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OZET

Amag: Merkezimizde mitoksantron endikasyon kriterleri cercevesinde tedavi protokoltine alinan erken progresif stirece gecis déne-
mindeki relaps ve remisyonlarla giden ve inflamasyon yanitinin devam ettigi erken sekonder progresif multipl skleroz hastalarinin te-
davi yanitlari, izlemleri, ilag yan etkileri ve manyetik rezonans gértinttileme (MRG) takibi olan hastalarin sonuglarinin aktarilmasi amag-
lanmistir.

Hastalar ve Yontem: 2001-2008 yillari arasinda tedavisini almis, halen almakta olan ve dlzenli izlemi olan hastalar retrospektif ola-
rak degerlendirilmistir. Hastalar progresif stirecte olup immunmoduilatuar tedaviye yanitsizdir ve immtnstpresif tedavi kontrendikas-
yonu tasimamaktadir. Aktif infeksiyonu ve kardiyak hastaligi olmayan hastalara tam kan, karaciger fonksiyon testleri, idrar tetkiki ve
transtorasik ekokardiyografinin ardindan gtinltik tedaviyle; 3 ay indtiksiyon, sonrasinda 3 ayda bir 12 mg/m? mitoksantron verilmis-
tir. Hastalar yan etkiler acisindan kontrolde tutulmustur.

Bulgular: Dederlendirmeye 33 kadin ve 15 erkek hasta alinmistir. Tedavi protokoltine alinan hastalarin baslangi¢ ortalama yaslari 36.6
+ 7.8 yil, hastalik streleri 9.38 + 4.8 yil, ortalama “expanded disease severity scale (EDSS)” 5.8, tedavi sureleri ortalama 11.16 + 7.4
ay olarak degerlendirilmistir. Tedavi sonunda 17 hastanin 6zurltilik durumunda stabilizasyon, 10 hastada EDSS'de azalma, 14 hasta-
da ise EDSS'de tedaviye ragmen artis izlenmistir. On alti hastada tedauvi iliskili yan etki gértilmemistir. izlenen yan etkiler degerlendi-
rildiginde; 18 hastada bulanti, 1 hastada kalici I6kopeni, 4 hastada gecici trombositopeni, 13 hastada alopesi, 1 hastada nétropenik
ates, 18 hastada amenore izlenmistir. MRG izlemleri olan bir alt grup hastanin tedavi sonunda lezyon yukdu artisinda duraklama géz-
lenmistir.

Yorum: Calismamiz mitoksantron tedavisinin etkinligini, klinik degerlendirme ve izlem MRG bulgulari ile 6zetlemektedir. Tedavi etkin-
liginde zamanlama ve dogru hasta secimi énemli olup, ilk 3 kiir sonunda yanit verebilecek olan hastalarin 6zdirldltklerinde sinirflanma-
nin olmasi énemli klinik g6zlemlerimizdendir.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz, immdinstipresif etkenler, mitoksantron.
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48 Patients with Clinical and MRI Outcomes
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Obijective: To report the clinical follow-up, side effects, and magnetic resonance imaging (MRI) findings of mitoxantrone treatment
in patients in the early phase of secondary progressive and exacerbating relapsing-remitting multiple sclerosis.

Patients and Methods: Patients that completed and/or were undergoing treatment between 2001 and 2008 were included in the
study. All patients were definitive progressive multiple sclerosis patients and met ‘non-responder’ criteria for immunomodulatory the-
rapy. They did not have active infection, cardiac disease, or any contraindication for immunosuppressive treatment. Baseline comp-
lete blood count, liver function tests, and transthoracic echocardiography were performed. Mitoxantrone was given as induction the-
rapy (1 dose per month for 3 months) and then as maintenance therapy (with 3 month periods, 12 mg/m? until to the cumulative
dose was reached). Patients were followed-up regularly for the appearance of any side effects.

Results: The study included 33 female and 15 male patients. Mean age was 36.6 + 7.8 years, mean disease duration was 9.38 +
4.8 years, mean expanded disease severity scale (EDSS) score was 5.8, and mean treatment duration was 11.16 + 7.4 months. Fol-
lowing the end of treatment, 17 patients were stabilized, 10 improved, and 14 progressed. There were no side effects observed du-
ring or after treatment in 16 patients. Among the other 32 patients, the observed side effects were as follows: nausea (n= 18), per-
manent leucopenia (n= 1), transient thrombocytopenia (n= 4), alopecia (n= 13), neutropenic fever (n= 1), and amenorrhea (n= 18).
MRI follow-up was performed in a subgroup of patients and showed that the lesion loads were stabilized.

Conclusion: We reported the efficacy, and clinical and MRI follow-up results of multiple sclerosis patients treated with mitoxantro-
ne. Patient selection and therapy timing was very important for maximum efficacy. Patients that responded to mitoxantrone treat-

ment benefited beginning with the induction phase and their disability was limited or improved.

Key Words: Multiple sclerosis, immunosuppressive agents, mitoxantrone.

GIRIS

Multipl skleroz (MS), santral sinir sistemini etkileyen,
otoimmlin bir hastaliktir. inflamasyon, demiyelinizasyon
ve aksonal dejenerasyon ile karakterize olup, geri donu-
stimstiz nérolojik 6zdirlilik yapabilir. Hastaligin farkl klinik
alt gruplari olup, hastalarin %80'i baslangicta relaps ve re-
misyonlarla seyirlidir ve yaklasik 10-15 yil sonrasinda has-
talarin %50'si sekonder progresif faza gegis géstermekte-
dir. Hastalarin yaklasik %15'i ise baslangictan itibaren
progresif seyirlidir.

Relaps ve remisyonlarla giden alt grupta erken dénem-
de inflamasyon paterni hakim iken, hastalik izleminde ak-
sonal ve néronal kaybin oldugu nérodejenerasyon sureci
belirginlesmektedir. Glntimtzde nérodejenerasyonu énle-
yebilecek veya sinirlandirabilecek etkin tedavi modeli bu-
lunmamaktadir. immdinstipresif ajanlar ise MS'de otoim-
mun mekanizmalara dayanilarak gerekli durumlarda kulla-
nilmaktadir.

Mitoksantron, doksorubisin ve daunorubisin gibi ilagla-
rin da iginde bulundugu, antrasiklinlerle kimyasal olarak
benzer olan, antrosenedion turevi antineoplastik bir ajan-

dir. DNA ve RNA sentezinin potent bir inhibitoru olup, ilk
defa 1978 yilinda kullaniimaya baglanmistir (1). 1987 yilin-
da akut miyeloid I6semi tedavisi icin “Food and Drug Ad-
ministration (FDA)” onayr almistir. Mitoksantronun immuin
sistem Uzerindeki karmasik etkilerini degerlendiren calis-
malar yapilmistir (2-4). T helper hticre aktivitesini engelle-
mesi, baskilayici T hticre aktivitesini artirmasi, B lenfosit
aktivasyonunu ve antikor sentezini inhibe etmesi bilinen
etkileri arasindadir (5-7). Ayrica B lenfosit ve monosit apo-
pitoz ve nekrozunu indiiklemektedir. interferon (IFN)-y,
tdmor nekroz faktéru (TNF)-a ve interldkin (IL)-2 dizeyle-
rinin sinirlandirilmasinda da etkilidir (5-7). TUm bu &zellik-
leri nedeniyle Th1 aracili otoimmdtiniteyi sinirlayici etkinligi
bulunmaktadir.

Mitoksantron, 2000 vyilinda hizli ilerleyici sekonder
progresif MS hastalarinda kullanim icin FDA onayi alan ilk
ve halen tek olan ilagtir. N&rolojik kotlilesmeyi ve atak sa-
yisini anlamli olarak azalttigi yapilan calismalarla gésteril-
mistir (1,8-11). Burada sunulan ¢alisma, merkezimizde dui-
zenli izlenen ve mitoksantron tedavisi almis ve halen al-
makta olan; progresif slirece gecisin erken dénemindeki
relaps ve remisyonlarla seyirli MS (RRMS) ve erken dénem
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ikincil ilerleyici MS (SPMS) hastalarinda secgim kriterlerimi-
zi, tedavi stirecini, erken-ge¢ dénem yan etki profilini de-
gerlendiren retrospektif bir calismadir.

HASTALAR ve YONTEM

Bu degerlendirmede 2001-2008 yillari arasinda mitok-
santron tedavisini tamamlamis ve tedavisi halen stirmekte
olan toplam 48 MS hastasi yer almistir. Bu hastalarin or-
tak Ozellikleri immunmodtilatuar tedaviye yanitsiz olmala-
ri ve hastaliklarinin ilerleyici stirecte olmasidir. Mitoksant-
ron tedavisinden yarar gérecedini 6ngérdigumdz hastala-
rimiza 1. derece yakinlarinin varliginda ila¢ hakkinda bilgi
verilmis ve eger kabul ederlerse tarafimizdan hazirlanmis
olan onam formunu doldurmalari istenmistir. imminmo-
ddlatuar tedavi alan hastalarda ise mitoksantron dncesin-
de ilag kesimi yapilmamis, kombine tedavi seklinde uygu-
lanmistir.

Toplamda verilecek olan doz ortalamasinda belirleyici
faktor yan etkilerin sinirlandiriimasi olmus ve ¢zellikle kar-
diyak yan etki g6z 6ntinde bulundurularak literattirde yer
alan 3 calismanin (MIMS, French, German Study) ortala-
ma dozu olan 60.5 mg/m? planlanmistir (12-14). Tedavi
semasl induiksiyon ve idame tedavi dénemleri olarak 2 bo-
[time ayrilmis olup, ilk 3 kr ayda bir induksiyon; sonrasin-
da toplam doza erisene kadar 3 ayda bir idame olacak se-
kilde uygulama yapiimistir (15). Hastalarin vticut ylzey
alanlari [boy (cm) x kilo (kg)]/3600°tin karekokd alinarak
hesaplanmistir.

Her kir éncesinde hastalar yan etkiler agisindan sorgu-
lanmis ve mutlaka tam kan sayimi ve tam idrar inceleme-
leri gérdlmustir. Olasi infeksiyonlar icin sorgulama yapil-
mistir. Her doz éncesinde hastalarin fizik ve nérolojik mu-
ayeneleri tekrar edilmis ve “expanded disease severity sca-
le (EDSS)" hesaplanmistir.

Tedavi intravendz (1V) inflizyonla ve glinlik yatis yapr-
larak uygulanmistir. Her kur 12 mg/m2 olacak sekilde ve
her kdr icin en fazla 20 mg olacak sekilde doz hesaplama-
st yapilmistir. inflizyon stiresi 1 saat olarak belirlenmistir.
Kemoterapinin uygulanma stirecinde hastanemiz guinltik
yatis kemoterapi Unitesi hemsirelerinden ilacin hazirlan-
masi ve yan etkilerin izleniminde destek alinmistir. Uygula-
malar sirasinda ve hemen sonrasinda sikca izlenen bir yan
etki olan kusmanin engellenmesi icin antiemetik tedavi
standart olarak kullanilmistir. Tedavi bitiminde erken yan
etkileri gbzlemek igin hastalarin hospitalizasyonlarina en
az 3 saat daha devam edilmistir.

Tedavi baslangicinda, 3. kir sonrasi ve tedavi bitimin-
de transtorasik ekokardiyografi yapilmistir. Bu inceleme ile
sol ventrikdl ejeksiyon fraksiyonu ve kalp bosluklarindaki
dilatasyon degerlendirilmistir. Kontrol ejeksiyon fraksiyo-
nunun < %50 olmasi durumunda tedavinin sonlandirilma-
si planlanmistir. Literatlirde de sol ventrikdil ejeksiyon frak-

siyonu herhangi bir sebeple < %50 olursa tedavinin kesil-
mesi veya baslangica gére sol ventrikul ejeksiyon fraksiyo-
nunda %10’luk bir dlisme olmasi durumunda tedavi plani-
nin gbézden gecirilmesi dnerilmektedir (16).

MRG'nin Degerlendirilmesi

Tedaviyi almakta olan hastalarimizdan bir grubu du-
zenli olarak tedavi baslangicindaki ve sonundaki beyin g6-
rtinttilemeleri biri ndroradyolog olan 2 radyolog tarafin-
dan degerlendirilmistir. Hastalarin tdmtinde 1.5 Tesla
manyetik alan gtictindeki cihazda yapilmis transvers dtiz-
lemde T1 agirlikli (A) spin-eko (SE) , T2A turbo SE, FLAIR,
sagital diizlemde FLAIR, IV Gd-igerikli kontrast madde uy-
gulamasini takiben transvers T1A incelemesi mevcuttur.
Hastalarin lezyon yiku degerlendirilirken, 1= 0-4 lezyon,
2= 59 lezyon, 3= > 9 lezyon olarak gruplandiriima yapil-
mistir.

Tim hastalarimizin tedavi 6ncesi ve sonrasi gértinttile-
me degerlendirmeleri yapilmakla beraber, izlemde gériin-
tllemeleri sadece merkezimizde yapilmis olan 8 hastanin
tedavi 6ncesi ve sonrasindaki MRG lezyon yuiku karsilastir-
malari yapiimistir. Lezyon lokalizasyonu olarak infratentor-
yal, derin gri cevher, korpus kallozum, periventrikdiler, juks-
takortikal bélge ve optik sinirler degerlendirilmistir. Ayrica,
infratentoryal ve supratentoryal bélge atrofisi de degerlen-
dirilmistir.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz SPSS 11.0 ile yapilmis olup, MRG de-
gerlendirmeleri icin Wilcoxon testi uygulanmstir. Ozet,
bulgular ve tablo kismindaki degerler ortalama ve stan-
dart sapma olarak verilmistir.

BULGULAR
Hasta Ozellikleri

2001-2008 yillarr arasinda mitoksantron tedavisi almis
veya halen almakta olan 48 hasta degerlendirilmistir. Bu
grup, 33 kadin ve 15 erkek hastadan olusmaktadir. Dért
hastamiz atak ve remisyonlarla gitmekte olan ancak aldik-
lart immuinmoddilatuar tedavi ile atak sayilari ve siddetleri
sinirlandirilamayan hastalardir. Mitoksantron tedavisi sira-
sinda 23 hasta glatiramer asetat, 3 hasta IFN-B1b, 1 has-
ta IFN-B1a, 2 hasta oral steroid kullaniyordu. On dokuz
hasta tedavi baslangi¢ déneminde herhangi bir ajan kul-
lanmiyordu. Diger béltim ise ikincil ilerleyici fazin erken dé-
neminde olan hastalarimizdan olusuyordu.

Hastalik baslangi¢ yaslari ortalama 26.75 + 7.3 olup,
mitoksantron baslama yas ortalama 36.6 + 7.8'dir. Orta-
lama hastalik stireleri 9.38 + 4.8 yil olarak hesaplanmistir.
Tablo 1'de hastalarin demografik &zellikleri ve ¢alismanin
sonuclari verilmistir.

Ortalama inflizyon dozu 85.94 + 38 mg olarak sap-
tanmistir. inflizyon sayisi ortalama 5.02 olup, tedavi sti-

ISS
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Tablo 1. Hastalarin demografik ézellikleri ve sonuglar
Hasta ozellikleri Sayi
Cinsiyet
Kadin 33 (%68)
Erkek 15 (%32)
Yas (ortalama, yil) 36.6 + 7.8*
Hastalik siiresi (ortalama, yil) 9.38 + 4.8*
Mitoksantron 6ncesi tedavi
interferon 19
GA 6
interferon - GA 18
Steroid 2
Azatioprin 2
Steroid + Azatioprin 1
Multipl skleroz formu
SPMS 44
RRMS 4
Tedavi stiresi (ortalama, ay) 11.16 = 7.4*
Kiimtilatif doz (ortalama, mg) 86.94 + 38.0*
Tedavi sonu EDSS degerleri
Duizelme 10
Stabil 17
Diizelme yok 14
* Ortalama + standart sapma.
EDSS: Expanded disease severity scale, GA: Glatiramer asetat, SPMS:
Sekonder ilerleyici multipl skleroz, RRMS: Remisyonlarla seyirli multipl
skleroz.

releri ortalama 11.16 + 7.4 aydir. Tedavi dncesinde 6
hasta glatiramer asetat, 19 hasta IFN-B1, 2 hasta azati-
oprin, 2 hasta oral steroid, 2 hasta ise oral steroid ve
azatioprin  kombinasyonunu kullanmislardir. On sekiz
hastada daha dnce bir immtnmodtilatuar ajandan dige-
rine gecis yapilmistir.

Hastalarin tedavi baslangicindaki ortalama EDSS skor-
lari 5.8, tedavi sonunda ise 6.1'dir. Tedavisi tamamlanmis
41 hastadan EDSS skorunda azalma olan 10 hastanin bas-
langi¢ EDSS skoru 5.7'den 4.4'e gerilemistir. EDSS skorun-
da stabilizasyon gériilen 17 hastanin baslangic ve bitis
EDSS skoru ortalamasi 6.0 olarak hesaplanmistir. EDSS ar-

tisl izlenen 14 hastanin ise skorlarinin 6.1°den 7.3'e ilerle-
digi gorulmdstdr. Bes hastanin tedavisi devam etmektedir.
Bu hastalardan 1 erkek hastanin EDSS skoru 3.0°dan 5.5'e
artmistir. Bir kadin hastamizin EDSS skorunda 1.0 puanlik
diizelme gdrdlmustir. Diger 3 hastanin ise EDSS skorun-
da degisiklik olmamistir. Bir hastanin 1. kdr disindaki kdir-
leri dis merkezde almasi, diger bir hastanin ise 2 kur aldik-
tan sonra tedaviye devam etmemesi nedeniyle bitis EDSS
skoru hesaplanamamistir. Tedavi sonrasi takip agisindan 4
hastaya ulasilamamistir. Otuz sekiz hastanin izlem EDSS
skoru bilgileri Tablo 2'de verilmistir.

Tablo 3'te hastalarimizda gértlen yan etkiler verilmis-
tir. Bir hastada hastanede kalisini uzatacak sekilde driner
sistem infeksiyonu, bir diger hastada ise hospitalizasyonu
gerektirecek sekilde nétropenik ates gelismis olup, drama-
tik antibiyotik yaniti olmustur. On sekiz hasta tedavi déne-
minde amenore gelistirmis, bunlarin 8'inde tedavi sonra-
sinda devam etmistir. Bu sekiz hastanin 7’si 35 yasin Us-
tlnde, 1 hasta ise 34 yasindadir. On alti hastada tedavi si-
rasinda veya sonrasinda herhangi bir yan etki gértilmemis-
tir. Kalici I6kopenisi olan 1 hastada detayli hematolojik de-
gerlendirmeye ragmen ilag etkisi disinda herhangi bir ne-
den saptanmamistir. Bir hastada nétropenik ates gelismis-
tir. Gegici trombositopeni ise 4 hastamizda gdrdlmustur.
MRG sonuglarinda, 2 hastada infratentoryal 3'er, peri-
ventrikdler 1'er inaktif yeni plak; 1 hastada ise tedavi son-
rasinda 1 adet aktif plak gértlmdstdr. Tim hastalarda te-
davi 6ncesi ve sonrasi degerlendirildiginde istatistiksel an-
lamli lezyon artisi gérilmemistir (p= 0.06).

TARTISMA

Mitoksantron, immdnstpresan ve immuinmodulatuar
zellikleri olan bir ajandir. Ozellikle -kurtarma tedavisi ola-
rak- immunmoddlatuar tedaviye yanitsiz, ikincil ilerleyici
faza gecis dénemindeki MS hastalari icin bir secenek olus-
turmaktadir. Bununla birlikte progresif MS hastalarinda si-
nirll diizelmenin yani sira stabilizasyonu saglayabildigi lite-
ratrde bildirilmistir (10,12,15). Gézlemlerimiz ilagtan ya-
rarlanimi belirleyen faktérler arasinda &zellikle &zdrldld-
gun ilerlememis olmasi, diger bir deyimle, hizli ilerleyici d6-
nemin basinda olunmasi, MRG'lerinde inflamasyonun de-
vam etmesi, hasta ve ailesinin tedaviye uyumu ve kronik
idrar yolu infeksiyonu gibi stirekli ve risk olusturabilecek
bir infeksiyon varligi olmamasi seklindedir.

EDSS: Expanded disease severity scale.

Tablo 2. Mitoksantron tedavisi sonrasinda EDSS degerlendirmeleri

1.yl 2.yl 3.yl
Hasta sayisi 12 10 5
Stabil g 6 3
Kétilesme 3 4 2

4. yil 5. yil 6. yil 7.yl
7 2 1 1
2 1 1 1
5 1 - -
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Tablo 3. ilac yan etkisi yasayan hastalar ve yan etki profili.
Yan etki Hasta sayisi
Yok 16
Bulanti 18
Lokopeni 1
Trombositopeni 4
Alopesi 13
Nétropenik ates 1

idrar yolu infeksiyonu 1
Gegici/persistan amenore 18/8

Literatlirde mitoksantron tedavi dozlari icin farkl uy-
gulamalar bulunmaktadir. Debouverie ve arkadaslari; ay-
da bir 20 mg IV inflizyonu toplam doz 120 mg olacak se-
kilde aylik pulse steroid inflizyonu ile kombine ederek;
Kraph ve arkadaslari 3 ayda bir 24 ay boyunca 12
mg/m? IV inftizyon; Millefiorini ve arkadaslari ayda bir 8
mg/m? dozundan 1 yil stireyle; Marrosu ve arkadaslari
ise 21 gtinde bir 5 kez 10 mg/m?, sonrasinda 2 veya 3
ayda bir olmak tzere kiimdilatif doz 100 mg/m? olacak
sekilde uygulamislardir (1,8,9,17). Bir diger calismada ise
Wyngaert ve arkadaslari hematologlarin kullandigi bigim-
de ilk 3 doz ayda bir 12 mg/m?'den indtiksiyon, sonra-
sinda 3 ayda bir olmak lzere 10 inflizyon seklinde bir
protokol izlemislerdir (15).

Bizim bu tedavi modaliteleri arasinda tercih ettigimiz
uygulama yéntemi son verilen rnekteki gibi olmakla be-
raber kiimtlatif doz hesaplamasi yan etki profili dustik ol-
dugu gésterilen 3 calismanin ortalama dozu olan 60.5
mg/m? seklindedir (12-14). Onemli bir gézlemimiz ilactan
yararlanma potansiyeli olan hastalarin 6zellikle tedavinin
ilk 3 ayinda (indtiksiyon déneminde) &zdrldltklerinde be-
lirgin sinirlanma olmasidir.

Mitoksantron ile iliskili olarak yan etki profiline baktigi-
mizda, kardiyotoksisite riski dozla beraber degismekle bir-
likte 60.5 mg/m? verildiginde 29 aylik izlemde %0.2 iken,
doz 100 mg/m?'ye ciktiginda risk %5 olarak bildirilmistir
(16). Kardiyak yénden tedavi sonrasinda 5 yil stireyle yillik
transtorasik ekokardiyografi ile takip dnerilmektedir. Ayri-
ca kiimilatif doz 96 mg/m?'den dustik tutuldugunda kar-
diyak yénden guvenilir oldugu bildirilmistir (18). Mitok-
santron tedavisi verilen 8 MS hastasinda ekokardiyografi
ile kontrollerin yani sira beyin natritiretik peptid (BNP) ba-
kilmis ve baslangi¢ sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu du-
stik olan bir hastada 3 ay sonraki takipte sol ventrikdil ejek-
siyon fraksiyonunda dtisme olmazken; BNP dtizeylerinin
artis gosterdigi, 1 ay sonraki kontroltinde ise BNP'deki ar-
tisin devam ettigi ve ilaveten sol ventrikdil ejeksiyon fraksi-
yonunun %40'tan %30'a dUstligu tespit edilmistir (19). iz-

lemimizde olan hastalarimizda ciddi bir kardiyak yan etki
izlenmemekle birlikte tedavi sonu transtorasik ekokardi-
yografi degerlendirmesinde sol ventrikil ejeksiyon fraksi-
yonu %48 olan bir hastamiz olmustur.

Tedavi ile iliskili I6semi riski %0.07-0.25 arasinda degis-
mektedir (16). Amenore riski ise yasla birlikte artis géster-
mektedir. Gecici amenore %11.8, kalici amenore %10.7
olup 35 yas ustl kadinlarda %14 iken, 35 yas alti kadin-
larda %6.5 olarak bildirilmistir (5). Gézlemimiz amenore
gelisiminde yas faktértindn énem tasidigi yoéntindedir.
Hastalarimizin ¢ogunlugunda aylar icinde geriye dénus
olurken, ancak 8 hastada kalici amenore olmustur; bu
hastalarin 7'si de 35 yasin Uizerindedir.

Bulanti veya kusma en az %40 hastada gortilmektedir
(5). Bizim hastalarimizda ise %30 oraninda bulanti géruil-
mustur. Bu durum tedavi sonrasi 4-5 gline kadar uzamak-
tadir. Standart olarak verilen antiemetikler ile hastalar bu
dénemi zorlanmadan gecirebilmektedir.

Kemik iligi depresyonu ana doz sinirlayici yan etkiler-
dendir. Agirlikli olarak grantilositopeni gértilmektedir. Tek
doz sonrasi 10-14 guin sonra gordllr ve 4-7 guin devam
eder (5). Bir calismada 12 mg/m? dozundan alan hastalar-
da %19.5 oraninda I6kopeni rapor edilmistir (12). Merke-
zimizde bir hastamizda direncli I6kopeni gelismis olup, ay-
rintili hematolojik dederlendirmelere ragmen malignite le-
hine bulgu saptanmamistir.

idrar yolu infeksiyon sikligi %19, st solunum yolu in-
feksiyonu %38 olarak bildirimektedir (11). Ozellikle néro-
jenik mesane tanisi olup, aralikli kateterizasyon yapan has-
talarimizda semptomatik ve israrci idrar yolu infeksiyonla-
r dnemli bir problem olusturmaktadir.

Hastalarin énemli yakinmalarindan olan alopesi %24
oraninda iken, karaciger enzim fonksiyonlarinda bozukluk
%15 olarak bildirilmistir (12,20). Grubumuzda 13 hasta
sa¢ dokulmesi yakinmasi tanimlamis, bu durum &zellikle
ilk 3 ay icindeki indtiksiyon doneminde izlenmistir. Karaci-
ger fonksiyon bozuklugu saptanan hastamiz olmamistir.
Doza bagimli olarak ortaya ¢ikan ciddi yan etkiler sebebiy-
le merkezimizde etkin olan en dustik doz secilmistir ve yan
etkiler agisindan da hastalar yakin takibe alinmistir.

izlemimizde mitoksantron tedavisi baslangicinda hasta-
larimizin daha énce almakta oldugu immdnmoddilatuar te-
daviye devam edilmistir. Bu hastalarin mevcut immunmo-
dilatuar tedavi altinda en az 2 yillik izlemleri oldugu igin
mitoksantron tedavisi stresince dlizelme gdésteren veya
stabil seyreden hastalarimizda etkinin immdnmoddilatuar
tedaviden ¢ok mitoksantron etkisi oldugunu dustintyoruz.
Literatlirde ise mitoksantron uygulanimi sonrasinda im-
mUlnmodulatuar tedavi ile izlenen hastalara ait klinik ve
radyolojik izlemler bulunmaktadir (21,22).

Etkinligin izlenmesinde MRG bulgulari da oldukca
énemlidir. Ozellikle bu verileri EDSS skoru ile iliskilendir-
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mek klinisyen icin daha da énem tasimaktadir. RRMS'li
hastalarda yapilan bir calismada tedavi ile yillik atak sayi-
sinda, tedavi sonu ve izlem EDSS puaninda anlamli degis-
me oldugu izlenmistir (9). MRG degerlendirmesinde kont-
rast tutan lezyonlarda %61 oraninda azalma bulunurken,
%73 hastada lezyon artisi goriilmedigi ve takip MRG'lerin-
de %92 hastada lezyonlarda degisme olmadigi bildirilmis-
tir. Bagska bir calismada ise RRMS'li hastalarda yapilan pla-
sebo kontrolli klinik ve MRG degerlendirmesinde, 1. yilda
mitoksantron grubunda EDSS skorunda anlamli azalma,
yillik atak sayisinda 1. ve 2. yilda anlamli fark bulundugu,
MRG lezyonlarinda ise 24. ayda mitoksantron grubunda
%31 oraninda azalma oldugu bildirilmistir (8).

Agresif seyirli 100 RRMS hastasinin 5 yillik gbzlem ¢a-
lismasinda 1 yillik takipte yillik anlamli derecede, atak sayi-
sinda azalma, EDSS puaninda iyilesme, gadolinyum tutu-
lumunda azalma bulunmustur (23). Takipte ise atak sikli-
gindaki anlamli diisme 5. yila kadar stirmdstir. Ataksiz
hasta orani 2., 3., 4. ve 5. yillarda sirasiyla %62, %42,
%39 ve %32 iken, EDSS'de kétlilesme gbstermeyen has-
ta orani ise 2., 3., 4. ve 5. yillarda sirasiyla %86, %71,
%64 ve %60 olarak bulunmustur. Mitoksantron tedavisi
verilen 25 RRMS ve 25 SPMS hastasinin 5 yillik klinik ve
MRG takibinin yapildigi bir diger calismada ise 2 yillik te-
davi sonunda 34 hasta klinik olarak stabil iken, 15 hasta-
da progresyon gérulmdstir (10). Kontrast tutulumu bas-
langicta 49 hastanin 17'sinde gértlmdsken, tedavi sonun-
da bu sayi giderek sinirlanmistir.

Progresif MS (RRMS ve SPMS) hastalarinda yapilan bir
calismada mitoksantron tedavisinin gadolinyum tutan lez-
yon sayisiyla ve T2 lezyon yuklindeki artisa 24. ayda pozi-
tif etkisi oldugu saptanmistir (17). YUz doksan dort kotu-
lesen RRMS ve SPMS hastasinda plasebo ile karsilastirma-
I calismada yillik atak orani, ataksizlik suresi, tedavi edilen
ilk ataga kadar gecen stire ve EDSS puaninda anlamli de-
Jisme saptanmistir (12).

Metilprednizolon ile karsilastirmali olarak cift-kér yapi-
lan bir diger calismada SPMS’li hastalarda 3 yil stireyle te-
davi ve takipte mitoksantron grubunda atak sayisi ile ga-
dolinyum tutan lezyon sayisinda anlamli azalma oldugu
gorilmdstur (15). Atak sayisi ve 1. yil EDSS puaninda an-
lamli sinirlanma oldudu, takipte ise EDSS puaninin metilp-
rednizolon grubuna gére daha dustk oldugu bildiriimistir.

izlemimizde olan hastalarin gértinttilemeleri hastalarimi-
zin farkli bélgelerden gelmeleri ve MRG Unitesinin yogunlu-
gu nedeniyle hepsi ayni merkezde yapilamamistir. Bu ne-
denle MRG takibi olan 8 hastamiz degerlendirildiginde, 2
hastada infratentoryal 3’er, periventriktler 1’er inaktif yeni
plak; 1 hastada ise tedavi sonrasinda 1 adet aktif plak g6-
rllmustdr. Dider hastalarda lezyon sayisinda degisim izlen-
memistir. Tim hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi dederlen-
dirildiginde istatistiksel anlamli lezyon artisi gériilmemistir.

ilerleyici MS stirecinde kullanilmakta olan diger im-
munstpresif ajanlar ile de mitoksantron karsilastirmasi ya-
pilmistir. SPMS hastalarinda 8 mg/m2 dozunda, 2 ayda
bir, 2 yil boyunca, kiimdilatif doz 96 mg/m? ile sinirli mi-
toksantron ve siklofosfamid (1. yilda ayda bir, 2. yilda 2
ayda bir olmak tizere 600 mg/m? dozundan baslanarak
aylik 200 mg/m? artirilarak ve her iki ilac tedavisinde de
Oncesinde 1 g metilprednizolon verilerek) tedavi etkinligi
karsilastinlmistir (20). istatistiksel olarak anlamli fark olma-
masina karsin mitoksantron alan grupta atak oraninda ve
gadolinyum tutan lezyon sayisinda daha belirgin azalma
bildirilmistir.

Bu calisma merkezimizde takip edilen ve mitoksantron
tedavisi alan 48 hastada tedavi etkinligini, yan etkilerini ve
MRG bulgularini 6zetleyen gézlemsel bir ¢calismadir. Teda-
vi uygulama ydntinden pratiktir ve uzun dénem hospitali-
zasyon gerektirmemektedir. Ayrica, kontrol edilemez yan
etkiler goriilmemistir. Tedavi etkinliginde zamanlama ve
dogru hasta secimi cok 6nemlidir. Klinik gézlemlerimiz ya-
nit verme potansiyeli olan hastalarin 3. kdr sonunda (in-
ddksiyon streci) yanit verdigi yontindedir.

* Bu calisma 44. Ulusal Noroloji Kongresinde poster olarak
sunulmustur.

(This study was presented at the 44. National Neurology
Congress.)
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