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0ONSOz

Degerli Meslektaslarimiz;

Turk Néroloji Dernegi Multipl Skleroz ¢alisma grubu iiyelerinin yogun katilimi ve destegi
ile hazirlanan Multipl Skleroz Tani ve Tedavi Kilavuzu'nun son giincellemesi 2016 yilinda
yapilmisti. Multipl skleroz alaninda yasanan hizli gelismeler bu kilavuzun 2 yil gibi kisa bir
ara ile yenilenmesini zorunlu kildi. Bu konuda calisma grubumuzun degerli tiyeleri 6zveri
ile destek oldular ve glincel yeni kilavuzumuzun kisa sitirede glincellenmesini sagladilar.
Emegi gecen tiim calisma grubu uyelerine icten tesekkiirlerimi sunarim. Bu kilavuzda
her bolim sonunda yer alan Kaynaklar béllimleri, yazimizda yararlanilan gerektiginde
basvurulabilecek giincel ek bilgi kaynaklari olarak verilmistir. Tim meslektaslarimiz icin
giincel bir basvuru kaynagi olmasini dilerim.

Sevgi ve Saygilarimla,
Prof. Dr. Hiisnii Efendi
Multipl Skleroz Calisma Grubu Baskani






MULTIPL SKLEROZDA TANI ve
AYIRICI TANI

Dr. Aysun Unal, Dr. Hatice Mavioglu, Dr. Burcu Altunrende, Dr. Niliifer Kale Igen,
Dr. Ufuk Ergiin

Giris

Multipl skleroz (MS) enflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasari ile karakterize
otoimmiin bir santral sinir sistemi (SSS) hastaligidir. Myelin kiliflar, oligodendrositler ve
daha az oranda akson ve sinir hiicresi hasarlanir. ilk olarak 1868 yilinda Jean-Martin
Charcot tarafindan tanimlanmistir. Hastalik siklikla geng yetiskinlerde ortaya ¢ikar.
Prevalansi cografi dzelliklere bagli olarak 100.000 de 2 ile 200 arasinda degismektedir.

MS kronik bir hastaliktir. Bir bolimii ataklarla seyrederken bir boliimii ilerleyici olarak
seyreder.

Belirtiler

MS hastalarinda SSS hasarina bagli tiim belirti ve bulgular ortaya cikabilirse de bazilari cok
sik, bazilari da kirmizi bayrak kabul edilecek kadar seyrek ortaya cikarlar. Ekstremitelerde
gticstizliik, duysal belirtiler, ataksi, mesane problemleri, yorgunluk, diplopi, gorme
bulanikhdr gibi gorsel belirtiler, dizartri, bellek-konsantrasyon-dikkat bozuklugu gibi
kognitif yakinmalar sik goriilen belirtilerdir. Buna karsilik hareket bozukluklari, epileptik
nobet, bas agrisi, demans diizeyinde kognitif yikim, kortikal belirtiler, isitme kaybi,
amyotrofi seyrek gorilen belirti ve bulgulardir.

Tablo 1. Hastalik baslangicindaki belirtiler ve sikhiklan

Bir ya da daha fazla ekstremitede gligstizliik 0035
Optik norit 0020
Parestezi 0020
Diplopi %10
Vertigo %5
Mesane problemleri 05
Diger <%5
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MS Klinik Seyir Tipleri

MS klinik tipleri Lublin ve arkadaslar tarafindan 2013 yilinda klinik izole sendrom (KiS),
relapsing (atakh) MS ve progresif (kotiilesen) MS olarak l¢ baslk altinda tanimlanmistir.
Bu temel seyirler icerisinde hastalik aktivitesinin (atak gelismesi, MR de lezyon aktivitesi)
ya da hastalik ilerlemesi/6ziirliiligln giderek artmasi hastaligin alt seyirlerini belirlemede
O6nem kazanmustir. Progresif relapsing terimi artik kullanilmamaktadir, ¢linkii bu hastalar
progresif-aktif hastalar grubu icine alinmistir. KiS, MS fenotipleri arasina sokulmustur.
Radyolojik izole sendrom hastalar klinik belirti ve bulgulara sahip olmadi§indan bir MS
fenotipi olarak belirlenmemistir.

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

- Ataklarla seyreden MS (RRMS): Akut ataklari izleyen tam ya da tama yakin diizelme
dénemleri mevcuttur, Ataklar arasinda hastalikta ilerleme gézlenmez.

Aktif* RRMS
Non-aktif RRMS

- Progresif seyreden MS: Hastalik seyri sirasinda 6zlrltligin eklendigi seyirdir. Atak
ve iyilesmeler ile giden ortalama 5-6 yillik erken dénem sonrasi atak sayisinin azaldigt,
diizelmenin az oldugu, 6zirliiligin giderek arttigr ikincil ilerleyici dénem gozlenebilir,
baslangictan itibaren ataklar yasansa da siirekli bir ozrlilik artisi gozlenebilir veya
iyilesme kaydedilmeden, baslangictan itibaren hastahgin kotiilesmesi gozlenebilir.

Aktif, progresif

Aktif, non-progresif

Non-aktif, progresif

Non-aktif, non-progresif (stabil hastalik)

*Aktif hastalik; klinik olarak tam diizelen ya da sekel birakan ataklarin oldugu ve/veya
manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) T1 incelemede kontrast tutan ve/veya T2
incelemelerde hiperintens yeni lezyon gelismesi olarak tanimlanmaktadir.

Benign MS ciddi sekel birakmayan seyrek ataklar ile karakterize, MRG'de disiik lezyon
ylkiiniin saptandigi retrospektif olarak konulan bir tanidir. Hastaligin baslangicindan 15
yil sonra "Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olgegi" (EDSS) skorlari <3 olan hastalar benign
MS olarak kabul edilir.
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Tani

MS tanisindaki temel prensip, SSS icindeki lezyonlarin ve neden oldugu klinik tablonun
zamanda ve alanda yayilliminin gosterilmesi ve benzer ozelliklere sahip alternatif
hastaliklarin klinik ve/veya inceleme yontemleri ile dislanmasidir. Bazi olgularda tani
klinik ve laboratuvar bulgulari ile kolaylikla konulabilir. Ama bazilari icin bu kadar kolay
degildir. Ozellikle KiS déneminde ve atipik klinik ve MRG &zelliklerine sahip olgularda
tani gucliikleri yasanmaktadir. Boyle olgularda tani bazen, klinik ve radyolojik takip
sonunda kesinlestirilir. Son yillarda glindemimize giren «radyolojik izole sendrom», bugiin
icin heniliz MS olarak kabul edilmemekte ancak 1/3'i 5 yilda MS'e donistigi icin bu
hastalarda klinik ve radyolojik takip 6nerilmektedir.

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

2001 yihnda McDonald “6nciiligiinde toplanan uluslararasi panelde McDonald kriterleri
olarak adlandirilan yeni tani kriterleri gelistirilmis ve yayinlanmistir. Bu tani kriterlerinde
MRG'nin katkisi arttirilmis, uyandiriimis potansiyellerden gorsel uyandirilmis potansiyeller
(VEP) 6n plana ¢ikarilmis ve progresif MS tani kriterleri eklenmistir. BOS bulgularinin
taniya katkisini korunmustur. Ancak sadece OKB pozitifligi degil immunglobulin G (IgG)
indeks ytiksekligi de taniyr destekleyici BOS bulgusu olarak kabul edilmistir. Boylece ilk
atakta dahi MS tanisi koyma sansi ortaya ¢cikmistir. 2001 McDonald kriterleri hastalari MS,
olasi MS ve MS disi kategorilerine ayirmistir. 2005'de uluslararasi panel 4 yilda kriterlerle
ilgili kanita dayali verileri degerlendirerek yeni bir revizyon yapmistir. Bu revizyonda
kriterlerin temel ozellikleri korunmus fakat ozellikle de goriintiileme ve BOS ile ilgili
kafa karistirici, yanlis yorumlamaya neden olan 6zellikler sadelestirilmistir. 2010 yilinda
yapilan revizyonla 2001 ve 2005 McDonald kriterlerinin 6zgulliigi korunurken duyarliligi
arttinlmis ve zamanda ve mekanda yayilim kriterleri basitlestirilmistir. Ancak kriterlerin
basitlestirilmesi ve daha az kisitlayici olmasinin 6zgiilliikten 6diin verilebilecegi ve asiri

1
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tanilamaya neden olabilecegi gibi bir endise dile getirilmistir. Ayrica, cocuklar, Asyalilar,
Latinler gibi farkli poptilasyonlar da ayni duyarhlik ve 6zgilliigii gosterecegi konusunda
dasoru isaretleri olusmus ve bu gruplar icin ek calismalara ihtiyac oldugu vurgulanmistir.
Daha sonra elde edilen yeni veriler, gelisen teknolojiler nedeni ile "International Advisory
Committee on Clinical Trials in Multiple Sclerosis” 2016 ve 2017'de 2 kez toplanarak
McDonald 2010 kriterlerini glincellemis ve 2017 revizyonunu yayinlamislardir. Panel 2010
kriterlerinin klinik ve arastirmalar bazinda iyi bir temele oturduguna karar vermis ve major
bir degisiklik yapmamistir. 2017 revizyonunda 2010'dan farkli olarak, MRG alanda yayilim
kriterlerine kortikal lezyonlar jukstakortikal lezyonlarin esdegeri olarak girmistir. Alanda
yayilim kriterlerinde; infratentorial ve spinal lezyonlar icin, zamanda yayilim kriterlerinde;
kontrastlanan lezyonlar icin semptomatik-asemptomatik ayrimi kaldirilmistir. Ek olarak,
BOS'da OKB varligi zamanda yayilim kriterine alternatif kriter olarak yer almistir. Primer
progresif MS tanisinda da lezyonlarin semptomatik-asemptomatik ayrimi kaldiriimistir.
Ancak 2017 revizyonunda da optik norit (ON) ile basvuran hastalarda optik sinirdeki
lezyonlar yeterince kanit olmadigi gerekcesi ile degerlendirme disi tutulmustur. Panel
ayrica, tani kondugunda hastaligin dnceki yildaki seyrini degerlendirilerek hastalik tipi
(RR, primer progresif, sekonder progresif) ve aktif ya da inaktif oldugunun belirlenmesini
ve periyodik olarak yeniden degerlendirme yapilmasini 6nermistir.

2017 revizyonunda da 2010 kriterlerinde oldugu gibi, hastanin 6zellikleri kriterleri tam
olarak karsiliyorsa ve klinik presentasyon icin daha iyi bir aciklama yoksa tani "MS" olarak
kabul edilmektedir. E§er MS diistiindlirliyor ama kriterleri tam olarak karsilamiyorsa tani
"olasi MS"dir. E§er klinik durumu aciklayacak daha iyi bir hastalik tanisi varsa tani "MS
degil"dir. Panel, olasi MS kategorisine atipik prezentasyonlu olgularin dahil edilmesini de
tartismis ancak bu konuda goriis birligi olusmamis ve bu olgulara daha cok odaklanmis
calismalara ihtiyac olduguna karar verilmistir. Radyolojik izole sendromun da simdilik
hastalik olarak tanimlanmamasini, ancak tipik KIS ortaya cikarsa ve mekanda ve zamanda
yayilim kriterlerini karsilayan MRG bulgular varsa MS tanisi konulmasini 6nermistir.
Radyolojik izole sendromu olan ve ek olarak BOS'da-spesifik OKB saptanan kisilerde
MS tanisi konulmasi giindeme getirilmisse de bu fikrin yeterince destek bulmadig
bildirilmistir.

Panel, 2010 kriterleri yayinlandiktan sonra yapilan calismalari degerlendirdiginde, bu
kriterlerin Asya, Ortadogu ve Latin topluluklarinda kullanilamayacagini gosteren bir veri
olmadigi kanaatine varmistir. Yine de 2017 kriterlerini uygularken MS'in daha nadir fakat
NMO'nun, MS ile karisabilecek enfeksiyoz hastaliklarin ve beslenme yetersizliklerinin
daha sik gorildigu bu topluluklarda MS tanisi koyarken daha dikkatli davraniimasini
onermislerdir.

2010 kriterlerinin ozellikle 11 yas ve Ustii cocuklarda kullaniminin uygun oldugunu
gosteren bircok calisma olmakla birlikte, panel 2017 kriterlerinin ADEM klinigi ile
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basvuran cocuklara uygulanmamasini 6nermektedir. Yine 60 yas stiinde ki hastalarda
bu kriterlerin dikkatle kullaniimasi dnerilmektedir.

Tablo 2. 2017 Revize McDonald kriterleri (Thompson ve arkadaslar)

Atak Objektif klinik bulgulu MS tanisi icin gerekli ek veri
lezyon sayisi
>2 atak >2 Yok®
>2 atak 1+ Oykiide baska bir Yok®
alanda ki lezyona ait
atak®
>2 atak 1 SSS'de farkli bir alandaki lezyona ait yeni bir atak
veya MRG¢ ile mekanda yayilimin gdsterilmesi
1 atak >2 Ek bir klinik atak veya MRG? ile zamanda yayilimin
gosterilmesi veya BOS-spesifik OKB® varlig
1 atak 1 lezyona ait objektif SSS'de farkli bir alandaki lezyona ait yeni bir atak
klinik bulgu veya MRG¢ ile mekanda yayilimin gdsterilmesi
ve ek bir klinik atak veya MRG! ile zamanda
yayilimin gosterilmesi veya BOS-spesifik OKB® varhgi
Sinsi 1 yil klinik progresyon Asagidakilerin 2'si
progresyon | (retrospektif veya e S tipik (periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal
prospektif, ataktan veya infratentoryal) alanlarda >1 lezyon
bagimsiz olarak) ® Spinal kordda >2 lezyon
® BOS-spesifik OKB varligi

2 Mekanda ve zamanda yayilimi gdstermek icin ek bir teste gerek yoktur. Ancak beyin MRG tlim hastalara
yapilmalidir. Taniyr destekleyecek yetersiz klinik ve MR bulgulari olanlarda, tipik KIS olmayanlarda, atipik 6zellikleri
olan hastalarda ek olarak spinal kord MRG ve BOS tetkiki yapiimalidir. Bu tetkikler yapilamadiysa ya da negatifse
MS tanisi koymadan 6nce dikkat edilmeli ve alternatif tanilar g6z 6niinde bulundurulmalidir.

b Atak icin objektif norolojik bulgular temelinde konulmus klinik tani en givenilirdir. Oykiideki ataga ait
dékiimante edilmis objektif norolojik bulgular yoksa, dyki enflamatuvar demyelinizan olaya ait tipik semptom ve
klinik gelisim ozelliklerini icermelidir. Ancak en az bir atak objektif bulgularla desteklenmelidir. Objektif kanitlarin
yoklugunda dikkatli olunmalidir.

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

9: MRG'de zamanda yayilim; herhangi bir zamanda cekilen MRG'de kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin ayni
anda bulunmasi veya takip MRG'sinde ilk MRG (gekildigi zamandan bagimsiz olarak) referans alindiginda yeni bir
T2 hiperintens lezyonun ya da kontrast tutan lezyonun olmasi.

¢ BOS-spesifik OKB varligi zamanda yayilimi géstermez ama tanida onun yerine geger.

MS: Multipl skleroz, SSS: Santral sinir sistemi, MRG: Manyetik rezonans goriintileme, BOS: Beyin omurilik sivisi,
OKB: Oligoklonal band

Klinik Izole Sendromlu Hastada Yaklagim

SSS'nin enflamatuvar demiyelinizan dogada etkilendigi ilk nérolojik tablo KiS olarak
adlandiriimaktadir.

13



14

MULTIPL SKLEROZ TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2018 I

Gilinlimuzde tedaviye tam olarak ne zaman baslanmasi gerektigi konusu tartismalidir.

KiS'li olgularda MR incelemede coklu beyin ya da spinal kord demiyelinizan lezyonunun
varligi, BOS'ta OKB pozitifligi KiS'nin MS'in ilk atagi olma olasiigini 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 (Bkz. MS'de MRI kilavuzu).

- Gorilintiileme incelemeleri ile tani konamamis, ancak kuvvetle enflamatuvar bir hastalk
dustintliyor ise BOS'yi OKB agisindan incelemek ve uyandiriimis potansiyellere bakmak
yardimci olabilir.

Baslangic bulgulari MS acisindan atipik olan olgularda ayirici tanida klinik ve paraklinik
tani yontemlerinden vyararlanilmahdir. Yakin klinik takip ve oOykii bazi olgularda
tetkiklerden daha fazla yardimei olabilir.

MS Tanisinda Tetkikler

Tani kriterlerine gore, her ne kadar sadece klinik 6zellikler ile kesin MS tanisi konulabilirse
de yapilacak tetkikler ile tani desteklenmeli, ayirici tanida klinik durumu aciklayacak bir
baska nedenin olmadigi gosterilmeden kesin tani konmamalidir. Clinki klinik tablosu MS
ile benzesen bircok hastalik vardir. Bu tetkikler Tablo 3'de listelenmistir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme (Bkz., MS’de MRG kilavuzu)

Stiphesiz bugiin icin MS tanisinda en dnemli parametre klinikten sonra MRG'dir. Klinik
olarak kesin MS tanisi konulabiliyor olsa bile MRG ¢ekilmeden MS tanisi koymamak
gerekir. McDonald kriterleri 2017 revizyonunda, panel tim hastalara beyin MRG
cekilmesini dnermektedir. Spinal MRG mutlak gerekli olmasa da, spinal kord tutulumu
ile basvuranlarda, primer progresif seyir gosterenlerde, MS'in daha nadir gorildigi
popiilasyonlarda, beyin MRG ile tani kriterlerinin tam karsilanmadigi hastalarda spinal
MRG 6nerilmektedir. Cocuklarda spinal MRG'nin tanida yetiskinler kadar yararli olmadigi
bildiriimektedir. MRG cekimleri mutlaka kontrastsiz ve kontrastli yapilmahdir. Bu, hem
tani hem de hastalik aktivasyonunu takip icin gereklidir. MAGNIMS calisma grubu ve MS
konsorsiyumu MS tanisinda beyin ve spinal kord MRG'lerinin kullanimini optimize etmek
icin bir rehber yayinlamistir (Bkz., MS tani ve izleminde MRG ilkeleri).
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Tablo 3. MS tanisinda ve ayiric1 tanisinda kullanilan tetkikler

Temel testler
Kan tetkikleri
MRG

BOS analizleri

ikincil testler

Uyandirimis potansiyeller (gorsel, somatosensoriyel)

Optik koherens tomografi

Norokognitif testler

Diger testler

Urodinami

Biyopsi (Deri, Lenf nodili, beyin-leptomeniks, digerleri)

Anjiyografi (serebral, fluorescein, MR)
Elektrofizyoloji (Sinir iletimleri, EMG)
Akciger grafisi (hiler adenopati)

Digerleri (Schrimer testi, tikriik bezi sintigrafisi, SPECT, Kveim testi, Gallium scan gibi)

MS: Multipl skleroz, MRG: Manyetik rezonans gériintiileme, BOS: Beyin omurilik sivisi, EMG: Elektromiyografi,
SPECT: Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi

Beyin Omurilik Sivisi Incelemeleri

BOS'da OKB saptanmasi ve 1gG indeks yiiksekligi MS tanisinda 6nemli bir parametredir.
2017 McDonald kriterlerinde BOS OKB pozitifliginin ikinci klinik atak ya da MRG de
ortaya cikacak yeni bulgu yerine zamanda yayihmi destekler olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir.

OKB pozitifligi ve 1gG indeksi intratekal 1gG sentezini gdsterir. intratekal 1gG sentezi
MS icin karakteristiktir ama MS'e 6zgiil degildir. Beyin ve meninkslerin akut-kronik
enflamasyonunda, enfeksiyonlarinda, paraneoplastik hastaliklarda ve hatta baz
enflamatuvar olmayan norolojik hastaliklarda da gozlenebilir. IgG indeksi, BOS ve serum
IgG diizeylerinin oraninin, BOS ve serumdaki albumin diizeyi oranina bdliinmesi ile
elde edilir. Ust sinir konusunda tartismalar olsa da genelde 0.70 lzerindeki degerler
artmis orani gosterir. OKB, intratekal IgG sentezinin kalitatif gdstergesidir. Duyarliligi ve
6zglllugi IgG indeksinden daha fazladir. MS'in baslangicinda negatif bulunabilir, ilerleyen
donemlerde pozitif olabilir. Pozitif saptandiklarinda bir daha kaybolmazlar. Kabul gdren
ve Onerilen yontem, BOS ve serumda “izoelektrik fokuslama" ile OKB'lerin incelenmesidir.
BOS'da OKB'nin pozitif, serumda negatif olmasi (pattern 2), ya da BOS'da serumdan
daha fazla band gozlenmesi (pattern 3) SSS'de immiinolojik aktivasyonun oldugunu
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gbsterir. izoelektrik fokuslama ile klinik kesin MS olgularinin %90'nindan fazlasinda OKB
pozitifligi gozlenir. Ulkemizde pozitiflik orani biraz daha diisiik gériinmektedir.

BOS'nin rutin tetkiklerinin MS tanisina katkisi yoktur ama karisabilecek hastaliklarin
ayirt edici tanisinda 6nemlidir. Bu nedenle mutlaka yapiimahdir. MS'li hastalarda BOS
goriniml berrak, basinci normal, Cl ve seker diizeyi normaldir. Olgularin 2/3'iinde
protein diizeyi normaldir. 1/3 olguda (0,5-0,7 g/L) hafif diizeyde yiiksek saptanabilir.
BOS'da hiicre sayisi 0-20/mm?®'diir ve genellikle lenfosittir. >50 /mm? hiicre gzlendiginde
ayirici tani tekrar gozden gegirilmelidir.

Uyandinimis Potansiyeller

Uyandirilmis potansiyeller; MS tanisinda eskisi kadar yaygin kullanilmamakla birlikte,
klinik bulgulara yansimayan lezyonlari ortaya cikararak zamansal ve mekansal yayilim
kriterlerine katkida bulunurlar.

VEP daha sik kullanilmakta olup, P100 latansindaki uzama tanida dnemlidir. Amplitiid
dusikliglniin de aksonal hasarin degerlendirilmesi yonilinde katkisi oldugu bildirilmistir.
VEP'nin ayrica, tedavi izleminde de yeri vardir.

Ust ve alt ekstremiteler icin medyan ve tibial somatosensoriyel uyandirilmis potansiyel
(SEP) incelemeleri, spinal yerlesimli lezyonlarin tanimlanmasinda katkida bulunabilirler.

Multimodal uyandiriimis potansiyeller (mmEP); VEP, MEP ve SEP kombinasyonlari ile
olusturulur ve tani ve izlemde degerli olduklari bildiriimektedir. Hasta 6zelliklerine gore
secilen mmEP ise prognostik deger tasiyabilmektedir.

Optik Koherens Tomografi

MS hastalarinda optik sinir en sik etkilenen bélgelerdendir. Klinik olarak ON dykiisi
olmayan hasta grubunda bile VEP ve postmortem otopsi ¢alismalari subklinik tutulum
sikhgmin ¢ok daha yiiksek oldugunu belirtmektedir (%094-99).

Gergek zamanli optik biyopsi olarak da tanimlanan optik koherens tomografi (OKT), son
yillarda MS hastalarinda yaygin olarak kullanilan bir teknik haline gelmistir. OKT, diistik
koherens interferometreyle fundusa gonderilen 1sigin retina katmanlarinin kalinhgina
orantili olarak degisen hizda geri yansimasi ve alet tarafindan yansiyan isigin olctilmesi
prensibine dayanir.

MS hastaliginin prognozunu degerlendirmede ve kullanilan tedavilere yanitin monitdrize
edilmesinde, ndron kaybi ve atrofi degerlendirmesinde histopatoloji en net bilgiyi sunar,
ama pratik uygulamada 6zel olgularin ayirici tanisi disinda yeri yoktur. OKT ile optik
sinir incelemesinin histopatolojik inceleme ile esdegerde glvenilir bulgular sundugu
gosterilmistir. Ek olarak, retina sinir lifi tabakasi (RNFL) kalinhigi g6érme keskinligi,
gorme alani, diistik-kontrastli gorme keskinligi, kontrast duyarliligi, renkli gérme, pupil
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reaksiyonu ile korelasyon gosterir. Calismalar yine OKT bulgular ile hastahk stiresi,
hastalik klinik gidisi, 6zurliiliik, MRG ve VEP bulgulari arasindaki iliskiyi gostermistir.
Optik sinir lezyonlarinda MS patolojisinde oldugu gibi MS hastaliginin enflamasyon,
demiyelinizasyon, gliozis, aksonal dejenerasyon, atrofi ve bunun yansimasi olarak
RNFL ve ganglion hiicre katmaninda incelme gozlenir. MS hastalarinda ON gecirmis ve
gecirmemis optik sinirlerde normallerle kiyaslandiginda OKT incelemesinde belirgin RNFL
incelmesi saptanmakta ve hastalik stiresince RNFL incelmesi devam etmektedir. Ek olarak
optik sinirin orbita icinde miyelinsiz lifleri oldugu disiinlliirse OKT incelemesi ile akson
kaybi direkt nérodejenerasyon ve hastalik progresyonu hakkinda bilgi edinilebilecektir.
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Sekil 1. Optik koherens tomografi bantlari spesifik retinal katmanlari gésterir, ek olarak optik koherens
tomografi total retina sinir lifi tabakasi kalinligini da 6lger. Semadaki renkler normal dagilim yiizdelerini
yansitir, sirasiyla: %95-100 beyaz, %5-95 yesil, %1-5 sari, %0-1 kirmizi. Superior (S), inferior (1), nazal
(N) ve temporal (T) retina sinir lifi tabakasi degerleri 6lgiilir. Bu semada sol optic néritli multipl skleroz
hastasinin, A) normal sa§ optik sinir ve B) artmis retina sinir lifi tabakasi kalinligi olan sol optik siniri
ve 6 ay sonraki kontrolde C) normal sag optik sinir ve D) azalmis sol retina sinir lifi tabakasi degerleri
g6rilmektedir.

OKT ile RNFL incelemesi, demiyelinizan ON ayirici tanisinda da ek bulgular saglamaktadir,
calismalar MS ile kiyaslandiginda néromiyelitis optika (NMO) hasta grubunda RNFL
incelmesi ve atrofi gelisiminin ¢cok daha hizh ve belirgin oldugunu gostermistir.

OKT uygulamasi kolay ve tekrar edilebilirligi yiiksek olmakla beraber OKT'yi etkileyen
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faktorler oldugu g6z oniinde tutulmahdir (skalanin hatal yerlesimi, sinyal giicl, g6z
hareketleri, katarakt, kontak lensler, pupil boyutu).

Biitlin bu bulgularin isiginda, OKT erken tanida, takipte, nérodejenerasyonu géstermede,
prognozu 6ngdrmede, tedavinin etkisini degerlendirmede ve nérodejenerasyona yonelik
tedavilerin gelistirilmesinde kiymetli ve umut vaad eden bir tekniktir ve ndroloji
kliniklerinde pratikte kullanima girmistir.

Kognitif Testler

MS'te kognitif bozukluklar, sik goriilmesine ve 6zilrliligin dnemli bir nedeni olmasina
karsin MS'li hastalarin takibinde en yaygin kullanilan 6ziirliiliik 6lcegi, EDSS kognisyonu
degerlendirmemekte ve rutinde kognitif fonksiyonlari dlcen ayri olcekler de pek
kullaniilmamaktadir. Son yillarda MS'de tedavinin etkisini degerlendirme ve ila¢ degisim
kararini vermede No Evidince of Disease Activity-3 (NEDA-3) kavrami kullaniimaya
baslanmistir. NEDA-3, 6ziirliiliik progresyonu, yillik atak sayisi, MRG lezyon aktivasyonunu
icermektedir. Ama beyin atrofisi ve kognitif bozulma hastalik aktivasyonu gostergesi
olarak halen rutinde kullaniimamaktadir. NEDA-4 (+beyin atrofisi) ve NEDA-5 (+kognitif
bozulma) kavramlarinin kullanilmasini 6neren yazarlar vardir. EDSS'den sonra gelistirilen
MS Functional Composite, kognisyonu 6lcen Paced Auditory Serial Additional Test testini
icermektedir. Ancak vakit almasi, kolay uygulanabilir bir test olmamasi, tek basina MS'teki
kognitif bozukluklari yeterince degerlendirmemesi baska kognitif testlerin arastiriimasina
neden olmustur. Bunlardan Rao Brief Repeatable Neuropsychological Battery (Rao-
BRNB) diinya genelinde MS ile iliskili kognitif bozukluk icin en sik kullanilan batarya
olup, bes adet testten olusmaktadir. Bir digeri, Minimal Assessment of Cognitive Function
in MS'tir (MACFIMS) ve 7 6lgekten olusmaktadir. MACFIMS'nin gliclii psikometrik temeli
vardir ve tekrarlanan degerlendirmelere uygundur. Ancak bu testlerin uygulanmasi sirasi
ile 45 ve 90 dk stirmektedir. Brief International Cognitive Assessment for MS (BICAMS),
MS'te kognitif fonksiyonlari kisa stirede ama glivenli bir sekilde degerlendirmek tzere
en son olusturulan bataryadir. On bes dakika icinde tamamlanir ve 6zel ekipmana, ozel
egitime gerek yoktur. Bilgi isleme hizi, sozel bellek, gorsel hafiza ile ilgili bilgi verir.
Batarya; SDMT, CVLT-Il, BVMT-R testlerini icerir. SDMT; BICAMS, BRNB ve MACFIMS i¢in
ortak testtir ve en hassas olcektir. SDMT bilgi islem hizini, CVLT-1I ve BVMT-R verbal ve
gorsel bellegi 6l¢cmektedir. BICAMS'nin bircok kiilttirde gecerlilik glivenilirligi cahsiimistir.
Ulkemiz igin BICAMS'nin gecerlilik ve giivenilirligi 2017 yilinda Ozakbas ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir.

Kognitif testler, MS'in bugiin icin tanisinda degilse de hastalik aktivasyonunu belirlemede
ve tedaviyi yonetmede mutlak kullaniimali ve belli araliklarla tekrarlanmalidir.
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MS Tanisi/ayirici tanisinda dnerilen laboratuvar incelemeleri

Hemogram, sedimentasyon, C-reaktif protein, kan sekeri, karaciger fonksiyon testleri,
bobrek fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri, B12, folik asit, lipid paneli, anti niikleer
antikor (ANA) (>1/320, paternleri), ANA pozitif ise anti-ekstre ntikleer antijen profili, (ENA)
antikardiolipin antikorlar, sifiliz serolojisi ilk basvuruda yapilmasi énerilmektedir.

Ayirici Tani

MS ayirici tanisinda;

MS iliskili SSS'nin idiyopatik enflamatuvar demiyelinizan hastaliklari ve MS varyantlari
- Akut dissemine ensefalomyelit (ADEM),

- NMO spektrum hastaliklari (NMOSD),

- Myelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) antikoru ile iliskili demiyelinizan hastaliklar,
- Diger (atipik SSS'yi enflamatuvar demiyelinizan hastaliklari),

- Tumefaktif MS,

- Balo'nun konsantrik sklerozu,

- Akut MS (Marburg tip MS).

MS ile karisabilecek SSS'de demyelinizasyona neden olan diger hastaliklar g6z oniinde
bulundurulmalidir

Primer/sekonder enflamatuvar vaskiiler hastaliklar;
- Primer SSS vaskiiliti,
- Sistemik kolajen/vaskdiler hastaliklar,

- Sistemik lupus eritematozus,

- Antifosfolipid antikor sendromu,

- Primer Sjogren sendromu,

- Behcet hastalig,

- Susac sendromu,

- CLIPPERS (Chronic lymphocytic inflammation with pontine perivascular enhancement
responsive to steroids)

Non-enflamatuvar vaskiiler hastaliklar,
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- CADASIL (serebral otozomal dominant subkortikal iskemik lezyonlar).
Herediter hastalklar;

Lokodistrofiler;

- Adrenoldkodistrofi,

- Metakromatik l6kodistrofi,

- Globoid (Krabbe) lokodistrofi,

- Eriskin baslangicli dominant l6kodistrofi,
- Herediter eriskin baslangi¢li Alexander hastalig.
Enfeksiydz hastaliklar;

- Toksoplazmoz,

- Tuberkiiloz,

- Lyme,

- Progresif multifokal I6koensefelopati,

- HIV.

Granlilomatoz hastaliklar;

- Sarkoidoz.

Neoplastik/lenfoproliferatif hastaliklar;

- SSS tiimorleri ve metaztatik tiimorler,

- Primer SSS lenfomasi.

Paraneoplastik hastaliklar;

Mitokondriyal hastaliklar;

Nitrisyonel hastaliklar;

- Vitamin B12 eksikligi.

MS ile iligkili SSS'nin idiyopatik enflamatuvar demiyelinizan hastaliklari ve MS
varyantlari

Akut Dissemine Ensefalomyelit: Akut monofazik enflamatuvar demiyelinizan bir
tablodur. Nadiren de olsa tekrarlayan formlari goriilebilmektedir.

ADEM'in tekrarlayan formlari;

Multifazik ADEM (MADEM): ADEM'in alt tipi >3 ay sonra ADEM ile uyumlu farkli alanlar
etkileyen yeni klinik olay,
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ADEM-ON: ADEM yada MADEM sonrasinda ON atagi (siklikla MOG antikoru ile iliskili
tablo),

ADEM-NMOSD benzeri tablo: >3 ay sonra ON, LETM veya area postrema sendromu (MR
kriterlerini karsilayan) olarak siniflandiriimaktadir.

Siklikla cocuklarda gorilir. Spontan gelisebildigi gibi cogunlukla hastaliktan 6 giin ile bir
ay arasl oncesinde asilama veya enfeksiyon dykiisi vardir.

MS'e benzer belirti ve bulgularin yaninda siklikla bas agrisi, bulanti-kusma, biling
bulanikhgi, meniks irritasyon bulgulari, epileptik nobet gibi ensefalit bulgulari mevcuttur.

MRG'de beyin ve omurilikte multipl, bazen diffliz-biiylk, sinirli belirsiz, yama tarzinda
hemen hepsi kontrast tutan (ayni yasta) lezyonlar vardir. Siklikla talamus bazal
ganglionlarda gibi ak madde disinda tutulum gorilebilir ve klinik diizelme ile paralel
olarak lezyonlarda da belirgin diizelme gdzlenir.

BOS'ta hafif-orta lenfositik pleositoz (genellikle <100), normal ya da hafif artmis protein
diizeyleri goriilebilir. OKB genellikle negatiftir veya baslangicta pozitif olan hastalarda
da sonradan negatiflesir.

Norolojik tablo hizl progresiftir ancak dliimle sonlanan az sayida olgu disinda hastalar
cok az sekelle ya da tam diizelir.

Noromyelitis Optika/Ndoromyelitis Optika Spektrum Bozukluklan

Devic hastaligi olarak da bilinen NMO, nadir goriilen, genellikle optik sinirler ve/veya
spinal kordun akut ya da tekrarlayan demiyelinizasyon ve aksonal hasar ile karakterize
enflamatuvar hastaligidir. Aquaporin-4 (AQP4) kanallarina baglanan NMO-IgG
antikorunun tespit edilmesi hastaligin patofizyolojisinin ve klinik seyrinin anlasiimasinda
onemli rol oynamisti. NMO klinik, radyolojik ve imminolojik zellikleri anlasildik¢a
MS spektrumundan ayrilmistir. NMO, gilinlimiizde artik bir otoimmiin astrositopati
olarak tanimlanmakta ve klinik, goriintiileme ve antikor varligina gére NMO spektrum
hastaliklarindan bahsedilmektedir. 2015 yilinda yayimlanan yeni siniflama ve kriterlerde
"NMO" terimi kaldirlarak sadece "NMO-Spektrum bozukluklar” kullaniimasi énerilmistir.
Yeni kriterlere gére NMOSD, AQP4 antikorlari pozitifligine gore iki gruba ayriimistir.
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Yeni siniflamada NMOSD icin 6 ana klinik bulgu tammlanmstir;

ON,

Akut myelit,

Baska sekilde aciklanamayan hickirik veya bulanti ve kusmanin oldugu area postrema
sendromu,

Akut beyin sapi sendromu,

Semptomatik narkolepsi veya NMOSD icin tipik diensefalik MR lezyonlari olan akut
diensefalik sendrom,

NMOSD icin tipik beyin lezyonlari olan semptomatik serebral sendrom.

AQP4 antikoru pozitif olan grupta tek bir temel klinik tablo olmasi (ON ya da myelit gibi)
tani icin yeterli iken, AQP4 antikoru negatif ya da belirsiz olan grup igin en az iki temel
klinik tablonun olmasi tani igin gerekmektedir.

Kadinlarda erkeklerden dokuz kat sik gozlenmektedir ve ortalama baslangi¢ yasi 40'dir.
Klinik tablo genellikle saatler ve giinler icerisinde yerlesen ON ve transvers myelit ataklari
ile karakterizedir. Optik sinirler ve spinal kord disinda SSS tutulumu da goriilebilir.
Direncli bulanti, kusma, hickirik, isitme kaybi, tat almada azalma, dilde atrofi, pruritus,
trigeminal nevralji, giindiiz asiri uykululugu, narkolepsi, néroendokrin bozukluklar ve
nobetler (6zellikle cocuklarda) gozlenebilen diger klinik belirtilerdir. Serebrumda tutulan
bolgeler MS'ten farkhlik gosterir.

NMOSD'ye sikhkla SLE, Anti-fosfolipid sendromu, Sjégren hastaligi gibi otoimmiin
hastaliklar, limbik veya NMDAR ensefaliti ve kanserler gibi komorbid hastaliklar eslik
edebilir. Direncli bulanti, kusma hickirik yakinmasi olan, beyin sapi tutulumu goriilen
yasl erkek hasta grubunda paraneoplastik NMOSD diisiinilmelidir.

Optik néropati MS'in aksine iki tarafli olabilir ve prognozu genellikle MS'te gériilen optik
noropatiye gore daha agirdir ve sekel birakma egilimindedir. Ug veya daha fazla vertebra
segmenti boyunca uzanan, omurili§in tlim transvers kesitini veya santral gri cevherini
tutan, siklikla servikal ve torakal segmentleri etkileyen spinal kord tutulumu NMO igin
tipiktir. Myelit ataklarinda gériilen agri da, MS atagina gore cok siddetlidir. Bazen bulanti
hickirik ile giden Area Postrema sendromunu bir myelit atagi takip edebilir.

NMOSD'de kraniyal MRG normal olabilir ya da MS'in radyolojik kriterlerini doldurmayan
ak madde lezyonlari goriilebilir. Hastalarin yaklasik %10'unda ak madde lezyonlari MS'in
radyolojik kriterlerini karsilayan nitelikte olabilir. NMOSD'de akut donmede 6demi de
olabilen korpus kallosum eksenini takip eden lineer lezyonlar ve %10 hastada hipotalamik,
talamik ve diensefalik lezyonlar goriilmektedir. AQP4'ten zengin olan 4. ventrikil ¢evresi
veya periaquaduktal bolgelerde goriilen lezyonlar NMOSD icin spesifiktir. Orbita MRG'de
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de optik sinirin yaridan fazla segmentinde ve kiazmada tutulum gdstermesi de yine
NMOSD icin tipiktir.

Spinal MRG'de &dem ve kontrast tutulumu belirgin olan T1 agirhkh kesitlerde
hipointensite gdsteren enflamatuvar demiyelinizan lezyonlar NMOSD icin karakteristiktir.
Beyin sapindan aquadukt bolgesinden servika bolgeye uzanan lezyonlar da NMOSD icin
tipiktir. Ancak NMOSD'de %15 hastada baslangi¢ myelit ataklarinda MS ile daha siklikla
karisabilecek kisa segment lezyonlarin da gorildigu bilinmektedir.

NMOSD'de BOS OKB pozitifligi %15-30 arasindadir ve bazen belirgin pleositoz ve hafif
protein artisi gozlenir. MS'de OKB %085 pozitiftir ve hiicre genellikle olmaz.

NMOSD'de ataklar ciddi 6ziirltltk birakabilecegi icin ataklarin erken dénemde ve agresif
bir bicimde tedavi edilmesi 6nem arz etmektedir. Atak tedavisinde 7-10 glin intravenoz
metilprednizolon (IVMP) uygulanir, IVMP'ye yetersiz yanit veren olgularda ise plazma
degisimi yapilir. Uzun dénem tedavi olarak ise azathioprin (2.5-3 mg/kg) + oral steroid
(1 mg/kg), mikofenalat mofetil, rituksimab, siklofosfamid, tocilizumab ve eculizumab yer
alir.

MOG ile lliskili Demiyelinizan Hastalklar

MOG, myelinin dis yiziinde ve oligodentrositlerin ylizeyinde eksprese edilen bir
transmembran proteinidir. Ekstraselliiler parcanin hicresel ve humoral otoimmiiniteyi
tetikledigi distinilmektedir. MOG'ye karsi gelisen antikorlar, 1gG1 yapisindandir ve
sitotoksisite ve kompleman fiksasyonuna yol acabilir. MOG antikoru hiicre bazli yéntem
ile en glvenilir olarak bakilmaktadir. MOG antikoru da AQP4 antikoru gibi serumda
bulunur, BOS'da az oranda bulunur, antikor titresi atak déneminde artar, remisyonda
diiser. insan MOG antikorlarinin rodentlerde patojenik oldugu gdsterilmistir ve AQP4
antikoru pozitif NMOSD ve MS'ten farkh bir patogenezi oldugu gorilmistir. MOG
antikorunun hedefi myelin oldugundan agir demyelinizasyon goriiliirken, NMOSD'de
oldugu gibi astrosit hasari goriilmemektedir.

~ MOG antikoru ile iliskili hastaliklarda klinik spektrum;

Cocuklarda;
- ADEM
- MS veya MADEM
Eriskinlerde;
- AQP4 negatif NMOSD
- Beyin sapi ensefaliti, anti-NMDAR ensefaliti
- ADEM
- idiyopatik monofazik ya da rekiirren veya bilateral ON,
- izole myelit veya relapsing myelit
Klasik MS (<%0.1) olarak gortlebilir.
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MOG antikoru pozitif, AQP4 antikoru negatif NMOSD hastalari, AQP4 antikoru pozitif
hastalara gore farkli klinik karakteristikler gosterirler. MOG antikoru pozitif olan grupta
kadin baskinligi yoktur (kadin ferkek orani: 1/1), AQP4 pozitif gruba gore daha genc yasta
baslar, ataklardan diizelme daha iyidir.

Optik sinir daha fazla tutulur, siklikla bilateraldir, anterior kisim posteriordan daha
fazla tutulur, papilédem ve uzun optik sinir lezyonu goriilebilir. MOG antikoru pozitif
hastalarda orbital MRG'de, perindral kontrast tutulumu gériilmesi tipiktir ve bu bulgu ne
MS ne de AQP4 antikoru pozitif NMOSD'de gdriilmemektedir.

Serebral tutulum, AQP4 antikoru pozitif olan NMOSD'ye gére daha erken ve daha sik
olarak gozlenir. Serebral tutulumlarda klinik olarak daha fazla nébet ve ensefelopati
gozlenir. Kraniyalde lezyon lokalizasyonu daha cok pons ve 4. ventrikiil komsulugunda
goriliir. Yakin zamanda Avrupa'dan bildirilen cok merkezli bir kohort calismasinda,
MOG antikoru pozitif olan hastalarin licte birinde asemptomatik tablodan 6limciil
rhombensefalite kadar giden farkh klinik tablolarin gorildiigii beyin sapi tutulumu da
bildirilmistir. Beyin sapinda ki lezyonlar bulutsu bir goriinlime sahiptir.

Spinal kord tutulumu daha azdir, daha kaudal ve derin gri maddeyi tutan uzun segment
spinal kord lezyonlari goriiliir. Yaklasik %40 hastada ise kisa segment spinal kord lezyonu
gordlebilir.

MOG antikoru pozitif hasta grubunda BOS'ta OKB (%6-13 pozitif) genellikle negatiftir.

MOG antikoru pozitif hastalarda ataklar NMOSD'de oldugu gibi (IVMP, PLEX, IVIG)
tedavi edilebilir, tedavi yaniti bu grup ile benzerdir. Uzun vadeli koruyucu tedavi olarak
azatioprin, mikofenolat mofetil ve rituksimab kullanilabilir. Klinik gézlemlere gére MOG
antikoru pozitif hastalarda steroid yanitinin iyi oldugu ancak steroid azaltilirken relaps
sik goriildigiinden yavas azaltilarak kesilmesi gerektigi ve bu siire zarfinda beraberinde
azatiopirin gibi imminostipresan tedavinin baslanmasinin uygun oldugu bildirilmektedir.

MS Varyantlan
Tiimefaktif MS

Timefaktif demiyelinizan lezyonlar (TDLs), 2 cm'den blylk, serebral fokal
demiyelinizasyon alanlari olarak tanimlanirlar. Bu lezyonlar MS'li hastalarda ya hastaligin
baslangicinda ya da seyri sirasinda gorilebilirler. MS disinda Balo, ADEM, NMOSD'de
de TDLs goriilebilmektedir. Onceden MS tanisi bilinmeyen, ilk kez soliter TDL ile
basvuran olgularda ayirici tanida diger tiim etiyolojilerin (neoplazi, lenfoma, abse, diger
enflamatuvar hastaliklar) gerektiginde biyopsi ile dislanmasi gerekmektedir.

TDLs'de klinik prezentasyon lezyonun yeri ve biiyukligu ile iliskili olarak farkhlik gosterir.
Klinik bulgular, bas agrisi, biling degisikligi, kognitif bozukluklar, afazi, apraksi, epileptik
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nobet gibi MS icin atipik klinik bulgular gorilebildigi icin ayirici tanida yol gosterici
olmayabilir.

Radyolojik olarak TDLs icin tanimlanan karakteristik dzellikler ayirici tanida yol gosterici
olabilir. TDLs genellikle fokal, keskin sinirli olmayan, T2 agirhkl kesitlerde hiperintens,
T1 adgirhikh kesitlerde hipointens, bazen T2 agirlikli kesitlerde cevresinde hipointens
rim bulunan, farkli sekillerde kontrast tutulumu gosterebilen (agik ya da kapah
halka, heterojen, punktat, diffiiz, nodiler olabilen), lezyon kenarinda tam olmayan
kontrastlanma, perilezyonel ddem ve kitle etkisi gosterebilen lezyonlardir. Lezyon
bliyuikligiine gore kitle etkisinin beklenenden az olmasi ve kortikal tutulumun olmamasi
da ayiricl tanida TDLs'yi dustindirebilir. TDLs, 6n planda frontal ve pariyetal bdlgelerde
gorilirler. Difflizyon agirlikh goriintiilemelerde, lezyon periferinde kisitlanma, lezyon
merkezinde ADC dederlerinde artis ve lezyonun icinden gegen venlerin gorilmesi de
TDLs'yi diistindiirebilir.

BOS'ta OKB goriilme orani TDL'de klasik MS hastalarina gore daha diistiktir.
Balo'nun Konsantrik Sklerozu

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

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

Tani histopatolojik bulgular ile konulmasina ragmen son yillarda MRG bulgulari ile
tanisi konmus olgularin sayisi artmaktadir. MRG'de konsantrik halkalar ya da T2 agirlikli
incelemelerde helezon seklinde lezyonlar 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 agir seyreden hizli progresif bir
tablodur. Serebral, serebellar ve spinal kord bulgulari birliktedir. Hastalar baslangictan
itibaren ilk birkag yilda kaybedilir. Otopside cok biyik, ayni yasta MS plaklari gozlenir.
BOS'da hiicre reaksiyonu gozlenir ancak OKB saptanmaz. SSS ile birlikte periferik sinir
sistemi tutulumu da tanimlanan olgular bildirilmistir.
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MS tamisinda kirmizi bayraklar
Altmis yas Uistii veya addlesan dncesi baslangi¢
Ailede benzer hastalik oykiisii
Akut (inme benzeri) baslangic
Geng bir hastada primer progresif gidis/anormal hizli seyir
Tipik MS bulgularinin olmamasi
Atipik klinik tablo ile prezentasyon
Biling bozuklugu
Bas agrisi ve meningismus
Kognitif tutulum
Kortikal belirtiler
Ekstrapiramidal belirtiler
Nobet
sitme kaybl
Tek basina progresif ataksi
SSS tutulusu disinda semptomlar
Poliradikiilopati veya multipl kraniyal sinir tutulusu
Amyotrofi
Israrli monofokal prezentasyon
Hipotalamik bozukluklar
Diabetes insipitus
Anormal laboratuvar bulgulan
Anormal BOS bulgulari [0KB (-), hiicre >50/mL, protein yiiksekligi >90 mg/dL]
MS icin atipik MR bulgulari veya normal MR
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Giris
Multipl skleroz (MS) tani ve takibinde manyetik rezonans gorintileme (MRG) cok Gnemli

bir yere sahiptir. MRG yliksek yumusak doku coziinirliigii sayesinde MS lezyonlarini
ayrintili olarak gosterir.

Tamida Yeri

Beyin ve omuriligin MRG'si, beyaz cevher lezyonlarinin saptanmasinda hassastir ve
MS icin tipik olan lezyonlari belirlemede etkilidir. Glincel MS tani kriterleri spesifik
MRG ozelliklerini tanimlamaktadir ve bu ozelliklere dayanilarak hastaligin zamanda
ve mekanda yayilliminin giclii kanitlar saglanabilmektedir. Glinlimiizde MS tanisinda
kullanilan kriterler geregince lezyonlarin merkezi sinir sisteminin (MSS) farkli zamanlarda
farkli yerlerindeki varhiginin gosterilmesi yaninda hacim ve alanindaki degisiklikler ve
ayni zamanda beyin dokusunun zaman icinde gosterdigi hacimsel degisiklik MRG'de
izlenmektedir.

Ancak genel poplilasyonda yasla birlikte beyaz cevher lezyonlarinin da artis gosterdigi
bilinmektedir ve 6zellikle 40 yas Ustlinde, atipik lezyonlari olan, hipertansiyon, sigara,
diyabet, yiiksek kolesterol, migren gibi T2 hiperintensitelerine neden olan faktorlerin var
oldugu hastalarda tanida dikkatli olunmasi gereklidir. Ayirici tani (Ek 2) ve tanida kirmizi
bayraklar (Ek 1) mutlaka dikkate alinmalidir.

MRG bunun yaninda kesin MS tanil, selim seyirli hastalarin, klinik olarak sessiz hastalik
aktivitesinin ilerlemesini ve tedaviye yaniti izlemek icin kullanilir. Kontrast (gadolinyum) -
ivilesen lezyonlar ve/veya T2 (hiperintens) lezyonlardaki degisiklikler, yeni enflamasyonun
MRG'deki biyobelirtecleri olarak kabul edilir. Bunun yaninda atrofi de 6nemli bir
belirtectir. Deneyimler atrofinin hem beyaz maddede hem gri maddede oldugunu ve
ozirluluk ile diger MRG dl¢climlerinden daha fazla korele oldugunu gostermektedir.

Ozellikle gri madde atrofisi tiim beyin veya beyaz madde fraksiyonuna kiyasla hastalik
progresyonunun daha iyi bir gostergesi gibi gorlinmektedir. Ancak rutinde 6lctiimi kolay
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degildir. Farkli ve tutarsiz protokollerin/gorinti kalitelerinin varligi hastalarin izlenmesini
olumsuz yonde etkileyen en énemli sorundur (Tablo 1).

Tablo 1. Manyetik rezonans goriintiilemenin teknik ozellikleri ve MS ¢ekimi icin

yapilan oneriler/yapilacak cekimler

Alan glici | Mutlaka 1,5 veya tizerinde T alan glicli, miimkiinse 3T

Kesitler Subkallozal ¢izgi referans alinarak diizenlenmeli, aksiyal kesitlerin baslangi¢
diizlemi ayni olmah

Kesit 3 mm, kesitler arasinda bosluk kalmamali.

kalinhgi ve

bosluk

Sekanslar Kraniyal: 2D/3D sagittal ve aksiyal FLAIR, 2D/3D sagittal, koronal ve aksiyal

T2, aksiyel difiizyon agirlikli gériintiileme, sagittal, aksiyal T1 (kontrastsiz ve
postkontrast)

Spinal: Aksiyal ve sagittal T1 ve T2, postkontrast T1, STIR veya faz-sensitif
inversiyon-recovery (6ncelikle servikal, sonra gerekirse torakal)

Orbita: Yag baskili optik sinire yonelik MRG. Yag baskili T2, yapilabilirse koronal
STIR, ayrica yag baskili post-kontrast T1 (kesit kalinliklari <2 mm) ve optik
kiazmay! icerecek sekilde.

Secilmis hastalarda MRS (iki ayri aktif patolojik stireci, yani aktif
demiyelinizasyon ve aksonal kayip) kantitatif olarak degerlendirme imkani verir.
PML stirveyans protokolii sadece FLAIR ve difiizyon agirlikli goriintiilemeleri

icerir.
Kontrast Kontrastli inceleme 0,1 mmol/kg gadolinyum 30 saniye icinde verildikten sonra
madde (Gd) | ve en az 5-10 dakika beklendikten sonra postkontrast yapilir.

Notlar:

- MRG'nin fetlis Uizerine zararl etkisi gosterilmemis olmakla birlikte, hamilelerin ilk ti¢

ayda (organogenez déneminde), tibbi acidan yiiksek diizeyde endikasyon yoksa, MRG
incelemesine alinmamalari tercih edilir. Yapilmasi tibbi olarak zorunlu degil ise kontrast madde
kullaniimamalidir.

- KIS hastalarinda yapilan ilk incelemelerde kontrastsiz T1 gériintiilemede hipointens lezyon
saptanmasi hastalik stirecinin daha eski bir 6ykiisii olabilecegine ve MS siirecinin daha ileri
olabilecegine isaret etmekle beraber tek basina bir kriter olarak kabul edilmedigi icin bu
hastalarda da MRG'nin erken bir dénemde tekrarlanmasi énerilir.

- imkan varsa giiniimiizde klinik kullanimda daha sik kullaniimaya baslanan 3 Tesla MRG tercih
edilmesi 6nerilir. Bu alan giicii yiiksek rezoliisyon saglamaktadir. Ozellikle son zamanlarda MS
icin daha belirleyici oldugu ifade edilen "santral ven" isareti icin 3 Tesla alan giicii 6n plana
ctkmaktadir.

MRG: Manyetik rezonans gériintiileme, KiS: Klinik izole sendrom

Konvansiyonel MRG ile MS plaklarinin karakteristik yerlesim, patern ve sekilleri
degerlendirilir. T2 hiperintens lezyonlar enflamasyon, 6dem, gliozis ve aksonal kaybi temsil
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ederken T1 kontrast tutulumu parankimal hiicre infiltrasyonu ve yogun enflamatuvar
aktivite ile yeni lezyonlari gosterir. T1-hipointens lezyonlarin varliginin uzun sireli
hastalikta ve progresif hastalarda s6z konusu oldugu distndltr. Bu nedenle klinik
izole sendrom (KiS) olarak degerlendirilen bir hastada T1-hipointens lezyon gériilmesi
yerlesmis bir MS siirecine isaret edebilir.

Klinik pratikte kullanilan standart MRG dizilerinin (T1 +/- Gad, T2, diflizyon agirlikh
goriintiileme, FLAIR) yaninda, difizyon ve perfiizyon MR gibi yontemler de zaman
zaman kullaniimaktadir. Ayrica daha gelismis MRG teknikleri arastirma amach olarak
kullanilmaktadir. Bunlarin yarari fazla olmakla beraber daha biiylik manyetik alan
gerektirdirdikleri icin ve daha uzun zaman aldiklar icin pratikte kullanimi halen
sinirhdir. Bu seriler gelecekte 3T cihazlarin da yaygin kullanimi ile giderek daha fazla
kullanim bulabileceklerdir. Bunlar arasinda difilizyon tensor goriintiileme, beyindeki su
hareketinin bir Olciisii olup hastalik aktivitesinin ve siddetinin bir belirteci olarak gri
madde yapilarindaki hastalik aktivitesini ve hasarini tanimlayabilir. Ayrica baska sekilde
atlanabilecek demiyelinizasyon alanlarini gosterebilir. Cift inversiyon geri kazanimi
sekanslari, standart MRG sekanslarina gére daha yiiksek duyarlikla kortikal lezyonlari
saptayabilir ve MRG'nin duyarhihgi artar. Manyetizasyon transfer goriintiileme de
lezyonlari konvansiyonel MRG teknikleri ile tespit edilebilecekleri zamandan daha 6nce
tanimlayabilmektedir. Fonksiyonel MRG bize belirli beyin bdlgelerinin fonksiyonunu
incelememizi ve beyin bdlgeleri arasindaki baglantilari degerlendirmemizi saglar.

-
Tipik Yerlesimler ve Ozellikleri

MS tutulumunun tipik oldugu yerlesimler sunlardir:
- Periventrikiler

- Korpus kallosum

- Jukstakortikal/kortikal lezyonlar (U-lifleri)

- Temporal loblar

- Beyin sapi

- Serebellum

- Spinal kord (omurilik)

- Optik sinir

Tipik yerlesimli MS plaklarinin ézelliklerine gelince; periventrikiiler lezyonlarin baslica
ozellikleri; ovoid, ventrikiile dik (Dawson parmakgiklari), korpus kallosumda veya yaninda,
3 mm veya Uzeri ve ge¢c donemde konfluan olmalar seklinde 6zetlenebilir. Akut plaklar
hiperintens goriiliir ve cevresinde ddem alani vardir. infratentorial plaklar genellikle
brakium pontiste lokalize olup, derin serebellar ak maddede ve bazen kortikosubkortikal
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olarak bulunabilir. Jukstakortikal plaklar genellikle subkortikal ak maddede bulunurlar.
Gri madde etkilenimi olabilir. Jukstakortikal U-liflerini tutan lezyonlar MS igin tipiktir.
Jukstakortikal kortekse yakin veya temas eden ve esas olarak subkortikal U-liflerini
(kisa assosiasyon liflerini) tutan anlamindadir. Son yillarda intrakortikal, 16kokortikal ve
jukstakortikal lezyon ayriminin zor oldugu g6z 6niine alinarak uzman konsensusu ile tiim
bu lezyonlara kortikal/jukstakortikal lezyon ismi verilme yoluna gidilmektedir. Genellikle
jukstakortikal ve periventrikiiler lezyonlarin saptanmasinda FLAIR incelemelerin,
infratentoryal lezyonlarin saptanmasinda T2 incelemelerin daha hassas oldugu bilinir.

Beyin sapi tutulumu periferiktir, trigeminal traktusa yakindir veya 4. ventrikiile komsuluk
gosterir. Kiiciik damar hastaliginda da beyin sapi tutulumu olabilir ama simetrik ve
santraldir. Oysa MS'de periferiktir.

Kontrast tutulumu bir diger 6zelliktir. ik baslangicta olan periveniiler enflamasyon
kan-beyin bariyerinin bozulmasina bagli olarak homojen kontrast tutar, daha sonra bu
goriiniim acik halka kontrast tutulumu goriiniimiine dénusebilir. Lezyonun olusumundan
sonra yaklasik bir ay devam eder. Kontrast tutan ve tutmayan lezyonlarin bir arada
oldugunun goriilmesi zamanda klinik yayihmin delilidir. Kontrast tutulumuna neden olan
6dem gerileyince sadece lezyonun merkezindeki alan T2 hiperintens olarak kalir.

T1 incelemede lezyonlar izo veya hipointens goriinir. Kallozo septal ara yiizde multipl
kiictik hipointens lezyonlar goriilebilir, korpus kallozum incelmis goriilebilir. Beyin atrofisi
ilerleyen hastalik donemine isaret eder ve T1 incelemelerde daha iyi gorilir. T2 lezyonlar
tipik olarak hiperintenstir, akut olanlarin cevresinde ddem vardir. Yiiksek alan giicii
ile yapilan calismalar T2 plaklarin ¢cogunun periveniler oldugunu gostermistir. FLAIR
sekansinda lezyonlar tipik olarak hiperintenstir. FLAIR, jukstakortikal ve periventrikiiler
lezyonlarin saptanmasinda, T2 infratentoryal lezyonlarin saptanmasinda daha hassastir.
T1 kontrasth cekimlerde aktif lezyonlar coklukla acik halka kontrast tutulumu gosterir.
Diflizyon agirlikh cekimlerde dusiik ve yliksek ADC (artmis ve azalmis difiizyon) ve yine
actk halka morfolojisi saptanir. MR spektroskopide plaklarda N-asetil aspartat pikleri
azalmis, aktif fazda da kolin ve laktat artmis bulunur.

Spinal kord (omurilik) lezyonlari hastalarin %50-90'inda hastaligin stireci icinde gelisir ve
servikal bolgede torakal bolgeden daha sik goriiltirler (Bkz. ayirici tani bolimi). Genellikle
1,5-2 vertebra segmentinden daha kisa uzunlukta, puro seklinde [primer progresif MS'de
(PPMS) daha difftiz olabilir], periferik yerlesimli, asimetrik, daginik, kraniyal lezyonlara
gore daha az kontrast tutan veya tutmayan, ender olarak sisme ve kitle etkisi yapan
lezyonlardir.

Tipik Isaretler

Son yillarda tanimlanmis MS'e 6zgii olarak kabul edilen, ya da MS'de daha sik goriildiigi
kabul edilen bazi isaretlerden s6z edilmektedir.
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Santral ven isareti: Ozellikle 3 boyutlu ve 3T ve iistii incelemelerde daha net gdriinen bir
bulgu olup MS plaklarinin periveniiler yerlesim gdsterdigi, santralinden gectigi ve plak
yonelimini ven seyrinin belirledigi esasina dayanir. Periveniiler lezyonlarin gosterilmesi
MS tanisinin 6zgilliigiini de arttirmaktadir.

- Tani koymada santral ven T2 agirlikli goriintiilerde; ince bir hipointens ¢izgi veya kiiciik
bir hipointens nokta olarak goriniir. En az iki dikey MRG diizleminde gbzlenebilir ve en
az bir diizlemde ince bir ¢izgi olarak goriiniir, kii¢lik gériinen bir ¢capa sahiptir (<2 mm),
kismen veya tamamen lezyonu kaplar lezyonun yaklasik merkezindedir.

- Lezyonlar icin hari¢c tutma kriterleri ise soyle siralanabilir: Lezyonlar herhangi
bir diizlemde <3 mm ¢apindaysa, baska bir lezyonla birlesme egilimi varsa (konfluent
lezyonlar), bir MS plagi i¢inde birden fazla multipl damar ayirt ediliyorsa ve ¢oziiniirliik
kotii oldugu icin iyi ayirt edilemiyorsa santral ven bulgusu stiphelidir.

Demir birikimi: Son dénemlerde demir birikiminin dnemine isaret edildiyse de 6zel bir
MR teknigi olan duyarlilik agirhkli gériintileme (SWI) ile saptanmaktadir ve her merkezde
yapilamamaktadir. MS plaklari kroniklestikce kan yikim elemanlari birikir, demir artar ve
SW1 ile goriilebilirlik artar. Stirec ilerledikce enflamasyona bagl olarak kaudat, putamen
ve talamusda demir birikimi olur ve SWI ile gosterilebilir. Gelecekte umut verici bir teknik
olarak 4D MR anjiyografiden de s6z edilmektedir.

Kara delik (black hole): T2 lezyonlar bircok farkli nedenle (6dem, enflamasyon, gliozis
ve aksonal kayip) ortaya ¢iktigi bilindiginden aksonal kayibi gdsteren daha 6zgiil bir
belirtec olarak kara delikler duslnllmistir. Norodejenerasyona isaret eden kalicr T1
hipointens lezyonlar (kara delikler) hastaligin her doneminde ortaya cikabilir. Kontrast
tutan lezyonlardan, halka seklinde ve daha biyiik lezyonlarin nodiler ve kisa siireli
lezyonlardan daha fazla kronik ozellikte kara delik olusturma olasiligi oldugu sdylenir.
Hastaligin uzun siireli prognozu ile iliskisi belirgin degildir.

Ependimal ‘Dot-Dash’ isareti (ependymal 'Dot-Dash’ sign): Kallozo septal yiizey
boyunca ortaya cikan minik alternan hiperintensite odaklaridir. ince kesit sagittal FLAIR
gériintiilemelerde erken bir ependimal diizenlik olarak gbriiliir. Ozellikle geng hastalarda
MS i¢in erken bir belirtectir ve gelecekteki periventrikiiler ovoid lezyonu gdstermektedir.
Erken bulgu olarak literatiirde MS icin tarif edilen tiim gdriintiileme bulgularindan daha
duyarh oldugu sdylenmektedir.

Dawson parmaklari: MS icin tipiktir ve penetran veniillerin etrafindaki enflamasyonunun
neticesidir. Bu damarlar ventrikiiler ylizeye diktir. En iyi sagittal goriintiilemelerde
gordliirler.

Atrofi: Beyin atrofisi MS hastalarinda sik oldugu bilinen bir bulgudur ve glinlimizde
voliimetrik MR incelemeleri ile degerlendirilebilmektedir. Yapilan calismalarda total
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beyin atrofisinin kontrollere gére MS hastalarinda daha fazla oldugu gosterilmistir. Yillik
beyin dokusu kaybi relapsing remitting MS (RRMS) ve secondary progressive MS (SPMS)
hastalari arasinda farkli degildir. SPMS hastalarinda atrofi ile Expanded Disability Status
Scale arasinda korelasyon oldugu ifade edilmektedir. RRMS ve SPMS'de 6zlirlllik ile orta
derecede iliski gosterilebilmistir. Dogum sonrasi atak sikhgi artisi, lezyon voliim artisi
bildiriimekle beraber atrofide artis saptanmamistir.

‘P"
Ayirici Tanida MR
- Kuctk damar hastaliinda jukstakortikal U-lifleri etkilenmez ve T2/FLAIR'de beyaz
cevherdeki lezyonla korteks arasinda koyu bir band olur.
- Hipertansif ensefalopatide beyaz cevher lezyonlari frontal ve parietal loblarda, ender
olarak da oksipital loblarda yerlesimlidir. Temporal loblarda yerlesmez. Sadece CADASIL'de
temporal loblarin erken etkilenmesi s6z konusu olabilir.
- Spinal kord (omurilik) lezyonlari birkag istisna hari¢ diger MSS hastaliklarinda enderdir.
Bu istisnalar; Akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM), sarkoidoz, Lyme hastaligi ve sistemik
lupus eritematozustur (SLE).
- Spinal kord (omurilik) lezyonlari cogunlukla 1-2 vertebra segmentinden daha uzun olmaz.
Daha uzun lezyonlarda basta nGromiyelitis optika (NMO) spektrum bozukluklari olmak
uzere, Norobehcet, timaral olaylar (glioblastom gibi), sifiliz gibi baska patolojiler distnlir.
- MS lezyonlari ender olarak kitle etkisi yapar (apse ve yer kaplayan ttimoral lezyonlardan
ayrimi).
- Kontrast tutulumu 1-2 ay siirer, ender olarak maksimum (g aya kadar uzayabilir. Daha
uzun sireli kontrast tutulumu baska patolojilerin diistintilmesini gerektirir.
- Ayirici tanida MRG'nin yeri Ek 2'de tablolarda ayrintili olarak 6zetlenmistir.

MRG Yapilmasinin Onerildigi Durumlar (Ana Endikasyonlar)

MS siiphesi, KiS olan hasta (optik nérit, parsiyal transvers myelit veya beyin sapi
sendromlari dahil) veya merkeze yeni basvuran ve 6nceden tanisi olan, uzun stredir
goriintiilemesi olmayan hasta:

- Beyin MRG (tercihen kontrastli).

- Spinal, 6ncelikle servikal MRG (transvers myelit bulgusu varsa yapilmalidir, yoksa da
yeni tani alacak hastalarda yapilmasi yararh olabilir. Ayrica beyin MRG'de yeterli delil
yoksa ve yas ileri ise de yapilmalidir. Beyin lezyonu gdriilmeyen hastalarin bir kisminda
spinal bulgular goriilebilir).

- Optik MRG (hastalarda optik sinir bulgusu varsa, 6zellikle tam iyilesmeyen optik norit).
Yag baskilamali optik MRG istenir).
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MS Tanisi Olan Hastalar

1. Yeni bazal degerlendirme (Gnceki MRG'ler yok, yetersiz, kayip veya imha edilmis,
onceki MRG'lerden uzun slire gegmis). Ayni sekilde postpartum dénem.

2.Yeni tedaviye baslamadan once ve basladiktan sonra (genellikle tedaviye
basladiktan en az 6 ay sonra, cogunlukla 6-9 ay sonra kontrol yapilir ve klinige
gore periyodik izlemler planlanir).

3. Tedavi cevabini izlerken klinik olarak sessiz hastalik (selim seyreden ataklarla seyreden
MS hastalarinda subklinik hastalik aktivitesinin g6zlenmesi (1. basamak tedavilerde
ortalama 1-2 yilda bir, diger tedavilerde tedavinin 6zelligine gore).

4. Progresif multifokal lokoensefalopati (PML) icin gozlem.
a. Serum JC virlis antikoru negatif olan hastalar icin her 12 ayda bir.

b. Serum JC virlisi antikoru pozitif olarak natalizumab tedavisine alinan ve
natalizumab tedavisinde 18 aydan daha uzun kalmis olan hastalar igin her 3-6
ayda bir (Bkz. ayrintilar icin ilgili boltim).

5. Beklemedik klinik kotiilesme.

6. Taninin gézden gecirilmesi.
Takibi

- Ataklarla seyreden, tedavi baslamis olan hasta kliniginin seyrine gore 6 ay-2 yilda bir
kontrol MRG tetkiki istenir. Rutin kontrol MRG'lerinin kontrastli veya kontrastsiz olmasi
klinige gore kararlastirilir. Onceki tetkiklerin veya klinigin 6zelligine gore bu rutin kraniyal
MRG'lerin yaninda servikal MRG de gerceklestirilebilir.

- Agresif olgularda ve atipik MRG lezyonlu (6rnegin; tiimefaktif) hastalarda daha sik
kontrol Onerilebilir. Progresif, dzellikle aktivitesi diisiik hastalarda cok stk MRG takibi
onerilmez.

- Yiiksek riskli KiS (ilk MRG'de >2 ovoid lezyon) 3-6 ay sonra kontrol MRG.

- Dustik riskli KiS (normal MRG) veya klinik vermeden, yardimei incelemeler, normal
elektrofizyolojik degerlendirme ve slipheli radyolojik bulgular varliginda radyolojik izole
sendromda (RIS) 6-12 ay sonra kontrol.

- ikinci MRG'de (disiik veya yiiksek riskli KiS) patolojik bulgu elde edilmezse iiciinciisii
icin 6-12 ay beklenebilir.

- KiS hastalarinda mekanda yayilim ve zamanda yayilimin gdsteriimesinde kontrol
spinal goriintiilemenin degeri sinirl oldugu icin kontrol spinal MRG'leri klinik yoksa
(beklenmedik spinal bulgular) istenmemelidir.
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- Natalizumabdan baska tedavilere (fingolimod, alemtuzumab, dimetil fumarat vs.) gecis
yapilmis olan hastalarda bir yil siireyle 3 ayda bir MRG takibi yapiimalidir (Not: Kis
hastalarinda yapilan ilk incelemelerde kontrastsiz T1 goriintiilemede hipointens lezyon
saptanmasi hastalik siirecinin daha eski bir dykiisii olabilecegine ve MS siirecinin daha
ileri olabilecegine isaret etmekle beraber tek basina bir kriter olarak kabul edilmedigi icin
bu hastalarda da MRG'nin erken bir donemde tekrarlanmasi onerilir).

- Spinal MRG incelemeleri, 6zellikle servikal spinal kord gériintiilemesi, hastalik izlem
slireci icinde bir noktada gerceklestirilecektir. Klinik kesin MS hastalarinin %50-90'inda
spinal kord lezyonlari ortaya ¢ikacaktir. Daha dnce goriintiilenmemisse bu nokta da g6z
ontine alinmahdir.

Radyolojik izole Sendrom

Klinik olarak MS ile uyumlu herhangi bir semptom veya bulgu gdstermemis kisilerin
baska bir nedenle yapilan MR gériintiilemelerinde tesadlifen MS'le uyumlu bulgularla
karsilasilmasi durumudur. Normal popiilasyonda MR'da MS ile uyumlu lezyonlarin
(RiS) saptanma olasiligi: %0,1'den azdir. Fakat MS hastalarinin 1. derece asemptomatik
akrabalarinin MRG'lerinde MS ile uyumlu lezyonlarin (RIS) saptanma olasiligi: Ailede tek
MS'li varsa %4, ailede birden fazla MS'li varsa %10 ve biri MS'li olan monozigot ikizlerde
%19'a kadar ¢ikabilir.

2009 yilinda Okuda ve ark. ilk defa RIS kriterlerini yayinlamislardir.

F»

A. Buna gore rastlantisal olarak saptanan ve alttaki ozellikleri karsilayan MSS
beyaz cevher lezyonlari:

1. Korpus kallozumu tutan ya da tutmayan ovoid, iyi sinirl, homojen gériinimlii
odaklar,

2. MSS'de yayilim agisindan Barkhoff kriterlerinin 4 tanesinin 3'linii karsilayan ve >3
mm? T2 hiperintens lezyon,

3. MSS'de beyaz cevherde vaskiiler patolojiye uymayan lezyonlar.

B. Oykiide norolojik bozuklukla iliskili diizelen klinik semptom olmamasi,

C. MRG bulgularinin klinik, sosyal ya da islevsel olarak bozukluga neden olmamasi,

D. MRG bulgularinin toksik maddeye maruz kalma, madde bagimlili§i ya da ilag kullanimi
ile iliskili olmamasi,

E. Korpus kallozum tutulumu gostermeyen I6koaraiozis ya da diger yaygin beyaz cevher
patolojilerinin dislanmasi,

F. MRG bulgularini aciklayabilecek baska patolojilerin bulunmamasi.
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5 yillik takip sonrasinda RIS hastalarinin %34'ii KiS/MS'e doniisiim gdstermislerdir. Bu
doniistimde erkek cinsiyet, yasin 37'den az olmasi ve spinal kordda lezyon olmasi risk
faktorleri olarak bulunmustur.

RIS olup semptom gésteren hastalarin %711,7'sinde PPMS ile uyumlu klinik saptanmistir.
PPMS'e doniisen hastalarda erkek cinsiyet, spinal bdlgede bir veya birden fazla olmasi ve
yaslarin 49 olmasi donlstim acisindan risk faktorleridir.

Yapilan calismalarda MSS'nin ndrodejenerasyonun gostergesi olan talamik volim
kaybr 6zellikle ilk semptom vermeden once RIS hastalarinda saptanmistir. Ayrica RIS
hastalarina yapilan kognitif testlerde RIS hastalari saglikli kontrol gruplarina gére daha
diistik performans gdstermislerdir.

Uluslararasi MS Kriter ve Kilavuzlarinin MR ile ilgili Kisimlarinin Ozetleri

1. Consortium of Multiple Sclerosis Centers (CMSC) Baslangic MRG Onerileri
(Sadelestirilmis Ozet)

Revize edilmis CMSC kilavuzu mimkiin olan durumlarda iki boyutlu (2D) g6riintiileme
yerine daha yiiksek ¢6ziiniirlikli olan ti¢ boyutlu (3D) gériintiilemenin kullaniimasin
onerir.

KIS veya siipheli MS hastalari icin 6nerilen calismalar sunlari icerir:
a. Bazal bir kontrastli (gadolinyum) beyin MRG protokol,

- Transvers myelit, net sonu¢ vermeyen beyin MRG bulgulari veya 40 yas Ustl ve
non-spesifik beyin MRG bulgulari s6z konusu ise spinal kord MRG,

- Transvers myelitli veya transvers olmayan hastalarda beyin MRG ile es zamanh
gerceklestirilen servikal kord MRG avantajlidir,

- Zayif iyilesme gosteren ciddi optik norit s6z konusu ile orbital MRG.
b. KIS veya stipheli MS hastalarinda takip beyin MRG igin 6nerilen tetkikler sunlardir:
- Yiiksek riskli KiS icin 6-12 ay (ilk MRG'de >2 ovoid lezyonlar),

- Diisiik riskli KIS (normal beyin MRG bulgulari) ve/veya siipheli beyin MRG dzellikleri
(6rnegin; RiS) (Bkz. EK 1) icin 12-24 ay.
c. Asagidaki durumlarda MS tanisi konmus hastalar icin, kontrastli takip beyin MRG
onerilir:
- Son zamanlardaki yeni gériintiileme olmamasi (6rnegin; MS'li hastanin yeni bir

merkeze transferi),

- Dogum sonrasi, yeni bir temel olusturmak,
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- Hastalik degistirici tedaviye baslamadan veya gegisten dnce,

- Hastalik degistirici tedaviyi degistirdikten yaklasik 6 ay sonra yeni tedaviye yeni bir
temel olusturmak,

- Subklinik hastalik aktivitesini degerlendirmek icin hastalik degistirici tedavi
sirasinda her 1-2 yilda bir,

- Beklenmeyen klinik bozulma veya orijinal taninin yeniden degerlendirilmesi
durumunda.

d. PML monitorizasyonu i¢in aralikh beyin MRG'si 6nerilmektedir:
- Serum Serum JC viriis antikoru negatif olan hastalar igin her 12 ayda bir,

- Serum Serum JC viriis antikoru pozitif olanlar ve natalizumab tedavi siiresi 18 ayi
gecmis olanlar icin her 3-6 ayda bir.

2. MAGNIMS Kriterleri

2010 McDonald kriterlerine yonelik 6nerilen 2016 MAGNIMS modifikasyonlari (kisaltilmis/
basit 6zet).

MS tanisinda MRG icin kriterler:
- Mekanda yayilim icin periventrikiiler lic veya daha fazla lezyon gereklidir.
- Optik sinirdeki lezyon mekanda yayilim icin kriterlere eklenmelidir.

- Kortikal/jukstakortikal deyim ve kavrami énerilir, bGylece korteks ve komsulugundaki
beyaz cevher tutulumu dahil edilir.

- Zaman ve mekanda yayillim icin lezyonlar degerlendirilirken semptomatik ve
asemptomatik lezyonlar arasinda bir ayrim yapiimamalidir.

- Mekanda yayilimin tanimlanmasi icin tiim spinal kord goriintlilenmesi tavsiye
edilir (6zellikle beyin kriterlerini doldurmayan hastalarda). Zamanda yayilim igin
spinal goriintiilemenin yarari sinirhdir.

- Mekanda yayilim icin PPMS ve RRMS i¢in ayni kriterler kullaniimalidir.

- 11 yasindan blyiik cocuklarda ADEM benzeri olmayan bir klinik varhginda
eriskinlerde kullanilan MRG zamanda ve mekanda yayihm kriterleri uygulanmalidir.

- 11 yasindan kiiclk bireylerde kriterlerin kullaniminda 6zel dikkat uygulanmal,
klinik olarak non-ADEM goriiniim olsa bile 6zel dikkat gosterilmelidir.

- Alternatif norolojik bozukluklar (6rnegin; NMO spektrum bozuklugu) ekarte
edildikten sonra mevcut MRG kriterleri Asya veya Latin Amerikali hastalarda
Avrupa ve Kuzey Amerika'dan olan hastalar gibi glivenle uygulanabilir.
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- MS'de zaman ve mekanda yayilimi gdsteren MRG kriterleri RiS'in
degerlendirilmesinde ve izlenmesinde de kullanilmahdir. Bu hastalarda bir atak
oldugu zaman ve zamanda yayilimin delili ortaya ciktigi zaman (tanim geregi,
mekanda da yayilim var) MS tanisi konabilir.

Ek notlar:

- Zamanda yayilim bir MRG kriteri olarak degismeden kalabilir.

- Kontrast tutmayan kara deliklerin varligi zamanda yayihm icin potansiyel alternatif
kriter olarak yararli degildir. Cocuklarda MS'i monofazik demiyelinizasyondan
(6zellikle ADEM) ayirt etmede yarari olabilir.

- Atipik gortintimlerin varliginda her zaman diger edinsel ve kalitsal beyaz cevher
hastaliklari ayiricr tanida dikkate alinmahdir.

- Yuiksek manyetik alanli veya ultra yliksek manyetik alanh tarayicilar kullanilarak
elde edilen goriintilerin erken taniyr destekledigine dair yeterli kanit mevcut
degildir.

2016 MAGNIMS MRG kriterlerine gore MS tanisi koymak icin mekanda yayilim icin
MRG kriterleri

Mekanda yayiim MSS'nin asagidaki bes bélgesinin en az ikisinde tutulumun gosterilmesi
gereklidir:

- >3 periventrikiiler lezyon,

- >1 infratentoryal lezyon,

- >1 spinal kord (omurilik) lezyonu,

- 21 optik sinir lezyonu,

- >1 kortikal veya jukstakortikal lezyon.

MAGNIMS kriterleri takip icin CMSC yonergelerinden daha sik takip dnermektedir:

- RIS veya KiS ve anormal MRG olan hastalar icin baslangic beyin taramasindan 3-6 ay
sonra,

Beyin: ikinci beyin taramasi sonug vermezse, lictinciisii 6-12 ay sonra yapilabilir.

- KIS hastalarinda spinal kord MR'I zamanda yayiim ve mekanda yayihmi géstermede
sinirh bir degere sahiptir ve yapiimamalidir.

Tanisi konmug MS hastalarinin takip ve monitdrizasyonu icin MAGNIMS kriterleri ise:

- MS hastaliginin izlenmesi igin tercih edilen modaliteler T2 agirlikh ve kontrastli T1
agirhikli beyin MRG'sidir.
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- Beyin MR'ina ek olarak rutin spinal kord MRG rutin izleme araci olarak 6nerilmez ve
belirli klinik durumlarla sinirlandiriimalidir (6rnegin; agiklanamayan ve/veya beklenmeyen
spinal kord belirti ve bulgular).

- Beyin voliimetrik degerlendirilmelerinin tanida bir roli olmamasina ragmen, uzun
streli 6zurliligln iyi bir gostergesi olabilir.

- Beyin hacmindeki degisim oranlari, bireysel olarak hastalarda, atrofi oraninin élctilmesini
ve yorumlanmasini etkileyebilecek teknik, biyolojik ve farmakolojik faktdrler nedeniyle
hastaligin ilerlemesinin bir gostergesi olarak dnerilmemektedir.

- Firsatcr enfeksiyonlari, beklenmedik hastalik aktivitesini ve komorbiditeleri taramak icin
ilag izleminde MRG'de bulunmalidir.

- Tedavi degisiklikleri yapilirken mevcut tedavi kesildiginde ve yeni tedavi basladiktan
sonra beyin MRG yapilmalidir.

- Natalizumabdan diger terapotik ilaclara (fingolimod, alemtuzumab ve dimetil fumarat
vb.) gecis yapan hastalarda artmis farmakovijilans gereklidir ve bu her 3-4 ayda bir (12
aya kadar) yapilacak beyin MRG'yi de icermelidir.

3. McDonald Kriterlerinden MRG ile ilgili Kisa Ozetler

MS icin McDonald tani kriterleri, MS tanisinda kullanilan klinik, radyografik ve
laboratuvar kriterleridir. ilk olarak 2001'de belirlenmis daha sonra 2005, 2010 ve 2017'de
revize edilmistir.

2017 McDonald kriterlerinin MRG ile ilgili yenilikleri:

a. Zamanda yayllim ve mekanda yayilim icin semptomatik ve asemptomatik MRG
lezyonlari kullanilabilir.

- Optik noritle gelen hastada optik sinirdeki MRG lezyonlari harigtir. Yeterli delil
yoktur; McDonald kriterlerini doldurma icin kullanilamaz.

- Ancak beyin sapindaki ve omurilikteki bir lezyon kullanilabilmektedir (2010'da
beyin sapi veya omurilik bulgusu ile basvuran hastadaki bu bolgelerdeki
semptomatik lezyon zamanda veya mekanda yayilimin MRG bulgusu olarak
alinmiyordu).

b. Kortikal ve jukstakortikal lezyonlar mekanda yayilimin MRG kriteri olarak kullanilabilir
(2010 kriterlerinde kortikal lezyonlar yoktu).

c. PPMS kriterleri biiyiik oranda ayni kalmistir.

- Tek onemli fark semptomatik ve asemptomatik lezyonlarin degerlendirilebilmesi
ve kortikal lezyonlarin dikkate alinabilmesi.

d. Tani ile birlikte tip mutlaka belirlenmesi sarti konmustur.
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- Onceki yilin 6ykiisiine de bakarak hastaya (RRMS, PPMS, SPMS), aktif veya
degil, progresif veya degil durumu belirlenmeli, bu konuda not distilmeli ve bu
belirlenme periyodik olarak tekrar yapilmalidir (2017'de yeni konan sart).

€. 2017 McDonald'a gore zamanda yayilim: Herhangi bir zamanda kontrast tutan ve
tutmayan lezyonlarin birlikte olmasi veya dnceki MRG ile karsilasinca yeni bir T2 veya
kontrast tutan lezyon olmasidir.

- Onceki MRG'sinin zamani énemli degildir.
- 2010 kriterlerinin aksine asemptomatik/semptomatik ayrimi yapilmamaktadir.

f. Mekanda yayilim: MS icin karakteristik bir veya daha fazla T2 lezyonun su dort alandan
ikisinde olmasidir:

- Periventrikdiler, kortikal/jukstakortikal, infratentoryal, spinal kord.
Notlar:
- 2010 kriterlerinin aksine semptomatik/asemptomatik ayrimi yapilmamaktadir.
- Kortikal/subkortikal ayrimi yoktur.
- >50 vyas hastalarda ve vaskiiler risk faktorii olan hastalarda daha fazla sayida
periventrikiiler lezyon aranmasi onerilir (Ek 1).
Spinal Bulgularin Ayirici Tanisi

MS hastalarinin %95'inde hastalik siireci icinde spinal lezyonlar da ¢ikar. Tipik spinal
lezyon iki spinal segmentten daha kisa, transvers goriintiilemelerde tipik olarak licgen
veya yuvarlak olarak goriinen ve posterior ve/veya lateral olarak (genellikle, her zaman
degil) lokalizedir. Atrofi genellikle MS'de asagida sunulan diger patolojilere gore daha sik
gorilir. Ayiricr tanida;

Norobehget: Spinal tutulum genellikle uzun lezyonlar (>3 spinal segment) ile
karakterizedir ve asagidaki iki tipte lezyonlar olabilir:

- Kontrast tutulumu ile birlikte veya kontrast tutulumu olmadan T2 aksiyel
goriintiilerde merkezi hipointens cevresi hiperintens lezyon "bagel sign”,

- Aksiyel T2 goriintiilerinde anterior horn hiicrelerinin simetrik tutulumu.

ADEM: intramediiller lezyonlar, bazen kontrast tutulumu. Lezyon uzunlugu degiskendir.
Mutlaka beraberinde serebral lezyonlar da vardir.

NMOSD: Uzun spinal lezyon genelde ayirici tani icin ifade edilen bulgu olmakla beraber
cakisan cok olgu vardir ve tanida anamnez ve diger bulgularin da dikkate alinmasi
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onemlidir. Lezyon lokalizasyonu cogunlukla santraldir, bazen tiim kordu tutabilir.

Transvers myelit: Akut transvers myelit, motor, duyusal ve/veya sfinkter bozuklugu ile
sonuclanan heterojen bir grup enflamatuvar spinal kord bozukluklari olarak tanimlanir.
Bu grupta MS, NMO, sistemik bag dokusu hastaligi, enfeksiyonlar, radyasyon veya
maligniteye bagli spinal patolojiler yer aldigi gibi etiyolojisi ortaya konmamis bir grup da
vardir. Bunlarin MS'den ayirici tanisinin yapiimasinda en dnemli kriter spinal lezyonun
uzun olmasidir (ender olarak kisa olabilir). Ayrica MS dorsal vefveya lateral tutulum
gosterirken bunlar siklikla santraldir.

Sarkoidoz: Olgularin yaklasik %5'inde MSS tutulur. Spinal kordda genisleme ve yamal
tarzda kontrast tutan T1'de hipo T2'de hiperintens lezyonlar. Hastaligin tani kriterleri
kontrol edilir. ikinci evrede leptomeningeal enflamasyon parankime yayilir ve spinal
tutulum olabilir. Daha ileri evrelerde gerileme olur.

Vaskiilit (SLE vs.): MS'i cok taklit edebilirler. Multipl lezyonlar olur. Klinik iyi izlenmelidir.

B12 hipervitaminozu: Lezyon genelikle posteriordadir, ancak MS'de de bazen posterior
olabilir. Patoloji, alt servikal ve Ust torasik bdlgelerde agirlikli olarak dorsal kolonlari
iceren demiyelinizasyondur. Sagital kesitlerde vertikal bir hiperintensite, aksiyal kesitlerde
bilateral dorsal kolonlarda "ters V" veya “ters tavsan kulaklari" goriinimi seklinde T2
hiperintensitesi ciftleri goriliir. Agir olgularda lateral kolon tutulumu gorilir. Kontrast
gelistirme nadirdir ve eger varsa, hafiftir. MS'de ise bilateral simetrik hiperintensite olmaz
ve iki spinal segmenti gegmez. Kontrast tutulumu olabilir.

iskemik lezyonlar: Aort anevrizmasi cerrahisi sonrasinda ve vaskiiler malformasyonlarda
olusabilir ve tipik olarak anterior bdlimdedir. Ama tiim transvers kordu tutan iskemik
tutulum ve goriiniim de ortaya cikabilir. Torakal kord tutulumu ve ileri yastaki hastada
ayirici tanida daha da 6nem tasir.

Tiimorler: Bazen karisabilir. Kordda sisme yaparlar. Kontrast tutulumu bazen karisabilir.
MS'de kord sismesi genellikle beklenmez. Ayrica tiimérlerde kistik goriinlim ve kanamalar
olusabilir.

MSS lenfomasi: Zaman zaman uzun spinal lezyonlar yaparak MS veya NMO ile karisabilir.
Klinik farkhdir.

Not: Baykus gozii (Owl's eye) bulgusu aksiyal T2 agirlikh kesitlerde bilateral &n
boynuzlarda hiperintens lezyonlar gorilmesidir. MS'de goriilmez ancak NMO'da
gordlebildigi anlasiimistir. Ayrica spinal kord infarkti, polio, spinal muskiler atrofi,
spondilotik myelopati, enfeksiydz myelitler ve astim atagi sirasinda olan polio benzeri bir
tablo olan Hopkins sendromunu ortaya cikabilir (Tablo 2, 3, 4, 5).
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Vaskdiler Multipl skleroz
Korpus kallosum Ender Sik
U-liflerinin tutulumu Ender Sik
Kortikal lezyonlar Olur, kortikal lezyonlar Bazen
Bazal niikleuslar Tipik Ender
infratentorial Ender Tipik
Temporal lob tutulumu Ender Tipik
Periventrikiler Ender Tipik
Spinal kord (omurilik) Ender Tipik
Gd kontrast tutulumu Olmaz Olur
Dawson parmaklari Yok Tipik
Yayilimi Asimetrik Cogunlukla simetrik/diffiiz

Tablo 3. Progresif multifokal l6koensefalopati ile multipl skleroz manyetik rezonans

goriintiileme ayinci tanisi

MS PML
Sekil Ovoid Diffiiz
Sinirlar iyi sinirlanmis Sinirlar belirsiz
Biiytikltk 3-5mm >5 mm
Yerlesim Periventrikiiler Dawson parmaklari | Subkortikal
Kitle etkisi Biiyiik lezyonlarda olabilir Olmaz

Bir ayda gerileme

Geriler

Progresif olarak biytiklugi artar

PML: Progresif multifokal I6koensefalopati, MS: Multipl skleroz

Tablo 4. ADEM ile ayirici manyetik rezonans goriintiileme ozellikleri
ADEM

Multipl skleroz

Beyinde lezyonlar

Daginik, siniri belirsiz

Sinirlari belirgin, Dawson parmaklari

En sik gri madde tutulumu

Talamus

Jukstakortikal

Gd tutulumu

Farkh sekillerde

Fokal Gd tutulumu

Spinal kord tutulumu

Uzun, sis-6demli

Multipl, kiiclik-kisa

Prognoz

Rezoliisyon

Yeni lezyonlar ortaya cikar
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Tablo 5. Non-spesifik beyaz madde T2 lezyonu gdriilen tablolar

Sigara

HT

Diyabet

Toksik

Radyasyon

Kemoterapi

Genetik-konjenital

HT: Hipertansiyon

Kaynaklar
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Ek 1. Ayiriel tanida kirmizi bayraklar

En sik yanlis MS tanisi konmasinin veya taninin atlanmasinin nedeni MRG'nin yanlis
yorumlanmasidir. Bu nedenle kirmizi bayraklarin iyi bilinmesi ve dikkate alinmasi dnemlidir.

- Kesin (major) kirmizi bayraklar (MS tanisindan ciddi bicimde uzaklastiran bulgular)

tamamen g6z ardi edilmez)

- Orta ve mindr kirmizi bayraklar (baska da tanilar da gézden gecirilmeli, ancak MS'de

Major kirmizi bayraklar

Serebral venoz tromboz

Norobehget, vaskilitler, menenijit, antifosfolipid/
antikardiyolipin sendromlari

Kortikal enfarkt

Tromboembolizm, trombotik trombositopenik
purpura, vaskiilit

Kanama/mikrokanamalar

Amiloid anjiyopati

Meningeal kontrast tutulumu

Kronik menenjit, sarkoidoz, MSS vaskailiti,
lenfositoz

Ozelllikle anterior temporal ve inferior
frontal loblarin tutulumu

CADASIL

Lakiinler

Hipertansif hastalik, CADASIL, Susac

Surekli Gd tutulumu ve lezyonlarin
biiylimeye devam etmesi

Lenfoma, glioma, sarkoidoz, vaskiilit

Tiim lezyonlarin kontrast tutmasi

Vaskiilit, lenfoma, sarkoidoz

Dentat niikleusta T2 hiperintens goriiniim

Serebrotendindz ksantomatozis

Biiylik/yayilan beyin sapi lezyonu

Norobehget, pons gliomu

Lezyonlarin cogunlugunun kortikal/
subkortikal aralikta olmasi

Embolik enfarkt, vaskiilit, PML

Orta ve mindr kirmizi bayraklar

Hidrosefali

Sarkoidoz, menenijit, lenfoma veya baska MSS
tlimoral olayi

Parankimde noktasal kontrastlanma

Sarkoidoz, vaskiilit

Lezyonlarin simetrik dagilmasi

Lokodistrofi
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Bazal ganglionlar, talamus ve
hipotalamusta T2 hiperintens lezyonlar

Norobehcet, mitokondriyal ensefalomyopatiler,
Susac, ADEM

Ozellikle hippokampus ve amigdala
bolgesinde atrofi

Hiperhomosisteinemi

Beyin sapinda bdlgesel atrofi

Erigkin baslangic Alexander hastaligi, Norobehcet

Ekternal kapsiil, insula ve verteks
U-liflerinde T2 hiperintensiteleri

CADASIL

Temporal pol'de hiperintens goriinim

CADASIL

Gri cevher-beyaz cevher siniri olan
bolgelerde lezyon goriinimii

Hipoksik-iskemik tablolar, vaskiilit, SLE

Merkezi beyin sapi lezyonlari

Santral pontin myelinolizis, infarkt, hipoksik-
iskemik tablolar

Posterior omuriligin diffiiz anomalileri

B12 yetmezligi, bakir yetersizligi, paraneoplastik
bozukluk

Korpus kallosumun merkez bélimiinde
lezyon, perifer saglam goriinmesi

Susac

Baskin olarak beyin sapi ve serebellar
lezyon

Norobehcet, pons gliomu

Vaskiiler alanlari gecen kortikal/subkortikal
lezyonlar

iskemik lokoensefalopati, vaskiilitler, CADASIL

Biiylik bir lezyon, fakat kitle etkisinin
olmamasi veya ¢ok az olmasi. Kontrast
tutulumunun az olmasi

PML

Normal gériiniimli beyaz cevherde
(NAWM) gizli degisiklikler olmamasi

izole myelit, CADASIL, Lyme hastahgi

Kontrast tutulumu olmamasi

PML, iskemik lezyonlar, metakromatik I6kodistrofi

Kontrast tutulumunun stirekli olarak
"kapali halka" olarak devam etmesi, “open
ring (acik halka)" g6riintimiintin hig
olusmamasi

Apse, gliom, gliobastom, metastaz

Spinal kord lezyonu olmamasi

PML, vaskilitler, multipl infarktlar

Optik sinir lezyonu olmamasi

Metastatik Ca, gliomatozis serebri,
toksoplazmozis

iki vertebra segmentinden daha uzun
spinal kord lezyonlari

NMO spektrum bozukluklari, timoral olaylar
(glioblastom gibi), N6robehget, sifiliz

Biiyiik lezyonlar

Glioblastoma, lenfoma, PML
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T1 hipointens lezyonlarin (kara deliklerin)

. PML, iskemik dejeneratif patolojiler
hi¢ olmamasi

Beyaz cevher lezyonlarinin asimetrik
olmasi veya daha ¢ok bir hemisferde
toplanmasi

Glial timor/glioblastoma, lenfoma, iskemik
enfarkt

Uzmanlar ayarica yeni tani konmus MS hasta popiilasyonunda oldukca yiiksek oranda olan Gd
tutulumu goriilmemesi gibi mindr kirmizi bayraklar da tanimlamaktadirlar.

MSS: Merkezi sinir sistemi, PML: Progresif multifokal I6koensefalopati, SLE: Sistemik lupus eritematozus, NMO:
N&romiyelitis optika, MS: Multipl skleroz

Ek 2. Ayirnici tanida manyetik rezonans goriintiilemenin yeri

Kranyal MR Gériintiilemenin Ayirici Tanisi
e Hipoksik/iskemik

- Ateroskleroz

- Hiperhomosisteinemi

- Amiloid anjiyopati

- Diyabetik mikroanjiyopati

- Hipertansiyon
- PRES
- Migren

- Kronik serebrovaskiiler hastalik

® Enflamasyon
- MSS vaskaiiliti

- SLE, Susac ve Sjogren

- Norobehget

- Norosarkoidoz

- Enflamatuvar barsak hastaligi (Crohn, Colitis ulcerosa, Célyak)

® Enfeksiyoz

- HIV, Sy, HTLV-1/2

- Borrelioz

- HTLV-1 enfeksiyonu

- Bakteriyal enfeksiyonlar
® Toksik/metabolik
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- CO intoksikasyonu

- B12 yetersizligi

- Santral Pontin Myelinozis

® Travmatik

- Radyasyon tedavisinin ve ilaclarin etkisi

- Kafa travmasi

e Metastatik karsinom

e MSS lenfomasi

e Kalitsal
- Metabolik

- Vaskiiler malformasyonlar

- CADASIL ve CARASIL, mitokondriyal hastaliklar
® Normal

- VR araliklari

- Yasa bagli degisiklikler

® Diger myelinle iliskili hastaliklar
- ADEM/AHEM
- PML

- Balo'nun konsantrik sklerozu

- Lokodistrofiler
- NMOSD




MULTIPL SKLEROZDA ATAK
TEDAVISI

Dr. Aksel Siva, Dr. Nihal Isik, Dr. Serpil Demirci, Dr. Sabahattin Saip

Atak-Psodoatak Nedir?

Multipl skleroz (MS) hastaliginin relapsing-remitting formunun temel Gzelligi ataklar
ile seyretmesidir. Ayrica relapsing-progresif ve sekonder progresif seyirli olgularda da
ataklar gozlenebilir. Klinik seyrin yeniden tanimlandigi giinimiizde progresif seyirli
MS'ler aktif veya aktif olmayan olarak tanimlanmakta, aktivite de ya manyetik rezonans
goriintiileme de (MRG) yeni lezyonlarin belirmesi veya var olanlarin biylimesi ya da
ilerleyici seyir sirasinda atak olarak kabul edilen alevlenmelerin varliginin belirlenmesi
olarak tanimlanmaktadir.

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

Atak belirtileri en az 24 saat siirmeli ve psodoatak (yalanci atak) dislanmalidir. Psédoatak
viicut sicakliginda artisa neden olan enfeksiyon veya diger nedenlerle birlikte goziikebilen,
daha once yasanmis semptomlarin tekrar belirmesi veya var olanlarin kotilesmesi
durumudur. Yogun stres, uykusuzluk, aclik, menstriiasyon ve benzeri durumlar da
psodoatak ile iliskili olabilir. Her tirlii fiziksel/biyolojik/psikojen etkenler/degiskenler
yalanci atagi tetikleyebilir. Kimi zaman yalanci atak olarak kabul edilen semptomlar 24
saatten daha uzun, hatta bazi hastalarda enfeksiyon sirasinda giinlerce de siirebilir. Bu
durum gereksiz kortizon uygulamasina ya da uzun sireli tedaviye yanit kaybi olarak
degerlendirip gereksiz tedavi degisimlerine yol acabileceginden "yalanci ataklarin”
gercek ataktan ayrilmasini belirlemek biiyiik 6nem tasir.

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

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

Her atakta MRG sart degildir. izleme MRG'de, klinik olarak sessiz, yeni ve/veya kontrast
tutan lezyonlarin varligi ise 6zel durumlar (cok sayida aktif lezyon, beyin sapinda biytik
lezyonlarin varligi ki bu lezyonlarin sessiz kalmasi beklenmez) disinda tedavi gerektirmez.

Atak Tedavisinde Metilprednizolon

Metilprednizolon (MP) hidrokortizonun kimyasal modifiye edilmis, sentetik halidir.
Dokulara yayilimi fazla, oral biyoyararlanimi yliksektir ve kan-beyin bariyerini gecebilir.
intravendz MP uygulanimi ile SSS'de hizla yiiksek miktarlara ulasmasi saglanir. Esdeger
yiiksek doz oral MP benzer etki gostermekle beraber lilkemizde yilksek doz oral MP
preparati olmadigi icin tercih edilmemektedir.

Uygulama $ekli

Yaygin olarak 1 gr/giin, 3-10 giin olarak uygulanir. Ozel durumlar disinda 1 gr/giin'den
daha yUlksek dozlar 6nerilmez. Bazi ciddi, agresif ataklarda 2 gr/giin 5 giin siireyle
secenek olarak uygulanabilir. Yiiksek doz IVMP tedavisinin giin ici ritmi bozmadan ve
ACTH sentezini en az inhibe edebilmek amaci ile sabahlari, tek doz halinde 60-120 dakika
icerisinde uygulanmasi en uygun yontem kabul edilmektedir.

'_
Hastada ciddi nérolojik belirtilerin ortaya giktigi ve/veya giinliik yasam aktivitelerinin
anlamli boyutta etkilendigi durumlarda IVMP tedavisinin (1000 mg/giin) en az 7-10 giine
uzayacak sekilde ylksek dozda verilmesi daha iyi sonuc verebilir.

Tedavi Oncesinde Yapilmasi Onerilen Tetkikler

- Hemogram, CRP, sedimentasyon,

- AKS, HbA 1,

- Elektrolitler,

- KC (ALT, AST, GGT) ve bobrek (iire, kreatinin) testleri,

- Akciger grafisi (daha 6nce yapilmamissa ve siipheli durumlarda) TiT, idrar kiiltiir,
- DEXA (tedavi éncesi en az 1 kez),

- Bu testler IVMP tedavi 6ncesi hastada genel/metabolik bir sorun olmadigini géstermek ve
subklinik bir enfeksiyon olasiligini dislamak amaciyla muhakkak yapiimalidir.
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Uygulama Sekli

- Prednol-L amp 250 mg, 4 adet (toplam 1000 mg/giin),
- 100-150 mL %5 Dx/izotonik medifleks icinde,

- 60-120 dakika icinde,

- intravenoz inflizyon,

- Uygulama icin kullanilan serum, hastanin hipertansiyon, DM, obezite gibi sistemik tibbi
durumuna bagl, tercihen 100-150 cc %5 Dextroz veya %0,09 NaCl olabilir.

- Tedavi 3-10 giin siireyle uygulanmaktadir.

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

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

- MS atak tedavisinde IVMP uygulamasinin bitiminde, tedavinin oral kortizon ile
azaltilarak kesilmesi konusunda uygulama ile iliskili herhangi bir bilimsel kanit yoktur.
Genellikle olusabilecek yan etkiler nedeniyle ve ek bir katki getirmediginden IVMP
bitiminde bu tedavinin oral kortizon ile azaltilarak kesilmesi dnerilmemektedir.

- MS'lilerde kemik yapisi zayif olabileceginden atak tedavisinden 6nce, yakin bir zamanda
(son 2 yil icinde) bakilmamissa kemik dansitometresi yapiimali ve disiik olanlarda
diistikliiglin boyutuna gore bir veya iki yil sonra tekrarlanmalidir.

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

® Hipertansiyon, DM, gecirilmis dlser, bilinen duygu durum bozuklugu, psikotik hastalik
Oykdisti vb. gibi ilag¢ yan etkisi olasihgini arttiran durumlarda,

® Enfeksiyonu olan ve IVMP tedavisine bir an 6nce baslaniimasi gereken ataklarda,
® Cocuklarda ve 50 yas Ustii hastalarda, hamilelik gibi 6zel durumlarda,

® Hasta veya yakininin sosyo kiiltlirel durumu nedeniyle tedavi uygulamasinda yanhshklar
olabilecegi éngoriiliiyorsa.

- Hastaneye yatirilmadan tedavi yapilan hastalarin, tedavi slresince istirahat etmeleri
onerilmelidir.

- immiinomodiilatdr veya immiinosiipresif ilaclar ile birlikte KS kullaniminin bilinen bir
sakincasi yoktur. Hastanin kullanmakta oldugu semptomatik ve diger ilaclara da devam
edilir.
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- Yapilan atak tedavisinin etkisi, ilk glinler icinde hemen baslasa da bazen birinci hafta
tamamlanmadan belirgin bir etki gozlenmeyebilir.

- Tedavi sirasinda yeni bulgularin olusmasi vefveya var olan belirtilerin ilerlemesi
tedavinin etkisiz oldugunu diistindiirtmemelidir.

- Bu tiir durumlarda dozun artirilmasi ya da akut agir ataklarda plazmaferez tedavisi
gerekebilecegi unutulmamalidir.

Hamilelik ve Emzirme Doneminde Atak Tedavisi

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

- Emziren annelerde de kisa siireli IVMP tedavisinin kontrendikasyonu yoktur.
Kortikosteroidler anne siitiinde disiik konsantrasyonda bulunmaktadir ve yari dmiirleri
de kisadir. Tedavi edilen postpartum ataklarda anne sitiindeki MP diizeyi annenin
aldigi dozun %1,45'i kadardir. infiizyon sonrasi 2-4 saat sonra daha da diismektedir.
Genelde pratikte IVMP uygulamasindan énce emzirme veya anne siitinlin alinmasi, IVMP
dozundan 6 saat sonra da tekrar emzirmeye gecilmesi uygun goziikmektedir.

Yan Etkileri

IVMP tedavisi uygularken ozellikle bazi durumlara dikkat edilmelidir.

Enfeksiyon: KS tedavisi oncesinde mutlaka enfeksiyon kontrolii yapiimalidir. Eger
enfeksiyon tespit edilirse atagin ve enfeksiyonun ciddiyetine gore 2-3 glin uygun
antibiyoterapi yapildiktan sonra tedavi baslanabilir.

Gastrointestinal sistem bulgulari: GiS'ye ait semptomlar tedavi 6ncesi sorgulanmalidir.
Tedavi sirasinda dispepsi, epigastrik agri, yanma g6zlenebilir. Gastrik yakinma olmasa da
IVMP tedavisi sirasinda H2 reseptor blokeri verilmesi uygundur.

Diabetes mellitus: Diyabet 6ykisu ayrintili sorgulanmal, riskli hastalar tedavi sirasinda
yakindan izlenmelidir. DM bilinen ve IVMP tedavisi gerekten hastalar hospitalize edilerek
ve bir diyabet uzmani ile tedavisi diizenlenerek ve birlikte izlenerek uygulama yapilmalidir.

Osteoporoz: KS'lerin korkulan yan etkilerinden biri osteoporozdur. Bazi calismalar IVMP
uygulama tedavisinin kemik yogunlugu tizerine olumsuz etkisi olmadigini gostermistir.
MS hastalarinda saptanan kemik yogunlugu azalmasinin KS uygulamasindan cok
hareketsizlige bagh oldugu distiniilmektedir. Osteopeni varliginda KS kullanirken dikkatli
olunmaldir ve gerekirse uygun destek tedavisi eklenmelidir. Uygun arahklar ile kemik
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yogunlugu olclimi yapiimalidir. Nadir olarak tedaviden bagimsiz olarak da avaskiiler
nekroz gelisebilir. KS'ye bagh oldugu iddia edilsede MS'li hastalarda gozlenen avaskiiler
nekrozun KS'nin kolaylastirdigi komorbid bir durum olma olasihgi da ileri strtilmustir.
Avaskiiler nekrozu olan MS'li hastalarda IVMP tedavisi gerektiginde tedavi dncesi bir
ortopedi uzmani ile hastayi degerlendirmek uygun olacaktir.

Kardiyovaskiiler sistem: Hipertansiyon ve aritmisi olan olgularda inflizyon siiresinin
daha uzun olmasina 6zen gosterilmelidir. Tasikardi kadar bradikardi gelisme olasihg
nedeniyle hastalarin ayaktan tedavi gérmeleri durumunda bu uygulamanin muhakkak
bir saglik kurumunda yapilmasi ve IVMP alirken monitorizasyonu 6nem tasir.

Diger yan etkiler

- Agizda metalik tat,

- Artralji,

- Ates basmasi, yiiz kizarmasi,

- Carpinti (tasikardi),

- Duygu durum bozukluklari ve psikotik tablolar,
- Uykusuzluk,

- Yorgunluk, halsizlik,

- Menstriiel bozukluklar,

- Hirsutizm,

- Akne,

- Kilo artisi.

Atak Tedavisinde Diger Ajanlar
Adrenokortikotropik Hormon (ACTH)
Tetracosactide (ACTH) sentetik bir polipeptidtir.
Tek bir ticari preparati vardir: SYNACTHEN" DEPOT ampul 1 mg/50 unite.
Farkli uygulama semalari mevcuttur.

- Yirmi sekiz glinde total 12 mg im.

- Elli Gnite (1 mg)/giin; 5-7 giin, im olarak verildikten sonra, 50 tnite (1 mg)/glin asir,
3-5 giin siireyle uygulanabilir.

- Dozun azaltilarak kesilmesi uygundur.
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- Klinik cahsmalar ACTH'nin MS atak tedavisinde etkili oldugu ancak IVMP'nin, anti-
enflamatuvar etkisinin ACTH'den daha gli¢lii oldugunu gostermistir.

- IVMP uygulanmasinda zorlukla karsilasilan durumlardafyineleyen IVMP'ye cevapsiz
ataklarda, ya da steroid tipinin degismesi gereken durumlarda alternatif atak tedavisi
olarak rahatlikla uygulanabilir.

- Diger kortikosteroidlere benzer yan etkileri vardir. Uzun sireli kullanimlarinda
hipotalamo-pitiiiter-adrenal aksda yetersizlik olabilir. Ozellikle hipertansiyon, kilo alimi,
o6dem gibi yan etkiler agisindan dikkatli olunmalidir.

Plazmaferez

Kortikosteroidlere yanit vermeyen agir enflamatuvar demiyelinizan ataklarda (IVMP ye
yanitsiz ya da yeterli yanit vermeyen akut/atipik enflamatuvar-demiyelinizan ataklarda
ve ADEM diisiinilen tablolarda da), hamilelikte ve NMO/NMOSD'de plazmaferez
uygulanabilir (Bkz. Plazmaferez Tedavi Kilavuzu).

IVIG

MS ataklarinin tedavisinde IVIG kullaniminin etkinligine yonelik kanita dayah veri yoktur
(Bkz. IVIG Tedavi Kilavuzu).
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RELAPSING REMITTING MULTIPL
SKLEROZDA 1. BASAMAK ENJEKTABL
IMMUNOMODULATOR ILAGLAR ve TEDAV

OPTIMIZASYONU

Dr. Nur Yiiceyar, Dr. Irem Tiftikgioglu, Dr. Nilda Turgut, Dr. Haluk Giimiis

Giris

Relapsing remitting tip multipl skleroz (RRMS) tedavisinde hastalik seyrini olumlu yonde
degistirebilen tedaviler, imminomodulatdr tedavi (iMT) olarak adlandirilir. Glatiramer
asetat (GA) ve interferon-beta (IFN-PB) tedavileri klasik enjekte edilebilen tedaviler olarak
anilmakta ve 1. basamakta kullaniimaktadir (Tablo 1 ve Tablo 2). 1. basamak tedavide

onay alan oral ajanlar ayri bolimde ele alinacaktir.

Tablo 1. interferon beta'lar: Uygulama, yan etkiler, monitorizasyon

Uriin Uygulama Yaygin yan etkiler Tedavi 6ncesi Tedavi altinda
IFN-B 1b 250 ug Grip benzeri semptom, Tam kan sayimi, Tam kan sayimi,
(Betaferon) | SC/gtin asiri transaminazlarda KCFT, TFT KCFT
yiikselme, enjeksiyon yeri | KC viral seroloji 1.,3.,6.ayda (ilk
reaksiyonlari, stk Nab Psikiyatrik baki yil)
IFN-B 1a 22/44 g Grip benzeri semptom, | Beta-HCG ve ardindan 3-6
(Rebif) SC/haftada transaminazlarda Enjeksiyon ayaraile
iic kez yiikselme, enjeksiyon yeri | €9itimi, TFT yilda bir
reaksiyonlari, sik Nab Yan etkiler veya gerekirse 6
- - konusunda ayda bir
IFN-p 1a 30 ug Grip bepzerl semrftom, bilgilendirme, Yan etki, tedavi
(Avonex) IMlhaftada transaminazlarda yiikselme Kontrasepsiyon uyumu takibi
bir kez Snerme
Pegylated * | 125 pg Grip benzeri semptom,
IFN-B 1a 2 haftada transaminazlarda
(Plegridy) bir SC yiikselme, enjeksiyon yeri
reaksiyonlari
*Amerikan Gida ve ilac Dairesi, Avrupa llac Ajansi onayli, iilkemizde ruhsat basvuru asamasindadir. HCG: Human koryonik
gonadotropin




I MULTIPL SKLEROZ TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2018

interferon Beta’lar
Genel Bilgiler ve Etki Mekanizmasi

RRMS'te uzun vadeli koruyucu tedavide kullanilmakta olan IFN-f'larin klinik olarak atak
siklik ve siddetini, radyolojik olarak da yeni lezyon gelisimini ve lezyon ylkiini azaltici
etkileri bilinmektedir. IFN-B 1b (Betaferon) ve IFN-B 1a (Avonex ve Rebif) olmak tizere iki tip
rekombinant insan IFN-P Griinl vardir. Enjeksiyon yeri, uygulama sikligi ve uygulanan doz
acisindan farkhliklar gosterseler de her iki IFN-B Ta Uriintiniin fiziksel yapisi ve 6zellikleri
Ozdestir. IFN-B'lar, anti-viral, anti-profileratif ve imminmodiilatuvar 6zelliklere sahiptir.
IFN-p potansiyel etkileri; T hiicre aktivasyon ve proliferasyonda azalma, proenflamatuvar
sitokin lretiminde azalma, kan beyin bariyeri seviyesinde matriks metalloproteinlerin
tiretiminin inhibisyonu, adezyon molekiil ekspresyonunda azalma, T regiilatuvar hiicre
aktivitesinin diizenlenmesi, mikroglialarda antijen sunumunda azalma, nérotrofik faktor
ekspresyonu olarak sayilabilir.

MS’te kullanimi

IFN-B'larin RRMS'teki etkinlikleri cesitli calismalarda gosterilmistir. Cok merkezli,
randomize, cift kor, plasebo-kontrollli pivot ¢alismada IFN-B 1b'nin RRMS hastalarinda
atak sikhgini %34, 21 yilda mortalite riskini %47 oraninda azalttigi gosterilmistir.
INCOMIN calismasinda IFN-B 1b (250 meg, SC giin asir) ile IFN-B 1a (30 meg, IM haftada
bir) karsilastiriimis, ataksiz hasta orani ve yeni T2 lezyonu géstermeyen hasta orani IFN-f3
1b kullanan grupta daha yiiksek, ozirliiliik ilerlemesi IFN-B 1b kullanan grupta daha
diistik olarak saptanmustir.

IFN-B 1b'nin (250 meg, SC giin asirt) plasebo ile karsilastirildigi ¢ift kor, randomize, ¢ok
merkezli BENEFIT ¢alismasi sonuclarina gore erken donemde baslanan IFN-B 1b klinik
kesin MS (KKMS) gelisme riskini 3 yilda %41, 5 yilda %37 oraninda azaltir. Erken donemde
baslanan IFN-B 1b 3 yilda 6ziirliiliik ilerleme riskini %40 oraninda azaltigi gosterilmistir.
Bu calisma sonuclarina gore 8 yillik izlem sonunda %91 oraninda hastanin ambulatuvar
kaldig1 gozlenmistir.

IFN-B 1a'min (30 mcg, IM haftada bir) plasebo ile karsilastirldigi pivotal calisma
sonuglarina gore ozlrlilik ilerlemesinin azaldigl, yilhik atak oraninin %32 oraninda
dlstigu gozlenmistir. Yine IFN-B 1a'nin (30 mcg, IM haftada bir) klinik izole sendrom
calismasi sonuclarina gére (CHAMPS) 3 yilda KKMS gelisme risk azalmasi %51,
CHAMPIONS calismasi sonuclarina gore 5 yilda KKMS gelisme risk azalmasi %43, 10
yilda KKMS gelisme risk azalmasi %40'tir. Yine CHAMPIONS calismasi sonugclarina gore
10 yilin sonunda %91 hastada Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olgegi (EDSS) skoru 4.0'in
altinda olarak bulunmustur.
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PRISMS calismasi faz 3 ¢calismasi olup, kisa ve uzun dénemde IFN beta 1a SC 'nin atak, MR
ve oziirliiliik progresyonu iizerine etkilerinin degerlendirildigi bir calismadir. ilk plasebo
kontrollii pivotal calismada 2 yilin sonunda yillik atak oranini %33 oraninda azalttiklari;
MRG aktivitesi ve oziirliliik lzerine de anlamli etkilerinin oldugu saptanmistir. On
bes yillik uzun dénem izlem calismasinda IFN beta 1a SC tedavisi altinda klinik ve
radyolojik etkinin artarak devam ettigi ve maksimum doz alan hastalarin %79,2'sinin
sekonder progresif forma ge¢medigi ve tedavinin dogal seyri etkiledigi saptanmistir.
REFLEX calismasinda; IFN beta 1a SC'nin MS'i diistindiiren ilk demiyelinizan klinik olayda
baslandiginda McDonald MS ve klinik kesin MS'e donisiim riskini anlamli azalttig
gosterilmistir.

Yiiksek doz IFN-B 1a (44 mcg, SC giin asiri) kullanan RRMS hastalarinin GA ile
karsilastirildigi REGARD calisma verilerine gore iki ilag arasinda ilk relapsa kadar gegen
stre ve glvenilirlik profili bakimindan fark gozlenmemistir. Benzer sekilde IFN-f 1b (250
meg, SC giin asiri) ile GA kullanan hastalarin karsilastirildigi BECOME ¢alismasinda yillik
relaps orani, oziirliliik ve kognitif fonksiyonlarda degisim bakimindan her iki tedavi
grubu arasinda fark bulunamamistir.

RRMS hastalari lizerinde yapilmis en biiylk calisma olan BEYOND calismasinda GA, IFN-
B-1b'nin 250 pg ve 500 ug dozlari karsilastiriimis olup atak oraninda azalma bakimindan
tedavi gruplari arasinda fark gozlenmemistir. Yapilan karsilastirmali calismalarda yliksek
doz ve yiiksek frekans IFN-B'nin disik doz ve distk frekans IFN-B'ya (IFN-B 1a IM)
kiyasla atak sikhgi ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) aktivitesi ve ozirliliik
tizerine daha olumlu etkisi gosterilmistir.

RRMS hastalarinda 2 haftada bir 125 pg subkutan pegylated IFN-B 1a uygulamasi
sonuclari degerlendirildiginde relaps oraninin belirgin derecede azaldi§i gdzlenmistir.
Diger IFN-B 1a preparatlarina kiyasla daha seyrek uygulama olanagi nedeni ile RRMS
hastalarinda secenekler arasinda yer almaktadir.

Tiirkiyede Ruhsat Endikasyonu

Sosyal Giivenlik Kurumu Saglik Uygulama Tebligi'nin 18/05/2018 tarihli son degisikliginde
(Ek: RG-10/05/2018-30417/19-a md. Yiir(rliik: 18/05/2018) de belirtildigi izere RRMS
tanisi almis, disabilite skoru (EDSS) 0-5,5 arasinda olan hastalarda ti¢lincli basamak saglk
kurumlarinda néroloji uzman hekimi tarafindan diizenlenen uzman hekim raporuna
istinaden noroloji uzman hekimlerince recete edilebilir.

Doz ve Uygulama Sekli

IFN-B 1b (Betaferon) ve IFN-B 1a (Avonex ve Rebif) olmak (izere iki tip rekombinant
insan IFN-B lriini vardir. Enjeksiyon yeri, uygulama sikhgi ve uygulanan doz agisindan
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farkhihklar gosterirler. (Tablo 1). On iki yas tizerinde gerekirse disiik doz tercih edilerek
uygulanabilmektedir.

IFN-f tedavisi dncesi yapiimasi gereken tetkikler: Tam kan sayimi, KCFT, TFT, karaciger
viral seroloji gerekirse psikiyatrik baki, beta human koryonik gonadotropin (HCG) testleri,
enjeksiyon egitimi, yan etkiler konusunda bilgilendirme, kontrasepsiyon énerme.

IFN-p tedavisi sirasinda yapilmasi gereken tetkikler:Tedavinin 1., 3., 6. ayinda ve ardindan
3-6 ay araliklarla tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon testleri, yilda bir veya gerekirse 6
ayda bir tiroid fonksiyon testleri ve tiroid oto-antikorlarinin degerlendirilmesi; yan etki,
tedavi uyumu ve tedavi yaniti takibi.

Kontrendikasyonlar

intihar riski tasiyan agir depresyon bulunmasi, karaciger yetmezligi olmasi, gebelik ve
emzirme donemi.

Yan Etkiler

IFN-B ile bildirilen sik yan etkiler (>1/100) n6tropeni, lenfopeni, I6kopeni, trombositopeni,
anemi, karaciger enzim yiiksekligi, depresyon, insomnia, bas agrisi, kasinti, ras, aloesi,
miyalji, artralji, enjeksiyon yeri enflamasyonu, influenza benzeri semptomlar, yorgunluk,
spastisitede artis.

IFN-B ile bildirilen sik olmayan belirtiler (>1/1000-<1/100) tiroid fonksiyon bozuklugu,
enjeksiyon yerinde nedbe, apse, nekroz; hepatit, terlemede artis.

influenza benzeri reaksiyon haftalar aylar icinde azalir. %10 hastada israrl olabilir. Doz
azaltimi ve ilag kesilmesine neden olan I6kopeni nadirdir (grade 3 ve grade 4 lenfopeni
sirastyla %4,3 ve %?1) ve enfeksiyon riski ile iliskilendirilmemistir.

IFN-B tedavisi altinda firsatgl enfeksiyon ve malignite ile iliski bildirilmemistir.
Yan Etkilerin Yonetimi

Grip benzeri bir tablo gelismesi: IFN-f'lar, 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 ila¢ baslanirken (6zellikle ylksek doz
IFN-B preparatinda) dozun kademeli olarak yiikseltiimesi bu konuda yarar saglayabilir.
(1/4 doz ile baslanip 2 haftada bir 1/4 arttirarak tam doza cikilabilir). Baslangicta
olusmamis olan grip benzeri tablo, nadiren tedavinin ilerleyen donemlerinde de ortaya
cikabilir, birkac ay siirlip kendiliginden diizelebilir. Grip benzeri yan etkilerin azaltiimasi
icin, hastanin aktif olmadigi zaman diliminde (SC form icin aksam, im form icin hafta
sonlari) enjeksiyonlarin yapilmasi énerilebilir. ilk birkac hafta profilaktik olarak IFN-pB
beraberinde analjezik ve non-steroid antienflamatuvar (ibuprofen, asetaminofen,
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parasetamol) bir ilag baslanmasi yan etkilerin azaltilmasinda yararli olur. Enjeksiyondan 1
saat Once ve gerekirse 4 saat sonra uygulanim onerilir. Yan etkilerin zamanla azalmasiyla
ilaclarin doz azaltimi ve kesilmesi uygun olur.

Karaciger fonksiyonlarinin izlemi: Hafif diizeyde karaciger enzimlerinin yiikselmesi IFN-
B'ler ile sikca goriilmektedir, cogu kez asemptomatik ve gecicidir. Enzim diizeyleri 2,5-5
katina ¢iktiginda gegici ilaca ara vermek veya dozu distirmek, 2 haftada bir karaciger
fonksiyonlarini takip etmek gerekir. Es zamanli kullandigr diger ilaglar gozden gegirilir,
gerekirse kesilir. Normalin 5 katinin {izerine ¢iktiginda ilac kesilir, enzim diizeylerinin
normale donmesi beklenir.

Hematolojik fonksiyonlarin bozulmasi: Lokopeni ndtropeni ve lenfopeni varliginda 1-2
hafta gibi kisa araliklarla izlenmeli, kullandi§i diger ilaglar gézden gecirilmeli gerekirse
doz dustirtliip, gecici ara verilmelidir. Nadiren israrli agir 16kopeni (<2,5x10°/mm?),
notropeni (<500/mm?) lenfopeni (<500-200/mm?) gelistiginde ilag kesilmeli ve kan
tablosu izlenmelidir.

Enjeksiyon yeri reaksiyonlari: Yiiksek doz ve sik kullanimda daha fazla, im uygulamada
daha az olmakla birlikte, enjeksiyon vyerinde reaksiyonlar gelisebilmektedir. Bu
reaksiyonlar cok agir ve engellenemez oldugunda (nekroz ya da agir lipoatrofi gibi)
tedavinin degistirilmesi gerekir. Deri reaksiyonlarindan ve enjeksiyon ile iliskili yan
etkilerden sakinmak icin, enjeksiyon teknigi konusunda hastanin egitilmesi, geliskin
tipte enjektorlerin kullaniimasi, ilacin oda isisina geldikten sonra enjeksiyonun yapilmasi,
enjeksiyondan 5 dakika 6nce ve sonra soguk uygulama, topikal difenhidramin veya etil
klorid sprey uygulamasi, enjeksiyon yeri rotasyonu onerilir.

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

Psikiyatrik sorunlar: Agir depresyonda ve intihar riski bulunan hastalarda IFN- kullanimi
gozden gecirilmelidir. Ancak agir bir psikiyatrik tablo gelistiginde, diger norolojik klinik
bulgular eslik etsin etmesin, bunun bir MS atagi olma olasili§i akla gelmelidir.

Agri; inatci bas agrilari, kas ve eklem agrilari IFN-p tedavisi altinda iken gbriilebilir ve
yasam kalitesini bozabilir. Diger nedenler gozden gecirilmeli, kas ve eklem agrilarinin
spastisite veya eslik eden osteoporoza bagh olabilecegi akilda tutulmalidir. Gerekirse
IFN-B tedavisine ara vererek iligkisi degerlendirilmelidir.

Gebelik, emzirme ya da gebelige karar verilmesi.

MS'li kadinlarda gebelik isteginde: Hasta klinik ve radyolojik olarak inaktif donemde
ise hamilelik planlanabilir. Gebelik dncesinde immiinomodiilator ilaglarin kesilmesi ve
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arinma gecmiste Onerilirken; veriler 1siginda glinlimiizde gebelik gerceklesene kadar IFN-3
tedavisinin devami ve gebelik gerceklesince kesilmesi konusunda egilim bulunmaktadir.
Gebelik kategorisi C'dir. Hekim risk ve yararlari goze alarak aile ile birlikte karar vermelidir.
IFN-B altinda iken siiren gebeliklerden dogmus saglikli bebekler de bildirilmistir. Emzirme
doneminde IFN-f kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Glatiramer Asetat (Copaxone)

Genel Bilgiler ve Etki Mekanizmasi

GA (Copaxone), copolimer-1 olarakta bilinen 1980'lerde baslayan pilot calismalardan
sonra cok merkezli faz 3 calismalari sonucu MS'te etkinligi kabul edilen 1. basamak
tedavi seceneklerinden birisidir. Dért aminoasitlik sentetik bir polimer olan GA, "myelin
basic protein” (MBP) yapisindadir. Hem dogal hem de kazanilmis immiinite Gzerinde
etkili oldugu gdsterilmistir. Periferik kanda antienflamatuvar T-helper-2 (Th2) hiicrelerini
indiikleyen peptid, ayni zamanda antijen sunan hiicreler (monosit ve dendritik hiicreler),
CD4+ Th hiicreler, CD8+ T sitotoksik hiicreler, pro-enflamatuvar (Th1/Th17) hiicreler ve
Foxp3+ regllatuvar T hiicrelerin anti-enflamasyon ydniinde modilasyonunu saglar. Son
calismalar reglilatuvar B-hiicre 6zelliklerini de destekledigini gostermistir. Santral sinir
sisteminde (SSS) ise GA'ya reaktif Th2 ve Foxp3+ regiilator T hiicreleri SSS'ye gé¢ ederek
MBP ve diger otoantijenlerle capraz reaksiyon sonucu antienflamatuvar sitokinlerin
sekresyonunu indiiklerler. GA, ayrica norotropik faktérlerin (beyin kaynakli nérotrofik
faktor, NT-3, NT-4) sekresyonunu indiikleyerek ndroprotektif ve nororejeneratif 6zellik
gosterir.

MS'te kullanimi: Cok merkezli, randomize, cift kor, plasebo-kontrollii pivotal ¢alismada
GA'nin RRMS hastalarinda klinik olarak atak sikligini %29-32 oraninda azalttigi, yine
radyolojik olarak yeni lezyon gelisimini ve lezyon yikiinii azaltici etkileri gosterilmistir.
1996 yilinda giinliik 20 mgr sc dozda RRMS'te Amerikan Gida ve ilac Dairesi onayini
almistir. Ayrica PRECISE calismasinda klinik izole sendromda ilk klinik ataktan sonra MS'e
donistim riskini anlaml azaltiklari bildirilmistir. IFN- 1a ve 1b sc ile basa bas yapilan
calismalarda benzer etkide oldugu goriilmiistiir. 2015 yilindan itibaren 40 mgr haftada 3
kez sc dozda uygulanimi da onaylanmistir. Haftada 3 kez sc 40 mgr GA'nin etkinlik ve yan
etkisinin plasebo ile karsilastirldigr GALA calismasinda 40 mgr dozunun yillik atak orani,
yeni ve genisleyen T2 lezyon ve kontrast tutan T1 lezyonlarini azaltmada plaseboya gore
belirgin Ustlin bulunmustur. Yapilan calismalar haftada 3 kez 40 mgr sc uygulama giinliik
20 mg sc uygulamasina kiyasla daha az yan etki gostermistir. Gebelik kategorisi B'dir.

GA icin ruhsat endikasyonu IFN beta preparatlari ile ayni kosuldadir.
Doz ve Uygulama Sekli

Hergiin 20 mg/sc veya haftada 3 kez 40 mg/sc seklinde uygulanmaktadir. On iki - on sekiz
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Tablo 2. Glatiramer asetat: Uygulama, yan etkiler, monitorizasyon

Uriin Uygulama Yaygin yan etkiler Tedavi dncesi Tedavi altinda
Glatiramer 20 mg/SC/her | Enjeksiyon yeri Tam kan sayimi, | Tam kan sayim,
asetat giin veya reaksiyonlari (eritem) | KCFT, KCFT
(Copaxone) 40 mg/SC/ Kronik kullanimda Psikiyatrik baki 3-6 ay
haftada iic lipoatrofi Beta-HCG araliklarla
kez Enjeksiyon sonrasi Enjeksiyon Yan etki
sistemik reaksiyon egitimi, Tedavi uyumu
Alerjik deri reaksiyonu | Yan etkiler Tedavi yaniti
Terlemede artis konusunda takibi
Cok nadir KCFT bilgilendirme,
bozuklugu kontrasepsiyon
Lenfopeni goriilmez onerme

yas arasinda 20 mg/sc her giin uygulama eriskinlere benzer giivenlik verilerine sahiptir.

GA tedavisi 6ncesi yapilmasi gereken tetkikler: Tam kan sayimi, KCFT, beta HCG testleri,
yan etkiler konusunda bilgilendirme, kontrasepsiyon 6nerme.

GA tedavisi sirasinda yapilimasi gereken tetkikler: Kan tablosunda ve karaciger fonksiyon
testlerinde belirgin etkileme goriilmez. Nadir hepatotoksisite riski meveut. Uc-alti ayda
bir tam kan sayimi, KCFT. Yan etki, tedavi uyumu ve tedavi yaniti takibi.

Yan Etkiler

Enjeksiyon yeri reaksiyonu (eritem), kronik kullanimda lokalize lipoatrofi, ani enjeksiyon
sonrasi reaksiyon (saniyeler dakikalar siiren dispne, flushing, palpitasyon, g6gts agrisi,
anksiyete), deride dokiintli yaygin yakinmalardir (>1/100). GA ile grip benzeri yan
etkiler goriilmez. Lenfopeni olusturmaz. Firsatci enfeksiyon ve malignite ile iliskisi
bildirilmemistir.

Yan Etkilerin Yonetimi

Enjeksiyon ile iliskili yan etkilerden sakinmak icin, enjeksiyon teknigi konusunda hastanin
egitilmesi, geliskin tipte enjektdrlerin kullaniimasi, ilacin oda isisina geldikten sonra
enjeksiyonun yapilmasi, enjeksiyondan 5 dakika énce ve sonra soguk uygulama, topikal
difenhidramin veya etil klorid sprey uygulamasi, enjeksiyon yeri rotasyonu vb. dnerilir.
Ani enjeksiyon sonrasi reaksiyonlar tedavinin siiresinden bagimsiz, tekrarlama riski diistik,
kendiliginden gecen durumlardir. Bu konuda hasta bilgilendirilmelidir. Alerjik dokiintiler
kisa sireli antialerjik tedavi onerilir.

Gebelik, emzirme ya da gebelige karar verilmesi; MS'li kadinlarda gebelik isteginde; hasta
klinik ve radyolojik olarak inaktif donemde ise hamilelik planlanabilir. Gebelik kategorisi
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B'dir. Gebelik ve laktasyonda kullanimi 6nerilmez. Gebelik 6ncesinde immiinomoddlator
ilaclarin kesilmesi ve arinma geg¢miste onerilirken; veriler i1siginda glinlimiizde gebelik
gerceklesene kadar GA tedavisinin devami ve gebelik gerceklesince kesilmesi konusunda
egilim bulunmaktadir. Ancak cok aktif MS'te gebelik boyunca kullanimi bazi merkezlerde
uygulanmaktadir. Hekim risk ve yararlari goze alarak aile ile birlikte karar vermelidir.
GA tedavi altinda iken siiren gebeliklerden dogmus saglikh bebekler de bildirilmistir.
Emzirme déneminde GA kullanilmasi &nerilmemektedir.

Tedavi Uyumu

Hekim karari olmaksizin bazi hastalar, iyilestiklerini duslndiikleri, enjeksiyon yapmak
istemedikleri, yan etkilerden rahatsiz olduklari, tedaviden umduklarini bulamadiklari, tibbi
tedavi yerine alternatif tedavilere yoneldikleri ya da sadece sikildiklari icin hekimlerine
haber vermeden tedavilerine ara vermekte ya da sonlandirmaktadir. Tedavi boyunca
tedaviye uyum sorgulanmali, hastanin tedavisini aksatmasi veya kesmesi durumunda
ilact kesme nedenini 6grenilmeli ve tedavinin strdirilmesi saglanmahdir.

RRMS’te Tedavi Optimizasyonu

1. Basamakta Bireysel Tedavi

2018 yilinda ECTRIMS ve EAN tarafindan birlikte hazirlanip yayinlanan "Multipl Skleroz
Hastalarinda Tedavi Klavuzu'ndaki” ilgili oneriler de goz Oniline alinarak, 1. basamak
immiinomodiilator ilaclarin kullanimi ile ilgili pratik 6neriler asagida 6zetlenmistir.

e Oncelikle, MS tedavileri hastalarin detayli ve cok yonli degerlendirmelerinin
yapilabilecedi, yan etkilerin tani ve tedavilerinin yeterli sekilde uygulanabilecedi,
bir diger deyisle, klinik takiplerinin uygun sekilde, dizenli ve devamli olarak
yapilabilecegi merkezlerde baslanmalidir.

* RRMS tanisi konulan hastalara en kisa zamanda IMT baslanmalidir.

e Hastanin bireysel Gzelliklerine (yasam bicimi, tedavi uyumu, enjeksiyon yapma
yetisi, vb.), eslik eden hastaliklarina, hastaliginin siddet ve seyrine gére karar
verilmeli; baslanacak ilacin giivenlik profiline ve ilacin ulasilabilirligine gore ilac
secimi yapilmali ve distik/orta etkili ilaclar ile tedaviye baslanmalidir.

° ilag seciminde hastanin (ve yakinin) da fikri dikkate alinmalidir.

e Hastaya (ve yakinina) egitim/sosyokiiltiirel diizey de dikkate alinarak ilacin etkisi,
olasi yan etkiler, kullamim sekli ve ilactan beklentiler gercekci ve acik bir dille
anlatiimal, hastanin sorularina acik ve net yanitlar verilmelidir.

e IFN-B'larin ve GA'nin uzun sireli kullanimlari etkili ve givenilir bulunmustur.
Tedaviye erken baslamanin progresyon gelisimi ve yasam siiresinin artmasi
acisindan 6nemli oldugu sonugclarina ulasiimistir.
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® Enjekte edilebilir 1. basamak immiinomodiilator ilaclara ait bilinen yan etkilerin
sikligr ve siddetinin zaman icinde azaldigi bildirilmistir.

® Gebelik ve emzirme dénemlerinde immiinomodiilator ilag kullanimi 6nerilmez.

e Progresif seyirli (primer/sekonder) MS hastalarinda enjekte edilebilen 1. basamak
tedavilerin etkili olduguna dair kanit mevcut degildir. Bu durumdaki ya da
yliksek hastalik aktivitesine sahip hastalarda etkinligi gosterilmis baska tedavi
seceneklerinin diistinilmesi daha uygun bir yaklasim olacaktir.

1. Basamakta Tedavi Optimizasyonu

a. Tedavi Yanitini Degerlendirme

iIMT hedef, hastalik aktivitesinin hi¢c olmamasidir (NEDA; no evidence of disease activity).
Bu 4 alanda stabilizasyonu icerir: klinik ataklar, MRG aktivitesi, 6zurliiliik artisi, beyin
atrofisi. ideal olan bu hedeflerin hepsinin saglanmasi olsa da ¢ogu durumda pek miimkiin
olamamaktadir.

e ilacin etkinligine karar vermek icin hasta en az 6-12 ay izlenmelidir. GA'nin
etkinliginin IFN-B'ye gore daha gec basladigr unutulmamaldir.

® Hastalik aktivitesini degerlendirirken tedaviye baslanmadan onceki atak sikhgi
temel alinir. Tedavi baslandiktan sonra yillik atak sikhiginin en az 1/3 oraninda
azalmasi beklenir. Yilda bir ihml tek atak tedavi basarisizligi saylimazsada, yilda
2 ya da daha fazla ciddi atak tedavi yetersizligini distindiriir. Degerlendirmede
ataklar yalnizca sayi olarak degerlendirilmemeli, siddeti, biraktigi oziirlGlik ve
tutulum bolgesi de g6z 6nline alinmalidir.

e Oziirlilik artisinin belirgin hale gelmesi kadar, dziirliiliik gelisiminin tedavi
baslanmadan onceki hizda devam etmesi de tedavi etkisi agisindan olumsuz
bir kriterdir. Sekonder progresif faza doniisiim konusunda dikkatli olunmalidir.
Bu nedenle norolojik muayenedeki dedisiklikler, oziirliiliik ve progresyon hizi
olabildigince kantitatif olarak izlenmeli ve diizenli araliklarla kaydedilmelidir.

® Belirgin bilissel kdtiilesmenin olmasi da yanityetersizligi olarak degerlendirilmelidir.

e Klinik atak olmasa bile yilda bir kez MRG kontrolleri ile hastaligin MRG aktivitesi
izlenmelidir. Gorlintiilerin tedavi oncesi ile kiyaslanmasi dnemlidir. T2 lezyon
sayisinda belirgin artig, T1 kesitlerde kara deliklerin belirginlesmesi, SSS atrofisinin
belirgin olmasi MRG izlem kriterlerindendir. Aktif [glutamik asit dekarboksila
(GAD)-kontrast tutan] lezyon sayisinda azalma olmamasi veya artisi tedavi
etkinligi aleyhinedir.
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e Atrofiyi degerlendirirken, dlctimlerdeki cok kiictik farklari tekrar edilebilir sekilde
gostermedeki giicliik, standardizasyonun olmamasi ve yalanci (+) ve yalanci (-)
sonuglar olabilecegi hatirlanmali; atrofi tek basina hastalik regresyonu ya da
progresyonunu belirlemede kullanilmamahdir.

e Ne yazik ki, tedavi basarisina karar vermede yetkin bir (immiinolojik vb.) test
yoktur. IFN-B'lere karsi gelisen nétralizan antikorlarin (%2-45) ilacin biyolojik
etkinligini azalttigi biliniyor olsa da, ndtralizan antikor varhginda tedavinin
degistirilmesi ya da kesilmesi konusu tartismalidir. Pratikte notralizan antikor
diizeyleri bakilmamaktadir.

Ancak, IFN-B tedavisine yaniti degerlendirmede yilda bir kez tekrarlanan Rio skorlamasi
(atak+MRG+EDSS) veya modifiye Rio skorlamasi (atak+MRG) kullanilabilir. Son
zamanlarda MRG bulgularinda yeni/genisleyen bir T2 lezyonun, GAD tutan lezyondan
daha belirleyici oldugu bildirilmistir.

Modifiye Rio (mRio) skorlamasi ile hastalar 6zirltliik progresyonu agisindan diistik-orta
ve ylksek risk gruplarina ayrilir. Distik risk grubunda (mRio skoru=0) tedaviye devam
edilmesi, yiiksek risk grubunda (mRio skoru=2-3) ise tedavi degisimi planlanir. Orta risk
grubunda (mRio skoru=1) ise 6 ay sonra modifiye Rio skorlamasi tekrarlanir, bu siirede
atak yok, <2 yeni T2 lezyon varsa tedaviye olumlu yanit oldugu kabul edilip devam edilir;
ancak, >1 atak ya da >2 yeni T2 lezyon varsa tedavinin degistirilmesi planlanir.

b. 1. Basamakta Tedavi Degisimi icin Oneriler

Kanada MS ¢alisma grubunun 2004'te yayinladigi ve 2013'te giincelleme yaptigi tedavi
optimizasyonu 6nerilerinde tedavi dedisimini degerlendirirken kullaniimak tizere 6nerilen
bir algoritma yayinlanmistir (Tablo 3). Buna gore, atak, 6zurlilik ve MRG olmak lzere
3 ayri parametreden en az birinde "yliksek" kaygi verici durum varsa veya en az ikisinde
“orta" derecede kaygi verici durum varsa veya her ti¢linde "dusiik” derecede kaygi verici
durum varsa tedavi degistirilir.

Hastalik aktivitesi ve progresyon agisindan disiik riskli hastalarda, tedaviye yeterli yanit
oldugunda ancak yan etkiler nedeniyle hastanin ilaci tolere edememesi halinde, 1.
basamaktaki iki ajan arasinda gecis (lateral switch) yapilabilir:

e |[FN-B'dan GA'ya,
e GA'dan IFN-B'ya,
* |[FN-B ya da GA'dan 1. basamak oral ajanlara gecis yapilabilir.

Yine dislk riskli hastalarda yeterli etkinlik saglanamadig diistintildiigiinde diisiik doz
IFN-B’dan yliksek doz IFN-B'ya gecis distindlebilir.
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IFN-B kullanirken nétralizan antikor gelisen hastalarda GA ya da 1. basamak oral
tedavilere gecis yapilabilir.

Hastalik aktivitesi yiiksek hastalarda ise ikinci ya da {lglincli basamak tedavilere gecis
(eskalasyon) planlanmalidir. Bu gecis gecici ya da kalici olarak planlanabilir.

Tablo 3. Multipl sklerozda tedavi degisimi, giincellenmis 6neriler*
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Tedaviye yanitsizlik konusunda kayg: derecesi

diizelme (siire)

® Fonksiyonel kusur

olmayan iyilesme

Degerlendirme ‘ Diisiik Orta Yiiksek

Atak

Atak sayisi Tedavinin ikinci Tedavinin birinci Tedavinin birinci yilinda
yilinda 1 atak yilinda 1 atak >1 atak

Atak siddeti Hafif Orta Agir
® KS gerektirmeyen | ® KS gerektiren e KS/yatis gerektiren
® 1 fonksiyonel ® >1 fonksiyonel ® >1 fonksiyonel sistem
sistem etkilenmesi, sistem etkilenmesi, etkilenmesi,
® Motor ve e orta derecede motor | ® Ciddi derecede motor ve
serebellar tutulum ve serebellar tutulum, | serebellar tutulum,
yok/ihiml, ® Yasam kalitesine ® Yasam kalitesine yiiksek
® Yasam kalitesine orta derecede etkili derecede etkili
hafif derecede etkili

Ataktan ® Hizli iyilesme, ° Ug ayda tam ® 6 ayda tam olmayan

iyilesme,

yiirlime testi

yok e |limli fonksiyonel kusur | ® Belirgin fonksiyonel kusur
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
>55 6 ayda 0,5 puan 6 ayda >0,5 puan
Progresyon ® Motor yok ® Hafif motor, ® Belirgin motor, serebellar
® Duyusal hafif serebellar veya bilissel | veya bilissel
® EDSS bilesenlerinde | ® EDSS bilesenlerinde
coklu etkilenme coklu etkilenme
25-adim 6 ayda < %20 artis | 6 ayda %20-100 artis | 6 ayda =0100 artis

MRG

Yeni Gd+lezyon
veya yeni T2
lezyon/yil

1 lezyon

2 lezyon

>3 lezyon

*: Kanada Multipl Skleroz Calisma Grubu Onerileri (2013 revizyonu). EDSS: Genisletilmis Ozarltilik Durum Olgegi
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Progresyon icin yiiksek riskli olan hastalarda degisim karari daha erken ilk asamada
verilebilir (Tablo 3).

c. Progresyon Acisindan Riskli Hastalarin Belirlenmesi

Biriken ve artan oziirlllik, yani progresyon, hastaligin ilerleyisinin kontrol altina
alinamadigini ifade eder. Erken donemdeki progresyon siklikla heniiz tam diizelmemis
ataklarin bir gostergesi olabileceginden, ancak atagin ardindan yeterli siire gectikten
sonra hastaligin ilerleyisi olarak degerlendirilmelidir. Oziirliiliigiin degerlendiriimesinde
siklikla EDSS skoru kullanilir. Yuirtiyis icin tek tarafli destek gereksinimi EDSS skoru 6,0'i
ifade eder.

Diger alternatif test ise Multipl Skleroz Bilesik islevsellik Puanidir (MSFC; Multipl Sclerosis
Functional Composite Index). Ust ekstremite (9-delikli tahta testi), alt ekstremite (25-
adim vyirlyUs testi) ve bilissel (PASAT) fonksiyonlarin ayri ayri degerlendirildigi bu
test zaman alici olmasi sebebiyle fazla tercih edilmemektedir. Yirmi bes-adim yiiriiyls
testinde olclimler arasinda %20 kadar degiskenlik olabilecegi bildirildiginden %20'nin
tsttindeki degisimler anlamli kabul edilir.

Stabil hastalik seyri gosteren hastalarda yilda bir kez progresyon agisindan degerlendirme
yapmak yeterli olabilir. Ama daha aktif seyirli hastalarda her 3-6 ayda bir degerlendirme
yapilmalidir. izlem sirasinda dalgalanmalar da olabileceginden dziirliiliik artisi 3-6 ay
sonraki degerlendirme ile konfirme edilmelidir. Ancak, progresyon konfirme edilememis
de olsa, MRG degisikligi kalici ise yine tedavi degisimi glindeme gelebilir.

Tablo 4. Tani sirasinda progresyon acisindan yiiksek riskli olabilecek hastalarin ozellikleri
Atak siddeti

® >1 orta ya da ciddi atak

e Steroid/hastanede yatis gerektirmesi

e Giinliik yasam aktivitelerinde ciddi etkilenme

e >1 fonksiyonel sistemin etkilenmesi

e Ciddi motor/serebellar/beyin sapi tutulusu

Atak lyilesmesi

® Tam degil

MRG

® >2 Gd+/yeni T2 lezyon veya >2 T1 hipointens lezyon
® >2 spinal kord lezyonu

® Beyin atrofisi

ileri yas

Erkek cinsiyet

Afrikali-Amerikan etnik koken

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
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Hastalik seyri siddetli ve agresif olan, ataklari tam ve hizli diizelmeyen, MRG'de
lezyon yiiki fazla olan hastalar progresyon icin yiiksek risk altindadir. Benzer sekilde
erkek cinsiyet, ileri yas ve bazi irksal ozelliklerin de progresyon acisindan riskli oldugu
bildirilmistir (Tablo 4, Sekil 1).

Birinci Basamak Tedaviler
IFN, GA, teriflunomide
dimetilfumarate

Yiiksek hastalik aktivitesi

Fingolimod
Diisiik Yiiksek
Tedavi Yamt ile {1gili kayg! kayg!
Kayg: Derecest LElEL ikinci Basamak Tedaviler
\ Fingolimod
Ocrelizumab
Natalizumab
Alemtuzumab
Diger birinci *Rituximab
Tedavi Gegisleri-] L k tedavil *Cladribine

! a

Tedavide Yetersiz
Yanit

Ugiincii Basamak tedaviler
Mitoksantron, *Siklofosfamid, *Otolog
h 1veya

L

hemopoetik kemik iligi pl
deneysel/diger onayl s ted

Sekil 1. Relapsing remitting multiple sklerozda tedaviye yetersiz yanitta izlenebilecek yollar

*Henuiz Amerikan Gida ve ila(; Dairesi tarafindan onaylanmamistir.

IFN-P: interferon, GA: Glatiramer asetat
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Teriflunomid

Genel Bilgiler ve Etki Mekanizmasi

Teriflunomid ozellikle romatoid artritte kullanilan leflunomidin aktif metabolitidir.
Leflunomid biyolojik etkisini %95 oraninda teriflunomide doniiserek ortaya
cikarmaktadir. Teriflunomid mitokondriyal bir enzim olan dihidroorotat dehidrogenazi
geri donusir sekilde inhibe ederek, de novo pirimidin sentezini bozmaktadir. Bu sayede
hizli prolifere olan T ve B lenfositlerinin deplesyonunu saglar. ila¢ T-hiicre alt tiplerinde
proinflamatuvar hiicrelerden diizenleyici hiicrelere dogru kayisa neden olmaktadir. Bunun
en belirgin olani multipl skleroz (MS) hastalarinda tipik olarak artmis olan CD4+ T hiicre
klonlarinin azaltiimasi seklindedir. ilging sekilde, teriflunomid antijen sunucu hiicrelerle
lenfositler arasindaki antijen sunumunu da bozmaktadir. Ek olarak, SRC ailesine ait tirozin
kinazlari da inhibe ederek Jurkat hiicrelerinde CD3 ile indiiklenen kalsiyum yanitini da
azaltmaktadir. Bunlar disinda JAK-3 fosforilasyonunu da engelleyerek interldkinlere
bagimli sinyalizasyonu da bozmaktadir. ilacin ayrica proinflamatuvar sitokinleri azaltarak,
humoral immiiniteyi baskilayici etkisi de vardir (Tablo 1). Teriflunomid kan beyin bariyerini
de gecebilmektedir. Bu da ilacin merkezi sinir sisteminde heniiz aydinlatiimayi bekleyen
etkilerinin olabilecegini akla getirmektedir.

Teriflunomidin yarilanma siiresi 19 giindiir ve kararli plazma konsantrasyonuna ii¢ ayda
ulasir. Uzun yarilanma siiresi nedeni ile ilacin ani olarak kesilmesi gereken durumlarda
hizlandirimis eliminasyon isleminin uygulanmasi gerekmektedir.

Tablo 1. Teriflunomidin etki mekanizmalan

Dihidroorotat dehidrogenazi geri donsir sekilde inhibe edip pirimidin sentezini engeller

T-hiicrelerinin antijen sunan hiicrelerle olan iliskisini bozar

Proinflamatuvar faktorleri azaltir

Tirozin kinazi inhibe eder

T-hiicrelerini baskilar
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Multipl Sklerozda Kullanimi

Teriflunomidle yapilmis dort 6nemli faz Ill ¢calismasi vardir. Bunlar TEMSO, TOWER, TOPIC
ve TENERE isimleri ile anilmaktadir. TOPIC calismasina klinik izole sendromlar alinmistir.
TENERE ¢alismasinda ise ilac interferon (IFN)-B-1a 44 pg s.c ile karsilastirimistir. TEMSO
ve TOWER calismalarinda ilacin 7 ve 14 mg'lik iki farkli dozu plasebo ile karsilastiriimistir.
Her iki calismada da 14 mg'lik dozun plaseboya gore yillik relaps hizini (relatif risk
azalmasi sirasiyla %31,5, 36,3), 6zUrlliik gelisen hasta ylizdesinde (plaseboya gore relatif
risk azalmasi sirasiyla 9%29,8, %31,5) azalma sagladigi gorilmistir. TEMSO ve TOPIC
calismalarinda 14 mg'lik dozun beyin atrofisi dahil olmak tlizere bakilan tiim radyolojik
parametrelerde plaseboya gore diizelme oldugu izlenmistir. TENERE calismasinda da
14 mg'lik dozun vyiiksek doz IFN'ye benzer bir etkinlik profiline sahip oldugu dikkati
cekmektedir.

Tiirkiye’de Ruhsat Endikasyonu

Teriflunomidin MS'de kullanimi FDA tarafindan Eyliil 2012'de gerceklesmistir. ABD'de
ayni yil Aubagio® ticari adiyla glinde bir kez oral olarak alinan 7 ve 14 mg'lik film
kapli tablet halinde piyasaya siiriilmistiir. ilac 2014 yilinda Tiirkiye'de 1. basamak
tedavide kullanilmak Gzere ruhsatini almistir. Teriflunomid 18.5.2018'de yayinlanan
Saglik Uygulama Tebligi'ne gore sadece lglincli basamak saglik kuruluslarinda néroloji
uzmanlari tarafindan ¢ikarilan raporlar ile geri ddeme kapsamina alinmistir. Buna gore
hastalarin Genisletilmis Engellilik Durumu Olgegi (EDSS) 0-5,5 arasinda, sadece atakli
yineleyici (RRMS) formunda olmasi gerekmektedir. Tirkiye'de heniiz ilacin klinik izole
sendromlarda kullanimina onay verilmemistir.

Doz ve Uygulama Sekli

Ulkemizde ilacin sadece 14 mg'lik film kapli tablet formu mevcuttur. Her kutuda 28
tablet bulunmaktadir. Tedavi glinde bir kez a¢ veya tok olarak alinmaktadir.

Teriflunomid Kullaniminda Hasta izlemi

Hastalara tedavi 6ncesinde ve takip eden ilk 3 ayda, ayda bir kez aspartat aminotransferaz
alanin aminotransferaz ve hemogram incelemeleri yapilmalidir. Uzun siireli takipte 6-12
ayda bir kez veya klinik gereklilik gérilmesi durumunda ayni testlerin tekrarlanmasi
onerilmektedir. Son olarak, diger tim immunostpresan tedavilerde oldugu gibi hastalara
hepatit virls ve tiiberkiiloz taramasi rutin olmamakla birlikte riskli vakalarda yapilabilir.
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Kontrendikasyonlar

Teriflunomidinkullaniminiengelleyecek tibbidurumlarnadirdir.Bunlarinicinde en énemlisi
ise gebeliktir. ilag kullanimi sirasinda kadin hastalara kontrasepsiyon énerilmelidir. Baba
olmayi planlayan erkek hastalardaki durum ise farklidir. Bu durum ilacin eser miktarda da
olsa semen icerisine gecmesinden kaynaklanmaktadir. Teriflunomidin Avrupa ve Tiirkiye
ruhsatinda baba olmayi planlayan erkeklere eliminasyon prosediiriiniin uygulanmasi
onerilmese de, ABD'deki ruhsatinda 6nerilmektedir.

Yan Etkileri

Diinyada 2018 yil itibari ile 90.000 kisi ilaca maruz kalmistir. Faz 3 calismalarinda
teriflunomid alan grupta plaseboya gore bulanti, diyare, saclarda seyrelme ve karaciger
fonksiyon testlerinde bozulma daha sik olarak izlenmistir (Tablo 2). ilag alan hastalarda
ciddi enfeksiyon orani plasebo ile benzerdir (%2,7'ye karsin %2,5).

Tablo 2. Teriflunomidin yan etkileri

-Bas agrisi

-Bulanti

-Diyare
-Artralji

-Sa¢ dokiilmesi

-Hipertansiyon

-Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ve toksik hepatit

-Lenfopeni, notropeni

-Enfeksiyonlara yatkinlik ve tliberkiiloz reaktivasyonu

-Periferik néropati

Uc aylik tedavi sonunda lenfosit ve ndtrofil sayilarinda %15'e varan azalma izlenmekle
birlikte bu degerler cogu zaman normal sinirlar icinde seyretmektedir. Ayrica, tedavi ile
iliskilendirilebilecek malignensi riskinde artis da saptanmamistir.

Yan Etkilerin Yonetimi

Bas agrisi ve gastrointestinal yan etkiler siklikla gecicidir ve ila¢c kesilmesini
gerektirmemektedir.

Sag dokiilmesi ve seyrelmesi ise oldukca siktir (%7-13). Bu durum her ne kadar gegici
olsa da bir grup hastada ilacin kesilmesini gerektirecek kadar siddetli olabilmektedir.
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Sa¢ dokillmesinin azaltilmasina yonelik topikal tedavilerin teriflunomide bagli durumlar
lizerindeki etkisi henliiz belirsizdir.

-Bir yil veya daha fazla siire boyunca teriflunomid kullanmis hastalarda tedavinin
kesilmesi durumunda ilacin plazmadan tam olarak temizlenmesi sekiz ayr alabilmektedir.
Bu nedenle gebelik, toksik hepatit, agir nétropeni, tekrarlayan enfeksiyonlar, tiiberkiiloz
reaktivasyonu ve periferik ndropatinin gelismesi durumunda ilacin kesilmesi ve
hizlandirilmis eliminasyon prosediiriiniin uygulanmasi 6nerilmektedir (Tablo 3). Bu
uygulama sonunda plazmadan ilacin %99,9'u temizlenebilir. Gerekli durumlarda ilacin
plazma diizeyinin dlciimiiniin de gerceklestirilebilecedi akilda tutulmalidir. Ulkemizde
bu test henliz sadece 0zel laboratuvarlarda plazmada leflunomid metaboliti diizeyi adi
altinda yapilmaktadir.

Tablo 3. Teriflunomid icin asagidaki hizlandirilmis eliminasyon prosediirii sayesinde

ila¢ seviyesi 0,02 pg/mL seviyesinin altina indirilebilmektir.

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

- Aktif kdmiir 50 gr giinde iki kez oral 11 glin

Fingolimod
Genel Bilgiler ve Etki Mekanizmasi

Kimyasal yapisi 2-amino-2-2-4-octil fenil-etil propan-1,3-diol-hidrokloriddir. Isaria
sinclairii adli mantarin metabolitinden tiireyen ve yapica endojen sifingozine benzeyen
kiictik, lipofilik bir molekildir. Hiicre zarinin yapisinda bulunan sifingolipidler pek cok
hiicre ici sinyal yolunda yer alirlar. Sifingozin kinaz enzimi sifingozinin fosforilizasyonunu
saglar ve molekiliin hiicre zarindan ayrilarak sifingozin-1-fosfat (S1P) olusturmasina
aracilik eder. Fingolimod yapica sifingozine benzemesi nedeniyle endojen sifingozin kinaz
2 enzimiyle hizla fosforilizasyona ugrayarak fingolimod-fosfata dénusir ve S1P2 disinda
kalan tlim S1P reseptdrlerine yliksek afinite ile baglanir. Fingolimodun baslica etkileri S1P
reseptorleri tizerindendir. STP reseptorleri merkezi sinir sisteminde (MSS) ve periferde
endotel hiicreleri, lenfositler, diiz kas hiicreleri, kalp miyositleri ve sinir hiicreleri dahil pek
cok hiicre tipinde eksprese edilir. Lokosit dolasimi, ndral hiicre proliferasyonu, néral hiicre
islevleri, hiicre goci, endotel hiicre islevleri, vaskiiler homeostaz dahil cok ¢esitli biyolojik
islevlerin dlizenlenmesinde anahtar role sahip bes S1P reseptor alt tipi meveuttur: S1P1,
S1P2, S1P3, S1P4 ve S1P5. Bu reseptdrlerden STP1, S1P2 ve S1P3 yaygin olarak bagisiklik
sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve MSS'de dagilmistir. STP1 T ve B lenfositleri lGizerinde
yiiksek oranda eksprese edilmistir. STP1 alt grubunun temel islevleri lenfositlerin
sekonder lenfoid organlardan cikisinin kontrolii, noral hiicre goci, kardiyovaskiiler ve
sinir sisteminin embriyonik gelisimi, kan damarlarinin olusumu ve endotelyal bariyerin
korunmasidir. Eriskinlerde S1P4 genel olarak lenfoid ve hematopoietik dokularda
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yer alirken, STP5 baslica MSS'nin beyaz cevherinde yerlesmistir. S1P3 reseptorleri de
endotelyal bariyerin korunmasi ve ndral hiicre gdciinde rol oynarlarken, daha cok
lenfositlerde eksprese edilen STP4'lin islevleri iyi bilinmemektedir. S1P5 reseptorleri
beyin beyaz cevherinde oligodendrositler lizerinde bulunur ve cesitli glial fonksiyonlara
aracilik eder. Dogal 6ldiiriicii hiicre goclinde de rol oynar.

Fingolimod lenfositler (izerindeki S1P1 reseptdrlerinin - modilasyonu yoluyla
T-hiicrelerinin lenf dokularindan ayrilmalarini dnleyerek oto-agresif lenfositlerin MSS'ye
girmelerini engellemektir. Antijenik uyariimayi takiben naif T-hiicreleri lenf digiimlerinde
merkezi bellek T (MBT) hiicreleri ve efektor bellek T (EBT) hiicreleri olmak tizere farkli
bellek hiicrelerine farklilagirlar. MS hastalarinda MSS'deki T-hiicrelerinin biytk kismi
lenf diigiimlerinden buraya go¢ etmis MBT hiicrelerinden olusmaktadir. S1P1 yolu bellek
T hiicreleri yani sira Th17 hiicreleri ve B hiicreleri basta olmak lizere CCR7 reseptdrii
iceren lenfositlerin kan ve lenfatik sistemlerin arasinda dolasimini kontrol etmektedir.
Fingolimodun aktif sekli olan fingolimod-fosfat S1P1'in gliclii bir antagonisti seklinde
davranarak T-hiicre ylizeyinde S1P1'e baglanip reseptdriin internalizasyonuna yol acar;
bu durum hiicreyi S1P'nin lenf nodundan ayrilma sinyaline karsi cevapsiz hale getirir
ve lenf digiimiinde kalmasini saglar. Boylece, fingolimod tedavisi CCR7 negatif EBT
hiicrelerinin dolasimda kalmasini saglarken, CCR7 pozitif lenfositlere etkiyle otoreaktif
MBT hiicrelerinin dolasima gecmelerini engeller ve MSS'ye goglini azaltir. Lenfosit
islevleri ise korunur.

Lipofilik 6zellik gdsteren fingolimod kan-beyin bariyerini kolayca gecerek MSS'ye girer
ve miyelin icinde birikme gdsterebilir. In vitro deneyler ilacin MSS'de astrositler, néronlar
ve oligodendrositler tizerine de etkili oldugunu gdstermistir. Deneysel MS modellerinde
fingolimodun beyin ve medulla spinaliste demiyelinizasyonu azalttigi goriilmiistiir.

Tiirkiye’de Ruhsat Endikasyonu

Fingolimod 2010 yilinda RRMS i¢in FDA onayr almis bir oral tedavi alternatifidir.
Ulkemizde 1. basamak tedavileri olarak adlandirilan IFN-B, glatiramer asetat, teriflunomid
ya da dimetil fumarati en az bir yil siireyle kullandigi halde yeterli yanit alinamamis
olgularda ikinci basamak ilaci ya da baslangi¢tan beri griltili baslayan, yliksek hastalik
aktivitesine sahip olgularda 6zel izinle ilk secenek olarak kullanilabilmektedir.

Klinik Galismalar ve Multipl Sklerozda Fingolimod Kullanimi

Faz Il calismalarinda; plaseboya gore yillik relaps oraninda azalma, ozirlilik
progresyonunda azalma, yeni gelisen manyetik rezonans goriintiileme (MRG) lezyon
sayisinda ve beyin atrofisinde azalma gosterilmistir. Ataksiz olgu sayisinda plaseboya
gore artis gozlenmistir.
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FREEDOMS | 1272 hastanin alindigi 24 ay boyunca ¢ift-kor, paralel grup, karsilastirmali
dizayna sahip ¢cok merkezli bir calismadir. Bu calismada fingolimod 0,5 mg/giin, fingolimod
1,25 mg/giin ve plasebo kiyaslanmistir. Calismanin primer sonlanim noktalari olan yillik
atak hizinin 0,16-0,18 vs. 0,40 (fingolimod vs. plasebo; p<0,001), ataksiz hasta oranin
ise %70-75 vs. %46 (fingolimod vs. plasebo; p<0,001) oldugu bulunmustur. Hem (g,
hem de alti aylik dogrulanmis 6zirliiliik progresyonunun fingolimod alanlarda plaseboya
gore daha yavas oldugu gozlenmistir. Fingolimod gruplarindaki hastalarda 6., 12. ve 24.
ay sonunda MRG'de yeni T2-agirlikli lezyon olusumunun plasebo grubuna gore daha
az oldugu gorilmistiir. Gd tutan T1 lezyon oraninin da, 24. ayda fingolimod 0,5 mg/
glin alan grupta plaseboya gore %82 oraninda daha az oldugu gosterilmistir (p<0,001).
Fingolimod gruplarinda MRG'de goriilen lezyonlarin medyan hacmi plaseboya kiyasla
daha diistik bulunmustur.

FREEDOMS Il calismasi 1083 hastanin 24 ay boyunca cift-kor, paralel grup, plasebo
kontrollti, ¢ok merkezli calisma dizayni ile tedavi aldigi bir calismadir. Calismada
fingolimod 0,5 mg/giin, 1,25 mg/giin olmak (izere iki farkli dozu plasebo ile
karsilastirlmistir. Calisma sonunda yilhk atak hizinin, ataksiz hasta oraninin plaseboya
gore anlamli farklilik saptanmistir. FREEDOMS Il calismasinin ana sonuglarinda 6zirliiliik
progresyonu agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark gértilmemistir.

FREEDOMS ve FREEDOMS Il ¢calismalarinda fingolimod 0,5 mg/giin alan hastalarda beyin
hacmindeki degisikligin plaseboya gore 6., 12. ve 24. aylarda anlamli olarak daha dusiik
oldugu gosterilmistir.

TRANSFORMS calismasinda 1292 hasta 12 ay boyunca cift-kor, paralel grup, plasebo
kontrollii cok merkezli dizayn ile tedavi edilmistir. Calismada fingolimod 0,5 mg/giin ve
1,25 mg/glin'lik dozlar IFN-B-1a 30 pg/hafta intramiiskiiler ile kiyaslanmistir. Calisma
sonunda yillik atak hizinin 0,16-0,20 vs. 0,33 (fingolimod vs. IFN-B-1a; p<0,001),
ataksiz hasta oraninin ise %80-83 vs. %69 (fingolimod vs. IFN-B-1a; p<0,0001) oldugu
saptanmistir. Her iki fingolimod grubunda MS functional composite skoru IFN-B-1a'ya
kiyasla anlamli sekilde daha fazla pozitif degisim gdstermistir. Ancak 12. ayda calisma
sonunda, IFN-B-1a ve fingolimod gruplarinda 6zirlulik ilerlemesi gorlilmeyen hasta
oranlari benzer oranda yiiksek oldugundan oziirliiliik progresyonunun oOnlenmesi
acisindan gruplar arasinda anlamh bir fark gézlenememistir. Birinci yil sonunda MRG'de
yeni T2-agirlikli lezyon olusumunun ve gadolinyum (Gd) tutan T1 lezyon oraninin
fingolimod 0,5 mg/ giin grubunda IFN-B-1a'ya g6re anlamli sekilde daha az oldugu
ortaya konulmustur. Birinci yihin sonunda beyin hacmindeki ortalama azalmanin
fingolimod 0,5 mg/giin alan hastalarda IFN-B-1a'ya gore %31 oraninda daha az oldugu
ortaya konulmustur (p<0,001).
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Tim bu calismalarda Gd tutan lezyon sayisi ile beyin atrofisi arasindaki bagintilar
incelendiginde; fingolimodun beyin atrofisi lzerindeki etkisinin anti-enflamatuvar
etkisinden bagimsiz oldugu diistiniilmektedir.

Gercek yasam verilerinde 1. basamak diger tedavilerden gecildiginde anlamli sonuclar
elde edilmistir: Bes yil siireli "Post-Authorization Non-interventional German Safety
Study of Gilenya in RRMS" (PANGAEA) calismasinin interim analiz sonuclari da IFN-j3
veya glatiramer asetat alan hastalarin fingolimod tedavisine gecirilmesi ile yilhk atak
sikhginda dordiinci yilda yaklasik %80 oranda azalma oldugunu gdstermistir; dérdiincii
yil sonunda EDSS'si stabil olan hastalarin oraninin %90'dan fazla oldugu goriilmistiir.
MSBase Registry calismasinda ise IFN-B/glatiramer asetat tedavisinden fingolimod
tedavisine gecis yapilan hastalarda 12 aylik dénemde ilk ataga kadar gecen siirede anlamh
uzama, tedaviyi birakma oraninda dnemli dlclide azalma, oziirlilik progresyonunun,
baska bir enjeksiyon tedavisine gecen hastalara gore birinci yil sonunda %47 oraninda
daha dustk oldugu ve oziirlilik gerilemesinin fingolimoda gecis ile iki kat daha fazla
oldugu gosterilmistir. Tiirkiye gercek yasam calismasi sonuclarina gore 1361 hastada
yillik atak oraninin fingolimod tedavisine gectikten sonraki ikinci yilda %88 oraninda
azaldigi ve %85,9 hastada MRG lezyon aktivitesinin olmadigi sonucu elde edilmistir.

Doz ve Uygulama Sekli

Fingolimod 0,5 mg/giin dozda oral olarak kullanilir. Daha ylksek dozun etkinligi anlamli
bulunmamuistir, riskleri ise daha yuksektir.

Yan Etkiler ve Yan Etkilerin Yonetimi

Baslangicta kardiyak degerlendirme sarttir. ilk dozdan sonra bir saat icinde kalp hizi
azalmaya baslar. Bu azalma, 4,5. saatte maksimuma ulasir. Bradikardinin cok nadiren
40/dk altina dlsttigi gzlenir. Bu durumda da tedavi sonlandiriimalidir. Bu yan etki,
fingolimodun kalp kasindaki SIP1R'e baglanmasi sonucu gelisir. QT uzamasi agisindan risk
tasiyan hastalarda ve QT araligini uzatan ilaclarla kullanilmamalidir. Gegici atrioventrikiiler
(AV) bloklar da gériilebilir. ilacin agir lenfopeni gibi farkl bir nedenle ve gecici olarak
kesildigi durumlarda da yeniden baslanirken de yine kardiyak monitdrizasyon gerekir.
ilacin kullanimina ilk 15 giin icerisinde bir giin bile ara verilmisse; 3. ve 4. haftalarda
ara verilmisse 7 giiniin Gzerindeki kesintilerde, birinci aydan sonra ara verilmisse ve 14
giinliik kesintilerin ardindan da ayni prosediir gerekir. Monitorizasyon siiresi olarak en
az alti saat 6nerilmekle birlikte kalp hizi en dustik degere bu alti saatin sonunda ulasan
olgularda gozlem siiresi uzatilir. Bradikardi ya da AV blok gelisen olgularda ise tiim giine
uzatilmalidir ve problem ortadan kalkana kadar monitdrizasyona devam edilmelidir.
Risperidon alan bir olguda 21. saatte asistol ve uzamis bradikardi bildirilmistir. Bu nedenle
riskli olgularda uzun siireli monitdrizasyon akilcidir. Klinik ¢alismalarda 24 saatten sonra
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semptomatik bradikardi bildirilmemisse de 24 saatten sonra bradikardi gelistiren bir olgu
raporu vardir.

EMA 30.000 fingolimod kullanicisinda 15 ani dliim olgusu gelistigini ancak bunun
fingolimod ile bagintisinin netlestirilemedigini rapor etmistir.

- Karaciger fonksiyon testlerinde (KCFT) bozulma acisindan KCFT tedavinin 1, 3, ve 6.
ayinda ve sonrasinda periyodik olarak izlenmelidir. Artislarin cogu 3-4 ay icinde gozlenir.
ilac kesilince iki ay icinde normale doner. KCFT bes kat iizerinde oldugu dogrulanirsa,
fingolimod kesilmelidir ve ancak transaminaz degerleri normale déndiigiinde tekrar
baslanabilir.

- Ilimh bobrek yetmezliklerinde doz ayarlamasi gerekmez, agir bobrek yetmezliklerinde
metabolitlerinin 13 kat artabildigi saptanmis olmakla birlikte toksisite bildirilmemistir.

- Lenfosit sayisi 200/mm3 altina indiginde tedavi kesilmelidir. ilac kesildikten sonra birkag
giin icinde periferik lenfosit sayisi artmaya baslar, birkac hafta icinde normal diizeylere
ulasilir.

- Tedavi sirasinda lipid profilinde bozulma da izlenebilir.

- Tedavi ile enfeksiyonlara yatkinlik da izlenebilmektedir. Enfeksiyonlarin siklasmasi,
daha agir seyretmesi ve firsatci enfeksiyonlarin gelisme riski s6z konusudur. Olgular,
baslangicta varisella zoster virlisti (VZV) antikorlari [immiinoglobulin (Ig) G] agisindan
test edilmelidir. Antikor negatif hastalara VZV asisi yapiimali ve fingolimod baslanmasi bir
ay ertelenmelidir. Fingolimod kullanirken canl attentie asilardan kaginilmalidir. Tedavi ile
ayrica dissemine kriptokokozis ve kriptokokal menenjit olgularinin da bildirildigi akilda
tutulmalidir.

- Fingolimod kullanimindan sonra toplam 15 adet progresif multifokal I6koensefalopati
(PML) olgusu bildirilmistir. Oncesinde imminostipresif tedavi ya da natalizumab alan
olgularda bu risk artmaktadir. Ancak tek basina da gorilebilir. Lenfosit sayisi 200/
mm3'lin altina distince ilag kesilmelidir. Yeni ortaya ¢ikan semptom ve bulgular titizlikle
takip edilmeli, alti aylik MRG takipleri yapiimahdir.

- Makiila 6demi gelisme orani %0,4'diir. Makiiler 6dem, genellikle tedavinin ilk 3-4 ayinda
gelismektedir. Tedaviye baslandiktan sonraki 3-4. ayda oftalmolojik bir degerlendirme ve
miimkiinse altinci ayda optik koherens tomografi ile degerlendirilmelidir. Makiila 6demi
sikhikla ihmli ve asempomatiktir, ancak gérme keskinligini bozabilir.

- Fingolimod ile tedavi edilen hastalarda bazal hiicreli karsinom olgulari bildirilmistir.

- Hipertansiyon, bas agrisi, diyare, sirt agrisi, 6ksiirlik diger olasi yan etkilerdir.
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Tedaviye Baslamadan Once Yapilmasi Gerekenler
Asagidaki testlerin yapilmasi dnerilmektedir:

- Tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri,

- Sucicegi Oykdsii veya varisella zoster antikor testi,

- Varisella zostere karsi bagisiklik olmadiginda, sucicedi asisi ve tedavinin bir ay
ertelenmesi,

- ilk doz 6ncesi ve ilk doz sonrasi altinci saatte elektrokardiyogram; bozukluk varsa,
tedaviye baslamadan dnce kardiyoloji servisine sevk,

- Diyabet ve Uveit Oykisii bulunanlarda oftalmolojik inceleme ve/veya optik koherens
tomografisi,

- Akciger fonksiyon testleri ve/veya astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi, sigara
Oykusi veya diger pulmoner sistem hastaligi olanlar icin g6gs hastaliklari servisine sevk,

- Ureme cagindaki kadinlar icin gebelik testi,
- Beyin MRG'si (kontrastli ve kontrastsiz).

rv

Tedavi Sirasinda Yapiimasi Gerekenler

- Tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri (baslangicta sik, uzun siireli takipte en az ti¢
ayda bir)

- Oftalmolojik inceleme ve/veya optik koherens tomografisi (3-4 ay araliklarla)

- Beyin MRG'si (6 ay-1 yil araliklarla)

- Solunum semptomlari icin akciger fonksiyon testleri ve/veya gégus hastaliklari servisine
sevk

- Enfeksiyon belirti/semptomlarinin yakin izlemi ve erken tedavileri

- Kan basinci takibi

Kontrendikasyonlar

- Son alti ayda gecirilmis akut miyokard infarktiisli, unstabil anjina, stroke, gecici iskemik
atak, dekompanze ya da 3. ve 4. derece kalp yetmezligi, Mobitz tip Il 2. ve 3. derece
AV bloklar, hasta siniis sendromu, bazal QT interval >500 ms. ve sinif la ya da sinif lll
antiaritmik ila¢ kullanimi durumunda ilag¢ kullaniilmamalidir. Amiodarone, disopyramide,
dofetilide, dronedarone, ibutilide, prokainamid, quinidine ve sotalol ile birlikte
kullanimi kontrendikedir. Baricitinib, daklizumab, ifosfamide, inotuzumab ve lomustine,
panobinostat ile de ciddi agir reaksiyonlar gelisebilir, baska bir alternatif distintiimelidir.



I MULTIPL SKLEROZ TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2018

- Miyokard enfarktiisii 6ykusi, iskemik kalp hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, kardiyak
arrest Oykusl, serebrovaskiiler hastalik oykist, semptomatik bradikardi 6ykisi,
tekrarlayici senkop dykdsi, tedavi altinda olmayan agir Uyku Apne sendromu, daha hafif
diizeyde AV blok, sinoatriyal blok, erkeklerde 450 ms. kadinlarda 470 ms. tizerindeki QT
intervali ya da QT uzamasina ya da bradikardiye risk yaratacak ila¢ kullanimlari veya
saglik durumlarinda ¢ok dikkatli olunmalidir.

-Atteniie canl asilar kullanilmamalidir.

-Gebelik kategorisi C'dir. Bebek emzirilmemelidir.
llag Etkilesimleri

Asagida siralanan ilaclarla olumsuz etkilesimlere girebilir, yakin takip gerekir; nemli bir
zorunluluk yoksa birlikte kullanilmamalidir:

Abatacept, acebutolol, adalimumab, alefacept, alemtuzumab, altretamine, anakinra,
antithymocyte globulin, antithymocyte globiilin, atenolol, azacitidine, azathioprine,
basiliximab, belatacept, belimumab, bendamustine, betaxolol, bisoprolol, budesonide,
busulfan, capecitabine, carboplatin, carmustine, carteolol ophthalmic, carvedilol,
certolizumab pegol, chlorambucil, cisplatin, cladribine, cortisone, cyclophosphamide,
cyclosporine, cytarabine, dacarbazine, dactinomycin, daunorubicin, daunorubicin liposomal,
decitabine, denosumab, dexamethasone, diltiazem, docetaxel, doxorubicin, doxorubicin
liposomal, epirubicin, eribulin, esmolol, etanercept, etoposide, everolimus, floxuridine,
fludarabine, fludrocortisone, fluorouracil, gemcitabine, gemtuzumab, glatiramer, golimumab,
goserelin, histrelin, hydrocortisone, hydroxyurea, ibritumomab tiuxetan, idarubicin,
imatinib, infliximab, irinotecan, irinotecan liposomal, ixabepilone, ketoconazole, labetalol,
leflunomide, lenalidomide, lenvatinib, leuprolide, levobunolol, lomustine, mechlorethamine,
melphalan, mercaptopurine, methotrexate, metipranolol ophthalmic, metoprolol, mitomycin,
mitoxantrone, muromonab CD3, mycophenolate, nadolol, nafarelin, natalizumab, nebivolol,
nelarabine, ocrelizumab, ofatumumab, olaparib, oxaliplatin, paclitaxel, pazopanib, pemetrexed,
penbutolol, pentostatin, pindolol, pralatrexate, prednisolone, prednisone, procarbazine,
propranolol, rilonacept, rituximab, sipuleucel-t, sirolimus, sorafenib, streptozocin, sunitinib,
tacrolimus, temozolomide, temsirolimus, teniposide, thalidomide, thioguanine, thiotepa,
timolol, timolol ophthalmic, tocilizumab, topotecan, trastuzumab, triamcinolone, triptorelin,
ustekinumab, vinblastine, vincristine, vincristine liposomal, vinorelbine.

Dimetilfumarat

Genel Bilgiler ve Etki Mekanizmasi

Dimetil fumarat (DMF), fumarik asit esterlerinin oral formulasyonudur.1950'lerden beri
bilinen ilac, psoriasis tedavisinde kullanilmaktadir. Relapsing-remitting MS tedavisinde 1.
basamak ajan olarak kullaniimaktadir. Nisan 2017'den beri ruhsatli recete edilmektedir.
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Tedavinin anti-enflamatuvar, néroprotektif ve antioksidan etkileri vardir. DMF in vivo
ortamda esterazlarla monometil fumarata (MMF) hidrolize olmaktadir. MMF sitrik asit
siklusuna girerek karbondioksit ve suya ayrisip, esas olarak solunum yolu ile atilmaktadir.
DMF'ninyarilanma émriiniin yaklasik olarak 12 dakika olmasina karsin, MMF'ninyarilanma
Omri 36 saattir. Tedavi hicresel redoks sistemini bozarak indirgenmis glutatyonun
miktarini arttirmaktadir. Bu durum nikleer faktor kappa B'nin (NF-kB) hiicre cekirdegine
translokasyonunu azaltmaktadir. NF-kB enflamatuvar sitokinler, kemokinler ve adezyon
molekiillerini eksprese eden genleri regiile etmektedir.

DMFnin plazma sitokin dizeyini artirarak apoptozu indiikleyici etkisi de vardir. Psoriasis
cahismalarinda DMF'nin 6zellikle T hiicre alt popiilasyonunu azalttigr gosterilmistir.

MMEF; interleukin (IL)-4, IL-5 gibi TH2 sitokinlerinin diizeyini de arttirmaktadir. Bu sayede
TH1 imminitesinden TH2'ye kaymaya neden olmaktadir.

Sitokin Uretiminde etkin olan E2 konjugasyon enzimlerini baskilayip, enflamatuvar
sitokin tretimini azaltir (IL-1, IL-10, IL-17). SSS'ne enflamatuvar hiicre girisini azaltir.

DMF bir transkripsiyon faktorii olan nuclear related factor 2 (Nrf2) ekspresyonunu da
arttirmaktadir. Nrf2'nin insandaki islevi henliz cok acik olmasa da, Nrf2 knock-out/
silinmis farelerde miyelin kaybina bagli PML ve astrogliozisin izlenmesi, ilacin miyelin
olusumunu arttirabilecedini diistindirmektedir.

Periferik kanda anti-enflamatuvar hiicre artisi gézlenmektedir.

Klinik Galismalar ve Multipl Sklerozda DMF Kullanimi

DMF'nin MS'te plasebo kontrolli faz Il klinik calismalari; DEFINE (DMF, 2x240 mg,
3x240 mg ve plasebo) ve CONFIRM'dir (DMF, 2x240 mg, 3x240 mg, glatiramer asetat,
20 mg/glin ve plasebo). Her iki calismanin giinlik 2x240 mg dozunun plasebo ile
karsilastirilmasindaki sonuclarina gore; yillik relaps sikliginda azalma; DEFINE ¢alismasina
gore %53, CONFIRM calismasinda %44 oraninda azalma oldugu gdzlenmistir.

Disabilite progresyonunda azalma; EDSS skorunda DEFINE calismasinda %38, CONFIRM
calismasinda %21'lik azalma gozlenmistir. Manyetik rezonans (MR) bulgularinda diizelme;
DEFINE ve CONFIRM calismalarinda sirasiyla, yeni T2 lezyon sayisinda %71-85 oraninda
azalma, T1 hipointens lezyon sayisinda %57-72 oraninda azalma ve Gd+ tutan lezyon
sayisinda %74-90 oraninda azalma saptanmustir.

“No evidence of disease activity" (NEDA); relaps sayisi, disabilite progresyonu ve MR
aktivitesini kapsayan ve ilacin tedaviye yanitinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.
NEDA ayni zamanda beyin atrofisi ve kognitif etkilenmenin de gostergesidir. DMF'nin
faz Il calismalari sonuclarina gore klinik NEDA; hastalik aktivitesinin relatif azalmasi
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0038,9, nororadyolojik NEDA; yeni T2 lezyon, Gd tutan lezyon sayisinda azalma %40
olarak saptanmistir.

DMF tedavisi ile tiim beyin atrofisinin azalmasi DEFINE calismasinda saptanmasina
ragmen, CONFIRM calismasinda bu sonug¢ dogrulanmamistir.

Doz ve Uygulama Sekli

DMF giinde iki kez alinan 120 veya 240 mg'lik kapsiiller halinde piyasaya strtilmustir.
Baslangi¢ dozu 2x120 mg bir hafta kullanim sonrasinda, 2x240 mg/giin dozuna ¢ikilmasi
onerilmektedir. ilacin yiyeceklerle etkilesimi yoktur.

-
Tedavi dncesinde asagidaki hususlara dikkat edilmelidir:

- Yan etkiler konusunda 6zellikle PML riski acisindan bilgilendirilmelidir

- Kontrasepsiyon dnerilmelidir

- Gebelik testi

- Hemogram

- Karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST, alkalen fosfataz, bilirtibin) bakilmalidir
- Beyin MRG

Tedaviye baslandiktan sonra; takip eden ilk ti¢ ayda, ayda bir kez AST/ALT ve hemogram
incelemeleri yapiimahdir. Uzun siireli takipte ise 6-12 ayda bir kez veya klinik gereklilik
gorilmesi durumunda ayni testlerin tekrarlanmasi dnerilmektedir. Ayrica lc¢ ayda bir
lenfosit sayisi takibi yapilmalidir. Alti ay boyunca lenfosit sayisi 500/mm3 altinda ise
tedavi gecici olarak kesilmelidir. Ciddi enfeksiyon gozlenen olgularda tedavi kesilmelidir.

Yan Etkileri

- Ates basmasi: Yemek sirasinda alinmasi ve asetil salisilik asit kullanimi ile yan etkide
azalma gozlenmektedir,

- Karin agnisi: ilk ii¢ ayda siktir. En belirgin ilk ayda, giderek azalir. ilaglarin yemeklerle
birlikte alinmasi yan etkiyi azaltmaktadir,

- Diyare
- Bulanti

- Lenfopeni: ilk yilda ortalama lenfosit sayisinda %30'a yakin azalma gozlenmektedir.
Lenfosit sayisi alti ay stiresince 500/mm? altinda ise gegici ilac kesilmesi diistinilebilir.

- Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma: Birka¢ glin-birka¢ ay arasinda transaminaz
yiiksekligi (genellikle t¢ katini gecmez) gorilebilir.
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- Anaflaksi ve anjiyoddem,

- PML: Natalizumab ve fingolimoddan daha az oranda gorilmektedir. Literatiir ve Avrupa
farmakovijilans bilgilerine gore DMF tedavisi sirasinda bes PML olgusu bildirilmistir.
Bunun disinda psoriasis tedavisi alan 14 olgu bildirilmistir,

- leri yas (55 yas (istii), alti aydan uzun siiren lenfosit sayisinda belirgin azalma (500/
mm?3 altinda) riski artirmaktadir.

Gebelik ve Laktasyon

ilacin gebelikte kullanilmasi kontrendikedir (Kategori C). DMF ya da MMFnin siite
gecmesi ile ilgili bilgi yoktur.

llag Degisimi
Diger ilaglara geciste bir goris birligi olmamakla birlikte temel olarak lenfosit sayis

O6nem arzetmektedir. DMF'den IFN ve glatiramer asetata gegiste lenfosit sayisi yeterli ise
hemen baslanabilir.

Natalizumabdan DMF'ye geciste 12-16 haftalik bir arinma dénemi ve lenfosit sayis
takibi yapilarak gecilmelidir.

llag Kesilmesini Gerektiren Durumlar
- Ciddi enfeksiyon

- Altr aydan uzun siiren lenfosit sayisi azh§i (500/mm? altinda)

- Alti aydan uzun siiren karaciger fonksiyon bozuklugu

Kladribin

Genel bilgiler ve etki mekanizmasi

Kladribinin adeonozin deaminazi inhibe ederek etki eden sentetik bir plirin analogudur.
Parenteral formlari uzun yillardan beri tiiyli hiicreli I16semi ve B hiicreli kronik lenfositik
[6semi tedavisinde kullanilmaktadir. Oral formu MS tedavisinde kullanilmak Uzere
gelistirilmistir.

Oncii ilag formu oral yolla alindiginda kana karistiktan sonra hiicre icine girip fosforile
olarak aktif formu olan klorodeoksi-adenozin-trifosfata (Cd-ATP) doniisir. Lenfositler
disindaki hiicrelerin ¢ogunda 5-niikleotidaz enzimiyle parcalanir. Adaptif bagisiklik
sistemindeki lenfositler Gzerindeki etkisi diger hilicrelerden ¢ok daha fazladir, ‘innate’
(dogustan var olan) lenfositler tizerindeki etkileri azdir. En etkin oldugu hiicre grubu
bellek B hiicreleridir. Ozellikle adaptif lenfositlerde (bellek hiicrelerinde) deoksisitidin
kinaz aktivitesi yiiksek, 5-niikleotidaz enzimi aktivitesi ¢cok diistiktir. Bundan dolayi
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adaptif lenfositler icine giren kladribinin ¢cogunlugu yikilmadan toksik dozlarda kalr.
Sonucta lenfosit 6limi gerceklesir. Bu nedenlerle kladribinin etkisi selektif kabul edilir.
Bugiin icin MS'de alemtuzumabla birlikte immiin yenileyici (immune reconstruction-
reset) tedavilerden biri olarak anilmaktadir.

Kladribinin oral formu a¢ bir insanda kandaki maksimum konsantrasyonuna 30-60
dakikada ulasir. Tokluk durumunda bu siire 90-120 dakika kadardir ve maksimum kan
diizeyi %30 oraninda dliser ama maruz kalinan toplam dozda bir degisiklik olmaz, bu
nedenle a¢ veya tok alinabilir. Yiizde %20 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Hizla
emilir ve heniiz ilk saat sonunda lenfositlerdeki miktari plazmadakinin 30-40 katina cikar.
Normal kisilerde beyin omurilik sivisina (BOS) gecisi yiiksektir ve BOS konsantrasyonu
plazma konsantrasyonun %?25'ine kadar ulasir. Kan-beyin bariyeri hasari nedeniyle MS
hastalarinda bu gecisin daha da yiiksek olmasi beklenebilir. Cogunlugu degismeden
bobrek yoluyla, kalani bliyiik dlclide karacigerde metabolize olur. Ancak karacigerdeki
metabolizasyonda sitokrom P450 sisteminin etkisi cok azdir.

ilac etkilesimleri de oldukca azdur, verildigi ilk birkac giin icinde alinacak eltrombopag,
dilazep, nifedipin, nimodipin, silostazol, sulindak ve rezerpin emilimini azaltabilir.

Klinik Galismalar ve Multipl Sklerozda Kladribin Kullanimi

Ek tedavi olarak kullanildigi ¢alismada (ONWARD- ‘Oral Cladribine Added ON To IFN-f
-1a in Patients With Active Relapsing Disease’) kladribin grubuna IFN-B tedavisine ek
olarak oral yoldan 3,5 mg/kg dozda verilirken diger gruba ise sadece IFN-p verildi. iki yil
sonunda yillik atak hizi (ARR) kombine tedavide 0,12; sadece IFN-f verilen grupta 0,32
olarak saptandi. Hem kontrastlanan T1 hem de yeni T2 lezyon sayilari kombine tedavide
daha azdi. Ancak EDSS ile &lctilen progresyonda gruplar arasi fark saptanmadi. Subkiitan
formunun plaseboyla karsilastirildigi iki ayri faz Il calismasinda daha ARR, lezyon yiiki ve
progresyon bakimindan plasebodan Gstiin bulundu (Romine, Pros Assoc Am Physicians,
1999; 52 hasta, 18 ay izlem;- Stelmasiak, Mult Scler, 2009; 84 hasta crossover ¢alisma,
ARR'de yari yariya azalma, uzamis etki).

ORACLE (Oral Cladribine for Early)-MS calismasinda son 75 giin icinde demiyelinizan
atak geciren, MRG tetkikinde en az 2 sessiz T2 lezyonu bulunan ve EDSS skoru 5,0
ve daha az olan hastalar alindi. Toplam 616 hasta oral kladribin 3,5 mg/kg veya oral
kladribin 5,25 mg/kg veya plasebo grubuna alinacak sekilde randomize edildi. Her iki
kladribin grubunun da MS'e donlisme oranlari 96 hafta sonunda plasebo grubuna gore
belirgin sekilde daha azdi. Kontrast tutan T1 ve yeni T2 lezyonlari da ila¢ gruplarinda
belirgin sekilde daha azdi. Bu ¢alisma 96 hafta sonunda acik etiketli hale getirilerek
kesin MS'e doniisen tiim hastalara IFN-B verildi (109 hasta). Her iki kladribin grubunda
da ARR plasebo grubundan daha azdi. Bu veriler kladribinin indiiksiyon tedavisinde etkin
bir ilac olmasi yaninda uzamis olumlu etkilerinin gdstergesi olarak sunuldu. ONWARD

83



84

MULTIPL SKLEROZ TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2018 I

calismasinda hastalarin yaklasik dortte birinin atakli sekonder progresif MS (SPMS)
olgulari olmasi nedeniyle kladribinin halen IFN kullanmakta olan bu tiirde hastalarda da
kullanilabilecegi dne stiriildi.

CLARITY (‘Cladribine Tablets Treating Multiple Sclerosis Orally’) calismasina son bir yil
icinde en az bir atagi olan ve EDSS skoru 5,5 altinda olan 1326 hasta alindi. Hastalar
525 mg/kg veya 3,5 mg/kg kladribin veya plasebo grubuna randomize edildi. Plasebo
grubuyla karsilastinildiginda her iki kladribin grubunda da ataksiz hasta orani daha fazla,
ilk ataga kadar gecen siire daha uzun, yeni T2 ve kontrast tutan T1 lezyon daha az,
uc aylik yerlesik EDSS skoru artisi daha az, Euro quality of life-5 dimensions (EQL-5D)
testiyle olclilen yasam kalitesi hasta kladribin gruplarinda daha yiiksek olarak bulundu,
ancak MSQ-54'le yapilan dl¢limde yasam kalitesi agisindan anlamli fark saptanmadi.
Ayrica yeni hastalik aktivitesi olusmayan hasta oranlari (atak veya MR lezyonu veya
progresyon) kladribin gruplarinda %46 ve %44 iken plasebo grubunda %716 idi. Uzatma
calismasinda bu olumlu etkilerin dort yila kadar siirdiigi izlendi.

Agustos 2017'de Avrupa ila¢ Ajansi'ndan (EMA) 28 iilkede yiiksek hastalik aktivitesine
sahip atak ve diizelmelerle giden MS tedavisinde onay aldiktan sonra ingiltere, Norvec,
izlanda, Kanada, Avustralya, israil, Arjantin ve Birlesik Arap Emirlikleri'nden de onay ald1.
Ulkemizin de icinde bulundugu bircok tilke de onay beklemektedir.

Doz ve Uygulama Sekli

Satis formu 10 mg tabletler seklindedir. ilk uygulamada oral yoldan bes giine béliinerek
toplam 3,5 mg/kg olacak sekilde verilir, bir ay sonra ayni doz tekrar edilir. ikinci yilda da
birinci yil kiirtinli uygulama seklinde toplam dort kez uygulama yapihr (0., 1., 12. ve 13.
aylarda, Tablo 4).

Tablo 4. Kladribin uygulama protokolii

Baslangicta 1. ayda 12. ayda 13. ayda
3,5 mg/kg 3,5 mg/kg 3,5 mg/kg 3,5 mg/kg
Yan Etkileri

Kladribinin en sik goriilen yan etkileri bas agrisi, nazofarenjit ve lenfopeni olarak saptandi.
ilac alan gruplarda ii¢ kanser olgusu izlendi; melanom, pankreas kanseri ve over kanseri.
Yiiksek doz grubunda olan bir hastada da ila¢ aliminin sonlanmasindan dokuz ay sonra
koryokarsinoma gelisti. Kladribin 2011 yilindaki bagvurusunun kabul edilmemesinin belki
de en onemli nedeni diger ilaclarin faz Il calismalarinin aksine plasebo grubunda hig
kanser olgusuna rastlanmamasiydi.

Kladribin gruplarinda plaseboya gore daha fazla ciddi enfeksiyon goriildii (%2,6'ya
karsilik 9%1,6). Kladribin grubunun %2,3'linde herpes enfeksiyonu izlenirken plasebo
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grubunda herpes enfeksiyonu izlenmedi. Kladribin grubundaki hastalarin %21,6'sinda ve
plasebo grubundaki hastalarin %1,8'inde lenfopeni olustu.

Hem hayvan calismalari hem de kladribinin etki mekanizmasi dustiniildiiglinde teratojenik
olmasi cok muhtemeldir. Kladribinin parenteral formlari kullanilirken olusan gebelikler
de dikkate alindiginda fertilite tzerine olumsuz bir etkisi olmadigi dustintilmektedir.
Prospektis bilgisinde her doz dncesi gebelik testi yapilmasi ve son kladribin dozundan
itibaren alti ay boyunca dogum kontrolii yapiimasi 6nerilmektedir. Erkek hastalarin da
son kladribin dozundan itibaren 6 ay siire ile dogum kontrolii saglanmasi gerekir. ilac
kullanimi sirasinda ve son ila¢c dozundan itibaren 1 hafta siireyle emzirme dnerilmez.
Daha sonra emzirebilir.
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Giris
Noroimmiinoterapide hedef molekiillerin monoklonal antikorlarla selektif modiilasyonu
yeni bir terapotik yaklasim olarak kabul edilmektedir. Monoklonal antikorlar immiinolojik

hedefe yonelik spesifik molekdller olup, hedefe direkt olarak baglanabildigi gibi baska
mekanizmalari da kullanabilir.

ilk monoklonal antikor 1986 yilinda CD3'e karsi gelistirilen molekiil olup bébrek
transplantasyonunda rejeksiyonu dnlemek icin kullaniimistir. ilk anti-CD20 monoklonal
antikor olan rituksimab (kimerik) B hiicreli lenfomalarda uygulanmistir. Takip eden siiregte
anti-a4 integrin (natalizumab), anti-CD52 (alemtuzumab), anti-CD25 (daklizumab),
anti-CD20 (okrelizumab) (hiimanize edilmis) ve anti-CD20 (ofatumumab) gibi tamamen
insan kaynakli monoklonal antikorlar gelistirilmistir. Bu molekiillerin ¢esitli otoimmiin
hastaliklarin kontroliinde etkili olduklari ve iyi tolere edildikleri g6sterilmistir (Sekil 1).

Multipl sklerozda (MS) néroenflamasyon ve nérodejenerasyonu azaltan molekdillerin
yani sira remiyelinizasyonu artiran anti-leucine-rich repeat and immunoglobulin-like
domain-containing nogo receptor-interacting protein 1, anti-semaforin 4D ve human
imminoglobulin M (IgM) 22 monoklonal antikor ¢alismalari halen devam etmektedir. Bu
molekdillerin endojen progenitdr hiicrelerin mobilizasyonu ve oligodendrosit regiilasyonu
lizerinden miyelinogenezisi sagladigr dustinilmektedir.

MS tedavisinde ilk kullanilan monoklonal antikor natalizumab olup, hastalik aktivitesi
ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) lezyonlari Gizerinde etkili olmasina ragmen,
yan etkileri icinde progresif multifokal I6koensefalopati (PML) gézlendiginden yakin
takibi gerekmektedir. Hiicre ve kompleman aracili sitotoksisite yoluyla etkisini gosteren
alemtuzumab ataklarin sikligini ve siddetini azaltmaktadir. Atak sikligini azaltan diger bir
molekiil olan daklizumab interl6kin (IL)-2 reseptorleri tizerinden etkisini gostermektedir.

Rituksimab, okrelizumab ve ofatumumab B hiicreleri tizerindeki CD20'ye karsi gelistirilmis
olup kullandiklar epitoplar farklihk gostermektedir. Ofatumumab tamamen insan
kaynakli olup digerleri hiimanize edilmis tiptedir. Okrelizumabin atakli MS'teki etkisinin
yani sira primer progresif MS tipinde progresyon Ulzerine etkili oldugu gozlenmistir.
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Bu bolimde MS alaninda tedavi seceneklerimiz arasinda olan monoklonal antikor
tedavilerinin endikasyon alanlari, etkinlik, yan etki ve risk ydnetimi acisindan temel
oOzellikleri degerlendirilecektir.

Natalizumab
Genel Bilgiler ve Etki Mekanizmasi

Merkezi sinir sisteminde (MSS) enflamasyonun baslica aktorleri olan I6kositlerin
beyin dokusuna geg¢meleri, dncelikle kan beyin bariyeri vaskiler endoteline yapisma
(adezyon) ve ardindan endotel arasindan iceri gegebilmelerine (transmigrasyon)
baglidir. Adezyon temelde, ndtrofil haricinde tiim I6kositlerin ylizeyinde bulunan a4f31
ve a4f7 integrinlerin, MSS kan damarlari endotel yiizeyinde bulunan vaskiiler hiicre
adezyon molekilii-1'e (VCAM-1) sikica baglanmasi ile gerceklesir. VCAM-1 gibi adezyon
molekiilleri normalde beyin dokusunda bulunmaz. Bununla beraber pro-enflamatuvar
sitokinlerin etkisi ile endotel ylizeyinde ekspresyonlari artar ve daha fazla I6kositin beyin
dokusuna ge¢cmesini saglar.

Monoklonal antikor natalizumab, yukarida bahsedilen integrinlerin a4 alt lnitesine
baglanarak bu adezyon siirecini engeller ve I6kositlerin MSS dokusuna gecmesini azaltir
(Sekil 2). Buna ek olarak, a4f31 integrinin fibronektin ve osteopontin ile etkilesime girerek
I6kositlerin MSS icinde hayatta kalimini ve aktivasyonunu artirdigina yonelik kanitlar da
mevcuttur.

Multipl Sklerozda Kullanimi

Natalizumabin (Tysabri) iki faz 3 calismada (AFFIRM ve SENTINEL) relapsing remitting MS
(RRMS) hastalarinda etkinligi gosterilmis, fakat 2005 yilinda iki MS hastasi ve bir Crohn
hastasinda PML gelismesi lizerine piyasadan ¢ekilmistir. Bir yil sonra MS hastalarinda
yuiksek etkinligi nedeni ile risk yonetimi gelistirilerek yeniden kullanima girmistir.

Natalizumabin faz 2 ve faz 3 calismalar incelendiginde; natalizumabin plaseboya gore,
2 yil icinde en az bir relaps gecirme riskini %56 ve ortalama yillik atak oranlarini %41,
bir yil icinde yeni bir T2 lezyon cikarma riskini %50, iki yil i¢indeki lezyon yiikiinii %28
ve 2 yil icindeki disabilite progresyonunu %64 azalttigi goriilmektedir. Baska bir hastalik
modifiye edici ajan (DMD) altinda aktif hastaligi olanlarda natalizumabin tedaviye
eklenmesinin, plasebo ilave edilmesine gore yillik atak oranini %60, 2 yillik disabilite
progresyonunu %40 azalttigi goriilmektedir. Yine aktif hastalarda (INF) ve glatiramer
asetat arasinda ila¢ gecisi ile natalizumaba gecis karsilastirildiginda, natalizumaba
gecenlerde ataga ve disabilite progresyonuna gecen siirelerin yaklasik %60 daha uzun
oldugu, yilhk atak oranlariin natalizumab grubunda 0,2 ve 1. basamak grubunda ise
0,58 oldugu gorilmektedir.
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Tiim diinyada Eyliil 2016 itibari ile 161,300 hastanin natalizumab kullandigi ve bunlardan
698'inde PML gelistigi bildirilmistir.

Halihazirda natalizumab, Avrupa'da bir modifiye edici tedaviye (DMT) ragmen yiiksek
hastalik aktivitesi gosteren ya da hizli ilerleyen (1 yil icinde 2 atak ya da yakin ge¢misteki
MRG'ye gore kontrast tutan lezyon ya da ciddi T2 lezyon sayisinda artis) hastalarda;
Amerika'da ise baska bir ilaca yanit vermeyen ve ilacin tolere edilemedigi hastalarda
onerilmektedir.

Natalizumab baslanmadan 6nce serum anti-John Cunningham polyomaviriis (JCV)
antikor indeksi bakilmakta ve yan etkiler bolimiinde anlatilan PML ortaya cikma
riski belirlendikten sonra hasta ile tartisilarak tedavi baslanmasina ve siiresine karar
verilmektedir.

Tiirkiye’de Ruhsat Endikasyonu
Yetiskinlerde yliksek derecede aktif RRMS'te hastalik modifiye edici tek tedavi olarak,
asagidaki hasta gruplari icin endikedir:
- Enaz bir hastalik DMT ile tam ve yeterli bir tedaviye ragmen yliksek derecede aktif
hastaligi olan hastalar,

- Bir dnceki mevcut MRG ile kiyaslandiginda, T2 lezyon yiikiinde anlamli bir artis
veya beyin MRG'sinde bir veya daha fazla gadolinium tutan lezyonlari olan ve
bir yil igcinde iki veya daha fazla oziirlilik yaratan ataklar ile tanimlanan; hizli
ilerleyen siddetli RRMS'li hastalar.

Doz ve Uygulama Sekli
- Ortalama yari émrii 11 giin olan natalizumab (Tysabri) dért haftada bir kez 300 mg/giin
intravenoz yolla uygulanmaktadir,

- llacin, alerjik reaksiyonlarin tani ve tedavisinin yapilabilecegi merkezlerde uygulanmasi
onerilmektedir,

- 100 mL izotonik NaCl icinde seyreltildikten sonra yaklasik bir saatte infiize edilir,
- Hasta bu sire zarfinda ve infilizyon bittikten bir saat sonraya kadar hipersensitivite
reaksiyonlari icin takip edilmelidir,

- Hipersensitivite reaksiyonu profilaksisi icin su anda bir ilac verilmemektedir.

Ozel Durumlarda Kullanim

- Natalizumabin 65 yas Ustii ve 18 yas alti hastalarda etkinlik ve glivenirligi belli
degildir,
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Su anki bilgilere gore hepatik ve renal yetersizlikte doz ayarlamasi yapilmasina
gerek yoktur,

Oncesinde immiinosiipresif kullananlarda uzamis etki devam edebileceginden,
kesilen ilaca bagl sistemik immiinostipresyon diizeldikten sonra kullaniimalidir.

Kontrendikasyonlar

Etken madde veya iceriginde yer alan yardimci maddelerden herhangi birine karsi
asiri duyarlilik durumunda:

PML varhginda,

immiin sistemi baskilanmis hastalarin da dahil oldugu (immiinosiipresif tedavi
gormekte olan veya daha dnceden gordiikleri tedaviler dolayisiyla immiin sistemi
baskilanmis hastalari da kapsamaktadir) firsatgr enfeksiyon riski artmis olan
hastalarda,

Diger hastaligi DMT'ler ile kombinasyon durumunda olan hastalarda,
Bilinen aktif malignitelerde (kutandz bazal hiicre karsinomu olan hastalar harig),

On yas altindaki hastalarda.

Yan Etkiler (Sekil 3)

- infiizyon reaksiyonu (%4-14): ilk birkac saat icinde gelisen bas agrisi, bas dénmesi,

bulanti, yorgunluk, flushing, terleme, kasinti,

- Hipersensitivite reaksiyonu (%4): Urtiker gibi lokalize etkilerden kardiyopulmoner

disfonksiyon ve &liime kadar ilerleyebilen jeneralize etkilere kadar degisebilir.
Genellikle ilk birkag inflizyon sirasinda ve 6zellikle ilk 2 saat icinde gorilir,

- Bas agrisi,

- Yorgunluk,

- Artralji,

- Nazofarenijit,

- Depresyon,

- Ekstremite agrisi,

- Abdominal rahatsizlik,

- Dokiintd,

- Hepatotoksisite,

- Karaciger enzimlerinde ytikselme,
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- Lenfositoz,
-Eozinofili,

- Enfeksiyonlar: En &nemlisi PMLdir. Nadir olarak pndmoni, Uriner sistem
enfeksiyonlari, gastroenterit, kriptosporodial diyare, osteomiyelit, siniizit,
appendisit ve nadiren kriptokokal menenjit,

- Kalicr nétralizan antikorlar (%6): MS hastalik aktivitesinin devam etmesi ve
inflizyonla iliskili durumlarla baglantili bulunmustur. Tedavi baslandiktan 6 ay
sonra hastalik aktivitesi ve inflizyon reaksiyonlari devam ediyorsa ndtralizan
antikorlara bakilmali, eger pozitif ise 3 ay sonra test tekrarlanmali ve yine pozitif
cikarsa ilag kesilmelidir.

Asagidaki Tablo 1'de natalizumab uygulamasi sirasinda gériilebilecek alerjik reaksiyonlar
ve tedavi yaklasimlari 6zetlenmistir.

Tablo 1. Natalizumab uygulamasi sirasinda goriilebilecek alerjik reaksiyonlar ve

tedavi yaklasimlan

infiizyon reaksiyonlan Onerilen yaklasim

Hafif (grade 1-2)

Siklikla non-spesifik Grade 1 reaksiyonlar inflizyonun yavaslatilmasini ya da
semptomlar (bas agrisi, kesilmesini gerektirmez

dizziness, bulanti, yorgunluk,

Tt ik g Grade 2 reaksiyonlar uygun semptomatik tedavi (oral/

intravendz antihistaminikler, non-steroid antienflamatuvarlar,
intravendz sivi) uygulanana kadar infiizyonun yavaslatilmasini
ya da kesilmesini gerektirebilir

Orta (grade 3)

Uzamis ve tedaviye hemen infiizyon hemen kesilmeli, uygun tedaviye cevap
cevap vermeyen benzer beklenmeli (oralf/intravendz antihistaminikler, non-steroid
semptomlar antienflamatuvarlar, intravendz sivi), hospitalizasyon
gerekebilir (bobrek yetmezligi, pulmoner infiltratlar)
Vazovagal reaksiyonlar Hasta supine ya da Trendelenburg pozisyonuna getirilmeli,
(bulanti, gligstizliik, terleme, inflizyon kesilmeli, intravenoz sivi replasmani yapilmali,
diisiik nabiz, kan basincinda | semptomlar 10-15 dakika icinde azalirsa inflizyona yavas bir
orta derecede diistikliik) hizda baslanmali, hastanin vital bulgulari siki takip edilmelidir
Ciddi (grade 4-5)
Hayati tehdit eden Hemen infiizyon kesilmeli, hasta supine ya da Trendelenburg
semptomlar pozisyonuna getirilmeli, acil protokoller uygulanmahdir

Hipersensitivite reaksiyonlari | Onerilen yaklagim
Hafif (grade 1)
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Gecici flushing, ras,
kasinti, trtiker veya eritem
(anjiyoodem yok), ates <38° C

Hemen inflizyon kesilmeli, hasta supine ya da Trendelenburg
pozisyonuna getirilmeli, oral ya da intravendz antihistaminik
verilmeli, semptomlar azalirsa infiizyona yavas bir hizda tekrar
baslanmalidir

Semptomlar kotilesirse antihistaminik ve/veya intraventz
kortikosteroid verilmeli, inflizyon kesilmeli, hasta g6zleme
alinmali, vital bulgular monitérize edilmelidir

Orta (grade 2-3)

Ras, flushing, bronkospazm
ve/veya Urtiker, diger
respiratuar semptomlar, ates
>38° C, alerji iliskili 6dem
veya anjiyoddem

Hemen inflizyon kesilmeli, hasta supine ya da Trendelenburg
pozisyonuna getirilmeli; adrenalin, oksijen, intravenoz sivi,
monitdrizasyon, gerekirse kardiyopulmoner resiisitasyon
uygulanmalidir

>0 15'ten fazla kan basinci
diismesi, tipik vazovagal
semptomlar yok

Hemen inflizyon kesilmeli, hasta supine ya da Trendelenburg
pozisyonuna getirilmeli, intravendz antihistaminik ve/veya
intravenoz kortikosteroid verilmeli, gerekirse adrenalin
uygulanmalidir

Ciddi (grade 4-5)

Anafilaksi veya hayati tehdit
eden semptomlar

Hemen inflizyon kesilmeli, hasta supine ya da Trendelenburg
pozisyonuna getirilmeli, intravendz antihistaminik ve/veya
intravenoz kortikosteroid verilmeli, gerekirse adrenalin
uygulanmali, kardiyopulmoner resisitasyon uygulanmahdir

Namey ve ark. 2010'dan alintidir

Natalizumab ve Progresif Multifokal Lokoensefalopati

PML, JCV reaktivasyonuyla olusan enfektif ve demiyelinizan bir santral sinir sistemi
hastaligidir. JCV'nin primer enfeksiyonu hayatin erken doneminde ortaya cikar ve
cogunlukla asemptomatiktir. Virlis sonucta yasam boyu bobrekler, kemik iligi ve lenfatik
doku gibi cesitli dokularda latent kalir. Bircok calismada genel popllasyonda yasla artan
(%060-70) seropozitiflik goriilmektedir. Hastada JCV antikoru negatif ise PML riski azdir
(0,09/1000).

PML gelisimi icin risk faktorleri:

- Anti-JCV antikor pozitifligi,

- Natalizumab tedavisi dncesi immiinostpresan kullanimi,
- Natalizumab tedavisinin stiresi (6zellikle >2 yil).

European Medicines Agency (EMA) 2017 yilinda JCV antikor seropozitivitesi olan ve
natalizumab tedavisi uygulanan hastalarda PML risk analizini yenilemistir (Tablo 2). Riskin

91



92

MULTIPL SKLEROZ TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2018 I

indeks degeri <0,9 olan hastalarda ¢ok disiik oldugu (0,1-0,6/1000) ve indeks degeri
>1,5 olan ve 2 yili asan kullanimlarda riskin giderek arttigi (0,9-10/1000) vurgulanmistir.
Oncesinde immiinosiipresif tedavi almis olan hastalarda ise 24 doz sonrasi riskin 0,4-
10/1000 oraninda oldugu gosterilmistir. EMA Gnerilerine gore; 24. dozdan sonra hastalar
yeniden bilgilendirilmeli ve tedaviye devam etmek icin yazili onamlari alinmalidir. Dahasi
hastalarin natalizumab kesildikten 6 ay sonrasina kadar PML gelistirme riski devam
etmektedir. Tedavinin 24. dozunda tlim hastalar takip eden norolog tarafindan tedavinin
devami, 1. basamak ya da ikinci basamaga gecis veya biitiin tedavilerin sonlandiriimasi
acisindan yeniden degerlendirilmelidir. Bircok calismada natalizumab kesildikten sonra
rebound etkisine bagh hastalik aktivitesinin arttigi da gosterilmistir.

PML Tanisi Nasil Konur?

Tablo 2. Natalizumab tedavisi alan multipl skleroz hastasinda tedavi siiresi,

immiinosiipresyon siiresi ve anti-John Cunningham polyomaviriis antikor indeksine
gore progresif multifokal lokoensefalopati risk analizi

Natalizumab | Oncesinde immiinosiipresyon kullanimi olmayan anti- | Oncesinde
kullanma JCV (+) hastalar (1000 hastada) immiinosiipresyon
siiresi (ay) kullanimi var
indeks <0,9 0,9< indeks <1,5 | indeks >1,5
1-12 0,01 (0-0,03) 0,1(0-0,2) 0,2 (0-0,5) 0,3 (0-1,9)
13-24 0,05 (0-0,1) 0,3 (0-0,6) 09 (0,3-1,6) |04 (0-2,3)
25-36 0.2 (0-0,4) 0,8 (0,1-1,5) 2,6(1,4-39) |36(1,4-7,4)
37-48 0,4 (0-1,0) 2,0 (0,2-3,8) 6,8 (4,4-9,1) |83 (43-14,5)
49-60 0,5 (0-1,2) 2,4 (0,2-4,5) 7,9 (49-109) | 8,4 (3,7-16,6)
61-72 0,6 (0-1,5) 3,0 (0,2-5,8) 10 (5,6-14,4) | 5,5 (1,1-16,0)
European Medicines Agency 2017'den alintilanmistir

Tablo 3. PML ve MS'in klinik ayirici tanisi

MS atagi PML

Akut baslar; birka¢ saat/glin icinde Subakut baslar; birka¢ hafta icinde

Klinik; diplopi, optik ndrit, myelopati,
paraparezi, duyu kusuru vb. MS icin alisiimis
bulgular

Genellikle stabillesir, spontan gerileyebilir
(tedavi uygulanmadan bile)

Klinik; afazi, hemiparezi, ndbet, retrokiazmal
gorsel defisitler, ndropsikolojik, davranissal,
bilissel gibi MS i¢in sira disi bulgular
Progresiftir
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Natalizumab kullanan hastalarda, norolojik belirti ve bulgular kétilestiginde ya da
yenileri olustugunda akla mutlaka PML de gelmelidir.

Klinik ve MRG bulgulari PML diistindiiriiyorsa beyin omurilik sivisi (BOS) incelenir. Kesin
tani, BOS ve/veya beyin biyopsisinde JCV DNA'nin (PCR ile) saptanmasi ile konur. Negatif
sonuglar taniyi reddettirmediginden karar verilemediginde incelemeler tekrarlanir.
PML'den siiphelenildiginde, natalizumab hemen kesilmeli, PML tanisi kondugunda
ise plazmada bulunan natalizumabin temizlenmesini saglamak i¢in plazmaferez
uygulanmalidir. PML erken taninip tedavi edilmezse 6liimle sonlanabilir. iyilesmenin
sekelle sonlanma olasiligr da yuksektir.

PML’nin MRG bulgular

MRG'de multifokal, subkortikal, 6zellikle U liflerini tutan, genellikle kontrast tutmayan,
kitle etkisi olmayan, 6nceki goriintilemelerde saptanmayan, klasik MS plaklarina
benzemeyen, degisken boyut ve sekilde lezyonlar goriiliir. Talamus ve bazal ganglionlar
tutulabilir. Natalizumab ile iliskili PML lezyonlari noktasal veya halka tarzinda
kontratlanma gosterebilir. Tipik aktif PML lezyonunda, diflizyon agirlikli sekansta
santralinde hipointens ve periferik rim hiperintens, cevresinde ve ADC'de hiperintens
sinyal, T2-FLAIR'da hiperintens, T1'de hipointens sinyal izlenir.

immiin Rekonstitiisyon Enflamatuvar Sendromu

ilk olarak antiretroviral tedavi baslanan AIDS hastalarinda, immiin sistemin hizlica
yeniden giiclenmesi sonucu gelistigi gorlilmistir. Sonralar natalizumaba bagh PML
gelisen olgularda ilacin kesilmesinden bir siire sonra MSS'de yogun bir enflamatuvar
stirec ortaya cikan hastalar saptanmis ve bu hasta grubu PML-immin rekonstitlisyon
enflamatuvar sendromu (IRIS) olarak adlandiriimistir. Mekanizmasi ok iyi anlasilamamis
olmakla beraber, olasilikla MSS'ye artik fazla miktarda ve serbestce girebilen lenfositlerin
aracilik ettigi bir sendrom olabilecegi dustinilmektedir. PML-IRIS tani karisikliklarina
neden olabilir. MS'lilerde de PML igin plazmaferez uygulandiktan birkag glin/hafta sonra
gelisebilir. Tedavide yiiksek doz kortikosteroid (1 gr IVMP) 6nerilmektedir.

Natalizumab Kullaniminda Risk Ydonetim Plani

Natalizumab baslanmadan &nce;

- KCFT, hemogram, AC grafisi, hepatit serolojisi, HIV serolojisi, TiT, idrar kaltard, serum
anti-JCV antikor/indeks tarama yapilmali ve hasta riskler konusunda bilgilendirilmelidir.

Natalizumab tedavisi altinda;
- Ik 3 ay; ayda bir hemogram ve KCFT, sonra 6 ayda bir bakilmalidir,

- 6. ve 12. ayda ve sonrasinda gerekirse yillik ndtralizan antikor tayini yapiimalidir,
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- Tedavi dncesi anti-JCV antikoru negatif olan olgularda 6 ayda bir anti-JCV antikor
tayini yapiimahdir. Anti-JCV antikoru pozitif ancak diistik indekse sahip hastalarda 24.
aydan sonra 6 ayda bir yeniden indeks tayini yapiimahdir,

-JCV serokonversiyonu saptandiginda ya da indekste artis goriildiigiinde natalizumabin
kesilmesi diistiniilmelidir. Ancak natalizumabin relapslari dnleyen cok etkili bir tedavi
oldugu disiinildiiglinde bu hastalarda tedavi 24 aya tamamlanabilir ve sonrasinda
devami ya da ila¢ degisimi degerlendirilebilir,

- PML icin yiiksek risk tasiyan, indeksi >1,5 olan hastalarda 12. ayda goriintiileme
yapilmali, 18 ay sonrasinda 3-4 ayda bir yapiimalidir. indeksi <1,5 olan hastalarda da yine
12. ayda goriintiileme 6nerilmekte, 18. aydan sonra ise en az 6 ay arayla dnerilmektedir.
Eger hastada tedavi dncesi immiinosiipresan kullanimi, anti-JCV antikor pozitifligi, 2 yil
asan kullanim varsa ve hasta natalizumab tedavisine devam etmek istiyorsa goriintiileme
3-4 ayda bir yapiimalidir (Tablo 4).

Natalizumab kesilmesi ardindan;

- Fingolimod, dimetilfumarat, teriflunomide gecis planlaniyorsa 2-3 ay beklenmelidir.
INF- veya glatiramer asetat baslanacaksa arinma dénemine ihtiyac yoktur. Ancak
yapilan calismalarda bu tedaviye gecisin MS aktivitesini artirdigi gosterilmistir. isvec
calismasinda, rituksimabin da bu geciste etkili olabilecegi belirtiimekte, hatta baska bir
calismada alemtuzumabin da etkili oldugu gosterilmekle beraber daha genis calismalara
ihtiyag vardir.

- Tedavi kesilmesi ardindan 12-16 hafta sonra hastalik aktivitesinin eski haline ya da daha
yiiksek hastalik aktivitesine donebildigi bilinmektedir. Bu nedenle yiiksek doz intravendz
kortikosteroid ile kdprii tedavisi yeterli kanit olmamakla beraber 6nerilmektedir.

Diger Anti-CD20 Ajanlar (Rituksimab, Okrelizumab, Ofatumumab)
Genel Bilgiler ve Etki Mekanizmasi

MS uzun zamandir bashca T hiicre hastali§i olarak kabul edilirken, hayvan deneyleri ve
MS'li hastalarin BOS'sinde bulunan oligoklonal bantlarin, BOS, beyin parenkimi ve periferik
kanda dolasan B hiicre serilerinin dzelliklerini inceleyen calismalar, MS patogenezinde B
hiicrelerinin biyUk rolii olduguna isaret etmektedir. Ayrica B hiicrelerinin antijen sunucu
ozellikleri MS patogenezindeki rollerini pekistirmektedir.

B-hiicre alt tiplerinin bircogu fonksiyonu net olmayan CD20 ylizey belirtecini tasir (Sekil
3). Monoklonal antikorlar rituksimab, okrelizumab ve ofatumumab da CD20 proteinine
baglanarak hiicre yikimina neden olur (Sekil 1, 2). Yapilari ve baglanma yerlerinin farkli
olmasi nedeni ile bu ¢ molekiliin hiicre 6ldiirme mekanizmalari ve hiicre ylizeyine
baglanma oranlari farkhidir.
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ilk anti-CD20 antikoru rituksimab bir kimerik fare-insan monoklonal antikorudur. ilk
olarak 1997 yilinda B-hiicreli lenfoma tedavisinde, 2006 yilinda ise romatoid artrit
hastalarinda kullanilmak Gzere onay almistir. Sonraki ddnemde ise endikasyon disi
olarak IgG4 iliskili hastalik, pemfigus, ANCA vaskiiliti, NMO, myasthenia gravis ve
MS'te kullanilmistir. Rituksimab antijenine baglandiktan sonra CD20 tasiyan B-hiicre
alt tiplerini baslica kompleman bagimli sitotoksisite (KBS) ve daha az olarak da antikor
bagimli hiicresel sitotoksisite (ABSS) ile 6ldiirmektedir.

Hiimanize edilmis anti-CD20 antikoru okrelizumab ise daha cok ABSS yolundan etki
goOstermekte, bununla beraber KBS yolu, apoptoz ve antikor bagimli fagositoz yollarini
da aktive etmektedir.

Tamamen insan anti-CD20 antikoru olan ofatumumab ise rituksimab ile benzer sekilde
daha cok KBS yolunu tercih etmektedir. Diger iki molekilden farkli olarak subkiitan yolla
verilebilmektedir.

Bu lic molekiiliin genis bir B hiicre serisini oldlirmesi sonucu yukarida bahsedilen
mekanizmalar yolu ile MS'te siire giden enflamasyonu baskilayarak hastalk aktivitesini
azalttigi distintiimektedir.

Rituksimab
Multipl Sklerozda Kullanimi

MS hastalarinda rituksimabin etkinligini degerlendiren 2008 tarihinde yapilmis yalnizca
bir calismanin verilerine gore; rituksimabin plaseboya gore yillik relaps riskini plaseboya
oranla %50, MRG T1 kontrast tutan lezyon sayisini %91 azalttigi gésterilmistir. Bununla
beraber RRMS'ye resmi onay almamasina ragmen diger DMD'lere cevapsiz olgularda
yaygin sekilde kullanilmistir. ilacin primer progresif MS'te etkinligi ise gosterilememistir.

Tiirkiye’de Ruhsat Endikasyonu

MS tedavisinde resmi endikasyonu yoktur ancak endikasyon disi basvuru ile MS tedavisi
icin kullaniimistir.

- Hodgkin-disi lenfoma,

- Nikseden veya kemorezistan CD20 pozitif folikiiler lenfoma, diffliz blyiik B hiicreli
lenfoma, mantle hiicreli lenfoma tanili hastalarin tedavisinde,

- Daha once tedavi edilmemis evre 3-4 folikliler lenfomali hastalarda kemoterapi ile
kombinasyon halinde,

- indiiksiyon tedavisine yanit veren folikiiler lenfomali hastalarda idame tedavisi olarak
(en fazla 2 yil siireyle ve en fazla 8 kiir olarak),
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- CD20 pozitif, diffiiz blyiik B hiicreli lenfomada CHOP (siklofosfamid, doksorubisin,
vinkristin, prednizolon) kemoterapi semasina ek olarak kullanimi endikedir.

-

Doz ve Uygulama Sekli

Rituksimabin MS hastalarinda hangi dozlarda ve siklikta uygulanacagina iliskin konsensus
bulunmamaktadir. Bununla beraber en sik uygulama prosedri; 1. ve 15. guinlerde 1000 mg
intravendz ve idame olarak 6 ayda bir 1000 mg seklindedir. Bundan baska periferik kanda
CD19 sayisi %1-2'nin lzerine ciktiginda idame dozu uygulayan merkezler de vardir.

Rituksimab ilac temini icin, giivenlik izlem formuna i¢ hastaliklari uzmaninin onayinin
alinmasi gerekmektedir. Asagida drnek bir uygulama prosediirii verilmistir.

Rituksimab dncesi (30 dakika dncesi)

- Parasetamol 500 mg tablet p.o.,

- Feniramin ya da difenhidramin 1 amp 100 cc izotonik NaCl icinde 15 dakika
inflizyon,
- Deksametazon 8 mg ampul 1 adet 100 cc izotonik NaCl i¢inde 15 dakika infiizyon.

Rituksimab infiizyonu (premedikasyon bitiminden 30 dakika sonra)

- Toplam 1000 mg rituksimab 500 cc izotonik NaCl iginde, 25 ml/saat baslangi¢
dozu, yan etki olmaz ise 30 dakikada bir 25 ml/saat doz artisi ile 200 ml/saat
maksimum,

- Alerjik yan etki gelistiginde; inflizyon durdurulur, 1 ampul feniramin ya da
difenhidramin 100 cc izotonik NaCl icinde 1 ampul dekort intravendz puse
uygulanir, 30 dakika sonra inflizyon bir 6nceki dozdan tekrar baslanir,

- ik uygulamada 15 giin ara ile 1000 mg/giin sonrasinda 6 ayda bir kez 1000 mg/
glin uygulanacaktir.

Rituksimab dahiliye onayi alinmasi Oncesi istenecek tetkikler: Hemogram, genis
biyokimya, PA akciger grafisi, HbsAg, Anti-HCV, anti-HIV, anti-HBc IgG, anti-HBs.
Kontrendikasyonlar

- Etken madde veya iceriginde yer alan yardimci maddelerden herhangi birine kars
asiri duyarlihgi olan hastalar (rekombinant insan hiyaliironidaz, L-histidin, L-histidin
hidrokloriir monohidrat, a-trehaloz dihidrat, L-metiyonin polisorbat 80, enjeksiyonluk su),

- Aktif, ciddi enfeksiyonlar,

- Immiin sistemi ciddi sekilde baskilanmis hastalar.
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Yan Etkiler
- infuizyonla iliskili reaksiyonlar,
- Enfeksiyonlar; siniizit, nazofarenjit, triner sistem enfeksiyonlari,

- Plaseboya oranla ciddi enfeksiyon riski daha yiksek (%1; %4,5),

Tedavi baslamadan dnce anti-HBV, anti-HCV bakilmalidir. Tedaviden sonra hepatit
B reaktivasyonu ile ilgili bir bulgu saptanirsa tedavi hemen kesilmelidir,

- PML simdiye kadar bildirilmemistir (ancak romatoid artrit kullaniminda bildirilmis
olgular olmakla beraber bu hastalarin dncesinde ya da birlikte immiinostipresan
tedavi aldigi bildirilmistir).

Okrelizumab
Multipl Sklerozda Kullamimi

Okrelizumabin interferon beta-1a ile kiyaslamali etkinligini degerlendiren iki paralel faz
3 calismada; okrelizumab kolunda yillik relaps oraninin 0,16 ve diger kolda 0,29 oldugu,
okrelizumabin yeni MR lezyonu olasiligini %99, disabilite progresyonunu %40 azalttig
ve beyin atrofisi riskinde de azalma sagladi§i gosterilmistir. Akabinde primer progresif MS
grubunda gerceklestirilen plasebo kontrollii calismada, 3 aylik disabilite progresyonunda
%24'liik bir risk azalmasi sagladigi ve pek cok parametrede plaseboya Ustiinliik sagladig
gosterilmistir.

Tiirkiye’de Ruhsat Endikasyonu

-EDSS skoru 7 ve altinda olan primer progresif MS hastalarinda,

-EDSS skoru 7 ve altinda olan ve ataklarla seyreden RRMS ve/veya sekonder progresif
MS hastalarinda; en az bir yil siire ile INF-p veya teriflunomid veya dimetil fumarat veya
glatiramer asetat tedavisine yanitsiz oldugunun gosterilmis olmasi halinde kullanilabilir.

Asagida ornek bir uygulama proseddiri verilmistir.

g
Doz ve Uygulama Sekli

Okrelizumab uygulama prosediirii rituksimab ile genel olarak aynidir. ilk uygulama 1. ve 15.
giinlerde 300 mg/giin, sonrasinda ise tek gtinde 600 mg/giin olarak yapiimaktadr.
Uygulama sirasinda olabilecek alerjik reaksiyonlari engellemek icin, inflizyon sirasinda ilag
icindeki biiytik partikilleri sizmeye yarayan filtre kullanimi 6nerilmektedir.

Okrelizumab uygulanmadan 6nce yine i¢ hastaliklari uzmani tarafindan givenlik izlem
formuna onay alinmasi gerekmektedir.
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Okrelizumab dncesi (30-60 dakika dncesi)

- Metilprednizolon 100 mg intravendz,
- Difenhidramin 50 mg tb oral,

- Parasetamol 500 mg tablet oral.

Okrelizumab infiizyonu (premedikasyon bitiminden 30 dakika sonra)

- Toplam 300 mg okrelizumab 250 cc izotonik NaCl icinde 30 ml/saat baslangi¢
dozu, yan etki olmaz ise 30 dakikada bir 30 ml/saat doz artisi ile 180 ml/saat
maksimum,

- Alerjik yan etki gelistiginde;

- Hafif-orta ise: inflizyon hizi yariya indir ve 30 dakika verdikten sonra tekrar
artir,

- Siddetliise: inflizyonu durdur, 1 ampul intravendz Avil uygula, tiim semptomlar
gecgene kadar bekle ve 15 mL/dakikadan infiizyona basla,

- Hayati tehdit edici ise: inflizyonu durdur ve bir daha ilac uygulama,

- ik uygulamada 15 giin ara ile 300 mg/giin, sonrasinda 6 ayda bir kez 600 mg/giin
uygulanacaktir.

Okrelizumab dahiliye onayr alinmasi Oncesi istenecek tetkikler: Hemogram, genis
biyokimya, PA akciger grafisi, HbsAg, anti-HCV, anti-HIV, anti-HBc IgG, anti-HBs, serum
I9G, IgA ve IgM diizeyleri.

Kontrendikasyonlar

- Etken madde veya iceriginde yer alan yardimci maddelerden herhangi birine karsi
asir duyarhihgr olan hastalarda (sodyum asetat trihidrat, glasiyal asetik asit, a-trehaloz
dihidrat, polisorbat 20, enjeksiyonluk su),

- Aktif enfeksiyonu olan hastalarda,
- Immiin sistemi ciddi sekilde baskilanmis durumda olan hastalarda,
- Bilinen aktif malignitesi olan hastalarda,

- Okrelizumab ile hayati tehdit edici inflizyon reaksiyonu hikayesi olan hastalarda.
Yan Etkileri
- infiizyon iliskili reaksiyonlar,

- Enfeksiyonlar (nazofarenijit, list solunum yolu enfeksiyonlari, herpes enfeksiyonlari),



I MULTIPL SKLEROZ TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2018

Plaseboya oranla ciddi enfeksiyon riski biraz daha yiiksek (%5; %6,2),

Neoplazm riski plaseboya gore daha yiiksek (%2,3; %0,8), en sik meme kanseri
saptanmis,

Tedavi 6ncesi biitiin gerekli asilamalar yapilmalidir (en az 6 hafta 6nce). Tedavi
esnasinda canh asilardan kaginilmalidir,

- PML simdiye kadar bildirilmemistir.

Ofatumumab
Multipl Sklerozda Kullanimi

Ofatumumabin MS'te subkiitan uygulama ile etkinligini degerlendiren faz 1 ve faz
2 calismalari yapilmis, diger anti-CD20 ajanlar gibi etkinligi gosterilmistir ve faz 3
calismalari halen devam etmektedir. Halen MS'te kullanim onayr almamistir.

Doz ve Uygulama Sekli

Ofatumumab icin etkin doz ve uygulama sikligi belirlenmesi icin calismalar yapilmis ve su
anda devam eden bir calismada ayda bir kez subkiitan uygulanmaktadir.

Yan etkiler

- infUzyon iliskili reaksiyonlar, enfeksiyonlar, dokiintii, eritem, bogaz iritasyonu,
yorgunluk, flushing,

- Genellikle iyi tolere edilebilir. Ciddi bir yan etki saptanmamakla beraber faz 3
calisma sonuclari heniiz yayimlanmamistir.

Alemtuzumab
Genel Bilgiler ve Etki Mekanizmasi

Alemtuzumab lenfositlerin yilizeyinde fazla miktarda, dogal immiin sistem hiicrelerinin
yiizeyinde ise daha az bulunan ve fonksiyonu bilinmeyen CD52 yiizey belirtecine
baglanarak bu hiicrelerin yikimina neden olur. Boylece T ve B hiicrelerinin nispeten
selektif yikimini saglar (Sekil 2). ilk olarak 2004 kronik 16semi hastalarinda lisans alarak
kullaniimaya baslanmistir. Bununla beraber ila¢ daha once MS ve romatoid artrit
hastalarinda da denenmistir. ilac hastaya uygulandiktan dakikalar sonra lenfositleri
oldiirmeye baslar. Ayni zamanda 2-6 saat icinde serumda baslica TNF-alfa, interferon
gamma ve IL-6 seviyeleri yiikselerek zirveye ulasir. Oldiirme etkisinin baslica antikor
bagimh hiicre aracil sitotoksisite ile oldugu disiliniiimektedir. Genis kapsamli lenfosit
yikimindan sonraki donemde immiin hiicrelerin belirli bir paternde repopiile oldugu ve
3-12 ay icinde yeni bir immiin sistem davranisi ortaya ¢iktigi goriliir.
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Multipl Sklerozda Kullamimi

Alemtuzumab MS'te ilk olarak 1991 yilinda denenmeye baslanmis ancak 2014 yilinda
FDA onayini alarak kullanima girmistir. Bir calismada interferon beta 1a s.c kullanan
hasta grubunda yuksek aktivite nedeni ile alemtuzumaba gecilmis ve 6nceye gore ARR'de
%57'lik bir azalma saglanmistir. Baska bir calismada T2 lezyon yiikiinde interferon beta 1a
s.c kullanan gruba gore yaklasik %20'lik bir azalma oldugu gosterilmistir. Yine disabilite

Doz ve Uygulama Sekli
Alemtuzumab uygulamasi éncesi hemogram, genis biyokimya, tam idrar tahlili, TSH,
HBsAg, Anti-HCV, Anti-HIV, Anti-HBc IgG, Anti-HBs, VZV-IgG, serum gebelik testi, PPD
veya quantiferon testi yapilir. Ginimizdeki meveut uygulamada hastanin alemtuzumab
alabilmesi igin TITCK'den onay alinmasi gerekmektedir. Ayrica ic hastaliklari, dermatoloji,
enfeksiyon/g6gus hastaliklari onayi almak zorunlulugu vardir.

Tablo 4. Hastada ila¢ uygulama oncesi yapilmasi gereken tarama ve

degerlendirmeler

Zamanlama Etkinlik Ayrinti

- Etkin madde ya da yardimci maddelerin herhangi
Kontrendikasyonlar | birine karsi asiri duyarhilik
- HIV enfeksiyonu

- Aktif ve aktif olmayan (latent) tiiberkiiloza karsi
degerlendirme (yerel kilavuzlar uyarinca)

- Yiiksek HBV ve/veya HCV riski altinda olan
Onerilen tarama hastalarin tarama islemine tabi tutulmasi ihtimalini
degerlendiriniz. HBV ve/veya HCV tasiyicisi oldugu
belirlenen hastalar icin alemtuzumab recete ederken

Hastalarin ik dikkat gosteriniz

kez tarama

islemine tabi - Diferansiyel ile tam kan sayimi
tutulmasi - Serum kreatinin

Baglangig testleri | _ oy} gibi tiroid fonksiyon testleri

- Mikroskopla idrar tahlili

Hasta ciddi otoimmiin bozukluklar, enfeksiyonlar

ve maligniteler ve riskin azaltilmasina dair 6nlemler
Fayda ve risklerin (6rnegin; semptomlarin izlenmesi, hasta uyari karti
anlasiimasi tasinmasi ve son tedavinin ardindan 48 ay boyunca
periyodik izleme islemine uyum gosterilmesi) hakkinda
bilgilendirildi ve bu noktalari anlamasi saglandi
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Tedaviden 6
hafta dnce
(gerekirse)

Asilamalar

- Hastalarin lokal asilama sartlarini yerine getirmesi
Onerilir

- Antikor negatif hastalara alemtuzumab tedavi
kiirline baslamadan énce VZV asilamasi gerceklestiriniz

Tedaviden
hemen 6nce

Tedavi dncesi

IAR'ler icin tedavi
dncesi

Herpes viriisiine
yonelik oral

- Alemtuzumab uygulamasindan hemen 6nce,
herhangi bir tedavi kiiriiniin ilk 3 gliniinde
kortikosteroid ile 6n tedavi uygulayiniz

- Alemtuzumab uygulamasindan dnce antihistaminik
ve/veya ates dusirtctlerle 6n tedavi diistintilebilir

- Tedavinin ilk gliniinden baslayacak ve tedaviden
sonra en az 1 ay boyunca devam ettirilecek sekilde
glinde iki defa 200 mg asiklovir (veya muadili)

profilaksi uygulamasi gerceklestiriniz
- Aktif enfeksiyonu olan hastalarda enfeksiyon
Genel saglik tamamen kontrol altina alinana kadar alemtuzumab

tedavisini erteleyiniz

Hamilelik ve dogum
kontrolii

- Cocuk dogurma potansiyeli olan bayanlarin
alemtuzumab tedavi kiirli uygulamasi sirasinda ve
tedavi kiirlinden sonraki 4 ay boyunca gebelik dnleyici
onlemler almasini saglayiniz

- Hasta hamile ise, potansiyel yararin fetiise yonelik
potansiyel riskten fazla olmasi durumunda uygulama
yapiniz

Tedavi sirasinda
ve tedaviden
sonra 48 ay
boyunca

izleme faaliyetleri

- Diferansiyel ile tam kan sayimi ve serum kreatinin:
Son tedavi uygulamasindan sonra 48 aya kadar ayhk
olarak

- Idrar tahlili: Son tedavi uygulamasindan sonra 48
aya kadar ayhk olarak

- Tiroid fonksiyon testleri: Son tedavi uygulamasindan
sonra 48 aya kadar her 3 ayda bir

progresyonunu interferon beta 1a s.c kullanan gruba gore %56 azaltmistir. Sonug olarak
yapilan calismalarda ARR'yi interferon beta 1a s.c kullanan gruba gore %50-66 oraninda;
T2 lezyon birikimini yaklasik %20 oraninda, beyin voliimiinde azalmayi %42 oraninda
azaltmis ve 5 yillik uzatma calismasinda hastalarin %94'u 5 yil icinde yeniden tedaviye

ihtiyac duymamistir.

Tiirkiye’de Ruhsat Endikasyonu

RRMS tanili hastalarda ilk basamak koruyucu tedavilerle (interferon beta, glatiramer

asetat, teriflunomid) basari saglanamayan durumlarda endikedir.
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llac ilk uygulamada 5 giin arka arkaya ve 1 yil sonra 3 giin arka arkaya 12 mg/giin
intravenoz inflizyon ile verilir. Hastada inflizyon doneminde sik alerjik yan etkiler ortaya
cikabilmektedir. Bu nedenle tedavi dncesinde premedikasyon uygulanmaktadir.

Alemtuzumab Oncesi

- Proton pompa inhibit6ri 1x1 ac karina (5 giin),

- Metilprednizolon 1000 mg 250 mL izotonik i¢inde 1,5 saat icinde intravendz
inflizyon (ilk 3 giin),

- Metilprednizolon 80 mg 10 cc SF icinde puse (4. ve 5. giinlerde),
- Parasetamol 500 mg tb 1x2 tok,

- Setirizin tb 2x1 tb tok (7 giin),

- Asiklovir 200 mg tb 2x1 tok (2 ay boyunca).

Alemtuzumab infiizyonu (premedikasyon bitiminden en az 60 dakika sonra)

- Toplamda 1 flakon (12 mg) lemtrada 100 mL izotonik iginde seyreltilir ve torba
yavasca asagi yukari cevrilir. Toplam 5 saatte intravenoz inflizyon yapilr,

- ilk 1 saat icinde 15 dakikada bir, sonra 30 dakikada bir vital bulgular ve yan etkiler
takip edilip kaydedilir,

- Bu protokol ilk uygulamada arka arkaya 5 gilin boyunca ve bir yil sonra arka arkaya
3 giin boyunca uygulanir,

- Infiizyon sirasinda alerjik reaksiyon gelisirse infiizyon durdurulup 40 mg
metilprednizolon uygulanmasi, 30-45 dakika ara verilmesi ve sonra tekrar
inflizyona baglanmasi onerilebilir.

Alemtuzumab Uygulamasi Sonrasi 2 Yil Boyunca
- Ayda bir kez hemogram ve tam idrar tahlili yapiimalidir,
- Uc ayda bir TSH bakilmaldir.

Kontrendikasyonlar

- Etken maddeye veya iceriginde yer alan yardimci maddelerden herhangi birine
karsi asiri duyarhlik,

- HIV enfeksiyonu,

- Ciddi aktif enfeksiyonu olan hastalarda iyilesme saglanana kadar.
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Yan Etkiler

inflizyon iliskili reaksiyonlar (%90) (bas agrisi, ras, Urtiker, ates, kasinti, insomnia,
yorgunluk, miyalji),

Enfeksiyonlar (%66-77) (herpes zoster enfeksiyonlari, nazofarenjit, riner sistem
enfeksiyonlari, Gist solunum yolu enfeksiyonlari, influenza, bronsit),

Otoimmiin hastaliklar [otoimmiin tiroid hastaliklari (%30), immiin trombositopenik
purpura (%2,3), otoimmiin glomerulonefropati (%0,3)],

Nadir yan etkiler; iki hastada ilk inflizyon siklusundan birka¢ giin sonra listeria
menenjiti, bir hastada ise 8 ay sonra 6lime yol acan dissemine nekrotizan
I6koensefalopati saptanmis,

PMLsimdiye kadar bildirilmemistir. Ancak hematolojik hastaliklardaki kullaniminda
bildirilmis olgular oldugundan PML agisindan tetikte olunmalidir.

Tedavi Oncesi Yapilmasi Gereken Tetkikler

Tam kan tahlili, serum kreatinin, tam idrar tahlili, tiroid fonksiyon testleri, HBV-
HCV seroloji, latent ve aktif TBC tarama yapiimali,
Tedavi Oncesi biitiin gerekli asilamalar yapilmalidir. VZV antikor titresi bakilmali,

eger negatifse ilk inflizyondan 6 hafta 6nce asilama yapiimahdir. Tedavi esnasinda
canli asilardan kaciniimalidir,

Yillik HPV bakilmalidir.

Tedavi Altinda;

Her inflizyonda ilk 3 giin kortikosteroid, antihistaminik ve/veya antipiretik,
Alemtuzumab tedavisinden 1 ay sonra herpes profilaksisi,

Uc ayda bir tiroid fonksiyon testleri, 48 aya kadar,

Ayda bir tam kan sayimi, kreatinin ve tam idrar tahlili, 48 aya kadar,

Hastalar malignite riski i¢in uyariimali (uzun dénem sonuclarla ilgili kesin bilgi
olmamakla beraber alemtuzumab tedavisi altinda 29 hastada malignite gelistigi
goriilmistir. Tiroid karsinomu, bazal hiicreli karsinom, meme kanseri ve malign
melanom bu maligniteler arasinda saptanmstir),

Hastalar enfeksiyon ve otoimmiin hastaliklar acisindan uyariimali,

Yillik dermatolojik baki yapiimali.
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Types of mAb

(white: murine-derived, grey: human-derived )

Hyper-variable region
/ Hechain
% L chain

=" Variable region

i Mouse-origin mAb Chimeric mAb Humanized mAb Human mAb
[ (omab) (-ximab) (-zumab) (-umab)

Natalizumab

Alemtuzumab o .

Rituximab Daclizumab atumumal

Ocrelizumab

Eculi b Aquaporumab
Tocilizumab

Inebilizumab
Risk of allergic reaction
and neutralizing antibody

Sekil 1. Monoklonal antikorlarin biyokimyasal yapilari. Molekiildeki insan komponent arttikca allerjik
reaksiyonlar ve nétralizan antikor gelisme riski azalir. H chain, agiz zincir; L chain, hafif zincir

(Akaishi ve ark. 2017'den alintilanmistir)
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- adinte ) adhesion - -
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Endothelial cells |

Sekil 2. Multipl skleroz kullanilan monoklonal antikorlarin etki mekanizmalari
(Akaishi ve ark. 2017'den alintilanmistir)
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F Anti-CD20 Therapies
Rituximab Ocrelizumab Ofatumumab
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Sekil 3. B hiicrelerinin yiizey belirtecleri ve CD20 tedavilerinin hedef hiicreleri
(Greenfield ve ark 2018'den alintilanmistir)

Sonug ve Yorum

Son dénemde MS'te varolan atak onleyici klasik tedavilere ek olarak hedef molekiile
yonelik "molecularly targeted” monoklonal antikor tedavileri glindemimize girmistir. Bu
yonde bircok yeni molekdiliin de klinik arastirmalari siirmektedir. MS'te tedavi hedeflerimiz
ataklari 6nlemenin dtesinde geri-doniissliz hasari énleyebilmeye yonelmistir. Monoklonal
antikorlar bize; dncelikle varolan tedavilere yanitsiz hastalar olmak lzere hem MS hem
de NMO'da bu yonde umut veriyor.

Basta MS ve NMO olmak lizere néroimmiinolojik hastaliklarda maliyetler artmaktaysa da
monoklonal antikor tedavileri yiiksek etkinlik 6zelligi ile uzun vadede MS de &ziirliiliik
profilini asagi cekme hedeflerimizi gerceklestirebilir. Giivenlik konusu ydniinden de
uygun ve yakin takiplerle ilaclari emniyetli alanda tutmak konusunda tecribelerimiz
artmaktadir. Yakin gelecekte hibrid ve yeni kusak monoklonal antikorlar ile 6zgiin hedefe
yonelik daha az yan etki, daha iyi ila¢ toleransi miimkiin goriiniiyor.

Tedavi seceneklerimiz gelisirken ve hedefimize yaklasirken tedavi secimlerimizin tek
tek hasta 6zelinde; fayda zarar degerlendirilmesi ve dnce giivenlik ilkesi ile ylriitiilmesi
blyiik 6nem tasimaktadir. Yurti¢i ve yurtdisinda bu tedavilerin tecriibeli merkezlerde
yiriitiilmesi ve yakin takibinin de altinin cizildigini belirtelim.
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Giris

Multipl skleroz (MS) tedavisinde son gelismelerle Gzellikle ataklarla giden MS'lilerde
interferon (IFN) beta, glatiramer asetat, natalizumab, fingolimod, teriflunomid,
dimetilfumarat gibi ilaglar yaygin sekilde kullaniimaktadir. Ne var ki hastalarin tiimiinde
bu tedavilerle beklenen yanit alinamamakta veya hastalarin bir kismi progresif forma
donlismektedir. Bazi hastalar ise hastalik baslangicindan itibaren cok agresif veya
progresif seyretmektedirler. Bu durumda hastaligin ilerlemis donemlerinde veya ilk
basamak tedavilere yanitsiz olan hastalarda basvurulabilecek farkli tedavi seceneklerine
ihtiyacimiz  olmaktadir. Bu bdlimde bu secenekler konusunda pratik bilgiler
aktarilacaktir. Ancak etkinlik ve glvenilirligi kanitlanmis bircok hastalik modifiye edici
ilacin kullaniimaya baslanmasi ve bazi ilaclarin dncesinde kullanilan immiinostipresif
ilaclarin progresif multifokal ensefalopati riskini artirmasi nedeniyle dzellikle son yillarda
immiinostipresif kullanimi belirgin dl¢lide azalmistir.

Siklofosfamid
Tanimi ve Etki Mekanizmasi

- DNA'ya baglanarak mitoz ve hiicre replikasyonunu engelleyen nitrojen mustard tiirevi
alkilleyici bir immiinosupresiftir,

- immiin yaniti Th1 yéniinden Th2 yéniine gevirir (immiinomodiilatér etki),

- FDA tarafindan lenfomalar, lésemiler, multipl myelom, meme kanseri, over
adenokarsinomu, retinoblastom, ndroblastom, mikozis fungoides, ¢ocuklarda minimal
degisimli nefritik sendromda tedavisi onaylanmistir.

Norolojide kullanimi: MS, néromyelitis optika, primer santral sinir sistemi vaskiiliti,
polimiyozit veya enflamatuvar noropatiler, paraneoplastik sendromlar.

Diger kullanilan hastaliklar: immiin aracilikli hastaliklar (Wegener's granulomatosis,
poliarteritis nodosa, renal hastaliklar (lupus nefriti, idiyopatik nefrotik sendrom, ciddi
sistemik baslangicli juvenil romatoid artrit), kolloajen vaskiiler hastaliklarla iliskili
interstisyel akciger hastaligi.
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Jenerik isimler: Endoxan, Cytoxan, Neosar, Procytox ve Revimmune, Siklofosfamid (CTX)
MS'te 1966'dan beri kullaniimaktadir.

Genel bir immiinostipresiftir - hem hiicresel hem humoral immiin sistemi etkiler.

MS’teki Etki Mekanizmasi

- IL-12 ve IFN-vy tip cevaplar baskilar,

- IL-4, IL-10, TGFP gibi enflamatuvar mediatérleri potansiyelize eder,

- Kan beyin bariyerini gecmez.

MS’te Kullanimi

MS'te etkinligi konusunda yeterli kanit diizeyinde kontrolll genis calismalar yoktur.
Hangi MS hastalarinda etkili olabilir?

- Hizla kotillesen, tedaviye direncli ataklarla seyreden ve aktif enflamasyonun
gozlendigi olgularda kurtarma tedavisi olarak baslanip, 12-24 ay kullanimi sonrasinda
immiinomodiilator tedavi ile devam edilebilir,

- Sekonder progresif faza gecisin erken déneminde.

Hangi MS hastalarinda etkisiz olmasi beklenir?

- Primer progresif MS,

- Ge¢ dénem sekonder progresif MS.

Tedavi cevabini olumlu yénde etkileyebilecek faktirler:

- Geng yas,

- Hizli progresif seyir,

- 1. basamak tedavilere (IMT) ragmen, son bir yilda ataklarin devam etmesi,

- Manyetik rezonans goriintiilemede Gd tutan lezyonlarin varlig.
Uygulama $ekli

Merkezlere gore degisen farkli tedavi protokol secenekleri meveuttur.

Uzun donem kullaniminin mesane kanseri riskini artirmasi nedeniyle MS'te oral
siklofosfamid tedavisi kullaniimaz.

IV pulse CTX, IFN-3 veya glatiramer asetat ile kombine olarak verilebilir.
Tedavi Oncesi Yapilmasi Gerekenler

- Hemogram,
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- PA AC grafisi,

- Uriner sistem ultrasonografisi ve postmiksiyonel voliim 8lciimii,
- Bobrek ve karaciger fonksiyon testleri,

- Dogurganlik dénemindeki kadinlar icin gebelik testi,

- Herhangi bir enfeksiyon kaynaginin olmadiginin tespit edilmesi,

- Siklofosfamid tedavisi dncesi l6kosit sayisi >4000/mm?, nétrofil >2000/mm?, trombosit

>150,000/mm?3 olmalidir.
-

Uygulanan protokoller

(a) IV indiiksiyon tedavisi: 600 mg/m? CTX 1., 2., 4., 6., 8. glinlerde ve 8 giin pulse
metilprednizolon

(b) indiiksiyon tedavisi olarak 5 giin IVMP (1 gr/giin) ve steroid tedavisinin son giinii tek
doz seklinde siklofosfamid 800 mg/m? verilir. Sonrasi aylik 1 gr.

[VMP ve I6kosit sayisini 1500-2000 dizeyinde tutacak sekilde CTX dozu uygulanir. Lékosit
sayimi tedavi periodlarini takiben 14.-15. glin bakilmalidir. Tek uygulamada maksimum doz
1600 mg/m? gegmemelidir.

Tedavi uygulamalariilk yil 4 haftada bir, 2. yil 6 haftada bir ve 3. yil 2 ayda bir gerceklestirilir.
(c) Sabit dozda CTX: ilk 12-24 ay, 4-8 haftada 1, 800-1000 mg/m? + IVMP

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

Tedavi Sonrasi Takip

- Ayda 1 hemogram,

e | 6kosit ve trombosit sayisi ilk 1-2 haftada en alt diizeye iner,
® 20 glinden sonra kan sayiminin normale dénmesi beklenir.

- Ayda 1 idrar tahlili-idrar kiltiird,

- Tedavi dncesi ve sonrasinda postmiksiyonel rezidii bakilmasi,
- EKG,

- PA AC grafisi,

- Tedavi 6ncesi ve tamamlandiktan sonra sperm analizi.

Yan Etkiler

- Bulanti/kusma (%40),
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- Alopesi (%13),
- infertilite,
- Amenore,
- Enfeksiyonlar,

- Hemorajik sistit - CTX metaboliti akroleinin mukoz membrani irritasyonuna bagh
olusur. Doz ile iliskilidir. MS'te %4,5 oraninda gdzlenirken, yiiksek doz siklofosfamidin
kullanildigi kemik transplantasyonu hastalarda bu oran %40'a kadar ¢ikar. Sivi aliminin
artirilmasi ve mesna kullanimi ile risk azaltilabilir.

- Mesane kanseri; kateter kullanan ve kiimiilatif dozu yiiksek olan (80-100 g) hastalarda
risk daha fazladir,

- Malignite riski, [6semi,

- Kardiotoksisite,

- Pulmoner toksisite,

- Veno-okluzif karaciger hastalig,
- Teratojenite,

- Hiponatremi,

- Fatigue (%10).

*Yas ve kiimulatif dozun fazlahgi yan etkilerin artmasinda en énemli faktordiir.

Tedavi Sirasinda Dikkat Edilmesi Gereken Noktalar

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

- Zofran amp bolus tarzinda yapilir.

- Siklofosfamid 0,8 mg/m? 500 cc izotonik veya %5 dekstroz icinde isiktan koruyarak 1
saat icinde IV inflizyonla verilir.

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

- Tedavi uygulama giiniinde ve takip eden 24 saatte giinde 3 litre su icilmesi onerilir.
- Sitolojide anormallik saptanmasi durumunda, 3 yil slireyle yillik sistoskopi yapiimahdir.
- Yasam boyu maksimum doz 80-100 grami asmamalidir.

- Kontraseptif énlemlerin alinmasi onerilir.
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Kontrendikasyonlar

1. Hipersensitivite,
2. Uriner obstriiksiyon.

Calisma grubu onerisi: Siklofosfamid tedavisi mutlaka onkoloji ile is birligi yapilarak
uygulanmahdir.

Metotrexate
Tanimi ve Etki Mekanizmasi

- Hematolojik ve romatolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilan folat analogu-
dihidrofolat rediiktaz inhibitorii non-spesifik immiinosipresif ilactir.

- Piirin ve timidilat biyosentezini inhibe ederek DNA sentezini etkiler, proliferasyonu
engeller.

- Uyarilmis T lenfositleri baskilar, adenozin reseptorleri lizerinden antienflamatuvar etki
gosterir.

- Intraselliiler adezyon molekiillerinin ekspresyonunu baskilar.
- Supresor T hiicre fonksiyonlarini artirir.

- Doz araliginin uzun olmasinin sebebi metabolitlerinin de etkili olmasidir.
MS’te Metotraxate Kullanimi

- MS'te kullanimina ait yeterli sayida randomize cift kér ¢alisma mevcut degildir. Mevcut
yayinlar sinirli sayida arastirmanin tekrar tekrar degerlendirilmesi seklindedir ve bu
nedenle etkinligi konusunda yeterli veri bulunmamaktadir.

- RRMS ve progresif formlarda plasebo ve IFN-B1a ile karsilastirmali ve kombinasyon
halinde incelenmistir. Kesin bir tistiinliik gosterilememistir.

- Atak sayisi ve EDSS lizerinde minimal olumlu etkisini bildiren az sayida calisma mevcuttur.
Oziirliiliik iizerine belirgin etkisi olmasa da 6zellikle iist ekstremite fonksiyonlarinda kismi
diizelme gozlendigi bildirilmistir.

- Komorbid psoriazisli olgularda ek tedavi olarak sacilebilir.

- Etkinligine dair yeterli kanit olmamasina ragmen, MTX'in progresif seyirli MS'lilerde
hastalik stirecini olumlu yonde etkileyebilme olasihgi vardir.

Uygulama Sekli

- 7,5 ile 15 mg/hafta po dozunda onerilmektedir.
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- intratekal 12,5 mg uygulama bildirilmistir.
- Oral 1 mg/gtin folik asit etkinligi degistirmeden toksisiteyi azaltir.

Yan etkiler

Diisiik doz kullanim genellikle iyi tolere edilir. S6z edilen sinirli sayida calismada gozlenen
istenmeyen etkiler asagida belirtilmistir:

- Karaciger fonksiyon testlerinde yulkseklik,
- Sac seyrelmesi,

- Ust solunum yolu enfeksiyonu,
- Uriner enfeksiyon,

- Renal disfonksiyon,

- Bulanti, hazimsizlik,

- Stomatit,

- Bas agrisi,

- Myalji,

- Over kanseri (bir olguda),

- Hepatik ve pulmoner fibrozis,

- Kemik iligi supresyonu.

Metotreksat kullaniminda unutulmamasi gereken noktalar

Metotreksatin, non-steroid antienflamatuvar ilaclarla birlikte kullanimi esnasinda, fatal
gastrointestinal sistem toksisitesi gelisebilecedi; diyare, Ulseratif stomatit gibi tablolar
gozlendiginde, metotreksata ara verilmesi gerektigi, gézden kacarsa hemorajik enterit ya
da intestinal perforasyon gibi fatal tablolarla karsilasilabilinecegi unutulmamalidir.

Azatioprin
Tanmimi ve Etki Mekanizmasi

- 1950'li yillarin ortalarinda kesfedilen pirin antagonisti olan genis spektrumlu
immiinostipresif bir ilactir.

- Piirin sentezini inhibe ederek hiicre siklusunu durdurur. Hizlica sitotoksik ve
immiinslipresan ozelligi olan 6-mercaptopurine ve thioinosinik asite metabolize olur.
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- Hem B, hem de T lenfositlerin aktivasyonunu, proliferasyonunu ve farklilasmasini
hedefleyerek etkisini gosterir.

MS’te Azotioprin Kullanimi

MS tedavisinde 1971 yilindan beri kullaniimaktadir. Yapilan bazi calismalar, AZA'nin
RRMS'de relapslari azaltmada ve hastalik progresyonunu onlemede beta IFN'ler kadar
etkili oldugunu gostermektedir ancak tiim calismalar degerlendirildiginde AZA'nin atak
sikligini kismen azalttigi gosterilmekle birlikte dzurliiliik tzerindeki etkisi tartismalidir.
Oral yolla alinmasi, ucuz olmasi avantajlaridir. Yan etkileri iyi izlenmelidir. Calismalarda
farkll sonuclar elde edilmekle birlikte, onceki yillarda daha sik kullanilan kombine
tedavilerin (AZA + INF( + dusiik doz steroid) uzun vadede hastalik progresyonunu
onlemede etkin olmadigi gosterilmis, bunun yerine giincel tedavi yontemlerinin tercih
edilmesi dnerilmektedir.

Uygulama Sekli

- Onerilen doz: 2,5-3 mg/kg. Once 50 mg'a veya 1 mg/kg/giin baslanir ve her dért haftada
bir 50 mg artirilarak 6-8 haftada istenilen doza (150 mg/giin) ulasilir.

- 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 gorllmesi genellikle 6. aydan sonradir.

Yan Etkiler

idiyosenkratik reaksiyonlar (ates, bulanti, kusma, halsizlik) hastalarin %10'unda goriliir.
Genellikle ilk haftalarda gelisir.

Daha nadir, ama ciddi olan yan etkiler ise:
- Kemik iligi stipresyonu,

- Hepatotoksisite,

- Pankreatit,

- Malignite olusumu: On yil gibi uzun sireli kullanimlarda veya kiimilatif olarak 600
gr'dan daha yliksek doz aliminda bu risk daha da artmaktadir. Non-Hodgkin lenfoma ve
diger maligniteler gelisebilmektedir.

- AZA, otozomal resessif gecis gosteren ve yaklasik olarak her 300 kisiden birinde goriilen
thiopurine S-methyltransferase eksikliginde kullaniimamalidir. Zira hematopoetik dokuda
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fazlaca thioquanine toplanmasi sonucu ciddi ve cogu kez fatal sonlanan myelosiipresyon
gelisebilir.

llag Kesme Kriterleri

ikinci derece toksisite kriterlerine gore karar verilir. Lenfosit sayisinin 800/uL veya beyaz
kiire sayisinin 3000/uL'den az olmasi durumunda 25-50 mg doz azaltilmasi yapilir ve
yakin takip onerilir. Doz titrasyonu sirasinda yan etkiler goriiliiyorsa daha yiiksek dozlara
citkilmaz, diistik dozla devam edilir.

1. Doz azaltilmasina ragmen birbirini izleyen iki kontrolde, hala ikinci derece yan etkiler
devam ediyorsa,

2. Uciincii derece yan etkiler (anaflaksi) gelismisse,
3. Gebelikte,

4. Tedaviye ragmen relapslarin artmasi ve EDSS skorlarinin ilerlemesi, sekonder progresif
forma doniis durumunda ilag kullanimi sonlandirihir.

Takipte Istenilen Tetkikler

Tedavinin ilk 2 ayinda ve ikinci derece yan etkiler gorilduglinde 15 giinde bir asagidaki
testler yapiimalidir. Daha sonra her lg¢ ayda bir bu testler tekrarlanir.

- Tam kan sayimi (WBC, lenfosit, notrofil, trombosit, RBC, MCV),

- Karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT, GGT).

AZA, mitoksantron ve siklofosfamide gdre daha glivenlidir. Oral yolla alinmasi, ucuz
olmasi, IFN tedavilerinde sikca karsilasilan grip benzeri tablolara yol agmamasi en biliyiik
avantajidir. Lenfopeni, gastrointestinal yan etkiler ve ge¢ ddnemde gelisebilen maligniteler
bakimindan hastalar yakindan izlenmelidir. Bununla birlikte ciddi progresyonu olan,
tedaviye ragmen sik atak geciren hastalarda daha gii¢lii immiinostipresiflerin kullaniimasi
uygun olacaktir.

Mitoksantron

Tanimi ve Etki Mekanizmasi

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

- DNA onarim enzimi olan topoizomeraz-2'yi inhibe ederek anti-neoplastik etki olusturur.

- B ve T lenfositler ile makrofajlarin prolifeasyonunu inhibe ederek immiinsiipressif
etkilidir.

- IFN-gama, TNF-alfa ve IL-2 sekresyonunu azaltarak immiinomodiilator etkisini
olusturur.
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- Anti-neoplastik, immiinstipressif ve imminomodulator etkisi olan bir ilagtir.

MS’te Mitoksantron Kullanimi

Mitoksantronun MS'te kullanildigi plasebo kontrollii, randomize ilk MS calismasi 1997
yilinda yaymlanmistir. Plaseboya karsi yanlizca mitoksantron kullanan relapsing-remitting
MS (RRMS) hastalarinda atak sayr ve siddetinde %66 oraninda azalma gorilmistir.
Ayni yil yayinlanan 32 aktif RRMS ve 10 sekonder progresif MS (SPMS) hastasinda aylik
mitoksantron ve prednizolon alan hasta grubu ile yanlizca aylik prednizolon alan hasta
grubu karsilastirimistir. Kombine tedavi alan grupta aktif yeni lezyon olusma ihtimali
%90 oraninda azalmistir. Yanlizca steroid alan gruba gore atak sikhgi %76 oraninda
azalmigtir.

Cok aktif RRMS ve SPMS hastalarinda indiiksiyon ve/veya ikinci basamak tedavi secenegi
olarak kullanilmistir. Karaciger toksisitesi, kardiyak yan etkiler ve 6semi gelisme durumu
mitoksantron kullanimii en fazla kisitlayan nedenlerdendir. Son yillarda MS tedavi
seceneklerinin artmasi da mitoksantron kullanim oraninda belirgin azalmaya sebep
olmustur. Primer progresif olgularda kullanimina yonelik bir veri yoktur.

-
Uygulama Sekli

- Toplam doz 120-140 mg/m?yi asmayacak sekilde, her uygulamada 12 mg/m? dozunda
tedavi yaratalir.

- Bir dozda maksimum 20 mg verilmelidir.

- Doz sikhigi farkli protokollere gére degisebilmektedir.

- Ticari sekli 20 mg/1 flakon seklindedir.

- Etkinligin gorllmesi 1-2 ay ile en ge¢ 6-12 ay arasinda degismektedir.

Tedavi Oncesi Yapilmasi Gerekenler

- WBC >4000, notrofil >2000/mm?, trombosit >150000/mm? olmalidir,

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

- Bobrek ve karaciger fonksiyon testleri,

- Gebelik testi,

- Diger enfeksiyonlarin ekarte edilmesi.

e Tedavi esnasinda en sik yan etki bulantidir. Bunun icin ilactan 30 dakika once
ondansetron (zofran) 8 mg 100 cc izotonik veya %5 dekstroz icinde 15 dakikada IV [veya
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1 saat 6nce 8 mg (0,15 mg/kg) oral] verilebilir. Eer bulanti yan etkisi devam ederse 8 saat
sonra ayni doz ve gereginde takip eden glinlerde 3x8 mg oral verilebilir.

e ilac isiktan korunacak sekilde 30 dakikada 100 cc izotonik ile sulandirilarak 12 mg/m?
dozunda olacak sekilde verilir.

e ilk 3 ay ayda bir, sonrasinda 18 ay boyunca 3 ayda bir periyodik olarak kullanilir.
Monoterapi seklinde kullanilabilecegi gibi, steroid veya imminomodiilatér (INF, GA)
tedavilerle kombine olarak da kullanilabilir.

* Mitoksantron tedavisi verilisinden 24 saat icinde idrara mavi-yesil renk verebilecegi ve
skleralarin mavimsi bir renk alabilecedi konusunda hastaya bilgi verilmelidir.

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

Yan Etkiler

- Kardiyak toksisite: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda diisme ve miyokard fonksiyon
bozuklugu yapar. Toksisite kiimilatif doza bagimlidir. Tedaviye baslamadan dnce ve
sonrasinda kardiyak fonksiyonlar incelenmelidir. Her tedavi uygulamasi dncesinde
inceleme tekrarlanmal ve dncekilerle karsilastiriimalidir. Ejeksiyon fraksiyonu %50'nin
altina iner ise tedavi sonlandiriimalidir. Tedavi sonlandirldiktan sonra EKG ve EKO uygun
araliklarla (minimum yilda bir) tekrarlanmalidir.

- Akut l6semi: Topoizomeraz 2 enzim inhibisyonuna bagli olarak gelistigi diistintilmektedir.
Tedavi ile iliskili akut I6semi riskinin kiimilatif doz 60 mg/m? Ustlinde arttigi
bildirilmektedir. Tedavi bitiminden sonra ilerleyen yillarda da l6semi gelisebileceginden
hastalar bu acidan izlenmelidir.

- Bulanti, kusma,

- Alopesi,

- Menstriiel diizensizlikler, amenore, fertilite lizerine olumsuz etkiler,
- Karaciger toksisitesi,

- Enfeksiyonlar (list solunum yolu ve iiriner enfeksiyonlar),

- Alerjik reaksiyonlar,

- Kan iizerine etkileri: Tedavi sirasinda kan degerleri takip edilmelidir Lokosit sayisindaki
diisme tedavi sonrasi 10. giinde en belirgin olup, ¢ogunlukla 21. glinde normale
doénmektedir. Trombosit sayisi 150.000/mm?iin lizerinde tutulmalidir.
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Mikofenolat Mofetil

Tanimi ve Etki Mekanizmasi:

- Mikofenolat mofetil (MMF), in vivo ortamda mikofenolik asite déniisen onciil bir
molekuld{ir.

- inozin-5-monofosfat dehidrojenaz enziminin giiclii bir inhibitéridiir.

- Guanozin sentezini dnleyerek T ve B lenfosit hiicrelerinde plirin sentezini durdurur.
Buna bagli olarak hiicre proliferasyonu durur. T lenfositlerinin aktive olmasini da engeller.

MS’te Mikofenolat Mofetil Kullanimi

ik kullanimi organ transplantasyonunda doku reddini dnlemek amaciyla olmustur.
Romatizmal hastaliklarda kullanimi daha sonraki yillarda olmustur. MMF MS hastalarinda
kullanimi ile ilgili plasebo kontrollii randomize bir calisma bulunmamaktadir. IFN-B-1a
(im) ile kombine kullanimin oldugu az sayida hasta ile yapilan iki calismada tedavinin
giivenli oldugu ancak etkinlik acisindan yeterli hasta sayisinin olmadigi sonucuna
varimistir.

2014 yilinda yayinlanan cok merkezli 344 hastay! iceren retrospektif calismada; yillik
atak sayisinda anlamli azalma, EDSS degerinde de stabilizasyonu sagladigi bildirilmistir.
Ayni yil yapilan bir diger calismada da 1. basamak tedavi secenegdi olarak MMF verilen 40
hasta degerlendirilmistir. Hem yillik atak sayilarinda hem de oziirltltk tzerine anlamli
derecede etki olusturdugu gériilmistir. MS'te MMF kullanimi ile ilgili randomize, plasebo
kontrollii, daha genis arastirmalara ihtiyac vardir.

Uygulama Sekli

MS hastalariicin belirlenen standart bir kullanim dozu ve siiresi yoktur. Tedavi 6ncesinde ve
kullanim siiresi boyunca rutin laboratuvar parametreleri takibi disinda degerlendirilmesi
gereken ozel bir parametre bulunmamaktadir. Klinik degerlendirme sonuglarina gére 2
gr/giin dozunda MMF oral yoldan, glinde iki esit doza béliinerek kullanilir. Genellikle
iyi tolere edilen bir molekiildiir. Konjenital ve gelisimsel etkileri nedeniyle hamilelik ve
emzirme donemlerinde kullaniimamalidir.

Yan Etkiler

- Yan etki profili acisindan oldukca glivenli bir ilagtir.

- En sik gobzlene yan etki gastrointestinal bulgulardir. Sikhkla diyare gordlir.
Gastrointestinal llserler ve bulanti nadir goriilmektedir.

- Lokosit duistikligii ve artmis enfeksiyon riski olduk¢a nadir de olsa karsilasilabilir. Tedavi
kullanimi sirasinda gelisen enfeksiyonlar genellikle dustik siddette olmaktadir.
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- Lipid panel diizensizligi ve hiperglisemi gorilebilir.
intravendz Immunglobulin

Tanimi ve etki mekanizmasi: intravenoz imminoglobulinler (IVIG), immiinolojik kokenli
norolojik hastaliklarda yaygin ve etkin olarak kullaniimaktadir. Ancak MS tedavisindeki
kullanimi ¢cok net degildir.

IVIG'in olasi etki mekanizmalari asagida 6zetlenmistir:

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

Otoantikorlarin notralizasyonu ve lretiminin engellenmesi
MS’te intravendz immiinoglobulin Kullanim

- IVIG tedavisinin relapsing remitting multiple skleroz (RRMS) tedavisinde atak sikligi
ve Ozurlulik Gzerine olumlu etkileri oldugu ©ne siiriilmekle beraber son donemdeki
calismalarda anlaml bir etki gosterilememistir. Calismalarin meta analizinde yillik atak
hizinda IVIG tedavisi plasebodan farkli bulunmamistir.

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

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

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

- MS ataklarinin tedavisinde IVIG kullanimi ile ilgili yeterli veri yoktur.

- MS calisma grubu MS'te IVIG tedavisinin ataklari azaltmada etkinligini gosteren yeterli
kanit olmadigr ve ilk basamak tedaviler arasinda bulunmadigi goriisiindedir.

Uygulama Sekli

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

IVIG tedavisi genellikle iyi tolere edilmektedir.

- Glikoziiri, ndtropeni, sedimentasyon hizinda artma, Usiime, bas agrisi, ates,
hipotansiyon, ylizde kizarma, deri reaksiyonlari ve yiirime bozuklugu gibi hafif yan
etkiler gozlenebilmektedir.

- Ayrica arteryel veya vendz trombo-embolik olaylar bildirilmistir.

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

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

Dr. Mesrure Kdseoglu, Dr. Ayse Altintas

Genel Bilgiler ve Etki Mekanizmasi

Terapotik aferez hastalarin kan bilesenlerini ayristirip, patojen faktorleri tasiyan
kismi uzaklastiran bir tedavi yontemidir. Kandaki patojenlerin morbiditeye yol actig
durumlarin tedavisinde kullanihr. Amag patolojik bilesenlerin uzaklastirilarak, organ veya
doku hasarinin azaltilmasi ve patolojik siirecin tersine dénmesinin saglanmasidir.

Terminoloji

Aferezis; kan bilesenlerini uzaklastirmak anlaminda kullanilan genel tanimdir.
Plazmaferez; plazmayi uzaklastirmak ve sitaferez; kan bilesenlerini uzaklastirmak olmak
lizere ikiye ayrilir.

Terap6tik plazma degisimi (TPD); plazma degisimi veya terapotik plazmaferez olarak
da isimlendirilir. Hasta plazmasinin yerine baska bir sivinin (allojenik dondr plazma,
kolloid, kristaloid vb.) konmasi ile immiinoglobulin, kompleman ve sitokin gibi humoral
immiin sistem komponentlerinin dolasimdan uzaklastirilmasi esasina dayanan bir tedavi
yontemidir.

TPD, ekstrakorporal bir cihazdan hastanin venoz kanini gegirerek, kani bilesenlerine (yani
kirmizi kan hucreleri, beyaz kan hiicreleri ve plazma) ayiran bir islemdir. Plazmanin bir
kismi veya ¢ogu bir atik deposunda biriktirilir, kalan kanin biyiik bir kismi hastaya kisa
etkili bir antikoagiilan (genellikle sitrat) ile birlikte geri gdnderilir.

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

Eliminasyon sonrasi hiicresel immiin sistemi modiile edici etkilerinin de olustugu
dusliniilmektedir.

Bu mekanizmalari ile otoimmiin patogenezin rol oynadigr ndrolojik hastaliklarin
tedavisinde yer alir.
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TPD Tedavisinin Kullamm Alanlan

- Codu TPD prosediirii norolojik, immiinolojik ve hematolojik hastaliklar icin
diizenlenmistir. American Association of Blood Banks and the American Society for
Apheresis'in (ASFA) ortak calismalarinda prosediirlerin yarisindan fazlasinin nérolojik
hastaliklar icin gelistirildigi bildirilmistir [Guillain-Barre sendromu (GBS), myasthenia
gravis (MG) gibi].

- TPD tedavisinin siklikla kullanildigi nérolojik tablolar arasinda GBS, MG ve chronic
inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP) bildirilmistir. Multip! skleroz (MS),
systemic lupus erythematosus (SLE), romatoid artrit (RA) tedavisinde de TPD tedavisinin
yeri vardir ancak kontrolli ¢alisma sonuglarina dayanmamaktadir.

ASFA Tedavi Kategorileri

Kapsamli literatiir incelemelerine dayanan terapotik aferez endikasyonlari, ASFA
tarafindan 2-3 yilda bir yayinlanmaktadir.

ASFA 2016 yilinda TPD tedavisinin seciminde dort ana kategori ile endikasyonlarin
belirlenmesi dnerilmistir:

Kategori 1: Birinci sira tedavi secenegi oldugu kabul edilen hastaliklari icerir [GBS,
trombotik trombositopenik purpura (TTP), orak hicreli anemideki komplikasyonlar
(6rnegin; inme)].

Kategori 2: ikinci sira tedavi secenegi olarak kabul edilen hastaliklari icerir (hayati
tehlikesi bulunan hemolitik anemi, Lambert-Eaton miyastenik sendromu gibi).
Kategori 3: Aferez tedavisinin etkinlik diizeyi optimum olarak kabul edilmemektedir.

Kategori 4: Etkisiz ve zararl olabilecegi yoninde verilerin yer aldigi gruptur.
MS’te Plazmaferez Kullanim

- TPD tedavisi, MS tedavisinde yaygin olarak uygulanan bir tedavi yontemi degildir. Ancak
patogenezinde hiimoral bagisikhgin rolii g6z dniline alinarak secilmis endikasyonlarda
kullaniimaktadir.

- TPD akut, steroid direncli santral sinir sistemi enflamatuvar demiyelinizan hastaliklar
(SSS-IDH) igin vyararli bir kurtarma terapisidir. Cogu akut atak kendiliginden veya
kortikosteroidler ile iyilesse de yaklasik %5'i steroidlere direnclidir ve kurtarma tedavisi
gerektirir.

- SSS-IDH olanlarda TPD'ye yanit orani %44,1 olarak bildirilmesine ragmen, tedaviye
cevap oranindaki bireyler arasi farklilklarin belirleyicileri iyi tanimlanmamistir.
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- TPD'ye iyi cevap veren MS hastalarinin antikor/kompleman iliskili mekanizma ile
demiyelinizasyonun gelistigi olgular oldugu dustinilmektedir.

Yukarida tanimlanan kategoriler acisindan; SSS demiyelinizan hastaliklarindan akut
dissemine ensefalomiyelit (ADEM), akut MS ve akut noromiyelitis optika (NMO) atag:
tedavileri, kategori 2'de yer almaktadir. TPD tedavisi genellikle plazmaferez yontemi
ile gerceklestiriimektedir. Diger bir TPD ydntemi olan immiinoadsorbsiyon ASFA 2016
degerlendirmesinde; akut MS tedavisinde kategori 3 olarak siniflandiriimistir.

- Kontrollii olmayan calismalar ve yakin zamanda yiritilen kontrollii calismalar;
agir MS ataklarinda, steroid refrakter MS ve NMO hastalarinda ve diger enflamatuvar
demiyelinizan hastaliklarda plazma degisimi tedavisi ile hastalarda hizli bir diizelmenin
saglanabildigini gostermektedir.

1999 yilinda yayinlanan klinik ¢alismada, SSS demiyelinizan hastali§i olan 22 hasta (12
hasta MS), 14 giin boyunca 2 giinde bir olmak lizere toplam 7 seans ile aktif plazma
degisimi ve plasebo tedavisi olacak sekilde randomize edilmistir. Norolojik ozirliiliikte
plazma degisimi alan 19 hastanin 8'inde (%42), plasebo alan 17 hastanin 1'inde (%6)
ihmli veya daha fazla iyilesme goriilmis, iyilesmenin tedavinin erken déneminde ortaya
ciktigr ve sonrasinda da devam ettigi gozlenmistir. Ancak plazma degisimi tedavisinden
fayda goren 4 hastada 6 aylik takipte yeni ataklar izlenmistir.

MS'li 116 hastada 1989 yilinda yapilan randomize kontrollii bir ¢calismada, relapsing
remitting (RR) MS formundaki hastalarin subgrup analizinde, ataklarda plazma degisimi
tedavisinin plaseboya gore daha hizli iyilesmeye yol actigi gosterilmistir. Bu calismalarin
sonuclarina dayanarak, Amerikan Noroloji Akademisi tedavi rehberinde, RRMS formunun
atak tedavisi icin plazma degisiminin ek tedavi olarak diistiniilmesi gerektigini bildirmistir.

2011 yilinda yayinlanan, 153 hastanin dahil edildigi, randominize, plasebo kontrolld, ¢ift
kor klinik calismada plazma degisiminin steroid direncli, siddetli SSS-IDH ataklarinda
etkinligi degerlendirilmistir. Doksan hastada (%59) tedaviden sonraki 6 aylik takipte
belirgin iyilesme gozlenmistir.

MS vya da klinik izole sendrom tanili akut atak déneminde 90 hastanin dahil edildigi
calismada plazma degisimi tedavisine %72 oraninda klinik cevap, Expanded Disability
Status Scale (EDSS) skorlarinda ortalama 0,75 puanlik azalma gozlenmistir.

Ataklarda steroide yanitsizlik tanimini yapabilmek icin uygulamanin baslangicindan
itibaren en az 10 giin gecmis olmasi gerekir.

- Weinshenker ve ark. calismalarinda akut ataktan sonraki 3 aylik donemde bu tedavinin
uygulanmasini énermektedirler.

- Yuiksek doz steroid tedavisine direncli akut izole optik nérit ve NMO'ya eslik eden optik
noritte TPD tedavisinin belirgin etkinligi cesitli calismalarda gosterilmistir. Ancak 1.
basamakta tek basina TPD tedavisinin faydasi heniiz bildirilmemistir.
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- Yiksek doz steroid yanitsiz NMO ataklarinda TPD tedavisinin faydasi az olgu sayil
calismalar ile gosterilmistir. Etki mekanizmasi; mevcut oto-antikorlarin elimine edilmesi
olarak aciklanmaktadir. Dokuz olgunun (8 olgu miyelit ve parapleji, 1 olgu optik nérit ve
korliik) sunuldugu retrospektif bir calismada, hastalara steroid tedavisi sonrasi ortalama
6,4 glin sonra, 10 giinde 5 seans TPD uygulanmis. Tedavinin 2. uygulamasi sonrasi tiim
hastalarda belirgin iyilesme gozlenmis, 6 hastada 1, 2 hastada 2 ayda tam dizelme,
1 hastada da kismi diizelme goriilmistir. Yayinlanan calismalarda ylksek doz steroid
cevapsiz olgularda TPD'nin vakit gecirilmeden baslanmasi 6nerilmektedir.

- Agir seyreden enflamatuvar demiyelinizan tablolar yani sira, ADEM, timefaktif
lezyonlarla seyreden MS olgularinda da basarilh tedavi sonuclar bildiren yayinlar
mevcuttur.

- Plazma degisiminin MS'in uzun dénem tedavisinde yeri bulunmamaktadir.

- MS'teki ilk calismalarda plazma degisiminin progresif seyirli MS'lilerde etkin oldugunun
bildirilmesine ragmen, sonraki calismalarda (iki randomize-kér-kontrolli ¢alisma da
dahil) bu durum dogrulanamamustir.

- Sekonder progresif (SP) MS'in ataklarin eslik ettigi formunda etkin oldugunu gésteren,
ancak kanit diizeyi diisiik bir calisma mevcuttur.

- Natalizumab ve diger yeni ajanlarin MS tedavisinde kullanima girmesi, tedaviye
sekonder gelisen progresif multifokal l6koensefalopatiyi (PML) giindeme getirmistir.
PML saptanan hastalarda izlenecek strateji kesin olarak tanimlanmamissa da; 6nerilen
natalizumabin hizli sekilde kesilmesi, beraberinde glinasiri bes giin periton diyalizi (PD)
tedavisi ve oral mirtazapin (15-45 mg) uygulamasidir.

Doz ve Uygulama Sekli

- Plazma degisim tedavisi genellikle santral ya da periferik venoz kateter aracihgiyla
uygulanmaktadir.

- Her bir tedavi seansinda hesaplanan plazma voliimiinin 1-1,5 kati kadar plazma
vollimu degistirilir ve tedavi glin asiri uygulanir.

- Toplam 5-7 seans uygulama &nerilmektedir.

- TPD tedavisi 6ncesi tam kan sayimi, immiinoglobulin dizeyleri, koagiilasyon ve elektrolit
testlerinin kontroli 6nerilmektedir.

Tedavi Cevabini Etkileyen Faktorler

- 2011 yilinda yayinlanan calismada klinik ve radyolojik ozelliklerine gore hangi
hastalarin TPD tedavisinden daha fazla fayda gorebilecegi ortaya konmaya calisiimistir.
Kisa hastalik stiresi, erkek cinsiyet, korunmus derin tendon refleksleri, diistik EDSS skoru,
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RRMS tanisinin olmasi, TPD tedavisine erken donemde baslanmasi ve radyolojik olarak
halka tarzi kontrast tutulumunun vefveya kitle etkisinin gdzlenmesi iyi prognostik
faktorler olarak tanimlanmistir.

- Progresif faza gecen MS hastalarinda ise daha az etkili olacagi bildirilmistir. NMO ve
NMO- immiinoglobulin (Ig) G pozitifligi arasinda TPD tedavisine cevap agisindan bir
farklilik gdzlenmemistir.

- TPD'nin etkinligi kalci aksonal ya da ndronal hasar gelismeden enflamatuvar ve
hiimoral faktorlerin uzaklastirilmasina baghdir.

- K¢tk bir retrospektif calismada, biyopsi veya otopsi ile ortaya konan antikor ve
kompleman iliskili SSS demiyelinizasyonu olan hastalarin, plazma degisim tedavisinden,
diger demiyelinizasyon modellerine sahip olanlardan anlamli olarak daha yiiksek oranda
fayda gordugi belirtilmistir.

- Bu sonuclar MS lezyonlarindaki patolojik farkliliklarin plazma degisimi tedavisine
yanitta rol oynadigini gostermektedir ancak bu bulgularin daha biyiik prospektif
cahismalarla dogrulanmaya ihtiyaci vardir.

Kontrendikasyonlar

Plazmaferez uygulamasinin sakincali oldugu durumlar; aktif enfeksiyon varligi,
bradikardi, hipotansiyon, dehidratasyon, kan tablosu bozukluklari (trombositoz, I6kopeni
vb.) seklinde siralanabilir.

Yan Etkiler ve Yan Etkilerin Yonetimi

- Terapdtik afereze bagli komplikasyonlarin siklik ve cesitleri hastanin genel durumuna,
uygulama sayisina, kullanilan siviya ve vendz katetere bagh olarak farkhlik gosterir.

- Tiim aferez cesitleri icin, hastalar sitrat kaynakli hipokalsemi, metabolik alkaloz veya
vaskiiler kateterle iliskili komplikasyonlar acgisindan risk altindadir.

- Kan Grinleri [plazma veya red blood cell'ler (RBC)] replasman olarak kullanildiginda,
sitrat ile iliskili komplikasyon riski yiiksektir.

- Ayrica replasman olarak kan {riinii alan hastalar, transflizyon reaksiyonlar ve
transflizyon ile bulasan hastaliklar agisindan da risk altindadir.

- Replasman sivisi olarak, alblimin ve/veya kristaloid, kullanildiinda ise pihtilasma
faktorleri veya immiinoglobulinlerin azalmasi riski s6z konusudur.

Herhangi bir replasman sivisi kullanildiginda:
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- Uygulama sirasinda antikoagtilan olarak kullanilan sitratin serbest kalsiyumu baglamasi
sonucu gelisen hipokalsemiye bagl goézlenen semptomlar: Paresteziler, bulanti, kusma,
kas kramplari, g6gus agrisi, hipotansiyon, tetani ve aritmiler (QT uzamasi gibi).

Sitrat kaynakli hipokalsemiyi azaltmak igin:
- Plazma degisim isleminin hizini azaltmak

- Profilaktik olarak TPD'nin baslandiktan 15 dakika sonra, 15-30 dakikada, 10 mL, %10'luk
kalsiyum kloriir inflizyonu uygulanabilir.

- Semptomlar ortaya cikarsa 5-10 cc %70'luk kalsiyum glukonat 10-15 dakikada IV
olarak uygulanabilir.

- Sitrata bagh metabolik alkaloz (Gzellikle renal yetmezligi olan hastalarda) gelistiginde
TPD sonrasi hemodiyaliz uygulamasi gerekmektedir.

TPD ile ilaclarin uzaklastirilmasi:

- Prednizon ve prednizolon TDP ile uzaklastirilmaz, siklofosfamid ve azatioprin ise kismi
olarak uzaklastirilir.

- Rituksimab ve ekulizumab ise tamamen atilir. Bu nedenle PD sonrasi uygulanmalidirlar.
- Total parenteral beslenme driinleri de PD sonrasi verilmelidir.
Vaskiiler katater komplikasyonlari:

- Enfeksiyon, agri, sinir hasari, tromboz, perforasyon, hematom, hava embolisi,
arteriyovenoz fistiiller

Plazma olmayan replasman sivilari (albiimin gibi) kullanildiginda:

- Hipokalemi, koaglilasyon faktdrlerinin, Ig diizeylerinin azalmasi, acute care for elders
(ACE) inhibitori kullanan hastalarda hipotansiyon.

- Bazal potasyum, PT, aPTT ve fibrinojen diizeyleri bakilmali ve PD siiresince takibi
yapilmali, gerekirse PD sonrasi plazma takviyesi yapiimali.

- PD sikligini, degisim yapilacak kan miktarini belirlemek ve hastanin immunglobulin
tiretme kapasitesini belirlemek amaci ile 1gG diizeyleri takip edilmelidir.

- lgG diizeyleri 500 mg/dL altina diisen ve sistemik enfeksiyonu gelisen hastalara tek doz
intravenz imminoglobulin (100-400 mg/kg) tedavisi verilebilir.

ACE inhibitorii kullanan hastalarda gozlenen komplikasyonlar:

- Anaflaksi, flushing, hipotansiyon, karin agrisi.

127



128

MULTIPL SKLEROZ TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2018 I

- Replasman sivisi olarak albiimin kullanilan ve son 24 saat icinde ACE inhibitori alan
hastalarda gorilir. Etiyolojide kinin tretiminin artisi distintilmektedir.

Dondr plazma veya RBC kullanildiginda:

Anaflaktik reaksiyon (ates, hiriltili solunum, drtiker, hipotansiyon), transfiizyon ile iliskili
akciger hasari, transfiizyon ile bulasan hastalik riski,

- Hastanin durumundaki herhangi bir degisiklik (6rnegin; dispne, ndbetler, gogus agrisi,
hipotansiyon) gézlenirse TPE isleminin sonlandiriimasini ve semptomlarin nedeninin
arastirilmasini gerektirir.

- Profilaksi ve tedavide antihistaminikler, epinefrin ve glukokortikoidler kullanilabilir.

- Transflizyona bagli akut akciger hasari: Dondr plazmadaki antikorlara baglh gelisir.
Ani gelisen hipoksik solunum yetmezligi gozlenir. Tedavide ventilator destegine ihtiyac
olabilir.

- Aferez sirasinda gozlenen semptomlar hacim degisikliklerine, metabolik
komplikasyonlara, plazmaya karsi gelisen reaksiyonlara bagh ortaya cikar. Hastanin
hemodinamik stabilitesini takip etmek amaci ile 10-15 dakika araliklar ile tansiyon
oOlctimi yapilmali.

- Uygulama giinleri ve bir giin dncesinde hipotansiyonu engellemek icin bol sivi
alinmalidir.

Nefes darhg: Hipotansiyon
Transfiizyona bagli akciger hasari Sitrata bagh hipokalsemi
Pulmoner 6dem Akut koroner sendrom
Anaflaksi Vazovagal reaksiyon
Hava embolisi

- Tecriibeli merkezlerde, TPD bagh komplikasyonlar nadir ve genellikle hafiftir. Anaflaksi
gibi ciddi komplikasyonlar seyrek olarak gordlir.

- Ciddi komplikasyon riski %4,6, 6ltim riski %0,03-0,05 kadardir. En sik rastlanan 6lim
sebepleri kardiak aritmiler (hipokalsemiye bagli), akut solunum yetmezli§i ve pulmoner
odemdir.

- Anaflaksi, vaskiiler komplikasyonlar, hepatit, sepsis, ve tromboz daha az siklikla
rastlanan 6llim nedenleridir.
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MS’te Plazmaferez Kullanimi

Sonuc olarak TPD tedavisinin ancak secilmis hastalarda 6zellikle pulse steroid tedavisine
yanit vermeyen ve kalici ozlrlilige neden olacagr ongdrilen ciddi MS ataklarinda
uygulanmasi 6nerilmektedir.
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MULTIPL SKLEROZDA KOK HUCRE
TEDAVISI

Dr. Esra Basar, Dr. Giilsen Akman Demir

Tanmimi ve Etki Mekanizmasi

Otolog hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HSCT) yirmi yil 6nce ortaya atilan
bir tedavi secenegidir. Aslinda yapilan, yogun kemoterapi uyguladiktan sonra otolog
HSCT ile kan tablosunun hizh diizelmesinin saglanmasidir. Potansiyel tedavi edici etkisi;
immiin sistemin yeniden organize edilmesi, yeniden programlanmasi olarak 6zetlenebilir.
immiin sistem hiicrelerinin yeniden egitilmesinin olasi multipl skleroz (MS) ataklarini
da dnleyebilecedi varsayilmaktadir. Allojenik HSCT'nin ek avantajlari olabilecegi 6ne
stirilmekte ise de bu konu heniiz netlik kazanmamistir. Otoreaktif immiin kompartmanin
saghkh allojen hiicreler ile yer degistirmesi 6nde gelen avantajlarindan birisi olarak
dustinilmektedir. Ancak, yanlis olusmus bir kaninin aksine kdk hiicre tedavisinin MS
hastalarinda onarici degil ataklari ve progresyonu durdurucu etkileri icin kullanildig
unutulmamahdir.

MS’te Kullanimi

Kok hicre transplantasyonu saglikli kok hiicrelerin hastaya inflize edilmesi demektir.
Eger kok hiicre transplantasyonu hastanin kendinden alinan hiicrelerden olusuyorsa bu
durum otolog kdk hicre transplantasyonu olarak adlandirilirken baska bir vericiden kok
hiicre elde edilir ise allojenik kok hicre transplantasyonu olarak adlandiriimaktadir.

Standart immiinomodilatér ve immiinosiipresif tedaviye yanit vermeyen MS'in agir
formlarinda agir immiinosiipresyonu takiben uygulanan otolog HSCT'nin, ataklarin
onlenmesi ve norolojik progresyonun durdurulmasi konusunda vyararli olabilecegi
gosterilmektedir. Mevcut tedavilere yanit vermeyen relapsing-remitting olgularinda
otolog non-miyeloablativ HSCT tedavisi konusunda 2015 yilindan bu yana birkag faz 2
calisma yayinlanmis, bir faz 3 calismanin sonuclari da 2018 Amerikan Noroloji Akademisi
kongresinde sunulmustur; yayinlanmasi beklenmektedir. Son calismalar mevcut biitiin
MS ilaclarindan daha yiiksek NEDA oranlarina isaret etmektedir. Uygun hasta secimi
tedavi basarisinda biiyilik rol oynamaktadir. Genel kabul gdren yaklasim gorece geng
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(40 yas alti), ambulatuvar durumda, mevcut tedavilere ragmen cok aktif hastaliga sahip
hastalarda uygulanmasi yoniindedir. Farkli tedavi rejimleri uygulanmaktadir; yan etkiler
nedeni ile artik yliksek intansiteli kemoterapi rejimi yerine orta veya diisiik intansiteli
kemoterapi rejimleri tercih edilmektedir.

Yan Etkiler

Otolog HSCT allojenik HSCT'ye gére daha az risk tasimasina ragmen, tedavi ile iliskili
mortalite riski, bu tedavinin yaygin olarak kullaniimasini engellemektedir. Tedavi ile iligkili
mortalite riski MS hastalarinda 2000 yilina kadar %2,8 iken, 2000 sonrasi %1,3'e, 2007
sonrasinda ise %0,8'e inmistir. Bu konudaki gelismeler yiiriitiilmekte olan calismalar ile
netlesecektir. Bunun disinda tedavi sirasinda gelisebilecek pansitopeni, alopesi, mukozit
gibi yan etkiler gecici olmaktadir.

Multipl Skleroz’da Kok Hiicre Tedavisi

Sonug olarak otolog HCST ancak cok titiz bir secim sliresi sonucunda gercekten uygun
olabilecek hastalara uygulanmasi gereken bir tedavi bigimidir. Tedavi kararini vermesi
gereken kisi nérologdur; ancak, nérologun birlikte calisabilecegi ¢ok guivenilir ve isinin ehli
bir kemik iligi transplantasyonu merkezi ile birlikte ¢alisiyor olmasi sarttir.

Kaynaklar

1. Sormani MP, Muraro PA, Schavetti |, et al. Autologous hematopoietic stem cell transplantation in multiple
sclerosis. A meta analysis. Neurology 2017;88:2115-22.

2. Sormani MP, Muraro PA, Saccardi R, Mancardi G. NEDA status in highly active MS can be more easily obtained
with autologous hematopoietic stem cell transplantation than other drugs. Mult Scler 2017;23:201-4.

3. Scolding NJ, Pasquini M, Reingold SC, et al. Cell based therapeutic strategies for multiple sclerosis. Brain
2017;140:2776-96.

131



132

MULTIPL SKLEROZ ve
ASILANMA

Dr. Handan Ozisik, Dr. Feray Seleker

Giris

Multipl skleroz (MS) hastalarinda araya giren enfeksiyonlarin hastahigin seyrini olumsuz
etkileme olasiligienfeksiyonlardan kaginmayi gerektirmektedir. Enfeksiyonlardan korunma
amaci ile uygulanan asilanma sonrasi gelisen demiyelinizan hastalik bildirimlerinin
varhgi, MS'te asilanmanin arastiriimasina yol acmistir. Asilanma ve MS iliskisinde temel
olarak tartisilan iki konudan biri asilanmanin ilk MS ataginin gelismesinde etken olup
olmadigl, digeri ise bilinen MS hastalarinda kisa veya uzun donemde atak gelisme riskini
artirip artirmadigidir.

Asi ve MS arasindaki iliskiyi arastirmak amaci ile 1995-1999 yillari arasinda yapilan erken
calismalardan birinde, ilk kez MS ve optik nérit tanisi alan eriskinlerde, uygulanan hepatit
B (HBV), grip asist ve HIN1, kizamik, kizamikeik, cicek, tetanoz, kabakulak, bogmaca,
asilarinin MS gelisiminde risk faktérii olmadigi bildirilmistir. Benzer sonuclar optik nérit
gelisimi ile HBV, HPV, kizamik, kabakulak, kizamikcik, tetanoz, difteri, bogmaca, hepatit
A, cicek, sucicegi, meningokok, pndmokok, tifo veya sarbon asilamasi arasinda iliskiyi
arastiran baska calismada da gosterilmistir.

MS ve Asilanma
MS hastalarinda atag tetikleme riskini belirlemek amaciyla planlanan énemli calismalardan
biri olan VACCIMUS'de (Vaccines in Multipl Sclerosis) herhangi bir asiyla asilanma sonrasi
atak riskinde artis belirlenmemistir.

ilk kez demiyelinizan atak gelisen olgularin kiigiik bir kisminda ataga yakin donemde
yapiimis grip, tetanoz, kizamik, kizamikcik, kabakulak, difteri, Bacille Calmette-Guerin
(BCG) ve poliomiyelit asilar bildirilmekle birlikte, asilanma ve MS iliskisinin en ¢ok
sorgulandigi agi HBV asisidir. Yapilan calismalarin ¢cogunda HBV asisi ve MS gelisme riski
arasinda iliski belirlenmezken, bazi ¢calismalar gelisebilecek MS olasiliginin g6z 6niinde
bulundurulmasi gerekliligine dikkat ¢cekmistir.

Asilarin atak riski Gzerindeki etkisini arastiran az sayida calismada HBV, tetanoz, grip ve
H1N1 asilanma ve atak arasinda iliski saptanmamustir.
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relapsing remitting MS'li yedi hasta Uzerinde yapilan c¢alismada sart humma
asilanmasindan sonra atak riskinin arttigi bildirilmektedir. Riskli bolgeye seyahat edecek
ozellikle immiin sistemi baskilayan tedavi altindaki hastalarda asinin canli olusu g6z
oniinde bulundurulmalidir.

Siklikla uygulanan asilarla ilgili bilgiler 6zetlenecek olursa (Tablo 1):

Tablo 1. Asi tipi onerilen popiilasyon multipl sklerozda giivenilirlilik

Enjektabl inaktif 6 ay lizeri tiim Giivenli

influenza poplilasyon

Nazal Canli 6 ay lizeri tim MS hastalarina uygulanma énerilmiyor
influenza popiilasyon Ozellikle immiinosiipresan tedavi

altindaki hastalarda asidan kacinilmasi
gerekliligi bildiriliyor

Hepatit B inaktif Tiim cocuklar, Giivenli
addlesanlar ve risk
altinda eriskinler

HBV inaktif 11 yas Ustii tlim kiz ve Cok yiiksek oranda glivenilir kabul
erkek cocuklar ediliyor

Bagisikhg diistik
eriskinlerde dnerilmekte

Tetanoz inaktif Tiim gocuklar (difteri ve | Guvenli
tetanoz ile birlikte) Bazi calismalar asinin atak tekrarini
10 yilda giiclendirici azaltma olasiligindan séz ediyor
tekrar doz
Onerilmektedir
MMR Canli Tim ¢ocuklar ve risk Cogu calisma glivenirliligi destekliyor
(kizamik, altindaki eriskinler ancak immiinosiipresan tedavi altindaki
kabakulak, hastalarda asidan kacinilmasi gerekliligi
kizamikgik) bildiriliyor
Sari humma | Canli Endemik bolgelere Asinin glivenirligi konusunda kaygilar var
seyahat edenler immiinosiipresan tedavi altindaki

hastalarda onerilmiyor

Sugicegi Canli Hastaligi gecirmemis Buyiik olasilikla giivenli
olanlarda, iki doz Immiinosiipresan tedavi altindaki
seklinde hastalarda 6nerilmiyor

Fingolimod ve alemtuzumab dahil tiim
tedavi baslanacak hastalarda tedavi
oncesinde asilanma 6nerilmekte
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Zona Canh 60 yas Ustii hastalar Biiyiik olasilikla gtivenli
immiinosiipresan tedavi altindaki
hastalarda onerilmiyor

Fingolimod ve alemtuzumab dahil tiim
tedavi baslanacak hastalarda tedavi
oncesinde asilanma énerilmekte

BCG Canli Yiiksek riskli Glkelerde Giivenli olarak nitelendiriliyor
MS hastalarinda MRG aktivitesini azaltma
potansiyeli bildiriliyor

Kuduz inaktif Saldiri sonrasi profilaksi | Kuduz riski karsisinda asilanma
amacli kaciniimaz
Hastalikla temas riski Az sayida calisma asinin giivenilir
tasiyanlar oldugunu gostermekte
Polio inaktif Tim cocuklarda Giivenilir olarak nitelendiriliyor
(bazi
lilkelerde
canli,
oral)

HBV: Hepatit B viriis, MRG: Manyetik rezonans gériintiileme, BCG: Bacille Calmette-Guerin, MS: Multipl skleroz

Grip Asisi

Biri inaktive enjektabl digeri ise zayiflatilmis canli nazal sprey seklinde iki tip grip asisi
vardir. MS'li hastalarda grip gecirmenin atak riskini arttirdiginin gosterilmesi, ayrica MS'li
hastalarin griple iliskili hastanede yatis risklerinin daha ytiksek olmasi ve pnémoni ile
Ollimlerin tanimlanmasi, grip asisinin 6nemini arttirmisti. MS hastalarinda grip asisi
ile asilanma sonrasinda hastalik aktivitesinde artis gozlenmedigi ¢ok sayida calisma
ile gosterilmistir. MS hastalarinda calismalar ¢cogunlukla standart doz inaktive edilmis
enjektabl grip asisi ile yapilmistir ve almakta oldugu tedaviye bakilmaksizin tim MS
hastalarinda giivenli bulunmus olup, 6nerilmektedir.

H1N1 asisi ile asilanmada asi ve hastalik gelisimi arasinda iliski saptanmamustir.

HBV Asisi

HBV asisi MS hastalarinda glivenli kabul edilmektedir. MS hastalari HBV ile iliskili
komplikasyonlar acisindan artmis riske sahip olmalarinin yani sira artmis osteoponin
ve interlokin-17 nedeniyle HBV'nin kot prognoz olasiligr nedeniyle HBV asilanmasi
6nemlidir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda asilanma sonrasinda ataklarda herhangi bir
artis gosterilememistir.
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HPV Asisi

HPV asisi ile ilgili ilk yaymnlarda asilanmadan sonra néromiyelitis optika ve MS gibi
santral sinir sistemini demyelinizan hastaliklarinin gelisme riskinin arttigi bildirilmisti.
2016 yilinda itibaren diinyada 175 milyondan fazla HBV'ye karsi asilanma bildirilmistir.
Asinin ardindan bildirilen demiyelinizan ataklara asinin virlis benzer yapisinin neden
olmus olabileceginin vurgulandi§r ¢alisma istatistiksel anlamda tartismahldir. Daha
yakin zamanda yapilan daha genis ¢alismalarda ortak fikir asilanma ile MS gelisme riski
arasinda bir iliski olmadigr yoniindedir. Alemtuzumab ile tedavi gorenlerde HPV iliskili
servikal kanser riskinin artmasi nedeni ile senelik servikal pap smear taramasi yapilmasi
oOnerilirken tedavi dncesi ve tedavi sirasinda HBV asilanmasi ile ilgili 6zel bir dneri yoktur.

Tetanoz Asisi

Pek cok calisma tetanoz asisi ile MS gelisimi veya relaps riski arasinda iliski olmadigini
gOstermektedir, hatta asilanmanin MS hastalarinda relaps riskini azalttigini gdsteren
yayinlar da mevcuttur. Bu konuda yeterli bilgi olmamasina ragmen MS konseyi
immiinizasyon paneli tetanoz asisinin acil gerektigi durumlarda hastalarin atak esnasinda
bile olsalar yapilmasi yoniindedir.

Kabakulak, Kizamik ve Kizamikgik Asisi

Veriler sinirli olmakla birlikte bu asilarin MS insidansini arttirdigina ait kanit
saptanmamistir. Ancak zayiflatilmis canli asi oldugundan imminosipresif tedavi
alanlarda asilanmadan kacinilmasi dnerilmektedir.

Varicella Zoster Asisi

Seropozitif MS hastalarinda yapilan bir pilot calismada, asilanmadan sonra hastalarin
cogunlugunun stabil kaldigi veya iyilestigi bildirilmistir.

Platform tedaviler [interferon beta (IFN-P) ve glatiramer asetat] disindaki tim
tedavilerde herpetik enfeksiyon riskinde artis s6z konusudur. Fingolimod, alemtuzumab
ve natalizumab ile varicella zoster (VZV) enfeksiyon riskinin arttigi bildirilmistir. Asilanma
sonrasinda ise bu risk azalmaktadir. VZV antikor tayini yapilmasi ve negatifse fingolimod
ve alemtuzumab tedavisi 6ncesi profilaktik asilanma énerilmektedir.

Sucicegi gecirme oykiisii olmayan ve VZV antikorlari negatif olan kisilere en az dort
hafta ara ile iki doz asi 6nerilir. Calismalar sekiz hafta ara ile ikinci dozun uygulanmasinin
antikor gelisimi agisindan daha uygun oldugunu gdstermis olmakla birlikte, ikinci doz
asinin yapilacagi haftaya karar verirken, aradaki stirenin hastanin tedavisine baslanmasini
geciktirebilecegi de gz éniine alinmalidir. Sugicedi gecirme dykisii olan kisilerde VZV
antikor diizeyleri negatif ise tek doz asilanma onerilir.
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BCG Asis!

MS riskinde artis ile BCG asilanmasi arasinda iliski saptanmamistir. 1999 yilindaki bir pilot
calismada BCG asisinin MS hastalarinda gtivenli olmasinin yani sira RRMS hastalarinda
manyetik rezonans (MR) aktivitesini azalttigi da bildirilmistir. Yakin zamanlarda, siklikla
MS'in baslangi¢ demiyerlinizan atagi olan klinik izole sendromlu hastalarda yapilmis cift-
kor, plasebo kontrollli bir caismada, DMT baslamadan 6nce yapilan asilanmanin, 6 ay
stiresince MR lezyonlarinda belirgin bir azalma olusturdugu gosterilmistir.

Kuduz Asisi

Kuduz asilanmasi sonrasi MS riskine isaret eden cok az sayida calisma varken,
cahismalarin ¢cogunda bir iliski bulunamamistir. Teriflunamidin ile bir ay tedavi edilen
saghkh deneklerde, kuduz asilanmasina yeterli immiin yanit gelisirken; plasebo ile
karsilastirildiginda antikor diizeyleri daha distik saptanmistir.

Polio Asisi

inaktive polio viriis asilanmasi ile ilgili calismalarda MS gelisme riskinde herhangi bir
artma saptanmamistir.

Tedavi altindaki hastalarda asilanma konusunda yapilan ¢alismalarda enjektabl tedavi
alan MS hastalarinda asinin dogasindan (zayiflatilmis canli asi, toksoid, inaktive vb.)
kaynaklanan bir atak risk artisi saptanmamistir. Bu durumda asilarin hastalara saglikli
bireylere uygulandigr kosullarda uygulanmasi dnerilmektedir.

En yaygin kullanimda olan bes (glatiramer asetat ve IFN-f3'lar) tedaviyi almakta olan
hastalarda, asilanma ek bir risk yaratmamaktadir.

Oral ve infilizyon tedavisi alan hastalarin asilanmasi ile ilgili sinirli ¢alismalarda iki
temel endisenin ilki asinin etkili hale gelmesi icin gerekli olan immiin yanitin yetersiz
olmasi ikincisi ise zayiflatiimis enfeksiydz ajanin klinik olarak belirgin hastaliga neden
olmasidir. Sinirli sayida yapilmis calisma, canh asilarin bu tiir tedavi alan hastalarda risk
olusturabilecegi yoniinde sonug bildirmektedir.

Asi sonrasi tedaviye baslamak icin kesin bir siire bildirilmemekle beraber dnerilen siire
en az 4 haftadir. Tedavi kesilmesinin ardindan asilanmanin ise ilacin yarilanma émri g6z
ontine alinarak yapilabilecegi belirtilmektedir.

Asi ve MS iliskisinin tartisildigi yayinlarin daha ¢ok olgu bildirimleri olmasi, bazi
calismalarin iyi dizayn edilmemis olmasi veya az sayida hasta icermesi tartismalarin hala
saglam temellere oturmasini engellemektedir.

MS konseyi immiinizasyon panelinin 2002'de yayimlanan ve glinlimiizde halen gegerligini
koruyan onerileri sdyle 6zetlenebilir:
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MS hastalarinda asilanmadan kacinmak gereksizdir, ancak asilanma icin hastahgin
sessiz donemini beklemek uygun olabilir. Bu stire konusunda goriis birligi yoktur.

e immiinosiipresif tedavi altindaki hastalarda canli asilardan (BCG, kizamik, polio,
cicek, sucicegi) kacinmakta fayda vardr.

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

® Grip asisinin MS hastalarinda potansiyel yarari tartismalidir. Asilanma konusunda
her bir hasta i¢in sartlara gore karar verilmelidir.

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

Dr. Belgin Petek Balci, Dr. Sibel Giiler

Giris
Kontrasepsiyon

- Multipl Sklerozda (MS) kontrasepsiyon yontemleri ile ilgili yapilan calismalarda, oral
kontraseptif (OK) kullaniminin MS seyrine olumsuz etkisi olmadi§i goriilmdstiir.

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

- Rahimiici arac (RIA) kullanimi; MS'de pelvik bélgeye yonelik belirgin duyusal semptomlar
olmadikga 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 saglikli ¢cocuk sahibi olma yetileri saglikli kadinlardaki
gibidir.

- MS'nin dustk, dogum sikhdi, 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 %6-12 civarindadir.

- Arastirmalar gebeligin 0zellikle Uclincli trimesterinde atak oranlarinin azaldigini ve
postpartum donemin ilk {ic ayinda arttigini ortaya koymustur.

- Postpartum dénemdeki atak sikligi; gebelik dncesi bir yilda veya gebelik sirasinda atak
gecirme, gebelik baslangicinda yiiksek oziirltlik diizeyi ile iliskilidir.

- In vitro fertilizasyon tedavisi [asiste tireme teknolojileri (ART)] hastalik aktivitesini ve
atak sikhgini arttirmaktadir. ART, MS atak riskinde 7 kat, manyetik rezonans goriintiileme



I MULTIPL SKLEROZ TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2018

(MRG) aktivitesinde 9 kat artisa neden olmaktadir. Bu durum multipl yumurta elde
etmek i¢in gonadotropin releasing hormon (GnRH) antagonistlerin tersine agonistleri
kullaniminda gelisir. Gebelik olusumu icin GnRH agonistlerinden sakiniimalidir ve islem
sirasinda interferon (IFN-B) ve glatiramer asetat (GA) kullanilabilir.

- Uzun dénemde 6zurlilik, gebelikten etkilenmemektedir.

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

- MS hastalarinda gebeligin ticlincii ayindan itibaren MRG yapilabilir, zorunlu olmadikca
kontrast madde kullanilmamahdir. MS'li kadinlarda klinikte oldugu gibi radyolojik
olarak da gebelik déneminde MRG aktivitesinin azalabilecegdi, postpartum ddénemde ise
artabilecegi g6z onilinde tutulmalidir.

i
Gebelikte Atak Tedavisi

- Gebelik sirasinda siddetli bir atak goriiliirse, kisa siireli 3-5 giin, 1 g/giin/i.v. metilprednizolon
(FDA onay C kategorisinde) tedavisi onerilir.

- {Ik iic ayda agir atak olmadikea kortikosteroid (KS) kullaniimasi énerilmemektedir. ikinci
ve Uclncl trimesterde kullanimi daha glvenlidir.

- Pulse steroid tedavisine vyanit vermeyen hastalarda plazma degisimi veya
immiinoadsorbsiyon tedavileri yapilabilir.

immiinomodiilator Tedaviler

- interferonlarin (IFN-p) biiyiik molekiiler ebatlari plasental bariyeri gecemediginden
gebelikte kullaniminda major etkiler olusmayacag bildirilmektedir.

- IFN-B'lerin ya da GA'nin gebelik boyunca kullanimiyla ilgili su ana kadar yapilan
calismalarda immiinomodiilatér tedavi (IMT) kullanimina acikca atfedilebilen
malformasyona rastlanmamistir. Bir calisma IFN-f'larin diisiik riskini arttirdigina isaret
etmis ancak izleyen diger calismalar bunu desteklememistir. Birkag¢ calisma da IFN-f'lerin
diistik dogum tartisi ve boy uzunlugu ile artmis prematiire dogum hizina dikkati cekmistir.
GA'nin gebelikte kullanimina atfedilebilen ciddi bir malformasyon bildirilmemistir.

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

- Hastalara gebeligi boyunca uygun tavsiye imminomodilator ila¢ kullanmamasidir,
ancak gebelik dncesi klinik olarak yiiksek aktivitesi olan hastalarda IFN-f ve GA'ya devam
edilmesi distintlebilir.
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- Natalizumab kullanimi ile de ilk kusak immiinomodiilator ilaclarin kullaniminda
karsilasilanlara benzer sonuclar gortilmustir. Gebelikte kullanimi 6nerilmeyip, gebelikten
en az 3 ay once kesilmelidir. Hasta eger ila¢c kullanirken gebe kaldi ise, ila¢ hemen
kesilmeli doktoruna basvurmalidir.

- Fingolimodun gebelikte kullanimi ile ilgili su ana kadar yapilan calismalarda elde edilen
veriler %7,6 fotal malformasyona yol actigi seklinde olmustur. Gebelik kararindan en az
2 ay Once ilac kesilmelidir.

- Teriflunomidin gebelikte kullanimi Gnerilmez (kategori X). Prensip olarak gebelik
kararindan en az 2-3 ay once ila¢ kesilmelidir. ilag hizli eliminasyon ile uzaklastirilacak
ise kan diizeyi <0,02 pug/mL olana gebe kalinmasi énerilmez.

- Dimetil fumarate'n (DMF) gebelikte kullanimi 6nerilmez. Prensip olarak gebelik
kararindan en az 1 ay dnce ilag¢ kesilmelidir.

- Alemtuzumab gebelikte onerilmez. Son tedavi dongiisiinden 4 ay gecmeden gebe
kalinmamaldir.

- immUnosUpresanIar kullanihyor ise gebelikten en az 6 ay dnce ilag kesilmelidir. Bu grup
ilaclar azatiopiirin diginda teratojendir.

- Rituximabin gebelikte kullanimi 6nerilmez.

- Okrelizumabin gebelikte kullanimi dnerilmez.

- Kladribin ile heniiz deneyimler ¢ok kisith olup yeterli veri yoktur.

- Ofatumumab ile heniiz deneyimler ¢ok kisith olup yeterli veri yoktur.
- Laquinimod ile heniiz deneyimler cok kisitli olup yeterli veri yoktur.
- Daklizumab ile henliz deneyimler cok kisitli olup yeterli veri yoktur.

- iFN'ler, GA, natalizumab, fingolimod, teriflunomid, DMF, alemtuzumab, okrelizumab,
rituximab ve immunosiipresanlar gebelik planlandiginda kesilmeli, ilacin viicuttan atilimi
icin uygun stireler beklenmeli daha sonra gebe kalinmalidir.

Dogum

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

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

- Dogumun sekli (sezaryen ya da vajinal dogum), atak ve 6zurluliik tizerine etkili degildir.
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- Relaps orant ile dogum travmasi, dogumda uygulanan anestezinin tipi ve dozu arasinda
bir korelasyon bulunamamistir.

- Hamilelik ve laktasyon déneminde IMT kullanimi konusunda klinik pratikte kullanilan

bir kilavuz bulunmamaktadir. Gebe MS'li hastaya tedavi yaklasimi her hasta 6zelinde
yapilmalidir.

- MS'li bir kadin gebe kalmadan énce IMT kesilmelidir. Ancak IFN-B/GA kullanirken gebe
kaldiysa ve gebeligin devami isteniyorsa, ilacin kesilmesi kaydi ile abortus gerekmez.
Tedaviye (IFN-B/GA) devam ancak hamilelikten 6nce cok aktif hastaligi olan hastalarda
distndlebilir.

- Emzirme déneminde yapilan atak tedavisinde; anne KS verilmeden 6nce bebedi emzirebilir,
KS verilmesinden 4 saat gectikten sonra ilk suitli sagarak atmalidir. Sonrasinda olusan siiti
emzirebilir.

- Meveut givenlik verileri yeterli olmadigindan; dogum sonrasi erken dénemde IMT
baslanmasi gereken hastalarda emzirmenin birakilmasi 6nerilmektedir. Ancak istisnai
durumlarda biylk molekiler agirliklarindan dolayi, anne sttiine gecmeyen GA ve siite
cok az miktarda gecen IFN'lerin emzirme sirasinda kullanilmalari muhtemelen gtivenlidir.

Ekler:

1. llaglarin FDA Kategorileri

2. FDA'nin ilag Kullaniminin Fetiis icin Olusturdugu Risk Siniflamasi

3. Gebelikte IMT'lerin Kullanim Onerileri, Fetiis ve Yenidoganda Olusturdugu Yan Etkiler.

Ek 1. ilaglarin FDA kategorileri

interferonlar C Metilprednizolon | C Mitoksantron D
Glatiramer asetat B Deksametazon C Azatiopirin D
Natalizumab C Ocrelizumab C Siklofosfamid D
Fingolimod C Rituximab C Metotreksat X
Teriflunomid X Alemtuzumab C IVIG C
Dimetil fumarat C Cladribine D
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Ek 2. FDA'nin ila¢ kullaniminin fetiis icin olusturdugu risk siniflamasi

Kategori A: ilac kullanimini kontrollii calismalarla fets icin risk oldugu gésterilmemistir.
Kategori B: Kontrolli bir calisma bulunmamasina ragmen hayvan calismalarinda
belirlenmis bir fotal risk yoktur.
Kategori C: Hayvanlar calismalarinda fetlis tzerinde teratojenik ya da embriyosidal etki
gosterilmistir ve gebe kadinlarda kontrollli calisma bulunmamaktadir. Saglanacak yarar
beklenen yan etkilerden daha ylksek oldugu durumlarda kullanilabilir.

Kategori D: Fotal riske ait kanit bulunmaktadir, ancak bu riske ragmen saglanacak yarar
nedeni ile (yasami tehdit eden veya daha giivenli bir ilacin etkisiz oldugu durumlarda) gebe

kadinlarda kullanim kabul edilebilir.

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

Ek 3. Gebelikte IMT'lerin kullanim nerileri, fetus ve yenidoganda olusturdugu yan etkiler

Emzirme sirasinda
riskleri ve faydalari
g0z onlinde
bulundurulmalidir

imMT Avrupa Onerisi Amerika Onerisi | Fetusta veya Yenidoganda Riskler
(EMA) (FDA)
interferon Mutlak Gebelik kategorisi | Diisiik dogum tartisi, daha kisa dogum
kontrendikasyon C: Hamilelikte uzunlugu ve erken dogum riski
yok, hastaya olan riskleri ve faydalari | artmaktadir. Bununla birlikte, hasta
riskleri ve faydalari | dikkate aliniz kayitlarindan elde edilen veriler erken
tartismali gebelikte IFN-fB'ye maruz kalmanin
gebelik sonuclar lizerinde ciddi olumsuz
etkiye sahip olmadigini, abortif veya
teratojenik riskte artis olmadigini
gostermektedir
Anne siitiine az miktarda gecmektedir
Glatiramer Gebelikte Gebelik kategorisi | Malformasyon riskinde artma, spontan
Asetat kontrendikedir. B: "Sadece abortus, erken dogum veya diisiik

acikca ihtiyag
duyuldugunda”
kullanin. Emzirme
sirasinda dikkatli
kullanin

dogum tartisi bildirilmemistir. Son
zamanlarda az sayida ve non-spesifik
dogum kusurlar (Grnegin; Trizomi

21, kalp hastaligi, ayak anomalileri,
gelisimsel kalca displazisi) bildirilmistir.
Glatiramer asetatin insan siitiine
gecmedigi diistiniilmektedir.
Emzirmeye iliskin yaymlanmis bir veri
yoktur
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Teriflunamid

Gebelikte
kontrendikedir.
Hastalar tedavi
sirasinda
emzirmemelidir

Gebelik kategorisi
X: Kontrendikedir.
Hastalar tedavi
sirasinda
emzirmemelidir

Gebelerdeki veriler sinirlidir.
Anne siitline gecer fakat bebekteki etkisi
bilinmemektedir

Dimetil Fumarat

Gebelikte onerilmez.

Emzirme sirasinda
kullanmak icin
riskleri ve faydalari
g0z dniinde
bulundurulmalidir

Gebelik kategorisi
C: Hamilelikte
riskleri ve faydalari
g6z 6nlinde
bulundurun.
Emzirme sirasinda
dikkatli kullanin

Gebelikte kullanimiyla ilgili yeterli veri
yoktur.

Anne siitiine gecip gecmedigi
bilinmemektedir

Natalizumab

Gebelik gelisirse
kesilmelidir. Tedavi
sirasinda hastalar
emzirmemelidir

Gebelik kategorisi
C: hamilelikte
riskleri ve
faydalari dikkate
aliniz. Emzirme
sirasinda riskler
bilinmemektedir

Natalizumab ile ilgili bildiriimis
anomaliler; sag femur yoklugu, burun
anomalisi, bobrek kistik displazisi,
holoprosensefali, atriyal sant,
hipospadias, kolposefali, hidrosefali,
korpus kallosumun parsiyel agenezisi,
hidronefroz, polidaktili, Fallot tetralojisi,
tortikollis, trikiispit kapak atrezisi,
ventrikiiler septal defekttir. Gecici hafif
veya orta siddete trombositopeni ve
anemi bildirilmistir

Siite gecer fakat bebekteki etkisi
bilinmemektedir

Alemtuzumab

Gebelikte onerilmez.

Hastalar tedavi
sirasinda veya

tedaviden 4 ay
sonrasina kadar
emzirmemelidir

Gebelik kategorisi
C: Gebelikte
riskleri ve faydalari
dikkate aliniz.
Emzirme sirasinda
kontrendikedir

Gebelikte kullanimiyla ilgili veriler
sinirhdir

Anne siitiine gecip gecmedigi
bilinmemektedir

Fingolimod

Gebelik sirasinda
kontrendikedir
Emzirme sirasinda
kontrendikedir

Gebelik kategorisi
C: Gebelikte
riskleri ve faydalari
dikkate aliniz
Emzirme sirasinda
kontrendikedir

Gebe kadinlarda yeterli ve iyi kontrollii
calisma yoktur

Anne siitline gecer fakat bebekteki etkisi
bilinmemektedir
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Mitoxantrone Gebelikte Gebelik kategorisi | Gebeler ile ilgili sinirli veri vardir.
kontendikedir. D: Her dozdan Anne siitiine geger, son ilag alimindan
Tedaviden en az once hamilelik sonra 1 aya kadar tespit edilebilir,
6 ay sonrasina testi yapilmalidir. | bebekteki etkisi bilinmemektedir
kadar gebelikten Gebelik olugmas|
kaginin. Tedavi durumunda
sirasinda veya fetal riskler
tedaviden sonraki ay | tertisimandir
emzirilmemelidir Emzirme sirasinda
kontrendikedir
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GOCUKLUK ve ADOLESAN MULTIPL
SKLEROZ TANI ve TEDAVI ILKELERI

Dr. Aylin Akgali, Dr. Giilnur Uzuner, Dr. Egemen Idiman

Cocukluk Gagi Multipl Sklerozda Tani

Tim multipl skleroz (MS) olgularinin %3-5'i cocukluk ¢aginda baslar. On yasindan 6nce
baslayan olgularin sayisi azdir ve baslangi¢ yasi 15 yas civarinda pik yapar. Ayni sekilde
puberta oncesi kiz erkek orani 1:1 iken, puberta sonrasinda 3:1 oldugu gordilir.

Cocukluk ¢agi MS olgularinin ¢cogunlugunu yiiksek atak sikligi ile seyreden relapsing-
remittimg MS tipi olusturur. ilk 10 yillik siirecte genellikle dziirliiliik fazla ilerlemez ve
EDSS skorlari 0 ile 3 arasinda seyreder.

Uluslarasi tani kriterleri (McDonald kriterleri) 2017 de yeniden revize edilmistir. Tani
asamasinda "yasin" dikkate alinmasi konusunda uyarilar da bulunmaktadir:

1.0n bir yasindan énce MS tanisinda hastaligin ataklarlarla seyrettiginin mutlaka
kanitlanmasi gerekir.

2. Akut dissemine ensefalomyelit (ADEM) klinigi ile gelen bir hastada McDonald
kriterlerine gore tani koymak uygun olmayacaktir. Bu olgularda daha sonraki
ADEM disi ataklarin veya yeni takip manyetik rezonans gériintiilemelerde (MRG)
MS tipik lezyon artisinin gézlenmesi beklenmelidir.

3.ADEM tablosunu takiben optik ndrit, tekrarlayan optik norit veya Aquaporin 4
antikorunun saptanmadigi optik norit ve spinal kord tutulumunun beraber oldugu
olgularda, anti myelin oligodendrosit glikoproteinin (MOG) incelenmesi gerekir.

Beyin omurilik sivisi cocukluk cagr MS tanisinda cok 6nemli bir testtir, ozellikle
enfeksiyonlarin dislanmasi agisindan yapilmalidir. NMO-IgG ve MOG-antikor tayini
cocukluk cagi demiyelinizan hastaliklarinin tanisinda biiylik 6nem tasimaktadir.

Cocukluk ¢agi MS olgularinin erken nérodejeneratif seyri hastalik tedavisinde daha
giiclii ve hizli davraniimasini gerektirir. ilk MRG'de fazla lezyon olmamasi hastaligin
seyri acisindan guvenilir bir veri degildir. Pediatrik MS grubunda serebellar ve beyin sapi
tutulumu daha 6n plandadir. Hatta NMQ'da gorildiigii gibi uzun segment spinal kord
lezyonlari da olabilir. Cocuklar hafif bulanik gérmeyi veya duyusal semptomlari fark
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etmeyebilir, ebeveynlerine iletmeyebilirler. Cocukluk cagr MS olgularinin %30-50'sinde
kognitif etkilenmenin varoldugu ve ozellikle gorsel hafiza, yiritiict islev ve sosyal
kognisyonun etkilendigi bilinmektedir. Bu yiizden hastalarin siki takibi cok dnemlidir.
Hic bir hastalik aktivitesinin olmamasi kavrami olan "NEDA kavrami” bu hasta grubu icin
de gecerli hedef olmaktadir. Ancak cocukluk ¢caginda daha ¢ok dikkat edilmesi gereken
bu tedavilerin guvenilirligi, kisa ve uzun donemde getirecegi risklerdir. Pediatrik yas
grubunun glivenlik icerigi eriskin yas grubundaki gibi sistemik enfeksiyonlari, firsatgi
MSS enfeksiyonlari, malignite ve end-organ toksisitesini yani sira timik maturasyon
lizerine olan potansiyel etkileri, halen gelismekte ve olgunlasmakta olan noéral agin
lizerine olan beklenmedik negatif etkileri, gelecekteki fertilite lizerine olan etkileri gibi
bircok farkl alanlarin da g6z 6niinde bulundurulmasini gerektirmektedir. Faz-4 calisma
verileri ve gercek yasam verileri cocukluk cagi MS'lerde de hastalik tizerine etkinlik ve
riskler agisindan olduk¢a dnemli olacaktir.

Akut Atak Tedavisi

20-30 mg/kg/glin metilprednisolon (maksimum 1000 mg/giin), 3-5 giin siire ile verilebilir.
Klinik bulgular tamamen diizelmez ise oral prednisolon 1 mg/kg/giin baslanip azaltilarak
10-14 gilinde kesilebilir. Tim bunlara ragmen agir semptomlar devamhlik gosteriyor
ise yukardaki uygulamalara ek olarak intraven6z imminoglobulin (IVIg), plazmaferez
yapilabilir.

Tipik MS ataklarinda IVIG'nin kanitlanmis etkinligi bulunmamaktadir ancak diger
santral sinir sistemi enflamatuvar demiyelinizan durumlarda oldugu gibi (ADEM, MOG
otoimmiinitesi) IVIG tedavide etkisi olabilir. Ciddi ataklarda giinasiri uygulanan toplam
5-7 seans plazmaferez uygulamasi dnerilebilir.

Cocukluk Gagi MS icin Onaylanmis immiinomodiilator Tedaviler

Glatiramer Asetat

Yan etkileri: Hipersensitivite reaksiyonu, enjeksiyonlari tolere edememek.

IFN-g

Yan Etkileri: Hepatik enzimlerde artis, lokopeni, enjeksiyonlari tolere edememek,
notralizan antikor gelisimi.

Fingolimod

Fingolimod Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan 10 yas ve iizerindeki cocuk
ve adolesan MS hasta grubu icin FDA onayi alan ilk oral ilactir (Mayis 2018). Yan etkileri
eriskin yas hastalarla benzerdir. En sik yan etkileri basagrisi, karaciger enzimlerinde arts,
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diyare, oksiiriik, grip benzeri sendrom, siniizit, sirt agrisi, karin ve ekstremite agrisidir.
IFN-B 1a tedavisi ile karsilastirildiginda, atak oraninda, MRG'de yeni lezyon sayisinda,
beyin atrofisinde ve dizabilite progresyonunda belirgin azalma saptandi. PARADIGMS
calismasinda 24. ayinda sonunda Fingolimod alan grubun %86'si hala ataksiz izlenirken,
IFN-B 1a grubunda bu oran %46'idi. Fingolimod eriskin yas grubunda uygulandigi gibi
uygulanmahdir.

Cocukluk Gagr MS icin Heniiz Onaylanmamis Tedaviler

Dimetil fumarat (DMF): Retrospektif ve open-label calismada DMF 1. basamak
tedavilerinde %38 oraninda tercih edilmis, ila¢ genel olarak iyi tolere edilmis, yan etkiler
eriskinlere benzer izlenmistir. DMF yillik atak riskinde %89 azalmaya neden olmustur.
Hastalarin %23'U ilaci tolere edemeyerek birakmistir. FOCUS calismasi 22 hasta ile
baslayip 12 hasta ile sonlanmistir. Yan etki profili ve MRG'de yeni/genisleyen T2 lezyon
sayisi Uzerine olan etkinligi eriskin calisma sonuglari ile benzerdir. CONNECT (DMF ile
INF-B 1a) calismasi ise devam etmektedir.

Teriflunomid: Teriflunomidin plasebo kontrollii calismasi, hasta alimi tamamlanmis
heniiz sonuclar yayinlanmamistir.

Azatioprin: Doz; 1-2 mg/kg/giin veya daha disiik dozda kullanilabilir. Pediatrik MS'de
endikasyon disi olarak ikinci basamak tedavi olarak kullaniimaktadir. Hematolojik,
karaciger ve gastrointestinal sistem (GIS) anormallikleri bildirilmistir.

Metotreksat: Pediatrik MS'de kullanimi nadirdir.
Mitoksantron: Yan etkileri nedeniyle kullanimi kisithdir.

Siklofosfamid: Sekonder progresif MS'te Gnerilmektedir. Doz; 600-1000 mg/m2.
Retrospektif calismalarda siklofosfamid kullanilan hastalarda atak sikhiginda azalma
izlenmistir. Dizabilite artisi gézlenmemistir. En sik yan etkileri; GIS yan etkileri, lenfopeni,
anemi, alopesidir. Daha nadir amenore, infertilite, osteoporoz ve mesane kanseri de
bildirilmistir.

Natalizumab: 3-5 mg/kg, ayda 1 kez kullanimi konusunda olgu bildirimleri vardir. Prospektif
calismalarda etkin ve giivenilir bulunmustur. Onemli yan etki bildirilmemistir. En dnemli
yan etkisi olan progresif multifokal I6koensefalopati, natalizumab kullanan pediatrik MS'li
hastalarda bildirilmemistir. Bu yas grubunda JCV pozitifliginin eriskinlere gore daha diisiik
olmasi (eriskinlerde %60, cocuklarda %33) nedenlerden birisi olarak distintlmektedir.
Natalizumab 18 yas altinda heniiz FDA veya Avrupa ila¢ Ajansi onayi almamistir.

Rituksimab: Doz; 500-1000 mg'dir. Retrospektif calismalarda, ilacin hastalar tarafindan
iyi tolere edildigi ve glivenli oldugu, ciddi bir yan etki goriilmedigi ve yaklasik 24. ayda
ataksiz seyrettikleri bildirilmistir.
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Cocuklarda okrelizumab, kladribin, laquinimod ve alemtuzumab kullanimi konusundaki
veriler henliz yeterli degildir.
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MULTIPL SKLEROZ SﬁRECiNDE IZLENEN
SEMPTOMLAR ve TEDAVI YAKLASIMLARI

Dr. Eda Derle, Dr. Nevzat Uzuner, Dr. Sibel Canbaz Kabay, Dr. Asli Tuncer

Giris
Kognitif Disfonksiyon

Multipl sklerozlu bireylerde kognitif bozulma %40-70 arasinda bildirilmektedir. Yasla
beraber yillik olarak beyin hacminde kayip ortaya ¢ikmakta, ancak MS'li bireylerde
saghkh bireylere gore yilhk kayip oranlari daha fazladir. Progresif seyirli hastalarda
atakli seyirli olan hastalara gére kognitif bozulma daha belirgindir. Ozellikle epizodik
bellek ve islem hizinda bozukluk on plandadir, yiritiict islevler, kelime akiciligr ve
gorsel-uzaysal algi bozuklugu diger bozulan modalitelerdir. Ayni anda birden fazla
g6revin yapilmasinda zorluk yasanmakta (Grnegin; konusurken yemek yapmak, gtirtltili
ortamda calismak gibi), 6zellikle sorgulanmazsa standart degerlendirmelerde bu durum
gozden kacabilmektedir.

Yaklasim Onerileri;

- ilk muayeneden itibaren her muayenede kognitif bozulma ydniinden hastalar ve hasta
yakinlari sorgulanmali,

- Kognitif kotlilesme hastalik aktivasyonu parametresi olarak degerlendirilmeli,

- Kognitif degerlendirmede standardize testler kullaniimal (sayr sembol testi, kisa
vizliospasyal hafiza testi, verbal 6grenme testleri, MS icin uluslararasi kisa kognitif
degerlendirme gibi),

- Kognitif rezervi iyi olan bireylerde kaybin daha az ve daha gec¢ ortaya ciktigi
distinilmektedir, bu nedenle bireyler kognitif bozulma olmasa bile rezervlerini
gelistirmek amaciyla entelektiiel faaliyetleri artirmaya ydnelik desteklenmeli (okuma,
hobiler, egitim vb.),

- Hastalar yorgunluk ve depresyon ydniinden degerlendirilmeli,
- Tedavide kognitif rehabilitasyon programlari faydali olabilir,

- Dizenli egzersiz yapmak ve sigarayr birakmanin kognitif bozuklugu azalttigi
distinilmektedir,
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- MS'de kognitif bozukluk tedavisinde onay almis bir ila¢c bulunmamakla beraber demans
tedavisinde kullanilan rivastigmin, donepezil ve memantin ile yapilmig calismalar
mevcuttur, sonuclari tartismalidir. Bu tedavilerin MS'li kisilerde kullanim dozlar genel
popiilasyonda demans tedavisinde kullanim sekli gibidir,

- Hastalik modifiye edici ajanlarin kognitif bozulma lizerine olumlu etkileri bildirilmekle
birlikte, tedaviyi yonlendirebilecek bir veri heniiz saglanmamistir.

Psikiyatrik Bozukluklar

Psikiyatrik hastaliklar (depresyon, anksiyete, bipolar bozukluk, sizofreni vb.) MS'li
kisilerde popiilasyona gore daha sik rastlanmaktadir. Kadin hastalarda erkeklere oranla
daha sik gozlenmektedir. Buna ek olarak MS'li kisilerin %1'inde hastahgin ilk ortaya
cikisi psikiyatrik belirtilerle olabilmektedir. Psikiyatrik bozukluklarin varhgi hastalarda
fonksiyonel kétiilesme, ilaca uyumda azalma ve yasam kalitesinde bozulma ile iliskilidir.
Bu nedenle bu siireclerin taninmasi ve tedavisi 6nem tasimaktadir.

Depresyon

- Hastalarda depresif belirtiler hastaliga ait diger belirtiler ile ortisebilmektedir (agri,
yorgunluk, kognitif bozulma gibi),

- Hastalar 6zkiyim riski acisindan iyi degerlendirilmelidir,
- Tanisal olarak yapilandirilmis gériisme ya da standardize dlcekler kullanilabilir,

- Mevcut kullanilan hastalik modifiye edici ajanlarin ve immiinosiipresanlarin depresyon
lizerine etkileri belirsizdir,

- Fiziksel aktivitenin duygudurum {izerine olumlu etkisi oldugu dustliniilmektedir,

- Psikoterapi slireci hastalarin bas etme becerilerini gelistirmelerine yardimei olabilir
(grup terapi, kognitif davranisci terapiler gibi),

- Farmakolojik tedavi vyaklasimi genel popilasyonda oldugu gibidir (trisiklik
antidepresanlar, SSRI, SNRI vb.).

Anksiyete Bozukluklan

- Sosyal destegi disiik olan bireylerde goriilme sikhigi daha fazladir.
- Psikoterapi tedavi siirecinde faydali olabilir.

- Farmakolojik tedavi yaklasimi genel popiilasyondaki gibidir.
Bipolar Bozukluk

- Depresif, manik ve hipomanik sireclerin doniistimlii olarak g6zlendigi duygudurum
bozuklugudur.
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- llaglara bagh manik epizod tetiklenebilmektedir (streoid, antidepresanlar gibi).

- Farmakolojik tedavi yaklasimi genel popiilasyondaki gibidir.
Psikoz

- Steroid ile indlklenebilecegi akilda tutulmahdir.

- Farmakolojik tedavi yaklasimi genel popiilasyondaki gibidir.
Psddobulber Affekt

- Uygunsuz aglama ve gilmeler ile karakterize psddobulber affekt MS'li kisilerin
%%10'unda ve daha siklikla hastaligin progresif evresinde goriilmektedir.

- Tedavide SSRI, trisiklik antidepresanlar, dekstrometorfan, SNRI kullanilabilir.
Yorgunluk

Hasta ya da birinci derecede yakini tarafindan tanimlanan, her giin yapilan giinliik
aktivitelerin gerceklestirilmesini engelleyen fiziksel vel/veya mental enerji yitimidir.
Multipl skleroz siirecinde alti haftadan daha uzun siiren ve gliniin yarisindan daha
fazlasinda izlenen yorgunluk anlamli olarak kabul edilmistir. Fiziksel ve/veya mental
icerigi olabilen slbjektif bir tanimlamadir. Hastalar tarafindan “azalmis enerji hissi,
yorgunluk, stirekli aktivite sirasinda motor kuvvetsizlik, konsantre olmak ve kalmakta
zorluk” gibi farkh sekillerde tanimlanabilir.

Ozellikleri

- Guin ortasinda belirginlesen ve aksamiistii ddneminde daha da agir hale gelen yorgunluk,
- Bu yorgunlugun siddeti fiziksel/mental aktivasyon yiiki ile paralellik g6stermemektedir,
- Stres ile tetiklenir, dinlenme donemleri ile azalabilir,

- Ist artigi ile kotilesir,

- Glinltik yasam aktiviteleri lizerinde sinirlayici etkisi cok belirgindir,

- Normal yorgunluga gore daha siddetlidir,

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

Yaklasim Onerileri

- Fark edilmeli ve 6nem verilmeli,

- Multidisipliner yaklasim uygulanmali (medikal tedavi-fizik tedavi),
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- Kisiye bagl ¢6ziim o6nerileri sunulmali (her hastanin aile ici dinamikleri, ekonomik
durumu, destek ihtiyaci/firsatlar, is yeri sartlari, kisisel tercihleri, fonksiyonelligi farkl).

Ayirici Tani

Ancak yorgunluk yakinmasi olan bir MS hastasinda;
- Yeni atak,

- Enfeksiyon varligi (6zellikle idrar yolu enfeksiyonu),
- Suirekli sicak ile karsilasim,

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

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

- Depresyon varligi mutlaka degerlendirilmelidir.
Tedavi Yaklagimlan
Bilissel Davranigsal Tedavi

- Psikolojik destek oncelikli olarak dustintilmelidir ve hastanin psikolojik destek almasi
saglanmalidir.

Giinliik Yasam Onerileri

- "Gergek" dinlenme aralari verilmesi,

- Uygun ve diizenli uyku,

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

- Saglikli-dogru planlanmis beslenme.

Fizik Tedavi Onerileri

- Kas kuvvetinin artirilmasi (kas kuvvet egitimi ile),

- Kas enduransinin artirilmasi (tekrarli hareketle yorulmanin geciktirilmesi),

- Aerobik egzersizler.
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Medikal Tedavi
Amantadin

- influenza A viriis replikasyonunu inhibe eden bir antiviral ajandr,

- 1985 yilinda influenza profilaksisi alan bir MS hastasinda yorgunlugu sinirlayici etkisi
saptanmistir,

- 100 mg/giin ile baslanarak artirilabilir (x2, x3),

- Uzun etkili formlarinin (tek doz yatarken) yiirlime mesafesini arttirmada daha etkin
oldugu bildirilmektedir,

- Yanit dort hafta icinde baslamaktadir,
- Sistemik yan etkiler daha cok 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 varligi, deliryum, epilepsi, glokom.
Modafinil

- Giin i¢i asir uykululuk sendromu tedavisinde yeri olan, santral sinir sisteminde pek cok
norotransmitter lzerinde etkili olan bir ajandir. Pek cok monoaminin salinimini stimiile
eder, hipotalamik histamin diizeylerini artirir,

- Amfetaminden farkli olarak uyanikhgi indiiklerken davranissal taskinlik ya da rebound
asiri uykululuk gibi yan etkilere yol acmamaktadir,

- Her sabah 50 mg ile baslayarak 100 mg sabah ve 100 mg erken 6gleden sonra olacak
sekilde 300-400 mg/giin dozuna artirilabilir,

- Yan etkiler: Uykusuzluk, bas agrisi, bulanti, kusma, sinirlilik hali, istahsizlik, dermatolojik
yan etkiler.

*Hamilelik ve emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Diger Tedaviler

- Selektif serotonin geri alim inhibitdrleri (fluoksetin, sertralin vb.),
- Asetil L-karnitin,

- Metilfenidat,

- Dekstroamfetamin,

- Aspirin,
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- Fampridin (kisa ve uzun etkili formlar),

- Metilfenidat, modafinil ve amantadin'in karsilastirmali ¢calisma sonuglari yararli bilgiler
saglayabilir.

Agn Sendromlar

"Agn" siklikla multiple skleroz hastalarina eslik eder. Akut agrilar migren bas agrisi,
trigeminal nevralji, Lhermitte belirtisi ve distonik spazmlar seklindedir. Lhermitte belirtisi
ve agril spazmlar 6zellikle arka kordonun demiyelinize olmasindan kaynaklanmaktadir.

Tedavi Yaklasimi

MS hastalarinda migren ataklarinin tedavisinde triptan kullanimi 6ncelikli olabilir,
asiri ilac kullanimmna dikkat edilmeli ve koruyucu tedavide verilen ilaglar dikkatle
takip edilmelidir. Trigeminal nevraljide tibbi tedavi (karbamazepin, okskarbamazepin,
lamotrijin, baklofen, gabapentin ve pregabalin) veya dogrudan cerrahi tercih edilebilir.
Lhermitte's fenomeni genellikle aylar icerisinde kendiliginden kaybolur, bu nedenle uzun
slireli tedavi gerekmeyebilir. Spazmlar icin antispazmodikler kullanilabilir.

“"Kronik agrilar” santral ndropatik agri, spastisite iliskili agrilar ve kompleks bdlgesel agri
sendromu seklinde tanimlanabilir. Ekstremite agrilarinin kaynadi olarak coklu lezyonlarin
spinotalamokortikal yolu bloke ettigi ve talamus veya kortikal duyu merkezlerine
duyunun ulasamamasi nedeni ile ortaya ciktigi 6ne siriilmektedir.

Non-steroidal ~antienflamatuvar ilaclar, opioid narkotik analjezikler, trisiklik
antidepresanlar kullanilabilir. Sinir blokaji uygulamalari denenebilir. Transkraniyal dogru
akim uyarisi ile néropatik agrinin modiilasyonu denenmekte ancak 6nermek icin yeterli
calisma yoktur. Ayrica, ndropatik agr igin botulinum toksin ile yapilmis randomize
kontrollii calisma yoktur. Kannabinoid tabanli tedavinin heniliz agrili spazmlarin,
noropatik agrinin ve her tirli kronik agrinin tedavisinde yer almasi icin giivenilir kanitlar
yoktur. Distik doz Naltreksone (mu-opioid reseptdr antagonisti) uygulamasi ile kronik
agr tedavisinde limit verici gelismeler olmasina karsin, bu konuda yapilan calismalar da
heniiz yeterli degildir.

Saghkl beslenme, egzersiz, sosyal aktivitelere katilim ve her tirli egitim aktiviteleri
agri tedavisinde olumlu etki yaratmakla beraber bu konuda kanita dayal genis kapsamh
calismalara ihtiyac vardir.

Paroksismal Belirtiler

Paroksismal belirtiler motor ya da duyusal belirtiler olup, saniyeler ya da dakikalar sliren
genellikle sterotipi gosteren ve giin icinde defalarca olabilen, atak tanimina uymayan
belirtilerdir,
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Lhermitte Belirtisi

- Kisinin boynunu fleksiyona getirmesi ile ortaya cikan elektrik carpmasi benzeri duyusal
belirtidir.

- Servikal kordu etkileyen patolojilerde goriilebilir, MS'e spesifik degildir.

- Spesifik tedavi gerekli degildir.

Uthoft Fenomeni

- MS'li kisilerde egzersizle birlikte gérmede bulaniklasma olarak tanimlanmistir,

- Emosyonel durum, 1si, sigara gibi faktorlerle de tetiklenebilir,

- Diger semptomlarda da benzer fenomen ortaya cikabilir (parestezi, ¢ift gorme gibi),

- Tedavi olarak egzersiz dncesi ve sirasinda viicut isisini diisiirmeye yonelik yaklagimlar
onerilmektedir.

Tonik Spazm
- Kisa siireli, genellikle agrili istemsiz kasiimalardir,
- Hareket, hiperventilasyon ve diger uyaranlar ile tetiklenebilir,

- Tedavide karbamazepin, fenitoin, gabapentin denenebilir.
Epilepsi

- Popiilasyona gore gériilme orani MS'li kisilerde artmistir. Prevelansi %6'lara varan
oranda bildiriimektedir,

- Tiim ndbet tipleri goriilebilmektedir,

- Farmakolojik tedavi yaklasimi genel popiilasyondaki gibidir.
Paroksismal Dizartri ve Ataksi

- Kisa stireli konusma bozuklugu ve siklikla buna eslik eden ekstremitelerde beceriksizlik,
sersemlik ve dengesilik ile karakterize sterotipik ataklardir,

- Siklikla serebello-talomo-kortikal yolaklari etkileyen orta beyin lezyonlar ile
iliskilendirilmistir,

- Tedavide karbamazepin, okskarbazepin, fenitoin, lamotrijin kullanilabilmektedir.

Diger

- Paroksismal kasinti,
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- Disfaji,
- Paroksismal diplopi,

- Akinezi.
Spastisite

Germe refleksindeki hipereksitabiliteye bagl olarak ortaya ¢ikan kas tonus artisi olarak
tanimlanabilir. Tonik germe reflekslerinde hiza bagl bir artis olup giinliik noroloji
uygulamasinda rijidite ile ayrimi dnemlidir. Spastisiteye genellikle {ist motor néron
sendromu bulgulari eslik etmektedir. Siddetli stres, yorgunluk, enfeksiyon varligi, soguk
ile artis gosterebilir.

Ozellikler

- Hastahgin her doneminde karsimiza cikabilir,

- Enfeksiyonlar, dekiibit tilserlerinin olusumu, ndropatik agri varhgi, farkh ilag kullanimlar
(immiinomodiilatér, antidepresan ilaclar) gibi pek cok faktor kalici spastisiteyi artirir, bu
nedenle oncelikle bu nedenlerin ¢dziimlenmesi gereklidir,

- Tedaviye baslamadan dnce “Spastisite tedavi edilmeli mi?" sorusu mutlaka sorulmahdir.
Bu noktada spastisitenin hastanin fonksiyonelligine katkisi 6nem tasimaktadir,

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

- Ambililasyonu olmayan hastalarda yasam Kkalitesini artirmak, bakimi kolaylastirmak
temel amag oldugu igin spastisite tedavi edilmelidir,

- Degerlendirme: Ashworth skalasi, Modifiye Ashworth skalasi ile yapilir.

Tedavi

Spastisitenin tedavisinde non-farmakolojik ve non-invazif tedavi yontemleri birinci ya
da bazi durumlarda medikal tedaviyle beraber uygulanabilmektedir.

Spastisitenin azaltilmasina ydnelik olarak pratik ve sik kullanilan yontemler arasinda
egzersiz (germe, kuvvetlendirme egzersizleri), hidroterapi yontemleri (soguk uygulamalar),
manuel terapi yontemleri (spastik kasi ve tendonunu rahatlatici masajlar), elektroterapi
yontemleri [N6romdiskiiler Elektrik Stimiilasyonu (NMES), Transkutan6z Elektriksel Sinir
Stimiilasyonu (TENS), Fonksiyonel Elektrik Stimiilasyonu (FES), Biofeedback] yaninda
sok dalga tedavileri, vibrasyon, ortezleme, bantlama yontemleri, pozisyonlama, viicut
farkindaligi egitimleri, duyu bitiinliglu tedavileri, ndrogelisimsel tedavi yontemleri,
vestibliler stimiilasyon ve hippoterapi uygulamalari sayilabilir. Giincel olarak sanal
gerceklik ve robotik rehabilitasyon gibi yontemler de gelistiriimektedir ve cesitli
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kliniklerde uygulanmaktadir. Bu tedavilerin amaci; antispastik pozisyonu saglamak
(ortezleme, pozisyonlama), spastik kasla antispastik kasin kuvvet dengesizliginin ortadan
kaldiriimas (spastik kasi germe, spastik kasi gevsetme, antispastik kasi kuvvetlendirme),
1si uygulamalari ile spastisitenin inhibe edilmesi (soguk uygulamalar, nétral sicaklik
uygulamalari) ve vestibliler stimiilasyon ile spastisite inhibisyonudur. Germe egzersizleri
yani sira elektriksel stimiilasyon ve kriyoterapi uygulamalari da mevcuttur. TENS, FES ve
NMES spastisiteyi azalttigr gosterilmistir. Dogru sartlarda uygulanan sogugun agonist
ve antagonist kaslar Gzerinden etki ederek spastisiteyi azaltabilecedi gosterilmistir.
Ancak etki kisa sireli olmaktadir. Vibrasyon uygulamalari uygulandigr kasin kasiimasini
saglayarak antagonist kasin relaksasyonuna neden olmaktadir. Spastisitede etkili oldugu
bilinmektedir.

Medikal Tedavi

Eger onleyici yontemler yetersiz kalirsa medikal tedavi baslanabilir.

Baklofen (Lioresal, 10 mg, tablet)

Gamma aminobiitirik asit (GABA)B agonistidir. Presinaptik terminallerden kalsiyum
girisini inhibe eder ve eksitatuvar ndrotransmitter salinimini baskilar. Mono ve polisinaptik
refleksleri inhibe eder.

Kullanim Sekli: Yarim ya da 1 tablet/giin ile baslayarak ve yavas artirim yapilarak doz 80
mg/glin olacak sekilde artirilabilir.

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

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

Kotiiye kullanim ya da hizli kesimi epileptik nobet, konflizyon, ajitasyon, kardiyovaskiiler
instabilite ve hipotermiye neden olabilir.

* Gebelikte C kategorisinde kullanimi dnerilmemektedir, anne siitline az miktarlarda
gectigi ancak yan etki olusturmadigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle emzirirken kullanimi
guvenlidir.

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

Alfa-2 adrenerjik reseptdr agonistidir. Motor ndronlarin presinaptik inhibisyonunu
artirarak spastisiteyi azaltir.

Kullanim Sekli: 2 mg/giin ile baslanarak 36 mg/giin'e kadar cikilabilir.
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Yan etkiler: Agiz kurulugu, bas donmesi, uykululuk hali, yorgunluk hissi, karaciger
enzimlerinde bozulma, hipotansiyon, flebit, hepatit, gastrointestinal kanama.

Oral kontraseptif kullananlarda, kardiyak aritmi, kalp yetmezligi varliginda, kronik
karaciger/bobrek hastaliginda doz artimi yavas ve dikkatli yapiimahdir.

*Gebelikte kullanim C kategorisinde olup, emzirme sirasinda glivenilirlik kesinlesmemistir.
Klonazepam (Rivotril 2 mg’lik tablet, 2,5 mg/mL damla formu)

Benzodiazepin grubuna ait bir ilactir. GABA'nin postsinaptik etkilerini artirir ve presinaptik
inhibisyonda artisa neden olur.

Ozellikle noktiirnal spastisite nedeni ile kullanilir.

Kullanim Sekli: 0,5-2 mg, oral kullanilir. Diistik dozda baslanir.
Yan etkiler: Dalginhk, bag donmesi, davranim degisiklikleri.
Kullanim kontraendikasyonlari: Agir hepatik hastalk, glokom.

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

Bagimlilik acisindan dikkatli olunmahdir.

*Gebelikte kullanimi D kategorisinde olup, emzirme sirasinda giivenilirlik kesinlesmemistir.
Dantrolen Sodyum

Ulkemizde bulunmamaktadir. Kas seviyesinde etki eden tek ajandir. iskelet kasinda
sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimini azaltir.

ilac etkilesim potansiyeli oldukca yiiksektir.
Ciddi yan etkileri mevcuttur.
Botulinum Toksin Tip A

Fokal spastisite ve lokal distoni varliginda kullanilabilir. Botulinum toksin A, kaslarda
gevsemeyi saglama ve kontraktiirleri 5nleme amaciyla distal kaslara ve secilmis proksimal
kaslara uygulanabilir. Kullanimini artiran en 6nemli 6zellikleri, sistemik yan etkilerinin
olmamasi ve uygulama sikliginin seyrek olmasidir. Deneyimli merkezlerde uygun sartlarda
uygulaniimalidir.

Kannabinoidler

Kannabinoidler, santral sinir sisteminde eksprese edilen tip 1 kannabinoid reseptdorleriyle
etkileserek  ndrotransmitter salinimini  engellemektedir. Dronabinol (delta 9
tetrahidrokannabinol) ve kannabidiyol iceren oromukozal spreyler kullanilabilmektedir.
Dordiincli haftada yanit yoksa kesilebilir.
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intratekal Medikasyon

Baklofen giinimiizde intratekal olarak verilebilen tek antispastik ajandir. Sivi seklinde,
implante edilmis bir pompa yoluyla direkt olarak spinal sivi icerisine verilir. Spastisitenin
azaltilmasi kadar agri, uyku ve mobilite sorunlarinda da yararli olabilecegi bilinmektedir.
intratekal baklofen uygulamasi ozellikle alt ekstremite spastisitesinde etkilidir. Bazal
doz ayarlamasi yapildiktan sonra esnek dozlama olasiliklari da miimkiin olabilmektedir.
Cerrahi implantasyon yapilmadan once hastalar intratekal baklofen icin uygulama
dozu denemesi yapihr. Test dozu verildikten sonra 1-2 saat icerisinde etkinligi baslar,
bu siirecte spastisite, hareket araligi ve fonksiyonu degerlendirilir. intratekal baklofen
pompasinin implante edilmesi icin cerrahi islem ve genel anestezi gereklidir. Alt abdomen
bolgesini pompa icin subkiitan bir cep acilir, ikinci insizyon ile de kateter yerlestirilmesi
icin uygun yer olusturulur. Genellikle T10-T11 seviyesi tercih edilse de T6'ya kadar yer
degisimi yapilabilir. Kateter dogru yonergelerle pompaya baglanir. Pompanin diizenli
araliklarla kontrolii ve 5-7 yilda bir degistirilmesi gereklidir.

Yiiriime Bozukluklan

MS'li hastalarda hastaligin her déneminde ve farkli alt gruplarinda ortaya cikabilen
yiriime bozukluklari hastalarin ginliik aktivitelerini belirgin olarak etkilemektedir.
Voltaj kapili potasyum kanal blokorli olan fampridinin MS siirecinde ortaya cikan
ylriime bozukluklarinin sinirlandiriimasinda kullanilabilecegi ¢alismalarla gosterilmistir.
Turkiye'de Grlin FDA onayini takiben 2011 yilindan énce Ampyra olarak, daha sonra ise
European Medicines Agency onayini takiben Fampyra olarak hastalara ulasmistir. 2012
yilindan itibaren tlkemizde kullanimi baglamistir.

Bu ilac oral kullanilir ve 12 saatte bir 1 tablet (10 mg) olarak alinir. Bu dozun asimlarinda
epileptik nobetler basta olmak iizere yan etkilerin ortaya ¢ikma sikligi belirgin olarak
artmaktadir. Bu ilaca ait yan etkiler idrar yolu enfeksiyonu, doza bagh olarak artan
nobet gecirme riski, uykusuzluk, bas agrisi, bas dénmesi, bulanti, parestezi, sirt agrisi,
nazofarenjit, konstipasyon ve 6ksiriik olarak bildirilmistir. Anamnezinde epileptik nobet
gecirme hikayesi olan ve/veya orta-agir bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi <50 mL/
dakika) tanisi almis olan hastalarda kesinlikle kullaniimamalidir. On sekiz yas altindaki ve
65 yas Ustlindeki hastalarda etkinlik ve giivenlik verisi henliz yoktur.

* Gebelikte kullanimi kategori C kapsamindadir. Emzirme siirecinde kullanimi
onerilmemektedir.

Alt Uriner Sistem Disfonksiyonu

Multipl skleroz hastalarinda alt Griner sistem disfonksiyonu sik goriilen bir bozukluktur.
Alt riner sistem bozukluguna ait semptomlar hastalik baslangicindan itibaren ortalama
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8 yil icerisinde ortaya ¢ikmakla birlikte 10 hastadan birinde ilk atak belirtisi olabilir.
Hastaligin progresif seyri goz dniine alindiginda onuncu yilda neredeyse %100'e ulasir.

Alt Uriner semptomlari idrarin depolanmasi veya iseme bozuklugu seklinde ortaya
cikabilir. Depolama bozuklugu (asiri aktif mesane; AAM) idrara sikisma hissi, sik idrara
ctkma, inkontinans ve noktiiri seklinde bulgu verebilir. iseme bozuklugu ise idrar
kacirma, zayif ve kesintili akim, idrara baslamada glicliik, iseme sonrasi mesanenin tam
bosalmamasi hissi ile karakterizedir.

Uriner semptomlarin farkliigi MS hastalarinda lezyon dagilimi ve lokalizasyon ile
iliskilidir. Subkortikal beyaz cevher, beyin sapi ve omurilik beyaz cevher lezyonlari
norojenik detrusor asiri aktivitesinde (NDO) depolama semptomlarinin siddeti, EDSS ile
olciilen hastalarin sakathgi ile iliskilidir.

EDSS yiiksek hastalarda tGirodinamik parametrelerde ileri derecede bozukluk mevcuttur, bu
hastalarda (st driner sistem fonksiyon bozukluklar daha sik goriilir. Detriisor eksternal
sfinkter dissinerjisi mesane ¢ikim direncinin artmasina ya da azalmis detrlisor aktivitesine
ve kontraksiyon siiresinde kisalmaya yol acar. Mesane tam bosaltilamaz, iseme sonrasi
rezidii kalmasina neden olur. Rezidii idrar sik idrar yolu enfeksiyonlarina sebep olur.

MS'in kronik ilerleyici dogasi, heterojenligi, es zamanh kullanilan ilaglarin yan etkileri
g6z onilinde bulundurularak, hastalarin beklentileri, bireysel olarak uyarlanmis tedavi
planlarini gerektirir.

Alt Uriner sistem disfonksiyonunun yonetimi, esas olarak, hastalarin semptomlarinin ve
yasam kalitesinin iyilestirilmesine ve ikincil olarak, Ust lriner sistemin korunmasina ve
trolojik komplikasyonlarin 6nlenmesine (6rnegin; idrar yolu enfeksiyonlarina mesane
taslari ve bdbrek yetmezligi) odaklanmalidir. Urodinami iiriner semptomlarin ayirici
tanisinda degerli bir incelemedir.

Alt Uriner Sistem Bozukluklarinda Tedavi;

Birinci basamak tedaviler;

- Sivi aliminin yénetimi,

- Pelvik taban egzersileri,

- Medikal tedavileri igerir.

ikinci basamak tedaviler;

- Botulinum toksin enjeksiyonu,

- intravesikal tedaviler,

- Invazif ya da non-invazif néromodiilasyon tedavileri,

Aralikli kateterizasyonu igerir.
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- Secilmis vakalarda cerrahi tedaviler uygulanabilir.

Pelvik taban egzersizleri, NMES veya TENS ile kombine edilerek uygulanabilir.
Medikal Tedavi

Depolama problemleri icin antimuskarinik tedaviler ilk secenektir. Son yillarda beta 3
reseptdr agonistlerine ek ya da kombinasyon tedavisi olarak da kullaniimaya baslanmustir.
Darifenacin, trospium solifenacin ve tolterodine uygun secenekler arasindadir. Yan etki
riskini azaltmak amaci ile diisiik doz ile baglanarak arttirilmalidir. Hastanin medikal
tedaviye direncgli olduguna karar vermek ve ikinci basamak tedavilere gecmeden dnce en
az iki antimuskarinik ajan denenmelidir.

iseme problemleri icin alfa blokerler medikal tedavide tek secenektir. Direncli olgularda
néromodiilasyon veya kateterizasyon ya da (TAK) onerilir.

Altta yatan sebeplerden detriisor sfinkter dissinerjisi ve azalmis detrlisor aktivitesi igin
kesin medikal tedavi dnerisi bulunmamaktadir.

Antimuskarinik yan etkileri olan agiz kurulugu, bulanik gérme ve konstipasyon acisindan
dikkatli olunmahdir.

Antimuskariniklere alternatif bir ilag olan mirabegron (beta 3 agonist) idrara sikisma
hissi, sik idrara ¢cikma ve inkontinans epizodlarini diizeltebilir. Hipertansiyon, bas agrisi ve
tasikardi yan etkileri acisindan izlenmelidir.

Bunlarin disinda alfa 1 blokerler, desmopresin, fosfodiesteraz tip 5 inhibitdrleri medikal
tedavide kullanilabilir.

inhale kannabinoidlerin MS hastalarindaki alt Griner sistem semptomlarini diizeldigine
dair veriler bulunmaktadir.

intravesikal Tedaviler

Antimuskariniklere direncli asiri aktif mesane semptomu olan uygun hastalarda
intravezikal Botulinum toksin A enjeksiyonlari ile yaklasik 6. haftadan itibaren inkontinans
epizodlarinda %60'a varan oranda diizelme kaydedilmistir. Diger intravezikal tedaviler
arasinda vanilloidler (kapsaisin ve resiniferatoksin) yer almaktadir.

Noéromodiilasyon

Perkiitan ve transkiitan tibial sinir stimiilasyonu MS hastalarindaki asiri aktif mesane
semptomlarini diizeltmede etkili bulunan ikinci basamak tedaviler arasindadir.
Stimilasyon igne ya da kiitan6z patch elektrodun tibial sinir trasesi tizerinde medial
malleolun posteriorundan yaklasik 3-5 cm uzaklikta yerlestirilerek 30 dakikalik
12 seans intermittant uyari seklinde siirdiriliur. Tedavi sonrasi sikisma hissi,
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idrar kacirma, trodinamik parametrelerde ve yasam kalitesinde anlamli diizelme
bildirilmektedir.

PTNS'nin tersine sakral néromodiilasyon invazif cerrahi bir islemdir. Sakral foramen S3'e
cerrahi olarak stimilasyon elektrodu yerlestirilir. Cerrahi sonrasinda MS hastalarinda
iseme sikliginda, ped kullaniminda yaklasik %50 oranda diizelme bildirilmistir. Ancak
norololojik ve (rolojik bozuklugun progresif sekilde ilerlemesi ile zaman icerisinde
etkinligi azalir.

Birinci ve ikinci basamak tedavilere direncli alt iriner sistem fonksiyon bozuklugu olan
MS hastalarinda cerrahi tedavi secenekleri uygulanabilir.

Kateterizasyon

Alt Uriner sistem bozuklugunun alt tiplerine gére degismekle birlikte rezidl idrar kalan
hastalarda ve depolama bozuklugu olan hastalarda temiz aralikli kateterizasyon (TAK)
onerilmektedir.

MS hastalarinda norojenik mesane tedavisi alt lriner semptomlarinin alt tiplerine,
norolojik 6zlrltliglin derecesine, hastalik seyri ve hastalarin beklentisine gore bireysel
olarak planlanmali ve non-invazif yontemler ilk secenekler arasinda yer almahdir.

Barsak Disfonksiyonu

MS hastalarinda konstipasyon ve fekal inkontinans sik bildirilen yakinmalardir.
Konstipasyon nedenleri, barsakta yavas transfer ve anormal rektal fonksiyon olarak
degerlendirilebilirken fekal inkontinans ise rektal dolum hissinde azalma ya da kaybolma,
anal sfinkter/pelvik tabanin yavas-istemli kontraksiyonu, rektal kompliyansta azalma gibi
nedenler ile ortaya ¢ikabilmektedir.

Konstipasyon ile miicadele ederken;
- Yeterli sivi ve lifli gida tliketimi,

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

- Gerekli durumlarda laktiloz gibi laksatiflerin kullanimi ise yarayabilmektedir. Yakin
zamanda yapilan bir pilot calismada fekal inkontinansi olan MS hastalarinda posterior
tibial sinir stimulasyonu ile %79 hastada degisen oranlarda semptomlarda iyilesme
bildirilmektedir.

Cinsel islev Bozuklugu
Primer Cinsel islev Bozuklugu

Kadin MS hastalarinin %33-75'i, erkek MS hastalarinin 9%47-75'inde hastalik seyrinin
herhangi bir doneminde seksiiel disfonksiyon ortaya cikabilir.
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MS formlar agisindan sekstiel disfonksiyon farkhilk gostermemektedir. Kadin MS
hastalarinin %10-35'inde hastaligin ilk tani asamasinda seksiel disfonksiyon mevcuttur.

Kadin MS hastalarinda %70-75 libido kaybi, %66-76 orgazm bozuklugu, %35-61
lubrikasyon azalmasi, %25-35 genital his kusuru bildirilmektedir.

Erkek hastalarda 950-75 erektil disfonksiyon, %50 ejakiilasyon bozuklugu ve libido
kaybi gordlir.

Sekonder Cinsel islev Bozuklugu

MS semptomlari ve kullanilan ilaglara bagli cinsel islev bozuklugunu ifade eder. Norojenik
mesane ve barsak bozuklugu, kognitif fonksiyon bozuklugu, yorgunluk, spastisite,
koordinasyon bozuklugu, ekstremite glicstizligu cinsel islevi direkt olarak etkiler. Bunun
disinda baklofen, gabapentin, amantadin, trisiklik antidepresanlar, selektif serotonin
reuptake inhibitorleri gibi semptomatik tedavilerin de cinsel islev bozukluguna yol
acabilecegi unutulmamalidir.

Tersiyer Cinsel islev Bozuklugu

Kiiltlrel veya psikososyal durum, mizac bozukluklar, depresyon, imaj bozuklugu hissi
cinsel isteksizlik gelistirebilir.
Cinsel islev bozukluklarinin tedavisinde drolog, jinekolog, nérolog, psikiyatristler ve

hemsireler tedavi ekibine katiimalidir.

Tedavi cinsel islev bozukluguna yol acan sebebe ve semptoma yénelik olmalidir. Ornegin
lubrikasyon azalmasi s6z konusu oldugunda suda ¢oziiniir vajinal lubrikanlar fayda saglar.

Randomize kontrolli bir calismada pelvik taban egzersizlerinin tek basina veya
elektromiyografik biyofeedback ile birlikte uygulanmasi ve transkutandz tibial sinir
stimilasyonunun yararh oldugu bildirilmektedir.

Topikal 6strojen kullaniimasi agriyr azaltip klitoral duyarhhgr arttirabilir.

Kadin MS hastalarinda sindenafil gibi fosfodiesteraz inhibitorlerinin kullaniminin etkileri
tartismalidir.

Bazi calismalarda tedavinin etkinli§i gosterilmekle birlikte, farkli calismalarda sadece
lubrikasyonda kismi diizelme g6zlendigi orgazm ve istegi etkilemedigi goriisti hakimdir.

Erkek MS hastalarindaki cinsel islev bozuklugunda etiyolojiye gére tedavi karari verilir.
Oral tedaviler, enjeksiyon tedavisi, ya da cerrahi yaklasim secenekleri mevcuttur. Erektil
disfonksiyon tedavisinde sindenafil, tadalafil etkin bir tedavidir.

Hem kadin hem de erkek hastalarda genital hipersensitivite trisiklik antidepresanlar,
antikonviilzanlar ve topikal anestezikler dnerilmektedir. MS hastalarinda nérojenik
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mesane ve barsak fonksiyon bozuklugunun tedavisi ile seksiel fonksiyonda diizelme
saglanabilir.

TAK kullanan hastada mesanenin hemen cinsel aktivite dncesi bosaltiimasi onerilir.

Spastisitesi olan hastalarda optimal pozisyon onerileri ile birlikte baklofen, tizanidin veya
botulinum toksin enjeksiyon tedavisi uygulanabilir.

Yorgunluk semptomlari olan hastalarda fiziksel ya da cinsel aktivitenin gliniin erken
saatlerinde yapilmasi gibi genel enerjiyi koruma yontemleri anlatilmahdir. Amantadin,
modafinil veya metilfenidat yorgunlugun azaltilmasinda uygun tedavi secenekleri
arasindadir.

Tersiyer yaklasimlar agisindan diyetin diizenlenmesi, fiziksel aktivitenin artiriimasi, hasta
egitimi ve bilgilendirme, partnerin egitimi ve bilgilendirilmesi, depresyonun tedavisi,
kognitif davranissal tedavi ile cinsel islev bozukluklarinda anlamh dizelme dikkat
cekicidir.

Diger MS semptomlarinda oldugu gibi cinsel islev bozukluklarina farkl disiplinler arasi
bir yaklasim tedavi basari sansini arttiracaktir.

Kaynaklar

1. Toosy A, Ciccarelli O, Thompson A. Symptomatic treatment and management of multiple sclerosis. Handb
Clin Neurol 2014;122:513-62.

2. Sumowski JF, Benedict R, Enzinger C, et al. Cognition in multiple sclerosis: State of the field and priorities
for the future. Neurology 2018;90:278-88.

3. Giovannoni G, Butzkueven H, Dhib-Jalbut S, et al. Brain health: time matters in multiple sclerosis. Mult Scler
Relat Disord 2016;9:5-48.

4. Ozakbas S, Yigit P, Cinar BP, Limoncu H, Kahraman T, Késehasanogullari G. The Turkish validation of the Brief
International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis (BICAMS) battery. BMC Neurol 2017;17:208.

5. Amato MP, Langdon D, Montalban X, et al. Treatment of cognitive impairment in multiple sclerosis: position
paper. J Neurol 2013;260:1452-68.

6. Marrie RA, Fisk JD, Tremlett H, et al. Differences in the burden of psychiatric comorbidity in MS vs the
general population. Neurology 2015;85:1972-9.

7. Solaro C, Gamberini G, Masuccio FG. Depression in Multiple Sclerosis: Epidemiology, Aetiology, Diagnosis
and Treatment. CNS Drugs 2018;32:117-33.

8.  Murphy R, O'Donoghue S, Counihan, T et al. Neuropsychiatric syndromes of multiple sclerosis. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 2017;88:697-708.

9. Hughes C, Howard IM. Spasticity management in multiple sclerosis. Phys Med Rehabil Clin N Am
2013;24:593-604.

10. Gold R, Oreja-Guevara C. Advances in the management of multiple sclerosis spasticity: multiple sclerosis
spasticity guidelines. Expert Rev Neurother 2013;13(12 Suppl):55-9.
11. Gold R. Multiple sclerosis spasticity management-key publications. Expert Rev Neurother 2013;13:47-8.

12. Rae-Grant AD. Unusual symptoms and syndromes in multiple sclerosis. Continuum (Minneap Minn)
2013;19:992-1006.

165



166

MULTIPL SKLEROZ TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2018 I

17.
18.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

. de Sa JC, Airas L, Bartholome E, et al. Symptomatic therapy in multiple sclerosis: a review for a multimodal

approach in clinical practice. Ther Adv Neurol Disord 2011;4:139-68.

. Husain F, Pardo G, Rabadi M. Headache and its management in patients with multiple sclerosis. Curr Treat

Options Neurol 2018;20:10

. Zakrzewska JM, Wu J, Brathwaite TS. A systematic review of the management of Trigeminal neuralgia in

patients with multiple sclerosis. World Neurosurg 2018;111:291-306.

. David MCMM, Moraes AA, Costa MLD, Franco CIF. Transcranial direct current stimulation in the modulation

of neuropathic pain: a systematic review. Neurol Res 2018;40:555-63.
Park J, Chung ME. Botulinum toxin for central neuropathic pain. Toxins 2018;10:224.

Hauser W, Petzke F, Fitzcharles MA. Efficacy, tolerability and safety of cannabis-based medicines for chronic
pain management-An overview of systematic reviews. Eur J Pain 2018;22:455-70.

. Allan GM, Ramji J, Perry D, et al. Simplified quideline for prescribing medical cannabinoids in primary care.

Can Fam Physician 2018;64:111-20.

Patten DK, Schultz BG, Berlau DJ. The safety and efficacy of low-dose Naltrexone in the management of
chronic pin and inflammation in multiple sclerosis, fibromylgia, Crohn's disease, and other chronic pain
disorders. Pharmacotherapy 2018;38:382-9.

Venasse M, Edwards T, Pilutti LA. Exploring wellness interventions in progressive multiple sclerosis: an
evidence-based review. Curr Treat Options Neurol 2018;20:13.

Penner IK, Paul F. Fatigue as a symptom or comorbidity of neurological diseases. Nat Rev Neurol 2017;13:662-
75.

Miller P, Soundy A. The pharmacological and non-pharmacological interventions for the management of
fatigue related multiple sclerosis. J Neurol Sci 2017;381:41-54.

Phyo AZZ, Demaneuf T, De Livera AM, et al. The efficacy of psychological interventions for managing fatigue
in people with multiple sclerosis: A systematic review and meta-analysis. Front Neurol 2018;9:149.
Shangyan H, Kuiging L, Yumin X, Jie C, Weixiong L. Meta-analysis of the efficacy of madfinil versus placebo
in the treatment of multiple sclerosis fatigue. Mult Scler Relat Disord 2018;19:85-9.

de Seze M, Ruffion A, Denys P, Joseph PA, Perrouin-Verbe B; GENULF. The neurogenic bladder in multiple
sclerosis: review of the literature and proposal of management guidelines. Mult Scler 2007;13:915-28.
Tornic J, Panicker JN. The Management of Lower Urinary Tract Dysfunction in Multiple Sclerosis. Curr Neurol
Neurosci Rep 2018;18:54.

Canbaz Kabay S, Kabay S, Mestan E, et al. Long term sustained therapeutic effects of percutaneous
posterior tibial nerve stimulation treatment of neurogenic overactive bladder in multiple sclerosis patients:
12-months results. Neurourol Urodyn 2017;36:104-10.

Sanagapalli S, Neilan L, Lo JYT, et al. Efficacy of Percutaneous Posterior Tibial Nerve Stimulation for the
Management of Fecal Incontinence in Multiple Sclerosis: A Pilot Study. Neuromodulation 2018;21:682-7.
Marck CH, Jelinek PL, Weiland TJ, et al. Sexual function in multiple sclerosis and associations with
demographic disease and lifestyle characteristics: An international cross-sectional study. BMC Neurol
2016;16:210.



ISBN: 978-605-89294-9-4



