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GIRIS

Multipl Skleroz (MS), genellikle 20-40 yas araliginda bireylerde
merkezi sinir sistemini (MSS) etkileyen otoimmiin, kronik ve demiyelinizan
Ozellikte bir hastaliktir (Hafler ve ark., 2005). Hastalik, Jean Martin Charcot
tarafindan 1868 yilinda yeni bir sinir sistemi hastaligi olarak bildirilmistir
(Zalc, 2018). 20. Yiizyil oncesinde sadece olgular seklinde tanimlanirken, 20.
ylizyilin baslarindan itibaren sik rastlanilan hastaliklar arasinda yer almistir.
Hastaligin baglangic yasina bakildiginda hastalarin %1'den azinin ¢ocuklukta
ve yaklasik %?2-10unun 50 yas sonrasinda ortaya c¢iktigi gozlenmektedir
(Borii ve ark., 2018). Hastaligin prevalansi cografi bolgeye gore degisiklik
gostermekle birlikte diinyada yaklasik 1 milyon MS tanili hasta oldugu
bilinmektedir (Lucchinetti ve ark., 2000). MS fiziksel, emosyonel, sosyal ve
kognitif islevleri etkileyen engellilie yol acan en 6nemli hastaliklardan
birisidir. Ataklarla seyreden hastalik kisiden kisiye klinik farkliliklar
gostermekte, zaman igerisinde ani kdotiilesme, iyilesme veya spontan sekilde
diizelme goriilebilmektedir. Hastalik genellikle 10-30 yillik siirede ciddi geri
doniisii olmayan norolojik sakatliga yol agmaktadir (Compston ve Coles,
2008; Lucchinetti ve ark., 2000). Geng erigkinlerde daha sik goriiliirken;
ilerlemis yas, 6liim oranin1 arttirmaktadir (Compston ve ark., 2006).

1.1. Multiple Skleroz Etyolojisi ve Epidemiyolojisi

Etiyolojisi net olmayan MS hastaliginin olusumunda hem genetik
hem de cevresel etmenlerin katkisi oldugu bildirilmektedir (Katsara ve
Apostolopoulos, 2018). MS; genetik yatkinligi olan bireylerde cevresel
faktorler, viral/bakteriyel etmenler, inflamatuar ve otoimmiin cevapla salinan
sitokinler ve birtakim etyolojik faktorlerin bilesiminden meydana gelen bir
hastaliktir. MS kalitsal bir hastalik degilken, hastaligin kan bagi olan kisilerde
stk goriilmesi genetik faktorlerin etyolojide dnemli bir yere sahip oldugunu
gostermektedir (Ghasemi ve ark., 2017). MS hastalarinin birinci dereceden
akrabalar arasinda goriilme olasiligi genel popiilasyona oranla 10-50 kat daha
fazladir (Garg ve Smith, 2015). MS hastalarinin monozigot ikizlerinde ise bu
oran 300 kata kadar ¢ikabilmektedir. Ikiz kardesler {izerinde yapilan
caligmalar MS etyolojisinde genetik faktorlerin 6nemini dikkat ¢ekse de
hastaligin genetik faktorlerden mi yoksa yetisme ortaminda ortak cevresel
faktorlerden mi kaynaklandigi net anlasilamamistir (Howard ve ark., 2016;
Mumford ve ark., 1994).
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MS’in etyolojisinde rol oynayan g¢evresel faktdrlerden biri de sigara
kullanma ve diisiik D vitamini diizeyidir. Sigara igmeyen bireyler, icenlere
kiyasla %50 daha az hastalik riskiyle kars1 karsiyadir (Palacios ve ark., 2011).
Ayrica sigaranin relapsing remitting MS'den sekonder progresif MS'e gecisi
hizlandirdig1 belirtilmistir (Hernan ve ark., 2005). Sigaranin MS olusma
riskini arttirmasi  bilesenlerinin  immiinomodiilatér ve noérotoksik etki
mekanizmalariyla agiklanirken, net etkisi hala bilinmemektedir. Ayrica sigara,
MS ile tetiklenen solunum yolu enfeksiyonlarinin siiresini ve goriilme
sikligint artirir (Ascherio ve Munger, 2007; Sopori ve Kozak, 1998; Graham,
1990).

MS hastaliginin ortaya ¢ikmasinda rol aldigi diisiiniilen bir diger
faktor de bagirsak florasidir. Bagirsak florasinin gegirgenligi  bazi
mikrobiyolojik ve immiinolojik tehditler karsisinda bozulur ve bazi
kommensal bakteriler ve biiylik molekiiller mukoza zarma geger. Bu da
bagirsak florasini bozarak MS olusumunu tetikleyebilmektedir (Odenwald ve
Turner, 2017).

Hastaligin Avrupa ve Amerika’daki genc¢ yetiskinlerde goriilme
insidans1 1/1000’dir (Lucchinetti ve ark., 2000). Tirkiye’de ise bu oranin
1000 geng yetiskinde 0,4-1 arasinda oldugu tespit edilirken, 30’Iu yaslarda
baslangi¢ gosterdigi ve genetikle iliskili goriilme oraninmm %11,5 oldugu
bildirilmigtir (Bulut ve ark., 2011). Prevelans g¢aligmalar1 hastaligin beyaz
irkta ve Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa, Israil, Yeni Zelanda ve Giiney
Avustralya’da goriilme orani artarken, tropikal bolgelerde ve Asya iilkelerinde
daha az goriildiigi bildirmektedir (Nielsen ve ark., 2005). MS’e Amerikan
Kizilderilileri’nde rastlanmamustir (Rosati, 2001).

Ekvator’dan uzak bolgelerde yasamak daha yiiksek MS goriilme
oranlariyla iliskilendirilmektedir. Ayrica bu bolgelerde yasayanlar daha az
Giines 1s18ina maruz kaldiklart i¢in azalan D vitamini tiretimi MS riskini
tetikleyebilmektedir (Hayes, 2000). Yapilan caligmalarda bol D vitamini
icerikli balik ve omega 3’ten zengin beslenmenin MS riskini azalttig1 ve
hastaligin hafif seyretmesini sagladigi bildirilmektedir (Hayes, 2000).

MS gibi otoimmiin hastaliklar i¢in bazi aragtirmacilar endiistrilesmis
tilkelerde temizlik sartlarinin daha iyi oldugu gbz Oniine alarak, Hijyen
Teorisi’ni One silirmiislerdir. Bu teoriye gore erken yaslarda parazitler ve
cesitli mikroorganizma gibi hastalik etmenlerine maruziyet yasamayanlarin
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bagisiklik sistemleri normal sekilde gelisememektedir. Bu da ilerleyen
zamanlarda MS gelisimine zemin hazirlamaktadir (Sheikh ve Strachan, 2004).

1.2. Multiple Skleroz Patofizyolojisi

MSS’deki demiyelinize plaklar, MS’de ayirt edicidir (Compston ve
ark., 2006; Frohman ve ark., 2006). Akut plaklarda inflamatuar bulgularla
birlikte lezyon boyunca yayilmis demiyelinizasyon da gozlenir (Frohman ve
ark., 2006). Akut plaklarda genellikle diizensiz kenarlar, parankimal 6dem ile
hiicre infiltrasyonu goriiliir (Frohman ve ark., 2006). Plaklarin sinirindaki
lenfosit infiltrasyonunun, antijene spesifik oldugunu disiindiirmektedir.
Adaptif immiin yanitin MSS’deki miyelin ve sinir hiicrelerinin harabiyetine
sebep oldugu diisiiniilmektedir (Wu ve Alvarez, 2011).

Ozellikle genetik yatkmligi olan kisilerde bazi bakteriyel ve viral
ajanlarin etyolojide yer aldigi disiiniilmekle birlikte Epstein-Barr viriisiiniin
MS ile giiclii birliktelik gosterdigi bilinmektedir (Ruprecht, 2020). Ozellikle
yasamin ilerleyen donemlerinde Epstein-Barr enfeksiyonu ortaya c¢ikan
bireylerde MS gelisme riskini 2-3 kat arttirabilmektedir. Enfekte olmayan ya
da negatif Epstein-Barr serolojisine sahip olan bireylerde MS gelisme riski
diisiiktiir (Marrodan ve ark., 2019).

MS hastaliginda Th17 hiicreleri ve CD4™ T helper (Th) 1 miyelin kilif
icerigini antijen olarak algilayarak otoreaksiyon gelistirirler (Hafler ve ark.,
2005; Sospedra ve Martin, 2005). Yani MS, T ve B hiicrelerinin nedeni heniiz
anlagilamayan bir sekilde, miyelin kilifi antijen bir madde olarak algilamasi

ve yok etmeye ¢alismasi sonucunda olusan plak olusumu ile karakterizedir
(Steinman, 1996).

Aslinda MS hastaliginin patofizyolojik mekanizmasinin baglamasina
viicuda giren antijenlerin sebep oldugu diisiiniilmektedir. Viicuttaki antijen
sunan hiicreler, dolasima giren antijenleri yakalar. T lenfositler ile antijen
sunan hiicreler arasindaki etkilesim sonucunda adaptif otoimmiin yanit baglar
(Gandhi ve ark., 2010). Dolasimdaki T lenfositleri, kan-beyin bariyeri
duvarma baglanir. Deforme olmus kan-beyin bariyerini gegcerek MSS ulagan T
lenfositler burada miyelin kilifin1 hedef alan inflamatuar sitokinleri tiretirler. T
lenfositler ve makrofaj infiltrasyonlarina bagli olarak gelisen inflamatuar
yanit; oligodentrosit 6liimii, noronal demiyelinizasyon ve gliotik skarlagsma
durumlarina neden olur (Namaka ve ark., 2008; Trapp ve Nave, 2008). Plaklar
MSS’de g¢ogunlukla periventrikiiler beyaz cevher, korpus kallosum, optik
sinir, medulla spinalis, serebellar pedinkiil ve beyin sapini etkiler (Compston
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ve Coles, 2008). Aksonlar hastaligin erken evrelerinde nispeten korunabilse
bile hastalik ilerledik¢e geri doniigsiiz sekilde hasara maruz kalirlar (Trapp ve
ark., 1998). Akson hasarinin derecesi, aktif lezyon alanlarinda gelisen
inflamasyon siddeti ile iligkilidir. Siddetli bir alevlenmede miyelin kiliftaki
inflamatuar hasar, aksonlara da etki edebilir. Ilerleyen zamanlarda klinik
olarak sessiz olan lezyonlar da aksonal hasara dahil olabilir. MS’nin aslinda
miyelin kaybi ile iliskili bir hastalik oldugu bilinse de; lezyonlarmin erken
evresinde aksonal hasar da rapor edilmistir (Ferguson ve ark. 1997). Aksonal
kaybin MS hastalarinin ilerleyici ve geri doniisii olmayan semptomlarinin en
biiyiik sebebi oldugu diisiiniilmektedir (Hernandez ve ark., 2014).

1.3. Multiple Skleroz Tanisi

MS hastaliginin erken déneminde tan1 koyabilmek, tedavi se¢imi ve
hasta takibi i¢in oldukca 6nemlidir. Kesin tan1 koyabilmek i¢in kullanilan bir
laboratuvar yontemi yoktur. Fakat klinik belirtileri, seyri ve yardimci
laboratuvar yontemleri géz 6niinde bulundurulabilir (Oztiirk ve ark., 2017).

MS tanist i¢in kan/idrar tahlillerinde tespit edilebilen hastaliga 6zgii
bir biyobelirte¢ yoktur. Bu yiizden tanida hasta hikayesi ve ndrolojik muayene
temel alinir (Ulucan Karnak, 2020). Klinik patolojik ¢alismalarda ataklar, ates
veya enfeksiyon olmaksizin anatomik bir lokalizasyonla iligkilendirilebilen
inflamatuar ve demiyelinizan lezyonlarin neden oldugu ndrolojik
bozukluklarin ortaya ¢iktigi donemler olarak tanimlanmaktadir. Hastaligin
progresyonunun kesin olarak atak tanimi yapilabilmesi i¢in hastaliga ait
norolojik belirtilerin en az 24 saat devamliligr gereklidir (Lublin ve ark.,
2014). Klinige atak sikayeti ile bagvuran hastalarda, taniyr dogrulamada
gadolinyum igerikli intravenéz madde verilerek yapilan manyetik rezonans
gortintiileme (MRG) kullanilir (Thompson ve ark., 2000).

1.4. Multiple Skleroz Klinik Tipleri

MS klinik seyir agisindan bireyler arasinda farklilik gosteren atak,
remisyon ve progresyon denilen klinik siireglerle karakterize ndrolojik bir
hastaliktir. Hastalik tekrarlayan ataklar esliginde seyretmekle beraber, ataksiz
seyreden progresif tipleri de wvardir. MS hastalarinda iyi prognozun
gostergeleri; kadin cinsiyet, erken yaslarda baslamasi ve baglangictan sonraki
ilk 5 sene boyunca ¢ok hafif 6ziir durumu sergilemesidir. K6tii prognozun
gostergeleri ise; erkek cinsiyeti, ge¢ yasta baslamasi, sik atak gecirme, ilk 2
atak arasi slirenin az olmasi, ilk ataktan sonra tam iyilesme olmamasi, hizli
gelisen 6ziir durumu ve serebellar etkilenimdir (Kamm ve ark., 2014).
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MS, santral sinir sistemini etkiledigi bolgeye gére otonom, motor,
duyu ve biligsel bozukluklari igeren oldukca heterojen bir hastaliktir
(Noseworthy ve ark., 2000). Farkli belirti ve bulgulara yol agan MSS hasari
ile karakterize olan MS, klinik olarak alt gruplara ayrilmaktadir. Hastaliga ait
ozellikler dikkate alinarak 1996 yilinda Relapsing Remitting MS (RRMS),
Primer Progresif MS (PPMS), Sekonder Progresif MS (SPMS) ve Relapsing
Progresif MS (RPMS) basliklar1 altinda 4 farklt MS klinik tipi tanimlanmustir.
Ilerleyen yillarda hastalik hakkinda edinilen bilgilerin artistyla 2013 yilinda
bu basliklara Radyolojik izole Sendrom (RIS) ve Klinik Izole Sendrom (KIS)
tipleri de eklenerek son halini almistir (Lublin ve ark., 2014).

1.4.1. Relapsing Remitting MS (RRMS)

MS tanili olgularin %85’ini igeren en sik goriilen tipidir. RRMS’de,
alevlenme doneminin ardindan remisyon siireci gozlenir. Atak siklig1
hastadan hastaya degisse de 1,5 yili asmamaktadir. Genellikle hastalar 30’Iu
yaslarda RRMS tanis1 almaktadir (Steinman, 2009). Az da olsa beyin atrofisi
ve akson kaybi gozlenen RRMS diger MS tiplere gore daha yavas ilerler. Bu
tip zamanla sekonder progresif MS tipine doniisebilir (Confavreux ve
Vukusic, 2006; Thompson ve ark., 2000; McDonald ve ark., 2001; Glad ve
ark., 2006).

1.4.2. Primer Progresif MS (PPMS)

Tani alan hastalarin %10-15'ini olusturur. Omurilikte myelopati ve
atrofi gibi ciddi etkilenmeler s6z konusuyken, az miktarda da olsa beyin
lezyonlar1 da goriilebilir. Norolojik semptomlari remisyon donemleri olmadan
ciddi sekilde progresyon gosterir. PPMS hastalarda hastaligin basindan
itibaren siirekli norolojik engeller gozlendiginden MS’nin en zayiflatict tipidir
(Ghasemi ve ark., 2017). Hizli progresyonla beraber diizelmenin hi¢ olmadigi
veya hafif gecici oldugu bir hastalik seyri goriiliir (Confavreux ve Vukusic,
2006; Thompson ve ark., 2000; McDonald ve ark., 2001; Glad ve ark., 2006).

1.4.3. Sekonder Progresif MS (SPMS)

RRMS'deki kadar sik sik atak gozlenmemekle birlikte birgok hastada
atak goriilmeden progresyonu da s6z konusudur. Genellikle ataklarin siddeti
zamanla artar ve yogunlagir. Ayrica hastaligin semptomlar1 ataklar olsun veya
olmasin geri doniigsiiz sekilde kotiileserek progresif form gosterir. RRMS
tanili hastalarin neredeyse yarisinin 10-15 yil i¢inde hastaligin bu formunu
gelistirdigi tespit edilmistir (Bishop ve Rumrill, 2015).
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1.4.4. Relapsing Progresif MS (RPMS)

Hastalarm %5'inde ortaya ¢ikar. RPMS, PPMS ile benzerlik gosterir
fakat bu hastalarda, progresyonlarin yani sira tam diizelmenin olmadigi
remisyon donemleri de eslik eder. Bu sebeple gegirilen ilk ataga kadar
PPMS'den ayirt edilmesi ¢ok zordur (Lublin ve ark., 2014).

1.4.5. Radyolojik izole Sendrom (RIiS)

RIS terimi ilk olarak 2009 yilinda tanimlanmistir. RIS, daha énce bir
klinik semptom olmadan tesadiifen MRG’de demiyelinizasyon siiphesi
uyandiran anormallikleri tanimlamaktadir (Okuda ve ark., 2009). RIS, hem
faydalanilan MRG bulgular tek bagina MS tanis1 koymada yetersiz oldugu
icin hem de klinik agidan hastalar semptom gostermediginden aslinda ayri bir
MS tipi olarak kabul edilmemektedir. Fakat RIS tipine sahip bireylerin
neredeyse %35’inin bes yillik takiplerinde MS ile uyumlu klinik semptom
gelistirdikleri gdzlenmistir (Okuda ve ark., 2014). Bu sebeple RIS tanis1 alan
hastalar MS gelisme riski altinda olup ve takip edilmelidir.

1.4.6. Klinik izole Sendrom (KiS)

Norolojik semptomlarla karsilagilan ve demiyelinizan bir hastaligi
diisiindiirecek klinik bir olay1 ifade eden KIS semptomlarinin MS ataklar1 gibi
enfeksiyon veya ates bulgusu olmaksizin en az 24 saat boyunca siirmesiyle
karakterizedir. KIS tanis1 alan bireylerin ¢oguna ait MRG bulgularinda
asemptomatik demiyelinizan beyaz cevher lezyonlar1 goriilmektedir. Fakat
beyaz cevherde rastlanilan bu lezyonlar MS tani kriterlerine tam karsilik
gelmemektedir (Miller ve ark., 2012). KIS, MS tiplerinden biri olarak kabul
edilmekte olup hastaligin seyrini belirlemek i¢in takip edilmesi gerekir.
Bireylerin ilerleyen siirecte hastaliga ait kriterleri kargilayarak hastalik tanisi
alma ihtimalleri yiiksektir. Hastalarin %60-70'lik kisminin 20 y1l i¢inde klinik
olarak ikinci bir demiyelinizan olay agiga ¢ikardigi tespit edilmistir (Fisniku
ve ark., 2008).

1.4.7. Benign ve Malign MS

Hastaligin ilerleyisini ve siddetini tanimlamak igin kullanilan bu
terimler MS tipi olarak siniflandirilmaz. MS’in seyri 10-20 y1l uzun bir klinik
stabiliteden sonra bile kdtiilesebilir. Bu yiizden benign ve malign MS terimleri
kesin bir tanidan ziyade hastaligin i¢inde bulunulan siirecini ifade etmede
kullanilir (Lublin ve ark., 2014).
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1.5. Multiple Skleroz Klinik Ozellikleri

Giinler ve haftalar iginde baglayan MS bulgularinda platoya geldikten
sonra kademeli bir iyilesme goriiliir. Bazi hastalarda ise yillarca sessiz
kaldiktan sonra sinsi bir ilerleme olabilir (Dobson ve Giovannoni, 2019). MS
ile iliskili gbzlenen inflamatuar lezyonlar MSS yapilari boyunca yayilir.
Dolayisiyla bir travma olmaksizin lezyonlarin yer, siddet ve ebatina bagh
farkl1 norolojik sistemler tarafindan yiiriitillen fonksiyonlarda bozukluklar
ortaya ¢iktig1 icin MS hastalig1, travmaya bagli olmayan norolojik engelliligin
primer sebebi olarak kabul edilmektedir (Huang ve ark., 2017).

MSS’de demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyon olaylarmin
sonunda goz hareketlerinde agri, bulanik gérme, diplopi gibi gérme ile ilgili
problemler; yanma, uyusma, karimcalanma, yiizeysel ve derin duyu kaybi gibi
duyusal bozukluklarla beraber halsizlik, yorgunluk, kas kuvvetsizligi,
spastisite, tremor, denge bozuklugu ve ataksi nedeniyle gozlenen yiiriime
bozukluklari, duygu-durum bozukluklar1 ve biligsel bozukluklar ile mesane-
bagirsak problemleri en yaygin olarak gorillen semptomlar olarak
siralanabilir. Bu semptomlarin yani sira daha az goriilen dizartri, disfaji,
solunum problemleri, isitme kayiplari, nobet ve bas agrist gibi bulgular da
ortaya cikabilir. Bu bulgularin sonucunda MS hastalarinda sekonder
semptomlar da ortaya ¢ikabilmektedir (Tablo 1). Sedanterlik, kas atrofisi,
osteoporoz, idrar yolu enfeksiyonlari, uyku bozukluklari, mesleki, psikososyal
komplikasyonlar  hastaligin  uzun  doénemde  gelisebilen  sekonder
semptomlarina 6rnek verilebilir (Ghasemi ve ark., 2017; Vidal-Jordana ve
Montalban, 2017).

MSS’de gozlenen bu disfonksiyonlar, saglikli kisilerle MS’1i bireyler
kiyaslandiginda hareket aciga ¢ikarmadaki reaksiyon zamani bozukluklarina
ve hareketin kalitesinin  etkilenmesine sebep olmaktadir. Yapilan
caligmalarda; bilginin islenme hizinda azalmanin serebellar, beyin sapi,
piramidal bulgular gibi disfonksyonlarla iliskisi bulunamamistir. Fakat
MSS’deki disfonksiyonlarin artigiyla, hastaligin progresyonunun reaksiyon
zamani lizerine gesitli etkilerinin agi8a ¢iktig1 diisiiniilmektedir (Reicker ve
ark., 2007).
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Tablo 1: MS’nin klinik semﬁtomlarl iKarabudak, 2013 i

Motor Duyusal Biligsel ve Diger semptomlar
semptomlari semptomlar psikiyatrik
semptomlar
Kortikospinal yol Uyusukluk Depresyon Optik norit
tutulumu
Baslangigta Gerilme ve Bipolar bozukluk = Bulanik gérme
unilateral, karincalanma
zamanla bilateral
tutulum
Spastisite artisi Yanma Bellek sorunlart Dizartrik
konusma
Spastisite ile Govde ve Gorsel ve isitsel Yorgunluk
goriilen agri, ekstremitelerde dikkat eksikligi
kramp ve spazm gbzlenen duyu
kayiplari
Derin tendon Lhermitte belirtisi Akut hastalarda
refleksi artisi yiirlime ataksisi,

kronik hastalarda

ise govde ataksisi
Bosaltim
sorunlari

MS’de hastalik evresi ve ndrolojik Ozriin takibi i¢in kullanilan
Genisletilmis Oziirliilik Durum Olgegi (EDSS) 1983 yilinda John F. Kurtzke
tarafindan  gelistirilmistir. EDSS; hastanin fonksiyonel durumunun
degerlendirildigi 8 basliktan olugmaktadir (Tablo 2).

Tablo 2: Genisletilmis Oziirliilik Durum Olcegi (Kurtzke, 1983).

Skor | Klinik Bulgular

0 Normal nérolojik durum

1-4,5 | Tam bagimsiz yiiriiyebilir.

5-5,5 | Yirlime yardimecist kullanmadan yiiriiyebilir fakat araliksiz yiiriime
mesafesi azalmustir.

6 Yiiriirken tek tarafli destege ihtiyaci vardir.

6,5 Yiirtimek i¢in iki tarafli destege ihtiyaci vardir.

5-9,5 | Ileri derecede yiiriime giicliigii mevcuttur.

7-9,5 | Tekerlekli sandalyeye ve giderek yataga bagimlilik s6z konusudur

10 Oliim
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1.6. Multiple Skleroz Tedavisi

Tiim kronik hastaliklar gibi MS de semptomlariyla hastalarm yasam
kalitelerini ciddi derecede etkilemektedir. Son verilere gore diinyada yaklasik
2,3 milyon kisinin MS tanili oldugu bilinmektedir (Schiess ve Calabresi,
2016) ve bu hastalarin tedavileri c¢ok yiiksek maliyet olusturmaktadir
(Compston ve ark., 2006). MS hastalarinin tedavisinde yasam kalitesini
yiikseltmek i¢in farmakolojik ydntemlerin yani sira fizyoterapi, tamamlayici
ve alternatif tip adi verilen birtakim yontemler ve kok hiicre tedavisi gibi
farmakolojik olmayan yontemler kullanilabilmektedir. Bu tedavilerin
kullanimi ile hastalarin fonksiyonelligi artmakta ve sonug olarak maliyetler
azalmaktadir (Alghwiri ve ark., 2020).

MS’de goriilen semptomlardan biri olan spastisite yonetimi igin
uygun germe egzersizleri, baklofen, botilinium toksin, tizanidin,
benzodiazepinler ve kas gevsetici yontemler de kullanilabilir. Yorgunluk
tedavisinde potasyum kanal blokdrleri, modafinil, amantadin Onerilebilir.
Depresyon yonetimi i¢cin SSRI’lar kullanilabilir. Agrili durumlar, kas
spazmlari ve trigeminal nevralji tutulumlarinda ise antikonviilzan ilaglar
verilir. Hastalarin sekstiel disfonksiyon ve iiriner problemlerinde ise iiroloji
destegi istenebilir (de Sa ve ark., 2011).

1.6.1. Multiple Skleroz’da Semptomlara Yonelik Fizik
Tedavi

MS  degerlendirmesinde  karsilasilan ~ semptomlar,  lezyonun
lokalizasyonuna bagli olarak degisiklikler gostermektedir. En sik goriilen
semptomlar arasinda kortikospinal yol tutulumuna bagh olarak tonus
bozukluklari, kas kuvvet kayiplari, optik norit gibi motor bulgular, uyusma,
karincalanma, yanma, derin ve yiizeysel duyu kayiplar1 gibi somatosensoriyal
bulgular, postural kontrol ve denge bozukluklari, biligsel problemler,
anksiyete ve depresyon gibi psikiyatrik bozukluklar, uyku bozukluklari,
yorgunluk, mesane ve bagirsak problemleri ve cinsel disfonksiyon yer alir
(O'Connor, 2002; Fox ve ark., 2006). Siklikla karsilagilan baglangic
semptomlar1 duyusal karakterde olup spinotalamik, posterior kolon ile arka
kok lezyonlar1 sonucunda ortaya cikar. Mesane problemleri ile biligsel
bozukluklara genellikle hastaligin daha ge¢ dénemlerinde rastlanan ciddi 6ziir
yaratan problemlerdir. Ayrica giinliikk yasamda hastalarin siklikla sikayetci
oldugu yorgunluk semptomu da hastalara en ¢ok zorluk yaratan
problemlerdendir.
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Yorgunluk: MS hastalarinin en yaygin sikayetlerinden biri olan
yorgunlugun etyolojisi net degildir. Fakat ataksi, spastisite, kas gili¢siizliigii,
depresyon ve ortam sicakligi gibi etmenlere baglh olarak hissedilebilecegi
disiiniilmektedir. Yorgunluk kavrami genelde hastalar tarafindan asiri
derecede yorgunluk hissi, enerji yoklugu ya da kendini tiikkenmis hissetmek
olarak tanimlanir. Baz1 hastalar siirekli olarak hissettikleri bir yorgunluktan
sikdyet ederken bazilar1 ise herhangi bir efor sonrasinda hissettikleri
yorgunluktan sikdyet ederler ve bunu giigsiizlilkten ayirmak pek miimkiin
olmaz. Yorgunluk hem var olan oOzirliiliiglin artmasina hem de
rehabilitasyonla elde edilmis ilerlemelerin kaybedilmesine sebep olabilir
(Kesselring, 1999).

Yorgunluk semptomu ¢ogunlukla farmakolojik ajanlarla tedavi
edilebilmektedir. Farmakolojik tedavinin yam1 sira, hastalarda genel
dayaniklilig1 arttirma amaciyla yapilan aerobik egzersizler, enerji tasarrufu
saglayicit teknikler ve kardiyovaskiiler uygunlugun saglanmasina yonelik
yaklagimlarla yorgunluk sikdyeti hafifletilebilir. Enerji tasarrufu saglayict
teknikler, hastaya herhangi bir isin nasil daha kolay yapilabilecegi, viicut
pozisyonu degisiklikleri, uygun dinlenme pozisyonlari, giinliik islerini
dinlenme araliklar1 vererek gilin icinde nasil dengeli sekilde yapmasi
gerektigini icerir. Enerji tiiketimini saglayabilmek i¢in uygun postiir ve
yardimei aletlerden faydalanilabilir. Hastaya kendini yoran islerden kaginmasi
veya bagkalariyla is boliimii yapmasi, diizenli uyumasi, aerobik dayaniklilik
egzersizleri, kuvvetlendirme egzersizleri, yoga gibi kendini zinde hissetmesini
ve ayn1 zamanda sosyallestirebilecek etkinliklere katilimi, kilo vermesi, alkol
tilketimini azaltmasi ve sigaradan uzak durmasi onerilir. Hastanin serin dus
almas1 ve buz uygulamasi da yorgunlugun azaltilmasinda faydali olmaktadir
(Dombovy, 1998; Lisak, 2001; Kraft,1998).

Spastisite:  MS’nin  klinik seyrinde hastalarin = %75-90’inda
spastisiteye iliskin bulgular gézlenmektedir. Spastisite kas giigsiizliigl ile
veya ciddi fonksiyonel bozukluklarla karakterize olabilir. Spastisite genelde
hastalarin alt ekstremitelerini etkilemekte olup ozellikle adduktér bolge
kaslarimi tutma egilimindedir. MS 6zellikle progresif asamada siklikla agrili
olan ekstansor ve fleksor spazmlar seklinde goriilebilir. Spazmlarin siddeti
hastalarin gilinlik yasam aktivitesini, hijyenini, uyku kalitesini etkiler ve
ekstremitelerinde kontraktiir gelismesine neden olabilir. Ancak bazi
durumlarda hastanin  Ozellikle ekstansér spastisitesi transfer ve
ambulasyonunu kolaylastirmanin yaninda paralize kaslarda kas tonusunun



107 | TIP VE SAGLIK BILIMLERINDE MULTIDISIPLINER BAKIS-1I

korunmasin1 saglayarak derin ven trombozu ve basing yarast riskini
onlemektedir. Tiim bu avantajlarina ragmen genel olarak spastisitenin kisinin
giinliik yagam aktivitelerini, mobilitesini, mesane fonksiyonlarint bozan ve
seksiiel yasantisini olumsuz ydnde etkileyen bir semptomdur (Clanet ve
Azais-Vuillemin, 1997).

Giigsiizlitk: MS hastalar1 genelde alt ekstremitelerinde asimetrik kas
giigsiizliigiinden sikayet ederler. ikinci en yaygin goriilen sikayet ise tek bacak
ile ipsilateral {ist ekstremite tutulumu ya da tek bacakta hissedilen
giicsilizliiktlir. Hastalarin yalnizca {ist ekstremitelerde giicsiizliik hissetmesi
pek miimkiin degildir (Schwid ve ark., 1999; Ponichtera, 1993). Kas
giicslizliiglini gidermede kullanilan fizyoterapi ve rehabilitasyon metotlart
arasinda elektrik stimiilasyonu, yardime1 cihaz kullanimi ve egzersiz yer alir
(Kraft, 1998). Hastaya ozel bir programla planlanan egzersizler hastanin
semptomlarinin seyrine gore uyarlanmalidir. Zayif kaslarda kuvvet artirimi
icin aktif-yardimli direngli egzersizler ve proprioseptif girdiyi artirici
néromiiskiiler fasilitasyonu stimiile edici egzersizler kullanilabilir.
Kuvvetlendirme i¢in yalnizca direngli egzersizlerin tercih edilmesi hastanin
sarf edecegi ciddi efor sonrast yorgunluk yaratarak fonksiyonel durumu
kotiilestirebilir (Freeman, 2001; Kraft, 1998; Petajan ve White, 1999).

MS hastalarina Onerilen egzersizlerin viicut sicakligmi veya
yorgunlugu arttirmadan yapilan yiiriime, bisiklet, ylizme, genel kondisyon
egzersizleri ve aerobik egzersizlerin submaksimal diizeyde olmasi 6nemlidir.
Aerobik egzersizlerin hastalarda 6tke, depresyon ve yorgunluk semptomlarini
azalttig1 da bildirilmistir (Petajan ve White, 1999).

Lokal kas gruplarinda giiclendirme saglamak icin elektrik
stimiilasyonu kullanilabilir. Eger genel kuvvetlendirme amagli yapilan
yontemler mobiliteyi saglamada yetersiz kalirsa yiiriiylisteki bozuklugu
azaltmak i¢in yardimci cihazlar kullanilabilir (Stolp-Smith ve ark., 1997;
Kraft, 1998). MS hastalarinda yaygin tercih edilen alt ekstremite cihazi
standart ya da eklemli (Ankle Foot Orthosis) AFO’dur. Eger hastada diisiik
ayak, dizde hiperekstansiyon, spastisite, yiiriimede bozukluk ve
propriosepsiyon duyusunda bozukluk varsa AFO’nun en faydali cihaz
olabilecegi bildirilmektedir. Eger alt ekstremitelerin proksimal kisimlarinda
da gii¢slizliik varsa uzun yiirime cihazlar1 kullanilabilir, fakat bu cihazlarin
agir olmalar1 ve kozmetik agidan iyi gdriinmemesi hastalar tarafindan daha az
tercih edilmelerine neden olmaktadir (Mutluay, 2006).
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Mesane ve barsak sorunlari: MS’de alt {iriner sistem
disfonksiyonlar1 sik goriilen sorunlar arasindadir. Semptomlar sik idrara
¢ikma, inkontinans, sikigma, noktiiri, liriner retansiyon ve idrarda tutukluk
olarak kendini gdsterebilir. Mesane bozukluklarinin derecesi hastanin motor
ve duysal bozukluklar1 ile Ozirliliglin siddetiyle orantilidir. Alt
ekstremitelerde  goriilen  giigsiizlik ve spastisite  varligt  mesane
disfonksiyonlarina sebep olmaktadir. Bu sebeple hastalarda mobilitenin
arttirllmasi, spastik kaslarin gevsetilmesine yonelik yaklasimlar mesane
kontroliinii arttiracaktir (Goodwin ve ark., 1997). Barsak disfonksiyonu olarak
en sik konstipasyon goriiliir ve konstipasyonu diizeltmek i¢in bol siv1 tiikketimi
ve uygun bir diyet 6nerilebilir (Kraft, 1998; Stolp-Smith ve ark., 1997).

Dizartri ve disfaji: Yorgunluk, kas giigsiizliigii, koordinasyonda
bozukluk, tremor ve anormal kas tonusu sebebiyle artikiilasyon bozukluklari,
konusma hizinin degismesi, ses kisikligi, peltek konusma, nazone konusma ve
oral iletigimle ilgili problemler goriilebilir. Peltek konusmay iyilestirmek i¢in
duraklamalar kullandirmak, climleleri kisaltmak, artikiilasyonu abartmak, ses
seviyesini yiikseltmek gibi tekniklerdir (Mutluay, 2006). Bu yontemlerin yani
sira yiiz kaslarmin giiciinii ve ¢ene agikligii arttiran egzersizler ve bazi
yardimc1 teknolojik araglardan faydalanilabilmektedir. Disfajili hastalarda
aspirasyonu Onlemek amaciyla yemek yerken goévde uygun pozisyona
getirilmeli, alman besinlerin uzun ¢ignenmesi ve dikkatli yutulmasi
onerilmeli, 1slak ve yar1 yumusak yiyeceklerle koyu sivilar tiiketilmesi
onerilmelidir. Yorgunluk, hastalarda c¢ignemede zorluk yaratabileceginden
daha fazla yemek yenilen 6giinler erken saatlere alinirsa bu sorun onlenebilir
(Frankel, 1995).

Bilissel fonksiyonlarda bozukluklar: MS hastalarinin %50-60’inda
duyusal ve biligsel degisiklikler goriilmektedir. Hafiza, mantik yiiriitme ve
problem ¢6zme yeteneginde yavaglama gibi bozukluklar siklikla goriiliir.
Konugmanin akicilif1 ve bilginin isleyis hiz1 da etkilenebilir fakat entelektiiel
fonksiyonlarin  tiimiiyle bozulmasiyla nadiren karsilagilir.  Bilissel
fonksiyonlar1 iyilestirmek igin izlenen rehabilitasyon stratejileri genellikle
sikayetleri kompanse etmeye yoneliktir. Bu stratejiler iginde bilgisayar
destekli hafiza egzersizleri, teyp kayitlari, calar saatler veya alarm uyarici
sistemleri, not defteri kullanilabilir (Frankel, 1995).



109 | TIP VE SAGLIK BILIMLERINDE MULTIDISIPLINER BAKIS-1I

Ambulasyon/Mobilite: Hastanin ambulasyon/mobilitesini ilgilendiren
sorunlar en yaygin olan sikayetler arasindadir. Hastaligin baslangicindan
sonraki 15 yil i¢inde hastalarin %50-60’1min yiiriimelerine yardimer tekerlekli
sandalye gibi araclara ihtiyag duyduklar1 bildirilmektedir (Ebers ve
Sadovnick, 1998; Runmarker ve Anderson, 1993). Hem ambulasyona
yardimc1 olmak hem de hastanin giivenligi saglama, enerji tiketimi azaltma
ve enduransi arttirmak igin tercih edilecek yiirlime cihazlari, baston, tekerlekli
sandalye, koltuk degnegi, walker, scooter gibi 0zel araglarin secilmesi
onemlidir (Ebers ve Sadovnick, 1998). Tekerlekli sandalye tercihi hastaya
6zel olmalidir, 6l¢ii alinirken amag spinal kolon, pelvis ve ekstremitelerin
diizglin pozisyonda tutmaya ve hastanin gilivenligini saglamaya dikkat
edilmelidir. Ayrica hastaya tekerlekli sandalye iizerinde agirlik aktarma, one
ve geriye dogru kayma gibi mobilizasyon egitimi de verilirse daha etkili
kullanimi miimkiin olacaktir. Hastanin yorgunluk, gligsiizliik, tremor gibi
sikayetleri kullandigr tekerlekli sandalyeyi 1iyi idare edebilmesini
engelleyebilir, bdylesi durumlarda akiilii tekerlekli sandalye modelleri
Onerilebilir. Hastanin gévde kontrolii ve iist ekstremite fonksiyonlar1 saglikli
ise li¢ tekerlekli scooter da tercih edilebilir (Frankel, 1995).

Giinlitk yasam aktiviteleri: Hastalarin fonksiyonel bagimsizlik
kazanmalar1 rehabilitasyon programlarinin en o6nemli hedefidir. Hastanin
giinliik yasam aktivitelerine katilimini artirmak i¢in planlanan fonksiyonellik
kazandirmaya yonelik egzersizler ve ambulasyon egitimi hayati deger tasir.
Bu kazanimlarin yani sira banyo, tuvalet, giyinme, hijyen, yatak mobilitesi ve
diizenli beslenme icin verilecek bir egitim gilinlik yasam aktivitelerine
katilimi arttirarak kendine yetebilmeyi saglar. Ayrica tiim bu aktivitelere
transfer egitimleri, transferlerde kayma tahtasi ya da hidrolik lift kullanma
veya bagkasindan yardim isteme gibi alternatifler eklenmesi hastanin enerji
tiketimini azaltir. Ayrica hastanin evde veya is yerinde yapacaklarini
kolaylastirici ¢evre modifikasyonlar1 ile araba kullanirken giivenligini
saglamak icin cesitli diizenlemeler yapmak aktivitelere katilim1 artirir (Stolp-
Smith ve ark., 1997).

Sicaga hassasiyet. Artan viicut sicakligina karsi olugan duyarlilik MS
hastalarinda siklikla goriilen bir durumdur. Egzersiz, sicak banyolar, gilines
banyosu, ates, yorgunluk veya viicut 1sisin1 yiikselten faktorler bu duyarlilig
tetikleyebilir (Ebers ve Sadovnick, 1998). MS’li hastalarda ozellikle yaz
aylarinda uzun siireli yolculuklardan kacinma, giines 151811 yansitan giysiler,
giines gozligii ve sapka kullanilmasi gibi sicaga intolerans: gidermek igin



TIP VE SAGLIK BILIMLERINDE MULTIDISIPLINER BAKIS-II | 110

almabilecek birtakim 6nlemler vardir. Bu durumun giderilmesinde havuza
girme veya serin dug alma, hidroterapi kullanma da onerilebilir. Ek olarak,
egzersiz sirasinda ekstremitelerin suya daldirilmasi, 1slak giysiler giyme veya
egzersizlerin havuzda yapilmasi gibi yontemlerin tercih edilmesinin de viicut
isisinin - artmasint  engelledigi, dolayisiyla yorgunlugu azaltabilecegi
bildirilmektedir (Petajan ve White, 1999; Woyciechowska ve ark., 1995).

Agri: MS hastalarinda hissedilen agriy1r gidermek i¢in en iyi metot
agriya sebep olan faktorlerin azaltilmasi, ortadan kaldirilmasi veya
semptomatik tedavidir. Viicut postiiriiniin korunmasi, uygun pozisyonlama ve
planlanan germe egzersizleri ile agr1 ve eklem kontraktiirlerinin 6nlenmesi ya
da giderilmesi atilabilecek 6nemli adimlardandir. Transkutandz elektriksel
sinir stimiilasyonu (TENS), agriy1 azaltmada en sik kullanilan elektroterapi
yontemlerinden biri olup etkisi kisa siireli olmaktadir (Dombovy, 1998;
Kesselring, 1999; Stolp-Smith ve ark., 1997).

Solunum problemleri: MS hastalarindaki pulmoner fonksiyon
bozukluklar1 ile ilgili semptomlar hastanin fonksiyonel kapasitesi ve
hastaligin siddetiyle iligkilidir. MS hastalarinda meydana gelen ekspiratuar
kaslardaki zayiflik ve iist ekstremite kas gii¢siizliigii ile bu sorunun ciddiyeti
artmaktadir (Mutluay, 2006). Ekspiratuar kaslardaki zayiflik fazla oldugunda
ise hastalarda gozlenen yetersiz Oksiirme, sekresyon atiliminda zorlanmalar
solunum komplikasyonlarina neden olmaktadir (Ebers ve Sadovnick, 1998).
Solunum kas giigsiizligiiniin tedavisinde bu kaslar1 hedef alan kas egitiminin
faydali oldugu bildirilmektedir (Gosselink ve ark., 2000; Klefbeck ve Nedjad,
2003).

MS ve yiirityiis: Yirime; yasami siirdiirebilme, bilissel islevler ve
yasam kalitesi i¢in onemli ve gecerli kabul edilen evrensel saglik gostergesidir
(Lord ve ark., 2013). Aym1 zamanda MS’de islevsel gerileme, engellilik
birikimi ve yasam kalitesini yansitan O©nemli bir fonksiyon olarak
bildirilmektedir (LaRocca, 2011; Heesen ve ark., 2008). Hastalarin %41’inde
gbzlenen yiiriime bozuklugu hastalarin sosyal katilimlarinin kisitlanmasina,
giinlik yasam aktivitelerinin azalmasina, emosyonel problemlere, yasam
kalitelerinin azalmasina neden olmaktadir (Givon ve ark., 2009; Larocca,
2011). Yiiriime bozukluklari, hastada belirgin bir engel olmadiginda hastaligin
erken donemlerinde hafif (EDSS 0-1,5) olsa da zamanla koétilesme
egilimindedir (Novotna ve ark., 2016). MS’e 6zgii bir yiiriiyiis bulunmamakla
birlikte ylirime performansi, yliriiyilis biyomekanigi, yiiriiyiis hiz1 ve dengesi,
yiirliylislin spatiotemporal parametreleri ile yiirliylis boyunca enerji harcamasi
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farkli derecelerde etkilenebilir (Cameron ve Nilsagard, 2018). Ayrica MS'li
bireylerle saglikli bireylerin yiiriiylislerini kiyaslayan ¢alismalarda, yiiriiylis
farkl1 parametrelerinin daha fazla etkilendigi bulunmustur (Givon ve ark.,
2009; Martin ve ark., 2006; Crenshaw ve ark., 2006). MS hastalar1 genelde
yluriiyiisii baslatmada gii¢liik ¢cekerler (Laudani ve ark., 2006).

1.6.2. Multiple Skleroz’da Farmakolojik Tedavi

Metilprednizolon: MS  ataklarmin  tedavisi igin intravenoz
metilprednizolon tedavisi altin standart olarak kabul edilir (Berkovich, 2016).
Steroidler hiicre ¢ekirdeginin ig¢ine girerek IL-1, IL-2, TNF, gibi
proinflamatuvar sitokinlerin artisin1 inhibe ederler (Schweingruber ve ark.,
2012). Metilprednizolon kan-beyin bariyerini gegebilen bir glukokortikoiddir
(Frohman ve ark., 2007). 3-10 giin siire ile kullanilabilecek olan giinliik
onerilen doz 500-1000 mg, 1 saatte 100-150 cc %5 dekstroz i¢inde gidecek
sekilde wverilir. Tedavi boyunca hastanin diyetinde karbonhidrat ve tuz
tiikketimi kisitlanir. Bu kisitlama tedavi bitisini takip eden 1 haftada azaltilarak
sonlandirilir (Oztiirk ve ark., 2017).

Plazmaferez: Ataklar her ne kadar yiikksek dozdaki pulse steroide
tepki verse de hastalarin bazilarinda bu cevap alinmaz. Steroid yan etkisi ile
karsilagilan veya steroide cevap vermeyen hasta grubunda plazmaferez tercih
edilebilmektedir. Alinan sivinin yerine, vericiye ait plazma veya serum
fizyolojik iginde albiimin verilmektedir. Asil mekanizma ise dolagimdan
patolojik olan antikorlarla sitokinleri ¢ikarmaktir (Berkovich, 2016).

Intravenéz Immiinoglobulin  (IViG): 1VIG, saglikli bireylerin
plazmalarindan saflastirilan bir iriindiir. Etki mekanizmasi; kompleman
inhibisyonu, sitokinlerle T ve B hiicre islevlerinin modiilasyonu, patolojik
otoantikorlar1 notralizasyonu, sitokin antagonistleri iiretimi, mikrobial ve
toksin inhibisyonu sayilabilir. IVIG, genellikle gebelikte karsilasilan ataklarda
tercih edilmektedir (Berkovich, 2016).

1.6.3. Immiinomodulator Enjeksiyon Tedavisi

Interferonlar: INF; antiviral, immiinmodiilator ve antiproliferatif
etkisi ile MS’de kullanilmaktadir. INFg antiinflamatuvar etkisi inflamatuvar
sitokinleri  (INF, TNF,, IL-17) azaltirken sitokinleri (IL-10, IL-4)
artirmaktadir. Serbestlesen oksijen radikallerinin proliferasyonunu engeller.
Kan-beyin bariyerinin yikimindan gérevli metalloproteinazlarin aktivitesini
azaltir. 1993°te Relapsing Remitting MS tedavisinde FDA (Food and Drug
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Administration) tarafindan onaylanan ilk interferon, interferon B-1b’dir
(Ingwersen ve ark., 2016). Interferon B-1a’nin haftada bir kez intramuskiiler
kullanimi, haftada 3 kez de subkutan kullamimi yapilabilir. interferonlarin
yorgunluk, halsizlik, titreme gibi yan etkileri goriilebilir. Interferon segimi
hastadan hastaya degiskenlik gdstermekle birlikte, hastaligin klinik tablosuna
da dikkat edilmelidir (Oztiirk ve ark., 2017).

Glatiramer asetat: 1995 yilindan FDA onay: alinan, 4 aminoasidin
birlesmesi ile olusturulmus miyelin basic proteinin bir analogu olan iyi tolere
edilen, sentetik immiinomodiilatér tedavidir. Lenfosit polarizasyonunu
proinflamatuvar Th1’den antiinflamatuar Th2’ye kaydirir. Interferonlar gibi
grip benzeri yan etkileri yoktur. Fakat enjeksiyon yerinde yakinmalarla
lipoatrofiye yol agabilir. Gebelik kategorisi B’dir. Glatiramer asetat giinde 1
kez subkutan 20 mg kullanilir (Ingwersen ve ark., 2016; Michel ve ark.,
2015).

1.6.4. Oral Tedaviler

Teriflunomid: 1998 yilindan beri romatoid artrit tedavisi i¢in
kullanilan bir immiinomodiilatér ajandir. Teriflunomide, mitokondrial
dihidro-orotat dehidrogenaz isimli enzimi non-kompetetif, spesifik ve geri
doniislii olarak inhibe ederek novo pirimidin sentezini inhibe eder. Spesifik
olarak antijen ile indiiklenmis, hizli prolifere olan lenfositlere etki gostererek
aktif T ve B lenfositleri azaltir (Michel ve ark., 2015; Ziemssen ve ark., 2015).
Tedaviyi aniden kesmeyi gerektirecek bir yan etkisinin ortaya c¢ikmasi
durumunda ise ilacin etkisini hizlica sonlandirabilen kolestiramin alimi
onerilir. MS’nin yillik relaps hizin1 diisiirebilmek icin 7 mg’lik dozunun
yeterli oldugu, fakat bu dozun oziirliliik birikimi {lizerinde etkili olmadigi
bilinmektedir. Oziirliiliik birikimi iizerine etkin olan ve genellikle tercih edilen
doz miktar1 14 mg’dir. Yapilan ¢aligmalarda, ilacin yillik MS atak oraninda
%31-36’lik bir azalma sagladigi bildirilmistir (Ziemssen ve ark., 2015,
Torkildsen ve ark., 2016). Yan etkileri arasinda hepatotoksisite, nazofarenjit,
enfeksiyonlara karsi yatkinlik, influenza, sa¢ dokiilmesi veya saglarda azalma,
bas agrisi, bulant1 ve diyare siralanabilir. Bunlarim yan1 sira Warfarin kullanan
hastalarda dikkatli olunmalidir. Gebelerde kontrendikedir, erkek hasta
kullaniyorsa esinin korunmasi gereklidir (Ziemssen ve ark., 2015).

Dimetil fumarat (DMF): 1958 yilindan beri fumarik asit esterleri
psoriazis hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir. Eslik eden hastalik
psoriazis olup fumarik asit esterlerini kullanan MS hastalarinda semptomlarin
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stabil olmasinin ardindan bu hastaliklarin benzer otoimmiin yapili olmasi
sebebiyle ve ayn1 molekiilden fayda gorebilecegi diisiiniilmiistiir. Caligmalar,
RRMS’de DMF’nin hastaligin relaps ve disabilitesinde azalma sagladigini
gostermistir. DMF’nin etkileri arasinda, lenfositlerin 6liimiinii indiikleme,
Th1’den Th2’ye immiinitenin kaymasini saglama, oksidatif strese kars1 Nrf2
antioksidan cevabi aktive etme, inflamatuvar sitokinleri diizenleme,
antioksidan cevabi arttirma ve inflamatuvar yaniti azaltmaya yardimci olma
gibi etkiler siralanabilir. DMF’in Faz III galigmalarindan elde edilen verilere
gore yillik ataklarda %44-53’liik bir azalma sagladig: bildirilmistir. DMF, 240
mg dozunda giinde 2 kez alinir (Ziemssen ve ark., 2015; Torkildsen ve ark.,
2016). Gastrointestinal sistem belirtileri, lenfopeni, karaciger fonksiyon
testlerinde bozulmalar ve kizarma yan etkilerindendir. Kullanim i¢in lenfosit
sayisinin>0.500 olmas1 gereklidir. Gebelik kategorisi ise C’dir (Dubey ve
ark., 2016; Prosperini ve Pontecorvo, 2016).

Fingolimod: Sfingozin 1 fosfat reseptér modiilatérii 2010 yilinda
FDA tarafindan onaylanmistir. Lenfositleri lenf nodlarmda tutarak
fonksiyonunu korumaya yardimei olur. flag birakildiktan sonra birkag giin
icinde periferik lenfosit sayisinda artis gozlenir ve birka¢ hafta icinde normal
seviyelere ulasilir. Fingolimod, 0,5 mg/giin dozda kullanilmaktadir. Faz III
caligmalarinda yillik karsilasilan relaps oranlarinda %52-54°lik, disabilite
artisinda ise %25-30’liik bir azalma sagladigi gosterilmistir (Ingwersen ve
ark., 2016; Torkildsen ve ark., 2016).

Yan etkileri arasinda karaciger fonksiyon testlerindeki bozulmalar,
bradikardi, gegici atrioventrikiiler bloklar, lipid profilinde bozulma, lenfopeni,
influenza, varisella ve kriptokokal menenjit gibi enfeksiyonlara yatkinlik,
makiiler 6dem, diyare, sirt agrisi, hipertansiyon, bas agrist ve Oksiiriik
sayilabilir. Tedavinin ilk 3-4 ayinda gelisen makiiler 6dem tedaviye
baslandiktan sonraki 3-4. ayda oftalmolojik bir degerlendirme ve 6 ayda bir
optik koherens tomografi ile degerlendirilmelidir. Odem, 1lmli ve
asemptomatik 6zelliktedir fakat gérme problemlerine yol agabilir (Oztiirk ve
ark., 2017). ik doz alimindan sonra bir saat i¢inde kalp hizinda azalma
gbzlenir ve azalma yaklasik 4 saatte maksimum seviyeye ¢ikar. Bu yan
etkinin sebebi ise fingolimodun kalp kasindaki SIPIR’e baglanmasidir.
Hipokalemide disopiramid, kinidin, amiodaron gibi antiaritmiklerle es
zamanl kullanimindan kagimilmalidir (Oztiirk ve ark., 2017).
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Lakuinimob: Lakuinimob, karboksamid kokenlidir, CD4 ve CD8
lenfositlerin ve makrofajlarin santral sinir sistemine infiltrasyonunu azaltir.
[lag immiinomodiilator etkili olup IL-12 ve TNF, gibi inflamatuar sitokin
aktivitesini azaltma, TGFB, IL-10 ve IL-4 gibi anti-inflamatuar sitokin
aktivitesini arttirmada etkindir. Yapilan ¢aligmalarda, plasebo etkisi ile
karsilagtirmali hastalar 24 ay boyunca izlenmis ve atak sayisinda orta derece
azalma ile EDSS ile degerlendirilen hastalik progresyonunda azalma oldugu
gbzlenmistir. Bagka bir ¢alismada ise INF B-la ve plasebo etkisi ile
karsilastirmali hastalar 24 aylik takiplerinde yillik atak sikliginda %21°lik
azalma, EDSS degerlendirmede hastaligin progresyonunda azalma ile
MRG’da gozlenen beyin atrofisinde azalma goriilmiistiir (Thone ve Linker,
2016).

Yan etkileri arasinda karin agrisi, diyare, bas agrisi, karaciger
enzimlerinde yiikselme, solunum yollar1 enfeksiyonu sayilabilir. ilacin
gebelik tizerine etkisi bilinmemekte ve iilkemizde kullanilmamaktadir (Thone
ve Linker, 2016).

1.6.5. Infiizyon Tedavileri

Natalizumab: 2004 yilinda ABD’de onay alan fakat progresif
multifokal l6koensefalopati (PML) riski nedeniyle 2005 yilinda geri cekilen
natalizumab daha sonra 2006 yilinda yeniden piyasaya siiriildii. Kan-beyin
bariyerinden otoreaktif 10kositlerin ¢ikisini engeller, inflamasyonu onler.
Yapilan bir ¢calismada yillik atak oraninda %68’lik bir azalma ile 24 haftalik
takipte disabilite %42’lik bir azalma sagladig1 bildirilitken, baska bir
caligmada ise yillik atak oraninda %355°lik bir azalma ile 24 haftalik takipte
disabilitede %23’liik bir azalig raporlanmistir (Ingwersen ve ark., 2016).

Alemtuzumab: CD52’yi hedef alan monoklonal antikordur, 2014
yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. Dogal oldiiriici hiicrelerde ve
dolagimdaki monositlerin sayisinda azalma saglar. 2012 yilinda 800 RRMS’li
hasta dahil edilerek yapilan bir ¢alismada alemtuzumab ve interferon -la
subkutan etkisi karsilagtirilmig ve Alemtuzumab alan grubun relaps oraninda
%49,4; disabilite oraninda %42’lik bir azalma oldugu tespit edilmistir (Babij
ve Perumal, 2015). Yan etkileri arasinda deri dokiintiisii, bulanti, bas agrisi,
titreme, ates, iirtiker, herpes, idrar yolu ve iist solunum yollar1 enfeksiyonu,
tiroid kanseri, otoimmiin hastalik, idiopatik trombositopoenik purpura,
inflizyon reaksiyonu, melanom ve lenfoproliferatif hastaliklar sayilabilir
(Ziemssen ve ark., 2015).
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Okrelizumab: B lenfosit antijeni CD20’yi hedefine alan bir
antikordur. B hiicrelerinin deplesyonunu yapar. Yapilan bir c¢aligmada,
plasebo etkisi ile haftada 1 kez verilen okrelizumab 600/2000 mg interferon f3-
la karsilastirilmistir. Gadolinyum tutan T1 lezyonu sayisinda 600 mg’da %89
oraninda, 2000 mg’da ise %96 oraninda bir azalma gozlenmistir. Yillik
yasanan atak oraninda da 600 mg’da %80, 2000 mg’da ise %73 oraninda bir
azalma gozlemlenmistir (Palavra, 2015).

1.6.6. immiinosiipresan Tedaviler

Mitoksantron: Mitoksantron sentetik bir antrakenidion kokenli,
prolifere immiin hiicrelerini hedef alan immiinosiipretif bir ajandir. Giderek
kotiilesen RRMS ve SPMS’de metrekareye 5 veya 12 mg ve her 3 ayda bir
intravendz inflizyon seklinde verilip, yillik atak hizinin plasebo etkisi ile
kiyaslandig1 bir calismanin sonunda ataklarda %66’lik bir azalma sagladigi
raporlanmistir. flacin akut myeloid 16semi ve kardiyotoksik yan etkilere sahip
olmas1 kullanimini sinirlandirmaktadir (Torkildsen ve ark., 2016).

Siklofosfamid: T ve B hiicrelerini etkileyen, otoimmiin hastaliklar
veya kanser tedavisi igin genig spektrumlu, alkilleyici ve sitotoksik bir ajandir.
Kot progresif gosteren MS {izerine faydali etkileri oldugunu gosteren
caligmalar bulunmaktadir (Babij ve Perumal, 2015).
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