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Sekonder Progresif Faza Geçifl Döneminde Olan
Multipl Skleroz Hastalar›nda Mitoksantron
Tedavisi: Klinik ‹zlem ve MRG Sonuçlar›*

Use of Mitoxantrone in Early Secondary Progressive
Multiple Sclerosis: An Observational Study of 48

Patients with Clinical and MRI Outcomes*

KL‹N‹K ÇALIfiMA/RESEARCH ARTICLE

ÖZET
Amaç: Merkezimizde mitoksantron endikasyon kriterleri çerçevesinde tedavi protokolüne al›nan erken progresif sürece geçifl döne-
mindeki relaps ve remisyonlarla giden ve inflamasyon yan›t›n›n devam etti¤i erken sekonder progresif multipl skleroz hastalar›n›n te-
davi yan›tlar›, izlemleri, ilaç yan etkileri ve manyetik rezonans görüntüleme (MRG) takibi olan hastalar›n sonuçlar›n›n aktar›lmas› amaç-
lanm›flt›r. 

Hastalar ve Yöntem: 2001-2008 y›llar› aras›nda tedavisini alm›fl, halen almakta olan ve düzenli izlemi olan hastalar retrospektif ola-
rak de¤erlendirilmifltir. Hastalar progresif süreçte olup immünmodülatuar tedaviye yan›ts›zd›r ve immünsüpresif tedavi kontrendikas-
yonu tafl›mamaktad›r. Aktif infeksiyonu ve kardiyak hastal›¤› olmayan hastalara tam kan, karaci¤er fonksiyon testleri, idrar tetkiki ve
transtorasik ekokardiyografinin ard›ndan günlük tedaviyle; 3 ay indüksiyon, sonras›nda 3 ayda bir 12 mg/m2 mitoksantron verilmifl-
tir. Hastalar yan etkiler aç›s›ndan kontrolde tutulmufltur. 

Bulgular: De¤erlendirmeye 33 kad›n ve 15 erkek hasta al›nm›flt›r. Tedavi protokolüne al›nan hastalar›n bafllang›ç ortalama yafllar› 36.6
± 7.8 y›l, hastal›k süreleri 9.38 ± 4.8 y›l, ortalama “expanded disease severity scale (EDSS)” 5.8, tedavi süreleri ortalama 11.16 ± 7.4
ay olarak de¤erlendirilmifltir. Tedavi sonunda 17 hastan›n özürlülük durumunda stabilizasyon, 10 hastada EDSS’de azalma, 14 hasta-
da ise EDSS’de tedaviye ra¤men art›fl izlenmifltir. On alt› hastada tedavi iliflkili yan etki görülmemifltir. ‹zlenen yan etkiler de¤erlendi-
rildi¤inde; 18 hastada bulant›, 1 hastada kal›c› lökopeni, 4 hastada geçici trombositopeni, 13 hastada alopesi, 1 hastada nötropenik
atefl, 18 hastada amenore izlenmifltir. MRG izlemleri olan bir alt grup hastan›n tedavi sonunda lezyon yükü art›fl›nda duraklama göz-
lenmifltir. 

Yorum: Çal›flmam›z mitoksantron tedavisinin etkinli¤ini, klinik de¤erlendirme ve izlem MRG bulgular› ile özetlemektedir. Tedavi etkin-
li¤inde zamanlama ve do¤ru hasta seçimi önemli olup, ilk 3 kür sonunda yan›t verebilecek olan hastalar›n özürlülüklerinde s›n›rlanma-
n›n olmas› önemli klinik gözlemlerimizdendir. 
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G‹R‹fi

Multipl skleroz (MS), santral sinir sistemini etkileyen,
otoimmün bir hastal›kt›r. ‹nflamasyon, demiyelinizasyon
ve aksonal dejenerasyon ile karakterize olup, geri dönü-
flümsüz nörolojik özürlülük yapabilir. Hastal›¤›n farkl› klinik
alt gruplar› olup, hastalar›n %80’i bafllang›çta relaps ve re-
misyonlarla seyirlidir ve yaklafl›k 10-15 y›l sonras›nda has-
talar›n %50’si sekonder progresif faza geçifl göstermekte-
dir. Hastalar›n yaklafl›k %15’i ise bafllang›çtan itibaren
progresif seyirlidir. 

Relaps ve remisyonlarla giden alt grupta erken dönem-
de inflamasyon paterni hakim iken, hastal›k izleminde ak-
sonal ve nöronal kayb›n oldu¤u nörodejenerasyon süreci
belirginleflmektedir. Günümüzde nörodejenerasyonu önle-
yebilecek veya s›n›rland›rabilecek etkin tedavi modeli bu-
lunmamaktad›r. ‹mmünsüpresif ajanlar ise MS’de otoim-
mün mekanizmalara dayan›larak gerekli durumlarda kulla-
n›lmaktad›r. 

Mitoksantron, doksorubisin ve daunorubisin gibi ilaçla-
r›n da içinde bulundu¤u, antrasiklinlerle kimyasal olarak
benzer olan, antrosenedion türevi antineoplastik bir ajan-

d›r. DNA ve RNA sentezinin potent bir inhibitörü olup, ilk
defa 1978 y›l›nda kullan›lmaya bafllanm›flt›r (1). 1987 y›l›n-
da akut miyeloid lösemi tedavisi için “Food and Drug Ad-
ministration (FDA)” onay› alm›flt›r. Mitoksantronun immün
sistem üzerindeki karmafl›k etkilerini de¤erlendiren çal›fl-
malar yap›lm›flt›r (2-4). T helper hücre aktivitesini engelle-
mesi, bask›lay›c› T hücre aktivitesini art›rmas›, B lenfosit
aktivasyonunu ve antikor sentezini inhibe etmesi bilinen
etkileri aras›ndad›r (5-7). Ayr›ca B lenfosit ve monosit apo-
pitoz ve nekrozunu indüklemektedir. ‹nterferon (IFN)-γ,
tümör nekroz faktörü (TNF)-α ve interlökin (IL)-2 düzeyle-
rinin s›n›rland›r›lmas›nda da etkilidir (5-7). Tüm bu özellik-
leri nedeniyle Th1 arac›l› otoimmüniteyi s›n›rlay›c› etkinli¤i
bulunmaktad›r. 

Mitoksantron, 2000 y›l›nda h›zl› ilerleyici sekonder
progresif MS hastalar›nda kullan›m için FDA onay› alan ilk
ve halen tek olan ilaçt›r. Nörolojik kötüleflmeyi ve atak sa-
y›s›n› anlaml› olarak azaltt›¤› yap›lan çal›flmalarla gösteril-
mifltir (1,8-11). Burada sunulan çal›flma, merkezimizde dü-
zenli izlenen ve mitoksantron tedavisi alm›fl ve halen al-
makta olan; progresif sürece geçiflin erken dönemindeki
relaps ve remisyonlarla seyirli MS (RRMS) ve erken dönem
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Objective: 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/m2 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.



ikincil ilerleyici MS (SPMS) hastalar›nda seçim kriterlerimi-
zi, tedavi sürecini, erken-geç dönem yan etki profilini de-
¤erlendiren retrospektif bir çal›flmad›r. 

HASTALAR ve YÖNTEM

Bu de¤erlendirmede 2001-2008 y›llar› aras›nda mitok-
santron tedavisini tamamlam›fl ve tedavisi halen sürmekte
olan toplam 48 MS hastas› yer alm›flt›r. Bu hastalar›n or-
tak özellikleri immünmodülatuar tedaviye yan›ts›z olmala-
r› ve hastal›klar›n›n ilerleyici süreçte olmas›d›r. Mitoksant-
ron tedavisinden yarar görece¤ini öngördü¤ümüz hastala-
r›m›za 1. derece yak›nlar›n›n varl›¤›nda ilaç hakk›nda bilgi
verilmifl ve e¤er kabul ederlerse taraf›m›zdan haz›rlanm›fl
olan onam formunu doldurmalar› istenmifltir. ‹mmünmo-
dülatuar tedavi alan hastalarda ise mitoksantron öncesin-
de ilaç kesimi yap›lmam›fl, kombine tedavi fleklinde uygu-
lanm›flt›r. 

Toplamda verilecek olan doz ortalamas›nda belirleyici
faktör yan etkilerin s›n›rland›r›lmas› olmufl ve özellikle kar-
diyak yan etki göz önünde bulundurularak literatürde yer
alan 3 çal›flman›n (MIMS, French, German Study) ortala-
ma dozu olan 60.5 mg/m2 planlanm›flt›r (12-14). Tedavi
flemas› indüksiyon ve idame tedavi dönemleri olarak 2 bö-
lüme ayr›lm›fl olup, ilk 3 kür ayda bir indüksiyon; sonras›n-
da toplam doza eriflene kadar 3 ayda bir idame olacak fle-
kilde uygulama yap›lm›flt›r (15). Hastalar›n vücut yüzey
alanlar› [boy (cm) x kilo (kg)]/3600‘ün karekökü al›narak
hesaplanm›flt›r.

Her kür öncesinde hastalar yan etkiler aç›s›ndan sorgu-
lanm›fl ve mutlaka tam kan say›m› ve tam idrar inceleme-
leri görülmüfltür. Olas› infeksiyonlar için sorgulama yap›l-
m›flt›r. Her doz öncesinde hastalar›n fizik ve nörolojik mu-
ayeneleri tekrar edilmifl ve “expanded disease severity sca-
le (EDSS)” hesaplanm›flt›r. 

Tedavi intravenöz (IV) infüzyonla ve günlük yat›fl yap›-
larak uygulanm›flt›r. Her kür 12 mg/m2 olacak flekilde ve
her kür için en fazla 20 mg olacak flekilde doz hesaplama-
s› yap›lm›flt›r. ‹nfüzyon süresi 1 saat olarak belirlenmifltir.
Kemoterapinin uygulanma sürecinde hastanemiz günlük
yat›fl kemoterapi ünitesi hemflirelerinden ilac›n haz›rlan-
mas› ve yan etkilerin izleniminde destek al›nm›flt›r. Uygula-
malar s›ras›nda ve hemen sonras›nda s›kça izlenen bir yan
etki olan kusman›n engellenmesi için antiemetik tedavi
standart olarak kullan›lm›flt›r. Tedavi bitiminde erken yan
etkileri gözlemek için hastalar›n hospitalizasyonlar›na en
az 3 saat daha devam edilmifltir. 

Tedavi bafllang›c›nda, 3. kür sonras› ve tedavi bitimin-
de transtorasik ekokardiyografi yap›lm›flt›r. Bu inceleme ile
sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu ve kalp boflluklar›ndaki
dilatasyon de¤erlendirilmifltir. Kontrol ejeksiyon fraksiyo-
nunun < %50 olmas› durumunda tedavinin sonland›r›lma-
s› planlanm›flt›r. Literatürde de sol ventrikül ejeksiyon frak-

siyonu herhangi bir sebeple < %50 olursa tedavinin kesil-
mesi veya bafllang›ca göre sol ventrikül ejeksiyon fraksiyo-
nunda %10’luk bir düflme olmas› durumunda tedavi plan›-
n›n gözden geçirilmesi önerilmektedir (16).

MRG’nin De¤erlendirilmesi

Tedaviyi almakta olan hastalar›m›zdan bir grubu dü-
zenli olarak tedavi bafllang›c›ndaki ve sonundaki beyin gö-
rüntülemeleri biri nöroradyolog olan 2 radyolog taraf›n-
dan de¤erlendirilmifltir. Hastalar›n tümünde 1.5 Tesla
manyetik alan gücündeki cihazda yap›lm›fl transvers düz-
lemde T1 a¤›rl›kl› (A) spin-eko (SE) , T2A turbo SE, FLAIR,
sagital düzlemde FLAIR, IV Gd-içerikli kontrast madde uy-
gulamas›n› takiben transvers T1A incelemesi mevcuttur.
Hastalar›n lezyon yükü de¤erlendirilirken, 1= 0-4 lezyon,
2= 5-9 lezyon, 3= > 9 lezyon olarak grupland›r›lma yap›l-
m›flt›r. 

Tüm hastalar›m›z›n tedavi öncesi ve sonras› görüntüle-
me de¤erlendirmeleri yap›lmakla beraber, izlemde görün-
tülemeleri sadece merkezimizde yap›lm›fl olan 8 hastan›n
tedavi öncesi ve sonras›ndaki MRG lezyon yükü karfl›laflt›r-
malar› yap›lm›flt›r. Lezyon lokalizasyonu olarak infratentor-
yal, derin gri cevher, korpus kallozum, periventriküler, juks-
takortikal bölge ve optik sinirler de¤erlendirilmifltir. Ayr›ca,
infratentoryal ve supratentoryal bölge atrofisi de de¤erlen-
dirilmifltir. 

‹statistiksel Analiz

‹statistiksel analiz SPSS 11.0 ile yap›lm›fl olup, MRG de-
¤erlendirmeleri için Wilcoxon testi uygulanm›flt›r. Özet,
bulgular ve tablo k›sm›ndaki de¤erler ortalama ve stan-
dart sapma olarak verilmifltir. 

BULGULAR

Hasta Özellikleri

2001-2008 y›llar› aras›nda mitoksantron tedavisi alm›fl
veya halen almakta olan 48 hasta de¤erlendirilmifltir. Bu
grup, 33 kad›n ve 15 erkek hastadan oluflmaktad›r. Dört
hastam›z atak ve remisyonlarla gitmekte olan ancak ald›k-
lar› immünmodülatuar tedavi ile atak say›lar› ve fliddetleri
s›n›rland›r›lamayan hastalard›r. Mitoksantron tedavisi s›ra-
s›nda 23 hasta glatiramer asetat, 3 hasta IFN-β1b, 1 has-
ta IFN-β1a, 2 hasta oral steroid kullan›yordu. On dokuz
hasta tedavi bafllang›ç döneminde herhangi bir ajan kul-
lanm›yordu. Di¤er bölüm ise ikincil ilerleyici faz›n erken dö-
neminde olan hastalar›m›zdan olufluyordu. 

Hastal›k bafllang›ç yafllar› ortalama 26.75 ± 7.3 olup,
mitoksantron bafllama yafl ortalama 36.6 ± 7.8’dir. Orta-
lama hastal›k süreleri 9.38 ± 4.8 y›l olarak hesaplanm›flt›r.
Tablo 1’de hastalar›n demografik özellikleri ve çal›flman›n
sonuçlar› verilmifltir.

Ortalama infüzyon dozu 85.94 ± 38 mg olarak sap-
tanm›flt›r. ‹nfüzyon say›s› ortalama 5.02 olup, tedavi sü-
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releri ortalama 11.16 ± 7.4 ayd›r. Tedavi öncesinde 6
hasta glatiramer asetat, 19 hasta IFN-β1, 2 hasta azati-
oprin, 2 hasta oral steroid, 2 hasta ise oral steroid ve
azatioprin kombinasyonunu kullanm›fllard›r. On sekiz
hastada daha önce bir immünmodülatuar ajandan di¤e-
rine geçifl yap›lm›flt›r.

Hastalar›n tedavi bafllang›c›ndaki ortalama EDSS skor-
lar› 5.8, tedavi sonunda ise 6.1’dir. Tedavisi tamamlanm›fl
41 hastadan EDSS skorunda azalma olan 10 hastan›n bafl-
lang›ç EDSS skoru 5.7‘den 4.4’e gerilemifltir. EDSS skorun-
da stabilizasyon görülen 17 hastan›n bafllang›ç ve bitifl
EDSS skoru ortalamas› 6.0 olarak hesaplanm›flt›r. EDSS ar-

t›fl› izlenen 14 hastan›n ise skorlar›n›n 6.1’den 7.3’e ilerle-
di¤i görülmüfltür. Befl hastan›n tedavisi devam etmektedir.
Bu hastalardan 1 erkek hastan›n EDSS skoru 3.0’dan 5.5’e
artm›flt›r. Bir kad›n hastam›z›n EDSS skorunda 1.0 puanl›k
düzelme görülmüfltür. Di¤er 3 hastan›n ise EDSS skorun-
da de¤ifliklik olmam›flt›r. Bir hastan›n 1. kür d›fl›ndaki kür-
leri d›fl merkezde almas›, di¤er bir hastan›n ise 2 kür ald›k-
tan sonra tedaviye devam etmemesi nedeniyle bitifl EDSS
skoru hesaplanamam›flt›r. Tedavi sonras› takip aç›s›ndan 4
hastaya ulafl›lamam›flt›r. Otuz sekiz hastan›n izlem EDSS
skoru bilgileri Tablo 2‘de verilmifltir.

Tablo 3’te hastalar›m›zda görülen yan etkiler verilmifl-
tir. Bir hastada hastanede kal›fl›n› uzatacak flekilde üriner
sistem infeksiyonu, bir di¤er hastada ise hospitalizasyonu
gerektirecek flekilde nötropenik atefl geliflmifl olup, drama-
tik antibiyotik yan›t› olmufltur. On sekiz hasta tedavi döne-
minde amenore gelifltirmifl, bunlar›n 8’inde tedavi sonra-
s›nda devam etmifltir. Bu sekiz hastan›n 7’si 35 yafl›n üs-
tünde, 1 hasta ise 34 yafl›ndad›r. On alt› hastada tedavi s›-
ras›nda veya sonras›nda herhangi bir yan etki görülmemifl-
tir. Kal›c› lökopenisi olan 1 hastada detayl› hematolojik de-
¤erlendirmeye ra¤men ilaç etkisi d›fl›nda herhangi bir ne-
den saptanmam›flt›r. Bir hastada nötropenik atefl geliflmifl-
tir. Geçici trombositopeni ise 4 hastam›zda görülmüfltür.
MRG sonuçlar›nda, 2 hastada infratentoryal 3’er, peri-
ventriküler 1’er inaktif yeni plak; 1 hastada ise tedavi son-
ras›nda 1 adet aktif plak görülmüfltür. Tüm hastalarda te-
davi öncesi ve sonras› de¤erlendirildi¤inde istatistiksel an-
laml› lezyon art›fl› görülmemifltir (p= 0.06).

TARTIfiMA

Mitoksantron, immünsüpresan ve immünmodülatuar
özellikleri olan bir ajand›r. Özellikle -kurtarma tedavisi ola-
rak- immünmodülatuar tedaviye yan›ts›z, ikincil ilerleyici
faza geçifl dönemindeki MS hastalar› için bir seçenek olufl-
turmaktad›r. Bununla birlikte progresif MS hastalar›nda s›-
n›rl› düzelmenin yan› s›ra stabilizasyonu sa¤layabildi¤i lite-
ratürde bildirilmifltir (10,12,15). Gözlemlerimiz ilaçtan ya-
rarlan›m› belirleyen faktörler aras›nda özellikle özürlülü-
¤ün ilerlememifl olmas›, di¤er bir deyimle, h›zl› ilerleyici dö-
nemin bafl›nda olunmas›, MRG’lerinde inflamasyonun de-
vam etmesi, hasta ve ailesinin tedaviye uyumu ve kronik
idrar yolu infeksiyonu gibi sürekli ve risk oluflturabilecek
bir infeksiyon varl›¤› olmamas› fleklindedir. 
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Tablo 1. Hastalar›n demografik özellikleri ve sonuçlar

Hasta özellikleri Say›

Cinsiyet

Kad›n 33 (%68)

Erkek 15 (%32)

Yafl (ortalama, y›l) 36.6 ± 7.8*

Hastal›k süresi (ortalama, y›l) 9.38 ± 4.8*

Mitoksantron öncesi tedavi

‹nterferon 19

GA 6

‹nterferon→ GA 18

Steroid 2

Azatioprin 2

Steroid + Azatioprin 1

Multipl skleroz formu

SPMS 44

RRMS 4

Tedavi süresi (ortalama, ay) 11.16 ± 7.4*

Kümülatif doz (ortalama, mg) 86.94 ± 38.0*

Tedavi sonu EDSS de¤erleri

Düzelme 10

Stabil 17

Düzelme yok 14

* Ortalama ± standart sapma.
EDSS: Expanded disease severity scale, GA: Glatiramer asetat, SPMS:
Sekonder ilerleyici multipl skleroz, RRMS: Remisyonlarla seyirli multipl
skleroz.

Tablo 2. Mitoksantron tedavisi sonras›nda EDSS de¤erlendirmeleri

1. y›l 2. y›l 3. y›l 4. y›l 5. y›l 6. y›l 7. y›l 

Hasta say›s› 12 10 5 7 2 1 1 

Stabil 9 6 3 2 1 1 1

Kötüleflme 3 4 2 5 1 - -

EDSS: Expanded disease severity scale.



Literatürde mitoksantron tedavi dozlar› için farkl› uy-
gulamalar bulunmaktad›r. Debouverie ve arkadafllar›; ay-
da bir 20 mg IV infüzyonu toplam doz 120 mg olacak fle-
kilde ayl›k pulse steroid infüzyonu ile kombine ederek;
Kraph ve arkadafllar› 3 ayda bir 24 ay boyunca 12
mg/m2 IV infüzyon; Millefiorini ve arkadafllar› ayda bir 8
mg/m2 dozundan 1 y›l süreyle; Marrosu ve arkadafllar›
ise 21 günde bir 5 kez 10 mg/m2, sonras›nda 2 veya 3
ayda bir olmak üzere kümülatif doz 100 mg/m2 olacak
flekilde uygulam›fllard›r (1,8,9,17). Bir di¤er çal›flmada ise
Wyngaert ve arkadafllar› hematologlar›n kulland›¤› biçim-
de ilk 3 doz ayda bir 12 mg/m2’den indüksiyon, sonra-
s›nda 3 ayda bir olmak üzere 10 infüzyon fleklinde bir
protokol izlemifllerdir (15). 

Bizim bu tedavi modaliteleri aras›nda tercih etti¤imiz
uygulama yöntemi son verilen örnekteki gibi olmakla be-
raber kümülatif doz hesaplamas› yan etki profili düflük ol-
du¤u gösterilen 3 çal›flman›n ortalama dozu olan 60.5
mg/m2 fleklindedir (12-14). Önemli bir gözlemimiz ilaçtan
yararlanma potansiyeli olan hastalar›n özellikle tedavinin
ilk 3 ay›nda (indüksiyon döneminde) özürlülüklerinde be-
lirgin s›n›rlanma olmas›d›r. 

Mitoksantron ile iliflkili olarak yan etki profiline bakt›¤›-
m›zda, kardiyotoksisite riski dozla beraber de¤iflmekle bir-
likte 60.5 mg/m2 verildi¤inde 29 ayl›k izlemde %0.2 iken,
doz 100 mg/m2‘ye ç›kt›¤›nda risk %5 olarak bildirilmifltir
(16). Kardiyak yönden tedavi sonras›nda 5 y›l süreyle y›ll›k
transtorasik ekokardiyografi ile takip önerilmektedir. Ayr›-
ca kümülatif doz 96 mg/m2’den düflük tutuldu¤unda kar-
diyak yönden güvenilir oldu¤u bildirilmifltir (18). Mitok-
santron tedavisi verilen 8 MS hastas›nda ekokardiyografi
ile kontrollerin yan› s›ra beyin natriüretik peptid (BNP) ba-
k›lm›fl ve bafllang›ç sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu dü-
flük olan bir hastada 3 ay sonraki takipte sol ventrikül ejek-
siyon fraksiyonunda düflme olmazken; BNP düzeylerinin
art›fl gösterdi¤i, 1 ay sonraki kontrolünde ise BNP’deki ar-
t›fl›n devam etti¤i ve ilaveten sol ventrikül ejeksiyon fraksi-
yonunun %40’tan %30’a düfltü¤ü tespit edilmifltir (19). ‹z-

lemimizde olan hastalar›m›zda ciddi bir kardiyak yan etki
izlenmemekle birlikte tedavi sonu transtorasik ekokardi-
yografi de¤erlendirmesinde sol ventrikül ejeksiyon fraksi-
yonu %48 olan bir hastam›z olmufltur.

Tedavi ile iliflkili lösemi riski %0.07-0.25 aras›nda de¤ifl-
mektedir (16). Amenore riski ise yaflla birlikte art›fl göster-
mektedir. Geçici amenore %11.8, kal›c› amenore %10.7
olup 35 yafl üstü kad›nlarda %14 iken, 35 yafl alt› kad›n-
larda %6.5 olarak bildirilmifltir (5). Gözlemimiz amenore
gelifliminde yafl faktörünün önem tafl›d›¤› yönündedir.
Hastalar›m›z›n ço¤unlu¤unda aylar içinde geriye dönüfl
olurken, ancak 8 hastada kal›c› amenore olmufltur; bu
hastalar›n 7’si de 35 yafl›n üzerindedir. 

Bulant› veya kusma en az %40 hastada görülmektedir
(5). Bizim hastalar›m›zda ise %30 oran›nda bulant› görül-
müfltür. Bu durum tedavi sonras› 4-5 güne kadar uzamak-
tad›r. Standart olarak verilen antiemetikler ile hastalar bu
dönemi zorlanmadan geçirebilmektedir.

Kemik ili¤i depresyonu ana doz s›n›rlay›c› yan etkiler-
dendir. A¤›rl›kl› olarak granülositopeni görülmektedir. Tek
doz sonras› 10-14 gün sonra görülür ve 4-7 gün devam
eder (5). Bir çal›flmada 12 mg/m2 dozundan alan hastalar-
da %19.5 oran›nda lökopeni rapor edilmifltir (12). Merke-
zimizde bir hastam›zda dirençli lökopeni geliflmifl olup, ay-
r›nt›l› hematolojik de¤erlendirmelere ra¤men malignite le-
hine bulgu saptanmam›flt›r. 

‹drar yolu infeksiyon s›kl›¤› %19, üst solunum yolu in-
feksiyonu %38 olarak bildirilmektedir (11). Özellikle nöro-
jenik mesane tan›s› olup, aral›kl› kateterizasyon yapan has-
talar›m›zda semptomatik ve ›srarc› idrar yolu infeksiyonla-
r› önemli bir problem oluflturmaktad›r.

Hastalar›n önemli yak›nmalar›ndan olan alopesi %24
oran›nda iken, karaci¤er enzim fonksiyonlar›nda bozukluk
%15 olarak bildirilmifltir (12,20). Grubumuzda 13 hasta
saç dökülmesi yak›nmas› tan›mlam›fl, bu durum özellikle
ilk 3 ay içindeki indüksiyon döneminde izlenmifltir. Karaci-
¤er fonksiyon bozuklu¤u saptanan hastam›z olmam›flt›r.
Doza ba¤›ml› olarak ortaya ç›kan ciddi yan etkiler sebebiy-
le merkezimizde etkin olan en düflük doz seçilmifltir ve yan
etkiler aç›s›ndan da hastalar yak›n takibe al›nm›flt›r. 

‹zlemimizde mitoksantron tedavisi bafllang›c›nda hasta-
lar›m›z›n daha önce almakta oldu¤u immünmodülatuar te-
daviye devam edilmifltir. Bu hastalar›n mevcut immünmo-
dülatuar tedavi alt›nda en az 2 y›ll›k izlemleri oldu¤u için
mitoksantron tedavisi süresince düzelme gösteren veya
stabil seyreden hastalar›m›zda etkinin immünmodülatuar
tedaviden çok mitoksantron etkisi oldu¤unu düflünüyoruz.
Literatürde ise mitoksantron uygulan›m› sonras›nda im-
münmodülatuar tedavi ile izlenen hastalara ait klinik ve
radyolojik izlemler bulunmaktad›r (21,22).

Etkinli¤in izlenmesinde MRG bulgular› da oldukça
önemlidir. Özellikle bu verileri EDSS skoru ile iliflkilendir-
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Tablo 3. ‹laç yan etkisi yaflayan hastalar ve yan etki profili.

Yan etki Hasta say›s›

Yok 16

Bulant› 18

Lökopeni 1

Trombositopeni 4

Alopesi 13

Nötropenik atefl 1

‹drar yolu infeksiyonu 1

Geçici/persistan amenore 18/8



mek klinisyen için daha da önem tafl›maktad›r. RRMS’li
hastalarda yap›lan bir çal›flmada tedavi ile y›ll›k atak say›-
s›nda, tedavi sonu ve izlem EDSS puan›nda anlaml› de¤ifl-
me oldu¤u izlenmifltir (9). MRG de¤erlendirmesinde kont-
rast tutan lezyonlarda %61 oran›nda azalma bulunurken,
%73 hastada lezyon art›fl› görülmedi¤i ve takip MRG’lerin-
de %92 hastada lezyonlarda de¤iflme olmad›¤› bildirilmifl-
tir. Baflka bir çal›flmada ise RRMS’li hastalarda yap›lan pla-
sebo kontrollü klinik ve MRG de¤erlendirmesinde, 1. y›lda
mitoksantron grubunda EDSS skorunda anlaml› azalma,
y›ll›k atak say›s›nda 1. ve 2. y›lda anlaml› fark bulundu¤u,
MRG lezyonlar›nda ise 24. ayda mitoksantron grubunda
%31 oran›nda azalma oldu¤u bildirilmifltir (8).

Agresif seyirli 100 RRMS hastas›n›n 5 y›ll›k gözlem ça-
l›flmas›nda 1 y›ll›k takipte y›ll›k anlaml› derecede, atak say›-
s›nda azalma, EDSS puan›nda iyileflme, gadolinyum tutu-
lumunda azalma bulunmufltur (23). Takipte ise atak s›kl›-
¤›ndaki anlaml› düflme 5. y›la kadar sürmüfltür. Ataks›z
hasta oran› 2., 3., 4. ve 5. y›llarda s›ras›yla %62, %42,
%39 ve %32 iken, EDSS’de kötüleflme göstermeyen has-
ta oran› ise 2., 3., 4. ve 5. y›llarda s›ras›yla %86, %71,
%64 ve %60 olarak bulunmufltur. Mitoksantron tedavisi
verilen 25 RRMS ve 25 SPMS hastas›n›n 5 y›ll›k klinik ve
MRG takibinin yap›ld›¤› bir di¤er çal›flmada ise 2 y›ll›k te-
davi sonunda 34 hasta klinik olarak stabil iken, 15 hasta-
da progresyon görülmüfltür (10). Kontrast tutulumu bafl-
lang›çta 49 hastan›n 17’sinde görülmüflken, tedavi sonun-
da bu say› giderek s›n›rlanm›flt›r.

Progresif MS (RRMS ve SPMS) hastalar›nda yap›lan bir
çal›flmada mitoksantron tedavisinin gadolinyum tutan lez-
yon say›s›yla ve T2 lezyon yükündeki art›fla 24. ayda pozi-
tif etkisi oldu¤u saptanm›flt›r (17). Yüz doksan dört kötü-
leflen RRMS ve SPMS hastas›nda plasebo ile karfl›laflt›rma-
l› çal›flmada y›ll›k atak oran›, ataks›zl›k süresi, tedavi edilen
ilk ata¤a kadar geçen süre ve EDSS puan›nda anlaml› de-
¤iflme saptanm›flt›r (12).

Metilprednizolon ile karfl›laflt›rmal› olarak çift-kör yap›-
lan bir di¤er çal›flmada SPMS’li hastalarda 3 y›l süreyle te-
davi ve takipte mitoksantron grubunda atak say›s› ile ga-
dolinyum tutan lezyon say›s›nda anlaml› azalma oldu¤u
görülmüfltür (15). Atak say›s› ve 1. y›l EDSS puan›nda an-
laml› s›n›rlanma oldu¤u, takipte ise EDSS puan›n›n metilp-
rednizolon grubuna göre daha düflük oldu¤u bildirilmifltir. 

‹zlemimizde olan hastalar›n görüntülemeleri hastalar›m›-
z›n farkl› bölgelerden gelmeleri ve MRG ünitesinin yo¤unlu-
¤u nedeniyle hepsi ayn› merkezde yap›lamam›flt›r. Bu ne-
denle MRG takibi olan 8 hastam›z de¤erlendirildi¤inde, 2
hastada infratentoryal 3’er, periventriküler 1’er inaktif yeni
plak; 1 hastada ise tedavi sonras›nda 1 adet aktif plak gö-
rülmüfltür. Di¤er hastalarda lezyon say›s›nda de¤iflim izlen-
memifltir. Tüm hastalarda tedavi öncesi ve sonras› de¤erlen-
dirildi¤inde istatistiksel anlaml› lezyon art›fl› görülmemifltir. 

‹lerleyici MS sürecinde kullan›lmakta olan di¤er im-
münsüpresif ajanlar ile de mitoksantron karfl›laflt›rmas› ya-
p›lm›flt›r. SPMS hastalar›nda 8 mg/m2 dozunda, 2 ayda
bir, 2 y›l boyunca, kümülatif doz 96 mg/m2 ile s›n›rl› mi-
toksantron ve siklofosfamid (1. y›lda ayda bir, 2. y›lda 2
ayda bir olmak üzere 600 mg/m2 dozundan bafllanarak
ayl›k 200 mg/m2 art›r›larak ve her iki ilaç tedavisinde de
öncesinde 1 g metilprednizolon verilerek) tedavi etkinli¤i
karfl›laflt›r›lm›flt›r (20). ‹statistiksel olarak anlaml› fark olma-
mas›na karfl›n mitoksantron alan grupta atak oran›nda ve
gadolinyum tutan lezyon say›s›nda daha belirgin azalma
bildirilmifltir. 

Bu çal›flma merkezimizde takip edilen ve mitoksantron
tedavisi alan 48 hastada tedavi etkinli¤ini, yan etkilerini ve
MRG bulgular›n› özetleyen gözlemsel bir çal›flmad›r. Teda-
vi uygulama yönünden pratiktir ve uzun dönem hospitali-
zasyon gerektirmemektedir. Ayr›ca, kontrol edilemez yan
etkiler görülmemifltir. Tedavi etkinli¤inde zamanlama ve
do¤ru hasta seçimi çok önemlidir. Klinik gözlemlerimiz ya-
n›t verme potansiyeli olan hastalar›n 3. kür sonunda (in-
düksiyon süreci) yan›t verdi¤i yönündedir.

* Bu çalışma 44. Ulusal Nöroloji Kongresinde poster olarak 
sunulmuştur.

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