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MULTIPL SKLEROZ
TEDAVISINDE GELISMELER

Fgemen Idiman®

Cegitli kantlar mutipl skleroz (MS); patogenezinde imnutiiopaltolojik fakidrlerin dnemli
dlcticle etkilendigini diisiindiirmekitedir. Her nedegin son zamanlarda MS tedavisinde
anlamiv ilerlemeler elde edilinisse de bu tedavilevin bichiri tam anlame ile memiiniyel
verici degildir. Ue klinik calisma Interferon betann eksaserbasyon sikitk ve siddetini
azalttign, dizabilite birikimini yavaslaitigon ve manyetik rezonensta aktiviteyi ve fezyon
genislemesini supresse ettigini géstermistir. faz Il cok merkezli Copolimer-1 ¢afisimeisi
glativamer aselaim relapsinig - remilting (RR) MS'de relaps oranui azalttigni
gastermistiv. Kezea intravendz immunglobulinlerin RRMS te yararlt etkisi oldign
gdsterilinistin.

Anabtar kelimeler : MS'de giincel tedaviler, interferon beta, glatiramer aselal.
intravendz immunglobudin,

Therapeutic advances in Multiple Sclerosis

Sereral evidences suggest that immunopathological factors are critically involved i the
pathogenesis of muldtiple sclerosis. Although significant progiess has recently been obtained
in the therapy of muldtiple sclerosis, none of these therapies are entively satisfaciony.

The three clinical trials demonstrated that IFN-3 Reference souirce not jound. reduced the
Srequiency and severily of exacerbations, slowed the acciniidation of disability and
supressed MRI activity and lesion accrual. Phase I multicentre copolimer-1 iricl

showed that glatiramer acetate had positive therapeuitic effects in reducing relapse refe in
relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS). Intravenous immunoglobulin wes also
shown to be beneficial in the treatment of RRMS.

Key words: Current therapies in MS, Interferon beta, glatiramer acetale, intravenons
imnnaglobulin,

Patogenezi ve tedavisi konusunda vogun ve cok and Drug Administration (FDA)" interferon beta (IFN
yonlii arasurmalara konu olan multipl skleroz (MS) B)-1b (Betaseron=Betaferon)'vi relapsing-remitting
biiytik olasilikla bir enfeksiyoz etken tarafindan bag- MS (RRMS)'in tedavisinde kullamilmak Gzere onayla-
latilan, T hiicre ve sitokinler araciligi ile yonlendirilen di. Bu kabul MS tedavisinde bugiine dek lisans almis
karmasitk immun disregulasyon sonucu oligodend- ek ilag olmast acisindan cok onemliydi. Arcindan
roglia, myelin hatta akson harabiyeti ile sonuclanan IFNB-1a (Avonex) ve diger bir ajan olan glatiramer
oloimmun  bir hastalik olarak kabul edilmektedir asetat (Copolimer-1=Copaxone) ttim diinyada kulla-
(20). mim icin onaylandi. 1997 vilinda bir baska interferon

beta-la preparatt olan REBIFin hastahk tzerine
olumlu etkilerine iliskin sonuglar sunuldu. Intravenoz
Ig'lerin MS'de etkinligi konusundaki tartismalar ise
glinlimuze dek devam et.

Multipl sklerozda ataklari 6nleyecek ve hastalik
stirecini degistirecek, bazilart hentiz kuramsal diizey-
de tedavi yaklasumlar Tablo 1'de sunulmustur. Giint-
mizde etki mekanizmalar: farkh Gi¢ énemli ilag (inter-

feron beta, glatiramer asetat ve intravendz immun Interferon-Beta (IFN f) :
globulin) multipl skleroz tedavisinde glindemi elinde A )
rutiiaktadis. Interferon Beta'nin bir cok dzelligi MS tedavisinde
kullanilmast i¢in akilail ve bilimseldir (8, 9, 45). Biitiin
1993 vilinda Amerika Birlesik Devletleri "Food interferonlarda oldugu gibi antiproliferatif etkiye sa-

hiptir ve bu nedenle lenfosit replikasyonunu inhibe

*: Prof Dr. Dokiz Eyliill Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji eder (34, 43). Multipl skleroz patogenezinde her ne-
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Tablo 1: Multipl sklerozda giincel ve gelecege yonelik tedavi stratejileri

I- Trimolekiiler kompleks aracdigy ile T hiicre aktivasyonunun blokaji
-Anu-T hiiere reseptir tedavileri
2-Antijen yonlendirici ve MHC blokaji yapan tedaviler
(Cop I1=Copaxone. oral tolerans, apoptoz inditksiyonu)

II- T hiicre aktivasyonu i¢in ko-stimiilator sinyallemede rol alan aksesuar molcekiillerin nétralizasyonu
(CD28/B7-1 iliskilerinin blokaj)

II- Kan Beyin Bariyeri (KBB) araciigi ile inflamatuvar hiicrelerin adezyon ve migrasyonunun inhibisyonu
(Gelatinaz aktivitesinin inhibisyonu ya da Matrix Metalloproteaz (MMP) inhibitérleri)

IV- Hem periferde hem de hedef organda etkili olan anti-enflamatuvar sitokinler ve siipressor sitokinlerle tedavi
(Interferon beta-1b ve 1a, Transforming Growth Factor beta (TGF B), anti-IL12)

V- Remyelinizasyonun tetiklenmesi
(Insulin like growth factor, platelet-derived growth factor, IV Ig)

degin kanitlanmanus durumda olsa bile "viral g6- lo 2°de MS tedavisinde 1FNB kullanim gerekeeleri ve
o & &

riis"tin varhg interferonlarn antiviral ézellikleri ile etki mekanizmas: dzetlenmistir,

MS tedavisinde ver almalanm olast kilnusur (21). in- _ )

terferon beta, MS patogenezinde ¢cok dnemli bir rol Bugtin multipl skleroz tedavisinde farkh hiicre

oynayan interferon gamma (IFNY)'nin immun aktivi- ]\'1l“\'nj{lkl;1I'lﬂ(l‘dn elde edilen, ;unmlol;nszl SayISi. Ozatil

tesini inhibe eder (34). Paniteh ve ark (1957) tiralin- aktiviteleri, dozlar ve uygulans bicimleri birbirinden

dan MS tedavisinde kullanilmasinm ardindan siddetli farklt olan 3 tip IFNB kullanilmaktadir (Tablo 3),

cksaserbasyonlara yol acan IFNY (35)'nin bu etkisinin
down-regulasyonu MS tedavisi acisindan cok énemli
bir adimdhir (3:4). IFNB transkripsiyon diizeyinde non-
spesilik T hiicre supressor fonksiyonlarmt arurarak
(33) IFNy ile indiklenen suuf 11 - MHC ekspresyonu-
nu engeller (32)., IFNJ in vitro myelin ve oligodend-
rositler icin toksik olan ve hitcre aracilikln immun ak-
tivasvon kaskadma kaulan Tumor Necrosis Faclor-al-
[a CI'NFa'yi inhibe eder (13). Tersine immun stipres-
silt dzelliklere sahip bir diger sitokin olan Transfor-
ming Growth Factor Beta (TGFB) ve interlokin
(L) un Griinlenmesini artinr (37). IFNPB keza MS'li
hastalarda olusan bozulmus siipressor T lenfosil
fonksiyonlarini diizeltir (33). IFNB, klinik ve patolojik

1- Interferon B-1b (Betaseron=Betaferon):
1988 yilinda cok sayvida olgu iceren cok merkezli. cift
kor, plasebo kontrollu IFNB-11 calismast Kuzey Ame-
rika’da baslauldr. Bu calismaya RR sevirli, EDSS (Fx-
panded Disability Status Scale) (29) skorlart 0-5.5 aru-
sida degisen, son iki vilda 2 ya da daha cok alevien-
me gosteren 372 MS olgusu alindi. Olgulara rastgele
ornekleme ile 1.6 MIU, 8 MIU IFNB-1b ya da plaseho
subkutan, giin as, 2 yvil boyunca uygulandr ve ilk
degerlendirme noktasinda yillik cksaserbasyon sayi-
sinda azalma, eksaserbasyon siddetinde %50 azalma,
ilk eksaserbasyona kadar gecen siirede yaklasik 2 kai
uzama ve hastanede kals stiresinde kisalma saptands

. (21),
olarak MS'e cok benzer bir deneysel model olan ve
hiicre aracilikl bir otoimmun hastalik olan Eksperi- Bu calismaya kaulan 52 hastanmn calismaya giris
mental Allerjik Ensefalit (EAE)'T inhibe eder (2). Tab- noktasindaki ve yvillik manvetik rezonans goriintiile-

me (MRGYleri tek bir inceleme merkezinde cilt kor

olarak degerlendirildi. Yeni ya da genisleyen lezyon-
lar acisindan MRG aktivitesi, iki vil boyunca her 6 hal-
tada bir MRG'leri yinelenen 52 hastada proton dansi-
te (PDY/T2 agilikl serilerde degerlendirildi, 8 MIU
ilac alan grup plasebo grubu ile karsilasunldizinda
2- Antiviral etki MRG aktivitesi %80 dolayinda azalma gosterdi. 8 MIU
3- 1PNy nin immun aktivitesinin inhibisyonu doz ile elde edilen sonuclar yeni lezyon gelisimi ve
i- PNy ile indiiklenen MHC-Suf 1 ekspresyonu- akul lezyvon sayist agisindan cok anlambh bulundu. T2
nun down-regiilasyonu agirlikh kesitlerde degerlendirilen lezyon yvigihim yvii-
5- INFernm inhibisyonu kii 2 yilin sonunda anlaml olctide azaldi (36). Uc yil-
O- TGI tirtinlenmesini artirma lik Dilginin degerlendirilmesinde, relaps oraninda
7- Ly, Griinlenmesini arirma yaklasik %030 azalma bulundu. Dizabilitenin artist aci-
8- supressor T lenfosit fonksiyonlanin diizeltime sindan yapilan degerlendirmeler EDSS skorunda |

0. BAETIEE Sise e
)- EAETT inhibe etme puanlik artis temel almarak yapilds Istatistik anlamli-

Tablo 2 : Multiple sklerozda interferon beta-
nin etki mekanizmas: ve kullanim gerekgeleri

I- Antiproliferatil etki
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Tablo 3 : Uc farkls interferon betanin ézellikleri

IFN beta-1b

(Betaferon)
Hitcre kaynag: E Coli
Amino asitler 165

2.0x107
Donarak kurutulmus
Subkutan

Ozgiil aktivite (IV/mg)

Doz Sekli

Uvgulama Yolu

* Cin Hemsteri over hiicrest

IFN beta-l1a IFN beta-1a

(Avonex) (Rebif)
CHO” CHO*
166 166
2.7x107 2.7x107
Donarak kurutulmug Sivi
Intramuiskiler Subkutan

Tablo 4: Interferonlara bagl yan etkiler

IFN beta-1b
(Betaferon)
Enjeksiyon yeri reaksiyonu ++
Agr, erilem +
Grip benzeri tablo +
Depresyon, intihar +
Lenfopeni +
KC enzim anormalligi +
Notralizan antikor (%) 38

IEN beta-1a IEN beta-1a
(Avonex) (Rebif)

£ +

+ +

+ +

+ +

- +

22 12.5-24

Lga ulasmamakla birlikte 8 MIU doz ilag alan grupta
kotilesme. plasebo grubuna oranla daha az bulundu.
Uctinetl yilin sonunda nétralizan antikorlar %38 ola-
rak saptandi, ancak bunlarn ilacin etkinligine olan
ctlkileri net olarak ortaya konmadh (22). MRG incele-
mesi 5. yilin sonunda degerlendirildiginde tedavi gru-
bunda lezyon yikiinde anlamlt bir artis olmadr. Oysa
plascbo grubunda lezyon ylkiinde arus yillik %10
dolayinda bulundu (22).

2- interferon Beta-1a (Avonex): Cok sayida ol-
auiceren cok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrolli re-
kombinant IFNB-1a (Avonex) calismasinin sonuglart
199G°da sunuldu (24). Bu ¢alismada; RR seyirli, 16-55
yas arast, EDSS skorlarn 1-3.5 arasinda degisen, son 3
vilda en az 2 alevlenmeye sahip 301 hastaya haftada
I kez, 6 MIU TFN beta-1a (n=158) ya da plasebo
(n=113) verildi. Calhsmanm birincil sonuc degerlen-
dirmesi, EDSS skorunda en az 6 ay stiren 1 puanlik
kétiilesmeyi esas alan dizabilitede artis olarak belir-
lendi. ikincil sonuc noktasy; alevlenme sikhigi,
MRG de Gadolinium (Gd) tutan lezyon sayr ve hacmi
ve her vil vapilan PD/T2 agnlikl beyin MRG'de lez-
yvon hacminin hesaplanmast olarak belirlendi. Ilag
alan hasta grubunda kalier dizabilitenin artisina kadar
cecen sitre plasebo grubundan anlaml bigimde uzun
bulundu. [kinei yil sonunda progresyenu olan hasta
viizdesi plasebo grubunda %34.9 iken hasta grubun-
dda %21.9 bhulundu. Bu bulgu tedavi grubunda plase-
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boya oranla dizabilite riskinde %37 azalma olarak de-
gerlendirildi.

iki yil sonunda degerlendirilen bir alt grupta
(n=148) IFN bela-1a alan hastalarn ortalama EDSS sko-
runda baslangicta fark olmamasina kargin plasebo gru-
bunda (n=132) EDSS skorunda 0.6tk bir artig saptand.
IEN beta- 1a alan hastalarn %18 inde kotiilesme olur-
ken, plasebo grubunda %30 oraninda kottlesme sap-
tand. Calismaya iki yil boyunca kaulan ve ilac alan has-
talarda alevlenme sikhg anlamli olarak azald. Tlag alan
grupta alevlenme sikhig %14 bulunurken, plasebo gru-
bunda %32 olarak saptandi (23,24).

Calismaya alinan hastalanin baslangictaki MRG le-
i 1. ve 2. yilin sonundlaki incelemeleri ile karsilastinl-
diginda Gd tutan lezyon sayr ve hacimleri ilac gru-
bunda anlaml olarak disik bulundu. Calisma bas-
langict ve ikinci yil sonundaki T2 aghikl serilerde
lezyon hacimleri arasinda anlamh fark saptanmach
(23,24). Sonuclar TFN beta - la'min MS'l hastalarda
giivenilir ve tolere edilebilir bir ila¢ oldugunu goster-
di ve hastalarn 969370 tedavi protokolini tamamla-
mayi basardilar. 1ki yillik tedavinin sonunda tedaviye
giren hastalarin %24 tinde serumda anlami netlige ka-
vusmayan nétralizan antikorlar saptand (23, 24).

3-interferon beta-1a (Rebif): Bir baska cok bo-
yutlu interferon beta-1a calismasi PRISMS (Preventi-
on of Relapses and Disability by Interferon-beta-la




Subcutaneously in Multiple Sclerosis)'dir (38). Bu ¢a-
lismaya yaslart 18-30 arasinda degisen, EDSS skoru 0-
5 olan, son iki yilda en az 2 eksaserbasyonu olan 560
RRMS olgusu alinnustir. Cift kor, plasebo kontrollii,
cok merkezli bu calismada hastalara randomize ola-
rak 6 MIU (n=189) ve 12 MIT7 (n=184) olmak {izere iki
farkl doz REBIF ya da plasebo (n=187) verildi. Ilac ya
da plasebo uygulamalar 2 yil boyunea, subkutan,
haftada 3 kez yapaldi, ki vil sonunda alevlenme sik-
lik ve siddeti, ilk eksaserbasyona kadar gecen siire ve
EDSSde 1 puanlik degisimler yaninda MRG'de Gd tu-
tan lezyon sayr ve hacmi, ve lezyon yigilhim yiikii de-
gerlendirildi. Plasebo ile karsilasurmada 6 MIU ilac
kullanan grupta ikinci yilin sonunda eksaserbasyon-
suz olgu sayist %69 artt, ilk eksaserbasyona kadar ge-
cen siire %560 uzadi. 12 MiU dozda ise cksaserbasyon-
suz olgu orant %+119"a ulast ve ilk eksaserbasyona
kadar gecen stire %+113 bulundu. Orta derecede ya
da siddetli eksaserbasyon, ila¢ alan grupta anlambh
oranda azaldr. Steroid kullanimi ve hastaneye yaus
sayist doza bagiml olarak azaldi, Tahmini dizabilite-
ye ulasma zamani plasebo ile karsilastnldiginda 6
MiU dozda %+55 bulundu (16, 23).

Plasebo grubunda hastalik yiiki %+109 artarken
tedavi grubunda %-1.2 ve %-3.8 oraninda azaldi. Has-
talik aktivitesinde bu azalma sabit ve erken bir bulgu
idi. MRG aktivitesi Gd witan lezyon sayist ve PD/T2
serilerde lezyon yigihim yiikii olarak degerlendirildi.
Altil lezyon sayis1 6 MiU dozda %67, 12 Mi{7 dozda
2078 azaldi. Yeni ve genisleyen lezyonlar plasebo ile
karsilastinldiginda tedavi grubunda anlamli oranda
azaldi ve 12 MIU dozda genisleyen lezyon olusumu
supresse oldu (31). IFN beta- 1a iyi tolere edildi ve
yan etkiler diger interferonlara benzer bulundu. Not-
rolizan antikorlar 6 ve 12 MIU dozda sirasiyla %24 ve
212.5 bulundu. Bu antikorlarnn klinik tablo tizerine
etkinligi belirlenemedi.

Interferon beta - 1b ve 1a ile ortaya ¢ikan yan et-
kiler Tablo 4'de sunulmustur.

Glatiramer Asetat (Copaxone):

1980’ lerde baslayan pilot calismalardan (11, 12)
sonra ¢ok sayida olgu igeren, cok merkezli faz 1T ca-
lismalart sonucu multipl sklerozda yerini belirleyen
tedavilerden biri de eskiden copolimer-1 olarak bili-
nen glatiramer asetat (Copaxone) tir (26). Glatiramer
aselat dogal 4 aminoasidin (L-glutamik asit, L-alanin,
L-tirozin, L-lizin) sentetik asetat tuzlarnndan olusur
(10). Degisik hayvan ttirlerinde  EAE'Q supresse etligi
va da hastalik seyrini modifiye cttigi gosterilmistir
(10, 47).

Multipl sklerozda glatiramer asetatimn etki meka-
nizmasi kesin olarak bilinmemektedir, Ancak hastalik
seyrini myelin spesifik yanitlan bloke ederek pozitil
yonde etkileyen non-interferon, non-steroid ilk im-
munomodiilator drog olarak kabul edilmektedir (30).
Glatiramer asetat origin olarak MBP molekullerindelki
supressil determinantlara benzer bicimde tiretilmistir.
MBP'nin immunosimik benzeridir ve MBP epitoplar
ile luzh reaksiyon verir (47). Immiinomodiilator ctki-
si MBP'ye sinirli olmayip PLP ve MOG un da MHC-Si-
nif I'ye baglanmasini antijen sunan hiicre diizevinde
inhibe eder (18). Etki mekanizmasi konusunda iki te-
mel gortis vardir, Bunlardan birincisi antijen spesifik
stipressor hiicre vanitlarmin tetiklenmesi, ikincisi an-
tijen sunumu icin MBP ile rekabete girerek T hiicresi-
nin aktivasyon islemine karismasichr (17, 39, 48).
Ikinci mekanizma icin kanitlar daha glicliidiir (Fig 1),
Johnson ve ark. (1993, 1996, 1998) tarafindan yapilan
plasebo kontrollli, ¢ift kor calismaya vaslann 18-15
arasinda degisen RR seyirli ve EDSS skoru 0-5 arasin-
da 251 MS olgusu alindr (26, 27, 28). Rastgele drnek-
leme ile 2 yil boyunca 126 olguya subkutan, hergiin,
20 mg glatiramer asetat, 125 olguya ise plaseho veril-
di. Birinci hedel nokta, villik alevlenlenme sikhg ola-
rak belirlendi. Plasebo ile karsilasurmada ilact alan
grupta yillik alevlenme siklign %29 oraninda azaldi,
Bu etki diisiik EDSS skorlu (0-2) hastalarda daha be-
lirgindi ve iki yillik relaps oraninda %33 azalma géz-
lendi. Sonuclar ilk eksaserbasyona kadar gecen stire

Figiir 1: Glatiramer asetatin multipl sklerozda spesifik etki mekanizmasi

* Antijen spesifik supressor T

hiicrelerin aktivasyonu

MHC-II yangina
baglanma

Glatiramer .
asetat

Antiien sunan hiicrede MBP ve diser
ensefalitojen proteinlerle rekabete girme

Hastaliai
Durdurma

<+

Antijen spesifik effektor
fonksiyonlarin inhibisyonu
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ve iki vil icinde eksaserbasyon yagamayan olgu sayi-
< nesindan istatistik anlamliliga ulasmamakla birlik-
te, iki grup arasnda dnemli bir farkhlik saptands. Tki
vil sonunda oziirliligiin degerlendirilmesinde EDSS
skorlarinda 1 puanlik bir degisim esas alinds ve bu sii-
re icinde diizelen, degismeyen ve kottilesen hastalar
belirlendi. Tedavi grubunda daha cok olgu dizelir-

ken, plasebo grubunda daha cok hasta kottlesti. Et-
kinlik 15-18. aylardaki degerlendirmelerde daha be-
lirgin hale geldi.

MRG, daha kiiglk hir ll:l'-il’d (n= 14) ve kontrol
(n=12) grubunda yapilde. 0, 1. 3. 6, 12, 18, 20, 22 ve
21 avlarda yapilan MRG du (,ncl lululu.su ve lotal int-
rakranial T2 lezyvon voltimit dletildii. Klinik bulgular-
da degisimler MRG ile desteklenememekle birlikte te-
davi grubunda olumlu yénde degisimler daha belir-
gindi.
arastnldn,. Plasebo grubunda hic saptanmamasina
karsin tedavi grubunda cogu hastada 3-4. ayda peak
yapan reaktif antikorlar saptandi. Relapslar ya da sis-
temik reaksivonlar ile bu antikorlarn iliskisi saptana-
madi. Glatiramer asetat ivi tolere edildi ve etkinliginin
van etki olarak en dnemlisi
enjeksivon veri reaksivonu olmak lzere vazodilatas-

devam ettigi gosterildi.

von, ghgiis agrst, enleksivon, asteni, bulant, artralji,
anksiyete ve tonus artist gozlendi. Bazi hastal larda 30

s ile 3 dk arasinda degisen akut postenjeksivon re-
aksivonu saptandt. Bunlar viicutta ani kizarma, gogus
agnst, palpitasyon, anksiyete, dispne, bogazda sikis-
ma hissi gibi gelip gecici yan etkilerdi (26, 27, 28).

intravendz immunglobulin (IV Ig):

IV Iglerin immun regiilasyon bozukluklugunun
neden oldugu bir cok norolojik hastalikta yararl ol-
dugu hilinmektedir (14)
lart cok net bilinmemektedir. 1V 1gler Fe reseptor blo-

IV Ig'lerin etk mekanizma-

lajr (16, MHC- sl 11 Dlokaj (19), T-hiicre reseptor

blokajr (3. Antijen spesilik stipressor hiicrelerin in-
diiksivonu (7). sitokin tiriinlenmesinin diizenlenmesi
(1), idyotipik sebeke ile iliskiler (41) ve remyelinizas-
yona olan olumlu etkileri (40) nedeniyle MS'de kulla-
Rothert

num alant bulmustur (Tablo 5). elder ve ark

Faz 11 calismasinda serial notralizan antikorlar

Tablo 5 : intravenéz immunglobulinlerin
etki mekanizmalar:
[- Fe reseptor blokait
- MITC-sinaf 1T Dlokaj
3- 7T hitere reseptor blokaj
- Antigen spesilik stipressor hiterelerin
indiiksivonu
5- Sitokin Griinlenmesinin diizenlenmesi
6- Ldvotip sebeke ile iliskiler
7- Remyelinizasvonun indiiklenmesi
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1082) 20 RRMS'li olguyu 1 yil boyunca her iki ayda
bir 5 ¢ 1V Ig ile tedavi ettiler ve tedavi oncesi 1yl ile
karstlastnldiklarmda el\'smcrl)'uynndzl azalma bildlir-
diler (42). Schuller ve Govaertz (1983) 31 hastay hal-
tada 3 kez, 1 yil boyunca IM Ig |Ic ch'l\'i cttiler ve
sonra tedaviye ortalama 4 yillik bir dc)ncmdc haltada
5 g IV Ig ile devam etiler. Hastalann 1/370 dizelme
gosteritken 1/3'0 durumlarimn Korudular, Hastalarin
1/3Unde ise kotiilesme gozlendi (i, Soukop ve
Tschabitscher (46) 22 RR ve 5 PPMS’l hastayr akut ek-
saserbasyon ya da progresyon boyunca 2-3 haftalik
bir periyodda 50 mg/kg TV Ig ile tedavi ettiler ve has-
talarin %62'sinde 24 saat icinde dizelme bildirdiler
(467, Achiron ve ark (1992) 10 RRMS'Ti olguyu 5 giin
0.4 kg/glin 1V 1g ile tedavi ettiler ve sonra her iki ay-
da bir ilave doz ile 12 ay tedavive devam ettiler. Eksa-
serbasyon oraninda azalma, EDSS skorunda azalma
saptadilar (4). Bu sonuglar IV 1g'in MS'de patolojik
stireci stiprese etligini gosterdi ve tedavinin 3 yil da-
ha ilerletilmesi kararma variddi (3). Ortalama yillik ek-
saserbasyon sayist 2, ve 3. yilda anlaml sekilde azal-
di, eksaserbasyon siddeti tedavi grubunda halil ya da
orta iken plasebo grubunda orta ya da ¢ok siddetli
bulundu. Getinet yilin sonunda EDSS skorundaki de-
gisiklikler iki grup arasinda anlamb sekilde farkls bu-
lundu (5).

Cook ve ark (1992) 14 progressil MS olgusunda
hastalik progresyonunu dnleme amact ile ortalama
7.8 ay boyunca IV Ig 0.5-2 g/kg dozda ve metilpred-
nizolon ile birlikte kullandilar, ancak sonuclar yiiz
giildtirticti bulunmadi (13), Achiron ve ark ( 1996) da
IV 1g tedavisinin klinik ve MRG tizerine ctkilerini ya-
yinlachlar. IV Ig alan 5 olguda MRG skorlan diizeldi.
2sinde degismedi, 3'iinde ise lezyon alanlarn artu.
Kontrol grubunda ise MRG skorlar yalmzea 1 olguda
degismedi, 9unda kotilesme goriildii. Ortalama
MRG skorlanndaki olumlu degisiklikler 3. yilin so-
nunda istatistik anlamhiga ulasmadi. Ancak kontrol
grubundaki kotiilesme istatistik olarak anlamlb bulun-
du. Bu sonuclar, IV 1g'lerin hastalik progresyonu Gze-
rine olumlu etkisi olabilecegi scklinde yorumland
(6) Bu bulgulara destek saglamak icin Achiron ve ark

) 19-60 yag arast RR M8l 40 hastayt iceren ¢ift ki,
pl;m::l)o kontrollu bir calismada 0.4 g/kg IV 1g'1 5 ar-
dil giin uyguladilar ve 2 yil boyunca ve her iki ayda
bir tek gin olmak tizere 0,4 g/kg 1V Ig ya da plasebo
ile arastirmayt stirddirdiiler. Birineil sonlanma noktass
yillik cksaserbasyon oraninda degisme ve elsaser-
hasyonsuz olgu orant olarak, ikincil sonlanma nokta-
st ise EDSS ve MRG lezyon skorunda degisme olarak
belirlendi.
rldigida, yillik eksaserbasyon sayist, tedavi yilineda-

Calisma tedavisi Oncesi iki yilla karsilasti-

ki artma ile parelel olarak giderck azalma gosterdi.
Iki grup arasinda dizabilitede artis ve MRGTde lezyon



vitkli acisindan anlaml fark gortilmedi. Yan etkiler
gecicl ve minimaldi ve hastalann ancak % 0,3Uinde
gorildi,

ile

Sonug olarak, etki mekanizmalarn farkl bu (¢ ilag
multipl skleroz tedavisinde alinan sonuclar bugiin

icin hentiz yeterinee yiiz glldiriict degildir. Oldukea
pahalt olmalan yaninda immun sistem tizerine titizlik
gostermeden vapilacak mantiplasyonlar immun kas-
kadda dnceden tahmin edemedigimiz noktalara vara-
cak vanhs acthmlara neden olacakur. Bu nedenle,
mulipl skleroz tedavisinde bu e ilaclann kullaml-
mast noroimmunoloji konusunda baz bilgilere sahip
olmayt zorunlu kilmaktadir,
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