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OZET

Multipl Skleroz (MS); santral sinir sisteminin, baslica otoimmun
inflamasyona bagl, demiyelinizasyon, aksonal kayip ve gliozis ile karakterize,
ak maddenin 6n planda tutuldugu ancak korteks ve derin gri maddeyi de
etkileyebilen nérodejeneratif bir hastaligidir.

Relapsing Remitting MS (RRMS) hastalarinda kullanilan oral
ilaglardan ikisi Fingolimod (Fingya®) ve Teriflunomid (Aubagio®)’dir.

Fingolimod 2010 yilinda Food and Drug Administration (FDA)
tarafindan RRMS hastalar igin onaylanmistir. ilk oral kullanilan MS ilaci olma
ozelligi tasir.

Teriflunomid ise 2012 yilinda RRMS’li erigkinlerin tedavisinde gunde
tek doz kullanim i¢in onay almigtir.

Calismamizda amacimiz hastanemizde takip edilen RRMS
hastalarinda Fingolimod ve Teriflunomid tedavilerinin yillik atak orani (YAO)
ve yine yillk bazda hesaplanan Genisletiimis Ozurlilik Durum Olgegi
(Expanded Disability Status Scale:EDSS) Gzerindeki etkisini aragtirmak ve bu
ilaglarin gergek dunyadaki yan etki profillerini ortaya koymaktir.

Calismamiza McDonald kriterlerine gére MS tanisi konulan 189 hasta
dahil edildi Bunlardan 107’si Fingolimod ve 82’si Teriflunomid kullanmaktaydi.

Fingolimod alan hastalarin 80’i kadin 27’si erkekti. Ortalama yaslari
39,51 (Standart Sapma (SS) 9,976), ortalama tani yaslan 30,32 (SS 9,219),
ortalama ilk atak yasi 27,90 (SS 8,148), hastanemizde ortalama takip sureleri
7,53 yiIl (SS 3,78) ve daha 6nce kullanilan tedavi slresi ise ortalama 6,40 yil
(SS 3,16) bulundu. Fingolimod kullanan hastalarimizdan 2 tanesi 1 yildan az
suredir; 68’i 1 yildir; 14’G 2 yildir, 8'i 3 yildir ve 15'i 4 yildir bu tedaviyi
kullanmaktaydi.

Teriflunomid kullanan 82 hastanin ise 23’0 erkek 59’u kadindi.
Hastalarin ortalama yaslari %40,89 (SS 11,67), ortalama tani yasi 35,79 (SS
11,21), ortalama ilk atak yasi 32,85 (SS 10,50), hastanemizde takip suresi
ortalama 4,52 (SS 3,76), Onceki tedavi suresi 5,45 (SS 3,84) olarak

hesaplandi. Teriflunomid kullanan hastalarin ortalama tedavi kullanim sureleri



1 yildi.

Calismamizda Fingolimod tedavisinden o©Onceki ve bu tedavi
sonrasinda yillik atak sikhdi i¢in belirlenmis degerler Wilcoxon Signed Rank
Test’'e gére median, minimum ve maksimum olrak siralandi (sirasiyla 0,50, O,
2,54; 0, 0, 2,0). Bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01). Ayni
sekilde yilhk EDSS degisimi i¢cin de bu degerler hesaplandi (sirasiyla 0,20,
-0,25, 0,75; 0, -1, 1,50) ve Fingolimod sonrasi degdisim istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,01). Teriflunomid kullanan hastalarda ise Onceki
tedaviler ve Teriflunomid sonrasinda yillik atak sikhgr icin belirlenmig
degerlerdeki degisim (sirasiyla 0, 0, 3,0; 0, 0, 1,0) istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,01). EDSS degisimi icin de ayni istatistiksel analiz yapildi ve
median, minimum ve maksimum hesaplandi (sirasiyla 0, -0,25, 1,50; 0,-0,50,
1) ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01). Bu sonuglar hem
Fingolimod hem de Teriflunomid’in, O©ncesi kullanilan tedaviler ile
kiyaslandiginda YAO ve EDSS Uzerine olan olumlu etkiyaptigini gosterdi.

Fingolimod tedavisine baslangi¢ daha c¢ok onceki tedavinin etkili
olmamasi nedeniyle (%84,1); Teriflunomid tedavisine baslangi¢ ise daha ¢ok
dnceki tedavide goriilen yan etkiler nedeniyle (%43,9) yapildi. ilk tedavi olarak
Teriflunomid baslanan hastalarin orani %32,9'du. Her iki tedavi de hastalar
tarafindan iyi tolere edildi. Fingolimod alan hastalarin %87,9'unda,
Teriflunomid alanlarin ise %95,2’sinde yan etki bildirilmedi ve Fingolimod
kullanan hastalarin %92,5’'i ve Teriflunomid kullanan hastalarin %97,6’si

tedavisini surdirdd.

Anahtar Kelimeler: Multiple Skleroz, Fingolimod, Teriflunomid, Etkinlik, Yan

etkiler.



ABSTRACT

THE RETROSPECTIVE EVALUATION OF EFFECTIVENESS OF
FINGOLIMOD AND TERIFLUNOMIDE TREATMENTS IN MULTIPLE
SCLEROSIS PATIENTS

Multiple Sclerosis (MS); is a neurodegenerative disease of central
nervous system, which is characterized by mainly autoimmune inflammation,
demyelination, axonal loss and gliosis of white matter but also cortex and
deep gray matter can be affected .

Fingolimod and Teriflunomid are two drugs that can be used orally in
relapsing and remitting MS.

Fingolimod is first oral drug that can be used for Relapsing Remitting
MS (RRMS) and approved by FDA in 2010.

Teriflunomid is also approved by FDA in 2012 for adults who has
RRMS.

Our purpose in this study is to search the affects of Fingolimod and
Teriflunomid treatments on annual attack rate (AAR) and Expanded Disability
Status Scale (EDSS) and also present the side effect profiles of these drugs
in real world.

We include to our study 189 patients who diagnosed with MS
according to McDonald’s Criterias. 107 of them were using Fingolimod and 82
of them were using Teriflunomid for treatment.

80 of fingolimod-treated patients were female and 27 were male. The
mean age was 39,51 (Standard Deviation (SD) 9,976), the mean age at
diagnosis was 30,32 (SD 9,219), the mean age at first attack was 27,90 (SD
8,148), the mean follow-up period in our hospital was 7,53 years (SD 3,78)
the mean duration of treatment was 6,40 years (SD 3,16). Two of our patients
using phingolimod were using this drug for less than 1 year, 68 of them for 1
year, 14 of them for 2 years, 8 of them for 3 years and 15 of them for 4 years.

Of the 82 patients who used teriflunomide, 23 were male and 59 were



female. The mean age of the patients was 40,89% (SD 11,67), the mean age
of diagnosis was 35,79 (SD 11,21), the mean age of first attack was 32,85
(SD10,50), the mean follow up time was 4,52 (SD 3,76) and the previous
treatment duration was 5,45 (SD 3,84). Patients using teriflunomide have a
median duration of treatment of 1 year.

In our study, the values determined for the annual attack frequency
before and after treatment with Fingolimod were ranked median, minimum
and maximum according to Wilcoxon Signed Rank Test (0,50, 0, 2,54; 0, 0,
2,0 respectively). This change was statistically significant (p <0,01). In the
same way, these values were calculated for the annual EDSS change (0,20,
-0,25, 0,75; 0, -1, 1,50, respectively). The change after Fingolimod treatment
was statistically significant (p <0,01). In the patients who used teriflunomide,
the changes in the values determined for the annual episode frequency after
the previous treatments and teriflunomide were statistically significant (0, O,
3,0; 0, 0, 1,0) (p <0,01). The same statistical analysis was performed for the
EDSS change and Median, minimum and maximum were calculated (0, -0,25,
1,50; 0, -0,50,1, respectively); the change was statistically significant (p
<0,01). These results showed that both Fingolimod and Terifununomid had a
positive effect on Anual Attack Rate (AAR) and EDSS compared to previous
treatments.

The onset of Fingolimod treatment was mostly due to the
ineffectiveness of previous treatment (84,1%); The onset of teriflunomide
treatment was mainly due to the side effects (43,9%) seen in the previous
treatment. The rate of patients who started Teriflunomide as the first treatment
was 32,9%. Both treatments were well tolerated by the patients. No side
effects were reported in 87,9% of patients taking fingolimod and 95,2% of
teriflunomide. 92,5% of patients using fingolimod and 97,6% of patients using

teriflunomide continued treatment.

Key Words: Multiple Sclerosis, Fingolimod, Teriflunomide, Efficiency, Side
effects.
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GiRiS

I. Multipl Skleroz

LA. Tanim

Multipl Skleroz (MS); merkezi sinir sisteminin (MSS) 6ncelikle
otoimmun enflamasyona bagl ilerleyici ndérodejenerasyon ile giden, atak
ve/veya progresyon ile seyreden kronik demiyelinizan bir hastahgidir (1,2).
Hastalik santral sinir sisteminde multifokal enflamasyon, demiyelinizasyon,
gliozis ve noronal kayip ile karakterizedir (3).

I.B. Tarihge

Tarihteki ilk muhtemel MS olgusuna 14. Yuzyil Katolik kaynaklarinda
rastlanmistir ancak tip literatirindeki ilk MS vakasi 1824’te Ollivier
d’Angers’in spinal kord hastaliklari ile ilgili kitabinda belirtiimistir. Fransa’da
Jean Martin Charcot ile birlikte calisan Edma Felix Alfred Vulpian’in 1866’da
Charcot ile birlikte yayinladigi makalede ‘sclerosé en plaque disseminé’ ismini
kullanmasi ile hastaligin adi da sekillenmistir (4).

Gowers 1893’'de yayinlanan ders kitabinda MS i¢in ailesel insidansin
oldukga sik oldugundan bahsederken Einchorst 1896'da her ikisi de MS
hastasi olan anne-ogul olgulari ile ilk ailesel MS olgusunu bildirmistir (5).

[.C. Epidemiyoloji

Dunya’da MS tanisi almis yaklagsik 2,5 milyon birey vardir (6).
Genellikle 20-40 yaslari arasindaki geng bireyleri etkiler ve travmadan sonra
en ¢ok engellilige yol acar. Genel nifus ile kiyaslandiginda yasam suresini 7
yil daha kisalmasina neden olur (7, 8).

Kadin-erkek orani 1980’lerden beri 2:1 olarak belirtilse de gunimuzde
farkh populasyonlarda kadin:erkek oraninin 3:1'i astigini ortaya koyan
caligmalar bildirilmigtir (9, 10).

Arjantin’”den yakin zamanda yapilmig bir ailesel MS calismasinda
bulunan 2,7:1 orani, kadin oraninin ailesel olgularda da arttigini
gostermektedir (11).

Dinya genelinde MS’in ylksek, orta ve dusik siklikta goraldugu



bdlgeler tanimlanmistir.

Yiiksek siklikta goriilen yerler: Kuzey Avrupa, Israil, Kanada, Kuzey
Amerika, Yeni Zelanda, Glneydogu Avustralya olup
prevalans>100/100,000'dir.

Orta grupta yer alan Ulkeler Avustralya, Guney Amerika, Guneybati
Norveg, Kuzey iskandinavya, Ukrayna, Giiney Afrika olup prevalans
5-100/100,000dir.

DuslUk siklikta goraldugu yerler ise; Asya, Afrika ve Gulney
Amerika’nin kuzeyi olup prevalans<5/100,00°dir (12).

Turkiye’de Istanbul Maltepe’de yapilan bir c¢alismada toplam
populasyonda prevalans 101,4/100,000; kadinlarda 118,7/100,000 ve
erkeklerde 76,0/100,000 olarak hesaplanmigstir (13).

Tam dunyada MS prevalansi irksal farkliliklara gore korele edildiginde,
beyaz irk en buyuk riski tagimaktadir ve hem Asyalilar’da hem de siyah irkta
risk dasuktar (14).

Gog verileri degerlendirildiginde puberte yasindan sonra yuksek risk
tasiyan bir alandan dusuk riskli alana go¢ eden kimselerde onceki riskin
devam ettigi; cocukluk gaginda go¢ edenlerde ise riskin yeni yasam bdlgesine
benzedigdi izlenmigtir. Bu bilgiler 1siginda MS etyolojisinde genetik ve ¢evresel
etmenlerin rol oynadidi séylenebilir (15, 16).

[.D. Etyoloji
[.D.a. Genetik

Hastalarin birinci derece akrabalarinda 15-35 kat fazla risk vardir (17).
Birinci derece akrabalarda risk %3-5 arasindadir. Monozigot ikizlerde
konkordans %25-34, dizigotlarda ise %2-4 arasindadir (18). Uvey kardesler
Uzerine yapilan bir ¢alismada; baba ortakligindaki gegis riski %1,31; anne
ortakligindaki gegis riski %2,35 bulunmustur. Bu sonu¢ anne ortakliginin MS
riskini daha fazla arttirdigini géstermistir (17).

‘Tam genom asosiasyon c¢alismalarinda, bugine dek MS agisindan
riskli kabul edilen 100’den fazla lokasyon tanimlanmis ve bu riskli lokasyonlar
tum kalitimin sadece bir kismini agiklayabilmistir (19). Missing heritability
olarak belirtlen sadece genetikle agiklanamamig olan kalitim c¢evresel
etmenler ve genlerin etkilesimleriyle agiklanmaya calisiimaktadir (19).



Kromozom 6 uUzerinde bulunan major histokompatibilite kompleksi
(MHC), MS’de 6nemli olan genetik belirleyicilerden biridir. MHC, T hucrelerine
antijen sunumunda roll olan histokompatibilite antijenlerinin (HLA) genlerini
kodlamaktadir (14). Kromozom 6p21 Gzerindeki HLA-DRB1*1501-DQB*0602
haplotipi MS igin en guglu yatkinlik lokusudur (20). HLA DRB1*15 allelinin
varhgi MS riskini yaklasik U¢ buguk kat arttirirken HLA DRB1*03, MS riskinde
klguk bir artisa yol agar. HLA DRB1*14 ise MS riskini azaltir (21). Turkiye’de
yapilan bir galismada ise MS hastalarinda HLA DRB1*1501, HLA DQA1*0102
ve HLA DQB1*0602 allelleri daha fazla saptanmistir (22).

I.D.b. Virisler

En 6nemli cevresel faktérlerden biri virtslerdir. Olasi patogenez,
virislerin oligodendrosit hicre yluzeyi Uzerine ya da miyelin kilif icine
yerlesmesi ve c¢apraz reaksiyon olusturmasidir. Ancak yapilan ko-kultir ve
MS'li beyin dokusundan virUs izole etme galigmalari basarili olamamig, MS’in
doku nakli yoluyla pasif transferi de yapilamamistir. Uzerinde en ¢ok durulan
virisler: Herpes Simpleks, insan T Hireli Lenfositik virisi 1 (HTLV-1),
Kizamik, Parainfluenza, Paramyxovirus, Corona viris, Human Herpes virus 6,
Epstein Barr virastur (23).

I.D.c. iklim Kosullari

Soguk ve nemli iklim ortami, radyasyon, kimyasal ve endustriyel
atiklarin MS igin risk olusturdugunu gosteren ekolojik calismalar vardir. Soguk
iklim kosullari sik Ust solunum yolu enfeksiyonuna yol agarak indirekt yolla MS
gelisimine katki saglayabilir. Gunes i1ginlarinin az miktarda maruz kalmak D
vitamini eksikligine yol agarak immun sistemi olumsuz etkiler (24).

[.D.d. D vitamini

D vitamini proinflamatuar sitokin Uretimini azaltip, antiinflamatuar
sitokin Uretimini arttirarak immun yaniti duzenler. MS insidansindaki cografik
farkhlik gunes 1sidina az oranda maruziyetin sonucu olan dusuk vitamin D
seviyesi ile acgiklanabilir. Ayrica D vitamini seviyesini yukselten geleneksel
diyetleri tiketen ve benzer ortamda yasayan insanlarda, MS insidansi dusuk
bulunmustur. (24-26).

[.D.e. Asilar
Bugune degin gocuk felci, kuduz, difteri, kizamikgik ve grip asilari ile



MS geligsimi arasinda iligki kurulmus, fakat hangi mekanizma ile hastaligin
tetiklendigi anlagilamamigtir. Son yillarda 6zellikle hepatit B viris (HBV) asisi
ile MS arasinda iligki kurulmustur, ancak henuz bu konuda da yeterli veri
yoktur. Kabul edilen gorus asilarin genetik olarak yatkin kisilerde MS’in ortaya
cikisini kolaylastirdigidir (16, 27).

[.D.f. Sosyo-kulturel Diizey

Sosyo-kultirel dizeyi daha ylksek kigsilerde MS daha sik
gorulmektedir. Dislk sosyo-ekonomik ve hijyenik kosullarin; enfeksiyonlarla
daha erken yaslarda kargilasma ve bagisiklik kazanma yoluyla koruyucu
oldugu dusunulmektedir (16).

L.LE. Siniflama

MS’in seyri klinik farkhliklar gosterir. Bu seyrin tanimlanmasi hem
prognozu anlamada hem de tedavi plani dizenlemek agisindan énemlidir. MS
siniflamasi zaman igerisinde degisebilen dinamik bir siregtir.

MS’in siniflamasi ilk olarak 1996’'da relaps ve remisyonlarla seyirli
(RR), primer progresif (PP), sekonder progresif (SP), progresif ve relapslarla
seyirli (PR) MS olarak yapilmistir (28). Bu siniflama daha ¢ok klinisyenlerin
klinik gobzlemlerine dayanmakta ve MRG bulgulariyla diger biyolojik
belirteclerden fazla yararlanilmamaktadir. Bu nedenle 2013 yilinda Avrupa
MS Tedavi ve Arastirmalar Komitesi MS siniflamasini klinik, gorintileme
ozellikleri ve biyobelirteclerdeki gelismeler 1siginda tekrar degerlendirmistir.
Bu revizyonda siniflamaya KiS eklenmis, PRMS siniflamadan ¢ikarilmistir.
Ayrica aktiviteye gore alt grup ayrimi da yapilmistir (29).

Aktif MS, belirlenen bir zaman dilimi icerisinde -genellikle bir yil- en az
bir klinik atak veya MRG’de yeni bir Gd tutan lezyon, T2A gorintilerde yeni
veya boyutu artmis lezyon varligi olarak tanimlanmaktadir. Ataklarla seyreden
MS hastalarinda yilda en az bir kez MRG ve klinik degerlendirme
onerilmektedir. Progresif formlar igin ise optimal bir takip stresi yoktur. Spinal
kord ile iligkili klinik bulgu yoksa vyillik spinal kord goruntulemesi
onerilmemektedir.

llerleyici seyir, klinik gidiste tam dlzelme olmaksizin surekli bir
kotlilesme olarak tanimlanmisti. MRG’de T1-hipointens lezyonlarin sayi ve

hacminde artig ve beyin hacminin izlenmesi ile degerlendirilebilir.



Sonug olarak 2013 siniflamasi hastaligi 6ncelikle ataklarla seyreden
veya ilerleyici seyirli olmak (izere ikiye ayirmaktadir. ik grupta KiS ve RRMS
yer alir. RRMS hastalari aktif ve aktif olmayan RRMS olarak iki alt gruba ayrilir.
ilerleyici grup baslangigtan itibaren 6zirlilikte artisin oldugu PPMS ve
baslangicta ataklarla giden bir donemi takiben surekli ilerlemenin goruldugu
SPMS grubu olarak ayrilabilir. Aktivite ve ilerleme varligina gore de alt gruplar
belirlenir (28,30).
|.E.a. Klinik izole Sendrom

Bu terim 1996 siniflamasinda yer almamaktadir. KIS, MS igin uygun
klinik atagi olan ancak MS tanisi icin gerekli olan zamanda yayihm kriterini
tam olarak kargilamayan hastalari ifade etmek icin kullanilan terimdir (29,31).
MRG'de demiyelinizan lezyon izlenen KiS hastalarinin ileride MS tanisi alma
riski ylksektir. KIS hastalarinda hastallk modifiye edici tedavilerin
kullaniimasinin hastanin MS’e donUsumuinu azalttigr gosterilmigtir. TUm bu
veriler g6z éniine alindiginda KiS'in MS fenotip spektrumunun bir pargasi
oldugu sonucu ¢ikmaktadir.

2010 McDonalds kriterlerinin kullaniimasiyla birlikte tek atagi olan bir
hasta MRG bulgulari zaman iginde yayilim o6zelligi gosteriyorsa MS tanisi
alabilmektedir. Bu kriter KiS tanisi alan hasta sayisini azaltmaktadir (30).
I.E.b. Radyolojik izole sendrom

Tesadifen saptanmis inflamatuvar demiyelinizan karakterdeki
goOruntileme bulgularinin oldugu durumdur. Bu hastalarda lezyon morfolojisi
ve yerinin ozellikleri MS semptomlarinin gelismesi agisindan belirleyicidir.
Asemptomatik spinal kord lezyonlari, Gd tutan lezyonlarin varhgi veya pozitif
BOS bulgulari MS'e déntsme riskini artirir.

I.E.c. Relaps ve Remisyonlarla Seyreden MS

RRMS tim hastalarin %80-85’ini olusturur. Atak ve remisyonlar ile
seyreder. Ataklar sonrasinda tamamen veya hafif sekel ile iyilesme gorulebilir.
RRMS’de inflamasyon belirgindir. MRG’de Gd tutulumu progresif tiplere gore
daha fazladir (20).

I.E.d. Sekonder Progresif MS

RRMS hastalarinin yaklasik %50’si 10-15 yil sonra sekonder

progresif faza gecis gosterir. GUnimuizde halen RRMS'in ne zaman SPMS'e



donustugunu gosteren Klinik, goruntileme ya da patolojik kriter yoktur.
Oykuye bakilip, baglangici atak ve remisyonlarla giden hastaliin hangi
donemde surekli bir kotulesme asamasina girdigi saptanmaya c¢aligilarak
SPMS tanisi konmaktadir (28).

I.E.e. Primer Progresif MS

PPMS; MS'’in ataklar olmaksizin ilerleyici giden formudur. PPMS’in
inflamasyonun az goérildugu ya da hig goértulmedigi patolojik o6zellikler
goOsteren, dejeneratif formu oldugunu disundudren kanitlar olsa da Klinik,
goruntileme ve genetik verileri PPMS'nin MS'in ilerleyici fenotipleri igine
girdigini gostermektedir.

PPMS ve SPMS hastalarinin gidisleri benzerlik gosterir, ancak
PPMS’te hastaligin baslangicindan itibaren ataksiz olmasi énemli bir ayrim
noktasidir. Hastalarin yaklasik %15’i baglangigtan beri progresif seyirlidir (30,
32-34).

I.F. Tani

MS’in klinik olarak farkh fenotiplerie karsimiza ¢ikmasi tani koyma
zorluklarini da beraberinde getirir. Tani koyarken hastaligin zaman ve mekan
icindeki yayilimini gdstermek gerekir. Bunun igin Oncelikle hastalardan
ayrintih bir éyku alinmali, detayh bir ndrolojik muayene yapilmalidir. Daha
sonra beyin ve spinal kord goéruntilemesi, beyin omurilik sivisi (BOS)
incelemesi gibi tetkiklerden de yararlaniimalidir.

Hastalar pek ¢ok farkli klinikle hekime bagvurabilirler (32, 35). MS’te
sik ve nadir gorunen gsikayetlerin bilinmesi ayirici taniya giren diger
hastaliklarin ayrimi i¢cin 6nemlidir. Boyun fleksiyonuyla olusan elektrik
carpmasi hissi (Lhermitte fenomeni), optik noriti disundirecek tek tarafli
goérme kaybi, herhangi bir SSS bolgesine uyan fokal paresteziler, ¢ift gorme;
bir seviye altinda motor kayip veya paresteziler, bagirsak ve mesane
disfonksiyonu gibi semptomlar demiyelinizan hastalija isaret edebilir. Halsizlik,
miyalji, bas agrisi, hafiza sorunlari, depresyon ve yaygin parestezi gibi birgok
durumda gorulebilecek semptomlar MS hastalarinda sik gorulir ancak tani
koydurucu degildir. Bagvuru yakinmasi tek olabilece@i gibi birden fazla da
olabilir. Sikayetlerin baslangici (ani ya da yavas), suresi, sikayetin enfeksiyon,
asl, gebelik gibi bir olayla iligkili olup olmadigi daha dnce herhangi bir norolojik



sikayetinin olup olmadigi, olduysa duzelip dizelmedigi sorgulanmalidir (36,

37). MS'’te sikayetler 24 saat ile birkag hafta arasinda surer.

Tablo-1: Multiple Skleroz’da baslangi¢ bulgulari

Bulgu %
Duyusal bozukluk 40
Retrobulber ndrit 17
Ekstremite gugsuzligu 12
Diplopi 11
Vertigo, ataksi, sfinkter bozuklugu 20

MS igin ilk olarak 1965te Schumacker ve ark tarafindan klinik
degerlendirmeye dayali kriterler ortaya konmustur (38). Zaman iginde
uyarilmis potansiyel incelemeleri, manyetik rezonans gorintileme (MRG) ve
BOS belirteglerinin de tanida énem kazanmasiyla 1983’te Poser kriterleri
gelistirilmigtir (40). 2001 yilinda Amerika Ulusal Multipl Skleroz Dernegi ve
Uluslararasi MS Federasyonlari Dernegi’nin toplantisinda McDonald Kriterleri
belirlenmistir (40). Bu kriterler 2005 ve 2010'da Polman ve ark. tarafindan
revize edilmistir (5, 32).

Multipl skleroz tanisinda 2010 yilinda revize edilmis McDonald
Kriterleri kullaniimaktadir (3). Tanida o6zellikle santral sinir sistemi MRG’si
onemlidir. Mekan iginde yayillimin gosteriimesinde T2 agirlikli goruntulerde
periventrikller, jukstakortikal, infratentoriyal ve spinal kord bdlgelerinden en
az ikisinde lezyon varligi gereklidir. Zaman iginde yayilm ise bazal MRG ile
karsilagtinldiginda yeni bir T2 velveya gadolinium (gd) tutan
lezyonun/lezyonlarin varligi veya herhangi bir zamanda gd tutan ve tutmayan
asemptomatik lezyonlar ile ortaya konur (Ek:1).

I.F.a. BOS Bulgulari

BOS incelemesi klinik kriterlere yardimci olabilir; ancak tek basina MS
tanisina etkisi yoktur. MS’de BOS’un makroskopik goérinimid renksiz,
berraktir ve basinci normaldir. BOS mikroskopisinde hastalarin 1/3’Gnde
toplam I6kosit sayisinda hafif artis olabilir. Hlcre sayisi genellikle mm3'te
25-50 civarinda ve lenfositlerden baskindir. E§Ger mmste>50 ise ayirici tanida

baska hastaliklar dusinumelidir. BOS protein duzeyi de genellikle normaldir.



Ozellikle alevlenme dénemlerini kapsayan bazi durumlarda kan beyin
bariyerindeki (KBB) bozulmaya bagli olarak iliml bir yukselme olabilir. Ancak
yukselme 100mg/dl'yi gecmez (41, 42). MS tanisi koyarken BOS IgG
degerlerindeki tipik degisiklikler en faydali bilgileri saglar. MS hastalarinda
kandan gecgen Ig disinda, intratekal bolgede de Ig sentezinde artis olur ve bu
artis  Ozellikle I1gG tarindedir. BOS IgG endexi: (BOS IgG/BOS
albumin)/(Serum IgG/Serum Albumin) formullyle hesaplanir ve endeksin
0,7’nin Uzerinde olmasi patolojiktir. MS tanisi almis hastalarin %70-90 raninda
IgG endeksi pozitiftir. izole optik norit ve sadece spinal kord tutulumu olan
olgulardaysa bu oran MS’e go6re daha dusuktur. Bir diger parametre
elektroforez yontemiyle gosterilien serumda olmayan Ig bantlarinin
goOsterilmesidir. Bu durum oligoklonal bant (OKB) olarak bilinir. MS
hastalarinin %65-70’inde OKB saptanir. Hastaligin baslangicinda negatif
izlense bile tekrarlayan incelemeler ile varhginin gosterilebilecegi ve bir kez
pozitif olduktan sonra hep pozitif kaldigi bildirilmistir (42).

Son zamanlarda yapilan g¢alismalarda KiS’den MS’e déniisim riski
intratekal OKB ya da kizamik, kizamikgik ve rubella intratekal antikorlar gibi
pozitif BOS bulgular olanlarda MRG bulgularindan bagimsiz olarak artmis
bulunmustur. KiS’den MS’e déniisim icin en énemli déngdruciler MRG ve
BOS bulgularinin birlikte degerlendiriimesiyle elde edilir (43, 44).

I.F.b Uyanlmig Potansiyeller (UP)

Gorsel, isitsel ya da dokunma gibi bir dig uyarana karsi SSS’nin
elektriksel aktivitesinde olusan degismeler seklinde tanimlanabilir. Gorsel,
isitsel, somatosensorial (spinotalamik yol) ve motor (kortikospinal yol) yolaklar
hakkinda bilgi edinilir. UP’ler ataklar sirasinda var olan degismeleri ortaya
koyabildigi gibi klinik olarak stabil vakalarda asemptomatik etkilenmeyi de
gOsterebilir. Bdylece hastaligin progresyonunu yansitabilir ve ayni zamanda
parsiyel demiyelinize aksonlarin instabilitesini de gozler 6nline serer. MS’de
yaygin olarak MR oncesi donemde kullaniimig ve tani surecinde rol
oynamigtir. GUnumuzde MS tanisinda yeri yoktur ancak kullanimi igin yeni
alanlar bulunmaktadir. Ornek olarak, demiyelinize sinirlerin fonksiyonlarini
iyilestirmeyi amaclayan tedavilerin yanitini gérmek i¢in uygun bir yontemdir
(45). Klinik dizabilite ile 6zellikle motor ve duyusal UP’ler iyi derecede



koreledir (46,47).
I.F.c. MRG Bulgulari

Manyetik rezonans goruntileme, MS ile iligkili patolojileri saptamada
son derece duyarli oldugundan hastaligin tanisinda ve izleminde sikga
kullanilan bir aragtir (48). MS plaklari tipik olarak periventrikiler bolge, korpus
kallozum ve sentrum semiovalede bulunur, daha nadir géruldigu yerler ise
derin ak madde alanlar ve bazal ganglionlardir.

Tipik MS plaklari ovoiddir ve korpus kallozuma dik uzanirlar (15).

Spinal kord lezyonlari; iki vertebra boyundan daha kisa uzanim
gosteren, spinal kord ¢apinin yarisini agmayan, nadiren kitle etkisi gosteren,
on planda servikal spinal kordu ve posterior kolonu tutma egiliminde olan
lezyonlardir (49).

MR’da T2 agirlikh goéruntulerde izlenen hiperintensiteler, inflamasyon,
0dem, dismiyelinizasyon, demiyelinizasyon, gliozis ya da aksonal kayibin
gOstergesi olabilir. T2 agirlikli goértntulerdeki hiperintensitelerin %10-20’si T1
agirhikh gérintilerde hipointens izlenmektedir. Kara delik olarak adlandirilan
bu lezyonlarin yasina gore farkh patolojik alt tipleri vardir (48). Akut
lezyonlarda gorulen kara delikler, %80 oranina kadar goézlenebilir, akson
kaybl ile miyelin yikiminin eglik ettigi ya da etmedigi 6demden kaynaklanir. Bu
lezyonlar akut ya da i1slak kara delik olarak tanimlanir ve ¢cogu birkag ay iginde
inflamasyon ve 6demin gerilemesiyle izointens hale gelir. %40’indan azinda
ise bu lezyonlar geri donugimsuz doku hasarindan kaynaklanan kronik kara
deliklere donusurler. Kronik kara delikler RRMS hastalarindan ¢ok progresif
MS hastalarinda ve siklikla supratentorial ak maddede goralir. Ayrica spinal
kordda ve optik sinirlerde nadiren gorulebilir (50, 51).

Gadolinyum dietilen triamin pentaasetik asit (Gd-DTPA), sadece kan
beyin bariyer butunligu bozuldugunda beyne gecgebilen bir paramanyetik
kontrast maddedir ve plak aktivitesini belirlemede kullanilir. Gd, T1 agirlikh
goruntulerde hiperintens izlenir (15).

Difizyon agirhki MRG’de goérilen difGyon katsayisi (ADC) ve
ortalama difuzyon (MD) deg@erleri molekullerin serbest hareketinin dlgutl iken
fraksiyonel anizotropi (FA), molekillerin belli bir dogrultuda hareketini olcer.
MS plaklarinda tipik olarak artmigs ADC ve MD ile birlikte kontralateral normal



gorulen ak maddeye (NGAM) kiyasla azalmig fraksiyonel anizotropi saptanir.
Bu degisiklikler demiyelinizasyon, gliozis, inflamasyon, aksonal kontraksiyon
ve akson kaybi gibi doku degisikliklerine isaret edebilmekte olup 6zgul degildir
(51).

Perfuzyon MR c¢alismalarinda, akut MS lezyonlarinda inflamasyonla
iligkili vazodilatasyona bagl artmig perfizyon izlenmesine kargin birgok MS
lezyonunda azalmis serebral kan akimi ve hacmi tesbit edilir. Ayrica
NGAM'da oOzellikle progressif formdaki hastalarda azalmis perflizyon
gOsterilmigtir (50).

Proton manyetik rezonans spektroskopi ('"H-MRS) MRG’de gorulen
lezyonlarin kimyasal-patolojik karakterizasyonunu yapmaya olanak saglayan
bir gérintileme yéntemidir. MRS calismalarinda; ndéron canliligini ve akson
yogunlugunu gdsteren N-asetil aspartat (NAA), gliozis gostergesi olan kreatin
(Cr) ve membran yapim-yikim hiziyla inflamasyonun gostergesi olan kolin
(Cho) kullaniimistir. Bu g¢alismalarda MS lezyonlarinda ve NGAM’de NAA/Cr
oranini azaldigi gosterilmigtir. (52)

I.G. Prognoz

Multiple Skleroz klinigi degisken seyirlidir. Tedavisiz hastalarin
yaklasik %30’'unda 20-25 yil sonra ciddi dizabilite gelisr. En kotu seyir PPMS’li
erkek hastalarda izlenmektedir. Ozellikle spinal kord lezyonlarinin bu grupta
fazla oranda gorulmesi dizabilite progresyonu icin énemli bir faktordir. MS’li
hastalarda 6lim genellikle sekonder komplikasyonlara bagidir (4). Tedaviye
erken basamak ve tedavi derecesini belirmek icin hizli gidigsi 6ngérmek
onemlidir. MS hastalari icin tanimlanmis prognostik faktorler su sekilde
siralanabilir. Erken yasta baslangic, kadin cinsiyet, optik nérit ya da duyusal
bulgular ile baslangig, ilk atakta tam iyilesme, ilk 2 yilda dusuk atak sikhgi (<2
atak/yil) iyi prognostik bulgular iken, piramidal-beyin sapi—serebellar bulgular
ile baslangic ve progressif bir seyir izlenmesi de kétl prognozu isaret eder (37,
38).
I.G.a. EDSS

MS hastalarinin degerlendiriimesinde yaygin bicimde kullanilan ve iyi
tanimlanmig bir Olgekti. EDSS puani MS’de koétulesmeye karsilik gelecek
bicimde artar. 0-10 arasida 20 basamaktan olugur. EDSS puanlamasi 1.0-4.0
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arasinda 7 fonksiyonel sistem (FS) temel alinarak yapilan sorgulama ve
norolojik muayene bulgularinin birlegtiriimesi ile belirlenir (53) (Ek-1)

I.H. Tedavi

I.H.a. immunomodiilatér Tedaviler

Hastallk modifiye edici ilaglarin (HMi) PPMS ve SPMS tiplerine
faydalan kanitlanmamigtir. RRMS tedavisinde; interferon beta preparatlari,
glatiramer asetat, Teriflunomid, dimetil fumarat, natalizumab, rituksimab ve
alemtuzumab’l iceren immuanmodulatér tedavilerin faydali etkileri olmustur.
Tedaviler ile atak hizinda azalma ve MRG'de yeni beyin lezyonlarinin
gelisiminde yavaglama saptanmigtir. Bu nedenle kesin RRMS tanisi almig
olan herkese HMi baslanmalidir. Fakat bu tedaviler bir kiir saglamaz; atak
hizini kismen azaltici etkileri olmakla birlikte, dizabilite artisina dair etkinlikleri
halen arastiriimaktadir. (54-56)

Bu tedaviler baglanirken hastalik aktivitesi, hastalari tedaviye uyumu,
yan etki profilleri dikkate alinmahdir (57).

I.H.a.i. interferon Beta

[.H.a.ii. Glatiramer Asetat (GA)
[.H.a.iii. Natalizumab

[.H.a.iv. Alemtuzumab

I.I.a.v. Rituximab

I.I.a.vi Dimetil Fumarat
[.J.b.vii Fingolimod

Fingolimod (sfingozin 1 fosfat (S1P) reseptdr agonisti — FTY720,
Fingya®) MS hastaligi icin onaylanmis, parenteral olmayan ilk tedavidir. FDA
tarafindan 2010 yilinda RRMS i¢in kullanim onayi almistir.

Fingolimodun yapisi fungal bir metabolit olan miyorisin ile ilgili
calismalar sonrasinda ilk kez 1996’da tanimlanmistir. Hayvanlarda kalsinérin
inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda T hticre proliferasyonunu inhibe ettigi ve
organ greftinin korunmasini sagladigi gériimustir. Fingolimod klasik
immunsupresiflerden farkli olarak T ve B hucrelerin proliferasyonunu, sitokin
veya antikor olusumunu etkilememektedir. 1995 yilinda etki mekanizmasinin
S1P lizerinden oldugu ve lenfosit trafigini diizenledigi gosteriimistir. ilag
yapisal olarak sfingozine benzemektedir. (58).
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Fingolimod in vivo ortamda sfingozin kinazlar tarafindan aktif formu
olan Fingolimod-fosfata (Fingolimod-P) cevrilir. Fingolimod-P; S1P1, S1P3,
S1P4 ve S1P5 reseptorlerine baglanir. Bu reseptorler G-proteini kenetlidir.
S1P1 reseptdri en fazla beyinde, ardindan akciger, dalak, kalp,damarlar ve
bobreklerde bulunmaktadir. S1P1 reseptorleri anjiogenez ve norojenezde
gOrev almaktadir. S1P3 reseptoru kalp, akciger, dalak, bobrek, bagirsak,
diyafram ve kikirdak dokusunda bulunmaktadir. S1P1 reseptoru ile birlikte
kardiyovaskuler sistemde kalp hizini dizenlemektedir. S1P4 reseptori
|Okositlerde ve hava yolu duz kas hucrelerinde bulunmaktadir. S1P5
reseptoru ise 6zellikle oligodendrositlerde ifade edilmektedir.

Fingolimod-P baslangigta S1P reseptor agonisti gibi davransa da;
hicre zarindaki S1P reseptorlerinin hicre icine alinmasini saglayarak uzun
vadede fonksiyonel bir antagonist olarak is gorur. Lenf nodunda bulunan T
hicre membranlarindaki S1P1 reseptorinin hicre igine alinmasiyla,
lenfositlerin lenf nodu disina c¢ikisi engellenmekte; bu yolla dolagimdaki T
hlcre sayisi azalmaktadir.

Lenfositlerin lenf nodunda tutulmasinda kemokin reseptora 7 (CCRY7)
de S1P1 reseptorine antagonist olacak sekilde rol oynar. S1P1’i eksik ve
CCRT7'yi fazla ifade eden T hucrelerin lenf nodunda daha uzun sure kaldigi;
buna karsin CCR7 eksik T hucrelerin lenf nodundan daha ¢abuk ayrildigi
gosterilmistir. CCR7, B hicreler lizerinde de benzer etkiyi gostermektedir. (59,
60).

Fingolimodun MS'teki etkisi cogunlukla S1P1 reseptoru Uzerindendir.
MS patofizyolojisi icin 6nerilmis bir modele goére, MS’te santral hafiza T
hicreleri (Th1 ve Th17) self-antijenik capraz etkilesimine bagli olarak
artmaktadir. Bu hucreler leptomeningeal fagositlerin sundugu self-antijenlerce
ve ayni zamanda SSS'de mikroglia ve dendritik hicrelerin antijen sunumuyla
lokal olarak aktive olur ve efektdor T hcrelere farklilagir. Sonrasinda direk
hicre hasari olur ya da inflamatuvar sitokinlerin salgilanmasiyla gesitli
hicrelerde sfingozin fosfokinazlar aktive olur. Boylece S1P reseptor yaniti
baslar. Bu olay dizisi noéroinflamasyon ve gliozis artiginda rol oynar.
Fingolimod ile lenf nodlarindaki lenfositik S1P1 reseptorlerinin sentezinin

azaltimasi, self-reaktif santral hafiza T hicrelerinin  lenf nodundan

12



clkamamasini saglar ve santral hafiza hucrelerinin SSS'ye gecisi ile burada
lokal olarak efektor T hlcrelere donusu engellenmis olur. SSS'de noral
hicrelerdeki S1P reseptorlerinin sentezindeki azalma da aktivasyonu azaltir
(59, 61).

Fingolimod’un santral hafiza T hucrelerine etkisi, efektor hafiza T
hiacrelerine olan etkisinden daha Dbelirgindir. MS'te BOS'taki T
hicrelerin %90'Indan fazlasini santral hafiza T hlcreleri olusturur. Bu durum,
Fingolimodun MS'teki terapétik etkisini aciklayabilir (62).

Fingolimod-P S1P1 reseptorlerine baglanarak reseptoru internalize
eder. Bu S1P yanitini azaltirken CCR7 aracil yaniti belirginlestirir. Bu durum,
lenf nodunda naive ve santral hafiza T htcrelerinin CCR7 aracili yanit ile
kalisini artirir ancak CCR7-efektér T ve efektor hafiza T hicrelerinin lenf
nodundan ¢ikigini etkilemez (59).

Dogal oldurtca hucrelerin sekonder lenfoid organlardaki trafigi S1P1
ve S1P5 ve CCRY7 reseptorleri aracihigi ile olmaktadir. Fingolimodun NK
hicreler Uzerine olan etkisini degerlendiren az sayida calismanin ilki ek
immunsupresif tedaviler de almakta olan renal transplantasyon hastalarinda
yapilmigtir. Fingolimodun farkl yukleme dozlarinda T hucre sayisinda belirgin
azalma izlenirken, NK hicre sayisinin degismedigi belirtiimigstir (63).

Fingolimod tedavisi almakta olan MS hastalarinin, saglikli bireyler ve
tedavi almayan MS hastalari ile karsilastirildigi bir calismada Fingolimod alan
grupta CD56parlak NK hucrelerin azaldigi, CD56soluk NK htcre oranlarinda
ise goreli artis oldugu belirtilmistir (64). Ayni calismada NK hucrelerin
sitotoksik fonksiyonlari da degerlendiriimis ve K562 hucreleri ile ko-kulttr
sonrasinda IFNy, TNF, IL-10, MIP-1a sitokinleri ve degranulasyon seviyeleri
kontrol gruplari ile benzerlik gostermistir.

Fingolimodun Klinik etkisini olgen U¢ temel faz3 c¢alisma vardir.
Bunlardan ilki Fingolimod ile plasebonun karsilastiriididi ¢ift kor FREEDOMS |
calismasidir. Bu g¢alismada 0,5 mg Fingolimod alan grupta YAO plasebo
grubuna goére anlamh olarak az oldugu bulunmustur. Calismanin MRG
kolunda, T2 agirlikh kesitlerde 24 ay icinde yeni gelisen veya buyumus lezyon
varhgi agisindan bakildiginda, 0,5 mg Fingolimod alan grubun plaseboyla

kiyaslandiginda lezyon yukune anlamli olarak olumlu etki yaptigi bulunmustur.
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Ayni calismada 2 yil icinde Fingolimodun beyin atrofisine de olumlu etkisi
gosterilmigtir (65). FREEDOMS Il galismasinin sonuglari I'dekilere benzerdir.
YAO ve MR Uzerine olumlu etkileri gdsterilmistir. Bu calismanin dizabilite
artisi  kolunda istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptanmamistir (66)
Fingolimod ve IFN-B1a’nin karsilastirildigi TRANSFORMS calismasinda ise
0,5 mg Fingolimod alan hastalarda yillik atak hizina anlamli oranda olumlu
etki izlenmis. MRG lezyon ylkune bakildiginda 1 yil icinde yeni gelisen T2
lezyon sayisi Fingolimod alan hastalarda ortalama IFN- B1a alan hastalara
kiyasla daha az saptanmistir. 1 yillik takipte beyin hacminde Fingolimodun
atrofiyi azaltici etkisi gosterilmistir (67) .

Fingolimod’un RRMS hastalari i¢in énerilen dozu, ginde bir kez oral
olarak alinacak 0,5 mg kapsuldur.

Fingolimod kullanan hastalarda goérulen yan etkiler karaciger
fonksiyon testlerinde bozulma, kardiyovaskuler etkiler (aritmi, AV blok, ¢carpinti
gibi), makuler 6dem, kan basincinda artis, solunum fonksiyon testlerinde
bozulma, lenfosit sayisinda azalma, ust solunum yolu enfeksiyonlari,
nazofarenijit, herpes viris enfeksiyonu, progresif multifokal 16koensefalopati
gibi enfeksiyonlar, diyare, yorgunluk, bas agrisi olarak sayilabilir.

Kardiyovaskuler etkiler 6zellikle ilk dozda ortaya ¢ikan bradikardi ve
AV bloktur. ilacin kardiyak dokudaki S1P reseptérlerine baglanmasi ve atriyal
miyositlerde hicre uyarilabilirligini azaltmasiyla iligkilidir. Bu etki genellikle
ilacin ilk tedavi dozu alindiktan sonraki 6 saat iginde gdzlenmektedir. iletim
anormallikleri genellikle gegici ve asemptomatik olup, tedavi sirasinda 24 saat
icerisinde duzelmektedir. Fakat ilk 6 saatlik gézlemde elektrokardiyografide
PR araliginda 4,5 milisaniyeden fazla uzama ve AV iletiminde herhangi bir
gecikme durumunda ilaca devam edilmemelidir.

Fingolimod tedavisi ile lenfosit sayisinda dusuklik gorulmektedir.
Lenfosit sayisi 200/ml olan hastalarda tedaviye devam edilmemelidir.
200/ml'nin Gzerindeki lenfosit sayilari ile enfeksiyonlar arasinda belirgin bir
iligki bulunmamigtir.

Fingolimodla plasebonun karsilastirildigi FREEDOMS | ¢alismasinda
Fingolimod ile plasebo arasindaki ciddi ve siddetli enfeksiyonlarin orani alt
solunum yolu enfeksiyonlari (6zellikle bronsit) disinda benzerdir. Ancak
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takipte gorulen 2 fatal herpes enfeksiyonu nedeniyle hastalarda tedavi
oncesinde Varicella zoster Ilg G bakilmakta ve IgG yanitinin gelismis olmasi
istenmektedir. Fungal ve protozoal sistemik enfeksiyon izlenmemistir. Daha
once herhangi bir immunsupresif ilag kullanim 6éykisli olmayan 2 hastada
Fingolimod tedavisi altindayken PML enfeksiyonu tesbit edilmistir (68, 69). Bu
nedenle hastalarin klinik ve radyolojik agidan yakin takip edilmesi
gerekmektedir.

Malignite gelisme riskinde plasebo ile karsilastirildiginda Fingolimod
ile artis saptanmamistir (65, 67).

[.J.b.viii. Teriflunomid

RRMS hastalari igin Eylil 2012'de FDA'den onay almigtir.
Teriflunomid, uzun zamandir romatoid artrit ve psoriyatik artritte kullaniimakta
olan leflunamidin aktif metabolitidir.

Teriflunomidin primer etki mekanizmasi onun uyariimig lenfositlerin
¢ogalmasi Uzerine olan etkisiyle iligkilendirilmistir. Aktivasyon sirasinda
lenfositler hicre siklusunun fazlarini izleyerek bdolindrler. Bunlar DNA
sentezinin yapildigi ‘S fazr’; ve mitozun oldugu ‘M faz’’ ve bu fazlar ayiran
bosluk (gap) ‘G fazlar’ndan olusur. S fazindaki DNA sentezi primidin ve purin
bazlarina ihtiyag duyar. Teriflunomid bir mitokondriyal enzim olan dihidro
oratat dehidrogenazi (DHOD) spesifik, yarismaci olmayan ve geri dénuslu
sekilde inhibe ederek primidin sentezini bloke eder. (70-72) DHOD c¢ogalan
lenfositlerde yuksek duzeylerde salgilanan bir enzimdir (72, 73) Triflunamid
tarafindan bloke edilmis primidin sentezi hucre dongusini S fazinda
durdurarak, cogalan T ve B hucrelerinde sitotoksik etki olusturur. Boylece bu
hicrelerin MS patogenezindeki inflamatuar prosese katihmini sinirlar (74).

Dinlenen lenfositler gibi aktivasyona yanit olarak gogalmayan hicreler
primidin ihtiyacinin kurtarma (salvage) yolundan saglandigi homeostatik
proliferasyon ile yenilenebilirler (75, 76) Bu nedenle, Teriflunomidin DHOD'yi
inhibe etmesi sadece aktive olmus, hizli gogalan lenfositleri etkiler. Hizli,
antijen tarafindan induklenen proliferasyon lenfositlere o6zguduar. (77)
Gastrointestinal mukozal hicreler gibi diger cogalan hucreler, dustk dizeyde
DHOD uretir (73) ve hizli gogalim igin uyarilamaz. Bundan 6tira Teriflunomid
bu hicrelerin gogalimini ¢ok az baskilar.
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Pek c¢ok in vitro calisma Teriflunomidin erken S fazini apoptoz
olmadan durdurdugunu gostermistir. Bu ¢alismalara insan B hucrelerinin CpG
oligonukleotidleri ve IL2 ile uyarildigi ¢calismalar ve mitojenle uyarilan fare
lenfositleri ¢alismalari dahildir (78, 79). Benzer sekilde normal dondrlerden
elde edilen kultire edilmis insan periferal kani mononukleer hucrelerinin
(PKMH) kullanildigi bir ¢aligma Teriflunomidin CpG’nin stimule ettigi B
hicreleri ve anti CD3’Un uyardigi T hucrelerinin (CD4+ ve CD8+ T
hicrelerinin her ikisi de) ¢cogalmalarini doz bagimh ve hicre élumine neden
olmadan inhibe ettigini gostermistir. Her durumda Teriflunomidin DHOD ve de
novo pirimidin sentezi Uzerine olan inhibitor etkisi eksojen uridin eklenerek
ortadan kaldirilabilmistir (80).

B hucrelerinde; Teriflunomid varliginda olusan azalmis ¢ogalim, siklin
bagiml kinaz 2 (sbk2) seviyelerindeki azalmayla iligkili bulunmustur. Sbk2’ye
S fazi i¢in ihtiyag duyulmaktadir (81, 82). Bu go6zlemler pirimidin
bulunabilirliginin erken S fazindan orta S fazina ilerleyisi kontrol ettigine dair
olan raporlari desteklemektedir (83).

liging bir sekilde, Teriflunomidin anti proliferatif etkisinin, sunulan
peptit hucrelere ylksek oranda afinite gosteren T lenfositleri en fazla
etkilediginden bahsedilmektedir (84). Her T hicresi kendine 6zgu T hucre
reseptori (THR) Uretirr Bunu multiple THR kodlayan lokuslarin
rekombinasyonlariyla saglar. Her THR’nin peptid antijenlere farkl afinitesi
vardir ve erigskin T hucre repertuari peptid antijene T hlcrelerinin aviditesine
gore belirlenir (85). Bdylece bu repertuar peptit antijenlere genis bir aralikta
avidite gosteren T hucrelerini icermis olur. Bir ovalbumin peptidine spesifik T
hicrelerinin kullanildidi in vitro bir modelde, Teriflunomid ylksek aviditeli T
hdcrelerinin gogalmasini guglu sekilde inhibe ederken, duslk aviditeli T
hdcrelerinin cogalmasi daha az etkilenmigtir (84). Bu durum, MS gibi pek ¢ok
otoimmun hastaliga yuksek aviditeli T hdcrelerinin  aracilik ettigi
disunuldagiunden énemlidir (86). Teriflunomidin otoreaktif yliksek aviditeli T
hicrelerine olan selektif etkisi, daha dusik aviditeli T hdcrelerinin patojenlere
karsi normal yanit verebilmelerini mimkun kilar.

in vitro caligmalar Teriflunomid tedavisinin DHOD bagimsiz bir

mekanizmayla integrin aktivasyonunu bozarak T hucrelerinin aktivasyonu igin
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gerekli olan immun sinaps olusumunu engelleyebildigini gostermistir (87).
Teriflunomid tarafindan olusturulan azalmis protein agregasyonu T hucre ve
antijen sunan hucreler arasindaki etkilesimi daha da zayiflatabilir (88).

Teriflunomid tedavisi; lipopolisakkaritle (LPS) uyarilan PKMHIerden
monosit kompartmanina, IL6, IL8 ve monosit kemotaktik protein 1 (MKP 1)
salinmasini  belirgin  sekilde azaltr. Bu etkiler Uridin ile geri
dondurilememektedir, bu nedenle DHOD ile ilgili olmadigi disunulmektedir
(80). Proinflamatuar sitokin salinimindaki bu azalma Teriflunomid varliginda
bozulmus Th1 diferansiasyonunu ve artmis Th2 diferansiasyonunu gosteren
daha onceki kemirgn calismalariyla tutarlidir (89, 90). Li ve arkadaslar (91)
Teriflunomidin LPS ile uyarilan monositlerden kéken alan dendritik hticre
matlirasyonunu bozmadigini ve LPS ile olgunlasan dendritik htcrelerin
allojenik T hdcre yanitlarini indukleme yetenegdi Uzerine etkisinin olmadigini
gOstermigtir. Bu durum Teriflunomidin dendritik hicrelerin adaptiv immuniteyi
duzenleme kapasitesini genis kapsamli olarak bozmadigini gostermektedir.

Dark Agouti (DA) faresi DOE modeli RRMS’in enflamatuar
Ozelliklerini taklit eder (92) ve pek ¢ok calismada Teriflunomidin etkilerini
ortaya koymak igin kullaniimistir. DA fareleri spinal kord homojenati ve
Freund adjuvaniyla es zamanh immunize edildiklerinde DOE olustururlar.
immunizasyon kuyruk paralizisi, bozulmus yiirliyiis ve parezi gibi nérolojik
semptomlara yol acgar.

Teriflunomidin DA DOE farelerine profilaktik ya da terapotik
uygulanmasi hastalik seyrine olumlu etki yapar, hastalik baslangicini
geciktirir ve maksimal ve kumdulatif hastalik skorlarini dasurtr (93).
Teriflunomid verilen DA DOE farelerinin spinal kord histopatolojisi
demiyelinizasyon ve aksonal hasarlanmada %90’a kadar ve inflamasyonda
ise %70’e kadar azalma gosterir (93). Teriflunomid tedavisi spinal kordu
infiltre eden T hcrelerin, NK hcrelerinin, makrofaj ve nétrofillerin dizeyini
de duagurlr (94). Leflunamid ile tedavi edilen romatoid artritli hastalarda,
sinoviyal dokudaki makrofaj ve T hucre infiltrasyonunun azaldidi ve lenfosit
adezyon molekuli ve matriks metalloproteinazlarinin ekspresyonunun

azaldigi da not edilmelidir. Bu durum Teriflunomidin lenfosit migrasyonuna
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etkisini gostermektedir (95). Teriflunomid tedavisi ayrica DA DOE farelerinde
oligodendrosit hucre dlumune kargi koruyucu gorinmektedir (96).

Teriflunomid tedavisi DA DOE farelerinde duyusal ve motor
fonksiyonlari da duzeltmektedir. Elektrofizyolojik somatosensoryel uyariimis
potansiyeller ile yapilan ¢aligsmalar profilaktik Teriflunomid tedavisinin DOE
hayvanlarinda hem dalgaformu amplitidlerindeki azalmadan hem de
dalgaformu baslangi¢ latansindaki artistan korudugunu goéstermisgtir.
Terap6tik dozlarda da benzer etkiler goértulmustir (93). Transkranyal
manyetik uyariimis potansiyeller ile yapilan Olgumler Teriflunomidin
dalgaformu latansindaki gecikmeyi ve dalgaformu amplitidindeki azalmay:
engelledigini géstermektedir (97).

Teriflunomid ile tedavi edilen DA DOE farelerinde gézlemlenen
maximal hastalik skorlarindaki azalmalar, aksonal kayipta ve sinir fonksiyon
kayiplarindaki azalma, bu hayvanlardaki Teriflunomidin  bagisikhk
hicrelerine direkt etkisinin sonucu olan azalmigs enflamasyon ile
aciklanabilir.

Teriflunomid ile tedavi edilen DA DOE farelerinde yapilan ek
g6zlemler hastalik baglangicinda verilen Teriflunomid tedavisinin hastalikla
ilgili  immunopatolojik  degisiklikleri geri cevirdigini gostermigtir. Bu
degisikliklere dalak agirliginda azalmanin durdurulmasi (Teriflunomid ile
tedavi edilen hayvanlarda dalak agdirhdi saglikli hayvanlara goére hafifce daha
azken, tedavi almamigs DOE hayvanlariyla kiyaslandiginda belirgin fazladir),
akut atakta dolagsan monositlerin artmis dizeylerinin azaltiimasi ve akut atak
ve remisyonda goézlenen CD4+/CD8+ Thicrelerinin artmis oranlarinda
azalma ornek verilebilir.

Teriflunomid; MS’in pek cok patofizyolojik 6zelligini taklit eden,
farelerde tanimlanmis, Theiler’in Murine Emsefalomiyelit Virusu (TMEV)
enfeksiyon modelinde de etkinlik géstermistir. Duyarli fare soylarinda, TMEV
bifazik hastaligi indikler. Enfeksiyondan bir hafta sonra, TMEV gri maddede
apoptoz ile karakterize olan polioensefalomiyelite neden olur. Yaklasik
olarak enfeksiyondan 1 ay sonra olan kronik faz sirasinda spinal kord beyaz
maddesinde virls glial hicreler ve makrofajlari enfekte eder ve

oligodendrosit apoptozu ve aksonal dejenerasyon ile giden inflamatuar
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demiyelinizasyonu tetikler (98). TMEV ile enfekte olan farelerde ndrolojik
defisitteki ilerleme Teriflunomid tedavisi ile azaltilabilecegi gosterilmistir (99).

MS’in bu viral modeline uygulanan Teriflunomid tedavisi antiviral
antikorlarin yapiminda sadece hafif bir gecikmeye yol agmasi ve infeksiyon
sonrasi ilk ayda santral sinir sistemi viral yukunde gegici olarak hafif artislara
neden olmasi oOnemlidir. Bu bulgu Teriflunomidin koruyucu bagisikhgi
surdardaglt  ve Teriflunomid alan hastalarda viral enfeksiyonlarin
beklenmemesi gerektigi fikrini destekler (100).

Teriflunomid ile ilgili yapilan plasebo kontrolli U¢ faz 3 calismada
ilacin etkinlik ve guvenilirligi kanitlanmigtir. Bunlardan ilki TEMSO ¢alismasidir.
Plasebo, 7mg ve 14 mg Teriflunomidin etkinlikleri kiyaslanmistir. Teriflunomid
yillilk atak oranini azaltigr saptanmistir. Teriflunomidin plasebo ile

kiyaslandiginda dizabilite progresyonunu azalttigi saptanmistir (101).

TOWER calismasinda da benzer sekilde Teriflunomidin yillik atak
sikligi  plasebo grubuna goére azalttigi saptanmigtir. Plasebo ile
kiyaslandiginda 14mg Teriflunomid dizabilite artisi riskini azaltmaktayken;
7mg Teriflunomid ile anlamh farklilik izlenmemistir (102)

Klinik izole sendromlu hasta grubunda Teriflunomidin etkinligini
gostermek amaciyla yapiimis olan TOPIC galismasinda ise Teriflunomidin 14
mg ve 7mg dozda yeni atak riskini anlamli dlgude azalttigi gozlenmigtir. 14mg
dozda placebo ile kiyaslandiginda teriflunomid atak ve yeni MRG lezyonu
olusma riskini azaltir. (103)

TEMSO, TOWER ve bir faz 2 c¢alismanin dahil oldugu plasebo
kontrolli calismalardan elde edilen veriler, Teriflunomid tedavisinin bazal
|6kosit degerlerinde yaklasik %15 oraninda distuse neden oldugunu
gOstermigtir (104-107). Fakat, ortalama absolute degerler normal aralikta
bulunmustur. Bahsedilen dusus tedavinin ilk 3 ayinda olur ve tedaviye devam
etmekle dizeyler daha fazla dedismez. Teriflunomid tedavisinde enfeksiyon
riski artis gostermemektedir. Bu c¢alismalardan elde edilen veriler
incelendiginde 4 hastada opportunistik oldugu dusunllen enfeksiyon
saptanmig; bu hastalardan 2 si plasebo alan hasta grubundan, (bir hastada

tedavinin birakilmasiyla dizelen herpes zoster enfeksiyonu olmus, diger
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hasta ise tedavisinin tamamen birakilmasina neden olan hepatit C ve
sitomegalovirus (CMV) enfeksiyonu gelistirmigtir), diger 2 hastaysa 14mg
Teriflunomid alan gruptandir (bir hastada c¢alisma tedavisinin birakilmasina
neden olan ve antituberkuloz tedavi ile duzelen gastrointestinal tuberkuloz;
diger hastada tedavi biraktiriimasi ile dizelen CMV hepatiti saptanmistir)
(107). Faz 2 ve TEMSO caligmalarinin 9 yila kadar olan uzatiimalarinda,
artmis malignite ya da ciddi opportunist enfeksiyon riski saptanmamistir (108,
109). BUtlin bu bulgular teriflunomidin koruyucu bagisikliga olumsuz etkide
bulunmadigini gostermektedir.

Teriflunomid  tedavisi altinda antijen  yanitlarinin  korunup
korunmadigini arastirmak icin, IFNB ve Teriflunomid ile (en az 6 ay) tedavi
edilen MS hastalarinda 2011-2012 mevsimsel grip asilarina (H1N1, H3N2 ve
B suslarini igerir) olan yanita bakilmistir (110). Tum gruplarda %90’in
uzerindeki hasta H1N1 ve B suslari igin asilama sonrasi 240 antikor titresine
ulasmisti. H3N2 icin 240 antikor titresine 7 mg Teriflunomid ve IFNB
kullanan gruplarin %901 ulagsmisken 14 mg Teriflunomid kullanan
grubun %77’si ulasabilmistir. 14mg Teriflunomid grubunun H1N1 alt grubu
(2,3) disindaki tum gruplarda ve suslarda asilama 6ncesi ve sonrasi titrelerin
geometrik ortalamalari 22,5 bulunmustur. Bu deger Avrupa rehberlerinde asi
etkinligini gosteren degerdir (110, 111). Bu nedenle asilamaya Teriflunomid
ile indiklenen bagisiklik yanitindaki hafif kalitatif ve kantitatif degisiklikler
klinik olarak belirgin degildir ve Teriflunomid kullanan hastalarda asilamaya
bagll koruyucu antijeni geri c¢agirma kapasitesinin korunmus oldugu
dusinulmektedir (110).

Kuduz asisi, Teriflunomidin neoantijenlere karsi immun yanita etkisini
Olgmek igin kullanilmigtir. 1 ay oncesinde Teriflunomid ya da plasebo alan
saglkh gonulliler kuduz asisi ile asilandiklari bir ¢calismada Teriflunomid
grubunda hafifge azalmis ortalama antikor yanitlari gézlenmistir. Fakat, tim
vakalarda yeterli antikor yanitina (antikor yaniti 20,5 /ml) ulasiimistir.

Teriflunomid tedavisinin sik gorulen yan etkiler arasinda sag
incelmesi, diyare, ALT artisi, bulanti ve bas agrisi sayilabilir. Teriflunomid
kullanan hastalarda belirtilen sa¢ incelmesi sinirli ve difizdir ve en iyi

telojen effluvium terimiyle agiklanir (113) Sag incelmesi genellikle tedaviye
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devam edilirken duzelir (112) ve sadece <%2 hastada tedavinin
birakilmasina neden olur.

Leflunamid, farelerde embriyo 6lUmu ve terotejenite ile iliskili bulunmustur.
Bu nedenle guvenilir kontrasepsiyon yontemi kullanmayan hamilelik
potansiyeli bulunan hastalarda kontrendikedir (114).

Teratoloji Bilgi Uzmanlari Orguti  (Organisation of Teratology
information Specialists:OTIS) tarafindan ydriitilen iki prospektif calisma RA
nedeniyle leflunamid tedavisi alan kadinlarin g¢ocuklarinda major yapisal
defekt yonunden anlamli artis saptanmamistir (116, 117). Ek olarak,
2001-2013 yillart arasinda 2,3 milyon leflunamid kullanan hasta yili boyunca
hi¢ bir teratojenite sinyaline rastlanmamistir (Genzyme). Teriflunomidle tedavi
edilen farelerde ve tavsanlarda gorulen embryo Olimi ve terotejenite
nedeniyle hamile olan ve guvenilir kontrasepsiyon yontemi kullanmayan
hamilelik potansiyeli tagsiyan kadinlarda kontrendikedir (115). Klinik dncesi
Teriflunomid g¢alismalarinda terotejenite ve klastojenite kaniti gosterilmemistir
(119) ve OTISin leflunamid calismasinin bulgulariyla uyumlu olarak,
Teriflunomid alan anne ya da babalardan olan yenidoganlarda dogumda
yapisal ya da fonksiyonel anormallik saptanmamistir (118). Teriflunomid alan
hastalar gebe kaldiginda Teriflunomid plazma konsantrasyonu fetus igin
minimal risk icerdigi 6ngorulen <0,02mg/L’nin altina inene dek hizlandiriimis

eliminasyon proseduri uygulanmalidir (115).
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GEREG VE YONTEM

Uludag Universitesi Noroloji Boélimi’nde takipli ve McDonald
Kriterleri’ne gore Multiple Skleroz tanisi konulmus hastalar yastan bagimsiz
olarak ¢alismamiza katildi. Fingolimod kullanan 107 ve Teriflunomid kullanan
82 hasta dahil edildi. Hastalarin Fingolimod ve Teriflunomid &éncesinde
kullandiklari immunmodulatorler ve bahsi gegen tedavilerin etkinlik ve yan etki
profili agisindan karsilastiriimasi planlandi. Bunun igin hastalarin yaslari, ilk
MS atagi ve MS tanisi yaslari, tani oncesi atak sayisi, tani sirasindaki EDSS,
Fingolimod ve Teriflunomid éncesinde kullanilan immunmodulatér tedaviler,
bu tedavilerin toplam kullanim suresi, bu sure icindeki yillik atak sayisi ve yine
yillik bazda EDSS’deki degisim hesaplandi. Bu veriler ile arastirmamizin
konusu olan Fingolimod ve Teriflunomid tedavilerinin kullanim suresi, bu
suredeki yillik atak sayisi ve EDSS’deki yillik degisimler karsilastirildi.

Arastirmamizin yan etki kolunda Fingolimod ve Teriflunomid
tedavilerinin yan etki potansiyelleri ve olasi birakma nedenlerinin yanisira;
diger immunmodulatérlerden bahsedilen tedavilere gegis nedenlerinin de
ortaya konulmasi planlandi.

Calismamiza Hastanemiz Etik Kurulu'nun 27 Aralik 2016 tarih ve
2016-21/18 nolu karari sonrasinda baslandi.

Planlanan bu incelemeler hastanemiz ‘AVICENNA’ sistemi (izerinden
hasta dosyalar taranarak yapildi. Hastalarin atak sayilari bu sistemde
belirtilen atak olarak degerlendirilen durumlar ve hastanin pulse steroid tedavi
almasina gore hesaplandi. Pulse steroid baglanan ataklar gercek atak olarak
degerlendirildi. EDSS degerlerinde dncelikle hastalarda AVICENNA sistemini
duzenleyen hekim tarafindan hesaplanan EDSS degeri temel alindi. Eger bu
deger hesaplanmamissa yapilan noérolojik muayeneden EDSS degeri
hesaplandi. Herhangi bir ilacin yan etkisi hesaplanirken sistemi duzenleyen
doktorun hastadan aldigi anamnez ve hastanin bu yan etki ile ne siklikla
kontrole ¢agrildigi goz onune alindi.

Calismamiz  sonucunda oral immunmodulatér tedavilerden

Fingolimod ve Teriflunomidin etkinliginin ve yan etki profilinin hastalarimiz
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arasindaki yansimasini gormeyi planladik.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel
analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS
(Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (NCSS LLC,
Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi.

Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma, medyan, siklik ve oran) yani sira niceliksel
verilerin karsilastirimasinda normal dagihm gostermeyen parametrelerin grup
ici karsilastirmalarinda Wilcoxon isaret test kullanildi

Sonuglar %95’lik guven araliginda, anlamliik p<0,05 dizeyinde

degerlendirildi.

23



BULGULAR

Calismamizin sonuglarini iki grup halinde dizenledik. Grup 1’de
Fingolimod alan 107 hasta; grup 2’de Teriflunomid alan 82 hasta vardi.

Fingolimod alan hastalarin 80’i kadin 27’si erkekti. Ortalama yaslari

39,51 (Standart Sapma (SS) 9,976), ortalama tani yaslari 30,32 (SS 9,219) ve

ortalama ilk atak yasl 27,90 (SS 8,148) olarak hesaplandi. Hastanemizde

ortalama takip sureleri 7,53 yil olarak hesaplandi (SS 3,78). Daha once

kullanilan tedavi suresi ise ortalama 6,40 yil (SS 3,16) bulundu (Tablo-2). Tim

bu dagilimlar homojen olarak gergeklesti.

Tablo-2: Fingolimod kullanan hastalarin tanimlayici 6zelliklerinin dagihmi

Ortalama (SS) Minimum-Maksimum | Medyan
Tani yasi (yil) 30,32 (9,22) 13-54 29
ik atak yasi (yil) 27,90 (8,15) 13-46 26
Hastanemizde toplam takip 7,53 (3,78) 1-22 7
suresi
Onceki tedavi siiresi (yil) 6,40 (3,16) 1-15 6

Galismanin Teriflunomid kolunda 82 hasta vardir. Hastalardan 23’u
erkek 59’u kadindir. Hastalarin ortalama yaslari %40,89 (SS11,67), ortalama
tani yasi 35,79 (SS11,21), ortalama ilk atak yasi 32,85 (SS 10,50),
hastanemizde takip suresi ortalama 4,52 (SS 3,76), 6nceki tedavi suresi 5,45
(SS 3,84) olarak hesaplandi (Tablo-3). Hastalarin yaslari, tani yaslari, ilk atak
yaslari, hastanemizde toplam takip sureleri ve dnceki tedavi sireleri homojen

olarak dagiimaktaydi.
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Tablo-3: Teriflunomid kullanan hastalarin tanimlayici 6zelliklerinin dagilimi

Ortalama (SS) Minimum/Maksimum | Medyan
Yas (yil) 40,89 (11,67) 19-66 41
Tani yags! (yil) 35,79 (11,21) 15-63 35
ilk atak yasi (yil) 32,85 (10,50) 15-60 31,5
Hastanemizde toplam takip 4,52 (3,76) 1-17 3,5
suresi (yil)
Onceki tedavi siiresi (yil) 5,45 (3,84) 1-17 5

Fingolimod kullanan hastalarimizdan 2 tanesi 1 yildan az suredir; 68’i

1 yildir; 14°G 2 yildir, 8'i 3 yildir ve 15’i 4 yildir bu tedaviyi kullanmaktaydi

(Tablo-4).

Tablo-4: Fingolimod kullanim surelerinin dagilimi

Fingolimod Kullanim Siresi Yil %

<1yl 2 19

1yl 68 63,5

2yil 14 13,1

3yil 8 7,5

4yl 15 14

Teriflunomid kullanan hastalarin ortalama tedavi kullanim sureleri 1

yildi.

Sonug¢ olarak o6nceki

tedavilerin yillik atak sikhgina etkisiyle

kiyaslandiginda Fingolimodun yillik atak sikligini anlaml olarak dusurdugu

saptandi. (p<0,01). Yillk EDSS Uzerine Fingolimodun anlamli dlgude etkisi

oldugu goruldi (Tablo-5, 6)

Tablo-5:Fingolimod Tedavisinin Yillik Atak Oranina Etkisi

Fingolimod 6ncesi YAO | Fingolimod sonrasi YAO | P degeri
Median 0,50 0
Minimum 0 0 <0,01
Maksimum 2,54 2,0

Wilcoxon Signed Rank Test

25




Tablo-6:Fingolimod Tedavisinin EDSS Uzerine Etkisi

Fingolimod o&ncesi yillik | Fingolimod sonrasi  yillik | P degeri
EDSS degisimi EDSS degisimi
Median 0,20 0
Minimum -0,25 -1,00 <0,01
Maksimum 0,75 1,50

Wilcoxon Signed Rank Test

Baska bir immunmodulatorden Fingolimoda ge¢me nedenlerine
bakildiginda en sik nedenin %79,4’luk oranla Onceki tedavinin atak sikhgi
uzerine etkili olmamasi oldugu goruldu. Natalizumab kurindn sonlanmasi
sonras! Fingolimod tedavisine gecen hastalar toplam hastalarin %9,4’Gnu
olusturmaktaydi. Enjeksiyona bagli yan etkiler ile tedavi degisikligi yapilmis
olan hastalar %8,4; atak olmaksizin radyolojik progresyon nedeniyle tedavi
degisikligi yapilan hastalar %4,7; grip benzeri yan etkiler nedeniyle tedavi
degisikligi yapilanlar %1,9, hematolojik yan etkiler nedeniyle tedavi degisikligi

yapilanlar ise toplam hastalarin %0,9’unu olusturmaktaydi (Tablo-7)

Tablo-7: Fingolimod Tedavisine Baglama Nedenleri

Sayi %
Onceki tedavinin ataklara etkin olmamasi 85 79,4
Enfeksiyona bagli yan etkiler 9 8,4
Natalizumab kirtntn sonlanmasi 10 9,4
Radyolojik progresyon 5 4,7
Grip benzeri yan etkiler 2 1,9
Hematolojik yan etkiler 1 0,9

Yan etki profiline bakildiginda Fingolimod kullanan hastalarin blyuk
cogunlugunun (%87,9) herhangi bir yan etki belirtmedigi ortaya konuldu. Sik
gorulen yan etkilerden %7,5 oranla hematolojik yan etkiler ilk sirada yer
almaktaydi. Hematolojik yan etkiler olarak degerlendirilen hastalar beyaz kire
dUsukligu nedeniyle rutin takiplerden daha sik olacak sekilde hemogram
takibine alinan hastalardir. Hangi hastanin bu sekilde takibe alinacagina
hekim karar vermis olup; herhangi bir standardizasyon yapilmamistir. Bir diger

gbrece sik gorulen yan etki %1,9 oranda gorulen karaciger fonksiyon
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testlerinde (KCFT) artigtir. Burada da rutin kontrollere gore sik KCFT takibi
yapilan hastalar belirtiimistir, bu yan etki igin de herhangi bir standardizasyon
yapilmamistir. Bir hasta uykusuzluk, unutkanlik ve dalginliktan yakinmistir. Bir
hastada sacta incelme yakinmasi olmus ve bir hasta hipermenore tariflemistir
(Tablo-8).

Tablo-8: Fingolimod Tedavisinin Yan Etkileri

Sayi %
Yok 94 87,9
Hematolojik yan etkiler 8 7,5
KCFT artisi 2 1,9
Sacta incelme 1 0,9
Psikojenik yan etkiler 1 0,9
Hipermenore 1 0,9

Hastalarin  %92,5'i  Fingolimod tedavisine devam etmektedir.
Bunlardan 2 tanesi (%1,9) kendi isteg@i ile herhangi bir yan etki belirtmeden
tedavisini kesmistir. Hematolojik yan etkiler nedeniyle tedavisini birakmis olan
2 hasta (%1,9) olmustur. Diger tedaviyi birakma nedenleri birer hastada
go6rulmus; hipermenore, KCFT ylUksekligi ve tedavinin ataklar Gzerine etkili
olmamasi nedeniyle tedaviler birakilmigtir. Hastalardan biri Ml nedeniyle ex

olmustur. (Tablo-9)

Tablo-9: Fingolimod Tedavisini Degdistirme Nedenleri

Sayi %
Yok 99 92,5
Kendi istegi 2 1,9
Hematolojik yan etkiler 2 1,9
Hipermenore 1 0,9
Tedavinin ataklar Gzerine etkili olmamasi 1 0,9
KCFT artisl 1 0,9
Exitus 1 0,9

Calismanin Teriflunomid kolunda da ilacin kullaniminin éncesi yillik

atak sayisi oranlar ile kiyaslandiginda Teriflunomid sonrasi yillik atak
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sayllarindaki dusus istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01). Benzer

sekilde Teriflunomid  kullanimi

oncesindeki

tedavilerin

yilhk  EDSS

degisimlerine etkileriyle Teriflunomidin etkisi kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlaml bir disus izlendi (p<0,01) (Tablo-10, 11)

Tablo-10: Teriflunomid Tedavisinin Yillik Atak Oranina Etkisi

Teriflunomid éncesi YAO | Teriflunomid sonrasi YAO | P degeri
Median 0 0
Minimum 0 0 <0,01
Maksimum 3,0 1,0
Wilcoxon Signed Rank Test
Tablo-11: Teriflunomid Tedavisinin EDSS Uzerine Etkisi
Teriflunomid 6ncesi yillik | Teriflunomid sonrasi yillik | P degeri
EDSS degisimi EDSS degisimi
Median 0 0
Minimum -0,25 -0,5 <0,01
Maksimum 15 1,0

Wilcoxon Signed Rank Test

Baska bir tedaviden Teriflunomide gecis degerlendirildijinde en sik
goOrulen nedenin %35,4 ile enjeksiyona bagll yan etkiler oldugu goérulda.
Hastalarin %32,9’'unda baslanan ilk tedavi Teriflunomiddi. Onceki tedavinin
hastanin atak sikligi Uzerine etkili olmamasi %20,8 hastada goruldi. Grip
benzeri yan etkiler nedeniyle Teriflunomid baslanan hastalar toplam
hastalarin %6,1’ini olusturmaktaydi. 1 hastada I6kopeni, 1 hastada retinopati
nedeniyle Teriflunomid tedavisine gegildi. Uzun zamandir ataksiz olmasi ve
radyolojik progresyonu olmamasi nedeniyle tedavisine ara verilen bir hastada
tekrar atak gecirmesi sonrasinda Teriflunomid baslandi. 1 hastada 6nceki

tedavilerinden sonra osteoporoz goruldugu 6grenildi (Tablo-12)
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Tablo-12: Teriflunamid Tedavisine Baglama Nedenleri

Sayi %
Baslanan ilk tedavi 27 32,9
Enjeksiyona bagli yan etkiler 29 35,4
Onceki tedavinin ataklara etkin olmamasi 17 20,8
Grip benzeri yan etkiler 5 6,1
Hematolojik yan etkiler 1 1,2
Retinopati 1 1,2
Teriflunomid ile ilgili yan etkiler degderlendirildiginde

hastalarin %95’sinin herhangi bir yan etki bildirmedigi goruldid. En sik yan
etki %2,4’lUk oranla sacgta incelme olarak izlendi. Diyare 1 hastada; sik

urinasyon bir hastada yan etki olarak bildirildi (Tablo-13).

Tablo-13: Teriflunamid Tedavisinin Yan Etkilerinin Dagilimi

Sayi %
Yok 78 95,2
Sacta incelme 2 2,4
Diyare 1 1,2
Sik Urinasyon 1 1,2

Tedaviyi birakan 2 hasta oldu. Bunlardan birisi gebelik digeri sik
urinasyon nedeniyle tedaviyi biraktl. %97,6 hastada tedaviye devam edildi
(Tablo:14).

Tablo-14: Teriflunamid Tedavisini Degistirme Nedenleri

Sayi %
Yok 80 97,6
Gebelik 1 1,2
Sik Urinasyon 1 1,2
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TARTISMA

Randomize kontroll ¢aligmalar ideal kosullar altinda bir tedaviyle ilgili
yuksek duzey bilgiler saglasa da pazarlama sonrasi gozlemsel galismalar bu
tedavinin gercek dunyadaki degerini belirler. Randomize kontrolli ¢alismalar
tedavinin klinik pratikte uygulanacagi gercek dunyayi genellikle tam olarak
temsil etmez. GUnluk pratikte hastalarin yas dagilimlari genistir, pek g¢ok
komorbiditeleri vardir, ilag dozlari atlanabilir ya da geciktirilebilir ve hastalar ek
olarak farkl tedaviler kullanabilirler. Bu nedenle daha 6ncesinde etkin oldugu
dokimante edilmig ilaglarin etkinligi ve yan etkileri degerlendirilirken
pazarlama sonrasi gozlemsel calismalarin verileri degerlendiriimelidir. Biz
retrospektif olarak planladigimiz bu c¢alismamizda kendi merkezimizde
Fingolimod ve Teriflunomid kullanimi alaninda klinik tecribemizi ortaya
koyduk.

Anabilim dalimizda MS tanisiyla takipli ve Fingolimod ve Teriflunomid
alan hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlari FREEDOMS | ve II, TRANSFORMS;
TEMSO, TENERE ve TOWER c¢alismalarindaki yas ve cinsiyet dagilimlarina
benzemektedir (65-67, 101, 102, 120). Fingolimod kullanan hastalarin toplam
hastalik stresi FREEDOMS | ve Il calismalarina benzerken; Teriflunomid
kullanan hastalar TEMSO, TOWER ve TENERE calismalarina kiyasla daha
kisa hastalik suresine sahiptir (65-67, 101, 102, 120).

Calismamizda hem Fingolimod hem de Teriflunomid daha once
kullanilan immunmodulator tedavilere karsilastirildiginda atak sikligini
azalttigi bulunmustur. Biz bu sonuca yillik atak sayisindaki istatistiksel
anlamliigini degerlendirerek ortaya koyduk. Benzer sekilde her iki tedavinin
de daha o©ncesinde kullanilan ilaglarla karsilastirildiginda EDSS
progresyonuna olumlu etki yaptigi bulunmustur. Faz 3 calismalari olan
FREEDOMS [; TEMSO, TENERE, TOWER ve TOPIC calismalarinda da
bulgular benzerdir;, FREEDOMS II'de plasebo ile kiyaslandiginda,
TRANSFORMS calismasinda ise IM interferon beta 1a ile kiyaslandiginda
Fingolimod tedavisiyle hastalik progresyonuna anlamli etki saptanmamigtir
(65-67, 101-103, 120). Fingolimod igin en genis faz4 calisma olan 3951

30



hastanin katildigi PANGEA caligmasinda (122) 6nceki tedavisi ister interferon,
ister glatiramer asetat olsun; Fingolimodun YAH ve EDSS progresyonuna
anlaml katki yaptigi izlenmistir. Bu bulgu ¢alismamiz ile uyumludur.

Bergvall ve ark.lari tarafindan Subat 2014’te yayinlanan ve interferon
tedavilerinden glatiramer asetat ve Fingolimoda gegen 264 hastanin
kiyaslandigi bir ¢calismada (53) YAH Fingolimod grubunda 0,19; glatiramer
asetat grubunda 0,51 olarak saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli olarak
degerlendirilmigtir. Calismamizda median degerler hesaplanmis olup
Fingolimod oncesi YAH mediani 0,50; Fingolimod sonrasi YAH mediani O
olarak bulunmus ve Fingolimod sonrasi YAH'daki degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,001).

Braune ve ark. tarafindan yapilan ve 300’G Fingolimod kullanan
toplam 433 hastada yapilmis olan calismada (121) énceki HMiden fayda
gérmeyen hastalarda diger HMI'lere kiyasla Fingolimodun etkinligi calisiimig
olup, YAH ve EDSS progresyonunda diger immunmodulatérlere kiyasla etkili
oldugu bulunmustur. Asagida daha detayli deginilecegi gibi c¢alisma
hastalarimizin gogunda (%84) Fingolimoda ge¢me nedeni dnceki tedavilerin
etkili olmamasidir. Bodyle bir populasyonda tedavinin YAH ve EDSS
progresyonunda etkili oldugunun gosteriimesi Braune ve arkadaslarinin
calismasini desteklemektedir.

Teriflunomid tedavisinde en genis kapsamli faz4 calisma Teri-PRO
calismasidir (123). 1000 hasta Uzerinde vyapilmistir. Bu c¢alismada
Teriflunomid alan hastalarda 48 haftalik surede anlamli dizabilite progresyonu
olmamis, hastalarin klinikleri stabil seyretmigti. Bu sonu¢ calismamizla
uyumludur .

Calismamizda hem Fingolimod hem de Teriflunomidin iyi tolere
edildigi gdzlenmigstir. Faz 3 ¢alismalarina kiyasla daha az yan etki oranlari ve
yuzdeleri  bildirilmistir  (65-67, 101-103, 120). Fingolimod alan
hastalarin %87,9'unda; Teriflunomid alan hastalarin %95,2'sinde yan etki
bildirilmemistir.

Her ne kadar her ikisi de oral kullanilan tedaviler olsa da bir hastaya
Fingolimod baglanmasinda daha ¢ok, onceki tedavinin etkili olmamasi 6nem
kazanmistir. Katilan 107 hastanin 90’1 (%84) 6nceki tedavinin hastaliga yeterli
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etkinliginin olmamasi nedeniyle Fingolimod tedavisine gec¢mistir. Hersh ve
Cleaver’in 2015 yilinda yayinladiklari 317 hastada yapilan g¢alismada (119)
ise 171 hastanin (%47.6) tedavi degisikliginde kendi tercihi etkili olurken, 79
hastada (24.9%) hastalikta ilerleme nedeniyle Fingolimoda gecilmistir. Ayni
calismada 11 hasta (%3,5) tedavi naifken, bizim calismamizda daha 6nce
HMI kullanmamis hasta yoktur. Bu bulgulardaki farkllikta Glkemizde
Fingolimodun Ust basamak tedavi olarak geri 6demeye tabii olmasi da etkilidir.
Bu calisma ve bizim calismamizda natalizumabdan Fingolimoda gegen
hastalarin oranlari benzer bulunmustur (sirasiyla %11,6 ve 9,4).

Hastaya Teriflunomid baslanmasinda daha c¢ok Teriflunomid oncesi
kullanilan tedavilerdeki yan etkiler etkili olmustur. 82 hastanin 36’sinda
tedaviye gecme nedenini Onceki tedavilerin yan etkileri olugturmustur.
Teriflunomid baslanmasinda %35,4'luk oranla en sik nedeni Onceki
immunmodulatorlerde gdzlenen enjeksiyona bagli yan etkiler olusturmustur.
Teriflunomid baslanan hastalarin %32,9'unda Teriflunomid ilk baslanan
tedavidir. Bu sonuclar Teriflunomid tedavisinde hasta konforunun énemini
vurgulamaktadir.  Teri-PRO ¢alisma grubunca yapilan ve diger
immunmodulatérlerden  Teriflunomid  tedavisine gegen  hastalardaki
memnuniyetin ol¢clldugu ¢alismada (124) daha onceki enjeksiyon ve dimetil
fumarat tedavisinden Teriflunomide gecen hastalarin gegis nedenine
bakilmaksizin artmis ilag icin tedavi memnuniyet anketinde (treatment
satisfaction questionare for medication-tsqm) anlamli 6l¢lide yUksek puan
verdikleri gorulmustir. Calismamizdaki dusuk yan etki bildirimi ile birlikte
dusundldiuginde, Teriflunomide diger immuanmodulatér tedavilerden gecen
hastalarin  Teriflunomid  kullanimindan memnun olmalari  seklinde
yorumlanmig ve Teri-PRO calismasiyla paralellik gosterdigi dusunulmustar..

Galigsmanin Fingolimod kolunda gorulen hematolojik yan etki sikligi
faz 3 calismalari olan FREEDOMS | ve || ve TRANSFORMS ile benzerdir
(65-67). Fingolimod tedavisinde beyaz kure dusukligu beklenen bir etki
olmasina ragmen bazi hastalarda bunun bir yan etki gibi degerlendirilerek
rutinden daha sik takip edildigi ve hekimden hekime sitopeni
degerlendirmesinin degistigi gorulmustur. 8 hastada hematolojik yan etki
gorulurken 2 hastada tedavi bu nedenle biraktiriimigtir.
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Calismanin Fingolimod kolunda KCFT artisi FREEDOMS 1| ve Il ve
TRANSFORMS calismalarina gore ¢ok daha nadir (2 vaka) gorulmustur.
(65-67). Ancak bu vakalardan birisinin bu nedenden 6tlra tedaviyi birakmis
olmasi KCFT vyuksekligi olan hastalarin yakin takip edilmesi gerektigini
gOstermektedir.

Ortadoguda (Lubnan) Bassem ve arkadaslarinin 122 hasta Uzerinde
yaptigi bir calismada (125) en sik yan etkiler lenfopeni, karaciger enzim artigi,
idrar yolu enfeksiyonlari ve yorgunluk olmustur. Bu c¢alismada
toplamda %62,3 hastada yan etki gorilmus olup bu sayi ¢alismamiza gore
siktir (%12,1). Ancak hematolojik yan etki oranlarinin benzer oldugu
gorulmastir (%7,5-%8,2). Her iki calismada da hig¢ bir hastada makuler 6dem,
semptomatik bradikardi ya da EKG'de AV blok goértilmemistir. Bu
calismada %21,1 hastada gorulen hafif ve orta dizey enfeksiyonlar (Uriner,
respiratuar ve herpes virus enfeksiyonlari) ¢calismamizda hasta ve doktor
tarafindan ilaca bagh bir yan etki olarak degerlendiriimemistir. Benzer sekilde
bu calismada %20 hastada belirtilen yorgunluk yan etkisi, merkezimizde
takipli Fingolimod kullanan hastalarda izlenmemigtir. Karaciger fonksiyon
testlerinde artis ¢alismamizda Bassem ve arkadaslarinin galismasina gore
¢cok daha nadir gorulmastur (%1,9-%24,8).

Fingolimod kullanan hastalarda ¢alismamizda belirtilen hipermenore
ve sacta incelme yan etkilerine FREEDOMS | ve Il ve TRANSFORMS
calismalarda rastlanmamistir (65-67). Bu durum Fingolimod kullaniminda
daha 6nce tariflenmeyen yan etkilerin de olabilecegini gostermektedir.

Fingolimod kullanan hastalardan birisi (44 yas erkek hasta) Ml
nedeniyle ex olmustur. Kontrolsiz hiperlipidemi, ailede koroner arter hastaligi
OykUsu ve yogun sigara kullanimi (3paket/gun) risk faktorleri olan hastanin Mi
gegirmesi Fingolimod kullanimina baglanmamigtir.

PANGAEA c¢aligmasinin 3 yillik verilerinde %4,5 hasta yan etki
nedeniyle tedaviyi birakmis olup; bu rakam faz3 galismalari olan FREEDOMS
I ve Il ve TRANSFORMS c¢alismalarindan belirgin sekilde azdir.
(Sirasiyla %7,5, %18, %5,6) (122, 65-67). Calismamizda 4 hasta (%3,7) yan
etki nedeniyle tedavisini birakmistir. Bu sonuglar Fingolimodun gercek
dunyada c¢ok daha iyi tolere edildigini dugundurmektedir.
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Calismanin Teriflunomid kolunda her ne kadar 1 hastada gorulse de
sik idrar gikma sikayeti olan hastanin tedaviyi birakmig olmasi; bu yakinmaya
dikkatle yaklasmak gerektigini disundirmektedir. Sacta incelme 2 vakada
gérulmis ve bu vakalarda tedavi degisimi yapiimamistir; bu durum
Teriflunomid  kullanan  alopesinin  hastalarca iyi tolere edildigini
digundurmaustur.  Teri-PRO calismasinin  yan etki kolunda (126)
hastalarin %10,9’unun yan etki nedeniyle tedaviyi biraktigl izlenmigtir.
Calismamizda bu oran ¢ok daha azdir (%2,4). Teri-PRO c¢alismasinda 48
haftada sagta incelme katilimcilarin %23’Gnde gézlenmis; vakalardan %0,9'u
ise sacta incelme nedeniyle tedaviyi yarida birakmak zorunda kalmistir. Bu
sonuglar sacta incelmenin genel olarak iyi tolere edildigi sonucunu
dogrulamaktadir. Teri PRO c¢alismasinda sik goérulen diger yan etkiler diyare
(%17,3), bulanti (%8,2), bas agrisi (%6,9)'dir. Diyare digindaki yan etkiler
calisma hastalarimizda belirtiimemigstir. Oranlarin farkli olmasi ¢alismamizin

retrospektif olarak planlanmis olmasindan kaynaklandigi distnutlmustdr.

SONUG

Fingolimod ve Teriflunomid kullanan hastalarda gercek yasam
verilerinin ortaya kondugu calismamizda, her iki tedavinin de YAO ve EDSS
progresyonuna etkili oldugu ortaya konulmustur. Her iki tedavinin de guvenilir
oldugu gorulmustur. Fingolimodun tercih edilmesinde Onceki tedavilerinin
etkili olmayisi 6n plana c¢ikarken, Teriflunomidde yan etki potansiyelinin az
olmasi ve hasta konforu ilag segiminde etkilidir. Bu ilaglarla klinik oncesi
calismalara kiyasla ¢ok daha az yan etki gézlenmis ve hasta tolerasyonunun
iyi oldugu gosterilmistir.

Calismanin retrospektif olmasi ve ilaglarin kullanim surelerinin kisa
olmasi galismanin en énemli kisitlayicilaridir. Bu ilaglarla ilgili gercek yasam
verilerini gosterecek daha fazla hastanin katildigi ve uzun sireli ¢alismalara

ihtiyag vardir.
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EKLER

Ek-1 McDonald Kriterleri

Klinik Tablo

MS tanisi igin gerekli ek bulgular

iki ya da daha fazla atak(a)

v' Objektif klinik kaniti olan iki ya da
daha fazla lezyon
v' Objektif klinik kaniti olan bir lezyon ile

onceki ataga dair kanit varlig

Yok(c)

iki ya da daha fazla atak(a)
v" Obijektif klinik kaniti olan bir lezyon

Mekanda yayilim kriterlerinin saglanmasi

v" MSS’nin MS igin tipik dort alanindan
(periventrikuler, jukstakortikal,
infratentorial ve spinal kord) (d) en az
ikisinde, bir ya da daha fazla lezyon

v" MSS’nin bagka bir bodlgesini etkileyen

ikinci atagi(a) bekle

Bir atak(a)
v" Objektif klnik kaniti olan iki ya da daha
fazla lezyon

Zamanda yayilim kriterlerinin saglanmasi

v" Herhangi bir zamanda godolinum tutan
ve tutmayan lezyonlarin  birlikte
gorulmesi veya

Bazal MR géruntllerine goére, herhangi
bir zamanda yeni T2 lezyonunun ortaya
¢cilkmasi veya

ikinci atagi bekle

Bir atak(a)
v' Objektif klinik kaniti olan bir lezyon
(Klinik izole sndrom)

Mekanda ve zamanda yayillim kriterlerinin
saglanmasi

Mekanda yayilim igin

v" MSS’nin doért alanindan

1. Periventriktler

2. Jukstakortikal

3. Infratentorial

4. Spinal kord (d) en az ikisinde

bir ya da daha fazla lezyon veya
v MSS’nin bagka bir bolgesini etkileyen
ikinci atagi bekle
Zamanda yayilim igin

v' Herhangi bir zamanda godolinum tutam
ve tutmayan lezyonlarin  birlikte
gorilmesi veya

v' Bazal MR gorUntilerine gére, herhangi

bir zamanda yeni T2 lezyonun ortaya
) ¢clkmasi veya
Ikinci atagi bekle
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Ek-1 McDonald Kriterleri (devami)

Klinik Tablo MS tanisi i¢in gerekli ek bulgular

Primer progrsif MS’i distindirecek tarzda | Bir yil boyunca hastaligin progresyonu ve

sinsi norolojik progresyon asagidaki ug¢ kriterden ikisi (d)

1. Mekanda yayilm igin MS igin
karakteristik beyin bélgelerinde
(periventrikuler,  jukstakortikal veya
infratentorial) bir ya da daha fazla T2
lezyon varhigi

2. Mekanda yayilim igin spinal kordda iki
yada daha fazla T2 lezyonu

3. Pozitif BOS (artmis Ig G endeksi
ve/veya izoelektrik fokuslama yontemi
ile kanitlanmig oligoklonal bantlarin

varhgi

a:MS atagi; olay sirasinda ya da gegmiste olan, MSS’nin akut demiyelinizan olayinin,
hastanin ifade ettigi ya da objektif kantinin oldugu, en az 24 saat siren ve enfeksiyon ya da
atesin olmadigi durumlarda tanimlanmistir. Bu durum es zamanli yapilan nérolojik muayene
ile tespit edilmelidir.

b:iki atak icin klinik bulgulara dayanan tani en givenilirdir. Dékiimante edilmis objektir
norolojik bulgularin yoklugunda geg¢mis bir atakla uyumlu kanit olusturabilecek iki durum
olabilir; eski semptomlara ait ge¢gmis klinik olay yada énceki bir enflamatuar demiyelinizan
olaya ait karakteristik bulgular olmali, ancak en az bir atak objektif bulgularla desteklenmelidir.
c:Ek teste gerek yoktur. Ancak MS tanisi bu kriterlere dayanan goruntileme ile
desteklenmelidir. Ancak gortintlileme ya da diger testler (BOS) negatif ise MS tanisi koymada
oldukca dikkatli olmak gerekir ve diger alternatif tanilar gézden gegirilmelidir. Klinik olayin
daha iyi bir agiklamasi olmamali ve objektif kanitlar MS tanisini destekler 6zellikte olmal
d:Gadolinyum tutmasi sart degildir

e:Semptomatik spinal kord veya beyin sapi lezyonu dahil edilmez ve lezyon sayisina katkida
bulunmaz.
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Ek-2 EDSS Olgegi

0 : Normal nérolojik muayene (FS’lerin timude O derece; serebral derece 1
ise kabul edilebilir).

1.0 : OzUrlGlik yok, bir FS'de minimal bulgu (6rn. 1. derece—serebral 1.
derece harig).

1.5 : OzUrlllik yok birden fazla FS’de minimal bulgular (Birden fazla FS grade
1).

2.0 : Bir FS’de minimal 6zurluluk (Bir FS 2. derece; digerleri O ya da 1).

2.5 : iki FS’de minimal ézdrlilik (Iki FS 2. derece, digerleri 0 ya da 1).

3.0 : Bir FS’de orta derecede 6zurluluk (Bir FS 3. derece, digerleri 0 ya da 1);
ya da 3 veya 4 FS’de hafif 6zurltlik (3/4 FS 2. Derece, digerleri 0 ya da 1),
tam ambulatuar hasta.

3.5 : Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS’de orta derecede 6zurltluk (bir adet
3. derece) ve bir ya da iki FS 2. derece; veya bes FS 2. derecede (digerleri 0
yadal).

4.0 : Yardimsiz tam ambulatuar hasta, bir FS’de 4. derece agir 6zurlalik
(digerleri 0 veya 1) olmasina karsin glide 12 saat ve Uerinde kendine
yetebilen hasta, ya da dnceki basamaklari sinirlarini asacak sekilde, dusuk
derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ve dinlenmeden 500 metre civarida
yurayebilir.

4.5 : Gunun ¢oguna yakin bir bolumunde yardimsiz tam ambulatuar hasta,
tam gun calisabilir, bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda bazi kisitliklar
olabilir veya minimal yardima ihtiya¢ duyabilir, goreceli olarak bir FS'de 4.
derece gorece olarak agir ozurlulik (digrleri 0 veya 1), ya da oOnceki
basamaklari sinilarini asacak sekilde, dusuk derecelerin kombinasyonu.
Yardisi ya da dinlenmeden 300 metre yurayebilir.

5.0 : Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre yurtyebilir; 6zurlalugu
gunlik aktivitelerini tam olarak yurtitmesine engel olacak kadar agdirdir (6zel
kosul olmaksizin tam gun calismak gibi). (Genel olarak FS esdegeri tek
basina bir FS’de derece 5, digrleri 0 veya1; ya da daha dusuk derecelerin 4.
asamaktakini agan kombinasyonlari.

5.5 : Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklasik 100 metre yurayebilir; 6zurluluk
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gunluk aktiviteleri engelleyecek kadar agirdir. (Genel olarak FS esdegerleri bir
FS’de tek basina 5. derece, digerleri 0 veya 1; ya da daha dusuk derecelerin 4.
basamaktakini agan kombinasyonlari.

6.0 : Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yuruyebilmek igin
aralikl ya da tek tarafli sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.) gerekir (FS
esdegerleri ikiden ¢cok FS'de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk
kombinasyonlari).

6.5 : Dinlenmeden 20 metre yurtyebilmek igin sabit iki tarafli destek (koltuk
degnegi, baston v.b.) gerekir (FS esdegerleri ikiden ¢ok FS'de 3 ve daha fazla
dereceden bozukluk kombinasyonlari).

7.0 : Yardimla bile 5 metrenin otesinde yurlUyemez, esas olarak tekerlekli
sandalyeye bagimhdir; tekerlekleri kendisi ¢evirir ve kendisi tekerlekli
sandalyeye gecebilir; yaklagsik ginde 12 saat ya da daha fazla tekerlekli
sandalyede gegirebilir (Genel olarak FS esdegerleri bir FS'de 4. derece ya da
daha fazla; nadiren piramidal 5. derece).

7.5 : Birkag adimdan fazlasini atamaz; tekerlekli sandalyeye bagimlidir;
tekerlekli sandalyeye gegiste yardim gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi kendisi
gevirir ancak standart tekerlekli sandalyede tum gunu gecgiremez, motorlu
tekerlekli sandalye gerekebilir (Genel olarak FS esdegerleri 4. Derece
bozukluk igeren birden fazla FS).

8.0 : Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli
sandalyede ambule olabilir, ginin gogunu yatak disinda gegirebilir; birgok
isini kendisi gorebilir (FS esdegerleri genellikle gesitli sistemlerde 4 ve Ustu
dereceleri igerir).

8,5 : Gunln ¢cogunda yataga bagimhdir; kolunu/kollarini bir dereceye kadar
etkili olarak kullanabilir; bazi iglerini kendisi gorebilir (FS esdegerleri genellikle
cesitli sistemlerde 4 ve Ustlu dereceleri igerir).

9.0 : Umitsizce yataga bagl hasta; iletisim kurabilir ve yiyebilir (FS esdegerleri
cogu 4. derece ve Ustliinde olan kombinasyonlar).

9.5 : Tumuyle Umitsiz, yataga bagl hasta; etkin iletisim kuramaz ya da yutma
yeme bozulmustur (FS esdegerleri neredeyse tumu 4. derece Ustinde olan
kombinasyonlardir).

10.0 : MS'e bagh olum.
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Fonksiyonel Sistemler

Piramidal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Ozurliltk olmaksizin anormal bulgular

2. Minimal 6zurluluk

3. Hafif ya da orta paraparezi veya hemiparezi; agir monoparezi.

4. Belirgin paraparezi veya hemiparezi; orta kuadriparezi; ya da monopleji.
5. Parapleji, hemipleji, ya da belirgin kuadriparezi.

6. Kuadripleji.

Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal

1. Ozurliiltk olmaksizin anormal bulgular

2. Hafif ataksi

3. Orta trunkal ya da ekstremite ataksisi

4. Agir ataksi, tum ekstremiteler

5. Ataksiye bagli olarak koordine hareket edememe

V. Bilinmeyen

X. incelemede zayiflik testi etkiliyorsa (piramidalde 3. derece ve fazlasi) o
numaradan sonra eklenir.

Beyin Sapi Fonksiyonlari

0. Normal

1. Yalnizca bulgular

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif 6zurltlikler

3. Agir nistagmus, belirgin ekstraokuler gug kaybi veya diger kranial sinirlerde
orta derecede 6zurluluk

4. Belirgin dizartri ya da belirgin baska 6zurluluk

5. Yutma ya da konugma yeteneginin kaybi

V. Bilinmeyen

Duysal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Bir ya da iki ekstremitede yalnizca vibrasyon veya sekil cizmede azalma
2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agri veya pozisyon duyusundan hafif
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azalma, ve/veya bir veya iki ekstremitede vibrasyonda orta derecede azalma,
ya da 3-4 ekstremitede tek basina vibrasyon kusuru (6rn, sekil ¢cizme)

3. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agri veya pozisyon duyusunda orta
derecede azalma, ve/veya temel olarak vibrasyon kaybi; ya da 3-4
ekstremitede hafif derecede dokunma, agri ve/veya orta derecede tum
propriseptif testlerde bozukluk

4. Bir ya da iki ekstremitede tek basina ya da kombine olarak, belirgin
derecede dokunma, agri duyusunda azalma ya da propriosepsiyon kaybi; ya
da ikiden fazla ekstremitede orta derecede dokunma, agr ve/veya agir
propriosepsiyon kaybi

5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kaybi (temel olarak); ya da dokunma, agri
duyularinda orta derecede azalma ve/veya propriosepsiyonda viicudun kafa
altinda kalan bolumlerinin cogunda kayip

6. Kafa altinda kalan bélumlerde temel olarak duyu kaybi

V. Bilinmeyen

Barsak ve Mesane Fonksiyonlari

0. Normal

1. idrara baslamada hafif derecede duraklama (aciliyet), idrara sikisma hissi
ya

da idrar retansiyonu

2. Orta derecede idrar duraklamasi (aciliyet), idrara sikisma, barsak veya
mesanede retansiyon ya da nadir idrar kagirma

3. Sik idrar kagirma

4. Neredeyse devamli olarak kalici kateterizasyon gereqi

5. Mesane fonksiyonunun kaybi

6. Mesane ve barsak fonksiyonunun kaybi

V. Bilinmeyen

Gorsel Fonksiyonlar

0. Normal

1. Duzeltilmis gérme keskinliginin 20/30'dan iyi oldugu skotom

2. Kotlu gdézde maksimum dizeltilmis gorme keskinligi 20/30 - 20/59 arasinda
3. Kotu gozde genis skotom, ya da gorme alaninda derecede azalma ancak
maksimum duzeltiimis gérme keskinligi 20/60 ile 20/99 arasinda
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4. Kotu gozde gorme alaninda belirgin azalma ve maksimum duzeltiimis
gorme keskinligi 20/100- 20/200 arasinda; 3. derece arti iyi gdzde maksimum
g6rme keskinligi 20/60 veya daha az

5. Koétu gbézde duzeltiimis maksimum gérme keskinligi 20/200'den az;
4.derece arti iyi gdozde maksimum goérme keskinligi 20/60 veya daha az

6. Besinci derece arti iyi gdozde maksimum gorme keskinligi 20/60 ya da daha
Az

V. Bilinmeyen

X.Temporal pallor varsa, 0-6. derecelere X eklenir.

Serebral (ya da Mental) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Yalnizca mood bozuklugu

2. Mental fonksiyonlarda hafif azalma

3. Mental fonksiyonlarda orta derecede bozulma

4. Mental fonksiyonlarda ileri derecede bozulma (orta dereceli kronik beyin
sendromu)

5. Demans ya da kronik beyin sendromu

V. Bilinmeyen

Diger Fonksiyonlar

0. Yok

1. MS' e atfedilebilecek diger ndrolojik bulgular

V. Bilinmeyen
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