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OZET

Multipl skleroz; SSS’nin demiyelinizasyon ile giden kronik inflamatuvar
otoimmiin hastaligidir. Etyolojide ¢evresel ve genetik faktorlerin karsilikli etkilesimleri
oldugu distiniilmektedir. Genellikle 20-40 yas arasinda bulunan geng eriskinleri
etkilemektedir. Ozellikle reprodiiktif donemdeki kadinlarda erkeklere oranla 3 kat daha
fazla goriilmektedir.

Fingolimod; koruyucu tedaviler igerisinde kullanima ilk giren oral ajan olmasi
sebebiyle dikkat ¢ekicidir. Hiicre zarinda bulunan sfingozin molekiiliine olan benzerligi
sayesinde beyin, kardiyak, endotel hiicreleri, bobrek ve karaciger gibi bir¢ok dokuda
bulunan sfingozin 1 fosfat reseptorlerine baglanarak etkisini gosterir. Fingolimod esas
olarak lenfoid dokulardan T hiicrelerinin periferik dolasima c¢ikisin1 engelleyerek etki
etmektedir.

flaca bagh sik goriilen yan etkiler arasinda olan lenfopeninin ilag devaminda
takip edilmesi gerekmektedir.Ozellikle 200 ml'nin altinda seyreden lenfosit
degerlerinde ilaca ara verilmesi yada kesilmesi onerilmektedir.

Bu caligmada fingolimod tedavisi sonrasinda ilag yan etkisi olan lenfopeninin
monitdrizasyonu i¢in en uygun menstrual siklus déneminin belirlenmesi amag¢lanmaistir.

Calismaya Ekim 2016-Aralik 2016 tarihleri arasinda Inonii Universitesi Noroloji
Kliniginde takipli RRMS tanist olan 41 kadin hasta ile 33 saglikli kadin birey dahil
edilmistir. Her iki gruptaki bireylerden menstrual siklusun ii¢ farkli evresinde periferik
vendz kan ornekleri alinmistir. Bu donemlere ait total I16kosit, notrofil ve lenfosit
diizeyleri incelenmistir.

Bu caligmasonucunda fingolimod tedavisi sonrasi goriilen lenfopeni takibinin

menstrual siklusun herhangi bir doneminde yapilabilecegi saptanmustir.



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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: Varisella Zoster Viriisii

: Zaman I¢inde Yayilim



1. GIRIS VE AMAC

Multipl skleroz (MS), oncelikle geng eriskinleri etkileyenmerkezi sinir
sisteminin(MSS)inflamatuvar,demiyelinizan ve aksonal dejenerasyonu ile seyreden
kronikotoimmiin bir hastaligidir.20-40 yas arasinda sikligi artan bu hastalik; 6zellikle
reprodiiktif donemdeki kadinlarda erkeklere kiyasla 3 kat daha sik goriiliir.Hastaligin
tanimlananbir¢ok Klinik alt tipi mevcuttur. Bu alt tipleri iginde %80 oranindarelaps ve
remisyonlarla seyreden multipl skleroz (RRMS) hastaligin en biiyiik boliimiini
olugturmaktadir. RRMS’li hastalarin %50’si de 10-15 yil i¢inde sekonder progresif MS
formuna (SPMS)doniismektedir. Geriye kalan %15’inde ise baslangigtan itibaren
ilerleyici bir klinik gosteren primer progresif multipl skleroz (PPMS) formu
goriilmektedir (1,2).

Multipl skleroz hastaliginin tedavisinde 1980’de interferon beta geninin
klonlanmas1 sonrasinda biiylik gelismeler yasanmistir. 1993 yilinda interferonlar, 1996
yilinda ise glatiramer asetat Amerikan Gida ve Ilag Ajansi (FDA) onay1 almistir. Ancak
bu molekiillerin sadece parenteral yolla uygulanabilmesi, uygulama zorluklar1 ve sik
goriilen enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 baska tedavi seceneklerini glindeme getirmistir.

2010 yilindan itibaren RRMS hastalarinin tedavisinde ilk oral iirtin olan fingolimod
1



FDA onay1 almigtir.2011 yilindan itibaren Saglik Bakanlig1 onayindan sonra Tiirkiye’de
de kullanima baslanmigtir. Ozellikle immiinmodiilatuvar tedaviye ragmen sik atak
gecirmeye devameden ve MR (manyetik rezonans) goriintiilemelerinde aktif lezyon
yiikii fazla olan, yilda 2 veya daha fazla atak geciren RRMS hasta gruplarinda tercih

edilir hale gelmistir.

Fingolimod yada diger bir ismiyle FTY720; sfingozin 1 fosfat reseptor
agonistidir.Sfingozin-1-fosfat (S1P) hiicre membraninin yapisinda bulunan,inflamasyon
ve onartmda Onemli rol oynayan dogal bir biyoaktif sfingolipiddir. S1P aracili
sinyaller;hiicre migrasyonu, trombosit agregasyonu, sitokinlerin diizenlenmesi,
endotelyal hiicre kemotaksisi, anjiyogenez, tiimor hiicrelerinin invazyonu ve bagisiklik
yanitinin ~ diizenlenmesi ~ gibi  birgok  hiicresel  cevap  ilizerine  etki
gostermektedir.Fingolimod; in vivo ortamda sfingozin kinaz enzimi ile fosforile olarak
aktif metaboliti olan fingolimod-fosfata dontsiir.  Fingolimod-fosfat;  S1P
reseptorlerinden 6zellikle 1 olmak iizere 3, 4 ve 5’e baglanarak etki gosterir (1,3). Bu
molekiil S1P1 (sfingozin-1-fosfat reseptorii 1) reseptorlerine baglanarak, reseptorii

irreversibl olarak membran tizerinden kaldirir.

S1P1 reseptorii birgok dokuda eksprese olmakla birlikte 6zellikle etkinligini T
lenfositler tizerinde bulunan reseptorlere baglanarak gostermektedir. Fingolimod-fosfat
(Fingolimod-P) molekiiliinin T lenfositler {izerindeki bu SI1P1 reseptorlerine
baglanmast sonucu reseptor sayisinda azalma olmaktadir. Boylece T lenfositlerin
lenfoid dokulardan periferik kana ge¢isi engellenmektedir. Sonug olarak viicuttaki total
T lenfosit sayisim1 etkilemeden periferik kanda belirgin bir lenfopeni tablosu
olusturmaktadir. Kappos ve arkadaslarinin 2010 yilinda 1272 hastanin dahil edildigi
FREEDOMS c¢aligmasinda 0,5 mg ve 1,25 mg dozlarindaki fingolimod ile plasebo
karsilagtirildiginda, ilacin her iki dozunun plaseboya gore iistiin oldugu ancak tedavi
doz farliliklarinin bakilan tiim parametreler iizerine anlamli istatistiksel fark yaratmadig:
ortaya ¢ikmistir. Yine bu ¢alismada fingolimod 0,5 mg tablet alan hastalarin ilk ay
sonundaki periferik kan lenfosit diizeylerinde %73’lik bir azalma oldugu
goriilmiistiir. Tedavi siiresince de bu lenfosit diisiikliigii stabil bir sekilde devam
etmektedir (4). Edinsel bagisiklik hiicrelerindeki bu azalmanin yanisira dogal bagisiklik
hiicrelerinden olan nétrofil, monosit ve makrofajlarin da fingolimod tedavisi ile azaldig1

tespit edilmistir (1).



MS; kadinlarda erkeklere gore 3 kat daha sik goriilmektedir ve bu oran giderek
artmaktadir. Siklikla geng eriskinlerde ilk belirtileri baslayan hastalik semptomlarinin
kadin hastalarda menstrual siklus ve gebelik donemlerinde farkli sekillerde seyrettigi ve
bu nedenle tedavi planinda degisiklikler yapilmasi1 gerektigi belirtilmistir.
Menstrualsiklusunfarkli fazlarinda immiin mekanizmalar ve seks steroid hormonlari
arasindaki etkilesimler sonucunda, immiin hiicre dagilimimin degistigi bilinmektedir.
Yapilan g¢alismalarda menstruasyon siiresince degisik fazlarda lenfosit yiizdelerinin

PR

anlamli olarak degistigi tespit edilmistir.

Literatiirde fingolimod tedavisi alan RRMS hastalarinin total 16kosit, lenfosit ve
notrofil diizeyleri tizerine menstrual siklusun etkilerini arastiran herhangi bir ¢alisma
bulunamamistir.Menstrual siklus; mens kanamasinin bagsladigi ilk giline gore, 2-3.
giinlerine menstrual faz, 8-10. giinlerine proliferatif faz ve 20-21. giinlerine ise
sekretuvar faz olmak iizere 3 farkli doneme ayrilmistir. Saglikli bireyler {izerine
menstrual siklusun farkli evrelerinde total 16kosit, lenfosit ve nétrofil degisimini
arastiran ise oldukga Sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalarda menstrual ve
sekretuvar fazlar ile proliferatif faz karsilastirildiginda proliferatif faz siiresince total
16kosit diizeyinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir(5).Ayrica menstrual
siklusun diger fazlan ile karsilastirildiginda proliferatif faz siiresince de lenfosit

yiizdesininanlamli derecede diisiik oldugu gosterilmistir(6).

Bu ¢alismada fingolimod tedavisi alan RRMS hastalarinda, ilaca bagl gelisen
lenfosit diizeylerindeki degisiklige menstrual siklusun etkisinin  belirlenmesi
amaglanmistir. Ayrica lenfosit diizeylerinin menstrual siklusla olan iligkisinin saglikli
bireylerdeki degisimi de bu ¢alisma ile tekrar gézden gegirilmistir. Boylece menstrual
siklusun hem saglikli hemde RRMS tanili kadin hastalardaki kan total 16kosit, lenfosit
ve notrofil diizeyleri tizerine etkileri incelenerek, kendi iglerinde ve birbiri arasindaki
degisimleri arastinlmistir. Ozellikle fingolimod tedavisi alan hastalarda tedavi devami
ve takibinde kullanilan lenfosit diizeylerindeki degisimler tespit edilerek, RRMS
hastalarindaki lenfosit monitdrizasyonu i¢in en uygun dénemin saptanmasi esas amag

olarak belirlenmistir.

Bu amagla, fingolimod tedavisi alan kadin MS hastalarindan menstrual siklusun

3 farkli doneminde periferik ven6z kan 6rnekleri alinmistir. Total 16kosit, lenfosit ve

3



notrofil diizeyleri ile yiizde oranlarinin farkli fazlardaki degisimive kontrol grubuyla
arasinda olan farklilikaragtirllmistir. Elde edilen verilerle;ilag etkinligi, devamlilig1 ve
yan etkisi agisindan takipte bize yol goOsterecek en anlamli donem saptanmaya

calisiimastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Multipl Skleroz, Tanis1 Ve Klinik Seyri:

Multipl skleroz; merkezi sinir sisteminin demiyelinizasyon ile seyreden, ileri
donemde de aksonal dejenerasyonuneklendigi kronik inflamatuvar otoimmiin bir

hastaligidir.

Multipl skleroz hastaliginin ayrintili klinik ve patolojik ozellikleriyaklagik 150
yili askin bir siliredir arastirilmaktadir. 1838 yilinda Carswell, patolojik anatomi
atlasinda bir MS olgusuna yer vermistir. Sonralar1 Cruveilheir klinik olgu sunumlar ile
MS’nin tiim patolojik tanimini kitabinda basmistir. Ozellikle 1866 yilinda Vulpian
yaptig1 otopsi Orneklerinde gordiigii bupatolojik tabloya “sclerose en plaque"adini
Onermigtir. Jean Martin Charcot ise MS’nin farkli ve 6zgiin bir tablo oldugu konusuna
vurgu yapmistir. Charcot, ayrica hastaligin klinik 6zelliklerini  ve histolojik
yapisinitanimlamis ve inflamasyon ve miyelin kaybinin temel histopatolojik goriiniim

olduguna dikkat ¢cekmistir.

Demiyelinizan hastaliklarin anlagilmasi konusunda diger bir 6nemli adim ise,
1935’te "deneysel allerjik ensefalomiyelit”in Riverstarafindan tanimlanmasidir.Bu
caligmayr takip eden yillar i¢inde; mikroskop ve doku boyalarindaki gelismeler

ilendrogoriintiileme, immiinoloji ve diger temel bilim alanlarindaki ¢aligmalar degisik
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tiplerde demiyelinizan ve dismiyelinizan hastaliklarin tanimlanmasinikolaylagtirmistir
(7,8,9,10).

Diinyada yaklasik 2-2,5 milyon multipl skleroz hastast oldugu tahmin
edilmektedir. Hastaligin prevalans: cografi farkliliklar gostermekle birlikte tiim diinya
icin goriilme siklig1 ortalama 3/10.000 olarak kabul edilmektedir (11). Multipl skleroz
geng erigkin yas grubundaki bireylerin travmadan sonraki en Onemli Oziirliilik

nedenidir(7,8). Hastalik kadinlarda erkeklere gore 3 kat daha sik goriilmektedir.

MS’nin seyri ve prognozukarmasik bir siiregtir.Hastalarin biiyiik bir kismi atak
ve remisyonlarla giden bir seyir izlerken, bazilar1 baslangictan itibaren
progresifseyretmektedir(2,11,12).Bu hastalarin yaklasik dortte biriise 20 yil sonunda
destekle yiiriir hale gelmektedir(13).

2.1.1. Multipl Skleroz Tamnisi:

Multipl skleroz; esasen klinik bir tani olup kesin taniyr gosterecek bir test
yontemi bulunmamaktadir. Ayrica kliniginin cesitlilik gdstermesi taniyr koyarken
zorluklara yol agmaktadir. Tani i¢in Ozellikle hastaligin zaman ve mekan igindeki
yayiliminin gosterilmesi 6nemlidir. Tan1 koyarken oOncelikle hastalardan ayrintili bir
anamnez alimmali vedetayli bir norolojik muayene yapilmalidir. Anamnez ve noérolojik
muayene bulgularina ek olarak beyin ve omurilikmanyetik rezonans
(MR)goriintiilemesi, beyin omurilik sivisi (BOS) incelemesi, uyarilmis potansiyeller
gibi tetkiklerden de yararlanilabilir.

Multipl skleroz’da goriilen klinik bulgular1 3 grup halinde siniflandirmak
miimkiindiir. Birincil belirtiler;parezi, spastisite, duyusal bozukluklar, ndéropatik agri,
dengesizlik, mesane-barsak sorunlari, yorgunluk, cinsel ve bilissel islev bozukluklaridir.
Ikincil belirtiler; birincil belirtilerin komplikasyonlari olan eklem kontraktiirleri, idrar
yolu infeksiyonlari, megakolon, basi yaralari, azalmis kemik kalsifikasyonu ve kas
atrofileridir. Ugiinciil belirtiler ise; kronik bir hastalik olmas1 nedeniyle hastaliga eslik

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

MS’de goriilen bir¢ok bulgu ve belirti hastalik agisindan oldukga spesifiktir.Bu

yizden sik ve nadir gortilen belirtilerin bilinmesi ayirici tani agisindan kolaylik
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saglamaktadir. Bas ve boynun 6ne dogru egdirilmesiyle olusan elektrik carpma hissi
olan Lhermitte fenomeni, tek tarafli agrili gérme kaybi, fokal paresteziler, ¢ift ve
bulanik gorme,belirli bir seviyeye uyan motor kayip veya paresteziler, bagirsak ve
mesane islev bozuklugu, ates yiiksekligi ile bu belirtilerin siddetlenmesi demiyelinizan
bir olay olan MS tanisi agisindan haberciolabilir. Is1 duyarliligi muhtemelen
demiyelinizan hastaliklarin bir bulgusu olan ileti blogu ile iliskilidir, 1s1 yiikselmesiyle

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

MS hastalarinda birincil belirtilerinden herhangi birinin veya birkaginin en az 24
saat siire ile devam etmesi durumunda ataktan bahsetmek miimkiindiir. Ozellikle bu
atak donemlerinde ates, infeksiyon gibi psddoatagi (yalanci atak) taklik edebilecek
durumlarin olmamas: gerekmektedir. Iki atak arasinda ise en az bir ay gibi bir siire
olmalidir. Ataklar;24 saatten baglayip 1 haftaya kadar degisen bir siire boyunca devam
edebilir. 6 aydan daha uzun bir siiredir atak olmaksizin yavas bir progresyon devam
ettiginde, BOS’da IgG indeksi, uyarilmig potansiyeller gibi diger tan1 yontemlerine
bagvurmak gerekebilir (15,16).

MS tanmi kriterleri ilizerine son 50 yildir yogun calismalar devam etmektedir
(17,18).Schumacher ve arkadaslar11965 yilinda klinik degerlendirmeye dayali ilk
kriterleri belirlemislerdir (17). MS tanisinda klinik belirtilere ek olarak diger tani
yontemlerinden uyarilmis potansiyel incelemeleri, manyetik rezonans goriintiilleme
(MRG) ve BOS belirteglerini de ekleyenPoser ve arkadaslari da 1983 yilinda kriterleri
yeniden diizenlemislerdir.Bu calisma ile 6zellikle mekan ve zamandaki yayilim daha net
bir sekilde gosterilmistir (11). 2001 yilinda MR goriintiilemelerinin klinik 6neminin
anlasilmasiyla Amerika Ulusal Multipl Skleroz Dernegi ve Uluslararast MS
Federasyonlar1 Dernegi’nin toplantisinda McDonald Kriterleri belirlenmistir. McDonald
tan1 Olgiitleri SSS (santral sinir sistemi) igerisindeki MRG lezyonlarin1 kullanarak
olusturulan ilk tan1 lgiitii olmasi sebebiyle 6nemlidir (13).McDonald kriterleri 2005 ve
2011 yillarinda Polman ve arkadaslari tarafindan revize edilmistir (2,19).

Multipl skleroz tanis1 koyarken; 2010 McDonald kriterlerinde belirtilen zaman
ve mekan iginde yayilimin gosterilmesi ve olasi tanilarin dislanmasi gerekmektedir
(18).Bu kriterlerde; mekan iginde yayilimin gosterilmesinde MR T2 agirlikli
goriintiilerde periventrikiiler, jukstakortikal, infratentoriyal ve spinal kord bolgelerinden

en az ikisinde lezyon varligi olmas1 gereklidir (Tablo 2.1).
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Tablo 2.1. Mekan i¢inde yaythmin (MIY) belirtildigi 2010 McDonald MRG

Kriterleri

MIY, MSS'nin asagidaki 4 bélgesinin en az 2’sinde >1 T2 lezyon? varhg ile
gosterilir:

periventrikiiler,

jukstakortikal,

infratentoriyal,

spinal kord®

®MIY icin gadolinyum tutan lezyon varlig1 gerekli degildir.
"Hastanin beyin sap1 veya spinal kord sendromu varsa, bu bolgelerdekisemptomatik
lezyonlar lezyon sayisina dahil edilmez.

Ayni kriterlerde zaman iginde yayilim igin; bazal MR goriintiilemeleri (MRG)
ile karsilagtirildiginda yeni bir T2 ve/veya gadolinyum (Gd) tutan lezyonun/lezyonlarin
varligt ya da herhangi bir zamanda gadolinyum tutan ve tutmayan asemptomatik

lezyonlarin varligi gerekmektedir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Zaman i¢inde yayihmin (ZiY) belirtildigi 2010 McDonald MRG

Kriterleri

Z1Y asagidaki gibi gosterilir:

1. Takipte, zamandan bagimsiz olarak bazal MRG ile karsilastirildiginda yeni ortaya
c¢ikan T2 ve/veya gadolinyum tutan lezyon(lar)
2. Herhangi bir zamanda gadolinyum tutan ve tutmayanlezyonlarin birlikte bulunmasi

McDonald 2010 MS Tani Kriterleri Tablo 2.3 de belirtilmistir. Primer progresif
MS tanisina McDonald 2010 kriterlerinde ayrica yer verilmistir.Bu grup hastalarda tani
icin en az 1 yillik ilerlemeye ek olarak hastalik Oykiistinliin varlig1 ve/veya bir yil
stiresince izlemi gerekmektedir. Ayrica MS tanis1 koyarken gerekli olan beyin ve spinal

MRG’de zaman ve mekan i¢inde yayilima isaret eden lezyonlarin ve pozitif BOS
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bulgularindan (oligoklonal bant varligi, artmis IgG (immiinoglobulin G) indeksi) olusan

3 kriterden en az 2 tanesinin varlig1 ile desteklenmelidir.

Tablo2.3. 2010 McDonald MS Tani Kriterleri

Klinik Prezantasyon

MS tanisi icin gerekli ek bilgiler

>2 atak®; objektif lezyonun
varligi, gecmis bir atagi
diisiindiirebilecek 1 lezyon ve
bununla ilgili klinik bulgular
>2 atak®; objektif 1 lezyonun

varligi

1 atak® objektif >2 lezyonun

varlig

1 atak®; objektif lezyonun

varligi (klinik izole sendrom)

Gerekli degildir

Mekan i¢inde yayilimin (MIY) anlasilmasi igin:

* MS icin tipik 4 MSS bolgesinin 2'sinde
(periventrikiiler, jukstakortikal, infratentoriyal, spinal
kord) >1 T2 lezyonu; veya

* Bagka bir MSS bdlgesini lokalize eden bir klinik

atagin daha olmasini beklemek

Zaman i¢inde yayilimin (ZIY) anlasilmasi igin:

* Eszamanli gadolinyum tutan asemptomatik lezyon
varlig1 ve herhangi bir zamanda gadolinyum tutmayan
lezyonlar veya

* Referans alinan bazal goriintiillemenin zamanindan
bagimsiz olarak ¢ekilen takip MRG'de yeni bir T2
ve/veya gadolinyum tutan lezyon(lar) varligi; veya

* Yeni bir klinik atagi beklemek

Mekan ve zaman i¢inde yayilimin anlasilmasi igin:
MIY igin:

* MS icin tipik 4 MSS bolgesinin 2'sinde
(periventrikiiler, jukstakortikal, infratentoriyal, spinal
kord) >1 T2 lezyonu veya

* Bagka bir SSS bolgesini lokalize eden bir klinik atagin
daha olmasini beklemek

Z1Y icin:

* Eszamanli gadolinyum tutan asemptomatik lezyon
varlig1 ve herhangi bir zamanda gadolinyum tutmayan
lezyonlar veya

* Referans alinan bazal goriintiilemenin zamanindan




MS’i diisiindiiren sinsi
ndrolojik ilerleme (PPMS)

bagimsiz olarak ¢ekilen takip MRG'de yeni bir T2
ve/veya gadolinyum tutan lezyon(lar) varligi; veya
* Yeni bir klinik atag1 beklemek

Hastalikta 1yillik ilerlemeye ek olarak (retrospektif
veya prospektif olarak) asagidaki 3 kriterden 2'sinin
varligt:

1. Beyinde MIY’i kanitlayacak MS icin tipik
(periventrikiiler, jukstakortikal, infratentoriyal) bolgede
>1 T2 lezyon

2.Spinal kordda MIY"i kanitlayacak >2 T2 spinal kord
lezyonu

3.Pozitif BOS (izoelektrik fokuslama ile gdsterilen
oligoklonal bant varlig1 ve/veya artmis IgG indeksi)

Kriterler karsilaniyor ve klinigi agiklayacak baska bir tan1 diistintilmiiyorsa MS tanisi

konur. Stiphe var ve kriterler tam olarak karsilanmiyorsa tan1 Olast MS’dir. Klinik

degerlendirme siiresince tantyt MS’den daha iyi aciklayabilecek bir tan1 diistintiliirse

tan1 MS degildir.

Atak (alevlenme) tanimi: Ates veya enfeksiyon olmaksizin hastanimn belirttigi veya

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

diistindiiren, o anda veya gegmise ait en az 24 saat siiren olay

Bu tablo “Polman CH, Reingold SC, Banwell B, ve arkadaslar1. Diagnostic criteria for
multiple sclerosis: 2010 revisions to the McDonald criteria. Annals of Neurology
2011;69:292-302"den uyarlanmistir (18).
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2.1.2. Multipl Skleroz Fenotipleri:

Multipl skleroz; heterojen belirtilerin oldugu, bir¢ok farkli klinik tablo ile
karsimiza cikabilen kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Hastaligin bu heterojen 6zelligi
nedeniyle zaman iginde bircok fenotipi belirlenmis, bazi fenotipler ise zamanla
kullanilabilirligini kaybetmistir. Hastalik alt tipinin belirlenmesi; birbirinden farkli
prognoz ve tedavi planin1 6n goérmemizdeyardimci olmaktadir. MS zaman iginde
degisim gosteren bir hastalik olup, ilk degerlendirmede diisiiniilen fenotip sonrasinda

bagska bir tipe doniisebilmektedir.

MS’in baglica 4 alt tipi bulunmaktadir. Bunlar;relaps ve remisyonlarla seyirli
(RR),primer ilerleyici (PP), sekonder ilerleyici (SP), ilerleyici ve relapslarla seyirli (PR)
MS seklindedir(20). Bu siniflama 2011 yilinda Avrupa MS Tedavi ve Arastirmalari
Komitesi tarafindan; klinik, goriintiileme O6zellikleri ve biyobelirteclerdeki gelismeler
1s1¢1inda olusturulmustur. Son olarak bu yeni siniflamaya klinik izole sendrom (KiS) ve
radyolojik izole sendrom (RIS) alt tipleri eklenmis ve daha onceden kullanilan
norolojik defisitlerin geri doniistimsiiz oldugu PRMS (progresif relapsing MS) alt tipi

ise siniflamadan ¢ikarilmastir.

2013 yilinda yapilan son smiflandirmalara gore; hastalik aktivite ve progresyon
durumuna gére MS fenotipinin belirlenmesi goriisii belirtilmistir (21)(Tablo 2.4).Aktif
MS; 6zellikle son 1 yil igerisinde en az bir klinik atak ya da MR goriintiilemelerinde
yeni bir gadolinyum tutan lezyon veya T2A goriintiilerinde yeni veya boyutu artmis
lezyonun varligi seklinde tanimlanmaktadir. Hastalik takip siiresinin belirlenmesinde
hastalik alt tipinin ve aktivite durumunun 6nemi biiyiiktiir. Ataklarla seyreden formlarda
3, 6 yada 12 ay araliklarla MR goriintiilleme yapilmasinin, hastalik aktivitesinin kontrolii
icin gerekli oldugu, kabul goren bir goriistir. Hastalik progresyonun izleminde ise
ozellikle MR goriintiilemelerinde T1 hipointens lezyonlarin sayisindaki ve
boyutlarindaki artis ile beyin hacimdeki azalmanin takibi onerilmektedir. Sonug olarak;

aktivite ve ilerleme durumuna gore hastalik fenotipi netlik kazanmaktadir (20,21).
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Tablo 2.4. Multipl Skleroz Fenotipleri ile Tliskili Tanimlar

Aktif Hastahk

Klinik: Atak, ates veya enfeksiyon olmaksizin tam veya kismi iyilesme ile sonu¢lanan
akut veya subakut, yeni veya artan norolojik disfonksiyon donemleri

ve/veya

Goriintilleme (MRG): Kontrast tutan T1 hiperintens veya yeni veya genislemis T2
hiperintens lezyonlar

Ilerleyici hastalik

Klinik: lyilesme olmaksizin (dalgalanma ve stabil donemler olabilir) devamli bir
sekilde artan, objektif olarak belgelenmis norolojik disfonksiyon/yeti yitimi

Goériintiileme: {lerleyici hastaligi tanimlamak igin kullanilan goriintiileme 6lgiitleri
olusturulmamis veya standardize edilmemistir. G6z Oniinde tutulabilecek oOlgiitler TI
hipointens lezyonlarin say1 ve hacminde artis; beyin hacim kaybi ve manyetik transfer

goriintliileme ve difiizyon tensor goriintiileme degisiklikleri
Kotiilesen Hastahk

Atak veya ilerleyici hastalik sonucunda noérolojik disfonksiyon/yeti yitiminde
belgelenmis kotiilesme. Ilerleyici hastalik terimi sadece hastaligin ilerleyici bir

donemi i¢in kullanilmaktadir.
Onaylanmis Ilerleme veya Kotiilesme

Onaylanmis / tanimlanmis bir zaman aralif1 icerisinde (6rnegin; 3,6 veya 12 ay gibi)
norolojik yeti yitiminde artig

Takip sirasinda norolojik yeti yitiminde diizelme goriilebilecegi igin (6zellikle
ataklarla seyirli hastalikta) 6 veya 12 aylik donemde hastalarda ilerleme oldugu

onaylanmigsa bile “sustained” teriminin kullanilmasi 6nerilmemektedir.

1.Relaps Ve Remisyonlarla Seyirli MS (RRMS):

Relaps ve remisyonlarla seyirli MS(RRMS) baslangictaki MS hastalarinin %80-
85’ini olusturmaktadir. Genellikle giinler yada haftalar icerisinde (8-10 hafta) diizelen
ataklar ve remisyonlar ile seyreder. Ataklar sirasinda belirgin bir sekilde yiiriimede
bozukluk gelisen hastalarin yarisinda sekel kalabilir. Ancak bu hastalarin ataklar arasi

doneminde nérolojik durumlari stabil seyreder. Inflamasyonun belirgin oldugu bu
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formda diger progresif formlara nazaran MRG’de Gd tutan kontrast sayisinin fazla

oldugu tespit edilmistir (22).

2.Klinik Izole Sendrom (KIS):

MS’in ilk siniflandirilmasinda olmayan klinik izole sendrom (KiS) MS’in ilk
prezentasyon seklidir. Kesin MS tanisi igin gerekli olan; zamanda ve mekanda yayilim
kriterlerinden zamanda yayilimi Karsilayamamasi ayr1  bir alt tip olarak
degerlendirilmesine neden olmustur (90,92). En iyi bilinen KiS’ler optik nérit, beyin
sap1 yada serebellar tutulum ve omurilik parsiyel etkilenmesi olarak sayilabilir. Yapilan
calismalarda BOS ve MRG negatifse KIS olgusunun 5 yil i¢cinde MS’e doniisme riski
%30 iken, BOS ya da MRG’den birinde pozitiflik varsa bu risk %50, her ikisi de pozitif
ise bu risk %80 olarak bulunmustur. Ancak her KiS olgusu da MS’e déniismemektedir
(90,91). Son ¢alismalarda KiS’de hastalik modifiye edici tedavilerin kullanilmasinin
ikinci bir atak gecirme riskinidiisirdiigi ve MRG’de lezyon yiikiiniiazalttig

gosterilmistir.
3.Radyolojik Izole Sendrom (RIS):

MS’e ait herhangi bir sikayeti olmayan, bagka bir sebeple MR ¢ekildiginde MS’i
telkin eden lezyonlarin varligi durumuna radyolojik izole sendrom (RIS) denilmektedir
(21). Hastalarin ¢ogunun MR ¢ekimi i¢in bagvuru nedeni bas agrisidir. Bes yil sonunda
bu hasta grubunda MS tanisi alanlarin oran1 %30°dur. Siva ve arkadaslar tarafindan bu
tablo RAPIDD (Radiologically Asymptomatic Possible Inflamatory Demiyelinating
Disease) olarak adlandirilmistir. Asemptomatik spinal kord lezyonlari, gadolinyum
tutan lezyonlarin varlig1 veya pozitif BOS bulgularinin olmasi MS'e doniistim riskinin

fazla oldugu grubu olusturmaktadir (94).

4.Sekonder Progresif MS (SPMS):

SPMS; aslinda RRMS olarak takip edilen hastalarin %50’sinin zaman iginde
progresif forma gegmesi ile olusan bir tablodur. Bu siire¢ ortalama 10-15 yil kadar
stirmektedir. Norodejenerasyonun baskin hale gelmesiyle beyin voliimii azalir. MRG’de

kontrastlanan aktif plak sayis1 azalir. Kadinlarda daha fazla goriilen bu formda hastalik
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yiikii belirgindir.Giinlimiizde RRMS'nin ne zaman SPMS'ye doniisecegini gosteren
kesin klinik, goriintileme veya patolojik kriterler yoktur. Anamnezin derinlestirilmesi
ile hastaligin ne zaman progresif forma gectigi anlasilabilmektedir (95). Hastalarda
EDSS(Expanded Disability Status Scale)degerinin6’ya ulasma siiresi ortalama 5-5,5 yil
olarak kabul edilir. RRMS’de hastalik siiresi ortalama 9 yil iken, SPMS’de 18 y1l olarak
tespit edilmistir (96).

5.Primer Progresif MS (PPMS):

PPMS; ataklar olmaksizin siirekli devam eden progresif bir formdur. Hastaligin
ilk yilinda sinsi bir seyir izleyen bu form tim MS’nin %15’ini olusturur(2,21,99,100).
Diger MS tiplerinden farkli olarak Ozellikle medulla spinaliste atrofi ve yaygin
miyelopati goriiliir. Hastalik ortalama 40 yas civarinda baslamakta olup kadin ve erkek
cinsiyette benzer oranda izlenir. Bu form hastalik modifiye edici ajanlara direnclidir
(95,96,97,98).Hastalardaki EDSS oranlarinin yiikselmesi SPMS’ye gore daha kisa bir
stirede gergeklesir. PPMS'nin multipl skleroz hastaliginin noninflamatuvar veya daha az
inflamatuvar patolojik 6zellikler gosteren farkli bir formu oldugu yoniinde kanitlar olsa
da; klinik, goriintiileme ve genetik veriler PPMS'nin MS'nin ilerleyici fenotipleri igine

girdigini gostermistir (96).

2.1.3. Hastahigin Klinik Seyri:

Multipl skleroz;heterojen klinik tablolar sergileyen kronik bir hastaliktir. MS’nin
dogal seyrine iliskin bir¢ok calisma yapilmistir (89). Hastalik klinik alt tiplerinin
cogunda hastalik ataklarla seyrederken daha az bir kisminda ise ilerleyici bir klinik
izler. Ozellikle ataklarla seyreden hastalarda; atak dénemlerinde uygulanan tedaviler
disinda koruyucu tedavilerin gelistirilmesi ile hastalik seyrinde olumlu gelismeler
kaydedilmistir.MS’ye bagli mortalitelerin cogunda hastaliga bagli olusan morbiditeler
(enfeksiyon, travma, gibi) veya hastalikla iligkili olmayan nedenler suglanmaktadir.
Ortalama yasam siiresinin saglikli eriskinlere gore 7-14 yil daha az oldugu goriilmiistiir.

Hastalik baslangici ile 6liime kadar gegen siire ortalama 35 yil civarindadir (85).
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MS’nin seyrini tahmin edebilmek i¢in hastalifi en az 2-5 yil siiresince takip
etmek gerekmektedir. Hastalarin yillik atak gecirme riski farkli serilerde 0,73-1,85
arasinda bulunmustur (106,107). Tiirkiye MS Calisma Grubu (TUMSSG)’nun 1998
yilinda yapilan ¢ok merkezli bir ¢calismasinda 15 yil boyunca takip edilen hastalarin
%66,3tniin EDSS’si >3, %41,2’sinin ise EDSS'si >6 {izerinde bulunmustur.
Caligmanin devaminda 25 yillik takiplerde incelenmistir. Bu donemde ise %89,9’unun
EDSS'si >3 ve %69,6’smin ise EDSS'si >6 iizerinde saptanmigtir. Amerika ve Avrupa
MS calisma gruplarinin verilerine gore bir hastanin EDSS’sinin >3 olusma siiresi 7-12
yil arasinda degisirken; EDSS >6 ve iizerinde olma siiresi ise 14-20 yil olarak

bulunmustur (86,102).

Gebeligin ilk ii¢ ayinda hastaliga baglh atak nadir goriilen bir durumdur. Uzun
donemde ise gebeligin MS’ye bagh gelisen Oziirliiliik tizerine etkisinin olmadigi ancak
puerperal donemde atak gegirme riskini3 Kkat arttigi vurgulanmistir (104,105). Ayrica
gebelik doneminde kullanilan immiinmodiilator ilaglara ara verilmesi MS prognozu
tizerine koti yonde etkiler olusturmaktadir (95,96,97,98).Hastalik patogenezinde
suclanan ve prognozu koétii yonde etkileyen gevresel faktorler arasinda vitamin D
eksikligi, giines maruziyetinin az olmasi, sigara kullanimi, fiziksel aktivitede yetersizlik,
EBV gibi baz1 viral enfeksiyonlari gecirmek ve kafa bolgesine yonelik radyoterapi

almig olmak sayilabilir (105).

MS’de Prognozu Olumsuz Etkileyen Faktorler:

e Progresif baslangig

¢ 40 yasindan sonra baslangi¢

e Erkek cinsiyet

e Baslangi¢ semptomlarinin motor, serebellar, sfinkter kusurlarindan biri
olmas1

e Ilk iki atak arasindaki siirenin kisa olmas1

e Ataklar arasinda tamamen diizelme olmamasi (85,86,87,88)
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2.2. Epidemiyoloji:

Multipl skleroz epidemiyolojisi olduk¢a karmasik bir hastaliktir. Mayr ve
arkadaslar1 tarafindan 2000 yilinda ABD’deki beyaz popiilasyondaki MS prevalansi
191/100.000 ve insidans hizi 7.3/100.000 olarak bildirilmistir (23). Rotstein ve
arkadaglarinin 2004 yilinda Avrupa’da yapilan bir ¢alismasinda herhangi bir norolojik
rahatsizligi olan tiim hastalarin %0.003’tinden MS’nin sorumlu oldugu ortaya ¢ikmistir
(24). Hastalik Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’da sik goriiliirken, Ekvator ve kutup
bolgelerinde ise daha seyrek goriilmektedir. Tiirkiye orta-yiiksek prevalans bolgesinde
yer almaktadir. Ancak Tiirkiye’de bu bilgiyi destekleyecek sinirli sayida prevalans
calismast mevcuttur. Edirne ve Maltepe’de yapilan prevalans c¢alismalarinda sirasiyla
31/100.000 ve 70/100.000 oranlar1 saptanmistir. Bu sonuglara gére MS’nin Tiirkiye’de
Kuzey Avrupa’ya gore seyrek ancak Asya’ya gore sik olarak goriildiigii ortaya

cikmustir.

MS etyolojisinin birgok gevresel ve genetik faktoriin etkilesimi sonucu olustugu
diiginiilmektedir (25). MS’nin ¢evresel yatkinligmi destekleyen bulgular iginde
ozellikle 15 yasindan 6nce goc¢ eden bireylerde gdc¢ edilen yerlerdeki popiilasyona
benzer oranda MS oranlari saptanmasi sOylenebilir. Onbes yasindan sonra go¢ eden
bireylerde ise go¢ etmeden Onceki yasadigi yerle benzer diizeyde hastalik oranlari tespit

edilmistir.

Hastalik kadinlarda erkeklerden 2-3 kat daha sik goriilmektedir. Kadinlarda MS
insidansinin bazi bolgelerde hizli bir sekilde arttigi gosterilmistir (27,28). Hastalik
ozellikle 3. dekadin sonlarina dogru pik yapmaktadir. Ancak goriilme yasinin birinci
dekaddan 8. dekada kadar degistigini bildiren olgularda mevcuttur. Erkek cinsiyetve geg
yas baslangicli olmak hastalik i¢in kotii prognoz gostergeleridir.

2.3. Genetik:

Multipl skleroz; ¢evresel ve genetik faktorlerin etkilesimi sonucu tetiklenen
otoimmiin, miyelin ya da aksonal hasar ile sonuglanan karmasik bir hastaliktir. MS’nin
genetik yatkinligi cografi ve etnik dagilimini ortaya koyan epidemiyolojik caligmalar,

ailevi MS vakalarmin bildirimi ve genom capinda calismalarla anlam kazanmistir
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(29).MS tanis1 almis bireylerin 1. derece akrabalarinda MS gelisim riskinin %2-4 olarak
tespit edilmesi, normal popiilasyona gore artmig risk grubunda oldugunu
gostermektedir. MS de genetik yatkinligi destekleyen bulgular arasinda; ayni cografi
bolgedeki topluluklarda hastaligin sik goériilmesi, birinci derece akrabalarda 20-40 kat
daha sik tespit edilmesi ve monozigotik ikizlerde MS’nin %25-30 oraninda goriiliirken,
dizigotik ikizlerde bu oranmin %3-5, ikinci derece akrabalarda%1l-2, ii¢iincii derece
akrabalarda ise %1’in altina kadar diismesi sayilabilir(26,29,30,31).

MS’deki genetik calismalar insan 16kosit antijeni (HLA) allellerinin hastalik
genetigindeki énemini vurgulamaktadir. Ozellikle 6p21 kromozomu iizerindeki HLA-
DRB1*1501-DQB1*0602 haplotipleri hastalik i¢in en giicli yatkinlik lokuslaridir
(32,33,34,35). Barcellos ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptigt g¢alismadaHLA-
DRB1*15 allellinin hastalig1 yaklasik 3,5 kat gibi yiiksek bir oranda arttirdigi, HLA-
DRB1*03 geninin ise daha diisiik bir oranda arttirdig1 gosterilmistir. Ayrica diger bir
HLA-DRB1*14 lokusunun ise hastalik oranini diistirdiigli saptanmustir (36). Saruhan ve
arkadaslarminTiirkiye’de yaptig1 bir ¢alismada ise MS hastalarinda; HLA-DRB1*1501,
HLA-DQA1*0102 ve HLA-DQB1*0602 allellerinin daha yiiksek orandaoldugu
gosterilmistir (37). HLA-DRB1*01 lokusunun ise hastalik direncinde rol oynadigi ve
hastalik progresyonunda bagimsiz bir risk faktorii oldugu bulunmustur (32,38).

MS patogenezine yonelik tim genom iligkilendirme g¢aligmalarinin (genome
wide assosiation studies-GWAS) baslamasiyla HLA disindaki bolgelerin de rolii ortaya
cikmigtir. Bu ¢alismalarda 110 lokus ve tekli niikleotid polimorfizminin (SNP) MS ile
iliskili olabilecegi agiklanmistir (39,40). MS ile baglantisi oldugu diisliniilen 5p13
kromozomu iizerindeki IL7RA lokusunun digerlerine gore daha yiliksek oranda

hastalikla iliskili oldugu kanitlanmistir (41,42).

Farkli MS fenotiplerinde yapilan genetik incelemelerde ise patogenezler
farkliolmasina ragmen RRMS ve PPMS hastalar1 arasinda belirgin farklilik
izlenmemistir (43,44).
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2.4. Ayirict Tam

MS’nin karmagik heterojenitesi yiiziinden Ozellikle hastalik semptomlarinin

ortaya ¢iktig1 ilk zamanlarda bir¢ok hastalik MS’yi taklit edebilir. Ayirici tanida akilda

tutulmasi gereken bazi hastaliklar sunlardir:

inflamatuar hastaliklar:

Granulomatoz anjitis

Sistemik lupus eritematozus

Sjogren hastaligi

Behget hastalig1

Poliarteritis nodosa

Paraneoplastik ensefalomiyelopatiler
Akut dissemine ensefalomiyelopatiler

Postinfeksiy6z ensefalomiyelopatiler

Infeksiyoz hastalhklar:

Lyme hastaligi

Insan T-hiicre lenfotropik virus tip 1 infeksiyonu (HTLV-1)
HIV (Insan Immiin Yetmezlik Viriisii) infeksiyonu
Progresif multifokal 16koensefalopati (PML)

Norosifiliz

Norobruselloz

Granulomatoz hastaliklar:

Norosarkoidoz

Wegener granulomatozu
Lenfomatoid granulomatozis
Dismiyelinizan hastaliklar
Metakromatik 16kodistofi

Adrenolokodistrofi

Arteriyovendz malformasyon (serebral, beyin sap1, omurilik)
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Multipl serebral emboli
Serebral vaskiilit

Lyme hastalig1
Spinoserebellar ataksi
Kompresif miyelopati
Timorler

Arnold Chiari malformasyonu
Familyal spastik parapleji
Leber’in optik atrofisi

Psikiyatrik bozukluklar (45,46,47)

2.5. MS’nin Klinik Varyantlar

Multipl skleroz, SSS’nin inflamatuvar demiyelinizan hastaliklarinin prototipidir.

Bu aileye mensup diger klinik varyantlar asagida siralanmistir:

Akut dissemine ensefalomiyelopati (ADEM) (48)

Klinik izole sendromlar (optik noéritis, transvers miyelit/miyelopati, izole
beyin sapi/serebellar sendrom) ve multifokal sendromlar

Devic hastaligi  (Noromiyelitis optika-NMO)ve NMO  spektrum
hastaliklar

Marburg varyanti

Balo’nun Konsantrik Sklerozu

Miyelinoklastik Diffiiz Sklerozis (Shilder hastaligi)

Dissemine subpial demiyelinizasyon (16,49,50)
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2.6. Patogenez Ve Patogenezde Rol Oynayan Hiicre Gruplari:

Multipl skleroz; geng eriskinleri etkileyen SSS’nin inflamatuvar,demiyelinizan
ve aksonal dejenerasyonu ile karakterize kronik bir hastaligidir. Hem beyaz hem de gri
cevherde inflamasyonun varligi gosterilmistir. MS; periferde aktive olan ve kan-beyin
bariyerini gegcerek SSS’de inflamatuvar kaskadi baslatan miyelin reaktif T hiicre aracili
otoimmiin bir hastaliktir. Kazanilmis immiinite ile CD4+ Th-1, Th-17 ve CD8+ T
hiicreler esas patogenezde rol oynamaktadirlar. Bu hiicrelerin modifikasyonundan ise
regiilator T hiicreler (Treg), B hiicreler ve dogal o6ldiiriicii (NK) hiicreler sorumludur.
Hastalik progresyonundan ise edinsel immiinite sorumludur. Hastalik patogenezinde
genetik ve g¢evresel faktorlerin karsilikli etkilesimi s6z konusudur. Genetik yatkinlig
olan bireylerde; gecirilmis enfeksiyonlarin (EBV, CMV, VZV, HSV6 gibi), D vitamin
eksikliginin, giines 1sinlarina maruziyetin az olmasinin ve sigara kullaniminin tetikleyici

faktor oldugu belirlenmistir.

MS patogenezinde rol oynayan edinsel ve kazanilmis bagisiklik sistemi

elemanlar1 ayrintili olarak asagida incelenmistir.

2.6.1. T Hiicreler

Uzun yillardir MS’nin; kazanilmis bagisiklik sisteminin ana elemani olan T
hiicre aracili otoimmiin bir hastalik oldugu kabul edilmektedir(51). Ozellikle SSS’de
inflamasyonu baslatan temel hiicreler CD4+ T hiicreler olsa da, CD8+ T hiicreler,
gamma/delta T hiicreler, B hiicreler, antikorlar ve edinsel immiinitede gorevli mikroglia
ve makrofajlarin da dahil oldugu mekanizmalarla hastalik olusumu ve progresyonu
aciklanmaya calisilmistir. CD4+ Th-1 hiicreler doku zedelenmesinden sorumlu olan
sitokin ve inflamatuvar aracili molekiillerin salinimindan sorumlu iken, CD4+ Th-2
hiicreleri de olaylarin modiilasyonunda rol oynamaktadir. Bu hiicreler disinda bazi T
hiicre alt tiplerinin yine MS immiinopatogenezinde sorumlu oldugu saptanmistir. Bu
hiicreler; Th-17, CD4+CD25+ regiilator T hiicreler (Treg), NK hiicreler, B hiicreler,
aktive dendritik hiicreler, mikroglialar ve monositlerdir. MS i¢in olusturulmus deneysel
otoimmiin ensefalit (DOE) modelleri ile hastalik patogenezinde gorev alan T

lenfositlerin rolii anlagilmaya ¢alisiimaktadir(101).
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T hicreler; kemik iliginde yapildiktan sonra olgunlagsma siirecini timusta
tamamlarlar. Hiicre ylizeylerinde bulunan antijen reseptorlerine gore alt tiplere
ayrilirlar.af reseptorii olan T lenfositler ve yd reseptorii olan T lenfositler seklinde 2
gruba ayrilirlar. aff T lenfositler; yardimciyani CD4+ T hiicre, sitotoksik yani CD8+ T
hiicreve diizenleyici yani CD4+CD25+ Treg hiicre seklinde alt tiplere ayrilir. CD4+ T
lenfositler; B hiicre farklilagmas1 vemakrofaj aktivasyonunda gorevlidir.CD4+ T
hiicreler aktif MS lezyonlarinda belirgin iken, kronik lezyonlarda goriilmez. CD8+ T
lenfositler ise; enfekte hiicrelerin yada tiimor hiicrelerinin 6ldiiriilmesinden sorumludur.
Treglenfositler de diger T hiicre yanitlarinin regiilasyonunda ve “self-tolerans”in

devaminda gorevlidir.

Hastalik baslangici ile iliskili olan naifCD4+T hiicreler, antijen sunan hiicreler
ile aktivite kazanarak cesitli sitokinlerin etkileri altinda farkli alt tiplere doniistirler.
Naif CD4+ T hiicreler;IL-12 varliginda Th-1 hiicresine, IL-4 varliginda Th-2 hiicresine
ve IL-6 yada IL-21 ve TGF-B’ ya yanit olarak Th-17 hiicresine diferansiye olur.

Th-1 hiicreler; makrofaj ve mikroglia aktivasyonundan, inflamatuvar ve
norotropik faktdrlerin  simiflandirilmasindan  sorumludur. Inflamasyon yerinde esas
bulunan Th-1 hiicrelerinden salimman dominant molekiil; interferon-gama (IFN-y)
dir(52).Th-2hiicreler; parazit ve allerjenlere yanit olarak farklilasan ve antikor {iretimi
ile antikora bagimli hiicresel sitotoksisiteden sorumludur. Bu hiicrelerden IL-4, IL-5,
IL-10, IL-13 gibi sitokinler salgilanir. Yani Th-1 hiicrelerden proinflamatuvar sitokinler

sentezlenirken, Th-2 hiicrelerinden antiinflamatuvar sitokinler sentezlenir.

Noroimmiinolojideki son gelismeler 1s181inda; 6zellikle hastalik patogenezinde
belirtilen kan-beyin bariyerinin bozulmasindan ve ndoroinflamasyonun devamindan
sorumlulL-17, 1L-22, TNF-a ve IL-6 gibi sitokinleri sentezleyen Th-17 hiicreleri
kesfedilmistir(53,54,55,56,57,58,59,60,61).Son donemlerde yapilan galigmalarda MS
patogenezinde esas rolii oynayan Th-1 hiicrelerin yanisira, patogenezde rolii oldugu
kesfedilen Th-17 hiicrelerinin 6zellikle hiicre dis1 bakteri ve mantar enfeksiyonlarina

kars1 koruyucu etkileri bulunmaktadir (51,139,140).

MS hastaliginda meydana gelenSSS’deki demiyelinizasyon ve gliozise temel
miyelin protein(MBP), proteolipid protein (PLP) ve miyelin oligodendrosit glikoprotein
(MOG) gibi antijenlerce reaktif olan CD4+ T hiicrelerin neden oldugu bulunmustur. Bu

21



hiicreler kan beyin bariyerinden (KBB) gegerek santral sinir sistemindekiinflamatuvar
yaniti olusturmaktadir. MS patogenezinde yer alan diger bir basamak ise lkositlerin
KBB’den ge¢mesidir.Kan beyin bariyerinden SSS'ye 16kositlerin transmigrasyonu MS
patogenezinde onemli bir basamaktir. Bu transmigrasyon asamasina ise alfa4-integrin
(VLA4), selektinler (E-selektin, L-selektin, P-selektin), vaskiiler adezyon molekiilleri
(ICAM-1, ICAM-2 ve VCAM), LFA-1 ve MAC-1 gibi diger integrinler aracilik
etmektedir.Ayrica SSS’deki inflamasyondan sorumlu efektor T hiicreler tizerindeki
CCR6 reseptoriiniin epitelde bulunan CCL20 ile etkilesmesi kan beyin bariyerinden
hiicrelerin transmigrasyonu i¢in énemlidir. Sonug olarak, kan beyin bariyerinden gecen
aktive T hiicreler;SSS hiicrelerindeki Fas ligand ifadesinde artisa neden olarak,
meningeal yapilarda bulunan perivaskiiler antijen sunucu hiicrelerle (ASH) iletisime

gecer ve T hiicre apopitozisini indiikler (133).

2.6.2. B Hiicreler :

MS; daha ¢ok T hiicre aracili bir hastalik olmasma ragmen son yapilan
calismalar B hiicrelerinin de patogenezde rol oynadigimi gdstermistir. B hiicreleri
sentezledikleri antikorlar ve T hiicrelerine antijen sunabilme ozellikleriyle bu etkileri
olusturmaktadir. MS'de BOS'ta oligoklonal bandin pozitifligi intratekal antikor
sentezinin 6nemli bir gostergesidir. Plazma hiicrelerince iiretilen otoreaktif antikorlar
SSS’de fagositozu ve sitotoksisiteyi tetikler ve kompleman sistemini aktive ederek
hiicre hasarina ve demiyelinizasyona neden olur. SPMS’de beyinde ve meninkslerde,
periferde bulunan sekonder lenfoid dokulara benzeyen folikiillerin bulunmasi B hiicre
aracili immiin yanitin gostergelerinden biridir (108). Ayrica B hiicre yanitli immiin
hasarin oldugu MS hastalariin daha geng yasta bu hastaliga yakalandig1 ve daha agir
ozrlilige maruz kaldig1 goriilmiistiir. B hiicre yanitinin anlagilmasiyla koruyucu tedavi
se¢enekleri arasinaczellikle anti-CD20 monoklonal antikoru olarak iiretilen rituksimab,

alemtuzumab ve okrelizumab gibi ajanlar girmistir (75,109).
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2.6.3. Dogal Oldiiriicii (NK) Hiicreler:

Dogal bagisiklik sisteminin bir parcasit olan dogal 6ldiiriicii (NK) hiicrelerin
MS’nin remisyon asamasinda hiicre yiizeylerindeki CD95 (Fas) reseptor sayilarini
arttirdigr goriilmiistiir. Bu durumda SSS’de inflamatuvar yanit1 baskilayic1 yonde etki
gostererek hastalik remisyonuna katkida bulunduklari anlasilmistir (110). Bu hiicreler
diger lenfositlerden farkli olarak antijen sunucu hiicreler ile iliskiye girmeden immiin
yanit1 olusturabilir.T hiicrelerden CD3- olmas: ile ayrilir (111,112,113). Sitotoksisite,
sitokin salinimi ve otoimmiin hastaliklarda regiilasyon gibi 6nemli rolleri vardir.Hedef

doku igerisine perforin ve granzim gibi enzimleri salgilayarak apopitozisi baslatirlar.

2.7. Multipl Skleroz Tedavisinde Kullanilan Ilaclar:
2.7.1. Hastahk Modifiye Edici Ilaclar:

RRMS tedavisinde hastalik gidisatini olumlu yonde degistiren ilk ajanlara
hastalik modifiye edici ilaglar (HMI) (interferon B ve glatiramer asetat) ad1 verilmistir.
Bu ilaglarin diger MS alt tiplerinden olan PPMS ve SPMS’de etkinlikleri
kanitlanamamistir. Klasik enjekte edilebilen bu ilk ilaglara birinci basamak tedavi

denilmektedir.Son donemde ruhsat almis oral tedavilerde bu gruba dahil edilmistir.

Tirk Noroloji Dernegi MS Calisma Grubu 2016 MS Tani ve Tedavi
Kilavuzu’na gére HMI baslama kriterleri asagidaki gibidir:

e Kesin RRMS tanisi varligi

e Son 2 yil icinde 2 ya da daha fazla sayida atak varlig

e 18-60 yas arasinda olmasi

e Hastanin bagimsiz ya da destekle yiiriiyebilir durumda olmasi (EDSS
<5,5 altinda olan hastalar)

e Intihar riski tasiyan agir depresyonun olmamasi veyavarsa tedavisinin
yapilmis olmasi

e Karaciger yetmezligi olmamasi

e (Gebelik olmamasi

Hastaya tedavi baglarken; ila¢ uygulanim sekli, uygulanim sikligi, yan etkileri,

giivenilirligi,hastaligin  siddeti, hastanin sosyo-kiiltiirel diizeyi gibi o6zelliklerin
23



hepsiningdz oniine bulundurulmas1 gerekmektedir (61). HMI tedavisindeki hedef;
hastalik aktivitesine ait bulgularin yok edilmesidir. Bunu ise NEDA (no evidence of

disease activity) ile degerlendirmek, en uygun yontemdir.

2.7.1.1. interferon Beta (IFN-B)

20 yili askin bir siiredir IFN-B’lar RRMS tedavisinde kullanilmaktadir.
Onaylanmis 3 farkli tipi mevcuttur. Bunlar; interferon B-1b subkutan, interferon B-la
subkutan ve interferon B-la intramuskiiler formlaridir (62,63). MS etyolojisinde viral
nedenlerin roliiniin anlasilmasiyla; IFN-B tedavilerine agirlik verilmistir. Ancak
calismalar gdstermistir ki bu grup ilaglar koruyucu Ozelliklerini; antiviral
etkinliklerinden  ziyade  imminmodulatuvar ve  antiproliferatif  etkileriyle
olusturmaktadir. IFN-B; antiinflamatuvar sitokinleri (IL-4 ve IL-10) arttirarak ve
proinflamatuvar sitokinleri (IFN-y ve TNF-a) baskilayarak bu etkileri yapmaktadir
(64,65). Ayrica KBB’nin yikiminda gérevli metalloproteinazlarin aktivitesini azaltarak
veya T hiicrelerinin adezyon ve migrasyonunu oOnleyerek periferden SSS’ye gecisi

dedurdurmaktadirlar(66).

Interferon-p tedavisine ait en sik yan etki; grip benzeri tablolardir. Ayrica
karaciger iletiroid islevlerinin ve kan l6kosit diizeylerinin monitdrizasyonu da takip
acisindan Onerilmektedir (67,68,69).Diger sik goriilen yan etkiler arasinda; enjeksiyon
yeri reaksiyonlari(eritem, yanma, morarma, agri), Spastisite, depresyon, menstrual

diizensizlikler ve ilag etkisini azaltan nétralizan antikorlarin olusmasi sayilabilir (70).

2.7.1.2. Glatiramer Asetat (GA)

Glatiramer asetat (GA) RRMS tedavisinde FDA onay1 almis olan miyelin temel
proteinin (miyelin basic protein—-MBP) analogudur. Glatiramer asetat; L-glutamik asit,
L-lizin, L-alanin ve L-tirozin aminoasitlerinin birlestirilmesiyle ortaya ¢ikan sentetik bir
peptiddir. GA’nin; T hiicre aracili temel miyelin proteini yapisinin bozulmasiyla
olusturulmus deneysel allerjik ensefalomiyelit (DAE) modelinde olusan inflamatuvar
demiyelinizasyonu gii¢lii bir sekilde bloke ettigi gosterilmistir (71).Birgok etki

mekanizmasi1 mevcuttur. MBP ile olan yapisal benzerligi nedeniyle dendritik hiicrelerde
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antijen sunumunu engeller, ayn1 zamandaT hiicrelerin aktivitesini ve proliferasyonunu
regiile eder. Th-2 hiicrelerinden antiinflamatuvar sitokinler olan IL-4, IL-6 ve IL-10

salmimin artirirarak MS’de goriilen inflamasyonu baskilamaya katkida bulunur.

GA hergiin subkutan yolla uygulanir. Ilag sik goriilen yan etkileri arasinda
enjeksiyon yeri reaksiyonlart (%10-15), enjeksiyondan kisa siire sonra olusan tim
viicutta kizarma, gogiiste sikisma hissi, anksiyete, ¢arpinti, dispne, enjeksiyon yerinde
lipoatrofi, lenfadenopati sayilabilir (70). IFN’larda sik goriilen karaciger fonksiyon

testlerinde bozulma ve 16kopeni gibi yan etkiler GA’da seyrek olarak izlenir.

2.7.2. Monoklonal Antikorlar (MAB):

2.7.2.1. Natalizumab:

Natalizumab, vaskiiler endotelde a4f1 ve 04p7 integrinlerinin a4 alt birimine
kars1 gelistirilmis IgG4 alt sinifinda bulunan bir rekombinant human monoklonal
antikordur (122). MS patogenezi; otoreaktif lenfositlerin periferde aktivite kazanmasi ve
bu hiicrelerin kan beyin bariyerini gegerek SSS’de demiyelinizasyona ve aksonal
dejenarasyona sebebiyet vererek olusturdugu bir inflamatuvar yanit olarak
diistiniilmektedir. Lokositler; KBB’yi gegmek ic¢in selektin, integrin veya bazi hiicre
yiizey adezyon molekiillerine ihtiya¢c duymaktadirlar. Natalizumab monoklonal antikoru
ise bu lokositlerin KBB’den gecisine yardimci olan vaskiiler adezyon molekiiliine
(VCAM-1) baglanarak etkisini ortadan kaldirmaktadir.2004 yilinda Rudick ve
arkadaslarinin yaptigit SENTINEL (Safety and Efficacy of Natalizumab in Combination
with Avonex (IFN-Bla) in Patients with RRMS) ve 2006 yilinda Polman ve
arkadaglarinin yaptigi AFFIRM (Natalizumab Safety and Efficacy in RRMS) faz 3
caligmalarinda; bir yillik klinik atak orani, 2 yilda EDSS’deki yeti yitim diizeyi,
MRG’de Gd+ tutan lezyon sayisi, yeni veya genislemis T2 hiperintens lezyon sayisi, T1
hipointens lezyon sayisi, T2 lezyon voliimii, ataksiz hastalarin orani, klinik atak orani ve
MSFC (Multiple Sclerosis Functional Composite) ile degerlendirilen yeti kaybi gibi
bircok paramatre incelenmistir (107,123). MS hastalarinda yillik atak hizin1 ve MRG’de

yeni lezyon olusumunu anlamli bir sekilde azalttigi gosterilmis olup,Haziran 2006’da
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FDA onay1 almistir (70,107,125,127,128). Natalizumab tedavisi; hastalik modifiye
edici ilaglara cevapsiz hastalarda; son 1 yil i¢inde ez az 2 atak gegirilmesi, MRG’de 2
yeni veya 1 kontrast tutan lezyon olmasi ya da EDSS yeti kaybinda yillik 1 puan artis

olmasi durumlarinda baslanmaktadir.

Natalizumab tedavisinin en Onemli yan etkisi progresif —multifokal
16koensefalopatidir (PML). PML, JC viriisiin SSS’deki oligodendrositlerdelitik yikimi
sonucu gelisen ak maddenin enfeksiydz, demiyelinizan hastalifidir. PML gelisim riski;
Ozellikle JC virlis antikor pozitifligi, daha onceden immiinsupresif ajan kullanimi,
toplam alinan natalizumab dozu ile iliskili bulunmustur. Kognitif ve psikiyatrik bulgular
ile hemisferik lezyon diislindiiren motor islev bozukluklarinda PML’den
stiphelenilmelidir.Tedavi takibinde JC viriis antikor diizeyi, yakin kliniktakibi,kontrol
norolojik muayene veMR goriintiilemesi Onerilmektedir (61).Ulkemizde JC viriis

pozitifligi saptanan hastalarda ila¢ geri 6demesi su anda yapilmamaktadir.

2.7.2.2. Alemtuzumab:

Alemtuzumab, matiir T ve B hiicrelerin yiizeyinde bulunan CD52 proteinini
secici olarak hedef alan bir insan monoklonal antikorudur. Tirkiye’de klinik ve
radyolojik bulgularla aktif hastaligi olan RRMS tanili erigskin hastalarda; 2 veya daha
fazla HMI 1. basamak tedavisine ragmen yeterli yanit alinamamis olgularda 2. basamak
tedavide kullanimi igin ruhsat almayr bekleyen ilaglar arasindadir. ilag etkinligini
periferde olgun T ve B hiicre sayilarm azaltarak olusturur. Ilag uygulamasi sonrasinda,
B hiicreler 3-8 ay sonunda, T hiicreler ise 1 yilin sonunda eski diizeylerine donmektedir.
Intravendz formda bir yilda iki kiir seklinde uygulanan bu monoklonal antikorun,
antikor bagimli hiicre aracili sitotoksisite, kompleman bagimli sitotoksisite ve

apopitozisin indiiklenmesi gibi etkileri vardir.

Alemtuzumab tedavisi altindaki yiiksek hastalik aktivitesi bulunan RRMS tanili
hastalarda yapilan faz 3 klinik c¢alismalarda, IFN beta-la subkutan ile
karsilagtirildiginda yillik atak hizinda erken donem hastalarda %56, uzun donem

hastalarda ise %49 oranda azalma tespit edilmistir (71,72,121).
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[la¢ kullanim1 sonrasinda gériilen sik yan etkiler; herpetik, respiratuvar ve iiriner
sistem enfeksiyonlarinda artis, infiizyon reaksiyonlari, otoimmiin tiroidit (%16-18),
idiyopatik trombositopenik purpura (%0,8-1), otoimmiin nefropati (%0,3) seklinde
sayilabilir (73,74).

2.7.2.3. Rituksimab:

Rituksimab, B lenfosit yiizeyinde bulunan CD20 proteinine kars1 gelistirilmis
human monoklonal antikordur. ilk olarak hematolojik ve romatolojik hastaliklar (non-
hodgkin B hiicreli lenfoma, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus gibi)
icinkullanim onayr almistir. Kompleman iligkili sitotoksisite, antikor bagiml
sitotoksisite ve apopitozisin indiiklenmesi gibi mekanizmalarla B hiicrelerinin hem
periferik kanda hemde beyin omurilik sivisindaki diizeylerini azaltarak etki
gostermektedir.Yeterli faz 3 calismasi olmamakla birlikte,ilacin RRMS hastalarinda
yapilan faz 2 calismasinda atak hizinda %57’likdiislis sagladigi belirtilmistir. Ayrica
gadolinyum tutan aktif plak sayisinda da %91’lik azalma saptanmistir (75,76,77). PPMS
hastalarinda yapilan bir faz 3 ¢alismasinda ise geng¢ hasta ve MRG’de hastalik aktivitesi
yiiksek olan grupta hastalik progresyonunu geciktirebilecegi bildirilmistir (79).

2.7.2.4. Okrelizumab

Okrelizumab; rituksimab gibi B hiicre yiizeyindeki CD20 molekiiliine karsi
gelistirilmis humanize bir monoklonal antikordur. Okrelizumab’in CD20’ye baglanmasi
sonucu B hiicrelerde apopitozis tetiklenmektedir. Boylece periferdeki B hiicre
sayilarinda anlamlibir azalmaolmaktadir. Rituksimab tedavisi sonrasi gelisen anti-

kimerik nétralizan antikorlar okrelizumab tedavisi sonras1 goriilmemistir.

Ayrica okrelizumabin, PPMS’li hastalarda yapilan ORATORIO faz 3
calismasinda hastalik progresyonu iizerine olan olumlu etkinligi gosterilmistir. Bu
calismaya 732 PPMS hastas1 dahil edilmistir. Okrelizumab ile plasebo alan gruplar
karsilastirilldiginda plaseboya kiyasla ilag kullanan gruptaki Dbireylerdehastalik
ozurliliiginde %24 azalma oldugu tespit edilmistir(78). Bu gelismeler sonrasinda

okrelizumab; PPMS tedavisi agisindan umut 1181 olmustur.
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llaca bagli yan etkilerde rituksimab ile Kkarsilastirildiginda, infiizyon
reaksiyonlarina daha az rastlanmaktadir. Ust solunum yolu, nazofarengeal ve iiriner

sistem enfeksiyonlarinda ise artis izlenmistir.

2.7.3. Oral Tedaviler
2.7.3.1. Fingolimod:

MS’deki kullanimi ilk olarak 1994 yilinda Fujita ve arkadaslari tarafindan
genclik iksiri olarak bilinen ‘Isaria Sinclairii’ isimli mantar kiiltiiriinden elde ettikleri bir
metabolitin, siklosporin A’dan 100 kat daha giiglii bir immiinsupresan olduklarini
kesfetmeleri ile baglamistir. ISP-1 (miriyosin) molekiiliine yapilan eklentilerle FTY720
molekiilii olusturulmustur. Sfingozin-1-fosfat reseptér afinitesi tespit edilen bu
molekiile  fingolimod ismi  verilmistir (80). Ayrica fingolimod; klasik
immiinsupresanlardan farkli olarak T ve B hiicrelerin proliferasyonunu, sitokin veya

antikor olusumunu etkilememektedir.

Fingolimod(FTY720); sfingozin 1 fosfat (S1P) reseptor agonisti olup, multipl
skleroz tedavisi i¢in ruhsat almig ilk oral tablet tedavisidir. T.C. Saglik Bakanligi

tarafindan da tilkemizde 2011 yilinda ruhsat alarak klinik kullanima girmistir.

2.7.3.1.1. Etki Mekanizmasi:

Sfingozin-1-fosfat reseptor agonisti olan fingolimod (FTY720); in vivo ortamda
sfingozin kinazlar tarafindan metabolize edilerek viicuttaki aktif metaboliti olan
fingolimodfosfata (fingolimod-P) doniismektedir. Fingolimod-fosfat; G-protein kenetli
reseptorlerden S1P1, S1P3, S1P4 ve S1P5'e baglanarak etki gostermektedir. Ozellikleen
belirgin etkisini S1P1 reseptorii iizerinden yapmaktadir. SIP1 reseptorii birgcok dokuda
eksprese olmaktadir. En fazla beyin olmak iizere akciger, dalak, kalp, damarlar ve
bobreklerde bulunmaktadir. Bu dokulardaki immiin, noronal, endotel ve diiz kas
hiicrelerine baglanarak etki gostermektedir. S1P1 ve SI1P3 reseptorleri; kalp
dokusundaki diiz kas hiicrelerinde yogun miktarda bulunmakta olup, kalp hizinin

diizenlenmesinden sorumludur.
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Fingolimod-fosfat; S1P reseptor agonisti gibi davransa da; hiicre zarindaki S1P
reseptorlerinin hiicre i¢ine alinmasini saglayarak uzun vadede fonksiyonel bir antagonist
etki gosterir. Fingolimod esas etkisini;iste bu S1P1 reseptoriiniin internalizasyonunu
saglayarak ve T Ilenfositlerin lenf nodundan perifere c¢ikisini engelleyerek
gostermektedir. Sonug¢ olarak dolasimdaki Tlenfosit sayisi azalmaktadir.Ayrica S1P
reseptOrlerinin  sinyalizasyonu sonucu vaskiiler endotelde bulunan fokal adezyon
molekiillerini stabilize ederek ve oligodendrosit progenitorleri iizerine anti-apopitotik

etkide bulunarak remiyelinizasyonu ve rejenerasyonu arttirmaktadir.

Lenfositlerin lenf nodunda tutulmasi CC-kemokin reseptorii 7 (CCR7) sayesinde
olmaktadir. CCR7 ve S1P1 reseptorleri birbirlerine antagonist etkide bulunurlar. Yani
S1P1 reseptor sayist az ve CCR7 diizeyi fazla olan T hiicreler lenf nodunda uzun siire

kalirken, CCR7 diizeyi diisiik olan T hiicreler ise lenf nodundan daha ¢abuk ayrilirlar.

2.7.3.1.1.1. MS’te Fingolimodun Etki Mekanizmasi:

Fingolimod G protein kenetli sfingozin 1 fosfat (S1P) reseptorlerine baglanarak
etki etmektedir. MS patogenezinde ozellikle T hiicreler sorumlu tutulmaktadir.MS
plaklarmin olusumu sirasinda patojenik santralT hiicreleri (Th-1 ve Th-17)
artmaktadir.Santral hafiza T hiicreleri, merkezi sinir sisteminde bulunan mikroglia ve
dendritik hiicreler tarafindansunulan antijenlerle tekrar aktive olur ve efektor T
hiicrelerinedoniisiirler. Olusan inflamatuvar yanita bagli olarak sitokinlerin
salgilanmasi tetiklenir ve direk hiicre hasar1 gelisir. Sfingozin-1-P; fosfokinazlar
sayesinde aktive olaraknoéroinflamasyon ve gliozisi meydana getirmektedir. Fingolimod
ise; bu noroinflamasyon ve gliozisi baslatan T lenfositlerin matiirite kazandig1 lenf
nodlarindan perifere gecisini engelleyerek immiin yanita katki saglar. Ozellikle lenf
nodlarindaki S1P1 reseptorlerinin sentezinin azaltilmasi, santral hafiza T hiicrelerini
lenf nodunda hapseder. BOylece azalan santral T hiicrelerin efektor T hiicreye de

dontisiimii durdurulmus olur (3,133).

Lenf nodlarinda meydana gelen giiclii antijenik uyariya cevap olarak; naif T
hiicreler aktivite kazanir ve CCR7-CD45RA- efektor hafiza T hiicreler enfekte dokuya
ulagirlar. Daha zayif bir antijenik uyarida ise; CCR7+CD45RA- santral hafiza T
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hiicreleri olusur, ancak daha giiglii bir uyariya kadar efektdr hafiza T hiicrelere

farklilagsamazlar (134).

Naif ve santral hafiza T hiicreleri lenf nodlarindan periferik dokulara S1P1
reseptorii aracilifiyla ¢ikmaktadir. Lenf nodlarinda bulunan S1P1 reseptorii ise lenfatik
endotelyal hiicre kokenli SIP molekiilii tarafindan aktive edilmektedir.Fingolimod
sayesinde S1P aracili aktivasyon bloke edilir ve CCR7 aracili yanitonlenerek efektor
hafiza T hiicreleri irreversibl sekilde CCR7 reseptoriinii kaybeder. Lenf nodlarindan
perifere cikislar1 icin gerekli CCR7 kemokinlerini kaybeden santral hafiza T hiicreler
lenf nodlarinda hapsedilir.Ancak CCR7- olan efektor T ve efektor hafiza T hiicrelerinin

lenf nodlarindan ¢ikiglari inhibe edilemez (3).

Fingolimod; CCR7+CD45RA+ naif T hiicreleri ve CCR7+CD45RA~ santral
hafiza T hiicreleri tizerine etki gosterereklenf nodunda tutulmasina neden olur ve bu
hiicrelerin periferdekisayilarinda azalmaya sebep olur(3,135,136). CCR7 reseptoriinii
daha az tasiyan efektor hafiza T hiicreleri ise bu durumdan daha az etkilenmis olur.
Ayrica fingolimod tedavisi ile dolasimdaki B lenfosit sayilarinin da azaldigini bildiren

calismalar mevcuttur (137,138).

2.7.3.1.2. Fingolimod’un Klinik Kullanim

Fingolimodun MS tedavisinde kullanimini inceleyen esas olarak iki biiyiik faz 3
calismast mevcuttur. Her iki calismada da fingolimodun 0,5 mg ve 1,25 mg’lik iki

formu kullanilmustir.

2010 yilinda Kappos ve arkadaslarinin; fingolimodun 0,5 mg ve 1,25 mg dozlar
ile plaseboyu karsilastirdiklariFREEDOMS(FTY720 Research Evaluating Effects of
Daily Oral Therapy in Multiple Sclerosis) ¢alismasina24 ay boyunca izlenmis 1272
hasta dahil edilmistir (4). Calismanin sonlanim noktalari; yillik relaps hizi, MR
goriintiilemelerinde T2de yeni gelisen veya biiyiimiis lezyon sayisi, beyin hacim kayb1
olarak belirlenmistir. {lacin her iki dozunu da kullanan gruplarin, plasebo grubuna gére
incelenen tiim paramatrelerde anlaml diizeyde {istlin oldugu, ancak ilag doz farklarinin
birbiri tizerine istatistiksel farkliligi olmadigi saptanmistir. Tedavi altindaki0,5 mg

fingolimod alan grupta yillik relaps hiz1 0,18; 1,25 mg fingolimod alan grupta yillik
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relaps hiz1 0,16 ve plasebo grubunda ise 0,40 (p<0,001) olarak bulunmustur. Diger bir
incelenen parametre olan MR goriintiilemelerinde T2 Kesitlerinde 2 yil i¢inde yeni
gelisen veya biiyiimiis lezyon durumuna bakildiginda 0,5 mg fingolimod alan grupta
ortalama lezyon sayis1 2,5 iken, plasebo alan grupta 9,8 (p<0,001) olarakbulunmustur,
anlaml1 diizeyde lezyon sayisinda azalma tespit edilmistir. Beyin hacminde ise; plasebo
alan grupta ortalama %1,3’liikk bir azalma olurken, fingolimod alan grupta ortalama
%0,8’lik bir azalma saptanmistir (4).Ayrica yiiksek doz ile diisiik doz alan gruplarin
plaseboya kiyasla tiim parametrelerde iistiin ¢ikmasina ragmen, yan etkiler 6zellikle

yiiksek doz alan grupta diisiik doz alan gruba kiyasla daha sik goriilmiistiir (4).

Yine 2010 yilinda FREEDOMS caligsmasi ile es zamanli olarak Cohen ve
arkadaslar tarafindan yiiriitilen TRANSFORMS (Trial Assessing Injectable Interferon
vs. FTY720 Oral in RRMS) ¢alismasinda fingolimodun diisiik ve yiiksek dozlari ile
interferon beta-la intramuskiiler formu karsilagtirilmistir (129). Bu calismada da
sonlanim noktalari; 12 aylik deneme sonundaki yillik relaps hizi, yeni gelisen T2 lezyon
sayist ve beyin hacmindeki azalma olarak belirlenmistir. Calismaya 429 hasta dahil
edilmistir. Fingolimod 1,25 mg alan hastalarda yillik relaps hizi 0,20; fingolimod 0,5
mg alan hastalarda yillik relaps hiz1 0,16; IFN-B1a alan hastalarda yillik relaps hiz1 ise
0,33 (p<0,001) olarak tespit edilmistir. Her iki dozda tedavi alan grubun, interferon alan
grupla kiyaslandiginda anlamli oranla daha etkin oldugu bulunmustur. MRG lezyon
yiikii aragtirildigina ise; 12 ay i¢inde yeni gelisen T2 lezyon sayisi fingolimod tedavisi
alan hastalarda ortalama 1,7; IFN- Bla tedavisi alan hastalarda ise ortalama 2,6 olarak
izlenmistir (p=0,004). Yine 12 aylik takip sonunda beyin hacminde fingolimod alan
hastalarda ortalama 90,3’liik bir azalma izlenirken, IFN- Bla alan hastalardaortalama

%0,5°1ik bir azalma saptanmustir (p<0,001) (129).

Fingolimod tedavisininSaglik Bakanligi tarafindan  Tirkiye’dekullanim
endikasyonlar1 asagida belirtilmistir. Bu ilag RRMS tanili hastalarda ikinci basamak

tedavi olarak ruhsatlandirilmistir.
A.Tedavi almamis ya da yeni tanil1 hastalarda;
1. Bir yilda iki yadadaha fazla atak gegiriyor olmak

2. Iki y1lda ii¢ yada daha fazla ciddi atak gegiriyor olmak
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3. Beyin MRG’de bir yada daha fazla kontrast tutan lezyon veya takip

MRG’lerinde T2 lezyon sayisinda artis goriilmesi
B. Interferon beta veya glatiramer asetata yanitsiz hastalarda;

1. Bir yillik tedavi ile ataklarinda degisiklik olmamas1 veya ataklarinda artig

olmast
2. Onceki yil ile karsilastirildiginda daha ciddi ataklarin varlig
3. Bir yilda iki yada daha fazla ciddi atak gegiriyor olmak

4. Beyin MRG’sinde bir yada daha fazla kontrast tutan lezyon veya takip
MRG’lerinde T2 lezyonlarinda artig olmasi

C. Enjeksiyon yolu ile ilag kullanim1 veya kullanilan maddeye karsi yan etkileri
nedeniyle ciddi uyum sorunu yasayan ve uzun yillar boyunca enjeksiyon tedavisi

nedeniyle viicutta enjeksiyona uygun yer kalmayan hastalar

Bu tedavi i¢in 6nerilen doz; a¢ veya tok karnina giinde bir kez oral olarak 0,5 mg

kapsiil seklinde kullanilmasidir.

2.7.3.1.3. Fingolimod’un Yan Etkileri

Fingolimod kullanan hastalarda sik goriilen yan etkiler; karaciger fonksiyon
testlerindeyiikselme, kardiyovaskiiler etkiler (hipertansiyon, aritmi, AV blok, carpinti
gibi), gozde makiiler 6dem, solunum fonksiyon testlerinde bozulma, lenfopeni, {ist
solunum vyolu enfeksiyonlari, nazofarenjit, herpes viriis enfeksiyonu, progresif
multifokal 16koensefalopati gibi enfeksiyonlar, diyare, yorgunluk, bas agris1 seklinde

siralanabilir.

Ilag ilk kullanimi sonrasi goriilen kardiyovaskiiler yan etkiler iginde en sik
bradikardi ve AV ileti bozukluklar1 goriilmektedir. Bu etki; S1P1 reseptorlerinin hem
beyinde, hem de kardiyak dokuda yaygin sekilde bulunmasindan kaynaklanmaktadir.
Ozellikle atriyal miyositlerdeki hiicre eksitabilitesini azaltarak bu etkiyi ortaya ¢ikartir.
Bradikardi ilag ilk dozunun alinmasindan sonraki 6 saatte en fazla goriilmektedir. Iletim

anormallikleri gecici ve asemptomatik olup, tedaviyi takip eden 24 saat igerisinde
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diizelmektedir. Bu nedenle yan etki takibi agisindan ilk doz kullanimi sonrasinda

kardiyak monitdrizasyon olduk¢a 6nem arz etmektedir.

FREEDOMS c¢alismasinda fingolimod ile plasebo arasindaki enfeksiyon
acisindan yan etki profili karsilastirildiginda; alt solunum yolu enfeksiyonlar1 (6zellikle
bronsit) hari¢ benzer bulunmustur (4). Ancak yan etkiler; yiiksek doz alan grupta diisiik
doz alan gruba gore daha sik izlenmistir. TRANSFORMS caligsmasinda ise yiiksek doz
fingolimod alan gruptaki 2 hastada fatal herpes enfeksiyonu goriilmiistiir. Birinde
herpes ensefaliti digerinde ise primer yaygin varicella enfeksiyonu goériilmiistiir. Mortal
seyredebilen bu enfeksiyonlar1 onlemek adina hastalarda tedavi oncesinde mutlaka
varicella zoster Ig G yanitinin olusmus olmasi istenmektedir. Eger bagisikligi yoksa

hastalarin asilanmasi ve tedaviye asidan en az bir ay sonra baglanmasi 6nerilmelidir.

Ilaca bagl bulanik gérme sikayeti olan hastalarin kiigiik bir kisminda ciddi
gorme kaybina neden olabilecek makiiler 6dem tablosu izlenmistir. Diigik doz
fingolimod alan gruptaki hastalarda daha oOnce ftiveit Oykiisii olmayip sonrasinda
makiiler 6dem goriilme sikligi %0.,4 iken, iiveit Oykiisii olanlarda bu oran %17’lere
yiikselmektedir. Bu yan etkilerin ¢ogu ilk 4 ay icerisinde ortaya ¢iktigindan, hastalara

ilag baglangicindan itibaren 3. ay sonunda rutin kontrol g6z muayenesi dnerilmelidir.

Fingolimod tedavisi alan hastalarin %2’sinde karaciger fonksiyon testleri 5 kata
kadar yiikselebilmektedir. Progresif yiikselme devam etmesi halinde ilaca ara verilmesi
gerekmekte olup, karaciger fonksiyon testlerinin tekrar normale dondiikten sonra
yeniden tedaviye baslanmasi Onerilmektedir. Cogunlukla 2 ay igerisinde enzimler

normal diizeylerine donmektedir.

Herhangi bir immiinsupresif ila¢ kullanim 6ykiisii olmayan fingolimod tedavisi
alan 2 hastada PML vakas1 bildirilmistir (61). Oliimciil bir yan etki olmas1 sebebiyle
hastalarin tedavi siiresince klinik ve radyolojik acgidan yakin takip edilmesi

Onerilmektedir.

Fingolimod etkinligi iizerine yapilan klinik ¢alismalarda dolagimdaki lenfosit
diizeyindeki azalmanin saatler iginde basladigi ve doza bagimli sekilde birkag¢ hafta
icinde bazal degerin %20-30'una (ortalama 500-600 hiicre/mm3)kadar diistiigii
bildirilmistir(130,131,132,141). FREEDOMS c¢alismasinda diisiik doz fingolimod alan

grupta tedavi oncesi baslangi¢ lenfosit sayisinin(1840+620 hiicre/mm3) tedavi sonrasi
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24. aydaki lenfosit sayisina (490+340 hiicre/mm3) kiyasla anlamli diizeyde azaldigi
gosterilmistir (4). Ancak bu etkinin lenfosit sayisindaki azalmadan ziyade lenfosit
dagilimmin degismesine bagli oldugu gosterilmistir (141). Fingolimod tedavisi sonrasi
lenfopeni beklenen bir yan etkidir. Ancak lenfosit sayis1 200/ml altinda olan hastalarda
tedaviye devam edilmemesi Onerilmektedir. Ciinkiilenfosit diizeyinin bu diizeyden
asagida olmasi enfeksiyonlara yatkinlik agisindan ciddi risk olusturmaktadir. 200/ml’nin

tizerindeki lenfosit sayilar ile enfeksiyonlar arasinda belirgin bir iligki bulunmamaistir

(130).

2.7.3.2. Klinik Kullanimdaki Diger Oral Tedaviler
2.7.3.2.1. Teriflunamid :

Teriflunamid, 1985 yilinda kesfedilmis olan bir immiinsupresan ajan olan
leflunomidin (HWA 486) aktif metabolitidir. Uzun yillar boyunca leflunomid; romatoid
artrit, psoriatik artrit, inflamatuvar bagirsak hastaligi ve kronik allograft rejeksiyonu
gibi hastaliklarda kullanilmistir. In vivo ortamda %95 oraninda teriflunamide doniiserek

etki gosterir.

2005 yilinda Zeyda ve arkadaslar tarafindan teriflunomidin in vivo ortamda
antijen sunucu hiicre ve T hiicreler arasindaki immun yanit1 etkileyerek immiinsupresan
etkilerini ortaya ¢ikarttigi gosterilmistir(81).RRMS tedavisi i¢in Eylil 2012'de FDA
onayt alan ajan,Nisan 2014’ten itibaren T.C. Saglik Bakanligi onayindan gegerek

tilkemizde de kullanima girmistir.

Teriflunamid, RRMS tedavisindeki etkilerini pirimidin sentezinde gérev yapan
dihidroorotat dehidrogenaz enzimini reversibl sekilde inhibe ederek gostermektedir.
Boylece proinflamatuar faktorleri azaltir ve tirozin kinazi inhibe eder. Sonug olarak T

lenfositleri baskilar.

Oral formda piyasaya siiriilen ilag giinde tek doz seklinde 7 veya 14 mg’lik
tabletler halinde kullanilmaktadir. ilk faz 3 ¢alismasi olan TEMSO (‘Teriflunomide
Multiple Sclerosis Oral Trial’); 2011 yilinda O’Connor ve arkadaslar1 tarafindan
yayinlanmistir. 1088 hasta {izerine yapilan ¢alismada plasebo, 7 mg/giin ve 14 mg/giin

seklinde 3 farkli tedavi verilen gruplar karsilagtirilmistir. Calismada ilacin yillik atak
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hizindaki diisme diizeyi ve oziirliilik progresyonu iizerine olan etkileri incelenmistir
(82). Plasebo alan grupta izlenen yillik atak hizindaki diisiis, her iki dozda ilag alan
gruptakilerin yillik atak hizindaki diisiise gore yiiksek bulunmustur. Oziirliiliik
progresyonu iizerine olan etkilerde ise; diisiik doz ila¢ kullaniminin olumlu ydnde
egilim gosterdigi, yiiksek dozun ise plaseboya gore %26’lik bir diizelme sagladigi
ortaya ¢ikmistir (82). Bu sonuglar dogrultusunda hastada 14 mg giinde tek doz seklinde

kullanim1 uygun goriilmiistiir.

laca bagli sik goriilen yan etkilerarasinda; sa¢ dokiilmesi, gastrointestinal
etkiler, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ve toksik hepatit ile enfeksiyonlara
yatkinlik sayilabilir.llacin yarilanma siiresi iki hafta olup, ilaca baglh ciddi yan etkiler

durumunda ilacin viicuttan hizli eliminasyonu i¢in kolestiramin tedavisi Onerilmistir

(61).

2.7.3.2.2. Dimetil Fumarat:

1950’lerden beri psoriazis tedavisi i¢in kullanilan fumarik asit esterlerinin
immiinomodiilator etkilerinin kesfedilmesiyle RRMS hastalarinin tedavisinde kullanimi
giindeme gelmistir (84). Mart 2013'te FDA onayi alan dimetil fumarat (BG-12) in vivo
ortamda esterazlarla monometil fumarata doniismektedir. Yarilanma émrii 36 saat olan
monometil fumarat; lenfosit apopitozisini indiikleyerek, immiin yanitin Th-1’den Th-
2’ye dogru kaymasini saglar ve niikleer faktor kappa B’nin eskpresyonunu azaltir. Ayni
zamanda IL-10 ekspresyonunu artirarak viicuttaki immiinolojik etkilerini ortaya koyar.

Ayrica noroprotektif etkileri de bulunmaktadir.

[lacin 120 mg veya 240 mg kapsiil seklinde giinde iki kez kullaniimasi
onerilmektedir. ilacin ilk hafta 240 mg/giin dozundakullanilmasi, sonrasinda 480

mg/giin’e ¢ikilmas1 uygun tedavi sekli olarak belirlenmistir.

Ilaca bagh sik goriilen yan etkiler; ilacintok karnina kullanimi sonrasi ortaya
cikan ates basmasi, diyare, karin agrisi, bulanti, karaciger fonksiyon testlerinde gecici
bozulma ve lenfopenidir. Lenfopeni gelisimi 6nlemek acisindan tim hastalara ilag

baslamadan o6nce tam kan sayimi1 yapilmalidir(61).
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2.8. Menstrual Siklus:

Normal tireme fonksiyonu igin, hipotalamus-hipofiz-over aksinin kantitatif ve
zamansal diizeninin kusursuz olmasi gerekir. Hipotalamustaki spesifik niikleus, belirli
araliklarla gonadotropin-releasing hormon (GnRH) salgilar. Bu dekapeptid, hipofiz 6n
lobunun gonadotrop hiicrelerinin dis yliziinde bulunan reseptorlerine baglanir.
Gonadotroplar yanit olarak, glikoprotein yapisindaki gonadotropinleri, yani liiteinizan
hormon (LH) ve folikiil stimiilan hormonu (FSH) salgilar. LH ve FSH, overde
folikiilogenezi uyarmanin yani sira Steroid hormonlar (6strojenler, progesteron ve
androjenler), gonadal peptidler (aktivin, inhibin ve follistatin) ve biiyiime faktorlerinin
tiretimini bir diizene sokmak i¢in teka ve graniiloza hiicrelerine baglanir. Overde
tiretilen bu faktorlerin diger fonksiyonlari, GnRH ve gonadotropin salgilanmasini inhibe
etmek ya da menstriiel siklus ortasinda salgilanmalarini arttirmak icin hipotalamus ve

hipofiz bezini uyarmaktir.

Norotransmitterler klasik noral yolakta, sinaptik baglanti olarak adlandirilan,
kiiciik ekstraselliiler araliga gegerek ikinci néronun dendritlerine baglanirlar. Alternatif
olarak, bu faktorler damar sistemine de salgilanirlar. Noroendokrin sekresyon ya da
noroendokrin sinyal olarak tanimlanan bu siiregte, etkilerini gosterecekleri diger

dokulara taginirlar.

Tipik menstrual siklus, 2-6 giin arasinda siirebilen ve ortalama 20 ile 60 ml kan
kaybinin oldugu ve 21-35 giinde bir gerceklesen menstrual akim olarak tanimlanir.
Geleneksel olarak, vajinal kanamaninilk giinii menstrual siklusun 1. giinii olarak kabul
edilmektedir. Menstrual siklusun siiresi,her kadin i¢in ve kadin Omriiniin farkl
donemleri igin degiskenlikler gosterir. Menstrual siklus siiresinin menarstan sonraki 2
yil ve menopozdan onceki 3 yil siiresince olduk¢a diizensiz oldugu bulunmustur.
Menstrual siklus endometriumda meydana gelen degisikliklere gore menstrual faz,
sekretuar faz ve proliferatif faz olmak tiizere ii¢ evreye ayrilmistir. Menstrual siklusun
baslangicindan itibaren 2. yada 3. giinleri menstrual faz, 8. yada 10. giinleri proliferatif

faz, 20. yada 21. giinleri ise Sekretuvar faz dénemi olarak adlandirilmistir.

Endometrium, iki tabakadan olusmaktadir. Bunlar miyometriumun iizerinde
uzanan bazal tabaka ve uterus liimenine bakan fonksiyonel tabakadir. Menstrual siklus

boyunca belirgin bir degisikligin olmadigi bazal tabaka, menstrual kanamadan sonra
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endometriumun rejenerasyonu i¢in Snemlidir.Menstruasyondan sonra endometrium
kalinligr 1-2 milimetreye kadar diiser. Fonksiyonel tabakadaki glandiiler ve stromal
hiicreler Ostrojenin etkisi altinda, menstruasyondan sonra hizla ¢ogalir. Proliferatif faz
olarak da adlandirilan bu hizli biiyiime dénemi overin folikiiler fazina karsilik
gelir.Menstrual siklusun 8.-10. giinlerine denk gelen bu donemde LH piki sayesinde

endometrium kalinlig1 yaklasik 12 milimetreye ulasir.

Endometrium ovulasyondan sonra, bir sekretuvar dokuya dondisiir. Doniisiim ve
doniisiimden sonraki dénem endometriumun sekretuvar fazi olarak tanimlanir ve

menstrual siklusun 20.-21. giinline karsilik gelmektedir.

Menstrual siklus boyunca gelisen hormonal degisiklikleri 6zellikle Ostrojen ve
progesteron seviyeleri belirler. Bu hormon diizeylerindekisiklik degisiklikler
mentruasyon siirecinidaha ayrintili sekilde anlamamizi saglar. Bu hormonlardaki siklik
degisikliklerin; bagisiklik hiicreleri gibi bir veya daha fazla faktor tizerine de etkisi
vardir. Bu hormonlarin supresor T hiicreleri aktivitesinde azalma gibi immiin sistemde

degisikliklere sebep oldugu bilinmektedir (114).

Bir¢ok calismada kadin hormonlar1 ve l6kosit diizeyleri arasinda korelasyon
oldugu gosterilmistir. Menstrual ve sekretuvar fazlar ile proliferatif faz
karsilastirildiginda total 16kosit diizeyinin faz siiresince anlamli olarak daha yiiksek
oldugu gorilmistir. Menstrual siklusun 8. giinlinden sonra dlgiilen 16kosit
seviyelerindeki diisiis diger ¢alismalarda da benzer sekildebulunmustur (115,116). Bazi
caligmalarda ise; ovaryansiklusunfolikiiler fazi ile luteal fazi karsilastirildiginda total
l16kositdiizeylerindeki artigin farkli sonuglart oldugu gosterilmistir (117,118). Madhura
ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada menstrual ve sekretuvar fazlar ile proliferatif faz
karsilagtirildiginda proliferatif faz siiresince total 16kosit diizeyinin anlamli olarak daha
yiksek  oldugu  goriilmiistir (p=0,002) (5). Baska bir c¢aligmada ise
menstrualsiklusunproliferatif faz1 ile sekretuvar fazi karsilagtirildiginda 16kosit
diizeylerindeki artisin sekretuvar faz siiresince daha yiiksek oldugu goriilmiistiir
(119,120). Sadece lenfosit diizeyinin; sekretuvar fazda menstrual fazla
karsilastirildiginda daha yiiksek oranda arttigi gosterilmistir. Ayrica menstrualsiklusun
diger fazlar ile karsilastirildiginda proliferatif faz siiresince lenfosit yiizdelerinin ise

anlamli derecede diisiik oldugu bulunmustur (6).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma Ekim 2016 ile Aralik 2016 tarihleri arasinda indnii Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dalinda yapilmistir. Arastirma projesi indnii Universitesi
Etik Kurulu tarafindan Ocak 2016 tarihinde2016/22 sayili karar ile onaylandi ve Inonii
Universitesi Bilimsel Arastirma ve Projeler Birimince Subat 2016 tarihinden

itibaren2016/40 sayil1 karar ile finansal olarak desteklendi.

3.1. Hasta Secimi

Calismaya Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali’nda takip
edilen 2010 McDonald Kriterleri’ne gore RRMS tanili ve fingolimod tedavisi kullanan
18-45 yas araligindaki reprodiiktif donemdeki kadin hastalar alinmistir.Kontrol grubu
olarak ise, herhangi bir norolojik hastaligi olmayan, hasta grubu ile benzer yas

araliginda bulunan menstrual sikluslar1 diizenlisaglikli bireyler seg¢ilmistir.

Grup i¢indeki hastalik progresyonunu belirlemek amaciyla es zamanli olarak
hastalik Oykiileri alinmis, fizik ve ndrolojik muayenesi yapilmis, norolojik Oziirliiliik
orant (EDSS) hesaplanmustir. Hastalarin fingolimod dncesi kullanmis oldugu tedaviler,

ek hastaliklar, kullandig1 rutin ilaglar, atak sikligi, son kortikosteroid kullanim zamani,
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yas,sigara-alkol kullanimu, aile 6ykiisii, egitim diizeyi, menstrual siklus takvimi, hastalik

stiresi ve fingolimod kullanim siireleri kaydedilmistir.

Calismaya Alinma Kriterleri:

2010 McDonald Kriterlerinde belirtildigi sekilde kesin multipl skleroz
kriterlerini karsilamus, relaps ve remisyonlarla giden MS (RRMS) tanisi
almis olmak (olgu grubu)

Bilgilendirilmis olur formu alinmis olmas1 (olgu ve kontrol grubu)

18-45 yas araliginda diizenli menstrual sikluslari olan kadin bireyler (son
6 ay igerisinde 22-32 giin araliklarla diizenli devam eden / olgu ve
kontrol grubu)

Fingolimod tedavisi alan hastalar (olgu grubu)

Herhangi bir norolojik hastaligi olmamak (kontrol grubu)

Calismadan Dislanma Kriterleri:

Bilgilendirilmis onam formunu kabul etmeyen denekler (olgu ve kontrol
grubu)

Bagkabir noérolojik hastaligin bulunmasi (olgu grubu)

Gegmiste veya su andamalignitesi olan hastalar (olgu ve kontrol grubu)
Benzer yas araliginda olup menstrual sikluslari devam etmeyen bireyler
(olgu ve kontrol grubu)

Total lenfoid radyasyon veya kemik iligi nakli yapilmig hasta (olgu ve
kontrol grubu)

Gebe ya da emziren (laktasyon) kadimlar (olgu ve kontrol grubu)
Periferik vendz kan Orneklerinin alinmasi sirasinda herhangi bir
enfeksiyonu olanlar(olgu ve kontrol grubu)

Fingolimod tedavisi kullanmasi kontrendike olan hastalar(olgu grubu)

3.2. Cahsma Diizeni:

06.10.2016 1ile 15.12.2016 tarihleri arasinda bilgilendirmis onam formu ile

caligmay1r kabul eden yukarida belirtilen kriterleri karsilayanolgu ve kontrol

gruplarindan periferik venoz kan ornekleri alinmaya baslanmistir. Hem olgu hemde
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kontrol grubundaki bireylerin ortalama menstrual sikluslart calisma basinda
kaydedilmistir. Diizenli menstrual sikluslari devam etmeyen bireyler calismadan
cikarilmistir. Her bir bireyin menstrual siklusunun menstrual fazi olarak kabul edilen 2.
ya da 3. giiniinde sabah saat 08:00-10:00 arasinda periferik ven6éz kan Ornekleri
EDTA’I1 hemogram tiiplerine alinmustir.Bu 6rneklerin bekletilmeden inénii Universitesi
Hematoloji Laboratuvarinda bulunan SYSMEX marka tam kan sayim cihazi ile
Olctimleri yapilip, sonuglar elektronik ortama aktarilmistir. Mens doneminde ilk
ornekleri alinan bireylerin menstrual siklus ¢izelgelerine uygun sekilde proliferatif ve
sekretuvar fazlari kaydedilmistir. Proliferatif faz olan mensin 8. yada 10. giinleri ile
sekretuvar faz olan mensin 20. yada 21. giinlerinde ayni sekilde iki kez daha periferik
vendz kan ornekleri toplanmistir. Orneklerin alindign donem igerisinde aktif enfeksiyon
geciren yada MS atak tedavisi acisindan kortikosteroid alan bireyler calismadan

cikartlmistir.

Hasta grubundaki bireylerin 6’s1 fingolimod tedavisi Oncesi interferon beta la
intramuskiiler, 13’1 interferon beta 1a subkutan, 9’u glatiramer asetat subkutan, 13 i ise

interferon beta 1b subkutan tedavileri almislardi.

Higbir hastada ilk fingolimod tedavisi sirasinda yan etki bildirilmemisti. Olgu
grubuna Oncesinde dahil edilen iki hastanin lenfosit degerleri 200/ml’nin altinda tespit
edildigi i¢in fingolimod tedavisi kesilmisti. Dort hasta karaciger fonksiyon degerlerinde
yiikselme nedeniyle gastroenterolojiboliimiine konsiilte edildi, karaciger fonksiyon
degerleri  yakin  takip edilerek medikal tedavileri  diizenlendi, ancak
fingolimodtedavisine ara verilmedi. Higbir hastada oliimciil advers etki bildirilmedi.
Olgu grubundan iki hastanin; hastalik baslangicinda RRMS tanisi ile takip edilirken

zaman igerisinde SPMS’ye doniistiigli goriildii.

Olgu grubuna baslangigta dahil edilen ti¢ hastadan biri ulasim zorlugu, diger
ikisi ise menstrual sikluslarindaki diizensizlik nedeniyle ¢alismadan ¢ikartildi. Sonug

olarak ¢alismaya olgu grubuna 41 denek, kontrol grubuna ise 33 denek dahil edilmistir.

Tiim numunelerin temin edilmesinden sonra Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip

Merkezi MERGEN sistemine yiiklenen veriler SPSS programina aktarilmistir.
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3.3. istatistiksel Yontemler:

MS ve kontrol gruplari arasindaki yas ortalamalar1 ve gruplar arasi menstrual
siklus donemlerine gore aymi fazdaki total 16kosit, notrofil ve lenfosit diizeyleri ile
notrofil ve lenfosit yiizdeleri Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. Olgu ve
kontrol gruplarinda total 16kosit, ndtrofil ve lenfosit diizeyleri ile notrofil ve lenfosit
yiizdelerinde 3 farkli menstrual siklus doneminde fark olup olmadigt ANOVA testi ile

arastirildi.

Ayrica 3 farkli menstrual siklus donemi arasindaki fark; menstruasyon-
proliferatif (M&P), menstruasyon-sekretuvar (M&S), proliferatif-sekretuvar(P&S)
donemleri seklinde PostHoc Tukey testi ile arastirildi. p<0,05 altindaki degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Ve Klinik Verileri:

Calismaya olgu grubu olarak reprodiiktif donemde, diizenli menstrual sikluslari
olan, RRMS tanili, fingolimod tedavisi kullanan 41 kadmn hasta dahil edildi. Olgu
grubunun yas ortalamasi 33+7,29 (21-45 yas), hastalik siiresi 104,63+59,20 (12-276 ay),
EDSS skoru 3+1,34 (1-8), fingolimod tedavi kullanim siiresi ise 18,51+12,55 (1-42 ay)
olarak hesaplandi(Tablo 4.1).

Kontrol grubuna ise yine benzer yas araliginda, herhangi bir kronik nérolojik
hastaligi olmayan, aktif enfeksiyonu bulunmayan, diizenli menstrual sikluslar1 olan
saglikli 33 kadin birey dahil edildi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 30,67+5,33 (20-41
yas) olarak hesaplandi(Tablo 4.1).

Olgu ve kontrol grubundaki bireylerin yas ortalamasi Mann-Whitney U testi ile
karsilagtirildiginda aralarinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,160) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Verileri

MS n: 41 Kontrol n: 33 p*
Yas (21-45)33+7,29 (20-41) 30,67+5,33 0,160
EDSS 3+1,34 (1.0-8.0)

Hastalik Siiresi (ay) 104,63+59,20 (12-276)
Fingolimod Kullamm  18,51+12,55(1-42)

Siiresi (ay)

* Mann-Whitney U Testi

4.2. Hastalarin Hematolojik Verileri:

MS (olgu) grubundaki hastalarin total 16kosit diizeyleri menstruasyon,
proliferatif ve sekretuvar fazda(sirasiyla 4,77+1,74, 4,40+2,13 ve 5,06+1,40) kontrol
grubu degerlerine gore (sirastyla 6,90+£2,97, 6,08+3,20 ve 7,95+1,66) istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik (sirasiyla p=0,000,p=0,000,p=0,000) bulundu(Sekil 4.1, Tablo
4.2).

faz

menstrual prolif sekrt
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ms kontrol ms kontrol ms kontrol
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Sekil 4.1: MS ve kontrol grubu Iokesit diizeyleri
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MS grubundaki hastalarin nétrofil diizeyleri menstruasyon, proliferatif ve
sekretuvar fazda(sirasiyla 3,59+1,28, 3,86+1,56 ve 3,73+1,18) kontrol grubu degerlerine
gore (sirasiyla 4,14+1,97, 4,16£1,05 ve 4,65+1,15) diisiik bulundu. Fakat bu azalma
menstruasyon ve sekretuvar fazlarda istatistiksel olarak anlamli (sirasiyla p=0,027,

p=0,000) iken proliferatif fazda istatistiksel olarak anlamli (p=0,132) degildi (Sekil 4.2,
Tablo 4.2).

faz

menstrual prolif sekrt
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200
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41 152 187 186
00+ __o [+
153 151 185 184
T T T T T
ms kontrol ms kontrol ms kontrol
Grup

Sekil-4.2: MS ve kontrol grubu nétrofil diizeyleri

MS grubundaki hastalarin nétrofil yilizdeleri menstruasyon, proliferatif ve
sekretuvar fazda(sirasiyla 71,63+13,41, 74,02+7,56ve 73,04+6,40) kontrol grubu
degerlerine gore (sirasiyla 52,27+21,04, 55,78+6,13 ve 58,59+6,57) istatistiksel olarak

anlamli diizeydeyiiksek (sirasiyla p=0,000, p=0,000, p=0,000) bulundu (Sekil 4.3,
Tablo 4.2).

MS grubundaki hastalarin lenfosit diizeyleri menstruasyon, proliferatif ve
sekretuvarfazda(sirasiyla 0,59+0,27, 0,57+0,25 ve0,62+0,30) kontrol grubu degerlerine
gore (sirastyla 2,26+0,56, 2,43+0,56 ve 2,39+0,60) anlaml1 diizeyde diisiik (sirasiyla
p=0,000,p=0,000,p=0,000) bulundu (Sekil 4.4, Tablo 4.2).
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Sekil-4.4:MS ve kontrol grubu lenfosit diizeyleri
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MS grubundaki hastalarin lenfosit yilizdeleri menstruasyon, proliferatif ve
sekretuvar fazda(sirasiyla 12,26+5,41, 11,98+5,32 ve 12,31+4,84) kontrol grubu
degerlerine gore (sirastyla 29,54+7,65, 32,98+5,88 ve 30,19+5,55) istatistiksel olarak

anlaml diizeydediisiik (sirasiyla p=0,000, p=0,000, p=0,000) bulundu (Sekil 4.5, Tablo
4.2).
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Sekil-4.5: MS ve kontrol grubu lenfosit yiizdeleri

Elde edilen sonugclara gore; MS grubunda her ii¢ menstrual fazda I6kosit, lenfosit
ve lenfosit yiizdeleri kontrol grubuna kiyasla anlamli oranda  diislik
bulunmustur.Notrofil yiizdesi ise MS grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (Tablo 4.2).Nétrofil diizeyleri ise menstruasyon ve sekretuvar
fazlarda MS grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli oranda diisiik tespit edilmistir.
Sadece proliferatif fazda ol¢iilen notrofil diizeylerinin MS ve kontrol gruplar1 arasinda;

MS grubunda yine diisiik oldugu ancak istatistiksel acidan anlamli olmadigi

bulunmustur (Tablo 4.2).
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MS ve kontrol grubu i¢in ayr1 ayr total 16kosit, notrofil, lenfosit diizeyleri ile
notrofil ve lenfosit yilizdeleri menstruasyon, proliferatif ve sekretuvar fazlariboyunca
karsilastirildi ve sonu¢larANOVA testi ile kiyaslandi. Donemler arasi ¢ikan farklarin

hangi donemler arasinda oldugu ise PostHoc Tukey testi ile degerlendirildi(Tablo 4.3).

MS grubunda menstrual siklusun ii¢ fazi arasinda total 16kosit(Sekil 4.6),
notrofil(Sekil 4.7), notrofil  yiizdesi(Sekil 4.8), lenfosit(Sekil 4.9)ve lenfosit
yiizdeleri(Sekil 4.10) a¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla
p=0,262, p=0,670, p=0,553, p=0,796, p=0,958) (Tablo 4.3).

Kontrol grubunda menstrual siklusun {i¢ fazi arasinda I6kosit diizeyleri (Sekil
4.6)arasinda anlamli diizeyde degisiklik oldugu tespit edildi (p=0,033). Calismamizda
kontrol grubunun l6kosit diizeyleri proliferatif faz boyunca diger iki faza kiyasla
anlamli oranda diisiik olarak bulundu (Tablo 4.3).Yine kontrol grubunda menstrual
siklusun ti¢ faz1 arasinda noétrofil(Sekil 4.7), notrofil yiizdesi(Sekil 4.8), lenfosit(Sekil
4.9)ve lenfosit yiizdeleri (Sekil 4.10) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmad (sirastyla p=0,438, p=0,210, p=0,538, p=0,115) (Tablo 4.3).
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Sekil-4.6: Menstrual siklus donemlerine gore MS ve kontrol grubu lokosit

diizeyleri
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Sekil-4.7: Menstrual siklus donemlerine gore MS ve kontrol grubu nétrofil

diizeyleri
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Sekil-4.8: Menstrual siklus donemlerine gore MS ve kontrol grubu nétrofil

yiizdeleri
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Sekil-4.9: Menstrual siklus donemlerine gore MS ve kontrol grubu lenfosit
diizeyleri
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Sekil-4.10: Menstrual siklus donemlerine gore MS ve kontrol grubu lenfosit

yiizdeleri
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Tablo 4.2. Hastalarin Hematolojik Verileri-1

MS Kontrol p*
Lokosit Mens 4,77£1,74 6,90+2,97 0,000
Lokosit Pro 4,40+2,13 6,08+3,20 0,000
Lokosit Sek 5,06+1,40 7,95+1,66 0,000
Notrofil Mens 3,59+1,28 4,14+1,97 0,027
Notrofil MensYz  71,63+13,41 52,27+21,04 0,000
Notrofil Pro 3,86+1,56 4,16£1,05 0,132
Notrofil ProYz 74,02+7,56 55,78+6,13 0,000
Notrofil Sek 3,73+1,18 4,65+1,15 0,000
Notrofil 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 ¢alisilan tiim verilerde menstrual siklusun ti¢ fazinin birbiri
arasinda karsilastirilmasinda anlamli bir degisiklik tespit edilmedi. Kontrol grubunda da
16kosit degerleri disindaki verilerde farkli fazlarinin birbirleriyle karsilastirilmasinda
anlamli sonuca ulasilamadi.Ancakkontrol grubundaki 16kosit degerlerinin proliferatif
faz boyunca diger fazlara gore daha diisiik diizeyde seyrettigi goriildii (p=0,033). Bu
distikligiin 6zellikle proliferatif ve sekretuvar fazlar arasinda ise anlamli oranda oldugu

tespit edildi (p=0,025). Diger fazlar arasindaki degisimler ise anlamlibulunmadi (Tablo

4.3).
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Tablo 4.3. Hastalarin Hematolojik Verileri-2

M P S F P**  PostHoc Tukey Test

ratio

Lokosit 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

Nétrofil 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% 12,26+5,41  11,98+5,32  12,314+4,84 0,043 0,958 M&P:0,971; M&S: 0,999; P&S: 0,959

Lokosit 6,90+2,97 6,08+3,20 7,95+1,66 5475 0,033 M&P: 0,447; M&S: 0,300; P&S: 0,025

Nétrofil 52,27421,04 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% 29,54+7,65  32,98+5,88  30,1945,55 2,354 0,115 M&P: 0,119; M&S: 0,923; P&S: 0,249

** ANOVAtesti M: Menstruasyon fazi, P:Proliferasyon fazi, S: Sekretuvar fazi

51



5. TARTISMA

Multipl skleroz; MSS’nin inflamatuvar, demiyelinizasyonu ile seyreden kronik
otoimmiin bir hastaligidir. Ozellikle geng eriskinleri etkileyen hastalikkadinlarda
erkeklere gore 3 kat daha fazla goriilmektedir ve bu oran giderek artmaktadir. Ozellikle
dogurganlik cagindaki kadinlarda hastalik prevalansi ayni yas araligindaki erkeklere
gore belirgin olarak fazladir. Son yapilan ¢aligmalarda hastalik prevalansi tiim diinya

i¢in ortalama 3/10.000 olarak belirtilmektedir (11).

Multipl skleroz; geng eriskinlerde travmadan sonraki en 6nemli ozirliiliik nedeni
olmas1 sebebiyle onemli bir saglik sorunudur(7,8). Hastalarin yaklasik %25°1 20 yil
sonunda destekle yiiriir hale gelmektedir(13).

Multipl skleroz; bir¢cok karmasik belirti ve bulgunun eslik ettigi, cok farkli klinik
tablolar ile karsimiza ¢ikabilmektedir. Hastaligin ilk belirtileri siklikla erigkin dénemde
ortaya ¢ikar ve kronik bir seyir takip eder. Tan1 koymakla giicliik yaratan bir¢ok klinigi
olan MS hastaliginin; motor, duyusal, serebellar, gorsel, beyin sap1 ve mesane ile iliskili
belirtiler, seksiiel ve kognitif fonksiyon kayiplari en sik goriilen semptomlaridir. Birden
fazla alt tipi bulunan bu hastalikta, en sik atak ve remisyonlarla seyreden relapsing-

remitting formu %80 oraninda goriiliir.
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Hastaligin seyrinde; kadin cinsiyet, erken baslangig, ilk atagin duysal atak ya da
optik ndrit olmasi, ataklardan sonradiizelmenin tam yada tama yakin olmasi, ilk yillarda
atak sayisinin az, ataklar arasi siirenin uzun olmasi iyi prognoz belirtisi olarak kabul
edilmektedir. Geg baslangig, erkek cinsiyet, baslangigtan beri progresif seyir, sik ve az
diizelen ataklar, serebellar ve/veya motor fonksiyonlarin etkilenmesi ise kotii prognoz

belirtegleridir (142).

Kadin MS hastalarinda dogurganlik donemine denk gelen kronik hastalik
siirecinde, MS’in patolojik etkileri, kullanilan ilaglarin yan etkileri, Oziirliliigiin
yarattig1 fiziksel ve psikolojik etkilenmeler reprodiiktif islev bozukluklarina yol
acmakta, fakat bir¢ok durumda bunun tersi sorunlar da ortaya ¢ikmaktadir. Bu
hastalarda libido azalmasi, vajinal lubrikasyon kaybi ve vajinal his azalmasi seklinde
seksiiel fonksiyon kaybi bulgular1 sik goriilmektedir (46,143).Seksiiel fonksiyon
kayiplart; beyin, spinal kord ve periferik néronlarda meydana gelen hasarlardan
kaynaklanabilir. Cinsel islevleri etkileyen spesifik MS belirtileri (6rneginspastisite,
yorgunluk, idrar kagirma) ve kronik hastaligin psikososyal etkileri de (6zellikle de
duygudurum bozukluklari, bilissel bozukluklar) bu duruma neden olmaktadir (83).

Genel olarak multipl sklerozun kadinlarda fertiliteyi etkilemedigi; abortus,
malformasyon, 6lii dogum veya gebelik ve dogum komplikasyonlarinda artisa yol
acmadig1 bildirilmektedir. Cok sayida kadin MS hastasinin dahil edildigi birgcok
calismada, MS'li kadinlarda gebelik, dogum ve fetal komplikasyon insidansinin
hastaligi olmayan kontrol grubundan farkli olmadigi gosterilmistir (104). 1950'li
yillardan 6nce, MS'li kadmlarin ¢ogunun, hastaliklarin1 daha da kotiilestirebilecegi
inanc1 nedeniyle gebeligi onlemeleri goriisii savunulurken, gectigimiz 40 yil boyunca
yapilan ¢alismalarda gebeligin 6zellikle ikinci ve liglincii trimesterlerde MS relaps
sayisini azalttigr belirlenmistir (104). MS’deki relaps oranlar1 dogumdan sonraki ilk 3-6
ayda yiikselme egilimi gostermektedir. Dogum sonrasi donemde ise relaps riski %20-40
olarak tahmin edilmektedir.Ozellikle gebeligin uzun dénemde MS’e bagh oOziirliiliik
tizerine etkisi olmadig1 ancak puerperal donemde atak gecirme riskini 3 kat arttirdigi

bilinmektedir (104,105).

Multipl sklerozun tedavisinde kullanilan bir¢cok ila¢ ve hastaligin yarattig

ozirliilik gebelik ve perinatal sorunlara yol agabilir. Hastaligi modifiye edici ilaglarin
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hi¢biri su anda hamilelik sirasinda kullanilmak tizere onaylanmamistir. Gebe kalmay1
planlayan multipl sklerozlu (MS) hastalara genellikle, gebelik 6ncesi donemde hastaligi
modifiye edici ilaglar1 birakmalar1 onerilir (103).Dogum zamani ve dogum sekli
genellikle  diger kadinlarla  aynidir ve  O6zel bir yoOnetime  ihtiyag
duyulmamaktadir. Emziren kadinlarda MS ile kullanilan ilaglarin giivenligine iliskin
yapilan ¢aligmalarda genellikle siite klinik acidan anlamli miktarlarda gegcmeyen biiyiik
polar molekiillerin kullanilabilece§i savunan caligmalar mevcuttur. Bu baglamda en
giivenilir molekiiliin interferon beta gibi biiyiik molekiil yapisina sahip ilaglar oldugu ve
tercih edilebilecegi bildirilmektedir(126). Ayrica yapilan ¢alismalarda emzirme ile
MS'in niiksetme riskinin artmadigi gosterilmistir.Atak tedavisinde kullanilan intravenoz
immiinoglobulin ve kortikosteroidlerin emzirme doneminde kullanimi genellikle
giivenlidir. Bununla birlikte, kortikosteroid uygulamast ve emzirmenin tekrar

baglatilmasi arasinda bir arinma periyodu Onerilmistir (124).

2004 yilinda Vukusic ve arkadaglari tarafindan yayinlanan PRIMS calismasi,
multipl sklerozun klinik seyri iizerine gebelik ve dogumunetkilerini arastirmayi
amaglayan ilk biiyiik prospektif calismadir. Bu ¢alismada dogum sonrasi 2 yillik takip
ve dogumdan sonraki 3 ay i¢inde gelisen niiks olasiligi analiz edilmektedir. Her ti¢ aylik
donemdeki postpartum ikinci yilin sonuna kadar relaps hizi, gebelik oncesi yil ile
karsilastirilmistir(104). Bu calismaya gore, gebelik oncesi yil ile karsilastirildiginda,
gebelik sirasinda niiksetme hizinda, en ¢ok ftgiincli trimesterde azalma olurken,
dogumdan sonraki ilk 3 ay igerisinde ise niiks hizinda en belirgin artis izlenmistir (104).
Ikinci trimester ile postpartum ilk 3 ay disinda kalan 2 yillik dénemde hastalik niiks
oranlarinin gebelik oncesi doneme kiyasla anlamli bir fark olusturmadigi goériilmiistiir.
Postpartum ilk 3 aydaki artmig hastalik niiks riskine ragmen, kadinlarin%72'sinde bu
donemde relaps yasanmamustir.Ayrica gebelik Oncesi ve gebelikte daha fazla hastalik
aktivitesi bulunan kadinlardapostpartum 3 aylik donemde hastalik niikS oranmin en

fazla oldugu gosterilmistir (104).

MS premenopozal kadinlarda diger gruplardan daha yaygm goriilen bir
hastaliktir. Hormonal degisikliklerin MS'deki ndrolojik semptomlara ne gibi etkileri
oldugu net belirlenmis olmamasina ragmen, epilepsi veya migren tipi bas agris1 gibi
diger baz1 bozukluklarin, adet oncesi ve sirasinda daha kotii oldugu uzun zamandir

bilinmektedir.
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MS'li kadinlarda norolojik semptomlar ile adet dongiisii arasinda bir korelasyon
olup olmadigimi arastiran bir ¢alismada 6zellikle RRMS’li hastalarda menstrual siklus
baslamadan once veya baslangi¢ donemlerinde MS ile iliskili sikayetlerde artis oldugu
gorilmistiir. Halsizlik, dengesizlik, yorgunluk ve depresyon en sik kotiilesen belirtiler

arasidadir (6).

Menstrual sikliis boyunca gelisen hormonal ve immiin mekanizmalardaki
degisikler sonucunda immiin hiicre dagilimmin degistigi bilinmektedir. Hormon
diizeylerinin endometrium iizerine olan etkileri gz Oniine alinarak siklus ti¢ farkl
doneme ayrilmigtir. Aktif menstrual kanamanin oldugu donem menstruasyon fazi,
menstruasyon fazinin bitiminden sonra endometrial dokunun cogalmaya basladig:

donem proliferatif faz ve bir sonraki menstrusyon donemine hazirlik agamasinda

goriilen yogun sekresyonun oldugu dénem ise sekretuvar faz olarak adlandirilmastir.

Immiin hiicre dagilimmin incelendigi bazi calismalarda; menstrual siklusun
proliferatif fazi ile sekretuvar fazi karsilagtirildiginda 16kosit diizeylerindeki artisin
sekretuvar faz siiresince daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (119,120).Bir diger ¢alismada
ise menstrual ve sekretuvar fazlar ile proliferatif faz karsilastirildiginda proliferatif faz
sliresince total 16kosit diizeyinin anlamli oranda yiiksek oldugu gortilmiistiir(5). Bizim
calismamizda ise kontrol grubunda 16kosit diizeyleri proliferatif faz boyunca en diisiik
diizeyde saptanmistir. Sekretuvar fazda ise en yiiksek oranda bulunmustur. Lenfosit
diizeyinin sekretuvar fazda menstrual fazla karsilastirildiginda daha yiiksek oranda
artti@in1 gosteren bazi ¢alismalar mevcuttur (6). Ayrica menstrual siklusun diger fazlar
ile karsilastirildiginda proliferatif faz siiresince lenfosit yiizdesinde anlamli derecede
distikliik goriilmistiir (6). Bizim ¢alismamizda ise lenfosit degerleri proliferatif faz

boyunca en yiiksek diizeyde olglilmiistiir.

Fingolimod MS hastalarinda 2010 yilinda FDA onay1 alarak kullanima giren ilk
oral ajandir. Ulkemizde ise Mart 2011 tarihinden bu yana kullanilmaktadir. Hiicre
yapisinda bulunan sfingozin molekiiliine olan benzerligi nedeniyle bir¢ok dokuda
bulunan sfingozin 1 fosfat reseptorlerine baglanip, agonist gibi davranir. Ancak yaptig
etkiler antagonistik bir etki yaratir. Ozellikle beyin, kardiyak, endotel hiicreleri, bobrek
gibi hayati organlarda bu reseptorler nedeniyle SSS de gostermis etkiler disinda bazi

yan etkiler de ortaya ¢ikmaktadir.
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Fingolimod, lenfositlerin lenf nodundan ¢ikis1 igin gerekli S1P1 reseptoriinii
etkilemekte, reseptoriin hiicre igine alinmasini; sentezinin azaltilmasini saglayarak
Ozellikle CCR7 tasiyan lenfositlerin lenf nodundan ¢ikisini engellemektedir (116,118).
Lenfosit alt gruplar1 i¢inde en fazla T Ilenfositlerin etkilendigi bilinmektedir
(11,117,119).

llag ilk doz alimi sonrasinda gériilen en sik yan etki bradikardi ve AV iletim
anormallikleridir. Bradikardi; en sik ilacin alinmasini takip eden ilk 6 saat igerisinde
goriildiigiinden, ilk uygulanimlarin hastane sartlarinda ve kardiyak monit6rizasyon

yapilarak verilmesi dnerilmektedir.

Lenfopeni fingolimod tedavisi sonras: sik gériilen diger bir yan etkidir. Ozellikle
ilacin viicuttaki etkinligi ile T lenfositlerin lenf nodlarinda hapsolmasi sonucu bu hiicre
alt tipinde belirgin diisiiklik izlenmektedir (11,117,119). Ancak lenfosit sayisinin
200/mI’nin altinda oldugu durumlarda hastalarin tedaviye ara vermesi onerilmektedir.
Ciinkii lenfosit sayisinin bu diizeyden daha asagilara diismesi bir¢ok firsat¢i enfeksiyon
ajan1 i¢cin organizmayr hedef haline getirmektedir. En sik goriilen firsatel
mikroorganizmalardan biri de varisella zoster enfeksiyonudur. Bu ciddi hastalik riskini
en aza indirmek i¢in fingolimod tedavisi 6ncesi VZV immiinitesinin kazanilmis olmasi
gerektigi savunulmaktadir. 200/ml’nin iizerindeki lenfosit sayilar1 ile enfeksiyonlar
arasinda ise belirgin bir iliski bulunamamustir (4,130).1la¢ kullaniminin bir sonucu
olarak ortaya c¢ikan lenfopeninin takibi; tedaviye ara verme veya tedavinin
sonlandirilmast i¢in bir kriter olarak kabul edildiginden lenfosit monitdrizasyonu

oldukca 6nem arz etmektedir(130,131,141).

Bizim g¢alismamizda; fingolimod tedavisi alan RRMS tanili kadin hastalardaki
kan lokosit, notrofil ve lenfosit diizeylerinin menstrual siklusun farkli evrelerindeki
degisikliklerinin incelenmesi amaglanmistir. Bu kan hiicrelerinin siklusa bagli olarak
gelisen hormonal degisimlerden etkilenip etkilenmedigi ve fingolimod tedavisinin takibi
igin gereken lenfosit monitdrizasyonu igin en uygun donemisaptamak hedeflenmistir.
Ayrica bu degisimler saglikli bireylerde de incelenmis olup, aralarinda hastalik ve ilag
kullanimi iligkisi de aydinlatilmaya calisilmistir. Bu amagla calismada RRMS tanisi
bulunan 41 hastanin dahil edildigi olgu grubu ve herhangi bir noérolojik hastalig1
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olmayan saglikli 33 bireyden olusan kontrol grubu seklinde iki farkli grup

olusturulmustur.

Madhura ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada saglikli bireylerdeki menstrual
ve sekretuvar fazlar ile proliferatif faz karsilastirildiginda proliferatif faz siiresince total
16kosit diizeyinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu gorilmistir(5). Bizim
calismamizda ise kontrol grubundaki 16kosit sayisi proliferatif faz siiresince diger
fazlara kiyasla anlamli oranda diisiik bulunmustur (p=0,033). Yine bizim ¢alismamizda
proliferatif faz ile sekretuvar fazlar arasindaki l6kosit degisim farki, diger fazlar
arasindaki degisime kiyasla anlamli oranda daha diisiik bulunmustur (p=0,025). Ancak
esas olarak amaclanan fingolimod kullanan hasta grubunda I6kosit, nétrofil ve lenfosit

diizeylerinde menstural siklus fazlarisiiresince anlamli bir degisiklik kaydedilememistir.

Sonug olarak; fingolimod kullanan MS hastalarinda lenfosit monitdrizasyonunun
menstrual siklus ile iligkisi bulunmadigi, takiplerin herhangi bir donemde yapilmasinin

yeterli olacagi sonucuna varilmistir.

Calismanin Kisithihklari:

Calismamiz kesitsel bir ¢alismadir. Fingolimod tedavisi baslanmis bireylerin
cesitli zaman araliklarinda prospektif olaraktekrar incelenmesi, tedavinin ayn1 bireydeki

hiicre sayis1 ve fonksiyonlariin degisimini daha net anlamamiza olanak saglayacaktir.

Caligmamizdaki hasta ve saglikli bireylerin menstrual sikluslarina ait
incelemeler sadece bir siklus boyunca yapilmis olup bunlarin tekrarlayan sikluslarda

incelenmesi, sonuglarin korelasyon gosterip gostermedigini belirleyecektir.

Hem MS hemde kontrol grubundaki denek sayilari arttirilarak, daha anlaml

sonuglara varilmasi amagclanabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Multipl skleroz; MSS’nin demiyelinizasyon ile giden kronik inflamatuvar
otoimmiin hastaligidir. Etyolojide ¢evresel ve genetik faktorlerin karsilikli etkilesimleri
oldugu disiiniilmektedir. Genellikle 20-40 yas arasinda bulunan geng erigkinleri
etkilemektedir. Ozellikle reprodiiktif donemdeki kadinlarda erkeklere oranla 3 kat daha
fazla goriilmektedir. Prevalans siklig1 3/10.000 olan hastalifin giin gectikce goriilme

orani artmaktadir.

Hastalik seyri kronik bir seyir izlemekte olup 2010 yilinda revize edilen
McDonald kriterlerine gére zamanda ve mekanda degisiklik Ozellikleri esasina
dayanmaktadir. Klinik, radyolojik, diger destekleyici bulgular (BOS’ta oligoklonal
band, uyarilmis potansiyeller) yardimiyla ayirici tanida yer alan bir¢ok hastaliktan

ayrim yapilmaya c¢alisilmaktadir.

Hastalik tedavisinde atak tedavisi, koruyucu tedavi ve semptomatik tedavi
basliklar1 altinda planlamalar yapilmaktadir. Koruyucu tedavi se¢iminde hastalik tipi,
seyri, atak hizi, relaps orani, ila¢ kullanim kolayligs, ilag yan etkileri ve hastanin tercihi

g6zoniinde bulundurulmalidir.

Fingolimod; koruyucu tedaviler igerisinde kullanima giren ilk oral ajandir.

Hiicre zarinda bulunan sfingozin molekiiliine olan benzerligi sayesinde beyin, kardiyak,
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endotel hiicreleri, bobrek ve karaciger gibi bir¢ok dokuda bulunan sfingozin 1 fosfat

reseptorlerine baglanarak etkisini gosterir.

Fingolimod esas olarak lenfoid dokulardan T hiicrelerinin periferik dolagima
cikisin1 engelleyerek etki etmektedir. Ayrica vaskiiler endotelde fokal adezyon
molekiillerinin stabilizasyona da yardimci olur. Oligodendrositler iizerine antipitotik

etki ederek remiyelinizasyonu ve rejenerasyonu artirici etkilerde bulunur.

Ilaca bagli sik goriilen yan etkiler arasinda; karaciger fonksiyon testlerinde
yiikselme, kardiyovaskiiler etkiler (hipertansiyon, aritmi, AV blok, ¢arpint1 gibi), gozde
makiiler 6dem, solunum fonksiyon testlerinde bozulma, lenfopeni, enfeksiyonlara

yatkinlik ve progresif multifokal 16koensefalopati sayilabilir.

Fingolimod kullanimini ile perifere ¢ikisi engellenen 6zellikle T hiicrelerin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikan lenfopeni durumunun takibi ila¢ kesilmesi agisindan
onemlidir. Ozellikle 200 ml’nin altinda seyreden lenfosit degerlerinde ilaca ara
verilmesi yada kesilmesi Onerilmektedir. Ayrica fingolimodun menstruasyon iizerine
ciddi etkileri olmadig1 ancak adet diizensizligi, oligomenore yada hipermenore gibi bazi

yan etkilerinin oldugu bildirilmistir.

Menstrual siklus; reprodiiktif donemdeki kadinlarda 21-35 gilin arasinda
araliklarla seyreden siklik hormonal degisikliklerdir. Endometriumun durumuna gore
menstruasyon, proliferatif ve sekretuvar olmak iizere ii¢ doneme ayrilan menstriiel
siklus da degisen hormonal etkiler sonucunda immiin yanit cevabinin da degistigi

bilinmektedir.

Multipl skleroz tanisi bulunan reprodiiktif donemdeki fingolimod tedavisi alan
kadin hastalarda, saglikli bireylerde de meydana gelen Siklusa bagli immiin hiicre
yanitindaki degisiklige fingolimod tedavisinin etkilerini incelemek bu ¢aligmadaki esas

amag olarak belirlenmistir.

Bizim ¢alismamizda;MS ve kontrol grubundaki bireylerin siklusa bagl 16kosit,
notrofil, nétrofil yiizde, lenfosit ve lenfosit yiizde degerleri incelenmistir. Kadin

popiilasyonundaki dogal ve edinsel immiin yanittaki degisiklikler kaydedilmistir.

Elde edilen sonuglara gore;MS grubunda her ii¢ menstrual fazda 16kosit, lenfosit

ve lenfosit yiizdeleri kontrol grubuna kiyasla anlamli oranda diisiik bulunmustur.
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Notrofil ylizdesi ise MS grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (Tablo 4.2). Nétrofil diizeyleri ise menstruasyon ve sekretuvar fazlarda
MS grubunda kontrol grubuna goére anlamli oranda diisiik tespit edilmistir. Sadece
proliferatif fazda ol¢iilen noétrofil diizeylerinin MS ve kontrol gruplari arasinda; MS
grubunda yine diisiik oldugu ancak istatistiksel agidan anlamli olmadigi bulunmustur
(Tablo 4.2).

Ayrica ¢alismamizda MS grubunda menstrual siklusun ti¢ farkli fazinda bakilan
total 16kosit, ndtrofil, notrofil yiizde, lenfosit ve lenfosit yiizde degerlerinde fazlar
arasinda anlamli bir degisiklik tespit edilmedi. Kontrol grubunda da 16kosit degerleri
disindaki verilerde fazlara gore Karsilastirilmasinda anlamli degisiklik saptanmadi.
Ancak kontrol grubundaki 16kosit degerlerinde proliferatif faz boyunca diger fazlara
gore daha diistik diizeyde seyrettigi goriildii (p=0,033). Ayrica proliferatif ve sekretuvar
fazlar arasindaki degisimin diger fazlar arasindaki degisime oranla istatistiksel oranda

anlamli oldugu tespit edildi (p=0,025)(Tablo 4.3).

Sonu¢ olarak; fingolimod kullanan MS hastalarinda total 16kosit, noétrofil,
lenfosit ve lenfosit yiizdelerini kontrol grubuna gore anlamli oranda azalttigi sonucu
ortaya c¢ikmistir. Notrofil yiizdesini isekontrol grubuna gore arttirdigt bulunmustur
(Tablo 4.2).Ancak MS grubunda hematolojik parametrelerdeki bu degisimin menstrual
siklus fazlarina gore anlamli oranda degismedigi tespit edilmistir. Kontrol grubunda ise
16kosit diizeylerinde proliferatif faz siliresince meydana gelen azalmanin diger fazlara
gore anlamli oranda diisiik oldugu ve Ozellikle proliferatif ile sekretuvar arasindaki
degisimin diger fazlardaki degisime kiyasla daha anlamli oldugu tespit edilmistir(Tablo
4.3).

Bu calismada; fingolimod tedavisi sonrasi incelenen total 16kosit, notrofil ve
lenfosit diizeylerinde diisme oldugu ancak bu degisimin menstrual siklus ile iligkili
olmadigr bulunmustur. Fingolimod tedavisi alan MS hastalarinda yapilan lenfosit
monitdrizasyonunu menstrual siklusun herhangi bir doneminde bakmak yeterli olacagi

sonucuna varilmistir.
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