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1. GIRIS

Multipl Skleroz (MS) santral sinir sisteminin (SSS) siklikla geng
yetiskinleri etkileyen, inflamatuar, demiyelinizan ve norodejeneratif hastaligidir
(1). Hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde MS'nin insidans ve
prevalansi artmaktadir. MS’de yatkinliga neden olan faktorlerden bazilari; HLA
yatkinlik genleri, D vitamini eksikligi, ultraviyole radyosyana (UVR) maruz
kalma, Epstein-Barr viriisi (EBV) enfeksiyonu, obezite ve sigaradir (2).
Tiirkiye'de MS siklig1 ile ilgili veriler smirhdir. Karadeniz Bdlgesinde MS

prevalansi 43.2/100,000 bulunmustur (3).

MS temel olarak ataklarla veya ilerleyici (progresif) seyretmesine gore
tiplendirilir (2). Relapsing-Remitting MS (RRMS) nérolojik semptomlarin
tekrarlayici atak ve iyilesmelerle seyreden hastaligin en yaygin formudur. Primer
Progresif MS (PPMS) ise daha nadir goriilen, hastaligin baslangicindan itibaren

semptomlarm giderek kotiilesmesiyle karakterize olan formudur (1).

McDonald Onciiliigiinde 2001 yilinda toplanan uluslararasi panelde
McDonald kriterleri olarak adlandirilan yeni tami kriterleri gelistirilmis, 2005 ve
2010 yillarinda tanit duyarhiligini arttrmak amaciyla diizenlemeler yapilmistir.
Klinik, laboratuvar ve goriintiileme bulgularina dayanan 2017 yilinda revize

edilmis McDonald kriterleri ile son halini almistir (4).

Multipl Skleroz daha 6nce bir T hiicre aracili otoimmiin hastalik olarak
smiflandirilmasma ragmen son birka¢ dekadda biriken kanitlar, MS

patofizyolojisinde B hiicrelerinin de rol oynadigini gostermistir. Hastalik



slirecinin daha iyi anlagilmasi, hem relapsing MS (RMS) hem de progresif MS
(PMS) formlar1 i¢in potansiyel ilaglar olarak B hiicresini hedefleyen antikorlarin
gelismesine yol agmustir. CD20 eksprese eden B hiicrelerini segici olarak
hedefleyen rekombinant humanize bir monoklonal antikor olan okrelizumab RMS

ve PPMS formlari olan yetiskin hastalarin tedavisi i¢gin belirtilen ilk ilagtir (5).

Okrelizumab (OCR) CD20-pozitif B hiicrelerini se¢ici olarak hedeflemek
icin tasarlanmis rekombinant humanize bir monoklonal immiinoglobulin Gl
(1gG1) antikorudur. Klinik ¢aligmalarda okrelizumab RMS ve PPMS hastalarinda
olumlu bir yarar/risk profili gdstermistir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Gida
ve lla¢ Idaresi (FDA) tarafindan 28 Mart 2017'de RMS ve PPMS'li yetiskin
hastalarm tedavisi igin ilk ila¢ olarak ve 08 Ocak 2018'de Avrupa Ilag Ajansi

(EMA) tarafindan aktif RMS ve PPMS tedavisi i¢in onaylanmistir (6).

Bu ¢alismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Ocak 2018-
Mart 2021 tarihleri arasinda Noroloji Klinigi’nde yatirilarak takip edilen ve/veya
Noroloji Poliklinigi’ne basvuran 6 ay arayla en az 2 doz okrelizumab kullanmis
RRMS ve progresif MS (PMS) tanili hastalarin klinik ve MR goriintiileme
bulgularmin incelenmesi amaglanmistir. Tedavi yanitinda hastalik risk
faktorlerinin ve tedavinin etkinlik ve giivenilirli§inin tanimlanarak tedaviye uygun

hasta se¢imine katki sunulmasi amag¢lanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihge

Jean Martin Charcot ve Edmé Vulpian 1866’da geng eriskinlerde goriilen;
otopsisinde beyin, beyin sap1 ve omurilikte plaklar izlenen, titreme ve felg ile
seyreden durumu tariflemistir (7). Sonrasinda Charcot Mayis 1868'de multipl
sklerozu sinir sisteminin yeni bir hastalig1 olarak ortaya koyan bir dizi biiyiik
konferans vermistir. Boylece MS giderek taninmaya baslanmis ¢ok yonlii bir
hastalikk oldugu anlasilmistir. Hastaligin tanimlanmasindan once 14.ylizyilda
Schiedam’li Lidwina’nin kayith ilk MS olgusu oldugu diisiiniilmektedir. 1380
yilinda dogan Lidwina’nin ilk olarak 16 yasindayken, zamanla diizelen tek gozde
gorme kaybi sonrasinda sag kolda gili¢silizliik gelistigi ve yillar icinde yataga
bagimli olup 37 wyillik hastalik siirecinin sonunda 1433 yilinda o6ldiigiinden
bahsedilmistir (8). Kontrast ajanlarinin kesfinin ardindan 20. yiizyilin baslarinda
Dawson (1916), giiniimiizde plak patolojisi olarak tanimlanan beyinde kan
damarlar1 etrafinda inflamasyon ve miyelin hasar1 oldugunu tarif etmistir. Ancak
hastaligin nedeninin bakteriyoloji ve viroloji ¢aginda olunmasi nedeniyle, sadece
cevresel faktorlerden kaynaklanabilecegi diisiintilmiistiir. 1933 yilinda Rivers
hayvanlara saglikli spinal kord homojenatt enjekte edildiginde MS
semptomlarmin olusabildigini gostermistir. Elde edilen bu modele deneysel
alerjik ensefalomiyelit (EAE) modeli denmekte olup, Rivers bu modelle MS’de
alerjik bir demiyelinizasyon kavramimi desteklemistir. 1940'larda ve 1950'lerde
tedavide gelismeler olduk¢a hastaliga olan ilgi de artmustir. Diger hastaliklar i¢in

gelistirilen tedavi yontemleri MS’de de denenmistir. ikinci Diinya Savasi'ndan



sonra, yeni nesil arastirmacilar gevresel faktorlerin etkisi teorisini terk etmis ve
immiinolojik ¢alismalar hizla ilerlemistir. Beyin omurilik sivisindan bakilan

immunglobulinlerin tanida faydali oldugu 1942 yilinda bulunmustur.

New York'ta 1950 yilinda kardesi giderek kotiilesen bir MS hastasi olan
Sylvia Lawry tarafindan hastalik hakkinda toplumun ve hastalarin bilinglenmesi,
tedavi arastirmalarmin hizlanmasi i¢in toplumun desteginin alinmasi amaciyla MS
dernekleri kurulmustur. Boylece norobilimin hastalik ile ilgili olan arastirmalara

ilgisi artmustir.

Manyetik rezonans goriintiilemenin (MRG), 1970 ve 1980'lerde gelisimi
lezyonlarin daha iyi taninmasimna ve taniya hizli bir yaklasima neden olmustur.
Interferon-beta ile ilgili 1977°de yapilan calismalarda MS hastalarinda etkili
oldugu gosterilmistir. MS patofizyolojisini anlamaya yoOnelik c¢alismalar
hizlandik¢a, hastalik modifiye edici ilaglar (HMEI) kullanima girmistir (9). Hem
patofizyolojiyi anlamaya yonelik calismalar hem de hastalik progresyonunu,
Oziirlilligiinii durdurmak veya geciktirmeye yonelik ila¢ ¢alismalar1 halen devam

etmektedir.

2.2. Epidemiyoloji

MS prevalans1 diinya ¢apinda her yil artmaktadir. Seksen bir {iilkenin
katithmiyla elde edilen verilere gore hesaplanan prevalans 36/100 000 olup
diinyada 3000 kisiden 1’inin MS oldugunu goéstermektedir. Diinyada 2013 yilinda
2,3 milyon MS oldugu tahmin edilirken 2020 verilerine gore %30°luk bir artis ile
2.8 milyon MS tamli hasta bulunmaktadir. Insidans calismalarindaki veriler

yetersiz olmakla birlikte 75 iilkeden bildirilen verilere gore ortalama insidans



orani her yil 2,1/100 000 olarak hesaplanmistir. Bu veriler her yi1l 107 000 kisinin,
her giin 300 kisinin ve her 5 dakikada 1 kisinin MS tanis1 aldigini gostermektedir.
Ulkeler arasinda belirgin farkhlik gostermekle birlikte MS tan1 yast 20 ile 50
arasinda, diinyada ortalama olarak 32 yastir. MS sadece eriskin hastalig1 olmayip
diinyada 18 yas altinda 30 000 ¢ocuk ve geng bulunmaktadir. Cografi farkliliklar,
genetik  faktorler, gilinese maruziyet gibi etkenler {llkeler arasindaki
epidemiyolojik farkliliga neden olmaktadir (10). Yirminci yiizyil baslarinda kadin
erkek orani esit iken giinlimiizde bu oran RRMS hastalarinda 3:1 (K:E) , SPMS
‘de 3:2 (K:E)‘dir. PPMS ise her iki cinsiyette esit oranda izlenmektedir (11).
Kadinlarda sigara kullaniminin artis1 ve hastaneye ulasabilmenin kolaylagmasi
nedeniyle daha erken tani1 almalarinin bu oranin degisimine sebep oldugu tahmin

edilmektedir (12).

Amerika Bilesik Devletleri’nde 1989 ve 2007 yillar1 arasinda yapilan
epidemiyolojik caligmalarin gozden gecirilmesinde, ¢aligmalar arasinda yiiksek
heterojenite izlenmistir. MS prevalanst en yiiksek 191,2/100 000 ile Minnesota
eyaletinde yer alan Olmsted il¢esinde, en diisiik ise 39,9/100 000 ile Teksas
eyaletinde yer alan Lubbock sehrindedir. Kanada’da 1986-2010 yillar1 arasinda
yapilmig 12 epidemiyolojik ¢alisma bulunmakta iken bunlardan 1 tanesi lilke
capmda 2000-2001 yillar1 arasinda yeni MS tanis1 konan hastalarin oldugu ulusal
niifus temelli bir saglik aragtirmasidir. Bu arastirmaya gére Kanada’da hastalik
prevelans: 240/100.000°de olarak bildirilmigtir. Orta ve Giliney Amerika’da ise
1992°den 2009°a kadar 4 iilkede yapilan toplam 6 insidans ve prevalans ¢aligmasi

gozden gecirildiginde hem prevalans hem de insidansin 17,2/100 000 ve



1,4/100 000 (2002 yil1) ile en yiiksek Arjantin’in Patagonya bolgesinde oldugu

bildirilmistir.

Avrupa’da 1985-2011 yillar1 arasinda yapilan epidemiyolojik ¢calismalarin
daha ¢ok Italya ve Britanya Adalarmda yapildig1 gdzlenmistir. Britanya
Adalarinda tahmini prevalans 96/100 000 olup en yiiksek oranlarin ise 200/100
000’den fazla Iskogya ve Kuzey irlanda’da oldugu bildirilmistir. Italya ve
Britanya adalarinda yapilan insidans ¢alismalarinda ise oranlar 7,2-12,2/100 000

arasinda degismektedir. Kadinlarda MS’nin 3 kat fazla oldugu bulunmustur.

1985 ve 2011 yillar1 arasinda Kuveyt, Israil, Tiirkiye, Urdiin, Japonya,
Hindistan, Cin, Tayvan, Avusturya ve Yeni Zelanda’da yapilan insidans ve
prevalans calismalar1 incelendiginde ise en diisiik oranlarin Afrika’da en yiiksek

oranlarin ise Avustralya’da oldugu gosterilmistir (13).

Avrupa ve Asya arasmnda bir gecis noktast olan Tirkiye’de MS
prevalansina iliskin tlilke ¢apinda ve yeterli veri bulunmamaktadir. Edirne sehir
merkezinde 2003 yilinda yapilan bir c¢alismada prevalans 33,9/100 000
bulunmustur. Tiirkiye’ye komsu olan Yunanistan‘da prevalans 38,9/100 000
(2003) ve Bulgaristan’da 39,3/100 000 (1997) olup Edirne ¢alismasina yakin bir

oran bildirilmistir (14).

Istanbul’'un  Maltepe ilgesinde yapilan ¢alismada MS  sikhig1
101,4/100 000 idi (15). Benzer metot ile yapilan Karadeniz kiyisinda yer alan
kirsal bolgelerde yapilan bir prevalans calismasinda; Kandira ilgesinde siklik
61/100 000, Geyve il¢esinde 41/100 000 ve Orta Karadeniz’de bulunan Tokat’in

Erbaa il¢esinde 53/100 000 olarak bulunmustur (16). Bu c¢alismadaki oranlar



Kibris’ta yasayan Tiirkler ’in katildigt MS prevalans calismasindaki oran ile
benzerdir (55/100 000) (17). Turkiye’nin kuzeydogu bolgesinde yer alan Kars'ta
ise prevalans 68,97/100 000 olarak bulunmustur. Kars yiiksek rakimli, siddetli bir

kis1 olan, yazlar1 kisa ve gorece diisiik sicaklikta olan bir sehirdir (18).

Agustos 2010 ve Mayis 2011 yillar1 arasinda Orta Karadeniz Bolgesinde
bulunan 6 sehirde (Samsun, Sinop, Ordu, Amasya, Tokat ve Corum) yapilan 1787
hastanin katildigr kapsamli c¢aligmada MS prevalanst 43,2/100 000 olarak
bulunmustur. Sehir merkezlerinde bu oran ilgelere kiyasla daha fazladir. Bu
durum il merkezlerinde tani oranmin yiiksek olmasi, hastanelere ulagim kolayligi
ve ikinci, tiglincii basamak hastanelerdeki MRG merkezlerinin sayisinin fazla ve
donaniminin daha iyi olmasiyla agiklanabilir. MS prevalansi her iki hemisferde
ekvatordan uzaklastik¢a artmaktadir. MS daha ¢ok sogukta ve kuzey iilkeleri gibi
yagisl tilkelerde goriilmektedir. 36-42° kuzey enlemleri arasinda bulunan Tiirkiye

bolgesel anlamda MS'nin en sik goriildiigii 40-60° enlemleri arasinda yer alir (3).

Nisan 2017 ve Ocak 2018 yillar1 arasinda Sivas’ta yapilan bir prevalans
calismasinda 6595 kisiden 19’unda MS tanis1 dogrulanmis ve Sivas’ta prevalans
288/100 000 olarak hesaplanmistir. Bu ¢aligmada oranin, Tiirkiye’de yapilan diger
prevalans calismalari ile karsilastirildiginda ¢ok daha yiiksek olmasinda Sivas’in
fazla go¢ almamasi nedeniyle kapali bir genetik yapismin olmasi, c¢evresel
faktorler, beslenme Ozellikleri ve yasam tarzi ozellikleri ile iligkili olabilecegi

diistintilmistir (19).



2.3. Etyoloji

2.3.1. Genetik

MS’nin birinci derece akrabalarda daha yiiksek riskli (%2-% 5) oldugunun
kanitlanmasi, monozigotik (MZ) ikizlerde yapilan ¢alismalarda bu risk oranmn
(%25) daha yiiksek olmasi ve farkli soydan kisilerde farkli prevalanslarin

gosterilmesi nedeniyle genetik bir bilesene sahip oldugu kanitlanmistir (20).

Genetik MS'deki cografi varyasyonlara katkida bulunur ancak MS
prevalansinin yiiksek veya diisiik oldugu alanlara go¢ eden ayni soydaki insanlar
arasmdaki risk farkliliklarin1 agiklayamaz. Mendelian kalitim olabilecegine dair
bir kanit yoktur. Biiyiik Doku Uygunluk Kompleksinin ( Major Histocompatibility
Complex, MHC) simif II bolgesinde bulunan HLA-DRB1*15: 01 aleli MS’de en

erken ve baskin olan tanimlanmus risk faktoriidiir.

Sonraki genom c¢apinda iliskilendirme g¢alismalar1 (GWAS) interlokin-2
reseptor alfa geni (IL2RA) ve interlokin 7 reseptor alfa geninin de (IL7RA)
kalitsal risk faktorleri arasinda oldugunu gostermistir (21). Bu galismalarda
duyarlilik ile iligkili olan, MHC disindaki 103 gizli lokusta toplam 110
polimorfizm tamimlamistir. Simif I varyantlar1 HLA-A*02 ve HLA B*44
hastaliktan korunma ile iliskilidir (20). DRB1*15:01 varligi ve HLA-A*02 varhgi
kombinedir. DRB1*15:01 olan hastalarm MRG’de T2 sekansinda daha fazla
lezyon gelistigi ve beyin hacminde azalma oldugu gozlenirken B*44 olanlarda ise
azalmis T2 lezyon yiikii ve korunmus beyin hacmi izlenir. Neredeyse tiim MS ile
iligkili genler, kazanilmis veya edinilmis bagisiklig1 diizenler. MZ ikizlerden

ikisinin de etkilendigi durumlarda bile hastalik ikizlerden birinde iyi prognozlu
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seyrederken digerinde dizabilite progresyonu yiiksek olabilir. Bu nedenle MS<de
primer genetik etkinin hastaligin ciddiyeti veya seyrinden ziyade hastaliga

duyarlilik ile iligkili oldugu anlasilmaktadir (21).

2.3.2. Cevresel Faktorler

Cevresel ve yasam tarzi faktorlerinin genetik ile etkilesim i¢cinde olup hem
MS duyarhiligint hem de hastaligin seyrini etkiledigi bilinmektedir. Cevresel
etkiye ait ilk kanitlar, enlem ve gdo¢iin etkisini arastiran caligmalarda
izlenmektedir. Ekvatordan uzaklastikga prevalansin artmasi enlem ile iliskiyi
desteklemektedir. Go¢ ¢aligmalarinda ergenlikten dnce yiiksek riskli bir iilkeden
disiik riskli bir iilkeye gecen gégmenlerde diisiik hastalik orani izlenirken diisiik
riskli bir tilkeden yiiksek riskli bir iilkeye gegenlerde ise daha yiiksek bir risk
izlenmistir. Bu hayatin ilk yirmi yilinda bir ¢evresel faktore maruz kalmanin
hastalik riskini etkileyebilecegini One siirmektedir. Bazi ¢evresel faktorler

degistirilebilir.

2.3.2.1. D Vitamini ve Ultraviyole Radyasyon

D vitamini ve ultraviyole radyasyon (UVR) MS duyarlilig: ile iligkili
oldugu bilinen ¢evresel faktorler olup enlem etkisini agiklamaya yardimci olur.
Ozellikle 20 yasindan 6nce D vitamini seviyelerinde artis, sonraki yasamda
azalmig MS riski ile iliskilidir. Caligmalarda diisiik D vitamini diizeyi olanlarda
klinik izole sendromdan (KiS) MS’ye déniisiim oranlarinin arttigi, artnus atak
riski, MRG’de plak aktivitesinin artisi ve MS-iligkili dizabilite riskinin artigi

gosterilmistir (21).



D vitamininin bagigiklik sistemi {lizerinde genis etkileri vardir. Hem B
hiicresi hem de T hiicresinin ¢ogalmasinin baskilanmasini ayrica hiicreleri
enflamatuar yanitlardan uzaklastirip diizenleyici T hiicre (Treg) yanitlarini ve
monosit ile dendritik hiicre fenotiplerini diizenler. Diisik D vitamini seviyeleri
olan insanlarda enfeksiyon riskinde artis izlenmistir. Bu nedenle tiim MS

hastalarina D vitamini takviyesi yapilmasi giiniimiizde yayginlasmustir (22).

UV radyasyonun D vitamini sentezi lizerindeki etkisi ve bagisiklik sistemi
iizerindeki bagimsiz etkileri yoluyla MS'ye karst koruyucu oldugu tahmin
edilmektedir. UVR’nin hem lokal hem de sistemik immiinosupresyon iizerinde
etkisi olup bunun yani sira melatonin iiretiminin inhibisyonu, kalsitonin gen
iliskili peptid (CGRP) salinim1 ve alfa melanosit uyarict hormon (a-MSH) tiretimi
yoluyla immiinosupresyonu etkiler. Bu da fototerapinin D vitamini takviyesine
gore daha uygun olacagini diisiindiirebilir ve dar bant UVR fototerapinin MS
gelisme riskinde azalmaya neden olabilecegini degerlendiren ¢alismalar devam

etmektedir (23).

2.3.2.2. Sigara

Sigara, MS gelisimi ve hastalik aktivitesi ile iliskili degistirilebilir bir risk
faktorii olarak kabul edilmektedir. Sigara etkisini akcigerlerde T-helper 17 (Th17)

cevabini harekete gecirerek ortaya ¢ikarmaktadir (21).

Oral tiitlin kullaniminin bu etkiye neden olmadigi aksine nikotinin
noroprotektif etkileri olmasi1 nedeniyle daha diisiik MS riski ile iligkili oldugu

gozlenmistir.
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Sigara icenlerde MS gelistirme rolatif riski, sigara igmeyenlere kiyasla
yaklagik 1,5 kat fazladir. Sigara erkeklerde MS riskini kadinlara gore daha fazla
artirmaktadir. Eger sigara faktorii ortadan kaldirilirsa MS vakalarinin %8'i

Onlenmis olacaktir.

Sigara kullanan RRMS hastalarinda SPMS’ye dontistim riski de artmustir.
Bir calismada KIS dan MS’ye déniisiim riskinin sigara icenlerde fazla oldugu
bulunmus ancak tiitiin tiiketiminin gdstergesi olarak kan nikotin diizeyinin

bakildig1 baska bir ¢alisma bunu desteklememistir (24).

2.3.2.3. Epstein-Barr Viriisii

MS’nin enfeksiydz bir ajana bagli oldugu diisiiniilmesine ragmen kesin bir
ajan tanimlanamamistir. MS’nin ilk onaylanan tedavisi olan beta interferon ile
ilgili ¢aligmalar MS’nin viral bir enfeksiyona bagh oldugu hipotezine dayanur.
Enfeksiyoz mononiikleoz veya EBV niikleer antijen 1 (EBNAI)‘e kars1 yliksek
antikor titresi olanlarda artmig MS riski olmasi nedeniyle MS ile Epstein-Barr
virus (EBV) enfeksiyonu arasinda bir baglant1 oldugu disiiniilmektedir. Ayrica
MS tanili bireylerde (>% 99) kontrollere (% 95) gore daha yiiksek bir EBV
enfeksiyonu prevalansi vardwr. EBV i¢in c¢esitli patojenik mekanizmalar
Onerilmistir. Molekiiler taklit mekanizmasi yoluyla myelin antijeniyle c¢apraz
reaksiyon, enfeksiydoz mononiikleoz swrasinda otoreaktif T hiicrelerinin
aktivasyonu ve yayilmasi, otoreaktif B hiicrelerinin EBV aracilifiyla uyarilmasi

nedeniyle olabilir (21, 22)
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2.3.2.4. Diyet ve Obezite

MS riskinin artmasiyla belirli bir diyet iligkilendirilmemistir. Diyet
faktorlerinin rolii karmasik ve bagisiklik tizerindeki etkisi olan A ve D vitaminleri,
tuz, omega-3-doymamis yag asidi ve polifenol gibi pek ¢ok diyet bilesenleriyle
iligkili goriinmektedir (21). MS prevalansinin yiiksek oldugu bolgelerde 6zellikle
cocukluk  doneminde  hayvansal yag, et, tiitsilenmis ve nitrat
iceren et tiiketilmesinin ileride  MS agisindan risk olusturdugu belirtilmistir.
Bununla birlikte 6zellikle balik yaginda bol olarak bulunan Omega-6 yag asidinin
relaps oranmi azalttigi, diyete Omega-3 yag asidinin eklenmesinin bu olumlu

etkiyi daha da ¢ogalttig1 gozlenmistir (25).

Tuzun insan ve fare Th-17 hiicrelerinin farklilasmasmi diizenledigi
bildirilmistir. Yiiksek-sodyumlu diyet ile beslenen farelerde deneysel otoimmiin
ensefalomiyelit (EAE) ‘in daha agresif seyrettigi gozlenmistir (21). Ayrica 122
MS hastasinin katildig1r 2 yillik bir gozlemsel calismaya gore yiiksek sodyum
alimmin, klinik ve radyolojik olarak degerlendirilmis yliksek MS hastalik
aktivitesi ile iliskili oldugu bildirilmistir (26). Ancak 465 MS hastasinin katildig1
5 yillik bir longitudinal ¢alismada ise sodyum alimi ile hastalik aktivitesi veya

KIS ’den MS’ye doniisiim oranu ile ilgili bir iliski saptanmamistir (27).

Erken yasta (¢ocukluktan geng¢ eriskinlige kadar) obezite baska bir
degistirilebilir ¢evresel risk faktoriidiir. Obezite MS riskini 2 kat artirmaktadir.
Obez bireylerin normal kisilere gore daha diisiik D vitamini diizeylerinin olmasi
nedeniyle MS riskinin daha yiiksek olmasi beklenir. Ancak yag dokusunun

immiinomodiilator 06zellikleri ve diger biyolojik mekanizmalar tam olarak
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aydinlatilmamistir. Addlesan ¢agda obezite orant %17°dir ve ¢ocukluk ¢aginda
obezite faktorii ortadan kaldirilirsa MS vakalariin yaklasik %15 ‘i Onlenebilir

(24).

2.3.2.5. Mikrobiyomun Rolii

Insan mikrobiyomu bagirsakta yasayan ve bagirsakla iliskili lenfoid
dokuyu diizenleyen trilyonlarca organizmayi kapsar. Bagirsak mikrobiyomunun
enfeksiyon, ateroskleroz, kanser, otoimmiinite, enflamatuar ve metabolik
hastaliklara katkida bulundugu bilinmektedir. Bagirsak mikrobiyomunun
bagisiklik diizenleyici yolaklara katildigini ve bu yolla hem hastaliklara katkida

bulunabildigi hem de bireyleri hastaliklardan koruyabildigi gosterilmistir (28).

Son zamanlarda triptofandan tiiretilmis aril hidrokarbon reseptor (AHR)
ligandlarinin bagirsak florasinda tiretilerek astrosit fonksiyonunu diizenlemek ve
inflamasyon ile nérodejenerasyonu baskilamak i¢in SSS’ye ulastig1 gdsterilmistir.
Boylece bagirsak mikrobiyomu SSS otoimmunitesini diizenlemek igin
immunoregiilatér yolaga katilir (21). MS hastalarindaki bagirsak mikrobiyomunu
arastran ¢alismalarda kontrollere kiyasla MS’de Methanobrevibacter ve
Akkermansia bakteri tiirlerinde artis ve Butyricimonas bakterisinde azalma
bulunmustur. Hastalik modifiye edici ila¢ kullanan hastalar ile kullanmayanlar
karsilastirildiginda ise Prevotella ve Sutterella oranmin arttigi Sarcina

seviyelerinin azaldig1 gosterilmistir (29).

Yiiksek intestinal Th17 hiicre oranmnin, mikrobiyal degisiklikler ve MS

hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu gosterilmistir (30).
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2.4. Immunopatogenez

MS immiinopatogenezi T ve B hiicrelerinin kompleks etkilesimi ile
olusmaktadir. Patogenezin temelinde otoreaktif CD4+T lenfositlerinin
aktivasyonu oldugu diistiniilmektedir. T hiicrelerin aktivasyonuyla beraber naif
CD4+ T hiicreler, IL-12, interferon ¥, TNFa gibi proinflamatuar sitokinler
varliginda Th-1 hiicrelere; 1L-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 gibi antiinflamatuar
sitokinlerin ~ varhiginda  Th-2  hiicrelere  farklilasarak  inflamasyonun
modiilasyonunda rol alirlar. T lenfositleri antijen sunan hiicrelerin (APC) sundugu
antijenlerle aktive olur. Antijenlerin taninabilmesi icin MHC, T reseptorii ve
antijenden olusan trimolekiiler yap1 gereklidir. MHC II, CD4+ T hiicrelerine ve
MHC I, CD8+ T hiicrelerine antijen sunar. Aktive olan otoreaktif T lenfositlerinin
yiizeyinde kan beyin bariyeri (KBB) endoteline tutunmalarmi saglayan ylizey
adhesive molekiilleri eksprese olur, T lenfositlerin {irettigi  matrix
metalloproteinazlar (MMP, oOzellikle MMP-9) KBB’yi acarak aktive T
lenfositlerin  serebral parenkime girmesini saglar (endotel yiizeyinde
yuvarlanir/rolling, adherens, diapedez). Mikroglia tarafindan APC’lerde, myelin
bazik protein (MBP), myelin oligodendrosit glikoprotein (MOG), myelin
proteolipid protein (PLP) ve myelin-associated protein (MAG) ile karsilasan T
hiicreler reaktive olarak proinflamatuar sitokinleri iiretir. Ikincil makrofaj
aktivasyonu gelisir. KBB gecirgenligi giderek artarak bu kaskad devam eder ve
inflamatuar lezyonlar gelisir. Oligodendroglialar, CD8+ T hiicreler tarafindan
taninan MHC-Smif 1 eksprese ederler ve bahsedilen myelin proteinlerine
reaktiftir ve sitotoksik hiicre hasarlanmasi ile hastaligin heterojen karakterine

katkida bulunurlar. B hiicreler, T hiicreleri stimiile eden myelin, akson ve
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ndronlarin  komponentlerinden otoantikorlar sunar, ek olarak, sitokin iireten
regiilatuar hiicrelerdir. Progresif siireglerde, B hiicreler MS hastalarinin
meninkslerinde B hiicre ve plazma hiicrelerinden olusan ektopik lenfoid yapilar
olusturur. BOS’da oligoklonal bandlarin (OKB) bulunmasi spesifik B hiicre

cevabinin kanitidir ve OKB paterni hastalar arasinda farklilik gosterebilir (31-33).

MS patolojisi, beynin ve omuriligin beyaz ve gri cevherinde plak olarak
adlandirilan ve miyelin kiliflarinin ve oligodendrositlerin kaybini1 goésteren
demiyelinize lezyon alanlar1 ile karakterizedir. Aksonlar ve ndronlar ¢cogunlukla
erken donemde korunmasina ragmen, ilerleyen hastalik siirecinde, artan 6ziirliliik
ile iligkili olarak noroaksonal kayip meydana gelir ve beyin atrofisi ve

ventrikiillerde genisleme izlenir (34).

Erigskin SSS’de rezidiiel hiicreler ve oligodendrosit prekiirsorleri aktive
olarak miyelin hasar1 olan aksonlarin yeniden yapim siireci yani remyelinizasyonu
baslar. Remyelinizasyon siklikla lezyonlarin periferik marjininde ya da tiim ak
madde lezyonunda baslar. Yeni olusan miyelin kilifi tam eski haline dénemez,
myelinin kompozisyonu farklidir, fonksiyonel olarak yetersiz ve inflamasyona
duyarli1 MBP izoformlarindan olusur. Bundan dolayi sinir iletimi saglam liflere

gore daha yavastir (32, 35)

2.5. Klinik Belirti ve Bulgular

Demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyon ile seyreden, santral sinir
sisteminin (SSS) kronik, enflamatuar bir hastaligi olan MS semptomlarda, hastalik
seyrinde ve sonuglarda heterojenlik ile karakterizedir. Inflamasyonun yerine gore

degiskenlik gosteren klinik bulgularla karsimiza ¢ikar (36).
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Hastalarin %85’inde atak ile baglar. Atak ile seyreden hastalarin bir
kisminda yillar i¢cinde sekonder progresyon goriiliir. Sonucta sekel kalmasina
neden olmaktadir. Cogu hastada, atak belirtileri saatler, giinler iginde artar, tipik
olarak 2-6 hafta siirer ve sonra diizelir. Diizelme 6zellikle hastaligin baslarinda
tamdir, ancak ataklarin %40 kadarinda kalici sekeller ortaya cikar. Baslangic

belirtileri hafif olabilir ve gézden kagabilir (37).

2.5.1. Duyusal Semptomlar

MS’nin en sik goriilen baslangig semptomudur (Tablo 1) ve hastalik
stirecinde hastalarin ¢ogunda (%90) goriilir. MS, pozitif duyusal semptomlara
(dizestezi, allodini) neden olabildigi gibi negatif duyusal semptomlara (hipoestezi)
da neden olmaktadir. Duyusal semptomlar; karincalanmalar, rahatsiz edici
duyular, yanmalar gibi baslayabilmektedir. Haftalar, aylar siirebilir. Semptomun
nerede oldugu MS lezyonunun yeri ile iligkilidir. MS hastalarinda goriilen 6nemli
bir duyusal bulgu “kullanissiz el” sendromudur. Ust ekstremitede segici bir
proprioseptif duyu kaybi1 vardir ama dokunma duyusu, motor ve serebellar
muayene normaldir. Yiizde genellikle trigeminal sinirin iki veya tiim alanlarinda

duyusal semptom bildirilmektedir.

Baz1 hastalarda basin fleksiyona dogru getirilmesiyle Lhermitte belirtisi
gozlenir. Lhermitte, MS hastalarinda boyunun 6ne dogru egilmesi ile ortaya ¢ikan
bu elektrik desarjin1 1924 yilinda tanimlamistir. MS hastalarinin {igte birinde
goriiliir. Boyundan asagi omurilige giden hizli ve kisa siireli titresim ya da elektrik

soku hissedilir. Servikal posterior kolumnadaki plagin aksonu komprese etmesine
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bagli olarak olusur. Farkli servikal patolojilerde de goriilebildiginden karakteristik

degildir (4).

Agr1i, MS’de hastalik siirecinde %70 oraninda goriiliir ve hastalarin yasam
kalitesini bozan bir semptomdur. Optik noritte izlenen okiiler agri, dizestetik
duyusal semptomlar ve trigeminal nevralji ile tonik spazm gibi paroksismal
durumlar agriya sebep olabilir. Ayrica st ve bel agrisi ile radikiiler agri
sendromlar1 da izlenebilir. Bu nedenle yapisal hastaliklar ve diger etyolojiler

diglanmalidir (38).

2.5.2. Gorsel Semptomlar

Optik norit (ON), optik sinirin herhangi bir yerinde inflamasyon olup
relapsing MS’te hastalik siirecinde siklikla, ¢ogunlukla da ilk olarak ortaya ¢ikan
semptomdur. Agr1 ve tek tarafli bas agrisi ile karakterize optik ndéropati hastalarin
cogunda (%95) tek tarafli baglar ve giinler icinde artarak maksimum siddete
ulasir. Haftalar igerisinde iyilesme periyoduna girer, iyilesme siireci aylarca da
devam edebilir. Hastalarda fotofobi ve g6z hareketleri ile belirginlesen goz
etrafinda agr1 (hastalarin %90’mda) goriiliir. Akut lezyonlarda optik diskte
soluklasma veya papillit saptanabilir. Inflamasyon retrobulber ise fundus
baslangicta normaldir. 4-6 hafta icerisinde gelisen diskin genellikle temporalinde
olan solukluk, makiilopapiiler bolgedeki demyelizasyona bagl olusur. Ipsilateral
Marcus Gunn pupili saptanabilir. Herhangi bir gérme bozuklugu veya muayene
bulgusu olmadan gorsel uyarilmig potansiyeller tetkikinde latans uzamasi

saptanabilir. Optik norit, diger destekleyen bulgularla birlikte ise MS’yi
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gostermektedir. MRG’sinde lezyon olan hastalarin yaklasik %70’1, olmayanlarin

da %40°’1 bes y1l igerisinde multipl skleroza doniisiirler (39).

Multipl skleroza bagl optik noropatide “Uhthoff fenomeni” goriilebilir
ancak optik sinir demiyelinizasyonuna spesifik degildir. Hastalar egzersiz veya
sicaga maruz kaldiklarinda gérme azalmasi veya tam gorme kaybindan yakmairlar,
soguma ile yakinmalar diizelir. Banyo sonrasi gérme kaybi ve kuvvetsizlikte artig
olabilir. Uhthoff fenomeni demiyelinize sinirde iletimin sicakta bloga ugramasi ile

iliskilendirilmektedir (40).

Nistagmus en sik goriilen goz hareket bozuklugu olup en sik bakigla
uyarilan, horizontal jerk nistagmusu saptanir. Gorsel ve serebellar bozuklugu olan
MS hastalarinda pandiiler nistagmus goriilebilir. Diger bir gérme problemi de ¢ift
gormedir ve beyin sapinda III., VI. ve nadiren de IV. kranial sinirin etkilenmesi
sonucu ortaya ¢ikar. Interniikleer oftalmopleji (INO), 6zellikle geng yaslarda
goriilirse MS’yi Oncelikli olarak diisiindiiriir. MS hastalarinda bilateral INO
genelde siktir. Ipsilateral medial longitudinal fasikiil lezyonunda adduksiyon
kisithligr ve abduksiyondaki gézde nistagmus goriilmesidir. Lezyon genellikle
pons veya orta beyinde olup pontin paramedian retikiiler formasyonun ipsilateral

abdusens nukleusu ve kontralateral {i¢lincii sinir nukleusunun baglantisint keser

(40).

2.5.3. Motor Semptomlar

Kortikospinal, kortikobulber traktlarm tutulumu, serebellar ve duyusal
yollardaki patolojilerin de birlikteligiyle ortaya ¢ikar. Motor belirtiler atak

sirasinda ya da hastaligin prgresyonunda izlenebilir. En sik goriilen motor belirti

18



ekstremitelerde kuvvet kaybidir. Paraparezi veya parapleji list ekstremitelerde giic
kaybma oranla daha siktir. Spastisite hastalik siiresince hastalarin %70’inde
saptanir. Spastisite kas katilig1, kramplar seklinde hissedilebilir. Spastisite sonucu
fleksiyon kontraktiirleri gelisebilir ve buna bagli olarak oturma ve hareket
yetenegini kisitlanir. Kalga adduktor kaslarida spastisite olan hastalarda sfinkter
sorunlar1 ve cinsel fonksiyonlarda bozulma izlenebilir. Spastisite bazen agrilara
neden olur, gilinliik yasami1 ve uyku diizenini etkileyebilir. Relaps zamaninda,
streste ve bazen giiniin degisik saatlerinde spastisitenin siddeti degisiklik gosterir.
Bazi1 hastalarda interferon tedavisinden sonraki giinlerde spastisite artmaktadir
(sitokinlerin direk etkisi ile ya da néronal uyarilabilirlige etkileri nedeniyle) (39,

41).

2.5.4. Diger Kranial Sinirlerin Etkilenmesi

MS hastalarinda trigeminal nevralji, fasiyal miyokimi, hemifasial spazm
goriilebilir. Tek tarafli fasiyal paralizi MS hastalarinda %1-4 oraninda
bildirilmistir. Bas donmesi MS hastalarmin %15 kadarinda ilk semptomdur.
Hastalik gidisi boyunca goriilme siklig1 %50°ye kadar ¢ikar. Tat ve isitme kaybi
cok nadir goriiliir. Yutma zorlugu atak belirtisi olarak ya da hastaligin ilerleyen

doénemlerinde goriliir (39).
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Tablo 1. MS’de Hastalik Baslangicindaki Belirtiler ve Sikliklar 2

Duyusal %46,3
Gorsel %26,7
Piramidal %22,3
Beyin sap1 %19,6
Serebellar %6,7
Mesane/bagirsak %3
Kognitif %1,4

2.5.5. Serebellar Semptomlar

Vermian ve hemisferik serebellar lezyonlarda serebellar bozukluklar
goriiliir. Serebellar tremor, ataksi, nistagmus, dizatri ve titubasyon MS’in sik
goriilen serebellar semptomlarindandir ve MS hastalarinin yasam kalitesini ¢ok
bozar. Yiiriime ataksisi baglangic semptomu olarak %11 bulunmustur. Hastalik
stirecinde govde ataksisi veya intansiyonel tremor %45-50 oraninda rapor

edilmistir.

2.5.6. Mesane/Bagirsak Disfonksiyonu ve Cinsel bozukluklar

Miksiyon bozuklugu, MS hastalarmin %35’inde baslangic belirtisidir.
Hastalik siiresi i¢inde hastalarin %80’inde goriilebilir. Yetisememe seklinde idrar
kagirma, sik idrar yapma, damlama seklinde idrar yapma olabilir. Detrusor
eksternal sfinkter dissinerjisi goriildiigli zaman idrar retansiyonu ortaya ¢ikabilir.

Bu durumda iiriner enfeksiyon riski artar.

Konstipasyon hastalarin yaklasik yarisinda bildirilmistir. Bu durum
otonomik disfonksiyona ve hareketlerde yavaslamaya bagl olarak gelismektedir.

Bir diger nedende sik idrara ¢ikis nedeni ile az sivi alimidir.
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Sekstiel bozukluklar MS hastalarmmda yaygm bir sekilde goriilmektedir.
Erkeklerde en sik erektil disfonksiyon ve libido azalmasi goriiliirken; kadinlarda

libido azalmas1 ve kuruluk 6nemli bir problemdir (39, 41, 43).

2.5.7. Kognitif Bozukluklar ve Depresyon

Kognitif degisiklik MS tanili yetiskinlerde ve c¢ocuklarda yaygindir.
Yetiskinlerde %34 ile % 65 arasinda degisir, 18 yas altinda ise %33 olarak
bildirilmistir. Kognitif bozukluk, klinik izole sendrom (KIS), radyolojik izole
sendrom (RIS) dahil tiim MS fenotiplerinde goriilir. SPMS ve PPMS’de daha
siktir. Aslinda, biligsel bozulma MRG’de yapisal anormallikler ile iligkili olup
hastaligin erken bir belirteci olarak kullanilabilir. Bilgi isleme ve bellek MS'de en
cok etkilenen bilissel alanlardir. Dikkat ve yiiriitiicii islev bozuklugu, kelime

akiciligi, vizyospasyal algi bozuklugu diger etkilenen alanlardir (44).

MS hastalarinda depresyon siklig1 2-3 kat daha fazladir ve yasam boyu
prevalansi %50 civarindadir. Depresyonun gelisimi kismen hastaligin varligina bir
reaksiyon olarak ortaya c¢ikabildigi gibi hastaligin kendisinin yapisal etkisinin de

rolii vardir (41). Intihar oran1 da genel toplumun iki katidir (45).

2.5.8. Patolojik Yorgunluk ve Uyku

Yorgunluk, sorumluluklarim1 yerine getiremeyecek derecede enerji
yoklugu veya is, sosyal hayata ara vermek seklinde tanimlanir. Hastalarin
%78’inde goriilir ve en sik dizabiliteye neden olan semptomlardandir.
Patofizyolojisi tam bilinmemekle birlikte, beyindeki ndrokimyasal bozukluktan ya

da demiyelinizasyon veya akson kaybi nedeniyle olustugu diisiiniiliir. Depresyon,
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ila¢ yan etkileri, anemi ve hipotiroidi gibi fiziksel yorgunluga sebep olabilecek
medikal durumlar diglanmalidir. MRG’de izlenen anormallikler ile yorgunluk
arasinda kesin bir iliski olmamakla birlikte son c¢alismalar kortikal lezyonlarin

yorgunluk ile iligkisi olabilecegini 6ne siirmektedir.

Uyku bozukluklar1 MS hastalarinda normal popiilasyona gore 3 kat daha
fazladir. Depresyon ve supplementer motor alanda bulunan lezyonlar ile uyku

sikayetleri arasinda iliski oldugu diisiiniilmektedir (46)

2.5.9. Diger Belirtiler

MS hastalarinda bas agris1 daha siktir. Epileptik nobetler MS hastalarinda
2 kat daha sik goriilmektedir. Kortikal veya subkortikal bdlgedeki lezyon
nobetlerin nedeni olabilir. Anormal terleme, bacaklarda sogukluk hissi, renk
degisikligi, solunum yetmezligi, hipotermi gibi nadir otonomik bulgular
bildirilmistir. Ayrica tonik spazmlar, distonik postur, paroksismal dizartri,
hemifasiyal spazm, trigeminal nevralji gibi paroksizmal bozukluklar ile
hemiballismus, kinesijenik distoni, paroksismal Kkinesijenik koreatetoz gibi

hareket bozukluklar1 goriilebilir (46).

2.6. Klinik Seyri ve Tipleri

ABD Ulusal Multipl Skleroz Dernegi (NMSS), Multipl Sklerozda Klinik
Arastirmalar Danisma Komitesi, demografik arastirmalar i¢in hasta gruplarmin
tanimlanmasinda, klinik ¢aliymalarda homojenligin artirilmasinda ve klinisyenler
ve MS'li bireyler arasindaki iletisimde anlasilirlik ve tutarlilik ihtiyaci nedeniyle

1996 yilinda MS klinik alt tiplerini tanimlamistir (47). Son diizenleme 2013
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yilinda yapilmis olup, MS iki yeni hastalik fenotipinin eklenmesiyle radyolojik
izole sendrom (RiS), klinik izole sendrom (KIS), relapsing remitting MS
(RRMS), progresif MS (PMS) olarak klinik alt tiplere ayrilmistir. RRMS ve PMS
alt tipleri icin de aktif olan ve aktif olmayan hastalik kavramlari tanimlanmistir

(48).

2.6.1. Klinik izole Sendrom

KIS terimi, SSS demiyelinizasyonunu yiiksek oranda diisiindiiren ancak
klinik kesin MS tanisi1 i¢in heniiz zamanda yayilim kriterini karsilamayan ilk
klinik olayr tanimlar. Ortaya c¢ikan semptomlar genellikle monofokaldir, giinler
veya haftalar icinde akut veya subakut olarak gelisir ve optik sinir, medulla
spinalis, beyin sap1 veya serebellum iligkili semptomlar1 igerir. Diger MS ataklar1
gibi, epizodun en az 24 saat siirmesi beklenir ve ates veya enfeksiyon yoklugunda

meydana gelir (49).

KIS ve MS arasindaki iliski ¢alismalarda farkhilik gostermekle birlikte,
optik norit, beyin sap1 sendromlar1 ve transvers myelit gibi farkli olaylar1 takiben

MS’ye déniisiim oranmimn tiim KIS tiirleri i¢in benzer oldugu sonucuna varilmistir

(50, 51).

Belirli demografik ve goriintiileme 6zellikleri klinik olarak kesin MS’ye
doniisiim riskini etkiler. Yiiksek IgG indeksi veya OKB varlig1 gibi anormal BOS
profili, MRG’de T2 beyaz cevher lezyonlarinin varhigi ve sayisi klinik

uygulamada en sik kullanilan iki belirleyicidir.
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KIS hastalarinin %50-%70’inin baslangic MRG’lerinde asemptomatik
demiyelizan lezyonlarla uyumlu T2 beyaz cevher anormallikleri vardir ve bu
hastalarda 20 yillik takipte %80'e varan kesin MS’ye doniisiim orant oldugu
gosterilmistir (49, 51). Kortikal lezyonlar MS'nin ayirt edici bir 6zelligi olup
KIS’ den MS’ye déniisiim riskinin yiiksek oldugunu gosterir. Santral ven isaretinin
ise MS’ye donilisim agisindan prognostik degeri olup olmadigi halen

bilinmemektedir (52).

Anormal BOS profilinin varligi ise normal beyin MRG'si olan KIS
hastalarinda prediktif degeri daha da artarak MS’ye doniisiim riskini % 4'ten

23'e yiikseltmektedir (36).

Erken dénemde hastalik modifiye edici tedavi baslanan KiS hastalarinda

ikinci atak riskinde ve MRG aktivitesinde azalma gosterilmistir (53-55).

2.6.2. Radyolojik izole Sendrom

[k olarak 2009'da tanimlanan RIS terimi klinik belirti veya semptomlarin
yoklugunda MRG’de tesadiifen demiyelinizasyonu diisiindiiren anormalliklere
sahip hastalar1 tanimlar (56). Tanis1 igin migren veya vaskiiler hastaliklar gibi
etyolojilerin neden oldugu spesifik olmayan beyaz cevher degisikliklerinden
ayrimi ve tanisal kesinligi arttrmak i¢in uzayda yayilim ve lezyona Ozgii
morfolojik ozellikleri i¢eren orijinal Barkhof kriterleri kullanilmistir (57). Klinik
olarak bir demiyelizan hastalik 6zelligi gostermediginden bir MS alt tipi olarak
kabul edilmese de bu hastalarda gelecekte kesin MS gelisme riski yiiksek
oldugundan, gelecekteki uzun vadeli sonuglar i¢in prognostik dnemi olan temel
faktorlerin belirlenmesi biiyiik onem tagimaktadir (48).
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Kirk dort RIS hastasinda KiS’e doniisiim veya radyolojik ilerleme ile ilgili
sonuclarmn incelendigi bir calismada 5,4 yillik takip siiresi icinde KIS veya MS’ye
% 30'luk bir doniisiim orani bildirilmistir. Ortalama 2,7 yillik bir siire boyunca
hastalarin % 59'unda radyolojik ilerleme oldugu ve baslangictaki MRG’de
kontrast tutan lezyonlarm varliginin radyolojik ilerleme riskini dnemli &lgiide

artirdigi bulunmustur (56).

Bagka bir calismada 5 yillik takipte ilk klinik olay gelistirme riskini
degerlendirirken ayni1 zamanda iliskili olabilecek demografik, klinik ve radyolojik
risk faktodrleri de arastirilmustir. Onceki calismalara benzer sekilde, 5 yil iginde ilk
Klinik olay riskinin % 34 oldugu bulunmustur. Hastalarm% 9,6'sinda ise
baslangigtan itibaren progresif hastalik seyri izlenmistir. Medulla spinalis
lezyonlari, erkek cinsiyet ve erken yas diger risk faktorleri olarak bulunmustur.
Hastalik modifiye edici tedavi baglamanin RiS’de ilk klinik olay gelisme siiresine

etkisi olmadig1 bildirilmistir (58).

2.6.3. Relapsing Remitting Multipl Skleroz

MS hastalarinin yaklasik % 85'ini olusturan RRMS, degisen norolojik
islev bozuklugu donemleri (relapslar) ve goreceli klinik stabilite donemleri

(remisyonlarla) karakterizedir.

Niikslerin siklig1 hastadan hastaya degisebilir, ancak genellikle yilda 1,5'i
gecmez. Niiks sirasinda, enfeksiyon veya metabolik diizensizlik olmadan en az 24
saat sliren gligsiizlik, duyu degisikligi, denge bozuklugu, gérme keskinligi
bozuklugu ve renkli gérme veya c¢ift gorme gibi cesitli norolojik semptomlar
olabilir. Relapslar, ataklarin yarisinda kalic1 defisitlere yol acarak, kademeli

25



olarak bozulmaya neden olur. Patolojik olarak, inflamasyon alanlarinda niikslerin
kaynagi olan demiyelinizasyon ve aksonal degisime neden olan yogun
perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu bulunur. Niiksliin ¢6ziilmesi  sirasinda
semptomlarin diizelmesi, MS'nin erken enflamatuar fazinda en aktif olan

remiyelinizasyonu diisiindiiriir (36).

Enfeksiyonlar ile relaps oraninda artma, relaps siiresinde uzama ve
dizabilite progresyonu arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir ancak heniiz
spesifik bir patojen tanmimlanmamistir. Ust solunum yolu enfeksiyonlar1 en sik
tetikleyici olup idrar yolu enfeksiyonlar1 ve gastroenterit de relaps riskini

artirmaktadir (59).

Hastalar stresin MS ataklarm tetikledigini bildirmesine ragmen bir
nedensel iligki bulunamamis ve stresin diger tetikleyici faktorlere ek bir rolii

oldugu diistiniilmustiir (60).

MS'de gebelik ve buna bagl biyokimyasal degisikliklerin relaps oranimni
etkiledigi bilinmektedir. Gebelik sirasinda relaps orani diismekte, dogum sonrasi 3
aylik donemde ise artmaktadir. Bu etkinin, gebeligin daha sonra dogum sirasinda

kaybolan dogal immiinoleran etkisinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (61).

2.6.4. Progresif Multipl Skleroz

Hastalarin %15’inde baslangictan itibaren progresif bir seyir olup PPMS
ve baglangigta RRMS olan hastalarm %70 ‘inde ise 10-15 yil sonra akut
alevlenmeler olsun ya da olmasin hastaligin progresif seyirli oldugu SPMS olarak

tanimlanir. Progresif seyre gecisin tam olarak ne zaman basladigini belirlemek
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zordur, hastalik seyrinin Oykiisti alinarak geriye doniik olarak teshis edilir. Hem
PPMS hem de SPMS ‘de progresyon siklikla 40-50 yaslarinda baslar. PPMS’de
kadin erkek orani esit olup erkeklerde SPMS’ye doniisim daha hizli (ortalama
fark 4 yi1l) olmasina ragmen SPMS, kadmlarda erkeklere gore daha sik izlenir (62,

63).

SPMS; > 3 ay ara ile ataktan bagimsiz olarak yapilan klinik
degerlendirmede, Genisletilmis Oziirliiliik Durumu Olgegi (EDDS ) skoru < 5.5
olan hastalarda 1 puan veya EDSS skoru > 6 olan hastalarda 0.5 puanlik dizabilite
progresyonu ile minimum EDSS skorunun 4 ve piramidal fonksiyonel sistem (FS)
skorunun ise 2 olmasi seklinde tanimlanmistir (64). SPMS tanis1 konmadan 6nce
hastalar ile klinisyenler ortalama 2,9 + 0,8 yil siiren tanisal belirsizlikle

karsilagsmaktadir (65).

RRMS’nin SPMS'ye donistiigiinii belirleyen net klinik, goriintiileme,
immiinolojik veya patolojik kriterler yoktur. RRMS baslangicinda daha yiiksek
yas, tlim ¢alismalarda tutarli olmasa da erkek cinsiyet, MRG’de medulla spinalis
lezyonu olmasi ve atak sonrasinda iyilesmenin tam olmamasi SPMS'ye daha erken

ilerleme ile iliskilendirilmistir (66).

RRMS’de aktif lezyonlar yaygin iken PMS’de, hem kronik aktif hem de
kronik inaktif lezyonlar baskindir. PMS’de inflamasyon saglam olan KBB’de
devam ederek hasarlanmaya neden olur. PMS’de inflamasyon BOS’da
oligoklonal bantlarin varligi ile gosterilebilir. Inflamasyon progresif hastalik
stirecinde giderek azalir. PMS'de B lenfositlerin dnemli bir rol oynayabilecegi

varsayllmaktadir. Saglam bir KBB’den alinan meningeal lenfoid agregatlarda B
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hiicrelerinin ve plazma hiicreleri kiimeleri i¢eren lenfoid folikiillerin yogun olarak
bulundugu tespit edilmistir. Meningeal agregatlar kortikal lezyonlarin varligini ve

gri cevher voliim kaybini kismen agiklayabilir.

Mikroglial aktivasyon PMS'de dejeneratif degisiklikleri tetikledigi
diistiniilen belirgin bir patolojik 6zelliktir. PMS'de mikroglia, kortekste ve normal
goriiniimlii  beyaz cevherde fokal lezyonlarm c¢ogunlukla da kronik aktif
lezyonlarin ¢evresinde bulunur. Norodejenerasyonda yararli veya zararl hiicreler
olarak mikroglia'nin rolii halen tartigmalidir. Mikroglial aktivasyon, akson
hasarina neden olan reaktif oksijen tilirevleri ve nitrik oksit {retimiyle
sonuglanir. EK olarak, mikroglia antijen ve inflamasyon sunumu yoluyla

bagisiklik aktivasyonunu destekleyen bir rol oynayabilir.

Makrofajlarda ve mikrogliada artan glutamat iiretimi, reaktif oksijen
tiirlerinin birikimine neden olur. Ayrica artmis glutamat miyelin iizerine dogrudan
toksik etki gostererek ve aksonlar ile oligodendrositler igindeki kalsiyum

homeostazinin diizenini bozarak daha fazla hasarlanmaya neden olabilir.

Akson kaybi, PMS hastalarinda postmortem yapilan muayenelerde 6ne
cikan bir oOzelliktir. Demiyelinize aksonlar boyunca voltaj kapili sodyum
kanallarinin yeniden diizenlenmesi, artan enerji gereksinimlerine, ATP {iretiminin
basarisiz olmasina ve hiicre i¢i kalsiyum birikimine yol agarak mitokondriyal
disfonksiyon ve aksonal hasara neden olur ki bu mitokondrinin

norodejenerasyondaki roliinii agiklayan bir mekanizmadir (67).
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2.6.5. Aktif / Non-aktif MS Kavram

Klinik relapslar ve / veya MRG’de kontrast tutan lezyonlar, yeni ve kesin
olarak genigleyen T2 lezyonlar1 olan RRMS'li hastalar i¢in "aktif " ; tersine
degerlendirme sirasinda kontrast tutan aktivite, yeni veya kesin olarak genisleyen
T2 lezyonlari olmayan hastalar1 belirtmek igin "non-aktif" terimi
kullanilir. Belirlenmis bir zaman dilimi i¢inde degerlendirilmeyen hastalar ise

"belirsiz aktivite" olarak kabul edilir (48).

2.6.6. Benign ve Malign Multipl Skleroz Kavramlan

Benign ve malign terimleri MS fenotip tanimlayicilar1 degildir, daha ¢ok
zaman i¢inde hastalik siddetinin gdsterilmesi amaglanmistir. Herhangi bir MS
fenotipi i¢in gegerli olabilir ancak benign MS kavramu tipik olarak en az 10 yildir

RRMS'li, EDSS skoru 3.0’1n altinda olan hastalar i¢in kullanilmaktadir.

MS gibi siireklilik gosteren bir hastalikta, hastaligin ciddiyeti ve aktivitesi
tahmin edilemeyecek sekilde degisebilir. Ayrica kognitif etkilenim gibi EDSS
Olgegi tarafindan degerlendirilemeyen ve dizabiliteye neden olan durumlar

nedeniyle bu terimlerin yanlis kullanimindan kagmilmalidir (48, 68).

2.7. Tam

MS tanisi, SSS i¢indeki lezyonlarn ve neden oldugu klinik tablonun
zamanda ve alanda yayilimmin gosterilmesi ve ayirici tanisinda olan benzer
bulgularla giden hastaliklarin klinik ve/veya inceleme yontemleri ile diglanmasidir.
Klinik, goriintiileme ve laboratuvar bulgularinin kombinasyonundan olusan tani

kriterleri 1950°1lerden beri zamanla degismistir. Yeni bilgiler, teknolojinin gelismesi
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nedeniyle tani kriterleri periyodik sekilde giincellenmektedir. McDonald Kriterleri
ilk olarak 2001 yilinda olusturulmus ve son olarak 2010 Kriterleri gézden

gecirilerek 2017 revizyonu yayinlanmistir (4, 42).

Tablo 2. 2017 McDonald Tami Kriterleri (atak ile baslayan hastalarda)® 42

Atak Objektif klinik MS tamsi icin gerekli ek veri
bulgulu lezyon sayisi
>2 atak >2 Yok?

>2 atak 1+ Oykiide bagka bir | Yok?
alandaki lezyona ait

atak®
>2 atak 1 SSS’de farkli bir alandaki lezyona ait yeni bir atak
veya MRG° ile mekanda yayilimin gosterilmesi
1 atak >2 Ek bir klinik atak veya MRGY ile zamanda
yayihimin gosterilmesi veya BOS-spesifik OKB®
varligi
1 atak 1 lezyona ait objektif | SSS’de farkli bir alandaki lezyona ait yeni bir atak
klinik bulgu veya MRG° ile mekanda yayilimin gosterilmesi ve

ek bir klinik atak veya MRG! ile zamanda
yayilimin gosterilmesi veya BOS-spesifik OKB®
varligi

a: Mekanda ve zamanda yayilimi gostermek igin ek bir teste gerek yoktur. Ancak
beyin MRG tiim hastalara yapilmalidir. Tamy1 destekleyecek yetersiz klinik ve MR
bulgular1 olanlarda, tipik KIS olmayanlarda, atipik dzellikleri olan hastalarda ek olarak
spinal kord MRG ve BOS tetkiki yapilmalidir. Bu tetkikler yapilamadiysa ya da negatifse
MS tanist koymadan once dikkat edilmeli ve alternatif tanilar g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

b: Atak icin objektif nérolojik bulgular temelinde konulmus klinik tan1 en giivenilirdir.
Oykiideki ataga ait dokiimante edilmis objektif norolojik bulgular yoksa, Oykii
enflamatuvar demyelinizan olaya ait tipik semptom ve klinik gelisim 6zelliklerini
icermelidir. Ancak en az bir atak objektif bulgularla desteklenmelidir. Objektif kanitlarin
yoklugunda dikkatli olunmalidir.

c: MRG’de alanda yayilim; MS tipik (periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal,
infratentoryal ve spinal kord) 4 alanin >2’sinde >1 lezyon olmasi.

d: MRG’de zamanda yayilim; herhangi bir zamanda ¢ekilen MRG’de kontrast tutan ve
tutmayan lezyonlarin ayni anda bulunmasi veya takip MRG’sinde ilk MRG (g¢ekildigi
zamandan bagimsiz olarak) referans alindiginda yeni bir T2 hiperintens lezyonun ya da
kontrast tutan lezyonun olmasi.

e: BOS-spesifik OKB varligi zamanda yayilimi gostermez ama tanida onun yerine

gecer.

Tablo 2’de 6zetlenen 2017 McDonald kriterlerine gore MRG’de alanda

yayilim, MS i¢in tipik olan periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal, infratentorial
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ve spinal kord bolgelerinin en az 2’sinde en az 1 lezyon olmasi; MRG’de
zamanda yayilim ise, herhangi bir zamandaki MRG’de kontrast tutan ve tutmayan
lezyonlarin bir arada olmasi veya takip MRG’de yeni bir T2-hiperintens lezyonun

ya da T1’de kontrast tutan lezyonun olmasi olarak tanimlanmustir.

KiS’de; MRG’de zamanda yayilim kriterleri karsilanmadan, ikinci atak
veya MRG’de yeni / aktif bir lezyon olmasini beklemeden BOS’da OKB varligi

gosterildiginde kesin MS tanisi1 konabilir.

Caligmalarda semptomatik lezyonlarin zamanda ve mekanda yayilim
kriterlerine dahil edilmesinin spesifiteyi diisiirmeden tani duyarliligini artirdigi
gosterilmis ve bu nedenle 2017°de yapilan diizenlemede sadece asemptomatik
degil semptomatik lezyonlar da zamanda ve mekanda yayilim kriterlerine dahil
edilmistir. 2016 MAGNIMS kriterleri arasinda besinci anatomik bdlge olarak
Onerilmesine ragmen istisna olarak optik norit klinigi ile gelen hastada optik
sinirdeki lezyonu mekanda yayilim kriterlerine dahil edebilmek i¢in yeterli veri

bulunamamustir.

MRG tekniklerindeki gelismeler nedeniyle kortikal lezyonlar1 tanimak
kolaylasmis ve taniya katki saglamistir. Bu nedenle jukstakortikal lezyonlarin
esdegeri olarak kortikal lezyonlarin da mekanda yayilim kriterine eklenmesi

Onerilmistir.

2017°de PPMS ig¢in tani kriterleri semptomatik ve asemptomatik lezyon
ayrimmin kaldirilmasi ve kortikal lezyonlarin kriterlere eklenmesi disinda 2010

McDonald kriterleri ile ayni kalmigtir (4).
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Tablo 3. 2017 McDonald Kriterleri (baslangigtan itibaren progresyon olan
hastalarda) )

Primer Progresif Multipl Skleroz Tamsi:

e Hastaligin bir y1l siire ile ataklardan bagimsiz progresyon gostermesi (retrospektif
veya prospektif)

Ek olarak asagidaki 3 kriterden en az 2°sinin bulunmast:

e Periventrikuler, kortikal veya jukstakortikal, infratentoriyal alanlardan en az
birinde 1 veya daha fazla MS’e spesifik T2-hiperintens® lezyonun gosterilmesi

e Spinal kordda 2 veya daha fazla T2-hiperintens® lezyonun gosterilmesi

e BOS-spesifik oligoklonal bantlarn varligi

a: 2010 McDonald kritelerinin aksine MRG’de semptomatik ve asemptomatik
lezyon farki yoktur.

2.8. Ayirict Tam

MS genis klinik semptomatolojisi ve taklit¢isi olmas1 nedeniyle pek ¢ok
ndrolojik hastalikla karigabilir. Non-spesifik klinik ve goriintiileme bulgularini
yanlis yorumlama ve MS tam kriterlerini yanlis uygulama nedeniyle abartilmis
yanlis tanilar konmaktadir. Bu durum hem hasta hem de saglik sistemi i¢in dnemli
ciddi klinik, psiko-sosyal ve ekonomik sonuglara yol agabilir (69).

MS tanisi/ayirict tanisinda hemogram, sedimentasyon, C-reaktif protein,
kan sekeri, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon
testleri, B12, folik asit, lipid paneli, sifiliz serolojisi, anti niikleer antikor (ANA)
(>1/320 paternleri), ANA pozitif ise anti-ekstre niikleer antijen profili (ENA) ve
antikardiolipin antikorlar1 gibi laboratuvar incelemelerinin ilk basvuruda
yapilmasi Onerilmektedir (42). Ayirici tanida yer alan baslica hastaliklar Tablo

4’te gosterilmistir.
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Tablo 4. MS Ayirict Tamsi 2

MS iliskili SSS’nin idiyopatik enflamatuvar demiyelinizan hastahiklar1 ve MS
varyantlar

o Akut dissemine ensefalomyelit (ADEM)

e NMO spektrum hastaliklar1 (NMOSD)

e Myelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) antikoru ile iligkili demiyelinizan
hastaliklar

e Diger (atipik SSS’yi enflamatuvar demiyelinizan hastaliklari)

o Tiimefaktif MS

e Balo’nun konsantrik sklerozu

e Akut MS (Marburg tip MS)

MS ile karisabilecek SSS’de demyelinizasyona neden olan diger hastaliklar
Primer/sekonder enflamatuvar vaskiiler hastaliklar
e Primer SSSvaskiiliti
o Sistemik kolajen/vaskiiler hastaliklar
»  Sistemik lupus eritematozus
» Antifosfolipid antikor sendromu
» Primer Sjogren sendromu
» Behget hastaligi
» Susac sendromu
e CLIPPERS (Chronic lymphocytic inflammation with pontine perivascular
enhancement responsive to steroids)
Non-enflamatuvar vaskiiler hastaliklar

o CADASIL (serebral otozomal dominant subkortikal iskemik lezyonlar)
Herediter hastaliklar

Lokodistrofiler

e Adrenoldkodistrofi

e Metakromatik 16kodistrofi

Globoid (Krabbe) 16kodistrofi

e Eriskin baglangicli dominant l6kodistrofi

e Herediter eriskin baslangi¢cli Alexander hastaligi

Enfeksiy6z hastaliklar

e Toksoplazmoz
e Tiiberkiiloz
e Lyme
[ ]

[ ]

Progresif multifokal 16koensefelopati
HIV
Graniilomatoz hastaliklar

e Sarkoidoz
Neoplastik/lenfoproliferatif hastaliklar

e SSS timorleri ve metastatik timorler
e Primer SSS lenfomasi.
Paraneoplastik hastaliklar
Mitokondrival hastaliklar

Niitrisyonel hastaliklar

e Vitamin B12 eksikligi
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2.9. EDSS Puanlama ve MSFC

MS hastalarmin  degerlendirilmesinde, takibinde ve c¢alismalarda
kullanilmas1 amaciyla 1955 yilinda Kurtzke tarafindan Oziirliilik Durum Olgegi
(DSS) olusturulmus sonrasinda hastalik siddetini tanimlamada yetersiz olmasi
nedeniyle 1983 yilinda 20 basamakli Genisletilmis Oziirliilik Durumu Olgegi
(EDSS) olusturulmustur. EDSS, sekiz fonksiyonel sistemdeki (FS) semptomlari
ve belirtileri tanimlayarak norolojik muayeneye dayali olarak MS hastalarinda
engelliligin belirlenmesine yardimci olur. Ayrica, ambulatuvar islevi ve giinliik
yasam aktivitelerini gerceklestirme becerisini kapsar (70). Niks veya
degerlendirme hatalar: ile iligkili geri doniisiimlii ilerleme ile gercek ilerlemeyi
aytrabilmek i¢in 3-6 ay sonra muayene tekrarlanmalidir (71). Puanlama 0 (normal
norolojik muayene) ile 10 (MS nedeniyle 6liim) arasinda de§isen ve basamaklar
arasinda 0,5 puanin oldugu sirali bir dlgek seklindedir. Puanlamada 0'dan 4.5'a
kadar olan puanlar, FS skoru tarafindan belirlenir. FS skorlarindan her biri 0 (
oziirlilik yok) ile 5 veya 6 ( ¢ok ciddi Ozirliiliikk ) arasinda puanlanir. 5.0’den
9.5’a kadar olan puanlar ise ambulasyona ve yiirime yardimlarmimn kullanimina

gore tanimlanir (72).
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Tablo 5. Genisletilmis Oziirliiliik Durumu Olgegi (EDSS) 9

0 Normal nérolojk muayene (serebral FS icin 1.seviye belirtiler olabilir, diger FS’ler 0 olmalr)

1 Oziirliiliik yok, bir FS’de minimal belirtiler var (serebral FS disinda diger FS’lerden birinde
1.seviye belirtiler olabilir)

1,5 | Oziirliiliik yok, birden fazla FS’de minimal belirtiler var (serebral FS’de 1.seviye iizerinde
belirtiler olmalr)

2 Bir FS’de minimal oziirliiliik (bir FS’de 2.seviye, digerlerinde 0 veya 1.seviye belirtiler
olmali)

2,5 | Iki FS’de minimal 6ziirliiliik (iki FS 2.seviye digerleri 0 veya 1 olmalr)

3 Bir FS’de orta derecede oziirliiliik (bir FS’de 3.seviye digerlerinde 0 veya 1 olmali ya da ii¢
veya dort FS’de 2.seviye digerlerinde 0 veya 1.seviye belirtiler olmali)

3,5 | Tam ambulatuar ancak orta derece Oziirliiliikk (bir FS’de 3.seviye ve bir veya iki FS’de
2.seviye belirtiler; iki FS’de 3.seviye belirtiler; bes FS’de 2.seviye belirtiler, diger FS’ler 0
veya 1. seviye)

4 Nispeten ciddi dziirliiliige ragmen giiniin 12 saatinde yardimsiz ve desteksiz tam ambulatuar
(digerleri 0 veya 1.seviye iken bir FS’de 4.seviye veya 6nceki basamaklarmn sinirmi agan daha
diisiik puanli seviyelerin kombinasyonlar1) 500 metreden daha uzun mesafeyi yardimsiz ve
dinlenmeden yiiriiyebilir.

4,5 | Giiniin 6nemli bir bolimiinde yardimsiz olarak tam ambulatuar, geri kalan kisminda minimal
yardima gereksinim duyar. Nispeten siddetli bir oziirlilik vardir. Yardim almadan ve
dinlenmeden 300 metre yiiriiyebilir.

5 Yardimsiz 200 metre yiiriiyebilir, 6ziirliilik tim giinliik isleri bozacak kadar siddetli

55 | Yardimsiz veya dinlenmeksizin 100 metre yiiriiyebilir, oziirlillik tim giinlik islere engel
olacak kadar siddetli

6 Yaklasik 100 metre dinlenerek veya dinlenmeksizin yiiriiyebilmek i¢in aralikli veya tek tarafli
stirekli destek gerekir

6,5 | Dinlenmeden 200 metre yiiriiyebilmesi i¢in siirekli iki tarafli destek gerekir.

7 Yardimla bile 5 metreden fazla yiiriiyemez, tekerlekli sandalyeye bagimlidir, standart
tekerlekli sandalyeyi siirebilir ve tek basma yer degistirebilir, giinde 12 saatini tekerlekli
sandalyede gegirir.

7,5 | Birkag adimdan fazlasin1 atamaz, tekerlekli sandalyeye bagimli, yer degistirmek i¢in yardim
gerekebilir, fakat standart tekerlekli sandalyede tiim giiniinii gegiremez, motorlu tekerlekli
sandalyeye ihtiya¢ duyabilir.

8 Esas olarak yatak, sandalye veya tekerlekli sandalyeye bagimli fakat giiniin ¢ogunu yatak
disinda gegirebilir. Bircok isini kendini gorebilir, genellikler kollarin1 etkin olarak
kullanabilir.

8,5 | Giiniin biiyiik kisminda yataga bagimli, kollarin1 bir miktar kullanabilir. Bazi 6zbakim
fonksiyonlarmi yerine getirebilir.

9 Yataga bagimli, iletisim kurabilir, yemek yiyebilir.

9,5 | Tamamen caresiz yataga bagimli, etkin iletisim kurulamaz ya da yemek yiyemez, yutamaz.

10 | MS’e bagl 6lim
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EDSS yaygin kullanilmasina ragmen, ambulasyonu engelliligin temel
Olgiiti olarak ele almast nedeniyle bazen elestirilmektedir. Ayrica EDSS
puanlamasinda degerlendiriciler arasi degiskenlik olabilir. Bu, 6zellikle daha
diisik EDSS araliginda norolojik muayenenin 6znel dogasi ile
aciklanabilir. Ayrica, FS i¢cin karmasik ve belirsiz puanlama kurallar1 da
degiskenligi agiklayabilir. EDSS'nin dogrusal olmamasi bagka bir smirlamadir.
Ortadaki skorlarda kalma stiresi en kisadir ve bu, 1.0-3.0 ve 6.0-7.0 zirveleri olan
iki modlu bir dagilimla sonuglanir. EDSS 4.0'dan yiiksek puanlarda FS
puanlarmndaki degisikliklerden daha az etkilenir. Ornegin, EDSS 6.0 olan bir
hastada parezi gelisimi, daha yiiksek EDSS ile sonuglanmayacaktir. Son olarak,
MS hastalarinda siklikla goriilen kognitif etkilenim, duygudurum bozuklugu,
yorgunluk ve yasam Kkalitesinde bozulma gibi birka¢ alan EDSS ile yeterince

degerlendirilmemistir.

EDSSmin sinirlamalart nedeniyle, 1990’larin basinda Multipl Skleroz
Fonksiyonel Kompozit (Multipl Sclerosis Functional Composite, MSFC) klinik
degerlendirmeyi iyilestirmek i¢in gelistirilmistir. MSFC alt ekstremite, {ist
ekstremite ve biligsel islevi degerlendiren ii¢ alan1 kapsar. Ambulatuvar
fonksiyon, yiiriime hizin1 degerlendiren zamanli 25-adim yiirtime testi (Timed 25-
foot walk, T25FW) ile 6lgiiliir. Ust ekstremite fonksiyonu dokuz delikli peg testi
(Nine-hole peg test, 9HPT) ile degerlendirilir. Adiml isitsel seri toplama testi
(Paced Auditory Serial Addition Test, PASAT) ise islem hizim1 ve calisma
bellegini dlcerek biligsel fonksiyonu degerlendirir. Ancak belirli bir matematiksel
yetenek gerektirmesi ve zaman sinir1 strese neden oldugu i¢in hastalar tarafindan

testin yapilmasinda zorluklar olabilmektedir. PASAT"n yerini alabilecek biligsel
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test ise sembol say1 modaliteleri testidir (Symbol Digit Modality Test, SDMT).
Kolay uygulanmasi, hastalar tarafindan daha iyi tolere edilebilmesi ve PASAT'tan

daha giivenilir olmasi bu testin avantajlarindandir (72).

2.10. NEDA (No Evidence of Disease Activity) kavram

Yeni ve etkili ila¢ segeneklerinin artmasi nedeniyle MS tedavisinde hedef
hastalik aktivitesine ait bulgu olmamasidir. Bu nedenle NEDA (No Evidence of
Disease Activity) kavrami gelistirilmisti. NEDA-3 atak ve 12 haftalik takipte
oziirliiliik artis1 olmamasi ile MRG’de aktivite (T2 agirlikli kesitlerde yeni veya
genisleyen ya da T1’de kontrast tutan lezyon) izlenmemesi durumudur. Tedavinin
ilk 2 yilinda hastalarin ¢ogu NEDA durumunu siirdiiriir. Daha az sayidaki hasta

NEDA durumunu uzun yillar siirdiirebilir (52).

Beyin atrofisi ve kognitif bozulma hastalik aktivasyonu gostergesi olarak
halen rutinde kullanilmasa da NEDA-4 (+beyin atrofisi) ve NEDA-5 (+kognitif
bozulma) kavramlarinin da kullanilmasi, kan ve BOS’ta nérofilament (NfL)

Olgtimlerinin de takibe eklenmesi 6nerilmektedir (73).

2.11. Prognoz

MS hastalarinda prognostik faktorlerin bilinmesi riskli olgularin ayirt
edilmesi, tedavilerin bireysellestirilmesi ve uygun tedavilerin erken baglanmasi
agisindan onemlidir. Prognoz tayini i¢in demografik ve ¢evresel faktorler, klinik
ve radyolojik oOzellikler ile kullanimi giderek yaygimnlagsan biyobelirtecler

onemlidir (74).
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2.11.1. Demografik ve Cevresel Faktorler ile Klinik Ozellikler

Yas hastalik prognozunda 6nemli bir demografik faktordiir. MS’de beyin
ve spinal korddaki gri ve beyaz madde rezervinde yasla birlikte etkilenme olur.
Ayrica yaglanmayla remiyelinizasyon potansiyelinde azalma izlenir. Bu nedenle
atak sonrasi iyilesme yaslanmayla birlikte azalir (75). Bir meta-analizde hastalik
modifiye edici tedavilerin etkinliginin de ileri yaslarda azaldig1 gosterilmistir (76).
Hastalik baslangicinda daha yasl olan hastalarda (40-50 yas iizeri) dizabilite daha
hizl1 gelismektedir ancak hastalik baslangici geng olanlarda, 6zellikle cocukluk ve
ergenlik doneminde baglayanlarda dizabilite daha erken yasta gelisir. Bu nedenle

hastaligin erken yasta baglamasi iyi prognoz kriteri sayilmaz (77).

Erkek cinsiyet bircok calismada kotii prognostik bir faktor olarak
bildirilmektedir. Prognostik calismalara goére dizabilite erkeklerde daha hizli
gelismekte ve progresyon daha erken yasta baslamaktadir. Genis bir kohortu olan
(2,837 hasta) bir ¢alismada ise ne cinsiyet ne de yasin hastaligin kotii gidisi ile
iligkili olmadig1 bulunmustur. Yas ve cinsiyet tek basma bagimsiz prognostik

faktorler olarak degerlendirilmemelidir (78).

Siyah wrkta hastalik baslangic1 beyaz irktakilere gore daha geg¢ yastadir,
dizabilite daha fazla ve daha hizli gelismektedir. Sigara maruziyeti, D vitamini
diizeyinin diisiikliigl, obezite gibi degistirilebilir faktorler de hem MS’e yatkinlik

hem de hastaligin prognozu ile iliskilendirilmektedir.

MS’te ilk demiyelinizan atagin 6zellikleri ve hastalik subgruplarinin ayirt
edilmesi hastalik prognozu acisindan 6nemlidir. Ik atak baslangic

semptomatolojisi motor, serebellar veya sfinkter disfonksiyonu olan ve ilk atakta
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yiiksek EDSS skoru olan hastalarda kotii prognoz izlenirken duyusal semptomlar
ve optik norit ile baslangi¢ ise iyi prognoz gostergesidir. Ikinci ataga kadar gecen
stire, ilk 5 yildaki atak sayisi, 3.0 EDSS skoruna ulasilan siire de prognozu
etkileyen faktorlerdir. RRMS, progresif tip MS’ten daha iyi prognoza sahiptir.

PPMS’te dizabilite daha hizl gelisir (77).

Kantarc1 ve ark. Tirkiye’de 1259 MS hastasi ile yaptig1 ¢ok merkezli bir
calismada erkek cinsiyet, sfinkter semptomu ile baslangic, ilk 5 yilda atak
sayisinin fazla olmasi, progresif seyir (primer sekonderden daha kotii) literatiirii

destekler sekilde kotii prognoz ile iliskili bulunmustur (79).

2.11.2. Radyolojik ve Elektrofizyolojik Belirtecler

Hastalik baslangicindaki MRG’de izlenen T2-hiperintens lezyonlarin
sayis1 ve sonraki birka¢ yil iginde T2-hiperintens lezyon ylikiindeki degisim,
dizabilite progresyon riskini tahmin etmeye yardimei olur. KiS’de infratentoryal
bolge ve spinal kordda asemptomatik lezyonlar olmasi engelliligin ilerleyecegini
ongoriir. Hastaligmm ilk 3 yili i¢inde kontrast tutulumu olan yeni spinal kord
lezyonlarmin gosterilmesi SPMS gelisimiyle ve 15 yil sonra engelliligin

ilerlemesi ile iliskili bulunmustur.

3 veya 7 Tesla MRG’lerde duyarlilik temelli sekanslar kullanilarak demir
birikimi olan lezyonlar yavas biiyiiyen lezyonlar1 (slowly expanding lesion, SEL)

gostermekte olup hastalik dizabilitesinin daha yiiksek oldugunu gosterir.

Double inversion recovery (DIR), phase-sensitive inversion recovery

(PSIR) gibi MRG teknikleriyle tespit edilebilen kortikal lezyon yiikii ve zaman
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icindeki birikimi PMS’de yiiksek olup engellilik ve kognitif bozuklukla iliskilidir.
Kontrast madde sonrasi ¢ekilen FLAIR Kesitlerde izlenen leptomeningeal tutulum
meningeal inflamasyonu gostermekte olup 3 Tesla MRG’de MS hastalarinin
%25’inde ve 7 Tesla MRG’de ise MS hastalarnin %90’inda bulunmustur.
Leptomeningal inflamasyon ve kortikal patoloji arasindaki iligski halen tartismali
olup kortikal lezyon yiikii ve kortikal atrofi ile iliskili oldugunu destekleyen

calismalar vardir.

MRG’de atrofi ndrodejenerasyonun  gostergesi olup  hastaligin
progresyonunu gostermektedir. Progresif hastalarda ayrica siddetli servikal kord
atrofisi vardir. Servikal kord atrofisi, klinik engellilik ve zayif lokomotor

fonksiyon ile iliskilidir.

Konvansiyonel goriintillemede normal goéziiken beyaz cevher ve gri
cevherin kantitatif MRG teknikleri (manyetizasyon transfer orani-MTR,
diffiizyon, relaksometri gibi) ile degerlendirilmesi normal goziiken dokudaki
mikrostriiktiirel hasarlanma ve dizabilite progresyonuna egilim hakkinda bilgi

verebilir (71).

Uyarilmig potansiyeller (Evoked potential, EP) ile yapilan birkag
ndrofizyolojik caligmada hastalik dizabilite ve progresyonunun tanimlanabilecegi
bildirilmekte ancak pek ¢ok calismada alt ektremiteye odaklanilmis olup olasi {ist
ekstremite etkilenimi dikkate alinmamistir. Bu nedenle RRMS’den SPMS‘ye
doniisiimii tanimlamak icin daha fazla hasta sayisi olan ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Non-konvansiyonel norofizyolojik ¢alismalar arasinda SPMS hastalarini tanimak

acisindan en ¢ok umut vaat eden kortikal ve subkortikal gri cevher yolaklarmni

40



yansitan kisa intervalli intrakortikal inhibisyon (SICI) ile ilgili c¢aligmalar
olmustur. SICI SPMS hastalarinda RRMS’ye ve saglikli kontrollere gore azalmis
ve anlamli derecede EDSS ile korele oldugu bulunmustur. MS’de kortikal
plastisiteyi degerlendirmek igin yapilan transmanyetik stimulasyon (TMS)

caligmalari ise geliskili sonuglar igermektedir (80).

2.11.3. Molekiiler Biyobelirtecler

Oligoklonal bant (OKB) KiS’den MS’ye geciste prognostik bir dneme
sahipken RRMS ve SPMS hastalarinda BOS’da OKB varliginda veya sayisinda

fark izlenmemistir.

Noronal iskelet aktin, mikrotiiblil ve norofilamentlerden olusur.
Norolofilamentler (NfM) ve agr (NfH) zincirden olusan heteropolimer
yapidadirlar. Noroaksonal hasar oldugunda BOS’a ve sonrasinda kana gegerler.
Fosforile NfH serumda RRMS hastalarinda diisiik oranda, SPMS hastalarmnin ise
%40’ mda bulunur. Yiiksek NfH diizeyi ile MS siddet 6l¢egi (MSSS) ve MRG’de
lezyon voliimii arasinda korelasyon bulunmustur. Ayrica BOS’da yiiksek NfL ile
RRMS’den SPMS’ye hizli doniisiim arasinda iligki oldugunu gosteren calismalar
da vardir. Ancak 2 meta-analizde de NfL seviyelerinin RRMS, SPMS veya PPMS
hastalarinda farklilik géstermedigi bildirilmistir. Bu ¢eligkili sonuglar ve yetersiz
bilgi  birikimi nedeniyle ndrofilamentler heniiz  biyobelirte¢  olarak

kullanilmamaktadir.

Serumda veya BOS’ta sitokin profillerinin prognoza etkisi ilgi ¢ekici olup
aragtirtlmaktadir. Timor nekrozis faktor (TNF)-alfa ve interlokin(IL)-4 serumda
ve BOS’da RRMS ile karsilastirildiginda SPMS hastalarinda diisiik seviyelerde
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bulunmustur (80). Pasquali ve ark. periferik kanda SPMS’de RRMS’ye kiyasla
diistik interferon (IFN)-gamma ve IL-17 seviyeleri ve yliksek transforming growth

faktor (TGF)-beta 1 seviyeleri oldugunu bildirmistir (81).

Chitinase-3 like 1 (YKL40); glialar, makrofajlar, vaskiiler diiz kas
hiicreleri, solunum yolu epiteli ve kondrositler i¢in bir aktivasyon belirtecidir.
Bir¢ok farkli inflamatuvar durumda ve otoimmiin hastaliklarda yiiksek diizeyde
bulunabilir. MS’de kronik aktif lezyonlarda reaktif astrositler ve makrofajlarca
yiikksek oranda eksprese edilir. Calismalarda BOS’da YKL40 diizeyleri MS’ye
doniisen KIS olgularinda, MS’ye doniismeyenlere gore daha yiiksek diizeyde
bulunmustur. MS’ye daha kisa siirede doniisme ve daha hizli progresyon ile de
korelasyon saptanmistir. Modwig ve ark. da bazal BOS YKL40 diizeylerini uzun
donem izlemde (ortalama 13,6 yil) kognitif bozukluk i¢in dngdriicti bulmuslardir

(74, 82).

Glial fibriller asidik protein (GFAP) astrositik aktivasyonun gliozisin ve
yavas gelisen bir noronal hasarin gostergesidir. BOS GFAP diizeyi kesitsel
caligmalarda EDSS ile 1limli derecede korele bulunmustur. BOS GFAP diizeyi ile
8-10 yillik izlemde EDSS’nin 3.0 diizeyine ulasma zamani i¢in dngdriicii olarak
degerlendirilmistir. BOS GFAP diizeyleri, giicli diisiik olsa da uzun donem

dizabilitenin bir belirteci olabilir (74).

Mikro-RNA (miRNA)’lar kodlama yapamayan, gen ekspresyonunu
diizenleyen 19-23 niikleotidden olusan tek zincirli RNA sekanslaridir.
Proliferasyon, diferansiasyon, biiylime ve inflamasyon gibi pek ¢ok hiicresel

sirecleri  diizenler. MS hastalarinda miRNA ekspresyonunun degistigi
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bildirilmistir. Farkli miRNA patenleriyle MS hastalar1 saglikli kontrollerden
ayrilabilir. Birka¢ ¢alismada BOS ve serumda bakilan miRNA’larin RRMS ve
SPMS hastalarinda farkli oldugu ve boylece hastalik subtiplerini birbirinden
ayirmada kullanilabilecegi bildirilmistir. miRNA’larm hedefinin T helper (Th)l
ve Th17 hiicrelerine kars1 olusan immun cevap, sitokin iiretimi, immun hiicrelerin
porliferasyonu ve yasamasi oldugu gdsterilmistir. Gandhi ve ark. hem serum hem
de plazmada miRNA’larin tanida, hastalik evreleri ile iligskilendirmede ve EDSS
ile korelasyonu ile bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini one slirmiislerdir.
miRNA’larin c¢aligmalarda farkli tekniklerle izole edilmesi ve analizinin
yapilmasi, farkli sayilarda miRNA analizlerinin olmasi nedeniyle heniiz standart
bir protokol belirlenmemesi bir kisitlilik olup bu konuda diizenlemelere ihtiyag

vardir (80).

2.12. Tedavi

2.12.1. Atak ve Tedavisi

Yeni bulgularin ortaya ¢iktig1 veya 6dnceden var olan bulgularm arttigi, en
az 24 saat siiren norolojik kotiilesme donemi atak olarak tamimlanir. Ataklar
RRMS’nin belirgin 6zelligidir ancak SPMS’de hatta PPMS hastalarinda da
goriilebilir. Paroksismal belirtiler de (tonik spazmlar ya da trigeminal nevralji

gibi) 24 saatten uzun siirdiigiinde atak olarak degerlendirilmelidir (83, 84).

Atak belirtileri en az 24 saat slirmeli ve psddoatak (yalanci atak)
diglanmalidir. Psddoatak viicut sicakliginda artiga neden olan enfeksiyon veya
yogun stres, uykusuzluk, aglik, menstrilasyon ve benzeri durumlarla birlikte
olabilen, daha 6nce yasanmis semptomlarin tekrar belirmesi veya var olanlarin
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kotiilesmesi durumudur. Her atak tedavi edilmeyebilir. Hastada fonksiyonel
kayiplara neden olan ve giinliik yasam aktivitelerini engelleyen orta siddetli veya
hastaneye yatirilmay1 gerektirecek agirliktaki ataklar tedavi edilmelidir. Ancak
hastaya rahatsizlik veren sensoryel belirtiler (6rnegin; parestetik semptomlar,

santral noropatik agri, siddetli kasint1 hisleri vb.) tedavi edilebilir (85).

2.12.1.1. Metilprednizolon ve Adrenokortikotropik Hormon (ACTH)

Metilprednizolon (MP) dokulara yayilimi fazla, oral biyoyararlanimi
yiiksek ve kan-beyin bariyerini gecebilen bir molekiildiir. Intravensz MP ( IVMP)
uygulanimi ile SSS’de hizla yiiksek miktarlara ulagmasi saglanir. Esdeger yiiksek
doz oral MP benzer etki gostermekte ancak iilkemizde yiiksek doz oral MP
olmadig1 i¢in tercih edilmemektedir. Yaygin olarak 1 gr/giin, 3-10 giin olarak
uygulanir. Yiksek doz IVMP tedavisinin giin i¢i ritmi bozmadan ve ACTH
sentezini en az inhibe edebilmek amaci ile sabahlari, tek doz halinde 60-120

dakika i¢erisinde uygulanmasi 6nerilmektedir (85).

Hamilelikte ataklar azalmakla birlikte tedaviyi gerektiren ataklar i¢in kisa
donem kortikosteroidler (1g/giin IVMP) kullanilabilir. Birinci trimesterde
kortikosteroidlerin yarik dudak ve damak anormalliklerine yol actig1 tartigmali bir
konu olup miimkiinse bu donemde tedaviden kaginilmasi énerilmektedir. Emziren
annelerde de kisa siireli IVMP tedavisinin kontrendikasyonu yoktur. Tedavi edilen
postpartum ataklarda anne siitiindeki MP diizeyi annenin aldigi1 dozun %1,45’1

kadardir. Inflizyon sonras1 2-4 saat sonra daha da diismektedir (86).

ACTH, basarili bir sekilde calisilan ve atak tedavisi i¢in onaylanan ilk
ajandir. ACTH’nin oligodendrosit progenitér hiicrelerinin proliferasyonunu
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uyardigr gosterilmisti. ACTH’nin bu hiicrelerin sayisini1 artirarak, olgun
oligodendrositlerin  geligimlerini hizlandirarak ve toksik olaylar nedeniyle
meydana gelen oligodendrosit progenitor hiicre 6liimiinii azaltarak fayda sagladigi

bulunmustur (87).

2.12.1.2. Plazmaferez (PE)

American Academy of Neurology (AAN) 2011 kilavuzu relapsing MS*de
ve yliksek doz kortikosteroid tedavisine cevapsiz akut fulminan SSS demiyelizan
hastaliklarinda sekonder tedavi olarak plazma degisimi 6nermektedir (88). Bir
calismada yiiksek doz kortikosteroid tedavisine cevap vermeyen akut, ciddi SSS
demiyelizan hastalik atagi olan 41 hastanin %39’unda PE sonrasi ortalama 12
giinde klinik olarak onemli iyilesme oldugu izlenmistir. 6 aylik takipte ise
hastalarin %63’iiniin EDSS skorlarinda iyilesme goriilmiis olup PE tedavisine

erken baslananlarda daha iyi sonuglar elde edildigi bildirilmistir (89).

2.12.2. Hastalik Modifiye Edici Ilaclar (HMEI)

MS’nin kesin tedavisi olmamakla birlikte mevcut tedaviler atak riskini ve
dizabilite progresyonunu azaltmayr amagclar. ilk olarak 1993 yilinda interferon
(IFN) ile baslayan tedavi seceneklerinde hizli gelismeler olmustur. Hasta
ozellikleri ve komorbiditeler, hastalik aktivitesi, ila¢ glivenlik profili ve ilacin
erigilebilirligi dikkate almarak tedavi planlamasi yapilmalidir. Mevcut ilaglarin
etkinligi, kimin tedavi alacag1 ve tedaviye baslamak i¢in en uygun zaman halen
tartismali konulardir. KIS ve MRG’de MS’yi destekleyen lezyonlar: olan
hastalarda MS kriterlerini tam olarak karsilamasa bile interferon veya glatiramer

asetat verilmesi onerilmektedir. Aktif RRMS ve MS kriterlerini karsilayan KiS
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tanil1 hastalarda da yine erken donemde hastalik modifiye edici ilaglar (HMET)

onerilmektedir. Aktif SPMS’de okrelizumab ve kladribin ya da yan etkileri goz

oniinde bulundurularak mitoksantron verilebilir. PPMS’de ise okrelizumab onay

almis tek ilagtir (1).

Tablo 6. Hastalik Modifiye Edici Ilaglar ©®

ila¢ Onay | Uygula | Uygulama Etki mekanizmasi Yan etki
Tarihi| ma sekli| sikhg
IFN-1a 1993 | i.m. Haftada 1 | Proinflamatuar sitokinlerin Grip benzeri
S.C. kez azalmasi ve anti-inflamatuar semptom, 16kopeni,
Haftada 3 | sitokinlerin artisi; KBB’den karaciger hasar1
kez inflamatuar hiicrelerin gecisinin
azalmasi; Th17 azalmasi; T ve
B hiicrelerinin regiilasyonu
peglFN-1a 2014 | s.c. iki haftada| Proinflamatuar sitokinlerin Grip benzeri
1 azalmasi ve anti-inflamatuar semptom, 16kopeni,
sitokinlerin artis1; KBB’den karaciger hasari
inflamatuar hiicrelerin gegisinin
azalmasi; Th17 azalmasi; T ve
B hiicrelerinin regiilasyonu
IFN-1b 1993 | s.c. Giin asir1 | Proinflamatuar sitokinlerin Grip benzeri
azalmasi ve anti-inflamatuar semptom, 16kopeni,
sitokinlerin artigi; KBB’den karaciger hasar1
inflamatuar hiicrelerin gecisinin
azalmast; Th17 azalmasi; T ve
B hiicrelerinin regiilasyonu;
antijen sunumunda azalma
Glatiramer 1996 | s.c. Her giin | Proinflamatuar sitokinlerin Eritem,
asetat 20 mg azalmasi ve anti-inflamatuar carpimt,dispne,
veya sitokinlerin artigi; Th17 terleme, anksiyete
haftada 3 | azalmasi; Th2 ve Treg
kez 40 mg| hiicrelerinin artis1; pMHC
baskilanmasi
Dimetil fumarat| 2013 | oral Giinde 2 | Th-2 artisi ile anti-inflamatuar, | Flushing, bulanti-
veya 3 kez| antioksidan, Nrf-2 yolagini kusma, diyare,
aktive ederek néroprotektif etki | 16kopeni
Teriflunomid | 2012 | oral Her giin 1 | Dihidroorotat dehidrogenaz Lenfopeni, kusma,
kez inhibisyonu; T and B hipertansiyon,

hiicrelerinin inhibisyonu

yorgunluk, bas
agrisy, diyare,
periferik néropati,
akut bobrek
yetmezligi, alopesi
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Fingolimod 2010 | oral Her giin 1 | S1P-1 reseptorlerinin Bradikari, AV
kez modiilasyonu yoluyla T- blok,hipertansiyon,
hiicrelerinin lenf dokularindan | makuler 6dem,
ayrilmalarini 6nleyerek oto- KCFT yiiksekligi,
agresif lenfositlerin MSS’ye lenfopeni
girmelerini engeller
Siponimod 2019 | oral Her giin 1 | S1P-1 ve S1P-5 ‘e baglanir Lenfopeni, KCFT
kez yiiksekligi,
bradikardi, makuler
6dem, hipertansiyon,
VZV reaktivasyonu
Ozanimod 2020 | oral Her giin 1 | S1P reseptor agonisti Kardiyak yan etki
kez gozlenmemistir.
Laquinimod oral Her giin 1 | T hiicreleri, dendritik hiicreler | Faz 3 klinik
kez ve monositlerin modiilasyonu; | ¢aligsmalari boyunca
astrositlerin néroproteksiyonu; | ciddi kardiyak yan
Proinflamatur sitokinlerin etki gézlenmemistir.
azalmasi ve anti inflamatuar
sitokinlerin artig; SSS’ye hiicre
infiltrasyonunun azalmasi
Kladribin 2017 | oral Yilda 1 T ve B hiicrelerinin dolagimmin| Lenfopeni,
azalmasi enfeksiyon ve kanser
riski
Mitoxantrone | 2000 | i.v. Ug ayda 1 | B ve T hiicre sitotoksitesi; Th1 | Kardiyotoksik,
sitokinlerin azalmast; tip 2 l6semi
topoizomeraz inhibisyonu
Natalizumab 2004 | i.v. Daort o 4-integrin inhibisyonu Progresif multifokal
haftada 1 l6koensefalopati
Ofatumumab | 2020 | i.v. Iki haftada| CD20’yi hedefler
1
Ocrelizumab 2017 | i.v. Alt1ayda | CD20’yi hedefler Enfeksiyon,
1 inflizyon iliskili
reaksiyon
Alemtuzumab | 2013 | i.v. Yilda 1 | CD52’yi hedefler Artmus enseksiyon
riski, otoimmun
tiroidit,jmmun
trombositopeni,
glomertiilonefrit
Daclizumab s.C. Aydal | CD25% hedefler KCFT yiiksekligi,
enfeksiyon
Rituksimab i.v. Alt1ayda | CD20’yi hedefler Enfeksiyon riski
1
Ublituximab i.v. Alti1ayda | CD20’yi hedefler Enfeksiyon riski
1

i.m.: intramuskiiler s.c.:dubkutan i.v:intravenoz
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2.12.3. Kok Hiicre Transplantasyonu

Otolog hematopoetik kok hiicre nakli (AHSCT) MS hastalar1 arasinda
biiyiik ilgi uyandirmaktadir ancak faydalar1 yiiksek derecede aktif enflamatuvar
hastalig1 olanlar ile smirhdir. Progresif MS'li hastalarda hematopoetik kok hiicre
naklinin 6nemli bir faydasi olmadig1 gosterilmistir.

Mezenkimal kok hiicreler (MSC) noroprotektif genis yelpazesi ve onarim
islevleri nedeniyle remiyelinizasyon potansiyeli oldugundan progresif MS’de
halen 1ilgi ¢ekici olmaya devam etmektedir. MSC'ler pluripotent, hematopoetik
olmayan adipoz ve kemik 1ligi gibi dokulardan izole edilebilen oncii hiicrelerdir.
MSC’lerin doku hasar1 durumunda, immunomodulator ve ¢ozilebilir trofik
faktorlerin ~ salinmasi  araciligiyla ~ myelin  onarim  mekanizmalarinin
stimulasyonuna neden oldugu diistiniilmektedir. Progresif MS’de yapilmis birkag
kiiciik, erken faz MSC transplantasyonu g¢aligmasinda prosediiriin genel olarak
giivenli ve tolere edilebilir oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismalarda gézlenen yan
etkiler; gecici ve diisilk dereceli ates, bas agrilari, inflizyon reaksiyonlar1 ve
aseptik menenjit olmustur. Baz1 ¢alismalarda MRG’de ve hastalik aktivitesinde
klinik fayda gosterilmis ancak tedavinin etkinligi heniiz belirlenmemistir.

MSC transplantasyon siirecinde uygulama yolu, otolog veya allojenik
transplantlar, MSC'lerin kaynagi, doz, dozlama araligi, verimi en {ist diizeye
cikarmak icin hiicre kiiltiirii protokolleri, hiicre farklilasma protokolleri ve
hiicrenin 6zelliklerini korumak i¢in yapilan kriyoprezervasyon ve ¢ozme
prosediirlerindeki farkliliklar nedeniyle ¢aligmalar arasinda 6nemli bir heterojenite
vardir. MSC'lerin yararli olup olmadigini netlestirmek icin yapilan caligmalar

devam etmektedir (91).

48



2.12.4. Noroprotektif Tedaviler

Progresif MS’de noroprotektif etkisi oldugu gosterilen tedaviler ile ilgili
caligmalar olup heniiz onaylanan tedavi yoktur. Faz 2 ¢alismasinda simvastatin 80
mg SPMS hastalarinda plasebo ile karsilastirildiginda beyin hacim kaybini %43
azaltmistir. Sonuglara gore Faz 3 ¢aligmalarina baslanmistir (92). Fosfodiesteraz-2
inhibitorii olan ibudulast 2 yil boyunca 255 PPMS ve SPMS hastas1 iizerinde
calisilmis ve primer sonlanim noktasi olan beyin hacim kaybinda azalma
goOsterilmesi tizerine Faz 3 caligmasina baglanmistir (93). Yiiksek doz biotinin
plasebo kontrollii faz-3 ¢alismasinda EDSS skorunda hafif diizelme izlenmistir
(94). MS-SMART (Multiple Sclerosis-Secondary Progressive Multi-Arm
Randomisation Trial) faz-2 caligmasinda ise riluzol, fluoksetin ve amiloridin
etkileri plasebo kontrollii olarak SPMS hastalarinda ¢alisilmis ancak bu
tedavilerin hi¢ birinde olumlu sonuglar elde edilememistir (95).

2.12.5. Semptomatik Tedaviler

SSS hasarmin sonucunda ortaya ¢ikan semptomlar1 hedefleyen farmasotik
ve fiziksel terapilerdir. Genel anlamda bu tedaviler MS’ye 6zgii degildir (Tablo
7). Hastalar haftada 4 ya da 5 seans aerobik egzersiz yapmaya tesvik edilmelidir.
Ancak atak swrasinda semptomlar kotiilesebileceginden asir1  egzersizden
kaginilmalidir. No6rodizabilite konusunda tecriibeli bir fizyoterapist ile birlikte

egzersiz yapilmasi onerilir (2).
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Tablo 7. Semptomatik Tedaviler %)

Semptom Tedavi

Yorgunluk Modafinil, amantadin, stimulanlar, SSRI’lar
Depresyon SSRI’lar, SNRI’lar, bupropiyon, psikoterapi
Yiiriime zorlugu Fampridin

Nistagmus Baklofen, klonazepam, gabapentin, memantin
Spastisite Baklofen (oral veya intratekal),

benzodiazepinler, botulinum toxin

Mesane disfonksiyonu

Oksibutinin, terazosin, desmopressin, intravezikiiler
botulinum toxin type A, temiz aralikli katater (TAK)

Agr1 veya parestezi

NSAID’ler, antiepileptikler, antidepresanlar,
trigeminal nevralji i¢cin operasyon

Tremor

Antiepileptikler, propranolol, klonazepam, derin
beyin stimulasyonu (DBS)

Psddobulber disfonksiyon

Dekstrometorfan veya kinidin

Seksiiel disfonksiyon

Fosfodiesteraz 5 inhibitorleri (Sildenafil)

2.13. Okrelizumab

B hiicrelerinin antijen sunucu hiicre fonksiyonu olmasi nedeniyle MS

patofizyolojisinde onemli bir rolii vardir. MS hastalarinda anti-CD20 tedavilerinin

kullanim1 yaygmlagsmustir (96). Okrelizumab segici olarak CD20-pozitif B

hiicrelerini hedefleyen rekombinant humanize bir monoklonal IgG1 antikorudur.

Humanize olmasi nedeniyle rituksimab ile kiyaslandiginda tekrarlayan dozlarda

daha az immunojenik ve daha fazla fayda-risk profili olmasi beklenmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Gida ve ilag Idaresi (FDA) tarafindan 28 Mart

2017'de RMS ve PPMS'li yetigskin hastalar tedavisi i¢in ilk ila¢ olarak ve 08

Ocak 2018'de Avrupa Ilag Ajansi1 (EMA) tarafindan aktif RMS ve PPMS tedavisi

icin onaylanmistir (6).
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2.13.1. Etki Mekanizmasi

Okrelizumabin  MS’de terapotik klinik etkilerini  gosterdigi  kesin
mekanizmalar tam olarak agiklanmamistir ama CD20 eksprese eden B
hiicrelerinin  (pre-B hiicrelerinden erken plazmablast evresine kadar) sayisi ve
fonksiyonunda azalmayla immunomodiilasyona neden oldugu varsayilir. Hiicre
yiizeyindeki baglanmanin ardindan okrelizumab, antikor bagimli selliiler fagositoz
(ADCP), antikor bagimli selliiler sitotoksisite (ADCC), kompleman bagiml
sitotoksisite (CDC) ve apoptoz araciligiyla CD20 eksprese eden B hiicrelerini
secici olarak tiiketir. B hiicresi rekonstitiisyon kapasitesi ve onceden var olan
humoral bagisiklik korunur (97). CD20 eksprese eden bir kisim T hiicresi
olmasina ragmen okrelizumabm bunlarda degisiklik yapmadigr izlenmistir.
Okrelizumab ile B hiicrelerinde azalma rituksimabdan fakli olarak CDC ‘den ¢ok
ADCC ile olur (98). Okrelizumab, inflizyonu sonrasinda 2 hafta i¢inde B
hiicrelerinde azalmaya neden olur ve hiicrelerin bazal seviyeye doniisiimii doz
bagimlidir. 200 mg/m? dozunda bazal seviyeye yiikselme 3 ay i¢inde baslarken
375 mg/m? dozunda ve 750 mg/m? dozunda 12 ay iginde baslar (99). 50 mg x 2 ve
1000 mg x 2 dozlarinda 4. haftada hastalarin %0’mda, 24. Haftada hastalarin
%11-60’mmda ve 72. haftada hastalarin %55-88’inde B-hiicre sayimi >40/uL

bulunmustur (97).

CD20 membran-baglayan 4-A ailesinin bir iiyesi olup 11. kromozomdaki
MS4A1 geni tarafindan kodlanir. CD20 molekiiler agirhigi 33—-36 kD, intraseliiler
bolgesi farkli olarak serin ve treonin rezidiileri ile fosforillenmis olan nonglikozile

bir molekiildiir. Hiicre ylizeyinde, B-hiicre aktivasyonu sirasinda intraseliiler

51



depolardan kalsiyum salmiminda rol aldigina inanilan lipid yignlar ile iligkili
tetramerlerin arasinda yer alir. IgG antikorlar1 iki immunglobulin agir zincir ve iki
immunglobulin hafif zincir molekiiliinden olusur. Agir zincir antikorun efektor
fonksiyonunu saglayan fragment crystallizable (Fc) pargasmi olusturur. Anti-
CD20 antikorlar1 B hiicre azalmasinda gorevlerine gore tip 1 ve tip 2 olarak
ayrilir. Tip 1 anti-CD20 antikorlar CD20 molekiil kiimelerinin lipid yigmlari
arasma ¢Okmesi ile etkili CDC aktivasyonuna neden olur. Tip 2 anti-CD20
antikorlar ise komplemani aktive etmez onun yerine tipl antikorlarin yaptigindan
daha etkili olan programli hiicre liimiine sebep olur. Tiim anti-CD20 antikorlar1,

antikorun Fc pargasia baglanarak ADCC’ye neden olabilir (100).

2.13.2. Klinik ve Goriintiilleme Uzerine EtKkisi

Okrelizumabin RRMS hastalarinda iki doz rejiminin (600 mg-2000mg)
plaseboya kars1 ve aktif bir karsilastirici olarak da intramuskiiler IFN-B 1la (30ug,
1/hafta)’nin kullanildig: etkinligi ve giivenilirligini degerlendiren ¢ok merkezli,
randomize, plasebo kontrollii bir faz 2 caligmasi sonrasinda yapilan faz 3
calismalara oncii olmustur. Calismada; 24. haftada kontrast tutan T1 lezyon
sayisinda plasebo ile karsilastirildiginda 600 mg OCR’de %89, 2000 mg OCR’de
%96 azalma olmustur. Atak oraninda ise plaseboya gore 600 mg OCR’de %80,
2000 mg OCR’de %73 azalma olmustur. 2000 mg OCR alan grupta bir hasta
12.haftada 6lmiis ve ilag iliskili oldugu diistiniilmiistiir. Bunun diginda 600 mg ile
2000 mg arasinda yan etki acisindan onemli fark izlenmemistir. Faz 3 ¢alismalar

600 mg OCR ile devam etmistir (101).
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OPERA I ve OPERA II, OCR’nin RRMS'deki etkinlik ve giivenilirligini
subkutan IFN-B la (3/hafta) ile karsilagtirmali olarak degerlendiren ¢ok merkezli,
randomize, c¢ift kor, ¢ift plasebolu, aktif kontrollii, paralel gruplu, 821 ve 835

hastanin katildig1 iki faz 3 ¢aligmasidur.

Calismaya 18-55 yas arasi, revize 2010 McDonald kriterlerine gére MS
tanist almig, EDSS skoru 0-5.5 olan, son 2 yilda en az 2 veya son 1 yilda en az 1
atak gecirmis, MS ile uyumlu MRG lezyonlar1 olan, baslangicta ve taramadan
once en az 30 giin icerisinde nodrolojik kotiilesmesi olmayan hastalar dahil
edilmistir. PPMS tanili, 6ncesinde B hiicrelerini hedefleyen bir tedavi almis olan
ve hastalik siiresi 10 yildan fazla olmasma ragmen EDSS skoru <2.0 olan hastalar

dislanmustir.

Calismanimn sonucunda 96. haftada OCR kullanan hastalar IFN-$ 1a grubu
ile karsilastirildiginda atak oraninda OPERA | calismasinda %46, OPERA |l
caligmasinda ise %47 azalma izlenmistir. Calismalarm ikisindeki hastalar birlikte
degerlendirildiginde 12.haftada ve 24. haftada oziirliliik artis riski OCR kullanan
grupta %40 daha az bulunmustur. Oziirliiliikte azalma ise OCR kullanan grupta
12. haftada %33 daha fazla bulunmus ancak istatiksel olarak anlamli olarak
degerlendirilmemistir. Caligmalar tek tek ele alindiginda ise OPERA | ‘de
Ozirlilik artis riskindeki azalma istatiksel olarak anlamli iken OPERA II’de

anlamli fark bulunmamuistir.

MRG’de T1 ‘de kontrast tutan lezyon sayisma bakildiginda OCR alan
grupta IFN-B 1a’ya gére OPERA | calismasinda %94, OPERA 1l ‘de %95 azalma;

T2’de izlenen yeni veya genisleyen lezyonlar agisindan bakildiginda ise OPERA |
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calismasinda %77, OPERA Il ‘de %83 azalma bildirilmistir. OCR kullanan grupta
T2’de yeni veya genisleyen lezyonlar ¢ogunlukla baslangi¢ ile 24. hafta arasinda

izlenmis olup 24-48 ve 48-96. haftalarda yeni lezyon sayis1 giderek azalmustir.

Doksan altinc1 haftada NEDA oranlar1 ise OPERA | ¢alismasinda OCR
grubunda %47,9, IFN-B la grubunda %29,2 iken OPERA Il ‘de bu oranlar

sirastyla %47,5 ve %25,1 olarak degerlendirilmistir (102).

PPMS hastalarinda rituksimabin  kullamildigi  faz 2-3  calismasi
OLYMPUS’da primer sonlanim noktasi olan hastalik progresyon siiresinde
plasebo ile karsilastirildiginda rituksimabin herhangi bir etkisi olmadig:
bildirilmistir. Ancak daha genc (<51 yas) hastalarm alindig1 alt grup analizinde
hastalik progresyonunda gecikme izlenmistir (103). Bu ¢alisma, OCR’nin PPMS
hastalarinda etkinlik ve gilivenilirligini arastiran ¢cok merkezli, randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii faz III ORATORIO c¢alismasina 6nciiliik etmistir. ORATORIO
calismasinda OLYMPUS ile karsilastirildiginda hastalarin ortalama yasmin daha
geng, hastalik siiresinin daha kisa ve baslangigtaki EDSS ortalamasmin daha

diistik oldugu dikkati ¢ekmistir (104).

ORATORIO c¢alismasinda 732 PPMS hastas1 2:1 oraninda randomize
edilmis ve 24 haftada bir 600 mg OCR veya plasebo uygulanmistir. Caligmaya
18-55 yas arasi, 2005 revize edilmis McDonald kriterlerine gére PPMS tanisi
almig, EDSS skoru 3.0-6.5 ve piramidal fonksiyonlarda FS skoru en az 2 olan,
hastalik siiresi 15 yildan az olanlarda EDSS 5 ve iizeri olanlar ile hastalik siiresi
10 yildan az olanlarda ise EDSS 5 ve alt1 olanlar, IgG indeksinin yiliksek oldugu

veya BOS’da en az 1 oligoklonal bandin izlendigi ya da bu durumlarin ge¢cmiste
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dokiimante edildigi hastalar dahil edilmistir. RRMS, SPMS veya PRMS 06ykiisii
olan, MRG c¢ekilmesinin kontrendikasyon oldugu, oral veya intravendz
glukokortikoidlerin kontrendikasyonlar1 veya kabul edilemez yan etkilerinin
oldugu, oncesinde B hiicrelerini hedefleyen bir tedavi veya diger immunsupresif

tedavileri almis olan hastalar ¢alismadan ¢ikarilmastir.

Dizabilite progresyonunda OCR plaseboyla kiyaslandiginda 6nemli ancak
smirli bir fayda gdstermis olup rolatif risk azalmasi 12. Haftada %24, 24. Haftada
ise %25 olarak bildirilmistir. Yizyirminci haftada degerlendirilen 25-adim
yiurtime testinde (T25W) rolatif risk azalmast OCR alan grupta %:29,3

bulunmustur.

Baslangic MRG ile karsilastirildiginda 120. haftada T2’de yeni veya
genigleyen hiperintens lezyonlarin sayisinda OCR grubunda plaseboya gore
azalma olmustur. T2’de hiperintens lezyonlarin hacminde OCR grubunda azalma,
plasebo grubunda artig izlenirken beyin hacminde ortalama degisimin ise OCR

grubunda daha az oldugu izlenmistir (105).

2.13.3. Yan Etkiler

OPERA | ve OPERA Il calismalarinda OCR kullanan grupta en sik
izlenen yan etkiler; infiizyon-iliskili reaksiyon (IIR), nazofarenjit, {ist solunum
yolu enfeksiyonu, iiriner sistem enfeksiyonu ve bas agrisidir. Ciddi yan etkilerin
OCR grubunda IFN B-1a grubuna gore daha az oldugu bildirilmistir. Calismalarda
toplam 3 kisi 6lmiis olup 1 kisi (intihar) OCR grubunda, 2 kisi (1°1 intihar, 2.si
mekanik ileus) ise IFN B-1a grubundadir. Ust solunum yolu enfeksiyonu (%15,2-

%10,5), nazofarenjit (% 14,8-%10,2) ve herpesviriis-iliskili enfeksiyon (%5,9-
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%3,4) OCR grubunda daha sik izlenirken {iriner sistem enfeksiyonunun (%11,6-
%12,1) IFN B-la grubunda daha sik oldugu bulunmustur. Infiizyon-iliskili
reaksiyonlar OCR grubunda %34,3, IFN B-1a grubunda %9,7 olarak izlenirken
bunlar arasmmda en sik izlenenler; kasmti, dokiintii, bogaz irritasyonu ve
flushingtir. OPERA | ¢alismasinda 1 hastada ilk doz OCR sirasinda bronkospazm
olmas1 nedeniyle hasta calismadan ¢ikarilmistir. Caligmalarda 96 hafta i¢inde
OCR grubunda 4 hastada ( hastalarin %0,5’1), IFN B-1a grubunda ise 2 hastada

(' hastalarin %0,2’si) neoplazi izlenmistir (102).

ORATORIO galismasinda OCR grubunda en az bir yan etki bildiren hasta
oran1 %95,1 ve plasebo grubunda %90,0 iken bunlar arasinda ciddi yan etki oran
OCR grubunda %20,4 plasebo grubunda ise %22,2 olarak bildirilmistir. OCR
kullanan grupta en sik (%39,9) IIR goriilmekte olup tekrarlayan dozlarda
azalmistir ve hayati tehlike yaratmamistir. OCR grubundan 2 hasta IiR nedeniyle
calismadan ayrilmistir. Calismada en c¢ok izlenen enfeksiyonlardan iist solunum
yolu enfeksiyonu (%10,9-%5,9) ve influenza (%11,5-%8,8) OCR kullanan grupta
daha sik izlenirken triner sistem enfeksiyonu (%19,8-%22,6) ve nazofarenjit
(%22,6-%27,2) plasebo grubunda daha sik izlenmistir. Kontrollii tedavi periyodu
sirasinda OCR grubunda 11 kiside (hastalarin %2,3’{), plasebo grubunda ise 2
kiside (hastalarin %0,8’1) neoplazm izlenmistir (105). Ac¢ik etiketli uzatma
calismalarinda neoplazm olan hasta sayisi epidemiyolojik smirlar iginde
kaldigindan insidans diismiis ve OCR’nin neoplaziye neden olan tek patoloji
olmadig1 ve bundan kuskulanilacak bir kanit olmadig: bildirilmistir. OCR ve MS

ile ilgili yapilan ¢alismalarda PML vakasi bildirilmemis ancak Mayis 2017 ile
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Subat 2019 arasinda natalizumab veya fingolimoddan OCR’ye gegen 7 kiside

muhtemelen 6nceki ilacin devam eden etkisi nedeniyle PML izlenmistir (104).

2.13.4. Ik Doz Okrelizumab Oncesinde Yapilan Degerlendirmeler

Aktif hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu OCR kullanimi i¢in kontrendike
oldugundan baglangigta hastalarn mutlaka degerlendirilmesi gerekir. HBsSAg
negatif olup HB core antikoru (HBcAb) pozitif olan veya HBV tasiyicis1 olan
hastalar ilaca baslanmadan Once ve tedavi siiresince enfeksiyon hastaliklari

tarafindan da degerlendirilmelidir.

Diisiik serum immunglobulin diizeyi olan hastalarda ciddi enfeksiyon orani
artabildiginden, OCR tedavisine baglanmadan Once immiinoloji uzmanina
danigilmalidir. Hipogammaglobulinemi uzamigsa intravendz immunglobulinler ile

tedavi gerekebilir.

Canli ve canli-atenue asilar tedavi swrasinda veya B hiicrelerinde
yenilenme olana kadar 6nerilmediginden miimkiinse OCR’den en az 4 hafta once,
canli olmayan asilar ise en az 2 hafta 6nce uygulanmalidir. OCR canli olmayan
asilarin etkinligini degistirebilir. Her inflizyon dncesinde hastada aktif enfeksiyon
olasilig1 degerlendirilmeli ve enfeksiyon saptanirsa diizelme olana kadar OCR

inflizyonu ertelenmelidir.

Inflizyon reaksiyonu sikligmi ve siddetini azaltmak igin her OCR
inflizyonundan yaklagik 30 dakika Once intravendz 100 mg metilprednisolon
(veya esdeger kortikosteroid) ve 30-60 dk once bir antihistaminik (difenhidramin)

ile premedikasyon uygulanmalidir. Ek olarak antipiretik (asetaminofen) de
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yapilabilir. Baglangi¢ dozu 2 hafta arayla 300 mg olarak verilirken sonrasinda her

6 ayda bir 600 mg OCR uygulanir (106).

2.13.5. Tedavi Degisikliginde Dikkat Edilmesi Gerekenler

Natalizumab veya fingolimoddan okrelizumaba geciste hastalik
aktivitesini inceleyen bir ¢calismada wash-out siiresi i¢inde 35 atak kaydedilmistir.
Onceki tedavinin fingolimod olmasi, 1 yil ©Oncesinde ataklarin olmasi ve
relapsing-remitting seyir yiiksek atak orani ile iligkili bulunmustur. OCR
baslandiktan sonra 6 ay icinde 12 hastada klinik ve MRG aktivitesi izlenmistir.
OCR bagslangicinda yiiksek EDSS skoru ve yiiksek lenfosit sayisi1 ile diisiik atak
olasihigmin iliskili oldugu bildirilmistir (107). Baska bir calismada fingolimoddan
OCR’ye geciste 1 aylik wash-out siiresi icinde atak olasiligmmin %35 oldugu
bildirilmis ve ataklardan ka¢inmak i¢in wash-out siiresinin kisaltilmasi

onerilmistir (108).

Anti-CD20 ajanlarindan baska bir ilaca gegerken ise genellikle bir wash-
out siiresi beklenmez. Hastalik aktivitesinde canlanmadan ka¢inmak icin iki tedavi
arasindaki siirenin B hiicre yenilenmesinin takibine gore karar verilmesi ve kisa
olmast 6nemlidir. Anti-CD20 ajanlarmim kesilmesinden sonra en erken 3-6 ay
arasinda B hiicre yenilenmesi olur. Yiiksek riskli vakalarda CD19 seviyesi takip

edilebilir (109).

2.13.6. Kontrendikasyonlar ve Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar

Okrelizumab, aktif HBV enfeksiyonu olanlarda ve hayati tehlike olusturan

inflizyon reaksiyonu olan hastalarda kontrendikedir.
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OCR 1gG subtipi olan bir monoklonal antikordur ve immunglobulinlerin
plasentaya gectigi bilinmektedir. Gebelikte OCR kullanimu ile ilgili yeterli veri
olmay1p gebelik kategorisi C’dir. Ancak gebelik sirasinda anti-CD20 antikorlarina
maruz kalan infantlarda gegici periferal B hiicre disiikliigii ve lenfositopeni
bildirilmistir. Gebe maymunlara OCR verildiginde fetiiste, perinatal mortalite
artisl, B-hiicre popiilasyonunda diisme, bobrek, kemik iligi ve testis toksisitesi
izlenirken maternal toksisite izlenmemistir. OCR’nin siite gegisi, siitlin infantlarda
etkisi veya ilacin siit Uretimine etkisi ile ilgi veri yoktur. OCR verilen
maymunlarin siitiinde ilag tespit edilmistir. Dogurganlik c¢agindaki kadinlarin
OCR alrrken ve aldiktan sonraki 6 ay icinde efektif bir kontrasepsiyon yontemi

kullanmasi gerekir.

Pediatrik hastalarda etkinlik ve giivenilirlik belirlenmemistir. OCR’nin
klinik ¢aligmalarinda 65 yas iizerinde hasta olmadigi i¢in gencglerden farkl
olabilecek etkileri de bilinmemektedir. Calismalara hafif bobrek veya hafif
karaciger etkilenimi olan hastalar da dahil edilmis olup bu hastalarda OCR’nin

farmakokinetiginde 6nemli bir degisiklik izlenmemistir (106).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Ocak 2018- Mart 2021
tarthleri arasinda Noroloji kliniginde yatirilarak takip edilen ve/veya Noroloji
poliklinigine basvuran, 6 ay arayla en az 2 doz okrelizumab kullanmis RRMS ve
progresif MS (PMS) tanili 49 hasta calismaya dahil edilerek klinik ve MR
goriintiilemeleri incelenmistir. Yetersiz muayene, klinik bilgi ve goriintiileme

verisi olan hastalar ise ¢alisma dis1 birakilmistir.

Bu kriterlere uygun hastalarin dosya ve kayitlar1 retrospektif olarak
incelenmis sosyodemografik ozellikler, viicut kitle indeksi (VKI), risk faktorleri,
ilk atak Klinik fenotipi, hastalik siiresi, SPMS’de hastaligin progresif evreye
gectigi siire, elde edilebilen hastalarda BOS OKB durumu ve IgG indeks
diizeyleri, yillik atak sayisi, bazal EDSS, daha oOnce kullandig:1 ilaglar,
okrelizumab baslangi¢ yasi ve okrelizumab baslanana kadar gegen hastalik siiresi,
okrelizumab Oncesi ve sonrasi yillik atak sayis1 ve EDSS skorlari, okrelizumab
oncesi ve sonrasmda yillik (90giin) yapilan norogoriintileme bulgular1 ve
okrelizumaba bagli gelisen yan etkiler degerlendirilmistir. Ilact kullanan
hastalarda ilacin etkinligi ve giivenilirliginin tespit edilmesi amaglanmis, ilaci

birakma veya ilacin kesilme oranlar1 da degerlendirilmistir.
3.2. Okrelizumab Oncesi Protokol

Okrelizumab baglanmadan Once hastalarin sosyodemografik o6zellikleri,

viicut kitle indeksi (VKI), risk faktorleri, ilk atak klinik fenotipleri, ilk atak yaslari
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ve hastalik siiresi, SPMS’de hastaligin progresif evreye gectigi siire, LP yapilan
hastalarda BOS OKB durumu ve IgG indeks degerleri, daha dnce aldiklart MS’e
yonelik tedaviler, yillik atak sayilar1 ve EDSS skorlar1 not edilmis, tam kan sayimi
(CBC), rutin total biyokimya, vitamin B12, vitamin D, hepatit belirtecleri, anti-
HIV, anti-HCV, varisella zoster virus 1gG ve IgM, HSV-1 1gG ve IgM, HSV-2
IgG ve IgM, Anti-Toksoplazma IgG ve IgM, kizamik IgG ve IgM, kabakulak 1gG
ve IgM, Anti-Rubella IgG ve IgM, Parvovirus B-19 1gG ve IgM, EBV VCA 1gG
ve IgM, total IgG, IgM, IgA ve Quantiferon bakilmistir. Okrelizumab Oncesi
hastalar enfeksiyon hastaliklar1 klinigine yonlendirilerek gerekli asilamalarin
Onerilmesi ve bagisiklik gelismesi saglanmistir. Quantiferon pozitif olan
hastalarin profilaktik izoniazid tedavileri enfeksiyon hastaliklar1 oOnerilerine
uyularak verilmistir. Ek olarak okrelizumab baslanmadan £90 giin 6nce 1,5 veya 3
Tesla olmak iizere beyintspinal MRG incelemeleri (beyin icin aksiyel T1, T2,
FLAIR, sagital FLAIR; spinal kord i¢in aksiyal ve sagital T1 ve T2) rutin
protokolde uygulanmaktadir. Ilag baslanmasinda herhangi bir kontrendikasyon
saptanmayan hastalara ilk doz tedavi noroloji klinigine yatis yapilarak verilmis ve
en az 12 saat takip edilmistir. Ilk dozu sirasinda monitdrize edilen hastalarin
nabiz, kan basinci, solunum sayisi, saturasyon ve ates takipleri yapilmistir. Bu
donemde vital bulgularinda anormallik veya herhangi bir yan etki gelisen hastalar
not edilmistir. Gerek goriilen hastalarin gozlem siiresi uzatilmistir. Okrelizumab
baslandiktan sonra rutin olarak 6 ayda bir hastanin kanlar1 tekrarlanmistir. Eger
sonuglarda bir anormallik saptandiysa gerek goriildiigli durumda ilaca ara verilmis
ya da kesilmistir. Ilac1t kullanmaya devam eden hastalarda hastalik aktivitesini

belirlemek amaciyla yillik £90 giin olmak iizere beyintspinal MRG incelemeleri
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yapilmistir. 2 doz okrelizumab tedavisi almig olan hastalarin heniiz 1. yili
dolmadig1 i¢in MRG incelemesi yapilmamis ve MRG’leri degerlendirmeye
alimmamis sadece diger parametreleri degerlendirilmistir. Rutin olarak ndrolojik
muayene ve ila¢ yan etkisi agisindan degerlendirilmek amaciyla hastalara 3 ayda
bir poliklinik kontroliine gelmesi Onerilmistir. MRG incelemeleri hem gorsel
olarak hem de radyoloji anabilim dalinin raporlar1 baz alinarak yapilmistr. MRG
aktivitesi, T1’de kontrast tutan lezyon veya T2’de yeni/genisleyen lezyon olmasi

seklinde degerlendirilmistir.

[lag kullanimi srrasmnda MS atagi geciren, yan etki gelisen, norolojik
muayenesi kotiilesen, EDSS skorlar1 ilerleyen hastalar not edilmistir.
Calismamizda MS atagi ates ve enfeksiyon yoklugunda hasta tarafindan bildirilen
yeni veya eski semptomlar ve MS igin tipik nesnel bulgularin oldugu, MSS'de
fokal veya multifokal inflamatuar demiyelinizan bir olay1 yansitan, iyilesme ile
veya iyilesme olmaksizin akut veya subakut olarak gelisen, en az 24 saat siiren
monofazik klinik epizod olarak tanimlanmistir. Alt1 ayda bir degerlendirilen
hastalar i¢cin EDSS puani 0 ise en az 1,5 puan artig, 0-5,5 arasinda ise en az 1 puan
artis, 5,5 lizerinde ise en az 0,5 puan artis olmasi durumunda 6ziirliiliik ilerlemesi
olarak kaydedilmistir. En az 1 il takip edilen hastalarda NEDA
degerlendirilmistir. NEDA atak veya Oziirliiliik ilerlemesi ile MRG aktivitesi
olmamasi durumudur. Takipte yan etkinin ciddiyetine gore gerekirse tedavilerde

degisiklige gidilmistir.
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3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) for Windows siirim 20.0 kullanilarak yapildi. Kategorik
degiskenler icin tamimlayict istatistikler, say1 ve ylizdeler olarak, sayisal
degiskenler i¢in ise ortalama + standart sapma ve minimum-maksimum degerleri
olarak sunuldu. Sayisal verilerin analizinde normal dagilima uygunluk
“Kolmogrov Simirnov” ve “Shapiro-Wilk” testleri ile incelenmis olup, normal
dagilim ozelligi gdosteren bagimsiz 1ki grup arasindaki ortalama farki
“Independent-Samples T” testi ile bagimsiz ikiden fazla grup arasindaki ortalama
fark1 ise “One-Way ANOVA?” testi ile incelenmistir. Normal dagilim ozelligi
gostermeyen bagimsiz iki grup arasindaki medyan farki “Mann-Whitney U™ testi
ile bagimsiz ikiden fazla grup arasindaki medyan farki ise “Kruskal Wallis H”
testi ile incelenmistir. Kategorik degiskenlerin kendi aralarindaki analizleri “Chi-
Square” kosulu saglandigi durumlarda “Chi-Square” testi ile saglanmadigi
durumlarda ise “Fisher’s Exact” testi ile gerceklestirilmistir. Bagimli gruplarin
ikili karsilagtirilmalarinda uygunluga gore “Paired Samples T” veya “Wilcoxon”
testleri kullanilmistir. Veriler %95 giiven diizeyinde incelenerek p degeri 0,05°ten

kiiciik ise testler anlamli kabul edildi.

Calismamiz Gazi Universitesi Etik Komisyonu tarafindan degerlendirilmis

olup, 21.09.2020 tarihinde 2020-634 karar no ile etik kurul onay1 alinmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismamiza 33’1 kadin (%67,3), 16’s1 erkek (%32,7) olmak iizere toplam
49 hasta dahil edilmistir. Yas ortalamasi 47,4+10,4 olup hastalarm %55,1°1 45
yasin lizerindedir. Hastalarm %75,5°1 evli olup 1 hastanin (%2) medeni durum
bilgisine ulagilamamistir. Viicut kitle indeksi 18,5-24,9 arasinda olan 22 hasta
(%44,9) varken 9 hastanin VKI > 30 (%18.4) olup obezitesi oldugu bulunmustur.
Hastalarin %22,4’ti RRMS, %18.4’ti PPMS olup ¢ogunlugu %159,2 ile SPMS
tanili hastalar olusturmaktadir. SPMS hastalarinda RRMS’den progresif evreye
kadar gecen silire ortalama 6,3+£5,8 yildir. RRMS ve PMS hastalarinin yas
ortalamas1 benzer olup hastalik siiresi ve okrelizumaba ge¢is siiresi agisindan da
fark bulunmamustir.

Okrelizumaba ge¢meden Onceki bir yilda ortalama yillik atak sayisi
1,2+0,4 iken ortalama bazal EDSS puani 5,24+1,5’dir. Hastalarm %14,3’{iniin
EDSS puani 2.5 ve altinda, %34,7’sinin EDSS puami 3-5.5 arasinda, %51 inin
EDSS puani ise 5.5 iizerindedir. Hastalarin demografik 6zellikleri, bazal EDSS
skor araliklari, bazal yillik atak sayisi 0, 1 ve 1°den fazla olmak {izere alt gruplara
ayrilarak Tablo 8’de ve MS alt tiplerinin bazi1 Gzellikleri de Tablo 9’da

Ozetlenmistir.
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Tablo 8. Olgularin Demografik ve Bazal Klinik Ozellikleri

Degiskenler n:49 (%)
Cinsiyet [n (%0)]
Kadin 33 (67,3)
Erkek 16 (32,7)
Medeni Durum[n (%0)]
Bekar 11 (22,4)
Evli 37 (75,5)
Bilinmiyor 1(2)
VKIi [n (%)]
18,5-24,9 22 (44,9)
25-29,9 18 (36,7)
>30 9(18,4)
Yas (y1l) [orttss] 47,4+10,4
<45 [n (%)] 22 (44,9)
>45 27 (55,1)
Ik atak/semptom yas1 (yal)[ortss] 33,649,8
<20 yas [n (%)] 4(8,1)
21-40 34 (69,3)
> 40 yas 11(22,4)
MS alt tipi [n (%)]
RRMS 11 (22,4)
SPMS 29 (59,2)
PPMS 9(18,4)
Hastalik siiresi (y1l) [ort£ss] 12,5+£5,6
0-91[n (%)] 15(30,6)
10-19 28 (57,1)
>20 6 (12,6)
Bazal atak sayisi [ort+ss] 1,2+0,4
0 [n (%)] 31 (63,3)
1 14 (28,6)
>1 4 (8,2)
Bazal EDSS puam [ort+ss] 5,2+1,5
0-2,5[n (%)] 7 (14,3)
3-55 17 (34,7)
>55 25 (51)

n:say1, ort: ortalama, ss:'standart sapma, MS: multiple skleroz, EDSS: genisletilmis
ozirliiliik durumu 6lgegi, VKI: viicut kitle indeksi
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Tablo 9. MS Alt Tip Analizleri

MS Alt Tipi Ik Atak/Semptom Yas1  Hastahk Siiresi ~ Okrelizumaba Gegis Siiresi

RRMS 33,2+10,1 10,5+7.,9 10,2+7,6
PMS 33,7£9,9 13,1+4,7 13,0+5,5
p 0,886 0,188 0,192

RRMS: Relapsing Remitting Multipl Skleroz, PMS: Progresif multipl skleroz

Okrelizumab baslangic yasi 24 ile 68 yas arasinda degismekte olup
ortalama 46,0+10,5 yildir. Okrelizumaba gecise kadarki hastalik siiresi 12,346,0
yildir. Okrelizumab toplam doz sayis1 2 ile 6 arasinda olup ortalama 3,3+1,1°dir.
Okrelizumab kullanim siiresi 7 ay ile 33 ay arasinda degismekte olup ortalama
18,947,5 aydir (Tablo 10).

Tablo 10. Okrelizumab Kullanimma Iliskin Ozellikler

n:49 Min Maks Ort SS
Okrelizumab baslangic yasi (y1l) 24 68 46,0 10,5
Okrelizumab toplam doz (n) 2 6 3,3 1,1
Okrelizumab kullanim siiresi (ay) 7 33 18,9 7,5
Okrelizumab gecise kadar hastalik siiresi 1 25 12,3 6,0

N:Say1i, MS: Multipl Skleroz, Min: Minimum, Maks: Maksimum, Ort: Ortalama, SS:
Standart sapma

Hastalarin ilk atak/semptomlar1 sirasiyla %28,6’sinda parezi, %26,5’inde
optik norit, %20,4’tinde duyusal yakmmalar, %6,1 vertigo, %4,1 diplopi
bulunmustur. Hastalarm (6 kisi) %12,2’sinde ilk MS atagi ¢oklu ndérolojik
semptomlarla ortaya ¢ikmustir. Ik atak klinik fenotipleri ile SPMS’de hastaligin
progresyon evresine gecis siiresi karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamigtir
(p=0,189). Ilk atak/semptom klinik fenotipleri ile ilgili ayrintili sonuglar Tablo 11

ve Sekil 1’°de gosterilmistir.
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Tablo 11. Hastalarm Ilk Atak/Semptom Klinik Fenotipleri

n:49 (%)
Parezi 14 (28,6)
Optik norit 13 (26,5)
Hipoestezi/parestezi 10 (20,4)
Vertigo 3(6,1)
Diplopi 2(4,1)
Birden ¢ok semptom 6 (12,2)
Diger 1(2)

n: sayl

35

30

25

20

15

| I

, . [ ] —

M Parezi B Optik n6rit ™ Hipoestezi/parestezi M Vertigo ® Diplopi ® Birden ¢ok semptom M Diger

wv

Sekil 1. Hastalarm Ik Atak/Semptom Klinik Fenotipleri

Calismada incelenen ve verilerine ulasilabilen 20 hastanimn 16’sinda IgG
indeksi 0,6 iizerindedir. On bes hastada tip 2 paterninde OKB pozitifligi var iken,
birinde tip 3 paterninde OKB pozitifligi saptanmis, 4 hastada ise OKB negatif

bulunmustur. Diger hastalarin verilerine ulagilamamustir (Tablo 12).
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Tablo 12. BOS OKB Pozitiflik Paterni ve IgG indeks incelemeleri

n (%)

1gG indeks

<0,6 4 (20)

> 0,6 16 (80)
OKRB pozitiflik paterni

Tip 1 (negatif) 4 (20)

Tip 2 15 (75)

Tip 3 1(5)

n: say1, [gG: immunoglobulin, OKB: oligoklonal bant

Hastalarm  %22,4’tinde  MS‘ye en sik eslik eden hastaligin
anksiyete/depresyon, %22,4’linde ise birden ¢ok ek hastalik oldugu bulunmustur.
Birden fazla hastaligt olan 11 kisi icerisinden ise 8 (%72,7) kisinin
anksiyete/depresyon tanis1 vardir. Hastalarin %28,8’inin MS disinda bilinen bir

hastalig1 bulunmamaktaydi. Hastalarin komorbiditeleri Tablo 13’te 6zetlenmistir.

Tablo 13. Hastalarin Komorbiditeleri

Hastalik n (%)
Anksiyete / Depresyon 11 (22,4)
Hipotiroidi 2(4,1)
Lomber/servikal diskopati 2(4,1)
Hipertansiyon 2(4,1)
Ankilozan spondilit 2(4,1)
Astim / Allerji 1(2,0)
Diyabetes mellitus 1(2,0)
Venoz yetmezlik 1(2,0)
Koroner arter hastahigi 1(2,0)
Dermatolojik 1(2,0)
Birden fazla 11 (22,4)
n:say1

Interferon subkiitan ve intramiiskiiler formlariyla birlikte okrelizumab
oncesinde %41,65 ile en yliksek oranda kullanilan hastalik modifiye edici
tedaviydi. PPMS tanili 1 hasta disinda azatiyoprin tedavisi diger tedavilerle
birlikte kullanilmistir. Okrelizumab Oncesinde hi¢ tedavi almamis olan 6 hasta
olup bunlardan 4’ti PPMS tanili 2’si ise yiiksek hastalik aktivitesi olmasi
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nedeniyle ilk tedavi olarak okrelizumab baslanan hastalardir. Tedavide kullanilan

diger ilaglara ait bilgiler Tablo 14’te 6zetlenmistir (Sekil 2).

Tablo 14. Daha Once Kullanilan Hastalik Modifiye Edici Ilaglar

* n (%)
Interferon 35 (41,6)
Fingolimod 12 (14,2)
Glatiramer asetat 11 (13,0)
Dimetil fumarat 1(1,1)
Teriflunomid 4.(4,7)
Azatiyoprin 7(8,3)
Natalizumab 1(1,1)
Rituksimab 5 (5,9)
Siklofosfamid 2(2,3)
Son bir yildir ilagsiz 6 (7,1)

n:say1 *Bir hasta birden fazla ila¢ kullanmus olabilir.

A\

_—7

= interferon = Fingolimod = Glatiramer asetat Dimetil fumarat
= Teriflunomid = Azatiyoprin = Natalizumab = Rituksimab
m Siklofosfamid ® Son bir yildir ilagsiz

Sekil 2. Daha Once Kullanilan Hastalik Modifiye Edici Ilaglar

Okrelizumab tedavisine gecisin en onemli nedeni %49 oraninda yiiksek

hastalik aktivitesi iken diger ilaglara yanitsizlik nedeniyle %32,7 ve PPMS
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nedeniyle okrelizumab kullanimi ise %18,3tiir. Iki hastaya (%4,08) ise yiiksek

hastalik aktivitesi nedeniyle ilk tedavi olarak okrelizumab baslanmistir (Tablo 15).

Tablo 15. Okrelizumaba Gegis Nedenleri

n (%)
Yiiksek-aktif hastalik 24 (49)
Diger ilaclara yanitsizhk 16 (32,7)
PPMS 9(18,3)

n: Say1, PPMS: primer progresif multipl skleroz

Kadimlarda ilk atak yas ortalamasi erkeklere gére daha yliksek ve istatiksel

acidan (p=0,011) anlamli bulunmustur. Bazal yillik atak sayisi ve okrelizumab

baslangi¢ yas ortalamasi kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek olmakla birlikte

istatistiksel agidan (p=0,696 ve p=0,07) bu fark anlaml1 degildir (Tablo 16).

Tablo 16. Cinsiyete Gore Klinik Ozellikler

. ilk Atak/Semptom Bazal Yillik
Cinsiyet

Okrelizumaba Baslangic

Yasi (y11) Atak Sayisi Yasi (y11)
Kadin
Orttss 36,0+9,4 3,9+4,8 47,9+10,3
Min 22 0 24
Maks 59 24 68
Erkek
Orttss 28,6+8,9 3,3£2.4 42,1+9,9
Min 17 0 29
Maks 55 8 68
Toplam
Orttss 33,6+9,8 3,7+4,1 46,0+10,5
Min 17 0 24
Maks 59 24 68
p 0,011 0,696 0,07

ort: ortalama, ss: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum
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4.2. Okrelizumabin Yillik Atak Sayisi, EDSS Puami ve MR

Goriintiileme Uzerine Etkileri

Okrelizumab tedavisi ile birlikte ortalama atak sayilarinda bazale gore
belirgin bir diisiis olmustur. Okrelizumab Oncesi hastalarin %36,7°si en az 1 atak
gecirmekte iken tedavinin birinci yi1lin1 tamamlamis olan hastalar degerlendirmeye
alindiginda hastalarm %2,3 (1 kisi)’inde atak izlenmistir. Bu hasta, okrelizumab
oncesinde fingolimod kullanan hastalardan biri olup okrelizumab tedavisinin 6.
aymda ve 2.dozu heniiz almadigi donemde duysal bir atak gegirmistir. Tedavinin
ikinci yilinda ise degerlendirmeye alman 16 hastada atak izlenmemistir (Tablo
17).

Tablo 17. Okrelizumab Tedavisi Oncesi ve Sonras1t Atak Durumu

Siire N 0 (%) >1 (%)
Bazal 49 31 (63,3) 18 (36,7)
1. Yl 44 43 (97,7) 1(2.3)
2. Y1l 16 16 (100) 0 (0)

Okrelizumab baslanmadan 6nceki 1 yilda ataksiz hastalarin orani %63,3
iken okrelizumab baslandiktan sonra birinci yilda %97,7; ikinci yilda %100°diir.

(Tablo 18).

Tablo 18. Okrelizumaba Tedavisi Sonras1 Ataksizlik Durumu

Ataksiz Y1l Ataksi1z Hasta Say1 Yiizde
1 43 44 97, 7%
2 16 16 100%
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Okrelizumab tedavisi altinda atak gegirme durumunun cinsiyet, VKI, ilk
atak yasi, hastalik siiresi, ilk atak klinik fenotipi, bazal atak sayisi, bazal EDSS
skoru, BOS OKB pozitifligi, immunglobulin G indeksi degeri, okrelizumab
baslangi¢ yasi, oncesinde fingolimod kullanim Oykiisii gibi bazi degiskenlerle
iligkisi incelenmek istenmis ancak atak gegiren 1 hasta olmasi nedeniyle istatiksel

olarak degerlendirilememistir.

Okrelizumab tedavisi dncesi ortalama EDSS puani 5,2+1,5 iken tedavinin
l.yihinda 5,1£1,7; 2.yilinda ise 6,2+0,8 olarak bulunmustur (Tablo 19).
Okrelizumab tedavisi altinda yillara gore EDSS dagilimima bakildiginda (Tablo
20) EDSS puan ortalamasinda yillar icindeki artisin, ortalamasi diisilk olan
hastalarin tedavinin 1. ve 2. yilin1 heniiz tamamlamamasi ve ortalamaya
katilmamasi nedeniyle oldugu goriilmiistiir. Yillar arasinda EDSS ortalamalarinda

anlaml fark izlenmemistir.

Tablo 19. Okrelizumabin EDSS Puani1 Uzerindeki Etkileri

Adet Ortalama+Standart Sapma p
Bazal 49 5,2+1,5 -
1. Yil 36 5,1£1,7 0,166
2.Y1l 10 6,2+0,8 0,046

* p degerleri ilgili yil ile bir 6nceki yil arasindaki ortalama degerleri analiz etmektedir.
EDSS: genisletilmis 6ziirliiliikk durumu dlcegi

Tablo 20. Okrelizumab Tedavisi Altinda Yillara Gore EDSS Puanlari

Say1 (%)

0-2,5 3-5,5 >55 Toplam
Bazal 7(14,3) 17 (34,7) 25 (51,0) 49
1. Yl 5(13,9) 11 (30,6) 20 (55,6) 36
2.Yl 0(0) 2 (20) 8 (80) 10
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Okrelizumab tedavisi altinda kadin ve erkekler arasinda yillara gore
EDSS’de anlamli fark izlenmemistir. Hastalarin okrelizumab baglangi¢ yasi, ilk
atak yast ve hastalik siiresine gore yillar icinde EDSS degisiminde de anlamli
farklilik bulunmamistir. SPMS’ye gecise kadarki hastalik siiresi <5 yi1l olanlarda
ise daha uzun olanlar ile kiyaslandiginda bazal EDSS ve okrelizumab sonrasi 1.

yil EDSS arasinda anlamli fark izlenmistir ( p=0,042 ve p=0,027) (Tablo 21).

Tablo 21. Okrelizumab Tedavisinde EDSS Puan Ortalamalari

Olgiitler EDSS, Ort+SS

Bazal 1. y1l 2.yul
Cinsiyet n=49 n=36 n=10
Kadin 5,27+1,67 5,12+1,92 6,67+0,52
Erkek 5,16+1,46 5,09+1,50 5,63+1,03
p 0,518 0,627 0,111
Ik Atak/Semptom
Yasi
<20 5,75+1,04 5,83+1,26 -
21-40 5,25+1,59 5,25+1,68 6,44+0,73
> 40 5+1,83 4,5+2.17 5,5+1,41
p 0,727 0,442 0,198
Okrelizumab
Baslangi¢ Yasi
<40 5,07+1,61 4,71+1,78 6,75+0,35
> 40 5,31+1,60 5,31+1,79 6,13+0,95
p 0,629 0,345 0,406
SPMS’ye Gegcise Kadarki
Hastalik Siiresi
<5 3,75+1,75 3,58+1,83 7,00+£-
6-10 5,34+1,18 4,92+1,62 6,50+-
>10 5,50+1,64 5,75+1,60 6,07+1,01
p 0,042 0,027 0,621
Hastalik Siiresi
<10 4,7+1,72 4,27+1,97 6,75+0,35
10-19 5,54+1,33 5,61+1,34 6,07+1,02
>20 5,174+2.27 5,542,35 6,50+-
p 0,263 0,101 0,664

ort: ortalama, ss: standart sapma, SPMS: sekonder progresif multipl skleroz,
EDSS: genisletilmis 6ziirliiliik durumu 6lgegi
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Yillara gore atak sayist ve EDSS puanlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamlt bir iliski saptanmamustir. Birinci yilda atak geciren 1 kisi oldugu, ikinci
yilda atak gegiren hasta olmadigindan iliski analizi i¢in p degeri

bulunamamaktadir (Tablo 22).

Tablo 22. Okrelizumab Tedavisi Oncesi ve Sonrasi Atak Durumu ile EDSS
Puanlar1 Arasindaki Iliski

Atak Sayisi EDSS (Ort£SS)
Bazal L.yl 2.1l
Bazal
0 5,48+1,45 5,39+1,72 6,60+0,55
1 4,64+1,88 4,64+2,00 5,75+1,19
>1 5,38+1,38 4,83+1,53 6,50+t-
p 0,261 0,515 0,391
Lyl
5,20+1,59 5,07+1,83 6,25+0,89
6,00+- - -
0,619 - -
2.y1l
5,47+1.40 5,50+1,49 6,25+0,89

MS alt tiplerine gére EDSS’nin yillar i¢inde degisimine bakildiginda
okrelizumab Oncesi ve okrelizumab tedavisinden 1 yil sonraki EDSS PMS’de
RRMS’ye gore anlamli olarak daha yiiksektir. VKI ile EDSS’nin yillar igindeki

degisimi arasinda ise anlamli iligki bulunmamustir (Tablo 23).
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Tablo 23. Okrelizumab Tedavisinde EDSS Puan Ortalamalari-2

EDSS, Ort+SS

Olciitler

Bazal 1. y1l 2.y1l
MS Alt Tipi n=49 n=36 n=10
RRMS 2,72+40,90 2,31+0,92 -
PMS 5,97+0,92 5,91+0,95 6,25+0,89
p <0.001 <0.001 -
VKi
<30 5,19+1,65 5,12+1,87 6,39+0,82
>30 5,44+1,38 5,07+1,46 5+-
p 0,666 0,949 0,147

ort: ortalama, ss: standart sapma, MS: multipl skleroz, EDSS: genisletilmis oziirliilik durumu 6lgegi,
VKI: viicut kitle indeksi

Birinci yilim sonunda MRG verileri tam olan hastalar degerlendirmeye
almdiginda %92,1; ikinci y1l sonunda MRG verileri degerlendirilen 12 hastanin
ise %75’inde yeni MRG lezyonu (T2 ve/veya Gd+T1) gelismemistir. Toplamda 2
yila bakildiginda ise 31 hastada lezyon gelismemistir (%81,6) (Tablo 24).

Tablo 24. Okrelizumab Tedavisi Sonrast Yillik MR Goriintiilemesine Gore
Lezyonsuzluk

Lezyonsuz Y1l Lezyonsuz Hasta Say1 Yiizde
1 35 38 %92,1
2 8 12 %75

Toplam 31 38 %81,6

Okrelizumab baglandiktan sonraki 1.yilda MRG’sinde herhangi bir
bdlgede yeni T2 ve/veya Gd+T1 lezyonu olan hastalar cesitli klinik 6zelliklere
gore incelenmistir. Tabloda istatistiksel olarak anlamli bir iligki izlenmemekle
birlikte sayisal degerlere bakildiginda kadin ve PMS olanlarda yeni MRG lezyonu
gelisme orani daha fazladir (Tablo 25).
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Tablo 25. Okrelizumab Sonrasi 1. yilda MRG Lezyonlar1 ile iliskili Hastalik
Ozellikleri

.. Ortalama=SS

Olgiitler p
Yok Var Toplam

ilk Atak/Semptom Yasi 34,91+10,06 33,67+2,08 34,82+9,66 0,833

Okrelizumab Baslangi¢c Yas1 46,91+£10,45 40+7,21 46,37+£10,33 0,272

Hastalik Siiresi (yil) 12,29+5,16 7,67£5,86  11,92+5,28 0,149
Cinsiyet

Kadin 25 (71,4) 2 (66,7) 27 (71,1) 1000
Erkek 10 (28,6) 1(33,3) 11 (28,9) ’
VKi

<30 26 (74,3) 3(100,0) 29(76,3) 1.000
>=30 9 (25,7) 0 (0,0 9(23,7) ’
MS Alt Tipi

RRMS 7 (20,0) 1(33,3) 8(21,1) 0.519
PMS 28 (80,0) 2 (66,7) 30 (78,9) ’

* Kategorik veriler adet (yiizde) olarak sunulmustur.

Hastalar tedavi aldig1 siire boyunca 6 ayda bir EDSS takibi yapilmis ve
oziirliliik ilerlemesi agisindan da degerlendirilmistir. Tedavinin 6. ayinda olan
hastalarda 2. okrelizumab dozlarin1 aldiktan sonra yapilan degerlendirmede
hastalarin hi¢birinde (%0) Oziirliiliikk ilerlemesi izlenmemistir. On ikinci ay
boyunca ise 3 hastada (%8,3) 6 aylik dogrulanmis Oziirliiliik ilerlemesi izlenmis,
tedavinin 18. aymda ise 26 hasta oziirliiliik ilerlemesi agisindan degerlendirilmis
bir hastada (%3,84) ilerleme izlenmistir. Yirmi dordiincii ayda degerlendirilen 10
hastadan 3’iinde (%30) oziirliliik ilerlemesi izlenmis olup bu 3 hastadan 2’si
12.ayda da oziirliiliik ilerlemesi gostermis olan hastalardir. Otuzuncu ayda ise 7
hasta degerlendirilmis ve hastalarda 6ziirliiliik ilerlemesi olmamstir. Yillik olarak
degerlendirme yapildiginda ise 1 yil boyunca hastalarmm %91,7’sinde, 2 yil

boyunca ise %70’inde 6ziirliliik ilerlemesi olmamistir (Tablo 26).
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Tablo 26. Okrelizumab Tedavisi Sonras1 Oziirliiliik Tlerlemesi Olmama Durumu

Ay Oziirliiliik ilerlemesi olmayan hasta |Say1 Yiizde
6 ay 49 49 %100
12 ay 33 36 %91,7
18 ay 25 26 %96,2
24 ay 7 10 %70
30 ay 7 7 %100

Oziirliilik durumunun MS alt tiplerine gore daha ayrmtili 6zeti Tablo
27°de gosterilmistir. Takipte RRMS hastalarinda 6ziirliiliikte artis1 izlenmemekle
birlikte 12.ayda 3 hastanin kliniginde diizelme izlenmistir. SPMS’de 12., 18. ve
24.aylarda ozirliiliikte artis olan hastalar varken kliniginde diizelme olan hasta
izlenmemistir. PPMS’de 12.ayda 1 hastanin kliniginde diizelme olmus, 24.ayda
ise 1 hastanm oziirliiliigiinde artis olmustur (Tablo 27). Oziirliiliik artis1 olan
hastalarin bazal EDSS puanlarmin 3-5,5 ve >55 araliginda oldugu dikkati
¢cekmistir. Bazal EDSS puani 0-2,5 araliinda olan hastalarda takipte oziirliiliikte

artig izlenmemistir.

Tablo 27. Okrelizumab Sonrast MS Alt Tiplerine Gore Oziirliiliik Durumu

Otk d MS Alt Tipleri
zuriuiu urumu .

RRMS (n) | SPMS (n) PPMS (n) Yiizde (%)
Degislik yok 11 39 9 100

6.ay Artis var - - - -
Diizelme var - - - -
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Degislik yok 5 21 3 80,5
12.ay Artis var - 3 - 8,3
Diizelme var 3 - 1 11,2
Degislik yok 5 16 4 96,2
18.ay Artis var - 1 - 3,8
Diizelme var - - - -
Degislik yok - 6 1 70
24.ay Artis var - 2 1 30
Diizelme var - - - -
Degislik yok - 6 1 100
30.ay Artis var - - - -
Diizelme var - - - -

n:say1, MS: multipl skleroz, RRMS: remitting-relapsing multipl skleroz, SPMS: sekonder
progresif multipl skleroz, PPMS: primer progresif multipl skleroz

4.3. Okrelizumab Tedavisi Altinda NEDA-3 Siirdiiriilebilirligi

Okrelizumab baslanmadan 6nce SPMS hastalarinin %41,3’linde ataklarin
devam ettigi bulunmustur. Bu nedenle RRMS ve SPMS hastalarinda 6 aylik

takiplerde NEDA-3 oran1 hesaplanmustir.

Okrelizumab tedavisinin 6.ayinda NEDA-3’ii saglayan hastalarin orani

%81,8; 1.y1linda %83,3; 2.yilinda ise %72,7 olarak bulunmustur (Tablo 28).

Tablo 28. Okrelizumab Tedavisi Sonrast NEDA-3 Siirdiiriilebilirligi

NEDA-3 Hasta Sayisi Say1 Yiizde
6. ay 33 27 %81,8
1. yil 30 25 %83,3
2.y1l 11 8 %72,7

Iki y1l boyunca NEDA-3"ii siirdiirebilme durumunun cinsiyet, ilk atak yast,
hastalik siiresi, MS alt tipi, bazal atak sayisi, bazal EDSS puani, BOS OKB
pozitifligi ve IgG indeks degeri, okrelizumab baslangic yas1 ile iliskisi

arastirilmigtir.  Hastalik  siiresinin = 6. ayda anlamli olarak NEDA-3
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stirdiiriilebilirligi ile iligkili oldugu saptanmistir (p= 0,034). Diger ozellikler

arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 29).
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Tablo 29. Okrelizumab Tedavisi Sonras1t NEDA-3"ii Siirdiirebilen Hastalarm Bazi1 Hastalik Ozellikler

Olgiimler NEDA-3
6. Ay Yil-1 Yil-2
Saglayan Saglamayan p Saglayan Saglamayan p Saglayan Saglamayan p

(n=27) (n=6) (n=25) (n=5) (n=8) (n=3)
ilk Atak Yas1 33,8549,83 35,50+13,47 0,730 33,80+10,23 37,40+14,14 0,505 38,88+10,20 39,67+16,74 0,924
Hastahk Siiresi (yil) 12,96+5,86 7,33+4,23 0,034 13,36+5,91 7,80+4,55 0,058 13,38+4,53 10,67+2,08 0,357
Bazal EDSS 5,04+1,65 5,83+1,97 0,194 5,02+1,70 5,704£2,17 0,325 5,31+1,07 6,50+0,87 0,211
Okrelizumab Baslangi¢ Yasi 45,85+90 43,67+17,95 0,679 46,2+10,19 46,60+18,39 0,945 51,25+10,77 48,33+16,29 0,732
Cinsiyet
Kadm 17 (63,0) 6 (100,0) 0,145 16 (64,0) 5 (100,0) 0,286 5 (62,5) 3(100,0) 0,491
Erkek 10 (37,0) 0 (0,0) 9 (36,0) 0 (0,0) 3 (37,5 0 (0,0)
MS Alt Tipi
RRMS 7(25,9) 1(16,7) 1,000 7 (28,0) 1 (20,0) 1,000 1(12,5) 0 (0,0) 1,000
SPMS 20 (74,1) 5 (83,3) 18 (72,0) 4 (80,0) 7 (87,5) 3(100,0)
Okrelizumab Oncesi 1 Yilda
Atak Sayisi
Atak Yok 17 (63,0) 4 (66,7) 1,000 16 (64,0) 4 (80,0) 1,000 5 (62,5) 3(100,0) 1,000
Yilda 1 Atak 8 (29,6) 2 (333) 8 (32,0) 1 (20,0) 2 (25,0) 0 (0,0)
Yilda 1'den fazla Atak 2(7,4) 0(0,0) 1(4,0) 0 (0,0) 1(12,5) 0 (0,0)
1gG Index
Yiiksek 7(25,9) 3 (50,0) 0,164 5 (20,0) 2 (40,0) 0,153 2 (25,0) 0 (0,0) 0,321
Normal 1(3,7) 1(16,7) 1(4,0) 1 (20,0) 0 (0,0) 1(33,3)
OKB Pozitifligi
Negatif 2(74) 0 (0,0) 0,226 2 (8,0) 0 (0,0) 0,267 - - 1,000
Pozitif 7(25,9) 4 (66,7) 5 (20,0) 3 (60,0) 2 (25,0) 1(33,3)
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Okrelizumab tedavisi altinda ataksizlik, MRG’de yeni lezyonsuzluk ve
Ozirlilik ilerlemesi gostermeyen hasta oranlartyla birlikte NEDA-3’i

stirdiirebilen hasta oranlar1 Sekil 3’te gosterilmistir.
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Sekil 3. Okrelizumab tedavisi sonrasi ataksiz, MRG’de yeni lezyonsuz, 6ziirliiliik
ilerlemesi olmayan hastalar ve NEDA-3 siirdiiriilebilirligi agisindan hastalar

4.4. Okrelizumab iliskili Yan Etkiler ve Ilac1 Birakma

Okrelizumab ilk doz uygulamasi sirasinda hastalarin %32,7’sinde yan etki
izlenmistir. Bunlarin higbiri ciddi yan etkiler olmayip ilk 24 saat iginde olup
diizelmis ve infiizyon iligkili reaksiyon (IIR) olarak degerlendirilmistir (Tablo 30).
Takipte hastalarin %38,2’sinde idrar yolu enfeksiyonu, %4,1’inde ise {ist solunum
yolu enfeksiyonu izlenmistir. Hepatit, koronovirus hastaligi-19, tiiberkiiloz,

neoplazm veya 0liim izlenmemistir.
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Tablo 30. Okrelizumab ilk Doz Yan Etkileri

Yan etkiler Say1 (%)
Kasint 3(6,1)
Eritem 1(2,0)
Bogaz irritasyonu 3(6,1)
Flushing 1(2,0)
Hipotansiyon 2 (4,1)
Yorgunluk 2(4,1)
Bas agrisi 1(2,0)
Dizziness 1(2,0)
Tasikardi 1(2,0)
Bulanti 1(2,0)
Yok 33 (67,3)

Yan etki orani; cinsiyet, yas ve VKI ne gore incelendiginde kadinlarda, 45

yas iistiinde ve VKI 30’un altinda olanlarda yan etkinin daha fazla oldugu

izlenmis ancak istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir (Tablo 31).

Tablo 31. ilk Doz Yan Etki Karsilastirmalar1

Cinsiyet
Kadin Erkek p
Yok 21 (6,.6) 12 (75)
0,426
Var 12 (36,4) 4 (25)
Yas Grup
<=45 > 45 p
Yok 16 (72,7) 17 (63)
0,468
Var 6 (27,3) 10 (37)
VKi
<30 >= 30 p
Yok 26 (65) 7(77,8)
0,460
Var 14 (35) 2(22,2)

Degerler adet (yiizde) olarak verilmistir.

Her okrelizumab dozu 6ncesinde 6 ayda bir bakilan IgG’nin bazal, 6.ay,

L.y1l, 2.y1l ortalamalar1 incelenmistir. Zaman igerisinde I1gG sayisal deger olarak

82



laboratuvar normal smirlarinda olsa da ortalama degerde diisiis oldugu izlenmistir.
Lenfosit ve notrofil sayilarinda ise anlamli bir diisiis izlenmemistir (Tablo 32).
Okrelizumab ilk doz dncesinde bakilan dlgiimlerde karaciger transaminaz
yiiksekligi olan 3 kisi olup bunlardan 2’si Oncesinde fingolimod kullanan
hastalardir. Takipte hastalarin karaciger transaminazlari normale donmiis ve

okrelizumab ile karaciger transaminaz yliksekligi olan hasta olmamustir.

Tablo 32. 1gG, lenfosit ve notrofil sayisi ortalamalari

Bazal 6.ay Lyl 2.y
I9G 1187 140887  1158,2+2957
' , 1147,0+319,4  1006,6+168,4
(N:750-1560 mg/dL) ,0+319,4  1006,6+168,
Lenfosit sayisi 1603.2+6489  1903,4+528,8
' , 1504,8+581,9  1665,5+531,2
(N:1260-3350/mm? 504,84581,9  1665,5+531,
Nétrofil 4567,9+1484,7
I: 18000 42358805,1 4451,7+1329.9  3992,2+1638,

(N: 1800-6980) 1

Her okrelizumab dozu 6ncesinde bakilan quantiferon baslangicta 2 kiside
pozitifken takipte 1 hasta daha pozitiflesmis, 3 hastaya izoniazid profilaksisi
baslanmistir. Okrelizumab baslamadan Once hepatit belirtecleri, anti-HIV, anti-
HCV, varisella zoster virus 1gG ve IgM, HSV-1 IgG ve IgM, HSV-2 IgG ve IgM,
Anti-Toksoplazma IgG ve IgM, kizamik IgG ve IgM, kabakulak I1gG ve IgM,
Anti-Rubella 1gG ve IgM, Parvovirus B-19 1gG ve IgM, EBV VCA IgG ve IgM
bakilmakta ve aktif enfeksiyon riski agisindan 6 ayda bir takip edilen IgM
degerlerinde takiplerde pozitiflesme izlenmemistir. Tiim hastalarda EBV VCA
IgG pozitifti, HBsAg, anti-HIV ve anti-HCV antikorlar1 ise negatifti.

Hastalardan 6 (%12,2)’s1 okrelizumab tedavisini Tablo 33’de Ozetlenen

nedenlerden dolay1 birakmistir. Dort hasta tasinma veya baska merkez takibine
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girme gibi nedenlerden dolay1 takipten ¢ikmis ve bu hastalarin takip verilerine
ulasgilamamustir. 2 hasta ise Koronaviriis hastaligi 2019 (coronavirus disease 2019,
COVID-19), salgini nedeniyle hastaneye gelmek istemedigi i¢in tedavisine kendi
istegiyle ara vermistir. Yan etki veya gebelik plani nedeniyle tedaviyi birakan
hasta olmamistir. Takip kanlarinda hastalarda karaciger transaminaz yiiksekligi,
lenfopeni veya notropeni gelismemistir. Firsatgl enfeksiyonlar izlenmemistir

(Tablo 33).

Tablo 33. Okrelizumab Tedavisinde Devamsizlik Yaratan Durumlar

Say1 (%)
Devam 43 (87,8)
Takipten ¢ikma 4 (8,1)
Hasta karari, uyumsuzluk 2(4,1)
Yan etki =
Gebelik/Gebelik plani -
Diisiik etkinlik -

Klinisyen karari -

Hastalardan 5’1 2.dozdan sonra (6.aydan sonra), 1’1 ise 3. dozdan sonra
(1.yi1ldan sonra) tedaviyi birakmistir. Hastalarm 1.yi1lda tedavide kalma orani

%89,7; 2.y1lda tedavide kalma orani ise %97,1 bulunmustur.
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5. TARTISMA

MS immunopatogenezinde B hiicrelerinin 6nemi anlasildikga, B
hiicrelerini hedefleyen hastalik modifiye edici ilaglarin kullanimi artmaktadir.
CD20-pozitif B hiicrelerini hedefleyen rekombinant humanize bir monoklonal
IgG1 antikoru olan okrelizumab 2017°de FDA ve 2018’de ise EMA tarafindan
onaylanmustir (6). Tiirkiye’de EDSS skoru 7 ve altinda olan primer progresif MS
hastalarinda ve EDSS skoru 7 ve altinda olan ve ataklarla seyreden RRMS
ve/veya sekonder progresif MS hastalarinda; en az bir yil siire ile INF- veya
teriflunomid veya dimetil fumarat veya glatiramer asetat tedavisine yanitsiz
oldugunun gosterilmis olmasi halinde kullanilabilir (42). Okrelizumabin etkinligi
ve giivenilirligi faz 2 ve faz 3 calismalarinda gosterilmistir ancak heniiz yeterli
sayida gercek yasam verileri bulunmamaktadir. Calismamizda, RRMS ve
progresif MS (PMS) tanili hastalarin klinik ve MR goriintiileme bulgulari

incelenerek okrelizumabin etkin ve giivenilir oldugunu gostermek amaclanmaistir.

Calismamiza 33’1 kadin (%67,3), 16’s1 erkek (%32,7) olmak iizere toplam
49 hasta dahil edilmistir. OROTARIO ¢alismasinda OCR alan grupta hastalarin
%46’s1, OPERA | ve OPERA II’de %65,9 ve %65’i kadindir (102, 105). Gergek
yasam veri ¢alismalarinin bazilarinda OROTARIO ¢alismasinda oldugu gibi PMS
tanili hastalarda erkek orani yiiksek iken 128 hastanin dahil edildigi bir gergek
yasam veri ¢alismasinda ise bizim ¢alismamizda oldugu gibi hem RRMS hem de
PMS’de kadmlarin oran1 daha fazladir (110-112). Hastalarimizin yas ortalamasi
47,4+10,4°tiir. OPERA | ve OPERA 1l calismalarinda ortalama yas 37,1£9,3 ve

37,249,1 olup OROTARIO c¢alismasinda ortalama yas ise 44,7+£7,9’dur.
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Hastalarin okrelizumab tedavisine baglangic yasi ortalama 46,0£10,5 ve
okrelizumab tedavisine geg¢is Oncesi hastalik siiresi ortalama 12,3+6,0 yildir.
Literatiir ile kiyaslandiginda ¢aligmamizdaki hastalarin ortalama hastalik stiresi
12,545,6 (1-25 yil) olup olduk¢a uzundur. OROTARIO c¢alismasinda 2,9+3,2
yildir PPMS tanili hastalar, OPERA | ve OPERA Il ¢alismalarinda ise OCR
grubunda ortalama 3,82 + 4,8 ve 4,1+ 4,9 yildir RMS tanil1 hastalar alinmistir
(102, 105). Calismamizda yas ortalamasinin literatiire gore yiiksek olmasinda
hastalarimizin %87,6 (%18,4 PPMS, %59,2 SPMS)’sinin progresif MS olmasinin

katkis1 vardir. RRMS tanili hastalarin orani ise %22,4 tiir.

Calismada hastalarin ilk atak/semptom yasi 17 ile 59 arasinda degismekte
ve ortalama literatiirii destekler sekilde 33,6+9,8 yil olup MS’nin siklikla 20 ile 40
yas arasindaki geng eriskinleri etkiledigi ancak ileri yaslarda da ortaya ¢ikabildigi
bilinmektedir (113, 114). Hastalarin yas ortalamalar1 ve hastalik baslangi¢ yaslar
acisindan Tiirkiye'de farkli bolgelerde yapilan epidemiyolojik calismalara yakin
oranlar elde edilmistir (14, 15, 19). Calismamizdaki ilk semptomlar1 59 yasinda

baslayan hasta 3 y1l sonrasinda PPMS tanis1 almastir.

Calismamizda hastalarin ilk atak/semptomlar1 swrasiyla %28,6’sinda
parezi, %26,5’inde optik norit, %20,4’linde duyusal yakimmalar, %6,1 vertigo,
%4,1 diplopi ve %12,2’sinde ise ¢oklu norolojik semptomlarla (diplopi, motor,
duyu, vertigo, optik norit, periferik fasyal paralizi) ortaya ¢ikmistir. Tiirkiye
Multipl Skleroz Calisma Grubu’nun ¢alismasinda duyusal semptom ile baslangic
oran1 %43,4, Kalincik ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise %46,3’tiir (79, 115).
Calismamizda ise en sik ilk atak/semptom parezi olarak bildirilirken duysal

semptomlar %20,4 olarak bulunmustur. Bu farkliligin caliymamizda progresif
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hastalarin ¢ogunlukta olmasi ve hastalarin duysal semptomlarmni dnemsemeyip
bildirmemesinden kaynakli olabilecegi diigiiniilmektedir. Calismalarda ilk atak
baslangic semptomatolojisi motor, serebellar veya sfinkter disfonksiyonu
olanlarda progresyon acisindan kotli prognoz izlenirken duyusal semptomlar ve
optik norit ile baslangi¢ ise iyi prognoz gostergesi olarak bulunmustur (77, 79).
Cok merkezli 15 717 MS hastasinin alindig1 bir ¢alismaya gore ise baslangi¢
semptomlarmin fenotipi ile SPMS’ye gecis siiresi iligkili bulunmamustir (116).
Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde ilk atak klinik fenotipleri ile SPMS’e gecis

stiresi arasinda anlamli fark bulunmamastir.

Calismamizda hastalarin %22,4’tinde MS‘ye en sik eslik eden hastaligin
anksiyete/depresyon oldugu bulunmus olup literatiirde de depresyon ve anksiyete
bozuklugunun benzer oranlarda ve MS’ye en sik eslik eden hastalik oldugu
bildirilmistir (117). Depresyon hastaligin varligina bir tepki olarak ortaya

¢ikabilirken hastaligin kendisinin yapisal etkisinin de rolii vardir (41).

Calismamiza en az 2 doz okrelizumab alan hastalar dahil edilmis olup
ortalama doz sayis1 3,3%1,1 (2-6), okrelizumab sonrasi hastalarin takip siiresi ise
ortalama 18,975 (7-33 ay) aydr. Ispanya’da yapilmis bir gercek veri
calismasinda 1 doz okrelizumab alan hastalar da ¢aliymaya alinmis olup ortalama
3 doz (1-6) ile okrelizumab sonrasi ortalama takip siiresi 12 (1-32 ay) aydir (110).
Ancak okrelizumab uzun etkili bir tedavi olmas1 nedeniyle 1 doz sonras1 ve 1 ay

takip siiresi ile elde edilen verilerin yeterli olmadig: diisiiniilmektedir.

Calismamizda 25 (%49) hastada okrelizumaba gegisin en sik nedeni

yiiksek aktif hastalik iken, 16 (%32,7) hastada diger ilaglara yanitsizlik ve 9
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(%18,3) hastada ise PPMS nedeniyle okrelizumaba gegilmistir. Klinik ataklar
devam eden, MRG’de T1’de kontrast tutan veya T2’de yeni/genisleyen lezyonu
olan hastalar aktif hasta olarak kabul edilir (48). Tedaviye yanitsizlik i¢in klinikte
belirlenmis kesin kriterler olmayip hastaya gore karar verilmelidir. Atak sayist,
MRG aktivitesi ve Oziirliliik artigmma gore risk belirlenerek tedavi degisimine
karar verilirken kognitif fonksiyonun da degerlendirilmesinin 6nemli oldugu
vurgulanmustir (118). Kognitif etkilenmenin erken donemde KIS ve RiS’de dahi
olabilecegi bilinmektedir (44). KIS tamli hastalarin  %20-30’unda kognitif
etkilenim olup MS’ye doniisiim agisindan da bir risk faktoriidiir. MS hastalarinin
ise %40-65’inde yas ve hastalik siiresi ile artan kognitif etkilenim oldugu tahmin
edilmektedir (119-121). Kognisyonun giinliik yasam aktiviteleri, sosyal durum,
meslek hayat1 ve yasam kalitesi izerinde dnemli etkileri vardir (122). Bu nedenle
hasta 6zelinde diisiiniilerek, hastalik aktivitesi olmasa bile kognitif etkilenimin

olmasi tedavi degisikligi nedeni olabilir.

Okrelizumab Oncesinde hastalarimizin %41,6’s1 interferon %14,2’si ise
fingolimod kullanmaktaydi. Ispanya’da yapilmis 2 ¢alismada bizim ¢alismamiza
benzer sekilde interferon ve fingolimod un okrelizumab 6ncesi en sik kullanilan
ilaclardan oldugu; Almanya’da yapilmis bir gergek veri c¢alismasinda ise
okrelizumab oOncesinde en ¢ok kullanilan ilacin rituksimab oldugu bildirilmistir
(110-112). Rituksimab iilkemizde endikasyon dis1 rapor onayr ile
verilebildiginden kullanim1 daha smirhidir. Okrelizumab oOncesinde baska bir
tedavi almamis olan 6 hasta olup bunlardan 4’ti PPMS tanili 2’si ise yliksek
hastalik aktivitesi olmasi nedeniyle ilk tedavi olarak okrelizumab baslanan

hastalardir. Bu 2 hastanin ilk ataklar1 hemihipoestezi seklinde ciddi 6ziirliiliige yol
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acmayan ataklar olsa da MRG’de infratentorial, supratentorial ve spinal kordda
cok sayida MS lezyonu olmasi nedeniyle hastalik prognozunun koétii seyredecegi
diistiniildiigiinden ilk tedavi olarak okrelizumab baslanmustir. Nitekim hastalardan
bir tanesinde klinik degisiklik olmaksizin 1.y1l ¢ekilen MRG’de serebellumda
T2’de yeni gelisen bir lezyon izlenmistir. Diger hastanin ise 1.y1l kontrol

muayenesinde EDSS’de diizelme olmustur.

Rituksimab, okrelizumab, alemtuzumab, mitoksantron veya natalizumab
gibi yiiksek etkinligi olan tedavilerin ne zaman baslanmas1 gerektigi konusunda
yapilan bir retrospektif kohort ¢aligmasinda hastalar 0-2 yillik ve 4-6 yillik olarak
ayrilarak degerlendirilmis. Yiiksek efektif tedavinin ilk 2 yilda baslandig:
hastalarda oOziirliiliik ilerlemesinin daha uzun donemde ve daha az oldugu
bildirilmistir. Ancak bu ¢alismada okrelizumab tedavisi alan sadece 2 hasta olup
ikisi de ge¢ tedavi grubundadir (123). Bizim ¢alismamizda hastalik siiresi 0-2 yil
olan 2 kisiye, 4-6 yil olan 3 kisiye okrelizumab baslanmis olup hasta sayis1 yeterli
olmadig1 igin istatiksel analiz yapilamamustir. Her iki grupta da okrelizumab
sonrasi 1.y1l EDSS ortalamalarinda bazale gore diisilis izlenmis ancak iki grup

arasinda onemli bir fark izlenmemistir.

Calismamizdaki hastalarin bugiine kadar olan atak sayisi ortalamalari
3,7+4,1 okrelizumab baslangicindan 1 yi1l 6ncesinde atak sayis1 ortalamasi 1,2+0,4
olup onceki 1 yilda RRMS hastalarinin %45,4’tinde, SPMS hastalarinin ise
%41,3’linde en az 1 atak olmustur. Okrelizumab sonrasinda ortalama 18,9+7,5 ay
olan takip siiresi icinde ise sadece 1 hastada atak izlenmistir. Ataksizlik orani

%63,3’ten %97,7°ye ¢cikmistir. Tedaviyi 2 yila tamamlayan hastalar i¢inde ise bu
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sliregte atak izlenmemistir. Atak geciren 1 kisi olmasi1 nedeniyle subgrup analizi
istatiksel olarak anlamli sonuglar vermeyeceginden atak ile iligkili hasta
ozellikleri degerlendirilememistir. Ancak ataksizlik oranlarina bakildiginda
okrelizumabin atak tizerinde etkili oldugu net bir sekilde anlasilmaktadir. OPERA
| ve OPERA Il caligmalar1 birlikte degerlendirildiginde 96. haftada OCR alan
grupta IFN- B grubuna gore atak oraninda %47 azalma olmustur. Yas, ik,
cinsiyet, bazal VKI, éncesinde DMD kullanimi, bazal atak, bazal EDSS, beyin
hacmi, T1’de kontrast tutulumu olan lezyona gore yapilan subgrup analizlerine
bakildiginda ise <40 yas, > 40 yas (p=0,006), T1’de kontrast tutulumu olan ve
olmayan (p<0,001) hastalarda atak orani ile anlamh iligki oldugu izlenmistir
(124). OPERA c¢alismasmin 5 yila uzatildigi agik-etiketli ¢alismada atak oraninin
1. ve 5. yillar arasinda diisiik seyrettigi, OPERA ¢alismasinda IFN- B kullanip
calismanin devaminda OCR’ye gegen hastalara bakildiginda ise atak oraninda
hizli bir disiis oldugu izlenmistir (125). Ger¢ek veri c¢alismalarinda da

okrelizumabin atak iizerine etkili oldugu gosterilmistir (110-112).

Ataklarm yarisinda kalic1 defisitler olabileceginden ataklarin baskilanmasi
ozirliiliik ilerlemesini durdurmak agisindan 6nemlidir (36). Calismadaki atagi
olan 1 kisi incelendiginde; hastalik siiresi 9 yil, SPMS tanili ve bu siiregte 3 kez
atak gecirmis bir erkek hasta oldugu izlenmistir. Bu hasta okrelizumab 6ncesinde
fingolimod kullanmakta olup okrelizumab baglangici sonrasi 6. ayda 2.dozu heniiz
almadigr donemde gecirdigi atagm fingolimod kesilmesi iliskili hastalik
aktivasyonu nedeniyle olabilecegi disiiniilmiistiir. Tedavi degisimi sirasinda
ozellikle natalizumab ve fingolimod kesilmesi sonrasi rebound klinik ve MRG

degisikliklerinin olabilecegi bilinmektedir (126-130). Fingolimodun 2019 yilinda
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giincelenen prospektiisiinde de ila¢g kesilmesi durumunda hastalik aktivitesinde
artis olabilecegi belirtilmistir (131). Patofizyolojisi tam olarak bilinmese de
natalizumab ve fingolimodun lenfosit trafigini azaltarak SSS’ne lenfosit gegisini
azaltict etkileri, ara verilme veya kesilme durumunda gelisen rebound fenomeni
icin aciklayict olabilir (132). PPMS hasta grubunda fingolimodun etkinliginin
arastirildigr INFORMS calismasinda iki hastada fingolimod kesildikten 3 ve 4 ay
sonrasinda MS atagi gelistigi bildirilmistir (133). Rebound riskini azaltmak
amaciyla ilacin azaltilarak kesilmesi, ila¢ kesildikten sonra aylik veya 3 giinliik
IVMP verilmesi gibi gesitli yontemler kullanilmaktadir (134-136). Natalizumab
veya fingolimoddan okrelizumaba gegiste hastalik aktivitesini inceleyen bir
calismada; onceki tedavinin fingolimod olmasi, 1 yi1l 6ncesinde ataklarin olmasi
ve relapsing-remitting seyir yiiksek atak orami ile iligkili bulunmustur. OCR
baslandiktan sonra 6 ay icinde 12 hastada klinik ve MRG aktivitesi izlenmistir.
OCR baglangicinda yiiksek EDSS skoru ve yiiksek lenfosit sayisi ile diisiik atak
olasiliginin iligkili oldugu bildirilmistir (107). Baska bir ¢alismada fingolimoddan
OCR’ye geciste 1 aylik wash-out siiresi icinde atak olasiligmmin %35 oldugu
bildirilmis ve ataklardan ka¢inmak i¢in wash-out siiresinin kisaltilmasi
onerilmistir (108). Bizim hastamiz ise okrelizumab baslangicinda EDSS’nin 6,
bazal lenfosit sayismmn 1130/uL (N:1260-3350/uL) bulunmus olmasiyla atak

olasiliginin yiiksek riskli iliskisi agisindan literatiirii desteklemektedir.

Okrelizumab tedavisi Oncesi hastalarimizin ortalama EDSS puam 5,2+1,5
olup l.yilda ve 2.yilda ortalama EDSS’de artis izlenmistir. Ancak okrelizumab
tedavisi altinda yillara gore EDSS dagilimma bakildiginda tedavinin 2.yilina

ulagsan hastalarin bazal EDSS puanlarinin yiiksek oldugu ve ortalamanin bu
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nedenle yiikseldigi anlasilmistir. Randomize kontrollii ¢alismalarda ilacin
etkinliginin en 1iyi sekilde degerlendirilebilecegi homojen bir hasta grubu
secilirken gercek yasam veri calismalarinda hasta Ozellikleri daha fazla
degiskenlik gostermektedir. Bu da istatiksel olarak anlamli olmayan sonuglara
neden olabilir. Okrelizumab tedavisi alan kadin ve erkekler arasinda yillara gore
EDSS’de anlamli fark izlenmemistir. Okrelizumab baslangi¢ yasi, ilk atak yasi ve
hastalik siiresinin de yillara gére EDSS degisimi ile iligkisi izlenmemistir.
SPMS’ye gecis siiresi ile EDSS’nin yillara gore degisiminin iliskili oldugu

bulunmustur.

Prockl ve ark. ¢aligmalarinda okrelizumab baslandiktan 6 ay sonra yapilan
degerlendirmede RRMS hastalarinda ortalama EDSS’nin 2,5 puandan 2.0 puana
distiigiinii, PMS’de ise EDSS ortalamasinda 0,2 puanlik bir artis oldugunu
bildirmistir (112). Bizim ¢alismamizda MS alt tiplerine gore bakildiginda EDSS
ortalamalarinda PMS’de 6.ayda ve 1l.yilda degisiklik olmamis, RRMS’de ise

6.ayda degisiklik olmayip 1.yilda 0,4 puanlik diislis bulunmustur.

OPERA VE OROTARIO c¢aligmalarinda ise klinik oziirliilik artisma gore
degerlendirilmistir. OPERA c¢alismalarinda 12.haftada ve 24. haftada oziirliiliik
artig riskinin OCR kullanan grupta %40 daha az, OROTARIO ¢alismasinda ise
plaseboya gore Ozirliillik artis riskinin OCR grubunda 12. haftada %24, 24.
Haftada ise %25 daha az oldugu bildirilmistir (102, 105). Ayrica OROTARIO
calismasimin post-hoc analizinde okrelizumabin PPMS hastalarinda {ist ekstremite
fonksiyonlarindaki etkilenimi de yavaslattigr gosterilmistir (137).  Bizim
calismamizda ise 49 hastanin higbirinde ilk 6 ayda oziirliiliik artis1 izlenmemistir.

Atak geciren hastamizda da EDSS degismedigi icin oziirliiliik artig1 olmamaistir.
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Tedavide 12.ay1 tamamlayan 36 hastamizdan 3’linde oOziirlilik artist olup
ozirliiliik olmayan hasta oran1 %91,7°dir. Hastalik modifiye edici tedavilerin
etkinliginin ileri yaslarda azaldigi bilinmektedir ancak bizim caligmamizda ve

OPERA ¢aligmasinin sub-grup analizinde bu iliski gézlenmemistir (76, 78, 124).

Gergek yasam veri g¢alismalarindan bizim calismamiza benzer sekilde
oziirliiliikte artis ve diizelmeyi MS alt tiplerine gore inceleyen bir ¢aligmada
l.y1lda hastalarm %28,3’tinde oziirliliikte diizelme, %38,4’linde ise Oziirliiliikte
artig bildirilmistir (110). PPMS hastalarmin degerlendirildigi bir gergek veri
calismasinda okrelizumab kullanan hastalarda 6zirliiliigiin ayn1  kaldigi
bildirilmistir (138). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde PPMS hastalarinin

%77,7’sinde takip siiresi icinde Oziirliiliigiin ayn1 kaldig1 bulunmustur.

Calismamizda okrelizumab sonrasinda bakilan MRG incelemelerinde
l.yilda MRG’de lezyonsuzluk orani %92,1 ve 2.yilda ise %75 bulunmustur.
Hastalarrmizdan 31 (%81,6)’inde takip siiresi icinde aktif MRG bulgulari
izlenmemistir. Calismamizdaki hastalar arasinda kontrasth MRG incelemesi
yapilan hastalarin az sayida olmasi nedeniyle T2 lezyonlar1 ve kontrast tutulumu
gosteren T1 lezyonlar1 birlikte degerlendirilmistir. Gergek veri galigmalarinda
MRG incelemesi yapilmis olan az sayida ¢aligma olup bu ¢aligmalardan ikisinde
hastalarin sadece 1 yillilk MRG verileri degerlendirilmistir. Hastalik siiresinin
kisa, bazal atak sayis1 ve bazal EDSS puan ortalamalarinin bizim ¢aligmamiza
gore diisiik oldugu bu iki caligmada lezyonsuzluk oranlar1 %93,1 ve %97,8 olarak
bildirilmistir (110, 111). OPERA | ve OPERA Il ¢alismalarinda MRG’de T1‘de
kontrast tutan lezyon sayisina bakildiginda OCR alan grupta IFN-f la’ya gore

%94 ve %95 azalma; T2’de izlenen yeni veya genisleyen lezyonlar acisindan
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bakildiginda ise %77 ve %83 azalma bildirilmistir. OCR kullanan grupta T2’de
yeni veya genisleyen lezyonlar cogunlukla baslangic ile 24. hafta arasinda
izlenmis olup 24-48 ve 48-96. haftalarda yeni lezyon sayisi giderek azalmistir
(102). Okrelizumabin faz 2 ve faz 3 ¢alismalarinin post-hoc analizlerinin yapildig1
bir ¢alismada, okrelizumabin 4.haftada MRG’de yeni lezyon olusumunu
baskilamaya basladigi 8.haftada ise klinik etkinligin ortaya ¢iktig1 bildirilmistir.
MS hastalarinda erken ve uzun donemde faydalari oldugu bilinen okrelizumab
tedavisinin amaci1 hastalik aktivitesini azaltmak ve Oziirliiliikk ilerlemesine neden
olabilecek aksonal hasar1 engellemek icin subklinik hastalik aktivitesini hizli

kontrol etmektir (139).

OROTARIO calismasinda ise T2’de yeni veya genisleyen hiperintens
lezyonlarmn sayisinda ve hacminde OCR grubunda plaseboya gore azalma
olmustur. Hem OPERA calismalarinda hem de OROTARIO ¢alismasinda beyin
hacmindeki azalma kontrol gruplarina gére daha az olmakla birlikte istatiksel
olarak anlamli bulunmamustir (102, 105). Bizim ¢alismamizda beyin hacim

Olciimii yapilmamastir.

Calismamizda 1.y1lda MRG lezyonlari ile cinsiyet, ilk atak/semptom yasi,
okrelizumab baslangic yasi, hastalik siiresi, MS alt tipleri ve VKI iliskisi
degerlendirilmistir. Kadinlarda ve PMS olan hastalarda yeni MRG lezyonu
gelisme oran1 daha fazla olmakla birlikte istatiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamstir. OPERA ¢alismalarmin sub-grup analizinde, VKI yiiksek olan
hastalarda MRG’de yeni veya genisleyen T2 lezyonu daha az goriilmiis ancak

yine aym calismada VKI diisiik olan kisilerde oziirliilik artigmmn az olmasi
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sonucuyla ters diismiistiir ve sonuglarin klinik olarak anlamli sayilabilmesi igin bu

konuda daha fazla calisma yapilmasi 6nerilmistir (124).

Okrelizumab tedavisinin 6.ayinda hastalarin %81,8’1, 1.yilinda %83,3°1i,
2.yilinda ise %72,7’si NEDA-3’ti saglamigtr. OPERA c¢alismalarinda her
donemde NEDA oran1 IFN-f’dan yiliksek olup 24.haftada en fazla oldugu
bulunmustur. Tedavinin 2.yi1linda NEDA oran1 %48, 24-96. haftalar arasinda %72
bulunmustur. Diger yiiksek-etkin tedavilerle ayn1 donemlerde kiyaslandiginda
okrelizumab calismalarinda NEDA oraninin daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(140). Bizim galismamizda kontrastli MRG ile degerlendirilen hasta sayisinin az
olmas1 nedeniyle NEDA oranlar1 OPERA calismasina gore yiiksek bulunmus
olabilir. Ancak FREEDOMS c¢alismalarinin NEDA siirdiiriilebilirligi agisindan
degerlendirildigi bir ¢calismada takiplerinde MRG’de kontrast tutulumu saptanan
hastalarin hemen hepsinde yeni ve/veya genisleyen T2 lezyonu izlendigi ve tek
basina kontrastli incelemenin NEDA-3 siirdiiriilebilirligine etkisinin diisiik oldugu
belirtilmistir (141). Bu nedenle ¢alismamizdaki incelemelerin kontrastsiz
olmasinin ¢alismamizin sonucuna etkisi belirsiz olup bu konuda daha ¢ok ¢alisma
yapilmast gereklidir. Ayrica 1 yillik takip verileri olan ve hastalarim1 kontrasth
MRG ile degerlendiren gercek veri calismalarinda da NEDA oranlar1t OPERA

calismalarindan yiiksek (%91,2 ve %94) bulunmustur (110, 111).

Iki y1l boyunca NEDA-3ii siirdiirebilme durumunun cinsiyet, ilk atak yast,
hastalik siiresi, MS alt tipi, bazal atak sayisi, bazal EDSS puani, BOS OKB
pozitifligi ve IgG indeks degeri, okrelizumab baslangic yasi ile iliskisine bakilmis,
sadece hastalik siliresinin 6. ayda anlamli olarak NEDA-3 siirdiiriilebilirligi ile

iligkili oldugu bulunmustur. Diger oOzellikler arasinda anlamli bir iliski

95



saptanmamigtir. OPERA c¢alismalarmda NEDA’nin degerlendirildigi post-hoc
analizde de 96.haftada NEDA’y1 saglayamayan hastalarda bazal MRG
aktivitesinin yiiksek oldugu ancak bazal atak sayisi, bazal EDSS, hastalik siiresi
ve beyin atrofisi ile iliski bulunmadigi bildirilmistir (140). Ayrica Fernandez-Diaz
ve ark. yaptig1 calismada da yas, hastalik siiresi, EDSS skoru, dnceki HMEI, bazal
atak, bazal MRG aktivites1 ve hastalarm komorbiditeleri ile NEDA arasinda

istatiksel olarak iligki bulunmamuistir (110).

NEDA’y1 saglayamayan tiim hastalarin prognozu kotii olmayip atak
gecirme ve/veya MRG’de yeni lezyon gelisme durumunda da hastalik uzun
vadede iyi seyirli olabilir (142). Bizim ¢alismamizda da atak geg¢iren hastamiz
NEDA’y1 saglamamakla birlikte atagi sirasinda EDSS degismemis hatta takibinde

oziirlilliigiinde diizelme izlenmistir.

Hastalik progresyonuna veya aktivitesine ait kanit olmamasi (No Evidence
of Progression or Active Disease, NEPAD) durumu; EDSS, 25-adim yiiriime testi
(T25FW) ile ambulasyonun degerlendirilmesi ve 9-delikli peg test (9HPT) ile tist
ekstremite fonksiyonunun degerlendirilmesi ve birlikte MRG’de akut hastalik
aktivitesinin yokluguyla belirlenir. OROTARIO ¢alismasmin post-hoc analizinde
okrelizumabin plasebo ile kiyaslandiginda PPMS hastalarinda NEPAD oranmi
artirdig bildirilmistir (143). Bizim ¢alismamizin retrospektif bir ¢alismasi olmasi
ve tiim hastlarda rutinde 25-adim yiiriime testi ile 9-delikli peg testi yapilamamasi

nedeniyle PPMS hastalarinda NEPAD degerlendirilememistir.

Signoriello ve ark. calismasinda VKI yiiksek olan hastalarda CD20

baskilanmasmin objektif kanit1 olan B hiicre sayisinda diismenin daha az oldugu
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ancak analizlerde NEDA, NEPAD, EDSS, ambulasyon ve iist ekstremite
performasinda diger hastalar ile fark olmadig:r bildirilmistir (144). Bizim
calismamizda da hastalarm %18,4’iiniin VKI >30 oldugu bulunmustur. Obezitesi
olan hastalar ile digerleri karsilastirildiginda OCR sonras1t EDSS ortalamalarinda
veya MRG incelemelerinde anlamli fark izlenmemistir. OCR dozunun VKi’ne
gore diizenlenmesinin dizabilite progresyonunda etkisini arastiran hasta sayisi

daha fazla olan ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

OPERA c¢alismalarinda ve OROTARIO calismasinda oldugu gibi bizim
calismamizda da en sik goriilen yan etki inflizyon iliskili reaksiyon olup (%32,7)
diger calismalarla benzer siklikta izlenmistir (OROTARIO:%39,9; OPERA
1:9%30,7 ve OPERA Il %37,6) (102, 105). infiizyon iliskili reaksiyon,
okrelizumabin intravendz infiizyonu sirasinda veya inflizyondan bir saat
sonrasinda ortaya ¢ikabilen 24 saat i¢inde diizelen yan etkiler olarak tanimlanar.
[iIR siklikla monoklonal antikorlar ile izlenir. Patogenezinde sitokin
serbestlesmesi sendromu ve immunglobulin-E ile immunglobulin-G aracili
hipersensivite reaksiyonu oldugu diistiniilmektedir. Kasinti, eritem, flushing,
bogaz irritasyonu, iirtiker, bas agrisi, tasikardi gibi yan etkiler disinda bazi
hastalarda hipotansiyon da gelisebilir. Bu hastalarda antihipertansif kullanimi1 var
ise 12 saat 6ncesinde Kesilmesi Onerilmektedir (145). Calismamizda da ilk dozda
2 hastamizda hipotansiyon gelismis olup semptomatik tedavi ile diizelme

izlenmistir.

OROTARIO ¢alismasinda infiizyon iligkili reaksiyonlar tekrarlayan
dozlarda azalmakla birlikte bizim ¢alismamizda ilk doz sonrasinda IiR bildiren

hasta olmamigstir. Calismamizda ve diger gergcek yasam veri calismalarinda hayati
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tehlike yaratan ya da hastanede kalis siiresini uzatan ciddi derecede IIR
izlenmemis ve bu nedenle tedaviyi birakan hasta olmamistir (110-112, 146).
OPERA | ¢aligmasinda ilk dozda bronkospazm nedeniyle 1 kisi, OROTARIO
calismasinda ise hayati tehlike yaratan iiR nedeniyle 2 kisi tedaviyi birakmustir
(102, 105). Conte ve ark. ¢aligmasinda hastalara okrelizumab inflizyonundan
onceki gece 10 mg setirizin, 75 mg ranitidin verilmis ve bol hidrasyon yapilmistir.
Sonraki giin ayn1 protokol tekrar edilmis okrelizumab infiizyonundan hemen 6nce
de hastalara 50 mg difenhidramin ve 125 mg metilprednizolon ile 650 mg oral
asetaminofen verilmis. Bu modifiye premedikasyon ile klasik premedikasyon
kiyaslandiginda 1IR’de %60 azalma oldugu izlenmistir (147). Ancak hastalarin
COVID-19 pandemisi nedeniyle hastaneye gelmek istemedikleri ve bu nedenle
tedaviyi bile yarida birakan hastalar oldugu diisiiniiliirse, hastalarin 1 gece daha
fazla hastanede kalmasmnin kar-zarar orani yapilmalidir. Baska bir gergek veri
calismasinda hastalarin  %56,6°sinda standart %43,4’linde ise genisletilmis
premedikasyon protokoli uygulanmis ve iki premedikasyon protokolii arasinda

onemli bir farklilik izlenmemistir (110).

Okrelizumabin infiizyon siiresinin kisaltildigi 2 ¢alismada inflizyon
reaksiyonlarinda anlamli degisiklik olmadig1 gosterilmistir. Inflizyon siiresinin
yaklasik 2 saat kadar kisaltilmast hem hastalarin hastanede kalma siiresini
kisaltacagi hem de saglik personelinin is yiikiinii azaltacagi i¢cin COVID-19
pandemi doneminde uygulanmasi avantajli goriinen bir yOntemdir. Bizim
calismamizda da 2 hasta COVID-19 pandemisi nedeniyle hastaneye gelmek

istememis ve ilacina devam etmek istememistir (148, 149).
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Calismamizda kadimlarda, 45 yas iistiinde ve VKI 30’un altinda olanlarda
yan etkinin daha fazla oldugu izlenmis ancak istatiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamustir. Conte ve ark.’larinin ¢alismasinda da yan etki, erkeklerde daha az
ve ileri yasta daha fazla goriilmiisken bizim ¢alismamizmn aksine VKI yiiksek
olanda ise yan etkinin daha ¢ok oldugu izlenmistir (147). Ancak okrelizumabin
kiloya gére viicut dagilimi gz dniine alindiginda VKI diisiik olan hastalarda yan
etki goriilme olasiligr daha anlamlidir. Ayrica okrelizumabin iki doz rejiminin
karsilastirildigi faz 2 ¢alismasinda, 2000 mg OCR alan grupta ila¢ yan etkisine
bagli oldugu diisiiniilen bir 6liim olmas1 da bizim ¢calismamizdaki VKI ile yan etki

orani arasindaki iliskiyi desteklemektedir (101).

OPERA VE OROTARIO ¢alismalarinda 1IR’den sonra en sik izlenen yan
etki enfeksiyon olup siklikla iist solunum yolu enfeksiyonu, nazofarenjit, tiriner
sistem enfeksiyonu, herpes-viriis iliskili enfeksiyonlar izlenmistir (102, 105).
OROTARIO calismasinda plaseboya gore neoplazm (%2,3-%0,8) 6zellikle de
meme kanseri daha sik goriilmiis olup acik etiketli uzatma ¢alismalarinda
neoplazm olan hasta sayisi epidemiyolojik smirlar iginde kaldigindan ilag iliskili
olmadig1 distiniilmiistir (150). Bizim calismamizda ise takip siiresi i¢inde
hastalarin % 8,2°‘sinde idrar yolu enfeksiyonu, %4,1’inde iist solunum yolu
enfeksiyonu izlenmistir. Hepatit, COVID-19, tiiberkiiloz, progresif multifokal
lokoensefalopati (PML), firsatg1t enfeksiyonlar, neoplazm veya Olim

izlenmemistir.

Klinik ¢aligmalardan elde edilen bilgilere gore okrelizumab tedavisi alan
4000 kisiden 51’inde COVID-19 bildirilmistir. Hastalarin %75’inde hastaneye

yatis gerekmemis, %20,8’inde non-invaziv mekanik ventilasyon ve %2,1’inde
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invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci olmustur. COVID-19 nedeniyle 6len hasta
orani ise %2,1°dir. Cesitli HMEI kullanan hastalardan olusan vaka serilerinde, ilag
kullanan hastalarin COVID-19 enfeksiyonu ve hastaneye yatis riskinin genel
popiilasyon ile benzer oldugunu gosterilmistir. Bazi ¢alismalarda da anti-CD20
tedavilerini kullanan hastalarda diger HMEI kullananlara gére COVID-19
enfeksiyon riski agisindan daha yiiksek risk oldugu bildirilmistir (151).
Calismamizda COVID-19 enfeksiyonu goriilmemekle birlikte SARS-CoV-2
pandemisi nedeniyle fiziksel aktivitede azalma, ev izolasyonu ve fizik tedaviye
devam edememe gibi nedenlerle hastalarimiz dolayli olarak olumsuz yonde

etkilenmistir.

Faz 2 ve faz 3 calismalarda ve ger¢ek yasam veri ¢alismalarinda PML
vakasi bildirilmemistir (83, 102, 105, 110-112). Mayis 2017 ile Subat 2019
arasinda 8’inin natalizumab veya fingolimoddan OCR’ye gectigi bilinen toplam 9
PML vakasi bildirilmis ancak heniiz hepsi yaymlanmamigtir. PML’nin 6nceki
ilacim devam eden etkisi nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir. Natalizumabtan
okrelizumaba gecen ve natalizumab kullanimi sirasinda JCV serolojisi pozitif olan
OCR baslandiktan 43 ve 55 giin sonrasinda kontrol MRG’lerde PML bulgusu fark

edilen, hafif semptomlari olan 2 vaka yaymlanmistir (152).

FDA yan etki raporlama sistemi tarafindan bildirilmis okrelizumab iliskili
ciddi Babesia microti enfeksiyonu olan 6 vaka bulunmaktadir. Coban ve
arkadaslar1 da okrelizumab gercek veri calismasinda 2 babesiyoz vakasi
bildirilmis olup cografik risk faktorlerinin bu enfeksiyonu tetikledigi
diisiiniilmektedir. Rituksimab veya diger HMEI ilaglar ile iligkisi bulunmus pek

cok babesiyoz vakasi bulunmaktadir (153).
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Amerikan Gastroenteroloji Dernegi (AGA) 2015 kilavuzu, B hiicre
baskilayan ilaglar baslanacak olan HBsAg ve anti-HBc 1gG pozitif hastalarda
profilaksi baglanmasini 6nerir. Profilaksi hepatit reaksiyonunu %84-87 oraninda
azaltmaktadir (154). Calismamizda okrelizumab ilk doz Oncesinde ve takipte

bakilan HBsAg tiim hastalarda negatif bulunmustur.

Okrelizumab, CD20'ye 6zgiilligli gbz Oniline alindiginda, hiicre aracili
bagisiklig1 etkilemeden B hiicresi tilkenmesine neden oldugu i¢in latent
tiiberkiiloz reaktivasyonu riski ile iliskili degildir. OPERA | ve OPERA 11 ile
OROTARIO c¢aligmalarinda hastalarda tiiberkiiloz izlenmemistir (155). Ayrica
diger bir anti-CD20 terapisi olan rituksimab kullanmis hastalarda tiiberkiiloz
riskini analiz eden ¢alismalarda, tiiberkiiloz agisindan bir risk olmayacagi
yoniinde sonuglar olsa da iilkemizde Saglhik Bakanligi, tiiberkiiloz goriilen bir tilke
olmamiz dolayis1 ile okrelizumab alacak hastalara latent tiiberkiiloz taramasi
yapilmasini 6nermektedir (156). Calismamizda pahali ancak daha objektif tarama
testi olan quantiferon testini kullandik. Quantiferon testi, kanda salgilanan
interferon gammanm ELISA teknigi ile 6lglilmesi esasmna dayanmaktadir (157,
158). Okrelizumab Oncesi ve takipte toplam 3 (%6) kiside quantiferon pozitif
bulunmus olup bu hastalara enfeksiyon hastaliklar1 onerileri alinarak izoniazid

profilaksisi baslanmistir.

Caliymamizda IgG’nin bazal, 6.ay, 1.y1l, 2.y1l ortalamalar1 incelenmistir.
Takip siiresince 1gG sayisal deger olarak laboratuvar normal sinirlarinda olsa da
ortalama degerde diisme oldugu izlenmistir. Prockl ve arkadaslar1 da ¢calismasinda
IgG seviyesinde diisme oldugunu bildirmis ancak ciddi enfeksiyon ile IgG

seviyesi arasinda iliski bulunmamistir (112). Bu c¢alismada da hasta 6zelinde
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diisiiniilerek yarar-risk oranina gore IgG seviyesi diisiik de olsa yakin takip ile
okrelizumab verilen hastalar bulunmaktadir ve bu hastalarin takibinde ciddi bir

enfeksiyon ile karsilagilmamistir.

Interferon beta-la ile tedavi edilen RRMS’li hastalarn %32,6’sinda
lenfosit sayist normalin altinda bulunurken, okrelizumab ile tedavi edilen
hastalarda bu oran %20,7 idi. Okrelizumab ile tedavi edilen PPMS’li hastalarin
%?26,3’tinde lenfosit sayis1 normalin alt sinirinin altinda iken, plasebo ile tedavi
edilen hastalarda bu oran %11,7 idi. Okrelizumab ile tedavi edilen hastalarda
lenfosit sayisindaki bu diisiislerin ¢ogu, 1.derece lenfopeni (<normalin alt sinir1 -
800 hiicre/mm3) ve 2. derece lenfopeni (500-800 hiicre/mm3) olarak rapor
edilmistir. Okrelizumab ile tedavi edilen hastalarin % 1’inde 3. derece lenfopeni
(200-500 hiicre/mm3) bildirilmistir ve 4. derece lenfopeni (<200 hiicre/mm3)
bildirilmemistir. Okrelizumab ile tedavi edilen hastalarda, dogrulanmis toplam
lenfosit sayis1 diististi epizodlar1 sirasinda siddetli enfeksiyonlarin orani artmistir.
Ciddi enfeksiyonlarin sayisinin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle kesin sonuglara
varmanin miimkin olmadigir belirtilmistir (106). Tirkiye’de okrelizumab
kullanim ile ilgili ilk ¢calisma olan Demir ve ark.’lar1 ¢calismasimda 51 hastaninn
13’iinde tedaviden sonraki ilk giin lenfosit degerleri 6l¢iilmiis ve tedavi 6ncesine
kiyasla lenfosit sayismin énemli dlgiide azaldigi bulunmustur. Olgiilen en diisiik
lenfosit degeri 560/mm3 iken hastalarin higbirinde 4. derece lenfopeni tespit
edilmemistir. Baslangictaki lenfosit sayis1 daha diisiik hastalarda ilk yar1 dozdan 1
giin sonra lenfosit sayisindaki azalmanin daha ¢ok oldugu bulunmustur. Ik ay
degerlendirmesinde ise yine lenfosit sayilar1 baslangica gore diisiik bulunmasi

nedeniyle okrelizumabin etkisinin ¢ok derin bir immunsupresyon yapmadan ilk
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giinden basladigini ve etkisinin ilk ayda devam ettigi sonucuna ulasilmistir (159).
Bizim calismamizda ise lenfosit sayilar1 6 ayda bir her okrelizumab dozu
oncesinde degerlendirilmis ve lenfosit sayilarinin ortalamasinda anlamli bir
degisiklik izlenmemistir. ilk doz 6ncesinde lenfosit sayisi diisiik olan 16 hasta
olup bunlardan 6’s1 daha once fingolimod kullanmakta olan hastalardir. Takipte
lenfosit sayis1 diisiik olan hastalarin oraninda belirgin degisiklik olmayip en diisiik
lenfosit sayis1 600/mm3 bulunmustur. Okrelizumabin lenfosit sayilar1 lizerindeki
etkisini degerlendirmek i¢in tedaviden sonraki giin, 2.hafta ve l.ayda
degerlendirme yapilarak daha anlamli sonuglar elde edilebilir. Ancak hastalarin
EDSS ortalamalar1 yiliksek ve mobilizasyonu zor olmasi nedeniyle bu siklikta

hastaneye bagvurmalar1 zor olmaktadir.

Anti-CD20 tedavilerinde goriilen nadir bir yan etki olan geg¢-baslangich
notropeni tedavi dncesi ndtrofil sayis1 normal olan hastalarda tedavi basladiktan 4
hafta sonrasinda notrofil sayisinda azalma olarak tanimlanir. Rituksimab tedavisi
alan hastalarda insidanst %3-%27°dir (160). OPERA | ve OPERA Il
calismalarinda nétropeni OCR alan grupta %14,7 iken IFN-B grubunda % 40,9;
OROTARIO c¢aligmasinda ise OCR alan grupta %13, plasebo grubunda %10
oraninda bildirilmistir. Hastalarin %1’inden azinda grade 3 veya 4 ndtropeni
izlenmistir (106). Geg baslangigli nétropeninin sebebi tam olarak anlagilmamig
olup enfeksiyoz bir etyoloji, antikor-aracili yikim, nd6trofil apopitozunun
tetiklenmesi, diigiik graniilosit projenitdr hiicre rezervi ve kemik iliginde immatiir
prekiirsorlerin  anormal lokalizasyonu gibi mekanizmalarla olabilir (161).
Literatiirde okrelizumab kullanan hastalarda az sayida ge¢ baslangicli ndtropeni

ile ilgili vaka bildirimi olup genellikle hafif enfeksiyon veya kendini sinirlayan
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semptomlar ile seyretmistir. Tedavi yaklasimi olarak profilaktik asiklovir ve
profilaktik antibiyotik baslanan vakalar oldugu gibi metilprednisolon, filgrastim
ve granulosit stimiile edici faktor verilen olgular da vardir. Birkag hafta icinde
tedavi alan ya da almayan hastalarin notrofil sayisinda diizelme izlenmistir. Geg
baslangicli ndtropeni enfeksiyonlara neden olabileceginden dikkatli olunmali ve
diizenli olarak tam kan sayimma bakilmalidir (162-164). Calismamizda takiplerde

notropenisi olan hastamiz olmamustir.

Calismamizda yan etki, etkisizlik veya gebelik nedeniyle tedaviyi birakan
hastamiz olmamakla birlikte 4 hasta takipten ¢ikmis ve sonrasinda bilgilerine
ulagilamamustir. 2 hasta ise COVID-19 nedeniyle hastaneye gelmek istemedigi
icin tedaviyi kendi istegiyle birakmistir. Hastalarin 1.y1lda tedavide kalma oram
%89,7; 2.yilda tedavide kalma orani ise %97,1 bulunmustur. Diger gercek veri
calismalarinda tedaviyi birakma oranlar1 bizim ¢alismamiza gore ¢ok daha diisiik
oranlarda (%2,9; %2,2) bildirilmis olup bunun ¢alismamizda hasta sayisinin az
olmasi ve Tirkiye’deki saglik sistemi ile iliskili oldugu diistiniilmiistiir (110, 111).
Okrelizumab tedavisinde devamlilik ve bagimlilik ile ilgili yapilan bir ¢alismada,
1.y1lda okrelizumab tedavisinde kalma oran1 %91,6; 18.ayda tedavide kalma orani
ise %83 olarak bildirilmistir. Diger intravendz, oral veya enjeksiyon tedavileri ile
kiyaslandiginda okrelizumab tedavisine devam etmeyen veya ila¢ degisimi
yapilan hasta sayisinin daha az oldugu bulunmustur (165). Tedavinin birakilmasi
ve diizenli kullanilmamasi MS hastalarinda hem klinik hem de ekonomik
sonuglara yol agmaktadir. Burks ve ark.’lar1 ¢aligmasinda oral veya enjeksiyon

tedavisi baglanan 12 000 MS hastasinda 1 yil boyunca ilacina devam edenlerde
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etmeyenlere kiyasla atak oraninda %42, hastaneye yatis oraninda %52 ve acil

servise bagvuru oranlarinda %38 azalma oldugunu bulmuslardir (166).

Bu ¢aligmada okrelizumabin RRMS ve PMS hastalarinda etkili ve giivenli

bir tedavi se¢enegi oldugu gosterilmistir.
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6. SONUCLAR

1. Calsmamizda merkezimizde takip edilen okrelizumab tedavisi altindaki
hastalarda hastalik 6zellikleri, ilacin klinik ve MR goriintiileme tizerindeki etkinligi
ve glivenilirligi incelendi.

2.  Okrelizumab baglangic yaslar1 24 ile 68 arasinda degisen 33l kadin
(%67,3), 16’s1 erkek (%32,7) olmak iizere toplam 49 hasta galismaya dahil edildi
ve ortalama yas 47,4+10,4 idi.

3. Hastalarin ortalama hastalik siiresi 12,5+5,6 yil, okrelizumab 6ncesi son bir
yildaki atak ortalamasi 3,7+4,1 ve okrelizumaba gecis Oncesi EDSS puan
ortalamasi ise 5,2+1,5’tir.

4. Hastalarin ilk atak/semptom yasi 19 ile 59 arasinda degismekte olup
ortalama 33,649,8 yildir.

5. Erkek ve kadm hastalar arasinda ilk MS atak yasi, bazal atak sayis1 ve
okrelizumab baslangi¢ yasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.

6. Okrelizumab toplam doz sayis1 2 ile 6 arasinda olup ortalama 3,3+1,1’dir.
Okrelizumab kullanim siiresi 7 ay ile 33 ay arasinda degismekte olup ortalama
18,947,5 aydir

7. Hastalarin ilk atak/semptomlar1 sirasiyla %28,6’sinda parezi, %26,5’inde
optik norit, %?20,4’inde duyusal yakinmalar, %6,1 vertigo, %4,1 diplopi
bulunmustur. Hastalarin (6 kisi) %12,2°sinde ilk MS atagi c¢oklu ndrolojik
semptomlarla ortaya ¢ikmistir.

8. Hastalarin  %22,4’inde  MS‘ye en sk eslik eden hastaligin

anksiyete/depresyon, %22,4’iinde ise birden ¢ok ek hastalik oldugu bulunmustur.
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9. Okrelizumab tedavisine gegisin en Onemli nedeni %49 oraninda yiiksek
hastalik aktivitesi iken diger ilaglara yanitsizlik nedeniyle %32,7 ve PPMS
nedeniyle okrelizumab kullanmimi ise %18,3 tiir. Iki hastaya (%4,08) ise yiiksek
hastalik aktivitesi nedeniyle ilk tedavi olarak okrelizumab baglanmistir

10. Okrelizumab oncesinde hastalarn %41,6’s1 interferon %14,2’si fingolimod
ve %13’ glatiramer asetat kullanirken dimetil fumarat, natalizumab ve
siklofosfomid kullanimi az sayidadir. Hastalarin %7,1°1 okrelizumab 6ncesi 1 yildir
herhangi bir koruyucu ila¢ kullanmamustir.

11. Okrelizumab Oncesi hastalarin %36,7°si en az 1 atak gecirmekte iken
tedavinin birinci yilin1 tamamlamis olan hastalar degerlendirmeye alindiginda
hastalarin %2,3 (1 kisi)’linde atak izlenmistir. Tedavinin ikinci yilina devam eden
hastalarda atak izlenmemistir.

12. Atak gegiren hasta, okrelizumab 6ncesinde fingolimod kullanan hastalardan
biri olup okrelizumab tedavisinin 6. ayinda ve 2.dozu heniiz almadig1 dénemde
duysal bir atak gegirmistir.

13. Okrelizumab baslanmadan 6nceki 1 yilda ataksiz hastalarin orani %63,3
iken okrelizumab baslandiktan sonra birinci yilda %97,7; ikinci yilda %100°diir.

14. Atak geciren 1 kisi olmasi nedeniyle subgrup analizi istatiksel olarak
anlamli  sonuglar vermeyeceginden atak ile iligkili hasta Ozellikleri
degerlendirilememistir. Ancak ataksizlik oranlarma bakildiginda okrelizumabin
atak tlizerinde etkili oldugu net bir sekilde anlagilmaktadir.

15. Okrelizumab tedavisi oncesi hastalarimizin ortalama EDSS puani 5,2+1,5
olup 1. yilda ve 2. yilda ortalama EDSS’de artis izlenmistir. Ancak okrelizumab

tedavisi altinda yillara goére EDSS dagilimmna bakildiginda tedavinin 2. yilina
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ulasan hastalarin bazal EDSS puanlarinin yiiksek oldugu ve ortalamanin bu nedenle
yiikseldigi anlasilmistir.

16. Okrelizumab tedavisi altinda kadin ve erkekler arasinda yillara gore
EDSS’de anlamli fark izlenmemistir. Hastalarin okrelizumab baslangic yasi, ilk
atak yas1 ve hastalik siiresine gore yillar icinde EDSS degisiminde de anlamli
farklilik bulunmamustir.

17. Okrelizumab bagslandiktan sonra 6. ayda oOziirlilik artis1 izlenmemistir.
Tedavide 12. ay1 tamamlayan hastalarda Oziirliiliik olmayan hasta oranit %91,7;
24.ayda ise %70’tir.

18. Okrelizumab tedavisinin 1. yilinda MRG’de lezyonsuzluk orani %92,1 ve
2.yilda ise %75 bulunmustur. Hastalarimizdan 31 (%81,6)’inde takip siiresi i¢inde
aktif MRG bulgular1 izlenmemistir.

19. Hastalarin %18.4’liniin VKI >30 oldugu bulunmustur. Obezitesi olan
hastalar ile digerleri karsilastirildiginda okrelizumab sonrast EDSS ortalamalarinda
veya MRG incelemelerinde anlamli fark izlenmemistir.

20. Okrelizumab tedavisinin 6.ayinda hastalarin %81,8’1, 1.yilinda %83,3°1,
2.y1linda ise %72,7°si NEDA-3"ii saglamistir.

21. NEDA-3’1 2 yil boyunca siirdiirebilme durumunun cinsiyet, ilk atak yasi,
hastalik siiresi, MS alt tipi, bazal atak sayisi, bazal EDSS puani, BOS OKB
pozitifligi ve IgG indeks degeri, okrelizumab baglangic yasi ile iliskisine bakilmus,
sadece hastalik siiresinin 6. ayda anlamli olarak NEDA-3 siirdiiriilebilirligi ile
iliskili oldugu bulunmustur. Diger Ozellikler arasinda anlamli bir iliski

saptanmamigtir.
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22. Okrelizumab ilk doz uygulamasi sirasinda hastalarin %32,7’sinde inflizyon
iligkili reaksiyonu izlenmis olup 24 saat iginde semptomatik tedavi ile veya
kendiliginden diizelmistir.

23. Calismamizda takip siiresi iginde hastalarin %38,2°sinde idrar yolu
enfeksiyonu %4,1’inde iist solunum yolu enfeksiyonu izlenmistir. Hepatit, COVID-
19, tiiberkiiloz, PML, firsat¢1 enfeksiyonlar, neoplazm veya 6liim izlenmemistir.

24. Calismamizda okrelizumab ilk doz dncesinde ve takipte bakilan HBsAg tiim
hastalarda negatif bulunmustur.

25. Calismamizda pahali ancak daha objektif tarama testi olan quantiferon
testini kullandik. Okrelizumab 6ncesi ve takipte toplam 3 (%6) kiside quantiferon
pozitif bulunmus olup bu hastalara izoniazid profilaksisi baglanmaistir.

26. Calismamizda IgG’nin bazal, 6.ay, 1.yil, 2.y1l ortalamalar1 incelenmistir.
Takip siiresince 1gG sayisal deger olarak laboratuvar normal sinirlarinda olsa da
ortalama degerde diisme oldugu izlenmistir. IgG diisiikligii olan hastalarimn
takibinde ciddi bir enfeksiyon ile karsilagilmamaistir.

27. Her okrelizumab dozu oncesinde 6 ayda bir bakilan lenfosit sayilarinin
ortalamasinda takipte anlamli bir degisiklik izlenmemistir. Ayrica takiplerde
ndtropenisi olan hastamiz olmamustir.

28. Calismamizda yan etki, etkisizlik veya gebelik nedeniyle tedaviyi birakan
hastamiz olmamakla birlikte 4 hasta takipten ¢ikmis ve sonrasinda bilgilerine
ulagilamamustir. 2 hasta ise COVID-19 nedeniyle hastaneye gelmek istemedigi i¢in
tedaviyi kendi istegiyle birakmustur.

29. Hastalarin 1.y1lda tedavide kalma orant %89,7; 2.yilda tedavide kalma orani

ise %97,1 bulunmustur.
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8. OZET

MS immunopatogenezinde B hiicrelerinin 6nemi anlasildikga, B
hiicrelerini hedefleyen hastalik modifiye edici ilaglarin kullanimi artmaktadir.
CD20-pozitif B hiicrelerini hedefleyen rekombinant humanize bir monoklonal
IgG1 antikoru olan okrelizumab 2017°de FDA, 2018’de ise EMA tarafindan
onaylanmistir. Okrelizumab PPMS hastalarinda onay almis ilk ilactir.
Okrelizumabm etkinligi ve giivenilirligi faz 2 ve faz 3 c¢alismalarinda

gosterilmistir ancak heniiz yeterli sayida gercek yasam verileri bulunmamaktadir.

Calismamizda en az 2 doz okrelizumab tedavisi alan toplam 49 RRMS ve
PMS hastas1 retrospektif olarak incelendi. Ilacin yillik atak sayisi, MRG lezyonu,
Ozirliilik ilerlemesi ve NEDA-3 iizerindeki etkileri arastirilmig, okrelizumaba
gecis nedenleri, yan etkiler, tedaviyi birakma nedenleri ve tedavide kalma oranlar1
tartistlmistir. Klinigimizdeki okrelizumab kullanimiyla ilgili edinilen tecriibeler

aktarilmaya caligilmistir.

Calismamizda literatiir verileri ile de uyumlu sekilde okrelizumabin yastan
ve cinsiyetten bagimsiz olarak ataklar, dizabilite ve MRG’de lezyonlar {lizerinde
olumlu etkilerinin oldugu bulunmustur. Tedavi sonrasinda 6.ayda 1 hastanin atagi
olmus sonraki takiplerde hastalarimizda atak izlenmemistir. Ik 6 ayda hastalarda
Oziirliliik artig1 izlenmemistir. Tedavide 12.ay1 tamamlayan hastalardan 6ziirkiliik
olmayan hasta orant %91,7 iken 24.ayda %70 bulunmustur MRG’de lezyonsuzluk
oranlarma bakildiginda 1l.yilda %92,1 ve 2.yilda ise %75 bulunmustur.

Okrelizumab tedavisinin 6.ayinda hastalarin %81,8°1, 1.yilinda %83,3’ii, 2.yilinda
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ise %72,7’st NEDA-3’ii saglamigtir. NEDA-3’i 2 yil boyunca siirdiirebilen

hastalarin hastalik 6zelliklerine bakildiginda anlamli iligki bulunmamastir.

Okrelizumab ilk doz uygulamasi sirasinda hastalarin %32,7’sinde inflizyon
iligkili reaksiyon izlenmistir. Takipte hastalarn % 8,2‘sinde idrar yolu
enfeksiyonu %4,1’inde list solunum yolu enfeksiyonu izlenmistir. Calismamizda
yan etki, etkisizlik veya gebelik nedeniyle tedaviyi birakan hastamiz olmamakla
birlikte 4 hasta takipten ¢ikmig, 2 hasta ise COVID-19 nedeniyle hastaneye
gelmek istemedigi i¢cin tedaviyi kendi istegiyle birakmustir. Hastalarin 1.yilda

tedavide kalma oran1 %89,7, 2.yilda tedavide kalma orani ise %97,1 bulunmustur.

Calismamizda hasta sayisinin az olmasi ve homojen bir hasta grubu
olmamasi nedeniyle okrelizumab alan hastalarm EDSS, NEDA-3’i
strdiiriilebilirligi ile ilgili alt grup analizlerinde istatistiksel olarak anlamli
sonuglar elde edilemedigi diisiiniilmektedir. Sonug¢ olarak tek merkezli bu
retrospektif calismada okrelizumabin hastalarin ¢ogunlugunda klinik ve MRG
bulgular1 iizerinde olumlu etkinliginin oldugu ve giivenilir bir ilag oldugu

sOylenebilir.

Anahtar kelimeler: Tekrarlayan ve Diizelen Multipl Skleroz, ilerleyici Multipl

Skleroz, Okrelizumab, Etkinlik, Oziirliiliik, Yan Etkiler
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9. SUMMARY

As the importance of B cells in MS immunopathogenesis is understood,
the use of disease-modifying drugs targeting B cells is increasing. Okrelizumab, a
recombinant humanized monoclonal 1gG1 antibody targeting CD20-positive B
cells was approved by the FDA in 2017 and by the EMA in 2018. Okrelizumab is
the first drug approved for PPMS patients. The efficacy and safety of ocrelizumab
has been demonstrated in phase 2 and phase 3 studies, but there are not enough

real-word data yet.

In our study, a total of 49 RRMS and PMS patients who received at least 2
doses of ocrelizumab were retrospectively analyzed. The effects of the drug on the
annual number of attacks, MRI lesion, disability progression and NEDA-3 were
investigated, and the reasons for switching to ocrelizumab, side effects, reasons
for discontinuation and retention rates were discussed. The experience of the use

of ocrelizumab in our clinic has been tried to be conveyed.

In our study, it was found that ocrelizumab had positive effects on attacks,
disability and lesions in MRI, regardless of age and gender, in line with the
literature data. After the treatment, 1 patient had a relaps in the sixth month, and
then no relaps was observed in our patients in the subsequent follow-ups. No
increase in disability was observed in the patients for the first 6 months. Among
the patients who completed the twelfth month of treatment, the rate of patients
without disability progression was 91.7%, while at the 24th month it was 70%.
NEDA-3 was achieved in 81.8% of patients at 6 months, 83.3% at 1 year, and

72.7% at 2 years of ocrelizumab treatment. When the disease characteristics of the
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patients who could continue NEDA-3 for 2 years were examined, no significant

relationship was found.

Infusion-related reactions were observed in 32.7% of patients during the
first dose of ocrelizumab. Urinary tract infection was observed in 8.2% of the
patients during the follow-up, and upper respiratory tract infection was observed
in 4.1% of the patients. In our study, although we did not have a patient who
discontinued treatment due to side effects, ineffectiveness or pregnancy, 4 patients
were out of follow-up and 2 patients left the treatment voluntarily because they
did not want to come to the hospital due to COVID-19. The rate of staying in
treatment in the first year was 89.7%, and the rate of staying in the treatment in

the second year was 97.1%.

Due to the small number of patients and the lack of a homogeneous patient
group in our study, it is thought that statistically significant results could not be
obtained in the subgroup analyzes related to the sustainability of EDSS, NEDA-3
of patients receiving ocrelizumab. In conclusion, in this single-center
retrospective study, it can be said that ocrelizumab has positive effects on clinical

and MRI findings in the majority of patients and is a safe drug.

Keywords: Relapsing and Remitting Multiple Sclerosis, Progressive Multipl

Skleroz, Ocrelizumab, Efficacy, Disability, Side Effects
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