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Mevcut MS tedavileri

| [ Kok hiicre destekli yogun kemoterapi uygulamalari ]Alemtuzumab
! | i i I '
. . | | | Ocrelizumab
IFNB-1b } : : :
1 [ Natalizumab }
I {IFNBI-:: e | [Ofatumumab
Oral I . Glatiramer | -
. Glatiramer [ Laquinimod
Asetat 40
steroid ' Asetat 20 J |
L IVMP } 81 I [ Siponimod
IFNB-1a ;
] L22/44_sc W I [ Ozanimod
I Mitoksantron ] |
A n : T T : — } —
1950 1980 | 1995 2000 2005 2010/2011 2014 2015 2016 2018

[ Injection/infusion therapy B Oral therapy

GA = glatiramer asetat

[ IIFNy, TNFa., anti-CD4, ]
altered peptide ligand




MS’e yonelik tedavilerin etki mekanizmalari

immun modiilasyon
-Kortikosteroidler
-Interferon beta
-Glatiramer asetat
-?Dimetil Fumarat
-Daclizumab

-Laquinimod

Migrasyon {,
-Natalizumab
-Fingolimod

-Siponimod

-Kortikosteroidler
-Interferon beta

-Mitoksantron

Proliferasyon J,

-Kortikosteroidler

-Azatioprin

-Teriflunomid

-Kladribin

-Siklofosfamid

-Mitoksantron

Hiicre yikimi

-Alemtuzumab

-Rituximab
-Ocrelizumab

-Kladribin

-Siklofosfamid

-Mitoksantron

-Kok hicre
destekli
yogun
kemoterapi
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Kok hticre tedavisi nedir?

Cell Therapy for Multiple Sclerosis

Pamela Sarkar' - Claire M. Rice' - Neil . Scolding'

1. Otolog kan
kaynakh kok
hiicre destegi
ile yogun
kemoterapi

Hastalik
aktivitesini
durdurmaya
yonelik

Faz lll calisma
asamasinda

2.

Kok hiicre
vardimi ile
hasarli sinir
dokusunun
onarimi

Mevcut norolojik
bozukluklari
dizeltmeye
yonelik

Hayvan deneyleri
asamasinda

3.

Kok hiicrelerin
saldig
noroprotektif
maddelerden
yararlanma

Mevcut norolojik
bozukluklar
dizeltmeye ve
Onlemeye
yonelik

Klinik deneme
asamasinda




Kok hiicre kaynaklari

e Embryonik doku: pluripotent kok hicreler
e Derifibroblastlari: induced pluripotent stem cells (iPSC)
e Periferik kan: hematopoetik kdk hiicreler

e Kemikiligi: -hematopoetik kok hiicreler
- mezenkimal stromal hicreler

e Adipoz doku: mezenkimal stromal hticreler
e Plasenta: mezenkimal stromal htcreler

e  Omurilik: noral kok hiicreler




Remiyelinizasyon amacli

EEEEEEEEEEEEE

Cell Therapy for Multiple Sclerosis

noral kok hiicre uygulamag =

Onceleri embryonik kék hiicreler kullanilirken, artik dermal
fibroblastlardan retroviral transformasyonla tretilen iPSC’ler
kullanilmakta

iPSC’ler->oligodendrositlere, astrositlere, néronlara donusebilir
Shiverer fare modelinde remiyelinizasyonu saglayabilir
Tamor riski !l Teorik olarak var

Ancak MS dokusunda zaten yeterince oligodendrosit (ve ndron)
onculleri bulunur, fakat remiyelinizasyon yapamaz

Belki sekel birakan tek buylk lezyonda ise yarayabilir

Bir de bu arastirmalarin remiyelinizasyon ile ilgili sagladigi
bilgilerle farkli yaklasimlar arastirilmakta
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Mezenkimal stromal hiicreler b wow s

Cell Therapy for Multiple Sclerosis

Hlcre onarimini dizenler, immunmodulator ve immunusupresif
etkileri vardir:

— Endojen noral prekursor hicrelerin lokal proliferasyonu
—  Trofik faktorlerin salgilanmasi

— Koruyucu antioksidanlarin salgilanmasi

— Gliotik skar olusumunun azaltilmasi

— Neurite olusumu ve sekillendirilmesi

Sistemik olarak verildiginde kemokinler ve adezyon molekdlleri
etkisiyle inflamasyon bolgesine gocerler ve doku onarimini
duzenlerler




EEEEEEEEEEEEE

Cell Therapy for Multiple Sclerosis

Mezenkimal stromal hiicreler b wow s

Immunmodulator etkileri

T hicrelerini baskilayarak Th2 sitokinleri (IL-4) artirirlar

Dendritik hticrelerin antijen sunum yetenegini azaltarak self-
toleransi artirirlar

Noroprotektif etkileri: NGF ve BDNF salgisi ile

Oligodendrogliogenez artar
Neurite olusumu artar

Noéral sag kalim uzar

Noronlari oksidatif stresten korur

Zarar goren hiicrelere direkt mitokondri transferi yapar !!
(membran flizyonu ile)
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Cell Therapy for Multiple Sclerosis

Mezenkimal stromal hiicreler b wow s

e Teorik riskler

Pulmoner emboli
Dondurucu materyedeki dimetil sulfokside bagli toksisite

Inflizyona bagli allerjik reaksiyonlar, hiicre kiilturinde
kullanilan fetal bovin seruma karsi bagisiklik gelismesi

Fetal bovin serumla zoonoz bulasmasi (deli dana, vs)

Dogal immunite tarafindan IBMIR (instant blood mediated
immune reaction) gelisimi

Ektopik doku olusumu (intraventrikiler uyg) =2 inflamasyon
Transplante dokunun malign transformasyonu
Bazen tersine pro-inflamatuar yanitta artma =2 MS atagi

Bir MS hastasinda inflizyondan 6 saat sonra ADEM-benzeri
tablo
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Cell Therapy for Multiple Sclerosis

Mezenkimal stromal hiicreler s s w

 Verilis yolu ve dozu hakkinda fikir birligi yoktur
— |IV?? = akcigerlerde ve lenf nodlarinda takilip kalabilirler

— Intratekal?? = hedef dokuya ulasim kolay, BOS icinde farkli
MSS bolgelerine dagilabilir; ancak akut meningeal reaksiyon

e Gercekten alicida yerlestikleri de stipheli
— 18 otopside donér doku ve DNA hi¢c bulunmamis

— Kalici yerlesim sart olmayabilir; salgisal etki = tekrarlayan
inflizyonlar gerekebilir = allojenik dokuya reaksiyon gelisimi

e Otolog mu allojenik mi? Otolog hlicrelerin onarici yetenegi
bastan kisith olabilir
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Cell Therapy for Multiple Sclerosis

Mezenkimal stromal hiicreler b wow s

MS’te kullanim

Az sayida Faz 1-2 calisma vardir; kticuk olgu ornekleri
Ozurluluk ilerlemesinde ihmli yavaslama

EDSS puanlarinda ilimli azalma veya stabilizasyon
Halen uluslar arasi cok merkezli MSEMS c¢alismasi

yu riatulmekte Freedman MS, Bar-Or A, Atkins HL, Karussis D, Frassoni F,
Lazarus H, et al. The therapeutic potential of mesenchymal stem
cell transplantation as a treatment for multiple sclerosis: con-
sensus report of the Intermmational MSCT Study Group. Mult
Scler. 2010:16(4):503-10.

Ayristirllmamis kemik iligi hticreleri karisimi ile Faz 1 calisma:
etkin gibi ve kolay ulasilabilir bir ydontem




MS’te kok hiicre destekli kemoterapi

e 1997 yilinda I6semi nedeniyle kok hlicre destekli kemoterapi
uygulanan bir MS’li hastanin tedavi sonrasi MS’inin de
ilerlemesinin durmasi sonucu dikkatler cekilmis

e Bugline kadar yaklasik 800 MS’lide uygulanmis (toplam 2000
otoimmun hastalik)

e 2009 yilinda ilk Faz I/Il calisma sonuclari yayinlandi, bunu diger
Faz Il calismalar izledi, halen Fazlll calismalar yaratilmekte; bir
Faz Il calisma yeni yayinlandi

e Biz Istanbul Tip Fakiiltesinde toplam 3 hastamizda uyguladik (su
anda bu sayi 13 olmus)

e |stanbul Bilim Universitesi Tip Fakiltesinde de toplam 3 hastamiza
uyguladik




MS’te kok hiicre destekli kemoterapi

e Dort ana fazda uygulanir

1. Mobilizasyon: GMCSF gibi trofik faktorler ile kemik iliginde
bulunan kok hucrelerin periferik dolasima cekilmesi

2. Toplama (harvest): kok hicrelerin lokaferez ile dolasimdan
ayristirtimasi

3. indiiksiyon (conditioning): farkli yontemlerle cesitli
dizeylerde miyelo ablasyon gelistiriimesi
* Yuksek intansiteli rejimler: busulfan veya total vicut i1sinlama ile

e  Ortaintansiteli rejimler: BEAM (carmustin + etoposid + sitarabin +
melfalan)

e Dusuk intansiteli rejimler: siklofosfamid + ATG
4. Reinflizyon: kok hicrelerin hastaya geri verilmesi




Autologous hematopoietic stem cell
transplantation in multiple sclerosis

A phase II trial

MS-ASCT: Faz 2
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MS-ASCT: Faz 2

Richard A. Nash, MD

George |. Hutton, MD
Michael K. Racke. MD

Uday Popar, MD

High-dose immunosuppressive therapy
and autologous HCT for
relapsing-remitting MS

“* Neurology®2017;88:842-852

ABSTRACT

Objective: To evaluate the safety, efficacy, and durability of multiple sclerosis (M5) disease sta-
bilization after high-dose immunosuppressive therapy (HDIT) and autologous hematopoietic cell
transnlantation (HCT)
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Autologous hematopoietic stem cell
transplantation in multiple sclerosis

A mcta-ana]ysis

Meta-analiz -

Maria Pia Sormani, PhD  ABSTRACT

Paolo A M”raf"' MD Objective: To summarize the evidence on immunoablative therapy followed by autologous hema-
Irene Schiavetd, PhD topoietic stem cell transplantation (aHSCT) to manage severe and treatment-refractory multiple

Alessio Signori, PhD sclerosis (MS).
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NEDA3

Personal Viewpoint

NEDA status in highly active MS can be more
easily obtained with autologous hematopoietic

stem cell transplantation than other drugs
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Preliminary Communication
Association of Nonmyeloablative Hematopoietic Stem Cell
Transplantation With Neurological Disability in Patients With

Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis

Toplam 151: 123 RR

Onceki tedavilerde basarisizlif&=
(%60 ABCR, %40: yeni ilaglar)

Birincil sonlanim: Ozarlalik | =14

progresyonu

Diger sonlanim noktalari:
Guvenlik, ataksiz sagkalim, M
aktivitesiz sagkalim. NEDA3 |

Figure 2. Survival Status After Hematopoietic Stem Cell Transplantation

Medyan yas: 3
Medyan hasta
Minimum taki

Richard K. Burt, MD; Rou|

Figure 1. Neurological Disability Before and After Hematopoietic Stem

, Cell Transplantation Measured by the Expanded Disability Status Scale

M
~l
1

Mean EDSS Score
(X8} [F]
[ =l
1 1
!
i
|
I|
|
|
|
|
——e—
|
|
|
|
|
|
- |

Relapse-free survival2 Progression-free survival? Disease actlvity-free survivals

L, %

# Mo acute relapses.

100+ == 1004 - 1004
= _l—l—i = _|_|—'—‘—-— 2
= B0+ = 04 Z 80+
= 2 A
= k- .u
3 60 © 60 2 604
@ =t Y
] = =
o 404 = 40 £ 40
2 = B
" 204 g 204 < 20+
o = 7l
1 T T T 1 o 0 T T T T 1 o0 T T T T T
0 2 E] 4 5 0 1 2 E] 4 5 8 0 1 2 E 4 5
Time, y Time, y Time, y
No. 145 122 92 64 36 23 No. 145 119 88 67 42 29 Mo. 145 119 &7 57 12 21
Time zero is prior to transplant. Data are up to but not including 5 years of ®No increase in Expanded Disability Status Scale score.

© No acute relapses, no progression, no new gadolinium-enhanced or T2 lesions
detected with magnetic resonance imaging.



Research

Preliminary Communication
° ° Association of Nonmyeloablative Hematopoietic Stem Cell
N W U d en eyl mi Transplantation With Neurological Disability in Patients With

Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis

Richard K. Burt, MD; Roumen Balabanov, MD: Xiaogiang Han, MD; Basil Sharrack, MD: Amy Morgan, NP; Kathleeen Quigley, RN:
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MIST calismasi: Fazlll RCT

e 2005-2016 arasinda toplam 110 hasta

e DMD altinda en az yilda iki atak gecirenler ra
— Kok hucre destekli yogun kemoterapi, veya
— Mevcut tedaviden bir tst basamaktaki bir baska DMD
* Primer sonlanim norktasi 1 yilin sonunda 1 puanlik EDSS

e ki yihn sonunda

— Kok htcre destekli kemoterapi grubunda 3 hastada progresyon,

— DMD grubunda 34 progresyon

Research

JAMA | Preliminary Communication

Effect of Nonmyeloablative Hematopoietic Stem Cell
Transplantation vs Continued Disease-Modifying Therapy
on Disease Progression in Patients With
Relapsing-Remitting Multiple Sc|(mm—

A Randomized Clinical Trial o

Richard K. Burt, MD; Roumen Balabanov. MD: Joachim Burman. MD; Basil Sharrac ._
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Median follow-up time was 24 months (interquartile range, 12-48 months).
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MIST calismasi: Fazlll RCT

JAMA | Preliminary Communi ication

Effect of Nonmyeloablative Hematopoietic Stem Cell
Transplantation vs Continued Disease-Modifying Therapy
on Disease Progression in Patients With
Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis

A Randomized Clinical Trial

e NEDA oranlar: ASCT DMD
— 1. yil: %98 %21
— 2.vyil: %93 %12
— 3.yl %90 %6
— 5.yl %78 %3
Giivenlik

e Tedavi ile iliskili mortalite yok

* Nonhematolojik Grade 4 toksisite yok

e Firsatci infeksiyon yok

e infeksiyon orani 0.19/yil (DMD grubunda 0.23)

e Bir e.coli sistiti, 3 c.difficile enteriti, 3 kiltir negatif pndmoni, 7 sinuzit,
ikiser bronsit, farenijit, birer influenza, RSV

e |TP: bir kiside (bir de fingolimod alan bir hastada)
e Tiroid hastaligi: 3 kiside (lici de 6nceden interferon kullanmis)




Uzun donem sonuglar
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Long Term Outcomes after Autologous Hematopoietic Stem Cell

Transplantation for Multiple Sclerosis

Muraro. et al ‘
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Kok hicre destekli yogun kemoterapi

e Cok zorlu bir sureg !!!

1.  Uygun hasta secimi
Hastanin infeksiyondan tamamen arindirilmasi

3. Yetkin bir kemik iligi transplantasyon merkezinin
bulunmasi

4. Tedavinin kisa donem yan etkileri ile basa ¢cikma

e Kan hicrelerinin sifirlanmasi: infeksiyon riski, ciddi
kanama riski

e Kemoterapiye bagli bulanti, ishal, sa¢c dékulmesi, vs.

e Tedavi sirasinda MS belirtilerinin gecici olarak
kotilesmesi

N




Kok hiicre destekli yogun kemoterapi

Uygun hasta secimi

— Genc (40 yas altinda daha basaril)
— RRMS veya aktif SPMS
— Mevcut tedaviye ragmen hizli ilerleyen
* son bir yil icinde en az bir atak ve
 EDSS puaninda artis
— EDSS gorece dusuk (tercihan yurtyebilen)
— Baska saglik sorunu bulunmayan




Artilar / Eksiler

Kok hiicre destekli yogun

kemoterapi

Akut toksisite riski-
tedavi ile iliskili
mortalite: giderek
azalmakta son yillardaki
butln calismalarda %0

Sitopeni donemi gorece
kisa: CD8’ler 4-6 ayda,

CD4’ler 6-10 ayda
duzelir

Sekonder otoimunite
cok dusuk

Firsatci infeksiyon riski
cok dusuk

Mevcut tedaviler

Kronik lenfopeni, uzun
sdreli immunsupresyon
riski

Alemtuzumab ile 2 yili
asan CD4 eksikligi

Anti-CD20 tedavilerle
kronik B hlicre eksikligi

Kesildigi zaman
rebound aktivite artisi
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Uzun vadeli maliyet???




MS: zaman icindeki gelisim
MS hastaligi 20-40 yas arasi kisilerde travmalardan sonra en sik
norolojik 6zurlalik nedenidir

MS’in zaman ic
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Klinik olarak
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MRG lezyon aktivitesi

00 000>

Lezyon sayisi

McDonald
MS

RIS: radyolojik izole sendrom; CDMS, klinik olarak kesin MS; CIS, klinik izole sendrom; MRG, manyetik rezonans
goruntileme; MS, Multiple Sclerosis; RRMS, relapsing—remitting MS; SPMS, secondary progressive MS




Multipl Skleroz: baslica iki patolojik faz

Ozurluluk progresyonu

Relapslar
- = = = Ozdrluluk

Trapp BD et al. Neuroscientist. 1999;5(1):48-57’den uyarlanmisgtir.




MS hastalarinda erken donemdeki aktivite uzun

o0 WJ oo o0

vadeli 6zurlulugia ongorebilir
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skorlarinin 6’ya ulagma siireleri ulasma siiresi
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1. Scalfari A, et al. Brain 2010; 133:1914-1929; 2. Giorgio A, et al. Mult Scler 2014; 20:214-219; 3. Leray E, et al. Brain
2010; 133:1900-1913; 4. Gold R, et al. Act Neurol 2012; 39:342-350.




MS: tedavisiz ve tedavi ile hastalik seyri

Treatment
at diagnosis

Disability

Treat early

Later
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Later
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T
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Tintore, Int MS J 2007




MS Tedavisinin Erken ve Uzun Donemi

— 4

SPRINT
SPRINT MARATHON
Hiz Sureklilik
e Erken tani e Uzun donem guvenlilik

e Erken tedavi

e Erken tedavi optimizasyonu

e Uzun donem etkinlik

e Uzun donem tedavi uyumu




Sonug

e Cok agresif ve iyi secilmis MS hastalarinda,
vetkin merkezlerde uygulanacak kok htcre
destekli yogun kemoterapi uygulamasinin yeri
vardir.

 Ancak bu tedaviye uygun hastalarin, genel
hasta populasyonunun cok ktictk bir ytuzdesi
olacagini unutmamak gerekir
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0.C. 1983 dogumlu K

e 1998 Mayis: sag el parmaklarinda uyusma—> birkac glinde gecmis.

e 1998 Agustos: yazlikta asiri halsiz ve yorgun, 6zellikle giindiz vakti eli ayagi
tutmaz oluyor, serinleyince daha iyi hissediyor

e 1998 Ekim: dengesizlik ve idrar kacirma—=> muayeneye geliyor
— Hafif dizartrik konusuyor
— Sag>sol hafif derecede taraf ataksisi, orta derecede govde ataksisi
— Vibrasyon sol ayakta kisalmis, sol TDR ekstensor
- MS tanisi
—2IVMP ile bliylik oranda diizeliyor, hafif dengesizlik kaliyor

e 1999 yazi: sagda agril puslu gorme—> IVMP ile iki haftada gecti
18 yas altinda oldugu icin interferon baslanma talebi reddedildi

e 2000 Ocak: solda agrili puslu gorme—> IVMP ile iki-ti¢ haftada gecti; o goz biraz
daha mat gorur




0.C. 1983 dogumlu K

e 2000 Ekim: her iki bacakta glicstizlik ve gogus altina kadar ¢cikan uyusma, idrar
tutuklugu

— D6 distalinde duyu kusuru

— Bacaklarda sag>sol 3/5 spastik paraparezi

— Vibrasyon iki yanlh kisalmis, TDR iki yanl ekstensor

— Sag>sol hafif derecede taraf ataksisi, orta derecede govde ataksisi
—>Uzun IVMP ile birka¢ haftada diizeldi, biraz spastisite ve dengesizlik kaldi

e 2001 Nisan: duysal spinal atak = IVMP ile diizeldi
— 18 yasini doldurdugu icin Avonex baslandi

e 2001 Kasim: sagda agrili puslu gorme =2 IVMP ile iki-lic haftada gecti
— Avonex yerine Copaxon’a gecildi




0.C. 1983 dogumlu K

e 2002 Haziran: solda gogus altina ¢cikan uyusma, sag bacakta gui¢suzlik, idrar
tutuklugu

— Solda D4 distalinde duyu kusuru

— Sag bacakta 3/5 spastik paraparezi

— Vibrasyon iki yanlh kisalmis, TDR iki yanl ekstensor

— Sag>sol hafif derecede taraf ataksisi, orta derecede govde ataksisi
—>Uzun IVMP ile birka¢ haftada diizeldi, biraz spastisite ve dengesizlik kaldi
= Copaxon yanina imuran eklendi.

e 2003 Nisan: duysal spinal atak—=> IVMP ile diizeldi
e 2003 Kasim ayinda sag gozde agrili puslu gorme oldu—=> IVMP ile haftada gecti
= Copaxon yerine Rebif’e gecildi, imurana devam edildi




0.C. 1983 dogumlu K

2004 Haziran: dengesizlikte artis
— Bacaklarda sag>sol 4/5 spastik paraparezi
— Vibrasyon iki yanl kisalmis, TDR iki yanl ekstensor
— Sag>sol orta derecede taraf ataksisi, orta derecede govde ataksisi

—>Uzun IVMP ile birka¢ haftada diizeldi, biraz spastisite ve orta derecede
dengesizlik kaldi, destekle yurur

e 2004 Aralik ayinda tekrar bacaklarda glicstizltuk gelisti, hic ylurtiyemez oldu,
IVMP ile destekle birkacytuz mt yurir hale geldi

e 2005 yazinda yurime bozuklugu ve dengesizlikte artma = 1VMP ile destekle
100 mt yarur

e 2005 sonunda tekrar dengesizlikte artma, sag elde ciddi beceri kaybi destekle
yuriyememe 2> uzun IVMP ile iki yanh destekle birkac adim—> aralikh IVMP

Karaciger toksisitesi, lenfopeni ve trombositopeni = Imuran kesildi




0.C. 1983 dogumlu K

e 2006 Subat: kok hiicre destekli yogun kemoterapi uygulandi
- Kok hiicre mobilizasyonu: Siklofosfamid + G-CSF + IVMP
—>Hazirlama rejimi Siklofosfamid + ATG + G-CSF + IVMP

e Grade 3 mukozit
e Grade 4 lenfopeni, grade 3 ndtropeni, grade 3 alopesi, grade 3 trombositopeni

e 1 ay hastanede yatis, yatis sirasinda EDSS 7.5 = cikista walker ile yuriyebilir
halde—2>yogun fizyoterapi ile el islevleri normale dondi

e 1 vyil sonra hipertiroidi 2 tiroidektomi




O.C.: Otolog kék hiicre nakli

o Kok hiicre mobilizasyonu:
— Yuksek doz siklofosfamid (4g/m2/glun, ginde ¢ dozda)
— 24 saat sonra granulosit koloni stimile edici faktor (G-CSF;10ug/kg/gun, sc)

— Kok hicreler cevre kanindan I6kaferez ile toplandi. Hedeflenen miktara
(CD34+ hucre >5x106/kg) ulasildi.

— Kok hucreler dondurulup sivi azot icinde -190°C’de saklandi.

* Yogun kemoterapi (YKT)
— Siklofosfamid (100 mg/kg/gln, 2 gun)
— Anti-timosit globulin (90mg/kg) verildi.
— YKT’den 36 saat sonra IVMP inflzyonunu izleyerek (“in vivo™ ayiklama)
— KOk hicreleri 37°Cde eritilip inflze edildi (0.gun)

— 5 gun sonra hematopoetik toparlanmayi hizlandirmak amaciyla G-CSF
(5ug/kg/gin, sc) notrofil sayisi ug gun >1000/mm3 olana dek verildi.




0.C. 1983 dogumlu K

e 2006 Subat: kok hicre destekli yogun kemoterapi uygulandi
e 1 ay hastanede yatis, yatis sirasinda EDSS 7.5

- cikista walker ile ylriyebilir halde

—2>yogun fizyoterapi ile el islevleri normale dondii
e 1 vyil sonra hipertiroidi 2> tiroidektomi

e 2014 yilinda Unversite sinavlarina girdi, I.U. psikoloji bélumuini
kazandi

* Hala walker ile ylurityebilir durumda, okuluna devam edebiliyor,
ellerini rahat kullanabiliyor

e Baska atak olmadi

e 2013’te tek tarafli akut isitme kaybi oldu, 3 giin IVMP ile dizeldi
* Yeni MR lezyonu olmadi

e Baska yan etki olmadi
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