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MULTİPL SKLEROZ 
TEDAVİSİNDE GELİŞMELER 

Egemen kl i ıııa n• 

Çeşil fi kn ıı ııfa r 11111 fi ıj)/ skleroz (,\ lS): pntogeı ıeziııde iııı 1111 ıııopoıolojikfnkiörleriıı r'i ııe11ıl i 

ölçı"icle e!f.!.ile11diği11 i diişiiııdiirıııektedir. H er ııedeği11 soıı zrı ııırııılardn ,\lS !C!drıl'İsiıırlc 

aııln11ılı ilerlemeler elde edilıııişse de b11 ıeda!'iferiıı hiçbiri lanı mı lrı1111 ile ıı ıe11I1111ıı i ı·eı 

ı ·eric i değildiı: Üç klinik çcılışı11a Jnıeıferoıı heıo 11111 ı ef.!.sascrlxısı·oıı sıf.!.lık ı•e şitfde!iı ıi 

azalllı/!, 1111. dizabiliıe biriki111i11i yaı •cışlcıııığıııı !'e 111a11yeıik rezoııoıısırı oklirileyi ı ·e lez )'(ı ıı 

g(:'ııişll!ıııesiııi s11p r esse elliğiııi gös/erı11işliı: Foz fil çrık merkezli Copofinıcr- 1 çrılı,,·ııırıs ı 

g la lir(JI/Jer ose/a /11I relrıpsiııg - reıııiltirıg ( RR) MS'd(:' r eln/JS o ra111111 nzrılllı/!,ıııı 

göslernıişlir. Kezcı iıılml'e11öz im11111ııg!ob11liııleriıı RRJ!S '/e yorar!ı elkisi olr/11/!, ıı 

gösleri f ıı ı işi ir. 

Auahtar kelimeler: MS'de gıiııcel ıedcıı •ileı ; iııleıferoıı beıo. ,f.< IOlircııııer aseıoı. 

/111 ıa/'eııöz i1111111111g loh11 fi ı ı. 

Tberapeııtic adııaııces i11 Mu/tiple Sc/erosis 

Sel'eml el'ide11ces s11ggesı ıha! iııııııııııopcııhologicrılfcıcton; ({ r e crilical~ı · i11l'Of1 1eel i11 ıhc 

paıhop,e11esis of ın11lıiple scler osis. Aflho11gh sig 11ıfi"ca11ı pmg r ess hcıs rl!ceııılı• beeıı u/Jırıiııerl 

iıı the ıher(IP.J ' qf ınııl!ıj)le sclerosis. noııe cıf ıhese ıherrıj)ies are eıııirelı • snıisfocıoıy. 

The ıhree cli11ical lrials deıııonstra!ed //.?(Jf JFN-{3 Refereııce so11rce ıwı jb1111d. red11cerl ı/.ıe 

ji "CYJ11eı ıcy a nd seı •eril)' <!f exacerbaı i o11s. sloıl'ed !he o cc11111I ı lrıı ioı ı c!f el isahil il_ )' cı ı ıel 

s11pressed .\fRJ octiı >i(J ' cllld lesioıı occm(II. Phase lif ıııııl!ice11ıre copoliıner- 1 ırirıl 
shoıl'ed ıha! glatircııner aceıaıe hod positiı •e ıhercıpe11!ic ej/ecıs i11 red11c i11p, r efopse mıe i11 

relopsi11g-re111illiııg ın11lıiple sclerosis (R!?ı\1S). Jııı ı-a ııeno11s i1111111ııwgloh11lin ıı·rıs rılso 

shou:ıı ıo be be11ejıc:ial i11 ıhe ıreaııııeııı of NN,\fS. 

Key ıvords: C11rreııı ıhempies /11 1\lS. /11/erfer o11 beıo, g la !im111er acetcııe. i11ırr11 ·e11u11s 

i 111111 ı ı ı ı op,lolmlin. 

P:ıtogenezi ve tedavisi konusunda yoğun ve çok 
yönlü araşt ı rıııalar:ı konu o lan ıııultipl skleroz (/VIS) 
büyük olas ı l ıkla bir enfeksiyoz etken tarafından baş

latı l :ın. T hücre ve sitokinler aracıl ığı ile yönlendirilen 
karnıaşık imıııun clisregulasyo n sonucu o ligodend
mgl i:ı , myclin hatta :ıkson harabiyeti i le sonuçlanan 
otoiıııınun bir hasta lı k olarak kabul edilmektedir 
(20). 

Multip l sklerozciJ ata kla rı önleyecek ve hastalık 

sürecini değiştirecek , bazı ları henüz kuramsal düzey
ele recla\'i y:ıklaşımları Tablo 1 ·c1e sunulmuştur. Günü
müzde et ki mekanizmala rı farklı üç önemli ilaç ( inter
fero n beta, glatiramer asetat ve inrravenöz imıııun 
globulin) ımıltipl skleroz tedavisinde gündemi elinde 
tuıın:ıktaclır. 

1995 yılında Aıııeri ka Birleşik Devletleri "Food 

•, Pru( nr. n11!m z ı,:ı-ıı"il Cııfı ·eı -siıesi Tıp Fıılu"ilıesi. ,\"(im/ııji 

.~ ı"ılıli111 n,ılı 
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and Drug Administrntion (FDı\ )" inıeıfrron beı:ı < IF:\ 
~)- I b (Betaseron= Beıaferon)'yi rehı psing- reınitl ing 
MS (RRJ\ IS)"in tedavisinde kull:ınılın:ık üzere 011: ı y l:ı 

clı . Bu kabul MS redavisindc bugüne elek l isans :ılmı :-; 

tek ilaç olması açısından çok i \nemliydi. ı\ rdınd:ın 

JFN~-la (Avonex) ve diğer bir a j:ın ol:ın glaıirarncr 

asetat (Copoliıner-l =Copaxone) ıüm dünyad:ı kulLı 

nım için onaylandı. ı 997 yılıncla bir başka iııt erl"eroıı 

beta- la preparatı o lan REBlf' ' iıı h:ıstal ı k (izeriıı e 

olumlu etkilerine i li şkin sonuçbr sunuldu. İnlr:1\'l'ni\7. 

Ig'lerin MS'de etkinliği konusundaki tartı ~rn:ıla r i~e 
günümüze elek devam etti. 

İnterferon-Beta (IFN P) : 

interferon Beta'nın bir çok özel liğ i ;\ IS ted:ı\ · is inde 

kullanılması için akı lcı! ve bilimselclir (8, 9. 45 ). Biiı (i n 

inrerferonlarda olduğu gibi a ntiprolifer:ıtif etki ye s: ı 

lıiptir ve bu nedenle l enfosi ı replikasyonumı in l ı ilıc 

ecler 04, 43). Multip l skleroz patogenezinde lıer nl'-



Tablo l: Multipl sklerozda güncel ve geleceğe yönelik tedavi stratejileri 

1- Triınoleküler kompleks aracılığı ile T hücre aklivasyonunun blokajı 
I-.\nıi-T hücre rescpıiir tl'cl:ıı-iil'ri 

2-.\nıijen ı-önll'11clirici \·e .\il !C lılok:ıjı yap:ın ıecl;ıı·iler 
tCop l=Cop:ıxorn: . ur:ıl ıoll'r.ıns. :ıpopıoz indiihiynnu) 

11- T hücre aklivasyonu için ko-stiınülatör siııyallemede rol alan aksesuar molcküllcriıı nötralizasyonu 
«:r)28 B--ı iliskilerinin blok:ıjıl 

III- Kan Beyin Bariyeri (KBB) aracılığı ile inflamatuvar hücreleriıı adezyon ve nıigrasyonunun iıılıibisyonu 
tCcl:ııinaz aktiı·itcsinin inlıilıisyomı ya ela ~l:ıtrix .\lctalloproıcaz (.\lı\lP) inlıibiıiirlcril 

iV- Hem pcriferde hem de hedef organda etkili olan anli-enflaınatuvar sitokinler ve süpressor sitokiıılerle tedavi 
(intcıfrron lıcıa-llı \"l' l;ı. Tr:ınsforıııing CrmYtlı Factor lıcı:ı (TCF pı, anti-lL12l 

V- Rcınyelinizasyonun tctiklcıunesi 
( lnsulin like gro\\·tlı facıor. plaıelet-clcriı-ccl grm\"llı l"actor. I\" lg) 

dq'.\in k:ıııııl:ınmaııııs clunım(l;ı ols:ı lıile ''\·iral gii
r("ıs"iin \',ırlığ ı inı crkronl:ırın :ınıh·ira l özellikleri ile 
.\ IS tnl;ı\·himle \"LT :ılııı:ılarını ol:ısı kılını::;tır (21) in
ıeıfcron iıl'l:ı. ,\IS p:ıtogcnezintk· cok öıwıııli lıir rol 
oyn:ı!·:ın intl·rlcron g,ınıııı;ı (JF'-:yJ'nın imımın akti\'i
ıcsini inlıilıc L'clcr (5 ı ). l':ıniıclı n: :ırk ( 19H7) t:ır:ıfın

cl;ın .\IS lı.'d:ı\"i.~inde kull:ınılııı:ısının :mlıncbn ~idcletl i 
eks:ısL·rlıasycınbra yol aç:ın I F.'-:y (5'i)"nın lıu etkisinin 
do\\·ıı-ı·l'gulasyonu ,\IS tl'davisi açısından çok önemli 

lıir :ıdımdır (5 ı). IFi\P transkripsiyon düzeyinde non
spesifik T lıiicre supressor fonksiyonLırını art ırarak 
C.-\5) IF:\y ile incliikl<:ıwn sınıf il - :\il JC ekspresyonu
nıı l'ngl'llcr (52). tr:\p in \'itro ıııyl'iin \"C oligodend
rmiıkr icin toksik olan \'(.' lıCıcre :ıracılıklı iıııımın ak
ti\ a~\·on k:ı:-.k:ıclına katıl:ın Tuıııor :\ecrosis Facıor-al

Lı {T:\Fcx)\ı inlıilw eder ( Ul. Tersine iınnıun siipres
sif ii,L·llikkre s:ılı i p lıir diğer sitokin obn Transfor
ıning (;ro\\"tlı F:ıctor Beta <TCFPJ \ 'l' interlökin 
( IL 111 ı'tın iirünlcnırn:sini anırır (.-\7). JF:'-:P keza ;\IS'li 

lı:ısı:ıl;ırd:ı oluşan lıozulıııu~ siipressor T lenfosit 
l"onksiyonlarını düzl'ltir U.1l. !Fi\"~. klinik ve patolojik 
ol :ır:ık .\IS"<.• cok benzer lıir deıK'ysel nıoclcl olan \ 'e 

lıiinl' :ır:ıcılıklı lıir oıoiıııımın lıast;ılık olan Ekspl'ri
lllL'llt:ıl /\llcrjik En:-.cl"al it (Eı\E)"i inlıilıc ı.•dcr (2). Tah-

Tablo 2 : Multiple sklerozda interferon beta
nın etki mekanizması ve kullanun gerekçeleri 

1- .-\ntiprolikr:ııif etki 
2- :\nt i\·ir:ıl etki 

5- IF'-:y"nın iııııııun akti\· i tesiııin inlıihisyonu 

ı - 1 F:'<y ile iııdiiklcnen ı\I1 IC-Sınır 11 ekspresyoııu
ııun dt l\\·n-regii l:ısyonu 
'i- T'<Fcx·nııı inlıilıisyonu 

Cı- TCFP (iriinleıııııesini artırııı ;ı 

-_ 11. 10 (ir(inlenıııesini :ırtırıııa 

H- Supressor T lenfosit fonksiyonbrırn düzl'ltıııe 
9- E:\E"i inlıilw eııııe 
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lo 2'tle ,\IS ted:ı\isinclc IF:\~ kull:ınıııı gerekcck-ri ı·v 
etki ıııek:ıniı.ıııası iizeılenıııisıir. 

Bugiin ıııulıipl skleroz tcd;ıı·isindl' farklı lıiinl' 

k:ıynakl:ırından clcle edilen. aıııino :ısit s:ıyısı. iızgul 

:ıkti\·iteleri. dozları ı·l' uygul:ınıs lıiciııılcri hirlıirimk·n 
f:ırklı olan.-\ tip ıı::--:p kull;ıııılııı:ıkt:ıdır <Talılcı .-\). 

1- İnterferon P-lb (Betaseron=Betaferon): 
1988 yılında çok sayıda olgu içeren cok ıııerh·zli. cii"ı 
kiir. pbsebo kontrollu lf:\P-lh cılısııı:ısı Kuzey Aım·

rik:ı'tb ha;ilatılclı. Bu ,·:ılı.,ırny:ı ım seyirli. EDSS ( Ex
p:ınclcd Disability Status Scılcl (29) skorl:ırı 0-'i _"') ;ır:ı
sıncla değişen. son iki yılda 2 ya cl:ı clalı:ı cok ;ılcı·ll'n

ıııe gösteren .",72 ,\IS o lgusu alındı. Olgul:ır:ı r:ısıg~·lv 

i>rneklcıııe ile 1 .6 j\J iCı . 8 i\II c· [F'-:P-I lı p d:ı pl:lsl·I )() 
sulıkutan. giin asın. 2 yıl lıoyuncı uygulandı \'l' ilk 
cleğeıknd irıııl' noktasında yı il ık eks:ıscı-1>:ısyon .,:ı y ı 

sıııda :ızalıııa. eks:ıserlı:ısyon sidcletindc '¼,'iO :ız:ılııı:ı. 

ilk eks:ıseı-h:ısyoıı:ı bclar gecen siiredc y:ıkla::;ık 2 k:ıt 
U7.:ııııa \"e lıast;ınecle kalıs si"ıresimlc kısalma s:ıpt:ıııdı 
( 21 ). 

Bu çılısııı:ıy:ı kaııl:ın 'i2 lı;ısı:ının ı;alışııı:ı\·;ı gırıs 

noktasınd:ıki \"e \'lllık manyetik rezon:ıns giirCınıCık-
ıııc (ı\ll{C, )']eri ıek lıir incekıııc ıııerkl·,.inde c il"ı kiir 

oLırak clcğerlendirildi. Yeni y:ı da gcnisk·ycn le;ıyon
Lır :ıusından i\lHG akti\·itesi. iki yıl lıoyunc:ı lıer (ı lı:ır
ı:ıda lıir i\lRC ·ıeri yinl'il'nen 'i2 lı:ı.,t:ıd:ı proton dan.si
le (Pi)) T2 :ığırlıklı serilerek· değl'rlcnclirildi. 8 .\Iİ i . 
il:ıç alan grup plasclıo grulıu ile k:ırsıl:ıstırıklığınd,ı 
i\lR<.~ :ıkti\ ·itesi 0/ı,80 clol:ıyınd:ı :ız:ılııı:ı giistl'rdi. 8 ,\ I iC" 

doz ile elde edilen sonucl:ır yeni lezyon gcli,iıııi n· 
aktif lezyon sayısı açısıml:ın t·ok anlam lı lıulundu. T2 
:ığırlıklı kesitlerde cleğerlendirilen lezyon yığılıııı yii

kii 2 yılın sonunda :ınl:ıııılı iilciidl' ;ız:ıldı <.1(ıl. i\· \ · ıl 

lık lıilginin dl'J\erlendiril ıııl'simk. rl'i:ıps or:ınınd:ı 

y:ıkla~ık ",,50 azalma lıulundu. Dizalıiliıcnin :ırtısı :ıcı
sınd:ııı y:ıpıl:ın değerlenclirıııekr EDSS skonınd:ı 1 

puanlık artıs tl'ıncl a lı narak yapıldı. ist:ııislik :ınl;ıııılı-



Tablo 3 : Üç farklı interferon betanm özellikleri 

1 !Cınl' k:ıyn:ı,~ı 

Aıııi no ;ısitler 

Özgi il :ıkti\' i tc {l\ "/nıg) 
Doz Sl'kli 
Llygul:ııııa Yolu 
• : Çin l lc11ıısleri oı•er bııcresi 

IFN beta-lb 
(Betaferon) 

E Coli 
165 

2.0x I o
Donar:ık kurutulmuş 

Subkutan 

Tablo 4 : İnterferonlara bağlı yan etkiler 

l ·:njcksiyoıı yeri re:ıksiyonu 

Ağrı. eriteııı 

Grip lıenzeri tablo 

Depresyon. intihar 

Lenf'npcni 
KC cnziııı anormall iği 

l\'öıra li z:ın anı i kor (%) 

IFN beta-lb 
(Betaferon) 

++ 

+ 
+ 
± 
+ 
+ 
:\8 

lığ:ı ııl:ısııı:ıııı:ıkla birlikte 8 ,\I I C doz ilaç al:ın grupt:ı 

k i>t Cılcsıııc. pl;ısebo grubuna oranla d:ılı:ı az bulundu. 

C-cüncü yılın sonunda nötralizan antiko rlar Ofıı.38 ola

r:ık .,: ı pı:ındı , ancık bunl:ırın il:ıcın eıkinliğine ol:ın 

etkileri net ol :ı rak onaya konmaclı (22). MRG incele

mesi 5. yıl ı n sonunda dcğerlendirilcl iğinde tedavi gru

lıund:ı lezyon yükünde anl:ı mlı bir anış olmadı. Oysa 

plasclıo grulıuncla lezyon yi.iki.incle anış yıllık %10 

dolayıncla bulundu (22). 

2- İnterferon Beta-la (Avonex): Çok sayıda ol

gu i,Trcn cok ıııcrkezli . çift kör, pl: ıse lıo konırolli.i rc

koııılıin :ınt IF:\~-la (AHmcx) cal ışın:ıs ının sonuçla rı 

I99(ı\la sunulclu (24). Bu ç:ılısııı:ıd : ı: RR seyirli, 16-55 

y:ıs :ıra.,ı. EDSS skorları I-.ı . 5 :ır:ı sıncl:ı deği şen, son 3 

yılda en az .2 aledcnıneyı: s:ılıip :,o I lıastay:ı lıafıacb 

1 kez, <ı ı\llC- IF:\f bcta-1:ı (n=l58) ya d :ı plasebo 

( n= 1 1.1) , ·erikli. Çalışmanın birincil sonuç değerlen

dirıııcsi, EDSS skorunda en az 6 ay süren J puanlık 

ki>ıüleşıııeyi esas :ıl:ın dizabil iıede :ınış o lmak belir

lendi. ikinc il sonuç noktası : ak:vl; nrne sık l ığı , 
,\IRG°tll' C:ıdoliniunı (Gel) ıuı:ın lezyon sayı ve lrncıni 

ve· lıcr yıl y:ıpıl:ın PD/ T2 :ığırlıklı beyin ı\ lRG'cle lez

ron lı : ı c ıııiniıı lıes:ıpl:ınııı:ıs ı olarak belirleneli. 11:ı ç 

:ıl:ın lı:ısı:ı grulıunda k:ıl ı c ı diz:ıbi lit eııin anışına kada;. 

gc•~·l'n siirc pl;ısebo grulıund:ın :ınl:ı ııılı biçiınd<.: uzun 

bulundu. ikinci yıl sonunda progresyonu ol:ın lıasıa 

yCızde., i pl:ısebo gnıbuncl:ı %ı:\-i.9 iken lı:ısı : ı grubun

d:ı '!ıo.2I.9 bulundu. Bu bulgu ıedavi grubunda plase-
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IFN beta-la 
(Avonex) 
cııo· 

166 
2.7xl07 

Donar:ık kurutulmuş 

1 ntramüskCılcr 

IFN beta-la 
(Avonex) 

± 
+ 
+ 

+ 
+ 
22 

IFN beta-la 
(Rebif) 
cı ıo• 

1 6(ı 

2.7x ı o

Sıvı 

Sulıkut:ın 

IFN beta-la 
(Rebif) 

+ 
+ 
+ 

+ 
+ 

12.5-24 

boya oranla cl izabi liıe riskinde %:\7 n:ılma ol:ır:ık dl'

-~erlencl iri idi. 

iki yıl sonunda değerlendirilen lıir alı grupt:ı 

(n= J 48) 1 Ff\ beta- I a alan lwstal:ırın onalanı:ı EDSS sko

runda b:ış langıçta fark olrn:ım:ısın:ı k:ırşın pl:ıscbo grıı

bund:ı (n= 152) EDSS skorunda 0.o·lık lıir anı~ s:ıpıandı. 

IFN bet:ı- Ja al:ın lıasul:ırın '¾ı l 8.indc köteılqırn:' olur

ken. pl:ıselıo grubunda %.30 oranında köıülqınc s:ıp

ı:ınclı. Ça lışmaya iki yıl boyunca kaııl:ın ve il:ıç : ıl :ı n lus

talarda alevlenme sıklığı :ınla nılı olarak :ızaklı. iLıç :ıl:ın 

grupta alı:v l enıne sıklığı 0A, 14 bulunurken. plascbo grıı

huncla 0/cd2 o larak s:ı ptandı ( 25.2- ı ). 

Ç:ı l ı iııı:ıy:ı :ılınan lıast:ıl:ırın b: ış l : ıngı~·t:ıki 1\ ll~C-ll' 

ri 1. ve 2. yılın sonundaki incekınclcri ile kar~ ıl:ışı ı rıl 

clığıncl:ı Gel tut:ın lezyon s:ıyı ,·c lı: ıci ınk:ri il :ı c gnı

buncl:ı :ınl:ıml ı olarak clCı şük bulundu. Ç:ı lı~ ııı :ı b: ı s

langıcı ve ikinci yıl sonuml:ıki T2 :ığırlı klı serilerde 

lezyon lı:ıcimleri a r:ısıncl :ı anla mlı fark s:ıpı: ı nın:ıdı 

(23,24). Sonuçl:ır IFN b<.:ı:ı - Lı'n ı n ıvıs ·ıi lı:ısı :ıl :ı rd:ı 

güvenilir ve to lere edilebi lir bir il:ıç okluğunu gi\sıer

di ve lıast:ıl:ırın %9:'rü t ecl:ı\' i proıokolii nii taııı:ııııl :ı 

ııı :ı yı h:ı ş:ırcl ı l:ır. i k i yıl lık t cd:ıvinin sonuncl ; ı ı ed:ı ,·iye 

giren lı:ıs t :ı l:ırın %24 \inde senııııd:ı :ınl :ınıı ncıliğc k :ı

vuşınayan nötralizan antikorl:ır sapt:ındı (2:\. 2-ı ). 

3-İnterferon beta-la (Rebif): Bir b:ı şk:ı çok lıo

yutlu intcrferon hcta-1:ı çalısrnası Pl~ I Sı\ lS (Prc\'enti

on or Rclapses and Dis:ı lıil ity by lntcıfrron-hct:ı-I :ı 



Suhcuıanemısly in Mulıiple Sclerosis)'dir (38). Bu ça
l ışıııa va yaşları 18-50 arasınd:ı değişen, EDSS skoru 0-
5 olan, son iki yılcla en az 2 eksaserbasyonu olan 560 
RR.MS olgusu :ılınnııştır. Çift kör. plaseho kontrollü. 
çok merkezli bu ç;ılışınacla lıast:ılara ranclomizc ola
r:ık 6 J\IIC' (n=189) ve 12 ı\IiC (n=184) olmak üzere iki 
farklı doz REBİ F ya ela plaseho (n= 187) verileli. ]!aç ya 
ela plasebo uygulama ları 2 yıl boyunca, subkutan, 
lıafbda :'\ kez yapıldı. İki yıl sonunda alevlenme sık
l ık \'t' siclcleti, ilk eksaseıhısyona kadar geçen süre ,·e 
EDSS'cle I puanlık cleğişiınler yanında J\IRG'de Gel tu
ı:ın lc.:zyon say ı ve lıacmi. ,·c lezyon yığılım yükü de
ğerlenclirilcli . Plaseho ile k:ırşılaştırıııada (ı MİÜ il:ıç 

ku lbn:ın grupıa ikinci yılın sonunda eksaserbasyon
suz olgu sayıs ı %69 anı ı , ilk eksaserbasyona kaclar ge
çen s(ire '¾ı56 uzad ı. 12 MİÜ clozcla ise eksascrbasyon
suz o lgu oranı %+ J 1 9':ı ula~tı ve ilk eksaserbasyona 
kadar gecen süre %+113 bulundu. Orıa clerececle ya 
ela siclcle ı li e ksaserlxısyon, ilac: alan grupta anhırnlı 
or:ınchı ,ızalcl ı. Steroid kullanımı ve hastaneye yatış 
s:ı yıs ı clo7.:ı lxığımlı olarak azaldı. Tahmini clizabilite
ye ulaşma zamanı plaseho ile karsılastırıklığında 6 

. .. ~ ~ 

J\IIL1 clozcla %+55 bulundu ( 16. 25) 

Plaselm grubunda hasta lık yükü %+ 10,9 artarken 
ıeclavi gnıhumla %- l .2 ve %-3.8 on.ınında azaldı. Has
ı:ılık :ıkıivi ıesinde hu aza lma sabit ve erken bir bulou 

"' idi . ı\ Il{G akıiviıesi Gel tutan lezyon sayısı ve PD/ T2 
scrilerclc lezyon yığılım yükü olarak cleğerl encli rildi. 
ı\kı ii' lezyon sayısı 6 MİÜ clozcla %67, 12 MİÜ dozda 
0i<ı78 az:ılclı. Yeni ve geniş leyen lezyonlar plasebo ile 
karşılaşıırılclığıncla tedavi gnılnında anlam l ı oranda 
:ı za ldı ve J 2 ı\ılİ Ü clozcla gen iş leyen lezyon oluşumu 
supresse oldu 01). IFN heıa- la iy i ıolere edikli ve 
y:ın etk iler diğer inıeri'eronlar:ı benzer bulundu. Nöı
ro lizan :ınıikorla r 6 ve 12 JVliC- clozcla sırasıyla %24 ve 
0Aı l 2.5 bulundu. Bu ant i korl:ı rın klinik ıahlo üzerine 
etkin l iği hclirlenemecli. 

Jnıe rfe ron beıa - lb ve la ile ortaya çıkan yan et
kiler T:ıhlo 4·c1e sunulmuştur. 

Glatiramer Asetat (Copaxone): 

1980'lercle başlayan pilot calışm:ıl:ırd:ın ( J ı. 12) 
sonr:ı çok sayıda olgu İ<,'eren. çok ıııerkeı.li fa1. 111 cı 

lışıııa ları sonucu ınulıipl sklcrozd:ı yerini hdiriL·H·ıı 
teclavilerclen biri ele eskiden copoliıııcr-1 ol:ır:ık ı·)ili 
ncn glatiranıcr ascıaı (Copaxonc) ıır (26). Glaıir,ıım·r 
asetat doğal 4 aminoasidin (L-gluıaınik :ısiı. 1.-:ıl:ıııin. 

L-tirozin. L-lizin) sentetik asetat ıu1.l:ırından olusur 
(]O). Değişik hayYan türlerinde EAE'i supress<:' eıı i ,Qi 

ya ela hastalık seyrini ıııoclifiye eııiği gösıcrilıııisıir 
00, 47). 

Mulıipl sklerozda glaı iranıcr aseı:ııın eıki ıııck:ı

nizınası kesin olarak hilinıneınektedir. Ancak lı:ısı:ılık 
seyrini nıyelin spesifik y:ınııları bloke ederek poziıiJ' 
yönele etkileyen non- inıerferon. non-sıeroid ilk iııı

ınunoınocl(ilaıör clrog olarak kabul cdilıııekıcdir (:\OJ. 

Glatiraıncr aseıaı origin olarak MBP nıoleküllcrinclcki 
supressif cleıernıinanılara benzer hiciıııde (irctilnıi~ıir. 
J\J[3P'nin imıııunosirnik benzeridir ,·e J\'113P cpitopl:ırı 

ile hızlı reaksiyon verir (lı7) . inınıünoıııoclül:ııür etki
si MBP'ye sınırlı olmayıp PI.P ,·e J\IOC..,°Lın d:ı ı\ II re-Sı

nıf ıı ·ye bağlanmasını antijen sunan hücre clüzc,·indc 
inlıibe eder ( 18). Etki nıek:ıniznı:ısı knnusuncl:ı iki ıc
nıd gör(iş vardır. Bunl:ırclan birincisi antijen spcsil'ik 
süpressor hücre yanıtlarının ıeıiklenıncsi, ikincisi an
tijen sunumu için J\ll3P ile rekabete girerek T lı(icresi
nin akıivasyon i~lenıinc karı~masıdır ( l 7 . .39, 18 l. 

ikinci mekanizma icin k;ınıılar dalı:ı o(içl(idür ( Fio J l. • n . n 

Jolınson ve ark. (1995, 19%, 1998) ı::ırafınd:ın y:ıpıl:ın 
pl::ısebo kontrollü, çil'ı kör ç:ılı~ııı:ıya ya~l:ırı 18- ı') 

::ırasında cleği~en RR seyirli ve EDSS skoru 0-5 a r:ısın

cl:ı 251 ı\ l S olgusu alıml ı (2Cı, 27 . .28) R:ısıgcle iirnck
lenıe ile 2 yıl boyunca l 26 olguy:ı suhkuı:ın. hcrgün. 
20 ıııg gla ıiranıer aseıaı. 125 olguya ise pl:ıscbo n:ri l
cli. Birinci lıeclef nokt:ı, yılltk :ılevlenleıııııc sıklı,l\ı ol:ı

rak belirlenel i . Plaseho ile k:ı r::;ı I:ı:;ıtı rııı:ıd:ı i l :ıcı :ıl:ı n 
grupıa yıllık alevlenme s ıklığı %29 or:ınınd:ı n:ılclı. 

Bu etki düşük EDSS skorlu C0-2l h:ısıal:ırcla d:ılı:ı lıc
lirgincli ve iki yıll ık relaps or:ınıncl:ı '¾d.1 :ız:ılıııa gii1.
lencli. Sonuçlar ilk eksascrlxısyona kacl:ır geçen süre 

Figür 1: Glatiramer asetatın multipl sklerozda spesifik etki mekanizması 

MHC-11 yarığına 
bağlanma 

Antijen spesifik supressor T ı------
hücrelerin aktivasyonu 

Anliie ıı sunan hücrede MBP ve di!l.er 
ensefal itoJeıı proteinlerle rekabeıe girme 
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Antijen spesifik clTckıör 
loııksıyonlarııı iıılııbisyoııu 



\._.iki yıl icimlc eksascrlı;ısyon ya~:ıınayan olgu s:ıyı

sı ;ın,ıml:ın isutistik anl:ıııılılığ:ı ubsnı:ııııakl:ı lıirlik

t<..'. iki grup .ır:ısınd;ı i'>lll'lllli lıir l:ırklılık s:ırı:ındı. iki 

yıl s<>nund:ı iiz(irlCıl(iğün dcğcıkmlirilıııcsindc EDSS 

skorl.ırınd.ı I puanlık bir tk·ğhiııı L"<ıs ;ılımlı\'<:' lıu sü

re i<: intk· d(izclen. değisıııL·ycn n: kötCılcscn lı:ı:--t.ılar 

iıl'liıkndi. Tcda\·i grulıund:ı dalı:ı cok o lgu düzelir

ken. pla:-,clıo gnılıunda tLılı:ı cok lıast:ı kiitülc::;ti. Et

kinlik J')- 18. :ıyl:ırd:ıki dcğt·ıkndirınderdc dalı:ı lıe

lirgin lı:ık geldi. 

.\IR(~. d:ılıa klic(ik lıir lı:ıst:ı (n=I ıl \'e kontrol 

<ıı = l2lgnılıııııd:ıy:ıpıldı o. 1.:t<>. 12. 18. 20. 22\·c 

2 ı .. ıyl.ırd:ı ~·;ıpıl:ın .\IRC;\k· (;d tutulusu \'(.' tot:ıl int

r;ıkr;ıııi:ıl T.2 lcz~·on \'oiCıııı(i iiküklü. Klinik lııılgular

tl.ı tkğisiıııkr .\JH(; ile dcstL·kkıwıııcıııekle birlikte te

d;t\'i grulııınd:ı olumlu yiindc dl'ğisiııılcr d:ılı:ı lıelir

giııdi Fa, 111 cılısıııasınd:ı ,erial ııiitr:ıliz:ııı antikorlar 

ar:ıstırıklı. Pl.ısl'i)o grulıund:ı lıi, s:ıpt:ıııın;ııııa.sııı;ı 

karsın teda\·i gnılıuııd:ı ccı,iı,u lı:ıst:ıda 5- ı. aycla pe:ık 

y:ıp.ın rc::ıktif :ıntikoıfar sapt:ındı. Rd:ıpsl:ır ya ela si.s

tcıııik re:ıksiyonlar ill' lıu :ıntikoıfarın ilişkisi s:ıpt:ına-

111.ıdı. (;l:ıtir:ııııcr:ıset:ıı iyi toll'rl' ı:clildi \'l' etkinliğinin 

d<..'\ .1111 elliği giist<..·rikli. Y:ın etki ol:ırak en üneıııli.si 

l'llj<..'ksiyon yeri rc:ıksiyonu ol ı ıı:ık Cızcrl' \·azodil;ıtas

yoıı. giiğ(is .ığrısı. enkhiyon. :ıstL·ni. lıul:ıııtı, :ırtralji. 

:111ksiyct<..· n: tonus :ırıısı giizkncli. Bazı lı:ıstal:ırd:ı 50 

sıı ik· 5 dk :ır:ı:-,ınd:ı clcği-.cn akut po.stcnjcksiyon re

aksiyonu ,:ıptandı. Bunl:ır \'Ünıtt:ı ani kızanııa. güğü.s 

:ığrısı. p:ılpit:ısyon, :ınksiycte. dispne. lıoğazd:ı sık ıs

ııı:ı lıi,si gilıi gelip gt:çici y:ın etkiil'rdi (26. 27. 28). 

İntravcnöz immunglobulin (IV Ig): 

I\' ıg·il'riıı iııııııun r<..•g(ılasyon lıowklukluğunun 

neden oldıığıı lıir çok niirolojik lı:ıstalıkta yararlı ol

dugıı lıilinırn:ktedir ( l ı l. 1\. Jg'lerin etki ıııekaııi,ııı:ı

I:ırı t'cık ıwt lıilinııı<..·ıııı:kt<..·dir. I\' lgkr Fc rl':-.eptiir lılo

k:ıjı ( 1 ı ), ,\il IC- Sınır JI lılok:ıjı ( J<)), T-lıücre rl'SL'ptör 

lılokJjı <5 l. ,\ntijl'n spı:sifik süJXl",:,or lıünekrin in

dOksiyonu (7). sitokin ürLinknıııL·sinin düzenknıııt:si 

< ı ı. idycıtipik ,-.ı:iı(.'k<..· ile iliskikr ( ı l) H· rcıııydinizas

)·cın:ı olan cıluııılu etkileri< ,oı n<..·deniyk ı\lS'til' kull:ı

nıııı :ıl:ını lıulııııı,-.tur (T:ılılcı ') l. l~otlı(.'ıfrkler \'l' :ırk 

Tablo 5 : İntravcnöz İmınunglobulinlerin 
etki mekanizmaları 
1 l't' re,-.<..·ptiir lılokajı 

2- \il IC-'sınıl' 11 lılok:ıjı 

:\- T lı(in<..· rcseptiir lılobjı 

ı - .\ntigcn spı:sifik süprcssor lıCıcrdı:rin 

indiiksiyonu 

'i 'sitokin Cırünil'nnw:,inin dCız<..·nlcnıııL·si 

() İthotip selıck<..· ile ili,ldlı:r 

-;. lkııı~·._,ııniz:ı.sycınun indiikleııırn:si 
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C 1982) 20 HRı\lS'li olguyu I yıl lıoyuncı kr iki :ıyd:ı 

lıir '5 g l\' lg ile ted:1\·i L'ttiler \'l' tı:d:ı\İ üııccsi 1 \·ıl ik 

k:ırsıl:ı,-.tınldıkl:ınnd:ı eks:ı.,ı:rlı:ı,yond:ı :ız:ılııı:ı lıildıı 

dilı:r < 12>. Sclıulk·r \'e Cm·:ıcrıı: ( 1 <)85ı .-\ I lı:ıst.ıyı lı.ıl

t:ıd:ı 5 kl'Z. 1 yıl lıo~·uncı L\I lg ik t<..·d;ı\·i L'lliler \<..· 

:,onra tcd:ı\·iy<.: orıal:1111:1 ı yıllık lıir diinı:ıncll' lı:ılt:ıtl.ı 

') g I\' lg ile dc\·aııı eltiler. 11:ı:-.t:ıl:ırın 1 _.-\'(i d(izl'lııw 

gösterirken 1 .1·0 durumlarını konıdul:ır. 11:ıst;ıl;ırın 

11:Hinde ise: kütüleşıııc giizil'ndi ( ı ıl. Soukop \'l' 

Tsclıalıitsclıı:r (-ı<ıı 22 ım \'l' ') Pl'ı\lS'li lı:ı.suyı :ıkut l'k

s:ıscrlıasyon y:ı d:ı progrı:s\·on lıoyunc:ı 2-:ı lı:ıl'ı:ılık 

bir periyodcl:ı ')() ıııg/kg I\' lg ile t<..·d:ı\'i l'ttiler \'l' lı:ıs

t:ıl:ırın %(ı2'sindl' 2- ı :,;ı:tt icind(.' dOzl'iıııe lıildirdik·ı 

( ı(ı) Aclıiron \'L' :ırk ( 1')92> 10 ım.\JS'li olguyu 'i gCın 

O. ı kgıglin I\' lg ile tcd:ı\'i cttikr \'C sonr:ı lıer iki :ıy

d:ı lıir il:ıH· doz ilı: 12 :ıy t<..·cla\'iyc dc\·:1111 cııik·r. Eks:ı

scrlı:ısyon or:ınında :ız:ılııı:ı. El)SS skorunda ;ız:ılııı.ı 

s:ıptadıl:ır ( ıl. Bu sonucl:ır I\' lg'in ,\IS'tlc p:ıtolojik 

slirı:ci süprcsc: elliğini gfoterdi \'L' tcd:ı\ inin .-\ yıl d.ı

lı:ı ilerletilmesi k:ır:ırın:ı v:ırılclı ('5). Orı:ıl:ıııı:ı yıllık ck

s:ıscrb:ısyon sayısı 2. \'l' 5. yıld:ı :ıııl:ıııılı sekikk ;ız:ıl 

dı. cks:ı:,;c:ıhısyon ,iiddcti tt:da\'İ grulıund:ı lı:ıl'il' y:ı d:ı 

nrı:ı ikı:n pl:ıst:lm gnılııınd:ı ort:ı ya d:ı cok :,itkk·ıli 

lıulundu. ıicOndi yılın sonund:ı EDSS skonınd.ıki tk

ğisiklikkr iki grup arasınd:ı :ınl:1111!1 .-;;ckiklc !':ırklı lıu

lundu (')). 

Cook \'e :ırk (1992) l ı progrcssif' :\IS olgusund:ı 

lı:ıst:ılık progresyonunu iinleıııe :ıııı:ın ile orı:ıl;ıııı.ı 

7.8 :ıy lıoyuncı iV lg 0.-5-2 g'kg dozd:ı \'1.' ııwtilprl'Li 

nizolon ile birlikte kull:ıııdıl:ır. :ıncık sonuclar yCıı 

güklürücü lıulunııı:ıdı ( 1 ')). ı\clıiron \'L' :ırk ( 1 <)<)(ı> d:ı 

l\' lg tedavisinin klinik ,·e ı\-lHG (izcrinc ı:lkikriııi ,·:ı 

yınl:ıdıl:ır. iV lg :ıl:ın ') olgud:ı .\IHG skorları düz ... ·ldi. 

2'simle clc:ği::;rnedi. 5'(indı: ise: lezyon ,ıl:ınl:ırı :ırttı. 

Kontrol gnılıund:ı ise I'ılRG skorLırı \':ılnızcı I olgud;ı 

dcğisıııcdi. 9'uncl:ı kiitült::.~nw gürüldü. Ort.ıl:ıııı:ı 

;\l l{G skorl:ırınd:ıki oluııı l u tlc,iı,i .siklikk·r :ı. yılın sc, 

nunda ist:ıtistik :ınl:ıııılığa ul:ısııı;ıdı. ,\ncık kontrol 

gnılıundaki kiitült:sıııc: ist:ıti:,ıik ol:ır:ık :ınl:ıııılı lıulıın

du. Bu sonuçl:ır. I\' lg'krin lı:ıst:ılık progrcsyoııu CtZl'

rinı: oluııılu etkisi ol:ılıiil'cı:ği :--cklimk yonııııl.ındı 

(()). lhı lıulgul:ır:ı destc:k s:ı,QLııııak için ,\clıiron \'l' :ırk 

(7) 19-(ıO y:ıs arası ırn ,\IS'li -ıO lı:ıst:ıyı içı:r<..·n cil'ı kiiı. 

pl:ı:,elıo kontrollu lıir ç:ılısııı;ıd.ı O. ı g kg I\' lg' i 'i .ır 

dıl g(·ın uygul:ıdıl:ır \'l' 2 yıl lıo~·uııcı \'l' lıer iki :ıyd; ı 

lıiı td: gün olın:ık üzere O, ı g kg I\' lg y:ı d:ı pl:ı.,t•l)(J 

ile :ır:ıstırııı:ıyı siird(irdOlcr. lfüincil sonLınııı:ı nokt:ı,ı 

yıllık ı:ks:ıserlı:ısyon cır:ınınd:ı tk·ği~ırn: \'l' d,.,.ı,l·r

lıasyonsuz olgu or:ını ol:ı r:ık. ikincil sonl.111111;1 ncıkı.ı 

.s, ise EDSS \'C ı\lH(; lezyon skonınd:ı dcğisııw ol:ır:ık 

lıelirlcncli. Calısııı:ı tc:d:ı\·isi i'ınn·:,i iki yıll:ı k.ır,ıl.ı,tı

rıldığıml:ı, yıllık d,sas<..·rlı:ısyon s:ıyısı, t<..·tl.t\'i yılıııtLı 

ki :ırtıııa ile pardel ol:ır:ık gidl'r<..·k :ız:ılııı:ı gii.st<..·ı'lli. 

iki grup arası ml:ı diz:ılıilitl'tk- :ırııs \'C .\ll{(;·lk kzy<>11 



ylikii :ıc ısından anlaml ı fark gfüülıııedi. Yan etk iler 
gecici n: ııı i niııı:ılcli , ·e lıası:ıların ancak % 0,j'Linde 
g<irii ldCı. 

Sonuç ol:ı rak. etki nıebnizıııala rı fa rkl ı hu üç ibc 
i le ımılıipl skleroz tedavisinde alınan sonuçlar bugün 
için l ıeııiiz yeterince yüz gCıklürücü c.leğil clir. Oklukçı 

palı:ılı olııı: ı l:ı rı y:ııı ında i ııııııun sistcııı üzerine t itizlik 
giisıcrı 11<.:clcn vapıbca k ııı:ınüplasyonla r i ıııımın kas
kacld:ı iincl:'clcn tahmin edemediğ imiz noktala ra ,·ara
cık ,·:ınlıs :ıcıl ıml:ıra neden olacakt ır. Ru nec.l enlc. 
ı mı lı ip l skicroL tl:'clal'isimle hu ı (ir ilac;;l:ı rı n kullan ıl

ı ıı:ısı ni\roi ıııınuno loji konusunda h:ı z bi lgilere sahip 
ol ııı : ı y ı 1.01 unlu kıl n ı ,ıktadı r. 
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