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ABSTRACT
Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune demyelinat-
ing inflammatory disease of the central nervous system that 
primarily affects young people. Since the 1990s, MS has been 
treated with disease-modifying drugs (DMD). Besides immu-
nomodulators used as the first-line therapy for cases of low 
disease activity, second- and third-line drugs have been devel-
oped in recent years with high anti-inflammatory and specific 
targeted immunosuppressive effects, such as monoclonal an-
tibodies, for the treatment of high disease activity cases. With 
the increased number of treatment options, drug switching has 
become a common situation in clinical practices. DMD may be 
discontinued due to drug intolerance or side effects, difficulty in 
their follow-up and use, risk of progressive multifocal leukoen-
cephalopathy, high cost, or pregnancy. Discontinuation of sec-
ond- and third-line drugs can lead to rebound syndrome with 
the worsening of clinical and radiological picture, development 
of resistance to treatment, and progression of the disability. In 
this article, we present the case of progressive clinical deteri-
oration and treatment resistance caused by a switch from oral 
fingolimod to intravenous ocrelizumab treatment due to high 
disease activity. The purpose of the study is to demonstrate the 
importance of caution while switching from one drug to another.
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syndrome

ÖZ
Multipl skleroz (MS), öncelikle genç erişkinleri etkileyen santral 
sinir sisteminin kronik otoimmün demiyelinizan ve inflamatuar 
bir hastalığıdır. Geçen yüzyılın son on yılından günümüze dek 
MS tedavisinde hastalık modifiye edici ilaçlar (DMD) kullanıl-
maktadır. Düşük hastalık aktivitesinde kullanılan, birinci basa-
mak dediğimiz immünomodülatörlerle birlikte, son yıllarda, aktif 
seyir gösteren olgularda, monoklonal antikorlar gibi yüksek bir 
antiinflamatuar ve spesifik hedefe yönelik immünsüpresif et-
kiye sahip, ikinci ve üçüncü basamak ilaçlar kullanıma girmiştir. 
İlaç sayısındaki artış nedeniyle, önceki kullanılan ilacının kesil-
mesini gerektiren ilaçtan ilaca geçiş sayısı da artmıştır. Ayrıca, 
gösterdikleri yan etkileri, ilaç intoleransı, progresif multifokal 
lökoensefalopati gelişme riski, yüksek maliyet, gebelik, takip 
veya uygulama zorluğu, DMD ilaçlarının bırakma sebepleri ara-
sındadır. İkinci ve üçüncü basamak ilaçlarının kesilmesi, klinik ve 
radyolojik tabloda kötüleşme, tedaviye direnç gelişimi ve dizabi-
lite ilerlemesi ile seyreden rebound sendromuna yol açabilir. Biz 
bu yazıda, yüksek hastalık aktivitesi nedeniyle oral fingolimod 
tedavisinden intravenöz okrelizumab tedavisine geçiş sırasında, 
ilerleyici klinik kötüleşme ve tedaviye direnç gösteren olguyu, 
ilaçtan ilaca geçiş sürecinde dikkatli olunmasının önemini vur-
gulamak için sunduk.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz, fingolimod, okrelizumab, re-
bound sendromu

GİRİŞ
Fingolimod (FTY), relapsing-remitting MS’li (RRMS) has-
talarda, hastalık modifiye edici tedavisi (DMT) olarak 
kullanılan ve oral alınan bir ilaçtır. Fingolimod’un, sfingo-
sin-1-fosfat reseptörünün down-regülasyonu yoluyla, 
periferik ve mezenterik lenf bezleri gibi sekonder lenfoid 
dokulardan lenfosit çıkışını önleyerek tedavi edici etkisini 
gösterdiği ortaya konulmuştur. T ve B hücrelerinin dola-

şımdan geri dönüşümlü olarak çekilmesi, periferik lenfo-
peni durumuna neden olmakta, dolayısıyla aktif lenfo-
sitlerin santral sinir sistemine geçişini azaltmaktadır (1). 
Fingolimod’un etkilerini araştıran faz 3 klinik çalışmada, 
FTY’nin iyi tolere edilebildiği, etkili ve güvenli olduğu, klinik 
relaps sayısını ve manyetik rezonans (MR) görüntüleme ile 
tespit edilen yeni lezyon oluşumunu azalttığı gösterilmiş-
tir. Aynı çalışmada FTY tedavisinin kesilmesinden sonra 
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belirgin hastalık aktivasyonu belirtilmemiştir (2). Ancak 
rutin klinik kullanıma girdikten sonra tek vaka ve küçük 
vaka serilerinde FTY bırakılmasına bağlı rebound sendro-
mu tanımlanmaya başlamıştır (3-5). Bu olgumuzda, nadir 
olması ve önemli sonuçlara yol açması nedeniyle FTY ke-
silmesine bağlı gelişen rebound sendromu tartışıldı.

OLGU SUNUMU
Yirmi sene önce MS tanısı alan 64 yaşındaki kadın has-
taya ilk tanı konulduğunda glatiramer asetat tedavisi 
başlanmış. Dokuz yıl sonra intramusküler interferon be-
ta-1alfa’ya geçilmiş. Atakların devam etmesi üzerine dört 
yıl önce fingolimod başlanmış. Son 1 yıl içinde ılımlı lenfo-
peni (lenfosit sayısı 0,6-0,86x10e3/uL) olmasına rağmen 
3 atak geçiren ve nörogörüntülemede yeni aktif plaklar 
saptanan, Expanded Disability Status Scale (EDSS) sko-
ru 4.0 olan hastada okrelizumaba (OCR) geçilmesi plan-
lanmış. Bu nedenle intravenöz metilprednizolon (IVMP) 
tedavisi (1000 mg/gün) altında fingolimod tedavisi dur-
durulmuş, OCR için gereken tetkikler (onkolojik ve en-
feksiyöz) ve konsültasyonlar yapılmıştır. Fingolimod’dan 
arıtma döneminde hasta hepatit B için aşılanmıştır. Fin-
golimod bırakıldıktan 3 ay sonra OCR 15 gün ara ile 300 
mg başlangıç ve ilave doz olmak üzere toplam 600 mg 
ilk doz uygulanmıştır. Bu tedaviden yaklaşık 10 gün sonra 
hastada sol gözde görme kaybı gelişmiş ve görme kes-
kinliği 1/10 saptanmıştır. Çekilen beyin ve orbita MR’da 
aktif lezyon ve optik sinir tutulumu saptanmamış, an-
cak görsel uyarılmış potansiyel (VEP) tetkikinde sol P100 
dalga latansında uzama (164 ms) tespit edilmiştir (Şekil 
1). Hastaya 5 defa her gün ve sonradan 3 defa haftada 
bir olmak üzere toplam 8 kez IVMP 1000 mg/gün te-
davisi verilmiştir. Aldığı tedaviye rağmen sol tarafta güç 
kaybı gelişen hasta tekrar polikliniğimize başvurmuştur. 
Nörolojik muayenesinde alt ekstremitede 1/5, üst eks-
tremite distalinde 2/5, proksimalinde 2-3/5 kuvveti olan 
sol hemiparezi saptanmıştır. Hemogram ve biyokimya 
değerleri, tiroid fonksiyon testleri normal, lenfosit de-
ğeri 1.09x10e3/uL idi. Kraniyal MR’da sağ parietal lobda, 
sağ talamusta, sentrum semiovale ve verteks düzeyinde 
multipl kontrastlanan plaklar izlenmiştir (Şekil 2 a-b). Dif-
füzyon MR’da sağ periventriküler derin beyaz cevherde, 
korona radiata düzeyinde kortikal-subkortikal alanlarda 
ve sol lateral ventrikül anterior hornu komşuluğunda dif-
füzyon ağırlıklı serilerde hiperintens ve ADC haritalama-
da belirgin diffüzyon kısıtlanması oluşturmayan lezyonlar 
saptanmıştır (Şekil 3 a-f). Fingolimod kesilmesine bağlı 
rebound sendromu olduğu düşünülen hastaya, oluşabile-
cek olası komplikasyonlar için önlem alınarak, 5 gün IVMP 
tedavisi uygulanmıştır. Kısmi düzelme nedeniyle hastaya 
plazmaferez planlanmış, ancak gelişen sistemik kompli-
kasyon ve üriner enfeksiyondan dolayı sadece bir seans 
yapılabilmiştir. Bu neden ile, enfeksiyon hastalıkları bölü-
münün önerisi ile antibiyotik tedavisi altında, haftalık, ar-

dından 2 haftalık IVMP tedavisine devam edilmesine karar 
verilmiştir. Rebound sendromu gelişmesinden 4 ay sonra 
yapılan nörolojik muayenesinde son şiddetli atak öncesi 
nörolojik muayenesine yakın bulgular elde edilmiştir.
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Şekil 1. VEP: solda P100 dalga latansında uzama mevcuttur

Şekil 2. Kraniyal MR. Kontrastlı T1 sekansta kontrast tutan 
multipl plaklar
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Şekil 3. a-f. Diffüzyon MR. Diffüzyon ağırlıklı serilerde (a-c) hip-
erintens ve ADC haritalamada (d-f) belirgin diffüzyon kısıtlan-
ması oluşturmayan lezyonlar
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TARTIŞMA
MS tedavisinde ilk olarak, intravenöz kullanılan monoklonal 
antikor olan natalizumab (NTZ) kesilmesinden sonra bildi-
rilen Rebound Sendromu; hastalık aktivitesinde tedavi ön-
cesi seviyesini geçen kötüleşme olarak tanımlanır (6). Yeni 
oral DMT ilaçların kullanımının artması ile birlikte, söz konu-
su ilaçların bazıları bırakıldığında klinik ve radyolojik kötü-
leşmelerle ilgili bildirimler yapılmıştır (7, 8). Rebound send-
romunun altında yatan mekanizmalar henüz net değildir. 
Ancak fingolimod kesilmesi durumunda, bu sendromunun 
dolaşan lenfosit sayısının restorasyonuna bağlı olduğu var-
sayılmaktadır. Kısa süreli (<1 yıl) FTY kullanımından sonra 
lenfopeninin 2-4 hafta, uzun süreli (>1-5 yıl) kullanımından 
sonra ise 2-4 ay içinde düzelebileceği gösterilmiştir (9). 
Fingolimod için arınma süresi ortalama 2 ay olarak kabul 
edilmektedir (10). Lenfosit sayısı normal seviyeye geldikten 
sonra diğer DMT başlanabilir. Bizim hastamız 4 yıldır FTY 
tedavisi altındayken hafif lenfopenikti, arınma döneminde 
herhangi bir klinik kötüleşme olmamıştı. Okrelizumab teda-
visinin hemen öncesinde lenfosit sayısı normalin alt sınırına 
ulaşmıştı. Ancak OCR tedavisinden 10 gün sonra hastada 
optik nörit ile başlayan, plejiye yakın sol hemiparezi ile de-
vam eden, yüksek doz steroid tedavisine dirençli, kraniyal 
MR’da kontrast tutan yeni lezyonların eşlik ettiği klinik kö-
tüleşme gelişti. Literatürde bizim vakamıza benzeyen, FT-
Y’den OCR’ye geçen iki aktif MS olguda OCR ilk dozundan 
sonra nörolojik ve radyolojik kötüleşme rapor edilmiştir. 
Faklı olarak bu hastalarda rebound sendromu FTY kesildik-
ten 4-6 hafta sonra, OCR henüz başlamadan gelişmiş, OCR 
tedavisi ile ek alevlenme olmuştur. Bu ilişkinin koinsidental 
olabilmekle birlikte, OCR’nin FTY kesilmesine bağlı rebound 
sendromunu ağırlaştırması kaynaklı da olabileceği düşü-
nülmüştür (3). Bizim olgumuzda OCR başlamadan önce 
arıtma döneminde herhangi bir komplikasyon gelişmemiş-
tir. Rebound olarak değerlendirdiğimiz kötüleşme OCR te-
davisinden 10 gün sonra ortaya çıkmıştır. Bu bize FTY’den 
OCR’ye geçişinde farklı mekanizmaların rol oynadığını dü-
şündürmüştür. Okrelizumab, CD20 proteini içeren pre-B, 
matür ve hafıza B hücrelerine karşı geliştirilen monoklonal 
otoantikordur (11). B hücrelerinin süpresyonu ile antiinf-
lamatuar etkiye sahip regülatör sitokinlerin (IL-10, IL-35) 
salınımı da azalmaktadır (12). Tüm bilgiler birlikte değerlen-
dirildiğinde, FTY’den OCR’ye geçişte FTY kesilmesine bağlı, 
muhtemel parsiyel veya seçici, immün restorasyon sürecine 
OCR tedavisinden sonra immün uyum döneminin katkıda 
olabileceği aklımıza gelmektedir. Bu fikri destekleyecek 
veya aksini ispatlayacak daha çok vaka sunumu ve çalışma-
lara ihtiyaç vardır.

SONUÇ
Nedene bakmaksızın MS tedavisinde yeni nesil ilaçlar ara-
sında değişime ihtiyaç olduğunda ilaçların etki mekanizma-
sı ve farmakokinetiği bilinmeli, rebound gelişme riski ön gö-
rülmeli, olası komplikasyonlar açısından dikkatli olunmalıdır. 
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