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ÖZET 

 

Multipl skleroz; SSS‟nin demiyelinizasyon ile giden kronik inflamatuvar 

otoimmün hastalığıdır. Etyolojide çevresel ve genetik faktörlerin karĢılıklı etkileĢimleri 

olduğu düĢünülmektedir. Genellikle 20-40 yaĢ arasında bulunan genç eriĢkinleri 

etkilemektedir. Özellikle reprodüktif dönemdeki kadınlarda erkeklere oranla 3 kat daha 

fazla görülmektedir. 

Fingolimod; koruyucu tedaviler içerisinde kullanıma ilk giren oral ajan olması 

sebebiyle dikkat çekicidir. Hücre zarında bulunan sfingozin molekülüne olan benzerliği 

sayesinde beyin, kardiyak, endotel hücreleri, böbrek ve karaciğer gibi birçok dokuda 

bulunan sfingozin 1 fosfat reseptörlerine bağlanarak etkisini gösterir. Fingolimod esas 

olarak lenfoid dokulardan T hücrelerinin periferik dolaĢıma çıkıĢını engelleyerek etki 

etmektedir. 

Ġlaca bağlı sık görülen yan etkiler arasında olan lenfopeninin ilaç devamında 

takip edilmesi gerekmektedir.Özellikle 200 ml‟nin altında seyreden lenfosit 

değerlerinde ilaca ara verilmesi yada kesilmesi önerilmektedir. 

Bu çalıĢmada fingolimod tedavisi sonrasında ilaç yan etkisi olan lenfopeninin 

monitörizasyonu için en uygun menstrual siklus döneminin belirlenmesi amaçlanmıĢtır. 

ÇalıĢmaya Ekim 2016-Aralık 2016 tarihleri arasında Ġnönü Üniversitesi Nöroloji 

Kliniğinde takipli RRMS tanısı olan 41 kadın hasta ile 33 sağlıklı kadın birey dahil 

edilmiĢtir. Her iki gruptaki bireylerden menstrual siklusun üç farklı evresinde periferik 

venöz kan örnekleri alınmıĢtır. Bu dönemlere ait total lökosit, nötrofil ve lenfosit 

düzeyleri incelenmiĢtir. 

Bu çalıĢmasonucunda fingolimod tedavisi sonrası görülen lenfopeni takibinin 

menstrual siklusun herhangi bir döneminde yapılabileceği saptanmıĢtır. 
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SUMMARY 

 

Multiple Sclerosis is a chronic inflammatory autoimmune demyelinating disease 

of the Central Nervous System. It is thought that there are responsible interactions of 

environmental and genetic factors in etiology. It seems especially young adults, between 

20 and 40 years of age. Generally women in the reproductive period are three times 

more than men. 

Fingolimod; is striking because it is the first oral agent to use in protective 

treatments. Through its similarity to the sphingosine molecule found in the cell 

membrane, it binds to sphingosine 1 phosphate receptors found in many tissues such as 

brain, cardiac, endothelial cells, kidney and liver. 

Lymphopenia, which is a frequent side effect of pharmacological treatment, 

should be followed up during the medication. It is suggested, that fingolimod is 

discountinuedbetween the lymphocyte counts, especially below 200 ml in blood values. 

In this study, it is aimed to determine the most appropriate menstrual cycle 

period for the monitoring of the lymphopenia, which is the advers effect of the drug, 

after fingolimod therapy. 

The study was performed in Inonu University Neurology Clinic between 

October 2016 and December 2016. 41 female patients with RRMS and 33 healthy 

female individualswere included in this study. In both groups, peripheral venous blood 

samples were taken from individuals at different stages of the menstrual cycle. Total 

leukocyte, neutrophil and lymphocyte levels were examined in these periods. 

As a result of this study, monitor of lymphopenia can be performed at any time 

during the menstrual cycle in the course of fingolimod therapy. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Multipl skleroz (MS), öncelikle genç eriĢkinleri etkileyenmerkezi sinir 

sisteminin(MSS)inflamatuvar,demiyelinizan ve aksonal dejenerasyonu ile seyreden 

kronikotoimmün bir hastalığıdır.20-40 yaĢ arasında sıklığı artan bu hastalık; özellikle 

reprodüktif dönemdeki kadınlarda erkeklere kıyasla 3 kat daha sık görülür.Hastalığın 

tanımlananbirçok klinik alt tipi mevcuttur. Bu alt tipleri içinde %80 oranındarelaps ve 

remisyonlarla seyreden multipl skleroz (RRMS) hastalığın en büyük bölümünü 

oluĢturmaktadır. RRMS‟li hastaların %50‟si de 10-15 yıl içinde sekonder progresif MS 

formuna (SPMS)dönüĢmektedir. Geriye kalan %15‟inde ise baĢlangıçtan itibaren 

ilerleyici bir klinik gösteren primer progresif multipl skleroz (PPMS) formu 

görülmektedir (1,2). 

Multipl skleroz hastalığının tedavisinde 1980‟de interferon beta geninin 

klonlanması sonrasında büyük geliĢmeler yaĢanmıĢtır. 1993 yılında interferonlar, 1996 

yılında ise glatiramer asetat Amerikan Gıda ve Ġlaç Ajansı (FDA) onayı almıĢtır. Ancak 

bu moleküllerin sadece parenteral yolla uygulanabilmesi, uygulama zorlukları ve sık 

görülen enjeksiyon yeri reaksiyonları baĢka tedavi seçeneklerini gündeme getirmiĢtir. 

2010 yılından itibaren RRMS hastalarının tedavisinde ilk oral ürün olan fingolimod 
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FDA onayı almıĢtır.2011 yılından itibaren Sağlık Bakanlığı onayından sonra Türkiye‟de 

de kullanıma baĢlanmıĢtır. Özellikle immünmodülatuvar tedaviye rağmen sık atak 

geçirmeye devameden ve MR (manyetik rezonans) görüntülemelerinde aktif lezyon 

yükü fazla olan, yılda 2 veya daha fazla atak geçiren RRMS hasta gruplarında tercih 

edilir hale gelmiĢtir. 

Fingolimod yada diğer bir ismiyle FTY720; sfingozin 1 fosfat reseptör 

agonistidir.Sfingozin-1-fosfat (S1P) hücre membranının yapısında bulunan,inflamasyon 

ve onarımda önemli rol oynayan doğal bir biyoaktif sfingolipiddir. S1P aracılı 

sinyaller;hücre migrasyonu, trombosit agregasyonu, sitokinlerin düzenlenmesi, 

endotelyal hücre kemotaksisi, anjiyogenez, tümör hücrelerinin invazyonu ve bağıĢıklık 

yanıtının düzenlenmesi gibi birçok hücresel cevap üzerine etki 

göstermektedir.Fingolimod; in vivo ortamda sfingozin kinaz enzimi ile fosforile olarak 

aktif metaboliti olan fingolimod-fosfata dönüĢür. Fingolimod-fosfat; S1P 

reseptörlerinden özellikle 1 olmak üzere 3, 4 ve 5‟e bağlanarak etki gösterir (1,3). Bu 

molekül S1P1 (sfingozin-1-fosfat reseptörü 1) reseptörlerine bağlanarak, reseptörü 

irreversibl olarak membran üzerinden kaldırır.  

S1P1 reseptörü birçok dokuda eksprese olmakla birlikte özellikle etkinliğini T 

lenfositler üzerinde bulunan reseptörlere bağlanarak göstermektedir. Fingolimod-fosfat 

(Fingolimod-P) molekülünün T lenfositler üzerindeki bu S1P1 reseptörlerine 

bağlanması sonucu reseptör sayısında azalma olmaktadır. Böylece T lenfositlerin 

lenfoid dokulardan periferik kana geçiĢi engellenmektedir. Sonuç olarak vücuttaki total 

T lenfosit sayısını etkilemeden periferik kanda belirgin bir lenfopeni tablosu 

oluĢturmaktadır. Kappos ve arkadaĢlarının 2010 yılında 1272 hastanın dahil edildiği 

FREEDOMS çalıĢmasında 0,5 mg ve 1,25 mg dozlarındaki fingolimod ile plasebo 

karĢılaĢtırıldığında, ilacın her iki dozunun plaseboya göre üstün olduğu ancak tedavi 

doz farlılıklarının bakılan tüm parametreler üzerine anlamlı istatistiksel fark yaratmadığı 

ortaya çıkmıĢtır. Yine bu çalıĢmada fingolimod 0,5 mg tablet alan hastaların ilk ay 

sonundaki periferik kan lenfosit düzeylerinde %73‟lük bir azalma olduğu 

görülmüĢtür.Tedavi süresince de bu lenfosit düĢüklüğü stabil bir Ģekilde devam 

etmektedir (4). Edinsel bağıĢıklık hücrelerindeki bu azalmanın yanısıra doğal bağıĢıklık 

hücrelerinden olan nötrofil, monosit ve makrofajların da fingolimod tedavisi ile azaldığı 

tespit edilmiĢtir (1). 
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MS; kadınlarda erkeklere göre 3 kat daha sık görülmektedir ve bu oran giderek 

artmaktadır. Sıklıkla genç eriĢkinlerde ilk belirtileri baĢlayan hastalık semptomlarının 

kadın hastalarda menstrual siklus ve gebelik dönemlerinde farklı Ģekillerde seyrettiği ve 

bu nedenle tedavi planında değiĢiklikler yapılması gerektiği belirtilmiĢtir. 

Menstrualsiklusunfarklı fazlarında immün mekanizmalar ve seks steroid hormonları 

arasındaki etkileĢimler sonucunda, immün hücre dağılımının değiĢtiği bilinmektedir. 

Yapılan çalıĢmalarda menstruasyon süresince değiĢik fazlarda lenfosit yüzdelerinin 

anlamlı olarak değiĢtiği tespit edilmiĢtir. 

Literatürde fingolimod tedavisi alan RRMS hastalarının total lökosit, lenfosit ve 

nötrofil düzeyleri üzerine menstrual siklusun etkilerini araĢtıran herhangi bir çalıĢma 

bulunamamıĢtır.Menstrual siklus; mens kanamasının baĢladığı ilk güne göre, 2-3. 

günlerine menstrual faz, 8-10. günlerine proliferatif faz ve 20-21. günlerine ise 

sekretuvar faz olmak üzere 3 farklı döneme ayrılmıĢtır. Sağlıklı bireyler üzerine 

menstrual siklusun farklı evrelerinde total lökosit, lenfosit ve nötrofil değiĢimini 

araĢtıran ise oldukça sınırlı sayıda çalıĢma mevcuttur. Bu çalıĢmalarda menstrual ve 

sekretuvar fazlar ile proliferatif faz karĢılaĢtırıldığında proliferatif faz süresince total 

lökosit düzeyinin anlamlı olarak daha yüksek olduğu görülmüĢtür(5).Ayrıca menstrual 

siklusun diğer fazları ile karĢılaĢtırıldığında proliferatif faz süresince de lenfosit 

yüzdesininanlamlı derecede düĢük olduğu gösterilmiĢtir(6). 

Bu çalıĢmada fingolimod tedavisi alan RRMS hastalarında, ilaca bağlı geliĢen 

lenfosit düzeylerindeki değiĢikliğe menstrual siklusun etkisinin belirlenmesi 

amaçlanmıĢtır. Ayrıca lenfosit düzeylerinin menstrual siklusla olan iliĢkisinin sağlıklı 

bireylerdeki değiĢimi de bu çalıĢma ile tekrar gözden geçirilmiĢtir. Böylece menstrual 

siklusun hem sağlıklı hemde RRMS tanılı kadın hastalardaki kan total lökosit, lenfosit 

ve nötrofil düzeyleri üzerine etkileri incelenerek, kendi içlerinde ve birbiri arasındaki 

değiĢimleri araĢtırılmıĢtır. Özellikle fingolimod tedavisi alan hastalarda tedavi devamı 

ve takibinde kullanılan lenfosit düzeylerindeki değiĢimler tespit edilerek, RRMS 

hastalarındaki lenfosit monitörizasyonu için en uygun dönemin saptanması esas amaç 

olarak belirlenmiĢtir. 

Bu amaçla, fingolimod tedavisi alan kadın MS hastalarından menstrual siklusun 

3 farklı döneminde periferik venöz kan örnekleri alınmıĢtır. Total lökosit, lenfosit ve 
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nötrofil düzeyleri ile yüzde oranlarının farklı fazlardaki değiĢimive kontrol grubuyla 

arasında olan farklılıkaraĢtırılmıĢtır. Elde edilen verilerle;ilaç etkinliği, devamlılığı ve 

yan etkisi açısından takipte bize yol gösterecek en anlamlı dönem saptanmaya 

çalıĢılmıĢtır. 

 

 

 

     

  



5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Multipl Skleroz, Tanısı Ve Klinik Seyri: 

Multipl skleroz; merkezi sinir sisteminin demiyelinizasyon ile seyreden, ileri 

dönemde de aksonal dejenerasyonuneklendiği kronik inflamatuvar otoimmün bir 

hastalığıdır. 

Multipl skleroz hastalığının ayrıntılı klinik ve patolojik özellikleriyaklaĢık 150 

yılı aĢkın bir süredir araĢtırılmaktadır. 1838 yılında Carswell, patolojik anatomi 

atlasında bir MS olgusuna yer vermiĢtir. Sonraları Cruveilheir klinik olgu sunumları ile 

MS‟nin tüm patolojik tanımını kitabında basmıĢtır. Özellikle 1866 yılında Vulpian 

yaptığı otopsi örneklerinde gördüğü bupatolojik tabloya “sclerose en plaque"adını 

önermiĢtir. Jean Martin Charcot ise MS‟nin farklı ve özgün bir tablo olduğu konusuna 

vurgu yapmıĢtır. Charcot, ayrıca hastalığın klinik özelliklerini ve histolojik 

yapısınıtanımlamıĢ ve inflamasyon ve miyelin kaybının temel histopatolojik görünüm 

olduğuna dikkat çekmiĢtir.  

Demiyelinizan hastalıkların anlaĢılması konusunda diğer bir önemli adım ise, 

1935‟te "deneysel allerjik ensefalomiyelit”in Riverstarafından tanımlanmasıdır.Bu 

çalıĢmayı takip eden yıllar içinde; mikroskop ve doku boyalarındaki geliĢmeler 

ilenörogörüntüleme, immünoloji ve diğer temel bilim alanlarındaki çalıĢmalar değiĢik 
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tiplerde demiyelinizan ve dismiyelinizan hastalıkların tanımlanmasınıkolaylaĢtırmıĢtır 

(7,8,9,10). 

Dünyada yaklaĢık 2-2,5 milyon multipl skleroz hastası olduğu tahmin 

edilmektedir. Hastalığın prevalansı coğrafi farklılıklar göstermekle birlikte tüm dünya 

için görülme sıklığı ortalama 3/10.000 olarak kabul edilmektedir (11). Multipl skleroz 

genç eriĢkin yaĢ grubundaki bireylerin travmadan sonraki en önemli özürlülük 

nedenidir(7,8). Hastalık kadınlarda erkeklere göre 3 kat daha sık görülmektedir.  

MS‟nin seyri ve prognozukarmaĢık bir süreçtir.Hastaların büyük bir kısmı atak 

ve remisyonlarla giden bir seyir izlerken, bazıları baĢlangıçtan itibaren 

progresifseyretmektedir(2,11,12).Bu hastaların yaklaĢık dörtte biriise 20 yıl sonunda 

destekle yürür hale gelmektedir(13). 

 

2.1.1. Multipl Skleroz Tanısı: 

Multipl skleroz; esasen klinik bir tanı olup kesin tanıyı gösterecek bir test 

yöntemi bulunmamaktadır. Ayrıca kliniğinin çeĢitlilik göstermesi tanıyı koyarken 

zorluklara yol açmaktadır. Tanı için özellikle hastalığın zaman ve mekan içindeki 

yayılımının gösterilmesi önemlidir. Tanı koyarken öncelikle hastalardan ayrıntılı bir 

anamnez alınmalı vedetaylı bir nörolojik muayene yapılmalıdır. Anamnez ve nörolojik 

muayene bulgularına ek olarak beyin ve omurilikmanyetik rezonans 

(MR)görüntülemesi, beyin omurilik sıvısı (BOS) incelemesi, uyarılmıĢ potansiyeller 

gibi tetkiklerden de yararlanılabilir. 

Multipl skleroz‟da görülen klinik bulguları 3 grup halinde sınıflandırmak 

mümkündür.  Birincil belirtiler;parezi, spastisite, duyusal bozukluklar, nöropatik ağrı, 

dengesizlik, mesane-barsak sorunları, yorgunluk, cinsel ve biliĢsel iĢlev bozukluklarıdır. 

Ġkincil belirtiler; birincil belirtilerin komplikasyonları olan eklem kontraktürleri, idrar 

yolu infeksiyonları, megakolon, bası yaraları, azalmıĢ kemik kalsifikasyonu ve kas 

atrofileridir. Üçüncül belirtiler ise; kronik bir hastalık olması nedeniyle hastalığa eĢlik 

eden psikolojik, mesleki ve sosyal sorunlardır(2,14). 

MS‟de görülen birçok bulgu ve belirti hastalık açısından oldukça spesifiktir.Bu 

yüzden sık ve nadir görülen belirtilerin bilinmesi ayırıcı tanı açısından kolaylık 
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sağlamaktadır. BaĢ ve boynun öne doğru eğdirilmesiyle oluĢan elektrik çarpma hissi 

olan Lhermitte fenomeni, tek taraflı ağrılı görme kaybı, fokal paresteziler, çift ve 

bulanık görme,belirli bir seviyeye uyan motor kayıp veya paresteziler, bağırsak ve 

mesane iĢlev bozukluğu, ateĢ yüksekliği ile bu belirtilerin Ģiddetlenmesi demiyelinizan 

bir olay olan MS tanısı açısından haberciolabilir. Isı duyarlılığı muhtemelen 

demiyelinizan hastalıkların bir bulgusu olan ileti bloğu ile iliĢkilidir, ısı yükselmesiyle 

demiyelinize aksonlardaki iletim yavaĢlaması daha da belirgin hale gelmektedir (7). 

MS hastalarında birincil belirtilerinden herhangi birinin veya birkaçının en az 24 

saat süre ile devam etmesi durumunda ataktan bahsetmek mümkündür. Özellikle bu 

atak dönemlerinde ateĢ, infeksiyon gibi psödoatağı (yalancı atak) taklik edebilecek 

durumların olmaması gerekmektedir. Ġki atak arasında ise en az bir ay gibi bir süre 

olmalıdır. Ataklar;24 saatten baĢlayıp 1 haftaya kadar değiĢen bir süre boyunca devam 

edebilir. 6 aydan daha uzun bir süredir atak olmaksızın yavaĢ bir progresyon devam 

ettiğinde, BOS‟da IgG indeksi, uyarılmıĢ potansiyeller gibi diğer tanı yöntemlerine 

baĢvurmak gerekebilir (15,16). 

MS tanı kriterleri üzerine son 50 yıldır yoğun çalıĢmalar devam etmektedir 

(17,18).Schumacher ve arkadaĢları1965 yılında klinik değerlendirmeye dayalı ilk 

kriterleri belirlemiĢlerdir (17). MS tanısında klinik belirtilere ek olarak diğer tanı 

yöntemlerinden uyarılmıĢ potansiyel incelemeleri, manyetik rezonans görüntüleme 

(MRG) ve BOS belirteçlerini de ekleyenPoser ve arkadaĢları da 1983 yılında kriterleri 

yeniden düzenlemiĢlerdir.Bu çalıĢma ile özellikle mekan ve zamandaki yayılım daha net 

bir Ģekilde gösterilmiĢtir (11). 2001 yılında MR görüntülemelerinin klinik öneminin 

anlaĢılmasıyla Amerika Ulusal Multipl Skleroz Derneği ve Uluslararası MS 

Federasyonları Derneği‟nin toplantısında McDonald Kriterleri belirlenmiĢtir. McDonald 

tanı ölçütleri SSS (santral sinir sistemi) içerisindeki MRG lezyonlarını kullanarak 

oluĢturulan ilk tanı ölçütü olması sebebiyle önemlidir (13).McDonald kriterleri 2005 ve 

2011 yıllarında Polman ve arkadaĢları tarafından revize edilmiĢtir (2,19). 

Multipl skleroz tanısı koyarken; 2010 McDonald kriterlerinde belirtilen zaman 

ve mekan içinde yayılımın gösterilmesi ve olası tanıların dıĢlanması gerekmektedir 

(18).Bu kriterlerde; mekan içinde yayılımın gösterilmesinde MR T2 ağırlıklı 

görüntülerde periventriküler, jukstakortikal, infratentoriyal ve spinal kord bölgelerinden 

en az ikisinde lezyon varlığı olması gereklidir (Tablo 2.1). 
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Tablo 2.1. Mekan içinde yayılımın (MİY) belirtildiği 2010 McDonald MRG 

Kriterleri 

MİY, MSS'nin aşağıdaki 4 bölgesinin en az 2’sinde ≥1 T2 lezyon
a
 varlığı ile 

gösterilir: 

 periventriküler,  

 jukstakortikal,   

 infratentoriyal,  

 spinal kord
b
 

a
MĠY için gadolinyum tutan lezyon varlığı gerekli değildir. 

b
Hastanın beyin sapı veya spinal kord sendromu varsa, bu bölgelerdekisemptomatik 

lezyonlar  lezyon sayısına dahil edilmez. 

 

Aynı kriterlerde zaman içinde yayılım için; bazal MR görüntülemeleri (MRG) 

ile karĢılaĢtırıldığında yeni bir T2 ve/veya gadolinyum (Gd) tutan lezyonun/lezyonların 

varlığı ya da herhangi bir zamanda gadolinyum tutan ve tutmayan asemptomatik 

lezyonların varlığı gerekmektedir (Tablo 2.2).  

 

Tablo 2.2. Zaman içinde yayılımın (ZİY) belirtildiği 2010 McDonald MRG 

Kriterleri 

ZİY aşağıdaki gibi gösterilir: 

1. Takipte, zamandan bağımsız olarak bazal MRG ile karĢılaĢtırıldığında yeni ortaya  

çıkan T2 ve/veya gadolinyum tutan lezyon(lar) 

2. Herhangi bir zamanda gadolinyum tutan ve tutmayanlezyonların birlikte bulunması 

 

McDonald 2010 MS Tanı Kriterleri Tablo 2.3„de belirtilmiĢtir. Primer progresif 

MS tanısına McDonald 2010 kriterlerinde ayrıca yer verilmiĢtir.Bu grup hastalarda tanı 

için en az 1 yıllık ilerlemeye ek olarak hastalık öyküsünün varlığı ve/veya bir yıl 

süresince izlemi gerekmektedir. Ayrıca MS tanısı koyarken gerekli olan beyin ve spinal 

MRG‟de zaman ve mekan içinde yayılıma iĢaret eden lezyonların ve pozitif BOS 
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bulgularından (oligoklonal bant varlığı, artmıĢ IgG (immünoglobulin G) indeksi) oluĢan 

3 kriterden en az 2 tanesinin varlığı ile desteklenmelidir. 

Tablo2.3. 2010 McDonald MS Tanı Kriterleri 

Klinik Prezantasyon MS tanısı için gerekli ek bilgiler 

≥2 atak
a
; objektif lezyonun 

varlığı, geçmiĢ bir atağı 

düĢündürebilecek 1 lezyon ve 

bununla ilgili klinik bulgular 

Gerekli değildir 

≥2 atak
a
; objektif 1 lezyonun 

varlığı 

Mekan içinde yayılımın (MĠY) anlaĢılması için: 

• MS için tipik 4 MSS bölgesinin 2'sinde 

(periventriküler, jukstakortikal,  infratentoriyal, spinal 

kord) ≥1 T2 lezyonu; veya 

• BaĢka bir MSS bölgesini lokalize eden bir klinik 

atağın daha olmasını beklemek 

1 atak
a
 objektif ≥2 lezyonun 

varlığı 

Zaman içinde yayılımın (ZĠY) anlaĢılması için: 

• EĢzamanlı gadolinyum tutan asemptomatik lezyon 

varlığı ve herhangi bir zamanda gadolinyum tutmayan 

lezyonlar  veya 

• Referans alınan bazal görüntülemenin zamanından 

bağımsız olarak çekilen takip MRG'de yeni bir T2 

ve/veya gadolinyum tutan lezyon(lar) varlığı; veya 

• Yeni bir klinik atağı beklemek 

1 atak
a
; objektif lezyonun 

varlığı (klinik izole sendrom) 

Mekan ve zaman içinde yayılımın anlaĢılması için: 

MĠY için: 

• MS için tipik 4 MSS bölgesinin 2'sinde 

(periventriküler, jukstakortikal,  infratentoriyal, spinal 

kord) ≥1 T2 lezyonu veya 

• BaĢka bir SSS bölgesini lokalize eden bir klinik atağın 

daha olmasını beklemek 

ZĠY için: 

• EĢzamanlı gadolinyum tutan asemptomatik lezyon 

varlığı ve herhangi bir zamanda gadolinyum tutmayan 

lezyonlar  veya  

• Referans alınan bazal görüntülemenin zamanından 
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bağımsız olarak çekilen takip MRG'de yeni bir T2 

ve/veya gadolinyum tutan lezyon(lar) varlığı; veya  

• Yeni bir klinik atağı beklemek 

MS‟i düĢündüren sinsi 

nörolojik ilerleme (PPMS) 

Hastalıkta 1yıllık ilerlemeye ek olarak (retrospektif 

veya prospektif olarak) aĢağıdaki 3 kriterden 2'sinin 

varlığı: 

1. Beyinde MĠY‟i  kanıtlayacak MS için tipik  

(periventriküler, jukstakortikal,  infratentoriyal) bölgede 

≥1 T2 lezyon 

2.Spinal kordda MĠY'i kanıtlayacak ≥2 T2 spinal kord  

lezyonu 

3.Pozitif BOS (izoelektrik fokuslama ile gösterilen 

oligoklonal bant varlığı ve/veya artmıĢ IgG indeksi) 

Kriterler karĢılanıyor ve kliniği açıklayacak baĢka bir tanı düĢünülmüyorsa MS tanısı 

konur. ġüphe var ve kriterler tam olarak karĢılanmıyorsa tanı Olası MS‟dir. Klinik 

değerlendirme süresince tanıyı MS‟den daha iyi açıklayabilecek bir tanı düĢünülürse 

tanı MS değildir. 
a
Atak (alevlenme) tanımı: AteĢ veya enfeksiyon olmaksızın hastanın belirttiği veya 

objektif olarak gözlenen, MSS'de akut inflamatuvar demiyelinizan bir durumu 

düĢündüren, o anda veya geçmiĢe ait en az 24 saat süren olay 

Bu tablo “Polman CH, Reingold SC, Banwell B, ve arkadaĢları. Diagnostic criteria for 

multiple sclerosis: 2010 revisions to the McDonald criteria. Annals of Neurology 

2011;69:292-302”den uyarlanmıĢtır (18). 
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 2.1.2. Multipl Skleroz Fenotipleri: 

Multipl skleroz; heterojen belirtilerin olduğu, birçok farklı klinik tablo ile 

karĢımıza çıkabilen kronik inflamatuvar bir hastalıktır. Hastalığın bu heterojen özelliği 

nedeniyle zaman içinde birçok fenotipi belirlenmiĢ, bazı fenotipler ise zamanla 

kullanılabilirliğini kaybetmiĢtir. Hastalık alt tipinin belirlenmesi; birbirinden farklı 

prognoz ve tedavi planını ön görmemizdeyardımcı olmaktadır. MS zaman içinde 

değiĢim gösteren bir hastalık olup, ilk değerlendirmede düĢünülen fenotip sonrasında 

baĢka bir tipe dönüĢebilmektedir. 

MS‟in baĢlıca 4 alt tipi bulunmaktadır. Bunlar;relaps ve remisyonlarla seyirli 

(RR),primer ilerleyici (PP), sekonder ilerleyici (SP), ilerleyici ve relapslarla seyirli (PR) 

MS Ģeklindedir(20). Bu sınıflama 2011 yılında Avrupa MS Tedavi ve AraĢtırmaları 

Komitesi tarafından; klinik, görüntüleme özellikleri ve biyobelirteçlerdeki geliĢmeler 

ıĢığında oluĢturulmuĢtur. Son olarak bu yeni sınıflamaya klinik izole sendrom (KĠS) ve 

radyolojik izole sendrom (RĠS) alt tipleri eklenmiĢ ve daha önceden  kullanılan 

nörolojik defisitlerin geri dönüĢümsüz olduğu PRMS (progresif relapsing MS) alt tipi 

ise sınıflamadan çıkarılmıĢtır. 

2013 yılında yapılan son sınıflandırmalara göre; hastalık aktivite ve progresyon 

durumuna göre MS fenotipinin belirlenmesi görüĢü belirtilmiĢtir (21)(Tablo 2.4).Aktif 

MS; özellikle son 1 yıl içerisinde en az bir klinik atak ya da MR görüntülemelerinde 

yeni bir gadolinyum tutan lezyon veya T2A görüntülerinde yeni veya boyutu artmıĢ 

lezyonun varlığı Ģeklinde tanımlanmaktadır. Hastalık takip süresinin belirlenmesinde 

hastalık alt tipinin ve aktivite durumunun önemi büyüktür. Ataklarla seyreden formlarda 

3, 6 yada 12 ay aralıklarla MR görüntüleme yapılmasının, hastalık aktivitesinin kontrolü 

için gerekli olduğu, kabul gören bir görüĢtür. Hastalık progresyonun izleminde ise 

özellikle MR görüntülemelerinde T1 hipointens lezyonların sayısındaki ve 

boyutlarındaki artıĢ ile beyin hacimdeki azalmanın takibi önerilmektedir. Sonuç olarak; 

aktivite ve ilerleme durumuna göre hastalık fenotipi netlik kazanmaktadır (20,21). 

 

  



12 

 

Tablo 2.4. Multipl Skleroz Fenotipleri ile İlişkili Tanımlar 

Aktif Hastalık 

Klinik: Atak, ateĢ veya enfeksiyon olmaksızın tam veya kısmi iyileĢme ile sonuçlanan 

akut veya subakut, yeni veya artan nörolojik disfonksiyon dönemleri  

ve/veya 

Görüntüleme (MRG): Kontrast tutan T1 hiperintens veya yeni veya geniĢlemiĢ T2 

hiperintens lezyonlar 

İlerleyici hastalık 

Klinik: ĠyileĢme olmaksızın (dalgalanma ve stabil dönemler olabilir) devamlı bir 

Ģekilde artan, objektif olarak belgelenmiĢ nörolojik disfonksiyon/yeti yitimi 

Görüntüleme: Ġlerleyici hastalığı tanımlamak için kullanılan görüntüleme ölçütleri 

oluĢturulmamıĢ veya standardize edilmemiĢtir. Göz önünde tutulabilecek ölçütler Tl 

hipointens lezyonların sayı ve hacminde artıĢ; beyin hacim kaybı ve manyetik transfer 

görüntüleme ve difüzyon tensör görüntüleme değiĢiklikleri 

Kötüleşen Hastalık 

Atak veya ilerleyici hastalık sonucunda nörolojik disfonksiyon/yeti yitiminde 

belgelenmiĢ kötüleĢme. Ġlerleyici hastalık terimi sadece hastalığın ilerleyici bir 

dönemi için kullanılmaktadır. 

Onaylanmış İlerleme veya Kötüleşme 

OnaylanmıĢ / tanımlanmıĢ bir zaman aralığı içerisinde (örneğin; 3,6 veya 12 ay gibi) 

nörolojik yeti yitiminde artıĢ 

Takip sırasında nörolojik yeti yitiminde düzelme görülebileceği için (özellikle 

ataklarla seyirli hastalıkta) 6 veya 12 aylık dönemde hastalarda ilerleme olduğu 

onaylanmıĢsa bile “sustained” teriminin kullanılması önerilmemektedir. 

 

1.Relaps Ve Remisyonlarla Seyirli MS (RRMS):  

Relaps ve remisyonlarla seyirli MS(RRMS) baĢlangıçtaki MS hastalarının %80-

85‟ini oluĢturmaktadır. Genellikle günler yada haftalar içerisinde (8-10 hafta) düzelen 

ataklar ve remisyonlar ile seyreder. Ataklar sırasında belirgin bir Ģekilde yürümede 

bozukluk geliĢen hastaların yarısında sekel kalabilir. Ancak bu hastaların ataklar arası 

döneminde nörolojik durumları stabil seyreder. Ġnflamasyonun belirgin olduğu bu 
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formda diğer progresif formlara nazaran MRG‟de Gd tutan kontrast sayısının fazla 

olduğu tespit edilmiĢtir (22). 

 

2.Klinik İzole Sendrom (KİS):  

MS‟in ilk sınıflandırılmasında olmayan klinik izole sendrom (KĠS) MS‟in ilk 

prezentasyon Ģeklidir. Kesin MS tanısı için gerekli olan; zamanda ve mekanda yayılım 

kriterlerinden zamanda yayılımı karĢılayamaması ayrı bir alt tip olarak 

değerlendirilmesine neden olmuĢtur (90,92). En iyi bilinen KĠS‟ler optik nörit, beyin 

sapı yada serebellar tutulum ve omurilik parsiyel etkilenmesi olarak sayılabilir. Yapılan 

çalıĢmalarda BOS ve MRG negatifse KĠS olgusunun 5 yıl içinde MS‟e dönüĢme riski 

%30 iken, BOS ya da MRG‟den birinde pozitiflik varsa bu risk %50, her ikisi de pozitif 

ise bu risk %80 olarak bulunmuĢtur. Ancak her KĠS olgusu da MS‟e dönüĢmemektedir 

(90,91). Son çalıĢmalarda KĠS‟de hastalık modifiye edici tedavilerin kullanılmasının 

ikinci bir atak geçirme riskinidüĢürdüğü ve MRG‟de lezyon yükünüazalttığı 

gösterilmiĢtir. 

3.Radyolojik İzole Sendrom (RİS): 

MS‟e ait herhangi bir Ģikayeti olmayan, baĢka bir sebeple MR çekildiğinde MS‟i 

telkin eden lezyonların varlığı durumuna radyolojik izole sendrom (RĠS) denilmektedir 

(21). Hastaların çoğunun MR çekimi için baĢvuru nedeni baĢ ağrısıdır. BeĢ yıl sonunda 

bu hasta grubunda MS tanısı alanların oranı %30‟dur. Siva ve arkadaĢları tarafından bu 

tablo RAPIDD (Radiologically Asymptomatic Possible Inflamatory Demiyelinating 

Disease) olarak adlandırılmıĢtır. Asemptomatik spinal kord lezyonları, gadolinyum 

tutan lezyonların varlığı veya pozitif BOS bulgularının olması MS'e dönüĢüm riskinin 

fazla olduğu grubu oluĢturmaktadır (94). 

 

4.Sekonder Progresif MS (SPMS):  

SPMS; aslında RRMS olarak takip edilen hastaların %50‟sinin zaman içinde 

progresif forma geçmesi ile oluĢan bir tablodur. Bu süreç ortalama 10-15 yıl kadar 

sürmektedir. Nörodejenerasyonun baskın hale gelmesiyle beyin volümü azalır. MRG‟de 

kontrastlanan aktif plak sayısı azalır. Kadınlarda daha fazla görülen bu formda hastalık 
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yükü belirgindir.Günümüzde RRMS'nin ne zaman SPMS'ye dönüĢeceğini gösteren 

kesin klinik, görüntüleme veya patolojik kriterler yoktur. Anamnezin derinleĢtirilmesi 

ile hastalığın ne zaman progresif forma geçtiği anlaĢılabilmektedir (95). Hastalarda 

EDSS(Expanded Disability Status Scale)değerinin6‟ya ulaĢma süresi ortalama 5-5,5 yıl 

olarak kabul edilir. RRMS‟de hastalık süresi ortalama 9 yıl iken, SPMS‟de 18 yıl olarak 

tespit edilmiĢtir (96). 

 

5.Primer Progresif MS (PPMS): 

PPMS; ataklar olmaksızın sürekli devam eden progresif bir formdur. Hastalığın 

ilk yılında sinsi bir seyir izleyen bu form tüm MS‟nin %15‟ini oluĢturur(2,21,99,100). 

Diğer MS tiplerinden farklı olarak özellikle medulla spinaliste atrofi ve yaygın 

miyelopati görülür. Hastalık ortalama 40 yaĢ civarında baĢlamakta olup kadın ve erkek 

cinsiyette benzer oranda izlenir. Bu form hastalık modifiye edici ajanlara dirençlidir 

(95,96,97,98).Hastalardaki EDSS oranlarının yükselmesi SPMS‟ye göre daha kısa bir 

sürede gerçekleĢir. PPMS'nin multipl skleroz hastalığının noninflamatuvar veya daha az 

inflamatuvar patolojik özellikler gösteren farklı bir formu olduğu yönünde kanıtlar olsa 

da; klinik, görüntüleme ve genetik veriler PPMS'nin MS'nin ilerleyici fenotipleri içine 

girdiğini göstermiĢtir (96). 

 

2.1.3. Hastalığın Klinik Seyri: 

Multipl skleroz;heterojen klinik tablolar sergileyen kronik bir hastalıktır. MS‟nin 

doğal seyrine iliĢkin birçok çalıĢma yapılmıĢtır (89). Hastalık klinik alt tiplerinin 

çoğunda hastalık ataklarla seyrederken daha az bir kısmında ise ilerleyici bir klinik 

izler. Özellikle ataklarla seyreden hastalarda; atak dönemlerinde uygulanan tedaviler 

dıĢında koruyucu tedavilerin geliĢtirilmesi ile hastalık seyrinde olumlu geliĢmeler 

kaydedilmiĢtir.MS‟ye bağlı mortalitelerin çoğunda hastalığa bağlı oluĢan morbiditeler 

(enfeksiyon, travma, gibi) veya hastalıkla iliĢkili olmayan nedenler suçlanmaktadır. 

Ortalama yaĢam süresinin sağlıklı eriĢkinlere göre 7-14 yıl daha az olduğu görülmüĢtür. 

Hastalık baĢlangıcı ile ölüme kadar geçen süre ortalama 35 yıl civarındadır (85). 
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MS‟nin seyrini tahmin edebilmek için hastalığı en az 2-5 yıl süresince takip 

etmek gerekmektedir. Hastaların yıllık atak geçirme riski farklı serilerde 0,73-1,85 

arasında bulunmuĢtur (106,107). Türkiye MS ÇalıĢma Grubu (TUMSSG)‟nun 1998 

yılında yapılan çok merkezli bir çalıĢmasında 15 yıl boyunca takip edilen hastaların 

%66,3‟ünün EDSS‟si ≥3, %41,2‟sinin ise EDSS'si ≥6 üzerinde bulunmuĢtur. 

ÇalıĢmanın devamında 25 yıllık takiplerde incelenmiĢtir. Bu dönemde ise %89,9‟unun 

EDSS'si ≥3 ve %69,6‟sının ise EDSS'si ≥6 üzerinde saptanmıĢtır. Amerika ve Avrupa 

MS çalıĢma gruplarının verilerine göre bir hastanın EDSS‟sinin ≥3 oluĢma süresi 7-12 

yıl arasında değiĢirken; EDSS ≥6 ve üzerinde olma süresi ise 14-20 yıl olarak 

bulunmuĢtur (86,102). 

Gebeliğin ilk üç ayında hastalığa bağlı atak nadir görülen bir durumdur. Uzun 

dönemde ise gebeliğin MS‟ye bağlı geliĢen özürlülük üzerine etkisinin olmadığı ancak 

puerperal dönemde atak geçirme riskini3 kat arttığı vurgulanmıĢtır (104,105). Ayrıca 

gebelik döneminde kullanılan immünmodülatör ilaçlara ara verilmesi MS prognozu 

üzerine kötü yönde etkiler oluĢturmaktadır (95,96,97,98).Hastalık patogenezinde 

suçlanan ve prognozu kötü yönde etkileyen çevresel faktörler arasında vitamin D 

eksikliği, güneĢ maruziyetinin az olması, sigara kullanımı, fiziksel aktivitede yetersizlik, 

EBV gibi bazı viral enfeksiyonları geçirmek ve kafa bölgesine yönelik radyoterapi 

almıĢ olmak sayılabilir (105).  

 

MS’de Prognozu Olumsuz Etkileyen Faktörler: 

 Progresif baĢlangıç 

 40 yaĢından sonra baĢlangıç 

 Erkek cinsiyet 

 BaĢlangıç semptomlarının motor, serebellar, sfinkter kusurlarından biri 

olması 

 Ġlk iki atak arasındaki sürenin kısa olması 

 Ataklar arasında tamamen düzelme olmaması (85,86,87,88) 
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2.2. Epidemiyoloji: 

Multipl skleroz epidemiyolojisi oldukça karmaĢık bir hastalıktır. Mayr ve 

arkadaĢları tarafından 2000 yılında ABD‟deki beyaz popülasyondaki MS prevalansı 

191/100.000 ve insidans hızı 7.3/100.000 olarak bildirilmiĢtir (23). Rotstein ve 

arkadaĢlarının 2004 yılında Avrupa‟da yapılan bir çalıĢmasında herhangi bir nörolojik 

rahatsızlığı olan tüm hastaların %0.003‟ünden MS‟nin sorumlu olduğu ortaya çıkmıĢtır 

(24). Hastalık Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika‟da sık görülürken, Ekvator ve kutup 

bölgelerinde ise daha seyrek görülmektedir. Türkiye orta-yüksek prevalans bölgesinde 

yer almaktadır. Ancak Türkiye‟de bu bilgiyi destekleyecek sınırlı sayıda prevalans 

çalıĢması mevcuttur. Edirne ve Maltepe‟de yapılan prevalans çalıĢmalarında sırasıyla 

31/100.000 ve 70/100.000 oranları saptanmıĢtır. Bu sonuçlara göre MS‟nin Türkiye‟de 

Kuzey Avrupa‟ya göre seyrek ancak Asya‟ya göre sık olarak görüldüğü ortaya 

çıkmıĢtır. 

MS etyolojisinin birçok çevresel ve genetik faktörün etkileĢimi sonucu oluĢtuğu 

düĢünülmektedir (25). MS‟nin çevresel yatkınlığını destekleyen bulgular içinde 

özellikle 15 yaĢından önce göç eden bireylerde göç edilen yerlerdeki popülasyona 

benzer oranda MS oranları saptanması söylenebilir. OnbeĢ yaĢından sonra göç eden 

bireylerde ise göç etmeden önceki yaĢadığı yerle benzer düzeyde hastalık oranları tespit 

edilmiĢtir.  

Hastalık kadınlarda erkeklerden 2-3 kat daha sık görülmektedir. Kadınlarda MS 

insidansının bazı bölgelerde hızlı bir Ģekilde arttığı gösterilmiĢtir (27,28). Hastalık 

özellikle 3. dekadın sonlarına doğru pik yapmaktadır. Ancak görülme yaĢının birinci 

dekaddan 8. dekada kadar değiĢtiğini bildiren olgularda mevcuttur. Erkek cinsiyetve geç 

yaĢ baĢlangıçlı olmak hastalık için kötü prognoz göstergeleridir. 

 

2.3. Genetik: 

Multipl skleroz; çevresel ve genetik faktörlerin etkileĢimi sonucu tetiklenen 

otoimmün, miyelin ya da aksonal hasar ile sonuçlanan karmaĢık bir hastalıktır. MS‟nin 

genetik yatkınlığı coğrafi ve etnik dağılımını ortaya koyan epidemiyolojik çalıĢmalar, 

ailevi MS vakalarının bildirimi ve genom çapında çalıĢmalarla anlam kazanmıĢtır 
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(29).MS tanısı almıĢ bireylerin 1. derece akrabalarında MS geliĢim riskinin %2-4 olarak 

tespit edilmesi, normal popülasyona göre artmıĢ risk grubunda olduğunu 

göstermektedir. MS de genetik yatkınlığı destekleyen bulgular arasında; aynı coğrafi 

bölgedeki topluluklarda hastalığın sık görülmesi, birinci derece akrabalarda 20-40 kat 

daha sık tespit edilmesi ve monozigotik ikizlerde MS‟nin %25-30 oranında görülürken, 

dizigotik ikizlerde bu oranının %3-5, ikinci derece akrabalarda%1-2, üçüncü derece 

akrabalarda ise %1‟in altına kadar düĢmesi sayılabilir(26,29,30,31). 

MS‟deki genetik çalıĢmalar insan lökosit antijeni (HLA) allellerinin hastalık 

genetiğindeki önemini vurgulamaktadır. Özellikle 6p21 kromozomu üzerindeki HLA-

DRB1*1501-DQB1*0602 haplotipleri hastalık için en güçlü yatkınlık lokuslarıdır 

(32,33,34,35). Barcellos ve arkadaĢlarının 2006 yılında yaptığı çalıĢmadaHLA-

DRB1*15 allellinin hastalığı yaklaĢık 3,5 kat gibi yüksek bir oranda arttırdığı, HLA-

DRB1*03 geninin ise daha düĢük bir oranda arttırdığı gösterilmiĢtir. Ayrıca diğer bir 

HLA-DRB1*14 lokusunun ise hastalık oranını düĢürdüğü saptanmıĢtır (36). Saruhan ve 

arkadaĢlarınınTürkiye‟de yaptığı bir çalıĢmada ise MS hastalarında; HLA-DRB1*1501, 

HLA-DQA1*0102 ve HLA-DQB1*0602 allellerinin daha yüksek orandaolduğu 

gösterilmiĢtir (37). HLA-DRB1*01 lokusunun ise hastalık direncinde rol oynadığı ve 

hastalık progresyonunda bağımsız bir risk faktörü olduğu bulunmuĢtur (32,38). 

MS patogenezine yönelik tüm genom iliĢkilendirme çalıĢmalarının (genome 

wide assosiation studies-GWAS) baĢlamasıyla HLA dıĢındaki bölgelerin de rolü ortaya 

çıkmıĢtır. Bu çalıĢmalarda 110 lokus ve tekli nükleotid polimorfizminin (SNP) MS ile 

iliĢkili olabileceği açıklanmıĢtır (39,40). MS ile bağlantısı olduğu düĢünülen 5p13 

kromozomu üzerindeki IL7RA lokusunun diğerlerine göre daha yüksek oranda 

hastalıkla iliĢkili olduğu kanıtlanmıĢtır (41,42). 

Farklı MS fenotiplerinde yapılan genetik incelemelerde ise patogenezler 

farklıolmasına rağmen RRMS ve PPMS hastaları arasında belirgin farklılık 

izlenmemiĢtir (43,44).  
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2.4. Ayırıcı Tanı 

MS‟nin karmaĢık heterojenitesi yüzünden özellikle hastalık semptomlarının 

ortaya çıktığı ilk zamanlarda birçok hastalık MS‟yi taklit edebilir. Ayırıcı tanıda akılda 

tutulması gereken bazı hastalıklar Ģunlardır: 

 İnflamatuar hastalıklar:  

 Granulomatoz anjitis  

 Sistemik lupus eritematozus 

 Sjögren hastalığı 

 Behçet hastalığı 

 Poliarteritis nodosa  

 Paraneoplastik ensefalomiyelopatiler 

 Akut dissemine ensefalomiyelopatiler 

 Postinfeksiyöz ensefalomiyelopatiler  

 İnfeksiyöz hastalıklar: 

 Lyme hastalığı 

 Ġnsan T-hücre lenfotropik virus tip 1 infeksiyonu (HTLV-1) 

 HIV (Ġnsan Ġmmün Yetmezlik Virüsü) infeksiyonu 

 Progresif multifokal lökoensefalopati (PML) 

 Nörosifiliz 

 Nörobruselloz 

 Granulomatöz hastalıklar: 

 Nörosarkoidoz 

 Wegener granulomatozu 

 Lenfomatoid granulomatozis 

 Dismiyelinizan hastalıklar 

 Metakromatik lökodistofi 

 Adrenolökodistrofi 

 Diğer: 

 Arteriyovenöz malformasyon (serebral, beyin sapı, omurilik) 
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 Multipl serebral emboli 

 Serebral vaskülit 

 Lyme hastalığı 

 Spinoserebellar ataksi 

 Kompresif miyelopati 

 Tümörler 

 Arnold Chiari malformasyonu 

 Familyal spastik parapleji 

 Leber‟in optik atrofisi 

 Psikiyatrik bozukluklar (45,46,47) 

  

2.5. MS’nin Klinik Varyantları 

Multipl skleroz, SSS‟nin inflamatuvar demiyelinizan hastalıklarının prototipidir. 

Bu aileye mensup diğer klinik varyantlar aĢağıda sıralanmıĢtır: 

 Akut dissemine ensefalomiyelopati (ADEM) (48) 

 Klinik izole sendromlar (optik nöritis, transvers miyelit/miyelopati, izole 

beyin sapı/serebellar sendrom) ve multifokal sendromlar 

 Devic hastalığı (Nöromiyelitis optika-NMO)ve NMO spektrum 

hastalıkları 

 Marburg varyantı 

 Balo‟nun Konsantrik Sklerozu  

 Miyelinoklastik Diffüz Sklerozis (Shilder hastalığı) 

 Dissemine subpial demiyelinizasyon (16,49,50) 
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2.6. Patogenez Ve Patogenezde Rol Oynayan Hücre Grupları: 

Multipl skleroz; genç eriĢkinleri etkileyen SSS‟nin inflamatuvar,demiyelinizan 

ve aksonal dejenerasyonu ile karakterize kronik bir hastalığıdır. Hem beyaz hem de gri 

cevherde inflamasyonun varlığı gösterilmiĢtir. MS; periferde aktive olan ve kan-beyin 

bariyerini geçerek SSS‟de inflamatuvar kaskadı baĢlatan miyelin reaktif T hücre aracılı 

otoimmün bir hastalıktır. KazanılmıĢ immünite ile CD4+ Th-1, Th-17 ve CD8+ T 

hücreler esas patogenezde rol oynamaktadırlar.  Bu hücrelerin modifikasyonundan ise 

regülatör T hücreler (Treg), B hücreler ve doğal öldürücü (NK) hücreler sorumludur. 

Hastalık progresyonundan ise edinsel immünite sorumludur. Hastalık patogenezinde 

genetik ve çevresel faktörlerin karĢılıklı etkileĢimi söz konusudur. Genetik yatkınlığı 

olan bireylerde; geçirilmiĢ enfeksiyonların (EBV, CMV, VZV, HSV6 gibi), D vitamin 

eksikliğinin, güneĢ ıĢınlarına maruziyetin az olmasının ve sigara kullanımının tetikleyici 

faktör olduğu belirlenmiĢtir. 

MS patogenezinde rol oynayan edinsel ve kazanılmıĢ bağıĢıklık sistemi 

elemanları ayrıntılı olarak aĢağıda incelenmiĢtir. 

 

2.6.1. T Hücreler 

Uzun yıllardır MS‟nin; kazanılmıĢ bağıĢıklık sisteminin ana elemanı olan T 

hücre aracılı otoimmün bir hastalık olduğu kabul edilmektedir(51). Özellikle SSS‟de 

inflamasyonu baĢlatan temel hücreler CD4+ T hücreler olsa da, CD8+ T hücreler, 

gamma/delta T hücreler, B hücreler, antikorlar ve edinsel immünitede görevli mikroglia 

ve makrofajların da dahil olduğu mekanizmalarla hastalık oluĢumu ve progresyonu 

açıklanmaya çalıĢılmıĢtır. CD4+ Th-1 hücreler doku zedelenmesinden sorumlu olan 

sitokin ve inflamatuvar aracılı moleküllerin salınımından sorumlu iken, CD4+ Th-2 

hücreleri de olayların modülasyonunda rol oynamaktadır. Bu hücreler dıĢında bazı T 

hücre alt tiplerinin yine MS immünopatogenezinde sorumlu olduğu saptanmıĢtır. Bu 

hücreler; Th-17, CD4+CD25+ regülatör T hücreler (Treg), NK hücreler, B hücreler, 

aktive dendritik hücreler, mikroglialar ve monositlerdir. MS için oluĢturulmuĢ deneysel 

otoimmün ensefalit (DOE) modelleri ile hastalık patogenezinde görev alan T 

lenfositlerin rolü anlaĢılmaya çalıĢılmaktadır(101). 
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T hücreler; kemik iliğinde yapıldıktan sonra olgunlaĢma sürecini timusta 

tamamlarlar. Hücre yüzeylerinde bulunan antijen reseptörlerine göre alt tiplere 

ayrılırlar.αβ reseptörü olan T lenfositler ve γδ reseptörü olan T lenfositler Ģeklinde 2 

gruba ayrılırlar. αβ T lenfositler; yardımcıyani CD4+ T hücre, sitotoksik yani CD8+ T 

hücreve düzenleyici yani CD4+CD25+ Treg hücre Ģeklinde alt tiplere ayrılır. CD4+ T 

lenfositler; B hücre farklılaĢması vemakrofaj aktivasyonunda görevlidir.CD4+ T 

hücreler aktif MS lezyonlarında belirgin iken, kronik lezyonlarda görülmez. CD8+ T 

lenfositler ise; enfekte hücrelerin yada tümör hücrelerinin öldürülmesinden sorumludur. 

Treglenfositler de diğer T hücre yanıtlarının regülasyonunda ve “self-tolerans”ın 

devamında görevlidir. 

Hastalık baĢlangıcı ile iliĢkili olan naifCD4+T hücreler, antijen sunan hücreler 

ile aktivite kazanarak çeĢitli sitokinlerin etkileri altında farklı alt tiplere dönüĢürler.  

Naif CD4+ T hücreler;IL-12 varlığında Th-1 hücresine, IL-4 varlığında Th-2 hücresine 

ve IL-6 yada IL-21 ve TGF-β‟ ya yanıt olarak Th-17 hücresine diferansiye olur.  

Th-1 hücreler; makrofaj ve mikroglia aktivasyonundan, inflamatuvar ve 

nörotropik faktörlerin sınıflandırılmasından sorumludur. Ġnflamasyon yerinde esas 

bulunan Th-1 hücrelerinden salınan dominant molekül; interferon-gama (IFN-γ) 

dır(52).Th-2hücreler; parazit ve allerjenlere yanıt olarak farklılaĢan ve antikor üretimi 

ile antikora bağımlı hücresel sitotoksisiteden sorumludur. Bu hücrelerden IL-4, IL-5, 

IL-10, IL-13 gibi sitokinler salgılanır. Yani Th-1 hücrelerden proinflamatuvar sitokinler 

sentezlenirken, Th-2 hücrelerinden antiinflamatuvar sitokinler sentezlenir. 

 Nöroimmünolojideki son geliĢmeler ıĢığında; özellikle hastalık patogenezinde 

belirtilen kan-beyin bariyerinin bozulmasından ve nöroinflamasyonun devamından 

sorumluIL-17, IL-22, TNF-α ve IL-6 gibi sitokinleri sentezleyen Th-17 hücreleri 

keĢfedilmiĢtir(53,54,55,56,57,58,59,60,61).Son dönemlerde yapılan çalıĢmalarda MS 

patogenezinde esas rolü oynayan Th-1 hücrelerin yanısıra, patogenezde rolü olduğu 

keĢfedilen Th-17 hücrelerinin özellikle hücre dıĢı bakteri ve mantar enfeksiyonlarına 

karĢı koruyucu etkileri bulunmaktadır (51,139,140). 

MS hastalığında meydana gelenSSS‟deki demiyelinizasyon ve gliozise temel 

miyelin protein(MBP), proteolipid protein (PLP) ve miyelin oligodendrosit glikoprotein 

(MOG) gibi antijenlerce reaktif olan CD4+ T hücrelerin neden olduğu bulunmuĢtur. Bu 
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hücreler kan beyin bariyerinden (KBB) geçerek santral sinir sistemindekiinflamatuvar 

yanıtı oluĢturmaktadır. MS patogenezinde yer alan diğer bir basamak ise lökositlerin 

KBB‟den geçmesidir.Kan beyin bariyerinden SSS'ye lökositlerin transmigrasyonu MS 

patogenezinde önemli bir basamaktır. Bu transmigrasyon aĢamasına ise alfa4-integrin 

(VLA4), selektinler (E-selektin, L-selektin, P-selektin), vasküler adezyon molekülleri 

(ICAM-1, ICAM-2 ve VCAM), LFA-1 ve MAC-1 gibi diğer integrinler aracılık 

etmektedir.Ayrıca SSS‟deki inflamasyondan sorumlu efektör T hücreler üzerindeki 

CCR6 reseptörünün epitelde bulunan CCL20 ile etkileĢmesi kan beyin bariyerinden 

hücrelerin transmigrasyonu için önemlidir. Sonuç olarak, kan beyin bariyerinden geçen 

aktive T hücreler;SSS hücrelerindeki Fas ligand ifadesinde artıĢa neden olarak, 

meningeal yapılarda bulunan perivasküler antijen sunucu hücrelerle (ASH) iletiĢime 

geçer ve T hücre apopitozisini indükler (133). 

 

2.6.2. B Hücreler : 

MS; daha çok T hücre aracılı bir hastalık olmasına rağmen son yapılan 

çalıĢmalar B hücrelerinin de patogenezde rol oynadığını göstermiĢtir. B hücreleri 

sentezledikleri antikorlar ve T hücrelerine antijen sunabilme özellikleriyle bu etkileri 

oluĢturmaktadır. MS'de BOS'ta oligoklonal bandın pozitifliği intratekal antikor 

sentezinin önemli bir göstergesidir. Plazma hücrelerince üretilen otoreaktif antikorlar 

SSS‟de fagositozu ve sitotoksisiteyi tetikler ve kompleman sistemini aktive ederek 

hücre hasarına ve demiyelinizasyona neden olur. SPMS‟de beyinde ve meninkslerde, 

periferde bulunan sekonder lenfoid dokulara benzeyen foliküllerin bulunması B hücre 

aracılı immün yanıtın göstergelerinden biridir (108). Ayrıca B hücre yanıtlı immün 

hasarın olduğu MS hastalarının daha genç yaĢta bu hastalığa yakalandığı ve daha ağır 

özürlülüğe maruz kaldığı görülmüĢtür. B hücre yanıtının anlaĢılmasıyla koruyucu tedavi 

seçenekleri arasınaözellikle anti-CD20 monoklonal antikoru olarak üretilen rituksimab, 

alemtuzumab ve okrelizumab gibi ajanlar girmiĢtir (75,109). 
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 2.6.3. Doğal Öldürücü (NK) Hücreler: 

Doğal bağıĢıklık sisteminin bir parçası olan doğal öldürücü (NK) hücrelerin 

MS‟nin remisyon aĢamasında hücre yüzeylerindeki CD95 (Fas) reseptör sayılarını 

arttırdığı görülmüĢtür. Bu durumda SSS‟de inflamatuvar yanıtı baskılayıcı yönde etki 

göstererek hastalık remisyonuna katkıda bulundukları anlaĢılmıĢtır (110). Bu hücreler 

diğer lenfositlerden farklı olarak antijen sunucu hücreler ile iliĢkiye girmeden immün 

yanıtı oluĢturabilir.T hücrelerden CD3- olması ile ayrılır (111,112,113). Sitotoksisite, 

sitokin salınımı ve otoimmün hastalıklarda regülasyon gibi önemli rolleri vardır.Hedef 

doku içerisine perforin ve granzim gibi enzimleri salgılayarak apopitozisi baĢlatırlar. 

  

2.7. Multipl Skleroz Tedavisinde Kullanılan İlaçlar: 

2.7.1. Hastalık Modifiye Edici İlaçlar: 

RRMS tedavisinde hastalık gidiĢatını olumlu yönde değiĢtiren ilk ajanlara 

hastalık modifiye edici ilaçlar (HMĠ) (interferon β ve glatiramer asetat) adı verilmiĢtir. 

Bu ilaçların diğer MS alt tiplerinden olan PPMS ve SPMS‟de etkinlikleri 

kanıtlanamamıĢtır. Klasik enjekte edilebilen bu ilk ilaçlara birinci basamak tedavi 

denilmektedir.Son dönemde ruhsat almıĢ oral tedavilerde bu gruba dahil edilmiĢtir. 

Türk Nöroloji Derneği MS ÇalıĢma Grubu 2016 MS Tanı ve Tedavi 

Kılavuzu‟na göre HMĠ baĢlama kriterleri aĢağıdaki gibidir:  

 Kesin RRMS tanısı varlığı  

 Son 2 yıl içinde 2 ya da daha fazla sayıda atak varlığı 

 18-60 yaĢ arasında olması 

 Hastanın bağımsız ya da destekle yürüyebilir durumda olması (EDSS 

≤5,5 altında olan hastalar) 

 Ġntihar riski taĢıyan ağır depresyonun olmaması veyavarsa tedavisinin 

yapılmıĢ olması 

 Karaciğer yetmezliği olmaması 

 Gebelik olmaması 

Hastaya tedavi baĢlarken; ilaç uygulanım Ģekli, uygulanım sıklığı, yan etkileri, 

güvenilirliği,hastalığın Ģiddeti, hastanın sosyo-kültürel düzeyi gibi özelliklerin 
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hepsiningöz önüne bulundurulması gerekmektedir (61). HMĠ tedavisindeki hedef; 

hastalık aktivitesine ait bulguların yok edilmesidir. Bunu ise NEDA (no evidence of 

disease activity) ile değerlendirmek, en uygun yöntemdir. 

 

2.7.1.1. İnterferon Βeta (IFN-Β) 

20 yılı aĢkın bir süredir IFN-β‟lar RRMS tedavisinde kullanılmaktadır. 

OnaylanmıĢ 3 farklı tipi mevcuttur. Bunlar; interferon β-1b subkutan, interferon β-1a 

subkutan ve interferon β-1a intramusküler formlarıdır (62,63). MS etyolojisinde viral 

nedenlerin rolünün anlaĢılmasıyla; IFN-β tedavilerine ağırlık verilmiĢtir. Ancak 

çalıĢmalar göstermiĢtir ki bu grup ilaçlar koruyucu özelliklerini; antiviral 

etkinliklerinden ziyade immünmodulatuvar ve antiproliferatif etkileriyle 

oluĢturmaktadır. IFN-β; antiinflamatuvar sitokinleri (IL-4 ve IL-10) arttırarak ve 

proinflamatuvar sitokinleri  (IFN-γ ve TNF-α)  baskılayarak bu etkileri yapmaktadır 

(64,65). Ayrıca KBB‟nin yıkımında görevli metalloproteinazların aktivitesini azaltarak 

veya T hücrelerinin adezyon ve migrasyonunu önleyerek periferden SSS‟ye geçiĢi 

dedurdurmaktadırlar(66). 

Interferon-β tedavisine ait en sık yan etki; grip benzeri tablolardır. Ayrıca 

karaciğer iletiroid iĢlevlerinin ve kan lökosit düzeylerinin monitörizasyonu da takip 

açısından önerilmektedir (67,68,69).Diğer sık görülen yan etkiler arasında; enjeksiyon 

yeri reaksiyonları(eritem, yanma, morarma, ağrı), spastisite, depresyon, menstrual 

düzensizlikler ve ilaç etkisini azaltan nötralizan antikorların oluĢması sayılabilir (70). 

 

2.7.1.2. Glatiramer Asetat (GA) 

Glatiramer asetat (GA) RRMS tedavisinde FDA onayı almıĢ olan miyelin temel 

proteinin (miyelin basic protein–MBP) analoğudur. Glatiramer asetat; L-glutamik asit, 

L-lizin, L-alanin ve L-tirozin aminoasitlerinin birleĢtirilmesiyle ortaya çıkan sentetik bir 

peptiddir. GA‟nın; T hücre aracılı temel miyelin proteini yapısının bozulmasıyla 

oluĢturulmuĢ deneysel allerjik ensefalomiyelit (DAE) modelinde oluĢan inflamatuvar 

demiyelinizasyonu güçlü bir Ģekilde bloke ettiği gösterilmiĢtir (71).Birçok etki 

mekanizması mevcuttur. MBP ile olan yapısal benzerliği nedeniyle dendritik hücrelerde 
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antijen sunumunu engeller, aynı zamandaT hücrelerin aktivitesini ve proliferasyonunu 

regüle eder. Th-2 hücrelerinden antiinflamatuvar sitokinler olan IL-4, IL-6 ve IL-10 

salınımını artırırarak MS‟de görülen inflamasyonu baskılamaya katkıda bulunur. 

GA hergün subkutan yolla uygulanır. Ġlaç sık görülen yan etkileri arasında 

enjeksiyon yeri reaksiyonları (%10-15), enjeksiyondan kısa süre sonra oluĢan tüm 

vücutta kızarma, göğüste sıkıĢma hissi, anksiyete, çarpıntı, dispne, enjeksiyon yerinde 

lipoatrofi, lenfadenopati sayılabilir (70). IFN‟larda sık görülen karaciğer fonksiyon 

testlerinde bozulma ve lökopeni gibi yan etkiler GA‟da seyrek olarak izlenir. 

 

2.7.2. Monoklonal Antikorlar (MAB): 

 

2.7.2.1. Natalizumab: 

Natalizumab, vasküler endotelde α4β1 ve α4β7 integrinlerinin α4 alt birimine 

karĢı geliĢtirilmiĢ IgG4 alt sınıfında bulunan bir rekombinant human monoklonal 

antikordur (122). MS patogenezi; otoreaktif lenfositlerin periferde aktivite kazanması ve 

bu hücrelerin kan beyin bariyerini geçerek SSS‟de demiyelinizasyona ve aksonal 

dejenarasyona sebebiyet vererek oluĢturduğu bir inflamatuvar yanıt olarak 

düĢünülmektedir. Lökositler; KBB‟yi geçmek için selektin, integrin veya bazı hücre 

yüzey adezyon moleküllerine ihtiyaç duymaktadırlar. Natalizumab monoklonal antikoru 

ise bu lökositlerin KBB‟den geçiĢine yardımcı olan vasküler adezyon molekülüne 

(VCAM-1) bağlanarak etkisini ortadan kaldırmaktadır.2004 yılında Rudick ve 

arkadaĢlarının yaptığı SENTINEL (Safety and Efficacy of Natalizumab in Combination 

with Avonex (IFN-β1a) in Patients with RRMS) ve 2006 yılında Polman ve 

arkadaĢlarının yaptığı AFFIRM (Natalizumab Safety and Efficacy in RRMS) faz 3 

çalıĢmalarında; bir yıllık klinik atak oranı, 2 yılda EDSS‟deki yeti yitim düzeyi, 

MRG‟de Gd+ tutan lezyon sayısı, yeni veya geniĢlemiĢ T2 hiperintens lezyon sayısı, T1 

hipointens lezyon sayısı, T2 lezyon volümü, ataksız hastaların oranı, klinik atak oranı ve 

MSFC (Multiple Sclerosis Functional Composite) ile değerlendirilen yeti kaybı gibi 

birçok paramatre incelenmiĢtir (107,123). MS hastalarında yıllık atak hızını ve MRG‟de 

yeni lezyon oluĢumunu anlamlı bir Ģekilde azalttığı gösterilmiĢ olup,Haziran 2006‟da 
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FDA onayı almıĢtır (70,107,125,127,128).  Natalizumab tedavisi; hastalık modifiye 

edici ilaçlara cevapsız hastalarda; son 1 yıl içinde ez az 2 atak geçirilmesi, MRG‟de 2 

yeni veya 1 kontrast tutan lezyon olması ya da EDSS yeti kaybında yıllık 1 puan artıĢ 

olması durumlarında baĢlanmaktadır. 

Natalizumab tedavisinin en önemli yan etkisi progresif multifokal 

lökoensefalopatidir (PML). PML, JC virüsün SSS‟deki oligodendrositlerdelitik yıkımı 

sonucu geliĢen ak maddenin enfeksiyöz, demiyelinizan hastalığıdır. PML geliĢim riski; 

özellikle JC virüs antikor pozitifliği, daha önceden immünsupresif ajan kullanımı, 

toplam alınan natalizumab dozu ile iliĢkili bulunmuĢtur. Kognitif ve psikiyatrik bulgular 

ile hemisferik lezyon düĢündüren motor iĢlev bozukluklarında PML‟den 

Ģüphelenilmelidir.Tedavi takibinde JC virüs antikor düzeyi, yakın kliniktakibi,kontrol 

nörolojik muayene veMR görüntülemesi önerilmektedir (61).Ülkemizde JC virüs 

pozitifliği saptanan hastalarda ilaç geri ödemesi Ģu anda yapılmamaktadır.  

 

2.7.2.2. Alemtuzumab: 

Alemtuzumab, matür T ve B hücrelerin yüzeyinde bulunan CD52 proteinini 

seçici olarak hedef alan bir insan monoklonal antikorudur. Türkiye‟de klinik ve 

radyolojik bulgularla aktif hastalığı olan RRMS tanılı eriĢkin hastalarda; 2 veya daha 

fazla HMĠ 1. basamak tedavisine rağmen yeterli yanıt alınamamıĢ olgularda 2. basamak 

tedavide kullanımı için ruhsat almayı bekleyen ilaçlar arasındadır. Ġlaç etkinliğini 

periferde olgun T ve B hücre sayılarını azaltarak oluĢturur. Ġlaç uygulaması sonrasında, 

B hücreler 3-8 ay sonunda, T hücreler ise 1 yılın sonunda eski düzeylerine dönmektedir. 

Ġntravenöz formda bir yılda iki kür Ģeklinde uygulanan bu monoklonal antikorun, 

antikor bağımlı hücre aracılı sitotoksisite, kompleman bağımlı sitotoksisite ve 

apopitozisin indüklenmesi gibi etkileri vardır. 

Alemtuzumab tedavisi altındaki yüksek hastalık aktivitesi bulunan RRMS tanılı 

hastalarda yapılan faz 3 klinik çalıĢmalarda, IFN beta-1a subkutan ile 

karĢılaĢtırıldığında yıllık atak hızında erken dönem hastalarda %56, uzun dönem 

hastalarda ise %49 oranda azalma tespit edilmiĢtir (71,72,121).  
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Ġlaç kullanımı sonrasında görülen sık yan etkiler; herpetik, respiratuvar ve üriner 

sistem enfeksiyonlarında artıĢ, infüzyon reaksiyonları, otoimmün tiroidit (%16-18), 

idiyopatik trombositopenik purpura (%0,8-1), otoimmün nefropati (%0,3) Ģeklinde 

sayılabilir (73,74).  

 

2.7.2.3. Rituksimab: 

Rituksimab, B lenfosit yüzeyinde bulunan CD20 proteinine karĢı geliĢtirilmiĢ 

human monoklonal antikordur. Ġlk olarak hematolojik ve romatolojik hastalıklar (non-

hodgkin B hücreli lenfoma, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus gibi) 

içinkullanım onayı almıĢtır. Kompleman iliĢkili sitotoksisite, antikor bağımlı 

sitotoksisite ve apopitozisin indüklenmesi gibi mekanizmalarla B hücrelerinin hem 

periferik kanda hemde beyin omurilik sıvısındaki düzeylerini azaltarak etki 

göstermektedir.Yeterli faz 3 çalıĢması olmamakla birlikte,ilacın RRMS hastalarında 

yapılan faz 2 çalıĢmasında atak hızında %57‟likdüĢüĢ sağladığı belirtilmiĢtir. Ayrıca 

gadolinyum tutan aktif plak sayısında da %91‟lik azalma saptanmıĢtır (75,76,77). PPMS 

hastalarında yapılan bir faz 3 çalıĢmasında ise genç hasta ve MRG‟de hastalık aktivitesi 

yüksek olan grupta hastalık progresyonunu geciktirebileceği bildirilmiĢtir (79). 

 

2.7.2.4. Okrelizumab 

Okrelizumab; rituksimab gibi B hücre yüzeyindeki CD20 molekülüne karĢı 

geliĢtirilmiĢ humanize bir monoklonal antikordur. Okrelizumab‟ın CD20‟ye bağlanması 

sonucu B hücrelerde apopitozis tetiklenmektedir. Böylece periferdeki B hücre 

sayılarında anlamlıbir azalmaolmaktadır. Rituksimab tedavisi sonrası geliĢen anti-

kimerik nötralizan antikorlar okrelizumab tedavisi sonrası görülmemiĢtir. 

Ayrıca okrelizumabın, PPMS‟li hastalarda yapılan ORATORIO faz 3 

çalıĢmasında hastalık progresyonu üzerine olan olumlu etkinliği gösterilmiĢtir. Bu 

çalıĢmaya 732 PPMS hastası dahil edilmiĢtir. Okrelizumab ile plasebo alan gruplar 

karĢılaĢtırıldığında plaseboya kıyasla ilaç kullanan gruptaki bireylerdehastalık 

özürlülüğünde %24 azalma olduğu tespit edilmiĢtir(78). Bu geliĢmeler sonrasında 

okrelizumab; PPMS tedavisi açısından umut ıĢığı olmuĢtur. 
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 Ġlaca bağlı yan etkilerde rituksimab ile karĢılaĢtırıldığında, infüzyon 

reaksiyonlarına daha az rastlanmaktadır. Üst solunum yolu, nazofarengeal ve üriner 

sistem enfeksiyonlarında ise artıĢ izlenmiĢtir.  

 

2.7.3. Oral Tedaviler 

2.7.3.1. Fingolimod: 

MS‟deki kullanımı ilk olarak 1994 yılında Fujita ve arkadaĢları tarafından 

gençlik iksiri olarak bilinen „Ġsaria Sinclairii‟ isimli mantar kültüründen elde ettikleri bir 

metabolitin, siklosporin A‟dan 100 kat daha güçlü bir immünsupresan olduklarını 

keĢfetmeleri ile baĢlamıĢtır. ISP-1 (miriyosin) molekülüne yapılan eklentilerle FTY720 

molekülü oluĢturulmuĢtur. Sfingozin-1-fosfat reseptör afinitesi tespit edilen bu 

moleküle fingolimod ismi verilmiĢtir (80). Ayrıca fingolimod; klasik 

immünsupresanlardan farklı olarak T ve B hücrelerin proliferasyonunu, sitokin veya 

antikor oluĢumunu etkilememektedir. 

Fingolimod(FTY720); sfingozin 1 fosfat (S1P) reseptör agonisti olup, multipl 

skleroz tedavisi için ruhsat almıĢ ilk oral tablet tedavisidir. T.C. Sağlık Bakanlığı 

tarafından da ülkemizde 2011 yılında ruhsat alarak klinik kullanıma girmiĢtir. 

 

2.7.3.1.1. Etki Mekanizması: 

Sfingozin-1-fosfat reseptör agonisti olan fingolimod (FTY720); in vivo ortamda 

sfingozin kinazlar tarafından metabolize edilerek vücuttaki aktif metaboliti olan 

fingolimodfosfata (fingolimod-P) dönüĢmektedir. Fingolimod-fosfat; G-protein kenetli 

reseptörlerden S1P1, S1P3, S1P4 ve S1P5'e bağlanarak etki göstermektedir. Özellikleen 

belirgin etkisini S1P1 reseptörü üzerinden yapmaktadır. S1P1 reseptörü birçok dokuda 

eksprese olmaktadır. En fazla beyin olmak üzere akciğer, dalak, kalp, damarlar ve 

böbreklerde bulunmaktadır. Bu dokulardaki immün, nöronal, endotel ve düz kas 

hücrelerine bağlanarak etki göstermektedir. S1P1 ve S1P3 reseptörleri; kalp 

dokusundaki düz kas hücrelerinde yoğun miktarda bulunmakta olup, kalp hızının 

düzenlenmesinden sorumludur. 
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Fingolimod-fosfat; S1P reseptör agonisti gibi davransa da; hücre zarındaki S1P 

reseptörlerinin hücre içine alınmasını sağlayarak uzun vadede fonksiyonel bir antagonist 

etki gösterir. Fingolimod esas etkisini;iĢte bu S1P1 reseptörünün internalizasyonunu 

sağlayarak ve T lenfositlerin lenf nodundan perifere çıkıĢını engelleyerek 

göstermektedir. Sonuç olarak dolaĢımdaki Tlenfosit sayısı azalmaktadır.Ayrıca S1P 

reseptörlerinin sinyalizasyonu sonucu vasküler endotelde bulunan fokal adezyon 

moleküllerini stabilize ederek ve oligodendrosit progenitörleri üzerine anti-apopitotik 

etkide bulunarak remiyelinizasyonu ve rejenerasyonu arttırmaktadır. 

Lenfositlerin lenf nodunda tutulması CC-kemokin reseptörü 7 (CCR7) sayesinde 

olmaktadır. CCR7 ve S1P1 reseptörleri birbirlerine antagonist etkide bulunurlar. Yani 

S1P1 reseptör sayısı az ve CCR7 düzeyi fazla olan T hücreler lenf nodunda uzun süre 

kalırken, CCR7 düzeyi düĢük olan T hücreler ise lenf nodundan daha çabuk ayrılırlar. 

 

2.7.3.1.1.1. MS’te Fingolimodun Etki Mekanizması: 

Fingolimod G protein kenetli sfingozin 1 fosfat (S1P) reseptörlerine bağlanarak 

etki etmektedir. MS patogenezinde özellikle T hücreler sorumlu tutulmaktadır.MS 

plaklarının oluĢumu sırasında patojenik santralT hücreleri (Th-1 ve Th-17) 

artmaktadır.Santral hafıza T hücreleri, merkezi sinir sisteminde bulunan mikroglia ve 

dendritik hücreler tarafındansunulan antijenlerle tekrar aktive olur ve efektör T 

hücrelerinedönüĢürler.  OluĢan inflamatuvar yanıta bağlı olarak sitokinlerin 

salgılanması tetiklenir ve direk hücre hasarı geliĢir. Sfingozin-1-P; fosfokinazlar 

sayesinde aktive olaraknöroinflamasyon ve gliozisi meydana getirmektedir. Fingolimod 

ise; bu nöroinflamasyon ve gliozisi baĢlatan T lenfositlerin matürite kazandığı lenf 

nodlarından perifere geçiĢini engelleyerek immün yanıta katkı sağlar. Özellikle lenf 

nodlarındaki S1P1 reseptörlerinin sentezinin azaltılması, santral hafıza T hücrelerini 

lenf nodunda hapseder. Böylece azalan santral T hücrelerin efektör T hücreye de 

dönüĢümü durdurulmuĢ olur (3,133). 

Lenf nodlarında meydana gelen güçlü antijenik uyarıya cevap olarak; naif T 

hücreler aktivite kazanır ve CCR7-CD45RA- efektör hafıza T hücreler enfekte dokuya 

ulaĢırlar. Daha zayıf bir antijenik uyarıda ise; CCR7+CD45RA- santral hafıza T 
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hücreleri oluĢur, ancak daha güçlü bir uyarıya kadar efektör hafıza T hücrelere 

farklılaĢamazlar (134).  

Naif ve santral hafıza T hücreleri lenf nodlarından periferik dokulara S1P1 

reseptörü aracılığıyla çıkmaktadır. Lenf nodlarında bulunan S1P1 reseptörü ise lenfatik 

endotelyal hücre kökenli S1P molekülü tarafından aktive edilmektedir.Fingolimod 

sayesinde S1P aracılı aktivasyon bloke edilir ve CCR7 aracılı yanıtönlenerek efektör 

hafıza T hücreleri irreversibl Ģekilde CCR7 reseptörünü kaybeder. Lenf nodlarından 

perifere çıkıĢları için gerekli CCR7 kemokinlerini kaybeden santral hafıza T hücreler 

lenf nodlarında hapsedilir.Ancak CCR7- olan efektör T ve efektör hafıza T hücrelerinin 

lenf nodlarından çıkıĢları inhibe edilemez (3). 

Fingolimod; CCR7+CD45RA+ naif T hücreleri ve CCR7+CD45RA− santral 

hafıza T hücreleri üzerine etki gösterereklenf nodunda tutulmasına neden olur ve bu 

hücrelerin periferdekisayılarında azalmaya sebep olur(3,135,136). CCR7 reseptörünü 

daha az taĢıyan efektör hafıza T hücreleri ise bu durumdan daha az etkilenmiĢ olur. 

Ayrıca fingolimod tedavisi ile dolaĢımdaki B lenfosit sayılarının da azaldığını bildiren 

çalıĢmalar mevcuttur (137,138).  

 

2.7.3.1.2. Fingolimod’un Klinik Kullanımı 

Fingolimodun MS tedavisinde kullanımını inceleyen esas olarak iki büyük faz 3 

çalıĢması mevcuttur. Her iki çalıĢmada da fingolimodun 0,5 mg ve 1,25 mg‟lık iki 

formu kullanılmıĢtır. 

2010 yılında Kappos ve arkadaĢlarının; fingolimodun 0,5 mg ve 1,25 mg dozları 

ile plaseboyu karĢılaĢtırdıklarıFREEDOMS(FTY720 Research Evaluating Effects of 

Daily Oral Therapy in Multiple Sclerosis) çalıĢmasına24 ay boyunca izlenmiĢ 1272 

hasta dahil edilmiĢtir (4). ÇalıĢmanın sonlanım noktaları; yıllık relaps hızı, MR 

görüntülemelerinde T2‟de yeni geliĢen veya büyümüĢ lezyon sayısı, beyin hacim kaybı 

olarak belirlenmiĢtir. Ġlacın her iki dozunu da kullanan grupların, plasebo grubuna göre 

incelenen tüm paramatrelerde anlamlı düzeyde üstün olduğu, ancak ilaç doz farklarının 

birbiri üzerine istatistiksel farklılığı olmadığı saptanmıĢtır. Tedavi altındaki0,5 mg 

fingolimod alan grupta yıllık relaps hızı 0,18; 1,25 mg fingolimod alan grupta yıllık 
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relaps hızı 0,16 ve plasebo grubunda ise 0,40 (p<0,001) olarak bulunmuĢtur. Diğer bir 

incelenen parametre olan MR görüntülemelerinde T2 kesitlerinde 2 yıl içinde yeni 

geliĢen veya büyümüĢ lezyon durumuna bakıldığında 0,5 mg fingolimod alan grupta 

ortalama lezyon sayısı 2,5 iken, plasebo alan grupta 9,8 (p<0,001) olarakbulunmuĢtur, 

anlamlı düzeyde lezyon sayısında azalma tespit edilmiĢtir. Beyin hacminde ise; plasebo 

alan grupta ortalama %1,3‟lük bir azalma olurken, fingolimod alan grupta ortalama 

%0,8‟lik bir azalma saptanmıĢtır (4).Ayrıca yüksek doz ile düĢük doz alan grupların 

plaseboya kıyasla tüm parametrelerde üstün çıkmasına rağmen, yan etkiler özellikle 

yüksek doz alan grupta düĢük doz alan gruba kıyasla daha sık görülmüĢtür (4). 

Yine 2010 yılında FREEDOMS çalıĢması ile eĢ zamanlı olarak Cohen ve 

arkadaĢları tarafından yürütülen TRANSFORMS (Trial Assessing Injectable Interferon 

vs. FTY720 Oral in RRMS) çalıĢmasında fingolimodun düĢük ve yüksek dozları ile 

interferon beta-1a intramusküler formu karĢılaĢtırılmıĢtır (129). Bu çalıĢmada da 

sonlanım noktaları; 12 aylık deneme sonundaki yıllık relaps hızı, yeni geliĢen T2 lezyon 

sayısı ve beyin hacmindeki azalma olarak belirlenmiĢtir. ÇalıĢmaya 429 hasta dahil 

edilmiĢtir. Fingolimod 1,25 mg alan hastalarda yıllık relaps hızı 0,20; fingolimod 0,5 

mg alan hastalarda yıllık relaps hızı 0,16; IFN-β1a alan hastalarda yıllık relaps hızı ise 

0,33 (p<0,001) olarak tespit edilmiĢtir. Her iki dozda tedavi alan grubun, interferon alan 

grupla kıyaslandığında anlamlı oranla daha etkin olduğu bulunmuĢtur. MRG lezyon 

yükü araĢtırıldığına ise; 12 ay içinde yeni geliĢen T2 lezyon sayısı fingolimod tedavisi 

alan hastalarda ortalama 1,7; IFN- β1a tedavisi alan hastalarda ise ortalama 2,6 olarak 

izlenmiĢtir (p=0,004). Yine 12 aylık takip sonunda beyin hacminde fingolimod alan 

hastalarda ortalama %0,3‟lük bir azalma izlenirken, IFN- β1a alan hastalardaortalama 

%0,5‟lik bir azalma saptanmıĢtır (p<0,001) (129). 

Fingolimod tedavisininSağlık Bakanlığı tarafından Türkiye‟dekullanım 

endikasyonları aĢağıda belirtilmiĢtir. Bu ilaç RRMS tanılı hastalarda ikinci basamak 

tedavi olarak ruhsatlandırılmıĢtır. 

A.Tedavi almamıĢ ya da yeni tanılı hastalarda; 

1. Bir yılda iki yadadaha fazla atak geçiriyor olmak 

2. Ġki yılda üç yada daha fazla ciddi atak geçiriyor olmak 
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3. Beyin MRG‟de bir yada daha fazla kontrast tutan lezyon veya takip 

MRG‟lerinde T2 lezyon sayısında artıĢ görülmesi 

B. Ġnterferon beta veya glatiramer asetata yanıtsız hastalarda; 

  1. Bir yıllık tedavi ile ataklarında değiĢiklik olmaması veya ataklarında artıĢ 

olması 

2. Önceki yıl ile karĢılaĢtırıldığında daha ciddi atakların varlığı 

3. Bir yılda iki yada daha fazla ciddi atak geçiriyor olmak  

4. Beyin MRG‟sinde bir yada daha fazla kontrast tutan lezyon veya takip 

MRG‟lerinde T2 lezyonlarında artıĢ olması 

C. Enjeksiyon yolu ile ilaç kullanımı veya kullanılan maddeye karĢı yan etkileri 

nedeniyle ciddi uyum sorunu yaĢayan ve uzun yıllar boyunca enjeksiyon tedavisi 

nedeniyle vücutta enjeksiyona uygun yer kalmayan hastalar  

Bu tedavi için önerilen doz; aç veya tok karnına günde bir kez oral olarak 0,5 mg 

kapsül Ģeklinde kullanılmasıdır. 

 

2.7.3.1.3. Fingolimod’un Yan Etkileri 

Fingolimod kullanan hastalarda sık görülen yan etkiler; karaciğer fonksiyon 

testlerindeyükselme, kardiyovasküler etkiler (hipertansiyon, aritmi, AV blok, çarpıntı 

gibi), gözde maküler ödem, solunum fonksiyon testlerinde bozulma, lenfopeni, üst 

solunum yolu enfeksiyonları, nazofarenjit, herpes virüs enfeksiyonu, progresif 

multifokal lökoensefalopati gibi enfeksiyonlar, diyare, yorgunluk, baĢ ağrısı Ģeklinde 

sıralanabilir. 

Ġlaç ilk kullanımı sonrası görülen kardiyovasküler yan etkiler içinde en sık 

bradikardi ve AV ileti bozuklukları görülmektedir. Bu etki; S1P1 reseptörlerinin hem 

beyinde, hem de kardiyak dokuda yaygın Ģekilde bulunmasından kaynaklanmaktadır. 

Özellikle atriyal miyositlerdeki hücre eksitabilitesini azaltarak bu etkiyi ortaya çıkartır. 

Bradikardi ilaç ilk dozunun alınmasından sonraki 6 saatte en fazla görülmektedir. Ġletim 

anormallikleri geçici ve asemptomatik olup, tedaviyi takip eden 24 saat içerisinde 
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düzelmektedir.  Bu nedenle yan etki takibi açısından ilk doz kullanımı sonrasında 

kardiyak monitörizasyon oldukça önem arz etmektedir. 

FREEDOMS çalıĢmasında fingolimod ile plasebo arasındaki enfeksiyon 

açısından yan etki profili karĢılaĢtırıldığında; alt solunum yolu enfeksiyonları (özellikle 

bronĢit) hariç benzer bulunmuĢtur (4). Ancak yan etkiler; yüksek doz alan grupta düĢük 

doz alan gruba göre daha sık izlenmiĢtir. TRANSFORMS çalıĢmasında ise yüksek doz 

fingolimod alan gruptaki 2 hastada fatal herpes enfeksiyonu görülmüĢtür. Birinde 

herpes ensefaliti diğerinde ise primer yaygın varicella enfeksiyonu görülmüĢtür. Mortal 

seyredebilen bu enfeksiyonları önlemek adına hastalarda tedavi öncesinde mutlaka 

varicella zoster Ig G yanıtının oluĢmuĢ olması istenmektedir. Eğer bağıĢıklığı yoksa 

hastaların aĢılanması ve tedaviye aĢıdan en az bir ay sonra baĢlanması önerilmelidir. 

Ġlaca bağlı bulanık görme Ģikayeti olan hastaların küçük bir kısmında ciddi 

görme kaybına neden olabilecek maküler ödem tablosu izlenmiĢtir. DüĢük doz 

fingolimod alan gruptaki hastalarda daha önce üveit öyküsü olmayıp sonrasında 

maküler ödem görülme sıklığı %0,4 iken, üveit öyküsü olanlarda bu oran %17‟lere 

yükselmektedir. Bu yan etkilerin çoğu ilk 4 ay içerisinde ortaya çıktığından, hastalara 

ilaç baĢlangıcından itibaren 3. ay sonunda rutin kontrol göz muayenesi önerilmelidir. 

Fingolimod tedavisi alan hastaların %2‟sinde karaciğer fonksiyon testleri 5 kata 

kadar yükselebilmektedir. Progresif yükselme devam etmesi halinde ilaca ara verilmesi 

gerekmekte olup, karaciğer fonksiyon testlerinin tekrar normale döndükten sonra 

yeniden tedaviye baĢlanması önerilmektedir. Çoğunlukla 2 ay içerisinde enzimler 

normal düzeylerine dönmektedir. 

Herhangi bir immünsupresif ilaç kullanım öyküsü olmayan fingolimod tedavisi 

alan 2 hastada PML vakası bildirilmiĢtir (61). Ölümcül bir yan etki olması sebebiyle 

hastaların tedavi süresince klinik ve radyolojik açıdan yakın takip edilmesi 

önerilmektedir. 

Fingolimod etkinliği üzerine yapılan klinik çalıĢmalarda dolaĢımdaki lenfosit 

düzeyindeki azalmanın saatler içinde baĢladığı ve doza bağımlı Ģekilde birkaç hafta 

içinde bazal değerin %20-30'una (ortalama 500–600 hücre/mm3)kadar düĢtüğü 

bildirilmiĢtir(130,131,132,141). FREEDOMS çalıĢmasında düĢük doz fingolimod alan 

grupta tedavi öncesi baĢlangıç lenfosit sayısının(1840±620 hücre/mm3) tedavi sonrası 
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24. aydaki lenfosit sayısına (490±340 hücre/mm3) kıyasla anlamlı düzeyde azaldığı 

gösterilmiĢtir (4). Ancak bu etkinin lenfosit sayısındaki azalmadan ziyade lenfosit 

dağılımının değiĢmesine bağlı olduğu gösterilmiĢtir (141). Fingolimod tedavisi sonrası 

lenfopeni beklenen bir yan etkidir. Ancak lenfosit sayısı 200/ml altında olan hastalarda 

tedaviye devam edilmemesi önerilmektedir. Çünkülenfosit düzeyinin bu düzeyden 

aĢağıda olması enfeksiyonlara yatkınlık açısından ciddi risk oluĢturmaktadır. 200/ml‟nin 

üzerindeki lenfosit sayıları ile enfeksiyonlar arasında belirgin bir iliĢki bulunmamıĢtır 

(130). 

 

2.7.3.2. Klinik Kullanımdaki Diğer Oral Tedaviler 

2.7.3.2.1. Teriflunamid : 

Teriflunamid, 1985 yılında keĢfedilmiĢ olan bir immünsupresan ajan olan 

leflunomidin (HWA 486) aktif metabolitidir. Uzun yıllar boyunca leflunomid; romatoid 

artrit, psöriatik artrit, inflamatuvar bağırsak hastalığı ve kronik allograft rejeksiyonu 

gibi hastalıklarda kullanılmıĢtır. Ġn vivo ortamda %95 oranında teriflunamide dönüĢerek 

etki gösterir.  

2005 yılında Zeyda ve arkadaĢları tarafından teriflunomidin in vivo ortamda 

antijen sunucu hücre ve T hücreler arasındaki immun yanıtı etkileyerek immünsupresan 

etkilerini ortaya çıkarttığı gösterilmiĢtir(81).RRMS tedavisi için Eylül 2012'de FDA 

onayı alan ajan,Nisan 2014‟ten itibaren T.C. Sağlık Bakanlığı onayından geçerek 

ülkemizde de kullanıma girmiĢtir.  

Teriflunamid, RRMS tedavisindeki etkilerini pirimidin sentezinde görev yapan 

dihidroorotat dehidrogenaz enzimini reversibl Ģekilde inhibe ederek göstermektedir. 

Böylece proinflamatuar faktörleri azaltır ve tirozin kinazı inhibe eder. Sonuç olarak T 

lenfositleri baskılar. 

Oral formda piyasaya sürülen ilaç günde tek doz Ģeklinde 7 veya 14 mg‟lık 

tabletler halinde kullanılmaktadır. Ġlk faz 3 çalıĢması olan TEMSO („Teriflunomide 

Multiple Sclerosis Oral Trial‟); 2011 yılında O‟Connor ve arkadaĢları tarafından  

yayınlanmıĢtır. 1088 hasta üzerine yapılan çalıĢmada plasebo, 7 mg/gün ve 14 mg/gün 

Ģeklinde 3 farklı tedavi verilen gruplar karĢılaĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmada ilacın yıllık atak 
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hızındaki düĢme düzeyi ve özürlülük progresyonu üzerine olan etkileri incelenmiĢtir 

(82). Plasebo alan grupta izlenen yıllık atak hızındaki düĢüĢ, her iki dozda ilaç alan 

gruptakilerin yıllık atak hızındaki düĢüĢe göre yüksek bulunmuĢtur. Özürlülük 

progresyonu üzerine olan etkilerde ise; düĢük doz ilaç kullanımının olumlu yönde 

eğilim gösterdiği, yüksek dozun ise plaseboya göre %26‟lık bir düzelme sağladığı 

ortaya çıkmıĢtır (82). Bu sonuçlar doğrultusunda hastada 14 mg günde tek doz Ģeklinde 

kullanımı uygun görülmüĢtür. 

Ġlaca bağlı sık görülen yan etkilerarasında; saç dökülmesi, gastrointestinal 

etkiler, karaciğer fonksiyon testlerinde bozulma ve toksik hepatit ile enfeksiyonlara 

yatkınlık sayılabilir.Ġlacın yarılanma süresi iki hafta olup, ilaca bağlı ciddi yan etkiler 

durumunda ilacın vücuttan hızlı eliminasyonu için kolestiramin tedavisi önerilmiĢtir 

(61). 

 

2.7.3.2.2. Dimetil Fumarat: 

1950‟lerden beri psöriazis tedavisi için kullanılan fumarik asit esterlerinin 

immünomodülatör etkilerinin keĢfedilmesiyle RRMS hastalarının tedavisinde kullanımı 

gündeme gelmiĢtir (84). Mart 2013'te FDA onayı alan dimetil fumarat (BG-12) in vivo 

ortamda esterazlarla monometil fumarata dönüĢmektedir. Yarılanma ömrü 36 saat olan 

monometil fumarat; lenfosit apopitozisini indükleyerek, immün yanıtın Th-1‟den Th-

2‟ye doğru kaymasını sağlar ve nükleer faktör kappa B‟nin eskpresyonunu azaltır. Aynı 

zamanda IL-10 ekspresyonunu artırarak vücuttaki immünolojik etkilerini ortaya koyar. 

Ayrıca nöroprotektif etkileri de bulunmaktadır. 

Ġlacın 120 mg veya 240 mg kapsül Ģeklinde günde iki kez kullanılması 

önerilmektedir. Ġlacın ilk hafta 240 mg/gün dozundakullanılması, sonrasında 480 

mg/gün‟e çıkılması uygun tedavi Ģekli olarak belirlenmiĢtir. 

Ġlaca bağlı sık görülen yan etkiler; ilacıntok karnına kullanımı sonrası ortaya 

çıkan ateĢ basması, diyare, karın ağrısı, bulantı, karaciğer fonksiyon testlerinde geçici 

bozulma ve lenfopenidir. Lenfopeni geliĢimi önlemek açısından tüm hastalara ilaç 

baĢlamadan önce tam kan sayımı yapılmalıdır(61). 
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2.8. Menstrual Siklus: 

Normal üreme fonksiyonu için, hipotalamus-hipofiz-over aksının kantitatif ve 

zamansal düzeninin kusursuz olması gerekir. Hipotalamustaki spesifik nükleus, belirli 

aralıklarla gonadotropin-releasing hormon (GnRH) salgılar. Bu dekapeptid, hipofiz ön 

lobunun gonadotrop hücrelerinin dıĢ yüzünde bulunan reseptörlerine bağlanır. 

Gonadotroplar yanıt olarak, glikoprotein yapısındaki gonadotropinleri, yani lüteinizan 

hormon (LH) ve folikül stimülan hormonu (FSH) salgılar. LH ve FSH, overde 

folikülogenezi uyarmanın yanı sıra steroid hormonlar (östrojenler, progesteron ve 

androjenler), gonadal peptidler (aktivin, inhibin ve follistatin) ve büyüme faktörlerinin 

üretimini bir düzene sokmak için teka ve granüloza hücrelerine bağlanır. Overde 

üretilen bu faktörlerin diğer fonksiyonları, GnRH ve gonadotropin salgılanmasını inhibe 

etmek ya da menstrüel siklus ortasında salgılanmalarını arttırmak için hipotalamus ve 

hipofiz bezini uyarmaktır. 

Nörotransmitterler klasik nöral yolakta, sinaptik bağlantı olarak adlandırılan, 

küçük ekstrasellüler aralığa geçerek ikinci nöronun dendritlerine bağlanırlar. Alternatif 

olarak, bu faktörler damar sistemine de salgılanırlar. Nöroendokrin sekresyon ya da 

nöroendokrin sinyal olarak tanımlanan bu süreçte, etkilerini gösterecekleri diğer 

dokulara taĢınırlar.  

Tipik menstrual siklus, 2-6 gün arasında sürebilen ve ortalama 20 ile 60 ml kan 

kaybının olduğu ve 21-35 günde bir gerçekleĢen menstrual akım olarak tanımlanır. 

Geleneksel olarak, vajinal kanamanınilk günü menstrual siklusun 1. günü olarak kabul 

edilmektedir. Menstrual siklusun süresi,her kadın için ve kadın ömrünün farklı 

dönemleri için değiĢkenlikler gösterir. Menstrual siklus süresinin menarĢtan sonraki 2 

yıl ve menopozdan önceki 3 yıl süresince oldukça düzensiz olduğu bulunmuĢtur. 

Menstrual siklus endometriumda meydana gelen değiĢikliklere göre menstrual faz, 

sekretuar faz ve proliferatif faz olmak üzere üç evreye ayrılmıĢtır. Menstrual siklusun 

baĢlangıcından itibaren 2. yada 3. günleri menstrual faz, 8. yada 10. günleri proliferatif 

faz, 20. yada 21. günleri ise sekretuvar faz dönemi olarak adlandırılmıĢtır. 

Endometrium, iki tabakadan oluĢmaktadır. Bunlar miyometriumun üzerinde 

uzanan bazal tabaka ve uterus lümenine bakan fonksiyonel tabakadır. Menstrual siklus 

boyunca belirgin bir değiĢikliğin olmadığı bazal tabaka, menstrual kanamadan sonra 
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endometriumun rejenerasyonu için önemlidir.Menstruasyondan sonra endometrium 

kalınlığı 1-2 milimetreye kadar düĢer. Fonksiyonel tabakadaki glandüler ve stromal 

hücreler östrojenin etkisi altında, menstruasyondan sonra hızla çoğalır. Proliferatif faz 

olarak da adlandırılan bu hızlı büyüme dönemi overin foliküler fazına karĢılık 

gelir.Menstrual siklusun 8.-10. günlerine denk gelen bu dönemde LH piki sayesinde 

endometrium kalınlığı yaklaĢık 12 milimetreye ulaĢır. 

Endometrium ovulasyondan sonra, bir sekretuvar dokuya dönüĢür. DönüĢüm ve 

dönüĢümden sonraki dönem endometriumun sekretuvar fazı olarak tanımlanır ve 

menstrual siklusun 20.-21. gününe karĢılık gelmektedir.  

Menstrual siklus boyunca geliĢen hormonal değiĢiklikleri özellikle östrojen ve 

progesteron seviyeleri belirler. Bu hormon düzeylerindekisiklik değiĢiklikler 

mentruasyon sürecinidaha ayrıntılı Ģekilde anlamamızı sağlar. Bu hormonlardaki siklik 

değiĢikliklerin; bağıĢıklık hücreleri gibi bir veya daha fazla faktör üzerine de etkisi 

vardır. Bu hormonların supresör T hücreleri aktivitesinde azalma gibi immün sistemde 

değiĢikliklere sebep olduğu bilinmektedir (114). 

Birçok çalıĢmada kadın hormonları ve lökosit düzeyleri arasında korelasyon 

olduğu gösterilmiĢtir. Menstrual ve sekretuvar fazlar ile proliferatif faz 

karĢılaĢtırıldığında total lökosit düzeyinin faz süresince anlamlı olarak daha yüksek 

olduğu görülmüĢtür. Menstrual siklusun 8. gününden sonra ölçülen lökosit 

seviyelerindeki düĢüĢ diğer çalıĢmalarda da benzer ĢekildebulunmuĢtur (115,116). Bazı 

çalıĢmalarda ise; ovaryansiklusunfoliküler fazı ile luteal fazı karĢılaĢtırıldığında total 

lökositdüzeylerindeki artıĢın farklı sonuçları olduğu gösterilmiĢtir (117,118). Madhura 

ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada menstrual ve sekretuvar fazlar ile proliferatif faz 

karĢılaĢtırıldığında proliferatif faz süresince total lökosit düzeyinin anlamlı olarak daha 

yüksek olduğu görülmüĢtür (p=0,002) (5). BaĢka bir çalıĢmada ise 

menstrualsiklusunproliferatif fazı ile sekretuvar fazı karĢılaĢtırıldığında lökosit 

düzeylerindeki artıĢın sekretuvar faz süresince daha yüksek olduğu görülmüĢtür 

(119,120). Sadece lenfosit düzeyinin; sekretuvar fazda menstrual fazla 

karĢılaĢtırıldığında daha yüksek oranda arttığı gösterilmiĢtir. Ayrıca menstrualsiklusun 

diğer fazları ile karĢılaĢtırıldığında proliferatif faz süresince lenfosit yüzdelerinin ise 

anlamlı derecede düĢük olduğu bulunmuĢtur (6). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Bu çalıĢma Ekim 2016 ile Aralık 2016 tarihleri arasında Ġnönü Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalında yapılmıĢtır.  AraĢtırma projesi Ġnönü Üniversitesi 

Etik Kurulu tarafından Ocak 2016 tarihinde2016/22 sayılı karar ile onaylandı ve Ġnönü 

Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma ve Projeler Birimince ġubat 2016 tarihinden 

itibaren2016/40 sayılı karar ile finansal olarak desteklendi. 

 

3.1. Hasta Seçimi 

ÇalıĢmaya Ġnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı‟nda takip 

edilen 2010 McDonald Kriterleri‟ne göre RRMS tanılı ve fingolimod tedavisi kullanan 

18-45 yaĢ aralığındaki reprodüktif dönemdeki kadın hastalar alınmıĢtır.Kontrol grubu 

olarak ise, herhangi bir nörolojik hastalığı olmayan, hasta grubu ile benzer yaĢ 

aralığında bulunan menstrual siklusları düzenlisağlıklı bireyler seçilmiĢtir.  

Grup içindeki hastalık progresyonunu belirlemek amacıyla eĢ zamanlı olarak 

hastalık öyküleri alınmıĢ, fizik ve nörolojik muayenesi yapılmıĢ, nörolojik özürlülük 

oranı (EDSS) hesaplanmıĢtır. Hastaların fingolimod öncesi kullanmıĢ olduğu tedaviler, 

ek hastalıklar, kullandığı rutin ilaçlar, atak sıklığı, son kortikosteroid kullanım zamanı, 
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yaĢ,sigara-alkol kullanımı, aile öyküsü, eğitim düzeyi, menstrual siklus takvimi, hastalık 

süresi ve fingolimod kullanım süreleri kaydedilmiĢtir. 

ÇalıĢmaya Alınma Kriterleri:  

 2010 McDonald Kriterlerinde belirtildiği Ģekilde kesin multipl skleroz 

kriterlerini karĢılamıĢ, relaps ve remisyonlarla giden MS (RRMS) tanısı 

almıĢ olmak (olgu grubu) 

 BilgilendirilmiĢ olur formu alınmıĢ olması (olgu ve kontrol grubu) 

 18-45 yaĢ aralığında düzenli menstrual siklusları olan kadın bireyler (son 

6 ay içerisinde 22-32 gün aralıklarla düzenli devam eden / olgu ve 

kontrol grubu) 

 Fingolimod tedavisi alan hastalar (olgu grubu) 

 Herhangi bir nörolojik hastalığı olmamak (kontrol grubu) 

ÇalıĢmadan DıĢlanma Kriterleri:  

 BilgilendirilmiĢ onam formunu kabul etmeyen denekler (olgu ve kontrol 

grubu) 

 BaĢkabir nörolojik hastalığın bulunması (olgu grubu) 

 GeçmiĢte veya Ģu andamalignitesi olan hastalar (olgu ve kontrol grubu) 

 Benzer yaĢ aralığında olup menstrual siklusları devam etmeyen bireyler 

(olgu ve kontrol grubu) 

 Total lenfoid radyasyon veya kemik iliği nakli yapılmıĢ hasta (olgu ve 

kontrol grubu) 

 Gebe ya da emziren (laktasyon) kadınlar (olgu ve kontrol grubu) 

 Periferik venöz kan örneklerinin alınması sırasında herhangi bir 

enfeksiyonu olanlar(olgu ve kontrol grubu) 

 Fingolimod tedavisi kullanması kontrendike olan hastalar(olgu grubu) 

 

3.2. Çalışma Düzeni: 

06.10.2016 ile 15.12.2016 tarihleri arasında bilgilendirmiĢ onam formu ile 

çalıĢmayı kabul eden yukarıda belirtilen kriterleri karĢılayanolgu ve kontrol 

gruplarından periferik venöz kan örnekleri alınmaya baĢlanmıĢtır. Hem olgu hemde 
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kontrol grubundaki bireylerin ortalama menstrual siklusları çalıĢma baĢında 

kaydedilmiĢtir. Düzenli menstrual siklusları devam etmeyen bireyler çalıĢmadan 

çıkarılmıĢtır. Her bir bireyin menstrual siklusunun menstrual fazı olarak kabul edilen 2. 

ya da 3. gününde sabah saat 08:00-10:00 arasında periferik venöz kan örnekleri 

EDTA‟lı hemogram tüplerine alınmıĢtır.Bu örneklerin bekletilmeden Ġnönü Üniversitesi 

Hematoloji Laboratuvarında bulunan SYSMEX marka tam kan sayım cihazı ile 

ölçümleri yapılıp, sonuçlar elektronik ortama aktarılmıĢtır. Mens döneminde ilk 

örnekleri alınan bireylerin menstrual siklus çizelgelerine uygun Ģekilde proliferatif ve 

sekretuvar fazları kaydedilmiĢtir. Proliferatif faz olan mensin 8. yada 10. günleri ile 

sekretuvar faz olan mensin 20. yada 21. günlerinde aynı Ģekilde iki kez daha periferik 

venöz kan örnekleri toplanmıĢtır. Örneklerin alındığı dönem içerisinde aktif enfeksiyon 

geçiren yada MS atak tedavisi açısından kortikosteroid alan bireyler çalıĢmadan 

çıkarılmıĢtır. 

Hasta grubundaki bireylerin 6‟sı fingolimod tedavisi öncesi interferon beta 1a 

intramusküler, 13‟ü interferon beta 1a subkutan, 9‟u glatiramer asetat subkutan, 13 ü ise 

interferon beta 1b subkutan tedavileri almıĢlardı.  

Hiçbir hastada ilk fingolimod tedavisi sırasında yan etki bildirilmemiĢti. Olgu 

grubuna öncesinde dahil edilen iki hastanın lenfosit değerleri 200/ml‟nin altında tespit 

edildiği için fingolimod tedavisi kesilmiĢti. Dört hasta karaciğer fonksiyon değerlerinde 

yükselme nedeniyle gastroenterolojibölümüne konsülte edildi, karaciğer fonksiyon 

değerleri yakın takip edilerek medikal tedavileri düzenlendi, ancak 

fingolimodtedavisine ara verilmedi. Hiçbir hastada ölümcül advers etki bildirilmedi. 

Olgu grubundan iki hastanın; hastalık baĢlangıcında RRMS tanısı ile takip edilirken 

zaman içerisinde SPMS‟ye dönüĢtüğü görüldü. 

Olgu grubuna baĢlangıçta dahil edilen üç hastadan biri ulaĢım zorluğu, diğer 

ikisi ise menstrual sikluslarındaki düzensizlik nedeniyle çalıĢmadan çıkartıldı. Sonuç 

olarak çalıĢmaya olgu grubuna 41 denek, kontrol grubuna ise 33 denek dahil edilmiĢtir. 

Tüm numunelerin temin edilmesinden sonra Ġnönü Üniversitesi Turgut Özal Tıp 

Merkezi MERGEN sistemine yüklenen veriler SPSS programına aktarılmıĢtır. 
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3.3. İstatistiksel Yöntemler: 

MS ve kontrol grupları arasındaki yaĢ ortalamaları ve gruplar arası menstrual 

siklus dönemlerine göre aynı fazdaki total lökosit, nötrofil ve lenfosit düzeyleri ile 

nötrofil ve lenfosit yüzdeleri Mann-Whitney U testi kullanılarak karĢılaĢtırıldı. Olgu ve 

kontrol gruplarında total lökosit, nötrofil ve lenfosit düzeyleri ile nötrofil ve lenfosit 

yüzdelerinde 3 farklı menstrual siklus döneminde fark olup olmadığı ANOVA testi ile 

araĢtırıldı.  

Ayrıca 3 farklı menstrual siklus dönemi arasındaki fark; menstruasyon-

proliferatif (M&P), menstruasyon-sekretuvar (M&S), proliferatif-sekretuvar(P&S) 

dönemleri Ģeklinde PostHoc Tukey testi ile araĢtırıldı. p<0,05 altındaki değerler 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Hastaların Demografik Ve Klinik Verileri: 

ÇalıĢmaya olgu grubu olarak reprodüktif dönemde, düzenli menstrual siklusları 

olan, RRMS tanılı, fingolimod tedavisi kullanan 41 kadın hasta dahil edildi. Olgu 

grubunun yaĢ ortalaması 33±7,29 (21-45 yaĢ), hastalık süresi 104,63±59,20 (12-276 ay), 

EDSS skoru 3±1,34 (1-8), fingolimod tedavi kullanım süresi ise 18,51±12,55 (1-42 ay) 

olarak hesaplandı(Tablo 4.1). 

Kontrol grubuna ise yine benzer yaĢ aralığında, herhangi bir kronik nörolojik 

hastalığı olmayan, aktif enfeksiyonu bulunmayan, düzenli menstrual siklusları olan 

sağlıklı 33 kadın birey dahil edildi. Kontrol grubunun yaĢ ortalaması 30,67±5,33 (20-41 

yaĢ) olarak hesaplandı(Tablo 4.1). 

Olgu ve kontrol grubundaki bireylerin yaĢ ortalaması Mann-Whitney U testi ile 

karĢılaĢtırıldığında aralarında anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,160) (Tablo 4.1). 
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Tablo 4.1. Hastaların Demografik ve Klinik Verileri 

 MS n: 41 Kontrol n: 33 P* 

Yaş (21-45)33±7,29 (20-41) 30,67±5,33 0,160 

EDSS 3±1,34 (1.0-8.0)   

Hastalık Süresi (ay) 104,63±59,20 (12-276)   

Fingolimod Kullanım 

Süresi (ay) 

18,51±12,55(1-42)   

* Mann-Whitney U Testi 

  

 4.2. Hastaların Hematolojik Verileri: 

MS (olgu) grubundaki hastaların total lökosit düzeyleri menstruasyon, 

proliferatif ve sekretuvar fazda(sırasıyla 4,77±1,74, 4,40±2,13 ve 5,06±1,40) kontrol 

grubu değerlerine göre (sırasıyla 6,90±2,97, 6,08±3,20 ve 7,95±1,66) istatistiksel olarak 

anlamlı derecede düĢük (sırasıyla p=0,000,p=0,000,p=0,000) bulundu(Şekil 4.1, Tablo 

4.2). 

 

Şekil 4.1: MS ve kontrol grubu lökosit düzeyleri 
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MS grubundaki hastaların nötrofil düzeyleri menstruasyon, proliferatif ve 

sekretuvar fazda(sırasıyla 3,59±1,28, 3,86±1,56 ve 3,73±1,18) kontrol grubu değerlerine 

göre (sırasıyla 4,14±1,97, 4,16±1,05 ve 4,65±1,15) düĢük bulundu. Fakat bu azalma 

menstruasyon ve sekretuvar fazlarda istatistiksel olarak anlamlı (sırasıyla p=0,027, 

p=0,000) iken proliferatif fazda istatistiksel olarak anlamlı (p=0,132) değildi (Şekil 4.2, 

Tablo 4.2). 

 

Şekil-4.2: MS ve kontrol grubu nötrofil düzeyleri 

 

MS grubundaki hastaların nötrofil yüzdeleri menstruasyon, proliferatif ve 

sekretuvar fazda(sırasıyla 71,63±13,41, 74,02±7,56ve 73,04±6,40) kontrol grubu 

değerlerine göre (sırasıyla 52,27±21,04, 55,78±6,13 ve 58,59±6,57) istatistiksel olarak 

anlamlı düzeydeyüksek (sırasıyla p=0,000, p=0,000, p=0,000) bulundu (Şekil 4.3, 

Tablo 4.2). 

MS grubundaki hastaların lenfosit düzeyleri menstruasyon, proliferatif ve 

sekretuvarfazda(sırasıyla 0,59±0,27, 0,57±0,25 ve0,62±0,30) kontrol grubu değerlerine 

göre (sırasıyla 2,26±0,56, 2,43±0,56 ve 2,39±0,60) anlamlı düzeyde düĢük (sırasıyla 

p=0,000,p=0,000,p=0,000) bulundu (Şekil 4.4, Tablo 4.2). 
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Şekil-4.3:MS ve kontrol grubu nötrofil yüzdeleri 

 

 

Şekil-4.4:MS ve kontrol grubu lenfosit düzeyleri 
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MS grubundaki hastaların lenfosit yüzdeleri menstruasyon, proliferatif ve 

sekretuvar fazda(sırasıyla 12,26±5,41, 11,98±5,32 ve 12,31±4,84) kontrol grubu 

değerlerine göre (sırasıyla 29,54±7,65, 32,98±5,88 ve 30,19±5,55) istatistiksel olarak 

anlamlı düzeydedüĢük (sırasıyla p=0,000, p=0,000, p=0,000) bulundu (Şekil 4.5, Tablo 

4.2). 

 

Şekil-4.5: MS ve kontrol grubu lenfosit yüzdeleri 

Elde edilen sonuçlara göre; MS grubunda her üç menstrual fazda lökosit, lenfosit 

ve lenfosit yüzdeleri kontrol grubuna kıyasla anlamlı oranda düĢük 

bulunmuĢtur.Nötrofil yüzdesi ise MS grubunda kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde 

yüksek bulunmuĢtur (Tablo 4.2).Nötrofil düzeyleri ise menstruasyon ve sekretuvar 

fazlarda MS grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı oranda düĢük tespit edilmiĢtir. 

Sadece proliferatif fazda ölçülen nötrofil düzeylerinin MS ve kontrol grupları arasında; 

MS grubunda yine düĢük olduğu ancak istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı 

bulunmuĢtur (Tablo 4.2). 

  



47 

 

MS ve kontrol grubu için ayrı ayrı total lökosit, nötrofil, lenfosit düzeyleri ile 

nötrofil ve lenfosit yüzdeleri menstruasyon, proliferatif ve sekretuvar fazlarıboyunca 

karĢılaĢtırıldı ve sonuçlarANOVA testi ile kıyaslandı. Dönemler arası çıkan farkların 

hangi dönemler arasında olduğu ise PostHoc Tukey testi ile değerlendirildi(Tablo 4.3). 

MS grubunda menstrual siklusun üç fazı arasında total lökosit(Şekil 4.6), 

nötrofil(Şekil 4.7), nötrofil yüzdesi(Şekil 4.8), lenfosit(Şekil 4.9)ve lenfosit 

yüzdeleri(Şekil 4.10) açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla 

p=0,262, p=0,670, p=0,553, p=0,796, p=0,958) (Tablo 4.3). 

Kontrol grubunda menstrual siklusun üç fazı arasında lökosit düzeyleri (Şekil 

4.6)arasında anlamlı düzeyde değiĢiklik olduğu tespit edildi (p=0,033). ÇalıĢmamızda 

kontrol grubunun lökosit düzeyleri proliferatif faz boyunca diğer iki faza kıyasla 

anlamlı oranda düĢük olarak bulundu (Tablo 4.3).Yine kontrol grubunda menstrual 

siklusun üç fazı arasında nötrofil(Şekil 4.7), nötrofil yüzdesi(Şekil 4.8), lenfosit(Şekil 

4.9)ve lenfosit yüzdeleri (Şekil 4.10) açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (sırasıyla p=0,438, p=0,210, p=0,538, p=0,115) (Tablo 4.3). 

 

Şekil-4.6: Menstrual siklus dönemlerine göre MS ve kontrol grubu lökosit 

düzeyleri 
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Şekil-4.7: Menstrual siklus dönemlerine göre MS ve kontrol grubu nötrofil 

düzeyleri 

Şekil-4.8: Menstrual siklus dönemlerine göre MS ve kontrol grubu nötrofil 

yüzdeleri  
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Şekil-4.9: Menstrual siklus dönemlerine göre MS ve kontrol grubu lenfosit 

düzeyleri 

Şekil-4.10: Menstrual siklus dönemlerine göre MS ve kontrol grubu lenfosit 

yüzdeleri 
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Tablo 4.2. Hastaların Hematolojik Verileri-1 

 MS Kontrol p* 

Lökosit Mens 4,77±1,74 6,90±2,97 0,000 

Lökosit Pro 4,40±2,13 6,08±3,20 0,000 

Lökosit Sek 5,06±1,40 7,95±1,66 0,000 

Nötrofil Mens 3,59±1,28 4,14±1,97 0,027 

Nötrofil MensYz 71,63±13,41 52,27±21,04 0,000 

Nötrofil Pro 3,86±1,56 4,16±1,05 0,132 

Nötrofil ProYz 74,02±7,56 55,78±6,13 0,000 

Nötrofil Sek 3,73±1,18 4,65±1,15 0,000 

Nötrofil SekYz 73,04±6,40 58,59±6,57 0,000 

Lenfosit Mens 0,59±0,27 2,26±0,56 0,000 

Lenfosit MensYz 12,26±5,41 29,54±7,65 0,000 

Lenfosit Pro 0,57±0,25 2,43±0,56 0,000 

Lenfosit ProYz 11,98±5,32 32,98±5,88 0,000 

Lenfosit Sek 0,62±0,30 2,39±0,60 0,000 

Lenfosit SekYz 12,31±4,84 30,19±5,55 0,000 

*Mann-Whitney U Testi (Mens: Menstruasyon, Pro: Proliferatif, Sek: Sekretuvar) 

 

MS grubunda çalıĢılan tüm verilerde menstrual siklusun üç fazının birbiri 

arasında karĢılaĢtırılmasında anlamlı bir değiĢiklik tespit edilmedi. Kontrol grubunda da 

lökosit değerleri dıĢındaki verilerde farklı fazlarının birbirleriyle karĢılaĢtırılmasında 

anlamlı sonuca ulaĢılamadı.Ancakkontrol grubundaki lökosit değerlerinin proliferatif 

faz boyunca diğer fazlara göre daha düĢük düzeyde seyrettiği görüldü (p=0,033). Bu 

düĢüklüğün özellikle proliferatif ve sekretuvar fazlar arasında ise anlamlı oranda olduğu 

tespit edildi (p=0,025). Diğer fazlar arasındaki değiĢimler ise anlamlıbulunmadı (Tablo 

4.3).
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Tablo 4.3. Hastaların Hematolojik Verileri-2 

 

 

M P S F 

ratio 

P** PostHoc Tukey Test 

MS 

Hastaları 

 

 

     

Lökosit 4,77±1,74 4,40±2,13 5,06±1,40 1,354 0,262 M&P: 0,623; M&S: 0,744; P&S: 0,234 

Nötrofil 3,59±1,28 3,86±1,56 3,73±1,18 0,401 0,670 M&P: 0,645; M&S: 0,885; P&S: 0,912 

Nötrofil 

% 

71,63±13,41 74,02±7,56 73,04±6,40 0,596 0,553 M&P: 0,526; M&S: 0,801; P&S: 0,902 

Lenfosit 0,59±0,27 0,57±0,25 0,62±0,30 0,229 0,796 M&P: 0,956; M&S: 0,917; P&S: 0,779 

Lenfosit% 12,26±5,41 11,98±5,32 12,31±4,84 0,043 0,958 M&P: 0,971; M&S: 0,999; P&S: 0,959 

Kontrol 

 

      

Lökosit 6,90±2,97 6,08±3,20 7,95±1,66 5,475 0,033 M&P: 0,447; M&S: 0,300; P&S: 0,025 

Nötrofil 4,14±1,97 4,16±1,05 4,65±1,15 2,324 0,438 M&P: 1,000; M&S: 0,497; P&S: 0,497 

Nötrofil 

% 

52,27±21,04 55,78±6,13 58,59±6,57 3,405 0,210 M&P: 0,594; M&S: 0,185; P&S: 0,734 

Lenfosit 2,26±0,56 2,43±0,56 2,39±0,60 0,477 0,538 M&P: 0,541; M&S: 0,690; P&S: 0,968 

Lenfosit% 29,54±7,65 32,98±5,88 30,19±5,55 2,354 0,115 M&P: 0,119; M&S: 0,923; P&S: 0,249 

** ANOVAtesti M: Menstruasyon fazı, P:Proliferasyon fazı, S: Sekretuvar fazı 
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5. TARTIŞMA 

 

Multipl skleroz; MSS‟nin inflamatuvar, demiyelinizasyonu ile seyreden kronik 

otoimmün bir hastalığıdır. Özellikle genç eriĢkinleri etkileyen hastalıkkadınlarda 

erkeklere göre 3 kat daha fazla görülmektedir ve bu oran giderek artmaktadır. Özellikle 

doğurganlık çağındaki kadınlarda hastalık prevalansı aynı yaĢ aralığındaki erkeklere 

göre belirgin olarak fazladır. Son yapılan çalıĢmalarda hastalık prevalansı tüm dünya 

için ortalama 3/10.000 olarak belirtilmektedir (11).  

Multipl skleroz; genç eriĢkinlerde travmadan sonraki en önemli özürlülük nedeni 

olması sebebiyle önemli bir sağlık sorunudur(7,8). Hastaların yaklaĢık %25‟i 20 yıl 

sonunda destekle yürür hale gelmektedir(13). 

Multipl skleroz; birçok karmaĢık belirti ve bulgunun eĢlik ettiği, çok farklı klinik 

tablolar ile karĢımıza çıkabilmektedir. Hastalığın ilk belirtileri sıklıkla eriĢkin dönemde 

ortaya çıkar ve kronik bir seyir takip eder. Tanı koymakla güçlük yaratan birçok kliniği 

olan MS hastalığının; motor, duyusal, serebellar, görsel, beyin sapı ve mesane ile iliĢkili 

belirtiler, seksüel ve kognitif fonksiyon kayıpları en sık görülen semptomlarıdır. Birden 

fazla alt tipi bulunan bu hastalıkta, en sık atak ve remisyonlarla seyreden relapsing-

remitting formu %80 oranında görülür. 
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Hastalığın seyrinde; kadın cinsiyet, erken baĢlangıç, ilk atağın duysal atak ya da 

optik nörit olması, ataklardan sonradüzelmenin tam yada tama yakın olması, ilk yıllarda 

atak sayısının az, ataklar arası sürenin uzun olması iyi prognoz belirtisi olarak kabul 

edilmektedir. Geç baĢlangıç, erkek cinsiyet, baĢlangıçtan beri progresif seyir, sık ve az 

düzelen ataklar, serebellar ve/veya motor fonksiyonların etkilenmesi ise kötü prognoz 

belirteçleridir (142). 

Kadın MS hastalarında doğurganlık dönemine denk gelen kronik hastalık 

sürecinde, MS‟in patolojik etkileri, kullanılan ilaçların yan etkileri, özürlülüğün 

yarattığı fiziksel ve psikolojik etkilenmeler reprodüktif iĢlev bozukluklarına yol 

açmakta, fakat birçok durumda bunun tersi sorunlar da ortaya çıkmaktadır. Bu 

hastalarda libido azalması, vajinal lubrikasyon kaybı ve vajinal his azalması Ģeklinde 

seksüel fonksiyon kaybı bulguları sık görülmektedir (46,143).Seksüel fonksiyon 

kayıpları; beyin, spinal kord ve periferik nöronlarda meydana gelen hasarlardan 

kaynaklanabilir. Cinsel iĢlevleri etkileyen spesifik MS belirtileri (örneğinspastisite, 

yorgunluk, idrar kaçırma) ve kronik hastalığın psikososyal etkileri de (özellikle de 

duygudurum bozuklukları, biliĢsel bozukluklar) bu duruma neden olmaktadır (83). 

Genel olarak multipl sklerozun kadınlarda fertiliteyi etkilemediği; abortus, 

malformasyon, ölü doğum veya gebelik ve doğum komplikasyonlarında artıĢa yol 

açmadığı bildirilmektedir. Çok sayıda kadın MS hastasının dahil edildiği birçok 

çalıĢmada, MS'li kadınlarda gebelik, doğum ve fetal komplikasyon insidansının 

hastalığı olmayan kontrol grubundan farklı olmadığı gösterilmiĢtir (104). 1950'li 

yıllardan önce, MS'li kadınların çoğunun, hastalıklarını daha da kötüleĢtirebileceği 

inancı nedeniyle gebeliği önlemeleri görüĢü savunulurken, geçtiğimiz 40 yıl boyunca 

yapılan çalıĢmalarda gebeliğin özellikle ikinci ve üçüncü trimesterlerde MS relaps 

sayısını azalttığı belirlenmiĢtir (104). MS‟deki relaps oranları doğumdan sonraki ilk 3-6 

ayda yükselme eğilimi göstermektedir. Doğum sonrası dönemde ise relaps riski %20-40 

olarak tahmin edilmektedir.Özellikle gebeliğin uzun dönemde MS‟e bağlı özürlülük 

üzerine etkisi olmadığı ancak puerperal dönemde atak geçirme riskini 3 kat arttırdığı 

bilinmektedir (104,105). 

Multipl sklerozun tedavisinde kullanılan birçok ilaç ve hastalığın yarattığı 

özürlülük gebelik ve perinatal sorunlara yol açabilir. Hastalığı modifiye edici ilaçların 
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hiçbiri Ģu anda hamilelik sırasında kullanılmak üzere onaylanmamıĢtır. Gebe kalmayı 

planlayan multipl sklerozlu (MS) hastalara genellikle, gebelik öncesi dönemde hastalığı 

modifiye edici ilaçları bırakmaları önerilir (103).Doğum zamanı ve doğum Ģekli 

genellikle diğer kadınlarla aynıdır ve özel bir yönetime ihtiyaç 

duyulmamaktadır.Emziren kadınlarda MS ile kullanılan ilaçların güvenliğine iliĢkin 

yapılan çalıĢmalarda genellikle süte klinik açıdan anlamlı miktarlarda geçmeyen büyük 

polar moleküllerin kullanılabileceği savunan çalıĢmalar mevcuttur. Bu bağlamda en 

güvenilir molekülün interferon beta gibi büyük molekül yapısına sahip ilaçlar olduğu ve 

tercih edilebileceği bildirilmektedir(126). Ayrıca yapılan çalıĢmalarda emzirme ile 

MS'in nüksetme riskinin artmadığı gösterilmiĢtir.Atak tedavisinde kullanılan intravenöz 

immünoglobulin ve kortikosteroidlerin emzirme döneminde kullanımı genellikle 

güvenlidir. Bununla birlikte, kortikosteroid uygulaması ve emzirmenin tekrar 

baĢlatılması arasında bir arınma periyodu önerilmiĢtir (124). 

2004 yılında Vukusic ve arkadaĢları tarafından yayınlanan PRIMS çalıĢması, 

multipl sklerozun klinik seyri üzerine gebelik ve doğumunetkilerini araĢtırmayı 

amaçlayan ilk büyük prospektif çalıĢmadır. Bu çalıĢmada doğum sonrası 2 yıllık takip 

ve doğumdan sonraki 3 ay içinde geliĢen nüks olasılığı analiz edilmektedir. Her üç aylık 

dönemdeki postpartum ikinci yılın sonuna kadar relaps hızı, gebelik öncesi yıl ile 

karĢılaĢtırılmıĢtır(104). Bu çalıĢmaya göre, gebelik öncesi yıl ile karĢılaĢtırıldığında, 

gebelik sırasında nüksetme hızında, en çok üçüncü trimesterde azalma olurken, 

doğumdan sonraki ilk 3 ay içerisinde ise nüks hızında en belirgin artıĢ izlenmiĢtir (104). 

Ġkinci trimester ile postpartum ilk 3 ay dıĢında kalan 2 yıllık dönemde hastalık nüks 

oranlarının gebelik öncesi döneme kıyasla anlamlı bir fark oluĢturmadığı görülmüĢtür. 

Postpartum ilk 3 aydaki artmıĢ hastalık nüks riskine rağmen, kadınların%72'sinde bu 

dönemde relaps yaĢanmamıĢtır.Ayrıca gebelik öncesi ve gebelikte daha fazla hastalık 

aktivitesi bulunan kadınlardapostpartum 3 aylık dönemde hastalık nüks oranının en 

fazla olduğu gösterilmiĢtir (104).  

MS premenopozal kadınlarda diğer gruplardan daha yaygın görülen bir 

hastalıktır. Hormonal değiĢikliklerin MS'deki nörolojik semptomlara ne gibi etkileri 

olduğu net belirlenmiĢ olmamasına rağmen, epilepsi veya migren tipi baĢ ağrısı gibi 

diğer bazı bozuklukların, adet öncesi ve sırasında daha kötü olduğu uzun zamandır 

bilinmektedir. 
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MS'li kadınlarda nörolojik semptomlar ile adet döngüsü arasında bir korelasyon 

olup olmadığını araĢtıran bir çalıĢmada özellikle RRMS‟li hastalarda menstrual siklus 

baĢlamadan önce veya baĢlangıç dönemlerinde MS ile iliĢkili Ģikayetlerde artıĢ olduğu 

görülmüĢtür. Halsizlik, dengesizlik, yorgunluk ve depresyon en sık kötüleĢen belirtiler 

arasındadır (6). 

Menstrual siklüs boyunca geliĢen hormonal ve immün mekanizmalardaki 

değiĢikler sonucunda immün hücre dağılımının değiĢtiği bilinmektedir. Hormon 

düzeylerinin endometrium üzerine olan etkileri göz önüne alınarak siklus üç farklı 

döneme ayrılmıĢtır. Aktif menstrual kanamanın olduğu dönem menstruasyon fazı, 

menstruasyon fazının bitiminden sonra endometrial dokunun çoğalmaya baĢladığı 

dönem proliferatif faz ve bir sonraki menstrusyon dönemine hazırlık aĢamasında 

görülen yoğun sekresyonun olduğu dönem ise sekretuvar faz olarak adlandırılmıĢtır. 

Ġmmün hücre dağılımının incelendiği bazı çalıĢmalarda; menstrual siklusun 

proliferatif fazı ile sekretuvar fazı karĢılaĢtırıldığında lökosit düzeylerindeki artıĢın 

sekretuvar faz süresince daha yüksek olduğu görülmüĢtür (119,120).Bir diğer çalıĢmada 

ise menstrual ve sekretuvar fazlar ile proliferatif faz karĢılaĢtırıldığında proliferatif faz 

süresince total lökosit düzeyinin anlamlı oranda yüksek olduğu görülmüĢtür(5).  Bizim 

çalıĢmamızda ise kontrol grubunda lökosit düzeyleri proliferatif faz boyunca en düĢük 

düzeyde saptanmıĢtır. Sekretuvar fazda ise en yüksek oranda bulunmuĢtur. Lenfosit 

düzeyinin sekretuvar fazda menstrual fazla karĢılaĢtırıldığında daha yüksek oranda 

arttığını gösteren bazı çalıĢmalar mevcuttur (6). Ayrıca menstrual siklusun diğer fazları 

ile karĢılaĢtırıldığında proliferatif faz süresince lenfosit yüzdesinde anlamlı derecede 

düĢüklük görülmüĢtür (6). Bizim çalıĢmamızda ise lenfosit değerleri proliferatif faz 

boyunca en yüksek düzeyde ölçülmüĢtür. 

Fingolimod MS hastalarında 2010 yılında FDA onayı alarak kullanıma giren ilk 

oral ajandır. Ülkemizde ise Mart 2011 tarihinden bu yana kullanılmaktadır. Hücre 

yapısında bulunan sfingozin molekülüne olan benzerliği nedeniyle birçok dokuda 

bulunan sfingozin 1 fosfat reseptörlerine bağlanıp, agonist gibi davranır. Ancak yaptığı 

etkiler antagonistik bir etki yaratır. Özellikle beyin, kardiyak, endotel hücreleri, böbrek 

gibi hayati organlarda bu reseptörler nedeniyle SSS de göstermiĢ etkiler dıĢında bazı 

yan etkiler de ortaya çıkmaktadır.  
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Fingolimod, lenfositlerin lenf nodundan çıkıĢı için gerekli S1P1 reseptörünü 

etkilemekte, reseptörün hücre içine alınmasını; sentezinin azaltılmasını sağlayarak 

özellikle CCR7 taĢıyan lenfositlerin lenf nodundan çıkıĢını engellemektedir (116,118). 

Lenfosit alt grupları içinde en fazla T lenfositlerin etkilendiği bilinmektedir 

(11,117,119). 

Ġlaç ilk doz alımı sonrasında görülen en sık yan etki bradikardi ve AV iletim 

anormallikleridir. Bradikardi; en sık ilacın alınmasını takip eden ilk 6 saat içerisinde 

görüldüğünden, ilk uygulanımların hastane Ģartlarında ve kardiyak monitörizasyon 

yapılarak verilmesi önerilmektedir. 

Lenfopeni fingolimod tedavisi sonrası sık görülen diğer bir yan etkidir. Özellikle 

ilacın vücuttaki etkinliği ile T lenfositlerin lenf nodlarında hapsolması sonucu bu hücre 

alt tipinde belirgin düĢüklük izlenmektedir (11,117,119). Ancak lenfosit sayısının 

200/ml‟nin altında olduğu durumlarda hastaların tedaviye ara vermesi önerilmektedir. 

Çünkü lenfosit sayısının bu düzeyden daha aĢağılara düĢmesi birçok fırsatçı enfeksiyon 

ajanı için organizmayı hedef haline getirmektedir. En sık görülen fırsatçı 

mikroorganizmalardan biri de varisella zoster enfeksiyonudur. Bu ciddi hastalık riskini 

en aza indirmek için fingolimod tedavisi öncesi VZV immünitesinin kazanılmıĢ olması 

gerektiği savunulmaktadır. 200/ml‟nin üzerindeki lenfosit sayıları ile enfeksiyonlar 

arasında ise belirgin bir iliĢki bulunamamıĢtır (4,130).Ġlaç kullanımının bir sonucu 

olarak ortaya çıkan lenfopeninin takibi; tedaviye ara verme veya tedavinin 

sonlandırılması için bir kriter olarak kabul edildiğinden lenfosit monitörizasyonu 

oldukça önem arz etmektedir(130,131,141). 

Bizim çalıĢmamızda; fingolimod tedavisi alan RRMS tanılı kadın hastalardaki 

kan lökosit, nötrofil ve lenfosit düzeylerinin menstrual siklusun farklı evrelerindeki 

değiĢikliklerinin incelenmesi amaçlanmıĢtır. Bu kan hücrelerinin siklusa bağlı olarak 

geliĢen hormonal değiĢimlerden etkilenip etkilenmediği ve fingolimod tedavisinin takibi 

için gereken lenfosit monitörizasyonu için en uygun dönemisaptamak hedeflenmiĢtir. 

Ayrıca bu değiĢimler sağlıklı bireylerde de incelenmiĢ olup, aralarında hastalık ve ilaç 

kullanımı iliĢkisi de aydınlatılmaya çalıĢılmıĢtır. Bu amaçla çalıĢmada RRMS tanısı 

bulunan 41 hastanın dahil edildiği olgu grubu ve herhangi bir nörolojik hastalığı 
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olmayan sağlıklı 33 bireyden oluĢan kontrol grubu Ģeklinde iki farklı grup 

oluĢturulmuĢtur.  

Madhura ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada sağlıklı bireylerdeki menstrual 

ve sekretuvar fazlar ile proliferatif faz karĢılaĢtırıldığında proliferatif faz süresince total 

lökosit düzeyinin anlamlı olarak daha yüksek olduğu görülmüĢtür(5). Bizim 

çalıĢmamızda ise kontrol grubundaki lökosit sayısı proliferatif faz süresince diğer 

fazlara kıyasla anlamlı oranda düĢük bulunmuĢtur (p=0,033). Yine bizim çalıĢmamızda 

proliferatif faz ile sekretuvar fazlar arasındaki lökosit değiĢim farkı, diğer fazlar 

arasındaki değiĢime kıyasla anlamlı oranda daha düĢük bulunmuĢtur (p=0,025). Ancak 

esas olarak amaçlanan fingolimod kullanan hasta grubunda lökosit, nötrofil ve lenfosit 

düzeylerinde menstural siklus fazlarısüresince anlamlı bir değiĢiklik kaydedilememiĢtir. 

Sonuç olarak; fingolimod kullanan MS hastalarında lenfosit monitörizasyonunun 

menstrual siklus ile iliĢkisi bulunmadığı, takiplerin herhangi bir dönemde yapılmasının 

yeterli olacağı sonucuna varılmıĢtır. 

 

Çalışmanın Kısıtlılıkları: 

ÇalıĢmamız kesitsel bir çalıĢmadır. Fingolimod tedavisi baĢlanmıĢ bireylerin 

çeĢitli zaman aralıklarında prospektif olaraktekrar incelenmesi, tedavinin aynı bireydeki 

hücre sayısı ve fonksiyonlarının değiĢimini daha net anlamamıza olanak sağlayacaktır. 

ÇalıĢmamızdaki hasta ve sağlıklı bireylerin menstrual sikluslarına ait 

incelemeler sadece bir siklus boyunca yapılmıĢ olup bunların tekrarlayan sikluslarda 

incelenmesi, sonuçların korelasyon gösterip göstermediğini belirleyecektir. 

Hem MS hemde kontrol grubundaki denek sayıları arttırılarak, daha anlamlı 

sonuçlara varılması amaçlanabilir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Multipl skleroz; MSS‟nin demiyelinizasyon ile giden kronik inflamatuvar 

otoimmün hastalığıdır. Etyolojide çevresel ve genetik faktörlerin karĢılıklı etkileĢimleri 

olduğu düĢünülmektedir. Genellikle 20-40 yaĢ arasında bulunan genç eriĢkinleri 

etkilemektedir. Özellikle reprodüktif dönemdeki kadınlarda erkeklere oranla 3 kat daha 

fazla görülmektedir. Prevalans sıklığı 3/10.000 olan hastalığın gün geçtikçe görülme 

oranı artmaktadır. 

Hastalık seyri kronik bir seyir izlemekte olup 2010 yılında revize edilen 

McDonald kriterlerine göre zamanda ve mekanda değiĢiklik özellikleri esasına 

dayanmaktadır. Klinik, radyolojik, diğer destekleyici bulgular (BOS‟ta oligoklonal 

band, uyarılmıĢ potansiyeller) yardımıyla ayırıcı tanıda yer alan birçok hastalıktan 

ayrım yapılmaya çalıĢılmaktadır. 

Hastalık tedavisinde atak tedavisi, koruyucu tedavi ve semptomatik tedavi 

baĢlıkları altında planlamalar yapılmaktadır. Koruyucu tedavi seçiminde hastalık tipi, 

seyri, atak hızı, relaps oranı, ilaç kullanım kolaylığı, ilaç yan etkileri ve hastanın tercihi 

gözönünde bulundurulmalıdır. 

Fingolimod; koruyucu tedaviler içerisinde kullanıma giren ilk oral ajandır. 

Hücre zarında bulunan sfingozin molekülüne olan benzerliği sayesinde beyin, kardiyak, 
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endotel hücreleri, böbrek ve karaciğer gibi birçok dokuda bulunan sfingozin 1 fosfat 

reseptörlerine bağlanarak etkisini gösterir. 

Fingolimod esas olarak lenfoid dokulardan T hücrelerinin periferik dolaĢıma 

çıkıĢını engelleyerek etki etmektedir. Ayrıca vasküler endotelde fokal adezyon 

moleküllerinin stabilizasyona da yardımcı olur. Oligodendrositler üzerine antipitotik 

etki ederek remiyelinizasyonu ve rejenerasyonu artırıcı etkilerde bulunur. 

Ġlaca bağlı sık görülen yan etkiler arasında; karaciğer fonksiyon testlerinde 

yükselme, kardiyovasküler etkiler (hipertansiyon, aritmi, AV blok, çarpıntı gibi), gözde 

maküler ödem, solunum fonksiyon testlerinde bozulma, lenfopeni, enfeksiyonlara 

yatkınlık ve progresif multifokal lökoensefalopati sayılabilir. 

Fingolimod kullanımını ile perifere çıkıĢı engellenen özellikle T hücrelerin bir 

sonucu olarak ortaya çıkan lenfopeni durumunun takibi ilaç kesilmesi açısından 

önemlidir. Özellikle 200 ml‟nin altında seyreden lenfosit değerlerinde ilaca ara 

verilmesi yada kesilmesi önerilmektedir. Ayrıca fingolimodun menstruasyon üzerine 

ciddi etkileri olmadığı ancak adet düzensizliği, oligomenore yada hipermenore gibi bazı 

yan etkilerinin olduğu bildirilmiĢtir. 

Menstrual siklus; reprodüktif dönemdeki kadınlarda 21-35 gün arasında 

aralıklarla seyreden siklik hormonal değiĢikliklerdir. Endometriumun durumuna göre 

menstruasyon, proliferatif ve sekretuvar olmak üzere üç döneme ayrılan menstrüel 

siklus da değiĢen hormonal etkiler sonucunda immün yanıt cevabının da değiĢtiği 

bilinmektedir. 

Multipl skleroz tanısı bulunan reprodüktif dönemdeki fingolimod tedavisi alan 

kadın hastalarda, sağlıklı bireylerde de meydana gelen siklusa bağlı immün hücre 

yanıtındaki değiĢikliğe fingolimod tedavisinin etkilerini incelemek bu çalıĢmadaki esas 

amaç olarak belirlenmiĢtir. 

Bizim çalıĢmamızda;MS ve kontrol grubundaki bireylerin siklusa bağlı lökosit, 

nötrofil, nötrofil yüzde, lenfosit ve lenfosit yüzde değerleri incelenmiĢtir. Kadın 

popülasyonundaki doğal ve edinsel immün yanıttaki değiĢiklikler kaydedilmiĢtir.  

Elde edilen sonuçlara göre;MS grubunda her üç menstrual fazda lökosit, lenfosit 

ve lenfosit yüzdeleri kontrol grubuna kıyasla anlamlı oranda düĢük bulunmuĢtur. 
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Nötrofil yüzdesi ise MS grubunda kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuĢtur (Tablo 4.2). Nötrofil düzeyleri ise menstruasyon ve sekretuvar fazlarda 

MS grubunda kontrol grubuna göre anlamlı oranda düĢük tespit edilmiĢtir. Sadece 

proliferatif fazda ölçülen nötrofil düzeylerinin MS ve kontrol grupları arasında; MS 

grubunda yine düĢük olduğu ancak istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı bulunmuĢtur 

(Tablo 4.2). 

 Ayrıca çalıĢmamızda MS grubunda menstrual siklusun üç farklı fazında bakılan 

total lökosit, nötrofil, nötrofil yüzde, lenfosit ve lenfosit yüzde değerlerinde fazlar 

arasında anlamlı bir değiĢiklik tespit edilmedi. Kontrol grubunda da lökosit değerleri 

dıĢındaki verilerde fazlara göre karĢılaĢtırılmasında anlamlı değiĢiklik saptanmadı. 

Ancak kontrol grubundaki lökosit değerlerinde proliferatif faz boyunca diğer fazlara 

göre daha düĢük düzeyde seyrettiği görüldü (p=0,033). Ayrıca proliferatif ve sekretuvar 

fazlar arasındaki değiĢimin diğer fazlar arasındaki değiĢime oranla istatistiksel oranda 

anlamlı olduğu tespit edildi (p=0,025)(Tablo 4.3). 

Sonuç olarak; fingolimod kullanan MS hastalarında total lökosit, nötrofil, 

lenfosit ve lenfosit yüzdelerini kontrol grubuna göre anlamlı oranda azalttığı sonucu 

ortaya çıkmıĢtır. Nötrofil yüzdesini isekontrol grubuna göre arttırdığı bulunmuĢtur 

(Tablo 4.2).Ancak MS grubunda hematolojik parametrelerdeki bu değiĢimin menstrual 

siklus fazlarına göre anlamlı oranda değiĢmediği tespit edilmiĢtir. Kontrol grubunda ise 

lökosit düzeylerinde proliferatif faz süresince meydana gelen azalmanın diğer fazlara 

göre anlamlı oranda düĢük olduğu ve özellikle proliferatif ile sekretuvar arasındaki 

değiĢimin diğer fazlardaki değiĢime kıyasla daha anlamlı olduğu tespit edilmiĢtir(Tablo 

4.3). 

Bu çalıĢmada; fingolimod tedavisi sonrası incelenen total lökosit, nötrofil ve 

lenfosit düzeylerinde düĢme olduğu ancak bu değiĢimin menstrual siklus ile iliĢkili 

olmadığı bulunmuĢtur. Fingolimod tedavisi alan MS hastalarında yapılan lenfosit 

monitörizasyonunu menstrual siklusun herhangi bir döneminde bakmak yeterli olacağı 

sonucuna varılmıĢtır. 
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