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OzET

Multipl skleroz hastalarinin Gnemli bir bélimd taniy iz-
leyen ilk birkag yil icinde birinci basamak immuinmodtilatér
tedaviye ragmen ciddi dlizeyde engellilik gelistirirler. Bu
hastalarda atak sikligi degismeksizin devam ederken, biri-
kici engellilik giderek artar. Tedaviyi izlemede Snemli bir
sorun tedaviye yaniti yetersiz olan hastalar olabildigince
erken belirlemektir. Hastaligin ilk yillarinda immtinmodyila-
tér ilaglarin atak sikligi ve siddeti tizerine olumlu etkisinin
ileriki yillardaki sonuglara etkisi olmadigi gésterilmistir. iler-
leyen yillarda biriken engellilik tizerine etkili en énemli pa-
rametreler baslangictaki engellilik diizeyi ve sonraki yillar-
daki engellilik artis hizidir. Uygulanan tedavilere ragmen
atak sikligi ve siddeti degismeyen; manyetik rezonans gé-
rintlilemelerde kontrast tutan plaklar gézlenen ve lezyon
yukuinde belirgin artis olan; hizla artan dogrulanmis engel-
lilik gésteren hastalar tedaviye yanitsiz olarak kabul edile-
bilir ve bu hastalarda degisik tedavi stratejileri uygulamak
gerekir. Bu tedaviler de immtinmodtilatér tedaviler gibi
hastaligin yangisal aktivitesinin baskin oldugu erken evre-
lerinde daha etkilidir. Bu kapsamda degisik sinftan im-
munmoduilatdr ilaca gegmek, natalizumab monoterapisi,

yogun immunsupresyon ya da kombinasyon tedavileri se-
cilebilir. Kombinasyon tedavileri genellikle interferonlar-
dan birisi; glatiramer asetata siklofosfamid ya da mitok-
santron gibi bir immtnstipresan ilag eklenmesi seklindedir.
Kombinasyonlar hakkinda tamamlanmis yeterli birinci sinif
calisma olmamakla birlikte yaygin olarak kullanilirlar. Bu-
gtin icin kombinasyon tedavilerinde en énemli sorun gui-
venliktir. Otolog hematopoietik kék hiicre nakli de saldir-
gan gidisli multipl skleroz olgulaninda belli merkezlerde
deneysel bir yéntem olarak uygulanabilmektedir. Umut
verici bir yéntem oldugu dustintimekle birlikte kék hiicre
nakli ile ilgili olarak da ¢éztimlenmemis pek cok uygulama,
toksisite, yan etki sorunlari vardir ve uzun vadedeki sonuc-
larr belirsizdir.

Anahtar Kelimeler: Saldirgan gidisli 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 treatment
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 with
an immunosuppressive drug like mitoxantrone or cyclop-
hosphamide. Although no well-planned class | study on
combination therapies exist in the relevant literature, vari-
ous combinations have been widely used in clinical practi-
se. At present safety is the most important issue for drug
combinations. Autologous hematopoetic stem cell transp-
lantation is usually reserved as the last choice applied in
specialized centers experimentally. Regarding stem cell
transplantation there are many problematic issues on
application, toxicity, adverse reactions; and the results in
the long term are not distinct.

Key Words: Agressive multiple sclerosis, combination
therapies.

GIRIS

Multipl skleroz (MS) hastalarinda patogeneze yénelik
tedavide iki ana hedefimiz vardir: Ataklari 6nlemek, prog-
resyonu Onlemek. Bu amagla kullandigimiz ilaglar iki ana
grup altinda toplayabiliriz: Immunmodiilatsr tedaviler ve
imminstipresif tedaviler. Eldeki tedavilerle Gnemli bir grup
hastada oldukca iyi sonuglar alindigi agiktir. Erken evrede
immuinmodtilatér tedavi baslanmasinin ikincil ilerleyici for-
ma gegisi dokuz yil kadar geciktirebildigini bildirenler var-
dir (1). Ne var ki immtinmoddilatér tedavilerin kismen etki-
li olduklari cesitli calismalarda ortaya konmustur. Kana-
da'da tedavi alan hastalarin yarnisina yakininin (%39) bir yil
icinde hizla ilerleyen hastalik aktivitesi gdsterdigi; bu has-
talarin buytik kisminin (%89) izleyen iki-dért yilda da hizla

kétilesmeye devam ettigi; birinci yilda stabil gériinen has-
talarin da %60'nin daha sonra artan hastalik aktivitesi
gdosterdigi bildirilmistir (2). MS tedavisini birakmanin nede-
ni %60 olguda tedavi basansizligidir. Ataklarin devam et-
tigi ve izleyerek artan engelliligin kalia hale geldigi bu
grup hastalar icin ne yapilmalidir? (3)

Herseyden 6nce daha énce belirtilmis olan bir nokta-
yi vurgulamak gerekir. Immdinmodtilatér tedavilere kalici
engellilik gelismeden énce, kesin MS tanisi koyulur koyul-
maz baslanmasi ¢nemlidir. Clinkti hem immiinmodyila-
tér, hem de immlUnstipresif tedaviler MS'in yangisal fazin-
da etkilidir. Nérodejeneratif fazda etkileri olsa bile olduk-
ca zayiftir (4,5).

Bugiin icin hangi hastalarin immUnmoduilatér tedaviye
iyi yanit vereceklerini dnceden kestirmek olanagina sahip
degiliz. Hatta tedavi altindayken de yaniti dederlendirme-
yi saglayacak, Uzerinde fikir birligine varilmis net laboratu-
var verileri ya da kriterler yoktur (6).

YETERSIZ TEDAVI YANITI OLAN MS
HASTALARININ BELIRLENMESi

Her kronik hastalikta hastalik progresyonunun ve teda-
vi etkinliginin izlenmesi iyi hasta yénetiminin temelini olus-
turur. Son 10 yilda tedavideki nemli gelismelere paralel
olarak arastirmacilar imminmoddilatér ya da immlinstipre-
sif tedavilere yetersiz yanitl hastalari belirlemek icin gay-
ret gostermektedir. Bu amagla Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) ve Avrupa'da farkli konsensus gruplan toplanarak
kriterler belirlemektedir. Ancak sonucta tizerinde kesin fi-
kir birligine varilmis kriterler oldugunu séylemek gicttir
(2,7-10).

Oncelikle kesin tani almis ve birinci basamak immin-
medulatdr ilaglar, yani interferon-beta (IFN-B) veya glatira-
mer asetat (GA) ile tedaviye baslanmis hastalar: tedavi ya-
nit agisindan degerlendirmek icin 6-12 ay beklemek ge-
rektidi unutulmamalidir (3,6,7). Ancak hasta suboptimal
yanith olarak degerlendirildikten sonra da tedavi degisimi
icin gecikmemek gerekir (11).

Dogal olarak hastanin engellilik dlizeyinin diistik oldu-
gu ilk yillarda dikkate alinan en 6nemli parametre ataklar-
dir (6). IFN-p ve GA faz Ill calismalarinda da birincil sonlan-
ma dlgliti genellikle ataklar ile ilgili parametrelerdir.
PRISMS calismasi sonuglarina gére tedavinin biringi yilinda
gdzlenen atak sayisina ve siddetine gére kéti prognoza
dair fikir tretilebilmesini saglayacak bir éneri tablosu gelis-
tirilmistir (Tablo 1). Oysa bazi calismalarda atak sayisinin
uzun vadedeki engellilik lzerine etkili olmadi§i gésteril-
mistir. Sonraki engellilik ve tedavi basarisizidi icin tedavi
baslangicindaki EDSS ile belirlenen engellilik ve izlem stire-
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terleri ile kaygi dtizeyini belirleme dnerileri*

Kayai dlizeyi Atak sayisi EDSS < 3.5

Yiiksek 1 siddetli atak > 2 puan
> 1 iliml atak

Orta 1 ihmli atak 2 puan
> 1 hafif atak

Distik 1 thml atak <2 puan
> 1 hafif atak

Yok Atak yok 0

* 2 no'lu kaynaktan alinmistir.

Tablo 1. Tedavinin birinci yilinda atak sayisi, alti ayda dogrulanmis hastalik progresyonu ve kombine atak + hastalik ilerlemesi kri-

Hasta progresyonu

Kombine atak/

EDSS = 4.0 Engellilik kriteri
> 1 puan = 1 parametre “yuiksek” veya
2 parametre “ilimh”
1 puan 1 parametre “limh" veya
2 parametre “dustik”
< 1 puan 1 parametre “dustk”
0 2 parametre “yok”

cinde saptanan engellilik artisi anlamli bulunurken, ataklar
etkisiz bulunmustur (3,12).

Manyetik rezonans gdrtintlleme (MRG) aktivitesinin
stirmesi de suboptimal yanit lehine degderlendirilir. Ancak
MRG'nin tedavi yanitini degerlendirmede kullaniimasi ko-
nusunda da fikir birligi yoktur. Kuzey Amerika MS Merkez-
leri Konsorsiyumu (CMSC) da MRG kullanimi konusunda
bir uzlasi saglayamamistir. MRG kriteri olarak yeni aktivite
bulgularinin dikkate alinmasi gerektigi ortak dustincedir.
Mevcut immunmodulatér tedaviler MRG aktivitesini tam
olarak baskilamaz. Bu nedenle bir miktar yeni lezyon bek-
lenebilir. Belirgin artis ise dikkate alinmalidir. Ancak bu ar-
tisin Slctist bilinmemektedir. Beyin sapi ve spinal kordda
lezyon birikiminin de dnemli bir faktér oldugu belirtiimek-
tedir. MRG'de belirgin aktivite artisi varsa tedavi degisimi
gtindeme gelmelidir (6,13).

Tedaviyi izlemek icin MRG ¢ekmenin sikli§i da agikca
bilinmemektedir. Durumu iyi olan, stabil gidisli hastalarda
dlizenli MRG kontrolleri gerekmez. Bazi gruplar yillik du-
zenli MRG kontrollerini savunur (14). OPTIMS c¢alismasin-
da tedavi baslangiandan alt ay sonra cekilen tek bir
MRG'de gadolinium tutan (Gd +) bir lezyon veya yeni ya
da genisleyen T2 lezyon varlidinin tedavi yanitini kestirme-
de en yararli parametre oldugdu bildirilmistir (15). MRG'de-
ki hastalik aktivitesinin yillar icinde giderek azaldigi dikka-
te alindiginda bes yildan sonra MRG takibini gereksiz bu-
lan calismacilar da vardir (6).

Ozetle, ataklar/progresyon/MRG aktivitesi yetersiz te-
davi yanitini degerlendirmede birlikte dikkate alinacak pa-
rametrelerdir (12,13). Amerikan MS Merkezleri Konsorsi-
yumunun suboptimal tedavi yaniti olan hastalarin belirlen-
mesi konusundaki onerileri sdyledir (6,10):

- Atak sayisi: Yilda birden cok atak geciren veya en az
6-12 aydir diizenli immunmoddilatér tedavi altinda izlenir-
ken atak hizinda disme olmayan hastalar.

- Atak siddeti: Yineleyen ataklardan tam dizelmeyen
ya da EDSS skoru artanlar.

- Semptom lokalizasyonu: Yeni veya yineleyen beyin
sapl ya da spinal kord semptomlari clan hastalar.

- Semptom niteligi: Cok sayida nérolojik sistemin etki-
lendigi hastalar.

- Ek semptomlar: Nérolojik muayenedeki degisiklik-
lerden bagimsiz olarak glnlik yasamlarini bozacak sid-
dette ilerleyici motor veya hilissel bozukluklari olanlar
(depresyon, ilaclar, eslik eden hastaliklarin etkisi dislan-
malidir).

Tedavi Yanrtini izleme Stratejileri (6)

1. Tlim hastalarda bazal MRG olmaldir (T2, FLAIR-sa-
gittal ve aksiyel, PD-aksiyel, T1 ve kontrasth T1). Spinal
kord semptomlari olanlarda spinal kord MRG'leri de ¢ekil-
melidir.

2. Hastalar atak hakkinda bilgilendirilmeli ve kugku ha-
linde derhal muayene edilmelidir.

3. Klinik tedavi amaci ile atak taniminda objektif ndro-
lojik muayene bulgusu olmasi zorunlu degildir. Bir MS ata-
&1 icin tipik olan zamansal ve semptomatik karakteristikle-
ri olan, diger nedenlerin dislandidi durumlar atak olarak
kabul edilir.

4. imminmoddlatdr tedavi baslandiktan 6-12 ay son-
ra halen yilda bir ataktan daha ¢ok atak gegiren veya 6n-
cekinden daha sik ataklari olan, ya da immunmodudlator
tedavi altinda cok sayida atak gecirerek en az alti ay stirey-
le birikici rezidiiel nérolojik bulgulan olan hastalar tedavi-
ye yetersiz yanith olarak kabul edilir.

5. Suboptimal yaniti oldugu ddstintlen hastalarda te-
davi kararini desteklemek icin yeni bir beyin MRG cekilir.
Yeni tedavi icin de bazal bir MRG clmalidir.
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6. Silik atak aktivitesi dlstinduren ilerleyici kétiilesme-
si olan hastalarda MRG takibi yapilabilir. EDSS en az 1 pu-
an artmigsa, gunlik yasam aktivitelerini yerine getirmede
zorluk cekiliyorsa, MRG'de T2 lezyon yuikd, atrofi ya da
kontrast tutan lezyon sayisi belirgin artmissa hasta subop-
timal yanith olarak kabul edilebilir.

7. Gunlik yasami etkileyen silik semptomlari olan, fa-
kat muayenesinde fark saptanmayan hastalar da eger
atak dlstindtiren basamakl kétlilesme varsa suboptimal
yanitl olarak kabul edilebilir.

8. Silik degisikliklerle fonksiyonlar kétiilesen hastalar
tedaviye yetersiz yanith olarak kabul edilmeden &nce ar-
tan spastisite, sedasyon, uyku bozukluklari, tiroid hastalik-
lari gibi eslik eden diger nedenler agisindan incelenmelidir.

SUBOPTIMAL TEDAVI YANITI OLAN MS
HASTALARINDA STRATEJI

1. IFN-B sikhigini artirmak (6,9,14): Amerikan MS Uz-
manlari Paneli bu stratejiyi benimserken, buna dayanak
olusturan calismalarin immunmodtilatér tedavinin ilk yilla-
riyla sinirh olduguna dikkat edilmelidir. Bu strateji kisa va-
dede yararli gibi gérlinmektedir. Fakat uzun stireli izlem-
lerde degisik IFN-p preparatlar arasinda anlamli fark olma-
didini bildiren calismalar vardir (16,17). Interferon degisi-
mini izleyerek sonraki interferon tedavisi altinda da atak
sayisinin yuksek oldugu ve ataksiz hasta oraninin dustik ol-
dugu bildirilmistir. Nétralizan antikor yiiksekligi de bu
grup hastalarda bir kaygi kaynagi olabilmektedir. Bu ne-
denlerle interferonlar arasi degisim sorgulanmaktadir.

2. Bir ilag sinifindan digerine degisim, basamak tedavi-
si (14,18,19):

« IFN-B ile yetersiz yanitin yani sira israrli nétralizan an-
tikor ytiksekligi olan hastalarda tedavi GA ile degistirilebi-
lir (20,21). IFN-R"ya karsi etkinlik yoklugu nedeniyle GA ile
gecirilmis olan hastalarda belli bir klinik yarar elde edilebi-
lir. Yan etkiler nedeniyle tedavinin bu yénde degistirildigi
hastalarda ise etkinlik elde etme sansi daha duistiktdr.

- Yine yan etkiler ya da yetersiz tedavi yaniti nedeniy-
le GA'dan IFN-f'ya gecilebilir. Bu dedisim konusunda he-
nuiz yeterli bilgi birikimi yoktur. Calismalar stirmektedir.

+ IFN-B veya GA'dan natalizumaba gecilebilir. Bircok
llkede natalizumab birinci basamak tedavilerden (IFN-B,
GA) yararlanmayan hastalarda monoterapi olarak kullanil-
mak Uzere ruhsatlanmistir, Natalizumabin birinci basamak
ajanlardan daha etkili oldugu aciksa da en 6nemli konu
guivenliktir.

- IFN-} veya GA'dan imminstpresif tedavilere gecile-
bilir. Hizla kétilesen MS hastalar icin siklofosfamid veya

L
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mitoksantron ile yodun immtinstipresyon bir secenektir.
immuinmodiilatér ajanlar basarisiz oldugunda tedavi ke-
moterapdtik ajanlar (siklofosfamid veya mitoksantron) ile
induksiyon seklinde degistirilebilir. Alti ay gibi bir stire de-
vam edilir. Daha sonra immunmodtilator ajanlar yeniden
verilir. Bu sekilde klinik aktiviteyi baskilamada belirgin ba-
sar elde edildigi bildirilmistir (18,22,23).

3. Indtiksiyon tedavisi: Baslangictan itibaren klinik ve
gorintileme 6zellikleri ile k&tl prognostik belirteclerin
cok 6n planda oldugu hastalarda tedaviye birinci basamak
olarak kemoterapétik ilaglarla indtiksiyon yapilarak baslan-
masl da bir secenektir (24).

4. Kombinasyon tedavisi: Degisik siniflardan ilaclarin
bir arada kullanilmasi denenebilir. Hepsi de onaylanmis te-
daviler olmamakla birlikte IFN-B, GA ve immdinstipresif
ajanlar [mitoksantron, siklofosfamid, azatioprin, metot-
reksat ve intravendz (IV) metilprednizolon] ve hatta mo-
noklonal antikorlar degisik kombinasyonlar halinde kulla-
nilabilmektedir (25,26).

KOMBINASYON TEDAVILERI

Halen mevcut immdinmoduilatdr tedavi ajanlarn hasta-
larin ancak bir bélimunde etkili olmaktadir. immdinmodu-
latdr tedavi altinda tedavi basansizhd Gnemli bir sorun-
dur. Akut yanginin demiyelinizasyon ve akson kesisi ile bir-
likte oldugu gdsterilmistir. Yeni T2 ya da T1 hipointens lez-
yonlarin belirmesi de stregiden aktiviteyi gdsterir. Farkli
etki mekanizmalarina sahip ilaclar bir arada kullanmak
MS gibi karmasik bir patogeneze sahip bir hastalikta anor-
mal aktivitenin daha iyi baskilanabilecedi umudu ile cazip
bulunmaktadir.

Agonist farmakolojik ajanlarin bir arada kullanimi ilac-
reseptdr kompleksinin etkilerini artirabilir, Antagonist ilac-
lar ise ilag-reseptér kompleksinin aktivasyon durumunu
degistirmez. Ancak agonist maddelerle ilac-reseptér
kompleksinin aktivasyonunun artmasini engelleyebilir,
Uglincti senaryoda ise reseptére baglanip aktive olabilen,
fakat yarattigi yanit suboptimal olan ajanlar vardir. Bu
ajanlara parsiyel agonistler denir. Dtistik etkinligi olan par-
siyel agonistler siklikla antagonist olarak davranir. Bu 6zel-
liklerden dolayi farkli farmakolojik ajanlarin kombine edil-
mesinin net biyolojik senuglarini kestirmek her zaman ko-
lay degildir. Bu nedenle belirli bir kombinasyon icin énce-
likle preklinik calismalarla potansiyel antagonizmayi disla-
mak Snemlidir (4).

Sinerjistik yarar beklenen kombinasyon tedavilerinde
sonug her zaman beklenildigi gibi olmaz. Kombinasyon te-
davileri planlanirken dncelikle gtivenlik konusu ¢dztimlen-
melidir. Yani bir arada kullanilan ki ya da daha cok ajan-

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

51|



Gedizlioglu M.

Multiple Sclerosis Patients with Treatment Failure:
Agressive Disease, Switching Treatment, Combination Therap\'esl

dan biri digerinin etkisini bloke etmemeli ya da birliktelik-
leri toksisite yaratmamalidir, Sadece etki mekanizmalarina
hakarak standart bir immunmeddilatér ilaca bilinen bir ila-
cl eklemenin gtivenli oldugu ddstintlmemelidir (1).

Bu hususlar akilda tutularak platform tedavisi (IFN-p
veya GA) kullanan ve bu ajana kargl suboptimal tedavi ya-
niti oldugu dustintlen bir hastada kombinasyon tedavisi-
ne gecme plani yapilabilir. Tedavinin amaci yangisal stre-
ci tamamen baskilamaktir. Ancak bu hedefe ulasmak icin
gereken immuinstipresyonun derecesi bilinmemektedir.
Yangly! bir noktada durdurmak hastalik progresyonunun
duraklatimasi, yani ikincil ilerleyici faza gecisi geciktirmek
acisindan da énemlidir. Clinkd yangi sonraki ndrodejene-
ratif fazin gelismesi icin gerekli bir dirti gdravi yapiyor da
olabilir (1).

Suboptimal tedavi yaniti olan hastalarda tedavi degi-
simlerinde cok gecikmemek de &nemlidir. Clinki immdin
tedaviler yanginin n planda oldugu erken hastalik devre-
sinde en etkili tedavidir. Tedavi modifikasyonunu geciktir-
mek potansiyel riskler ayni kalirken beklenen yararin az ol-
dugu bir evreye gecilmis olmasi nedeniyle terapétik indek-
si duistirmek demektir (11).

Guivenlik kaygilar ile kombinasyondaki ilaglarin subop-
timal dozlarda verilmesiyle her bir ilacin tek basina kullanil-
diginda beklenen tedavi yanitinin elde edilip ediimeyecegi
arastinlmistir. Bu konudaki calismalar stirmektedir. Butun
bu rasyonel distincelere ragmen MS'de kombinasyon te-
davilerinin yeri hentiz tam belirlenmemistir. Cogu devam
etmekte olan calismalar IFN-B'lar, GA ve immtinstpresif
tedaviler (mitoksantron, siklofosfamid, azatioprin ve me-
totreksat) ve hatta monoklonal antikerlar arasinda degisik
kombinasyonlari icermektedir.

IFN-P 1a intramuskdiler (IM) ile natalizumab kombinas-
yonu MRG ve klinik aktivite Uzerine yuiksek etkili bulun-
makla birlikte progresif multifokal ansefalopati (PML) tab-
lolarinin gelismesi nedeniyle natalizumabin diger immun-
stipresif ve immunmodulatér ajanlar ile kombine kullanimi
kontrendike olarak kabul edilmistir (25). Bu gelisim kom-
binasycn tedavilerinin potansiyel risklerine bir kez daha
dikkat cekmistir. Kombinasyon icinde ilaglarin standart
monoterapi dozlarinda kullaniimalari halinde bile buyik
boyutlarda sinerjistik immunstipresif etki ortaya gikabil-
mektedir.

GA, farkli etki mekanizmasi ile kombinasyon tedavileri
icin ideal bir adaydir. GA ile mitoksantron kombinasyonu-
nun arastinldigi bir calismada, mitoksantron ile alti aylik in-
dtiksiyonun ardindan GA tedavisiyle devam edildiginde re-
lapslarda belirgin azalma saglanmistir (27). GA ve mitok-
santron kombinasyonu ile ilgili calismalar halen stirmekte-

dir. NC100 calismasinda guivenlik ve MRG verileri deger-
lendirilirken ingiltere calismasinda mitoksantron-GA kom-
binasyonu IFN-B'ya karsi denenmektedir.

GA ile interferon kombinasyonu da etkinlik potansiye-
i tasiyan hir birliktelik olabilir. Ancak bu koembinasyonda
antagonizma riski olabilecegine dair de veriler vardir (25).
“National Institutes of Health (NIH)" tarafindan destekle-
nen GA ve IFN-f 1a IM kombinasyon calismasi “relapsing-
remitting (RRMS)"de ti¢ yillik kullanimda baglica gtivenlik
konusunu arastrmaktadir. Bu calismanin  sonuglarinin
2011 yilinda alinmasi beklenmektedir (4).

YETERSIZ TEDAViI YANITI OLAN MS
HASTALARINDA YOGUN iMMUNSUPRESIF
TEDAVI ve KOMBINASYON TEDAVILERI

immuinstipresif tedaviler bir 6nceki boltimde ayrica an-
latildigi icin burada bu ilaglardan ve monoterapideki kulla-
rimlarindan ayrintili olarak séz edilmeyecekiir.

Glinltik pratikte bircok merkezde immuinstipresif te-
daviler siklikla IFN-B ile kombine edilerek kullanilir. Ancak
bu kullanim icin birinci sinif destekleyici ¢alismalar halen
stirmektedir (Tablo 2). Imminstipresif ilaglarin kombinas-
yon icinde kullanimlarinin dozu bilinmemektedir. Genel
olarak tek basina kullanildiklarinda verilen dozlar veril-
mektedir.

Siklofosfamid

Hizla kotilesen RRMS, sekonder progresyon MS
(SPMS) ve hatta primer progresif MS (PPMS)'de siklofos-
famid tek basina kullanimda etkili bir ilag olarak bildirilmis-
tir. Bununla birlikte bircok durumda siklofosfamid diger
ajanlarla kombine olarak kullanilmaktadir. Siklofosfamid
ile IFN-p kombinasyonu gtivenlidir. IFN-f ile hastalik aktivi-
tesi kontrol altina alinamayan hastalarda tedaviye siklofos-
famid eklenmesinin relaps sayisinda azalma sagladigi gés-
terilmistir. EDSS skoru ve MRG dlglitlerinde de iyilesmeler
g6zlenmistir (28,29).

Mitoksantron

Tek basina kullanilabildigi gibi, kombinasyon tedavisi
icin de gtivenli bir ilactir. Hizla kétlesen, agresif MS olgu-
larinda tabloyu stabilize ettigi gosterilmistir. Ne var ki mi-
toksantron ile guivenlik kaygilan siklofosfamidden daha
belirgindir (1,11,24,26,27).

Metotreksat

PPMS ve SPMS'de kiictik 6lgekli calismalarda monote-
rapi olarak progresyonu yavaslatmada bir miktar etkili ol-
dugu gdézlenen bu ilag halen birkag ayri calismada kombi-
nasyon icinde denenmektedir. IFN-§ 1a IM ile kombinas-
yonunda atak sayisinda dlsme ve Gad + lezyon sayisinda
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Tablo 2. Multipl sklerozda kullanilan kombinasyon tedavileri tizerine meveut veriler*
Ajan 1 Ajan 2 MS tipi Deney dtizeni Klinik yarar MR yarar
IEN-B 1a M GA RR. | Egilim Egilim
Azatioprin (3 doz) IEN-B 1a IM RR /11 Egilim NR
[FN-B 1a IM Azatioprin 50 mg/g RR Il Srdyor SUrliyor
Prednizolon 10 mg/glin
[FN-B 1a IM Metotreksat 20 mg haftada 1 RR vl Egilim Egilim
R-SP.
IFN-B 1a IM IV metotreksat RW /11
[FN-B IL-2R c-antikor RW 1711 NS Egilim
IFN-B 12 IM Siklofosfamid RW Il Egilim + Egilim
IFN-B 1b Mitoksantron RR [ Egilim Egilim
SP
* 26 no'lu kaynaktan alinmistir.
GA: Glatiramer asetat, NR: Bildirilmemis, NS: Anlamli degil, RR: Relapsing-remitting, RW: Relapsing-kétdlesen, SP: ikincil ilerleyici, Egilim: Olumlu so-
nug egilimi (trend), Egilim +: Gn sonuglarda olumlu scnug egilimi, IFN-B: Interferon-beta, IV: intravendz, IL: interlékin, IM: Intramuskdiler.

azalma bildirilmistir. Birliktelik gdvenli bulunmustur. Me-
totreksat ile IFN-B ve IV metilprednizolon kombinasyonu
da denenmektedir. Metotreksat genel olarak gtivenli ol
makla birlikte kullanimi konusunda hastanin bilgilendiril-
mesi &zellikle énemlidir. Haftada bir glin 7.5-10 mg tek
doz olarak verilir (1).

Azatioprin

IFN-B ile kombinasyonu ¢ok sik kullanilmaklza birlikte
bu konuda oldukga az galisma vardir. IFN-§ 1a ile azatiop-
rin kombinasyonunu arastiran iki ¢alismada 12-24 ayda
atak oraninda %50 dlsme, T2 MR'de lezyon yiikiinde
azalma ve ndropsikolojik testlerde iyilesme saptanmistir.
IFN-B 1b ile azatioprin kombinasyonunun denendigi iki
bagka calismada da lic-alti ayda MRG 6lclitlerinde belirgin
duzelmeler g6zlendigi, fakat atak oraninda degisme olma-
digi bildirilmistir. Hasta sayilarinin cok az oldugu bu ktigtik
caligmalardan cikarilabilecek en net sonug kombinasyo-
nun glvenli oldugu ve azatioprinin bilinen yan etkileri di-
sinda &nemli bir sorun gézlenmedigidir (1).

intravenéz Metilprednizolon

Progresif gidisli MS hastalarinda IV metilprednizolon
denemelerinde bazi sonlanim élctitlerinde olumilu etkiler
gézlenmesi nedeniyle hizla kétlilesen hastalarda IV metilp-
rednizolon kombinasyon calismalar yurittilmektedir. iki-
bes yillk calismalarda aylik ya da iki ayda bir IV metilpred-
nizolon uygulanmasinin klinik ve MRG parametrelerinde
stabilizasyon saglayabildigi gosterilmistir. Bir calismada ise
IFN-B ile IV metilprednizolon kombinasyonunda sitokinler
tizerine ek olumlu bir etki olmadigi gibi, IFN-B'nin olumlu

etkilerinin de antagonize edildigi gdsterilmistir. Bu kombi-
nasyonlar igin daha gok sayida hasta ile faz IIl arastirmaya
gerek vardir (25).

sonug olarak; kombinasyon tedavileri hircok otoim-
min hastalikta basari ile kullanilimaktadir, Bu ilkelere daya-
narak mevcut monoterapilerden daha gtivenli ve etkili ye-
ni kombinasyonlarin ortaya konmasi mtimkdin olabilir. Do-
layistyla iyi diizenlenmis yeni klinik calismalar ile kombinas-
yon tedavilerinin arastinlmasi ilag arastirmalarinda éncelik
tasimalidir,

YOGUN iMMUNSUPRESYON
NE ZAMAN GEREKIiR?

Uygun tedavilerin dizenli olarak uygulanmasina rag-
men stregiden yangisal aktivite varsa, hasta suboptimal
yanit grubunda ise (dogrulanmis EDSS artisi, MRG'de ak-
tivite bulgulan), yeni ataklar varsa ya da belirgin kognitif
ylkim gdzleniyorsa tedavi degistirilerek tek basina ya da
bir kombinasyon i¢cinde immuinstipresif tedavi verilme se-
cenedi degerlendirilmelidir (18).

HIZLA KOTULESEN AGRESIF MS'DE KLINIK
TEDAVI YONERGESI (9,25,26):

- Uygun hasta secimi: Geng, ambulatuar, sik ataklar
geciren hastalara daha cok dikkat edilmeli.

+ Ne zaman baslanmali? Uygun immtinmodtilatér ve
kortikosteroid tedaviye ragmen 6-12 ay icinde sik ataklar
gegirerek biriken engellilik gelistiren tedaviye direncli has-
talarda yogun immdinstipresyon dustintilmelidir.
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- Uygun tedavi segimi: Siklofosfamid, mitoksantron ya
da natalizumab arasindan, bir kombinasyon icinde ya da
tek basina kullaniimak tzere gtivenlik profiline gére secim
yapllabilir. Bu konuda klinisyene yol gosterici bir dneri se-
masi Sekil 1'de verilmigtir. MS'de kombinasyon tedavileri
ve immuinstipresif ilaclarin optimal dozunu belirlemek igin
daha ileri calismalar yapilmasi gerekir.

YUKSEK DOZ iINTRAVENOZ
iMMUNGLOBULIN (IVIG)

IVIG ile yapilmis olan denemelerde olumlu sonuglar
alinmasina ragmen etkinin zayifligi ve yuksek maliyet kul-
lanimini kisitlamaktadir. Yeterli calisma olmamakla birlikte
IVIG, bazilari tarafindan IFN-B ya da GA ile kombine edile-
rek kullanilabilmekte ve bireysel hastalarda baganl sonug-

MS'li hasta

:

Yogun IST/NAT yanit vermesi olasi olan
hasta karakteristikleri:

- Son aylarda aktif prog./sik-agir ataklar

+ <40 yas

- Mobil durumda

. Erken hastalik evresi (RRMS/SPMS)

- Disabiliteye yol agan sik ataklar

. Cok sayida Gd pozitif plagin 1srar etmesi

v

Yogun IST/NAT distintn J

v

Tedaviye baslamadan dnce:

- IMT'yi sonlandirin

+ Bazal laboratuvar testlerini yapin
+ Beyin ve omurilik MRG

y

Yodun IST/NAT yanit vermesi olasi olmayan
hasta karakteristikleri

-> 50 yas

- Uzun stireli, stabil engellilik

- Agir ya da yalnizca serebellar bulgular

- Sabit, uzun streli motor bulgular

- Kesinlesmis spinal kord atrofisi

- Uzun stireli mobilite kaybi

v

Yogun IST/NAT kaginin

\J

NAT: IV 4 haftada bir, 2 yil stireli, 3 ayda bir firsatg
infeksiyon icin klinik + laboratuvar inceleme

\ ‘7
Siklofosfamid

6 ay icin her ay, her inflizyondan 2 gtin 6nce
ve 2 hafta sonra laboratuvar testleri,
doz ayarlanir, 3 ayda bir klinik degerlendirme

Mitoksantron

Bazal EKO, aylik IV inflizyon, her inflizyondan

2 giin énce ve 2 hafta sonra laboratuvar testleri,
&ncesinde EKO, 3 ayda hir klinik degerlendirme

!

6 ay sonunda degerlendirme

v !

| Stabilizasyon |

Wdtlllemﬂ

!

| Herhangi bir anda S
LVEF < %50 ya da

* LVEF'de > %10 dtisme,

yasam boyu MTX igin

ktimtilatif doza ulasma

—

abilizasyon

Kotdlesme

A

iMT'ye yeniden
basla, her 3 ayda
bir degerlendir

6 ay stireyle 1-2
ayda bir tekrarla

MTX durdur, IMT'yi
tekrar basla. Uc ayda bir
degerlendir, beyin ve
spinal kord MRG ile izle

MTX'i durdur,
CYP'yi duslin | <

skleroz, MRG: Manyetik rezonans gérintdleme.

IMT: immcinmodiilatér tedavi, IST: Imminstipresif tedavi, NAT: Natalizumab, MTX: Mitoksantron,
CYP: Siklofosfamid, RRMS: Relapsing-remitting multipl skleroz, SPMS: Sekonder-progresif multipl

sekil 1. Hizla kétilesen MS'de yogun imminstipresyon ya da natalizumab icin uygun hastalan belirlemek igin algoritma (25 no'lu kay-

naktan degistirilerek alinmistir).
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lar alindigi bildirilmektedir. Ancak agresif MS'de IVIG ile il-
gili calisma yoktur (8).

PLAZMAFEREZ

Adir ataklarda plazmaferez kullanilabilmekle birlikte
hastalik gidigini degistiren uygulamalar arasinda yeri yok-
tur (8).

OTOLOG HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI

siddetli MS’de ve diger otoimmuin hastaliklarda yogun
immunsiipresyonu izleyerek otolog hematopoietik kék
hiicre naklinin etkileri arastinlmistir. Otolog hticre trans-
flizyonu ile mortalite (%3-10) belirgin sekilde duistirtilmis-
tdr. Amag aberran immuin sistemin diizenlenmesi; self an-
tijenlere duyarl olmayan yeni bir immdin sistem yaratima-
sidir. Béylece hastaligin stabilizasyonu hatta tam sifa elde
edilmesi umulmaktadir.

Baslangicta eslik eden bir malignitesi olan MS olgulari-
na uygulanan koék hticre naklinin MS (izerine olumlu etki-
leri g6zlenerek baslatilan deneyler umut vericidir. Bugtine
kadar RRMS, SPMS ve PPMS'li cok sayida hastaya kék hiic-
re nakli uygulanmistir. Hastalarin &nemli bir bélimui kisa
vadede belirgin diizelme, klinik tabloda stabilizasyon gés-
termistir. Bir grup hasta hi¢ dedismezken, kigtk bir grup
hastada kétllesme izlenmistir. Baglangigta diizelme gdste-
ren hastalarin bir bélimuinde ise zaman icinde eski hasta-
lik aktivitesi geri dénmdisttir. 2000 yilindan énce uygulama
yapilmig 178 hastanin sonraki incelemelerinde beyin atro-
fisi ve oligoklonal band pozitifliginin stirddig bildirilmistir.
Bu da kék hticre nakli uygulamasinda santral sinir sistemi-
ne direkt ndrotoksik bir etki de olabilecedini duistindcir-
mektedir.

Bugtin icin tedaviye direncli, hizla kétiilesen MS'de
otolog hematopoietik kék hticre naklinin uzun stireli has-
talik stabilizasyonunu saglayabilecedi dustintimektedir.
Hasta secimi, toksisite, tedavi iliskili beyin atrofisinin so-
nuclari gibi konular hentiz ¢ézimlenmemistir. Bunlar ¢6-
ziimlenene kadar MS'de kék hicre nakli 6zellesmis mer-
kezlerde uygulanan deneysel bir tedavi sekli olmaya de-
vam edecektir (25).
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