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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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0z

Multipl skleroz (MS), oncelikle geng eriskinleri etkileyen santral
sinir sisteminin kronik otoimmun demiyelinizan ve inflamatuar
bir hastaligidir. Gegen ytzyilin son on yilindan glinimuze dek
MS tedavisinde hastalik modifiye edici ilaglar (DMD) kullanil-
maktadir. DUslik hastalik aktivitesinde kullanilan, birinci basa-
mak dedigimiz immuUnomodulatorlerle birlikte, son yillarda, aktif
seyir gosteren olgularda, monoklonal antikorlar gibi ylksek bir
antiinflamatuar ve spesifik hedefe yonelik immunsupresif et-
kiye sahip, ikinci ve lUglnct basamak ilaglar kullanima girmistir.
ilag sayisindaki artis nedeniyle, dnceki kullanilan ilacinin kesil-
mesini gerektiren ilagtan ilaca gegis sayisi da artmistir. Ayrica,
gosterdikleri yan etkileri, ilag intoleransi, progresif multifokal
Iokoensefalopati gelisme riski, ylksek maliyet, gebelik, takip
veya uygulama zorlugu, DMD ilaglarinin birakma sebepleri ara-
sindadr. ikinci ve liglincli basamak ilaglarinin kesilmesi, klinik ve
radyolojik tabloda kotlilesme, tedaviye direng gelisimi ve dizabi-
lite ilerlemesi ile seyreden rebound sendromuna yol agabilir. Biz
bu yazida, yuksek hastalik aktivitesi nedeniyle oral fingolimod
tedavisinden intravendz okrelizumab tedavisine gegis sirasinda,
ilerleyici klinik kotllesme ve tedaviye direng gosteren olguyu,
ilagtan ilaca gegis surecinde dikkatli olunmasinin 6nemini vur-
gulamak igin sunduk.

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

GiRiS

Fingolimod (FTY), relapsing-remitting MS'li (RRMS) has-
talarda, hastallk modifiye edici tedavisi (DMT) olarak
kullanilan ve oral alinan bir ilagtir. Fingolimod'un, sfingo-
sin-1-fosfat reseptoriniin down-regllasyonu yoluyla,
periferik ve mezenterik lenf bezleri gibi sekonder lenfoid
dokulardan lenfosit ¢ikisini onleyerek tedavi edici etkisini
gosterdigi ortaya konulmustur. T ve B hicrelerinin dola-

simdan geri dontusimli olarak ¢ekilmesi, periferik lenfo-
peni durumuna neden olmakta, dolayisiyla aktif lenfo-
sitlerin santral sinir sistemine gecisini azaltmaktadir (1).
Fingolimod'un etkilerini arastiran faz 3 klinik galismada,
FTY'nin iyi tolere edilebildigi, etkili ve glivenli oldugu, klinik
relaps sayisini ve manyetik rezonans (MR) gorinttleme ile
tespit edilen yeni lezyon olusumunu azalttig1 gosterilmis-
tir. Ayni calismada FTY tedavisinin kesilmesinden sonra
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belirgin hastalik aktivasyonu belirtiimemistir (2). Ancak
rutin klinik kullanima girdikten sonra tek vaka ve kuglk
vaka serilerinde FTY birakiimasina bagh rebound sendro-
mu tanimlanmaya baslamistir (3-5). Bu olgumuzda, nadir
olmasi ve onemli sonuglara yol agmasi nedeniyle FTY ke-
silmesine bagl gelisen rebound sendromu tartisildi.

OLGU SUNUMU

Yirmi sene once MS tanisi alan 64 yasindaki kadin has-
taya ilk tani konuldugunda glatiramer asetat tedavisi
baslanmis. Dokuz yil sonra intramuskiler interferon be-
ta-1alfa'ya gecilmis. Ataklarin devam etmesi Gizerine dort
yil once fingolimod baslanmis. Son 1 yil icinde iimli lenfo-
peni (lenfosit sayisi 0,6-0,86x10e3/uL) olmasina ragmen
3 atak geciren ve norogoriintilemede yeni aktif plaklar
saptanan, Expanded Disability Status Scale (EDSS) sko-
ru 4.0 olan hastada okrelizumaba (OCR) gegilmesi plan-
lanmis. Bu nedenle intraven6z metilprednizolon (IVMP)
tedavisi (1000 mg/glin) altinda fingolimod tedavisi dur-
durulmus, OCR icin gereken tetkikler (onkolojik ve en-
feksiyoz) ve konslltasyonlar yapiimistir. Fingolimod'dan
aritma doneminde hasta hepatit B icin asilanmistir. Fin-
golimod birakildiktan 3 ay sonra OCR 15 giin ara ile 300
mg baslangi¢ ve ilave doz olmak Ulzere toplam 600 mg
ilk doz uygulanmistir. Bu tedaviden yaklasik 10 glin sonra
hastada sol gozde gorme kaybi gelismis ve gorme kes-
kinligi 1/10 saptanmistir. Cekilen beyin ve orbita MR'da
aktif lezyon ve optik sinir tutulumu saptanmamis, an-
cak gorsel uyarilmis potansiyel (VEP) tetkikinde sol P100
dalga latansinda uzama (164 ms) tespit edilmistir (Sekil
1). Hastaya 5 defa her glin ve sonradan 3 defa haftada
bir olmak Uzere toplam 8 kez IVMP 1000 mg/gin te-
davisi verilmistir. AldigI tedaviye ragmen sol tarafta glic
kaybi gelisen hasta tekrar poliklinigimize bagvurmustur.
Norolojik muayenesinde alt ekstremitede 1/5, Ust eks-
tremite distalinde 2/5, proksimalinde 2-3/5 kuvveti olan
sol hemiparezi saptanmistir. Hemogram ve biyokimya
degerleri, tiroid fonksiyon testleri normal, lenfosit de-
geri 1.09x10e3/uL idi. Kraniyal MR'da sag parietal lobda,
sag talamusta, sentrum semiovale ve verteks diizeyinde
multipl kontrastlanan plaklar izlenmistir (Sekil 2 a-b). Dif-
flzyon MR'da sag periventrikuler derin beyaz cevherde,
korona radiata dizeyinde kortikal-subkortikal alanlarda
ve sol lateral ventrikll anterior hornu komsulugunda dif-
flzyon agirlikli serilerde hiperintens ve ADC haritalama-
da belirgin difflzyon kisitlanmasi olusturmayan lezyonlar
saptanmistir (Sekil 3 a-f). Fingolimod kesilmesine bagl
rebound sendromu oldugu distintlen hastaya, olusabile-
cek olasi komplikasyonlar icin 6nlem alinarak, 5 giin IVMP
tedavisi uygulanmistir. Kismi diizelme nedeniyle hastaya
plazmaferez planlanmis, ancak gelisen sistemik kompli-
kasyon ve Uriner enfeksiyondan dolayl sadece bir seans
yapilabilmistir. Bu neden ile, enfeksiyon hastaliklari bolt-
mUnUn onerisi ile antibiyotik tedavisi altinda, haftalik, ar-

dindan 2 haftalik IVMP tedavisine devam edilmesine karar
verilmistir. Rebound sendromu gelismesinden 4 ay sonra
yapilan norolojik muayenesinde son siddetli atak oncesi
norolojik muayenesine yakin bulgular elde edilmistir.
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Sekil 2. Kraniyal MR. Kontrastli T1 sekansta kontrast tutan
multipl plaklar

Sekil 3. a-f. Difflizyon MR. Difflizyon agirlikli serilerde (a-c) hip-
erintens ve ADC haritalamada (d-f) belirgin diffizyon kisitlan-
masi! olusturmayan lezyonlar
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TARTISMA

MS tedavisinde ilk olarak, intravenoz kullanilan monoklonal
antikor olan natalizumab (NTZ) kesilmesinden sonra bildi-
rilen Rebound Sendromu; hastalik aktivitesinde tedavi on-
cesi seviyesini gecen kotulesme olarak tanimlanir (6). Yeni
oral DMT ilaglarin kullaniminin artmasi ile birlikte, s6z konu-
su ilaglann bazilan birakildiginda klinik ve radyolojik kotu-
lesmelerle ilgili bildirimler yapilmistir (7, 8). Rebound send-
romunun altinda yatan mekanizmalar hentiz net degildir.
Ancak fingolimod kesilmesi durumunda, bu sendromunun
dolasan lenfosit sayisinin restorasyonuna bagl oldugu var-
sayllmaktadir. Kisa sureli (<1 yil) FTY kullanimindan sonra
lenfopeninin 2-4 hafta, uzun sureli (>1-5 yil) kullanimindan
sonra ise 2-4 ay icinde duzelebilecegi gosterilmistir (9).
Fingolimod igin arinma suresi ortalama 2 ay olarak kabul
edilmektedir (10). Lenfosit sayisi normal seviyeye geldikten
sonra diger DMT baslanabilir. Bizim hastamiz 4 yildir FTY
tedavisi altindayken hafif lenfopenikti, arnma doneminde
herhangi bir klinik kotilesme olmamisti. Okrelizumab teda-
visinin hemen oncesinde lenfosit sayisi normalin alt sinirina
ulagsmisti. Ancak OCR tedavisinden 10 giin sonra hastada
optik norit ile baslayan, plejiye yakin sol hemiparezi ile de-
vam eden, yiksek doz steroid tedavisine direngli, kraniyal
MR’'da kontrast tutan yeni lezyonlarin eslik ettigi klinik ko-
tllesme gelisti. Literatlrde bizim vakamiza benzeyen, FT-
Y'den OCR'ye gecen iki aktif MS olguda OCR ilk dozundan
sonra norolojik ve radyolojik kotlilesme rapor edilmistir.
Fakli olarak bu hastalarda rebound sendromu FTY kesildik-
ten 4-6 hafta sonra, OCR henliz baslamadan gelismis, OCR
tedavisi ile ek alevlenme olmustur. Bu iliskinin koinsidental
olabilmekle birlikte, OCR'nin FTY kesilmesine bagli rebound
sendromunu agirlastirmasi kaynakli da olabilecegi dusu-
nulmistdr (3). Bizim olgumuzda OCR baslamadan once
aritma doneminde herhangi bir komplikasyon gelismemis-
tir. Rebound olarak degerlendirdigimiz kotiulesme OCR te-
davisinden 10 giin sonra ortaya gikmistir. Bu bize FTY'den
OCR'ye gecisinde farkli mekanizmalarin rol oynadigini di-
sundurmustur. Okrelizumab, CD20 proteini iceren pre-B,
matur ve hafiza B hicrelerine karsi gelistirilen monoklonal
otoantikordur (11). B hicrelerinin sipresyonu ile antiinf-
lamatuar etkiye sahip regilator sitokinlerin (IL-10, IL-35)
salinimi da azalmaktadir (12). Tum bilgiler birlikte degerlen-
dirildiginde, FTY'den OCR'ye geciste FTY kesilmesine bagl,
muhtemel parsiyel veya segici,immuin restorasyon slirecine
OCR tedavisinden sonra immun uyum doneminin katkida
olabilecegi aklimiza gelmektedir. Bu fikri destekleyecek
veya aksini ispatlayacak daha ¢ok vaka sunumu ve calisma-
lara ihtiyag vardir.

SONUC

Nedene bakmaksizin MS tedavisinde yeni nesil ilaglar ara-
sinda degisime ihtiyag oldugunda ilaglarin etki mekanizma-
st ve farmakokinetigi bilinmeli, rebound gelisme riski 6n go-
rilmeli, olasi komplikasyonlar agisindan dikkatli olunmalidir.
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