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OZGUN ARASTIRMA

D Vitamininin Fingolimod Tedavisi Alan Multipl Skleroz
Hastalari Uzerine Etkisinin Arastiriimasi

Furkan SARIDAS, Sarra Hamide LAZRAK, Emine Rabia KOC, Omer Faruk TURAN

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Multipl skleroz (MS), geng eriskin yasta baslayan merkezi sinir sisteminin kronik, inflamatuar ve nérodejeneratif bir hastaligidir. MS geng
yetiskinlerde travmatik olmayan sakathigin énde gelen nedenidir. D vitamininin immiinomodiilator 6zelliklere sahip oldugu bilinmektedir.
Eksikligi MS gelisimi igin ¢evresel bir risk faktorii olarak tanimlanmakta ve hastalik aktivasyonu ile iliskilendirilmektedir. Bu galigmanin
amaci fingolimod tedavisi alan MS tanili hastalarda baslangi¢ vitamin D diizeyleri ve replasman tedavisi ile hastaligin klinik ve radyolojik
sonlanimi arasindaki iliskiyi belirlemektir. 2015-2023 tarihleri arasinda merkezimizde takip ettigimiz 214 hastanin tibbi kayitlar: retrospektif
degerlendirildi. Vitamin D diizeyi verileri tedavi 6ncesi i¢in 132 ve replasman tedavisi i¢in 98 hastada analiz edildi. Sonlanim parametreleri;
radyolojik aktivasyon, yillik atak orami, yeni atak gelismesi, Genisletilmis Oziirliilik Durum Olgegi (EDSS)’nde progresyon ve hastalik
aktivitesine dair kanitin olmamasi-3 (NEDA-3) olarak belirlendi. Fingolimod tedavisi baslangicinda vitamin D diizeyleri ile hastaligin klinik
veya radyolojik aktivasyonu veya progresyonu ile herhangi bir iligki saptanmadi. Vitamin diizeyi diisiik olan hastalarda replasman tedavisi
ile >30 pg/L saglanamayan hastalarda belirlenen sonlanim parametlerinde farklilik saptanmadi. Yiiksek hastalik aktivasyonu olan alt grup
degerlendirildiginde de olumlu yonde herhangi bir fark ve degisim goézlemlenmedi. Sonug olarak baslangigtaki diisiik serum vitamin D
diizeyi veya yetersiz replasmani ile klinik ve radyolojik kotiilesme arasinda iliski saptanmadi. Ancak sonuglar etkileyebilecek diger risk
faktorlerinin ve tiirk popiilasyonuna 6zgii genetik polimorfizmlerin de degerlendirildigi daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz. Vitamin D. Terapotik tedavi. Fingolimod.
Investigation of the Effect of Vitamin D On Multiple Sclerosis Patients Using Fingolimod

ABSTRACT

Multiple Sclerosis (MS) is a chronic, inflammatory, and neurodegenerative disease of the central nervous system that begins in young
adulthood. MS is the leading cause of non-traumatic disability in young adults. Vitamin D is known to have immunomodulatory properties,
and its deficiency has been identified as an environmental risk factor for the development of MS and has been associated with disease
activation. This study aimed to determine the effects of initial vitamin D levels and replacement on clinical and radiological outcome
parameters of patients with MS diagnosed with fingolimod treatment. The medical records of 214 patients we followed up in our center for
eight years were evaluated retrospectively. Vitamin level data were analyzed in 132 patients for pretreatment, 130 during treatment, and 98
for replacement therapy. Endpoints were radiological activation, annual attack rate, new attack, progression in EDSS, and no evidence of
disease activity-3 (NEDA-3). No correlation was found between the initial vitamin D levels and clinical or radiological activation or
progression of the disease in patients receiving fingolimod therapy. In patients with low vitamin levels, no difference was found in the
outcome parameters of patients whose replacement therapy could not reach the desired values. No positive difference was observed when the
subgroup with high disease activation was evaluated. In conclusion, no correlation was found between initial low serum vitamin D level or
inadequate replacement and clinical and radiological worsening. However, there is a need for more comprehensive studies in which other
risk factors and genetic polymorphisms specific to the Turkish population are evaluated.
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Multipl skleroz (MS), geng eriskin yasta baslayan
merkezi sinir sisteminin kronik, demiyelinizan,
inflamatuar ve norodejeneratif bir hastaligidir. MS
geng yetiskinlerde travmatik olmayan sakatligin énde
gelen nedenidir. Hastaligin en sik goriilen formu olan
ataklarla ve remisyonlarla ilerleyen formdur. T ve B
hiicreleri hem inflamasyonda hem de noro-
dejenerasyonda rol alirlar. Giliniimiizde kullanilan
immunmodiilatér ajanlar bu hiicreler iizerinden
inflamatuar mekanizmalara etki eder.

Hastaligin etiyolojisi halen belirsizligini
korumaktadir. Genler ve ¢evresel faktorler arasindaki
etkilesimin hastalik gelisme riskini belirledigine dair
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artan kanitlar vardir. Gozlemsel calismalar, diisiik
serum 25-OH D vitamin diizeyleri ile MS gelisimi
riskini arasindaki iligkiyi ortaya koymustur. MS
patogenezindeki basamaklarin daha detayli
incelenmesi ile D vitamininin patogenezde onemli bir
rol oynadigi disiiniilmektedir ve bu durum son
yillarda ilgi konusudur. D vitaminin hastalik
gelisiminden koruyucu etkisini, inflamasyon ve
dejenerasyon siireglerine etkilerini ortaya koymak igin
bir ¢ok ¢alisma yapilmistir. Eksikliginde yerine
koyma (replasman) tedavisi ve ek (takviye) tedavi icin
kanitlar sunulmus ve kullanimina giderek daha fazla
dikkat edilmesi dnerilmektedir.

D vitamini iki donilisim basamagindan sonra aktif
formunun olustugu yagda ¢oziinen bir vitamindir.
Genellikle karacigerde kalsidiol (25(OH) D)'e,
bobreklerde ise  kalsitriol (1,25(OH) D2)'e doniis-
tirtiliir. Kalsitriol aktif steroid-hormon formudur ve D
vitamini reseptdrii ile etkilesime girer. Bu etkilesim
sonrasi hiicre iginde etkisi ortaya ¢ikmis olur. Ancak
durumunu en iyi yansittig1 i¢in D vitaminin serumda
Ol¢iimii kalsidiol ile yapilir. Eksikligi onlemek veya
tedavi etmek i¢in ise kolekalsiferol kullanilir.

D vitamini, kalsiyum fizyolojisinin diizenlenmesi
yanisira MSS gelisimi, hiicre ¢ogalmasi, apoptoz,
bagisiklik hiicrelerinin farklilagsmasit ve bagisiklik
tepkilerinin modiilasyonu i¢in kritik éneme sahiptir.'
D vitamini ve metabolitleri, genellikle reseptorii ile
etkilesim yoluyla ¢esitli bagisiklik hiicrelerinin
fenotipini ve islevini degistirir.2 Lenfosit aktivasyonu,
proliferasyonu, T helper hiicre faklilagmas: gibi
bagisiklik cevabinda diizenleyici etkisi oldugundan
MS patogenezinde Onemli bir rol oynadigina dair
kanitlar son yillarda belirtildi.’

D vitamini takviyesi ile IL-17 seviyelerinin degistigi,
bu sitokinleri iireten CD4" T hiicrelerinin bellek ve
naif CD4" T-hiicrelerine oramini degistirebildigi, IL-12
ve IL-23 gibi Thl ve Thl7 hiicre indiikleyen
sitokinlerin salimiminin azaldigini, IL-10 ve CCL22
dretimi  arttig1  gOsterilmistir.  Plazma  hiicresi
farklilagmasim1i ve bellek B hiicresi olusumu gibi
mekanizmalar1 inhibe ederek patogenez iizerinde
etkileri olabilecegi belirtilmistir. D vitamini MS
gelisimi riskine katkida bulunan ¢evresel bir risk
faktorii olmasinin yani sira ayni zamanda hastalik
aktivitesini ve ilerlemesini de modiile edebilir. Cesitli
calismalarda diisiik D vitamini serum seviyeleri artan
niiks orani, artan sakatllk ve manyetik rezonans
goriintiilemede (MR) artan lezyon yiikii ile
iliskilendirilmistir.> Ancak son yillarda yapilan
calismalarda hastaliin aktivasyonu ve progresyonu
iizerine celiskili sonuglar vardir.*’

Bu calisgmada fingolimod tedavisi alan hastalarda
baslangic vitamin D diizeyi ile ve ayrica diizeyi diisiik
olan hastalarda replasman tedavisi sonrasi hastaligin
klinik ve radyolojik aktivasyonu arasindaki iliskinin
ortaya cikartilmasi amaclanmistir.
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Gereg ve Yontem

Merkezimiz MS poliklinigi’nde 2015-2023 yillar
arasinda MS tanis1 (ICD kod: G35) ile takip edilen ve
en az 6 ay fingolimod tedavisi kullanan 18 yas iizeri
toplam 214 hastanin tibbi kayitlar1 retrospektif
degerlendirildi. Fingolimod tedavisi baslangici 6ncesi
1 yil iginde ve tedavi siiresince ¢aligilan serum 25-OH
D vitamini degerleri olan hastalar degerlendirmeye
alimdi. D vitamini replasmani verilen hastalarin
replasman aldiklar1 siire igerisinde veya replasman
bittikten sonra ilk 3 ay igerisinde bakilan serum 25-
OH D vitamin diizeyleri degerlendirme dis1 birakild.
Bu sartlara uygun olarak tedavi dncesi 1 yil iginde 25-
OH D vitamin diizeyi bakilan 132 ve replasman
tedavisi sonras1 bakilan 98 hastanin verileri analiz
edildi. Fingolimod tedavisi altinda sonlanim noktalar1
radyolojik aktivasyon, yillik atak orani, yeni atak
gelisip gelismemesi, EDSS’de progresyon ve yeni
atak gelisimi + EDSS’de progresyon + radyolojik
aktivasyon kriterlerinin i¢iinii de iceren NEDA-3
olarak belirlendi. Radyolojik aktivasyon; yilda en az 1
kez MS protokoliine uygun ¢ekilen MR’da yeni t2
hiperintens lezyon veya yeni Gd(+) kontrast tutan
lezyon gelismesi, yillik atak orani; klinik olarak
kanitlanmis atak sayismin takip edilen yil sayisina
orant ve EDSS’de progresyon; EDSS > 1,5 i¢in takip
eden norolojik muayenelerde sebat eden 1 puan ve
iizeri, EDSS=1 i¢in ise 1,5 puan ve iizeri artig olarak
tanimlandi. Fingolimod tedavisi oncesi erigkinler i¢in
yetersiz 25-OH D vitamin diizeyi olarak kabul edilen
30 pg/L altinda olan hastalar ve bu hastalardan
replasman sonrasi en az 6 ay > 30 pg/L diizeyine
ulasilanlarin  demografik, klinik ve radyolojik
ozellikleri degerlendirildi. Ayrica sonlanim nokta-
larina D vitamini diizeyleri disinda etki edebilecek
fingolimod tedavisi oncesi yillik atak orani yiiksekligi
ve hastalik tani siiresinin belirtilen parametrelere etkisi
degerlendirildi.

Istatiksel Analiz

Verilerin normal dagilim gdsterip gdstermedigi
Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Sonuglar
ortalamatstandart sapma, medyan (minimum-
maksimum) veya frekans ve ylizde olarak sunuldu.
Veriler, normal dagilmayan veriler i¢in Kruskal Wallis
ve Mann Whitney U testleri ile karsilastirildi. Coklu
kargilagtirma testi olarak Bonferroni testi kullanildi.
Eslestirilmig veriler Wilcoxon isaretli siralama testi
kullanilarak analiz edildi. Gruplar arasinda tekrarlanan
Olciimlerin karsilastirilmasi, bazal 6l¢iime gore yiizde
degisim degeri (ylizde degisim= (son Olgim - ilk
Olciim)/ ilk Ol¢iim) hesaplanarak yapildi. Kategorik
degiskenler gruplar arasinda Pearson ki-kare testi ve
Fisher'in kesin testi kullanilarak karsilastirildi. P< 0.05
anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi. Istatistiksel
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analizler IBM SPSS ver. 28.0 (IBM Corp. Released
2021. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
28.0. Armonk, NY: IBM Corp.) ile gerceklestirilmis-
tir.

Bulgular

154 kadin 60’1 erkek olmak iizere toplam 214 hasta
degerlendirildi. Hastalarin yas ortalamasi 34,59 +
10,64 idi. Tanidan fingolimod tedavisine kadar gecen
ortalama siire 6,48 + 4,34 yil ve fingolimod maruziyet
siiresi 28,92 + 20,83 aydi. Bu EDSS ortalamasi igin
2,42+ 1,4 ve 2,61 = 1,64 idi. Ortalama atak sayisi
fingolimod oncesi 2,39+1,35, tedavi sirasinda ise
0,15+0,39 idi. Tedavi Oncesi yillik atak orani
0,57+0,57, tedavi sirasinda 0,10+0,4 idi. D vitamini
replasmani sonrasi replasmana bagli herhangi bir yan
etki saptanmadi. Replasman sonrast vitamin diizeyi
toksikasyon ile iliskilendirilen >100 pg/L iizerinde
saptanan hasta yoktu.

Hastalarin yasi, cinsiyeti ve hastalik tani siireleri ile
sonlanim  parametleri arasinda anlamh  iliski
saptanmadi. Fingolimod tedavisi oncesi yillik atak
orant (yani hastalik aktivitesi) daha yiiksek olan
hastalarda daha yiiksek oranda EDSS’de progresyon
gelistigi (%32.1(26/81) — %17.3 (23/133)) saptandu.

Yine benzer sekilde Fingolimod oncesi yiiksek
hastalik aktivitesine sahip hastalarin NEDA-3’e
ulasma oranlari da daha azdi (%50.8(33/65) -

%74.3(75/101)). Bunlar disinda Fingolimod oncesi
hastalik aktivitesi ile diger parametrelerde anlamli
iliski saptanmadi. D vitamini diizeyinin sonlanim
iizerine etkisini ilag Oncesi hastalik aktivasyonundan
bagimsizdi. Fingolimod o&ncesi serum 25-OH D
vitamin diizeyinin disiikligi ile (< 30 pg/L) sonlanim
parametreleri arasinda iligki saptanmadi. Benzer
sekilde diizeyi diisiik saptanan hastalarda replasman
sonras1 istenilen diizeyin saglanabilmesi ile de
sonlanim parametreleri arasinda istatiksel anlamh
iliski yoktu. (Tablo I)

Hastalik aktivasyonu daha yiiksek olan hasta grubunda
baslangi¢ D vitamini diizeyi >30 pug/L olan hastalarda
tim  parametrelerde  olumlu  ydnde diizelme
gozlemlendi ancak bu degisimler istatiksel olarak
anlamli degildi. (Sekil 1) Diizeyi diisiik olan hastalarin
replasman sonrast diizeltildiginde ise sonlanim
parametrelerinde anlamli fark saptanmadi, aksine
yilik atak orani replase edilen hastalarda daha
yiiksekti (%40 (4/10) - %7.7 (2/26), Tablo II).

Tablo 1. Fingolimod 6ncesi ve sonrasi demografik ve klinik veriler, fingolimod 6ncesi D vitamini diizeyleri ve
replasman sonrasi degisimler ile klinik ve radyolojik parametrelerin degisimleri. (p<0.05)

Fingolimod Kullanimi Altinda
Radyolojik Yillik Atak Orant Yeni Atak Rad{:"a’”\’(‘e:’,f‘z":;" M| EDSS'de progresyon NEDA-3
Demografik ve Klinik| Aktivasyon (n=166) (n=212) (n=212) 4 (n=168) (n=214) (n=166)
Parametreler - S —
Var | Yok P 05 | 05 P Var | Yok 12 | 012 P Var Yok P + - P
(25) | (141) (186) | (26) (29) | (183) (38) | (130) 49) | (165) (108) | (58)
o >35 19 95 58 6 6 58 8 44 16 50 33 19
S 0.770
> <35 46 6 0392 128 20 0399 23 125 0230 30 86 0133 33 115 0.754 75 39
= Kadin | 20 104 51 9 9 151 1 32 10 50 29 13
23 . . . . . 0.531
QE) ° Erkek 5 37 0508 135 17 0445 20 132 0725 27 98 0.590 39 115 0176 79 45
= % = | <72 10 69 99 15 17 97 22 66 28 88 55 32 0.601
= 2= 57 15 72 0410 87 11 0669 12 86 0573 16 64 0439 21 7 0638 53 26 )
© 3o | <05 53 88 68 13 15 66 20 46 23 110 75 26
eI . . . . . 0.002
w § > 505 12 13 0326 118 13 0186 14 117 0107 18 84 0.055 26 55 0.012 33 32
© 8w <30 12 69 83 12 14 81 17 65 26 69 50 31
=93 . . X . 0.156
L£s5Q >30 3 23 ! 29 2 0515 2 29 0353 4 22 0.rr 4 27 0101 20 6
g <30 9 44 56 6 8 54 12 41 20 42 29 24
g § = 1 0.135 0.298 0.759 0.466 0.375
£33 >30 3 15 16 5 5 16 5 14 5 16 12 6
FNG: Fingolimod Rep.: Replasman tedavisi

Tablo II. Fingolimod oncesi yillik atak orani >0.5 olan hastalarda (hastalik aktivitesi daha yiiksek olan)
baslangic D vitamini diizeyleri, replasman sonrast degisimler ile klinik ve radyolojik parametlerin
degisimleri. (p<0.05)

| Radyolojik Aktivasyon|  Yillik Atak Oram Yeni Atak Radyolojik aktivasyon EDSS'de NEDA-3
D vitamini veya Yeni Atak progresyon
diizeyleri < S
Var | Yok P 05 05 P Var | Yok P 12 02 P Var Yok P + P
© 8. <30 6 28 35 7 8 34 10 25 16 26 15 19
T2 a 0.655 1 1 0.469 0.749 0.123
(o) >30 1 12 12 2 2 12 2 1 4 10 9 4
. 2. <3 5 16 24 2 3 23 6 12 14 7 14
& s a 1 0.039 0.076 0.431 1 1
3 >3 | 2 6 6 4 4 5 5 3 5
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Fingolimod éncesi serum 25-OH D vitamin diizeyinin
klinik ve radyolojik sonlanim parametleri ile iliskisi.
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Replasman tedavisi ile klinik ve radyolojik sonlanim
parametlerinin degigimi. (ug/L, hasta yiizdesi)

300

F. Saridas ve ark.

Tartisma ve Sonug¢

D vitamininin immiinomodiilator o6zelliklere sahip
oldugu bilinmektedir ve eksikligi multipl skleroz da
dahil olmak iizere otoimmiin hastaliklarin gelisimi i¢in
¢evresel bir risk faktorii olarak tanimlanmaktadir. D
vitamininin aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin
D'nin  antienflamatuar etkiye sahip oldugunu
gosterilmigstir. Dendritik hiicreler, makrofajlar ve T ve
B hiicreleri de dahil olmak iizere immiin hiicreler D
vitamini reseptoriinii ve bobreklerde aktif forma
doniisii saglayan 1a-hidroksilaz't eksprese eder. Klinik
caligmalar, D vitamini eksikliginin hashimoto tiroiditi,
tip-1 diabetes mellitus (T1DM), addison hastalig1 ve
graves hastaligl, romatoid artrit veya sistemik Lupus
eritamatozus gibi ¢esitli otoimmiin hastaliklarin
baslangici veya alevlenmesi ile pozitif korelasyon
gosterdigini gostermistir.’ Bununla birlikte aktif D
vitamini veya D vitamini takviyesinin otoimmiin
hastalik  patolojisini  iyilestirip  iyilestirmedigi
konusunda tartigmalar vardir.

Son yillarda D vitamini eksikligi ile MS arasindaki
iligski ilgi konusu haline gelmistir. MS, muhtemelen
giines 1s1gmma maruz kalmanin azalmasi ve bunun
sonucunda D vitamini sentezindeki azalma nedeniyle
yiiksek enlem bélgelerinde yaygimdir.” Serum 25-OH
D ve 1, 25-OH D seviyeleri MS hastalarinda saglikli
goniilliilere kiyasla daha diisiiktiir ve serum 25-OH D
seviyelerinin hastalik aktivitesi ve siddeti ile iligkili
oldugu gosterilmistir.® ABD askerlerinde yapilan bir
vaka-kontrol c¢aligmasinda, 25-OH D eksikligi
Kafkaslarda MS igin bir risk faktorii olarak tanimlandi
ve D vitamini eksikliginin MS patogenezi ile iliskili
oldugunu gosterdi.” Ancak D vitamini eksikligi ile MS
arasinda nedensel bir iliski kurmak zordur.

Son yillarda, MS'li hastalarda baslangic D vitamini
eksikligi ile hastalik baslangici ve progresyonu
arasinda dogrusal bir iliski oldugu bircok ¢aligmada
Vurgulandl.lo'12 D vitamini replasmant  veya
takviyesinin olas1 yararli etkilerini aragtirmak igin
yapilan c¢aligmalarda ¢eligkili sonuglar belirtildi.
Bircok klinik c¢alismada hastalik aktivitesinde ve
siddetinde azalma oldugu saptandi.”'" Hatta bu
etkinin uzun dénemde (on yil) halen devam ettigi'®,
MS oOnciilii olarak degerlendirilen klinik izole sendrom
tanih hastalarda da benzer olumlu sonuglar bildirildi."
Bazi galigmalarda ise hastalik gelisimi ve inflamasyon
streci icin etkili oldugu ancak esas olarak
norodejenerasyonun bir gdstergesi olan progresyon
iizerine etkisinin olmadigi belirtildi.** Daha az
sayidaki MS’in radyolojik yansimalarint degerlendiren
caligmalarda da olumlu sonuclar bildirildi.*" * Ayrica
replasman dozuna bagl olarak immun
mekanizmalarin degisebilecegi de diisiiniilmektedir.
Ornegin orta seviyelerde replasman ile dogrudan
immunmodiilatér olumlu bir etkinin gézlendigi, ancak
yiiksek doz replasman sonrasi kalsiyum seviyelerinin
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ylikselerek T hiicre uyarimi aracili hastalik aktivitesini
siddetlendirebilecegini 6ne siiren sonuglar da vardir.”

Hastaligin gelisimi, aktivasyonu veya progresyonu ile

son yillarda iligkilendirilmig bazi serum
biyobelirtegleri, sitokinler veya kemokinler ile dolayli
yoldan ¢ikarimda  bulunmamizi  saglayabilecek

calismalar da vardir. IL-27, TGF-B1, IL-10, IL-17A ve
IL-6 plazma seviyeleri D3 vitamininin uygulanmasini
takiben 6nemli Gl¢iide degistigi24, D vitamini artigtyla
birlikte, anti-inflamatuar sitokin seviyeleri (IL10,
TGF-B) ve IFN-y artarken, proinflamatuar IL-17’nin
degismeden ka1d1g125, anti-inflamatuar sitokinlerin
artis1 ile D vitaminin immiinomodiilator
fonksiyonlarda 6nemli bir rolii oldugu ve MS'in
patofizyolojik  siirecinin ~ dnlenmesine  katkida
bulunabilecegi bu caligmalarda vurgulandi. MS
siddeti, progresyonu ve tedavi yaniti i¢in potansiyel
bir biyobelirte¢ olan serum ndroflament hafif zincir
(sNfL) diizeyi ile D vitamini arasinda da g¢eliskili
sonuclar  bildirilmistir.’**® MS’in gelisiminde ve
hastalik siirecinde epigenetik mekanizmalarda rol
oynadiklar1 glinimiizde kabul edilen diger risk
faktorlerinden viicut kitle indeksi, sigara veya EBV
enfeksiyonu gibi faktorlerin bu sonuglara etkileri
olabilir.

Ancak literatiirde olumlu etki saptanmayan ¢aligmalar
da azimsanmayacak kadar vardir.”>** Ornegin yakin
gecmisteki sistematik bir derleme ve meta-analizde bu
konu degerlendirildi ve MS hastalarinda tedavi
sirasinda  yiikksek veya diisik doz D vitamini
takviyelerinin atak orani ve dziirliiliik iizerinde 6nemli
bir etkisi olmadig1 gosterildi.’' Ayrica MS’e en yakin
deneysel bir prototipi olan EAE modeli iizerinde
yapilan calismalarda da ¢eligkili sonuglar bildirildi.*

D vitamininin MS patogenezi iizerinde immiinmo-
diilasyonu tesvik edici etkisi belirtilse de kabul
gormiis bir sinir deger yoktur. Caligmalarda kabul
edilen smur degerlerin degisken olmasi sonuglarin
celiskili olmasinin nedenlerinden olabilir. Ayrica
kullanilan hastalik modifiye edici tedavilere gére D
vitaminin  etkisi degisiyor olabilir. Kullanilan
tedavilere gore D vitaminin etkisinin degerlendirildigi
calismalarda; interferon tedavisi alan hastalarda
plasebo ile karsilastirildiginda vitamin takviyesinin
sNFL iizerinde etkisiz oldugu®’, fingolimod tedavisi
alan hastalarda <50 nmol/l altindaki dizeyler ile
hastalik aktivasyonu arasinda net bir iligki saptanmasa
da iki yillik takipte beyin MR’da daha diisiik sayida
Gd(+) kontrast tutan lezyon sayisi ile iligkilendirildi
ve yeterli kabul edilen diizeylerin iistiinde olacak
sekilde D vitamini takviyesinden yararlanilabilecegi
belirtildi.”? Glatiramer asetat, fingolimod ve interferon
tedavilerinin karsilastiriligi bir ¢alismada ise ilk atak,
progresyon ve MR’da kontrastlanan lezyon goriilme
zamanlari icin farkl sonuglar bildirildi.* Ayrica 1, 25-
OH D ve SI1Plsreseptorlerinin  agonistleri/
antagonistleri (fingolimod) ile kombine tedavilerin in

vivo  olarak  protein  agregasyonu  kaynakli
ndrotoksisiteyi anlama ve tahmin etme yetenegi
agisindan  6nemli  olabilecegi  diistiniilmektedir.™*
Okrelizumab  kullanan  hastalarda  yapilan  bir
calismada 25-OH D takviyesi ve serum diizeyleri,
ocrelizumab ile tedavi edilen MS'li hastalarin B hiicre
kinetigi ve radyolojik aktivitesi ile iligkili olabilecegi,
eksikligin erken B hiicresi yeniden popiilasyonu ve
daha yiiksek hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu
belirtildi.*® Tim bu faktdrlerin disginda serum D-
vitamini diizeyinden bagimsiz olarak hiicre i¢inde D
vitamini reseptorii uyarimi sonrasi etkinligin ortaya
¢ikiyor olmasi, bu reseptdriin  polimorfizminde
istenilen serum vitamin diizeylerine ulasilabilse de
hastalik patogenezi iizerine etkinlik degisebilir veya
hastaligin addison hastaliginda CYP27B1
polimorfizminin tespit edilmis olmast gibi hastalik
gelisimi ile direkt iliskili olabilir.® D vitamini
eksikliginin  MS'1 tetiklemeye katkida bulunup
bulunmadigim veya hastaligin kendisinden
kaynaklanip kaynaklanmadigi halen Onemli bir
tartigma konusudur.

Sonlanim parametresi olarak hastaliga klinik veya
radyolojik inflamatuar aktivasyon veya progresyon
disinda kognitif deg“gerlendirmelerin37 ve depresyon
bulgularmm  degerlendiriligi  galigmalarda'>**  da
hastaligin ana sonlanimlari iizerine etki goriilemese de
giinlik yasam aktivitelerini kotiilestiren bu tablolar
tizerinde olumlu etki belirtilmis ve bu a¢indan da
takviye tedavi onerilmistir.

Calismamizin sonuglar litaratiirdeki ¢alismalarin bir
kismi ile uyumlu iken bazilari ile uyumsuz sonuglara
sahipti. Calismamizda belirledigimiz tiim sonlanim
parametreleri i¢in baglangic D vitamini diizeyinin 30
pg/L’nin altinda veya iistiinde olmast herhangi anlamli
fark olusturmadi. Baglangigta vitamin diizeyi yetersiz
olup replasman sonrasi >30 pg/L diizeyinde seyreden
hastalarda da sonlanim parametreleri i¢in anlamli fark
saptamadik. Sonlanim kriterlerini  etkileyebilecek
faktorlerden fingolimod oOncesi yillik atak oram
yiksek olan (daha yiiksek hastalik aktivitesi ile
fingolimod tedavisine gecilmis) hastalarda vitamin
diizeylerinden bagimsiz olarak 6ziirliiliik progresyonu
(EDSS) ve NEDA-3’iin daha kotii sonuclandigim
saptadik. Bu hasta alt grubunda yaptigimiz analizlerde
ise hem baslangic vitamin diizeyi hem de replasman

tedavisi tamamlanan hastalar i¢in  sonlanim
kriterlerinde fark yoktu.

D vitamininin MS de dahil olmak iizere
ndroinflamatuar  hastaliklarin ~ patogenezinde ve

seyrinde onemli bir rol oynadigina dair ortaya ¢ikan
kanitlar vardir. Bu nedenle, cesitli ¢alismalarda D
vitamini takviyesi yoluyla potansiyel yararli etkileri
aragtirmistir.  Caligmalarin  yetersiz olmast ¢eligkili
sonuglar dogurabilmektedir. Replasmanin etkisini tam
olarak belirlemek icin farkli hastalik evrelerinde,
kullanilan fakli immunmodiilatér ajanlar ile daha
biiyiik randomize kontrollii ¢aligmalar gerekir.
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MS etiyopatogenezinde

tetikleyici veya hastalik

aktivitesini agreve edici diger faktorlerden VKI, sigara

igimi

ve EBV hastalik &ykiisii kohortumuzda

degerlendirilmemigtir. D vitamini replasmant igin
hastalarin  hepsi tedavi uyum sorunundan dolay1
standart bir protokolle tedavi edilememistir.
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