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Oz

Amag: Caligmamizda dimetil fumarat (DMF) kullanan ya da daha 6nce kullanmis olan atakli multipl skleroz (MS) hastalarinda etkinlik ve
giivenlik verilerinin elde edilmesi amaglandi.

Yontem: Calisma gozlemsel retrospektif kohort calismasi olarak tasarlandi. Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji Ana Bilim Dalinda takip edilen ve
2014-2021 yillart arasinda DMF kullanmig atakli yineleyici (RRMS) ve atakli progresif (RPMS) MS hastalarinin verileri incelendi. Hastalarda
DMF baglandiktan sonraki ilk genisletilmis 6zirliiliik durum 6lgegi (EDSS) kotiilesmesi, ilk atak ve ilk yeni MRG lezyonu bilgileri elde edilerek
hastalik aktivitesi olmamasi durumu (NEDA-3) belirlendi.

Bulgular: Toplam 126 atakli MS hastast (85 kadin, 41 erkek; 116 RRMS, 10 RPMS) caligmaya dahil edildi. DMF oncesi baska bir tedavi
kullanmig olan, atakli progresif olan ve DMF oncesi hastalik siiresi daha uzun olan hastalarda DMF daha yiiksek oranda kesilmisti (p=0,002,
p=0,03 ve p=0,002). Beyin MRG bilgisi olan 65 RRMS ve RPMS tanili hastanin %25’inde DMF baglandiktan sonraki takip doneminde NEDA-3
durumu saglandigi goriildii. DMF o6ncesinde EDSS skorunun 3°tin altinda olmasi NEDA-3 durumunun yitimine, ilk ataga ve ilk oziirlilik
birikiminin olmasina kadar gegen siireleri anlamh 6lgiide uzattt (NEDA-3 i¢in p=0,008, HR=1,95).

Sonu¢: Caligmamizda elde edilen gercek yasam verileri giincel bilgiler ile biiyiik oranda benzerlik gostermektedir. Elde ettigimiz bulgular EDSS
skoru 3’{in altinda olan hastalarda baglanan DMF’ nin atak, yeni beyin MRG lezyonu ve engellilik birikimi gelisme riskinin azalttiina igaret
etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz, dimetil fumarat, noroimmiinomodiilasyon, manyetik rezonans goriintiileme.
Abstract

Obijective: In this study, we aimed to obtain efficacy and safety data in relapsing multiple sclerosis (MS) patients who used dimethyl fumarate
(DMF).

Methods: The study was designed as an observational retrospective cohort study. The data of relapsing MS patients who were followed up in the
Neurology Department of Istanbul Faculty of Medicine and used DMF between 2014 and 2021 were analyzed. The first EDSS (expanded
disability status scale) worsening time, first relapse time, and first new MRI lesion time information was obtained after the onset of DMF, and no
evidence of disease activity (NEDA-3) status was determined.

Results: A total of 126 MS patients (85 females, 41 males; 116 RRMS, 10 RPMS) were included in the study. DMF was discontinued at a higher
rate in patients who used another treatment before DMF, who were progressive with relapse, and who had a longer duration of disease before
DMF (p=0.002, p=0.03, and p=0.002). Of the 65 patients diagnosed with RRMS and RPMS with brain MRI data, 25% of them maintained
NEDA-3 status during the follow-up period after DMF initiation. However, an EDSS score below three before DMF onset significantly prolonged
the time to loss of NEDA-3 status, first attack, and first disability accumulation (p=0.008 for NEDA-3, HR=1.95).

Conclusion: The real-life data obtained in our study show a great deal of similarity with the current information. Our findings indicate that if
DMF is started in patients with an EDSS score below 3, the risk of developing attacks, new lesions on brain MRI, and disability accumulation is
reduced.

Keywords: Multiple sclerosis, dimethyl fumarate, neuroimmunomodulation, magnetic resonance imaging.
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Giindiiz ve ark.
Giris

Merkezi sinir sisteminin otoimmiin demiyelinizan bir
hastalig1 olan multipl skleroz (MS) geng erigkinlerde gelisen
ndrolojik oziirliiliigiin en 6nemli sebebidir. Cok faktorlii
etiyolojik nedenlerle ortaya ¢ikan bu hastaligin tedavisinde
cilt alti, oral ve intravendz ilaglar kullanilmaktadir. Bu
ilaglardan dimetil fumarat (DMF) Tiirkiye’de MS hastalig
tanist koyuldugunda ilk basamakta baglanabilecek bir tedavi
olarak 2016 yilinda onay almistir.

Fumarik asit esteri olan DMF uzun zamandan beri psoriazis
tedavisinde kullanilmakla birlikte etki mekanizmas: heniiz
net degildir. ilacin merkezi sinir sistemi hiicrelerinde
oksidatif stresi azaltarak, T lenfositlerinde oksidatif stresi
artirarak ve cesitli hiicre i¢i sinyal yollar1 tizerinden pro-
inflamatuar sitokin sentezini azaltarak etki gosterdigi
diisiiniilmektedir.*

Ilk olarak 2012 yilinda DMF’nin MS hastalarinda atak
oranini, Ozirlilik ve MRG progresyonunu engelledigi
DEFINE ve CONFIRM c¢alismalarinda gosterilmis 2 ve MS
hastalarinda kullanilmas: 2013 yilinda Birlesik Devletler
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir.®> Faz 3
caligmalarin alt analizlerinde, bu ilacin 6zellikle tedavi naif
ve diisiik EDSS puanlari olan hastalarda daha etkin oldugu
goriilmiistiir.> DMF’nin glatiramer asetat ile karsilastirildig
plasebo kontrollii calismadan sonra, DMFnin fingolimod ile
karsilastirildigr gercek yasam galismalart (GYC) yapilmustir.
Bunlarin bazilarinda fingolimod ataklar1 ve oziirliilik
birikimini azaltmakta daha etkin bulunmus, bazilarinda ise
DMF ve fingolimodun benzer etkinlikte oldugu
bildirilmistir.5 Bununla beraber tedavi birakma oranlar
DMEF’de daha yiiksektir ve hastalarin yasadigi en sik yan
etkiler “’flushing’> ve gastrointestinal semptomlardir
(yaklasik %30-45). DMF alan hastalarin yaklagik dortte
birinde lenfopeni goriilmektedir. Ayrica, DMF alan
hastalarin = %16’s1  yan etkiler nedeni ile tedaviyi
birakmaktadir.”

Bu calismada merkezimizde MS tanist ile takip edilen
hastalarda DMF tedavisinin etkinlik ve giivenlik verilerinin
saptanmasi amaglanmistir.

Yontem

Bu gozlemsel retrospektif kohort ¢alismasi Istanbul Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dalinda takip edilen MS
hastalar1 ile yapildi. Elektronik veri tabanimizda 2014-2021
yillar1 arasinda DMF tedavisi almig veya almakta olan biitiin
RRMS ve RPMS hastalar1 belirlendi. Bu hastalardan tedavi
oncesi ve sonrast EDSS ile atak verileri olanlar ve en az altt
ay takip edilmis hastalar calismaya dahil edildi. MS hastalik
baslangic yasi ve bulgusu, DMF tedavisi baslanmasindan
once alman tedaviler ve kullanim siireleri, eger
gerceklestiyse EDSS 3 ve 6” ya ulagma siireleri belirlendi.

DMF’nin klinik etkinliginin belirlenmesinde 0ziirliiliik
birikimi, atak ve MRG’de progresyon parametreleri
kullanildi. Bunun i¢in DMF baslandiktan sonra ortaya ¢ikan
EDSS yiikselmesine kadar gegen siire (kanitlanmig EDSS
kotiilesmesi), ilk ataga kadar gegen siire ve yeni ¢ikan T2
MRG lezyonu ve kontrast tutan [(Gd(+)] lezyona kadar
gegen siireler Dbelirlendi. EDSS, atak ve MRG
parametrelerinde hi¢ kotiilesme olmamasi NEDA (“No
Evidence of Disease Activity”) durumu olarak tanimlandi.
NEDA o6zelliginin kaybedilmesi “NEDA olmama durumu”
olarak tanimland1 ve her hasta icin NEDA’nin kaybedildigi
ilk tarih belirlendi. Hastalarin demografik 6zelliklerinin,
DMF oncesinde herhangi bir hastalik modifiye edici tedavi
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(HMT) kullanimi, EDSS skorunun 3 iistiinde veya altinda
olusu ve MRG’de Gd(+) lezyon olup olmamasmin etkileri
analiz edildi.

Hastalarin DMF kullanim stireleri, eger DMF kesildi ise
kesilme nedeni, DMF kullanim1 sirasinda gelisen yan
etkiler, ilk {i¢ ayda lenfopeni ve ilact kesme endikasyonu
olan alt1 aydan uzun siiren ciddi lenfopeni olup olmadigi
belirlenerek giivenlik verileri elde edildi. Normal dagilim
gosteren degiskenlerin karsilagtirilmasinda Student’s T testi
normal dagilim gdstermeyen degiskenlerin
karsilastirlmasinda Mann Whitney U testi, zamana bagimli
degiskenlerin analizinde sag kalim analizi ve log-rank testi
kullanildi. NEDA durumunun korunmasindaki &ngoriicii
faktorlerin analizinde ise Cox lojistik regresyon modelleri
kullanildi. Calismanin etik kurul onay:r Istanbul Tip
Fakiiltesi Etik Kurulundan (onay no: 2021-1492) alinmas.

Bulgular

Toplam 126 atakli MS hastast (85 kadin, 41 erkek)
calismaya dahil edildi. Hastalarin demografik 6zelikleri ve
MS hastalik 6zellikleri ile ilgili veriler Cizelge 1° de
Ozetlenmistir.

Hastalarin ilk atak bulgular1 arasinda ilk ii¢ sirada spinal
(%21), optik nevrit (%20) ve beyin sap1 (%15) bulgular1 yer
aliyordu. Hastalarin %64°ti DMF 6ncesinde baska bir HMT
kullanmist1. Bu hastalarin %66°s1 birinci basamak ilaglardan
(interferon, glatiramer asetat, teriflunomid), geri kalani ise
ikinci basamak ilaglardan (fingolimod ve natalizumab)
DMEF’ye gegis yapmisti. Bu hastalarda DMF’ye gegisin yan
etki (%41), yetersiz etki (%38), gebelik (%7), hasta istegi
(%5) ve diger (%9) nedenlere bagh oldugu goriildii.
flerleyen dénemde DMF tedavisi kesilen ve kesilmeyen
hastalar karsilagtirildiginda, her iki grubun da cinsiyet,
egitim diizeyi, viicut kitle indeksi (VKI), MS baslangic yasi,
DMF baslangic yasi, DMF o6ncesi EDSS skorunun 3’ten
biiyliik olmast ve takip siireleri agisindan benzer oldugu
goriildii (p>0.05). Bununla beraber DMF 0Oncesi bagka bir
HMT kullanmig olan, atakli progresif olan ve DMF o6ncesi
hastalik siiresi daha uzun olan hasta gruplarinda DMF’nin
daha yiiksek oranda kesildigi goriildii (p=0,002, p=0,03 ve
p=0,002; Cizelge 1).

DMF tedavisi kesilen ve kesilmeyen hastalarin daha once
kullandig1 tedavileri arasinda farklilik yoktu (p=0,13). DMF
baglanmasi Oncesindeki faktorlerin ilacin etkinligi {izerine
etkileri Cizim 1, 2 ve 3°te verilmistir.

DMF o6ncesinde ortalama yillik relaps hizi (YRH) 0,96+0,68
idi [ortanca 1 (1-3)]. Tedavi baslandiktan sonra en az bir yil
ilaca devam eden hastalarda ortalama YRH 0,22+0,32
[ortanca O (1-3)] bulundu. flag baslandiktan sonra 39 hastada
(%32) atak goriildii. Ilag baslanmas1 sonrast ilk ataga kadar
gecen medyan siire 3,5 ay (IQR: 1,0-6,8) idi. DMF
oncesinde bagka bir HMT kullanimi (p=0,15) ve beyin
MRG’de Gd(+) lezyon olmast (p=0,63) bu siireyi
etkilememisti. Bununla beraber, DMF oncesi EDSS
skorunun 3’ten az olmasinin ilk ataga kadar siireyi uzattigi
saptandi (p=0,03, Cizim 1-3).

Hastalarda DMF o6ncesi medyan EDSS 2,0 (IQR: 1,0-3,0)
idi. Kesinlegmis oziirliiliik birikimi oranlarina bakildiginda,
EDSS’de en az 0,5 puan artiga kadar gecen medyan siire
22,8 ay (IQR: 10,9-34,6) idi. DMF oncesi ilag kullanimi
(p=0,84) ve beyin MRG’de Gd(+) lezyon olmasi (p=0,50)
bu siireyi etkilemedi. Ila¢ 6ncesi EDSS skorunun 3 ve
tizerinde olmasmin EDSS skorunda ilk kotiilesmeye kadar
gecen siireyi anlamli Olglide azalttigi saptandi (p=0,04,
Cizim 1-3).
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Cizelge 1. Dimetil fumarat baslanmasindan 6nceki demografik ve
klinik 6zellikler
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Gd(+) lezyon ¢ikmasma kadar gegen medyan siire 8 ay
(IQR- 5,0-22,0) idi. DMF 6ncesi EDSS 3 alti veya istii

olmasimin Gd(+) lezyon olusumunu etkilemedigi saptandi

Biitiin hasta DMF DMF p _ .
grubu Kesilmeyenler  Kesilenler (p=0,49, Cizim 1-3).
(n=126) (n=67) (n=59)

Cinsiyet DMF dncesinde
Kadin 85 45 40 0,942 ) 055 <3
Erkek (%67,5) (%67,2) (%67,8) _oe EDss 22

41 22 19 ; g =
(%32,5) (%32,8) (%32,2) 5 o7 3
VKi(medyan,IQR) 23,1 23,6 223 0.21° i #
(20,9-26,3) (21,0-26,5) (20,5-25,3) S o 5 os
MS baslangig yast 27,3 26,5 27,9 0,69° Fy -
(medyan, IQR) (20,7-35,5) (20,3-37,5) (22,6-34.,5) < oz =
= a

Hastalik siiresi 65,7 38,03 102,5 0,002° ol P00 o] Pe00S

(ay, medyan, IQR) (205-131,9)  (10,3-131,6)  (40,4-141,9) N p =

MS alt tipi 0,03 - S

RRMS 116 (%89,7) 64 (%97,0) 49 (%86,0) g g
Atakli progresif 10 (%7,9) 2 (%3,0) 8 (%14) 2 2 e
Yas (medyan, IQR) 34,6 31,7 36,5 0,07° g )
(27,2-42,8) (23,7-41,9) (29,3-43,7) g os Z 0w
EDSS (medyan, IQR) 2,0 2,0 25 0,12° 2 5
(1.0-3.0) (1.0-3.0) (15-3.5) & o < 0
DMF oncesi tedaviler § = N
1.basamak 53 26 27 =l peTs £ .1 pe000s
(%42,0) (%38,8) (%45,7) T — - - ~ -
2.basamak 27 8 19 0.0028 Ay Ay
%21,5 %11,9 %32,2 ! . . . .
Tedavisiz ( 046 ) ( 033 ) ( 013 ) Cizim 2. DMF oncesinde hastanin EDSS skorunun, DMF
(%36,5) (%49,3) (%22,1) sonrasindaki ilk kdotiilesmeye kadar gegen siireye olan etkisinin

EDSS=3 . 48 . 23 . 25 031 gosterildigi sag kalim analizi grafikleri. DMF 6ncesinde EDSS>3

DMF sonras takip (4’22’4) (4’93 ‘;’3) (/igsél) 0.66° olmasi atak, 6ziirliilik progresyonu ve NEDA’nin ortadan kalkma

iiresi 2 29.9 1-30 4 ' olasiligini artirdif1 goriilmektedir. *Log-rank testi, p<0,05 istatistik

siires (5,3-28,5) (2,2-28,0) (9,1-30,4) g g1g g

(ay, medyan, IQR) olarak anlaml

DMF: dimetil fumarat; VKI: viicut kitle indeksi; EDSS: genisletilmis
Oziirliilik durum 6lgegi. a Ki-kare testi; b Mann-Whitney U testi ile elde
edilmistir.

DMF ncesinde
Gd(+) lezyon var
Gd(+) lezyon yok

DMF Bncesini
Bagka DMD vi
Bagka DMD yr

Atak gegiren hasta orani

Atak geciren hasta oran
2
EDSS kotilesen hasta orani

p=0,15" . p=0,80"
0004

Ay

FRLE:]

MRG lezyonu gelisen hasta oram
o
5

NEDA'nIn kayboldugu hasta oram
o

p=0,43" p=0,45"

) 0 20

o 20
fy Ay

Cizim 1. DMF o6ncesinde baska bir HMT kullanimmin, DMF
sonrasindaki ilk kotillesmeye kadar gegen siireye etkisinin
gosterildigi  sag  kalim  analizi  grafikleri.  Kotiilesme
parametrelerinin hi¢birinde daha 6nce HMT kullaniminin bir etkisi
yoktur. *Log-rank testi, p<0,05 istatistik olarak anlamli

DMF sonras1 beyin MRG bilgisi olan 65 hastanin 19‘unda
(%29) radyolojik progresyon oldugu goriildi. DMF
sonrasinda ilk beyin MRG progresyonu olmasina kadar
gecen medyan siire 7 ay (IQR: 5,0-16,0) idi. DMF oOncesi
ilag kullanim1 (p=0,43), DMF oncesi EDSS skoru (p=0,79)
ve Gd(+) lezyon olmasmin (p=0,82) MRG progresyonunu
etkilemedigi izlendi. DMF o&ncesi hastalarin  %51’inde
Gd(+) lezyon vardi ve ila¢ sonrasinda hastalarin %30’unda
yeni Gd(+) lezyon ortaya ¢iktig1 gorilldi. DMF sonrasi ilk

EDSS kotiilesen hasta orani

p=0,63 ol P00

20 5 0 40 o ° oy

MRG lezyonu gelisen hasta orani
NEDA'nIn kayboldugu hasta orani

p=0,82 p=0,72

2 P o 10
Ay Ay

Cizim 3. DMF o6ncesinde hastanin beyin MRG’sinde kontrast tutan
(Gd(+)) lezyon olmasinin, DMF sonrasindaki ilk kotiilesmeye
kadar gegen siireye olan etkisinin gosterildigi sag kalim analizi
grafikleri. DMF o&ncesinde Gd(+) lezyon olmasi kotiilesme
parametrelerini etkilemedigi izlenmektedir. *Log-rank testi, p<0,05
istatistik olarak anlamli

Hastalarda DMF baslandiktan sonra MRG bilgisi olan
hastalar arasinda (65 hasta, %51) 16 hastanin (%25)
NEDA’da oldugu goriildii. NEDA’da olmayan hastalarda
NEDA yitimine kadar gecen medyan siire 8 ay (IQR: 3,0-
20,0) idi. Daha 6nce HMT kullananlarda medyan siire 7,5 ay
(IQR: 3,0-17,7) ve kullanmayanlarda 9 ay (IQR: 2,5-24,0;
p=0,45) idi. DMF o6ncesi EDSS 3 altinda olanlarda medyan
zaman 8,5 ay (IQR: 3,0-26,2), EDSS 3 ve iistiinde olanlarda
7 ay (IQR: 2,25-12,0; p=0,005) idi. Oncesinde Gd(+) lezyon
olanlarda ilave risk artig1 saptanmadi (p=0,71) (Cizim 1-3).

Hastalarin %51’inde DMF kullanimma bagl ¢esitli yan
etkiler goriildi. Bunlar; Flushing (%40), alerjik cilt
reaksiyonu (%18), bogazda yanma ve sisme hissi (%12),
gastrointestinal sistem yan etkileri (%]18), karaciger
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fonksiyon testlerinde yiikselme (%5) ve diger (%7) olarak
belirlendi. Yan etkilerin ¢ogunlugunun premedikasyon ile
kontrol altina alinmis oldugu gériildii. ilag baslandiktan
sonraki li¢ ay i¢inde lenfosit degerleri incelendiginde 1-3.
ayda hastalarin %5-%7 ‘sinde evre l-evre 3 diizeyinde
lenfopeni oldugu ancak alt1 aydan uzun siiren 500 /mm? ‘den
az lenfosit diizeylerinin %2 hastada oldugu goriildii (Cizim
4).

% DMF Sonrasi Lenfopeni Oranlari
8
7
6 %2
5
: %2,5
3
) |
1 s
0
1. ay 2. ay 3.ay

MEvrel MEvre2 Evre 3

Cizim 4. DMF baslanmasinda sonraki 1., 2. ve 3. aylarda lenfopeni
gelisen hasta yiizdeleri

DMF baglanan 59 hastada (%47) tedavi ¢esitli nedenlerle
sonlandirildi. Bu nedenler; yetersiz etki (%32), flushing ve
diger cilt reaksiyonlar1 (%24), gastrointestinal sistem yan
etkisi (%14), hasta istegi (%14), diger alerjik yan etkiler
(%8), gebelik istegi (%4) ve altt aydan uzun 3. derece
lenfopeni (%4) olarak belirlendi. Tiim grupta DMF medyan
kullanim siiresi 9,3 ay (IQR- 2,1-22,4) idi. Sag kalim
analizinde daha dnce HMT kullanilmasi ve EDSS degerinin
3’ten bilylik olmasinin DMF kesilmesine kadar gecen siireyi
etkilemedigi goriildii (p=0,34, p=0,27). Bununla beraber,
ilact kesilenlerin %781 daha once baska bir HMT
kullanmistt (p=0,001). Dimetil fumaratin kesilmesinde etkili
olabilecek faktorlerden, viicut kitle indeksi, hastalik
baslangic yasi, ilag dncesi EDSS degerinin 3’ iin iistiinde
olmasi, DMF baslama yas1 ve DMF oncesinde ilag varligt
parametreleri ile olusturulan lojistik regresyon modelinde,
sadece DMF oncesi HMT kullanimmin kesilmeyi
Ongordiigi goriildii (p=0,04). NEDA durumunun yitimine
kadar gecen siireyi ongorebilecek faktorler ile olusturulan
Cox regresyon modelinde, EDSS 3’iin altinda olmasinin
anlamli 6lgiide siireyi uzattigi gortldi (p=0,008, HR=1,95,
Cizelge 2).

Cizelge 2. DMF baslandiktan sonra NEDA’ nin kaybolmasina
gecen siirenin tek degiskenli Cox regresyon modeli ile analizi.

Hazard oram_ Giiven arali@y  p
Cinsiyet 0,99 0,60 —1,64 0,99
Hastalik baslangig yas1 0,99 0,96 -- 1,01 0,42
Tedavi naif hasta 0,83 0,49 -1,37 0,46
DMF 6ncesi EDSS 1,32 1,11-1,58 0,002
EDSS< 3 1,95 1,19-3,20 0,008
DMF baglama yas1 0,99 0,97 - 1,01 0,43
DMF once iki yilda atak sayis1 | 1,22 0,94 -1,59 0,13
DMF o6ncesi Gd(+) lezyon 0,91 0,56 — 1,49 0,73

DMF: dimetil fumarat; EDSS: genisletilmis Oziirlillik durum
skalast; Gd(+): kontrast tutan; p<0,05 istatistik olarak anlamli

Multipl Sklerozda Dimetil Fumarat

Tartisma

Multipl sklerozun ilerleyen dénemlerinde kalici nérolojik
oziirlilik gelismesini engellemek su anda yapilan bilimsel
calismalarin ana eksenini olusturmaktadir. Her ne kadar
randomize kontrollii ¢aligmalar bir ilacin etkinliginin
gosterilmesinde altin standart olsa da gercek hayatta hasta
gruplart daha heterojendir ve ideal olmayan pek ¢ok
degisken isin i¢ine girmektedir. Bu nedenle ilaglar ile ilgili
pratik kararlarin alinmasinda yol gdsterici olmalart igin
GYC’ler giderek daha fazla 6nem arz etmektedir.8,9
DMF’nin her ne kadar etki mekanizmasi tam olarak
bilinmese de randomize kontrollii calismalarda etkin oldugu
gosterilmistir. Bununla beraber, uygun istatistik yontemlerin
kullanildigt GYC’lerin yapilmasma ihtiyag¢ oldugu da
bilinmektedir.

Klinigimizde takip edilen atakli MS hastalarinin retrospektif
analizinde, DMF baglanan hastalarin %64’{i bagka bir HMT
(cogunluk birinci basamak tedavi) kullanmig ve DMF 6ncesi
YRH’larinin 0,96  oldugu  gorilmiistiir.  Literatiir
incelendiginde daha dnce bagka HMT kullanim oranlarinin
benzer sekilde %58-%90 arasinda oldugu ve YRH’larn 0,5-
0,76 arasinda bildirildigi goriilmiistiir.51%® Diger kohortlar
ile biiyiik oranda benzer olan ¢alismamiz DMF’nin daha ¢ok
ikinci basamakta tercih edildigini gostermektedir. DMF
tedavisi esas olarak birinci basamakta kullanilmak iizere
onay almistir. Bununla beraber bizim hasta kohortomuz
DMF tedavisini nispeten daha eski donemlerden itibaren
kullanmistir. Bu nedenle, daha yakin zamanlarda DMF
kullanmig bir hasta kohortonda yapilacak bir ¢aligmada,
bizim kohortumuza kiyasla farkli bulgular elde edilme
olasilig1 yiiksektir. Conde ve ark. raporunda hastalarin
%33,1°1, Kalincik ve ark, 2 yilda %24 ila¢ kesme, Lanzillo
ve ark %23.9 ila¢ kesme bildirmektedir. Bildirilen oranlara
gore bizim hastalarimizda ila¢ kesme oranmin daha fazla
oldugu goriilmektedir ve DMF’yi kesmenin en Onemli
nedeninin yetersiz etkinlik oldugu goriilmiistir. DMF nin
tedavi naif hastalara baglanmast her ne kadar sag kalim
analizinde NEDA parametrelerini etkilememigse de
DMF’nin ilk basamakta tercih edildigi hastalarda tedavi
devamliliginin daha fazla oldugu goriilmiistir. Ek olarak
daha kisa hastalik siiresi olan hastalarda daha yiiksek
etkinlik ve tedavi oldugu da baska c¢aligmalarda da
bildirilmektedir.’%® Calismamizda da benzer bulgular elde
edilmistir.

DMF oncesi EDSS degerlerine bakildiginda hasta
kohortumuzda medyan 2.0 EDSS degeri bagka kohortlarla
benzer olsa da!*'® bazilarina gore daha yiiksektir.!
Hastalarin DMF 6ncesinde EDSS skorunun 3’ten biiyiik
olmasi, ila¢ baglandiktan sonra yasanan ilk atagin daha
erken olmasma, Oziirliligiin daha erken artmasma ve
dolayisi ile NEDA durumunun daha erken kaybolmasina yol
acmistir. Bu veri EDSS 3 diizeyine ulagsmis olan hastalarda
DMF’nin daha etkisiz olabilecegini diigsiindiirmektedir. Buna
ragmen, calisgmamizda baslangic EDSS skorunun yiiksek
olmasit MRG progresyonunu etkilememistir.

Kohortumuzda DMF tedavisini en az bir yil kullanan
hastalarda ortalama YRH belirgin sekilde azalmistir
(0,22+0,32) [ortanca 1-0 (1-3)]. Bu veri faz 3 ¢aligmasinda
saptanan degerler ile uyumludur (0,17).2 Kohortumuzda
DMF sonrasinda ilk ataga kadar gegen siireyi anlaml olarak
degistiren tek parametre DMF Oncesindeki oOziirliliigiin
yiiksek olmasidir. Ayrica NEDA durumunun hastalarimizin
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%24‘tinde saglandig1 goriilmistiir. Bu oran bildirilen bagka
GYC’lere gore daha diisiiktiir.**'7 Bu farklihgin sebebinin,
calismamizdaki tedavi naif hastalarin azlig1 ve baslangicta
daha yiiksek hastalik aktivitesi oldugu diistiniilmektedir.
DMF tedavisi kesilen hastalarin %46’sinda sebep alerjik yan
etkiler ve %4’iinde uzamis lenfopeni idi. DMF kullanan
hastalarimizin  %7°sinde lenfopeni gelistigi goriilmiistir.
DMF tedavisi altinda iken alt1 aydan uzun siire lenfopenin
(<500 mm?®) progresif multifokal lokoensefalopati riskini
artirdigi  bilinmekte ve bu hastalarda tedavinin
sonlandirilmas1  dnerilmektedir.® Calismamizda hastalarin
%2’sinde ilag kesmeyi gerektirecek kadar uzun siireli
lenfopeni oldugu gorillmiistiir.

Geriye doniik goézlemsel tasartm, NEDA durumunu
saptayabilmek icin gereken MRG bilgisinin hastalarin bir
boliimiinde mevcut olmast ve EDSS degerlendirme
araliklar1 calismamizin zayif yonlerini olusturmaktadir.
Caligmamizda genel olarak (NEDA saglanma oranlari1 harig)
diger GYC wverileri ile benzer dogrultuda bulgular elde
edilmistir. DMF tedavisinin daha az 6ziirlii MS hastalarinda
baslanmasinin olumlu oldugu ydniindeki bulgularimiz ise
erken tedavi paradigmasmi da desteklemektedir.’®* MS
hastalarinda EDSS 3 o6zirliiliik seviyesinin kritik 6nemi
daha 6nce yapilan galigmalarda ortaya konmustur.'® EDSS 3
degerinin tedavi kararlarindaki 6nemi de ¢alismamiz ile bir
kez daha vurgulanmaktadir.

Sonug olarak DMF’nin ilk basamakta ve EDSS skoru gorece
diigsiik hastalarda baslanmasinin  tedavi devamliligi ve
NEDA durumunun saglanmasi agisindan en dnemli faktorler
olduklar1 goriilmektedir. Ilaca bagli yan etkilerin bazi
hastalar i¢in rahatsizlik verici diizeyde oldugu ve ilacin
kesilmesine neden olabilecegi de bilinmelidir.

Cikar Catismasi1 Beyam
Yazarlarin herhangi bir ¢ikara dayali iliskisi yoktur.

Maddi Destek
Herhangi bir maddi destek alinmamustir.

Arastirmanin Etik Yonii
Calismanimn etik kurul onay: Istanbul Tip Fakiiltesi Etik
Kurulundan (onay no: 2021-1492) alinmis ve c¢alisma

Helsinki Ilkeler Deklarasyonuna
(www.wma.net/e/policy/b3.htm) uyularak
gergeklestirilmistir.
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