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OZET

Relapsing Remitting Multiple Sklerozis Tanmili Hastalarda 2. Basamak Tedavi Olan
Fingolimod ve Ocrelizumab Tedavisi Etkinliklerinin Karsilastirilmasi

Giris ve Amag: Multipl Skleroz (MS), merkezi sinir sisteminde demiyelinizasyon
ve noronal hasar ile karakterize kronik bir hastaliktir ve geng yetiskinlerde travma dist
engelliligin en yaygin nedenidir. Klinik fenotiplerine gére Relapsing Remitting Multipl
Skleroz (RRMS) ve Progresif MS olarak siniflandirilir. En sik goriilen baslangic
fenotipi RRMS’tir. MS tedavisinde hastalik modifiye edici ilaglar (HMEI) atak sikligin1
azaltmay1, progresyonu geciktirmeyi amaglar. RRMS tedavisinde kullanilan ¢ok sayida
HMEI mevcuttur. Fingolimod ve Okrelizumab iilkemizde ikinci basamak tedavi olarak
kullanilan HME[’lerdir. Bu ¢alismada RRMS hastalarinda Fingolimod ve Okrelizumab
tedavilerinin etkinliklerinin karsilastirilmasi: amaclanda.

Gere¢ ve Yontem: Calisma retrospektif ve gozlemsel olarak planlandi. Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Néroloji Anabilim Dali Demiyelinizan Hastaliklar
polikliniginde RRMS tanist ile takip edilen Fingolimod grubunda 89 hasta,
Okrelizumab grubunda 85 hasta ¢aligmaya alindi. Calismaya dahil edilme kriterleri;
olgularin 18 yas ve tizerinde olmasi, Fingolimod veya Okrelizumab tedavilerinden birini
en az 1 yil siire ile kullanmasi, EDSS (Expanded Disability Status Scale) degeri 0-6
olmasi olarak belirlendi. Hastalarin dosyalar1 incelenerek yas, hastalik siiresi, tedavi
oncesi son 1 yildaki atak sayisi, EDSS degeri, manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
aktivitesi verileri elde edildi. Calismanin birincil hedefi; tedavi sonrasi yillik atak
oranini, ataksiz hasta oranmi ve ilk ataga kadar gecen siireyi karsilastirmakti. Ikincil
hedef; tedavi sonrasi engellilik artisini ve MRG aktivitesini karsilagtirmak olarak
belirlendi. Bu amagla Fingolimod veya Okrelizumab bagslandiktan sonraki 1 yillik ve 2
yillik tedavi stireci incelendi. Tedavi sonrasi veriler hasta dosyalarindan ve hastalarin
klinik takiplerinden elde edildi. Istatistiksel degerlendirmede IBM SPSS V23 programi
kullanildi.

Bulgular: Tedavi sonrast 1.y1l ve 2.yilda ataksiz hasta orani, yillik atak orani
(YAO) ve ilk ataga kadar gegen siire acgisindan Fingolimod ile Okrelizumab arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Tedavi sonras1 1.y1l ve 2. yil sonunda
EDSS degerinin yillik degisimi iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermedi. Tedavi sonrasi 1. yil ve 2. yil klinik progresyon ve MRG aktivitesi
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. 1. yildan
sonra klinik aktivasyon/progresyon ve/veya MRG aktivitesi nedeni ile tedavinin
sonlandirilma orani Fingolimod grubunda Okrelizumab grubuna gore daha yiiksekti.

Sonu¢: Fingolimod ve Okrelizumab tedavileri RRMS hastalarinda ataklar
onleme, yillik atak oraninda azalma, EDSS degisimi ve MRG aktivitesi lizerine benzer
sekilde etkili goriinmektedir. Ancak bu bulgular1 dogrulamak ve daha kesin sonuglar
elde etmek i¢in, daha genis hasta gruplarinin yer aldigi, uzun siireli ve prospektif ileri
arastirmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz, Relapsing Remitting Multipl Skleroz,
Fingolimod, Okrelizumab, Etkinlik

IX



ABSTRACT

Comparison of the Efficacy of Fingolimod and Ocrelizumab Treatments, which
are Second-Line Treatments, in Patients Diagnosed with Relapsing Remitting
Multiple Sclerosis

Introduction and Objective: Multiple Sclerosis (MS) is a chronic disease
characterized by demyelination and neuronal damage in the central nervous system and
is the most common cause of non-traumatic disability in young adults. It is classified
into Relapsing Remitting Multiple Sclerosis (RRMS) and Progressive MS according to
clinical phenotypes. The most common initial phenotype is RRMS. In the treatment of
MS, disease modifying drugs (DMDs) aim to reduce the frequency of attacks and delay
progression. There are many DMDs used in the treatment of RRMS. Fingolimod and
Ocrelizumab are DMDs used as second-line treatment in our country. In this study, we
aimed to compare the efficacy of Fingolimod and Ocrelizumab in RRMS patients.

Materials and Methods: The study was planned as retrospective and
observational. The study included 89 patients in the Fingolimod group and 85 patients
in the Okrelizumab group who were followed up with a diagnosis of RRMS in the
Demyelinating Diseases outpatient clinic of the Department of Neurology, Cukurova
University Faculty of Medicine Hospital. Inclusion criteria were as follows: age of 18
years or older, use of either Fingolimod or Ocrelizumab for at least 1 year, EDSS
(Expanded Disability Status Scale) value of 0-6. Age, disease duration, number of
attacks in the last year before treatment, EDSS value, magnetic resonance imaging
(MRI) activity data were obtained from files of the patients. The primary objective of
the study was to compare the annual attack rate, the proportion of attack free patient and
the time to first attack after treatment. The secondary objective was to compare the
increase in disability and MRI activity after treatment. For this purpose, the 1 year and 2
year treatment period after the initiation of Fingolimod or Okrelizumab was analyzed.
Post-treatment data were obtained from patient files and clinical follow-ups. IBM SPSS
V23 program was used for statistical evaluation.

Results: There was no statistically significant difference between Fingolimod and
Ocrelizumab in terms of the rate of attack-free patients, annual attack rate and time to
first attack in the Ist year and 2nd year after treatment. The annual change in EDSS
value at the end of the Ist year and 2nd year after treatment did not show a statistically
significant difference between the two groups. There was no statistically significant
difference between the groups in terms of clinical progression and MRI activity at 1
year and 2 years after treatment. After 1 year, the rate of treatment discontinuation due
to clinical activation/progression and/or MRI activity was higher in the Fingolimod
group than in the Ocrelizumab group.

Conclusion: Fingolimod and Ocrelizumab treatments seem to be similarly
effective in preventing attacks, reducing the annual attack rate, EDSS change and MRI
activity in RRMS patients. However, further prospective and long-term studies with
larger patient groups are needed to confirm these findings and to obtain more definitive
results.

Keywords: Multiple Sclerosis, Relapsing Remitting Multiple Sclerosis, Fingolimod,
Ocrelizumab, Efficacy



1. GIRIS ve AMAC

MS, merkezi sinir sisteminde (MSS) demiyelinizasyon ve noronal hasar ile
karakterize kronik bir hastaliktir ve geng yetiskinlerde travma dis1 engelliligin en yaygin
nedenidir. Genellikle 20-40 yas arasinda baslangi¢ gosterir ve kadinlarda daha sik
goriiliir." . Etiyolojide, cevresel ve genetik faktorlerin etkilesiminin rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Klinik fenotiplerine gore Relapsing Remitting MS ve Progresif MS
olarak smiflandirilir. En sik goriilen baslangi¢ fenotipi RRMS olmakla birlikte, bunlarin
bir kismu yaklasik 10 yil icinde progresif faza gecerler.’ MS tanisi, McDonald 2017
kriterlerine gore konulmaktadir.*

MS i¢in giiniimiizde kiiratif bir tedavi segenegi olmamakla birlikte, atak tedavileri
ve hastalik modifiye edici ilaclar hastaligin yonetilmesine olanak saglar. HMEI’ler, atak
sikligim azaltmayi, progresyonu engellemeyi ve/veya geciktirmeyi amagclar.” Ulkemizde
birinci ve ikinci basamak olarak kullanilabilen ¢esitli HMEI’ler mevcuttur. Fingolimod
ve Okrelizumab Tiirkiye’de RRMS hastalarinda ikinci basamak tedavi olarak kullanilan
ilaglardir.

Bu caligmada Fingolimod ve Okrelizumab tedavisi alan RRMS hastalarinda, bu

ilaglarin klinik ve MRG bulgular1 lizerine etkinligini karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Multipl Skleroz
2.1.1. Tanim

Multipl Skleroz, MSS’nin demiyelinizasyon, inflamasyon ve aksonal hasar ile

karakterize kronik otoimmun, inflamatuvar ve dejeneratif hastaligidir.'

2.1.2. Tarihge

Tarihi kayitlara bakildiginda, MS hastalig1 diislindiiren verilerin 14. ylizyila kadar
uzandigi goriilmektedir. 14.yiizyilda Hollanda’nin bir kenti olan Schiedam’da yasamis
olan Aziz Lidwina, MS oldugu diisiiniilen ilk vakadir. Lidwina 16 yasindayken, paten
yaparken diistiikten sonra bacaklarinda gii¢ kaybi yakinmalar1 baslamis, bu sikayeti
kismen diizelmis ancak sonrasinda zaman zaman dengesizlik, gii¢siizliik, gérme kaybi
yakinmalarinin oldugu 37 yillik bir hastalik siireci yasamistir.®’

MS ilk kez, 1868 yilinda ndrolojinin babasi olarak bilinen Jean Martin Charcot
tarafindan ‘Sclerose en Plaque’ tanimiyla klinik ve patolojik ozellikleri ile sinir
sisteminin yeni bir hastalig1 olarak tanitilmis ve 1954 yilindan sonra bu tanim literatiirde
Multipl Skleroz olarak yer almistir. Charcot, histolojk calismalar1 ile MS’de
demiyelinizasyon, inflamasyon ve gliozis varligin1 gostermis, ayrica hasta serilerinde
Charcot triad1 olarak bilinen nistagmus, dizartri ve ataksi haricinde gorme kaybi, ¢ift
gdrme, giigsiizliik, spastisite gibi klinik 6zellikleri tanimlamugtir.>”

MS lezyonlar1 oldugu diisiiniilen ilk patolojik cizimlere, iinlii patologlar Sir
Robert Carswell (1838°de) ve Jean Cruveilhier (1841°de) patolojik anatomi atlaslarinda

yer vermislerdir.'®"!

Daha sonra Friedrich Theodor Von Frerichs, Ludwig Tiirck, Carl
von Rokatinsky, Edward Rindfleisch, Ernst Leyden, Freidrich Alber Von Zenker ve
Carl Fromman vaka bildirimleri ve otopsi ¢aligmalar1 ile MS patolojisi ve klinigine dair
bilgiler saglanustir.”’

1878 yilinda Dr.Louis Ranvier MS’de miyelinin antijenik hedef olabilecegi fikrini
one siirmiistiir.'> 1930’lu yillarda Rivers ve ark. gelistirdigi Deneysel Otoimmun

Ensefalit (DOE) modeli ile MS’nin viriis kaynakli enfeksiy6z bir hastalik olmadigi,



otoimmun bir hastalik oldugu fikri dogmustur. Ardindan yapilan ¢ok sayida ¢alisma ile

MS gelisiminde immun sistemin énemli rol oynadigi gt')sterilrnistir.13’14

2.1.3. Epidemiyoloji

MS, gelismis iilkelerde en sik goriilen demiyelinizan hastaliktir. Prevelansi
cografi konuma gore oldukca degiskenlik gosterir."'® Kurtzke diinya genelinde
bolgeleri MS prevelansina gore diisiik, orta ve yiiksek olarak ayirmustir. Avrupa,
Kanada, Kuzey Amerika, Yeni Zelenda ve Giineydogu Avustralya prevelansin > 50-
120/100,000 kisi oldugu yiiksek frekansli bolgelerdir. Asya, Afrika, Giiney Amerika ise
prevelansin <5/100,000 kisi oldugu diisiik frekansli bolgelerdir."”

Uluslararas1t MS Federasyonu 2020 yili verilerine gore, diinya genelinde yaklagik
2.8 milyon MS hastast mevcuttur. Yillik prevelans oranit 35.9/100,000 kisi, insidans
orani yilda 2.1/100,000 kisidir ve diinya genelinde her 5 dakikada bir kisinin MS teshisi
aldigini tahmin edilmektedir.'®

Tiirkiye’de ulusal ¢apta yapilmig prevalans ve insidans calismasi olmamakla
birlikte baz1 bdlgesel ¢aligmalar mevcuttur. Istanbul Maltepe’de yapilan bir calismada
MS prevalans1 101.4/100,000 olarak saptanmustir.'® Orta Karadeniz bolgesinde yapilmis
alt1 ili kapsayan bir ¢alisma sonucunda, bu bolgede MS prevelanst 43.2/100,000 olarak
bulunmustur.”® 2024 yilinda yaymlanmis olan bir calismada Afyonkarahisar’da MS
prevelansi 105.2/100,000 olarak bildirilmistir.*’

MS’nin, kadinlarda erkeklere gore daha fazla goriildigli uzun yillardir
bilinmektedir. Bolgesel farklilik gdstermekle birlikte RRMS kadinlarda erkeklere gore 2
ila 4 kat fazla goriilmektedir. Ayrica son 30 yilda MS insidansi1 6zellikle kadin cinsiyeti

lehine artis gostermektedir.”**

Progresif MS ise erkek ve kadinlarda benzer oranda
goriilmektedir.**

Cok sayida ¢alismada RRMS baslangic yasi ortalama 29-32 olarak bildirilmistir.
Kadinlarda, erkeklere gore 5 yil daha once baslama egilimindedir. Primer progresif MS
(PPMS) baslangi¢ yas ortalamasi ise 35-39’dur. Ancak hastalarin %5°1 18 yasindan
once baslayabilir. Ilk semptomlar1 50 yasindan sonra baslayan vakalar da (%3-12)

bulunmaktadir.?>



2.1.4. Risk Faktorleri

MS, genetik ve cevresel faktorlerin hastaliga yatkinlhigr artirdigi kompleks bir
hastaliktir. MS’nin tek bir nedenden kaynaklanmadigi, genetik yatkinlik varliginda
erken yasam olaylar1 ile bazi1 g¢evresel ve genetik faktorlerin etkilesiminin patolojik
olaylar1 tetikledigi ve otoimmun siirece neden oldugu diigiiniilmektedir. Epidemiyolojik
calismalar MS’de ¢evresel ve genetik risk faktorlerinin etkilesimini gostermektedir. Gog
caligmalart MS’in  ¢evresel faktorlere maruziyetlere sekonder gelistigini One
siirmektedir. MS i¢in tanimlanmis ¢ok sayida cevresel risk faktorii ile yatkinliga neden

olan bir¢ok gen mevcuttur.®?’

Tablo 1. Multipl skleroz risk faktorleri®

Genetik Risk Faktorleri
HLA-DRB1*1501 tastyiciligt
Cevresel Risk Faktorleri
EBV enfeksiyonu
Vitamin D diizeyi diisiikligii ve/veya azalmig giines 15181 maruziyeti
Sigara
Obezite
Organik ¢6ziicii maruziyeti
CMV enfeksiyonu
Oral tiitiin kullanimi1
Gece vardiyasi
Alkol ve kafein kullanimi

2.1.4.1. Genetik risk faktorleri

MS’nin ailesel kiimelenmesi, probandla genetik benzerligin derecesine bagl
olarak artan hastalik riski ve bazi wrklarda MS prevalansinin daha yiiksek olmasi,
hastaligin genetik temeli igin giiclii kanitlardir.”’

1970’11 yillarin baglarinda 6p21 kromozomunda MHC gen kompleksi igindeki
HLA genlerinin MS ile iligkisi tanimlanmistir. Son yillarda ise genis ¢apli genom
caligmalar1 ile HLA antijen gen kompleksinden bagka yatkinlikla iliskili 200 otozomal
varyant, | adet X kromozomunda ve ayrica birgok yeni HLA geni tammlanmustir.” MS
ile iligkili olan HLA antijenlerinin en iyi bilinenlerinden; HLA-DRB1*1501 tastyicilig
MS gelisme riskini 3 kat artirmaktadir, HLA-A*02 tastyiciligi ise MS geligsme riskini
anlamli derecede azaltmaktadir.® Ancak saptanan bu genlerin higbiri hastalik geni
olmayip, hastaliga yatkinlik yaratan genetik varyantlardir ve bugiine kadar bulunmus

olan genetik varyantlarin hepsi MS kalitiminin % 20-30 kadarini1 agiklayabilmektedir.



Ulkemizde yapilms bir calismada HLA-DRB1%#1501 ve HLA-DRB1%*04 allelerinin MS

hastalarinda, istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla oldugu bulunmustur.™'

2.1.4.2. Epstein-Barr viriisii

Epstein-Barr Viriisii (EBV), insan herpes viriis ailesine ait, B hiicreleri enfekte
eden, Omiir boyu latent fazda kalan bir viriistiir. Diinya genelinde toplumun %90-95’1
EBV ile enfekte olmustur ve biiyilk cogunlugu asemptomatiktir.**> Cok sayida calisma
EBV enfeksiyonunun MS riskini artirdig1 hipotezini desteklemektedir ancak EBV ile
MS arasinda neden sonug¢ iliskisi kurmak zordur. Calismalar sonucunda, EBV
seroprevalansinin - MS hastalarinda daha yiiksek oldugu, semptomatik EBV
enfeksiyonunun (infeksiyéz Mononiikleozis) MS hastalarinda daha yaygm oldugu

saptanmlstlr.33

2.1.4.3. D Vitamini

Epidemiyolojik ¢alismalar sonucunda, ekvatordan uzaklastikga MS prevelansinin
artmasi, giines 1s18ina maruziyetin veya yiliksek D vitamini diizeylerinin MS igin
koruyucu olabilecegini gostermistir. Ultraviyole 1sinlar ciltte vitamin D sentezlenmesini
saglar, bu nedenle iki faktoriin etkilerini bagimsiz sekilde arastirmak giigtiir. Vitamin D
bagisiklik sistemi iizerinde diizenleyici etkiye sahiptir ve caligmalar vitamin D’nin
hastaligin  inflamatuvar bilesenine etki ettigini ve atak sikligmmi azalttigim
gostermistir.’**> Genis capli iki prospektif calismada vitamin D takviyesi ve yiiksek
vitamin D diizeyi ile MS gelisme riskinin azaldig, diisiik vitamin D diizeyine sahip

olanlarin daha geng yasta MS gelistirdigi gosterilmistir.**’

2.1.4.4. Sigara

MS riski ile sigara arasindaki iligki doza bagimli olup doz arttik¢a risk de
artmaktadir. Pasif sigara igiciligi durumunda da MS riski artmaktadir. Hayvan
modellerinde nikotinin DOE’nin siddetini azalttig1 bununla birlikte sigara dumaninin
diger bilesenleri ile DOE tablosunu kétiilestirdigi saptanmistir. Altta yatan mekanizma

net anlagilmamis olsa da, muhtemel sorumlu ajan, demiyelinizasyon ve akson kaybinda



rolii olan Nitrik Oksittir. Ayrica sigaranin birakilmasindan sonra MS riskinin azaldig

saptanmlstlr.38’39

2.1.4.5. Obezite

Obezite ile MS arasindaki iliski vaka-kontrol ve kohort c¢aligmalart ile
gosterilmistir. Geng yetiskin ve addlesan donemdeki obezitenin MS gelisme riskini

artirdig1 ve obezite diizeyi arttikca MS riskinin de arttig1 bulunmustur.***!

2.1.5. Multiple Skleroz Patogenezi

MS, santral sinir sisteminde (SSS) inflamasyon, demiyelinizasyon, reaktif gliozis,
oligodendrosit ve akson kayb1 ile karakterize, otoimmun bir bozukluktur. Patogenezinde
yer alan mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi, yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesi

e P
i¢in onemlidir.

2.1.5.1. Multiple skleroz immunopatogenezi

MS’nin otoimmun bir hastalik oldugu kabul edilmekle birlikte klasik otoimmun
hastaliklarin aksine, MS’e Ozgii tamimlanmis bir antijen yoktur. Caligmalarda MS
hastalarmin periferik kaninda ve beyin omurilik sivisinda (BOS) ‘miyelin spesifik
otoreaktif T hiicreleri’ bulunmustur ancak bu hiicreler benzer siklikta saglikli kontrol
grubundaki bireylerde de gozlemlenmistir. Bununla birlikte, MS hastalarindaki myelin
reaktif T hiicreleri, kontrol grubundaki naif T hiicrelere kiyasla daha aktive
durumdadir.”® Bu aktif durumdaki T hiicreler, adezyon molekiillerinin upregiilasyonu ile
kan beyin bariyerinden (KBB) geg¢ise yatkindir ve miyelin antijenlere karst inflamatuvar
yanit1 tetiklemeye hazirdir. Ancak MS hastalarinda, otoreaktif T hiicrelerin periferde
nasil aktive oldugu hala bir tartisma konusudur. Molekiiler benzerlik, yabanci epitoplara
(viral veya mikrobiyal antijenler) reaktif hiicrelerin miyelin epitoplarina c¢apraz
reaksiyon gdstermesi gibi potansiyel mekanizmalar one siiriilmiistiir. ***°

MS ile DOE arasindaki benzerlik MS’nin otoimmun bir hastalik oldugunu
diistindiirmiistiir. DOE, hayvanlarin proteolipid protein (PLP), myelin oligodendrosit
glikoprotein (MOG) ve myelin basic protein (MBP) ile immunize edilmesi sonucu

olusur ve patogenezde biiyiik 6lciide myeline spesifik CD4+ T hiicreleri rol oynar.*®



Gecmis yillarda MS patogenezinde, DOE’de oldugu gibi, esas olarak CD4+ T
hiicrelerin rol oynadigi diistiniilmekteydi. Zaman i¢cinde MS’nin ¢ok daha karmasik bir
patogenezi oldugu ve daha dnce 6nemi bilinmeyen, yardimer T17 hiicreleri, B hiicreleri,
CD8+ T hiicreleri, hem CD4+ hem de CD8+ T regiilatuar hiicreleri, dendritik hiicreler,
mikroglialar, natural killer hiicrelerin rolii oldugu gésterilmistir.43’47

Klasik olarak MS patogenezinde primer mekanizmanin inflamatuar
demyelinizasyon oldugu diisiiniilmekle birlikte akson kaybi da MS’de 6nemli bir
patolojik bulgudur. MS’de aksonal hasar olusumunda, aksonlara spesifik bir immun
yanit, SSS’deki inflamatuar ortamin bir sonucu olarak salinan proteazlar, sitokinler ve
serbest radikaller gibi ¢Oziiniir mediatorlerin varligi, kronik demyelinizasyonun bir
sonucu olarak oligodendrositler tarafindan aksona saglanan ndrotrofik faktorlerin
eksikligi gibi gesitli mekanizmalar yer almaktadir.*®*’

MS patogenezinde son yillarda in vivo hayvan modelleri ile gosterilen iki hipotez
vardir. ‘Disaridan igeri’ olarak adlandirilan modelde, esas patogenezin otoimmun
inflamasyon oldugu, periferde aktive olmus otoreaktif T hiicrelerinin, aktif B hiicreler
ve monositlerle birlikte SSS’e gectigi ve ikincil olarak miyelin hasar1 oldugu
diistiniilmektedir. Ancak otoimmun inflamasyonu baglatan olay hala bilinmemektedir.
‘Igeriden disar1’ olarak adlandirilan diger modelde, dnce nérodejenerasyon oldugu, SSS
icinde oligodendrosit ve myelin kompleksindeki hasar sonucu, antijenik molekiillerin

ortaya ¢ikisina ikincil olarak reaktif inflamatuar yamt gelistigi diisiiniilmektedir.”*'

2.1.5.2. Multiple skleroz patolojisi

MS’nin karakteristik patolojisini, beyin ve spinal kordda, beyaz ve/veya gri
cevherde bulunan fokal demiyelinize alanlar ‘plaklar’ olusturur, demiyelinizasyonla
birlikte inflamasyon, gliozis ve aksonal hasar da mevcuttur. Plaklarin olusumu
hastaligin erken ve kronik evresinde farklilik gosterir, her evrede farkli plak tipleri ve
farkli asamada demiyelinizan aktivite belirgindir. Histolojik olarak, birkac temel siireg
plak olusumundan sorumludur: inflamasyon, miyelin yikimi, astrogliozis,
oligodendrosit hasari, ndrodejenerasyon ile aksonal kayip ve remiyelinizasyon.

MS lezyonlariin patolojik smiflamasinda farkli yaklagimlar olmakla birlikte
genellikle lezyonda devam eden demiyelinizan aktivite ve lezyondaki aktive makrofaj

varligina, dagilimma gore siniflama yapilir. Plaklar; akut aktif, kronik aktif, kronik



inaktif ve remiyelinize olarak simiflanabilir. Akut aktif plaklar, myelin yiikli
makrofajlarin yogun infiltrasyonu (makrofaj denizi), gérece aksonal korunma, kismi
oligodendrosit kaybi, perivaskiiler ve parankimal T lenfosit infiltrasyonu ve az miktarda
B lenfosit varligi ile karakterize lezyonlardir. Kronik plaklar, progresif MS hastalarinda
aktif plaklardan daha ¢ok bulunurlar. Plak akut aktif durumdan kronik inaktif duruma
ilerledikce 0dem ¢oziiliir, enflamasyon azalir ve makrofajlar ve mikroglia zamanla
kaybolur. Astrositler glial lifler iiretir ve sonucunda demiyelinize plagi bir glial skar
doldurur (astrositik fibriler gliozis). Devam eden inflamatuvar demiyelinizan aktiviteye
gore kronik plaklar, aktif veya inaktif olarak ayrilirlar. Kronik aktif plaklar, hiposeliiler,
gliotik, inaktif merkezli, keskin smirli demiyelinize lezyonlardir. Inaktif merkezlerini
cevreleyen, yavasca genisleyen aktif mikroglia kenar1 ile karakterize olan bu plaklar
‘Smoldering’ veya miks aktif/inaktif plaklar olarak adlandirilir, devam eden
demiyelinizasyon ve aksonal kaybi yansitirlar. Bu lezyonlar uzun hastalik siiresi,
hastalik progresyonu ile iligkilidir. Kronik inaktif plaklar belirgin akson ve
oligodendrosit kaybi, astrogliozis, cok az miktarda lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu ile
karakterize, hiposeliler ve tamamen demiyelinize lezyonlardir.”*>  Klasik
demiyelinizan hastalik tanimina karsin, aksonal hasarin MS patolojisinde 6nemli bir
yeri oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Aksonal hasar, kalici norolojik hasar ile
yakindan iligkilidir.**

MS beyaz cevherin yam sira gri cevheri de etkilemektedir ve son zamanlarda
yapilan caligmalar kortikal demiyelinizasyonun yaygin oldugunu gostermistir. Gri
cevherde demiyelinizasyon ve noroaksonal dejenerasyona neden olan patolojik
mekanizmalar kesin olarak bilinmemekle birlikte, beyaz cevherdeki patolojik siiregten
farkli oldugu diisiiniilmektedir. Kortikal lezyonlar, subpial, intrakortikal ve l6kokortikal
yerlesimli olabilir.”>*® Kortikal demiyelinizasyon erken doénemde ve RRMS
hastalarinda da gortilebilmekle birlikte, en ¢ok progresif MS’te belirgindir, bu da geri
dontisiimsiiz engellilik ve biligsel bozuklugun oOnemli bir patolojik korelasyonu

olabilecegini diisiindiirmektedir.””’



2.1.6. Klinik Ozellikler

MS’in klinik seyri, SSS’de farkli patofizyolojik mekanizmalar ile meydana
geldigi disiinlilen, ‘atak (relaps) ile iyilesme (remisyon)’ ve ‘progresyon’ olarak

tanimlanan iki ayr1 klinik fenomenden olusur.’®

2.1.6.1. Atak

Atak; SSS’de epizodik olarak meydana gelen akut, kendini sinirlayan, fokal
inflamatuvar olaylarin klinik karsiligidir. Ataklar yeni inflamatuvar lezyon gelisimi
veya eski lezyonun reaktivasyonu sonucu olabilir. Klinik olarak, genellikle birka¢ saat
ila birka¢ giin i¢inde subakut olarak gelisen, giinler/haftalar siiren ve sonrasinda
kendiliginden kismen veya tamamen diizelen nérolojik belirtilerin ortaya c¢ikmasi,
kotiilesmesi veya tekrarlamasidir. Semptomun atak olarak taninabilmesi icin, ates veya
enfeksiyon tablosu olmaksizin, en az 24 saat siirmesi gerekmektedir. Paroksismal
belirtilerin (tonik spazm, paroksismal ataksi/dizarti gibi) tekrarlayict epizodlarinin 24
saatten uzun stirmesi de atak olarak degerlendirilebilir. Atak baslangicindan itibaren bir
ay gecmeden ortaya c¢ikan norolojik belirtiler ise, ayni atagin bir parcasi olarak

degerlendirilir.*

2.1.6.2. Progresyon

Progresyon; belirli bir zaman diliminde, atak aktivitesinden bagimsiz sekilde,
norolojik fonksiyonlarda en az 6 ay veya 12 ay siiren, siiregen bir bozulma ve engellilik
artisin1 ifade eder. Progresyon basladiktan sonra geri doniis olmadan hastalik siireci
boyunca devam eder ancak bu siirecte stabil donemler ve gecici kiigiik i1yilesme

dénemleri goriilebilir.®>°!

Progresyon, SSS’nin ilerleyici ve yaygin dejenerasyonunun
klinik karsiligidir ve genelde hastaligin ileri evrelerinde goriiliir. Klinik pratikte,
progresyon varligi 6-12 aylik aralar ile retrospektif olarak belirlenir. Progresyonu
degerlendirmede biyobelirtegler yetersiz kaldigi ve standart olmadig: i¢in, progresyon
6ykii ve norolojik muayene verileri ile klinik olarak tespit edilir.**

MS hastalarinda nérolojik  fonksiyon bozuklugunu nesnel bir sekilde
degerlendirmek amaci ile 1955 yilinda Krutzke tarafindan ‘Engellilik Durum Olgegi

(Disability Status Scale, DSS)’ olusturulmustur.”® 1983 yilinda yeniden diizenlenerek



‘Genisletilmis Engellilik Durum Olgegi (Expanded Disability Status Scale, EDSS)’
gelistirilmistir. MS hastalarinda sik goriilen semptomlara odaklanan, standart nérolojik
muayeneyi esas alan, klinisyen tarafindan yapilan bir Ol¢ektir. Hastaligin siddetini,
progresyonunu belirlemede ve klinik ¢alismalarda tedaviye yaniti degerlendirmede ¢ok
sik kullanilmaktadir. Derecelendirme sistemi 0,5 puan artiglar ile 0 ve 10 araliginda
degerlerden olusur, ‘0’ normal muayene ve normal fonksiyonelligi ifade ederken, ‘10’

MS kaynakl 6liim ifadesidir (Ek 1).*

2.1.6.3. Klinik semptomlar

MS’nin baglangicinda ve seyrinde c¢ok c¢esitli klinik semptomlar ortaya
¢ikabilmektedir. Sik goriilen semptomlar gorsel, duyusal, motor, beyin sapi, serebellar,
genitoiiriner, biligsel belirtiler olup, epileptik noébet, duygu durum degisiklikleri,
patolojik yorgunluk, bas agrisi, uyku bozukluklari olarak siniflanabilir.

Optik norit, MS’nin en sik goriilen baslangi¢ semptomlarindan biridir. Genellikle,
g0z hareketleri ile artan goz agrisiyla karakterize, akut veya subakut, tek tarafli bir
sendrom olarak ortaya ¢ikar, cogunlukla santral goriisii etkiler ve bazen renkli gérmede
azalma olur. Optik noritte genellikle rolatif afferent pupilla defekti bulunur. Siklikla
retrobulber etkilenme oldugu icin fundoskopik muayene normaldir; nadiren papillit
gortliir. Akut Optik Norit ataginin ardindan hastalarin %90°1 normal gérme yetilerini, 2
ila 6 aylik bir siire i¢inde kazamrlar.*>%

Duyusal belirtiler de en sik goriilen baslangic semptomlarindandir ve siire¢
boyunca hastalarin biiyilk ¢ogunlugunda goriiliir. Parestezi, dizestezi, allodini gibi
pozitif duyusal semptomlar ile hipoestezi gibi negatif duyusal semptomlar olabilir.®” MS
hastalarmin yaklasik 1/3’tinde goriilen ‘Lhermitte belirtisi’ kisinin boynu fleksiyona
getirildiginde, aniden omurgaya yayilan elektriklenme hissidir. MS icin spesifik
olmayip, diger servikal kord patolojilerinde gt’m’ilebilir.68 Trigeminal nevralji de sik
goriilmekle birlikte, MS’e eslik eden trigeminal nevralji bilateral olmasi, sinir trasesinde
hipoestezi eslik etmesi ile klasik formdan farkhilik gosterir.”” MS’de sik goriilmemekle
birlikte karakteristik bir bulgu “kullanilmayan el” sendromudur. Bu sendromda, hastada
iist ekstremitede yiizeyel duyu, motor ve serebellar fonksiyonlar normaldir, segici olarak
proprioseptif duyu kaybi mevcuttur ve ince motor hareketlerde beceriksizlik sz

konusudur. Bu bulgu servikal kordda dorsal kolon patolojisine isaret eder.”
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Motor belirtiler; kortikospinal yol islev bozuklugu sonucu meydana gelir ve sik
olarak goriiliir. Ekstremitede giic kaybi, spastisite, hiperrefleksi, klonus goriilebilir. Alt
ekstremiteler iist ekstremitelerden daha erken ve daha sik etkilenir. Muayenede gii¢
kayb1 saptanmasa da hastalar egzersiz yaparken zorlanma, yorgunluk tarifleyebilir.
Ozellikle alt ekstemitedeki spastisite yiiriime giicliigiine neden olur ve kisinin
islevselligini olumsuz etkiler.®

Beyin sapi belirtileri i¢inde okulomotor fonksiyon bozuklugu sik goriiliir.
Nistagmus, ¢ok sik goriilmekle birlikte, aseptomatik olabilir veya diplopi, osilopsiye
neden olabilir. Diplopi nedenlerinden biri olan ‘Interniikleer Oftalmopleji (INO)’nin
geng yetiskinlerde en yaygin nedeni MS’tir. Ayrica daha nadir olarak {igiincti, dordiincii
ve altinci kranial sinirlerde izole bozukluklar olabilir. Periferik veya santral tipte fasiyal
sinir etkilenmesine bagli fasiyal paralizi, fasiyal miyokimi, hemifasiyal spazm
gelisebilir.%>%

Yiirimede dengesizlik, govde ve ekstremite ataksisi, dismetri, dizarti gibi
serebellar belirtiler goriilebilir. Dismetri, genellikle iist ekstremitelerde gozlenir.
Intansiyonel tremor ve bas tremoru goriilebilir. Ataksi siddetli olup, yiiriime giicliigiine
yol agarak kisinin islevselligini belirgin sekilde etkileyebilir.65

Genitotiriner belirtiler; genelde urgency, idrar sikliginda artma, idrar inkontinansi,
idrar akiminda azalma, mesaneyi tam bosaltamama seklindedir. Bu belirtiler alt
ekstremite giicsiizliigiiniin derecesi ile korele seyreder. Iseme sonrasi reziduel idrar
voliimiiniin fazla olmasi, liriner sistem enfeksiyonlarina yatkinlik yaratir. Sekseiil
disfonksiyon MS hastalarinin %40-80’inde goriiliir. Erkeklerde erektil disfonksiyon,
ereksiyon sorunlari, kadinlarda libido azalmasi, orgazm gii¢liigii olabilir.>"!

Biligsel belirtiler; MS hastalarinda sik goriiliir ve islevselligi 6nemli derecede
etkiler. KIS dahil olmak iizere tiim MS fenotiplerinde goriilebilir. RRMS’de %30-40,
progresif MS fromlarinda %70 oranlarinda bilissel bozukluk oldugu calismalarda
belirtilmistir. Sik etkilenen biligsel alanlar; bilgi isleme hizi, dikkat, ¢calisma bellegi ve
epizodik bellek, yiiriitiicii islevler, gorsel ve uzaysal islevlerdir.”* ™

Sik goriilen, fiziksel veya biligsel islevselligi Onemli derecede engelleyen
semptomlardan biri de yorgunluktur. MS hastalarindaki patolojik yorgunluk, aktivite
icin harcanan cabadan bagimsiz ve orantisiz, anormal bir halsizlik hissi veya enerji

eksikligi olarak tanimlanr.”’°
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2.1.7. Klinik Siniflama

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Ulusal Multipl Skleroz Dernegi’nin Klinik
Denemeler Danigsma Komitesi tarafindan MS klinik alt tipleri ve 6zellikleri ilk olarak

1996 yilinda tanimlanmis ve 2013 yilinda revize edilmistir. MS fenotipleri; Klinik izole

sendrom (KiS), RRMS ve Progresif MS olarak belirlenmis ve bu fenotipler kendi i¢inde
61,77

aktif ve aktif olmayan olarak ayrilmistir (Sekil 1).

Aktivite klinik ataklar ve/veya radyolojik aktivite (en az yilda bir degerlendirilen manyetik rezonans
goriintiilemede kontrast tutan lezyonlar; yeni veya kesin olarak genisleyen T2 lezyonlari) ile belirlenir,
degerlendirme yapilmamigsa aktivite “belirsiz” olarak kabul edilir.
Progresyon, en az ylda bir degerlendirilen klinik degerlendirme ile belirlenir. Degerlendirme
yapumanugsa progresyon “belirsiz” olarak kabul edilir.
*K[S, klinik olarak aktifse ve MS tani kriterlerini karsiliyorsa RRMS olarak taninir.
KIS: Klinik izole sendrom, RRMS: Relapsing Remitting Multipl Skleroz, PPMS: Primer Progresif Multipl
Skleroz, SPMS: Sekonder progresif Multipl Skleroz

Sekil 1. Multipl skleroz fenotipleri

2.1.7.1. Klinik izole sendrom

KIS; MS tanis1 olmayan bir hastada, SSS’nin fokal veya multifokal inflamatuar

demiyelinizan patolojisini yansitan semptom ve objektif bulgularin oldugu, tipik MS

12



atak oOzellikleri tastyan ilk monofazik klinik tablodur. Genellikle gen¢ yetigkinlerde
goriiliir ve tipik olarak unilateral optik norit, fokal supratentoryal, fokal beyin sapi,
serebellar sendrom veya parsiyel miyelit seklinde prezente olur. Cogunlukla MS’nin ilk
klinik belirtisidir. KIS sonrasmnda MS gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorleri, klinik
olarak sessiz manyetik rezonans goriintiileme (MRG) lezyonlar1 ve beyin omurilik
stvisinda oligoklonal bant pozitifligidir. KIS tanisi olan hasta, zaman ve mekanda

yayilim kriterlerini karsiladiginda klinik kesin MS tanisini alir.”

2.1.7.2. Radyolojik izole sendrom

Radyolojik olarak izole sendrom (RIS), dykiisiinde SSS demiyelinizasyonunu
diisiindiiren semptomu olmayan bir kiside, insidental olarak, lokalizasyonu ve
goriiniimii MS lezyonlarma benzeyen lezyonlarin beyin veya omurilik MRG ile
saptanmasidir. ilk olarak 2009 yilinda, Okuda tarafindan Beyin MRG’de MS ile uyumlu
ozelliklere sahip, MS gelisme riski olan hasta grubunu tamimlamak RIS terimi
kullanilmis ve son yillarda MRG yaygin kullanimi, teknik gelismeler nedeniyle RIS
oram artmugtir.”” RIS olgularmin %34’ 5 yil igerisinde, %511 10 yil iginde klinik MS’e
doniismektedir ve bunlarm %11°i progresif MS fenotipi gostermektedir.**** RIS
olgularinin klinik ve radyolojik izlemi 6nemli olmakla birlikte MS fenotipi olarak kabul

edilmemektedir.”’

2.1.7.3. Relapsing-remitting multipl skleroz

RRMS; tamamen diizelen veya sekel ile iyilesen ataklar ile ataklar arasinda
progresyonun olmadigi stabil donemlerden olusan MS tipidir.ﬁl MS hastalarinin %85°1
RRMS fenotipindedir, bunlarin bir kismi ileride sekonder progresif forma
donebilmektedir.’ Tipik olarak gen¢ yetiskinlerde ve kadmlarda daha fazla
goriilmektedir. Ortalama yillik atak sayis1 0.1°den 1’e kadar ¢ok degiskendir.*> RRMS
tanis1t McDonald 2017 kriterlerine gore konulmaktadir (Tablo 2).

2.1.7.4. Primer progresif multipl skleroz

PPMS; gecici ve kisa iyilesme ve plato donemleri ile birlikte hastaligin

baslangicindan itibaren siirekli progresyonun goriildiigii tiptir. Temel 6zelligi belirgin
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ataklar olmadan, kiiglik dalgalanmalar ile kademeli ve neredeyse devamli olarak
norolojik fonksiyonlarda kotiiliisme olmasidir.®’ Yetiskin MS hastalarinin yaklagik
%10’u PPMS olarak baslar.** RRMS’ten farkli olarak ortalama baslangi¢ yasi 40 yastir
ve kadin ve erkeklerde goriilme orani benzerdir.*®® Hastaligin baslangicindan beri
kotiilesme ile birlikte akut ataklart olan grup icin eskiden kullanilan progresif relapsing
MS terimi artik kullamilmamakta, bunun yerine “aktivite gosteren PPMS” terimi

kullanilmaktadir.”’

2.1.7.5. Sekonder progresif multipl skleroz

Sekonder Progresif Multipl Skleroz (SPMS), RRMS olarak baslayan, zaman
icinde devamli progresyonun gorildiigii tiptir, bu progresif doneme gegici relapslar,
mindr iyilesmeler ve plato donemleri eslik edebilir. RRMS’ten SPMS’e gecis i¢in kesin
kriterler bulunmamaktadir ve SPMS tanusi retrospektif degerlendirme ile konulur.®"”’

Calismalar sonucunda RRMS baslangicindan progresif faza gegis siiresi ortalama
19 yil olarak belirlenmistir. Bazi ¢alismalar baslangi¢ yasinin ge¢ olmasi, erkek cinsiyet
gibi faktorlerin SPMS’e gecis i¢in risk faktorii oldugunu gostermis olsa da kanitlanmis
kesin risk faktorleri yoktur. Son yillarda degisen tani kriterleri ile daha erken MS tanisi
konulabilmesi ve koruyucu tedaviler sayesinde progresif faza gegis siiresinin 30 yil

tizerine ¢iktigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur.®"%

2.1.7.6. Benign multipl skleroz

Benign MS, ilk olarak Charcot’un biyopsi caligmalarinda konu edilmis ve
literatiirde ilk olarak Mc Alpine tarafindan, hastalik siiresi 15 yildan fazla olan,
semptomlar1 olsa da ev ve is hayatinda kisitlanmasi olmayan bir hasta grubunda
tanmimlanmistir.* 1996 yilinda benign MS, hastaligin baslangicindan 15 yil sonra, tiim
nérolojik sistemlerin tam fonksiyonellik gosterdigi durum olarak tanimlamugtir.®’
Retrospektif olarak degerlendirilen bir durum olmakla birlikte, tam fonksiyonellik
kavraminin kesin sinirlar1 olmamasi nedeni ile belirsiz bir kavram oldugu diistiniilmekte
ve prognostik degeri tartisiimaktadir.”® Uzman goriislerine gore en az 10 yillik hastalik
siiresi boyunca EDSS degerinin 3 ve altinda olmasi benign MS olarak kabul

edilmektedir.”'™
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2.1.7.7. Aktif multipl skleroz

Hastalik aktivasyonu; RRMS veya Progresif MS hastalarinin klinik ve/veya
radyolojik aktivite gostermesidir. Aktivite, belirli bir zaman dilimi i¢inde klinik atak ya
da MRG’de kontrast tutan lezyon veya yeni/biiyliyen T2 hiperintens lezyon varligini
ifade eder. Aktivite degerlendirilmesi i¢cin, RRMS hastalarinda en az yillik klinik ve
radyolojik degerlendirme Onerilir. Progresif MS hastalar1 i¢in ise en az yillik klinik
degerlendirme Onerilir ancak radyolojik degerlendirme i¢in kesin bir zaman
belirlenmemistir. Aktivite kriterlerini karsilanmayan grup ‘aktif olmayan MS’ olarak
tanimlanir. Eger belirlenmis zaman dilimi i¢inde hasta degerlendirilememisse ‘belirsiz

aktivite’ olarak kabul edilir.””*

2.1.7.8. Progresyon gosteren MS

Progresif MS tipleri (PPMS ve SPMS), progresyon gosteren veya gostermeyen
seklinde siniflandirilabilir. RRMS’de ataklar nedeni ile meydana gelen ndrolojik
fonksiyon bozuklugu artisinin, ‘kotiilesme’ olarak tanimlanmasi, progresyon

tanimlamasinin sadece progresif MS tipleri i¢in kullanilmast onerilmektedir.”’

2.1.7.9. Relaps aktivitesinden bagimsiz progresyon

Relaps aktivitesinden bagimsiz olarak dizabilite artis1 olmasina ‘Relaps
Aktivitesinden Bagimsiz Progresyon (Progression independent of relapse activity,
PIRA)’ denilmektedir, yeni bir kavram olmakta birlikte, son yillarda yapilan
caligmalarla hem Progresif MS’de hem de RRMS’de PIRA’nin 6nemli bir engellilik
nedeni oldugu gosterilmistir. PIRA, hastaliin her asamasinda ortaya ¢ikabilir, erken

donemde olmast kotii prognozla iliskilidir.”” "'

Fizyopatolojisi tam anlagilamamis olsa
da norodejenerasyonla iligkili olduguna dair kanitlar artmaktadir. PIRA olan hastalarda
serebral Ozellikle kortikal atrofi, spinal kord atrofisinin arttifini gosteren calismalar

102-104
mevcuttur.

2.1.8. Tam

Oykii ve nérolojik muayene MS tanisinin esas parcalaridir, tan1 klinik olarak

konulur ve paraklinik (radyoloji ve laboratuvar tetkikleri) bulgular ile desteklenir. Tipik
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klinik ve paraklinik bulgular ile kolayca tani konulabildigi gibi atipik
prezentasyonlarda, cok erken evrede tan1 koymak zorlu olabilir.'” Charcot’un klinik
tanimlamasindan bu yana MS tanisin1 koymak ve ayirici taniyr dogru yapabilmek i¢in
cok sayida tan1 kriteri gelistirilmistir. Bu kriterlerde temel prensip, SSS’deki lezyonlarin
neden oldugu klinik tablonun zaman ve mekanda yayilimimi gostermek, ayni1 zamanda
bu tabloyu taklit eden hastaliklar1 dislamaktir. 1965°de Schumacher klinik kesin ve olasi
MS tani kriterleri tanimlamis, 1983°de Poser klinik kriterlere, paraklinik parametreler
(uyartlmis potansiyeller ve BOS bulgular1) ekleyerek ile yeni tami kriteri

gelistirmistir.60’106

1990’11 yillarda MRG’nin MS tanisinda kullanilmaya baslanmasinin
ardindan, 2001 yilinda McDonald baskanliginda toplanan c¢alisma grubu klinik tani
kriterlerine MRG kriterlerini entegre ederek, uluslararas1 diizeyde genis kabul goéren
McDonald kriterlerini yaymnlamistir.® Kriterler 2005, 2010 ve 2017 yillarinda revize

edilmistir.*

Tablo 2. Relapsing-remitting multipl skleroz (RRMS) 2017 McDonald tam kriteri

Atak Objektif klinik bulgulu MS tanisi icin gerekli ek veri
lezyon sayisi
2> klinik atak | 2> Yok*
2> klinik atak | 1 + farkli lokalizasyondaki Yok*
lezyonla iligkili, objektif
bulgusu olan atak Gykiisii
2> klinik atak | 1 Mekanda yayilim; SSS’de farkli bir alana ait yeni bir klinik atak
veya MRG ile mekanda yayilimin gosterilmesi
1 klinik atak 2> Zamanda yayilim; Yeni bir klinik atak veya MRG ile zamanda
yayilimin gosterilmesi
VEYA
Beyin omurilik sivisina 6zgii oligoklonal bantlarin varlig: (Tip2
pozitif)
1 klinik atak 1 Mekanda yayilim; SSS’de farkli bir alana ait yeni bir klinik atak
veya MRG ile mekanda yayilimin gosterilmesi
VE
Zamanda yayilim; Yeni bir klinik atak veya MRG ile zamanda
yayilimin gosterilmesi ya da Beyin omurilik sivisina 6zgii
oligoklonal bantlarin varligi (Tip2 pozitif)

*Mekanda veya zamanda yayilimi géstermek icin ek teste ihtiyag yoktur ancak beyin MRG tiim hastalara
yapilmalidir

Mekanda yayilim; MRG 'de MS icin tipik 4 anatomik bolgenin-periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal, infratentorial,
spinal kord- en az 2 ’sinde olmak iizere bir veya daha fazla T2 hiperintens lezyon varligi)

Zamanda yayiuim; Herhangi bir zamanda ¢ekilen MRG 'de kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin bir arada olmast
veya ilk MRG (¢ekildigi zamandan bagimsiz) referans alindiginda takip MRG 'de yeni T2 lezyon/kontrast tutan
lezyon varligi

Beyin omurilik sivisina 6zgii oligoklonal bantlarin varligi (Tip2 pozitif), zamanda yayilimi géstermez ancak tanida
onun yerine geger

Objektif klinik ve/veya paraklinik bulgu; daha once ge¢irilmis veya su andaki atak semptomlart ile
uyumlu anatomik lokalizasyona karsilik gelen norlojik muayene, MRG, OKT, Norofizyolojik testler vb.
sonucunda anormallik tespit edilmesi
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Tablo 3. Primer Progresif MS 2017 McDonald tam Kriteri

1. Klinik ataktan bagimsiz sekilde 1 yil boyunca engellilikte (dizabilite) ilerleme (retrospektif veya
prospektif belirlenmis)
VE
2. Asagidaki kriterlerden ikisinin varlig::
a. Periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal veya infratentorial alanlarin birinde MS i¢in karakteristik
>1 T2-hiperintens lezyon
b. Spinal kordda >1 T2-hiperintens lezyon
c. Beyin omurilik sivisina 6zgii oligoklonal bantlarin varlig1 (Tip2 pozitif)

2.1.8.1. Beyin Omurilik Sivisi

BOS incelemesi MS tanisi i¢in zorunlu olmasa da oOzellikle klinik ve MRG
bulgulart yetersiz kaldiginda, atipik progresif baslangi¢ varliginda tani ve ayirici tani
icin ¢ok Onemlidir. Uygun klinik varliginda, kan BOS bariyeri fonksiyon bozuklugu
gostergesi olan, intratekal antikor sentezinin tespiti taniy1 destekler. MS icin atipik BOS
bulgularmin varligr ise farkli tanilara yonlendirir. Bununla birlikte bugiine kadar
tanimlanmis tipik BOS bulgular1 MS’e spesifik olmadig1 i¢in patognomonik degildir ve
tipik BOS bulgusunun olmamast da MS tanisini diglamaz.*

BOS biyokimyas1 Ozellikle ayirici tani i¢in onemlidir. BOS’da normal (<5
pL)/hafif yiiksek(5-50 pL) sayida 16kosit beklenir ancak daha yiliksek l10kosit sayisi
farkli tanilar1 diisiindiirmelidir. BOS total protein diizeyi normal/hafif yiiksek (<100
mg/100 ml) olabilir.'"”'%®

BOS proteinlerinin %80’i KBB’den difiizyon ile gegcen serum proteinleri olup,
%?20’s1 beyin (ndron, glia hiicreleri, leptomeninks) kaynaklidir. Albumin (majér BOS
proteini) ve globiilinler tamamen serum kaynaklidir ve BOS’daki diizeyleri serum
diizeylerinden etkilenir.'” Ancak MS hastalarinda KBB fonksiyon bozuklugunun
sonucu olarak serumdan BOS’a gegen Immunglobulin G (IgG) miktar1 artmis olmakla
birlikte, BOS IgG diizeyi yiiksekliginin esas nedeni SSS’de humoral immun sistem
aktivasyonu ile intatekal IgG sentezidir,''*'!!

MS i¢in daha sensitif ve spesifik olan BOS biyobelirtegleri Oligoklonal bant

(OKB) ve Immunglobulin G indeksi degerlendirmeleridir.]08

2.1.8.1.1. Oligoklonal bant

Oligoklonal IgG bantlarinin beyin omurilik sivisindaki kesfi, MS ve diger SSS

inflamatuvar hastaliklarinin anlasilmasinda 6nemli bir adim olmustur. OKB, MS tanisi
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icin kullanilan degerli bir biyobelirtectir. MS hastalarinda BOS ve serum ornekleri
karsilastirilmast ile tespit edilir. SSS’de bulunan spesifik B hiicre klonlar1 tarafindan
intratekal olarak iiretildigi diisiiniilen, sadece BOS’da bulunan ve serum orneginde
tespit edilmeyen bu lokal IgG’lerin olusturdugu paterne “oligoklonal bant” adi
verilmistir.'"* Giiniimiizde OKB tespiti i¢in altin standart yontem izoelektrik fokuslama
ile immunblot yontemidir. Uluslararasi konsensiis raporunda BOS ve serum c¢ift

orneklerinin analizinde bes sonug paterni tanimlanmistir:'®

Tablo 4. Oligoklonal bant tipleri

Tip 1: Normal (Serumda ve BOS’da poliklonal spesifik olmayan IgG mevcuttur, bant olugturmazlar)

Tip 2: BOS’da oligoklonal IgG bantlar1 mevcuttur, serumda yoktur.

Tip 3: BOS’da oligoklonal IgG bantlar1 mevcuttur, bu bantlarin bir kismi serumda da bulunur.

Tip 4: Serumda ve BOS’da ayni oligoklonal IgG bantlar1 mevcuttur.

Tip 5: Serumda ve BOS’da monoklonal IgG bandi mevcuttur.

Tip 1 normal BOS bulgusudur, Tip 2 MS’e ozgidir, Tip 3 MS ve SSS
inflamasyonu olan sistemik inflamatuvar hastaliklarda, Tip 4 sistemik inflamatuvar
hastaliklarda, Tip 5 ise multiple myelomda, monoklonal gammopatilerde goriiliir.'®
Immunelektroforez ve immunblot yontemleri ile OKB tespiti MS igin %95
sensitiftir.''>'"

OKB sayisinin hastalik progresyonu ile iligkili oldugu hipotezi olmakla birlikte bu
konuda smirli sayida ¢aligma bulunmaktadir. 2024 yilinda yayinlanan Taskiran ve ark.
yaptig1 calismada ise 8 ve lizerinde bant sayis1 progresif MS, daha yiiksek EDSS ve
ilaca diisiik yant ile iliskili bulunmustur.'”

BOS’da OKB tespit edilmemesi ise MS’i dislamaz, 6zellikle erken donemde ve

cocuklarda beklenen bir durumdur.''®

2.1.8.1.2. Iimmunglobulin indeksi

BOS IgG’nin kantitatif analizi i¢in farkli yontemler olsa da en pratik olan ve
siklikla kullanilan yontem ‘IgG indeksi’dir. IgG indeksi, kisa slirede sonu¢ vermesi ve
gorece az maliyetli olmasi nedeni ile klinik pratikte fayda saglar.''” IgG indeksi
hesaplanirken, IgG ve albiimin degerlerinin karsilagtirmasi ile IgG diizeyinde bireysel

farklilik ve KBB fonksiyon bozuklugunun etkisi azaltilir.''®
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IgG indeksi, (BOS IgG/Serum IgG)/(BOS albiimin/Serum albiimin) seklinde
hesaplanir. IgG indeks degeri calisilan laboratuvara gore farklilik gdsterebilmekle
birlikte, genelde 0,6-0,7’nin iizerindeki degerler yiiksek kabul edilir. Calismalar IgG
indeks yliksekliginin MS tanisin1 ¢ok kuvvetli bir sekilde destekledigini ayrica OKB

pozitifliginin tamisal giiciinii artirdigim gostermektedir.'”

2.1.8.2. Manyetik rezonans goriintiilleme

MRG tani, ayiric1 tan1 ve takipte onemli yeri olan, sensitivitesi yliksek bir
paraklinik yontemdir. McDonald tani kriterlerine gére, MRG’de tipik MS lezyonlarinin
sayisi, buytikligi ve yerlesimi degerlendirilerek tani desteklenir. Konvansiyonel MR
sekanslar1; dual eko, FLAIR (fluid attenuated inverisyon recovery), kontrastll veya
kontrastsiz T1 agirlikli goriintiilemeler ile MS’de erken taniya olanak saglamakta,
hastaligin prognozu ve tedaviye yamit konusunda onemli bilgiler vermektedir.''*"'*°
1980°1i yillardan bu vyana birgok MRG kriterleri (Fazekas, Barkhof gibi)

' Uluslararast MS topluluklari tarafindan MRG kriterleri ve

yaymlanmistir.'?
protokolleri belirlenmistir. Bu protokollere goére MS tani, prognoz ve takibinde
kullanilan MRG’nin ayni cihazda, ayni protokolle yapilmasi, en az 1,5 tesla cihazda
yeterli ¢oziintirliiliikte (en az 1 mm x 1 mm pixel), <3 mm kesit kalinlig1 olmasi, kesitler
arasinda bosluk olmamasi gerekmektedir.'*>'** Uluslararasi topluluklarin 2021 yilindaki
ortak raporunda ilk tam sirasinda tiim hastalara kontrastli beyin MRG ve daha once
yapilmadiysa spinal MRG yapilmasi, tedavi basladiktan 3 ay sonra kontrastsiz beyin
MRG ve ardindan kontrastsiz MRG ile yillik takip onerilmektedir.'**

MS tanisinda MRG’de mekanda yayilim i¢in, bes bodlgenin en az ikisinde
belirtilen sayilarda lezyon gosterilmesi gerekir:'>

e >3 periventikiiler lezyon

e > infratentorial lezyon

e > spinal kord lezyonu

e > optik sinir lezyonu

e >] kortikal/jukstakortikal lezyon

2017 revize McDonald kriterlerine gére, KIS hastalarinda MRG, klinikteki
zamanda ve mekanda yayilim yerine gecebilmektedir. Bu kriterlere gore MRG’de

zamanda yayilim; herhangi bir zamanda kontrast tutan veya tutmayan lezyonlarin
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birlikte olmas1 veya takipte yeni MRG’de yeni T2 hiperintens lezyon veya kontrast
tutan lezyon olmasidir. MRG’de mekanda yayilim; bir veya daha fazla sayida
karakteristtk MS lezyonunun, 4 alanin (periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal,

infratentorial, spinal kord) en az 2’sinde bulunmasidir.*

2.1.8.3. Uyarilmis potansiyeller

Uyarilmis potansiyeller (UP) periferik duyu organinin ¢evresel uyarimi sonucu
SSS’de olusan elektriksel sinyallerdir. UP 6l¢iim testleri ile segilen yolagin periferden
SSS’e iletimi nicel olarak tanimlanir. Gorsel UP, Somatosensoryel UP, Beyin sap1 UP,
Motor UP olmak tizere dort UP testi vardir. MS tanisinda klinik ve subklinik lezyonlar1
tespit edebilmesi nedeni ile radyolojik yontemlerin gelisimesi 6ncesinde sik kullanilan

bir paraklinik yontemdi.'**'**

2.1.8.4. Optik koherans tomografi

Optik koherens tomografi (OKT), yakin kizilotesi 15181 kullanarak retina gibi
dokularin yiiksek ¢oziiniirliikli, kesitsel veya iic boyutlu goriintiilerini olusturan bir
goriintiileme teknigidir. OKT ile retinal sinir lif tabakas1 (RSLT) kalinlig1 ve gangliyon
hiicre-i¢ pleksiform tabaka (GHIPT) kalinliklar1 olgiilebilmektedir. OKT, invaziv
olmamasi, hizli uygulanabilir, nispeten ucuz olmasi1 sayesinde klinik pratikte sik
kullanilir.'”® MS hastalarinda RSLT ve GHIPT kalinhiginda azalma gozlenmektedir
ancak retinal tabakalarda incelme bulgusu MS’e spesifik degildir. incelmenin siddeti,
dagilimi ayirict taniya olanak saglar.”® Ayrica OKT, MS hastalarinda prognozu
belirlemede ve tedavi yanitini degerlendirmede kullanilmaktadir. OKT olgiimleri ile

hastalik progresyonu ve beyin atrofisi arasinda korelasyon oldugu gésterilmistir. '’

2.1.8.5. Multipl Sklerozda Diger Biyobelirtecler

1998 yilinda Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH), biyobelirteg tanimini “normal
biyolojik siireglerin, patojenik siireclerin veya tedaviye yanitin bir gostergesi olarak
objektif olarak 6lgiilen ve degerlendirilen bir 6zellik” olarak yapmustir.'*> MS’de

biyobelirte¢ caligmalarinda giincel hedefler, MS riski tasiyan kisileri tayin eden, tani
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konmasini saglayan, prognozu, hastalik aktivitesini ve tedavi yanitim1 Ongéren

molekiiller gelistirmektir.'*

2.1.8.5.1. Norofilamentler

Norofilament (Nf), noronlarda hiicre iskeletini olusturan major proteinlerindendir
ve aksonlarda yliksek miktarda bulunur, aksonlarin seklini ve biiylikliigliini korur.
SSS’de norofilametler 4 alt tiniteden olusur; Nf hafif zincir (NfL), Nf orta zincir(NfM),
Nf agir zincir (NfH) tigliisii ve alfa interneksin.'** SSS’de akson hasari oldugunda Nf’ler
hiicre icinden, ekstraseliiler alana gegerek BOS’a sizar ve periferik kana geger, sonugta
aksonal hasar1 ve norodejenerasyon gostergesi olarak bir¢ok ndrolojik hastalikta BOS
ve serum Nf diizeyi artabilir."”> Calismalarda NfL and NfH diizeylerinin hem RRMS
hem de progresif MS formlarinda yiliksek oldugu, atak sirasinda en yiiksek degerde
oldugu, kontrast tutan MR lezyonlar ile korele oldugu gdsterilmistir. Bununla birlikte

BOS NfL’nin daha 6zgiin ve duyarl oldugu bilinmektedir.'**'*®

2.1.8.5.2. Glial fibriler asidik protein

Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP) astrositlerin hiicre iskeletini olusturan ara
filamenttir. Astrogliozis sonucu GFAP sentezi hizla artar.'” GFAP diizeyi artisinin
astrosit aktivasyonu, gliozis ve noronal hasar1 gosterdigi ve kronik MS lezyonlarinda
dominant protein oldugu diisiiniilmektedir."*" 2021 yilinda yapilan bir metaanalizde
hem RRMS hem PMS’de BOS GFAP diizeyi yiiksek olmakla birlikte RRMS’te
progresif forma gore daha yiiksek oldugu, ayrica RRMS tanili atak gegiren hastalarda,
BOS GFAP belirgin yiiksek oldugu saptanmistir.'"*! Serum GFAP diizeyinin progresif
MS’lerde yiiksek, RRMS’te saglikli kontrollerle benzer oldugunu gdsteren calismalar,

serum GFAP diizeyinin hastalik siddeti ile iliskili olabilecegini diisindiirmektedir.'**'*

2.1.9. Ayiric1 Tam

MS’nin klinik belirtilerini ve paraklinik bulgularini taklit eden bircok hastalik
oldugu icin aywric1 tanmi dikkatle yapilmalidir. MS tanisi alan hastalarin yaklasik %5-
10’unun yanlis tani aldigr tahmin edilmektedir. Uluslararas1 MS Klinik Aragtirmalar

Danisma Komitesi tarafindan, MS icin tanisal yaklasimlar sunulmus ve alternatif
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tanilan diisiindiiren klinik ve paraklinik bulgular tanimlanmistir. Bu bulgular varliginda
diger tanilar gézden gecirilmeli ve ‘klinik tabloyu daha iyi aciklayan alternatif bir tani
olmamasi’ gerektigi maddesi her zaman akilda tutulmalidir.'® MS ile biyiik olciide
ortiigsen klinik bulgular ile prezente olabilen, SSS’nin inflamatuvar demiyelinizan
hastaliklar1 olan Noromyelitis Optika Spektrum hastaligt (NMOSH) ve Myelin
Oligodendrosit glikoprotein antikoru iligkili hastalik (MOGAD) ayiric1 tanida oldukca
onemlidir."” " MS ayiric1 tamist oldukca genis olup 6zellikle dikkat edilmesi gereken

hastaliklar Tablo 5°de 6zetlenmistir.

Tablo 5. MS ayiric1 tanisinda yer alan hastaliklar

Noromyelitis Optika Spektrum hastaligi (NMOSH)

Myelin Oligodendrosit glikoprotein antikoru iliskili hastalik (MOGAD)

Akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM)

Primer Santral Sinir Ssistemi Vaskiiliti

Steroid yanitli kronik lenfositik inflamasyon ve pontin perivaskiiler tutulum (CLIPPERS)

NoroBehget hastaligi

Sistemik Lupus Eritematozus ve Antifosfolipid sendromu

Sjogren sendromu

Norosarkoidoz

Enfeksiyoz hastaliklar; Noroborelyoz, Nérobruselloz, Nérosifiliz, Insan immun yetmezlik viriis

enfeksiyonu

Susac Sendromu

CADASIL/CARASIL

Herediter spastik paraparezi

Yetiskin baslangich genetik 16kodistrofiler
CADASIL: Serebral otozomal dominant arteriyopati ile subkortikal enfartklar ve Iékoensefalopati,
CARASIL: Serebral otozomal resesif arteriyopati ile subkortikal enfartklar ve lokoensefalopati.

2.1.10. Prognoz

MS kompleks bir hastaliktir, semptomlar ve hastaligin seyri kisiler arasinda ¢ok
farklilik gdsterir. KIS olarak seyreden hastalar oldugu gibi, yillar i¢inde yataga bagimli
hale gelen hastalar da mevcuttur. Hastaligin zamansal seyrini, engellilik gelisimini
ongorebilecek demografik ve klinik prognostik faktorlerin varligi tedaviye yon vermek
acisindan olduk¢a 6nemlidir.'*®

Erkek cinsiyet, ileri yasta baslangig, diisiik D vitamin diizeyi, sigara kotii prognoz
ile iligkili oldugu diisiiniilen demografik faktorlerdir. Kotii prognoz ile iliskili oldugu
gosterilen klinik faktorler ise; yavas ve ilerleyici baslangig, serebellar/beyin sapi/spinal
baslangig, ilk atakta tam diizelme olmamasi, ilk 2 atak arasi kisa siire olmasi, ilk 2 yilda
sik atak varligi, erken kognitif etkilenme olarak belirtilmistir. Kadin cinsiyet ve optik

norit atagi ile baglangig iyi prognozla iliskili bulunmustur. Bununla birlikte klinik
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prognostik faktorler birbirinden bagimsiz olmayip iliski igindedir.®”*>'*!' MRG
bulgulart da prognoz tayininde 6nemlidir. Beyin MRG’de T2 lezyon sayisi ile uzun
dénem dizabilite arasindaki iliski birgok calisma ile gosterilmistir.'”*!>> RRMS’de tim
beyin ve gri cevher atrofisi ile uzun donem dizabilite artisi  korelasyon

gostermektedir.'>°

2.1.11. Tedavi

MS tedavisi; atak tedavisi, koruyucu tedavi ve semptomatik tedavi seklinde

gruplanir.

2.1.11.1. Atak tedavisi

MS atak tedavisi, hastanin islevselliginde bozulmaya neden olan semptomlarin
oldugu atak varliginda endikedir. Hafif duyusal ataklarda atak tedavisi gerekli
olmayabilir. Atak tedavisi intravendz metilprednizolon (IVMP), ACTH, plazmaferez

157

yontemlerinden olusur. ”* ACTH tedavisi, MS atak i¢in ilk kullanilan tedavi olmasina

karsin, etkisinin ge¢ ortaya ¢ikmasi ve pahali olmasi nedeni ile giiniimiizde ¢ok nadiren

kullanilmaktadir.'®

Tiim diinyada yaygm olarak kullamlan tedavi [VMP’dir.
Plazmaferez kortikosteroide direngli olan hastalarda veya ciddi engellilik gelisecegi

ongoriilen durumlarda tercih edilir.'

2.1.11.2. Koruyucu tedavi

Glinlimiizde MS korucu tedavisi atak riskini azaltmayr ve progresyonu
geciktirmeyi veya engellemeyi amaglar. 1993’de Interferonlarin kullanilmaya
baslanmasi1 ile MS’de hastalik modifiye edici tedavi donemi baslamis ve son yillarda
hizla  ilerlemistir.  Hastallk  modifiye edici tedaviler = immunsupresyon,
immunmodulasyon, antiinflamasyon, immun yeniden yapilanma gibi mekanizmalar ile
immun sistem tizerine etki ederler.

Tedavi se¢cimi ve optimal tedavi baslanma zamani konular1 hala tartigsmalidir.
MS’de tedaviye baslama, ilk segenek ilacin secimi karart1 hastanin klinik,
norogdriintiileme, immiinolojik ve tim prognostik verileri birlikte degerlendirerek

bireysellestirilmelidir.5 Klinik c¢aligmalar ve uzun dénem goézlemsel caligmalar MS
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diisiindiiren ilk demiyelinizan ataktan sonra koruyucu tedavi baglanmasinin bir sonraki
ataga kadar gegen slireyi uzattigini, ilk 2 yilda MS’e dontisiim riskini %40-45 azalttigini
ve KiS’de koruyucu tedavi erken baslandiginda 5-10 yil sonraki dizabilitenin daha
diisiik oldugunu gostermektedir. Bu veriler 1s131nda kilavuzlar, KiS olarak taninan
hastalara koruyucu tedavi baslanmasini nermektedir. ™12

Tedaviye yiiksek etkili veya dislik etkili ilag ile baslanmasi karari halen
tartismalidir ve farkli stratejiler mevcuttur. Eskalasyon (basamakli) tedavide ilk
basamak ve orta etkili ilag ile tedaviye baslanmasi 6nerilir. Induksiyon tedavisinde ise
immun yeniden yapilanma veya immunsupresyon saglayan, yiiksek etkili ilaclar ile
tedaviye baslanmasi, hastalik aktivitesi kontrol altina alindiktan sonra da daha diisiik
etkili ilaca gegilmesi 6nerilir.'®%

Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag idaresi (FDA) tarafindan MS tedavisinde
onaylanmis, oral, enjeksiyon veya infiizyon seklinde uygulanan 15 ¢esit HMEI
(interferonlar, glatiramer asetat, dimetilfumarat, teriflunomid, kladribin, fingolimod,
alemtuzumab, natalizumab, okrelizumab, mitoksantron, ofatumumab, ozanimod,

1% Ulkemizde ise ruhsat ve geri 6deme

ponesimod, siponimod, ublituximab) mevcuttur.
onay1 almis, RRMS tedavisinde kullanilan 9 ¢esit HMEI (interferonlar, glatiramer
asetat, dimetilfumarat, teriflunomid, kladribin, fingolimod, alemtuzumab, natalizumab,
okrelizumab, mitoksantron) mevcuttur. HMEI’lerin etki mekanizmalar1, endikasyonlari,

uygulanma sekli ve yan etkileri Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Hastalik modifiye edici ilaclar

Etki mekanizmasi Endikasyon Uygulama  Yan etkiler
interferon Beta Thlaktivasyonunda azalma Ki, RRMS SC, M Grip benzeri sendrom,
(IFNB1A, enjeksiyon yeri
IFNB1B, Antijen sunan hiicre inhibisyonu 1.Basamak reaksiyonlari(sc), karaciger
pegIFNB1A)' "% enzim artig1, bas agrist,
Supresér T hiicre aktivitesi depresyon
modiilasyonu

KBB adezyon molekiillerinde azalma

Glatiramer Immun yanitin inflamatuar Th1’den, RRMS SC Enjeksiyon yeri
Asetat'®!70 antiinflamatuar Th2 hiicre lehine reaksiyonlari,enjeksiyon
gecisi 1.Basamak sonrasi ani reaksiyon, lipoatrofi

Antijen sunan hiicrelerin inhibisyonu

Teriflunomid Mitokondriyal dihidroorotat RRMS Oral Bas agris, diyare, karaciger
Lz dehidrogenaz enzim inhibisyonu ile enzim artig1, sa¢ dokiilmesi,
primidin sentez inhibisyonu 1.Basamak lenfopeni, iist solunum yolu
enfeksiyonu, hipertansiyon,

Hizli prolifere olan T ve B lenfosit periferik néropati

sitotoksisitesi
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Tablo 6 ’nin devami

Dimetil fumarat Kesin mekanizma bilinmiyor RRMS Oral Flushing, karin agrisi,
173.174 Niikleer faktor like 2 (Nrf2) yolak bulanti,kusma, diyare,
inhibitorii 1.Basamak karaciger enzim artisi,
lenfopeni, anaflaksi,
Antiinflamatuar, immunmodulatér, anjiyoodem, PML
noroprotektif etki
Fingolimod'” Sfingozin-1-fosfat reseptor RRMS Oral Ust solunum yolu enfeksiyonu,
modiilatorii oksiiriik, bas agrisi, sirt agrisi,
2.Basamak ilk doz sonrasi bradikardi,
Lenfositlerin lenf nodundan ¢ikist atiryoventrikiiler blok, makuler
6nleme 6dem, karaciger enzim artis1,
bazal hiicreli kanser,
konviilzyon, PML
Siponimod '"*'7’ Sfingozin-1-fosfat reseptor KIS, RRMS,  Oral Bas agris1, hipertansiyon,
modiilatorii Aktif SPMS karaciger enzim artis1, bulanti,
ekstremitede 6dem ve agr1,
Lenfositlerin lenf nodundan ¢ikist 1.Basamak diismeler, bradikardi, lenfopeni,
6nleme makiiler 6dem, konviilzyon,
TR’de yok solunum fonksiyonlarinda
azalma
Ozanimod'”® Sfingozin-1-fosfat reseptor KIS, RRMS, Oral Bas agris1, iist solunum yolu
modiilatorii Aktif SPMS enfeksiyonlari, hipertansiyon,
karaciger enzim artigi,
Lenfositlerin lenf nodundan ¢ikis1 1.Basamak lenfopeni, makiiler 6dem
6nleme
TR’de yok
Natalizumab'” 41 integrin monoklonal antikoru RRMS v Bas agris1, enfeksiyonlar
(triner sistem, alt solunum
a4B1 integrine baglanarak 16kosit 2.Basamak yolu), alerjik reaksiyonlar,
adezyonunu ve SSS’e gecisini karaciger enzim artig1, PML,
engeller Nétralizan antikor olusumu
Okrelizumab CD20 monoklonal antikoru RRMS v Infiizyon iliskili reaksiyonlar,
180181 2.basamak enfeksiyonlar (oral herpes, list
Pre-B ve Matur B lenfositlerde solunum yolu, iiriner sistem),
kompleman ve antikor aracili PMS Hepatit B reaktivasyonu,
sitotoksisite 1.Basamak malignite, PML
Ofatumumab'* CD20 monoklonal antikoru RRMS SC Enfeksiyonlar (iist solunum
yolu, iiriner sistem
Pre-B ve Matur B lenfositlerde 2. basamak enfeksiyonu), bas agrisi, lokal
kompleman ve antikor aracili enjeksiyon yeri reaksiyonlari
sitotoksisite TR’de yok
Kladribin'®* Kesin mekanizma bilinmiyor RRMS, Oral Ust solunum yolu enfeksiyonu,
aktif SPMS bas agrisi, lenfopeni, bulant,
Sentetik piirin niikleozid analogu pansitopeni, herpes
2.basamak enfeksiyonu, malignite
Adenozin deaminaz inhibe ederek
DNA sentez inhibisyonu ile T ve B
lenfosit sitotoksisitesi
Alemtuzumab'® CD52 humanize monoklonal antikoru ~ RRMS v Infiizyon iligkili reaksiyonlar,
enfeksiyonlar (herpes, iist
T ve B lenfosit, makrofaj ve dogal (2veya 3 solunum yolu, iiriner sistem),
oldiirticii hiicrelerde makrofaj ilaca yanitsiz sekonder otoimmun hastaliklar,
kompleman ve antikor aracili ise) malignite, inme
sitotoksisite
Mitoksantron ' Antineoplastik, immunsupresif, Agresif v Bulanti, alopesi, menstruel

immunmodulatuar

T,B hiicre ve makrofaj proliferasyon
inhibisyonu

IFNgama, TNFalfa, IL-2 sekresyonu
azaltma

DNA sentez ve tamirini engelleme

seyirli RRMS
SPMS
Aktif PMS

2. Basamak

diizensizlik, kardiyak toksisite,
enfeksiyonlar (list solunum
yolu, tiriner sistem, stomatit),
akut l6semi

SC: Subkutan; IM: Intramuskuler; IV: Intravendz; RRMS: Relapsing Remitting Multipl Skleroz; SPMS: Sekonder Progresif

Multipl Skleroz; PMS: Progresif Multipl Skleroz; PML: Progresif Multifokal Lokoensefalopati
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2.1.11.2.1. Fingolimod

Fingolimod, FDA tarafindan 2010 yilinda, RRMS tedavisinde kullanilmak iizere
onaylanmis ilk oral tedavidir.'® Ulkemizde Nisan 2011°de, en az 1 yil siire ile birinci
basamak tedavi olarak siniflandirilan interferon beta, glatiramer asetat, teriflunomid
veya dimetil fumarat kullanmig ve yeterli yanit alinamayan RRMS hastalarinda ikinci
basamak tedavi olarak veya baslangicta yiiksek hastalik aktivitesi olan RRMS
hastalarinda 6zel izinle ilk se¢enek ilag olarak kullanim onay1 almugtir.'’

Fingolimodun kesfi, 1996 yilinda, Ascomycetes mantar sinifindan Isarii sinclarii
mantar1 kiiltiirlerinden izole edilen immunsupresif etkili ‘myrocin’ metabolitinin
kimyasal modifikasyonu ile olmustur. Myrocin toksisitesini azaltmak ic¢in yapilan
modifikasyonlar sonucunda fingolimod (orijinal ad1 FTY720) elde edilmis ve ilk olarak
organ transplantasyonu tedavisinde kullanim i¢in onay almustir.'®®

Fingolimod, endojen sfingozinin yapisal analogudur ve sfingozin-1-fosfat (S1P)
reseptor agonistidir. S1P reseptorleri, SSS hiicreleri, endotel hiicreleri, lenfositler, diiz
kas ve kalp kasi hiicreleri gibi ¢ok cesitli hiicrelerde yaygin olarak bulunur. S1P
reseptoriiniin bes alt tipi vardir, fingolimod dort tanesi lizerinden etki eder ve S1P1’e
yiiksek afinite ile baglanir. S1P1 lenfositlerin lenfoid dokudan ¢ikisini regiile ederek
immun sistemde onemli rol oynar. Fingolimodun esas fonksiyonu, lenfositlerdeki S1P1
modiilasyonu ile T lenfositlerin lenfoid dokudan ¢ikisin1 engellemek ve bdylece SSS’e
otoreaktif T lenfosit girisini engellemektir. RRMS’de Fingolimodun terapétik etkinligi
cok sayida faz 2 ve faz 3 galigmalari ile g&isterilmistir.189 FREEDOMS, FREEDOMS 11,
TRANSFORMS Fingolimod’un etkinligini gésteren ¢ok merkezli, randomize kontrollii
faz 3 ¢alismalardir (Tablo 7)."%%"%?

Tablo 7. FREEDOMS, FREEDOMS II, TRANSFORMS cahismalari

FREEDOMS FREEDOMS II TRANSFORMS
Calisma Cok merkezli, randomize Cok merkezli, randomize Randomize
methodu Cift kor, plasebo kontrol Cift kor, plasebo kontrol Cift kor
24 ay siireli 24 ay siireli 12 ay siireli
Cahsma Fingolimod 1.25 mg/g Fingolimod 1.25 mg/g Fingolimod 1.25 mg/g
gruplari Fingolimod 0.5 mg/g Fingolimod 0.5 mg/g Fingolimod 0.5 mg/g
Plasebo Plasebo IFNf1a30mcg/hafta
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Tablo 9 ’un devami

Klinik Fingolimod grubunda Fingolimod grubunda Fingolimod grubunda
sonuclar e  Yillik atak sayisinda %54 e  Yillik atak sayisinda %48 e  Yillik atak sayisinda
oraninda azalma (p < oraninda azalma azalma (p <0.001)
0.001) (p <0.001) e  Ataksiz hasta oranm1 daha
e  Ataksiz hasta orani1 daha e  Ataksiz hasta oran1 daha yiiksek (p <0.001)
yiiksek (p<0,05) yiiksek (p <0.001) Gruplar arasinda engellilik
e  Engellilik artis1 daha az e  Gruplar arasinda artigl agisindan anlamli
(p <0.001) engellilik artis1 agisindan  farklilik yok
anlamli farklilik yok
MRG Fingolimod ile; Fingolimod ile; Fingolimod ile;
sonuclari e T1 kontrast tutan lezyon e T1 kontrast tutan lezyon e T1 kontrast tutan lezyon
sayist %79 azalma (p < ve/veya yeni/bilyiiyen T2 ve/veya yeni/biiyiiyen T2
0.001) lezyon orani daha diisiik lezyon orani daha diisiik
e  Yeni/biiyiiyen T2 lezyon (p <0.001) (p < 0.001)
sayisinda % 74 azalma e  Beyin hacim kayb1 daha e  Beyin hacim kayb1 daha
(p <0.001) az (p < 0.001) az (p < 0.001)
e  Beyin hacim kayb1 %36
daha az (p <0.001)
Sonug¢ e  Fingolimod grubu atak, e FREEDOMS c¢alismasi ¢  Fingolimod grubu

engellilik artis1 ve MRG
aktivitesi agisindan
plasebodan iistiin
bulunmustur.

e  Fingolimod dozlar
arasinda etkinlik farki
bulunmamis ancak 0.5
mg/giin dozunda daha az
yan etki ortaya ¢ikmustir.

ile benzer sonugclar elde
edilmis olup, engellilik
artist agisindan gruplar
arasinda fark
bulunmamustir.

ataksizlik ve MRG
aktivitesi agisindan daha
istiin bulunmustur.

e  Engellilik artig1 agisindan
gruplar arasinda fark
bulunmamustir.

TRANSFORMS un 4.5 yillik uzatilmis ¢alismasinda en basindan beri fingolimod
alan grupta, interferondan fingolimoda gegilen gruba gére yillik atak orani daha diisiik
saptanmustir. Interferondan fingolimoda gecen grupta, fingolimoda gectikten sonra
yillik atak oraninin 0.4’den 0.2’ye diistiigii saptanmistir.'”

Gergek yasam c¢alismalarinda da Fingolimod’un etkinlik ve gilivenirliligi
gosterilmistir. PANGEA c¢alismast Almanya’da 4229 MS hastasinda yapilmus,
pazarlama sonrasi, uzun vadeli giivenlik ve etkililik calismasidir. Bu ¢alismada 5 yillik
takip boyunca hastalarin %87.38’1 fingolimod tedavisine devam etmis, 5 yil boyunca
MS atak sayisi giderek azalmis (1.79 > 0.265 ), % 82.4 hasta 5 yil boyunca atak
gecirmemistir. 194

LONGTERMS caligsmasi ise 14 yil boyunca fingolimod 0.5 mg/giin tedavi alan
hastalarinda yapilan ¢ok merkezli, acik etiketli bir ¢alismadir. Hastalarin %85.2’si
calismayr tamamlamis, %5.5°1 yan etkiler nedeni ile tedaviyi birakmak zorunda
kalmistir. 10 y1l sonunda hastalarin %45.5’inin ataksiz oldugu, %68.1’inde dizabilite
artist olmadig: bildirilmistir. MRG verilerine bakildiginda ise yeni/biiyiiyen T2 lezyon
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sayisinin giderek azaldigi, T1 hipointens lezyonlarin ilk 2 yilda arttig1 ve sonrasinda
stabil kaldig1 saptanmugtir.'®

Calismalar fingolimodun genel olarak iyi tolere edildigini, yan etkilerin genelde
hafif veya orta siddette oldugunu ve yonetilebilir oldugunu gostermistir. Faz 3
calismalar1 ve ger¢ek yasam calismalarina gore fingolimod tedavisi ile sik goriilen yan
etkiler; tist solunum yolu enfeksiyonu, bas agrisi, hipertansiyon, lenfopeni, yorgunluk,
sirt agrisi, idrar yolu enfeksiyonu, diyare, depresyon, karaciger enzim yliksekligi, herpes
zoster enfeksiyonudur. LONGTERMS calismasinda yan etki nedeni ile tedaviye devam
edemeyen hastalarda (%5.5) en sik bildirilen yan etkiler lenfopeni, hepatik enzim
yiiksekligi ve bazal hiicreli karsinomdur.'”'?

Kan dolasimindaki lenfosit sayisinda azalma fingolimodun beklenen
farmakodinamik etkisidir ve terapdtik etkinligini yansittign  diisiiniilmektedir.'”’
Lenfopeni genelde asemptomatiktir, calismalar diisiik lenfosit sayisi ile enfeksiyon riski

719 Ayrica lenfosit sayisma degil

arasinda iligki olmadigim1i gostermektedir.
lenfositlerin dagilimina etki ettikleri i¢in lenfopeni geri doniisliidiir, tedavinin kesilmesi
ile 6 hafta icinde normal degerine donmesi beklenir. Lenfosit diizeyi 200 hiicre/ul’den
diisiik ise firsatg1r enfeksiyon 6zellikle Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML),
riski artis1 nedeni ile tedaviye ara verilmesi gerekir.'**'*!%

Klinik c¢alismalarda siklikla fingolimod tedavisi baslangicinda, 4.-5. saatte
maksimum olan, gecici, doz bagimli ve genellikle asemptomatik bradikardi
bildirilmistir.”®" Kardiyak yan etkilerin nedeni S1P reseptorlerinden SIP1, S1P2,
S1P3’iin kardiyak sistemde 0zellikle atrial myozitlerde, sinoatrial ve atriyoventrikiiler
(AV) nodda yaygm olarak bulunmasidir®” Fingolimodun AV iletiyi yavaslattig:
bilinmektedir, FREEDOMS ve TRANSFORMS c¢alismalarinda 1. derece AV blok
bildirilmistir. Bu nedenle ilk doz fingolimod alimi sonrasi hastalarin en az alt1 saat
boyunca saatlik nabiz ve kan basinci dl¢limleri ile takip edilmesi, dozdan 6nce ve takip
sonunda elektrokardiyogram goriilmesi gerekmektedir.””” Fingolimod tedavisi boyunca,
reseptorlerde tolerans gelismesi sonucunda, bradikardi ve AV blok siklig
azalmaktadr.'*"""!

Fingolimodun vaskiiler tonus, kan basinci iizerine etkisi karmagsiktir. Vaskiiler diiz
kas hiicresindeki S1P1 reseptorii ile vazokonstriksiyona neden olur, endotelyal S1P3’e

. .. . . o e s . 204,2
etki ederek nitrik oksit tretimini artirarark vazodilatasyona neden olur.****
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Fingolimod ilk doz sonrast kan basincinda hafif diisme goriilebilmektedir. Ancak
tedavinin devaminda 2 ay i¢inde kan basincinda ¢ok az artis goriilmekte ve sonrasinda
stabil olmaktadir.”®

Fingolimod tedavisi ile ortaya c¢ikan bir diger yan etki makula 6demidir.
FREEDOMS ve TRANFORMS calismalarinda fingolimod ile makula 6demi tedavinin
ilk 3 ila 4 aymda gorilmistir ve tedavinin kesilmesi ile geri doniisli olmustur.
Diyabetes Mellitus, liveit Oykiisii, 40 yas lizerinde makula 6dem gelisme riski arttigi
bilinmektedir.”"’

Klinik c¢aligmalarda fingolimod alan hastalarda, bazal hiicreli karsinom, meme
kanseri, melanom, lenfoma gibi ¢esitli kanserler bildirilmistir ancak fingolimod alan
hastalarda kanser riski artis1 kanitlanamamistir. Bununla birlikte tiim faz 3 calismalar
fingolimod tedavisi alan hastalarda bazal hiicreli karsinom insidans artisin
gostermektedir. 202

PML, polyomavirus ailesinden John Cunningham virlisiiniin (JCV) firsatci
enfeksiyonu kaynakli, SSS’nin nadir ancak Oliimciil seyreden hastaligidir. MS
hastalarinda ila¢ kaynakli PML, o6zellikle Natalizumab ile iligkilendirilmistir, ancak
fingolimod, dimetilfumarat, rituksimab, okrelizumab, alemtuzumab kullanimi sirasinda
PML vakalar1 bildirilmistir.** 2020 yili giincel verilerine gore Fingolimod tedavisi
sirasinda 37 tane dogrulanmis PML vakasi mevcuttur, bunlardan 17’sinin daha 6nceki
Natalizumab tedavisi ile iliskili oldugu bildirilmistir.*'® 2023 yilinda yapilan sistematik
derlemeye gore Fingolimod alan MS hastalarinda PML riski 1000°de 0,1’dir ve goriilme
zamani ortalama 44,5 aydir.””

HMETI’lerin immun sistemi baskilayic1 etkileri, tedavi kesildikten sonra hastaligin
yeniden siddetli aktivasyonuna yani ‘rebound’ gelisimine neden olabilir. Rebound,
tedavinin kesilmesi ile, tedavi 6ncesi hastalik aktivitesine kiyasa beklenmeyen ¢ok daha
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siddetli sekilde hastaligin aktive olmasidir.”" Ozellikle natalizumab tedavisi kesilmesi

sonrasi radyolojik aktivasyon sik goriilmektedir.*'*

Fingolimod kesilmesi sonras1 da ¢ok
sayida klinik ve/veya radyolojik aktivasyon vakasi bildirilmistir. Mekanizmasi net
bilinmemekle birlikte lenfositlerin lenfoid dokulardan hizli bir sekilde SSS’e gecisi ile
iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.”'*2'®

Klinik calismalar sonucunda Fingolimodun etkin ve giivenli dozu 0.5 mg/giin

olarak belirlenmistir.”*
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Fingolimod tedavisine baslamadan once tam kan sayimi, karaciger fonksiyon
testleri ve total bilirubin Ol¢limii, varicella zoster antikor testi, EKG, oftalmolojik
degerlendirme yapilmalidir. Tam kan saymmi ve karaciger fonksiyon testleri 6 ay
boyunca belli araliklarla izlenmeli, 3-4 ay sonra oftalmolojik muayene

tekrarlanmalidir.>"’

2.1.11.2.2. Okrelizumab

Okrelizumab, 2017 yilinda FDA tarafindan RRMS ve PPMS hastalarinda
kullanim icin onaylanmis anti CD20 monoklonal antikorudur.”?® Tiirkiye’de 2018
yilinda, en az 1 yil silire ile birinci basamak tedavilerinden birini (interferonlar,
glatiramer asetat, teriflunomid, dimetil fumarat) kullanmig ve yeterli yanit alinamayan
RRMS hastalarinda ikinci basamak, PPMS hastalarinda birinci basamak tedavi olarak
geri 6deme kapsamina alinmugtir. !

MS patogenezinde B hiicreler, otoantikor iiretimi, antijen sunumu, patojenik
sitokin {iretimi gibi farkli mekanizmalar ile 5nemli rol oynamaktadir.** B hiicrelerinin
MS patogenezine etkisinin anlasilmasi ile B lenfositleri hedef olan tedavi ¢aligmalari
yapilmustir. ilk olarak 2008’de Faz 1 ve Faz 2 caligmalar ile, anti CD20 kimerik
monoklonal antikoru ‘Rituksimab’ tedavisinin RRMS hastalarinda plaseboya iistiinliigii
ve giivenilirligi gésterilmistir.223’224 CD20 proteini, pre-B hiicre asamasindan itibaren
immatur ve matur B hiicrelerin yiizeyinde eksprese edilir, ancak prekiirsor B hiicre ve

¥ Bu nedenle, CD20’ye kars1 monoklonal

diferansiye plazma hiicrelerinde bulunmaz.
antikorlar, dolagimdaki immatur B ve matur B hiicrelerini azaltir, ancak CD20-negatif
plazma hiicrelerini etkilemez. MS tedavisinde kullanilan anti CD20 monoklonal
antikorlar1; rituksimab, okrelizumab, ublituksimab ve ofatumumabdir.

Okrelizumab, rekombinan, humanize monoklonal anti CD20 antikorudur.
CD20’ye baglandiktan sonra apoptoz, antikor aracili hiicresel sitotoksisite, antikor
aracili fagositoz ve kompleman aracili sitotoksisite ile B hiicrelerini azaltir, secici olarak
CD20 pozitif B hiicreleri etkiledigi icin B hiicrelerinin yeniden yapilanmasini bozmaz
ve mevcut humoral bagisikligi etkilemez.**

Ilk olarak bir faz 2 ¢alisma ile RRMS hastalarinda, 600 mg ve 2000 mg

okrelizumab ile IFNBetala ve plasebo gruplari arasinda etkinlik karsilastirilmasi

yapilmis ve her iki dozun da interferondan daha etkili oldugu saptanmistir, ancak 2000
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mg ile fazla yan etki olmasi nedeni ile etkin ve giivenilir doz 600 mg olarak kabul

edilmistir.””” OPERALII ve ORATORIO Okrelizumab’in etkinligini gosteren ¢ok

merkezli, randomize kontrollii ¢alismalardir (Tablo 8).

Tablo 8. OPERA I-1I, ORATORIO ¢alismalari

180,181

OPERA 1 ve OPERA I1 ORATORIO
Calisma Cok merkezli, randomize Cok merkezli, randomize
methodu Cift kor Cift kor, plasebo kontrollii
96 hafta siireli 3 il siireli, PPMS
Calisma Okrelizumab 600 mg Okrelizumab 600 mg
gruplar IFNB-1a 44 pg/haftada 3 Plasebo
Klinik Okrelizumab grubunda Okrelizumab grubunda
sonuclar e  Yillik atak sayis1 %46 ve %47 e 24 haftada engellilik artis1 %25 daha
oraninda daha az (p < 0.001) diistik (p=0.04)
e Engellilik artis1 %40 oraninda daha
diisiik (p < 0.001)
e OPERA I’de engellilikte azalma
(p=0.01)
MRG Okrelizumab grubunda; Okrelizumab grubunda;
sonuclari e T1 kontrast tutan lezyon ve/veya e Toplam T2 lezyon voliimiinde
yeni/biiyiiyen T2 lezyon sayisi daha azalma (p < 0.001)
diistik (sirast ile %94 ve %95) (p < e Yeni/bliyiilyen T2 lezyon sayis1 daha
0.001) diisiik (p < 0.001)
e Beyin hacim kayb1 daha az (p <
0.001)
Sonu¢ Okrelizumab grubu atak, engellilik artis1 ~ Okrelizumab grubu engellilik artis1 ve

ve MRG aktivitesi agisindan daha tistiin
bulunmustur.

MRG bulgulart agisindan daha {istiin
bulunmustur.

OPERA I ve II ¢alismalarinin agik etiketli, uzatilmis ¢alismasi ile Okrelizumab

tedavisinin 5 yillik uzun donem etkinligi degerlendirilmistir. Calismanin basindan
itibaren Okrelizumab alan grupta, IFN’dan okrelizumaba gegen gruba gore dizabilite
artis (sirast ile %16.1, %21.3) ve total beyin hacmi kaybr anlamli derecede daha diisiik
saptanmistir. Yan etkiler ise onceki ¢aligmalar ile uyumlu olup, uzun siireli tedaviyle
yeni yan etkiler bildirilmemistir.”**

Okrelizumab etkinligi ve giivenirliligi gosteren ¢ok sayida gercek yasam c¢alismasi
vardir. Moltaban ve ark. tarafindan 2023 yilinda yayinlanan bir sistemik analizde 52
gercek yasam calismasi degerlendirilmistir. Bu analizde Okrelizumab tedavisi
baslandiktan sonra klinik atak yasayan hastalarin oram1 %20°den diisiik tespit
edilmistir.”* Analize dahil olan iki calismada Okrelizumab tedavisi 6ncesi ve sonrasi

Beyin MRG degerlendirilmistir. Rojas ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada, RRMS

hastalarinda Okrelizumab tedavisinden 1 yil sonra, T2 lezyon sayisinda istatistiksel
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olarak anlamli bir azalma bildirilmistir.*® Sempere ve ark., yaptigi ¢alismada ise
Okrelizumab tedavisinden 6 ay sonra, kontrast tutan T1 lezyon sayisinda anlamli
azalma oldugu bildirilmistir.”*'

Okrelizumab tedavisine baglamadan dnce giivenlik izlem formu doldurulmalidir,
ayrica dahiliye, gdgiis hastaliklart veya enfeksiyon hastaliklar1 uzmani onay1 alinmasi
gereklidir. Okrelizumab aktif hepatit B enfeksiyonu olanlarda kontrendikedir bu
nedenle tedavi Oncesinde Hepatit B virlis taramasi yapilmalidir. Ayrica serum
immunglobulin diizeyinde azalmaya neden olabilecegi icin Oncesinde diizeyleri
Olciilmelidir. Canli asilar tedaviden en az 4 hafta once, canli olmayan asilar en az 2
hafta once yapilmis olmalidir. Her inflizyon kiirii 6ncesinde aktif enfeksiyon varligi
acisindan hasta degerlendirilmeli, aktif enfeksiyon varliginda kiir ertelenmelidir.
Okrelizumab intravendz infiizyon seklinde uygulanir. Tedavi semas1 su sekildedir; ilk
600 mg inflizyon kiirli 15 giin ara ile iki ayr1 300 mg olarak verilir, daha sonraki kiirler
24 hafta ara ile tek seferde 600 mg infiizyon seklinde verilir. Infiizyon sirasinda ve
sonrasi 1 saat siiresince infiizyon iliskili reaksiyon agisindan hasta gézlenmelidir.**

Klinik ¢caligmalar Okrelizumab’in iyi tolere edilebildigini gostermektedir. OPERA
calismalar1 ortak analizinde toplam yan etki sikligi Okrelizumab ve IFNBetala
grubunda benzer saptanmistir. Ayrica ciddi yan etki goriilme ve yan etki nedeni ile
ilacin kesilmesi Okrelizumab grubunda (sirasiyla %7 ve %3.5) IFNBetala grubuna gore
(sirasiyla %8.8 ve %6) daha diisiik oranda bildirilmistir.'8'*!

Okrelizumab ile tedavi edilen hastalarda bildirilen en sik yan etkilerden biri
infiizyon iliskili reaksiyonlardir. Infiizyon iliskili reaksiyonlar (IRR), infiizyon sirasinda
veya infilizyon sonrasi ilk 24 saat i¢inde goriilebilen, hafif semptomlardan hayati tehdit
edici, oliimciil siddete kadar olabilen c¢esitli semptomlardir ve monoklonal antikor
tedavileri ile sik goriilebilmektedir.** Altta yatan patolojik mekanizma olarak asiri
sitokin salinim sendromu, hipersensitivite reaksiyonu gibi mekanizmalar ileri

’ Klinik ¢alismalarda Okrelizumab tedavisi ile gorilen IRR

stiriilmiigtiir.”
semptomlarinin %90°dan fazlas1 kasinti, flushing, dokiintli, bas agrisi, ates, bogazda
kasint1 hissi gibi hafif semptomlardir. Nadiren bronkospazm, OT uzamasi, biling
bozuklugu gibi ciddi semptomlar bildirilmistir. Potansiyel IRR gelisimini énlemek igin,
her Okrelizumab infiizyonundan 30 dakika 6nce tiim hastalara mutlaka 100 mg [VMP

veya esdegeri, opsiyonel olarak antipiretik ve antihistaminik uygulanmasi énerilir.*"**
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Klinik ¢aligmalarda Okrelizumab tedavisi alanlarda en sik bildirilen diger bir yan
etki list solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu gibi enfeksiyonlardir.
Okrelizumab ile ciddi enfeksiyon riskinde artig arasinda iligki bulunmamustir, ciddi
enfeksiyon sikligit OPERA ¢aligmalarinda Okrelizumab grubunda %1.3 iken IFNBetala
grubunda %2.9, ORATORIO c¢alismasinda Okrelizumab grubunda %6.2 iken plasebo
grubunda %5.9 saptanmistir. Okrelizumab ile tedavi edilen hastalarda sikligi artan bir
enfeksiyon da herpes viriis enfeksiyonlaridir. Ozellikle oral herpes Okrelizumab
grubunda (%2.3) plasebo grubuna (%0.4) gore yiiksektir.'®'*!

Agustos 2023 yili itibari ile klinik ¢aligmalar ve gergek yasam ¢aligmalarina gore,
diinya genelinde 300.000°den fazla Ocrelizumab tedavisi alan hasta grubunun i¢inde 14
PML vakasi bildirilmistir. Ancak, bunlarin 11 tanesi daha onceki kullanmis olduklari
HMEI ile iliskilendirilmistir.**

Faz 2 klinik ve uzatma c¢alismalarinda Okrelizumab tedavisi ile malignite artisi
bildirilmemistir.>® Ancak OPERA ¢alismalarinda Okrelizumab grubunda 4 hastada
(%0.4), IFNBetala grubunda 2 hastada (%0.2) kanser gelistigi belirlenmistir.
Okrelizumab grubundaki 4 hastanin 2’sinde invaziv duktal karsinom, digerlerinde renal
hiicreli karsinom ve malign melanom gelismisti. ORATORIO ¢aligmasinda ise
Okrelizumab grubunda 11 hastada (%?2.3), plasebo grubunda 2 hastada (%0.8) kanser
gelistigi bildirilmistir, okrelizumab alan 11 hastanin 4’{inde meme kanseri saptanmistir.
Bu veriler neticesinde Okrelizumab tedavisinde meme kanserinde risk artis1 konusunda

180,181 1rq:-: .
Klinik ¢aligmalar ve pazarlama sonrasi veriler sonucunda

endiseler dogmustur.
Okrelizumab tedavisinde, normal popiilasyona gore meme kanseri insidansi artisi
belirlenmemistir ancak tedavi alan tiim hastalara standart meme kanseri taramasi

uygulanmasi nerilmektedir.>*’
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Olgular

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji Anabilim Dali
Demiyelinizan Hastaliklar polikliniginde takip edilen, 2017 McDonald Kriterleri’ne
gore Relapsing Remitting Multipl Skleroz tanisi olan, toplam 174 hasta ¢alismaya
alindi. Calismaya dahil edilme kriterleri; olgularin 18 yas ve iizerinde olmasi,
Fingolimod veya Okrelizumab tedavilerinden birini en az 1 yil siire ile kullanmasi,
EDSS (Expanded Disability Status Scale) degeri 0-6 olmasi olarak belirlendi. Primer
progresif MS tanisi, Sekonder progresif MS tanisi olan, ciddi sistemik hastaligi olan
olgular ¢calismaya dahil edilmedi. Ayrica Fingolimod grubunda daha 6nce Okrelizumab
kullanimi olan, Okrelizumab grubunda ise daha dnce Fingolimod kullanimi1 olan olgular

dislandi.

3.2. Yontem

Calismaya dahil edilen olgular, Ekim 2010 ve Haziran 2022 tarihleri arasinda
Fingolimod veya Okrelizumab tedavisi baslanan hastalarin arsiv ve elektronik dosyalari
incelenerek retrospektif olarak belirlendi. Veriler, hasta dosyalarindan retrospektif
olarak ve bazi hastalarin klinik takipleri siirecinde prospektif olarak elde edildi.
Fingolimod grubunda 39, Okrelizumab grubunda 45 hasta propektif olarak
degerlendirildi.

Hastalarin yaslari, hastalik siireleri, daha once kullandiklar1 hastalik modifiye
edici ilaglar, tedavi oncesi son 1 yildaki atak sayisi, tedavi baslangicindaki EDSS
degeri, tedavi 6ncesi MRG aktivitesi belirlendi.

Hastalik siiresi, ilk atak tarihinden bahsi gecen tedavilerin baslanmasina kadar
gecen siire (ay) olarak hesaplandi.

Atak, norolojik muayeneye gore EDSS degerinde en az yarim puan artisa neden
olan ya da 2 fonksiyonda 1 puan artis ya da 1 fonksiyonda 2 puan artisa neden olan,
kotiilesen/yeni gelisen/tekrar eden semptomlarin en az 24 saat siirdiigii ve atak tedavisi

gerektiren durum olarak tanindi.
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EDSS degeri, hastalarin dosya bilgilerinden elde edildi ve herhangi bir ataktan
sonraki 30 giin i¢inde belirlenen EDSS degeri dikkate alinmadi.

Tedaviye baslamadan Onceki 3 ay i¢inde g¢ekilen MRG’ler retrospektif olarak,
radyoloji raporundan bagimsiz degerlendirildi. MRG’de kontrast tutan lezyon varligi
ve/veya yeni gelisen ve/veya biiyiiyen T2 hiperintens lezyon varligi olmasi MRG
aktivitesi olarak kabul edildi. Yeni ve/veya biiyliyen lezyon varlig1 var olan bir 6nceki
MRG ile karsilastirilarak saptandi.

Olgularin Fingolimod veya Okrelizumab baglandiktan sonraki 1 yillik ve 2 yillik
tedavi siireci incelendi.

Her iki tedavi grubunda yillik atak orani, ataksiz hasta orani ve ilk ataga kadar
gecen siire belirlendi. Belirtilen izlem siireleri icinde atak varligi, atak varsa sayisi ve
gerceklesme tarihi tespit edildi. l.yilda ve 2.yilda atak varligi birbirinden bagimsiz
degerlendirildi. Yillik atak orani, 1.y1l ve 2.y1l sonundaki toplam atak sayisinin yila
orani seklinde hesaplandi.

Ayrica her iki tedavi grubunda izlem siiresi i¢inde engellilik artis1 degerlendirildi.
Engellilik artis1 1.y1l ve 2.yildaki EDSS degerine gore belirlendi. Ataktan bagimsiz
olarak, bazal EDSS degeri ‘0’ olanlarda 1,5 puan artis olmasi, bazal EDSS ‘1 ve 5.5’
araliginda olanlarda 1 puan artig olmasi, bazal EDSS ‘6’ ve iizeri olanlarda yarim puan
artis olmast engellilik artis1 olarak degerlendirildi. Ayrica 1.y1l ve 2.yildaki EDSS
degerlerinin, bazal EDSS’ye gore degisimi hesaplandi.

Tedavi sonrast 1.y1l (£ 2 ay) ve 2.y1l (+ 2 ay) sonunda ¢ekilen MRG’ler incelendi.
Tedavi oOncesi ile benzer sekilde, kontrast tutan lezyon varligi ve/veya yeni gelisen
ve/veya biiyliyen T2 hiperintens lezyon varligt MRG aktivitesi olarak belirlendi. MRG

degerlendirmesi, radyoloji raporundan bagimsiz olarak tarafimizca yapildi.

3.3. Calismanin Hedefleri

Calismanin birincil hedefi, yillik atak orani, ataksiz hasta orani ve ilk ataga kadar
gecen siire agisindan, iki tedavi grubunu karsilagtirmakti.
Ikincil hedef ise; engellilik artist ve MRG aktivitesi agisindan iki tedavi grubu

arasinda fark olup olmadigini arastirmak olarak belirlendi.
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3.4. istatistiksel Yontem

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-
Smirnov Testi ile incelendi. Gruplara gore kategorik verilerin karsilagtirilmasinda
Pearson-Ki Kare Testi, Yates Diizeltmesi ve Fisher’s Exact Testi kullanildi. Gruplara
gore normal dagilima uyan verilerin karsilastirlmasinda Bagimsiz Ornekler T Testi,
normal dagilima uymayan verilerin karsilastirllmasinda Mann Whitney U Testi
kullanildi. Analiz sonuglar1 kategorik degiskenler i¢in frekans (yiizde) seklinde, nicel
degiskenler i¢in ortalama + standart sapma ve ortanca (minimum - maksimum) seklinde
sunuldu. Onem diizeyi p<0,05 olarak alindi. Sonuglar %95’lik giiven araliginda,

anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

3.5. Etik Kurul Onay1

Bu tez ¢alismasi retrospektif ve gozlemsel olarak planlandi ve 3 Haziran 2022
tarihli ve 123 sayili toplantisinda alman 13 numarali karar ile Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanlig1 tarafindan

onaylandi.
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4. BULGULAR

4.1. Tamimlayic1 Demografik ve Klinik Ozellikler

Calismaya Fingolimod tedavi grubunda 89 hasta, Okrelizumab tedavi grubunda
85 hasta olmak {izere 174 hasta dahil edildi. Her iki tedavi grubunda kadin cinsiyet
orant daha yiiksekti ancak Okrelizumab grubunda erkek cinsiyet orani, Fingolimod
grubuna gore daha fazlaydi (p=0,005). Tedavi gruplar1 arasinda hastalik siiresi ortanca
degeri acisindan istatistiksel anlamli farklilik mevcuttu (p=0,007). Okrelizumab
grubundaki hastalar, Fingolimod grubundaki hastalar gore daha uzun hastalik siiresine
sahipti. Tedavi Oncesi son 1 yildaki atak sayisi ortanca degeri, Fingolimod grubunda
Okrelizumab grubuna gore daha yiiksekti ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
degildi. Tedavi Oncesi EDSS ortanca degeri, Okrelizumab grubunda Fingolimod
grubuna gore daha yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Her iki
tedavi grubunda hastalarin ¢ogunlugunda tedavi éncesinde MRG aktivitesi mevcuttu

(Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin klinik ve demografik ozellikleri

Tedavi Grubu
FINGOLIMOD OKRELIZUMAB Total P
n: 89 n: 85 n: 174
Kadin/Erkek (n) (%) 75/14 55 (64,7) 130 (74,7) 0.005
(84,3/15,7) 30 (35,3) 44 (25,3) ’
Yas 38,73 £ 9,36 40,8 £9,6 39,74 +£9,51 0.151
40,08 (19,38 - 59,05) 40,95 (8,92 - 63,99) 40,45 (8,92 - 63,99) ’
Hastalik Siiresi (Ay) 96,02 + 63,06 122,2 £ 67,3 108,81 + 66,29 0.007
78,6 (12,17 - 272,13) 107,67 (12,63 -311,43) 94,02 (12,17 - 311,43) ?
Son 1 yildaki atak 1,62 +0,67 1,48 + 0,68 1,55+0,68 0.095
sayisi 2(0-3) 1(0-3) 1(0-3) ?
Bazal EDSS 1,65+ 1,38 2,76 £1,71 2,2+1,64 <0.001
1,5(0-5) 3(0-6) 2(0-6) ’
MRG aktivitesi n (%)
Var 75 (84,3) 62 (72,9) 137 (78,7) 0.101
Yok 14 (15,7) 23 (27,1) 37 (21,3) i

Ortalama + Standart sapma,; Ortanca (minimum- maksimum), n: hasta sayisi

Her iki tedavi grubunda, hastalik baslangi¢ semptom tipleri benzerdi ve semptom

dagilimlari arasinda anlamli bir farklilik yoktu (Tablo 10).
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Tablo 10. Hastalik baslangi¢c semptom tipleri
Tedavi Grubu

FINGOLIMOD OKRELiZUMAB Toplam P

Baslangic Semptom Tipi
n(%)

Beyin Sap1 25 (28,1) 27 (31,8) 52 (29,9)

Duyusal 24 (27) 20 (23,5) 44 (25,3)

Motor 7(1,9) 17 (20) 24 (13,8) 0171

Motor ve Duyusal 9 (10,1) 7(8,2) 16 (9,2) ’

Optik Norit 22 (24,7) 12 (14,1) 34(19,5)

Spinal 2(2,2) 2(24) 4(2,3)

n: hasta sayisi

Fingolimod grubunda bir hasta disinda tiim hastalarin ve Okrelizumab grubunda
tiim hastalarin daha 6nce en az bir gesit hastalik modifiye edici ilag (HMEI) kullandig
belirlendi. Fingolimod grubundaki naiv hastada, daha 6nce baslanan ilacin yan etki
nedeni ile 1 hafta icinde kesildigi saptandi. Tedavi gruplar1 arasinda HMEI dagilimlar:
farklilik mevcuttu (p<0,001). Bu farklilik Dimetil fumarat (DMF), Glatiramer asetat
(GA) ve Interferonlarm (IFN) dagilimlarinda goriildii. Okrelizumab grubunda DMF ve
IFN orani daha fazla iken, Fingolimod grubunda GA orani daha fazla bulundu (Tablo
11).

Tablo 11. Hastalik modifiye edici ila¢ kullanimm

Ilac grubu

FINGOLIMOD OKRELIZUMAB  1oplam P
Daha énceki HMEI n(%)

Azatioprin 0 (0) 3 (3,5 31,7
Dimetil fumarat 5(5,6) 23 (27,1)b 28 (16,1)
Glatiramer asetat 39 (43,8)* 25 (29,4)b 64 (36,8)
Interferonlar 51(57,3)* 60 (70,6)b 111 (63,8) <0.001
Mitoksantron 0(0) 1(1,2) 1 (0,6) ’
Natalizumab 0 (0) 6(7,1) 6 (3,4)
Teriflunomid 10 (11,2) 15(17,6) 25 (14,4)
Yok (DMF<1ay) 1(1,1) 0 (0) 1(0,6)

a-b: Ayni harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur, n: hasta sayisi

4.2. Tedavi Sonrasi1 Bulgular

Her iki tedavi grubunda, hastalarin biiylik cogunlugunun 1 yillik ve 2 yillik
izlemde (swrasiyla Fingolimod %87,6 ve %85,3; Okrelizumab %91,8 ve %90) atak
gecirmedigi belirlendi. Gruplar arasinda atak gecirmeyen ve atak gecgiren hasta
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 12). Sekil 2°de tedavi

oncesi ve sonrasi ataksiz hasta oranlar1 gosterilmektedir.
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Tedavi gruplari arasinda, 1.y1l ve 2.y1l yillik atak orani agisindan farklilik yoktu
(Tablo 12). Sekil 3’de tedavi Oncesi atak sayisi ve tedavi sonrasi yillik atak oranlari
gosterilmektedir.

Her iki grupta tedavi sonrasi ilk ataga kadar gecen siire ortanca degeri 24 ay

olarak elde edildi (Tablo 12).

Tablo 12. Tedavi sonrasi klinik bulgular

ila¢ grubu

FINGOLIMOD __ OKRELIZUMAB Toplam P
1.y1l bulgular n:89 n:85 n:174
Ataksiz hasta
n (%) 78 (87,6) 78 (91,8) 156 (89,7) 0,520
YAO 0,13+0,38 0,09 +0,33 0,11 +0,35 0.380
0(0-2) 0(0-2) 0(0-2) ’
2.y1l bulgular n:78 n:82 n:160
Ataksiz hasta
n (%) 65 (83,3) 73 (%89) 138 (86,3) 0,522
YAO 0,11+ 0,26 0,13+0,37 0,12 +£0,32 0.732
00-1) 0(0-1,5 0(0-1,5 ’
ilk ataga kadar 2221 +5,14 22,71 +4,42 22,46 +£4,79 0.496
gecen siire (ay) 24 (2,67 - 24) 24 (2,33 - 24) 24 (2,33 - 24) ’

Ortalama £ Standart sapma; Ortanca (minimum - maksimum); n: hasta sayisi; YAO: Yillik atak orani

100
91,8
90 87,6 89
83,3
80
70
60
50
40
30
20
10 2.2 1,2
0 |
Fingolimod Okrelizumab
m Tedavi oncesi ™ Tedavi sonrast 1. yil ~ ®Tedavi sonrasi 2. yil

Sekil 2. Ataksiz hasta oranlar:
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1.8

1,62

1.6 1,48

1.4

1,2

0,8

0,6

0,4

0’2 O,l3 0’09 0,] 1 0,13
0 B mu

Tedavi dncesi son 1 yil Tedavi sonrasi 1. yil Tedavi sonras1 2. y1l
atak sayisi yillik atak orant yillik atak orant

—

® Fingolimod ® Okrelizumab

Sekil 3. Ortalama yillik atak oranlari

Tedavi Oncesi ile benzer sekilde tedavi sonrasi 1.y1l ve 2.y1l EDSS ortanca degeri
Okrelizumab grubunda Fingolimod grubundan daha yiiksekti (p<0,001). Her iki grupta
tedavi sonrast 1. yil ve 2. yil EDSS ortanca degerleri, tedavi dncesine gore daha
disiiktii. 1. y1l ve 2. yil EDSS degerlerinin, tedavi Oncesine gore degisimi tedavi
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermedi (Tablo 13).

Her iki tedavi grubunda, 1. yilda ve 2. yilda hastalarin ¢ogunlugunda klinik
progresyon goriilmedi (sirasiyla Fingolimod %95,5 ve %91,5; Okrelizumab %94,1 ve
%92,3) ve bu acidan tedavi gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.
1. y1lda klinik progresyonu olan hastalardan Fingolimod grubunda 1 hasta, Okrelizumab
grubunda 3 hastanin 2. y1l sonunda stabil kaldig1 belirlendi (Tablo 13). Tedavi dncesi ve
sonrast EDSS ortanca degerleri Sekil 4’de gosterilmektedir.
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Tablo 13. Tedavi sonras1 EDSS bulgular

Tedavi Grubu Toplam p
FINGOLIMOD OKRELIiZUMAB P
1. y1l bulgular n:89 n:85 n:174
+ + +
EDSS 1,57+ 1,43 2,66+1,8 2,1+1,71 <0,001
1(0-6) 2,5(0-6,5) 2(0-6,5)
EDSS degisimi 0,08 0,4 0,1 +0,42 0,09 £ 0,41 0.724
0(-1-1) 0C-1-1) 0(--1-1) ’
Progresyon n (%)
Var 44,5 5(5,9) 9(5,2) 0.743
Yok 85 (95,5) 80 (94,1) 165 (94,8) ’
2. yul bulgular n:71 n:78 n:149
EDSS 1,37+ 1,26 2,67+1,8 2,06+ 1,7 <0.001
1(0-5) 2,5(0-6,5) 2(0-6,5) ’
EDSS degisimi 0,07 £ 0,53 0,06 £ 0,55 0,07 £ 0,54 0.958
0(2-1 0(-2-1) 0(2-1 ’
Progresyon n (%)
Stabil 1(1,4) 3(3,8) 42,7
Var 5(7,0) 3(3,8) 8(5,4) 0,346
Yok 65 (91,5) 72 (92,3) 137 (91,9)
Ortalama = Standart sapma; Ortanca (minimum - maksimum); n: hasta sayist
3,5
3 3
2,5 255 2:5
2
1,5 15
1 : & 1
0,5
0

Tedavi 6ncesi EDSS Tedavi sonrasi 1.y1l EDSS Tedavi sonrasi 2.y1l

Fingolimod Okrelizumab

Sekil 4. Tedavi gruplarinda zamana gore EDSS

Her iki tedavi grubunda, hastalarin ¢ogunlugunda tedavi sonrasi 1.y1l ve 2.yilda

MRG aktivitesi olmadigi belirlendi. 2.yilda MRG aktivitesi olmayan hasta orani

Okrelizumab grubunda Fingolimod grubuna gore daha yiiksekti (sirasi ile yaklasik %99,

yaklasik %92), ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 14).
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Tablo 14. Tedavi sonrast MRG bulgular:

Tedavi Grubu

FINGOLIMOD _ OKRELIZUMAB  '°plam P
1. yilda MRG aktivitesi n(%)
Var 7(7,9) 2(24) 9(5,2) 0.160
Yok 82 (92,1) 83(97,6) 165 (94.8) ’
2. yilda MRG aktivitesi n(%)
Var 5(7,0) 1(1,3) 6 (4,0) 0.100
Yok 66 (93) 77 (98,7) 143 (96) ’
Toplam 71 78 149

n: hasta sayisi

Caligmadaki tiim hastalar en az 1 yil siire ile tedaviye devam eden ve en az 1 yillik
klinik takibi olan hastalardi. Ancak her iki grupta bazi hastalarin 2.y1l takibi mevcut
degildi. Fingolimod grubunda 5 hastanin, Okrelizumab grubunda 2 hastanin 1.yildan
sonra takipten c¢iktig1 belirlendi. Ayrica her iki grupta bazi hastalarda klinik
aktivite/progresyon ve/veya MRG aktivitesi nedeni ile 1.yildan sonra tedavinin
sonlandirilmisti. Bu nedenle 1.yilldan sonra tedavinin sonlandirdigi hasta orani
Fingolimod grubunda (%13,5), Okrelizumab grubuna (%2,4) gore daha fazlaydi
(p=0,028). 1.yi1ldan sonra tedaviye devam orani ise Okrelizumab grubunda (%94,1),
Fingolimod grubuna (%79,1) gore daha yiiksekti (p=0,028) (Tablo 15 ve Sekil 5).

Tablo 15. 2. y1l tedavi siireci

Tedavi grubu

FINGOLIMOD OKRELiZUMAB Toplam P
n:89 (%) n:85 (%) n:174
Tedavinin sonlandirilmasi
Klinik/MRG aktivite 12 (13,5)" 2(2,4)° 14 (8)
Lenfopeni 1(1,DH? 0(0)* 1(0,6)
Meme kanseri 0(@0)? 1(1,2)* 1(0,6) 0,028
Takipten ¢ikma 5(5,6)" 2(2,4)*° 7(4)
Tedaviye devam 71 (79,8)° 80 (94,1)b 151 (86,8)

a-b: Ayni harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur, n:hasta sayisi
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Fingolimod

Klinik veya
aktivite teda
14,6%

m Tedavi devam

= Klinik veya MRG aktivite tedavi
stop

= Lenfopeni tedavi stop

Tedavi devam Takipten ¢ikma
79,8%

LT
g

Sekil 5. Fingolimod 2.y1l tedavi siireci
L3
OKkrelizumab
Klinik veya MRG
aktivite tedavi stop
2.4 %
E Tedavi devam
= Klinik veya MRG aktivite tedavi
stop
= Meme kanseri tedavi stop
Takipten ¢ikma
Tedavi devam
94,0 %
B

Sekil 6. Okrelizumab 2. yil tedavi siireci
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5. TARTISMA

MS, geng yetigkinlerde engelliligin yaygin nedenlerinden biri olmasina karsin
giiniimiizde MS i¢in kiiratif bir tedavi mevcut degildir. HMEIler ile uygulanan mevcut
tedavi stratejisi atak riskini ve engellilik artisin1 azaltmayi, progresyonu geciktirmeyi

2 MS’de tedavi dénemi 1993 yilinda ilk interferonun kullanima

amagclamaktadir.
girmesiyle baslamistir. Son yillardaki gelismeler neticesinde MS tedavisinde birinci ve
ikinci basamak olarak c¢ok sayida HMEI kullanima girmistir.l66 Oral tedavi
seceneklerinden biri olan Fingolimod ve infiizyon tedavilerinden biri olan Okrelizumab

Her iki ilacin da

Tiirkiye’de ikinci basamak tedavi olarak kullanilabilmektedir.
etkinligi ve giivenilirligi randomize kontrollii ¢alismalar ve ger¢ek yasam verileri ile
gosterilmistir. Ancak Fingolimod ve Okrelizumab etkinligini karsilastiran siirli sayida
calisma mevcuttur. Bu calismada iki ilacin klinik ve MRG bulgular iizerine etkinligini
karsilastirmay1 amagladik.

Caligmamizda her iki tedavinin ataksiz hasta oranmi artirdigini, yillik atak
oraninda azalma sagladigini, EDSS degerinde 1limli diismeye ve MRG aktivitesinde
azalmaya neden oldugunu belirledik. Fingolimod ve Okrelizumab karsilastirildiginda
ise, tedavi sonrast 1. yil ve 2. y1l YAO iki tedavi grubunda benzerdi. Tedavi sonrasi ilk
ataga kadar gegen siire ortanca degeri her iki grupta 24 aydi. Tedavi sonras1 1. yil ve 2.
yil EDSS degerinin, tedavi oncesine gére degisimi her iki grupta benzer degerdeydi.
MRG aktivitesi agisindan iki tedavi benzer sekilde etkili bulundu.

Literatiirde Fingolimod ve Okrelizumab etkinligini karsilagtiran ii¢ calisma

238-240
mevcuttur.

Calismalart gozden gecirdigimizde, ilk calisma Bigaut ve ark.’nin
Natalizumab tedavisi kesildikten sonra Fingolimod ve Okrelizumab baglanan hastalarda
yaptig1 gozlemsel retrospektif caligmadir. Caligmada 1 yillik tedavi sonucunda
Fingolimod grubuna gore, Okrelizumab grubunda yillik atak oranimin %70 daha diisiik
ve atak gecirme riskinin 3 kat daha az oldugu saptanmustir.® Bir diger ¢alisma Zhu ve
ark. tarafindan uluslararas1 MS kayit sistemi verileri ile yapilan retrospektif gézlemsel
calismadir. Natalizumab kesildikten sonra Okrelizumab, Fingolimod ve Dimetilfumarat
(DMF) baglanan RRMS hastalar1 karsilagtirilmistir. Fingolimoda ve DMF’a gecen

hastalar ile karsilastirildiginda, Okrelizumaba gecen hasta grubunda atak oraninda

belirgin azalma ve ataksiz gegen siirede artis saptanmistir. Okrelizumab, Fingolimoda
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kiyasla daha diisik EDSS ile iliskili bulunmustur.”*® Her iki ¢alisma Natalizumab
kesildikten sonra tedavi baslanan hastalarda yapilmigtir. Natalizumab ile Fingolimod
SSS’ne immun sistem hiicre gecisini engelleyerek etki eder.'®?*' Okrelizumab ise
CD20+ B hiicreler iizerinden etkisini gosterir.”*® Yazarlar Natalizumab ile benzer etki
mekanizmasina sahip olan Fingolimoda gegise kiyasla farkli etki mekanizmasi olan
Okrelizumaba gegisin, bu hasta grubunda Okrelizumabin daha etkili bulunmasina neden
olabilecegini 6ne siirmiistiir.”*

Boz ve ark. lilkemizde yaptig1 ¢cok merkezli retropektif ¢alismada ise Fingolimod,
Okrelizumab ve Natalizumab etkinligi karsilastirilmistir. Bu ¢alismaya dahil edilen
hastalar yas, hastalik siiresi, EDSS, tedavi 6ncesi yillik atak oranina gore eslestirildikten
sonra ikigserli gruplar halinde karsilastirma yapilmistir. Fingolimod ve Okrelizumab
karsilastirildiginda, her iki tedavi sonrast yillik atak orani azalmis olmakla birlikte,
Okrelizumab grubunda yillik atak orani anlamli derecede daha diisiik ve ataksiz hasta
orant anlamli derecede daha yiiksek saptanmistir. Klinik progresyon agisindan ise
farklilik olmadig1 belirtilmistir.”*

Calismamiz sonucunda, literatiirden farkli olarak Fingolimod ve Okrelizumab
arasinda, tedavi sonrast YAO ve ataksiz hasta orani acgisindan farklilik saptanmadi.
Literatiirdeki calismalara baktigimizda, bizim calisgmamiza kiyasla Fingolimod ve
Okrelizumab gruplarinda tedavi dncesi yillik atak orani daha diisiiktii ve hastalik siiresi
daha uzundu. Caligmamizdaki her iki grupta, tedavi Oncesi atak sayisi yiiksek ve
hastalik siiresi kisa hastalarin bulunmasi, Fingolimod ve Okrelizumab’in benzer
etkinlikte saptanmasinin nedeni olabilir.

Literatiideki ¢alismalarda tedavi sonrast EDSS verisi mevcut degildi ancak bir

240
Boz ve ark.

9

calismada Fingolimod ile progresyon riskinin 1,5 kat daha fazla oldugu,
calismasinda ise progresyon agisindan fark olmadigi belirtilmistir.™ Bizim
calismamizda tedavi sonras1 EDSS degeri, tedavi oncesi ile orantili olarak Okrelizumab
grubunda daha yiiksekti. Ancak 1.y1l ve 2.y1ldaki EDSS degisimine bakildiginda gruplar
arasinda farklilik saptanmadi. Ayrica her iki grupta 1.yilda EDSS degerinde gerileme
mevcuttu ve 2.yilda hastalarin biiylik kismi stabildi. Sonug olarak; Boz ve ark. ¢alismasi
ile uyumlu olarak klinik progresyon agisindan gruplar arasinda farklilik olmadig

gorildii. Ancak progresyonun gosterilmesi i¢in 2 yil kisa bir siire olup, ilaglarin

progresyona etkilerini daha uzun takip stireleri ile degerlendirmek gerekir.
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Literatiirde ilk ataga kadar gecen siire ile ilgili farkli sonuclar mevcuttur. Bir
calismada Fingolimod grubunda bu siire daha uzun saptanmis ancak anlamlilik
g('jstermernistir.238 Boz ve ark. c¢alismasinda ise Okrelizumab bu agidan daha iistiin
bulunmustur.”’ Bizim ¢alismamizda ise her iki grupta ilk ataga kadar siire benzerdi.

Calismamizda, her iki gruptaki hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda tedavi sonrasi
MRG aktivitesi olmadig1r saptandi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik yoktu. Ancak Okrelizumab grubunda 2. yilda MRG aktivitesi olmayan hasta
oraninin yaklasik %99 olmasi1 Okrelizumabin radyolojik aktivite lizerine yiiksek etki
gosterdigini diisiindlirdii. Boz ve ark. ¢alismasinda 1. yilda MRG aktivitesi olmayan
hasta oram Okrelizumab grubunda Fingolimod grubuna gore yiiksek saptanmugtir.”’
Bigaut ve ark. ¢alismasinda ise 1. yilda MRG’de yeni gelisen T2 lezyon varligi
degerlendirilmis ve iki ilag arasinda fark saptanmarms‘ur.242

Calismamizda l.yildan sonra klinik aktivite/progresyon veya MRG aktivitesi
nedeni ile tedavisi sonlandirilan hasta orani Fingolimod grubunda daha yiiksekti,
tedaviye devamlilik ise Okrelizumab grubunda daha yiliksek saptandi. Literatiirde
sadece bir calismada tedavi sonlandirilmasina dair veri mevcuttur ve bu calismada
ilerleyen zamanda tedavinin etkisizligi nedeniyle tedavinin sonlandirilma oraninin
Fingolimod ile daha yiiksek oldugu belirtilmistir.*** Bizim calismamiz sonucunda
Okrelizumab grubunda tedavi devamliligin yiliksek olmasi ilacin daha etkili oldugu
seklinde yorumlanabilir. Ancak ¢aligmanin retrospektif olmasi ve hasta sayisinin az
olmasi nedeniyle bu sonug dikkatli degerlendirilmelidir.

Calismanin  kisithliklarina  baktigimizda, c¢alismaya dahil edilen hastalar
retrospektif olarak belirlenmistir. Bu nedenle tedavi gruplarindaki hastalarin cinsiyet
dagilimi, ortalama hastalik siiresi ve bazal EDSS degeri farklilik gostermektedir.
Okrelizumab grubunda, ortalama 10 yildan fazla ve Fingolimod grubuna gore daha
uzun hastalik siiresi olan ve ortalama EDSS degeri daha yiiksek hastalar olmasi
nedeniyle bu gruptaki hastalarin tedaviye daha direncli olabilecegi yorumu yapilabilir.
Bu durumun literatiirden farkli olarak Okrelizumab’in bizim ¢alismamizda daha iistiin
saptanmasmin nedeni oldugu diisliniilebilir. Ayrica ¢aligmamizdaki hasta sayisinin
kisitli olmasi nedeni ile calisma sonucunda elde edilen sayisal farklarin istatistiksel

olarak anlamlilik géstermemis olabilecegi de unutulmamalidir.

46



Tedavilerin etkinligini gosteren temel arastirmalar randomize klinik c¢aligmalar
olsa da, gozlemsel verilerin analizi klinik pratigimize dair bilgiler sunar ve tedavi
se¢ciminde yol gosterir. Unutulmamalidir ki tedavinin etkinligi, bir hasta ic¢in tedavi
seciminde dikkate alinmasi gereken tek kriter degildir. Istatistiksel anlamlilik, hasta i¢in
klinik olarak anlamli olmayabilir. Tedavi karar1 verilirken ¢ok yonlii diistiniilmeli,
hastanin 6zellikleri ve tedavinin etkinlik ve giivenilirligi birlikte degerlendirilmelidir.
Hasta tercihi, tedaviye uyum, tedavi maliyeti gibi faktorlere dikkat edilmelidir. MS gibi
kronik ve kompleks bir hastalikta, hastalik siirecinde etkili ¢ok sayida tedavi
seceneginin olmasi biz hekimlerin tedavi konusunda elini giliclendirdigi gibi, hastaya
gore bireysellestirilmis tedavi se¢ciminde kafa karisikli§i yasanmasina neden olabilir.
Fingolimod ve Okrelizumab etkinlik ve yan etki profili verilerine gére RRMS
hastalarinda giivenle kullanilabilecek ilag segenekleridir. Bizim ¢alismamiz sonucuna
gore benzer etkinlik gostermektedirler. Ancak birbirlerine istiinliiklerini olup
olmadigini kanitlamak icin, daha genis hasta popiilasyonlari iizerinde, daha uzun takip

stireli ve prospektif olarak tasarlanmuis ileri ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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10.

11.

6. SONUC ve ONERILER

Calismamiza Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji
Anabilim Dali Demiyelinizan Hastaliklar polikliniginde RRMS tanis1 ile
takipli, dahil edilem kriterlerini karsilayan Fingolimod tedavi grubunda 89
hasta ve Okrelizumab tedavi grubunda 85 hasta olmak iizere toplam 174 hasta
alind1.

Tedavi sonrast 1. yil ve 2. yilda ataksiz hasta orami sirasi ile; Fingolimod
grubunda %87,6 ve %83,3, Okrelizumab grubunda %91,8 ve %89 olarak
belirlendi.

Okrelizumab grubunda ataksiz hasta oran1 daha yiiksek olmasina karsin 1. yil
ve 2. yilda ataksiz hasta oranlar1 tedavi gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermedi.

Tedavi sonras1 1. yil ve 2. yil YAO acisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi.

2 yillik takip siiresi i¢inde ilk ataga gegen siire her iki grupta 24 aydi.

Tedavi sonrast 1. yil ve 2. yil sonunda EDSS degerinin yillik degisimine
bakildiginda, 1. yilda ilimli gerileme oldugu ve 2. yilda stabil kaldigi
belirlendi. Iki tedavi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
Tedavi sonrast 1. y1l ve 2. yil klinik progresyon gdsteren hasta orani sirast ile;
Fingolimod grubunda %4.,5 ve %7, Okrelizumab grubunda %5,9 ve %3,8
olarak belirlendi.

Tedavi sonrasi klinik progresyon gosteren hasta orani gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermedi.

Tedavi sonras1 1. y1l ve 2. yil MRG aktivitesi degerlendirildiginde sirasi ile;
Fingolimod grubunda %92,1 ve %93, Okrelizumab grubunda %97,6 ve
%98,7 hastada MRG aktivitesi olmadigi belirlendi.

Okrelizumab grubunda MRG aktivitesi olmayan hasta oranit daha yiiksek
olmasina karsin gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

1. yildan sonra klinik aktivasyon/progresyon ve/veya MRG aktivitesi nedeni
ile tedavinin sonlandirilma orani Fingolimod grubunda (%13,5) Okrelizumab

grubuna (%?2,4) gore daha fazlaydi (p=0,04).
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13.

14.

2. yildan sonra Okrelizumab tedavisine devam eden hasta orani (%94,1),
Fingolimoda (%79,8) gore daha yiiksekti.

Calismamiz sonucuna gore Fingolimod ve Okrelizumab RRMS hastalarinda
hastalik siirecine benzer etkinlik gdsteren ve giivenle kullanilabilecek
ilaglardir.

Ancak bu bulgularin dikkatle degerlendirilmesi gerekmektedir. Bulgularimizi
destekleyecek, daha genis hasta popiilasyonlar1 {izerinde, daha uzun takip
siireleriyle ve prospektif olarak tasarlanmis ileri caligmalara ihtiyag¢ vardir. Bu
tiir caligmalar, tedavilerin etkinligi ve yan etki profili hakkinda daha giivenilir

veriler saglayacaktir.
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8. EKLER

GENISLETILMi$S ENGELLILiK DURUM OLCEGI (EXPANDED DiSABILITY

STATUS SCALE, EDSS)

SKOR ACIKLAMA

0 Normal norolojik muayene, herhangi bir Fonksiyonel Sistemde(FS) engellilik yok

1,0-1,5 Engellilik yok, bir veya birden fazla FS’de minimum belirti var

2,0-3,5 Hafif engellilik (¢ift gérme, bulanik gorme, hafif diizeyde dengesizlik veya yiiriirken
hafif diizeyde aksama).

4,0 Hastalar 500 metreyi yardimsiz ve dinlenmeden yiiriiyebilir

4,5 Hastalar 300 metre yiiriiyebilir

5,0 200 metre yiriiyebilir, engellilik tam giin aktiviteyi kisitlayacak kadar agir

5,5 Hastalar yiiriitken ve merdiven ¢ikarken zorluk gekerler. 100 metre mesafeyi
yardimsiz, dinlenmeden yiiriiyebilirler

6,0 Hastalar 100 metre mesafeyi yardimsiz ve dinlenmeden yiiriiyemezler. Tek tarafl
destek ihtiyact dogar

6,5 Cift tarafli destek ile 20 metre gidebilir

7,0-7,5 Tekerlekli iskemlede giiniinii gegirebilir

8,0-8,5 Genel olarak tekerlekli sandalyeye veya yataga bagimlidirlar. Ancak kol ya da
kollarimi kullanabiliyor

9,0-9,5 Giinliik yasam aktivitelerinde yardim gereksinimi olan yataga bagimli hastalar

10 MS’e bagli 6liim.

Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olgegi Fonksiyonel Sistemler

SEVIiYE

PIRAMIDAL FONKSiYONLAR

<dNB LU=

SEVIYE

Normal

Oziirliiliik olmaksizin anormal belirtiler

Minimal 6ziirliliik

Hafif ya da orta derecede paraparezi ya da hemiparezi veya siddetli monoparezi
Belirgin paraparezi ya da hemiparezi; orta derecede kuadriparezi veya monopleji
Parapleji, hemipleji veya belirgin kuadriparezi

Kuadriplejik

SEREBELLAR FONKSIYONLAR

M AN BN~

Normal

Oziirliiliik olmaksizin anormal belirtiler

Hafif ataksi

Orta derecede govde ya da ekstremite ataksisi

Tim ekstremitelerde siddetli ataksi

Ataksi nedeniyle koordine hareketleri yapmada yetersizlik

Bilinmeyen

Bu isaretleme kas gii¢siizliigii de testin i¢ine karigmigsa her rakamin sonuna eklenir.
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SEVIYE = BEYINSAPI FONKSIiYONLARI

0 Normal

1 Yalnizca bulgular

2 Orta derecede nistagmus ya da diger hafif oziirliliikler

3 Siddetli nistagmus, belirgin ekstraokiiler gii¢ kaybi1 ya da diger kraniyal sinirlerde orta
derecede yetersizligi

4 Belirgin dizartri ya da belirgin diger oziirliiliikler

5 Yutma ya da konusma yeteneginin kayb1

A% Bilinmeyen

SEVIYE = DUYUSAL FONKSIYONLAR

0 Normal

1 Bir ya da iki ekstremitede vibrasyon ya da sekil ¢izmede azalma

2 Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agri ya da pozisyon duyusunda hafif azalma ve/veya
bir veya iki ekstremitede vibrasyon duyusunda orta derecede azalma veya ii¢ ya da dort
ekstremitede tek basina vibrasyon kusuru.

3 Bir ya da iki ekstremitede dokunma veya agri1 ya da pozisyon duyusunda orta derecede
azalma ve/veya temel olarak vibrasyon kaybi; ya da ii¢-dort ekstremitede hafif derecede
dokunma agr1 ve/veya orta derecede tiim duyu
testlerinde bozukluk.

4 Bir ya da iki ekstremitede, tek basina veya kombine, dokunma veya agri duyusunda
belirgin azalma ve derin duyu kaybi veya ikiden fazla ekstremitede orta derecede
dokunma agr1 ve/veya agir derin duyu kaybu.

5 Bir ya da iki ekstremitede duyu kaybi veya bas altindaki viicudun hemen tamaminda
dokunma veya agr1 duyusunda orta derecede azalma ve/veya derin duyu kaybi.

6 Bas altinda kalan boliimlerde temel olarak duyu kayb1

v Bilinmeyen

SEVIYE BEYINSAPI FONKSiYONLARI

0 Normal

1 Yalnizca bulgular

2 Orta derecede nistagmus ya da diger hafif 6zirlilikler

3 Siddetli nistagmus, belirgin ekstraokiiler gii¢ kayb1 ya da diger kraniyal sinirlerde orta
derecede yetersizligi

4 Belirgin dizartri ya da belirgin diger dziirliiliikler

5 Yutma ya da konusma yeteneginin kayb1

A\ Bilinmeyen

SEVIYE BAGIRSAK VE MESANE FONKSiYONLARI

0 Normal

1 Idrara baglamada hafif derecede duraklama, idrara stkisma hissi, idrar yapamama

2 Orta derecede idrar duraklamasi idrara sikisma, barsak ve mesanede retansiyon ya da
nadir idrar kagirma

3 Sik idrar kagirma

4 Neredeyse devamli olarak kateterizasyon geregi

5 Mesane islevlerinin kaybi

6 Bagirsak ve mesane islevlerinin kaybi1

A\ Bilinmeyen
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SEVIYE GORSEL FONKSiYONLAR

0 Normal

1 Diizeltilmis gorme keskinliginin 20/30°dan daha iyi oldugu skotom

2 Daha kotii gozde en fazla diizeltilmis gorme keskinligi 20/30 ile 20/59 arasinda

3 Daha kotii gozde genis skotom ya da gorme alanlarinda orta derecede azalma, fakat en
fazla diizeltilmis gérme keskinligi 20/60 ile 20/99 arast

4 Daha kotii gozde goérme alanlarinda belirgin azalma ve en fazla diizeltilmis gérme

keskinligi 20/100 ile 20/200 arasinda; ii¢iincii dereceye ek olarak daha iyi goziin en
yiiksek gorme keskinligi 20/60 veya daha az

5 Daha kotii gozde en fazla diizeltilmis gorme keskinligi 20/200 den az: dordiincii dereceye
ek olarak daha iyi gdzde en fazla gorme keskinligi 20/60 veya daha az

Besinci dereceye ek olarak daha iyi goziin en yiiksek gorme keskinligi 20/60 veya daha az
Bilinmeyen

M <

Optik sinirde 0-6 derece arasi temporal solukluk varliginda diger derecelerin sonuna
eklenir.

SEVIYE SEREBRAL FONKSiYONLAR

Normal

Sadece duygulanimda degisiklik (DSS skorunu etkilemez)

Zihinsel aktivitede hafif azalma

Zihinsel aktivitede orta derecede azalma

Zihinsel aktivitede belirgin azalma (orta derecede kronik beyin sendromu)
Demans ya da siddetli veya yetersiz kronik beyin sendromu

Bilinmeyen

dNBUWNRS

SEVIYE DIGER

0 Normal
1 Multipl Skleroza baglanabilen diger norolojik bulgulardan herhangi biri
v Bilinmeyen
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