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ÖZET 

Multipl skleroz hastalarının önemli bir bölümü tanıyı iz­

leyen ilk birkaç yı l içinde birinci basamak immünmodülatör 

tedaviye rağmen ciddi düzeyde engellilik geliştiri r l er. Bu 

hastalarda atak sıklığı değişmeksizin devam ederken, biri­

kici engel lilik giderek artar. Tedaviyi izlemede önemli bir 

sorun tedaviye yanıtı yetersiz olan hastaları olabildiğince 

erken belirlemektir. Hasta l ığın ilk yıl l arında immünmodüla­

tör i l aç lar ı n atak sıkl ığı ve ş iddeti üzerine olumlu etkisinin 

ileriki yıllardaki sonuçlara etkisi ol madığı gösterilm iştir. iler­

leyen yıllarda biriken engellilik üzerine etkili en önemli pa­

rametreler başlangıçtaki engel lilik düzeyi ve sonraki yıllar­

daki engellilik artış h ız ıdır. Uygulanan tedavilere rağmen 

atak s ı klığı ve şiddeti değ işmeyen; manyetik rezonans gö­

rüntülemelerde kontrast tutan plaklar gözlenen ve lezyon 

yükünde belirgin art ış olan; hızla artan doğrulanmış engel­

lilik gösteren hastalar tedaviye yan ıtsız olarak kabul edile­

bilir ve bu hastalarda değişik tedavi stratejileri uygulamak 

gerekir. Bu tedaviler de immünmodülatör tedaviler gibi 

hastal ığ ı n yangısal aktivitesinin baskın olduğu erken evre­

lerinde daha etkilidir. Bu kapsamda değişik sın ıftan im­

münmodülatör ilaca geçmek, natalizumab monoterapisi, 
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yoğun immünsüpresyon ya da kombinasyon tedavileri se­

çilebilir. Kombinasyon tedavileri genellikle interferonlar­

dan birisi; glatiramer asetata siklofosfamid ya da mitok­

santron gibi bir immünsüpresan ilaç eklenmesi şekl indedir. 

Kombinasyonlar hakkında tamamlanmış yeterli birinci sınıf 

çalışma olmamakla birlikte yaygın olarak ku l lanılırlar. Bu­

gün için kombinasyon tedavilerinde en önemli sorun gü­

venliktir. Otolog hematopoiet ik kök hücre nakli de saldır­

gan gidiş l i multipl skleroz olgu lar ında belli merkezlerde 

deneysel bir yöntem olarak uygulanabilmektedir. Umut 

verici bir yöntem olduğu düşünülmekle birlikte kök hücre 

nakli ile ilgili olarak da çözümlenmemiş pek çok uygulama, 

toksisite, yan etki sorunları vardır ve uzun vadedeki sonuç­
ları belirsizdir. 

Anahtar Kelimeler: Sald ırgan gidişl i multipl skleroz, 
kombinasyon tedavileri. 

ABSTRACT 

A reasonable portion of multiple sclerosis patients de­
velop remarkable disability during early in the disease co­

urse despite first line immunomodulatory treatment like 
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beta interferons or glatiramer acetate. in such patients, 

demyelinating attacks continue to appear without any 

change in their frequency in addition to cumulative disa­

bility. A challenging problem in these patients is how and 

when to define treatment failures. The positive effect of 

immunomodulatory drugs in the early years of t reatment 

has shown to be ineffective on the cumulative disability in 

the later phases of the disease. The most effective factors 

on sustained disability in the late phase are the level of di­

sability at the disease onset and the rate of progression in 

the following years. The patients with ongoing severe at­

tacks despite reasonable treatment; continuing marked 

magnetic resonance imaging activity with contrast enhan­

cement; and increasing sustained disability should be re­

garded as treatment non-responders and different treat­

ment strategies must be considered. Like immunomodu­

latory drugs, the second line treatments are also more ef­

fective in the earlier phase of the disease when inflamma­

tory activity dominates. in that context , the choises are to 

switch to a different class of immunomodulatory drugs; 

natalizumab as monotherapy; intense immunosuppressi­

on; or combination of an immunomodulatory drug w ith 

an immunosuppressive drug like mitoxantrone or cyclop­

hosphamide. Although no well-planned class I study on 

combination therapies exist in the relevant literature, vari­

ous combinations have been widely used in clinical practi­

se. At present safety is t he most important issue for drug 

combinations. Autologous hematopoetic stem cel i transp­

lantation is usually reserved as the last choice applied in 

specialized centers experimentally. Regarding stem celi 

t ransplantation there are many problematic issues on 

application, toxicity, adverse reactions; and the results in 

t he long term are not distinct. 

Key Words: Agressive mult iple sclerosis, combination 

therapies. 

GİRİŞ 

Multipl skleroz (MS) hastalarında patogeneze yönelik 

tedavide iki ana hedefimiz vardır : Atakları önlemek, prog­

resyonu önlemek. Bu amaçla kullandığımız ilaçla rı iki ana 

grup altında toplayabiliriz: İ mmünmodülatör tedavi ler ve 

immünsüpresif tedavi ler. Eldeki tedavilerle önemli bir grup 

hastada oldukça iyi sonuçlar al ı nd ığ ı açıktır. Erken evrede 

immünmodülatör tedavi başlanmasının ikincil ilerleyici for­

ma geçişi dokuz yıl kadar geciktirebildiğini bildirenler var­

d ır ( 1 ). Ne var ki immünmodülatör tedavilerin kısmen etki­

li oldukları çeşitl i çal ışmalarda ortaya konmuştur. Kana­

da' da tedavi alan hasta ların yarısına yakın ı nın (%39) bir yıl 

içinde hızla ilerleyen hastal ık aktivitesi gösterdiği; bu has­

ta ların büyük kısmının (%89) izleyen iki-dört yı lda da hızla 
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kötüleşmeye devam ettiği ; birinci yı lda stabil görünen has­

ta l arın da %60' ının daha sonra artan hastalık aktivitesi 

gösterdiğ i bildirilmiştir (2) . MS tedavisini bırakmanın nede­

ni %60 olguda tedavi başarıs ızlığıdır. Atakların devam et­

tiği ve izleyerek artan engel l i liğin kalıcı hale geld iği bu 
grup hastalar için ne yapılmalıdır? (3) 

Herşeyden önce daha önce bel irtilmiş olan bir nokta­

yı vurgulamak gerekir. İmmünmodülatör tedavilere kal ıcı 

engellilik gelişmeden önce, kesin MS tan ısı koyulur koyul­

maz başlanması önemlidir. Çünkü hem immünmodüla­

tör, hem de immünsüpresif tedaviler MS'in yang ısal fazın­

da etkil idir. Nörodejeneratif fazda etki leri olsa bile olduk­

ça zayıftır (4,5). 

Bugün için hangi hasta ların immünmodülatör tedaviye 

iyi yan ıt vereceklerini önceden kestirmek olanağ ına sahip 

değiliz. Hatta tedavi altı ndayken de yanıtı değerlendirme­

yi sağlayacak, üzerinde fikir birliğine varılmış net laboratu­
var verileri ya da kriterler yoktur (6). 

YETERSİZ TEDAVİ YANITI OLAN MS 

HASTALARININ BELİRLENMESİ 

Her kronik hasta l ı kta hastal ı k progresyonunun ve teda­

vi etkinl iği n in izlenmesi iyi hasta yönetiminin temelini oluş­

turur. Son 1 O yı lda tedavideki önemli gel işmelere paralel 

olarak araştı rmacıla r immünmodülatör ya da immünsüpre­

sif tedavilere yetersiz yanıtl ı hastaları belirlemek için gay­

ret göstermektedir. Bu amaçla Amerika Bir leşik Devletleri 

(ABD) ve Avrupa'da fark l ı konsensus g rupları toplanarak 

kriterler belirlemektedir. Ancak sonuçta üzerinde kesin fi­

kir birliğine varılm ış kriterler olduğunu söylemek güçtür 

(2,7-10). 

Öncelikle kesin tan ı almış ve birinci basamak immün­

modülatör ilaçlar, yani interferon-beta (IFN-~) veya glatira­

mer asetat (GA) ile tedaviye başlanm ış hastaları tedavi ya­

nıtı açıs ından değerlendirmek için 6-12 ay beklemek ge­

rekt iğ i u nutu lmamal ıdır (3,6, 7). Ancak hasta suboptimal 

yanıt l ı olarak değerlendirildikten sonra da tedavi değişimi 

için gecikmemek gerekir ( 11 ). 

Doğal olarak hastanın engellilik düzeyinin düşük oldu­

ğu ilk yı l larda dikkate alınan en önemli parametre ataklar­

dır (6). IFN-~ ve GA faz 111 çalışmalar ı nda da birincil sonlan­

ma ölçütü genellikle ataklar ile ilgi li parametrelerdir. 

PRISMS çalışması sonuçlarına göre tedavinin birinci yılında 

gözlenen atak sayısına ve şiddetine göre kötü prognoza 

dair fiki r üretilebilmesini sağlayacak bir öneri tablosu gel iş­

tirilmiştir (Tablo 1 ). Oysa bazı çalışmalarda atak sayısın ı n 

uzun vadedeki engel li lik üzerine etkili olmadığı gösteril­

miştir . Sonraki engellil ik ve tedavi başarısızlığı için tedavi 

başlangıcındaki EDSS ile belirlenen engellilik ve izlem süre-
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Tablo 1. Tedavinin birinci yıl ı nda atak sayısı, altı ayda doğrulanmış hasta l ık progresyonu ve kombine atak + hastal ık ilerlemesi kri­
terleri ile kaygı düzeyini belirleme önerileri* 

Hasta progresyonu Kombine atak/ 

Kaygı düzeyi Atak sayısı EDSS s 3.5 

Yüksek 1 şiddetli atak > 2 puan 
> 1 ılıml ı atak 

Orta 1 ılımlı atak 2 puan 
> 1 hafif atak 

Düşük 1 ılımlı atak < 2 puan 
> 1 hafif atak 

Yok Atak yok o 
• 2 no'lu kaynaktan a lınmıştı r. 

cinde saptanan engel lilik artışı anlamlı bulunurken, ataklar 

etkisiz bulunmuştur (3, 12). 

Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) aktivitesinin 

sürmesi de suboptimal yanıt lehine değerlendirilir. Ancak 

MRG'nin tedavi yanıt ı n ı değerlendirmede ku l lanılması ko­

nusunda da f ikir bir liği yoktur. Kuzey Amerika MS Merkez­

leri Konsorsiyumu (CMSC) da MRG kul lan ım ı konusunda 

bir uzlaşı sağlayamamıştır. MRG kriteri olarak yeni aktivite 

bulguların ı n dikkate al ınması gerektiği ortak düşüncedir. 

Mevcut immünmodülatör tedaviler MRG aktivitesini tam 

olarak baskılamaz. Bu nedenle bir miktar yeni lezyon bek­

lenebilir. Belirgin artış ise dikkate alınmalıd ır . Ancak bu ar­

tışın ölçüsü bilinmemektedir. Beyin sapı ve spinal kordda 

lezyon birikiminin de önemli bir faktör olduğu belirt ilmek­

tedir. MRG'de belirgin aktivite art ışı varsa tedavi değişimi 

gündeme gelmelidir (6, 13). 

Tedaviyi izlemek için MRG çekmenin sıklığı da açı kça 

bilinmemektedir. Durumu iyi olan, stabil g idişl i hastalarda 

düzenli MRG kontrol leri gerekmez. Bazı gruplar y ı llık dü­

zenli MRG kontrollerini savunur ( 14). OPTIMS çalışmasın­

da tedavi başlang ıcından altı ay sonra çekilen tek bir 

MRG'de gadolinium tutan (Gd +) bir lezyon veya yeni ya 

da gen işleyen T2 lezyon varl ı ğ ı nın tedavi yanıtın ı kestirme­

de en yararlı parametre olduğu bi ldirilmiştir ( 15). MRG'de­

ki hastalık aktivitesinin yıl lar içinde giderek azald ığı dikka­

te alındığında beş yı ldan sonra MRG takibini gereksiz bu­

lan çalışmacı lar da vardır (6). 

Özetle, ataklar/progresyon/MRG aktivitesi yetersiz te­

davi yanıtını değerlend irmede birlikte dikkate alınacak pa­

rametrelerdir ( 12, 13). Amerikan MS Merkezleri Konsorsi­

yumunun suboptimal tedavi yanıtı olan hastaların belirlen­

mesi konusundaki öneri leri şöyled ir (6, 1 O): 

• At ak sayısı: Yılda birden çok atak geçiren veya en az 

6-12 aydır düzenli immünmodülatör tedavi a ltında izlenir­

ken atak hızında düşme o lmayan hastalar. 
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EDSS 2: 4.0 Engellilik kriteri 

> 1 puan 2: 1 parametre "yüksek" veya 
2 parametre "ı l ım l ı" 

1 puan 1 parametre "ı lım lı" veya 
2 parametre "düşük" 

< 1 puan 1 parametre "düşük" 

o 2 parametre "yok" 

• Atak şiddeti: Yineleyen ataklardan tam düzelmeyen 

ya da EDSS skoru artanlar. 

• Semptom lokalizasyonu: Yeni veya yineleyen beyin 

sapı ya da spinal kord semptomları olan hastalar. 

• Semptom n iteliğ i : Çok sayıda nörolojik sistemin et ki­

lendiğ i hastalar. 

• Ek semptomlar: Nöroloj ik muayenedeki değişik l ik­

lerden bağ ımsız olarak günlük yaşam ları nı bozacak şid­

dette ilerleyici motor veya bi l işsel bozukluklar ı olanlar 

(depresyon, ilaçlar, eşlik eden hastalıkların etkisi dışlan­

malı d ı r ). 

Tedavi Yanıtını İzleme Stratejileri (6) 

1. Tüm hastalarda bazal MRG olma lıdır (T2, FLAIR-sa­

gittal ve aksiyel, PD-aksiyel, T1 ve kontrastl ı T1 ). Spinal 

kord semptom ları olanlarda spinal kord MRG'leri de çekil­

melidir. 

2. Hastalar atak hakkında bilgilendirilmeli ve kuşku ha­

linde derhal muayene edilmelidir. 

3. Klinik tedavi amacı ile atak tanımında objektif nöro­

lojik muayene bulgusu olması zorunlu deği ldir. Bir MS ata­

ğı için tipik olan zamansal ve semptomatik karakteristikle­

ri olan, diğer nedenlerin dışlandığı durumlar atak olarak 

kabul edilir. 

4. İ mmünmodü latör tedavi başland ıktan 6-12 ay son­

ra halen yılda bir ataktan daha çok atak geçiren veya ön­

cekinden daha sık atakları olan, ya da immünmodü latör 

tedavi altında çok sayıda atak geçirerek en az altı ay sürey­

le birikici rezidüel nörolojik bulguları o lan hastalar tedavi­

ye yetersiz yan ı tlı olarak kabul edi lir. 

5. Suboptimal yan ıt ı olduğu düşünülen hastalarda te­

davi kararın ı desteklemek için yeni bir beyin MRG çekilir. 

Yeni tedavi için de bazal bir MRG olma lıd ı r . 
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6. Silik atak aktivitesi düşündüren ilerleyici kötüleşme­

si olan hastalarda MRG takibi yapılabilir. EDSS en az 1 pu­

an artmışsa, günlük yaşam aktivitelerin i yerine getirmede 

zorluk çekiliyorsa, MRG'de T2 lezyon yükü, atrofi ya da 

kontrast tutan lezyon sayıs ı belirgin artmışsa hasta subop­

timal yan ıtlı olarak kabul edilebilir. 

7. Günlük yaşamı etkileyen silik semptomları olan, fa­

kat muayenesinde fark saptanmayan hastalar da eğer 

atak düşündüren basamaklı kötüleşme varsa suboptimal 

yanıt l ı olarak kabul edilebilir. 

8 . Silik değişikliklerle fonksiyonları kötüleşen hastalar 

t edaviye yetersiz yanıt lı olarak kabul edi lmeden önce ar­

tan spastisite, sedasyon, uyku bozuklukları, t iroid hastal ık­

ları gibi eşli k eden d iğe r nedenler açıs ı ndan incelenmelidir. 

SUBOPTİMAL TEDAVİ YANITI OLAN MS 

HASTALARINDA STRATEJİ 

1. IFN-B sıkl ığın ı artırmak (6,9, 14): Amerikan MS Uz­

manları Paneli bu st ratejiyi benimserken, buna dayanak 

ol uşturan ça lışmaların immünmodülatör tedavinin ilk yı lla­

rıy la sınırlı olduğuna dikkat edi lmelidir. Bu stratej i k ısa va­

dede yara rl ı gibi görünmektedir. Fakat uzun süreli izlem­

lerde değ işik IFN-B preparatları arasında an lamlı fark olma­

d ığın ı bildiren çalışmalar vardı r (16, 17). İ nterferon değişi­

mini izleyerek sonraki interferon tedavisi altında da atak 

sayıs ı nın yüksek olduğu ve ataksız hasta oranın ın düşük ol­

duğu bildirilmiştir. Nötralizan antikor yüksekliği de bu 

grup hastalarda bir kayg ı kaynağı olabilmektedir. Bu ne­

denlerle interferonlar arası değ işim sorgu lanmaktadır. 

2. Bir ilaç s ı nıfı ndan diğerine değ işim, basamak tedavi­

si (14, 18, 19): 

• IFN-B ile yetersiz yanıtın yan ı sıra ısrar l ı nötralizan an­

tikor yüksekliğ i olan hastalarda tedavi GA ile değ işt i ri lebi­

lir (20,2 1 ). IFN-Wya karşı etkinlik yokluğu nedeniyle GA ile 

geçi rilm iş olan hastalarda belli bir klinik yarar elde edilebi­

lir. Yan etkiler nedeniyle tedavinin bu yönde değiştir i ldiğ i 

hastalarda ise etkinlik elde etme şansı daha düşüktü r. 

• Yine yan etkiler ya da yetersiz tedavi yanıtı nedeniy­

le GA'dan IFN-Wya geçilebilir . Bu değişim konusunda he­

nüz yeterli bilgi birikimi yoktur. Çalışmala r sürmektedir. 

• IFN-B veya GA'dan natalizumaba geçi lebilir. Birçok 

ülkede natalizumab birinci basamak tedavi lerden (IFN-B, 

GA) yararlanmayan hastalarda monoterapi o larak ku llanıl­

mak üzere ruhsatlanmıştı r. Natalizumabın birinci basamak 

ajanlardan daha etkili olduğu açıksa da en önemli konu 

güvenliktir. 

• IFN-B veya GA'dan immünsüpresif tedavilere geçile­

bilir. Hızla kötüleşen MS hasta ları için siklofosfamid veya 
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mitoksantron ile yoğun immünsüpresyon bir seçenektir. 

İmmünmodü latör ajanlar başarısız olduğunda tedavi ke­

moterapötik ajanlar (siklofosfamid veya mitoksantron) ile 

indüksiyon şeklinde değiştirilebi l i r . A l tı ay gibi bir süre de­

vam edilir. Daha sonra immünmodülatör ajanlar yeniden 

verilir. Bu şekilde klinik aktiviteyi baskı lamada belirgin ba­

şarı elde edildiğ i bi ldi rilm iştir ( 18,22,23). 

3. İndüksiyon tedavisi: Başlang ıçtan itibaren klinik ve 

görüntüleme özellikleri ile kötü prognostik belirteçlerin 

çok ön planda olduğu hastalarda tedaviye birinci basamak 

olarak kemoterapötik ilaçlarla indüksiyon yapılarak başlan­

ması da bir seçenektir (24). 

4. Kombinasyon tedavisi : Değişik sın ıflardan ilaçların 

bir arada kullanılmas ı denenebilir. Hepsi de onaylanmış te­

daviler olmamakla birl ikte IFN-B, GA ve immünsüpresif 

ajanlar [mitoksantron, siklofosfamid, azatioprin, metot­

reksat ve intravenöz (iV) metilprednizolon] ve hatta mo­

noklonal antikorlar değişik kombinasyonlar halinde kulla­

n ıla bilmektedir (25,26). 

KOMBİNASYON TEDAVİLERİ 

Halen mevcut immünmodülatör tedavi ajanları hasta­

ların ancak bir bölümünde etkili olmaktadır. İmmünmodü­

latör tedavi a lt ında tedavi başa rıs ız l ığı önemli bir sorun­

dur. Akut yangının demiyelinizasyon ve akson kesisi ile bir­

likte olduğu gösterilmiştir. Yeni T2 ya da T1 hipointens lez­

yonların belirmesi de süregiden aktiviteyi gösterir. Farkl ı 

et ki mekan izmalarına sahip ilaçları bir arada kullanmak 

MS gibi karmaşık bir patogeneze sahip bir hastal ıkta anor­

mal aktivitenin daha iyi baskılanabileceğ i umudu ile cazip 
bulunmaktadır. 

Agonist farmakoloji k ajan la r ı n bir arada kullan ımı ilaç­

reseptör kompleksinin etki lerini art ı rabilir. Antagonist ilaç­

lar ise ilaç-reseptör kompleksinin akt ivasyon durumunu 

değiştirmez . Ancak agonist maddelerle i laç-reseptör 

kompleksinin aktivasyonunun artmasını engelleyebilir. 

Üçüncü senaryoda ise reseptöre bağlanıp aktive o labilen, 

fakat yarattığı yanıt suboptimal olan ajanlar vardır. Bu 

ajanlara parsiyel agonist ler denir. Düşük etkin liği olan par­

siyel agonistler s ık l ı kla antagonist olarak davranır. Bu özel­

liklerden dolayı farklı farmakoloji k ajanların kombine edil­

mesinin net biyolojik sonuçları nı kestirmek her zaman ko­

lay deği ldir. Bu nedenle belirli bir kombinasyon için önce­

likle preklinik ça l ışmalarla potansiyel antagonizmayı d ışla­

mak önemlidir (4). 

Sinerj istik yarar beklenen kombinasyon tedavilerinde 

sonuç her zaman beklenildiği gibi olmaz. Kombinasyon te­

davileri planlanırken öncelikle güvenlik konusu çözümlen­

melidir. Yani bir arada kullanı lan iki ya da daha çok ajan-
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dan biri diğerinin etkisini bloke etmemeli ya da birliktelik­

leri toksisite yaratmamalıdır. Sadece etki mekanizmalarına 

bakarak standart bir immünmodülatör ilaca bi linen bir ila­

cı eklemenin güvenli olduğu düşünü lmemelidir ( 1 ). 

Bu hususlar akılda tutularak platform tedavisi (IFN-~ 

veya GA) kullanan ve bu ajana karşı suboptimal tedavi ya­

n ı tı olduğu düşünülen bir hastada kombinasyon tedavisi­

ne geçme planı yapılabil i r. Tedavinin amacı yangısal süre­

ci tamamen baskılamaktır. Ancak bu hedefe ulaşmak için 

gereken immünsüpresyonun derecesi bilinmemektedir. 

Yangıyı bir noktada durdurmak hastalık progresyonunun 

duraklat ı lması, yani ikincil ilerleyici faza geçişi geciktirmek 

açısından da önemlidir. Çünkü yangı sonraki nörodejene­

ratif fazın gel işmesi için gerekli bir dürtü görevi yapıyor da 

olabi lir (1). 

Suboptimal tedavi yanıtı olan hastalarda t edavi değ i­

şimlerinde çok gecikmemek de önemlidir. Çünkü immün 

tedaviler yangının ön planda olduğu erken hastalık devre­

sinde en etkili tedavidir. Tedavi modifikasyonunu geciktir­

mek potansiyel riskler aynı kalırken beklenen yararın az ol­

duğu bir evreye geçilmiş olması nedeniyle terapötik indek­

si düşürmek demektir (11 ). 

Güvenlik kaygıları ile kombinasyondaki ilaçların subop­

timal dozlarda verilmesiyle her bir ilacın tek başına kul l anı l­

dığ ı nda beklenen tedavi yanıtın ı n elde edilip edilmeyeceği 

araştırı lmıştır. Bu konudaki çalışmalar sürmektedir. Bütün 

bu rasyonel düşüncelere rağmen MS'de kombinasyon te­

davilerinin yeri henüz tam bel ir lenmemiştir. Çoğu devam 

etmekte olan çalışmalar IFN-Wlar, GA ve immünsüpresif 

tedaviler (mitoksantron, siklofosfamid, azatioprin ve me­

totreksat) ve hatta monoklonal antikorlar arasında değişik 

kombinasyonları içermektedir. 

IFN-~ 1 a intramusküler (iM) ile natalizumab kombinas­

yonu MRG ve klinik aktivite üzerine yüksek etkili bulun­

makla birlikte progresif multifokal ansefalopati (PML) tab­

l olarının gel işmesi nedeniyle nata lizumabın d iğer immün­

süpresif ve immünmodülatör ajanlar ile kombine ku l lanımı 

kontrendike olarak kabul edilmiştir (25). Bu gel işim kom­

binasyon tedavilerinin potansiyel risklerine bir kez daha 

dikkat çekmişti r . Kombinasyon içinde ilaçların standart 

monoterapi dozlarında kullanılmaları halinde bile büyük 

boyutlarda sinerjistik immünsüpresif etki ortaya ç ı kabil­

mektedir. 

GA, farklı etki mekanizması ile kombinasyon tedavileri 

için ideal bir adaydır. GA ile mitoksantron kombinasyonu­

nun araştırı ldığı bir çal ışmada, mitoksantron ile altı aylık in­

düksiyonun ardından GA tedavisiyle devam edi ldiğinde re­

lapslarda belirgin azalma sağ lanmıştır (27). GA ve mitok­

santron kombinasyonu ile ilgi li çal ışmalar halen sürmekte-
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dir. NC100 çal ı şmasında güvenlik ve MRG verileri değer­

lendirilirken İngiltere çal ışmasında mitoksantron-GA kom­

binasyonu IFN-Wya karş ı denenmektedir. 

GA ile interferon kombinasyonu da etkinlik potansiye­

li taş ıyan bir birliktelik olabilir. Ancak bu kombinasyonda 

antagonizma riski olabileceğ ine dair de veriler vardır (25). 

"National lnstitutes of Health (NIH)" tarafından destekle­

nen GA ve IFN-~ 1a iM kombinasyon çalışması "relapsing­

remitting (RRMS)"de üç yıll ık kullanımda başlıca güvenlik 

konusunu araştırmaktadır. Bu ça lışman ın sonuçlarının 

20 11 yı lında a l ınması beklenmektedir (4). 

YETERSİZ TEDAVİ YANITI OLAN MS 

HASTALARINDA YOĞUN İMMÜNSÜPRESİF 
TEDAVİ ve KOMBİNASYON TEDAVİLERİ 

İ mmünsüpresif tedaviler bir önceki bölümde ayrıca an-

latıldığ ı için burada bu ilaçlardan ve monoterapideki kulla­

nımlarından ayrıntılı olarak söz edilmeyecektir. 

Günlük pratikte birçok merkezde immünsüpresif te­

daviler s ı k lık l a IFN-~ ile kombine edilerek kullanılı r. Ancak 

bu kullanım için birinci sınıf destekleyici çal ışmalar halen 

sürmektedir (Tablo 2). immünsüpresif i laçların kombinas­

yon içinde kul lan ı mla r ın ın dozu bilinmemektedir. Genel 

olarak tek başına kul lan ı ldık l arında verilen dozlar veril­

mektedir. 

Siklofosfamid 

Hızla kötüleşen RRMS, sekonder progresyon MS 

(SPMS) ve hatt a primer progresif MS (PPMS)'de siklofos­

famid tek başına kullanımda etkili bir ilaç olarak bildirilmiş­

t ir. Bununla birl ikte birçok durumda siklofosfamid diğer 

ajanlarla kombine olarak kullanılmaktad ır . Siklofosfamid 

ile IFN-~ kombinasyonu güvenlidir. IFN-~ ile hastal ı k aktivi­

tesi kontrol altına alınamayan hastalarda tedaviye siklofos­

famid eklenmesinin relaps sayısında azalma sağladığı gös­

terilmiştir . EDSS skoru ve MRG ölçütlerinde de iyileşmeler 

gözlenmiştir (28,29). 

Mitoksantron 

Tek başına kullan ılab ildiğ i gibi, kombinasyon tedavisi 

için de güvenli bir i l açtır . Hızla kötüleşen, agresif MS olgu­

l arında tabloyu stabil ize ettiği gösteri lmiştir. Ne var ki mi­

toksantron ile güvenlik kayg ıları siklofosfamidden daha 

belirgindir ( 1, 11,24,26,27). 

Metotreksat 

PPMS ve SPMS'de küçük ölçekli ça lışmalarda monote­

rapi olarak progresyonu yavaşlatmada bir miktar etkili ol­

duğu gözlenen bu ilaç halen birkaç ayr ı çalışmada kombi­

nasyon içinde denenmektedir. IFN-~ 1 a iM ile kombinas­

yonunda atak sayısında düşme ve Gad + lezyon say ısında 

Turk Norol Derg 2009; 15(Ek 3):58-66 



Tedavi Yanıtı Yetersiz Multipl Skleroz Hastaları: 
Agresif Hastal ık, Tedaviyi Değiştirmek, Kombinasyon Tedavileri Gedizlioğ lu M. 

Tablo 2. Multipl sklerozda kullanılan kombinasyon tedavileri üzerine mevcut veriler* 

Ajan 1 Ajan 2 MS tipi Deney düzeni Klinik yarar MR yarar 
IFN-f3 1 a iM GA 

Azatioprin (3 doz) IFN-f3 1a iM 

IFN-f3 1 a iM Azatioprin 50 mg/g 

Prednizolon 1 O mg/gün 

IFN-f3 1a iM Metotreksat 20 mg haftada 1 

IFN-f3 1a iM iV metotreksat 

IFN-f3 IL-2R a-antikor 

IFN-f3 1 a iM Siklofosfamid 

IFN-f3 1b Mitoksantron 

* 26 no'lu kaynaktan alınmıştır 

RR 

RR 

RR 

RR 

R-SP 

RW 

RW 

RW 

RR 

SP 

1/11 
il 

1/11 

1/11 
1/11 
il 

Eğilim 

Eğilim 

Sürüyor 

Eğilim 

NS 

Eğilim+ 

Eği lim 

Eğilim 

NR 

Sürüyor 

Eğilim 

Eğilim 

Eğilim 

Eğilim 

GA: Glatiramer asetat. NR: Bildirilmemiş, NS: Anlamlı de~il, RR: Relapsing-remitting, RW: Relapsing-kötüleşen, SP: ikincil ilerleyıci, E~ilim: Olumlu so­
nuç e~ilimi (trend), E~ilim +: Ön sonuçlarda olumlu sonuç e~ilimi, IFN-(3: lnterferon-beta, iV: lntravenöz, iL: lnterlökin, iM: lntramusküler. 

azalma bildirilmiştir. Birliktelik güvenli bu lunmuştur. Me­
totreksat ile IFN-~ ve iV metilprednizolon kombinasyonu 
da denenmektedir. Metotreksat genel olarak güvenli ol­
makla birlikte kullanımı konusunda hastanın bilgilendiril­
mesi özellikle önemlidir. Haftada bir gün 7.5-1 O mg tek 
doz olarak verilir (1 ). 

Azatioprin 

IFN-~ ile kombinasyonu çok sık kullanılmakla birlikte 
bu konuda oldukça az ça lışma vardır. IFN-~ 1 a ile azatiop­
rin kombinasyonunu araştı ran iki çalışmada 12-24 ayda 
atak oranında %50 düşme, T2 MR'de lezyon yükünde 
azalma ve nöropsikolojik testlerde iyi leşme saptanmıştır. 
IFN-~ 1 b ile azatioprin kombinasyonunun denendiği iki 
başka çalışmada da üç-altı ayda MRG ölçütlerinde belirgin 
düzelmeler gözlendiği, fakat atak oranında değişme olma­
dığı bildirilm iştir. Hasta sayılarının çok az olduğu bu küçük 
çalışmalardan çıkarılabilecek en net sonuç kombinasyo­
nun güvenli olduğu ve azatioprinin bi linen yan etkileri d ı­
şında önemli bir sorun gözlenmediğidir ( 1 ). 

İntravenöz Metilprednizolon 

Progresif gidişli MS hastalarında iV metilprednizolon 
denemelerinde bazı sonlan ım ölçütlerinde olumlu etkiler 
gözlenmesi nedeniyle hızla kötüleşen hastalarda iV metilp­
rednizolon kombinasyon çalışmaları yürütülmektedir. İki­
beş yıllık çalışmalarda aylık ya da iki ayda bir iV metilpred­
nizolon uygulanmasın ı n klinik ve MRG parametrelerinde 
stabilizasyon sağlayabildiği gösterilmiştir. Bir çalışmada ise 
IFN-~ ile iV metilprednizolon kombinasyonunda sitokinler 
üzerine ek olumlu bir etki olmadığ ı gibi, IFN-Wnın olumlu 

Turk Norol Derg 2009; 15[Ek 3):58-66 

etkilerinin de antagonize edi ldiği gösterilmişti r. Bu kombi­
nasyonlar için daha çok sayıda hasta ile faz 111 araştırmaya 
gerek vardır {25). 

Sonuç olarak; kombinasyon tedavileri birçok otoim­
mün hastalıkta başarı ile kullanılmaktadır. Bu ilkelere daya­
narak mevcut monoterapilerden daha güvenli ve etkili ye­
ni kombinasyonların ortaya konması mümkün olabilir . Do­
layısıyla iyi düzenlenmiş yeni klinik çalışmalar ile kombinas­
yon tedavilerinin araştırılması ilaç araştırmalarında öncelik 
taşımalıdır. 

YOĞUN İMMÜNSÜPRESYON 
NE ZAMAN GEREKİR? 

Uygun tedavilerin düzenli olarak uygulanmasına rağ­
men süregiden yangısa l aktivite varsa, hasta suboptimal 
yanıt grubunda ise (doğrulanmış EDSS art ı şı, MRG'de ak­
tivite bulguları), yeni ataklar varsa ya da belirgin kognitif 
y ı k ım gözleniyorsa tedavi değişti rilerek tek başına ya da 
bir kombinasyon içinde immünsüpresif tedavi verilme se­
çeneği değerlendirilmelidir ( 18). 

HIZLA KÖTÜLEŞEN AGRESİF MS'DE KLİNİK 
TEDAVİ YÖNERGESİ (9,25,26): 

• Uygun hasta seçimi: Genç, ambulatuar, sık ataklar 
geçiren hastalara daha çok dikkat edilmeli. 

• Ne zaman başlanmal ı? Uygun immünmodülatör ve 
kortikosteroid tedaviye rağmen 6-12 ay içinde sık ataklar 
geçirerek biriken engellilik geliştiren tedaviye dirençli has­
talarda yoğun immünsüpresyon düşünülmel idir . 
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• Uygun tedavi seçimi: Siklofosfamid, mitoksantron ya 

da natalizumab arasından, bir kombinasyon içinde ya da 

tek başına kullanılmak üzere güvenlik profi line göre seçim 

yapılabilir. Bu konuda klinisyene yol gösterici bir öneri şe­

ması Şekil 1'de verilmiştir. MS'de kombinasyon tedavileri 

ve immünsüpresif ilaçların optimal dozunu bel irlemek için 

daha ileri çalışmalar yapılması gerekir. 

YÜKSEK DOZ İNTRAVENÖZ 

İMMÜNGLOBULİN (IVIG) 

IVIG ile yapılmış olan denemelerde olumlu sonuçlar 

alınmasına rağmen etkinin zayıflığı ve yüksek maliyet kul­

lanımını kısıtlamaktadır. Yeterli çalışma olmamakla birlikte 

IVIG, bazıları tarafından IFN-~ ya da GA ile kombine edile­

rek kul l anı labilmekte ve bireysel hastalarda başarı l ı sonuç-

MS'li hasta 

Yoğun İST/NAT yanıt vermesi olası olan 
hasta karakteristikleri: 
• Son aylarda aktif prog./sık-ağır ataklar 

• < 40 yaş 
• Mobil durumda 
• Erken hastalık evresi (RRMS/SPMS) 

• Disabiliteye yol açan sık ataklar 
• Çok sayıda Gd pozitif plağın ısrar etmesi 

Yoğun IST/NAT düşünün 

Tedaviye başlamadan önce: 
• İMT'yi sonlandırın 
• Bazal laboratuvar testlerini yapın 

• Beyin ve omurilik MRG 

Siklofosfamid 
6 ay için her ay, her infüzyondan 2 gün önce 

ve 2 hafta sonra laboratuvar testleri, 

doz ayarlanır, 3 ayda bir klinik değerlendirme 

6 ay sonunda değerlendirme 

St abilizasyon 

İMT'ye yeniden 
başla, her 3 ayda 
bir değerlendir 

Kötüleşme 

6 ay süreyle 1-2 
ayda bir tekrarla 

ı 
Yoğun İST/NAT yanıt vermesi olası olmayan 

hasta karakteristikleri 
- > 50 yaş 
- Uzun süreli, stabil engellilik 
- Ağ ı r ya da yalnızca serebellar bulgular 

- Sabit, uzun süreli motor bulgular 
- Kesinleşmiş spinal kord atrofisi 

- Uzun süreli mobi lite kaybı 

Yoğun İST/NAT kaçının 

NA T: iV 4 haftada bir, 2 yıl süreli, 3 ayda bir fırsatçı 

infeksiyon için klinik + laboratuvar inceleme 

Mitoksantron 
Bazal EKO, aylık iV infüzyon, her infüzyondan 

2 gün önce ve 2 hafta sonra laboratuvar testleri, 

öncesinde EKO, 3 ayda bir klinik değerlendirme 

Herhangi bir anda 
LVEF < %50 ya da 
LVEF'de > %10 düşme, 
yaşam boyu MTX için 
kümülatif doza ulaşma 

MTX'i durdur, 
CYP'yi düşün 

MTX durdur, İMT'yi 
tekrar başla. Üç ayda bir 
değerlendir, beyin ve 
spinal kord MRG ile izle 

Kötüleşme 

İMT: immünmodülatör tedavi, İST: immünsüpresif tedavi, NAT: Natalizumab, MTX: Mitoksantron, 

CYP: Siklofosfamid, RRMS: Relapsing-remitting multipl skleroz, SPMS: Sekonder-progresif multipl 

skleroz, MRG: Manyetik rezonans görüntüleme. 

Şekil 1. Hızla kötüleşen MS'de yoğun immünsüpresyon ya da natalizumab için uygun hastaları belirlemek için algoritma (25 no'lu kay­

naktan değ iştiri lerek alınmıştır). 
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lar alındığı bildirilmektedir. Ancak agresif MS'de IVIG ile il­
gili çalışma yoktur (8). 

PLAZMAFEREZ 

Ağır ataklarda plazmaferez kullanılabilmekle birlikte 
hastalık gidişini değiştiren uygulamalar arasında yeri yok­
tur (8). 

OTOLOG HEMATOPOİETİK KÖK HÜCRE NAKLİ 

Şiddetli MS'de ve diğer otoimmün hastalıklarda yoğun 
immünsüpresyonu izleyerek otolog hematopoietik kök 
hücre naklinin etkileri araştırılmıştır. Otolog hücre trans­
füzyonu ile mortalite (%3-1 O) belirgin şekilde düşürülmüş­
tür. Amaç aberran immün sistemin düzenlenmesi; self an­
tijenlere duyarlı olmayan yeni bir immün sistem yaratılma­
sıdır. Böylece hastalığın stabilizasyonu hatta tam şifa elde 
edilmesi umulmaktadır. 

Başlangıçta eşlik eden bir malignitesi olan MS olguları­
na uygulanan kök hücre naklinin MS üzerine olumlu etki­
leri gözlenerek başlatılan deneyler umut vericidir. Bugüne 
kadar RRMS, SPMS ve PPMS'li çok sayıda hastaya kök hüc­
re nakli uygulanmıştır. Hastaların önemli bir bölümü kısa 
vadede belirgin düzelme, klinik tabloda stabilizasyon gös­
termiştir. Bir grup hasta hiç değişmezken, küçük bir grup 
hastada kötüleşme izlenmiştir. Başlangıçta düzelme göste­
ren hastaların bir bölümünde ise zaman içinde eski hasta­
lık aktivitesi geri dönmüştür. 2000 yılından önce uygulama 
yapılmış 178 hastanın sonraki incelemelerinde beyin atro­
fisi ve oligoklonal band pozitifliğinin sürdüğü bildirilmiştir. 
Bu da kök hücre nakli uygulamasında santral sinir sistemi­
ne direkt nörotoksik bir etki de olabileceğini düşündür­
mektedir. 

Bugün ıçın tedaviye dirençli, h ızla kötüleşen MS'de 
otolog hematopoietik kök hücre naklinin uzun süreli has­
talık stabilizasyonunu sağlayabileceği düşünülmektedir. 
Hasta seçimi, toksisite, tedavi ilişkili beyin atrofisinin so­
nuçları gibi konular henüz çözümlenmemiştir. Bunlar çö­
zümlenene kadar MS'de kök hücre nakli özelleşmiş mer­
kezlerde uygulanan deneysel bir tedavi şekl i olmaya de­
vam edecektir (25). 
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