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MULTIPL SKLEROZ

Dr. Aysun Unal, Dr. Hatice Mavioglu, Dr. Ufuk Emre

Multipl skleroz (MS) enflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasari ile karakterize otoimmiin bir
santral sinir sistemi (SSS) hastaligidir. Miyelin kiliflar, oligodendrositler ve daha az oranda akson ve
sinir hiicresinin kendisi hasarlanir. Hastalik siklikla geng yetiskinlerde ortaya cikar. Prevalansi cografi
ozelliklere bagl olarak 100.000'de 2 ile 200 arasinda degismektedir. ilk olarak 1868 yilinda Jean-
Martin Charcot tarafindan bildirilmistir.

MS kronik bir hastaliktir. Bir bdliimii ataklarla seyrederken bir bdliimii bastan veya sonradan ilerleyici
olarak seyreder.

BELIRTILER

MS hastalarinda SSS hasarina bagh tiim belirti ve bulgular ortaya cikabilirse de bazilari cok sik
bazilar da kirmizi bayrak kabul edilecek kadar seyrek ortaya cikarlar. Ekstremitelerde giigsiizlik,
duysal belirtiler, ataksi, mesane problemleri, yorgunluk, diplopi, gérme bulanikligi gibi gorsel belirtiler,
dizartri, bellek-konsantrasyon-dikkat bozuklugu gibi kognitif belirtiler sik gérilen belirtilerdir. Buna
karsilik hareket bozukluklari, epileptik ndbet, bas agrisi, demans dizeyinde kognitif yikim, kortikal
belirtiler, isitme kaybi, amyotrofi seyrek gériilen belirti ve bulgulardir.

Hastalik baslangicindaki belirtiler ve sikliklan
Bir ya da daha fazla ekstremitede giisiizlik | %35
Optik norit %20
Parestezi %20
Diplopi %10
Vertigo %5
Mesane problemleri %5
Diger <5

MS KLINIK SEYIR TIPLERI

1996 yilindan beri dort baslik altinda tanimlanan klinik seyir Lublin ve ark. tarafindan yapilan calismalar
ile 2013 yilinda Klinik izole sendrom (KiS), relapsing (atakli) MS ve progresif (ilerleyici) MS olarak ii¢ baslik
altinda tanimlanmistir. Bu temel seyirler icerisinde hastalik aktivitesinin (atak gelismesi, MR'da lezyon
aktivitesi) ya da hastalik ilerlemesi/6zUrllltgin giderek artmasi hastaligin alt seyirlerini belirlemede
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6nem kazanmstir. Progressif-relapsing terimi artik kullanilmamaktadir, clinkii bu hastalar progressif-
aktif hastalar grubu icine alinmistir. KiS, MS fenotipleri arasina sokulmustur. Radyolojik izole sendromlu
hastalar klinik belirti ve bulgulara sahip olmadigindan bir MS fenotipi olarak belirlenmemistir.
Klinik izole sendrom (KIS): izole optik noropati, medulla spinalis tutulumu, beyin sapi sendromu,
daha az siklikla hemisferik tutulum seklinde klinik bulgu vererek ortaya cikan, MR'da MS'i
dustindiirten semptomatik ya da asemptomatik (sessiz) lezyonlarin g6zlendigi, merkezi sinir sisteminin
enflamatuvar-demiyelinizan dogada etkilendigi ilk norolojik tablo KiS olarak adlandiriimaktadir.
Ataklarla seyreden MS (RRMS): Akut ataklari izleyen tam ya da tama yakin diizelme dénemleri
mevcuttur. Ataklar arasinda hastalikta ilerleme gbzlenmez.

- Aktif* RRMS

- Non Aktif RRMS
Progresif seyreden MS (PMS): Hastalik seyri sirasinda 6ziirllliigiin eklendigi seyirdir. Atak ve
iyilesmeler ile giden ortalama 5-6 yillik erken donem sonrasi atak sayisinin azaldigi, diizelmenin az
oldugu, 6zirliliglin giderek arttigi ikincil ilerleyici ddnem gozlenebilir, baslangictan itibaren ataklar
yasansa da siirekli bir ilerleme gozlenebilir, iyilesme kaydedilmeden, baslangictan itibaren hastaligin
kotiilesmesi gozlenebilir.

o Aktif, progresif

o Aktif, nonprogresif

® Nonaktif, progresif

® Nonaktif, nonprogresif (stabil hastalik)
Benign MS: ciddi sekel birakmayan seyrek ataklar ile karakterize, MRG'de diisiik lezyon yiikiiniin
saptandigi retrospektif olarak konulan bir tanidir. Hastaligin baslangicindan 15 yil sonra EDSS skorlari
<3 olan hastalar benign MS olarak kabul edilir.
*Aktif hastalik; klinik olarak tam diizelen ya da 6ziir birakan ataklarin oldugu vefveya manyetik
rezonans gériintiilemede (MRG) T1 incelemede kontrast tutan ve/veya T2 incelemelerde hiperintens
yeni lezyon gelismesi olarak tanimlanmaktadir.

TANI

MS tanisindaki temel prensip, SSS icindeki lezyonlarin ve neden oldugu klinik tablonun zamanda ve
mekanda yayiliminin gosterilmesi ve benzer Gzelliklere sahip alternatif hastaliklarin klinik ve/veya
inceleme yontemleri ile dislanmasidir. Bazi olgularda tani klinik ve laboratuvar bulgulari ile kolaylkla
konulabilir. Ama bazilari icin bu kadar kolay degildir. Ozellikle KIS doneminde ve atipik klinik 6zellikler
ve MRG gériintiilerine sahip olgularda tani giicliikleri yasanmaktadir. Boyle olgularda bazen tani,
klinik ve radyolojik takip sonunda kesinlestirilir.

Kesin MS tanisini koymayi saglayacak patognomik bir klinik veya laboratuvar bulgu olmadigi
icin yillardan beri tani kriterleri olusturmaya yonelik calismalar yapilmistir. ilk kez 1965 yilinda
Schumacher Paneli ile kesin MS tani kriterleri belirlenmistir. Bu kriterler, klinik dzellikler temelinde
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belirlenmistir ve daha sonra gelistirilen tiim klinik tani kriterlerinin temelini olusturmustur. Tanida
temel prensip SSS'deki hastaligin klinik olarak zamanda ve mekanda yayiliminin gdsterilmesi
olmustur. Daha sonrasinda bazi yazarlar tarafindan revizyonlar yapilsa da 1983 yilinda gelistirilen
Poser tani kriterleri Schumacher kriterlerinin yerini almig ve uzun yillar MS tanisinda kullaniimistir.
Poser kriterlerinde laboratuvar verileri de tanida kendine yer bulmustur. Temel laboratuvar
kanit beyin omurilik sivisinda (BOS) oligoklonal band (OKB) varligi ise de MRG ve uyandirilmis
potansiyeller de paraklinik kanit olarak kabul edilmistir. Bu kriterlere gore; klinik olarak kesin MS,
laboratuvar destekli kesin MS, klinik olarak olasi MS ve laboratuvar destekli olasi MS olmak tizere
4 tani kategorisi tanimlanmistir.

2001 yilinda McDonald &nciiliglinde toplanan uluslararasi panelde McDonald kriterleri olarak
adlandirilan yeni tani kriterleri gelistirildi ve yayinlandi. Bu tani kriterlerinde MRG'nin katkisi arttirildi,
uyandiriimis potansiyellerden gérsel uyandinimis potansiyeller (VEP) 6n plana cikarildi ve progresif
MS tani kriterleri eklendi. BOS bulgulari taniya katkisini korudu. Ancak pozitif BOS olarak sadece
OKB pozitifligi degil 1gG indeks ylksekligi de kabul edildi. Boylece ilk atakda dahi MS tanisi koyma
olasihgr ortaya ciktl. 2001 McDonald kriterleri hastalari MS, olasi MS ve MS degil kategorilerine ayirdi.
2005'de uluslararasi panel Polman onciiliglnde tekrar toplandi ve 4 yil siiresince toplanan verileri
degerlendirerek yeni bir revizyon yapti. Bu revizyonda kriterlerin temel 6zellikleri korundu fakat 6zellikle
gdriintlileme ve BOS ile ilgili kafa karistirici, yanhs yorumlamaya neden olan dzellikler basitlestirildi ve
berraklastirldi. Son olarak McDonald kriterleri 2010 yilinda g6zden gegirildi (Tablo 1). Bu revizyon ile
2001 ve 2005 McDonald kriterlerinin 6zgiilligi korunurken duyarliligi artirilmis, zamanda ve mekanda
yayihm kriterleri basitlestirilmistir. KIS iken kesin MS tanisi koyma imkani kolaylastiriimis, dykiideki
belirti MS ile uyumlu ve giivenilir ise objektif bulgu olarak kabul edilmistir. Ancak bu yeni kriterler
bazi elestiriler de almistir. Kriterlerin basitlestirilmesi ve daha az kisitlayici olmasinin 6zgiilliikten 6diin
verilebileci§i ve MS olmayan hastalarda bile MS tanisinin konabilecegi gibi bir endise dogurmustur. Bu
riskin 6zellikle MRG'yi yorumlayan radyolog ve nérologlarin MS konusunda uzman olmadigdi durumlarda
daha da yiiksek olacag dngdriilmistiir. RRMS tanisinda BOS bulgularinin yer almamasi 6zellikle tipik
olmayan olgularda tanidaki sikintilari artirmistir. Klinik deneyimlerimiz bu endiselerin hakl oldugunu
gostermistir. 2010 McDonald kriterlerini olusturan panel bu kriterlerin cocuklar, Asyalilar, Latinler icin
de kullanilabilecegini belirtmis ancak bu konuda ek ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu da vurgulamislardir.
Nitekim daha sonra yapilan calismalarda bu kriterlerin cocuklarda da MS tanisi koymada yiiksek
duyarliliga sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica Asyali KiS olgularinda da Néromyelitis Optika (NMO) ve
NMO spektrum bozukluklari (NMOSD) dislandiginda MS tanisi koymada dogruluk derecesinin yiiksek
oldugu saptanmistir [MAGNIMS (Magnetic Resonance Imaging in MS) calisma grubu]. McDonald 2010
tani kriterlerinin Akut Dissemine Ensefalomiyelit (ADEM) benzeri semptomlari olmayan 11 yas tstiindeki
cocuklarda ve NMO ve NMO spektrum hastaliklari dislanmig Asyali popiilasyonda kullaniimasini
dnermektedir.

Eger kriterleri tam olarak karsiliyorsa ve klinik prezentasyon icin daha iyi bir aciklama yoksa tani
"MS"dir. Eger siipheli ise ve kriterleri tam olarak karsilamiyorsa tani "olasi MS"dir. Eger klinik
prezentasyonu tanimlayan daha iyi bir tani varsa tani "MS degil"dir.
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Tablo 1. 2010 revize McDonald kriterleri

Klinik Bulgular Gerekli Ek Veri
>2 ataka >2 lezyona ait objektif klinik Yoke
bulgu veya

1 lezyona ait objektif klinik
bulgu + dnceki ataga ait
giivenilir oyki®

>2 atak 1 lezyona ait objektif klinik Mekanda yayilim:
bulgu Yeni bir atak veya

MRG'de MS tipik (periventrikiiler, juxtakortikal,
posterior fossa, spinal kord)d alanlarin >2'sinde >1

lezyon
1 atak >2 lezyona ait objektif klinik Zamanda yayilim:
bulgu Yeni bir atak veya

MRG'de kontrast tutmayan bir lezyonla asemptomatik
kontrastlanan bir lezyonun birlikte bulunmasi veya

ilk MRG'dan sonra herhangi bir zamanda yapilan takip
MRG'lerinde yeni T2 lezyon saptanmasi

1 atak 1 lezyona ait objektif klinik Mekanda yayilim + zamanda yayilim
bulgu Yeni bir atak veya

Zamanda ve mekanda yayilimi karsilayan MRG bulgulari

Sinsi progresyon | 1 yil klinik progresyon Asagidakilerin ikisi
(retrospektif veya prospektif) *Beyinde >1 lezyon
*Spinal kordda >2 lezyon

*BOS'da izoelektrik fokiisleme ile OKB pozitifligi veya
19G indeksinde |

a. Bir atak; ates ya da enfeksiyon olmaksizin, en az 24 saat siiren, SSS'de akut enflamatuvar
demiyelinizan bir olaya ait tipik bir belirtinin hasta tarafindan bildiriimesi ya da objektif olarak
gozlenmesi olarak tanimlanir. Es zamanli olarak ndrolojik bulgular dokiimante edilmelidir. Fakat
oykiide MS icin karakteristik 6zellikler gdsteren semptomlarin olmasi objektif ndrolojik bulgu olmasa
bile 6nceki demiyelinizan olay icin mantikli bir kanit saglar. Yirmi dort saatten uzun siire tekrarlayan
multipl paroksismal belirtiler atak sayilir. Kesin MS tanisi konmadan 6nce en az 1 atak ndrolojik
muayene bulgulari, 6nceden gérme bozuklugu tanimlayan hastalarda gdrsel uyandirilmis potansiyel
yanitlari veya dykisiinde ndrolojik semptomu olanlarda SSS'de demiyelinizasyon ile uyumlu MRG
bulgulari ile dogrulanmahdir.

b. Iki atak icin; objektif nérolojik bulgular temelinde konulmus klinik tani en giivenilirdir. Dékiimante
edilmis objektif ndrolojik bulgular yoklugunda, gecmisteki bir atak icin uyumlu dykiisel kanit, 6nceki
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enflamatuvar demiyelinizan olaya ait tipik semptom ve klinik gelisim &zelliklerini icermelidir. Ancak
en az bir atak objektif bulgularla desteklenmelidir.

c. Ek bir teste gerek yoktur. Ancak MS tanisinin bu kriterler temelinde MRG gériintileri ile konulmasi
beklenmektedir. Goriintilileme ve BOS gibi diger tetkikler yapilamadiysa ya da negatifse MS tanisi
koymadan 6nce ¢ok dikkat edilmeli ve alternatif tanilar g6z 6niinde bulundurulmalidir.

d. Gadolinyum tutan lezyona ihtiyac yoktur; Beyin sapi ve Spinal kord sendromu olan kisilerde
semptomatik lezyonlar degerlendirme disinda tutulmahdir.

MS TANISINDA TETKIKLER

Tani kriterlerine gore, her ne kadar sadece klinik &zellikler ile kesin MS tanisi konulabilirse de hicbir
zaman tetkikler yapilmadan bu taniyi koymamak lazim. Ciinkii klinik tablosu MS ile benzesen bircok
hastalik vardir. Tablo 2; MS tani ve ayirici tanisinda kullanilan tetkikleri icermektedir.

Tablo 2. MS tanisinda ve ayirici tanisinda kullanilan tetkikler
1. Primer testler

I. Kan tetkikleri

Il. MRG

I1l. BOS analizleri

2. Sekonder testler

I. Uyandiriimis Potansiyeller (Gorsel, somatosensoryal)

II. Optik Koherens Tomografi

I11. Urodinami
IV. Norokognitif testler

3. Diger testler

I. Biopsi (Deri, Lenf nodiilii, beyin-leptomeninks, digerleri)

II. Angiografi (serebral, fluorescein, MR)
I1I. Elektrofizyoloji (Sinir iletimleri, EMG)

IV. Akciger grafisi (hiler adenopati)

V. Digerleri (Schirmer testi, tiikriik bezi sintigrafisi, SPECT, Kveim testi, Gallium scan gibi)

Manyetik Rezonans Gériintilleme (Bakiniz MS’de MRG Kilavuzu)

Sliphesiz bugiin icin MS tanisinda en dnemli parametre klinikten sonra MRG'dir. Klinik olarak kesin
MS tanisi konulabiliyor olsa bile MRG c¢ekilmeden MS tanisi koymamak gerekir. MS hastalarinin
%95'inde SSS'de MRG anormalligi mevcuttur. Lezyonlar tamamen MS'e spesifik degilse de MS igin
tipik olan lezyon ozellikleri ve yerlesim alanlari vardir. McDonald tani kriterlerinde yer alan tipik
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yerlesim alanlari periventrikiiler, juxtakortikal, infratentoryal bdlgeler ve spinal korddur. Lezyonlar
genellikle oval ya da mum alevi seklinde olup, ventrikiile dik yerlesimlidir. Korpus kallosum bu alanlar
icinde yer almasa da MS'de siklikla tutulan alanlardan biridir. Lezyonlar, daha cok alt yiizde, asimetrik
olarak ve ventrikiile dik Dawson parmaklari seklinde yerlesmistir. Spinal kord lezyonlarini saptamak
icin teknik problemler olsa da saptandigi zaman cok kiymetlidir. Clinkii spinal kordda nonspesifik
lezyon saptanma olasili§i cok diisiiktiir. Ayrica primer progressif seyirli hastalarda sadece kordda
lezyonlar ve atrofi olabilir. Cekimler mutlaka kontrastsiz+kontrastli yapiimalidir. Bu, hem tani hem de
hastalik aktivasyonunu takip icin gereklidir.

Beyinde kortikal yerlesimli lezyonlarin da oldugu bilinmektedir. Lezyonlarin cogu periveniiler
yerlesmistir ve lezyonun ortasindaki santral ven gosterilebilir. Ancak kortikal lezyonlari ve santral veni
konvansiyonel cekimlerde gériintiilemek her zaman olasi degildir. DIR, PSIR ve yiiksek rezoliisyonlu
MP-RAGE gibi baska sekanslara ihtiyag vardir. Bugiin icin tanida yararlari konusunda yeterince veri
olmadigi icin pratikte dnerilmemektedir.

2015'te MAGNIMS calisma grubu MS tanisinda beyin ve spinal kord MRG'lerinin kullanimini optimize
etmek icin bir rehber yayinlamistir. Bu rehbere gore 6zetle;

* MRG'ler MS ve karisabilecek hastaliklarin tanisi konusunda deneyimli, hastanin klinigi ve
laboratuvar verileri hakkinda bilgilendirilmis biri tarafindan yorumlanmalidir.

e Beyin MRG'si tercihen 3, en az 1.5 teslalik MR ile yapilmali ve &zellikle 2D icin 3 mm'lik kesitlerle
alinmalidir. ilk tanida; aksiyel proton dansite ve/veya T2 FLAIR/ T2 agirlikli, sagital 2D veya 3D T2 FLAIR,
2D veya 3D kontrastli T1 agirlikli kesitler, takipte; aksiyel proton dansite ve/veya T2 FLAIR/ T2 agirlikli,
2D veya 3D kontrastli T1 agirlikh kesitler mutlaka alinmalidir. Kontrast icin 0.1 mmol/kg gadolinyumlu
kontrast madde kullaniimali ve enjeksiyondan sonra minumum 5 dk gecikmeli cekimler alinmalidir.

e Spinal Kord MRG'sinin, spinal kord sendromu ile basvuran KiS'li hastalara, spinal kord sendromu
olmayan ancak beyin MRG'si tani icin yetersiz olan KiS'li hastalara, MS icin giiclii klinik siiphe olan
ama beyin MRG'si normal olan hastalara, nonspesifik beyin lezyonu olanlara, RIS olanlara, pimer
progressif MS'lilere yapilmasi 6nerilir. MRG en az 1.5 teslalik MR ile ve 3 mm'lik kesitlerle yapilmalidir.
Sagittal gériintiilemede; konvansiyonel dual-eko (proton dansite ve T2 agirlikl) ve/veya fast spin eko,
STIR (proton dansiteye alternatif olarak), lezyon varsa kontrastl T1 agirlikli spin eko zorunludur. Aksiyel
goriintiilemede; opsiyonel olarak 2D ve/veya 3D T2 agirlikli fast spin eko, kontrastli T1 agirlikli spin eko
alinmalidir.

e KiS ile basvuran ve ilk MRG'sinde anormal bulgular olan ancak McDonald kriterlerini tam
karsilamayan hastalara 3-6 ay sonra, yine tani koydurucu degilse 6-12 ay sonra bir tane daha MRG
yapilmasi 8nerilir. KIS'li hastalara rutinde takip spinal MRG'nin yapilmasi gerekli degildir. Radyolojik
izole sendromu olan hastalara da ilk MRG'den 3-6 ay sonra ikinci bir MRG yapilmasi onerilir.

o leri MR tekniklerinin KiS'li hastalarda MS tanisi koymak ve ayirici tani yapmak icin yararl oldugu
konusunda halihazirda yeterince kanit yoktur. Oziirliilik progresyonunu ve kognitif bozulmay
ongdrmede yararli olabilir, ancak bu goriislin kanitlanmaya ihtiyaci vardir.
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Beyin Omurilik Sivisi (BOS) Incelemeleri

BOS'da OKB saptanmasi ve IgG indeks yiiksekligi MS tanisinda 6nemli bir parametredir. 2010 McDonald
kriterlerinde BOS'un tanidaki yeri sadece progresif forma indirgenmisse de klinik ve MRG bulgulari
tani icin yeterli olmayan ya da atipik klinik tabloyla basvuran hastalarda pratikte halen &nemini
korumaktadr.

OKB pozitifligi ve IgG indeksi intratekal IgG sentezini gosterir. intratekal 1gG sentezi MS icin
karakteristiktir ama MS'e 6zgiil degildir. Beyin ve meninkslerin akut-kronik enflamasyonunda,
enfeksiyonlarinda, paraneoplastik hastaliklarda ve hatta bazi non-enflamatuar nérolojik hastaliklarda
da gdzlenebilir. IgG indeksi, BOS ve serum IgG diizeylerinin oraninin, BOS ve serumdaki albumin diizeyi
oranina bélinmesi ile elde edilir. Ust sinirn konusunda tartismalar olsa da genelde 0.70 iizerindeki
degerler artmis orani gosterir. OKB, intratekal 1gG sentezinin kalitatif gdstergesidir. Duyarliligi ve
6zqiilligul lgG indeksinden daha fazladir. MS'in baslangicinda negatif bulunabilir, ilerleyen dénemlerde
pozitif olabilir. Pozitif saptandiklarinda bir daha kaybolmazlar. Kabul géren ve 6nerilen yéntem, BOS ve
serumda "izoelektrik fokuslama" ile OKB'lerin incelenmesidir. BOS'da OKB'nin pozitif, serumda negatif
olmasi (patern 2), ya da BOS'da serumdan daha fazla band gézlenmesi (patern 3) SSS'de immiinolojik
aktivasyonun oldugunu gbsterir. izoelektrik fokuslama ile klinik kesin MS olgularinin %90'indan
fazlasinda OKB pozitifligi gozlenir. Ulkemizde pozitiflik orani biraz daha diisiik gériinmektedir.
BOS'un rutin tetkiklerinin MS tanisina katkisi yoktur ama karisabilecek hastaliklarin ayirt edici
tanisinda 6nemlidir. Bu nedenle mutlaka yapiimalidir. MS'li hastalarda BOS gériinimi berrak, basinci
normal, Cl ve seker diizeyi normaldir. Olgularin 2/3'linde protein diizeyi normaldir. 1/3 olguda (0.5-
0.7 g/L) hafif diizeyde yiiksek saptanabilir. BOS'da hiicre sayisi 0-20/mm3'diir ve genellikle lenfosittir.
>50/mm3 hiicre gozlendiginde ayirici tani tekrar gézden gecirilmelidir.

Uyandiriimis Potansiyeller

Uyandiriimis potansiyellerin MS tanisindaki yeri eski &nemini kaybetmis olmakla birlikte pratikte halen
hem tani, hem de izlem acisindan kullaniimaktadir. Ozellikle gérsel uyandiriimis potansiyeller mekanda
ve hatta zamanda yayilimi gdstermek acisindan 6n plana gecmistir. Ancak teknik olarak dikkatli olmak
gerekir. Fiksasyon ve gérme keskinligindeki sorunlar yanlis pozitif sonuglar verebilir. Uluslararasi kabul
gérmiis kriterlere gore, dncelikle P100 potansiyelinin latansinda ki uzama degerlendirilir. Amplitiidun
diisiik olusu dncelikle iskemik optik nérit ve gdzle ilgili problemler lehine degerlendirilirken, amplitiid
diistikliigliniin MS'de aksonal hasari gésterdigi de kabul edilmektedir.

Somatosensoryel uyandiriimis potansiyel incelemesinde hem st hem de alt ekstremite
degerlendirilmelidir. Oncelikle kortikal potansiyeller (P40 ve N20) degerlendirilir. Lezyon lokalizasyonu
icin spinal potansiyeller de degerlendirilebilir. Ozellikle alt ekstremite SEP incelemesinde teknik
problemler g6z dniinde bulundurulmalidir.

Beyin sapi isitsel uyandiriimis potansiyeller artik rutinde pek kullaniimamaktadir.

Sonuc olarak MS hastalarinda VEP ve SEP yapilmasi hem tani hem takip acisindan degerlidir.
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Optik Koherens Tomografi (OKT)

Gercek zamanli optik biopsi olarak da tanimlanan OKT son yillarda MS'li hastalarda yaygin kullanilan
bir teknik haline gelmistir. OKT, beynin uzantisi olarak kabul edilen optik sinire ait retinal néronlan
ve aksonlari noninvaziv, kolay ve ucuz bir yéntemle degerlendirmeyi saglar. MS'li hastalarin ortalama
%25'inde optik norit (ON) oldugunu bilmekteyiz. Ayrica klinik olarak ON olmasa bile VEP ve postmortem
otopsi calismalarindan subklinik tutulum sikhdmin cok daha yiiksek oldugu da bilinmektedir. Yapilan
calismalarda MS'li hastalarin ON gegiren gozlerinde daha belirgin olmakla birlikte gegirmeyen gézde
de retinal lif kalinhiginin normallerden ince oldugu gdsterilmistir. Ek olarak optik sinirin g6z icindeki
dallarinin miyelinsiz oldugu diisiiniiliirse OKT direkt ndrodejenerasyon hakkinda bilgi vermektedir.
Biitlin bu dzellikler gbzoniine alindiginda OKT'nin erken tanida, takipte, ndrodejenerasyonu gdstermede,
prognozu 8ngdrmede, tedavinin etkisini degerlendirmede ve hatta heniliz tedavi edemedigimiz
norodejenerasyona ydnelik tedavilerin gelistirilmesinde kiymetli ve umut vaadeden bir teknik
oldugu aciktir. Bugiin igin rutinde takip parametresi olarak kullaniimasinda yeterince veri olmasa da
toplantilarda bircok MS kliniginin rutinde kullandig§i izlenmistir.

Kognitif Testler

MS'te kognitif bozukluklar, sik goriilmesine ve o&ziirliligiin dnemli bir nedeni olmasina
karsin MS'li hastalarin takibinde en yaygin kullanilan o6zirliiliik 6lcedi olan EDSS kognisyonu
degerlendirmemekte ve rutinde kognitif fonksiyonlari élcen ayri dlcekler de pek kullaniimamaktadir.
MS'te kognitif fonksiyon bozukluklari ile ilgili veriler ve farkindalik arttikca 6zellikle son 20
yilda bu eksigi gidermeye yonelik calismalar da artmistir. MS Functional Composite (MSFC)
kognisyonu olgen Paced Auditory Serial Additional Testi'ni (PASAT) icermektedir. Ancak vakit
almasi, PASAT'In kolay uygulanabilir bir test olmamasi, tek basina MS'teki kognitif bozukluklari
yeterince degerlendirmemesi gibi nedenlerle bircok kognitif batarya gelistirme ¢abalari olmustur.
Bunlardan Rao Brief Repeatable Neuropsychological Battery (Rao-BRNB) diinya genelinde MS ile
iliskili kognitif bozukluk icin en sik kullanilan batarya olup, bes adet testten olusmaktadir. Bir
digeri, Minimal Assessment of Cognitive Function in MS'dir (MACFIMS) ve 7 6lgekten olusmaktadir.
Brief International Cognitive Assessment for MS (BICAMS), MS'te kognitif fonksiyonlari kisa siirede
ama giivenli bir sekilde degerlendirmek iizere en son olusturulan bataryadir. On bes dakika iginde
tamamlanir ve 6zel ekipmana, 6zel egitime gerek yoktur. MS'in tanisinda degilse de prognozu
ongdrmede ve tedavi seceneklerini belirlemede rutin takibe bir kognitif testin eklenmesi uygun
gibi goriinmektedir.

Her Hastaya MS Tanisi Koyarken Yapiimasi Onerilen Tetkikler

Hemogram, sedimentasyon, C-reaktif protein, kan sekeri, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon
testleri, tiroid fonksiyon testleri, D vitamini, B12, folik asit, lipid paneli, ANA (>1/320, paternleri), ANA
pozitif ise ENA profili, antifosfolipid antikorlar, VDRL ilk bagvuruda yapiimasi 6nerilen tetkiklerdir. Bu tetkik
yelpazesine hasta bazinda, 6zellikle atipik klinik tablo varliginda Tablo 2'de yer alan tetkikler eklenebilir.
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AYIRICI TANI

MS ayirici tanisinda;
1- MS ile iliskili primer SSS hastaliklari,
2- MS ile karisabilecek sistemik hastaliklar g6z 6niinde bulundurulmalidir.

1- MS ile iligkili Primer SSS Hastaliklan
Akut Dissemine Ensefalomiyelit

Akut monofazik enflamatuvar demiyelinizan bir tablodur. Siklikla cocuklarda goriliir.

Spontan gelisebildigi gibi cogunlukla hastaliktan 6 giin ile bir ay arasi dncesinde asilama veya
enfeksiyon Oykiisii vardir.

MS'e benzer belirti ve bulgularin yaninda siklikla bag agrisi, bulanti-kusma, biling bulanikligi, meninks
irritasyon bulgulari, epileptik ndbet gibi ensefalit bulgulari mevcuttur.

MRG'de beyin ve omurilikte multipl, bazen diffliz-blyiik, hemen hepsi kontrast tutan (ayni yasta)
lezyonlar vardir ve klinik diizelme ile parelel olarak lezyonlarda da belirgin diizelme gozlenir.
Norolojik tablo hizli progresiftir ancak 6liimle sonlanan az sayida olgu disinda hastalar cok az sekelle
ya da tam diizelir.

Balo’nun Konsantrik Sklerozu

Nadir bir varyant olup cocuk ve gen¢ yastaki insanlar etkilemektedir. SSS'nin fulminan gidisli
enflamatuvar demiyelinizan hastaliklarindan biridir. Siklikla bas agrisi, afazi, kognitif ve davranissal
bozukluklar ve nobetler ile kendini gosterir.

Histopatolojik olarak konsantrik, lamelli tarzda demiyelinizan ve eslik eden remiyelinizan alanlarla
karakterizedir.

Tani histopatolojik bulgular ile konulmasina ragmen son yillarda MRG bulgulari ile tanisi konmus
olgularin sayisi artmaktadir. MRG'de konsantrik halkalar ya da T2 agirlikli incelemelerde helezon
seklinde lezyonlar gdzlenir. Siklikla hemisferik ve kitle etkisi olan tek lezyon izlenmesine karsin
serebellum, beyin sapl, spinal kord ve optik kiazmada da lezyonlar bildirilmistir.

Akut MS (Marburg Tip MS)

1906 yilinda Otto Marburg tarafindan tanimlanan agir seyreden hizli progressif bir tablodur. Serebral,
serebellar ve spinal kord bulgular birliktedir. Hastalar baslangictan itibaren ilk birkac yilda kaybedilir.
Otopside cok biiylk, ayni yasta MS plaklari gozlenir. BOS'da hiicre reaksiyonu gdzlenir ancak OKB
saptanmaz. SSS ile birlikte periferik sinir sistemi tutulumu da tanimlanan olgular bildirilmistir.

Noromiyelitis Optika ve Noromiyelitis Optika Spektrum Bozukluklan

Devic hastaligi olarak da bilinen Noromiyelitis Optika (NMO), nadir gériilen, genellikle optik sinirler
velveya spinal kordun akut ya da tekrarlayan demiyelinizasyon ve aksonal hasar ile karakterize
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enflamatuvar hastaligidir. Aquaporin-4 (AQP4) kanallarina baglanan NMO-IgG antikorunun tespit
edilmesi hastaligin patofizyolojisinin ve klinik seyrinin anlasiimasinda énemli rol oynamistir. NMO
klinik, radyolojik ve immiinolojik 6zellikleri anlasildikca MS spektrumundan ayriimistir.

Kadinlarda erkeklerden dokuz kat sik gézlenmektedir ve ortalama baslangic yasi 40'dir. Optik ndropati
MS'in aksine iki tarafli olabilir ve prognozu genellikle MS'te gériilen optik ndropatiye gdre daha
agirdir. Uc veya daha fazla vertebra segmenti boyunca uzanan, omuriligin tiim transvers kesitini
veya santral gri cevherini tutan spinal kord tutulumu NMO icin tipik bir 6zelliktir. Odem ve kontrast
tutulumu belirgin olan T1 agirlikli kesitlerde hipointensite ve atrofinin belirgin oldugu kaviter ve
nekrotik 6zellikler gsteren enflamatuvar demiyelinizan lezyonlar NMO icin karakteristiktir. NMO'da
BOS OKB pozitifligi %15-30 arasindadir ve bazen belirgin pleositoz gzlenir. MS'de OKB %85 pozitiftir
ve hiicre genellikle olmaz.

Optik sinirler ve spinal kord disinda santral sinir sistemi tutulumu da gorilebilir. Direncli bulanti,
kusma, hickirik, glindiiz asir uykululugu, narkolepsi, néroendokrin bozukluklar ve nébetler (6zellikle
cocuklarda) gozlenebilen diger klinik belirtilerdir. Serebrumda tutulan bélgeler MS'ten farkhilik
gosterir.

Klinik, gériintiileme ve antikor varligina gére NMO spektrum hastaliklarindan bahsedilmektedir. 2015
yilinda yayimlanan yeni siniflama ve kriterlerde "NMO" terimi kaldirilarak sadece "NMO-Spektrum
bozukluklar” kullanilmasi dnerilmistir. Yeni kriterlere gore NMOSD, AQP4 antikorlarinin saptanmis
olmasi veya olmamasina gore iki gruba ayriimistir.

Yeni siniflamada NMOSD i¢in 6 ana klinik bulgu tanimlanmistir:

1. Optik norit, 2. Akut miyelit, 3. Baska sekilde agiklanamayan higikirik veya bulanti ve kusmanin
oldugu Area postrema sendromu, 4. Akut beyin sapi sendromu, 5. Semptomatik narkolepsi veya
NMOSD icin tipik diensefalik MR lezyonlari olan Akut diensefalik sendrom, 6. NMOSD icin tipik beyin
lezyonlari olan Semptomatik serebral sendrom.

Atak tedavisinde 7-10 giin IVMP uygulanir, IVMP'ye yetersiz yanit veren olgularda ise plazma degisimi
yapilir. Uzun donem tedavi olarak ise Azathioprin (2.5-3 mg/kg) + oral steroid (1 mg/kg), Mikofenalat
Mofetil, Siklofosfamid, Rituksimab, Tocilizumab ve Eculizumab yer alir.

2- MS ile Karisabilecek Sistemik Hastaliklar

o Sistemik lupus eritematozus
® Antifosfolipid antikor sendromu
® Primer Sjogren sendromu
® Behcet hastaligi
® Vitamin B12 eksikligi
o SSS vaskiilitleri
o Sistemik vaskiilite sekonder
o izole SSS vaskiiliti
o Sistemik skleroz
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o Susac sendromu
® Non-enflamatuvar vaskiiler hastaliklar
o CADASIL (serebral otozomal dominant subkortikal iskemik lezyonlar)
® Sarkoidoz
e Kronik enfeksiyonlar
o0 Lyme hastaligi
o Meningovaskiiler sifiliz
o HIV ensefaliti
o Progresif multifokal IGkoensefalopati (PML)
o Subakut sklerozan panensefalit
o Whipple hastalig
® Primer SSS lenfomasi
* Mitokondrial hastaliklar
® Herediter ataksiler ve parapareziler
® | 5kodistrofiler
o Adrenoldkodistrofi
o Metakromatik I6kodistrofi
o Globoid (Krabbe) I6kodistrofi
o Adult baslangi¢li dominant I8kodistrofi
o Herediter adult baslangich Alexander hastahgi
® Paraneoplastik sendromlar
® (Colyak hastahg

Tamda Kirmizi Bayraklar

® 60 yas Ustli veya addlesan dncesi baslangi¢
® Ailede benzer hastalik dykdisi

® Genc bir hastada primer progressif gidis

® Erken kognitif bozulma

® Kortikal belirtiler

® SSS tutulusu disi semptomlar

® Ekstrapiramidal belirtiler

® Poliradikiilopati veya multipl kraniyal sinir tutulusu
® Amyotrofi

® Hipotalamik bozukluklar

® Diabetes insipitus
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® Bas agrisi ve meningismus

® |Israrli monofokal prezentasyon
* isitme kaybi

® Tek basina progressif ataksi

KLINIK iZOLE SENDROMLU HASTADA YAKLASIM

izole optik néropati, medulla spinalis tutulumu, beyin sapi sendromu, daha az siklikla hemisferik
tutulum seklinde ortaya cikan, MRG'de MS'i diislindiirten semptomatik ya da asemptomatik (sessiz)
lezyonlarin gézlendigi, SSS'nin enflamatuvar-demiyelinizan dogada etkilendigi ilk nérolojik tablo KiS
olarak adlandiriimaktadir.

Giliniimiizde tedaviye tam olarak ne zaman baslanmasi gerektigi konusu tartismalidir.

KiS'li olgularda MRG incelemede coklu beyin ya da spinal kord demiyelinizan lezyonunun varhgi,
BOS'ta OKB poxzitifligi KiS'in MS'in ilk ata§i olma olasili§ini arttirir.

MS tanisi koyabilmek icin olasi diger hastaliklar dislandiktan sonra asagida belirtilen maddeler akla
gelmelidir.

® Beyin MRG MS gelisim olasiligi konusunda yardimei olabilir. MRG'de anormallik saptanan olgularda
klinik kesin MS gelisme orani %60-80, MRG normal olgularda %20 oraninda bildirilmistir.

e Taniya destek olacak MR takip protokolleri (bakiniz MS'de MRG kilavuzu)

e Goriintlileme incelemeleri ile tani konamamis, ancak kuvvetle enflamatuvar bir hastalik diisiiniiliiyor
ise BOS'u OKB agisindan incelemek ve uyandirilmis potansiyellere bakmak yardimei olabilir.
Baslangic bulgulari MS acisindan atipik olan olgularda ayirici tanida klinik ve paraklinik tani yéntemlerinden
yararlaniimaldir. Yakin klinik takip ve dykii bazi olgularda tetkiklerden daha fazla yardimei olabilir.
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MULTIPL SKLEROZ TANI ve IZLEMINDE
MANYETIK REZONANS INCELEME ILKELERI

Dr. R. Erdem Togrol, Dr. Serkan Demir

GiRi$

Multipl skleroz (MS) tani ve takibinde manyetik rezonans gériintiileme (MRG) ¢cok 6nemli bir yere
sahiptir. MRG yiiksek yumusak doku ¢éziiniirligii sayesinde MS lezyonlarini ayrintili olarak gdsterir.
MRG lezyonlar saptamada hassas bir tekniktir fakat kesin tani koyulmasinda bazi kriterlerin
kullaniimasi gerekliligi dogmustur. Gilinlimiizde MS tanisinda McDonald kriterleri geregince lezyonlarin
merkezi sinir sisteminin (MSS) farkli zamanlarda farkli yerlerinde gosterilmesi ilkesi kullanilmaktadir.
2010 yilinda yapilan revizyon ile séz konusu kriterler basitlestirilmis, 6zgiilliigiin korunup duyarhgin
arttirlmasi hedeflenmistir.

2010 yilinda yapilan revizyon ile mekanda yayilim kritelerinin karsilanmasi icin MSS'nin asagida
belirtilen alanlardan en az ikisinde en az bir T2 lezyon bulunmahdir.

- Periventrikiiler,

- Jukstakortikal,

- infratentorial,

- Spinal kord.

Mekansal yayilim kriteleri icin ise Barkhof kriterleri kullaniimaktadir.

Zamanda yayilim i¢in 2010 McDonald kriterlerine gére ya takip MRG'de T2 ve/veya kontrastlanan yeni
bir lezyon ya da herhangi bir zamanda es zamanl asemptomatik kontrastlanan ve kontrastlanmayan
lezyonlarin, diger bir deyisle enflamasyon delilinin bulunmasi gerekir. Klinik izole sendrom (KiS)
klinigi gosteren hastalarda semptomatik lezyonlar zamansal veya mekansal yayilim kriterine katki
sa§lamazken, bu lezyonlarla ayni anda farkli lokalizasyonlarda saptanabilen sessiz lezyonlar zamansal
yayilim kriterini doldurur.

KONVANSIYONEL MRG TEKNIGI

- T2/PD (dual eko),
- FLAIR,
- T1 -/+ kontrast.

Konvansiyonel MRG ile MS plaklarinin karakteristik yerlesim, patern ve sekilleri degerlendirilir. T2
parlak lezyonlar enflamasyon, ddem, gliozis ve aksonal kaybi temsil ederken T1 kontrast tutulumu
parankimal hicre infiltrasyonu ve yogun enflamatuvar aktivite ile yeni lezyonlari gdsterir. T1-



MULTIPL SKLEROZ TANI ve TEDAVI KILAVUZU-2016

hipointens lezyon formasyonu hastaligi uzun siireli olanlarda ve progressif hastalarda s6z konusudur.
Bu nedenle Klinik izole Sendrom olarak degerlendirilen bir hastada T1-hipointens lezyon gériilmesi
yerlesmis bir MS siirecine isaret edebilir.

MS PLAKLARININ OZELLIKLERI VE YERLESIMLERI

Periventrikiiler lezyonlarin baslica 6zellikleri; ovoid, ventrikiile dik (dawson parmakgiklari),
korpus kallosumda veya yaninda, 3 mm veya lizeri ve ge¢c donemde konfluan olmalari seklinde
dzetlenebilir. Akut plaklar hiperintens gériiliir ve cevresinde ddem alani vardir. infratentorial
plaklar genellikle genellikle brakium pontiste lokalize olup, derin serebellar ak maddede ve bazen
kortikosubkortikal olarak bulunabilir. Juksktakortikal plaklar genellikle subkortikal ak maddede
bulunurlar. %10-15 gri madde etkilenimi olabilir. Jukstakortikal U liflerini tutan lezyonlar MS igin
tipiktir. Jukstakortikal deyimi korteks civarinda anlaminda degil, kortekse yakin veya temas eden,
ancak esas olarak subkortikal U liflerini (kisa assosiyasyon liflerini) tutan anlaminda kullanihr.
Son yillarda intrakortikal, leukokortikal ve jukstakortikal lezyon ayriminin zor oldugu g6z dniine
alinarak uzman konsensusu ile tim bu lezyonlara kortikal/jukstakortikal lezyon ismi verilme
egilimi ortaya cikmistir. Genellikle jukastakortikal ve periventrikiiler lezyonlarin saptanmasinda
FLAIR incelemelerin, infratentorial lezyonlarin saptanmasinda T2 incelemelerin daha hassas oldugu
soylenebilir.

T1incelemede lezyonlar izo veya hipointens goriiniir. Kallozoseptal ara ylizde multipl kii¢lik hipointens
lezyonlar gorilebilir, korpus kallozum incelmis goriilebilir. Beyin atrofisi ilerleyen hastalik dénemine
isaret eder ve T1 incelemelerde daha iyi goriilir.

Giinlimiizde MRG incelemelerinin yetersiz yapildigi ya da gereksiz yere tekrarlandi§i gdze carpmaktadir.
incelemelerin sik araliklarla tekrarlanmasi, ekonomik yiikiin yani sira klinik ile gériintiileme bulgularinin
birebir baglantili olmasi nedeniyle, tani ve izlem karmasasina yol agmaktadir.

MRG’NIN TEKNIK OZELLIKLERI

- Beyin ve spinal kordun MRG incelemelerinin mutlaka 1.5 Tesla veya lizerindeki alan giicli olan
MRG cihazlarinda yapilmasi énerilir. imkan varsa giiniimiizde klinik kullanimda daha sik kullanilmaya
baslanan 3 Tesla MRG tercih edilmesi nerilir. Bu giic yiiksek rezoliisyon saglamaktadir. Ozellikle
son zamanlarda MS icin daha belirleyici oldugu ifade edilen santral ven isareti icin 3 Tesla alan
glicli 6n plana cikmaktadir (bu isaret heniiz bir tani kriteri olarak kabul edilmemistir). Acik cihazlar
ise genellikle 0.5 Tesla veya altinda glictedir ve rezollisyonu daha dusiiktiir. Manyetik alan giicii ne
kadar fazla ise cihaz o kadar giiclii ve hizlidir, elde edilen goriintiiler daha iyi kalitedir ve daha ince
kesitler elde edilebilir. Ote yandan kapali cihazla yapilan tetkik de acik cihazdan daha hizli olacag
icin hastanin hareket etme olasihgi azalir, dolayisiyla bu da gériintii kalitesini arttirir. Yeni cihazlarda
hassas hastalara klostrofobik etkide bulunma olasiligi da azalmistir. Bu nedenle kapali cihaz éncelikle
tercih edilmelidir. Ancak cok 6zel bir durum olarak ve baska care kalmazsa klostrofobik hastada acik
MRG cihazlarinda, daha disiik alan yogunluklarinda ¢ekim secenegi kabul edilebilir.
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Son yillardaki yayinlarda hangi MRG teknigi kullanilirsa kullanilsin, yapilan 1.5 Tesla, hatta 3 Tesla
glicteki MRG incelemelerinde bile bircok kortikal/jukstakortikal lezyonun gériinmez oldugu korelatif
patoloji calismalariyla gésterildigi ve daha yliksek manyetik glice bile ihtiyac olabilecegi ifade
edilmeye baslanmistir.

- Ardi sira kesit arali§i 5 mm'den fazla olmamali, olanak varsa, kesit araliginin 3 mm'ye kadar azalmasi
tercih edilir. Kesitler arasinda tercihan hi¢ bosluk kalmamalidir.

- MRG'lerin birbiriyle karsilastirilabilmesi icin aksiyal kesitlerin baslangi¢ diizlemi ayni olmalidir.
Kesitler subkallosal cizgi referans alinarak diizenlenmelidir.

- Kraniyal incelemelerde sagittal ve aksiyal T1, T2 ve FLAIR ve postkontrast aksiyal T1 agirlkli kesitler
alinmalidir.

- Spinal incelemeler aksiyal ve sagittal T1 ve T2, postkontrast T1 planlarinda yapiimalidir. Lezyon
o6zelligi belirgin olarak néromiyelitis optikadan farklidir. Spinal incelemeler 6ncelikle servikal diizeyde
yapilir, klinigin geregine gore torakal diizeyde de inceleme yapilabilir.

- Optik sinirin goriintiilenmesi icin yag baskili optik sinire yonelik MRG istenmelidir.

- Kontrastli inceleme 0,1 mmol/kg gadolinyum 30 saniye icinde verildikten sonra ve en az 5-10 dakika
beklendikten sonra postkontrast yapilir.

- Gerekirse secilmis hastalarda difiizyon manyetik rezonans (MR), manyetik rezonans spektroskopi
(MRS) (aktif demiyelinizasyon ve aksonal kayip) tetkikleri gergeklestirilebilir.

- MR gériintilemenin fetlis lzerine zararli etkisi gdsterilmemis olmakla birlikte, hamilelerin ilk l¢
ayda (organogenez déneminde), tibbi agidan yiiksek diizeyde endikasyon yoksa, MR incelemesine
alinmamalari tercih edilir.

MRG YAPILMASININ ONERILDIGI DURUMLAR (Ana Endikasyonlar)

1) KIS ve MS siiphesi durumu: Hastanin ilk degerlendirmesinde; ykii, klinik belirti ve bulgular ile MS
veya MS iliskili bir durum disiiniildigiinde dncelikle bir 6n degerlendirme yapilir; burada

a. Kontrastli kraniyal MRG,

b. Tanida siiphe devam ediyorsa veya kraniyal MRG bulgulari yakinmalari yeterince acgiklayamiyorsa
spinal MRG (6ncelikle servikal MRG),

¢. Semptomlar spinal bir seviyeye isaret ediyorsa spinal MRG (uygun seviyelerde),

Not: Bulgu ve belirtilere dayanarak omurilik incelemesi beyin incelemelerinden 6nce yapilabilir.
*MRG'nin tekrarlanmasi: Yeni hastalik aktivitesinin tanimlanmasi igin beyin MRG'nin tekrarlanmasi
(McDonald kriterlerine gére MS tanisinin konabilmesi igin),

- Bazal MRG'de anormal bulgular bulunup tani kriterlerini karsilamayan hastalar icin 3-6 ay sonra
goriintlileme tekrarlanmalidir.

- Ikinci MR incelemesinde tani koydurucu bir bulgu saptanmazsa iiciincii bir MR incelemesi 6-12 ay
sonra Gnerilebilir. Distik riskli olarak degerlendirilen hastalarda (yardimei incelemeler, elektrofizyolojik
degerlendirmeler vs. ile) bu siire 12-24 ay olarak uygulanir.
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- KiS hastalarinda yapilanilkincelemelerde kontrastsiz T1 goriintiilemede hipointens lezyon saptanmasi
hastalik siirecinin daha eski bir dykiisii olabilecegine ve MS siirecinin daha ileri olabilecedine isaret
etmekle beraber tek basina bir kriter olarak kabul edilmedigi icin bu hastalarda da MRG'nin erken bir
donemde tekrarlanmasi &nerilir.

2) MS tanisi olan hastalar:

a. Baslangi¢ degerlendirme icin bir kraniyal MRG,

b. Asagidaki durumlarda hemen kontrol MRG'leri gerceklestirilir:

® Beklenmedik bir klinik kdtlilesme, ikinci bir taninin olasi olmasi,

® QOrijinal taninin tekrar degerlendirilmesi,

® Yeni bir tedaviye veya tedavide major degisiklige gecmeden 6nce yeniden degerlendirme

- Tedaviye gecmeden &nce, tedaviyi degistirmeden 6nce,

- Tedavi degistikten yaklasik 6-9 ay sonra (tedavide yeni baz olusturmak).

® Ayrica subklinik hastalik aktivitesini degerlendirmek icin 1-2 yilda bir kontrol MRG gerceklestirilir.
Yeni lezyonlarin sayisi ve aktivitesi izlenir. Hastalar ve klinik gelisime gore bu siireler degisebilir; ancak
hastalara gereginden sik goriintiileme yapilmamasina dikkat edilmesi dnemlidir.

Agresif olgularda ve atipik MR lezyonlu (6rnegin; tiimefaktif) hastalarda daha sik kontrol 6nerilebilir.
Progresif, 6zellikle aktivitesi duislik hastalarda ¢ok sik MRG takibi dnerilmez.

Omurilik ile ilgili hastalik aktivitesine isaret eden semptomlari olan hastalarda kontrol
degerlendirmesinde spinal MRG de yapilmasi, ya da kraniyal MRG'nin yerine spinal MRG yapilmasi
tercih edilebilir. Ote yandan klinik MS tanisi konan hastalarin %90'inda hastalik siireci igcinde spinal
lezyonlarin ortaya ciktigi goz 6nlne alindiginda spinal incelemenin takip siireci icinde mutlaka
yapilmasi gereken bir inceleme oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Ancak rutin spinal MRG takibi ancak;

- Tekrarlayan transvers miyelit,

- Kraniyal MRG'de ¢ok az degisiklige ragmen belirgin klinik kotlilesme ya da,

- Taninin yeniden gdzden gegirilmesi ihtiyaci dogdugu zaman dnerilmektedir.

3) Radyolojik izole sendrom:

Klinik olarak belirgin yakinma ve nérolojik muayene bulgusu olmayan ancak kraniyal MRG'de MS ile
uyumlu bulgular saptanan hastalar.

- Baslangic MRG alindiktan sonra (kraniyal), klinik yakinma olmazsa genellikle 3-6 ay sonra kraniyal
MRG tekrarlanir, bu sirada yakinma olmasa bile klinik bulgu varsa spinal MRG de alinabilir.

- Bu tetkikte baslangic goriintlilemesine gore fark yoksa bir yil ve iki yil sonra goriintiileme tekrarlanir.
Daha sonra 5 yil sonra tekrarlanir.

SONUG

Atakta ve atak disinda tek ya da ¢ok sayida kontrast tutan lezyonla karsilasilabilir. Radyolojik
atak olarak tanimlanabilecek bu durum klinik ataktan onlarca kez fazladir ve sessiz olabilme
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ozelligine sahiptir. Kontrast tutan plaklarda T1 agirlikli incelemelerde hipointens goriiniim vardir
(6dem-enflamasyon). Kontrastlanma genelde 1 ay siirer ve bu siire¢ kara delige (black hole)
ilerleyebilir.

T2/FLAIR goriintiilerde 6dem, enflamasyon, demiyelinizasyon, aksonal kayip, astroglial hiicre
proliferasyonu ve doku yikimi olabilen plaklar hiperintens goriiniirler. Kaybolma genelde
remiyelinizasyon ve 6dem etkisinin ortadan kalkmasi ile agiklanabilir. Beyin sapi ve spinal lezyonlar
kaybolabilir, digerlerinde kiiclilme veya siliklesme sik ama kaybolma ¢ok nadirdir. Erken hastalikta
T2 lezyon vyiikii veya lezyon artis hizi prognostik deder tasir ve yiiksek hastalik aktivitesi olarak
degerlendirilir. Hastaligin izlenmesinde bir diger kriter atrofidir. Atrofi izleminde objektif yéntemlerin
pratikte kullanimi yaygin degildir.

Konvansiyonel MRG ile bir lezyonun histopatolojik dederlendirilmesi yapilamaz ve normal gdriinen
ak madde ve gri maddedeki degisiklikler degerlendirilemez. Bu durumlarda daha ileri gdriintiileme
yontemleri kullaniimasi gerekebilir. Bunlar arasinda MRS, difiizyon MR inceleme ve MR traktografi
incelemeler sayilabilir.

MRS ile seyrek olarak doku kimyasal icerik analizi [N-asetil aspartat, kreatin, kolin (Cho), miyoinositol
(MI)] yapiimasi gerekebilir. Demiyelinizasyon durumunda Cho diizeyinde belirgin bir artis saptanir.
Ayrica bazi metabolik beyaz cevher patolojileri ve tiiméral patolojilerden ayriminda 6nem tasiyabilir.
Diflizyon MR teknigiyle dokudaki su molekiillerinin hareketlerinden etkilenen goriintiiler elde
edilir. MS'de bazi degisiklikler tanimlanmistir. Akut plaklarin kronik plaklara gére daha yiiksek ADC
degerleri oldugu bilinmektedir. Bunun édeme bagh artmis ekstrasellller bosluk ile ilisikli oldugu kabul
edilir. Normal goriinimli beyaz cevherin de ADC'si hafif artmistir. Hastalik kroniklestikce difiizyon
anisotropisi azalir.

Perfiizyon agirhikli MR incelemelerde kontrast tutan lezyonlarda artmis perfiizyon, kronik MS
lezyonlarinda azalmis perfiizyon gosterilir. Ayrica normal goriiniimlii beyaz maddede, kortekste ve
derin gri cevherde diffliz hipoperfiizyon gdsterilir. Bu durum klinik izole sendrom hastalarinda da
saptanabilir ve 6ziirlillk ile paralel olabilir.
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MULTIPL SKLEROZDA ATAK TEDAVISI

Dr. Aksel Siva, Dr. Demet Yandim Kuscu, Dr. Nihal Isik, Dr. Aysun Unal, Dr. Nevin Siitlas,
Dr. Sabahattin Saip

ATAK-PSODOATAK NEDIR?

Multipl Skleroz (MS) hastaliginin relapsing-remitting formunun temel o&zelligi ataklar ile
seyretmesidir. Ayrica relapsing-progresif ve sekonder progresif seyirli olgularda da ataklar
gozlenebilir.

MS'nin enflamatuvar ve demiyelinizan nedenlerden kaynaklanan, yeni bulgularin ortaya ¢iktigi veya
evvelce var olan bulgularin arttigi, en az 24 saat siiren yeni norolojik bulgularin saptandigi, kotiilesme
donemi atak olarak tanimlanir.

Atak belirtileri en az 24 saat siirmeli ve psddoatak (yalanci atak) dislanmalidir. Psédoatak viicut
sicakliginda artisa neden olan enfeksiyon veya diger nedenlerle birlikte gdziikebilen, daha 6nce
yasanmis semptomlarin tekrar belirmesi veya var olanlarin kdtiilesmesi durumudur. Yogun stres,
uykusuzluk, aclik, menstriiasyon ve benzeri durumlar da psddoatak ile iliskili olabilir. Her tiirli fiziksel/
biyolojik/psikojen etkenler-degiskenler yalanci atagi tetikleyebilir.

Paroksismal belirtiler de (tonik spazmlar ya da trigeminal nevralji gibi) 24 saatten uzun siireli ortaya
ciktiklarinda atak akla gelmelidir.

Her atak tedavi edilmeyebilir. Genellikle hastada fonksiyonel kayiplara yol acan ve giinliik
yasam aktivitelerini engelleyecek derecede orta siddetli veya hastaneye yatirilmayi gerektirecek
agirliktaki ataklar tedavi edilmelidir. Ancak hastaya rahatsizlik veren sensoryel belirtiler (6r:
parestetik semptomlar, santral néropatik agri, siddetli kasinti hisleri vb.), ya da araba kullanmak
zorunda olan bir kiside diplopi ile sinirli bir atak ve benzeri durumlarda da atak tedavisi
uygulanmaktadir.

Her atakta MRG sart degildir. izleme MRG'de, klinik olarak sessiz, yeni ve/veya kontrast tutan
lezyonlarin varli§i mutlaka tedavi gerektirmez.

Atak Tedavisinde Metilprednizolon (MP)

Metilprednizolon hidrokortizonun kimyasal modifiye edilmis, sentetik halidir. Dokulara yayilimi
fazla, oral bioyararlanimi yiiksektir ve kan-beyin bariyerini gecebilir. intravensz (IV) MP
uygulanimi ile SSS'de hizla yiiksek miktarlara ulasmasi saglanir. Esdeger yiiksek doz oral MP
benzer etki gostermekle beraber iilkemizde yliksek doz oral MP preparati olmadigi igin tercih
edilmemektedir.



MULTIPL SKLEROZ TANI ve TEDAVI KILAVUZU-2016

Uygulama Sekli
* Yaygin olarak 1 gr/giin, 3-10 giin olarak uygulanir. Ozel durumlar disinda 1 gr/giin‘den daha yiiksek
dozlar 6nerilmez. Bazi ciddi, agresif ataklarda 2 gr/giin 5 giin siireyle secenek olarak uygulanabilir.

Yiiksek doz IVMP tedavisinin giin i¢i ritmi bozmadan ve ACTH sentezini en az inhibe edebilmek amaci ile
sabahlari, tek doz halinde 60-120 dakika icerisinde uygulanmasi en uygun ydntem kabul edilmektedir.

Tedavi Oncesinde Yapilmasi Onerilen Tetkikler

Hemogram

CRP, sedimentasyon

AKS, HBA1c

Elektrolitler

KC ve bobrek testleri

AC grafisi (daha 6nce yapilmamissa ve stipheli durumlarda)
TIT, idrar kiiltiiri

DEXA (tedavi dncesi en az 1 kez)

® O 6 6 6 O oo

Uygulama Sekli

¢ Prednol-L amp 250 mg,
4 adet (toplam 1000 mg/giin)
4 100-150 ml %5 Dx/izotonik medifleks icinde
60-120 dakika icinde
¢ intravendz infiizyon

*

® Uygulama icin kullanilan serum, hastanin hipertansiyon, DM, obezite gibi sistemik tibbi durumuna
bagli tercihen 100-150 cc %S5 Dekstroz veya %0.0,9 NaCl olabilir.

® Tedavi 3-10 giin siireyle uygulanmaktadir.

® Tedavi siiresince tuz ve karbonhidrat alimi kisitlanmalidir. Diyet kisitlamasi tedavi sonlandiriimasini
takiben 1 hafta icinde hafifletilerek kaldirihr.

® Tedavi siiresince mide koruma amaciyla proton pompasi + antiasit baglanmalidir.

® MS atak tedavisinde IVMP uygulamasinin bitiminde, tedavinin oral kortizon ile azaltilarak kesilmesi
konusunda herhangi bir bilimsel kanit yoktur. Genellikle olusabilecek yan etkiler nedeniyle oral
kortizon ile azaltilarak kesilmesi énerilmemektedir.
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e MS'lilerde kemik yapisi zayif olabileceginden atak tedavisinden Once, yakin bir zamanda
bakilmamissa kemik dansitometresi yapiimal ve disik olanlarda dusiikligiin boyutuna gdre bir veya
iki yil sonra tekrarlanmalidir.

® Bu uygulama ayaktan yapilabilmekle birlikte asagidaki durumlarda hastaneye yatis tercih edilir:

¢ Hipertansiyon, DM, gecirilmis Ulser, bilinen duygudurum bozuklugu, psikotik hastalik
oykiisi vb. gibi ilag yan etkisi olasiligini arttiran durumlarda
¢ Enfeksiyonu olan ve IVMP gerektiren ataklarda

*

Cocuk ve yasli hasta (>50y) grubu, hamilelik gibi 6zel durumlarda
¢ Hasta veya yakininin sosyokiiltiirel durumu nedeniyle tedavi uygulamasinda yanlisliklar
olabilecegi dngoriiliiyorsa

® Hastaneye yatirilmadan tedavi yapilan hastalarin, tedavi siiresince istirahat etmeleri dnerilmelidir.
¢ immiinomodiilatér veya immiinsupressif ilaclar ile birlikte KS kullaniminin bilinen bir sakincasi
yoktur. Hastanin kullanmakta oldugu semptomatik ve diger ilaclara da devam edilir.

® Yapilan atak tedavisinin etkisi, ilk gilinler icinde hemen baslasa da bazen birinci hafta
tamamlanmadan belirgin bir etki gézlenmeyebilir. Tedavi sirasinda yeni bulgularin olusmasi ve/veya
var olan belirtilerin ilerlemesi tedavinin etkisiz oldugunu dusiindirmemelidir. Bu tiir durumlarda
dozun artirlmasi ya da akut-agir ataklarda plazmaferez tedavisi gerekebilecedi unutulmamalidir.

Hamilelik ve Emzirme Doneminde Atak Tedavisi

¢ Hamilelikte tedaviyi gerektirecek ciddiyetteki ataklar icin genellikle kisa dénem steroidlerin (1 g/giin
IVMP) kontrendikasyonu yoktur ve kadin dogumcular tarafindan da giivenli oldugu kabul edilmektedir.
Bununla beraber cok gerek olmadikca 1. trimesterde tedaviden kacinilmasi dnerilmektedir.

® Emziren annelerde de kisa siireli [VMP tedavisinin kontrendikasyonu yoktur. Kortikosteroidler anne
slitiinde diislik konsantrasyonda bulunmaktadir ve yar dmiirleri de kisadir. Tedavi edilen postpartum
ataklarda anne siitiindeki MP diizeyi annenin aldigi dozun %1,45' kadardir. infiizyon sonrasi 2-4 saat
sonra daha da diismektedir. Genelde pratikte IVMP uygulamasindan 6nce emzirme veya anne siitliniin
alinmasi, IVMP dozundan 6 saat sonra da tekrar emzirmeye gecilmesi uygun géziikmektedir.

Yan Etkileri

IVMP tedavisi uygularken ozellikle bazi durumlara dikkat edilmelidir.

¢ Enfeksiyon: KS tedavisi oncesinde mutlaka enfeksiyon kontrolii yapiimalidir. E§er enfeksiyon
tespit edilirse atagin ve enfeksiyonun ciddiyetine gore 2-3 giin uygun antibiyoterapi yapildiktan sonra
tedavi baslanabilir.

# Gastrointestinal sistem bulgulari: GiS'e ait semptomlar tedavi éncesi sorgulanmalidir. Tedavi
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sirasinda dispepsi, epigastrik agri, yanma gozlenebilir. Gastrik yakinma olmasa da IVMP tedavisi
sirasinda H2 reseptor blokeri verilmesi uygundur.

4 Diabetes mellitus: Diyabet dykisi ayrintili sorgulanmall, riskli hastalar tedavi sirasinda yakindan
izlenmelidir.

4 Osteoporoz: KS'lerin korkulan yan etkilerinden biri osteoporozdur. Bazi ¢calismalar IVMP uygulama
tedavisinin kemik yogunlugu {izerine olumsuz etkisi olmadigini gdstermistir. MS hastalarinda
saptanan kemik yogunlugu azalmasinin KS uygulamasindan cok hareketsizlige bagh oldugu
diistiniilmektedir. Osteopeni varhiginda KS kullanirken dikkatli olunmalidir ve gerekirse uygun destek
tedavisi eklenmelidir. Uygun araliklar ile kemik yogunlugu dl¢iimii yapiimalidir. Nadir olarak tedaviden
bagimsiz olarak da avaskiiler nekroz gelisebilir.

4 Kardiovaskiiler sistem: Hipertansiyon ve aritmisi olan olgularda inflizyon siiresinin daha uzun
olmasina 6zen gosterilmelidir.

Diger yan etkiler:

Adizda metalik tat

Artralji

Ates basmasi, yiiz kizarmasi
Carpinti (tasikardi)
Duygudurum bozukluklari ve psikotik tablolar
Uykusuzluk

Yorgunluk, halsizlik
Menstriiel bozukluklar
Hirsutizm

Akne

Kilo artisi

L R R 2R JER JEE 2R JER JEE 2R JER 2

Atak Tedavisinde Diger Ajanlar

Adrenokortikotropik Hormon (ACTH)

Tetracosactide (ACTH) sentetik bir polipeptidtir. Tek bir ticari preparati vardir: SYNACTHEN® DEPOT
amp. 1 mg/50 (nite;
® Farkli uygulama semalari mevcuttur.
® 28 glinde total 12 mg im
e 50 {inite (1 mg)/giin- 5-7 giin, im olarak verildikten sonra, 50 lnite
(1 mg)/glin asiri, 3-5 giin siireyle uygulanabilir
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® Dozun azaltilarak kesilmesi uygundur

® Klinik calismalar ACTH'nin MS atak tedavisinde etkili oldugu ancak MP'nin, ACTH'den biraz daha
etkin oldugu belirlenmistir.

¢ IVMP uygulanmasinda zorlukla karsilagilan durumlardafyineleyen IVMP'ye cevapsiz ataklarda, ya
da steroid tipinin degismesi gereken durumlarda alternatif atak tedavisi olarak rahatlikla uygulanabilir.
o Diger kortikosteroidlere benzer yan etkileri vardir. Uzun siireli kullanimlarinda hipotalamo-
pitiiiter-adrenal aksda yetersizlik olabilir. Ozellikle hipertansiyon, kilo alimi, 6dem gibi yan etkiler
acisindan dikkatli olunmalidir.

Plazmaferez

Kortikosteroidlere yanit vermeyen agir ataklarda ya da NMO/NMOSD'de plazmaferez uygulanabilir
(bkz. plazmaferez tedavi kilavuzu).

IVIG
MS ataklarinin tedavisinde IVIG kullanimi ile ilgili yeterli veri yoktur. Bkz IVIG tedavi kilavuzu
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RELAPSING REMITTING MULTIPL
SKLEROZDA ENJEKTE EDILEBILEN
IMMUNOMODULATOR ILAGLAR

Dr. Nur Yiiceyar, Dr. Feray Seleker, Dr. Nevin Siitlas, Dr. Arif Celebi, Dr. Erdem Togrol,
Dr. Dilek Necioglu

Relapsing remitting tip multipl skleroz (RRMS) tedavisinde hastalik seyrini olumlu ydnde degistirebildigi
saptanan ilk ajanlar, immiinomodiilatér (IMT) ilaclar olarak adlandinlir. Glatiramer asetat (GA)
(Copaxone) ve interferon betalari (IFN-B) iceren iMT'ler, klasik enjekte edilebilen tedaviler olarak
anilmakta ve birinci basamak ilaglar olarak kabul edilmektedir (Tablo 1). Birinci basamak tedavide
onay alan oral ajanlar ayri boliimde ele alinacaktir.

interferon beta’lar (IFN-B):

RRMS'de uzun vadeli koruyucu tedavide kullaniimakta olan IFN-f'lar, anti-viral, anti-profileratif ve
IMT dzelliklere sahiptir. Klinik olarak atak siklik ve siddetini, radyolojik olarak da yeni lezyon gelisimini
ve lezyon yiikiinii azaltici etkileri bilinmektedir. ilk plasebo kontrollii calismalarinda genel olarak
IFN-B'larin yillik atak oranini lgte bir oraninda radyolojik aktiviteyi %70-90 oraninda azalttiklari
gosterilmistir. Ayrica KiS'de ilk klinik ataktan sonra KKMS'e doniisiim riskini anlamli azaltirlar. IFN-B
1b (Betaferon) ve IFN-f3 1a (Avonex ve Rebif) olmak zere iki tip rekombinant insan IFN-B Griini
vardir. Enjeksiyon yeri, uygulama sikligi ve uygulanan doz agisindan farkliliklar gdsterseler de her iki
IFN-B 1a Uriiniinln fiziksel yapisi ve 6zellikleri 6zdestir.

Glatiramer Asetat (GA)

Copolimer adiyla da bilinen GA (Copaxone) polipeptid yapida dogal 4 aminoasidin (L-glutamik
asit, L-alanin, L-tirozin, L-lizin) sentetik bilesimidir. IMT ve ndroprotektif etkileri bildiriimektedir.
Klinik olarak atak siklik ve siddetini, radyolojik olarak da yeni lezyon gelisimini ve lezyon yiikiini
azaltic etkileri gosterilmistir. Ayrica klinik izole sendromda ilk klinik ataktan sonra MS'ye doniisiim
riskini anlamli azaltirlar. IFN-f 1a ve 1b SC ile yapilan basa bas calismalarda benzer etkide oldugu
gorlilmustir.

IMT Baslanmasi ve Siirdiiriilmesi

Bu bdliim, “iyi klinik uygulama prensipleri” ve bilimsel verilere uygun "uluslararasi rehberler" temel
alinarak olusturulmustur.
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Tablo 1. Klasik Enjekte Edilebilen immiinomodiilatuvarlar (birinci basamak tedaviler)

Uygulama

Karsilastirmal

calismalar

Yan etkiler

azaltmada daha az
etkin

IFN-B 10 250 pg/sc/glinasiri GA ile benzer etki Grip benzeri semptom,
(Betaferon) IFN-beta 1a iM'den transaminazlarda yiikselme,
danateikin enjeksiyon yeri reaksiyonlari,
sik NAb
IFN-B 1a SC 22[44 ug/sc/haftada tic kez | GA ile benzer etki Grip benzeri semptom,
(Rebif) IFN-beta 1a iM'den transaminazlarda yiikselme,
daha etkin enjeksiyon yeri reaksiyonlari,
stk NAb
IFN-B 1a 30 pg/im/haftada bir kez IFN betala SC, IFN Grip benzeri reaksiyon,
(Avonex) beta 1b, GA'dan atak | transaminazlarda yiikselme

*Pegylated IFN-3 1a
(plegridy)

125 pg
2 haftada bir SC

Grip benzeri reaksiyon,
transaminazlarda yiikselme,
enjeksiyon yeri reaksiyonlari

Glatiramer acetate

(Copaxone)

20 mg/sc/her giin veya
**40 mg/sc/haftada ii¢ kez

IFN-B 1b, IFN-B 1a SC
ile benzer etki

IFN-B 1a IM den atak
azaltmada daha etkin

Enjeksiyon yeri reaksiyonlari,
enjeksiyon sonrasi sistemik
reaksiyon

‘FDA, EMA onayli, tilkemizde ruhsat basvuru asamasindadir. “FDA onayl iilkemizde ruhsatl, geri 6deme kapsamindadir.

IMT Baslama Kriterleri

- Kesin RRMS (son 2 yilda >2atak),

18-60 yas arasl.

- EDSS <5,5 degerine sahip hastalar.

- intihar riski tastyan agir depresyon bulunmamasi ve/veya varsa tedavisinin yapilmis olmasi, karaciger
yetmezligi olmamasi.

- Gebelik olmamasi.
Hangi llag, Ne Zaman, Hangi Hastaya Baslanmali?

- RRMS tanisi kesinlestiginde tedaviye olabildigince erken baslanmalidir.
- Ruhsatl enjekte edilebilen dért ajandan herhangi biri (Betaferon, Avonex, Rebif, Copaxone) veya
diger oral ajanlar secilebilir (Tablo 3).

- Tedavi secimi hastaya 6zel olarak belirlenmelidir.
- flaclarin uygulama yolu (im/sc) ve enjeksiyon sikligi farkli oldugundan, hastanin yasam bicimi,
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tedaviye uyumu ve enjeksiyon yapma yetisi ilag seciminde dikkate alinmalidir.

- llaglarin yan etki profilleri farkli oldugundan, fatigue (yorgunluk), bilissel etkilenme, spastisite gibi
klinik 6zellikler de ilag secimini belirler.

- Hastaligin siddeti fark gdsterebildiginden, hastalik siddeti, klinik bulgularin tipi ve lokalizasyonlari
ile MRG bulgulari (aktif plak/lezyon yiikii ve atrofi) ilag seciminde dikkate alinmalidir.

- Givenli ve etkin tedavi ile baslanip, diizenli takip edip, erken degerlendirme ve gerekirse Ust
basamaklara gegmeyi geciktirmemek gerekir (eskalasyon).

- Hastali§i cok aktif olan ve agir seyredecedi 6ngdriilen yiiksek hastalik aktivitesine sahip hastalarda,
klasik enjekte edilebilen IMT yerine ilk asamada etkin ve hizl etkili ilaglardan birinin baslanmasi
diistinilebilir (indiiksiyon).

-Klasik primer progresif MS'de ve sekonder progresif MS asamasinda yararli olduklari kanitlanamamistir.

IMT Baslanacak Hastaya Yaklasim

- Tedaviye baslarken 6ncelikle hasta (ve yakini), sosyo-kiiltiirel 6zellikler dikkate alinarak hasta igin
yeterince acik ve hastanin anlayacagi bir dille bilgilendirilmelidir.

- IMT tedavisinin MS'yi yok etmedigi gibi var olan belirti ve bulgulari, yerlesmis nérolojik 6ztirliiliigii
iyilestirmeyecedi acik bir sekilde belirtilmelidir.

- Tedaviden beklentilerin gercekci olmasi ve uyum saglanmasi icin, bu tedavinin amacinin, atak
sikhiginin ve atak siddetinin azaltiimasi ve &ziirlilugiin geciktirilmesi oldugu vurgulanmalidir.

- Tedaviye yanit degiskendir. Cok iyi yanit alinabilecegi gibi, tedaviye kismen yanit veya yanitsizlik olasidir.

- ilag seciminde hastanin (ve yakininin da) fikri alinmalidir.
IMT Uygulamalari igin Pratik Oneriler

- ilk birka¢ hafta profilaktik olarak IMT beraberinde analjezik ve non-steroid antienflamatuvar
(ibuprofen, asetaminofen, parasetamol) bir ila¢ baslanmasi yan etkilerin azaltilmasinda yararli olabilir
(enjeksiyondan 1 saat dnce ve gerekirse 4 saat sonra).

- Deri reaksiyonlarindan ve enjeksiyon ile iliskili yan etkilerden sakinmak icin, enjeksiyon teknigi
konusunda hastanin egitilmesi, geliskin tipte enjektérlerin kullaniimasi, ilacin oda isisina geldikten
sonra enjeksiyonun yapilmasi, enjeksiyondan 5 dakika Once ve sonra soguk uygulama, topikal
difenhidramin veya etil klorid sprey uygulamasi, enjeksiyon yeri rotasyonu vb. dnerilir.

- Grip benzeri yan etkilerin azaltilmasi igin, hastanin aktif olmadi§i zaman diliminde (sc form igin
aksam, im form icin hafta sonlari) enjeksiyonlarin yapilmasi 6nerilebilir.

- Yiiksek doz ve sik uygulanan ila¢ secilmisse, diisiik doz baslanip kademeli olarak yiikseltiimesi 6nerilir
(1/4 doz ile baglanip 2 haftada bir 1/4 arttirarak tam doza 1 ayda cikilabilir).

- IFN'ler hematolojik ve hepatik fonksiyonlari etkileyebilir. ilaca baslanirken bu degerlere
bakilmali, ilk yil her li¢ ayda bir, daha sonra daha seyrek ama diizenli araliklarla (6 ayda bir)
kontrol edilmelidir.
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- Gebelik ve emzirme déneminde IMT kullanimi 6nerilmez.

IFB-B tedavisi sirasinda yapiimasi gereken laboratuvar testleri

- IFN-B 1b tedavisi altinda kan tablosunda ve karaciger fonksiyon testlerinde bozulma
ortaya cikabilir. Bu nedenle IFN-B 1b tedavisi dncesinde ve tedavi sirasinda 1., 3., 6. ayda ve
ardindan 3-6 ay ara ile kan sayimi ve karaciger fonksiyon testleri izlenmelidir.

- IFN-B 1b'nin tiroid fonksiyonlari {izerine olasi etkisi nedeni ile tiroid fonksiyon testleri ve
tiroid oto-antikorlarina tedavi dncesinde ve tedavi altinda yilda bir kez, gerekirse 6 ayda
bir bakilmasi dnerilir.

IMT Hedefleri

Hastalik aktivitesine ait hicbir bulgunun olmamasi hedeflenir (no evidence of disease activity). Klinik
ataklar 6nlemek (siddet ve sayi olarak), MRG aktivitesini azaltmak (yeni T2 lezyon, kontrast tutan lezyon
(KTL), kalici T1 lezyon, beyin atrofisi) kisa ve uzun donemde 6zirliiliik birikimini engellemek tedavi
hedefleridir. Tolore edilebilir yan etki profili ve giivenli monitorizasyon bir iMT'den ayrica beklenendir.

IMT Yanitinin Degerlendirilmesinde Temel ilkeler

- llacin etkinligine karar vermek icin hasta en az 6-12 ay izlenmelidir. GA'nin etkinliginin IFN'ye gére
daha ge¢ basladi§r unutulmamalidir.

- Hastalik aktivitesini degerlendirirken, tedavi baslamadan 6nceki atak sikh§r temel alinir. Tedavi
sonrasinda yillik atak sikli§inin en az 1/3 oraninda azalmasi beklenir. Yilda thmli tek bir atak tedavi
basarisizligi sayllmazsa da yilda 2 ciddi atak tedavi yetersizligini diisinduriir.

- Ataklar yalnizca sayi olarak degerlendiriimemeli, siddeti, biraktigi 6ziirldiliik, tutulum bolgesi de goz
Oniine alinmalidir.

- Oziirliiliik artisinin belirgin hale gelmesi kadar, bziirliiliik gelisiminin tedavi baslanmadan onceki
hizda devam etmesi de tedavi etkisi agisindan olumsuz bir kriterdir. Sekonder progresif faza déntisiim
konusunda dikkatli olunmaldir. Bu nedenle nérolojik muayenedeki degisiklikler, dziirlilik ve
progresyon hizi olabildigince kantitatif olarak izlenmeli ve diizenli araliklarla kaydedilmelidir.

- Biligsel kétiilesmenin belirgin olmasi da yanit yetersizligi olarak degerlendirilmelidir.

- Hastalik aktivitesinin degerlendiriimesinde MRG de deger tasir. Goriintiilerin tedavi dncesi ile kiyaslanmasi
énemlidir. T2 lezyon sayisinda belirgin artis, T1 kesitlerde kara deliklerin belirginlesmesi, SSS atrofisinin
belirgin olmasi MRG izlem kriterlerindendir. Aktif (kontrast tutan) lezyon sayisinda azalma olmamasi veya
artis tedavi etkinligi aleyhinedir. Atrofi dl¢imlerinin cok kiiciik farklari tekrar edilebilir sekilde gsterme
gicligu, standardizasyonun olmamasi ve yalanci (+) ve yalanci (-) sonuglari olabilmesi nedeniyle tek
basina hastalik regresyonu ya da progresyonunu belirlemede yaniltici olabilecedi unutulmamalidir.

- Tedavi basarisina karar vermede yetkin bir (immiinolojik vb.) test yoktur.
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- Nétralizan Antikorlar (NAb'ler): interferon-beta tedavisi sonucu gelisebilen NAb'ler en erken 4-6
ayda, genellikle tedavinin ilk 2 yili icinde yiiksek diizeyde saptanabilir. Ug ay ara ile iki kez yiiksek
diizeyde pozitiflik anlamhdir. NAb ilk 2 yil icinde gelismemisse daha sonra gelismez. IFN'lere karsl
gelisen NAb ile ilacin biyolojik etkinliginin azaldigi molekiiler diizeyde gdsterilmistir. NAb geligimi
002-45 gibi genis aralikta gdzlenir. En diisiik oran, IM IFN-beta 1a ile en yiiksek oransa IFN-beta 1b
SCile goriilir. NAb varliginda tedavinin degistirilmesi ya da kesilmesi hala tartismalidir.

Progresyon acisindan yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi

A) Atak siddeti agisindan

>1 orta ve ciddi derecede atak;

- Steroid tedavisi ve hastaneye yatis gerektiren,

- >1 fonksiyonel sistemi etkileyen,

- Yasam kalitesini cok bozan,

- Agir motor/serebellar/beyin sapi tutulumu gdsteren,
- Tedavi sonrasi tam iyilesme gostermeyen,

- Ikinci atagin kisa siire iginde olmas, ilk 2-5 yilda yiiksek atak siklig.
B) MRG agisindan

- >2 Gd +/yeni T2 lezyon veya >2 T1 hipointens lezyon,
- >9 T2 lezyon, >2 spinal kord lezyonu,

- Beyin ve omurilik atrofisi

IMT Dedisimi veya Kesilmesi

iMT'lerin ne zaman sonlandirilabilecedi konusunda kesinlesmis bilgi yoktur. Hastalik aktivasyonun
(klinik ve MRG) varlig, ilacin yarari konusunda olusan kani, IFN'ler igin kalici antikor gelisimi, sekonder
progresif asamaya doniisiim vb. tedavi kesme/degistirme kararinin belirleyicileridir. Son 5 yilda progresif
seyir ve yeni MRG aktivitesinin olmamasi durumunda kesilmesi dnerilir. Altmis yasindan sonra 6nerilmez.

IMT Yararli Olmussa

MS tiimiiyle ortadan kaldirilabilen bir hastalik olmadigindan, IMT'den fayda gérmiis hastalarda
tedavinin uzun yillar devam ettirilmesi egilimi vardir. IMT tedavi klinik agidan yararsiz bulunmamissa,
ciddibiryan etki gelismemisse ve ilac kesimini gerektirecek baska 6nemli bir neden yoksa kesilmemelidir.

iIMT Yeterince Yararli Olmamissa

Tedavi yanitinin izlenerek etkinliginin degerlendirilmesi ve degistirme kararinin verilmesinde asagidaki
tablolarda 6zetlenen yol énerilir (Tablo 2 ve 3).
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Tablo 2. Multipl sklerozda tedavi degisimi, giincellenmis dneriler

Degerlendirme

Tedaviye yanitsizlik konusunda kayg: derecesi

Yiiksek

1 fonksiyonel sistem
etkilenmesi,

motor ve serebellar tutulum
yok/ilimly,

yasam kalitesine hafif
derecede etkili

>1 fonksiyonel sistem
etkilenmesi,

orta derecede motor ve
serebellar tutulum,

yasam kalitesine orta
derecede etkili

Atak sayisi Tedavinin ikinci yilinda 1 Tedavinin birinci yilinda Tedavinin birinci yilinda
atak 1 atak >1 atak
Atak siddeti KS gerektirmeyen KS gerektiren KS/yatis gerektiren

>1 fonksiyonel sistem
etkilenmesi, ciddi derecede
motor ve serebellar tutulum,
yasam kalitesine yiiksek
derecede etkili

Ataktan diizelme
(stire)

Hizli iyilesme,
fonksiyonel kusur yok

Uc ayda tam olmayan
iyilesme

Ihmli fonksiyonel kusur

6 ayda tam olmayan
iyilesme, belirgin
fonksiyonel kusur

T2L/yil

EDSS

<3.5 <1 puan 6 ayda 2 puan 6 ayda >2 puan
12 ayda 2 puan

4,0-5,0 <1 puan 6 ayda 1 puan 6 ayda >1 puan
12 ayda 1 puan

>5.5 6 ayda 0,5 puan 6 ayda >0,5 puan

MRG

Yeni KTL veya 1 lezyon 2 lezyon >3 lezyon

Kanada MS Calisma Grubu tarafindan giincellestirilmis 6neriler dogrultusunda hastalar bu analog
modele gore degerlendirildiginde, atak, 6ziirlilik ve MRG olmak iizere 3 ayri parametreden en az
birinde "yliksek" kaygi verici durum varsa veya en az ikisinde “orta" derecede kaygi verici durum varsa

veya her liclinde "duislik” derecede kayg! verici durum varsa tedavi degistirilir.

Uzun Siireli IMT Kullaniminmin Etkinligi ve Giivenilirligi

- MS hastaligin yavas ilerleyici karakteri ylziinden on yillarca siiren bu tedavilerin uzun sireli etkinlik
ve glivenirlik verileri 5nem kazanmaktadir.

- IFN-B 1a, IFN-B 1b ve GA ile ilgili 15-21 yillik uzun dénem izlem calismalarinin sonucunda bu

ajanlarin kesinlikle uzun dénemde giivenli olduklari, klinik ve radyolojik etkilerinin devam ettigi,
tedaviye erken baslayan grupta progresyonun daha ge¢ ve daha az oldudu, tedavide kalanlarin
kalmayanlara gore yasam siirelerinin uzadigi seklinde sonuclara ulasiimistir.
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Tablo 3. Relapsing remitting tip multipl sklerozda tedaviye yetersiz yanitta izlenebilecek yollar

Birinci basamak tedaviler
IFN, GA, Teriflunomide

Yiiksek hastahk aktivitesi
Fingolimod, Dimetil fumarat

Tedavi yaniti ile ilgili DKﬁ§ﬁk T{ﬁkSEk
a a -
Kaygi derecesi LEL yo! Ikinci basamak tedaviler
Fingolimod
Dimetil fumarat
Natalizumab
—> Alemtuzumab
Diger birinci Daclizumab
o basamak tedaviler *Ocrelizumab
Tedavi gecisleri - basamaklar < *Cladribine

N

Tedavide yetersiz
yanit

Uciincii basamak tedaviler
Mitoksantron, alemtuzumab
*Siklofosfamid veya deneysel/diger
onaylanmamis tedaviler

*Heniiz FDA, EMA tarafindan onaylanmamistir.

IMT degistirme karari alindiginda

- Hastalik aktivitesi ve progresyon agisindan diislik riskli hastalarda, yetersiz yanit
alindiginda veya tolere edememe durumlarinda, ayni kategoriden iki ajan arasinda gecis
yapilabilir (IFN'den GA'ya veya diisiik doz IFN'den yiiksek doz IFN'ye veya klasik IMT'den
birinci basamak oral ajanlara gegilebilir).

- Hastalik aktivitesi ve progresyon acisindan ytksek risk altindaki hastalarda, tedavi yetersiz
bulundugunda, fingolimod ve natalizumab gibi daha giicli tedavilerden birine gecis
yapilabilir.
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- Ancak tedaviye iyi yanit verenlerin tedavide kalmis olacaklari dusiiniildiigiinde bir dl¢lide bias
icermektedir.

- iMT'lere ait bilinen yan etkilerin sikli§i ve siddetinin zaman icinde azaldigi bildirilmistir.

- Betaferon kullanimi ile depresyon gelisimi veya depresif semptomlarin kotiilesmesi arasinda var
oldugu 6ne siiriilen iliski kanitlanamamistir.

- Sonug olarak; IFN'lerin ve GA'nin uzun siireli kullanimlari etkili ve glivenilir bulunmustur.

IMT Tedavisini Siirdiirmenin Zor, Sakincali ya da Olanaksiz Oldugu Durumlar

- Gebelik, emzirme ya da gebelige karar verilmesi: MS'li kadinlarda gebelik isteginde; hasta klinik
radyolojik inaktif ise hamilelik planlanabilir. Gebelik dncesinde immunomodiilator ilaglarin kesilmesi
ve arinma gecmiste dnerilirken; veriler 1siginda giinlimiizde gebelik gerceklesene kadar GA veya IFN
tedavisinin devami ve gebelik gerceklesince kesilmesi konusunda egilim bulunmaktadir. Hekim risk
ve yararlari géze alarak aile ile birlikte karar vermelidir. IMT altinda iken siiren gebeliklerden dogmus
saglikli bebekler de bildirilmistir. Emzirme déneminde IFN/GA kullanilmasi 6nerilmemektedir.

- Grip benzeri bir tablo gelismesi: IFN'ler, grip benzeri bir tabloya neden olabilir. Genellikle hafif
diizeyde, gecici ve tedavi edilebilir olan bu durum bazen hastanin olagan yasamini engelleyecek
kadar siddetli olabilir. Yeni ilag baslanirken (6zellikle yiiksek doz IFN preparatinda) dozun kademeli
olarak yiikseltilmesi bu konuda yarar saglayabilir. Birkac haftaya yayilan titrasyon siiresini 3 aya kadar
uzatanlar bile vardir. Baslangicta olusmamis olan grip benzeri tablo, tedavinin ilerleyen dénemlerinde
ortaya cikabilir, birkac ay siiriip kendiliginden diizelebilir, dozun azaltiimasi ya da ilacin gecici olarak
kesilmesini gerektirebilir. IMT'nin kesilmesi nadiren gerekli olur.

- Karaciger fonksiyonlarini bozulmasi: Hafif diizeyde karaciger enzimlerinin yiikselmesi IFN'ler ile
sikca gorilmektedir, cogu kez asemptomatik ve gecicidir. Enzim diizeyleri 2,5-5 katina ¢iktiginda
gecici ilaca ara vermek veya dozu dislirmek, 2 haftada bir karaciger fonksiyonlarinin takibi gerekir. Es
zamanli kullandigi diger ilaclar gézden gegirilir, gerekirse kesilir. Normalin 5 katinin lizerine ciktiginda
ilac kesilir, enzim diizeylerinin normale dénmesi beklenir.

- Hematolojik fonksiyonlarin bozulmasi: Nadiren agir 16kopeni gibi tehlikeli yan etkiler gelistiginde
ilag kesilmelidir.

- Enjeksiyon vyeri reaksiyonlar: Yiiksek doz ve sik kullanimda daha fazla, im uygulamada daha az
olmakla birlikte, enjeksiyon yerinde reaksiyonlar gelisebilmektedir. Bazi basit dnlemlerle tedavinin
devami saglanabilir. Bu reaksiyonlar cok agir ve engellenemez oldugunda (nekroz ya da agir lipoatrofi
gibi) tedavinin degistirilmesi gerekir.

- Spastisite: IFN'ler spastisiteyi artirabildiginden, spastisitenin cok belirgin olmasi/artmasi durumunda
tedavinin siirdlirilmesi sorun olur. Ancak tedaviyi kesmeden dnce spastisiteyi arttirdigi bilinen diger
ilaclarin da g6zden gecirilmesi ve bu arada varsa iriner enfeksiyonun tedavi edilmesi gerekir.

- Psikiyatrik sorunlar: Agir depresyonda ve intihar riski bulunan hastalarda IMT kullanimi ggzden
gecirilmelidir. Ancak agir bir psikiyatrik tablo gelistiginde, diger norolojik klinik bulgular eslik etsin
etmesin, bunun bir MS atagi olma olasiligi akla gelmelidir.
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- Agn: Inatgi bas agrilan varsa, ilaca tahammiilsiizliikten cok, komorbiditenin yani sira, hem
psikiyatrik agidan hem de yanlis tani olasiligi agisindan hasta yeniden degerlendirilmelidir. inatgi kas
ve eklem agrilarinda da osteoporoz vb. yani sira spastisitenin katkisi da diisiintlerek tedavinin devami
sorgulanmalidir.

- Alerjik reaksiyon: GA ile nadiren akut sistemik reaksiyon gelisebilir. Cok nadiren, IMT ile erken ya da
gec donemde anafilaksiye varan reaksiyonlar gelisebilir.

- Tani yanilgisi: MS tanisi icin altin standardinda tani koydurucu bir laboratuvar incelemesi yoktur.
MS tanisi, klinik durumu daha iyi agiklayabilecek baska hastalik s6z konusu olmadigi siirece gecerlidir.
Bu nedenle MS hastasini izleminin her asamasinda ve IMT basarisizliginda, alternatif tani olasiligi
yeniden degerlendirilmelidir.

- ilag cevapsizigi: Bazi MS'lilerde iMT'ye cok iyi yanit alinirken, bazilarinda alinamaz. ilaca yanit
alinmadiginda tedavi degistirilir.

- Sekonder progresif forma doniisiim: Bilimsel veriler ve lilkemizdeki sosyal giivenlik uygulamalari
nedeniyle sekonder progresif tipe doniisen MS'de IMT tedavisi siirdiiriilemez. Ancak, ataklar iizerindeki
etkinlik kanitlandigi icin, ataklarin hala var oldugu “relapsing progresif” adiyla ayristiriimis olan sekonder
progresif MS alt tipinde, tedavinin siirdliriilmesinin bilimsel dayanagi vardir. Bu nedenle sekonder progresif
tipe donlismiis olan hastanin klinik agidan ilagtan hala fayda gériip gormedigi iyi degerlendirilmelidir.

- Hekim karari olmaksizin bazi hastalar, iyilestiklerini diistindiikleri, enjeksiyon yapmak istemedikleri,
yan etkilerden rahatsiz olduklari, tedaviden umduklarini bulamadiklari, tibbi tedavi yerine alternatif
tedavilere yoneldikleri ya da sadece sikildiklari icin hekimlerine haber vermeden tedavilerine ara
vermekte ya da sonlandirmaktadir. Bu durumlarda hastanin ilaci kesme nedenini 6grenmek ve
tedavinin siirdiiriilmesi igin ikna etmeye calismak ise yarayabilir.

Olanaklarin yetersizligi, sosyal giivenlik kapsami disinda kalma gibi nedenlerle ilac kesilmesi de cok
nadir olmayan gerceklerdendir.
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MULTIPL SKLEROZDA MONOKLONAL
ANTIKORLAR

Dr. Nur Yiiceyar, Dr. Emin Ozcan

Yiiksek hastalik aktivitesine sahip ve tedaviye direncli relapsing form MS hastalarinda spesifik
immiinolojik hedefleri ile umut verici tedavilerdir. Aktif ve direncli olgularda atak, MRG aktivitesi ve
ozlrliliik tzerine kanitlanmis etkinlikleri yani sira progresif multifokal I6koensefalapatiye (PML) ve
otoimmiin hastaliklar gibi ciddi yan etkileri nedeniyle gliniimiizde ikinci ve liclinci basamak tedavi
basamaklarindadir.

RRMS tedavisinde Onaylanmis MADb:

Natalizumab (Tysabri), Alemtuzumab (Lemtrada), Daclizumab (Zinbryta).

Onay asamasinda ve yeni gelismekte olan MAb:
Anti-CD20 (Rituximab, Ocrelizumab, Ofatumumab),Anti-Lingo, rHIgM22, anti-SEMA 4D.

NATALIZUMAB (TYSABRI)

Tanimi ve Etki Mekanizmasi

Natalizumab, nétrofiller disinda tiim I6kositlerin yiizeylerinde bulunan integrin VLA-4 adezyon
kompleksini bloke edip l6kositlerin adezyonu ve aktive T hiicre, B hiicre ve monositlerin kan beyin
bariyerini gecisini engelleyen, humanize monoklonal antikordur.

MS’te Kullanimi

Faz 3 calismada IV 300 mg natalizumab monoterapi olarak 4 haftada bir uygulama ile plaseboya kiyasla
atak oraninda %68, 3 aylk oziirllliik progresyonunda %42-54, MRG aktivitesinde %83-92 azalma
saglamistir. iki yilin iizerindeki analizde klinik ve MRG aktivitesinde olumlu etkinin siirdiigii goriilmiistir.
IFN-B 1a IM monoterapi ile karsilastinldi§i calismada IFN-B 1a IM ile kombine tedavinin atak oraninda
%55, 3 aylik ziirliiliik progresyonunda %24 ve MRG aktivitesinde %83-89 azalma sagladigi goriilmustiir.
FDA ve Saglik Bakanligi tarafindan MS hastaliginda, immiinomodiilator tedavi (IMT) olarak onaylanmistir.
Cok aktif durumdaki RRMS hastalarinda hizli kontrol saglamak amaciyla 2. basamakta kullanilir.

Doz ve Uygulama

300 mg natalizumab IV, 4 haftada bir uygulanir. ilk 3 infiizyonda 250 mg IVMP uygulamasi nétralizan
antikor (NAb) gelisimi ve infiizyon reaksiyonlarini azaltabilir.
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Natalizumab Baslama Kriterleri

- 18-60 yas arasl.
- EDSS <5,5.

- Enaz 1 yil klasik IMT (IFN/GA) veya 1. basamak oral ajanlari kullanip yarar saglanamamis hastalarda
asagidaki kriterlerin tamamini karsilanmasi durumunda.

- Tedavi altinda iken son 1 yilda IVMP gerektiren en az 2 atak, 9 ve lizeri T2 lezyon, en az 1 kontrast
tutan lezyon veya en az 2 yeni T2 lezyon ve EDSS'de 1 puan artis.

- Natalizumab baslamadan dnce hastanin klinik ve kan tablosunda immiinsupressif bir durumun
olmamasi gerekir.

- Natalizumab Gncesinde IFN-f veya glatiramer asetat (GA) kullanmakta ise arinma gerekmez (ancak kan
I6kosit degerleri normal olmalidir). Dimetilfumarat, fingolimod kullaniyorsa lenfositler normale déniinceye
kadar 1-2 ay, teriflunomid kullaniyorsa aktif kdmiir veya kolestiramin ile hizlandirilmis eliminasyon
ardindan, immiinsupressif kullaniyorsa 3-6 ay arinma dénemi ardindan baslanmasi énerilir. Alemtuzumab,
kaldribin ve mitoksantron gibi uzun etkili immiinsupressiflerde bu siire 1 yila kadar uzayabilir.

- Natalizumab'in diger immiinomodiilatdr ajanlarla birlikte kullanimi dnerilmemektedir.

Natalizumab Kullanmasi Miimkiin Olmayan Hastalar

- Cocuk ve ergenler (<18 yas)

- Hamile veya emzirenler (gebelik kategorisi C)

- immiin sistem baskilanmig/firsatci enfeksiyon riski artmis olanlar

- Natalizumab veya icerigindeki maddelere karsi asiri duyarliligi olanlar
- Bilinen bir malignitesi olanlar (bazal hiicreli karsinoma harig)

Yan Etkileri

- Infiizyon reaksiyonu <9%10 (bas dénmesi, bulanti, sikinti hissi)

- Hipersensitivite reak %2-3,8

- Anaflaktik reaksiyon %0,2-1,4 (genellikle 2. dozda)

- BA, yorgunluk, artralji, nazofaranjit

- Lenfositoz, eozinofili

- Transaminazlarda artis, hepatitis

- Minér enfeksiyonlarda artis

- Kalici nétralizan antikor %3,5-8,2 (6 hafta ara ile en az 2 kez pozitiflik), tedavi etkisizligi ile iliskili olabilir
- Notralizan antikor varliginda inflizyonla iliskili reaksiyon daha sik

Natalizumab ve Progresif Multifokal Lokoensefalapati

Natalizumabin PML yol agabilme riski meveuttur. Oliimle ve ciddi 6ziirliilikle sonuglanabilen bu riskin
belirleyicileri sunlardir:
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- John Cunningham viriis (JCV) antikor varligi

- Daha dnceden immiinsupressif ajan kullanma

- ki yilin iistiinde natalizumab kullanimi

Risk faktorlerinin sayisi artikca PML gelisme olasihgr artar. Bu 3 riske sahip olan hasta en yiiksek riske
sahiptir. Anti-JCV antikor pozitif natalizumab kullanan hasta 6ncesinde immiinsupressif kullanmamissa
anti-JCV antikor yaniti (indeks) PML riski ile iliskilendirilir. Anti JCV indeks 0,9 altinda ise risk distik iken,
1,5 Uistiinde indeks 2 yilin lizerindeki tedavide PML riskini arttirici faktérlerdendir (Tablo 1).

Hastada JCV antikoru negatif ise maruziyet siiresi ve immiinsupressif kullanimindan bagimsiz PML riski
azdir (0,1/1000). 31 Agustos 2016 verilerine gére PML orani 1000'de 4,22 (%95 Cl 3,91-4,55 ) olarak
bildirilmistir. %23 mortalite, %77 degisik derecelerde 6ziirlii (%86 PML tanisi sirasinda en az 24 ay
tedavi altinda).

Tablo 1. Natalizumab ile iliskili progresif multifokal I6koensefalapati risk analizi algoritmasi

[Reget ] 4—— (I o]
0,1/1000 hasta

| Pozitif Anti-JCV Antikor |

Natalizumab PML risk: 1000 hastada Oncesinde IS

maruziyet kullanimi var
indeks Antikor indeks | Antikor indeks | Antikor indeks
deger yok | 0,9 <0,9<1,5 >1,5

1-12 ay 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3

13-24 ay 0,6 0,1 0.3 0.9 0.4

25-36 ay 2 0,2 0.8 3 4

37-48 ay 4 0,4 2 7 8

49-60 ay 5 0,5 2 8 8

61-72 ay 6 0,6 3 10 6

Natalizumab ile iliskili PML Tanisi

- Norolojik belirti ve bulgular kétiilestigi ya da yenileri olustugunda akla PML de gelmelidir.

- Kraniyal MRG'de parietal veya frontal loblarda biyiik, bilateral asimetrik multifokal T2/
FLAIR hiperintens, T1 hipointens, diflizyon hiperintens multifokal, kitle etkisi olmayan, dnceki
goriintiilemelerde saptanmayan, klasik MS plaklarina benzemeyen lezyonlar goriliir. Talamus ve
bazal ganglionlar tutulumu olabilir. Natalizumab iliskili PML lezyonlari noktasal veya halka tarzinda
kontrastlanma gosterebilir.
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Tablo 2. Progresif multifokal Iokoensefalapati ile multipl sklerozda ataginin klinik agidan ayirici tanisi
MS atag

o Akut baslar; birkag saat/giin icinde ® Subakut baslar; birka¢ hafta icinde
® Klinik: Diplopi, optik n&rit, miyelopati, paraparezi, o Klinik: Afazi, hemiparezi, nébet, retrokiazmal gérsel
duyu kusuru vb. MS igin alisiimis bulgular defisitler, néropsikolojik, davranigsal, bilissel bozukluk

o Genellikle stabillesir, spontan gerileyebilir (tedavi gibi M5 icin sira disi bulgular

uygulanmadan bile) e Progresiftir

Not: Bu uyarlanmis tablo, kesin tani koydurmaz, ayirici tani yaklagimi icindir

- Klinik ve MRG bulgular PML diisiindiiriiyorsa BOS incelenir.

- Kesin tani, BOS ve/veya beyin biyopsisinde JCV DNA'sinin (PCR ile) saptanmasi ile konur.

- Negatif sonugclar taniyi reddettirmediginden, karar verilemediginde incelemeler tekrarlanir.

- PMLUnin tedavisi plazmaferezdir. 3-5 siklus plazma degisimi ile natalizumab immiin sistemden
uzaklastirilir.

- PML erken taninip tedavi edilmezse liimle sonlanabilir. Iyilesmenin sekelle sonlanma olasiligi da
ylksektir. PML tani asamasinda geng yas, daha az oziirliiliik, JCV yiikiin azhgi, daha lokalize beyin
tutulumu prognoz agisindan olumlu faktorlerdir.

immiin Rekonstitiisyon inflamatuar Sendromu (iRIS)

Mekanizmasi ¢ok iyi anlasilamamis olan bu durum, immiinsiipresan kullananlarda gelisen T hiicre
aracili bir santral sinir sistemi enflamasyonudur. iRIS, tani kanisikliklarina neden olabilir. MS'lilerde de
PML icin plazmaferez uygulandiktan birkag giin/hafta sonra gelisebilen IRiS'de anti-enflamatuvar etki

icin yiiksek doz kortikoterapi (IVMP 1 gr) uygulanir. Anti-enflamatuvar ve ilag etkisini bloke etmesi
ongoriilerek IVIG uygulanimi 6nerilir.

Natalizumab Kullamiminda Risk Yonetim Plani

Natalizumab Baslamadan Once: KCFT, hemogram, AC grafi, hepatit serolojisi
HIV seroloji, TiT, idrar kiltiird, serum anti-JCV antikor/indeks tarama

Natalizumab Tedavisi Altinda

ilk 3 ay; ayda bir hemogram ve KCFT, sonra 6 ayda bir,

6 ve 12. ayda ve sonrasinda gerekirse yillik ndtralizan antikor tayini.

PML Risk: Tedavi 6ncesi anti-JCV antikoru negatif olan olgularda da 6 ayda bir anti-JCV antikor
tayini yapilmahdir. Anti-JCV antikor pozitif, diisiik indekse sahip hastalarda 24. aydan sonra 6 ayda
bir yeniden indeks tayini yapiimalidir.

Natalizumab tedavisi baslanan tiim hastalara periodik MRG kontrolleri planlanmalidir. Tedavi
baslangicinda antikor negatif veya disiik indekse sahip 6ncesinde immunsupresif kullanimi olmayan
olgulara yilda bir MRG planlanabilir.
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Yiksek PML riskine sahip hastalar (antikor pozitif, 6ncesinde immunsupresif kullanimi olan olgular
veya oncesinde immunsupresif kullanimi olmayan yiiksek indekse sahip olgular ) ilk 2 yilda 12 ayda
bir (EMAGnerisi ), 2 yillik tedavi sonrasinda hastalik aktivitesine gore risk yarar orani gozetilerek
Natalizumaba devam edilecekse 3-6 ayda bir MRG c¢ekilmesi gerekmektedir.

PML'nin tedavi kesilmesi ardindan ilk 6 ayda gelisebilecegini de unutmamak gerekir. PML semptom ve
bulgulari agisindan siki gézlem, MRG takibi gerekir.

PML siiphesi varsa: Kraniyal MRG ve BOS'da JC virus DNA analizi.

BOS PCR analizi (-) olsa bile siiphe devam ediyorsa test daha ayrintili inceleme yapan (<50
DNA kopya sayisini Glgebilen) laboratuvarlarda tekrarlanmali, gerekirse PML'ye yonelik tedavi
planlanmalidir.

Natalizumab Kesilmesi Ardindan

Natalizumabin son dozu ardindan 12 haftaya kadar farmakokinetik etkileri devam eder. Eliminasyonu
3 aylk arinma ardindan veya 3-5 siklus plazma degisimi ardindan gercgeklesir. Tedavi birakilmasi
ardindan fingolimod, dimetil fumarate, teriflunamide planlaniyorsa 2-3 ay beklenmelidir. IFN veya GA
natalizumab ardindan arinma olmadan baslanabilir. Tysabri kesilmesi ardindan hastalik aktivitesinin
12-16 hafta sonra natalizumab dncesi aktiviteye donebilecegi bilinmelidir. Bu donemde yiiksek doz
kortikoterapi ile koprii tedavi 6nerilebilir.

ALEMTUZUMAB (LEMTRADA)

Tamimui ve Etki Mekanizmasi

Alemtuzumab T ve B lenfositler lizerinde yogun olarak bulunan CD52 proteinini segici olarak hedef
alan humanize bir monoklonal antikordur.

Antikor bagiml hiicre aracili sitotoksisite kompleman bagimli sitotoksisite ve apopitoz yoluyla
lenfositlerin secici yok edilmesi gerceklesir. Uygulanma ardindan 1 ay sonra en diisiik T ve B lenfosit
diizeyine ulasir, 3-8 ay sonra B lenfosit, 1 yil sonra T lenfosit eski diizeyine ulasir. [V alemtuzumab
ile yaygin ve kalici lenfosit deplesyonu ardindan B hiicre ve sonunda T hiicrelerinde yeniden cogalma
meydana gelir. immiin hiicre dengesinde daha az otoreaktif fenotip lehine kayma meydana gelir. B
lenfositlerinde yeniden cogalma immiin aracili yan etkilerin temelini olusturdugu disiinilir. Dogal
immiinite hiicreleri iizerinde gegici minimal etkisi vardir.

MS’te Kullanimi

Hematolojik malignite, kemik iligi rejeksiyonlarinda ve MS'te onaylidir. Avrupa'da klinik ve radyolojik
olarak aktif hastali§i oldugu gdsterilen RRMS'li eriskin hastalarda, ABD'de ise iki veya daha fazla
hastalik modifiye edici ilaclari kullanmig ancak yeterli yanit alinamamis hastalarda endikedir.
Tirkiye'de 1. basamak tedaviye yanitsiz yliksek hastalik aktiviteli RRMS'de 2. basamak tedavide ruhsat
onaylanma siirecindedir.
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Doz ve Uygulama

Bir yil arayla iki kiir seklinde uygulanir. Birinci yil 5 giin ard arda ve 12 ay sonra 3 giin ard arda en az
4 saat icinde 12 mg IV infiizyon seklinde uygulanir. Hastalik aktivitesine gdre, riski ve yarar dengesi
gozetilerek 2. siklusdan 12 ay sonra doz tekrarlanabilir.

Hastalik aktivitesi yliksek naive ve tedavi altindaki RRMS hastalarinda IFN-p 1a'ya karsi etkinligi
gosterilmistir. Faz 3 calismalarindan ilkinde; tedavi almamig son 2 yil icinde klinik ve radyolojik aktif
EDSS 3 ve altindaki hastalar, diger faz 3 calismada IFN ve GA altinda radyolojik ve klinik aktivite
gosteren EDSS 5 ve altindaki hastalar ¢calismaya alinmistir. IFN-f 1a SC ile karsilastirildiinda 2. yilda
atak oraninda anlamli azalma (sirasiyla %55 ve 49) saglanmistir. Faz 2 calismasinda ve faz 3 (CARE-
MS 1I) calismasinda IFN-B 1a SC ile karsilastinldiginda 6 ay devam eden 6ziirliiliik birikimi %42
anlamh azalma gorllmiistir. Alemtuzumab kullanan grupta MRG aktivitesinde de anlamh azalma
saglanmistir. CARE-MS Il 5 yillik uzun dénem verileri, alemtuzumab ile ylksek oranda hastada,
hastalik aktivitesinin (radyolojik ve klinik) gériilmedigini ortaya koymustur.

Yan Etkileri

- Enfeksiyon riskinde (herpetik, respiratuvar, iiriner ) hafif ve orta derecede artis

- Erken otoimmiin hastalik (12-36 ay sonra) (%16-18 otoimmiin tiroid hst, %0,8-1 ITP, %0,3
otoimmiin nefropati)

- Faz 3 ¢alismalarda %90 infiizyon sonrasi reaksiyon

- Tedaviye bagh 6liim, PML simdiye kadar bildirilmemistir

Alemtuzumab Kullaniminda Risk Yonetim Plani

Alemtuzumab Tedavisi Oncesi Yapiimasi Gereken Tetkikler

Tam kan sayimi, serum kreatinin, rutin idrar, TFT, latent ve aktif TBC tarama, VZV antikor titresi
(gerekirse asilama ve tedaviyi 1-2 ay erteleme)

Yillik HPV - cinsel aktifse

HBV HCV seroloji (yliksek riskli grupta)

Alemtuzumab Tedavisi Altinda

Her kiir 6ncesi ilk 3 glin MP 1000 mg/giin, anti-histaminik anti-piretik
Oral anti-herpetik ajan (inflizyon 1. glinii baslayip en az 1 ay veya devamli)
Serum kreatin, rutin idrar (aylik baki)

TFT 3 ayda bir, son infiizyondan 48 aya kadar

Enfeksiyon ve otoimmiin hastalik konusunda uyarma

Yillik dermatolojik baki
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DACLIZUMAB

Tanimi ve Etki Mekanizmasi

T hiicreleri lizerine etkili bir humanize monoklonal antikordur. IL-2 reseptdriinlin alfa alt initesine
(CD25) baglanarak aktive olmus T hiicrelerinin etkinligini azaltarak etkisini gosterir. Daclizumabin
erken antijen spesifik T hiicre aktivasyonunu engelleyerek ve immiinregiilator CD56"ight naturel killer
hiicre artisina yol acarak etkinligini gerceklestirdigi distiniilmektedir.

MS’te Kullanimi

RRMS'de yapilan faz 3 calismasinda 150 veya 300 mg 4 haftada bir subkutan uygulama ile plaseboya
kiyasla atak oraninda 9%50-54 azalma ve ataksiz kalmada anlamli azalma saglanmistir. Klinik ve
radyolojik anlamli etki uzatma calismasinda devamhlik gdstermistir. Genis dlcekli faz 3 ¢alismasinda
4 haftada bir subkutan 150 mg daclizumab alan hastalar ile intramaskiiler IFN-f3 1a kullanan hastalar
karsilastiriimis ve yillik atak sikliginda IFN'ye kiyasla %45 azalmaya yol actigi gosterilmistir. Yine ayni
calismada IFN-P 1a IM'ye kiyasla yeni kontrast tutan lezyonda %65 anlamli azalma gdzlenmesine karsin
3 aylik oziirliiliik progresyonunda anlamh bir farklilik elde edilememistir. Ayni calismanin uzatilmis
fazinin aralik 2016'da tamamlanmasi beklenmektedir. RRMS de 2016 yilinda FDA onayi almistir.

Yan Etkileri

- Ciddi yan etki orani %6-8 oraninda

- Ciddi sistemik enfeksiyonlar %3

- Ciddi deri bulgulari: %1 egzema, pityriasis rubra pilaris ve Urtiker

- KCFT yiiksekligi (5 kattan fazla yiikseklik) %28-36 (aylik KCFT izlemini gerektirebilir)
- Otoimmiin hepatit ve sekonder otoimmiin olaylar

- Calismalarda tedaviye bagli 6lim veya malignite simdiye kadar bildirilmemistir.

ANTI-CD20 MONOKLONAL ANTIKORLAR

(Rituksimabh, Ocrelizumab, Ofatumiimab)

CD20 molekiilii farkli epitoplarini baglanarak etki gosterirler.
Komplemana bagli sitotoksisite, antikora bagli sitotoksisite ve apopitoz yoluyla dolasan B hiicre
sayisinda azalma saglarlar.

RITUKSIMAB

Tanimi ve Etki Mekanizmasi

B hiicreleri lizerine etkili kimerik bir monoklonal antikordur. B hiicreleri iizerinde bulunan CD20
molekiiliine karsi reaksiyon gostererek etkisini olusturur ve B hiicrelerinin hem periferal kanda hem
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beyin omurilik sivisinda selektif olarak miktarini azaltir. Ayrica calismalarda Th17 yanitini inhibe
ederek enflamasyonu baskiladigi gésterilmistir. ik olarak romatolojik ve hematolojik hastaliklarda
kullaniimis, son yillarda MS ve ndromiyelitis optikada da monoterapi olarak denenmektedir. Heniiz
RRMS ve NMO'da resmi onayl bulunmamaktadir.

MS’te Kullamimi

Rituksimab kullanimi ile ilgili veriler kisithdir. Genis bir faz 3 calisma verisi bulunmamakla beraber,
bir faz 2 calismada, 1 gr rituksimab IV, 2 hafta ara ile, 6 ayda tekrarlanacak sekilde uygulanmasi ile
RRMS hastalarinda, hem gadolinyum tutan lezyonlarda, hem de klinik relapslarda kisa siireli izlemde
azalma gozlendigi, bir diger faz 3 calismada ise PPMS'te, yalnizca gen¢ hasta grubunda ve MRG
aktivitesi yiiksek hastalarda progresyonu geciktirmede ve MRG aktivitesinde etkinlik gdsterebilecegi
bildirilmistir. Infiizyon reaksiyonlarini 6nlemek icin IV uygulanimi 6cesinde 250 mg IVMP (intravendz
metilprednizolon), asetominofen, difenhidramin uygulanimi 6nerilir. Uygulanim sonrasinda aylik
lenfosit sayimi yapilmalidir. %24 oraninda gelisebilen anti-kimerik ndétralizan antikorlarin klinik
anlam tasimadigi diistiniilmektedir.

Yan Etkileri

- Infiizyon ile iliskili reaksiyonlar

- Nazofarenjit, siniizit

- Uriner sistem enfeksiyonlari

- Plaseboya oranla ciddi enfeksiyon riski yiiksek degildir (<%1,0; %4,5)
- PML hematolojik malignite hastalarinda bildirilmistir

- MS hastalarinda simdiye kadar PML bildirilmemistir

OCRELIZUMAB

Tamim ve Etki Mekanizmasi

Ocrelizumab rekombinant olarak elde edilmis humanize bir monoklonal antikordur. Kimerik rituksimab
gibi etkisini, B hicrelerin yiizeyindeki CD20 molekiilii ile etkilesime gecerek gerceklestirir. Ancak
rituksimabda oldugu gibi anti-kimerik nétralizan antikor olusumu gériilmez. infiizyon ile iliskili
reaksiyonlar daha azdir. Ocrelizumab, B hiicrelerinin CD20 molekiliine baglanarak apopitozuna
dolayisiyla dolagimdaki B hiicrelerin azalmasina yol acarak MS'teki faydali etkilerini gerceklestirir.

MS’te Kullamimi

Ocrelizumab ile ilgili ilk umut vaat eden calisma 2011 yilinda yayimlanmistir. Bu faz 2 calismada 2
hafta ara ile verilen 300 mg intravendz ocrelizumab tedavisinin plaseboya kiyasla yillik atak sikliginda
%80 azalmaya yol actigi tespit edilmistir. Daha sonra yapilan 2 faz 3 calisma RRMS'te atak sikligini ve
MR aktivitesini 6nemli 6lclide azalttigini gdstermistir. Bu calismalarin her ikisine de yaklagik 800 RRMS
hastasi dahil edilmis, haftada 3 kez 44 mikrogram subkutan uygulanan IFN-f 1a ile karsilastinimistir.
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Elde edilen sonuclara gére 24 haftada bir verilen 600 mg ocrelizumab, IFN-f 1a'ya kiyasla yillik atak
sikligini iki calismada sirasiyla %46 ve 47 oranlarinda azaltmistir. Yine ayni calismanin sonuclari
yeni kontrast tutan lezyon sayisinda ve yeni gelisen T2 hiperintens lezyon sayisinda IFN'ye kiyasla
yliksek oranlarda azalma kaydedildigini gdstermistir. Ocrelizumab, PPMS'te progresyon lizerine
olumlu etkinligi gosterilmis ilk tedavidir. 732 PPMS hastasinin dahil edildi§i ve ocrelizumabin plasebo
ile karsilastirldigi faz 3 calismada 12 haftalik dogrulanmis 6ziirliiliikte plaseboya kiyasla %24 risk
azalmasi kaydedilmistir. 2016'nin ilk yarisinda ocrelizumab, FDA tarafindan 6ncelikli degerlendirilecek
ilaglar kategorisine alinmistir.

Yan Etkileri

- infiizyon reaksiyonlari
- Enfeksiyonlar (iist solunum yolu enfeksiyonlari, nazofarenjit ve iiriner sistem enfeksiyonlari)
- Ciddi sistemik ve firsatci enfeksiyonlar

- PML simdiye kadar bildirilmemistir
OFATUMUMAB

Ofatumumab saf insan monoklonal antikoru olup rituksimab ve ocrelizumaba oranla daha az
potansiyel yan etki profiline sahip olmasi beklenir. B hiicrelerindeki CD20 molekiiliiniin rituksimab ve
ocrelizumabdan farkli bir bélgesine baglanir ve hizli bir B hiicre yikimina yol acar. Otuz sekiz RRMS
hastasinin dahil edildigi faz 2 calismada 2 hafta ara ile 2 farkli dozlarda IV inflizyon 24 haftalik izlem
sonucunda plaseboya kiyasla aktif lezyon sayisinda %99 azalma kaydedilmistir.

En sik goriilen yan etkiler arasinda deri reaksiyonlari (ras, eritem), viral enfeksiyonlar, bogaz
irritasyonu ve inflizyon reaksiyonlari sayilabilir. Faz 3 ¢alismasinin 2016 ikinci yarisinda baslamasi
planlanmaktadir.
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GIRIS

Multipl skleroz (MS) tedavisinde son gelismelerle Gzellikle ataklarla giden MS'lilerde interferon
(IFN) beta, glatiramer asetat, natalizumab, fingolimod, teriflunomid ve dimetilfumarat vs. gibi
ilaglar yaygin sekilde kullaniimaktadir. Ne var ki hastalarin tiimiinde bu tedavilerle beklenen yanit
alinamamakta, veya hastalarin bir kismi progresif forma donlismektedir. Bazi hastalar ise hastalik
baslangicindan itibaren cok agresif veya progresif seyretmektedirler. Bu durumda hastaligin
ilerlemis dénemlerinde veya ilk basamak tedavilere yanitsiz olan hastalarda basvurulabilecek farkli
tedavi seceneklerine ihtiyacimiz olmaktadir. Bu bélimde bu secenekler konusunda pratik bilgiler
aktarlacaktir.

SIKLOFOSFAMID

Tammi ve Etki Mekanizmasi
DNA'ya baglanarak mitoz ve hiicre replikasyonunu engelleyen nitrojen mustard tiirevi alkilleyici bir
immiinsupressiftir.

FDA tarafindan lenfomalar, I6semiler, multipl miyelom, meme kanseri, over adenokarsinom,
retinoblastom, ndroblastom, mikozis fungoides, cocuklarda minimal degisimli nefritik sendromda
tedavisi onaylanmistir.

Ndrolojide kullanimiz MS, néromiyelitis optika, primer santral sinir sistemi vaskdliti, polimiyozit veya
enflamatuvar néropatiler, paraneoplastik sendromlar.

Diger kullanilan hastaliklar: immiin aracilikli hastaliklar (Wegener's graniilomatosis, poliarteritis
nodosa, renal hastaliklar (lupus nefriti, idiyopatik nefrotik sendrom, ciddi sistemik baslangich juvenil
romatoid artrit), kollajen vaskiiler hastaliklarla iliskili interstisyel akciger hastaligu.

Jenerik isimler: Endoksan, sitoksan, neosar, procytox ve revimmune, siklofosfamid (CTX) MS'de ilk kez
1966'dan beri kullaniimaktadir.

Genel bir immiinsupressiftir-hem hiicresel hem humoral immiin sistemi etkiler.
MS’deki etki mekanizmasi

- interlokin (IL) 12 ve IFN-y tip cevaplar baskilar.
- IL-4, IL-10, transforme edici bliylime faktorii-f gibi enflamatuvar mediyatérleri potansiyelize eder.
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- Kan beyin bariyerini gegmez.
MS’de Kullanimi

Etkinlik ve giivenilirligi kanitlanmis bircok hastalik modifiye edici ilacin kullanilmaya baslanmasi ve
bazi ilaglarin 6ncesinde kullanilan CTX gibi immiinsupressif ilaglarin progresif multifokal ensefalopati
riskini artirmasi nedeniyle CTX kullanimi azalmistir.

MS'te etkinli§i konusunda yeterli kanit diizeyinde kontrollii-genis calismalar yoktur.
Hangi Olgularda Etkili Olabilir?

- Hizla kotiilesen ve tedaviye direncli ataklarla seyreden MS.
- 12-24 ay kullanimi sonrasinda immiinmodiilator tedavi ile devam edilebilir.

- Sekonder progresif faza gecisin erken déneminde.
Hangi Olgularda Etkisiz?

- Primer progresif MS,

- Ge¢ donem sekonder progresif MS.

Tedavi cevabini olumlu ydnde etkileyebilecek faktorler;

- Geng yas,

- Hizl progresif seyir,

- Birinci basamak tedavilere (IMT) ragmen, son bir yilda ataklarin devam etmesi,
- MR'da Gd-tutan lezyonlarin varligi.

Uygulama Sekli

Merkezlere gore degisen farkh tedavi protokol secenekleri mevcuttur.

Uzun dénem kullaniminin mesane kanseri riskini artirmasi nedeniyle MS'de oral CTX tedavisi
kullaniimaz.

IV pulse CTX, IFN-f veya glatiramer asetat ile kombine olarak verilebilir.
Tedavi Oncesi Yapilmasi Gerekenler

- Hemogram,

- PA-AC grafisi,

- Uriner sistem ultrasonografisi ve postmiksiyonel voliim l¢iimil,
- Bobrek ve karaciger fonksiyon testleri,

- Dogurganlik donemindeki kadinlar icin gebelik testi,

- Herhangi bir enfeksiyon kaynaginin olmadiginin tespit edilmesi,

- CTX tedavisi dncesi l6kosit sayisi >4000/mm3, nétrofil >2000/mm3, trombosit >150,000/mm3
olmalidir.
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Uygulanan Protokoller

a) IV indiksiyon tedavisi: 600 mg/m2 CTX 1., 2., 4., 6., 8. giinlerde ve 8 giin pulse metilprednizolon

b) indiiksiyon tedavisi olarak 5 giin IVMP (1 gr/giin) ve steroid tedavisinin son giinii tek doz seklinde
CTX 800 mg/m2 verilir. Sonrasi aylik 1 gr IVMP ve I8kosit sayisini 1500-2000 diizeyinde tutacak
sekilde CTX dozu uygulanir. Lékosit sayimi tedavi periyodlarini takiben 14.-15. giin bakilmalidir. Tek
uygulamada maksimum doz 1600 mg/m2 gecmemelidir.

Tedavi uygulamalari ilk yil 4 haftada bir, 2. yil 6 haftada bir ve 3. yil 2 ayda bir gerceklestirilir

¢) Sabit dozda CTX: ilk 12-24 ay, 4-8 haftada 1, 800-1000 mg/m2+IVMP.

ilacin sabah saatlerinde verilmesi tercih edilmeli ve mesanenin sik araliklarla bosaltiimasi dnerilmelidir.
Postmiksiyonel rezidii >100 cc olan hastalar, mesane toksisitesini azaltmak icin ilaci aldi§i glin ve
ertesi glin intermitan veya kalici kateterize edilmelidir.

Tedavi Sonrasi Takip

- Ayda 1 hemogram,

- Lokosit ve trombosit sayisi ilk 1-2 haftada en alt diizeye iner,
- 20 giinden sonra kan sayiminin normale dénmesi beklenir,

- Ayda 1 idrar tahlili-idrar kiltrd,

- Tedavi &ncesi ve sonrasinda postmiksiyonel rezidi bakilmasi,
- Elektrokardiyografi (EKG),

- PA-AC grafisi,

- Tedavi dncesi ve tamamlandiktan sonra sperm analizi.

Yan Etkiler

- Bulanti/kusma (%40),

- Alopesi (%13),

- infertilite,

- Amenore,

- Enfeksiyonlar,

- Hemorajik sistit-CTX metaboliti akroleinin mukoz membrani irritasyonuna bagli olusur. Doz ile
iliskilidir. MS'de %4,5 oraninda gozlenirken, yliksek doz CTX'in kullanildi§i kemik transplantasyonu
hastalarda bu oran %40'a kadar cikar. Sivi aliminin arttirilmasi ve mesna kullanimu ile risk azaltilabilir.
- Mesane kanseri-kateter kullanan ve kiimiilatif dozu yiiksek olan (80-100 g) hastalarda risk daha
fazladir,

- Malignite riski, [6semi,

- Kardiyotoksisite,

- Pulmoner toksisite,
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- Veno-okiilzif karaciger hastaligi,

- Teratojenite,

- Hiponatremi,

- Fatigue (%10).

*Yas ve kiimiilatif dozun fazlali§i yan etkilerin artmasinda en dnemli faktordiir.

Tedavi sirasinda dikkat edilmesi gereken noktalar;

- Tedavi dncesinde 100 cc medifleks izotonik icine 1 amp ulcran, 1 amp dekort koyularak, 15 dakika
icinde gonderilir.

- Zofran amp bolus tarzinda yapilr.

- CTX 0,8 mg/m2 500 cc izotonik veya %5 dekstroz icinde 1siktan koruyarak 1 saat icinde IV inflizyonla
verilir.

- Mesna (liromiteksan) 400 mg (1 amp) 100 cc medifleks izotonik icinde 15-20 dakikada gidecek
sekilde uygulanir.

- Tedavi uygulama giiniinde ve takip eden 24 saatte giinde 3 litre su icilmesi dnerilir.

- Sitolojide anormallik saptanmasi durumunda, 3 yil siireyle yillik sistoskopi yapiimalidir.
- Yasam boyu maksimum doz 80-100 grami agsmamalidir.

- Kontraseptif dnlemlerin alinmasi dnerilir.

Kontrendikasyonlar

1. Hipersensitivite,

2. Uriner obstriiksiyon.

Calisma grubu onerisi:

CTX tedavisi mutlaka onkoloji ile isbirligi yapilarak uygulanmalidir.

METOTREKSAT

Tamimi ve Etki Mekanizmasi

- Folat analogu, dihidro folat rediiktaz inhibitoriidir.

- Non-spesifik immin-stipresif bir ilag olup, romatolojik hastaliklarda yaygin kullanimi mevcuttur.
- Piirin ve timidilat biyosentezini inhibe eder.

- Niikleik asit sentezinin ps6do-irreversible inhibisyonu.

- Slipresdr T hiicre fonksiyonlarini arttirir.

- Sitotoksik T hiicreleri Gzerine olan etkisi ile IFN ve HLA-2 DR ekspresyonunu azaltir.

MS’te Kullamimi

- MS'te bu ilacla ilgili meta analiz yok. Etkinligine dair kanitlar oldukgca sinirlidir. Relapsing remitting
multipl sklerozda (RRMS) plasebo ve IFN-B1'ya gére herhangi bir Ustlinliik gzlenmemistir.
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- Atak sayisi ve EDSS lizerinde minimal olumlu etkisini bildiren az sayida ¢alisma mevcuttur. Dizabilite
lizerine belirgin etkisi olmasa da dzellikle Ust ekstremite fonksiyonlarinda kismi diizelme go6zlendigi
bildirilmistir.

- Komorbid psoriasisli olgularda ek tedavi olarak secilebilir.

- Etkinligine dair yeterli kanit olmamasina ragmen, MTX'in progresif seyirli MS'lilerde hastalik siirecini
olumlu ydnde etkileyebilme olasiligi vardir.

Uygulama $ekli

7,5 ile 15 mg/hafta po dozunda 6nerilmektedir.
Oral 1 mg/giin folik asit etkinligi degistirmeden toksisiteyi azaltir.

Yan Etkiler

- MS'lilerde giivenlik ve tolerabilitesine ait yeterli veri yok,
- Ust solunum yolu enfeksiyonu,

- Uriner enfeksiyon,

- Renal disfonksiyon,

- Bulanti, bas adrisi,

- Miyalji,

- Over ca (bir olguda),

- Hepatik fibrozis ve pulmoner fibrozis,

- Kemik iligi stipresyonu.

Unutulmamasi Gereken Noktalar

Metotreksatin, nonsteroid anti-enflamatuvar ilaglarla birlikte kullanimi esnasinda, fatal
gastrointestinal sistem toksisitesi gelisebilecegi; diyare, iilseratif stomatit gibi tablolar gozlendiginde,
metotreksata ara verilmesi gerektigi, gdzden kacarsa hemorajik enterit ya da intestinal perforasyon
gibi fatal tablolarla karsilasilabilir.

INTRAVENOZ iIMMUNOGLOBULIN

Tanimi ve Etki Mekanizmasi

intravensz immiinoglobulinler (IVIG), immiinolojik kdkenli nérolojik hastaliklarda yaygin ve etkin
olarak kullaniimaktadir. Ancak MS tedavisindeki kullanimi ¢ok net degildir.
IVIG'in olasi etki mekanizmalari asagida 6zetlenmistir.

- Kompleman inhibisyonu - T hiicrelerinin modiilasyonu
- B hiicrelerinin inhibisyonu - Sitokinlerin modiilasyonu
- Migrasyonun inhibe edilmesi - Makrofajlar lizerine etkisi
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Otoantikorlarin nétralizasyonu ve {liretiminin engellenmesi.
MS’te Kullanimi

- IVIG tedavisinin RRMS tedavisinde atak siklii ve oziirltliik lzerine olumlu etkileri oldugu 6ne
slirlilmekle beraber son dénemdeki calismalarda anlamli bir etki gdsterilememistir. Calismalarin
meta-analizinde yillik atak hizinda IVIG tedavisi plasebodan farkli bulunmamistir.

- IVIG bir alternatif olmakla beraber, ilk secilecek ajan olarak degerlendirilmemelidir. Diger ajanlar
tolere edemeyen veya enjeksiyon almaktan kacinan, komplikasyonlarin gdzlendigi hastalarda bir
tedavi secenedi olarak akla gelebilir.

- Sekonder progresif MS'de IVIG tedavisinin faydasi gdsterilememistir ve 6nerilmemektedir.

- Sik atagi olan RRMS hastalarinda IVIG, bazi merkezlerce hamilelik boyunca ve postpartum
donemde ataklarin azaltiimasinda bir alternatif olarak uygulanmakla beraber bu konuda da net
kanitlar yoktur.

- MS ataklarinin tedavisinde IVIG kullanimi ile ilgili yeterli veri yoktur.
- MS calisma grubu MS'de IVIG tedavisinin ataklar azaltmada etkinligini gdsteren yeterli kanit
olmadigi ve ilk basamak tedaviler arasinda bulunmadi§i gériisiindedir.

Uygulama Sekli

0,4 gr/kg/glin, 5 glin siireyle (toplamda 2 g/kg, 2-5 giin icinde) ve gerek olursa aylik idame tedavisi
seklinde verilebilir.

Yan Etkiler
IVIG tedavisi genellikle iyi tolere edilmektedir.

- Glikoziiri, n6tropeni, sedimentasyon hizinda artma, lslime, bas agrisi, ates, hipotansiyon, yiizde
kizarma, deri reaksiyonlari ve yiirime bozuklugu gibi hafif yan etkiler gozlenebilmektedir.

- Ayrica arteryel veya vendz trombo-embolik olaylar bildirilmistir.

- Ozellikle kalp veya bobrek yetmezligi olan veya yataga bagimli olan hastalarda komplikasyonlar
acisindan dikkatli olunmalidir.

- IVIG tedavisi sirasinda cok nadir olmakla beraber IgA eksikligine bagh anaflaktik reaksiyonlar
gelisebilecedi akilda tutulmalidir.

AZATIOPRIN

Tamimi ve Etki Mekanizmasi

- Piirin antagonisti olan genis spektrumlu immiinsupressif bir ilactir.
- Emildikten sonra hizlica 6-merkaptopiirine ve sonra da aktif metaboliti olan 6-tioguanine cevrilir.

- DNA replikasyonunu inhibe ederek, immiin yaniti olusturan hicrelerin proliferasyonunu azalttig
diisliniilmektedir.
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MS’te Kullanimi

RR ve SP MS'te atak sikligini azalttigi gosterilmistir. Bir meta-analizde RRMS hastalarinda IFN-f'ya
gore yillik atak hizini azaltmada daha etkin bulunmustur. Oziirliiliik tizerine etkinligi tartismalidir. Bazi
calismalarda EDSS lizerinde de olumlu etkileri gdzlenmistir.

Uygulama $ekli
- Baslangig¢ dozu: 1 mg/kg/giin yada 50 mg/giin, ardindan 4 haftada bir 1 mg/kg ya da 50 mg/g
artirilarak 150 mg/g doza erisilir.

- Tedavi dozu genellikle 2,5-3 mg/kg dozunda, bazal I6kosit sayisini %50 azaltacak sekilde veya
I6kositleri 3000-5000/mm3 civarinda tutacak sekilde uygulanmaktadir.

- Tedavi baslandiktan sonra ilk 3-6 ay, ayda bir kez tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon testleri
kontrol edilmelidir.

- Lokosit sayisi 2000'in altina diiserse kesilmelidir.

Etkinligin goriilmesi 2-12 ay (genellikle 6. aydan sonra) arasindadir.
Yan Etkileri

- GIS yan etkileri (diyare, bulanti, kusma, karin agrisi),

- Hepatotoksisite,

- Hematolojik yan etkiler (pansitopeni, |6kopeni, trombositopeni, makrositer anemi, graniilositopeni),
- Enfeksiyon (pnémoni, tiriner enfekiyon vs.)

- Deri dokiintiisi.

*Azatioprin ile malignite arasindaki iliski net olmamakla beraber kullanim siiresinin artmasi (6zellikle 10 yili
askin kronik kullanimlarda) ve kiimiilatif dozun artmasiyla beraber bu riskin arttigi yoniinde yayinlar vardir.

*Enzim ekliginde kemik ili§i depresyonu ve ciddi intolerans olusabilecegi akilda tutulmali ve erken
dénemde hasta daha sik kontrol edilmesi. Azatioprinin, IFN-$1a ve prednisolon ile yapilan kombine
tedavilerde, T2 lezyon ylkiinde kombine tedavi lehine diizelme gozlenmistir.

MITOKSANTRON

Tanimi ve Etki Mekanizmasi

- Anti-neoplastik ila¢ olarak 1970'lerde gelistirilmistir.

- Hem immiinsupressif, hem de immiinomodiilator etkilidir.

- DNA sarmallarini kirarak ve DNA tamirini inhibe ederek fonksiyon goriir.

- Prolifere olan B ve T lenfositler ile makrofajlar lizerine immiinsupressif etkilidir.

- IFN-gama, TNF-alfa ve IL-2 sekresyonunu azaltarak immiinomodiilatuvar etkisini olusturur.
- B lenfosit ve monositlerin apoptozu (doza bagl etki?).
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MS’te Kullamimi

Daha onceleri diger immiinomodiilatér tedavilere yanit alinamayan, hizli kétiilesen ve progresif faza
gecis strecindeki olgularda ikinci basamak tedavi olarak 6nerilmekle olan MTX, son dénem verileri
1si§inda, ozellikle 16semi ve kardiyak toksisite gibi agir yan etkiler géz 6niine alindiginda ve son dénemde
daha etkin ve daha giivenli yeni ilaglarin piyasaya cikmasiyla beraber MS tedavisinde indiiksiyon veya
tedavi degisikliginde 6n planda dnerilmemektedir. Primer progresif olgularda kullanimina yonelik bir
oOneri yoktur.

Uygulama Sekli

Tedaviye baglamadan énce WBC >4000, notrofil >2000/mm3, trombosit >150000/mm3 olmalidir.
Toplam doz 120-140 mg/m?2'yi asmayacak sekilde, her uygulamada 12 mg/m2 dozunda tedavi yiriitilr.
Doz sikhgr farkli protokollere gére degisebilmektedir.

Etkinligin goriilmesi 1-2 ay ile en ge¢ 6-12 ay arasinda degdismektedir.

Tedavi 6ncesi yapiimasi gerekenler;

- Hemogram,

- EKG ve ekokardiyografi (EKO) ile beraber kardiyolojik muayene,

- AC grafisi,

- Bobrek ve KC fonksiyon testleri,

- Dogurganlik dénemindeki kadinlar icin gebelik testi,

- Herhangi bir enfeksiyon kaynaginin olmadiginin tespit edilmesidir.

- llag 1s1ktan korunacak sekilde 30 dakikada 100 cc izotonik ile sulandirilarak 12 mg/m2
dozunda [bir dozda maksimum 20 mg (1 amp)] olacak sekilde verilir.

- Bulanti yan etkisi nedeniyle ilactan 30 dk 6nce ondansetron (zofran) 8 mg 100 cc izotonik
veya %5 Dx icinde 15 dakikada iv [veya 1 saat 6nce 8 mg (0,15 mg/kg) po] verilebilir eger
bulanti yan etkisi devam ederse 8 saat sonra ayni doz ve gereginde takip eden giinlerde 3x8
mg po verilebilir.

- ilk 3 ay, ayda bir, sonrasinda 18 ay boyunca 3-4 ayda bir
veya

3 ayda bir periyodik olarak.

- Toplam doz 120-140 mg/m?2'yi asmayacak sekilde verimelidir.
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Mitoksantron tedavisi verilisinden 24 saat icinde idrara mavi-yesil renk verebilecegi ve skleralarin
mavimsi bir renk alabilecedi konusunda hastalar bilgilendirilmelidir.

Tedavi bitiminden itibaren en az 6 ay siireyle hamile kalinmasi sakincalidir.
Yan Etkiler

Kardiyak toksisite; kiimilatif doza bagiml.

Akut 16semi;

- Bulanti, kusma,

- Alopesi,

- Menstriiel diizensizlikler, amenore, fertilite lizerine olumsuz etki,

- Karaciger toksisitesi,

- Enfeksiyonlar (iist solunum yolu ve iiriner enfeksiyonlar),

- Allerjik reaksiyonlar.

*Tedavi sirasinda kan dederleri takip edilmelidir. Lokosit sayisindaki diisme tedavi sonrasi 10. giinde en
belirgin olup, cogunlukla 21. giinde normale dénmektedir. Trombosit sayisi 150.000/mm3'{in lizerinde
tutulmahdir.

*Tedaviye baslamadan dnce ve sonrasinda kardiyak fonksiyonlar incelenmelidir. Her tedavi uygulamasi
dncesinde inceleme tekrarlanmali ve 6ncekilerle karsilastiriimalidir.

EF degerleri <%50 olursa ilag kesilmelidir.

Tedavi sonlandiriidiktan sonra EKG ve EKO (minimum yilda 1) uygun araliklarla tekrarlanmalidir
**Tedavi ile iliskili akut I6semi riskinin kiimilatif doz 60 mg/m?2 Ustlinde arttigi bildirilmektedir. Tedavi
bitiminden sonra ilerleyen yillarda da I6semi gelisebileceginden hastalar bu agidan izlenmelidir.

MIKOFENOLAT MOFETIL

Tamimi ve Etki Mekanizmasi

Mikofenolat mofetil (MMF), inozin-5-monofosfat dehidrojenaz enziminin giicli bir inhibit6ridur.
Guanozin sentezini onleyerek T ve B lenfosit proliferasyonunu durdurur. Organ transplantasyonunda
doku reddini 6nlemek amaciyla kullanilmaktadir; ayrica Sistemik Lupus Eritematozus gibi otoimmiin
hastaliklarda da kullanilir.

MS’te Kullanimi

MMF MS hastalarinda kullanimi ruhsath degildir. Bazi g6zlemsel ¢alismalar ve yiiritiilmekte olan faz 2
arastirmalar meveuttur. Uzun yillardir MMF'nin MS hastalarinda kullanimi ilgi cekici bir tartisma odagi
olmustur. MMF ile MS hastalarinda yiirlitlilmiis iki pilot calisma ve bir faz 2 arastirma yaymlanmstir.
2010 yilinda yayinlanmis olan kiigiik bir pilot calismada 6 ay siire ile MMF alan grupla IM IFN-p-1a
alan grup karsilastinilmistir. Birincil sonlanim noktasi giivenlik olan bu calismada incelenen grubun
sayisinin dusiik olmasi nedeniyle etkinlik acisindan anlamli bir fark saptanmamistir, ancak MMF
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grubunda atak sayisinin ve yeni kontrast tutan lezyon sayisinin IFN grubuna gére biraz daha az oldugu
dikkati cekmistir. Bu calismada ciddi bir yan etki gdzlenmemistir. Bir diger pilot calismada haftalik IM
IFN-p-1a almakta olan ve bu tedavi altinda en az bir atak gegiren 30 MS hastasinin tedavisine MMF
eklenmis ve bu kombinasyonun oldukga giivenli oldugu sonucuna variimistir. Yine MMF ile haftalik iM
IFN-B-1a'nin karsilastinldigi bir faz 2 giivenlik calismasinda, daha 6nce tedavi almamis 24 yineleyici
MS hastasina iM IFN-B-1a baslandiktan sonra ek olarak MMF veya plasebo verilmistir. Bu galisma
da giivenlik acisindan dnemli bir sorun ortaya koymamistir. Etkinlik acisindan da iki grup arasinda
fark gosterilememekle beraber kombinasyon grubunda daha yiiksek etkinlik yéniinde bir egilim
dikkati cekmistir. Ancak Cochrane Database of Systematic Reviews gdsterilen bu etkinin herhangi
bir ciddi sonug ¢ikartmakta yetersiz oldugu sonucuna varmistir. Ayrica birkag retrospektif olgu serisi
de bulunmaktadir. MS'de MMF kullanimi ile ilgili daha genis arastirmalar yapiimasi gerekmektedir.

Uygulama Sekli

Diger otoimmiin hastaliklarda ve organ transplantasyonunda MMF oral yoldan giinde iki kez
1000 mg dozunda kullaniimaktadir. Kan sayimi, karaciger enzimleri ve enfeksiyon yoniinden takip
Onerilmektedir.

Yan Etkiler

Yayinlanmis calismalarda MMF'nin yan etki profili oldukca glivenli bulunmustur. Bulanti, ishal, bas
agrisi, enfeksiyon egiliminde artis ve karaciger enzimlerinde yiikselme goriilebilecegi bildirilmistir.
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PLAZMA DEGIiSiMi TEDAVISI

Dr. Ayse Altintas, Dr. Seyda Figiil Gokge

Plazma degisimi (PD) tedavisi, immiin patogenezin rol oynadidi norolojik hastaliklarda etkili
bir prosediirdiir. immiinolojik kaskadda rol oynayan proteinlerin cikariimasi ve immiin cevap
modiilasyonu Uzerinden etki gosterir. Plazma degisimi, plazmaferez olarak da adlandirilir. Hastanin
plazmasinin cikarilmasi ve yerine kolloid kristaloidler gibi diger sivilarin kullaniimasi esasina dayanir.
PD tedavisinde plazmadan antikor, immiin kompleks, kriyoglobulin gibi molekiillerin uzaklastiriimasi
ve hasarin azaltilmasi hedeflenir. Plazmaferez tedavisi; agir akut enflamatuvar demiyelinizan
polindropati/Guillain-Barre sendromu ve kronik enflamatuvar demiyelinizan polindropatilerin kisa
dénem tedavilerinde etkili bir tedavi olarak 6nerilmektedir. Plazma degisiminin ndrolojik hastaliklarda
kullanim oranini degerlendiren bir calismada, 1988'de bu oran yaklasik %50 iken, 2003'te %40'a
kadar dlistigii gdsterilmistir. Bu duruma sebep, yeni farmakolojik tedavi seceneklerinin pratige girmesi
ve kanita dayali calisma sonuglarinin gilincel kullanimi etkilemesidir. Bu agidan yaklasildiginda;
American Society for Apheresis (ASFA) 2016 yilinda PD tedavisinin seciminde dort ana kategori ile
endikasyonlarin belirlenmesini 6nermistir:

Kategori 1: Birinci sira tedavi secenedi oldugu kabul edilen hastaliklari icerir.

Kategori 2: ikinci sira tedavi seenedi olarak kabul edilen hastaliklari igerir.

Kategori 3: Aferez tedavisinin etkinlik dlizeyi optimum olarak kabul edilmemektedir.

Kategori 4: Etkisiz ve zararli olabilecedi yoniinde verilerin yer aldi§i gruptur.

MS’te ve Noromiyelitis Optika’da Plazmaferez

Yukarida tanimlanan kategoriler acisindan; santral sinir sistemi demiyelinizan hastaliklarindan
akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM), akut multipl skleroz (MS) ve akut néromiyelitis optika
(NMO) atagi tedavileri, kategori 2'de yer almaktadir. PD tedavisi genellikle plazmaferez yéntemi ile
gerceklestirilmektedir. Diger bir PD yontemi olan immiinadsorbsiyon ASFA 2016 degerlendirmesinde;
akut MS tedavisinde kategori 3 olarak siniflandiriimistir. Steroide yanitsiz olan, akut, agir santral
sinir sistemi demiyelinizan ataklarinda plazma degisiminin hastalarin %44'iinde klinik olarak belirgin
iyilesme sagladigi gosterilmistir. Bu calismaya relapslarla giden MS, NMO ve ADEM olgulari dahil
edilmis ve komplikasyon orani az sayida bildirilmistir. PD'ye iyi cevap veren MS hastalarinin antikor/
kompleman iliskili bir mekanizma ile demiyelinizasyonun gelistigi olgular oldugu diislinilmektedir.
NMO; santral sinir sisteminin oto-antikoru tanimlanmis ilk oto-immiin kanalopatisidir. Oto-antikorun
hedefi kan-beyin bariyerinde yer alan astrositlerin lzerindeki aquaporin-4 su kanallaridir. NMO
ataklar sirasinda; yiiksek doz steroide cevapsiz olgularda PD'nin vakit gecirilmeden baglanmasi
Onerilmektedir. Etki mekanizmasi; mevcut oto-antikorlarin elimine edilmesi olarak aciklanmaktadir.
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NMO ataklarinin énlenmesine ydnelik olarak PD tedavisi su an kategori 3 olarak degerlendirilmektedir.
Steroide yanitsiz, agir seyreden MS ve NMO ataklari yani sira, steroide yanit vermeyen tiimefaktif MS
olgularinda da PD ile olumlu yanit bildirilmistir.

Natalizumab ve diger yeni ajanlarin MS tedavisinde kullanima girmesi, tedaviye sekonder gelisen
progresif multifokal I6koensefalopatiyi (PML) giindeme getirmistir. PML saptanan hastalarda izlenecek
strateji kesin olarak tanimlanmamissa da; 6nerilen natalizumabin hizli sekilde kesilmesi, beraberinde
glinasiri bes giin PD tedavisi ve oral mirtazapin (15-45 mg) uygulamasidir.

Tedavi Cevabini Etkileyen Faktorler

Bir calismada; atak baslangici ile plazmaferez baslangici arasindaki siirenin kisa olmasi, erkek cinsiyet,
derin tendon reflekslerinin korunmus olmasi, radyolojik olarak halka tarzi kontrast tutulumunun ve
kitle etkisinin gbzlenmesi iyi prognostik faktorler olarak tanimlanmistir.

Uygulama $ekli

PD genellikle santral yada periferik vendz kateter aracihgiyla uygulanmaktadir. Her bir tedavi
seansinda hesaplanan plazma voliimiiniin 1-1,5 litre kan kadar plazma voliimi degistirilir ve tedavi
giinasir uygulanir. Toplam 5-7 seans uygulama dénerilmektedir.

Yan Etkiler

Katater uygulanmasi tromboz, septik enfeksiyon, pndmotoraks gibi ciddi enfeksiyonlara yol
acabilmektedir. Sepsis, anaflaksi ciddi hipotansiyon, akut pulmoner ddem, miyokard enfarktiisi,
anemi, sistemik antikoagiilanlara sekonder hemorajiler, sivi dengesinin bozulmasi, vaskiiler yatak
problemleri, sitratla tetiklenmis hipokalsemi ve 6lim gibi ciddi komplikasyonlar %71,6 ile 22 arasinda
degisen oranlarda bildirilmektedir.

Kontrendikasyonlar

Plazmaferez uygulamasinin sakincali oldugu durumlar: Aktif enfeksiyon varhigi, bradikardi,
hipotansiyon, dehidratasyon, kan tablosu bozukluklarini (trombositoz, I6kopeni) icerir.

Okuma Onerileri
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MULTIPL SKLEROZDA KOK HUCRE TEDAVISI

Dr. Giilsen Akman

Tanimi ve Etki Mekanizmasi

Otolog hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HSCT) 1990'larda ortaya atilan bir tedavi
secenedidir. Farkli uygulama bigimleri tanimlanmistir; en yaygin kullanilan yogun kemoterapi ile
immiinoablasyon uygulamasi sonrasi otolog HSCT'dir. Ancak, immiinoablatif olmayan ydntemler
de kullaniimaktadir. Potansiyel tedavi edici etkisi; immiin sistemin yeniden programlanmasi olarak
ozetlenebilir. Immiin sistem hiicrelerinin yeniden egitilmesinin olasi multipl skleroz (MS) ataklarini da
Onleyebilecedi varsayimindan yola cikilarak, MS'te denenmeye baslanmistir. Bunun yaninda allojenik
HSCT uygulamalari ve mezenkimal stromal hiicrelerin kullanildigi formlari da bulunmaktadir.

***Eger HSCT hastanin kendinden alinan hiicrelerden olusuyorsa bu durum otolog kdk
hiicre transplantasyonu olarak adlandirilirken baska bir vericiden kok hiicre elde edilir ise
allojenik kok hiicre transplantasyonu olarak adlandiriimaktadir.

MS’te Kullanimi

Standartimmiinomodiilatér ve immiinsupressif tedaviye yanit vermeyen MS'in agir formlarinda hazirlik
rejimi seklinde uygulanan immiinsupresyonu takiben otolog HSCT tedavisinin yararli olabilecegi
gosterilmektedir (n6rolojik progresyon ve disabilite konusunda). Bu konudaki deneyimler her gegen
glin artmaktadir. Son vyillarda birkac genis seri ve faz iki calisma yayinlanmistir. Bugiin icin MS
hastalari agisindan, ender uygulanabilecek bir tedavi secenegidir. T. C. Saghk Bakanhgi da 20.06.2014
tarihinde yayinladigi bir kararla ¢ok siki kriterlere gére secilmis MS hastalarinda miyeloablatif
kemoterapi sonrasi otolog kdk hiicre transplantasyonunu onaylamistir. Buna gére hastanin birinci
(interferon veya glatiramer asetat), ikinci (fingolimod veya fumarat) ve l¢lincli basamak (natalizumab
veya mitoksantron) MS tedavilerini kullanmasina ragmen son bir yil icinde iki steroid gerektiren atak
gecirmesi, MR'da aktif lezyon veya T2 lezyon yiikiinde artis olmasi, EDSS puaninda son bir yil icinde
artis olmasi gerekmektedir.

Yan Etkiler

Otolog HSCT allojenik HSCT'ye gdre daha az risk tasimasina ragmen, tedavi ile iliskili mortalite orani
merkezlere gore degismekle birlikte %1-5 oranindadir. Bu oran; yasami tehdit etmeyen kronik bir
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hastalik olan MS icin kabul edilebilir riskin iizerindedir. Bu konudaki gelismeler yiiriitiiimekte olan
calismalar ile netlesecektir.

Okuma Onerileri
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MULTIPL SKLEROZDA ORAL TEDAVILER

Dr. Murat Kiirtiincii, Dr. Rana Karabudak, Dr. Egemen idiman

FINGOLIMOD

Genel Bilgiler ve Etki Mekanizmasi

- Fingolimod in vivo sfingozin kinaz ile fosforile olmaktadir. ilag sfingozin-1-fosfat (S1P)
reseptdrlerinden STP1, S1P3, S1P4 ve S1P5'e yiiksek afinite ile baglanmaktadir.

- S1P reseptorleri lenfositler, diiz kas hiicreleri, kardiyak miyositler, ndronlar, astrositler, mikroglia
ve oligodendrositler lizerinde bulunur. Fingolimodun temel etkisini lenfositler Gzerindeki S1P1
reseptdrleri lizerinden ortaya ¢ikardigi diisiinlilmektedir.

- Fingolimod S1P reseptorlerinin internalizasyonu ile, resept6rii geri doniisiimsiiz olarak membran
lizerinden kaldirarak, islevsel antagonizma yapmaktadir.

- [lacin aktif sekli olan fingolimod-fosfat S1P1'in giiclii bir antagonisti seklinde davranarak reseptériin
hicre yilizeyinde down-regiilasyonuna, etkinliginin dusiriilmesine ve sfingozin bagimh hiicre ici
sinyalin sonlanmasina yol acar. STP1 yolu, bellek T-hiicreleri, T-17 hiicreleri ve B hiicreleri basta olmak
lizere CCR7 reseptdrii iceren lenfositlerin gdcli icin dnemli role sahiptir.

- Fingolimod S1P1 antagonisti olarak reseptdriin internalizasyonu ve parcalanmasini uyararak
lenfositlerin dalak ve lenf diigiimlerinde kalmasini saglar; bu yolla lenfopeniye neden olarak merkezi
sinir sistemine T lenfosit gocii azalir.

Tiirkive’deki Ruhsat Endikasyonlan

Fingolimod Tiirkiye'de atakl yineleyici multipl skleroz (RRMS) hastalarinda ikinci basamak tedavi
olarak ruhsatlandiniimistir. ilacin baslanabilmesi icin asagidaki kriterler aranmaktadir:

1) Tedavi almamig/yeni tanili hastalarda:

- Bir yilda >2, 2 yilda >3 ciddi atak ve,

- Beyin manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) >1 kontrast tutan lezyon veya takip MRG'lerinde T2
lezyon sayisinda artis gériilmesi.

2) interferon-f veya glatiramer asetata yanitsiz hastalarda:

- Bir yillik tedavi ile ataklarinda degisiklik olmamasi veya ataklarinda artis olmasi veya,

- Onceki yil ile karsilastirldiginda daha ciddi ataklarin varligi veya,

- Bir yilda >2 ciddi atak ve beyin MRG'sinde >1 kontrast tutan lezyon veya takip MRG'lerinde T2
lezyonlarinda artis olmasi.
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3) Enjeksiyon yolu ile ilag kullanimi veya kullanilan maddeye karsi yan etkileri nedeni ile ciddi uyum
sorunu yasayan ve uzun yillar boyunca enjeksiyon tedavisi nedeniyle viicutta enjeksiyona uygun yer
kalmayan hastalar.

Uygulama Sekli ve Dozu

Fingolimod giinlin ayni saatinde oral olarak alinan 0,5 mg'lik kapsiiller olarak piyasaya siirlilmustiir.

Tedavi Oncesinde Yapiimasi Gereken Incelemeler

Tedavi ©6ncesinde aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), hemogram
incelemeleri, varisella zoster viriis (VZV) I1gG, elektrokardiyografi (EKG), miimkiinse optik koherens
tomografi (OCT) incelemesi ile oftalmoloji konsiiltasyonu yapiimalidir. VZV IgG'si negatif olan
hastalara bir ay ara ile toplam iki kez VZV asisi yapildiktan ve son dozdan bir ay sonra bakilan VZV
IgG'si pozitiflesen hastalara tedavi baslanabilir.

ilacin yan etkileri icinde makiila deminin olmasi ve bu yan etkinin ézellikle daha dnce iiveit
gecirmis hastalarda yiiksek siklikta izlenmesi nedeni ile hastalarin bazal OCT degerlendirmesi ve
oftalmoloji konsiiltasyonu da onerilmektedir. Makiila 6demi sikhidinin ilk 3-4 ay icinde yiiksek
olmasi nedeni ile bu aylarda veya hastanin gérsel yakinmasinin olmasi durumunda OCT incelemesi
tekrarlanmalidir.

Tedavi baslandiktan sonraki ilk 3 ay boyunca ayda bir, takip eden yil boyunca 3 ayda bir ve
uzun siireli takipte 6-12 ayda bir AST/ALT ve hemogram incelemeleri tekrarlanmalidir. Hastanin
AST/ALT diizeyinin 5 kat ve lzerine ¢ikmasi ve lenfosit sayisinin 200/mm3'lin altinda diismesi
durumunda tedaviye ara verilmesi dnerilmektedir. Bazi klinikler bu durumlarda hastanin ilacini
tiimden kesmek yerine giinasiri doza diismek seklinde uygulamalar da yapabilmektedir. ilacin
glinasiri uygulanmasinin tedavinin etkinligi lizerine ne dlizeyde olumsuz etkisinin oldugu net
degildir.

ik Doz Uygulama Sirasinda Dikkat Edilmesi Gerekenler

Hasta ilk dozunu semptomatik bradikardi olasiigi nedeni ile hastane ortaminda almalidir. ilk doz
uygulama dncesinde ve 6. saatte hastalarin EKG incelemeleri ve 6 saat boyunca saatte bir kan basinci
ve nabiz takibi yapiimalidir.

ilk Doz Takip Siiresinin Uzatiimasi Gereken Durumlar

Asagidaki durumlarda ilk doz takip siiresi belirti ortadan kalkincaya kadar uzatilmahdir.
- 6. saatte nabiz <45/dak,

- 2. veya 3 derece AV blok,

- 6. saatteki kaydedilen nabiz hizinin en diisiik nabiz degeri olmasi,

- Uzamis QTc (erkeklerde 450, kadinlarda 470 msn),

- Semptomatik bradikardi.
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Tekrar llk Doz Gozlem Uygulamasi Gereken Durumlar

Hastanin ilacini almadigi durumlarda reseptdr duyarliiginin bazal duruma dénmesi nedeni ile ilk
doz uygulamasinin tekrar 6nerilmektedir. ilk 2 haftada bir giin veya daha fazla, 3. ve 4. haftalarda 7
giinden daha fazla, bir aydan daha uzun zamandan beri fingolimod kullanan hastalarda ise 2 haftadan
daha uzun siire ilacin kullanilmamasi durumunda tekrar ilk doz uygulamasi yapilmalidir.

Fingolimodun Kardiyak Kontrendikasyonlari

Son 6 ay icinde;

- Miyokard enfarktiis, stabil olmayan anjina, inme ve gecici iskemik atak dykusd,

- Hastaneye yatis gerektiren dekompanse kalp yetmezligi ya da sinif l1I/IV kalp yetmezligi,
- ikinci veya iigiincii derece AV blokunun varlig,

- Hasta siniis sendromu varligi (eger hastaya pacemaker yerlestiriimemis ise),

- Baslangi¢ QTc >500 msn olmasi,

- Sinif la ya da lll antiaritmik ilaglar kullanimi.

Yan Etkileri

- Bradikardi,

- Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma,
- Lenfopeni,

- Lipid profilinde bozulma,

- Enfeksiyonlara yatkinlik,

- Makiila 6demi (iiveit dykiisii olanlarda ve diyabetik hastalarda daha siktir),
- Gegici atrioventrikiiler bloklar,

- Hipertansiyon,

- Bas agrisi,

- Diyare,

- Sirt agrisi,

- Oksiiriik,

- Varisella enfeksiyonu,

- Progresif multifokal ensefalopati (PML).

TERIFLUNOMID

Teriflunomid Tiirkiye'de RRMS hastalarinda birinci basamak tedavi olarak ruhsatlandiriimistir.
Genel Bilgiler ve Etki Mekanizmasi

1. Teriflunomid leflunomidin aktif metabolitidir.
2. Antijen sunucu hiicreler ve T hiicreleri arasindaki iliskiyi bozmaktadir.
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3. Teriflunomid ayrica dihidroorotat dehidrogenazi geri doniisiir sekilde inhibe ederek, primidin
sentezini bozmaktadir.

4. Pro-enflamatuvar faktorleri azaltir.

5. Tirozin kinazi inhibe eder.

6. T hiicrelerini baskilar.

7. Teriflunomidin yarilanma siiresi 19 glindiir ve kararli plazma konsantrasyonuna 3 ayda ulasir.

8. Tedaviyi ani olarak kesmeyi gerektirecek yan etkilerin ortaya cikmasi halinde ilacin eliminasyonunu
hizlandiran kolestiramin tedavisinin verilmesi 6nerilmektedir.

Uygulama Sekli ve Dozu

Teriflunomid Amerika Birlesik Devletleri'nde glinde bir kez alinan 7 veya 14 mg'lik tabletler halinde
piyasaya siiriilmiistiir. ilacin 7 mg'lik dozunun yillik relaps hizini diisiirmesine karsin éziirliiliik birikimi
tizerine etkisinin olmamasi nedeni ile 14 mg'lik dozunun kullaniimasi 6nerilmektedir. Teriflunomidin
Tiirkiye'de sadece 14 mg'lik dozu bulunmaktadir.

Tedavi Oncesinde Yapilmasi Gereken incelemeler

Hastalara tedavi dncesinde ve takip eden ilk 3 ayda, ayda bir kez AST/ALT ve hemogram incelemeleri
yaptimalidir. Uzun siireli takipte 6-12 ayda bir kez veya klinik gereklilik goriilmesi durumunda ayni
testlerin tekrarlanmasi 6nerilmektedir.

Hizlandinlmig Eliminasyon Prosediirii

Bir yil veya daha fazla siire boyunca teriflunomid kullanmis hastalarda tedavinin kesilmesi durumunda
ilacin plazmadan tam olarak temizlenmesi 8 ayi alabilmektedir. Bu nedenle gebelik veya yan etkiler
nedeni ile tedavinin ani olarak sonlandiriimasi gereken durumlarda hizlandirilmis eliminasyon
prosediiriniin uygulanmasi gerekmektedir. Bu islem asagidaki yontemlerden birini 11 giin boyunca
kullanarak gerceklestirilebilir:

- Kolestiramin 4-8 gr giinde 3 kez oral 11 giin boyunca.

- Aktif kdmiir 50 gr glinde iki kez oral 11 giin boyunca.

Bu uygulama sonunda plazmadan ilacin %98'i temizlenebilir. Gerekli durumlarda ilacin plazma
diizeyinin dlclimiiniin de gerceklestirilebilecegi akilda tutulmalidir.

Yan etkileri

- Bas agrisi,

- Bulanti,

- Diyare,

- Saclarda seyrelme,

- Hipertansiyon,

- Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ve toksik hepatit,
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- Notropeni,
- Enfeksiyonlara yatkinlik ve tiiberkiiloz reaktivasyonu,
- Periferik néropati.

DIMETILFUMARAT

Dimetilfumarat (DMF) Tiirkiye'de 2016 yih itibari ile ikinci basamak tedavi olarak ithal edilmektedir.
ilacin geri 6demesi icin Saglik Bakanligi'nin onayi gerekmektedir.

Genel Bilgiler ve Etki Mekanizmasi

- DMF in vivo ortamda esterazlarla monometil fumarata (MMF) hidrolize olmaktadir. MMF sitrik asit
siklusuna girerek karbondioksit ve suya ayrisip, esas olarak solunum yolu ile atilmaktadir.

- DMF'nin yarilanma 6mriiniin yaklasik olarak 12 dakika olmasina kargin, MMF'nin yarilanma émrii
36 saattir.

- Hiicresel redoks sistemini bozarak indirgenmis glutationun miktarini arttirmaktadir. Bu durum
niikleer faktér kappa B'nin (NF-xB) hiicre cekirdegine translokasyonunu azaltmaktadir. NF-kB
enflamatuvar sitokinler, kemokinler ve adezyon molekiillerini eksprese eden genleri regiile etmektedir.
- DMF'nin yiiksek konsantrasyonda apoptozu indiikleyici etkisi de vardir.

- Psoriasis calismalarinda DMF'nin 6zellikle T hiicre alt popiilasyonunu azalttigi gdsterilmistir.

- MMF IL-4, IL-5 gibi TH2 sitokinlerinin diizeyini de arttirmaktadir. Bu sayede TH1 immiinitesinden
TH2'ye kaymaya neden olmaktadir.

- DMFbir transkripsiyon faktdrii olan Nrf2'nin ekspresyonunu da arttirmaktadir. Nrf2'nin insandaki islevi
hentiz cok agik olmasa da, Nrf2 knock-out/silinmis farelerde miyelin kaybina bagli I6koensefalopati ve
astrogliozisin izlenmesi, ilacin miyelin olusumunu arttirabilecegini diisiindlirmektedir.

Uygulama $ekli ve Dozu

DMF giinde iki kez alinan 120 veya 240 mg'lik kapsiller halinde piyasaya siiriilmiistiir. Tirkiye'de ilacin
sadece 240 mg'lik formu bulunmaktadir. ilacin bir hafta boyunca 240 mg/giin dozunun kullanildiktan
sonra 480 mg/giine cikilmasi nerilmektedir. ilacin yemeklerle birlikte alinmasi durumunda ates
basmasi seklinde ortaya cikan yan etkisinin seyreklestigi bildirilmistir.

Tedavi Oncesinde Yapilmasi Gereken incelemeler

Hastalara tedavi 6ncesinde ve takip eden ilk 3 ayda, ayda bir kez AST/ALT ve hemogram incelemeleri
yapilmahdir. Uzun siireli takipte 6-12 ayda bir kez veya klinik gereklilik gériilmesi durumunda ayni
testlerin tekrarlanmasi énerilmektedir.

Yan Etkileri

- Ates basmasi,
- Diyare,
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- Karin agrisi,

- Bulanti,

- Karaciger fonksiyon testlerinde gegici bozulma,

- Lenfopeni,

- Anaflaksi ve anjiyoddem,
- PML.
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MULTIPL SKLEROZ SURECINDE iZLENEN
SEMPTOMLARIN TEDAVISI

Dr. Asli Tuncer, Dr. Rana Karabudak

Yorgunluk

Hasta ya da birinci derecede yakini tarafindan tanimlanan, her giin yapilan giinliik aktivitelerin
gergeklestirilmesini engelleyen fiziksel ve/veya mental enerji yitimidir. Multipl skleroz (MS) siirecinde
alti haftadan daha uzun siiren ve giiniin yarisindan daha fazlasinda izlenen yorgunluk anlamli olarak
kabul edilmistir. Fiziksel ve/veya mental igerigi olabilen subjektif bir tanimlamadir. Hastalar tarafindan
‘azalmis enerji hissi, yorgunluk, sirekli aktivite sirasinda motor kuvvetsizlik, konsantre olmak ve
kalmakta zorluk' gibi farkh sekillerde tanimlanabilir.

Ozellikleri

- Giin ortasinda belirginlesen ve aksam Ustii ddneminde daha da agir hale gelen yorgunluk,
- Bu yorgunlugun siddeti fiziksel/mental aktivasyon yiikii ile paralellik gostermemektedir,

- Stres ile tetiklenir, dinlenme donemleri ile azalabilir,

- Isi artigi ile kotilesir,

- Giinliik yasam aktiviteleri Gzerinde sinirlayici etkisi cok belirgindir,

- Normal yorgunluga gdére daha siddetlidir,

- Hasta sabah uyandiginda ve henliiz aktivasyona baslamadan bile yorgunluk tanimlayabilir.

Prensipler

- Fark edilmeli ve dnem verilmeli,

- Multidisipliner yaklasim uygulanmali (medikal tedavi-fizik tedavi),

- Kisiye bagh ¢6ziim onerileri sunulmali (her hastanin aile ici dinamikleri, finans durumu, destek
ihtiyaciffirsatlar, is yeri sartlar, kisisel tercihleri, fonksiyonelligi farkli).

Ayirici Tani

Ancak yorgunluk yakinmasi olan bir MS hastasinda,

- Yeni atak

- Enfeksiyon varligi (Gzellikle idrar yolu enfeksiyonu)

- Siirekli sicak ile karsilasim

- ilag yan etkisi (interferonlar, antispastik ajanlar, trisiklik antidepresan ajanlar, benzodiazepin ve
antikonviilzanlar),
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- Diger yorgunluk sebepleri (tiroid fonksiyon testleri, tam kan sayimi, biyokimya, idrar tetkik ve
kalttra),

- Depresyon varligi mutlaka degerlendirilmelidir.

Tedavi

Giinliik yagam onerileri

- "Gercek" dinlenme aralari verilmesi,

- Uygun ve diizenli uyku,

- Enerji koruma teknikleri ile enerjinin biriktiriimesi ve is basitlestirme teknikleri,
- Sigara aliskanhginin birakilmasi,

- Saglikli-dogru planlanmis beslenme.

Fizik tedavi dnerileri

- Kas kuvvetinin artirilmasi (kas kuvvet egitimi ile)
- Kas enduransinin artinlmasi (tekrarli hareketle yorulmanin geciktiriimesi)

- Aerobik egzersizler.

Medikal Tedavi

Amantadin

- influenza A viriis replikasyonunu inhibe eden bir anti-viral ajandr.

- 1985 yilinda influenza profilaksisi alan bir MS hastasinda yorgunlugu sinirlayici etkisi saptanmistir
- Kullanim dozu: 100 mg/giin ile baslanarak artirilabilir (x2, x3)

- Yanit dort hafta icinde baslamaktadir

- Sistemik yan etkiler daha ¢ok gastrointestinal sistem ile iliskilidir

- Santral sinir sistemi yan etkileri: Bas dénmesi, sinirlilik hali, ajitasyon, konsantrasyon kayb,
uykusuzluk, ndbet esiginde diisme, gorsel sanrilar

- Kontraendike oldugu durumlar: Psikoz varli§i, deliryum, epilepsi, glokom.

Modafinil

-Glinigiasiriuykululuk sendromu tedavisinde yeri olan, santral sinir sisteminde pek cok nérotransmitter
tizerinde etkili olan bir ajandir. Pek ¢cok monoaminin salinimini stimiile eder, hipotalamik histamin
diizeylerini artirir,

- Amfetaminden farkh olarak uyanikhdr indlklerken davranissal taskinlk ya da rebound asiri uykululuk
gibi yan etkilere yol acmamaktadir,

- Kullanim sekli: Her sabah 50 mg ile baslayarak 100 mg sabah ve 100 mg erken &gdleden sonra olacak
sekilde 300-400 mg/giin dozuna artirilabilir,
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- Yan etkiler: Uykusuzluk, bas agrisi, bulanti, kusma, sinirlilik hali, istahsizlik, dermatolojik yan etkiler,
- Hamilelik ve emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Diger Tedaviler

- Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (fluoksetin, sertralin vb.)

- Asetil L-karnitin

- Metilfenidat

- Pemoline: Ulkemizde bulunmamaktadir

- Dekstroamfetamin

- Aspirin

Spastisite

Germe refleksindeki hipereksitabiliteye bagli olarak ortaya ¢ikan kas tonus artisi olarak tanimlanabilir.
Tonik germe reflekslerinde hiza bagli bir artis olup glinliik ndroloji uygulamasinda rijidite ile ayrimi

6nemlidir. Spastisiteye genellikle st motor néron sendromu bulgulari eslik etmektedir. Siddetli stres,
yorgunluk, enfeksiyon varligi, soguk ile artis gosterebilir.

Ozellikler

- Hastaligin her déneminde karsimiza cikabilir.

- Enfeksiyonlar, dekiibit Ulserlerinin olusumu, ndropatik agn varhgi, farkh ilag kullanimlari
(immiinomodiilatér, anti-depresan ilaglar) gibi pek cok faktor kalici spastisiteyi artirir, bu nedenle
oncelikle bu nedenlerin ¢cézlimlenmesi gereklidir.

- Tedaviye baslamadan dnce 'Spastisite tedavi edilmeli mi?' sorusu mutlaka sorulmalhdir. Bu noktada
spastisitenin hastanin fonksiyonelligine katkisi 6nem tasimaktadir.

- Ambulasyonu olan hastalarda kas tonusunun azaltiimasi yorgunlugu artirabilir, ekstansor kas
tonusu azaltilir ise sik diismeler olabilir.

- Ambulasyonu olmayan hastalarda yasam kalitesini artirmak, bakimi kolaylastirmak temel amag
oldugu icin spastisite tedavi edilmelidir.

Dederlendirme
Ashworth skalasi, Modifiye Ashworth skalasi ile yapihr.
Tedavi

Medikal Tedavi

Baklofen (Lioresal, 10 mg, tablet);
- GABA yolu ile gerceklesen la affarentlerine ait inhibisyonu artirir.
- Cok agir spastisite durumunda pompa seklinde kullanilan formu da mevcuttur.
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- 2 ya da 1 tablet/giin ile baslayarak ve yavas artinm yapilarak doz 80 mg/glin olacak sekilde
artinlabilir.

- Kullanirken dikkat edilen noktalar: Yasli, bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk olan bireylerde doz
sinirlanmali, hizh doz azaltimina gidilmemeli, inme hastalari, psikoz varligi, epilepsi hastalarinda doz
artimi daha yavas ve dikkatli yapiimalidir.

- Yan etkiler: Kabizlik, bulanti, paresteziler, bas agrisi, uykululuk hali.

- Gebelikte C kategorisinde, emzirirken kullanimi giivenli.

- Kotiiye kullanim ya da hizli kesimi epileptik ndbet, konfiizyon, ajitasyon, kardiyovaskiiler instabilite
ve hipotermiye neden olabilir.

Tizanidin HCI (Sirdalud 2 mg-Sirdalud MR 6 mg);

- Alfa-2 adrenerjik reseptdr agonistidir.

- Kullanim: 2 mg/giin ile baslanarak 36 mg/giin‘e kadar gikilabilir.

- Oral kontraseptif kullananlarda, kardiyak aritmi, kalp yetmezli§i varliginda, kronik karaciger/bobrek
hastaliginda doz artimi yavas ve dikkatli yapiimalidir.

- Yan etkiler: Agiz kurulugu, bas dénmesi, uykululuk hali, yorgunluk hissi, karaciger enzimlerinde
bozulma, hipotansiyon, flebit, hepatit, gastrointestinal kanama.

- Gebelikte kullanim C kategorisinde olup, emzirme sirasinda giivenilirlik kesinlesmemistir.
Klonazepam (Rivotril 2 mg'lik tablet, 2,5 mg/mL damla formu);

- Benzodiazepin grubuna ait bir ilactir.

- Noktiirnal spastisite nedeni ile kullanilir.

- 0,5-2 mg, oral kullantlir.

- Diislik dozda baglanir.

- Kullanim kontraendikasyonlari: A§ir hepatik hastalik, glokom.

- Kullanirken dikkat edilen noktalar: Renal, hepatik ve solunum sistemine ait problemler, akut
intermittant porfiri.

- Yan etkiler: Dalginlik, bas donmesi, davranim degisiklikleri.

- Gebelikte kullanimi D kategorisinde olup, emzirme sirasinda giivenilirlik kesinlesmemistir.

- Bagimhlik acisindan dikkatli olunmalidir.

Dantrolen Sodyum

- Ulkemizde bulunmamaktadir.

- ilag etkilesim potansiyeli oldukga yiiksektir.

- Ciddi yan etkileri mevcuttur.

Botulinum Toksin Tip A

- Fokal spastisite ve lokal distoni varliginda kullanilabilir.

- Deneyimli merkezlerde uygun sartlarda uygulanmalidir.
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Fiziksel Rehabilitasyon

Medikal tedaviye ek olarak yapiimalidir.

Amaclar

Antispastik pozisyonu saglamak (ortezleme, pozisyonlama), spastik kasla antispastik kasin kuvvet
dengesizliginin ortadan kaldiriimasi (spastik kasi germe, spastik kasi gevsetme, anti-spastik kasi

kuvvetlendirme), i1si uygulamalari ile spastisitenin inhibe edilmesi (soguk uygulamalar, nétral sicaklik
uygulamalari) ve vestibiiler stimiilasyon ile spastisite inhibisyonu.

Mesane Disfonksiyonuna Ait Semptomlar

Mesane kontroliinde bozukluk MS hastalarinda sik¢a rastlanan bir durumdur. Hastalarin
%75'inde hastalik siireci boyunca bu semptom izlenmekte olup hastalarin %50'sinde kalici
duruma gelir.

MS siirecindeki mesane disfonksiyonu farkli mekanizmalar ile gerceklesebilir;

- Depolama fonksiyonuna ait sorunlar (inkontinans, sik tuvalete ¢ikma, noktiiri gibi semptomlar
ile karakterize olup siklikla detrusér kasina ait hiperaktivite ve azalmis mesane hacminden
kaynaklanmaktadir),

- Bosaltim bozukluklari (idrar retansiyonu, zor bosaltim, tasma inkontinansi gibi semptomlar ile
karakterize olup genis-atonik mesaneden kaynaklanmaktadir),

- Depolama ve bosaltim problemlerinin birlikte izlenmesi (detrusér- sfinkter dissinerjisi) seklinde
Ozetlenebilir.

Yaklasim Onerileri

- Sik idrar yolu enfeksiyonu geciren hastalarda mutlaka akla gelmelidir,
- Ayrintili anamnez ile disfonksiyon tipi belirlenmelidir,
- Hastanin kullanmakta oldugu tiim ilaclar bu yan etkileri nedeni ile gézden gecirilmelidir,

- Sorunun yalnizca depolama yada bosaltim sorunu olmayip her ikisinin birlikte goriilebilecegi
unutulmamalidir,

- Burada aslinda en temel amac (st iiriner sistemin korunmasidir,

- Tam idrar tetkiki ve Groflowmetri ile iseme sonrasi artik miktar degerlendiriimesi (hem iseme paterni,
hem de artik miktar hakkinda bilgi vermektedir. Bu islem sonrasinda kabaca normal mesane hacminin
1/3'linden fazla olan miktar patolojik olarak degerlendirilir) yapiimalidir,

- Urodinami yapilmasi 6zellikle yiiksek basincli isemenin anlasiimasi agisindan 6nemlidir,

- Medikal tedavi yani sira davranisci tedaviler konusunda hasta mutlaka bilinglendirilmelidir,

- Bosaltim problemi var ise ilk tercih alfa-blokorlerdir, burada izlem yine anamnez, nérolojik-irolojik
muayene ve Uroflowmetri ile yapilir,

- Hiperaktif mesane varliginda, anti-kolinerjikler (tolterodin L-tartarat, oksibutinin hidroklorid,
darifenasin hidrobromiir, trospiyum kloriir) baslanabilir, etkisiz olan hastalarda Groloji Gnerileri
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alinmalidir, botulinum uygulanimi ve cerrahi uygulamalar uygun olan hastalarda kullanilabilir.
Barsak Disfonksiyonu

MS hastalarinda konstipasyon ve fekal inkontinans izlenebilmektedir.

Konstipasyon nedenleri, barsakta vyavas transfer ve anormal rektal fonksiyon olarak
degerlendirilebilirken fekal inkontinans ise rektal dolum hissinde azalma ya da kaybolma, anal
sfinkter/pelvik tabanin yavas-istemli kontraksiyonu, rektal kompliyansta azalma gibi nedenler ile
ortaya cikabilmektedir.

Konstipasyon ile miicadele ederken,

- Yeterli sivi ve lifli gida tiiketimi,

- Fizyoterapi (kolon mesaji, bisiklet kullanimi) sfinkter kaslarinin relaksasyonu icin pelvik taban
kaslarinin egitimi,

- Gerekli durumlarda laktiiloz gibi laksatiflerin kullanimi ise yarayabilmektedir.
Biligsel Fonksiyon Bozukluklar

MS hastalarinda yiiksek oranlarda kognitif bozulma izlenebilmektedir. Bu durum bu metinde
tanimlanan diger semptomlarin taninmasi ve tedavisinde de sorunlar olusturabilmektedir. MS
olgularinda en cok etkilenen kognitif alanlar yakin bellek, dikkat, bilgi islem siireci ve hizi, gdrsel-
mekansal algi olup, entellektiiel yetiler ve dil gorece korunmustur.

Yaklasim onerileri;

- Her MS hastasinda anamnez alma siirecinde sorgulanmasi énemlidir.

- Yorgunluk ve depresyon gibi eslik edebilecek diger durumlar aydinlatiimalidir.

- Kognitif rehabilitasyon (meslek terapileri, konugsma terapileri, becerilerin gelistirilmesi, geri cagirma
becerisinin arttinlmasi icin stratejilerin dgretilmesi, gliniin planlanmasi, dikkatin yogunlastiriimasi
icin plan, yardimer cihazlar, is ortaminin diizenlenmesi (sessiz, kesintisiz calisma diizeni), ailenin
egitimi (ev ortaminin diizenlenmesi, kompleks verbal iletisimden kaginma).

- Hem hasta hem de ailesini kapsayan psikoterapi siireci cok 6nem tasimaktadir.

- Farmakolojik tedavi (depresyon ve MS yorgunlugunun tedavisi).

- MS siirecinde izlenen kognitif fonksiyon bozuklugu icin &zellikle onay almis olan bir ilag
bulunmamaktadir.

Yiiriime Bozukluklan

MS tanili hastalarda hastaligin her déneminde ve farkh alt gruplarinda ortaya cikabilen ylriime
bozukluklar hastalarin giinliik aktivitelerini belirgin olarak etkilemektedir. Voltaj kapili potasyum
kanal blokdrii olan fampridinin MS siirecinde ortaya ¢ikan yiirime bozukluklarinin sinirlandiriimasinda
kullanilabilecegi calismalarla gdsterilmistir.

Tiirkiye'de Griin FDA onayini takiben 2011 yilindan énce Ampyra olarak, daha sonra ise Avrupa ilac
Ajansi'nin (EMA) onayini takiben Fampyra olarak hastalara ulasmistir. Fampyra 15 Mayis 2012
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tarihinden itibaren Tiirk ilag ve Tibbi Cihaz Kurulu'nun sayfasinda yayinlanan ‘Yurt Disi ilaglar
Listesi'ne dahil edilmistir.

Bu ilag oral kullanilir ve 12 saatte bir 1 tablet (10 mg) olarak alinir. Bu dozun asimlarinda epileptik
ndbetler basta olmak lizere yan etkilerin ortaya ¢cikma sikli§i belirgin olarak artmaktadir. Bu ilaca ait
yan etkiler idrar yolu enfeksiyonu, doza bagli olarak artan ndbet gegirme riski, uykusuzluk, bas agrisi,
bas dénmesi, bulanti, parestezi, sirt agrisi, nazofarenijit, konstipasyon ve 6ksiiriik olarak bildirilmistir.
Anamnezinde epileptik ndbet gegirme hikayesi olan ve/veya orta-agir bobrek yetmezligi (kreatinin
klirensi <50 mL/dakika) tanisi almis olan hastalarda kesinlikle kullaniimamalidir. Gebelikte kullanimi
kategori C kapsamindadir. Emzirme siirecinde kullanimi 6nerilmemektedir. On sekiz yas altindaki ve
65 yas ustiindeki hastalarda etkinlik ve glivenlik verisi heniiz yoktur.

Paroksismal Semptomlar

Paroksismal semptomlar hastalik siireci sirasinda tekrarlayici ve stereotipik olarak ortaya ¢ikan kisa
motor ve sensoriyal fenomenlerdir. Bunlardan bazilari MS icin son derece karakteristiktir.
- Tonik nGbetler/agrili tonik spazmlar

- Ataksi

- Akinezi

- Hemifasiyal spazm

- Sensorimotor nébetler

- Koreoatetoz

- Narkolepsi

- Nistagmus

- Epilepsi.

Tedavi

- B-blokérler (Propranolol, metoprolol, nadolol, sotalol)
- Primidon

- Klonazepam

- Karbamazepin

- izoniazid

- Ondansetron

- Gabapentin

- Kannabinoidler.

Agn Sendromlan

MS siirecinde izlenebilecek agrili durumlar akut ve kronik olma durumlarina gore degerlendirilmelidir.
Akut durumlar: Trigeminal nevralji, Lhermitte's fenomeni, distonik spazmlar.
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Tedavi: Anti-konviilzanlar, anti-spazmodikler, cerrahi yaklagim.

Kronik durumlar: Sirt agrisi, ekstremite agrilari, spazmlar, kompleks bdlgesel agri sendromu.

Tedavi: Non-steroidal anti-enflamatuvar ilaglar, opioid narkotikler, trisiklik antidepresanlar, sinir blok
uygulamalari.
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MULTIPL SKLEROZ ve ASILANMA

Dr. Feray Seleker

Asilanma sonrasi gelisen demiyelinizan hastalik bildirimleri multipl sklerozda (MS) asilanmanin
glivenirligini sorgulanir hale getirmektedir.

Asilanma ve MS iliskisinde temel olarak tartisilan iki konu; asilanmanin ilk MS ataginin gelismesinde
etken olup olmadigi ve bilinen MS hastalarinda kisa ya da uzun dénemde atak gelisme riskini artirip
artirmadigidir.

ik demiyelinizan atak gelisen olgularin kiiciik bir kisminda ataga yakin dsnemde yapiimis grip, tetanoz,
kizamik, kizamikgcik, kabakulak, difteri, BCG ve poliomiyelit asilari bildiriimekle birlikte, asilanma ve
MS iliskisinin en cok sorgulandigi asi Hepatit B asisidir.

Yapilan calismalarin cogunda Hepatit B asisi ve MS gelisme riski arasinda iliski belirlenmezken, bazi
calismalar gelisebilecek MS olasiliginin gz dniinde bulundurulmasi gerekliligine dikkat cekmektedir.
Asinin relaps riski lzerindeki etkisini arastiran az sayida calismada ise asilanma ve atak arasinda
iliski saptanmamustir. Genel egilim, asilanmanin risk grubundakiler disindaki hastalarda dnerilmemesi
yoniindedir.

Asi ve MS arasindaki iliskiyi arastirmak amaci ile yapilan erken calismalardan biri 1995-1999 yillari
arasinda ilk kez MS ve optik norit tanisi alan eriskinlerde, uygulanan asilanmanin ilk ataginin ortaya
ctkmasinda risk faktorii olmadigini bildirmistir.

MS hastalarinda atagi tetikleme riskini belirlemek amaciyla planlanan dnemli ¢alismalardan biri
VACCIMUS'de (Vaccines in Multipl Sclerosis) herhangi bir asiyla asilanma sonrasi atak riskinde artis
belirlenmemistir.

Yakin zamanda uygulanmaya baslanan HPV ve H1N1 asilari konusunda calismalar heniiz ¢ok az
sayidadir.

2016 yilinda itibaren diinyada 175 milyondan fazla HPV'ye karsi asilanma bildirilmektedir. Asinin
ardindan bildirilen demiyelinizan ataklara asinin viriis benzer yapisinin neden olmus olabilecegi
vurgulanmakla beraber caligma istatistiksel anlamda tartismalidir. Daha yakin zamanda yapilan
daha genis calismalarda ortak fikir asi MS gelisme riski arasinda bir iliski olmadigi yoniindedir.
H1N1 asisi ile agilanmada agi ve hastalik gelisimi arasinda iliski saptanmamistir.

Tedavi altindaki MS hastalarinda asi ve kullanilan ilacin etkilesimleri son ddnemlerde cesitli
calismalarla incelenmektedir. En yaygin kullanimda olan 5 (glatiramer asetat ve IFNB'lar) tedavi
almakta olan hastalarda asilanmanin ek bir risk yaratmadigi bildirilmektedir.

Oral ve infiizyon tedavisi almakta olan hastalarda, asinin etkin immiin yanit olusturup olusturmadiginin
yani sira tedavinin asinin etkisini artirarak enfeksiyon olusturma olasiligi tartisilmaktadir.
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Sinirli sayida yapilmis calisma, canli asilarin bu tiir tedavi alan hastalarda risk olusturabilecegi
yoniinde sonug bildirmektedir.

Asi sonrasi tedaviye baslamak icin kesin bir siire bildirilmemekle beraber 6nerilen siire en az 4 haftadir.
Tedavi kesilmesinin ardindan asilanmanin ise ilacin yarilanma dmrii g6z 6niine alinarak yapilabilecegi
belirtiimektedir.

Asi ve MS iliskisinin tartisildigr yayinlarin daha cok olgu bildirimleri olmasi, bazi calismalarin iyi
dizayn edilmemis olmasi, iyi dizayn edilen calismalarin az sayida hasta icermesi tartismalarin saglam
temellere oturmasini engellemektedir.

MS konseyi immiinizasyon Paneli'nin 2002'de yayimlanan ve giiniimiizde halen gegerligini koruyan
Onerileri soyle 6zetlenebilir;

- MS hastalarinda asilanmadan kaginmak gereksizdir, ancak asilanma icin hastaliin sessiz donemini
beklemek uygun olabilir. Bu siire konusunda goris birligi yoktur.

- Immiinsiipresif tedavi altindaki hastalarda canli asilardan (BCG, kizamik, polio, cicek, sucicedi)
kacinmakta fayda vardir.

- Bu konuda yeterli bilgi olmamasina ragmen tetanoz asisinin acil gerektigi durumlarda hastalar atak
esnasinda olsalar bile asilanmalhdir.

- Grip asisinin MS hastalarinda potansiyel yarari tartismalidir. Asilanma konusunda her bir hasta igin
sartlara gore karar verilmelidir.

- Pnomokok asisi sadece pulmoner acidan risk tasiyan, tekerlekli iskemleye veya yataga bagimh
hastalar icin uygundur.
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_ GEBELIK ve LAKTASYONDA
IMMUNOMODULATOR TEDAVI KULLANIMI

Dr. Belgin Petek Balci

Kontrasepsiyon
- Multipl Sklerozda (MS) kontrasepsiyon yontemleri ile ilgili yapilan calismalarda, oral kontraseptif
(OK) kullaniminin MS seyrine olumsuz etkisi olmadigi goriilmiistiir.

- MS'li kadinlarda, diger kadinlarda oldugu gibi; tromboz riski, sigara kullanimi, aurali migren, ileri yas
vb. kisisel faktdrler yoksa OK kullanabilir.

- RIA kullanimi, MS'te pelvik bélgeye yonelik belirgin duysal semptomlar olmadikca kullanilabilir.

- Bariyer ydntemleri; yeterince etkili olmamalari nedeniyle, saglkli kisilerde oldugu gibi MS'li
kadinlara da tavsiye edilmemektedir.

Gebelik ve Laktasyon

- MS'li kadinlarin gebe kalma ve saglikli cocuk sahibi olma yetileri saglikh kadinlardaki gibidir.

- MS'in disiik, dogum sikhdr, konjenital malformasyon ve infant mortalitesi lizerine etkisi yoktur.

- Anne ya da babadan biri MS'li ise, cocugun MS olma riski %3-5'tir (toplum orani %0,2'dir).
Ebeveynlerin her ikisinin de MS'li olmasi durumunda risk %30 civarindadir.

- Prospektif calismalar ve diger arastirmalar gebeligin 6zellikle G¢lincii trimesterinde relaps oranlarinin
azaldigini ve postpartum donemin ilk ¢ ayinda arttigini ortaya koymustur.

- Postpartum dénemdeki atak sikligi; gebelik dncesi bir yildaki dziirliiliik diizeyi ve atak sikligi ile iligkilidir.
- in vitro fertilizasyon tedavisi hastalik aktivitesini ve atak sikigini arttirmaktadir.

- Uzun dénemde oziirlilik, gebelikten etkilenmemektedir.

- Relaps orani ile dogum travmasi, dogumda uygulanan anestezinin tipi ve dozu, emzirme, uykusuz
kalma ya da sosyo-ekonomik faktdrler arasinda bir korelasyon bulunamamistir.

MS caligsma grubu onerisi;

Genel anestezinin epidural anesteziye tercih edilmesi yoniindedir.

- MS hastalarinda gebeligin lgiincii ayindan itibaren manyetik rezonans gériintiileme (MRG)
yapilabilir, zorunlu olmadik¢a kontrast madde kullanilmamalidir. MS'li kadinlarda klinikte oldugu gibi



MULTIPL SKLEROZ TANI ve TEDAVI KILAVUZU-2016

radyolojik olarak da gebelik doneminde MRG aktivitesinin azalabilecegi, postpartum dénemde ise
artabilecegi goz 6nlinde tutulmalidir.

- Gebelik sirasinda siddetli bir relaps gériiliirse, kisa siireli 3-5 giin, 1 g/giin/IV metilprednizolon (FDA
onay C kategorisinde) tedavisi 6nerilir.

- ik {i¢ ayda agir atak olmadikga KS kullanilmasi 8nerilmemektedir. ikinci ve iciincii trimesterde
kullanimi daha glivenlidir.

- IFN'lerin biiylik molekiiler ebatlari plasental bariyeri gecemediginden gebelikte kullaniminda majér
etkiler olusmayacag bildirilmektedir.

- IFN'lerin ya da GA'nin gebelik boyunca kullanimiyla ilgili su ana kadar yapilan calismalarda iMT
kullanimina acikca atfedilebilen malformasyona rastlanmamistir. Bir calisma interferon betalarin
diistik riskini arttirdiina isaret etmis ancak izleyen diger calismalar bunu desteklememistir. Birkag
calisma da IFN'lerin diisiik dogum tartisi ve boy uzunlugu ile artmis prematiire dogum hizina dikkati
cekmistir. GA'nin gebelikte kullanimina atfedilebilen ciddi bir malformasyon bildirilmemistir.

- Son yillarda gebeli§in baslangicinda ya da gebeligi boyunca IFN ve GA kullanmis hasta verilerine
dayanilarak IFN ve GA kullanirken herhangi bir arinma dénemi olmadan gebeligin baslamasinda
sakinca olmadigi bildirilmektedir.

- Hastalara gebeligi boyunca uygun tavsiye immiinomodiilatdr ilag¢ kullanmamasidir ancak gebelik
oncesi klinik olarak yiiksek aktivitesi olan hastalarda IFN ve GA'ya devam edilmesi diisliniilebilir.

- Natalizumab kullanimi ile de ilk kusak immiinomodiilatér ilaclarin kullaniminda karsilasilanlara
benzer sonuclar goriilmiistiir. Gebelikte kullanimi dnerilmeyip, gebelikten en az 3 ay dnce kesilmelidir.
Hasta eger ilag¢ kullanirken gebe kaldi ise, hemen ila¢ alimi kesilmeli doktoruna basvurmalidir.

- Fingolimodun gebelikte kullanimi ile ilgili su ana kadar yapilan ¢alismalarda elde edilen veriler %7,6
fetal malformasyona yol actigi seklinde olmustur. Gebelik kararindan en az 2 ay 6nce ilac kesilmelidir.
- Teriflunomid teratojendir, gebelikte kullanimi 6nerilmez (kategori X). Prensip olarak gebelik
kararindan en az 2-3 ay énce ilac kesilmelidir. ilag hizli eliminasyon ile uzaklastirilacak ise kan diizeyi
<0,02 pg/mL olana gebe kalinmasi dnerilmez.

- Dimetil fumarate (DMF) ile heniiz deneyimler cok kisitli olup yeterli veri yoktur. Prensip olarak
gebelik kararindan en az 1 ay 6nce ila¢ kesilmelidir.

- Alemtuzumab ile heniliz deneyimler cok kisith olup yeterli veri yoktur. Antitirotropin reseptér
antikorlarinin plasental transferi Neonatal Graves hastalijina neden olabileceginden gebelik
kararindan en az 4 ay 6nce ila¢ kesilmelidir.

- Immiinstipresanlar kullaniliyor ise gebelikten en az 6 ay énce ilag kesilmelidir. Bu grup ilaglar
azatioplrin disinda teratojendir.

- Laquinimod ile heniiz deneyimler cok kisith olup yeterli veri yoktur.

- Kladribin ile heniiz deneyimler ¢cok kisitli olup yeterli veri yoktur.

- Rituksimab ile heniiz deneyimler cok kisitli olup yeterli veri yoktur.

- Ocrelizumab ile heniiz deneyimler cok kisitli olup yeterli veri yoktur.
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- Ofatumumab ile heniiz deneyimler cok kisitli olup yeterli veri yoktur.

- IFN'ler, GA, natalizumab, fingolimod, teriflunomid, dmf, alemtuzumab ve immiinsiipresanlar gebelik
planlandiginda kesilmeli, ilacin viicuttan atilimi igin uygun siireler beklenmeli [sirasiyla 1 ay, 1 ay, 3
ay, 2 ay, 2-3 ay (hizli eliminasyon yapilacak ise kan diizeyi <0,02 pg/mL olana dek beklenmeli), 1 ay, 4
ay, 6 ay] ve daha sonra gebe kalinmalidir.

- Ciddi duyu bozuklugu ve paralizi varliginda, MS'li gebe kasiimalarin baslangicini hissedemeyebilir ya
da dogumun indiiksiyonu gerekebilir. Bu nedenle son ay boyunca ¢ok yakindan izlenmeli ve mutlaka
dogum hastanede gerceklesmelidir.

- Dogum sirasinda vakum, forseps vb. ile miidahale ve obstetrik komplikasyonlar (postpartum
hemoraji) MS hastalarinda normal popiilasyondan daha fazla gériilir. Diisiik dogum tartisi, kisa boy
vb. normalden biraz fazladir.

- Dogumun sekli (sezaryen ya da vajinal dogum), atak ve 6ziirliliik tzerine etkili degildir.

- Relaps orani ile dogum travmasi, dogumda uygulanan anestezinin tipi ve dozu arasinda bir
korelasyon bulunamamistir.

MS calisma grubu onerisi

Su ana kadar yapilan calismalardan elde edilen verilere gére; MS'li bir kadin gebe kalmadan
once IMT kesilmelidir. Hasta ila¢ kullanirken gebe kaldiysa ve gebeligin devami isteniyorsa,
ilacin kesilmesi kaydi ile abortus gerekmez.

- Anne bebegini emziriyorsa; KS verilmeden dnce siitlinii sagarak bebege biberonla verebilir ya da KS
verilmesinden 4 saat gectikten sonra emzirebilir.

- FDA, gebelik ve laktasyonda IFN-f'lerin kullanim kategorisini “C", GA'nin ise "B" olarak belirlemistir.
- Su ana kadar mevcut veriler yeterli olmadigindan; laktasyon déneminde hastalar IMT baslanmasi
onerilmemektedir. Ancak gebelik dncesi hastalik aktivitesi ve atak sikhgi yiiksek hastalarda dogum
sonrasi erken ddnemde tedavi baslanmasi dnerilir.

llaglarin FDA Kategorileri

interferonlar C Metilprednizolon C Ocrelizumab C
Glatiramer asetat B Deksametazon C Alemtuzumab C
Natalizumab C Azatiopirin D Rituksimab C
Fingolimod C Siklofosfamid D Dimetil fumarat C
Teriflunomid X Mitoksantron D
IVIG C Metotreksat X
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FDA’min llag Kullaniminin Fetiis iin Olusturdugu Risk Siniflamasi

Kategori A: ila¢ kullanimini kontrollii calismalarla fetiis icin risk oldugu gdsterilmemistir.
Kategori B: Kontrollii bir calisma bulunmamasina ragmen hayvan calismalarinda belirlenmis
bir fotal risk yoktur.

Kategori C: Hayvanlar calismalarinda fetiis lzerinde teratojenik ya da embriyosidal etki
gosterilmistir ve gebe kadinlarda kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir. Saglanacak yarar
beklenen yan etkilerden daha yiiksek oldugu durumlarda kullanilabilir.

Kategori D: Fotal riske ait kanit bulunmaktadir, ancak bu riske ragmen saglanacak yarar
nedeniyle (yasami tehdit eden veya daha giivenli bir ilacin etkisiz oldugu durumlarda) gebe
kadinlarda kullanim kabul edilebilir.

Kategori X: Hem hayvanlardan hem de insanlardan elde edilen tecriibeler sonucunda fétal
anomaliler gdsterilmistir. Gebelerde kullanim kontrendikedir.

Okuma Onerileri

1.

Amato MP, Portaccio E, Ghezzi A, et al. Pregnancy and fetal outcomes after interferon-f3 exposure in multiple
sclerosis. Neurology. 2010 Nov 16;75(20):1794-802.

Amato MP, Portaccio E. Fertility, pregnancy and childbirth in patients with multiple sclerosis: Impact of
disease-modifying drugs. CNS Drugs (2015) 29:207-220.

Birk K, Ford C, Smeltzer S, et al. The clinical course of multiple sclerosis during pregnancy and the puerperium.
Arch Neurol. 1990 Jul;47(7):738-42.

Boskovic R, Wide R, Wolpin J, et al. The reproductive effects of beta interferon therapy in pregnancy: a
longitudinal cohort. Neurology. 2005 Sep 27;65(6):807-11.

Confavreux C, Hutchinson M, Hours M, et al. Rate of pregnancy-related relapse in multiple sclerosis. Pregnancy
in Multiple Sclerosis Group. N Engl J Med. 1998 Jul 30;339(5):285-91.

Correale J, Farez MF, Ysrraelit MC. Increase in multiple sclerosis activity after assisted reproduction technology.
Ann Neurol. 2012 Nov;72(5):682-94.

Coyle PK, Johnson K, Pardo L, et al. Pregnancy outcomes in patients with multiple sclerosis treated with
glatiramer acetate (Copaxone). Neurology 2003,60 (suppl 1):A60.

Coyle PK. Management of women with multiple sclerosis through pregnancy and after childbirth. Ther Adv
Neurol Disord. 2016 May; 9(3):198-210.

Coyle PK. Multiple sclerosis and pregnancy prescriptions. Expert Opin. Drug Saf. 2014;13(12):1565-1568.

. Dahl J, Myhr KM, Daltveit AK, et al. Pregnancy, delivery and birth outcome in different stages of maternal

multiple sclerosis. J Neurol. 2008 May;255(5):623-7.

. DahlJ, Myhr KM, Daltveit AK, et al. Planned vaginal births in women with multiple sclerosis: delivery and birth

outcome. Acta Neurol Scand Suppl. 2006;183:51-4.

. D'hooghe MB, Haentjens P, Nagels G, et al. Menarche, oral contraceptives, pregnancy and progression of

disability in relapsing onset and progressive onset multiple sclerosis. Mult Scler. 2012 Apr;18(4):451-9.



82

MULTIPL SKLEROZ TANI ve TEDAVI KILAVUZU-2016

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Dwosh E, Guimond C, Sadovnick AD. Reproductive counselling in MS: a guide for healthcare professionals. Int
MS J. 2003 Jun;10(2):67.

Ferrero S, Esposito F, Pretta S, et al. Multiple sclerosis: management issues during pregnancy. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol. 2004 Jul 15;115(1):3-9. Review.

Fragoso YD, Boggild M, Macias-Islas MA, et al. The effects of long-term exposure to disease-modifying drugs
during pregnancy in multiple sclerosis. Clin Neurol Neurosurg. 2013 Feb;115(2):154-9.

Giannini M, Portaccio E, Ghezzi A, et al. Pregnancy and fetal outcomes after Glatiramer Acetate exposure
in patients with multiple sclerosis: a prospective observational multicentric study. BMC Neurol. 2012 Oct
22;12:124.

Hakim-Elahi E. Contraception for the disabled. Female Patient. 1991 Oct;16(10):19-20, 24, 27.

Hellwig K, Haghikia A, Gold R. Pregnancy and natalizumab: results of an observational study in 35 accidental
pregnancies during natalizumab treatment. Mult Scler. 2011 Aug;17(8):958-63.

Hellwig K, Haghikia A, Rockhoff M, et al. Multiple sclerosis and pregnancy: experience from a nationwide
database in Germany. Ther Adv Neurol Disord. 2012 Sep;5(5):247-53.

Houtchens MK, Kolb CM. Multiple sclerosis and pregnancy: therapeutic considerations. J Neurol. 2013
May;260(5):1202-14.

Karlsson G, Francis G, Koren G, et al. Pregnancy outcomes in the clinical development program of fingolimod
in multiple sclerosis. Neurology. 2014 Feb 25; 82(8):674-680.

Lee M, O'Brien P. Pregnancy and multiple sclerosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2008 Dec;79(12):1308-11

Lu E, Wang BW, Guimond C, et al. Safety of disease-modifying drugs for multiple sclerosis in pregnancy:
current challenges and future considerations for effective pharmacovigilance. Expert Rev Neurother. 2013
Mar;13(3):251-60; quiz 261

Michel L, Foucher Y, Vukusic S, et al. Increased risk of multiple sclerosis relapse after in vitro fertilisation.
J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2012 Aug;83(8):796-802.

Niebyl JR. Nonanesthetics drugs during pregnancy and lactation. In: Chesnut DH, ed. Obstetric Anesthesia:
Principles and Practice. St.Louis: Mosby, 1994:229-40.

Paavilainen T, Kurki T, Parkkola R, et al. Magnetic resonance imaging of the brain used to detect early post-
partum activation of multiple sclerosis. Eur J Neurol. 2007 Nov;14(11):1216-21. Epub 2007 Aug 28.

Pasto L, Portaccio E, Ghezzi A, et al. Epidural analgesia and cesarean delivery in multiple sclerosis post-partum
relapses: the Italian cohort study. BMC Neurol. 2012 Dec 31;12:165.

Patti F, Cavallaro T, Lo Fermo S, et al. Is in utero early-exposure to interferon beta a risk factor for pregnancy
outcomes in multiple sclerosis? J Neurol. 2008 Aug;255(8):1250-3.

Sandberg-Wollheim M, Frank D, Goodwin TM, et al. Pregnancy outcomes during treatment with interferon
beta-1a in patients with multiple sclerosis. Neurology. 2005 Sep 27;65(6):802-6. Epub 2005 Aug 10.

Thorogood M, Hannaford PC. The influence of oral contraceptives on the risk of multiple sclerosis. Br J Obstet
Gynaecol. 1998 Dec;105(12):1296-9.

Vukusic S, Hutchinson M, Hours M, et al. Pregnancy and multiple sclerosis (the PRIMS study): clinical
predictors of post-partum relapse. Brain. 2004 Jun;127(Pt 6):1353-60.

Waubant E, Sadovnick AD. Interferon beta babies. Neurology. 2005 Sep 27;65(6):788-9.



MULTIPL SKLEROZ TANI ve TEDAVI KILAVUZU-2016

COCUK ve ADOLESAN MULTIPL SKLEROZDA
TANI ve TEDAVI ILKELERI

Dr. Belgin Petek Balci, Dr. Egemen idiman

Cocukluk Gagi Multipl Sklerozda Tani

- Cocukluk yas grubunda MS goriilme sikhdr eriskine oranla daha azdir. MS hastalarinin %?1,8-5'inde
klinik bulgular 16 yas altinda baslamaktadir.

- Kiz gocuklar hastaliktan daha fazla etkilenir ve olgularin %97'sinden fazlasi RRMS seklindedir. ik yil
icinde relaps orani %34-63 olarak bildirilmistir.

- Cocuklarda en cok beyin sapi, daha sonra duysal ve motor semptomlar gorilir.

- Cocukta MS tanisi eriskinde de oldugu gibi, birbirinden 30 giin ile ayrilmis, SSS'nin farkli alanlarinin
etkilendigi 2 atak ve MRG'de baslangi¢ déneminden sonraki ilk 3 ay icinde ortaya cikan yeni T2 lezyon
ya da Gd tutan lezyon temeline dayanir.

- Cocuklarda MRG gdriiniimi eriskinlerden cok farkli olmamakla birlikte, “tlimefaktif" lezyonlar ve
arka cukur plaklari daha siktir. En belirgin farklilik, ak madde lezyonlarinin daha az sayida olmasidir.
- ilk atagin ADEM'den ayrilmasi zor olabilir.

- iIk atakta cocuklarin ancak %67-83,3'ii eriskin MRG tani kriterlerini karsilar.

- Cocukluk cagi MS'lerde sensitivite ve spesifiteleri degisik bircok MRG kriteri dnerilmistir, ancak
hicbiri ihtiyaci tam olarak karsilayamamaktadir.

- Callen tarafindan ayni yil yapilan 2 ayr calismada MS'i non-demiyelinizan hastaliklardan
(sensitivite: %85, spesifite: %95) ve ADEM'den ayirmakta kullanilabilecek kriterler (sensitivite: %81,
spesifite: %95) yayinlanmistir.

- Barkhoff kriterlerinin cocukluk MS'lerinde sensitivitesi %61, spesifitesi %95 bulunmustur.

- KIDMUS kriterlerinin ise sensitivitesi %11, spesifitesi %100 bulunmustur.

- Cocuklarda BOS hiicre ve protein degerlerinin normal saptanma olasiligi siktir. Hiicre >10/mm3
%41, protein >0,5 g/L %35, OKB saptanmasi %19-87'dir.

- BOS IgG sentezi %85 olguda artmistir. BOS OKB(+)'ligi ya da IgG indeks artisi erken baslangiclh
grupta daha belirgindir.

- Cocuklarda; mevcut MS tani 6lciitleri ihtiyaci tam olarak karsilayamamaktadir.

- Hastahigin gercek baslangici ile tani arasindaki siirenin kisaligi ve miyelogenezin heniiz
tamamlanmamis olmasinin buna neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

- Bu grupta hastalik progresyonu ve oziirlilik gelisimi, eriskine kiyasla daha yavas olmasina
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ragmen yakin zamandaki calismalar uzun dénem prognozun sanildigi kadar iyi olmadigini ortaya
koymustur.

Cocukluk Gadi Multipl Sklerozda Tedavi

Atak Tedavisi

- Eriskin MS'lerde oldugu gibi atak tedavisinde kortikosteroidler kullaniimaktadir. 3-5 giin 20-30 mg/
ka/gtin IV metilprednisolon tedavisi, 2-3 giinde bir 5 mg azaltilarak tamamlanir.

- Kortikosteroide yanitsiz olgular ya da steroidin kesilmesi sonrasi gdriilen relapslarda IVIG ve
plazmaferez atak tedavisi seceneklerindendir.

Uzun Dénemli Koruyucu Tedaviler

- Cocukluk cagr MS hastalarini, eriskin grup gibi hastalik progresyonu ve atak gelisiminden korumak
gereklidir.

- On atli yas altinda immiinomodiilatér tedaviler onayli degildir. Ancak IMT'ler uzun dénem koruyucu
tedavi olarak bircok calismaci tarafindan kullanilmis ve cocuklarda etkili, glivenilir ve iyi tolere edilir
bulunmustur.

- Immiinomodiilatér ilaclar eriskinde oldugu gibi relaps sikligi ve MRG aktivitesinde azalma, disabilite
skorlarinda stabilizasyon saglar.

- Cocuk ve ergende IFN-f ve GA kullanimi; eriskinlerde gériilenlere benzer klinik ve laboratuvar yan
etkilere neden olmaktadir. Bu yan etkilerle, eriskinlerde dnerilen yontemlerle bas edilebilmektedir.

- Immiinomodiilatérlere yanitsiz ya da yan etki nedeniyle IMT kullanilamayan RRMS'li cocuk
hastalarda natalizumab ya da siklofosfamid kullanilablecegine dair kiiciik olgu serileri bildirilmistir.

- Cocuk ve ergende fingolimod ve teriflunomidin etkinlik ve glivenligiyle ilgili faz 3 calismalari devam
etmektedir. Dimetil fumarate, alemtuzumab, lakuinimod, cladribine ve rituksimabin bu yas grubunda
kullanimiyla ilgili heniiz yeterli veri yoktur.

- Calismalar cocukluk baslangicli MS olgularinin eriskin baslangiclilardan daha kétiu gidisli
olabilecegine iliskin kanitlar icermektedir. Bu nedenle tani kesinlestiginde 6ziirliiliiglin 6nlenebilmesi
icin erken immiinomodiilator tedavi baglanmalidir.

- Cocuk ve addlesan baslangicli MS'li hastalarda etkin tedavi stratejilerinin belirlenebilmesi, hastaligin
seyrinin, tedaviye cevabin arastinimasi icin ¢ok merkezli prospektif calismalara gereksinim vardir.
Ancak bu yas grubunda yeni gelistirilecek tedavilerde risk ve yarar dengesi ayrintili tartisilmali ve cok
merkezli calisma sonugclari etik ilkeler dogrultusunda irdelenmelidir.
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GIRIS
Geng eriskinleri etkileyen, ataklarla seyreden, genellikle ilerleyici bir hastalik olmasi nedeniyle, Multipl
Skleroz (MS) hastalari icin rehabilitasyon siireci ve bu siirecteki uygulamalarin kalitesi cok Gnemlidir.

MS alaninda calisan nérologlar icin kilavuz olma amaci tasiyan bu yazida, rehabilitasyon siireci, bu

stirecte fizik tedavinin yeri, 6zellikleri ve uygulama prensipleri hakkinda bilgi verilmistir.

REHABILITASYONUN TANIMI

Rehabilitasyon genel anlamda, fonksiyonel olarak kisitlanmis bireyi, en uygun mental, fiziksel ve sosyal
fonksiyona ulastirmayi, bunun miimkiin olmadi§i durumlarda yardimei gereg¢ kullanimi ve yasanilan

cevrenin modifikasyonu ile kisinin topluma katilimini saglamayi amaclayan aktif bir siirectir.

Rehabilitasyon hastaligin evresine gore, restore edici ve koruyucu olmak tizere iki ana baslik altinda

toplanabilir.

Restore Edici Rehabilitasyon

Hastalik limitleri icerisinde bireye optimal fonksiyonel kapasite kazandirmak amaciyla,
kaybolan yetenekler restore edilerek yasam kalitesinin ylikseltilmesi hedeflenir.

Koruyucu Rehabilitasyon

Hastaligin ilerleme limitleri icinde fonksiyonun korunmasi, ikincil komplikasyonlarin
olusumunun 6nlenmesi veya olustuysa tedavi edilmesi hedeflenir.
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REHABILITASYON SURECINDE FiZYOTERAPININ HEDEFLERI

Hedefler hastaligin evresine ve hastanin gosterdigi 6zelliklere gore degismekle birlikte temel olarak
lic bashkta toplanabilir:

® Mevcut MS semptomlarinin hastada olusturdugu fonksiyonel aktivitelerdeki kisitlanmalar ve
mobilizasyon problemlerini en aza indirgeyerek maksimal bagimsizlik elde etmek,

e Hastali§in ileri evrelerinde immobilizasyonun getirecedi olumsuz etkileri engellemek/azaltmak,

® Her seviyedeki hastada yasam kalitesini miimkiin oldugunca en iyi durumda tutmaktir.

MS rehabilitasyonunda fizyoterapi siirecin her asamasinda vardir.

MS HASTASI FIZYOTERAPISTE NE ZAMAN YONLENDIRILMELIDIR?

MS kronik ve genellikle ilerleyici bir hastalik olmasi nedeniyle, hastali§in baslangicinda var olan,
fakat herhangi bir 6zre neden olmayan pek ¢ok bulgu ve belirti bir siire sonra hastanin fonksiyonel
aktivitelerine yansiyarak 6ziir olusturmaktadir.

FIZYOTERAPIST-NOROLOG ILETISiMi

Bulgu ve belirtiler bir araya gelip, fonksiyonel kayiplar olusmadan dnce hastalar fizyoterapiye
yonlendirilmelidir.

® Fizyoterapist ilgili nérologdan hastanin kemiksel durumu hakkinda (osteoporoz) bilgi almali,

® Norolog hastanin kardiyak problemleri varsa fizyoterapist ile paylagmali,

o Qzellikle spastisite ile ilgili ilac dozu ayarlamasi ve lokal enjeksiyon uygulamalarindan once
fizyoterapistin goriisii alinmalhdir.
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FIZYOTERAPININ ASAMALARI

1. f)lgme ve degerlendirmeler,

2. Bulgularin yorumlanmasi ve hedeflerin belirlenmesi,

3. Hasta ve yakinlarinin uygulamalar ve hedefler konusunda bilgilendirilmesi,

4. Hedeflere uygun tedavi recetesinin olusturulmasi ve uygulanmasi,

5. Ev egzersiz programlarinin olusturulmasi ve ev ici diizenlemeler,

6. Diizenli araliklarla takip ile dedisen ihtiyaclarin tespit edilerek tedavi programlarinda
gereken degisikliklerin yapiimasidir.

1. Olgme ve Degerlendirme

Fizyoterapi degerlendirmeleri, fizik muayene ve dlceklerin kullanimi ile yapilir.

MS'e 6zel dlcekler:

1. "The Expanded Disability Status Scale (EDSS)": Hastalik evresinin takibi amaciyla kullanilir.

2. "Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC)": Test li¢ asamada gerceklesir. MSFC alt
ekstremite fonksiyonlarifambiilasyon (25 foot zamanli yiirliyls testi), tist ekstremite fonksiyonlari (9
delikli givi testi) ve kognitif fonksiyonlari (Paced Auditory Serial Addition Test-PASAT) degerlendirir.
3. "Multiple Sclerosis Impact Scale (MISIS-29)": Bu 6lcek, MS'in hasta lizerindeki fiziksel ve psikolojik
etkilerini, viicut islev ve yapilarindaki bozukluklari ve az da olsa 6zrii 6lcen gross, uygulanmasi kolay
bir testtir.

4. "Multiple Sclerosis Quality of Life-54 Instrument (MSQOL-54)": Bu Glcek saglikla ilgili yasam
kalitesini cok yonli degerlendirir.

5. "The 12-Item Multiple Sclerosis Walking Scale (MSWS-12)": Uygulanmasi kolay, yiiriiyis
nedeniyle olusan dzrii degerlendiren bir dlcektir.

6. "Multiple Sclerosis Spasticity Scale”: Uzun bir dlcek olup, spastisitenin yarattigi éziir ve engeli
degerlendirir.

Diger olcekler:

1. "The Fatigue Severity Scale (FSS)": Yorgunlugun siddeti ve olusturdugu 6zrii degerlendirir.

2. "The Modified Fatigue Impact Scale (MFIS)": Yorgunlugun fiziksel, kognitif ve psikososyal yénden
hasta lizerinde olusturdugu oziir ve engeli degerlendirir.

3. "The Modified Ashworth Scale": Spastisiteyi sadece derecelendirmek amaciyla sik kullanilan bir
olcektir.

4. "The Barthel Index (BI)": Gunliik yasam aktivitelerini degerlendirir.

5. "The Functionel Independence Measure (FIM)": Ginlik yasam aktivitelerini daha detayli
degerlendirir.
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2. Bulgularin Yorumlanmasi ve Hedeflerin Tespiti

MS Calisma Grubu Onerisi

- Baslangi¢ ddonemi (bulgu ve belirtiler) (EDSS en az 1) (Bilgilendirme ve egzersizle
tanistirmak)

- Erken dénem (minimal, orta dereceye yakin 6ziir mevcuttur) (EDSS 1.5-5.5) (Restore edici
rehabilitasyon)

- Orta donem (orta dereceli 6ziir mevcuttur) (EDSS 6.0-7.0) (Koruyucu rehabilitasyon-
fonksiyonel seviyeyi korumak amacli)

- ileri donem (siddetli 6ziir mevcuttur) (EDSS 7.0 ve iizeri) (Koruyucu rehabilitasyon-ikincil
komplikasyonlardan korumak amagli)

3. Hasta ve Yakinlarinin Uygulamalar ve Hedefler Konusunda Bilgilendirilmesi

® Fizyoterapist hasta ve yakinlarini uygulamalar, avantajlari, dezavantajlari konusunda bilgilendirmeli,

® Fizyoterapist tedaviile hedeflenen kazanimlar konusunda acik olmali, hasta ve ailenin ulasilamayacak
hedefler koymasina izin vermemeli,

® Rehabilitasyonun uzun bir siirec oldugu ve beklentilerin bu dogrultuda olmasi gerektigi belirtiimelidir.

4. Hedeflere Uygun Tedavi Recetesinin Olusturulmasi ve Uygulanmasi

ERKEN DONEM (1.5-5.5 EDSS)

Bagimsiz olarak yiiriiyebilen fakat yiirime mesafesi kisalmis olan bu hastalarda;

® Proksimal ve distal kas kuvvetinin artirilmasi:
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- Bu ddnemin baslangicinda distal kas gruplarinda, ilerleyen asamalarinda ise proksimale ilerleyen
kuvvet kayiplari goriiliir.

- Kaslardaki kuvvet kayiplari siddetli olmayip, genellikle yercekimine karsi hareketin blylik kismini
tamamlayacak durumdadir.

- Ust ekstremitelerde kuvvet kaybi genellikle belirgin degildir.

® Spastisitenin inhibisyonu:

- Spastisite ilk olarak gastrosoleus ve tibialis posterior kaslarinda baslar.

- Bunlar quadriceps femoris ve gluteus maksimus izler.

- Bu ddnemin baslar ve ortalarinda genellikle tek basina fizyoterapi yontemleri ile spastisite
yonetilebilir.

- Dénemin sonlarina dogru fizyoterapiye ilave olarak kas gevsetici ilaglar giindeme gelir.

- Yirlylsu kolaylastirmak amaciyla az destek veren ortezler kullanilabilir.

Fleksibilite kazanimi:

Azalmis fleksibilite agri, eklem limitasyonlari, tonus artisi ve enerji tiiketiminin artmasina neden olur.

Bu amacla tiim viicut bélgelerini icine alan diizenli germe egzersizleri yapiimalidir.

® Normal hareket komponentleri ve paternlerinin fasilitasyonu:

Anormal hareket paternleri erken ddnemde engellenmelidir.

Ardindan normal hareket paternleri fasilite edilmelidir.
Bu sayede tonusu artmis kaslarin aktivasyonu azalir, zayif kaslarin ise aktivasyonu artar.

® Postiiral bozukluklarin diizeltilmesi:
- Postiiral bozukluklar en erken donemde diizeltilmelidir.

Hastaya viicut farkindaligi kazandiriimalidir.

Normal durus dengesi, yiiriime sekli ve mesafesinin gelistirilmesi:

- Genellikle hastaligin en erken devrelerinde bile denge problemleri mevcuttur.

- Bu doénemde uygulanacak denge ve yiiriiyiis egitimi fonksiyonel kazanimlar yoniinden son derece
onemlidir.

® Aerobik kapasitenin artiriimasi:

- Aerobik kapasitenin bu donemde yiiksek tutulmasi, ileri dénemlerdeki kassal ve kardiyopulmoner
endurans kayiplarinin olusumunu geciktirir.

® Ev programi ile diizenli egzersiz aliskanhginin vyerlestirilmesi ve uygun sportif aktivitelere
yonlendirilmesi

SONUG

Fonksiyonel kazanim saglanir + yasam kalitesi artar.
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ORTA DONEM (6-7 EDSS)

Baslarda unilateral veya bilateral destekle de olsa ¢ok kisa mesafe yiirliyebilen hasta giliniin 6nemli
kismini oturarak gegirir, bu dénemin sonlarina dogru tekerlekli sandalyeye bagimli duruma gelir. Bu
hastalarda;

® Proksimal kas gruplarini fonksiyonel halde tutmaya calismak:

- Ozellikle govde kaslarinin egitimi tizerinde durulmalidir.

® Mevcut olan distal kas kuvvetini korumaya ¢alismak:

- Aksonal harabiyet giderek arttigi icin, ancak mevcut kuvvet korunabilir.

® Eklem limitasyonlarinin geligimini engellemek:

- Aktif-pasif eklem hareketleri ve germe egzersizleri yapiimahdir.

- Gerekli olan durumlarda uygun pozisyonun devami amaciyla yardimeci ara¢ ve ortezlerden
faydalaniimalidir.

® Spastisitenin olumsuz etkilerini hafifletmeye calismak:

- Bu ddnemde spastisite eklem hareketlerini engelleyecek derecede siddetli ve yaygindir.

- Pozisyonlayici gece ortezleri kullaniimalidir.

- Fizyoterapi tekniklerinin yani sira, yliksek dozda kas gevsetici ve lokal inhibisyon ydntemleri
(botilinum toksin uygulamasi) bir arada kullaniimalidir.

® Yutma fonksiyonlarinin gdzden gegirilmesi ve tavsiyeler:

- Yutma fonksiyonlari degerlendirilmeli, disfajiye ait bulgu varsa etkili yutma teknikleri 6gretilmelidir.
- Onemli bir disfaji bulgusu varsa hastaya oral-motor tedavi uygulanmalidir.

® Gogiis fizyoterapisi yontemlerinin kullanimi:

- Akciger kapasiteleri miimkiin olan en iyi durumda tutulmalidir.

- Bronsiyal doluluk varsa gdgiis fizyoterapisi ile bronsiyal hijyen saglanmalidir.

® Enerji tiiketimini minimale indirmek amaciyla enerji koruma tekniklerinin 6gretilmesi ve kendine
yardim aletlerinin kullanimi

® Uygun yiirlime yardimcilari ve ortez kullanimi ile hastanin mobilizasyonunu miimkiin oldugunca
devam ettirerek, tekerlekli sandalyeye gegisi geciktirmek

® Ev ici diizenlemeler:

- Evde yapilacak basit degisiklikler ve esyalarin ergonomik yerlesimi mobilizasyonun devaminin
saglanmasinda yardimci olur.

® Uygun tekerlekli sandalye secimi:

- Tekerlekli sandalye hastanin dlciilerine uygun olmalidir.

- Fonksiyonel diizeyinin gerektirdigi olciilerde destek vermelidir.
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Tekerlekli sandalyeye gectikten sonra hastanin ortez destegi ile giinliik olarak en az yarim
saat ayakta tutulmasi osteoporoz olusumunu geciktirir.

SONUG

Fonksiyonel seviye sabit tutulur + tekerlekli sandalyeye gecis geciktirilir + yasam kalitesi
korunur.

iLERI DONEM (7.5-9.5 EDSS)

Hasta bu donemin baslarinda giiniin 6nemli kismini tekerlekli sandalyede gegirir, transferlerinde kismi
bagimlidir, donemin ortalarinda transferlerinde de bagimh duruma gelir. ilerleyen asamalarda giiniin
tlimiinii yatakta gegcirir. Bu hastalarda:

¢ Uygun transfer yontemlerinin ve sandalyede yapacadi egzersizlerin dgretilmesi:

- Biyomekaniksel prensipler cercevesinde transfer yontemleri 6gretilmelidir.

- Basing yaralari konusunda uyariimali, havali minder kullanimi ve sandalyede uzun siire kalmamasi
tavsiye edilmelidir.

- Oturma sirasinda diizenli diyafragmatik ve g6giis solunum egzersizleri yapmali, postiirine dikkat
etmelidir.

® Yatak komplikasyonlarinin 6nlenmesi:

- Akciger enfeksiyonlarinin dnlenmesi igin:

Hasta yiiksek yatis pozisyonunda tutularak akcigerlerin etkili havalanmasi saglanmali, giinde 2-3 defa
en az 1 saat olmak lizere dik oturma pozisyonuna getirilmeli,

iki saatte bir incentive spirometre ile derin inspirasyon yapmali (10 tekrar),

Bol sivi alinarak balgam atilisi kolaylastirmali,

Oksiirme giicii diisiik olan hastalarin yakinlarina abdomen destekli 6ksiirme manevralari dgretilmeli,
Balgam retansiyonu varsa gdgis fizyoterapisi uygulanmalidir.

- Yatak yaralarinin dnlenmesi igin:

Havali yatak kullaniimali,

Carsaflar kuru ve diizgiin olmali, cilt nemli kalmamal,

Hastanin pozisyonu lilser agcilmadiysa 2 saatte bir, acildiysa yarim saatte bir mutlaka degistirilmeli,
Kizarikliklarin basladigi bélgenin cevresine kan dolasimini artirmak amaciyla hafif friksiyon masaji
uygulanmalidir.

- Kontraktiirlerin 6nlenmesi igin:

Giinde lc¢ defa pasif eklem hareketi yapiimali,
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Pasif eklem hareketleri sirasinda osteoporoz nedeniyle olusabilecek kirik riski gz ardi
edilmemeli, 6zellikle kalca ekleminin internal rotasyon ve hiperaddiiksiyon hareketleri
basta olmak lizere, tiim hareketlerde asiri zorlamadan kaciniimali ve bakicilar bu konuda
bilgilendirilmelidir.

Yatak ici pozisyonlamalara dikkat edilmeli, gerekliyse yardimei ekipmanlardan faydalaniimalidir.

SONUG

Rahatlar + hayatta kalis siiresi uzar.

5. Ev Egzersiz Programlarinin Olusturulmasi

® MS gibi kronik hastaliklarda ev egzersizleri rehabilitasyonun énemli bélimiini olusturur.

* Fizyoterapist ev programi olustururken, caydirici olmamak icin egzersiz gesidi ve sayisini en az
seviyede tutmalidir.

® Hasta ve yakinlarina ev egzersizlerinin gerekliligi hakkinda anlayabilecekleri sekilde mesajlar
vermelidir.

6. Diizenli Araliklarla Takip ile Degisen ihtiyaclarin Tespit Edilerek Tedavi Programlarinda
Gereken Degisikliklerin Yapiimasi

Aktif tedavinin zaman ve maliyet yiiki nedeniyle siirekliligi mimkiin degildir.
Bu nedenle belli aralarla (en az 3 ay) veya 6nemli degisiklikler hissedildiginde hasta
fizyoterapistine miiracaat etmelidir.

2. SEMPTOMLARA YONELIK FIZYOTERAPI UYGULAMALARI
Kas Zayifliklan

® Kuvvetlendirme egitimine proksimal bdlge agirlikh baslanmali, proksimal kontrol gelistikce distal
kisimlara agirlik verilmelidir.

® Uygun egzersiz sekline kas testi sonuclarina gore karar verilmelidir.

® Direncli egzersiz uygulanacaksa, direng fazla olmamali, hastada olusturdugu yorgunluk diizeyi iyi
degerlendirilmeli ve tekrar sayisi az tutulmaldir.

® Direnc; fizyoterapist tarafindan elle uygulanabilecegdi gibi, hazir agirliklar ve therabantlar da
kullanilabilir.
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® Egzersizlerin standart bir tekrar sayisi yoktur. Fizyoterapist hastanin verecegi yanitlara ve yorgunluk
durumuna gdre tekrar sayina karar vermelidir.

® Yorgunluk sikayeti fazla olan hastalarda farkli stratejiler olusturulmalidir.

® Egzersizler sirasinda sicaktan sikayet eden hastalar icin el ve ayaklara soguk uygulama yapilmalidir.
e istenilen dlciide kuvvetlendirme elde edilemedigi takdirde, elektrik stimiilasyonu kullanilabilir.
Dikkat edilmesi gereken asiri kassal yorgunluk olusturmadan uygulanmasidir.

izyoterapi ile kas zayifliklar azaltilabilir.

Spastisite

Fizyoterapi uygulamalarinin seciminde;

e Spastisitenin siddeti, yayginlig ve lizerinden gecen siire,
® Spastik kasin ic yapisinda kalici degisikliklerin varligi,

® Eklem limitasyonlari ve kontraktiirlerin varlig,

® Duyu kayiplari ve kognitif problemler,

® Hastanin fonksiyonel seviyesi kriter alinir.

Fizyoterapi uygulamalari spastik kasin inhibisyonu amacl direkt ve antagonist kasin fasilitasyonunu
hedef alan indirekt yéntemler olmak tizere iki ana gruba ayrilir.
Direkt yontemler:

® Spastik kasa uzun siireli soguk uygulama,

® Antispastik ortezlemeler,

® Germe egzersizleri,

® PNF tekniklerinden kas-gevse yontemi,

® Johnstone basing splintleri,

o TENS,

® Antispastik pozisyonlamalar,

® Yumusak doku ve eklem mobilizasyonlari,

® Vestibller stimiilasyon,

e Hippoterapi (terapotik amacli at binme).
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indirekt yontemler:

® Antagonist kasta uyarim amacli kisa siireli soguk uygulama,

® PNF tekniklerinden tekrarlanan kontraksiyonlar,

o Elektrik stimiilasyonu (fonksiyonel elektrik stimiilasyonu, yiiksek voltaj galvanik stimiilasyon vs.),
® Biofeedback uygulamalari.

Spastisitenin yonetiminde her zaman fonksiyonel kazanim hedeflenmelidir. I
Quadriceps femoris spastisitesi hastanin ayakta durmasina yardimci olur. I

Spastisitenin uzun siireli kontrolii icin antagonist kas mutlaka kuvvetlendirilmelidir.

Hastaya Oneriler:

® Germe egzersizleri diizenli yapilmali,

® Gece yatis pozisyonuna dikkat etmeli,

 Giin icinde uygun postiir korunmali,

o Aktiviteler sirasinda fazla efor harcamamaya 6zen gdstermeli, enerji koruma yéntemleri
kullanmali,

 Aktiviteler sirasinda solunum kontroliine dikkat etmeli,

® \iicudu sikan kiyafetler tercih edilmemeli,

® Kabiz olmamaya calismall,

o Cilt butiinltgii ve tirnak bakimina dikkat etmelidir.

Fizyoterapi minimal dereceli spastisitenin kontrol edilmesinde tek basina etkilidir.

Siddet arttikca lokal enjeksiyonlar, ilaglar ve cerrahi uygulamalar giindeme gelse de
fizyoterapi her zaman programda yer almalidir.
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Ataksi

® Tedavi programi gdvde ve ekstremite stabilizasyonunun gelistirilmesi lizerine kurulmalidir.

® Egitiminde 6nce govde stabilizasyonu gelistirilmeli, ardindan ekstremite stabilizasyonu lizerinde
durulmalidir.

® Stabilizasyon egitimi her fonksiyonel pozisyonda yapilmalidir.

o Statik stabilizasyon kazanildi§inda, dinamik stabilizasyon egitimine gecilmelidir.

® Denge egitiminde aktiviteleri zorlagtirmak amaciyla; propriyoseptif, gérsel ve vestibiiler sistemler
kullaniimali ve bu sistem girdilerinde degisiklikler yapilmalidir.

® Aktiviteler, basitten karmasiga, parcadan biitline, suurludan otomatige dogru ilerletilmelidir.

® Norofizyolojik temelli egzersizler kullaniimalidir.

e Tremor ve ataksiyi azaltmak amaciyla kompansatuar stratejiler kullaniimalidir. Ust ekstremite
fonksiyonlari el bile§i ve/veya 6n kolu masa Ustiinde destekleyip st ekstremitenin stabilize edilmesi
gibi tekniklerle gelistirilebilir. Bu kompansasyon yemek yerken, birseyler icerken, bilgisayarda veya
yazi yazarken uygulanmalidir.

® Govde ve ekstremite stabilizasyonunu artirmak icin giysilere ve ekstremite distaline agirlik asiimasi
bir secenektir. Ancak agirliklarin MS'te yorgunluk aciga cikarabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir. Ayrica
serebellum cabuk adapte olacagi icin agirlik bir siire sonra artirlmalidir.

® Fonksiyonu optimize etmek icin destek ylizeyini genisletip stabiliteyi artiran yiirlimeye yardimcilar
ve diger ekipmanlar kullaniimalidir.

® Bas destegdi olan veya yiiksek sirt destegi olan sandalyeler gibi postiir ve oturma ekipmanlari bas
titubasyonlarini azaltmaya yardimci olur.

Fizyoterapi ataksinin azaltilmasi ve kontroliinde en etkili yontemdir.
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Yorgunluk

SORUN ‘ coziMm

Spastisite ve fonksiyonel yetersizlikler

® Hareket kisitliligina ve kisinin giinliik yasam Spastisitenin azaltiimasi, enerji koruma
aktivitelerinde cok fazla enerji harcamasina neden olan | tekniklerinin 6gretilmesi, zayif yapilari
spastisiteye bagh ikincil zayifliklar destekleme amacli ortez ve yardimci ekipman

kullanimi, ev diizenlemesi

Solunum ile ilgili problemler

® Solunum icin harcanan enerjinin artmasi Diyafragmatik solunumun ve solunum
kontroliiniin 6gretilmesi, yardimei solunum
kaslarinin kullaniminin azaltilmasi

Baska bir hastalik

® Enfeksiyon Hekime danisma

iklim, hava durumu

® Sicak hava ve nem Sogutma tekniklerinin kullanimi
® Basik ve bunaltici hava

Kullanilan bazi ilaglarin yan etkileri Hekime danisma

Uyku problemleri

® Uykuya dalmakta giicliik ve erken uyanma ilac kullanimi ve gevseme tekniklerinin
® Sik stk uyanma ve uyku kalitesinin bozulmasi ogretilmesi
Stres Stres yaratan faktorlerin azaltilmasi ve

psikolojik bir destekle stresle basa ¢ikma
yontemlerinin 6grenilmesi

Depresyon ve kaygi Depresyonun medikal tedavisi, psikoterapi,
gevseme teknikleri, davranis modifikasyonlarinin
ogretilmesi

MS hastalarinda yorgunlugu artiran faktorler:

® Aerobik egzersizler, kisinin enerji dlizeyini artirir ve yorgunlugun hizli aciga ciktigi kaslari giiclendirir.
Bu amacla aerobik egzersizler hastalara haftada 3-4 kez, 30 dakikalik bir program seklinde verilir.
Yiiklenme maksimum kalp hizinin %60-80'i arasinda olmalidir.

® Gevseme egzersizleri ve yoga, taichi vb. egzersizler de yorgunlugu azaltmak icin kullanilabilir.
Solunumun diizenlenmesi, spastisitenin azaltilmasi ve psikolojik rahatlama saglamasi nedeniyle
yorgunlugu azaltmada yararlidir.

® Hastaya viicut i¢ I1sisini diisiik tutmada yardimei olacak énerilerde bulunulmalidir.

® Bazi yasam tarzi dedgisiklikleri, yardimci araclar, cevresel diizenlemeler yorgunluk algilamasini
azaltmak amaciyla tercih edilmelidir. Bu amacla:
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- Aktivite glinligii tutularak, hastayi en ¢ok yoran aktiviteler belirlenip ilgili adaptasyonlar yapilabilir.

- Baston, koltuk degnegi, yiriitec veya tekerlekli sandalye gibi ylirimeye yardimci bir arag veya cihaz
kullaniimasi glinliik yasami kolaylastirir ve enerji tiiketimini azaltir. Halen kullanilan bir cihaz varsa
ve buna ragmen fazlaca yorgunluk hissediliyorsa cihazda degisiklikler yapilabilir ya da baska bir cihaz
Onerilebilir.

- Ev ve is yerinde gerekli diizenlemeler yapilarak enerji harcamasini artiracak faktdrler ortadan
kaldirlabilir.

® Enerji koruma teknikleri mutlaka 6gretilmelidir. Bu amagla hastalara:
- Tiim islerini dnem sirasina gore listelemesi ve aktiviteler icerisinde en dncelikli olanlarin yapilmasi,
islerin planlanmasi:

Haftalik plan yapilmasi, hafta boyunca yapilacak en yorucu islerin listesinin cikarilmasi ve asla
hepsinin ayni anda yapiimamasi,

Yorucu islerin en enerjik hissedilen saatte yapilmasi,

Ogleden sonra dikkat ya da fizik egzersiz gerektiren gorevierden kaciniimasi,

is icin plan yapilmasi 6nerilmelidir (6rn. yemek yaparken tiim malzemeleri buzdolabindan tek seferde
almak gibi).

- Is glicti tasarrufu icin, ayni tip islerin biriktirilip, tek seferde yapilmasi,

- Asiri egzersizden kaginilmasi, érnegin; merdiven cikmak yerine asansor kullanma, alisveriste arabayi
Ozurliler icin ayrilan yerin yakinina park edip yiirime mesafesini kisaltarak daha az enerji harcanmasi,
- Evinve igyerinin uzanma, egilme, tirmanma ve tagima gibi aktiviteler yapilmasina gerek kalmayacak
sekilde diizenlenmesi,

- Normal yiirliylis hizinda ylriinmesi, hizlanilmamasi,

- Aktivitelerin mimkiin oldugu kadar oturarak yapilmasi,

- Viicudu dogru kullanmanin &grenilmesi,

- Cevredekilerden (aile, arkadaslar) yardim alinmasi, evde ve is yerinde tiim islerin miimkiin oldugu
kadar paylasiimasi,

- Eder hasta tiim giin ayakta calismayi gerektiren bir iste calisiyorsa miimkiinse ayni is yerinde
oturarak yapabilecegi baska bir ise gecmesi, masa basinda calisiyorsa oturdugu sandalyenin viicuduna
tam uygun ve ergonomik olmasina dikkat etmesi,

- Her saat basi 10 dakika mola vermesi,
- Serin kalmasi,

- Sosyal toplantilari arasina zaman koymasi tavsiye edilir.
Solunum Problemleri

® Hastaya diyafragmanin daha etkin calistigi torokalumbal bélgenin nétral pozisyonu,
® Gerektiginde uygulamasi amaciyla hastaya postiiral drenaj ve etkili dksiirme,
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® Her tiirlii fonksiyonel pozisyonda solunum kontrolii,

® Egzersizleri solunumla kombine bir sekilde yapmasi dgretilmelidir.

® Bronsiyal hijyenin bozuldugu durumlarda, aktif gogus fizyoterapisi fizyoterapist tarafindan
uygulanmalidir.

DISFAJI

MS’te Yutma Bozuklugunun Belirtileri

® Cigneme gliclugi,

® Yeme ya da icme sonrasi ani dksiirme,

® Asiri salya Uretimi ve salyayl kontrol edememe,
® Ani nefes alamama,

® Bogazda yemek batmasi hissi,

e Zayif ve incelmis ses tonu,

® Besini agzin arka kismina tasimakta zorluk,

® Aspirasyon, tekrarlayan akciger enfeksiyonlari,
® Besinin agizdan ya da burundan geri gelmesidir.

Uygulamalar:

e Yutma refleksini uyararak, yutmayi kuvvetlendirici tedavi yontemleri kullanilmalidir (termal taktil
uyarilar, derin farengeal sinir stimiilasyonu, 6zel yutma egzersizleri, larenks mobilizasyonu gibi).

® Yutma manevralari; 6zel yutma teknikleri aspirasyonun engellenmesinde ve glivenli oral alimin
devam ettirilmesinde kullanilmaktadir. Hangi yontemin uygun olacagi yutma bozuklugu uzmani
tarafindan yutma degerlendirmeleri esnasinda belirlenir.

® Yutmay: etkileyen postiiral degisiklikler ortadan kaldiriimahdir.

® Yutma esnasnda hiyolarengeal bdlgenin hareketliliginin artinlmasi amaciyla orofaringeal elektrik
stimiilasyonu kullaniimalidir.

® QOral hijyen saglanmalidir.

® Yutma bozuklugu olan hastada olasi problemlerde yakinlarinin yapmasi gerekenler dgretilmelidir.



MULTIPL SKLEROZ TANI ve TEDAVI KILAVUZU-2016

Yutma Bozuklugu Olan Hastalara Genel Oneriler

® Beslenme sirasinda hasta dik pozisyonda olmali (yaklastk 90°),

e Besinler kiictik parcalar halinde alinmali,

® Beslenme cok yavas olmali, ayni saat icinde yalniz tek cesit gida alinmali,

® Yemek yerken konusmaktan kaginiimali,

® Adzin bir tarafi zayifsa, besin giiclii tarafa alinarak cignenmeli,

® Yutma esnasinda govde 6ne alinmali, bas asagi cevrilmeli ve cene gogse yaklasmalidir. Bu
pozisyon yemek esnasinda yutmanin giiciinii artirir ve hava yoluna olan kacaklar azaltir,

e Terapist izin vermedikce kati ve sivi gidalar ayni anda verilmemeli,

® Su icme aktivitesi sirasinda hastanin basini kaldirmasini engellemek icin &nii kesilmis bir
bardak (burun bardaga dokundugunda basi kaldirmamak igin burnun gelecegi yer kesilerek)
kullaniimali ve cene gdgiise yakin pozisyonda tutulmali,

® Beslenme esnasinda ortam iyi ayarlanmali, dis uyaranlarin etkisi miimkiin oldugunca
azaltiimalr,

® Her 6giinden sonra hasta mutlaka 90° agida 30-45 dakika oturmalidir.

MS hastalari yutma rehabilitasyonuna iyi yanit verir. Aktif tedavi olmaksizin basit dnerilerle
de hastalarin yutmalar giiven altina alinabilir.

Erken dénemde farkina varilan problemlerin 6niine gegmek oldukca kolaydir. Bu nedenle
bulgulardan herhangi birini saptadiysaniz, hastanizi hemen bir uzmana yonlendiriniz.

Mesane Problemleri

® Mesane egitimi: Tuvalete cikma sikhdinin belirlenmesi icin, hastalara diizenli gilinliik tutmalar
istenir. Ik hafta idrar yapma sikhigi 30-60 dakika olarak belirlenir ve bu semaya gére tuvalete
cikmasi istenir. Siire dolmadan idrara ¢ikma ihtiyaci olsa bile tuvalete gitmemeleri tavsiye edilir.
Siire doldugunda ise idrar hissi olmasa da idrar yapmaya calismalari gereklidir. idrar yapma sikligi
programa olan uyum ve basariya gére her hafta 15-30 dakika arasinda artirilmalidir. Béylece mesane
kapasitesi artirilarak idrar yapma araligi 3-4 saate cikariimaya calisihr.

e Pelvik taban egzersizleri (kegel egzersizleri): Pelvik taban kaslarini kuvvetlendirmek icin yapilir.
Ancak bu egzersizleri 6retmek zordur.

Oncelikle bu kaslarin hastaya tanitiimasi énemlidir. Ogretme islemi sirasinda hastaya verilmesi
gereken bilgi “isemenizi baslattiktan sonra durdurmaya calisin bu durdurmaniza yarayan kaslar pelvik
taban kaslarinizdir” olmalidir.
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- Egzersizler =~ mutlaka mesane  bosken
yapilmali,

- Kalca, karin ve uyluk kaslari kasilmadan izole
olarak pelvik taban kaslari kasilmali,

- Egzersizler sirasinda  kesinlikle  nefes
tutulmamal,

- Dogru kaslarin nasil kasilacagi dgretildikten
sonra, bu kaslar giinliik aktiviteler sirasinda
da (otururken, telefon ile konusurken) kasmasi
gerektigi hastaya anlatiimali,

- Egzersizler 6nce yerde sirt listli pozisyonda yapilmali, sonra oturma ve ayakta durma pozisyonlarina
gecilmeli,

- Giinde en az 3-6 kez yapilmali,

- Bu egzersizler 3 saniye kontraksiyon, 5 saniye gevseme olacak sekilde arka arkaya 12-15 kez
tekrarlanmali,

- Gereken durumlarda bu egzersizlerin yapiimasini kolaylastiracak aletler kullaniimahdir (SUPER
KEGEL).

e Biofeedback yonteminin kullanimi: Pelvik taban kaslarinin kasiima ve
gevsemesi bir ekran ve ses araciligi ile hasta anlayabilecek duruma getirilir.
e Elektrik stimiilasyonu: Vajina ya da rektuma vyerlestirilen elektrod
yardimiyla pelvik taban kaslarinin elektrik yoluyla uyariimasidir. Elektrik
stimiilasyonu yontemi haftada 3 kez 20-30 dakikalik seanslar seklinde 6-8

L 'J hafta siiresince uygulanir.
9

Ortezler ve Splintler

Ust ekstremite splintleri: Eli fonksiyonel pozisyonda tutmak icin kullanilan splintler parmaklarda
abdiiksiyon, ekstansiyona yakin semifleksiyon, el bileginde ekstansiyon ve 6n kolda nétral pozisyonu
saglayacak sekilde yapilr.

Ust ekstremite splintleri volar ve dorsal olmak tizere iki tiptir. Dorsal splintler hastaya giydirilmesi zor
olmasi nedeniyle daha az tercih edilir.

Alt ekstremite ortezleri (AFO): Ayagi dorsifleksiyonda tutmak, dizi desteklemek, spastisiteyi inhibe
etmek amaciyla kullanihirlar.

Quadriceps ortezin meydana getirecegi blikme momentine karsi koyamayacak glicte ise dorsal AFO'lar
kullanilir.
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Volar splintler

Posterior leaf spring Semirijid AF Semirijid eklemli AFO

Dorsal AFO
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Uzun yiiriime ortezi Uzun inhibitor ortez

® Ortez kullanimina gecis zamanlamasi iyi yapilmali, erken veya gec kalinmamali,

® Hastadan alinan élcliye gére yapilmali, hazir ortezlerden kacinilmali,

® Ortez sekline hastanin mobilizasyon diizeyine gdre karar verilmeli,

o Ortezin sertlik derecesine karar verilirken spastisitenin ve/veya eklem limitasyonunun
siddeti g6z oniinde bulundurulmal,

® Duyu ve kognitif problemleri yogun olan hastalarda ortez kullanimi konusunda dikkatli
olunmali,

® Hasta ve yakinlari ortez kullanimi konusunda egitilmeli,

® Ortezin ve ekstremitenin temizligine dikkat edilmeli,

® Deri her giin diizenli olarak kontrol edilmelidir.

—
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Yiiriime Yardimcilari
® Dogru bir yiirlime yardimcisina karar vermek hastanin mobilizasyonunu devam ettirmek icin

onemlidir.

® Yiirime yardimcisina karar verirken dncelikle hastanin fonksiyonel ve kognitif diizeyi incelenmeli,

o Alt ekstremite kas kuvvetinin yani sira Ust ekstremite kuvveti, kas tonusu, denge bozukluklari goz
6niinde bulundurulmalidir.

Canadian baston Ug ve dort nokta bastonlar

- -

ra i‘“""
ll ‘ l

Normal ve el adaptasyonlu sabit yiirlitecler

Fizyoterapist, hastaya yiiriime yardimcisi ile ilgili e§itim vermelidir. Yriime yardimcilarinin

yanlis kullanimi diisme riskini artirir.
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MS ve Sicak intoleransi

Hastalara ozellikle sicak bir ortamda bulunmak zorunda kaldiklarinda veya egzersiz yaptiklarinda
vicut i¢ isilarini diistirmeye yardimei 6nerilerde bulunulabilinir:

® Disari cikacaksa havanin serinledigi saatleri tercih etmeli,

® Eger kisinin imkani varsa egzersizlerini su icinde yapmali,

e Sicak ortamlardan kaginmali (sicak banyo, kaplicalar, giineste yatmak vb.),

® Giines 1sigina dogrudan maruz kalmamali,

® Giinesten korunmak icin sapka, semsiye ve gozliik kullaniimali,

o Acik renkli, hafif giysiler giyilmeli,

® |lik suyla dus alinmali, ayaklar soguk suya daldirilmali, miimkiinse havuz veya denize girilmeli,
® Giysiler suyla nemlendirilmeli,

® Sogutucu jel paketleri tasinmal,

® Bir cep vantilatori edinilmeli,

® Cok sivi alinmali, 6zellikle soguk icecekler tiiketilmeli,

o Klimali yerlerde bulunmaya 6zen gdsterilmeli,

® Uzun yolculuklardan kaciniimalidir.

MS ve Spor

Spor uzun yillar MS'lilere tavsiye edilmemistir. Bunun nedeni, fiziksel aktivitenin yorgunluk ve viicut
Isisinda artisa neden olacagi, sonug olarak MS semptomlarinin gecici de olsa artabilecegi endisesidir.
Ancak, kisinin kapasitesine uygun bir spor segilirse ve bazi koruyucu 6nlemler alinirsa sporun herhangi
bir sakincasi yoktur.

Sporun sagladigi yararlar:

® Spor rehabilitasyona yardimeidir.

e Fiziksel glic ve becerileri, denge ve koordinasyonu artirir.
® Sosyal iliskileri gliclendirir.

® Psikolojik olarak beden imaji ve kendine gliveni gelistirir.
® Hareketsizligin olumsuz etkilerini azaltir.

® Yasam kalitesini artirir.
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Onerilebilecek sporlar:

Bir taraf viicut Hastaligin Herkes icin en

Kollarda giic kaybi yoksa yarisinda tutulum agir oldugu uygun sporlar
varsa durumlarda

Yiizme Yiirlime Tavla Yiizme

Okeuluk Yiizme Satrang Yiirlime

Kano Bisiklet Balik avlama Bisiklet

Aticilik Okculuk Ucurtma ugurma Kol ergometresiyle

Kayak (6zel iiretilmis) Aticilik Kus seyretme galisma

Yelken (alt ekstremite tutulumu) Tenis Aerobik egzersizler

Tekerlekli sandalye basketbolu Dans Kayak

Tekerlekli sandalye hokeyi Orientering (y6n bulma)

Tekerlekli sandalye eskrimi Yelken

Tekerlekli sandalye tenisi Kano

Masa tenisi Balik avlama

Oturma voleybolu Masa tenisi

Uyarilar:

® Hastanin fiziksel kapasitesine uygun sporlar secilmelidir.
® Gorme problemi olanlar top oyunlari gibi hizli hareket ve takip gerektiren sporlardan kaginmalidir.

® Atak donemlerinde dahi asiri yorgunluga kagcmadan, spora devam edilebilir. Ancak bu dénemde
yaralanma riskine dikkat edilmelidir.

® Uzun mesafe ylizme, dagcilik veya kayak turlari gibi dayaniklilik gerektiren sporlar uygun degildir.
Oneriler:

® Kisi glin icinde en zinde hissettigi zamani belirleyip, o saatte spor yapmaldir.

e Aktivite sirasinda dinlenme molalari verilmelidir.

® Bol su icilmelidir.

® Sportif faaliyetten sonra viicut serin bir havuz ya da dusta sogutulmalidir.

® Grup halinde calismak evde tek basina ¢alismaktan daha etkili oldugu icin tercih edilebilir.

® Rekabetci sporlara katilim kisinin fiziksel kayiplarinin derecesine bagldir.

® Orta zorlukta fakat diizenli olarak spor yapiimalidir.

® Yaralanma ve burkulma riski yaratan asiri efordan uzak durulmalidir.
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