Multipl Sklerozda Immiinmodiilatér Tedavi

Immunomodulatory Treatment in Multiple Sclerosis

A. Nur Yiceyar

Ege Universitesi Tip Fakultesi, Naroloji Anabilim Dali, lzmir, Tarkiye
Department of Neurology, Faculty of Medicine, University of Ege, lzmir, Turkey

Turk Norol Derg 2009;15(Ek 3):44-51

GIRisS

Multipl skleroz (MS)'da farkli klinik seyirler gértilebil-
mektedir. Cogu hasta az ya da ok ilerleyici zirliliik gos-
termekte, az orandaki hastada benign seyirden séz edile-
bilmektedir. MS'in kesin tedavisi olmamasina karsin, scn
16 yildir kullanimda olan; klinik ve radyolojik aktiviteyi
azalticl etkilerine ait verilere sahip oldugumuz immtinmo-
ddlatér tedaviler (IMT) relapsing-remitting MS (RRMS)'te
birinci basamak tedavileri olusturmaktadir.

iMT’ler ve MS'de Etki Mekanizmalari

interferon-beta (IFN-B) 1b, IFN-B 1a iki formu, glatira-
mer asetat (GA) ve natalizumab RRMS'de onay almis
IMT’lerdir. RRMS'de onay almis, immtinstipresif 6zelligi
olan mitoksantrona baska bir derlemede deginilecektir,

IFN-B 1b (Betaferon®), Escherichia coli bakterisinden
rekombinant olarak elde edilir. Dogal interferon {IFN)'dan
farklidir. Guinagin 0.25 mg veya 8 milyon U (MIU) (250
ug) dozda subktitan enjekte edilir. IFN-f 1a, memeli Cin
hamster over hticresinden tiretilen rekombinant peptiddir.
Onaylanmis iki formundan biri; intramuskdiler (IM) form
(Avonex®) haftada bir 30 g dozda; digeri subkitan for-
mu (Rebif®) 22 pg/44 pg dozda haftada lic kez olmak

lizere uygulanir. IFN-B 1a ve IFN-f 1h; immdn hticreler
lizerinde IFN reseptdrlerine badlanarak etki gésteren, pa-
tojenik immiin yanitta rol oynayan genlerin ekspresyonun-
da degisiklikleri indtkleyen rekombinant proteinlerdir. IFN-
f'nin immtnmoduilatuar etkileri; T hiicre aktivasyonunun,
proinflamatuvar sitokin tretiminin, antijen sunumunun
baskilanmasi ve santral sinir sistemi (S55)'ne lenfosit gécu-
nun engellenmesi, matriks metalloproteinaz (retiminin
azaltilmasi olarak siralanabilir (1),

GA (Copaxone®) 4 aminoasitten olusmus sentetik po-
lipeptiddir, gtinde 20 mg subkditan yolla uygulanir. GA’nin
gercek mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. In vitro
calsmalarda majér histokompatibilite kompleksine bag-
lanmada miyelin derive antijenlerle yarisarak, GA reaktif
lenfosit poptilasyenunu, proinflamatuvar sitokin Ureten T-
helper 1 (Th1) konumundan, antiinflamatuvar etkileri olan
ve kan-beyin bariyerini gegen T-helper 2 (Th2) konumuna
indtikledigi distindlmektedir (2).

Natalizumab (Tysabri®), MS'de ilk selektif immin-
moddlatér olarak gelecek vadetmektedir. Notrefiller di-
sinda tlm I6kositlerin ytizeylerinde eksprese edilen
adezyon molekdlleri olan a4f1 ve a4p7 integrinlere
karsi htimanize monoklonal antikordur. Adezyon mole-
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kildnd bloke ederek ligandlari olan "vascular cell adhe-
sion molecule (VCAM)"-1 ve fibrinonektin ile iliskisini
Bnler. BAylece IGkositlerin transmigrasyonu ve aktivas-
yonu &nlenir. B hticre proliferasyonu Uzerine de olasi et-
kileri bulunmaktadir (3).

IMT ne zaman ve hangi hasta grubuna
baslanmahdir?

Bu geng hasta poptlasyonunda ataklarin sayisini ve
siddetini azaltarak yasam kalitesini artirmak, ilerleyici
@ztrliligu engellemek veya yavaslatmak kaygisini tasiyan
klinisyenin tedavi 6ncesinde veya sirasinda olusabilecek
sorularini aydinlatmaya calismak lzere degisik tilkelerden
konunun uzmanlarinin katldigi calistaylarin calismalari so-
nunda, kanita dayal verilere dayanarak bazi rehberler ve
Sneriler hazirlanmistir (4,5). Bu 6neriler her tlkenin kosul-
lar ve hasta ayrica degerlendirilerek pratige gecirilebilir
bulunmustur. Buglin MS'de gerek histokimyasal gerek
manyetik rezonans gérinttleme (MRG) calismalari ile ak-
sonal hasarin hastalik seyrinde erken dénemlerinden itiba-
ren var oldugu, inflamasyon alanlarinda daha yogun ve
geri déntistimstiz olabildigi bilinmektedir (6,7). Pivotal,
cift-kér, plasebo kontrolli calismalardan bazilari, erken te-
davi baslanan grubun ge¢ tedavi baslanan gruba kiyasla
ozurliltk agisindan daha iyi oldugunu géstermis ve erken
tedavinin énemine iyi érnek olusturmustur (8). IFN'ler ve
GA ile klinik izole sendrom (KIS)'da yapilan dért klinik ca-
hsmada ilk klinik atakta baslanan tedavi ile MS'e dén-
stim riskinin azalabilecedi ve ikinci atagin gecikebilecegini
gostermistir (4). lleride bahsedilecedi gibi uzun stireli kul-
lanimda guivenli ve tolere edilebilen IMT'ler antiinflamatu-
var etki mekanizmalar nedeniyle MS seyrinde etkili ola-
caksa erken dénemde etkisi beklenebilmektedir. Erken te-
daviyi destekleyen bu géruslerin yani sira, RRMS tanisi
alan her hastanin hemen tedavi edilmemesi seklinde gé-
rlsler de mevcuttur. MS seyri oldukca farkll olabilmekte-
dir. Bir kisim hastada yillarca klinik ve MRG aktivitesi gé-
rilmeyebilmekte, hastalik basinda T2 cok sayida lezyonla-
ri olan hastalarin 20 yillik izlemlerin %40 kadarinda cok
dustik ézdrltilik gérilebilmektedir (9). Buglin elimizde
hastalidin progresif veya benign seyredebilecegini éngé-
rict biyolojik belirteg bulunmamaktadir. Ancak, baslan-
gicta multifokal tutulum, kentrast tutan lezyonlarin varl-
1, posterior fossa ve spinal kord tutulumu, ilk ataktan se-
kelli iyilesme, beyin omurilik sivisi (BOS)'nda oligoklonal
band varligi bazi calismalarda daha kétti prognozu isaret
etmistir (10).

iMT'lerin MS alt gruplarinda, etkinlik ve
gtivenilirlik profilleri nasildir?

Bu sorulari yanitlamak icin bu konuda yapilan sinif 1
calismalarin verilerine g6z atacak olursak:

KiS'de immiinmodiilatuar Tedavi

RRMS genellikle optik ndrit, beyin sapi sendromu, kis-
mi veya tam spinal kord sendromu gibi fokal tek olay ile
baslangig g&sterir. KiS'li olgularin cogu yaklasik 18 ay gi-
bi yakin bir strecte ikinci klinik atadi gecirerek, klinik ke-
sin MS (KKMS) tanisi alir. Gadolinium tutan lezyon varli-
ginda ve MS MRG tani kriterlerini karsilayan olgularda bu
olasilik daha ytiksektir (4,11). McDonald MS tani kriterle-
ri, ikinci atag beklemeksizin tek bir atak sonrasinda yeni
beyin MRG lezyonlarinin varhiginda erken tani koyulmasr-
na olanak saglamistir. IFN-B 1a, IFN-f 1b ve son yillarda
yapllan calisma ile GA, KKMS'e déntstimu geciktirmede
ve MRG'deki hastalik aktivitesini azaltmada etkili olmak-
tadir (11-14).

CHAMPS calismasi ve ETOMS calismasi sirasiyla IFN-B
Ta 30 ug IM standart doz ve IFN-f 1a 22 pg subktitan
form, BENEFIT calismasi ise IFN-B 1b, PreClSe calismasi GA
ile yapilan ikinci klinik atagi 6nleme veya geciktirmede
IMT'lerin etkinligini gdsteren buiytik randomize kontrollii
calismalardir (11-14). IFN-$ 1a {IM) ve IFN-p 1b'nin KiS'de
“Food and Drug Administration (FDA)" onayl bulunmakta-
dir. Bu preparatlardan hicbirinin tilkemizde KiS'de onay
bulunmamaktadir. KiS'deki bu calismalarin erken dénem-
deki olumlu etkisinin ileri dénemde hastalik progresyonu-
na ve dzrltiltide etkisi konusu hentiz tam olarak bilinme-
mektedir. Bu olgularin timd MS'e déntismeyebilecekleri
icin KIS ile bagvuran olgularda MS riskini dogru degerlen-
dirmek gerekir. Bu konudaki acik etiketli CHAMPIONS ca-
lismasi ise bes yillik stirecte olumlu etkinin stirdigint gés-
termistir (15). IFN-f 1b ile yaplan BENEFIT calismasinin
bes yillik izlem calismasinda da erken tedavi lehine olumlu
etki devam etmektedir (16). IFN-p 1a 44 Lg subkiitan for-
mun KiS'de yapilan REFLEX calismasi ise hentiz devam et-
mektedir.

RRMS’'de immtinmodiilatér Tedavi

IFN-B 1b, GA, IFN-B 1a (IM ve subkiitan form) ve na-
talizumab RRMS'de onay almig iMT'lerdir (17-22). Uzun
streli tedavide, birinci basamak ilaclardir. Stiresi iki-bes yil
arasinda dedisen sinif 1 calismalarda IFN-f 1a (subktitan
ve IM) ve IFN-B 1b preparatlarinin, RRMS'de relaps sikligr-
ni (%29-34 oraninda) ve siddetini plaseboya oranla azalt-
tigi ve IFN-B 1a preparatlarinin (subkttan ve IM) EDSS ile
degerlendirilen hastalik progresyonunu orta derecede ya-
vaslattgi gdsterilmistir (5). Genel olarak, RRMS'de
IMT'ler atak say! ve siddetini, bir sonraki ataga kadar olan
sureyi azaltarak, klinik aktivite lzerine; T2 lezyon sayisini
ve yukind, kara delik ve kontrast tutan lezyon sayisini
azaltarak MRG aktivitesi tizerine etkili olarak hastalik ak-
tivitesini azaltmaktadir. Klinik calismalarda IFN'ler ve
GA'larin &zurldildk tzerine olumlu etkisinden sz edilebil-
mesine karsin belirlenmis EDSS sonlanim noktalarina iler-
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lemenin énlenebilmesi RRMS'de ve KiS'te olmak tzere iki
calismada istatistiksel anlamliik  gdsterilebilmistir
(19,23,24). Gelecek vadeden tedavilerden monoklonal
antikorlarla yapilan galismalar, atak crani ve MRG aktivi-
tesi lzerine gticli etkileri olan bu ajanlarin ayni zamanda
da &ztrltlk birikimi tizerine etkilerini gdstermistir. IFN'le-
rin ve GA'nin éztirliltk tzerine olan bu orta derecede et-
kilerinin metedolejik problemlerden kaynaklanabilecedi
de &ne stirdlmdistdr (23).

GA ile yapilan iki yillik plasebo kontrelli calismalar-
da relaps sikhigini IFN'lerle ayni oranda azaltmistir
(5,18,25). Sekiz yillik agik etiketli uzatma calismasinda
ise erken dénemde baslanan GA'nin hastalik progresyo-
nunu azaltmada etkili oldugu dne sirdlmustir (26). On
yillik uzun dénem prospektif calisma ise GA'nin yan et-
ki profilinin darhigina ve glvenilirligine ait olumlu sonug-
lar sunmustur. Ayni calismada kontrol grubu olmamasi-
na karsin uzun dénemde atak sayisi ve dzdrllik Gzeri-
ne etkinligi gdsterilmistir (27). Son yillarda IFN-B 1a sub-
ktitan yuiksek doz (44 ug) ve IFN-B 1b ile basa bas kiyas-
landigi ti¢ calismada GA'nin klinik ve MRG aktivitesi agl-
sindan her tic immuinmodutilatér ile benzer etkide oldu-
gu, yan etki siklidi ve siddeti ve tolerabilitesi agisindan
fark olmadigr bildirilmistir (4).

Sekonder Progresif MS (SPMS)'de
immiinmodiilatér Tedavi

IFN-B 1b'nin Avrupa calismasinda; IFN-§ 1a'nin (60 pg
IM haftada bir) IMPACT calismasinda, iki-tg yil igcinde
SPMS’de hastalarin sirasiyla EDSS ve MSFC ile degerlendi-
rilmeleri sonucunda progresyon hizini azaltmada etkili ol-
dugu gésterilmistir (28,29). IFN-B 1b'nin Kuzey Amerika
calismasinda ve IFN-B 1a (subktitan)'nin RRMS deki dozla-
rinda, &ztrlltik ilerlemesine etkileri gésterilememis, an-
cak ikincil olarak atak sayisi, siddeti, MRG aktivitesi tizeri-
ne olumlu etkileri gézlenmistir (30,31). SPMS'de, IFN-5 1b
ile yaplan ki calismanin analizinde ileri yasta olmayan,
SPMS formuna yeni gegmis, son iki yilda eklenen atag
olan, MRG aktivitesi olan SPMS hastalarinin daha fazla ya-
rar gérecedi éngériilmistlr (32). Ulkemizde SPMS'de bu
preparatlarin onayr bulunmamaktadir.

Primer-Progresif MS (PPMS)'de
immuinmodiilatér Tedavi

GA ile yapilan ok merkezli, ¢iftkor, plasebo kontrolli
calismada (PROMise) PPMS’de etkisiz bulunmasina kargin
alt grup analizinde ileri yas erkek hastalarda progresyonu
yavaslatma egilimi oldugu bildirilmistir (33).

RRMS'de Karsilastirmah Calismalar ve Doz Yaniti

RRMS'de, IFN-B yliksek doz ve sik uygulamanin, galis-
ma stiresi boyunca ataksizlik orani, ilk ataga kadar olan sti-

re, yillik atak hizi, MRG aktivitesi dikkate alindiginda, daha
etkin olduguna dair veriler PRISMS ve son yillarda yapilmis
olan INCOMIN ve EVIDENCE ¢alismalari sonucunda ortaya
konulmustur (20,34,35). Ancak son iki calismanin bir-iki yil
gibi kisa stireli ve ¢ok merkezli randemize olmasina karsin
tam kérliltigun olmamasi ve MRG sonuglarina daha ok
dayanmasi ile ilgili elestiriler almistir {34,35). Bunun yani
sira IFN-p Ta IM formda yuksek dozun (60 pg), standart
doza (30 ug) ek yarar saglamadigini bildiren calismalar da
mevcuttur (36).

Son yillarda immunmoddlatér ilaglan basa bag kargk-
lastiran iki yilik izlem stireleri olan g ¢alisma yayinland
(37). REGARD calismasinda 764 RRMS hasta, IFN-p 1a
subkitan yiksek doz (44 pg haftada tg kez) ve GA grup-
larina randomize edildi. Doksan alti hafta sonrasinda kli-
nik aktivite acisindan her iki grupta fark saptanmadi. IFN-
B 1a ile tedavi edilenlerde, kontrast tutan lezyon sayisi
anlamli olarak daha az saptanirken, MRG diger paramet-
relerinde (T2 lezyon sayisi ve voltimd, kontrast tutan lez-
yon vollimtindeki degisiklik agisindan her iki grup farkh
degildi (37). Yetmis bes RRMS veya KIS tanili olgunun
IFN-B 1b ve GA'ya randomize edildigi BECOME calisma-
sinda iki grup arasinda klinik bulgularda kétiilesme, re-
laps sayisi ve MRG lezyon ylikinde degisiklik agisindan
anlamli fark gériilmedi (37). Onceden tedavi almamis, na-
iv toplam 2244 RRMS hastanin 104 hafta boyunca IFN-f3
1b standart dozu (250 ug), 500 ug dozu ve GA standart
dozuna randomize edildigi BEYOND calismasinda, ilk ata-
§a kadar gecen stire ve yillik atak sayisi, MRG'de kara de-
lik, progresyon dikkate alinarak izlem yapilmig, her (g
grup arasinda anlamli fark saptanmamistir (37). Kdmila-
tif T2 lezyon sayisi ve voliimi ise GA alan hastalarda da-
ha fazla olarak saptandi.

Standart GA dozunun 2 katinin (40 mg) karsilastirld-
g1 iki yillik faz 1l calismasinda (FORTE) ydksek dozun stan-
dart doza Ustlinltik géstermedigi ortaya konuldu (4). Boy-
lece IFN-B 1b, IFN-B IM form, GA'da kullanilan dozlar stan-
dart doz olarak belirlenmistir.

iMTlerin Uzun Dénem Calismalari

Randemize klinik calismalarin kisa stireli olusu ve bu
nedenle &zdrlillik ilerlemesini dederlendirme agisindan
yetersiz oluslar, metodolcjik problemlerin basinda gel-
mektedir. Epidemiyolojik ¢alismalar, baslangigtan 25 yil
sonra RRMS hastalarinin %90 inin progresif seyir sergile-
digini ve bireysel farkliliklara karsin bu ozdrltlik birikimi-
nin yavas olabilecedini gdstermektedir. Ancak plasebo
kontrollii uzun streli randomize calisma, &ncelikle etik
acidan uygun degildir. Uzun streli randomize calismalar
ise mevcut calismalann bir-tg yillik uzatma fazi seklinde
planlanmistir. Calisma basinda plasebo veya aktif ilag
alan hastalarin uzatma fazinda timd aktif ilac alirken kar-
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silastinlmasi esasina dayanir. IFN-B 1a (subkutan) nin dért
yillk uzatma calismasinda erken tedaviye baslamanin
dnemi vurgulanmistir (8).

Gozlemsel 8-16 yillik acik etiketli uzun dénem calisma-
lar, IFN preparatlarinin ve GA'nin RRMS ve KiS'de uzun
dénemde givenilirligine ve yan etki profilinin dar oldugu-
na ait veriler sunmasi yaninda tedavili grupta tedavi olma-
yanlara ve erken dénemde tedaviye baslayanlarda geg dé-
nemde baglayanlara oranla atak oraninin, T2 lezyon yuiku-
nun, EDSS progresyonunun ve tekerlekli iskemleye bag-
lanma oranin daha az olduguna ait veriler sunmasi agisin-
dan dederli bulunmustur (15,38-42). Ancak, randomizas-
yon olmamas| ve tedaviye devam edenlerin iyi yanit veren-
ler olmasi seklinde "secmede bias”, bu ¢alismalarin sonuc-
larini gélgelemektedir.

NATALIZUMAB

2006 yili Haziran ayinda Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)'nde FDA ve Avrupa EMEA tarafindan da aktif relap-
sing form MS'de monoterapi olarak yeniden onay aldik-
tan sonra natalizumab bugtn diger onay almis tedavilere
tam yanit alinamayan veya konvansiyonel iIMT'leri tolore
edemeyen hastalar icin ddstintilen tedavilerin arasina gir-
mistir. Natalizumabin dykisu oldukea ilging gelismistir. ilk
olarak RRMS’de yapilan faz Il calismasinda aylik 300 mg
intravendz (IV) natalizumabin plaseboya kiyasla kontrast
tutan lezyon sayisini %90, atak oranini %50 oraninda
azalttigina ait verilerin ardindan AFFIRM ve SENTINEL
adiyla anilan 2 faz Il calismasinda MS camiasinda yankilar
uyandiran umut verici sonuglar ortaya konulmus, 2004 yi-
Il Kasim ayinda relapsing-form MS'de FDA onayi almistir.
RRMS'de monoterapi olarak uygulandigi AFFIRM calisma-
sinda iki yillik uygulamada alti ay éncesine kadar immtine-
terapi almayan 942 RRMS hastasinda atak sikliginda yillik
%68 (p< 0.001), yeni lezyon sayisinda %83, kontrast tu-
tan lezyon sayisinda %92 oraninda azalma sadlarken,
GzUirllik ilerlemesi g&steren olgu sayisi plaseboya kiyasla
%42 oraninda (p< 0.001) daha az bulunmustur (44). IFN-
B 1a (Avonex®) ile kombine SENTINEL calismasinda ise
IFN-B 1a (Avonex®) alan RRMS hastalarinda, bir grup (n=
589) 28 glinde bir 300 mg IV natalizumab alirken, bir
grup (n= 582) sadece plasebo almistir. Natalizumab alan
grupta &zdrldltikte %24 oraninda, atak oraninda %55,
kontrast tutan lezyonlarda %89 oraninda azalma bildiril-
mistir (45). Onaydan yaklasik dért ay sonra 2005 vili Su-
bat ayinda beklenmedik bir sekilde natalizumab ve IFN-B
Ta kombine tedavisi alan iki MS hastasinda ve uzunca bir
stire dider immiinstpresanlarla tedavi edilen Chronlu bir
olguda latent virtis Jonh Cunningham reaktivasyonuna se-
konder infeksiyon PML gelismesi lizerine ABD'de hizla pi-
yasadan c¢ekilmistir. Bu olgularin ardindan natalizumab ile
tedavi edilen tlim olgularnin arastinimasi (klinik, laboratu-

var, MRG) yapilmis ve 18 ay boyunca 30001 askin olguda
baska PML olgusu bildirilmemesi lizerine diger immtinmo-
diilatérlerle hastalik aktivitesinin durdurulamadigi olgular-
da monoterapi olarak tekrar Amerikan FDA onayi almstir
(46). PML gdzetimini daha siki uygulamak amaciyla Ame-
rika’da TOUCH (Tysabri Outreach Unified Commitment to
Health) programi ile risk yonetim plani belirlenmis,
PML'nin ancak egitilmis merkezlerde uygulanmasi saglan-
mistir (47). Bu calismalarin sonucunda 10.000'de hir PML
riski belirlenmistir. AFFIRM calismasinda ytiksek riskli bir
grup hastadan alinan olumlu sonuclara dayanarak Avru-
pa‘'da “European Medicine Agency” tarafindan IFN-p'ya
ragmen yeterli tedavi edilemeyen yiksek hastalik aktivite-
sine sahip olgularin yani sira baslangicta yiiksek hastalik
aktivitesine sahip olgularda (énceki yilda en az iki adir
atak gegiren ve en az bir kontrast tutan lezyon veya T2
lezyon ytiktinde artma olan) birinci basamak tedavide mo-
noterapi olarak onay almistir. Natalizumab bilinen etkisiy-
le SSS immtin gézetiminde rol alarak, MS patogenezinde
kritik bir adimda ise kanismaktadir. Bugtin JC virtistintin re-
aktivasyonunun (veya de nova infeksiyon) IFN tedavisi ile
birlikte yaygin immunstipresyona sekonder mi yoksa nata-
lizumaba badl spesifik etki ile mi (kemik iliginden JC virtis
tasiyan hticrelerin mobilizasyonu) olustugu sorulari yanit-
lanmaya calisiirken, 2008 yili Temmuz ayinda Avrupa'da
monoterapideki iki erkek hastada ve 2008 yili Ekim ayinda
diger IMT'lerle tedavi almis olan kadin hastada PML infek-
siyonu bildirilmistir (48,49). Bu olgularda PML'de plazma
degisimi ve immtinabsorpsiyonun potansiyel yararlilig an-
lagilmistir. Bugtin AFFIRM calismasinin “post-hoc” analizi
ile natalizumab etkisinin iki yilin Gstinde devam ettigi,
%64 hastada klinik aktivite, %58 hastada radyolojik akti-
vite, %37 hastada ise her iki aktivitenin olmadi§ gézlen-
mis, plaseboya kiyasla cok anlamli (p< 0.0001) bulunmus-
tur (50). Buglin suboptimal yanitlh olgularda monoterapi-
de yararl olabilecedine dair buiylik randomize calisma bu-
lunmamaktadir. Ayrica, diger IMT ile basa bas calismalar
da hentiz planlanmarmistir. Guvenligine iliskin bilgilerin
saglamlasmasi icin uzun stirelere ihtiyac oldugu duistindil-
mektedir. JC virtis infeksiyonu ve eslik eden immiinolojik
degisiklikleri hakkinda bilgiler arttik¢a natalizumab ile ilgi-
li yarar-zarar oranlari ve klinik stratejiler gelisecektir (51).
Natalizumabin asin duyarlilik reaksiyonunda, immtin siste-
mi baskilanmis hastalarda, IFN-f, GA ile kombinasyonda,
klitandz bazal hicreli karsinom harig bilinen aktif maligni-
telerde, cocuk ve addélesanlarda, gebelik ve laktasyonda
kullanimi kontrendikedir. BA, yorgunluk, artralji, grip ben-
zeri reaksiyon, nazofarenjit, depresyon, insomnia en sik
yan etkidir. Yan etki nedeniyle tedaviyi sonlandirma plase-
bodan farkll bulunmamistir. Hipersensitivite reaksiyonu
%2-3, anafilaktik reaksiyon %1.4-2 oraninda bildirilmistir
(44,45). izlem sirasinda anlamli laboratuvar anormallik
beklenmemektedir. Alti aydan sonra etkinlikte azalma, in-
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flizyon ile iliskili yan etkilerin israr etmesi durumunda %6
oraninda israrl olabilen nétralizan antikor varhgr akla gel-
melidir. inatc antikor varliginda tedavi sonlandirilabilir.
Natalizumab tedavisi altindaki hastalarin tedaviye basla-
madan onceki ti¢ ay icinde bazal MRG'lerinin olmasi yarar-
I olur. Bu hastalar cok yakin monitérizasyon gerektirir.
Nérolojik durumda degisiklik varliginda MS digi patolojiler
dislanana kadar tedaviye ara vermeli, MS'i diistinddiren kli-
nik ve radyolojik bulgular varliginda steroide yanit takip
edilmeli, alti aydan sonra yarar gérdiglne dair kanit ol
mayan hastada tedavi tekrar gdzden gegirilmelidir.
MRG'de asimetrik beyaz madde anomalisi, yavas ilerleyen
fokal nérolojik defisitler, davramissal bezukluklar, kognitif
kayip PML olasihgini distindtirmeli, %72-100 duyarllik ve
ylksek ézgllltige sahip polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
ile BOS JCV DNA taramasi yapilmali, negatif ise bir-ki de-
fa daha tekrarlanmalidir. Tedavi durdurulmasindan sonra-
ki 12 hafta boyunca farmakodinamik etkinin devam ettigi
unutulmamaldir (52). Bugtin tlkemizde editilmis merkez-
lerde Saglik Bakanligindan alinan cnayla IFN-B tedavisi al-
tinda iken énceki yilda en az bir atak ve bir kontrast tutan
lezyonu olan veya en az dokuz T2 lezyonu olan hastalar-
da veya IFNf'ya tolere edemeyen hastalarda uygulan-
maktadir.

iMT Oncesinde Hastaya Yaklasim

IFN-B ve GA preparatlar, hastada gebelik, siddetli ma-
jér depresyon aktif karaciger hastaligl olmadigi takdirde
glivenle baslanabilmektedir. Yukanida s6zi edilen pivotal
calismalar, uzun stireli calismalar ve basa bag calismalar
IFN-B 1a, IFN-B 1b ve GA'nin KIS ve RRMS'de genel olarak
benzer klinik etkileri oldugunu ortaya koymustur. IMT se-
ciminde, klinisyenin gz 6ntinde tutacagi faktdrlerin basin-
da hasta uyumunu saglamak agisindan hastanin tercihi ve
yasam tarzi gelmelidir. Hastanin yasi, karaciger fonksiyon
bozuklugu gibi eslik eden durumlarin yani sira hastaligin
baslangig sekli, atagin siddeti, MRG aktivitesi de klinisyen
tarafindan géz ontine alinmaktadir. Uzun stireli tedavide
uyum dnemlidir. Hekimin tedavi 6ncesinde hastaya uygun
zaman ayirarak tanyl aglk séylemesi, temel doga, prog-
noz, mevcut tedaviler ve etkileri konusunda bilgilendirme-
si, hastada olan pozitif faktdrleri vurgulamasi, gerekiyorsa
psikolojik destek Gnermesi, problemlerde yakin destek gu-
vencesi vermesi hastanin motivasyonu acisindan ¢ok
Snemlidir. Uzun stireli tedavide uyumu etkileyen faktorle-
rin basinda hastalik siddeti, yan etki, yanitsizlik, progres-
yon ve depresyon gelmektedir. Yapilan ¢alismalarda en iyi
uyumun hastalik stresi kisa clan, tedaviden yarar gdren,
sosyal destek alan, kolay enjeksiyon uygulayan, hastalik ve
tedavisi konusunda iyi bilgilendirilmis olan egitimli kadin-
larda oldugu gésterilmistir (53). Olasilikla bu grup disinda-
ki hastalara bu konuda daha fazla edilmek gerekmektedir.

IMT'NIN YAN ETKILERi ve BAS ETME YOLLARI

IFN-B preparatlarinin yan etkileri basinda genellikle
haftalar aylar icinde azalan grip benzeri sendrom (kas ag-
rsi, ates, titreme), bas adrisi, yorgunluk gelmektedir. En-
jeksiyondan tig-alti saat sonra baglar ve 24 saat devam
eder. Hastalarin %10'unda ise bu durum israrli olabilmek-
tedir. GA ile grip benzeri sendrom gérilmezse de %15 ol-
guda saniyeler dakikalar strebilen flusing, gdgtiste sikinti
palpitasyon, anksiyete, dispne seklinde enjeksiyon sonrasi
sistemik reaksiyon gértilebilir. Tedavi stresinden bagimsiz-
dir, tekrarlama nadirdir. Tedaviye uyum agisindan bu ko-
nuda hastalar mutlaka énceden uyaniimalidir. Lokal enjek-
siyon yeri reaksiyonlari (eritem, agn, hafif sislik) gerek IFN-
B preparatlarinda gerekse GA ile sik olarak gortilebilmek-
tedir. IFN-f preparatlari ile bildirilen deri nekrozu ve GA ile
kronik kullanimda deri alti atrofisi ise nadir gériilmekte ve
ilag degisimine gerek olabilmektedir. Doz azaltimi veya
ilac kesimine neden olan karaciger fonksiyon testleri
(KCFT)'ndeki bozukluk nadir clmasina kargin thml bozuk-
luklar (normalin 2.5 kati alti) sik gériilebilmektedir. Tedavi
ilk yillarinda birindi, tigtincu, altina ayda daha sonra alti ay-
da bir rutin hemogram ve KCFT, tiroid hastaligi éykdisti
olanlarda alti ayda bir tiroid fonksiyon testleri nerilmek-
tedir. Klinik pratikte az sayida hasta majér yan etki nede-
niyle IMT degistirmek zorunda kalmistir. IFN-f 1a'nin faz
Il calismalarinda %5 ten azinda, IFN-f calismasinda %8.1,
GA da ise %4-5 hastada yan etki nedeniyle IMT degistiril-
mesi gerekmistir (5). IFN-B 1b 16 yillik gdzlemsel galisma-
da %10'dan daha az hastada ates, miyalji, grip benzeri
semptom ve %20'den azinda enjeksiyon yeri reaksiyonla-
r izlemlerinin son alti ayinda bildirilmis; IFN-p 1a ile yapi-
lan uzun dénem calismada %44 olguda enjeksiyon yeri re-
aksiyonlan yan etki olarak bildirilmis; EVIDENCE calisma-
sinda yliksek doz sik uygulama ile enjeksiyon yeri reaksk-
yonlarinin distik doza kiyasla daha fazla gortlebildigi bil-
dirilmistir (35,38,40).

Yan etkileri 6nlemede, ilk dért haftada kademeli ola-
rak tam doza ulasarak yapilan doz titrasyonu tedaviye
uyumu artiran hasta memnuniyetini sadlayan en énemli
yaklagimdir. Grip benzeri sendromlari énlemek igin uygu-
lama 6ncesi ve sonrasi asetaminofen, ibuprofen alinmas
ve uygulamanin gece yapilmasi Snerilir. Enjeksiyon yeri re-
aksiyonlarinin énlenmesi icin ilacin oda 1sisinda clmasi, cil-
de Sncesinde buz uygulanmasi, steril uygun sekilde rotas-
yonla uygulanmasi ve topikal steroid kullanimi énerilir.

Gebelik ve IMT

MS dogurganlik caginin hastaligidir. Hasta dodurgan-
lik caginda ve gebelik planlanmiyorsa kontrasepsiyon ko-
nusunda klinisyenin bilgilendirmesi gerekmektedir. IFN ge-
belik agisindan C kategorisinde; GA ise B kategorisinde ol-
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masina karsin mitoksantron dahil onay almis alti immdin-
modtilatérin hamilelikte kullanimi énerilmemektedir. IFN-
 1a'nin gebelik Uzerine etkilerini arastiran sekiz klinik ca-
lisma sonuglar bildirilmistir. Kirk bir hasta IFN-B 1a kulla-
nirken gebeligini stirddrms, 22 hasta konsepsiyon éncesi
tedaviyi birakmistir. Spontan abortus ilk grupta fazla ol
masina karsin anlaml bulunmamistir (54). Bir baska calis-
mada ise IFN-B tedavisi ile birlikte gebelik fetal kayip ve
dustik dogum kilolu bebek riskini artirmistir (55). GA teda-
visi altinda 40 gebede herhangi bir komplikasyon saptan-
mamigtir (56). IFN ve GA'nin major malformasyona neden
olmamasi nedeniyle mutlak abortus endikasyonu bulun-
mamaktadir. Laktasyon ddéneminde IFN/GA baslanmasi
Snerilmemektedir. IMT altinda gebelik istedi mevcutsa uy-
gun gdrtilen bir dénemde (klinik ve radyolojik inaktif dé-
nem) tedavi kesilir, en az l¢ aylk arinma déneminde kont-
rasepsiyon Gnerilerek gebelige izin verilir,

Tedaviyi Ne Zaman Sonlandirmali?

Baslamak kadar sonlandirmak da klinisyeni zaman za-
man zorda birakan bir karar olmaktadir. Bir stiredir IMT
alan, ataksiz ve Gzirltikstiz veya ézUrltilikte artma olmak-
sizin seyreden bir hastada tedaviyi sonlandirma klinisyen
veya hasta tarafindan glindeme gelebilir, MS seyri olduk-
ca de@isken olan bir hastaliktir. Elimizde olumlu bu etkinin
dogal seyire mi veya tedaviye mi bagl oldugunu géstere-
cek bir biyolcjik belirte¢ bulunmamaktadir. Bir yandan da
oldukga pahall ve yasam kalitesini etkileyen bir tedaviyi
uzun sdreli gereksiz kullanmak s6z kenusu olabilir. Burada
yine hasta ile ortak karar verme gtindeme gelebilir. Bu be-
lirsizlik yaninda klinisyenin tedaviyi sonlandirmasi gereken
noktalarda bir stiphe yoktur. izlemde tarinin degismesi
(6rn. ndromiyelitis optika vb.), tedaviye yanitsizlik ve gebe-
lik durumunda tedavi sonlandinlimalidir. Uzun verimli teda-
vi progresyona neden olan hastalik aktivitesini ideal olarak
durdurmayi veya yavaslatmay hedeflemelidir. MS aktivite-
sini tamamen durduran bir tedavi yoktur. Hastalarin cogu
tedaviye ragmen er ya da ge¢ atak gegirecektir. IMT'deki
hastalarin takibindeki zorluklardan birisi de yanith ve yanit-
siz olgulari belirlemektir. Mutlak bir kriter yoktur. Hastanin
izlem sirasinda gok iyi doktmante edilmesi gerekir.
IMT'nin etkisinin yetersiz olduguna karar vermek icin en
az 6-12 ay izlemek gerekir. Hastalanin cogunlugu bir yil
icinde yanit verir. Atak, progresyon ve MRG aktivitesi IMT
basarisini gézden gecirmede kullanilan parametrelerdir.
Her U kriterde, bir dnceki kontrole gére degisiklik derece-
si tedaviyi degistirmek veya dozunu artirmak seklinde kli-
nisyene yadim saglayabilir. Son veriler ise hastalik progres-
yonunun atak ve MRG aktivitesinden daha degerli oldugu
ydntindedir.

MS'li hastalanimizda uzun stireli tedavide karsilasacag-
miz sorulara cevap ararken, bilimsel verilere dayanmak zo-

]

rundayiz. Ancak her asamada oldugu gibi tedaviye basla-
ma, tedaviyi stirdlirme ve kesme asamasinda da mimkun
oldugu kadar hasta ile paylasim, ortak karar vermenin ve
hekimin klinik deneyiminin énemi yadsinamaz.
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