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Merhaba,

Dernegimiz tarafindan 2020 yilindan bu yana e-biilten olarak yayinlanan "MS BULTEN"in 2023 Subat sayisi ile tekrar bir
aradayiz.

Gectigimiz yil 29 Mayis giini dernekte Onursal Baskanimiz Aksel Siva, ben ve Yonetim Kurulu tiyemiz Uzm. Dr. Tuncay
Giindiiz'lin katilimi ile "Geleneksel MS Giini Toplantisi” ve ayni giin "Diinya MS Giinii Acik Hava Konseri" etkinligi diizenledik.
Ayrica, 6 Kasim giinii yapilan istanbul Maratonu halk kosusu ve 13 Kasim giinii gerceklesen Pazar bulusmasi ile yeniden
tyelerimizle bir arada olmaktan memnuniyet duyduk. Bu yil da hizmet ve etkinliklerimize devam edecegiz.

Bilindigi gibi, MS hastaligina iliskin olarak her yil daha fazla arastirma yapilmakta ve ilerlemeler kaydedilmektedir. Boylece,
hastaliga iliskin tedavi seceneklerinin artmasinda 6nemli katkilar saglanmakta ve daha etkin sonuclar alinmaktadir.

Biiltenimizden fayda saglamanizi umuyor, degerli hekimlerimize katkilari icin tesekkiir ediyorum.

Dog. Dr. Melih Tiitiincii
Baskan

Baskan'dan

w2 | TURKIYE MULTIPL SKLEROZ DERNEGI BULTENI AGUSTOS 2021 |3



Artik geleneksellesen MS biiltenlerimizin bu son sayisinda MS'i ayrintilari ile uzmanlarindan son giincel bilgilerle duru bir
sekilde 6grenmenize odaklandik.

Bu sayimizda; "MS ve Genetik, Cevresel, immiinolojik etkenler”, "Ailesel MS ve Ozellikleri", "MS'te Tedavi Secimi ve
Sonlandiriimasina Genel Yaklasim” ve “MS Tedavisinde Giivenlik ve Risk Yonetimi" konulari islenmistir.

den

Umariz cevapsiz kalmis 1 tane sorunuza bile yanit bulabilirsiniz..

Saygilarimla,

Dog. Dr. Serkan Demir

Iitor

Yonetim Kurulu Uyesi

td
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Genel Bilgiler

Multipl skleroz (MS), diinya capinda
etkileyen merkezi sinir sisteminin en

demiyelinizan hastahgidir.

20-40 yas araliginda kadinlarda 2 kat kadar daha fazla gorilmesine
ragmen hemen her yas araliginda gériilebilir. Ulkemizde MS kadin/erkek

yaklasik hasta orani 3/1'dir.

Genetik
Faktorler

- L —

Cevresel immiinolojik

Faktorler Faktorler

//‘

£

2 milyondan fazla kisiyi

yaygin kronik inflamatuar MS baslangig yas

Relapsing-remitting MS 25-29

Sekonder progresif MS 40-49

Primer progresif MS 39-41

MS prevalansi ortalama 41-61/100.000'dir.
MS: Multipl skleroz

Multifaktoryel bir hastaliktir. Enflamasyon, demiyelinizasyon ve aksonal
dejenerasyon klinik belirti ve bulgularin altindaki ana patolojik mekanizmalardir.
MS'nin patofizyolojisine yonelik bilgi birikimi bu alanda yapilan calismalar
isiginda hizla artsa da etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Genetik
ve cevresel faktorlerin bir arada rol aldi§i bir hastalik olduguna dair deliller
mevcuttur.

Sigara, diyet, glines 151§1 - yukari enlem kusaklarinda yasiyor olmak, D vitamini,
ergenlik ve cocukluk déneminde obezite ve gecirilmis enfeksiyonlar (EBV)
cevresel etkenler olarak gosterilebilir.

Irksal 6zellik (beyaz irkta sik) gosterir. Monozigotlarda (%20-30) dizigotlara gére daha siktir (%2-5). 1. ve 2. derece

akrabalarinda MS olanlarda hastalik ortaya ¢ikma riski ortalama 10-20 kat artar.
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MS icin anlamli 6zellikler/kirmizi bayraklar

MS kirmizi bayraklar

MS disinda ailesel nérolojik hastalk dykdsii

semptom ve muayene bulgulari (saf yorgunluk, vb.)

Kolay lokalizasyon bulgusu vermeyen non-spesifik

Hiperakut presentasyon (dakikalara kadar gelisen
defisit)

Kisa siireli semptomlar

Ozellikle HLA-DRB1 lokusu olmak iizere, major doku Leptomeningeal tutulum

uygunluk kompleksinin (MHC) bazi siif | ve sinif Meningismus ve/veya bas agris

[l alelleri ile MS gelisim riski arasinda belirgin iliski Ensefalopati

bulunmustur. Konviilziyon

Kortikal defisit (afazi apraksi, aleksi, ihmal)
ilerleyen ataksi veya bilissel islev bozuklugu

Baslangi¢c Semptomlar Rijidite - kalici distoni
Semptom Yiizde % Tam diizelmeyen siddetli optik norit
Ekstremitelerde duyusal semptom 31 Eszamanli gelisen bilateral optik nérit
Gorme kaybi 16 Tam veya dalgali seyir gdsteren oftalmopleji
Motor (subakut) 9 Multipl kraniyal noéropatiler
Diplopi 7 MRG'de komplet transvers miyelit ve/veya longitudinal
Yiiriime bozuklugu 5 spinal kord lezyonu
Denge bozuklugu 4 Devamli belirgin sirt agrisi
Yiizde duyusal semptom 3 Tekrarlayan semptomlar ve tek bir anatomik bélge ile
Lhermitte belirtisi 2 agiklanabilen bulgular
Vertigo 2 Hizli ilerleyen hastalik
Mesane problemleri 1 Erken demans
Ekstremite ataksisi 1 Kilo kaybi, ates ve gece terlemeleri gibi sistemik
Akut transvers miyelit 1 hastalik belirtileri
Agri <1 50 yasin Ustil veya 15 yasin alti baslangi¢
Diger 3 MS: Multipl skleroz, MRG: Manyetik rezonans
Polisemptomatik baslangic 14 gorintiileme

ANLAMLI OZELLIKLER

e Relaps ve remisyonlar

® 15-50 yas arasi baslangi¢
e Optik norit

® Lhermitte bulgusu

e interniikleer oftalmopleji

e Yorgunluk (Fatigue)

e Sicak duyarliligi (Uhthoff fenomeni)

MS Cesitleri
Radyolojik izole Sendrom (RIS)

Oykiistinde nérolojik bozuklukla iliskili diizelen klinik
semptomu olmayan kisilerde bas agrisi, epilepsi
vb. herhangi bir sebeple cekilen manyetik rezonans
gorintileme (MRG) de rastlantisal olarak korpus
kallozumu tutan ya da tutmayan ovoid, iyi sinirli,
homojen goriinimli odak, santral sinir sisteminde
(SSS) yayilim acisindan Barkhoff kriterlerini karsilayan
ve >3 mm T2 hiperintens lezyon ve de beyaz cevherde
vaskiiler patolojiye uymayan lezyonlarin gorilmesi
durumu RIS olarak adlandirilir.

Bu sendrom hastalar klinik belirti ve bulgulara sahip
olmadigindan bir MS fenotipi olarak belirlenmemistir.
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» SPMS
RIS olarak isimlendiriimeden once MRG bulgularinin 2013 KiS-RRMS icin fenotip tanimlamas
toksik maddeye maruz kalma, madde bagimliligl ya da .
. y. e e . . g. g y KIS: Klinik izole sendrom, RRMS: Relapsing Remitting n—
ilac kullanimi ile iliskili olmadiginin gosterilmesi, korpus itiol sk 1 1 11
kallozum tutulumu gostermeyen |6koareozis ya da diger MmuTtipt skieroz zaman
yaygln beyaz CEVher pat0|0J||erlnln ve MRG bU|QU|arInI RelapSIng Remitting MS (RRMS) PROGRESiF MS [Sekonder PrOgreSif MS (SPMS]- - — ::t’::irogresifdénem (relaps veya yeni MRI aktivitesi)
aciklayabilecek baska patolojilerin dislanmasi gereklidir. Primer Progresif MS (PPMS)] stzbll donem

Ataklar arasinda progresyon gozlenmeyen ve akut ataklari - Z’k‘:if/e:f/““f:":mava":f"em

izleyen tam ya da tama yakin diizelme donemleri mevcut Bazi hastalarin hastalik siirecine 6ziirliiliik eklenebilir. T venimre skavites

olan MS fenotipidir.

RRMS'de bir siire sonra atak sayisi azalir ve hastalik

Lublin ve ark!larinin 2014 senesinde vyayinladiklari tablosuna 6zirliliik eklenir. Buna “"SPMS" adi
makalelerinde hastaliginin aktif olma durumuna gore verilmektedir.
fenotiplendiriimesi dnerilmektedir (KIS bdlimiinde grafigi
AR Bazi hastalarinise baslangictanitibaren klinik tablolarinda
verilmistir).
bir ilerleme ve 6zlrlulikte artis gézlenebilir, bu fenotipe
ise "PPMS" denilmektedir.
» RRMS
g ‘ Lublin ve ark!larinin 2014 senesinde vyayinladiklari
Resim. Aksiyel FLAIR kesitte herhangi bir nrolojik S I , makalelerinde MS hastaliginin aktif ve progresif olma
bozukluk dusiindiirecek klinik semptomu olmayan ] . . L L .
hastanin periventrikiiler demiyelinizan lezyonlan | durumlarina gore fenotiplendirilmesi dnerilmektedir.
ortilmektedir (Dr. Serkan Demir arsivinden .
g|mm|§tlr) ( ? LI.I_ 1t 11 1 2013 Progresif MS Icin Fenotip Tanimlamasi Resim. SPMS bir hastanin aksiyel FLAIR ve T1 sekans
Saraon MRG ornekleri. Artmis periventrikiiler lezyon yiiki ve
. . Aktivite: Klinik atak ve/veya MRG'de gadolinum tutan atrofi dikkati cekmektedir (Dr. Serkan Demir arsivinden
A = Relapslar
Klinik Izole Sendrom (KIS) Kotilesme olmadan aktif donem lezyonlar ve/veya yeni/boyutu artmis T2 lezyonlar alinmistir)
— Kotilesme (Atak sonrasi tam iyilesememe periyodu) - - .
SSS'nin bir veya birden fazla bdlgesinde enflamasyon ——— Stabil donem ) .. . . . SPMS: Sekonder progresif multipl skleroz, RRMS: Relapsing
il Tl e g yon/ : : ”h';G - Progresyon: En az senede bir kez klinik degerlendirme ile Remitting multipl skleroz, MRG: Manyetik rezonans
demiyelinizasyon sonucu ortaya cikan ve en az 24 saat et MRG alvitest _ o
TR, . R olcilen progresyon goriintiileme
stiren ilk n6rolojik epizoda verilen isimdir.

ik ataktir.

PROGRESIF HASTALIK

2917 McDonald Krifte.rl.evri .ile \./.eyin. omLfriIik sivisinda e PRIMER PROGRESIF . : PPMS
oligoklonal bant poz.|t|ﬂ|g|.m.n gosterilmesi ve zamanda/ e  SEKONDER PROGRESIF E
mekanda yayilim kriterlerini karsilayan MRG bulgular s
olan kisiler artik MS tanisi almaktadirlar. ©
AKTIF VE PROGRESIF
Lublin ve ark!larinin 2014 senesinde vyayinladiklari [~
makalelerinde hastaligin aktif olup olmamasina gore AKTIF FAKAT PROGRESIF DEGIL i
siniflandiriimalari 6nerilmektedir. 1 |
B Resim. .RRMS tanisi -ile talfip_ edilen h:?sta.nl.n aksiyel FLAIR AKTIF DEGiL PROGRESIF Zainay
KLINIK IZOLE SENDROM - RRMS ve Saglttal T2 perlventrlkmer demlye“mzan |ezy0n|ar| e Aktif progresif donem (relaps veya yeni MRI aktivitesi)
gortlmekte (Dr. Serkan Demir arsivinden alinmistir) e Stabil dB0ER
AKTiF AKTIF DEGIL RRMS: Relapsmg Rem|tt|ng mu|t|p| skleroz AKTIF DEGIL PROGRESIF DEGIL w— Progresif (Aktif olmayan dénem)
Aktif (Progresif olmayan donem)
* I Yeni MRG aktivitesi

Aktivite: Klinik atak ve/veya MRG'de gadolinum tutan

PPMS: Pri if Itipl skl MRG: M ik
lezyonlar ve/veya yeni/boyutu artmis T2 lezyonlar S: Primer progresif multipl skleroz, G: Manyeti

rezonans goriintiileme
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Uzm. Dr. Nazli Gamze Biilbiil

Saglik Bilimleri Universitesi, Sultan Abdiilhamid Han Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Noroloji Klinigi

AILESEL MS VE OZELLIKLERI

ultipl skleroz (MS), beyaz ve gri cevherde
M enflamasyon, demiyelinizasyon ve
norodejenerasyon ile karakterize, kronik otoimmiin
bir hastaliktir. Santral sinir sisteminde etkilenen
alana gore gorme, ylrime, konusma, denge ve duyu
islevlerinde bozulmalara neden olabilmektedir.
Etiyolojisi tam olarak bilinmemekte, bazi otoimmiin

Ailesel bir gecis sdz konusu olsa da, MS'teki genetik
aktarim modeli tam olarak Mendelien kalitima uymamakta
ve "multifaktoriyel kalitim" olarak tanimlanmaktadir (3).
Multifaktoriyel kalitimda, genetik ve cevresel etmenlerin
biraraya gelmesi s6z konusudur. Bu kalitim modelinde,
hastalik birden fazla gen ile iliskili oldugundan “poligenik
kalitim" adini da almaktadir. Farkli genlerdeki degisimler,
ayni hastaligin olusumuna sebep olabilir. Genlerin etkisi
kiimiilatif olup; her gen, klinigin fenotipe yansimasina
katkida bulunur. Hastaligin rekiirrens riski en vyakin
akrabalarda yiiksek iken, uzak akrabalarda diismektedir
(8). Ebers'in (2) yaptigi calismada MS prevalansi; MS'li
ebeveynlerin cocuklarinda 200/1000, tek yumurta
ikizlerinde 270/1000, birinci derece kuzenlerde 7/1000,
kardeslerde 35/1000 ve genel niifusta 1/1000 olarak
saptanmistir (9). MS'le ilgili toplum temelli calismalarda,
“Carter etkisi"nden bahsedilmektedir. Bir hastalik
bir cinsiyette daha sik goriliiyorsa, diger cinsiyette
hastalik goriilmesinin, bir sonraki nesile aktariminda
daha riskli oldugu anlamina gelen “Carter etkisi" MS'ye
uyarlandiginda, MS kadinlarda daha sik gérildiginden,

erkeklerde goriilmesinin hastalik genetik yiikii acisindan
daharisklioldugudusiintilmektedir (10). MS patogenezinde
en iyi tanimlanmis epigenetik mekanizmalarin basinda
metilasyon gelmektedir. Vitamin D reseptdr ve [L-2A
bolgelerinde metilasyon degisiklikleri, /L-17 ve [L-32
geni promoter bdlgelerinde hipometilasyon ve MHC
bélgesinde ozellikle HLA-DRBT geninde hipermetilasyon
degisiklikleri oldugu bazi calismalarda gosterilmistir
(9,11). HLA antijenleri de MS patogenezinde arastiriimistir
ve en kuvvetli iliski HLADR2'de bulunmustur. Ulkemizde
yapilan calismalarda ise DR2-DR4 ve DQ2-DR14 iliskisi
saptanmistir (4).

Sonuc olarak, vyapilan calismalar MS'ye vyatkinlikta
genetik faktorlerin etkili oldugunu gostermektedir.
Fenotip-genotip iliskisinin aydinlatiimasi ve genetik
lizerine yapilan calismalarin artmasi, MS'de yeni hedef
molekillerin kesfedilmesi ve bireysellestirilmis tedavilerin
yolunun acilmasi bakimindan 6nem tasimaktadir.

KAYNAKLAR

1. Frohman EM, Racke MK, Raine
CS. Multiple sclerosis--the plaque

al. Sibling disability risk at onset 2
and during disease progression in Cogulu 0. Multiple skleroz ve

Q. Panltay E, Solmaz AE, Arican D,

ve enfeksiy6z mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir
(1). Etiyolojisinde rol oynayan genetik ve cevresel
etkenler halen arastinlmakta olan hastalik icin
glinlimiize kadar; dusik D vitamini diizeyi, Ebstein-

Barr viriisii enfeksiyonu, alkol, radyasyon, stres ve
mikrobiyata, hastalikla iliskisi bulunan cevresel
faktorlerdir (2). MS genellikle genc eriskinlerde goriilmekte olup 20-40 yas arasinda baslamaktadir ve prevalansi 100.000'de
20-60 arasinda degismektedir. Prevalanstaki farklhiligin, 6zellikle cografi bdlgeden kaynaklanan genetik ve cevresel
faktorlere bagli oldugu diistinilmektedir. MS, beyaz irkta daha fazla gdriiliirken, siyah irkta hemen hic gérilmemektedir.
Kuzey Amerika, Gliney Kanada, Yeni Zelanda ve Avusturalya'nin gliney dogusunda prevalans daha yiiksek saptanmistir (3).
Irklara gore genetik yatkinlik ile ilgili calismalar, Amerika'nin kuzeyinde yasayanlarda MS riskinin yiiksek oldugunu ve bu
kisilerin daha cok iskandinav iilkelerinden gé¢ edenlerden olustugunu géstermistir (4). Bazi calismalarda, MS'li bireylerin
akrabalarinda genel poplilasyona gore daha yiiksek oranda MS ortaya ¢ikma riski oldugu, ailesel MS'nin %5-26 oraninda
oldugu ve en yiiksek riskin kardeslerde oldugu gdsterilmistir (5-7).
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Dog. Dr. Mesrure Koseoglu

Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saglhgi ve Sinir
Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi

MULTIPL SKLEROZDA TEDAVI SEGIMI,
DEGISIMI VE SONLANDIRILMASINA
GENEL YAKLASIN

ultipl skleroz (MS) icin yiiksek etkili immiinoterapilerin sayisinin son yillarda hizla artmasiyla hastalik daha iyi kontrol
I\/l edilebilir hale gelirken, beraberinde izlenen yan etki potansiyelleri ile tedavi kararlari her gecen yil daha da karmasik
hale gelmektedir. Bunun lizerine hastaligin seyrinin ve hastalarin kisisel farkhliklari da eklenince, klinisyenlerin karar almasi
iyice zorlasmakta ve hekimler arasinda tedavi yonetimine farkli yaklasimlar izlenmektedir. Bazi durumlarda, kanita dayali
veriler yaninda tecriibeye dayal kararlar da 6n plana cikmaktadir. Bu durum ozellikle MS konusunda yeterli tecriibesi
olmayan ndrologlari karar verme siirecinde zorlamakta ve MS'nin tani ve tedavisinde, klinisyen deneyiminin énemini ortaya
koymaktadir.

Bu béliimde, MS'de uygun immiin temelli hastalik diizenleyici tedavi diger bir deyisle hastalik modifiye edici tedavi (HMT)
secimi, tedavi degistirme kararina nasil yaklasilacagi ve tedavinin ne zaman durdurulabilecegi konusundaki yaklasimlar ele
alinmistir.

Kimler Tedavi Edilmelidir?

Klinik olarak kesin relapsing-remitting MS (RRMS) teshisi konan herkes, HMT baslamalidir. Erken dénemde tedaviye baslama
ile (6zellikle yiiksek etkili monoklonal antikor HMT'lerin erken kullanimiyla) uzun dénemde MS progresyonu agisindan daha
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disiik risk izlendigine dair énemli kanitlar mevcuttur.
HMT'nin birincil tedavi hedefleri, MS ataklarini 6nlemek,
zamanla gelisebilecek ozirliligu ve beyin atrofisini
azaltmaktir.

HMT'lerin ayrica klinik olarak izole sendrom, sekonder
progresif MS ve primer progresif MS hastalar icinde
faydali oldugu gosterilmistir.

Hastalik Modifiye Edici Tedavi Secenekleri

Uygulama yontemine gdre infilizyon, oral ve enjekte
edilebilir ilaglar olarak gruplandirilabilir:

Monoklonal antikorlar

MS icin monoklonal antikorlar arasinda natalizumab,
okrelizumab, rituksimab, ofatumumab ve alemtuzumab
bulunur. Bu HMT'ler, aktif hastaligi olan ve yan etkilerine
ragmen etkinligin 6n planda tutuldugu hastalarda tercih
edilebilir. Bununla birlikte, enfeksiyonlar dahil olmak
tizere ciddi glivenlik sorunlari, bu ilaglarin bircogunun
olasi olumsuz etkileridir.

Oral tedaviler

MSicin oral tedavilerarasinda fumaratlar (dimetil fumarat,
diroksimel fumarat, monometil fumarat), sfingosin
1-fosfat (S1P) reseptér modiilatorleri (fingolimod,
siponimod, ozanimod, ponesimod), teriflunomid ve
kladribin bulunur. Bu oral DMT'ler, enjeksiyon ve inflizyon
gerektiren ilaclar yerine oral alimin uygun goriildigi
hastalarda tercih edilebilir.

Platform enjeksiyon tedavileri

MS icin daha eski tedavi secenekleri olan enjekte
edilebilir (intramuskuler ve subkutan) HMT formlari
arasinda interferon beta (IFNB)-1a/1b ve glatiramer
asetat bulunur. MS icin onaylanan ilk HMT'ler olduklar
icin “"platform” terapileri olarak da adlandinlirlar. Bu
eski HMT'ler, glivenligin on planda tutuldugu ve yiiksek
etkinlik ile kullanim kolayliginin ikincil 6neme sahip
oldugu hastalar icin secenek olabilirler.Mevcut kanitlara
gore, monoklonal antikorlar (natalizumab, ocrelizumab,
ofatumumab ve alemtuzumab) ve muhtemelen kladribin
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en yliksek etkinlige, S1P reseptor modiilatorleri (Grnegin;
fingolimod) ve fumaratlar (6rnegin; dimetil fumarat) ara
etkinlige ve teriflunomid ile eski platform DMT'ler (iIFNB
ve glatiramer asetat) en diisiik etkinlige sahiptir.

Kotii Prognoz Riskinin Degerlendirilmesi

RRMS'li hastalarda hastalik aktivasyon riskinin éngoriisii
HMT secimini yonlendirmeye yardimci olabilir. Sik atak
gecirme ve oziirlilik gelisimi yani kotii prognoz riski
acisindan hastalar baslangicta ve takipte periyodik olarak
degerlendirmelidir.

Kot prognozu ongoren en onemli faktorler; yiliksek
hastalik aktivitesinin izlenmesi [6rnegin; sik ataklar ve
yeni gelisen manyetik rezonans gériintiileme (MRG)
lezyonlari], MS lezyonlarinin yaygin radyolojik tutulumu
(6rnegin; multifokal lezyonlar, yiiksek lezyon sayisi ve
yiiksek T2 hastalik ytikd), spinal kord tutulum ve ataklarin
sekeli iyilesmesidir. Bu o&zelliklere sahip hastalarin
tedavilerinde, yiiksek etkinlikli HMT'ler duistintImelidir.

Hastaya 6zgli bireysel dzellikler ve tercihler de g6z dniinde
bulundurulmahdir (ilacin etkinligi, glivenligi, tolerasyonu,
uygunlugu, HMT'ye baslamaya hazir olma ve hasta
uyumu). Ayrica 6deme kosullar da tedavi tercihlerini
sinirlayabilmektedir.

Gebelik olasiligi da tedavi seciminde &nemli rol
oynamaktadir.  Teriflunomid, kladribin, fingolimod,
siponimod, ozanimod gibi ilaglarin teratojenite riskinin
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yliksek oldugu akilda tutulmalidir. Ayrica yakin zamanda
hamile kalmayr planlayan hastalarda natalizumab,
fingolimod ve muhtemelen siponimod ve ozanimodun
tedavinin kesilmesiyle ortaya cikabilecek rebound riski
g6z ardi edilmemelidir.

RRMS hastalar icin ilk HMT secimi icin iki genel yaklasim
benimsenmistir; yiiksek etkili tedavi ile baslamak
(indiiksiyon) veya dstk riskli tedavi ile baslamak
(eskalasyon). Ayrica bazi uzmanlar ve hastalar, etkinlik
ve risk acisindan orta diizeyde olan oral tedaviler ile
baslamayi da tercih etmektedirler.

Yiiksek etkili tedavi ile baslamak

indiiksiyon tedavisine natalizumab, ocrelizumab ve
ofatumumab gibi yiiksek etkili HMT'lerden biri ile
baslanabilir. Ataklarin ve MRG degisikliklerinin en
stk MS'nin baslangic déneminde izlendigi g6z Oniine
alindiginda, 6zirluligin hentz gelismedigi ve hastalarin
genc yaslarda oldugu dénemde daha iyi tolere edilebilir
ve daha efektif oldugu duslinilmektedir.

Bu vyaklasimin  dezavantaji ise, bu tedavilerde
gozlenebilecek ciddi yan etkilerdir. Uygun hasta secimi ve
diizenli kontroller ile bu riskler azaltilabilmektedir.

Diisiik riskli tedavi ile baglamak

Ozellikle hastalik yiikii az olan veya riskten kaginan
RRMS'li hastalar icin daha eski enjekte edilebilir HMT'leri
(IFNP ve glatiramer asetat) kullanarak tedaviye baslamak
ve sonrasinda sadece yeni MS ataklari izlenen, beyin
MRG'sinde yeni lezyon gelisen ve enjeksiyonun tolere
edilemedigi hastalarda orta etkili oral HMT veya yiiksek
etkili inflizyon HMT'lere gecis bazi uzmanlar tarafindan
tercih edilen diger bir yaklasimdir.

Bu yaklasimin avantaji, platform HMT'lerin uzun vadeli
glivenlik kanitlarina sahip olmasi ve ciddi advers olaylarin
nadir gorilmesidir. Ana dezavantajlari ise nispeten
distik etkinlikleri ve enjeksiyon uygulamanin zorlugu ve
tedavi uyumsuzlugudur. Bazi yazarlar, enjekte edilebilir

HMT'lerle baslayan cogu hastanin sonunda daha etkili
HMT'lere gececegini belirtmekte ve daha az etkili HMT'ler
ile tedaviye baslamanin, zamanla daha fazla ozirliliik
riski olusturabilecegine dikkati cekmektedirler.

HMT Secimi icin Algoritma

@ Etkinligin 6n planda oldugu, yan etki risklerini
goze alabilecek ylksek hastalik aktivitesine sahip
hastalarda natalizumab veya ocrelizumab ile etkili
tedaviye baslanabilir.

@ Ozellikle JCV  pozitifligi gdsteren hastalarda
natalizumab ile tedavi siiresinin uzamasi ile birlikte
PML riskinin artigini g6z 6nilinde bulundurarak yakin
takip gereklidir.

@ Alemtuzumab da oldukca etkilidir ancak giivenlik
profili nedeniyle genellikle diger ilaclara tolerans
gOstermeyen veya yetersiz yanit veren hastalara
uygulanmaktadir.

@ Daha az aktif hastaligr olan kullanim kolayhgindan
dolayi oral tedaviyi tercih eden hastalar icin etkinlik
dlizeyine gore kladribin, fingolimod, dimetil fumarat,
teriflunamid ile tedaviye baslanabilir.

@ Ciddi gtivenlik sorunlari bu ilaglarin olasi olumsuz
etkileridir. Ozellikle ciddi lenfopeni ve diger yan
etkiler yakindan takip edilmelidir.

@ Teriflunomid, fingolimod ve kladribinin potansiyel
teratojenitesi, cocuk dogurma potansiyeline sahip
hastalar icin kullanimlarini sinirlamaktadir. Ancak
teriflunamidin hizli eliminasyonu ile ilac maruziyeti
azaltilabilmektedir. Kladribin uygulamasinin  18.
ayindan sonra etkin koruma ile giivenli hamilelik 6n
gorilmektedir. Ancak her durumda riskler hasta ile
paylasilarak yakin takip gereklidir.

@ Giivenlige on planda tutan ve daha dusiik etkinligi
kabul eden hastalarda, IFN'ler veya glatiramer asetat
ile tedaviye baslanabilir.
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Ne Zaman Tedavi Degisikligi Yapiimah?

Bu konuda var olan belirsizligin bir sebebi standart bir
tedavi "basarisizhgl” taniminin olmamasi ve HMT'yi
degistirmek icin uygun zaman konusunda kabul edilmis
evrensel bir standart olmamasidir. Uygulanan tedavinin
etkinligi glinlimiizde tedavi hedefi olarak kabul edilen
"hicbir hastalik aktivitesi kanitinin olmamasi” (NEDA)
oranlari kavrami ile degerlendirilmektedir. Rio skoru ve
modifiye versiyonu da klinik ve radyografik belirtecleri
kullanarak tedaviye yaniti 6ngérmede kullaniimaktadir.

Degistirme nedenleri; ila¢ (maliyet, uygunluk, givenlik,
tolere edilebilirlik, etkinlik, 6deme kosullari, klinik
arastirmanin sonlanmasi), hasta (uyum, gebelik plani,
tibbi komorbiditeler, hastaligin klinik seyri) veya kurum
(ilacin temini, inflizyon uygulama imkéani) kaynakli
olabilir.

Gecis karar verildikten sonra, yeni HMT'ye baslamadan
once ne kadar beklenecegdi sorusu giindeme gelmektedir.
Arinma déneminin amaci, asiri immiinosupresyondan
kagcinmaktir.

Ote yandan uzun siireli arinma dénemi fingolimod,
siponimod, natalizumab gibi tedavilerin kesilmesi ile
iliskili olabilen rebound aktivitesine yol acabilmektedir.
Calismalar MRG aktivitesinin natalizumab kesildikten
12 hafta sonra geri dénmeye basladigini gostermistir.
Gozlemler natalizumabdan fingolimoda gegis icin
bekleme siiresinin glivenlikten 6diin vermeden bir aydan
kisa siireye indirilebilecegini gostermektedir.

Arinma ddéneminin gerekliligi veya siiresi hem mevcut
hem de gecilecek HMT'ye ayrica gecis nedenine baglidir.
S6z gelimi dimetil fumarattan okrelizumab'a gegis
yapilirken, gecis nedeni hastalik aktivitesinden ziyade
lenfopeni ise, arinma dénemi diistinilebilir. Teriflunomid
ile karaciger toksisitesi gelismis ise hizlandiriimis bir
eliminasyon prosediirii gereklidir, ancak beyin MRG'sinde
yeni lezyonlar nedeniyle teriflunomidden natalizumaba
geciriliyor ise mutlaka gerekli degildir.
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Genel olarak enjekte edilebilir veya oral bir ajandan
natalizumab, ocrelizumab veya alemtuzumaba gegilirken
arinma donemi dnerilmemektedir.

Tedavi Ne Zaman Sonlandirilmali?

En yaygin bildirilen HMT'nin kesilme nedenleri; intolerans,
yanitsizlik ve ziirliiliik progresyonudur. Ozellikle kadinlar,
gencler, daha 6nce tedavi gérmemis ve egitim duzeyi
daha yiiksek olan hastalarda olmak (izere tani ile HMT'ye
baslama arasinda uzun siire olmasi, diisiik (veya yiiksek)
EDSS skoru ve tedaviye baslamadan &nce yiiksek atak
orani gibi pek cok bireysel faktor bulunmaktadir. Tedavinin
kesilmesi hastanin motivasyonu eksikligi, disik yasam
kalitesi, partnersiz yasama ve cok sayida ek ila¢ kullanma
ile de iligkilendirilmistir.

Bununla birlikte, bazi hastalar, uzun siire yeni bir atak
gecirmediklerinde veya hastaligin progresif asamasina
girdiklerinde tedaviyi sonlandirma egilimde olurlar.

HMT'yi sonlandirmanin, daha az yan etki izlenmesi, uzun

donem risklerin onlenmesi, maliyetlerin azaltilmasi ve
hastanin MS oldugu diisiincesinden uzaklasmasi gibi
potansiyel faydalari olabilir. immiinosupresif ilaglara
uzun silire maruziyet ile artan PML riskinin azaltiimasi
da mimkiin olabilir. Ayrica yasla birlikte, bazi HMT'lerin
komorbid diyabet ve hipertansiyon gibi hastaliklarin
gorilme riskini artirdigi bilinmektedir. Bununla birlikte,
genel olarak, HMT'yi birakmanin en biyik riski, niiksetme
ve hastalik aktivitesinin kottlesmesidir.

Zaman icinde yeni atak veya MRG degisiklikleri
izlenmediyse, ileri yasta HMT'leri kullanmaya devam
etmek gerekli mi? Baska bir acidan bakildiginda ise
insanlar yaslandikca HMT'leri birakmak glvenli mi?
Bu sorularin yanitlan icin pek cok calisma yapilmis ve
yapilmakta. Tedavinin sonlandiriimasi sonrasi, 50 yasin
altindaki hastalarda aktivitesinin yeniden alevlendigi
gosterilmistir. Bir dizi veri tabaninda uzun yillardir
toplanan veriler 1siginda, belirli bir stire klinik ve radyolojik
olarak aktivite gostermeyen ileri yas hastalarda tedavinin
sonlandirilabilecedi yoniinde egilim bulunmaktadir. Ancak
siire, yas ve sonrasl izlenebilecek aktivite konusunda
gorus birligi yoktur. Mevcut veriler MS tedavilerinin
durdurulmasiyla ilgili karar vermeyi ydnlendirmek icin
yetersizdir.

Su anda sayisi bir dizineden fazla olan HMT'lerin
baslatiimasi, degistirilmesi ve kesilmesi ile ilgili evrensel
olarak kesin bir tedavi algoritmasi bulunmasa da, uzun

vadede eskalasyon stratejisine gore yiiksek etkili tedavi
ile erken donemde (6zlrltlik gelisimi izlenmeden)
baslamanin daha faydali olduguna dair ikna edici kanitlar
mevcuttur. Hastaligin ilerleme bulgularinin kagiriimamasi
ve potansiyel yan etkilere erken dénemde midahale
olanagi agisindan klinik ve radyolojik yakin takip cok
onemlidir. HMT'ler degistirilirken, ortlisen ajanlar ile
imminosupresyonun uzun vadeli sonuglari daha fazla
calismaya ihtiya¢ duymaktadir. HMT kesilmesine iliskin
oneriler, randomize kontrollli c¢alismalarin  olmamasi
nedeniyle sinirhdir, ancak mevcut veriler, yakin zamanda
hastalik aktivitesi olmayan yasl hastalarin bunlari glivenli
bir sekilde birakabilecegini diisiindiirmektedir.

Tim bu sureclerde hasta ile birlikte ortak karar vermenin
tedaviye uyumu arttiran en onemli, etkenlerden biri
oldugu da unutulmamalidir.
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MULTIPL SKLEROZ TEDAVISINDE
GOVENLIK VE RiSK YONETIMI

ultipl skleroz (MS) genclerde oziirlilige sebep olan santral sinir sisteminin kronik enflamatuar demiyelinizan
M hastaligidir. MS'de atak tedavisi ve proflaktik tedavi olmak lizere iki ana tedavi vardir. Atak tedavisinde yiiksek
doz kortikosteroid tedaviler klinige gore 7-10 giin boyunca uygulanirken, proflaktik tedavilerde immiinomodiilatuvar/
immiinosupresif tedaviler uzun sireli kullanilir. Her ilacta oldugu gibi MS tedavisinde de kullanilan ilaclarin yonetimi ve
takibi 6nemlidir.

1 Atak Tedavisinde Giivenlik ve Risk Yonetimi

Yiksek doz kortizon (1000 mg/giin metilprednizolon) kullanilan bu tedavi Gncesinde anamnezde akut enfeksiyon,
hipertansiyon, diyabet, osteoporoz, gastrit/iilser gibi ek hastaliklar ve kullanilan ilaclar sorgulanmalidir. Tedavi Gncesi
hemogram, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, enfeksiyon markerlari (CRP), idrar tahlili (ve/veya kiiltiirii), elektrolitler
bakilmalidir. Olasi bir patolojik sonucta kortizon tedavisi ertelenmeli 6ncelikle mevcut hastaligin tedavisi yapiimali,
sonrasinda ilgili uzman hekime danisiimalidir. Bilinen hipertansiyon, diyabet, gastrointestinal sistemde (GIS) iilser tanilarinda
hastaya gore tedavi suresi kisaltilir veya dozlari azaltilir, gerektiginde daha iyi monitérizasyon amaciyla yatarak tedavi
almasi saglanir. Yan etkilerden korunmak adina tedavi siirecinde hastaya ek semptomatik-medikal tedaviler ile tuzsuz ve
sekersiz diyet dnerilir. Diger yan etkiler arasinda bas agrisi, miyalji, istah artisi, akne, osteoporoz (sik ve daha uzun siire
kullanimlarda), nadiren femur basi aseptik nekrozu, miyopati gézlenebilir.
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2 Proflaktik Tedavilerde Giivenlik ve Risk
Yonetimi

Ulkemizdeki MS hastalarinda kullanilabilen bu tedaviler
birinci basamak (interferonlar, glatiramer asetat,
teriflunamid, dimetilfumarat), ikinci basamak (fingolimod,
okrelizumab, kladribin) ve ticlincii basamak (natalizumab,
alemtuzumab) tedaviler olarak gruplanir. Basamak degeri
yukseldikce tedavilerin etki glicleri ve olasi yan etkileri
artmaktadir. Ayrica, her ilacin kendine 6zgl yan etki ve
buna gore planlanan risk yonetimi mevcuttur. Ancak,
genel vyaklasim olarak, tiim tedavilerden 6nce atak
tedavisi bollimlinde bahsedilen kan tahlilleri yapiimalidir.
Bu tedavilerden yaklasik bir ay sonra yine hemogram,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler ve
idrar tahlilleri, anamnez, klinik ve muayene bulgularina
gore beyin ve spinal manyetik rezonans gériintileri (MRG)
yapilmali ve ilacin hastaya klinik ve radyolojik etkisi/yan
etkileri monitorize edilmelidir. Daha sonra ortalama 4-6
ay araliklarla kan tetkikleri ile MRG tekrarlanmalidir
(Tablo 1).

llaca spesifik dnlemlerden bahsedecek olursak, fingolimod
tedavisi 6ncesi kardiyoloji (artimi, AV bloklar agisindan)
ve g6z hekimlerinden (makiiler 6dem); okrelizumab ve
kladiribin tedavileri 6ncesi gogus hastaliklari, enfeksiyon
hastaliklari/dahiliye hekimlerinden ek onaylar alinir. Yine
dimetilfumaratin flashing ve GIS yan etkileri icin baglama
stirecinde asetilsalisilik asit ve proton pompa inhibitdrleri
tedaviye eklenir. Bu siirecte ozellikle immiinosupresyon
etkilerinedeniyle firsatcienfeksiyonlar (tiiberkiiloz, zonave
herpes zoster, vb.), nadiren gézlenebilen olasi maligniteler
acisindan tedavi oncesi ve siiresince anamnez, muayene,
serum ve radyolojik tetkiklerle (gerektiginde) hasta her
vizitte sorgulanmalidir. Ozellikle natalizumab tedavisi ile
ortaya ¢ikan ancak nadiren diger bazi immiinomodilator
ajanlarla da olgu bazinda bildirilen, JCV viriisiiniin neden
oldugu progresif multifokal I6koensefalopati tablosu

onemli bir yan etkidir. Glivenlik ve risk yonetimi acisindan

tedavi oncesinde hasta serumunda JCV virusu bakilmal
ve pozitif cikarsa natalizumab tedavisi uygulanmamalidir.
Yine, natalizumab tedavisi baslanan hastalara da
takiplerde JCV serolojisi ve beyin MRG takipleriyle belirli
araliklarla kontrol edilir, bu korkulan yan etki erken tani
ile giinlimiizde kontrol altina alinabilmektedir. Ulkemizde
kullanilan MS tedavileri, olasi yan etkileri ve risk
yonetimini Tablo 1'de detaylandiriimistir.

3 Multipl Skleroz Tedavisi ve Asilar

Daha once bahsedildigi gibi MS tedavisindeki bazi
ilaclar immiinosupresyon etki yaparlar. Bu nedenle
asl vurulmadan once takip edildigi doktora mutlaka
danisiimahdir. MS atagr yeni gecirmis ve kortizon
tedavisi almis kisilerin ataktan 4-6 hafta sonra asilarini
yaptirmalari daha uygundur. inaktif (610) asilar, hastaya
ozel bir durum (allerjik hastalik vb. ek hastalik) yoksa
MS hastalarinda giivenlidir, uygulanabilir. Canli asilar ise
mecburi durumlar disinda onerilmemektedir. Aktif ila¢
kullanan bir MS hastasi asl éncesi mutlaka tetkik edilmeli
ve ciddi imminosupresyon ya da aktif enfeksiyon tespit
edilirse asi uygulanmamali ya da ertelenmelidir.
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Hastalik modifiye

kullanilan multipl

skleroz tedavilerinde risk yonetimi

2.yil 12 mg intravendz
inflizyon 3 giin boyunca

immiin trombositopenik
purpura, renal hastaliklar)

edici tedaviler Etki giicii Doz Yan etki Risk yonetimi
L . . Bazal: Tiim kan testleri (hemogram, karaciger
. Enjeksiyon yeri reaksiyonlari, . A .
- Formulasyona gére i . fonksiyon testleri, Ure, elektrolitler, CRP,
Interferonlar ve ... flu-like semptomlar, karaciger oL . . I
. Orta degisir subkutan veya I . seroloji), tiroid fonksiyon testleri, idrar tetkikleri
glatiramer asetat X test anormallikleri, lenfopeni, . . y
intramuskuler uygulanim l6koneni Takip: 1., 3., 6. aylarda bu testlerin tekrari, tiroid
P fonksiyon testleri icin yillik takip
Flushing, gastrointestinal
Z?t?;fr;ffg(dei?ef;;g?zp' Bazal: Hemogram, karaciger fonksiyon testleri,
. . . Giinde 2 kez 240 mg/giin y. P L 9 lire, elektrolitler, tiroid fonksiyon testleri, idrar
Dimetilfumarat Ortafytiksek enzim anormallikleri, e .k R
oral L ) tetkikleri Takip: Ilk yil 3 ayda bir sonra 6 ayda
proteiniiri, progresif S ] .
) . . bir tiim kan testleri kontroli
multifokal I6koensefalopati
(olgu bazinda, nadir)
Bazal: Tiim kan testleri (hemogram, karaciger
Sac incelmesi, gastrointestinal | fonksiyon testleri, iire elektrolitler, CRP, seroloji),
Teriflunamid Orta 14 mg/giin oral semptomlar, anormal tiroid fonksiyon testleri, idrar tetkikleri Takip:
karaciger testleri, Iokopeni 1., 3., 6. aylarda bu testlerin tekrari, yillik tiroid
fonksiyon testi
Bradikardi (ilk doz), Bazal: Tiim kan testleri (hemogram, karaciger
hipertansiyon, bronkospazm, fonksiyon testleri, tire elektrolitler, CRP),
lenfopeni, anormal karaciger tiroid fonksiyon testleri, idrar tetkikleri , detali
fonksiyon testleri, enfeksiyon, seroloji (VZV, HIV1 ve HIV 2 hepatitler, sifiliz),
Fingolimod Yiiksek 0,5 mg/giin oral makiiler ddem firsatci PA AC grafisi, EKO, ritim Holter ile kardiyoloji
enfeksiyonlar (kriptokokus, konsiiltasyonu, g6z konsiiltasyonu Takip: 3-4
tiiberkiiloz, vb.), progresif ayda bir tiim kan tetkikleri, optikokoharens
multifokal I6koensefalopati tomografi ile makiiler 6dem takibi, yillik g6z ve
(olgu bazinda, nadir) kardiyoloji konsiiltasyonu
ilk hafta 300 gl o . Bazal_: Tiim kan t_esflerl (hemogram, karaciger
. e Inflizyon reaksiyonu, fonksiyon testleri, tre elektrolitler, CRP),
intravendz, ikinci hafta 300 . L . .. I
. . . . enfeksiyon, uzun tiroid fonksiyon testleri, idrar tetkikleri, detali
Okrelizumab Yiiksek mg/giin intravendz, sonra . . . e
hep 6 ayda bir 600 mg/gin stireli kullanimda seroloji (VZV, HIV1 ve HIV 2 hepatitler, sifiliz,
doz intravendz hipogamaglobulinemi tiiberkiiloz), PA AC grafisi Takip: 3-4 ayda bir
tlim kan tetkikleri, yillik immiinoglobulin takibi
Toplam doz 3,5 mgfkg 2 yil Bazal.: Tiim kan t.esflerl (hemogram, karaciger )
icinde, 10 mg'lik tabletler Lenfopeni, enfeksiyon (herpes fonksiyon testleri, ire elektrolitler, CRP, seroloj),
Kladiribin Yiiksek ¢ ' . R ! tiroid fonksiyon testleri, idrar tetkikleri Takip: 2.,
uygun dozajlama ile zoster) .
waulanmr 6. aylarda bu testlerin tekrari, sonra yillik kan
v9 tetkik kontrolii
Bazal: Tiim kan testleri (hemogram, karaciger
fonksiyon testleri, tire, elektrolitler, CRP), tiroid
. . - . . fonksiyon testleri, idrar tetkikleri, detali seroloji
Natalizumab Cok yiiksek i“ﬂi‘;‘:lt::;zb” 300 ma/giin 'm”ZTtZi"ﬁg:arle:::;‘gl’;”'a‘;'°g'es'f (VZV, HIV1 ve HIV 2 hepatitler, sifiliz), PA AC
P grafisi Takip: 3-4 ayda bir tiim kan tetkikler,
yilda bir nétralizan antikor bakilmasi (6neri) 6
ayda bir JCV serolojisi
Bazal: Tiim kan testleri (hemogram, karaciger
infiizvon reaksivonu. firsatci fonksiyon testleri, tire, elektrolitler, CRP),
ik yil 12 mg intravenoz ¥ W ¢ tiroid fonksiyon testleri, idrar tetkikleri, detayh
infiizyon 5 giin boyunca enfeksiyonlar, sekonder seroloji (VZV, HIV1 ve HIV 2 hepatitler, sifiliz)
Alemtuzumab Cok yiiksek ¥ 9 ¥ ' otoimmiin hastaliklar (tirpid, ) . P . !

PA AC grafisi Takip: Aylik tansiyon takibi, 3-4
ayda bir tiim kan testleri kontrolii, 3 ayda bir
tiroid fonskiyon testleri, otoimmiin hastaliklar
acisindan klinik sorgulama
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Pandemi nedeniyle insanligin yeni tanistigi mRNA asisinin
uzun dénem etkileri saghkl kisilerde oldugu gibi MS'li
(tedavi alan/almayan) hastalarda da net degildir. Klinik
tecrubelerimiz 1siginda Tirk Noéroloji Dernegi'nin glincel
onerileri su sekilde 6zetlenebilir:

interferon-beta ve glatiramer asetat, teriflunamid,
dimetil fumarat etken maddeli oral tedavileri kullananlar
normal populasyonla ayni giivenlilik ve risk altindadir;
uygulanabilir.

Natalizumab ile fingolimod etken maddeli tedavileri
kullanan hastalar asi olmada ek bir kontrendike bir durum
yoksa m-RNA asisini olabilirler.

Ocrelizumab, rituksimab, kladribin ve alemtuzumab etken
maddeli tedavileri kullanan MS'li kisilerin mRNA asisi

icin takip edildikleri ndroloji hekimlerine danisiimasi
uygundur.

Asi olan MS'li kisilerde herkeste oldugu gibi birkag¢ giin
siirebilecek ates, halsizlik, bas agrisi, miyalji gozlenebilir,
hatta bu donemde mevcut veya daha dnce yasanmis
MS belirtilerinde bir kac giin gecici bir artis olabilir.
Uzun sirmesi durumunda hasta takip edildigi hekime
yonlendirilmelidir. Bu asilarin MS atagini tetiklemesi pek
beklenmemektedir.

Sonuc olarak, glinimiizde MS hastali§i; bu konuda
uzmanlasan noroloji hekimlerinin dogru guvenlik ve
risk yonetimi ile eski donemlere gdre oziirliligin
azaltilabildigi bir hastalik seviyesine gelebilmistir.
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