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Multipl Skleroz (MS) siklikla genc eriskinleri etkileyen,
merkezi sinir sisteminin inflamatuar bir hastahgidir.
Kimlerde ve neden gelistigi tam olarak bilinmese de
genetik yatkinlik zemininde cevresel tetikleyicilerin de
etkisi ile otoimmun mekanizmalarla gerceklestigi diisu-
nulmektedir. MS genellikle ataklarla seyreden ve ataklar
sonrast sekellerin birikmesi veya progresif dejeneratif bir
strecin gelismesi nedeniyle hastalarda yasam kalitesini
ciddi derecede kisitlamakta ve progresif ozurlilige yol
acabilmektedir; genc eriskinlerde travmalardan sonra en
sik ozurlulik nedenidir.'? MS tedavisi tic ana baslikta ele
alabilir: 1) Atak tedavisi; 2) Hastalik seyrini etkileyen
tedaviler (atak onleyici tedavi); 3) Semptomatik tedavi.
Burada MS atak tedavisi ve hastalik seyrini etkileyen
tedaviler tizerinde durulacakur; semptomatik tedavi ile
ilgili yaklasimlar genel noroloji kitaplarindan elde edi-
lebilir.

MS Atak Tedavisi

MS ataklarinin baslica tedavisi kortikosteroidlerle yapil-
maktadir. Ancak 6ncelikli soru hangi atagin tedavi ge-
rektirdigidir. Genellikle islev kaybina yol acmayan atak-
larin steroid tedavisi gerektirmedigi dasunulmektedir.
Atak islev kaybina yol a¢missa, progresyon strtyorsa
veya daha onceden ilgili becerinin kayb1 ile giden sekel
kalmissa atagin steroid ile tedavisi yapilir.? Steroid teda-
visinin nasil uygulanmasi gerektigine dair de fikir birligi
yoktur. Farkl steroid preparatlar, farkli dozlar ve farkh
uygulama yollar1 kullanilabilmektedir. Bugiin en yaygin
kabul goren atak tedavisi 5 ila 7 gin boyunca 1000
mg IV metilprednisolon verilmesi ve ardindan oral doz
azathmi veya IV aralikll dozlarla yaklasik bir ay icinde
kesilmesidir; doz azaltimi yapmaksizin 5. veya 7. glintin
sonunda tedavinin kesilmesi de sik¢a uygulanabilmek-
tedir. Metilprednisolon yerine deksametazon, predniso-
lon, sentetik adrenokortikotrop hormon gibi alternatifler
de kullanilabilir. Kortikosteroid tedavisi sirasinda tuzsuz
diyet uygulanmast ve mide koruyucu tedavi eklenmesi
unutulmamalidir. Boyle kisa stireli kortikosteroid uygu-
lamalarinin hastaligin uzun vadeli seyrine bir etkisi olma-
digr dusunulmektedir. Ancak 1992 yilinda yayinlanmis
olan optik norit tedavi calismasinda ilk optik norit atagt
sirasinda IV steroid verilen grupta oral tedavi verilen ve
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tedavi verilmeyen gruba gore atak tekrarinin anlamh ola-
rak daha az goruldugu dikkati cekmistir.’

Kortikosteroid tedavisine yeterince yanit vermemis olan
ataklarin tedavisinde plazmaferez kullanilabilecegi de
bildirilmektedir.*> Genellikle plazmaferez uygulamasi 5
ila 7 seans uygulanmaktadir.

Hastalik Seyrini Etkileyen
Ajanlar (Atak Onleyici Tedavi)

MS’te hastalik seyrini etkileyen, atak onleyici ve ozurlula-
gun ilerleyisini yavaslatan tedaviler 1990’larin basindan
itibaren kullanilmaya baslanmistir. Ancak, aynen atak
tedavisinde oldugu gibi hangi hastanin tedavi edilmesi
gerektigi sorusu onemlidir. Cok uzun araliklarla atak
geciren ve MR aktivitesinin yogun olmadigi yineleyici
(“relapsing-remitting MS” [RRMS]) hastalarda aksi yonde
bir gelisme olmadikea tedaviye baslanmasi gerek gorul-
meyebilir. Buna karsilik sik atak geciren veya MR lezyon
yuki hizla artis gosteren hastalarda immunmodulatuar
tedavilerin erken baslanmasi uygundur. Ancak buttn
hastalarda inflamatuar fazin erken donemde baskilanma-
sinin uzun vadeli daha olumlu sonuclar yaratcagini one
stiren bazi yazarlar, ilk MS atagi olan klinik izole sendrom
asamasinda bu tedavilere baslanmasini onermektedir.5®
Ancak bu tiir tedavilere baslamakta ¢cok acele edilmeme-
sini, hastahgin erken donem seyrinin klinik ve MRG ile
bir stire izlenmesini dnerenler de mevcuttur.’

MS’in seyri ve ilerlemesi tizerinde etkili olan uzun do-
nem tedaviler iki ana bashk altinda toplanabilir: a) Tm-
munmodulator tedaviler: Interferonlar (Interferon B-1a,
Interferon B-1b), Glatiramer asetat, Natalizumab; b) Im-
munsupresif tedaviler: Mitoksantron, Siklolofosfamid,
Azathioprin, Metotreksat.

immiinmodulator tedaviler

2009 yili Aralik ay itibari ile tlkemizde yineleyici MS
icin ruhsat almis immunmodulator tedaviler piyasaya ¢1-
kis sirasina gore interferon beta 1b (IFNB-1b), IFNp-1a
(intramuskaler form), IFNB-1a (subkutan form) ve gla-
tiramer asetat (GA) olarak sayilabilir. Avrupa ve Amerika
Birlesik Devletlerinde ruhsat almis, ancak tulkemizde
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hentiz ruhsat almamis bir diger ajan da bir monoklonal
antikor olan natalizumabdir.

interferon beta 1b

Interferon beta-1bnin giinasin subkutan uygulanan
preparatt RRMS hastalarinda kuzey Amerika’da ilk onay-
lanan ilactir. Sistemik olarak uygulanan IFNB-1b'nin
etkinligini gosteren ilk Faz III calisma cift kor plasebo
kontrolli Kuzey Amerika IFN-B-1b cahismasidir.!® Aktif
yineleyici MS hastalarinin dahil edildigi calismada sub-
kutan ginagirt 1,6 mIU veya 8 mIU IFN-B-1b etkinligi
plasebo ile karsilastinlmustir. Tki yilin sonunda 8 mIU
IFN alan hastalarin yillik atak sayisi plaseboya gore ticte
bir oraninda azalmus, agir atak gecirenlerde %50 azalma
gozlenmis, ataksiz takip edilen hasta oraminda anlamh
bir farklilik saptanmis ve ilk ataga kadar gecen ortalama
stre anlamh derecede uzamis bulunmustur. Yine 8 mIU
IFN-B-1b ile tedavi edilen grupta MRG aktivitesi plase-
boya gore anlamh olarak azalmistir.

Yineleyici MS disinda IFN-B-1b’nin sekonder progre-
sif MS (SPMS) hastalarinda da etkinligi incelenmistir.
Avrupa’da 1998'de atak geciren SPMS hastalarinda yu-
rutilen bir Faz 111 klinik ¢alismada,'! 8 mIU IFN-B-1b
etkinligi plasebo ile karsilagtirlmistir. Sonucta IFN-B-1b
ile tedavi edilen grupta progresyonda anlamh yavaslama
gozlenmis, bu da benzer ozurluluk dizeyine ulasiimada
12 ayhik bir gecikme saglamistir; tekerlekli sandalyeye
bagiml hale gelmenin ise 9 ay geciktigi gozlenmistir. Ay-
rica IFN-B-1b ile tedavi edilen hastalann atak sikligr ve
MRG aktivitesi de anlamh derecede azalmistir.'? Ancak,
serebral atrofi gelisimi tizerine etkinligi net olarak ortaya
konmamistir. SPMS’de IFN-B-1b etkinligi ile ilgili ikinci
calisma Kuzey Amerika’da yuratalmistur ve yine 8 mIU
IFN-B-1b plasebo ile karsilastinlmstr. Avrupa [FN-B-
1b calismasinin aksine bu calismada ozurlulik gelisimi
tizerinde plasebo ve tedavi gruplari arasinda bir farklhilik
saptanmamustir; ancak atak sayisi, MRG aktivitesi ve T2
lezyon yuku anlamli farkhilik gozlenmistir.

Mevcut 16 yillik veriler uzun IFN-B-1b kullanan hastala-
rn bunlar kullanmayan hastalara gore progresyonunun
daha yavas oldugunu ve erken donemde surekli uzun
sureli tedavinin daha avantajh oldugunu dustundur-
mektedir. Atak sikliginin %40 oraninda azaldig belir-
tilmistir."® Ancak uzun izlenen hasta sayisinin cok smirh
olmast ve tedaviye cevapsiz hastalarin ilact kesme egilimi
bu sonuglari etkiliyor olabilir.

Interferon-B-1b klinik izole sendromlu hastalarda da de-
gerlendirilmis ve aktif koldaki hastalarin plasebo alanlara
gore ikinci atagy daha gec gecirdikleri, dolayisiyla MS
tanisini daha gec aldiklar gosterilmistir.'* Bu etkinin en
fazla MRG lezyon yuku fazla olgularda goruldugu dikka-
ti cekmistir.

interferon beta-1a

IFN-B-1a'nn iki ayr preparati kullanilmaktadir. Birinici-
si haftada bir kez intramuskiiler olarak uygulanan formu,
digeri de haftada 3 kez subkutan uygulanan formudur.

66

Intramuskiiler IFN-B-1la’nin etkinligini arastiran ana ca-
lisma aktif RRMS'li hastalarda plasebo kontrollu olarak
yapilmustir’® ve EDSS ile kanitlanmis en az bir puanlik
kotilesme arasturilmistir. IFN alan hastalarda daha az
oranda progresyon gozlenmistir; ayrica yillik atak sikli-
ginda da anlamh bir azalma gozlenmistir. Bunun disinda
MRGde kontrast tutan lezyon sayisinda anlamli dere-
cede azalma olmus, ancak T2 lezyon yuku tzerine etki
anlamli bulunmamuistir.

Intramtiskiiler IFN-B-1a, klinik izole sendromlu hasta-
larda da randomize cift kor bir calismada denenmis'® ve
ilk kez optik norit, beyin sapi/serebellar veya akut mi-
yelit atag1 geciren ve beyin MRG'de demiyelinizasyonla
uyumlu iki veya daha fazla lezyonu olan hastalar dahil
edilmistir. Interferon alan grupta ikinci ataga kadar ge-
cen surenin daha uzun oldugu ve ikinci atag geciren
hastalarin oranimin daha dustk oldugu gosterilmistir.

Cilt alu uygulanan IFN-B-la ile RRMS hastalarinda
yurutilen randomize, plasebo kontrollt bir calismada
da haftada 3 kez uygulanan 22 mcg veya 44 mcg IFN-
B-1a plasebo ile karsilastrilmistir.!” Bu ¢alismada, atak
sikliginin azaltilmasi, ilk ataga kadar gecen stire, ataksiz
hastalarin orani, agir ataklarin sayist her iki tedavi grubu
da plasebo grubundan daha iyi sonu¢ vermistir. Ayrica
IFN-B-1a alan grupta MRG aktivitesi ve lezyon ytikunin
azaldign gosterilmistir. Yuksek doz grubunun degerleri
daha olumlu olsa da her iki doz grubu arasinda anlamh
derecede bir farkhilik saptanmamistir. Calismanin ardin-
dan plasebo grubu da 22 veya 44 mcg gruplarina rando-
mize yapilan 2 yillik takipte IFN etkinliginin devam ettigi
ve bastan beri IFN alan hastalarin 2 yil plasebo ardindan
IFN alanlara gore daha iyi seyrettigi goralmustur.'”

Subkutan IFN-B-1a ile SPMS hastalari tizerinde de bir
calisma yurutilmustir'® ve son 2 yilda en az bir puan-
Iik EDSS artist bulunan hastalarda 22 mcg veya 44 mcg
IFN-B-1a plasebo ile karsilastinlmistir. Sonugta ataklarla
giden SPMS hastalarinin ataksiz seyreden SPMS hastala-
rindan daha fazla yarar gordugu diastunulmustur.

Subkutan IFN-B-1a da klinik izole sendromlu hastalarda
incelenmistir.' 11k atagin baslamasindan itibaren 3 ay
icerinde gorulmus ve demiyelinizan hastalik lehine MRG
bulgular1 olan hastalarda plasebo veya subkutan IFN-B-
la kargilastirilmisur. Bu calismada IFN-B-1a grubunda
ikinci atagr geciren hastalarn orani daha dustk bulun-
mustur.

Interferon-B1 tedavilerinde
karsilasilan yan etkiler

IFN-B-1 tedavilerinin en sik karsilasilan yan etkisi ates,
titreme, basagrisi ve miyaljilerle giden grip benzeri tab-
lodur. Hastalarin yarisinda ortaya cikabilir. Enjeksiyon-
dan kisa bir stire sonra meydana gelir, fakat siklikla 24
saatten az surer. Ilaca distk dozda (hedeflenen dozun
% 25’1) baslamak ve kademeli olarak ilaci arttirarak
bir ay icinde tam doza ulasmak bu yan etki olasiligini
azaltmaktadir. Ote yandan enjeksiyonlarin gece yatarken
yapilmasi ve enjeksiyon oncesi ve sonrasinda alinacak
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parasetamol (1000-2000 mg) veya ibuprofen (400-800
mg) gibi nonsteroid antiinflamatuar ilaclar s6z konusu
yakinmalar1 giderebilir. Bu yan etki kisa bir stre icinde
gecebilir, ancak bazi hastalarda yerini enjeksiyonun ya-
pildigini izleyen saatlerde bir kiriklik hissine birakabilir.
Bu kinklik hissi bazi hastalarda haftalarca, bazilarinda
aylarca hatta tedavi yapildigi sture boyunca gorilmeye
devam edebilir. Ancak tedaviyi kestirtecek boyuta ulas-
mast nadirdir.?° Tkinci siklikta karsilasilan yan etki kara-
ciger enzimlerinde genellikle gecici olan bir ytikselmedir
ve hastalann ugte birinde gorilebilir.?! Tlag kesilmesini
gerektirecek artis normal degerlerin 5 katinin usttnde-
ki artislar olup bu durum genelde hastalarin %3 tinden
azinda gorilmekte ve ilacin birakilmasiyla da normale
donmektedir. Hastalarin ozellikle interferon aldiklan ilk
6 ay icinde karaciger enzimleri yakindan izlenmelidir.
IFN-B alan hastalarda laboratuar olarak ayrica tam kan
sayim1 ve yillik olarak tiroid fonksiyonlarmin izlenmesi
de gerekmektedir. Enjeksiyon yerinde kizariklik oldukca
stk gortlmekte olup subkutan enjeksiyon bolgesinde deri
nekrozu ise nadir bir durumdur. IFN-B-1 tedavilerinin
depresyona yol acmast ya da olan depresyonu arttirmalar
tarismali olmakla birlikte bu acidan dikkatli olunmasinda
ve ozellikle gecmisinde bipolar bozukluk oykust bulunan
hastalarda kullanilmamasinda yarar vardir.

Glatiramer asetat (GA)

Glatiramer asetat rastgele dizilmis 4 aminoasitten olusan
(L-glutamik asit, L-lisin, L- alanin, L-tirozin) bir poli-
peptittir ve hergun subkutan olarak uygulanir.?? RRMS
hastalarinda glatiramer asetat iki ayri plasebo kontrolli
calismada incelenmistir.*** Bu ¢alismalarda GA grubun-
da plasebo grubuna gore atak sikhginda anlamh azalma
ve MRG aktivitesinde ve T2 lezyon yiiktinde azalma goz-
lenmistir.”> GA'nin kontrast tutan lezyonlar tizerindeki
etkisi yaklasik 4 ay icinde ortaya ¢ikmistir, ancak ilging
olarak GA ile tedavi edilen grupta kronik ‘kara delik’e
dontsen lezyon sayist ¢ok azalmistir; bu bulgu GA'nin
altta yatan doku yikimina koruyucu etkisi olabilecegini
dustindurmektedir.?? Oral yoldan verilen GA'nin RRMS’li
hastalar tizerindeki etkilerinin arastirldigi bir calismada?®
plaseboya gore anlamh bir etki gozlenmemistir. Ayni se-
kilde PPMS hastalarinda GA plasebo ile karsilastirilmis
ve etkisiz bulunmustur.?’

Glatiramer asetat genellikle iyi tolere edilir. GA'nin yan
etkileri subkutan enjeksiyon yerlerinde agr1 ve deri re-
aksiyonu olup gecicidir. Uzun sire kullanimdan sonra
subkutan atrofi-lipodistrofi gérilmiisse de ayni duruma
subkutan IFN kullaniminda da rastlanmistir. Hastalarin
yaklasik %15’inde enjeksiyondan hemen sonra kendi
kendini sinirlayan ve “panik atag andiran” gecici siste-
mik bir reaksiyon gelisebilmektedir. Bu reaksiyon fasiyal
kizarklik, goguste sikisma, carpinti, anksiyete veya dis-
pne seklinde gorulebilmekte olup birkac saniye ila 30
dakika arasinda strebilmektedir.?®

Hastalara bu uzun vadeli koruyucu tedaviler baslanirken
hastanin kisisel tercihleri, MS tipi, hastahgin aktivitesi,
ilacin dozu ve uygulama bicimi, hasta uyumu, yan etki
profili, maliyet ve geri d¢deme olanaklart gibi konular
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dikkate almmalidir. Bir yil icinde iki hafif atak gecirmis,
sekelsiz iyilesmis bir hastaya haftalik IFN-f-1a baglana-
bilirken, klinik ve MRG bulgular1 ¢ok aktif hastalarda
baslangictan itibaren ytksek doz ve sik aralikli subkutan
IFN-B-1a veya IFN-B-1b injeksiyonlan tercih edilebilir.
Buna karsin migren nedeni ile analjezik asir1 kullanimin-
dan kaginmak istendiginde veya hastada bipolar bozuk-
luk oykiist varsa GA tercih edilmelidir. Bir diger onemli
konu, bu ilaglara baslandiktan sonra ciddi bir yan etki
gelismedikce en az 1 yil tedavinin sturdurilmesidir. An-
cak bu bir yil icinde ataklar olmaya devam ederse hasta
cevapsiz kabul edilerek ila¢ degisikligi yapilabilir. Bir de
bu ilaglar kullanilirken hastanin gebe kalmamasi gerekti-
¢i unutulmamalhdir. Gebelik planlaniyorsa yaklasik 3 ay
oncesinde ilaclar kesilmelidir.

Natalizumab

Lokosit yuzeyindeki o4 integrine karst bir monoklonal
antikor olan natalizumab?®® Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletlerinde klasik immunmodilator tedavilere cevap-
siz veya cok aktif atakli multipl skleroz tedavisinde mo-
noterapi olarak onaylanmustir. Ulkemizde ise Aralik 2009
itibar ile halen Saglik Bakanhgindan 6zel izin alinarak
uygulanabilmektedir. Yineleyici MS hastalarinda iki farkli
faz I natalizumab ¢alismasi baslatilmis ve yakin zaman-
da sonuglart bildirilmistir.***! Natalizumabin monoterapi
olarak kullanildig: ilk ¢calismada,® tedavi alan hastalarin
%96’sinda kontrast tutan yeni lezyon gozlenmezken,
plasebo grubunda bu say1 %68'dir. Benzer sekilde, atak
sikhigr yaklasik 2/3 azalmis olup natalizumab hastalik
ilerlemesini anlaml derecede geciktirmistir. Natalizu-
mabin interferon-B-1a ile beraber verilmesinin guvenlik
ve etkinligini inceleyen ikinci calismada® kombinasyon
tedavisi alanlarin atak oram interferon-f-1a alanlarla
karsilastirildiginda % 54 azalmis, bu hastalardaki MRG
lezyonlarmin sayisi da anlamh derecede dusmustir. Bu
calismalar sonucunda ABD’de Kasim 2004‘te ‘RRMS’
olgularinda natalizumab tedavisi onaylanmistir. Ancak,
natalizumabla beraber haftada bir interferon-p-1a alan
iki hastada progresif multifokal lokoensefalopati (PML)
gelismesi nedeniyle Subat 2005'de bu ilac piyasadan geri
cekilmistir.**** Sonuc olarak, RRMS ve Crohn hastaligi-
na yonelik calismalarda natalizumab alan tim hastalar
guvenlik acisindan tekrar ayrintili klinik, laboratuar
ve MRG degerlendirmesinden ge¢mislerdir.>> Bunlarin
sonucunda elde edilen bulgulara dayanarak Haziran
2006’da ABD’de “diger tedavileri tolere edemeyen ya da
yeterli yanit vermeyen RRMS vakalar” icin, Avrupa’da ise
“interferon-f ile yeterli tedaviye ragmen yuksek hastalik
aktivitesi devam eden ya da daha baslangicta hastalik ak-
tivitesi ytiksek olan hastalarda” monoterapi tedavi olarak
natalizumabin kullanimi onaylannustir.

Natalizumabin onay aldig1 2006 yili Haziran ayimndan bu
yana seyrek de olsa yeni PML olgular da ortaya ¢ikmustir.
Genel riskin 1/1000’den az oldugu dustunilmektedir ve
halen kimlerin bu infeksiyona yatkin olduklari arastirl-
maktadir. Natalizumabin diger olasi yan etkileri arasinda
nadiren gortlen erken ya da gec anaflaktik reaksiyon ve
hepatotoksisite sayilabilir.
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immunsupresif tedaviler

Multipl Skleroz hastalarinda immunsupresif tedaviler 30
yili askin bir stiredir kullanilmakla birlikte Mitoksantron
disinda hicbirinin etkinligi Faz III calismalarda gosteril-
mis degildir. Ayrica, ciddi yan etki profilleri nedeniyle
immunsupresif ajanlar guntumuzde yerini immunomo-
dulator ilaclara birakmistir. Ancak bu tedaviler immuno-
modulator tedavilere yeterli yanit alinamayan hastalarda,
sik atak geciren RRMS'de, atakl ilerleyici veya agresif
gidisli MS'da, SPMS’de kullanilmaktadirlar. Daha aktif
seyreden yani klinik ve MR goruntiilemelerle hastahigin
sik atak ve sik lezyon ile seyrettigi, sekeller birakug: ve
progresif forma dontisme egilimi gosteren olgularda daha
potent anti-inflamatuar etkinin saglanabilmesi amaciyla
immunsupressif tedaviler distuntlmelidir.

Mitoksantron

Antrasiklin grubu immunsupresif ajanlardan biri olan
mitoksantron 1980 yilindan bu yana MS tedavisinde
denenmektedir ve bazi tlkelerde sekonder progresif ve
hizhi seyirli MS olgularinda kullamim onay1 almistir. 42
PRMS ve SPMS hastada yapilan calismada ayda bir kez iv
metilprednizolon alan hastalar iki gruba ayrlarak birinci
gruba Mitoksantron verilirken, diger gruba ila¢ eklenme-
misti. Cahsmanm sonucunda Mitoksantron grubunda
EDSS skorunda tedavi oncesi deger ile karsilastirldigida
belirgin klinik yarar gozlenirken, diger grupta kotulesme
gozlenmisti (36). 51 RRMS hastanin dahil edildigi plasebo
kontrollu bir diger calismada 1 yil siire ile hastalara her ay
8mg/m?2 Mitoksantron verilmis ve yillik atak sikliginda ve
MRGde yeni T2 lezyon sayisinda anlaml azalma bulun-
mustu.”” Bir diger calismada 194 SPMS hastas: ti¢ gruba
ayrilarak dustuk doz (5mg/m2) ve yuksek doz (12mg/m?2)
Mitoksantron tedavisi plasebo ile karsilastirilmisti. Ytksek
doz tedavi alan hastalarda belirgin klinik yarar ve aktif MR
lezyonu sayisinda azalma gozlenmisti.”

Farkli yazarlann 6nerdigi farkli Mitoksantron uygulama
bicimleri mevcuttur. Genel olarak yasam boyu toplam
kumulatif dozun 140 mg/m2 dozunu asmamas: gerek-
lidir. Baz1 kliniklerde 12 mg/m2 dozunda 6 ay stire ile
ayda bir indiksiyon tedavisi seklinde veya 2 yil stre ile
3 aylik aralarla veya ilk 6 ay 6 haftada bir sonrasinda 2-3
aylk aralarla toplam 4 kez seklinde uygulanabilmekte-
dir. Bununla birlikte bu tedavi yaklasimi birtakim ciddi
riskleri de beraberinde getirmektedir. Mitoksantron
tedavisi altindaki hastalar kardiyomiyopati ve konjestif
kalp yetmezligi gibi kardiyak toksisite yanisira uzun
vadede 1/800 oraninda losemi riski tasirlar. Tedavi si-
rasinda kan degerleri takip edilmeli, basta ejeksiyon
fraksiyonu olmak tizere kardiyak fonksiyonlar izlenmeli,
elektrokardiyografi ve ekokardiyografi tetkikleri aralik-
larla tekrarlanmalidir. Diger olasi yan etkileri arasinda
bulanti, alopesi, infeksiyonlar, menstruel duzensizlikler
ve karaciger enzimlerinde artis sayilabilir.*

Siklofosfamid

Alkilleyici immunsupresiflerden biri olan siklofosfami-
din kronik progresif MS olgularinda yararli oldugunu
gosteren sinirh sayida calisma olsa da,* plasebo kontrol-
lt calismalarda yeterli etkinligi gosterilememistir.* Sik-
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lofosfamid aylik pulse tedavi seklinde 800 mg/m2 dozla
baslanarak 16kopeni ortaya cikana kadar doz artinlabilir
ve sonrasinda 4 haftada bir devam edilir. Ayrica, tek basi-
na veya IVMP tedavisi ile birlikte 12-24 ay boyunda ayda
1 kez IV 1000 mg dozunda da verilebilir. Yan etkileri
arasinda alopesi, hemorajik sistit, miyokardit, pulmoner
fibrozis, infertilite ve sekonder maligniteler sayilabilir.
Ciddi yan etkileri ve tedavi etkinliginin halen tartismali
olmast nedeniyle yalnizca diger tedavi denemelerinin ba-
sarisiz oldugu olgularda siklofosfamid akla gelmelidir.*

Azathioprin

Bir purin analogu olan azathioprinin RRMS ve SPMS
hastalarinda atak stkhgimi azalttigy gosterilmis olmakla
birlikte, sakatlik derecesi tizerine etkisi net degildir.*
Plasebo kontrolli bir ¢alismada, 1. yilin sonunda EDSS
skorlarinda bir etki gozlenmezken 2. yilin sonundan iti-
baren azathioprin grubunda yararli etki gorulmustir ve
atak sayisi da belirgin bir azalma gostermistir.** Tedavi
dozu 2.5 mg/kg/gun seklindedir. Tedaviye 50 mg/gun
seklinde baslanarak haftada birkez 50 mg arturlarak he-
def doza cikilir. Etkinin gortlmesi birkac ay stirer. Has-
talarda miyelotoksisite, hepatotoksisite, diyare, bulanti,
karin agnst gibi gastrointestinal yan etkiler gorulebilir.
Tedavi basladiktan sonra sik araliklarla tam kan saymu
ve karaciger fonksiyon testleri izlenmelidir. Azathioprin
kullaniminin 10 yili asmamast 6nerilmektedir.

Metotreksat

Bir dihidrofolat rediktaz inhibitérit olan metotreksat
baslangicta romatoid artrit hastaligz gibi diger otoimmuin
hastaliklarda kullanilirken 1996 yilinda MS olgularin-
da 7.5 mg haftalik oral doz seklinde denenmistir.* Bu
calisma sonucunda hastalarda tst ekstremite fonksi-
yonlarinda az da olsa yarar saglanmis olmakla birlikte
ambulasyon tzerine etkisi gozlenmemistir. Metotreksat
tedavisinin plasebo ile karsilastinldigr iki calismanin
ilkinde PPMS’da belirgin yarar sagladigi vurgulanmakta
iken diger calismada etkisiz bulunmustur.* Haftalik oral
7,5-15 mg veya 0.4-0.8 mg/kg IV dozlarda kullailmak-
tadir. Tlacin uzun sire kullanimi sonucunda pulmoner
fibrozis, hepatik fibrozis, siroz, kemik iligi depresyonu
riski akilda tutulmalidir.

Yeni tedavi denemeleri

MS tedavisinde hentiz onay almamis olan, ancak Faz 11
ve Faz 11l calismalar1 devam eden pek cok ila¢c mevcuttur.
Burada bunlarin sadece isimlerinden soz edilecektir.

Monoklonal antikorlar

Alemtuzumab (anti-CD 52)

Rituximab ve ocrelizumab (anti-CD 20)

Daclizumab (anti-CD 25)

Immunsupresifler

Cladribine

Fingolimod

Teruflunamid

Diger: yukarnda sayilanlarin disinda pek cok ilag ile
calismalar yurutilmektedir.
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