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Amag: Okrelizumab, multipl skleroz (MS) koruyucu tedavisinde yeni
kullanima girmis bir ilactir. ikinci yar doz 6ncesi karaciger fonksiyon
testleri (KCFT) ve lenfosit degerlerinin ne derece etkilendigi ve bu
sonuglarin ikinci yari dozun uygulanmasina ne derecede engel olacagi
konusunda pivotal calismalarda bir 6neri bulunmamaktadir. Bu konuda
guvenlik sorunu bildirilmemis olmasina ragmen, bu verilerin gercek
yasam verileri ile desteklenmesi ve hastaya yaklasimin ayrintili bir sekilde
irdelenmesi amaci ile bu calisma dizayn edilmistir.

Yontem: Okrelizumab ile 20 Mayis 2018 - 21 Aralik 2018 tarihleri
arasinda tedavi edilen MS hastalari restrospektif olarak incelenmistir.
Hastalarin demografik ve klinik verileri ile okrelizumaba bagli gelisen
yan etkiler kaydedilmistir. Tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar sonuclari
degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalarin 30'u (%58,8) kadin, 21'i (%41,2) erkekti. Yas
ortalamasi 44,02+9,62 (24-65) yil idi. Hastalarimizin 26'si (%51) relapsing
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remitting MS (RRMS), 18'i (%35,3) sekonder progresif MS (SPMS) ve 7'si
(%13,7) primer progresif MS (PPMS) tanilari ile takip edilmekteydi. ilk
yari kiirden bir giin sonraki lenfosit degeri ortalamasi, tedavi éncesine
goére anlamli olarak disiik saptandi (p<0,001). ikinci yari kiirden 1 ay
sonraki lenfosit degeri ortalamasi, ilk yari kiirden bir glin sonrasina gére
anlamli olarak yuksek iken (p=0,001), tedavi 6ncesine gore halen anlamli
olarak diistiktii (p=0,006). Tedavi 6ncesi ve sonrasinda KCFT'de degisiklik
gozlemlemedik. Sadece 4 hastamizda hafif infuzyon iliskili reaksiyon
tespit ettik.

Sonug: Sonuclarimiza gére okrelizumab tedavisi kisa vadede giivenli
gorinmektedir. Okrelizumabin uzun dénemdeki guvenlik profilini
belirlemek icin gercek yasam verilerinin degerlendirildigi uzun sureli
calismalara ihtiyac duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz, okrelizumab, lenfopeni, karaciger
fonksiyon testleri

Introduction: Ocrelizumab is a newly introduced treatment in multiple
sclerosis (MS). There is no data in the pivotal trials about in which extent
liver function tests (LFTs) and lymphocyte count are affected before
second-half dose of ocrelizumab and in which extent these results will
prevent us giving the second-half dose. This study was designed for
better understanding of the patient management and to support the
data that showed no safety issues about ocrelizumab with real-life data.

Methods: The patients treated with ocrelizumab between May 20 and
December 21, 2018 were retrospectively reviewed. Demographic and
clinical data, side-effects due to ocrelizumab, laboratory results before
and after the treatment were recorded.

Results: There were 30 (58.8%) females and 21 (41.2%) males. The
mean age was 44.02+9.62 (24-65) years. Twenty-six (51%) of them
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GiRis

Multipl Skleroz (MS), dunya capinda 2 milyondan fazla kisiyi etkileyen
merkezi sinir sisteminin  (MSS) en yaygin kronik inflamatuvar
demiyelinizan hastaligidir (1). Turkiye'de 50 bin civarinda MS hastasi
oldugu tahmin edilmektedir.

Multip! sklerozda hastalik modifiye edici tedavilerin (DMT) artmasi ile
hekimlerin hastaligin her asamasinda hastaya 6zgli tedavileri secme
sanslari da artmistir. Bazi DMT'lerin hastalik seyrini iyilestirdigi gosterilse
de tedavi yaniti halen MS hastaliginin en zor tahmin edilen kisimlarindan

were followed up with relapsing-remitting MS (RRMS), 18 (35.3%) with
secondary progressive MS (SPMS) and 7 (13.7%) with primary progressive
MS (PPMS). The mean lymphocyte value one day after the first half-dose
was lower than the value before the treatment (p<0.001). The mean
lymphocyte level one month after the second half-dose was higher than
the value one day after the first half-dose (p=0.001), while it was still lower
than the value before treatment (p=0.006). No changes were seen in LFTs.
Mild infusion-related reactions were observed in 4 patients.

Conclusion: From our data, it is evident that ocrelizumab is safe in the
short term. Long-term real-life studies are needed to assess the safety of
ocrelizumab in the long term.

Keywords: Multiple sclerosis, ocrelizumab, lymphopenia, liver function
tests
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biridir. Hastalik patogenezi, klinik seyir ve radyolojik bulgulardaki
heterojenite ilaclara degisken yanitlarin sebebi olabilir. Giinimuizde bu
sebeple MS tedavisi alaninda bircok calisma yapilmakta ve yeni ajanlar
kullanima girmektedir (2-4).

Okrelizumab da kullamma giren yeni monoklonal antikor
tedavilerindendir. Okrelizumab, CD20 eksprese eden B hicrelerini secici
olarak hedefleyen bir rekombinant hiimanize monoklonal antikordur.
Okrelizumabin MS'te terapotik klinik etkilerini hangi mekanizmalarla

Yazisma Adresi: Murat Mert Atmaca, Sultan 2. Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi, istanbul, Turkiye *

Gelis Tarihi: 01.01.2019, Kabul Tarihi: 11.02.2019, Cevrimigi Yayin Tarihi: 20.02.2019

E-posta: drmuratmertatmaca@hotmail.com

OTelif Hakki 2019 Turk Noropsikiyatri Dernegi - Makale metnine www.noropskiyatriarsivi.com web sayfasindan ulasilabilir



https://orcid.org/0000-0003-4395-5141
https://orcid.org/0000-0003-2048-4930
https://orcid.org/0000-0002-7907-5472

Arch Neuropsychiatry 2021;58:52-56

gosterdigi tam olarak bilinmemektedir, ancak CD20 eksprese eden B
hucrelerinin sayisinda ve fonksiyonunda azalmayla immunomodiilasyon
sagladigi varsayilir (5, 6).

Altr ytz mg'lik baslangic dozu, iki ayri intravenéz (IV) inflizyon olarak
uygulanir: ilk 300 mg infiizyonu 2 hafta sonra ikinci 300 mg infiizyon
takip eder. Sonraki okrelizumab dozlari 6 ayda bir, tek seferde 600 mg IV
infiizyon olarak uygulanir. ikinci doz, ilk dozun uygulanmasinin ardindan
6 ay sonra uygulanmalidir (6-8).

Karaciger fonksiyon testlerinde (KCFT) Gst sinirin 5 kati kadar artis
fingolimod icin (9) ve Ust sininn 3 kati kadar artis teriflunamid igin (10)
ilac kesme nedenidir. Ancak okrelizumabin kesilmesi icin KCFT'de kag
artis olmasi gerektigi konusunda fikir birligi yoktur, ¢tinkii okrelizumab 6
ayda bir verilir ve kullanimiyla ilgili tecriibe sinirhdir. Okrelizumabin ikinci
yari dozundan 6nce KCFT'nin ve lenfosit sayisinin ne 6lciide etkilendigine
dair veri yoktur ve ayrica bu sonuglarin pivotal ¢alismalarda ikinci yar
dozu vermemizi ne 6lciide engelleyecegine dair bir 6neri yoktur. Bu
calisma, hasta yonetimini daha iyi anlamak ve okrelizumab hakkinda
hicbir guvenlik sorunu goéstermeyen verileri gercek hayat verileriyle
desteklemek icin tasarlanmustir.

METODLAR

Calismaya, Mayis 2018 - Aralik 2018 tarihleri arasinda Sultan 2.
Abdilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi (istanbul/Turkiye) MS
Unitesinde izlenen ve okrelizumab tedavisi géren tim hastalar dahil
edildi ve tum veriler retrospektif olarak incelendi.

Karaciger fonksiyon testlerine su nedenlerle bakilir: (a) MS Onleyici
tedavilerin uygulanmasindan 6nce hastalarin enfekte olmadigini
belirlemek igin; (b) bu ilaglarin lenfopeni yapma potansiyelinin derecesini
belirlemek icin; ve (c) hepatit B ve tiberkiiloz profilaksisi igin veya
baska nedenlerle ilag kullanabilen bir hasta popiilasyonu oldugu icin.
Okrelizumabin ilk dozu 300 mg'lik iki doza béltinir ve 2 hafta ara ile
verilir. KCFT'ye, okrelizumabin etkilerini erken dénemde gérmek icin, ilk
ve ikinci yari dozdan 6nce bakilir.

Ek olarak, hastalar okrelizumab gibi monoklonal antikor tedavileri
almadan once aktif veya firsatci enfeksiyonlar agisindan taranmalidir.
Hepatit, sugicegi, HIV ve tuberkiloz taramasi &nerilir. Ulkemizde,
okrelizumab uygulanmadan 6nce bu taramalar yapiimali ve ilag giivenlik
formu doldurulmalidir.

Multipl skleroz tanisi, 2018'den 6nce basvuran hastalarda 2010 McDonald
kriterlerine gore ve 2018 sonrasinda basvuran hastalarda 2018 McDonald
kriterlerine gore, demiyelinizan hastaliklar konusunda uzmanlasmis iki
nérolog tarafindan koyulmustur. Primer progresif MS (PPMS), erken
relapslar veya remisyonlar olmaksizin semptomlarin baslangicindan
itibaren norolojik fonksiyonlarda ilerleyici kétiilesme ile karakterizedir.
Sekonder progresif MS (SPMS), ataktan bagimsiz olarak relapsing remitting
MS'li (RRMS) hastalarda hastaligin 1 yil boyunca ilerlemesi ile karakterizedir.

Hemogram ve lenfosit sayimi i¢cin Mindray BC-6800 Oto Hematoloji
Analiz Cihazi ve Orijinal Kitler kullanildi. KCFT icin Abbott Architect
C-16000 Otomatik Fotometre Cihazi ve Giltepe Kurum ici Optimize
Edilmis Kimyasal Analiz Kitleri kullanilmistir.

istatistiksel analiz

Arastirmanin istatistiksel analizi SPSS 18 Programi ile yapildi. Tanimlayici
istatistikler; ortalama, standart sapma, ortanca, minimum-maksimum
degerler ve ylzdeler ile sunuldu ve sayisal veriler normal dagilima
uygunluk acisindan Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-wilk testleri ile
analiz edildi. Aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
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(ALT), gama-glutamil transferaz (GGT) ve lenfosit 6lcimlerinin tedavi
oncesi ve sonrasi sonuglari karsilastirildi. Veriler, verilerin normal dagihma
uymasi halinde Bagimh Orneklem T-Testi ile, verilerin normal dagilima
uymamasi durumunda Wilcoxon Testi ile analiz edilmistir. istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarimizin 30'u (%58,8) kadin, 21'i (%41,2) erkekti. Ortalama yas
44,02+9,62 (24-65) yildi. Hastalarimizin 26'sinda (%51) MS tipi RRMS iken,
hastalarimizin 18'i (%35,3) SPMS ve 7'si (%13,7) PPMS ile izlenmekteydi.
Okrelizumab ile tedavi edilen hastalarin 11'i (%21,6) daha énce tedavi
almamisti. Hastalarin 22'si (%43,1) fingolimod, 7'si (%13,7) beta interferon,
6's1 (%11,8) dimetil fumarat, 3'ti (%5,9) teriflunamid, 1'i (%2) azatiopurin ve
1'i ( %2) glatiramer asetat tedavisi almaktaydi (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin cinsiyetleri, yaslari, MS tipleri ve okrelizumab 6ncesi
tedavileri

Cinsiyet
Erkek: 21 (%41,2)
Kadin: 30 (%58,8)
Yas (y1l£SS) (min-max): 44,02+9,62 (24-65)
MS tipi
RRMS: 26 (%51)
SPMS: 18 (%35,3)
PPMS: 7(%137)
Okrelizumab 6ncesi tedavi
Tedavi almayan: 11 (%21,6)
Fingolimod: 22 (%43,1)
Beta interferon: 7 (%13,7)
Dimetil fumarat: 6(%11,8)
Teriflunamid: 3(%5,9)
Glatiramer asetat: 1(%2)
Azatiopurin: 1(%2)

MS; multipl skleroz, RRMS; relapsing remitting MS, SPMS; sekonder progresif MS,
PPMS; primer progresif MS, SS; standart sapma, min; minimum, maks; maksimum

Tablo 2. Hastalarda test sonuglarina gore izoniazid profilaksisi baglanmasini
gosteren tablo

51 hasta

gl

25 PPD 21 T-spot

l l l

8 pozitif

5 Quantiferon

6 pozitif 1 pozitif

17 negatif 15 negatif

ST

15 hastaya
izoniazid profilaksisi
baslandi

4 negatif
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Tuberklloz taramasi 25 hastada PPD testi, 21 hastada T-spot testi ve 5
hastada Quantiferon testi ile yapildi. PPD testinin ortalamasi 6+6,745
(0-16) mm idi. Sekiz hastada PPD>10 mm idi ve bu hastalar pozitif
kabul edildi. T-spot testi 15 hastada negatif, 6 hastada pozitifti. Bes
hastamiza Quantiferon testi uygulandi ve sonug¢ 4'inde negatif, 1'inde
pozitifti. Tuberkuloz test sonucu pozitif olan toplam 15 hastaya izoniazid
profilaksisi baslandi (Tablo 2).

Hepatit B taramasi i¢cin HBsAg ve Anti-Hbc IgG seviyeleri 6lguldu. HBsAg
2 hastada pozitif, 49 hastada negatifti. Kirk bir hastada anti-Hbc IgG
negatif (<1 S/CO) ve 10 hastada, en yiiksek degerler HbsAg pozitif olan
hastalarimiza ait olmak tzere, pozitif (>1 S/CO) bulundu. Anti Hbc IgG
1-2 S/CO saptanan t¢ hasta siki takibe alindi. HbsAg degerleri pozitif olan
iki hasta dahil olmak tizere anti-Hbc IgG >2 S/CO olan 7 hastaya entakavir
profilaksisi baslandi (Tablo 3).

Tum hastalarda ilk yari doz ve ikinci yari dozdan 6nce ALT, AST ve GGT
Slcumleri yapildi. Bu dlctimler 42 hastada ikinci yari dozdan bir ay sonra
bir kez daha yapildi. ilk yari dozdan énce, ikinci yari dozdan énce ve
ikinci yari dozdan bir ay sonra 6lgulen AST degerleri, (sirasiyla 23,8+22,9,
20,4+5,8 ve 22,2+7,2 U/L; p>0,05) ALT degerleri ve (sirasiyla 24,6175,
22,8+13,0 ve 22,8+10,2 U/L; p>0,05) GGT degerleri (sirasiyla 28,2+31,1,
25,2+17,6 ve 21,3+13,8 U/L; p>0.05) arasinda fark yoktu.
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Tablo 3. Hastalardaki test sonuglarina gére Entakavir profilaksisi
baslanmasini gosteren tablo

Anti-HBc 1gG: <1 S/CO (n: 41)
HBsAg negatif: 49

Anti-HBc 1gG: 1-2 S/CO (n:3)

Anti-HBc IgG: >2 S/CO (n:5)

HBsAg pozitif: 2
(Ayni zamanda
Anti-HBc 1gG: >2 S/CO)

Entakavir profilaksisine
7 hastada baslandi

Tablo 4. ilk yarn dozdan 6nce, ilk yari dozdan sonra, ikinci yari dozdan énce ve ikinci yari dozdan bir ay sonra ortalama lenfosit degerleri

P=0,001

P=0,469

ilk yar dozdan énce ilk yari dozdan sonra

1761,5£759,1 652,3+109,9
1420 (1000-3420 /mm?3) 600 (520-890/mm?
(n=5T) (n=13)

ikinci yan dozdan énce ikinci yar dozdan 1 ay sonra

1531,5+666,8 1567,7£392,0
1380 (850-3320/mm?) 1480 (970-2220/mm?)
(n=51) (n=51)

P<0,001

P<0,001

P=0,006

ilk okrelizumab yar dozundan 6nceki ortalama lenfosit sayisi
1761,5+759,1/mm3 (n=51) idi. ilk yarn dozdan bir giin sonra 13 hastada
hemogram 6lgtimi yapildi ve ortalama lenfosit sayisi 652,3+109,7/mm?3
saptanarak ilk yari doz 6ncesine gore anlamli olarak dustk bulundu
(p<0,001). Elli bir hastadan elde edilen ikinci yari doz 6ncesi ortalama
lenfosit sayisi 1531,5£666,8/mm? idi ve ilk yari doz &ncesine gére anlamli
derecede diisiik bulundu (p<0,001). ikinci yari dozdan bir ay sonra 42
hasta icin lenfosit sayisi ortalamasi 1567,7+392,1/mm? idi. Bu deger,
ilk yari dozdan bir giin sonraki degerden anlamli derecede yuksekti
(p=0,001), ancak yine de ilk yari doz 6ncesine gore anlaml derecede
dusuktu (p=0,006) (Tablo 4).

Tum hastalarda Varisella Zoster IgG pozitifti, anti HIV ve anti-HCV
antikorlari ise negatifti.

Hastalarimizin sadece 4'tinde hafif infiizyonla iliskili reaksiyonlar (IRR)
gorulda.

TARTISMA

Multipl skleroz tedavisine erken baslamanin potansiyel olarak hastaligin
ilerlemesini yavaglatabilecegini ve hastaligin seyri tizerinde olumlu bir
etkiye sahip oldugunu gosteren birgok yeni klinik kanit vardir. Hastaligin
tipi, baslama sekli, gosterdigi aktivite, atak tedavisine yanit, iki atak
arasinda gegen stire gibi bircok faktor hangi tedavinin secilecegini belirler.
Zor ve 6nemli karar noktalari; tedaviyi erken degistirmek ve MS tedavisine
erken baslamaktir (11).

Yeni ve etkinligi yiksek ilaglarin gelistiriimesi sonucunda, 1. basamak
tedavileri alan hastalarda ilacin etkisinin yetersiz kalmasi durumunda 1.
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basamak tedaviler arasinda gecis yapmak yerine 2. ve/veya 3. basamak
tedavilere gecis tercih edilmeye baslanmistir. Tedavi etkinligi arttikca
guvenlik azalsa da, iyi bir hasta yonetimi ile bu durum minimalize
edilebilir. Diger yandan hastalarin bir bolimu yuksek hastalik aktivitesi
gostererek tani almaktadir. Bu hastalarda basamak atlanarak daha etkili
tedaviler baglanmasi uygun olacaktir (3,4).

Okrelizumab, CD20 eksprese eden B hticrelerini segici olarak hedefleyen
bir rekombinant hiimanize monoklonal antikordur. CD20+B hiicrelerini
hedeflemek, MS'yi tedavi etmeye yonelik olasi bir yaklasimdir. CD20
ekprese eden B hiicrelerinin selektif olarak tiiketilmesi, B hiicre yeniden
yapilandirmasini ve énceden var olan humoral immunite kapasitesinin
potansiyel olarak korunmasini saglar (8, 9). Alti ytiz mg'lik baslangi¢ dozu,
iki ayri IV infiizyon olarak uygulanir: ilk 300 mg inflizyonu 2 hafta sonra
ikinci 300 mg inflizyon takip eder. Sonraki okrelizumab dozlar 6 ayda
bir, tek seferde 600 mg IV infiizyon olarak uygulanir. ikinci doz, ilk dozun
uygulanmasinin ardindan 6 ay sonra uygulanmalidir. Her okrelizumab
dozunun arasinda minimum 5 aylik ara olmalidir (6-8).

Okrelizumab tedavisi, ciddi IRR gibi siddetli reaksiyonlarin yénetiminde
uygun tibbi destege erisimi olan, deneyimli bir saglik uzmani tarafindan
baslatiimal ve takip edilmelidir. Bizim hastalarimizin 4'tinde tedaviyi son
verdirmeyen hafif diizeyde IRR gériilmustur.

Okrelizumabin tilkemizde tim MS tiplerinde kullaniimasi endikasyonu
olmakla birlikte okrelizumab baslanan hastalarimizin  yarisindan
fazlasinda MS tipi RRMS idi.

Amerikan Gastroenteroloji Dernegi (AGA) 2015 klavuzu, B hiicre
baskilayan ilaclar baslanacak HBsAg ve anti-HBc IgG pozitif hastalarda
profilaksi baslanmasini dnerir. Profilaksi hepatit reaksiyonunu %84-87
oraninda azaltmaktadir (12). Sadece 2 hastamizda HbsAg pozitifligi ve 10
hastamizda ise anti- HBc IgG pozitiflligi saptadik, sinirda anti- HBc 1gG
yUksekligi olan (anti-HBc IgG duzeyi 1-2 S/CO olan 3 hasta) hastalari yakin
takibe aldik ve diger tim hastalarda enfeksiyon hastaliklari gérust alinarak
antiviral tedavi basladik. immunsiipresif tedavi alan hastalara lamivudine
oranla yuksek direng bariyerine sahip bir antiviral ilag 6nerilmektedir (12-
14). Biz de hastalarimiza bu 6zelliklere sahip entecavir tedavisi basladik.

Diger bir anti-CD20 terapisi olan rituksimab kullanmis hastalarda
taberkuloz riskini analiz eden calismalar, tiberkiloz acisindan bir risk
olmayacagi yonunde sonuglar sunsa da (15), tlkemizde Saglik Bakanhgi,
tuberkiloz gorulen bir tlke olmamiz dolayisi ile okrelizumab alacak
hastalara latent tiiberkiiloz taramasi yapilmasini dnermektedir. Ulkemiz
vatandaslari BCG asili oldugu icin tberkilin deri testi yapilan hastalarda
15 mm alti sonuglari, eger hasta yiiksek riskli degilse, negatif kabul ettik
ve profilaksi vermedik. Pahali, fakat daha objektif tarama testleri olan
interferon gamma salinim testlerini (T-spot, Quantiferon) (16) yaptirmayi
kabul eden hastalarimiza ise bu testler pozitif sonuclandiysa profilaksi
verdik. Elli bir hastamizin 15'i (%29) izoniazid profilaksisi almis olup, bir
hastamizda karaciger enzim yuksekligi sebebiyle rifampisin tedavisine
gecilmistir.

Turkiye'de hastalar bu testlerin ticretini 6demek zorundadir. Bu testleri
PPD sonuglari 5-10 mm olan hastalara &neriyoruz. T hiicrelerinden
salinan interferon gammay! 6lgmek icin iki test kullanilir. T-spot
testinde; 6nce hastanin T hicreleri ayrilir. Daha sonra hassas T hticreleri
tuberkiloz antijenleri ile karsilasir ve T hiicrelerinden salinan interferon
gamma duzeyi 6lcular. Hicreler bastan ayrildigi icin diger faktorlerden
etkilenmezler. Quantiferon testi, kanda salgilanan interferon gammanin
ELISA teknigi ile dlctlmesi esasina dayanmaktadir (17, 18).

Tedavi 6ncesi KCFT (ALT-AST-GGT) ile ikinci yari dozu vermeden hemen
onceki (15. gin) KCFT arasinda anlamli bir fark yoktu. Bu baglamda,
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okrelizumab tedavisinin hepatotoksisite agisindan kisa vadede guivenli
oldugu sonucuna varilabilir.

interferon beta-1a ile tedavi edilen RRMS'li hastalarin %32,6'sinda lenfosit
sayist normalin alt sinirinin altinda bulunurken, okrelizumab ile tedavi
edilen hastalarda bu oran %20,7 idi. Okrelizumab ile tedavi edilen PPMS'li
hastalarin %26,3'nde lenfosit sayisi normalin alt sinirinin altinda iken,
plasebo ile tedavi edilen hastalarda bu oran %11,7 idi. Okrelizumab ile
tedavi edilen hastalarda lenfosit sayisindaki bu dususlerin cogu, 1. derece
lenfopeni (<normalin alt siniri - 800 hiicre/mm?3) ve 2. derece lenfopeni
(500-800 hiicre/mm?) olarak rapor edilmistir. Okrelizumab ile tedavi
edilen hastalarin % 1'inde 3. derece lenfopeni (200-500 hiicre/mm3)
bildirilmistir ve 4. derece lenfopeni (<200 hiicre/mm?3) bildirilmemistir.
Okrelizumab ile tedavi edilen hastalarda, dogrulanmis toplam lenfosit
sayisi duslist epizodlari sirasinda siddetli enfeksiyonlarin orani artmistir.
Ciddi enfeksiyonlarin sayisinin ¢ok dustuk olmasi nedeniyle kesin
sonuglara varmanin miamkin olmadigi belirtilmistir (19).

Elli bir hastamizin 13'tinde tedaviden sonraki ilk giin KCFT ve lenfosit
degerleri 6lguldu. Tedavi 6ncesine kiyasla lenfosit sayisinin nemli 6lgtide
azaldigini bulduk. Hastalarimizin hicbirinde 4. derece lenfopeni tespit
etmedik. Olciilen en dustik lenfosit degeri 560/mm? idi. Baslangictaki
lenfosit sayisinin ne kadar dusiikse, bu degerin ilk yari dozdan 1 glin sonra
o kadar azaldigini bulduk. On besinci glinde, ikinci yari dozu almadan
once yaptigimiz degerlendirmede lenfosit sayisi istatiksel olarak daha
dusuktt ancak ilk yari dozdan bir gin sonrasina gére daha dustk degildi.
ilk ay degerlendirmesinde, lenfosit sayisi 15. giindekine benzer sekilde
tedaviden ©ncekine gore daha dustktli. Bu sonuglar, okrelizumabin
etkisinin cok derin birimmunsupresyon yapmadan ilk giinden basladigini
ve etkisinin ilk ayda devam ettigini gostermektedir. Bir aylk takip stresi
boyunca, hastalarimizin sadece 3'inde tedaviyi ertelemeye yol agmayan
ve ciddi olmayan hafif Gist solunum yolu enfeksiyonlari géraldu.

Calismamizin kisith yanlari; retrospektif tasarimi ve gérece dustk hasta
sayisina sahip olmasidir. Okrelizumab humoral immunite Uzerinde etkili
bir ajan oldugu igin, bazi T lenfositlerde CD20 olabilecegi bildirilmesine
ragmen (20), lenfosit sayisindaki azalmaya yénelik lenfosit alt grup analizi
yapmadik. Ayrica calismamiz, MS'de okrelizumab kullanimi ile ilgili
Ulkemizde yapilan ilk calisma olmasi nedeniyle degerlidir. Gelecekte,
burada bildirilen hastalarin giincel verilerini ve yeni hastalarin verilerini
iceren MS'de okrelizumab kullanimina iliskin prospektif bir calisma
yapmay! planlyoruz.

Yazar Katlalan: Fikir - SD, RET; Tasarim - SD, RET; Denetleme - SD, RET, MMA; Kaynaklar
- SD, MMA; Malzemeler- SD, RET: Veri Toplanmasi ve/veya islemesi - SD, MMA; Analiz
ve/veya Yorum - SD, RET; Literattir Taramasi - SD, MMA,; Yaziyi Yazan - SD, RET, MMA;
Elestirel inceleme - SD, RET, MMA.

Hakem Degerlendirmesi: Dis Bagimsiz.
Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi olmadigini beyan etmislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu calisma icin finansal destek almadiklarini beyan etmislerdir.
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