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OZGUN ARASTIRMA

Multipl Skleroz Hastalarinda Hastalik Modifiye Edici
Tedavilere Uyumu Etkileyen Faktorlerin Degerlendirilmesi

Emine Rabia KOC, Furkan SARIDAS, Omer Faruk TURAN

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Bursa, Tiirkiye.

OZET

Multipl skleroz, diinya ¢apinda yaklasik 2,3 milyon insani etkileyen, en sik geng yetiskinlerde goriilen, edinilmis sakatliga yol agan nérolojik
bir hastaliktir. MS kronik bir hastalik oldugundan hastalarm uzun siireli tedavi kullanmas1 gerekmektedir. Hastalarin tedaviye uyumu
hastaligin seyrini ve uzun dénem prognozu etkilediginden oncelikli olarak dikkate alinmasi gereken bir konudur. Tedavi uyumunu etkileyen
bir¢ok faktor vardir. Olumsuz faktorlerin tespiti ve diizeltilmesi tedavi etkinlik ve giivenirlilik sonuglarini ve hastalik sonlanimini etkiler. Bu
calismada MS polikliniginde takip edilen hastalarin hastalik modifiye edici tedavilere uyumuna etki eden faktorlerin degerlendirilmesi
planlanmistir. Caligmaya 209 MS hastasi dahil edildi ve hastalarin yasi, cinsiyeti, hastalik siiresi, egitim diizeyi, geliri, ilag kullanim1 ve ilag
uygulanma sekli kaydedildi. MS hastalarina Morisky flag Uyum Olgegi-8 (MMAS-8) uygulandi. Ortalama MMAS-8 puam 6,05+1,94 idi.
Tedavi uyumu %31 diisik (n=66), %36,4 orta (n=76) ve %32,1 yiiksek (n=67) idi. Yas, cinsiyet, hastalik siiresi, gelir diizeyi, hastalig
degistirici tedaviler, bu tedavilerin tiirii ve uygulanma sekline gore tedaviye uyum agisindan farklilik saptanmadi (p= 0,074, 0,070, 0,600,
0,976, 0,940, 0,356, 0,249, 0,053, 0,701). Caligmamizda MS hastalarinda yas, egitim diizeyi, hastalik siiresi, tedavi segenegi veya uygulama
seklinin hastalik degistirici tedaviye uyumu etkilemedigi goriildii. Calisma sonuglarimiz MS hastalarinda ilag uyumunu etkileyen farkl
faktorlerin agiklanmasi gerektigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz. Hastahk modifiye edici tedavi. flag¢ uyumu.
Evaluation of Factors Affecting Compliance With Disease-Modifying Treatments in Multiple Sclerosis Patients

ABSTRACT

Multiple sclerosis is an acquired disabling neurological disease that affects approximately 2.3 million people worldwide, most commonly in
young adults. Since MS is a chronic disease, patients need to use long-term treatment. Patients' compliance with treatment is an issue that
should be taken into consideration as a priority since it affects the course of the disease and long-term prognosis. Many factors affect
treatment compliance. Identifying and correcting adverse factors affects treatment efficacy, safety, and disease outcomes. In this study, we
aimed to evaluate the factors affecting the compliance of patients followed in an MS clinic to disease-modifying treatments. 209 MS patients
were included in the study, and their age, gender, disease durations, education level, income, medication usage, and the administered way
were recorded. The Morisky Medication Adherence Scale-8 (MMAS-8) was applied to the patients with MS. The mean MMAS-8 score was
6.05+1.94. Treatment compliance was 31% low (n=66), 36.4% moderate (n=76), and 32.1% high (n=67). No difference was detected in
terms of treatment compliance according to age, gender, disease duration, income level, disease-modifying treatments, and the type and
administration way of these treatments (p= 0.074, 0.070, 0.600, 0.976, 0.940, 0.356, 0.249, 0.053, 0.701, respectively). In our study, age,
education level, disease duration, treatment option, or route of administration did not affect compliance with disease-modifying treatment in
MS patients. Our study results indicate that different factors affecting medication adherence in MS patients need to be explained.
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Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sistemini
etkileyen oncelikle demiyelinizasyon ile karakterize
ancak ayn1 zamanda akson kaybinin da oldugu
nérodejeneratif bir hastaliktir'. Giiniimiizde kullamlan
Emine Rabia KOG hastalik modifiye edici tedaviler (HMT'ler) hastaligin
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakultesi, seyrini degistirmistir. Birgok kronik hastalikta oldugu
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gibi, MS'in yo6netimi de hastanin HMT uyumu
nedeniyle birtakim zorluklar igermektedir. Tedaviye
zaylf uyum, HMT'lerin etkinligini, yan etki yasama
olasiligimi ve hastaligin prognozunu etkileyebilecek en
onemli olumsuz faktorlerden biridir’. MS hastalarinda
HMT'ye uyumun Oniinde birgok engel olsa da
ozellikle enjeksiyon tedavileri ile iliskili korku,
ilaclarm etkinligi ile endigeler ve ilaglarla ilgili olasi
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yan etkiler onceki g¢aligmalarsa en yaygin sorunlar
olarak belirlenmistir’. Biz de c¢alismamizda, MS

hastalarinin ~ hastalik modifiye edici tedavilere
uyumuna etki eden faktorleri degerlendirmeyi
amagladik.

Gereg ve Yontem

Hasta Secimi ve Verilerin Islenmesi

Demiyelinizan Hastaliklar Poliklinigi’mizde
01.01.2022 - 01.06.2023 tarihleri arasinda takip
ettigimiz toplam 209 Multipl Skleroz tanili hasta
calismaya dahil edildi. Olgularin demografik verileri

ve klinik oOzellikleri demiyelinizan hastaliklar
konusunda deneyimli iki ayr1 ndroloji uzmani
tarafindan  degerlendirilerek  kaydedildi.  Ayrica

calismaya dahil edilen tiim hastalarin; yaslari, hastalik
ortalama siireleri, kullandiklar1 ilaglar ve ilaglarin
uygulanma yollari, egitim diizeyleri, gelir diizeyleri
kaydedildi ve hastalara Morisky Ilag¢ Uyum Olgegi-8
(MMAS-8) uyguland14. Kullanilan HMT’lere gore
inflizyon tedavisi, enjektabl tedaviler ve oral tedaviler
iic ayrt grupta, aralikli tedavi ile uzun siireli
modifikasyon beklentisi olan kladribin (toplam dort
doz tedavi ile 4 yilik modifikasyon etkisi) ve
alemtuzumab (toplam 2 doz tedavi protokoli ile 5
yillik modifikasyon etkisi) tedavisi alan hastalar ile
diger tedavileri alan hastalar arasinda ve son olarak
kladribin ve diger oral tedaviler arasinda kargilagtirma
yapildi.

Morisky ilag uyum olgegi (MMAS) ilk olarak
Morisky ve ark. tarafindan gelistirilmis ve
hipertansiyonlu hastalarda ilag uyumunu

degerlendirmek i¢in kullanilmigtir.  Bu 6lgek, artik
diger kronik hastalik gruplarinda da yaygin olarak
kullanilmaktadir. MMAS 6lcegi 8 sorudan olusur ve
Olcekten alinan toplam puan O ile 8 puan arasinda
degismektedir; 8 puan yiiksek uyumu, 7 veya 6 puan
orta uyumu, <6 ise diisiik uyumu yansitir’. Olgegin
Tirkce  gecerlilik  ve  giivenirlik  ¢aligmasi
Hacihasanoglu ve arkadaslari tarafindan yapilmistir”,

Istatiksel analiz

Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi
Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Sonuglar
ortalamatstandart sapma, ortanca  (minimum-
maksimum), frekans ve % olarak sunuldu. Normal
dagilim gostermeyen veriler igin veriler Kruskal
Wallis ve Mann Whitney U testleri ile karsilastirildi.
Coklu karsilastirma testi olarak Bonferroni testi
kullanildi. Eslestirilmis veriler Wilcoxon isaretli
siralama testi kullanilarak analiz edildi. Tekrarlanan
Olciimlerin  gruplar  arasinda  karsilastirilmasi,
baslangic Olciimiine goére % degisim degeri (ylizde
degisim=(son Ol¢iim - ilk Ol¢im)/ilk Slgiim)
hesaplanarak yapildi. Kategorik degiskenler gruplar
arast Pearson ki-kare testi ve Fisher kesin testi
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kullanilarak karsilagtirildi. P&It; 0,05 anlamlilik
diizeyi olarak kabul edildi. Istatistiksel analizler IBM
SPSS ver.28.0 (IBM Corp. Yaymland: 2021. IBM
SPSS Istatistikleri for Windows, Sirim 28.0.
Armonk, NY: IBMCorp.) ile gergeklestirildi.
Demografik veriler ve kullandiklar1t HMT lere gore
uygulanan MMAS-8 skorlar1 arasinda gruplar
arasindaki farkliliklar tespit edilerek tedavi uyumunu
etkileyen  faktorler degerlendirildi.  Kullanilan
HMT lere gore infiizyon tedavisi, enjektabltedaviler ve
oral tedaviler ii¢ ayr1 grupta, aralikli tedavi ile uzun
stireli modifikasyon beklentisi olan kladribin (toplam
dort doz tedavi ile 4 yillik modifikasyon etkisi) ve
alemtuzumab (toplam 2 doz tedavi protokoli ile 5
yillik modifikasyon etkisi) tedavisi alan hastalar ile
diger tedavileri alan hastalar arasinda ve son olarak
kladribin ve diger oral tedaviler arasinda karsilagtirma
yapild.

Bulgular

150 kadin 59 erkek olmak iizere ¢alismaya toplam 209
hasta dahil edildi. Yas ortalamas: 39.74+10,76 (19-
66), hastalik siiresi ortalama 8.52+6.83 yil (0-35) idi.
HMT olarak hastalarin %23.9’u (n=50) enjeksiyon
veya inflizyon, %76.1’t (n=159) ise oral tedavi
almaktaydi. Hastalarin %10.5°1 diisiik (n=22), %78.5’1
orta (n=164) ve %111 yiiksek gelir (n=23) diizeyine
sahipti. Hastalarin MMAS-8 ortalama puani
6.05£1.94°ti. Tedavi uyumu %31 disik (n=66),
%36.4 orta (n=76) ve %32.1 yiiksekti(n=67) (Tablo I).
Yas, cinsiyet, hastalik siiresi, gelir diizeyi, kullanilan
hastalik modifiye edici tedaviler ve bu tedavilerin
tirtine ve uygulama sekline gore tedavi uyumu
acisindan fark saptanmadi (sirasiyla; p= 0.074, 0.070,
0.600, 0.976, 0.940, 0.356, 0.249, 0.053, 0.701),
(Tablo 1I).

Tablo I. MS hasta popiilasyonunun tanimlayici

Ozellikleri

Degisken N (%) Mean (SD)
Yas 39.74+10,76
Kadin 150 (71.7)
Hastalik Siiresi 8.52+6.83
Aylik Gelir
Disiik < 10.000 TL 22 (10.5)
Orta 10.000-30.000 TL 164 (78.5)
Normal >30.000 TL 23 (1)
Hastalik Siiresi 8.52+6.83
MMAS-8 ortalama puani 6.05+1.94
Tedavi Uyumu
Distik 66 (31)
Orta 76 (36.4)
Yiksek 67 (32.1)
HMT tiirii
Enjeksiyon veya inflizyon 50 (23.9)
QOral 159 (76.1)




MS Hastalarinda Tedaviye Etki Eden Faktorler

Tablo II. MS hastalarinin demografik ozellikleri ve
kullandiklar1 HMT’ler ile ilag uyumu
arasindaki iligki

Tedavi Uyumu - P

(MMAS-8
Diislik/Orta/Yiiksek)
Yas 0.074
Cinsiyet 0.070
Hastalik Siresi 0.600
Gelir Diizeyi 0.976
Tim HMT ler 0.940
Enjektabl/infiizyon — Oral Tedaviler 0.356
Enjektabl — infiizyon — Oral Tedaviler 0.249
KLD - Diger Oral Tedaviler 0.053
KLD & ALZ - Diger Tedaviler 0.701

Tartisma ve Sonug

Son yillarda MS’in tedavisine yonelik yeni oral ve
inflizyon HMT'ler gelistirildikge, bu tedavilere uyumu
ve kalicilig1 etkileyebilecek nedenlerin anlagilmasi
giderek daha 6nemli hale gelmistir. Literatiirde tedavi
uyumu ile ilgili ¢aligmalar mevcuttur. Bu
calismalarda  tedavi uyumunu etkileyebilecek
faktorler baslica hastalar ile ilgili faktorler, hastalik
ile iligkili faktorler, ilaglar ile ilgili faktorler, saglik
bakim faktorleri ve maliyet ile ilgili faktorler olarak
gruplanabilir. Hasta 6zelliklerinden erkek cinsiyet, ileri
yas, medeni durumun bekar olmasi ve orta veya yiiksek
gelir diizeyi tedaviye uyumu olumlu etkileyen
faktorler olarak bildirilmistir®™®. Diger taraftan
hastaligin  siiresi  uzadikca, siddeti  arttikca,
komorbiditeler ¢ogaldikca ve dolayisi ile ilag kullanim
miktar1 arttikga uyumun azaldigi vurgulanmistir’.
Medikasyon uygulama yolu degerlendirildiginde ise
ozellikle sik enjeksiyon uygulamalari, kullanilan
tedavide yan etki gelismesi ve gozetim altinda saglik
kurulusunda uygulanmasi gereken infiizyon tedavileri
tedavi uyumunu olumsuz etkileyen faktorlerden
olabilecegi belirtilmistir. Bunlarin disinda hastanin
hastalig ile ilgili bilgi edinmesinde zorlanmasi, giiven
duygusunun sarsilmasi, kendisine tedavi tercihi
sunulmamasi ve butercihleri sonradan 6grenmesi 6zetle
hasta ile isbirlik¢i bir yaklasim icinde tedaviye
baglanmamast da uyumu olumsuz etkiler. Ayrica
hastanin gelir durumu veya saglik hizmeti saglayicisi
otoritenin degigken kisitlamalart da bagka olumsuz
faktorlerdendir.

Ben-Zacharia ve arkadaslariin yaptig1 calismada ileri
yas ve daha 6nce HMT kullanimi1 artan uyum ve/veya
devamlilik ile iliskilendirilmistir. Atak sayisinin ve
siddetinin artmas1 tedaviye uyumun artmasiyla
iliskilendirilmistir’.

Yukarida belirttigimiz biitiin bu faktorlerden bagimsiz
olarak hastalarin kendilerine 6zgii kisilik 6zelliklerinin
oldugu da unutulmamalidir. Kisilerin bu yonlerini
tamimak, MS’li hastalarda tedaviye bagliligi tesvik
etmek i¢in daha bireysellestirilmis stratejiler
gelistirmemize imkan verir. Yapilan bir caligmada,
332 hastanin %77,1’ine DMT o6nerilmis ve %31,3°1
bu tavsiyeye uymamistir. Hastalarin tedaviye
baslamamasinin nedenlerine bakildiginda  kisisel
tercihin  %46,2 oram ile ilk swrada yer aldig:
belirtilmistir. Medikal tedaviden ziyade daha
muhafazakar bir yaklasim kullanmak isteme %22,5 ve
tamamlayici tibbi yaklagimlara yonelme %18,8 olarak
vurgulanmistir.  Tedaviye  baglanan  hastalarin
takibinde uyumsuzluk degerlendirildiginde ise en sik
tedavinin olusturdugu yan etkiler (%61,8) ve kisisel
tercih (%19,0) 6n plana ¢ikmaktadir. Ayrica tanida
gecikmenin tedavi uyumu ile ters iligkili oldugu
vurgulanmigtir. Asirt muhafazakar yaklasimlar ve
alternatif tipa yOnelimin altta yatan nedenlerine
bakildiginda ise kendi hastaliklarina bakis acilari
onemli rol oynamaktadir'®. Biz ¢alismamzda
literatiirde belirtilen olumsuz faktorleri saptamadik.

Tim bu veriler 1s181inda caligmamizi
degerlendirdigimizde =~ MS  hastalarinin  tedavi
uyumunun diger hastaliklara gore gorece biraz daha
iyi oldugunu sdyleyebiliriz (MMAS-8: 6.05). Bunun
nedeni MS’li bireylerin hastalik ve tedavi yarar ile
ilgili algilarindan kaynaklanabilir. Bu nedenle MS
hastalarinda tedaviye uyumu degerlendirmek igin
hastalarin hastalik algisini da degerlendirmek ilag
uyumunu etkileyen faktorlerin agiklanmasina katki
saglayabilir.

Sonug olarak, bizim ¢alismamiz ile MS hastalarinda
hastalik modifiye edici tedaviye uyumda, yasin, egitim
diizeyinin, hastalik siiresinin, tedavi segceneginin ya da
uygulama yolunun etkisinin olmadigs; tedaviye uyumu
etkileyen ¢ok daha bagka sebeplerin agiklanmasi
gerektigini ortaya koymustur.
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