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Multipl Sklerozda mRNA'ya Karsi inaktive Covid-19 Asi Yanitlarinin Sigara ile iliskisi

The Effect of Smoking on Inactivated and mRNA Vaccine Responses Applied to Prevent
COVID-19 in Multiple Sclerosis
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Amag: Korona virlis hastaligi 2019 (COVID-19) son zamanlarin en buyik saglik daha duisiik antikor titrelerine sahipti (p=0,020). inaktif viriis asi grubunda sigara
sorunudur. Asilar, COVID-19 pandemisini 6nlemenin tek yoludur. Asi etkinligini icenler (n=136; 383+51 AU/mL) ve icmeyenler (n=270; 38849 AU/mL) arasinda
azaltan ve artiran faktorler olabilir. Mu'l'FipI skle?rf)zda (MS) bu faktorler, hastaligin toplamda anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,238). Her iki asi grubunda da
doug'asm'a' ve kullanilan hastalik modifiye edici tedavilere (DMT) bagl olarak  ocrelizumab ve fingolimod alan hastalarin antikor seviyeleri diger DMT leri alanlara
degisebilir ve tedavi almayan MS hastalarina gére daha dustkti. mRNA asi grubunda, tedavi
Yéntem: Calismamizda MS hastalarinda inaktif virus asilarinin (Sinovac) ve mRNA  edilmemis MS hastalarinda, sigara icenlerde antikor seviyeleri sigara icmeyenlere
asilarinin (BioNTech) DMT'ler ve sigara kullanim ile iliskisini arastirdik. Asi antikor ~ g0re daha diisuktu. Tedavi gormeyen MS hastalari icin inaktif viris asi grubunda
yanitlari inaktif virls ve mRNA asilarinin iki dozundan sonraki 4-12. Haftalar sigara icen ve icmeyenlerin antikor diizeyleri arasinda fark bulunmamustir.
arasinda degerlendirildi. Hastalar alti gruba ayrilmistir; tedavisiz MS hastalari, ) . . . . . .
ocrelizumab, fingolimod, inferferonlar (interferon beta-1a ve interferon beta-1b), S?vnuc. Oclrellzur?ab VS ﬁn%oll}m?d I'<ullanan MS hastalarinin antikor duzeylerl
dimetilfumarat ve teriflunamid kullananlar. Her iki asi icin de analizler sigaraicenve ~ diger DMT'lere gore daha dusuktur. Sigara kullanimi mRNA asi grubunda antikor
icmeyen hastalarda ayri ayri yapilmistir. duzeylerini dusurirken, inaktif viris asi grubunda herhangi bir etkisi bulunmamistir.
Bulgular: Calismaya 798 hasta dahil edilmistir. mRNA asi grubunda, sigara icenler Anabhtar Sozciikler: Asi, COVID-19, hastalik modifiye edici tedavi, multipl skleroz,
(n=159;2982+326 AU/mL) icmeyenlere (n=302; 5903+545 AU/mL) kiyasla toplamda sigara icmek

ABSTRACT

Introduction: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is the biggest health challenge
of recent times. Studies so far reveal that vaccination is the only way to prevent this
pandemic. There may be factors that decrease or increase vaccine effectiveness.
In multiple sclerosis (MS), some of these factors may cause changes in the
effectiveness of the vaccine, depending on the nature of the disease and disease-
modifying treatments (DMT). In this study, we aimed to investigate the relationship
between antibody titer and smoking in non-treated and DMT-treated MS patients
who received inactivated vaccine (Sinovac) and messenger RNA BNT162b2
(BioNTech) mRNA vaccines.

Method: Vaccine antibody responses were measured between 4-12 weeks after
two doses of inactivated vaccine and mRNA vaccines. Patients were separated
into 6 groups as: patients with MS without treatment PWMS w/o T, ocrelizumab,
fingolimod, interferons (interferon beta-1a and interferon beta-1b), dimethyl
fumarate, and teriflunomide. Antibody titers of smokers and non-smokers were
compared for both vaccines and for each group.

Results: The study included 798 patients. In the mRNA vaccine group, smokers

(n=148;2982+326 AU/mL) had lower antibody titers compared to the non-smokers
(n=244; 5903545 AU/mL) in total (p=0.020). In the inactivated vaccine group, no
significant difference was detected between smokers (n=136; 383+51 AU/mL) and
non-smokers (n=270; 388+49 AU/mL) in total (p=0.149). In both vaccine groups,
patients receiving ocrelizumab and fingolimod had lower antibody titers than
those receiving other DMTs or PWMS w/o T. In untreated MS patients, antibody
levels in smokers were lower than in non-smokers in the mRNA vaccine group. No
difference was found between antibody levels of smokers and non-smokers in any
of the inactivated vaccine groups.

Conclusion: Ocrelizumab and fingolimod have lower antibody levels than PwMS
w/o T or other DMTs in both mRNA and inactivated vaccine groups. Smoking
decreases antibody levels in the mRNA vaccine group, while it has no effect in the
inactivated vaccine group.

Keywords: COVID-19, disease modifying therapy, multiple sclerosis, smoking,
vaccine

Cite this article as: Sen S, Arslan G, Titiincti M, Demir S, Ding O, Giindiiz T ve ark., Multipl Sklerozda mRNAya Karsi inaktive Covid-19 Asi Yanitlarinin Sigara ile iliskisi.

Arch Neuropsychiatry 2023;60:252-256.

Yazisma Adresi: Sedat Sen, Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Samsun, Tirkiye « E-posta: sedatsen83@hotmail.com
Gelis Tarihi: 01.06.2023, Kabul Tarihi: 22.06.2023, Cevrimigi Yayin Tarihi: 10.08.2023

OTelif Hakki 2023 Turk Noropsikiyatri Dernegi - Makale metnine www.noropskiyatriarsivi.com web sayfasindan ulasilabilir



https://orcid.org/0000-0001-8048-6845
https://orcid.org/0000-0003-4186-2478
https://orcid.org/0000-0002-9851-7002
https://orcid.org/0000-0003-4395-5141
https://orcid.org/0000-0003-3628-7392
https://orcid.org/0000-0003-4241-0908
https://orcid.org/0000-0002-9035-8537
https://orcid.org/0000-0001-7689-7131
https://orcid.org/0000-0002-1176-3156
https://orcid.org/0000-0002-6993-0383
https://orcid.org/0000-0003-2140-4103
https://orcid.org/0000-0003-0469-0064
https://orcid.org/0000-0003-4999-2787
https://orcid.org/0009-0006-0480-8551
https://orcid.org/0000-0001-8511-2260
https://orcid.org/0000-0001-5455-7080
https://orcid.org/0000-0002-2515-0094
https://orcid.org/0000-0002-0264-7284
https://orcid.org/0000-0001-9496-5353
https://orcid.org/0000-0003-2866-4004
https://orcid.org/0000-0003-3286-2652
https://orcid.org/0000-0001-5158-8834
https://orcid.org/0000-0002-8667-9119
https://orcid.org/0000-0002-2092-0504
https://orcid.org/0000-0003-0956-3304
https://orcid.org/0000-0002-3586-9115
https://orcid.org/0000-0001-9449-4483
https://orcid.org/0000-0002-2802-7227
https://orcid.org/0000-0003-4272-1482
https://orcid.org/0000-0003-1072-3846
https://orcid.org/0000-0002-9143-3893
https://orcid.org/0000-0002-5186-1092
https://orcid.org/0000-0002-8340-6641

Arch Neuropsychiatry 2023;60:252-256

One Cikan Noktalar

+ MS hastalarinda, mRNA asisi inaktive asidan daha yiiksek
antikor titresi olusturur.

MS hastalarinda, ocrelizumab ve fingolimod tedavileri
daha diisiik asi yanitina yol agar.

Sigara icmek, mRNA asisinin antikor yanitini azaltir ancak
inaktive asi yanitini etkilemez.

GIiRiS

Siddetli akut solunum yetmezligi sendromuna neden olan koronaviriis
hastaligir 2019 (COVID-19), insanlk tarihinin en yikici kiresel
pandemilerinden biri olmustur. Hastalik, 6liim ve sakatliklara yol agmanin
yani sira 6nemli ekonomik ve sosyokiiltirel etkileri de olmustur. Multipl
sklerozda (MS) hem hastaligin dogasi hem de hastaligin tedavisinde
uygulanan immiin modiilatér tedaviler (IMT) COVID-19 icin kafa
kanistirici bir durum yaratmistir. Ozellikle pandeminin ilk dénemlerinde
bilinmeyenler oldukga fazlaydi. Klinik calismalar tedavisiz MS hastalarinda
(PwMS) COVID-19 icin ekstra bir risk olmadigini géstermistir (1). Ote
yandan, anti-CD 20 tiiketme 6zelligi olan IMT'lerin kullaniimasinin
COVID-19 enfeksiyonunu kotulestirebilecegi sonucuna varilmistir (2-4).

Pandeminin yikici etkilerinin azaltiimasinda en 6nemli faktor hig kuskusuz
asilarin  bulunabilirligidir. Bircok merkezin calismasi ile etkin asilar
mumkin olan en hizl sekilde elde edilmistir. Asilama oraninin artmasi
ve virustin gecirdigi mutasyonlarla birlikte pandeminin etkileri azalmig
ve sosyal hayat normale dénmeye baslamistir. Bununla birlikte COVID-
19'a bagli enfeksiyonlar ve 6limler 6nemli oranda azalmis olsa da halen
devam etmektedir (5). Asilarin etkinligini artiran veya azaltan faktorler
olabilir. COVID-19'dan korunmanin en 6nemli faktorlerinden birinin
tekrarlanan asilama oldugu dustintlmektedir. Ayrica yapilan calismalar
yas, obezite ve sigara kullanimi gibi faktorlerin de etkili olabilecegini
gostermektedir (6-12).

Tablo 1. Katilimcilarin demografik ve klinik 6zellikleri
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Farkli etki mekanizmalarina sahip COVID-19 asilari mevcuttur. Bunlardan
en yaygin kullanilanlari inaktif asi (Sinovac) ve haberci RNA BNT162b2
(BioNTech) mRNA agilaridir. Turkiye bu iki aginin birlikte uygulandigi
nadir ulkelerden biridir. Calismamizda IMT alan ve almayan MS
hastalarinda sigaranin inaktif asi ve mRNA asi antikor titreleri tzerine
etkisini arastirmak amaclanmistir.

YONTEM

Etik Kurul onayindan sonra (Cerrahpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurul onay1 10,09,2021-162329), veriler Tiirkiye'deki 11
MS merkezinden toplanmistir. McDonald’s 2017 tani kriterlerine gore,
katilimcr merkezlerde takip edilen, kesin MS tanili 798 hasta (18-65 yas)
calismaya dahil edilmistir. Tum hastalardan yazili bilgilendirilmis onam
alinmistir. Diger dahil edilme kriterleri; en az 2 doz mRNA asisi veya inaktif
asi yapilmis olmak, bir yildir herhangi bir ilag kullanmamak (tedavisiz
PWMS icin) veya son alti aydir IMT almaktir. Hastalar; tedavisiz PwMS,
ocrelizumab, fingolimod, inferonlar (interferon beta-1a ve interferon
beta-1b), dimetil fumarat ve teriflunamid seklinde alti gruba ayrilmistir.
Kan ornekleri 2. asilamadan 4-12 hafta sonra alinmistir. IgG antikorlarini
tespit etmek icin otomatik bir SARS-CoV-2 IgG Il Quant testi (Abbott)
kullanilmistir. Bu iki asamali immiunoassay, kemilliminesan mikropartikdil
teknolojisi kullanilarak insan serumunda COVID-19'un spike reseptor
baglayici alanina karsi 1gG antikorlarinin kantitatif tayini yapilmistir. Sigara
icenler ve icmeyenler arasindaki ortalama IgG seviyelerindeki farkhliklar
degerlendirmek icin Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Tum degerler
ortalama * SEM olarak sunulmustur. Anlamlilik p<0,05 olarak alinmustir.

BULGULAR

Hastalarin ortalama yasi 38,69£10,49, erkek/kadin orani 245/553 ve
ortalama EDSS degeri 2,28+1,94 idi. Multipl skleroz alt tipine gore dagihm;
%83 RRMS, %12 SPMS ve %0,5 PPMS seklindeydi. En cok kullanilan iMT
ocrelizumab (%32) idi. Calisma katilimcilarinin demografik ve klinik
ozellikleri Tablo 1'de verilmistir.

mRNA asisi mRNA asisi inaktif asi inaktif asi
Degisken Sigara icen Sigara icmeyen Sigaraicen Sigara icmeyen Toplam
Yas (Mean # SD) 39,38+9,22 38,83£10,69 38,93+9,19 39,87+11,35 38,69+£10,49
Cinsiyet (Erkek/kadin, n) 68/80 58/186 58/78 61/209 245/553
Beden kitle endeksi (kg/m?) 24,56+3,82 24,23+4,54 25,07+4,48 25,08+4,20 24,71+4,30
Son EDSS? (Mean * SD) 2,19+1,87 1,86x1,73 2,26x1,92 2,73+2,07 2,28+1,94
MS tipi, n (RRMS?/SPMS¢/PPMS¢) 116/18/14 210/20/14 116/17/3 220/43/7 662/98/38
TBVS® (Mean + SD) 52,68+14,90 53,09+£15,91 57,40+16,63 56,37+17,22 54,81+£16,03
PwWMS w/o T\, n 22 23 12 11 68
Ocrelizumab, n 44 72 33 108 257
Fingolimod, n 37 55 36 58 186
Interferon, n 15 35 18 37 105
Dimetil fumarat, n 16 36 21 33 106
Teriflunomid, n 14 23 16 23 76

a: EDSS: Genisletilmis Engellilik Durumu Olgegi; b: RRMS: Nukseden-Tekrarlayan Multipl Skleroz; c: SPMS: Sekonder-Progresif Multipl Skleroz; d: PPMS: Primer-Progresif Multipl
Skleroz; e: TBVS: ikinci asi dozu ile numune toplama tarihi arasindaki siire; f: PwMS w/o T: Tedavi grmeyen MS'li bireyler.
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Sekil 2. mRNA asi grubu, IMT lerin sigara igme durumuna gre antikor titresi dagilim.

mRNA asisi, inaktif asiya gore daha yiiksek antikor titreleri olusturmustur.
mRNA asi grubunda, sigara icenler (n=148; 2982+326 AU/mL)
icmeyenlere (n=244; 5903+545 AU/mL) kiyasla toplamda daha dusuk
antikor titrelerine sahiptir (p=0,020) (Sekil 1). inaktif asi grubunda, sigara
icenler (n=136; 383x51 AU/mL) ve igmeyenler (n=270; 388+49 AU/mL)
arasinda toplamda anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,238) (Sekil 1).

254

Her iki asi icinde, ocrelizumab ve fingolimod gruplarinin antikor titreleri,
sigara icen veya icmeyen tedavisiz ve diger DMT gruplarina kiyasla daha
dasuktar.

mRNA agisi alt gruplarinda, sigara igen ocrelizumab (n=44; 728+239 AU/
mL) ve fingolimod (n=37; 699+223 AU/mL) ile tedavi edilen hastalarin



Arch Neuropsychiatry 2023;60:252-256

Sen ve ark. Multipl Sklerozda mRNAYa Karsi inaktive Covid-19 Asi Yanitlarinin Sigara ile iliskisi

Tedavisiz MS Ocrelizumab Fingolimod
1500 - 1500 ~ 1500 -
= = =
S S £
> ~ >
2 1000 - 2 1000 - 2 1000
£ | £ £
§> 500 ;cg 500 E‘) 500
I_—l—_I —_ —_
0 0 . g 0 l/ /I | |
Sigaraicen Sigara icmeyen Sigaraicen Sigara icmeyen Sigara icen Sigara icmeyen
(n=12) (n=11) (n=33) (n=168) (n=36) (n=58)
Interferon Dimetil fumarat Teriflunomid
1500 - 1500 7 1500
—_ = —_
£ £ £
< 1000 1 | | < 1000 =< 1000 A —|— _l_
S 500 S 5007 T & 5007
= b= f__"
£ < £
0 O e T 0
Sigaraicen Sigara icmeyen Sigaraicen Sigara icmeyen Sigaraicen Sigara icmeyen
(n=18) (n=37) (n=21) (n=33) (n=16) (n=23)

Sekil 3. inaktive agi grubu, IMTlerin sigara icme durumuna gére antikor titresi dagilimi.

antikor titreleri, sigara icmeyen ocrelizumab (n=108; 699+223 AU/
mL) ve fingolimod (n=55; 1315+413 AU/mL) hastalarina kiyasla farkh
degildi (Sekil 2). Bununla birlikte, sigara kullanan; tedavisiz PwMS (n=22;
5205+884 AU/mL), interferonlar (n=15; 6022+1089 AU/mL), dimetil
fumarat (n=16; 5418766 AU/mL) ve teriflunomid (n=14; 5857+1591
AU/mL) kullanan hastalarin antikor titreleri sigara kullanmayan tedavisiz
PWMS (n=23; 98632194 AU/mL), interferon (n=37; 109671140 AU/
mL), dimetil fumarat (n=36; 10803+1669 AU/mL) ve teriflunomid (n=23;
11779+2482 AU/mL) hastalara kiyasla daha dusiik antikor titrelerine
sahipti (sirastyla; p=0,037, p=0,011, p=0,042, p=0,047) (Sekil 2).

Sigara kullanan ve inaktif asi alt gruplarinin hicbirinde sigara icmeyenlere
kiyasla anlamli bir fark bulunmamustir. (Sekil 3). Sigara icen inaktive asi alt
gruplarindaki antikor seviyeleri soyledir; tedavisiz PwMS (n=12; 559+119
AU/mL), ocrelizumab (n=33; 125+45 AU/mL), fingolimod (n=36; 142+54),
interferonlar (n=18; 886200 AU/mL), dimetil fumarat (n=21; 41366 AU/
mL) ve teriflunomid (n=16; 721+251 AU/mL). Sigara icmeyen inaktive
asl alt gruplarindaki antikor seviyeleri séyledir; tedavisiz PWMS (n=11;
712184 AU/mL), ocrelizumab (n=108; 201+48 AU/mL), fingolimod
(n=58; 142+61), interferonlar (n=37; 831252 AU/mL), dimetil fumarat
(n=33;568+101 AU/mL) ve teriflunomid (n=23; 768+189 AU/mL) (Sekil 3).

TARTISMA

COVID-19 asilart MS hastalarinda ve saglikli kisilerde giivenli ve etkili bir
sekilde uygulanmistir. mRNA agsisinin hem MS hem de saglikh kisilerde
inaktif asidan daha yuksek antikor yanitlari trettigi gosterilmistir (13-
15). Calismamizda, bu sonuglara benzer sekilde, mRNA asisi uygulanan

MS hastalarinin inaktif asiya gére daha ytiksek antikor yanitlar Grettigi
sonucuna vardik. Uygulanan asinin tirt disinda antikor yanitini etkileyen
bazi dis etkiler de vardir. Bunlarin basinda sigara kullanimi gelmektedir
(6,12). Ayrica ileri yas ve asini kilolu olmak da asinin hiimoral yanitini
etkileyebilir (3). Calismamizda, asinin humoral yanitinda asiri kilolu
olma ile ilgili bir fark bulamadik. Bunun nedeni, kohortumuzda viicut
kitle endeksi yiiksek olan hasta sayisinin az olmasi olabilir. Bu durum
nedeniyle, fazla kilolu olmanin antikor yaniti Gzerindeki etkisini ortaya
koyamadik. Ancak sigara kullanimi ile antikor yaniti arasindaki iliskiyi
degerlendirebildik. Sigara kullanimi 6zellikle mRNA asisina karsi antikor
yanitr ile iliskilidir (6,12). inaktif asi yaniti sigara kullanimi ile iliskili degildir.
Multipl skleroz hastalarinda COVID-19 agisinin himoral yanitlar ile
sigara kullanimi arasindaki iliskiyi degerlendiren ve bu durumu mRNA ve
inaktif asilarla karsilastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamiz bu
durumu yuksek sayida hastada ortaya koyan veriler sunmaktadir. mRNA
asisi yapilan MS hastalarinda sigara icimi ile asi antikor yaniti anlamli
olarak azalirken, inaktif asi yapilanlarda bu durum ortaya ¢ikmamistir.

immiin modiilatér tedaviler MS tedavisinde etkinlik ve giivenlik verileri
gdz éniinde bulundurularak kullanilmaktadir. Ozellikle anti-CD 20 tiiketen
tedavileri (ocrelizumab ve rituximab) kullanan hastalarin daha siddetli
COVID-19 enfeksiyonlarina sahip oldugu bilinmektedir (16,17). Ayrica,
bu tedavileri alan ve fingolimod kullanan hastalarda asinin COVID-19
himoral yanitida daha dusuk bulunmustur (14,15). Calismamizda hastalar
kullandiklari IMT'lere gére gruplandiriimistir. Gruplarin asi antikor yanitlari
agl tipi, sigara kullanimi ve iMT'lere gére ayrintili olarak incelenmistir.
Calismamizda, fingolimod ve ocrelizumab kullanan hastalarin antikor
titreleri, diger IMT'leri kullanan veya tedavisiz PwMSden daha diisiik
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bulunmustur. Bu tedavilerin kullanimi, sigara icme durumundan bagimsiz
olarak agi antikor yaniti izerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Bu gruplarda
antikor yanitlari ¢ok disiik oldugu icin sigaranin etkisini gérmemis
olmamiz miimkiindiir. Ote yandan interferon, teriflunamid ve dimetil
fumarat kullanimi antikor yaniti agisindan bir dezavantaj degildir (16,17).
Tedavi PwMS'lerin antikor titreleri ile interferon, teriflunamid ve dimetil
fumarat kullanan hastalarin antikor titreleri arasinda bir fark olmadigini
gozlemleyerek bu sonuca varabiliriz. Ote yandan, sigara icmek bagimsiz
bir risk faktériidir; sigara icen ancak herhangi bir IMT kullanmayan MS
hastalarinin antikor yanitinin disiik olmasi da bunu géstermektedir. Bu
etkinin inaktif agi grubunda goriilmemesi, sigara icmenin asinin mRNA
htumoral yaniti icin bir belirleyici oldugunu ancak asinin inaktif himoral
yaniti igin bir risk olusturmadigini distindirmektedir.

Calismamizin bazi kisitlamalari da bulunmaktadir. Bunlardan en 6nemlisi,
asl antikor yanitr icin etkili olabilecek sigara disindaki diger risk faktorlerini
yeterince ortaya koyamamis olmamizdir. Ayrica antikor yanitinin tek
basina COVID-19 enfeksiyonundan korunmak icin yeterli bilgi saglayan
bir parametre olup olmadigl da tartismalidir. Bu nedenle calismamiza
dahil edilen hastalarin uzun sure takip edilmesi ve COVID-19 ile enfekte
olup olmadiklarinin veya enfeksiyonun siddetinin bilinmesi énemlidir.

SONUC

Genel olarak, sigara icmek mRNA asisinin hiimoral yanitini azaltirken,
inaktif asinin  himoral yaniti degismemektedir. Ocrelizumab ve
fingolimod ile tedavi edilen PwMSller, sigara kullanimindan bagimsiz
olarak distk antikor titrelerine sahip olduklarindan COVID-19 icin risk
altinda olabilirler. Sigara kullanimi interferon, teriflunamid ve dimetil
fumarat kullanan hastalarda mRNA asisinin antikor titrelerini azaltmistir.
inaktif asinin hiimoral yaniti, tedavi edilmemis veya iIMT'leri almig MS
hastalarinda sigara kullanimi ile iliskili degildir.
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