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SPMS: Sekonder progresif MS

SSS: Santral sinir sistemi

TCF-1: T-hiicre faktorii 1

TCR: T hiicresi reseptorii
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OZET

Giris ve Amac: Multipl Skleroz (MS), santral sinir sisteminin (SSS) en yaygin izlenen
kronik inflamatuar, demyelinizan hastaligidir. MS etiyolojisi net olarak bilinmemekle
birlikte genetik ve ¢evresel faktorlerin tetikledigi otoimmiin bir hastalik oldugu
diistiniilmektedir. Tarihsel olarak Multipl skleroz T hiicre aracili otoimmiin hastalik olarak
siniflandirilmistir. Ancak yapilan ¢alismalar B hiicrelerinin 6nemli bir katkisi olduguna
dair kanitlar ortaya ¢ikarmaktadir. Relaps ve remisyonlarla seyirli MS hastalarinda atak
sikligin1 azaltmak ve hastaligin ilerleme hizini1 yavaslatmaya yonelik kullanilan
Fingolimod lenfositler tizerinde eksprese edilen sfingozin-1-fosfat (S1P) reseptorleri
tizerinden etki gostermektedir. Aktif sekli olan fingolimod-fosfat, antagonist rol oynayarak
T hiicre yiizeyinde S1P1’e baglanir ve hiicrenin lenf nodlarindan dolagima ¢ikmasina engel
olur. Fingolimod ile ilgili simdiye kadar ki yapilan ¢aligmalarda, Fingolimod etki
mekanizmasi agirlikl olarak T lenfositler iizerinden agiklanmaya calisilmistir. Bu ¢calisma
ile Fingolimod tedavisi alan hastalarda B lenfosit alt gruplarinin, diger tedavi
modalitelerini alan hastalar ile karsilagtirilmasi ve bu kapsamda Fingolimod’un B

lenfositler tizerindeki etkilerinin gézlemlenmesi amaglanmuistir.

Yontem: Hastalar, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi MS polikliniginde yeni
koruyucu tedavi baglanmasi planlanan hastalar arasindan se¢ilmistir. Fingolimod ve
kontrol grubu olarak birinci basamak tedavilerin baglanmasinin planlandigi hastalardan
tedavi oncesi ve tedavinin altinci ayinda kan 6rnekleri alinarak Flow Sitometri

Labaratuvari’nda lenfosit alt grup analizleri yapilmistir.

Bulgular: Calismamiza Fingolimod baslanilmasi planlanan 48 hasta ile birinci basamak
tedavilerin baslanmasinin planlandig1 33 hasta dahil edildi. Iki grup arasinda yas ve
cinsiyet bakimindan anlamli bir fark saptanmadi. Akim sitometri analizlerinde B hiicre alt
tipleri agisindan incelendiginde CD19%, CD20" ve CD22" hiicre sayis1 ve yiizdelerinde her
iki grup arasinda baslangigta anlamli fark yok iken tedavi sonrasi Fingolimod grubunda bu
parametrelerin tiimiinde belirgin diisiis izlendi. T hiicre alt tipleri agisindan incelendiginde
CD3" CD4" yardimci T hiicre ve CD3* CD8" sitotoksik T hiicre sayilarinda tedavi sonrasi
Fingolimod grubunda anlamh diisiis izlendi. CD3* CD4" hiicre yiizdesinde azalma

izlenirken CD3" CD8" hiicre yiizdesindeki artis dikkat ¢ekmistir. Fingolimod tedavisi



sonrast CD4/CD8 oraninin CD8 lehine degistigi gozlendi. CD3 CD16/56" NK
hiicrelerinde ise Fingolimod grubunda tedaviden sonraki analizlerde hiicre yiizdesinde
istatistiksel olarak anlamli artis saptandi. Ancak hiicre sayisinda anlamli farklilik

izlenmedi.

Tartisma: Calismamizdaki bulgular neticesinde Fingolimod’un total lenfosit sayisi
beraberinde lenfosit alt gruplarini da belirgin etkiledigi; sadece periferdeki otoreaktif
lenfositlerin sayisini azaltmakla kalmadigi, ayn1 zamanda B hiicre alt kiimelerinin
bilesimini de degistirdigi izlenmistir. B lenfositlerin MS’de artan 6nemi goz 6niinde
bulunduruldugunda Fingolimod’un B lenfositler {izerindeki bu etkisinin etkinligine katk1

sagladig diistiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Skleroz, Immiinoloji, Fingolimod, B lenfosit
Yazar Adi: Dr. Cansu Sarikaya
Damsman Ogretim Uyesi: Prof. Dr. Hiisnii Efendi
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ABSTRACT

Background and Aim: Multiple Sclerosis (MS) is the most common chronic
inflammatory demyelinating disease of the central nervous system (CNS). Although the
etiology of MS is not known clearly, it is thought to be an autoimmune disease triggered
by genetic and environmental factors. Historically, Multiple sclerosis has been classified as
a T cell mediated autoimmune disease. However, studies reveal evidence that B cells make
an important contribution. Fingolimod, which is used to decrease the frequency of attacks
and slow down the progression rate of the disease in MS patients, acts through the
sphingosine-1-phosphate (S1P) receptors expressed on lymphocytes. The active form of
fingolimod-phosphate plays an antagonist role and binds to S1P1 on the T cell surface and
prevents the cell from leaving the lymph nodes. So far, studies on Fingolimod have
focused mainly on T lymphocytes. In this study, we aimed to compare B lymphocyte
subgroups in patients who received Fingolimod treatment with patients who received other
treatment modalities, and to observe the effects of Fingolimod on B lymphocytes in this

context.

Method: The participants were selected among the patients who were planned to start new
treatment in the MS outpatient clinic of Kocaeli University Medical Faculty Hospital.
Before treatment and in the sixth month of treatment, blood samples were taken from
patients who planned to start Fingolimod and other treatments as a control group.

Lymphocyte subgroup analyses were performed in Flow Cytometry Laboratory.

Results: 48 patients who were planned to start Fingolimod and 33 patients who were
planned to start first-line treatments were included in our study. There were no significant
differences between the two groups in terms of age and gender. Flow cytometry analyzes
showed there was no significant difference between the two groups in terms of the number
and percentages of CD19%, CD20* and CD22" cells at the beginning, while a significant
decrease was observed in all of these parameters in Fingolimod group after treatment. A
significant decrease was observed in the number of CD3" CD4" helper T cells and CD3"
CD8" cytotoxic T cells in the Fingolimod group after treatment. While a decrease in the
percentage of CD3" CD4" cells was observed, the increase in the percentage of CD3*

CD8" cells was remarkable.

Xl



After fingolimod treatment, we observed the CD4 / CDS8 ratio changed in favor of CD8. In
the analysis after treatment in the Fingolimod group, a statistically significant increase in
the cell percentage was found in CD3" CD16 / 56" NK cells. However, there was no

significant difference in cell number.

Discussion: As a result of the findings in our study, Fingolimod significantly affects
lymphocyte subgroups as well as total lymphocyte count. It has been observed that it not
only decreases the number of autoreactive lymphocytes in the periphery, but also changes
the composition of the B cell subgroups. Considering the increasing importance of B
lymphocytes in MS, it is thought that this effect of Fingolimod on B lymphocytes
contributes to its effectiveness.

Keywords: Multiple Sclerosis, Immunology, Fingolimod, B lymphocyte
Author Name: Dr. Cansu Sarikaya

Counsellor: Prof. Dr. Hiisnii Efendi
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1.GIRIS VE AMAC
Multipl Skleroz (MS), santral sinir sisteminin (SSS) en yaygin izlenen kronik

inflamatuar, demyelinizan, otoimmiin hastaligidir *.

Tarihte ¢ok daha eskilere dayandigi diistiniilen MS’li ilk vaka, 1824 yilinda Charles
Prosper Ollivier d’Angers tarafindan bildirilmistir. MS'in neden oldugu patolojik beyin
hasar ilk kez 1838'de Robert Carswell tarafindan yayimlanmistir. 1841’°de Jean
Cruveilhier, MS’in patolojik tutulumunu kitabinda sunmustur. Edme Vulpian ve Jean-
Martin Chracot, geng eriskin paralizi ile izlenen hastalarin otopsi serilerinde beyin, beyin
sap1 ve spinal kordda gri plaklar1 not etmislerdir. 1866 yilinda Vulpian yayinladigi

serilerde ilk kez sclerose en plaque disseminee tanimini kullanmustir 2.

Etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte genetik, cevresel faktorler ile otoimmiin
mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir. Geng eriskinlerde ve kadinlarda daha sik
izlenmektedir 3. Son agiklanan verilere gére diinyada 2.3 milyon hasta oldugu
bilinmektedir .

Tarihsel olarak Multipl skleroz T hiicreli aracili otoimmiin hastalik olarak
siniflandirilmistir. Ancak yapilan ¢alismalar B hiicrelerinin 6nemli bir katkis1 olduguna
dair kanitlar ortaya ¢ikarmaktadir. B hiicrelerinin MS patogenezine katkisi, B hiicresi bazli

immiinoterapilerin basarisi ile de desteklenmistir °.

Relaps ve remisyonlarla seyirli Multipl Skleroz hastalarinda atak sikligin1 azaltmak,
hastaligin ilerleme hizin1 yavaglatmaya yonelik; interferon-p, glatiramer asetat,
teriflunomid ve dimetilfumarat birinci basamak tedavileri olusturmaktadirlar. Ikinci
basamak tedavilerden biri olan Fingolimod’un etki mekanizmasi lenfositler {izerinde
eksprese edilen sfingozin-1-fosfat (S1P) reseptorleri iizerinden gergeklesmektedir. Aktif
sekli olan fingolimod-fosfat, antagonist rol oynayarak T hiicre yiizeyinde S1P1’e baglanir
ve hiicrenin lenf nodlarindan dolagima ¢ikmasina engel olur. Boylece merkezi sinir

sistemine go¢ eden enflamatuar hiicrelerin sayisini azaltir & 7.



Fingolimod ile ilgili simdiye kadar ki yapilan ¢alismalarda, Fingolimod etki mekanizmasi
agirlikli olarak T lenfositler lizerinden agiklanmaya ¢alisilmistir. Bu ¢alisma ile
Fingolimod tedavisinin diger tedavi modalitelerini alan hastalar ile karsilastirilarak

Fingolimod’un B lenfositler iizerindeki etkilerinin gézlemlenmesi amaglanmstir.

2. GENEL BILGILER

2.1. EPIDEMIYOLOJI

Multipl Skleroz, 25 ila 40 yas aras1 geng eriskinlerde ve kadinlarda sik goriilmektedir 8.
Kadin/erkek oraninin ¢ogu gelismis iilkelerde 3/1° e yiikseldigi izlenmistir °. Beyaz irkta,
sar1 ve siyah irka oranla daha sik izlenmektedir. Genellikle 15-50 yas araliginda

goriilmekle birlikte, 15 yasindan dnce ve 50 yastan sonra da izlenebilmektedir °.

Multipl sklerozun global medyan prevalansi, 33/100.000°dir. insidans ve prevalans
oranlari, diinya genelinde artmaya devam etmektedir. En yiiksek prevalans degerleri Kuzey
Amerika’da 140/ 100.000 ve Kuzey Avrupa’da 108/ 100.000 olarak izlenmektedir. Asya
ve Sahra alt1 Afrika iilkeleri en diisiik prevalansa sahiptir (Sirasiyla 2.2/100.000 ve
2.1/100.000) %12,

Tiirkiye’ de ulusal prevelans ¢alismasi bulunmamakla birlikte, bolgesel kiiciik ¢apl
calismalar mevcuttur. 2017 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada Orta Karadeniz bolgesinde
MS prevalansi 43.2/100.000 olarak saptanmistir 2. 2018 de yayinlanan baska bir ¢alismada
Akdeniz ve Karadeniz bolgelerinde yer alan 3 kiy1 kenti karsilastirilmistir. Calisma
sonucunda Artvin'de 18.6 / 100.000, Ordu'da 55.5 / 100.000, Gazipasa'da 52.00 / 100.000

olarak bulunmustur. Enlem farki izlenmemistir 4.

2.2. ETIYOLOJI
MS etiyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte genetik ve ¢evresel faktorlerin

tetikledigi otoimmiin bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir > 16,

MS hastalarinin birinci derece akrabalari arasinda MS riski, genel popiilasyondan 10-50
kat daha ytiksektir (mutlak risk % 2-5). Monozigotik ikizlerde konkordans oran1 yaklagik

ticte biri kadardir '



Genom ¢aligmalar1 sonucunda birgok gen lokusu risk faktorii olarak ortaya koymustur.
Insan 16kosit antijeni (HLA) alt tiplerinden HLA- DRB1*15:01 /HLA-DQB1*06:02

haplotipleri, en giiclii genetik risk ile iliskilendirilmistir & 1°,

Daha yakin zamanlarda, interlokin-2 reseptor alfa geni (IL2RA) ve interlokin-7 reseptor

alfa geni (IL7RA) alelleri de kalitsal risk faktdrleri olarak tanimlanmgtir 2,

Cevresel faktorler arasinda MS’de bir¢ok enfeksiydz ajan arastirilmistir. Epstein-Barr
virlisi (EBV) basta olmak iizere bazi viriislerin MS ile baglantili oldugu diisiiniilmektedir.
MS gelisme riski cocukluk ¢aginda EBV enfeksiyonu dykiisii olan kisilerde yaklasik 15
kat, adeosan donemde veya daha sonraki yaslarda EBV ile enfekte olanlar arasinda
yaklasik 30 kat daha yiiksek saptanmigtir. EBV'nin MS riskini artirdig1 mekanizma ile ilgili
kanitlar heterojendir; molekiiler benzerlik tarihsel olarak popiiler bir teoridir. Daha yakin
zamanlarda, EBV'nin indiikledigi B hiicre 6liimsiizlesmesi ve/ veya transformasyonunun
hastalik gelisiminde 6nemli bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir 2X. MS baslangicindan yillar
once EBV niikleer antijen 1 (EBNA-1) titrelerinin serumda yiikseldigi, kontrol grubuna

gdre anlamli derecede MS hastalarinda yiiksek seyrettigi izlenmistir 22,

Human herpes viriis (HHV-6), patolojik ¢calismalarda MS plaklarinda ortaya
konulmustur. MS hastalarini serum ve beyin omurilik sivis1 (BOS) 6érneklerinde HHV-6

DNA’lan yiiksek oranda saptanmustir 23,

Multipl sklerozda D vitamini eksikligi yogun sekilde arastirilmistir. In vitro ve MS
hayvan modellerinde aktif form olan 1,25-dihidroksivitamin D [1,25 (OH) 2D]’nin, aktive
lenfositlerde, miyeloid hiicrelerde ve glialarda anti-enflamatuar role sahip oldugu
gdzlenmistir’®3L, Yeterli giines 15181 alan ve vitamin D den zengin besin iiriinleri tiiketen
toplumlarda MS gelisim riski daha diisiik izlenmistir '°. Relapsing remitting MS tanis1 alan
hastalarda diisiik 25 (OH) D seviyelerinin, sekonder progresif MS’e erken doniisiimle

iliskili olabilecegini gosteren galismalar ortaya konulmustur 24,

Hastaligin cografi dagiliminda baslica bolgesel ultraviyole (UV) 1sinlari seviyelerindeki
farkliliklarin rol oynadig diisiiniilmektedir. UV 1gmlarimin T helper tip 1 aracili otoimmiin
hastaliklarda koruyucu rolii iizerinde durulmaktadir. Cocukluk ve erken ergenlik

doneminde daha fazla giinese maruz kalma ve daha yiiksek aktinik hasar, multipl skleroz



riskinde azalma ile iligkilidir. UV 1sinlar1 D vitamininin aktiflesmesini saglayarak

progresyonu baskilamaktadir 2.

Gog caligsmalari, ¢evresel maruziyetin etkisine kanit olusturmaktadir. Bat1 Hint adalar
gibi diisiik riskli iilkelerden Avrupa'ya yapilan yetiskin goclerde, MS gelisme riski diisiik

saptanmistir. Ancak, Avrupa'da gdgmen olarak dogan gocuklar yiiksek risk altindadir 2°.

Sigara ile ilgili calismalar yapilmis olup, sigara i¢cenlerde MS gelisim riskinin daha
yiiksek oldugu izlenmistir 2’. Klinik izole hastalarda MS’e doniisiim riskinin artirdig1 ve
relapsing remitting MS hastalarinda sekonder progresif MS’e gecisi hizlandirdigi

gdzlenmistir 28 29,

Bunlar disinda Varicella zoster viriisii, Chlamydia Pneumoniae, Cytomegalovirus,
antibiyotik maruziyeti, 6strojen, oral kontraseptifler, antioksidanlar, toksinler, psikolojik

stres, travma arastirilan risk faktorleri arasindadir ST
2.3. PATOLOJi VE IMMUNOLOJI

2.3.1. PATOLOJI
MS'in tanisal 6zelligi, santral sinir sisteminin beyaz ve gri maddesinde demyelinize
lezyonlarin varhigidir. Multipl sklerozdaki doku hasari; immiin sistem, glia ve ndronlar

arasindaki karmasik ve dinamik bir etkilesimin sonucudur.

Beynin eksternal gros incelemesinde siklikla atrofi ve ventrikiiler dilatasyon izlenir.
Spinal korddaki plaklar inspeksiyon ile izlenebilir. Beynin kesitsel incelemesinde aktif
plaklar sinirlar1 net olmayan, beyazimsi sar1 ve pembe renkte izlenirler. Daha eski plaklar

keskin sinirli, mavi-gri renkte izlenirler.

Akut MS lezyonlarinin en erken 6zelliklerinden biri kan-beyin bariyerinin (KBB)
bozulmasidir. inflamatuar reaksiyon postkapiller veniil ve venlerin ¢evresinde
baslamaktadir. Gadolinyum (Gd) kullanilarak yapilan nérogériintiilleme ¢alismalar1 ve
postmortem incelemeler ile kan beyin bariyerindeki bozulmanin MS patogenezinde erken
bir basamak oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, lezyonlarin ilk evrelerinde, perivendz

demiyelinizasyon izlenmektedir 3.



Aktif demyelinizasyon veya doku hasari, aktive mikroglia veya makrofajlardan olusan
fagositik hiicreler ile baglantilidir. Mikroglia aktivasyonu en aktif olarak demiyelinizan
lezyonlarin kenarinda belirgindir. Fakat ayn1 zamanda plak ¢evresinde, hatta normal
goriiniimlii beyaz maddede de izlenmektedir. Plaklardaki infiltrasyon, reaktif T hiicreleri
(agirlikli olarak CD8 + ), aktive makrofajlar / mikroglia, plazma hiicreleri ve B hiicreleri

ile iligkilidir .

Aksonlar hastaligin erken evrelerinde nispeten korunur; ancak hastalik ilerledikg¢e geri

doniisii olmayan aksonal hasar gelisir 3.

Kortikal plaklarin yerlesim yerlerine gore ii¢ ayr1 lezyon tipi tanimlanmistir: subpial,
intrakortikal ve 16kokortikal. MS’in erken dénemlerinde goriilen kortikal lezyonlar

genellikle yiiksek derecede inflamatuardir ve kognitif bozulma ile koreledir 3%,

2.3.2. IMMUNOLOJI

MS'in immiinopatogenezi hakkindaki hipotezlerin ¢ogu, miyelin protein bilesenlerine
kars1 immiinizasyon sonucu olusturulan deneysel otoimmiin ensefalomiyelit (DOE)
caligmalarindan tiiretilmistir. Miyelin basic protein (MBP), miyelin oligodendrosit
glikoprotein (MOG), proteolipid protein (PLP), miyelin associated glikoprotein (MAG) ve
S-100 gibi miyelin kiliftaki baz1 protein hedefler kullanilarak hem hiicresel hem de

humoral immiin yanit gdzlemlenmistir 3"+,

2.3.2.1. T HUCRELERI
Deneysel otoimmiin ensefalomiyelit caligmalarindan kaynaklanan veriler ile birlikte MS
arastirmalar1 cogunlukla CD4 + T hiicrelerinin hastalik patogenezindeki roliine

odaklanmaistir.

T hiicresi sensitivitesi, SSS i¢inde veya servikal lenf diigiimlerindeki miyelin
antijenlerine ya da molekiiler taklit olarak adlandirilan myelin proteinleri ile benzer yapisal

0zellik gosteren eksojen ajanlara maruziyet ile meydana gelebilir.

Miyelin ve diger SSS antijenlerine kars1 self toleransin kaybi, otoreaktif T hiicrelerinin
periferik aktivasyonu ile sonuglanir 3 %0, Periferde aktive olan immiin hiicreler matriks
metalloproteinazlar1 (MMP) salgilayarak kan beyin bariyerini asarlar. Transmigrasyon

stirecinde endotel lizerindeki intraselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler



adezyon molekiilii (VCAM); immiin sistem hiicrelerinden salinan alfa 4-integrin (VLA-4),
selektinler (E-, L-, P-selektin), lenfosit fonksiyon iligkili antijen-1 (LFA-1) ve makrofaj
antijen-1 (MAC-1) gibi diger integrinler rol oynar %%,

SSS’e gectikten sonra, periferik aktive edilmis otoreaktif T hiicreleri, beyin
parankiminde otoantijenik peptitler ile karsilastiginda tekrar reaktif hale gelerek
inflamasyon kaskadinin tetiklenmesine yol agar. Bu durum sitokin ve kemokinlerin
salinmasi, T hiicrelerinin yaninda monositler ve B hiicreleri de dahil olmak tizere ek
inflamatuar hiicrelerin katilmasi, miyelin hasarina yol acan mikroglia ve makrofajlarin

siirekli aktivasyonu ile sonuglanir 4> 43,

Aktive olan naif T hiicreleri, farkli efektor fonksiyonlari olan ¢esitli T hiicresi
poplilasyonlarina farklilasir. MS ve DOE'deki inflamatuar durumlar baglica CD4+ T
helper-1 (Th-1) hiicrelerine atfedilir. Bu hiicreler Tiimor Nekroz Faktor alfa (TNF-alfa),
Interferon Gamma (IFN-y) ve Interldkin -12 (1L-12) gibi proinflamatuar sitokinlerin

saliimina katkida bulunarak, inflamasyonda anahtar rol oynamaktadir.

MS'de relaps sirasinda CD4+ T helper-2 (Th-2) hiicreleri baskin hale gelerek; IL-5, IL-

13 ve IL-10 gibi anti-inflamatuar sitokinler {iretimine aracilik ederler.

Bir bagka T hiicre alt grubu CD4+ T helper-17 (Th-17) hiicrelerinin, otoimmiin doku
hasarinda 6nemli bir role sahip oldugu agiklanmistir. Makrofajlar ve dendritik hiicreler
tarafindan tretilen 1L-23, proenflamatuar sitokinler IL-17A ve IL-17F'yi sentezleyen Th17
hiicrelerine doniigiim i¢in kritik rol oynar. Yapilan ¢alismalar Th-17: Thl oraninin, SSS
inflamasyonunun kritik bir belirleyicisi oldugunu ortaya koymustur. Yiiksek Th17: Thl
oranlari, beyin parankimindeki T hiicresi infiltrasyonu ve inflamasyonu ile iligkili
bulunmustur #4. Patolojik calismalarda da, IL-17 veya IFN-gama eksprese eden hiicrelerin
kan beyin bariyerini etkili bir sekilde gectigini ve beyinde birikimini gosterilmistir. MS
hastalariin kan, BOS ve beyin dokularinda artmis IL-17 ekspresyonu bildirilmistir.
Hastalarda BOS'taki Th-17 hiicrelerinin, relapslarda remisyon evrelerine gére anlaml

derecede yiiksek seviyede bulundugu bildirilmistir 4°.

Diizenleyici T hiicreleri (Treg) olarak adlandirilan (CD4+, CD25+) kiiciik bir T hiicre
alt grubu da, MS patogenezindeki rolii gosterilmistir. Cesitli ¢alismalar inflamasyonu

baskilamada rol oynayan Treg hiicrelerinde fonksiyon bozuklugunu géstermistir 4.



CD8+ T hiicrelerinin de SSS lezyonlarinda inflamasyonda varligi ortaya konulmustur.
SSS vaskiiler gecirgenligi artirdigi, aksonal hasarin lezyonlardaki CD8+ T lenfosit sayist
ile korele oldugu gosterilmistir 4’. CD4 + T hiicreleri aktif plaklarin periferinden beyaz

maddeye uzanirken, CD8 + T hiicreleri perivaskiiler bolgelerde baskin izlenmektedir

2.3.2.2. BHUCRELERI
MS patogenezinde B hiicrelerinin ve antikorlarin rolii izerine arastirmalar gilin gectikce

artmaktadir.

MS'deki klasik bulgulardan biri, hastalarin% 95'inde goriilen ve immunglobulin (Ig)
sekrete eden hiicrelerden kaynaklanan oligoklonal bantlarin (OKB) varligidir. OKB'ler
tipik olarak IgG izotipindedir, ancak IgM OKB'ler de tarif edilmistir. Genel olarak hastaya
0zgli [gG-OKB paterni, tedavilere ragmen bazi minér degisiklikler disinda stabil olarak
kalmaktadir. Klinik izole sendromlu hastalarda, IgG-OKB'lerin varligit MS gelisme riskini

artirmaktadir 48
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Resim 1. B hiicresi alt tipleri ve yiizey markerlar1



Yapilan ¢aligmalar ile BOS’da ve beyin lezyonlarinda B hiicre klonal proliferasyonu
gosterilmistir. Bellek B hiicreleri ve plazmablastlar, MS'li hastalarin BOS'unda baskin B
grubu hiicreleridir; sayilar1 hastalik aktivitesi ile iligkilidir. B hiicreleri oligodendrositleri

hedefleyen patojenik antikorlari salgilayarak demyelinizasyon siirecine dogrudan

katilabilmektedir *°.
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Resim 2. MS immiinopatogenezi. Periferdeki otoreaktif ve prolifere olan lenfositler,
KBB' nin yiizeyindeki molekiillerle etkilesime giren enzimleri ve sitokinleri iiretmektedir.
Bu etkilesim KBB' nin biitiinliigiinii bozmakta ve aktive olmus lenfositlerin SSS' ye go¢
etmesine olanak saglamaktadir. Aktive olmus T hiicreleri SSS' de, lenfosit reaktivitesini
arttiran ve KBB' yi daha fazla pargalayan pro-enflamatuvar sitokinleri salmaktadir. Bu

parcalanma, MSS'ye toplu lenfosit gociine olanak saglayarak lokal enflamasyona neden

olmaktadir.



Sekonder progresif MS hastalarinda meninkslerde ektopik B hiicre folikiilleri izlenmis
olup progresif fazlarda meninks inflamasyonun devamliligindan sorumlu tutulmustur.
Burdan kaynaklanan sitotoksik faktorler ile kortikal demyelinizasyonun gergeklestigi ve
sonug olarak oziirliiliik artis1 ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu folikiil benzeri yapilarin
varlig1, B hiicrelerinin intratekal cogalmasini ve SSS'nde plazmablastlara ve plazma
hiicrelerine farklilasmaya ugradigim gostermektedir °* °2. Leptomeningeal B hiicre
birikimleri progresif MS’de izlenmekle birlikte, erken relapsing remitting MS (RRMS)'de

de not edilmistir %,

SSS'deki B hiicrelerinin, otoantikor {iretme potansiyellerinin 6tesinde, kemokinleri/
sitokinleri salgilayarak ve T hiicrelerine antijen sunarak MS'de rol oynadig1 gosterilmistir.
B hiicresi antijen sunumunun hastalik patolojisinin merkezinde olabilecegi hipotezi, DOE
fare modelinde hastaligin indiikleme kapasitesinin B hiicresi ekspresyonunu gerektirdigi
gosterilerek giiglendirilmistir >*, RRMS'de B hiicreleri, patojenik T hiicrelerini yénlendiren
primer antijen sunan hiicreler olarak islev goriirler. Progresif MS'de B hiicreleri, lenfoid

folikiiller ve salgilanan faktorler ile SSS yanitlarini arttirir.
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Resim 3. Enflamatuvar yanit ve miyelin ve aksonlarin harabiyeti. Dogal ve adaptif

immiin hiicreler MS’teki hasara katkida bulunur.
Olaylarin siralamast;

1) Aktive olmus otoreaktif B hiicreleri, T hiicrelerini aktive etmek {izere antijen
sunmaktadir.

2) Aktive olmus antijen sunan hiicreler, sitokinleri salgilamakta ve T hiicresi
proliferasyonunu ve sitokin sekresyonunu yonlendirmeleri
icin miyelin fragmanlar1 (antijenler) tasiyan otoreaktif T hiicrelerini stimiile
etmektedir.

3) Aktive olmus T hiicreleri, miyelin kilifa dogrudan zarar veren sitokinleri salmakta
ve miyeline saldiran makrofajlar1 aktive etmektedir.

4) T hiicrelerinin saldig1 enflamatuvar sitokinler B hiicrelerini aktive ederek

enflamasyonun artmasina ve antikor {iretimine yol agmaktadir.
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Resim 4. MS immiinopatogenezinde B hiicreleri. B hiicreleri, periferik ikincil lenfoid
dokuda T hiicrelerine antijen sunar. Bu T hiicreleri karsilikli olarak B hiicrelerini aktive
ederek IL-6, graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF) ve tiimor nekroz faktorii
gibi proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasina yol agar. Aktive B ve T hiicreleri, kan-
beyin bariyerini gegerek merkezi sinir sistemine gider. Perivaskiiler bosluga girdikten
sonra, bu aktive edilmis B ve T hiicreleri makrofajlarla etkilesime girer ve daha sonra SSS
parankimine girebilir. Mikroglia, normal goriinen beyaz cevhere bitisik aktif olarak

demiyelinizan lezyonlarin 6n ucunda yer alan bagisiklik hiicresidir. B hiicre kiimeleri,
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MS'nin tiim alt tiplerinde korteksi 6rten pia materde bulunur. Sekonder progresif MS'de,
meningeal pia mater boyunca B hiicreleri, plazma hiicreleri, T hiicreleri ve folikiiler
dendritik hiicreleri i¢eren ektopik folikiil benzeri lenfoid yapilar bulunur. MS'li hastalarda
BOS’da antikor iireten bellek B hiicreleri ve plazma hiicreleri, oligoklonal bantlara yol
acar. MS'li hastalarin beyin omurilik sivisindaki B hiicreleri, periferdeki ve SSS

parankimindeki B hiicreleri ile klonal olarak iliskilidir *°.

B hiicrelerinin MS patogenezine katkisi, B hiicre bazli immiinoterapilerin basarisi ile
de desteklenmistir °°, CD20 ¢ogu B hiicresinde eksprese edilir ve plazma hiicresi haline
gelmeden hemen 6nce matiir B hiicrelerinde bulunur. Anti-CD20 tedavileri (Rituksimab ve
Okrelizumab) ile izlenen dramatik etkiler patogenezde B hiicrelerinin merkezi roliinii

gostermektedir °’,

2.3.2.3. NATURAL KiLLER HUCRELERI
MS hayvan modeli olan DOE ve bir¢ok MS ¢alismasi, natural killer (NK) hiicrelerinin

koruyucu roliinii vurgulamistir. NK hiicreler MS lezyonlarinda gosterilmistir *®.

MS hastalarinda NK hiicre sayist ve fonksiyonlariin azaldig: bildirilmistir. Klinik
relapslar sirasinda MS hastalarinda dolagimdaki NK hiicrelerinin sitolitik fonksiyonlarinin
azaldig1 galismalarla gsterilmistir *°. Interferon-beta, Siklofosfamid, Daklizumab ile

tedavi edilen MS hastalarinda NK hiicre sayisinin arttig1 bilinmektedir %% 61,

Dogal oldiiriicii T (NKT) hiicreleri ise, T hiicresi reseptorii (TCR) ve NK hiicresi soy
reseptorlerini eksprese eder. MS hastalarinda NKT hiicre sayisinin da azaldigi, bu
hiicrelerin hastalarda farkl1 sitokin iiretim profilleri sergildigi bilinmektedir 62 63 64,
Yapilan bir caligmada, CD4 + NK hiicreleri tarafindan IL-4 iiretiminin RRMS hastalarinda

progresif MS hastalar1 ve kontrol grubuna gére arttig1 goriilmiistiir ®°.
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2.3.2.4. SITOKINLER VE KEMOKINLER

Sitokinler, hiicreler arasindaki iletisim ve etkilesim tizerinde spesifik bir etkiye sahip
olmak i¢in farkli hiicre tipleri tarafindan salinan kii¢iik salgilanabilir polipeptitlerin
heterojen bir ailesidir. Makrofajlar, lenfositler ve mast hiicreleri dahil olmak tizere bir dizi
farkli immiin hiicre tarafindan salgilanirlar. MS hastalarinda Th1 iligkili proinflamatuvar

sitokinler artarken, Th2 iliskili anti-inflamatuvar sitokinler azalmistir.

TNF-a seviyelerinin, MS hastalarinin serum ve beyin omurilik sivisinda, SSS i¢indeki
aktif lezyonlarda artig1 gosterilmistir. BOS'ta TNF-a artisi, klinigin siddeti ve progresyonu
ile iliskili saptanmustir . Tiim bu kanitlara ragmen TNF-a blokerleri Infliksimab ve
Lenercept (rekombinant TNFR1 fiizyon proteini) ile klinik deneyler olumsuz
sonuclanmistir. Hastalarda TNF blokajinin klinigi kotiilestirdigi izlenmistir. Bu durum hem
proinflamatuar etkileri hem de koruyucu islevleri olan TNF-a’nin selektif olmayan

blokajina baglanmugtir 67+ 8,

Interferon-beta (IFN-beta), immiin aracili demiyelinasyonu baskiladigi ortaya
konulduktan sonra MS i¢in ilk onaylanmis ilag olmustur. [IFN-beta’ nin esas olarak
miyeloid hiicreler iizerinde etkili oldugu ve diger sitokinlerin tiretimini sinirlandirdig

bilinmektedir .

Anti-inflamatuar etkili IL-10 sekresyonunun relapslarda azalip, remisyonda diizeyinin

arttig1 gosterilmistir .

Kemokin ve kemokin reseptorlerinden olugsan kompleks bir ag, immiin hiicrelerinin
dokular iginde ve arasinda hareketini diizenler. Ozellikle CCL2 / CCR2, CXCL10 /
CXCR3 ve CCL5 / CCRS etkilesimleri MS patogenezi ile iliskilendirilmistir . Aktif MS
lezyon kenarlarinda, CCLS5 artis gosterir 2. CXCL12 (SDF-1) ve CXCL13 (BCA-1)
kemokinlerinin, santral sinir sistemine B hiicresi go¢iiniin diizenlenmesinde rol oynadigi
diisiiniilmektedir 3. MS hastalarinn BOS incelemelerinde kontrollere gére CCL5 ve

CXCL10 seviyeleri artmustir ™.
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Resim 5. Dogal immiin hiicreler tarafindan salinan sitokinlerin MS’e potansiyel

katkisi ve insan veya hayvan model verilerinde hiicre farklllasmasindaki rolleri.

Dogal immiin hiicreler tarafindan salinan enflamatuar sitokinler (kirmizi) enflamasyonun

veya immiinomodiilasyonun yonlendirilmesinde rol alan Th1, Th2 ve Th17 gibi efektor T

hiicre popiilasyonlarinin farklilasmasina yol agar. Dogal immdiin hiicreler tarafindan salinan

anti-enflamatuar sitokinler (yesil) hastalik sirasinda tolerojenik fonksiyonu yonlendirebilen

diizenleyici T hiicrelerinin indiiksiyonunda 6nemli bir rol oynar. Dendritik hiicreler antijen

sunan hiicre davranisi gostererek otoreaktif T hiicreleri aktive eder ve NK hiicrelerle

etkileserek selektif NK CDS56 parlak hiicre ¢cogalmasini indiikleyebilir.
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2.3.3. KLINIK OZELLIKLER
MS’in klinik prezentasyonu ¢ok ¢esitlidir. Omurilikten serebral kortekse kadar santral
sinir sisteminin herhangi bir yerinin tutulumu sonucu her tiirlii nérolojik semptom

izlenebilir.

En sik goriilen semptom ve bulgular arasida gérme kaybi, duysal yakinmalar, kas
glicsiizliigii, ataksi, nistagmus, mesane fonksiyon bozuklugu, yorgunluk ve kognitif
tutulum siranilabilir. Bilateral intraniikleer oftalmopleji, Lhermitte belirtisi ve Uhtoff

fenomeni MS i¢in patogonomik olmasa da karakteristik bulgular1 arasindadir.

Optik ndropati; MS hastalarinin %20’ sinde baslangi¢ belirtisidir ve MS hastalarinin
yaklagik yarisini hastalik seyrinin bir noktasinda etkilemektedir. Optik nevrit, tipik olarak
g6z cevresinde agrinin eslik ettigi subakut gelisen gormede bulaniklagsma veya gérme
kayb1 ile karakterizedir. Renkli gorme ve diislik kontrastli gérme en belirgin sekilde

etkilenir.

Gorme alan1 haritalamasinda santral veya sekosantral skotom saptanabilir. Optik
nevritin akut faz1 sirasinda, vakalarin {igte ikisinde, optik disk funduskopik muayenede

normal goriiliir. (Retrobulbar optik norit). Olgularin diger {icte birinde papillit ortaya

konabilir 7.

Interniikleer oftalmopleji (INO), MS hastalarinda diplopinin en sik nedenidir. Medial
longutidunal fasikulus (MLF) lezyonlarina bagli olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Lezyon
tarafindaki gozde addiiksiyon kusuru, kars1 gozde ise abdiiksiyon esnasinda ortaya ¢ikan

nistagmus ile karaktrizedir. Bilateral INO, MS’1 destekleyen bir bulgudur.

Fasiyal duyu bozuklugu, beyin sapi, servikal kord gibi lokalizasyonlardan
kaynaklanabilir. MS’te nispeten yaygin bir bulgu olup, izole ya da hemisensoriel
sendromun bir pargasi olabilmektedir. Trigeminal nevralji, nadir bir semptom olmakla

birlikte geng bir hastada gelistiginde MS akilda tutulmalidir.

Tek tarafli fasiyal parezi izlenebilir. Hemifasiyal spazm, MS de nadir izlenen ancak
tipik paroksismal bozuklugudur ’®. Vestibiilokohlear sistem tutulumuna bagh vertigo

ortaya cikabilir. Tek tarafli isitme kaybi nadir olarak izlenir. Tat duyusu kayb1 beyin sapina
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lokalize bir bulgu olmakla birlikte seyrek izlenen bir tablodur. Disfaji ve dizartri 9,10 ve

12. kranial sinirlerinin tutuluma bagli goriilebilir.

Kas gii¢siizliigli, MS hastalarinda en sik goriilen bulgudur. Genellikle kortikospinal
yolaklarin tutulumuna sekonder {list motor néron bulgulari eslik eder. Bunu disinda
kortikobulber, serebellar patolojiler nedeniyle de ortaya ¢ikabilir. Alt ekstremitelerde zaaf
iist ekstremitelere gore daha sik izlenmektedir. Fizik muayenede kas tonusunun arttigi,
derin tendon refleks canlilig1 ve ekstansor plantar yanit gézlenir. Serebellar lezyonlara

bagli bazen hipotoni eslik edebilir /',

Spastite; spazm, kramp ve yliriiyiis bozuklugu ile iligkilidir. Zaaf yoklugunda da ortaya
cikabilir. Kortikospinal, vestibulospinal veya retikiilospinal yolaklarin tutulumu sonucunda
ortaya ¢ikmaktadir. Ilerlemis vakalarda paralizi ve agir spastite, kontraktiirlere yol

acabilmektedir 2.

Paroksismal tonik spazmlar, bazen ritmik olabilen ekstremitelerdeki istemsiz
kontraksiyonlardir. Siklikla omurilik ve beyin sap1 lezyonlart ile birlikte goriiliir. Tonik
spazmlar yaklasik 30 saniye ile 1 dakika arasinda siirer ve giinde ¢ok sayida
(genellikle>15) ortaya cikabilmektedir. Spazm esnasinda elektroensefalogram kayitlarinin

her zaman normal olmasi nedeniyle kortikal nébetlerden ayr1 tutulur ’°.

Duysal belirtiler, MS'in sik goriilen bir baglangi¢ 6zelligidir ve hastalik seyri sirasinda
hemen hemen her hastada bulunur. Spinotalamik, posterior kolon veya dorsal kok
lezyonlarina bagli meydana gelebilir. Siklikla karincalanma, uyusma, yanma, ignelenme
gibi parestezik yakinmalar ile hastalar bagvurur. Hastalik ilerledik¢e vibratuar algilama

siklikla etkilenir.

Oppenheim’in kullanilmayan el sendromu, MS hastalarinda tanimlanmis duysal bir
tablo olup nadiren diger nedenlere bagl olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Servikal spinal kord
ya da beyin sap1 lemniskal yollarin tutulumuna sekonder olarak ortaya ¢ikabilir. Bu
sendromlu hastalar elde iglevsizlik veya fonksiyon kaybindan yakinirlar. Duysal
semptomlar veya istemsiz hareketler eslik edebilir. Agir sensorial defisit siklikla eslik eder.

Proprioseptif ve diskriminatif islev kaybi izlenir .
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Serebellar yolaklarin tutulumuna bagl tremor, dismetri, disdiadokinezi, koordine
hareketlerde giicliik, titubasyon, dizartri ve ataksi izlenebilir. Tremor en sik izlenen
serebellar bulgudur 8. Hastalik seyrinin erken dénemlerinde serebellar belirtileri olan

hastalar, daha yiiksek Oziirliiliik ve daha agresif bir seyir gdsterme egilimindedir.

Kognitif bozukluk, MS hastalarinin yaklasik yarisinda izlenen 6nemli bir semptomdur.
Hastaligin tiim evrelerinde ve tiim alt tiplerinde ortaya ¢ikabilmektedir. Bilgi islem, dikkat,
yiiriitme fonksiyonlar1 ve uzun dénem sozel-verbal bellek, MS'de noropsikolojik testlerde
en ¢ok etkilenen alanlardir 8. Bilissel bozukluk beyaz cevher tutulumu, beyin atrofisi ve
kortikal demiyelinizan plaklarla iliskilidir ®. Yapilan calismalar diisiik fiziksel oziirliiliik

gosteren hastalarda ciddi kognitif tutulumun eslik edebilecegini gdstermistir 84,

Afazi, apraksi gibi kortikal sendromlar oldukga nadir izlenir. Rao Brief Repeatable
Neuropsychological Battery (RaoBRNB) ve Minimal Assessment of Cognitive Function

(MACFIMS) kognisyonda en yaygin kullanilan tarama bataryalaridir .,

Mesane islev bozuklugu, MS’de bir baska 6énemli 6ziirliiliikk nedenidir. En yaygin
sikayet detriisor kasinin hiperaktivitesine bagli olarak meyadana gelen sik idrara ¢ikma,

inkontinansdir .

Barsak islev bozukluklari arasinda konstipasyon en sik goriilen sikayettir. Fekal

inkontinans genellikle ciddi spinal kord hasarma bagli olarak meydana gelir &',

Cinsel islev bozukluklar siklikla g6z ardi edilmesine ragmen, MS hastalarmin% 40-
80'inde goriiliir . Erkeklerde erektil disfonksiyon ve kadinlarda libido kaybi1 en sik izlenen
patolojilerdir. Cinsel islev bozuklugu spinal motor, duyusal ve otonom yolaklarin tutulumu

veya libidoyu etkileyen psikolojik faktorlerden kaynakli olabilir.

Yorgunluk, MS hastalarinin yaklasik %80°nini etkilemektedir. Fiziksel aktiviteye bagl
kolay yorulma veya mental ¢cabaya bagli ortaya ¢ikabilir. Yorgunluk sikayetlerini motor
zaaftan ayirmak onemlidir. Yorgunlugun siddeti, hastaligin siddeti ve MRG bulgulari ile

korelasyon gostermez &°.

Duygulanim bozukluklari ¢ok sik olarak izlenmektedir. MS hastalarinda yasam boyu
major depresyon riski % 50'e ulagabilmektedir. Depresyonun MS lezyonlarina bagl

frontotemporal aglarin etkilenmesi ve ayrica kronik hastaliga sekonder gelistigi
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diistiniilmektedir. Bazi veriler, bipolar hastalik ile MS arasinda genetik bir birliktelik
oldugunu gostermektedir. MS hastalarinda intihar oranlar1 genel popiilasyona ve diger
kronik hastaliklar1 olan hastalara gore daha yiiksek izlenmistir %. Ofori, patolojik giilme ve

aglama ataklar1 ( psddobulber bulgular) da izlenebilmektedir.

2.3.4. KLINIK FENOTIPLER
MS’in en karakteristik 6zelliklerinden biri relapslardan olugmasidir. Relaps veya atak
tanimi, tipik olarak saatler ile giinler arasinda gelisen, ardindan kismi ya da tam

remisyonun izlendigi nérolojik islev bozuklugu i¢in kullanilir.

[lk olarak 1996 yilinda ABD Ulusal Multipl Skleroz Dernegi tarafindan MS fenotipleri,
relapsing remitting MS, primer progresif MS (PPMS), sekonder progresif MS (SPMS) ve
progresif relapsing MS (PRMS) olarak tanimlanmustir %X, 2013 yilinda siniflama yeniden
revize edilmistir. Klinik izole sendrom (KIS), relapsing MS ve progresif MS olarak ii¢
baslik altinda tanimlanmistir. Relapsing ve progresif gruplari kendi i¢inde aktif olan ve

aktif olmayan olarak siiflandirilmistir.

Aktif hastalik; klinik olarak tam ya da kismi diizelen ataklarin oldugu ve/ veya MR
incelemesinde T1 sekanslarda kontrast tutan ve/ veya T2 incelemelerde hiperintens yeni
lezyon gelismesi olarak tanimlanmaktadir. Yeni siniflamada progresif relapsing MS tanim1

kaldirilarak, bu hastalar progresif-aktif grubuna dahil edilmistir %2,

[lk olarak 2009'da tanimlanan Radyolojik izole sendrom (RIS) terimi, klinik bulgu
veya semptomlarin yoklugunda yiiksek olasilikla demiyelinizasyonu diistindiiren MRG

anormallikleri olan hastalar1 tanimlar %. RIS grubu siniflamaya dahil edilmemistir.
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Klinik izole
Sendrom

RRMS

(PP)

Progresif hastalik

(SP)

Aktif olmayan

< Atif

/ Aktif olmayan

T Aktif

Aktif, progresif

4 Aktif fakat progresyon yok

> Aktif degil, progresif
\ Aktif degil, progresyon yok

(stabil hastalik)

Sekil 1: MS fenotipleri (2013 revizyonu)

2.3.4.1. KLIiNiK iZOLE SENDROM

Klinik izole sendrom, santral sinir sistemi demyelinizasyonunu diisiindiiren ilk klinik

prezentasyondur. Semptomlar genellikle monofokaldir, giinler-haftalar i¢inde akut veya

subakut olarak gelisir.

KIS ile bagvuran hastalarm %50-70’inde, ilk beyin MR gériintiilemede demiyelinizan

lezyonlarla uyumlu olarak asemptomatik T2 beyaz cevher anormallikleri saptanmaktadir.

Yapilan gozlemsel ¢alismalar sonucunda bu hastalarda 20 yillik takip doneminde MS’e

doniisme oraninin %80°¢ ulastig1 izlenmistir. Lezyon sayisi, doniistim riski ile korele

bulunmustur . BOS’da OKB varhigmin da MS’e déniisiim riskini artirdig1 ortaya

konulmustur %.
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2.3.4.2. RELAPSING REMITTING MS

RRMS en yaygin MS formudur ve tim MS hastalarinin yaklasik % 85’inde goriiliir.
Ataklar ve remisyonlar ile seyreder. Relapslarda, enfeksiyon veya ates olmadan en az 24
saat siiren ¢esitli nérolojik semptomlar izlenir. Relaps sonrasi hastalarda kismi diizelmeye

bagl sekel bulgular kalabilmektedir .

2.3.4.3. PRIMER PROGRESIF MS
MS hastalarinin yaklasik % 10-20'sinde hastalik baslangicindan itibaren ilerleyicidir %.
Bireysel hasta diizeyinde progresyon tek diize degildir ve relapslarin yan1 sira goreceli

hastalik stabilite donemleri mimkindiir.

2.3.4.4. SEKONDER PROGRESIF MS

Relapslar ve iyilesmeler ile seyreden hastalarin ¢ogu ilerleyen donemde 6ziirliiliigiin
giderek arttig1 sekonder progresif faza gegis gosterirler. Cesitli calismalar sonucunda
sekonder progresyona gecis siiresi ortalama 19 y1l olarak belirlenmistir %. Klinik baslangic
yas1 daha biiyiik oldugunda sekonder progresyon gelisme siiresinin daha kisa oldugu

izlenmistir %.
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2.3.5. TANI

MS tanisinda temel belirleyici klinik tablodur. Klinisyenin dogru teshisi yapabilmesi ve
caligmalar i¢in ortak bir tanimlama saglamak amaciyla yillar boyunca kullanilan ¢esitli tani
kriterleri olusturulmustur. Tiim MS tani kriterleri arasindaki ortak 6zellik, semptom ve

bulgularin zaman ve mekanda yayilim 6lgiitlerini karsilamasi gerektigidir.

MRG 6ncesi dénemde, MS tanis1 sadece klinik 6ykii ve incelemeye dayaniyordu. 1k
kez 1965 yilinda Schumacher ve arkadaglari tarafindan belirlenen kriterlere gére zaman ve
mekanda yayilim gosteren en az iki klinik atak gdzlenmesi gerekliydi 1. 1983 yilinda
Poser bagkanliginda bir ¢calisma grubu, “klinik olarak kesin” MS tanis1 igin
norogoriintiileme, elektrofizyoloji, laboratuvar bulgular1 gibi “paraklinik” kanitlarin yer
aldig1 yeni kriterler olusturulmustur. Bu kriterlere gore kesin MS, klinik kesin MS,
laboratuvar destekli MS, olas1t MS ve laboratuvar destekli olast MS olarak

gruplandirilmistir 101,

2001 yilinda McDonald ve arkadaslari, takip MRG' lerinde yeni aktivitenin, alanda ve
zamanda yayilmay1 karsilamak i¢in ikinci bir klinik atak yerine gegmesine izin veren yeni

tan1 kriterleri onererek MS teshisinin modern ¢agini baglattilar.

2005 yilinda tan1 kriterleri revize edilmis, ilk klinik olayda yapilan referans taramadan
en az 1 ay sonra ¢ekilen MRG’de yeni ortaya ¢ikan subklinik T2 hiperintens lezyonunun

gosterilmesi, MRG’de zamansal yayilim 6lgiitii olarak diizenlenmistir 12,

2010 yilinda yapilan revizyonla MS teshisi i¢in alanda ve zamanda yayilima yonelik
goriintiileme gereksinimlerini basitlestirmek amaciyla Multipl Sklerozda Avrupa Manyetik

Gériintiileme (MAGNIMS) Grubunun ¢alismasi kullanilmgtir 102,
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Alanda yayilim kriterleri; periventrikiiler; juktakortikal; infratentoryal ve spinal
bolgerinden en az ikisinden > 1 T2 hiperintens lezyon olmasi olarak sadelestirilmistir.
Zamanda yayilim kriterleri; zamandan bagimsiz olarak bazal MR ile karsilastirildiginda
yeni ortaya ¢ikan T2 ve/veya gadoliniyum tutan lezyon(lar) ya da herhangi bir zamanda

gadolinyum tutan ve tutmayan lezyonlarin birlikte bulunmasi olarak diizenlenmistir.

Son olarak tekrar giincellenerek 2017 revizyonu yaymlanmistir. MRG alanda yayilim
kriterlerine kortikal lezyonlar jukstakortikal lezyonlarin esdegeri olarak girmistir. Zamanda

yayilim kriterlerinde semptomatik ve asemptomatik ayrimi kaldirilmastir.
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Tablo 1: Revize (2017) Mc Donald tan1 kriterleri

Klinik Bulgu MS Tamisi i¢in Gerekli Ek Veriler
>2 atak; objektif klinik Yok

bulgulu >2 lezyon

>2 atak; 1 lezyona ait objektif | Yok

Kklinik bulgu + dykiide baska
bir alandaki lezyona ait atak

>2 atak; 1 lezyona ait objektif
klinik bulgu

Farkl1 bir alandaki lezyona ait yeni bir atak

veya MRG? ile alansal yayilimin gosterilmesi

1 atak; objektif klinik bulgulu

>2 lezyon

Ek bir klinik atak veya MRGP ile zamanda yayilimin
gosterilmesi veya BOS’da OKB varligi

1 atak; 1 lezyona ait objektif
klinik bulgu

SSS’de farkli bir alandaki lezyona ait yeni bir atak veya
MRG? ile alanda yayilimin gosterilmesi ve ek bir klinik
atak veya MRG" ile zamanda yayilimin gosterilmesi
veya BOS’da OKB varlig1

Sinsi norolojik ilerleme

(PPMS)

1 y1l klinik progresyon ve asagidakilerden en az ikisi;

1. Periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal

veya infratentoryal alanlarda >1 T2 lezyon

2. Spinal kordda >2 T2 lezyon

3. Pozitif BOS (Oligoklonal bant varlig1 ve/veya artmis
IgG indeksi)

2- MRG’de alanda yayilim; MS tipik (periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal, infratentoryal

ve spinal kord) 4 alanin >2’sinde >1 lezyon olmasi.

b- MRG’de zamanda yayilim; herhangi bir zamanda c¢ekilen MRG’de kontrast tutan ve

tutmayan lezyonlarin ayn1 anda bulunmasi veya takip MRG’sinde ilk MRG (¢ekildigi

zamandan bagimsiz olarak) referans alindiginda yeni bir T2 hiperintens lezyonun ya da

kontrast tutan lezyonun olmasi.
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2.3.5.1. TANIYA YARDIMCI TESTLER

2.3.5.1.1. MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

MRG, MS tanisinda ve takibinde ilk segenek goriintiileme tetkikidir. MS hastalarinin %
95'inden fazlasinda T2 ve fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) goriintiilemelerinde
anormallik izlenir. MRG’de izlenen plaklarin tipik yerlesim yerleri periventrikiiler,
jukstakortikal, kortikal, infratentoryal ve spinal kord boliimleridir. Posterior optik
radyasyon lezyonlari siklikla izlenmektedir. Posterior fossa lezyonlar1 serebellumda, orta
serebral pedinkiillerde ve dordiincii ventrikiile bitisik bolgelerde bulunur. Karakteristik
olarak lezyonlar, fokal ve ayriktir. Oval bir gorlinlime sahiptir ve lateral ventrikiillerin
diizlemine dikey yerlesimlidirler. Bunlar klasik olarak Dawson parmaklar1 olarak
adlandirilir ve MS plaklarinda patolojik olarak goriilen periveniiler inflamasyonu temsil

ettigi diisliniiliir.

Akut lezyonlarda siklikla T1 agirlikli sekanslarda Gd kontast tutulumu izlenir, bu da
inflamasyon ve kan beyin bariyerinin bozulmasinin gostergesidir. Subakut MS plaklari
kontrast tutulumu gostermeyebilir, ancak difiizyon agirlikli goriintiilemelerde sinyal artist
gostermeye devam edebilir. Kronik MS plaklari ise T2 veya FLAIR sekanslarinda
hiperintens goriiliir, genellikle daha kiictiktiir ve daha keskin sinirlara sahiptir. T1
hipointensiteler (kara delikler) genellikle aksonal kayip ve kalict demiyelinizasyon gibi

geri doniisiimsiiz doku hasarmi yansitir 1%,

Volumetrik MRG ile izlenen beyin atrofisi, lezyon yiikii ile birlikte degerlendirildiginde

klinik &ziirliiliik ile giiclii korelasyon gdstermektedir 1%,

2.3.5.1.2. BEYIN OMURILIK SIVISI INCELEMELERI
Artmis IgG indeksi ve OKB pozitifligi, MS hastalarinda taniy1 destekleyen BOS
parametreleridir. 2017 McDonald kriterlerine gére zamanda yayilimi destekler olarak

kullanilabilecegi bildirilmistir.

Plazma hiicre klonlar1 tarafindan yapilan IgG, BOS elektroforetik analizinde
oligoklonal bantlar olarak izlenmektedir. Tanisal olarak anlamli olmasi i¢in iki veya daha

fazla sayida bant izlenmesi, serumda ise buna karsilik hi¢ izlenmemesi veya BOS’dakinden
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diisiik konsantasyonda izlenmesi gerekmektedir. Patern 2°de BOS’da izole bantlar vardir,
serumda bantlar izlenmez. MS’de en sik izlenen paterndir. Patern 3’de BOS’a izole bantlar
yani sira, BOS ve serumda es bantlar izlenir. Patern 2 ve patern 3, SSS’de immiinolojik
aktivasyon oldugunu gostermektedir. Klinik olarak kesin MS hastalarinin %90°dan

fazlasinda OKB izlenir. Olustuktan sonra siireklilik gosterir.

IgG indeksi, BOS ve serum IgG oraninin, BOS ve serumdaki albumin diizeyi oranina
boliinmesi ile saptanir. Indeks < 0,70 normal olarak kabul edilmektedir. Intratekal artmig

IgG tretimi, MS hastalarinin %70-90’1nda izlenmektedir.

BOS rutin incelemesi de ayirici tan1 agisindan degerlendirilmelidir. MS hastalarinda
BOS berrak renkli, renksizdir. A¢ilis basinci, glukoz diizeyi normaldir. Hiicre sayimi
siklikla normaldir. Agirlikli olarak T lenfosit izlenir. BOS proteini 2/3 hastada normal, 1/3
hastada hafif yiiksek olarak izlenebilir.

BOS’da myelin basic protein, doku hasarinin bir belirtecidir. Ancak 6zgiilliik ve

duyarlihig: diisiiktiir 1%,

2.3.5.1.3. UYARILMIS POTANSIYELLER

Klinik bulgulara yansimamis lezyonlarin saptanmasinda uyarilmis potansiyeller 6nem
tasimaktadir. Gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP), MS tanisinda kullanilan en yaygin
elektrofizyolojik testtir. P100 latansinda uzama tipik olarak demiyelinizasyonun

gostergesidir.

Somatosensoriyel uyarilmis potansiyeller (SEP), merkezi duyu yollarindaki
demiyelinizasyonu gostermede fayda saglamaktadir. Motor uyarilmis potansiyeller,
ozellikle diger uyarilmig potansiyeller ile kombinasyon halinde, MS'de prognostik olarak

yardimet olabilir 177,

2.3.5.1.4. OPTIK KOHERENS TOMOGRAFI

Optik koherens tomografi (OCT) ile, ultrason goriintiilemeye benzer bir islem
kullanarak ses yerine 1s1kla retina sinir lifi tabakas1 (RNFL) 6lgiilebilmektedir. RNFL
miyelinden yoksundur ve optik siniri olusturmak i¢in aksonlar icerir. OCT, optik nevrit
olayimi takiben aksonal hasar1 noninvaziv olarak 6l¢gmek i¢in kullanilabilir. RNFL'nin

incelmesi MS'de 6zellikle temporal peripapiller sinir lifi bolgesinde yaygindir.
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Retinal aksonal kayip, hastaligin erken donemlerinde dahi tespit edilebilmektedir. Bu
kapsamda erken tanida, prognozu dngérmede ve norodejenerasyonu gostermede katki

saglamaktadir 18,

2.3.5.2. AYIRICI TANI
MS’nin ayirici tanisinda birgok birgok otoimmiin, enfeksiyoz, inflamatuar, metabolik,
vaskiilitik, paraneoplastik ve ndrodejeneratif hastalik mevcuttur. Atipik klinik ve

radyolojik prezentasyonu olan olgularda bu hastaliklar akilda bulundurulmalidir 3.

Inflamatuar Hastaliklar
¢ Graniilomatdz angiit
e Sistemik lupus eritematozus
e Sjogren hastalig
e Behget hastalig1
e Poliarteritis nodosa
e Paraneoplastik ensefalomiyelopatiler
e Akut dissemine ensefalomiyelit
Enfeksiyoz Hastaliklar
e Noroborrelyoz
e Insan T hiicreli lenfotropik viriis tip 1 enfeksiyonu (HTLV-1)
e Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV)
e Progresif multifokal 16koensefalopati
e Norosifiliz
Grantilomatoz Hastaliklar

e Sarkoidoz
e Wegener graniilomatozu
Myelin Hastaliklar1

e Metakromatik 16kodistrofi
e Adrenomyelolokodistrofi
CADASIL (serebral otozomal dominant subkortikal enfarkt ve 16koensefalopati)
Vitamin eksiklikleri (B12, folat )
Spinoserebellar sendromlar
Arnold-Chiari malformasyonu
Neoplastik/lenfoproliferatif hastaliklar
Paraneoplastik hastaliklar
Mitokondriyal hastaliklar
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2.3.5.3. PROGNOZ
Hastalik prognozu ile ilgili bireysel degiskenlik mevcut olmasina ragmen, olasi

prognostik gostergeler olarak cesitli faktdrler tanimlanmustir.
* Cinsiyet: MS, kadinlarda erkeklerden daha az siddetli bir seyir izleyebilir.
* Baslangi¢ yast: 35 yasin altinda baslangi¢ iy1 prognoz ile iliskilendirilmistir.

* Baglangi¢ hastalik seyri: Hastaligin ataklar ile giden formu progresif formdan daha iyi bir
prognoz ile iliskilidir. Tlk atak sonras1 diizelme oranimin yiiksek olmasi, ikinci atak ile

arasinda uzun zaman olmasi yine iyi prognoz gostergesidir.

* Baslangig belirtileri: Duysal belirtiler veya optik ndrit ¢esitli calismalarda 1yi prognoz
gostermekteyken; buna karsin piramidal ve 6zellikle beyin sapi, serebellar semptomlar

kotii prognoz tagimaktadir.

MS’in kendisine bagli 6liim nadirdir. Bronkopndmoni en sik 6liim nedenidir. Diger
nedenler arasinda septisemi, kardiyak hastaliklar, kanser, serebrovaskiiler hastaliklar ve

intihar bulunmaktadir 1%,

2.3.6. TEDAVI
MS tedavisi akut atak tedavisi, diizenleyici tedavi ve semptomatik tedavi olarak 3 baglik

altinda toplanabilir.

2.3.6.1. AKUT ATAK TEDAVISI

Yiiksek doz kortikosteroid tedavisi, MS atak tedavisinde en sik kullanilan ve etkinligi
kanitlanmis tedavidir. Norolojik kotiilesmenin objektif kaniti tedavi endikasyonunu
olusturur. Hafif duyusal ataklar tedavi edilemeyebilir. Tipik olarak 3 ila 10 giin boyunca
giinde 1000 mg intravendz metilprednizolon (IVMP) kullanilmaktadir.
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2.3.6.2. DUZENLEYICi TEDAVILER
Hastalik diizenleyici tedavilerin sayis1 ve etkinligi arttik¢a, uzun dénem oziirlilugii

onlemek i¢cin MS’de erken tedavinin 6nemi artmistir.

MS tedavisinde en giincel yaklasim ise hastalik aktivitesinin olmamasi (no evidence of
disease activity, NEDA) durumudur. NEDA, klinik parametreler (NEDA-1 ve 2,
relapslarinve klinik progresyonun olmamasti), inflamatuar MRI aktivitesi (NEDA-3) , MRI

atrofisi ve BOS norofilament seviyeleri (NEDA-4 ve 5) ile tanimlanir.
2.3.6.2.1. BIRINCI BASAMAK TEDAVILER

2.3.6.2.1.1. INTERFERON BETA

RRMS i¢in ilk tedavi Interferon-beta (IFN- ) olarak, 1993 yilinda kullanima
sunulmustur. Etki mekanizmasi, IL-10 ve IL-4 gibi antiinflamatuar sitokinlerin
indiiklenmesinin yani sira IFN-y, IL-17, TNF-a gibi proenflamatuar sitokinleri azaltilmasi

lizerinedir. Ayrica T regiilatuvar hiicre aktivitesini diizenligi izlenmistir *°,
IFN-B 1b ve IFN-B 1a olmak iizere B-interferonlar 3 preperatta kullanilmaktadir.

Yapilan ¢alismalar sonucunda klinik relaps ve kontrast tutan lezyon sikligin1 azalttigi,
yeni T2 lezyon yiikiinii etkiledigi izlenmistir. Uzun donem kullanim i¢in glivenli

gosterilmistir.

Yan etki profili tim interferonlar arasinda benzerdir ve genellikle haftalar ile aylar
iginde azalan grip benzeri semptomlari igerir. Enjeksiyon yerinde reaksiyon yaygin olarak
izlenir. Karaciger enzimlerinde ylikselme, 16kopeni ve anemi goriilebilir ve her 3 ile 6 ayda
bir kan izlenmesi Onerilir. Ayrica, degisken sayida hasta, ilacin klinik etkinligini

azaltabilecek interferonlara karsi notralize edici antikorlar gelistirir 11,

2.3.6.2.1.2. GLATIRAMER ASETAT

Glatiramer asetat (GA), subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanan sentetik bir
polipeptittir. RRMS'de 251 randomize hastayi iceren biiyiik bir ¢ift kor ¢alismada, GA alan
hastalarda 2 yilda relaps oraninda% 29'luk bir azalma goriilmiistiir. MRG incelemelerinde
yeni gelisen T2 lezyon, kontrast tutan lezyon ve T1 hipointens lezyon sayilarinda azalma

izlenmistir 2,
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Etki mekanizmasinin antijen sunumunun inhibisyonu ve regiilatuar hiicre indiiksiyou
(TH2) iizerinden oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica ndrotropik faktorlerin sekresyonunu

indiikleyerek néroprotektif dzelligi mevcuttur 3,

2.3.6.2.1.3. TERIFLUNOMID

Teriflunomid, romatoid artrit tedavisi i¢in onaylanmis bir leflunomid metabolitidir. Bu
ajan, lenfositlerin ¢ogalmasi i¢in 6nemli bir yol olan de novo pirimidin sentezinde hiz
siirlayict adim saglayan mitokondriyal enzim dihidroorotat dehidrojenaz1 geri doniistimlii

olarak inhibe eder. Prolifere olan lenfositlerin azalmasina neden olur 1.

Teriflunomid ile daha yaygin goriilen advers olaylar arasinda ishal, bulanti ve sag
dokiilmesi bulunur. Diger yan etkiler arasinda lenfopeni, karaciger enzimlerinde yiikselme,
hipertansiyon, periferik noropati ve ¢ok daha nadir olarak akut bobrek yetmezligi bulunur.
Oldukga uzun yarilanma 6mriine sahiptir. Hizlandirilmis bir eleme protokolii
uygulanmadigi slirece tamamen ortadan kaldirilmasi birkag aydan 2 yila kadar stirebilir.

Hizli eliminasyon i¢in aktif kdmiir veya kolestiramin uygulanmaktadir %,

2.3.6.2.1.4. DIMETIL FUMARAT
Fumarik asit esterlerinin formulasyonu olan Dimetil fumarat (DMF), 2013 yilinda FDA

tarafindan RRMS’de birinci basamak ajan olarak onaylanmistir.

Etki mekanizmasi net degildir. Dimetil fumarat, hizla ana aktif metaboliti
monometilfumarata metabolize olur. Monometilfumarat Nrf-2 transkripsiyon faktoriinii
salgilayarak enflamatuar sitokinler, kemokinler ve adezyon moledkiillerinin azalmasina yol
acmaktadir. Niikleer faktor kappa B’nin hiicre ¢ekirdegine translokasyonunu azaltarak
antiinflamatuar rol oynamaktadir 116, Hayvan modellerinde yapilan galismalar, DMF'nin,
oksidatif stresin azaltilmasi yoluyla oligodendrositler, miyelin ve aksonlarin korunmasi
tizerinde olumlu etkileri olan néroprotektif 6zelliklere sahip olabilecegini

diisiindiirmektedir 7.
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2.3.6.2.2. IKINCi BASAMAK TEDAVILER

2.3.6.2.2.1. FINGOLIMOD
Fingolimod, Isaria sinclairii mantarindan tiiretilen lipofilik bir sfingosin benzeri ajandir.

Sfingosin-1-fosfat reseptor modiilatorii olarak gérev yapmaktadir.

S1P, sfingosin kinaz-1 veya -2 (SphK1 / 2) ile sfingozinin fosforilasyonunun {iriinii olan
aktif bir fosfolipiddir. Iimmiinite, kalp atis hiz1, diiz kas tonusu ve endotel bariyer
fonksiyonunda yer alan ¢esitli hiicresel yanitlar1 diizenler. Eritrositler, beyin, dalak ve
gozlerde bol miktarda bulunur. S1P reseptorleri yedi transmembran segmente sahiptir ve
eylemlerini gergeklestiren G-proteinlerine baglanir. Bes alt tipi vardir. SIP1-3 alt tipleri
birgok yerde bulunurken, S1P4 lenfoid dokularda, S1P5 dalak ve oligodendrositlerde
eksprese edilir. B ve T lenfositleri agirlikli olarak S1P1 ve S1P3, daha az olarak da S1P4'i

eksprese ederler.

Fingolimod, sfingosine benzer bir yapiya sahiptir ve bir S1P analogu fingolimod-P
olmak i¢in SphK1 / 2 tarafindan fosforile edilir. S1P'ye benzer sekilde fingolimod-P, S1P1
reseptoriine baglanir, hiicreyi S1P'nin ¢ikis sinyaline yanit vermez hale getirir. Fingolimod
gibi S1P reseptor modiilatorleri, S1P reseptoriiniin fonksiyonunun dolayli antagonizmine
neden olur. Otoreaktif T lenfositleri, sekonder lenfoid organlarindan ayrilamaz ve bu da
SSS’e lenfosit akisinin azalmasina yol agar. S1PR'ye ek olarak, diger S3PR ve S5PR tipleri
de fingolimod tarafindan aktive edilir ve bunun terapdotik etkinligine katkida bulunup

bulunmadig1 heniiz ¢oziilememistir 118 119,

Naif T ve bellek T hiicrelerinin lenf diiglimlerinden ¢ikmasi, CC-kemokin reseptorii 7
(CCR?7) aracili retansiyon sinyalini agmak i¢in SIP1'in yeterli bir S1P konsantrasyonu ile
aktivasyonunu gerektirir. Fingolimod boylece CCR7-pozitif lenfositler tizerinde spesifik
bir etkiye sahip olarak otoreaktif T bellek hiicrelerini lenfoid organda tutar, ancak CCR7-
negatif T bellek hiicrelerini dolagima ayirir. Kandaki CCR7* CD45RA™ naif T hiicreleri ve
CCR7* CD45RA" santral bellek T hiicrelerinin sayisini azaltmis olur 1%,

Fingolimod yapisal olarak sfingosine benzer oldugu i¢in lipofiliktir ve bu nedenle kan-
beyin bariyerini kolayca geger. Miyelinde birikebilir. In vitro veriler, fingolimodun SSS
icindeki ¢ok ¢esitli hiicreler iizerindeki etkilerini gostermistir. DOE modelinde

Fingolimod’un oligodendrosit aracili remiyelinasyonu artirdigi, demiyelinizasyonu
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azalttig goriilmiistiir. Ayrica, gelisen noronlarin biiylimesine ve hayatta kalmasina
yardimci olan beyin kaynakli norotropik faktor liretimini uyararak nororejenerasyonu

tesvik ettigi diisiiniilmektedir 2.

Fingolimod'un mikroglia lizerinde de etkileri oldugu gosterilmistir. Mikroglia, S1P1
reseptorlerini eksprese eder ve fingolimod ile tedavi, TNF-a, IL-1p ve IL-6 gibi
proenflamatuar sitokinlerin salimiminin azalmasina yol agar 22, Fingolimod, mikrogliada
p38 MAP kinaz (MAPK) stres sinyal yolunu hedefleyerek eksitotoksisiteyi azalttig1 i¢in

noroprotektif etkilere sahiptir 123,

Serebral iskemi modelleri gibi diger nérodejeneratif modellerde yapilan ¢alismalar,
Fingolimod’un néroprotektif etkilerini desteklemistir. Serebral arter okliizyonunun
kemirgen modellerinde, Fingolimod ile mikroglial / makrofaj aktivasyonunun azaldigi ve
enfarktiis boyutunun kii¢iildiigii saptanmustir 224, Noroprotektif etkisinin anti-enflamatuar

mekanizmalar yoluyla gergeklestirdigi diistiniilmektedir.

Dolagimdaki lenfositlerdeki azalma doza bagimlidir. Tedavinin ilk haftas1 i¢inde% 20-
30 oraninda azalma izlenir. Yarilanma émrii 6-9 giindiir, dozun yaklasik % 81'i idrarda

inaktif metabolitler olarak atilir 12,

2.3.6.2.2.2. NATALIZUMAB

Natalizumab, lenfositlerin ve monositlerin yilizeyinde eksprese edilen bir hiicre adezyon
molekiilii olan a4B1 ve a4B7 integrinlerine baglanan hiimanize monoklonal antikordur.
Boylece, inflamatuar hiicrelerin kan-beyin bariyerinden migrasyonunu engeller. 28 giinde

1, 300 mg infiizyon olarak uygulanir 2°,

2.3.6.2.2.3. KLADRIBIN

Kladribin, adenozin deaminaz inhibisyonu yapan bir purin niikleozid analogudur.
Kladribin 6n ila¢ formu hiicrelere purin niikleozid tasiyicilar1 yoluyla girer ve hiicreye
girdikten sonra deoksisitidin kinaz tarafindan ilk fosforilasyona ugrar. Aktif kladribin
trifosfat niikleotidler hiicreler i¢inde hapsoldugundan, hiicre i¢i birikimi 6nlemek i¢in 50-
niikleotidaz ile defosforilasyon gereklidir. Diger hiicre tipleriyle karsilastirildiginda,
lenfositler yiiksek seviyelerde deoksisitidin kinaz igerir, ancak diisiik seviyelerde 50-

niikleotidaz igerir ve bu nedenle 6zellikle kladribini etkili bir sekilde metabolize
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edemezler. Kladribin niikleotidlerinin birikimi DNA sentezini ve onarimini bozar ve
nihayetinde lenfositlerde siirekli azalmaya yol acar. Kladribin KBB' i gegebilir. Bu

nedenle, hem periferdeki hem de SSS'deki hiicreler iizerinde etki edebilmektedir 127

2.3.6.2.3. UCUNCU BASAMAK TEDAVILER

2.3.6.2.3.1. ALEMTUZUMAB

Alemtuzumab, CD52 proteinini hedef alan hiimanize monoklonal antikordur. Baglica T
ve B lenfositlerinde bulunmakta oldugu gibi CD52+ hiicreleri deplese eder. Tedavi 1 yil
sonra bir kez tekrarlanir. Iki farkli calismada IFN-1a'ya kiyasla yaklasik % 50 relaps

hizinda azalma ile etkinliginin yiiksek oldugu gosterilmistir 28,

2.3.6.2.3.2. OKRELIZUMAB

CD20 molekiiliine kars1 etkinlik gosteren Okrelizumab, Interferon beta 1a ile
karsilastirmali yapilan ¢calismalarda yillik relaps oraninin daha diisiik oldugu,
Okrelizumab’in yeni MRG lezyonu ve disabilite progresyonunu azalttigi gosterilmistir.
PPMS'li hastalarda plasebo karsilagtirmali yapilan ¢alismada da progresyonu en az 12 hafta

boyunca % 24 oraninda 6nemli dl¢iide azalttig1 izlenmistir.

Yan etkiler arasinda infiizyon ile iliskili rekasiyonlar ve enfeksiyonlar yer almaktadir.

Simdiye kadar bildirilmis PML vakas1 yoktur 12°,

32



3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA SECiMi

Calismaya Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Néroloji Anabilim Dali’nda
McDonalds Kriterlerine uygun RRMS tanisi ile takipli hastalar alinmistir. MS
polikliniginde yeni tedavi baslanmis olan hastalar dahil edilme kriterleri kapsaminda

degerlendirilerek calisma ile ilgili bilgilendirilmis ve aydinlatilmis onam formu alinmastir.

Calismaya yeni Fingolimod tedavisi baslanacak 51 hasta ile kontrol grubu olarak birinci
basamak tedavilerin baglanmasinin planlandigi 38 RRMS takipli hasta dahil edilmistir.
Hastalarin varsa 6nceki almakta oldugu ilaca uygun wash-out siiresi beklenmistir.
Hastalardan vendz kan 6rnegi ilag baglanmadan 6nce alinarak es zamanli klinik ve
ndrolojik muayeneleri yapilmis, norolojik oziirliiliik orant (EDSS) hesaplanmistir. 6 aylik
tedavi sonrasinda tekrar vendz kan 6rnekleri alinarak EDSS ve ataklar1 kayit edilmistir.
Vendz kan &rneklerinde lenfosit alt grup tayini icin Kocaeli Universitesi Kok Hiicre ve

Gen Tedavileri Laboratuvari’nda flow sitometri yontemi uygulanmustir.

3.1.1. CALISMAYA DAHIL EDILME KRiTERLERI
a. Mcdonalds kriterlerine gore kesin Multipl Skleroz kriterlerini karsilayan, relaps ve

remisyonlar ile giden MS ( RRMS) tanis1 almis olmasi
b. 18-65 yas aras1 kadin veya erkek olmak
c. T ve B lenfositleri etkileyebilecek immiinsupresif tedavi almamis olmak

d. Daha 6nceden baska ilag kullanan hastalarda uygun wash out siiresinin gegmis

olmasi

3.1.2. CALISMADAN DISLAMA KRITERLERI

a. Progresif MS hastasi olmasi

b. Malignite oykiisii olmasi

c. Sistemik veya metabolik hastalik olmasi

d. Aktif sistemik bakteriyel, viral veya mantar enfeksiyonu varlig

e. Akut atak olmas1 veya son 1 ay i¢inde steroid tedavisi almis olmak
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3.2. ORNEKLERIN TOPLANMASI

Hastalardan onam formu alindiktan sonra vendz kan 6rnekleri, iki adet mor kapakli 2
ml’lik EDTA’l tiiplere sabah saatlerinde alinarak toplanmistir. Hastalarin demografik
Ozellikleri, varsa almakta oldugu tedavisi, norolojik muayeneleri, ataklari, Expanded
Disability Status Scale (EDSS) skorlar1 kayit edilmistir. Baslangigta ve 6. ayda toplanan
EDTA’l1 tiipteki numuneler ayni giin igerisinde akim sitometrisi i¢in Kocaeli Universitesi
Kok Hiicre ve Gen Tedavileri Flow Sitometri Labaratuvari’na gonderilmistir. Her 6rnek

alimi ile birlikte kan sayim cihazinda hiicre sayis1 (lenfositler) belirlenmistir.

3.3. FLOW SITOMETRI

Tam kan yiizey boyama i¢in EDTA’l1 tiipe alinan 2 ml kan, 5 ml’lik tiiplere (BD Falcon
Biosciences) 100 mikrolitre olacak sekilde paylastirildi. Uzerine 6zel Fluroscein
isothiocyanate (FITC), phycoerythrin (PE), APC, PerCp 5.5 ile konjuge monoklonal
antikorlar; CD3 (T cell receptor, FITC), CD4 ( T-helper cell receptor, PerCp 5.5), CD8
(Cytotoxic T cell receptor, FITC), CD5 (T1, ly-1 signaling molecule, PerCp 5.5), CD10
(N-cadherin, common lymphocytic leukemia antigen, CALLA, PE), CD19 ( co-stimulatory
receptor on mature B cell, APC), CD20 (type Ill transmembrane protein, pre-B phase, PE),
CD22 (SIGLEC family of lectins, mature B cells protein, PerCp 5.5), CD16 ( Natural killer
cell protein, FcyRIII), CD56 (Neural cell-adhesin molecule, NCAM, natural killer cells
marker, FITC), CD45 ( protein tyrosine phosphatase, receptor type C, PTPRC, leukocyte
common antigen, cells marker of hematopoietic origin, APC) ve uygun izotip
kontrollerden 2,10-20 mikrolitre ilave edilerek vortekslendi. Oda 1sis1snda, karanlikta, 20
dakika inkiibasyona birakildi. Siire bitiminde eritroistleri patlatmak amaciyla 2 milillitre
lysis buffer (BD FACS Lysing solution 10x concantrate katolog no: 349202, distile su ile
1x konsantrasyona getirildi) konuldu. Ornekler tekrar vortekslendikten sonra 8 dakika
boyunca oda 1s1sinda inkiibe edildi. Siire bitiminde 1800 rpm de 5 dakika boyunca
satrifiijlendi. Santrifiij sonras1 supernatant dokiildii. Uzerine cell wash yikama soliisyonu
(%0,1 sodyum azid igeren PBS) eklenerek tekrar vortekslendi ve santrifiij edildi. (1800
rpm, 5 dakika). Santrifiij sonrasi supernatant uzaklastirildiktan sonra 500 mikrolitre cell
wash ile resiispanse edildi. Tiim 6rnekler bu sekilde hazirlandiktan sonra, hiicre

siispansiyonlar1 BD FACS Calibur akim sitometri cihazinda okutuldu.
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Orneklerin analizi BD Cell Quest Tm Software programi kullanilarak sorumlu hoca
tarafindan gergeklestirildi. Yapilan degerlendirmede tiim veriler total lenfositlere

oranlanarak hem yiizde hem sayisal olarak hesaplandi.

& BD FACSCalibur

Resim 6: BD FACS Calibur akim sitometri cihazi

3.4. GENISLETIiLMIiS OZURLULUK DURUM OLCEGI (EDSS)

Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olgegi, MS hastalari igin en yaygin kullanilan
oziirliiliik dlgegidir. Hastaligin her asamasinda etkili ve giivenilir degerlendirme saglar.
Esas olarak fonksiyonel sistemlerin degerlendirilmesine dayanir. 0 ile 10 puan arasinda
degerlendirilir. 0 puan normal norolojik muayeneyi, 10 puan MS'e bagli 6liim vakalarini

gostermektedir.

(Calisma esnasinda hastalarin baslangi¢ ve 6. Ay sonrasindaki EDSS skor hesaplamalari,

EDSS sertifikasina sahip arastiric tarafindan yapilmstir.
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3.5. ISTATIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi.
Normal dagilim gdsteren niimerik degiskenler ortalama+standart sapma, normal dagilim
gostermeyen niimerik degiskenler medyan (25.-75. persentil) olarak ifade edildi. Kategorik
degiskenler ise frekans (yiizde) seklinde 6zetlendi. Gruplar arasi karsilagtirmalar bagimsiz
orneklem t testi ve Mann Whitney U testi ile yapildi. Degiskenler i¢cindeki zamana bagh
degisimler eslestirilmis t testi ve Wilcoxon isaretli siralar testi ile incelendi. Kategorik
degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare analizi ile degerlendirildi. iki ydnlii hipotezlerin

testinde p<0.05 istatistiksel 6nemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4. SONUCLAR

4.1. DEMOGRAFIK VE KLINIK VERILER

Calismaya Kocaeli Universitesi MS poliklinigi’nde takip edilmekte olan toplam 89
hasta dahil edilmistir. Fingolimod baslanmasi planlanan hastalar ve Fingolimod dis1 tedavi
planlananlar olarak iki ayr1 grup olusturulmustur. Calismanin sonunda Covid-19 pandemisi
nedeniyle kontrole gelemeyen 5 hasta ¢alisma dis1 kalmistir. Fingolimod grubu 48 hasta,
Fingolimod dis1 kontrol grubu 33 hasta ile sonlandirilmigtir. Kontrol grubunun %54,5’ini
(n=18) Teriflunomid, %24,2’sini (n=8) Glatiramer asetat, %21,1’ini (n=7) Interferon beta

la tedavisi planlanan hastalar olusturmaktadir.

Fingolimod grubunun % 79,2’ si (n=38) kadin, % 20,81 (n=10) erkekti. Kontrol
grubunun % 72,7’s1 (n=24) kadin, % 27,31 (n=9) erkekti. Fingolimod grubunda yas
ortalamasi 35,92+9,98 (+ Standart sapma) yildi. Kontrol grubunda yas ortalamasi
32,39+8,93 yild1. Iki grup arasinda yas ve cinsiyet bakimindan anlaml bir fark saptanmadi

( Cinsiyet i¢in p=0,685, yas i¢in p=0,108).

Tiim hastalarin baslangic EDSS’leri 0 ile 6 arasinda degismekte olup Fingolimod
grubunda medyan degeri 1,5 (1,00-2,00), kontrol grubunda medyan degeri 1,0 (1,00-2,00)
idi. Iki grup arasinda baslangic EDSS skorlar1 agisindan anlamli farklilik izlenmedi
(p=0,116). Altinc1 ay EDSS ortalamalar1 incelendiginde her iki grupta anlamli 6ziirliiliik
artis1 izlenmedi (Fingolimod grubu i¢in p=0,317, kontrol grubu i¢in p=0,705).

Alt1 aylik izlem sonrasinda toplam 6 hastada akut atak izlenmistir. %92.6 (n=75) hasta
ataksiz izlenmistir. Atak gegiren hastalarin %50’si (n=3), Fingolimod grubunda, %50’si
(n=3) kontrol (1 hasta Interferon beta 1a, 1 hasta Teriflunomid, 1 hasta Glatiramer Asetat

kullaniminda) grubundadir.
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Tablo 2. Hastalarin demografik verilerinin ve klinik dzelliklerinin karsilastiriimasi

Fingolimod grubu Kontrol grubu p
Degiskenler (n=48) (n=33)
Yas? 35,92+9,98 32,39+8,93 0,108"
Cinsiyet, n (%) 0,685
Kadin 38 (79,2) 24 (72,7)
Erkek 10 (20,8) 9(27,3)
Baslangic EDSSP 1,5 (1,00-2,00) 1,0 (1,00-2,00) 0,116™"
Altinc1 ay EDSSP 1,5 (1,00-2,00) 1,0 (1,00-2,00) 0,215™"
Atak, n (%) 0,683™
Var 3(6,3) 3(9.1)
Yok 48 (93,8) 33 (90,9)

2 Ortalamat standart sapma , b Medyan (25-75. persentil)

*

Bagimsiz 6rneklem t testi, “Ki-kare testi, ***Mann-Whitney U testi
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4.2. IMMUNOLOJIK VERILER

Akim sitometri incelemeleri sonrasinda Fingolimod ve kontrol grubunun tedavi 6ncesi
lenfosit sayilar1 ve yiizdeleri arasinda anlamli farklilik izlenmedi. Ancak her iki grupta da
6. ay sonrasi bakilan lenfosit say1 ve yiizde degerlerinde anlamli diistis oldugu goriildii.
Fingolimod grubunda bu diisiisiin kontrol grubuna gore daha belirgin oldugu saptandi

(p<0,001).

2000
1800 ~

1600 \‘
1400 \

1200 \

@
> 1000 ‘\\\g\\\‘ Fingolimod grubu
(%]
+ | 800 Kontrol grubu
(%]
o] \
“< | 600
T N\
— | 400

200

O T 1
Tedavi 6ncesi 6. ay

Sekil 2. Fingolimod ve kontrol gruplarinda tedavi sonrasi lenfosit sayisinin degisimi

Myeloid ve monosit yiizdelerinde tedavi 6ncesi her iki grup arast anlamli farklilik goze
carpmazken tedavi sonras1 Fingolimod grubunda myeloid ve monosit yiizdelerinde artig

oldugu izlendi (Myeloid i¢in p< 0,001, monosit i¢in p=0,010).

Tum g¢ekirdekli hiicreleri gosteren CD45" hiicre sayisi ve ylizdesine bakildiginda ilk
analizlerde benzer oranlarda saptandi. Tedavinin altinct ay1 sonrasi yapilan
degerlendirmelerde Fingolimod ve kontrol gruplarinda CD45" hiicre sayisinin istatistiksel
olarak anlamli derecede azaldig1 izlendi. CD45 yiizdesi sadece Fingolimod grubunda
belirgin diisme gosterdi. Her iki grup karsilastiridiginda Fingolimod grubundaki azalmanin

kontrol grubuna gore daha biiyiik oranda oldugu gorildii (p< 0,001).
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Sekil 3. CD45" hiicre sayisinin Fingolimod ve kontrol grubunda tedavi 6ncesi-sonrasi

karsilastirilmasi

B lenfosit ylizey belirteclerinden CD19, CD20 ve CD22 analizlerinde say1 ve yiizdeler
bakimindan her iki grup arasinda baslangigta anlamli fark izlenmedi. Tedavinin altinci ay1
sonrasi yapilan analizlerde Fingolimod grubunda CD19%, CD20" ve CD22" hiicre sayilari
ve yiizdelerinde kontrol grubuna gore belirgin diisiis izlendi (p< 0,001).
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Resim 7. Lenfosit ve B hiicre alt tiplerinin akim sitometrisinde kap1 alma iglemi.

(a) Tedavi 6ncesi CD5", CD19*, CD20" ve CD22" hiicre alt tiplerinin dagilimi. (b) Alt1

aylik Fingolimod tedavisi sonrasi hiicre alt tiplerinin yeniden dagilima.
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Sekil 4. CD19" hiicre sayisinin Fingolimod ve kontrol grubunda tedavi 6ncesi-sonrasi

karsilastirilmast
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Sekil 5. CD20" hiicre sayisinin Fingolimod ve kontrol grubunda tedavi 6ncesi-sonrasi

karsilastirilmast

42




CD22* hiicre sayisi
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Sekil 6. CD22" hiicre sayisinin Fingolimod ve kontrol grubunda tedavi 6ncesi-sonrasi

karsilastirilmasi

Baslica immatiir B lenfositlerde eksprese edilen CD10" hiicrelerin ilk analizinde
gruplar arasi fark izlenmedi. Tedavi sonrasi degerlendirmelerde Fingolimod grubunda

CD10 sayisindaki diisiis dikkat cekmistir (p< 0,001).

T lenfositler ve B lenfositlerin bazi alt gruplarinda bulunan CD5" hiicre sayisi agisindan
degerlendirildiginde tedavi 6ncesi her iki grup arasinda anlamli fark yok iken; tedavinin
altinci ayindan sonra bakilan degerlerde Fingolimod grubunda kontrol grubuna gére CD5*

hiicre sayisinda ciddi diisiis saptand1 (p< 0,001).

T lenfosit yiizey belirteci olan CD3 analizlerinde baslangicta Fingolimod ve kontrol
gruplarinda say1 ve ylizde olarak benzer oranlarda bulundu. Tedavinin altinci ay1 sonrasi
bakilan degerlerde Fingolimod grubunda kontrol grubuna gore ciddi diizeyde CD3" hiicre
sayisinin azaldig: goriildi (p< 0,001).
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CD3* hiicre sayisl

CD3" CD4" yardimci T hiicre grubuna bakildiginda tedavi 6ncesi Fingolimod ve
kontrol gruplarinda benzer oranlarda izlendi. Tedavi sonrasi her iki grupta da CD3* CD4"
hiicre sayisinin azaldigi goriildii. Fingolimod grubundaki azalma kontrol grubuna gore

ciddi farklilik gostermekteydi (p<0,001).

CD3" CD8" sitotoksik T hiicre grubunda sayi ve yiizde cinsinden her iki grupta
baslangigta anlamli farklilik izlenmezken, tedavinin altinci ayindan sonra bakilan

degerlerde Fingolimod grubunda hiicre sayisinda diisiis dikkati cekmistir (p< 0,001).
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200 A
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Sekil 7. CD3" hiicre sayisinin Fingolimod ve kontrol grubunda tedavi dncesi-sonrasi

karsilastirilmasi
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Sekil 8. CD3"CD4" hiicre sayisiin Fingolimod ve kontrol grubunda tedavi 6ncesi-sonrasi

karsilastirilmasi
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Sekil 9. CD3"CD8" hiicre sayisinin Fingolimod ve kontrol grubunda tedavi 6ncesi-sonrasi

karsilastirilmast
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Naif T hiicre belirteci olan CD45RA analizlerinde ilk vizitte her iki grup arast anlamli
fark yok iken Fingolimod grubunda ilag baglanmasindan sonra CD45RA hiicre sayisi1 ve

yiizdesinde anlamli bir diisiis oldugu gozlendi (p< 0,001).

CD4/8 orani incelendiginde her iki gruptada altinci ay sonrasi bu oranin CDS8 lehine
bozuldugu, Fingolimod grubunda bu etkilenimin ¢ok daha fazla oldugu izlendi.
Fingolimod grubu i¢in tedavi 6ncesi ve sonrasi median degerler 1,45 (1,12-2,17) ve 0,20
(0,20-0,40); kontrol grubu i¢in median degerler 1,40 (1,10-1,80) ve 1,60 (1,20-1,90))
olarak saptandi (p< 0,001).

CD3 CD16/56" NK hiicrelerinin baslangigta say1 ve yiizde olarak benzer oranlarda
bulundugu saptandi. Fingolimod grubunda tedaviden sonraki analizlerde CD3 CD16/56"
NK hiicrelerinin yiizdesinde istatistiksel olarak anlamli artig saptandi (p< 0,001). Hiicre
sayisi olarak ise azalma oldugu gézlendi. Ancak bu diisiis istatistiksel olarak anlamlilik

diizeyine ulagsmadi (p=0,126).
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Tablo 3. Tedavi dncesi ve tedavinin altinci ayinda Fingolimod ve kontrol grubunun hiicre

alt tiplerinin degerleri [Ortalama+standart sapma, median (25.-75. Persentil)]

Lenfosit (hiicre/p)

Lenfosit (%0)

Monosit (%0)

Myeloid (%)

CDA45* (hiicre/p)

CD45* (%)

CD19* (hiicre/p)

CD19* (%)

CD20* (%)

CD20* (hiicre/p)

CD22* (%)

Fingolimod grubu
(n=48)

Tedavi oncesi

1695,14659,4
1574,4 (1183-
2197)
26,0+8,4
25,8 (21-30,8)

5,4+1,7
5,5(4,6-6,8)

61,0+10,2
61,4 (55-67)

1638,44665,6
1544,3 (1143 8-
2133,1)
95,6+6,4
97,7 (96,2-98,6)

176,4+75,0
161,6 (118,6-
219,0)
11,2448
10,4 (7,6-13,2)

12,9455
11,6 (9,3-16,3)

205,3+88,9
189,8 (137,5-
279,0)
13,4452
12,7 (9,5-16,9)

6.ay

563,8£261,6
497,6 (362,5-
724.,6)
12,3451
11,5 (8,8-15,2)

9,142,8
9,0 (7,2-10,7)

68,148,1
56,5 (48,9-62,2)

540,3+258,0
475,2 (349,8-
699,3)
94,9+4.5
96,0 (94,4-97,2)

14,3+16,0
9,7 (5,6-18,6)

2,5+1,9
2,1 (1,0-3,6)

7,3+12,3
5,0 (3,1-8,1)

41,44+69,4
24,7 (15,6-40,2)

4,5+3,9
3,3 (1,6-5,8)
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Kontrol grubu
(n=33)

Tedavi oncesi

1913+548,6

1810,9 (1499,8-
2231,8)
26,3+7,5

24,7 (21,2-30,1)

5,7+1,9
5,5 (4,5-7,1)

61,9+8,8
62,6 (55,8-68,9)

1853,5+535,4

1788,6 (1423,0-
2167,9)
96,843,1

97,8 (96,3-98,6)

196,4+97,1
165,1 (131,9-
255,0)
10,243,7
10,2 (7,8-12,8)

11,244,1
11,5 (8,6-13,7)

217,94112,1
188,0 (147,7-
289,3)
12,6444
12,3 (10,2-14,3)

6.ay

1541,4+457,6
1570 (1170,9-
1914,7)
25,4458
27,3 (21,3-28,8)

7,6+2,5
7,0 (5,61-9,2)

56,149,2
56,5 (48,9-62,2)

1487,4+490,8
1549,4 (1112,1-
1857,6)
95,3+11,1
98,0 (96,1-98,7)

135,2+58,8

122,9 (87,8-
184,4)
8,7+2,8

8,9 (6,4-11,2)

12,743,6
12,3 (9,7-15,2)

195,5+81.,5
184,9 (132,6-
227,8)
9,5+3,8
10,2 (6,0-11,7)

p1®

0,122"

0,985™

0,496"

0,682"

0,127"

0,788

0,377

0,683™

0,129"

0,863™

0,799™

p2°

<0,001™

<0,001"

<0,001™

<0,001™

<0,001™

<0,001™

<0,001™

<0,001™

<0,001™

<0,001™

<0,001™



Tablo 3. Devami

CD22* (hiicre/p)

CD5* (%)

CD5" (hiicre/p)

CD10* (%)

CD10* (hiicre/p)

CD3* (%)

CD3" (hiicre/p)

CD3*CD4" (%)

CD3*CD4* (hiicre/p)

CD3'CD8" (%)

CD3*CD8"* (hiicre/p)

Fingolimod grubu
(n=48)

Tedavi oncesi

214,0+84,9
198,3 (163,5-
279,3)
71,6+7,3
72,4 (67,4-76,5)

1238,5+553,3
1119,5 (733,5-
1693,2)
0,507
0,1 (0,0-0,7)

9,0+13,0
3,4 (1,4-11,9)

71,746,1
71,1 (67,9-75,5)

1233,0+£534,8
1093,9 (774,5-
1708,4)
43,8+7.6
43,8 (37,2-48,8)

746,3+£317,0
671,8 (490,1-
1048,8)
26,7+7,9
26,9 (20,3-31,8)

467,4+271,4
417,2 (257,1-
606,0)

6.ay

23,8421,8
18,5 (7,8-31,0)

53,9+16,3
54,3 (44,4-67,8)

310,4+218.6

247,3 (158,7-
406,1)
0,5+0,7

0,3 (0,0-0,8)

2,943.8
1,6 (0,5-3,2)

56,7173
57,7 (44,2-72,0)

334,04219,1
283,1 (168,8-
436,4)
14,9+12,8
10,9 (6,4-18,2)

92,1+114,7
52,6 (29,5-112,6)

38,5+15,4
39,2 (26,7-50,8)

226,4+161,8
190,8 (115,1-
307,7)
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Kontrol grubu
(n=33)

Tedavi oncesi

244,1£119,8
205,1 (170,6-
281,0)
69,1+12,2
72,6 (66,0-76,8)

1323,62460,7
1349,7 (1008,3-
1566,3)
0,240,2
0,2 (0,0-0,3)

5,2+6,0
4,1 (1,0-6,4)

72,548.5
74,2 (69,8-78,2)

1396,7+453.3
1387,1 (1046,6-
1647,7)
43,4+6,07
43,0 (40,0-47,1)

827,24257,5
820,8 (602,1-
924,7)
27,045,6
27,3 (22,6-31,0)

526,4+213,1
480,1 (381,0-
638,6)

6.ay

147,2+71,4
140,9 (93,5-
199,2)
72,6+10,5
75,3 (69,3-78,7)

1136,8+396,2
1176,0 (803,2-
1466,8)
0,7+0,6
0,5 (0,2-0,9)

10,8+8,0
9,0 (4,0-18,5)

72,8+10,5
76,5 (69,9-78,0)

1136,4+387,8

1163,2 (826,2-
1424,3)
43,8+8.4

44,4 (40,0-49,7)

675,8+214,1
658,9 (541,4-
852,8)
25,5+6,4
24,9 (21,7-30,0)

409,3+199,9
409,6 (259,2-
522,5)

p1®

0,317

0,773

0,470"

0,467

0,541

0,141™

0,154"

0,785"

0,245™

0,841"

0,122

p2°

<0,001™

<0,001™

<0,001™

0,035™

<0,001™

<0,001™

<0,001™

<0,001™

<0,001™

<0,001"

<0,001™



Tablo 3. Devami

CD45RA (hiicre/p)

CD3 CD16/56" NK
(%)

CD3 CD16/56* NK
(hiicre/p)

Fingolimod grubu
(n=48)

Tedavi oncesi

60,7423 4
671,9 (480,9-
1046,2)
9,9+4,7
9,5 (7,2-11,7)

170,8+112,4
135,0 (92,2-
217,0)

6.ay

368,1179,0
351,5 (237,9-
479,1)
28,0+14,5
26,5 (16,1-38,0)

153,0+109,0
124,0 (80,5-
179,1)

Kontrol grubu

(n=33)

Tedavi éncesi 6.ay pl12 p2P
921,6+386,9 733,0+£325,5 0,066™ <0,001™
892,5 (578,9- 654,8 (529,8-

1261,6) 887.8)
11,4+5,7 8,2+5,8 0,384™ <0,001™
9,2 (8,2-13,1) 7.6 (3,8-11,1)
218,6£112,5 13431124 0,022  <0,001™
192,1 (134,0- 87,6 (56,6-185,1)
294,2)

3 Tedavi dncesi kontrol ve Fingolimod grubu igin p degeri, ® 6.ay kontrol ve Fingolimod grubu igin p degeri

"Bagimsiz 6rneklem t testi, ~"Mann-Whitney U testi
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5. TARTISMA

Fingolimod, Multipl Skleroz tedavisi i¢in etkinligi klinik deneylerde kanitlanmig oral
ajandir. Fingolimod, G proteini bagli reseptorlerin aracilik ettigi S1P1 reseptoriine
baglanarak etki gostermektedir. S1P1, lenfoid dokulardan dolasima lenfosit ¢ikisini
diizenleyen, bagisiklik sisteminde 6nemli bir rol oynayan reseptordiir. Fingolimod, T
hiicrelerinin ikincil lenfoid dokulardan ayrilmasi icin kritik rol oynayan S1P1 reseptorleri
lizerine antagonist etki gostererek CCR7* lenfositlerin dolasima ¢ikmasina engel olur ve
boylece otoreaktif T bellek hiicrelerini lenfoid organda tutar 3% 31 S1P1 reseptorleri ayrica
birgok SSS hiicresinde bulunarak hiicre cogalmasi, morfolojisi ve migrasyonuna aracilik

etmektedir. Fingolimod kan beyin bariyerini gecerek, dogrudan SSS etkilerine sahiptir 28,

Lenfopeni, Fingolimod tedavisinin kendine 6zgii etki mekanizmasina dayanan ayrilmaz
bir pargasidir. Fingolimod ile ilk klinik deneyler sonucunda, lenfositlerin lenfoid dokuda
hapsolmasina bagli olarak lenfosit sayisinda yaklasik % 70 azalma bildirilmis ve bireyler
arasi genis farklihiklar tartistimistir 132, Bizim galismamizda da litaratiire benzer sekilde

total lenfosit sayisinda belirgin diisiis izlenmistir.

Fingolimod tedavisi baglanan hastalarda myeloid ve monosit yiizdelerinde izlenen artig

ise lenfosit say1 ve yiizdesindeki diislise baglanmaistir.

Flow sitometri sonu¢larimizda Fingolimod kullanan hastalarda tiim ¢ekirdekli hiicreleri
temsil eden CD45" hiicre sayisinda anlamli diisme izlenmistir. Hastalarda lenfosit alt
gruplari incelendiginde, T lenfositleri temsil eden CD3" hiicre analizlerinde tedavinin
altinci ay1 sonrasinda Fingolimod grubunda kontrol grubuna gére CD3* ve CD3" CD4*
yardimci T hiicrelerinin hiicre sayisi ve ylizdesinde ciddi azalma saptanmistir. CD4* T
hiicrelerine ek olarak, CD4" T hiicre sayilar1 kadar giiglii olmasa da, Fingolimod ile tedavi

edilen MS hastalarinda CD3* CD8" T hiicre sayilar1 da kontrol grubuna kiyasla azalmustir.

Son veriler, CD8" T hiicrelerinin, relapslar sirasinda ve kronik fazda SSS hasarina
neden olan ikinci bir agamada yer aldigin1 géstermektedir. Postmortem c¢aligsmalarda CDS8
T hiicrelerinin perivaskiiler kilif ve parankimal lezyonlarda ¢ok sayida izlenmesi bu
hiicrelerin patogenezindeki rolii agisindan kanit olusturmaktadir. Bu sonuglar 1s1ginda
CD8" hiicreler tizerindeki bu degisimin, Fingolimod’un etkinligine katki sagladigi

diistiniilebilir 33 134,
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Yiizde degerlere bakildiginda ise CD8" hiicrelerin yiizde olarak arttigi ve bu nedenle
CD4/CD8 oraninin CDS lehine bozuldugu dikkati ¢ekmistir. Bu sonug ile Fingolimod
tedavisinin CD8" hiicreler lizerine de etkili oldugu ancak CD8" hiicrelerin CD4" hiicreler
kadar lenfoid dokuda hapsolmadigini, bu nedenle yiizde olarak rélatif bir artis oldugu
diisiiniilmiistiir. Yapilan ¢alismalar sonucunda benzer sekilde Fingolimod tedavisinin
baglica CD4" T lenfositleri, daha zayif olarak CD8" hiicreleri etkiledigi izlenmistir. Bu
durumun nedeni ise CD4* T lenfositlerinin daha fazla CCR7 pozitifligi igermesine

baglanmistir. CCR7, lenf diiglimiinde T hiicre tutulmasinda rol oynayan bir kemokindir.

Fingolimodun yakin zamanda kesfedilen bir etki mekanizmasi da, CD4 hiicrelerinde T-
hiicre faktorii 1'in (TCF-1) modiilasyonudur. TCF-1, T hiicresi gelisiminde rol oynayan bir
transkripsiyon faktoriidiir. Th2'ye 6zgii transkripsiyon faktoriiniin uyarilmasi yoluyla Th2
farklilagmasini tesvik ederken, Th1l ve Th17 farklilagsmasini negatif olarak diizenler.
Mazzola ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada Fingolimod tedavisinin hastalarda azalmis
olan TCF-1 ekspresyonunu yeniden diizenledigi, IFN-gama ve granzim B iiretimini

azaltarak inflamasyonu azalttig1 izlenmistir 1%,

Calismamizda ayrica CD45RA™ T hiicre sayisinda da azalma tespit edilmistir.

Fingolimod’un naif T hiicrelerine de etkili oldugu saptanmistir.

Dominguez-Villar ve arkadaslarinin yaptigi 20 RRMS hastast ile yapilan ¢alismada
calismamiza benzer sekilde Fingolimod tedavisini takiben 3. aydan itibaren CD3*, CD4*
ve CD8" hiicre sayilarinda belirgin diistis izlenmistir. Graniilosit ve monosit sayilarinda ise
belirgin etkilenme olmaksizin géreceli bir artis izlenmistir. Bu calismada farkli olarak
sitokin gruplari ve Fingolimod un gen tlizerindeki etkileri de arastirilmis olup, Thl ile
iliskili sitokinler olan TNF-alfa ve IL-27 seviyelerinde ciddi diislis saptanmistir. Calismada
gen lizerindeki incelemelerinde de pro-infalamatuar sitokinlerin ekspresyonlarinin tedavi

altinda azaldig1 goriilmiistiir 1°.

MS patogenezinde T hiicrelerinin baskin rolii siklikla vurgulanmasina ragmen, B
hiicrelerinin 6nemi giin gectikge yeni ¢aligmalar ile kanitlanmaktadir. B lenfositlerin
antijen sunarak T hiicresi kostimiilasyonu yaptigi, sitokin salinim1 ve antikor sentezi ile
demiyelinizasyona ve aksonal hasara katkida bulunmalari1 disinda meninkslerinde

folikiillere benzer, B hiicreleri ve plazma hiicreleri iceren ektopik lenfoid dokularin
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olusumunda da rol oynadiklar1 gosterilmistir. intratekal oligoklonal bantlarin kalicilig1 ve
B lenfositleri hedef alan yeni tedavi modalitelerin (Okrelizumab, Rituksimab) basarisi
bunu kanitlar niteliktedir 3. Anti CD20 tedavileri, lenfoid organlara smirli bir sekilde etki
etmesine ragmen, dolasimdaki CD20" B hiicrelerinin neredeyse tamamini hizli bir sekilde
azaltir. Kemik iligindeki kok hiicreler ve pro B hiicrelerden B hiicresi olusumu, hiimoral

bagisiklik ve plazma hiicrelerinden antikor iiretimi korunur.

Yapilan ¢aligmalar ile mevcut tedavi modalitelerinin de B lenfositler iizerine ¢esitli
mekanizmalar ile etkili oldugu gosterilmistir. Alemtuzumab B hiicrelerini dogrudan sitoliz
ederek, Interferon-beta ve Dimetil fumarat antijen sunumu i¢gin gerekli B hiicreleri iizerinde
MHC Il ekspresyonunun ve kostimiilator molekiillerini azaltarak, Glatiramer asetat
diizenleyici B hiicrelerini artirarak, Natalizumab SSS’e VLA-4 aracili B hiicresi trafiginin

bloke ederek B lenfositler iizerinde etkili oldugu gosterilmistir %8,

Immunopatogenezden yola cikarak T lenfositler iizerindeki etkileri ile onaylanmig
Fingolimod’un B lenfositler iizerindeki etkilerini arastirmak amaciyla yapilan alt grup
analizlerinde CD19 *, CD20 ¥, CD22" hiicrelere bakildiginda tedavi oncesi Fingolimod ve
kontrol grubunda benzer sayilarda izlenirken, tedavi baslangicindan 6 ay sonra yapilan
analizlerde Fingolimod grubunda kontrol grubuna gore oldukca belirgin hiicre sayilarinda
ve yiizdelerinde azalma dikkati cekmistir. Immatiir B lenfositleri gdsteren CD10* ve bazi
B lenfosit alt gruplarinda izlenen CD5* hiicre sayilarinda da belirgin diisme izlenmistir.
Fingolimod’un sadece periferdeki otoreaktif lenfositlerin sayisin1 azaltmakla kalmadigi,

ayn1 zamanda B hiicre alt kiimelerinin bilesimini de degistirdigi izlenmistir.

Moreno-Torres ve arkadaslar yaptiklari ¢aligmada MS hastalarinda Fingolimod un
lenfosit islevleri ve bazi alt gruplarindaki etkilerini incelemislerdir. Calismaya 40 RRMS
hastasi dahil edilerek hastalar Natalizamab kullanimina gore iki gruba ayrilmstir.
Natalizumab’in kesilmesinin ardindan yiiksek reaktivasyon riski nedeniyle bu sekilde bir
gruplandirma yapilmistir. Fingolimod tedavisine baglamadan once ve basladiktan 6 ay
sonra alinan vendz kan 6rneklerinde lenfosit alt gruplar1 flow sitometre ile
degerlendirilmistir. Fingolimodun tiim lenfosit gruplarinda, B lenfosit, T lenfosit ve NK
hiicrelerinin alt gruplarinda etkili oldugunu gostermislerdir. CD3", CD4*, CD20*, CD19",
bellek T hiicreleri, naif T hiicreleri, bellek B hiicreleri, diizenleyici B hiicreleri, NK parlak

ve sitokin iireten hiicrelerin (IFN, 1L-17, and 1L-2) yiizdesinde tedavi sonrasida belirgin
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diisiis izlenmistir. Efektor bellek hiicresi, NK, NK soluk, NKT, naif B, immatiir B, CD5" B
hiicresi ve plazmablast hiicrelerinde rélatif bir artig izlenmistir. 6 aylik Fingolimod tedavisi
sonras1 yardimci T hiicrelerinin, bellek ve diizenleyici B hiicreleri ile pozitif korelasyon
gosterdigi izlenmistir. Naif B hiicreleri ile NK hiicreleri arasinda negatif korelasyon
saptanmustir. Sitotoksik T hiicreleri NKT hiicreleri ile pozitif, NK hiicreleri ile negatif
korele olarak iliskilendirilmistir. Calismada S1PR1, SELL (CD62L) ve CCR7 gibi
Fingolimod’un etki mekanizmalariyla iliskili genler ve sfingolipid metabolizmas: SPHK1
ve SHPK?2 ile iliskili genler incelenmistir. Bu genlerin tedaviden sonra down regiile

oldugu goriilmiistiir'3

. Bizim ¢alismamizda ise Fingolimod tedavisine ge¢is dncesi
Natalizumab, Okrelizumab, Rituksimab, Alemtuzumab gibi lenfosit alt gruplarinda
belirgin etkili olabilecek ilaglar1 kullanan hastalar dahil edilmemistir. Flow sitometre
analizlerimizde benzer sekilde CD3", CD4*, CD19*, CD20" hiicre sayilari ve yiizdelerinde
anlamli diisiis saptanmistir. Bu ¢alismadan farkli olarak CD45", CD45RA", CD22*, CD10*
ve CD5" B lenfosit sayilarinda da diisiis goriilmiistiir. Yiizde olarak degerlendirildiginde
CD5" hiicre yiizdesinde belirgin diisiis izlenirken, CD10" hiicre yiizdesinde anlaml

degisim izlenmemistir. Bizim ¢alismamizda gen analizleri yapilmamustir.

MS immiinolojisinde NK hiicrelerin de rolii oldugu artik bilinmektedir. NK hiicrelerinin
fonksiyon bozuklugunun hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu gosterilmistir 24,
Sonuglarimizda Fingolimod tedavisi ile mutlak NK hiicre sayisinda azalma saptanmis
ancak istatiktiksel olarak anlamli diizeye ulasmamustir. Yiizde degerlerine bakildiginda ise
anlamli oranda artis oldugu gozlemlenmistir. Yiizdedeki bu degisimin rolatif bir artis
oldugu diisiiniilmiis olup Moreno-Torres ve arkadaslarinin ¢alismasi ile uyumlu

saptanmuistir.

NK hiicre resirkiilasyonuna S1PR1 ve S1PRS aracilik etmektedir. SIPRS'in, diger
lenfosit alt tipleri tarafindan kullanilan S1PR1'e gore Fingolimod’a daha az duyarli oldugu
ileri siiriilmektedir 11142, Bu da NK hiicrelerinde T ve B lenfositlere gore daha az bir

etkilenim olmasini agiklar niteliktedir.

Angerer ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada Fingolimod tedavisinde immiin sistem
hiicrelerinin dolasima ¢ikmasinda rol oynayan genetik faktorler incelenmistir. 3 aylik oral
Fingolimod tedavisi sonras1 CD4", CD8", esas olarak naif T hiicreleri ve merkezi bellek T

hiicrelerinde tranksripsiyon degisiklikleri goriilmiistiir. B hiicrelerinin sayis1 biiyiik 6lgiide
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azalmis olsa da Fingolimod tedavisi sonrast MS hastalarinin kaninda CD19" hiicrelerinin
farklilasmasinda sadece 42 genlik bir grupta ekspresyonda azalma saptanmustir 4%, Bu
calisma Fingolimod’un sadece hiicresel diizeyde kalmayip genetik olarak da hiicre say1 ve
fonksiyonlari iizerinde etkili oldugunu gostermektedir. in vitro calismalarda da, daha énce
diger hiicre tiplerinde gosterildigi gibi, Fingolimod tedavisinin B hiicrelerinde SIPR1

ekspresyonunu azaltt1§1 saptanmustir 18,

Hjorth ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada ise 19 RRMS hastasina Fingolimod tedavisi
baslanarak, baslangicta ve 12 ay sonrasinda flow sitometri analizleri yapilmistir. Baglica
naif, santral bellek T hiicreleri ve sitotoksik T hiicrelerin azaldigi izlenerek CCR7'yi
eksprese eden hiicrelerin en ¢ok etkilenen hiicreler oldugunu gdsteren dnceki bulgulari
dogrulamustir. Caligmamiza benzer sekilde Fingolimod tedavisi sonras1t CD3*, CD4",
CD8*, CD45RA" ve CD19" hiicre sayilarinda belirgin diisiis izlenmistir. CD4/CD8
oraninin azaldig1 gézlenmistir. NK hiicre analizlerinde ise mutlak sayida azalma izlenmis
olup, bu popiilasyon dramatik olarak etkilenmediginden yiizdesinde diger lenfositlere

kiyasla artma goriilmiistiir. Bu bulgular da calismamizdaki veriler ile uyumludur 4.

Grutzke ve arkadaslari, Fingolimod’un kan beyin bariyerini asarak lenfosit
transmigrasyonu iizerine etkili olup olmadigi arastirmislardir. T lenfosit migrasyonuna
etki etmedigi goriiliistiir. T hiicrelerinin aksine B hiicrelerinin migrasyonunda selektif bir
artis oynadig1 dikkat ¢gekmistir. Bu fark inflamasyonun olmadig: kosullarda daha belirgin
izlenmis olup inflamasyon varliginda da gozlenilmistir. Fingolimod’un periferdeki B hiicre
alt poptilasyonlarinin mutlak sayisini azaltmasina ragmen, BOS incelemelerinde kontrol
grubundaki bireylere gore naif, bellek B hiicre ve diizenleyici B hiicre sayisinin BOS’da
arttig1 izlenmistir. Bu bulgular Fingolimod tedavisinin tiim B hiicresi alt kiimelerinde kan
beyin bariyeri boyunca migrasyonunu artirdigini desteklemektedir. Ayrica stabil hasta
grubunda aktif hasta grubuna gore daha yiiksek diizenleyici B hiicre yiizdesi izlenmistir.
Diizenleyici B hiicre sayisindaki artisin Fingolimod tedavi etkinligine katki sagladigi

diistiniilmiistiir 143,
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Calismamizdaki bulgular Fingolimod tedavisinin hem lenfosit mutlak sayilart hem de
lenfosit alt grup oranlar1 tizerinde belirgin etkiler yarattigini1 desteklemektedir. Veriler,
Fingolimod’un etki mekanizmasinin sadece T lenfositler {izerinden agiklanmasinin yetersiz

oldugunu; T lenfositler kadar B lenfosit alt gruplarinda da etkili oldugunu gostermektedir.

Immiinopatogenez goz 6niinde bulunduruldugunda calismamizda da gostermis
oldugumuz Fingolimod’un lenfosit alt kiimelerinin dagilimindaki yaptig1 spesifik

degisikliklerin, Fingolimod’un tedavi etkinligine katk1 sagladigi diisiiniilmektedir.

Calismamizda COVID 19 pandemisi nedeniyle hedeflenenden daha az sayida hasta
alinmig olup buna ragmen istatistiksel olarak anlamli sonuclar elde edilmistir. Hastalarin
MR gériintiilemeleri COVID 19 tedbirleri nedeniyle ertelendiginden calismamiza
katilamamistir. Daha genis ¢apli hasta sayisi ve MR goriintiilemeleri esliginde yapilacak

daha biiyiik ¢aligmalarin bu konuda katki saglayacagini diisiinmekteyiz.
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