T.C.
HATAY MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
MOLEKULER BIYOKIMYA VE GENETIK (TIP) ANABILIM DALI

FINGOLIMOD TEDAVIiSININ MULTIPL SKLEROZ
HASTALARINDA KARACIGER ENZIiM DUZEYLERINE ETKIiSi

YUKSEK LISANS TEZI

Duygu TAP

Damisman

Dr. Ogr. Uyesi Menderes Yusuf TERZI
Prof. Dr. A. Taskin DUMAN

HATAY - 2019



T.C.
HATAY MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
MOLEKULER BIYOKIMYA VE GENETIK (TIP) ANABILIM DALI

FINGOLIMOD TEDAVIiSININ MULTIPL SKLEROZ
HASTALARINDA KARACIGER ENZiM DUZEYLERINE ETKIiSi

YUKSEK LISANS TEZI

Duygu TAP

Danisman

Dr. Ogr. Uyesi Menderes Yusuf TERZI
Prof. Dr. A. Taskin DUMAN

HATAY - 2019



T.C.
HATAY MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
MOLEKULER BIYOKIMYA VE GENETIK (TIP) ANABILIM DALI

FINGOLIMOD TEDAVISININ MULTIPL SKLEROZ
HASTALARINDA KARACIGER ENZIiM DUZEYLERINE ETKISi

Yiksek Lisans Tezi

Duygu TAP

Bu tez asagida isimleri yazili tez jiirisi tarafindan 26/06/2019 giinii s6z1ii olarak yapilan tez

savunma sinavinda oybirligi ile kabul edilmistir.

Tez Jiirisi: Jiiri bagkani: Prof. Dr. Aylin AKCALI
Uye: Dog. Dr. Oguzhan OZCAN
Uye: Dr. Ogr. Uyesi Menderes Yusuf TERZI

Bu tez, Enstitimiiz ~ Molekiller Biyokimya ve Genetik (TIP) Anabilim Dalinda

hazirlanmustir.

Prof. Dr. ibrahim Halil CERCI

Enstiti Mudiru



TESEKKUR

Oncelikle tamdigim giinden itibaren essiz kisiligi ile hayatima paha bicilmez
degerler katan, bilgilerinden ve akademik tecriibelerinden ¢ok sey kazandigim ve bu tez
calismasinin ortaya ¢ikmasinda bana her asamada destek olan, beraber ¢alismaktan onur

duydugum saygi deger hocam sayin Prof. Dr. Ahmet Taskin DUMAN’a,

Yiiksek lisans egitimim boyunca kendimi gelistirmemde biiyiik katkis1 bulunan ve
tezimin her asamasinda gosterdigi 6zveri ve katkilarindan dolay: saygi deger hocam sayin
Dr. Ogr. Uyesi Menderes Yusuf TERZI’ye ve Tibbi Biyoloji Anabilim Dali’'nda gérev
yapan saym Dog. Dr. Meral URHAN KUCUK’e, saym Dr. Ogr. Uyesi Giilay GULBOL
DURAN’a,

Bugiinlere gelmemde en biiyiik pay sahibi olan ve tiim egitimim boyunca higbir

fedakarliktan kaginmayan Annem ve Babam ile kardeslerime;

Sonsuz tesekkiirler..



ICINDEKILER

KADUI V& ONQAY......ciiiiiciiee ettt te e raete e e reeae e 1
TESEKKUR .......coooiiiiiiceeeee ettt sttt ens et s s en st ass st 11
ICINDEKILER ........oooooieeeeeee et v
SEKILLER DIZINI ........c.ooooiiiiiiiieeeeeeeeeeee e \Y/|
CIZELGELER DIZINI ......cocoooioiioeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, VIl
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI.........ccoccooviviiiiiiiiicceceee e, VIl
L0 /70 8 X
AB ST RACT e s e e e e e et e e e e e ab e e e e st a e e e e et r e e e e e aabaeaeeaarees Xl
I € 1 2 1SS 1
2. GENEL BILGILER ........cocooeoiiiiiiiieccsese et 2
2. L. MUILIPE SKIBIOZ.......oceee ettt 2
N O I - o |4 1o PSR 2
N = o] [0 (=10 4110 (o | PSSRSO 2
2.0, 30 EHIYOIOJi e 4
2.1.3. 1. Cevresel FaKtOTIOT .......ooiuiiiiiiiie i 4
2.1.3. 2. GeNELIK FaKLOTIET ... ..cuviiiviiiiecciec ettt 5
2. 1.4, IMMUNOPALOZENEZ ......vovvveveivrieeriiieie ettt 6
2. 1.5, KENIKBEHILHEE ... 8
2. 1.6, Tant KIiterleri.....couueiiiiiiiee ittt e e eabre e e e ebreee e 9
2. 1. 7. SIflandirma...........cooiiiiiiiiiiec e 12
2.1. 8. Kullanilan Tedavi YONtEMIEIT .......ccecovvveiiiieeiiriee et eree e eve e 12
2.1.8. 1. AAK TEUAVISI ..ecuvieiviiciei ettt 13
2. 1. 8. 2. Hastalik Seyrini Degistiren TedaVviler .............ccooovviiiiiiiniiie 13
2.1.8.2. 1. Immunmodulatdr TedaViler..........eoieveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 13
2.1.8.2.2. Oral TedaVviler........coooiiiiiiiiecec e 14
2. 1. 8. 2. 3. Monoklonal Antikor Tedaviler..........cccccoeviiiiiiiii i, 15
2.2, FINGOIMOQ. ..o et 16
2. 2. 1. FIngolimodun YapiSI ....cccccveieeiiiiieiieiisie et 16



2. 2. 2. Fingolimodun Etki Mekanizmasi. ........cccccccvviiiiiniiiiniiiee i 17

2. 2. 3. Fingolimodun Yan Etki Mekanizmalari...........ccoccovvereniienieninieseesieeens 20
2. 3. Karaciger F1ZYOlOJiSI. «.uuuiiuiiiiiiiiiiie it 22
2. 3. 1. Karacier ENZIMICTi. .....ccccociiiiiiiiiiiiii i 23
2. 3. 1. 1. Aminotransferazlar (Transaminazlar)..........cccccvvvevininninniinin e 23
2.3. 1. 1. 1. Alanin aminotransferaz (ALT) ...c.cocoeieeninie e 23
2.3. 1. 1. 2. Aspartat aminotransteraz (AST) ....coccevieerieiieiieie e 24
2. 3. 1. 2. Gama glutamil transpeptidaz (GGT) ......ccceririririiiieieeee e 24
2. 3. 1. 3. Alkalen fosfataz (ALP) ....cccvoieiieieee e 24
2. 4. Karaciger Enzim Diizeylerinin DeSisimi ........cccoevvevriieiiiiiieiieeiee e 25
3. GEREC VE YONTEM ......ccccooiviiiiiiiieeeeeeetee ettt ten st en st 26
3. 1. HAaStA SECIMI.cuvuiiiiiiiiiiiiiiie st ettt st e b e e srbe e s snbeeensneeans 26
3. 2. Dabhil Etme ve Diglama Kriterleri.......cccoooviriiiiiiiiieiiie e 26
3.3, CaliSMa TaASATIIMI....cceuviiiiiieeiiie ettt e e e ennee e 27
3. 4. Biyokimyasal DegerlendilfMe...........cccoeiiiiriiniiiiinisieee s 27
3. 5. IStatiStIKSEl ANALIZ ...cvvevvrrececeeieieseecee et es st ee sttt es e see et es s eneeseeesans 27
4. BULGULAR ..ot 28
4. 1. Hastalarm Demografik OZelliKIEri .........ccccvoveveurrereiieeceeeieeseeeceee e 28
4, 2. Hastalarin Tedavisi Oncesi ve Tedavi Sonras1 Karaciger Enzim Diizeyleri .. 30
4. 3. Fingolimod Tedavisi Alan Hastalarda Karaciger Enzim Diizeyleri Degisimi 33

4. 4. Karaciger Enzim Diizeylerinin Artis1 ile Hasta Yas1 ve Fingolimod Kullanim
Siiresi Arasindaki KOrelasyon ..o 35
5. TARTISMA ...t bbbttt bbbt 36
6. SONUGQ ...ttt 39
7. KAYNAKLAR ...ttt bbbt 40
TSP U U P PP 44
[0 Y./ 0317 § 15O 45



Sekil 2.1.
Sekil 2.2.
Sekil 2.3.
Sekil 2.4.
Sekil 4.1.

Sekil 4.2.

SEKILLER DiZINI

Sayfa
MS’nin Cografi Bolgelere Gore Dagilimi..........ccoooveiiiiiiiiiiniiiiccc e 4
MS patolojisinde MRG’de demiyelinizan lezyonlar............c.ocooivviiiiiiiiinncnns 6
Fingolimodun Kimyasal YapiSi.......cccceuviiiiiiiiiiiiiiiieeiiie s 16
Fingolimodun Etki MeKanizmasi ..........cccoivviiiiiiiiiiniiiies e 19

Fingolimod Tedavisi Oncesi ve Sonras1 ALT Diizeylerinin Karsilastirilmast... 31

Fingolimod Tedavisi Oncesi ve Sonrast GGT Diizeylerinin Karsilagtirilmast ..31

Vi



Cizelge 2.
Cizelge 2.
Cizelge 4.
Cizelge 4.
Cizelge 4.

Cizelge 4.

Cizelge 4.

Cizelge 4.

Cizelge 4.

Cizelge 4.

CIZELGELER DiZiNi

Sayfa
. MS Tanisinda McDonald Kriterleri (2010).......ccoooiiiiriiiiienieeiee e, 10
. MS Tanisinda McDonald Kriterleri (2017).....ccccocvvviiiniiieiiiieiniee e 11
. Hastalarin Cinsiyet Dagilimi........cccooocviiiiiiiiiiiiiiieiee e 28
. Hastalarin Yas Dagilimlart.........ccccovvviiiiiiiiiiiii e 29
. Hastalarin Fingolimod Kullanma SUIesi ...........ccovveriiiiiicniiiiicnecc e 29

. MS Hastalarinda Fingolimod Tedavi Oncesi ve Sonrasi Karaciger Enzim

Diizeylerinin Kargilastirtlmast .........cccocoveiiiiiiniiiiiieeeee e 30

. Kadin ve Erkek Hastalarda Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Karaciger

Enzim Diizeylerinin Kargilagtirtlmast.........cocceeiieiiinniiniic e 32

. Fingolimod Tedavisi Alan Hastalarda Karaciger Enzim Diizeyleri

D T7 5T U1 o TP TSP PSP OPPPRTN 33

. Fingolimod Tedavisi Alan Kadin ve Erkek Hastalarda Karaciger Enzim

Diizeylerinin Karstlagtirtlmast ...........ccccoiiieiiiiiiiiiciceee e 34

. Karaciger Enzim Diizeylerinin Artis1 ile Hasta Yas1 ve Fingolimod

Kullanim Siiresi Arasindaki TISKi .......cocoeveveveveereieieeeeeee e, 35

Vil



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ACTH Adrenokortikotropik Hormon

ALP Alkalen Fosfataz

ALT Alanin aminotransferaz

AST Aspartat aminotransferaz

AV Atriyoventrikiiler

BOS Beyin Omurilik S1visi

DIS Dissemination in Space

DIT Dissemination in Time

DMT Disease-Modifying Treatments
EAE Experimental Autoimmune Encephalomyelitis
EBV Epstein-Barr Viriis

EMA Avrupa ilag Ajansi

FDA Amerikan Ila¢ ve Gida Dairesi

GA Glatiramer Asetat

GGT Gama glutamil transpeptidaz

IFN Interferon

19G Immiinglobulin G

IFNy Interferon Gama

KiS Klinik Izole Sendromu

MBP Miyelin Bazik Proteini

MHC Major Histokompatibilite Kompleksi
MMP Matrix Metalloproteinaz

MOG Miyelin Oligodendrosit Glikoprotein

VI



MP

MRG

MS

MSS

OKB

PLP

PML

PPMS

PRMS

RRMS

S1P

S1PR

SGOT

SGPT

SPMS

SPSS

TNF-a

\/AY)

Metilprednisolon

Manyetik Rezonans Goriintiileme
Multipl Skleroz

Merkezi Sinir Sistemi

Oligoklonal Band

Proteolipid Protein

Progresif Multifokal Lokoensefalopati
Primer Progresif Multipl Skleroz
Progresif Relapsing Multipl Skleroz
Relapsing Remitting Multipl Skleroz
Sfingozin-1 Fosfat

Sfingozin-1 Fosfat Reseptorii

Serum Glutamat Okzaloasetat

Serum Glutamik Pirlivik Transaminaz
Sekonder Progresif Multipl Skleroz
Statistical Package For Social Sciences
Tiimor Nekroz Faktor Alfa

Varisella Zoster Viris



OZET

Fingolimod Tedavisinin Multipl Skleroz Hastalarinda

Karaciger Enzim Diizeylerine Etkisi

Multipl skleroz (MS) enflamasyon, demiyelinizasyon ve nérodejenerasyon ile
karakterize otoimmiin bir merkezi sinir sistemi (MSS) hastaligidir. Hastaligin inflamatuvar
fazi igin bir¢ok ilag iiretilmistir. Bu ilaglardan biri de fingolimoddur. Fingolimod, lenf
diigtimlerinden lenfosit ¢ikisini inhibe eden, oto-reaktif T ve B lenfositlerin MSS’ye
gecisini engelleyen bir sfingosin 1-fosfat reseptor (SIPR) modiilatoriidiir. Relapsing
remitthg MS (RRMS) hastalarinda yapilan c¢alismalar, fingolimod tedavisinin
noroinflamatuar hastali§i azaltabildigini ve MSS doku biitiinligiinii  gelistirdigini
gostermistir.  Fingolimodun, terapotik  etkilerinin - yaninda  gesitli  yan etkiler de
bildirilmistir. Bunlarin  arasinda karaciger enzim diizeylerine olan etkisi dikkat
cekmektedir. Calismamizda Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
Anabilim Dali MS polikliniginde RRMS tanis1 ile takip edilen ve ilk kez fingolimod
tedavisi baslanan hastalarda fingolimod tedavisinin, karaciger enzimlerine etkisinin
arastirilmast amaglandi. Calismamiz retrospektif bir ¢aligma olup, hastanemiz poliklinik
veritabanina kayitli MS hastalarindan 102 RRMS hastasina ait, cinsiyet, yas, fingolimod
kullanim siiresi ve karaciger enzim diizeyleri (Alanin aminotransferaz (ALT), Gama
glutamil transpeptidaz (GGT)) kaydedildi ve istatistiksel olarak degerlendirildi.
Calismamizda, RRMS hastalarinda 0,5 mg/giin dozunda oral fingolimod tedavisi
basglandiktan en erken 3 ay sonrasinda bakilan ALT ve GGT diizeylerinin, tedaviye
baslanmadan Onceki ALT ve GGT diizeylerine gore anlamli derecede yiiksek oldugu
saptand1 (p<0,001). Erkek hastalarda tedavi sonrasi ortalama ALT ve GGT diizeyleri kadin
hastalara kiyasla yaklasik iki kat yiiksek bulundu. Erkek hastalarin %23,4’{iniin ve kadin
hastalarm  %17,9’unun ALT diizeylerinin normalin st siniri1 gegtigi, erkek hastalarin
%34,6’s1inin ve kadin hastalarin ise %32,6’sinin GGT diizeylerinin normalin iist sinirini
gectigi saptandi. Karaciger enzim yiikselmesi ile hasta yas1 ve fingolimod kullanim stiresi
arasinda korelasyon bulunmadi.

Anahtar kelimeler: Fingolimod, multipl skleroz, relapsing remitting multipl skleroz,
alanin aminotransferaz, gama glutamil transpeptidaz.



ABSTRACT

The Effect of Fingolimod Treatment on Liver Enzyme Levels in

Multiple Sclerosis Patients

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune central nervous system (CNS) disease
characterized by inflammation, demyelination and neurodegeneration. One of these drugs
is fingolimod. Fingolimod is a sphingosine 1-phosphate receptor (S1PR) modulator that
inhibits lymphocyte output from lymph nodes and prevents the passage of auto-reactive T
and B lymphocytes into the central nervous system (CNS). Studies in patients with
relapsing remittng MS (RRMS) have shown that fingolimod treatment can reduce
neuroinflammatory disease and improve central nervous system tissue integrity. In addition
to the therapeutic effects of phenololodod, various side effects have also been reported of
which, effect on liver enzyme levels is notable. The aim of this study was to investigate the
effect of fingolimod treatment on liver enzymes in patients who were followed-up with
RRMS 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.
Our study was a retrospective study, and sex, age, fingolimod usage period and liver
enzyme levels (Alanine aminotransferase (ALT), Gamma glutamyl transpeptidase (GGT))
of 102 RRMS patients from MS patients enrolled in the polyclinic database of the hospital
were recorded and were statistically evaluated. In our study, ALT and GGT levels recorded
at least 3 months after starting oral finglimod (0,5mg/day) treatment in RRMS patients
were found to be significantly higher than the ones before starting any treatment (p
<0.001). Mean ALT and GGT levels after fingolimod treatment were approximately two
times higher in male patients than in female patients. It was found that 23.4% of male
patients and 17,9% of female patients exceeded the upper limit of normal ALT levels and
34.6% of male patients and 32.6% of female patients exceeded upper limitof normal GGT
levels. There was no correlation between liver enzyme elevation and patient age and
fingolimod usage period.

Keywords: Fingolimod, multiple sclerosis, relapsing remitting multiple sclerosis, alanine
aminotransferase, gamma glutamyl transpeptidase.
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1. GIRIS

Multipl skleroz (MS), c¢ogunlukla gen¢ yetiskin yasta baslayan, Merkezi Sinir
Sistemi (MSS)’nin ¢esitli bolgelerinde, kronik inflamasyon ve demiyelinizasyon ile
karakterize, ataklarla seyreden bir hastaliktir. Hastaligin nedeni hala bilinmese de,

etiyolojisinde gesitli cevresel ve genetik faktorlerin rol aldigi diisiiniilmektedir.

MS’de tani, semptomlara bagli olarak klinik ve radyolojik bulgular dikkate alinarak
konmaktadir. Hala kesin MS tanist konulabilecek bir klinik ya da laboratuvar yontemi
bulunmamaktadir. Bu ylizden kesin taniya ulasmada, manyetik rezonans goriintiileme
(MRG), uyandirilmis potansiyeller, kognitif testler ve beyin omurilik sivisi (BOS)

incelemesi onemli katkilar saglamaktadir.

Giliniimiizde MS tedavisi konusunda biiyiik ilerlemelere ragmen halen istenilen
diizeye ulasilmis degildir. Amerikan Ila¢ ve Gida Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan ve
ilk oral ila¢ olan fingolimod sfingozin 1-fosfat (S1P) reseptoriiniin antagonisti seklinde
davranir (Brinkmann 2009). Fingolimod periferik lenfoid organlarda ¢ogunlukla efektér T
ve B hiicrelerini dokuya hapseden secici bir immiinosupresandir. Lenfositler tizerindeki
S1P reseptorlerine baglanarak reseptoriin gorevini yapmasini engeller (Gajofatto ve ark.
2016).

Fingolimodun immun sistem {izerinde terapdtik etki gosterdigi bildirilmistir. Fakat
bu tedavi ile birlikte ¢esitli yan etkiler de goriilmektedir. Bunlar arasinda karaciger enzim
diizeyleri lizerine olumsuz etkileri yer almaktadir. Cok sayida ¢alismada MS’de fingolimod
tedavisinin karaciger iizerinde degisikliklere neden oldugu bildirilmistir. Bu dogrultuda
planladigimiz ¢alismamizda amacimiz; fingolimod tedavisi alan Relapsing Remitting
Multipl Skleroz (RRMS) hastalarinda fingolimod tedavisi Oncesi ve sonrasi bakilan

karaciger enzim diizeylerini karsilagtirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2. 1. Multipl Skleroz

MS, MSS’de inflamasyon, demiyelinizasyon ve ndrodejenerasyon ile karakterize

olan ve degisik klinik seyir dzellikleri gosterebilen kronik bir hastaliktir.

2.1.1. Tarihge

MS’nin patolojik tanimu ilk olarak 1838 yilinda Robert Carswell ve 1841 yilinda Jean
Cruveilher tarafindan yapilmistir. Robert Carswell lezyonlarin patolojisini tanimlamasina
ragmen, hastalikla ilgili klinik kanitlar sunamamustir. Jean Cruveilher ise hastaligin klinik
Ozelliklerini anlattigt 4 vaka bildirmistir. Daha sonra 1849 yilinda Alman
patalog Freidrich Theodore von Frerichs, bir vakada hastalikla ilgili bulgular1 agiklayarak
ilk klinik taniy1 koymustur (Ferrante 2000, Miller ve ark. 2003, Komiyama ve ark. 2006).
Fransiz norolog Jean Martin Charcot 1868 yilinda MS’nin giinimiizdeki klinik ve patolojik
ozelliklerini ortaya koyan ilk tanimimi yapmustir. Charcot, patolojik siirecin miyelinin
yikimi ile bagladigini ve demiyelinizasyon alaninda skleroz olustugunu gostermistir. Bu

nedenle hastaligi 'sclérose en plaques' (plak sklerozu) olarak tanimlamistir (Miller ve ark.

2003).

1930'larin baslarinda, Thomas Rivers ve meslektaglari, bagisiklik hiicrelerinin
beyne saldirabileceginin ilk kanitin1 gostermislerdir. MS’nin hayvan modelinde yaptiklari
bu calismada deneysel otoimmiin ensefalomyeliti (Experimental Autoimmune

Encephalomyelits, EAE) tanimlamiglardir (Van Hepps 2003).

2.1.2. Epidemiyoloji

Diinya ¢apinda yaklagik 2.3 milyon insan1 etkiledigi bilinen MS, en fazla 20-40 yas
aras1 donemde baslangic gostermektedir. Ozellikle ¢ocukluk ¢aginda MS insidansi ¢ok
diisiik goriilmekle birlikte 18 yasindan sonra artmaktadir (Confavreux ve Vukusic 2006).
MS kadinlarda erkeklere kiyasla 1.5 veya 2 kat daha fazla goriilmektedir. Kadinlarda
baslangi¢ yasi erkeklere gore ortalama bes yil daha erkendir (Pugliatti ve ark. 2006).



MS’nin prevalans ve insidans oranlari iilkelere ve cografi dagilima gore degisiklik
gostermektedir. Hastaligin goriilme riski beyaz irklarda ve Avrupa iilkelerinde daha yiiksek
iken, siyah wrklarda ve Asya iilkelerinde daha disiiktiir (Rosati 2001). Ekvatordan
uzaklastik¢a hastaligin prevalansi artmaktadir. Ormegin; Kuzey Amerika, Giiney Kanada,
Kuzey Avrupa, Yeni Zelanda ve Giiney Avustralya’da prevalans >100/100,000 iken,
Asya’da 2/100,000 olarak goriilmektedir (Leray ve ark. 2016) (Sekil 2.1).

Tirkiye hastaligin sik goriildiigii bolgeler arasinda yer almakla birlikte MS
insidans1 ve prevalansi ile ilgili ulasal genis ¢apli bir ¢aligma heniiz yapilmis degildir. Az
sayidaki bolgesel ¢alismalar hastaligin prevalansi ile ilgili kisitli da olsa veri saglamistir.
Ornegin; Istanbul Maltepe’de 2006 yilinda yapilan bir galismada, prevalans orani
101,4/100,000 olarak bulunmus ve bu oran kadinlarda 118,7/100,000 iken, erkeklerde
76,0/100,000 olarak saptanmistir (Tiirkborii ve ark. 2006). Tiirkiye nin Kuzey Dogusunda
2012 yilinda yapilan bir diger calismada prevalans 68,97/100,000 bulunmustur. Bu
caligmada ayrica kadin erkek orani 4/1 olarak saptanmistir (Alp ve ark. 2012).



Multiple Sclerosis Prevalence
(per 100 000 people)

>60,01-100 >z0,01-60 B =5.01-20 >0-5

Sekil 2. 1. MS’nin cografi bolgelere gore dagilimi (MS Uluslararas1 Federasyonu, 2013).

2.1.3. Etiyoloji

MS’nin tam olarak nedeni hala anlagilamamis olsa da, yapilan calismalarda

cevresel ve genetik faktorlerin hastaliga katkida bulundugu diistiniilmektedir.

2.1.3.1. Cevresel Faktorler

Hastaligin goriilme sikligmin cografi farklilik gostermesinde genetik, cevresel ve
sosyoekonomik faktorlerin neden oldugu disiiniilmektedir. MS’de go¢ topluluklari
tizerinde oldukga fazla calisma yapilmistir. Yiiksek riske sahip bolgelerde dogan bireyler
eger 15 yasindan Once diisiik riske sahip bolgelere go¢ ederse MS olma riskleri



azalmaktadir. Tam tersine, 15 yasindan once yliksek riske sahip bolgeye go¢ ederse MS
olma riskleri artmaktadir (Files ve ark. 2015, Fromont ve ark. 2010). Bu duruma, yasamin
erken donemlerinde etkili olan gevresel faktorlerin veya bazi enfeksiy6z ajanlarin neden

oldugu diistiniilmektedir.

Hastalik prevalansinin cografi bolgelere gore farklilik gdstermesi ayni zamanda
giines 1s181na maruziyet ile D vitamini sentezi arasindaki iligskisinin sorgulanmasina neden
olmustur (Files ve ark. 2015). Yapilan ¢alismalarda yiiksek enlem bolgelerinde yasayan ve
yiksek D vitamini alan gruplarda MS prevelans: yasadiklari enleme gore diisiik
bulunmustur (Ascherio ve ark. 2010).

Epstein-Barr viriis (EBV) enfeksiyonu gecirmis olmak ile MS gelisimi arasinda
giiclii bir iliski bulunmustur. Yiiksek titreli EBV antikorlarina sahip olan bireylerde diisiik
titreli antikorlar1 olanlara gore MS gelisme riskinin daha yiiksek oldugu 6ne siirtilmektedir

(Ramagopalan ve Sadovnick 2011).

Sigara kullanan bireylerde, icilen sigara miktarindaki artisin MS gelisim riski ve
gidisi iizerine olumsuz etkisi oldugu saptanmigtir (Ramagopalan ve Sadovnick 2011,
Hernan ve ark. 2001). Ayrica, sigara kullanan Klinik izole Sendromu (KiS) hastalarda
klinik olarak MS’e doniigsme riskinin kullanmayanlara gére daha daha kisa siirede ve daha

yiiksek oldugu saptanmstir (Arikanoglu ve ark. 2013).

2.1.3.2. Genetik Faktorler

MS hastalarmin birinci derece yakin akrabalarinda riskin 15-35 kat fazla olmasi,
ikizlerde konkordansin yiiksek olmas1 gibi genetik faktorlerin 6nemi giderek artmaktadir
(Ramagopalan ve Sadovnick 2011). Ikizlerde yapilan calismalarda MS gelisme riskinin
monozigot ikizlerde %25-34 oraninda, dizigot ikizlerde ise %3-5 oraninda artmis oldugu
gosterilmistir (Sadovnick 1993). Bu oranlarin degisiklik gdstermesi, bu hastalikta birden

fazla genin rol oynadigim diisiindiirmektedir.



MS gelisme riskinin major histokompatibilite kompleksinin (MHC) smif I ve simif
Il alelleri (HLA DR ve HLA DQ ) ile 6zellikle de 6. Kromozomda yer alan HLADRB1
gen lokusu ile iliskili oldugu bulunmustur (Lincoln ve ark. 2005). Bu kompleks sistem T
hiicrelerine antijen sunarak, bagisiklik yanmitimi tetikleyen HLA’larin iiretiminde rol alir
(Ramagopalan ve Sadovnick 2011, Arikanoglu ve ark. 2013, Cevik 2013). Buna ek olarak,
IL-7R gen polimorfizminin de MS gelisme riskini hafif olarak artirabilecegi diisiiniilmiistiir
(Lundmark 2007). Ayrica, Tiirkiye’de yapilan genetik ¢alismalarda HLA DQ2 ve HLA
DR 14 antijenlerine sik rastlandigi tespit edilmistir (Sawcer 2008, Eraksoy ve ark. 2003).

2.1.4. immunopatogenez

MSS’deki enflamatuvar demiyelinizan sonucunda akson zedelenmesi ile birlikte
beyin ve omurilikte fokal demiyelinizan plaklar, oligodendrosit kayb1 ve astrositik glisiosiz
goriilmektedir (Sekil 2.2). Bu durum inflamasyon T hiicreleri, aktive makrofaj veya
mikroglia hiicreleri tarafindan olusturulmaktadir (McFarland ve Martin 2007). MS
patolojisi hala netlik kazanmamis olsa da bu konuyla ilgili yapilan ¢alismalarda, miyelin-
reaktif T hiicreleri kan-beyin bariyerini (KBB) astigi ve orada aktive olan lenfositlerin

MSS otoimmiinitesini indiikledigi diisiintilmektedir (Fletcher ve ark. 2010).

Sekil 2. 2. MS patolojisinde MRG’de demiyelinizan lezyonlar (Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip

Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, MS Poliklinigi arsivinden alinmustir).



MSS endotel hiicrelerinde hiicre i¢i ve hiicre disi degisimleri denetleyen matriks
metalloproteinazlar (MMP'ler)’mn, aktive olan immun hiicreleri endotele yapistirarak
KBB’yi gecislerinde kolaylik sagladigi diisiiniilmektedir. Immun hiicreleri KBB’yi
gectikten sonra sitokin reseptorlerinin ve  hiicre adezyon molekiillerinin yukari
reglilasyonunu gergeklestirir ve bazi pro-enflamatuvar sitokinlerin salgilanmasina neden
olur (Milo ve Miller 2014).

MS’nin hayvan modellerinde CD4 (+) T hiicreleri kullanildig1 igin MS’nin CD4 (+)
T hiicre aracili bir hastalik oldugu diislintilmiistiir. Miyelin proteinlerine 6zgii olan CD4
(+) T hiicreleri hastalarin kanlarinda ve BOS’larinda tespit edilmistir. Fakat bu hiicrelerin
saglikli kontrollerde de saptanmasi, dogrudan MS ile iliskilendirilmelerini zor kilmaktadir.
Ayrica, yapilan ¢alismalarda CD8 (+) T hiicrelerinin de MS patolojisinde rol aldig1 ve MS
plaklarinda klonal ve oligoklonal olarak ¢ogaldigi gosterilmistir (Pette ve ark. 1990).

MS immiinopatogenezinin temelinde tahminen periferde yer alan bir antijenin veya
miyeline 6zgli T hiicre aktivasyonun yer aldigi diisiiniilmektedir. T lenfositler myelin
bazik proteini (MBP), heat shock protein, proteolipid protein (PLP) ve miyelin
oligodendrosit glikoprotein (MOG) gibi antijenlere kars1 otoreaktif hale gelir (Saresella ve
ark. 2008). Otoreaktif T hiicreleri tam olarak agiklanamayan bir mekanizmayla aktif hale
gelir ve KBB engelini asarak MSS’ye gecer. MSS’de perivaskiiler antijen sunan hiicreler
gerekli sinyalleri olusturarak Thl hiicrelerinden proinflamatuar stokin  (timor
nekroz/nekrozis faktor alfa (TNF-a), interferon gama( IFNy), lenfotoksin, IL-1 ve IL-2)
salmimini baglatirlar. Aktive T hiicrelerin beyine gegisi ve MSS i¢inde yeniden aktive
olmasi sitokin kaskadini baglmasia neden olur. IL-2, IFN-y ve TNF-o makrofajlar1 aktif
hale getirdikten sonra nitrikoksit ve TNF-o salinimi gergeklesir (McFarland ve Martin
2007).

Son zamanlarda bildirilen MS patoloji ¢aligmalart B hiicrelerinin
immunopatogenezde aktif bir rol oynadigini gostermektedir. Bunu T hiicrelerine antijen
sunma Ozelligi gibi yollarla yaptig1 diisiiniilmektedir. MS lezyonlarinda plazma hiicreleri
tarafindan olusturulan otoreaktif antikorlar MSS’de sitotoksisite aracili enflamatuvar: ve
fagositozu indiikleyerek enflamasyon ile birlikte demiyelinizan siireci baslatirlar. Ayrica,

yapilan bir ¢alismada, immunglobulin G (IgG) ve bilesenleri miyelin hasarinin oldugu



lezyon alanlarinda saptanmistir ve spesifik antikorlarin demiyelinizan lezyon olusumunda

rol aldig1 goriisii desteklenmistir (Saresella ve ark. 2008, Weber ve Hemmer 2010).

2.1.5. Klinik Belirtiler

MS’nin en 6nemli 6zelliklerinden biri ataklar ve ilerlemeler ile seyretmesidir.
Klinik belirtiler, MSS’nin etkilenen bolgelerine gore gesitlilik gosterse de, hastalarda bazi

belirtilere sik olarak rastlanmaktadir (Compston ve Coles 2008).

MS’de atak; akut veya subakut baglangicli, viicut sicakliginda artisa neden olan
enfeksiyonun yoklugunda, en az 24 saat boyunca devam eden ve demiyelinizan siireci
yansitan norolojik yakinmalar olarak tanimlanmaktadir (Polman ve ark. 2011). Bu siirecte
gercek atak ve yalanci atak (psddoatak) ayriminin iyi yapilmasi gerekmektedir.

Enfeksiyon, stres, uykusuzluk ve benzeri durumlarda goriilen yalanci ataklar diglanmalidir.

Gorsel belirtiler genellikle optik norit olarak ortaya cikmaktadir. Optik sinir
tutulumu subakut baglangi¢li ve tipik olarak agrilidir. Hastanin agrili g6z hareketleri ile
gorme keskinliginde hizli bir kayip meydana gelmektedir. Ayrica bu belirtilere ek olarak,
viicut 1s1sinin artmasiyla birlikte gérmenin bulaniklasmasi goriilebilmektedir. Bu durum,
optik sinir ile iligkili enflamasyondan kaynaklanmaktadir. Akut optik norit atagi gegiren
hastalarin hemen hemen %90’minda 2 ile 6 ay arasinda gorme tamamen normale
donmektedir. Genelikle izole optik norit atagindan sonra bagka ataklarin ortaya ¢ikmasi

durumunda MS tanis1 konabilir (Noseworthy ve ark. 2000).

Hastalarda en sik karsilasilan motor semptomlar ataksik ve spastik paraparezidir.
Genellikle hastaligin baslangicinda goriilmeyen spastisite ilerleyen yillarda hastalarin %60-
70 kadarinda gorilebilmektedir. Siddetli spastisite ile birlikte hareketlerde kisitlilik
olusmaktadir. Derin tendon reflekslerinde canlilik, Babinski pozitifligi, ve klonus gibi

bulgular da goriilen diger motor belirtilerdir (Samuels ve Ropper 2019).

MS hastalarinda bagirsak ve mesanede lriner inkontinans ve iiriner sistem

enfeksiyonlari ile birlikte seksiiel disfonksiyon da goriilebilir.



Psikiyatrik tablolar, MS hastalarinda genel popiilasyona goére daha sik
goriilmektedir. Depresyon MS hastalarinin iigte ikisinde goriilen psikiyatrik semptomdur

ve hastalar genellikle tedaviye iyi yanit verirler.

2.1.6. Tam Kriterleri

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

yontemleri dikkate alinarak konmaktadir.

Tami siirecinde en sik kullanilan goriintileme yontemi manyetik rezonans
gortntiileme (MRG)’dir. MRG, MSS’de olusan beyaz cevher lezyonlarin tespitinde yiiksek
hassasiyet gostermektedir. Bununla birlikte, atipik klinik &zellikler gosteren hastalarda
MRG’ye ek olarak BOS analizi yapilmaktadir. BOS incelemesinde oligoklonal bant
(OKB) wvarligi, MS tanisinda uzun yillardir 6nemli bir biyobelirteg olmustur
(Deisenhammer ve ark. 2019) . MS hastalarinin BOS analizlerinde total protein, gamma
globiilin ve OKB’nin anormal derecede bulundugu saptanmistir (Tinnore ve ark. 2000).
Biyobelirteglerin daha fazla arastirilmasi, MS tanis1 ve tedavisi agisindan biiyiikk 6nem

tasimaktadir.

MS tami kriterlerinde ilk olarak Poser kriterleri kullanilmistir. Daha sonra 2001
yilinda Uluslararasi Panelde Ian McDonald tarafindan MS tanisi i¢in 6nerilen yeni kriterler
giindeme gelmistir. Kabul edilen bu yeni tami kriterlerine “McDonald Kriterleri” adi
verilmistir (McDonald ve ark. 2001). 2001 yilinda kabul edilen McDonald Kriterleri 2005,
2010 (Cizelge 2.1) ve son olarak 2017 yilinda yeniden gbzden gegirilmistir (Cizelge 2.2).
McDonald 2010 Kriterlerine gore MS tani kriterleri sadelestirilerek 6zgiinliigli korunmus
ve duyarliligi arttinlmistir. 2005 ve 2010 McDonald Kiriteleri kiyaslandiginda, Zaman
Icinde Yayilim (Dissemination in Time) (DIT) ve Uzay icinde Yayilim (Dissemination in
Space) (DIS) kriterlerinde degisiklikler yapilmistir. Ayrica BOS analiz incelemesi
progresif MS tanisina sinirlandirilmigtir (Paty ve ark. 1988).



Cizelge 2. 1. MS Tamisinda McDonald Kriterleri (2010) (Polman ve Chris 2011).

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 veya atak i¢in bekle

1 yil boyunca hastaligin
progresyonu

3 bulgudan 2’si;

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 iginde yayilim; DIT: zaman i¢inde yayilim; BOS:

IgG: Immiinglobiilin G.
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beyin omurilik s1visi; OKB: oligoklonalband;



Cizelge 2. 2. MS Tanisinda McDonald Kriterleri (2017) (McNicholas ve ark. 2018).

Atak Sayisi Lezyon Sayisi Gerekli Ek Veriler
>2 atak >2 lezyon yok
>2 atak 1 lezyon (daha onceki yok
atagin olusturdugu farkl
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 MSS’ye ozgi OKB’lerin
gosterilmesi veya MRG veya ek bir
atak ile gosterilen zamanda yayilim
1 atak 1 lezyon Farkli bir MSS bolgesini etkileyen ek

bir atak veya MRG ile gosterilen
uzayda yayilim

Ek bir klinik atakla veya MRG veya
BOS'a 6zgii OKB’ler ile gosterilen
zamanda yayilim

MRG: manyetik rezonans goriintilleme; MSS: merkezi sinir sistemi; BOS: beyin omurilik sivisi; OKB:

oligoklonal band

Ayirier Tani: MS hastaliginin klinik olarak heterojen bir 6zellige sahip olmasi ve kesin

tan1 koyduran bir yonteminin olmamasi ayirici tanida zorluklar ¢ikarmaktadir. MS’nin

farkli klinik formlarma giren bir¢ok otoimmun, noérodejeneratif, vaskiilit ve metabolik

hastalik vardir. Bu ylizden MS tanisinda diger olasi hastalaliklarin farkinda olunmasi ve

dislanmasi gerekmektedir (Miller ve ark. 2008).

11




2.1.7. Simiflandirma

MS’nin klinik 6zellikleri ve dogal seyri genis bir dagilim gosterdiginden dolay1 dort
farkl1 MS formu ortaya ¢ikmistir. Bunlar;

Atakh-diizelen MS (Relapsing Remitting MS, RRMS) : Hastalarin yaklagik %85’inde
goriilen ve en sik rastlanan formdur. Genelllikle giinler veya haftalar icerisinde diizelen
(tam veya tama yakin) akut ataklar ile karakterizedir. Hastalarin norolojik durumlari
ataklar arasinda progresyon gostermez. Bununla birlikte, RRMS asamasini takiben
hastalarin yaklasik %350°si zaman igerisinde sekonder progresif MS (SPMS) forma
doniismektedir (Lublin ve Reingold 1996, Files ve ark. 2015).

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

artmaktadir (Files ve ark. 2015).

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

degiskendir. Kadin ve erkekte esit sekilde goriliir (Lublin ve ark. 2016).
Progresif - ataklarla seyreden MS (Progressive-relapsing MS, PRMS): MS hastalarinin

%35’inde goriilen bu form, PPMS gibi hastaligin baslangicindan itibaren ilerleme

gostermektedir. Bu ilerlemeye daha sonra ataklar da eslik etmektedir (Files ve ark. 2015).
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2.1.8. Tedavi

MS’nin kesin tedavisi hala bulunamamuistir. Ancak atak onleyici ve hastaligin

seyrini degistiren tedaviler gelistirilmistir.

2.1.8.1. Atak Tedavisi

Atak tedavisinde genellikle kortikosteroidler kullanilmaktadir. Steroidlerin farkli
uygulama semalart bulunmaktadir. Giiniimiizde en yaygin kabul goren atak tedavisi 5-7
giin boyunca 1000 mg/giin IV metilprednisolon (MP) verilmesidir. Yapilan ¢alismalarda 3
giin boyunca 1000 mg/giin IV MP uygulamanin k&tiilesme riskini azalttigi gosterilmistir
(Ikeda ve ark. 2015). Ayrica, kortizol seviyesinin diizenlenmesi ile gorevli hormon olan
adrenokortikotropik hormon (ACTH) da atak tedavisinde kullanilmaktadir. Yapilan
calismalarda ACTH’nin atak tedavisinde plaseboya gore dstiinliigii gosterilmistir
(Andersson ve Goddkin 1998). Atak siddetli bir sekilde devam ediyorsa ve kortikosteroid
ve ACTH tedavisine ragmen yanit alinamiyorsa bu hastalarda plazmaferez

uygulanabilmektedir (Sloka ve Stefanelli 2005, Ikeda ve ark. 2015).

2.1.8.2. Hastalik Seyrini Degistiren Tedaviler

MS’de hastaligin seyrini degistiren, atak Onleyici ve Ozirliiligiin ilerleyisini
durduran tedaviler 1990 yilinin basindan itibaren kullanilmaya baglanmistir. Hastaligin

seyrini olumlu yonde degistirdigi saptanan ilaclar asagidaki sekilde siniflandirilabilir:

2.1.8.2.1 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 cesitli
preparatlart bulunmaktadir. Subkiitan olarak iki giinde bir 0.25 mg (1 mL) dozunda
uygulanir. 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 disiiniilmektedir
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(Kieseier 1999, Yong 2002, Walther ve Hohlfeld 1999, Ziemssen ve Schrempf 2007).
Genellikle iyi tolere edilebilmekle birlikte, en sik goriilen yan etkiler arasinda enjeksiyon

yeri reaksiyonlari, grip benzeri semptomlar, lenfopeni ve depresyon yer almaktadir

(Walther ve Hohlfeld 1999).

Glatiramer asetat (GA): Glatiramer asetat, MBP’yi 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 Kklinik calismalarda, yeni
lezyon olusumunu ve atak sikligini ve siddetini azalttigi gosterilmistir. Genellikle iyi
tolere edilebilmekle birlikte, en sik goriilen yan etkiler arasinda lokal enjeksiyon yeri
reaksiyonlar1 ve daha nadir olarak g6giis agrisi, sicak basmasi ve/veya c¢arpinti gibi gecici

reaksiyonlar yer almaktadir (Ziemssen ve Schrempf 2007).

2.1.8.2.2 Oral Tedaviler

Teriflunamid: Teriflunomid, mitokondrial dehidrogenaz enzim inhibitoriidiir. Terapdtik
etkinligini spesifik olarak T ve B lenfosit sayisinin azaltarak gosterir. Giinde bir kez oral
olarak 14mg/giin doz seklinde alinmaktadir. Yapilan calismalarda yillik atak oraninda
azalma gozlenmistir. En sik goriilen yan etkileri sa¢ dokiilmesi veya saglarin seyrelmesi,
enfeksiyonlara yatkinlik, hepatotoksisite, nazofarenjit ve basagrisidir (Ziemssen ve
Schrempf 2007).

Dimetil Fumarat: Dimetil fumarat noral koruyucu ve immiinomodiilator dzellik gosterir.
Baslangicta, giinde iki kez oral olarak 120 mg doz seklindedir. Bir hafta sonra dozun
giinde iki kez 240 mg’a ¢ikarilmasi gerekir. Yapilan ¢alismalarda, yillik atak oranini ve
ozurlilik progresyonunu azalttigi gosterilmistir (Ziemssen ve Schrempf 2007). En sik
goriilen yan etkileri, ciltte ani kizarikliklar, karaciger enzim diizeylerinde gegici bozulma

ve lenfopenidir (Prosperini ve Pontecorvo 2016).

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

Natalizumab: RRMS tedavisi i¢in onaylanan ve etkinligi rapor edilen ilk monoklonal
antikordur. Bir o4-integrin antikoru olan natalizumab T hiicrelerin MSS’ye gecisini
engeller (Ali ve ark. 2013). Uygulama sekli 4 haftada bir intravendz infiizyonu seklindedir.
Her ne kadar yapilan ¢alismalarda sakatligin kalici ilerleme riskini ve klinik atak oranini
azalttig1 gosterilse de, hastada anti-JC antikorlarinin bulunmasi durumunda Progresif
Multifokal Lokoensefalopati (PML) ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir (Bloomgren ve
ark. 2012). Bu nedenle tedaviye baslanmadan once hastada JC antikorlar1 aranmalidir.
Diger sik yan etkiler arasinda yorgunluk, bas agris1 ve bulant1 yer almaktadir (Godin ve
ark. 2008, Tintore ve ark. 2018).

Ocrelizumab: Humanize anti-CD20 monoklonal antikoru olan Ocrelizumab, Mart
2017'de FDA tarafindan onaylanmistir (Syed 2018). Ocrelizumab, normal bagisiklik
fonksiyonunu korurken, secici 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
inflizyon, tek doz 600 mg inflizyon). Uluslararas: ¢alismalarda diger tedaviler gore yillik
atak oranlarim1 ve dogrulanmis sakatlik progresyon riskini onemli Ol¢iide azalttig
goriilmiistiir. Ocrelizumab ¢alismalarinda goriilen en yaygin yan etkiler hafif ve orta
siddetli inflizyonla iligkili reaksiyonlar ve enfeksiyonlardir (Hauser ve ark. 2017, Halcer ve
ark. 2017, Kappos ve ark. 2017).

Alemtuzumab: Alemtuzumab, B hiicrelerini ve T hiicrelerini tiikketen bir anti-CD52
monoklonal antikordur. Bagisiklik sisteminin diger hiicrelerini korumaktadir. Yapilan
calismalarda hastalik tizerinde terapotik etki gosterdigi bildirilmistir. Yilda bir kez
damardan uygulananan bu tedavide goriilen en ciddi yan etki otoimmun reaksiyonlardir
(Cohen ve ark. 2012, Havrdova ve ark. 2015, Pawate ve Bagnato 2015).
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2.2. Fingolimod

Fingolimod, FDA tarafindan, MS’nin ataklarla seyreden MS formlarindaki atak ve
oziirliiliik ilerlemesini azaltmak i¢in onaylanan ilk oral ilagtir (Carrie ve ark. 2015). Ilk
olarak 2010 yilinda Amerika'da, 2011 yilinda Avrupa Birligi ve Tirkiye'de
ruhsatlandirilmistir (Sensken 2008).

2.2.1. Fingolimodun Yapisi

Fingolimod, Cin tibbma &zgii /saria Sinclairii ad1 verilen mantardan sentezlenen
bir metabolit temel alinarak iretilmistir. Yap1 olarak dogal sfingozine benzediginden
dolayt lipofilik 6zellik gosterir (Sekil 2.3). Sfingozinler, pek ¢ok hiicre i¢i sinyal yolaginda
gorev alirlar. Bir sfingozin-1-fosfat (S1P) reseptor diizenleyicisi olan fingolimod, sfingozin
kinaz (en sik olarak sfingozin kinaz 2) tarafindan fosforillenerek fingolimod-fosfata
doniisiir. Bu sekilde fosforilasyona ugrayan fingolimod, fingolimod-fosfat formunda aktif
bir ila¢ haline gelerek, sfingozin-1-fosfata yapisal benzerlik gosterir (Brinkmann ve ark.
2004, Chun ve Hartung 2010). Sfingozin 1-fosfat, G protein iliskili sfingozin-1-fosfat
reseptorii ile etkileserek bircok biyolojik siiregte gorev almaktadir. immun sistemde S1P
sinyali lenfositlerin S1P reseptorlerine baglanarak onlar1 aktif hale getirir ve lenf
diigtimlerinden ¢ikmasini engeller (Pittman ve ark. 2002, Mandala ve ark. 2002,
Matloubian ve ark.2004).

Sekil 2. 3. Fingolimodun kimyasal yapist (A. Sfingozin-1 fosfat, B. Fingolimod) (White ve ark. 2016).
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S1P reseptorleri sirasiyla S1P1, S1P2, S1P3, S1P4 ve S1P5 olarak
adlandirilmaktadir. Bu reseptor ailesi tiyelerinin farkli biyolojik gorevleri vardir. S1P1,
S1P2 ve S1P3 reseptorleri MSS, bagisiklik sistemi ve kardiyovaskiiler sistem iizerinde
gorev almaktadir. S1P1 reseptorii T ve B lenfositlerinin yiizeyinde bulunan baslica
reseptordiir. S1P4 reseptdrii genel olarak yetigkinlerin lenfoid ve hematopoietik
dokularinda bulunur. S1P5 reseptorii ise basta MSS’de ve dalakta bulunmaktadir (Kovarik
ve ark. 2005, Kovarik ve ark. 2009).

2.2.2. Fingolimodun Etki Mekanizmasi

Oral fingolimod, sfingozin kinaz (1/2) ile fosforile edilerek aktif hale gelir ve bes
S1P reseptoriinden dordiine baglanarak lokosit dolagimi dahil bircok biyolojik siirecte
gorev alir. Lipofilik bir 6zellige sahip olan fingolimod S1P reseptorlerinin yaygin olarak
bulundugu MSS’ye rahat¢a gegebilir (Bilich ve ark. 2003). Lenfositler {izerindeki S1P
reseptorlerine baglanarak reseptoriin gorevini yapmasini engeller ve lenfositlerin lenf
diigtimlerinden ve timustan ¢ikisini 6nler. Boylece enflamatuvar ve doku hasarina neden
oldugu diistiniilen otoreaktif T ve B lenfosit hiicrelerinin MSS’ye ve kana gegisi
engellenmektedir (Matloubian ve ark. 2004, Pitman ve ark. 2012). Fingolimod ile tedavi
edilen deney hayvanlarinda yapilan bir caligmada, western blot yontemi ile yapilan
analizlerde doza bagimli olarak membran ve sitozolik S1P1 reseptoriiniin azaldig1 rapor
edilmistir. Bununla birlikte, fingolimod ve aktif hali olan fingolimod fosfatin lenf

diigiimlerinde, seruma kiyasla 10 kat daha fazla oldugu bulunmustur (Sensken 2008).

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 (Pette ve ark. 1990). MS hastalarinin incelenen BOS sivi analizlerinde T
hiicrelerinin %90’ 1ndan fazlasini merkezi bellek T hiicrelerinin olusturmasi, fingolimodun

MS hastaligindaki terapotik etkisi ile agiklanabilir.

Sonug olarak fingolimod alan hastalarda periferik kan lenfosit sayis1 azalmaktadir.

MS modellemesi yapilan invivo hayvan c¢alismalarinda, fingolimodun MSS’de
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demiyelinizasyonu ve buna bagli olarak hastalik siddetini azaltmada etkili oldugu
gosterilmistir (Balatoni ve ark. 2007). Yapilan c¢aligmalarda, fingolimod kullanan
hastalarin yillik atak sayisinda azalma, Oziirliiliik ilerlemesinde azalma, MRG’de yeni
olusan veya genisleyen lezyon sayisinin olmamasi, beyin hacmindeki ortalama azalmanin
daha az oldugu rapor edilmistir (Carrie ve ark. 2015, Bergwall ve ark. 2013, Kappos ve
ark. 2010, Calabresi ve ark. 2014, Cohen ve ark. 2010).
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Noroinflamasyon
-Ensefalitojenik T hiicrelerinin
aktivasyonu

-Efektor T hiicrelerinin olusumu

-Enflamatuvar atak baslangici
Noral hiicrelere S1P aracil etki -Miyelin kilifin yikimi
-Onciil hiicrelerin farklilasmas1 -Akson ve noronlarin 6liimii
-Astrositlerin hiperaktivasyonu -Sfingozin kinazlarm aktivasyonu
-Astrogliasis -S1P’nin diizenlenmesi

S1P aracili T hiicre
cikasi
-Ensefalitojenik T
hiicrelerinin thoraks
kanala ¢ikig1

-Kan dolagiminin
resirkiilasyonu ve
MSS’ye gidilmesi

T hiicre aktivasyonu

-Miyeline O0zgii  CD4  hiicrelerinin
tetikleyiciler tarafindan immiinolojik olarak
hazirlanmasi

-Ensefelitojenik pro-enflematuvar T hiicre
olusumu

Sekil 2. 4. Fingolimodun etki mekanizmasi.
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2.2.3. Fingolimodun Yan Etki Mekanizmalar:

Fingolimodun terapétik etkilerinin yaninda ozellikle ilk doz kullanimina bagh

olarak ¢esitli yan etkiler gériilmektedir.

Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri: S1P reseptorleri, siniis diigiimiinde, atriyoventrikiiler
(AV) diugim hiicrelerinde ve atriyal miyozitlerde ifade edilmektedir. Burada 6zellikle
S1P1 reseptorii, G proteini aracili potasyum kanallarini aktive ederek hiicre i¢ine potasyum
iyonlarinin girisi ile birlikte kalp atim hiz1 ve ileti hiz1 yavaslamaya baslar. Bu nedenden
dolay1, fingolimodun ilk doz uygulanmasimi takiben hastalarin ¢ogunda asemptomatik
bradikardi adi verilen kalp atim hizimin ve az da olsa AV iletinin yavaslamasi
goriilebilmektedir. Ayrica fingolimod kan basinci degisikliklerine de yol acabilmektedir
(Altunrende ve ark. 2017). Yapilan klinik calismalarda, ilk doz uygulamasinda
asemptomatik bradikardi ve AV iletide yavaslama ve gecici kan basinci degisiklikleri rapor
edilmistir (Limmroth ve ark. 2015, Yamout ve ark. 2015). Bu sebeple fingolimod

kullaniminda ilk doz tatbiki sonrasi 6 saatlik bir gézlem tavsiye edilmektedir.

Retina Uzerine Etkileri: MS hastalarinin tipik olarak retinal sinir lifinin kalmlig ve
makula hacmi giderek azalmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan plasebo
kontrollii doza bagimli bir caligmada, fingolimod tedavisi sonrasinda vakalarin dérdiinde
ciddi makula 6demi rapor edilmistir. Ayrica vakalarin gbz Ol¢iimlerinde degerlendirilen
santral foveal kalinhigin ortalama degisimine bakildiginda 24 ayda azaldigi gorilmistiir
(Calabresi ve ark. 2014). Bu yiizden, fingolimod tedavisi baglanan tiim hastalarda tedavi
oncesi ve sonrast (3 - 4 ay sonra) makula ile birlikte retinal muayenenin yapilmasi

gerekmektedir.

Lenfosit Sayis1 ve Enfeksiyon Uzerine Etkileri: SIP1 reseptorii, lenfoid dokulardan
lenfosit c¢ikisin1 engelleyerek dolasimdaki lenfositin azalmasina neden olur, bu da
fingolimod ile tedavi edilen hastada lenfopeni ile sonuglanmaktadir (Chun ve Hartung
2010, Subei ve Cohen 2015). Japonlarin yaptig1 bir klinik ¢alismada 0,5 mg fingolimod ile
tedavi edilen hastalarin %1,9'unda ortalama lenfosit sayisi ve ortalama mutlak nétrofil

sayisinda, baslangica gore sirasiyla %14 ve %25 azalma goriilmiistiir (Tahahiko ve ark.
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2012). Hastalarin tedaviye baslamasindan 2-4 hafta sonra hizla azalan bir lenfosit sayisi
gostermesi durumunda, dozaj azaltimi yapilmaktadir. Fingolimod tedavisinin lenfosit
hiicrelerine etkisi geri doniisiimliidiir ve tedavinin kesilmesini takiben 2-3 ay sonra lenfosit
seviyesinin referans araliklarina ¢ikmasi beklenmektedir. Fingolimod alan hastalarda,

influenza, idrar ve solunum yolu enfeksiyonlarinin daha sik gortildiigi bildirilmistir.

Yapilan Klinik ¢alismalarda, herpes zoster enfeksiyonlari fingolimod hastalarinda plasebo
grubuna kiyasla daha yiiksek oranda saptanmustir (Calabresi ve ark. 2014, Cohen ve ark.
2010). Bu yiizden, herpes zoster enfeksiyonu agisindan, tedaviye baslanmadan once
varisella zoster virlis (VZV) IgG sonucunun pozitif oldugundan emin olunmalidir. EK
olarak, fingolimod alan hastalarda PML riski ¢ok diisiik seviyede goriildiigiinden dolay1
Avrupa Ila¢ Ajanst (EMA) ve FDA ek bir 6neride bulunmamustir (Altunrende ve ark.
2017).

Tiimér Olusumu Uzerine Etkileri: Fingolimod kullanan hastalarda goriilme sikligi
yiiksek bir deri tlimori olan bazal hiicreli karsinom rapor edilmistir. Yapilan ¢alismalarda
fingolimod grubunda plasebo grubuna kiyasla daha ¢ok bazal hiicreli karsinom vakasi
rapor edilmistir (Kappos ve ark. 2010, Calabresi ve ark. 2014). Bu nedenle, fingolimod
tedavisi alan hastalarin belli araliklarla cilt muayenelerinin yapitirmas: gerektigi

vurgulanmaktadir.

Karaciger Uzerine Etkileri: Fingolimod ile plasebonun karsilastirildigi “FREEDOMS”
ve “TRANSFORMS” ¢aligsmalarinda, 0,5 mg/giin fingolimod ile tedavi edilen hastalarin
%7-8’inde transaminaz diizeylerinde normal iist stmirn (NUS) >3 kati ve hastalarin %2-
4’sinde ise NUS’iin >5 kat1 olmak iizere asemptomatik artis saptanmistir (Kappos ve ark.
2010, Saida ve ark. 2012, Calabresi ve ark. 2014). Bu artislarin biiyiik kismi tedavi
baglangicin1 takiben 3 - 4 ay i¢inde gorilmiistir ve fingolimod tedavisinin

durdurulmasindan sonra yaklasik 2 - 3 ay i¢inde normal referans aralifina diismiistiir.
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2.3.Karaciger Fizyolojisi

Karaciger, bircok anotomik ve metabolik fonksiyona sahip olan viicudun en agir
organidir. Yetiskinlerdeki agirligi yaklasik olarak 1,5 kg kadardir. Karacigerin temel

fonksiyonlar1 su sekilde 6zetlenebilir;

-Karbonhidrat metabolizmasi: Kan glikoz seviyesinin belirli araliklarda tutulmasi,
tokluk durumunda glukozu glikojen halinde depo etmesi ve gerekli durumlarda glikojeni
parcalayarak tekrar kullanima sunmasi ve karbonhidrat metabolizmas1 sonucu olusan ara
tirtinleri isleyerek viicut i¢in gerekli olan gesitli Kimyasal maddelerin olusturulmasinda rol
oynar (Guyton 1986, Kraus 1984 Keppens 1993).

-Protein metabolizmasi: Aminoasitlerin deaminasyonu sonucu ortaya g¢ikan toksik bir
madde olan amonyagin iireye ¢evrilerek viicuttan atilmasi, plazma proteinlerinin sentezi ve
alblimin, transferrin, seruloplazmin ve haptoglobulin gibi tasima proteinlerinin sentezinde

rol oynar (Guyton 1986).

-Lipit metabolizmasi: Karaciger lipid metabolizmasinin gesitli reaksiyonlarinda rol oynar.
En 6nemli gorevlerinden biri karacigerin kendisi i¢in gerekli olan safra iiretimidir. Diger
gorevlerinin arasinda, yag asitlerinin oksidasyonu, plazma lipitlerinin sentezi (kolesterol,
trigliserit ve fosfolipidler vb.), kolesterol sentezinin diizenlenmesi ve lipoproteinlerin

sentezi yer almaktadir (Kraus 1984).

-Safra iiretimi ve salinimi: Karaciger giinde 250-1100 mL safra salgilar. Hepatositlerde
kolesterolden safra asitlerinin sentezini yapar ve safra kanallariyla gastrointestinal sisteme

ulagtirir (Townsend 2001).

-fla¢c Metabolizmasi ve Detoksifikasyon fonksiyonu: Biyoaktif maddelerin (hormon, ilag
vb), kimyasal doniisiimii ve metabolik faaliyetler sonucu olusan ve bobrekten atilamayan
zararl tiriinlerin hepatositlerde oksidasyon, esterifikasyon, metilasyon ve konjugasyon gibi
yollar ile zararsiz hale getirir. Ayrica, oksirediiktazlar, transferazlar gibi enzimler
yardimiyla, polar olmayan toksik bilesiklerin polarizasyonunu artirarak, idrar ve safra yolu

ile viicuttan atilmalarint hizlandirir (Kraus 1984, Townsend 2001).
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-Demir metabolizmasi: Hemoglobinin yapisinda bulunan “hem” molekiilindeki demir
disinda, geri kalan demirin biiylik bir kismi karacigerde ferritin seklinde depo
edilmektedir. Viicutta demir seviyesinin arttigi durumlarda apoferritine baglanir ve ferritin
seklinde tekrar harcanmak tizere depo formuna dontstiiriiliir (Townsend 2001). Karaciger
hiicrelerinde bulunan apoferritin tampon fonksiyonunun yiiriitiilmesi agisindan &nem

tagimaktadir (Keppens 1993).

-Vitamin metabolizmasi: Viicudun onemli vitamin grubu olan A, D, E, K ve B12

vitaminlerinin ve minerallerin esas deposu karacigerdir (Keppens 1993).

-Hematolojik fonksiyonlar: Kanin pihtilasmasinda goérev alan proteinlerin sentezi,
fibrinojen sentezi, embriyonik donemde miyelositlerin, megakaryositlerin, eritrosit ve
eritroblastlarin sentezi ve kanda plazminojen aktivatdrlerini uzaklastirarak kontrol disi
gerceklesen fibrinolizis olaymnin dnlenmesi gibi 6nemli hematolojik fonksiyonlarde rol alir

(Guyton 1986, Aranda ve Sherman 1998)

2.3.1. Karaciger Enzimleri

2.3.1.1. Aminotransferazlar (Transaminazlar)

Proteinlerin en kiiciik yapitasi olan amino asitlerin degisik iiriinlere c¢evrilmesi
yeniden sentezi veya yikilmasi transaminasyonla olmaktadir.. Bu reaksiyonlar transminaz
enzimleri tarafindan gergeklestirilir. Aminotransferaz adi verilen bu enzimler, amino aist
metabolizmasina katilan ve amino asitlerin amino gruplarimin transferinde gorev alan
enzimlerdir. Amino gruplarinin alicist a-ketoglutarat’tir. Aminotransferazlar amino
vericisine gore (aspartat aminotransferaz ve alanin aminotransferaz) 2 sekilde
isimlendirilmektedir. Bu enzimler, karaciger hasarini belirlemede en fazla kullanilan

enzimlerdir (Aranda ve Sherman 1998).
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2.3.1.1.1. Alanin aminotransferaz (ALT)

Eski terminolojide serum glutamik pirivik transaminaz (SGPT)  olarak
isimlendirilen ALT sitoplazmik bir enzimdir. Esas olarak karacigerde hepatositlerde
sentezlense de, kalp, iskelet kast ve bobrekte de bulunmaktadir. Bu enzim L-alanin’in
amino grubunu o—ketoglutarat’a transfer ederek glutamat ve piriivat meydana getirir. Bu
reaksiyon geri donisimliidiir. Transferazlar grubunda yer alan alanin aminotransferaz
diger transminazlarla birlikte amino asit katabolizmasinda rol alir. Ayrica, aspartat

aminotransferaz ile birlikte albumin metabolizmasinda gérev alir (Ersoy 2012).

2.3.1.1.2. Aspartat Aminotransferaz (AST)

Eski terminolojide serum glutamat-okzaloasetat (SGOT) olarak isimlendirilen
AST hem sitoplazmada hem de mitokondride bulunan bir enzimdir. Sentez yeri daha ¢ok
hepatosit mitokondriasi olmakla birlikte iskelet kaslarinda, plasentada, kalp kasinda ve
bobrek dokusunda bulunur. Sentezlendigi dokularda hasar olusmasi durumunda serum
AST konsantrasyonu artis gosterir. Hepatosit hiicrelerdeki AST’nin yaklagik %70-80’1
mitokondride, geri kalan kismi sitoplazmada bulunur. AST, amino asitlerin amino
gruplarin1 glutamat tlizerinden okzaloasetata aktarir ve reaksiyon sonucu aspartat olusur.

Daha sonra aspartat, azot fazlasi olarak iire dongiisii yoluna girer (Lenaerts ve ark. 2005).
2.3.1.2. Gama glutamil transpeptidaz (GGT)
GGT baz1 hiicrelerin dis yiizeyinde yer alan ve aminoasit reaksiyonlart sonucu
aciga ¢ikan gama glutamil artiklarinin transfer reaksiyonlarini katalizleyen bir enzimdir.

Serumdaki GGT’nin en 6nemli kaynagi karaciger olmakla birlikte beyin kapillerinde, safra

epitelinde ve bobrek tubiillerinde yiiksek miktarda sentezlenir (Rosalki 1971).
2.3.1.2. Alkalen fosfataz (ALP)
Izoenzim grubu bir enzim olan ALP Genel olarak viicutta yaygin bir sekilde

bulunmaktadir. Renal tiibiiler hiicrelerde, karaciger de, kemik dokuda ve plasentada

yiiksek aktivite gostermektedir. ALP’nin biiyiik ¢ogunlugu karaciger ve kemik doku
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kokenlidir (Diziedziejko ve ark. 2005, Aranda ve Sherman 1998).

2.3. Karaciger Enzim Diizeylerinin Degisimi

Aminotransferaz (ALT-AST) yiikseklikleri hafif (normalin {ist sinirinin 5 katindan
az), orta (5-10 kat) ve belirgin (10 kattan fazla ) olarak siniflandirilabilir. Bu enzimlerde 5
kattan daha az olan artislar genelde karaciger yaglanmasi veya kronik viral hepatitlerde
goriilmektedir. Orta miktardaki artislar (5-10 kat) akut hepatit veya kronik hepatitin
alevlendigi donemlerde goriilmektedir. 10 kat {izerindeki artislar ise genellikle ilag veya
diger kimyasallar nedeniyle toksik reaksiyon, sirkiilatuar sok veya ciddi viral hepatit
durumlarinda ortaya ¢ikmaktadir. Hepatosit yikiminin agir oldugu karaciger hastaliklarinda
ALT ve AST enzim diizeyleri normal saptanabilir. Bu durum enzim salgilayacak hiicre

kalmadiginin gostergesidir (Mushlin ve Gelman 2001, Parks ve ark. 2000).

ALT sadece hiicre sitoplazmasinda bulunmaktadir. AST ise %20 sitoplazma, %80
mitokondriler i¢inde bulunur. Bu durum klinik olarak su acidan dénemlidir: Karacigerde
zone-3 (santral venlere yakin hiicreler) olarak adlandirilan hiicreler daha hipoksik ortamda
bulunduklar1 i¢in mitokondri agisindan zengindir ve iskemi ve toksik hasarlara daha hassas
oldugu i¢in alkole maruz kalma gibi durumlarda oncelikle zone-3 hasar1t meydana gelisir.

Bu yiizden AST, ALT’ye gore daha fazla yiikselme gosterir (Mushlin ve Gelman 2001).

GGT ve AP yiikseklikleri ise kolestatik bozukluklarin gdstergeleridir. GGT ilaglara
bagl karaciger hastaliklarinda hassas ve spesifik bir testtir. Bu enzimin plazma yarilanma
omrii kisadir (70-90 dk) ve hepatik hasardan hemen sonra hizlica sirkiilasyona girer.
Karacigerde zone-3 (santral venlere yakin hiicreler) hiicrelerde lokalize oldugu icin hasar
durumunda aminotransferazlardan daha fazla artis gosterir. AP yiiksekligi normal
fizyolojik bir olaydir. Karaciger kokenli olan AP safra kanal epitelinin yiizeyinde bulunur.
Kolestaz durumlarinda enzim indiiklenir ve seruma fazla miktarda gectigi goriiliir. Bu
yiizden yiiksekligi hiicre harabiyetinden kaynaklanmaz. Yarilanma 6mrii 1 hafta kadar
oldugu i¢in ani degisiklikler gostermez. Gebelikte yaklasik iki katina g¢ikar (Roderick
2004).
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3. GEREC VE YONTEM

Fingolimod tedavisinin multipl skleroz hastalarinda karaciger enzim diizeylerine
etkisini degerlendirmek amaciyla yapilan bu calisma, Hatay Mustafa Kemal Universitesi

Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 17.01.2019/02/18 sayil1 izni ile gerceklestirilmistir.

3.1. Hasta Secimi

Calismanin 6rneklemi, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Noroloji Anabilim Dali MS poliklinigine basvuran, McDonald 2017
tan1 kriterlerine gére (McNicholas ve ark. 2018) kesin MS tanis1 almis 66’s1 kadin ve

36’s1 erkek olmak tizere toplam 102 hastadan olusmaktadir.
3.2. Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Arastirmava dahil etme kriterleri:

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

- 1Ik 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 dykiisii bulunan hastalar (otoimmiin hastaliklar)
- Bagisiklik sisteminde bilinen bir zayiflig1 olan hastalar

- Gegmiste veya su anda malignitesi olan hastalar

- Anti-inflamatuvar ila¢ kullanan hastalar
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3.3. Calisma Tasarimi

Bu calisma retrospektif bir ¢alisma olup, hastanemiz poliklinik veritabanina kayitl
RRMS hastalarinin cinsiyeti, yasi, fingolimod (0,5 mg/giin) kullanim siiresi ve karaciger
enzim diizeyleri (ALT - GGT) kaydedildi. MS poliklinigimizde takip edilen hastalarin
diizenli bir sekilde karaciger enzim diizeylerine bakilmaktadir. Retrospektif taramalar
sonucunda hastalarin, fingolimod tedavisi baslanmadan Once ve fingolimod tedavisi
baslandiktan en erken 3 ay sonrasinda 6l¢iilen karaciger enzim diizeyleri istatistiksel olarak

degerlendirildi.

3.4. Biyokimyasal Degerlendirme

Karaciger enzim parametreleri igin Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi laboratuvari referans araliklari su sekildedir: ALT
degeri icin; kadin ve erkeklerde 10-49 U/L arast normal, >10-49 U/L yiiksek kabul
edilmistir. GGT degeri icin; kadinlarda 9-36 U/L arasi1 normal, >9-36 U/L yiiksek;
erkeklerde 12-64 U/L arasi normal, >12-64 U/L yiiksek kabul edilmistir.

3.5. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin degerlendirilmesinde SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 22.0 programi kullanildi. Siirekli sayisal degiskenlerin normal dagilim
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov (n>50) testi ile analiz edildi. Verilerimiz normal
dagilima uymadig1 i¢in nonparametrik testler kullanildi. Veriler, siirekli sayisal degiskenler
icin ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum), kategorik degiskenler
i¢in ise ylizde say1 (%) olarak verildi. Fingolimod kullanan MS hastalarinin tedavi 6ncesi
ve tedavi sonras1 karaciger enzim diizeyleri arasindaki degisimin anlamli olup olmadigini
incelemek i¢in nonparametrik test olan Wilcoxon Signed Rank testi kullanildi. Yasin ve
fingolimod kullanim siiresinin karaciger enzim diizeyleri ile iliskisini O6lgmek 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 ¢alismada, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Noroloji Anabilim Dali Multipl Skleroz poliklinigine basgvuran 102 MS

hastasina ait veriler geriye doniik olarak tarandi.

4.1. Hastalara Ait Demografik Bilgiler

Calismaya alinan 102 MS hastasinin 66’s1 (%64,71) kadin, 36’s1 (%35,29) erkekti
(Cizelge 4. 1.).

Cizelge 4. 1. Hastalarin cinsiyet dagilimi.

Say1 Yiizde
(n) (%)
Kadin
66 % 64,71
Erkek 36 % 35,29
Toplam 102 % 100

Yaslar1 18 ve 63 yas arast degisen MS hastalarininin yas ortalamasi 40,90 + 10,93
1di. Kadinlarin yas ortalamasi1 42,41 £+ 10,76 idi. Erkeklerin yas ortalamas1 38,14 + 10,84
idi. Kadin ve erkek hastalarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmadi (p>0,05, Cizelge 4. 2).
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Cizelge 4. 2. Hastalarin Yas Dagilimlart.

Ortalama + Standart sapma | Minimum | Maksimum | p degeri
Kadin (n=66) 42,41 £ 10,76 21 63
Erkek (n=36) 38,14+ 10,84 18 62 p>0,05
Toplam (n=102) 40,90 £10,93 18 63

Calismaya aliman MS hastalarinin fingolimod kullanim siiresi minimum 0,5 yil

maksimum 6 y1l olarak belirlendi. Ortalama fingolimod kullanim siiresi 1,5 + 1,2 (y1l) idi

(Cizelge 4.3).

Cizelge 4. 3. Hastalarin fingolimod kullanim siiresi.

Minimum Maksimum

Ortalama + Standart sapma

Fingolimod
Kullanim Siiresi
()

0,5 6

1,5 +£1,2
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4.2. Hastalarin Fingolimod Tedavi Oncesi ve Sonrasi Karaciger Enzim

Diizeyleri

MS hastalariin fingolimod tedavisi baslanmadan onceki karaciger enzim diizeyleri
ile fingolimod tedavisi baslandiktan sonraki karaciger enzim diizeyleri karsilastirildi.
Tedavi Oncesi ortalama ALT diizeyi 23,02 &+ 12,13 U/L iken, tedaviye baslandiktan sonraki
ortalama ALT diizeyi 35,19 + 32,16 U/L olarak bulundu. Bu 6l¢limlere gore, tedaviye
baslandiktan sonraki ALT diizeyi, tedaviye baglanmadan onceki ALT diizeyine gore
anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001, Cizelge 4.4, Sekil 4.1). Tedavi Oncesi
ortalama GGT diizeyi 23,46 + 22,39 U/L iken, tedaviye baslandiktan sonraki ortalama
GGT diizeyi 39,48 + 45,09 U/L olarak bulundu. Bu 6dl¢limlere gor, tedaviye baslandiktan
sonraki GGT diizeyi, tedaviye baglanmadan 6nceki GGT diizeyine gore anlaml1 derecede

yiiksek bulundu (p<0,001, Cizelge 4.4, Sekil 4.2).

Cizelge 4. 4. MS hastalarinda fingolimod tedavisi dncesi ve sonrasi incelenen karaciger enzim diizeylerinin
karsilastiriimast.

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p degeri
(n=102) (n=102)

Min-Maks Ort. £ SD Min-Maks Ort. = SD

ALT (U/L) 7-73 23,02 +12,13 10-276 35,19+32,16 | p<0,001*

GGT (U/L) 4-150 2346+£2239 | 3235 | 39,48+45,09 | p<0,001*

ALT: Alanin Aminotransferaz, GGT: Gama-glutamil Transferaz, U/L: Unit/Litre, SD: Standart Deviation
(Standart sapma), * Wilcoxon signed rank testi
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Sekil 4. 1. Fingolimod tedavisi 6ncesi ve sonrasi ortalama ALT diizeylerinin karsilagtirilmasi.
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Sekil 4. 2. Fingolimod tedavisi 6ncesi ve sonrasi ortalama GGT diizeylerinin karsilagtirilmas.
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Kadinlarda, tedavi oncesi ortalama ALT diizeyi 21,30 + 10,96 U/L iken, tedaviye
baslandiktan sonraki ortalama ALT diizeyi 28,03 + 17,73 U/L olarak bulundu. Tedavi
oncesi ortalama GGT diizeyi 20,59 + 22,95 U/L iken, tedaviye baslandiktan sonraki
ortalama GGT diizeyi 31,36 + 38,02 U/L olarak bulundu. Bu ol¢limlere gore, kadin
hastalarda tedaviye baslandiktan sonraki ALT ve GGT diizeyleri, tedaviye baslanmadan
onceki ALT ve GGT diizeylerine gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001, Cizelge
4.5).

Erkeklerde, tedavi Oncesi ortalama ALT diizeyi 26,17 + 13,62 U/L iken, tedaviye
basglandiktan sonraki ortalama ALT diizeyi 41,39 + 24,76 U/L olarak bulundu. Tedavi
oncesi ortalama GGT diizeyi 28,72 + 20,59 U/L iken, tedaviye baslandiktan sonraki
ortalama GGT diizeyi 54,36 + 53,22 U/L olarak bulundu. Bu dl¢iimlere gore, erkek
hastalarda tedaviye baslandiktan sonraki ALT ve GGT diizeyleri, tedaviye baslanmadan
onceki ALT ve GGT diizeylerine gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001, Cizelge
4. 5). Erkek hastalarda kadin hastalara kiyasla tedavi sonrasi ortalama ALT ve GGT
diizeyleri yaklasik iki kat yiiksek bulundu (Cizelge 4. 5).

Cizelge 4. 5. Kadin ve erkeklerde fingolimod tedavisi oncesi ve sonrasi incelenen karaciger enzim
diizeylerinin kargilastiriimasi.

ALT-TO ALT-TS p GGT-TO GGT-TS p
Ort. £SD Ort. +SD degeri* Ort. £ SD Ort. £SD degeri*
(UIL) (U/L) (U/L) (UIL)
Kadin | 21,30+10,96 | 28,03+17,73 | p<0,001 | 20,59 +22,95 | 31,36+£38,02 | p<0,001
(n=66)
Erkek | 26,17+13,62 | 41,39+24,76 | p<0,001 | 28,72+ 20,59 | 54,36+53,22 | p<0,001
(n=36)

ALT: Alanin Aminotransferaz, GGT: Gama-glutamil Transferaz, U/L: Unit/Litre, SD: Standart Deviation

(Standart sapma), * Wilcoxon signed rank testi
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4.3. Fingolimod Tedavisi Alan Hastalarda Karaciger Enzim Diizeyleri

Degisimi

Fingolimod tedavisi alan 102 MS hastasinda karaciger enzim diizeylerinin
degisimine bakildiginda; ALT diizeyinin artis gosterdigi hasta sayist 76 (%75,5) iken,
GGT diizeyinin artis gosterdigi hasta sayist 69 (%67,6) idi. ALT diizeyinin azaldig: hasta
sayist 22 (%21,5) iken, GGT diizeyinin azaldig1 hasta sayis1 28 (%10,2) idi. ALT diizeyi
ayni kalan hasta sayist 4 (%4,0) iken, GGT diizeyi ayni kalan hasta sayist 5 (%22,2) idi
(Cizelge 4. 6).

Cizelge 4. 6. Fingolimod tedavisi alan hastalarda karaciger enzim diizeylerinin artig ve azalis dagilimlari.

ALT* GGT*

n (%) n (%)
Artis Gosteren 76 (% 74,5) 69 (% 67,6)
Azahs Gosteren 22 (% 21,5) 28 (% 10,2)
Aym Kalan 4 (% 4,0) 5 (% 22,2)
Toplam 102 102

ALT: Alanin Aminotransferaz, GGT: Gama-glutamil Transferaz, * Wilcoxon signed rank testi
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Karaciger enzim diizeylerinde artis olan hastalar kendi icerisinde degerlendirildi.
Artis gosteren ALT diizeylerinin dagilimina bakildiginda; kadmlarin %82,1 inin normal
referans araliginda artis gosterdigi, %17,9’unun normalin st sinirin1 gectigi, erkeklerde
%76,6’simin normal referans aralifinda artis gosterdigi, %23,4’linlin ise normalin {ist
smirint gegtigi tespit edildi (Cizelge 4. 7). Artig gosteren GGT diizeylerinin dagilimina
bakildiginda; kadinlarin  %67,4‘lniin normal referans araliginda artis gosterdigi,
%32,6’sinin  normalin Uist smirmi  gectigi, erkeklerde %65,4’linlin normal referans
araliginda artis gosterdigi, %34,6° smin ise normalin iist smirint gegtigi tespit edildi

(Cizelge 4. 7).

Cizelge 4. 7. Fingolimod Tedavisi Sonrasi Karaciger Enzim Diizeyleri Artan Hastalarin Dagilimu.

Normal Yiiksek
n (%) n (%)
Kadin (n=46) 38 (% 82,1) 8 (% 17,9)
ALT*
Erkek (n=30) 23 (% 76,6) 7 (% 23,4)
Kadin (n=43) 29 (% 67,4) 14 (% 32,6)
GGT*
Erkek (n=26) 17 (%65,4) 9 (%34,6)

*ALT degeri i¢in; kadin ve erkeklerde 10-49 U/L aras1 normal, >10-49 U/L yiiksek kabul edilmistir.
*GGT degeri icin; kadinlarda 9-36 U/L arasi normal, >9-36 U/L yiiksek; erkeklerde 12-64 U/L arasi normal,
>12-64 U/L yiiksek kabul edilmistir.
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4. 4. Karaciger Enzim Diizeylerinin Artis1 ile Hasta Yas1 ve Fingolimod

Kullanim Siiresi Arasindaki Korelasyon

Hastalarin yas1 ve fingolimod kullanim siiresi ile karaciger enzim diizeyleri
nonparametrik yontem olan Spearman korelasyon analizi ile kiyaslandi. Yas ile ALT ve
GGT diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0,05, Cizelge 4. 8). Aym
sekilde fingolimod kullanim siiresi ile ALT ve GGT arasinda anlamli bir korelasyon

saptanmadi (p>0,05, Cizelge 4. 8).

Cizelge 4. 8. Hastalarin yas1 ve fingolimod tedavi siiresi ile karaciger enzim diizeyleri arasindaki iligki.

Yas Fingolimod Kullanim Siiresi
r p r Y
ALT -0,068 0,559 -0,129 0,268
GGT -0,020 0,869 0,122 0,316

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

MS ¢ogunlukla geng yetiskinlik doneminde baslayan MSS’nin bir¢cok bdlgesinde
inflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasari ile karakterize kronik bir hastaliktir. MS,
MSS’inin inflamatuar demiyelinizan hastaliklar grubunda yer alir ve en sik goriilen

formudur.

MS’nin inflamatuar fazi igin birgok ilag¢ tiretilmistir. Hastalik seyrini degistirici ilk
oral ilag olma Ozelligine sahip fingolimod MS’nin ataklarla seyreden formlarinda
kullanilmaktadir. Fingolimod lenf diigiimlerinden lenfosit ¢ikigini inhibe eden, oto-reaktif
T ve B lenfositlerin MSS’ine ge¢isini engelleyen bir SIPR modiilatériidiir. Fingolimodun
etkinlik ve gilivenilirligini degerlendiren biiyiik dlgekli klinik calismalar, fingolimodun
kontrol grubuna gore MS’de atak sikligi1 ve MRG’de lezyon yiikiinii azalttigin
gostermistir. Cogu hastada ilag¢ iyi tolere edilmekle birlikte 6zellikle karaciger fonksiyon
testlerinin bozulmasi, bas agrisi, makula 6demi, hipertansiyon, lenfopeni ve ilk 6 saatte

goriilen bradikardi gibi yan etkileri bulunmaktadir.

Calismamizda fingolimod tedavisinin RRMS tanili hastalarda karaciger enzim
diizeylerine etkisinin arastirllmasi amaglanmistir. Calismamiz retrospektif olarak yapildi.
Hastanemiz poliklinik veritabanina kayitlh MS hastalarindan ilk kez fingolimod tedavisi
alan 102 RRMS hastasina ait, cinsiyet, yas, fingolimod kullanim siiresi ve karaciger enzim

diizeyleri (ALT, GGT) kaydedildi ve istatistiksel olarak degerlendirildi.

MS’in ilk tanimlandig: yillardan bu yana yapilan calismalarda en fazla 20-40 yas
aras1 donemde baglangi¢ gosterdigi ve kadinlar1 daha sik etkiledigi goriilmiistiir. Bizim

hasta grubumuzda da benzer 6zellik vardi (Kadin erkek orani 66/36).

Hastalarimizin ortalama fingolimod kullanim siiresi 1,5 + 1,2 (yil) olarak
hesaplandi. En az 0,5 y1l ve en fazla 6 yil arasinda degisen siireler i¢inde yaptigimiz bu
calismada, ila¢ kullanim siiresi ile karaciger enzim yiiksekligi arasinda bir korelasyon
saptanmadi. Literatiir taramalarimizda bu konuyla 1ilgili herhangi bir bilgiye

rastlanmamuistir.
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Calismamizda hasta grubuna ait yas ile karaciger enzim yiikselmesi arasinda
korelasyon bulunmadi. Literatiir taramalarimizda bu konuyla ilgili herhangi bir bilgiye

rastlanmamuistir.

Calismamizda erkek hastalarin %23,4’iiniin ALT diizeylerinin ve %34,6’sinin GGT
diizeylerinin normalin st sinirini gegtigi, kadin hastalarin ise %17,9’unun  ALT
diizeylerinin ve %32,6’smin ise GGT diizeylerinin normalin {ist sinirin1 gegtigi saptandi.

Sonuglarimiz daha once yapilan ¢alismalarla benzerlik gostermektedir.

Yapilan bir klinik ¢alismada, 0,5 mg/giin doz fingolimod alan hastalarin %8'inde,
plasebodaki hastalarin %2'sine kiyasla, normalin iist sinirinin en az 3 kat1 olan karaciger
transaminaz seviyeleri goriilmiistiir. Ayrica hasta grubunun %2'sinde ve plaseb grubunun
%1'inde ise normalin iist sinirinin 5 katindan daha yiiksek karaciger transaminaz seviyeleri

goriilmiistiir (Kappos ve ark. 2010).

Calismamizda RRMS hastalarinda fingolimod tedavisi 6ncesi ve sonrasi ortalama
ortalama ALT ve ortalama GGT diizeyleri karsilastirildi. Sonuglarimiza gore fingolimod
tedavisi sonrast ALT ve GGT diizeylerinin, tedaviye baglanmadan 6nceki ALT ve GGT
diizeylerine gore anlamli derecede yiikseldigi goriildii. Sonuglarimiz literatiirdeki birgok

calisma ile uyumlu ¢ikmustir.

Kira ve ark. 12 ay boyunca 0,5 mg/giin fingolimod alan Japon RRMS hastalarinda
yaptiklar1 ¢aligmada karaciger enzim yiikselmesi en fazla goriilen yan etkiler arasinda yer
almigtir. Hastalarda ALT, AST ve GGT diizeyleri 6.5 aydan itibaren yiikselmis ve 9 - 12
aylar arasinda maksimuma ulasmistir. Bu enzimlerin anormal diizeyler gosterdigi siirekli
tedavi edilen hastalarda, tedavinin baglamasindan sonraki 15 giinden sonra ALT, AST ve
GGT diizeylerinde yiikselmeler gozlenmistir. ALT ve AST i¢in 3. ayda ve GGT igin en
fazla 6.5 ayda maksimum seviyeye ulasmistir. Anormal diizeylerin devam ettigi hastalarda
ilaca ara verilmistir (Kira ve ark. 2014). Calabresi ve ark. fingolimodun etkinligini ve
giivenilirligini degerlendirmek i¢in yaptiklar1 faz III plasebo kontrollii bir ¢alismada
karaciger enzimlerinde asemptomatik artislar saptanmustir. Ozellikle ALT, doza bagimli

bir sekilde artis gostermistir. Calismaya alinan 358 hastada; ALT diizeyi 29 hastada
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yiikselirken, 25 hastada normalin iist siniriin 3 katini, 8 hastada ise normalin st sinirinin
5 katin1 gegmistir. GGT diizeyi 23 hastada yiikselmistir. Karaciger enzimlerindeki artigin
tedavi kesildikten sonra diizeldigi ve higbir hastada karaciger yetmezligi gelismedigi rapor
edilmistir (Calabresi ve ark. 2014). Yapilan bir diger ¢alismada Yamout ve ark. toplam
122 RRMS hastasinda fingolimodun etkinligini ve giivenilirligini degerlendirmistir.
Hastalarin %24.8'inde (n = 28) karaciger enzim diizeylerinin (ALT veya GGT) arttigi
gorilmiistiir. Ancak vakalarin sadece % 4.4' iinde (n = 5) normalin veya {ist limitin ii¢

katina ulastig1 rapor edilmistir (Yamout ve ark. 2015).

Calismamizda fingolimod tedavisi 6ncesi ve sonrast ALT ve GGT diizeyleri kadin
ve erkek hastalarda karsilastirildi. Sonuglarimiza gére kadinlarda fingolimod tedavisi
sonrast ALT diizeylerinde yaklasik 1,3 kat, GGT diizeylerinde ise 1,5 kat artis oldugu
goriildii. Erkeklerde fingolimod tedavisi sonrast ALT diizeylerinde yaklasik 1,5 kat, GGT
diizeylerinde ise 1,9 kat artis oldugu goriildii.

Kappos ve ark. klinik uygulamada fingolimodun kullanimma iliskin yaptiklar
calismada 425 hastanin 67’sinde karaciger enzim diizeylerinde artig oldugu gozlenmistir.
Ozellikle fingolimod grubunda plasebo grubuna kiyasla, ALT seviyesinde normalin {ist
smirinin 3 kati1 veya daha fazla bir artig gorlilmiis ve bu artisin agirlikli olarak erkek

hastalarda oldugu saptanmistir (Kappos ve ark. 2010).

Calismamizda ayrica, erkek hastalarda kadin hastalara kiyasla tedavi sonrasi
ortalama ALT ve GGT diizeylerinin yaklagik iki kat yiikseldigi goriildi. Bu konu ile ilgili
literatiir taramalarimizda, toplumlar arasinda ortalama ALT ve AST degerleri arasinda bir
fark bulunamadigi, cinsiyet ve etnik ozelliklere gore ise egilimin degistigi goriilmiistiir
(Pratt ve Kaplan 2000). ALT diizeylerinin dagilim grafigine bakildiginda erkeklerde
kadinlara kiyasla ALT yiiksekligine %15 oraninda daha fazla rastlandigi saptanmigtir

(Quinn ve Johnston 1997).
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6. SONUC

Sonug olarak ¢alismamizda fingolimod tedavisinin  MS hastalarinda karaciger enzim
diizeylerini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiikselttigi sonucuna varildi. Ayrica
fingolimod tedavisi sonras1 erkek hastalarin ortalama ALT ve GGT diizeylerinin kadinlara
oranla daha yiiksek oldugu bulundu. MS hastaliginda giincel tedavilerin terapotik etkinligi
ile beraber yan etkileri de goz 6niinde tutulmalidir. Bu nedenle MS hastalarinin takibinde
her hastanin rutin olarak karaciger enzim diizeylerine bakilmasint MS ve diger sistemik

hastaliklar a¢isindan yararli olmasi nedeniyle 6neriyoruz.
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