Multipl Skleroz Tedavisinde Yeni Gelismeler
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OZET

Bu yazida, Multipl Skleroz (MS) tedavisindeki en onde gelen ve umut verici klinik ¢aligmalarin bazilarinin son
durumlan gézden gegirilmigtir. Birincil ya da ikincil ilerleyici MS icin Cladribine, CAMPATH-1H ve Met-
hotrexate, yineleyici MS icin interferon beta (1a, 1b) ve Copolymer 1'in hastaligi durdurma, klinik ve radyolojik
iyilegmeyi saglamada etkili olduklarini ortaya koyan ipuglar: elde edilmigtir. Son zamanlarda gerek sézii edilen,
gerekse planlanmug olan bazi ¢aligmalardan anlasildig gibi, hem hastalik siirecini durdurmaya, hem de be-
lirtileri gidermeye yénelik MS ¢aligmlarimn arttig gériilmektedir. MS'liler ve hekimler burada tartigilan te-
davilere ilgi duyduklarinda bu konuyla ilgili merkezlerle baglanti kurmalidirlar.

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 progressive Multiple Sclerosis (MS) and interferon beta (1b, 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 to consult the clinics specialized for MS.
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GIRIS sinin sonuglan tartigilmigtir. Bu yazida bu top-
‘ lantilarda tartigilan en garpict ve umut verici ¢a-

1994 ilkbaharinda Mutltipl Skleroz'un (MS) ilerleyici hsmalarin bazilan gbzden gegirilecektir.

tipleri (progressive MS) igin iki klinik ¢aligmanin ta-

mamlandiinin kamuoyuna bildirilmesinin yanisira, Tlerleyici multipl sklerozda 'yeni tedaviler

yineleyici MS (relapsing-remitting) ve MS  be-

lirtilerinin yonetiminde bir¢ok ajanla ilgili yeni bil- Son birkag yida ilerleyici MS'te methotrexate ve

giler sunuldu. 1994 Amerikan Noéroloji Akademisi' Cladribine'nin etkinligi ve giivenilirligi aragtinl-

nin Washington DC'deki, Amerikan Noroloji Bir- migtir. Bu umut verici ajanlarla yiriitiilen kiiciik ¢a-

ligi'nin San Francisco'daki ve 1995 Haziran'inda Av- hsmalann sonuglar yukarida belirtilen toplantilarda

rupa Noroloji Dernegi'nin Miinih'teki toplantisinda tartisilmis  ve . bazi uluslararast dergilerde ya-

resmi ve gayriresmi olarak bircok tedavi galigma- ymlanmustir -9,
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Methotrexate

Iyi bir bagigiklik sistemi baskilayicist oldugu bilinen
methotrexate (MTX)'1in haftalik kiigiik dozlarda, agiz
yolundan ahndiginda ilerleyici MS'in seyrini ya-
vaglatabildigi ortaya kondu. Kaliforniya Uni-
versitesi'nden Dr Goodkin ve Cleveland Klinik'ten
Dr Rudick ve arkadaslan 2 yildan beri agizdan uy-
gulanan MTX'in etki ve giivenilirligini ilerleyici
MSi kiigiik bir hasta grubunda incelediler. iki yilin
sonunda MTX ile tedavi edilen hasta grubunda iler-
lemenin plasebo verilen kontrol grubuna gore be-
lirgin yavagladig1 saptanmugtir.

Bununla birlikte baglica diizelmenin iist ekstremite
iglevlerinde, yani kollarda ve ellerde oldugu be-
lirlenmistir. Alt ekstremite ve yiiriiyebilirlik ile ilgili
oziirliligiin ilerlemesinde herhangi bir yarar sap-
tanmamigtir. Hastalifin yineleyici tipinden ilerleyici
tipine gegen olgular ( ikincil ilerleyici ya da "se-
condary progressive") tedaviden yararlanirken, bas-
langigtan itibaren ilerleyici seyreden tipte belirgin
yararlanma saptanmamugtir ),

Galismada, MTX'in 6nemli bir toksisitesi ile kar-
stlagttmamstir,. MTX, kanser ve romatoid artiritte
uzun yillardan beri kullamlan, fiyat1 bakimindan da
uygun bir ilagtir. Bu ajamin yarar ve gitvenilirligini
daha iyi belirlemek i¢in daha genis ve daha uzun sii-
reli cahgmalar gerekecektir.

Cladribine (2 Cd A)

Kaliforniya'da Scripps Arastirma Enstitiisii ve Kli-
nigi'nde cahsan Dr Sipe ve Dr Beutler 6zellikle
"hairy cell leukemia" ad1 verilen kanser tiiriinde kul-
lamlan giigli, gizil toksik ve bagisiklik sistemini
baskilayan bir ilag olan Cladribine ile kisa siireli, ¢ift
kor plasebo kontrollii bir tedavi calismas yiiriittiiler.

Bir yil igerisinde 51 hasta bu tedaviye katildi. Te-
davi 4 ay siireyle her ay 7 giinliik bir period sii-
resinde damarigi uygulandi. Calisma sirasinda ilag
alan hastalanin klinik tablosunda plasebo alan kont-
rol grubuna gore duraklama ve diizelme; MRI'da
hastalardaki aktif beyin lezyonlarinin hacminde, ba-
gigikhik sisteminin bazi parametrelerinde diizelme
saptand:. Ilacin giivenilirligi ile ilgili sorunlara ge-
lince; tedavi edilen hastalarin 1/3'iinde trom-
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bositlerde dnemli bir azalma saptanmis; bir hasta ise
hepatit sonucu kaybedilmistir.

Bazi hastalarda ise yineleyen herpes zoster infek-
siyonu saptanmistir (©). Cladribin'inin hastaligin iler-
leyisini yavaglatabilmesi ¢ok Onemlidir; ancak yan
etkiler ve toksik belirtiler kullanimini simirlayabilir.
Genis, ok merkezli ABD kaynakli bir calisma plan-
lanmigtir. Boyle bir caligma, birincil ilerleyici MS'te
ilacin yararinin daha iyi anlagilmasim saglayacaktir.

CAMPATH-1H

CAMPATH-1H Ingiltere'de "Medical Research Co-

uncil"in destegi ile gelistirilmis, "Wellcome Fo-

undation"nin bir iiriiniidiir. CAMPATH-1H insan
monoklonal antikoru olup, biititn lenfositler ve bazi
monositlerde bulunan CDw52 antijenini tamir. Sis-
temik lenfosit azalmasina yol agan bu antikorun MS
aktivitesi lizerindeki etkisi gok kiigiik bir hasta gru-
bunda, MRI ile hastalik aktivitesini degerlendirerek
incelenmistir. Bu 6n calisma, MS'te hastalik ak-
tivitesinin dolasimdaki lenfositlere bagh oldugunu
ve lenfositlerin azaltilmasiyla nlenebilecegini gos-
termigtir. CAMPATH-1H'nin  kesin etki me-
kanizmasi, hastaligin klinik ve MRI'daki aktivitesi
ve Ozirliililk lizerindeki etkisi heniiz aglklanmayl
bekleyen konulardir ().

Yineleyici multipl sklerozdaki ¢calismalar

1994 yilinin ilk yarisinda, yineleyici MS igin beta in-
terferon ve Copolymer 1 olmak iizere ABD'de, iki
genis tedavi galismas: tamamlanda.

Béta interferon

Interferon beta 1 b (Betaseron) ¢alismast 1993 yi-
linda ABD ve Kanada'da 11 merkezde tamamlanms
ve aymt yiin Temmuz aymda ABD ilag dairesi
(Food and Drog Administration) tarafindan onay-
lanmistt ). Izleyen donemde, Avrupa'da baz mer-
kezlerde, hastaligin ilerleyici tipinde Betaseron'un
kullanildigx bir ¢ahisma yiiriitiilmektedir. Ayrica, bu
yil interferon-beta-1b, Betaferon adiyla yineleyici
MS igin Almanya'da ve bazi. Avrupa iilkelerinde pi-
yasaya verilmistir. .
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Ote yandan, ABD'de Betaseron'un 5. yil sonundaki
durumu goézden gegcirildiginde; yeni bilgiler yiiksek
doz Betaseron kullananlarda 5. yilin sonunda, pla-
sebo grubuna gore yillik niiks oraninda % 30'luk bir
azalma ve MRI'da toplam lezyon yiikiinde artma ol-
madifini gostermistir. Plasebo ile tedavi edilen grup-
ta ise, lezyon yiikiinde belirgin artig saptanmustir.

Bu gruplarda, 5. yila ulasan olgu sayist azaldig1 icin
bu sonuclar istatistiksel olarak anlamli degildir.
Yiiksek doz Betaseron kullanan hastalarin %
38'inde, bu ajana karsi notralizan antikorlar ge-
ligmigtir. . Bu antikorlarin gelistifi hastalarda te-
daviden yararlanmada anlamli bir azalma go6z-
lenmigtir. Bu antikorlarin geligsmedigi hastalarin %
62'st nitks oraninda olduk¢a anlamli, % 50 oraninda
bir azalmayla tedaviden belirgin bir sekilde ya-
rarlanmayi siirdiirmistiir.

Bu caligma, tedavinin, artan oziirliiliikk ve hastaligin
ilerleme hiz1 tizerindeki etkisini belirlemek iizere ta-
sarlanmamigtir. Su sirada planlanma asamasinda
olan yeni bir klinik ¢aligmada bu sorunun yanit1 ge-
reklidir. (Bu konuyla ilgili ayrintili bilgiler "Ame-
rican Academy of Neurology"nin yayin organi "Ne-
urology” dergisinin Temmuz sayisinda bastlmistir.
Ancak bu yazinin hazirlandigi sirada dergi elimize
ulagmadigindan bu bilgiler Tiirkiye MS Dernegi'ne
“International Federation of Multiple Sclerosis So-
cietes"den gonderilen biiltenden elde edilmistir).

ABD'de tamamlanan ¢alismada kullanilan beta in-
terferon, Betaseron (Betaferon)dan farklidir. In-
terferon-beta-la ile yapilan bu ¢aligma, ABD Ulusal
Saghik Enstitiisit (NIH) ve Biogen ilag firmas: ta-
rafindan desteklenmigtir. Bu ajan,(4 merkezde ve
301 noropsikolojik ve immunolojik testler vb.), gii-
venilirlik izleyen aylar siiresince belirlenmigtir. 26
Temmuz 1994'te Biogen 1. hedeflerine ulastiklarin
bildirmistir.

Bu sonuca gotiiren veriler Ekim 1994'te Amerikan
Noroloji Birligi'nin toplantisinda agiklanmigtir. Ha-
ziran 1995'te Miinih'te yapilan Avrupa Noroloji Der-
negi toplantisinda sunulan agiklamalarda da in-
terferon-beta-lanin  siirekli  yavag  ilerlemeyi
geciktirdigi, atak siklifini azalttigi, MRI'da kontrast
tutan lezyonlann say1 ve hacmini azalttif1, yan ve zit
etkilerinin ¢ok az oldugu bildirilirken, tedavinin
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oziirliiliik tizerindeki klinik ve istatistiksel olarak an-
lamli etkisini gosteren ilk kor ve randomize ¢alisma
olduguna dikkat gekilmigtir (1),

Copolymer 1

Copolymer 1, ABD'de 11 merkezde, 2 yil siireyle,
240 yineleyici MS hastasinda kullamilmustir. Has-
talar, kendilerine 2 yil siireyle hergiin Copolymer !
(Copaxone) ya da plasebo injekte etmiglerdir.

Caligmanin birinci amaci, tedavi edilen gruptaki
niiks oraninin plasebo grubuna gore azalmasidir. Ca-
lisma 1994 yihimin Mayis aymnin sonunda ta-
mamlanmis ve sonucglar 1994 Ekiminde Amerikan
Noroloji Birligi toplantisinda sunularak Amerikan
ilag dairesi onayina bagvurulmugtur (7).

Multipl skleroz belirtilerine kars: kullamlan
tedaviler

4 Amidopiridin (4 AP), 3.4 Diamidopiridin (3.4
DAP) MS belirtilerini iyilestirmede kullamlmak
iizere calismalann siirdiiriildiigii ajanlardir.

Danimarkal arastiricilarin kiigiik bir MS'li grubunda
yiiriittiikleri 4 AP calismasi bu ajanin baghca gorsel
belirtileri diizeltebildigi, MS'teki yorgunluk ve enerji
diizeyleri iizerinde olumlu etkileri oldufu ancak
kognitif ve diger noropsikolojik fonksiyonlar iize-
rinde bir etkisi olmadig1 ortaya konmusgtur.

Ajanin bashica gorsel belirtileri diizeltebildigi,
MS'teki. yorgunluk ve enerji diizeyleri iizg:rinde
olumlu etkileri oldugu ancak kognitif ve diger no-
ropsikolojik fonksiyonlar iizerinde bir etkisi ol-
madif1 ortaya konmustur.

34 DAP uzun siireden beri Maryland Uni-
versitesi'nde aragtirilmaktadir. Incelenen 30 hastanin
2/3'iinde tedaviyle ilgili olarak belirtilerin diizeldigi
bildirilmigtir. Bunun yani sira 3.4 DAP'in dizziness,
karincalanma, gastrointestinal yan etkiler ve no-
betler gibi istenmeyen belirtileri olabilir (5),

MS tedavisinde gerek bu yazida bildirilen, gerekse
yiiriitiilmekte olan hem hastalik siirecine hem de be-
lirtileri gidermeye yonelik tedavi caligmalarinda
onemli bir artig dikkati cekmektedir.- Molekiiler ge-
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netik, biyoloji ve immunolojideki hizli gelismeler
bir yandan MS etyopatogenezine 1s1k tutarken, ote
yandan, hastalik siirecini yavaslatmak ya da dur-
durmak ve oziirliiliigii onlemek tedavi gahgmalarinin
ana amagclanim olusturmaktadir.

Uygun hastada, dogru tedavi yontemini segmek, ge-
lecege yonelik beklentilerimizin gergekgi olmasi,
MS tedavisinde ve hasta izlemesinde biiyiik 6nem
tagimaktadir.

* Bu yaziya katkilarindan dolay: Tiirk IBM Inc. tesekkiir
ederim.
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