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1. GIRIS

Multipl skleroz (MS) 1868 yilinda Jean Martin Charcot tarafindan
tanimlanmis, merkezi sinir sisteminin (MSS) otoimmun, inflamatuar,
demiyelinizan ve dejeneratif bir hastaligi olup, 20 ile 40 yas arasindaki geng
eriskinlerde travmatik olmayan oziirliiliigiin en sik nedenidir. Kadinlarda goriilme
siklig1 erkeklerden 1,5-3 kat daha fazladir (1). MS siklig1 ekvatordan uzaklastik¢a
artmakta olup Kuzey Amerika’da prevalansi 100.000’de 100’iin {izerindedir.
Tiirkiye’de ulusal bir prevalans c¢alismasit olmamakla birlikte MS sikliginin

100.000’de 20 ile 60 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (2).

MS’in etyolojisi kesin olarak bilinememektedir. Klinik tablo MSS’deki
inflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasariyla iliskili olarak ortaya ¢ikar (1).
Genetik ve cevresel faktorler hastalik siirecinde onemlidir. Ebstein Barr viriis
(EBV) enfeksiyonu, vitamin D eksikligi, sigara kullanimi, obezite gibi faktorler

kisinin genetik yatkinligi ile birlikte MS gelisme riskini arttirmaktadir (3).

MS temel olarak ataklarla ve ilerleyici seyretmesine gore tiplendirilir (1).
MS tanisi klinik, laboratuar ve goriintiileme bulgularina dayanan 2017 yilinda
gozden gegirilmis McDonald tan1 kriterleri araciligiyla konmaktadir (4).

MS kesin tedavisi olmayan kronik bir hastalik olup hastalik yonetimi atak
tedavileri ve hastalik seyrini degistirmeye yonelik ilaglarla olur. Hastalik seyrini
degistirmeye yonelik tedavilerle atak sikligini, hastalik progresyonunu ve
dizabiliteyi engellemek veya geciktirmek hedeflenir (1). Bu amagla kullanilan
ilaclara hastalik modifiye edici ilaglar (HMEI) ad1 verilir ve bu ilaglar etki ve yan

etki profillerine gére basamaklandirilmistir (2).



Fingolimod HMET’ler arasinda oral olarak kullanilan ve sfingozin-1-fosfat
reseptorii (S1PR) araciligi ile etki gosteren ilk ilagtir (5). Tiirkiye’de Nisan
2011°de ruhsat almistir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) RRMS’li
hastalarin tedavisinde birinci basamak tedavi olarak onaylanirken Avrupa Birligi
(AB) ve Tirkiye’”de RRMS hastalarinda ikinci basamak tedavi olarak
onaylanmustir (6).

Ug biiyiik klinik ¢aliyjmada RRMS hastalarinda fingolimodun 0,5 mg/giin
dozunda plaseboya ve MS tedavisinde etkinligi kanitlanmis olan interferon beta
la’ya gore daha etkili oldugu, daha az hastalik aktivitesi ile birlikte beyin hacim
kaybinin da daha diisiik oranda oldugu gésterilmistir (7—10).

Birgok RRMS hastast etkili ve giivenli bir bicimde fingolimod tedavisini
kullanmaktadir. Ilact kullanan hasta sayis1 arttik¢a ilacin etkinligi ve yan etki
profili ile ilgili klinik deneyimler de artmaktadir. Fingolimod tedavisinin, hastanin
medikal gegmisi, MS klinigi ve manyetik rezonans goriintileme (MRG)
bulgularma dikkat edilerek verilmesi Onem tasimaktadir. Tedavi sirasinda
Onerilen takip protokollerine uymak hastanin giivenligi ve olas1 yan etkileri

onlemek agisindan gereklidir (5).

Bu calismada RRMS hastalarinda fingolimod tedavisinin klinik ve MR
goriintiileme  {lizerindeki  etkinliginin  retrospektif  olarak  incelenmesi
amaglanmistir. Tedavi yanitinda hastalik risk faktorlerinin, tedavinin etkinlik ve
giivenilirliginin tanimlanarak tedaviye uygun hasta se¢imine katki sunulmasi

amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Mayis 1868 tarihinde Jean Martin Charcot MS’in sinir sisteminin bir
hastalig1 oldugu konusunda dersler vermistir. Ancak MS hastaligini diisiindiiren
verilere daha eski donemlerde de rastlamak miimkiindiir. Schiedam’l1 Lidwina’nin
kayitli ilk MS olgusu oldugu diisiiniilmektedir. 1380 yilinda dogan Lidwina’nin
ilk olarak 16 yasindayken zamanla diizelen bir hastalik gecirdigi, sonrasinda farkl
zamanlarda bir gézde gorme kaybi, sag kolda giigsiizliik gelistigi ve yillar iginde
yataga bagimli hale gelerek 37 yillik hastalik siirecinden sonra 1433 yilinda
oldiigiinden bahsedilmistir. Benzer sekilde III. George’un torunu ve Kralige
Victoria’nin kuzeni olan Augustus d’Esté'nin 1822-1848 yillar1 arasinda kendi
giinliigiinden edinilen bilgilere goére, RRMS semptomlar1 gosterdigine siiphe
yoktur. Giinliiglinde ilk olarak zamanla diizelen bulanik ve ¢ift gérmesinden, sicak
havaya tahammiilsiizliigiinden, sonradan gelisen bacaklarda hissizlik ve ylirlime
giicliigiinden bahsetmistir. Robert Carswell 1838 yilinda yayinlanan patolojik
anatomi atlasinda sonradan MS oldugu diisiiniilen iki olgunun spinal kordlarinda
rastladig1 yamasal lezyonlar1 resmetmistir. Jean Cruveilhier de Carswell ile aym
donemde yasamis bir patolog olup kendi atlasinda dort hastanin klinik bulgularina
ve kendi cizimlerine yer vermistir. Bu vakalarin sinir sisteminde spinal kord ile
birlikte serebellar pedinkiil ve korpus kallozumda, yamasal dejenerasyon alanlari
tespit etmistir. Patoloji ve oOzellikle ndropatoloji alaniyla ilgilenen Friedrich
Theodor Von Frerichs, Ludwig Tiirck, Carl Rokitansky, Eduard Rindfleisch, Ernst

Leyden, Freidrich Alber Von Zenker ve Carl Fromman’in gerek vaka



bildirimleriyle gerek otopsi incelemeleriyle hastaligin tanimlanmasina katkilari
olmustur (11).

Jean Martin Charcot’ya kadar bircok klinisyen hastaliktaki patolojik ve
klinik bulgular1 tanimlamistir ancak Charcot biitiin bulgular1 birlestirip hastaliga
bir isim vererek, taninir hale getirmistir. Mayis 1866’da Vulpian ve Charcot {i¢
adet “sclérose en plaque disseminée (dissemine skleroz)” vakasini temel
Ozellikleri ve otopsi bulgulariyla birlikte sunmuslardir. Charcot dissemine
sklerozda inflamasyon ve miyelin kaybinin patolojide temel rolii oynadigini
belirtmistir (11). 1868 yilinda dissemine skleroz hakkinda iinlii derslerini vermeye
baslayan Charcot hastalig1 telkin eden intansiyonel tremor, nistagmus ve konusma
glicliigii bulgularini (Charcot triadi) tanimlamistir (12). MS’in kadinlarda ve 25 ile
30 yas arasinda daha sik oldugunu; bas donmesi, nistagmus, diplopi gibi beyin
sap1 bulgularinin goriilebilecegini; entelektiiel kapasitede gerilemenin, duygu
durum degisikliklerinin de eslik edebilecegini derslerinde anlatmigstir. 1884
yilinda Pierre Marie MS’in etyolojisinde enfeksiyoz etkenlerin olabilecegini 6ne
siirse de bununla ilgili yeterli kanit sunamamistir. Hastaligin ilk biiyiik sistematik
caligmasi ise patolog James Dawson tarafindan gerceklestirilmistir. Dawson, 1915
yilinda yaymlanan makalesinde, otopsilerinde MS lezyonlarint ve evrelerini
tanimlamistir (11).

MS’in etyolojisi ile ilgili olarak 20. yiizyil baslarinda immiinolojik ve
genetik mekanizmalar lizerine durulmaya baslanmistir (11). 1933 yilinda Rivers
hayvanlara saglikli spinal kord homojenati enjekte edildiginde MS

semptomlarinin olusabildigini gostermistir. Elde edilen bu modele deneysel



alerjik ensefalomiyelit (EAE) modeli denmekte olup, Rivers bu modelle MS’te
alerjik bir demiyelinizasyon kavramini desteklemistir (13). Go¢ ¢alismalarinda,
g0¢ yast ile iliskili olarak kisilerde MS riskinde degisiklik olabilecegi saptanmis
ve cevresel etmenlerin de MS gelismesi agisindan risk faktorii olabilecegi
gosterilmistir. Ikiz caligmalarindan elde edilen sonuclara gore ise genetik
yatkinligin bazi faktorler tarafindan tetiklenerek MS’e yol agtigi diisiincesi
kuvvetlenmistir (11). 1957 yilinda Melvin Yahr, MS hastalarinin beyin omurilik
stvisindaki  (BOS) Immunoglobulin G (IgG) gammaglobulinlerinin tanisal
degerini tamimlamustir (14). 1960'larda, Lowenthal ve arkadaslari elektroforez
kullanarak MS'li hastalarin BOS’unda su anda oligoklonal IgG bantlar1 (OKB)
olarak bilinen 1gG fraksiyonunda bir anormallik oldugunu saptamisladir (15).

Kurtzke 1955°de MS’te oziirliiliigli nesnel olarak ol¢ebilmek amaciyla
Oziirliiliik Durumu Olgegi (DSS) adini1 verdigi yeni bir skala gelistirmistir (16).
1983 yilinda ise Genisletilmis Oziirliilik Durumu Olgegi (EDSS) olarak
gelistirilerek MS caligmalarinda kullanilir hale gelmistir (17).

Klinisyenler arasinda fikir birligi saglamak ve caligmalarda kullanmak
tizere MS’te ilk tami kriterleri 1965 yilinda Schumacher kriterleri ile
olusturulmustur. Kriterlerde “zaman ve mekanda yayilim gdsteren ve klinik
semptoma neden olan lezyon kavrami™na yer verilmistir (18). 1983 yilinda ise
mevcut kriterlere laboratuar bulgulari da eklenerek, klinik kesin, laboratuar
destekli kesin, muhtemel ve Ilaboratuar destekli muhtemel MS tanilarinin
tanmimlandig1 Poser tani kriterleri olusturulmustur (19). MR gériintiilemenin kesfi

ve 1981°de beyin goriintiileme amaciyla kullanilmaya baslandiktan sonra



MRG’nin MS tani ve takibinde 6nemi anlagilmis, 2001 yilinda W. Ian McDonald
onciiliigiinde McDonald kriterleri olusturularak, MR goriintiilemenin taniya
katkis1 arttirilmis ve progresif MS igin de kriterler getirilmistir (20,21). McDonald
Tan Kriterleri 2005 ve 2010 yillarinda ve son olarak 2017 yillinda giincellenmis

olup, klinik pratikte MS tanis1 koymada kullanilmaktadir (4,22).

MS tedavisi 19. yiizyilin ortalarina kadar spesifik olmayan yontemlerle
yapilmaktaydi. 1868’de Charcot’nun derslerinden sonra gecen yaklasik yiiz yil
boyunca uygulanan tedaviler neredeyse hi¢ degismemistir (11). MS hastalarinda
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizon tedavilerinin denenmesi 1950°1i
yillarda olmustur. Merritt ve Glaser 33 MS hastasinda kortikotropin ve kortizon
tedavilerini denemis ve olumlu sonuglar elde etmistir (23). Kortikosteroid de
oncelikle diisik dozda ve oral yolla denenerek etkisiz bulunmustur (11).
Romatoid artritte yiiz giildiiriicti sonuglar verdigi goriilen yiliksek doz intravendz
metilprednizolonun (IVMP) MS atak tedavisinde etkinligi ile ilgili birgok ¢alisma
yayinlanmis olup bunlardan ilk biiyilk olan1 Cambrige’de Compston’un grubu
tarafindan gergeklestirilmistir (24). Zamanla ACTH tedavisinin yerini yiiksek doz
IVMP tedavisi almaya baglamigtir (11).

Interferon-beta 1977 yilinda MS hastalarinda intratekal —olarak
kullanilmaya baslanmis, yapilan bir caligmada plasebo alan gruba gore atak
sayisinda istatistiksel olarak anlamli olarak azalma oldugu saptanmistir (11).
Teknoloji ilerledikce ve MS patofizyolojisine yonelik bilinenler arttik¢ca hastalik
modifiye edici ilaglar denilen hastalik progresyonunu, 6ziirliiliigli durdurmak veya

geciktirmek amaciyla bir¢ok ila¢ kullanima girmistir. MS oldukg¢a karmasik bir



fizyopatolojisi olan bir hastaliktir. Hala hastaligi tamamen ortadan kaldiracak

kesin bir tedavi bulunmamakta olup arastirmalar devam etmektedir.

2.2. Epidemiyoloji

Genellikle geng erigkinlerde goriilen hastaligin kadinlarda goriilme sikligi
erkeklerden 1,5-3 kat daha fazladir (1). RRMS hastalar1 arasinda kadin erkek
orani 3:1 iken, bu oranin sekonder progresif MS’te (SPMS) 3:2 oldugu, primer
progresif MS’te (PPMS) ise hemen hemen esit oldugu belirtilmektedir (25).
Hastalarin ¢ogunda erken eriskin donemde hastalik semptomlar1 ortaya ¢ikarken,
cocukluk caginda da ortaya cikabilegi konusunda farkindalik artmustir (2). Ileri

yaslarda orta ¢iktiginda yaklasik 3’te 1 oraninda PPMS seklinde olmaktadir (26).

Ulkeler arasinda belirgin farkliliklar gdstermesine ragmen global olarak
siklig1 100.000°de 33’tiir. Baz1 istisnalar olsa da MS’in sikliginin ekvatordan
uzaklastik¢a artig gosterdigi bilinmektedir. Kuzey Amerika’da 100.000°de 140 ve
Kuzey Avrupa’da 100.000’de 108 iken Asya iilkelerinde 100.000’da 2,2 ve

Sahraalti Afrika iilkelerinde 100.000°de 2,1 sikliginda goriilmektedir (27).

Kisilerin yasamlarinin erken donemlerinde yasadiklar1 yer hastalik
gelistirme riskini etkilemektedir. 1970’1i yillardan beri yapilan go¢ ¢alismalarinda
cocukluk déneminde diisiik riskli bolgelerden yiiksek riskli bolgelere go¢ eden
kisilerde MS gelistirme riskinin diisiik oldugu tespit edilmistir (28). Gégmenlerin
arasinda MS sikliginin arastirildigi birgok go¢ calismasinda 15 yasin kritik bir yas
oldugu belirtilmistir. On bes yasindan once yiiksek riskli bolgeden diisiik riskli
bolgeye gb¢ etmeleri durumunda kisiler iilkenin distik risk 6zelligini edinmekte,
ancak 15 yasindan sonra go¢ etmeleri halinde ise kisiler kendi risk 6zelliklerini
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tasimaya devam etmektedir. Bu bulgu MS gelisme riskinin 15 yasinda biiyiik
oranda belirlenmis oldugunu diisiindiirmektedir (29). Diger bir¢ok ¢alisma 15
yasin bu o6zelligine vurgu yapsa da Detels ve arkadaslarimin ¢alismasina gore
ABD’nin diisiik riskli giiney bolgesinden yiiksek risk ozellikli kuzey bolgesine
gb¢ eden 15 yasindan biiyiik kisilerde de risk faktorlerinin modifiye edilebilecegi
gosterilmistir. Ancak bu etki 15 yasindan 6nce go¢ edenler kadar belirgin degildir
(30).

Tiirkiye’de ulusal bir prevalans calismasi olmamakla birlikte MS
sikligimin 100.000°de 20 ile 60 arasinda oldugu belirtilmektedir (27). Tiirkiye’de
lokal olarak yapilan bazi prevalans ¢alismalarinda 100.000’de 33,9; 51, ve 101
gibi degerler elde edilmis olup Tiirkiye’nin MS acisindan riskli bir bolge oldugu
belirtilmistir (31-33).

Genel popiilasyona oranla MS hastalarinda yasam beklentisi yaklasik 10
yil daha kisadir. Ancak son 60 y1l i¢inde MS’li hastalarin hayatta kalma oraninin

arttig1 gosterilmistir (34).

2.3. Immiinopatogenez

MS patolojisi, beynin ve omuriligin beyaz ve gri cevherinde plak olarak
adlandirilan ve miyelin kiliflariin ve oligodendrositlerin kaybin1 gésteren
demiyelinize lezyon alanlar ile karakterizedir. Aksonlar ve noronlar ¢ogunlukla
erken donemde korunmasina ragmen, ilerleyen hastalik siirecinde, artan oziirliiliik
ile iligkili olarak noroaksonal kayip meydana gelir ve beyin atrofisi ve
ventrikiillerde genisleme izlenir. Beyaz cevherdeki demiyelinize alanlar
remiyelinizasyon ile kismen onarilabilir (35-37). Korteks, spinal kord ve
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subkortikal gri  cevher nukleuslarinda da demiyelinizasyonun oldugu
bilinmektedir (37). Lezyonlar MS i¢in karakteristik olup kan beyin bariyerini
(KBB) asan immiin hiicrelere bagl gelisen inflamasyon, demiyelinizasyon, gliozis
ve noroaksonal dejenerasyon nedeniyle olusur (35). Tiim lezyonlarda inflamasyon
ve ndrodejenerasyon ile MS’in hastalik evreleri arasinda yakin bir iliski vardir
(38).

B ve T hiicreleri, patojenlere karst bir bagisiklik yanit1 olusturulabilmesi
amaciyla ikincil lenfoid organlarda etkilesime girerler. Folikiiller i¢indeki B
hiicreleri antijenleri B hiicre reseptorii (BCR) yoluyla tanir ve CD4+ T hiicrelerine
sunar (39). MS'te, B ve T hiicreleri arasindaki bu iletisimin bozulmasi sonucunda
koruyucu bagisiklik yerine patolojik bir immiin yanit gelismektedir (40).

B hiicrelerinin periferik tolerans kontrol noktalarindan kagmasina neyin
neden oldugu kesin olarak bilinememekle birlikte bu durum kronik T hiicresi
stimiilasyonu ve intrinsik T hiicre bozuklugu ile iliskili olabilir (40). EBV
enfeksiyonu sirasinda Th hiicrelerine B hiicreleri tarafindan devamli antijen
sunulmasi nedeniyle Th hiicrelerinde “tiikenmislik” gelismesi teoriler arasindadir
(41). MS hastalarinda B hiicrelerinin gii¢lii antijen sunan hiicre fonksiyonu anti-
CD20 terapisinin etkisini de agiklamaktadir. Bu terapi ile MS'te pro-inflamatuar
Th hiicresi yanitlar1 6nemli 6l¢iide azalmaktadir (42).

MS hastalarinda Treg hiicreleri de in vitro olarak yetersiz baskilayici
aktivite gostermektedir. Bu sadece efektor T hiicrelerinin daha az baskilanmasiyla

degil, aynm1 zamanda patojenik B hiicrelerinin ortadan kaldirilmasinda yetersizlik

ile birliktedir (40).



KBB yikim mekanizmalar1 tam olarak anlasilamamakla birlikte yerlesik
hiicreler ve endotelyal hiicreler tarafindan tiretilen proinflamatuar sitokinlerin ve
kemokinlerin (TNF, IL-1pB ve IL-6 gibi) dogrudan etkileri ile dolayli sitokin ve
kemokin bagimli 16kosit araciligi ile hasarin olustugu belirtilmektedir. KBB'nin
diizensizligi nedeniyle makrofajlar, T hiicreleri ve B hiicrelerinin MSS'ye geg¢isi
artar, bu da daha fazla inflamasyon ve demiyelinizasyona yol agar, ardindan
oligodendrosit kaybi, reaktif gliosis ve noroaksonal dejenerasyon gelismektedir
(43). Intrinsik bir mekanizmayla hiicrelerin yiizeydeki adhezyon molekiillerinde
de artis olur. MSS’ye gecen T lenfositlerine perivaskiiler monositler, mikroglialar,
makrofajlar tarafindan antijen sunumu sonrast T lenfositler self patojen 6zellik
kazanirlar. Bu etkilesim hem Major Histokompatibilite Kompleksi (MCH) aracili
hem de kostimiilasyon saglayan CD40/CD40 ligand: araciligiyla olmaktadir (44).

1nﬂamasy0n, MHC smif I CD8 + T hiicrelerinin baskin oldugu T-
lenfositlerini icermekle birlikte az sayida B-hiicresi ve plazma hiicresi de
mevcuttur (45). Erken donem hastalikta, fokal lezyonlarin digsindaki normal
goriinen beyaz cevher alanlarinda da diisiik oranda hasar izlenebilmektedir (46).
Th hiicreleri tarafindan {iretilen interferon-gama (IFN-gama) MSS'de
demiyelinizan lezyonlarin olusmasmna neden olmaktadir. IFN-gama ve
muhtemelen graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM-CSF) mikroglia
veya makrofajlar1 aktive ederek oligodendrosit hasarina yol agabilir (47).

Sonu¢ olarak sitokin iiretimi, kostimiilasyon ve antijen sunumundaki
degisiklikler biiylik olasilikla MSS'ye girmeye egilimli olan patojenik B ve T

hiicrelerinin gelisimine katkida bulunur. Bu mekanizmalar, genetik ve c¢evresel
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risk faktorleri tarafindan etkilenebilir (40). Ozellikle MS’te HLA-DR15 (insan
16kosit antijeni) haplotipini tasiyan hastalarda periferal Thl hiicrelerinin
“otoproliferasyonu” olarak tamimlanan kendi kendine reaktivitenin arttig1
gosterilmistir.  Otoproliferasyona HLA-DR'ye bagli bir sekilde bellek B
hiicrelerinin etkisi de vardir (48).

RRMS’te baskin olarak yogun lenfositik inflamasyonun izlendigi “klasik
aktif lezyon”lar bulunurken, progresif hastalikta aktif lezyonlar daha az yaygindir
ve genellikle aktive mikroglia ve makrofajlarla gevrili inaktif lezyonlar bulunur
(1). Inflamasyon sadece beyaz cevher alanlarinda degil, gri cevherde alanlarinda
da goriilebilir. MS'in tiim evrelerinde kortikal lezyonlar goriilebilir (46). MS'in
erken evrelerinde olusan kortikal lezyonlarda derin perivaskiiler inflamasyon
goriliir ve inflamatuar hiicreler kortikal parankim i¢inde de dagilim gosterir (49).
Kortikal demiyelinizasyon asil olarak progresif MS’te goriiliir (50). Kortikal MS
lezyonlarmin noropsikiyatrik, bilissel islev bozuklugu ve ndbetlere 6nemli dlciide
katkida bulundugu ve MS'te ilerleyici norolojik oziirlilik ile iliskili oldugu ileri
siiriilmektedir (51). Ug tip kortikal lezyon tanimlanmgtir. Tip I lezyonlar
subkortikal beyaz cevher lezyonlari ile bitisiktir; Tip II lezyonlar kiiciik, korteks
ile smurlt ve siklikla perivaskiilerdir; tip 3 lezyonlar ise pial yilizeyinden kortikal
tabaka 3 veya 4'e uzanan lezyonlardir (52). Progresif MS'te subpial lezyonlar
yaygindir ve meningeal inflamasyon ile iliskili oldugu belirtilmektedir (53).
Subpial kortikal demiyelinizasyon MSS’nin diger inflamatuar hastaliklarinda
bulunmayan ve MS’e oldukg¢a 6zgii olan bir patolojidir (51,54). Progresif evrede

izlenen kortikal lezyonlarda lenfositik inflamasyon demiyelinizasyonun etrafini
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saran meninkslerde baskinken, perivaskiiler ve parankimal T veya B hiicresi
infiltratlar1 nadirdir veya yoktur (45).

Erken donem ataklarla seyreden ve ge¢ donem ilerleyici MS arasinda
patolojik olarak baska onemli farklar da vardir. T ve B hiicre infiltrasyonu
demiyelinizan lezyonlarin aktivitesi ile korelasyon gosterirken, SPMS ve PPMS
olan hastalarda plazma hiicre infiltrasyonu daha belirgindir (38). PPMS'te servikal
spinal kordda normal goriinen beyaz cevherde aksonal yogunlukta bir azalma
mevcuttur (55). MS alt tipleri arasinda tek bir karakteristik histolojik fark yoktur,
bunun yerine belirli karakteristik ozellikler gosteren alanlarin oraninda bir
farklilik vardir. MS'in ti¢ klinik formu tanimlanirken patolojik degisiklikler bir
siireklilik olusturur. Bu, yillar i¢inde RRMS'ten SPMS’e gecis sirasindaki

kademeli hastalik gidisatina uyar (1).
2.4. Risk Faktorleri

2.4.1. Genetik Risk Faktorleri

HLA lokusu, MS’te genetik yatkinligin %20-30’undan sorumludur (2).
Ozellikle HLA sinif II ve I genleri hastalik riskinin modifiye edici genleridir. Stnif
I HLA DRB1*15:01 alleli tasiyicilarinda MS igin risk artig1 saptanmisken sinif [
varyantt HLA-A*02’nin de hastaliktan korunma ile iligkili oldugu gosterilmistir.
En duyarli (DRBI1*15 i¢in homozigotluk ve A*02 yok) ve en direngli (A*02 i¢in
homozigotluk ve DRB1*15 yok) genotipler arasinda MS riskinde 23 kat fark

oldugu saptanmistir (56,57).
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Genom Boyu iliskilendirme Calismasi’nda (GWAS) MS gelistirme
yatkinligi ile 233 bagimsiz iliski saptanmistir. Bunlarin 32’si MHC ile iliskili olup
biri de X kromozomunda bulunmaktadir. Geriye kalan 200 iliski otozomal MHC
dis1 genomda bulunmaktadir. Bu veriler hastaligin genetik 6zellikleri hakkinda
onemli bilgiler saglar ve bagisiklik sisteminin hastalik siirecindeki roliinii gosterir
(58).

MS iliskili bircok alelin (etki biiyiikliigiine gore agirliklandirilmis) toplami
MS genetik yiikii olarak tanimlanir ve her birey igin hesaplanabilmektedir (59).
Cevresel risk faktorlerinin genetik risk bolgeleri (6rn. Sigara icme ve HLA) ile

etkilesime girerek MS gelisme riskinde artisa yol agtig1 da gosterilmistir (60).

2.4.2. Cevresel Risk Faktorleri

Cevresel, genetik ve epigenetik risk faktorlerinin MS gelismesinde rolleri
bilinmektedir. MS riskini artiran yasam tarzi ve gevresel faktorler arasinda tiitiin
dumanma ve organik ¢oziicillere maruz kalma, EBV enfeksiyonu, sigara
kullanimi, ergenlik obezitesi, diisiik giines 15181 maruziyeti veya diisiik D vitamini
seviyeleri ve gece calisma vardiyalar1 sayilabilir. Fazla kahve tiiketimi, alkol
tilketimi ve sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonunun serolojik kaniti da diisiik
riskle iligkili bulunmustur (60).

Sigara iligkili risk ise kullanim yogunlugu ve siiresiyle artmakta olup
erkeklerde kadinlardan daha giiglii etkiye sahiptir (2). Pasif sigara igiciliginin de
MS riskinde artigla iliskisi oldugu belirtilmektedir (61). Sigara kullanimi sadece
yiiksek MS riski ile degil, ayn1 zamanda MS tedavisinde kullanilan natalizumab
ve interferon beta’ya karsi notralizan antikor gelisimi agisindan da risk ile iligkili
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bulunmustur (62,63). Yasamin erken doneminde obezitenin de, erkek ve
kadinlarda MS gelisiminde iki kat risk artis1 ile iliskili oldugu belirtilmektedir
(60).

Bir meta-analizde CMV seropozitifliginin MS gelisme riskinde azalma ile
iligkili oldugu saptanmistir (64). Tersine, EBV enfeksiyonu gegiren geng bir
erigskinde daha sonraki donemde MS gelisme riskinde artis olmaktadir. Cocukluk
harig, ergenlikte veya daha sonraki donemde gegirilen EBV enfeksiyonunun MS
riski ile iligkili oldugu belirtilmektedir (65). EBV ve hastalik arasinda nedensel bir
iligski kurmak zordur. EBV MS’i olmayan bireylerde de yaygindir; EBNA1’¢e kars1
artmis antikor titreleri EBV enfeksiyonunun nedensel bir roliinii yansitmak yerine,
MS'li kisilerde patojene karsi yetersiz hiicre aracili bagisiklik nedeniyle viriisiin

zay1f eliminasyonunun bir sonucu olabilecegi belirtilmektedir (60).

2.5. Multipl Sklerozda Klinik

MS, MSS’nin otoimmun, inflamatuar, demiyelinizan ve dejeneratif bir
hastaligidir (1). Genellikle gen¢ yetiskinlerde goriilen ve kadinlarda goriilme
siklig1 erkeklerden 1,5-3 kat daha fazla olan MS hastalig: islevselligi ve yasam
kalitesini olumsuz yonde etkiler (1,66). Hastaligin maliyeti artan Oziirlilik ile
daha da artmaktadir (2).

MS’in ilk bagvuru klinigi hem lezyonlarin konumuna hem de semptom
baslangicina (ataklarla veya ilerleyici) gore degisir (67). Ilk atak semptomlar
siklik sirasina gore sirasiyla gorsel, piramidal, duyusal, beyin sapi, serebellar,
mesane/barsak ve kognitif sistemin etkilenmesi seklinde ortaya ¢ikmaktadir
(Tablo 1) (68).
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Tablo 1. MS’te hastalik baslangicindaki belirtiler ve sikhiklar:

Duyusal %46,3
Gorsel 0026,7
Piramidal %22,3
Beyin sap1 %19,6
Serebellar %6,7
Mesane/barsak %3
Kognitif %1,4

Kisinin yasinin 40’1in altinda olmasi, semptomlarin saatlerden giinlere
kadar siirebilen akut veya subakut baslangi¢ gdstermesi, azami defisite olayin
baslangicindan sonra dort hafta iginde ulagilmasi ve spontan remisyonun olmasi
demiyelinizasyonu diistindiiren klinik ozelliklerdir (67). Lhermitte semptomu
(boyun fleksiyonu ile omurilik ve ekstremiteler boyunca yayilabilen elektrik
carpma hissi) ve Uhtoff fenomeni (sicak banyo veya yogun egzersiz ile iliskili
olarak viicut sicakligmin arttigi durumlarda MS’e¢ bagli olusan semptom ve
bulgularin artis gostermesi) hastalikta goriilebilen karakteristik semptomlardandir
(69). MS’ten siiphelenilen bir hastayir degerlendirirken, semptomlarin baslangici
ve ilerleyisini belirlemek ve Onceden gegirildigi diisliniilen bir atagi
gosterebilecek norolojik semptomlart aramak tani koyma ve hastalik seyrinin
anlasilmasi agisindan onemlidir. Norolojik muayene, MSS'deki tutulum bdlgesini
tespit etmek agisindan 6nemlidir (67). Bazi semptom ve bulgular MS’te tipik iken
MS igin atipik olan prezentasyon durumunda alternatif tanilar acisindan tekrar

sorgulamak gerekmektedir (Tablo 2).
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Tablo 2. RRMS’in tipik ve atipik veya kirmiz1 bayrak prezentasyonlari

Tipik prezentasyonlar

Akut unilateral optik norit

Interniikleer oftalmopleji veya 6.kranyal sinir etkilenimi nedeniyle g¢ift
gorme

Fasiyal duyu kayb1 ya da trigeminal nevralji

Serebellar ataksi ve nistagmus

MSS tutulumu ile uyumlu duyusal semptomlar

Lhermitte semptomu

Asimetrik ekstremite gligslizliigii

Sikisma inkontinansi ve erektil disfonksiyon

Atipik veya kirmizi bayrak prezentasyonlar

Bilateral optik norit ya da diizelmenin iyi olmadig1 tek tarafli optik norit
Komplet bakis parezisi veya dalgalanma gosteren oftalmoparezi

Bilateral duyu ve motor etkilenmenin oldugu komplet transvers miyelopati
Ensefalopati

Subakut kognitif yikim

Bas agrisi ya meninjismus

Izole yorgunluk veya asteni

Konstutisyonel semptomlar

2.5.1.

Klinik Seyir Tipleri

MS’in klinik seyrinin dogru tanimlanmas: klinisyenler arasi iletisim,

prognoz tayini, klinik ¢aligmalarin tasarimi ve tedavi karar1 verme agisindan

onemlidir (70). 2013 yilindaki son diizenlemeyle MS klinik izole sendrom (KIS),

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

olup her alt tip i¢in de aktif olan ve aktif olmayan hastalik kavramlari

kullanilmustir (71). Aktivite kavrami, klinik relapslar ve/veya kontrast tutan T1

lezyonu ya da yeni veya genisleyen T2 lezyonu seklinde saptanan MRG aktivitesi
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olarak tanimlanmistir. MS’in dinamik bir siire¢ oldugu ve hastalik siirecinde

fenotipin degisebilecegi vurgulanmustir (70).

2.5.1.1. Klinik izole Sendrom

Muhtemelen RRMS’e bagli olarak gelisen norolojik disfonksiyonun ilk
atagina klinik izole sendrom (KIS) denir (67). KIS siklikla akut gelisen tek tarafli
optik norit, kismi miyelit veya beyin sap1 sendromu seklinde ortaya ¢ikar (72).
KIS 6nceden MS’in klinik alttipleri arasinda yer almamaktayd: (70). Hastalarin
¢ogu, zaman ig¢inde ikinci bir olay gelistireceginden 6nceki tani dlgiitlerine gore
KIS, MS'i diger hastaliklardan ayirmak igin bir arag degil, sonraki hastalik
aktivitesi igin prognostik olarak algilanmistir (73). Artik zamanda yayilma
kriterinin heniiz karsilanmadigi MS olabilecek bir hastaligin ilk klinik
prezentasyonu olarak kabul edilmektedir (74). Bir¢ok klinik ¢alisma ile MRG’de
ozellikle lezyon sayist ile iligkili olarak KiS’in zaman i¢inde MS tani kriterlerini
karsilama agisindan yiiksek risk tasidigi gosterilmistir (75-77). KIS déneminde
tedavi edilen hastalarin daha az sayida ikinci atak gegirdigi ve zaman i¢inde daha
az MRG aktivitesi gosterdikleri saptanmigtir (78-80). 2010 yilinda gozden
gecirilmis McDonald kriterleriyle birlikte tek epizod gecirmis hastalarin MS tanisi
almasi kolaylasmis ve KIS olarak kategorize edilen hastalarin sayisinda bir

azalma olmustur (70).

2.5.1.2 Relapsing Remitting Multipl Skleroz

MS hastalarmin %85-90’1ik bir kismu alevlenmeler (atak) ve diizelmelerle

karakterize RRMS klinigindedir (67). Ataklardan sonra diizelme orani1 degiskenlik
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gosterebilmekte olup tam veya kismi olabilir (70). RRMS genellikle geng
eriskinleri etkilemektedir (66). RRMS de aktif olan ve olmayan alt tiplerine
ayrilmistir  (70). Hastalik modifiye edici ilaglar ozellikle RRMS tipindeki
hastalarda etkilidir (81). RRMS hastalarin biiyiilk bir kismi da norolojik
fonksiyonlarin giderek kdtiilesmesi ile birlikte yillar icinde SPMS’e ilerlemektedir

(70).

2.5.1.3. Progresif Multipl Skleroz

Sekonder progresif MS tanisi, progresif seyir sirasinda akut alevlenmeler
olsun veya olmasin, relapslarla giden hastalik seyrinden sonra kademeli olarak
kotiilesme Oykiisii ile konur. Su an icin RRMS’ten SPMS déniisiimiine karar
vermede kesin bir klinik, goriintiileme, immiinolojik veya patolojik kriter yoktur
(70). Global bir gézlemsel kohort caligmasinda ileri yas, daha uzun hastalik siiresi,
daha yiiksek EDSS puani, bir onceki yildaki daha fazla atak sayisinin yiiksek
riskle, dziirliiliigiin iyilesmesi ve HMEI kullammiin diisiik riskle iliskili oldugu
saptanmustir (82).

Primer progresif multipl skleroz (PPMS) genellikle aylar veya yillar
boyunca yavas ilerleyen asimetrik bir paraparezi, daha nadir olarak ilerleyici bir
hemiparezi, serebellar ataksi, ¢ok nadiren de gérmede ilerleyici azalma veya
kognitif yikim ile karakterizedir (83). MS hastalariin yaklask %15°lik kism1 bu
tiptedir. Ataklarin olmadig1 ilerleyici bir gidisi olmasi nedeniyle ayr1 bir klinik
alttip olarak degerlendirilmekle birlikte atakli seyir sonrasi progresif forma

doniisen SPMS’le patofizyolojik olarak benzer yanlar1 vardir (50,70).
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Progresif hastalik devamli ilerleyici bir sekilde seyretmez, zaman iginde
stabil kalabilir. Lublin ve arkadaslar1 2013 yilinda progresif MS’i, aktif-progresif,
aktif-progresif olmayan, aktif olmayan-progresif ve aktif olmayan-progresif
olmayan (stabil hastalik) seklinde dort farkl1 alt grupta tanimlamislardir. Ornegin
bir y1l boyunca ilerlememis PPMS’i olan hasta progresif olmayan PPMS olarak
tanimlanmaktadir. Klinik olarak giderek kotilesen ve MRG'de kontrast tutan
lezyonlar1 olan SPMS hastas1 da aktif ve progresif SPMS olarak tanimlanmaktadir

(70).

2.5.1.4. Radyolojik Izole Sendrom

Klinik semptom ve bulgularin yoklugunda insidental olarak saptanan
inflamatuar demiyelinizasyon diislindiiren goriintiileme 6zellikleri varliginda
radyolojik izole sendromdan (RIS) séz edilir (84). RIS klinik bir 6zellik
gostermemesi nedeniyle MS alt tipi olarak ele alinmaz (70). Bununla birlikte,
MRG lezyonlarinin morfolojisine ve konumuna bagh olarak, demiyelinizan
patolojiyi diislindiiren beyin MRG degisiklikleri gelecekte gelisebilecek MS
acisindan biiyiik risk olusturur (85,86). RIS ile takipli kisilerde 5 yil iginde 1/3
oraninda MS gelisme riski mevcut olup, siklikla RRMS tipindedir (84,85). PPMS
riski ise klasik MS popiilasyonuna benzer oranda olup daha diisiiktiir (86). RiS’te
ozellikle geng yas, lezyon yiikiinlin fazla olmasi, MRG’de kontrast tutan veya
tutmayam spinal kord lezyonlarmin olmasi, BOS spesifik oligoklonal bant
pozitifligi gibi faktorler MS gelisme riskini arttirmakta olup bu kisiler MS

semptom ve bulgulari agisindan yakin takip edilmelidir (85,87).

19



Tanim geregi, MSS’de demiyelinizan hastalik siiphesi olmayan kisilerin
MRG’lerinde insidental olarak saptanmasindan dolay1 gercek RIS insidansini
tahmin etmek zordur (86). Sporadik MS hastalarinin asemptomatik akrabalari
incelendiginde %4 ailede birden fazla etkilenen birey varliginda ise %10’a varan

oranda MRG lezyonu izlenebilecegi goriilmiistiir (88).

2.5.1.5. Benign ve Malign Multipl Skleroz Kavramlari

Benign ve malign kavramlar1 MS alttipi olarak ele alinmayip zaman
icindeki hastalik siddetinin bir gostergesi olarak kullanilmasi amaciyla
tammlanmistir  (71). Bu terimler, teorik olarak, zaman i¢indeki hastalik
aktivitesinin derecesine gore tiim MS fenotipleri i¢in kullanilabilir. MS gibi uzun
soluklu bir hastalikta hastalik siddeti ve aktivitesi tahmin edilemez bir sekilde

degiskenlik gosterebilir. Bu nedenle bu kavramlarin daha dikkatli kullanilmasi

gerekmektedir (70).

2.5.1.6. Psodorelaps Kavrami

MS alevlenmelerinin taninmasit her zaman kolay degildir. Bazen
klinisyenler hastalar tarafindan bildirilen semptomlar1 gercekte Syle olmadigi
halde MS'e atfetebilir veya &zellikle asir1 semptom bildirme egiliminde olan
hastalarin semptomlar1 goz ardi edilebilir (89). Semptomlarin gergek bir MS atagi
m1 yoksa psddorelaps denilen yalanci atak m1 oldugu konusunda ayrim yapilmasi
gerekir. Yalanci atak, anormal aksonlarda iletim bloguna neden olan, viicut
sicakliginin yiikselmesine (sicaklik, ates, egzersiz) veya sistemik inflamatuar

aktiviteye (enfeksiyon) bagli ortaya ¢ikan Onceki semptomlarin alevlenmesi
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olarak tanimlanabilir (90). Her zaman Onceki semptomlarin alevlenmesi seklinde

goriliir, baslangic1 ve ortadan kalkmasi tetikleyici durum ile birliktelik gosterir

(91).

2.6. EDSS Puanlama

MS hastalarinin  degerlendirilmesinde, takibinde ve c¢aligmalarda
kullanilmak iizere ilk olarak 1955 yilinda Kurtzke tarafindan 11 basamakli 10
puan iizerinden degerlendirilen Oziirliiliik Durum Olgegi (DSS) olusturulmus ve
takip eden yillarda hastalik siddetini tanimlamada yetersiz goriilmesi nedeniyle
1983 yilinda 20 basamakli Genisletilmis Oziirliilik Durumu Olgegi (EDSS)
olusturularak gelistirilmistir (17,92). Bu 06l¢ege gore sifir puan normal saglik
durumunu gosterirken 10 puan ise MS nedeniyle 6limii ifade etmektedir. MS’te
etkilenen 8 adet fonksiyonel sistem (FS) belirlenmis ve bu sistemlerin etkilenme
seviyelerine gore Olgekte 0-10 arasinda bir puanlama yapilmistir (Tablo 3).
Fonksiyonel sistemler; piramidal, serebellar, beyin sapi, duyusal, bagirsak ve
mesane, gorsel (veya optik), serebral (veya mental) ve diger basligi altinda

sistemleri icermekte olup etkilenim durumlarina goére de seviyelendirilmistir (17).
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Tablo 3. Genisletilmis Oziirliiliik Durumu Olcegi (EDSS)

0 Normal norolojk muayene (serebral FS i¢in 1.seviye belirtiler olabilir, diger FS’ler 0 olmalr)

1 Oziirliiliik yok, bir FS’de minimal belirtiler var (serebral FS diginda diger FS’lerden birinde 1.seviye
belirtiler olabilir)

15 Oziirliiliik yok, birden fazla FS’de minimal belirtiler var (serebral FS’de 1.seviye iizerinde belirtiler olmalr)

2 Bir FS’de minimal 6zirlilik (bir FS’de 2.seviye, digerlerinde 0 veya 1.seviye belirtiler olmali)

25 Iki FS’de minimal bziirliiliik (iki FS 2.seviye digerleri 0 veya 1 olmalr)

3 Bir FS’de orta derecede oziirliiliikk (bir FS’de 3.seviye digerlerinde 0 veya 1 olmali ya da ii¢ veya dort

FS’de 2.seviye digerlerinde 0 veya 1.seviye belirtiler olmalr)

3,5 Tam ambulatuar ancak orta derece 6ziirliiliik (bir FS’de 3.seviye ve bir veya iki FS’de 2.seviye belirtiler;
iki FS’de 3.seviye belirtiler; bes FS’de 2.seviye belirtiler, diger FS’ler 0 veya 1. seviye)

4 Nispeten ciddi 6ziirliiliige ragmen giiniin 12 saatinde yardimsiz ve desteksiz tam ambulatuar (digerleri O
veya l.seviye iken bir FS’de 4.seviye veya 6nceki basamaklarin sinirini asan daha diisitk puanl seviyelerin
kombinasyonlart) 500 metreden daha uzun mesafeyi yardimsiz ve dinlenmeden yiiriiyebilir.

4,5 Giiniin 6nemli bir bélimiinde yardimsiz olarak tam ambulatuar, geri kalan kisminda minimal yardima
gereksinim duyar. Nispeten siddetli bir 6ziirliiliik vardir. Yardim almadan ve dinlenmeden 300 metre
yiriiyebilir.

5 Yardimsiz 200 metre yiiriiyebilir, 6ziirliilikk tim giinliik isleri bozacak kadar siddetli

55 Yardimsiz veya dinlenmeksizin 100 metre yiiriiyebilir, 6zirlilik tim giinliik islere engel olacak kadar
siddetli

6 Yaklagik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeksizin yiiriiyebilmek i¢in aralikli veya tek tarafl siirekli

destek gerekir

6,5 Dinlenmeden 200 metre yiiriiyebilmesi i¢in siirekli iki tarafli destek gerekir.

7 Yardimla bile 5 metreden fazla yiiriiyemez, tekerlekli sandalyeye bagimlidir, standart tekerlekli sandalyeyi
stirebilir ve tek basina yer degistirebilir, giinde 12 saatini tekerlekli sandalyede gegirir.

75 Birkag adimdan fazlasini1 atamaz, tekerlekli sandalyeye bagimli, yer degistirmek igin yardim gerekebilir,
fakat standart tekerlekli sandalyede tiim giiniinii gegiremez, motorlu tekerlekli sandalyeye ihtiyag duyabilir.

8 Esas olarak yatak, sandalye veya tekerlekli sandalyeye bagiml fakat giiniin ¢ogunu yatak disinda
gegirebilir. Birgok isini kendini gorebilir, genellikler kollarin: etkin olarak kullanabilir.

8,5 Giiniin biiyiik kisminda yataga bagimli, kollarini bir miktar kullanabilir. Baz1 6zbakim fonksiyonlarini
yerine getirebilir.

9 Yataga bagimli, iletisim kurabilir, yemek yiyebilir.
9,5 Tamamen c¢aresiz yataga bagimli, etkin iletisim kurulamaz ya da yemek yiyemez, yutamaz.
10 MS’e bagl 6lim

2.7. NEDA (No Evidence of Disease Activity) Kavrami

RRMS hastalari i¢in etkili tedavilerin varligi, hem klinik ¢aligmalarda hem
de klinik uygulamada tedavi yanitin1 degerlendirmenin en uygun yolunun yeniden
degerlendirilmesini saglamistir (93). “No Evidence Of Disease Activity” (NEDA)

gibi birden ¢ok parametrenin birlikte ele alindig1 6lgtimler yeni potansiyel tedavi
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hedefleri olarak ortaya ¢ikmustir (93). ‘Hastalik aktivitesinin yoklugu' tanimina ilk
olarak 2009 yilinda AFFIRM calismasiyla MS’te natalizumab kullanimi sonrasi
elde edilen verilerin post-hoc analizinde yer verilmis ve klinik ve radyolojik
olarak tanimlanan degiskenler hastalik siirecini degerlendirmede kullanilmistir.
Natalizumab ve plasebo ile tedavi edilen katilimcilar arasinda “hastalik aktivitesi
yoklugu” agisindan anlamli bir fark oldugu saptanmustir (%37’ye karsilik %7)
(94). NEDA kavrami 2013 yilinda ortaya atilmistir (95). Havrdova ve arkadaslari
tarafindan sunulan sonlanim noktalar1 {i¢ degiskenden olugmaktadir: (i) Klinik
alevlenme yok, (i1) 12 hafta (veya bazi ¢calismalarda alt1 ay) devam eden EDSS ile
dogrulanmis oziirliiliik ilerlemesi yok ve (iii) MRG’de yeni kontrast tutan T1
lezyonu ya da yeni veya genisleyen T2 lezyonu yok (94). Bu klinik ve MRG
ticliisit NEDA-3 olarak adlandirilmistir. Yakin zamanda ise beyin hacim kaybinin
yilda %0,4’ten az olmasi1 seklinde dordiincii bir degisken de eklenerek NEDA-4

kavrami ortaya atilmigtir (9).

2.8. Tam

MS’te tan1 amaciyla klinik, goriintiileme ve laboratuar tetkiklerinin temel
alindigi, McDonald tani kriterleri kullanilmaktadir. Klinik bulgular1 desteklemek
icin paraklinik degerlendirmelerin, 6zellikle goriintiilemenin giderek daha fazla
dahil edilmesi, daha erken, daha hassas ve daha 6zgiil tantya olanak saglamistir.
McDonald kriterleri ilk olarak 2001 yilinda olusturulmus olup yeni veriler ve
gelisen teknoloji tan1 Olgiitlerinin ve yararliliklarinin periyodik olarak yeniden
incelenmesini gerektirmig, 2005, 2010 ve son olarak 2017 yilinda gdézden

gegirilerek simdiki halini almistir (4).
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Tablo 4. MS Tanmisinda 2010 McDonald Kriterleri

Klinik prezentasyon

Kesin tam i¢in gereken ek bulgular

>2 atak; >2 lezyonun objektif
klinik kanit1 ya da 1 lezyonun
objektif klinik kanit1 ile birlikte

Yok

ve Onceden gecirilmis atak

Oykiisti

>2 atak; 1 lezyonun objektif | Mekanda dagilim kriterinin kargilanmasi igin:
klinik kanitt

e MSS’de 4 bolgenin en az 2’sinde (periventrikuler,
jukstakortikal, infratentorial, spinal kord) T2’de >1
lezyonun bulunmasi ya da

e Farkli MSS bolgesinde yeni
gelismesinin beklenmesi

bir klinik atak!

1 atak; >2 lezyonun objektif
klinik kanitt

Zamanda dagilim kriterinin kargilanmasi igin:

e Aymi MRG‘de
lezyonlarin birlikteligi ya da

kontrast tutan ve tutmayan
e Takip MRG‘de T2’de yeni lezyon varligi ve/veya

kontrast tutulumu gosteren lezyon ya da

e Ikinci klinik atag1 beklemek

1 atak; 1 lezyonun objektif Klinik
kamiti (KIS)

Zamanda ve mekanda dagilim kriterlerini kargilamast:
Mekanda dagilima gore:
e MSS’de 4 bolgenin en az 2’sinde (periventrikuler,

jukstakortikal, infratentorial, spinal kord) T2’de >1
lezyonun bulunmasi ya da

e Farkli MSS bolgesinde yeni
gelismesinin beklenmesi

bir klinik atak
Zamanda dagilima gore:

e Aymt MRG‘de kontrast
lezyonlarin birlikteligi ya da

tutan ve tutmayan

e Takip MRG‘de T2’de yeni lezyon varlig1 ve/veya
kontrast tutulumu gosteren lezyon ya da

e ikinci klinik atag1 beklemek

MS’i diislindiiren sinsi nodrolojik
progresyon (PPMS)

Bir yil siire ile progresyon gostermesine (retrospektif veya
prospektif) ek olarak 3 kriterden en az 2’sinin bulunmasi
1-Mekanda dagilim kanit1 igin T2 MRG’de beyinde
periventrikuler, jukstakortikal, infratentoriyal >1 lezyon

2- Mekanda dagilim kanit1 i¢in T2 MRG’de spinal korda >2
lezyon

3-Pozitif BOS bulgular (Oligoklonal bantlarin izoelektrik
odakli kanit1 ve/veya yiiksek IgG indeksi)
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Tablo 4’te McDonald 2010 kriterlerine yer verilmistir. Kriterlere gére MS
atagi, hasta tarafindan bildirilen yeni veya eski semptomlar varliginda ve MS igin
tipik nesnel bulgularin oldugu, MSS'de fokal veya multifokal inflamatuar
demiyelinizan bir olay1 yansitan, iyilesme ile veya iyilesme olmaksizin akut veya
subakut olarak gelisen, en az 24 saat sliren monofazik klinik epizod olarak
tanimlanir. Ataklar es zamanli ndrolojik muayene ile belgelenmelidir, ancak
gecmise ait karakteristik MS semptomlaria yonelik bir objektif ndrolojik bulgu
saptanamamasi durumunda da bu, 6nceki demiyelinizan olay icin bir kanit olarak
kullanilabilir. Kesin bir MS teshisi koymadan 6nce en az bir atak; ndrolojik
muayene bulgulari, daha once gorme bozuklugu bildiren hastalarda gorsel
uyarilmis potansiyel incelemesi veya gegmisteki norolojik semptomlarla uyumlu
MSS bolgesinde MRG’de demiyelinizasyon saptanmasi yoluyla desteklenmelidir.
Iki ataga yonelik objektif klinik bulgulara dayanan klinik tam en giivenilirdir.
Belgelenmis objektif norolojik bulgularin yoklugunda 1 atak oykiisii, enflamatuar
demiyelinizan olayimn tipik ozelliklerini igerebilir ancak en az bir atak mutlaka
objektif bulgularla desteklenmelidir. ki objektif kamith klinik atak varliginda ek
test gerekmez ancak MS tanisinda goriintiileme bulgular1 da oldukca dnemlidir.
Goriintiileme ve diger testler (60rnegin BOS) negatif ise MS tanis1 koyarken daha
dikkatli olunmali ve alternatif tanilar akla getirilmelidir (22). Ek olarak hasta
atipik bir semptom ile basvuruyorsa veya klinik ve beyin MRG yeterli kanit
sunmuyorsa, MS tanisin1 desteklemek amaciyla spinal kord MRG ve BOS

incelemesi yapilmasi diigiiniilmelidir (4). MS tanis1 koyarken klinik tablo igin
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daha iyi bir agiklama olmamal1 ve taniy1 desteklemek icin objektif kanitlar mevcut

olmalidir (22).

McDonald 2017 kriterlerine gore KiS’te MS tanis1 koymak kolaylagmustir.
KiS’te BOS spesifik OKB varligi zamanda yayilim kriterinin yerine kullanilarak

kesin MS tanis1 konulabilecegi belirtilmistir (4).

2017 McDonald Kriterlerine gore MRG’de alanda yayilim, MS igin tipik
olan periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal, infratentorial ve spinal kord
bolgelerinin en az 2’sinde en az 1 lezyon olmasi; MRG’de zamanda yayilim ise,
herhangi bir zamandaki MRG’de kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin bir arada
olmasi veya takip MRG’de yeni bir T2-hiperintens lezyonun ya da T1’de kontrast
tutan lezyonun olmasi olarak tanimlanmistir (4). Juktakortikal beyaz madde, MS
lezyonlar1 i¢in karakteristik bir bolgedir ve bu bolgedeki lezyonlar 1997 Barkhof
gorlntiileme kriterleriyle MRG’de mekanda yayilim kriterlerine dahil edilmistir
(96). 2017 McDonald tani kriterlerinde mekanda ve zamanda yayilim
tanimlarinda 2010 yilina gore bazi degisiklikler mevcuttur. Yeni olarak kortikal
lezyonlar jukstakortikal lezyonlarin esdegeri olarak mekanda yayilim Kriterine
eklenmis, zamanda yayilim kriterlerinde kontrast tutan lezyonlar i¢in sadece
asemptomatik degil semptomatik lezyonlar da kriterlere dahil edilmistir. Benzer
sekilde mekanda yayilim kriterindeki asemptomatik infratentorial ve spinal kord
T2 lezyonu gerekliligi kaldirilarak semptomatik lezyonlar da kriterlere dahil
edilmistir (4,22).

KiS’ten sonra gelisecek ikinci atak icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu

kanitlanan BOS’a 6zgii OKB pozitifligi kesin MS tanis1 koymada kullanilmasi
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amaciyla McDonald 2017 MS tan1 kriterlerine eklenmistir (4). Tan1 kriterlerinde
tan1 degeri BOS OKB’sinden diisiik olmasi nedeniyle IgG indeksine yer

verilmemistir (4,97).

2.9. Prognoz

MS hastalar1 arasinda Oziirlililk gelisimi  olduk¢a degiskenlik
gostermektedir. Oziirliiliik birikimi 6zellikle MS'in klinik baslangicindan sonraki
ilk 2-5 yil i¢inde atak sikligi ile korelasyon gdstermektedir (98). Ayrica, atak
fenotipi de bireysel prognozun 6nemli bir belirleyicisidir. RRMS’li hastalarda
uzun donemdeki oziirliliigiin en giiglii ve tutarli belirleyicisi olan semptomun
hastalik baslangicinda veya erken doneminde ortaya ¢ikan sfinkter semptomlari
oldugu belirtilmistir. Ek olarak ilk ataktan sonra yetersiz iyilesme, birinci ve
ikinci atak arasindaki siirenin kisa olmasi da potansiyel kotii prognoz isaretleridir
(99). Degenhardt ve arkadaslart RRMS’te atak sayisinin fazla olmasi, ikinci ataga
kadar gegen siirenin kisa olmasi, ilk 5 yi1l iginde oziirliiliigiin ilerlemis olmasi ve
birden cok sistemin etkilenmesi, SPMS’te progresyona gecis siiresinin kisa
olmasi, PPMS’te ise ilk 2-5 yil arasinda hizli ndrolojik kétiilesme olmast ve 3’ten
fazla sistemin etkilenmis olmasinin kotli prognoz gostergeleri oldugunu
saptamislardir (100). Yaklagik 20.000 hastanin incelendigi bir ¢alismada 6zellikle
piramidal, serebellar ve bagirsak / mesane bulgulari ile iliskili ataklar olmak tizere
atak fenotipiyle oOziirliiliik gelismesi arasinda iliski oldugu gosterilmistir.
Ataklarin, Ozellikle piramidal, serebellar ve bagirsak/mesane bulgular ile
bagvuranlarin 6nlenmesi onemli bir tedavi hedefi olarak belirtilmistir (101).

Yaklasik 15.000 MS hastasinin incelendigi bagka bir calismada ataklarin, daha
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onceden etkilenen alanlarda tekrarlama egiliminde oldugu gosterilmistir. Duyu,
piramidal, gorsel, beyin sap1 veya serebellar semptomlara neden olan baglangi¢

ataklar1 gelecekteki ataklarin baskin fenotipini 6ngérmektedir (68).

MS’te ileri yasin ve uzun hastalik siiresinin oziirliiliikk gelismesinde daha
yiiksek riskle iliskili oldugu bilinmektedir (68,102). Hastalik baslangic yasi
arttikga ilk ataktan sonra iyilesme potansiyelinin azaldigi belirtilmektedir (103).
Yas ilerledik¢e ataklardan sonra diizelme orani azalmaktadir (68). Yasla birlikte
MS atak sikliginda azalma nedeniyle fayda-zarar orani agisindan 5.dekadda HMEI
tedavisinin kesilmesi diistiniilebilir (104). Artan Yyasla birlikte iyilesme
kapasitesinin azalmasi nedeniyle bu tedavilerin kesilmesi sonrasi hastalar atagin
oziirliliige yol agan etkilerine daha hassas hale gelebilirler. Bu nedenle tedaviyi
birakmay1 diistinmeden 6nce 6.dekadin sonlarina kadar tedaviye devam edilmesi
onerilmektedir (105,106).

Tipik olarak pediatrik baslangicli MS hastalarinda daha yiiksek oranda
atak ve MRG lezyon aktivitesi goriilmektedir. Pediatrik baslangigli MS
hastalarinda, SPMS’e doniis stiresi erigskin baslangicli MS hastalarina goére daha
uzun olmakla birlikte pediatrik yas grubunun bu evreye ulastigi zamanki yasi
erigkin hastalara gore daha erkendir (107). Hastaligin erken dénemindeki tedavi
gecikmesi, daha sonraki donemlerde agresif tedavilerle bile geri dondiiriilemeyen
sonuglarla karsilasilmasina yol agabilir (108). HMED’lerin &zellikle erken
donemde baslandiginda uzun dénemde 6ziirliiliik gelisiminde koruyucu etkilerinin
oldugu gozlenmistir. Hastalik seyrinde ozellikle erken donemde sik alevlenme

yasayanlarda biriken oOzirliilik daha yiiksek orandadir ve kotii prognozla
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iliskilidir. Yiiksek atak sayisi ve daha diislik diizeyde etkisi olan ileri yas, tedaviye
ge¢ baslanmasi gibi faktorler de oziirliiliikte artisla iliskilidir (109).

MSBase ¢alisma grubunun gézlemsel ¢alismasinda erkek cinsiyetin daha
yiiksek bir SPMS riskine dogru egilim gosterdigi saptanmistir (82). Kadinlarin
daha cok atak gecirdikleri belirtilse de erkeklerdeki bu kotli prognoz kadinlarin
atak sonrasi daha iyi iyilesme 0zelligi gosterdigi ve daha hafif atak gegirmeleri
nedeniyle uzun vadede daha iyi hastalik sonuglar1 gosterdigi sdylenebilir (68).
Tintore ve arkadaslarmin 1058 MS ve KIS hastasmi inceledigi bir ¢alismada
KiS’i olan kadinlarin erkeklere gore benzer oranda MS gelistirme riski oldugu ve
benzer derecede oziirliiliik progresyonu gosterdigi saptanmustir. ilk atagin erken
yaglarda gelismesi durumunda MS’e doniisiim riskinin daha yiiksek oldugu
saptanmustir. Ek olarak ikinci ataktan dnce baslanan HMEI tedavisinin ziirliiliik
birikiminde olumlu etkileri oldugu belirtilmistir. Calismada prognoz iizerinde,
demografik ve topografik ozelliklerin diisiik derecede, BOS’ta OKB varliginin
orta derecede, MRG’deki lezyon yiikiiniin de yiiksek derecede etkili oldugu
gosterilmistir (110). Yakin zamanda yapilan bir global gbzlemsel ¢alismada ise
BOS OKB varliginin SPMS’e gegisle iliskili olmadigi saptanmistir (82). Bir
metanalize gore ¢alismalarda sonlanim noktalar takip siiresi ve Olgiitler farklilik
gostermekte olup sonuglarin geliskili oldugundan bahsedilmis olup OKB pozitif
MS hastalarinin OKB negatif olanlara kiyasla takipte belirtilen oziirliiliik
sonuglara ulasma orani daha yliksek olarak goriinse de negatif sonuclarin da

dikkate alinmasi gerektigi belirtilmistir (111).
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Histopatolojik olarak meningeal inflamasyonun erken hastalik doneminde
izlense de Ozellikle ge¢ evre progresif MS'te yogun olarak izlendigi goriilmiistiir
(112). MRG incelemelerinde de saptanabilen leptomeningeal kontrastlanmanin
ozellikle ileri evre MS’te saptanan patolojik kortikal subpial demiyelinizasyonla
iliskili olabilecegi belirtilmektedir (113). Dahast MRG’de parankimal lezyonlar
icin klasik olarak tanimlanan siireden farkli olarak leptomeningeal
kontrastlanmanin ilerleyici oziirliiliigii olan MS’lilerde olmayanlara gore anlaml
olarak aylar hatta yillar boyunca devam edebilecegi gosterilmistir (114). Zurawski
ve arkadaslar1 7 Tesla MRG ile inceledikleri RRMS hastalar1 arasinda
leptomeningeal kontrast tutulumunun uzun hastalik siiresiyle ve kortikal ve
talamik lezyon yiikiiyle iliskili oldugunu saptamuslardir (115). Onceleri
leptomeningeal kontrastlanmanin progresif hastalikta ¢ok daha belirgin oldugu
belirtilse de yeni gelisen MR teknikleriyle RRMS hastalarinda azzimsanamayacak
sekilde yliksek oranda izlenebilecegi gosterilmistir (113,115). Prognoza etkisinin

tayini i¢in daha ¢ok caligmaya ihtiya¢ vardir.
2.10. Tedavi

2.10.1. Atak Tedavisi

MS ataklarinin ¢ogunda, 6zel tedavi olmaksizin bir dereceye kadar
kendiliginden diizelme olur. MS ataklarinin dinamikleri, farkli fenotipleri ile
birlikte, verilen herhangi bir tedavinin etkisinin dogal iyilesme silirecinden
ayrilmasimi  zorlagtirmistir. Calismalar alevlenme doénemlerinde uygulanan
tedavilerin kisa vadede iyilesmeyi hizlandirmasina ragmen, oziirliiliik acisindan

uzun vadeli sonuglart degistirmeyebilecegini disiindiirmektedir. Yine de
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alevlenmelerin tedavisi norolojik fonksiyonlara etkisinin otesinde, hastalarda

atagin yol a¢t1ig1 duygusal ve maddi zarar1 hafifletmesi agisindan degerlidir (89).

2.10.1.1. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler (KS) inflamasyonu kuvvetli bir sekilde baskilar. 1950°1i
yillardan beri MS tedavisinde kullanilmakta olan KS’ler su anda akut
alevlenmelerin tedavisinde standart uygulama haline gelmistir (24,89). Atak
doéneminin tedavisi genellikle IVMP’nin 3-5 giin siire ile 500 ve 1000 mg dozlari
arasinda uygulanmasi seklindedir (116). COPOUSEP ¢alismasinda atak tedavisi
olarak 3 giin siire ile intravendz veya oral olarak 1000 mg metilprednizolon
verilen RRMS hastalarinda diizelme siireleri ve relaps zamani benzer oranlarda
bulunmustur (117).

KS’lerin  flushing, insomni, anksiyete, ajitasyon veya ofori,
gastrointestinal agr1 veya hazimsizlik, bulantitkusma, artmis kan basinc,
hiperglisemi, hipokalemi, 6dem ve agizda metalik tat gibi yaygin goriilen yan
etkileri yaninda avaskiiler kemik nekrozu, pankreatit, hepatit ve psikoz gibi daha

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

2.10.1.2. Plazma Degisimi

MS atagindan sonra KS’lere yanmit alimamadigi durumlarda plazma
degisimi (PE) uygulanabilir (89). Weinshenker ve arkadaslarinin yiiriittigii
caligmada 22 hastaya (12’si MS, 10’u diger inflamatuar demiyelinizan hastaliklar)
randomize olarak PE ve plasebo tedavisi uygulanmis ve klinik diizelme gosteren

hasta sayisi PE tedavisi alanlarda anlamli olarak daha fazla olarak saptanmistir
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(118). Retrospektif bir gozden gecirmede erkek cinsiyet, normal veya canli derin
tendon reflekslerinin varligi ve ataktan sonra 60 giin i¢inde baslanmasi gibi
faktorlerin PE’ye yanitta belirleyici oldugu belirtilmistir. PE sonras1 hipotansiyon,

anemi, heparin iliskili trombositopeni goriilebilir (119).

2.10.2. Hastalik Modifiye Edici Tedaviler

MS igin kiiratif bir tedavi yoktur ve mevcut tedavilerle relaps riskinin ve
hastaligin  ileri donemlerinde  gelisebilecek  oziirliiliigiin  ilerlemesinin
yavaglatilmas1 amaclanmaktadir. Tedavi seceneklerinin artig1 ile tedavi karar
stirecinde, etkinlik ve yan etkiler konusundaki hususlarin dikkate alinarak bireysel
terapileri uygulayabilme konusunda firsat dogmustur (120). Ilaclarin gesitlilik
gosteren etki mekanizmalari, takip gereksinimleri ve Ozellikle ¢esitli
enfeksiyonlara risk olusturmasi nedeniyle de, uygun hastada uygun tedavi se¢imi
onem kazanmaktadir (121). Immiinomodiilatér veya immiinsiipresif 6zelliklere
sahip olan HMEDl’ler en yaygm hastalik fenotipi olan RRMS’in seyrini
iyilestirmektedir (81). Norodejeneratif mekanizmalarin baskin oldugu SPMS
asamasina gegcisten sonra hastalig1 tedavi edebilmek zordur ve tedaviler hastalik
seyrini degistirmede etkili degildir (122). MS’te erken dénemde HMEI
baglanmas1 MS hastalarinda prognozu iyilestirip ndrolojik hasar olusumunu
azaltabilir (123).

Cesitli immiinolojik mekanizmalara ragmen, HME{'lerin tamam, yillik
atak sayisindaki (ARR) azalma ve lezyon sayisi ve hacmi gibi MRG sonuglarinin
degerlendirildigi kontrollii ¢alismalarda MS’in seyrini iyilestirmeleri nedeniyle

onay almislardir (124).
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MS tedavisinde kullanilan ilaglar interferon-beta 1b (subkiitan), interferon-
beta la (intamiiskiiler ve subkiitan formlar), glatiramer asetat (subkiitan); oral
olarak teriflunomid, fingolimod, dimetil fumarat, kladribin; monoklonal
antikorlardan natalizumab, ritiiksimab, okrelizumab, alemtuzumab;
immunsiipresif ~ tedavilerden  siklofosfamid,  azatiyoprin, = metotreksat,
mitoksantron, mikofenolat mofetil olarak siralanabilir. Immiinsiipresif tedaviler
genis spektrumlu olmalari nedeniyle ve diger immiinmodiilatér ilaglar ve
monoklonal antikorlarin kullanima girmesiyle klinik pratikte daha az tercih edilir
olmuslardir (120,125). Goreceli etkinlikleri hakkinda belirsizlik olmasina ragmen,
onaylanmis HMED’lerin RRMS’te yillik atak hizim1 azaltmada plaseboya karst
etkililik sirasinin alemtuzumab (%75-80), natalizumab (%65-75), mitoksantron
(%55-65), fingolimod, okrelizumab ve dimetil fumarat (%45-55), teriflunomid,
interferon beta-la/b ve glatiramer asetat (%20-35) seklinde oldugu
belirtilmektedir (126,127). Aktif SPMS’te mitoksantron ve kladribin ve PPMS’te
ise okrelizumab kullanilabilecegi belirtilmistir (120). Su an igin okrelizumab

disinda PPMS’te etkili oldugu gosterilen bir ilag yoktur (128).

2.10.3 Kok Hiicre Transplantasyonu

Otolog hematopoetik kok hiicre nakli (AHSCT), agresif MS formlari igin
bir tedavi segenegidir. AHSCT o6ncelikli olarak hematolojik hastaliklara yonelik
yapilmaktayken 1990'larda refrakter otoimmiin hastaliklarin tedavisi i¢in
uygulanmaya baslanmistir (129). Mevcut kanitlar AHSCT'den yararlanma ve
tedaviyi tolere etme olasiligt en yiiksek olan hastalarin geng, ambulatuar ve

inflamatuar hastalik aktivitesine sahip olan MS hasta grubu oldugunu
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gostermektedir. Calismalar, AHSCT’nin hastalarin %70-80'inde 4-5 yi1l boyunca
hastalik aktivitesini tamamen baskilayabildigini gostermistir ki bu da, MS i¢in
diger tedavilerle elde edilen basari oranlarindan daha yiiksektir. 2005 Oncesi
caligmalarda %3,6 olan tedaviye bagli Oliim oranlari, 2005'ten bu yana
calismalarda %0,3'e diismiistir. AHSCT'nin diger giicli MS ilaclarina karsi
etkinligini, giivenligini ve maliyet etkinligini titizlikle test etmek i¢in klinik

caligmalara ihtiya¢ vardir (130).

2.11. Fingolimod

Fingolimod HMEI’ler arasinda enjekte edilebilir interferon ve glatiramer
asetat tedavilerinden sonra oral olarak kullanilan ve sfingozin-1-fosfat reseptorii
(SIPR) araciligi ile etki gosteren ilk ilagtir (131). Isaria sinclairii mantarinin
metaboliti olan myriocinden tiiretilen fingolimodun kimyasal yapist 2-amino-2-[2-
(4-oktilfenil)etil]propan-1,3-diol hidrokloriddir (132). Fingolimod ile birlikte
natalizumabin MS’te kullanimiyla oldukg¢a etkili, giivenli ve rahat bir sekilde
uygulanan “ideal ilag” kavrami i¢in dnemli adimlar atilmigtir (126).

Fingolimod Tiirkiye’de Nisan 2011°de ruhsat almis olup RRMS
hastalarinda 1.basamak tedavi olarak adlandirilan interferon beta, glatiramer
asetat, teriflunomid veya dimetil fumarati en az bir yil siireyle kullandig1 halde
yeterli yanit alinamadigr durumda ya da baglangigta yiiksek hastalik aktivitesine

sahip olgularda 6zel izinle ilk se¢enek olarak kullanilabilmektedir (133).
2.11.1. Etki mekanizmasi

Fingolimod sfingolipid reseptorleri {izerinden etkisini gosterir (134).
Sfingolipidler immun sistem, lenfoid organlar, endotelyal fonksiyon, MSS ve
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kardiyovaskiiler sistem tizerinde Onemli etkileri vardir (135). Bu etkilerini
sfingozin kinaz tip 1 ve tip 2 tarafindan sfingozin fosfata doniistiikten sonra
hiicreler iizerinde bulunan sfingozin-1-fosfat reseptorleri (S1PR1-5) {izerinden
gosterirler (134). Fingolimod da sfingozin kinazlar tarafindan fosforillenerek aktif
formu olan fingolimod fosfata ¢evrilir (135). Fingolimod fosfat SIPR2 hari¢ tim
S1PR'lerde fonksiyonel bir antagonist gorevi goriir (134). Fingolimod fosfat
baslangigta S1PR'lerde bir agonist gibi davransa da, uzun vadede internalizasyon
ve takibinde reseptoriin degredasyonuyla antagonist etkisini gosterir (131). CD4+
ve CD8+ lenfositler iizerindeki S1PR1'in down regiilasyonu ile periferik
kompartimana lenfosit gecisini bozar (136). Fingolimod baslandiktan sonra naif T
hiicreleri ve bellek T hiicre popiilasyonu periferik kanda ve aym1 zamanda
inflamasyonun oldugu MSS’de hizla azalir (137). Fingolimod ile tedavi edilen
MS hastalarinda, MS lezyonlarinda ve BOS’ta arttig1 bilinen Th17 hiicrelerinin
periferik kandaki sayis1 tedavi edilmemis veya IFN beta ile tedavi edilen hastalara
gore onemli dlgliide azalir (138). Fingolimodun dogal bagisikliga gore edinilmis
bagisikligr baskilamadaki etkisi daha zayiftir (134). Bununla birlikte Kappos ve
arkadaglarinin yaptig1 bir caligmada fingolimodla tedavi edilen MS hastalarinin
cogunda yeterli bagisiklik yanit1 olugsmus ancak yanit oranlar plasebo ile tedavi
edilen hastalara gore azalmis olarak bulunmustur (139). Fingolimod kullananlarda
regililatuar B hiicrelerinin oraninin, tedavisiz MS hastalar1 ve saglikli kontrollere
gore onemli dlcilide arttig1 ve daha fazla sayida regulatuar B hiicresinin Interlokin-
10 direttigi saptanmistir (140). Periferik kandaki etkilerinin tersine fingolimodun

BOS’taki B hiicre sayisinda minimal bir degisiklige yol actigi goézlenmistir.
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Ayrica intratekal 1gG ve OKB sentezine de etkisi diisiiktiir (141). Tedavisiz
hastalara gore fingolimod ile tedavi edilen hastalarda CD4+/CD8+ T hiicre
oraninda ve CD4+ T hiicre sayisinda azalma, CD8+ T hiicre, dogal 6ldiiriicli (NK)
hiicre sayilarinda artisa neden olur (137). Tedaviden sonra antijen sunan
hiicrelerde (APC) daha tolerojenik bir fenotip gelistigi ve anti inflamatuar
ozelliklerinde artis oldugu izlenmistir (142). Fingolimodun NK’nin mindr
alttiplerinde de anlamli degisikliklere yol agtig1 goriilmiistiir (143).

Fingolimod fosfat lipofilik yapida olup KBB’yi kolayca gecebilir. MSS’de
periferik kana kiyasla daha yiliksek konsantrasyonda fingolimod oldugu, beyaz
cevherde miyelin kiliflarinda biriktigi gosterilmistir (144). S1PR’ler MSS’de
yaygin olarak bulunur: Oligodendrositler {izerinde SIPR1 ve S1PR5 daha yogun
olarak ekprese olurken, astrositler lizerinde S1PR1 ve SIPR3 ekspresyonu
belirgindir. Bu reseptorler {izerinden SIP’nin hiicrelerde proliferasyon,
farklilasma ve miyelin tamiri gibi fonksiyonlart vardir (145). Bir hayvan
deneyinde fingolimodun 6zellikle diisiik dozlarda remiyelinize akson sayisinda
artis sagladigi gosterilmistir (146). Fingolimod tedavisinin, klinik semptomlarda
iyilesme, miyelin proteinlerinin ekspresyonunun normallesmesi, enflamatuar
infiltrasyon, aksonal kayip ve demiyelinizasyonda azalma ile birlikte bir dereceye

kadar noroproteksiyon sagladigi soylenebilir (147).

2.11.2. Klinik ve Gériintiileme Uzerine Etkisi

Uc biiyiik faz 3 klinik calisma ile klinik ve MRG’ye dayanarak
fingolimodun plaseboya ve interferon beta-la’ya dstiinliigii gosterilmistir.

Fingolimodun plaseboya gore 24 aym sonunda yillik atak hizinda FREEDOMS
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I’'de %54, FREEDOMS II'de %48 oraninda azalma, TRANSFORMS
caligmasinda ise interferon beta-1a’ya gore 12 ayin sonunda %52 oraninda azalma
sagladig1 saptanmustir. T2 agirlikli ve kontrasthi T1 agirliklit MRG incelemelerinde
yeni gelisen lezyonlarda anlamli derecede azalma oldugu tespit edilmistir. Ancak
FREEDOMS c¢alismas1 hari¢, FREEDOMS Il ve TRANSFORMS c¢alismalarinda
fingolimodun &ziirliiliik progresyonuna etkisi gosterilememistir (7,8,10).

Faz 3 klinik caligmalarla fingolimodun etkinligi ve giivenilirligi
gosterilmis olsa da bu ¢aligmalarda dahil etme ve hari¢ tutma Kkriterleri homojen
bir popiilasyon elde etmek iizere tasarlanmistir. Klinik uygulamada eszamanli
tedaviler, komorbiditeler, uyum ve etkinin kalic1 olmasi zorluklar1 nedeniyle
ilacin gercek etkinliginin arastirildigi farkli cografi bolgelerdeki gergek yasam
veri caligmalarindan gelen sonuglar da fingolimod ile ilgili yapilan temel
calismalarin sonuglariyla tutarlilik gostermektedir (148-152). Gergek yasam
verilerine dayanan bir literatiir taramasina gore 5249 hastayla yapilan toplam 13
calismada fingolimod kullanan hastalar arasinda ortalama 13,2 ay sonra oziirliiliik
progresyonu olmayan hastalarin oranimmin %89,9'a kadar ulastig1 belirtilmistir.
Tedavinin 1.yilinin sonunda hastalarin %91,6'sinda yeni gelisen Gd+ T1 lezyonu
ve %73,6'sinda yeni gelisen T2 lezyonu izlenmemistir (148).

INFORMS ¢alismasinda ise en az 3 en ¢ok 5 yil siire boyunca olmak iizere
takip edilen 970 PPMS hastasinda 3 aylik oOzirlilik ilerlemesi agisindan

fingolimod ve plasebo arasinda anlamli bir fark izlenmemistir (153).
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Fingolimod kullanan hastalarda daha az oranda ilact birakma s6z
konusudur. Enjeksiyon tedavilerine gore tedaviye devamlilik fingolimod alan
hastalarda anlamli olarak daha yiiksek oranda olup %82 civarindadir (154).

Fingolimodun etkisi asil olarak yiiksek aktif RRMS’te belirgin olmakla
birlikte hem erken hastalik siirecinde hem de ge¢ donemde belirli bir 6ziirliiliik
asamasina gelen hastalarda da hastalik aktivitesi lizerinde olumlu etkileri oldugu
gosterilmistir (155,156). Fingolimod PML (progresif multifokal 16koensefalopati)
gelisme riski olan natalizumab kullanan hastalarda ilag degisiminde bir alternatif
olabilir. Bununla birlikte bazi hastalarda gegis sonrasi hastalik aktivitesinde artig
olabildigi de gosterilmistir (157,158).

Interferon-beta ve glatiramer asetat disinda baska bir HMEI ile
fingolimodun etkinliginin karsilastirildigi randomize klinik bir ¢alisma yoktur
(8,159). Tedavi secenekleri arasinda etkinlik, giivenlik ve tolere edilebilirlik
acisindan farkliliklar1 tanimlamaya yardimci olan bir¢ok calisma ve meta analiz
vardir. Enjekte edilebilir ve diger oral HMEI’lere kiyasla, fingolimodun anlamli
oranda daha iyi bir iyilesme sagladigi dogrulanmigtir (148-151). Natalizumab
PML riski nedeniyle uzun siire kullanilamamakta olup literatiirde fingolimoda
gecgis sonrast hastalik siireci ile ilgili g¢alismalar mevcuttur (152-154).
Natalizumab ile tedavi edilen hastalarda yillik atak hizinin daha diisiik ve ilk atak
stiresinin daha ge¢ oldugu tespit edilmistir (155). Randomize kontrollii bir
calisma heniiz yapilmamis olsa da su ana kadar yapilan diger calismalar

natalizumabin fingolimoda hafif diizeyde tistiin oldugunu gostermektedir (154).
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2.11.3. Yan Etkiler

Fingolimod baglandiktan sonra tedavinin 3. ve 7. glinleri arasinda lenfosit
sayist bazal degerin %20-%30'una diismektedir. Lenfosit sayist ilacin
kesilmesinden sonra 45 giin igerisinde normal degere, 90 giin i¢inde de %80
hastada bazal degerine ulagsmaktadir. Tedavinin devam etmesi halinde lenfosit
distikliigli devam eder. Tedavinin kesilmesinden sonra, tedavi siiresi ile tam
olarak iligkili olmayarak, bazi hastalarda lenfopeninin diizelmesi gecikebilir (134).
Fingolimodun farkli lenfosit alt tiplerini etkilemesi nedeniyle bir hastanin lenfosit
altkime durumunu degerlendirmek icin periferik kan lenfosit sayilarinin
kullanilamayacagi belirtilmistir (168). TRANSFORMS c¢alismasinda 1,25 mg
fingolimod grubunda biri varisella zoster viriisine (VZV) bagh ciddi bir
enfeksiyon ve digeri herpes simpleks viriis (HSV) ensefaliti sonrasi olmak tizere
iki 6liim vakasi rapor edilmistir (8). Ileri yas ve uzun ddénem fingolimod
kullanimiyla iliskili olabilecegi diisliniilen kriptokokal enfeksiyonlara ait vaka
bildirimleri de mevcuttur (169). Onceden natalizumab kullaniminin olmadig
durumda fingolimod ile PML gelisme riski de diisiiktiir. Agustos 2017 tarihine
kadar, fingolimod baslangicindan 6 ay dncesine kadar natalizumab kullanmamais
toplamda 15 tane fingolimod iligkili PML vakasi bildirilmesi nedeniyle
arastirmacilar yillik insidans1 100.000’de 3 olarak hesaplamiglardir (170).

S1PR’lerin dagilimi nedeniyle bazi kardiyak yan etkiler goriilebilmektedir.
[lk dozdan sonra 6 saat i¢inde asemptomatik bradikardi, daha nadiren ise
atriyoventrikiiler (AV) blok ve semptomatik bradikardi goriilebilir. Genellikle, bu

ilk doz iliskili kardiyak olaylar kendi kendini sinirlayan gegici olaylardir (171).
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Sistolik ve diyastolik kan basincinda da hafif fakat anlamli bir artisa yol acarken
caligmalarda arteriyel hipertansiyonu olan hastalarda plasebo grubuna gore

anlamli bir artis oldugu tespit edilmistir (172).

MS’te fingolimodun terapotik dozlarda solunum  fonksiyon  test
parametrelerinde  bozulma ile iliskili olmadigi belirtilmektedir  (173).
Supraterapdtik  dozlarda ise bronsiyal diiz kas {izerindeki S1PR'lerin
agonizmasindan kaynaklandigi diisiiniilen, akut olarak solunum yolu direncinde
artmaya ve solunum fonksiyonunda azalmaya yol acabilir (174).

Fingolimod ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %0,5’inde 3-4 ay i¢inde
makiilar 6dem ortaya g¢ikmaktadir. Genellikle ila¢ kesiminden sonra bu etki
tamamen ortadan kalkmaktadir. Diyabeti veya iiveit 6ykiisii olan hastalar makiila
6demi agisindan daha yiiksek risk altindadirlar (175).

Fingolimod kullanan hastalarin bir kisminda ila¢ baglangicindan sonra 6-9
ay ic¢inde karaciger transaminazlarinda ¢ogunlukla asemptomatik hafif diizeyde
artiglar goriilebilir ve ilacin kesilmesinden sonra birka¢ ay ic¢inde normal
seviyelere inmektedir. Malignite insidansi ise klinik ¢aligmalarda fingolimod 0,5
mg ve plasebo kollarinda benzer bulunmustur. Ancak bazal hiicreli kanserin
fingolimod grubunda daha yiiksek oranda goriilme egiliminde oldugu

belirtilmektedir (172).

2.11.4. Fingolimoda Gegiste Dikkat Edilmesi Gerekenler
Naif hastalarda, glatiramer asetat veya interferon-beta kullananlarda
beklenmeden fingolimoda gecis yapilabilirken dimetil fumarat sonrasi lenfosit

sayisinin normale donmesi beklenmelidir. Teriflunomid kullananlarda ise
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fingolimoda ge¢meden Once kolestiramin ile bir armma islemi yapilmasi
onerilmektedir (5). Natalizumab sonrasi kullanilacak ise PML riski ve hastalik
aktivasyonu agisindan dikkatli olunmalidir. Natalizumabdan gecisten sonra
fingolimodun tedavinin ilk 2 ayinda hastalar1 yeterli diizeyde korumadigi
goriilmiistiir. Bu nedenle natalizumab kesildikten sonra fingolimoda ge¢mek icin
beklenen arinma siiresinin 1 ay1 gegmemesi Onerilmektedir (158). Azatiyoprin,
siklofosfamid gibi immunsiipresif tedavilerden sonra baslanacak ise 3-6 ay

beklenmeli ve beyaz kiire sayis1 normal seviyelerde olmalidir (5).

2.11.5. Kontrendikasyonlar

[lacin olasi yan etkileri nedeniyle kullanimmin kontrendike oldugu bazi
durumlar vardir (Tablo 5). Fingolimodun gebelik kategorisi C olup gebelikte
kullanim i¢in onayr yoktur. Gebe kadinlarda fingolimod kullanimi1 hakkinda
sadece smurlt veri vardir. Fingolimod kullanimindan sonra yenidoganlarda
malformasyon belirtileri olabilecegi belirtilmektedir (176,177).

Tablo 5. Fingolimod kullanimi kesin kontrendikasyonlari

e  Agir karaciger yetmezligi

e  Aktif kanser olmasi

e Immiin yetersizlik

e  Aktif veya kronik enfeksiyon

e Agir kronik respiratuar hastalik

e Mobitz tip 2 veya 3.derece AV blok

e Hasta siniis sendromu

e Diizeltilmis QT araliginin >500 ms olmasi
e Yakin zamanda gecirilmis iskemik kalp ya da serebrovaskiiler olay
e  Smuf Il veya IV kalp yetmezligi

e Smif la veya III antiaritmik ila¢ kullanimi1
e  Gebelik

*]lag kullanimu sirasinda ateniie canli as1 yapilmamalidir
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2.11.6. Fingolimod Baglanirken ve Baglandiktan Sonra
Fingolimodun ilk dozundan o6nce elektrokardiyogram (EKG) goriilmesi,
tam kan ve karaciger enzimlerinin test edilmesi gerekmektedir. Kanda anti-VZV
IgG negatifse VZV asilamasi yapilmalidir. Fingolimod baslamadan once ve
baglandiktan sonra 3-4.ayda makiila 6demi agisindan oftalmolojik degerlendirme
yaptlmalidir. Uveit veya diabetes mellitus Oykiisii var ise oftalmolojik
degerlendirme rutin olarak yapilmalidir. Fingolimodun viicuttan atilmas1 yaklagik
2 ay slirdiigli i¢in, tedavi bittikten sonra fetusun potansiyel riskleri devam edebilir,
hastalar bu agidan bilgilendirilmelidir. Ik dozdan 6 saat sonra olmak iizere 12-
kanall1 EKG incemelesi tekrarlanmalidir. Ik dozla birlikte 6 saate kadar saatlik
kalp atis hizi, kan basinct ve yan etkiler (bas donmesi, gogiis agrisi, ¢arpinti)
izlenmelidir. izlem sirasinda semptomatik bradikardi, 6 saatlik izlemden sonra
yeni ikinci veya lclincli derece AV blok gelisirse, kalp atimi dakikada 45 atim
altina inerse veya izlem sirasindaki en diisiik degerine diiserse izlem siiresi
uzatilmalidir. ilaca ara verildigi durumlarda yeniden baslandiginda kardiyak yan
etkiler agisindan ilk doz prosediirii tekrarlanmalidir. Tedavinin ilk 2 haftasi i¢inde
bir glin veya daha fazla, 3. ve 4. haftalar1 boyunca 7 giinden fazla veya ilk aydan
sonra 14 giinden fazla tedaviye ara verilirse kardiyak yan etkiler acisindan ilk doz
prosediirlerinin tekrar edilmesi onerilmektedir (176,177).
Fingolimod baslandiktan sonra, klinik ve laboratuvar parametrelerinin
belirli araliklarla izlenmesi gerekmektedir. ilk izlem 1 ay sonra sonraki izlemlerin
de 3 aylik (en fazla 1 yillik) araliklarla yapilmasi 6nerilmektedir. MS'e 6zgii

semptomlar, yan etkiler, klinik muayene, kan basinci ve kalp atim hiz1 izleme
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dahil edilmelidir. Lenfosit sayisinin 200/mm3 altinda olmasi durumunda
fingolimoda ara verilmesi onerilir (176,177). Hastalarda lenfopeniyi 6nlemek igin
doz azaltma veya giin asir1 uygulama tartisilmaktadir. Doz azaltma durumunda
hastalik aktivitesinin arttig1 saptanmustir (178). Karaciger enzimlerinin normal {ist
sinirin 5 katinin iizerine ¢iktigi durumda ilaca ara verilmesi Onerilir. Hafif
yiiksekliklerde ilaca devam edilebilecegi belirtilmektedir. Deri kanseri riski
nedeniyle de tedavi sirasinda diizenli dermatolojik kontrollerin yapilmasi
onerilmektedir (176,177). Hastalik seyrine bagl olarak, MS hastalik aktivitesinin
yant sira PML belirtilerinin de degerlendirilmesi amaciyla yilda en az bir kez
MRG kontrolleri yapilmalidir (5).

Fingolimod seg¢ici olmayan bir S1PR agonistidir. SIPR iizerindeki bu se¢ici
olmayan etkinin, fingolimod tedavisi sirasinda bilinen yan etkilerden, 6zellikle de
kardiyak yan etkilerden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Segici SIPR1 ve 5
modiilatorii olan siponimod Mart 2019°da ozanimod ise Mart 2020°de eriskinlerde
KiS, RRMS ve aktif SPMS’te kullamlmak iizere ABD’de onaylanmistir
(179,180). Ponesimod’un da segici reseptdr modiilatorii olarak RRMS’te etkin
oldugu gosterilmistir (181). Amiselimod ve ceralifimodun da klinik ¢aligmalari

yapilmaktadir (182,183).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’'nde Ocak 2012- Aralik 2019
tarihleri arasinda Noroloji kliniginde yatirilarak takip edilen ve/veya Noroloji
poliklinigine bagvuran, en az bir yil siire ile fingolimod kullanmis 59 RRMS tanili
hasta calismaya dahil edilerek klinik ve MR goriintiilemeleri incelenmistir.
Fingolimod kullanan hastalarin takibinde rutin olarak uygulanan yillik MRG
incelemelerine ulasilamayan hastalar da klinik muayene bulgular1 agisindan
degerlendirilmistir. Yetersiz muayene ve atak verisi olan hastalar ise ¢alisma disi

birakilmstir.

Bu kriterlere uygun hastalarin dosya ve kayitlar1 retrospektif olarak
incelenmis, yas, cinsiyet 6zellikleri, MS i¢in ilk atak yasi, atak klinik fenotipi,
MS tani yas1, elde edilebilen hastalarda BOS OKB durumu ve IgG diizeyleri, daha
once kullandign HMEI, fingolimod baslangic yas1 ve fingolimod baslanana kadar
gecen hastalik stiresi, fingolimod Oncesi ve sonrasi yillik atak sayist ve EDSS
skorlar1, fingolimod Oncesi ve sonrasinda yillik (£90giin) igerisinde yapilan
norogoriintileme bulgular1 ve fingolimoda bagli gelisen yan etkiler
degerlendirilmistir. Ilact kullanan hastalarda ilacin etkinligi ve giivenilirliginin
tespit edilmesi amaclanmis, ilact birakma veya ilacin kesilme oranlari da

degerlendirilmistir.
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3.2. Fingolimod Oncesi Protokol

Fingolimod baslanmadan once hastalarin 6zge¢misleri, ilk atak klinik
fenotipleri, ilk atak yaslar1 ve MS tani yaslari, LP yapilan hastalarda BOS OKB
durumu ve IgG indeks degerleri, daha once aldiklart MS’e yonelik tedaviler, yillik
atak sayilart ve EDSS skorlar1 not edilmis, rutin tam kan, karaciger fonksiyon
testleri dahil olmak iizere biyokimya, kanda anti-VZV antikorlari, EKG
incelemesi ve kan basinct Olgiimleri yapilmistir. Kan anti-VZV antikoru negatif
olan hastalarda fingolimod oOncesi asilama yapilarak bagisiklik gelismesi
saglanmistir. Ek olarak fingolimod baslanmadan +90 giin 6nce 1,5 veya 3 Tesla
olmak tizere beyintspinal MRG incelemeleri (beyin icin aksiyel T1, T2, FLAIR,
sagital FLAIR; spinal kord igin aksiyal ve sagital T1 ve T2) rutin protokolde
uygulanmaktadir. Ilag baglanmasinda herhangi bir kontrendikasyon saptanmayan
hastalar ilacin ilk dozunu aldiktan sonra en az 6 saat takip edilmek iizere gézlem
altna alinmustir. Ilk dozu aldiktan sonra monitorize edilen hastalar ritm
bozuklugu, bradikardi acisindan izlenmis, kan basinci takipleri yapilmistir. Bu
donemde kardiyak acgidan yan etki gelisen hastalar not edilmistir. Gerek goriilen
hastalarin gozlem stiresi uzatilmistir. Fingolimod baslandiktan sonra rutin olarak
I, 3, 6. aylarda tam kan ve biyokimya takipleri yapilmis ve 6 ayda bir
tekrarlanmistir. Eger sonuclarda bir anormallik saptandiysa daha kisa araliklarla
incelemeler yapilmis ve gerek goriildiigli durumda ilaca ara verilmis ya da
kesilmistir. ilact kullanmaya devam eden hastalarda hastalik aktivitesini
belirlemek amaciyla yillik £90 giin olmak iizere beyintspinal MRG incelemeleri

yapilmistir. Rutin olarak noérolojik muayene ve ilag yan etkisi agisindan
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degerlendirilmek amaciyla hastalara 3 ayda bir poliklinik kontroliine gelmesi
onerilmistir. MRG incelemeleri hem gorsel olarak hem de radyoloji anabilim
dalinin raporlar1 baz alinarak yapilmistir.

Ilag kullanimi sirasinda MS atagi geciren, yan etki gelisen, norolojik
muayenesi kotiilesen, EDSS  skorlar1 ilerleyen hastalar not edilmistir.
Calismamizda MS atagi hasta tarafindan bildirilen yeni veya eski semptomlar
varliginda ve MS i¢in tipik nesnel bulgularin oldugu, MSS'de fokal veya
multifokal inflamatuar demiyelinizan bir olay1 yansitan, iyilesme ile veya iyilesme
olmaksizin akut veya subakut olarak gelisen, en az 24 saat siiren monofazik klinik
epizod olarak tanimlanmistir. Alt1 ayda bir degerlendirilen hastalar igin EDSS
puani O ise en az 1,5 puan artig, 0-5,5 arasinda ise en az 1 puan artis, 5,5 lizerinde
ise en az 0,5 puan artis olmasi durumunda oOziirlilik ilerlemesi olarak
kaydedilmistir. Takipte ataklar1 devam eden, ciddi yan etki goriilen veya SPMS’e

doniistiigii saptanan hastalarin tedavilerinde degisiklige gidilmistir.

3.3. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) for Windows siirim 20.0 kullanilarak yapildi. Kategorik
degiskenler igin tanimlayic1 istatistikler, say1 ve yiizdeler olarak, sayisal
degiskenler icin ise ortalama =+ standart sapma ve minimum-maksimum degerleri
olarak sunuldu. Sayisal verilerin analizinde normal dagilima uygunluk
“Kolmogrov Simirnov” ve “Shapiro-Wilk” testleri ile incelenmis olup, normal
dagilim ozelligi gosteren bagimsiz i1ki grup arasindaki ortalama farki

“Independent-Samples T testi ile, bagimsiz ikiden fazla grup arasindaki ortalama
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farki ise “One-Way ANOVA” testi ile incelenmistir. Normal dagilim 6zelligi
gostermeyen bagimsiz iki grup arasindaki medyan farki “Mann-Whitney U” testi
ile, bagimsiz ikiden fazla grup arasindaki medyan farki ise “Kruskal Wallis H”
testi ile incelenmistir. Tek ve ¢ok degiskenli bagimsiz risk faktorii analizlerinde
“Binary Logistic” testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin kendi aralarindaki
analizleri “Chi-Square” testi ile gerceklestirilmistir.

Veriler %95 giiven diizeyinde incelenerek p degeri 0,05’ten kiiglik ise
testler anlamli kabul edilmistir.

Calismamiz Gazi Universitesi Etik Komisyonu tarafindan degerlendirilmis

olup, 24.02.2020 tarihinde 2020-173 karar no ile etik kurul onay1 alinmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismamiza 45’1 kadin (%76,3), 14’1 erkek (%23,7) olmak {izere toplam
59 hasta dahil edilmis olup yas ortalamasi 38,9+10,9‘dur. Bir 6nceki yildaki
ortalama atak sayisi ise 1,07+0,74’tiir. Fingolimoda ge¢gmeden 6nceki ortalama
bazal EDSS puani 2,06+1,5 olup %66,1 hastanin EDSS puan1 2,5 ve altindadir.
Hastalarin %78,9’una ilk ataktan sonra 2 yil iginde bir koruyucu ilag baglanmustir.
Ortalama fingolimoda baslangi¢ yas1i 36,2+10,8’dir. Hastalarin demografik
ozellikleri, bazal EDSS skor araliklari, bazal yillik atak sayis1 0, 1 ve 1’den fazla

olmak {izere alt gruplara ayrilarak Tablo 6’da 6zetlenmistir.
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Tablo 6. Olgularin Demografik ve Bazal Klinik Ozellikleri

Degiskenler n: 59
Cinsiyet [n (%)]
Kadm 45 (76,3)
Erkek 14 (23,7)
MS tani yas1 (y1l) [orttss] 28,9+10,4
<20 yas 17 (28,8)
21-40 37 (57,6)
> 40 yas 8 (13,6)
Hastalik siiresi (y1l) [ort+ss] 9+6,03
0-5[n(%)] 20 (33,4)
6-10 21 (35,6)
> 10 18 (30,5)
Bazal atak sayisi [ort+ss] 1,07+0,7
0 [n (%)] 13 (22)
1 30 (50,8)
>1 16 (27,1)
Bazal EDSS puam [Ort+ss] 2,06+1,5
0-2,5[n (%)] 39 (66,1)
3-55 18 (30,5)
>55 2(34)
Ik HMEI baslangig siiresi (y1l) [ort+ss] 2,44+4,1
<2 [n (%)] 45 (78,9)
>2 12 (21,1)
Fingolimod baslangi¢ yas1 (yil) [orttss] 36,2+10,2
<40 yas [n (%)] 37 (62,7)
> 40 22 (37,3)

n:sayi, ort: ortalama, ss: standart sapma, MS: multiple skleroz, EDSS: Genisletilmis 6zirliilik
durumu 6lgegi, HMEI: Hastalik modifiye edici ilag

Hastalarin ilk MS atak yas1i 14 ile 48 yas arasinda degismekte olup
ortalama 27,2+9,6 yildir. MS tanmi yaslar1 ise 15-53 arasinda degismekte olup
ortalama 28,9+10,4 yildir. Fingolimod kullanim siiresi 12 ay ile 96 ay arasinda

degismekte olup ortalama 33,6+18.,4 aydir. (Tablo 7).
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Tablo 7. Olgularin Demografik Ozellikleri-2

n: 59 Min Maks Ort SS
ilk atak yas: (y1l) 14 48 27,2 9,6
MS tam yasi (y1l) 15 53 28,9 10,4
Fingolimod kullanim siiresi (ay) 12 96 33,6 18,4
Fingolimod baslangi¢ yasi (yil) 20 59 36,2 10,8

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

Hastalarin  ilk ataklar1 sirasinda

%49,2’sinde

duyusal yakinmalar,

%30,5’inde parezi, %20,3’linde optik norit, %20,3’tinde diplopi ve %18,6’sinda

vertigo semptomlar1 ortaya ¢ikmustir. Bir olguda periferik fasiyal paralizi ve bir

olguda iiveit tek basina ilk atak bulgusu olarak bulunmaktaydi. Hastalarin

%42,4’sinde ilk MS atag1 c¢oklu norolojik semptomlarla ortaya ¢ikmustir. Bir

hastada ise bas agrisi nedeniyle yapilan beyin MR goriintiilemesinde MS ig¢in tipik

lezyonlar izlenmistir. Ilk atak klinik fenotipleri ile ilgili ayrmtili sonuglar Tablo 8

ve Sekil 1’°de belirtilmistir.

Tablo 8. Hastalarm ilk atak klinik fenotipleri

n: 59
Hipoestezi/parestezi 29 (49,2)
Parezi 17 (28,8)
Optik norit 12 (20,3)
Diplopi 12 (20,3)
Vertigo 11 (18,6)
Birden ¢ok semptom 25 (42,4)
PFP 3(5,1)
Uveit 1(1,7)
Bas agrisi 11,7

n: say1, PFP: periferik fasyal paralizi
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B Hipoestezi/parestezi

50
45 B Coklu semptom
40 W Parezi
» = Optik nérit
30 u Diplopi
25 )
m Vertigo
20
5 W PFP
10 m Uveit
5 M Bas agrisi
0

Sekil 1. Hastalarin ilk atak klinik fenotipleri

Calismada incelenen ve verilerine ulasilabilen 37 hastanin 4’tinde IgG
indeksi 0,6 altindadir. Yirmi alt1 hastada tip 2 paterninde OKB pozitifligi var iken,
birinde ise tip 3 paterninde OKB pozitifligi saptanmistir. Hastalardan 10’una MS
tan1 asamasinda lomber ponksiyon (LP) yapilmamistir (Tablo 9).

Tablo 9. BOS OKB pozitiflik paterni ve 1gG indeks incelemeleri

n (%)

1gG indeks

<06 4 (10,8)

>0,6 33(89,2)
OKB pozitiflik paterni

Tip1 8 (21,6)

Tip 2 28 (75,7)

Tip 3 12,7
Toplam 37

n: say1, [gG: immunoglobulin, OKB: oligoklonal bant

Calismamizda bir yildir fingolimod kullanan 20, 2 yildir kullanan 14, 3
yildir kullanan 16, 4 yildir kullanan 4, 5 yildir kullanan 1, 6 yildir kullanan 2, 7 ve

8 yildir kullanan 1’er hasta vardir (Tablo 10).
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Tablo 10. Fingolimod kullanim siiresine gore hasta sayilari

Siire Hasta sayisi
1yl 20

2yl 14

3yl 16

4 yil 4

Syl 1

6 yil 2

7yl 1

8 yil 1

Kadin oran1 daha yiiksek olmakla birlikte, kadin ve erkek hastalar ilk atak

yas1 Ve fingolimod baslangi¢ yast agisindan benzerlik gostermektedir. Bazal yillik

atak sayisi ortalamasi da kadinlarda biraz daha yiiksek goriinmekle birlikte

istatistiksel a¢idan (p=0,303) bu fark anlamli degildir (Tablo 11).

Tablo 11. Cinsiyete gore klinik ézellikler

Cinsiyet IIk Atak Yags1 (yi) Bazal Yilhk Atak Fingolimod
Sayisi Baslangi¢ Yasi (y1l)
Kadin
Ort+ss 27,4493 1,11 +0,7 36,3 £11,1
Min 14 0 20
Maks 47 2 59
Erkek
Orttss 26,4 +11 0,9+0,9 35,6 £10,2
Min 15 0 27
Maks 48 3 56
Toplam
Orttss 27,15 49,6 1,07+0,7 36,2 £10,8
Min 14 0 20
Maks 48 3 59

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

Hastalarin MS ‘e eslik eden hastaliklarinin 6zeti Tablo 12°de 6zetlenmistir.

En sik goriilen ek hastaliklar her birinde %8,5 oranlarinda olmak iizere

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

Hastahk™ Say1 (%)
Anksiyete / Depresyon 5 (8,5)
Migren 5 (8,5)
Hipotiroidi 5(8,5)
FMF 2(34)
Astim / Allerji 23,4
Demir eksikligi anemisi 2(34)
Diyabetes mellitus 1(1,7)
Hipertansiyon 11,7
Gastrit 1(1,7)
Primer biliyer siroz 11,7
Ankilozan spondilit 1(@1,7)
Fibromiyalji 11,7

*Bir hastada birden fazla ek hastalik olabilir.

Hastalar arasinda fingolimod tedavisine gecis nedeni %71,1 oraninda
devam eden hastalik aktivitesi ile iligkiliydi. Ek olarak daha 6nce kullanilan
HMET’lere bagli gelisen yan etkiler de (%18,6) fingolimodun tercih edilmesinde
bir etken olmustur. On yildan fazladir enjeksiyon tedavisi altinda olan hastalar
ve/veya enjeksiyon uygulamak istemeyen hastalar (%11,8) i¢in de fingolimod bir
tedavi secenegi olmustur. iki hastaya (%3,4) ise yiiksek hastalik aktivitesi
nedeniyle direk olarak fingolimod tedavisi baglanmistir (Tablo 13) (Sekil 2).

Tablo 13. Fingolimoda gecis nedenleri

* n (%)
MRG’de progresyon ve/veya devam eden ataklar 42 (71,1)
Yan etki** 11 (18,6)
Oral ilag talebi 7(11,8)
Uzun siire NTZ Kullanimi 2(3,4)
Naif hasta 2(3,4)

n: Sayi, NTZ: Natalizumab, MRG: manyetik rezonans goriintilleme *Bir hastada birden fazla
neden olabilir. **Onceki hastalik modifiye edici ilag iliskili her tiirlii yan etki
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Sekil 2. Fingolimod gecis nedenleri

Naif hasta

W Uzun streli NTZ kullanimi

Oral ilag talebi

M Yan etki

B Devam eden hastalik
aktivitesi

Interferon subkiitan ve intramiiskiiler formlariyla birlikte fingolimod

oncesinde 9%59,3 ile en yiliksek oranda kullanilan hastalik modifiye edici

tedaviydi. Azatiyoprin tedavisi 1 hasta hari¢ digerlerinde interferon tedavisi ile

birlikte kullanilmust1. Tki hastada ise en az ii¢ y1l boyunca natalizumab kullanimi

sonrasinda fingolimoda geg¢ilmistir. Fingolimod Oncesinde en az bir yildir

herhangi bir HMEI tedavisi almamis olan hastalarin 2’sinde gebelik plani ve

devamindaki gebelik siireci nedeniyle tedavilerine ara verilme dykiisii mevcuttur.

Fingolimod o6ncesinde en az bir yildir ilagsiz olan hastalarin geri kalan1 ise daha

onceden kullandiklart HMEI’leri kendi istekleri ile kesmis olan hastalardur.

Tedavide kullanilan diger ilaglara ait bilgiler Tablo 14’te 6zetlenmistir (Sekil 3).
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Tablo 14. Daha énce kullanilan hastahik modifiye edici ilaglar

N (%)
interferon 35 (59,3)
Glatiramer asetat 10 (16,9)
Dimetil fumarat 1(17)
Teriflunomid 4 (6,8)
Azatiyoprin 6 (10,1)
Natalizumab 2 (3,4)
Son bir yildir ilagsiz 8 (13,5)

60
50 H interferon

H Glatiramer asetat
40 . .

& Son bir yildir ilagsiz
30 W Azatiyoprin

H Teriflunomid
20

= Natalizumab
10 H Dimetil fumarat

0

Sekil 3. Daha 6nce kullamlan hastalik modifiye edici ilaclar

4.2. Fingolimodun Yilhk Atak Sayisi, EDSS Puami ve MR Goriintiileme
Uzerine Etkileri

Fingolimod tedavisi ile birlikte ortalama atak sayilarinda bazale goére
belirgin bir diisiis olmustur. Fingolimod oncesi bir yildaki ortalama atak sayisi
1,07+0,74 iken tedavinin birinci yilinda 0,15+0,36’ya diismistiir (p<0,001). Bu
etki 5.yila kadar devam etmekle birlikte sonraki yillarda istatistiksel olarak

anlamli olmasa da bu yillarda da atak ortalamas: diisiiktiir. Bir hastada gebelik
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plan1 nedeniyle fingolimod tedavisinin 30.ayinda ilaca ara verilmis, ara
verildikten 6 ay sonra hastalik aktivitesinde artis olmasi nedeniyle ilaca geri
baslanmis olup bu hastanin fingolimoda ara verilene kadar gegen siiredeki verileri

analizlere dahil edilmistir (Tablo 15).

Tablo 15. Fingolimodun yillik atak sayisi iizerindeki etkileri

Siire N Ortalama%SS P
Bazal 59 1,07+0,74

1. Yl 59 0,15+0,36 <0,001
2.Y1 41 0,20+0,40 <0,001
3.Yl 26 0,12+0,33 <0,001
4. Y1l 10 0,30+0,48 0,010
5.1l 5 0,40+0,55 0,063
6. Y1l 4 0,25+0,50 0,059
7. Y1l 2 0,00+ 0,157
8. Yil 1 0,00=+- -

Fingolimod baslanmadan onceki yilda ataksiz hastalarin orant %22 iken,
fingolimod baslandiktan sonra birinci yilda %384,7, ikinci yilda %80,5, {igiincii
yilda %88,5 hasta atak gegirmemistir (Tablo 16).

Tablo 16. Fingolimod tedavisi dncesi ve sonrasi atak durumu

Siire N 0 (%) >1 (%)
Bazal 59 13 (22) 46 (78)
1. Yl 59 50 (84,7) 9 (15,3)
2.Yl 41 33(80,5) 8 (19,5)
3.Y1 26 23 (88,5) 3(11,5)
4. Yl 10 7(70) 3(30)
5. Y1l 5 3(60) 2 (40)
6. Y1l 4 3(75) 1(25)
7. Y1 2 2 (100) 0(0)
8. il 1 1 (100) 0(0)
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Ataksizlik oran1 degerlendirilecek olur ise iki y1l boyunca atak ge¢irmeyen

hastalarin oran1 %480,5, ii¢c yil boyunca atak gecirmeyen hastalarin orani

%76,9’dur (Tablo 17).

Tablo 17. Fingolimod tedavisi sonras: ataksizlik durumu

Ataksiz yil Ataksiz hasta Say1 Yiizde

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

8 0 1

Fingolimod tedavisi altinda atak gegirme durumunun cinsiyet, MS tani
yas1, hastalik siiresi, ilk atak klinik fenotipi, bazal atak sayisi, bazal EDSS skoru,
BOS OKB pozitifligi, immunglobulin G indeksi degeri, fingolimod baglangi¢
yas1, Oncesinde natalizumab kullanim Oykiisii gibi bazi degiskenlerle iliskisi
arastirildiginda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (p >0,05) (Tablo

18).
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Tablo 18. Fingolimod altinda atak gecirme durumu ile iliskili olabilecek baz1 hasta ve
hastalik 6zellikleri

HR/OR 95% ClI p deger

Tek Degiskenli Analizler

Cinsiyet 0,19 0,02-1.60 0,126
MS Tam Yasi 1,02 0,97-1,08 0,471
Hastalik Siiresi 0,98 0,89-1,09 0,759
Ik Atak Klinik Fenotipi 0,90 0,63-1.31 0,539
Bazal Atak Sayisi 1,71 0,74-3,97 0,712
Bazal EDSS 1,03 1,52 0,893
BOS OKB varligi 0,94 0,12-7,36 0,954
1gG Indeks 0,69 0,15-3,20 0,637
Fingolimod Baslangi¢ Yas1 1,03 0,97-1,09 0,369
gﬁﬁ'gﬂmab Kullanim 3,39 0,19-57,93 0,400

Cok Degiskenli Analizler

HR: Risk oran1 OR:, Tahmini rélatif risk CI: Gliven araligi, BOS: Beyin omurilik sivisi, EDSS:
Genisletilmis 6zirlilik durumu 6lgegi, OKB: Oligoklonal bant, IgG: Immunoglobulin

Fingolimod tedavisi 6ncesi ortalama EDSS puani 2,06+1,54 iken tedavi ile
birlikte ilk 4 yila kadar EDSS puan ortalamasinda bir artis olmamistir (Tablo 19).

Tablo 19. Fingolimodun yillik EDSS puam iizerindeki etkileri

n Ortalama+SS

Bazal 59 2,06+1,54
1. Yil 59 2,13+£163
2. Y1l 39 2,05+1,69
3.Y1 25 2,02+1,91
4. Y1 9 1,72+1,48
5. Y1l 5 2,30+1,72
6. Y1l 4 2,88+1,32
7. Y1l 2 3,25+0,35
8. Yl 1 3,00+~

SS: Standart sapma, n:say1
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Tabloda yillara gore gruplandirilmis EDSS puanlar1 6zetlenmektedir. Dort

yil ve tizerinde takip edilen hasta sayisi az olmakla birlikte 4 yila kadar takip

edilen grupta EDSS puanlarinin yiiksek oranda hastada 2,5 ve altinda kaldigi

sOylenebilir (Tablo 20).

Tablo 20. Fingolimod tedavisi altinda yillara gore EDSS puanlari

Say1 (%)
0-25 3-55 >55 Toplam
Bazal 39 (66,1) 18 (30,5) 234 59
1.Y1l 38 (64,4) 18 (30,5) 3(5,1) 59
2.Y1l 26 (66,7) 11 (28,2) 2(51) 39
3.Y1l 18 (72) 5 (20) 2 (8) 25
4.Y1l 6 (66,7) 3(333) 0 (0) 9
5.Y1l 2 (40) 3 (60) 0 (0) 5
6.Y1l 1(25) 3(75) 0 (0) 4
7.Y1l 0 (0) 2 (100) 0 (0) 2
8.Yll 0 (0) 1 (100) 0 (0) 1

Yillara gore atak sayisi ve EDSS puanlari arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki saptanmamakla birlikte deger olarak bakildiginda atak geciren

hastalarin EDSS puan ortalamalarinin daha yiiksek oldugu goriilebilir (Tablo 21).
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Tablo 21. Fingolimod tedavisi dncesi ve sonrasi atak durumu ile EDSS puanlar1 arasindaki
iliski

EDSS (OrtSS)

Atak Sayisi
Bazal 1.Y1 2.Y1l 3.1l
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 2,224+1,75 2,13+1,3 2,14+1,4
p 0,242 0,348 0,693 0,720
1.Y1l
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.Y1l
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
3.1l
0 1,80+1,88 1,78+1,9 1,80+1,89 1,83+1,92
1 2,2540,65 2,50+0,9 2,62+1,1 2,75+1,19
p 0,177 0,151 0,131 0,161
4.Y1l
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: Genisletilmis 6ziirliiliik durumu 6l¢egi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma

Fingolimod tedavisine baslandiktan sonra atak geciren hastalarda ilk ataga
kadar gegen siire ortalamasi 14,3£10,4 ay’dir. Kadin ve erkek hasta grubu
arasindaki farkliliklar Tablo 22’de 6zetlenmistir. Erkek grubunda yalnizca 1 hasta
oldugundan iligki analizi i¢in gerekli p degeri bulunamamaktadir. Atak gelisme
siiresi ile fingolimod baslangi¢ yas1 karsilastirildiginda p=0.048 bulundugundan

baslangi¢ yasi grubuna gore ilk ataga kadar gegen siire ortalamalari arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu sdylenebilir. Sonug olarak fingolimoda
baslama yas1 artarken ilk ataga kadar gecen siire azalmaktadir. Ilk ataga kadar
gecen slire ile MS tani yasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamustir. Hastalik siiresi ile ilk ataga kadar gegen siire arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmamistir. Ataklarin ¢ogunlugu fingolimod
baglangic1 40 yasin altinda olan, 21-40 yas arasinda MS tanisi alan ve hastalik
siiresi 10 yil altinda olan hastalarda gelismistir. ilk HMEI baslanma siiresi ile
fingolimod baslangici sonrasi gelisen ilk atak zamani arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmamistir. Ataklarin ¢ogunlugu ilk MS atagindan sonraki
ilk bir y1l iginde koruyucu tedavi baglanan grupta gelismistir (Tablo 22).

Tablo 22. Fingolimod tedavisi sonrasi ilk ataga kadar gecen siire ile bazi1 hastalik 6zellikleri
arasindaki iliski

N Min Maks Ort+SS p
ilk ataga kadar gecen siire (ay) 11 4 42 14,3+10,4
Cinsiyet
Kadin 10 4 42 13,9+10,90 0,999
Erkek 1 18 18 18
Fingolimod baslangi¢ yas1 (yil)
<40 6 9 42 19+12,26 0,048
> 40 5 4 12 8,6+£3,13
MS tani yas1 (yil)
<20 3 11 42 23,7+16,3
21-40 6 7 22 12+5.25 0,14
> 40 2 4 10 7+4.24
Hastalik siiresi (yil)
0-10 8 9 42 16,75+11,17 0,124
>10 3 4 12 7,67+4,04
HMEI baslangig siiresi (ay)
<12 9 4 42 15,3+11,35 0,287
>12 2 9 10 9,5+0,7
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Bir y1l boyunca %48,78, iki y1l boyunca %46,15 ve ii¢ y1l boyunca %23,5
hastada yeni MRG lezyonu (T2 ve/veya Gd+T1) gelismemistir (Tablo 23).

Tablo 23. Fingolimod tedavisi sonrasi yilik MR goriintiilemesine gore lezyonsuzluk

Lezyonsuz Y1l Lezyonsuz Hasta Say1 Yiizde
1 20 41 48,78
2 12 26 46,15
3 4 17 23,5
4 0 0
5 0 0
6 0 0

Fingolimod baglandiktan sonraki 1.y1llda MRG’sinde herhangi bir bolgede
yeni T2 ve/veya Gd+T1 lezyonu olan hastalar cesitli klinik 6zelliklere gore
incelenmigstir. Tabloda istatistiksel olarak anlamli bir iligki izlenmemekle birlikte
sayisal degerlere bakildiginda MRG’de yeni lezyon olanlarda olmayanlara gore
MS tam yas1 ve fingolimod baslangi¢ yasi ortalamalar1 daha kiiciik, hastalik siiresi

ise daha kisadir (Tablo 24).

Tablo 24. Fingolimod sonrasi 1.y1lda MRG lezyonlari ile iligkili hastalik 6zellikleri

. Ortalama+£SS
Olgiitler
Yok Var Toplam
MS Tam Yas1 31,08+10,77 28,46+10,9 30,18+10,75 0,432
Fingolimod Baslangi¢c Yas1 39,60+11,09 34,15¢11,6 37,74«11,4 0,135
Hastalik Siiresi (y1l) 10,44+6,46 8,46+6,5 9,76+6,46 0,253

Fingolimod baslandiktan sonra ilk bir y1l icinde yeni MRG lezyonlarinin
gelisimi ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemekle
birlikte (p=0,222) kadin hastalarin oran olarak daha biiyiikk bir kisminda yeni

MRG lezyonu gelistigi s6ylenebilir.
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Bir yil boyunca 6 aylik dogrulanmis Oziirliiliik ilerlemesi gostermeyen

hastalarin oran1 %96,6’dir. Bir yil icinde 2 hastada 6 aylik dogrulanmis oziirliiliik

ilerlemesi goriilmekle birlikte bu iki hasta fingolimodu heniiz bir yil siire ile

kullanmis olmalar1 nedeniyle ikinci yil analizine girememis ve ikinci yildaki 39

hastanin hicbirinde 2 yil boyunca ozirliiliik ilerlemesi goériilmemistir. Benzer

sekilde 25 hastanin higbirinde 3 yil boyunca bir dizabilite ilerlemesi

goriilmemistir. Dort yil boyunca 6ziirliiliik ilerlemesi gostermeyen hasta sayist 8

(%88,9), bes yi1l boyunca oziirliiliik progresyonu gostermeyen hasta sayisi ise 3

(%75)’tlir (Tablo 25).

Tablo 25. Fingolimod tedavisi sonrasi hastalarin éziirliiliik progresyonu

Siire Hasta Sayis1 Say1 Yiizde
1Yl 57 59 96,6
2Yl 39 39 100
3yl 25 25 100
4 Y1l 8 9 88,9
5Y1l 3 4 75

4.3. Fingolimod Tedavisi Altinda NEDA-3 Siirdiiriilebilirligi

Fingolimod tedavisinin birinci yilinda hastalarin %46,3’1, 2.yilinda %42,3

ve 3.yi1linda %23,5’ti NEDA-3"ii saglamistir (Tablo 26).

Tablo 26. Fingolimod tedavisi sonrasi NEDA-3 siirdiiriilebilirligi

NEDA-3 Y1l Hasta Sayisi Say1 Yiizde
1Yl 19 41 46,3
2yl 11 26 42,3
3yl 4 17 23,5
4 Y1l 4 0
5y 0
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Uc yil boyunca NEDA-3’ii siirdiirebilme durumunun cinsiyet, MS tani
yas1, hastalik siiresi, bazal atak sayisi, bazal EDSS puani, BOS OKB pozitifligi ve
IgG indeks degeri, fingolimod baslangi¢ yas1 ve 6ncesinde natalizumab kullanim
durumu ile iliskisi arastirildiginda bazal atak sayisinin 1. ve 2. yilda anlaml
olarak NEDA-3 siirdiiriilebilirligi ile iligkili oldugu saptanmustir (p= 0,001). Bazal
atak sayis1 daha diisiik olan hastalar NEDA-3’ii siirdiirme konusunda daha basarili

gibi goriinmektedir. Diger Ozellikler arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir

(p>0,05) (Tablo 27).
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Tablo 27. Fingolimod tedavisi sonrast NEDA-3’ii siirdiirebilen hastalarin baz hastalik 6zellikleri

NEDA-3
Olgiimler Yil 1 Yil 2 Yil 3
Saglayan Saglamayan Saglayan Saglamayan Saglayan Saglamayan
(n=19) (n=22) P (n=11) (n=15) P (n=4) (n=13) P
Cinsiyet
Kadin 14 (73,7) 18 (81,8) 10 (90,9) 13 (86,7) 4 (100) 10 (76,9)
0,71 0,99 0,54
Erkek 5(26,3) 4 (18,2) 1(9,1) 2 (13,3) - 3(231)
MS Tam Yasi 29,53+10,18  30,64+11,06 0,74 29,00+9,24  28,40+10,08 0,88 32,2549,57  26,92+9,95 0,36
Hastalik Siiresi 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 Sayisi 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
1gG Indeks 0,81+0,25 1,18+0,65 0,06 0.92+0.27 1,2940,62 0,136 1,06+0.36 1,04+0,35 0,92
Natalizumab
Hayir 18 (94,7) 21 (95,5) 10 (90,9) 14 (93,3) 4 (100) 12 (92,3)
Evet 1(53) 1(45) 099 1 (0) 1(6.7) 0997 1(7.7) 0997
Fingolimod Baslangi¢ Yas1 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 degiskenli ve ¢ok degiskenli analizlere gore de bazal atak sayisinin
diisiik olmas1 NEDA-3 siirdiiriilebilirligi ile iliskili olarak saptanmistir (p=0,038)

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

Tablo 28. Fingolimod tedavisi altinda NEDA-3 siirdiirebilme durumunun hasta ve hastalik
ozellikleri ile iliskisi

NEDA-3 (YIL 1)

HR/OR 95% ClI p value

Tek Degiskenli Analizler

Cinsiyet 0,62 0,14-2,78 0,532
MS tan1 Yas1 1,01 0,95-1,07 0,734
Hastalik Siiresi 0,97 0,88-1,07 0,593
Ik Atak Fenotipi 1,05 0,73-1,50 0,787
Bazal Atak Sayist 8,11 1,89-34,83 0,005
Bazal EDSS Skorlar1 1,00 0,67-1,49 0,984
BOS OKB pozitifligi 1,41 0,33-6,08 0,647
1gG Indeks 6,26 0,75-57,15 0,090
Fingolimod Baslangic Yasi 0,99 0,94-1,05 0,747
Natalizumab Kullanim Durumu 0,86 0,05-14,71 0,915
Cok Degiskenli Analizler

Bazal Atak Sayist 13,41 1.16-155-73 0,038
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100.00% 96.61% 100.00% 100.00%
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30.00% 23.53%
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0.00%
bay 12 ay 18 ay 24 ay 30 ay 3bay
Zaman

Sekil 4. Fingolimod tedavisi sonras1 ataksiz, MRG’de yeni lezyonsuz, oziirliiliik ilerlemesi
olmayan hastalar ve NEDA-3 siirdiiriilebilirligi acisindan hastalar

Fingolimod tedavisi altinda ataksizlik, MRG’de yeni lezyonsuzluk ve
ozirlilik ilerlemesi gostermeyen hasta oranlariyla birlikte NEDA-3’i
stirdiirebilen hasta oranlar1 Sekil 4’de gosterilmistir. NEDA-3 siirdiiriilebilirliginin
MRG’de yeni lezyonsuzluk durumu ile yakin iliskide oldugu sdylenebilir.

Fingolimodun 1 yilin sonunda atak sayisina etkisi cinsiyet, MS tan1 yasi,
hastalik stiresi ve bazal EDSS parametrelerinin alt gruplar1 ig¢in anlamlidir.
Yalnizca bazal EDSS puani 5,5 ve iizeri olan iki hasta iizerinde atak sayisinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik izlenmemis ancak fingolimod tedavisi
sonrast 1. yilda bu hastalarda da yeni atak gelismemistir. Fingolimodun EDSS
izerinde, hasta alt gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir etkisi

saptanmamustir (Tablo 29).
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Tablo 29. Fingolimod sonras1 1.yilda yillik atak sayis1 ve EDSS puan ortalamalari

Yillik Atak Sayisi, Ort+SS

EDSS, Ort£SS

Olgiitler
Bazal FNG p Bazal FNG P

Cinsiyet

Kadin (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 tani yasi (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
Hastalik Siiresi (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

35,5 (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 baslangic yasi (y)

<40 (n=37) 1,03+0,52 0,14+0,32 0,002 1,64+0,69 1,700,75 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:sayis, y: yil, MS: Multipl skleroz, EDSS: Genisletilmis 6ziirliilik durumu 6lgegi
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4.4. Fingolimod Tliskili Yan Etkiler ve ilaci1 Birakma

Fingolimod ilk doz uygulamasi sirasinda hastalarin 1’inde (%2,4)
asemptomatik sinlis bradikardisi gelismis ve bu nedenle monitdrizasyon siiresi
uzatilmistir. Diger hastalarda herhangi bir ilk doz yan etkisi izlenmemistir
(%97,6).

Fingolimod tedavisi altinda izlenen 3 hastaya yeni gelisen hipertansiyon
nedeniyle antihipertansif tedavi baglanmistir. Bir hasta fingolimod altinda sik tist
solunum yolu enfeksiyonu gegirdigini belirterek tedavi degisikligi talep etmistir.
En az bir dlglimde karaciger transaminazlarinda yiikselme izlenen hasta orani
%25,4 olup bunlarin ¢gogunlugu normal iist sinirin 3 katinin altinda seyretmis ve
ilag degisikligine gidilmemistir. Bir hastada fingolimod altinda plansiz gebelik
durumu sonrast spontan abortus meydana gelmistir. Bir hastada ise tedavinin
5.yilinda rutin oftalmolojik kontrollerinde asemptomatik makiila 6demi izlenmis
olup takiplerinde diizelme oldugu gozlenmis ve ila¢ degisikligine gidilmemistir.
Hastalarin %61’inde tespit edilen veya bildirilen herhangi bir yan etki
goriilmemistir (Tablo 30).

Tablo 30. Fingolimod kullanimu ile iliskilendirilen yan etkiler

Yan etkiler* Say1 (%)
Kardiyak 3(5.1)
Enfeksiyon 2(3,4)
Lenfopeni (200/mm3>) 2(3,4)
Karaciger transaminaz yiiksekligi 15 (25,4)
Spontan abortus 1(1,7)
Goz 1(1,7)
Dermatolojik 1(1,7)
Yok 37 (61)

*Bir hastada birden ¢ok yan etki olabilir
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Fingolimod tedavisiyle birlikte hastalara bazal, 1., 3., 6.ay ve devaminda
en az yilda bir olmak tizere diizenli karaciger transaminaz incelemesi yapilmistir.
Degerlerde bir anormallik saptanmasi durumunda daha sik kontrol edilmistir. Bir
hastada fingolimod tedavisinin 5.yilinda tekrarlayan 6l¢iimlerde ALT degerinde

normal iist sinirin 3 kat1 iizerinde seyretmesi nedeniyle tedavisine ara verilmistir

(Tablo 31).

Tablo 31. Fingolimod kullamimu sirasindaki AST ve ALT degerleri

U/L AST n (%) ALT n(%)
Normal 45 (80,4) 40 (71,4)
<3xNUS 10 (17,9) 14 (25)
>3x NUS 1(1,8) 2 (3,6)

n: Say1, AST: Aspartat transaminaz, ALT: Alanin transaminaz, NUS: Normal iist limit

Fingolimod tedavisiyle birlikte hastalara 0., 1., 3., 6.ay ve devaminda en az
yilda bir olmak {izere diizenli tam kan sayimi incelemesi yapilmistir. Degerlerde
bir anormallik saptanmasi durumunda daha sik kontrol edilmistir. Fingolimod
tedavisinin 1.aymda ortalama lenfosit degerleri bazal deger ortalamasina gore
%63,8 oraninda diigmiistiir. Takip eden kontrollerde de ortalamalar 1.aydakine

benzer degerlerdedir. Lenfosit sayisi 2 hasta hari¢ 200/mm3 altina diismemistir

(Tablo 32).
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Tablo 32. Fingolimod kullanan hastalarda bazal ve yillik lenfosit deger ortalamalari

Siire OrtalamazStandart sapma
Bazal 1,74+0,54
lay 0,63+0,40
3.ay 0,51+0,19
6.ay 0,47+0,15
1.yil 0,51+£0,29
2.y1l 0,52+0,26
RAY! 0,55+0,31
4.y1l 0,52+0,25
S.y1l 0,52+0,21
6.y1l 0,52+0,05
7.yl 0,6+0,27
8.y1l 0,71+-

Fingolimod kullanim1 sirasinda toplam 12 hastanin tedavisi Tablo 33’de
Ozetlenen nedenlerden dolay1 degistirilmistir. Dort hasta tasinma veya baska
merkez takibine girme gibi nedenlerden dolay: takipten ¢ikmis olmasi nedeniyle
ilaca devam edip etmedigi yoniindeki verilere ulagilamamaktir. Bir hastada
tedavinin 5.yilinda transaminaz yiiksekligi gelismis ve tedaviye kisa siireli ara
verilmistir. Bagka bir hastada ALT/AST degerlerinin tedavi baslandiktan sonra
kisa siire iginde normal st siirin 3 katinin {izerine ¢ikmasi nedeniyle degerler
normal seviyeye dénene kadar fingolimoda ara verilmistir. Iki hastanin birinde
tedavinin ilk ayinda digerinde tedavinin 2.yilinda lenfosit sayisinin 200/mm3
altina diismesi nedeniyle tedaviye ara verilmistir. Ilk hastada tedaviye 1,5 ay
kadar ara verilip tekrar baslandiginda bu etki goriillmemistir, diger hasta bu siiregte
takipten ¢ikmistir. Dort hastada ise SPMS gelistigine karar verilmesi nedeniyle
tedavi degisikligine gidilmistir. Iki hastada gebelik plani nedeniyle tedavilerine
kontrollii bir sekilde ara verilmistir. Bir hasta sik enfeksiyon gecirdigini belirtmesi

lizerine ila¢ degisimi talep etmistir. Bir hastada ise 3 yil fingolimod kullanimi
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sonras1 goz ¢evresinde zoster enfeksiyonu gelismis bu siirecte 20 giin fingolimoda
ara verilmis, fingolimod tekrar baslandiginda 1 ay sonra sol omuz bolgesinde
dokiintiileri meydana gelmistir. Bu siirecte hasta toplamda 6 ay valasiklovir
tedavisi kullanmis olup fingolimod tedavisinde kalic1 bir kesintiye gidilmemistir.
Bu hastanin fingolimod 6ncesinde kanda bakilan varisella zoster IgG antikoru
pozitiftir. Bir hastada tedavinin 2.yilindayken viicutta nonvaskulitik eritemli
lezyonlar izlenmesi nedeniyle fingolimod tedavisi kesilmistir. Hastaya bu siirecte
cilt biyopsisi de yapilmis olup siiperfisiyal perivaskiiler dermatit ile uyumlu
gelmistir, malignite lehine bulgu izlenmemistir. Sonu¢ olarak ilaca kesintisiz
olarak devam eden hastalarin oran1 %66,1’dir.

Calismamizda ek olarak 1 yilin sonunda 59 hastanin %91,5’1, 2 yilin
sonunda 41 hastanin %82,9’i, li¢ yilin sonunda 26 hastanin %92,3’i tedavide
kalmistir. Dort ve 5 yilin sonunda tedavisi kesilen bir hasta yoktur. Alt1 yilin
sonunda 4 hastanin 3’ (%75) 7 yilin sonunda 2 hastanin 1’1 (%50) tedavide
kalmistir.

Tablo 33. Fingolimod tedavisinde devamsizlik yaratan durumlar

* Say1 (%)
Diisiik etkinlik 4 (6,8)
Takipten ¢ikma 4 (6,8)
SPMS’e doniis 4 (6,8)
Gebelik/Gebelik plam 2(34)
Karaciger transaminazlarinda artma 21,7
Lenfopeni 2(34)
Hasta iliskili/tedaviye uyumsuzluk 1(1,7)
Enfeksiyon 1(1,7)
Dermatolojik 1(1,7)
Devam 39 (66,1)

SPMS: Sekonder progresif multipl skleroz, SPMS: sekonder progresif multipl skleroz *Bir hastada
birden ¢ok neden olabilir
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5. TARTISMA

MS hastaliginda farkli etki mekanizmalar1 olan ¢esitli hastalik modifiye
edici ve immun sistemi baskilayici ilaglar kullanilmaktadir. Bu tedaviler arasinda
ilk oral ila¢ olarak kullanima giren fingolimod Tiirkiye’de ve Avrupa’da RRMS’te
ikinci basamak tedavi ilaci olarak onay almisken ABD’de ise birinci basamakta da
kullanilabilmektedir. Ek olarak Tiirkiye’de 6zel izinle yliksek hastalik aktivitesi
gosteren RRMS hastalarinda birinci basamak olarak da kullanilabilmektedir.
Fingolimod hem randomize kontrollii ¢alismalara hem de gergek yasam verilerine
gore etkinligi ve giivenilirligi gosterilmis bir ilactir. Bundan hareketle bu
calismada, fingolimodun RRMS hastalarinda klinik ve MR goriintiileme {izerine
etkisini degerlendirmeyi amacladik.

Calismaya 45’1 (%76,3) kadin ve 14’1 (%23,7) erkek olmak tizere 59
hasta dahil edildi. Kadin oranlart FREEDOMS ¢alismasinda %69,9, ger¢ek yasam
veri ¢aligmalarina gore ise %70,6 ve %61,5 gibi degerlerdedir. (10,149,167).
Hastalarin fingolimod tedavisine baslangi¢ yasi ortalama 36,17£10,78 ve
fingolimod tedavisine gegis Oncesi hastalik siiresi ortalama 9+6,03 yildir.
Ozellikle Avrupa’da da fingolimod ikinci basamak tedavi olarak onaylandigindan
hastalik siiresi agisindan bu calisma ile benzer olan bir¢cok gercek yasam veri
caligmas1t mevcuttur. Zecca ve arkadaslarinin yiriittiigli bir gercek yasam veri
caligmasinda fingolimod baslanmadan 6nceki ortalama hastalik siiresi 6,3 yil iken
Baldi ve arkadaslarmimn gozlemsel ¢alismasinda ortalama 10,7 yil, Ispanya’da
yiiriitiilen MS NEXT ¢alismasinda ise bu siire ortalama 8,9 yildir (152,184,185).

Calismada fingolimoda gegmeden once son bir yil i¢indeki ortalama atak sayisi
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1,07+£0,74 ve EDSS puan ortalamasi ise 2,06+1,5’tiir. Bazal atak sayis1 ve bazal
EDSS puanlan literatiirdeki diger caligmalarda degiskenlik gosterebilmektedir.
Ozellikle gercek yasam veri ¢alismalarinda bazal atak say1 ortalamalar1 randomize
kontrollii ¢alismalara gore daha diisiik olabilmektedir. FREEDOMS ve
TRANSFORMS calismalarinda katilimcilarin fingolimod o6ncesi son bir yil
icindeki atak ortalamasi 1,5; bazal EDSS puan ortalamasi sirastyla 2,3 ve 2,24 tiir
(8,10). Baldi ve arkadaslarinin ger¢ek yasam veri ¢alismasinda fingolimod oncesi
son bir yildaki atak ortalamasi 1,08; bazal EDSS 3,1’dir (185). MS NEXT
caligsmasinda ise atak sayis1 ve EDSS sirastyla 1,04 ve 3’tiir (184). Son bir yildaki
atak ortalamasi1 ve EDSS puanlart Correira ve arkadaslarinin caligmasinda
sirastyla 1,04 ve 2,5; Curti ve arkadaslarinin ¢alismasinda 1,1 ve 3,1; Walczak ve
arkadaglarinin ¢alismasinda ise 2 ve 3,2°dir (149,167,186). Randomize kontrollii
caligmalarda ilacin etkinliginin en iyi sekilde degerlendirilebilecegi homojen bir
hasta grubu segilirken gercek yasam veri ¢aligmalarinda hasta profili daha fazla
degiskenlik gostermektedir. Caligmamizdaki bazal EDSS puan ortalamasinin bu
calismalara gore daha diisiik oldugu soylenebilir. Bunun nedeni ¢aligmada EDSS
puaninda anlamli bir artisa yol agmayan veya atak sonrasi yeterli oranda diizelme
gosteren ve EDSS puaninda belirgin artis olmayip da MR goriintiilemesinde
lezyon artis1 izlenen hastalarin ¢cogunlukta olmasidir. Ek olarak 1 yildan uzun
stiredir tedavi almayan ve yeni atak sonrasi fingolimoda gecis yapilan hastalarin

da EDSS puanlar yiiksek degildir.

Kadin ve erkek hastalar ilk MS atak yasi, fingolimod baslangi¢ yasi ve

bazal atak sayis1 gibi klinik 6zellikler agisindan incelendiginde anlamli bir fark
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izlenmemistir. Cossburn ve arkadaslarinin ¢calismasinda RRMS hastalar1 arasinda
ilk MS atak yasinin kadin ve erkek cinsiyet arasinda anlamli bir farklilik
gosterdigi, yaslarin ortalama sirasiyla 29,3 ve 31,2 oldugu belirtilmistir (103).
Kadmlarin genel olarak erkeklere oranla daha sik atak gegirdikleri belirtilmektedir
(25). Ancak bu degerler tim RRMS hastalarini ele almaktadir. Calismamizda da
kadinlarin atak ortalamasi erkeklerden bir miktar daha yiiksek gibi goriinse de bu

istatistiksel olarak anlamli degildir.

Calismada hastalarin ilk atak yasi 14 ile 48 yil arasinda degismekte olup
ortalamast 27,15+£9,6 yil iken MS tani yas1 ise 15 ile 53 yas arasinda degismekte
olup ortalama 28,9+10,4 yildir. MS hastaligi ¢ogunlukla 20 ile 40 yas arasindaki
geng erigkinleri etkilemekle birlikte daha ileri yaslarda da ortaya g¢ikabildigi
bilinmektedir (187,188). Calismamizdaki hastalarin %86,4’ii 40 yas ve altinda
tan1 alan hastalardir. Hastalarin fingolimod kullanim siiresi 1 ile 8 yil arasinda
degismekte olup ortalama 2,8+1,5 yildir.

Calismamizdaki hastalarin 29’unda (%49,2) duyusal, 18’inde (%30,5)
motor semptomlar, 12’sinde (%20,3) optik norit ilk atak Klinik fenotipleri olarak
ortaya ¢cikmisken 25’inde (%42,4) baslangi¢c coklu semptomlar (diplopi, motor,
duyu, vertigo, optik norit, periferik fasyal paralizi) seklinde olmustur. Tiirkiye
Multipl Skleroz Calisma Grubu’nun Tiirk MS hastalarinda klinik ve prognoz
tizerinde yaptig1 ¢alismada da duyusal semptomlar ile baglangic orani %43,4
olarak saptanmustir (189). Benzer sekilde Kalincik ve arkadaslarinin PPMS hasta
grubunun dahil edilmedigi yaklasik 15 bin MS hastasinin atak fenotiplerini

inceledikleri ¢alismada da duyusal semptom ile baslangi¢c oran1 %46,3’tiir (68).
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Calismamiza fingolimod tedavisine gecis karar1 alinmis 6zel bir hasta grubu dahil
edilmekle birlikte hastalarin baglangic semptomlar1 ac¢isindan genel MS
popiilasyonu ile benzerlik gosterdigi soylenebilir. Literatiirde ilk atak klinigi ile
prognoz iliskisi arasinda iliski olup olmadigini arastiran birgok calisma mevcut
olup bu calismalarin ¢eligkili sonuglar vardir. Sfinkter semptomlari ile baslangicin
kot prognostik oldugu konusundaki veriler daha tutarlidir (189-191). Conway ve
arkadaglarinin ¢alismasinda transvers miyelit, beyin sapi/serebellar sendrom veya
ciddi defisite yol acan ataklarin daha az oranda iyilesme ile iliskili oldugu
belirtilmistir (105). Motor veya c¢oklu semptomlar ile baslangic olmasinin
prognoza etkisi konusunda celiskili sonuclar mevcuttur. Bazi ¢calismalarda motor
semptom ile baslangi¢ kotii prognostik olarak saptanmisken, prognozla anlamli bir
iliskinin gosterilemedigi caligmalar da vardir (82,189,192,193). Optik norit ve
duyusal semptomlar ile baglangicin iyi prognoz gostergesi oldugunu veya boyle
bir iliskinin bulunmadigi gosteren g¢alismalar da mevcuttur (68,74,190). MS
calisma grubunun ¢ok merkezli ¢calismasina gore klinik baslangic sekli RRMS’ten
SPMS’e doniisle iliskili bulunmamuistir (82). Calismamizda incelenen daha aktif
bir hastalik siireci nedeniyle fingolimod tedavisine gegilen RRMS hastalarinin ilk

atak klinik fenotipleri de genel MS popiilasyonu ile benzerdir.

Sonuglarina ulasilabilen 47 hastanin 10’una MS tani asamasinda lomber
ponksiyon (LP) yapilmamistir. LP yapilan hastalarin %75,7’sinde BOS OKB Tip
2, %21,6’sinda Tip 1 paterni gdstermekteyken 1 tanesinde (%2,7) ise Tip 3
paterni saptanmistir. BOS IgG indeksi hastalarin %89,2’inde 0,6 iizerinde

saptanmigtir. Normalde IgG intratekal olarak iiretilmez ve BOS’ta bulunan
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IgG’ler periferik olarak tiiretilir ve poliklonaldir. MSS’de sadece az sayida B
hiicre klonu bulundugundan intratekal olarak iiretilen IgG sadece oligoklonal
olabilir. Serumda goriinmeyen bantlar BOS’ta tespit edilirse intratekal IgG
sentezinden so6z edilir (194). OKB tespiti i¢in bir dizi analiz yontemi gelistirilmis
olup altin standart yontemler agaroz jel tizerinde izoelektrik odaklama (IEF) ve
immiinoblotlama veya immiinofiksasyondur. Calismadaki hastalarin %64,9’unda
IEF, geri kalaninda immunfiksasyon elektroforezi kullanilmistir. Toplamda 6
farkli OKB paterni mevcuttur. Tip 1’de ne BOS’ta ne de serumda IgG tipinde
band gortiliirken, tip 2°de BOS’ta bant varken serumda yoktur; tip 3’te BOS’ta ve
ek olarak serum ve BOS’ta eslesmis bantlar, tip 4’te BOS ve serumda eslesmis
bantlar, tip 5’te BOS ve serumda monoklonal bantlar ve tip 6’da ise yalnizda
BOS’ta monoklonal bantlar goriiliir (111). MS’te pozitif sonug i¢in BOS’a 6zgi
en az iki adet oligoklonal IgG bandinin goriilmesi gerekmektedir (195). Bir meta
analize gore MS'li hastalarin yaklasik %90°1 ve KiS'lerin yaklasik %687 OKB
pozitifligi gostermektedir (111). BOS OKB pozitifliginin MS’e spesifik olmadigi,
MS acisindan tipik klinik ve/veya MRG bulgulart oldugunda pozitifliginin
anlamli oldugu ve MS i¢in spesifik olmayan bulgular varliginda BOS’ta OKB
bakilmasinin anlamli olmayacagi belirtilmistir (194). KiS’te BOS OKB
pozitifliginin MRG’den bagimsiz olarak ikinci bir atak riskini iki katina ¢ikardigi,
ancak ozirliilik gelisiminde etkisinin olmadig1 belirtilmektedir (196). BOS OKB
pozitifliginin hastalik prognozu tizerinde etkili olup olmadigi ile ilgili calismalarin
sonuglart celigkilidir. Bazi calismalarda MS'li hastalarda OKB negatifliginin iyi

prognostik oldugu bulunmustur (197,198). BOS’ta OKB varligi, yoklugu veya
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sayisi ile hastalik ilerlemesi veya MS alt gruplar1 arasinda herhangi bir iliskinin
olmadigi gosteren ¢alismalar da vardir (199,200). Calismamizda MS’e 6zgii BOS
OKB pozitifliginin fingolimod tedavisi uygun goriilen 6zel bir hasta grubunda
meta-analizde belirtilene gore daha yiiksek oranda pozitiflik goéstermemesi
hastalik gidisi i1le BOS OKB pozitifligi ile arasinda kesin bir iligki
kurulamayacaginin dolayl bir gostergesi olarak yorumlanabilir (111). IgG indeksi
ise, IgG ve albiiminin BOS ve serum diizeylerinin oraninin oranidir: (IgGbos /
IgGserum) / (Albbos / Albserum). MSS’de MS gibi inflamatuar bir olay varsa IgG
indeksi yiikselir (195). MS tanis1 konusundaki fikir birligi, 1gG indeksinin veya
bagka herhangi bir niceliksel IgG analizinin immiinofiksasyon ile izoelektrik
odaklama kullanilarak yapilan niteliksel analize esdeger olmadigidir (201). Bu
nedenle 2017°de gozden gecirilmis McDonald kriterleri'nde de BOS OKB
pozitifliginin MS tanis1 koymada zamanda yayilim kriteri yerine kullanilabilecegi
belirtilse de IgG indeksi i¢in bu durum gegerli degildir (4). Ancak yakin zamanda
yapilan retrospektif bir ¢alismaya gore IgG indeksinin 0,7 {izerinde olmasinin
OKB pozitifligi i¢in %99 iizerinde pozitif prediktif degere sahip oldugu saptanmis
olup artmis IgG indeksinin tan1 degerinin OKB’den daha diisiik olmadigr ve MS
tanis1 koymada OKB yerine kullanilabilecegi belirtilmistir (195).

Calismamizda ilk ataktan sonra 2 yil i¢inde tedavi baslanan hasta orani
%79,7 ilk 1 y1l i¢inde tedavi baslanan hasta oran1 ise %69,5’tir. Bir kisim hasta ilk
basvurusuyla birlikte kriterlere goére kesin MS tanisi almis, diger hastalar da
takiplerinde kisa siire i¢inde kesin MS tanisi i¢in gereken kriterleri saglamistir. Bu

hastalara erken donemde ilag baslanmasi da hastalarin tani kriterlerini 1 yil iginde
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yiiksek oranda karsiladiklarini gostermektedir. Calismalar MS tanis1 sonrasinda
tedavi gecikmesinin kot prognoz ile iliskili oldugunu gostermektedir
(102,109,123). Bir ¢alismada ilk ataktan sonra 5 y1l igindeki yiiksek atak sikligi (5
veya daha fazla) ve ataklardan sonra yetersiz diizelmenin SPMS gelismesi
acisindan yiiksek risk ile iligkili oldugu saptanmistir (202). Bir baska ¢alismada
hastaligin ilk iki yili i¢indeki atak sayisinin yiiksek olmasmin progresif fazin
baslangicindan itibaren yiiksek oziirliiliik skorlarina daha kisa siirede ulagsma riski
ile iligkili oldugu bulunmustur (102). Ek olarak birinci ve ikinci atak arasindaki
stirenin kisa olmasinin MS’in baslangicindan geri doniigiimsiiz 6zirliligiin
baslangicina kadar gecen siirede kisalma ile iligkili oldugu saptanmistir. Aradaki
stire 2 yil ilizerindeyse ortalama 9,6 yilda, 5 yil lizerinde ise ortalama 16,1 yilda
EDSS puaninin 4’¢ ulastigi belirtilmistir (203). Bu nedenle tedaviye gecikmeden
baslanmas1 gelecekte gelismesi muhtemel oOzirliilligii azaltabilir ve/veya
geciktirebilir. Cok merkezli retrospektif bir ¢alismada 1047 KIS hastasinin
%59,5’inde 4,31 yilda klinik olarak kesin MS gelistigi saptanmistir (204). Baska
bir caligmada ilk demiyelinizan olaydan sonra 186 RRMS hastasinin %36’sinda
ilk bir y1l i¢inde ikinci bir atak gelistigi saptanmistir (205). MS hastalar1 arasinda
yiiksek hastalik aktivitesi gosteren ve fingolimod kullanim1 uygun goriilen 6zel bir
grubu inceleyen bu c¢alismada 1 yil iginde koruyucu ilag baslanma oraninin

yiiksek olmasi sasirtict degildir.

Calismamizda en sik goriilen ek hastaliklar migren, anksiyete/depresyon
ve hipotiroidi olmak {izere her biri %8,5 siklikta tespit edildi. Kanada’da yapilan

bir caligmada hastalarin MS tanisindan 5 yil Oncesine kadar ek hastaliklar1 ve
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hastane basvurular1 incelenmis ve depresyon/anksiyete bozuklugu, migren,
fibromiyalji ve irritabl barsak sendromu gibi ek hastaliklarin kontrollere gére daha
stk oranda goriindiigli saptanmistir (206). Sistematik bir gézden gegirmede MS
kohortlarinda en sik goriilen ek hastaliklarin depresyon (%23,7), anksiyete
bozuklugu (%21,9), hipertansiyon (%18,6), hiperlipidemi (%10,9) ve kronik
akciger hastaligi (%10) oldugu belirtilmistir (207). Calismamizdaki hastalar
arasinda fingolimod tedavisi 6ncesi yalnizca bir hastada hipertansiyon tanisi vardi.
Polonya’da yapilan bir ¢alismada MS hastalarinda hipertansiyonun en sik goriilen
ek hastalik oldugu belirtilmistir. Depresyonun ise eslestirilmis kontrollere gore
MS hastalarinda daha yiiksek oranda goriildiigii saptanmustir (208). Ingiltere’de
yapilan populasyon bazli yaklagik 12000 MS hastasinin incelendigi ¢aligmada ise
ozellikle kadin MS hastalarmin MS’i olmayanlara gore serebrovaskiiler ve
kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan daha yiiksek risk altinda olduklar
saptanmigtir (209). Calismamizda takip edilen hastalar arasinda fingolimod
tedavisi dncesinde veya tedavi sirasinda serebrovaskiiler ve/veya kardiyovaskiiler
hastalik geciren yoktu. Vaskiiler risk faktorleri agisindan daha fazla hasta ve daha
uzun siireli takiplere ihtiya¢ vardir. Ek olarak sadece bir hastada fingolimod
tedavisi Oncesinde diisme sonrasi gelisen subdural kanama nedeniyle cerrahi
gecirme Oykiisii mevcuttu. Eslik eden hastaliklar MS tedavisi se¢iminde rol
oynayabilir. Kalp yetmezligi ve/veya diyabeti olanlarda fingolimod tercih

edilmeyebilir ya da yan etkiler agisindan daha yakin takip gerekir (172,210).

Calismamizda 42 (%71,1) hastada bir 6nceki ila¢ altinda yetersiz klinik

yanit ve/veya MRG’de hastalik aktivitesi nedeniyle fingolimoda gegilme karari
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alimmistir. Tedavi cevapsizligi durumunda 1.basamak tedavilerden 2.basamak
tedavilere gecilmesi gerektigi belirtilse de gercek yasam durumunda tedavi
yetersizligine karar vermek her zaman kolay degildir. Bazi Oneriler olsa da
caligmalarda ve klinikte standart olarak kullanilan bir kriter yoktur. Bazi
calismalarda tedavi yanitsizligmin tanimi net olarak olarak belirtilmemis veya
norologun 6znel degerlendirmesine gore karar verilmistir (211,212). Bununla
birlikte Kanada Multipl Skleroz Calisma Grubu 2013 yilinda MS’te tedavi
degisimi i¢in bazi kriterler belirlemistir. Kriterlere gore tedavinin 1. veya 2. yili
icerisindeki atak sayisi, MRG’de yeni T2 ve/veya Gd+T1 lezyon olusumu ve
oziirliiliik artis1 iizerinden diisiik, orta ve yiiksek risk durumlar1 belirlenmistir. Ug
diistik risk, 2 orta risk veya 1 yiiksek risk gosteren durumlarda tedavi degisikligine
gidilmesi Onerilmistir (213). Ancak burada tedavinin ilk 2 yilindaki klinik ve
MRG bulgularina gore risk degerlendirmesi yapilmistir. Klinik uygulamada ise
ortalama hastalik siliresi 10 yili asan hastalarda 2.basamak tedavilere gecis
yapilabilmektedir. Ek olarak klinik agidan stabil ancak artan MRG lezyonlar1 olan
veya ozirliilige neden olan az sayida ama siddetli ataklari olan ve Kriterlerde tam
olarak karsiligi olmayan hastalar klinik pratikte karsimiza g¢ikmaktadir (214).
Klinik uygulamada arada kaliman bu gibi durumlarda hastaya 6zgli bulgularla
birlikte klinisyenin goriisleri onem kazanmaktadir.

Calismamizda iki naif hastaya (%3,4) yiiksek hastalik aktivitesi
gostermeleri  nedeniyle direk olarak fingolimod tedavisi baslanmistir. Bu
hastalarin birisinde hemihipoestezi ve sonrasinda 1 ay iginde periferik fasyal

paralizi seklinde gecirilen bir atak sonrasi yapilan MR goriintiilemesinde infra ve
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supratentorial bolgelerle birlikte spinal kordda da yaygin ve cok sayida MS
lezyonlar1 izlenmistir. Tani ciddi Oziirliliige yol agmayan bir atak sonrasi
kondugu halde c¢ok sayida lezyonu olmasi nedeniyle direk olarak fingolimod
baslanmis takiplerinde MR lezyonlarinda belirgin kii¢liilme ve silinme oldugu
izlenmistir. Hasta 3 yildir fingolimod tedavisi altinda ataksiz olarak izlenmektedir
ve son muayenesine géore EDSS puani 1°dir. Bir diger hasta ise 4 yil ara ile iki kez
optik ndrit ge¢irmis, buna yonelik IVMP almis, 7 y1l sonra vertigo atagi nedeniyle
hastaya bagka bir merkezde MS tanis1 konmustur. Tan1 sonrasi koruyucu bir
tedavi baslanmayan 3 yil sonra optik norit ile birlikte hemihipoestezi
yakinmasiyla merkezimize basvuran hastaya 43 yasinda fingolimod tedavisi
baslanmistir. Bu hasta 6zelinde hastanin ge¢ tani almasi, uzun dénem koruyucu
bir tedavi almamas1 ve MRG lezyonlarmin sayica ¢ok olmasma ek olarak ileri
yasta gelisebilecek ataklardan sonraki diizelme kapasitesinin hastaligin erken
donemlerine oranla daha diisiik oldugu bilindiginden hastalik aktivitesini daha
etkili bir bigimde baskilayabilmek amaciyla fingolimod tercih edilmistir. Hasta 6
yildir fingolimod tedavisi altinda ataksiz olarak takip edilmektedir ve son
muayenesine gore EDSS puani 1’dir. Bildirilen veya tespit edilen ciddi bir yan
etki ile karsilasiimamustir. Italya’da yapilan ¢ok merkezli, gercek diinya verilerine
dayanan bir ¢aligmada yeni tan1 MS hastalarinda norologlarin ilk tedavi olarak
birinci basamak ilaglar arasinda son bir yildaki atak sayisi, spinal kord lezyonu
olmasi ve fazla sayida beyin MRG lezyonu gibi negatif olarak degerlendirilen
prognostik faktorler varliginda dimetil fumarati daha yiliksek oranda tercih

ettikleri saptanmis olup dimetil fumarat ile fingolimod kiyaslandiginda ise tani
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anindaki yiliksek EDSS puaninin ilk tedavi olarak fingolimod tercihini etkileyen
temel faktor oldugu goriilmiistiir. Ek olarak daha uzun hastalik siiresi ve hastalik
baslangicindan taniya giden siirenin daha uzun olmasi durumunda nérologlarda
ilk tedavi olarak dimetil fumarata gore fingolimodu se¢gme egilimi oldugu
belirtilmistir (215). Gergek diinya c¢aligmalarinin artmasiyla birlikte ¢ok sayida
merkez klinik tecriibelerini paylagsmakta, bu da tedavi se¢ciminde klinisyene yol

gosterici olmaktadir.

Calismamizdaki yedi (%11,8) hastanin 6zellikle uzun siire enjeksiyon
tedavisi kullanmalar1 nedeniyle oral tedaviye gecme istegi olmus ve 11 (%18,6)
hastada ise kullanilan ilaglar ile iligkili istenmeyen yan etkiler gelismis ve bu
hastalarda klinik ve MRG o6zellikleri de dikkate alinarak fingolimod tedavisine
gecilmesine karar verilmistir. Yiiksek hastalik aktivitesi nedeniyle birisi 3 yil
digeri 4 yila yakin siire ile natalizumab kullanan iki hastada yiiksek PML riski
nedeniyle fingolimoda gecilmistir. Arinma donemi i¢in fingolimoda ge¢gmeden
once 2 ay siire ile beklenmistir. Literatiirde fingolimodun etkinlik ve giivenilirlik
acisindan natalizumab ile karsilastirildigi bir¢ok ¢alisma mevcuttur (167,216,217).
Ozellikle uzun siire natalizumab kullanim1 sonras1 hem PML riskinde ciddi bir
artisa neden olmayan hem de hastalik aktivitesini diger ilaglara gore daha yiiksek
oranda baskilayabilen bir ila¢ olarak fingolimod siklikla tercih edilmektedir.
Fingolimodun etkinliginin arastirildig1r biiyiik capli bir gercek yasam veri
calismast olan PANGAEA’nin 4 yil boyunca takip edilen, natalizumabdan
fingolimod tedavisine gecilmis 530 hastanin ele alindig1 bir analizde gegis sonrasi

fingolimodun 4 yilin sonunda %40 hastada ataksizlik sagladig1 saptanmistir. Gegis
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sirasinda bekleme siiresinin  kisa tutulmasi (6-8 hafta) Onerilmistir (218).
Calismamizda ayrintili bir analiz igin yeterli hasta yoktu. Natalizumab sonrasi
fingolimoda gecilen ve 3 yildir fingolimod altinda izlenen bir hastanin yilda 1 kez
olmak tizere ataklar1 devam etmistir. Bu hastanin primer biliyer siroz, astim,
hipotiroidi gibi bir¢ok otoimmun ek hastaligi da vardir. Ek olarak ataklar
nedeniyle sik olarak IVMP tedavisi alan bu hastada 3 kez farkli eklemlerde
avaskiiler nekroz gelismis ve bu nedenle operasyon gecirmistir. Bir diger hasta ise
20 yasinda tami almis, 28 yasinda 3 yillik natalizumab tedavisi sonrasi
fingolimoda gegilmistir. Ug yil siire ile fingolimod altinda ataksiz olarak
izlenmektedir. Bu iki hastanin aktif bir hastalik siireci yasadiklar1 belli olsa da
kendi iglerinde oldukga farkli bir gidisleri oldugu aciktir. Bu nedenle ¢aligmada
natalizumab sonrasi fingolimoda ge¢is durumunda ilacin etkinligini bu iki hasta

tizerinden genellemek istatistiksel olarak anlamli olmayacaktir.

Dort yila yakin stire ile natalizumab kullanimi sonrasi fingolimoda gegilen
hastada, fingolimod tedavisinin 11.ayinda atak nedeniyle IVMP almaktayken
semptomatik sinilis bradikardisi geligsmistir. MS tanist konduktan sonra atak
nedeniyle yiiksek doz metil prednizolon tedavisi sirasinda gelisen siniis
bradikardisi ile ilgili literatiirde birka¢ vaka bildirimi mevcuttur (219,220).
Yiiksek doz steroid tedavisi verilen 52 MS hastasinin kardiyak olarak monitorize
edildiginde hastalarin  %41,9’unda bradikardi gelistigi saptanmistir. Uriner
disfonksiyonu olan hastalarda olmayanlara gére daha yiiksek oranda bradikardi
gelistigi belirtilmistir. Steroidin hangi mekanizma ile bradikardiye yol agtigi

bilinmemektedir (221). Fingolimodun da kardiyak yan etkileri géz Oniine

84



alindiginda fingolimod tedavisi altindaki hastalarda yiiksek doz steroid tedavisinin
kardiyak yan etki risklerini saptayabilmek amaciyla c¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Hem steroidin yan etkilerine bagli hem de ataklara bagli olarak oziirliiliik
gelismesi acisindan risk altinda olmasi nedeniyle bu hasta tedavi secenekleri
acisindan klinisyeni oldukg¢a zorlayan hastalik 6zelliklerine sahiptir.
Calismamizda fingolimoda gegis 6ncesinde hastalarin %59,3’l interferon
ve %16,9’u glatiramer asetat tedavilerini kullanmisti. Bu oran fingolimod ile ilgili
yapilan diger ¢alismalarda da benzerdir (151,152,185,222). Fingolimod 6ncesinde
en az bir yildir herhangi bir koruyucu tedavi almamakta olan 8 (%13,5) hastanin
2’s1 gebelik plan1 ve devamindaki gebelik siireci nedeniyle tedavilerine ara verilen
hastalardi. Gebeligin MS iizerindeki etkilerinin incelendigi bir ¢alismada
ataklarda gebelik Oncesi yila kiyasla, 6zellikle {icilincii trimesterde azalma oldugu
ve dogumdan sonraki ilk 3 ayda ise artis oldugu gosterilmistir. Hamilelikten
onceki yil ve hamilelik sirasinda daha fazla hastalik aktivitesi olan kadinlarda
dogum sonras1 3 ay i¢inde atak riskinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (223).
Calismadaki gebelik plam1 nedeniyle tedavilerine ara verilen iki hastanin da
dogum sonrasi erken donemde atagi olmamistir. Birinde dogumdan bir yil sonra
ataksi klinigi 1ile bir atak olmus ve baska bir merkezde intravendz
metilprednizolon tedavisi verilmis, bir yil sonra atagi tekrarlamis ve MR
goriintiilemesinde kontrast tutan lezyonlarin izlenmesi nedeniyle fingolimoda
gecilmistir. Fingolimod sonrasi ataksiz olarak takip edilmektedir. Diger hastanin
ise tanidan sonra gebelik siirecine kadar gegen 6 yilda toplam 2 atagi olmus

gebelik sonrasi kontrol MR goriintiilemesinde belirgin lezyon artisi izlenmesi
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nedeniyle fingolimoda geg¢ilmistir. Bu hastalarin ikisinde de gebelik 6ncesinde en
az bir yil ataksizlik sonrasi hastalik kontrol altinda iken ilaglara ara verilmis ve
gebelik sirasinda ataklar1 olmamistir. Fingolimod 6ncesinde en az bir yildir ilagsiz
olan hastalarm geri kalan1 ise daha &nceden kullandiklari HMEIQ’leri kendi
istekleri ile kesmigler ve takiplerinde gelisen MRG’de lezyon artig1 ve/veya yeni

ataklar nedeniyle fingolimod baslanmasi uygun goriilmiistiir.

Fingolimod oOncesi yillik atak ortalamasi 1,07+0,74 iken tedavinin
l.yilinda 0,15+0,36’ya diismiistiir. Calismamizda atak sayisinda 1.yilda ortalama
%86’lik bir disiisten soz edilebilir. Bu etki ilerleyen yillarda da devam
etmektedir. Tedavi Oncesi hastalarin %22’°si ataksizken tedavinin 1.yilinda bu
oran %84,7°dir. Tedavinin 2. ve 3. yilinda ataksizlik durumunu siirdiiren hasta
oranlar1 sirasiyla %80,5 ve %76,9’dur. En az 4 yildir fingolimod kullanan
hastalarin %60’1 4 yi1l boyunca ataksiz seyretmistir. Calismamizda 2 hasta daha
onceden herhangi bir koruyucu ilag almiyorken 2 hastada da natalizumab sonrasi
fingolimoda gecilmistir. Gercek yasam veri caligmalarinin bir kisminda naif
hastalar ve natalizumab sonrasi fingolimoda gecilen hastalarda fingolimodun
klintk ve MRG iizerine etkisi hem genel hasta popiilasyonu igerisinde
degerlendirilirken hem de ayrt olarak analiz edilmistir (149,184,224).
Calismamizda ise hastalarin biiyiik kism1 daha 6nceden koruyucu tedavi altinda
olup, bu ozellikli hasta grubunun sayica diisiik olmasi nedeniyle istatistiksel
olarak anlamli sonuglar elde edilemeyeceginden analizler tiim hastalari
kapsamakta olup bazi 6zel durumlar i¢in ayrica degerlendirme yapilmistir.

Italya’daki ¢ok merkezli retrospektif GENIUS calismasina gore fingolimod dncesi
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son bir yil ile fingolimod sonrasi bir y1l karsilastirildiginda atak sayisinda genel
hasta grubunda %77, daha 6nceden koruyucu tedavi alan hasta grubunda %75,
daha 6nceden herhangi bir tedavi almayan hasta grubunda ise %95 oraninda bir
diisme oldugu not edilmistir (224). Liibnan’daki tek merkezli bir retrospektif
caligmaya gore de hastalarin %11,5’ini daha dnceden herhangi bir tedavi almayan
hastalar olusturmakta olup tiim hastalar arasinda baslangigta 1,16 olan ortalama
atak sayisinin tedavi sonrast %75 oraninda azalarak 0,29°a diistiigii belirtilmistir.
(225). PANGAEA’nin Nisan 2019’da yaymlanan 5 yillik sonuglarina gore
tedavinin 3.y1linda azalmis olan yillik atak sayisi, takip eden 2 yil boyunca sabit
kalmis, baslangictaki ortalama EDSS puani 5 yil boyunca sabit kalmis ve
hastalarin %43,6'sinda 4 yillik tedavi siireci boyunca yeni atak izlenmemistir
(226). Calismamizda fingolimod tedavisi altinda atak ge¢irme durumu ile durumu
cinsiyet, MS tan1 yasi, hastalik siiresi, ilk atak klinik fenotipi, bazal atak sayisi,
bazal EDSS skoru, BOS OKB pozitifligi, 1gG indeksi degeri, fingolimod
baslangi¢ yasi, dncesinde natalizumab kullanim Gykiisii arasinda ile anlamli bir
iligki saptanmamistir. GENIUS c¢alismasinda fingolimod baglangic yas1 40 ve
altinda olanlarda, fingolimod oncesi son iki yilda 1 ve iizerinde atag: olanlarda ve
natalizumabdan gegis olan hastalarda fingolimod sonrasi atak gecirme riskinin
daha yiliksek oldugu belirtilmistir. Erkek ve kadin cinsiyet arasinda atak riski
acisindan anlamli bir fark bulunmamistir (224). Geg yasta tan1 alip iyi ve koti
klinik gidisi olan, gen¢ yasta tam1 alip erken donemde atak geciren veya
fingolimoda MRG lezyonu ve klinik agidan dramatik yanit veren, fingolimod

altinda stabil denebilecek bir hastalik seyrindeyken ciddi 6ziirliiliige yol acan bir
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atak gecirdikten sonra sekelli iyilesme gosteren hastalar dahil olmak iizere ¢alisma
oldukca heterojen Ozellikler gosteren hastalar1 igcermektedir. Calismamizda
oncesinde natalizumab kullanan hastalarin birinde fingolimod sonrasi ataksizlik
saglanmisken digerinde ise hastalik aktivitesi devam etmistir. Ek olarak
fingolimod i¢in se¢ilmis hastalar hastalik aktivitesinin diger MS hasta grubuna
gore daha aktif oldugu hastalardir. Bu nedenle daha ¢ok sayida hastanin olmasi

hastalik 6zelliklerinin daha ayrintili olarak incelenmesine olanak tantyabilir.

Fingolimod tedavisine baslandiktan sonra atak geciren hastalarda ilk ataga
kadar gecen siire ortalamas1 14,3+10,4 ay’dir. ilk ataga kadar kadar gegen siire
analizinde 11 hasta ¢esitli klinik o6zellikleri agisindan incelenmistir. On bir
hastanin sadece biri erkek olmas1 nedeniyle erkek ve kadin cinsiyet arasinda ilk
atak siiresi acisindan analiz yapilamamistir. Atak gelisme siiresi ile fingolimod
baglangic yasi arasinda istatistiksel olarak anlamli (p=0,048) bir iligki
saptanmistir. Bu da fingolimoda baslama yas1 artarken ilk ataga kadar gecen
siirenin azaldigim gostermektedir. Ik ataga kadar gegen siire ile MS tan1 yas1 ve
hastalik siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.
Ataklarin ¢ogunlugu fingolimod baslangict 40 yasin altinda olan, 21-40 yas
arasinda MS tanisi alan ve hastalik stiresi 10 yi1l altinda olan hastalarda gelismistir.
Fingolimod baslangic yas1 40 iizerinde olanlarda, MS tani yas1 40 iizerinde olan
ve hastalik siiresi 10 yil lizerinde olanlarda ilk atak siiresi daha kisa gibi
goriinmektedir. Bu durum ileri yasin ataksizlik ve NEDA-3 siirdiirtilebilirligi ile
olumlu iligkisini gdsteren ¢alismalarin tam tersini gostermektedir. Ancak MS tam

yas1 40 tizeri ve hastalik siiresi 10 yilin {izeri olup da atak gegiren hasta sayisi
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diisiiktiir. Bu analizlerin anlamli ¢ikmamasi1 hastalarin az sayida olmasi ve
heterojen klinik ozellikler tasimasi ile iligkili olabilir. Koruyucu ilacin ilk
baslanma siiresi ve ilk ataga kadar gecen siire arasinda anlamli bir iligki
saptanmanustir. ilk HMEI baslangic1 1 yilin altinda olan grupta atak geciren hasta
sayist daha fazladir. Bir ¢alismada fingolimod kullanan 367 hasta arasinda
hastaligin daha gen¢ yasta baglamasinin, bazal atak ile EDSS’nin yiiksek
olmasinin ve bir onceki yil natalizumab kullanma Oykiisii olmasmin ilk atak
stiresinde kisalma ile iligkili oldugu gosterilmistir. Cinsiyet, hastalik siiresi ve
fingolimod oncesi Gd+ lezyonlarn ilk atak siiresi ile bir iligkisi saptanamamistir
(150). Caligmamizda kontrastli MRG incelemesi olan hasta sayis1 azdi. Ek olarak
natalizumab kullanan iki hasta olmasi nedeniyle bu ozellikler agisindan etkili bir
analiz yapilamamaktadir. Erken donemde tami kriterlerini karsilamis ve ilag
tedavisi baglanmis hastalarin da tedaviden bagimsiz olarak atak gecirme
risklerinin daha yiiksek oldugu soylenebilir. MS hastalarinda yas ilerledikge
ataklardan sonra diizelme oran1 azalmaktadir (68). ilerleyen yasla birlikte MSS’de
onarim, remiyelinizasyon ve diger fizyolojik islevler zayiflamaktadir(227).
Conway ve arkadaslarinin 193 MS hastas1 lizerinde yaptigi bir incelemede de
RRMS hastalarinin artan yasla birlikte iyilesme potansiyellerinin lineer olarak
azalmakta oldugu gosterilmistir (105). Goriintiilleme ¢aligmalart da yasamin
dordiincii dekadinda beyaz cevherde miyelinizasyonun dejenerasyona paralel
olarak yavagladigini ve durdugunu gostermektedir (227). Bu nedenle bu sonuglar
ilag etkisiyle birlikte hastaligin dogal gidisi ile agiklanabilir. Benzer hasta gruplari

arasinda analiz yapabilmek i¢in ise daha fazla sayida hastaya ihtiya¢ vardir.
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Fingolimod baslangic1 sirasinda ortalama EDSS puami 2,06+1,54 olup
tedavi bagladiktan sonra puanda bir diisme olmamistir. Tedavinin 1.yilinda
hastalarin %64,4’linde, 2.yilinda %66,7’sinde ve 3.yilinda %72’sinde, 4.yilinda
%66,7’sinde  EDSS puan1 2,5 ve altindadir. Fingolimod tedavisi baslanan
hastalarda tedavi sonras1 EDSS puanlarinda diisiisiin gézlendigi ger¢ek yasam veri
caligmalar1 literatiirde mevcuttur (149,152). Ancak genel olarak caligmalarda
fingolimod altinda EDSS puanmin sabit kaldigi goriilmektedir (184-186).
EDSS’nin ortalama 2 puan civarinda olmasi ise fingolimoda ge¢is igin iyi bir
baslangi¢ noktasi olabilir. EDSS’nin 2-2,5 civarinda olmasi demek bir veya iki
fonksiyonel sistemde minimal ozirliilik anlamina gelmektedir. Bu, hastanin
giinliik islerinde tamamen bagimsiz oldugu hafif bulgu ve semptomlarin eslik
ettigi bir hastalik donemini isaret etmektedir. Confavreux ve arkadaslart MS’in
dogal seyri ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada EDSS’de 4 puana ulasma siiresinin MS
baslangicindan geri doniigsiiz  Oziirliiliige kadar gecen siirenin Ongoriiciisii
oldugunu saptamiglardir (203). Hastalara ciddi bir ozirliillik gelismeden 6nce
fingolimod baglanmas: gelecekte geri doniigsiiz Oziirliiliige yol agabilecek
ataklarin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir. EDSS 4 puana kadar oldukc¢a hassas bir
sekilde hesaplanmaktadir. Bu nedenle belirli bir hastalik siirecinden sonra gesitli
sayida ataga bagl sekel degisiklikleri olan bu hastalarda fingolimod tedavisi ile
birlikte EDSS’nin baslangigtaki 2 puan ortalamasinin altina diismesi de oldukca
zordur. Faz 2 fingolimod ¢alismasinin devami olan ACROSS c¢alismasinda, 10 yil
boyunca takip edilen daha uzun siire fingolimod kullanmis hastalarda EDSS puani

daha kisa siireli kullananlara gore anlamli olarak daha diisik saptanmustir.
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Calismanin sonunda ortalama 20 yila yaklasan hastalik siiresi olan hastalarin
%80’inden fazlasinda EDSS 6’nin altindadir (228). Calismada EDSS puani 5,5
tizerinde olan 3 hasta vardir. Bu hastalarin ikisi fingolimod baslandig1 sirada da
yiiksek EDSS puanina sahipti. Puani 6,5 olan bir hastanin fingolimod
baslanmadan 6nce diigmeye bagli gelisen genis bir subdural hematom nedeniyle
opere edilme Oykiisii mevcuttur. Operasyona bagli MS ile ayn1 viicut yarisinda
kuvvet kaybinin artmasi nedeniyle puani yiiksek olarak hesaplanmistir. EDSS
puani 5,5 {izerinde olan bir diger hasta ise aktif hastalik nedeniyle 3 yi1l boyunca
natalizumab kullanmis olup PML riski nedeniyle fingolimoda gecis yapilan bir
hastadir. EDSS puani 5,5 iizeri olan bir diger hasta da fingolimoda geg¢ildikten 1
y1l sonra sag alt ekstremitede pleji seklinde agir bir atak gecirmis, IVMP ve
sonrasinda plazmaferez tedavisi uygulanmis, yeterli diizelme olmamus, progresif

bir hastalik siirecinin bagladigina karar verilerek okrelizumaba gegilmistir.

Fingolimod tedavisi sirasinda atak geciren hastalar EDSS puanlari
acisindan karsilastirildiginda anlamli bir iliski saptanamamakla birlikte atak
geciren hastalarin EDSS puanlarinin daha yiiksek oldugu goriilebilir. Prognozu
tayin etmek amaciyla yapilan ¢alismalarda 6zellikle ilk 2-5 yil i¢indeki atak
sayillariin  gelecekteki  oziirlilik ile  iliskili  oldugu  belirtilmistir
(102,202,203,229). Ancak ilerleyen yasla birlikte atak sayisinin azaldigi bilinse de
hastalarin ataklardan sonra iyilesme kapasitesi de azalmaktadir (68,105,227).
Ataklar hastaligin hangi déneminde olursa olsun hastalarda ciddi 6ziirliiliige yol
acabilir. Bu nedenle ataklarin her yasta 6nlenmesi tedavinin ana hedefi olmalidir.

Calismada daha once bahsedilen bir hastanin hastalik siiresi yaklasik 15 yil olup,
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1 wyillik fingolimod kullanimi sonrasi ciddi Oziirliiliige yol agan bir atak
gecirmistir. Tarif edilen hasta 32 yasinda sol iist ekstremitesinde duyusal
yakinmalar sonrasi tan1 almis ve en sonuncusu ciddi oziirliiliige yol agacak sekilde
son dort atagi sol hemiparezi seklinde olmustur. MS hastaliginda ayni atak
fenotiplerinin tekrarlama egiliminde oldugu bilinmektedir (68,230,231). Bu hasta

da benzer sekilde ayn1 fenotipte birden ¢ok atak gecirme dykiisii vardir.

Fingolimod baslangic1 sonrasi ilk bir yilda 6 aylik araliklarla dogrulanmis
oziirliiliik ilerlemesi olmayan hasta oram1 %96,6’dir. iki ve ii¢ yil boyunca
hastalarin higbirinde oziirliilik ilerlemesi izlenmemistir. Bunun nedeni ilk bir
yilda oziirliilik ilerlemesi gosteren 2 hastanin da ilaci 2 yildan daha kisa siire
kullanmakta olmalaridir. Araliksiz dort yi1l boyunca Oziirliiliik progresyonu
gostermeyen hastalarin orani ise %88,9’dur. Bir ger¢ek yasam veri ¢alismasi olan
MS NEXT’te 1 yil boyunca oziirliiliikte ilerleme olmayan hastalarin oran1 %88,8
olup 2 yil i¢in bu oran %84,9’dur (184). Correira ve arkadaslarinin ¢aligmasina
gore fingolimod baslandiktan sonra ortalama 21 ay takip edilen hastalar arasinda
ozirlilik ilerlemesi goriilmeyenlerin oran1 %91,07’dir (149). FREEDOMS
calismasinda 1 yilda 3 aylik dogrulanmis 6ziirliiliik ilerlemesi olmayan hastalarin
orant %82,3; 6 aylik dogrulanmis oOziirliiliik ilerlemesi olmayanlarin orani ise
%87,5’tir (10). LONGTERMS c¢alismasinda tedavinin 10.yilinda 6 aylik
dogrulanmis 6ziirliiliik ilerlemesi goéstermeyen hastalarin oram1 %68,1 bulunmus,
hastalarin %67,7’sinde 10 yilin sonunda EDSS puaninin 4 ve altinda kaldigi
belirtilmistir (232). Calismamizda diger ger¢cek yasam veri ¢alismalar1 ve

randomize kontrollii caligmalara benzer olarak ataksizlik saglanan hastalarin orani
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Oziirliliikk ilerlemesinin olmadig1 hasta oranlarindan bir miktar daha diistiktiir.
Bunun nedeni her atagin 6ziirliiliik ilerlemesi olarak tanimlanan yeterli diizeyde
EDSS puan artisina neden olmayisidir.

Fingolimod baslangicindan 6nce son 6 ay ve fingolimod baslangicindan
sonra yillik (3 ay) MRG incelemelerine gore 1 y1l boyunca saptanabilen herhangi
bir MSS bolgesinde yeni lezyon gelismeyen hasta oran1 %48,8 iken iki ve {i¢ yil
boyunca lezyonsuz olan hastalarin orani sirasiyla %46,2 ve %23,5tir. Takip eden
yillarda MR gorlintiilemesine ulasilabilen hastalar olduk¢a azalmasi nedeniyle
etkili bir analiz yapilamamistir. MS NEXT c¢aligmasinda fingolimod tedavisi
altindaki hastalarin tedavinin birinci yilinda %69,4’linde ikinci yilinda %53,5’inde
MRG aktivitesi izlenmemistir (184). Calismamizdaki hastalar arasinda kontrastl
MRG incelemesi yapilan hastalar oldukca az sayidaydi bu nedenle T2 lezyonlar
kontrast tutulumu goésteren T1 lezyonlari birlikte degerlendirilmistir. FREEDOMS
ve FREEDOMS II'nin NEDA siirdiirtilebilirligi agisindan degerlendirildigi bir
calismada takiplerinde MRG’de kontrast tutulumu saptanan hastalarin hemen
hepsinde yeni ve/veya genisleyen T2 lezyonu izlendigi ve tek basina kontrastli
incelemenin NEDA-3 siirdiiriilebilirligine etkisinin diisiik oldugu belirtilmistir (9).
Bu nedenle incelemelerin kontrastsiz olmasinin ¢alismamizin sonucuna etkisinin
diisiik oldugu varsayilabilir. Fingolimod ile tedavi edilen hastalarda plasebo ve
interferon-beta grubuna gore daha az hastalik aktivitesi ile iliskili olarak daha az
beyin hacim kaybi1 (BVL) oldugu saptanmistir (9,233,234). Calismamizda beyin
hacim 6l¢timii yapilmamistir. Uzatilmis FREEDOMS calismasinda 4 yillik takip

siiresinde fingolimodun, atak oraninda azalma, stabil MRG aktivitesi ve stabil
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BVL iizerinde etkisinin devam ettigi saptanmistir (235). LONGTERMS
calismasinda ise fingolimodun klinik ve MRG bulgularinda hastalik aktivitesi
tizerindeki etkilerinin uzun donemde de devam ettigi gosterilmistir (232).
Fingolimod tedavisinin 1.yilinda hastalarin %46,3’1, 2.yilinda %42,3 ve
3.yilinda %23,5’i NEDA-3"ii saglamistir. NEDA-3’li saglayan hastalarin orani
biiyiik oranda MRG aktivitesi olmayan hasta oranlari ile paralellik gostermektedir.
Oziirliiliik ilerlemesi ile NEDA-3 siirdiiriilebilirligi arasinda daha zayif bir iliski
oldugu goriilmektedir. Benzer sekilde FREEDOMS ve FREEDOMS II’'nin NEDA
stirdiiriilebilirligi agisindan degerlendirildigi calismada da NEDA’nin temel olarak
MRG aktivitesi ikincil olarak da ataklar tarafindan belirlendigi, Oziirlilik
ilerlemesinin sonuglara diisiik oranda etkisi oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada 2
yilin sonunda fingolimod ile tedavi edilen hastalarin %31°1 NEDA-31i saglarken
plasebo grubunda bu oran %9,9°dur. Yine fingolimod kullanan hastalarda %19,7
oraninda NEDA-4 saglanirken plasebo grubunda bu oran %5,3’tiir (9). GENIUS
calismasina gore fingolimod kullanan hastalarin %67,9’unda ilk yil NEDA-3
saglanmigken, iki yil sonunda bu oran %54,6’dir (224). MS-MRIUS c¢alisma
grubunun calismasinda ise 16 aym sonunda %59 hastanin NEDA-3’1i sagladigi
saptanmistir  (236). NEDA'nin gelecekteki oziirliiliik gelisimini  6ngérme
becerisini degerlendiren ¢alismalar ¢eligkilidir (237). Yedi yillik bir ¢alismada iki
yil boyunca siirdiiriilebilen NEDA-3’iin 6ziirliiliik ilerlemesi i¢in %78,3'liik bir
pozitif prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir. NEDA-3'iin tedavi ile bile
uzun vadede siirdiiriilmesinin zor oldugu belirtilmistir (238). Uzatilmis

TRANSFORMS c¢alismasinda da tedaviden bagimsiz olarak ilk yilda NEDA’nin
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saglanmasinin uzun vadede prognoz hakkinda degerli oldugu gosterilmistir (239).
Uher ve arkadaslar ise ilk yil icinde NEDA’nin kaybinin uzun siireli izlemde
Ozirliligin ilerlemesi ile iliskili oldugunu saptasa da bireysel olarak
Ozgilliigiintin disiik oldugunu belirtmislerdir (240). NEDA’y1 siirdiiremeyen tiim
hastalar kotii prognoza sahip degildir. Yedi yillik bir ¢alismaya gore 2.yildaki
NEDA'nn negatif prediktif degeri %43,1°dir. Atak gecirme ve/veya MRG’de yeni
lezyon gelisme durumunda da hastalik uzun vadede iyi seyirli olabilir (238). Ek
olarak MRG’de tek veya ¢ok sayida lezyonun ortaya ¢ikmasi durumunda NEDA
stirdiiriilebilirligi bozulmaktadir. Bu da NEDA’nin duyarliligini ve 6zgiilliigiinii
etkileyebilir (237). MRG incelemesinin 1,5 veya 3 Tesla ile yapilmasi dahi
sonuglart etkileyebilir. NEDA'nin siirdiiriilebilirligi Klinik muayenelerin ve MRG
incelemelerinin sikligiyla da iligkilidir. Klinik ve goriintiileme degerlendirmesinin
sikliginin ve Ol¢iim tekniklerinin standartlastirilmasi, klinik calismalarin
karsilagtirilmasin1 kolaylastirmas1 ve NEDA’nin ger¢ek hayata uyarlanmasini
saglamak agisindan gereklidir (237). Calismamizda NEDA-3 kavrami ele
alinirken beyin MRG ile birlikte spinal kord incelemeleri elde edilebilen hastalar
da analize dahil edilmistir. Caligmalarin biiylik bir kisminda radyolojik aktivite
beyin MRG iizerinden arastirilmaktadir. Bazi1 c¢alismalarda genel MRG
aktivasyonu seklinde belirtilmis olup o6zellikle beyin ya da spinal kord olarak
aciklanmamis, bazilarinda ise sadece beyin MRG {izerinden inceleme yapildigi
belirtilmistir (222,224,225,236,241). MRG aktivitesinin degerlendirilmesine
spinal kord goriintiilemesinin eklenmesinin MRG’de hastalik aktivitesi olmayan

hasta sayisinda yillik %7 ile %11 oraninda diismeye yol actig1 gbzlemlenmis olup
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spinal kord goriintiilemesinin  hastalik  aktivitesinin  ger¢ek  oranim
degerlendirmede 6nemli oldugu belirtilmistir (238). Prosperini ve arkadaslarinin
natalizumabin NEDA siirdiiriilebilirligine etkisini incelendikleri ¢alismasinda
beyin MRG takibiyle birlikte spinal kord MRG incelemesi de yapilmasi nedeniyle
calismanin giiclendigi belirtilerek giinliik pratikte ve randomize caligmalarda
spinal kord incelemerinin ihmal edildigi vurgulanmustir (242).

Calismamizda NEDA-3 siirdiiriilebilirliginin bazi1 hastalik o6zellikleri ile
iligkisi incelendiginde oOzellikle yiiksek bazal atak sayisinin  NEDA-3
stirdiirtilebilirligini olumsuz yonde etkiledigi saptanmistir. Cinsiyet, MS tan1 yast,
hastalik siiresi, ilk atak klinik fenotipi, bazal EDSS skoru, BOS OKB pozitifligi,
IgG indeks degeri, fingolimod baslangi¢ yasi, Oncesinde natalizumab kullanim
oykiisii ile NEDA-3 siirdiiriilebilirligi arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.
Bir diger ¢alismada ¢alismamizda oldugu gibi bazal atak sayisinin daha diisiik
olmasima ek olarak, hastalik baslangi¢ yasinin daha yiiksek olmasi, natalizumab
kullanim oykiisiiniin  olmamast ve fingolimod Oncesi kontrast tutan MRG
lezyonlarinin  olmamasi ve/veya sayica daha az olmasmin NEDA-3
stirdiiriilebilirligi ile iligkili oldugu saptanmistir. Bunun disinda cinsiyet, hastalik
stiresi, fingolimod Oncesi MRG’de yeni T2 lezyonlarinin olmasmin NEDA-3
stirdiiriilebilirligi ile bir iliskisi saptanamamistir (150). GENIUS ¢alismasinda da
natalizumab kullanim 6ykiisii olmamasi ve fingolimod baslangi¢ yasinin 40 yas
tizerinde olmasimnin NEDA-3 siirdiiriilebilirligi ile iligskili oldugu saptanmistir
(224). Calismamizda kontrastli MRG incelemesi yapilan hasta sayisi ¢ok az

olmast nedeniyle bu acidan bir analiz yapilamamistir. Natalizumabdan gecis
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yapilan sadece iki hasta olmasi nedeniyle de NEDA-3 siirdiiriilebilirligi a¢isindan
anlamhi bir iliski saptanmamistir. iki farkli calismanin birinde fingolimod
baslangi¢ yasinin birinde ise hastalik baslangi¢ yasinin daha ileri olmast NEDA-3
sirdiiriilebilirligi  ile iliskili bulunsa da calismamizda boyle bir iliski
saptanmamugtir (150,224). Daha ileri yas atak sayisi azligina ragmen ataklardan
yetersiz iyilesme kapasitesi ve oziirliiliik ilerlemesi ile iligkilidir. Daha erken yas
ise daha sik atak ancak daha iyi iyilesme kapasitesi ile iligkilidir. NEDA-3
analizine ise Oziirliiliikk progresyonunun etkisi ataklardan daha diisiik orandadir bu
nedenle gen¢ yasin NEDA-3 siirdiiriilebilirligi ile olumsuz iligkisi mantikli
goriinebilir.

Calismamizda fingolimodun 1 yilin sonunda atak sayisina etkisi cinsiyet,
MS tani yasi, hastalik siiresi ve bazal EDSS parametrelerinin alt gruplar igin
anlamlidir (p<0,05). Yalmzca bazal EDSS puam 5,5 ve iizeri olan iki hasta
lizerinde atak sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik izlenmemis
ancak fingolimod tedavisi sonrasi 1. yilda bu hastalarda da yeni atak
gelismemistir. Istatistiksel olarak anlamsiz sonu¢ hem EDSS 5,5 iizerinde olan
hasta sayisinin diisiik olmasi hem de bu hastalarin bazal atak sayilarinin diisiik
olmasi ile iligkilidir. Fingolimodun EDSS iizerinde, hasta alt gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi saptanmamistir (p>0,05). Fingolimodun
ozellikle aktif MS’te erken hastalik doneminde hem de belirli 6ziirliiliik gelismis
hastalarda atak sayisinda anlamli  bir diisme sagladigi bilinmektedir
(149,156,224,225). Derfuss ve arkadaslarinin FREEDOMS, FREEDOMS |1 ve

TRANSFORMS c¢alismalarindan derledigi alt grup analizine gore tedaviden en
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yiiksek oranda fayda saglayan grubun ilk basamak tedavi olarak fingolimoda
baslanan, daha az 6ziirliililk ve daha kisa hastalik siiresi olan geng hastalar oldugu

saptanmustir (156).

Calismamizda bir hastada (%2,4) ilk doz uygulandiktan sonra
asemptomatik bradikardi gelismis olup monitorizasyon siiresi uzatildiginda bu
etkinin diizelmesi {lizerine ilaca devam edilmesi uygun goriilmiistiir. FREEDOMS
calismasinda, 0,5 mg grubunda dort hastada, 1,25 mg grubunda ii¢ hastada ve bir
plasebo alicisinda bradikardi gelismistir; fingolimod grubu katilimcilar1 arasinda
tim olgular ilk dozu takiben meydana gelmistir (10). Fingolimodun kardiyak
acidan giivenilirligini degerlendirmeyi amaglayan FIRST ¢alismasinda 49 (%2,0)
hastada tedavinin 1 veya 2. giinlerinde kardiyak olaylar goriilmiis; bradikardi
%0,6 ile en sik yan etki olup cogu hastada asemptomatik seyretmis ve tiim
vakalarda ilag tedavisine gerek duyulmadan diizelmistir. Beta adrenerjik reseptor
antagonistleri veya kalsiyum kanal blokerleri alan hastalarin %3,3"linde bradikardi
gelismistir. Dort hastada kardiyak olaylar nedeniyle fingolimod kesilmis olup bu
hastalarin higbirinde bilinen bir kalp rahatsizligi veya kardiyak ila¢ kullanimi
Oykiisti olmadig1 belirtilmistir (243). Calismamizda kardiyak yan etki nedeniyle
ilac1 kesilen bir hasta yoktu. Ayrica fingolimod altinda beta bloker veya kalsiyum

kanal blokeri almakta olan bir hasta da bulunmamaktaydi.

Calismada ti¢ (%5,1) hastada fingolimod kullanimindan sonra yeni gelisen
hipertansiyon saptanmistir. Dort temel fingolimod c¢alismasinin (Faz I,
FREEDOMS, FREEDOMS II, TRANSFORMS) entegre edilmis giivenlik

analizine gore fingolimod kullananlarda sistolik ve diyastolik kan basincinda
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sirastyla ortalama 3 ve 1 mmHg artis oldugu belirtilmis ve %§8,8 hastada
hipertansiyon gelistigi saptanmustir. Fingolimod iliskili kan basinci artisinin erken
donemde gelistigi ve zamanla kan basincinin sabit seyrettigi belirtilmektedir
(172). Calismadaki hastalarda ortaya ¢ikan kan basinci artisi da antihipertansif

ilag tedavisi ile kolaylikla kontrol altina alinmistir.

Calismada AST ve ALT degerlerinde normal iist sinirin 3 katinin altinda
olmak iizere en az bir Olg¢limde sirasiyla %17,9 ve %25 hastada yiikseklik
saptanmustir. Interferon tedavisi alan bir hastada fingolimoda ge¢gmeden once hafif
diizeyde AST ve ALT yiiksekligi mevcuttu ve fingolimod sonrasi bu degerler 3
katin iizerine ¢iksa da tedaviye ara verilip diizeyler normale dondiikten sonra ilag
tekrar baslandiginda bu etkinin devam etmedigi goriilmiistiir. Bir hastada
fingolimod tedavisinin 5.yilinda iki dl¢limde ALT degerinin normal iist sinirin 3
kat1 iizerinde seyretmesi nedeniyle tedavisine ara verilmistir. Calismadaki tim
AST ve ALT yiikseklikleri asemptomatik olup hepsi rutin yapilan kontrol
incelemeler sirasinda saptanmustir. Literatiirde fingolimodun karaciger iizerindeki
etkileri temel olarak ALT {izerinden degerlendirilse de bu ¢calismada AST ve ALT
degerleri birlikte incelenmistir. FREEDOMS 1I calismasinda 0,5 mg dozunda
fingolimod kullanan %3 hastada AST yliksekligi gelismis, ALT ise %7 hastada
normal st limitin 3 katinin, %2 hastada ise 5 katinin iizerine ¢ikmustir (7).
Italya’”da 906 RRMS hastasinin incelendigi ¢ok merkezli acgik etiketli bir
calismaya gore fingolimod altinda %0,3 hastada AST ve ALT degerlerinin normal
iist sinirm 5 katinin lizerine ¢iktigi belirtilmistir. Hastalarin %5,5’unda ALT 90

U/L’nin  tizerine ¢ikmistir.  Alti hastada karaciger transaminazlarinda
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asemptomatik yiikselme olmasi nedeniyle fingolimoda ara verilmistir ve sadece
bir hastada tedavinin 1.ayinda ciddi ALT yiiksekligi (186 U/L) izlenmistir (244).
Fingolimod kullanan hastalarda karaciger enzim ytikseklikleri genellikle tedavinin
ilk 6-9 ayinda ortaya ¢ikmaktadir (172). Yiikseklik saptanmasi durumunda neden
olabilecek bagka bir hastalik veya ila¢ kullanim1 gibi nedenlerin de arastirilmasi

gerekir.

Fingolimod tedavisi altinda hastalarin ikisinde (%3,4) kan lenfosit sayisi
200/mm3 altina diismiistiir. ki hastada da ilaca ara verilmis olup hastalarm biri
takipten ¢ikmasi nedeniyle tedavi durumu bilinmemektedir. ilk hastada tedaviye
1,5 ay siire ile ara verildikten sonra lenfosit sayisinin 200/mm3 {izerine ¢ikmasiyla
ilaca tekrar baslanmistir. Lenfosit sayist 100/mm3 ve altina diisen bir hasta
yoktur. FREEDOMS c¢alismasinda fingolimod kullanan katilimcilarin %18’inde
lenfosit sayisinin 200/mm3’iin ve %0,7’sinde ise 100/mm3’iin altina indigi
belirtilmistir (172). Fingolimod tedavisi ile goriilen lenfopeninin derecesine
ragmen, faz 2 ve faz 3 klinik calismalarindaki genel enfeksiyon insidansi,
fingolimod ve kontrol gruplari arasinda benzer olarak saptanmistir (168).
Calismamizdaki hastalar arasinda da enfeksiyon sikliginda belirgin bir artis olan
hasta tespit edilmemekle birlikte bir hasta sik {ist solunum yolu enfeksiyon
gecirdigini belirterek tedavi degisikligi talep etmistir. Liibnan’daki bir MS
merkezinden gelen calismaya gore %8,2 (10) hastada lenfosit sayist 200/mm3
altina diismiistiir ve bu hastalarin 5’inde tedaviye kisa siireli ara verilmistir. Ek
olarak bir hastada VZV radikiiliti ve bir hastada ise tekrarlayici solunum yolu ve

idrar yolu enfeksiyonu gelismesi nedeniyle fingolimod tedavisine kalic1 olarak ara
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verildigi belirtilmistir. VZV radikiiliti geciren hastanin lenfosit sayisinin 200/mm3
altinda oldugu belirtilmistir (225). PANGAEA ¢alismasinda ise 3 yila kadar takip
edilen hastalarin  %0,1’inde lenfosit sayisinin 200/mm3 altina diistiigii
belirtilmistir (245). Izquierdo ve arkadaslarinin retrospektif ¢alismasina gore ise
fingolimod sonrasi lenfosit sayist %2,8 hastada 200/mm3 altina diismiistiir (246).
Calismamizda bir hastada 3 yil fingolimod kullanimi sonrasi gbéz cevresinde
vezikiiler lezyonlar seklinde gelisen zoster enfeksiyonu ortaya ¢ikmis bu siiregte
20 giin fingolimoda ara verilmis, fingolimod tekrar baslandiginda 1 ay sonra sol
omuz bolgesinde benzer dokiintiiler meydana gelmistir. Bu siiregte hasta toplamda
6 ay valasiklovir tedavisi kullanmis olup fingolimod tedavisinde kalict bir
kesintiye gidilmemistir. Hastaya fingolimod 6ncesi kanda bakilan varisella zoster
IgG antikoru pozitifti. Ek olarak hastanin enfeksiyon gegirdigi sirada kan lenfosit
say1s1 440/mma3 olup 200/mm3’iin iizerindeydi. Calismamizda fingolimod tedavisi

altinda ciddi bir enfeksiyon gegiren hasta olmamustir.

Calismada 1 hastada (%1,7) tedavinin 4.yilinda asemptomatik makiila
0demi gelismis ve takiplerinde diizeldigi not edilmistir. Bu sirada ilag
degisikligine gidilmemistir. FREEDOMS ve TRANSFORMS c¢alismalarinda
fingolimod ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %0,5’inde 3-4 ay i¢inde makiiler
0dem ortaya ¢ikmistir. Genellikle ila¢ kesiminden sonra bu etki tamamen ortadan
kalkmaktadir. Diyabeti veya iiveit oykiisii olan hastalar makiila 6demi agisindan
daha yiiksek risk altindadirlar (175). Ingiltere’den yapilan bir calismada 228
fingolimod kullanan MS hastasinin ikisinde tedaviden sonra 120 giin iginde

digerinde ise tedavinin 637.glinlinde olmak iizere toplamda 3 hastada (%1,32)
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makiila 6demi izlendigi belirtilmistir. Fingolimod iliskili makiila 6deminin nasil
yonetilecegi ile ilgili seviye 3 bir kanit yoktur. Hangi hastalarda fingolimodun
kesilmesi gerektigi belirsizdir (247). Calismamizda makiila 6demi gelisen hastada
iiveit veya diyabet Oykiisii yoktu. Calismalarda makiila 6deminin plasebo alan
grupta da ortaya ¢iktigi goriilmektedir (7,153). Ek olarak ¢alismamizdaki hastada
olduk¢a ge¢ bir donemde makiila 6demi gelismis olup bunun fingolimod ile

iligkisinin de belirsiz oldugu sdylenebilir.

Fingolimod kullanim1 sirasinda bir hastada plansiz gebelik gelismis bu
hastada da spontan abortus olmustur. MS hastaliginin spontan abortus veya
konjenital anomali riskinde artisa neden olduguna dair bir kanit yoktur (248).
Hayvan caligmalarinda fingolimodun teratojenik etkileri olabilecegi gosterilmistir
(177). S1P’nin kardiyovaskiiler sistemin ve MSS’nin embriyonik gelisiminde
kritik rol oynadig1 bilinmektedir (249). Faz 2, 3, ve 4 ¢alismalarinda fingolimod
tedavisi altinda gelisen gebelikler incelendiginde fallot tetralojisi, ektopik gebelik,
intrauterin  kayba bagli elektif abortus uygulanmis bunun disinda spontan
abortuslar ve konjenital malformasyonlar da (birinde akrania, digerinde
posteromedial tibia angulasyonu) ortaya c¢ikmistir. Tim gebeliklerin %]15-
20’sinde spontan diisiik, %4-8’inde ise major konjenital anomaliler gelistigi,
caligmada yeterli vaka olmasa da fingolimod altinda bu oranlarin asildigi
belirtilmistir (250). Bu nedenle ilacin gebelik durumundan 2 ay oncesinden
kesilmis olmasi Onerilmektedir (176). Calismamizda sadece bir hastada plansiz
gebelik sonrasi spontan abortus gelismesi nedeniyle bu olaym fingolimod ile

iliskisini kestirebilmek miimkiin degildir.
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Calismamizdaki bir hastada fingolimod tedavisinin 2.yilindayken sirtta
kabarik, diizensiz smirli kirmizi-mor renkte ve her iki diz arka yiiziinde eritemli
lezyonlar izlenmesi nedeniyle fingolimod tedavisi kesilmistir. Hastanin incelenen
vaskiilit belirtegleri negatif bulunmus, bu siiregte yapilan cilt biyopsi siiperfisiyal
perivaskiiler dermatit ile uyumlu saptanmis olup malignite lehine bulgu
izlenmemistir. Tedavinin sonlandirilmasi ile ciltteki mevcut lezyonlarda tam
diizelme izlenmistir. Ciltte bazal hiicreli karsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve
malign melanom gelisebilecegi MS’te fingolimodun klinik ¢aligmalarinda
bildirilmistir (7,8,10,153). Biyopside malignite dislanmis olsa da gelecekteki
malignite riski agisindan ilacin kesilmesi uygun goriilmiistiir. Bu olgu fingolimoda
bagli ciltte siiperfisiyal perivaskiiler dermatit gelisebilecegini géstermektedir.

Calismamizda ek olarak 1 yilin sonunda 59 hasta arasindan fingolimod
tedavisinde kalan hastalarin oran1 %91,5 iken, 2 yilin sonunda 41 hasta arasindan
%82,9°1, 1i¢ yilin sonunda 26 hasta arasindan %92,3’ii hasta tedavide kalmistir.
Dort ve 5 yilin sonunda tedavisi kesilen bir hasta yoktur. Alt1 yilin sonunda 4
hastanin 3’4 (%75) 7 yilin sonunda 2 hastadan 1’1 (%50) tedavide kalmistir.
PREFERMS caligmasina gore RRMS hastalar1 arasinda 1 yilin sonunda
fingolimoda randomize edilenlerin %81,3'i tedavide kalirken, enjekte edilebilir
HMEI alanlarda bu oran %29,2°dir (251). Gergek yasam veri calismalarii
inceleyen sistematik bir gozden gecirmede ise 1 yil boyunca fingolimod
tedavisine devam eden hasta oranlarinin %72 ile %100 arasinda degiskenlik
gostermekte oldugu ve bu galigmalara gore tahmin edilmis oranin ise ortalama

%82 oldugu hesaplanmistir (154). PANGAEA calismasinda ise 3 yillik takipte
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tedavide kalan hastalarin  oraninin  %70,4 oldugu belirtilmistir  (245).
Fingolimodun enjekte edilebilir tedavilere kiyasla hem oral olmasi, hem yan etki
profilinin diisiik olmas1 hem de etkinliginin yiiksek olmasi nedeniyle bu ¢alismada
oldugu gibi literatlirdeki diger calismalarda da tedavide kalan hasta oranlarinin
yiiksek olmast sasirtic1 degildir. Ikiser hastada lenfopeni ve karaciger transaminaz
yiiksekligi nedeniyle tedavilere gecici ve kisa siireli olarak ara verilmistir. Sekiz
hastada (%13,5) diisiik etkinlik/SPMS’e doniis, 2 (%3,4) hastada gebelik plani
nedeniyle tedaviye kalic1 olarak ara verilmistir. Bir hasta ise ila¢ altinda sik iist
solunum yolu enfeksiyonu gecirdigini belirtmesi nedeniyle ilag degisimi talep
etmistir. Liibnan’daki tek merkezli retrospektif bir ¢aligmada fingolimod
tedavisine hastalarin %10,7’sine SPMS’e doniis, %]12,3’line yetersiz etkinlik,
%1,6’s1na yan etki ve %1,6’sina da gebelik nedeniyle nedeniyle ara verilmistir
(225). PANGAEA calismasinda ise 3 yil boyunca takip edilen hastalarin
24,6’sinda yan etki, %12,6’sinda yetersiz etkinlik/hastalik ilerlemesi nedeniyle
fingolimodun kesildigi belirtilmistir (245).

Calismada gebelik plan1 nedeniyle fingolimod tedavisine 30.ayda hastalik
kontrol altinda iken ara verilmis bir hastada 3,5 ay sonra sol elde parestezi ve hafif
diizeyde beceriksizlik gelismesi nedeniyle cekilen kontrastli Beyin MRG’sinde
yeni lezyonlarla birlikte eski lezyonlarda da belirgin, 6demli, yaygin infratentorial
ve supratentorial kontrast tutulumlar izlenmis ve bu tablo fingolimod kesilmesi
iliskili hastalik aktivasyonu olarak degerlendirilmistir. Bu hasta fingolimod
kesilme gilinltine kadar analizlere dahil edilmistir. Aktif MS'li bir hastada,

tedavileri degisimi sirasinda oldugu gibi tedavide herhangi bir kesinti olmasi,
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hastay1 ataklara kars1 savunmasiz birakabilmektedir (252). Ozellikle natalizumab
ve fingolimod kesilmesi sonrast rebound klintk ve MRG degisikliklerinin
bildirildigi vakalar literatiirde mevcuttur (253-257). FDA da 2019 yilinda
fingolimod prospektiisiinii giincelleyerek ilag kesilmesi durumunda hastalik
aktivitesinde artis olabilecegini belirtmistir (176). Patofizyolojisi tam olarak
bilinmese de natalizumab ve fingolimodun lenfosit trafigini azaltarak MSS’ye
lenfosit gecisini azaltic1 etkileri, ara verilme veya kesilme durumunda gelisen
rebound fenomeni i¢in agiklayici olabilir (258). Fingolimod kesilmesi sonrasi
gelisen bu tablonun aktif hastalik siireci nedeniyle ilacin etkisinin ortadan
kalkmas1 sonucu beklenen bir aktivasyonu mu yoksa gercekten bir rebound mu
oldugu konusu belirsizdir. Ek olarak ¢aligmalarda fingolimod kesildikten sonraki
rebound oranlar1 rebound taniminda bir fikir birligi olmamasi nedeniyle de
degiskenlik gostermektedir (259). PPMS hasta grubunda fingolimodun
etkinliginin arastirlldigt INFORMS calismasinda iki hastada fingolimod
kesildikten 3 ve 4 ay sonrasinda MS atagi gelistigi bildirilmistir (260). Bir vaka
serisine gore fingolimod kesilmesi sonrast rebound durumunda tiimefaktif
lezyonlar, sayisiz kii¢iikk T2 ve Gd+ T1 lezyonlar1 veya klasik MS i¢in daha tipik
olan lezyonlarin goriildigii iic farkli MRG paterni olabilecegi gosterilmistir.
Seride incelenen 8 vakanin fingolimod kullanim siiresi 2 ile 4 yil arasinda
degiskenlik gostermekte olup sadece bir hastada fingolimod altinda atak Oykiisii
velveya MRG aktivitesi oldugu digerlerinin hastalik aktivitesi agisindan stabil
oldugu bildirilmistir. Fingolimod kesildikten sonraki 3 ile 5 ay arasindaki

donemde rebound gelismistir. Hastalarin kliniklerinin oldukc¢a siddetli oldugu ve
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birinin de 6ldiigi belirtilmistir (261). Bu seride tanimlanmis 3 tip paterne gore
tarif edilen vakamiz tiimefaktif ve klasik MS paternine uyan MRG 6zellikleri
gostermektedir. Bu hastada MR goriintiilemesi oldukga aktif hastalik siirecini
diisiindiirse de hastada belirgin oziirliiliige yol acacak bir klinik tablo yoktu.
Hastaya 7 giinlik 1000 mg IVMP sonrasi fingolimod tedavisine tekrar
baslanmasina karar verilmis gebelik planina ara verilmesi Onerilmistir.
Fingolimod baslandiktan 6 ay sonra goriilen kontrol MR goriintiilemesinde
kontrast tutan lezyonlarin biiyiik oranda azaldigi, kontrast tutan aktif lezyonlarin
cevresindeki 6dem alaninin da geriledigi goriilmiistiir. Bu sirada hastada yeni bir
atak da gelismemistir. Fingolimod kesilirken rebound riskini azaltmak amaciyla
Onerilen ilacin azaltilarak kesilmesi, ila¢ kesildikten sonra koprii tedavisi seklinde
aylik IVMP verilmesi veya kesildikten 10 giin sonra 3 giinlik IVMP tedavisi
verilmesi gibi ¢esitli yontemler vardir (262-264). Bir kohortta, baslangigtaki yillik
atak sayisinin daha yiiksek olmasi fingolimod kesilmesi sonrasi ciddi hastalik
aktivitesi geligmesinde risk faktorii gibi goriinse de bir dnceki seride belirtildigi
lizere hastalarin ¢ogu fingolimod altinda hastalik aktivitesi gostermemistir, bu
nedenle hangi hastalarda rebound gelisecegi konusunda net bir veri yoktur
(261,265). Yine de klinik uygulamada fingolimod &ncesinde veya ilag tedavisi
sirasinda  hastalik aktivitesi yiiksek olanlarda ilact keserken daha dikkatli

olunmalidir.

MS’te klinik gidis iki evreye boliinebilir. Biri erken donemde inflamatuar,
digeri ge¢ donemde aksonal dejenerasyondur. MS immiinopatogenezinde erken

donemde de saptanmakla birlikte hastalik ilerledikge noérodejenerasyon Klinik
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olarak daha goriniir olmaktadir. Bu nedenle uygun tedavi se¢imi Onem
kazanmaktadir. MS patolojisinde erken aktif MS lezyonlar1 i¢in 4 temel patern
tanimlanmustir. Tip 1 patern’de (%15) temel olarak T hiicre hakimiyeti varken
immunoglobulin (Ig) ve komplemanlar yoktur, tip 2 paternde (%58) T lenfositlere
ek olarak Ig‘ler ve komplemanlar da yer alir, tip 3 paternde (%26) T hiicre
infiltrasyonu ile birlikte oligodendrositlerde apopitoz, miyelin proteinlerinden
miyelin iligkili protein (MAG) ve siklik niikleotid fosfodiesterazin (CNP) yikimi,
tip patern 4’te (%1) ise nonapopitotik oligodendrosit kaybinin belirgin oldugu
goriiliir. Bu cesitlilik gosteren patolojilerin hastalik ilerledik¢e tek tiplestigi
belirtilmistir. Ek olarak bu patolojik mekanizmalarin her hastada degiskenlik
gosterdigi tek bir hastada ise ayni oldugu belirtilmistir (50). Bu da farkli etki
mekanizmalarina sahip ilaglarin uygun hastalarda tercih edilmesini yani bireysel
tedaviyi o6n plana ¢ikarmaktadir. Erken donemde etkili ilaclarla tedavi sonraki
donemdeki oziirliliigi geciktirebilir. Noroinflamasyonun azaldigi donemde
baslanacak bir tedavinin de etkisinin sinirli oldugu bilinmektedir.

Enjeksiyon tedavilerinin ¢ok daha uzun yillardan beri kullanilmakta olmasi
nedeniyle giivenlik ve yan etki ile iligkili tecriibeleri de oldukg¢a fazladir. MS uzun
soluklu ve kronik bir hastaliktir ve haftada bir bile olsa enjeksiyon tedavilerini
uygulamak yerine oral olarak kullanabilecekleri tedavi yontemlerini tercih eden
hastalar da oldukga fazladir. MS’te kiiratif tedavi arastirmalar siirerken hastalik
aktivitesini enjeksiyon tedavilerine gore anlamli olarak daha etkin bir bi¢imde
baskilayan fingolimod ve yakin zamanda FDA onayr almig siponimod ve

ozanimod gibi ilaglar enjeksiyon tedavilerinin yerini alabilir veya daha erken
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donemde bu ilaglara gec¢is yapilabilir. Fingolimodun on dort yila varan kullanim
stirelerini igeren ger¢ek yasam veri ¢alismalarina gére yan etki agisindan giivenli
ve PML riskinin de oldukga diisiik oldugu goriillmektedir (170,232). Bu nedenle
hastaligi daha erken doneminde yani hastalik aktivitesinin en yiiksek oldugu

donemde baskilamak gelecekte gelisebilecek 6ziirliiliik agisindan da dnemlidir.

Bu ¢aligmada fingolimodun yiiksek hastalik aktivitesi gosteren RRMS
olgularinda bireysel tedavi yaklasimi ile 1 ya da 2. basamak tedavide etkin ve

giivenli koruyucu bir tedavi se¢imi olacagi gosterilmistir.
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. SONUCLAR
Calismamizda merkezimizde takip edilen fingolimod tedavisi altindaki
hastalarda hastalik 6zellikleri, ilacin klinik ve MR goriintiileme tizerindeki
etkinligi ve giivenilirligi incelendi.
Fingolimod baslangi¢ yaslar1 20 ile 59 arasinda degisen 45°i kadin (%76,3),
14’1 erkek (%23,7) hasta dahil edildi ve ortalama yas 36,2+10,8°di.
Hastalarin ortalama hastalik siiresi 9+6,03 yil, fingolimod Oncesi son bir
yildaki atak ortalamasi 1,07+0,74 ve fingolimoda gec¢is Oncesi EDSS puan
ortalamasi ise 2,06+1,5’tiir.
Hastalarin ilk atak yasi1 14 ile 48 arasinda degismekte olup ortalama 27,1549,6
yil iken MS tami yas1 ise 15 ile 53 arasinda degismekte olup ortalama
28,9£10,4 yildir. Hastalarin %86,4’1 40 yas ve altinda MS tanis1 almistir.
Erkek ve kadin hastalar ilk MS atak yasi, bazal atak sayis1 ve fingolimod
baslangi¢ yas1 acgisindan istatistiksel olarak benzer 6zellikler gostermektedir.
Ik atak klinik fenotipi olarak hastalarin %49,2’sinde duyusal, %30,5’inde
motor semptomlar, %20,3’iinde optik norit, %20,3’iinde diplopi, %18,6’sinda
vertigo, %5,1’inde periferik fasyal paralizi, %1,7’sinde iiveit, %1,7 sinde bas
agrisi ortaya ¢ikmisken %42,4 hastada birden ¢ok semptom ortaya ¢ikmustir.
Lomber ponksiyon yapilmis ve sonuglarima wulasilabilen hastalarin
%75,7’sinde BOS OKB pozitifligi tip 2 patern , %2,7’sinde tip 3 patern,
%21,6’sinda tip 1 patern gostermekteydi. BOS IgG indeksi %89,2 hastada 0,6

uzerindedir.
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8.

10.

11.

12.

13.

MS’in ilk atagindan sonra 2 yil iginde herhangi bir koruyucu tedavi baslanan
hasta oran1 %79,7 iken, ilk bir y1l i¢inde bu oran %69,5’tir.

Hastalar arasinda en sik goriilen ek hastaliklar her birinde %8,5 sikliginda
olmak tizere migren, anksiyete/depresyon ve hipotiroidi olmustur.
Calismamizda hastalarin 42’sinde (%71,1) bir 6nceki hastalik modifiye edici
ilaca yetersiz klinik ve/veya MRG’de devam eden hastalik aktivitesi
nedeniyle, 7’sinde (%11,8) uzun siire enjeksiyon tedavisi sonrasi oral ilaca
gecme talebi nedeniyle, 11’inde (%18,6) 6nceki tedavilerle iligkili yan etkiler
nedeniyle fingolimoda gegilmesi uygun goriilmiis, 2 hastaya (%3,4)
natalizumab kullanimi sonrasi, 2 hastaya yiiksek hastalik aktivitesi nedeniyle
direk olarak fingolimoda ge¢ilmistir.

Fingolimoda gecis Oncesi hastalarin  %59,3’1 interferon, %16,9’u ise
glatiramer asetat ve %3,4’li natalizumab tedavilerini kullanmisken, az sayida
da dimetil fumarat, teriflunomid, azatiyoprin kullanan hasta vardir. Ek olarak
hastalarin %13,5°1 fingolimoda ge¢is Oncesi en az son bir yildir herhangi bir
koruyucu ila¢ kullanmamastir.

Fingolimod baslandiktan sonraki 1.y1l atak sayisi ortalamasi 0,15+0,36 olup
%86 oraninda diismiistiir. Takip eden yillarda da bu etki devam etmistir.
Tedavinin 1l.yilinda hastalarin %84,7°si, 2.yilinda %80,5’1 ve 3.yilinda
%79,9’u ataksiz seyretmistir.

Fingolimod baglandiktan sonra gelisen ilk ataga kadar gecen siire ortalamasi

14+10,4 aydir. Atak gecirenlerin yalnizca bir tanesi erkektir.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

Fingolimod baslangi¢ yasi1 40 lizerinde olanlarda ilk atak stiresi anlamli olarak
(p=0,048) kisa siirede gelismistir. Ek olarak ataklarin ¢ogunlugu kadinlarda,
hastalik siiresi 10 yil ve altinda olanlarda, MS tani yas1 21-40 arasinda
olanlarda ve koruyucu ilacin tanidan sonra 1 yil ig¢inde baslandigi grupta
gelismistir.

Fingolimod baglandiktan sonra EDSS puanlarinin stabil seyrettigi
goriilmektedir. Tedavinin 1l.yilinda hastalarin  %64,4’tinde, 2.yilinda
%66,7’sinde ve 3.yilinda %72’sinde EDSS puani 2,5 ve altindadir.
Calismamizda fingolimod altinda atak geciren hastalar ile EDSS puanlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski izlenmemekle birlikte deger
olarak daha fazla atak gecirenlerin EDSS ortalamalar1 daha yiiksek gibi
goriinmektedir.

Fingolimod tedavisi altinda atak gecirme durumu ile cinsiyet, MS tani yasi,
hastalik siiresi, ilk atak klinik fenotipi, bazal atak sayisi, bazal EDSS skoru,
BOS OKB pozitifligi, IgG indeksi degeri, fingolimod baslangic yasi,
oncesinde natalizumab kullanim Oykiisii arasinda anlamli  bir iligki
saptanmamuistir.

Fingolimod baslangi¢c sonrasi hastalarin %96,6’s1 ilk 1 yilda 6 aylk
dogrulanmis 6ziirliiliik ilerlemesi gostermemisken, 2. ve 3. yillar i¢in bu oran
%100°diir.

Fingolimod tedavisinin 1.yi1linda yeni MRG lezyonu gelismeyen hastalarin
orant %48,8 iken, tedavinin 2. ve 3.yillarinda lezyonsuz olarak izlenen

hastalarin orani1 sirasiyla %46,2 ve %23,5’tir.
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20.

21.

22.

23.

24.

25.

Fingolimod tedavisinin 1.yilinda NEDA-3 siirdiirebilen hastalarin oran1 %46,3
iken, 2. ve 3.yillarda NEDA-3"1i siirdiiren hastalarin oranlari sirasiyla %42,3
ve %23,5°tir.

Calismamiza gore NEDA-3 siirdiiriilebilirliginin  biliylik oranda MRG
aktivitesi tarafindan belirlendigi goriilmiistiir.

Calismamizda bazal atak sayisimin  yiiksek  olmasmin  NEDA-3
stirdiirtilebilirligini olumsuz yonde etkiledigi gériilmiisken (p=0,005); cinsiyet,
MS tan1 yasi, hastalik siiresi, ilk atak klinik fenotipi, bazal EDSS skoru, BOS
OKB pozitifligi, 1gG indeksi degeri, fingolimod baslangi¢ yas1 ve dncesinde
natalizumab kullanim 6ykiisiiniin NEDA-3 siirdiiriilebilirligi tizerinde anlamli
bir etkisi saptanmamustir.

Takip verilerine ulasilabilen 42 hasta arasindan 1’inde (%2,4) fingolimod ilk
doz sonrasi asemptomatik bradikardi nedenle monitorizasyon siiresi
uzatilmistir. Bunun disinda diger hastalarda ilk doz sonrasi ciddi kardiyak bir
yan etki ortaya ¢ikmamastir.

Caligmamizda fingolimod sonrasi1 takip edilen hastalarin  %5,1’inde
hipertansiyon ortaya ¢ikmuistir.

Calismamizda normal {iist sinirin 3 katinin altinda olmak iizere en az bir
Ol¢iimde hastalarin  %17,9’unda  AST, %25’inde ise ALT yiksekligi
saptanmistir. Bir hastada (%2,8) AST, iki hastada ise (%3,6) ALT normal iist
smirin 5 katinin iizerine ¢ikmigtir. Hastalarin ikisinde (%3,4) en az bir

6l¢iimde lenfosit sayis1 200/mm3 altinda izlenmistir.
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26.

217.

28.

29.

Bir hastada fingolimod tedavisi altindayken biri g6z ¢evresinde digeri omuz
bolgesinde olmak iizere iki kez varisella zoster enfeksiyonu gelismistir, ancak
antiviral tedaviden fayda goérmesi ve tekrarlamamasi nedeniyle fingolimoda
kisa siireli ara verilse de ilag tamamen kesilmemistir.

Bir hastada asemptomatik makiila 6demi izlenmis ve tedaviye ara
verilmemigtir. Bir hastada ise fingolimod tedavisi altinda iken spontan abortus
meydana gelmistir. Bir hastada ilag tedavisi altinda perivaskiiler siiperfisiyal
dermatit lezyonlar1 gelismis, biyopside malignite dislanmis olsa bile malignite
riski acisindan fingolimod tedavisi kesilmistir.

Calismamizda 1 yilin sonunda 59 hasta arasindan fingolimod tedavisinde
kalan hastalarin oranm1 %91,5 iken, 2 yilin sonunda 41 hasta arasindan
%82,9’1, lic yilin sonunda 26 hasta arasindan %92,3’li hasta tedavide
kalmistir. Dort ve 5 yilin sonunda tedavisi kesilen bir hasta yoktur. Alt1 yilin
sonunda 4 hastanin 3’1 (%75) 7 yilin sonunda 2 hastadan 1’1 (%50) tedavide
kalmustir.

Iki hastada gebelik plani nedeniyle fingolimod tedavisine ara verilmis ve bu
hastalarin birinde fingolimoda ara verildikten yaklasik 3,5 ay sonra MRG

aktivitesinde belirgin bir artis olmustur.
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8. OZET

Multipl Skleroz’da farkli etki mekanizmalari olan gesitli hastalik modifiye
edici ve immun sistemi baskilayici ilaglar kullanilmaktadir. Bu tedaviler arasinda
ilk oral ila¢ olarak kullanima giren fingolimod Tiirkiye’de 2.basamak tedavi ilaci
olarak onay almis olup Ozel izinle yiiksek hastalik aktivitesi gosteren RRMS
hastalarinda 1.basamak olarak da kullanilabilmektedir. Fingolimod hem
randomize kontrolli hem de gergek yasam veri caligmalariyla etkinligi ve
giivenilirligi gosterilmis bir ilagtir.

Calismamizda 1 yildan 8 yila kadar fingolimod kullanmis 59 RRMS
hastas1 retrospektif olarak incelenmistir. ilacin yillik atak sayisi, MRG lezyonu,
ozirliilik ilerlemesi ve NEDA-3 iizerindeki etkileri arastirilmis, fingolimoda
gecis nedenleri, yan etkiler, tedaviye devamsizlik yaratan durumlar ve tedavide
kalma oranlar tartisilmis, bazi onemli olaylar ise tek tek hastalar iizerinden
anlatilarak klinigimizdeki fingolimod kullanimiyla ilgili edinilen tecriibeler
aktarilmaya calisilmistir.

Calismamizda literatiir verileri ile de uyumlu sekilde fingolimodun
onceden kullanilan hastalik modifiye edici tedavilerden, yastan ve cinsiyetten
bagimsiz olarak hastalik aktivitesi (ataklar ve MRG’de lezyonlar) iizerinde olumlu
etkilerinin oldugu, EDSS puaninda stabilizasyon sagladigi saptanmistir. Tedavinin
1.yilinda atak sayisi bazale gore %86 oraninda diismiis ve bu etki devam eden
yillarda da stirmustiir. Dort yilin sonunda hastalarin %66,7’sinde EDSS < 2.5
olarak seyretmeye devam etmistir. Tedavinin 1. yilinda NEDA-3’1i siirdiirebilen

hasta oran1 %46,3 iken 2. yil ve 3. yillar i¢in sirasiyla %42,3 ve %23,5tiir.
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Fingolimod tedavisi altinda ataksizlik ile diger hastalik ozellikleri arasinda
anlamli bir iligki saptanmamustir. Bazal atak sayisinin daha yiiksek olmasinin
NEDA-3 siirdiirtilebilirligi acisindan daha yiiksek risk ile iliskili oldugu
saptanmistir.

Birinci yilin sonunda %91,5 hasta tedavide kalirken, bu oran 2 yilin
sonunda %82,9, ii¢ yilin sonunda %92,3’tlir. Hastalarin higbirinde ciddi bir yan
etki gelismemis, ilaca ara verilen durumlar olsa da tiim takip siiresi boyunca
hastalarin %27,1’inde ilac1 tamamen kesme zorunlulugu meydana gelmistir. Bir
hastada VZV enfeksiyonu gelismis ancak bu da antiviral tedavi ile kolaylikla
kontrol edilebilmistir. flaca gebelik plan1 nedeniyle ara verilen bir hastada hastalik
aktivasyonu gelismis ve neyse ki bu hastada hastalik aktivitesini tekrar kontrol
altina almak zor olmamistir. Fingolimoda ara verilmeden Once hastalar1 hastalik
akvitasyonu konusunda bilgilendirmek dnemlidir.

Calismamizda fingolimod altinda ataksizlik ve NEDA-3 siirdiiriilebilirligi
ile ilgili alt grup analizlerinde istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde
edilememesinin nedeni az sayida hasta olmasi ve bu hastalarin heterojen hastalik
Ozellikleri tasimasi ile iligkili olabilir.

Sonu¢ olarak tek merkezli bu retrospektif calismada fingolimodun
hastalarin ¢ogunlugunda klinik ve MRG {iizerinde olumlu etkinliginin oldugu ve
giivenlik profilinin de olduk¢a iyi oldugu sdylenebilir. Calisma sonuglari
tedaviden daha iyi oranda fayda gorebilecek hasta alt gruplarmin tespit

edilebilmesi acisindan bilgi vermektedir.
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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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