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Tiirk Néroloji Derneginin Degerli Uyeleri,

“Multipl Sklerozda Tani ve Tedavi Kilavuzu” calisma grubumuzun 6z verili
calismalari ile, gelisen ve degisen bilgiler temelinde yenilenerek kullanima
sunulmustur.

Bu kilavuz, bir cep kitabi olmanin ¢cok 6tesindedir ve tani ve tedaviilkeleriile
ilgili en son bilgileri glincel calisma pratigine aktarmaktadir.

Cok dinamik bir grup olan Multipl Skleroz Calisma Grubunun katkisi ve
emedgi olan tiim Uyelerine tesekkurlerimi sunar, kilavuzun yararli olmasini
dilerim.

Kilavuz konusunda oOneri ve elestirilerinizin  daha basarili calismalara
dayanak saglayacagi umuduyla saygilarimi sunarim.

Multipl Skleroz Calisma Grubu Adina
Prof. Dr. Egemen idiman
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Dr. Aysun UNAL, Dr. Hatice MAVIOGLU, Dr. Ufuk EMRE

Multipl Sklerozda Tani
ve Tedavi Klavuzu

MULTIPL SKLEROZ

Multipl Skleroz (MS) inflamasyon, demyelinizasyon ve akson hasari ile karakterize
otoimmiuin bir merkezi sinir sistemi hastaligidir. Myelin kiliflar, oligodendrositler ve daha
az oranda akson ve sinir hiicresinin kendisi hasarlanir. Hastalik siklikla genc yetiskinlerde
ortaya cikar. Prevalansi cografi 6zelliklere bagh olarak 100.000 de 2 ile 200 arasinda
degismektedir. ilk olarak 1868 yilinda Jean-Martin Charcot tarafindan bildirilmistir.

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

BELIRTILER

MS hastalarinda SSS hasarina bagli tim belirti ve bulgular ortaya cikabilirse de
bazilan ¢ok sik bazilar da kirmizi bayrak kabul edilecek kadar seyrek ortaya cikarlar.
Ekstremitelerde gugsiizliik, duysal belirtiler, ataksi, mesane problemleri, yorgunluk,
diplopi, gorme bulanikhg gibi gorsel belirtiler, dizartri, bellek-konsantrasyon-dikkat
bozuklugu gibi kognitif belirtiler sik goriilen belirtilerdir. Buna karsilik hareket bozukluklari,
epileptik ndbet, basagrisi, demans diizeyinde kognitif yikim, kortikal belirtiler, isitme kaybi,
amyotrofi seyrek gortilen belirti ve bulgulardir.

Hastalik baslangicindaki belirtiler ve sikliklari

Bir yada daha fazla ekstremitede gli¢suizliik %35
Optik norit %20
Parestezi %20
Diplopi %10
Vertigo %5
Mesane problemleri %5

Diger <5
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MS KLINIK SEYIR TiPLERi:
Klinik seyir dort baslk altinda tanimlanmaktadir;
« Ataklarla seyreden (RRMS)
« Akut ataklari izleyen tam ya da tama yakin diizelme dénemleri mevcuttur
« Ataklar arasinda hastalikta ilerleme g6zlenmez
« Sekonder progresif (SPMS)
+ Ortalama 5-6 yillik erken donem sonrasi ikincil ilerleyici donemdir.
- Atak ve iyilesmeler ile giden bir dénemin ardindan atak sayisinin azaldigy,
diizelmenin az oldugu, 6zurlilugin giderek arttig tablolardir.
« Progresif- Relapsing
- Baslangictan itibaren ataklar yasansa da stirekli bir ilerleme mevcuttur
« Primer progresif (PPMS)
« Genellikle iyilesme kaydedilmeden, baslangictan itibaren hastaligin ilerlemesi
ile karakterize seyir gosteren tablodur.
« Seyir hizli ya da yavas olabilir.

Benign MS ciddi sekel birakmayan seyrek ataklar ile karakterize, MRG de dustik lezyon
yikinin saptandigi retrospektif olarak konulan bir tanidir. Hastaligin baslangicindan 15 yil
sonra EDSS skorlari < 3 olan hastalar benign MS olarak kabul edilir.

TANI:

MS klinik bir tanidir. Hastaligin kesin tanisi icin kullanilabilecek bir laboratuar yontemi
yoktur. Tani olgularin klinik 6zellikleri, hastaligin gidisi ve yardimci laboratuar yontemleri
kullanilarak konulur.

MS tanisi diisiiniilen bir olguda;
- Oykii ve nérolojik muayene bulgular MS ile uyumlu mu? (bakiniz belirtiler)
« Klinik tablo ile iliskilendirilmesi daha miimkiin géziiken bir agiklama var mi?
+ SSS'de MS ile uyumlu ¢oklu lezyonlar var mi?
« Lezyonlar demyelinizan gériinimde mi?
« SSSile iligkili bir immunolojik bozukluk var mi?

Sorularinin cevaplanmasi gerekmektedir.
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Bazi olgularda tani klinik, muayene ve laboratuar bulgulari ile kolaylikla konabilir. Bu
durumda bile olasi diger sebep olabilecek hastaliklar dislanmali ve gerekli laboratuar
incelemeleri yapilmalidir. Bununla birlikte 6zellikle erken evredeki olgularda tani koyma
zorluklar siklikla yasanir. Bu donemde klinik ve radyolojik takip taniyi kesinlestirmede
onemlidir.

1983 yilinda olusturulan Poser tani kriterlerinde kesin MS tanisi icin kullanilan “farkli
zamanlarda ikiya da dahafazla SSS bolgesinin tutulumunun oldugu, ikiya da daha fazla atak
gO6zlenmesi“altin standart olarak kabul edilmistir. Klinik kesin MS tanisi icin gerekliliklerde
eksiklik oldugu durumlarda laboratuar bulgularindaki bozukluklar destekleyici bulgular
olarak kullaniimistir.

Goruntileme, elektrofizyoloji ve beyin omurilik sivisi incelemeleri, 6zellikle ikinci klinik
atak ya da norolojik kaybin saptanamadidi durumlarda, klinik kriterleri desteklemek amaci
ile kullanilan yardimci yontemlerdir.

Primer progressif MS tanisi icin 2000 yilinda Thompson ve arkadaslari tarafindan
calismalar yapilmig, tani icin en az bir yil stireli kétiilesme stiresinin olmasi ve BOS, uyarilmis
potansiyeller ve MRG ile taninin desteklenmesi gerektigi bildirilmistir. Bu kriterler ile kesin
MS tanisi koymak icin BOS'ta oligoklonal bandlarin pozitif bulunmasi gereklidir. Ayrica
MRG kriterlerinde de kesin MS ile uyumlu olarak bildirilmis MR bozuklugunun olmasi
gerekmektedir. Bu MR bulgular 9 ya da daha fazla beyin lezyonu; ya da iki ya da daha fazla
spinal kord lezyonu; ya da bir spinal kord lezyonu ile birlikte 4-8 arasinda beyin lezyonu
olarak belirlenmistir. Olasi primer progressif MS tanisi icin taniyr kesinlestiremeyen MR
bulgularinin yanina uyariimis potansiyellerdeki bozukluklarin varligi eklenmistir.

Butiin bu arastirmalara ragmen 6zgulligu ve duyarliidi en yiksek olan kriterleri
olusturma cabalar devam etmistir. Uluslararasi bir panelle oldukc¢a genis kabul géren Mc
Donald kriterleri olusturulmustur. Burada en 6nemli gelisme MR incelemede zamanda
ve norolojik sistemlerde yayiimi gosteren Ozelliklerin kriterlere eklenmesidir. Boylece tek
klinik atak ile basvuran bir olguda MR ile zamanda ve mekanda yayilimin gdésterilmesi
ile MS tanisi konulabilmektedir. 2011 yilinda Chris H. Polman ve arkadaglar MS tanisinda
Mc Donald Kriterlerini revize etmistir. Bu konsensus calismasinda MR incelemelerde tek
bir goriintlileme ile SSS lezyonlarinda zamanda ve mekanda yayilimin gosterilebilecegi
bildirilmistir. Bu kriterler tani kriterlerini basitlestirmekte ve daha kolay tani konabilmesini
saglamaktadir. Ancak MS calisma grubu tarafindan agsiri tanilama sorunlarina yol
acabilecedi bu nedenle dikkatli olunmasi gerektigi distinilmektedir. Klinik belirtilerin
en azindan 6ykide var olmasi, nérolojik muayene bulgularina MR gorintilerinin destek
amacl kullaniimasi 6nerilmektedir.
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Tablo: MS tani kriterleri: McDonald et al., 2001/5

Klinik Muayene MS tanisi icin gerekli ek kanitlar

(Atak) bulgusu

22 =2 Ek kanita gerek yok. Tercihen paraklinik kanitlar
kullanilabilir **

>2 1 MR da degisik yerlesimli lezyonlar veya

BOS (+) ve = 2 MS ile uyumlu MR lezyonu veya

Yeni farkl alan ile uyumlu atagi beklemek
1 22 MR da degisik zamanli lezyonlar veya

Yeni atag beklemek
1 1 MR da degisik yerlesimli lezyonlar veya

> 2 MS ile uyumlu MR lezyonu ve BOS (+) ile
birlikte
MR da zamanda yayilimi gostermek veya

Yeni atagi beklemek

Baslangictan BOS (+) ve MR da degisik yerlesimli lezyonlar
itibaren (MR kaniti: = 9 beyin lezyonu;

progressif Veya =2 spinal kord lezyonu;

seyir Veya 4-8 beyin ve 1 spinal kord lezyonu;

Veya (+) VEP ve MR da 4-8 beyin lezyonu;
Veya (+) VEP ve MR da < 4 beyin + 1 spinal
lezyon

VE MR da degisik zamanli lezyonlarin

go6zlenmesi

Veya bir yil stire ile klinik ilerlemenin stirmesi
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Zamanda ve mekanda yayilimi saptamak icin MR kriterleri

Mekanda yayilim

Zamanda yayilim

McDonald
2001

McDonald
2005

Yeni
kriterler

Asadida tariflenen dort kriterin Gglniin
pozitif olmasi

1 gadalinium pozitif Gd (+) lezyon veya
9T2 hiperintens lezyon

> 1 juxtakortikal lezyon
> 3 periventrikiler lezyon

> 1 infratentoriyal lezyon

Not: 1 beyin
lezyonlarindan birinin yerine gecer
(spinal lezyon: > 3mm, < 2 vertebra
segment; enine kismi spinal tutulum)

spinal  lezyon,

Asagdida tariflenen dort kriterin G¢lniin
pozitif olmasi

1 Gadolinium pozitif Gd (+) lezyon
veya 9 T2 hiperintens lezyon

> 1 juxtakortikal lezyon

> 3 periventrikiiler lezyon

> 1 infratentoriyal lezyon ya da spinal
kord lezyonu
Not: Spinal
lezyon

spinal lezyonlar toplam lezyon sayisi
icerisinde sayilir

lezyon infratentoriyel

olarak kabul edilir. Tim

Asagida tariflenen alanlarin > 2 sinde >
1 lezyon: periventrikileri juxtakortikal,
posterior fossa, spinal cord

ilk klinik ataktan en az 3 ay
sonra yapillan MR'da atakla
iliskisizyerlesimli Gd (+) lezyon;
Bu MR da Gd (+) lezyon yoksa,
en az 3 ay sonra yinelenen yeni
MR'da Gd (+) lezyon/yeni T2
lezyon;

MR ilk atad
icerisinde yapilmissa, ikincisi

izleyen 3 ay

an az 3 ay sonra yapilmak tizere
yukaridaki MR
uyum

kriterlerine

ilk klinik ataktan 3 ay sonra
yapilan MR'da atakla iliskisiz
yerlesimli yeni Gd (+) lezyon;

Ya da ilk MR'dan bir ay sonra
yinelenen MR'da yeniT2 lezyon

ilk MRdan

sonra yapilan
(stire kisitlamasi yok) takip
MR'larinda yeni T2 lezyon

saptanmasi
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MS TANISINDA PARAKLINIK KANITLAR
Beyin Omurilik Sivisi incelemeleri
Goriiniim: Berrak
Basing: Normal
Elektrolit ve glukoz: Normal
Hticre Sayimi:

Atak veya ataksiz donemler hastalik aktivitesi ile iliskili olarak 10-20 lenfosit/cm3
gobzlenebilir,

>50 lenfosit/cm3 gézlendiginde ayirici tani tekrar gézden gegirilmelidir.
ADEM olgularinda akut dénemde >100 lenfosit/cm3 saptanabilir.
Protein:

Olgularin 2/3'tinde protein diizeyi normaldir. 1/3 olguda (0.5-0.7 g/L) hafif diizeyde
yuksek saptanabilir.

Oligoklonal band:
intratekal IgG sentezi MS icin yiiksek oranda karakteristiktir.

Kabul géren ve 6nerilen BOS ve serumda“izoelektrik fokuslama"yontemi ile oligoklonal
bandlarin incelenmesidir.

izoelektrik fokuslamaiile klinik kesin MS olgularinin >95'inde oligoklonal band pozitifligi
gézlenir. Ulkemizde pozitiflik orani biraz daha diisiik gériinmektedir.

BOS'da oligoklonal bandlarin pozitif, serumda negatif olmasi, ya da BOS'da serumdan
daha fazla band g6zlenmesi santral sinir sisteminde immiinolojik aktivasyonun oldugunu
gOsterir.

Oligoklonal bandlar MS'in baslangicinda negatif bulunabilir, ilerleyen dénemlerde
pozitif olabilir. Pozitif saptandiklarinda bir daha kaybolmazlar.

Klinik izole sendrom olgularinda oligoklonal bandlarin saptanmasi klinik kesin MS'e
dontstm olasiligini arttirr.

IgG indeksi:

BOS ve serum IgG diizeylerinin oraninin, BOS ve serumdaki albumin diizeyi oranina
bolinmesi ile elde edilir. 0.66 lizerindeki degerler artmis orani gosterir. BOS elektroforez
ya da izoelektrik fokuslama sonuglari ile iliskilidir ancak kalitatif bir yontem oldugundan
sensitivitesi dliguiktar.

intratekal IgG élciimiinde kullanilabilecek kantitatif ydntemlerin ise uygulamasi zordur.
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BOS incelemesi ne zaman yapilmali?
o Heniiz KKMS tanisi almamis olgularda BOS incelemesi yapilmalidir.
o MS tanisi almis olgularda da BOS incelemesi tanida degerlidir.
o MS olgularinin izleminde tanida kusku dogdugunda BOS incelemesi tekrarlanmalidir.

hastalikta gozlenebilir.

*BOS oligoklonal band pozitifligi MR ve Uyarilmis potansiyellerde oldugu
gibi MS’e spesiSk degildir. Intratekal IgG sentezi beyin ve meninkslerin
akut - kronik inflamasyonunda, enfeksiyonlarinda, paraneoplastik
hastaliklarda vb pek ¢ok hastalikta gozlenebilir.

Uyarilmis potansiyeller

Gorsel uyandirilmis potansiyellerde latans ve amplitudun degerlendirilmesi hem tani
hem de izlem agisindan 6nem tasimaktadir. Fiksasyon ve gorme keskinligindeki sorunlar
yanlis pozitif sonuclar verebilir.

Uluslararasi kabul goérmis kritelere gore, oncelikle P100 potansiyelinin latansi
degerlendirilir. Amplitidun distik olusu klasik olarak iskemik ONun lehine
degerlendirilirken glinimiizde amplitiid disikliginin MSde aksonal hasar ile iligkili
olabilecegi de disunllmektedir (Goze ait primer bir patoloji olmadigi durumlarda OCT
ile retinal sinir lifleri tabakasinin élciimiiniin hastaligin aktivitesi ve prognozuna yonelik
gosterge olabilecegine dair calismalar yayinlanmaktadir ancak heniiz rutin kullanim ve
anlami ile ilgili yeterli bilgi yoktur).

Somatosensoryal uyandirilmis potansiyel incelemesinde hem isthem de alt ekstremite
degerlendirilmelidir. Oncelikle kortikal potansiyeller (P40 ve N20) degerlendirilir. Lezyon
lokalizasyonu icin spinal potansiyeller de degerlendirilebilir.
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Grubun onerisi: MS hastalarinda VEP ve SEP istenmesi hem tani hem takip
acgisindan degerlidir.

Kesin MS tanisi konulmus olgularda dahi yapilmasi énerilen laboratuar
incelemeleri: Calisma grubu onerisi:

Hemogram, Sedimentasyon, C-reaktif protein

Rutin biyokimya: Kan sekeri, Karaciger fonksiyon testleri, Bobrek fonksiyon
testleri, lipid paneli, homosistein

Hormon: Tiroid fonksiyon testleri, Tiroid otoantikorlari, B12, folik asit,

Vaskiilit belirtegleri: ANA (>1/320, paternleri), antidsDNA, antikardiolipin
antikorlari, Anti-ssA, Anti-ssB, P-ANCA

**MS ve diger otoimmun hastaliklarin birlikte gorilebilecegi akilda

tutulmalidir.

AYIRICI TANI:
MS ayirici tanisinda

1-) MS ile iligkili primer SSS hastaliklari,

2-) MSile karisabilecek sistemik hastaliklar g6z 6niinde bulundurulmahdir.
1- MS ile iliskili primer SSS hastaliklari

Akut dissemine ensefalomyelit:
Akut monofazik inflamatuar demyelinizan bir tablodur. Siklikla cocuklarda gorilr.

Spontan gelisebildigi gibi cogunlukla hastaliktan 6 glin ile bir ay arasi 6ncesinde
asllama veya enfeksiyon oykiisu vardir.

MS'e benzer belirti ve bulgularin yaninda siklikla basagrisi, bulanti-kusma, biling
bulanikhdi, meninks irritasyon bulgular, epileptik nébet gibi ensefalit bulgular mevcuttur.

MRGde beyin ve omurilikte multipl, bazen diffiiz-biyik, hemen hepsi kontrast tutan
(ayni yasta) lezyonlar vardir ve klinik diizelme ile parelel olarak lezyonlarda da belirgin
diizelme gozlenir.

Norolojik tablo hizl progressiftir ancak 6limle sonlanan az sayida olgu disinda hastalar
¢ok az sekelle ya da tam duizelir.
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Balo’nun konsantrik sklerozu

Nadir bir varyant olup ¢ocuk ve geng yastaki insanlari etkilemektedir. SSS'nin fulminan
gidisliinflamatuvar demyelinizan hastaliklarindan biridir. Siklikla basagrisi, afazi, kognitif ve
davranissal bozukluklar ve nébetler ile kendini gosterir.

Histopatolojik olarak konsantrik, lamelli tarzda demyelinizan ve eslik eden remyelinizan
alanlarla karakterizedir.

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

Akut MS (Marburg tip MS)

1906 yilinda Otto Marburg tarafindan tanimlanan adir seyreden hizli progressif bir
tablodur. Serebral, serebellar ve spinal kord bulgulari birliktedir. Hastalar baslangictan
itibaren ilk birkag yilda kaybedilir. Otopside ¢cok bliyiik, ayni yasta MS plaklar gézlenir. Beyin
omurilik sivisinda (BOS) hiicre reaksiyonu goézlenir ancak oligoklonal bant saptanmaz.
Merkezi sinir sistemi ile birlikte periferik sinir sistemi tutulumu da tanimlanan olgular
bildirilmistir.

Noromyelitis Optica (Devic Sendromu);

Noéromyelitis Optica (Devic Sendromu); optik sinirlerin ve omuriligin 6n planda
tutuldugu SSS'in nadir goriilen, otoimmun inflamatuar demyelinizan bir hastaligidir.
ilk kez 1984 yilinda Gault ve Devic tarafindan tanimlanmigtir. NMO, son 10 yildaki
gelismeler 1siIginda néromiyelitis optika spektrum hastaliklari(NMODS) bashgi altinda
toplanan, NMO IgG pozitifligi ile iliskili daha genis bir hastalik yelpazesi icinde yer
almaktadir.

2- MS ile kansabilecek sistemik hastaliklar

« Sistemik Lupus Eritematosus

« Antifosfolipid Antikor Sendromu

« Primer Sjogren Sendromu

+ Behcet Hastalig

«Vitamin B12 eksikligi

« Santral Sinir Sistemi Vaskdlitleri

o Sistemik vaskiilite sekonder

o izole santral sinir sistemi vaskdiliti
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o Sistemik skleroz
o Susac Sendromu
« Non-inflamatuar vaskuiler hastaliklar

o CADASIL (serebral otozomal dominant subkortikal iskemik lezyonlar)
» Sarkoidoz
« Kronik infeksiyonlar
o Lyme hastaligi
o Meningovaskiiler sifiliz
o HIV ensefaliti
o Progressiv multifokal I6koensefalopati (PML)
o Subakut Sklerozan Panensefalit
o Whipple hastalig
« Primer Santral Sinir Sistemi Lenfomasi
« Mitokondriyal hastaliklar
« Herediter ataksiler ve parapareziler
- Lokodistrofiler
o AdrenolokodistroSler
o Metakromatik I6kodistrofiler
o Globoid (Krabbe) I6kodistrofi
o Adult baslangi¢h dominant I6kodistrofi
o Herediter adult baslangi¢li Alexander hastalig
- Paraneoplastik sendromlar
« Coliak hastalig
Tanida kirmizi bayraklar
+ 60 yas Ustu veya adolesan 6ncesi baslangig
+ Ailede benzer hastalik 6ykdsu
+ Geng bir hastada primer progressif gidis
« Erken kognitif bozulma
- Kortikal belirtiler
+ SSS tutulusu disi semptomlar
« Ekstrapiramidal belirtiler
« Poliradikulopati veya Multipl Kraniyal sinir tutulusu
« Amyotrofi
+ Hipotalamik bozukluklar
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- Diabetes insipitus

+ Bas agrisi ve meningismus

« Israrl 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 ¢ikan, MR'da MS'i dislindiirten semptomatik ya
da asemptomatik (sessiz) lezyonlarin gézlendidi, santral sinir sisteminin inflamatuar-
demyelinizan dogada etkilendigi ilk norolojik tablo klinik izole sendrom (KIS) olarak
adlandirlmaktadir.

Guniimiizde tedaviye tam olarak ne zaman baslanmasi gerektigi konusu tartismalidir.

KIS lu olgularda MR incelemede ¢oklu beyin ya da spinal kord demyelinizan lezyonunun
varligi, BOS'ta oligoklonal band pozitifligi KIS'un MS'in ilk atagi olma olasiligini arttirir.

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

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

« Taniya destek olacak MR takip protokolleri (Bakiniz MS'de MRI kilavuzu)

« Gorlinttileme incelemeleri ile tani konamamis, ancak kuvvetle inflamatuar bir hastalik
disindliyor ise BOS'u oligoklonal band agisindan incelemek ve uyariimis potansiyellere
bakmak yardimci olabilir.

Baslangig¢ bulgulari MS acisindan atipik olan olgularda ayirici tanida klinik ve paraklinik
tani yontemlerinden yararlanilmalidir. Yakin klinik takip ve 6yku bazi olgularda tetkiklerden
daha fazla yardimci olabilir.
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Ayiria Tanida Optik Norit Ozellikleri

MS Tipik MS’de Nadir MS icin Atipik

Unilateral ON Bilateral ON Progressif ON

Agn Adrisiz Siddetli, devamli orbital agri
Parsiyel-santral gorme  Isik algisi yok Kalici tam gérme kaybi

bulanikhg:

Normal disk veya hafif
o6demli disk

Hemorajisiz orta-agir disk
odemi
Uveit (Ihmli, posterior)

Nororetinit
Uveit (agir, 6n)

Ayirici Tanida Beyinsapi-Serebellum Bulgulari

MS icin Tipik MS'de Nadir MS icin Atipik
- Bilateral INO - Unilateral INO - Tam external oftalmopleji
- Ataksi - Fasial paralizi - Vertikal bakis paralizisi
- Farkli yonlere nistagmus - Fasial myokimi - Vaskdler alan sendromlari
- 6.KS paralizisi - Sagirhk - 3.KS paralizisi
- Fasial uyusukluk - 1.5 sendromu - Progressif trigeminal

- Trigeminal noropati

nevralji - Fokal distoni, tortikollis

- Paroksismal

tonik spazm

Ayirici Tanida Spinal Kord Bulgulan

MS icin Tipik

MS’de Nadir

MS icin Atipik

Parsiyel Myelopati
Lhermitte
Deafferente el
Uyusma

Uriner urgency
inkontinans

Erektil disfonk.
Asimetrik progresif
Spastik paraparezi

Transvers myelit
Radikiilopati, arefleksi
Segmental is1 ve

agri kaybi

Parsiyel Brown-
Sequard Sendromu
Fekal inkontinans
Simetrik progressif
Spastik parapleji

A. spinal arter sendr.

Kauda equina sendromu

Tiim duyularda keskin diizey ve
lokalize spinal agri
Brown-Sequard sendromu
Akut Uriner retansiyon
Progressif sensoryal ataksi
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Ayirici Tanida Serebral Hemisfer Bulgulari

MS icin Tipik MS'de Nadir MS icin Atipik

- Hafif subkortikal kognitif bozulma - Epilepsi Ensefalopati

- Hemiparezi - Hemianopi Kortikal korliik
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GiRIS

Manyetik Rezonans Goériintiileme (MRG) MS'in tanisini ve takibini degerlendirmede
ve MS ile iliskili durumlarda yaygin olarak kullaniimaktadir. MRG, lezyonlari saptamada
hassas bir tetkiktir ama kesin tani koyulmasinda bazi kriterlerin kullanilmasi gerekliligi
ortaya cikmistir. Giinimizde en yaygin olarak kullanilan “McDonald Kriterleri"nde,
MS tanisi koyarken, demiyelinizan lezyonlarin sinir sisteminin farkli yerlerinde, farkli
zamanlarda olusturdugunun (“zaman ve mekan yayihmi” diye bilinen 6zelliklerin)
gosterilmesinde, MRG'nin degeri vurgulanmaktadir. McDonald kriterlerinin mekansal
yayihmi icin Barkhof kriterleri kullaniimaktadir.

2005 yilindaki McDonald kriterlerinde asagidakilerden en az Uglinin olmasi
gerektigi vurgulanmistir:

+ > 9T2 hiperintens lezyon veya kontrast tutan >1 lezyon
« = 3 periventrikdler lezyon

« > 1 jukstakortikal lezyon

« = 1 infratentoriyal lezyon

Spinal kord lezyonlari infratentorial lezyon yerine gecebilir, total lezyon sayisina
dahil olabilir, kontrast tutulumu varsa kontrast tutan lezyon yerine gecebilir.

2010 yihndaki revizyonda MSS’nin asagidaki 4 alanindan en az ikisinde en az bir
lezyon bulunmalidir.

« *Periventrikiler
« *Jukstakortikal
« *infratentroriel

« *Spinal kord
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(Gd+ lezyon katkisi ¢ikariimistir., *Beyin sapi ve spinal kord lezyonlari semptomatikse
kriterler icerisinde degerlendirilmez.)

MS PLAKLARININ YERLESIMLERI

Ayrica periventrikiler lezyonlarin baslica 6zellikleri; ovoid, ventrikiile dik (‘dawson
parmakgiklarr’), korpus kallosumda veya yaninda, 3 mm veya Uzeri ve ge¢ donemde
konfluan olmalari seklinde &zetlenebilir. 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 icin
tipiktir. Bu deyim kortekse temas etmesi halinde kullanilir.

GlUnimuzde MRG incelemelerinin yetersiz yapildigi ya da gereksiz yere tekrarlandigi
gdéze carpmaktadir. incelemelerin sik araliklarla tekrarlanmasi, ekonomik yiikiin yani
sira klinik ile gériintileme bulgularinin bire bir baglantili olmasi nedeniyle, tani ve izlem
karmasasina yol agmaktadir.

MRG yapilmasinin 6nerildigi durumlar (Ana Endikasyonlar)

1. Klinik izole Sendrom (KiS) ve MS siiphesi Durumu: Hastanin ilk
degerlendirmesinde; oykd, klinik belirti ve bulgular ile MS veya MS iliskili bir durum
disiinildiginde 6ncelikle bir 6n degerlendirme yapilir; burada

a. Kontrasth Kranyal MRG

b. Tanida sliphe devam ediyorsa veya kranyal MRG bulgulari yakinmalari yeterince
aciklayamiyorsa spinal MRG (Oncelikle servikal MRG)

¢. Semptomlar spinal bir seviyeye isaret ediyorsa Spinal MRG (Uygun seviyelerde)

Not : Bulgu ve belirtilere dayanarak omurilik incelemesi beyin incelemelerinden
once yapilabilir.

= MR'In tekrarlanmasi :

Yeni hastalik aktivitesinin tanimlanmasi icin beyin MRG'Inin tekrarlanmasi (Mc
Donald kriterlerine gére MS tanisinin konabilmesi icin)

2. MS tanisi olan hastalar:
a. Baslangi¢ degerlendirme icin bir kranyal MRG
b. Asagidaki durumlarda hemen kontrol MRG'lari gerceklestirilir
« Beklenmedik bir klinik kétllesme, ikinci bir taninin olasi olmasi

« Orijinal taninin tekrar degerlendirilmesi
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+ Yeni bir tedaviye veya tedavide major degisiklige ge¢meden 6nce yeniden
degerlendirme

« Ayrica subklinik hastalik aktivitesini degerlendirmek icin 2-3 yilda bir kontrol MRG'I
gerceklestirilir. Hastalar ve klinik gelisime gore bu siireler degisebilir; ancak yukaridaki
sartlardan biri olmadan hastalara ¢ok sik gértintiileme yapilmasi dnerilememektedir.

Omurilik ile ilgili hastalik aktivitesine isaret eden semptomlari olan hastalarda
kontrol degerlendirmesinde spinal MRG da yapilmasi, ya da kranyal MRG'In yerine
spinal MRG yapilmasi tercih edilebilir.

3.“Radyolojik izole Sendrom”:

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

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

« Bu tetkikte baslangi¢ goriintiilemesine gore fark yoksa bir yil ve iki yil sonra
gorintuleme tekrarlanir. Daha sonra 5 yil sonra tekrarlanir.

MRG’NIN TEKNiK OZELLIKLERI

1. Beyin ve omurilik MRG incelemelerinin mutlaka 1 veya 1.5 Tesla Ulzerindeki
alan glicu (Seld strength) olan MRG cihazlarinda yapilmasi 6nerilir. Yiksek manyetik
alan glct (1.5 Tesla ve Ustl gulgcte) tercih edilmelidir. Bu gui¢ yiiksek rezoliisyon
saglamaktadir. Acik cihazlar ise genellikle 0.5 tesla veya altinda glictedir ve rezollisyonu
daha dusuktir. Manyetik alan glici ne kadar fazla ise cihaz o kadar gucli ve hizhdir,
elde edilen gériintiiler daha iyi kalitedir ve daha ince kesitler elde edilebilir. Ote yandan
kapali cihazla yapilan tetkik de acik cihazdan daha hizli olacadi icin hastanin hareket
etme olasiligr azalir, dolayisiyla bu da goriintl kalitesini arttirir. Yeni cihazlarda hassas
hastalara klostrofobik etkide bulunma olasiligi da azalmistir. Bu nedenle kapali cihaz
oncelikle tercih edilmelidir. Ancak ¢ok 6zel bir durum olarak ve bagka care kalmazsa
klostrofobik hastada a¢ik MRG cihazlarinda, daha dusik alan yogunluklarinda cekim
secenegi kabul edilebilir.

2. Ardisira kesit araligi 5 mm'den fazla olmamali, olanak varsa, kesit araliginin
3 mm’ye kadar azalmasi yeglenir.

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

4. Kraniyal incelemelerde sagittal ve aksiyal T1, T2 ve FLAIR ve postkontrast aksiyal
T1 agirhkh kesitler ahnmahdir.
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5. Spinal incelemeler aksiyal ve sagittal T1 ve T2, postkontrast T1 planlarinda
yapilmalidir.

6. Optik sinirin goriintilenmesi icin yag baskili optik sinire yonelik MRG istenmelidir.

7.Kontrastli inceleme 0.1 mmol/kg gadolinyum 30 saniye icinde verildikten sonra ve
en az 5-10 dakika beklendikten sonra postkontrast yapilr.

8. Gerekirse secilmis hastalarda Difiizyon MR, MR Spektroskopi tetkikleri
gerceklestirilebilir.

9. MR gériintilemenin fetls lizerine zararli etkisi gosterilmemis olmakla birlikte,
hamilelerin ilk l¢ ayda (organogenez déneminde), tibbi acidan yiksek diizeyde
indikasyon yoksa, MR incelemesine alinmamalari tercih edilir.

SONUC

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 6zelligine sahiptir. Kontrast tutan plaklarda T1 a incelemelerde
hipointens goriiniim vardir. (6dem-inflammasyon). Kontrastlanma genelde 1 ay sirer
ve bu stire¢ black hole (kara delik) ‘e ilerleyebilir.

T2/FLAIR gorintulerde 6dem, inflamasyon, demiyelinizasyon, aksonal kayip,
astroglial hiicre proliferasyonu ve doku yikimi olabilen plaklar hiperintens gorinrler.
Kaybolma genelde remiyelinizasyon ve 6dem etkisinin ortadan kalkmasiile aciklanabilir.
beyin sapi ve spinal lezyonlar kaybolabilir, digerlerinde kiiciilme veya siliklesme sikama
kaybolma ¢ok nadirdir. Erken hastalikta T2 lezyon yiikl veya lezyon artis hizi prognostik
deger tasir ve yiiksek hastalik aktivitesi olarak degerlendirilir. Hastaligin izlenmesinde
bir diger kriter atrofidir. Serial MR incelemelerinde atrofi ile klinik izlem stirdrdrlir.

Konvansiyonel MR ile bir lezyonun histopatolojik dederlendirilmesi yapilamaz
ve normal goriinen ak madde ve gri maddedeki degisiklikler degerlendirilemez. Bu
durumlarda daha ileri goriintileme yontemleri kullaniimasi gerekebilir. Bunlar arasinda
MR spektroskopi, Difflizyon MR inceleme ve MR traktografi incelemeler sayilabilir.

MR Spektroskopi (MRS) ile seyrek olarak doku kimyasal icerik analizi (N-asetil
aspartat (NAA), kreatin (Cr), kolin (Cho), miyoinositol (ml) ) yapilmasi gerekebilir.
Demiyelinizasyon durumunda kolin diizeyinde belirgin bir artis saptanir. Ayrica baz
metabolik beyaz cevher patolojileri ile ve tiimoral patolojilerden ayriminda 6nem
tastyabilir.

Difizyon MR teknigiyle dokudaki su molekdllerinin hareketlerinden etkilenen
goruntuler elde edilir. MS'de bazi degisiklikler tanimlanmistir. Akut plaklarin kronik
plaklara gore daha yiiksek ADC degerleri oldugu bilinmektedir. Bunun 6deme bagli
artmis ekstrasellliler bosluk ile iliskli oldugu kabul edilir. Normal gérinimli beyaz
cevherin de ADC'si hafif artmistir. Hastalik kroniklestikge difflizyon anisotropisi azalir.
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Perflizyon agirlikli MR incelemelerde kontrast tutan lezyonlarda artmis perflizyon,

kronik MS lezyonlarinda azalmis perflizyon gosterilir. Ayrica normal gériiniimli beyaz
maddede, kortekste ve derin gri cevherde diffiiz hipoperfiizyon gosterilir. Bu durum
klinik izole sendrom hastalarinda da saptanabilir ve 6ziirliiliik ile parallel olabilir.
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ATAK-PSODOATAK NEDIR?

Multipl Skleroz (MS) hastaliginin relapsing-remitting formunun temel 6zelligi ataklar
ile seyretmesidir. Ayrica relapsing-progressif ve sekonder progressif seyirli olgularda da
ataklar gozlenebilir.

MS hastaliginda inflamatuar ve demyelinizan nedenlerden kaynaklanan, yeni
bulgularin ortaya ¢iktigi veya evvelce varolan bulgularin arttigi, en az 24 saat siiren yeni
norolojik bulgularin saptandigi, kotilesme donemi atak olarak tanimlanir.

Atak belirtileri en az 24 saat siirmeli ve psddoatak (yalanci atak) dislanmalidir.
Psodoatak viicut sicakliginda artisa neden olan enfeksiyon veya diger nedenlerle
birlikte goziikebilen, daha 6nce yasanmis semptomlarin tekrar belirmesi veya var
olanlann koétiilesmesi durumudur. Yogun stres, uykusuzluk, aclk, menstruasyon ve
benzeri durumlar da psédoatak ile iliskili olabilir.

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

Gergek atak oldugu saptanan her durumun ve giinliik yasam islevlerini bozmayan
ataklarin tedavi edilmesi sart degildir.

Atak Tedavisinde Metilprednizolon (MP)

Metilprednizolon hidrokortizonun kimyasal modifiye edilmis, sentetik halidir.
Dokulara yayilimi fazla, oral bioyararlanimi yiiksektir ve kan-beyin bariyerini gecebilir.
intravendz (iv) uygulanim SSS'nde hizla yiiksek miktarlara ulasmasini saglarken, oral
uygulanimda ilk gecis etkisi nedeni ile emilimde azalma gozlenebilir.

Uygulama Sekli
- Yaygin olarak 1gr/giin olarak uygulanir. Ozel durumlar disinda

1 gr/glinden daha ylksek dozlar 6nerilmez.
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«Yiiksek doz IVMP tedavisinin giin ici ritmi bozmadan ve ACTH sentezini en azinhibe
edebilmek amaci ile sabahlari, tek doz halinde 60-90 dakika icerisinde uygulanmasi en
uygun yontem kabul edilmektedir.

TEDAViI ONCESINDE YAPILMASI ONERILEN TETKIKLER
© Hemogram
© CRP, sedimentasyon
© AKS
© Elektrolitler,
© Akciger grafisi (daha 6nce yapilmamissa ve stipheli durumlarda)

OTIT

UYGULAMA SEKLI

© Prednol-L amp 250 mg,

4 adet (toplam 1000 mg/giin)

£ 100-150ml %5Dx medifleks icinde

© 60-90 dakika icinde

© Intravendz infiizyon
« Uygulama icin kullanilan serum, hastanin hipertansiyon, DM, obesite gibi sistemik

tibbi durumuna bagli tercihen 100-150cc %5 Dekstroz (veya % 0.0,9 NaCl) olabilir.

« Tedavi 3-10 glin stireyle uygulanmaktadir.

- Tedavi siresince tuz ve karbonhidrat alimi kisitlanmalidir. Diet kisitlamasi tedavi
sonlandiriimasini takiben 1 hafta icinde hafifletilerek kaldirilr.

« Tedavinin oral kortizon ile azaltilarak kesilmesi konusunda yeterli kanit yoktur.
Genellikle olusabilecek yan etkiler nedeniyle oral kortizon ile azaltilarak kesilmesi
onerilmez.

+ Bu uygulama ayaktan yapilabilmekle birlikte asagidaki durumlarda hastaneye yatis
tercih edilir:
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© Hipertansiyon, DM, gegirilmis dlser, bilinen duygu durum
bozuklugu, psikotik hastalik dykuisii vb. gibi ilag yan etkisi
olasiligini arttiran durumlarda

© Cocuk ve yasl hasta grubu, hamilelik gibi 6zel durumlarda

© Hasta veya yakininin sosyokiltiirel durumu nedeniyle tedavi

uygulamasinda yanhslklar olabilecegi 6ngoriliiyorsa

+ Hastaneye yatirilmadan tedavi yapilan hastalarin, tedavi siiresince istirahat
etmeleri 6nerilmelidir.

« Immunmodulatuar ve immunsupresif ilaglar ile birlikte KS kullaniminin bilinen bir
sakincasi yoktur. Hastanin kullanmakta oldugu semptomatik ve diger ilaglara da devam
edilir.

« Yapilan atak tedavisinin etkisi, ilk glinler icinde hemen baslasa da bazen birinci
hafta tamamlanmadan belirgin bir etki gdézlenmeyebilir. Tedavi sirasinda yeni
bulgularin olusmasi ve/veya var olan belirtilerin ilerlemesi tedavinin etkisiz oldugunu
dustndirmemelidir.

+ Hamilelikte tedaviyi gerektirecek ciddiyetteki ataklar icin genellikle kisa donem
steroidlerin glivenli oldugu diistiintilmektedir. Bununla beraber ¢ok gerek olmadikca 1.
trimesterde tedaviden kaginiimasi dnerilmektedir (Bkz gebelik ve MS kilavuzu).

Yan etkileri:
IVMP tedavisi uygularken ézellikle bazi durumlara dikkat edilmelidir.

© Enfeksiyon: KS tedavisi dncesinde mutlaka enfeksiyon kontroll yapilmalidir.
Eger enfeksiyon tespit edilirse atagin ve enfeksiyonun ciddiyetine gore 2-3giin uygun
antibiyoterapi yapildiktan sonra tedavi baslanabilir.

© Gastrointestinalsistem bulgulari: GIS'e ait semptomlar tedavidncesisorgulanmalidir.
Tedavi sirasinda dispepsi, epigastrik agri, yanma gozlenebilir. Gastrik yakinma olmasa
da IVMP tedavisi sirasinda H2 reseptor blokeri verilmesi uygundur.

© Diyabet Mellitus: Diyabet Oyklsi ayrinti sorgulanmali, riskli hastalar tedavi
sirasinda yakindan izlenmelidir.

© Osteoporoz: KS'lerin korkulan yan etkilerinden biri osteoporozdur. Bazi
calismalar IVMP uygulama tedavisinin kemik yogunlugu {zerine olumsuz etkisi
olmadigini gostermistir. MS hastalarinda saptanan kemik yodunlugu azalmasinin
KS uygulamasindan cok hareketsizlige bagl oldugu dusunilmektedir. Osteopeni
varliginda KS kullanirken dikkatli olunmalidir ve gerekirse uygun destek tedavisi
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eklenmelidir. Uygun araliklar ile kemik yogunlugu o6l¢iimi yapilmalidir. Nadir olarak
tedaviden bagimsiz olarak da avaskiiler nekroz gelisebilir.

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

Diger yan etkiler:
© Agizda metalik tat
© Artralji
© Ates basmasi, yiz kizarmasi
© Carpinti (tasikardi)
© Duygudurum bozukluklari ve psikotik tablolar
©Uykusuzluk
© Yorgunluk, halsizlik
© Menstruel bozukluklar
© Hirsutizm
© Akne

oKilo artisi

ATAK TEDAVISINDE DIGER AJANLAR
Adrenokortikotropik Hormon (ACTH)

Tetracosactide (ACTH) sentetik bir polipeptidtir. Tek bir ticari preparati vardir:
SYNACTHEN® DEPOT amp. 1T mg/50unite

« Farkl uygulama semalari mevcuttur.

+ 50 Unite (1 mg)/glin- 5-7 giin, im olarak verildikten sonra, 50 linite
(Tmg)/glinasiri, 3-5 giin siireyle uygulanabilir

« Dozun azaltilarak kesilmesi uygundur

+Klinik calismalar ACTH'In MS atak tedavisinde etkili oldugu ancak MP nun, ACTH'dan
biraz daha etkin oldugu belirlenmistir.

« IVMP uygulanmasinda zorlukla karsilasilan durumlarda, ya da steroid tipinin
degismesi gereken durumlarda rahatlikla uygulanabilir.

- Diger kortikosteroidlere benzer yan etkileri vardir. Uzun sireli kullanimlarinda
hipotalamo-pitiiiter-adrenal aksda yetersizlik olabilir. Ozellikle hipertansiyon, kilo alimi,
0dem gibi yan etkiler acisindan dikkatli olunmalidir.
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Plasmaferez: Kortikosteroidlere yanit vermeyen adir ataklarda plasmaferez

denenebilir (Bkz plazmaferez tedavi klavuzu)

IVIG: MS ataklarinin tedavisinde IVIG kullanimi ile ilgili yeterli veri yoktur. (Bkz IVIG

tedavi klavuzu)

Kaynaklar

1.

24

Goodin DS, Frohman EM, Garmany GP, Halper J, Likosky WH, Lublin FD et al. Disease modifying
therapies in multiple sclerosis. Report of the therapeutic and technology assessment subcom-
mittee of the American Academy of Neurology and the MS council for clinical practice Goodin
guidelines. Neurology 2002; 58: 169-177.

Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group. Escalating immunotherapy of Multiple Sclerosis.
J Neurol 2004; 251: 1329- 1339.

Sellebjerg F, Barnes D, Filippi ni G ve ark. EFNS guideline on treatment of multiple sclerosis
relapses: report of an EFNS task force on treatment of multiple sclerosis relapses. European
Journal of Neurology 2005;12:939-946.

Miller DM, Weinstock-Guttman B, Bethoux F, Lee J, Beck G, Block V, Durelli L, LaMantia L, Barnes
D, Sellebjerg F, Rudick RA. A meta-analysis of methylprednisolone in recovery from multiple
sclerosis exacerbations. Multiple Sclerosis, 2000;6:267-273.

Nos C, Sastre-Garriga J, Borras C, ve ark. Clinical impact of intravenous methylprednisolone in
attacks of multiple sclerosis. Multiple Sclerosis 2004; 10: 413-416.

Oliveri R.L., Valentino P, Russo C,, Sibilia G., Aguglia u., Bono F,, Fera F, Gambardella A., Zappia
M., Pardatscher K., Quattrone A. Randomized trial comparing two different doses of methyl-
prednisolone in MS. A clinical and MRI study. Neurology 1998;50:1833-1836.

Fierro B, Salemi G, Brighina F ve ark. A transcranial magnetic stimulation study evaluating
methlprednisolone treatment in multiple sclerosis. Acta Neurol Scand 2002;105:152-157.

Kaufman DI, Trobe JD, Eggenberger ER, Whitaker JN. Practice parameter: the role of cortico-
steroids in the management of acute monosymptomatic optic neuritis. Report of the Qual-
ity Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology. 2000 Jun
13;54(11):2039-44.

Filippi ni G, Brusaferri F, Sibley WA, Citterio A, Ciucci G, Midgard R, Candelise L. Corticosteroids
or ACTH for acute exacerbations in multiple sclerosis. Cochrane Database Syst Rev. 2000; 4:
CD001331



RELAPSING REMITING MULTIPL
SKLEROZDA HASTALIK SEYRINI
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Multipl Sklerozda Tani
ve Tedavi Klavuzu

GiRIS
Relapsing Remitting tip Multipl Skleroz (RRMS) tedavisinde hastalik seyrini olumlu
yonde degistirebildigi saptanan ilk ajanlar, immunomodyuilatuvar ilaglar (IMT) olarak

adlandirilir. Glatiramer Asetat (Copaxone) ve interferon beta (IFN B)lari iceren IMT'ler,
klasik tedaviler olarak anilmakta ve birinci basamak ilaclar olarak kabul edilmektedir.

1. interferon (IFN B) beta’lar:

RRMS'de uzun vadeli koruyucu tedavide kullanilmakta olan IFN-B'lar, anti-viral,
anti-profileratif ve immun-modulatuvar 6zelliklere sahiptir. Klinik olarak atak siklik ve
siddetini, radyolojik olarak da yeni plak gelisimini ve lezyon yukiinu azaltici etkileri
gosterilmistir. IFN-B 1b (Betaferon) ve IFN-B 1a (Avonex ve Rebif) olmak Uzere iki tip
rekombinant insan interferon-beta Grini vardir. Enjeksiyon yeri, uygulama sikligi ve
uygulanan doz acisindan farkhliklar gosterseler de her iki IFN B-1a Griiniinin fiziksel
yapisi ve Ozellikleri 6zdestir.

2. Glatiramer asetat (GA)

Copolimer adiyla da bilinen GA (Copaxon) polipeptid yapida dogal 4 aminoasidin
(L-glutamik asit, L-alanin, L-tirozin, L-lizin) sentetik bilesimidir. immunomodulatuvar
ve noroprotektif etkileri bildirilmektedir. Klinik olarak atak siklik ve siddetini, radyolojik
olarak da yeni plak gelisimini ve lezyon yukiinl azaltici etkileri gosterilmistir.

Tablo 1. Klasik IMT’ler (Birinci basamak tedaviler)

Uriin interferon-beta interferon-beta  interferon-beta  Glatiramer
1b 1a la acetate
Betaferon (Avonex) (Rebif ) (Copaxone)

Uygulama 250 pg/ sc/ 30 pg/im/ 22/44 ug/ sc/ 20 mg/ sc/
glinasir haftada bir kez haftada lg¢ kez her glin
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interferonlar ve Glatiramer Asetat’in karsilastirildigi calismalar:

1- BEYOND: GA 250 ile 500ug IFN B -1b ile izlem. Atak hizi ve 6zirllikte (EDSS)
ilerleme ile T1 hipointens lezyon voliminde artis acisindan karsilastinlan iki ajan
arasinda fark bulunmamis.

2- REGARD: GA ile interferon beta-1a (Rebif). 24 ay izlem. ilk atak zamani, yeni T2
lezyon sayisi ve volimii ile kontrastli lezyon volimi arasinda fark bulunmamis (IFN
3-1a grubunda kontrast tutan lezyon daha az (p=0,0002)).

3- Khan ve ark: Copaxone, Avonex ve Betaferon alanlar ile tedavi almayan hastalar.
Prospektif acik uclu, 18 ay izlem. Copaxone ve Betaferon grubunda atak sikligi anlamli
az bulunmus (sirasi ile p<0,0001 ve p=0.001)

4- Carra ve ark. Avonex, Rebif, Betaferon ve Copaxone ile tedavi almayan hastalar.
Retrospektif gozlemsel. Tedavi alan gruplarda yillik relaps sayisi azalirken en fazla
azalma %81 ile Copaxone grubunda bulunmus.

IMT baslanmasi ve siirdiiriilmesi

Bu bolim, “iyi klinik uygulama prensipleri” ve bilimsel verilere uygun “uluslararasi
rehberler” temel alinarak olusturulmustur

IMT baslama kriterleri:
+ Kesin RRMS
« 18-60 yas arasi
+ Son 2 yil icinde iki ya da daha fazla sayida atak

+ Hastanin bagimsiz ya da destekle yiirtiyebilir durumda olmasi (EDSS 0-5.5 arasinda
hastalar)

« Suicid riski tasiyan agir depresyon bulunmamasi /veya varsa tedavisinin yapilmis
olmasi

Hangi ilag, ne zaman, hangi hastaya baslanmali?
+ Ruhsatli dort ajandan herhangi biri (Betaferon, Avonex, Rebif, Copaxon) secilebilir.
« Tedavi secimi hastaya 6zel olarak belirlenmelidir.

« ilaglarin uygulama yolu (im/sc) ve enjeksiyon sikligi farkli oldugundan, hastanin
yasam bicimi, tedaviye uyumu ve enjeksiyon yapma vyetisi ilag seciminde dikkate
alinmalidr.

-ilaglarin yan etki profilleri farkli oldugundan, fatigue (yorgunluk), bilissel etkilenme,
spastisite gibi klinik 6zellikler de ilag se¢imini belirler.
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« Hastaligin siddeti fark gosterebildiginden, hastalik dykusi/hizi, klinik bulgularin
tipi ve lokalizasyonlari ile MR bulgulari (aktif plak/lezyon yliki ve atrofi) ilag seciminde
dikkate alinmalidir.

« Hastaligi cok aktif olan ve agir seyredecegi dngoriilen hastalarda, klasik IMT yerine
ilk asamada yeni ilaglardan birinin baslanmasi diistinilebilir.

« Benign MS tanisini dnceden saptayacak bir yontem yoktur. Bu nedenle kesin
MS tanisi almis ve RRMS ozelliklerini tasiyan hastalarda tedaviye baslanir. Benign MS
olgularinda IMT kullanimi, hatta benign MS'in varligi, hala tartismalidr.

+ RRMS tanisi kesinlestiginde tedaviye olabildigince erken baslanmalidir.

« Primer progresif MS'de ve sekonder progresif MS asamasinda yararl olduklari
kanitlanamamistir.

IMT baslanacak hastaya yaklasim

« Tedaviye baslarken oncelikle hasta (ve yakini), sosyo-kiiltlirel 6zellikler dikkate
alinarak hasta icin yeterince acik ve hastanin anlayacadi bir dille bilgilendirilmelidir.

+ IMT'nin tedavinin MS'i yok etmedigi gibi var olan belirti ve bulgulari, yerlesmis
norolojik 6zurluligu iyilestirmeyecedi acik bir sekilde belirtilmelidir.

- Tedaviden beklentilerin gercek¢i olmasi ve uyum saglanmasi icin, bu tedavinin
amacinin, atak sikliginin ve atak siddetinin azaltiimasi ve 6zirliliagin geciktirilmesi
oldugu vurgulanmalidir

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

« lla¢ seciminde hastanin (ve yakininin da) fikri alinmalidir.
IMT uygulamalari icin pratik oneriler:

- ik birka¢ hafta profilaktik olarak IMT beraberinde non-steroid antiemflamatuvar
bir ila¢g baslanmasi yan etkilerin azaltilmasinda yararh olabilir (Enjeksiyondan dnce ve
gerekirse 4 saat sonra).

« Cilt reaksiyonlarindan sakinmak icin, enjeksiyon teknigi konusunda hastanin
egitilmesi, geliskin tipte enjektorlerin kullaniimasi, ilacin oda isisina geldikten sonra
enjeksiyonun yapilmasi, enjeksiyon yapilacak yere buz torbasi ile masaj yapilmasi vb
Onerilir.

« Grip benzeri yan etkilerin azaltilmasi icin, hastanin aktif olmadigi zaman diliminde
(sc form icin aksam, im form icin hafta sonlari) enjeksiyonlarin yapilmasi dnerilebilir.

« Yiksek doz ve sik uygulanan ilag secilmisse, diisiik doz baslanip kademeli olarak
yukseltilmesi dnerilir (1/4 doz ile baslanip 2 haftada bir 1/4 arttirarak tam doza 1 ayda
cikilabilir).
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- interferonlar hematolojik ve hepatik fonksiyonlari etkileyebilir. ila¢ baslanirken bu
degerlere bakilmali, ilk yil her i¢ ayda bir, daha sonra daha seyrek ama diizenli araliklarla
kontrol edilmelidir.

« Gebelik ve emzirme doneminde IMT kullanimi énerilmez.

IFB-f tedavisi sirasinda laboratuvar testleri

« IFNB-1b tedavisi altida kan tablosunda ve karaciger fonksiyon
testlerinde bozulma ortaya cikabilir. Bu nedenle IFNB-1b tedavisi
oncesinde ve tedavi sirasinda ilk 6-12 ayinda 3 aylik aralarla, daha sonra
6 aylik aralarla kan sayimi ve karaciger fonksiyon testleri izlenmelidir.

« IFNB-1b'nin tiroid fonksiyonlari izerine olasi etkisi nedeni ile tiroid
fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlarina yilda bir kez bakilmasi
Onerilir.

IMT yanitinin degerlendirilmesinde temel ilkeler:
- ilacin etkinligine karar vermek icin hasta en az 6-12 ay izlenmelidir.

- Hastalik aktivitesini degerlendirirken, tedavi baslamadan 6nceki atak sikligi temel
alinir. Tedavi sonrasinda yillik atak sikhginin en az 1/3 oraninda azalmasi beklenir. Yilda
ihimli tek bir atak tedavi basarisizligi sayllmazsa da yilda 2 ciddi atak tedavi yetersizligini
dasundardr.

- Ataklar yalnizca sayi olarak degerlendirilmemeli, siddeti, biraktigi o6zirlilik,
tutulum bolgesi de g6z 6niine alinmalidir.

. Ozirlulik artisinin belirgin hale gelmesi kadar, 6ziirlik gelisiminin tedavi
baslanmadan o6nceki hizda devam etmesi de tedavi etkisi acisindan olumsuz bir
kriterlerdir. Sekonder progresif faza déntisim konusunda dikkatli olunmaldir. Bu
nedenle nérolojik muayenedeki degisiklikler, 6zlrlilik ve progresyon hizi olabildigince
kantitatif olarak izlenmeli ve diizenli araliklarla kaydedilmelidir.

« Bilissel kotiilesmenin belirgin olmasi da yanit yetersizligi sayilmalidir.

« Hastalik aktivitesinin degerlendiriimesinde MRG de deger tasir. Gorintllerin tedavi
oncesi ile kiyaslanmasi 6nemlidir. 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 artisi tedavi etkinligi aleyhinedir.

- Tedavi basarisina karar vermede yetkin bir (immiinolojik vb) test yoktur.
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- Interferon-beta tedavisi sonucu gelisebilen nétralizan antikorlarin varliginda
tedavinin degistirilmesi ya da kesilmesi hala tartismalidir.

Notralizan Antikorlar (NAbs)

- Interferonlara karsi gelisen NAbs ile ilacin biyolojik etkinliginin
azaldigi molekiler diizeyde gosterilmis, klinik ve MRG aktivitesini
degerlendiren calismalarla kanitlanmistir.

» NAbs gelisimi % 2-45 gibi genis bir araliktadir.

« En disik oran, im uygulanan beta 1a'da, en yiksek oransa sc
uygulanan yiksek doz beta 1b'de saptanir.

. llaci baglayici antikorlar (BAbs) en erken tedavi baslandiktan 1-3 ay
sonra, aslen BAb'larin bir alt grubu olan NAb'lar ise en erken 4-6 ayda
saptanabilir.

- Dusuk titrede pozitiflik, zaman icinde kaybolabilir

« Yiksek diizeyde NAbs, genellikle, tedavi baslandiktan 12-18 ay sonra
saptanir.

+ NAbs ilk 2 yil icinde gelismemisse daha sonra gelismez.

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
B-MRG acisindan:
+>2 Gd +/yeni T2 lezyon veya =2 T1 hipointens lezyon,
+ >2 spinal kord lezyonu,

- Beyin (omurilik?) atrofisi
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IMT degisimi veya kesilmesi

iMT’lerin ne zaman sonlandirilabilecedi konusunda kesinlesmis bilgi yoktur. Hastalik
aktivasyonun (klinik ve MRG) siddeti, ilacin yarari konusunda olusan kani, kalici antikor
gelisimi, sekonder progresif asamaya donlisim vb tedavi kesme/degistirme kararinin
belirleyicileridir.

iIMT yararli olmussa:

MS tiimuyle ortadan kaldirilabilen bir hastalik olmadigindan, IMT'den fayda gérmds
hastalarda tedavinin uzun yillar devam ettirilmesi egilimi vardir.

iIMT yeterince yararl olmamissa:

Tedavi yanitinin izlenerek etkinliginin degerlendirilmesi ve degistirme kararinin
verilmesinde asagidaki tablolarda 6zetlenen yol onerilir.
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Tablo 2. Tedaviye yanitsizdik konusunda kaygi derecesi

Tedaviye yanitsizdik konusunda kaygi derecesi

Degerlendirme Diistik Orta Yiiksek
Atak sayisi Tedavinin ikinci Tedavinin birinci Tedavinin birinci
yilinda 1 atak yilinda 1 atak yilinda 2 atak
Atak siddeti KS gerektirmeyen KS gerektiren KS / hastanede
1 fonksiyonel sistem | >1 fonksiyonel yatis gerektiren
etkilenmesi sistem etkilenmesi >1  fonksiyonel
Motor ve serebellar | Orta derecede sistem
tutulum yok/ilimh motor ve serebellar | etkilenmesi
Yasam kalitesine tutulum Ciddi derecede
hafif derecede etkili Yasam motor ve
kalitesine serebellar
orta derecede tutulum
etkili Yasam kalitesine
yliksek derecede
etkili
Atak sonu | Hizl iyilesme 3 ayda tam 6 ayda tam
iyilesme fonksiyonel olmayan iyilesme olmayan
defisit yok llimh fonksiyonel iyilesme
defisit Belirgin
fonksiyonel
defisit
EDSS
<35 <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
Klinik dokiimente | Motor yok Hafif motor Belirgin motor
edilmis llimli duysal serebellar, serebellar,
progresyon kognitif etkilenme kognitif
etkilenme
MRG
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Hastalar bu analog modele gore degerlendirildiginde, atak, 6zirlilik ve MRG olmak

Uzere 3 ayri parametreden en az birinde “ylksek” kaygi verici durum varsa veya en az
ikisinde “orta” derecede kaygi verici durum varsa veya her Ug¢linde “diisik” derecede
kaygi verici durum varsa tedavi degistirilir.
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Tablo-111: RR-MS de Tedaviye Yetersiz Yanitta [zlenebilecek Yollar

Birinci Basamak tedavi
IFN,GA

Tedavi ile llgili

Kaygr Derecesi

—> Ikinci basamak Tedavi

— ‘ Fingolimod veya
Diger birinci . Natalizumab
Tedavi Gegisleri -Basamaklari basamak tedavisi, |

Tedavide Yetersiz

Yanmit —

Ugiineii basamak tedaviler
Mitoksantron, Siklofosfamid,
Veya deneysel/ onaylanmanus tedaviler

IMT degistirme karan alindiginda:

- Hastalik aktivitesi ve progresyon agisindan dusik riskli hastalarda,
yetersiz yanit alindiginda veya tolere edememe durumlarinda, ayni
kategoriden iki ajan arasinda gegis yapilabilir. (IFN'den GA veya dusuk
doz IFN'den yiiksek doz IFN'e gecilebilir)

+ Hastalik aktivitesi ve progresyon agisindan yuksek risk altindaki
hastalarda, tedavi yetersiz bulundugunda, Fingolimod ve Natalizumab
gibi daha giiclii tedavilerden birine gecis yapilabilir.

« Klasik IMT’lerin birinden digerine geciste arinma dénemine ihtiyag
yoktur.
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Uzun Siireli IMT Kullaniminin Etkinligi ve Giivenilirligi:

MS hastaligin yavas ilerleyici karakteri yiiziinden bazen on yillarca siren bu
tedavilerin uzun siireli etkinlik ve glivenirlikleri Snem kazanmaktadir.

«IFNB1-b: (Betaferon): 16 yiliizlem: Yillik atak sayisinda %40 oraninda azalmanin yani
sira hastalik progresyonunda yavaslama gosterilmistir.

« IFNB1-a (Rebif): 44ug sc. 2 yil gecikerek baslanan tedavinin bile uzun dénem
sonugclarini etkiledigi, baslangigtan itibaren alanlarda ise hastalik progresyonunun daha
yavas oldugu ve daha az 6zirlulik gelistigi bildirilmistir.

+ IM IFNB1-a (Avonex): 8 yillik izlem c¢alismasi: Tedavi almayan hastalarin haftada
bir 30 mg IFNB1-a im. alan hastalara kiyasla EDSS 4.0 skoruna daha erken eristigi
belirlenmistir.

« Glatiramer asetat (Copaxon) : 20 mg/giin sc Glatiramer asetat kullananlarda atak
sayisinin ilk yildan itibaren azalmaya basladigini ve bu azalmanin calismanin stirdigu
10 yil boyunca devam ettigi gostermistir. Tedaviyi stirdiiren hastalarin EDSS skorlarinda
tedaviyi birakan hastalara kiyasla daha az progresyon kaydedilmistir.

Galismalarin stirdiga yillar icinde hizlanan MRG tekniklerindeki gelismeler uzun
stireli tedavilerin MRG bulgulari tizerindeki etkisinin saglikli olarak degerlendirilmesini
engellemistir.

iMT'lere ait bilinen yan etkilerin sikligi ve siddetinin zaman icinde azaldigi
bildirilmistir.

Betaferon kullanimiile depresyon gelisimi veya depressif ssmptomlarin kétiilesmesi
arasinda var oldugu 6ne sirilen iliski kanitlanamamistir.

Sonug olarak; interferonlarin ve GA'In uzun siireli kullanimlari etkili ve giivenilir
bulunmustur.

immunmodulatuvar tedavi klinik agidan yararsiz bulunmamigsa, ciddi bir yan etki
gelismemisse ve ilag kesimini gerektirecek baska 6nemli bir neden yoksa kesilmemelidir.

IMT Tedavisini siirdiirmenin zor, sakincali ya da olanaksiz oldugu durumlar
« Gebelik, emzirme ya da gebelige karar verilmesi

MS'li kadinlarda hamilelik planlanmali, gebelik 6ncesinde immunmodulator ilaglar
mutlaka kesilmelidir. Ancak ila¢ kullanirken hamile kalindiginda zorunlu abortusu
destekleyen veri yoktur. IMT altinda iken siiren gebeliklerden dogmus saglikl bebekler
de bildirilmistir.

- Grip benzeri bir tablo gelismesi

33



MULTIPL SKLEROZ TANI VE TEDAVi KLAVUZU

interferonlar, 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 interferon preperatinda)
dozun kademeli olarak yukseltiimesi bu konuda yarar saglayabilir. Birka¢ haftaya
yayilan titrasyon siresini 3 aya kadar uzatanlar bile vardir. Baslangicta olusmamis
olan grip benzeri tablo, tedavinin ilerleyen donemlerinde ortaya cikabilir, birkac ay
strtip kendiliginden diizelebilir, dozun azaltilmasi ya da ilacin gegici olarak kesilmesini
gerektirebilir. IMT'nin kesilmesi nadiren gerekli olur.

- Karaciger fonksiyonlarini bozulmasi

Hafif dizeyde karaciger enzimlerinin yikselmesi interferonlar ile sikca
gorulmektedir, cogu kez asemptomatik ve gecicidir. Enzim duzeyleri 2,5 katina
ciktiginda daha dikkatli olunmali, 5 katina ¢iktiginda enzim diizeyleri normale donene
dek ilag dozu kademeli olarak azaltilmalidir.

+ Hematolojik fonksiyonlarin bozulmasi
Nadiren agir I6kopeni gibi tehlikeli yan etkiler gelistiginde ilac kesilmelidir.
« Enjeksiyon yeri 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

interferonlar spastisiteyi artirabildiginden, spastisitenin cok belirgin olmasi/
artmasi durumunda tedavinin sirdiiriilmesi sorun olur. Ancak tedaviyi kesmeden 6nce
spastisiteyi arttirdigi bilinen diger ilaclarin da (6zellikle SSRI gibi) gézden gecirilmesi ve
bu arada varsa Uriner enfeksiyonun tedavi edilmesi gerekir.

« Psikiyatrik sorunlar

Agir depresyonda ve intihar riski bulunan hastalarda IMT kullanimi gézden
gecirilmelidir. Ancak agir bir psikiyatrik tablo gelistiginde, diger norolojik klinik bulgular
eslik etsin etmesin, bunun bir MS atagi olma olasiligi akla gelmelidir.

« Agn

inatci bas agrilan varsa, ilaca tahammiilsiizliikten cok, komorbiditenin yani
sira, hem psikiyatrik agidan hem de yanlis tani olasiligi agisindan hasta yeniden
degerlendirilmelidir.

inatci kas ve eklem agrilarinda da ostoporoz vb. yani sira spastisitenin katkisi da
dislindlerek tedavinin devami sorgulanmalidir.
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« Alerjik reaksiyon

GA ile nadiren akut sistemik reaksiyon gelisebilir. Cok nadiren, IMT ile erken ya da
ge¢ donemde anafilaksiye varan reaksiyonlar gelisebilir.

« Tani yanilgisi

Multipl skleroz tanisiicin altin standardinda tani koydurucu bir laboratuar incelemesi
yoktur. MS tanisi, klinik durumu daha iyi aciklayabilecek baska hastalik s6z konusu
olmadigi suirece gecerlidir. Bu nedenle MS hastasini izleminin her asamasinda ve IMT
basarisizliginda, alternatif tani olasiligi yeniden degerlendirilmelidir.

- llag cevapsizhgi

Bazi MS'lilerde IMT'e ¢ok iyi yanit alinirken, bazilarinda alinamaz. ilaca yanit
alinmadiginda tedavi degistirilir.

« Sekonder progresif forma donlsim

Bilimsel veriler ve tlkemizdeki sosyal glivenlik uygulamalari nedeniyle sekonder
progresif tipe déniisen MS'de IMT tedavisi siirdiiriilemez. Ancak, ataklar lizerindeki
etkinlik kanitlandigi icin, ataklarin hala var oldugu “Relapsing Progresif” adiyla
ayristirilmis olan sekonder progresif MS alt tipinde, tedavinin stirdtrilmesinin bilimsel
dayanadi vardir. Bu nedenle sekonder progresif tipe dontismis olan hastanin klinik
acgidan ilagtan hala fayda gortip gormedidi iyi degerlendirilmelidir.

« Hekim karari olmaksizin

Bazi hastalar, iyilestiklerini dustindiikleri, enjeksiyon yapmak istemedikleri, yan
etkilerden rahatsiz olduklari, tedaviden umduklarini bulamadiklari, tibbi tedavi yerine
alternatif tedavilere yoneldikleri ya da sadece sikildiklar igin hekimlerine haber
vermeden tedavilerine ara vermekte ya da sonlandirmaktadir. Bu durumlarda hastanin
ilact kesme nedenini 6grenmek ve tedavinin stirdUrilmesi icin ikna etmeye calismak ise
yarayabilir.

Olanaklarin yetersizlesmesi, sosyal gtivenlik kapsami disinda kalma gibi nedenlerle
ilac kesilmesi de ¢ok nadir olmayan gerceklerdendir.

Tedavinin sonlandiriimasini gerektirecek yeni bilimsel bilgiler elde edildiginde
ya da daha iyi bir tedavi alternatif belirginlestiginde immiinmodulator tedavi
kesilebilir.
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NATALIZUMAB (TYSABRI)
GIRiS

Natalizumab, adezyon molekdillerini bloke edip aktive |6kositin kan beyin bariyerini
gecisini engelleyen monoklonal antikor yapida bir maddedir. FDA ve Saghk Bakanhgi

tarafindan MS hastaligindaimmunomodulatuvar tedavi (IMT) olarak onaylanmistir. Cok
aktif durumdaki RRMS hastalarinda énerilir.

- Yan etkiler acisindan dikkatle izlenerek kullaniimaldir.

+ Natalizumab 28 giinde bir, 300 mg v olarak kullanilir.

« Etkisinin baslamasi da ciddi yan etki olasiligi da doz/zaman iligkilidir.
Natalizumab baslama kriterleri

- 18-60 yas arasi

+EDSS <5,5

- Son 3 ayda klasik IMT; interferon beta veya glatiramer asetat (IFN/GA) almamis
veya son 6 ay icinde herhangi bir immunsupresif ila¢ kullanmamis olmak

« En az 1 yil klasik IMT (iFN/GA) kullanip yarar saglanamamis hastalarda asagidaki
kriterlerin tamamini karsilanmasi durumunda;

o Son 1 yil icinde belirgin ve belgelenmis en az 2 atak

o Klasik IMT (IFN/GA) éncesi veya siiresince MRG'de iki yeni plak ya da kontrast tutan
bir plak

o Klasik IMT (IFN/GA) dncesi veya siiresince EDSS'de yillik 1 puan artig
Natalizumab kullanmasi miimkiin olmayan hastalar

« Cocuk ve ergenler (< 18 yas)

« Hamile veya emzirenler (Gebelik kategorisi C)

« iImmiin sistem baskilanmis/ firsatci infeksiyon riski artmis olanlar

« Natalizumab veya icerigindeki maddelere karsi asiri duyarliligi olanlar

« Bilinen bir malignitesi olanlar (bazal hiicreli karsinoma haric)

« Progresif multifokal I6koensefalopati (PML) gelismisse

Natalizumab'in Beta-interferonlar ve Glatiramer asetat ile birlikte kullanimi
onerilmemektedir.
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NATALIZUMAB VE PML

Natalizumab'in Progresif Multifokal Lokoensefalapati (PML)'e yol acabilme riski
mevcuttur. Oliimle de sonuclanabilen bu riskin belirleyicileri sunlardir:

+ John Cunningham Virus (JCV) antikor varligi

« Daha 6nceden immunsupresif ajan kullanma

+ Natalizumab tedavi siiresi (toplam ilag dozu)

Hastada JCV antikoru negatif ise PML riski azdir. Risk faktorlerinin sayisi artikca
PML gelisme olasiligi artar. JCV antikoru pozitif ve daha 6nce immunsupresif kullanmis
olanlarda ve Natalizumab tedavisi 24 ayi astiginda risk en yiiksek diizeye ¢ikmaktadir.

Tedavidncesi JCV antikoru negatif olan olgularda 6 ayda bir JCV antikoru bakilmalidir.
Baslangicta JCV negatif iken izlem siiresinde pozitiflesmisse muayene ve MRG tekrarlari
siklastirilir ve tedavi suiresi kisa tutulur( 24 ay1 gegmisse kesilmesi dusunlebilir).

Tablo 1. PML riski

Natalizumab kullanim Daha 6nce immn supresif Daha 6nce immin suipresif

C1% 95:4.3-6.2

stresi kullanimi (-) kullanimi (+)
1-24 ay 0.6/1000 1.8/1000

Cl% 95:0.4-0.9 Cl%95:1.1-2.8
25-48 ay 5.2/1000 10.6/1000

C1%95:8.1-13.8

PML TANISI

+ Norolojik belirti ve bulgular kotulestidi ya da yenileri olustugunda akla PML de

gelmelidir.

Tablo II- PML ile MS ataginin klinik agidan ayirici tanisi

MS atagdi

PML

Akut baslar; birkag saat/gin icinde

Klinik: Diplopi, optik ndrit, myelopati,
paraparezi, duyu kusuru vb. MS icin
alisilmis bulgular

Genellikle stabillesir, spontan gerileyebilir
(tedavi uygulanmadan bile)

Subakut baslar; birkag hafta icinde

Klinik: Afazi, hemiparezi, ndbet,
retrokiazmal gorsel defisitler,
noropsikolojik, davranissal, bilissel gibi
MS icin sira disi bulgular

Progresiftir

Not: Bu uyarlanmis tablo, kesin tani koydurmaz, ayirici tani yaklasimi icindir.
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+MRG'de multifokal, kontrasttutmayan, kitle etkisiolmayan, dncekigoriintilemelerde
saptanmayan, klasik MS plaklarina benzemeyen lezyonlar gordilir

« Klinik ve MRG bulgular PML dustindiriyorsa BOS incelenir.

« Kesin tani, BOS ve/veya beyin biyopsisinde JCV DNA’sinin (PCR ile) saptanmasiile
konur.

+ Negatif sonuglar taniyi reddettirmediginden, karar verilemediginde incelemeler
tekrarlanir.

«PMLnin tedavisi plazmaferezdir. Plazma degisimi ile Natalizumab immun sistemden
uzaklastirtlir.

- PML erken taninip tedavi edilmezse 6limle sonlanabilir. lyilesmenin sekelle
sonlanma olasiligi da yuksektir.

IRIS: immiin rekonstriiksiyon sendromu

Mekanizmasi ¢ok iyi anlasilamamis olan bu durum, immunsupresan kullananlarda
gelisen T hiicre aracili bir santral sinir sistemi enflamasyonudaur. IRIS, tani karisikliklarina
neden olabilir. MS'lilerde de PML icin plazmaferez uygulandiktan birka¢ giin/hafta
sonra gelisebilen IRiS'de kortikoterapi uygulanur.
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GiRiS

MS Tedavisinde son gelismelerle 6zellikle ataklarla giden multipl skleroz'lularda
interferon beta, glatiramer asetat, natalizumab ve fingolimod gibi ilaglar yaygin
sekilde kullanilmaktadir. Ne var ki hastalarin tiimiinde bu tedavilerle beklenen yanit
alinamamakta ve hastalarin bir kismi progressif forma donismektedir. Bazi hastalar
ise hastalik baslangicindan itibaren progressif seyretmektedirler. Bu durumda
hastaligin ilerlemis donemlerinde veya ilk basamak tedavilere yanitsiz olan hastalarda
basvurulabilecek farkli tedavi seceneklerine ihtiyacimiz olmaktadir. Bu bdlimde bu
secenekler konusunda pratik bilgiler aktarilacaktir.

PLAZMA DEGISIM TEDAViISI
TANIMI VE ETKi MEKANIZMASI

-iImmiin etiolojinin rol oynadigr hastaliklarda siklikla kullanilan bir tedavi yéntemidir.

- Etkinligi temel olarak immiin globilin, kompleman ve sitokin gibi hiimoral immiin
sistem komponentlerinin eliminasyonu esasina dayanmaktadir. Bu etkisini izleyerek
hicresel immiin sistemi module edici etkilerinin de olustugu dustiniilmektedir.

- Non-selektif bir tedavi yontemidir ve plazmanin tim komponentlerini uzaklastirir.
Bu nedenle, tedavi edici etkide hangi plazma komponentinin kritik rol oynadigi kesin
olarak bilinmemektedir.

- Plazma degisimi genellikle plazmaferez yontemi ile gerceklestiriimekte, ancak
immiinoabsorbsiyon yontemi de kullanilabilmektedir.

MS'TE KULLANIMI

Multipl skleroz tedavisinde yaygin olarak uygulanan bir tedavi yontemi degildir.
Ancak, kontrolli olmayan ¢alismalar ve yakin zamanda yirutilen kontrolll ¢alismalar;
agir MS ataklarinda, steroide refrakter MS ve néromiyelitis optika hastalarinda ve diger
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inflamatuvar demiyelinizan hastaliklarda plazma degisimi tedavisi ile hastalarda hizli bir
diizelmenin saglanabildigini gostermektedir.

Weinshenker ve arkadaslari ¢alismalarinda akut ataktan sonraki 3 aylik ddnemde bu
tedavinin uygulanmasini dnermektedirler.

- Plazma degisiminin MS’in uzun dénemli tedavisinde yeri bulunmamaktadir.

MS'teki ilk cahismalarda plazma degisiminin progressif seyirli MS'lilerde etkin
oldugunun bildirilmesine ragmen, sonraki calismalarda (iki randomize-kér-kontrolli
calisma da dahil) bu durum dogrulanamamistir.

Adir seyreden inflamatuvar demiyelinizan tablolar yanisira, ADEM, tiimefaktif
lezyonlarla seyreden MS olgularinda da basarili tedavi sonuclari bildiren yayinlar
mevcuttur.

TEDAVI CEVABINI ETKILEYEN FAKTORLER

Bir calismada; plazmaferez 6ncesinde hastalik siiresinin kisa olmasi, derin tendon
reflekslerinin korunmus olmasi, radyolojik olarak halka tarzi kontrast tutulumunun ve/
veya kitle etkisinin gézlenmesi iyi prognostik 6zellikler olarak tanimlanmustir.

UYGULAMA SEKLI

Plazma degisim tedavisi genellikle santral yada periferik venoz kateter aracihgiyla
uygulanmaktadir. Her bir tedavi seansinda hesaplanan plazma voliminin 1-1,5 kati
kadar plazma volimi degistirilir ve tedavi glinasin uygulanir. Toplam 5-7 uygulama
Onerilmektedir.

YAN ETKILER

Katater uygulamasi tromboz, septik enfeksiyon, pndmotoraks gibi ciddi
enfeksiyonlara yol acabilmektedir. Sepsis, anaflaksi, ciddi hipotansiyon, akut pulmoner
0dem, miyokard enfarktiisii, anemi, sistemik antikoagtlanlara sekonder hemorajiler, sivi
dengesinin bozulmasi, vaskiler yatak problemleri, sitratla tetiklenmis hipokalsemi ve
olum gibi ciddi komplikasyonlar %1.6 ile 22 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir.

KONTRENDIKASYONLAR

Plazmaferez uygulamasinin sakincali oldugu durumlar; aktif enfeksiyon varlgi,
bradikardi, hipotansiyon, dehidratasyon, kan tablosu bozukluklar (trombositoz
I6kopeni vb.) seklinde siralanabilir.
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SIKLOFOSFAMID
TANIMI VE ETKi MEKANIZMASI

« Alkali bir immnsupressiftir.
+» Neoplastik ve otoimmiin hastaliklarda 1966'dan beri kullaniimaktadir.

- Antiproliferatif bir ajandir. DNA yapisi {izerine direkt etkilidir. immiin kompedan
hiicrelerin 6limine yol acar.

« Temelde genel imminsupresyona yol agmakla birlikte, imminmodulatuvar
etkilerinden de bahsedilmektedir.

MS'TE KULLANIMI
« MS'te etkinligi konusunda kontrollii-genis ¢alismalar yoktur.
- Eldeki veriler 1s1ginda sdylenebilecek olan:
« Hizla kotilesen MS'lerde etkili
+ Gad(+) lezyonu yada relapslar ile birlikte kotiilesen vakalarda tercih edilmeli
« Primer progressif MS'te etkisiz
+ Ge¢ dénem sekonder progressif MS'lerde etkisiz
Tedavi cevabini olumlu yénde etkileyen faktorler:
+ Geng yas
« Hizl progressif seyir
« Birinci basamak tedavilere (IMT) ragmen, son bir yilda ataklarin devam etmesi,
« Progressif faza geceli 2 yildan az siire olmasi

+ MR'da Gad-tutan lezyonlarin varligi

UYGULAMA SEKLI

Merkezlere gore degisen farkli tedavi protokol secenekleri mevcuttur.
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Tedavi Oncesi Yapilmasi Gerekenler

Hemogram

AC grafisi

Uriner sistem ultrasonografisi ve postmiksiyonel volim élcimii

Bobrek ve KC fonksiyon testleri

Dogurganlik donemindeki kadinlar icin gebelik testi

Herhangi bir enfeksiyon kaynaginin olmadiginin tespit edilmesi

**Siklofosfamid tedavisi 6ncesi l6kosit sayisi >4000/mm3, nétrofil >2000/mm3,
trombosit >150,000/ mm3 olmalidir

=  indiiksiyon tedavisi olarak 5 giin IVMP ( 1 gr/giin ) ve steroid tedavisinin
son glinl tek doz seklinde siklofosfamid 800 mg/m?2 verilir. Sonrasi aylik 1gr
IVMP ve I6kosit sayisini 1500-2000 diizeyinde tutacak sekilde siklofosfamid dozu
uygulanir. Lokosit sayimi tedavi periodlarini takiben 14-15. gtin bakilmalidir. Tek
uygulamada maksimum doz 1600mg/m2 gegmemelidir. Tedavi uygulamalari ilk
yil 4 haftada bir, 2. yil 6 haftada bir ve 3. yil 2 ayda bir gerceklestirilir. (Weiner ve
ark, Brigham and Woman'’s Hospital, Harvard Medical School Protocol)

VEYA

=  indiiksiyon tedavisi seklinde 1, 2, 4, 6 ve 8. glinlerde 600 mg/m2 dozunda
verilir, tedavi siiresince 1gr IVMP 8 gtin siireyle uygulanir

VEYA

=  Pulse tedavisi seklinde 800-1000 mg/m?2 dozla baslanarak, I6kopeni ortaya
cikincaya kadar (2000 mm3) doz artirilir. Sonrasinda 4-8 haftada bir tedavi
tekrarlanir.

Kombinasyon tedavisi iv pulse siklofosfamid, IFNf veya glatiramer asetat ile
kombine olarak verilebilir.

43



MULTIPL SKLEROZ TANI VE TEDAVi KLAVUZU

Tedavi sirasinda dikkat edilmesi gereken noktalar

= Tedavi 6ncesinde 100cc medifleks izotonik icine 1T amp ulcuran, 1 amp dekort
koyularak, 15 dakika icinde gonderilir

= Zofran amp bolus tarzinda yapilr

= Siklofosfamid 0.8mg/m2 500cc izotonik veya %5 Dx icinde 1siktan koruyarak 1
saat icinde iv inflizyonla verilir

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

= Tedavi uygulama gliniinde ve takip eden 24 saatte giinde 3 litre su icilmesi
Onerilir
= Tedavi sliresinde, her yil idrar analizi ve sitolojik tetkiki yapilmaldir

= Sitolojide anormallik saptanmasi durumunda, 3 yil siireyle yillik sistoskopi
yapilmalidir

= Yasam boyu maksimum doz 80-100 grami asmamalidir

= Kontraseptif onlemlerin alinmasi onerilir

ilacin sabah saatlerinde verilmesi tercih edilmeli ve mesanenin sik araliklarla
bosaltilmasi  6nerilmelidir. Postmiksiyonel rezidii >100cc olan hastalar, mesane
toksisitesini azaltmak icin ilaci aldigi glin ve ertesi giin intermitan veya kalici kateterize

edilmelidir.

YAN ETKILERI

44

Bulant

Alopesi

infertilite, amenore

Enfeksiyonlar

Mesane toksisitesi (hemorajik sistit), mesane kanseri
Malignite riski, l6semi

Miyokardit, pulmoner fibrozis

Teratojen



MULTIPL SKLEROZ TANI VE TEDAVI KLAVUZU

Galisma grubu o6nerisi: Siklofosfamid tedavisi mutlaka onkoloji ile isbirligi yapilarak
uygulanmalidir.

METOTREXATE
TANIMI VE ETKi MEKANIZMASI:

« Folat analogu, dihidro folat rediiktaz inhibitortdar.

« Non-spesifik immin-supressif bir ilac olup, romatolojik hastaliklarda yaygin
kullanimi mevcuttur.

« PUrin ve timidilat biosentezini inh. eder
+ Nukleik asit sentezinin psédo-irreversible inhibisyonu
« Supressor T hiicre fonksiyonlarini arttirir

- Sitotoksik T hiicreleri (izerine olan etkisi ile IFN ve HLA-II DR ekspresyonunu azaltir

MS'TE KULLANIMI
+ MS'te bu ilacla ilgili meta analiz yok. Etkinligine dair kanitlar oldukga sinirhdir.

« Atak sayisi ve EDSS (zerinde minimal olumlu etkisini bildiren az sayida ¢alisma
mevcuttur.

« Sinirh ve bir 6lctide belirsiz bir dataya sahip olmamiza ragmen, MTX'un progressif
seyirli MS'lilerde hastalik stirecini olumlu yonde etkileyebilme olasiligi vardir. (Cochrane
2004)

UYGULAMA SEKLI
7.5 ile 15 mg/hafta po dozunda dnerilmektedir.

Oral Tmg/glin folik asit etkinligi degistirmeden toksisiteyi azaltir.

YAN ETKILER
-MS'lilerde glivenlik ve tolerabilitesine ait yeterli veri yok.
- Ust solunum yolu enf
- Uriner enfeksiyon
- Renal disfonksiyon
- Bulanti, bas agrisi
- Miyalji
- Over ca (bir olguda)

- Hepatik fibrozis ve pulmoner fibrozis

- Kemik iligi supresyonu
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UNUTULMAMASI GEREKEN NOKTALAR

+ Metotreksatin, nonsteroid antiinflamatuar ilaglarla birlikte kullanimi esnasinda,
fatal gastrointestinal sistem toksisitesi gelisebilecegi; diyare, llseratif stomatit gibi
tablolar gozlendiginde, metotreksata ara verilmesi gerektidi, gézden kacarsa hemorajik
enterit ya da intestinal perforasyon gibi fatal tablolarla karsilasilabilir.

RITUXIMAB
TANIMI VE ETKi MEKANIZMASI:

B hiicreleri Gzerine etkili bir monoklonal antikordur

B hiicreleri Gizerinde bulunan CD 20 molekdilline karsi reaksiyon gostererek etkisini
olusturur ve B hiicrelerinin dolasimdaki miktarini azaltir.

ilk olarak romatolojik ve hematolojik hastaliklarda kullanilmis, son yillarda MS ve
néromiyelitis optikada da denenmektedir.

MS'TE KULLANIMI:

Rituximab kullanimi ile ilgili veriler kisithdir. Genis bir faz Ill calisma verisi
bulunmamakla beraber, bir ¢alismada, RRMS hastalarinda, hem gadolinyum tutan
lezyonlarda, hem de klinik relapslarda azalma gozlendigi, bir diger calismada ise
PPMS'te, yalnizca geng hasta grubunda ve inflamasyonu yiksek hastalarda etkinlik
gosterebilecedi bildirilmistir.

YAN ETKILERI:
Nazofarenjit
Uriner sistem enfeksiyonlar
Bulanti, kusma
Lokopeni
Ates, halsizlik, bas agrisi, kas spazmlari ve diyare
PML (progressif multifokal [6koensefalopati)
Ciddi mukokuiitandz reaksiyonlar
Tumor lizis sendromu
Olumciil infizyon reaksiyonlari

Sistemik toksisiteler
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INTRAVENOZ IMMUNGLOBULIN
TANIMI VE ETKI MEKANIZMASI:

intravendz immunglobulinler (IVIG), immunolojik kékenli nérolojik hastaliklarda
yaygin ve etkin olarak kullanilmaktadir. Ancak MS tedavisindeki kullanimi ¢ok net
degildir.

IVIG'in olasi etki mekanizmalari asagida 6zetlenmistir.

Kompleman inhibisyonu T hiicrelerinin moddlasyonu
B hiicrelerinin inhibisyonu Sitokinlerin moddlasyonu
Migrasyonun inhibe edilmesi Makrofajlar tizerine etkisi

Otoantikorlarin nétralizasyonu ve tretiminin engellenmesi

MS'TE KULLANIMI

«IVIG tedavisinin relapsing remitting multiple skleroz (RRMS) tedavisinde atak sikligi
ve OzUrliluk Gzerine olumlu etkileri oldugu 6ne siriilmekle beraber son donemdeki
calismalarda anlamli bir etki gosterilememistir.

« IVIG bir alternatif olmakla beraber, ilk secilecek ajan olarak degerlendirilmemelidir.
Diger ajanlari tolere edemeyen veya enjeksiyon almaktan kaginan, komplikasyonlarin
gozlendigi hastalarda bir tedavi secenegi olarak akla gelebilir.

« Sekonder progressif MS'de IVIG tedavisinin faydasi gosterilememistir ve
onerilmemektedir

+ Sik atadr olan RRMS hastalarda IVIG, bazi merkezlerce hamilelik boyunca ve
postpartum donemde ataklarin azaltilmasinda 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'te IVIG tedavisinin ilk basamak tedaviler arasinda bulunmadigi
gorustindedir.

UYGULAMA SEKLI

0.4 gr/kg/glin, 5 gln siireyle (toplamda 2g/kg, 2-5 giin icinde) ve gerek olursa aylk
idame tedavisi seklinde verilebilir.

YAN ETKILER
IVIG tedavisi genellikle iyi tolere edilmektedir.

+ Glikoziri, nétropeni, sedimentasyon hizinda artma, lsime, basadrisi, ates,
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hipotansiyon, ylizde kizarma, cilt reaksiyonlar ve yirime bozuklugu gibi hafif yan
etkiler gézlenebilmektedir.

« Ayrica arteryel veya vendz trombo-embolik olaylar bildirilmistir.

« Ozellikle kalp veya bobrek yetmezligi olan veya yataga bagimli olan hastalarda
komplikasyonlar agisindan dikkatli olunmalidir.

« IVIG tedavisi sirasinda ¢ok nadir olmakla beraber IgA eksikligine bagli anaflaktik
reaksiyonlar gelisebilecegi akilda tutulmalidir.

AZATIOPRIN
TANIMI VE ETKi MEKANIZMASI

« PUrin antagonisti olan genis spektrumlu immdinsupressif bir ilagtir.

- Emildikten sonra hizlica 6-merkaptopiirine ve sonra da aktif metaboliti olan
6-tioguanine cevrilir.

DNA replikasyonunu inhibe ederek, immun vyaniti olusturan hiicrelerin
proliferasyonunu azalttigi distiniilmektedir.

MS'TE KULLANIMI:

RR ve SP MS'te atak sikhigini azalttigi gosterilmistir. Ozirliiliik Gzerine etkinligi
tartismalidir. Bazi calismalarda EDSS (izerinde de olumlu etkileri gozlenmistir.

UYGULAMA SEKLI

« Baslangi¢ dozu: 1 mg/kg/giin yada 50 mg/gin, ardindan 4 haftada bir 1 mg/kg
yada 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 l6kositleri 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 gorilmesi 2-12 ay (genellikle 6. aydan sonra) arasindadir.
YAN ETKILERI:

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

* Hepatotoksisite

* Hematolojik yan etkiler (pansitopeni, I6kopeni, trombositopeni, makrositer anemi,
granulositopeni)
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* Enfeksiyon (pnémoni, Uriner enfekiyon vb)
* Deri dokuintuisu

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

*** Enzim eksikliginde kemik iligi depresyonu ve ciddi intolerans olusabilecegi
akilda tutulmali ve erken donemde hasta daha sik kontrol edilmeli

Azatioprinin, IFNB-1a ve prednisolon ile yapilan kombine tedavilerde, T2 lezyon
yukinde kombine tedavi lehine diizelme g6zlenmistir.

MITOXANTRONE

TANIMI VE ETKi MEKANIZMASI
« Anti-neoplastik ilag olarak 1970’lerde gelistirilmistir
« Hem imminsupressif, hem de immiinmodiilatuar etkilidir.
- DNA sarmallarini kirarak ve DNA tamirini inhibe ederek fonksiyon gorur
« Prolifere olan B ve T lenfositler ile makrofajlar izerine immunsupressif etkilidir

+ IFN-gama, TNF-alfa ve IL-2 sekresyonunu azaltarak immiinomodiilatuar etkisini
olusturur.

« B lenfosit ve monositlerin apoptozu (doza bagl etki?)

MS'TE KULLANIMI

Hizli kotulesen RRMS, sekonder progressif MS ve progressif relapsing MS hastalarinda
kullanimi 6nerilmektedir.

Diger immiinmodauilatuvar tedavilere yanit alinamayan hizl kétiilesen ve progressif
faza gecis stirecindeki olgularda ikinci basamak tedavi olarak énerilmekle beraber son
doénem verileri 151ginda, ozellikle 16semi ve kardiak toksisite gibi agir yan etkiler g6z
oniine alindiginda, dikkatli kullanimi dnerilmektedir.

Primer progressif olgularda kullanimina yonelik bir 6neri yoktur.

UYGULAMA SEKLI:

Tedaviye baslamadan énce WBC >4000, nétrofil >2000/mm3, trombosit >150000/
mm3 olmalidir.

Toplam doz 120-140 mg/m2'yi asmayacak sekilde, her uygulamada 12mg/m?2
dozunda tedavi ydrGtalir.
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Doz sikligi farkh protokollere gore degisebilmektedir.
Etkinligin gorulmesi 1-2 ay ile en ge¢ 6-12 ay arasinda degismektedir.

Mitoksantron tedavisi verilisinden 24 saat icinde idrara mavi-yesil renk verebilecegi
ve skleralarin mavimsi bir renk alabilecegi konusunda hastalar bilgilendirilmelidir.

Tedavi bitiminden itibaren en az 6 ay suireyle hamile kalinmasi sakincalidir.

Tedavi Oncesi Yapilmasi Gerekenler

Hemogram

EKG ve EKO ile beraber kardiolojik muayene

AC grafisi

Bobrek ve KC fonksiyon testleri

Dogurganlik donemindeki kadinlar icin gebelik testi

Herhangi bir enfeksiyon kaynaginin olmadiginin tespit
edilmesi

= ilag 1siktan korunacak sekilde 30 dakikada 100cc izotonik ile
sulandirilarak 12mg/m?2 dozunda (bir dozda maksimum 20mg
(1 amp)) olacak sekilde verilir.

= Bulanti yan etkisi nedeniyle ilagtan 30dk dnce ondansetron
(Zofran) 8 mg 100cc izotonik veya %5 Dx icinde 15 dakikada iv
(veya 1 saat 6nce 8mg (0.15mg/kg) po) verilebilir eger bulanti
yan etkisi devam ederse 8 saat sonra ayni doz ve gereginde
takip eden giinlerde 3x8mg po verilebilir.

= ilk 3 ay, ayda bir, sonrasinda 18 ay boyunca 3-4 ayda bir
VEYA
3 ayda bir periodik olarak

DToplam doz 120-140 mg/m2'yi asmayacak sekilde
verimelidir.
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YAN ETKILER
Kardiak toksisite; kumulatif doza bagimli
Akut 16semi;
Bulanti, kusma
Alopesi
Menstriel diizensizlikler, amenore, fertilite Gizerine olumsuz etki
Karaciger toksisitesi
Enfeksiyonlar (iist solunum yolu ve Uriner enfeksiyonlar)
Allerjik reaksiyonlar

*Tedavi sirasinda kan degerleri takip edilmelidir. Lokosit sayisindaki diisme tedavi
sonrasi 10. glinde en belirgin olup, cogunlukla 21. glinde normale donmektedir.
Trombosit sayisi 150000/mm3‘{in izerinde tutulmalidr.

**Tedaviye baslamadan énce ve sonrasinda kardiak fonksiyonlar incelenmelidir. Her
tedavi uygulamasi 6ncesinde inceleme tekrarlanmali ve 6ncekilerle karsilastiriimalidir.

EF degerleri <%50 olursa ilag kesilmelidir

Tedavi sonlandirildiktan sonra EKG ve ekokardiografi (minumum yilda 1) uygun
araliklarla tekrarlanmalidir

***Tedavi ile iliskili akut l6semi riskinin kumulatif doz 60mg/m2 (stliinde arttigi
bildirilmektedir. Tedavi bitiminden sonra ilerleyen yillarda da 16semi gelisebileceginden
hastalar bu acidan izlenmelidir.

MULTIPL SKLEROZ’'DA KOK HUCRE TEDAViISI
TANIMI VE ETKI MEKANIZMASI:

Otolog hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HSCT) on bes yil 6nce ortaya
atilan bir tedavi secenegidir. Potansiyel tedavi edici etkisi; immin sistemin yeniden
programlanmasi olarak dzetlenebilir. immiin sistem hiicrelerinin yeniden egitilmesinin
olasi MS ataklarini da 6nleyebilecedi varsayimindan yola cikilarak, MS'te denenmeye
baslanmistir. Bunun yaninda allojenik HSCT uygulamalar ve mezenkimal stromal
hicrelerin kullanildigi formlari da bulunmaktadir.

**xx¥x Eger hemotopoetik kok hiicre transplanti hastanin kendinden alinan
hicrelerden olusuyorsa bu durum otolog kok hiicre transplantasyonu olarak
adlandinlirken baska bir vericiden kok hiicre elde edilir ise allojenik kok hiicre
transplantasyonu olarak adlandiriimaktadir.
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MS'TE KULLANIMI

Standart immiinomodauilatuvar ve immiinosupressif tedaviye yanit vermeyen MS'in
agir formlarinda hazirlik rejimi seklinde uygulanan immiinosupresyonu takiben otolog
HSCT tedavisinin yararl olabilecegdi gosterilmektedir (n6rolojik progresyon ve disabilite
konusunda). Bu konudaki deneyimler her gecen giin artmaktadir. Bugiin icin MS
hastalari agisindan, 6zgiin bir tedavi secenegi degildir.

YAN ETKILER

Otolog HSCT allojenik HSCT'e gore daha az risk tagimasina ragmen, tedavi ile iliskili
mortalite orani merkezlere gére degismekle birlikte >%5 oranindadir. Bu oran; yasami
tehdit etmeyen kronik bir hastalik olan MS icin kabul edilebilir riskin Gizerindedir. Bu
konudaki gelismeler yiirittilmekte olan ¢alismalar ile netlesecektir.
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ALEMTUZUMAB
TANIMI VE ETKi MEKANIZMASI:

Alemtuzumab lenfosit ylizey belirteclerinden CD52'ye karsi gelistirilmis humanize
bir monoklonal antikordur. Biitiin olgun T ve B hiicreleri ile monositlerde CD52
ekspresyonu vardir. Tek bir tedavi kiimesi ile baslangicta bir lenfosit deplesyonuna yol
acar; ardindan ortaya cikan dizeltici rekonstitlisyonize lenfosit repertuarinda uzun
streli bir farkhlasma yaratir.

MS'TE KULLANIMI:

Alemtuzumab buglin hematolojik malinitelerde ruhsath bir ajandir. Ancak 2013
ocak ayinda Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan yineleyici multipl skleroz
(MS) hastalarinda kullanimi acisindan degerlendirmeye alindigi duyurulmustur; 2013
sonunda bu basvurunun sonuglanmasi beklenmektedir.

Acik etiketli calismalarda once ikincil ilerleyici MS hastalarinda kullaniimis, atak
sikhiginda ok belirgin (%97) azalmaya ve MR aktivitesinde de belirgin (%90) azalmaya
yol acmasina ragmen 6zirlllik progresyonunu ve beyin-omurilik atrofisi gelisimini
engellemedigi gortlmustlr. Bunun lzerine ¢ok erken, ama ¢ok aktif yineleyici MS
hastalarinda kullaniimis ve atak sikligini %94 oraninda azalttigi gibi EDSS puaninda da
azalmayayol actigi gézlenmistir. Daha sonra yuritilen Fazll arastirmada, erken yineleyici
MS hastalarinda yilda bir verilen iki alemtuzumab siklusunun (5 ve 3 giinlik toplam 8
inflizyonla), aktif tedavi kolu ile (sc 44 mcg interferon beta-1a) karsilastirildiinda en az
bes yil stre ile atak sikliginda azalmaya yolactidi, 6zurlaligiin artmasi riskini azalttig
ve Ozirliluk olcutlerinde diizelmeye yol actigi gosterilmistir. Alt grup analizlerinde
hasta 6zellikleri, bazal atak sayisi, MR lezyon yiikl ve bazal 6zirliliik dizeyi ne olursa
olsun benzer etkinlik gdzlendigi ortaya konmustur. Bu hastalarin 5 yillik takip sonuglari
da yayinlanmistir ve etkinligin uzun dénemde de surdigi, alemtuzumab kolundaki
hastalarin %65'inin daha sonra herhangi bir koruyucu tedavi gereksinimi olmadigi
gosterilmistir.
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Multipl sklerozda alemtuzumab ile yirutilen iki aktif kontrolll Faz Il ilag aragtirmasi
da2012yilinda sonuglanmistir; her iki calismada da aktif kontrol kolu sc44mcg interferon
betala kullanmistir. Bunlardan birincisinde daha 6nce hig tedavi almamis, hastaliginin
ilk 5 yilindaki, erken ve aktif MS hastalari incelenmistir. iki yil sonunda alemtuzumab alan
grupta atak sikhidgi anlamlh olarak daha distiik bulunmus, yeni gelisen T2 ve T1 lezyon
sayisi anlamli olarak daha diisiik bulunmus, ancak 6zrlilik birikiminde anlamli bir fark
bulunmamistir. Diger Faz Ill calismada ise daha 6nce interferon beta veya glatiramer
asetat almaktayken atak gecirmis olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Bu calismada
da aktif kontrol grubuna oranla alemtuzumab alan grupta atak sikligi ve yeni MR lezyon
gelisimi anlamli olarak azalmistir; ayrica 6zurliilik progresyonunun da anlamli olarak
azalmis oldugu gosterilmistir.

UYGULAMA SEKLI:

Faz Il calismalarda alemtuzumab giinde 12 mg veya 24 mg'lik inflzyonla
uygulanmistir. Baslangicta bes giin Ust Uste giinliik doz inflizyonu yapildiktan sonra, bir
yil sonra U¢ glin Ust Gste ayni doz inflizyonu yapilmistir. Ancak, FDA tarafindan nasil bir
kullanim semasinin 6nerilecedi heniiz net degildir. Antihistaminik ve parasetamol ile
premedikasyon yapilmasi ve profilaktik asiklovir kullaniimasi 6nerilmektedir.

YAN ETKILER:

Alemtuzumab tedavisi sirasinda gorilebilecek yan etkiler baslica Ui¢ kategoride ele
alinabilir: inflizyon reaksiyonlari, infeksiyonlar ve sekonder otoimmun hastalik gelisimi.
Hastalarin buyik codunlugunda alemtuzumab inflizyonu sirasinda ates, dokiintd,
basagrisi gibi yakinmalarla kendini gdsteren bir inflizyon reaksiyonu gorilebilmektedir;
ancak bu genellikle imli diizeyde kalmaktadir. Ust solunum yolu infeksiyonu veya idrar
yolu infeksiyonu gibi infeksiyonlar ve herpes reaktivasyonu da daha sik gériilmektedir.
Ancak, alemtuzumab tedavisi ile ilgili baslca kaygi, olgularin neredeyse l¢te birinde
ortaya ¢ikabilen ikincil otoimmun hastaliklardir. En siklikla otoimmun tiroid hastaliklari
gorulir, ancak idyopatik trombositopenik purpura ve diger bazi otoimmun hastaliklar
da bildirilmistir. Bazal serum IL-21 dizeylerinin yiksek oldugu hastalarda bu tir
sekonder otoimmun hastaliklarin daha sik gorildiigi bildirilmistir; bunun bir belirteg
olarak kullanihp kullanilamayacagi arastirilmaktadir.
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MIKOFENOLAT MOFETIL
TANIMI VE ETKi MEKANIZMASI:

Mikofenolat mofetil (MMF), inozin-5-monofosfat dehidrojenaz enziminin giigli bir
inhibitéridir. Guanozin sentezini 6nleyerek T ve B lenfosit proliferasyonunu durdurur.
Organ transplantasyonunda doku reddini 6nlemek amaciyla kullanilmaktadir; ayrica
sistemik lupus eritematosus gibi otoimmun hastaliklarda da kullanilir.

MS'TE KULLANIMI:

Mikofenolat mofetilin multipl skleroz (MS) hastalarinda kullanimi ruhsath dedildir.
Bazi gozlemsel calismalar ve yuritilmekte olan Faz Il arastirmalar mevcuttur. Uzun
yillardir MMF'nin MS hastalarinda kullanimi ilgi ¢ekici bir tartisma odagi olmustur.
Mikofenolat mofetil ile MS hastalarinda yUriitilmis iki pilot calisma ve bir Faz Il arastirma
yayinlanmistir. 2010 yilinda yayinlanmis olan kiicik bir pilot calismada 6 ay siire ile MMF
alan grupla IM interferon betala alan grup karsilastirlmistir. Birincil sonlanim noktasi
glivenlik olan bu ¢alismada incelenen grubun sayisinin diisiik olmasi nedeniyle etkinlik
acisindan anlamli bir fark saptanmamistir, ancak MMF grubunda atak sayisinin ve yeni
kontrast tutan lezyon sayisinin interferon grubuna gore biraz daha az oldugu dikkati
cekmistir. Bu calismada ciddi bir yan etki gdzlenmemistir. Bir diger pilot calismada
haftalik iM interferon betala almakta olan ve bu tedavi altinda en az bir atak geciren 30
MS hastasinin tedavisine MMF eklenmis ve bu kombinasyonun oldukga glvenli oldugu
sonucuna variimistir. Yine MMF ile haftalik iM interferon betala'nin karsilastirildigi bir
Faz Il giivenlik calismasinda, daha énce tedavi almamis 24 yineleyici MS hastasina iM
interferon betala baslandiktan sonra ek olarak MMF veya plasebo verilmistir. Bu calisma
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da giivenlik agisindan énemli bir sorun ortaya koymamistir. Etkinlik agisindan da iki grup
arasinda fark gosterilememekle beraber kombinasyon grubunda daha yiiksek etkinlik
yonlinde bir egilim dikkati cekmistir.

UYGULAMA SEKLI:

Diger otoimmun hastaliklarda ve organ transplantasyonunda MMF oral yoldan
glinde iki kez 1000 mg dozunda kullaniimaktadir. Kan sayimi, karaciger enzimleri ve
infeksiyon yontinden takip 6nerilmektedir.

YAN ETKILER:

Yayinlanmis ¢alismalarda MMF'nin yan etki profili olduk¢a glvenli bulunmustur.
Bulanty, ishal, bas agrisi, infeksiyon egiliminde artis ve karaciger enzimlerinde yiikselme
gorilebilecegi bildirilmistir.
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Dr. Egemen iDIMAN

Multipl Sklerozda Tani
ve Tedavi Klavuzu

FINGOLIMOD (FTY720)
Genel bilgiler ve etki mekanizmasi

1. FTY720 (fingolimod) in vivo sfingozin kinaz ile fosforile olmaktadir. S1P1, S1P3,
S1P4 ve S1P5 reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanmaktadir.

2. Fingolimod S1P reseptorlerine yapisarak reseptoriin internalizasyonu ile,
reseptori geri donlstiimsiiz olarak membran Gizerinden kaldirarak, islevsel antagonizma
yapmaktadir. S1P bircok dokuda eksprese olmakla birlikte, ila¢ temel etkisini lenfositler
lUzerindeki reseptorler Uzerinden ortaya ¢ikarmaktadir.

3. S1P reseptor sayisinin azalmasi T hiicrelerinin lenfoid dokulardan ayrilip perifere
¢ikmasini engellemektedir. Fingolimod bu sekilde total lenfosit sayisini azaltmadan
islevsel imminmodiilasyon yapmaktadir.

Turkiye'de ruhsat aldigi endikasyonlari
1. Tedavi almamis / yeni tanili hastalarda:
+ 1yilda =2, 2 yilda =3 ciddi atak ve

+ Beyin MRG'sinde =1 kontrast tutan lezyon veya takip MRG'lerinde T2 lezyon
sayisinda artis gorilmesi

2. interferon beta veya glatiramer asetata yanitsiz hastalarda:
« 1 yillik tedavi ile ataklarinda degisiklik olmamasi veya ataklarinda artis olmasi veya
« Onceki yil ile karsilastirildiginda daha ciddi ataklarin varligi veya

+ 1 yilda =2 ciddi atak ve beyin MRG'sinde =1 kontrast tutan lezyon veya takip
MRG'lerinde T2 lezyonlarinda artis olmasi

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.
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Uygulama sekli ve dozu

GUnun ayni saatinde alinan 0.5 mg'lik kapsdiller olarak piyasaya stirilmustr.
Yan etkileri

- Bradikardi

- Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma

« Lenfopeni

« Lipid profilinde bozulma

« Enfeksiyonlara yatkinlik

+ Makiila 6demi (liveit 6ykiisii olanlarda ve diyabetik hastalarda daha siktir)

« Gecici atrioventrikuler bloklar

- Hipertansiyon

+ Bag agrisi

- Diyare

« Sirt agrisi

- Oksuriik

«Varisella enfeksiyonu

TERIFLUNAMID

Genel bilgiler ve etki mekanizmasi
1. Leflunamidin aktif metabolitidir.
2. Antijen sunucu hiicreler ve T hiicreleri arasindaki iliskiyi bozmaktadir.

3. Dihidroorotat dehidrogenazi geri donusir sekilde inhibe ederek, primidin
sentezini bozmaktadir.

4, Proinflamatuar faktorleri azaltir.
5.Tirozin kinazi inhibe eder.
6.T hiicrelerini baskilar.

7. Teriflunamidin yarilanma siiresi iki haftadir. Tedaviyi ani olarak kesmeyi
gerektirecek yan etkilerin ortaya ¢ikmasi halinde ilacin eliminasyonunu hizlandiran
kolestiramin tedavisinin verilmesi 6nerilmektedir.
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Uygulama sekli ve dozu

Giinde bir kez alinan 7 veya 14 mg'lik tabletler halinde piyasaya stiriilmistiir. ilacin
7 md'lik dozunun yillik relaps hizini dustirdiigu, ancak 6zurlilik birikimi izerine etkisi
olmadig gériilmistir. Oziirliiliik Gizerine etkin olan doz 14 mg'dr.

Yan etkileri
« Bulanti
- Diyare
- Saclarda seyrelme
- Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ve toksik hepatit

« Enfeksiyonlara yatkinlk
DIMETIL FUMARAT (BG-12)

Genel bilgiler ve etki mekanizmasi

1. Dimetilfumarat (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.

2. DMF'In yarilanma omriniin yaklasik olarak 12 dakika olmasina karsin, MMF'In
yarilanma omri ise 36 saattir.

3. Hucresel redoks sistemini bozarak indirgenmis glutationun miktarini
arttirmaktadir. Bu durum nikleer faktér kappa B'nin (NF-kB) hiicre c¢ekirdegine
translokasyonunu azaltmaktadir. NF-kB inflamatuar sitokinler, kemokinler ve adezyon
molekiillerini eksprese eden genleri regiile etmektedir

4. DMF'in yiiksek konsantrasyonda apoptozu indiikleyici etkisi de vardir.

5. Psoriasis calismalarinda DMF'In 6zellikle T hiicre alt populasyonunu azalttig
gosterilmistir.

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

7. DMF bir transkripsiyon faktorii olan Nrf2’'nin ekspresyonunu da arttirmaktadir.
Nrf2'nin insandaki islevi heniiz ¢cok acik olmasa da Nrf2 knock-out farelerde miyelin
kaybina bagli Iokoensefalopati ve astrogliosisin izlenmesi, ilacin SSS'de miyelin
olusumunu arttirabilecegini distindirmektedir.
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Uygulama sekli ve dozu

Ginde iki kez alinan 120 veya 240 mg’'lik kapstller halinde piyasaya strilmustar.
ilacin bir hafta boyunca 240 mg/giin’lik dozunun kullanildiktan sonra 480 mg/giin'e
cikilmasi énerilmektedir. ilacin yemeklerle birlikte alinmasi durumunda ates basmasi
seklinde ortaya ¢ikan yan etkisi daha az izlenmektedir.

Yan etkileri
- Ates basmasi
« Diyare
« Karin agrisi
+ Bulanti
- Karaciger fonksiyon testlerinde gecici bozulma

« Lenfopeni
LAQUINIMOD

Genel bilgiler ve etki mekanizmasi
1. Genel immiinsipresyon yapmaz.
2. Anti-inflamatuar ve néroprotektif etkisi vardir.
3.TGF salgilanmasina yol acar.

4, immiin yanitin TH1'den TH2'ye kaymasini saglar.

Uygulama sekli ve dozu

ALLEGRO calismasinda (Assessment of Oral Laquinimod in Preventing Progression
in Multiple Sclerosis) ilacin 0.6 mg/gln’lik dozu kullaniimis ve plaseboya goére klinik
ve radyolojik parametrelerde diizelme oldugu gosterilmistir. Ancak sonuclar BRAVO
(BeneSt-Risk Assessment of Avonex and Laquinimod) ¢alismasinda tekrarlanamamistir.
ilacin 1.2 mg/giin'liik dozunun faz lll calismasi halen devam etmektedir.

Yan etkileri
Genel olarak iyi tolere edildigi izlenmektedir.
- Karaciger fonksiyon testlerinde gecici bozulma
« Karin agrisi
« Sirt agrisi
- Oksuiriik
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IZLENEN SEMPTOMLARIN

TEDAVISI
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Multiple Sklerozda Tani
ve Tedavi Klavuzu

I-YORGUNLUK:

Hasta yada birinci derecede yakini tarafindan tanimlanan, hergiin yapilan giinlik
aktivitelerin gerceklestiriimesini engelleyen fiziksel ve/veya mental enerji yitimidir.
Multipl skleroz (MS) siirecinde alti haftadan daha uzun siiren ve gliniin yarisindan daha
fazlasinda izlenen yorgunluk anlamli olarak kabul edilmistir. Fiziksel ve/veya mental
icerigi olabilen subjektif bir tanimlamadir. Hastalar tarafindan ‘azalmis enerji hissi,
yorgunluk, stirekli aktivite sirasinda motor kuvvetsizlik, konsantre olmak ve kalmakta
zorlukgibi farkli sekillerde tanimlanabilir.

Ozellikleri:

+ GUn ortasinda belirginlesen ve aksam Ustlii doneminde daha da agir hale gelen
yorgunluk

Bu yorgunlugun siddeti fiziksel/mental aktivasyon yuki ile paralellik
gostermemektedir

« Stres ile tetiklenir,dinlenme donemleri ile azalabilir

«Isi artisi ile kotulesir

« Gunlik yasam aktiviteleri Gzerinde sinirlayici etkisi ¢cok belirgindir
» Normal yorgunluga gore daha siddetlidir

« Hasta sabah uyandiginda ve henlz aktivasyona baslamadan bile yorgunluk
tanimlayabilir

Prensibler:
- Fark edilmeli ve 6nem verilmeli
« Multidisipliner yaklasim uygulanmali (medikal tedavi-fizik tedavi)

« Kisiye bagl ¢6ziim dnerileri sunulmali
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(Her hastanin aile ici dinamikleri, finans durumu, destek ihtiyaci/firsatlari, is yeri
sartlar, kisisel tercihleri, fonksiyonelligi farkli)

Ayirici tani:
Ancak yorgunluk yakinmasi olan bir MS hastasinda,
- Yeni atak
- Infeksiyon varhigi (6zellikle idrar yolu infeksiyonu)
- Surrekli sicak ile karsilasim

- llag yan etkisi (interferonlar, antispastik ajanlar, trisiklik antidepresan ajanlar,
benzodiazepin ve antikonviilzanlar)

- Diger yorgunluk sebepleri (Tiroid fonksiyon testleri, tam kan sayimi, biyokimya,
idrar tetkik ve kaltard)

- Depresyon varligi mutlaka degerlendirilmelidir.

Tedavi:
a- Gunlik yasam Onerileri
«“Gercek” dinlenme aralari verilmesi
« Uygun ve diizenli uyku
« Enerji koruma teknikleri ile enerjinin biriktirilmesi ve is basitlestirme teknikleri
« Sigara aliskanliginin birakilmasi,
« Saglikh-dogru planlanmis beslenme
b. Fizik Tedavi Onerileri
« Kas kuvvetinin artiriimasi (kas kuvvet egitimi ile)
« Kas enduransinin artirilmasi (tekrarl hareketle yorulmanin geciktirilmesi)
« Aerobik egzersizler

c. Medikal Tedavi
Amantadin

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

+ 1985 yilinda influenza proflaksisi alan bir multipl skleroz hastasinda yorgunlugu
sinirlayici etkisi saptanmistir

« Kullanim dozu: 100mg/giin ile baslanarak artirilabilir ( x2, x3)
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« Yanit dort hafta icinde baslamaktadir
- Sistemik yan etkiler daha ¢ok gastrointestinal sistem ile iliskilidir

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

+ Kontraendike oldugu durumlar: Psikoz varhgi, deliryum, epilepsi, glokom

Modafinil

« GUn ici asir uykululuk sendromu tedavisinde yeri olan, santral sinir sisteminde
pek ¢ok ndrotransmitter tzerinde etkili olan bir ajandir. Pekcok monoaminin salinimini
stimule eder, hipotalamik histamin diizeylerini artirir

« Amfetaminden farkli olarak uyanikligi indiklerken davranigsal taskinlik yada
rebound asir uykululuk gibi yan etkilere yol agmamaktadir

« Kullanim sekli: Her sabah 50 mg ile baslayarak 100mg sabah ve 100 mg erken
0gleden sonra olacak sekilde 300-400mg/glin dozuna artirilabilir

« Yan etkiler: Uykusuzluk, basagrisi, bulant, 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
Il- Spastisite

Germe refleksindeki hipereksitabiliteye bagli olarak ortaya ¢ikan kas tonus artisi
olarak tanimlanabilir. Tonik germe reflekslerinde hiza bagl bir artis olup guinliik noroloji
uygulamasinda rijidite ile ayrnimi 6nemlidir. Spastisiteye genellikle ist motor néron
sendromu bulgulari eslik etmektedir. Siddeti stres, yorgunluk, infeksiyon varligi, soguk
ile artis gosterebilir.

Ozellikler:

+ Hastaligin her doneminde karsimiza cikabilir
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- Infeksiyonlar, dekiibit Ulserlerinin olusumu, néropatik agn varlig, farkl ilag
kullanimlar  (immunmodadlatuar,anti-depresan ilaglar,...) gibi pekcok faktdr kalici
spastisiteyi artirir, bu nedenle 6ncelikle bu nedenlerin ¢oziimlenmesi gereklidir

+ Tedaviye baslamadan oOnce ‘Spastisite tedavi edilmeli mi?" sorusu mutlaka
sorulmaldir. Bu noktada spastisitenin hastanin fonksiyonelligine katkisi 6nem
tasimaktadir.

« Ambulasyonu olan hastalarda kas tonusunun azaltilmasi 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

Degerlendirme.
Ashworth Skalasi
Modifiye Ashworth Skalasi ile yapilir.

Tedavi:
a. Medikal tedavi:
Baklofen: (Lioresal, 10mg, tablet)
« GABA yolu ile gerceklesen la affarentlerine ait inhibisyonu artirir
« Cok agir spastisite durumunds pompa seklinde kullanilan formu da mevcuttur

+ 2 yada 1 tablet/gtin ile baslayarak ve yavas artirim yapilarak doz 80mg/guin olacak
sekilde artinlabilir

« Kullanirken dikkat edilen noktalar:Yash, bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk
olan bireylerde doz sinirlanmali, hizli 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 gtivenli

Kotiye kullanim yada hizli  kesimi epileptik ndbet, konflizyon,
ajitasyon,kardiovaskdiler instabilite ve hipotermiye neden olabilir

Tizanidin HCI: (Sirdalud 2mg- Sirdalud MR 6 mg)
« Alfa-2 adrenerjik reseptor agonistidir
« Kullanim: 2 mg/giin ile baslanarak 36 mg/gtin'e kadar cikilabilir

- Oral kontraseptif kullananlarda, kardiak aritmi, kalp yetmezIigi varliginda, kronik
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karaciger/boébrek hastaliginda doz artimi yavas ve dikkatli yapilmalidir

« 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 guvenilirlik
kesinlesmemistir

Klonazepam: (Rivotril 2 mg’lik tablet, 2.5mg/ml damla formu )
+ Benzodiazepin grubuna ait bir ilactir

« Nokturnal spastisite nedeni ile kullanilir

+0.5-2 mg, oral kullanilr

- Disilik dozda baslanir

« Kullanim kontraendikasyonlari: Agir 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 guvenilirlik
kesinlesmemistir

« Bagimlilik agisindan dikkatli olunmalidir
Dantrolen Sodyum:
- Ulkemizde bulunmamaktadir
« llac etkilesim potansiyeli oldukca yiiksektir
- Ciddi yan etkileri mevcuttur
Botilinium Toksin Tip A
- Fokal spastisite ve lokal distoni varliginda kullanilabilir
+ Deneyimli merkezlerde uygun sartlarda uygulanmalidir
b. Fiziksel rehabilitasyon:
Medikal tedaviye ek olarak yapilmalidir.
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
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edilmesi (soguk uygulamalar, nétral sicaklik uygulamalar) ve vestibuler stimilasyon ile
spastisite inhibisyonu

IlI- MESANE DiSFONKSIYONUNA AIT SEMPTOMLAR

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

MS siirecindeki mesane disfonksiyonu farkli mekanizmalar ile gerceklesebilir:

- Depolama fonksiyonuna ait sorunlar (inkontinans, sik tuvalete ¢ikma, nokturi gibi
semptomlar ile karakterize olup siklikla detriissor 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
(detriissor- sfinkter dissinerjisi) seklinde 6zetlenebilir
Yaklagim Onerileri:
« Sik idrar yolu infeksiyonu geciren hastalarda mutlaka akla gelmelidir
« Ayrintil anamnez ile disfonksiyon tipi belirlenmelidir

» Hastanin kullanmakta oldugu tim ilaclar bu yan etkileri nedeni ile g6zden
gecirilmelidir

« Sorunun yalnizca depolama yada bosaltim sorunu olmayip her ikisinin birlikte
gorilebilecedi unutulmamalidir

« Burada aslinda en temel amac st UGriner sistemin korunmasidir

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

« Urodinami yapilmasi 6zellikle yiiksek basincli isemenin anlasilmasi acisindan
onemlidir

+ Medikal tedavi yani sira davranisci tedaviler konusunda hasta mutlaka
bilinclendirilmelidir

+ Bosaltim problemi var ise ilk tercih alfa- blokirlerdir, burada izlem yine anamnez,
norolojik- Grolojik muayene ve troflowmetri ile yapilir
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« Hiperaktif mesane varliginda, anti-kolinerjikler (tolterodin L- tartarat, oxybutynin
hydrochloride, darifenasin hidrobromdr, trospiyum klorir, vb,...... ) baslanabilir,
etkisiz olan hastalarda uroloji 6nerileri alinmalidir, Botulinium uygulanimi ve cerrahi
uygulamalar uygun olan hastalarda kullanilabilir.

Multipl skleroz hastalarinda konstipasyon ve fekal inkontinans izlenebilmektedir.
Konstipasyon ile miicadele ederken,
« Yeterli sivi ve lifli gida tiiketimi,

« Fiziksel rehabilitasyon (kolon masaji, bisiklet kullanimi, vb,...), sfinkter kaslarinin
relaksasyonu icin pelvik taban kaslarinin egitimi

« Gerekli durumlarda laktuloz gibi laksatiflerin kullanimi ise yarayabilmektedir.
V- BILISSEL FONKSIYON BOZUKLUKLARI:

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

Yaklagim Onerileri:
+ Her MS hastasinda anamnez alma siirecinde sorgulanmasi dnemlidir
+ Yorgunluk ve depresyon gibi eslik edebilecek diger durumlar aydinlatiimalidir

+ Kognitif rehabilitasyon (meslek terapileri, konusma terapileri, becerilerin
gelistirilmesi, geri cagirma becerisinin arttirilmasi icin stratejilerin 6gretilmesi, gtiniin
planlanmasi, dikkatin yogunlastiriimasi icin plan, yardima cihazlar, is ortaminin
dizenlenmesi (sessiz, kesintisiz calisma dulzeni), ailenin egitimi (ev ortaminin
diizenlenmesi, kompleks verbal iletisimden kacinma .....)

« Hem hasta hem de ailesini kapsayan psikoterapi stireci cok 6nem tasimaktadir
« Farmakolojik tedavi (Depresyon ve MS yorgunlugunun tedavisi )

« Multipl skleroz siirecinde izlenen kognitif fonksiyon bozuklugu icin 6zellikle onay
almis olan bir ila¢ bulunmamaktadir

Yiuriime Bozukluklari:

Multipl skleroz tanili hastalarda hastaligin her doneminde ve farkl alt gruplarinda
ortaya cikabilen ylriime bozukluklari hastalarin glinliik aktivitelerini belirgin olarak
etkilemektedir. Voltaj kapili potasyum kanal blokiirii olan fampridinin multipl skleroz
strecinde ortaya cikan yurime bozukluklarinin sinirlandiriimasinda kullanilabilecegi
calismalarla gosterilmistir.
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Turkiye ‘de Grin FDA onayini takiben 2011 yilinda once Ampyra olarak, daha sonra
ise Avrupa llag Ajansi'nin (EMA) onayini takiben Fampyra olarak hastalara ulasmistir.

Fampyra 15 Mayis 2012 tarihinden itibaren Tiirk ilag ve Tibbi Cihaz Kurulu'nun sayfasinda
yayinlanan ‘Yurt Disi ilaclar Listesi’ne dahil edilmistir.

Builagoral kullanilirve 12 saatte bir 1 tablet (10mg) olarak alinir. Budozun asimlarinda
epileptik nobetler basta olmak Uzere yan etkilerin ortaya cokma sikhgi belirgin olarak
artmaktadir. Bu ilaca ait yan etkiler idrar yolu enfeksiyonu, doza bagli olarak artan
nobet gecirme riski, uykusuzluk, bas agrisi, bas dénmesi, bulanti, parestezi, sirt agrisi,
nazofarenjit, konstipasyon ve oksirik olarak bildirilmistir. Anamnezinde epileptik
ndbet gecirme hikayesi olan ve /veya orta- agir bobrek yetmezIigi (kreatinin klirensi
< 50mL/dakika) tanisi almis olan hastalarda kesinlikle kullanilmamahdir. Gebelikte
kullanimi kategori C kapsamindadir. Emzirme siirecinde kullanimi énerilmemektedir.
18 yas altindaki ve 65 yas Ustlindeki hastalarda etkinlik ve gtivenlik verisi heniiz yoktur.

VI- BARSAK DiISFONKSIYONU
MS hastalarinda konstipasyon ve fekal inkontinans izlenebilmektedir.

Konstipasyon nedenleri, barsakta yavas transfer ve anormal rektal fonksiyon
olarak degerlendirilebilirken fekal inkontinans ise rektal dolum hissinde azalma yada
kaybolma, anal sfinkter/pelvik tabanin yavas- istemli kontraksiyonu, rektal kompliansda
azalma gibi nedenler ile ortaya ¢ikabilmektedir.

Konstipasyon ile miicadele ederken,
« Yeterli sivi ve lifli gida tiiketimi,

- Fizyoterapi (kolon mesaji, bisiklet kullanimy,...), sfinkter kaslarinin relaksasyonu
icin pelvic taban kaslarinin egitimi,

« Gerekli durumlarda laktuloz gibi laksatiflerin kullanimi ise yarayabilmektedir.

VII- PAROKSISMAL SEMPTOMLAR

Parosismal semptomlar hastalik sureci sirasinda tekrarlayici ve sterotipik olarak
ortaya ¢ikan kisa motor ve sensorial fenomenlerdir. Bunlardan bazilar MS igin son
derece karakteristiktir.

Tonik nébetler / agrili tonik spasmlar
Ataksi
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Akinezi

Hemifasial spasm
Sensorimotor nébetler
Koreoatetoz
Narkolepsi

Nistagmus
Epilepsi
Tedavi:
(3 blokorler (Propranolol, metoprolol, nadolol, sotalol)
Primidone
Klonazepam
Karbamazepin
Isoniazid
Ondansetron
Gabapentin

Kannabinoidler

VIiI- AGRI SENDROMLARI:

Multiple skleroz sirecinde izlenebilecek agrili durumlar akut ve kronik olma
durumlarina gore degerlendirilmelidir:

Akut durumlar:
Trigeminal nevralji, Lhermitte’s fenomeni, distonik spazmlar
Tedavi: Anti-konvilzanlar, anti-spazmodikler, cerrahi yaklagim
Kronik durumlar:
Sirt agrisi, ekstremite agrilari, spazmlar, kompleks bolgesel agr sendromu

Tedavi: Non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar, opioid narkotikler, trisiklik
antidepresanlar, sinir blok uygulamalari
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MULTIPL SKLEROZ VE
ASILANMA

Dr. Feray SELEKER

Multipl Sklerozda Tani
ve Tedavi Klavuzu

GiRIS
Gilincel immiinizasyon programlarinin mortalite ve morbiditeyi énemli &lclide

azalttigi bilinmekle beraber asilarin santral sinir sisteminde multifokal, inflamatuar ve
demyelinizan lezyonlar olusturma potansiyeli uzun yillardir tartisiimaktadir.

Demyelinizan hastalik gelisimi, asilanma sonrasinda nadir gorilen yan etkiler
arasinda bildirilmektedir.

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

Asilanma sonrasi ilk MS atagi gelisen olgular 1956 yilindan bu yana bildirilmektedir.
Cogunlukla grip asisi suclanmakla birlikte tetanoz, kizamik, kizamikgik, kabakulak,
difteri ve poliomyelit asilari sonrasinda tanimlanmis ilk demyelinizan atak olgulari da
bildirilmistir.

ilk atak gelismesinde risk faktérii olarak asilanma konusunda az sayidaki sistematik
¢alismanin en kapsamlisi 1995- 1999 yillari arasinda ilk kez MS ve Optik Norit tanisi alan
eriskinlerde yapilmis ve uygulanan asilanmanin ilk ataginin ortaya ¢ikmasinda risk
faktort olmadigi belirlenmistir.

MS hastalarinda atagi tetikleme riskini belirlemek amaciyla planlanan &nemli
calismalardan biri VACCIMUS (VACCines In MULtiple Sclerosis)'ta herhangi bir asiyla
asilanma sonrasi atak riskinde artis belirlenmemistir.

MS iliskisi en cok tartisilan asi Hepatit B asisidir. Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda asi
ve MS atagi arasinda iliski belirlenmezken, bazi calismalar olasiliklarin g6z onlinde
bulundurulmasi gerekliligine dikkat c¢ekmektedir. Genel egilim, asilanmanin risk
grubundakiler disindaki hastalarda énerilmemesi yoniindedir.
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1961-2011 arasinda asilanma ve MS iliskisi ile ilgili yayinlarin gézden gecirildigi
calismada grip asilan ile ilk atak veya atak gelisme riski agisindan anlamh bir iliski
belirtiimezken, yakin zamanda kullanilmaya baslanan H1N1 asisiile ilgili heniliz herhangi
bir calisma olmadigi vurgulanmaktadir.

Kuduz asisi sadece italya ve Hindistan kékenli iki calismada incelenmis ve asilanma
ile MS gelisme riski arasinda iliski belirlenmemistir.

Avustralya'dan HPV asilanmasinin ardindan demyelinizan atak tanimlayan 16-26
yas arasl 5 hasta bildirilmistir. Asinin virlis benzer yapisinin atagi tetiklemis olabilecegi
one surilmekle beraber licli daha 6nce atak tanimlayan hastalarda asinin demyelinizan
ataklarlailiskisinin anlami tartisimalidir.

MS Konseyi immiinizasyon Panelinde grip, hepatit B, tetanoz ve sucicegi disindaki
asilarin guivenirligi hakkinda yeterli bilgi bulunmadigini bildirilmistir.

Panelin 2002’de yayimlanan onerileri sdyle 6zetlenebilir;

+ MS hastalarinda asilanmadan kaginmak gereksizdir, ancak asilanma igin hastaligin
sessiz donemini beklemek uygun olabilir. Bu stire konusunda goris birligi yoktur.

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

« Bu konuda vyeterli bilgi olmamasina ragmen tetanoz asisinin acil gerektigi
durumlarda hastalar atak esnasinda olsalar bile asilanmalidir.

« Grip asisinin MS hastalarinda potansiyel yarari tartismaldir. Asilanma konusunda
her bir hasta icin sartlara gore karar verilmelidir.

» Pndmokok asisi sadece pulmoner acidan risk tasiyan, tekerlekli iskemleye veya
yataga bagimli hastalar icin uygundur.
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MULTIPL SKLEROZDA
KONTRASEPSIYON, GEBELIK

VE LAKTASYON

Dr. Belgin PETEK BALCI

Multipl Sklerozda Tani
ve Tedavi Klavuzu

KONTRASEPSIYON

+ MS'te kontrasepsiyon yontemleri ile ilgili yapilan ¢alismalarda, oral kontraseptif
(OK) kullaniminin MS seyrine olumsuz etkisi olmadigi gorilmistur.

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

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

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

GEBELIK VE LAKTASYON

«MS'li kadinlarin gebe kalma ve saglkl cocuk sahibi olma yetileri saglikli kadinlardaki
gibidir.

« MS'in abortus, dogum sikligi, 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¢linci trimesterinde
relaps oranlarinin azaldigini ve postpartum doénemin ilk U¢ ayinda arttigini ortaya
koymustur.

« Postpartum dénemdeki atak sikligi; gebelik 6ncesi bir yildaki 6zlrlilik diizeyi ve
atak sikhg ile iliskilidir.

- invitro fertilizasyon tedavisi (IVF) hastalik aktivitesini ve atak sikhigini arttirmaktadir.

+ Uzun dénemde o6zirliiliik, gebelikten etkilenmemektedir.
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+ Relaps orani ile dogum travmasi, dogumda uygulanan anestezinin tipi ve dozu,
emzirme, uykusuz kalma ya da sosyoekonomik faktorler arasinda bir korelasyon
bulunamamistir.

MS Calisma Grubu Onerisi

Genel anestezinin epidural anesteziye tercih edilmesi yoniindedir.

« MS hastalarinda gebeligin Uglinci ayindan itibaren MRG yapilabilir, zorunlu
olmadik¢a kontrast madde kullaniimamalidir. MS'li kadinlarda klinikte oldugu gibi
radyolojik olarak da gebelik doneminde MRG aktivitesinin azalabilecegi, postpartum
donemde ise artabilecegi g6z onilinde tutulmahdir.

+ Gebelik sirasinda siddetli bir relaps gorillrse, kisa sureli 3-5 gin, 1 g/gun/IV
metilprednizolon (FDA onay C kategorisinde) tedavisi onerilir.

- ilk Gic ayda agir atak olmadikca KS kullanilmamasi énerilmektedir. ikinci ve tictincii
trimesterde kullanimi daha giivenlidir.

« IFN’lerin blylk molekdler ebatlar plasental bariyeri gecemediginden gebelikte
kullaniminda major etkiler olusmayacadi 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 diisiik riskini arttirdigina isaret etmis ancak izleyen diger
calismalar bunu desteklememistir.

« Natalizumab kullanimi ile de ilk kusak immunmodulator ilaglarin kullaniminda
karsilasilanlara benzer sonuglar gorilmustir. Gebelikte kullanimi  6nerilmeyip,
gebelikten en az 3 ay 6nce kesilmelidir. Hasta eger ilag kullanirken gebe kaldi ise, hemen
ilac alimi kesilmeli doktoruna basvurmalidir.

« Fingolimod ile heniiz deneyimler ¢ok kisith olup yeterli veri yoktur. Prensip olarak
gebelik kararindan en az 2 ay 6nce ilag kesilmelidir.

- Teriflunomide teratojendir, gebelikte kullanimi énerilmez. (KATEGORI X)

- Immiinstpresanlar kullaniliyor ise gebelikten en az 6 ay 6nce ilag kesilmelidir. Bu
grup ilaglar azatiopurin disinda teratojendir.

- IFN’lar, GA, natalizumab, mitoxantrone, Fingolimod ve teriflunomid gebelik
planlandiginda kesilmeli, ilacin viicuttan atilimi icin uygun stireler beklenmeli (sirasiyla
1 ay, 3 ay, 6 ay, 2 ay, 2-3 ay ) ve daha sonra gebe kalinmaldir.

« Ciddi duyu bozuklugu ve paralizi varliginda, MS'li gebe kasilmalarin baslangicini
hissedemeyebilir ya da dogumun indiiksiyonu gerekebilir. Bu nedenle son ay boyunca
cok yakindan izlenmeli ve mutlaka dogum hastanede gerceklesmelidir.
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» Dogum sirasinda vakum, forceps vb ile miidahale ve obstetrik komplikasyonlar
(postpartum hemoraji) MS hastalarinda normal populasyondan daha fazla gorilur.
Dusik dogum tartisi, kisa boy vb normalden biraz fazladr.

« Dogumun sekli (Sezaryen ya da vaginal dogum), atak ve ozurlilik 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 6nce IMT kesilmelidir. Hasta ila¢ kullanirken gebe kaldiysa ve
gebeligin devami isteniyorsa, ilacin kesilmesi kaydi ile abortus gerekmez.

+ Anne bebegini emziriyorsa; KS verilmeden 6nce sutlini sagarak bebege biberonla
verebilir ya da KS verilmesinden 4 saat gectikten sonra emzirebilir.

« FDA, gebelik ve laktasyonda IFN-f'larin kullanim kategorisini “C", GA'nin ise “B”
olarak belirlemistir.

« Su ana kadar mevcut veriler yeterli olmadigindan; laktasyon déneminde IMT
baslanmasi dnerilmemektedir. Ancak gebelik 6ncesi hastalik aktivitesi ve atak sikligi
yuksek hastalarda dogum sonrasi erken donemde tedavi baslanmasi 6nerilir.

ilaglarin FDA kategorileri

interferonlar C Metilprednizolon C Ocrelizumab C
Glatiramer Asetat B Deksametazon C Alemtuzumab C
Natalizumab C Azatiopirin D Rituximab C
Fingolimod C Siklofosfamid D Dimetil Fumarat C
Teriflunomid X Mitoksantron D

IVIG C Metotreksat X
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FDA'nin ila¢ kullaniminin fetiis icin olusturdugu risk siniflamasi
KATEGORI A: ilag kullanimini kontrollii calismalarla fetus icin risk oldugu
gosterilmemistir.

KATEGORI B: Kontrollii bir calisma bulunmamasina ragmen hayvan
calismalarinda belirlenmis bir fetal risk yoktur.

KATEGORI C: Hayvanlar calismalarinda fetus (izerinde teratojenik ya da
embriyosidal etki gosterilmistir ve gebe kadinlarda kontrolli calisma
bulunmamaktadir. Saglanacak yarar beklenen yan etkilerden daha yiiksek
oldugu durumlarda kullanilabilir.

KATEGORI D: Fetal riske ait kanit bulunmaktadir, ancak bu riske ragmen
saglanacak yarar nedeniyle (yasami tehdit eden veya daha gtivenli bir ilacin
etkisiz oldugu durumlarda) gebe kadinlarda kullanim kabul edilebilir.
KATEGORI X: Hem hayvanlardan hem de insanlardan elde edilen tecriibeler
sonucunda fetal anomaliler gosterilmistir. Gebelerde kullanim kontrendikedir.
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COCUK VE ADOLESAN MS’DE
TANI VE TEDAVI iLKELERI
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Multipl Sklerozda Tani
ve Tedavi Klavuzu

COCUKLUK CAGI MULTIPL SKLEROZDA TANI:

+ Cocukluk yas grubunda MS gorilme sikhigi eriskine oranla daha azdir. MS
hastalarinin %1.8-5'inde klinik bulgular 16 yas altinda baslamaktadir.

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

« Cocuklarda en ¢ok beyin sapi, daha sonra duysal ve motor semptomlar gorulir.

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

«Cocuklarda MRG goriinimd eriskinlerden cok farkl olmamakla birlikte, “timefaktif”
lezyonlar ve arka cukur plaklari daha siktir. En belirgin farkhlik, ak madde lezyonlarinin
daha az sayida olmasidr.

- ilk atagin ADEM'den ayrilmasi zor olabilir.
« ik atakta cocuklarin ancak % 67-83.3 (i eriskin MRG tan kriterlerini karsilar.

+ Cocukluk ¢agr MS’lerde sensitivite ve spesiSteleri degisik bircok MRG kriteri
onerilmistir, ancak hicbiri ihtiyaci tam olarak karsilayamamaktadir.

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

« Barkhoff kriterlerinin ¢ocukluk 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.
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+ BOS IgG sentezi %85 olguda artmistir. BOS OKB(+) ligi ya da IgG index artisi erken
baslangich grupta daha belirgindir.

« Cocuklarda; mevcut MS tani dlcitleri yetersiz kalmaktadir.

- Hastaligin gercek baslangici ile tani arasindaki siirenin kisaligi ve miyelogenezin
heniiz tamamlanmamis olmasinin buna neden olabilecegdi distiniimektedir.

« Bu grupta hastalik progresyonu ve 6zirlilik gelisimi, eriskine kiyasla daha yavas
olmasina ragmen yakin zamandaki ¢alismalar uzun dénem prognozun sanildigi kadar
iyi olmadigini ortaya koymustur.

GOCUKLUK CAGI MULTIPL SKLEROZDA TEDAVI:

Atak Tedavisi:

« Erigkin MS’lerde oldugu gibi atak tedavisinde kortikosteroidler kullaniimaktadir.
3-5 giin 20-30 mg/ kg/gtin IV metilprednisolon tedavisi, 2-3 gtinde bir 5 mg azaltilarak
tamamlanir.

«Kortikosteroide yanitsizolgular ya da steroidin kesilmesi sonrasi goriilen relapslarda
IVlg ve plazmaferez atak tedavisi seceneklerindendir.

UZUN DONEMLi KORUYUCU TEDAVILER:

+ Cocukluk cagi MS hastalarini, eriskin grup gibi hastalik progresyonu ve atak
gelisiminden korumak gereklidir.

- On ath yas altinda immiinmodiilatuar tedaviler onayl degildir. Ancak IMT'ler uzun
dénem koruyucu tedavi olarak bircok calismaci tarafindan kullanilmis ve ¢ocuklarda
etkili, gtivenilir ve iyi tolere edilir bulunmustur.

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

+ Cocuk ve ergende IFN-f ve GA kullanimi; eriskinlerde goriilenlere benzer klinik
ve laboratuar yan etkilere neden olmaktadir. Bu yan etkilerle, eriskinlerde onerilen
yontemlerle bas edilebilmektedir.

« immunomodulatérlere yanitsiz ya da yan etki nedeniyle IMT kullanilamayan
RRMS'li cocuk hastalarda natalizumab ya da siklofosfamid kullanilablecegine dair kligiik
olgu serileri bildirilmistir.

« Cocuk ve ergende fingolimod, teriflunomid ve fumarat kullanimiyla ilgili heniiz
yeterli tecriibe birikmemistir.

+ Calismalar ¢ocukluk baslangigli MS olgularinin eriskin baslangichlardan daha
koti gidisli olabilecegine iliskin kanitlar icermektedir. Bu nedenle tani kesinlestiginde
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dizabilitenin 6nlenebilmesi icin erken immunomodalator tedavi baglanmalhidir.

« Cocuk ve adolesan baslangicli MS'li hastalarda etkin tedavi stratejilerinin

belirlenebilmesi, hastaligin seyrinin, tedaviye cevabin arastinlmasi i¢cin cok merkezli
prospektif calismalara gereksinim vardir. Ancak bu yas grubunda yeni gelistirilecek
tedavilerde risk ve yarar dengesi ayrintili tartisiimali ve ¢cok merkezli calisma sonuglari
etik ilkeler dogrultusunda irdelenmelidir.
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GiRiS
Geng eriskinleri etkileyen, ataklarla seyreden, genellikle ilerleyici bir hastalik olmasi

nedeniyle, MS hastalari icin rehabilitasyon sureci ve bu siirecteki uygulamalarin kalitesi
cok onemlidir.

MS alaninda calisan nérologlar icin kilavuz olma amaci tasiyan bu yazida,
rehabilitasyon sureci, bu surecte 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 mimkiin olmadigi durumlarda
yardimci gereg¢ kullanimi ve yasanilan ¢evrenin modifikasyonu ile kisinin topluma
katihmini saglamayi amaclayan aktif bir stregtir.

Rehabilitasyon hastaligin evresine gore, restore edici ve koruyucu olmak tzere iki
ana baslik altinda toplanabilir.
Restore edici rehabilitasyon

Hastalik limitleri icerisinde bireye optimal fonksiyonel kapasite kazandirmak
amaaiyla, kaybolan yetenekler restore edilerek yasam kalitesinin yiikseltilmesi
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 ozelliklere gore degismekle
birlikte temel olarak U¢ baslikta toplanabilir:

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

« Hastaligin ileri evrelerinde immobilizasyonun getirecedi olumsuz etkileri
engellemek/azaltmak,

+ Her seviyedeki hastada yasam kalitesini mimkiin oldugunca en iyi durumda
tutmaktir.

MS rehabilitasyonunda fizyoterapi stirecin her asamasinda vardir.

MS HASTASI FiZYOTERAPISTE NE ZAMAN YONLENDIRILMELIDIR?

MS kronik ve genellikle ilerleyici bir hastalik olmasi nedeniyle, hastahigin
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 6énce hastalar
fizyoterapiye yonlendirilmelidir.

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

+ Norolog hastanin kardiyak problemleri varsa fizyoterapist ile paylasmali,

-Ozellikle spastisiteileilgiliilac dozu ayarlamasi ve lokal enjeksiyon uygulamalarindan
once fizyoterapistin gorlisi alinmahdir.

85



MULTIPL SKLEROZ TANI VE TEDAVi KLAVUZU

FiZYOTERAPININ ASAMALARI

I. Olcme ve degerlendirmeler,

II. Bulgularin yorumlanmasi ve hedeflerin belirlenmesi,

lll. Hasta ve yakinlarinin uygulamalar ve hedefler konusunda bilgilendirilmesi,
IV. Hedeflere uygun tedavi recetesinin olusturulmasi ve uygulanmasi,

V. Ev egzersiz programlarinin olusturulmasi ve ev ici diizenlemeler,

VI. Dizenli araliklarla takip ile degisen ihtiyaclarin tespit edilerek tedavi
programlarinda gereken degisikliklerin yapilmasidir.

1. Olcme ve Degerlendirme
Fizyoterapi dederlendirmeleri, fizik muayene ve 6l¢eklerin kullanimi ile yapilir.
MS'e 6zel dlcekler:

1. “The Expanded Disability Status Scale (EDSS)”: Hastalik evresinin takibi amaciyla
kullantlir.

2. “Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC)”: Test (ic asamada gergeklesir.
MSFC alt ekstremite fonksiyonlari/ambdlasyon (25 foot zamanl yuriyls testi), st
ekstremite fonksiyonlar (9 delikli civi testi) ve kognitif fonksiyonlan (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 bozukluklar ve az da olsa
0zri 6lgen gross, uygulanmasi kolay bir testtir.

4. “Multiple Sclerosis Quality of Life-54 Instrument (MSQOL-54)": Bu 6lcek saglikla
ilgili yasam kalitesini cok yonlu degerlendirir.

5. “The 12-Item Multiple Sclerosis Walking Scale (MSWS-12)”: Uygulanmasi kolay,
yuriyus nedeniyle olusan 6zrii degerlendiren bir 6lgektir.

6. “Multiple Sclerosis Spasticity Scale”: Uzun bir 6lcek olup, spastisitenin yarattig
Ozlr ve engeli degerlendirir.

Diger olcekler:

1. “The Fatigue Severity Scale (FSS)”: Yorgunlugun siddeti ve olusturdugu 06zrii
degerlendirir.

2. “The Modified Fatigue Impact Scale (M$S)”: Yorgunlugun fiziksel, kognitif ve
psikososyal yénden hasta tizerinde olusturdugu 6ziir ve engeli degerlendirir.
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3. “The Modified Ashworth Scale”: Spastisiteyi sadece derecelendirmek amaciyla

stk kullanilan bir 6lcektir.

4. “The Barthel Index (BI)”: Gunlik yasam aktivitelerini degerlendirir.

5. “The Functionel Independence Measure ($M)”: Gunlik yasam aktivitelerini daha

detayl degerlendirir.

Kaynaklar

1.

Hobart JC, Riazi A, Lamping DL, Fitzpatrick R, Thompson AJ. Measuring the impact of MS on
walking ability: The 12-Item MS Walking Scale (MSWS-12). Neurology 2003;60:31-6.

Hobart JC, Riazi A, Thompson AJ, et al. Getting the measure of spasticity in multip le sclerosis:
The Multiple Sclerosis Spasticity Scale (MSSS-88). Brain 2006;129(Pt1):224-34 (Epub 2005
Nov 9).

Ramp M, Khan F, Misajon RA, Pallant JF. Rasch analysis of the Multiple Sclerosis Impact Scale
MSIS-29. Health Qual Life Outcomes 2009;7:58.

Rudick RA, Cutter G, Reingold S. The multiple sclerosis functional composite: A new clinical
outcome measure for multiple sderosis trials. Mult Scler 2002;8:359-65.

Schwid SR, Covington M, Segal BM, Goodman AD. Fatigue in multiple sclerosis: Current
understanding and future directions. J Rehabil Res Dev 2002;39:211-24.

Solari A, Filippi ni G, Mendozzi L. Validation of Italian multiple sclerosis quality of life 54
questionnaire. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1999;67:158-62.

2. Bulgularin Yorumlanmasi ve Hedeflerin Tespiti

MS Calisma Grubu Onerisi

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

Erken donem (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 ddnem (siddetli 6ziir mevcuttur)

(EDSS 7.0 ve uzeri) (Koruyucu rehabilitasyon-ikincil komplikasyonlardan
korumak amacli)
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3. Hasta ve Yakinlarinin Uygulamalar ve Hedefler Konusunda Bilgilendirilmesi

 Fizyoterapist hasta ve yakinlarini uygulamalar, avantajlar, dezavantajlari
konusunda bilgilendirmeli,

« Fizyoterapist tedavi ile hedeflenen kazanimlar konusunda acik olmali, hasta ve
ailenin ulasilamayacak hedefler koymasina izin vermemeli,

+ Rehabilitasyonun uzun bir siire¢ oldugu ve beklentilerin bu dogrultuda olmasi
gerektigi belirtilmelidir.

4. Hedeflere Uygun Tedavi Recetesinin Olusturulmasi ve Uygulanmasi ERKEN
DONEM (1.5-5.5 EDSS)

Bagimsiz olarak yiriyebilen fakat yliriime mesafesi kisalmis olan bu hastalarda;

« Proksimal ve distal kas kuvvetinin artirilmasi:

- Bu donemin baslangicinda distal kas gruplarinda, ilerleyen asamalarinda ise
proksimale ilerleyen kuvvet kayiplari gordilir.

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

- Ust ekstremitelerde kuvvet kaybi genellikle belirgin degildir.

« Spastisitenin inhibisyonu:
- Spastisite ilk olarak gastrosoleus ve tibialis posterior kaslarinda baslar.
- Bunlari quadriceps femoris ve gluteus maximus izler.

- Bu dénemin baslari ve ortalarinda genellikle tek basina fizyoterapi yontemleri ile
spastisite yonetilebilir.

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

- Yurlyusu kolaylastirmak amaciyla az destek veren ortezler kullanilabilir.
« Fleksibilite kazanimi:

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

- Bu amagla tiim viicut bolgelerini icine alan diizenli germe egzersizleri yapiimalidir.
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« Normal hareket komponentleri ve paternlerinin fasilitasyonu:
- Anormal hareket paternleri erken donemde engellenmelidir.
- Ardindan normal hareket paternleri fasilite edilmelidir.

- Bu sayede tonusu artmis kaslarin aktivasyonu azalir, zayif kaslarin ise aktivasyonu
artar.

« Postiiral bozukluklarin diizeltilmesi:
- Posttiral bozukluklar en erken dénemde dizeltilmelidir.
- Hastaya viicut farkindaligi kazandiriimalidir.
« Normal durus dengesi, yiiriime sekli ve mesafesinin gelistirilmesi:
- Genellikle hastaligin en erken devrelerinde bile denge problemleri mevcuttur.

- Bu donemde uygulanacak denge ve yirlyls egitimi fonksiyonel kazanimlar
yoninden son derece 6nemlidir.

« Aerobik kapasitenin artirilmasi:

- Aerobik kapasitenin bu dénemde yuksek tutulmasi, ileri donemlerdeki kassal ve
kardiyopulmoner endurans kayiplarinin olusumunu geciktirir.

« Ev programi ile diizenli egzersiz aliskanliginin yerlestirilmesi ve uygun sportif
aktivitelere yonlendirilmesi

SONUC

Fonksiyonel kazanim saglanir + yasam kalitesi artar.

ORTA DONEM (6-7 EDSS)

Baslarda unilateral veya bilateral destekle de olsa ¢ok kisa mesafe yiriyebilen
hasta gliniin 6nemli kismini oturarak gecirir, bu dénemin sonlarina dogru tekerlekli
sandalyeye bagiml duruma gelir. Bu hastalarda;

« Proksimal kas gruplarini fonksiyonel halde tutmaya ¢calismak:
- Ozellikle gévde kaslarinin egitimi tizerinde durulmalidir.

» Mevcut olan distal kas kuvvetini korumaya ¢alismak:
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- Aksonal harabiyet giderek arttigi icin, ancak mevcut kuvvet korunabilir.
« Eklem limitasyonlarinin gelisimini engellemek:
- Aktif-pasif eklem hareketleri ve germe egzersizleri yapilmalidir.

- Gerekli olan durumlarda uygun pozisyonun devami amaciyla yardimci arag ve
ortezlerden faydalaniimalidir.

« Spastisitenin olumsuz etkilerini hafifletmeye ¢alismak:

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

- Pozisyonlayici gece ortezleri kullanilmalidir.

- Fizyoterapi tekniklerinin yani sira, ylksek dozda kas gevsetici ve lokal inhibisyon
yontemleri (botilinum toksin uygulamasi) bir arada kullanilmalidir.

« Yutma fonksiyonlarinin gézden gecirilmesi ve tavsiyeler:

- Yutma fonksiyonlarn degerlendirilmeli, disfajiye ait bulgu varsa etkili yutma
teknikleri 6gretilmelidir.

- Onemli bir disfaji bulgusu varsa hastaya oral-motor tedavi uygulanmalidir.
« GOglis fizyoterapisi yontemlerinin kullanimi:
- Akciger kapasiteleri miimkin olan en iyi durumda tutulmalidir.
- Bronsiyal doluluk varsa g6gus fizyoterapisi ile bronsiyal hijyen saglanmahdir.

« Enerji tiiketimini minimale indirmek amaciyla enerji koruma tekniklerinin dgretilmesi
ve kendine yardim aletlerinin kullanimi

« Uygun yiiriime yardimcilari ve ortez kullanimi ile hastanin mobilizasyonunu miimkiin
oldugunca devam ettirerek, tekerlekli sandalyeye gecisi geciktirmek

« Evici diizenlemeler:

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

« Uygun tekerlekli sandalye se¢imi:
- Tekerlekli sandalye hastanin dlculerine uygun olmalidir.

- Fonksiyonel diizeyinin gerektirdigi ol¢lilerde destek vermelidir.

Tekerlekli sandalyeye gectikten sonra hastanin ortez destegiile glinliik olarak en
az yarim saat ayakta tutulmasi osteoporoz olusumunu geciktirir.
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SONUC

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

ILERi DONEM (7.5-9.5 EDSS)

Hasta bu dénemin baslarinda gliniin dnemli kismini tekerlekli sandalyede gegirir,
transferlerinde kismi bagimhdir, dénemin ortalarinda transferlerinde de bagmh
duruma gelir. llerleyen asamalarda gliniin timiini yatakta gecirir. Bu hastalarda:

« Uygun transfer yontemlerinin ve sandalyede yapacagi egzersizlerin dgretilmesi:
- Biyomekaniksel prensipler ¢ercevesinde transfer yontemleri 6gretilmelidir.

- Basing yaralari konusunda uyarilmali, havali minder kullanimi ve sandalyede uzun
sire kalmamasi tavsiye edilmelidir.

- Oturma sirasinda diizenli diyafragmatik ve gogis solunum egzersizleri yapmali,
posturine dikkat etmelidir.

« Yatak komplikasyonlarinin 6nlenmesi:

- Akciger enfeksiyonlarinin 6nlenmesi igin:

Hasta yulksek yatis pozisyonunda tutularak akcigerlerin etkili havalanmasi
saglanmali, glinde 2-3 defa en az 1 saat olmak tizere dik oturma pozisyonuna getirilmeli,

iki saatte bir incentive spirometre ile derin inspirasyon yapmali (10 tekrar),
Bol sivi alinarak balgam atilisi kolaylastirmali,

Oksiirme giicii dusiik olan hastalarin yakinlarina abdomen destekli &ksiirme
manevralari 6gretilmeli,

Balgam retansiyonu varsa gogus fizyoterapisi uygulanmalidir.

- Yatak yaralarinin énlenmesi igin:

Havali yatak kullaniimali,

Carsaflar kuru ve diizgiin olmali, cilt nemli kalmamal,

Hastanin pozisyonu Ulser acilmadiysa 2 saatte bir, acildiysa yarim saatte bir mutlaka
degistirilmeli,

Kizarikliklarin basladigi bolgenin cevresine kan dolasimini artirmak amaciyla hafif
friksiyon masaji uygulanmalidir.
- Kontraktiirlerin 6nlenmesi icin:

Gulnde (¢ defa pasif eklem hareketi yapiimali,
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Pasif eklem hareketleri sirasinda osteoporoz nedeniyle olusabilecek kirik riski g6z
ardi edilmemeli, 6zellikle kalca ekleminin internal rotasyon ve hiperaddiiksiyon
hareketleri basta olmak Uzere, tim hareketlerde asiri zorlamadan kaginilmali ve
bakicilar bu konuda bilgilendirilmelidir.

Yatak ici pozisyonlamalara dikkat edilmeli, gerekliyse yardimci ekipmanlardan
faydalanilmahdir.

SONUC

Rahatlar + hayatta kalis stiresi uzar.

5. Ev Egzersiz Programlarinin Olusturulmasi

« MS gibi kronik hastaliklarda ev egzersizleri rehabilitasyonun énemli bolimini
olusturur.

« Fizyoterapist ev programi olustururken, caydirici olmamak icin egzersiz cesidi 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 Yapilmasi

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

2. SEMPTOMLARA YONELIK FiZYOTERAPIi UYGULAMALARI
Kas Zayifliklari

« Kuvvetlendirme egitimine proksimal bolge agirlikli baslanmali, proksimal kontrol
gelistikce distal kisimlara agirlik verilmelidir.

« Uygun egzersiz sekline kas testi sonuclarina gore karar verilmelidir.

- Direncgli egzersiz uygulanacaksa, diren¢ fazla olmamali, hastada olusturdugu
yorgunluk duizeyi iyi degerlendirilmeli ve tekrar sayisi az tutulmalidir.

92



MULTIPL SKLEROZ TANI VE TEDAVI KLAVUZU

- Direng; fizyoterapist tarafindan elle uygulanabilecegi gibi, hazir agirliklar ve
therabantlar da kullanilabilir.

- Egzersizlerin standart bir tekrar sayisi yoktur. Fizyoterapist hastanin verecegi
yanitlara ve yorgunluk durumuna gore tekrar sayina karar vermelidir.

« Yorgunluk sikayeti fazla olan hastalarda farkli stratejiler olusturulmahdir.

« Egzersizler sirasinda sicaktan sikayet eden hastalar icin el ve ayaklara soguk
uygulama yapilmalidir.

- Istenilen &lclide kuvvetlendirme elde edilemedigi takdirde, elektrik stimiilasyonu
kullanilabilir. Dikkat edilmesi gereken asin kassal yorgunluk olusturmadan
uygulanmasidir.

izyoterapi ile kas zayifliklari azaltilabilir.

Spastisite

Fizyoterapi uygulamalarinin seciminde

« Spastisitenin siddeti, yayginligi ve tizerinden gecen siire,
« Spastik kasin i¢ yapisinda kalici degisikliklerin varligi,

« Eklem limitasyonlari ve kontrakturlerin varlids,

- Duyu kayiplari ve kognitif problemler,

+ Hastanin fonksiyonel seviyesi kriter alinir.

Fizyoterapi uygulamalar spastik kasin inhibisyonu amacli direkt ve antagonist kasin
fasilitasyonunu hedef alan indirekt ydntemler olmak tizere iki ana gruba ayrilr.

Direkt yontemler:

» Spastik kasa uzun siireli soguk uygulama,
« Antispastik ortezlemeler,

+ Germe egzersizleri,

« PNF tekniklerinden kas-gevse yontemi,

+ Johnstone basing splintleri,

+ TENS,
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« Antispastik pozisyonlamalar,

» Yumusak doku ve eklem mobilizasyonlari,

« Vestibller stimilasyon,

« Hippoterapi (terapotik amaclh at binme).

indirekt yéntemler:

« Antagonist kasta uyarim amacli kisa stireli soguk uygulama,
« PNF tekniklerinden tekrarlanan kontraksiyonlar,

« Elektrik stimllasyonu (fonksiyonel elektrik stimilasyonu, yiksek voltaj galvanik

stimilasyon vs.),

« Biofeedback uygulamalari.

Spastisitenin yonetiminde her zaman fonksiyonel kazanim hedeflenmelidir.

Quadriceps femoris spastisitesi hastanin ayakta durmasina yardimci olur.

Spastisitenin uzun sireli kontroll icin antagonist kas mutlaka kuvvetlendirilmelidir.

Hastaya oneriler:
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- Germe egzersizleri diizenli yapiimali,
» Gece yatis pozisyonuna dikkat etmeli,
« Gln icinde uygun postiir korunmali,

- Aktiviteler sirasinda fazla efor harcamamaya 6zen gostermeli, enerji koruma
yontemleri kullanmali,

- Aktiviteler sirasinda solunum kontrolline dikkat etmeli,
«Vicudu sikan kiyafetler tercih edilmemeli,

- Kabiz olmamaya calismali,

« Cilt batlinlGgl ve tirnak bakimina dikkat etmelidir.
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Fizyoterapi minimal dereceli spastisitenin kontrol edilmesinde
tek basina etkilidir.

Siddet arttikca lokal enjeksiyonlar, ilaglar ve cerrahi uygulamalar
glindeme gelse de fizyoterapi her zaman programda yer
almahdir.

Ataksi

« Tedavi programi gévde ve ekstremite stabilizasyonunun gelistirilmesi lizerine
kurulmalidir.

+ Egitiminde oOnce govde stabilizasyonu gelistirilmeli, ardindan ekstremite
stabilizasyonu lzerinde durulmalidir.

- Stabilizasyon egitimi her fonksiyonel pozisyonda yapilmalidir.
« Statik stabilizasyon kazanildiginda, dinamik stabilizasyon egitimine gecilmelidir.

- Denge egitiminde aktiviteleri zorlastirmak amaciyla; propriyoseptif, gorsel ve
vestibuler sistemler kullanilmali ve bu sistem girdilerinde degisiklikler yapilmalidir.

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

« Norofizyolojik temelli egzersizler kullanilmahdir.

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

+ Govde ve ekstremite stabilizasyonunu artirmak icin giysilere ve ekstremite distaline
agirhk asilmasi bir secenektir. Ancak agirliklarin MS’te yorgunluk acida ¢ikarabilecegi
akildan cikarilmamalidir. Ayrica serebellum cabuk adapte olacadi icin agirlik bir siire
sonra artirlmalidir.

+ Fonksiyonu optimize etmek icin destek ylzeyini genisletip stabiliteyi artiran
yurimeye yardimcilar ve diger ekipmanlar kullaniimahdir.

« Bas destedi olan veya yuksek 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

MS hastalarinda yorgunlugu artiran faktorler:

SORUN

cozUM

Spastisite ve fonksiyonel yetersizlikler

« Hareket kisitliligina ve kisinin giinliik yasam
aktivitelerinde ¢ok fazla enerji harcamasina
neden olan spastisiteye bagl ikincil zayifliklar

Spastisitenin azaltilmasi, enerji koruma
tekniklerinin 6gretilmesi, zayif yapilari
destekleme amacl ortez ve yardimci
ekipman kullanimi, ev diizenlemesi

Solunum ile ilgili problemler
+ Solunum icin harcanan enerjinin artmasi

Diyafragmatik solunumun ve solunum

kontroliniin ~ dgretilmesi, yardimci
solunum kaslarinin kullaniminin
azaltilmasi

Baska bir hastalik
« Enfeksiyon

Hekime danisma

iklim, hava durumu
- Sicak hava ve nem
« Basik ve bunaltici hava

Sogutma tekniklerinin kullanimi

Kullanilan bazi ilaglarin yan etkileri

Hekime danisma

Uyku problemleri
» Uykuya dalmakta glicliik ve erken uyanma
« Sik stk uyanma ve uyku kalitesinin bozulmasi

ilag kullanimi ve gevseme tekniklerinin
ogretilmesi

Stres Stres yaratan faktorlerin azaltilmasi
ve psikolojik bir destekle stresle basa
¢ikma yontemlerinin 6grenilmesi
Depresyonun medikal tedavisi,

Depresyon ve kaygi psikoterapi, gevseme teknikleri,

davranis modifikasyonlarinin
ogretilmesi

« Aerobik egzersizler, kisinin enerji dlizeyini artirir ve yorgunlugun hizli aciga ciktig
kaslari gl¢lendirir. Bu amacla aerobik egzersizler hastalara haftada 3-4 kez, 30 dakikalik
bir program seklinde verilir. Yiklenme maksimum kalp hizinin %60-80'i arasinda
olmalidir.
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+ Gevseme egzersizleri ve yoga, taichi vb. egzersizler de yorgunlugu azaltmak igin
kullanilabilir. Solunumun diizenlenmesi, spastisitenin azaltilmasi ve psikolojik rahatlama
saglamasi nedeniyle yorgunlugu azaltmada yararlidir.

« Hastaya viicut ic i1sisini diisik tutmada yardimci olacak énerilerde bulunulmalidir.

« Bazi yasam tarzi degisiklikleri, yardima araglar, cevresel diizenlemeler yorgunluk
algilamasini azaltmak amaciyla tercih edilmelidir. Bu amagla:

- Aktivite gUnligu tutularak, hastayr en ¢ok yoran aktiviteler belirlenip ilgili
adaptasyonlar yapilabilir.

- Baston, koltuk degnegi, yiriteg veya tekerlekli sandalye gibi ylriimeye yardimci
bir ara¢ veya cihaz kullaniimasi glinliik yasami kolaylastirir ve eneriji tiketimini azaltir.
Halen kullanilan bir cihaz varsa ve buna ragmen fazlaca yorgunluk hissediliyorsa cihazda
degisiklikler yapilabilir ya da baska bir cihaz 6nerilebilir.

- Ev ve is yerinde gerekli diizenlemeler yapilarak enerji harcamasini artiracak
faktorler ortadan kaldinlabilir.

« Enerji koruma teknikleri mutlaka 6gretilmelidir. Bu amacla hastalara:

- Tum islerini 6nem sirasina gore listelemesi ve aktiviteler icerisinde en oncelikli
olanlarin yapilmasi,

- Islerin planlanmast:

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

Yorucu islerin en enerjik hissedilen saatte yapilmasi,
Ogleden sonra dikkat ya da fizik egzersiz gerektiren gérevlerden kaginilmasi,

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

- s glicii tasarrufu icin, ayni tip islerin biriktirilip, tek seferde yapilmasi,

- Asiri egzersizden kaginilmasi, 6rnegin; merdiven ¢ikmak yerine asansor kullanma,
alisveriste arabayi ozirliler icin ayrilan yerin yakinina park edip yiirime mesafesini
kisaltarak daha az enerji harcanmasi,

- Evin ve is yerinin uzanma, egilme, tirmanma ve tasima gibi aktiviteler yapilmasina
gerek kalmayacak sekilde diizenlenmesi,

- Normal yiirtiyls hizinda yirinmesi, hizlanilmamasi,

- Aktivitelerin mimkiin oldugu kadar oturarak yapilmasi,
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- Vicudu dogru kullanmanin égrenilmesi,

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

- Eger hasta tiim giin ayakta calismayi gerektiren bir iste calisiyorsa miimkiinse
ayni is yerinde oturarak yapabilecegi baska bir ise gegmesi, 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 bdlgenin nétral
pozisyonu,

- Gerektiginde uygulamasi amaciyla hastaya postiiral drenaj ve etkili 6kslirme,

« Her tuirli fonksiyonel pozisyonda solunum kontrold,

« Egzersizleri solunumla kombine bir sekilde yapmasi 6gretilmelidir.

« Bronsiyal hijyenin bozuldugu durumlarda, aktif gégus fizyoterapisi fizyoterapist
tarafindan uygulanmaldir.
Disfaji

MS’te yutma bozuklugunun belirtileri

« Cigneme guicliga,

+ Yeme ya da icme sonrasi ani 6ksiirme,

« Asiri salya Gretimi ve salyayi kontrol edememe,

+ Ani nefes alamama,

- Bogazda yemek batmasi hissi,

- Zayif ve incelmis ses tonu,

« Besini agzin arka kismina tasimakta zorluk,

« Aspirasyon, tekrarlayan akciger enfeksiyonlari,

« Besinin agizdan ya da burundan geri gelmesidir.
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Uygulamalar:

« Yutma refleksini uyararak, yutmayi kuvvetlendirici tedavi yontemleri kullaniimalidir
(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 ettiriimesinde kullaniimaktadir. Hangi yontemin uygun
olacagi yutma bozuklugu uzmani tarafindan yutma degerlendirmeleri esnasinda
belirlenir.

« Yutmayi etkileyen postiiral degisiklikler ortadan kaldiriimalidir.

« Yutma esnasnda hiyolarengeal bolgenin hareketliliginin artinlmasi amaciyla
orofarengeal elektrik stimulasyonu kullaniimahdir.

« Oral hijyen saglanmalidir.

+Yutma bozuklugu olan hastada olasi problemlerde yakinlarinin yapmasi gerekenler
ogretilmelidir.

Yutma bozuklugu olan hastalara genel 6neriler

+ Beslenme sirasinda hasta dik pozisyonda olmali (yaklasik 90°),

« Besinler kii¢iik parcalar halinde alinmal,

+ Beslenme cok yavas olmali, ayni saat icinde yalniz tek cesit gida alinmal,
« Yemek yerken konusmaktan kaginiimali,

+ Adzin bir tarafi zayifsa, besin giiclii tarafa alinarak ¢cignenmeli,

- Yutma esnasinda govde one alinmali, bas asadi cevrilmeli ve ¢ene gogse
yaklasmalidir. Bu pozisyon yemek esnasinda yutmanin giiciinii artirir ve hava
yoluna olan kacgaklari azaltir,

- Terapist izin vermedikge kati ve sivi gidalar ayni anda verilmemeli,

« Su icme aktivitesi sirasinda hastanin basini kaldirmasini engellemek icin 6ni
kesilmis bir bardak (burun bardaga dokundugunda basi kaldirmamak igin
burnun gelecegi yer kesilerek) kullaniimali ve ¢cene gégiise yakin pozisyonda
tutulmali,

» Beslenme esnasinda ortam iyi ayarlanmali, dis uyaranlarin etkisi miimkiin
oldugunca azaltiimali,

« Her 6gliinden sonra hasta mutlaka 90° acida 30-45 dakika oturmalidir.
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MS hastalari yutma rehabilitasyonuna iyi yanit verir. Aktif tedavi olmaksizin basit
onerilerle de hastalarin yutmalari gtiven altina alinabilir.

Erken donemde farkina varilan problemlerin 6niine ge¢mek oldukga kolaydir.
Bu nedenle bulgulardan herhangi birini saptadiysaniz, hastanizi hemen bir
uzmana yonlendiriniz.

Mesane Problemleri

« Mesane egitimi: Tuvalete ¢ikma sikliginin belirlenmesi icin, hastalara diizenli
gunlik tutmalari istenir. ilk hafta idrar yapma sikligi 30-60 dakika olarak belirlenir ve
bu semaya gore tuvalete ¢cikmasi istenir. Sire 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
gore her hafta 15-30 dakika arasinda artirilmalidir. Boylece mesane kapasitesi artirilarak
idrar yapma araligi 3-4 saate ¢ikarilmaya calisilir.

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

Oncelikle bu kaslarin hastaya tanitilmasi énemlidir. Ogretme islemi sirasinda
hastaya verilmesi gereken bilgi “isemenizi baslattiktan sonra durdurmaya calisin bu
durdurmaniza yarayan kaslar pelvik taban kaslarinizdir” olmalidir.

- Egzersizler mutlaka mesane bosken
yapilmali,

- Kalga, karin ve uyluk kaslar kasilmadan

izole olarak pelvik taban kaslari kasiimali, 4 \(
- Egzersizler sirasinda kesinlikle nefes | EL e

tutulmamali,

-Dogru kaslarin nasil kasilacagi 6gretildikten

sonra, bu kaslari gunlik aktiviteler sirasinda
da (otururken, telefon ile konusurken) kasmasi
gerektigi hastaya anlatilmali,

- Egzersizler 6nce yerde sirt Uisti pozisyonda yapilmali, sonra oturma ve ayakta
durma pozisyonlarina gegilmeli,

- Glinde en az 3-6 kez yapilmal,

- Bu egzersizler 3 saniye kontraksiyon, 5 saniye gevseme olacak sekilde arka arkaya
12-15 kez tekrarlanmali,
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- Gereken durumlarda bu egzersizlerin yapilmasini
kolaylastiracak aletler kullaniimalidir (SUPER KEGEL).

« Biofeedback yonteminin kullanimi: Pelvik taban
kaslarinin kasilma ve gevsemesi bir ekran ve ses araciligi ile
hasta anlayabilecek duruma getirilir.

L g | « Elektrik stimiilasyonu: Vajina ya da rektuma yerlestirilen
, ¥ elektrod yardimiyla pelvik taban kaslarinin elektrik yoluyla

uyarilmasidir. Elektrik stimiilasyonu yontemi haftada 3 kez 20-
30 dakikalik seanslar seklinde 6-8 hafta stiresince uygulanir.

Ortezler ve Splintler

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

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

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

Quadriceps ortezin meydana getirecegi biikme momentine karsi koyamayacak
glicte ise dorsal AFO’lar kullanilir.

Volar splintler
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Posterior leaf spring Semirijid AFO Semirijid eklemli AFO

Dorsal AFO
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Uzun yiiriime ortezi Uzun inhibitor ortez

« Ortez kullanimina gecis zamanlamasi iyi yapilmali, erken veya ge¢ kalinmamali,
- Hastadan alinan 6l¢liye gore yapilmali, hazir ortezlerden kaginiimali,
« Ortez sekline hastanin mobilizasyon diizeyine gére karar verilmeli,

+ Ortezin sertlik derecesine karar verilirken spastisitenin ve/veya eklem
limitasyonunun siddeti g6z 6niinde 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,

« Cilt her glin diizenli olarak kontrol edilmelidir.
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Yiiriime Yardimcilan

« Dogru bir yiiriime yardimcisina karar vermek hastanin mobilizasyonunu devam
ettirmek icin dnemlidir.

« Yiriime yardimcisina karar verirken 6ncelikle hastanin fonksiyonel ve kognitif
diizeyi incelenmeli,

« Alt ekstremite kas kuvvetinin yani sira Ust ekstremite kuvveti, kas tonusu, denge
bozukluklari g6z 6niinde bulundurulmahdir.

Canadian baston Ug ve doért nokta bastonlar

e -
—_—

Normal ve el adaptasyonlu sabit yiiriitecler

Fizyoterapist, hastaya yurime yardimcisi ile ilgili egitim vermelidir. Yurime
yardimcilarinin yanlis kullanimi diisme riskini artirir.

104



MULTIPL SKLEROZ TANI VE TEDAVI KLAVUZU

MS ve Sicak intoleransi

Hastalara 6zellikle sicak bir ortamda bulunmak zorunda kaldiklarinda veya egzersiz
yaptiklarinda viicut i¢ isilarini diistirmeye yardimci 6nerilerde bulunulabilinir:

- Disan ¢ikacaksa havanin serinledigi saatleri tercih etmeli,

« Eger kisinin imkani varsa egzersizlerini su icinde yapmali,

« Sicak ortamlardan kaginmali (sicak banyo, kaplicalar, glineste yatmak vb.),
+ Glnes 1s1gina dogrudan maruz kalmamali,

« Gunesten korunmak icin sapka, semsiye ve gozliik kullaniimali,

+ Acik renkli, hafif giysiler giyilmeli,

« Ik suyla dus alinmali, ayaklar soguk suya daldirlmali, mimkiinse havuz veya
denize girilmeli,

« Giysiler suyla nemlendirilmeli,

+ Sogutucu jel paketleri tasinmal,

« Bir cep vantilatori edinilmeli,

« Cok sivi alinmali, 6zellikle soguk icecekler tiiketilmeli,
« Klimal yerlerde bulunmaya 6zen gosterilmeli,

+ Uzun yolculuklardan kaginilmahdir.

MS ve Spor

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

Sporun sagladig yararlar:

« Spor rehabilitasyona yardimcidr.

« Fiziksel gli¢ ve becerileri, denge ve koordinasyonu artirir.
« Sosyal iliskileri gtiglendirir.

« Psikolojik olarak beden imaji ve kendine guiveni gelistirir.
« Hareketsizligin olumsuz etkilerini azaltir.

- Yasam kalitesini artirir.
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Onerilebilecek sporlar:

Onerilebilecek sporlar:

Bir taraf viicut Hastaligin Herkes icin en
Kollarda gii¢ kaybi yarisinda agir oldugu uygun sporlar
yoksa tutulum varsa durumlarda
Yizme Okculuk Kano Aticilik | Yirime Yuzme | Tavla Yizme Yirime
Kayak Bisiklet Okguluk Satrang Bisiklet
(6zel Gretilmis) Yelken Aticilik Tenis Balik avlama Kol
(alt ekstremite tutulumu) Dans Ucurtma ergometresiyle
. Orientering
Tekerlekli sandalye ucurma calisma
basketbol (yon bulma) .
asketbolu Yelken Kus seyretme Aerobik
Tekerlekli sandalye hokeyi Kano egzersizler
TekerlekI! sandalye eskrlrnl Balik avlama Kayak
Tekerlekli sandalye tenisi Masa tenisi
Masa tenisi
Oturma voleybolu

Uyarilar:
« Hastanin fiziksel kapasitesine uygun sporlar secilmelidir.

« GOrme problemi olanlar top oyunlari gibi hizli hareket ve takip gerektiren
sporlardan kaginmalidir.

+ Atak donemlerinde dahi asir yorgunluga kagmadan, spora devam edilebilir. Ancak
bu dénemde yaralanma riskine dikkat edilmelidir.

« Uzun mesafe ylizme, dagcilik veya kayak turlan gibi dayaniklilik gerektiren sporlar
uygun degildir.

Oneriler:

« Kisi guin icinde en zinde hissettigi zamani belirleyip, o saatte spor yapmaldir.

« Aktivite sirasinda dinlenme molalari verilmelidir.

« Bol su icilmelidir.

- Sportif faaliyetten sonra viicut serin bir havuz ya da dusta sogutulmahdir.

« Grup halinde calismak evde tek basina calismaktan daha etkili oldugu icin tercih
edilebilir.
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« Rekabetci sporlara katihm kisinin fiziksel kayiplarinin derecesine baglhdir.
« Orta zorlukta fakat dlizenli olarak spor yapilmalidir.

« Yaralanma ve burkulma riski yaratan asiri efordan uzak durulmalidir.
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