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Özet
Amaç: Bu çalışmanın amacı Sağlık Bilimleri Üniversitesi Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi multipl 
skleroz (MS) polikliniğinin oral tedavi deneyimini paylaşmak, hastalar için uygun tedaviyi seçmenin önemini 
vurgulamaktır.
Gereç ve Yöntem: 2012-2018 yılları arasında MS polikliniğinde en az 6 aydır düzenli takip edilen 550 hastanın 
dosyası retrospektif olarak incelendi. Demografik veriler, daha öncesinde kullanmakta olduğu tedaviler ve hangi 
sebeple (relaps sıklığında artış, progresyon, MR aktivasyonu, hasta isteği, önceki ilaca bağlı yan etki) oral tedavi 
tercih edildiği, hastalık süreleri ve ne kadar süredir oral tedavi kullanmakta oldukları, hastalık dizabilitesini ölçen 
Expanded Disability Status Scale (EDSS) skorları kaydedildi.  
Bulgular: 2010 McDonald kriterlerine göre kesin MS tanısı alan 550 hasta çalışmaya dahil edildi. 108 (%19,6) 
hasta oral tedavilerden (fingolimod, dimetilfumarat ya da teriflunomid) birini kullanmaktaydı. 53 hasta (%49,1) 
fingolimod, 34 hasta (%31,5) dimetilfumarat, 21 hasta (%19,4) teriflunomid kullanmaktaydı. En fazla atak 
sıklığında artış nedeniyle oral tedavi tercih edildiği saptandı.
Sonuç: Oral tedavi kulanım oranımız Türkiye ortalamasının altında olsa da bulgularımız, tedavi değişimi 
yaptığımızda tedavi penceresi içinde kaldığımızı göstermektedir. 
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Abstract
Purpose: Our aim was to share our oral treatment experience in multiple sclerosis and how we decided to 
choose the right treatment for our patients.
Materials and Methods: We analyzed multiple sclerosis patients who were admitted to neurology clinic 
between 2012-2018. Demographic features, treatments that were used before initiating oral therapies, in which 
conditions the treatments were changed to oral therapies (increased relaps rate, progression, activation on 
magnetic resonance imaging, patient’s choice, adverse events with the previous treatment), the duration of the 
disease and the oral treatment, Expanded Disability Status Scale (EDSS) scores were all recorded.
Results: 550 patients with a definite clinical diagnosis of MS according to the 2010 McDonald criteria were 
enrolled. 108 (19,6%) patients were receiving oral treatment for multiple sclerosis. 53 patients (49,1%) were 
receiving fingolimod, 34 patients (31,5%) were receiving dimethylfumarate, 21 patients (19,4%), were receiving 
teriflunomide. The most evident cause for changing the treatment was the increased relaps rate.
Conclusion: Although the ratio (19,6%) seemed to be lower than the ratio from whole Turkey (41%), the timing 
of the treatment change have been shown to be in therapeutic window.
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Giriş

Multipl skleroz (MS) merkezi sinir sisteminin 
enflamasyon, demiyelinizasyon ve akson kaybı 
ile karakterize kronik otoimmün, nörodejeneratif 
bir hastalığıdır. Genetik ve çevresel faktörlerin de 
MS başlangıcını, MS’in klinik ekspresyonunu ve 
tedaviye cevaplılığı etkilediği düşünülmektedir 
[1]. Gelişmiş ülkelerde genç erişkinleri etkileyen 
en sık özürlülüğe yol açan hastalıktır. Günümüzde 
kullanılan hastalık modifiye edici tedavilerin 
(HMT) MS’in en sık görülen formu olan relapsing 
remitting MS (RRMS) için etkinliği kanıtlanmış 
olup klinik ve subklinik olarak hastalık aktivitesini 
kontrol etmek için erken tedaviye başlanması 
önerilmektedir. Bu tedavilerin progresif MS’te 
etkisi gösterilememekle birlikte son yıllarda 
kullanıma giren intravenöz olarak kullanılan 
ocrelizumabın relapsing formlar ile birlikte primer 
progresif MS’te de progresyonu yavaşlattığı 
gösterilmiştir [2, 3]. Özellikle natalizumab 
kullanımı ile karşımıza çıkan tedavi ile ilişkili 
progresif multifokal lökoensefalopati (PML) 
gibi hayatı tehdit edebilecek yeni riskler yeni 
tedavilere başlamadan önce hastaların olası 
riskler açısından daha ayrıntılı incelenmesi ve 
tedaviye başlandıktan sonra daha yakından 
izlenmesi gerekliliğini ortaya çıkarmıştır [4-7].

Bu nedenle risk yarar durumunu gözeterek 
hastanın klinik bulgularına, daha önce hangi 
tedavileri kullanmış olduğuna, hangi yan etkilerin 
gözlendiğine, hasta ile hekimin tedavi konusunda 
ortak kararına göre hastaya uygun tedavi 
seçilmelidir. Ek olarak tedaviye yanıtı gösteren 
kılavuz bir belirteç olmadığından birçok çalışma 
grubu hastaya göre en uygun HMT’yi tespit 
etmek için birçok algoritma geliştirmişlerdir. Bu 
algoritmaların amacı tedaviye cevabı erkenden 
ölçerek, zamanında tedavi değişimini (switching 
ya da eskalasyon) sağlayabilmektir [8, 9].

1990’larda kullanıma giren enjektabl 
HMT’lerden sonra dünyada 2010’larda 
kullanılmaya başlanan oral HMT’ler (fingolimod, 
dimetilfumarat ve teriflunomid) umut vaat edici 
olmuştur. Bütün bu tedavilerde son hedef klinik 
olarak (relaps ya da progresyon olmaması) ya da 
magnetik rezonans (MR) parametrelerinde (yeni 
T2 lezyonu ya da atrofi olmaması) ve hastalık 
aktivitesine yönelik kanıtın olmamasını (No 
Evidence of Disease Activity-NEDA) sağlamaktır 
[10].

Bu çalışmanın amacı, MS polikliniğinde 
düzenli takip olan RRMS hastalarına başlanan 
oral tedavi deneyimimizi paylaşmaktır.

Gereç ve yöntem

 Sağlık Bilimleri Üniversitesi Antalya Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi Nöroloji Kliniği Multipl 
Skleroz Polikliniği’nde 2012-2018 yılları 
arasında en az 6 aydır düzenli takip edilen 550 
hastanın dosyası geriye dönük olarak incelendi. 
Demografik veriler, daha öncesinde kullanmakta 
olduğu tedaviler ve hangi sebeple (relaps 
sıklığında artış, progresyon, MR aktivasyonu, 
hasta isteği, önceki ilaca bağlı yan etki) oral 
tedavi tercih edildiği, hastalık süreleri ve ne kadar 
süredir oral tedavi kullanmakta oldukları, hastalık 
dizabilitesini ölçen Expanded Disability Status 
Scale (EDSS) skorları kaydedildi. Tanımlayıcı 
istatistik yapıldı. Özet istatistikleri ortalama 
± standart sapma olarak ifade edildi. p<0,05 
değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
Tüm istatistiksel analizler Statistical Package 
for the Social Sciences (SPSS) v20 programı 
kullanılarak yapıldı.

Bulgular

2010 McDonald kriterlerine göre kesin MS 
tanısı alan hastalar dahil edildi. 550 hasta içinde 
108 (%19,6) hasta oral tedavi kullanmaktaydı 
(Şekil 1). 39’u (%36,1) erkek, 69’u (%63,9) 
kadındı. Ortalama hastalık süresi 10,21±7,16 
yıldı. Ortalama EDSS 2,44±1,25 idi. Ortalama 
oral tedavi kullanım süresi 17,50±16,20 aydı. 53 
hasta (%49,1), 32’si kadın (%60,4) ve 21’i erkek 
(%39,6) fingolimod, 34 hasta (%31,5), 21’i kadın 
(%61,8) ve 13’ü erkek (%38,2) dimetilfumarat, 
21 hasta (%19,4), 16’sı kadın (%76,2) ve 5’i 
erkek (%23,8) teriflunomid kullanmaktaydı. 40 
hastada (%37) atak sıklığında artış nedeniyle, 
29 (%26,9) hastada klinik progresyon nedeniyle, 
17 hastada (%15,7) enjeksiyonlardan dolayı 
yan etki nedeniyle, 16 hastada (%14,8) 
hastanın enjeksiyonları daha fazla yapmak 
istememesi nedeniyle, 6 hastada (%5,6) MR 
aktivitesinde artış nedeniyle oral tedavi tercih 
edildi. En fazla atak sıklığında artış nedeniyle 
oral tedavi tercih edildiği saptandı (Şekil 2). 
Fingolimod kullananların ortalama EDSS’si 
2,81±1,14, ortalama hastalık süresi 11,11±6,67 
yıldı ve ortalama 21,67±19,72 aydır bu tedaviyi 
kullanmaktaydılar. Dimetilfumarat kullananların 
ortalama EDSS’si 2,51±1,36, ortalama 
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hastalık süresi 10,06±7,91 yıldı ve ortalama 
13,4±10,2 aydır bu tedaviyi kullanmaktaydılar. 
Teriflunomid kullananların ise ortalama EDSS’si 
1,42±0,69, ortalama hastalık süresi 8,20±7,02 
yıldı ve ortalama 13,52±11,37 aydır bu tedaviyi 
kullanmaktaydılar (Tablo 1). İlk basamak tedavi 
olarak; fingolimod sadece 4 hastaya (%3), 

dimetilfumarat 7 hastaya (%6), teriflunomid 
5 hastaya (%4) başlanmıştı. Her 3 grup 
değerlendirildiğinde en sık Interferon beta-1a 44 
microgram’dan oral tedaviye geçiş gözlenmişti 
(fingolimoda geçiş %30,2, dimetilfumarata geçiş 
%29,4, teriflunomide geçiş %28,6).

Şekil 1. Çalışmaya alınan hastaların kullanmakta oldukları tedaviler.

Şekil 2. Oral tedavi tercih edilme nedenleri.



284

Pamukkale Tıp Dergisi 2019;12(2):281-287 Yüksel ve ark.

Tablo 1. Oral tedavi alan hastaların EDSS, ortalama hastalık süresi ve oral  tedavi kullanım süreleri.

Oral tedavi EDSS Ortalama Hastalık Süresi 
(yıl)

Ortalama Oral Tedavi Süresi (ay)

Fingolimod 2,81±1,14 11,11±6,67 21,67±19,72

Dimetilfumarat 2,51± 1,36 10,06±7,91 13,4±10,2

Teriflunomid 1,42±0,69 8,20±7,02 13,52±11,37

Tartışma

Multipl skleroz, 18-60 yaş arasında en sık 
özürlülüğe neden olan hastalıktır. Tedavinin 
amacı en başta kalıcı nörolojik hasarı önlemek 
ya da geciktirmek, erken HMT ile hem yeni 
atak gelişmesi hem de sakatlığın ilerlemesini 
önlemektir [11, 12]. MS patogenezi fokal 
enflamatuar demyelinizasyon ve dejenerasyonu 
içeren iki komponentten oluşmaktadır. RRMS 
tedavisinde erken hastalık modifiye edici 
tedaviyi başlamanın amacı özellikle hastalığın 
enflamatuar fazını etkilemektir. Çünkü 
dejeneratif süreç başladığında bu tedavilerin 
etkisi azalmaktadır [13, 14]. Epidemiyolojik 
ve klinik çalışmalara göre optimal tedavi 
penceresinin hastanın EDSS’si 3’e ulaştığında 
kapandığı saptanmıştır [15-17]. Bu aşamadan 
sonra artık hastalık süreci inflamasyondan 
çok dejenerasyon yönüne kaymaktadır. Bizim 
hastalarımızda da tedavi değişiminde sebep 
ne olursa olsun bütün oral tedavi gruplarında 
ortalama EDSS’yi <3 olarak saptadık. Bu da 
bizim literatürle uyumlu olarak optimal tedavi 
penceresi içinde kaldığımızı göstermektedir.  

Enjektabl ajanlara kıyasla oral ajanlar 
hastaların yaşam kalitesini ve tedavi uyumu 
arttırmaktadır. Tedavi kararını verirken birçok 
faktör göz önünde bulundurulmalıdır. Hastalık 
aktivitesi, ataklar, nörolojik tablo, MR’daki 
lezyon yükü ve kontrast tutan beyin ve spinal 
kord lezyonları, anti-JCV pozitifliği, ilaca 
ulaşılabilirlik ve maliyet, hasta tercihi (gebelik 
planı, enjeksiyondan kaçınma veya yan etkiler) 
gibi faktörler bu kararı etkiler. Bir çalışmada, 
ciddi yan etkilerin ve tedavi etkinliğinin MS 
hastalarının HMT seçimini etkileyebileceği 
saptanmıştır. Bu nedenle hastaya özgü risk-
yarar değerlendirmesini yaparak bu karar 
verilmelidir [18]. Son 20 yılda MS tedavisi 
oldukça gelişmekte ve tedavi seçenekleri 
gün geçtikçe artmaktadır [19]. Bu durum hem 
hastaların hem de hekimlerin tedavi seçimini 

zorlaştırmakta ancak artan oranda da atak ve 
sakatlığın önüne geçilebilmektedir [20]. Bu 
nedenle tedavinin uygunluğu aynı zamanda 
hastanın tedaviye uyumunu da sağlamakta ve 
başarılı bir tedavi için kritik rol oynamaktadır 
[21-23].

2010 yılında Amerika Birleşik Devletleri 
(ABD)’nde, 2011’de ise Avrupa Birliği (AB)’nde 
ilk oral hastalık modifiye edici ilaç olan fingolimod 
kullanılmaya başlandı ve bunu teriflunomid 
ve dimetil fumarat takip etti. Ülkemizde ise 
sırasıyla 2011 ve sonrasında bu tedaviler 
ruhsatlandırıldı. Halen, Fingolimod 2.basamak, 
teriflunomid ve dimetilfumarat 1.basamak tedavi 
olarak kullanılmaktadır. Bizim çalışmamızda 
oral tedavi kullanan hastalarımızın yaklaşık 
yarısı (%49,1) fingolimod kullanmaktaydı ve 
diğerleri ile karşılaştırıldığında en fazla kullanım 
süresi olan, ortalama EDSS’si daha yüksek 
olan hasta grubunda kullanılan da bu ilaçtı. Bu 
durum fingolimodun diğerlerinden daha önce 
ruhsatlandırılmasıyla ve ikinci basamaktaki 
etkin bir tedavi olmasıyla ilişkili olabilir.  

 Fingolimod ile interferon beta-1a (INFβ-
1a) intramuskuler (im)’in karşılaştırıldığı 12 
aylık faz 3 pivotal çalışmada (TRANSFORMS), 
fingolimod 0,5 veya 1,25 mg kullanan hasta 
kollarının INFβ-1a koluna göre relaps hızında 
azalmada ve relapsa kadar geçen sürede 
uzamada üstünlük gösterdiği saptanmıştır [24]. 
Bu çalışmanın 1 yıl uzatma çalışmasında, INFβ-
1a im’den fingolimod 0,5 veya 1,25 mg’a geçen 
kollarda ilk çalışmaya göre yıllık relaps hızında 
azalma saptanmış ve fingolimodun ek klinik 
yarar sağladığı gösterilmiştir [25].

 Fingolimodun plaseboya göre karşılaştırıldığı 
FREEDOMS çalışmasında da fingolimod alan 
grupta klinik ve MR sonuçlarında iyileşme ve 
sakatlığın ilerlemesinde azalma saptanmıştır 
[26]. FREEDOMS II çalışmasında ise farklı 
olarak sakatlığın ilerlemesinde istatistiksel 
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anlamlı fark saptanmamıştır. Yan etki olarak, 
plasebo koluna göre fingolimod kullananlarda 
herpes zoster, alt solunum yolu ve influenza 
enfeksiyonlarında artış görülmüştür. 
Makuler ödem fingolimod kolunda daha sık, 
hipertansiyon diğer çalışmalara göre biraz daha 
sık görülmekle birlikte hasta grubunun tedaviye 
başlamadan önce hipertansiyonu olması ve 
vücut kitle indekslerinin daha yüksek olmasına 
bağlanmıştır. Deri maligniteleri fingolimod ve 
plasebo kolunda benzer bulunmuştur [27]. 
Ancak TRANSFORMS çalışmasında fingolimod 
1,25 mg ile tedavi edilen grupta 2 hastadan 
birinde herpes simpleks ensefaliti diğerinde 
disemine varicella zoster enfeksiyonu sonucu 
ölüm görülmüştür. Bu çalışmalarda fingolimod 
alanlarda varicella zoster enfeksiyonlarında 
artış görülmüş olup FREEDOMS II çalışmasında 
daha önce immunsupresif almayan 3 hastada 
ve daha önce natalizumab tedavisi alan 17 
hastada PML saptanmıştır [20].

 Dimetilfumaratın ise iki plasebo kontrollü faz 
3 çalışmasında (DEFINE ve CONFIRM), aynı 
zamanda CONFIRM’de glatiramer asetat ile 
karşılaştırmasında,  kabul edilebilir bir güvenlik 
profiliyle birlikte klinik ve nöroradyolojik etkililik 
görülmüştür. Yeni atak gelişimi, sakatlığın 
ilerlemesi ve beyin MR lezyonlarında azalma 
saptanmıştır. En sık görülen yan etkiler; flushing 
ve diare olarak saptanmış olup enfeksiyon 
ve malignensi insidansı plasebo ile benzer 
bulunmuştur. Lökosit ve lenfosit sayılarında 
%10-30 kadar düşüş ilk yılda gözlenmiş, 
sonra plato çizmiş, karaciğer enzimlerinde de 
3 katı geçmeyen artışlar görülmüştür. Uzatma 
çalışması ENDORSE’da ise uzamış lenfopenisi 
olanlardan biri fatal olmak üzere 3 hastada PML 
görülmüştür [28, 29].

 Teriflunomidin de etkinliği üç plasebo 
kontrollü faz 3 çalışmasıyla (TEMSO, TOWER, 
TOPIC) ve bir interferon beta 1a (INFβ-1a)  
ile karşılaştırmalı çalışmasında (TENERE) 
gösterilmiştir [30-33].Yan etki olarak ≥%10 
hastada diare, bulantı, ALT yüksekliği ve saçlarda 
incelme saptanmıştır. Plaseboya kıyasla ciddi 
enfeksiyon riskinde artış saptanmamış ancak 
polinöropati daha sık gözlenmiş ve sistolik-
diastolik kan basınçlarında yükselme ile lökosit 
sayılarında ılımlı düşüş görülmüştür. Hayvan 
çalışmalarında teratojenite ve embriyo ölümü 
nedeniyle de gebelikte kullanımı kontrendike 
olarak bildirilmiştir. Teriflunomid vücuttan 

atılımı çok yavaş olduğundan plazmadan 
temizlenmesi yaklaşık 2 yılı bulur. Hızlandırılmış 
atılımla teriflunomidin intestinal seviyede geri 
emilimi önlenmiş olur. Hızlandırılmış atılım için 
kolestiramin 8g, günde 3 kez, 11 gün boyunca 
kullanılmalıdır [34].

Sonuç olarak her 3 oral ajanın da Faz III 
çalışmalarında plaseboyla karşılaştırıldığında 
atak hızında azalmaya neden olduğu 
görülmüştür. Fingolimodun diğer 2 oral ajana 
kıyasla RRMS tedavisinde daha yüksek 
etkinliğe sahip olduğu aynı zamanda daha fazla 
güvenlik problemine yol açtığı saptanmıştır. 

2016’da yapılan 128 hastalık bir Brezilya 
çalışmasında, hastaların %72,7’sinde tedavi 
interferonlar (IFNβ-1b, IFNβ-1a im, IFNβ-1a 
sc), glatiramer asetat ya da natalizumabtan 
fingolimoda değiştirilmiş ve hastaların %90’ının 
bu tedaviden memnun olduğu saptanmıştır [35]. 
Ancak yine de önceliğimiz hastanın güvenliği 
olmalıdır ve hastanın klinik durumuna göre 
karar verilmelidir. Yüksek hastalık aktivitesi 
olan hastalarda bu durum değişebilir ve etkililik 
güvenlikten daha ön plana geçebilir. Bizim 
hastalarımızda enjeksiyon tedavilerinden en 
sık interferon beta-1a 44 microgram’dan oral 
tedavilere benzer oranlarda geçiş sağlanmıştır. 
Bu durumun, hastalık aktivitesi yüksek olan 
hastalarda interferon beta-1a 44 microgram 
başlama tercihinin daha fazla olması ve 
bu tedavi ile hastalık aktivitesi artanlarda 
çoğunlukla fingolimod ve dimetilfumarat gibi 
daha etkili olduğu gösterilen yeni tedavilere 
geçilmesine bağlı olduğu düşünülmüştür. 
Teriflunamid kullanan hastalarda ise çoğunlukla 
enjeksiyona bağlı yan etkiler nedeni ile veya 
hastaların oral ilaç tercih etmesi nedeni ile ilaç 
değişimi yapıldığı görüldü. 

Türkiye’de ve dünyada 2018 verilerine 
göre oral tedavi kullanım oranı %41 civarında 
olduğu tahmin edilmekte olup bizim oral tedavi 
deneyimimizde bu oran %19,6 bulunmuştur. 
Bu düşüklüğün sebebi hastaların yıllardır 
kullanmakta olduğu ilaçları zorunlu olmadıkça 
kesmek istememesi, oral ilaçların yan etki 
profilleri nedeniyle hastaların çekimser kalması, 
EDSS ortalamasının nispeten düşük olması 
nedeniyle hemen bir üst basamak tedaviye 
geçişin düşünülmemesidir. Biz hekimlerin ise 
daha konservatif yaklaşarak yirmi yıldan fazladır 
birinci basamakta kullanılmakta olan enjeksiyon 
tedavilerinin güvenlik profillerinin oral ilaçlara 
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göre daha iyi olduğunu bilmemiz sonucu 
özellikle kullandığı tedavi ile atağı olmayan ve 
yeni MR lezyonu olmayıp stabil giden hastalarda 
tedavi değişimi yapmayıp daha güvenli olduğu 
bilinen interferonlar ve glatiramer asetat gibi 
kullandığı tedavilere devam etmeyi seçmemiz 
sayılabilir. Dünyada ve Türkiye’de daha fazla 
hasta sayısına ulaşılarak tedavi deneyimi 
arttıkça bu oran büyük ölçüde değişecektir.

Çıkar İlişkisi: Yazarlar çıkar ilişkisi olmadığını 
beyan eder.
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