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GİRİŞ 

Mult ipl skleroz (MS)'da farkl ı klinik seyirler görülebil
mektedir. Çoğu hasta az ya da çok ilerleyici özürlülük gös
termekte, az orandaki hastada benign seyirden söz edi le
bilmektedir. MS'in kesin tedavisi olmamasına karşın, son 
16 yıldır kul lanımda olan; klinik ve radyolojik aktiviteyi 
azaltıcı etkilerine ait veri lere sahip olduğumuz immünmo
dülatör tedavi ler (İMT) relapsing-remitting MS (RRMS)'te 
birinci basamak tedavileri oluşturmaktadır . 

İMT'ler ve MS'de Etki Mekanizmaları 

İnterferon-beta (IFN-[)) 1 b, IFN-[) 1a iki formu, glatira
mer asetat (GA) ve natalizumab RRMS'de onay alm ış 

İMT'lerdir. RRMS' de onay a lm ış, immünsüpresif özelliğ i 
olan mitoksantrona başka bir derlemede değin ilecektir . 

IFN-[) 1 b (Betaferon®), Escherichia coli bakterisinden 
rekombinant olarak elde edilir. Doğal interferon (IFN)'dan 

fark l ıdır. Günaşırı 0.25 mg veya 8 milyon IU (MIU) (250 
µg) dozda subkütan enjekte edilir. IFN-~ 1 a, memeli Çin 
hamster over hücresinden üretilen rekombinant peptiddir. 
Onaylanm ı ş iki formundan biri; intramusküler (iM) form 
(Avonex®) haftada bir 30 µg dozda; diğeri subkütan for
mu (Rebif®) 22 µg/44 µg dozda haftada üç kez olmak 
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üzere uygulan ır. IFN-[) 1 a ve IFN-~ 1 b; immün hücreler 

üzerinde IFN reseptörlerine bağlanarak etki gösteren, pa
tojenik immün yanıtta rol oynayan genlerin ekspresyonun
da değ işiklikleri indükleyen rekombinant proteinlerdir IFN
Wn ın immünmodülatua r etkileri; T hücre aktivasyonunun, 
proinflamatuvar sitokin üret iminin, antijen sunumunun 
baskılanması ve santral sinir sistemi (SSS)'ne lenfosit göçü
nün engellenmesi, matriks metalloproteinaz üretiminin 
azaltılması olarak sıralanabilir ( 1 ). 

GA (Copaxone®) 4 aminoasitten oluşmuş sentetik po

lipeptiddir, günde 20 mg subkütan yolla uygulan ı r. GA'nın 
gerçek mekanizması tam olarak anlaşı lamamıştı r. in vitro 
çalışmalarda majör histokompatibilite kompleksine bağ

lanmada miyelin derive antijenlerle yarışa rak, GA reaktif 
lenfosit popülasyonunu, proinflamatuvar sitokin üreten T
helper 1 (Th 1) konumundan, antiinflamatuvar etkileri olan 
ve kan-beyin bariyerini geçen T-helper 2 (Th2) konumuna 
indüklediği düşünü lmektedir (2). 

Natalizumab (Tysabri®), MS' de ilk selektif immün
modülatör olarak gelecek vadetmektedir. Nötrofi ller d ı

ş ı nda tüm lökositlerin yüzeylerinde eksprese edilen 

adezyon molekülleri olan a4~1 ve a4[)7 integ rinlere 
karş ı hümanize monoklonal antikordur. Adezyon mole-
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külünü bloke ederek l igandları olan "vascular celi adhe
sion molecule (VCAM)"-1 ve fibrinonektin ile i lişkisini 

önler. Böylece lökosit lerin transmigrasyonu ve aktivas
yonu önlenir. B hücre prol iferasyonu üzerine de olası et
kileri bulunmaktad ı r (3). 

İMT ne zaman ve hangi hasta grubuna 
başlanmalıdır? 

Bu genç hasta popülasyonunda atakların sayısını ve 
şiddetini azaltarak yaşam kalitesini artırmak, ilerleyici 

özürl ül üğü engellemek veya yavaşlatmak kaygısını taşıyan 

klinisyenin tedavi öncesinde veya sırasında oluşabilecek 

sorularını aydınlatmaya çalışmak üzere değişik ülkelerden 

konunun uzmanları nın katıldığ ı çalıştayların ça l ışmaları so
nunda, kan ıta dayalı verilere dayanarak bazı rehberler ve 

öneriler hazırlanm ıştır (4,5) . Bu öneriler her ülkenin koşul

la rı ve hasta ayrıca değerlendiri lerek pratiğe geçiri lebilir 
bulunmuştur. Bugün MS'de gerek histokimyasal gerek 

manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ça l ışmaları ile ak

sona! hasarın hastalı k seyrinde erken dönemlerinden itiba
ren var olduğu, inflamasyon alanlarında daha yoğun ve 

geri dönüşümsüz olabild iği bilinmektedir (6, 7) . Pivotal, 
çift-kör, plasebo kontrollü çalışmalardan bazıları, erken te

davi başlanan grubun geç tedavi başlanan gruba kıyasla 
özürlülük açısından daha iyi olduğunu gösterm iş ve erken 

tedavinin önemine iyi örnek oluşturmuştur (8). IFN'ler ve 

GA ile klinik izole sendrom (KİS)'da yapılan dört klin ik ça
lışmada ilk klinik atakta başlanan tedavi ile MS'e dönü

şüm riskinin azalabileceği ve ikinci atağ ın gecikebileceğini 

gösterm işt i r (4). İleride bahsedileceği gibi uzun süreli ku l

lan ımda güvenli ve tolere edilebilen İMT'ler antiinflamatu

var etki mekanizmaları nedeniyle MS seyrinde etkili ola
caksa erken dönemde etkisi beklenebilmektedir. Erken te

daviyi destekleyen bu görüşler i n yanı sıra, RRMS tanısı 

alan her hastanın hemen tedavi edilmemesi şekl inde gö
rüşler de mevcuttur. MS seyri oldukça farkl ı olabilmekte

dir. Bir kısım hastada yıl larca klinik ve MRG aktivitesi gö

rülmeyebilmekte, hastalık başında T2 çok sayıda lezyonla

rı olan hastaların 20 yıl l ık izlemlerin %40 kadarında çok 
düşük özürlülük görülebilmektedir (9). Bugün el imizde 

hasta l ığ ın progresif veya benign seyredebileceğini öngö

rücü biyolojik bel irteç bulunmamaktadır. Ancak, başlan

gıçta multifokal tutulum, kontrast tutan lezyonların varl ı

ğı, posterior fossa ve spinal kord tutulumu, ilk ataktan se

kelli iy ileşme, beyin omurilik sıvısı (BOS)'nda oligoklonal 
band varlığ ı bazı çalışma larda daha kötü prognozu işaret 
etm işt i r ( 1 O). 

İMT'lerin MS alt gruplarında, etkinlik ve 
güvenilirlik profilleri nasıldır? 

Bu soruları yanıtlamak için bu konuda yapılan sınıf 1 
çal ışmaların verilerine göz atacak olursak: 
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KİS'de İmmünmodülatuar Tedavi 

RRMS genellikle optik nörit, beyin sapı sendromu, kıs
mi veya tam spinal kord sendromu gibi fokal tek olay ile 
başlangıç gösterir. KİS'li olguların çoğu yaklaşık 18 ay gi
bi yakın bir süreçte ikinci klinik atağı geçirerek, klin ik ke
sin MS (KKMS) tanısı a l ır. Gadolinium tutan lezyon varlı
ğında ve MS MRG tanı kriterlerini karşılayan olgularda bu 
olasılık daha yüksektir (4, 11 ). McDonald MS tanı kriterle

ri, ikinci atağı beklemeksizin tek bir atak sonrasında yeni 
beyin MRG lezyonlarının var l ığında erken tan ı koyulması

na olanak sağlamıştır. IFN-B 1 a, IFN-B 1 b ve son yı l larda 

yapılan çalışma ile GA, KKMS'e dönüşümü geciktirmede 

ve MRG'deki hastalık aktivitesini azaltmada etkil i olmak
tad ır (11-14). 

CHAMPS çalışması ve ETOMS çalışması s ı ras ıyla IFN-B 
1a 30 µg iM standart doz ve IFN-~ 1a 22 µg subkütan 
form, BENE FiT çal ışması ise IFN-B 1 b, PreCISe çalışması GA 

ile yapılan ikinci klinik atağı önleme veya geciktirmede 
İMT'lerin etkinliğini gösteren büyük randomize kontrollü 
çalışma lardır (1 1-14). IFN-B 1a ( iM) ve IFN-B 1b'nin KİS'de 
"Food and Drug Administration (FDA)" onayı bulunmakta
dır. Bu preparatlardan hiçbirinin ülkemizde KİS'de onayı 
bulunmamaktad ır. KİS'deki bu çal ışmaların erken dönem

deki olumlu etkisinin ileri dönemde hastalık progresyonu
na ve özürlülüğe etkisi konusu henüz tam olarak bilinme

mektedir. Bu olgu lar ı n tümü MS'e dönüşmeyebilecekleri 
için KİS ile başvuran olgularda MS riskin i doğru değerlen
dirmek gerekir. Bu konudaki açık etiket li CHAMPIONS ça

lışması ise beş yıllık süreçte olumlu etkinin sürdüğünü gös
termiştir (15). IFN-B 1 b ile yapı lan BENE FiT çalışmasının 
beş yıllık izlem çal ışmasında da erken tedavi lehine olumlu 

etki devam etmektedir (16). IFN-~ 1a 44 µg subkütan for
mun KİS'de yapılan REFLEX çalışması ise henüz devam et
mektedir. 

RRMS'de İmmünmodülatör Tedavi 

IFN-B 1 b, GA, IFN-B 1 a (iM ve subkütan form) ve na
talizumab RRMS'de onay almış İ MT'lerdir (17-22). Uzun 

süreli tedavide, birinci basamak ilaçlard ı r. Süresi i ki-beş yıl 

arasında değişen sınıf 1 çal ışma larda IFN-B 1 a (subkütan 
ve iM) ve IFN-B 1 b preparatlarının, RRMS' de relaps sıklığ ı

nı (%29-34 oranında) ve şiddetini plaseboya oranla azalt
tığı ve IFN-~ 1 a preparatlar ı n ı n (subkütan ve iM) EDSS ile 
değerlendirilen hastalık progresyonunu orta derecede ya
vaşlattığı gösterilmiştir (5). Genel o larak, RRMS'de 
İMT'ler atak sayı ve şiddetin i, bir sonraki atağa kadar olan 

süreyi azaltarak, klinik aktivite üzerine; T2 lezyon sayıs ın ı 

ve yükünü, kara delik ve kontrast tutan lezyon sayıs ın ı 

azaltarak MRG aktivitesi üzerine etkili olarak hastalık ak
tivitesini azaltmaktadır. Klinik çal ışmalarda IFN'ler ve 
GA'ları n özürlülük üzerine olumlu etkisinden söz edi lebil
mesine karşın belirlenmiş EDSS sonlanım noktalarına iler-
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lemenin önlenebi lmesi RRMS'de ve KİS'te olmak üzere iki 
çal ışmada istat istiksel anl amlı l ı k gösteri lebi l miştir 

( 19,23,24). Gelecek vadeden tedavilerden monoklonal 
antikorlarla yapılan çal ışmalar, atak oranı ve MRG aktivi
tesi üzerine güçlü etkileri olan bu ajanları n aynı zamanda 
da özürlülük birikimi üzerine etkilerini göstermiştir. IFN'le
rin ve GA'nın özürlülük üzerine o lan bu orta derecede et

kilerinin metodolojik problemlerden kaynakl anabileceği 

de öne sürül müştür (23). 

GA ile yapılan iki yıllık plasebo kontrollü çal ı şmalar

da relaps sıklığ ı nı IFN' lerle aynı oranda azaltm ışt ı r 

(5, 18,25). Sekiz yıl lık açık etiket li uzatma çal ı şmasında 

ise erken dönemde başlanan GA'n ı n hasta l ı k progresyo
nunu azaltmada etkil i olduğu öne sürülmüştür (26). On 
yı l l ı k uzun dönem prospektif ça l ışma ise GA'nın yan et
ki profilinin darlığ ı na ve güvenil irliğine ait olumlu sonuç
lar sunmuştur. Aynı çalışmada kontrol grubu o lmaması

na karşın uzun dönemde at ak sayısı ve özürlülük üzeri

ne etkinliğ i gösteri lmişti r (27). Son yıllarda IFN-~ 1a sub
kütan yüksek doz (44 µg) ve IFN-~ 1 bile başa baş kıyas
l andığı üç ça l ışmada GA'nın klinik ve MRG aktivitesi açı

sından her üç immünmodülat ör ile benzer etkide o ldu
ğu, yan etki sık l ığ ı ve şiddeti ve tolerabilitesi açısından 

fark olmadığı bildiri l miştir (4). 

Sekonder Progresif MS (SPMS)'de 
İmmünmodülatör Tedavi 

IFN-~ 1b'nin Avrupa çal ışmasında; IFN-~ 1a'n ı n (60 µg 
iM haftada bir) IMPACT çalışmasında, iki-üç yı l içinde 

SPMS'de hastaların sırasıyla EDSS ve MSFC ile değerlendi

rilmeleri sonucunda progresyon hızını azaltmada etkili ol
duğu gösterilmiştir (28,29). IFN-~ 1 b'nin Kuzey Amerika 
çalışmasında ve IFN-~ 1a (subkütan)'nın RRMS'deki dozla
rında, özürlülük ilerlemesine etki leri gösterilememiş, an
cak ikincil olarak atak sayısı, şiddeti, MRG aktivitesi üzeri

ne olumlu etkileri gözlenmi ştir (30,31 ). SPMS'de, IFN-~ 1 b 
ile yapılan iki ça l ışman ın analizinde ileri yaşta olmayan, 
SPMS formuna yeni geçm iş, son iki yı lda eklenen atağı 

olan, MRG aktivitesi olan SPMS hasta lar ı nın daha fazla ya
rar göreceği öngörülmüştür (32). Ülkemizde SPMS'de bu 

preparatların onayı bulunmamaktadır. 

Primer-Progresif MS (PPMS)'de 
immünmodülatör Tedavi 

GA ile yapı lan çok merkezli, çift-kör, plasebo kontrollü 

çalışmada (PROMise) PPMS'de etkisiz bu lunmasına karşın 

alt grup analizinde ileri yaş erkek hastalarda progresyonu 
yavaşlatma eğilimi olduğu bildirilmiştir (33). 

RRMS'de Karşılaştırmalı Çalışmalar ve Doz Yanıtı 

RRMS'de, IFN-~ yüksek doz ve sık uygulaman ı n, çalış

ma süresi boyunca ataksızlık oranı, ilk atağa kadar olan sü-
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re, yıl l ık atak hızı, MRG aktivitesi dikkate alındığ ında, daha 

etkin olduğuna dair veriler PRISMS ve son yı llarda yapılmış 
olan INCOMIN ve EVIDENCE çal ışmaları sonucunda ortaya 
konu lmuştur (20,34,35). Ancak son iki çal ışmanı n bir-iki yı l 

gibi k ı sa süreli ve çok merkezli randomize o lmasına karşın 

tam körlülüğün olmaması ve MRG sonuçlarına daha çok 

dayanması ile ilg ili eleştir iler a lm ıştır (34,35). Bunun yanı 
sıra IFN-~ 1 a iM formda yüksek dozun (60 µg), standart 
doza (30 µg) ek yarar sağ lamadığını bildiren ça l ışmalar da 

mevcuttur (36). 

Son yıllarda immünmodülatör i l aç l arı başa baş karş ı

laştı ran iki yıl ı k izlem süreleri olan üç çal ı şma yayınlandı 

(37). RE GARD çalışmasında 764 RRMS hasta, IFN-~ 1 a 
subkütan yüksek doz (44 µg haftada üç kez) ve GA grup
l arına randomize edildi. Doksan a ltı hafta sonrasında kli
nik aktivite açısından her iki grupta fark saptanmad ı . IFN
~ 1 a ile tedavi edi lenlerde, kontrast tutan lezyon sayısı 
anlaml ı olarak daha az saptanırken, MRG diğer paramet

relerinde (T2 lezyon sayısı ve volümü, kontrast tutan lez
yon volümündeki değişik l ik açısından her iki grup farklı 
değildi (37). Yetmiş beş RRMS veya KİS tanıl ı olgunun 
IFN-~ 1 b ve GA'ya randomize edi ldiğ i BECOME çal ışma

sında iki grup arasında klin ik bulgularda kötüleşme, re
laps sayısı ve MRG lezyon yükünde değişi k lik aç ı s ı ndan 

anlaml ı fark görülmedi (37). Önceden tedavi almamış, na
iv toplam 2244 RRMS hastanın 104 hafta boyunca IFN-~ 

1 b standart dozu (250 µg), 500 ~ıg dozu ve GA standart 
dozuna randomize edildiği BEYOND çal ışması nda, ilk ata
ğa kadar geçen süre ve yı ll ı k atak sayısı, MRG'de kara de

lik, progresyon dikkate a lınarak izlem yapı lmış, her üç 
grup arasında an laml ı fark saptanmamıştır (37). Kümüla
tif T2 lezyon sayısı ve volümü ise GA alan hastalarda da

ha fazla olarak saptand ı . 

Standart GA dozunun 2 kat ı nın (40 mg) karşılaşt ı rıldı

ğ ı iki yı l l ı k faz 111 çalışmas ı nda (FORTE) yüksek dozun stan
dart doza üstünlük göstermediği ortaya konuldu (4). Böy
lece IFN-~ 1 b, IFN-~ iM form, GA'da ku llanılan dozlar stan

dart doz olarak bel i rlenmiştir. 

İ MT'lerin Uzun Dönem Çalışmaları 

Randomize klinik çalışmalar ı n k ı sa süreli oluşu ve bu 

nedenle özürlülük ilerlemesini değerl endirme açısından 

yetersiz oluşları, metodolojik problemlerin başında gel
mektedir. Epidemiyoloj ik çal ışma lar, başlangıçtan 25 yı l 
sonra RRMS hastalarının %90'ın ı n progresif seyir sergile
diğin i ve bireysel farkl ıl ıklara karşın bu özürlülük birikimi
nin yavaş olabileceğini göstermektedir. Ancak plasebo 
kontrollü uzun süreli randomize çalışma, öncelikle etik 
açıdan uygun değildir. Uzun süreli randomize çal ışmalar 

ise mevcut ça l ışmalar ı n bir-üç yı l lık uzatma faz ı şeklinde 

p l anlanm ı ştır. Çalışma başında plasebo veya aktif ilaç 
alan hasta l arın uzatma fazında tümü aktif ilaç alırken kar-
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şılaştırılması esasına dayan ır. IFN-p 1 a (subkütan)'n ı n dört 
yı l l ık uzatma çalışmasında erken tedaviye başlamanı n 

önemi vurgu l anmıştır (8). 

Gözlemsel 8-16 yıllık açık etiketli uzun dönem çalışma

lar, IFN preparatlar ı nın ve GA'nın RRMS ve KİS'de uzun 

dönemde güvenilirliğine ve yan etki profilinin dar olduğu

na ait veriler sunması yanında tedavi li grupta tedavi olma
yanlara ve erken dönemde tedaviye başlayanlarda geç dö
nemde başlayan lara oranla atak oranın ı n, T2 lezyon yükü
nün, EDSS progresyonunun ve tekerlekli iskemleye bağ
lanma oranın daha az olduğuna ait veriler sunması açıs ı n

dan değerli bulunmuştur (15,38-42). Ancak, randomizas
yon olmaması ve tedaviye devam edenlerin iyi yanıt veren
ler olması şekl inde "seçmede bias", bu çalışmaların sonuç
larını gölgelemektedir. 

NATALİZUMAB 

2006 yılı Haziran ayında Amerika Birleş i k Devletleri 
(ABD)'nde FDA ve Avrupa EMEA tarafından da aktif relap

sing form MS'de monoterapi olarak yeniden onay aldık
tan sonra natalizumab bugün d iğer onay alm ış tedavilere 
tam yan ıt alınamayan veya konvansiyonel İMT'leri tolore 
edemeyen hastalar için düşünülen tedavilerin arasına gir
miştir. Natalizumabın öyküsü oldukça ilginç gel işmiştir . İlk 

olarak RRMS'de yapılan faz il çalışmasında ayl ık 300 mg 
intravenöz (iV) nata l izumabın plaseboya kıyasla kontrast 

tutan lezyon sayısını %90, atak oranını %50 oran ında 

azalttığına ait verilerin ardından AFFIRM ve SENTINEL 

adıyla anı lan 2 faz 111 çalışmas ı nda MS camiasında yankılar 

uyandıran umut verici sonuçlar ortaya konulmuş, 2004 yı
lı Kasım ayında relapsing-form MS'de FDA onayı almıştır . 

RRMS'de monoterapi olarak uygulandığı AFFIRM çalışma
sında iki yıll ı k uygulamada alt ı ay öncesine kadar immüno
terapi almayan 942 RRMS hastasında atak sıklığ ı nda yıllık 

%68 (p< 0.001 ), yeni lezyon sayıs ında %83, kontrast tu
tan lezyon sayısında %92 oranında azalma sağlarken, 

özürlülük ilerlemesi gösteren olgu sayısı plaseboya kıyasla 
%42 oranında (p< 0.001) daha az bulunmuştur (44). IFN
p 1 a (Avonex®) ile kombine SENTINEL çal ışmasında ise 
IFN-P 1 a (Avonex®) alan RRMS hastalarında, bir grup (n= 

589) 28 günde bir 300 mg iV natalizumab alırken, bir 
grup (n= 582) sadece plasebo almıştır. Natalizumab alan 
grupta özürlülükte %24 oranında, atak oranında %55, 
kontrast tutan lezyonlarda %89 oranında azalma bildiril
miştir (45). Onaydan yaklaşık dört ay sonra 2005 yıl ı Şu

bat ayında beklenmedik bir şeki lde natalizumab ve IFN-p 
1 a kombine tedavisi alan iki MS hastasında ve uzunca bir 

süre diğer immünsüpresanlarla tedavi edilen Chronlu bir 
olguda latent virüs Jonh Cunningham reaktivasyonuna se
konder infeksiyon PML gelişmesi üzerine ABD' de hızla pi
yasadan çekilmiştir. Bu olgu ların ardından natalizumab ile 
tedavi edilen tüm olguların araştırı l ması (klinik, laboratu-
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var, MRG) yapılmış ve 18 ay boyunca 3000'i aşkın olguda 
başka PML olgusu bildirilmemesi üzerine diğer immünmo
dülatörlerle hastalık aktivitesinin durdurulamadığı olgular

da monoterapi olarak tekrar Amerikan FDA onayı almıştır 
(46). PML gözetimini daha s ı kı uygulamak amacıyla Ame
rika'da TOUCH (Tysabri Outreach Unified Commitment to 

Health) programı ile risk yönetim planı belirlenmiş, 

PML'nin ancak eğitilmiş merkezlerde uygulanması sağ l an

mıştır (47). Bu çal ışmaların sonucunda 1 0.000'de bir PML 

riski belirlenmiştir. AFFIRM ça lışmasında yüksek riskli bir 
grup hastadan al ınan olumlu sonuçlara dayanarak Avru
pa'da "European Medicine Agency" tarafından IFN-P'ya 
rağmen yeterl i tedavi edilemeyen yüksek hasta lık aktivite
sine sahip olguların yanı sıra başlangıçta yüksek hastalık 
aktivitesine sahip olgularda (önceki yılda en az iki ağır 

atak geçiren ve en az bir kontrast tutan lezyon veya T2 
lezyon yükünde artma olan) birinci basamak tedavide mo
noterapi olarak onay almıştır. Natalizumab bilinen etkisiy
le SSS immün gözetiminde rol alarak, MS patogenezinde 
kritik bir ad ımda işe karışmaktadır. Bugün JC virüsünün re
akt ivasyonunun (veya de nova infeksiyon) IFN tedavisi ile 

birl ikte yaygın immünsüpresyona sekonder mi yoksa nata
lizumaba bağlı spesifik etki ile mi (kemik iliğ inden JC virüs 

taşıyan hücrelerin mobilizasyonu) oluştuğu soruları yanıt

lanmaya çalışılırken, 2008 yı l ı Temmuz ayında Avrupa'da 
monoterapideki iki erkek hastada ve 2008 yı l ı Ekim ayında 
diğer İMT'lerle tedavi a l mış olan kadın hastada PML infek
siyonu bildirilmiştir (48,49). Bu o lgularda PML'de plazma 
değişimi ve immünabsorpsiyonun potansiyel yararlı l ığ ı an
laşılm ışt ı r. Bugün AFFIRM çal ışmasının "post-hoc" analizi 
ile natalizumab etkisinin iki yılın üstünde devam ett iğ i , 

%64 hastada klinik aktivite, %58 hastada radyolojik akti
vite, %37 hastada ise her iki aktivitenin olmadığ ı gözlen
miş, plaseboya kıyasla çok anlaml ı (p< 0.0001) bulunmuş
t ur (50). Bugün suboptimal yan ıtlı olgularda monoterapi
de yararlı olabi leceğine dair büyük randomize ça l ışma bu
lunmamaktadır . Ayrıca, diğer İMT ile başa baş çalışmalar 

da henüz planlanmam ıştır. Güven liğine ilişkin bilg ilerin 
sağ lamlaşması için uzun sürelere ihtiyaç olduğu düşünül

mektedir. JC virüs infeksiyonu ve eşl ik eden immünolojik 

değişiklikleri hakk ı nda bi lgiler arttıkça natalizumab ile ilgi
li yarar-zarar oranları ve klinik stratej iler gelişecektir (51 ). 
Nata lizumabın aşı rı duyarlılık reaksiyonunda, immün siste

mi baskılanm ış hastalarda, IFN-P, GA ile kombinasyonda, 
kütanöz bazal hücreli karsinom hariç bilinen aktif maligni

telerde, çocuk ve adölesanlarda, gebelik ve laktasyonda 
kullanımı kontrendikedir. BA, yorgunluk, artralji, grip ben
zeri reaksiyon, nazofarenjit, depresyon, insomnia en sık 

yan etkidir. Yan etki nedeniyle tedaviyi sonland ırma plase
bodan farkl ı bulunmamıştır . Hipersensitivite reaksiyonu 

%2-3, anafilaktik reaksiyon % 1.4-2 oranında bildirilmiştir 
(44,45). İzlem sıras ı nda anlamlı laboratuvar anormal lik 
beklenmemektedir. Altı aydan sonra etkinlikte azalma, in-
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füzyon ile i l işki l i yan etkilerin ısrar etmesi durumunda %6 
oranı nda ısrarl ı olabilen nötralizan antikor varl ığı akla gel
melidir. İ natçı antikor varlığ ı nda tedavi son land ırılabi li r. 

Natalizumab tedavisi alt ı ndaki hastaların tedaviye başla

madan önceki üç ay içinde bazal MRG'lerinin olması yarar

l ı olur. Bu hastalar çok yakın monitörizasyon gerektirir. 
Nörolojik durumda değişikl ik var l ığ ında MS d ışı patolojiler 
dışlanana kadar tedaviye ara vermeli, MS'i düşündüren kli
nik ve radyoloj ik bulgular varlığ ında steroide yanıt takip 

edilmeli, alt ı aydan sonra yarar gördüğüne dair kanıt ol
mayan hastada t edavi tekrar gözden geçirilmelid ir. 
MRG'de asimetrik beyaz madde anomalisi, yavaş ilerleyen 

fokal nörolojik defisit ler, davranışsa! bozukluklar, kognitif 
kayı p PML olas ı l ığın ı düşündürmeli , %72-100 duyarl ı l ık ve 
yüksek özgüllüğe sahip polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 
ile BOS JCV DNA taraması yapılmalı, negatif ise bir-iki de
fa daha tekrar lanmalıdır. Tedavi durdu rulmasından sonra

ki 12 hafta boyunca farmakodinamik etkinin devam ettiği 
unutulmamalıdır (52). Bugün ülkemizde eğiti l miş merkez

lerde Sağlık Bakanlığından alınan onayla IFN-B tedavisi al
tında iken önceki yılda en az bir atak ve bir kontrast t utan 
lezyonu olan veya en az dokuz T2 lezyonu olan hast alar
da veya IFN-fya tolere edemeyen hastalarda uygulan

maktadır. 

İMT Öncesinde Hastaya Yaklaşım 

IFN-B ve GA preparatları , hastada gebelik, şiddetl i ma
jör depresyon aktif karaciğer hastalığı o lmad ığı takdirde 
güvenle başlanabilmektedir . Yukarıda sözü edilen pivota l 

çal ışma l ar, uzun süreli çal ışmalar ve başa baş çalışmalar 
IFN-B 1 a, IFN-~ 1 b ve GA'nın K İ S ve RRMS'de genel olarak 

benzer klinik etki leri olduğunu ortaya koymuştur. İMT se
çiminde, klinisyenin göz önünde tutacağı faktörlerin başın
da hasta uyumunu sağlamak açıs ından hastan ın tercihi ve 

yaşam tarzı gelmelidir. Hastan ı n yaşı, karaciğer fonksiyon 
bozukluğu gibi eş l ik eden durumların yanı sıra hastalığın 

başlangıç şekl i , atağın şiddeti, MRG aktivitesi de klin isyen 
taraf ı ndan göz önüne alınmaktadır. Uzun süreli tedavide 
uyum önemlidir. Hekimin tedavi öncesinde hastaya uygun 
zaman ayırarak tanıyı açı k söylemesi, temel doğa, prog
noz, mevcut tedaviler ve etkileri konusunda bilgilendirme
si, hastada olan pozitif faktörleri vurgulaması, gerekiyorsa 

psikolojik destek önermesi, problemlerde yakın destek gü
vencesi vermesi hastanı n motivasyonu açıs ı ndan çok 
önemlid ir. Uzun süreli tedavide uyumu etkileyen faktörle

rin başında hastalık şiddeti , yan etki, yanıtsız l ık, progres
yon ve depresyon gelmektedir. Yapılan ça l ışmalarda en iyi 
uyumun hasta l ık süresi kısa olan, tedaviden yarar gören, 
sosyal destek alan, kolay enjeksiyon uygulayan, hastalık ve 
tedavisi konusunda iyi bilgilendirilmiş olan eğiti ml i kadın

larda olduğu gösterilmiştir (53). Olasılıkla bu grup d ışında

ki hastalara bu konuda daha fazla eğilmek gerekmektedir. 
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İMT'NİN YAN ETKİLERİ ve BAŞ ETME YOLLARI 

IFN-B preparatların ın yan etkileri başında genellikle 
haftalar aylar içinde azalan grip benzeri sendrom (kas ağ

rıs ı , ateş, t it reme), baş ağ rıs ı , yorgunluk gelmektedir. En

jeksiyondan üç-alt ı saat sonra başlar ve 24 saat devam 
eder. Hastaların % 1 0'unda ise bu durum ısrarlı olabilmek
tedir. GA ile grip benzeri sendrom görülmezse de % 15 ol

guda saniyeler dakikalar sürebilen fluşing, göğüste s ıkıntı 

palpitasyon, anksiyete, dispne şeklinde enjeksiyon sonrası 

sistemik reaksiyon görülebil ir. Tedavi süresinden bağımsız

d ı r, tekrarlama nadirdir. Tedaviye uyum açısından bu ko
nuda hastalar mutlaka önceden uyarı lmalıdı r. Lokal enjek

siyon yeri reaksiyonları (eritem, ağrı, hafif şi şl ik) gerek IFN

B preparatlar ı nda gerekse GA ile sık olarak görülebilmek
tedir. IFN-B preparatları ile bildirilen deri nekrozu ve GA ile 
kronik kul la nımda deri alt ı atrofisi ise nadir görülmekte ve 
ilaç değ işim ine gerek olabilmektedir. Doz azaltımı veya 

ilaç kesimine neden olan karaciğer fonksiyon testleri 
(KCFT)'ndeki bozukluk nadir olmasına karşın ı l ım l ı bozuk

luklar (normalin 2.5 katı alt ı ) s ı k görülebilmektedir. Tedavi 
ilk yıllarında birinci, üçüncü, altınc ı ayda daha sonra altı ay

da bir rutin hemogram ve KCFT, tiroid hastal ığ ı öyküsü 
olanlarda alt ı ayda bir tiroid fonksiyon testleri öneri lmek

tedir. Klinik pratikte az sayıda hasta majör yan etki nede
niyle İMT değiştirmek zorunda kalmıştır . IFN-B 1 a' n ı n faz 
111 çal ışmalarında %5'ten azında, IFN-B ça l ışmasında %8.1, 

GA da ise %4-5 hastada yan etki nedeniyle İMT değiştiril
mesi gerekmiştir (5). IFN-B 1 b 16 yıl l ık gözlemsel çal ı şma

da %10'dan daha az hastada ateş, miyalji, grip benzeri 

semptom ve %20'den azında enjeksiyon yeri reaksiyonla
rı izlemlerinin son a lt ı ayında bildirilm iş; IFN-~ 1 a ile yapı

lan uzun dönem çal ışmada %44 olguda enjeksiyon yeri re
aksiyonları yan etki olarak bild irilmiş ; EVIDENCE çalışma

sında yüksek doz sı k uygulama ile enjeksiyon yeri reaksi
yonlarının düşük doza kıyasla daha fazla görülebi ldiği bil

dirilmişti r (35,38,40). 

Yan etkileri önlemede, ilk dört haftada kademeli ola
rak tam doza ulaşarak yapı lan doz t itrasyonu tedaviye 
uyumu artıran hasta memnuniyet ini sağlayan en önemli 

yaklaşımdır. Grip benzeri sendromları önlemek için uygu
lama öncesi ve sonrası asetaminofen, ibuprofen alınması 

ve uygu lamanın gece yapılması önerilir. Enjeksiyon yeri re
aksiyonlarının önlenmesi için i lacın oda ıs ısında olması, cil
de öncesinde buz uygu la nması, steril uygun şekilde rotas

yonla uygulanması ve topika l steroid kullan ı mı önerilir. 

Gebelik ve İMT 

MS doğurgan l ık çağının hastalığıdır. Hasta doğurgan

lık çağ ında ve gebelik planlanmıyorsa kontrasepsiyon ko
nusunda klinisyenin bilgilendirmesi gerekmektedir. IFN ge
belik açısından C kategorisinde; GA ise B kategorisinde ol-
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masına karşın mitoksantron dahil onay almış a lt ı immün

modülatörün hamilelikte kullanımı önerilmemektedir. IFN
~ 1 a'nın gebelik üzerine etki lerini araştıran sekiz klinik ça
lışma sonuçları bildirilmiştir. Kı rk bir hasta IFN-~ 1 a kulla
nırken gebeliğini sürdürmüş, 22 hasta konsepsiyon öncesi 

tedaviyi bırakmıştır. Spontan abortus ilk grupta fazla ol
masına karşın anlaml ı bulunmamıştır (54). Bir başka ça lış

mada ise IFN-~ tedavisi ile birlikte gebelik fetal kayı p ve 
düşük doğum kilolu bebek riskini artırmıştır (55). GA teda
visi altında 40 gebede herhangi bir komplikasyon saptan

mamıştır (56). IFN ve GA'nın majör malformasyona neden 
olmaması nedeniyle mut lak abortus endikasyonu bulun

mamaktadır. Lakt asyon döneminde IFN/GA başlanması 
önerilmemektedir. İMT alt ında gebelik isteği mevcutsa uy

gun görülen bir dönemde (klin ik ve radyolojik inaktif dö
nem) tedavi kesilir, en az üç ayl ık arınma döneminde kont
rasepsiyon önerilerek gebel iğe izin verilir. 

Tedaviyi Ne Zaman Sonland ı rmalı? 

Başlamak kadar son landırmak da klinisyeni zaman za
man zorda bırakan bir karar olmaktadır. Bir süredir İ MT 

alan, ataksız ve özürlüksüz veya özürlülükte artma olmak

s ızın seyreden bir hastada tedaviyi sonlandı rma klinisyen 
veya hasta tarafından gündeme gelebilir. MS seyri olduk

ça değişken olan bir hastal ı ktır. Elimizde olumlu bu etkinin 
doğal seyire mi veya tedaviye mi bağlı olduğunu göstere
cek bir biyolojik belirteç bulunmamaktad ır. Bir yandan da 
oldukça paha l ı ve yaşam kalitesini etki leyen bir tedaviyi 
uzun süreli gereksiz kullanmak söz konusu olabilir. Burada 
yine hasta ile ortak karar verme gündeme gelebilir. Bu be

lirsizlik yanında klinisyenin tedaviyi sonlandırması gereken 
noktalarda bir şüphe yoktur. İzlemde tanı nın değişmesi 
(örn . nöromiyelitis optika vb.), tedaviye yanıtsızlık ve gebe
lik durumunda tedavi son landırılmalıdır. Uzun verimli teda

vi progresyona neden olan hasta l ı k aktivitesini ideal olarak 
durdurmayı veya yavaşlatmayı hedeflemelidir. MS aktivite
sini tamamen durduran bir tedavi yoktur. Hastaların çoğu 
tedaviye rağmen er ya da geç atak geçirecektir. İMT'deki 

hastaların takibindeki zorluklardan birisi de yanıtl ı ve yanıt
sız olguları belirlemekt ir. Mutlak bir kriter yoktur. Hastanın 

izlem s ırasında çok iyi dokümante edilmesi gerekir. 
İMT'nin etkisinin yetersiz olduğuna karar vermek için en 
az 6-1 2 ay izlemek gerekir. Hastaların çoğun luğu bir yı l 

içinde yanıt verir. Atak, progresyon ve MRG aktivitesi İMT 

başarısını gözden geçirmede kullan ı lan parametrelerdir. 

Her üç kriterde, bir önceki kontrole göre değişiklik derece
si tedaviyi değiştirmek veya dozunu a rtırmak şeklinde kli
nisyene yad ım sağlayabilir . Son veriler ise hasta lık progres

yonunun atak ve MRG aktivitesinden daha değerl i olduğu 
yönündedir. 

MS'li hasta larımızda uzun süreli tedavide karşılaşacağ ı

mız sorulara cevap ararken, bilimsel verilere dayanmak zo-
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rundayız. Ancak her aşamada olduğu gibi tedaviye başla
ma, tedaviyi sürdürme ve kesme aşamasında da mümkün 

olduğu kadar hasta ile paylaşım, ortak karar vermenin ve 
hekimin klinik deneyiminin önemi yadsınamaz. 
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