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Ozet

Amag: Bu calismanin amaci Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi multipl
skleroz (MS) polikliniginin oral tedavi deneyimini paylasmak, hastalar i¢in uygun tedaviyi segmenin énemini
vurgulamaktir.

Gereg ve Yontem: 2012-2018 yillari arasinda MS polikliniginde en az 6 aydir duzenli takip edilen 550 hastanin
dosyasi retrospektif olarak incelendi. Demografik veriler, daha éncesinde kullanmakta oldugu tedaviler ve hangi
sebeple (relaps sikliginda artig, progresyon, MR aktivasyonu, hasta istegi, 6nceki ilaca bagh yan etki) oral tedavi
tercih edildigi, hastalik sureleri ve ne kadar suredir oral tedavi kullanmakta olduklari, hastalik dizabilitesini 6lgen
Expanded Disability Status Scale (EDSS) skorlari kaydedildi.

Bulgular: 2010 McDonald kriterlerine gore kesin MS tanisi alan 550 hasta calismaya dahil edildi. 108 (%19,6)
hasta oral tedavilerden (fingolimod, dimetilfumarat ya da teriflunomid) birini kullanmaktaydi. 53 hasta (%49,1)
fingolimod, 34 hasta (%31,5) dimetilfumarat, 21 hasta (%19,4) teriflunomid kullanmaktaydi. En fazla atak
sikliginda artis nedeniyle oral tedavi tercih edildigi saptandi.

Sonug: Oral tedavi kulanim oranimiz Turkiye ortalamasinin altinda olsa da bulgularimiz, tedavi degisimi
yaptigimizda tedavi penceresi i¢cinde kaldi§imizi gostermektedir.
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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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Girig

Multipl skleroz (MS) merkezi sinir sisteminin
enflamasyon, demiyelinizasyon ve akson kaybi
ile karakterize kronik otoimmun, nérodejeneratif
bir hastaligidir. Genetik ve gevresel faktorlerin de
MS baslangicini, MS’in klinik ekspresyonunu ve
tedaviye cevaplihdi etkiledigi duasinulmektedir
[1]. Gelismis Ulkelerde geng erigkinleri etkileyen
ensik 6zurliluge yol agan hastaliktir. Ginimuzde
kullanilan hastalik modifiye edici tedavilerin
(HMT) MS’in en sik gortlen formu olan relapsing
remitting MS (RRMS) icin etkinligi kanitlanmis
olup klinik ve subklinik olarak hastalik aktivitesini
kontrol etmek i¢in erken tedaviye baslanmasi
Onerilmektedir. Bu tedavilerin progresif MS’te
etkisi gosterilememekle birlikte son yillarda
kullanima giren intravendz olarak kullanilan
ocrelizumabin relapsing formlar ile birlikte primer
progresif MS’te de progresyonu yavaslattigi
gosterilmistir [2, 3]. Ozellikle natalizumab
kullanimi ile karsimiza c¢ikan tedavi ile iliskili
progresif multifokal l6koensefalopati (PML)
gibi hayati tehdit edebilecek yeni riskler yeni
tedavilere baslamadan &6nce hastalarin olasi
riskler acisindan daha ayrintili incelenmesi ve
tedaviye baglandiktan sonra daha yakindan
izlenmesi gerekliligini ortaya ¢ikarmistir [4-7].

Bu nedenle risk yarar durumunu gbézeterek
hastanin klinik bulgularina, daha 6nce hangi
tedavileri kullanmis olduguna, hangi yan etkilerin
g06zlendigine, hasta ile hekimin tedavi konusunda
ortak kararina goére hastaya uygun tedavi
secilmelidir. EK olarak tedaviye yaniti gosteren
kilavuz bir belirte¢ olmadigindan bir¢ok calisma
grubu hastaya goére en uygun HMT'yi tespit
etmek igin bircok algoritma gelistirmislerdir. Bu
algoritmalarin amaci tedaviye cevabi erkenden
Olgerek, zamaninda tedavi degisimini (switching
ya da eskalasyon) saglayabilmektir [8, 9].

1990’larda  kullanima  giren  enjektabl
HMT’lerden  sonra  dinyada  2010’larda
kullaniimaya baslanan oral HMT ler (fingolimod,
dimetilfumarat ve teriflunomid) umut vaat edici
olmustur. Bitin bu tedavilerde son hedef klinik
olarak (relaps ya da progresyon olmamasi) ya da
magnetik rezonans (MR) parametrelerinde (yeni
T2 lezyonu ya da atrofi olmamasi) ve hastalik
aktivitesine yonelik kanitin olmamasini (No
Evidence of Disease Activity-NEDA) saglamaktir
[10].
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Bu calismanin amaci, MS polikliniginde
dizenli takip olan RRMS hastalarina baslanan
oral tedavi deneyimimizi paylagmaktir.

Gereg ve yontem

Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim
ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi Multipl
Skleroz  Poliklinigi'nde  2012-2018  yillari
arasinda en az 6 aydir duzenli takip edilen 550
hastanin dosyasi geriye donuk olarak incelendi.
Demografik veriler, daha dncesinde kullanmakta
oldugu tedaviler ve hangi sebeple (relaps
sikhginda artis, progresyon, MR aktivasyonu,
hasta istegi, onceki ilaca bagl yan etki) oral
tedavi tercih edildigi, hastalik sureleri ve ne kadar
suredir oral tedavi kullanmakta olduklari, hastalik
dizabilitesini 6lgen Expanded Disability Status
Scale (EDSS) skorlari kaydedildi. Tanimlayici
istatistik yapildi. Ozet istatistikleri ortalama
t+ standart sapma olarak ifade edildi. p<0,05
degerleri istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.
Tum istatistiksel analizler Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) v20 programi
kullanilarak yapild1.

Bulgular

2010 McDonald kriterlerine gore kesin MS
tanisi alan hastalar dahil edildi. 550 hasta icinde
108 (%19,6) hasta oral tedavi kullanmaktaydi
(Sekil 1). 39'u (%36,1) erkek, 69u (%63,9)
kadindi. Ortalama hastalik siresi 10,21+7,16
yildi. Ortalama EDSS 2,44+1,25 idi. Ortalama
oral tedavi kullanim suresi 17,50+16,20 aydi. 53
hasta (%49,1), 32’si kadin (%60,4) ve 27’i erkek
(%39,6) fingolimod, 34 hasta (%31,5), 21’i kadin
(%61,8) ve 13U erkek (%38,2) dimetilfumarat,
21 hasta (%19,4), 16’s1 kadin (%76,2) ve 5'i
erkek (%23,8) teriflunomid kullanmaktaydi. 40
hastada (%37) atak sikhdinda artis nedeniyle,
29 (%26,9) hastada klinik progresyon nedeniyle,
17 hastada (%15,7) enjeksiyonlardan dolayi
yan etki nedeniyle, 16 hastada (%14,8)
hastanin enjeksiyonlari daha fazla yapmak
istememesi nedeniyle, 6 hastada (%5,6) MR
aktivitesinde artis nedeniyle oral tedavi tercih
edildi. En fazla atak sikliginda artis nedeniyle
oral tedavi tercih edildigi saptandi (Sekil 2).
Fingolimod kullananlarin ortalama EDSS’si
2,811£1,14, ortalama hastalik suresi 11,1116,67
yildi ve ortalama 21,67+19,72 aydir bu tedaviyi
kullanmaktaydilar. Dimetilfumarat kullananlarin
ortalama  EDSS’si  2,51+1,36, ortalama
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hastalik suresi 10,06+7,91 yildi ve ortalama
13,4+10,2 aydir bu tedaviyi kullanmaktaydilar.
Teriflunomid kullananlarin ise ortalama EDSS’si
1,4210,69, ortalama hastalik suresi 8,20+7,02
yildi ve ortalama 13,52+11,37 aydir bu tedaviyi
kullanmaktaydilar (Tablo 1). ilk basamak tedavi
olarak; fingolimod sadece 4 hastaya (%3),

Toplam MS Hastasi

dimetilfumarat 7 hastaya (%6), teriflunomid
5 hastaya (%4) baslanmisti. Her 3 grup
degerlendirildiginde en sik Interferon beta-1a 44
microgram’dan oral tedaviye gecis gézlenmisti
(fingolimoda gecis %30,2, dimetilfumarata gecis
%29,4, teriflunomide gegis %28,6).

442 Hasta

Oral Disi Tedavi

108 Hasta

Oral Tedavi
Almaktayd

Fingolimod

Dimetilfurmarat

Teriflunomid

Sekil 1. Calismaya alinan hastalarin kullanmakta olduklari tedaviler.

MRG aktivitesinde
artg

Enjekslyon yapmak
Istememe
%14.80

Enjekslyon yan
etkisi
%15.70

Klinik progresyon
%26.90

Atak sikliginda artis
%37

Sekil 2. Oral tedavi tercih edilme nedenleri.
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Tablo 1. Oral tedavi alan hastalarin EDSS, ortalama hastalik sliresi ve oral tedavi kullanim streleri.

Oral tedavi EDSS Ortalama Hastalik Suresi Ortalama Oral Tedavi Siresi (ay)
i)

Fingolimod 2,81+1,14 11,1146,67 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

Tartisma zorlastirmakta ancak artan oranda da atak ve

Multipl skleroz, 18-60 yas arasinda en sik
0zurlilige neden olan hastaliktir. Tedavinin
amaci en basta kalici ndrolojik hasari dnlemek
ya da geciktirmek, erken HMT ile hem yeni
atak gelismesi hem de sakathgin ilerlemesini
onlemektir [11, 12]. MS patogenezi fokal
enflamatuar demyelinizasyon ve dejenerasyonu
iceren iki komponentten olusmaktadir. RRMS
tedavisinde erken hastallk modifiye edici
tedaviyi baglamanin amaci 6zellikle hastahgin
enflamatuar  fazini  etkilemektir.  ClnkU
dejeneratif slire¢ basladiginda bu tedavilerin
etkisi azalmaktadir [13, 14]. Epidemiyolojik
ve Kklinik c¢alismalara goére optimal tedavi
penceresinin hastanin EDSS’si 3’e ulastiginda
kapandigi saptanmistir [15-17]. Bu asamadan
sonra artik hastalik sireci inflamasyondan
¢cok dejenerasyon ydnune kaymaktadir. Bizim
hastalarimizda da tedavi degisiminde sebep
ne olursa olsun bitln oral tedavi gruplarinda
ortalama EDSS'’yi <3 olarak saptadik. Bu da
bizim literatlirle uyumlu olarak optimal tedavi
penceresi icinde kaldigimizi gostermektedir.

Enjektabl ajanlara kiyasla oral ajanlar
hastalarin yasam Kkalitesini ve tedavi uyumu
arttirmaktadir. Tedavi kararini verirken birgok
faktor géz 6ninde bulundurulmaldir. Hastalk
aktivitesi, ataklar, nérolojik tablo, MR’daki
lezyon yukd ve kontrast tutan beyin ve spinal
kord lezyonlar, anti-JCV pozitifligi, ilaca
ulasilabilirlik ve maliyet, hasta tercihi (gebelik
plani, enjeksiyondan kaginma veya yan etkiler)
gibi faktorler bu karar etkiler. Bir galismada,
ciddi yan etkilerin ve tedavi etkinliginin MS
hastalarinin  HMT secimini etkileyebilecegi
saptanmigtir. Bu nedenle hastaya 6zgl risk-
yarar degerlendirmesini yaparak bu karar
verilmelidir [18]. Son 20 yilda MS tedavisi
oldukca gelismekte ve tedavi secenekleri
gln gectikge artmaktadir [19]. Bu durum hem
hastalarin hem de hekimlerin tedavi segimini
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sakathdin onitne gecilebilmektedir [20]. Bu
nedenle tedavinin uygunlugu ayni zamanda
hastanin tedaviye uyumunu da saglamakta ve
basaril bir tedavi igin kritik rol oynamaktadir
[21-23].

2010 yilinda Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)'nde, 2011°de ise Avrupa Birligi (AB)'nde
ilk oral hastalik modifiye ediciilag olan fingolimod
kullanilmaya baslandi ve bunu teriflunomid
ve dimetil fumarat takip etti. Ulkemizde ise
sirasiyla 2011 ve sonrasinda bu tedaviler
ruhsatlandinldi. Halen, Fingolimod 2.basamak,
teriflunomid ve dimetilfumarat 1.basamak tedavi
olarak kullaniimaktadir. Bizim c¢alismamizda
oral tedavi kullanan hastalarimizin yaklasik
yarisi (%49,1) fingolimod kullanmaktaydi ve
digerleri ile karsilastirildiginda en fazla kullanim
suresi olan, ortalama EDSS’si daha yuksek
olan hasta grubunda kullanilan da bu ilagti. Bu
durum fingolimodun digerlerinden daha Once
ruhsatlandiriimasiyla ve ikinci basamaktaki
etkin bir tedavi olmasiyla iligkili olabilir.

Fingolimod ile interferon beta-1a (INF[3-
1a) intramuskuler (im)’in karsilagtirildigr 12
aylik faz 3 pivotal ¢alismada (TRANSFORMS),
fingolimod 0,5 veya 1,25 mg kullanan hasta
kollarinin INFB-1a koluna goére relaps hizinda
azalmada ve relapsa kadar gecen slrede
uzamada Ustlnlik gosterdigi saptanmigtir [24].
Bu galismanin 1 yil uzatma galismasinda, INF[3-
1a im’den fingolimod 0,5 veya 1,25 mg’a gegen
kollarda ilk galismaya gore yillik relaps hizinda
azalma saptanmis ve fingolimodun ek klinik
yarar sagladigi gosterilmistir [25].

Fingolimodun plaseboya gore karsilastirildigi
FREEDOMS calismasinda da fingolimod alan
grupta klinik ve MR sonuclarinda iyilesme ve
sakathgin ilerlemesinde azalma saptanmistir
[26]. FREEDOMS II galismasinda ise farkh
olarak sakathgin ilerlemesinde istatistiksel
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anlamli fark saptanmamistir. Yan etki olarak,
plasebo koluna gore fingolimod kullananlarda
herpes zoster, alt solunum yolu ve influenza
enfeksiyonlarinda artis gorulmastar.
Makuler 6dem fingolimod kolunda daha sik,
hipertansiyon diger ¢alismalara gore biraz daha
sik gortlmekle birlikte hasta grubunun tedaviye
baslamadan o6nce hipertansiyonu olmasi ve
vucut kitle indekslerinin daha yuksek olmasina
baglanmistir. Deri maligniteleri fingolimod ve
plasebo kolunda benzer bulunmustur [27].
Ancak TRANSFORMS c¢alismasinda fingolimod
1,25 mg ile tedavi edilen grupta 2 hastadan
birinde herpes simpleks ensefaliti digerinde
disemine varicella zoster enfeksiyonu sonucu
Olim gordlmastir. Bu g¢alismalarda fingolimod
alanlarda varicella zoster enfeksiyonlarinda
artis gorilmus olup FREEDOMS Il galismasinda
daha 6nce immunsupresif almayan 3 hastada
ve daha Once natalizumab tedavisi alan 17
hastada PML saptanmistir [20].

Dimetilfumaratin ise iki plasebo kontrolli faz
3 calismasinda (DEFINE ve CONFIRM), ayni
zamanda CONFIRM’de glatiramer asetat ile
karsilastirmasinda, kabul edilebilir bir glvenlik
profiliyle birlikte klinik ve néroradyolojik etkililik
gorulmistir. Yeni atak gelisimi, sakatligin
ilerlemesi ve beyin MR lezyonlarinda azalma
saptanmistir. En sik goérilen yan etkiler; flushing
ve diare olarak saptanmis olup enfeksiyon
ve malignensi insidansi plasebo ile benzer
bulunmustur. Ldékosit ve lenfosit sayilarinda
%10-30 kadar dusus ilk yilda gozlenmis,
sonra plato gizmis, karaciger enzimlerinde de
3 kati gegmeyen artiglar goralmustar. Uzatma
calismasi ENDORSE'da ise uzamis lenfopenisi
olanlardan biri fatal olmak tzere 3 hastada PML
go6ralmastar [28, 29].

Teriflunomidin de etkinligi U¢ plasebo
kontrollii faz 3 galismasiyla (TEMSO, TOWER,
TOPIC) ve bir interferon beta 1a (INFB-1a)
ile karsilastirmali c¢alismasinda (TENERE)
gosterilmistir  [30-33].Yan etki olarak =%10
hastadadiare, bulanti, ALT ylksekligi ve saclarda
incelme saptanmistir. Plaseboya kiyasla ciddi
enfeksiyon riskinde artis saptanmamig ancak
polinéropati daha sik gdézlenmis ve sistolik-
diastolik kan basinglarinda ylikselme ile l16kosit
sayllarinda ihml disus goriimistir. Hayvan
calismalarinda teratojenite ve embriyo 6limu
nedeniyle de gebelikte kullanimi kontrendike
olarak  bildirilmistir. ~ Teriflunomid  vicuttan

atihmi  ¢ok yavas oldugundan plazmadan
temizlenmesi yaklasik 2 yili bulur. Hizlandirilmis
atihmla teriflunomidin intestinal seviyede geri
emilimi 6énlenmis olur. Hizlandiriimis atilim igin
kolestiramin 8g, gunde 3 kez, 11 giin boyunca
kullaniimahdir [34].

Sonug olarak her 3 oral ajanin da Faz Il
¢alismalarinda plaseboyla karsilastirildiginda
atak hizinda azalmaya neden oldugu
gOrulmastir. Fingolimodun diger 2 oral ajana
kiyasla RRMS tedavisinde daha ylksek
etkinlige sahip oldugu ayni zamanda daha fazla
glvenlik problemine yol actigi saptanmigtir.

2016’da yapilan 128 hastalik bir Brezilya
calismasinda, hastalarin %72,7’sinde tedavi
interferonlar (IFNB-1b, IFNB-1a im, IFNB-1a
sc), glatiramer asetat ya da natalizumabtan
fingolimoda degistiriimis ve hastalarin %90’inin
bu tedaviden memnun oldugu saptanmistir [35].
Ancak yine de oOnceligimiz hastanin guvenligi
olmalidir ve hastanin klinik durumuna goére
karar verilmelidir. Yiksek hastalik aktivitesi
olan hastalarda bu durum degisebilir ve etkililik
glvenlikten daha 6n plana gecebilir. Bizim
hastalarimizda enjeksiyon tedavilerinden en
sik interferon beta-1a 44 microgram’dan oral
tedavilere benzer oranlarda gecis saglanmistir.
Bu durumun, hastalik aktivitesi ylksek olan
hastalarda interferon beta-1a 44 microgram
baslama tercihinin daha fazla olmasi ve
bu tedavi ile hastalik aktivitesi artanlarda
¢ogunlukla fingolimod ve dimetilfumarat gibi
daha etkili oldugu gosterilen yeni tedavilere
gecilmesine bagh oldugu dusunulmustdr.
Teriflunamid kullanan hastalarda ise ¢ogunlukla
enjeksiyona bagli yan etkiler nedeni ile veya
hastalarin oral ilag tercih etmesi nedeni ile ilag
degisimi yapildigi géralda.

Tarkiye’de ve dinyada 2018 verilerine
gOre oral tedavi kullanim orani %41 civarinda
oldugu tahmin edilmekte olup bizim oral tedavi
deneyimimizde bu oran %19,6 bulunmustur.
Bu dusukligin sebebi hastalarin yillardir
kullanmakta oldugu ilaglari zorunlu olmadikc¢a
kesmek istememesi, oral ilaclarin yan etki
profilleri nedeniyle hastalarin gekimser kalmasi,
EDSS ortalamasinin nispeten disuk olmasi
nedeniyle hemen bir Ust basamak tedaviye
gecisin dusunulmemesidir. Biz hekimlerin ise
daha konservatif yaklasarak yirmi yildan fazladir
birinci basamakta kullaniimakta olan enjeksiyon
tedavilerinin guvenlik profillerinin oral ilaglara
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gbre daha iyi oldugunu bilmemiz sonucu

Ozellikle kullandidi tedavi ile atagr olmayan ve
yeni MR lezyonu olmayip stabil giden hastalarda
tedavi degisimi yapmayip daha givenli oldugu
bilinen interferonlar ve glatiramer asetat gibi
kullandigi tedavilere devam etmeyi se¢gmemiz
sayllabilir. Dinyada ve Tirkiye'de daha fazla

hasta sayisina ulasilarak tedavi

deneyimi

arttikgca bu oran blylk 6l¢iide degisecektir.

Cikar lliskisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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