
Multipl Skleroz Tedavisinde Yeni Geli şmeler 

Mefkure ERAKSOY * 

ÖZET 

Bu yaz ıda, Multipl Skleroz (MS) tedavisindeki en önde gelen ve umut verici klinik çal ış maların bazı ların ın son 

durumlar ı  gözden geçirilmiş tir. Birincil ya da ikincil ilerleyici MS için Cladribine, CAMPATH-1H ve Met-

hotrexate, yineleyici MS için inte ıferon beta (la, lb) ve Copolymer 1 'in hastal ığı  durdurma, klinik ve radyolojik 

iyileşmeyi sağ lamada etkili olduklar ın ı  ortaya koyan ipuçlar ı  elde edilmiş tir. Son zamanlarda gerek sözü edilen, 

gerekse planlanm ış  olan baz ı  çalış malardan anla şı ldığı  gibi, hem hastal ı k sürecini durdurmaya, hem de be-

lirtileri gidermeye yönelik MS çal ış mları n ı n arttığı  görülmektedir. MS'liler ve hekimler burada tart ışı lan te-

davilere ilgi duyduklar ı nda bu konuyla ilgili merkezlerle bağ lantı  kurmal ı dı rlar. 

Anahtar kelimeler: Multipl skleroz, yeni tedaviler 
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SUMMARY 

This article provides an update on some of the most prominent and promising clinical trials such as Cladribine, 

CAMPATH-1H, Methotrexate for chronic p ı -ogressive Multiple Sclerosis (MS) and inte ıferon beta (lb, la), Co-

polymer 1 for relapsing-remitting MS. These and other pending studies, point to the significant increase in cli-

nical trials activities related to MS, both for agents to treat the underlying disease and for symptomatic ma-

nagement. Individuals with MS and physicians who may be interested in any of the agents discussed here should 

be certain ta consult the clinics specialized for MS. 
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GİRİŞ  

1994 ilkbahar ında Multipl Skleroz'un (MS) ilerleyici 
tipleri (progressive MS) için iki klinik çal ış man ın ta 
mamlandığı nın kamuoyuna bildirilmesinin yan ı sıra, 
yineleyici MS (relapsing-remitting) ve MS be-
lirtilerinin yönetiminde birçok ajanla ilgili yeni bil-
giler sunuldu. 1994 Amerikan Nöroloji Akademisi' 
nin Washington DC'deki, Amerikan Nöroloji Bir-
liğ i'nin San Francisco'daki ve 1995 Haziran' ında Av-
rupa Nöroloji Derneğ i'nin Münih'teki toplant ı sında 
resmi ve gayriresmi olarak birçok tedavi çal ış ma- 

sının sonuçları  tartışı lmış tır. Bu yaz ıda bu top-
lantılarda tart ışı lan en çarpıcı  ve umut verici ça-
lış maların baz ı ları  gözden geçirilecektir. 

İ lerleyici multipl sklerozda'yeni tedaviler 

Son birkaç y ı lda ilerleyici MS'te methotrexate ve 
Cladribine'nin etkinli ğ i ve güvenilirliğ i araş tırı l-
mış tır. Bu umut verici ajanlarla yürütülen küçük ça-
lış maların sonuçları  yukarıda belirtilen toplant ı larda 
tartışı lmış  ve baz ı  uluslararas ı  dergilerde ya-
yınlanmış t ı r (2,6) . 
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Methotrexate 

İyi bir bağışı klık sistemi bask ı layıcı sı  olduğu bilinen 
methotrexate (MTX)' ı n haftal ık küçük dozlarda, a ğı z 
yolundan al ındığı nda ilerleyici MS'in seyrini ya-
vaş latabildiğ i ortaya kondu. Kaliforniya Üni-
versitesi'nden Dr Goodkin ve Cleveland Klinik'ten 
Dr Rudick ve arkada ş ları  2 y ı ldan beri ağı zdan uy-
gulanan MTX'in etki ve güvenilirli ğ ini ilerleyici 
MS'li küçük bir hasta grubunda incelediler. İki yı lı n 
sonunda MTX ile tedavi edilen hasta grubunda iler-
lemenin plasebo verilen kontrol grubuna göre be-
lirgin yavaş ladığı  saptanm ış tır. 

Bununla birlikte baş lıca düzelmenin üst ekstremite 
iş levlerinde, yani kollarda ve ellerde oldu ğu be-
lirlenmiş tir. Alt ekstremite ve yürüyebilirlik ile ilgili 
özürlülüğün ilerlemesinde herhangi bir yarar sap-
tanmam ış tı r. Hastal ığı n yineleyici tipinden ilerleyici 
tipine geçen olgular ( ikincil ilerleyici ya da "se-
condary progressive") tedaviden yararlan ırken, baş -
lang ıçtan itibaren ilerleyici seyreden tipte belirgin 
yararlanma saptanmam ış tı r (6) . 

Çalış mada, MTX'ın önemli bir toksisitesi ile kar-
şı laşı lmamış tır. MTX, kanser ve romatoid artiritte 
uzun yı llardan beri kullan ı lan, fiyatı  bakım ından da 
uygun bir ilaçtır. Bu ajan ın yarar ve güvenilirliğ ini 
daha iyi belirlemek için daha geni ş  ve daha uzun sü-
reli çalış malar gerekecektir. 

Cladribine (2 Cd A) 

Kaliforniya'da Scripps Ara ş tırma Enstitüsü ve Kli-
niğ i'nde çal ış an Dr Sipe ve Dr Beutler özellikle 
"hairy cell leukemia" ad ı  verilen kanser türünde kul-
lanı lan güçlü, gizil toksik ve ba ğışı klık sistemini 
baskı layan bir ilaç olan Cladribine ile k ı sa süreli, çift 
kör plasebo kontrollü bir tedavi çal ış mas ı  yürüttüler. 

Bir yı l içerisinde 51 hasta bu tedaviye kat ı ldı . Te-
davi 4 ay süreyle her ay 7 günlük bir period sü-
resinde damariçi uyguland ı . Çalış ma s ıras ında ilaç 
alan hastalar ın klinik tablosunda plasebo alan kont-
rol grubuna göre duraklama ve düzelme; MRI'da 
hastalardaki aktif beyin lezyonlar ı nın hacminde, ba-
ğışı klık sisteminin baz ı  parametrelerinde düzelme 
saptandı . ilacın güvenilirliğ i ile ilgili sorunlara ge-
lince; tedavi edilen hastalar ın 1/3'ünde trom- 

bositlerde önemli bir azalma saptanm ış ; bir hasta ise 
hepatit sonucu kaybedilmi ş tir. 

Bazı  hastalarda ise yineleyen herpes zoster infek-
siyonu saptanm ış tır (6) . Cladı:ibin'inin hastal ığı n iler-
leyi ş ini yavaş latabilmesi çok önemlidir; ancak yan 
etkiler ve toksik belirtiler kullan ım ını  sınırlayabilir. 
Geni ş , çok merkezli ABD kaynalch bir çal ış ma plan-
lanmış tır. Böyle bir çal ış ma, birincil ilerleyici MS'te 
ilacın yarann ın daha iyi anlaşı lmas ını  sağ layacakt ır. 

CAMPATH-1H 

CAMPATH-1H İngiltere'de "Medical Research Co-
uncil" ın desteğ i ile geliş tirilmi ş , "Wellcome Fo-
undation"n ın bir ürünüdür. CAMPATH-1H insan 
monoklonal antikoru olup, bütün lenfositler ve baz ı  
monositlerde bulunan CDw52 antijenini tan ır. Sis-
temik lenfosit azalmas ına yol açan bu antikorun MS 
aktivitesi üzerindeki etkisi çok küçük bir hasta gru-
bunda, MRI ile hastal ık aktivitesini de ğerlendirerek 
incelenmi ş tir. Bu ön çalış ma, MS'te hastal ık ak-
tivitesinin dolaşı mdaki lenfositlere bağ lı  olduğunu 
ve lenfositlerin azalt ı lmasıyla önlenebileceğ ini gös-
termiş tir. CAMPATH-1H'gin kesin etki me-
kanizmas ı , hastal ığı n klinik ve MRI'daki aktivitesi 
ve özürlülük üzerindeki etkisi henüz aç ıklanmay ı  
bekleyen konulard ır (4) . 

Yineleyici multipl sklerozdaki çal ış malar 

1994 yı lının ilk yarı sında, yineleyici MS için beta in-
terferon ve Copolymer 1 olmak üzere ABD'cle, iki 
geniş  tedavi çalış mas ı  tamamlandı . 

Beta interferon 

İnterferon beta 1 b (Betasemn) çal ış mas ı  1993 yı -
lında ABD ve Kanada'da 11 merkezde tamamlanm ış  
ve aynı  yı lın Temmuz ayında ABD ilaç dairesi 
(Food and Drog Administration) taraf ından onay- 
lanmış tı  (3) . Izleyen dönemde, Avrupa'da baz mer-
kezlerde, hastal ığı n ilerleyici tipinde Betaseron'un 
kullanıldığı  bir çalış ma yürütülmektedir. Ayr ıca, bu 
yı l interferon-beta- 1 b, Betaferon ad ıyla yineleyici 
MS için Almanya'da ve baz ı. Avrupa ülkelerinde pi-
yasaya verilmi ş tir. 
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Öte yandan, ABD'de Betaseron'un 5. y ı l sonundaki 
durumu gözden geçirildi ğ inde; yeni bilgiler yüksek 
doz Betaseron kullananlarda 5. y ı lın sonunda, pla-
sebo grubuna göre y ı ll ık nüks oran ında % 30'luk bir 
azalma ve MRI'da toplam lezyon yükünde artma ol-
madığı nı  göstermi ş tir. Plasebo ile tedavi edilen grup-
ta ise, lezyon yükünde belirgin art ış  saptanm ış tı r. 

Bu gruplarda, 5. y ı la ulaşan olgu say ıs ı  azaldığı  için 
bu sonuçlar istatistiksel olarak anlaml ı  değ ildir. 
Yüksek doz Betaseron kullanan hastalar ın % 
38'inde, bu ajana kar şı  nötralizan antikorlar ge-
lişmiş tir. Bu antikorlar ı n geli ş tiğ i hastalarda te-
daviden yararlanmada anlaml ı  bir azalma göz-
lenmiş tir. Bu antikorlar ı n geli şmediğ i hastaların % 
62'si nüks oran ı nda oldukça anlaml ı , % 50 oran ında 
bir azalmayla tedaviden belirgin bir şekilde ya-
rarlanmay ı  sürdürmü ş tür. 

Bu çal ış ma, tedavinin, artan özürlülük ve hastal ığı n 
ilerleme h ı zı  üzerindeki etkisini belirlemek üzere ta-
sarlanmam ış t ı r. Şu s ırada planlanma a şamas ında 
olan yeni bir klinik çal ış mada bu sorunun yan ı tı  ge-
reklidir. (Bu konuyla ilgili ayr ıntı lı  bilgiler "Ame-
rican Academy of Neurology"nin yay ın organ ı  "Ne-
urology" dergisinin Temmuz say ı sında bas ı lm ış tı r. 
Ancak bu yaz ı n ın haz ırlandığı  sı rada dergi elimize 
ulaş madığı ndan bu bilgiler Türkiye MS Derne ğ ine 
"International Federation of Multiple Sclerosis So-
cietes"den gönderilen bültenden elde edilmi ş tir). 

ABD'de tamamlanan çal ış mada kullan ı lan beta in-
terferon, Betaseron (Betaferon)'dan farkl ıdı r. İn-
terferon-beta-la ile yap ı lan bu çalış ma, ABD Ulusal 
Sağ l ık Enstitüsü (NIH) ve Biogen ilaç firmas ı  ta-
rafından desteklenmi ş tir. Bu ajan,(4 merkezde ve 
301 nöropsikolojik ve immunolojik testler vb.), gü-
venilirlik izleyen aylar süresince belirlenmi ş tir. 26 
Temmuz 1994'te Biogen 1. hedeflerine ula ş tıklann ı  
bildirmi ş tir. 

Bu sonuca götüren veriler Ekim 1994'te Amerikan 
Nöroloji Birliğ i'nin toplant ı sında aç ıklanm ış tır. Ha-
ziran 1995'te Münih'te yap ı lan Avrupa Nöroloji Der-
neğ i toplant ı s ı nda sunulan aç ıklamalarda da in-
terferon-beta-la'n ın sürekli yavaş  ilerlemeyi 
geciktirdi ğ i, atak s ıklığı n ı  azalttığı , MRI'da kontrast 
tutan lezyonlar ı n say ı  ve hacmini azalttığı , yan ve z ı t 
etkilerinin çok az oldu ğu bildirilirken, tedavinin 

özürlülük üzerindeki klinik ve istatistiksel olarak an-
lamlı  etkisini gösteren ilk kör ve randomize çal ış ma 
olduğuna dikkat çekilmi ş tir (I). 

Copolymer 1 

Copolymer 1, ABD'de 11 merkezde, 2 y ı l süreyle, 
240 yineleyici MS hastas ında kullan ı lmış t ır. Has-
talar, kendilerine 2 y ı l süreyle hergün Copolymer 1 
(Copaxone) ya da plasebo injekte etmi ş lerdir. 

Çalış manın birinci amac ı , tedavi edilen gruptaki 
nüks oran ı n ın plasebo grubuna göre azalmas ıdı r. Ça-
lış ma 1994 yı lı n ın May ıs ayı n ı n sonunda ta-
mamlanm ış  ve sonuçlar 1994 Ekiminde Amerikan 
Nöroloji Birliğ i toplant ı sında sunularak Amerikan 
ilaç dairesi onay ına başvurulmuş tur (7) . 

Multipl skleroz belirtilerine kar şı  kullan ı lan 
tedaviler 

4 Amidopiridin (4 AP), 3.4 Diamidopiridin (3.4 
DAP) MS belirtilerini iyile ş tirmede kullan ı lmak 
üzere çal ış maların sürdürüldü ğ ü ajanlard ı r. 

Danimarkal ı  ara ş tı rıc ı ların küçük bir MS'li grubunda 
yürüttükleri 4 AP çal ış mas ı  bu ajan ı n baş lıca görsel 
belirtileri düzeltebildi ğ i, MS'teki yorgunluk ve enerji 
düzeyleri üzerinde olumlu etkileri oldu ğu ancak 
kognitif ve diğ er nöropsikolojik fonksiyonlar üze-
rinde bir etkisi olmadığı  ortaya konmu ş tur. 

Ajan ın baş l ıca görsel belirtileri düzeltebildi ğ i, 
MS'teki yorgunluk ve enerji düzeyleri üzerinde 
olumlu etkileri oldu ğu ancak kognitif ve diğ er nö-
ropsikolojik fonksiyonlar üzerinde bir etkisi ol-
madığı  ortaya konmu ş tur. 

3.4 DAP uzun süreden beri Maryland Üni-
versitesi'nde ara ş tırı lmaktad ı r. Incelenen 30 hastan ı n 
2/3'ünde tedaviyle ilgili olarak belirtilerin düzeldi ğ i 
bildirilmiş tir. Bunun yan ı  s ıra 3.4 DAP' ı n dizziness, 
kanncalanma, gastrointestinal yan etkiler ve nö-
betler gibi istenmeyen belirtileri olabilir (5) . 

MS tedavisinde gerek bu yaz ıda bildirilen, gerekse 
yürütülmekte olan hem hastal ık sürecine hem de be-
lirtileri gidermeye yönelik tedavi çal ış malarında 
önemli bir art ış  dikkati çekmektedir. Moleküler ge- 
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netik, biyoloji ve immunolojideki h ızlı  gelişmeler 
bir yandan MS etyopatogenezine ışı k tutarken, öte 
yandan, hastal ık sürecini yavaş latmak ya da dur-
durmak ve özürlülü ğ ü önlemek tedavi çal ış malannı n 
ana amaçlann ı  olu ş turmaktad ır. 

Uygun hastada, doğ ru tedavi yöntemini seçmek, ge-
leceğe yönelik beklentilerimizin gerçekçi olmas ı , 
MS tedavisinde ve hasta izlemesinde büyük önem 
taşı maktad ı r. 

* Bu yaz ı ya katk ı lar ı ndan dolay ı  Türk IBM Inc. teşekkür 
ederim. 
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