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ONSOz

Multipl Skleroz ile ilgilenen Kklinisyenler igin teorik bilgi birikiminin yani sira klinik
deneyim ve gercek yasam verileri de 6nemlidir. Biitiin bu birikimin giinlik pratige
yansimasl ile birlikte bazi zorluklarla karsilasildig1 gerceginden yola ¢ikarak bu kitabi

hazirlamaya karar verdik.

Multipl sklerozda kullanilan hastalik modifiye edici tedavilerin baslanmasi, degisimi,
izlemi ve yan etkileri gibi zaman zaman klinisyenleri zorlayic1 konularin ele alindig1 bu

kitapta 6n planda pratik yaklasima odaklanilmasi amag¢lanmistir.

Multipl skleroz immiinopatogenezinin daha iyi anlasilmasi giiniimiizde yeni tedavi
seceneklerinin olusmasina yol acmistir. Bu tedavi secenekleri farkli immiin diizenleyici
ve/veya baskilayici etkiler gostermektedir. Tip sanatinda tedavinin temel ilkesi, hastaya
zarar vermeden en etkin tedavi secenegini uygulamaktir. Bu diisiince 1s181nda en dogru ve
etkili tedavinin secilmesi, etkinlik ve yan etki degerlendirilmesinin dogru sekilde

yapilmasi, ortaya ¢ikabilecek yan etkilerde hizli ve dogru davranilmasi gereklidir.

Bu rehber iceriginde 6zellikle son dénemde kullanima giren oral ve infiizyon tedavilerinin
immiin sistem birimleri lizerine secici ya da genel etki mekanizmalarn tartisilacaktir.
Kullanim sirasinda ortaya ¢ikabilecek sistemik yan etkiler, 6zellikle hepatit, tiiberkiiloz,
akciger toksisitesi, progresif multifokal 16koensefalopati gelisimi bu konunun uzmanlari

tarafindan 6zellikli noktalar 6n plana alinarak tartisiimistir.

Kitabin hazirlik ve yazim asamasinda emegi gecen tiim arkadaslarimiza ve MS calisma
grubu lyelerine tesekkiir ederiz. Bu kitabin konu ile ilgilenen tiim meslektaslarimiza

yararli olmasini diler, saygilarimizi sunariz.



Bu tiriinde yer alan bilgiler sadece lisanslh tibbi ¢alisanlar i¢in kaynak olarak
sunulmustur. Herhangi bir konuda profesyonel tibbi danismanlik veya tibbi tani
amaciyla kullanilmamalidir. Bu {iriin profesyonel tibbi kararlarin eglenigi veya yedegi
degildir. Yazarlari, katilimcilar, partnerleri iiriin bilgilerine dayal olarak yapilan
biitiin uygulamalardan dogan, insanlarda ve cihazlarda yaralanma ve /veya
hasarlardan sorumlu degildir. ilaglarin veya baska kimyasallarin recete edildigi
durumlarda, tavsiye edilen dozunu, ilacin uygulanacak stiresini, ydntemini ve
kontrendikasyonlarini belirlemek icin, okuyucuya iiretici tarafindan her ilaca dair
sunulan giincel lriin bilgisini kontrol etmesi tavsiye edilmektedir. Tedavi eden
hekimin hastaya dair bilgi ve tecriibelerine dayanak, dozu ve hasta i¢in en uygun
tedaviyi belirlemesi, hekimin kendi sorumlulugundadir.
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Doi: 10.55697 /MultiplSkleroz.2022.2-8
.| I) DIMETIL FUMARAT

2013 yilinda, iki klinik arastirma olan DEFINE ve CONFIRM'in sonug¢lanmasinin
ardindan dimetil fumarat (DMF) MS tedavisi i¢in onaylanmisti. Hem DEFINE hem de
CONFIRM g¢alismalari, plaseboya kiyasla DMF'nin hem niiks oranini hem de ‘expanded
disability status score’ (EDSS)'nu azaltarak MS klinik parametrelerini 6nemli 6l¢ciide
iyilestirebilecegini gdstermistir.

Dimetil Fumarat ve immiin Sistem

Dimetil fumarat tedavisi verilen relaps ve remisyonlarla giden MS hastalarinin
(RRMS) periferik kanlarindan elde edilen 6rneklerle yapilan bir ¢galismada, 12 aylik DMF
tedavisi sonucunda CD8+ T hiicrelerinin, CD4+ T hiicrelerinin, CD19+B hiicrelerin ve
eozinofillerin azaldig1 not edilirken, diger bagisiklik hiicrelerinin sayisinin
etkilenmedigi belirtilmistir. Ayni calismada lenfosit alt tiirlerinin farkli oranda DMF'den
etkilenebilecegi,ancak CD8+T hiicrelerinin CD4+T hiicrelerine gore daha cok etkilendigi
gosterilmistir.

Benzer sekilde, RRMS hastalarinda yapilan baska bir takip calismasinda, 12 aylik
DMF tedavisinden sonra monositlerin, NK hiicrelerin, naif T ve B hiicrelerinin
ylzdelerinin arttif1 gosterilirken, efektdr bellek T hiicreleri, Th1 ve Th17 hiicreleri,
bellek B ve cift negatif (IgD-, CD27-) B hiicreleri yiizdelerinin azaldig1 not edilmistir. Bu
calismada ek olarak B hiicrelerin iizerinde bulunan ve antijen sunumunda 6nemli rol
oynayan MHC2 molekiillerinin azalmasi ve B hiicrelerinin hayatta kalmasini arttiran B
hiicresi aktive edici faktor reseptorii (BAFFR)'niin azalmasinin gosterilmesi, DMF'nin
o6nemli bir etki mekanizmasinin B hiicreleri izerinden olabilecegini diisiindiirmektedir.

Ayr1 bir takip ¢calismasi, DMF tedavisinin 12 aylik bir siire boyunca tiim lenfosit alt
popiilasyonlarini say1 bakimindan azaltabilecegini gdsterirken, sitotoksik ve efektor T
hiicrelerinin en belirgin sekilde etkilendigini ortaya koymustur. Ayrica, kesitsel bir
calismada, DMF ile tedavi edilen MS hastalari, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
dolasimdaki CD8+T hiicreleri, CD4+T hiicreleri, CD56dim NK hiicreleri, CD19+B
hiicreleri ve plazmasitoid dendritik hiicreler (DC) sayica 6nemli 6l¢tide daha az olarak
saptanmis, Foxp3+ regiilatér T hiicrelerinin (Treg), CD56™" NK hiicrelerinin, CD14+
monositlerin ve miyeloid DC'lerin sayisinin ise degismedigi ortaya konulmustur.

Dimetil Fumaratve Sinyal Sistemleri

2011 yilinda yapilan bir ¢alismada Nrf2'nin DMF ac¢isindan onemli bir yolak
olabilecegi diisiiniilmiis ve bu iliski calisilmistir. DMF'nin de dahil oldugu fumarik asit
esterleri (FAE) elektrofil olup, Keapl proteinin 151. amino asitinde yer alan sistein
kalintis1 dahil makromolekiiller iizerindeki bazi 6zel gruplara kovalent olarak
baglanabilirler. DMF gibi FAE'lerin Keap1'e konjugasyonu sonucu, Nrf2 serbest kalir ve
niikleer translokasyona ve gen transkripsiyonunun baslatilmasina olanak saglanir
(Sekil 1).

Schulze-Topphoff ve arkadaslari, calismalarinda deneysel otoimmiin
ensefalomiyelit (DOE) modelinde Nrf2 silinmis ve yabanil tip fareler kullanarak DMF'nin
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Sekil 1. Dimetil Fumarat etki mekanizmast.
Dimetil fumarat (DMF), antioksidant
proteinlerin ekspresyonundan sorumlu olan
nuclear factor (erythroid-derived 2) related
factor 2 (Nrf2) transkripsyon faktériiniin
aktivasyonunu saglar. Nrf2, Keap1 adi verilen
protein tarafindan inhibe edilir ve Keap 1
tarafindan niikleer translokasyonu engellenir,
DMF Keap1 proteinini inhibe ederek etkisini
gosterecedi niikleusa girmesine yardimci olur ve
Nrf2'nin aktivasyonu saglar.

(BioRender.com araciligiyla hazirlanmistir.)

. J

etkisini incelemis, akut enflamatuar deneysel otoimmiin ensefalomyelitin (DOE)
gelismesinde iki tip farenin de benzer sekilde DMF etkisiyle korundugunu, MS
patogenezinde dnemli rol oynayan Th1l ve Th17 hiicrelerinin azalma miktarinin da
benzer sekilde oldugunu goéstermislerdir. Ayn1 zamanda bu calismada T hiicreleri
disindaki hiicreler de incelenmis, DMF verilmesi sonucu CD11b+CD11c- monosit
sayisinin azalirken, anti-inflamatuvar etki gosterdigi bilinen 'myeloid derived suppressor
cells'(MDSC) miktarinin arttigi gézlenmistir. CD11b+CD11c- monosit hiicrelerinin DMF
etkisi altindaki degisikliklerinin detayli incelenmesi sonucunda; DMF'nin antijen
sunumunda gorev alan MHC2 proteininin azalmasini sagladigi ve bunun Nrf2 silinmis ve
yabanil farelerde benzer oldugu ortaya konulmustur. T hiicrelerinin aktivasyonu i¢in
gerekli olan ko-stimiilasyonda gorev alan CD86 ve CD80 molekiillerinin ise sadece
yabanil farelerde anlamli miktarda azaldig1 gézlenmis, Nrf2 silinmis farelerde bu azalma
gorilmemistir. Bu verilerin sonucunda, CD11b+CD11c- monosit hiicrelerindeki MHC2
miktarindaki azalmanin Nrf2'den farkli bir yolakla, CD86 ve CD80 miktarindaki
azalmanin ise Nrf2 bagiml bir yolla oldugu gosterilmistir. Ek olarak bu ¢alismada,
DMF'nin CD11b+CD11c- monosit hiicrelerini anti-inflamatuvar 6zellige sahip olan M2
fenotipine indiikledigi ve bu durumun Nrf2'den bagimsiz oldugu gosterilmistir.

Schulze-Topphoff ve arkadaslari, ayni zamanda bu ¢alismalarinda B hiicrelerini de
incelemis, B hiicre ylizde miktarinda Nrf2 silinmis ve yabanil grup arasinda bir farklilik
goriilmemis, iki fare grubunda da DMF etkisiyle B hiicreleri iizerinde bulunan MHC2
molekiil miktar1 azalmis, buna karsin DMF etkisinde CD40 ve CD80 ko-stimiilator
reseptor miktari iki fare grubunda da degismemistir. Diger bir ko-stimiilatér molekiil
olan CD86 ise yabanil gruptaki farelerde anlaml bir azalma gosterirken, Nrf2 nakavt



MS Tedavisinde Kullanilan Oral Ilaclar ve Etki Mekanizmalari

hiicrede bu farklilik gériillmemistir. Bu bulgular, DMF'nin B hiicreleri tizerinde Nrf2'den
bagimsiz sekilde MHC2 miktarini azaltirken, Nrf2 yolag: tizerinden CD86 molekiiliiniin
miktarini azalttigini ortaya koymustur.

Nrf2 yolaginin baz1 molekiillerin degisimine etkisini agiklamada yetersiz kalmas,
baska bir yolagin ya da yolaklarin etkili olabilecegi fikrini giiclendirmistir. Monometil
fumaratin, hidroksikarboksilik asit reseptori 2'nin (HCAR2) giiclii bir agonisti olmasi,
bu reseptor yolaginin etkili olup olmayacagi sorusunu giindeme getirmistir. Nitekim,
HCAR?2 eksikliginin farelerde akut DOE'de DMF tedavisinin yararl etkilerini 6nledigi de
gozlenmistir, bu da HCAR2'nin gercekten de DOE'in DMF tedavisindeki ana hedef
olabilecegini diistindiirmiustiir. Ayni zamanda bu calismada, DMF tedavisinin, DOE
modelinde medulla spinalis yerlesimli notrofil miktarint HCAR2 aracili azaltildig:
gosterilmis, bunun mekanizmasi da bir kemokin olan CXCL2 aracili migrasyonun
engellenmesi olarak aciklanmistir. Bununla birlikte, DOE modelinde DMF tedavisinin
immiinolojik etkilerinin HCAR2 eksikligi tarafindan tamamen inhibe edilememis
olmasi, HCAR2'nin DMF tedavisinin tek efektor yolagi olmadigini ortaya ¢ikarmistir.
DMF'nin HCAR2 bagiml baska bir etkisi ise DOE modelinde, mikroglia aktivasyonunu
inhibe etmesi sonucu néroinflamasyonu baskiladigi seklindedir.

Aynm1 zamanda baska bir calisma; DMF'nin NF-kB yolagini inhibe ederek
inflamatuvar sitokinlerin azalmasina, antijen sunan hiicrelerin islevinin degismesine ve
bir Th2 immiin fenotipine sapmaya neden olabilecegini gdstermistir. Bunun paralelinde
bir calismada ise DMF'nin hem NF-kB, hem de ERK1 / 2-MSK1 sinyal yolaklarini
baskilamasiyla, inflamatuvar sitokin tretimini (IL-12 ve IL-6), MHC sinif II
ekspresyonunu ve yardimci uyarict molekiillerin CD80 ve CD86 ifadelerini azaltarak
dendritik hiicrelerin olgunlagsmasiniinhibe ettigi gosterilmistir.

Dimetil Fumaratin Etkisindeki Sinyal Sistemleri ve Immiin Hiicreler

Ghoreschi ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen bir calismada DMF'nin anti-
inflamatuvar 6zellik gosterdigi bilinen tip 2 dendritik hiicrelerin olusmasini indtkledigi,
bunu da STAT1 proteininin fosforlanmasini engelleyerek ve boylece STAT1'in inaktive
olmasina neden olarak sagladig1 anlasilmistir. Bu durum IL-12p35 transkripsyonunu
azaltarak pro-inflamatuvar olan IL-12'nin azalmasina neden olmaktadir. Dendritik
hiicrelerden farkli olarak DMF'nin makrofajlar iizerine etkisi oldugu da gosterilmistir.
Han ve arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilen bu calismada, deneysel otoimmiin
nevritte Nrf2 yolagi ilizerinden DMF'nin pro-inflamatuvar oldugu bilinen M1
makrofajlarin sayisini azaltirken, anti-inflamatuvar oldugu bilinen M2 tip makrofajlarin
miktarini arttirdigl gosterilmistir. Baska bir c¢alismada ise DMF'nin notrofillerin
aktivasyonunu ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusumunu engelledigi gosterilmistir
(Sekil 2). Bitiin anlatilanlarla beraber, Treg hiicrelerinin konvansiyonel T hiicrelerine
gore DMF aracili apoptoza daha direncli olmasinin gosterilmesi de anti-inflamatuvar
ortaminin olusmasinda DMF'nin biiyiik bir etkisi olabilecegini diistindtirmiistiir.

Dimetil fumaratin immiin hiicreler ve 6zellikle lenfositler tizerindeki secici spesifik
etkisini aciklamada 6nemli bir rol oynayabilecek diger bir durum ise DMF'nin immiin
metabolizmaya olan etkisidir. Bir hasta takip ¢alismasi olarak planlanan M. Diebold ve
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Sekil 2. Dimetil fumaratin notrofil
hiicrelerine etkisi. Dimetil fumarat
(DMF)'nin nétrofillerin
aktivasyonunu, Reaktif Oksijen
Ttirleri (ROS) olusumunu ve nétrofil
hiicre dist tuzaklart (NET)
engellerken ayni zamanda nétrofil
hiicrelerinin apoptazunu
indiiklereyerek 6liimiine neden olur.
(BioRender.com araciligiyla
hazirlanmistir.)

. J

arkadaslarinin ¢alismasinda, DMF etkisi altinda lenfosit say1 ve alt tiplerini kiyaslamanin
yanl sira, hastalarin bazal ve 3 ay DMF kullanimi sonrasi glikoliz ve aerobik solunum
ozelliklerine de bakilmistir. Bu ¢alismada 3 aylik DMF kullanimi sonrasinda CD3+
lenfositlerde, glikoliz diizeyinde 6nemli bir azalma oldugu gortlmiistiir. Bu ¢alisma
DMF'nin immiin metabolizma iizerinde 6nemli bir etki olusturabileceginin sinyalini
vermis olup, tam olarak mekanizmasi aciklanamamistir. Fumaratin “siiksinasyon” adi
verilen reaksiyon ile proteinlerdeki sistein kalintilariyla etkilesime girerek S-(2-
stiksinil) sistein olusturdugu gosterilmistir. Bu perspektifte 2008 yilinda Blatnik ve
arkadaslari tarafindan gerceklestirilmis olan bir calismada, fumaratin bir glikoliz enzimi
olan gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaz (GAPDH) ile siliksinasyon reaksiyonu da
olusturdugu gosterilmistir. DMF'nin bu etkisinin olup olmayacagi sorusunun cevabi ise
Kornberg ve arkadaslari tarafindan 2018 yilinda gergeklestirdikleri calisma ile ortaya
konmustur. Bu ¢alismada DMF'nin, tipki endojen fumarat gibi GAPDH ile etkilesime
girerek onu inhibe edebilecegi not edilmis, ek olarak glikolizdeki bu inhibisyonun anti-
inflamatuvar etki gosterdigi ve IL-1beta miktarini azalttig1 belirtilmistir DMF'nin neden
dinlenmekte olan hiicreleri, uyarilmis hiicrelere gore daha az etkiledigi de ¢alisilmis, LPS
ile uyarilmayan fare peritoneal makrofajlarinda glikolizde bir degisim olmazken, LPS ile
uyarilmis makrofajlarda glikolizde inhibisyon kaydedilmistir.

Ozet olarak DMF; monosit, makrofaj, dendritik hiicreler gibi dogal immiin
hiicrelerin daha ¢ok anti-inflamatuvar etki gostermesini indtiklerken, bu hiicrelerin ko-
stimiilator, MHC2 gibi reseptdrlerini de etkilemektedir (Sekil 3). Adaptif immiinite
icerisinde ise, B hiicrelerinin hem sayisal anlamda azaldigi, hem de MHC2 ve bazi ko-
stimiilator ifadelerinin inhibe edildigi not edilmistir. T hiicre grubunda ise, CD8+
hiicrelerin CD4+ hiicrelere gore daha cok etkilendigi, naif hiicrelere gore efektor

hiicrelerin daha cok etkilendigi gosterilmistir.
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Sekil 3. Dimetil fumaratin dendritik
hiicrelere ve monositlere etkisi. Dimetil
fumarat (DMF) dendritik hiicrelerin ve
monositlerin tizerindeki CD40, CD80, CD86
ve MHCZ molekiiliiniin ekspresyonunu
engeller. Bylece anti-inflamatuar fenotipe
sahip olan D2 ve M2 fenotiplerin olusumunu
indiikler.

(BioRender.com araciligiyla hazirlanmistir.)
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Teriflunomidin MS tedavisindeki etkinligi TEMSO, TOWER ve Stephen L. Hauser ve
grubunun ofatumumab ile karsilastirmali yaptiklar1 c¢alismada gosterilmistir.
Teriflunomid de novo pirimidin sentezlenmesinde 4. asama enzimi olan mitokondrial
enzim dihidroorotat dehidrojenazi (DHODH) spesifik ve geri doniistimlii bir sekilde
inhibe eder (Sekil 4). Tam da bu eksende teriflunomid, MS patogenezinde 6nemli rol
oynayan adaptifimmiinitenin parcalari olan B ve T hiicrelerinin S fazindaki boliinmesini
kesintiye ugratarak sinirlandirir. Teriflunomidin bu etkisine bakildiginda genel bir
inhibisyon olarak diisiiniilse de, aslinda daha ¢ok belirli lenfosit alt tiplerine spesifik etki
yaptig1 goriilmektedir. Ornegin dinlenme halindeki lenfositler ihtiyaci olan pirimidini,
pirimidin kurtarmayoluile saglarken, aktiflesmis lenfositler hizlica béliindiikleriigin, de
novo pirimidin yolagini da kullanmaya ihtiya¢ duyarlar. Bu fizyolojik farkliliktan dolay1
dinlenme halindeki lenfositler teriflunomidin inhibisyon etkisinden ¢ok fazla
etkilenmezken, aktiflesmis lenfositler bu inhibisyon etkisinden énemli 6l¢iide etkilenir.
Bu perspektifte saglikli donorlerden elde edilen periferik kan mononiikleer hiicrelerinin
primer Kkiiltiir ¢alismasinda, teriflunomidin stimiile edilmis B ve T hiicrelerinin
cogalmasiniinhibe ettigi ve bunun iiridin ile engellenebildigi gosterilmistir.

a D

Sekil 4. Teriflunomidin etki mekanizmast.
Teriflunomid de novo pirimidin sentezlenmesinde 4.
Asama enzimi olan mitokondrial enzim dihidro-
orotat dehidrojenaz (DHODH)'t inhibe eder. Bdylece
DNA sentezi icin gerekli olacak olan pirimidinin de
novo olusumu engellenmis olur.

. J

Teriflunomidin etki mekanizmasi ve daha spesifik olarak hangi hticreleri etkiledigi
Klotz ve arkadaslar1 tarafindan derinlemesine c¢alisiimistir. Klotz ve arkadaslari
yaptiklari gozlemlerde; teriflunomidin CD4+ T hiicrelerinin alt tiplerinden biri olan Th1
hiicrelerinin sayisal anlamda azalmasina neden olurken, Th2 ve Th17 gibi diger alt
tiplerinde bu sayisal degisikligin gortulmedigini gostermislerdir. Ayni1 zamanda
immiinitenin baskilanmasinda 6énemlirolleri olan regiilator T hiicrelerinin (Treg) alt tipi
olan indiiklenmis Treg'lerin (iTreg) sayisal anlamda farklilifi olmasa da yiizdesel
anlamda teriflunomid etkisi altinda arttig1 gosterilmistir.

Teriflunomidin baska bir mitokondriyal enzim olan kompleks 3'iin inhibisyonuna
neden oldugu ve bunun sonucu olarak da oksidatif fosforilasyonu sekteye ugrattigi
gosterilmistir. Bununla birlikte dolayli yoldan da aerobik glikoliz kapasitesini azalttigi,
yeni aktiflesmis hiicrelerde ilk 24 saatte oksidatif fosforilasyonun kritik olmasindan
dolay1 teriflunomide daha duyarli olduklari ortaya konulmustur. Yiksek afiniteli T
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hiicrelerinde daha ¢ok oksidatif fosforilasyon ve aerobik glikoliz ihtiyac1 olmasinin, T
hiicre reseptori sinyal iletimi sirasinda yiiksek afinitenin, c-Myc, mTOR, IFN dtizenleyici
faktor 4 gibi hiicre metabolizmasinda 6nemli rol oynayan transkripsiyon faktorlerini
aktiflestirmesinin, bu durumun sebepleri oldugu diisiiniilmistiir. In vitro deneylerden
elde edilen bu veriler, DOE'de incelenmis ve teriflunomidin o6nciisii (leflunomid)
verildiginde, farelerde hastalik durumunun iyilestigi ve 6zellikle yiiksek afiniteli CD4+T
hiicrelerinin etkilendigi bildirilmistir (Sekil 5).

( )

Sekil 5. Teriflunomidin T hiicre hedef
seciciligi. T hiicrelerinin antijen
afinitelerine gére farkli metabolik
ihtiyaclart mevcuttur. Yiiksek afiniteli T
hiicreleri daha ytiksek oksidatif
fosforilasyona ve aerobik glikolize sahip
oldugu icin mitokondrial kompleks 3
blokaji yapan teriflunomide daha
duyarhdirlar. Bu da bu hiicrelerin daha
cok hedeflenip sinirlanmalari ile
sonuglanir.

. J

Immiin hiicrelerdeki metabolik farkhiligin tedavi iizerindeki etkisinin ortaya ¢ikmasi ile
arastirmacilar, saglikli bireyler ile otoimmiin hastaligi olan bireylerde farkli kosullardaki
T hiicrelerinin metabolik aktivitelerini incelemistir. Atak dénemi ve remisyondaki MS
hastalarindan ve saglikli kontrollerden alinan 6érneklerde T hiicre metabolizmasi
degerlendirilmistir. Bu incelemenin sonucunda, atak donemindeki hastalarin T
hiicrelerinin metabolik olarak daha aktif oldugu, daha ¢ok oksidatif fosforilasyon ve
aerobik glikozu kullandigy, teriflunomid verildiginde ise bu farkliligin ortadan kalktigi
gosterilmistir.
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Fingolimodun hiicre zarini olusturan sfingomiyelinin bir metaboliti olan sfingozin ile
yakin yapisal benzerligi, fingolimodun hiicre ici sfingolipid metabolizmasini etkileyip
etkilemediginin arastirilmasina yol agmistir. Bu arastirmalarin sonucunda, fingolimodun
sfingozin gibi sfingozin kinazlarin (SPHK) bir substrati oldugu ve bu sekilde tiretilen
fingolimod fosfatin (fingolimod-P), G proteini kenetli reseptorler (GPCR) ailesinin bir
iiyesi olan S1P reseptorleriyle (S1PR) etkilestigi anlasilmistir. Fingolimod-P, fingolimodun
in vivo biyolojik olarak aktif formu olup, esas olarak SPHK?2 tarafindan fosforile edilir.

Fingolimodun temel yapisy, ilk olarak, SPHK2 tarafindan fosforlanan aminodiol polar
bas grubu; ikincisi, saglam bir baglayici grup olarak islev géren bir 1,4 ¢ift fenil halkasi ve
tclinclisii S1P reseptoriiniin hidrofobik baglanma bolgesi ile etkilesim i¢cin 6nemli olan
lipofilik kuyruktan olusmaktadir (Sekil 6). S1P'nin hiicreler tizerindeki etkisi, SIPR1-
S1PR5 olarak adlandirilan bes spesifik GPCR'lere baglanarak gerceklesir. Fingolimod-P,
S1PR2 harig diger reseptorlere agonist olarak baglansa da uzun siiredeki asil etkisini, bu
reseptorlerin hiicre yiizeyindeki miktarlarinin azaltilmasini saglayarak
gerceklestirmektedir. Tam da bu acidan, MS'teki yararl etkisi, lenfosit trafigi icin kritik bir
reseptor olan S1PR1'in geri donilislimsiiz inhibisyonunun indiiklenmesinden
kaynaklanmaktadir. Aktive edilmis T hiicrelerinde azalmis S1PR1 ylizey ekspresyonu,
onlarin lenfoid dokulardan cikislarin1 ve otoreaktif lenfositlerin santral sinir sistemi
(SSS)'ne sizmasint onler. Yani kisaca, fingolimodun temel etki mekanizmasi, S1P
reseptoriiniin hiicre zarindan hiicre i¢ine internalizasyonuna neden olmasidir.

SPHK2’nin fosforile ettigi
amidiol polar bas grubu

OH Fenil baglayici
bolgesi
Lipofilik kuyruk: SP1R1’in hidrofobik
™ ~ bolgesine baglanma yeri

NH, |

Z N G

J

Sekil 6. Fingolimodun yapisi. Fingolimod sfingosin kinaz 2 (SPHKZ2) tarafindan fosforlanan
aminodiol polar bas grubu, baglayici grup olarak fenil halkasi ve sfingozin 1 fosfat reseptér 1
(SP1R1)ileetkilesiminde énemliolan lipofilik kuyruga sahiptir.

CCR7veS1PR1

Hiicre temelli ¢alismalarda, fingolimodun S1P reseptdriinii hiicre zarlarindan
icsellesmesine neden oldugu gosterilmistir. Bu durum, ilacin S1P aracii goci
engellemek icin bu reseptorlerde bir "fonksiyonel antagonist" olarak islev gordigi
olasiligini artirmistir. Yani Fingolimod-P, baslangicta S1P reseptorlerinde bir agonist
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olarak etki etmesine ragmen, uzun vadede S1P reseptor fonksiyonunu inhibe
etmektedir. S1P1 reseptor aktivitesinin azalmasi, lenf diiglimlerindeki lenfatik endotel
bariyerlerinde lenfositlerin birikmesiyle iliskilendirilmis, bu da ilacin bu organlardan
kortikal sintislere ve eferent lenfoid dokulara lenfosit cikisini engelleyebilecegini
diistindirmistiir (Sekil 7).

Yapilan bir ¢alismada, S1P1 reseptoriiniin internalizasyonu i¢cin 6nemli olan, ancak
S1P1 reseptor sinyallemesi bakimindan vazgecilebilir olan karboksi-terminal serin
acisindan zengin S1P1 motifinin mutasyona ugradigi nakavt fare (S1p1rS5A/S5A)
kullanilmistir. Bu ¢alismada, mutant S1P1 reseptoriinii eksprese eden T hiicrelerinin,
fingolimod tarafindan lenf diiglimlerinde tutulamadig ve fingolimodun lenfosit ¢cikisini
inhibe etmesi i¢in S1P1 reseptorlerinin internalizasyona ugrayarak, fonksiyonel
antagonistik gorev almasinin gerekli oldugu gosterilmistir.

~

Sekil 7. Fingolimodin etki mekanizmasi.
Fingolimod, sfingozin-1-fosfat

reseptorii ‘niin hticre icsellestirmesini
indiikleyerek fonksiyonel antagonizasyon
yapmaktadir. Bunun sonucu olarak
lenfositlerin lenf nodunda kalarak disina
ctkmasini ve sistemik dolasimda hedef
organda yanit olusturmasinin engellendigi
diisiiniilmektedir.

(BioRender.com araciligiyla

) hazirlanmustir.)
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Fingolimod, Santral Hafiza T Hiicreleri ve immiin Sistem

T hiicre aktivasyonu "sinyal glicli modeline" gore; T hiicresi reseptorii ve yardimci
uyaricl reseptorler tarafindan iletilen sinyallerin glict ile, T hiicrelerinin farklilasma
esikleri dogrultusunda hiyerarsik olarak farkl fentotiplere yonlendirilir. Bu modele
gore, insanlarda koruyucu immiinolojik bellek, inflamasyon olan periferik dokulara
kolayca go¢ eden ve hizl efektor islevi gosteren CCR7-CD45RA- efektor bellek T (TEM)
hiicrelerinin olusumunu destekleyen, yliksek yogunluklu bir antijenik stimtilasyon
gerektirir. Buna karsilik, diisik yogunluklu ve/veya Kkisa siireli antijenik uyaranlar,
tercihen ikincil lenfoid organlarin T hiicre alanlarina ev sahipligi yapan ve efektor islevi
¢ok az olan veya hi¢ olmayan, ancak yeniden antijenik uyarim ile ¢ogalan ve TEM
hiicrelerine farklilagabilen CCR7+ CD45RA santral bellek T (TCM) hiicrelerini indiikler.

Fingolimod ile tedavi edilen farelerden, bobrek nakli sonrasi hastalardan ve MS
hastalarindan alinan kan lenfositlerinin fenotipik ve fonksiyonel analizi yapilmistir. Bu
calismada; ilacin kandaki CCR7+ saf T hiicrelerini ve TCM hiicrelerini azalttigina, ancak
CCR7-TEM hiicrelerini koruduguna dair kanit saglanmistir.

Otoimmunite ile ytliksek iligkili oldugu gosterilen TH17 hiicrelerinin, fingolimod ile
kandaki miktarinin 6énemli 6l¢iide azaldig1 da yapilan calismalarda gosterilmistir. Ek
olarak yapilan bir ¢alismada, SIPR1'in genetik olarak silindigi hayvan modeliile deneyler
yapimistir. Bu deneylerde TH17 grubu immiin hiicrelerin, bu reseptorii icermedigi
durumdaki DOE modelinde hastaliga diren¢ oldugu gosterilmistir. Ayni1 calismada
S1PR1'in Treg lizerine etkisi de arastirilmis ve fare modellerinde otoimmiin hastalik
ortaya ¢ikarken, perifer organlardaki Treg miktarinin azaldig1 gozlemlenmistir. Ek olarak
farkli yontemlerle S1P1 sinyal yolagi inhibe edildiginde, santral Treg’in (cTreg) efektor
Treg’'e (eTreg) fenotipik doniisiimiiniin ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. Bu durumun Treg
homeostazini bozabilecegi de diisintilmelidir. Ayrica, Acar ve arkadaslar1 tarafindan
gerceklestirilen calismada, fingolimodun natural killer (NK) hiicreleri tizerinde
interferon beta alan gruba gore 6nemli farkliliklara neden oldugu gosterilmistir. Ayni
zamanda NK hiicrelerinin bir alt tipi olan ve sitokin salimmi yapan CD56™" NK
hiicrelerinin, fingolimod etkisi ile sayisal olarak azalmasi, fingolimodun NK hiicreleri
tizerinden de immiin modiilasyon yapabilecegini diisiindiirmiistiir. Bunlara ek olarak
Kiirtlincii ve arkadaslar tarafindan gergeklestirilen bir calismada; 6 ay boyunca
fingolimod kullanimina bagh olarak MS hastalarinda degisen immin hiicreler ve
sitokinlerin profilleri licer ay araliklarla periferal kan oOrnekleri {lizerinden takip
edilmistir. Bu calismada kontrol grubu ile karsilastirildiginda; fingolimodun daha ¢ok B
hiicreleri ve CD4+T hiicrelerini sayisal anlamda azalttig1 gosterilirken; CD8+T hiicreleri,
NKT hiicreleri ve NK hiicrelerinin fingolimod etkisiyle azalmadigi belirtilmistir.
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.| IV) KLADRIBIN

Kladribin bir deoksiadenozin analogudur. Piirin kurtarma yollarinda inozin
olusturan adenozin deaminaz (ADA) aracili deaminasyona direnglidir (Sekil 8). Bu
nedenle kladribin hiicrelere girdikten sonra lenfositlerde birikir. Kladribinin kimyasal
aktivasyonu, hiz sinirlayici adim olan deoksisitidin kinaz (DCK) tarafindan
fosforilasyonun ardindan baslar. Daha sonra trifosforile edilmis kladribinin olusmasi ile
boliinen ve boliinmeyen lenfositler icin sitotoksik bir yapi elde edilir (Sekil 9).

DCK'ya zit calisan 5' niikleotidaz (5NT) enzimleri ve ADA ekspresyonu farkliliklari
nedeniyle hiicre alt tipi secici hale getirilir. Bu nedenle kladribin, SSS'deki boliinen ve
boliinmeyen lenfositleri hedefleyebilmesi bakimindan segicilik gostermektedir.

Sekil 8. Fizyolojik durumda deoksiadenozinden DNA sentezi. Deoxycytidine kinase (DCK)
deoksiriboniikleotid 6ncti molekiillerin tiretilmesinde 6nemli rol oynarak DNA sentezine yardimci
olur. Deoksiadenosin de DCK'nin subtratlarindan biri olup trifosforilasyonu ile dJATP yapimini saglar.
Deoksiadenozinin birikimi lenfositler icin toksik olup adenozin deaminaz (ADA) enzimi tarafindan
toksik olmayan deoksiinosine cevrilmesi saglanir. (BioRender.com araciligiyla hazirlanmigtir.)

Sekil 9. Kladribin etki mekanizmasi. Kladribin klorlu deoksiadenozin molekiilii olarak adenozin
deaminaz (ADA) enzimi tarafindan yikima, fizyolojik olarak bulunun deoksiadenozine gére daha
dayaniklidir. Bu sayede bozulmadan hiicrede kalabilir. Kladribinin Deoxycytidine kinase (DCK)
tarafindan fosforilasyonun ardindan aktivasyonu baslatilir. Daha sonra trifosforile edilmis
kladribinin olusmasi sonucu DNA sentezini inhibe ederek hiicrelerin apoptoza gitmesini indiikler.

(BioRender.com araciligiyla hazirlanmistir.)
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Kladribinin Segici Etkisi ve immiinite

Kladribinin yar1 segiciligi, biliyiik 6l¢iide farkli immiin hiicre alt kiimeleri i¢inde
piirin kurtarma yolu enzimlerinin, 6zellikle DCK'nin farkli ekspresyonu ile agiklanabilir.
Bu yolagin bir diger 6nemli enzimi olan 5'niikleotidaz enziminin bes ana sinifi (NT5C1,
NT5C2 ve NT5C3, NT5E ve NT5M) mevcut olup, NT5C1A ve NT5C1B'yi metabolize
etmesi daha olast durmaktadir. Bu durumda bu enzimlerin de farkli miktardaki
ekspresyonunun bu yarisegicilik tizerinde etkili olmaktadir.

Kladribin tabletleri (3,5 mg/kg) ile yapilan klinik deneylerde DCK ve NT5C1'in
hiicresel ifadesinin, hiicre sayisindaki azalma ile iyi korele oldugu goriilmiistiir. Bu
durum kladribinin; dogustan gelen bagisiklik sistemi hiicreleri, CD8+T hiicreleri ve
plazma hiicreleri tizerinde sinirli bir aktivitesi oldugunu diisiindiirtir. Nitekim, kladribin
ile mutlak monosit ve notrofil sayilarinin korundugu, eozinofil ve bazofil seviyelerinde
ise cok1liml etkilenme oldugu gézlenmistir.

Deoksisitidin kinaz ekspresyon profillerine dayanarak, plazma hiicreleri ve CD8+T
hiicrelerinin 6zellikle kladribin tarafindan dogrudan hedeflenemeyecegi tahmin
edilebilir CD8+T hiicre tiikenmesinin, CD4+T hiicrelerine (baslangictan %40-60
tiilkenme) kiyasla orta diizeyde oldugu (baslangi¢ctan %30-40 tiikenme) ve CD8+T
diizeylerinin biiylik 6l¢clide normalin alt sinirlari i¢cinde kaldig1 gosterilmistir. Bununla
birlikte, ikinci yilda tiikenme derecesi artar ve CD8+T hiicrelerinin mutlak sayisi taban
cizgisinden %30-40 azalirken, CD4+T hiicreleri %50-60 oraninda azalir.

Potansiyel olarak viral reaktif hiicreleri barindiracak olan bellek CD8+T hiicre
havuzunun daha az etkilenmesi, kladribinin viral enfeksiyonlara negatif etkisinin
minimal diizeyde olabilecegini diisiindiirmektedir.

Deoksisitidin kinaz ekspresyon verileri, kladribinin 6zellikle yiiksek seviyelerde
DCK eksprese eden ve T hiicrelerinden daha diisiik ADA seviyeleri ifade eden B
hiicrelerini etkileyecegini diisiindiirmektedir. Kladribin uygulamasini takiben, CD19+,
CD27+, hafiza B hiicrelerinin mutlak sayisinda hizli ve belirgin bir azalma yarattig1
(>%80 azalma) gorilmustur.

Kladribinin hafiza B hiicrelerine olan potent etkisi ve hafiza B hiicrelerinin ytksek
seviyelerde DCK ifade etmesi gozlemi, lenfoid dokularda hafiza B hiicrelerinin ve
plazmablastlarin olusmasina onctiliik eden germinal merkez hiicrelerinin ¢ok yiiksek
seviyelerde DCK eksprese ettigi gercegiyle tutarlidir ve kladribinin hafiza B hiicresinin
etkisini engelleyebilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle MS patogenezinde etkisinin
onemi artan B hiicreleri ve hafiza B hiicrelerinin Kladribin etkisi altinda inhibe
olmasinin, klinik ¢alismalarda goériilen iyilesmenin sebebi olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Diger 6nemli bir durum ise B hiicrelerini hedef alan tedavilerde, ilacin etkisinden
belli bir siire sonra B hiicre sayisinin yeniden belli bir degere ulasmasi olarak tabir edilen
B hiicre repopiilasyonudur. Repopiilasyon sirasinda, 6zellikle CD19+, CD24+, CD38+
gecis B hiicre alt kiimesinde IL-10 tireten B hiicrelerinde artma goriilebilmektedir. Bazi
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calismalarda, kladribin tedavisinde de artmis dizenleyici B hiicre profili oldugu
gosterilmistir.

Ozetle; kladribin, 6zellikle B hiicrelerini de hedef alan bir ajandir. Hafiza B
hiicrelerini gii¢lii bir sekilde inhibe etmesinin, MS iizerindeki iyilestirici etkisinin sebebi
olabilecegi diisliniilmektedir. T hiicreleri acisindan kladribin, CD4+ hiicrelerini CD8+
hiicrelere gore daha potent sekilde etkilemektedir. Bunlarin yani sira regilator
fonksiyon gosterebildigi diisiiniilen B hiicre gruplarinin da kladribin etkisiyle arttigi bazi
calismalarda gosterilmistir.
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Okrelizumab; recombinant, humanize IgG1l yapisinda monoklonal antikor olup
secici olarak CD20 ifadeleyen B hiicrelerini hedef almaktadir. 2017'de FDA tarafindan,
2018 y1linda da EMA tarafindan relapsing remitting ve progresif MS tedavileri i¢cin onay
almisti OPERA I ve OPERA II isimli faz 3 ¢calismalarinda relapsing remitting multiple
skleroz hastalarinda 600 mg okrelizumab ile interferon beta-la 44 pg dozlar
karsilastirilmis ve okrelizumab'in istatistiksel olarak yillik atak oranlarini ve MRG'de
lezyon sayisini azalttifl, progresyonuna yonelik parametrelerde anlamli oranda
diizelme sagladigi gosterilmistic ORATORIO ise primer progresif seyir gosteren
hastalarda 600 mg okrelizumab ile plesebonun karsilastirildigi faz 3 calismasi olup,
okrelizumab'in plaseboya gore progresyon hizini azalttifini ortaya koymustur.
Calismalarin uzatma fazlarinda ve gercek yasam verilerinde de bu bulgular
dogrulanmistir.

Okrelizumab ve immiin Sistem

CD 20, transmembran proteini olup koék hiicre, pro-B hiicreler ve matiir plazma
hiicreleri disindaki B hiicrelerin lizerinde ve T hiicrelerin kii¢iik bir alt grubunda
ifadelenmektedir. Dogal bagisiklik hiicrelerini ve total T hiicre sayisini
etkilememektedir. In vitro olarak okrelizumab'in, hedef hiicrelerin iizerindeki CD20'ye
baglanmasi ile antikor aracili hiicresel fagositozu, kompleman bagiml sitotoksisite ve
apopitoz gibi immiin efektér mekanizmalari tetikledigi gosterilmistir. Diger bir CD20
monoklonal antikoru olan rituximab ile karsilastirildiginda, okrelizumab'in antikor
bagimli hiicre aracili sitotoksik etkisinin daha yiiksek, kompleman bagiml sitotoksik
etkisinin ise daha diisiik oldugu invitro olarak gosterilmistir. Humanize monoklonal
antikor olmasi nedeni ile 6zellikle tekrarlayan inflizyonlar sonrasi ortaya cikabilecek
ilaca karsi antikor olusumu oranlarinin kimerik antikor olan rituksimab'a gore daha
diisiik olmas1 beklenmektedir. Yapilan c¢alismalarda hastalarin >%1'inde antikor
olusumu saptanmistir.

Okrelizumab standart dozu, baslangicta 300 mg 15 giin ara ile iki doz halinde iv
infiizyon ile verilmekte, idame dozlariise 6 ayda bir 600 mg olacak sekilde tek doz olarak
uygulanmaktadir. Okrelizumab'in uygulanmasi ardindan bioyararlanimi %100'dir.
Terminal yar1 6mri ise 26 giindiir. Bazal B hiicre sayilarinin, cinsiyet ve irkin ilacin
farmokokinetigine anlaml bir etkisi yoktur. Viicut agirhig1 arttikea ilacin klirensi ve
dagilim hacmi artmaktadir ancak bu etki terminal yar1 6mri etkilememektedir. CD20 ve
CD19 ifadelenmesi pre B ile hafiza B hiicreleri arasindaki B hiicrelerinde birbiri ile
ortismektedir. Tedaviyi takiben kanda anti-CD20 varligl flow sitometri ile yapilan
Olgctimleri etkileyebilmektedir. Bu nedenle takipte periferik kandaki CD 19+ B
hiicrelerinin sayis1 kullanilmaktadir. Okrelizumab uygulamasini takiben, periferik kan
dolasiminda CD19+ B hiicreler hizla diismeye baslar ve 2. haftadan sonra ise minimum
seviyeye iner, bu diizeyde devam eder. Yapilan ¢alismalar, B hiicrelerin repopiilasyonu
icin gecen zamanin ortalama 72 hafta oldugunu géstermistir. Buna ek olarak hastalarin
%90’1nda, B hiicrelerin bazal seviyeye donmesi i¢cin gecen zaman ise yaklasik 120
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haftadir. B hiicre diizeylerinin incelendigi calismalarda, idame dozun uygulandigi 6. ayda
hastalarin sadece %4'linde repopiilasyon basladig1 gozlenmistir. Bu verilere dayanarak
6 ayda bir uygulanan dozlarda hastalarda tama yakin bir B hiicre deplesyonunun
saglandigi sdylenebilir.

Anti CD20 tedavilerle birlikte goriilebilecek nadir bir durum da ge¢ nétropenidir.
Literatiirde daha ¢ok rituksimab ile iliskili olgu serileri seklinde bildirilmistir. Nedeni
tam ortaya konulamamakla birlikte B lenfositlerin toparlanmasi sirasinda graniilosit
hemostazinin bozulmasi ya da nétrofillere karsi antikor olusumu gibi mekanizmalar
ortaya atilan hipotezler arasindadir.

Diger bir goriilebilecek durum immiinglobulin seviyelerinde diisiikliiktii. Ozellikle
uzun donem tekrarlayan dozlarla birlikte rituksimab kullanan hastalarda IgA, 1gM, IgG
seviyelerinde diistikliik bildirilmistir. Okrelizumab ile beraber ise IgG seviyelerinde
diistkliik ve bununla birlikte artmis enfeksiyon riskine dair veriler mevcuttur.

Primer progresif MS hastalarinda yapilan bir ¢calismada okrelizumab'in 16kositler
lizerine etkisi incelenmis, 53 hastanin bazal ve inflizyon sonrasi 6. ayda alinan
orneklerinde yapilan degerlendirmelerde, beklendigi tizere CD19+ B hiicrelerde ciddi bir
diisiis gozlenmistir. Ozellikle naif ve bellek B hiicre sayisinda anlamli bir diisiis gozlenmis
ancak plasmablastlarda anlamli bir diisiis gzlenmemistir. Ozellikle gegis B hiicrelerinin
ve plasmablastlarin, total CD19+ B hiicrelere gore oranlari anlamli derecede artmistir. B
hiicrelerin iirettikleri intraselliiler sitokinler incelendiginde; IL-6, [L-10, GM-CSF ve TNF-
a lreten hiicrelerde istatistiksel olarak anlaml azalma saptanmistir. Total CD19+ B
hiicrelere gore TNF-a ilireten B hiicre sayisi azalirken, IL-10 ireten regiilatuar B
hiicrelerde artis, ek olarak IL-10 ve GM-CSF iireten B hiicreleri yiizdelerinde de artis
gozlenmistir. Ayni calismada okrelizumab'in T hiicreler izerine etkisi de incelenmis, total
hiicre sayisinda degisiklik olmazken, T reg CD4+ hiicrelerde artis oldugu saptanmistir.
CD4+ T hiicrelerin alt gruplarinda terminal farklililasmis CD4+ T alt grubu diiserken, naif
CD4+ T hiicre alt grubunda artis oldugu gozlenmistir. CD8+ T hiicrelerde ise efektor
hafiza CD8+ T hiicrelerin orani diiserken, naif CD8+ T hiicre oranlarinda artis oldugu
izlenmistir. CD20+ T hiicrelerde ise anlamli oranda bir diisiis saptanmistir. CD4+ ve CD8+
T hiicrelerin intraselliiler interlokin {liretimine bakildiginda ise; IL10 lreten CD4+
hiicrelerde artma egilimi gozlenirken, [FNy iireten CD4+ ve CD8+hiicre oranlarinda
anlaml bir azalma gozlenmistir. Dogal immiinite hiicrelerinde ise CD56 bright NK hiicre
sayisinda anlamli bir azalma saptanirken, total monosit sayilarinda anlaml artis oldugu
ve Ozellikle PD-L1 ifadeleyen monositlerde artisin daha belirgin oldugu gozlenmistir.
Serum immiinglobulinler dl¢giimlerinde IgA ve IgG diizeyleri ise stabil seyretmis, IgM
diizeyinde dusiis saptanmis olsa da normal sinirlar arasinda kaldig1 saptanmistir.
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Dogal ve edinsel bagisiklik hiicrelerinin ytizey antijeni olan CD52 molekiiliine karsi
rekombinant humanize IgG1 kappa monoklonal antikoru olan alemtuzumab, ilk olarak B
hiicreli lenfositik 16semilerin tedavisinde kullanilmistir. 2013'te EMA ve 2014'te de FDA
tarafindan MS tedavisi icin onaylanmistir. CARE-MS I ve CARE-MS Il olmak tizere iki tane faz
[II galismasinda yliksek doz interferon-beta 1a ile karsilagtirildiginda; hem atak siklig1 hem
de 2.yilda ataksizlik oraninda belirgin azalma gosterilmistir.

Alemtuzumab ve immiin Sistem

CD52, B ve T lenfositlerde ytliksek seviyelerde ifade edilirken; monosit, makrofaj ve
eozinofiller gibi dogal bagisiklik hiicrelerinde daha diisiik oranda ifade edilen bir yiizey
antijenidir. Matlir “natural killer” (NK) hiicreleri, plazma hiicreleri, nétrofiller ve
hematolojik kok hiicrelerde ise hemen hemen bulunmazlar. CD52 molekiiliiniin islevi net
olarak tanimlanamamis olsa da, T hiicrelerinin ko-stimulasyonu ve migrasyonu ile iligkili
olabilecegine yonelik kanitlar da mevcuttur.

Alemtuzumab, inflizyonundan birkag dakika sonra “antikora bagli hiicre aracili sitoliz”
(ADCC) ve “komplemana bagiml sitoliz” (CDC) yoluyla CD52 pozitif hiicrelerin
titkenmesine yol acar. insan lenfositleri, ADCC ve CDC'ye duyarhdir. [lacin yar1 émrii MS
hastalarinda sadece dort ile bes giin arasinda degismesine ragmen, lenfosit tiikenmesinden
sonra hematopoietik oncti hiicrelerden kaynaklanan ¢ok yavas bir repoptilasyon baslar.
Monositler {i¢ ay sonra bazal seviyelere ulasir, B hiicre sayilar1 3 ayda bazale doner ve 12
ayda baslangi¢c diizeylerinin %124-165'i kadar artis gosterebilir. CD8+ T lenfositleri
ortalama 30 ay sonra restore edilirken, CD4+ T lenfositlerin tam repoptilasyon icin yaklasik
60 aya ihtiyaci vardir. Stirekli yliksek apoptoz seviyeleri, hematolojik 6nciileri etkilememis
olmasina ragmen uzamis T hiicre lenfopenisinin nedeni olarak gosterilmektedir.

Alemtuzumab ve T Hiicreler

Lenfoid organlarda bulunan (timus, dalak, kemik iligi ve lenf nodlari) lenfoid
hiicrelerdeki tiilkenmenin periferik kandaki lizise oranla daha az oldugu gosterilmistir. Naif
CD4+ ve CD8+ T lenfositlerin, dalaktaki merkezi ve efektor T lenfositler ile regiilator T
lenfositlere gore daha fazla deplesyona ugradigi da gosterilmistir.

Anti CD52 ile indiiklenen regiilator T hiicre yanitlari, sitokinden bagimsiz, hiicre aracili
sekilde gerceklesir. Bununla birlikte, “CD52high” CD4+ regiilator T hiicrelerin baskilayici
islevi, fosfolipaz C tarafindan salinan soluble CD52 aracilig ile gergeklesir. Soluble CD52
molekiili, Siglec-10'a baglanarak, T hiicre reseptdr iliskili kinazlar olan Lck ve Zap70'in
fosforilasyonunu bozar.

Tip 1 diyabetes mellitus hastalarinda, “CD5Zhigh” CD4+ T hiicrelerinin GAD-65
molekiiliine karsi fonksiyonunun azalmis oldugu gosterilmistir. Alemtuzumab tedavisi alan
hastalarin yaklasik ticte birinde goriilen otoimmiin hastaliklarin temeli, ila¢ sonrasinda
“CD52high” CD4+ T hiicrelerinin uzun siireli deplesyonu ile agiklanmir. Ek olarak, B
hiicrelerindeki hiper repopiilasyonun da otoimmiinite gelisiminde rolii oldugu

distintilmektedir.
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Transgenik farelerde alemtuzumab uygulamasi sonrasi, T ve B hiicrelerinin
repoplilasyonunun insanda meydana gelen degisiklikler ile ¢ok benzer oldugu
gozlenmistir. B lenfositler, tedaviden 7-10 hafta sonra baslangi¢ seviyelerine dénerken,
CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin 25. haftada, daha yavas toparlandig1 ve hala baslangi¢
seviyelerinin altinda oldugu gortlmiistir. Bu durum, alemtuzumabin kemik iligi
lizerinde etkisinin olmamasinedeniile B lenfositlerin hizla yeniden ¢cogalabilmesi, timus
tizerinde ise kismi bir etkinin olmasinedeni ile T lenfositlerin daha yavas ve tam olmayan
repopililasyonuile agiklanmaktadir.

Alemtuzumab uygulamasi sonrasinda, CD4+ CD25+ ve diisiik oranda CD127+
regiilator T hiicrelerinde daha belirgin bir artis goézlenir ve 1.ayin sonunda maksimum
seviyelerine ulasir. TGF-f1, IL-10 ve IL-4 iireten CD4+ hiicrelerin (Th2 fenotipi)
ylizdesindeki artis, 3. ayda daha yiiksek seviyeye ulasirken, Th1 ve Th17 hiicrelerinin
daha yavas artis gosterdigi ve 12 ay gibi daha uzun slirede normale doéndigi
gosterilmistir. Bununla birlikte, baslangi¢c degerlerine kiyasla 12. ve 24. aylarda Th1 ve
Th17 hiicrelerinin oranlarinin hala anlamh oranda diistiik kaldig1 bildirilmektedir.
Tedavinin ardindan, serum IL-7 ve IL-4 dlizeylerinde artis ve IL-17A, IL-17F, IL-21, [L-22
ve [FN-gama diizeylerinde diisiis gosterilmistir. In vitro ¢alismalar; IL-7'nin, CD4+
CD25+ ve diistik oranda CD127+ regiilator T hiicrelerin genislemesini ve Th17 ve Th1
hiicre yiizdelerinde azalmay1 indiikledigini gostermektedir.

Alemtuzumab ve Dogal Bagisiklik

Alemtuzumabin dogal bagisiklik hiicreleri lizerinde etkisinin arastirildigi bir
calismada; NK hiicre aktivitesi korunurken, dendritik hiicre yanitlarinin kisitlandigi
gosterilmistir. Bu durum, alemtuzumab alan hastalarda T ve B hiicrelerindeki
baskilanmaya ragmen, ciddi bir enfeksiyonun olmamasi ve immunkompetansa katki ile
iliskilendirilmektedir.

Monositlerin (naif CD14+), yiiksek diizeyde CD52 ifade etmesine ragmen, sitolize
direncli oldugu gosterilmistir. Yiksek oranda bulunan inhibitér kompleman
proteinlerin, monositleri sitolizden korudugu diisiiniilmektedir. Naif monositler, aktive
olarak makrofajlara doniisiir ve immiinolojik ¢evreye bagl olarak, klasik veya alternatif
aktivasyona ugrayabilirler. Klasik olarak aktive edilmis M1 makrofajlari, pro-
inflamatuvar yanita katkida bulunurken, alternatif olarak aktive edilmis M2 hiicreleri,
anti-inflamatuvar ozellikler sergiler. Monosit aktivasyon profilinin dengesizligi, MS
relapslarina katkida bulunan zararh bir faktér olarak kabul edilmektedir. Yapilan son
calismalar alemtuzumabin, monositleri CD83+, CD163+ ve CD23+ M2 anti-inflamatuvar
ozellikte makrofajlara doniistiirerek, modiilator bir etkiye sahip oldugunu goéstermis ve
bu etkinin RRMS grubunda daha belirgin oldugunu ortaya koymustur.
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Natalizumab, hiicre adezyon molekiilii olan a4 1-integrini bloke ederek, B hiicreleri
de dahil olmak tizere lenfositlerin kan-beyin bariyerini gecerek santral sinir sistemine
(SSS) gecisini engellemektedir. Natalizumab etkisini, 16kosit ylizeyindeki VLA-4 ile
endotel hiicreleri tizerindeki ilgili ligand1 (VCAM-1) arasindaki etkilesimi engelleyerek
gostermektedir. Ayrica a4-pozitif lokositlerin fibronektin ve osteopontin ile
baglanmasini inhibe ederek hiicresel gocii bloke edebilir ve/veya infiltre hiicrelerin
birikimini azaltabilir.

Natalizumab ve immiin Sistem

Multipl skleroz'da doku metalloproteinaz (MMP) inhibitérlerinin (TIMP)
ekspresyonunda bir azalmanin eslik ettigi MMP aktivitesinde artis oldugu gosterilmistir.
MMP'ler, kan-beyin bariyerini bozarak, SSS'ye artan 16kosit go¢iine yardim etmektedir.
Deneysel otoimmiin ensefalomiyelit (DOE) modeli ile yapilan ¢alismalarda; MMP-9
eksikligi olan hayvanlarin DOE'ye daha direncli oldugu ve doku inhibitorii nakavt
farelerde daha siddetli hastalik oldugu gosterilmistir. MMP-9, MMP-2'den daha ciddi
aksonal hasara neden olmaktadir. Yapilan bir ¢alismada; anti-VLA-4 monoklonal
antikorlarin yalnizca a4b1 integrin bagimli bagisiklik hiicrelerinin vaskiiler duvardan
gecisini engellemekle kalmayip, ayn1 zamanda MMP-2 ve MMP-9'u inhibe ederek ve
ayrica TIMP-1'i artirarak etki ettigini gosterilmistir.

Natalizumab ve Dogal Bagisiklik Sistemi

Natalizumab tedavisi ile SSS'e migrasyon kapasitesindeki azalma ile iligkili olarak
dolasimdaki natural killer (NK) hiicrelerde artis oldugu gosterilmistir. Multipl
skleroz'da (MS) kullanilan hastalik modifiye edici tedavilerin (DMD) immiin hiicreler
lizerindeki etkisinin arastirildigi calismalarda; natalizumab ile tedavi edilen hastalarda,
DMD kullanmayan MS hastalarina kiyasla yiiksek eozinofil ve bazofil sayilari
gosterilmistir. Miller ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada tedavi sirasinda 9. ayda
eozinofil ve bazofil degerlerinin bazal seviyeye dondiigii gosterilmekle birlikte baska bir
calismada; bu etkinin devam ettigi gdsterilmistir.

Natalizumab ve Adaptif Bagisiklik Sistemi
Natalizumab ve B hiicreler

Natalizumab ile tedavi edilen MS hastalarinda total B hiicresi ve bellek B hiicresi
sayilarinda istatistiksel anlamliliga yol agmayan yiikselme izlenmistir. Natalizumab ile
tedavi edilen MS hastalarinda toplam B hiicrelerinin ve bellek B hiicrelerinin ylizdesi ve
mutlak sayisinin yiikseldigi iyi bilinmektedir. Artmis toplam B hiicrelerinin etkisi buiyiik
olasilikla natalizumabin etki mekanizmasindan kaynaklanmaktadir. Lenfositlerin kan-
beyin bariyeri lizerinden gecisinin bozulmasina ve periferik kanda B hiicreleri de dahil
olmak lizere lenfositlerin tutulmasina yol acar. Bellek B hiicrelerinin artan orani, dalagin
marjinal bolgesine fizyolojik a4 integrin aracili yapismanin bloke edilmesi yoluyla
marjinal bolge bellek B hiicrelerinin salinmasiyla agiklanabilir. Bellek B hiicreleri ile ilgili
olarak, CD49d (a4 integrin) ekspresyonunun, naif B hiicrelerine kiyasla bellek
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hiicrelerinde onemli oOl¢iide daha yiiksek oldugu da gosterilebilir Bu durum,
natalizumab tedavisinden naif B hiicre alt kiimesinin daha az etkilenmesini
aciklamaktadir. Ayrica, mutlak naif B hiicre sayisinin sabit kalmasi ve biiyiik olasilikla
bellek B hiicresi yiizdelerinin artmasi da naif B hiicrelerinin ylizdelerinin azalmasinin
diger sebebi olarak diistiniilmektedir. Plazmablast sayilari, yalnizca natalizumab ile
tedavi edilen hastalarda, DMD kullanmayan MS hastalarina kiyasla 6nemli 6lctide diistik
olarak degerlendirilmistir. Bu etki periferik kandaki bellek B hiicrelerinin artan oranina
baglanabilmekle birlikte heniiz altta yatan olasi diger mekanizmalar acgikliga
kavusmamistir.

Natalizumab ve T hiicreler

Natalizumabin, 16kosit gocii lizerindeki etkilerinin yani sira, T hiicre fonksiyonu
tizerinde dogrudan etkileri bulunmaktadir. Natalizumabin terapotik hedefi, cift yonlii
sinyal molektilleri olarak kabul edilen genis bir integrin grubudur. VLA-4, immiinolojik
sinapsin 6nemli bir parcasini olusturur ve VLA-4'ln ligasyonunun, T hiicrelerine
kostimiilator sinyaller sagladigi gosterilmistir. Natalizumab, lenfosit ekstravazasyonunu
tek tip olarak bloke etmeden hiicresel hedeflerinin secici modilasyonu yoluyla hareket
etmektedir. VLA-4 yiizey seviyelerinin spesifik immiin hiicre alt gruplari arasinda
onemli olciide farklilik gosterdigi gosterilmistir ve natalizumab ile tedavi edilen
hastalarda beyin omurilik sivisinda natalizumabin CD4+ ekstravazasyonunu, CD8+ T
hiicrelerine gore daha fazla bloke ettigi gosterilmistir. Natalizumabin spesifik immiin
hiicre alt gruplari tizerindeki farkl etkisi, firsatci SSS enfeksiyonlarinin patogenezi icin
ipuglari saglayabilmektedir.

Timustan {lretilen Foxp3+ Treg'ler, bagisiklik toleransinin korunmasinda ve
otoimmiin adaptif yanitin olusmasinda ¢ok onemli olan bir bagisiklik hiicre
popiilasyonudur. inflamasyon sirasinda Foxp3+ Treg'lerin, SSS'ye goc¢ edebildigi ve
efektor hiicrelerin islevini aktif olarak modiile edebildigi gdsterilmistir. Natalizumabin,
Treg'ler lizerinde bulunan hedef molekiiliin (alfa-4 integrin) daha disiik ekspresyonu
nedeniyle, tercihen T efektor hiicrelere baglandigi gosterilmistir. Ayrica, natalizumab
tarafindan VLA-4 blokaji ile T efektor hiicrelerinin SSS'ye goct etkili bicimde inhibe
edilmektedir.

Natalizumab tedavisi, tiim T hiicre alt gruplarinda belirgin bir alfa-4 integrin
(CD49d) immiinoreaktivite kaybiyla iliskilendirilmistir. Fonksiyonel alfa-4 integrindeki
azalmanin, Foxp3-T hiicrelerine kiyasla Treg'lerde daha az belirgin olmasi,
natalizumabin tercihen T efektor hiicrelerinin gogiinii bloke edebilecegini
diistindiirmektedir. Natalizumabin immiin hiicre alt kiimeleri lizerindeki farkl etkilerini
belirleyen faktoriin, mutlak alfa-4 integrin seviyeleri yerine, fonksiyonel VLA-4 kaybi
oldugu diisiiniilmektedir.
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Multipl skleroz (MS) kadinlarda erkeklerden daha siktir ve en yaygin olarak da
dogurganlik cagindaki kadinlarda goriiliir. Bir¢cok hasta tani sonrasi ¢ocuk yapma plani
icinde olabilmektedir. Diger taraftan MS'te uzun vadeli engelliligin 6nlenmesinde erken
tedavinin 6nemi konusunda artan bir fikir birligi vardir. Bu nedenle, aile planlamasi ve
hamileligi, dogurganlk ¢agindaki tiim MS hastalarinda dikkate almak ve tartismak;
tedavi planin1 da buna gore yapmak énemlidir. Ozellikle de ila¢ tedavisi géren veya
baslanmasi planlanan hastalar i¢in diizenli araliklarla (en az yilda bir kez) cocuk sahibi
olma konusu glindeme getirilmelidir.

Interferon-B (IFNB) veya Glatiramer asetat'in (GA) gebelik ve emzirme sirasinda
kullanilabilecegi yoniinde kanitlar vardir. Natalizumabin da ilk iki trimesterde uzatilmis
araliklarla kullanilma egilimi vardir.

Genel 6neriler

e MS'li tiim kadinlar MS alaninda deneyimli bir merkezde takip edilmeli, gebelik
planidisiplinler arasiyaklasim ile yapilmalidir.

e Dogurganlik cagindaki MS hastalarina tedavi baglanirken, gebelik plani
baslangicta dikkate alinmalidir.

Multipl Skleroz-Fertilite

Multipl skleroz hastaliginin kendisi dogurganlhgy, fertiliteyi ve diisiik yapma riskini
etkilemez. Bununla birlikte, cocuksuz kadinlarin orani, MS'li kadinlarda daha ytiksektir.
MS'in kendisi veya tedavide kullanilan ilaglar, libido kaybi, vajinal kuruluk, orgazma
ulasmada zorluk gibi cinsel fonksiyon bozukluklarina neden olabilir.

Hamilelik i¢in indiiksiyon tedavileri ayr1 ayr1 degerlendirildiginde; gonadotropin
releasing hormon (GnRH) agonisti ilaglarin MS klinik atagini ve radyolojik aktiviteyi
arttirabilecegi gosterilmistir. Bu ilaclar, proinflamatuvar etkiye sahip olabilmektedirler.
Bu nedenle MS'li bireylerde indiiksiyon tedavisi planlanacaksa GnRH antagonistlerinin
tercih edilmesi 6nerilir.

MSve Fetal Gelisim

Saglikli kadinlarla karsilastirildiginda MS, fetal gelisim tizerinde ek bir olumsuz etki
gostermemektedir. Bazi ¢alismalar, MS'li kadinlarin, saglikli kadinlara kiyasla daha
diisiik dogum agirlikli bebek dogurduklarini 6ne siirmistiir. Simdiye kadar hi¢bir uzun
vadeli olumsuz pediatrik sonug bildirilmemistir.

Hamile kalan kadinlarda hastalik modifiye edici ilaglarin giivenligi ile ilgili mevcut
kanitlar artarken, IFNf ve GA'nin hamilelik sirasinda kullanim i¢in giivenli oldugu
diisiiniilmektedir. Hamilelikte ilaca devam etme karari, hastaligin ciddiyetine ve sz
konusuilacabaghdir.

Genel 6neri

e Genel kabul géren diisiince MS'nin fetal gelisim tizerinde etkisinin olmadigidir.
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Dogurganlik Cagindaki MS'li Kadinlar

Genel olarak hamilelik, uzun vadeli dizabilitede kotiilesme riskini artirmaz.
Hamilelik hastalik aktivitesinin olmadigi dénemde tercih edilmelidir. Hamilelik
planlarken katki maddesi iceren gidalardan uzak durma, giinesten alinamiyor ise D
vitamini takviyesi alinmasi 6nerilir.

Gebeligin 6zellikle iiciinci trimesterinde, atak oranlarinin azaldig1 ancak gebelik
sonrasi postpartum donemde arttig1 ortaya konmustur. Daha sonrasi atak sikligi, gebelik
oncesi hastalik aktivite diizeyine doner. Hamilelik 6ncesi hastalik aktivitesi yliksek olan
ve yliksek etkili hastalik modifiye edici tedavi kullanan hastalarda, gebelikle birlikte ila¢
kesilmesinin ardindan hamilelik doneminde relaps artisi olabilmektedir.

Postpartum doénemindeki atak sikligi; gebelik 6ncesi son bir yil ve gebelik
donemindeki atak siklig1 ile gebelik baslangicindaki yiliksek dizabilite diizeyi ile
iliskilidir. Gebelik genel olarak hastaligin seyrinde uzun doénemde ozirlialagi
arttirmamaktadir.

Yardimci iireme teknikleri ile gebe kalma icin GnRH agonisti ilaglar, MS klinik atagi
ve radyolojik aktiviteyi arttirabilmektedir. Cok sayida yumurta elde etmek icin
kullanilan islem sirasinda gebelik gerceklesene kadar hamilelikte giivenli tedavi olarak
diistiniilen bir tedavi (IFN/GA) kullanilabilir.

Bircok kadinda hamilelik sirasinda MS semptomlarinin diizeldigi goriiliirken,
ozellikle hamileligin sonraki asamalarinda yorgunluk, denge ve mesane semptomlari
gibibazi semptomlar kotiilesebilir.

MS'in Gebelik Uzerine Etkisi

Saglikli kadinlarla karsilastirildiginda MS'li kadinlar, ektopik gebelik, plasental
anormallikler, spontan diisiikler, antepartum kanamalar, preeklampsi, 61t dogum, erken
dogum veya konjenital malformasyon gibi gebelik komplikasyonlar1 acisindan daha
ylksekriskaltinda degildir.

Oneri

* MS’in kendisinin hamilelik sonuglart tizerinde olumsuz etkisi bulunmamaktadir.
Gebeligin MS Uzerine Etkisi

Multipl Sklerozda Gebelik ¢alismasi (PRIMS), gebeligin MS {izerindeki kisa vadeli
etkisini analiz eden ilk prospektif calismadir. Calismaya dogumdan sonra bir yil siireyle
izlenen 254 MS'li kadin (269 gebelik) dahil edilmistir. Bu ¢alismada gebelik sirasinda
yilik relaps oraninin gebeligin 6zellikle ii¢iincii trimesterinde distig, postpartum ilk 3
ayda hastalarin yaklasik %30"unun relaps yasadig1 daha sonra da gebelik 6ncesi doneme
benzedigi bildirilmistir. Gebelikten 6nceki donemde 0.7 olan yillik relaps orani, tiglincii
trimesterde 0,2'ye diiserek postpartum ilk 3 ayda 1,2'ye ylkselmistir. Postpartum
donemde hastalarin yaklasik % 30'u relaps yasamistir. Bu siireden sonra relaps orani
stabilize olurken, gebelik 6ncesi doneme benzer relaps oranlari saptanmistir. Sonraki
calismalar benzer bulgular bildirmektedir. Calisma siiresi boyunca dizabilitenin
ilerlemesinde herhangi bir degisiklik gozlenmemistir. Son zamanlardaki biriken veriler,
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hamileligin uzun vadeli hastalik ilerlemesini olumsuz yonde etkilemedigini
gostermektedir.

Hamilelikte MS Hastalik Yonetimi

Multipl sklerozlu kadinlara, tiim hamile kadinlar i¢in standart tavsiyelere uymalari,
ozellikle sigara icmemeye, pelvik taban egzersizlerini yapmaya 6zen gostermeleri
tavsiye edilmelidir.

Bir kadinda MS oldugu i¢cin ek obstetrik taramaya ve ek izleme gerek yoktur.
Hamilelik sirasinda daha az yaygin olsa da relaps gériilebilir. idrar yolu enfeksiyonu gibi
altta yatan bir enfeksiyon dislandiktan sonra, rutin kullanilan doz ve siirede intravenoz
metilprednizolon ile tedavi edilebilir. Gerek goriildiiglinde intravendz immiinglobulin
verilebilir. Relapsin siddetine gére hamilelik sirasinda plazmaferez de yapilabilir.

Manyetik rezonans gorintileme (MRG), hamilelik sirasinda hi¢bir zaman
kontrendike degildir. Bununla birlikte, kontrast madde verilmesinden miimkiin
olduguncakac¢inilmalhdir.

Oneri

e Gebelik sirasinda relaps olmasi durumunda gerekiyor ise MRG yapilabilir.
Relaps tedavi gerektiriyor ise intravenéz metilprednizolon verilebilir, siddetli
relapslar icin plazma degisimiyapilabilir.

Dogum ve Anestezi

Multipl skleroz, obstetri yonetimini etkilememektedir. Bununla birlikte spinal
anesteziden kacimilmalidir. MS'e bagh o6zellikle alt ekstremite yerlesimli belirgin
dizabilite yok ise epidural veya spontan vajinal dogum yapilabilir. Ancak 6nemli
spastisite ve kuvvet kaybi gibi dizabilitesi olan kadinlar i¢in sezaryen ile dogum tercih
edilebilir. Dogum sirasinda artan spastisite, benzodiazepinler ve /veya epidural anestezi
kullanilarak kontrol edilebilir.

Oneri

e MS'li kadinlarda dogum sekli spinal anesteziden kacinma disinda MS'li
olmayanlar gibi planlanmalidir.

Dogum Sonrasi Izlem

Postpartum donemde hastaligin radyolojik aktivitesini degerlendirmek i¢cin MRG
incelemesi gerekebilir. Gadolinium anne siitline ¢ok az miktarda gecer ve bebegin anne
sttiinden alacagi gadolinium miktari, verilen miktarin %1'inden daha azdir. “American
College of Obstetrics and Gynecologists”' kilavuzuna gére maruziyet azaltilmak isteniyor
ise 24 saatanne siitii sagilip atilarak 6nceden sagilan stitbebege verilebilir.

Postpartum relapsi tedavi etmek icin metilprednizolon gerekmesi durumunda
emzirmeyi durdurmaya gerek yoktur. Pulse metilprednizolon tedavisinden sonra anne
stitiine gecen miktar cok az oldugu igin, steroidden 2-4 saat sonra emzirmek giivenlidir.
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Anne siitil ve serumda metilprednizolon (pg/ml)
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Grafik: Intravenéz metilprednizolon tedavisinin serum ve annesiitiine gecis ve kalma miktarlari

Relapslar1 6nlemek i¢cin dogum sonrasi donemde, diizenli metilprednizolon ya da
immiinglobulin kullanimini1 destekleyen hi¢cbir kanit yoktur. MS'li kadinlar D vitamini
almaya devam etmeli ve bebeklerine standart tavsiyeler dogrultusunda D vitamini
verilmelidir.

Oneri

e Emzirme sirasinda gerektigi durumlarda MRG yapilabilir, relapslar intravenéz
metilprednizolon ile tedavi edilebilir. Bebegin anne siitiinden gegebilecek
steroide maruziyetini azaltmakigin 2-4 saat beklenmesi uygundur.

Emzirme

Kadinlar dogum sonrasi donemde artmis relaps riski altindadir, ancak MS'li kadinlar
emzirmeye tesvik edilmelidir. Emzirmenin dogum sonrasi hastalik aktivitesini azalttig1
veya degismedigi yoninde ¢calismalar olsa da verilerde tutarlilik bulunmamaktadir.

Hamilelik sirasinda veya dogum sonrasi bir relaps meydana gelirse veya radyolojik
aktivite ortaya c¢ikarsa, dogumdan sonra MS tedavisine devam edilmesi
degerlendirilmelidir.

IFNB ve GA, emzirme sirasinda yarar risk degerlendirmesine gore kullanilabilir. ABD
kilavuzlari, teriflunomid ve kladribin tabletleri i¢in kontrendikasyonlar disinda,
yararlari ve riskleri goz dniine alarak emzirme déoneminde kullanmay1 degerlendirmeyi
tavsiye etmektedir.
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Oneri

e MS'li kadinlar, emzirmeye tesvik edilmelidir. Postpartum hastalik aktivitesi
riskinden kacinmak icin, MSilaclarinin erken yeniden baslatilmasi 6nerilebilir.

Gebelik ve MS Ilaclar

Tablo: EMAve FDA-MS ilaglari gebelik kullanim énerileri

Durum
Glatiramer Asetat Gebelik

EMA
Kategori 2
Klinik gerekli ise kullanilabilir

FDA
Gebelik kategorisi B, kullanilabilir

Emzirme Kullanilabilir Kullanilabilir
interferon g Gebelik  Klinik gerekli ise kullanilabilir ~ Fetus ve anneye yarar risk
degerlendirmesine gore
kullanilabilir
Emzirme Bebege zarar beklenmez, IFNB’nin siite gegisi ile ilgili
kullanilabilir bilgi yok, dikkatle
uygulanabilir
Teriflunomid Gebelik  Kontrendike Kontrendike, hizl eliminasyon
Emzirme Kontrendike Kontrendike
Fingolimod Gebelik ~ Kontrendike Kontrendike, ilag kesildikten 2 ay
Siponimod sonra hamile kalinmali
Emzirme Kontrendike Bebek ve anneye yarar risk

degerlendirmesine gore
kullanilabilir

Dimetil Fumarat Gebelik

Tavsiye edilmez ama baska
secenek yok ise yarar-risk
degerlendirmesine gore
kullanilabilir

Hayvan verilerine gore
fetiise zarar verebilir

Emzirme Bebek ve anneye yarar risk Bebek ve anneye yarar risk
degerlendirmesine gore degerlendirmesine gore
kullanilabilir kullanilabilir

Kladribin Gebelik  Kontrendike Kontrendike
Son dozdan 6 ay sonra hamile  Son dozdan 6 ay sonra hamile
kalinabilir kalinabilir

Emzirme Kontrendike Kontrendike
Son dozdan bir hafta sonra Son dozdan 10 giin sonra
emzirebilir emzirebilir

Natalizumab Gebelik  Tedavi altinda gebelik olmussa Hayvan deneylerine gore
Natalizumabin kesilmesi bebege zarar verebilir
diistintilmeli, tedavi devam
edilirse bebek hematolojik
olarak takip edilmeli

Emzirme Kontrendike Bebek ve anneye yarar risk

degerlendirmesine gore
kullanilabilir
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Alemtuzumab Gebelik  Son dozdan 4 ay sonra hamile  Son dozdan 4 ay sonra hamile
kalinabilir kalinabilir
Emzirme Son dozdan 4 ay sonra Bebek ve anneye yarar risk
emzirebilir degerlendirmesine gore
kullanilabilir
Okrelizumab Gebelik  Yarar risk durumu agir Son dozdan 6 ay sonra hamile
basmadik¢a gebelikten kalinabilir

kaginilmal
Emzirme Emzirmenin kesilmesi tavsiye = Bebek ve anneye yarar risk
edilmeli degerlendirmesine gore
kullanilabilir

IFNBve GA

e Gebelik plan1 yoksa ilacla birlikte dogum kontrol yontemleri uygulanabilir.
Agi1zdan alinan oral kontraseptifilaglarla etkilesmez.

e Erkeklerde veya kadinlarda dogurganligin azaldigina veya IFNf ve GA ile iliskili
artmis konjenital malformasyon veya diisiik oranina iliskin kanit yoktur.

¢ [IFNB ve GA alirken planlanmamis gebelik meydana gelirse, sonlandirmay:
diisinmeye gerek olduguna dair bir kanit yoktur.

¢ [FNfileiliskili artmis spontan diisiik oranina iliskin 6nceki kii¢lik calisma verileri,
dahabiiyiik kayit calismalariile desteklenmemistir.

¢ Su anda sadece GA hamilelikte kullanim ruhsatina sahip olmasina ragmen, IFN[3
tedavisini de en azindan gebe kalana kadar siirdiirmenin giivenli oldugu
diistiniilmektedir.

e Son zamanlarda EMA tarafindan, IFNf 'nin etiketi giincellenmis ve klinik olarak
gerekliyse hamilelik ve emzirme doéneminde kullanima izin verilmistir. Bu
nedenle, IFNf tedavisinin devam ettirilmesi, anneye saglanan yararin fetusun
potansiyel riskinden daha agir basmasi durumunda dusiintlebilir. Hamilelik
slirecinde hastalik aktivitesinin azalmasina bagli olarak bazi kadinlarda IFN ile
tedaviye devam edilmesi gerekli olmayabilir. Ancak hamilelikten 6nceki hastalik
aktivitesi yiliksek ise IFNf ile tedaviye devam edilebilir. IFNf3 ile tedaviye devam
etmenin fetlise zarar verecegine dair bir kanit yoktur.

Hamilelik sirasinda atak orani diistiigii icin, hamilelik boyunca IFN-B / GA ile
tedaviye devam etmek bazi kadinlar icin gereksiz olabilir. Bununla birlikte,
hamilelik boyunca tedaviye ihtiya¢ duyan kadinlar i¢in, bunun fetlise zarar
verecegine dair hi¢bir kanit yoktur. Bu yaklasimin faydalari, dogum sonrasi
ataklarin sikliginda ve siddetinde olas1 bir azalmay: icerir, ancak bunlarin
kimlerde meydana gelecegini tahmin etmek zordur. Gebelik boyunca devam eden
tedavinin artilari ve eksileri hastaile tartisiimalidir.

¢ Kilavuzlar GA'nin yararinin, potansiyel riskten daha fazla oldugu diisiiniildigi
durumlarda emzirme doéneminde kullanilabilecegini belirtmekle birlikte
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hekimler arasinda IFNf3 ve GA ile emzirme doneminde bir risk olmayacagi goriisi
hakimdir. Emzirmenin devam etmesi tesvik edilmelidir.

Oneri

e [FNBve GA'nin hamile kalinana kadar kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Hastalik
aktivitesine gore hamilelik siirecinde ve emzirme sirasinda da kullanilabilirler.

Teriflunomid

e Teriflunomidin ortalama plazma yar1 6mrii 15-18 giindiir. Bununla birlikte, ilacin
kesilmesinin ardindan, serum konsantrasyonunun <0,02 mcg /ml'ye diismesi
yaklasik 3 yil stirebilir.

e Teriflunomid oral kontrasepsiyonile etkilesmez.

e Erkeklerde teriflunomidin sperm sayisim1 azaltabilecegi bildirilmistir. Ancak
fertiliteyi etkiledigine dair kanit yoktur.

e Hayvan c¢alismalarinda teratojenite ile ilgili tim endiselere ragmen, klinik
calismalarda ve gozlem calismalari teratojenik sinyal ortaya ¢ikarmamistir. Buna
ragmen, cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara, hizlandirilmis eliminasyon
prosedirii kullanilmadikga, teriflunomid ile tedavi edilirken ve ilaci biraktiktan
sonra 2 y1l boyunca etkili bir kontrasepsiyon kullanmalari tavsiye edilmektedir.

e Teriflunomidin hayvan ¢alismalarinda teratojen oldugu gosterilmistir.

e Teriflunomidin ¢ok uzun bir enterohepatik dolasima sahip olmasi nedeniyle
hamilelik durumunda veya planinda hizlandirilmis eliminasyon yapilmali, serum
ilag konsantrasyonunun 0,02 mcg/ml'nin altinda olmasi saglanmalidir.
Hizlandirilmis eliminasyon prosediirii yapilmayacak ise ila¢ birakildiktan sonra 2
yil boyunca etkili bir dogum kontrol yontemi kullanilmalidir.

e Emzirirken teriflunomid kullanilmamalidir.

o Ozetle teriflunomid hamilelik ve emzirme déneminde onerilmemektedir.
Teriflunomid tedavisi sirasinda gebe kalma veya planlanmamis gebelik
durumunda, hizlandirilmis arindirma prosediiriiniin (kolestiramin veya aktif
komiir) kullanilmasi gereklidir.

Hizli arindirma prosediirii

Teriflunomid i¢cin hizlandirilmis eliminasyon prosediirt ile ilag seviyesinin
0,02 ug/mL'nin altina indirilmesi 6nerilir.

e Kolestiramin 8 gr giinde 3 kez oral 11 giin (intolerans durumunda 4 grda
kullanilabilir)

o Aktifkdmiir 50 gr glinde iki kez oral 11 giin




Dr. Cavit Boz

Oneri

e Teriflunomid hamilelik ve emzirme sirasinda kullanilmamalidir.

Dimetil Fumarat
e Dimetil fumarat (DMF), yar1 6mri 1 saat olan kii¢iik bir molekiildiir.

¢ Dimetil fumarat oral kontrasepsiyon ile etkilesmez, erkek ve kadinlarda fertiliteyi
etkilemez.

¢ Dogumsal malformasyonu veya diisiik oranlarini artirdigina dair kanit yoktur.

¢ Gebelikte DMF'nin giivenligi hakkinda sinirli veri vardir ve MS'li kadinlarin bu
tedaviyi alirken etkili dogum kontrolii kullanmalari 6nerilir. Gebelik durumunda
tedaviye, ancak ilaca ait potansiyel yarar, fetiisiin potansiyel riskinin oniine
gececekise devam edilebilir.

¢ Dimetil fumarat veya metabolitlerinin anne siitline gecip gecmedigi ve bebege
olasizarari bilinmemektedir. Bu nedenle DMF, emzirirken kullanilmamahdir.

Oneri

e Dimetil fumarat hamilelik ve emzirme sirasinda énerilmemektedir. Hamilelik
icin arinma siiresi gerekmez.

Fingolimod

¢ Fingolimod, plasentay1 gecebilen oral bir sfingozin-1-fosfat (S1P) agonistidir.
Embriyoda S1P reseptori, kan damarlarinin ve kalbin organogenezinde rol oynar.
Hayvan calismalarinda fingolimod, ventrikiiler septal defekt, inat¢i trunkus
arteriosus gibi embriyoletal ve teratojenik etkilerile iliskilendirilmistir.

¢ Fingolimod, karaciger fonksiyonlarini etkilemekle birlikte, oral kontraseptifler ile
etkilesime girdigine dair veri bulunmamaktadir.

» Fingolimodun, gebelik kategorisi FDA'de C, EMA'ya gore ise kategori 2'dir. Bu
nedenle hamilelik sirasinda kaginilmalidir. Gebe kalmadan en az 2 ay once
fingolimodun kesilmesi Onerilmektedir. Planlanmamis gebelik durumunda
fingolimod derhal kesilmeli ve bunlar yiiksek riskli gebelikler oldugundan yakin
fettis takibi 6nerilmektedir.

¢ Fingolimodun kesilmesini takiben siddetli relapslar goriilebilmektedir.
¢ Fingolimod, anne siitiinde tespit edilebilir ve dolayisiyla emzirme kontrendikedir.

e Fingolimoda maruz kalan erkeklerde azalan fertiliteye iliskin kesinlesmis veri
yoktur.

Oneri

e Hamilelik ve emzirme ddneminde fingolimoddan kag¢inilmalidir. Fingolimod
tedavisi sirasinda etkili bir dogum kontrolii ve gebe kalmadan énce 2 aylik bir

arinma donemi énerilir.
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Kladribin

e Kladribin, DNA sentezini ve onarimini inhibe eder. Deneysel modellerde
embriyoletal ve teratojeniktir.

e Oral kontrasepsiyon kullanan kadinlarin, kladribin tedavisi sirasinda son dozdan
en az 4 hafta sonraya kadar bir bariyer kontrasepsiyon yontemi de kullanmalari
onerilmektedir. Kadinlara, bir kladribin kiiriinii takiben en az 6 ay hamile
kalmamalari tavsiye edilmelidir.

e Oral kontraseptifilaglarla etkilesmez.

e Kladribinin insan siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Emzirilen bebeklerde
ciddi yan etki potansiyeli goz oniine alindiginda, emzirme, kladribin tedavisi
sirasinda ve son dozdan sonraki 1 hafta boyunca kontrendikedir.

Oneri

e Hamilelik ve emzirme ddoneminde kladribinden kacinilmalidir. Kadinlara, bir
kladribin kiirtinti takiben en az 6 ay hamile kalmamalari tavsiye edilmelidir.

e Kladribin alan erkekler tedavisi sirasinda ve son dozdan en az 6 ay sonra gocuk
sahibiolma agisindan korunmaya devam etmelidirler.

Natalizumab

o MS'li erkek ve kadinlarda, fertiliteyi azalttigina veya konjenital malformasyonlara
neden olduguna dair kanityoktur.

¢ Gebelik sirasinda natalizumab ile tedaviye devam etmenin artilar1 ve eksileri
degerlendirilmelidir. Natalizumabin kesilmesiyle relaps aktivitesinde artis ve
rebound gorilebilir Rebound normalde tedavinin kesilmesinden 1216 hafta
sonra ortaya ¢ikar.

e Veriler sinirli olsa da natalizumabin bugiine kadar hamilelik sirasinda teratojenik
oldugunu diisiindirecek kanit yoktur. Son kanitlar, natalizumab tedavisi ile iligkili
olas1 bir dusiik riskinde artis oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak bu risk, kontrol
popiilasyonundan istatistiksel olarak anlamli derecede farkli degildir.

e Natalizumab plasentayi ilk trimesterde gecmezken ikinci ve liglincii trimesterde
gecer. Gebeligin gec doneminde maruziyet ile bebeklerde kendini sinirlayan
hematolojik anormallikler bildirlmistir. Maruziyeti azaltmak i¢in natalizumab
inflizyonlarinin sikligi, hamilelik siiresince 6-8 haftada bire diistiriilebilir
(uzatilmis aralikli uygulama).

 Oral kontraseptifilaglarla etkilesmez.

e Progresif multifokal 16koensefalopati icin rutin beyin MRG, gerektigi sekilde
hamilelik sirasinda yapilmalhidir.

e Natalizumab anne siitliine gecer ve miktar1 kullandig slirece zamanla artar. 19
natalizumab prospektiis bilgisi, emzirme sirasinda kesilmesi gerektigini
yazmaktadir. Ancak oral biyoyararlanimin ihmal edilebilir diizeyde olmasi nedeni
ile tedavi sirasinda emzirmeye yarar-zarar oranina gore karar verilmelidir.
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Oneri

e Natalizumab ile tedavi edilmekte olan kadinlarin genellikle yiiksek hastalik
aktivitesine sahip olduklar: diistiniilerek hamile kalana kadar natalizumaba
devam edilmesi, hamilelikten sonra 6-8 haftada bir uygulama ile 32-34. haftaya
kadar infiizyonlara devam edilmesi tercih edilebilir. Bebek ve anneye yarar risk
degerlendirmesine gore natalizumaba emzirme sirasinda dikkatle devam
edilebilir. Bebek hematolojik yénden taranmalidir.

Okrelizumab

e Okrelizumab oral kontrasepsiyon ile etkilesmez, erkek ve kadinlarda fertiliteyi
etkilemez.

e Kilavuzlar, okrelizumab alirken ve son inflizyondan sonra 6-12 ay stireyle etkin
kontrasepsiyon kullanilmasini énermektedir.

e Okrelizumab, humanize bir monoklonal IgG antikorudur; immiinglobulinlerin
plasentay gectigi bilinmektedir, bu nedenle ila¢ hamilelik sirasinda verilirse fetal
maruziyet olasidir. Okrelizumabin gebelikte kullanimina iliskin sinirh veri vardir.
Spesifik olarak, okrelizumaba maruz kalan bebeklerde B hiicre sayisi azalabilir.
Hamilelik sirasinda diger anti-CD20 monoklonal antikorlara (06zellikle
Rituksimab) maruz kalan annelerden dogan bebeklerde gecici periferik B hiicre
azalmasi ve lenfopeni bildirilmistir; ayni durumun Okrelizumab icin de gegerli
olabilecegi dusiiniilebilir.

¢ Gebelik sirasinda okrelizumaba maruz kalan annelerin bebekleri potansiyel B
hiicre sayisindaki azalma acgisindan izlenmelidir. Canli ve zayiflatilmis asilar,
bebegin B hiicre sayisi diizelene kadar ertelenmelidir.

¢ Okrelizumab veya metabolitlerinin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir.
Hayvan verileri, okrelizumabin siite gectigini gostermistir.

Oneri

e Okrelizumab infiizyonundan gebelik sirasinda kaginilmalidir. Bununla birlikte
hastalik aktivitesi yiiksek kadin hastalarda, yarar risk degerlendirmesine gore
okrelizumab gebelik sirasinda da kullanilabilir. Kadinlara son infiizyondan sonra
6 ay hamile kalmamalari tavsiye edilmelidir. Bununla birlikte son infiizyondan 2
ay sonra gerceklesen gebeliklerde fetiisiin zarar gorme olasiligi teorik olarak
oldukca diistiktiir. Hamilelik veya emzirme sirasinda okrelizumaba mazur
kalinmisg ise bebek asilanmadan énce B hiicre sayisi acisindan tetkik edilmelidir.

Alemtuzumab
¢ Oral kontraseptifilaglarla etkilesmez.

¢ Alemtuzumabin serum konsantrasyonlar1 diistiktiir ve tedaviden yaklasik 30 giin
sonra tespit edilemez seviyeye iner. Alemtuzumab tedavisini takiben 4 ay boyunca
etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmasi tavsiye edilmektedir.

o MS'li kadinlar, hamilelik veya emzirme doneminde alemtuzumab ile tedavi

edilmemelidir.
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Tedavi altindaki MS Hastasinda Planlanmamis Gebelik

Diinya genelindeki tiim gebeliklerin yaklasik yarisi plansizdir. MS hastalarinda
plansiz hamilelik durumunda, MS ilaglarinin kesilmesi diistintilmelidir. Klinik gerekli
ise IFN( ve GA tedavisine devam edilebilir. Hastalik aktivitesi yliksek ise yarar-zarar
durumuna gore natalizumab tedavisine 6-8 haftada bir uygulama aralig1 ile devam
edilebilir. MS hastalarinda plansiz hamilelik durumunda kiiretaj gerekli olmasa da,
gerekli obstetrik ve jinekolijk incelemeler ile yakin takip yapilmalidir.

MS ve Babalik

Mevcut kanitlar, babadaki MS'in dogurganligi veya dogum sonuglarini etkiledigini
gostermemektedir. Ancak, spermin kalitesi baz1 MS ilaclarindan etkilenebilmektedir.
MS'li erkek bebek sahibi oldugunda; bebeklerin olasi seyri ve sonuglar1 hakkinda
sinirh veri bulunmaktadir. MS'li babanin bebeklerinin degerlendirildigi ve gebelik
stiresince IFN[3 veya GA kullanilmis olan popiilasyon temelli bir calismada, MS'i
olmayan babalara kiyasla, MS'li babalarin bebeklerinde ortalama dogum agirligi ve
gebelik yas1 agisindan bir fark bulunmamaistir. Ayrica, babaya ait MS ve MS ile iliskili
klinik faktorler ile dogum sonuglar1 arasinda anlaml iliski gosterilmemistir. Hastalik
modifiye edici tedavilerin, erkek fertilitesi tizerindeki etkisine iliskin veriler hala
eksiktir. Bununla birlikte kladribin tedavisini baslarken erkeklere etkin korunma
onerilirken, diger MS ilaclari ile tedavi edilen erkeklerin baba olmasini engellememe
yoniinde egilim vardir.

MS'te Genetik Risk

Multipl skleroz, kalitsal bir hastalik degildir ancak genetik yatkinlik
bulunmaktadir. MS etiyopatogenezi muhtemelen genetik faktorler ve cevresel
tetikleyiciler arasindaki karmasik etkilesime dayanmaktadir. En gli¢lii genetik iligki
HLA DRB1 * 15 ile gosterilmistir. Genel popiilasyonda MS riski %0,1 civarinda iken,
MS ile birinci derece akraba oldugunda risk %2-4'e ylikselmektedir. Tiim MS
hastalarinin yaklasik %15'inin MS'li bir akrabasi bulunmaktadir. Ancak riskteki bu
artisa, cografi bolgenin ve akraba evliliklerinin de katkisi olabilecegi diisiiniilmektedir.

Baz1 MS'li bireylerde, cocuklarinda MS gelisecegi diisiincesi olabilmektedir.
Genetik yatkinlik olsa da MS'in herediter gecisli bir hastalik olmadig1 hastalara
anlatilmahdir.
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Epidemiyoloji

Hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu, lilkemizde orta diizeyde endemik goriilen bir
enfeksiyondur. 2009-2010 yillar1 arasinda 23 ilde Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi
tarafindan yapilan ¢alismada 5460 kisi taranmis ve yetiskin bireylerde (218 yas), %4
hepatit B ytizey antijeni (HBsAg) pozitifligi, %30,6 hepatit B kor antikoru (anti-HBc IgG)
pozitifligi ve %31,9 hepatit B yiizey antikor (anti-HBs) pozitifligi tespit edilmistir (Tozun
N, ve ark. 2015). Bu ve diger ¢alismalar sonucunda iilkemizde 18 yas {istii her ii¢ kisiden
birinin HBV ile karsilasmis durumda oldugu, eriskin yas grubunda 2 milyondan fazla
HBsAg pozitifligi oldugu ve bu kisilerin ancak %12'sinin durumun farkinda oldugu
gorilmistiir (Aygen B, ve ark.2018).

HBV Serolojisi

HBV enfeksiyonu tanisinda, viriise ait birkac¢ antijen ve antikor serolojik belirte¢
olarak kullanilmaktadir. Enfeksiyonun farkli asamalari, bu antijenlerin ve antikorlarin
kombinasyonlarindan faydalanilarak teshis edilebilir (Aygen B, ve ark.2018).

HBV'nin li¢ana antijeni vardir:

o HBsAg: Hepatit B ylizey antijeni

o HBeAg: Hepatit B eantijeni

¢ HBcAg: Hepatit Bkor antijeni (bu antijen kanda yoktur ve hepatositlerde bulunur)
HBV'ye karsi olusan li¢ ana antikor vardir:

« Anti-HBs: HBsAg'ye karsi antikor

* Anti-HBe: HBeAg'ye karsiantikor

* Anti-HBcIgG: HBcAg'ye karsi antikor

Serolojik Belirteclere Gére HBV Durumu

Yukarida belirtilen serolojik belirtegler kullanilarak bir kisinin HBV enfeksiyon
durumu belirlenir.

Hepatit B enfeksiyonu agisindan birey tasiyict mi, aktif kronik enfeksiyonu var mi,
enfeksiyon gecirilip bagisiklik kazanilmis miya da asilanmis olup olmadigi belirlenebilir.

Serolojik belirteclere gore bireyin Hepatit Bdurumu asagida 6zetlenmektedir:
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HBsAg (-)

Anti HBc IgG (-) » HBV ile karsilasmamis birey

Anti HBs (-)

HBsAg (-) : : o 5

Anti HBc IgG (+) Hepatit B enfeksiyonu gecirmis ve bagisiklik

Anti HBs (+) geligmis kisi

HBsAg (-)

Anti HBc IgG (-) » Asih Kkisi

Anti HBs (+)

Inaktif hepatit B tasiyicisi

HBsAg (+) - HBV DNA<2000 1U /ml
Anti HBc IgG (+) . .
Anti HBs () Kronik hepatit B hastasi

--- HBV DNA>2000 [U/ml
HBsAg (-) _
Anti HBc IgG (+) » [zole Anti HBc IgG pozitifligi
Anti HBs (-)

Hepatit B Reaktivasyonu / Alevlenme

HBYV enfeksiyonu inaktif olan veya iyilesmis veya kronik hepatit B tanili hastalarda
imminsupresif tedaviler sonrasinda viral replikasyonda artisla birlikte
nekroenflamatuvar karaciger tutulumu, hepatit B reaktivasyonu/alevlenme olarak
tanimlanir (Lok ASF ve Bonis PAL, 2020). Reaktivasyon ve/veya alevlenme tanisi
koyulurken HBV DNA ve karaciger enzim diizeylerindeki yiikselmeler temel alinir.

Reaktivasyon

Immiinsupresif tedavi baslandiktan sonraki giinler icerisinde HBV DNA'da
ylkselme goriilebilir Bu doneme reaktivasyon donemi denir. Hastalar genellikle
asemptomatiktir. Serolojik durum ve HBV DNA diizeylerine gore belirlenen kriterler
dogrultusunda reaktivasyon taninir:

HBsAg (+) ve Anti HBc IgG (+) kiside;

Daha 6nce saptanamaz degerlerde iken HBV DNA >3 log (1000) IU/mL ise veya
daha 6nceki degerler bilinmiyorsa HBV DNA >4 log (10.000) [U/mL ise veya
bazal diizeye gére HBV DNA diizeyinde 2log, IU (ya da 10x) yiikselme saptanirsa
reaktivasyon diistiniilmelidir.

HBsAg (-) ve Anti HBc 1gG (+) kiside

Daha 6nce saptanamaz degerlerde iken HBV DNA saptanabilir diizeyde ise veya

ters serokonversiyon (HBsAg negatif iken pozitiflesme) gelismis ise reaktivasyon
tanisi koyulur (Lok ASF ve Bonis PAL, 2020; Terrault NA, ve ark. 2018).
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Alevlenme

Reaktivasyondan glinler ya da haftalar sonrasinda karaciger enzimlerinde yiikselme
gorilebilir. Bu donemde hasta asemptomatik olabilecegi gibi semptomatik de (halsizlik,
bulanti, kusma, sag {list kadran agrisi, sarilik) olabilir. Karaciger enzim degerlerinde
bazal diizeylerin veya sinir degerlerin 3-5 kat listlinde degerler alevlenme olarak
tanimlanir. Agir alevlenmelerde sarilik, hepatik dekompansasyon goriilebilir, hatta
hasta kaybedilebilir. Sirotik hastalarda prognoz daha kétii seyirlidir (Lok ASF ve Bonis
PAL,2020; Terrault NA, ve ark. 2018).

Reaktivasyon gelisen hastalarin yaklasik %25-50'sinde agir hepatit ve/veya
karaciger yetmezligi gelisebilir. Hematolojik malignensili ve/veya rituksimab temelli
tedaviler alan hastalarda bu risk daha fazla olarak goriilmektedir (Lok ASF ve Bonis PAL,
2020).

Reaktivasyon ve/veya alevlenmenin Kklinik seyrini altta yatan risk faktorleri
belirlemektedir (Lok ASF ve Bonis PAL, 2020; Loomba Rve Liang T],2017).

Risk Faktorleri

Konak ve viriisin durumuna; immiinsupresyonun tiiri ve derecesine gore
belirlenmis risk faktorleri vardir:

Konaga ait risk faktorleri arasinda erkek cinsiyet, ileri yas (>65), siroz varligi,
immiinsupresyon gerektiren altta yatan hastaligin tipi yer alirken bazal HBV DNA diizeyi
yuksekligi, e antijeni pozitifligi ve fibrozun derecesi virilise ait risk faktorleri olarak
siralanabilir (Lok ASF ve Bonis PAL, 2020; Loomba R ve Liang T], 2017).

Reaktivasyon Riski

Kemoterapi gibi ciddi immiinsupresif tedaviler uygulanan HBsAg (+) bireylerde
reaktivasyon riski %4-70 (genellikle >%10), HBsAg (-), anti HBclIgG (+) kisilerde ise
%0,3-9 dolaylarinda saptanmaktadir. Serokonversiyon gelisen yani anti-HBs (+)
olanlarda ise risk diistik olmakla birlikte reaktivasyon goriilebilecegi unutulmamalidir
(TerraultNA, veark.2018).

immiinsupresif Tedavi Oncesinde Tarama Testleri

Immiinsupresif tedavi ya da kemoterapi baslanmadan énce tiim bireyler HBV
acisindan taranmalidir. Ulkemiz gibi orta ve yiiksek diizeyde endemik bélgelerde kisinin
HBV durumunu belirlemek icin 3 tarama testi gereklidir (Terrault NA, ve ark. 2018;
European Association for the Study of the Liver, 2017): HBsAg - Anti HBcIgG - Anti HBs

HBV disinda bu hasta grubundan anti-HCV ve anti-HIV testleri de istenmelidir. Anti-
HCV pozitifligi durumunda hasta, Enfeksiyon Hastaliklar1 ya da Gastroenteroloji
uzmanlarina, anti-HIV pozitif olarak saptandiginda ise Enfeksiyon Hastaliklari
uzmanlarina yonlendirilmelidir.
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Risk Gruplan

Serolojik testler ve immiinsupresif tedavinin HBV reaktivasyonuna yol agma riski
birlikte degerlendirilerek reaktivasyon/alevlenme agisindan risk gruplari belirlenir. Bu
kriterlere gore 5 risk grubu tanmimlanabilir (Lok ASF ve Bonis PAL, 2020; Loomba R ve
Liang TJ,2017):

¢ Cokytksekrisk (>%20)

Yiiksekrisk (%11-20)
 Ortadiizeyderisk (%1-10)
e Diistikrisk (<%1)

e Cokdistikrisk

Risk grubuna goére serolojik durumlar ve immiinsupresif tedaviler Sekil 1'de

Ozetlenmistir.
HBsAg (-) HBsAg (+) HBsAg (-) HBsAg (+)
—I Anti HBcIgG (+) Anti HBcIgG (+) Anti HBcIgG (+) Anti HBcIgG (+)

HBsAg (+)
Anti HBclgG (+)

[Cok Yiiksek Risk Yiiksek Risk ] [ Orta Diizeyde Risk ] Diisiik Risk Cok Diisiik Risk
Anti-CD20 tedavi Yiiksek doz Glukokortikoid Metotreksat Kortikosteroid
rituksimab kortikosteroid icermeyen sitotoksik Azatiyoprin <10 mg/giin, en az
ofatumumab prednizon 220 mg/ kemoterapi Anti-TNF 6-merkaptopurin . 4 hafta
okrelizumab tedavi infliksimab, Intraartikiler Intraartikiiler steroid|
obinutuzumab veya 10- 20 mg/giin adalimumab, steroid Anti-CD52 tedavi
ibritumomab enaz4 ha? sertolizumab, Kortikosteroid <1 alemtuzumab
Kemik iligi Anti-CD52 tedavi golimumab, hafta Glukokortikoid
ve kok hiicre Alemtuzumab etanersept Solid organ icermeyen
transplantasyonu Antrasiklin tiirevleri transplant1 nedeniyle sitotoksik
doksorubisin, immiinsupresif tedavi kemoterapi
epirubisin alanlar imminofilin Anti-TNF tedavi
Hepatoselliiler inhibitorleri Metotreksat
kanserde siklosporin, takrolimus Azatiyoprin
lokal kemoterapi Kortikosteroid prednizon
(transarteriyel <10 mg/giin, en az
kemoembolizasyon) 4 hafta tirozin kinaz

inhibitorleri imatinib,
dasatinib, nilotinib,
bosutinib, ponatinib
Proteozom inhibitorleri
bortezomib
Histon deasetilaz
inhibitorleri romidepsin
Sitokin ve integrin
temelli ilaglar abatasept,
ustekinumab,
mogamulizumab,
natalizumab,
vedolizumab

Sekil 1: Immiinsupresiftedavilerin reaktivasyon riskleri

Sekil 1'de belirtilmeyen risk grubunda olabilecek diger ilaclar arasinda brentuksimab
vedotin, tosilizumab, siltuksumab, ipilimumab, tremelimumab, efalizumab, nivolumab,
pembrolizumab, atezolizumab, fingolimod, kladiribin, ruksolitinib, tofasitinib, barisitinib,
sirolimus, everolimus, temsirolimus, blinatumomab, inebilizumab sayilabilir (Drgona L,
ve ark. 2018; Winthrop KL, ve ark. 2018; Redelman-Sidi G, ve ark. 2018; Reinwald M, ve
ark. 2018; Mikulska M, ve ark. 2018; Busuttil DP, ve ark. 1996). Giin gectikce yeni biyolojik

ajanlar kullanima girdigi icin bu listede olmayan ancak yeni kullanima giren ilaglar da HBV
reaktivasyon riski agisindan mutlaka degerlendirilmelidir.
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Reaktivasyon Zamani

Reaktivasyon zamani, konak, altta yatan hastalik ve imminsupresif tedavi
faktorlerine bagh olarak degisir. En erken 2 hafta icinde, en ge¢ immiinsupresif tedavi
kesildikten 1 y1l sonra gelisir. Ancak rituksimab tedavisi kesildikten sonra nadiren 2 yil
sonra dareaktivasyon olgular1 bildirilmistir (Loomba R ve Liang T], 2017).

Reaktivasyon sonrasi baslanan antiviral tedavi alevlenmeyi engellemeyebilir, bu
nedenle immiinsupresiftedavi baslanacak hastalar tedavi dncesinde Hepatit B acisindan
taranmall, hastanin serolojik durumu ve kullanilacak immiinsupresif tedaviler goz
oniinde bulundurularak reaktivasyon riski belirlenmeli ve reaktivasyonu énlemeye
yonelik adimlar atilmahidir (Hsu C, ve ark. 2014).

Onleme Stratejileri

Antiviral profilaksi: Serolojik durumlara gore degismekle birlikte reaktivasyon
riski orta veya yiiksek olan bireylere oral antiviral profilaksi baslanir (Aygen B, ve ark.
2018; Lok ASF ve Bonis PAL, 2020; Terrault NA, ve ark. 2018; Loomba R ve Liang TJ,
2017; European Association for the Study of the Liver, 2017). Antiviral profilaksi ile
reaktivasyonun %90 oraninda azaldig1 yapilan calismalarda gosterilmistir (Paul S, ve
ark.2016). Antiviral profilaksi immiinsupresif tedaviden 2-4 hafta 6nce baslanmali eger
baslanmadiysa immiinsupresif tedavi ile birlikte baslanmalidir. Antiviral profilaksiye
immiinsupresif tedavi kesildikten sonra 6-12 aya kadar devam edilmeli, bu siire
rituksimab temelli tedaviler alacak hastalarda 18 aya uzatilmalidir (Lok ASF ve Bonis
PAL, 2020; Terrault NA, ve ark. 2018; Loomba R ve Liang T], 2017; European Association
for the Study of the Liver, 2017). Yiiksek riskli bir tedavi rejiminden diisiik riskli bir
tedaviye gecildiginde antiviral profilaksi kesme politikas1 ylksek riskli tedavi
kriterlerine gore diizenlenir ve sonrasinda hasta dusiik riskli tedavi Kkriterleri
dogrultusunda takibe alinir.

Preemptif yaklasim: Reaktivasyon riski diisiik ya da bazi 6zel durumlarda [HBsAg
(-), Anti HBclgG (+)] orta riskli olan ilaglarin kullanimi s6z konusu oldugunda hasta 1-3
ay araliklarla HBV DNA ve karaciger enzimleri ile takip edilir, degerlerde yiikselme
durumunda oral antiviral baslanabilir (Aygen B, ve ark. 2018; Lok ASF ve Bonis PAL,
2020; Terrault NA, ve ark. 2018; Loomba R ve Liang T], 2017; European Association for
the Study ofthe Liver, 2017).

Immiinsupresif tedavi baslanacak hastalarda HBV reaktivasyonunu 6nlemeye
yonelik izlenmesi gereken algoritma Sekil 2'de 6zetlenmistir. Ayrica MS tedavisinde en
yaygin kullanilan ilaglar, HBV reaktivasyon riskleri ve onlem stratejileri Tablo 1'de
0zetlenmistir (Epstein DJ, veark. 2018).

Takip

Hastalarin karaciger fonksiyon testleri ve HBV DNA diizeyleri profilaksi aldiklari
slire boyunca her 3-6 ayda bir ve oral antiviral birakildiktan sonra en az 12 ay boyunca
takip edilmelidir (Terrault NA, ve ark. 2018; European Association for the Study of the
Liver,2017).
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Oneriler

o Immiinsupresif tedavi ya da kemoterapi baslanacak tiim hastalar HBsAg, Anti
HBcIgG ve Anti HBs testleriile HBV acisindan taranmalidir.

e Her 3 test sonucu da negatif olan kisi cift doz as1 ile asilanmak iizere Asi
Polikliniklerine ya da Saglik Ocaklarina yonlendirilmelidir.

* HBsAg, Anti HBclgG ve Anti HBs testlerinden herhangi biri pozitif olan hasta ise
Enfeksiyon Hastaliklar1 ya da Gastroenteroloji uzmanlarina yonlendirilmeli ve
onlarin onerileri dogrultusunda takipleri yapilirken immiinsupresif tedavileri

baslanmalidir.
( )
Planli immiinsupresyon ve kemoterapi
HBsAG
Anti HBcIgG
Anti HBs
HBsAG (+), HBsAG (-), HBsAG (-),
Anti HBcIgG (+) Anti HBclgG (+) Anti HBclgG (-)
HBV DNA HBV DNA HBV DNA HBV DNA Anti HBs (-) veya
>2000 [U/ml <2000 IU/ml +) ) <100 1U ise cift doz
I I |
I | |
Kronik Hepatit B R_ee_lktl\_(asyon Reaktivasyon Reaktivasyon R_ea_ktlv_gsyon
Entekavir veya icin yiiksek TR o icin diistik
. icin diistiik icin yliksek
tenofovir ya daorta riskli tedavi riskli tedavi yadaorta
temelli tedavi riskli tedavi riskli tedavi
I
Entekavir veya tenofovir temelli profilaksi 1-3 ayda bir HBV DNA ve ALT
(immiinsupresif tedavi bittikten 6-12 aya kadar) | | kontrolii ile preemptif yaklasim
\. J

Sekil 2: Immiinsupresif tedavi alacak hastalarda HBV reaktivasyonunu énlemeye yénelik izlenecek
algoritma (Aygen B, ve ark. 2018'den uyarlanmistir).
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Tablo 1: MS tedavisinde en yaygin kullanilan ilaglar, HBV reaktivasyon riskleri ve 6nlem stratejileri
(Epstein D], ve ark. 2018’den uyarlanmistir).

Risk HBSAG (+) HBsAG (-) Tedavi Siiresi
Anti HBc IgG (+)
Okrelizumab Cok yiliksek Profilaksi Profilaksi Tedavi siiresince ve kesildikten

18 ay sonrasina kadar

Alemtuzumab Yiksek Profilaksi Profilaksi veya Tedavi siiresince ve kesildikten
preemptif 12 ay sonrasina kadar
Natalizumab Orta Profilaksi Profilaksi veya Tedavi siiresince ve kesildikten
preemptif 6-12 ay sonrasina kadar
Mitoksantron Orta Profilaksi Profilaksi veya Tedavi siiresince ve kesildikten
preemptif 6-12 ay sonrasina kadar
Kladribin Orta Profilaksi Profilaksi veya Tedavi siiresinde ve kesildikten
preemptif 6-12 ay sonrasina kadar
Fingolimod Diisiik Profilaksi veya Preemptif veya Tedavi siiresince ve kesildikten
preemptif periyodik karaciger 6 ay sonrasina kadar
enzim takibi
Teriflunomid Diisiik Profilaksi veya Preemptif veya Tedavi stiresince ve kesildikten
preemptif periyodik karaciger 6 ay sonrasina kadar
enzim takibi
Dimetil Diisiik Profilaksi veya Preemptif veya Tedavi siiresince ve kesildikten
fumarat preemptif periyodik karaciger 6 ay sonrasina kadar
enzim takibi
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.| MULTIPL SKLEROZ TEDAVISINDE TUBERKULOZ RiSKi YONETIMi

Diinyada her 3 kisiden biri tiiberkiiloz (TB) basili ile enfektedir. Yetiskinlerde aktif
TB, siklikla daha 6nceden yeterli immiin yanit ile kontrol altina alinmis latent bir TB
odaginin reaktivasyonu ile (Reaktif TB), nadiren de yeni bir TB basili ile karsilasma
sonrasli (Reenfeksiyon) gelisebilir. Multiple Skleroz (MS) tedavisinde kullanilan ilaglarin
¢ogu humoral ya da hiicresel bagisiklik sistemi tzerinde farkli basamaklarda etki
gosterir. TB aktivasyonu veya progresyonu agisindan, 6zellikle hiicresel bagisiklik
sistemini hedef alan tedaviler daha riskli iken, anti-CD20 gibi sadece humoral
immiiniteyi hedef alan tedaviler i¢in risk daha diisiiktiir (Epstein D], ve ark. 2018). TB
riski nedeniyle, bu tedavileri alacak ya da almis olan MS hastalarinin, Latent TB
enfeksiyonu (LTBE) ve aktif TB hastalig1 agisindan takip edilmesi dnerilir.

Latent TB enfeksiyonu tanisinda altin standart bir test olmamakla birlikte su an icin
tiiberkiilin deri testi (TDT) ve interferon gama salinim testi (IGST) kullanilmaktadir. TDT
ve IGST arasinda belirgin bir fark yoktur, olanaklara gére iki testten biri tercih edilebilir.
Her iki test de aktif TB'de ve LTBE'de pozitiftir. Bu nedenle, her iki testle de aktif TB ile
LTBE ayrimi yapilamaz (Saglik Bakanlig, 2019). Ulkemizde éncelikle TDT yapilmasi
onerilmektedir. TDT degerlendirmesinde, 5 mm ve iizeri pozitif kabul edilir. ilk testi
negatif ¢ikan hastalarda 1-4 hafta sonra ikinci bir TDT yapilir ve ikinci test sonucu esas
alinir. Erigkinlerde bagisiklik yanitinin sénmesi s6z konusu olabilir S6nmiis olan
bagisiklik yanitinin tekrar hatirlanmasi, bu ikinci testin giiclendirici (booster) etki
yapmasil ile miimkiin olabilmektedir (Saglik Bakanligi, 2019). T.C. Saglik Bakanlig1 2019
TB tani ve Tedavi Rehberinde, baslangic testi olarak TDT segildiginde, bazi durumlarda
ek test olarak IGST kullanilabilecegi belirtilmis; “TDT sonucu negatif olmasina ragmen
hekimin kuvvetle TB enfeksiyonu disiindiigii, immiinsupresif bir tedavi baslanacak
hastalarda LTBE tanis1 i¢in IGST yapilabilir. Yine TDT pozitif, LTBE tedavisi diigiiniilen ve
beraberinde immiinsupresif tedavi alacak hastalarda LTBE tedavisi baslama kararinda
da IGST testine bagvurulabilir” seklinde yorum yapilmistir (Saghk Bakanhgi, 2019).

Baslangicta klinik ve radyolojik olarak aktif TB hastalig1 dislanmis, LTBE
diisiiniilmeyen ve immiinsupresif MS tedavisi baslanan hastalar, yakinmalar1 olmasa
dahi aktif TB acisindan 6 ayda bir degerlendirilmelidir. Immiinsupresif tedavilerin
akciger TB'i kadar, akciger dis1 TB riskini de arttirdigi géz 6ntine alinarak, tiim sistem
sorgulamasi dikkatli yapilmalidir.

Latent TB enfeksiyonu tanisi konularak, LTBE tedavisi (koruma tedavisi) karari alinan
hastalarda, 9 ay izoniazid (5 mg/kg/giin, maksimum 300 mg/giin), izoniazid tedavisinin
kullanilamadigl durumlarda 4 ay rifampisin (10 mg/kg/giin, maksimum 600 mg/giin)
tedavisi onerilir (Epstein DJ, ve ark. 2016). Izoniazid ve rifampisin'in birlikte kullanildig1 3
aylik daha kisa tedavi rejimleri de mevcuttur. Miimkiinse koruyucu tedavi basladiktan 1 ay
sonra immiinsupresif tedavilerin baslanmasi 6nerilir. LTBE koruma tedavisi baslanmadan
once, kiside aktif TB olmadigindan emin olunmalidir Bunun i¢in hasta, oyki, fizik
muayene, akciger grafisi ile degerlendirilmeli, TB hastalig1 diisiiniiliiyor ise bakteriyolojik
inceleme yapilmalidir. TB hastalig1 varsa ve saptanamazsa, koruyucu tedavi ilag¢ direnci
gelisimine neden olabilir (Saglik Bakanligi, 2019). Koruyu tedavinin koruyuculugu %100
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Tablo 1: Ulkemizde tiiberkiilin deri testi (TDT) reaksiyonunu degerlendirme kriterleri

BCG'lilerde 0-5mm* Negatifkabul edilir.
6-14 mm* BCG'yeyada TDM'lere bagli olabilir.
15 mmve lizeri Pozitifkabul edilir.
BCG'sizlerde 0-5mm* Negatifkabul edilir.
6-9 mm* TDM'lere bagl olabilir.
10 mm ve lizeri Pozitifkabul edilir

Bagisikligi baskilanmis kisilerde** 5mm ve tizeri pozitif kabul edilir.

*Eriskin kisilerde bagisiklik yanitin sénmesi séz konusu olabileceginden TDT yaniti BCG'lilerde 1-14,
BCG'sizlerde 1-9 mm arasinda olan kisilere 1-4 hafta icinde test tekrarlanir; ¢citkan deger tabloya
degerlendirilir. Booster etki olarak adlandirilan bu uygulama temasli muayenesinde kullaniimaz.

**Bagisikligt baskilanmis kisiler; HIV pozitifligi, AIDS, kronik bébrek yetmezIigi, uzun stire ytiksek doz
kortikosteroid almis, 2-4 hafta stireyle, giinde 15 mg ve listii prednizon dozuna esdeger streoid dozlari
yeterli yiiksek doz kabul edilmektedir ve bagisikligi baskilayan tedavi verilen diger durumlar,
retikiiloendotelyal sistem malignitesi olanlardir.

olmadigl icin, bu hastalarin da TB olabilecegi unutulmamalidir. Daha 6nce herhangi bir
nedenle koruyucu tedavi almis kisilerde, bir TB hastasi ile yakin temas 6ykiisii oldugunda,
doktor goriisti ile yeniden koruyucu tedavi verilebilir (Saglik Bakanligi, 2019). Bu hastalar
icin takip semasi Saglik Bakanligi, 2016'dan uyarlanarak Sekil 1'de 6zetlenmistir.

tedavi baslanmasi karari alinan hasta

v

TB var < TB hastalik aragtirmasi yap, anamnez, fizik muayene, > TB yok

‘ MS tanisi ile TB enfeksiyonu acisindan risk tasiyan, immiinsupresif }

akciger grafisi, gerekirse bakteriyoloji ve diger tetkikler

TB tedavisi LTBE taramam
(Ulusal rehbere uygun) (TDT veya IGST)

TB tedavisi basarlsl* LTBE yok LTBE var

v

[ Koruma tedavisi vermeden ]4—[ Koruma tedavisi ver ]
\
MS tanisi ile baglanan

MS tanisi ile baslanan Koruma tedav151n1n
immiinsupresif tedaviyi kes planlanan tedaviyi basla baslangicindan 1 ay sonra
A v A
[ TB hastalik taramasi (6 ayda bir) ] [ LTBE taramasi (Yilda bir) l

TB saptandi Pozitif —>| Koruma tedavisi verl

Sekil: Takip Semasi (Saglik Bakanligi, Anti-TNF Kullanan Hastalarda Tiiberkiiloz Rehberi, 2016).
*[stisnai durumlarda hastanin tedaviden beklenen yarar ve olast riskleri degerlendirilerek TB
tedavisinin baslangi¢ dénemisonunda, MS tedavisinin baslanmasina karar verilebilir.

**Ciddi organ tutulumu veya hayati tehdit eden durumlarda, her iki tedavi es zamanli olarak

baslanabilir.
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Aktif TB tanili hastalara immiinsupresif tedavi baslanmaz, ulusal rehberlere gore
standart TB tedavisi verilir. Takipler sirasinda aktif TB hastaligi gelisen hastalarda
kullanmakta oldugu immiinsupresif tedavi kesilerek, ulusal rehberlere gore aktif TB
tedavisi baslanir.

Bu béliimde TB riski agisindan asagida belirtilen 8 immiinsupresif tedavi ayr1 ayri
degerlendirilecektir.

Monoklonal Antikorlar: Natalizumab, Alemtuzumab, Okrelizumab

Kemoterapétik ilaglar: Mitoksantron

Oral Kiiciik Molekiiller: Fingolimod, Dimetilfumarat, Teriflunomid, Kladribin

Natalizumab, bir alfa4-Betal integrin antagonistidir. Lokosit ve lenfositlerin
yuzeyinde bulunan alfa4-Betalintegrin proteinine baglanarak bu hiicrelerin
inflamasyon alanindaki vaskiiler endotel hiicrelerinden salgilanan vaskiiler-endotel
hiicrelerinden salgilanan vaskiiler-hiicre-adhezyon molekiilii-1 (VCAM) ve mukozal-
hiicre-adhezyon-molekiilii-1 (MAdCAM) ile iletisimini 6nleyerek, inflamasyon alanina
hiicre go¢ilinii engeller. MS hastalarinda santral sinir sistemindeki (SSS) inflamasyon
bolgesine hiicre yonelimini engellemek icin kullanilir. Bu molekiiliin gelistirilme
doéneminde yapilan klinik ¢alismalarda ve kullanima girdigi 2004 yilindan itibaren
Natalizumab kullanimina baglh TB olgusu bildirilmemistir (Polman CH, 2006; Mulero P,
ve ark. 2012). Her ne kadar simdiye kadar aktif TB hastas1 bildirilmese de etki
mekanizmasi nedeniyle, TB enfeksiyonu agisindan ytiksek riskli bolgelerde yasayan
hastalar, LTBE ve aktif TB agisindan sorgulanabilir.

Alemtuzumab, sadece adaptif degil, dogal immiin sistem hiicrelerinin ylizeyinde de
bulunan CD52 yiizey belirtecine baglanarak bu hiicrelerin de yikimina yol acar. Bu
durum, nispeten T ve B hiicrelerinin secici yikimina neden oldugundan bu tedaviyi alan
hastalarda TB riskinin artmasi beklenir (Tiirk Noroloji Dernegi, 2018). Alemtuzumab
kullanacak hastalarda tedavi 6ncesi aktif TB ve LTBE taramasi yapilmali, LTBE saptanan
hastalara koruyu tedavi verilmeli ve takipler sirasinda da aktif TB hastalig1 acisindan
dikkatli olunmahdir.

Okrelizumab, spesifik olarak B hiicrelerinin bir¢ok alt grubunda bulunan CD20
proteinine baglanarak, hiicre aracili immiiniteyi etkilemeden B hiicre yikimina yol acar.
Bu nedenle TB riskini artirmasi beklenmez. Okrelizumab kullanan hastalarda yapilan 3
biiyltik klinik calismada, LTBE taramasi yapilmamasina ragmen, hi¢c TB olgusu
bildirilmemistir (Hauser SL, ve ark. 2017; Montalban X, ve ark. 2017). Bu nedenle
Okrelizumab tedavisi baslamadan o6nce LTBE taramasi rutin olarak oOnerilmez.
Okrelizumab gibi Rituksimab i¢in de LTBE taramasi rutin olarak énerilmez (Liao TL, ve
ark.2016).

Mitoksantron, MS tedavisinde de kullanilabilen topoizomeraz inhibitori bir
kemoterapotik ajandir. Faz III klinik calismasinda hi¢ TB hastasi bildirilmese de,
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immiinsupresif etkisi ve giivenlik ¢calisma verilerinin yeterli olmamasi nedeniyle LTBE
acisindan tarama yapilmasi énerilir (Epstein D], ve ark. 2018; Hartung HP, ve ark. 2002).

Fingolimod, lenfositler iizerindeki Sfingozin-1-Fosfat-1 reseptdrlerinin
modiilasyonu yoluyla T-hiicrelerinin lenf dokularindan ayrilmalarin1 engeller ve bu
nedenle TB reaktivasyon riskini artirabilir (Epstein DJ, ve ark. 2018; Tiirk Noroloji
Dernegi, 2018). Fingolimod klinik calismalarinda simdiye kadar TB olgusu bildirilmese
de, TB enfeksiyonu ac¢isindan yiiksek riskli bolgelerde yasayan hastalar, LTBE ve aktif TB
acisindan sorgulanabilir (Epstein D], ve ark. 2018).

Dimetilfumarat, anti-enflamatuvar, néroprotektif ve antioksidan etkileri vardir.
Lenfopeni yapabilmesine bagli olarak TB riskini artirabilecegi diisiiniilse de, klinik
calismalarda hi¢ TB olgusu bildirilmemistir (Fox R], ve ark. 2012; Gold R, ve ark. 2012).
Etki mekanizmasi nedeniyle, TB enfeksiyonu agisindan ytiksek riskli bolgelerde yasayan
hastalar, LTBE ve aktif TB acisindan sorgulanabilir (Epstein D], ve ark. 2018).

Teriflunomid, mitokondriyal bir enzim olan dihidroorotat dehidrogenazi geri
dontstr sekilde inhibe ederek, de novo pirimidin sentezini bozmaktadir. Bu sayede hizl
prolifere olan T ve B lenfositlerinin deplesyonunu saglar. T lenfositler iizerindeki
baskilayici etkisinden dolay1 TB riskini arttirabilir. 2000'den fazla hastanin takip edildigi
4 biiyiik calismada 3 TB olgusu saptanmistir (Epstein D], ve ark. 2018). Bunun disinda
bildirilmis TB olgusu yoktur, bu nedenle TB enfeksiyonu ag¢isindan yiiksek riskli
bolgelerde yasayan hastalar, LTBE ve aktif TB a¢isindan sorgulanabilir.

Kladribin, adenozin deaminazi inhibe ederek etki eden sentetik bir piirin
analogudur. En etkin oldugu hiicre grubu bellek B hiicreleri olmakla birlikte CD4 ve CD8
pozitif T hiicre sayisini da azaltir (Tiirk Noroloji Dernegi, 2018; Jacobs BM, ve ark. 2018).
Klinik ¢calismalarda hi¢ TB olgusu bildirilmemistir (Ttrk Noroloji Dernegi, 2018; Jacobs
BM, ve ark. 2018). Sadece sagli hiicreli I6semi tanisi ile kladribin tedavisi alan bir olguda
serebral tiiberkiillom gelisimi bildirilmistir. Ancak bu olguda gelisen tiiberkiilomlarin
mevcut loésemi hastaligina mi, kladribin tedavisine mi yoksa her iki durumun
birlikteligine mi bagh oldugu ayrimi yapilamamistir (Fonseca SB, ve ark. 2016). Ancak
mevcut etki mekanizmasinda T hiicrelerini de et lemesi nedeniyle TB riskini
artirabilecegi diistiniilebilir. TB enfeksiyonu acisindan yiiksek riskli bolgelerde yasayan
hastalar, LTBE ve aktif TB acisindan sorgulanabilir.

Yukarida belirtilen ilaglardan Natalizumab ve Alemtuzumab kullanimina bagh
tiilberkiloz disi mikobakteri enfeksiyonu gelisebilecegini bildiren olgu sunumlari
mevcut olup, bu tedavileri alan hasta gruplarinda tiiberkiiloz dis1 mikobakteri
enfeksiyon riski de akilda bulundurulmalidir (de Masson A, ve ark. 2014; Hazara AM, ve
ark.2014; Saadeh CE ve Srkalovic G,2008; Abad S, ve ark. 2003).

Tablo 2'de hangi ila¢ grubunda LTBE taramasi yapilmasi ve aktif TB agisindan takip
gerektigi 6zetlenmistir.



Multipl Skleroz Tedavisinde Tiiberkiiloz Riski Yonetimi

Tablo 2: LTBE taramasiyapilmasi ve aktif TB acisindan takip gerektiren durumlar

Etki mekanizmasi TB Patogenezi TBile LTBE taramasi ve
uzerine etki iligkisini aktif TB riski
gosteren acisindan takip
yayin
Monoklonal Antikorlar
Natalizumab Alfa-4 integrin OLASI YOK TB enfeksiyonu
antagonisti; inflamasyon acisindan yiiksek riskli
bélgesine lokosit ve bélgelerde ONERILIR*
lenfosit go¢linti engeller
Alentuzumab CD52 yiizey belirtecine VAR Kim SJ, ONERILIR
baglanarak T ve B ve ark.
hiicrelerinin selektif
yikimi
Okrelizumab CD20 proteinine YOK YOK ONERILMEZ*
baglanarak hiicre

aracili immiiniteyi
etkilemeden B hiicre
yikimi

Rituksimab CD20 proteinine YOK YOK ONERILMEZ*
baglanarak hiicre
aracili immiiniteyi
etkilemeden B hiicre

yikimi

Kemoterapotik Ajanlar

Mitoksantron Topoizomeraz Immiinsupresif YOK ONERILIR**
inhibitori; etkisi nedeniyle
immiinsupresif etkili VAR

Kiiciik Molekiillii Oral Tedaviler

Fingolimod Sfingozin-1-fosfat-1 OLASI YOK TB enfeksiyonu
reseptorlerinin acisindan ytksek
modilasyonu; T riskli bolgelerde
hiicrelerinin lenf ONERILIR*
dokusundan ayrilmasini
engeller

Dimetil fumarat  Bilinmeyen bir OLASI YOK TB enfeksiyonu
mekanizma ile acisindan ytliksek
lenfositopenik, riskli bolgelerde
anti-inflamatuvar, ONERILIR*
noroprotektif ve
antioksidan etkili

Teriflunomid Dihidroorotat OLASI David JE, TB enfeksiyonu
dehidrogenaz ve ark. acisindan ytiksek
inhibisyonu; T ve B riskli bolgelerde
lenfosit fonksiyonlarini ONERILIR*
baskilar
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Kladribin Adenozin deaminaz OLASI Fonseca  TB enfeksiyonu
inhibisyonu; SB, ve ark. ag¢isindan yiiksek
oncelikle B hiicrelerini Camus PH riskli bolgelerde
ve daha az olarak CD4 ONERILIR*

ve CD8 pozitif T hiicre
say1sini azaltir

*TB enfeksiyonu acisindan diinya genelinde insidans ve mortalitenin en ytiksek oldugu bélgeler, Afrika
ve Giiney Dogu Asya Bélgeleridir. Tiirkiye'de TB insidanst %14,6 olup, Diinya Saghk Orgiitii Raporuna
gore Tiirkiye yiiksek riskli tilkeler arasinda degildir (WHO raporu, 2019). Bu konuda yapilmis ¢calisma
sayist yeterli olmadigi igin, éneriler kanit olarak uzman goriisti diizeyindedir.

**mmiinsupresif etkisi ve giivenlik calisma verilerinin yeterli olmamasi nedeniyle LTBE agisindan
tarama yapilmasi énerilir.

“Okrelizumab ve Rituksimab tedavisi icin LTBE tarama énerileri tilkelerin uygulama rehberlerine gére
farklilik gosterebilir.
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Glnlimiizde birgok ilacin parankimal akciger hastaliklarina neden olabilecegi
bilinmektedir (Fagan LN, ve ark. 2011). Akciger toksisitesine neden olan ila¢larin giincel
bilgilerine genis olarak www.pneumotox.com web sayfasindan ulasilabilir (Camus PH,
2020).

Ilaglara bagh parankimal akciger hastaliklari; kronik interstisyel akciger hastaligi,
hipersensitivite pnémonisi, bronsiolit obliterans organize pnémoni (BOOP) ve difiiz
alveoler hemoraji gibi farkli klinik, radyolojik ve patolojik 6zelliklerle karsimiza cikabilir.
Bir klinik durumun ilaglara bagh oldugunun soéylenebilmesi icin; 1) Hastanin ilag
kullanim 6ykiisii olmali, 2) Mevcut ilacin bu klinik durumu yaptig1 énceden belirtilmis
olmaly, 3) Diger tanilar diglanmali, 4) Ilac1 kesince mevcut klinik durum diizelmeli, 5)
llacin tekrar baslanmasi ile ayni1 bulgular ortaya ¢ikmalidir (Hanaoka M, 2018). Her
hastada bu bes bulgu bir arada bulunmayabilir. Bu nedenle ila¢ kullanan tiim hastalarda,
olas1 bir ila¢ toksisitesi akilda tutulmali, kontrollerde detayli anamnez alinmali ve
gerektiginde ileri testlere gecilmelidir. Semptomlar dksiiriik seklinde baslayabilecegi
gibi akut solunum yetmezligine kadar degisik sekillerde de ortaya cikabilir. Ayirici
tanida; enfeksiyonlar, kardiyojenik pulmoner 6dem, kollajen doku hastaliklarinin
akciger tutulumu, maligniteler ve olasi diger tanilar dislanmalidir.

Akciger grafisi, solunum fonksiyon testleri, yiiksek c¢ozlnirlikli bilgisayarh
tomografi bulgular1 taniya yardimcidir. Radyolojik incelemede 6zgiin bulgu olmamakla
birlikte, bilateral buzlu cam goriniimi, interlobiiler septalarda kalinlasma, retikiiler
opasiteler, konsolidasyon alanlari, bronsektazi seklinde lezyonlar goriilebilir (Hanaoka
M, 2018). Fonksiyonel olarak cogu hastada total akciger kapasitesinde (TLC), rezidiiel
voliimde (RV), zorlu vital kapasitede (FVC) ve karbonmonoksit diflizyon kapasitesinde
(DLco) diisme ile restriktif patern goriliir. Zorlu vital kapasite 1. Saniye (FEV1) ve
FEV1/FVC normal veya artmistir. Tedavi 6ncesi akciger fonksiyon testlerinin, 6zellikle
DLco'nun 6l¢ililmesi, takipler sirasinda ortaya ¢ikacak ilag toksisitesi tanisinda yararhdir.

Bronkoskopik inceleme, enfeksiyon ve malign hastaliklarin ayirici tanis1 amaciyla
secilmis olgularda yapilir (Hanaoka M, 2018). Bronkoalveoler lavaj (BAL) bulgular:
ilaclara bagh akciger hastaliklari icin spesifik olmadigindan tek basina kesin tani icin
yeterli olmasa da mevcut alveolitin sitolojik 6zelliklerinin belirlenmesinde yardimcidir.
BAL'da akciger enfeksiyonlarinda tani orani %70-90, akciger kanseri ve lenfomalarda
%?35-70"dir (Semenzato G ve Poleti V, 1992). Bu nedenle BAL, alternatif hastaliklarin
ayirici tanisi acisindan yararlidir. BAL'da CD4/CD8 lenfosit oraninin disiik bulunmasi
spesifik olmamakla birlikte ilaglara bagh akciger hastaliklarini disiindiirtir (Meyer KC
ve Raghu G, 2011). BAL orneklerinin kanli olmasi alveoler hemoraji acgisindan taniya
yardimcidir. Eozinofilik pnomonide BAL'da eozinofil sayis1i %25'in iizerindedir.
Transbronsiyal biyopsi bulgulari nonspesifiktir, ayiric1 tanilar icin yardimci olabilir
(Hanaoka M, 2018). Cerrahi biyopsi ile tan1 koyma olasilig1 yliksektir (Cockeril FRIII, ve
ark.1985).

Tedavide; sebep olan ilacin kesilmesi ve destek tedavi onerilir. BOOP, eozinofilik
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pndmoni ve hipersensitivite pndmonisinde semptomlarin gerilemesinde
kortikosteroidlerin yarar1 vardir, ancak akciger fibrozisi ve pulmoner vaskiiler
hastaliklarda yararh degildir.

Asagida, 8 imminsupresif tedaviye bagh gelisen akciger toksisitelerine ayr1 ayri
deginilecektir.

Monoklonal Antikorlar: Natalizumab, Alemtuzumab, Okrelizumab

Kemoterapétik ilaglar: Mitoksantron

Oral Kiiciik Molekiiller: Fingolimod, Dimetilfumarat, Teriflunomid, Kladribin

Natalizumab: Natalizumaba bagli sarkoidoz, lenfoproliferatif bozukluk ve
pulmoner eozinofili gelistigini gdsteren olgu sunumlari mevcuttur (Parisinos CA, ve ark.
2011; Poletti V, ve ark. 2013; Curto E, ve ark. 2016). Bu nedenle Natalizumab kullanan
hastalarin takibinde ortaya c¢ikan beklenmedik solunumsal yakinmalarda, Kklinik,
radyolojik ve solunum fonksiyonlari agisindanileri degerlendirme yapilmalidir.

Alemtuzumab: Alemtuzumaba bagl akut pnémonit, non-kardiyojenik pulmoner
0dem, akut solunum sikintisi sendromu (ARDS), alveoler hemoroji, sarkoid benzeri
graniilomlar, lenfoproliferatif hastalik, pulmoner arteriyel hipertansiyon ve non spesifik
interstisyel pnomoni tablosu ortaya ¢ikabilecegini gosteren olgu bildirimleri mevcuttur
(Creelan B ve Ferber A, 2008; Blasco MR, ve ark. 2017; Yann K, ve ark. 2017; Myro AZ, ve
ark. 2018; Willis MD, ve ark. 2018; Ghobrial IM, ve ark. 2003; Beaumier L, ve ark. 2017;
Bianco A, ve ark. 2019). Ayrica hava yollarini da etkileyerek bronkospazm ve asir1
duyarlilik reaksiyonlarina yol acabilir. Alemtuzumab kullanan hastalarin takibinde,
akciger parankim tutulumunun farkli formlarinin goriilebilecegi akilda tutulmal,
solunumsal yakinmalari olan hastalarda, klinik, radyolojik ve solunum fonksiyonlari
acisindanileri degerlendirme yapilmahdir.

Okrelizumab: Okrelizumaba bagh yetiskin yas grubunda akciger toksisitesi
bildirilmemistir.

Rituksimab: Rituksimaba bagli, pndmonit, interstisyel pndmoni, hipersensitivite
pnomonisi, alveoler hemoroji bildirilmistir (Nishkantha A, ve ark. 2012; Kazuya S, ve ark.
2012; Adriano RT, ve ark. 2009; Gustavo AH, ve ark. 2008). Rituksimab kullanan
hastalarin takibinde akciger parankim tutulumunun farkli formlarinin gortlebilecegi
akilda tutulmaly, solunumsal yakinmalari olan hastalarda, klinik, radyolojik ve solunum
fonksiyonlariacisindanileri degerlendirme yapilmalidir.

Mitoksantron: Mitoksantrona bagh interstisyel pndmonit ve onkoloji servisinde
¢alisan bir hemsirede maruziyete bagli mesleksel astim bildirilmistir (Matsukawa Y, ve
ark. 1993; Tomlinson ], ve ark. 1999; Walusiak ], ve ark. 2002). Mitoksantron kullanan
hastalarin takibinde, akciger parankim tutulumu olabilecegi ve brons asir1 duyarliligi
gelisebilecegi akilda tutulmalidir.

Fingolimod: Fingolimoda bagli pnémonit gelisebilecegi, astim hastalarinda astim
kontroliiniin bozulabilecegi ve bir olguda da agir astim atagi bildirilmistir (Bianco A, ve
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ark. 2016; van Rossum JA, ve ark. 2014; Zecca C, ve ark. 2014). Ozellikle fingolimod
baslanacak astimli olgularda, astim kontrolii ve ataklar yoniinden dikkatli olunmalidir.

Dimetilfumarat: Dimetilfumarata bagh yetiskin yas grubunda akciger toksisitesi
bildirilmemistir (Camus PH, 2020).

Teriflunomid: Teriflunomid kullaniminda, pnémoniyi de icine alan solunum yolu
enfeksiyonlar1 konusunda dikkatli olunmasi gerektigi uyarisi disinda, bildirilmis bir
diffiiz parankimal akciger hastaligi1 bulunmamaktadir (Camus PH, 2020).

Kladribin: Kladribin kullanimina bagli ARDS tablosuna ilerleyen interstisyel
pnémonit ve organize pnomoni olgusu bildirilmistir (Feenstra JE ve ark. 2004).
Kladribin kullanan hastalarda nadir de olsa agir pnémonit tablosu olabilecegi akilda
tutulmalidir.

Tablo: MS tedavisinde kullanilan ilaglara bagl akciger toksisiteleri

Neden Oldugu Akciger Toksitesi

Monoklonal Antikorlar

Natalizumab Sarkoidoz (Parisinos CA, ve ark. 2011), lenfoproliferatif bozukluk
(Poletti V, ve ark. 2013 ve pulmoner eozinofili (Curto E, ve ark. 2016).

Alemtuzumab Akut pnomonit (Creelan B ve Ferber A, 2008), non-kardiyojenik
pulmoner 6dem (Blasco MR, ve ark. 2017), ARDS (Yann K, ve ark.
2017; Bianco A, ve ark. 2019), alveoler hemoroji (Myro AZ, ve ark.
2018; Bianco A, ve ark. 2019), sarkoidoz ve sarkoidoz benzeri
graniilomlar (Myro AZ, ve ark. 2018; Willis MD, ve ark. 2018),
lenfoproliferatif hastalik (Ghobrial IM, 2003), pulmoner arteriyel
hipertansiyon (Beaumier L, ve ark. 2017), Nonspesifik interstisyel
pndémoni (NSIP) (Bianco A, ve ark. 2019).

OKkrelizumab Bildirilmis bir tutulum bulunmamaktadir (Camus PH, 2020).

Rituksimab Pnoémonit (Nishkantha A, ve ark. 2012), interstisyal pnémoni (Kazuya
S, ve ark. 2012), hipersensitivite pndmonisi (Adriano RT, ve ark.
2009), alveoler hemoraji (Gustavo AH, ve ark. 2008).

Kemoterapotik Ajanlar

Mitoksantron Interstisyel pnémonit (Matsukawa Y, ve ark. 1993; Tomlinson J, ve
ark. 1999), mesleksel astim (Walusiak ], ve ark. 2002).

Kiiciik Molekiillii Oral Tedaviler

Fingolimod Pnoémonit (Bianco A, ve ark. 2016), bozulmus astim kontrolii (van
Rossum JA, ve ark. 2014), agir astim atagi (Zecca C, ve ark. 2014).

Dimetilfumarat Bildirilmis bir tutulum bulunmamaktadir (Camus PH, 2020).
Teriflunomid Bildirilmis bir tutulum bulunmamaktadir (Camus PH, 2020).
Kladribin ARDS tablosuna ilerleyen interstisyel pnémonit, organize pnémoni

(Feenstra JF, ve ark. 2004).
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.l ANTI CD20 MONOKLONAL ANTIKOR TEDAVILERI iLE ORTAYA CIKAN
HIPOGAMMAGLOBULINEMININ ENFEKSIYON OLUSUMUNA ETKiSI
Giris
Anti-CD20 monoklonal antikorlar, santral sinir sistemi demiyelinizan

hastaliklarinin tedavisinde son yillarda yaygin sekilde kullanilmaktadir. Bu ilaglar, daha

uzun siireden beri lenfoproliferatif bozukluklar ve farkli otoimmiin hastaliklarin
tedavisinde uygulanmaktadir. B hiicrelerinin iizerinde yer alan CD20 reseptorlerine
baglanarak antikor bagimli hiicre aracili sitotoksisite, kompleman bagiml sitotoksisite

ve B hiicre apopitozuna neden olurlar. Rituksimab, okrelizumab ve ofatumumabi iceren
bu grupilaglarin farkli farmakokinetik 6zellikleri bulunmaktadir.

Hipogammaglobulinemi (HGG) yan etkisine ait en dnemli bilgiler, rituksimabin
farkli lenfoproliferatif hastaliklar ve Romatoid Artrit (RA) ile Sistemik Lupus
Eritomatozis (SLE) gibi farkli otoimmiin romatolojik hastaliklarda kullanimina ait
verilerden gelmektedir. Bu derlemede, santral sinir sistemi demiyelinizan
hastaliklarinin tedavisinde kullanilan Anti-CD20 tedavilerinin HGG yan etkisine
odaklanilmistir.

Semptomatik HGG, Casulo ve arkadaslari tarafindan, tedavinin ilk 6 ay1 icerisinde
ortaya c¢ikan, immiinglobulin replasman tedavisi gerektiren ve noétropeninin eslik
etmedigi, iki veya daha fazla sayida enfeksiyon gelisimi olarak tanimlanmistir. HGG'nin 6
aydan uzun siirdiigi durumlar ise ‘kalict HGG’ olarak adlandirilmistir. Otoimmiin
hastaliklarda HGG, hastaliga bagh inflamasyon, glukokortikoid kullanimi ve
immiinomodiilator ilaclar ile iligkili olabilmektedir. Genellikle HGG, immunglobulin (ig)
G seviyesi <6 g/L olarak tanimlanmaktadir. Farkli ¢alismalarda bu kesim noktasinin
farklilik gésterdigi gozlemlenmistir. HGG'yi IgG <7 g/L veya <5,65 g/L olarak tanimlayan
calismalar da bulunmaktadir.

Etki Mekanizmasi

Anti-CD20 tedavileri periferal kanda hizli ve gecici CD20 pozitif B hiicre bas-
kilanmasini indiiklerken, kemik iligi, dalak ve lenf nodlar1 gibi diger dokularda CD20
baskilanmasi olduk¢a az miktarda olmaktadir. Bu eliminasyon ile CD20 pozitif B
lenfositleri, periferal sirkiilasyondan 6-12 ay kadar uzak kalabilir. CD20 ifadesine sahip
olmadiklari icin, kok hiicreleri, plazmablastlar ve farklilasmis antikor lireten plazma
hiicreleri bu eliminasyondan kurtulurlar.

Otoantikor iireten plazma hiicrelerine dontisebilen olgun CD20 pozitif B
lenfositlerinin kan plazmasindan uzaklastirilmasi, Anti-CD20 tedavilerinin ana etkisi
olarak kabul edilir. Bu nedenle, otoantikorlarin patogenezde o6nemli oldugu
Noromyelitis Optika Spektrum Hastaligi (NMOSD), RA, SLE gibi otoimmiin hastaliklarda
Anti-CD20 tedavileri kullanilabilmektedir. B ve T hiicreleri arasindaki yakin iligki
nedeniyle, B hiicre deplesyon tedavileri, dolayli olarak T lenfositlerin belirli alt
gruplarinin azalmasiyla da sonuglanabilmektedir.

B hiicre hedefli tedaviler sirasinda veya sonrasinda klinik olarak anlaml Ig
diistikliigiiniin ortaya cikabilecegi bildirilmistir. Ig'lerin 3 6nemli rolii bulunmaktadir:
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¢ Dogrudan baglanmaile yabanci antijenlerin nétralizasyonu

¢ Antijenlerin fagositoz yapan hiicreler tarafindan daha kolay yok edilebilen bir
forma donitstiiriilmesi

¢ Antijen yikimini kolaylastiran kimyasalllarin salinimini tetiklemek

Immiinglobulin ailesi icinde IgG, igA, igM, IgD, IgE olmak iizere 5 birim
bulunmaktadir. Asagidaki tabloda bu immiinglobulinlerin isimleri, normal serum
degerlerive yar1 0miirleri 6zetlenmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Immiinglobulin alt tiplerinin serum degerleriveyari émiirleri

immiinglobulin alt tipi Yetiskinler icin normal serum degeri, Yar1 6miir (giin)
ortalama (95% GA), g/L

IgG 9,94 (6,39-13,49) 21

igM 1,56 (0,56-3,52) 10

igA 1,71 (0,70-3,12) 6

igE 0,00001 (0-0,00012)

igh 0-0,4

GA: Giiven araligi

Anti-CD20 Tedavileri Kaynakli Hipogammaglobulineminin Epidemiyolojisi

Romatolojik ve farkli multisistemik otoimmiin hastaliklara ait ¢alismalarda, HGG
insidansinin hastaliga da bagli olarak %10-50 arasinda degistigi gdsterilmistir. Ancak bu
calismalarin ¢ogu retrospektiftir ve bazi durumlarda kombine kullanilan diger
immiinsupresanlarin olabilecegi ve bu durumun HGG olusumunu etkileyebilecegi akilda
tutulmalidir. Sistemik otoimmiin hastaligl olan ve rituksimab ile tedavi edilen 243
hastanin 42 ay boyunca takip edildigi calismada, 63 (%26) hastada orta veya siddetli
HGG (igG <5 g/L) meydana gelmistir. Ancak, olgularin %50'sinde bu diisiikliigiin gecici
oldugu ve kendiliginden diizeldigi gériilmiistiir. Olgularin %4,2'sinde ise IgG replasmani
gerekmistir. Rituksimab kullanan SLE hastalarinda, HGG prevalanst %14,9 ile 26,3
arasinda degismektedir.

Non-Hodgkin lenfoma tanisi olan ve tedaviden 6nce IgG seviyeleri normal aralikta
olan 179 hastanin, rituksimab sonrasinda %38,5'inde HGG goriilmiistiir. IgA eksikligi
%33,5 ve IgM eksikligi %61,5 hastada gériilmiistiir. Tedavi sonrasinda ortaya ¢ikan
HGG'si olan hastalarin %80'inde birden fazla Ig alt biriminde diisiikliik izlenmistir.
Hastalarin %49'undaise 3 altbirimde de diisiikliik izlenmistir.

izlem siiresi 11 y1l olan ve RA hastalarini iceren bir calismada (n=3595), rituksimab
alan hastalarin %4'iinde uzamis IgG disiikliigii bildirilirken, %24'iinde diisiik igM
seviyeleri izlenmistir. Bu calismada hastalarda artmis enfeksiyon orani bildirilmemis
ancak, HGG varliginin enfeksiyonun siddetini artirdigi gosterilmistir. %2'lik oranla en sik
karsilasilan enfeksiyon alt solunum yolu enfeksiyonlaridir. 13 yillik gercek yasam
calismasinda rituksimab tedavisi alan 105 hastanin %43,4'linde HGG gelistigi,
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hastalarin igG, igM ve igA deger ortalamalarinin takip siiresince anlamh sekilde diistiigi
gosterilmistir.

Okrelizumab etkinlik ve giivenilirliginin degerlendirildigi bir Faz 3 calismasinda,
okrelizumab ve plasebo gruplar igG ve igA diisiikliigiine neden olmalar1 bakimindan
karsilagtirilmis ve gruplarin benzer oldugu gériilmiistiir. igM seviyeleri bakimindan
gruplar kiyaslandiginda ise okrelizumab grubunda igM diisiikliigii olan daha fazla sayida
hasta oldugu goriilmiis, ancak bu durum ciddi enfeksiyonlar ile iliskilendirilmemistir.
Okrelizumab kullanan hastalarin ¢ok az bir kisminda (%1,9) ila¢ antikoru gelisirken,
bellek B hiicrelerinin beklenenden daha erken ortaya ¢ikmasi nedeniyle doz araliklari
daha kisa olan hastalarda, semptomatik enfeksiyon riski daha yiiksek bulunmustur. Bu
durum, rituksimab doz araliklarinin uzatilmasinin giivenliklerini artirabilecegini
diistindiirmektedir.

Hipogammaglobulinemi Gelisiminde Risk Faktorleri

Farkli otoimmiin hastalik tanisi almis hastalarin dahil edildigi bir ¢alismaya gore,
anti-CD20 monoklonal Ab tedavisi alan hastalarin (n=142) %28,2'sinde hafif (5ile 7 g/L
arasinda), %46,5'inde orta (3 ile 5 g/L arasinda) ve %25,4'linde siddetli HGG (<3 g/L)
gorilmistiir. Ayni ¢alismada, rituksimab 6ncesinde siklofosfamid kullanimi, tedavinin
ilk 12 ayinda daha diisiik igG'ye sahip olma, rituksimab tedavisinin ilk 12 ayinda
prednizolon kullanimi ve kadin cinsiyet olmasi, orta siddette HGG gelisimi icin artmis
riskle ve Ig replasman tedavisi gerektirme durumu ile iliskili bulunmustur. Bu bilgiler
yas degiskeni bakimindan standardize edildiginde ise sadece rituksimab Oncesi
mikofenolat mofetil kullanimi1 HGG gelisimi agisindan riskli bulunmustur. Benzer sekilde
antikonviilzanlar, kortikosteroidler ve biyolojik tedaviler gibi bir dizi ilacin HGG riskini
artirdig1 bildirilmistir. Toplam oral prednizolon maruziyeti ile IgG konsantrasyonu
arasinda zayif bir negatif korelasyon oldugu gosterilmistir, ancak bu iliskinin hastalik
siddeti ve birlikte kullanilan ilaglar gibi diger faktérlerden bagimsiz olup olmadig1 agik
degildir. Diger taraftan rituksimab tedavisi éncesinde diisiik (<8 g/L) IgG seviyesine
sahip olmanin HGG gelisimini 6ngorebilecegi bildirilmistir.

Bir baska calismada, rituksimab tedavisi alan hastalarda erkek cinsiyet olma,
rituksimab kullanimindan 6 ay 6nce ciddi enfeksiyon gecirmis olma ve kanser hastasi
olmanin enfeksiyon riskini artirdig1 saptanmustir. Ayrica rituksimab éncesi diisiik igG
seviyesine sahip olmasi ve 4 ay veya daha uzun siire igG diisiikliigiiniin devam etmesi,
artmis ciddi enfeksiyon riski ile iligkili bulunmustur. Cok degiskenli analizlerde,
rituksimab baslandig sirada, daha diisiik CD4 lenfosit sayisina sahip olma, daha fazla
yan etki ile iligkili bulunmustur. Semptomatik HGG gelisen hastalarin %78'inde igG, IgA,
IgM alt tiplerinin hepsinde diisiikliik gorilmiistiir.

Hipogammaglobulinemi gelisen bir¢ok olgu, bu durumu hafif atlatmakla birlikte,
bazi hastalarda Ig tedavisi gerektiren ciddi durumlarla da karsilasilabilmektedir.
Rituksimab tedavisi sonrasi ortaya ¢ikan kalict HGG'nin, tedavi baslangicinda diisiik ig
seviyesi, kronik akciger veya diyabet hastalig1 varligi, diisiik CD19 seviyesi, uzun siire
rituksimab tedavisi, diger immunsiipresiflerle kombine rituksimab tedavisi alma ve ileri
yas ile iliskili oldugu bildirilmistir. Prospektif bir ¢alismaya gore ise (n=38), rituksimab
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tedavisi sonrasi semptomatik enfeksiyon riskini aciklayan degiskenler; iiriner
disfonksiyon, doz araliklari ve IgG seviyeleri ile tiriner disfonksiyon arasindaki etkilesim
olarak bulunmustur. Rituksimab sonrast HGG gelisimini ise erkek cinsiyet ve 6nceki
immiinsupresiftedavinin 6ngoérebilecegi bildirilmistir.

Ozetle, B hiicre hedefli tedaviler sirasinda veya sonrasinda klinik olarak anlamlt HGG
gelisimini kolaylastiran faktorler; 6nceden var olan diisiik igG seviyesi ve 6nceki ve /veya
eszamanli immiinsupresif tedaviler olarak belirlenmistir. Birka¢ c¢alisma, rituksimab
tedavisinden énce baslangictaki igG seviyesinin, HGG gelisiminin en énemli belirleyicisi
oldugunu bildirmistir HGG riskinin altta yatan otoimmiin hastaliktan etkilendigi
goriilmektedir. Ornegin RA ile karsilastinldiginda ANCA ile iliskili vaskiilitte risk artig:
goriilmektedir; ancak bu ¢ikarim sinirh gézlemlere dayanmaktadir. HGG olgularinda igM
diistikliigii, igG distikliigiinden daha sik gériilmektedir. Rituksimab ile yapilan
calismada, 1. siklustan sonra (1 g/m” x 2 doz) igM ve IgG seviyeleri yakin saptanirken, 5.
siklustan sonra IgM diisiikliigii IgG diistikliigiinden daha fazla olmaktadir.

Multipl Skleroz ve Noéromyelitis Optika Spektrum Hastaligi'nda B Hiicre
Tedavileri Sonrasi Olusan Hipogammaglobulinemi ve Enfeksiyonlar

Anti CD20 tedavileri sonrasinda, tedavi 6ncesi maruz kalinan antijenlere karsi
hiimoral bagisiklik tepkisi azalirken, tedavi sirasinda maruz kalinan antijene verilen
yanit da azalabilmektedir. B hiicrelerinin baskilanmasi, antijen sunan hiicre
fonksiyonlarinda, CD4+ T hiicre ve diger T hiicre yanitlarinda farklhliklar meydana
getirebilmektedir.

Gergek yasam datalarinda okrelizumaba ait tek bir doz semasi uygulanirken,
literatlirde rituksimaba ait farkli uygulamalar mevcuttur. Ger¢ek yasam verilerinde
rituksimab 2 hafta arayla 2 kez 1000 mg intraven6z olarak uygulanirken farkli uygulama
semalar1 da bulunmaktadir. Yayinlamakta oldugumuz kilavuzun farkli béliimlerinde bu
ilaclarin yan etkisi olarak ortaya ¢ikabilecek enfeksiyonlar ayrintili olarak anlatilmistir.
Salzer ve arkadaslarinin ¢alismasina gore rituksimab ile tedavi edilen 822 MS hastasinin
%3'tinde igG seviyeleri normal degerlerin altinda (<6,2 g/L) bulunmustur. Ayrica 500 ve
1000 mg rituksimab kullanan hastalar incelenmis ve bu iki grubun arasinda igG
seviyeleri bakimindan fark bulunmamisti. NMOSD hastalarindaise 15 hastanin 11'inde
(%73) HGG gelismis (IgG <7 g/L), 3 hastadaise agir HGG ortaya cikmistir.

Vollmer ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada rituksimab tedavisi alan
hastalarda HGG gelisen doneme kadar gecen siire ortalama 44,8 ay olarak bulunmustur.
Diisiik IgG degerlerine sahip hastalarin ¢ogunda ciddi bir enfeksiyon olmamasina
ragmen, HGG varliginin enfeksiyon olasiligini 6nemli ol¢iide artirdigi bildirilmistir.
Enfeksiyon olasihi1 iizerinde, diisiik igG degerlerine (<5 g/L) sahip olmanin etkisi,
lenfopeninin (<500 hiicre/mm®) etkisinden daha belirgindir. igG diizeylerinin ve lenfosit
sayilarinin klinik risk faktorleriyle birlikte izlenmesi, klinisyenlerin tedaviyi
bireysellestirmesine ve ciddi enfeksiyon riskini azaltmasina olanak saglayabilir. IgG
degerlerinin zamanla azalmasi, kiimtlatif doza bagimli bir yanit olarak diisiiniilmiistiir.
Bu g6zlem, daha ytliksek doz veya birden fazla rituksimab inflizyonunun, HGG riski artisi
ile iligkili oldugunu gosteren lenfoma ve RA popiilasyonlarinda yirttiilen calismalar ile
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tutarhdir. Onceki immiinsupresyon/kemoterapiye maruz kalma ve NMOSD tanis1 da
diigiik igG degerleriile ligkilidir.

Aquaporin-4 ya da MOG antikor pozitif hastalarda, rituksimab éncesi IgG dusiikligi
oran1 %6 iken, 17 ay rituksimab tedavisinden sonra bu oran %58'e gikmistir. igM
diistikliigii ise rituksimab 6ncesi %2 iken, 13 aylik tedaviden sonra %46'ya ulasmistir. Bu
farklar istatistiksel olarak anlaml bulunmustur. igA seviyeleri ise tedavi dncesi ve
sonrasi degismeden kalmistir. Bu ¢alismada rituksimab ile indiiklenen HGG ve tiriner yol
enfeksiyonlari arasindailiski bulunmustur.

Genis bir 6rneklemde yapilan bir ¢alismaya gore (n=4479); rituksimab tedavisi alan
hastalarin %28,2'sinde hospitalizasyon gerektiren siddetli enfeksiyon goriilmiis ve bu
enfeksiyonlarin ¢ogu rituksimab tedavisinin ilk 3-6 ayinda izlenmistir. Ancak
enfeksiyonun herhangi bir zamanda ortaya cikabilecegine dikkat cekilmektedir. Bu
enfeksiyon oranlari, romatolojik, immiin veya hematolojik hastaligi olan hastalar
arasinda anlaml bir farklilik géstermemistir. Bir baska calismada da rituksimab sonrasi
6 aydir HGG'si olan hastalarda enfeksiyon riskinin 3 kat arttig1 gosterilmistir. Aguiar ve
arkadaslari, HGG kohortunda siddetli enfeksiyon prevalansini %7 olarak bildirmislerdir.

Cortazar ve arkadaslari, 239 ANCA-iliskili vaskilit hastasin1 degerlendirmis ve
rituksimab indiiksiyon tedavisi sirasinda, idame tedavisine gore daha yiiksek oranda
ciddi enfeksiyona rastlandigini bildirmistir. Rituksimab uygulamasi sonrast HGG
kinetikleri heniiz netlestirilememesine ragmen, igM diisiisiiniin igG diisiisiinden énce
olabilecegi gozlenmistir. Rituksimab tedavisinin baslangicinda ortaya c¢cikan HGG
multifaktoriyel (aktif hastalik veya tedaviler) ve gecici olma egilimindeyken, ge¢
baslangicli HGG'nin daha kalici oldugu ve uzamis B hiicre baskilanmasi ile iligkili oldugu
bildirilmistir. HGG'si olan hastalarda, olmayanlara gore ciddi enfeksiyon yasama olasiligi
daha ytliksek bulunmustur. Evangelatos ve arkadaslari tarafindan, hastalarda uzun siire
boyunca IgG <1 g/L veya igM <0,2 g/L olmasl, tekrarlayan ve yasami tehdit eden
enfeksiyonlarla iliskili bulundugundan, IgG diizeylerinin 5 g/L'nin iizerinde tutulmasi
Onerilmistir. Marcinno ve arkadaslarinin yiiriittiigii calismaya gore ise, rituksimab
kullanim1 NMOSD hastalarindayilda 0,42 g/LigG, 0,08 g/LigAve 0,07 g/L igM diisiisiine
neden olmustur. Ayrica, hastalarda IgG diisiikligi, igA ve igM diisiikliigii ile de iliskili
bulunmustur.

Hipogammaglobulinemi varliginin, enfeksiyon gelisimini kolaylastirdigini savunan
bu calismalarin aksine, HGG'nin enfeksiyon gelisimi {izerine bir etkisinin olmadigini
savunan c¢alismalar da bulunmaktadir. Reddy ve arkadaslari, HGG ile enfeksiyon riski
arasinda bir iliski bulamazken, hafif, orta ve siddetli HGG'si olan hastalar enfeksiyon
oranlar1 bakimindan benzer bulunmustur. Shah ve arkadaslari tarafindan ytirttiilen tek
merkezli retrospektif calismada, rituksimab ile tedavi edilen ANCA-iliskili vaskiilit
hastalarinda HGG'nin yaygin oldugu gosterilmistir (>%50). ANCA-iliskili vaskiilit
hastalarinin %57'si enfeksiyon gecirmis ve %13'lii hastaneye yatmisken, RA
hastalarinda, rituksimab kaynakli HGG nadirdir. ANCA-iliskili vaskiilit ve RA hastalari
arasindaki bu farkin, ileri yas, diger immiinsupresif ilaclarin eszamanl kullanimi veya
ANCA-iliskili vaskiilitte karakterize edilmemis B hiicre disfonksiyonu ile iliskili
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olabilecegi diistinlilmiistiir. HGG tipi altta yatan hastaliga gore farklilik gosterebilir; RA
hastalarinda ¢ogunlukla igM diisiikliigii gozlenirken, ANCA-iligkili vaskiilit ve
hematolojik malignitesi olan hastalarda IgG ve IgA diisiikliigii daha belirgindir. igG
degerleri <5 g/L olan hastalarda, hastaneye yatis, uzatilmis doz antibiyotik veya
intravenoz antibiyotik gerektiren enfeksiyon riski 3 kat daha fazladir.

Okrelizumab ile tedavi edilen RRMS hastalarinin interferon beta kullananlara gore
daha sik enfeksiyon yasadiklari bildirilmistir. Ust solunum yolu, alt solunum yolu, herpes
zoster ve herpes simplex enfeksiyonlar1 da okrelizumab grubunda daha yiiksek
bulunmustur. Primer progresif MS grubunda yapilan g¢alismalarda da okrelizumab
grubu plasebo grubuna gore daha sik enfeksiyon yasamistir. Tek merkezli retrospektif
bir calismada, okrelizumab ile tedavi edilen 128 hastanin %8,5'inde igG seviyesi 6
g/L'nin altinda bulunmugtur, ancak ig seviyeleri ile enfeksiyon arasinda anlaml bir iliski
saptanmamigstir.

Faz 3 calismalarinda (ASCLEPIOS I ve II) enfeksiyon orani ofatumumab grubunda
%51,6 ve teriflunomid grubunda %52,7 olarak bildirilmistir. Gruplardaki hastalarin
sirasiyla %2,5 ve %1,8'inde ciddi enfeksiyonlar gozlenirken, her iki grupta da firsatei
enfeksiyon tespit edilmemistir.

Hipogammaglobulineminin Tedavisi

Immiinglobulin replasman tedavisinin (igRT) amaci, enfeksiyon oranini diisiirmek
ve yeterli Ig seviyelerine ulasmaktir. Farkl branglardan uzmanlar iceren 'The Taskforce
Committee', Delphi konsensusu olusturmus ve tedavi ile ilgili 6nerilerde bulunmustur.
Bunagore:

o ig seviyeleri, B hiicre hedefli tedaviler baslamadan énce 6lgiilmeli ve B hiicre
hedefli tedaviler stiresince ve tedaviyi biraktiktan en az bir y1l sonrasina kadar 6-
12 ayda bir tekrarlanmalidir.

« Diisiik igG seviyesi, B hiicre hedefli tedavilere baslamak veya devam etmek icin
mutlak bir kontrendikasyon olusturmamaktadir.

e Karar, bireysellestirilmis bir fayda-risk analizine dayanmalidir.

Rituksimab Consensus Expert Committee, hastalarda ortaya c¢ikan immiin
yetmezligin rituksimab kaynakli olup olmadigini belirlemek icin, rituksimab tedavisi
baslamadan ve her kiirden énce IgG seviyelerinin 6lciilmesini énermistir. Bununla
birlikte, retrospektif bir calismada rituksimab tedavisi alan hastalarin %84,5'inin, tedavi
oncesi Ig seviyelerinin 6l¢iilmedigi tespit edilmistir. B hiicre hedefli tedavilere bagh
HGG'de, igRT'nin baslangi¢c dozu 0,4 g/kg/ ay olmahdir. igRT dozu klinik yanita, igG
seviyelerine, enfeksiyon sikligina ve bireysel hasta faktorlerine gore ayarlanmalidir. igG
replasman tedavisi intravenoz olarak her 3-4 haftada bir veya subkiitan olarak 1-2
haftada bir verilebilir. Uygulama yolu i¢in, hasta tercihi, komorbiditeleri ve ilacin
ulagilabilirligi hesaba katilmalidir. Intraven6z uygulama yerine subkiitan uygulamanin,
maliyeti ve potansiyel yan etkileri azalttigi gosterilmis, etkinlikleri ise benzer
bulunmustur. igRT'nin kesilme kararinda, igRT'nin etkinligi, tolere edilebilirligi ve
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olumsuz etkileri degerlendirilmelidir. [gRT'nin yan etki siklig1 %5 'ten az olmakla birlikte
akutrenal yetmezlik ve tromboembolizme neden olabilmektedir.

Mevcut kanit olmamasina ragmen, B hiicre hedefli tedavilerinin neden oldugu
semptomatik HGG'de, igRT ile birlikte antibiyotik profilaksisine de baslanabilir. Bir
calismada, antibiyotik profilaksisi, 142 hastanin %37'sinde, IgRT ise %20'sinde
uygulanmistir. Bu tedavinin ardindan enfeksiyon oranlar1 diismiis, ancak siddetli
enfeksiyon oranlarinda degisiklik olmamistir. IgG seviyelerinin ciddi sekilde
baskilanmas1 (<2 veya 1 g/L), igG replasmani icin diger kriterlere bakilmaksizin
endikasyon olusturmaktadir. Idiyopatik ig yetersizligi durumunda ise ilacin B hiicreleri
lizerindeki etkisi gézlenmeli ve buna gore IgRT yapilmalidir. Sik enfeksiyon oykiisii
olmayan HGG hastalarinda antibiyotik tedavisi ile hastanin izlemi ve diizenli araliklarla
IgG seviyesinin kontrol edilmesi &nerilmektedir. Sik enfeksiyon geciren HGG
hastalarinda ise yeterli antikor yaniti olanlar antibiyotik tedavisi ile izlenebilmekte,
artan enfeksiyon sikhigiile birlikte [gRT uygulanabilmektedir.

Toplumda semptomatik olmayan IgA ve igG eksiklikleri gériilebilmektedir. Her HGG
durumu enfeksiyonla iliskili olmayacagindan igRT verilecek dogru hastalarin secimine
dikkat etmek gerekmektedir. Bu nedenle HGG'ye ek olarak, siddetli ve rekiirren
enfeksiyon varliginda igRT diigiiniilmelidir. igRT alan hastalar1 iceren analizde, daha
yiiksek kiimiilatif igRT dozlarinin, ciddi enfeksiyon riskinin azalmasiyla iligkili oldugu
bir doz-yanitiliskisi saptanmistir. Semptomatik HGG gelisen hastalarin hizlica taninmasi
ve IgRT'nin erken dénemde baslanmasi ile enfeksiyon riskinin azaltilabilecegi
bildirilmistir.

Sonug

B hiicre smirlayici tedavilerde, hastanin tanisi, 6ncesinde ve birlikte kullanilan
ilaglar, bazal Ig seviyeleri, alinan ilacin total dozu ve hasta yasin belirleyici
olabilecegine dair veriler bulunmaktadir. Néroimmiinoloji poliklinik izlemlerinde
bu hastalarin 6ncesinde ve birlikte kullandiklar1 ilaglarin, ge¢mis immiin
yetkinliklerinin, ila¢ uygulanimi sirasinda ortaya ¢ikan enfeksiyonlarin ayrintili
sorgulanmasi 6nerilmektedir.

Lenfoma ve farkli otoimmiin hastaliklarda hipogammaglobulinemi varligina ait
Ozetbilgiler Tablo 2 ve 3'te de 6zetlenmistir.
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Tablo 2: Lenfoma hastalarinda hipogammaglobulinemi prevalansi ve enfeksiyon insidansini

tanimlayan kohort calismalari

Calisma Popiilasyon Orneklem Hipogamma- Enfeksiyon Hipogamma-
(Yil) Sayisi globulinemi Prevalans1 globulinemi
Varhigi ve/veya Enfeksiyon
icin Riskler
Cabanillas Rituksimabve 97 Enfeksiyonu olan i1k 3 y1lda Fludarabin +
ve ark. kemoterapi alan tiim hastalarda %43 rituksimab
(2006) lenfoma hastalari HGG varlig kullanimi
Kadin ANCA-iligkisi 55 Rituksimab olan %21 hasta -
cinsiyet vaskulit kiirlerde %54, bronko-
olmayanlarda %21 pulmoner
enfeksiyon i¢in
IVIG almistir
Casulove Lenfoma 179 Prevelans %39 %86,6'sinda  Rituksimab
ark. tekrarlayict1  tedavisinde siirenin
(2013) sinopulmoner uzun olmasi
enfeksiyon
Witzens- Rituksimab 545 Rituksimab %3,9'unda -
Harigve tedavisialan tedavisini grade 3-4
ark. lenfoma hastalari uzun alan enfeksiyon
(2014) hastalarda %0,9,
%?2,4'linde
notropeni

De Angelis Non-Hodgkin 45
ve ark. lenfoma hastalari
(2015)

Insidans 2,2x1000
birey-yil

- Otolog kok hiicre
nakli ve fludarabin
kullanimi
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Tablo 3: Rituksimab kullanan otoimmiin hastaliklarda hipogammaglobulinemi prevalansi

Calisma Popiilasyon Orneklem Hipogamma- Enfeksiyon = Hipogamma-
(Yil) Sayisi globulinemi Prevalansi globulinemi
Varhigi ve/veya
Enfeksiyon Riski
De La Romatoid artrit 119 ilk siklustan sonra - -
Torre ve %11,8%,
ark. (2012) 5. siklustan %22,2
Venhoff ~ ANCA-iliskili 55 Rituksimab olan %21 hastada -
ve ark. vaskiilit kiirlerde %54, bronko-
(2012) olmayanlarda %21 pulmoner
enfeksiyon
Delbe- Pediatrik
Bertin popililasyonda 12 Yedi hastada - Diisiik igG seviyesi
ve ark. idiopatik kalict HGG
(2013) nefrotik sendrom
Levy Immiintrom- 189 %10,9 hastada 3 hastada agir Eslik eden baska
ve ark. bositopeni HGG enfeksiyon bir immiinyetmezlik
(2014) tablosu durumu
Marco Multisistem 177 %21 oraninda HGG Enfeksiyon ve Kortikosteroid
ve ark. otoimmiin HGG arasinda kullanimi
(2014) hastalik iligki
saptanmamis
Roberts  Otoimmiin 288 %Z26'sinda 22 hasta Siklofosfamidin igG
ve ark. hastaliklar rituksimab tekrarlayici disiikligiine etkisi
(2015) oncesinde, enfeksiyon zayif
%56'sinda nedeni ile IVIG
rituksimab tedavisi
sonrasinda almistir
Van Romatoid 3595 %14,8 Enfeksiyonile -
Vollen- artrit iligki
hoven saptanmamis
ve ark. (2015)
Aguiar SLE 115 %14,9 %7'sinde agir -
ve ark. enfeksiyon
(2016)
Besada Graniilamatéz 29 %45'inde HGG Ortalama Total igG diizeyi
ve ark. polianjiitis %24'tinde belirleyici
(2016) kronik
enfeksiyon
Reddy SLE 57 igM ve igG HGG ve Diisiik igM seviyesi
ve ark. diizeylerinde enfeksiyon ve eslik eden
(2016) sirast ile %21 ve arasinda mikofenolat mofetil
%5 diisme iliski yok tedavisi enfeksiyon

icin risk
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Giris

Multipl Skleroz (MS) otoimmiin, demiyelinizan, heterojen bir hastaliktir. Hastalig1
kontrol altinda tutabilmek icin immiinomodiilatér tedaviler (IMT), etkinlik ve
giivenilirlikleri dikkate alinarak kullanilirlar. Son yillarda MS tedavisi i¢in yeni IMT'ler
kullanima girmistir. IMT'ler latent patojenlerin yeniden aktivasyonu, asemptomatik
kronik enfeksiyonlarin siddetlenmesi ve yeni enfeksiyon riskleri olusturabilirler. MS
tedavi kararini verirken nérologlar, her IMT ile iliskili spesifik enfeksiyon risklerini
degerlendirirler. Bu enfeksiyonlara aitana basliklar asagida siralanmistir:

e Solunum yolu enfeksiyonlar1 ve Tiiberkiiloz (bu kitap icinde baska béliimde
anlatilmigtir)

* Hepatitve GIS enfeksiyonlari (Hepatit Bile ilgili kisim baska béliimde anlatilmistir)
e Firsatcienfeksiyonlar (Herpes, kriptokok, candida, listeria, nocardiozis)

e Progresifmultifokal I6koensefalopati (PML) (baska béliimde anlatiimistir)

e HPVveliirinersistem enfeksiyonlari

Immiinmodiilatér tedavi baglanacak hastalarda asagidaki bashklarin sorgulanmasi,
hasta giivenligiicin oldukca yararl olacaktir.

o Ozgecmiste cocukluk cagi enfeksiyonlarive asilamasi

e Olasi konjenital ya da kazanilmis immtin yetmezlik varligi
e HBV, HCV, VZV, HIV, Tiiberkiiloz varligi

e Bagska birimmtinsupresif tedavi kullanimivarligi

o Stk/kontrolsiiz USYE ve idrar yolu enfeksiyonu varlii, dekiibit varligi (var olan
enfeksiyon kolaylastirict etmenler degerlendirilip, imkani varsa tedavi edilmesi
6nerilir)

Multipl sklerozda atak tedavisi ve IMT icin kullamilan ilaglarin farkli etki
mekanizmalar1 vardir. Bu etki mekanizmalarina bagh olarak firsatci enfeksiyonlara
neden olabilirler. Interferonlar, T hiicre aktivasyonunu ve inflamatuvar hiicre gogiinii
engelleme ile etki olustururlar. Glatiramer asetatin etki mekanizmasi oldukg¢a karisiktir.
Anti-inflamatuvar etki, T hiicre yanitini baskilamak, norotrofik etki ve T hiicre
fonksiyonlarini diizenlemek gibi gorevleri vardir. Fingolimod; lenfositlerin lenf
nodlarindan kana gecisini engeller. DMF; anti-inflamatuvar ve sitoprotektif etkisinin
yani sira fingolimod gibi lenfosit seviyelerini diisiirtir. Teriflunomid; pirimidin sentezini
inhibe ederek etkinlik gosterir. Natalizumab; kan beyin bariyeri lizerine temel etkisini
gostererek lenfositlerin SSS'ye gecisini engeller. Alemtuzumab; CD52 hiicrelerini
tiiketirken, okrelizumab; CD19-20 hiicrelerini bloke ederek etki olusturmaktadir.
Kladribin, adenozin deaminazi inhibe ederek etkinlik gosterir ve lenfopeni olusturur.
Tiim bu etkiler nedeni ile bazi ilaglarda daha fazla bazi ilaglarda daha az olmakla birlikte
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firsatc1 enfeksiyonlara yatkinliklar olusabilir. Klinik ¢alismalarda MS hastalarinda %0,2
ile %2,6 arasinda firsat¢1 enfeksiyonlarin varligi gosterilmistir.

Saglikl kisilerde normal floranin iiyesi olan ya da normal flora tyesi olmasa dahi
hastalik olusturmayan mikroorganizmalarin, bagisiklik sistemi etkilenmis kisilerde
hastalik olusturmasi durumuna 'firsat¢t enfeksiyon’ denilmektedir. Amerika Gida ve
llac Idaresi tarafindan MS tedavisinde kullanilan bazi ilaclarin firsatci enfeksiyonaneden
olabilecek sekilde immin sistemi etkileyebilecegi belirtilmistir. Alemtuzumab,
okrelizumab, natalizumab, mitoksantron, fingolimod, DMF ve teriflunomid etken
maddeli ilaclarin bu sekilde etkilerinin olabilecegi belirtilmektedir. IMT almayan MS
hastalar1 icin artmis bir firsatgi enfeksiyon riski yoktur. Firsat¢i enfeksiyonlar; herpes
ailesi, kriptokok, mukokutanoz kandidiazis, listeria, nocardia enfeksiyonlari olarak
tanimlanabilir. GA ve IFN-beta i¢in artmis firsat¢1 enfeksiyon riski bildirilmemistir.
Natalizumab, teriflunomid, DMF, fingolimod, alemtuzumab, rituksimab, okrelizumab,
kladiribin ile iliskili HSV, VZV SSS enfeksiyonlar1 olgu diizeyinde bildirilmistir.
Alemtuzumab ile CMV olgulari son zamanlarda bildirilmekle birlikte, IMT'ler i¢in CMV,
EBV, HHV6, HHV8 icin artmis risk icin hentiz yeterli kanit bulunmamaktadir.
Mukokutan6z kandidiazis i¢in alemtuzumab, fingolimod, okrelizumab ve natalizumab
ile iliskilendirilmis olgular mevcuttur. Bu IMT'leri kullanan hastalarin mukokutanéz
kandidiazis icin zaman zaman sorgulanmasi oOnerilir. Kriptokok enfeksiyonlari;
fingolimod daha az oranda da natalizumab ile iliskili iken 6zellikle >50 yas grupta bu risk
acisindan dikkatli olunmalidir. Firsatc1 enfeksiyon varhiginda IMT'ler kesilmeli ve acil
terapotik yaklasim uygulanmalidir.

Kullanilan Immiinmodiilatér Tedaviler ve iliskili Enfeksiyonlar

Multipl skleroz tedavisinde kullanilan glukokortikoidlerin uzun stire kullanilmasi
da viral, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara neden olabilir. Kisa siireli ve yliksek doz
steroid kullaniminin firsatg¢1 enfeksiyonlar ile iliskisi daha sinirlidir. Daha nadir olmakla
birlikte; steroid kullanimina bagl varisella zoster ve herpes simpleks viriis
enfeksiyonlari da gortilebilir.

Interferon Beta

Multipl skleroz tedavisinde en uzun siire deneyimin oldugu ila¢ grubudur. Otuz yila
yakin siiredir MS tedavisinde kullanilmaktadir. Tedavi ile iliskili hafif diizeyde 16kopeni
yapabilmelerine ragmen sistemik firsat¢i enfeksiyonlar i¢in artmis bir risk durumunu
ortaya cikarmazlar. Enjeksiyon bolgesinde lokal enfeksiyonlar ve abse olusumuna neden
olabilmektedirler. Ancak bu durum genellikle hafif siddette olup, sistemik etkiler
olusturmamaktadir.

Glatiramer Asetat

Multipl skleroz tedavisinde kullanilan IMT'ler icerisinde tam kan sayim iizerine
belirgin etkileri olmamasi nedeni ile spesifik bir laboratuar parametre takibi
gerektirmez. Klinik calismalar 1s1g8inda, herpes enfeksiyonlar1 ve vajinal kandidiazis
bulgular1 plaseboya gore %1-2 oraninda daha fazla goriilse de bu agidan bir takip

gerektirmemektedir.
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Teriflunomid

Klinik ¢alismalara dahil edilen hastalarla birlikte 10 yil1 asan MS tedavi deneyimi
bulunmaktadir. Klinik c¢alismalarda, firsat¢1 enfeksiyonlar ile ilgili artis durumu
saptanmamistir. Kan lenfosit seviyesi lizerine belirgin bir etkisi olmamakla birlikte
nadiren lenfopeni yapabilmektedir. Mutlak lenfosit sayisinin 200'tin altina diismesi
durumunda firsatgi enfeksiyon riski nedeni ile tedaviye ara verilebilir. Klinik pratikte
lenfosit sayisinin bu kadar disttigii teriflunomid kullanan MS hastasi olduk¢a nadirdir.

Dimetil Fumarat

Birinci basamak IMT secenegi olarak kullanilan DMF'nin klinik calismalarinda, tist
solunum yolu ve idrar yolu enfeksiyonlar: bildirilmistir. Bu ¢alismalara dahil edilen
hastalarin yaklasik %2'sinde ciddi enfeksiyonlar da tanimlanmistir. DMF tedavisinde
lenfopeni siklikla gérilmektedir. Mutlak lenfosit sayisinin 500'tin altina diismesi uyarici
limit olarak kabul edilir Ancak bu degerin altindaki hastalarda dahi firsatci
enfeksiyonlarda artis gosterilmemistir. Bu nedenle DMF tedavisinin genel olarak
enfeksiyonlara yatkinlik olusturmadigini séylemek miimkiind{ir.

Fingolimod

Sifingozin-1-fosfat reseptor modiilatoriidiir. Lenfositlerin, lenf nodlarindan ¢ikarak
SSS'ye gociinii engeller. Bu etkileri nedeni ile periferik kandaki lenfosit sayilarini
diisiirmektedir. Klinik ¢calismalarda alt solunum yolu enfeksiyonlarina neden olabilecegi
gosterilmistir. Herpes simpleks ensefaliti ve varisella zostere bagh ciddi ve oliimciil
olabilecek enfeksiyonlar bildirilmistir. Bu nedenle, fingolimod tedavisi alacak hastalarin
tedaviye baslamadan once varisella agisindan tetkik edilmesi ve gerekli hastalarda
tedaviye baslamadan asilamanin yapilmasi onerilir. Klinik ¢alismalar sonucunda
fingolimod tedavisinin onay alarak kullanima girmesi sonrasinda kriptokokal ensefalit
olgulari tespit edilmistir. Bu durum sonucunda ilacin prospektiis bilgileri icerisine
kriptokok enfeksiyonlari agisindan uyarici bilgiler de eklenmistir. Bu enfeksiyon
durumu olduk¢a nadir olmakla birlikte hekimlerin dikkatli olmasi 6nerilmektedir.

Kladribin

Adenozin deaminazi inhibe ederek etki eden sentetik piirin analogudur. Parenteral
formu, 16semi tedavisinde uzun yillardir kullanilmakla birlikte oral yoldan MS hastalig1
tedavisi icin de kullanilir. Tedavinin uygulanmasinin hemen ardindan 3-4. haftalarda
lenfosit sayilarinda belirgin diisiis goriilmektedir. Nazofarenjit ve gribal enfeksiyonlar
gibi hafif siddetli iist solunum yolu ve idrar yolu enfeksiyonlarinin sikligini artirabilir.
Hafif klinik bulgulara neden olan herpes ve varisella enfeksiyonunun yani sira ciddi
klinik bulgulara neden olabilecek SSS enfeksiyonlarini nadir de olsa kolaylastirabilir.
[lacin uygulanmasi sonrasindaki ilk bir aylik siirec icinde lenfosit seviyesinin en diisiik
oldugu donemler ile ila¢ etkisinde kalinan diger donemler arasinda belirgin bir
enfeksiyon risk artis1 saptanmamistir. Tiiberkiiloz tedavisi agisindan endemik bolgeler
ylksek riskli kabul edilmekle birlikte bu risk TNF-alfa inhibitérleri kullanan romatoloji
hastalarina gore daha diistiktiir.
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Natalizumab

Alfa integrin tizerine etki eden humanize monoklonal immiinomodiilator tedavidir.
Klinik calismalar sonucunda, grip benzeri iist solunum yolu enfeksiyonlari ve idrar yolu
enfeksiyonlarinda plaseboya gore hafif derecede artis gosterdigi tespit edilmistir.
Etkinlik acisindan oldukga iyi sonuglari olan bu tedavinin kullanilmasini kisitlayan temel
faktor PML'ye neden olma ihtimalidir. Bu durum nedeni ile kullanimina bir siire ara
verilmis, sonrasinda etkinlik ve givenilirlik verileri géz oniine alinarak, uygun
hastalarda kullanimina devam edilmistir. Hastalarin natalizumab O6ncesinde
immiinsiipresif tedavi almasi, anti JCV pozitifligi, indeks ytliksekligi ve ila¢ kullanim
stiresinin uzamasi buriskiartirabilir.

Okrelizumab

Anti-CD20 B hiicre tiiketen humanize monoklonal antikordur. Klinik calismalar
dogrultusunda nazofarenjit, grip benzeri tist solunum yolu enfeksiyonlari ve idrar yolu
enfeksiyonlarina, plaseboya goére hafif oranda artisa sebep oldugu bildirilmistir.
Endemik bolgelerde yasayan kisilerde tiiberkiiloz reaktivasyon olgulari rapor edilmistir.
Buna ek olarak latent hepatit viriis reaktivasyonuna sebep olabilecegi bildirilmistir.
Mevcut sartlar goz oniine alindiginda, okrelizumab tedavisi almasi gereken kisilerin
tedavi Oncesi hepatit serolojisi acisindan degerlendirilmesi ve hastanin seronegatif
olmasi durumunda, agilama yapilmasi 6nerilir.

Rituksimab

Multipl skleroz tedavisinde kullanimi oldukea kisitli olmakla birlikte romatolojik
hastalar, néromiyelitis optika spektrum ve miyelin oligodentrosit glikoprotein iliskili
hastalarin tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Nazofarenjit, siniizit, idrar yolu
enfeksiyonu gibi durumlara, plaseboya gore daha sik neden olmaktadir. Bu
enfeksiyonlar, siddetli klinik bulgulara genellikle neden olmazlar. Hepatit, pndmosistitis
karinii ve tiiberkiiloz gibi enfeksiyonlarin kotiilesmesi ya da reaktivasyonuna neden
olduguna dair veriler bulunmaktadir. Bu tedaviyi alacak olan hastalarin, tedavi
oncesinde hepatit agisindan tetkik edilmesi ve gerekli hallerde asilamalarin
tamamlanmasi Onerilir. Sadece yiiksek riskli ve endemik olgularin oldugu bélgelerde
tiiberkiiloz agisindan tetkik edilmesi ve liizum halinde profilaktik tedavi baslanmasi
gerekli gorilmektedir.

Alemtuzumab

Anti CD-52 humanize monoklonal antikorudur. B ve T hiicreleri tizerine uzun stireli
bir immiinomodiilasyon etkisi vardir. Klinik ¢alismalarda hafif iist solunum yolu
enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlar1 ve herpes deri enfeksiyonlari, plaseboya gore
daha sik ortaya ¢ikmistir. Ancak bu enfeksiyonlar hafif klinik bulgular géstermistir.
Interferon tedavilerine kiyasla mukokutanéz herpes ve mantar enfeksiyonlarinin
sikliginda da artis gézlenmistir. Kisith sayida zona zoster ve CMV enfeksiyonlarina ait
olgu bildirimleri de literatiirde mevcuttur. Tiiberkiiloz enfeksiyonunun endemik oldugu
bolgelerde, klinik calismaya dahil edilen az sayida hastada tiiberkiiloz enfeksiyonu
gelistigi raporlanmistir Bu hastalarin tiiberkiiloz tedavisine iyi yanit verdikleri
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bilinmektedir. Bu bilgilere dayanarak tiiberkiiloz enfeksiyonu agisindan yiiksek risk
tasiyan bolgelerde yasayan hastalarin tedaviye baslamadan dnce gerekli tetkiklerinin
yapilmasi ve liizum halinde profilaktik tedavi almasi 6nerilir. Alemtuzumab tedavisine
bagl nadir bir diger enfeksiyon durumu da klinik ¢alismalar sonrasindaki dénemde
saptanan listeria enfeksiyonlaridir. Bu enfeksiyon klinigi olduke¢a nadir olmakla birlikte
ilac prospektiis bilgisine eklenmesi onerilmistir. Alemtuzumab o6ncesi 1 ay icinde,
tedaviden sonraki lay icinde yiiksek riskli gidalarin tiiketilmemesi konusuda hastanin
bilgilendirilmesi 6nerilir.

Ozetolarak;

IFN, GA, DMF veya teriflunomidde solunumyolu enfeksiyon insidansi, placebo grubuna
gore yiiksek saptanmamigstir. Fingolimod (alt solunum yolu enfeksiyonu, bronsit,
pnomoni), natalizumab (iist solunum yolu enfeksiyonu, farenjit), alemtuzumab (iist-alt
yolunumyolu enfeksiyonu, influenza, siniizit), okrelizumab (iist solunum yolu enfeksiyonu)
ileplasebo grubuna goére <%1- %30 arasinda degisen bir risk aralif1 mevcuttur.

Immiinsupresyon 6zelligi de tasiyan tedavi seceneklerini alan hastalar i¢in hepatit
ve tilberkiloz acisindan, endemik bolgelerde olunmasi halinde tetkik ve tedavi planlama
onerilir. Ozellikle ikinci basamak IMT kullanan hastalarin IMT'ye baslamadan énce
varisella ve hepatitagisindan gerekli oldugunda asilanmasi 6nerilmektedir.

HPV Enfeksiyonu

Multipl skleroz’da HPV enfeksiyonunun, prevalansi, insidanst ile ilgili bilgi sinirhdir.
IFN, GA, teriflunomid, DMF, natalizumab, fingolimod, kladribin ve okrelizumab ile artis
olmadig bildirilmistir, yas uyumlu standart yaklasim 6nerilir. MS'li kadinlara diizenli
smear ve asilama ulusal asilama rehberlerine gore uygulanmalidir. Alemtuzumab
kullanan bireyler HPV ag¢isindan daha siki monitérize edilmelidir. Fingolimod ve
natalizumab kullaniminda HPV iliskili preneoplastik/neoplastik olgulara ait yayinlar
bulunmaktadir.
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Polyomaviriisler; ikozahedral yapida, cift sarmall sirkiiler deoksiribontikleik asit
(DNA) iceren zarfsiz viriislerdir. insan polyomaviriis ailesinde; John Cunningham viriisii
(JC viriis-JCV) ve BK viriis (BKV) bulunmaktadir. JCV hiicre icine serotonerjik 5-HT2A
reseptorlerini kullanarak endositoz yolu ile girer. Bu reseptorler glial hiicre, astrosit, B
lenfosit, platelet ve bobrek epitelyal hiicrelerinde bulunur. Yapilan ¢alismalarda eriskin
yas grubunda BKV ve JCV i¢in seropozitiflik oranlari sirasiyla %90 ve %86 bulunmakla
birlikte, genellikle bagisiklik sistemi baskilanmamis kisilerde hastalia neden olmazlar.
Ancakbagisiklik baskilanmasiile reaktive olarak ¢esitli hastaliklara yol acarlar.

JCV'nin neden oldugu hastaliklar;

e Klasik Progressif Multifokal Lékoensefalopati (PML)

o PML-Immiin Rekonstriiksiyon Inflamatuvar Sendrom (IRIS)
e JCV grandiil hiicre néropatisi

e JCVensefalopatisive JCV menenjiti

Progresif Multifokal Lokoensefalopati, ilk olarak 1958 yilinda tanimlanmistir. PML
hastalarinin biiyiik bir kismini, %82 ile edinsel immiin yetmezlik sendromu (Acquired
Immudeficiency Syndrome-AiDS) olan hastalar olusturmaktadir. Hematolojik malignite,
solid organ transplantalicilari ve kronik inflamatuvar hastaliklar PML i¢in risk olusturan
diger imminsupresif hastaliklardir. Son zamanlarda tedavisinde immiinomodiilatuar/
immiinsupresif ilaglarin kullanildiglr malign ya da otoimmiin hastaliklarda artan PML
olgular dikkati cekmektedir. Ornegin; natalizumab ve dimetil fumarat ile tedavi edilen
Multipl Skleroz (MS) ya da Chron hastalig, tedavisinde rituksimab kullanilan lenfoma ya
dalupus hastalig, efalizumab ya da fumarik asit ile tedavi edilen psoriazis hastaligi PML
icin yeni risk gruplarini olusturmaktadir. Tiim diinyada 30 Kasim 2017 tarihine kadar
756 natalizumab iliskili PML olgusu bildirilmistir.

Natalizumab a4 integrine karsi, selektif adezyon engelleyicisi bir monoklonal
antikordur. a4 integrinlere baglanarak lenfositlerin santral sinir sistemine gecisini
engeller. Beyine lenfositlerin gociinii engelleyerek relapsing remitting MS'te atak
sikligin1 belirgin olarak azaltmaktadir. Ancak bu 6zelligi, beyin parankiminde fokal bir
immiinsupresyonu da beraberinde getirmektedir.

24 aydan uzun siireli natalizumab kullanimi, immiinsupresifila¢ kullanim éykiisii ve
JCV seropozitifligi PMLriskini artiran durumlardir.

Oral ve solunum yolu ile bulastigi kabul edilen primer JCV enfeksiyonu
asemptomatik seyirli olup, viriisiin bobrek, kemik iligi ve beyinde latent olarak kaldigi
distiniilmektedir. PML hastaliginin patogenezi incelendiginde; JCV'nin beyin ve nadiren
spinal korddaki oligodendrositleri ve astrositleri enfekte ettigi goériilmistiir. Bu
hiicrelerde litik enfeksiyon sonucunda miyelin kilifta destriiksiyon ve etkilenen
bolgelerde yaygin demiyelinizasyona neden olmaktadir. Santral sinir sisteminde beyaz
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cevherde goriilen multifokal demyelinizasyon ve buna bagl ilgili bolgenin etkilenimine
gore ortaya ¢ikan norolojik kayiplar hastalifin prezentasyonunu belirler. Klinik
baslangi¢c subakut olup semptomlar haftalar igerisinde gelisir ve progresif seyirlidir.
Baslangi¢ klinik bulgular degiskenlik gostermekle birlikte genellikle koordinasyon
bozuklugu, denge kayb, bilissel disfonksiyon, gorme bozuklugu ve ekstremite parezileri
ensik gorilen semptomlardir. Nobet hastalarin yaklasik %20'sinde goriiltir.

Progresif Multifokal Lokoensefalopati tanisi histopatolojik ya da klinik ile
koyulmaktadir. Beyin dokusunda JCV enfeksiyonunun gosterilmesi; %64-96 duyarlilik
ve %100 o6zgillik oranlan ile altin standart olmakla birlikte, pratikte uygulanmasi
oldukea giictiir. Biyopsi isleminin kendine 6zgii morbidite ve mortalite riski de goz
ontinde bulundurulmalidir. Histolojik incelemelerde demiyelinize alanlar, reaktif gliozis,
genislemis-atipik sekilli astrositler, fagosite edilmis miyelin ve hiicresel debris iceren
makrofajlar saptanir. Klinik ve radyolojik bulgular esliginde; polimeraz zincir
reaksiyonu testi ile beyin omurilik sivisinda (BOS) JCV DNA'nin gosterilmesi ve taniyl
aciklayacak baska bir patolojinin saptanmamasi durumunda PML tanisi
koyulabilmektedir. Tanisal siniflama; kesin, olasi, siipheli ve PML diisiiniilmedigi
durumlar seklindedir. Hastalarin ortalama tani alma siiresi 74 giindiir. Radyolojik olarak
multipl, beyaz cevherde, belli bir vaskiiler sulama alanina uymayan, Kkitle etkisi
olusturmayan lezyonlar saptanir. Bilgisayarli tomografi 'de (BT) hipodens ya da yamasal
lezyonlar goriilir. BT'ye gore duyarliligi daha yiiksek olan ve PML tanisinda ilk secenek
radyolojik yontem olmasi onerilen manyetik rezonans goriintiilemedir (MRG). T2
agirlikh ve FLAIR Kkesitlerde hiperintens, T1 agirlikl goriintiilerde ise hipointens alanlar
olarak goriilmektedir. Natalizumab iligkili PML ve PML-IRIS olgularinda atipik, 6rnegin
kontrast tutan, lezyonlar izlenebilir. BOS incelemesinde spesifik olmayan hafif pleositoz,
protein artisi ve normal glukoz diizeyleri saptanabilir. BOS'da JCV PCR pozitifligi %72-92
duyarhlik ve %92-100 6zgiilliige sahiptir.

Erken tani i¢in yaklasimlar; natalizumab kullanan hastalarda PML yoniinden yakin
takip, Anti-JCV antikor dizey takibi ve aralikli beyin gortintiileme ile klinik bulgular
gelismeden oOnceki 3-6 aylik donemde olgular1 yakalayabilmektir. Bu amagla birgok
farkli risk degerlendirme algoritmalari gelistirilmistir. Tablo 2’de natalizumab kullanan
hastalarin takibinde kullanilabilecek Anti-JCV Antikor diizey tayini ve MRG takibi ile bir
riskdegerlendirme algoritmasi verilmistir.

Progresif Multifokal Lokoensefalopati icin spesifik bir tedavi bulunmayip,
immiinsupresyonun azaltilmasi ile immiin yanitin diizenlenmesi en temel yaklasimdir.
Olgularin cogu mortalite ile sonuglanmaktadir. Sitarabin, sidofovir, mirtazapin, meflokin
gibi bir¢cok farkli ajanin tedavide kullanilmasi ile ilgili ve immiinoterapi ile ilgili
arastirmalar halen devam etmektedir.
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Tablo 1: Natalizumab tedavisi alan MS hastalarinda tedavi stiresi, immiinsupresyon stiresi ve anti-
JCV antikor indeksine gére PML risk analizi

Natalizumab Oncesinde immiinsupresyon kullanimi olmayan Oncesinde

kullanma anti-JCV (+) hastalar (1000 hastada) immiinsupresyon

siiresi (ay) kullanim var
indeks <0,9 0,9<indeks<1,5 indeks>1,5

1-12 0,01 (0-0,03) 0,1 (0-0,2) 0,2 (0-0,5) 0,3 (0-1,9)

13-24 0,05 (0-0,1) 0,3 (0-0,6) 0,9 (0,3-1,6) 0,4 (0-2,3)

25-36 0,2 (0-0,4) 0,8 (0,1-1,5) 2,6 (1,4-3,9) 3,6 (1,4-7,4)

37-48 0,4 (0-1,0) 2,0 (0,2-3,8) 6,8 (4,4-9,1) 8,3 (4,3-14,5)

49-60 0,5 (0-1,2) 2,4 (0,2-4,5) 7,9 (4,9-10,9) 8,4 (3,7-16,6)

61-72 0,6 (0-1,5) 3,0 (0,2-5,8) 10 (5,6-14,4) 5,5 (1,1-16,0)

European Medicines Agency 2017'den alintilanmistir.

Tablo 2: Natalizumab kullanan hastalarda PMLE yéniinden takipte kullanilabilecek risk
degerlendirme algoritmasi

Anti-JCV Antikor Indeksi  Anti-JCV Antikor Indeksi  Anti-JCV Antikor Indeksi
0,9 veya seronegatif >0,9 ve <1,5 1,5 veya
Daha 6nceden
immiinsupresif tedavi
kullanmis ve 22 yil
Natalizumab kullanimi
(serolojiden bagimsiz)

Anti-JCV 6 ayda bir 6 ayda bir Gerekli degil

antikor takibi (risk degismez)

MRG takibi Anti-JCV Antikor Indeksi  12.aydan itibaren 12 ve 18. aylarda,
¢ <0,4 — 12 ayda bir 6 ayda bir sonrasinda her 3-4 ayda
¢ 0,4-0,9 - 6 ayda bir bir

Biitiin hastalarda bazal Anti-JCV antikor diizey tayini ve Beyin MRG incelemeleri (aksiyal FLAIR ve
Difiizyon agirlikli sekanslari iceren kisa siiren incelemeler tercih edilmeli)
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Giris
Multipl sklerozda (MS) kullanilan tedavilerde immiinomodiilasyon ve
immiinsupresyon yolu ile MS hastalik aktivitesini azaltic1 bir etki elde edilirken, bir
taraftan da istenmeyen otoimmiin komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Neyse ki bu tiir
komplikasyonlar diger komplikasyonlara oranla olduk¢a nadir gorilmektedir. Farkl

etki mekanizmalar1 ve etkinlik diizeylerinde olan MS tedavileri (Sekil 1) farkh
organlarda otoimmiin hastalik ve tutulumlarayol acabilir (Tablo 1).

Hiicreye 6zel DNA sentezine miidahale ]7 Te;ig;:igﬁ]lid

Lokositlerin periferik sekestrasyonu ]7 I\II::t]agl(i);T:’;fb

: - Alemtuzumab
I h depl
mmiin hiicre deplesyonu ]7 Okrelizumab
Interferonlar
Cok yonlu etkinlik ]7 Glatiramer asetat

Dimetil fumarat

Sekil 1. MS tedavilerinin etki mekanizmalarina gére siniflandirmasi

Olusabilecek bu otoimmiin hastaliklar1 bilmek ve erkenden tanimak, MS hastalarini
ikinci bir hastaligin kalic1 sekellerinden korumay: saglayacagindan biiyiik 6énem arz
etmektedir. Bu boliimde her bir organ sisteminde ortaya cikabilecek otoimmiin
hastaliklar ve neden olanilaglarile ilgili bilgi verilmektedir.

Tablo 1. MS tedavisinde kullanilan ilaglar ve saptanabilen otoimmiin hastalik organ tutulumlari

Hematolojik Dermatolojik Gastrointestinal Renal Solunum Endokrin Nérolojik

Interferonlar + - + - - _ B

Teriflunomid + + - - - - R

Dimetil fumarat - - - - - - R

Fingolimod + - - - - - -
Natalizumab + + + - - - -
Okrelizumab - + - - - - -
Rituksimab + - - - + - R
Kladribin - - - - - - -
Alemtuzumab + + + + + + +
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Hematolojik Komplikasyonlar
Immiin Trombositopeni (ITP)

Bu hastaligin, B lenfositleri tarafindan liretilen ve trombosit ytizeyindeki GPIIb/Illa
membran glikoproteinlerini taniyan IgG tipi antikorlar ile olustugu disiintilmektedir
(Sekil 2).

( R

Sekil 2. Otoreaktif CD4+ T hiicreleri
tarafindan uyarilan B lenfositleri
trombosit yiizey glikoproteinlerini
taniyan antikorlar sentezler. Bu sekilde
opsonize olan trombositler dalak
tarafindan dolasimdan temizlenir.

. v

Antikor iretimi biiyik olasilikla CD4+ yardimci T hiicrelerinin bu membran
glikoproteinlerini tanimasi ve CD40:CD40L ko-stimiilasyonunun da dahil olmas ile
beraber B lenfositlerini aktive etmesi ile gerceklesmektedir. Sonraki asamada antikorlar
ile kaplanan (opsonizasyon) trombositler baslica dalakta yok edilerek dolasimdan
uzaklastirihr. ITP hastalarinda tanim geregi kanda trombosit sayis1 <100.000/mm’
olmalidir. Koagiilasyon parametreleri ve diger kan hiicreleri ise normal seviyelerde
olmalidir. Periferik kan yaymasinda veya diger kan parametrelerinde anormallik olmasi
birazdan bahsedilecek hastaliklari diisiindiirmelidir.

ITP hastalarinda petesi, purpura, epistaksis ve ciddi kanamalar yaninda trombotik
olaylar da goriilebilir. MS tedavilerinden alemtuzumabin %3 oraninda ITP'ye yol actig1
bilinmektedir. Natalizumab ve rituksimaba ikincil ITP olgular1ile ilgili ise olgu bildirileri
mevcuttur. ITP gelisen hastalarin genel olarak tedaviye iyi cevap verdigi bildirilmektedir.

Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP)

Normal fizyolojide, endotel yiizeyinde von Willebrand faktér (vWF) adi verilen
biiyiik proteinler sentezlenir. Trombositler bu protein molekiillerine tutunur ve fibrinile
beraber pihtiy1 olusturur. vWF'nin diizenli olarak yikilmasindan ise ADAMTS13 isimli
proteaz sorumludur. ADAMTS13 proteazina karsi otoantikorlar gelisip enzim
aktivitesinin %10'un altina diismesi durumunda TTP ortaya cikar. Siire¢ bir kez
basladiginda damar icinde yaygin olarak mikrotrombiisler gelisir, trombositler ve
pithtilasma faktorleri giderek tiiketilir. Mikroanjiopati olarak adlandirilan bu siirecte,
damar icinde travmaya ugrayan eritrositler hasarlanir ve buna ikincil olarak hemolitik
anemi (mikroanjiopatik hemolitik anemi) ve siztositler ortaya cikar. ileri dénemlerde
yaygin mikrotrombiislere (trombotik mikroanjiopati) bagli organ iskemileri ve
pithtilasma faktorlerinin tiiketilmesine bagh ciddi kanama tablolar1 belirgin hale gelir.
Hastalarda klinik olarak konfiizyon, bas agrisi, gecici norolojik defisitler, epileptik
nobetler, koma, MRG'de sessiz infarktlar, posterior reversibl ensefalopati sendromu
(PRES), gogiis agrisi, M], aritmiler, karin agrisi, bulanti, kusma, diyare, bobrek yetmezligi,
pankreas ve tiroid hastaliklar1 goriilebilir.
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Interferonlar ve alemtuzumaba ikincil TTP olgulan bildirilmektedir. Sikhiklar1 net
olmamakla birlikte az sayida olgu bildirimleri yapilmistir. Bu hastalarda taninin hizlica
konulup tedavinin baslanmasi hayat kurtarici olabileceginden biiylik 6nem
arzetmektedir.

Otoimmiin Hemolitik Anemi

Eritrosit yiizey antijenlerine karsi gelisen otoantikorlarin yol actigi hemoliz
durumunda otoimmiin hemolitikanemi (OHA) tablosu ortaya ¢ikar (Sekil 3).

Sekil 3. Otoimmiin hemolitik anemide
eritrosit ylizey antijenlerini taniyan
antikorlar eritrosit lizisine yol agar.

Hemolize ugrayip parcalanan eritrositler dalak tarafindan temizlenir. Pek ¢ok
otoimmiin hastalik zemininde ortaya ¢ikabilen OHA, kendini efor dispnesi, yorgunluk,
sarilik, idrarda koyulasma ve splenomegali gibi belirti ve bulgular ile gésterebilir. Tanim
olarak kan hemoglobin diizeyi <7 g/dl'dir ve retikiilosit (artan liretime bagl) ve LDH
(yikima bagli) diizeyleri artmistir. laboratuar tani, direkt ve indirekt Coombs testlerinde
anti-eritrositantikorlarinin varliginin gésterilmesiile konur.

MS hastalarinda fingolimod, natalizumab, rituksimab ve alemtuzumab tedavilerine
ikincil OHA ortaya ¢ikabilmektedir. Tedavide dncelikle sebep olan ilacin degistirilmesive
oral kortikosteroid baslanmasi dnerilmektedir. Sonraki 2-3 hafta icinde hemoglobin
diizeyleri yiikseliyor ve hemoliz belirtecleri diisiiyorsa steroid yavasca azaltilir ve
tetkikler tekrarlanir. Eger niiks saptanirsa hastaya gore siklofosfamid, mikofenolat
mofetil, azatioprin, danazol, siklosporin ve sirolimus gibi ajanlar verilebilir. Direncli
olgularda splenektomisecenegi diisiiniilmelidir.

Eozinofilik Hastaliklar

Baz1 ila¢ ve hastaliklar Th1-Th2 lenfosit dengesini Th2 lehine ¢evirerek ve
hematopoetik dnciil hiicrelerin eozinofillere doniismesini uyararak viicuttaki eozinofil
miktarin1 artirabilirler. Sonraki asamada ise genetik yatkinlik ve bazi tetikleyici
etkenlerle, bu eozinofiller belli doku ve organlari infiltre ederek hastaliga neden
olabilirler. Bu hastalar baslica asemptomatik eozinofili, eozinofilik pnémoni, fasiit ve
dermatitile karsimiza ¢ikmaktadir.

4 3

Sekil 4. Ilaclar Th2 lenfositleri ve buna ikincil
eozinofil sayisini artirir. Ayrica hematopoetik
onctiller giderek artan oranda eozinofillere
dontistir.
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Eozinofilik hastaliklarin MS hastalarinda natalizumab ve teriflunomide ikincil
olarak gelisebildigi bildirilmektedir. Tan1 koymak zor olabilir ve nihayetinde doku tanisi
gerekebilir. Ozellikle MS tedavisi baslandiktan sonraki bir y1l icinde kan eozinofil sayisi
2x10°/L'dan fazla saptanirsa muhtemel eozinofilik hastaliklar icin tetikte olunmasi
gerektigi onerilmektedir. Eozinofilik hastalik saptanan kisilerde ilk yapilacak olan
sorumlu ilact degistirmektir. Sebat eden olgularda ise kortikosteroidlere iyi yanit
alindig1 bilinmektedir.

Dermatolojik Komplikasyonlar
Psoriaziform Cilt Lezyonlari

Siklikla romatolojik hastaliklarda kullanilan anti-TNFa ilaclarin  psoriaziste
gorililenlere benzer lezyonlara (psoriaziform lezyonlar) yol actigi bilinmektedir.
Patogenezde IL-17 ve cesitli kemokinlerin etkisi ile notrofillerin aktivasyonunun rol
oynadigl diisiiniilmektedir. MS tedavileri arasinda ise teriflunomid, natalizumab ve
okrelizumab kullanimina ikincil hiperkeratotik, piistiiler ve deskuamatif psoriaziform
cilt lezyonlan gelisebildigi bildirilmektedir. Ilacin kesilmesini takiben ise lezyonlar
kaybolmaktadir.

Vitiligo

Ciltteki pigment tlretiminden sorumlu olan melanositlerin hasarlanmasi sonucu
ciltte depigmente alanlar olusmasi durumuna vitiligo adi verilir. Patogenezinde genetik,
otoimmiin, noral, biyokimyasal, oksidatif stres, viral enfeksiyon ve melanosit dekolmani
mekanizmalar:1 su¢clanmaktadir. Bazi olgularda artmis IL-21 diizeylerinin ve anormal
sitotoksik T lenfosit aktivitesi saptandig1 gosterilmistir. Benzer sekilde alemtuzumab
sonrasi gelisen otoimmiin hastaliklarda IL-21 etkisi ile oligoklonal olarak prolifere olan
efektor bellek T hiicrelerinin de rol aldigi diisiiniilmektedir. Bu nedenlerle
alemtuzumabin IL-21 yolu ile vitiligoya yol agabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

Gastrointestinal Komplikasyonlar
Otoimmiin Hepatit

Otoimmiin hepatitler, molekiiler benzerlik mekanizmalar ile, naif CD4+ T
hiicrelerine antijen sunumunu miiteakiben hiicresel ve hiimoral immiin yanit
yolaklarinin aktive olmasi ile ortaya ¢ikarlar. Gelisen otoreaktif sitotoksik T hiicreleri ve
antikorlar, kompleman sisteminin de eklenmesi ile hepatosit hasar1 ve apoptozuna yol
acarlar.

Hastalik akut, kronik, dalgali veya asemptomatik klinik gidis gosterebilir.
Tutulumun siddetine gore akut hepatit tablosu, akut karaciger yetmezligi ve siroz gibi
durumlara evrilebilir. Serumda hepatosit hasar1 belirtecleri (AST ve ALT), kolestaz
belirtecleri (GGT, bilirubinler) yiliksek saptanabilir. Hastalarda otoimmiin hepatit
belirteci olarak antiniikleer antikor (ANA), anti-diiz kas antikoru (ASMA), anti-aktin
antikoru (AAA), anti-mitokondrial antikor (AMA), atipik perintikleer anti-noétrofil
sitoplazmik antikor (pANCA), anti-¢oziiniir karaciger/karaciger pankreas antikoru
(anti-SLA/LP), Anti-DNA antikoru, anti-karaciger bobrek mikrozomal-1 antikoru
(ALKM-1), anti-karaciger sitozol-1 antikoru (ALC-1) veya anti-karaciger bobrek
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mikrozomal-3 antikoru (ALKM-3) saptanabilir. Tan1 asamasinda 6zellikle otoimmiin
hepatitantikorubulunmayan hastalarda karaciger biyopsisi onerilmektedir.

MS tedavilerinden interferonlar, natalizumab ve alemtuzumabin otoimmiin
hepatite yol actig1 bilinmektedir. Bu hastalarda oncelikle neden olan ilag kesilmeli ve
standart otoimmiin hepatit tedavisine baslanmalidir. En sik uygulanan yaklasim oral
kortikosteroidlerin monoterapi ya da azatiyoplrin ile beraber baslanmasidir. Alinan
yanita gore tedavi ve profilaksi siiresine karar verilmelidir.

Renal Komplikasyonlar
Glomertiilonefrit

Alemtuzumab uygulamasi sonrasi yaklasik %1 siklikta Good-Pasture sendromu
gorilebilir. Bu hastalikta, bazal membran kollajen tip 4'e karsi gelisen antikorlar,
bobrekte hizli progresif glomertilonefrit (glomertler bazal memban) ve akcigerde diffiiz
alveoler kanama (alveoler bazal membran) tablolarina yol acarlar. Akciger tutulumu
biitlin hastalarda goriilmez (bobrek tutulumu olanlarin %25-60"'inda gorultir).

Hastalarda yorgunluk, kilo kaybi, ates, hematiri, proteiniiri, renal yetersizlik,
dispne, Oksitiriik, hemoptizi gibi belirti ve bulgular saptanabilir. Bu komplikasyonun
gelisip gelismediginin takibi i¢in rutin olarak ayda bir idrar tahlili yapilmasi gereklidir.
Tan1 kondugunda yogun immiin baskilayici tedaviler uygulanmalidir. Tedavide
gecikilmesi durumunda geri doniissiiz renal yetersizlik gelisebildigi bilinmektedir.

Solunum Komplikasyonlari
Interstisyel Akciger Hastaligi

Dispne ve/veya Oksiiriik yakinmalari ile beraber akciger radyografisi veya
tomografisinde atipik diffiiz infiltrasyon olmasina interstisyel akciger hastaligi (IAH) ad
verilir. Hastadaki kompleman aktivasyonu, sitokinler, TNF-a ve anjiogenik faktorlerin
tetikledigi alveoler immiin hiicre infiltrasyonu gelisir. Bazen fibroblastik aktivite ve
kollajen tiretimi tetiklendigi icin fibrozis ortaya cikar. Bu siireg icerisinde hastada efor
dispnesi, 6ksiiriik, hemoptizi ve gogiis agrisi gibi belirtiler gelisebilir.

Bu grup hastaliklar idyopatik olabilecegi gibi ilaglara bagli olarak da ortaya ¢ikabilir.
Pek ¢ok ilacin IAH'ye yol acabildigi gosterilmistir. MS tedavilerinden ise rituksimab ve
alemtuzumaba ikincil IAH olgular1 bildirilmektedir. Hastalarin ¢ogunda ilacin
kesilmesinden sonra ve immiin baskilayic1 tedavi ile hastalik oldukea iyi bir sekilde
remisyona girmektedir.

Endokrin Komplikasyonlar
Graves Hastaligi ve Tiroidit

Normal fizyolojide, tiroid dokusu tiroid stimiilan hormon (TSH) ile uyarilarak tiroid
hormonlarini sentezler. Bu reseptorlere karsi olan antikorlarin (TrAb) varliginda ise
asir1 uyarilma sonucu hipertiroidizm ve guatr olusur. Retroorbital yagl dokularda ve
periokiiler kaslardaki inflamasyon ve hipertrofi nedeni ile ise proptoz ile karakterize
Graves oftalmopatisi ortaya cikar. Bu hastalarda TSH'in azaldigi bir hipertiroidizm
hormon profili goriilir.
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Tiroid dokusunun lenfositik infiltrasyonu ise aksine tiroid hormon {iretimini
azaltarak hipotiroidizme yol acar. Bu hastalarda ise TSH'in ytikseldigi bir hipotiroidizm
hormon profili saptanir.

Alemtuzumab uygulanan hastalarin %48'inde tiroid otoimmiin hastaliklar:
gorilmektedir. Bu hastalarda erken tani ve tedavi icin diizenli (3 ayda bir) tiroid
fonksiyon testlerinin yapilmasi 6nemlidir.

Norolojik Komplikasyonlar
Guillain-Barré Sendromu ve CIDP

Baska endikasyonlar ile alemtuzumab uygulanmis olan az sayida hastada
uygulamadan sonraki 1-3 ay icerisinde CIDP ve Guillain-Barré sendromu gelistigini
bildiren olgu raporlari vardir. Bu hastalarin tedavileri ilaca bagh olmayan durumlarda
oldugu gibi yapilmali ve yeniden alemtuzumab uygulamasindan kacinilmahdir.
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Doi: 10.55697 /MultiplSkleroz.2022.108-139

8! inTERFERON BETA 1a/1b (SC/IM)

interferon Beta 1a/1b (SC/IM) Baslarken Dikkat Edilmesi Gerekenler

Interferonlar (beta 1a/1b), giinasin SC, haftada 3 giin SC, haftada 1 defa IM, 2
haftada bir SC olarak kullanilmaktadir. Baslangi¢ta interferon'larin uygulamasi ile en sik
goriilen yan etki grip benzeri semptomlar oldugundan, bu yan etkiyi azaltmak igin,
disuk doz baslanir ve zamanla arttirilir (Tablo 1, 2, 3).

Enjeksiyon yarim saat dnce ve enjeksiyon sonrasinda, gerekli durumlarda 24 saat
boyunca antipiretik/analjezikler 1-3 defa/glin verilmesi uygundur. Analjezik/
antipiretiklerin (ibuprofen, parasetemol...) pozolojisi ve uygulamasi klinikler arasinda
degiskenlik gostermektedir. Enjeksiyonlarin genellikle aksam saatlerinde (18:00-20:00
arasli en uygun saatlerdir) uygulanmasi, 6nerilen interferonlardan yarim saat 6nce ve
gerekirse 2 saat sonra birer defa analjezik/ antipiretik (ibuprofen, parasetemol...) tablet
alinmasiile grip benzeri yan etkiler (lisiime titreme, eklem agrisi...) biiyiik oranda azalir.

Tablo 1. Interferon beta 1a SC uygulamast icin baslangic ve devam cizelgesini gosteren tablo

44 mikrogram i¢in titrasyon dozu 1-2. haftalar %20'si (8,8 mikrogram)
haftada 3 kez SC 3-4. haftalar %50'si (22 mikrogram)
5. hafta ve sonras1 %100 (44 mikrogram)

Tablo 2. Interferon beta 1b IM uygulamast icin baslangi¢ ve devam cizelgesini gosteren tablo

250 mikrogram (1,0 ml) i¢cin 1, 3,5. glin = 62,5 mikrogram (0,25 mL)

titrasyon dozu (giinler) 7,9,11. giin —» 125 mikrogram (0,5 mL)
13,15, 17. giin » 187,5 mikrogram (0,75mL)

19. giinden sonra = 250 mikrogram (1,0 mL)

Tablo 3. Plegridy icin baslangig ve devam ¢izelgesini gésteren tablo

Plegridy 125 mikrogram (0,5 ml) icin flk doz — 63 mikrogram (turuncu kalem)

titrasyon dozu* 2. hafta = 94 mikrogram (mavi kalem)

1. ay ve ondan sonra 2 hafta bir defa = 125

mikrogram (tam doz-gri kalem)

*Olagan doz atlanirsa, unutulursa enjeksiyon yapilmali ve normal doz semaniza uyulmalidir. Ancak 7 giinliik bir zaman
diliminde birden fazla enjeksiyonyapilmasi énerilmez.

Tedavioncesinde
Laboratuar

e Hemogram, biyokimya (glukoz, AST, ALT, GGT, bilirubin, tlre, kreatinin, TSH"1
icerecek sekilde genis biyokimyasal degerlendirme)

e B-HCG bakilmasi
e Rutinidrar tetkiki
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Dikkat edilmesi gereken durumlar

1. Akut/Kronik Karaciger yetmezligi,

2. Aktif Tbc/Aktif hepatit enfeksiyonu,

3. HIV (+)'ligi

4. Gebelik varliglr ya da yakin donemde gebelik plani (gebelik kategorisi B'dir,

gebelik gerceklesene kadar kullanilmasinda sakinca yoktur. Gebelik siiresince
kullanilmasi gerekirse hastaile goriisiilerek ortak karar alinmasi uygundur)

5. Kardiyakritim bozuklugu olan ya da ritmi etkileyen ilag kullanan hastalar
Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar

% Tedaviye basladiktan 1 ay/3 ay/6 ay sonra (daha sonra 4-6 ayda bir olacak
sekilde):

e Hemogram, biyokimya (glukoz, AST, ALT, GGT, bilirubin, iire, kreatinin, TSH"1
icerek sekilde genis biyokimyasal degerlendirme) tetkikleri tekrarlanmalidir.

%Tedavi boyunca yilda bir defa hemogram, biyokimya (glukoz, AST, ALT, GGT,
bilirubin, tre, kreatinin, TSH, B12, D vitaminini, kolesterol/lipid profili) ve tam
idrar tetkikiniicerecek sekilde genis biyokimyasal degerlendirme

Yan etkiizlemi
Hepatotoksisite

Yapilan klinik ¢alismalarda, hepatik transaminaz diizeylerinde (6zellikle alanin
aminotransferaz (ALT)) asemptomatik yiikselme siklikla goriilebilmektedir. Hastalarin
%1-3'tinde hepatik transaminaz diizeylerinde normalin iist sinirinin 5 katindan fazla
ylikselme izlenmektedir. Klinik semptomlarin yoklugunda, karaciger transaminazlari
normalin tist sinirinin 3 katindan fazla, 5 katindan az ve serum bilirubinde artis yoksa
karaciger fonksiyon testleri (ALP dahil) daha sik izlenmelidir. Serum bilirubin
seviyesindeki herhangi bir artisla iliskili olarak normalin iist sinirinin en az 3 kati artis
olursa interferon tedavisine ara verilmeli ve hasta Gastroentereoloji bdliimiine
yonlendirilmelidir. Serum seviyeleri normale donerse, hastanin yarar-risk
degerlendirmesine dayanarak tedavi yeniden baslanir. Hastalarda interferon
basladiktan sonra karaciger transaminazlarinda tekrar yiikselme goriilmesi, bu
durumun ilagile bir iliski oldugunu destekler. Bu durumda kullanilan interferon tedavisi
yerine alternatif tedavi diisiiniilmelidir. Interferonlarin, akut karaciger yetmezligini de
iceren siddetli karaciger hasarina yol agma potansiyeline mevcuttur.

Enjeksiyon yerireaksiyonlari

Enjeksiyon yerinde reaksiyon/nekroz riskini en aza indirmek icin hastalara bazi
onerilerde bulunulmasi 6nerilir.

¢ Enjeksiyon yaparken aseptik uygulamaya dikkat edilmesi

e Her dozda enjeksiyon yerinin degistirilmesi: Her uygulamada enjeksiyon
bolgesinin iyilesmesine zaman taninmasi ve reaksiyon riskini azaltmak i¢in yeni
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Hastalik Modifiye Edici Tedavilerin Kullanimi

bir uygulama yeri secilmelidir. Viicudun uygun bolgelerini iceren sirali uygulama
semasinin takip edilmesi 6nemlidir.

e Enjeksiyon uygulamasindan yaklasik 20 dakika once ilacin buzdolabindan
cikarilmasi ve oda 1sisina geldikten sonra enjeksiyonun yapilmasi, enjeksiyondan
5 dakika 6nce ve sonra soguk uygulama yapilmasi onerilir. Gerekli durumlarda
topikal difenhidramin veya etil klorid sprey uygulamasi yapilabilir.

o Ozellikle enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 olusmussa, ilaci hastanin kendisine
uygulama isleminin belli araliklarla gozden gecirilmesi 6nerilir.

Hematolojik izlem

Interferonlarla lenfopeni, nétropeni, anemi, trombositopeni gibi yan etkiler ¢cok sik
olmasa da izlenebilmektedir. Hastalarda ¢ok nadir olarak lenfosit diizeyleri 200
hiicre/puL'nin altina diisebilir. Bu durumda yakin takip ve enfeksiyon riski agisindan
dikkat edilmesi oOnerilmektedir. Persistan grade 4 lenfopeni (<200 hiicre/pL)
durumunda, uzun siiren gribal enfeksiyon ya da firsat¢1 enfeksiyon siiphesi varliginda
ilaca kisa siire ara verilmesi, hastanin enfeksiyon acgisindan degerlendirilmesi ve yakin
hemogram takibi énerilir. Interferon tedavisi ile enfeksiyon insidansinin plasebo/diger
ajanlara gore dahaytksek oldugunu gosteren kanit yoktur.

Interferon tedavisi ile immiin trombositopenik purupura, otoimmiin hemolitik
anemi gibi nadir olgular bildirilmis oldugundan 3-4 ayda bir hemogramin
degerlendirilmesi ve anormal deger varliginda hastanin daha yakin monitérizasyonu
Onerilir.

Interferon beta iceren ilaclarin kullanimi ile 6liimciil olgulari da iceren trombotik
trombositopenik purpura, immiin trombositopenik purupura, otoimmiin hemolitik
anemi ya da hemolitik tiremik sendrom olarak ortaya ¢ikan trombotik mikroanjiopati
(TMA) olgulari rapor edilmistir ve interferon beta tedavisine basladiktan haftalar sonra
veya yillar sonra ortaya cikabilecegi unutulmamalidir. Erken klinik bulgular,
trombositopeni, yeni baslayan hipertansiyon, ates, santral sinir sistemi semptomlari ve
bozulmus bobrek fonksiyonunu icermektedir. TMA'nin klinik bulgular1 gézlemlenirse,
kan platelet diizeyleri, serum LDH diizeyi, periferik yayma ve bobrek fonksiyonlar1 igin
ileri testlerin yapilmasi onerilir. Eger TMA tanis1 konulursa acil tedavi gerektirir ve
interferon tedavisinin hemen kesilmesi 6nerilmektedir.

Depresyon

Interferon tedavisi ile depresyon ve intihar egilimi bulunmaktadir. Ozellikle
gecmisinde intihar diistincesi oldugu bilinen, daha 6nce ya da o anda depresifbozuklugu
bulunan hastalarda interferon tedavisinin dikkatle baslanmasi ve yakin takibi gereklidir.
Gerektiginde interferon tedavinin kesilmesi diistiniilmelidir.

Digeryan etkiler

interferon beta iceren ilaglar ile tedavi sirasinda, fokal segmental glomeriiloskleroz,
membranoproliferatif glomeriilonefrit ve membrandz glomertilopati dahil olmak iizere
altta yatan nefropatilere sekonder nefrotik sendrom nadir olarak goriilebilir. Bu nedenle
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belirli araliklarla idrar tetkikinin yapilmasi ve bu a¢idan dikkatli olunmasi 6nerilir.
Nefrotik sendrom acil tedavi edilmeli ve interferon tedavisinin kesilmesi 6nerilmektedir.

Interferon tedavisi ile spastisite artabileceginden, spastisitenin ¢ok belirgin olmasi/
artmasi durumunda tedaviye uyum zorlasir ve hastanin yasam kalitesi etkilenebilir.
Spastisiteyi artirabilen idrar yolu enfeksiyonu ya da kullanilan diger ilaglarin gézden
gecirilmesine ragmen yasam kalitesini etkileyen spastisitede artis mevcutsa tedavinin
degistirilmesi diisliniilebilir.

*Interferon beta-la ve 1b'ye karst serumda nétralizan antikorlar gelisebilir. Bu
antikorlarin kesin insidanst halen tam olarak belirlenememistir. Antikorlarin varligi,
interferon tedavisine farmakodinamik cevabi zayiflatabilir (beta-2 mikroglobulin ve
neopterin). Antikorlarin klinik 6nemi tam kesinlesmemesi ve serum antikorlarini

saptamak icin kullanilan yéntemlerin farkliligi gibi sinirliliklar nedeniyle giinliik pratikte
kullanilmazlar.




Hastalik Modifiye Edici Tedavilerin Kullanimi

. | GLATIRAMER ASETAT

Glatiramer Asetat Baslarken Dikkat Edilmesi Gerekenler

Glatiramer asetat (GA), haftada 3 giin SC (40 mg) ya da her giin 20 mg SC olarak
kullanilmaktadir.

Tedavioncesinde
Laboratuar

¢ Hemogram, biyokimya (glukoz, AST, ALT, GGT, bilirubin, iire, kreatinin, TSH'1
icerecek sekilde genis biyokimyasal degerlendirme)

¢ B-HCG bakilmasi

o Rutinidrar tetkiki

Dikkat edilmesi gereken durumlar
1. Akut/Kronik Karaciger yetmezligi,

2. Gebelik varlig1 ya da yakin donemde gebelik plani (gebelik kategorisi B'dir,
gebelik gerceklesene kadar kullanilmasinda sakinca yoktur. Gebelik siiresince
kullanilmasi gerekirse hastaile goriisiilerek ortak karar alinmasi uygundur)

3. Kimyasal ozellikler ve diisiik oral absorpsiyon nedeniyle yenidoganlarin/
bebeklerin insan siiti yoluyla GA'yva maruz kalmasi ihmal edilebilecegi
gosterildiginden GA, emzirme doneminde kullanilabilir.

Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar

% Tedaviye basladiktan 1 ay/3 ay/6 ay sonra (daha sonra 4-6 ayda bir olacak
sekilde):

e Hemogram, biyokimya (glukoz, AST, ALT, GGT, bilirubin, iire, kreatinin, TSH"1
icerek sekilde genis biyokimyasal degerlendirme) tetkikleri tekrarlanmalidir.

% Tedavi boyunca yilda bir defa hemogram, biyokimya (glukoz, AST, ALT, GGT,
bilirubin, tire, kreatinin, TSH, B12, D vitaminini, kolesterol/lipid profili) ve tam
idrar tetkikiniicerecek sekilde genis biyokimyasal degerlendirme

Yan etkiizlemi

Enjeksiyon sonrasi en sik goriilen yan etki enjeksiyon yeri reaksiyonu, enjeksiyon
yerinde lipoatrofi ve enjeksiyondan sonra 15-30 dakika boyunca gogiiste sikisma, nefes
darligy, carpinti, anksiyete ve kizarma belirtilerini iceren ve kendiliginden diizelen izole
enjeksiyon sonrasi reaksiyonlaridir (IPIRs). IPIR'dan sonra herhangi bir
kardiyovaskiiler sonug¢ veya baska advers olay gosterilmemistir. Bu nedenle, genellikle
tedavinin kesilmesi icin bir endikasyon degildir. IPIR ve anafilaksiyi karistirmamak
onemlidir. GA'ya atfedilebilen anafilaksi nadir goriilen bir fenomendir. Siddetli reaksiyon
ya da yasam kalitesini etkileyen yan etki gozlenirse uygun semptomatik yaklasim
uygulanmaly, eger tedavi uyumu zorlasirsa GA'nin kesilmesi diisiiniilebilir.
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Enjeksiyon yerireaksiyonlari

Enjeksiyon yerinde reaksiyon/nekroz riskini en aza indirmek icin hastalara bazi
onerilerde bulunulmasi 6nerilir.

¢ Enjeksiyon yaparken aseptik uygulamaya dikkat edilmesi

e Her dozda enjeksiyon yerinin degistirilmesi: Her uygulamada enjeksiyon
bolgesinin iyilesmesine zaman taninmasi ve reaksiyon riskini azaltmak i¢in yeni
bir uygulama yeri secilmelidir. Viicudun uygun boélgelerini iceren sirali uygulama
semasinin takip edilmesi 6nemlidir.

e Enjeksiyon uygulamasindan yaklasik 20 dakika once ilacin buzdolabindan
¢ikarilmasi ve oda 1sisina geldikten sonra enjeksiyonun yapilmasi, enjeksiyondan
5 dakika 6nce ve sonra soguk uygulama yapilmasi 6nerilir. Gerekli durumlarda
topikal difenhidramin veya etil klorid sprey uygulamasi yapilabilir.

o Ozellikle enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 olusmussa, ilaci hastanin kendisine
uygulamaisleminin belli araliklarla gozden gegirilmesi 6nerilir.

Hepatotoksisite

Yapilan klinik ¢alismalarda, hepatik transaminaz diizeylerinde asemptomatik
ylikselme nadiren goriilebilmektedir. Klinik semptomlarin yoklugunda, karaciger
transaminazlar1 normalin Ust sinirinin 3 katindan fazla, ancak serum bilirubinde artis
olmadan normalin tst sinirinin 5 katindan az ise, serum bilirubin ve alkalen fosfataz
(ALP) dahil daha sik izleme yapilmalidir. Serum bilirubin seviyesindeki herhangi bir
artisla iliskili olarak normalin {ist sinirinin en az 3 kat1 artis veya normalin iist sinirinin
en az 5 kati artis olursa GA tedavisine ara verilebilir ve hasta Gastroentereoloji
boliimii'ne yonlendirilmelidir. Nadiren ciddi karaciger hasari, otoimmin hepatit
olgular1 goézlenmistir. Ciddi karaciger hasar1 olsa bile olgularinin ¢ogu tedavinin
kesilmesiyle diizelir. Klinik olarak 6nemli karaciger hasar1 durumunda, GA'nin kesilmesi
diistintilmelidir.

Hematolojik izlem

GA ile ilaca bagh trombositopeni gibi yan etkiler nadir olarak izlenmistir, lenfopeni
ya da anemi bildirilmemistir. Rutin tetkiklerde trombosit diisiikliigii ya da klinik bulgu
varliginda ITP akla gelmelidir.

Digeryan etkiler

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, immiin komplekslerin glomeriiler birikimine
dair bir kanit bulunmamakla birlikte, olasilik goz ard1 edilemeyeceginden GA ile tedavi
edilirken bébrek fonksiyonu belirli aralikla izlenmelidir.
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Hastalik Modifiye Edici Tedavilerin Kullanimi

.| TERIFLUNOMID

Teriflunomid Baslarken Dikkat Edilmesi Gerekenler

Teriflunomid (14 mg tablet) oral olarak kullanilmaktadir ve giinde bir kez a¢ veya
tok olarak alinmasi uygundur. Teriflunomid 18 Haziran 2021'de AB'de, 210 yasindaki
pediyatrik hastalarda onay almistir.

Tedavioncesinde
Laboratuar

e Hemogram, biyokimya (glukoz, AST, ALT, GGT, bilirubin, tre, kreatinin, TSH"1
icerecek sekilde genis biyokimyasal degerlendirme)

¢ B-HCG bakilmasi

e Rutin idrar tetkiki

Kontrendike/Dikkat edilmesi gereken durumlar

1. Akut/Kronik Karaciger yetmezligi,

2. Aktif Tbc/Aktif hepatit enfeksiyonu,

3. Gebelikvarligiya dayakin donemde gebelik plani (gebelik kategorisi X'dir)
4

. Immiinosiipresan etkisi olabildiginden, tiiberkiiloz taramasi rutin olmamakla
birlikte riskli olgularda yapilabilir (opsiyonel).

Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar

% Tedaviye basladiktan 1 ay/3 ay/6 ay sonra (daha sonra 4-6 ayda bir olacak
sekilde):

e Hemogram, biyokimya (glukoz, AST, ALT, GGT, bilirubin, iire, kreatinin, TSH"1
icerek sekilde genis biyokimyasal degerlendirme) tetkikleri tekrarlanmalidir.

% Tedavi boyunca yilda bir defa hemogram, biyokimya (glukoz, AST, ALT, GGT,
bilirubin, tire, kreatinin, TSH, B12, D vitaminini, kolesterol/lipid profili) ve tam
idrar tetkikini icerecek sekilde genis biyokimyasal degerlendirme

Yan etkiizlemi
Teriflunomid ve gebelik

Teriflunomid ile tedavi edilen sican ve tavsanlarin yavrularinda teratojenite ve
embriyo lizerine etkisi gosterildiginden, hamile kadinlarda kontrendikedir ve giivenilir
dogum kontrolii kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda dikkatli
olunmalidir. Teriflunomid kullanirken gebelik gerceklesirse hizli eliminasyon
prosediirii uygulanmalidir (Tablo 1). Teriflunomid i¢in asagidaki hizlandirilmis
eliminasyon prosediirii sayesinde ilag¢ seviyesi giivenli olan 0,02 pg/mL seviyesinin
altina indirilebilmektir (giivenli aralik).
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Tablo 1. Teriflunomid igin asagidaki hizlandirilmig eliminasyon prosediirti

Kolestiramin 8 gr giinde 3 kez oral 11 giin (intolerans durumunda 4 gr da kullanilabilir)

veya

Aktif komiir 50 gr giinde iki kez oral 11 giin

Hepatotoksisite

Yapilan klinik calismalarda, hepatik transaminaz diizeylerinde (6zellikle alanin
aminotransferaz (ALT)) asemptomatik yiikselme siklikla goriilebilmektedir. Hastalarin
%1-3'tinde hepatik transaminaz diizeylerinde normalin st sinirinin 5 katindan fazla
ylkselme izlenmektedir. Klinik semptomlarin yoklugunda, karaciger transaminazlari
normalin list sinirinin 3 katindan fazla, ancak serum bilirubinde artis olmadan normalin
Ust siniriin 5 katindan az ise, serum bilirubin ve alkalen fosfataz (ALP) dahil daha sik
izleme yapilmalidir. Serum bilirubin seviyesindeki herhangi bir artisla iliskili olarak
normalin iist sinirinin en az 3 kati artis veya normalin st sinirinin en az 5 kati artis
olursa teriflunomid tedavisine ara verilmeli ve hasta Gastroentereoloji boliimii'ne
yonlendirilmelidir. Serum seviyeleri normale doénerse, hastanin yarar-risk
degerlendirmesine dayanarak tedavi yeniden baslanir. Teriflunomidin, akut karaciger
yetmezligini de iceren siddetli karaciger hasarina yol agma potansiyeline mevcuttur.

Hematolojik izlem

Teriflunomid tedavisi ile lenfopeni ve ndtropeni izlenebilmektedir (%15'e varan
azalma). Bununla birlikte bu degerler cogu zaman normal sinirlar iginde seyretmektedir.
Persistan grade 4 lenfopeni (<200 hiicre/pL) durumunda, uzun siiren gribal enfeksiyon
ya da firstag1 enfeksiyon siliphesi varliginda ilaca kisa stire ara verilmesi, hastanin
enfeksiyon acisindan degerlendirilmesi ve yakin hemogram takibi 6nerilir.

Digeryan etkiler

Teriflunomidin diger yan etkileri; bas agrisi, bulanty, diyare, artralji, sa¢ dokiilmesi,
hipertansiyon ve periferik noropatidir. Bas agris1 ve gastrointestinal yan etkiler siklikla
gecicidir ve ila¢ kesilmesini gerektirmez. Sa¢ dokiilmesi ve seyrelmesi oldukca sik
goriiliir, semptomatik tedavilerin (biotinli sampuan, biotin tablet...) etkisi heniiz belirsiz
olmakla birlikte oOnerilebilir. Sa¢ dokiilmesi ¢ok siddetli oldugunda ila¢ degisimi
diistintilebilir.

Bir y1l veya daha fazla slire boyunca diizenli teriflunomid kullanmis hastalarda
tedavinin kesilmesi durumunda serum diizeyinin gilivenli araliga gelmesi 8 ay
siirebilmektedir. Bu nedenle gebelik, toksik hepatit, agir notropeni, tekrarlayan
enfeksiyonlar, tiiberkiiloz reaktivasyonu ve periferik néropatinin gelismesi durumunda
ilacin kesilmesi ve hizlandirilmis eliminasyon prosediiriiniin uygulanmasi
onerilmektedir (Tablo 1).




Hastalik Modifiye Edici Tedavilerin Kullanimi

.| DIMETIL FUMARAT

Dimetil Fumarat Baslarken Dikkat Edilmesi Gerekenler

Dimetil fumarat (120 mg-240 mg tablet) oral olarak kullanilmaktadir ve giinde 2
defa tok karnina alinmasi uygundur. Pediatrik dénemde kullanimu ile ilgili calismalarda
farkl giivenlik sorunlar1 bildirilmemekle birlikte 18 yas altinda kullanimu ile ilgili hentiz
onay alinmamistir.

Kullanimi

Giinde iki kez 120 mg oral olarak baslanir, 7-14 giin sonra, giinde iki kez 240 mg'lik
idame dozuna yiikseltilmelidir. Idame dozunu tolere edemeyen kisiler icin giinde iki kez
120 mg'a gecici doz azaltmalari-yavas doz artimi diisliniilebilir. 4 hafta icinde, glinde iki
kez dnerilen 240 mg dozuna cikilmasi gerekir.

Tedavioncesinde
Laboratuar

e Hemogram, biyokimya (glukoz, AST, ALT, GGT, bilirubin, tre, kreatinin, TSH"
icerecek sekilde genis biyokimyasal degerlendirme)

¢ B-HCG bakilmasi

e Rutinidrar tetkiki

Dikkat edilmesi gereken durumlar

1. Akut/Kronik Karaciger yetmezligi,

2. Aktif Tbc/Aktif hepatit enfeksiyonu,

3. Gebelikvarligiyadayakin donemde gebelik plani
Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar

% Tedaviye basladiktan 1 ay/3 ay/6 ay sonra (daha sonra 4-6 ayda bir olacak
sekilde):

e Hemogram, biyokimya (glukoz, AST, ALT, GGT, bilirubin, iire, kreatinin, TSH'1
icerek sekilde genis biyokimyasal degerlendirme) tetkikleri tekrarlanmalidir.

% Tedavi boyunca yilda bir defa hemogram, biyokimya (glukoz, AST, ALT, GGT,
bilirubin, tlire, kreatinin, TSH, B12, D vitaminini, kolesterol/lipid profili) ve tam
idrar tetkikiniicerecek sekilde genis biyokimyasal degerlendirme

Yan etkiizlemi
Hepatotoksisite

Klinik semptomlarin yoklugunda, karaciger transaminazlari iist sinirin 3 katindan
fazla, ancak serum bilirubinde artis olmadan iist sinirin 5 katindan az ise, serum
bilirubin ve alkalen fosfataz (ALP) dahil daha sik izleme yapilmalidir. Serum bilirubin
seviyesindeki herhangi bir artisla iliskili olarak karaciger transaminazlar1 normalin tist
sinirinin en az 3 kati artis olursa tedaviye ara verilmeli ve hasta Gastroentereoloji
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boliimiine yonlendirilmelidir. Karaciger fonksiyon testleri normale donerse, hastanin
yarar-risk degerlendirmesine dayanarak tedavi yeniden baslanir. Dimetil fumaratin,
akut karaciger yetmezligini de iceren siddetli karaciger hasarina yol agma potansiyeli
mevcuttur.

Hematolojik izlem

Dimetil fumarat tedavisi ile lenfopeni ve notropeni izlenebilmektedir. Ortalama
lenfosit sayisi, hastalarin yaklasik %30'unda diismektedir. Tedavi herhangi bir nedenle
kesildikten ya da ara verildikten dort hafta sonra, ortalama lenfosit sayilari artmaktadir
ancakbaslangiclenfositdegerine geri donme zamani net degildir.

Takip sirasinda grade I-1I lenfopeni daha sik izlenirken, hastalarin bir kisminda da
grade [1I-IV lenfopeni goriiliir. Persistan grade 4 lenfopeni (<200 hiicre/pL) durumunda,
uzun siiren gribal enfeksiyon ya da firsat¢i enfeksiyon siiphesi varliginda ilaca kisa siire
ara verilmesi, hastanin enfeksiyon acisindan degerlendirilmesi ve yakin hemogram
takibi 6nerilir. Dimetil fumarat tedavisiile enfeksiyon riskinde artis bildirilmemistir.

Digeryan etkiler

Flushing: Dimetil fumarat tedavisi ile goriilen en sik yan etkidir (yiizde-boyunda
kizariklik, sicaklik hissi...). Tedavi baslangicinda goriilen bu yan etkiyi azaltmak i¢in
dimetil fumarat ile birlikte ilk 1 ay (ihtiya¢ halinde siire uzatilabilir) asetilsalisilik asit
100 mg (325 mg'akadar), giinde 1 defa sabah dozundan 6nce kullanilmasi 6nerilir.

Gastrointestinalyan etkiler: ilacin, yiiksek protein icerikli besinlerin alindig1 6giiniin
ardindan tok karnina alinmasi 6nerilir. Yine de, dimetil fumarat tedavisiile 6zellikle ilk 1
ayda (3-4 ay icinde azalarak kaybolur) mide bulantisi, kusma, ishal, karin agris1 ve
dispeptik yakinmalar goriilebilmektedir. Bu yan etkileri azaltmak i¢in ilk ayda tedavi
baslangiciile birlikte proton pompa inhibitorii 1x1 kullanilmasi 6nerilir.

Malignite: Dimetil fumaratile malignite artisi gosterilmemistir.




Hastalik Modifiye Edici Tedavilerin Kullanimi

FINGOLIiMOD

Fingolimod Baslarken Dikkat Edilmesi Gerekenler
Fingolimod tablet 0,5 mg/giin oral olarak kullanilmaktadir.
Tedavi oncesinde

Laboratuar

e Hemogram, biyokimya (glukoz, AST, ALT, GGT, bilirubin, tre, kreatinin, TSH"
icerecek sekilde genis biyokimyasal degerlendirme)

* B-HCG bakilmasi (tedavi stiresince etkin kontrasepsiyon yontemleri uygulanmasi
icin hastaile goriisiilmeli ve bilgilendirme yapilmalidir)

e Rutinidrar tetkiki

e Tedaviye baslamadan oOnce hastalar, varicella zoster viriisine (VZV) karsi
antikorlar ac¢isindan test edilmelidir (VZV IgG). Tedavi baslamadan 6nce antikor
negatif hastalara 1 ay arayla 2 doz seklinde VZV asis1 yapilmasi onerilir (bkz.
Asilama Boliimii).

Kardiyak degerlendirme

¢ EKG ile degerlendirme (uzun QT sendromu, AF, AV blok gibi ritim bozukluklarinin
ve diger bulgularin degerlendirilmesi) her hastaya uygulanmalhdir.

 Onceden iskemik kalp hastaligi, miyokard infarktiis oykiisii, konjestif kalp
yetmezligi, asistoli, serebrovaskiiler hastalik, kontrolsiiz hipertansiyon,
semptomatik bradikardi, tekrarlayan senkop oykiisii olan bireylerde ayrintili
kardiyolojik degerlendirme (6zellikli durumlarda 24 saatlik ritim /tansiyon holter,
EKO iceren ayrintili kardiyolojik degerlendirme) yapilmalidir.

 Kalp ritim bozuklugu icin ila¢ kullanan ya da kalp ritmi iizerinde etkili olabilecek
ilaglarin kullaniminin sorgulanmasi 6nerilir.

Oftalmolojik degerlendirme
e Makula 6demi agisindan oftalmolojik degerlendirme 6nerilir.
Diger 6zel durumlar

e Hastalarin oncesinde antineoplastik, immiinsupresif veya immiinomodilator
tedavi alma Oykiisii varsa tedaviye baslamadan once olas1 istenmeyen ek
imminstiipresif etkilerin goz o6niinde bulundurulmasi ve degerlendirilmesi
onerilir (malignite ve enfeksiyon riskiacisindan)

Kontraendikasyon durumlari

1. Akut/Kronik Karaciger yetmezligi,
2. Aktif Tbc/Aktifhepatit enfeksiyonu,
3. HIV (+)'ligi
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4. Gebelik varligi ya dayakin dénemde gebelik plani (tedavi sirasinda ve son dozdan
2 ay sonra gebe kalinmasi 6nerilmez)

5. Kardiyakritim bozuklugu olan ya da ritmi etkileyen ila¢ kullanan hastalar
Ilk 6 saatizlem

Semptomatik bradikardiyi yonetmek icin uygun olan bir ortamda ilk dozun
uygulanmas1 gerekmektedir. Saatlik nabiz ve kan basinci 6l¢iimi ile tiim hastalar,
bradikardiicinilk dozdan sonra 6 saatboyuncaizlenmelidir.

6 saatlik izlemden sonra ek izleme gerektiren durumlar

% 6 saat sonra asagidakilerden herhangi biri mevcutsa (semptom yoklugunda bile)
anormallik diizelene kadar izlemeye devam edilmelidir:

e ilk dozdan 6 saat sonra kalp atis hiz1 yetiskinlerde <45 /dakika, 12 yas ve iistii
pediatrik hastalarda <55/dakika, 10-11 yasindaki pediyatrik hastalarda
<60/dakikaise

e Ilk dozdan 6 saat sonra kalp atim hizi, kalp iizerinde maksimum
farmakodinamik etkinin olusmamis olabilecegini diisiindiiren dozdan sonraki
endiisiikdegerdeise

¢ Dozdan 6 saat sonraki EKG'de yeni baslangicli ikinci derece veya birinci derece
atriyoventrikiiler (AV) blok varsa

« Onceden var olan bazi kalp ve serebrovaskiiler hastalig1 olan hastalarda

¢ Dozlamadan 6nce veya 6 saatlik gozlem sirasinda QTc aralig1 uzamis olan veya
QT uzamasi i¢in ek risk altinda olan veya bilinen bir torsade de pointes riski
olan, QT uzaticiilaglarla eszamanli tedavi géren hastalarda

 Kalp hizini veya atriyoventrikiiler iletimi yavaslatan ila¢ kullanan hastalarda

% Doz sonrasi semptomatik bradikardi meydana gelirse, uygun sekilde tedavi
edilmeli, siirekli EKG takibi gereklidir. Herhangi bir farmakolojik tedavi
gerekmiyorsa semptomlar diizelene kadar izlemeye devam edilmelidir.

% Farmakolojik tedavi gerekiyorsa, gece boyunca izlemeye devam edilmeli ve ikinci
dozdan sonra 6 saatlik izlem tekrarlanmalhdir.

% Fingolimod tedavisine herhangi bir nedenle ara verildikten sonrailaca baslama:

e Tedavinin ilk ayindan sonra, 14 giinden fazla fingolimod tedavisine ara
verilirse, ilaci yeniden baslarken, ilk doz izlemesi yapilmalidir.

e Tedavinin ilk 2 haftasinda, 1 giin veya daha fazla ara verilirse, ilk doz gozlemi
onerilir; tedavinin 3. ve 4. haftalarinda, tedaviye 7 giinden fazla ara verilirse ilk
doz prosedirlerinin uygulanmasi 6nerilir.




Hastalik Modifiye Edici Tedavilerin Kullanimi

Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar
% Fingolimod tedavisine basladiktan 1 ay sonra:

e Hemogram, biyokimya (glukoz, AST, ALT, GGT, bilirubin, iire, kreatinin, TSH'1
icerek sekilde genis biyokimyasal degerlendirme) tetkikleri tekrarlanmalidir.

% Fingolimod tedavisine basladiktan 3 ay sonra:
e Makula 6demiagisindan oftalmolojik degerlendirme dnerilir.

e Hemogram, biyokimya (glukoz, AST, ALT, GGT, bilirubin, tire, kreatinin, TSH"1
icerecek sekilde genis biyokimyasal degerlendirme) tetkikleri izlem siiresince
4-6 aydabir tekrarlanmalhdir.

% Fingolimod tedavisi boyunca yilda bir defa hemogram, biyokimya (glukoz, AST,
ALT, GGT, bilirubin, tre, kreatinin, TSH, B12, D vitaminini, kolesterol/lipid profili
ve tam idrar tetkikini icerecek sekilde genis biyokimyasal degerlendirme)

Yan etkiizlemi
Hematolojik izlem/Lenfopeni

Fingolimod ana etkisini lenfositleri lenf bezlerinde hapsederek gosterdiginden, bu
duruma ikincil olarak lenfopeni yan etkisi ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin takibinde
lenfosit diizeyleri 200 hiicre/pL'nin altina diiserse enfeksiyon riski agisindan dikkat
edilmesi dnerilmektedir. Persistan lenfopeni durumunda hem viral enfeksiyonlar hem
de firsatci enfeksiyonlar agisindan dikkatli olunmasi, persistan grade 4 lenfopeni (<200
hiicre/pL) durumunda, uzun siliren gribal enfeksiyon ya da firsta¢i enfeksiyon stiphesi
varliginda ilaca kisa stire ara verilmesi (rebound ya da hastalik aktivitesi goz énlinde
bulundurulmalidir), hastanin enfeksiyon acisindan degerlendirilmesi ve yakin
hemogram takibi onerilir. Persistan lenfopeni olan >50 yas grupta firsatc¢i enfeksiyon
(kriptokok...) riski acisindan ayrica dikkatli olunmalidir. Firsatei enfeksiyon varliginda
ise fingolimod kesilmeli ve acil terapotik yaklasim uygulanmalidir.

Cok sayida hasta ile yapilan ¢calismalarda, lenfosit sayisindaki azalmanin enfeksiyon
riskinde belirgin bir artis gostermedigi gosterilmistir. Bununla birlikte, alt solunum yolu
enfeksiyonu riski (brosit ve pnémoni) fingolimod grubunda plaseboya gore ilimh
artmigstir.

Progresif multifokal l6koensefalopati nadir bir firsatci enfeksiyondur ve JCV
aktivasyonu sonucu goriilmektedir ve MS tedavisinde daha etkin ilaglarin kullanimai ile
onemli bir yan etki haline gelmistir. Agustos 2017'ye kadar olan fingolimod ile ilgili
veriler degerlendirildiginde; yaklasik 217.000 hastada fingolimod kullanildigi ve toplam
480.000 hasta-y1l kullanim oldugu tespit edilmistir. Bu verilere gore, mevcut PML riski
0.069/1000 hasta olarak bulunmustur. PML i¢in 6zellikli bir takip ya da JCV antikoru
bakilmasi 6nerilmemektedir. Firsatci enfeksiyon riski fingolimod tedavisini biraktiktan
sonra 2-4 aya kadar stirebilir.

Fingolimod tedavisi ile immiin trombositopenik purpura, otoimmiin hemolitik
anemi gibi nadir olgular bildirilmis oldugundan 3-4 ayda bir hemogramin
degerlendirilmesi ve anormal deger varliginda hastanin daha yakin monitérizasyonu
oOnerilir.
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Karaciger fonksiyon testleri

Klinik semptomlarin yoklugunda, karaciger transaminazlari normalin iist sinirinin
3 katindan fazla, ancak serum bilirubinde artis olmadan normalin {ist sinirinin 5
katindan az ise, serum bilirubin ve alkalin fosfataz dahil daha sik izleme yapilmalidir.
Serum bilirubin seviyesindeki herhangibir artislailiskili olarak normalin iist sinirinin en
az 3 kat1 artis veya normalin list sinirinin en az 5 kati artis olursa fingolimoda ara
verilmeli ve hasta Gastroentereoloji Boliimii'ne yonlendirilmelidir. Serum seviyeleri
normale donerse, hastanin yarar-risk degerlendirmesine dayanarak fingolimod yeniden
baslatilabilir. Hastalarda yeniden fingolimod basladiktan sonra karaciger
transaminazlarinda tekrar yilikselme goriilmesi fingolimod ile bir iliski oldugunu
destekler. Bu durumda fingolimod tedavisi yerine alternatif tedavi disiinilmelidir.
Fingolimod kesildikten 2 ay sonrasina kadar karaciger testleri fonksiyon takibi diizenli
olarak yapilmaldir.

Oftalmolojikizlem

Tedaviden 3-4 ay sonra herhangi bir yakinma olmasa bile oftalmolojik
degerlendirme ile makula 6demi varligi degerlendirilmesi dnerilir. Tedavi sirasinda veya
sonrasinda bulanik gérme, okuma glgliigii veya gormede baska bir degisiklik ortaya
¢ikarsa makula 6demi acgisindan oftalmolog tarafindan degerlendirme 6nerilir.

Kardiyolojikizlem

Kardiyomiyositlerde ve vaskiiler endoteliyal hiicrelerde S1PR ekspresyonu
nedeniyle fingolimodun kardiyovaskiiler system {izerinde etkisi bulunmaktadir.
Atriyoventrikiiler (AV) blok, siniis bradikardisi, tasikardi, aritmi, ortostatik hipotansiyon
ve hipertansiyon gibi fingolimodun ¢esitli kardiyovaskiiler yan etkiler bildirilmistir. Ik
doz gozleminde sorun olmasa dahi fingolimod kullanirken kan basinci yiiksekligi ve
ritim bozukluklar1 goézlenebilmektedir. Takipte diizenli 6lciimlerle kan basinci
Olctimlerine gore hipertansiyon tanisi konulan hastalarda kardiyoloji boéliimiintin
onerileri dogrultusunda antihipertansif tedavi diizenlenir. Fingolimod tedavisi ile nadir
de olsa paroksismal atriyal fibrilasyon, AV blok, bradikardi/tasikardi izlenebildiginden,
klinik bulgu varliginda ya da muayene sirasinda asemptomatik olarak saptandiginda;
hastanin kardiyoloji ile konsiilte edilmesi, etiyolojisinin arastirilmasi ve gerekli
durumda fingolimod tedavisine ara verilmesi ya da kesilmesi uygundur.

Dermatolojik izlem

Fingolimod tedavisi sirasinda nadir olsa da bazal hiicreli karsinom olgulari
bildirildiginden, bireyde takip gerektirecek neviis varligi acisindan dermatolojik
degerlendirme onerilir (6neri).

*Y1lda bir defa dermatolojik degerlendirme (opsiyonel)
Digeropsiyonel yaklasimlar (izleme amacli)

Lenfosit alt gruplart ve immiinglobulinler: Sik enfeksiyon geciren fingolimod
kullanan hastalarda lenfosit alt gruplarinin (CD4, CD8, CD19, CD20.....) ve IgG, IgM, IgA
diizeylerinin 6l¢ciimii izlem amaciyla yapilabilir.
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Ailede meme kanseri oykiisii olanlarda ulusal kanser tarama ve takip program
uygulanir (yasa géore meme-US veya mamografi).
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.| KLADRIBIN

Uygulama Sekli

Kladribin tablet (10 mg) oral olarak kullanilmaktadir. Her bir kutu 1, 4, 5, 6, 7 veya 8
tabletlik blister icermektedir. 2 siklus seklinde uygulanir. Uygulama, oral yoldan bes
giine boliinerek verilir, bir ay sonra ayni doz tekrar edilir. Ikinci yilda da birinci y1l kiiriinii
uygulama seklinde toplam dort kez uygulama yapilir (0.,1.,12.ve 13.ay). 1,75 mg/kg/ilk
kiir (oral); 2 tedavi dongiisii seklinde toplam doz 3,5 mg/kg olarak verilir.

Tablo 1.

<40 kg : Glivenlik ve etkinlik belirlenmemistir.

40 kg ile <50 kg :40 mg ilk dongii; 40 mg ikinci dongi

50 kgile <60 kg :50 mg ilk déngii; 50 mg ikinci dongii

60 kgile <70 kg :60 mgilk dongii; 60 mg ikinci dongii

70 kgile <B0 kg :70 mgilk dongii; 70 mg ikinci dongi

80 kgile <90 kg :80 mgilk dongii; 70 mg ikinci dongi

90 kg ile <100 kg :90 mg ilk dongii; 80 mg ikinci dongii
100 kg ile <110 kg: 100 mg ilk déngii; 90 mg ikinci dongii
2110 kg : 100 mg ilk dongii; 100 mg ikinci dongi

*Glinde >2 tablet uygulanmaz; 4-5 ardisik giin boyunca 1-2 tablet/giin PO uygulanmaktadir.
*[lk yil siklus bittiginde ikinci yilda aynt déngii uygulanir.

Tablo 2.

1.Y1l 2.1

1. Tedavi haftasi 1. Tedavi haftasi

4 veya 5 giin boyunca giinliik 1 veya 2 tablet 4 veya 5 giin boyunca giinliik 1 veya 2 tablet
2. Tedavi haftast 2. Tedavi haftasi

4 veya 5 gun boyunca giinliik 1 veya 2 tablet 4 veya 5 giin boyunca giinliik 1 veya 2 tablet

*Unutulan doz olursa o giin alinir ancak unutulan doz sonraki planlanan doz ile birlikte alinmaz. Unutulan dozun sonraki
glin alinmasi ve o tedavi haftasindaki giin sayisint uzatilmasi uygundur.

Tedavi6ncesinde
Laboratuar

e Hemogram, biyokimya (glukoz, AST, ALT, GGT, bilirubin, tre, kreatinin, TSH"
icerecek sekilde genis biyokimyasal degerlendirme)

e B-HCGbakilmasi
e Rutinidrar tetkiki

e VZV IgG diizeyi, HIV, Hepatit B ve C enfeksiyonu agisindan tarama, aktif Tbc
acisindan degerlendirilme

e Malignite varligi sorgulanmali
o Aktifenfeksiyon varligi sorgulanmali

o Lenfositsayis1>1000/mm’
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Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar

1. Akut/Kronik Karaciger yetmezligi,
2. Aktif Tbc/Aktifhepatitenfeksiyonu,
3. HIV (+)ligi,
4. Malignite,
5. Gebelikvarligiyadayakin donemde gebelik plani

¢ Kladribin ile hepatit B reaktivasyon olgular1 bildirilmistir. Kladribin alacak
hastalarda tedaviye baslamadan o6nce antihbs, HBsAg ve anti-HBc taramasi
yapilmalidir (Boltim 4).

¢ Tedavisiiresince ve son dozdan 6 ay sonrasina kadar gebelikten kaginilmalidir.

e Varicella zoster viriisiine (VZV) karsi antikor bakilmalidir (VZV 1gG), VZV IgG
antikoru negatifhastalara 1 ay arayla 2 doz seklinde VZV asis1 yapilmasi dnerilir.

e Kladribin, asilara verilen hiimoral tepkileri bozabileceginden asilama ile ilgili
bilgiler as1bo6liimiinde ayrintili anlatilmistir.

e Kladribin tedavisine baslamadan dnce aktif veya latent tiiberkiiloz enfeksiyonu
degerlendirilmesi yapilmali, ardindan gerekirse uygun tedavi uygulanmalhdir.

Yan etki
Ciltreaksiyonlari

Kladribin ile iligkili cilt reaksiyonlarinin genel insidansi ytiksektir. Her {i¢ hastadan
biri (%32) en az bir dermatolojik yan etkiden etkilenmistir. Deri reaksiyonlari en yaygin
olarak uygulamadan sonraki 3 ay igcinde ortaya ¢ikar. Bunlar; sa¢ incelmesi (%11,7), deri
dokiintiisii (%8,4), kasinti (%2,6), gecici mukozit (%5,4) ve nadir olarak likenoid
dokiintii olarak siralanabilir. Akut cilt reaksiyonlari genellikle gecici iken spontan olarak
ya da steroidler ve/veya antihistaminikler ile tedaviyi takiben diizelir. Tedaviden 3 ay
sonra oldukca nadir olarak alopesi areata ve lokositoklastik vaskilit gibi gec
reaksiyonlar goriilebilir.

Hematolojik

Lenfositler, ilk tedavi kiirtine baslamadan 6nce normal sinirlar i¢cinde ve ikinci tedavi
kiiriine baslamadan 6nce en az 800 hiicre/mcL olmalidir. ilk tedavi kiiriine baglamadan
once hemogram tetkiki yapilmali, 2 ve 6 ay sonra hemogram tetkiki tekrarlanmalidir. 2.
ayda lenfosit sayis1 <200 hiicre/mcL ise, 6. aya kadar aylik olarak ve sonrasinda
periyodik olarak izlenmelidir. Ikinci kiire baslamadan énce lenfosit sayimi yapilmalidir
ve lenfosit sayis1 <800 hiicre/mcL ise tedavi ertelenmelidir. Lenfosit sayis1 takiplerde
800 hiicre/mcL'nin altina inerse tekrar yiikselmesi icin ikinci tedavi stireci 6 aya kadar
geciktirebilir; iyilesme >6 ay siirerse, tedavi sonlandirilmalidir. Lenfopeni en sik izlenen
yan etkidir ve bu nedenle takibi 6nemlidir.

Hepatotoksisite

Kladribin tedavisi sirasinda karaciger fonksiyonlarinin takibi ila¢ etiketine gore
gerekli degildir ve kladribinin karaciger metabolizmasi ihmal edilebilir diizeydedir.
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Ancak alt1 aylik ara ile izlemler yapilabilir. Karaciger sirozu olan hastalarda
farmakokinetik ve gilivenlik calismalari yapilmamistir ve orta veya siddetli
dekompansasyonu olan hastalarda (Child B veya C) kladribin 6nerilmemektedir.
Kladribin ile hepatit B reaktivasyonu goriilebileceginden HbsAg + ve/veya antiHbclgG
pozitif olgularda rehberin hepatit boliimiiniin incelenmesi 6nerilir. Kladribin, aktif viral
hepatitte kontrendikedir.

Otoimmlinite

Histolojik olarak kanitlanmis antikor aracili glomeriilonefrit ve iki hipotiroidizm
olgusu kladribin tedavisine bagli otoimmiin yan etki olarak siniflandirilmistir. Bu
nedenle belirli araliklarla bobrek fonksiyonlari ve tiroid fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi uygundur.

Enfeksiyon

Yapilan calismalarda kladribin ile enfeksiyonlarin kiimiilatif insidansi, ¢ogunlukla
hafif veya orta dlizeydedir. Klinik ¢alismalarda rapor edilen en yaygin enfeksiyonlar, tist
ve alt solunum yolu enfeksiyonlar1 (nazofarenjit, siniizit, bronsit, pnémoni), agiz ve
sindirim sistemi enfeksiyonlar1 (herpes, dis enfeksiyonlari, gastroenterit), idrar yolu
enfeksiyonu, ve mantar enfeksiyonlaridir (oral ve vajinal kandidiyazis). MS disi
nedenlerle kladribin kullanan hematolojik hastaliklarda PML olgular1 bildirilmistir.
PML, kladribin kullanimina bagli uzun siireli lenfopeninin sonucu olabileceginden grade
3-4lenfopenisi olan olgularda PMLklinigi agisindan dikkatli olunmasi uygundur.

Herpes enfeksiyonu

Kladribin ile herpes enfeksiyon sikligi artmaktadir. Herpetik enfeksiyonlarin
%94,7'sinin lenfopeni doneminde ortaya ¢ikmasi nedeni ile yakin lenfosit takibi ve
lenfosit sayisnini <200 hiicre/mcL olan hastalarda antiherpes profilaksisinin
uygulanabilecegi akilda tutulmalidir. VZV reaktivasyonunun insidansi, HSV
enfeksiyonuna gore diistik lenfosit sayilari daha yakiniliskilidir.

Malignite

Kladribin alan hastalarda da birka¢ malignite olgusu bildirilmistir, ancak
nedensellik kurulmamistir. Bildirilen maligniteler; melanom, bazal hiicreli karsinom,
skuamoz hiicreli karsinom, pankreas, meme, over, rektal ve papiller tiroid kanserleri ve
safra kanali adenokarsinomlaridir. Malignite icin yasa uygun ulusal kanser tarama
kilavuzu disinda ek takip gerekli degildir.
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NATALIiZUMAB

Natalizumab Tedavisi Baslarken Dikkat Edilmesi Gerekenler
Uygulama Sekli

* 300 mg intravenéz (IV) Natalizumab 100 mL izotonik icinde/4 haftada bir
(Tedavinin 1. yi1lindan sonra se¢ilmis olgularda 6 haftada bir) uygulanir.

e Uygulama icin 100 mL izotonik icinde seyreltildikten sonra hemen kullanilmasi
onerilmektedir. Eger hemen kullanilmazsa seyreltilmis ¢o6zelti 2°C - 8°C'de
saklanmali ve seyreltildikten sonraki 8 saaticerisinde infiizyonla verilmelidir.

o Infiizyondan o6nce c¢ozelti oda sicakhifina getirilmelidir. Yaklagsik olarak 2
ml/dakika hizinda, en az 1 saat siirede IV olarak uygulanmaktadir.

¢ NOVA calismasinin sonuglarinda; 1. yildan sonra ortalama 6 hafta boyunca
uzatilmis aralikli uygulamanin, 4 haftalik aralikta tedaviye gore 6nemli dlciide
daha disiik PML riski ile sonuclandigi ve yillik atak sikligi, dizabilitenin ilerlemesi
ve MRG aktivitesi ile kanitlanan etkinlik tizerinde olumsuz bir etkisi olmadigi
bildirilmistir.

Tedavi oncesinde

Laboratuar

e Hemogram, biyokimya (glukoz, AST, ALT, GGT, bilirubin, iire, kreatinin), idrar
tetkiki, tiroid fonksiyon testleri

¢ Tedavi baslamadan 6nce serum JCV indeksi bakilmalidir.

e Hastalar Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML) riski-hakkinda
bilgilendirilmelidir.

¢ B-HCG bakilmasi (tedavi siiresince etkin kontrasepsiyon yontemleri uygulanmasi
icin hastaile goriisiilmeli ve bilgilendirme yapilmalidir)

* Aktif hepatit ve HIV varliginin sorgulanmalidir.

Natalizumab kullanirken dikkat edilmesi gereken durumlar

¢ Natalizumab tedavisinin ilk dozundan 1 ay, 3 ay sonra ve sonrasinda 6 ayda bir ya
da herhangi bir yan etki gelistigi diisiiniildigii durumda hemogram, biyokimya ve
idrar tetkikleri tekrarlanmalidir.

¢ Anti-natalizumab nétralize edici antikorlar klinik siiphe olursa bakilmali; eger
hastada asir1 duyarlilik reaksiyonu varsa ve notralize edici antikor pozitifse 3 ay
sonra tekrar bakilmalidir.

¢ Her inflizyon 6ncesinde siipheli gebelik agisindan hasta sorgulanmali ve siiphe
oldugu durumda BHCG istenmelidir.

¢ Hastalar PML riski-hakkinda ve PML'nin erken bulgu ve semptomlari hakkinda
bilgilendirilmelidir.

¢ JCVindeksi takibi (bakiniz b6liim 9)
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Beyin MRG

o Anti-JCV indeks yliksekligi, 2 2 y1l siire ile natalizumab tedavisi kullanimi, daha
once immiinsupresan tedavi kullanimi olarak tanimlanan risk faktoérlerinden en
az birine sahip olan hastalar i¢in stk MRG izlemi 6nerilir (3-6 ayda bir)

o MRG incelemeleri; aksiyal FLAIR T2, T2 agirhkli ve difiizyon agirhikl sekanslar
icermelidir.

Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar

HIV pozitifligi,

Aktiftiiberkiloz varligi,

Aktifhepatit enfeksiyonu

Aktifve agir enfeksiyon varligi
Gebelik,

Progresif Multifokal Lokoensefalopati,

N o s N

Natalizumab icerisinde yer alan yardimci maddelere (Monobazik sodyum fosfat
monohidrat Dibazik sodyum fosfat heptahidrat Sodyum Kloriir Polisorbat 80
(E433) Enjeksiyonluk su) herhangi birine karsi asir1 duyarhilik durumu

Yan Etki
Infiizyon Iliskili Reaksiyonlar (IIR)

Natalizumab infiizyonlari, genellikle iyi tolere edilir ve tipik olarak premedikasyon
yapilmadan verilir, ancak bas agris, iirtiker ve yorgunluk en yaygin olmak iizere
hipotansiyon, depresyon, eklem agrisi, karin agrisi ve kizarma (flushing) gortlebilir.
Genellikle inflizyonun baslamasindan sonraki 2 saat icinde meydana gelen, dokiintii ve
gogis sikismasindan anafilaksiye kadar uzanan alerjik reaksiyonlar da gelisebilir. Asir1
duyarlilik reaksiyonlari hastalarin %1'inden azinda goriilmiistiir. Natalizumab ile tedavi
edilen hastalarin yaklasik %6'sinda, infiizyon reaksiyonlarina katkida bulunabilen ve
etkinligi sinirlayabilen kalici1 antinatalizumab antikorlar1 bulunur.

Hepatotoksisite

Bu ilaci kullanan hastalarda karaciger enzimlerinde yiikselme goriilebilir. Faz III
calismalarina gore, hastalarin %5'inde anormal karaciger fonksiyon testleri rapor
edilirken, hastalarin <%1'inde ciddi olarak derecelendirilmistir. Bununla birlikte, 10 y1la
kadar olan uzatma ¢alismalarinda, hastalarin <%1'inde ciddi hepatobiliyer yan etki
dogrulanmistir. Nakil gerektiren karaciger yetmezligi durumu birka¢ olguyla
raporlanmistir. Ayrica, hem natalizumabin indiikledigi karaciger hasar1 hem de
natalizumab tarafindan tetiklenen otoimmiin hepatit olgulari bildirilmistir. Ozellikle ilk
¢ inflizyondan sonra ve daha sonra {i¢ ayda bir karaciger fonksiyon testi taramasi ve
izlemi onerilmektedir.
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Progressif Multifokal Lékoensefalopati (Béliim 9'da ayrintili anlatilmigstir)
Enfeksiyonlar

Pnémoni, idrar yolu enfeksiyonlari, gastroenterit, kriptosporidial diyare,
osteomiyelit, siniizit, apandisit ve kriptokokal menenjit bildirilmistir.

Natalizumab tedavisi altinda HSV-1 reaktivasyonu bildirilmistir. PML disindaki en
yaygin bildirilen firsat¢i enfeksiyonlar, herpes viriis kaynakli olup (herpes zoster ve
herpes menenjit), varicella-zoster ensefaliti ve menenjit olgulari da bildirilmistir. Ayrica,
retinanin fulminan enfeksiyonu olan akut retinal nekroz rapor edilmistir.

Hematolojik

Natalizumab tedavisi sirasinda immiin aracili akut hemolitik anemi ve immiin
trombositopenik purpura bildirilmistir. Cok nadir goriilmesi ile birlikte bildirilen
hastaliklarin ciddi olmasi nedeniyle rutin hematolojik takip yapilmasi 6nerilmektedir.

Malignite

Natalizumab tedavisi altinda cilt kanserleri rapor edilmistir. Ayrica SSS lenfomasi, T
hiicreli lenfoma ve servikal displazi olgu raporlar bildirilmistir ancak kii¢iik sayilar
nedeniyle klinik 6nemi belirsizdir.

Eknotlar

e Birinci yi1ldan sonra doz araliginin 4 haftadan 6 haftaya uzatilmasi, daha diisiik
PML insidansi ile iliskilendirilmistir ve etkinlik iizerinde ve MRG aktivitesi ile
kanitlanan olumsuz bir etki bildirilmemistir.

e PML gelisen hastalar plazma degisiminden sonra, glinler ya da haftalar icinde
gelisebilecek Immiin Rekonstriiksiyon Inflamatuvar Sendromu agisindan yakin
takip edilmelidir.

¢ JCV ile iligkili baska bir yan etki olarak bildirilen hastalik; graniil hiicreli
noronopatidir (GCN). Klinik 6zellikler, MRG'de ilerleyici serebellar belirtiler ve
serebellar atrofiyiicerir.
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.| OKRELIZUMAB

Okrelizumab Tedavisi Baslarken Dikkat Edilmesi Gerekenler
Uygulama Sekli

e Okrelizumab ¢dzeltisi, %0,9 sodyum klortir ile diltie edilerek kullanima hazir hale
gelir ve sonug konsantrasyon yaklasik 1,2 mg/mL'dir.

o Ik 600 mg okrelizumab dozu, 2 hafta arayla 2 ayn infiizyon (her biri 300 mg)
olarak IV verilmektedir. Her infiizyon yaklasik ortalama 2 saat 30 dakika
siirmektedir.

e Sonraki okrelizumab dozlar1 6 ayda bir, tek bir 600 mg infiizyon olarak
uygulanmaktadir. ikinci doz, ilk dozun uygulanmasinin ardindan en az 6 ay sonra
uygulanmalidir. Sonraki 600 mg okrelizumab dozlari, tek inflizyon olarak verilir.
Her infiizyon yaklasik 3 saat 30 dakika siirmektedir.

e 600 mg okrelizumab inflizyonlarinin daha kisa siirede (2 saat) uygulanmasinin,
okrelizumabin giivenlilik profilini, konvansiyonel siireye (3,5 saat) kiyasla 6nemli
olciide degistirmedigi gosterilmistir. i1k iki dozdan sonra herhangi ciddi infiizyon
iliskili reaksiyon (I1iR) gelismediyse, sonraki dozlar icin daha kisa (2 saatlik)
infiizyon siiresi uygulanabilir.

e Eger okrelizumabin bir dozu unutulursa, mimkiin olan en kisa siirede
uygulanmali, unutulan dozun uygulanmasindan 6 ay sonra bir sonraki doz
uygulanacak sekilde doz plani yeniden olusturulmahdir.

o Infiizyon sirasinda ve infiizyon tamamlandiktan sonra hastalar en az 1 saat
gozlenmelidir.

e Uygulama sirasinda olabilecek alerjik reaksiyonlar1 engellemek icin, infiizyon
sirasinda ila¢ i¢indeki buyiik partikiilleri slizmeye yarayan filtre kullanimi
Onerilmektedir.
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Tablo: Okrelizumab dozu ve plani

Uygulanacak infiizyon Sekli
OCREVUS Miktar1
ilk Doz (600 mg) infiizyon 1 250 mL'de 300 mg e« Infiizyona 30 mL/saat hizinda
iki infiizyona baslanmalidir.
béliinmiis olarak  Infiizyon 2 250 mL'de 300 mg e« Sonrasinda, hiz1 her 30 dakikada bir
(2 hafta sonra) 30 mL/saat artirarak maksimum 180

mL/saat'e ¢ikartilmahdir.
e Her bir infiizyon yaklasik 2,5 saat
boyunca uygulanmalidir.

Sonraki Dozlar Secenek 1 500 mL'de 600 mg e Infiizyona 40 mL/saat hizinda

(600 mg) Infiizyon siiresi baslanmalidir.
Tek infilizyon yaklasik ¢ Sonrasinda, hiz1 her 30 dakikada bir
6 ayda bir 3,5 saat 40 mL/saat artirarak maksimum 200

mL/saat'e ¢ikartilmahdir.
¢ Her bir infiizyon yaklagsik 3,5 saat

surer.
VEYA
Secenek 2 500 mL'de 600 mg e Infiizyona ilk 15 dk icin 40 mL/saat
Infiizyon siiresi hizinda baslanmalidir.
yaklasik 2 saat e Bir sonraki 15 dk i¢in infiizyon hizi

200 mL/saat'e artirilmalidir.
e Bir sonraki 30 dk i¢in; infiizyon stiresi
250 mL/saat'e artirilir.
Kalan 60 dk i¢in infiizyon hiz1 300

mL/saat'e artirilir.
e Her bir infiizyon yaklasik 2 saat stirer.

Tedavi Oncesi
Laboratuar

e Hemogram, glukoz, AST, ALT, GGT, bilirubin, iire, kreatinin, TSH'1 icerecek sekilde
genis biyokimyasal degerlendirme, Anti HCV, Anti HIV, B-HCG

¢ Okrelizumab ile hepatit B reaktivasyon olgulari bildirilmistir. Okrelizumab alacak
hastalarda tedaviye baslamadan o6nce antihbs, HBsAg ve anti-HBc taramasi
yapilmalidir (B6ltim 4).

e Tedavi sliresince etkin kontrasepsiyon yontemleri uygulanmasi icin hasta ile
goriisiilmeli ve bilgilendirme yapilmalidir. Gebelik varsa baslanmaz, tedavi
sirasinda ve son dozdan 6 ay sonrasina kadar etkili korunma énerilir.

e Rutinidrar tetkiki

e Varicella zoster viriisiine (VZV) karsi antikorlar acisindan test edilmelidir (VZV
IgG), VZV IgG antikoru negatif hastalara 1 ay arayla 2 doz seklinde VZV asisi
yapilmasi 6nerilir.

* Anti-CD20 tedavisi, asilara verilen hiimoral tepkileri bozabileceginden asilama ile
ilgili bilgiler as1 boliimiinde ayrintili anlatilmistir.
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Infiizyon Iliskili Reaksiyon Riskinin Azaltilmasi ve Yonetimi

Infiizyon iligkili reaksiyonlar en sik gériilen yan etkidir. iR semptomlar1 herhangi
bir inflizyon sirasinda meydana gelebilir ancak siklikla ilk infiizyon sirasinda izlenir.
[IR'ler infiizyondan sonra 24 saat icerisinde goriilebilir.

Reaksiyonlarin ¢ogu hafiftir ve inflizyon hizindaki ayarlamalarla yonetilebilir. Bu
nedenle, bas donmesi, hipertansiyon, hipotansyion, tasikardi, yorgunluk, bayginlik hissi,
ates, kizarma, bas agrisi, lirtiker, mide bulantisi, dokiintii, nefes darligi, bogazda sisme,
bogazda tahris veya agri, yorgunluk, nefes almada giicliik, hiriltili solunum ve 6kstriik
gibi yan etkilerin izlenmesi onemlidir. Okrelizumabin diger yan etkileri arasinda
depresyon, ekstremitelerde agri, diyare ve periferik 6dem bulunur. iiR'ler, genellikle
infiizyon sayisiile azalmaktadir.

Premedikasyon
Okrelizumab inflizylizyonu 6ncesi (30-60 dakika 6nce)

e Metilprednizolon 100 mg intravenéz (IV) veya esdeger dozda diger
kortikosteroidlerin uygulanmasi

e Difenhidramin 50 mgIV/oral
e Parasetamol 500 mg tablet oral
e Hidrasyonun saglanmasi

Okrelizumab tedavisi ile 1iR'leri azaltmak i¢in ek antihistaminiklerin kullanimi,
setrizin 10 mg ve ranitidin 75 mg (inflizyondan 6nceki gece ve sabah) eklenmesi,
infiizyon reaksiyonlarini azaltabilir.

*[IR'nin bir semptomu olarak gecici hipotansiyon olusabileceginden,
antihipertansif ilaclar daha once IIR 6ykiisii olan risk grubundaki hastalar icin
infiizyondan 12 saat 6nce kesilebilir.

Infiizyon iligkili reaksiyon

Infiizyon sirasinda, akut asir1 duyarliik veya akut solunum giicliigii gibi yasami
tehditedici bir belirti olursa, okrelizumab tedavisi kalic1 olarak kesilmelidir.

e Hafif-orta IIR: infiizyon hiz1 olay baslangi¢ hizinin yarisina indirilir ve en az 30
dakika azaltilmis hizdan verildikten sonra tolere edilirse, inflizyon hizi hastanin
baslangi¢infiizyon planina gore artirilabilir.

o Siddetli IIR: Infiizyon durdurulup semptomatik tedavi uygulanmalidir (1 ampul
intravenoz antihistaminik). Tim semptomlar gecene kadar beklenmeli ve olay
baslangicindaki doz yariya diisiiriilerek tekrar baslanarak, hastanin baslangig
infiizyon planina gore artirilmalidir.

e Hayati tehdit edici IIR: Akut solunum giicliigii gibi durumlarda infiizyon
durdurulur ve tedavi tekrar baslanmaz, destekleyici tedavi uygulanir.

*[lag, yasam tehdit eden bir infiizyon reaksiyonunu tetikleyebileceginden, tedavi
ekibinin infiizyon odasinda gerekli ilaclari ve ekipmani bulundurmasi gerekir.
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*Hasta infiizyon éncesi IR bulgu ve semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmelidir.

*Infiizyondan sonra en az 1 saatizlem gereklidir ve evde de bu gézlem 24 saat devam
etmelidir.

Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar
1. HIV pozitifligi,

2. Aktiftiiberkiloz varligi,

3. Aktifhepatitenfeksiyonu

4. Aktifve agir enfeksiyon varligi

5

. Gebelik (Tedavi sirasinda ve son dozdan 6 ay sonrasina kadar gebe kalinmasi
Onerilmez),

6. Malignite varlig,
7. Dahaonce okrelizumab ile hayati tehdit edici infiizyon reaksiyonu varligi

8. Etken madde veya iceriginde yer alan yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarliligi olan hastalar (sodyum asetat trihidrat, glasiyal asetik asit,
a-trehaloz dihidrat, polisorbat 20...),

9. Immiin sistemi ciddi sekilde baskilanmis durumda olan hastalar
Okrelizumab Kullanirken Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar
% Her inflizyon 0ncesi aktif enfeksiyon varligi dislanmalidir.

% Okrelizumab tedavisinin ilk dozundan 3 ay sonra ve sonrasinda 6 ayda bir her
inflizyon dncesinde:

e Hemogram, biyokimya (glukoz, AST, ALT, GGT, bilirubin, iire, kreatinin, TSH"1
icerecek sekilde genis biyokimyasal degerlendirme) tetkikleri
tekrarlanmalidir.

e AntiHbs, Hbsag, antihbc IgG, antiHIV, antiHCV

e HBVigin antiviral profilaksi alan hastalarda, karaciger fonksiyon testleri ve HBV
DNA (se¢ilmis olgularda), her 3-6 ayda bir ve profilaksinin kesilmesinden sonra
enaz 12 ayboyuncatestedilmelidir.

e Sikya dasiddetli enfeksiyon gegiren, farkli birimmiinsupresan tedavi alan, ileri
yas grubundaki hastalarda yilda en az 1 defa immiinglobulin panelinin
bakilmasi énerilir. immiinglobulin seviyeleri normal degerlerin altinda ise
daha sik kontrol edilebilir.

Yan Etki Izlemi
Notropeni

Ge¢ baslangichh notropeni olgular1 bildirilmistir ve siklikla okrelizumab
inflizyonundan en az 4 hafta sonra rapor edilmistir (grade 1 veya 2). Rutin planlanan
vizitler disinda enfeksiyon belirti ve semptomlari olan hastalarda mutlaka hemogram
degerlendirmesi 6nerilir.
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Enfeksiyon

Okrelizumab tedavisi ile kontrol gruplarina gére (IFN 8 veya plasebo) enfeksiyonlar
daha yaygin gorilmiistii. Nazofarenjit, idrar yolu enfeksiyonlari, solunum yolu
enfeksiyonlar1 en sik gortlirken, okrelizumab grubunda ayrica herpes enfeksiyonu
olgularida goriilmiustir.

Okrelizumab ile tedavi edilen hastalarda, 12 Progresif multifokal 16koensefalopati
(PML) olgusu tespit edilmistir. 10 hastada 6ncesinde natalizumab, 1 hastada dncesinde
fingolimod kullanimi vardir. Sadece bir hastada daha o6nce farkli DMT maruziyeti
olmadig1 anlasilmistir. Bu nedenle, PML belirtileri agisindan farkindalik 6nemli olmakla
birlikte, okrelizumab PML acisindan diisiik riskli grup icinde yer alir (<1:50,000).
Okrelizumab ile tedavi edilen hastalarda anti-JCV antikorlarinin izlenmesini
destekleyen kanit yoktur.

Hepatotoksisite

Okrelizumab tedavisi ile hafif-orta diizeyde serum aminotransferaz degerinde
ylikselme goriilebilir ve siklikla kendi kendini sinirlar.

Malignite

Malignite agisindan her infiizyon 6ncesinde sistem sorgulamasi yapilmalidir. Yas,
cinsiyet ve risk ozelliklerine gore ulusal kanser tarama rehberi dogrultusunda rutin
tekikleri yapilmalidir.

Hipogamaglobulinemi (Béliim 7'de ayrintili anlatilmistir)
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. | ALEMTUZUMAB

Alemtuzumab Tedavisi Baslarken Dikkat Edilmesi Gerekenler
Uygulama Sekli

Baslangicta alemtuzumab uygulama programi, birbirini takip eden 5 giin boyunca
(glinde 12 mg [toplam 60 mg]) infiizyonlar1 ve ardindan 12 ay sonra ardisik 3 dozu
(giinde 12 mg [toplam 36 mg]) icermektedir. Hastalik aktivitesinin devam etmesi
durumunda tigiincii ve dérdiincii tedavi kiirii (her kiir aras1 12 ay ve ardisik 3 doz olarak)
verilebilir.

Premedikasyon

Her tedavi kiirtintin ilk 3 glniiniin her birinde tedaviden 1 saat o6nce
kortikosteroidler uygulanmalidir (IV 1000 mg metilprednizolon veya esdegeri).
Antihistaminikler ve /veya antipiretiklerile 6n tedavi diisiiniilmelidir.

Infiizyon sirasinda dikkat edilecek durumlar

¢ 1 flakon (12 mg) alemtuzumab 100 mL izotonik icinde verilir. Toplam 5 saatte
olmak iizere IV infiizyon yapihr. ilk 1 saat icinde 15 dakikada bir, sonra 30
dakikada bir vital bulgular (kalp hizi, kan basinci vb.) ve yan etkiler takip edilerek
kaydedilir.

o Infiizyon, diliisyondan sonraki 8 saat icinde verilmelidir. Eger hemen
kullanilmayacaksa 2°-8°'de 1s1iktan korunarak saklanmalidir.

o Siddetli bir advers olay goriilmesi durumunda ( IIR ciddi yan etki, miyokard
iskemisi, hemorajik inme, serviko-sefalik arteriyel diseksiyon veya pulmoner
alveolar hemoraji gelistigini disiindiren klinik semptomlarin goériilmesi
durumunda) infiizyon kesilmelidir.

o Infiizyondan sonrasi hastalar en az 2 saat boyunca gdzlenmelidir. Hasta ve
yakinlarina IR belirtileri agisindan egitim verilmelidir ve bu belirtilerin gec
cikabilecegiile ilgili bilgilendirme yapilmalidir.

Tedavi Oncesi
Laboratuar

e Hemogram, biyokimya, (glukoz, AST, ALT, GGT, bilirubin, iire, kreatinin), idrar
tetkiki, tiroid fonksiyon testleri

¢ 3-HCG bakilmasi (tedavi siiresince etkin kontrasepsiyon yontemleri uygulanmasi
icin hastaile goriisiilmeli ve bilgilendirme yapilmalidir)

¢ Mikroskobik degerlendirmeyiiceren idrar tahlili
¢ Kronik/aktif enfeksiyonun dislanmasi (HCV, HBV, HIV)

e Alemtuzumab ile hepatit B reaktivasyon olgular1 bildirilmistir. Alemtuzumab
alacak hastalarda tedaviye baslamadan 6nce antihbs, HBsAg ve anti-HBc taramasi
yapimalidir (Boliim 4).
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e Tedavi kiirti alirken ve tedavi kiiriinii takiben 4 ay boyunca etkili dogum kontrol
yontemleri kullanmasi konusunda bilgilendirilmelidir.

e Rutinidrar tetkiki

e Varicella zoster viriisiine (VZV) karsi antikorlar acgisindan test edilmelidir (VZV
IgG), VZV IgG antikoru negatif hastalara 1 ay arayla 2 doz seklinde VZV asisi
yapilmasi 6nerilir.

e Alemtuzumab, asilara verilen hiimoral tepkileri bozabileceginden asilamaile ilgili
bilgiler asib6liimiinde ayrintili anlatilmigtir.

e Alemtuzumab tedavisine baslamadan once aktif veya latent tiiberkiiloz
enfeksiyonu degerlendirilmesi yapilmali, ardindan gerekirse uygun tedavi
uygulanmalidir.

e Tedaviye baslamadan 6nce yerel kilavuzlara gore sitomegaloviriis (CMV) immiin
serolojik durumunun degerlendirilmesiyapilabilir.

o Ozellikli hastalarda (ileri yas, farkli otoimmiin hastalik varligi, sik enfeksiyon,
coklu immiinsuresif tedavi kullanimi gibi) Ig ve lenfosit alt gruplari
degerlendirilebilir (opsiyonel).

o Infiizyon 6ncesi kalp hizi ve kan basinci 6l¢iilmesi énerilir.
Diger 6zel durumlar

e Tedavinin baslatilmasindan ve yeniden uygulanmasindan 6nce beyin MRG
taramasi yapilmali ve PMLile uyumlu bulgular acisindan degerlendirilmelidir.

e Listeria monocytogenes enfeksiyonu riskini azaltmak i¢in hastalara her
infiizyondan en az 2 hafta 6nce, infiizyon sirasinda ve 1 ay sonra diyet yapmalar1
(az pismis veya pismemis etleri, yumusak peynirleri ve pastorize olmayan siit
driinlerini titkketmekten kaginmalidir) tavsiye edilir. Profilaktik dnlemler yetersiz
veya elde edilemezse, son infiizyondan sonraki 1 aylik siire boyunca
trimetoprim/siilfametoksazolile antibiyotik profilaksisi diisiiniilmelidir.

e Toksoplazma seronegatif hastalarda toksoplazmosis riskini azaltabilecek
(6rnegin cig veya az pismis etten ve kedi diskisi ile temastan kaginilmasi) diyet
onerilmelidir.

e Her tedavi dongiistiniin ilk inflizyonunun ilk giiniinden baslayarak oral antiviral
(asiklovir) ile profilaksi baslanir (en az 1 ay stire ile), CD4+ T hiicre sayis1 200
hiicre/mm®iin altinda kalirsa daha uzun siire verilmelidir.

e Dermatoloji muayenesi
e Hastalar ve yakinlar1 PMLile iligkili belirtiler hakkinda bilgilendirilmelidir.

e Alemtuzumab tedavisi ile iliski riskler acisindan periyodik yapilmasi gereken
izlem semasi tablo 1'de verilmistir. Bu izlemin son tedavi dozundan 48 ay
sonrasina kadar devam edecegiile ilgili bilgilendirme yapilmalidir (Tablo 1).
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Tablo 1: Alemtuzumab Giivenlik [zlemi

Tedavi Oncesi Tedavi Sirasinda
¢ Hemogram e Son ilag dozundan 48 ay sonrasina kadar ayda
o Kreatin bir defa hemogram

¢ TSH

¢ Kreatinin, ayda 1 defa son ila¢ dozundan 48 ay
sonrasina kadar

e ALT, AST, GGT

¢ Son ila¢ dozundan 48 ay sonrasina kadar her 3

* Hepatit Paneli ayda bir TSH

* VZVIgG ¢ Son ila¢ dozundan 48 ay sonrasina kadar ayda
« HIV 1 defa idrar tahlili

 PPD ya da quanteferon » Gebelik i¢in siiphe duyuldugunda BHCG

» Mikroskopik idrar tahlili « Yilda bir cilt muayenesi

* BHCG ¢ Yillik jinekolojik muayene/HPV taramasi

¢ Dermatoloji muayenesi (6neri)

¢ Jinekolojik muayene/HPV taramasi

Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar

Infiizyon sonrasinda: Ik kiiriin 3. giiniinde ve 5. giiniinde ve sonraki her kiiriin 3.
giiniinde, infiizyondan hemen sonra trombosit sayim1 yapilmahdir. Infiizyondan
sonra en az 2 saat trombositopeni acisindan goézlem yapilmali ve hastalar,
inflizyondan sonra kendi kendilerine izlem yapabilmeleri icin trombositopeniyle
iligkili belirtiler hakkinda bilgilendirilmelidir.

Son tedavi siklusundan sonra 5 yil boyunca yillik dermatolojik muayene
yapilmaldir.

Alemtuzumab alan kadin hastalar i¢in yillik jinekolojik muayene ve human
papilloma virtsii (HPV) taramasi 6nerilir (Tablo 1).

Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar
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HIV enfeksiyonu,

Aktif hepatit enfeksiyonu,

Aktif ve agir enfeksiyon varhigy,

Kontrol altina alinmamis hipertansiyon,

Arteriyel diseksiyon oykiisii,

Inme, angina pektoris/MI 6ykiisii,

Bilinen koagiilopatisi olan, antikoagiilan veya antiagregan tedavi kullanimi

Es zamanli diger otoimmiin hastaliklarin varliginda risk degerlendirmesi
yapilmali,

Alemtuzumaba ya da yardimci maddelerinden herhangi birine karsi asiri
duyarlilik (Disodyum fosfat dihidrat, disodyum edetat dihidrat, potasyum Kloriir,
potasyum dihidrojen fosfat, polisorbat 80, sodyum kloriir ve enjeksiyonluk su)
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Yan Etki
Infiizyon iliskili reaksiyonlar

infiizyon iligkili reaksiyonlar, tedavi edilen hastalarin %90'indan fazlasinda goriiliir.
En yaygin reaksiyonlar bas agrisi, dokiintii, ates, mide bulantisi, lrtiker, kasint1 ve
uykusuzluktur ve tekrarlanan infiizyon sirasinda bunlarin ortaya ¢ikmasi ve ciddiyeti
azalir. Infiizyon iliskili reaksiyonlar1 alemtuzumab infiizyonundan 2-6 saat sonra ortaya
¢ikar. Alemtuzumab infiizyonundan 6nce yiiksek doz metilprednizolonun intravendz
olarak verilmesi, IR"leri 6nemli 61¢iide azaltmaktadir.

Otoimmtinite

Otoimmiin bozukluklar, ilk inflizyondan 2 hafta sonra ortaya ¢ikabilir ve en yaygin
olarak 12-18 ay arasinda gorilmektedir Bununla birlikte tedaviden 5 y1l sonraya kadar
gorilebilecegi akilda tutulmalidir. 60 aydan sonra, yeni otoimmiin hastaliklar gelistirme
riski oldukea diistiktiir. Alemtuzumab tedavisi sonrasi otoimmiin yan etkilerin insidansi,
baslangi¢taki otoimmiinite veya baslangi¢taki tiroid bozukluklar: ile iliskili
bulunmamistir. Otoimmiin hastalik gelisimi icin risk faktorleri sigara kullanimi ve ailede
otoimmiin bozukluk o6ykiisiidiir. Aylik laboratuar testleri ve ¢ aylik Kklinik
degerlendirmelerden olusan zorunlu risk yonetim planina siki sikiya bagh kalmak,
alemtuzumab tedavisinin riskinin azaltilmasiicin cok 6nemlidir.

Otoimmiin tiroidit: Faz IlIl ¢alismalarda; alemtuzumab kullanan bes hastadan
birinde, otoimmuiin tiroid hastaliklari gelismis, hastalarin %40'inda ise tiroid ile ilgili bir
yan etki bildirilmistir. Alemtuzumab tedavisi altinda tiroid ile ilgili bir yan etki goriilen
hastalarin 6 yillik uzatilmis gézlemlerinde konulan tanilar; Graves hastaligi, Hashimoto
hastalig1 ve gecici tiroiditiken, hastalarin yaklasik1/3'iinde neden bulunamamaistir.

Hipertiroidi goriilen hastalar; terleme, aciklanamayan kilo kaybi, gozde sisme,
sinirlilik, tasikardi, hipotiroidisi olanlar; aciklanamayan kilo alimi, tistime hissi, artan
yorgunluk, yeni ortaya ¢ikan kabizlik sikayetleriile basvurabilir.

Renal bulgular: Alemtuzumab tedavisi ile renal (glomeriilonefrit) bulgular ortaya
cikabilir. Anti-glomeriiler bazal membran antikorlar1 ile Goodpasture hastaligi
gelisebilir. Hematiiri, bacaklarda ve ayaklarda sisme, hemoptizi renal bir etkilenmenin
bulgusu olabilir. Yine izole mikroskobik hematiiri, alemtuzumab ile iliskili
antiglomertler bazal membran hastaliginin ilk belirtisi olabilir.

Hematolojik: Alemtuzumab ile immiin trombositopenik purpura (ITP) olusabilir.
Alemtuzumabin faz 2 ¢alismasinda intrakraniyal hemorajinin eslik ettigi bir fatal iTP
olgusu bildirilmistir. Faz 3 calismasinda ise ITP'nin hastalarin %1'inde goriildiigii ve
hicbirinin 6limcul olmadigi bildirilmistir. Morarma, petesi, purpura, mukozal kanama,
artan menstriiel kanama, hematiiri ve melana ile bagvuran hastalarda iTP mutlaka akla
gelmelidir. Tedavi 6ncesi degerin <%30'u veya alt sinirin altindaki trombosit sayisi i¢in
haftalik kontroller yapilmali ve trombositler <100.000 mm3 oldugunda hematoloji
gorisialinmalidir.
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Diger: Mikroskopik polianjit, ndétropeni, hemolitik anemi, pansitopeni ve
agraniilositoz, otoimmiin aracili goriilen diger otoimmiin yan etkilerdir. Alemtuzumab
kullanimiyla ilgili otoimmiin aracili SSS hastaligina iliskin olgu bildirimleri
bulunmaktadir. Ancak, SSS otoimmiinitesinin alemtuzumab ile iliskili olabilecegi
sonucuna varmak icin daha fazla kanit gereklidir. Klinik ortamda otoimmiin aracil
hastalik semptomlarini MS dogal seyrinden ayirt etmenin zor olabilecegi
belirtiimektedir. iki nekrotizan ensefalopati olgu bildirimi (bir olguya otoimmiin
hemolitik anemi eslik etmistir ve 6liimciil seyretmistir) ve bir otoimmdiin ensefalit olgusu
bildirilmistir.

Enfeksiyon

Enfeksiyon riski, alemtuzumab ile artmaktadir. Klinik ¢alismalarda rapor edilen en
yaygin enfeksiyonlar, list ve alt solunum yolu enfeksiyonlar1 (nazofarenjit, siniizit,
bronsit, pnémoni), agiz ve sindirim sistemi enfeksiyonlari (herpes, dis enfeksiyonlari,
gastroenterit), idrar yolu enfeksiyonu, ve mantar enfeksiyonlaridir (oral ve vajinal
kandidiyazis). Enfeksiyonlarin insidansi (agirlikli olarak hafif ila orta siddette),
infiizyonu takip edenilk ayda en yiiksektir.

MS dis1 nedenlerle alemtuzumab kullanan hematolojik hastaliklarda PML olgulari
bildirilmistir. Natalizumab tedavisinden alemtuzumab tedavisine ge¢en bir hastada
PML bildirilmistir. Geriye doniik yapilan degerlendirmede beyin MRG'deki PML
diistindiiren bulgularin alemtuzumab tedavisi baslamadan 6nce var olmasi nedeniyle bu
PML olgusu, natalizumab tedavisi ile iliskili bulunmustur. Bir hastada ise ilk
alemtuzumab kiiriinden 14 ay sonra ve ikinci kiirden 2 ay sonra, primer alemtuzumab ile
iligkili olan bir PML olgusu bildirilmistir.

Alemtuzumab ile iliskilendirilen nadir fakat ciddi bir enfeksiyon, genellikle
pastorize edilmemis siit lriinleri, ¢ig balik, et ve yumusak peynirlerden bulasan gram
pozitifbakteriolan Listeria monocytogenes'un sorumlu oldugu listeriosis'tir.

Trombositopeni

Inflizyondan sonra en az 2 saat trombositopeni acisindan goézlem yapilmali ve
hastalar, infiizyondan sonra kendi kendilerine izlem yapabilmeleri icin
trombositopeniyle iliskili belirtiler hakkinda bilgilendirilmelidir.

Hepatotoksisite

Alemtuzumab ile karaciger fonksiyon testlerinde bozulma goriilebilmektedir ancak
hastalarin <%1'inde ciddi olarak derecelendirilmistir.

Otoimmiin hepatit, alemtuzumab ile tedavi edilen 10.7/10.000 hasta insidansi ile
nadir goriilen bir olaydir. Literatiirde alemtuzumabin neden oldugu iki akut karaciger
yetmezligi olgusu bildirilmistir; ilk olgu uzun siireli immiinsupresif tedavi gerektiren
immiin aracili hepatitli bir hasta, digeri ise klasik otoimmiin hepatitli bir hasta olarak
tanimlanmistir.

Hematolojik hastalardan elde edilen verilerden yola ¢ikarak, alemtuzumab tedavisi
ile yliksek bir HBV reaktivasyonu riski vardir. Hem HBsAg-pozitif/anti-HBc-pozitif
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hastalarda hem de HBsAg-negatif/anti-HBc-pozitif hastalarda, son dozdan sonra en az
6-12 ay siireyle antiviral profilaksi onerilir HCV alevlenmesi ve reaktivasyonu da
alemtuzumab tedavisi alan hastalarda tanimlanmistir. Ayrica, alemtuzumab
tedavisinden sonra HEV ile iligkili akut hepatit, CMV iliskili hepatit ve adenoviriis
hepatiti olgulari da bildirilmistir.

Malignite

Alemtuzumab alan hastalarda da birka¢ malignite olgusu bildirilmistir, ancak
nedensellik kurulmamistir. Bildirilen maligniteler; papiller tiroid kanseri, bazalioma,
EBV ile iligkili olmayan Burkitt lenfomasi, meme kanseri ve endometrium kanseridir.
Alemtuzumab alan hastalar, tiroid kanseri ve bazal hiicreli karsinom dahil olmak tizere
malignite riskinde artis hakkinda bilgilendirilmelidir.

Avrupa Ila¢ Ajans1 (EMA), riskle ilgili kesin sonuglara varilamamasina ragmen,
malignite oranlarinin genel popiilasyondan farkli olmadigi sonucuna varmistir.

Diger Yan Etkiler

Alemtuzumab ile pazarlama sonrasi silirveyans asamasinda, kardiyovaskiler
komplikasyonlara iliskin ek ciddi glivenlik endiseleri tespit edilmistir. Bunlar; kardiyak
iskemi ve miyokard enfarktiisii (2,0/10.000), iskemik ve hemorajik inme (3,6/10.000),
arteriyel diseksiyon (1,6/10.000), pulmoner kanama ve emboli (4,3/10.000) ve
vaskilitlerdir.

Oncesinde kardiyovaskiiler hastalik, bilinen anjina pektoris 6ykiisii, miyokard
enfarktiisii ve kontrolstiz hipertansiyonu olan hastalarda, alemtuzumab uygulamasi ile
vaskiiler yan etki arasinda yakin zamansal iliski kurulmustur. Belirtilen risk faktorii olan
hastalarda alemtuzmab'in, sitokin salinim sendromu gelisimi ile akut koroner sendrom
riskini artiracagi varsayilmaktadir. Sonuc¢ olarak, bu hassas hasta gruplarinda
alemtuzumab tedavisinden kaginilmasi gerektigi konusunda fikir birligi vardir.

lyi bilinen yan etkilerin étesinde, alemtuzumab tedavisi sirasinda ve sonrasinda
hastalarda daha nadir fakat yine de 6nemli ciddi yan etkiler rapor edilmistir (tiimefaktif
demiyelinizasyon, akut kolesistit, vaskiilit, sarkoidoz, listeria menenjit ve
meningoensefalit, hemolitik anemi, hemofagositik lenfohistiyositoz, firsat¢i enfeksiyonlar,
akut pnémonit, perikarditve edinsel hemofili A).
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Tedavi baslangicinda hastanin aklindaki en 6nemli soru sudur: "Bunu veya herhangi
bir tedaviyi ne kadar kullanacagim?" Hastaya ila¢ baslarken veya degistirirken bu
tedavilerin MS'i tam tedavi etmeyebilecegi ve hastalifi yok etmeyecegi, olusmus
norolojik defisitlerin iyilesmesini saglamayacagi, tedavi ile amacglananin atak sikligini ve
siddetini azaltmaya yonelik olacag1 ve o6zurlilik gelisimini engelleyebilecegi ya da
geciktirebilecegi vurgulanmalidir. Tedaviye yanitin degisken olabilecegi, ¢cok iyi yanit
alinanlar oldugu gibi tam yanitin alinamayacag: hastalar da oldugu ama bu durumda
farkli basamak tedavilere ge¢me sansinin bulundugu konusunda hastalar
bilgilendirilmelidir.

Hekim tarafindan MS'in klinik ve radyolojik heterojenitesi, hastanin ise tani
konuldugunda gerek ¢evresinden gerekse iletisim kanallari ile elde ettigi MS'e yonelik
bilgi kirliligi ilk gériismedeki en 6nemli zorluklardan birisidir. Buna bagli olarak hasta,
ilk gortismede hekim tarafindan verilen bilgileri yeterli diizeyde hatirlamayabilir. Bu
nedenle, hastanin uzun siireli kullanacag1 ilacin bilgisi eger cok acil baslanmasi
gerekmiyorsa tercihen bir sonraki gériismede yapilmalidir. Merkezimizde bu stireyi
genellikle 1-2 ay olarak uygulamaktayiz.

Hangi ilacin baslanacag1 veya ila¢ degisimi diisiiniildiiglinde kadinlarda hastalik
diizenleyici tedavi (DMT) kullanimi sirasinda iireme riskleri ve dogum kontrolliniin
kullanimi konusunda hasta mutlaka bilgilendirilmelidir. Tedavi baslangic1 veya
degisiminde bir diger dikkate alinmasi gereken durum ise MS ilaglar ile etkilesimi
olabilecek komorbid hastaliklarinin sorgulanmasi ve komorbid hastaliklarinin
tedavisinin kontrol altinda olmasi gerekliligidir. Tedaviyi sonlandirma karari da ayni
tedaviyi degistirme kararindaki gibi 3 ana etkene baghdir:

1. Ilaca Bagh Etkenler (uyum, giivenlik, tolerabilite, ilaclara kars antikor gelisimi,
etkinlik)

2. Hastaya Bagli Etkenler (uyum, gebelik plani, komorbid hastaliklar)

3. MS Merkezine Bagh Etkenler (ilag¢ mevcudiyeti, merkezin infiizyon kapasitesi,
ilacin bilinirligi)
ilaca Bagh Etkenler

Ozellikle son yillarda relapsing remitting MS'de tedavi seceneklerinin artmasi ile
ilag tedavileri, risk/fayda profiline baglh olarak basamakli tedaviler haline getirilmistir.
MS tedavisindeki klasik yaklasim, diistik riskli ve orta etkili DMT'lerle baslamak ve
tedavi altinda yiiksek hastalik aktivitesiyle karsilasilmasi durumunda daha etkili
DMT'lere gecmek (escalation-dikey gecis) seklindedir. Klinik ve radyolojik olarak stabil
seyreden hasta grubunda eger ilaca bagl yan etki nedeniyle ilacin kesilmesi gerekirse,
mevcut DMT'ye benzer etkinlik profiline sahip bir DMT'ye ge¢cmek (“yatay gecis”)
onerilmektedir. Basamakl tedavi protokoliine uygun olarak ila¢ baslanan hastalarin
neredeyse yarisinin intolerans, etkisizlik, hamilelik veya kisisel nedenlerden dolayi tli¢
yll icinde baska bir DMT'ye gectigi gozlenmistir. Bu nedenle, hastalifin baslangicinda
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yliksek aktivite gosteren (klinik ve radyolojik) hastalarda alemtuzumab, okrelizumab,
natalizumab, fingolimod, dimetil fumarat ve kladribin gibi 1. basamaktaki ilaclara gore
daha etkin olan ajanlarin hastaligin baslangicindan itibaren kullanimi giindeme
gelmistir.

Tedavi yanitinin yetersiz oldugunu gosteren parametreler genel olarak
ozurliliikteki (Expanded Disability Status Scale, EDSS) artis, sik ataklar, MR'da yeni
ve/veya genislemis T2 lezyonlarin ya da kontrast tutan lezyonlarin varligi, bir diger
deyisle aktif MR bulgularidir. Fakat, “tedavi yanit1” i¢in halen gecerli bir tanim
bulunmamakla birlikte, yukarida bahsedilen parametrelerin hangilerinin tedavi
yanitinin Ol¢iilmesinde kullanilmasi1 gerektigine dair fikir birligine de tam olarak
varllamamistir. MS tedavisinde ulasilmasi istenen hedef, hastada hastalik aktivitesine
isaret eden herhangi bir bulgu olmamasidir (no evidence of disease activity, NEDA).
NEDA-3 diye adlandirilan hastalik durumu; hastanin ataksiz, MR'in inaktif ve
ozurliligin kotilesmedigi durumdur. NEDA kavraminin da giindeme gelmesi, daha
onceden tedavi degisiminde on planda olan klinik aktivitenin yanina radyolojik
aktivitenin de eklenmesini saglamistir. Ozellikle NEDA kavrami hastalarin ilag degisim
sikligini belirgin 6l¢iide artirmistir. Bununla birlikte, klinik ilag denemelerinde tedavinin
beyin hacim kaybi ve 6ztrliiliik progresyonu tizerine etkilerinin korele ettigi goriilmiis
olup, beyin atrofisi de etkili MS tedavisine isaret eden parametrelerden biri olarak kabul
gormistiir. Ne var ki belirtilen klinik, MR ve lenfosit sayisi gibi baz1 laboratuar
bulgularinin isaret ettigi tahminlerin 6tesinde giivenilir ve tekrarlanabilir bir
biyobelirte¢ bulunmamaktadir. Bu ihtiyacin giderilmesine yonelik yapilan biyobelirteg
calismalarinda, single molecule array (SIMOA) teknigi ile yiiksek hassaslikla BOS, serum
ya da plazma norofilament hafif zincir (NF-L) seviyelerinin dlciildiigli calismalarda, NF-
L'nin tedavi yanitini belirleyebilme potansiyelinin oldugu goésterilmistir. Literatiirdeki
calismalara bakildiginda, serum NF-L seviyesinin klinik bulgular ve MR parametreleriile
giiclii bir korelasyon gostererek NEDA kriterlerinde yer alabilecegi ve tedavi takibi ve
karariprosesleriicin umut verici bir aday oldugu goértilmektedir.

Tedavi degisiminin disiiniilmesini gerektiren bir diger tablo ise hastaligin atakli
tipinden ilerleyici tipine gectigi durumdur. Hastalik fenotipleri arasindaki doniisiimii
gosterebilecek laboratuar biyobelirtecinin olmamasi ve o6zellikle hastalik
progresyonunun ne zaman baslayacagina yonelik her ne kadar bir¢ok klinik ve
radyolojik ¢alisma yapilsa da progresyon zamaninin hentiz 6ngoriillememesi, tedavi
baslangicini/degistirilmesini/kesilmesini kisitlayan en énemli olumsuz faktorlerdir. Bu
nedenle, hastaliin seyrinin daha erken oOngorilmesine ve tedavi baslangici/
degistirilmesi/kesilmesi asamalarinda karar almaya yardimci olacak kolaylastirici
parametrelere ve ¢oziimlere gereksinim duyulmaktadir. Hastaligin seyrinde ilerleyici
faz aksonal hasara ve nérodejenerasyona bagl oldugundan, bu patolojilerin varligini ve
niceligini o6zellikle hastaligin erken evrelerinde yansitabilecek potansiyel
biyobelirteclerin klinik uygulamaya gecirilebilmesi, tedavi degisiminin daha rasyonel
olarak yapilmasi acgisindan biiyiik onem tasimaktadir.

llacin etkinligine karar vermek icin hastanin yeterli bir stire izlenmesi gerekir. IFN
grubu ilaglar koruyucu etkilerini 3. aydan sonra, GA ise 6. aydan sonra gostermeye
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baslayacagindan, bu sureler icindeki hastalik / MR aktivitesi agresif gidis gosterme
egilimi olan hastalar disinda ilag etkisizligi yoniinde kabul edilmemelidir. injeksiyon
tedavilerinde degisimin hastalik aktivitesi disindaki bir diger 6nemli nedeni ise
injeksiyona bagl yan etkilerdir. injeksiyon tedavilerine bagh ciddi yan etki yasayan ve bu
nedenle ilag uyumsuzlugu olan hastalarda daha az siklikla enjekte edilebilir ilaclara veya
oral tedavilere gecilebilir. Hastalar istisnalar disinda en az 6-12 ay ayni tedavi altinda
tutulmalidir.

2018 yilinda Amerikan Noroloji Akademisi tarafindan yayimlanan kilavuza gore
DMT degisimiicin 6neriler su sekildedir:

1. [lacin tam etki géstermesi icin yeterince uzun bir siire ve diizenli kullanilmas;,
2. 1yilliksiireicinde 1 veya daha fazla atak,

3. MR'da 2 veya daha fazlayenilezyon,

4. Muayene bulgulariyla progresyonun kaydedilmesi.

Ancak bu kilavuza karsi olarak, yilda tek iliml atagin tedaviyi degistirmek icin
yeterli olmadigy, yilda iki atagin suboptimal yanit ya da tedavi yetersizligi olarak kabul
edilebilecegini savunan gortisler de vardir.

Okrelizumab, fingolimod, alemtuzumab, kladribin ve dimetil fumarat gibi bazi
DMT'ler tedavi siiresince lenfosit diizeylerini azaltarak etkinliklerini gosterirler. Buna
bagl olarak, tedavi sliresince lenfopeni gozlenen hastalarda lenfosit diizeyi yukarida adi
gecen ilaclarin etki mekanizmalari ile iliskili bir bigcimde tedavinin kesilmesinden birkag
hafta veya ay sonra tekrar yiikselir. Bu nedenle, DMT'lerin degistirilmesine karar
verildiginde, kiimiilatif etkilerden kaynaklanan yan etki riskini dnlemek icin diger ajana
baslamadan 6nce lenfositlerin normal diizeye gelmesi i¢in bir arinma siiresi verilir. Gegis
doneminde ikizorluktan bahsedilebilir:

a) Iki DMT arasindaki kisa arinma siiresi ile 6zellikle enfeksiyéz olaylar olmak
lizereyan etkiriski

Farkli mekanizmalar ile etki eden ila¢ sayisinin artmasina bagh ila¢ degisimi
sirasindaki arinma siireleri de degisiklik gostermektedir. Yeni ilaglarin kesimi sonrasi
diger ilacin ne zaman baslanacagl her gecen giin artan bilgi birikimine bagh olarak
degiskenlik gosterebilmektedir. Ornegin, 2018 yilinda Amerikan Néroloji Akademisi
tarafindan yayimlanan kilavuz, 2022 yili itibariyle giincelligini yitirmistir. Bu konudaki
en giincel calisma, tlkemizdeki yaklasima da benzerlikler gosteren French Multiple
Sclerosis Society (SFSEP) tarafindan yayimlanan kilavuz olarak gosterilebilir. Tablo 1'de
bukilavuzdayeralanila¢ degistirme zamanlari gosterilmistir.
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Tablo : French Multiple Sclerosis Society (SFSEP) tarafindan yayimlanan kilavuzda yer alan ilag
degistirme zamanlari

Tedavisi Kesilen Birinci Basamak Tedaviye Baslamadan ikinci Basamak Tedavi veya
ila¢ Once Arinma Siiresi indiiksiyon Tedavisine
Baslamadan Once Arinma Siiresi

Glatiramer asetat () )

interferonlar ) )

Teriflunomid ) )

Dimetil Fumarat  Lenfosit say1s1 800/mm® ise (-) Lenfosit say1s1 800/mm” ise (-)

Fingolimod ) lay

Natalizumab ) 1ay

Okrelizumab 3ay 3ay

Kladribin Klinik veya radyolojik aktivite varsa Klinik veya radyolojik aktivite varsa
baslanabilir baslanabilir

Alemtuzumab Klinik veya radyolojik aktivite varsa Klinik veya radyolojik aktivite varsa
baslanabilir baslanabilir

Birinci basamak tedavi: interferonlar, glatiramer asetat, teriflunomid, dimetil fumarat
Ikinci basamak tedavi: fingolimod, natalizumab, okrelizumab
Indiiksiyon tedavisi: alemtuzumab, kladribin

b) Uzun bir arinma stiresiile iliskili 'Rebound’ fenomeni

Rebound fenomeni, DMT tedavisinin kesilmesinden sonra hastada gozlemlenen
klinik ve radyolojik aktivitenin DMT tedavisinin 6ncesindeki klinik ve radyolojik
aktiviteden ¢ok daha fazla olmasi olarak tanimlanabilir. 2018 y1linda Amerikan Noroloji
Akademisi tarafindan DMT baslama zamani, DMT degisimi icin gerekli kriterler ve
tedaviyi kesmek icin uygun zamani belirlemek amaciyla bir kilavuz yayinlanmis olsa da
bu kilavuzun icinde 6zellikle son zamanlarda literatiirde bildirilen ila¢ kesimi sonrasi
olusabilecek 'rebound’' fenomeni ile ilgili 6neriler ayrintili olarak yer almamaktadir.
Kilavuzun yayimlandigi tarihte natalizumab ile tedavi edilen hastalarin, tedavinin
kesilmesini takiben 'rebound' riski altinda oldugu iyi bilinmesine ragmen, fingolimodun
kesilmesinden sonra gelisebilecek 'rebound’' fenomeni hakkinda sadece sinirh bilgi
mevcuttu. Fingolimod kesimini takiben, tedaviye baslamadan 6nceki yillik atak oranlari
daha yiiksek ve EDSS skorlar1 daha diisiik olan hastalarda rebound fenomeninin ilk 3 ay
icinde %25-30 gibi yiiksek bir oranda gozlenmesi, klinisyenlerin fingolimod baslarken
ve keserken daha dikkatli olmalarini saglamistir. Bu bilgilere paralel olarak 20 Kasim
2018'de FDA, fingolimodun kesilmesini takiben, hastaligin ilaca baslanmadan 6nceki
durumuna veya ilac1 aldig1 doneme gore cok daha kotii hale gelebilecegi ve ilag kesimini
takiben gozlenen ciddi hastalik aktivasyonun kalici ndrolojik hasar birakabilecegi
konusunda bir uyar1 yayimlamistir.

Ginimiizde tedavi degisimi kavrami sadece hastalik modifiye edici ilaglar
arasindaki degisim olarak disiintilse de MS'e bagh semptomlarin artmasi ve/veya
degiskenlik gostermesi durumunda kullanilan ilaglarin degistirilmesi de tedavi
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degisiminin bir parcasi olarak sayillmalidir. Ge¢miste tedavi etkinligini artirmak icin
mevcut MS tedavisine ek immiinoterapi eklenmesi denenmis olsa da gerek etkisizlik
gerek yan etki profili nedeniyle bu yaklasimdan vazgecilmistir. Hastada hastalik
modifiye edici tedavi siiresince yan etki gozlenmesi her ne kadar bir¢ok molekiiliin
diisiik dozlar1 olmasa da diisiik doz alternatifi olan ilaglarda doz azaltimi1 denenebilir.
Yan etki gozlenen hastalarda bir diger yaklasim ise dozlar arasi slireyi uzatmak olabilir.
Bunun i¢in en iyi 6érnek fingolimod ve natalizumabtir. Fingolimoda bagh grade IV
lenfopeni gelisen hastalardailacin giin asir1 alimi her ne kadar klinik aktiviteyi artirmasa
daradyolojik aktivitede her giin alanlara gore belirgin bir farklilik g6zlenmistir.

MS tedavisinde kullanilan baz ilaglarla iligkili John Cunningham viriisii (JCV)
aktivasyonuna bagh olusan progresif multifokal I6koensefalopati (PML), her ne kadar
nadir gozlense de ciddi komplikasyonlar olusturabilecegi icin ¢ok yakindan takip
edilmelidir. JCV antikor testi pozitif olan MS hastalarinin, natalizumab kullanirken,
ozellikle 2 yildan fazla tedavi gérmiis veya 6nceden immiinsupresif tedavi gormiis ise
PML gelistirme riski daha ytiksektir. PML riski, anti-]CV antikor yanit1 (indeks) diizeyi ile
artar. Ornegin, 25-36 ay boyunca natalizumab kullanan ve daha énce immiinsupresan
kullanmayan, indeksi 0,9 veya altinda olanlarda PML riski 1000'de 0,2; indeksi 0,9-1,5
olanlarda 1,000'de 0,3; indeksi 1,5'ten biiyiik olanlarda ise 1000'de 3 olarak
hesaplanmistir. Giiniimiizde yiiksek etkili ve PML riski daha dusiik ajanlarin devreye
girmesiyle natalizumab kullanimi azalmistir.

Ancak yine de yliksek aktiviteli hastalik tedavisindeki etkinligi bircok calismayla ve
klinik deneyimlerle gosterilen natalizumab, JCV antikoru pozitif olsa bile antikor indeksi
sik takip edilerek kullanilabilir. Bu hastalarda doz araliklarinin agilmasinin PML riskini
azaltmasinin yani sira rebound riskine de yol a¢cmadigi akilda tutulmalidir.
Natalizumabin disinda hem fingolimod hem de dimetil fumarat kullanimziile iliskili nadir
de olsabildirilen PML olgulari bulunmaktadir. HIV negatif olan ve MS disindaki durumlar
icin rituksimab kullanan MS'li kisilerde de PML olgularinin bildirildigi diistiniiliirse,
diger anti-CD20 antikorlarina benzerligi olan okrelizumab kullanimiyla da 6zellikle
o6nceki immiinsupresif tedavilerle birlikte potansiyel bir PML riski oldugu
unutulmamaldir.

Immiinosupresif etkinligi olan ilaclar 6zellikle uzun siireli kullanimda firsatci
enfeksiyon ve malignite riskini artirabilir. Yeni tedavilere gec¢is yaparken uzun dénem
glivenlik verisi yeterli olmayan ilaglara bagli olusabilecek yan etkiler hasta ile
paylasilmalidir. ilaclara bagh ciddi enfeksiyon riski olan hastalarda mevcut tedaviler,
hastalik aktivitesi de g6z ontinde bulundurularak enfeksiyon riski daha az olan ilaglarla
degistirilmelidir.

Hastaya Bagli Etkenler (Uyum, Gebelik Plani, Komorbid Hastaliklar)

Adherans yani tedaviye uyum kavrami 3 alt kategoriden olusmaktadir: kabullenme,
stireklilik, uyum. Hastalarin uzun streli bir tedavi rejimine baglanabilmeleri icin
oncelikle tedavinin gerekliligini kabul etmeleri gereklidir. Bircok MS hastasinda uzunca
bir stire tekrar atak olmadigi icin hastalarin uzun siireli tedavi kullaniminmi kabul
etmeleri zor olmaktadir. Bir sefer tedavi rejimini kabul ettikten sonra hastalarin
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tedavide siireklilik gostermeleri gereklidir. Tedaviye uyumsuz hastalarda goriilen en
yaygin sikayetler; “ilac1 alma konusunda endiseli, depresif ve gergin hissetme”, “hafiza
problemleri”, “ilac1 almaktan yorulma”, “ilactan memnun olmama” ve “enjeksiyonlarin
yan etkileri" olarak kaydedilmistir. MS'de 6zellikle oral tedavilerin yaygin kullanilmaya
baslamasi ile 1. basamak enjeksiyon tedavileri yerine hastanin ilaca uyum sorununu da
azaltan oral tedavilere gecis ile sik karsilasilmaktadir. Ancak eger hastanin klinik ve
radyolojik aktivitesi enjeksiyon tedavisi ile uzun siiredir kontrol altindaysa 6ncelikli
yaklasim, ilact degistirmek yerine hastaya belirli araliklarla ilaca uyumu arttiracak

bilgilendirmelerin yapilmasi seklinde olmalidir.

Hamileligin MS prognozu lizerinde olumsuz bir etkisi olmadig1 bircok calismada
gosterilmistir. MS ve hamilelikle ilgili en 6nemli ilk genis ¢apli calisma PRIMS ¢alismasi
olup bu calismada MS'li hamilelerde tigilincii trimesterde MS atak olasiliginin %70
azaldigl ama dogum sonrasi ilk 3 ayda kismen arttif1 gosterilmistir. Gebelik 6ncesi
kullanilan glatiramer asetat ve IFNB1b tedavisi gerekirse gebelik stiresince de
kullanilabilir. Gebelik 6ncesi natalizumab kesilmesine bagli ataklar artabilecegi i¢in
genel olarak gebe kalincaya kadar ilaca devam onerilir. Natalizumab kesilmesi ile gebelik
ve postpartum déneminde ataklar artabilecegi icin hekim tarafindan hastalik durumu
degerlendirilerek gebelik siiresince en ge¢ 34 hafta gebelige kadar 6 hafta araliklarla
ilaca devam edilebilir. Ancak ilacin hi¢ kesilmeden devami ve fetus/bebekte kan
sayimlari ile gecici trombositopeni gelisse dahi buna yonelik 6nlem alinarak tedavinin
hic kesilmemesi de 6nerilmektedir.

Tiim ila¢ ¢alismalarinin 55 yas altindaki MS'lilerde yapilmasi ve yeni ajanlarin uzun
donem verilerinin sinirli olmasi nedeniyle ileri yaslarda DMT baslama veya degistirme
karari, tedaviyle iligkili riskler ve tedavinin etkinligi dikkate alinarak verilmelidir. ileri
yaslarda DMT etkinligi hakkinda ¢ok az bilgi oldugundan tedavi yaklasimi genglerde
kullanilan tedavi algoritmalarina benzer sekilde olmalidir. Yastan bagimsiz olarak,
inflamatuar aktivitenin olmasi durumunda hastanin immiinomodiilator tedaviden fayda
gorebilecegi akilda tutulmalidir. Bununla birlikte, bazi ilaclarla iligkili enfeksiyoz ve
neoplastik yan etkilerden dolay1 ileri yaslarda yeni kusak ilaglar1 kullanan hastalar daha
yakin izlenmelidir.

Multipl Skleroz Merkezine Bagli Etkenler

Son yillarda ytiksek etkinlikli birgok tedavinin MS pratiginde kullanilmas, yillik atak
oraninin belirgin derecede azalmasina ve buna bagli olarak da uzun dénem progresyon
tizerine olumlu katki saglamistir. Ancak bu etkinligin yaninda ilaglarin uzun dénemdeki
giivenlik verileri icin yeterli kanit olmadigi diisliniiliirse hastalarin yan etki profili
acisindan daha yakin takip edilmeleri gerekir. Ilaglarin giivenli bir sekilde
kullanimlarinin saglanmasi amaciyla advers reaksiyonlarin ve yarar/risk dengelerinin
sistematik bir sekilde izlenmesi, ilaglarin yol acabilecegi zararin en az diizeye
indirilebilmesi icin gerekli tedbirlerin alinmasi gerekmektedir. Bu nedenle, hastalarin
uygun sekilde izlenebilecegi, kapsamli bir degerlendirme ve yan etki tespitinin zaman
kaybedilmeden yapilabilecegi merkezlere gereksinim vardir.
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Enfeksiyon Kimlik Karti

¢ Aile hikayesi ve 6zge¢misi (sosyal hayati ve ¢alisma durumuna gore
degerlendirme)

e Miimkinse yapilan asilarin sorgulanmasi (MMR, Hep B, Hep A, menenjit,
HiB....)

¢ Seyahat durumu, gecirilmis enfeksiyon oykiisii ve asilama durumuna gore
degerlendirme

Seroloji
o VZV igGve igM

o HBV ve HCV serolojisi (anti Hbs, Anti Hbc igG ve igM, HbsAg, anti-HCV)- latent
enfeksiyon, okiilt enfeksiyon, aktif ve kronik enfeksiyon varliginda enfeksiyon
hastaliklari goriisii ile gereginde profilaktik tedavi)

e Anti HIV

e Tiiberkiloz agisindan degerlendirme
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