HATAY MUSTAFA KEMAL UNIiVERSITESI

TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI

FINGOLIMOD TEDAVISi ALAN MULTIPLE SKLEROZ
HASTALARINDA LENFOPENININ YAS VE CINSIYET iLE
ILiSKiSI

UZMANLIK TEZi

Dr. Fatma GOK

NOROLOJi ANABILIM DALI

Tez Danismani

Dr. Ogr. Uyesi Murat GUNTEL

HATAY -2020



T.C.
HATAY MUSTAFA KEMAL UNIiVERSITESI

TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI

FINGOLIMOD TEDAVISi ALAN MULTIPLE SKLEROZ
HASTALARINDA LENFOPENININ YAS VE CINSIYET iLE
ILiSKisI

UZMANLIK TEZi

Dr. Fatma GOK

NOROLOJi ANABILIM DALI

Tez Danismani

Dr. Ogr. Uyesi Murat GUNTEL



TEZ ONAY SAYFASI
T.C.
HATAY MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI
NOROLOJI ANABILIM DALI

FINGOLIMOD TEDAVIiSIi ALAN MULTIPLE SKLEROZ
HASTALARINDA LENFOPENININ YAS VE CINSIYET iLE
ILISKIiSi

Dr. Fatma GOK

Tip Fakiiltesi Dekanligi Onay1

Prof. Dr. Yusuf ONLEN
Tip Fakiiltesi Dekani

Bu tez calismasinin “Tipta Uzmanlik” derecesine uygun ve yeterli bir calisma oldugunu
onayliyorum.

Prof. Dr. Taskin DUMAN
Anabilim Dal1 Bagkani1

Bu tez tarafimdan okunmus ve her yonii ile “Tipta Uzmanlik” tezi olarak uygun ve
yeterli bulunmustur.

Dr. Ogr. Uyesi Murat GUNTEL
Tez Danismant

TEZ JURISI:

| ST (Isim ve imza)..........
20, (Isim ve imza)..........
3, (Isim ve imza)..........

4. ... (Isim ve imza)..........



I11. ICINDEKILER

L ICINDEKILER .....ocvovivitctceeeeeeeeeeeeee ettt sttt sttt n s st et en et as et e 1"
IV. SEKILLER LISTESI ...cuititiiiiiieiiee ettt \Y;
V. TABLOLAR LISTESI .....oitititiiitceccie ettt Vi
VI. SIMGELER VE KISALTMALAR LISTESI .......ccccocciiiiiiiiiniiiisiisssissienies Wl
VIL TESEKKUR ....ooviiiiiececte ettt ettt ettt ss st s s aesenas IX
VIL OZET ..o X
O Y = S I o A O TSR Xl
L.GIRIS VE AMAC ...ttt ettt ettt ettt ses s s 1
2.GENEL BILGILER .....euutiiiiitiiiitiese st 3
2.1, MUILIPIE SKIBIOZ.....c.viieieieciece sttt st re et re e sreens 3
N0 R I a1 Vo7 PSPPSR 3
P 2 = oo 1= o 0T Y/o] [ USRS SRSTPSR 4
2. L3 ELYOI0J . et 5
2.1.4. IMMUNOPALOZENEZ.......co.veveverieeeieiceeseeeeeesese et s esas et ssaeses st en et ssse s seses e, 7
2.1.5 KIINIK BEHITHEr ..o 10
2.1.6.Tant KITErleTi ....ocveviiiiiciiiicc e 13
2.1.7. SINHIANAIIMA. ... 16
P20 8- R 1= - A SRS 16
P 12T o] FT2 4o I USSR 20
2.2.1. FINZOIMOAUN YaAPISL..c.uviiiiiiieiiiiiieiieite sttt 20
2.2.2. Fingolimodun Etki MeKanizmasi..........ccocviiiiiiiiiieiie i 21
2.2.3. Fingolimodun Yan Etki Mekanizmalari..........cccccvoveriniiniiniiiecneseec e 22
3. GEREC VE YONTEM ......cooiiitiiceeieeeeteee ettt san s 27
T B = T 7 o3 11 Y PRSPPSO 27
3.2. Dahil Etme ve Diglama Kriterleri .......ccocvveiiieiiiiiiiiee e 27
3.3 Cal1SMA TASATTINL 1..uveeviiiiiiaiieeitee st seeesiee sttt e st et ssbe e beesbeesbeesseesnbeanbeebeenbeenraeas 28
3.4. Biyokimyasal Degerlendirme ............ccoceiiiiiiiiiii i 28
3.5 IStatiStIKSE] ANALIZ......cvcvvveereceeieieiee ettt ettt ea ettt en s 28
4. BULGULAR. ... ottt sttt bttt e neesbeaneeneeenes 30
4. 1. Hastalarm Yas Dagilimlart............ccoooriiininicii e 30
4. 2. Fingolimod Tedavi Oncesi ve Sonras1 Lenfosit Sayilarmin Karsilastirilmast........... 30

4. 3. Kadin ve Erkek Hastalarda Tedavi Oncesi ve Sonrasi Lenfosit Sayilarmin
KArSIIASHITIMAST +.e.vvvivve ettt ettt e et e s be e sbeesreesnbesnbeenbeesbeesreenrneas 31
4.4. Fingolimod Tedavisi Alan Hastalarda Lenfosit Sayilarinin Degisimi...........cccoeue... 32
4.5. Lenfopeni Goriilen Hastalarda Lenfosit Sayilarinin Degigimi.............ccocevenvenennenn 32



4.6. Hastalarin Yasi ile Lenfopeni Arasindaki IlisKi.........cccooevovovicueeereeecceeeeeeeeceenee, 33

BTARTISMA ..ottt ettt ettt s ee et e es et e es et enees et s e s et enaes e en e e eerees 34
3L 0) 15[ 36
TKAYNAKLAR L.ttt bbbt s bbbt e et e et e e e b et et s 37
BLEKLER ... ..ottt ettt ettt ettt rennere e 45
EKCELIK KUrul ONay FOMMU.......coviiicceccce ettt sttt e ne e 45
9.0ZGECMIS ...ttt ettt ettt sttt n s 46



IV. SEKILLER LiSTESI

Sekil 1. MS’nin cografi bolgelere gore dagilimi (MS Uluslararasi
Federasyonu,2013). ...c.coue oo e 5

Sekil 2. MS patolojisinde MRG’de kranial ve servikal demiyelinizan lezyonlar
(Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali,

MS Poliklinigi arsivinden alinmistir). .......cccovveeiiieeiiiee e 8
Sekil 3. Fingolimodun kimyasal yapist (A. Sfingozin-1 fosfat, B.

FINGOHMOA)(86). ..oveeveeieieiiiee e s 21
Sekil 4. Fingolimodun etki mekanizmast

(https://www.medscape.org/viewarticle/863353 2).........cccccvevvvinivennne 22



V. TABLOLAR LIiSTESI

Tablo 1. MS Tanisinda McDonald Kriterleri (2010)(38)....cccuevviiiiieiinieiieicsieeenn 14
Tablo 2. MS Tanisinda McDonald Kriterleri (2017) (60).....c.cccvevevieeveeiieieeiieiieinns 15
Tablo 3. Hastalarin Yas DagilimIari. .........ccccccveieiieieeiiie e 30

Tablo 4. MS hastalarinda fingolimod tedavisi 6ncesi ve sonrasi incelenen lenfosit
saytlarinin karstlastirtimast. .........coovieiiiiiiiii e 31
Tablo 5. Kadin ve erkek hastalarda fingolimod tedavisi 6ncesi ve sonrasi incelenen
lenfosit sayilarinin karsilagtirtlmast ...........ccoceeiiiiiiiiiiii e 32
Tablo 6. Fingolimod Tedavisi Alan Hastalarda Lenfosit Sayilarinin Degigimi ........ 32
Tablo 7. Lenfopeni Goriilen Hastalarda Lenfosit Sayilarinin Degigimi..................... 33
Tablo 8. Hastalarin Yasi ile Lenfopeni Arasmdaki Iiski ........cocoovvvrvivivrvisneninennnn, 33

VI



VI. SIMGELER VE KISALTMALAR LiSTESI

ACTH :Adrenokortikotropik Hormon
AVN :Atriyoventrikiiler Nod

BOS :Beyin Omurilik Sivisi

DIS :Dissemination in Space

DIT :Dissemination in Time

EBV :Epstein-Barr Viriis

FDA : Amerikan Ila¢ ve Gida Dairesi

GA :Glatiramer Asetat

IFN :Interferon

IgG :Immiinglobulin G

IL :Interldkin

iINOS :Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentetaz
JCV :John Cunningham viriisii

KBB :Kan Beyin Bariyeri

KiS :Klinik Izole Sendrom

MBP :Miyelin Bazik Protein

MHC “Major Histokompatibilite Kompleksi
MP :Metilprednisolon

MRG “Manyetik Rezonans Goriintiileme
MS :Multipl Skleroz

NO :Nitrik Oksit

NUS :Normalin Ust Sinir

OKB :Oligoklonal Bant

PML ‘Progresif Multifokal Lokoensefalopati
PPMS :Primer Progresif Multipl Skleroz
PRMS :Progresif Relapsing Multipl Skleroz
RRMS :Relapsing Remitting Multipl Skleroz
S1P :Sfingozin-1 Fosfat

SPMS -Statistical Package For Social Sciences

\1



SSS
TGF
Tewm
TNF
VEP

:Santral Sinir Sistemi
:Transforming Growth Factor
:Central Memory T Cell
:Tiimo6r Nekroz Faktor

:Visual Evoked Potential

Vil



VII. TESEKKUR

Noroloji uzmanlik egitimim boyunca engin klinik bilgi ve deneyimleriyle {izerimde
biiyiik emekleri olan, mesleki etik anlayisindan siirekli faydalandigim, bilgi ve tecriibelerini
ictenlikle paylasmaktan hi¢ vazge¢meyen, destegini hep hissettigim, birlikte galigmaktan
biiyiik onur duydugum ve her zaman 6rnek aldigim saygideger hocam Prof. Dr. Ahmet Taskin
DUMAN’a,

Degerli bilgilerini ve hayat tecriibelerini benimle paylasan, kiiciik sinavlan ile
hastalara bakis agimi degistiren, sordugum her soruya ictenlikle ve sabirla cevap veren
,6grencisi olmaktan gurur duydugum, anlayislh, giiler yiizlii, degerli hocam Prof. Dr. Ismet

Murat MELEK e,

Mesleki bilgilerini sabir ve fedakarlikla paylasan, néroloji egitimimde biiyiik
katkilar1 olan, zamanini ayirip bana faydali olabilmek i¢in elinden gelenden fazlasini sunan

degerli hocam Prof. Dr. Emine Esra OKUYUCU’ya,

Tez calismamin planlanmasinda ve olusumunda ilgi ve destegini esirgemeyen,
yonlendirme ve bilgilendirmeleriyle ¢alismami sekillendiren, egitimim boyunca bana yol
gosteren, bilgilerini ve tecriibelerini paylasan, destegi ve giiler yiizii ile varligini her zaman

hissettigim abim, degerli hocam Doktor Ogretim Uyesi Murat GUNTEL e,

Egitimim boyunca birlikte c¢alismaktan zevk duydugum sevgili asistan
arkadaslarima, klinik hemsirelerine, calismamda bana biiyiilk destegi olan sevgili

arkadasim Duygu TAP ‘a,

Emekle beni bugiinlere ulastiran camm anneme, babama, kardeslerime Ve hayat
yolculugunu birlikte yiirlitmeyi planladigim, destegini ve sevgisini her zaman
hissettigim sevgili esim Ali Thsan GUVEN ‘e

Sonsuz sevgi ve saygilarimi sunarim...

Dr.Fatma GOK

Hatay 2020



VIII. OZET

Fingolimod Tedavisi Alan Multiple Skleroz Hastalarinda Lenfopeninin

Yas ve Cinsiyet ile Miskisi

Amag: Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim
Dali Multipl Skleroz polikliniginde Multipl Skleroz tanis1 ile takip edilen ve
fingolimod tedavisi alan hastalarda goriilen lenfopeni ile yas ve cinsiyet faktorleri
arasindaki iliskinin aragtirilmasi amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Calisma retrospektif bir arastirma olup, hastanemiz
poliklinik veri tabanina kayithh Multiple Skleroz hastalarindan 63 kadin 63 erkek
toplam 126 Relapsing Remitting Multiple Skleroz hastasina ait yas, fingolimod
kullanmadan once ve kullandiktan 1 ay sonra lenfosit sayilari kaydedildi ve
istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda, Relapsing Remitting Multipl Skleroz hastalarinda
0,5 mg/giin dozunda oral fingolimod tedavisi baslandiktan en erken 1 ay sonrasinda
bakilan ortalama lenfosit sayilarmin (745,10 + 681,63/ul), tedaviye baslanmadan
onceki ortalama lenfosit sayilarina gore diisiik oldugu saptandi (p<0,001). 0.80 x
10"3/ul altindaki hastalar lenfopeni olarak degerlendirildi. Fingolimod tedavisi alan
Multipl Skleroz hastalarinda goriilen lenfopeni ile yas faktorii arasinda anlamli bir
iligki bulunamadi (p>0,05). Lenfopeni ile cinsiyet arasindaki iliski degerlendirildi, 63
kadin hastanin 54 {inde,63 erkek hastanin 43 ‘linde lenfopeni goriildii ve kadin
hastalarda lenfopeni riskinin daha yiiksek oldugu bulundu (p<0,001). Fakat lenfopeni
goriilen kadin ve erkek hastalarin tedavi sonrasi lenfosit ortalamalari arasinda anlamli
bir farklilik saptanmada.

Sonug¢: Calismamizda fingolimoda bagli lenfopeni riskinin kadinlarda daha
fazla oldugu, yas faktoriiniin ise literatiir ile uyumlu olarak risk olusturmadig
gOriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Fingolimod, relapsing remitting multipl skleroz, lenfopeni



IX. ABSTRACT

Relationship Between Lymphopenia and Age and Gender Observed in Patients
Receiving Fingolimod Treatment

Aim: The aim of this study was to investigate the relationship between
lymphopenia and age and gender factors observed in Multiple Sclerosis patients who
were followed-up with Multiple Sclerosis diagnosis and were treated with fingolimod for
the first time in the MS outpatient clinic of Neurology of Medical Faculty at Department
Hatay Mustafa Kemal University.

Material and Method: Our study is a retrospective study and 63 women, 63
men, a total of 126 Relapsing Remitting Multiple Sclerosis patients registered in the
polyclinic database of our hospital, age, lymphocyte counts were recorded before and after
using fingolimod and statistically evaluated.

Results: In our study, it was found that the mean lymphocyte counts (745,10
+ 681,63/ul ) examined at the earliest 1 month after starting oral finglimod (0,5mg/day)
treatment in Relapsing Remitting Multiple Sclerosis patients were lower than the mean
lymphocyte counts before starting any treatment (p <0.001). Patients below 0.80 x 10
A 3/ ul were evaluated as lymphopenia. There was no correlation between lymphopenia
and age factor in Multiple Sclerosis patients receiving fingolimod treatment (p> 0.05).
The relationship between lymphopenia and gender was evaluated and lymphopenia
was observed in 54 of 63 female patients and 43 of 63 male patients. Female patients
were found to have a higher risk of lymphopenia (p <0.001). However, no statistically
significant difference was found between lymphocyte averages after treatment of male
and female patients with lymphopenia.

Conclusions: In our study, it was observed that the risk of fingolimod-induced
lymphopenia was higher in women, and the age factor did not pose a risk in accordance
with the literature.

Keywords: Fingolimod, relapsing remitting multiple sclerosis, lymph

Xl



1. GIRIS VE AMAC

Multiple skleroz (MS), santral sinir sistemini (SSS) etkileyen, inflamasyon,
demiyelinizasyon remiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyon ile karakterize otoimmiin
bir santral sinir sistemi hastaligidir (1). Hastali§in etyolojisi net olarak bilinmemekle

beraber ¢evresel ve genetik faktorlerin rol aldigi diisiiniilmektedir.

MS “‘de tani, Kklinik, radyolojik ve laboratuvar bulgularinin birlikte
degerlendirilmesi sonucu konmaktadir. Kesin taniya ulagsmay1 saglayan bu bulgularin
basinda manyetik rezonans goriintiilleme (MRG), uyandirilmig potansiyeller ve beyin

omurilik sivis1 (BOS) incelemesi gelmektedir.

MS’nin klinik 6zellikleri ve dogal seyri genis bir dagilim gosterdiginden
dolayr farkli MS formlar1 tanimlanmistir. Bunlar, Atakli-diizelen MS (Relapsing
Remitting MS, RRMS), Sekonder progresif MS (Secondary Progressive MS, SPMS),
Primer progresif MS (Primer Progresif MS, PPMS) Progresif - ataklarla seyreden MS
(Progressive-relapsing MS, PRMS)’dir.

MS tedavisinde, geg¢misten gilinlimiize kadar pek ¢ok yol alinmis olsa da halen
istenilen diizeye ulasilamamis. Kullanilan tedavi ajanlarindan birisi de fingolimoddur.
Fingolimod Amerikan ilag ve Gida Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan ilk oral ilagtir
(2). Sfingozin 1-fosfat (S1P) reseptoriiniin antagonistidir. Periferik lenfoid organlarda
cogunlukla efektor T ve B hiicrelerini dokuya hapsederek immiin sistemi baskilar.
Lenfositler iizerindeki S1P reseptorlerine baglanarak reseptdriin gorevini yapmasini
engeller (3, 4). Periferik lenfoid organlarda ¢ogunlukla efektér T ve B hiicrelerini

dokuya hapsederek immiin sistemi baskilar.

Fingolimod tedavisinin etkinligini bildiren ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir.
Bununla birlikte ila¢ kullanimina bagl olarak cesitli yan etkiler goriilmektedir. Bu
etkilerin baginda lenfopeni gelmektedir. Lenfopeni, lenfositlerin sekonder lenfoid

organlardan ¢ikamamasi sonucu periferik kandaki sayilarinin azalmasidir. Cok sayida



yapilan calismada MS’de fingolimod tedavisinin lenfopeniye neden oldugu

bildirilmistir (5, 6) .

MS' de fingolimod kaynakli lenfopenide risk faktorlerinin hematolojik takibi, MS
ve diger sistemik hastaliklar agisindan 6nem tasimaktadir. Bu dogrultuda planlanan
calismamizda amacimiz; fingolimod tedavisi alan MS hastalarinda goriilen lenfopeni

ile yas ve cinsiyet faktorleri arasindaki iliskiyi arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Multiple Skleroz

Multiple skleroz (MS), santral sinir sistemini (SSS) etkileyen, inflamasyon,
demiyelinizasyon, remiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyon ile karakterize farkli klinik

seyir gosterebilen otoimmiin kronik bir hastaliktir.

2.1.1 .Tarihge

MS’nin patolojik tanimi ilk olarak 1838 yilinda Robert Carswell ve 1841

yilinda Jean

Cruveilher tarafindan yapilmistir. Robert Carswell lezyonlarin patolojisini
tanimlamig  fakat, hastalikla ilgili klinik kanitlar sunamamistir. Jean Cruveilher ise
hastaligin klinik 6zelliklerini 4 vaka ile bildirmistir. Daha sonra 1849 yilinda Alman
patalog  Freidrich Theodore von Frerichs, bir vakada hastalikla ilgili bulgular

aciklayarak ilk klinik taniy1 koymustur (7,8).

Fransiz norolog Jean Martin Charcot 1868 yilinda MS’nin giiniimiizdeki klinik
ve Patolojik 6zelliklerini ortaya koyan ilk tanimin1 yapmistir. ~ Charcot, patolojik
sirecin miyelinin yikimi ile bagladigim1 ve demiyelinizasyon alaninda skleroz
olustugunu gostermistir. Bu nedenle hastalig1 'sclérose en plaques' (plak sklerozu)

olarak tanimlamistir (9).



2.1.2 Epidemiyoloji

Diinya ¢apinda yaklasik 2.3 milyon insan1 etkiledigi bilinen MS, en fazla 20-
40 yas arast doénemde baslangic gostermektedir. Ozellikle cocukluk caginda MS
insidansi ¢ok diisiik goriilmekle birlikte 18 yasindan sonra artmaktadir (10).

MS’nin prevalans ve insidans oranlar1 iilkelere ve cografi dagilima gore
degisiklik gostermektedir. Hastalifin goriilme riski beyaz irklarda ve Avrupa
tilkelerinde daha yiiksek iken, siyah irklarda ve Asya iilkelerinde daha diistiktiir (11).
Ekvatordan uzaklastik¢a hastaligin prevalansi artmaktadir. Ornegin; Kuzey Amerika,
Giliney Kanada, KuzeyAvrupa, Yeni Zelanda ve Giiney Avustralya’da prevalans
>100/100,000 iken, Asya’da 2/100,000 olarak goriilmektedir (12).

Tiirkiye hastaligin sik goriildiigli bolgeler arasinda yer almakla birlikte MS
insidans1 ve prevalansi ile ilgili ulusal genis ¢capli bir ¢aligma heniiz yapilmis degildir.
Az sayidaki bolgesel caligmalar hastaligin prevalansi ile ilgili kisithh da olsa veri
saglamistir.  Ornegin; Istanbul Maltepe’de 2006 yilinda yapilan bir ¢alismada,
prevalans oran1 101,4/100,000 olarak bulunmus ve bu oran kadinlarda 118,7/100,000
iken, erkeklerde 76,0/100,000 olarak saptanmuistir (13). Tirkiye’nin Kuzey
Dogusunda 2012 yilinda yapilan bir diger ¢alismada prevalans 68,97/100,000

bulunmustur. Bu c¢alismada ayrica kadin erkek orani 4/1 olarak saptanmistir (14).



Multiple Sclerosis Prevalence
(per 100 000 people)
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Sekil 1. MS’nin cografi bolgelere gore dagilimi (MS Uluslararasi Federasyonu,2013).

2.1.3 Etyoloji

Hastaligin etyolojisi net olarak bilinmemekle beraber cevresel ve genetik

faktorlerin rol aldig: diistiniilmektedir.

Cevresel Faktorler

MS ‘in goriilme sikliginin cografi farklilik gostermesinde c¢evresel ve
sosyoekonomik faktorlerin neden oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan g¢alismalarda
yiiksek riske sahip bolgelerde dogan bireylerin 15 yasindan 6nce diisiik riske sahip
bolgelere gog ettiklerinde hastaliga yakalanma risklerinin azaldig1r gortilmiistiir. MS
icin yliksek riskli bolgeler; kuzey ve orta Avrupa, Amerika’nin kuzeyi, Kanada,
Avustralya’nin giineyi, Yeni Zelanda ve Israil’dir. 15 yagindan once yiiksek risk tagiyan

bolgelere goc ettiklerinde hastalia yakalanma riskinin artti§i goriilmistiir. Bu



duruma, yasamin erken donemlerinde etkili olan cevresel faktorlerin veya bazi

enfeksiydz ajanlarin neden oldugu diistiniilmektedir.

MS prevalans ile ilgili yapilan caligmalarda giines 1s18ina maruziyet ve D
vitamini arasindaki iliski arastirilmistir. Buna gore yliksek enlem bolgelerinde yasayan
ve daha fazla D vitamini alan bireylerde hastaligin prevelansi yasadiklari enleme gore

diisiik bulunmustur (17).

Yiiksek titreli Epstein-Barr viriis (EBV) antikorlarina sahip olan bireylerde
diistik titreli antikoru olan bireylere gére MS gelisme riskinin daha yiiksek oldugu
diistiniilmektedir Yapilan ¢aligmalarda sigara kullanan bireylerde hastaligin goriilme
riskinin daha fazla oldugu bildirilmistir (18, 19). Ayrica, sigara kullanan Klinik Izole
Sendromlu (KIS) hastalarda, klinik olarak MS’e déniisme riskinin, kullanmayanlara

gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (20).

Genetik Faktorler

MS hastaliginin birinci derece yakin akrabalarda goriilme riskinin 15-35 kat
fazla olmasi ve ikizlerde de konkordansin yiliksek goriilmesi bu hastalikta genetik
faktorlerin rol oynadigimi desteklemektedir (18). Ikizlerde yapilan galismalarda
hastaligin goriilme riskinin tek yumurta ikizlerinde %25-34, ¢ift yumurta ikizlerinde
ise %3-5 oraninda arttigi gosterilmistir (21). Elde edilen bu verilere gore MS’nin

etiyolojisinde birden fazla genin etki ettigi diistiniilmektedir.

MS gelisme riskinin 6. Kromozomda yer alan HLADRBI1 gen bdlgesi ile
iligkili oldugu bulunmustur. Bu gen bdlgesi major histokompatibilite kompleksinin
(MHC) simnif I ve sif II alelleri (HLA DR ve HLA DQ ) igerisinde yer almaktadir
(22). T hiicrelerine antijen sunan MHC sistemi bagisiklik yanitini tetikleyen HLAlarin
tiretiminde rol alir (18, 20). Buna ek olarak, IL-7R gen polimorfizminin de MS geligsme
riskini artirabilecegi diistiniilmiistiir (23). Tiirkiye’de yapilan genetik ¢alismalarda

HLA DQ2 ve HLA DR14 antijenlerine daha sik rastlandigi tespit edilmistir (24, 25).



2.1.4. immunopatogenez

MS lezyonlarinin temel 6zelligi, , myelin kilifinin yikimi ile seyreden, aksonun
kismen korundugu demyelinizasyondur. Bu 6zelliklerin norolojik bulgularin temel nedeni
oldugu bilinmektedir (26).

SSS’ de oOzellikle beyaz maddede, dagmik sekilde, cok sayida, biiyiikliikleri
milimetreden birka¢ santime kadar degisebilen demyelinize plaklar dikkati cekmektedir
(Sekil 2 ). MS plaklari, degisik derecelerde aksonal hasar ve zamanla gelisen glial skar
olugmasinin sonucudur. Lezyonlar beyinde daha c¢ok periventrikiiler beyaz maddeyi
tutmakla beraber, korteks ve derin gri maddeyi de etkileyebilir. Optik sinir beynin bir
uzantist olup cevresinde dura mater, araknoid mater ve pia mater mevcuttur bu yiizden

tutulabilmektedir. Ayrica beyin sapi, serebellum ve spinal kord siklikla tutulmaktadir (27).



Sekil 2. MS patolojisinde MRG’de kranial ve servikal demiyelinizan lezyonlar (Hatay
Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, MS Poliklinigi arsivinden

alimmugtir).



MS’in etyolojisi halen net olarak bilinmemekle beraber, son yillarda yapilan
calismalar farkli immun mekanizmalarin, demyelinizasyon ve aksonal hasarlanmadan
sorumlu oldugunu gostermistir. Genel diisiince ise MS’in akut inflamatuar lezyonlar ve

kan-beyin bariyeri (KBB) bozulmasiyla basladig: seklindedir (28, 29).

KBB endotel hiicreleri, perivaskiiler makrofajlar ve astrositik ayaksi
sonlanmalarin olusturdugu kompleks bir yapidir. inflamatuar durumlarda T hiicreleri KBB
bozulmasina yol agan ve beyin parenkimi i¢ine aktive 16kosit girisini saglayan kaskadi

baslatirlar (30).

Lokosit ekstravazasyonunun saglandigi kapiller ve post-kapiller ventillerin
etrafi kan-beyin bariyeri ile sarilmistir. Mikroglialar beyin homeostazisinde bozukluk
olusmas1 durumunda hiicre ylizey antijenlerini artirirlar ve sitokin kemokin salinimini
saglanir (31). Inflamatuar cevabin isleyisi; pek ¢ok hiicresel elemanin rol aldig
kompleks bir fonksiyondur. SSS icinde reaktive olan T hiicreleri, antijen sunan bir

hiicre (makrofaj ya da mikroglia) ile karsilasir.

Antijen sunan hiicreler ylizeylerinde HLA Class II molekiilii ve uygun
stimiilatorler bulundurur. T hiicre reseptori, antijen ve HLA Class II molekiillerini
iceren kompleks olustugu zaman, CD4 Thl hiicrelerini aktive ederler ve CD4 Thl
hiicreleri; interferon (IFN) gama, tiimor nekroz faktor (TNF) alfa, interlokin (IL)-1,
IL-2, IL-12, IL-23 gibi proinflamatuar sitokinler tiretir(32).

Proinflamatuar sitokinlerin artis1 ile nitrik oksit sentaz (iNOS) miktarinda artig
meydana geldigi saptanmistir. Nitrik oksit (NO) ve serbest radikallerin sentezi ile
sonuglanan bu olay da SSS’de sitotoksik etkiye sahiptir. Inflamasyon durumunda
proinflamatuar sitokinlerin etkisiyle astrosit ve glial hiicrelerden salinan NO, ayrica
serebrovaskiiler direnci ve KBB ge¢irgenligini etkilemektedir. Boylece myelin ve

oligodendrositler hasarlanir ve demyelinizasyon meydana gelir.

MS lezyonlarinda demyelinizasyon alanlarindaki makrofajlarda da normalde
bulunmayan iNOS aktivitesinin yiiksek oldugu saptanmistir. Yapilan calismalarda MS
hastalarinin BOS ve serumlarinda NO ve serbest radikal diizeyleri, kontrollere gore
anlamli derecede yiiksek saptanmistir (33, 34). CD4 Th2 ve Th17 lenfositler ise IL-4,
IL-6, IL-10, transforming growth faktér (TGF) gibi, proinflamatuar durumu



baskilayan antiinflamatuar sitokinleri iiretir. Bu proinflamatuar ve antiinflamatuar

sitokinler arasindaki denge ile immun reaksiyonlar diizenlenir (32).

Hiimoral immunitenin MS patogenezindeki rolii de yapilan ¢aligmalarda B
hiicrelerinin 6nemini gostermektedir. MS ile B hiicreleri arasindaki iliski 1950 yilinda
Kabat tarafindan MS hastalarinda intratekal immunglobiilin sentezinin bildirilmesiyle
ortaya konmustur (35). MS i¢in spesifik olmasada intratekal immunglobiilin MS’li
hastalarin %90’indan fazlasinda saptanmaktadir. Calismalar; B hiicrelerini; antijeni
yakalama ve T hiicrelerine sunumu, sitokin sentezi, antikor salgilanmasi,
demiyelinizasyon, doku hasar1 ve remiyelinizasyon iizerinde rolleri olabilecegini

diistindiirmektedir (36).

2.1.5 Klinik Belirtiler

MS’nin en oOnemli Ozelliklerinden biri ataklar ile seyretmesidir. Klinik
belirtiler, SSS’nin etkilenen bolgelerine gore ¢esitlilik gosterse de, hastalarda bazi

belirtilere daha sik rastlanilmaktadir (37).

Atak; akut veya subakut baslangicli, enfeksiyonun olmadigi durumlarda, en az
24 saat boyunca devam eden norolojik yakinmalar olarak tanimlanmaktadir (38).
Burada dikkat edilmesi gereken nokta ger¢ek atak ve yalanci (psddoatak) atak
ayriminin iyi yapilmasidir. Enfeksiyon, stres, uykusuzluk, vitamin eksikligi ve benzeri

durumlarda goriilen yalanci ataklar diglanmalidir.

Sik goriilen belirtilerden biri olan optik norit, optik sinir tutulumu subakut
baslangiclt ve tipik olarak agrilidir. Agrili olmasi MS olasiligini arttirir. Hastanin
gorme keskinliginde azalma ile birlikte viicut 1sisinin artmasi sonucu gormenin
bulaniklasmas1 meydana gelmektedir. Optik norit tedavi ¢aligmasina gére hastalarin
%92’sinde goz hareketleri ile agn goriilmektedir ve bu durumun inflamasyonun izlendigi

optik sinir ¢cevresindeki dural kilifin gerilmesi sonucu oldugu diisiiniilmektedir.

Erken donemde yapilan fundoskopik muayene hastalarin 2/3’tinde normaldir.
Afferent pupil defekti akut ve subakut donemde siklikla saptanabilir ve hastalarin

%50’sinde uzun donemde de varhigint korumaktadir (39). Gorsel uyandirilmig
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potansiyeller (VEP) incelemesinde etkilenmis gézde P100 latansi artmistir. Dalga formu
korunmusgken, dalga amplitiidiinde hafif azalma goriilebilmektedir. Santral skotom siktir

ve periferik gébrme kayb1 ¢ok daha az siklikta goriilmektedir.

Optik norit ile ilgili yapilan caligmalarda hastalarin %50’sinin MS’ye
dontistiigii  goriilmiis ve baslangigta MRG lezyonu olan hastalarin MS’ye
doniigiimiiniin de daha fazla oldugu gosterilmistir. MRG incelemesinde lezyon olmayan
hastalarin %25’inde MS gelisirken, bir veya daha fazla MRG lezyonu olanlarda ise bu
oran %72’dir. Akut optik norit atag1 geciren hastalarin hemen hemen %90’1ininda 2 ile
6 ay arasinda gorme tamamen normale donmektedir. Genelikle izole optik norit

atagindan sonra bagka ataklarin ortaya ¢ikmasi durumunda MS tanis1 konabilir (40).

Olfaktor sinir tutulumu hastalarda %40 oraninda goriilebilmektedir(9).
Trigeminal tutulum siktir, goriildiigii zaman genellikle ikinci ve/veya ligiincii divizyonu
tutma egilimindedir. Siklikla agrilidir. Fasyal sinir tutulumu genellikle hafif diizeydedir
ve muayene ile periferik-santral ayrimi zor olabilir. Zaman zaman periferik fasyal paralizi
MS hastalarinda sinir kok ¢ikis bolgesinin tutulmasi sonucunda goriilebilir. Bununla

birlikte frontalis ve orbikularis okuli kaslar1 MS’de korunmustur.

Vestibiilo-kohlear sistem MS’de siklikla tutulmaktadir ve vertigo sik bir
yakinmadir. Hastalar eslik eden spastisite ve posterior kolon iglev kaybina sahiptir, nadir

olmayarak denge ve yiiriime giigliigiinden yakinmaktadirlar (9).

Isitme kayb1 MS’nin seyrinde ortaya ¢ikabilir, ancak nadiren izole olarak goriilir.
Isitme kaybindan sorumlu demiyelinizan lezyonlar tipik olarak tek taraflidir ve ayrica stk

olarak etkilenmis tarafta vertigo ve tinnitusa da neden olmaktadir (9).

izole dil veya damak zaafi nadiren gériiliir ve yutma giicliigii tipik olarak motor
koordinasyonda bozukluk sonucu ortaya ¢ikar. Genellikle son donem komplikasyonu

olarak tetraparetik veya agir dzirliiliikk olusmus MS hastalarinda goriiliir.

MS’de kuvvet kaybi ¢ok siktir ve genellikle spinal kord veya beyinsap1 tutulumu
sonucu gelisir. Beyin sapi belirtilerinden en sik nistagmus ve diplopi goriiliir. Cogunlukla
kuvvet kayb1 ve spastisite zaman icerisinde artig gdsterir. izole ekstremite kuvvet kayb1

goreceli olarak nadirdir fakat PPMS’de meydana gelebilir. Klinik olarak refleks artisi,
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klonus veya Babinski bulgusunun varligt SSS hasarim1 gosterir. Hiperrefleksi MS

hastalarinda siklikla mevcuttur ve diger spinal kord hasari bulgularina eslik eder (41).

Spastisite MS hastalarinin %75’ inde goriiliir (42). Hastalar siklikla agri, sertlik ve
uzun stireli hareketsizlik sonrasinda goriillen alt ekstremitede koordinasyon
bozuklugundan yakinirlar. Bununla birlikte kuvvet kaybi ve spastisite spinal kord
tutulumunun sonucu olarak goriiliirler. Giinliikk yasam aktivitesi’nin kisitlanmasina yol
acan Onemli bir sorundur PPMS ozellikle spastik paraparezi ile baslayabilir(9,
43).Spastisite kortikospinal, vestibulospinal veya retikiilospinal yollarin hasarinin

sonucunda ortaya ¢ikmaktadir.

Serebellar belirtiler: MS hastalarinin %50’sinde goriiliir. En sik olarak govde
ataksisi bulunur. Intansiyonel tremor, dismetri, disdiakokinezi ve serebellar dizartri

olabilir (44).

MS hastalarinda arka kordon tutulumu ve duyusal yakinmalar sik
goriilebilmektedir. Multipl sklerozun baslangi¢c bulgularinin biiyiikk bir g¢ogunlugunu
olusturur. Uyusukluk, ignelenme ve yanma hissi vardir. Ozellikle alt ekstremitelerde
vibrasyon duyusunda bozulma olur. Propriyosepsiyon kaybi ilerleyen donemlerde gelisir.
Akut spinal kord atagi geciren hastalar agri ve 1s1 duyusunda seviye veren kayip

gosterebilir. Hastalarda paresteziler siktir ve duysal ataklardan sonra goriiliir (9, 43).

En sik goriilen parestezi fenomeni boyun fleksiyonu ile tetiklenen, medulla
spinaliste yukardan asagiya dogru yayilan ve servikal bolgede arka kolon tutulumunu
telkin eden, ani baglangi¢li, kisa siireli, elektrik soku benzeri duyumsama olan Lhermitte

bulgusudur. Prevelans: %40 civarindadir (45, 46).

MS hastalarinin %50’sinde degisik formlarda goriilen tremor bazi hastalarda en

¢ok oziirliiliikk olusturan 6zellik de olabilmektedir (47, 48).

MS’de st ekstremiteler de sik etkilenir ve aksiyon tremoru sik saptanan bir
bulgudur. Ust ekstremitede intansiyonel tremor tipiktir ve agir dziirliiliik olusturabilir.
Istirahat tremoru nadir gériiliir. Titubasyon ve trunkal instabilite agir MS hastalarinda

nispeten daha siktir. MS ile iligkili tremorun tedavisi zordur (49).
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MS’nin ilerleyen donemlerinde hastalarda genis tabanli bir yiiriiyiis, ylriyis
zamaninda uzama ve ataksi olabilir. Bunun nedeni spastisite, motor kuvvet kaybi,

serebellar tutulum ve arka kordon hasarina bagli olusan derin duyu kaybidir (50, 51).

MS hastalarinin %75-80’1 yasam kalitesini diisiirecek diizeyde yorgunluktan
yakinmaktadir (52). Bu durum beyin MRG incelemelerinde T2 lezyon yiikii az olan veya
hafif diizeyde norolojik sikayeti olan hastalarda bile sik karsilagilan bir yakinmadir. MS

hastalarinda goriilen yorgunlugun mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamastir.

Aralikh dizartri, ataksi, tonik spazm, gegici akinezi ve radikiiler torasik agr1 gibi

paroksizmal semptomlar MS’de goriilebilmektedir

Psikiyatrik tablolar, MS hastalarinda genel popiilasyona gore daha sik
goriilmektedir. Depresyon MS hastalarinin  {igte ikisinde goriilen psikiyatrik

semptomdur ve hastalar genellikle tedaviye iyi yanit verirler.

Hastalarin yaklasik %50’si kognitif bozukluktan yakinmaktadir (53). Kognitif
yakinmalarin en Onemli nedeni dikkat islevlerindeki bozukluktur. Dil yeteneklerinin
bozulmasi, kelime bulmada giigliik ve hafiza {lizerinde olumsuz etkiler yaratmaktadir.
Afazi, apraksi ve gorsel-mekansal bozukluk gibi kortikal sendromlar da nisbeten nadir

goriiliir (54, 55).

MS hastalarinda yapilan ¢aligmalarda hastalarin %80’inde barsak veya mesane
semptomlart bildirilmistir. Bunlar idrarin1 yapmaya baslamada zorluk, siddetli sikisma
hali, sik idrara ¢ikma ve inkontinans seklinde goriilebilir. Her iki cinste de yaklasik %50
oraninda libido kaybi goriilmektedir. MS’de kabizlik da sik goriilmektedir.

2.1.6. Tam Kriterleri

Hala kesin MS tanisi konulabilecek bir klinik ya da laboratuvar yontemi
bulunmamaktadir. Bu yiizden kesin tani, klinik bulgular ve yardimci laboratuvar

yontemleri dikkate alinarak konmaktadir.

Tan1 siirecinde en sik kullanilan goriintiileme ydntemi manyetik rezonans

goriintiileme (MRG)’dir. MRG, SSS’de olusan beyaz cevher lezyonlarin tespitinde
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yiiksek hassasiyet gostermektedir. Bununla birlikte, atipik klinik 6zellikler gosteren
hastalarda MRG’ye ek olarak BOS analizi yapilmaktadir. BOS incelemesinde
oligoklonal bant (OKB) varligi, MS tanisinda uzun yillardir 6nemli bir biyobelirteg
olmustur (56). MS hastalarinin BOS analizlerinde total protein, gamma globiilin ve
OKB’nin anormal derecede bulundugu saptanmistir (57). Biyobelirteclerin daha fazla

arastirilmasi, MS tanisi ve tedavisi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

MS tani kriterlerinde ilk olarak Poser kriterleri kullanilmistir. Daha sonra 2001
yilinda Uluslararas: Panelde Ian McDonald tarafindan MS tanisi icin Onerilen yeni
kriterler glindeme gelmistir. Kabul edilen bu yeni tani kriterlerine “McDonald
Kriterleri” ad1 verilmistir (58). 2001 yilinda kabul edilen McDonald Kriterleri 2005,
2010 (Tablo 1) ve son olarak 2017 yilinda yeniden gozden gegirilmistir (Tablo 2).
McDonald 2010 Kriterlerine gére MS tanmi kriterleri sadelestirilerek 6zglinliigii
korunmus ve duyarhiligi arttirilmistir. 2005 ve 2010 McDonald Kriteleri
kiyaslandiginda, Zaman Iginde Yayilim (Dissemination in Time) (DIT) ve Uzay iginde
Yayilim (Dissemination in Space) (DIS) kriterlerinde degisiklikler yapilmistir. Ayrica

BOS analiz incelemesi progresif MS tanisina sinirlandirilmistir (59).

Tablo 1. MS Tanisinda McDonald Kriterleri (2010)(38).

Akut Atak Ge¢misi MRG Gegmisi Gerekli Ek Veriler
2 atak 2 lezyon yok
2 atak 1 lezyon DIS veya atak i¢in bekle
1 atak 2 lezyon DIT veya atakigin bekle
1 atak 1 lezyon DIS ve DIT veyaatak i¢in bekle
1 yil boyunca hastaligin 3 bulgudan 2’si;
progresyonu

1. DIS (spinal kord dis1 lezyonlar)

2. DIS (spinal kordda 2 veya daha
fazla T2 lezyonu)

3. BOS’da bulunan OKB’ler
ve/veya yiiksek IgG indeksi

DIS: uzayda i¢inde yayilim; DIT: zaman iginde yayilim; BOS: beyin omurilik s1vis;; OKB:
oligoklonalband; IgG: Immiinglobiilin G.
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Tablo 1. MS Tanisinda McDonald Kriterleri (2017) (60).

Atak Sayis1 Lezyon Sayisi Gerekli Ek Veriler
>2 atak >2 lezyon Yok
>2 atak 1 lezyon(daha onceki Yok
atagin olusturdugu
farkli anatomik
bolgedeki lezyonlarin
kanitr)
>2 atak 1 lezyon Farkli bir MSS bolgesini veya
MRG’
yi etkileyen ek bir atak ile
gosterilen uzayda yayilim
1 atak >2 lezyon SSS’ye Ozgi OKB’lerin
gosterilmesi veya MRG veya ek bir
atak ile gosterilen zamanda yayilim
1 atak 1 lezyon Farkl1 bir MSS bolgesini etkileyen
ek bir atak veya MRG ile gosterilen
uzayda yayilim
Ek bir klinik atakla veya MRGveya
BOS'a 6zgli OKB’lerilegdsterilen
zamanda yayilim

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme; SSS: Santral Sinir Sistemi; BOS: Beyin Omurilik
S1vis1; OKB: Oligoklonal band

Ayiricl Tani: MS hastaliginin klinik olarak heterojen bir 6zellige sahip olmasi

ve kesin tan1 koyduran bir yonteminin olmamasi ayirici tanida zorluklar ¢ikarmaktadir.

MS’nin farkl klinik formlaria giren bir¢ok otoimmun, nérodejeneratif, vaskiilit ve

metabolik hastalik vardir. Bu ylizden MS tanisinda diger olas1 hastaliklarin farkinda

olunmasi ve dislanmasi gerekmektedir (61).
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2.1.7. Smiflandirma

MS’nin klinik 6zellikleri ve dogal seyri genis bir dagilim gosterdiginden dolay1
farklit MS formlar1 tanimlanmistir. Bunlar;

Atakli-diizelen MS (Relapsing Remitting MS, RRMS) : Hastalarin yaklagik
%85’inde goriilen ve en sik rastlanan formdur. Genellikle giinler veya haftalar
icerisinde diizelen (tam veya tama yakin) akut ataklar ile karakterizedir. Hastalarin
ndrolojik durumlar ataklar arasinda progresyon gostermez. Bununla birlikte, RRMS
asamasini takiben hastalarin yaklasik %50°si zaman igerisinde sekonder progresif MS

(SPMS) forma dontismektedir .

Sekonder progresif MS (Secondary Progressive MS, SPMS): Ortalama 5-6
yil sliren RRMS donemi sonrasinda olusan bu formda, iyilesme olmamakta ve

Oziirliiliik giderek artmaktadir .

Primer progresif MS (Primer Progresif MS, PPMS): MS hastalarinin
yaklagik %10- 15’1, hastaligin baslangicindan itibaren PPMS olarak adlandirilan
kronik ilerleme gostermektedir. Genellikle iyilesmelerin olmadigi bu formda

hastaligin ilerleme hiz1 degiskendir. Kadin ve erkekte esit sekilde goriiliir (62).

Progresif - ataklarla seyreden MS (Progressive-relapsing MS, PRMS): MS
hastalariin %5’inde goriilen bu form, PPMS gibi hastalifin baslangicindan itibaren

ilerleme gostermektedir. Bu ilerlemeye daha sonra ataklar da eslik etmektedir .

2.1.8. Tedavi

MS ‘te atak onleyici ve hastaligin seyrini degistiren tedaviler gelistirilmistir.
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Atak Tedavisi

Atak tedavisinde giiniimiizde en sik kortikosteroidler kullanilmaktadir.
Steroidlerin farkli uygulama semalar1 bulunmaktadir. Gilinlimiizde en yaygin kabul
goren atak tedavisi 5-7 giin veya 3-10 giin boyunca 1000 mg/giin IV metilprednisolon
(MP) verilmesidir. Yapilan c¢alismalarda 3 glin boyunca 1000 mg/giin IV MP
uygulamanin kotillesme riskini azalttigi gosterilmistir (63). Ayrica, kortizol
seviyesinin diizenlenmesi ile gorevli hormon olan adrenokortikotropik hormon
(ACTH) da atak tedavisinde kullanilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda ACTH’ nin atak
tedavisinde plaseboya gore istiinliigii gosterilmistir (64). Atak siddetli bir sekilde
devam ediyorsa ve kortikosteroid ve ACTH tedavisine ragmen yanit alinamiyorsa bu

hastalarda plazmaferez uygulanabilmektedir (63, 65).

Hastalik Seyrini Degistiren Tedaviler

MS’de hastaligin seyrini degistiren, atak onleyici ve ozirliliigin ilerleyisini
durduran tedaviler 1990 yilinin basindan itibaren kullanilmaya baslanmistir.
Hastaligin seyrini olumlu yonde degistirdigi saptanan ilaglar asagidaki sekilde

siniflandirilabilir:

immunmodulator Tedaviler

Interferonlar: MS tedavisinde onay alan hastalik seyrini degistirici ilk
tedavidir. Interferon B-1a ve Interferon B-1b olmak iizere iki sekli vardir. Interferon
betanin ¢esitli preparatlari bulunmaktadir. Subkiitan olarak iki giinde bir ya da haftada
3 giin 0.25 mg (1 mL) dozunda uygulanabilir. Intramuskuler haftada bir uygulanan
formu da mevcuttur. MS’de etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Fakat T
hiicre aktivasyonunu baskilama, enflamatuvar sitokinlerin diizenlenmesi, lenfositlerin
kan beyin bariyerinden gegisinin engellenmesi gibi mekanizmalar ile etki gosterdigi

diisiiniilmektedir . Genellikle 1yi tolere edilebilmekle birlikte, en sik goriilen yan
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etkiler arasinda enjeksiyon yeri reaksiyonlari, grip benzeri semptomlar, lenfopeni ve

depresyon yer almaktadir (68).

Glatiramer asetat (GA): Glatiramer asetat, miyelin bazik protein (MBP)’i
taklit eder ve otoreaktif T hiicrelerini suprese ederek immiinomodulatuvar etki
gosterir. Subkiitan olarak 20 mg/giin veya 40 mg/giin dozunda haftada 3 kez seklinde
uygulanir. Yapilan klinik ¢alismalarda, yeni lezyon olusumunu ve atak sikligini ve
siddetini azalttig1 gosterilmistir. Genellikle iyi tolere edilebilmekle birlikte, en sik
goriilen yan etkiler arasinda lokal enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 ve daha nadir olarak

g0giis agrisi, sicak basmasi ve/veya carpint1 gibi gecici reaksiyonlar yer almaktadir

(69).

Oral Tedaviler

Teriflunamid: Teriflunomid, mitokondrial dehidrogenaz enzim inhibitoriidiir.
Terapotik etkinligini spesifik olarak T ve B lenfosit sayisinin azaltarak gosterir. Giinde
bir kez oral olarak 14mg/giin doz seklinde alinmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda yillik
atak oraninda azalma gozlenmistir. En sik goriilen yan etkileri sa¢ dokiilmesi veya
saclarin seyrelmesi, enfeksiyonlara yatkinlik, hepatotoksisite, nazofarenjit ve bas

agrisidir (69).

Dimetil Fumarat: Dimetil fumarat noral koruyucu ve immiinomodiilator
ozellik gosterir. Baslangigta, gilinde iki kez oral olarak 120 mg doz seklindedir. Bir
hafta sonra dozun giinde iki kez 240 mg’a ¢ikarilmasi gerekir. Yapilan caligmalarda,
yillik atak oranini ve Oziirliiliik progresyonunu azalttigi gosterilmistir (69). En sik
goriilen yan etkileri, ciltte ani kizarikliklar, karaciger enzim diizeylerinde geg¢ici

bozulma ve lenfopenidir (70).

Fingolimod: Bu tedaviden ayr1 bir baslik altinda bahsedilecektir.
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Monoklonal Antikor Tedaviler

Natalizumab: RRMS tedavisi i¢in onaylanan ve etkinligi rapor edilen ilk
monoklonal antikordur. Bir a4-integrin antikoru olan natalizumab T hiicrelerin SSS’ye
gecisini engeller (71). Uygulama sekli 4 haftada bir intravendz infiizyonu seklindedir.
Her ne kadar yapilan ¢alismalarda sakathigin kalici ilerleme riskini ve klinik atak
oranini azalttigi gosterilse de, hastada anti-JC (anti-John Cunningham) antikorlarinin
bulunmasi durumunda Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML) ortaya ¢cikmasina
sebep olmaktadir (72). Bu nedenle tedaviye baslanmadan once hastada JC (John
Cunningham) antikorlar1 aranmalidir. Diger sik yan etkiler arasinda yorgunluk, bas

agrisi ve bulant1 yer almaktadir (57, 73).

Ocrelizumab: Humanize anti-CD20 monoklonal antikoru olan Ocrelizumab,
Mart 2017'de FDA tarafindan onaylanmistir(74). Ocrelizumab, normal bagisiklik
fonksiyonunu korurken, segici olarak CD20 eksprese eden B hiicrelerini tiiketir.
Onerilen dozaj, 6 ayda bir intravendz yolla uygulanan 600 mg'dir (2 hafta arayla iki
doz 300 mg infiizyon, tek doz 600 mg infiizyon). Uluslararasi ¢alismalarda diger
tedaviler gore yillik atak oranlarini ve dogrulanmis sakatlik progresyon riskini dnemli
Olclide azalttigi goriilmiistiir. Ocrelizumab caligmalarinda goriilen en yaygin yan
etkiler hafif ve orta siddetli infiizyonla iliskili reaksiyonlar ve enfeksiyonlardir (75,
76).

Alemtuzumab: Alemtuzumab, B hiicrelerini ve T hiicrelerini tiiketen bir anti-
CD52 monoklonal antikordur. Bagisikhik  sisteminin  diger  hiicrelerini
korumaktadir.Yapilan calismalarda hastalik tizerinde terapdtik etki gosterdigi
bildirilmistir.Y1lda bir kez damardan uygulanan bu tedavide goriilen en ciddi yan etki

otoimmun reaksiyonlardir.
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2.2. Fingolimod

Fingolimod, FDA tarafindan, RRMS’li hastalarda atak ve Oziirliiliik
ilerlemesini azaltmak igin onaylanan ilk oral ilagtir (80). Ilk olarak 2010 yilinda

Amerika'da, 2011 yilinda Avrupa Birligi ve Tiirkiye'de ruhsatlandirilmistir.

2.2.1. Fingolimodun Yapisi

Fingolimod, Cin tibbma &zgii [saria Sinclairii ad1 verilen mantardan
sentezlenen bir metabolit temel alinarak iiretilmistir. Yap1 olarak dogal sfingozine
benzer ve lipofilik 6zellik gosterir (Sekil 3). Sfingozinler, bir¢cok hiicre i¢i sinyal
yolaginda rol almaktadir. Fingolimod, ilk olarak sfingozin kinazlar tarafindan
fosforilasyona ugrayarak fingolimod-fosfata doniismektedir. Fingolimod-fosfat artik
aktif bir ila¢ formuna geldikten sonra sfingozin-1 fosfat molekiiliine benzerlik

gostererek sfingozin-1 fosfat (S1P) reseptor diizenleyicisi olarak gorev yapar (2, 3).

Sfingozin 1-fosfat, G protein iliskili sfingozin-1-fosfat reseptorii etkileserek
birgok biyolojik siireci baglatir. Immun sistemde S1P sinyali ile aktif hale gelen

lenfositlerin lenf diigimiinden ¢ikisi engellenir .

S1P reseptorleri S1P1, S1P2, S1P3, S1P4 ve S1P5 olarak tanimlanmistir ve
farkli biyolojik gorevleri vardir. S1P1, S1P2 ve S1P3 reseptorleri SSS, bagisiklik
sistemi ve kardiyovaskiiler sistem iizerinde gorev almaktadir. S1P4 reseptorii genel
olarak yetigkinlerin lenfoid ve hematopoietik dokularinda bulunur. S1P5 reseptorii ise
basta SSS’de ve dalakta bulunmaktadir. En 6nemli reseptor olan S1P1, T ve B

lenfositlerinin ylizeyinde bulunan baslica reseptordiir (84, 85).
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Sekil 2 . Fingolimodun kimyasal yapisi (A. Sfingozin-1 fosfat, B. Fingolimod)(86).

2.2.2. Fingolimodun Etki Mekanizmasi

Fingolimod, sfingozin kinaz (1 veya 2) ile fosforile edilerek aktif hale gelir.
Aktif fingolimod, S1P reseptorlerinden doérdiine baglanir ve 16kosit dolasimi dahil
bir¢ok hiicre i¢i yolakta gorev alir. Fingolimod lipofilik bir 6zellik gosterdiginden
dolayr S1P reseptdrlerinin yaygin olarak bulundugu SSS’ye rahatca gegebilir (85).
Lenfositler tizerindeki S1P reseptorleri ile etkilesime girerek reseptdriin gorevini
yapmasini engelleyerek lenf diiglimlerinden ve timustan ¢ikisin1 Onler. Boylece
inflamatuvar ve doku hasarina neden oldugu diisiiniilen otoreaktif T ve B lenfosit

hiicrelerinin SSS’ye ve kana gegisi engellenmektedir (81, 83).

Fingolimod tedavisi altindaki deney hayvanlarinda yapilan bir c¢alismada,
western blot yontemi ile yapilan analizlerde doza bagimli bir sekilde membran ve
sitozolik SIP1 reseptorlerinin azaldigr bildirilmistir. Ayrica, aktif hale gegen
fingolimod fosfatin lenf diiglimlerinde seruma kiyasla 10 kat daha fazla bulundugu

saptanmigstir (80).

MS hastalarinda fingolimod baslica, kandaki CCR7+CD45RA+ naif T
hiicrelerini ve  CCR7+CD45RA- merkezi bellek T hiicrelerini (Th17’ler dahil)
tutabilir. Aksine, kandaki CCR7-CD45RA- ve CCR7-CD45RA+ efektor bellek T

hiicrelerine etki etmemektedir (87). MS hastalarinin incelenen BOS siv1 analizlerinde
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T hiicrelerinin %90’ indan fazlasin1 merkezi bellek T hiicrelerinin olusturmasi,

fingolimodun MS hastaligindaki terapotik etkisi ile aciklanabilir.

Fingolimod alan hastalarda periferik kandaki lenfosit sayis1 azalmaktadir. MS
modellemesi yapilan invivo hayvan c¢alismalarinda, fingolimodun SSS’de
demiyelinizasyonu ve buna bagli olarak hastalik siddetini azaltmada etkili oldugu
gosterilmistir (88). Yapilan ¢alismalarda, fingolimod kullanan hastalarin yillik atak
sayisinda azalma, Oziirlilik ilerlemesinde azalma, MRG’de yeni olusan veya
genisleyen lezyon sayisinin olmamasi, beyin hacmindeki ortalama azalmanin daha az

oldugu rapor edilmistir .

Fingolimod Mechanism of Action

Enhanced

S1P endothelium barrier

receptors
T cells
(lymphocytes)

Efferent

-
Yy lymph
/ node

stream

Lymph node

Sekil 3. Fingolimodun etki mekanizmasi (https://www.medscape.org/viewarticle/863353_2)

2.2.3. Fingolimodun Yan Etki Mekanizmalari

Fingolimodun terapoétik etkilerinin yaninda 6zellikle ilk doz kullanimina bagh

olarak cesitli yan etkiler goriilmektedir.

Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri: S1P reseptorlerinin kalp kast ve kan
damar1 duvar1 dahil diiz kas hiicrelerinin yilizeyinde eksprese edilmesi ve ozellikle
S1P1’in atriyal miyozitlerde, siniis diigiimii ve atriyoventrikiiler (AV) diigiim

hiicrelerinde ekprese edilmesi nedeniyle fingolimodun kalp atim hizi ve kan basinci
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tizerine etkileri mevcuttur. S1P1 reseptorii G-proteini aracili ige rektifiye edici
potasyum kanallarin1 aktive ederek potasyum iyonlarin hiicre ig¢ine girmesine yol
acar. Potasyum iyonlarinin sinoatriyal ve AV diiglimde hiicre icine gegmesi sonucu
kalp atim hiz1 ve ileti hiz1 yavaslar. Dolayisiyla fingolimod tedavisinin baslangicinda,
hastalarin birgogunda etki mekanizmasinin bir sonucu olarak gecici ve ¢ogunlukla
asemptomatik kalp atim hizinda yavaslama ve daha nadiren AV iletide yavaglama
gozlenebilmektedir (92). Bu sebeple fingolimod kullaniminda ilk doz tatbiki sonrasi 6

saatlik bir gézlem tavsiye edilmektedir.

Retina Uzerine Etkileri: SIP sinyal yolu vaskiiler gegirgenligi diizenlemede
ve endotel bariyer biitiinliigiiniin slirdiiriilmesinde énemli role sahiptir. Kan damari
gecirgenliginin diizenlenmesi SIP1, S1P2 ve S1P3 sinyal yollar arasindaki dengeye
baglidir. S1P1 aktivasyonu gecirgenligi azaltirken, SIP2 ve S1P3’lin uyarilmasi
gecirgenligi artirmaya yonelik etki gosterir(93) MS hastalarinin tipik olarak retinal
sinir lifinin kalinligi ve makula hacmi giderek azalmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan plasebo kontrollii doza bagimli bir ¢alismada, fingolimod
tedavisi sonrasinda vakalarin dordiinde ciddi makula 6demi rapor edilmistir. Ayrica
vakalarin goz Olclimlerinde degerlendirilen santral foveal kalinligin ortalama
degisimine bakildiginda 24 ayda azaldig goriilmiistiir (90). Bu yiizden, fingolimod
tedavisi baglanan tiim hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi (3-4 ay sonra) makula ile

birlikte retinal muayenenin yapilmasi gerekmektedir.

Enfeksiyon Uzerine Etkileri: Fingolimodun lenfosit sayisinda neden oldugu
hizli ve geri donlisiimlii azalma plaseboya gore enfeksiyon oranlarinda artigla iliskili
bulunmamistir. Cilinkii fingolimod ikincil lenf organlarinda lenfositlerin yeniden

dagilimimn yaparak kan lenfosit seviyesini azaltmaktadir (94).

Yapilan klinik c¢aligmalarda, herpes zoster enfeksiyonlar1 fingolimod
hastalarinda plasebo grubuna kiyasla daha yiiksek oranda saptanmistir (90). Bu
yiizden, herpes zoster enfeksiyonu agisindan, tedaviye baslanmadan once varisella
zoster virlis (VZV) IgG sonucunun pozitif oldugundan emin olunmalidir. Fingolimod
alan hastalarda PML riski ¢ok diisiik seviyede goriildiigiinden dolayr Avrupa Ilag
Ajanst (EMA) ve FDA ek bir 6neride bulunmamaistir (95).
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Tiim6r Olusumu Uzerine Etkileri: Fingolimod kullanan hastalarda goriilme
siklig1 yliksek bir deri tiimorii olan bazal hiicreli karsinom rapor edilmistir. Yapilan
caligmalarda fingolimod grubunda plasebo grubuna kiyasla daha ¢ok bazal hiicreli
karsinom vakasi rapor edilmistir (89). Deri lezyonlarina kars1 tetikte olmak gerekir ve
tedaviye baslandiginda, en az bir yil sonrasinda ve ardindan klinik degerlendirme

dikkate alinarak en az yilda bir derinin tibbi degerlendirilmesi yapilmalidir.

Karaciger Uzerine Etkileri: Fingolimod ile plasebonun karsilastirildig
“FREEDOMS”ve “TRANSFORMS” c¢aligmalarinda, 0,5 mg/giin fingolimod ile
tedavi edilen hastalarin %7-8’inde transaminaz diizeylerinde normal iist stirin (NUS)
>3 kat1 ve hastalarin %2-4’sindeise NUS’iin >5 kat1 olmak iizere asemptomatik artis
saptanmistir . Bu artiglarin biiylik kismi tedavi baslangicini takiben 3-4 ay iginde
goriilmistiir ve fingolimod tedavisinin durdurulmasindan sonra yaklasik 2 - 3 ay i¢inde

normal referans araligina diismiistiir.

Lenfositler Uzerine Etkisi: Normal bagisiklik sisteminde, lenfositler kan ve
lenfoid dokular arasinda siirekli dolagmaktadir. Boylelikle yabanci antijenle
kargilasma olasiliklarinin artmasi amaglanmaktadir. Dokulardan lenfatik sistem ve
kandan yiiksek endotelyal veniiller araciligiyla lenf dokusuna gelen lenfositler, S1P
diizeyi diisiik olan lenfoid dokuda, lenfositlerde en sik saptanan S1P1 reseptor sayisini
arttirarak ortamda diisiik olan S1P ile karsilasma ihtimalini arttirmaktadir (97).
Fingolimod ile tedavi ile S1P1 reseptor antagonizma etkisi sonucunda lenfositler,
lenfoid dokularda hapsedilmektedir (83). Western blot yontemi ile yapilan analizler,
fingolimod ile tedavi edilen deney hayvanlarinda doz bagimli olarak membran ve
sitozolik S1P1 reseptOriiniin azaldigin1 gostermektedir. Ayrica fingolimod ve
fosfatlanmig aktif metaboliti lenf nodlarinda, seruma kiyasla 10 kat fazla

saptanmaktadir (80).

Bu siire¢ sonucunda otoimmiin T hiicreleri lenfoid dokuya hapsolur. Bu
hiicrelerin kana ve MSS’ye gecisi engellenmektedir ve sonugta inflamasyon ve
ataklarin 6niine ge¢ilmektedir (98). Fingolimod T hiicre fonksiyonlarini da, MSS’de
bulunan T hiicrelerinin motilitesini de etkilememektedir. Bu durum MSS’nin
immiinite agisindan devamliligini saglayabilmesi i¢in dnemlidir. S1P-S1P1 kompleksi

gelistigi durumlarda hiicre igerisine alinan reseptorler hizlica tekrar hiicre membranina
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cikmaktayken, S1P1-Fingolimod-P kompleksi endozomdan lizozoma ge¢cmekte ve

proteozomal yikima maruz kalmaktadir (99).

Fingolimod lenf nodlar1 ile kan arasindaki hafiza ve naif T hiicrelerinin
dolasimini farkli etkilemektedir. MS hastalarinda fingolimod kandaki birincil olarak
CCR7+CD45RA+ naif T hiicreleri ve CCR7+CD45RA - santral hafiza T hiicrelerinin
(TCM) sayisini azaltmaktadir. Bunun aksine CCR7-CD45RA- ve CCR7-CD45RA+
efektor T hiicrelerinin diizeylerini etkilememektedir(100). Fingolimod tercihen CD4+
T hiicrelerini lenfoid dokularda hapsederken, kandaki CD8+ T hiicrelerini lenfoid
dokuda hapsetmemektedir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, fingolimodun
proinflamatuvar CD4+ THI17 hiicre alt grubunu da lenf nodlarina hapsettigini
gostermistir (101). TH17 hiicreleri IL-17 ve IL-22 iretmektedir ve dolayisiyla bu
interlokinlerin yaygin olarak bulundugu birgok dokuda doku reaksiyonlarini
baslatmaktadir. TH17 hiicreleri etkili bir sekilde KBB’yi gegmekte ve CD4+ T hiicre
katilmina ek olarak MSS inflamasyonuna katkida bulunmaktadir (102). MS
hastalariin beyinlerinde biiyiik miktarlarda TH17 hiicreleri bulunmaktadir (103).
Fingolimod ile tedavi edilen MS hastalarinda, kanda dolasan CD4+ TH17 benzeri

hiicreler %95°ten daha fazla oranda azalmaktadir.

Dendritik hiicreler, ana antijen sunan hiicrelerdir. Yapilan c¢aligmalar
fingolimodun dendritik hiicre fonksiyonlar1 {izerine genel bir etkisinin olmadigi
yoniindedir. SSS’de S1P reseptorleri astrositler, oligodendrositler, noronlar ve
mikroglia/makrofajlarda eksprese edilmektedir. Fingolimod astrositlerin tizerindeki
S1P reseptorlerini, astrosit sayilarini degistirmeksizin, fonksiyonel olarak antagonize
etmektedir ve boylelikle artmis SI1P diizeyinin astrogliozis gibi negatif etkilerini

azaltmaktadir (104).

Oligodendrositler ozellikle S1P5 reseptor mRNA’s1 eksprese etmektedir,
bununla birlikte SIP5 genetik delesyonu miyelinizasyon siirecini etkilememektedir

(105).

S1P1 sinyal yolagi lenf nodunda lenfositlerin kalmasini saglayan CC- kemokin
reseptor-7'nin (CCR7) de i¢inde bulundugu G protein bagiml retansiyon sinyalini

asmak zorundadir (106). Yapilan caligmalarda S1P1 reseptorii olmayan T hiicreleri ile
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CCR7 reseptorii fazlaca iireten T hiicrelerin daha uzun siire lenfoid dokularda kaldig:
goriilmistiir(107). CCR7- efektor T hiicreleri ve efektér hafiza T hiicreleri S1P
reseptOr sinyaline daha az bagimhi gibi gériinmektedir ve bu nedenle fingolimod’dan

daha az etkilenmektedir (108).

MS hastalari, bobrek nakilli hastalar ve fingolimod uygulanan farelerden elde
edilen kan lenfositlerinin fenotipik ve fonksiyonel analizleri, bu ilacin CCR7+ naif T
hiicrelerini ve santral hafiza T hiicrelerini kanda azalttigin1 gostermektedir. Fakat
CCRT7- efektor T hiicreleri bu etkiden korunmaktadir. Kisaca fingolimod tiim santral
hafiza T hiicrelerini lenf noduna hapsetmektedir. Thl, Th2 ve Thl7 alt tiplerinden
bagimsiz olarak bu etkiyi gostermektedir (100).

Sonug olarak, fingolimod MS patolojisini se¢ici olarak TCM hiicrelerini lenf
dokusuna hapsederek kesintiye ugratmaktadir ve 0,5 mg/giin dozunda etki
mekanizmasinin beklenen sonucu olarak tedavinin 1. ay1 sonunda ortalama lenfosit
saymminda %73 azalma gozlenmis, bu azalma 24 ay sonra da devam etmistir.
Japonlarin yaptig1 bir klinik ¢alismada 0,5mg fingolimod ile tedavi edilen hastalarin
%1,9'unda ortalama lenfosit sayis1 ve ortalama mutlak notrofil sayisinda, baslangica
gore sirastyla %14 ve %25 azalma goriilmiistiir(96) .Takipte lenfosit diizeyleri 200
hiicre/uL’nin altina inerse tedaviye ara verilmesi gerekmektedir. Fingolimodun
lenfositler iizerindeki etkisi geri doniisiimlii oldugu icin yaklasik 2 ay sonra lenfosit

seviyesinin normal degerlere ulagmasi beklenir.

Fingolimod kullanan MS hastalarinda lenfopeninin arastirildig bir ¢alismada

cinsiyetin lenfopeni riski iizerinde istatistiksel bir etkisinin olmadig bildirilmistir (90).
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3. GEREC VE YONTEM

Fingolimod tedavisi alan multipl skleroz hastalarinda lenfopeninin yas ve
cinsiyet ile iliskisini degerlendirmek amaciyla yapilan bu calisma, Hatay Mustafa
Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 27.06.2019/8 sayili izni ile
gerceklestirilmistir.

3.1. Hasta Secimi

Calismanin 6rneklemi, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Noroloji Anabilim Dali MS poliklinigine bagvuran, McDonald
2017 tan1 kriterlerine gore (60) kesin MS tanis1 almis 63°s1 kadin ve 63’s1 erkek olmak

tizere toplam 126 hastadan olusmaktadir.

3.2. Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Arastirmavya dahil etme kriterleri:

- McDonald 2017 kriterlerine gére RRMS tanis1 alan hastalar
- 18-65 yas arasi hastalar

- IIk kez fingolimod tedavisi alan hastalar

Arastirmadan dislama kriterleri:

- Fingolimod i¢in bilinen herhangi bir kontrendikasyona sahip hastalar

- Kronik karaciger hastalig1 olan hastalar

- Bagisiklik sisteminde kronik hastalik Oykiisii bulunan hastalar (otoimmiin
hastaliklar)

- Bagisiklik sisteminde bilinen bir zayiflig1 olan hastalar

- Gegmiste veya su anda malignitesi olan hastalar
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- Anti-inflamatuvar ilag kullanan hastalar

-Kronik enfeksiyonu olan hastalar

3.3 Calisma Tasarimi

Bu c¢alisma retrospektif bir ¢alisma olup, hastanemiz poliklinik veri tabanina
kayitl fingolimod kullanan (0,5mg/glin) RRMS hastalarinin cinsiyeti, yasi ve lenfosit
sayilar1 kaydedildi. MS poliklinigimizde takip edilen hastalarin diizenli bir sekilde
lenfosit sayilarina bakilmaktadir. Retrospektif taramalar sonucunda hastalarin,
fingolimod tedavisi baslanmadan 6nce ve fingolimod tedavisi baslandiktan en erken 1

ay sonrasinda dl¢iilen lenfosit sayilar istatistiksel olarak degerlendirildi.

3.4. Biyokimyasal Degerlendirme

Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi
laboratuvarindaki lenfosit sayisinin referans araligi kadin ve erkeklerde 0.80 x 1073/ul

—4.00 x 10"3/ul aras1 normal kabul edilmistir.

3.5 istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin degerlendirilmesinde SPSS 22.0.(ARMONK
NY:BMICorp.) programi kullanildi. Siirekli sayisal degiskenlerin normal dagilim
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov (n>50) testi ile analiz edildi. Verilerimiz normal
dagilima uymadigi i¢in nonparametrik testler kullanildi. Veriler, siirekli sayisal
degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum),
kategorik degiskenler icin ise yiizde say1 (%) olarak verildi. Fingolimod kullanan MS
hastalariin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi lenfosit sayilarindaki degisimin anlaml
olup olmadigini incelemek icin nonparametrik test olan Wilcoxon Signed Rank testi

kullanildi. Lenfopeni ile yas ve cinsiyet arasinda korelasyon olup olmadigini 6lgmek
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icin Spearman korelasyon analizi yapildi. Istatistiksel testlere gére p<0,05 degeri

anlamli, p<0,001 ileri diizeyde anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastaneleri Noroloji
Anabilim Dali Multipl Skleroz poliklinigine basvuran 126 MS hastasina ait veriler

geriye dontik olarak tarandi.

4. 1. Hastalarin Yas Dagilimlar

Calismaya alinan 126 MS hastasinin 63 kadin, 63 erkekti. Yaslar1 18 ve 63 yas
aras1 degisen MS hastalarinin yas ortalamasi 40,31 + 10,91 idi. Kadinlarin yas
ortalamast 42,63 + 11,07 idi. Erkeklerin yas ortalamasi 37,98 + 10,32 idi. Kadin ve
erkek hastalarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmadi (p=0,752, Tablo 3).

Tablo 3.Hastalarin Yas Dagilimlari.

Ortalama + Minimum | Maksimum | p degeri
Standart sapma

Kadin (n=63) 42,63 £ 11,07 21 63
Erkek (n=63) 37,98 + 10,32 18 62 P=0,752
Toplam (n=126) 40,31+ 10,91 18 63

4. 2. Fingolimod Tedavi Oncesi ve Sonrasi Lenfosit Sayilarinin
Karsilastirilmasi

MS hastalarinin fingolimod tedavisi baglanmadan 6nceki lenfosit sayilar ile

fingolimod tedavisi baslandiktan sonraki lenfosit sayilari karsilastirildi. Tedavi oncesi
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ortalama lenfosit sayist 1793,74 + 867,74/ul iken, tedaviye baslandiktan sonraki
ortalama lenfosit sayis1 745,10 £ 681,63/ul olarak bulundu. Bu incelemelere gore,
tedaviye baslandiktan sonraki lenfosit sayisi, tedaviye baslanmadan onceki lenfosit

sayilarina gore anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,001, Tablo 4).

Tablo 4.MS hastalarinda fingolimod tedavisi oncesinde ve sonrasinda incelenen lenfosit

sayilarinin karsilastirilmasi.

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
(n=126) (n=126)
p degeri*
Min-Maks Ort. = SD Min-Maks | Ort.+ SD
Lenfosit
Sayis1 240-5210 1793,74 + 210-4080 745,10 + P=0,000
(/ub) 867,74 681,63

/ul: mikrolitre, SD: Standart Deviation (Standart sapma), * Wilcoxon signed rank testi

4. 3. Kadin ve Erkek Hastalarda Tedavi Oncesi ve Sonrasi Lenfosit
Sayillarinin Karsilastirilmasi

Kadinlarda, tedavi 6ncesi ortalama lenfosit sayis1 1760,33 + 826,09/ul iken,
tedaviye baslandiktan sonraki ortalama lenfosit sayisi 658,76 + 622,35/ul olarak
bulundu. Erkeklerde tedavi oncesi ortalama lenfosit sayis1 1827,14 £ 912,90/ul iken,
tedaviye baglandiktan sonraki ortalama lenfosit sayisi 831,43 + 730,93/ul olarak
bulundu. Bu incelemelere gore, kadin ve erkek hastalarda tedaviye baglandiktan
sonraki lenfosit sayilari, tedaviye baslanmadan 6nceki lenfosit sayilarina gore anlamli

derecede diisiik bulundu (p<0,001, Tablo 5).
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Tablo 5. Kadin ve erkek hastalarda fingolimod tedavisi éncesi ve sonrasi incelenen lenfosit
sayilarinin karsilagtirilmast

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Lenfosit p degeri*
Lenfosit Sayisi Sayisi
Ort. £SD Ort. £SD
/ml /ml
Kadin(n=63) 1760,33 + 826,09 658,76 + 622,35 P=0,000
Erkek(n=63) 1827,14 £ 912,90 831,43 + 730,93 P=0,000

/ul: mikrolitre, SD: Standart Deviation (Standart sapma), * Wilcoxon signed rank testi
4.4. Fingolimod Tedavisi Alan Hastalarda Lenfosit Sayillarimin Degisimi
Fingolimod tedavisi alan 126 MS hastasinda lenfosit sayilarinin degisimine

bakildiginda; lenfosit sayisinin azalma gosterdigi hasta sayis1 117(% 92,8) iken, artig
gosterdigi hasta sayist 9 (% 7,2) idi (Tablo 6).

Tablo 6. Fingolimod Tedavisi Alan Hastalarda Lenfosit Sayilarinin Degigimi

Lenfosit Sayis1*(/ul)

Azalma Gosteren 117(%92,8)
Artis Gosteren 9(%7,2)
Toplam 126

/ul: mikrolitre, * Wilcoxon signed rank testi

4.5. Lenfopeni Goriilen Hastalarda Lenfosit Sayillarinin Degisimi

Lenfosit sayilar1 azalan hastalar kendi icerisinde degerlendirildi. Kadinlarin
54’iinde erkeklerin ise 43’iinde lenfopeni ( 0.80 x 10"3/ul alt1 ) goriildii. Bu bulgulara
gore kadin hastalarda lenfopeni riskinin daha yiiksek oldugu bulundu (p<0,001) .
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Kadinlarda, tedavi oncesi ortalama lenfosit sayis1 1742,98 + 818,27/ul iken,

tedaviye baslandiktan sonraki ortalama lenfosit sayisi 468,44 + 158,97/ul olarak

bulundu. Erkeklerde tedavi oncesi ortalama lenfosit sayis1 1628,60 = 813,07/ul iken,

tedaviye baslandiktan sonraki ortalama lenfosit sayisi 491,63 + 145,02/ul olarak

bulundu. Bu bulgulara gore kadin ve erkek hastalarda tedavi sonrasi lenfosit

ortalamalarinin benzer oldugu bulundu (p=0,000, Tablo 7).

Tablo 7. Lenfopeni Goriilen Hastalarda Lenfosit Sayilarinin Degisimi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p degeri*
Lenfosit Sayis1 Lenfosit Sayis1
Ort. £SD Ort. £SD
/nl /ml
Kadin(n=54) 1742,98 + 818,27 468,44 + 158,97 P=0,000
Erkek(n=43) 1628,60 = 813,07 491,63 + 145,02 P=0,000

/ul: mikrolitre, SD: Standart Deviation (Standart sapma), * Wilcoxon signed rank testi

4.6. Hastalarn Yasi ile Lenfopeni Arasindaki iliski

Hastalarin yasi ile lenfopeni arasinda bir iliski olup olmadigi nonparametrik

yontem olan Spearman korelasyon analizi ile bakildi. Yas ile lenfopeni arasinda

anlaml1 bir korelasyon saptanmadi (p=0,229,Tablo 8).

Tablo 8.Hastalarin Yasi ile Lenfopeni Arasindaki iliski

Yas

Lenfopeni

(n=97)

-0,123

0,229

Spearman korelasyon analizi, r: Spearman korelasyon katsayisi
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5. TARTISMA

Bu c¢alismamizda fingolimod tedavisi alan Multipl Skleroz hastalarinda
lenfopenin yas ve cinsiyet ile iligkisini arastirdik. Fingolimodun Onemli yan
etkilerinden birinin de lenfopeni oldugu bilinmektedir. Lenfopeni ilaca ne zaman ve
ne kadar siire ara vermemiz gerektigi konusunda yonlendiricidir. Yasin lenfopeni
lizerine bir etkisinin olmamasi her yas grubunda ilaci kullanabilecegimizi gdstermistir.
Cinsiyetin ise lenfopeni tizerinde anlamli oldugu goriildii. Kadinlarda lenfopeni riski
daha fazla bulundu. Bu sonu¢ iizerinde viicut agirligi, daha once kullanilan
immunmodiilator ila¢ etkisi gibi faktorler bilinmediginden c¢alismamiz iizerinde

kisitlama olusturmaktaydi.

Hastalarin cinsiyet, yas ve tedavi baglanmadan 6nceki ve tedavi baslandiktan

en erken 1 ay sonrasinda 6lgiilen lenfosit sayilar1 degerlendirildi.

Tedaviden 6nce ortalama lenfosit sayis1 1793,74 + 867,74  tedaviden sonra
745,10 + 681,63 (0.80 x 10"3/ul alt1) olarak bulundu.

Calismamiza 63’1 erkek ve 63’1 kadin olmak tizere 126 hasta dahil edilmis
olup, kadin hastalarin 54’iinde erkek hastalarin ise 43’iinde lenfopeni goriildii. Buna
gore kadin hastalarda lenfopeni riskinin yiiksek oldugunu bulduk (p<0,001). Clemens
ve ark. da 0,5 mg/giin fingolimod alan 856 RRMS hastasinda lenfopeni {izerinde risk
faktorlerini (cinsiyet, yas ) arastirmayil amaglamiglardir. Kadin hastalarda lenfopeni

riskinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (94).

Klinik caligmalarda fingolimodun dolasima girmesinden birka¢ hafta
sonrasinda lenfosit sayisini diigiirdiigi bildirilmistir. ~ Fingolimod tedavisinin
kesilmesinin ardindan, ortalama lenfosit sayis1 6-8 hafta icinde normal araliktaki alt
sinirin istiine ¢ikmistir. Birkac vakada bu siirenin uzamasiyla birlikte, yaklasik %80’

iic ay sonra baglangigtaki lenfosit degerlerine ulasmistir (Johnson ve ark. 2010).
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Yapilan klinik ¢alismalarda mutlak lenfosit sayist <0.2 x 10%L olan hastalarda
fingolimod tedavisi kesilmistir. Faz 3 klinik ¢aligmalarda lenfosit sayis1 fingolimod

deneklerinin %18'inde en az bir kez 0.2 x 10%L'nin altina diismiistiir (109).

Calismamizda lenfosit sayilar1 azalan hastalar kendi igerisinde degerlendirildi.
Kadinlarda, tedavi dncesi ortalama lenfosit sayis1 1742,98 + 818,27/ul iken, tedaviye
basglandiktan sonraki ortalama lenfosit sayis1 468,44 + 158,97/ul olarak bulundu.
Erkeklerde tedavi oncesi ortalama lenfosit sayis1 1628,60 = 813,07/ul iken, tedaviye
baslandiktan sonraki ortalama lenfosit sayisi 491,63 + 145,02/ul olarak bulundu. Bu
bulgulara gore kadin ve erkek hastalarda tedavi sonrasi lenfosit ortalamalar1 benzer

bulundu (p<0,001).

Ohtani ve ark. fingolimod ile indiiklenen lenfopenide risk faktorlerini
aragtirmak amaciyla 41 MS hastasi calismaya dahil edilmistir. 0,5 mg/giin fingolimod
alan hastalarin belirli araliklarla hematolojik takibi yapilmis, tedavi sonrasindaki
ortalama lenfosit sayis1 bakimindan kadin ve erkek gruplar1 arasinda anlamli bir fark

goriilmemistir (90). Hasta sayimiz fazla oldugundan anlamli fark bulmus olabiliriz.

Hastalarin yas1 ile lenfopeni arasinda bir iliski olup olmadigi nonparametrik
yontem olan Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. Yas ile lenfopeni
arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0,05). Literatiir taramalarimizda
fingolimod ile indiiklenen lenfopenide risk faktorleri arastirilmis ve yasin bir risk
faktorii olmadigi bulunmustur (90,94). Bizim ¢alisma sonuglarimiz da literatiir ile

uyumluydu.
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6. SONUC

Sonug olarak ¢alismamizda fingolimod tedavisi alan MS hastalarinda goriilen
lenfopeni ile yas faktorii arasinda anlamli bir iliski bulunamadi. Lenfopeni ile cinsiyet
arasindaki iligki degerlendirildi ve kadin hastalarda lenfopeni riskinin daha yiiksek
oldugu bulundu. Fakat lenfopeni goriilen kadin ve erkek hastalarin tedavi sonrasi

lenfosit ortalamalar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

Klinigimizde takip edilen MS hastalarmn lenfosit sayis1 0.4 x 10%L'nin altinda
ise fingolimod tedavisine 15 giin ara verilmektedir. Hastanin belirli araliklarla lenfosit
takibi yapildiktan sonra ilaca devam edilip edilmeyecegine karar verilmektedir. MS'
de fingolimod kaynakli lenfopenide risk faktorlerinin hematolojik takibi, MS ve diger

sistemik hastaliklar agisindan 6nem tasimaktadir.
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