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Multipl Skleroz (MS), genelde geng erigkinlerde santral sinir sistemini etkileyen, kronik, otoimmiin
ve demiyelinizan bir hastaliktir. Miyelin kihflar, oligodendrositler ve daha az oranda aksonlarin ve
noéronlarin hasarlandigi bir hastaliktir. Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'nde goriilme sikhigy, her
1000 geng yetiskinde 1°dir. Tiirkiye’de ise gergeklestirilen epidemiyolojik caliymalarda, MS prevelans:
1000 geng yetiskinde 0,4-1 arasinda izlenmistir. MS 20. ytizyilin baslarinda nérolojide en sik goriilen
hastaliklardan biri haline gelmistir. Giinimiizde dinyada 2,5 milyon MS hastas1 vardir. Bu hastalarin
tedavisi ve bakim1 milyarlarca dolara mal olmaktadir. Bugiine kadar MS patofizyolojisinde genetik ve
gevresel risk faktorlerinin énemli rol oynadigr distiniilmesine ragmen MS igin spesifik bir patogenez
tammlanmamistir. Bu baglamda MS hayvan modelleri hastaligin baglangici ve progresyonunun anla-
silmasinda ve hastalik icin yeni tedavi yaklagimlarinin test edilmesinde 6nemli rol oynamaktadir.

Anahtar Soézcuikler: Multipl Skleroz, Demiyelinizasyon, Remiyelinizasyon

ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune, demyelinating disease that affects the central nervous
system, usually in young adults. Mostly the myelin sheaths and oligodendrocytes, and to a smaller extent
the axons and neuron cells are damaged in MS. In Europe and the United States of America, the
prevalence is 1 in a thousand young adults. In Turkey, epidemiological studies have shown that the
MS prevalence is 0.4-1 per thousand. In the early 20th century, MS became one of the most common
neurological disorders. Nowadays 2.5 million people have MS. Treatment and maintenance of these
patients costs billions of dollars. Even though genetics and environmental factors are thought to play an
important role in MS pathophysiology, an MS-specific pathogenesis is not yet described. In this context,
understanding the onset and progression of this disease and testing new treatment approaches for MS
animal models play an important role.
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GIRIS

Multipl Skleroz (MS), genelde geng erigkinlerde santral sinir sistemini etkileyen, kronik,
otoimmiin ve demiyelinizan bir hastaliktir (1). MS ilk olarak 1838 yilinda tanimlanmigtir.
Tanmmlanmasim izleyen 6 dekat boyunca Alman ve Fransiz doktorlar hastahgin klinik ve
patolojik 6zelliklerini ortaya koymuslardir. Onceden sadece olgular seklinde belirtilen bu
hastalik 20. ytizyilin baslarinda nérolojide en sik goriilen hastaliklardan biri haline gelmistir.
Gunimiizde dinyada 2,5 milyon MS hastast vardir ve bu hastalarin tedavisi ve bakim
milyarlarca dolarlara mal olmaktadir (2). MS oldukga heterojen bir hastalik olup santral
sinir sisteminin etkilendigi bolgeye gére motor, duyu, otonom ve kognitif bozukluklari iceren
¢ok degisken klinik belirti ve bulgular1 olabilmektedir (3).
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MS; genetik olarak yatkin kigilerde; cevresel faktorler, viral
ya da bakteriyel ajanlar, inflamatuvar ve otoimmiun cevap
sirasinda salgilanan sitokinler ve heniiz tamimlanamayan
bazi etiyolojik ajanlarin kombinasyonu sonucu gelisen bir
hastaliktir.

MS hastalarinda santral sinir sisteminde inflamatuvar
infiltrasyonlar, astrogliozis, demiyelinizasyon ve erken
aksonal hasar gibi ¢esitli lezyonlar gérilebilir (4,5).

MS hastahiginda CD4+ T helper (Th) 1 ve Th17 hucreleri
miyelin kilif bilegenlerini yabanci antijjen olarak algilarlar
ve miyeline kargi otoreaksiyon gelistirirler (1,6).

Sonyillarda MS’in yarattigi 6ziirlilikle miicadele, hastalikla
ilgili en 6nemli ve temel odak noktasi olmugstur. MS’li
hastalarin yagam siiresi gittikce artmaktadir, bunun 6nemli
nedenlerden birinin  semptomatik tedaviler ve modern
rehabilitasyon uygulamalarin oldugu sdylenmektedir (7).

Dinya ¢apinda yaklagik olarak 1 milyon MS hastas:
bulunmakla birlikte Avrupa ve Amerika’da gorillme
sikhgr her 1000 geng yetiskinde 1’dir (5). Turkiye’de ise
gerceklestirilen epidemiyolojik calismalarda, MS prevelans:
1000 geng yetigkinde 0,4-1
Turkiye’de MS’in baslangig yasginin yaklasik 30 oldugu ve
ailesel MS gortlme sikhgimm %11,5 oldugu bildirilmigtir

arasinda izlenmigtir (8).

(9). Hastahk genellikle erken erigkinlik donemde baglayip,
hastalarin ¢ogunda 10-30 yillik bir siire i¢inde ciddi ve geri
dontsii olmayan noérolojik sakathga donigmektedir. MS’in
klinik gérintimi oldukea cesitlidir (4,5).

Epidemiyoloji

MS hastaligmin kadinlarda gérilme sikhginin erkeklere
oranla 2 veya 1.5 kat daha fazla oldugu saptanmistir. Yine
geng erigkinlerde goriilme riski, ileri yaglardaki kisilerden

Tablo I: Hastaligin klinik semptomlar:.

daha fazladir ancak ileri yag, mortaliteyl arttirmaktadir
(Sekil 1) (2,10). Dtinyada MS prevalans: ile ilgili yapilan
¢aliymalarda, hastaligin beyazlarda ve Avrupa kokenlilerde
sik, tropikal bolgelerde daha nadir gorildigi ortaya
cikmugtir. Kuzey Avrupa, Giiney Kanada, Israil, Kuzey
Amerika, Yeni Zelanda ve Guney Avustralya’da goriilme
sikhgmmin  ytksek oldugu belirtilmistir. Bu bélgelerde
prevalans 1000 de 3’lere kadar ¢ikmaktadir. Asya’da MS
seyrek gorulmektedir (11).

MS hastaliginin gorilme sikligi cografi bolgelere gore fark-
liliklar géstermektedir. Ornegin Ekvator’dan uzaklastikca
hastaligin gorilme sikhg artmaktadir. Farkh etnik koken-
lerde ve bolgelerde yapilan ¢aligmalar hastaligin farkl: dagi-
Iminda farkhliklar oldugunu géstermektedir. Bu hastahiga
Amerikan Kizilderilileri’nde rastlanmaz iken, Avrupa irkla-
rinda siklikla rastlanmaktadir (12). Endistrilegmis tilkelerde
hijyenin ve temizlik sartlarmin da yiikselmis oldugu dugi-
ntlerek, bir grup bilimadami MS gibi otoimmiin hastaliklar
i¢in Hijyen Teorisi'ni 6ne stirmiglerdir. Hijyen Teorisi'ne
gore kiiclik yagta hastalik etmenlerine, parazitlere, mikroor-
ganizmalara maruz kalmayan bireylerin bagisikhik sistemi
olmast gerektigi gibi gelijememektedir (13). Ekvatordan
uzaklagtikca hastahigin goriilme sikhig1 artmaktadir ve buna
paralel olarak ekvatordan uzaklastikca alinan giines 15181
miktar1 da azalmaktadir. Bu da giines 15181 alim ile direkt
olarak baglantili olan D vitamini ile ilgili cahymalar yapil-
masina sebep olmustur. Bol D vitamini i¢erigine sahip olan
balik ile beslenen kisilerde MS prevelans:t hem daha diisiik-
tir ve hastalik daha hafif seyretmektedir (14).

Klinik Bulgular

MS her yagta gorilebilen fakat genc eriskinlerde daha
sik rastlanan bir hastaliktic. Hastaligin klinik semptomlar:
oldukga ¢esitlidir (Tablo I) (15).

Somatosensoriyal Kognitif ve Psikiyatrik .o
Motor Semptomlar: Semptomlar Semptomlar Diger Semptomlar
Kortikospinal yol Uyusukluk Depresyon Yorgunluk
tutulumu Yanma Bipolar bozukluk Bulanik gérme
Baglangigta tf’:k’bacakta Gerilme Gorsel ve 1sitsel dikkat Dizartrik konugsma
daha sonra iki tarafl Lsiklis:
tutulum Karincalanma CRSIKig Optik norit
Derin tendon Govde ve ekstremitelerde bant Bellek gagingim sorunlan Baglangigta ylriime

reflekslerinde artig seklinde anormal duyular

Spasitede artig Lhermitte belirtisi (boynun ani

Spasite sebebiyle agrr,

kramp, spazm carpilma hissi)

one flekstyonunda omurilikte, kol
ve bacaklarda ani elektriklenme,

ataksisi, kronik hastalarda
govde ataksisi

Miksiyon ve defekasyon
bozukluklar:
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Hastaligin Patogenezi

MS etiyolojisi hala anlagilamamg olsa da MS hastalarmin
santral sinir sistemi dokularinin temel patolojik 6zellikleri
patogenez icin MS’in  otoimmin

niteligi iizerindeki tartijmalar devam ederken, miyelin ve

ipucu olmaktadir.

sinir hiicrelerinin yikimina immin sistemin direkt olarak
katildigr kesin olarak saptanmugtir.

25

20

15 -

A B Yizde

15-15 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 4549 50-54

Hastalifin baslangic yaslari

Sekil 1: MS hastaligiin, hastalarin baslangic yaslarma gore

Multipl Skleroz

MS’de beyaz cevher plaklari, normal gériinumli beyaz
cevher, gri cevher plaklari, antijen sunucu hticre (APC)
ve T hiicre aktivasyonu, aksonal ve noronal hasar gibi
patolojik degisiklikler goriilebilmektedir (Sekil 2).

Beyaz cevher plaklar:

Santral sinir sistemindeki demiyelinizasyon

yangisal
plaklari, MS’te ayirict bir patolojik belirtectir (2,16).

Lezyon olusumunun en erken asamasinda akut MS
plaklar: temsil goriliir. Akut plaklarda giicli inflamatuvar
birlikte
demiyelinizasyonla gortliir (16-18).

infiltrasyon  ile lezyon boyunca yayilmig

Akut plaklarin histolojisinde tipik olarak kenarlar diizensiz
miyelin kaybi alanlar, parankimal 6dem ve bagigiklik
hiicrelerinin infiltrasyonu gorilir (16). Lenfositler (baskin
olarak T hiicreleri), monositler ve makrofajlar damarlarin

etrafina infiltre olur ve perivaskuler manget olustururlar.

Kronik plaklar glial skarlasma ve miyelin kaybiyla
birlikte hiposeliiler bélge ile karakterizedir. Post-mortem

dagilma yiizdeleri (9). dokularin  incelenmesinde, santral sinir  sisteminin
Antijen Sunan Hicre
Asirosit i
Lokal Aktivasyon
Proliferasyon
Oligodendrogit

{} {2 Miyelin Antijenler s=——=22==Hicre Gé¢l -~ Cozllebilir Araci, Sitokinler, Kemaokin ve Proteaziar

Miyelin Kilid

MakrofajMikroglia

Sekil 2: Multipl Skleroz patogenezi. Immiin sistemde bulunan oto-reaktif T hiicreleri santral sinir sistemi diginda aktive edilir. Lokal
reaktivasyondan sonra, T hticreleri mikroglia ve astrositleri stimule edici sitokin salmimi yapar, plazma hiicresi tarafindan antikor
tretimini stimule eder. Anti-miyelin antikorlar, aktive makrofaj/mikroglialar ve sitotoksik T hiicreleri miyelin ve akson hasar1 yaratmak
i¢in igbirligi yaparlar. MHG: major histokompatibilite kompleksi, TCR: T-hiicre reseptorii.
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hedeflenen alanlarinda
gorinimi sertlesmis ve rengi bozulmusg olarak fark edilir.
Histolojisinde, kronik plaklarin lezyon kenarlarn akut

plaklarinkine gore daha belirgindir.

cogunlukla kronik plaklarin

Radyolojik incelemelerde ise FLAIR agirhikhi gorintilerde
akut ve kronik MS’de birbirine benzer perikallosal
demiyelinizan plaklar izlenebilir (Sekil 3A,B). Kontrast
madde verilmesini takiben ¢ekilen T'1 agirhikli gérintulerde
1se akut MS’de plaklar kontrast madde tutulumu gosterirken
kronik plaklar gostermez (Sekil 4A,B) (19).

140

Normal Goriiniimlii Beyaz Cevher

MS’h hastalarda normal gériiniimlii beyaz cevherin histo-
patolojik incelemesinde plaklarin etrafinda gorilen immii-
nopatolojik degisikliklere benzer degigiklikler izlenmistir
(20). Normal goriintimlii beyaz cevherde mikroglial akti-
vasyon, T hiicre infiltrasyonu ve perivaskiiler manget varhgi
kaydedilmistir (19).

Gri cevher plaklar:

MS plaklar1 beyaz cevherde sinirli degildir. Gri cevher
lezyonlart MRI ve patolojik Orneklerin incelenmesi ile

Sekil 3: FLAIR agirlikh
gortintiide perikallozal
demiyelinizan plaklar.

A) 30 yasinda kadin hasta
B) 24 yasinda kadin hasta.

Sekil 4: MS plaklarinin
postkontrast T'1 agirhkh
MR goérintisi

A) 30 yaginda kadin
hastada goriintiide aktif
plaklara ait kontrast
1izlenmekte.

B) 24 yaginda kadin
hastada inaktif plaklarda
kontrast tutulumu olmadig
izlenmekte.
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saptanir (21). Daha 06nceki c¢ahymalarda progresif MS
hastalarinda goésterildigi gibi santral sinir sistemi i¢indeki
gri cevher ¢ekirdeklerinin hemen hemen timii etkilenebilir
(22). Ancak santral sinir sisteminde bazi bdlgeler 6zellikle
motor korteks, medulla spinalis ve cerebellum gri cevher
dejenerasyonuna daha hassastir.

MS’te T lenfositlerinin rolii

Plaklar ve smirindaki alanlarda lenfosit infiltrasyonu,
MS’deki inflamatuvar yikimin miyelin ve diger santral
sinir sistemi bilegenlerinin antijen spesifik hedef oldugunu
diisiindiirmektedir. Ozellikle T lenfositler tarafindan uyar-
lanan adaptif immiin yamtin santral sinir sistemindeki
miyelin ve sinirlerin yaralanmasina aracihik ettigi dugtinil-

mektedir (23).
MS’te antijen sunucu hiicrelerin rolii

Antijen sunucu htcreler T hicrelerine antijen sunar ve
MHC’nin katthmyla sitokin sekresyonu ve ko-stimulator
sinyaller adaptif immiin yanmiti olusturur (24). Hayvan
modellerine dayali deneysel kanitlar santral sinir sisteminde
T hiicreleri ve APC’nin antijen spesifik kargilagmasinimin
MS gelisiminde ¢ok 6nemli oldugunu gostermektedir (19).

MS’TE AKSONAL ve NORONAL HASAR

MS’teki inflamatuvar santral sinir sisteminde hasari siklikla
aksonal hasarla iligkilendirilmigtir. MS klasik olarak biiyiik
oranda aksonal miyelin kayb: ile karakterize bir hastalik
olarak tamimlansa da aksonal hasar MS lezyonlarimin erken
patolojik bulgularinda belirtilmigtir. Modern tekniklerle

Multipl Skleroz

aksonal hasarin kesin bulgularina varilmigtir. Amiloid 6nci
protein’lere (APP) yonelik antikorlar MS lezyonlarinin aktif
alanlarindaki hasarli aksonlar: gosterir (25).

Hastaligin Tanis1

MS hastaliginda erken dénemde tam koyabilmek, hastaya
uygulanacak uygun tedavi se¢imi ve takibi icin énemlidir.
Hastaligin kesin tanisi i¢in kullanilabilecek bir laboratuvar
yontemi yoktur. Klinik belirtiler, hastaligin gidigi ve
yardimcr laboratuvar yontemleri kullamilarak hastahgin
tanist konur.

Klinik Stmiflandirma

MS hastaligin seyrine gore, iy1 huylu (benign) MS,
relapsing-remitting MS (RRMS), sekonder progresif MS
(SPMS), progresif relapsing MS (RPMS), primer progresif
MS(PPMS) klinik tiplere ayrilir.

Klinik seyir beg baglik altinda tanimlanmaktadir (27);
1) Benign (iyi huylu) MS:

Akut ataklar izleyen tam ya da tama yakin diizelme
donemleri mevcuttur. Ataklar arasinda hastalikta ilerleme
gozlenmez (Sekil 5).

2) Sekonder progresif MS:

Ortalama 5-6 yillik erken donem sonras: ikincil ilerleyici
donemdir. Atak ve iyilesmeler ile giden bir dénemin
ardindan atak sayisinin azaldigi, diizelmenin az oldugu,
ozurluliigin giderek arttigy tablolardir (Sekil 5).

Sabit
Niiksetme

Ilerleyen

2. Relapsing-Remitting MS

3. Sekonder-Progresif MS

2. Relapsing-Remitting MS

1. Bening (iyi huylu) MS

Artan
Oziirliliik 4\\ =% A
\ L
Zaman “
4.Primer Progresif MS
Artan
Oziirliiliik

5.Progresif Relapsing MS

Zaman

V|

Sekil 5: Hastaligin klinik seyri.
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3) Progresif- Relapsing MS:

Baslangigtan itibaren ataklar yagansa da stirekli bir ilerleme
mevcuttur (Sekil 5).

4) Primer progresif MS:

Genellikle iyilesme kaydedilmeden, baglangigtan itibaren
hastaligin ilerlemesi ile karakterize klinik tablodur. Seyir
hizh ya da yavag olabilir (Sekil 5) (26).

5) Relapsing-Remitting MS:

Bu formda hasta onceden kestirilemeyen ataklarla
kotiilesmekte, ara donemlerde ise dizelme gostermektedir,
3.tip lezyona sahip olan hastalar genel olarak kisa RR tip1
MS seyri gosterir (Sekil 5).

Birincil ilerleyici formda ise hastalik stirekli olarak kottiye
giderek seyretmektedir. Birincil ilerleyici formda atak
gorilmez, 4.tip lezyonlara sahip olan hastalar genel olarak
birincil ilerleyici formda hastalik seyri gosterir (27).

llerleyici atakh formda isc ataklar ve kismi diizelme
donemleri olmakta fakat hastalik sabit bir egilimle kétiiye
gitmektedir. Ikincil ilerleyici formdaki MS ise RR formunda
baglamakta ve sonra ilerleyici forma dénmektedir. RR
formunda MS gosteren hastalarin ¢ogu 8-15 yil icinde,
aksonal kayip belli bir esik degeri astginda ikincil ilerleyici
forma ge¢mektedir (28).

Ashnda MS, primer progresif MS hari¢ bir veya birkag
sistemi tutan klinik izole sendrom (KIS) ile baglar. En iy1
bilinen KIS’ler optik nérit, beyin sap1/serebellar tutulum
ve omurilik parsiyel etkilenmesidir. Her KIS MS’e
doéntisgmemektedir. Yapilan c¢aligmalarda beyin omurilik
stvist (BOS) ve manyetik rezonans goruntileme (MRG)
negatif ise 5 yil icinde MS’e dontigim % 30, BOS ve
MRG’den biri pozitif ise % 50, her ikiside pozitif ise bu
oran % 80’e ¢ctkmaktadir (15).

MS hastaligini klinik gidisatindan sorumlu olan mekaniz-
malar Ozellikle de relapsing-remitting formdan progresif
forma ge¢is mekanizmalar: heniiz anlagilamamigtir (29).

Olgularm %901 nérolojik defisitleri tam veya kismi iyilesme
gosterir (relapsing-remitting MS). Bu hastalarin %50’s1
norolojik  fonksiyonlarin  progresif olarak kayboldugu
ve lyillesmenin artik gerceklesmedigi progresif faza girer
(sekonder progresif MS). Hastalarin %10’unda, hastaligin
basglangicindan itibaren nérolojik defisitler goriltr (primer
progresif MS) (4, 5).

Tedavisi
MS Atak Tedavisi
Metilprednizolon

MS ataklarinda intravendz metilprednizolon tedavisi
altin standarttir (30). Steroidler hiicre niikleusunun icine

m 142

girerler ve IL-1, IL-2, TNF-alfa ve diger proinflamatuvar
sitokinlerin transkripsiyonunu inhibe eder. Proinflamatuvar
enzimleri inhibe eder (31). Metilprednizolon kan-beyin
bariyerini gegebiliyor ve biyoyararlanimi yiiksektir (32).
Onerilen doz 500-1000mg/giin, 100-150cc %5 Dextroz
icinde 1 saatte gidecek sekilde verilir. 3-10 giin sire ile
kullanihr. Tedavi stiresince tuz ve karbonhidrat almu
kisitlanir. Diyet kisitlamasi tedavi stiresini gegince 1 hafta
icinde azaltilarak sonlandirilir.

Plazmaferez

Her ne kadar ataklar yiiksek doz pulse steroide yanit verse
de, bir kisim hastada yamit alinamamaktadir. Steroide ya-
nit vermeyen ya da ciddi steroid yan etkisi olan hastalarda
plazmaferez tercih edilmektedir. Plazmaferez, 6zel bir sis-
temle kam sekilli elemanlarindan ayirip plazmay: degistire-
rek sekilli elemanlar1 hastaya geri vermek temeline dayan-
maktadir. Alinan sivi yerine, verici plazmasi ya da SI icinde
insan albumini verilmektedir. Esas mekanizma dolagimdan
patolojik antikorlar: ve sitokinleri gikarmaktir (33).

Intravenéz irnrniinoglobulin (IVIG)

1V1G, saghkli insan vericilerinin plazma havuzundan
saflagtirlmigbirkan tirtiniidur. Etkimekanizmasi: 1) Patolojik
otoantikorlar1 nétralizasyonu, 2) Kompleman inhibisyonu,
3) Sitokin modiilasyonu, 4) Sitokin antagonistleri iiretimi,
5) T ve B hiicre iglevlerinin modiilasyonu, 6) Mikrobial
ve toksin inhibisyonu. Atak 6nlemede yapilmis sistematik
bir ¢alisma bulunmamaktadir. Daha ¢ok atak tedavisine
yonelik yapilmig c¢alismalar bulunmaktadir.  Gebelikte

atakta tercih edilmektedir (33).

Hastalik Seyrini Degistiren
Immiinomodulator Tedaviler

Enjeksiyon Tedavileri
Interferonlar

INF Beta antiviral etkisi nedeni ile MS’te ilk denenen
tedavidir. Antiviral etkinligi ile degil imminmodilator
ve antiproliferatif etki nedeni ile kullanilir. INF Beta anti-
inflamatuvar sitokinleri artirtp (IL-10, IL-4), inflamatuvar
sitokinleri (INFY, TNFa, IL-17) azaltur. Serbest oksijen
radikallerinin tretilmesini bloke eder. KBB (Kan-beyin
bariyeri)nin yikiminda gérevli metalloproteinazlarin
aktivitesini azaltr. Interferon Beta 1b (Betaferon) 1993’te
Relapsing Remitting MS’te FDA onayialanilkinterferondur
(34). Interferon Beta-1a’nim intramuskiiler formu (Avonex)
haftada bir kez, subkutan formu (Rebif) haftada 3 kez
uygulanur. Interferon Beta 1a’mn 2 haftada bir olan formu
hentiiz tlkemizde kullanima girmemigtir. Interferonlarm
grip benzeri halsizlik yorgunluk titreme gibi yan etkileri,
KC fonksiyon testlerinde ytkselme ve beyaz kiire sayisinda
azalma gibi yan etkileri bulunmaktadir. Interferon secimi
hastaya ve klinik tabloya gore secilmektedir.
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Glatiramer Asetat

MBP (miyelin basic protein)in bir analogu olarak 4
aminoasidin  birlesmesi ile olusturulmus
Lenfosit
anti-inflamatuvar

sentetik  bir
imminomodilatér ajandir. polarizasyonunu
proinflamatuvar  Th1’den Th2’ye
kaycinr, Iyi tolere edilir. Grip benzeri semptomlara yol
acmaz. Lokal enjeksiyon yeri yakinmalari ve lipoatrofiye
neden olabilir. Glatiramer Asetat (Copaxone) giinde bir
kez subkutan 20mg kullanilir 1995'te RRMS ic¢in FDA
onay1 almistir. Gebelik kategorisi B dir. Yurt diginda 40mg
haftada 3 kez subkutan formu da mevcuttur (34, 35).

Oral Tedaviler
Teriflunomid

Romatid Artrit tedavisinde 1998’den beri kullanilan
imminomodilatérdir. Teriflunomide (Aubagio), mito-
kondrial dihidro-orotat dehidrogenaz enzimini spesifik,
non-kompetetif, reversibl olarak inhibe ederek, de novo
pirimidin sentezini engeller. Spesifik olarak antijen ile
indiiklenmig hizh prolifere olan lenfositler tizerine etkilidir.
Aktive T ve B lenfosit sayisinda azalmaya yol agar (35, 36).
Giinde bir kez alinan 7 ya da 14 mg’lik tabletleri mevcut-
tur. Teriflunomid’in yarilanma siiresi 2 haftadir. Tedaviyi
ani olarak kesmeyi gerektirecek yan etkilerin ortaya ¢ikmasi
halinde, ilacin eliminasyonunu hizlandiran kolestiramin
verilmesi énerilmektedir. Tlacn 7 mg’hk dozunun yillik
relaps hizini diigtirdiigii, ancak o6ztrlilik birikimi tGzerine
etkisi olmadig1 goriilmiigtiir. Oziirliiliik tizerine etkin olan
doz 14mg’dir. Genelde 14 mg lik doz tercih edilmektedir.
TEMSO ve TOWERS ¢aligmalarinda, yillik atak oraninda
%31-36 oraninda azalma gozlenmistir (36, 37).

Yan etkileri, nazofarenjit, hepatotoksisite (ilk 6 ay
diizenli KCFT takibi), enfeksiyonlara yatkinhk, influenza
enfeksiyonu, sa¢ dokilmesi ya da saclarda seyrelme,
basagrisi, bulant, diyaredir Warfarin alan hastalarda
dikkat etmek gerekir. Gebelerde kontrendikedir. Erkek
hasta kullaniyorsa esi de korunmalidir (36).

Dimetil Fumarat

Fumarik asit esterlert 1958’den beri Psoriazis tedavisinde
Komorbid
olan ve Fumarik asit esterleri kullanan MS’li hastalarda

kullamilan molekullerdir. olarak Psoriazis’i
semptomlarin stabilize oldugunun gézlenmesi tizerine bu
iki hastaligin benzer otoimmiin dogada oldugu ve aym
RRMS’de
Faz III cahiymalari, Dimetil Fumarat (BG-12)m relaps

molekiillden faydalanacagr dustintlmustiir.

ve dizabilite progresyonunu azaltigim = gdstermigtir.
Dimetil Fumarat (DMF), lenfosit apopitozunu indiikler.
Immiinitenin  Thl’den Th2’ye kaymasma yol acar.
Oksidatif stresin sitotoksik etkisine karsi primer hiicresel
defans yolu olan Nrf2 antioksidan yanit yolunu aktive eder.

Inflamatuvar sitokinleri regiile eder. DME, antioksidan
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yanitt artirir; inflamatuvar yamiti azalur. DMIPin Faz
III' ¢ahymalarinda (DEFINE ve CONFIRM) yillik atak
oraninda %44-53 azalma gozlenmigtir. DMI giinde 2 kez
240 mg alinir (36, 37).

Yan etkileri, flushing, GIS belirtiler1, karaciger fonksiyon
testlerinde gegici bozulma, lenfopeni. DMF ile ciddi
enfeksiyonlar plasebo ile benzerdir. Ama DMTF ile bildirilmig
PML olgular1 meveuttur. Lenfosit sayis1 >0.500 olmalidir.
Gebelik kategorisi C dir (38, 39).

Fingolimod

Fingolimod (Fingya) 2010 yilinda FDA onay1 almugtir.
Fingolimod, sfingozin 1 fosfat reseptér modilatoridir.
Lenfositleri lenf nodlarinda tutar. Lenfosit fonksiyonu
korunur. Hag kesildikten sonra bir ka¢ giin icinde periferik
lenfosit sayis1 artmaya baglar, birka¢ hafta icinde normal
diizeylere ulagihir. Fingya, 0.5 mg/giin dozda kullanilir. Faz
III ¢aliymalarinda (FREEDOMS, TRANSFORMS) yillik
relaps oraninda % 52-54 azalma, disabilite progresyonunda
%25-30 azalma gostermistir. Relapssiz olgu sayisinda
plaseboya gore artiy gozlenmistir (34, 37).

Yan etkileri; Bradikardi (Ik dozda dikkat), gecici
atrioventrikiiler bloklar, karaciger fonksiyon testlerinde
bozulma, lenfopeni, lipid profilinde  bozulma,
enfeksiyonlara yatkinhk (Influenza, Varisella enfeksiyonu,
Kriptokokal menenjit), makiila édemi, hipertansiyon, bag
agns1, diyare, sirt agnisy, oksiiriiktiic. Ik dozdan sonra bir
saat icinde kalp hiz1 azalmaya baglar. Bu azalma, 4.5. saatte
maksimuma ulagir. Cok nadir 40| / dak gozlenir. O zaman
lla¢ kesilir. Bu yan etki, Fingolimodun kalp kasindaki
SIP1R’e baglanmasi sonucu gelisir. QT uzamasi agisindan
risk tagtyan hastalarda ve QT arahigini uzatan ilaclarlarla
KKY’de, Kinidin,

Disopiramid, Amiodaron gibi anti-aritmiklerle es zamanh

kullanmilmamalidir.  Hipokalemide,
kullanimdan kagimilmalidir. Makiiler 6dem, tedavinin ilk
3-4 ayinda geligmektedir. Tedaviye baglandiktan sonraki
3-4. ayda oftalmolojik bir degerlendirme ve 6 ayda bir
OCT ile degerlendirilmelidir. Makiila 6demi ilimh ve

asempomatik, ancak gérme keskinligini bozabilir.

Sucicegi gegirmemis ya da VZV agsist olmayanlarda
VZV antikorlan acisindan test edilmeli. Antikor negatif
hastalara VZV agis1 yapilmal ve Fingolimod baglanmasi
1 ay ertelenmelidir. Fingolimod kullanirken canli atteniie
agllardan kagimilmahdir. KC fonksiyonlari, tedavinin 1, 3,
ve 6. aymda ve sonrasinda periyodik olarak izlenmelidir.
Artiglarin cogu 3-4 ayicinde gézlenir. Tlackesilince 2 ayicinde
normale doner. KC fonksiyon testlerinin 5 kat iizerinde
oldugu dogrulanirsa, Fingolimod kesilmeli ve transaminaz
degerleri normale dondiginde tekrar baglatilmalidir.
Gebelik kategorisi C dir. Bebek emzirilmemelidir (40).
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Fingolimod kontroendikasyonlari; Son 6 ayda gecirilmis
AMI, unstabil anjina, stroke, gecici iskemik atak, II-IV
derece kalp yetmezligi, Mobitz tip II 2. ve 3. derece AV
bloklar, Hasta sinus sendromu, basal Q1" interval 2500ms,
sinif Ia ya da suuf 1T antiaritmik ila¢ kullanimidir (40).

Fingolimod kullanimindan sonra (6ncesinde NTZ vya
da immunstp kullanimi olmayan) birkag PML olgusu
bildirilmistir. Oncesinde immiinosiipresif tedavi ya da
Natalizumab alan olgularda bu risk artmaktadir. Lenfosit
sayist 200’tn altina disiince ilag kesilmelidir.

Lakuinimob

Carboksamid derivesidir. Crohn ve Lupus hastalarinda
kullamlmaktadir. CD4 ve CD8lenfositlerin ve makrofajlarin
SSS’e infiltrasyonunu azaltir. Daha ¢ok immiinomodulator
etkilidi. IL-12 ve TNFa gibi inflamatuvar sitokinlerin
aktivitesini azaltir. Antiinflamatuvar sitokinlerin (TGFB, IL-
10, IL-4) diizeyini artirir. Genel immiinsiipresyon yapmaz.
Noroprotektif etkilerinin de oldugu 6ne siirtlmektedir.
ALLEGRO
hastalar 24 ay izlenmis. Atak sayisinda orta derece (0.30,

galismasinda, plasebo ile kargilagtirmali
0.39) azalma ve EDSS ile 6l¢tilen hastalik progresyonunda
azalma gozlenmigtir. Aktifveyayenilezyonsayisindaazalma,
3D T1 agirhikh sekanslarda beyaz, gri cevher ve talamus
voliim kaybinda ve persistan kara delik sayisinda azalma
gozlenmigtir. BRAVO calismasinda INF Bla ve plasebo
ile kargilagtirmali 24 ay izlenmig, yillik atak oraninda %21
azalma, EDSS ile ol¢iilen hastalik progresyonunda azalma
ve MRG ile dl¢iilen beyin atrofisinde azalma gozlenmigtir
(41). Ulkemizde heniiz kullanimda degildir. Yan etkileri;
KC enzimleri yikselmesi, karin agrisi, basagrisi, diyare,
solunum yolu enfeksiyonu. Gebelige etkisi bilinmemektedir
(41). CONCERTO calismasi, daha yiiksek dozda devam
etmektedir, ARPEGGIO galismasi Primer Progresif MS’ te

devam etmektedir.
infiizyon Tedavileri
Natalizamab (Tysabri)

Natalizumab, a4f31 adezyon molekiliniin a4 subiinitine
kargt humanize antikordur. USA’da 2004’te onay aldi
ancak PML riski nedeni ile 2005°te geri ¢ekildi. Sonra
2006’da tekrar pazara siirildi. Lenfositlerdeki adezyon
molekillerinin  a4- integrin komponentine baglanir.
Otoreaktif 16kositlerin kan-beyin bariyeri digimna gikmasini
Inflamasyonu AFFIRM  ¢aligmasinda
yillik atak oraninda %68 azalma, 24 haftalik disabilite
progresyonunda %42 azalma, SENTINEL c¢alismasinda
yilik atak oranmnda %55 azalma, 24 haftahk disabilite
progresyonunda %23 azalma gozlenmistir. Eylal 2015

yilina kadar bildirilen PML olgusu 588 tanedir (34)

onler. onler.
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PML Risk Yonetimi:
I- Tedavi stiresi 22 yil
I1- Onceden immiinosiipresif tedavi

III- Anti-JCV antikor varligt

Anti JCV antikoru pozitif hastalar PML geligim riski
agisindan Natalizumab kullanan tiim hastalara gore 2 kat
artmug riske sahiptir. Anti JGV antikoru pozitif hastalarin
PML gelisim riski anti JCV antikor negatif hastalardan
17 kat daha yuksektir. PML icin en dugik risk, anti-JCV
antikor negatif olgularda 0.09/1000 hasta. Ug risk faktérii
olan hastalarda PML gelisim riski en yiksek, 10/1000
hasta (42). Uygun hastalarda risk yonetimi planlanarak
kullanilmahdir.

Alemtuzumab( Lemtrada)

Alemtuzumab, Kasim 2014’te FDA onay1 almigtir. CD-
52’yi  hedef alan humanize monoklonal antikordur.
Dolagimdaki monositler ve NK hiicrelerde azalma saglar.
CARE MS1(2011) galiymasinda daha 6nce tedavi almamug
550 RRMS’li olguda interferon beta-1a sc ve Alemtuzumab
12mg /gtn IV infiizyon, 5 giin ve 1 yil sonra 3 giin olarak
kullanilmag. 2 y1l sonunda Alemtuzumab grubunda belirgin
relaps azalmasi (%54.9) gézlenmigtir. Dizabilite acisindan
gruplar arasi anlamh farkhlik ve MRG’de T2 lezyon
volumiinde gruplar acisindan farklibk gozlenmemistir.
CARE MS II (2012) ¢ahsmasinda 800 RRMS hastada
Alemtuzumab ve interferon beta-la sc kargilastirlmis.
Alemtuzumab grubunda relaps oraninda %49.4. azalma,
dizabilitede %42 azalma gézlenmistir (43).

Yan etkiler: Bag agrisi, ates, deri dokiintiisi, bulanti,
titreme, urtiker, tst solunum yolu ve idrar yolu enfeksiyonu,
Herpes enfeksiyonu, ciddi yasam tehdit eden otoimmiin
hastalik, I'TP, inflizyon reaksiyonu, tiroid kanseri, melanom,
lenfoproliferatif hastaliklardir (36).

Okrelizumab

B lenfosit antijeni CD20’yi hedef alan rekombinant
humanize antikordur. B hiicre deplesyonu yapar. Bir Faz
II (NCT00676713) c¢ahsmasinda, Okrelizumab 600mg
ya da 2000mg, interferon beta Ia haftada bir ve plasebo
kargilagtirlmigtir. Gadolinyum tutan T'1 lezyon sayisinda
600mg’da %89, 2000mg’da %96 azalma gézlenmistir.
Yillik atak oranmda ise 600 mg’da %80, 2000 mg’da %73
azalma gozlenmistir. OPERA I ve OPERA II ¢aliymalar:
devam etmektedir.  ORATORIO calismast (PPMS’te
Disabilite degerlendirmesi) devam etmektedir (44).

Immiinosiipresan tedaviler
Mitoksantron

Mitoksantron sentetik antrakenidion derivesi, prolifere
immiin hiicreleri hedef alan potent bir immiunosiipresan
agjandir. Bir Faz III ¢aliymasinda koétilesmekte olan
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RRMS’te ve SPMS’te metrekareye 5 ya da 12mg, her 3
ayda bir iv infiizyon seklinde verilmig, yilik atak hizinda
plasebo ile kargilastirmada %66 azalma gozlenmigtir.
Ancak kardiyotoksik yan etkisi ve akut myeloid 16semi yan
etkisi kullamimim simirlamaktadir (37).

Siklofosfamid

Siklofosfamid, otoimmiin hastaliklar ya da kanser tedavi-
sinde kullanilan genig spektrumlu alkilleyici bir bilesiktir. T
ve B hiicrelerini etkileyen sitotoksik bir ajandir. Refrakter,
kotu gidisli progresif MS’te potansiyel yararlar: oldugunu
gosteren kugctik tek merkezli caligmalar mevcuttur (43).

MS’in Semptomatik tedavisi

Hasta ile hastalig1 ve semptomlart ile ilgili ayrintih ve sabirh
bir sekilde konusulmahdir. Hastanin kaygilari azaltilmahidir.
Semptomlart hakkinda bilgi verilmelidir. En sik gézlenen
semptomlardan  biri uygun
germe egzersizleri 6nerilir. Fayda saglamazsa kas gevsetici
ilaclar kullanilir. Lokal spastisitelerde botilinium toksinini
kullamlabilir. Baklofen, Tizanidin ve benzodiazepinler kas

spastisitedir.  Spastisitede

gevsetici olarak kullanilabilir. Yorgunluk icin potasyum
blokorleri, Modafinil, Amantadin onerilebilir.
icin - SSRI'lar Agnli  kas

spazmlari ve/veya Trigeminal Nevralji i¢in antikonviilzan

kanal
Depresyon onerilmektedir.
ilaglar wverilir. Seksiiel fonksiyon bozuklugu ve iriner
problemler i¢in Uroloji destegi istenir (45).

Hayvan modelleri

MS hayvan modellerinde yapilan ¢alismalar sayesinde gii-
niimiizde az da olsa MS patogenezini aydinlatmigtir. Bu
¢aliymalar sayesinde hastalik sebeplerini daha iyi anlayabil-
mekte ve o dogrultuda yeni ilaclar gelistirilebilmektedir. Bu
nedenle yapilan hayvan ¢aliymalar: énemli bir yere sahip-
tir. Bu modelleri kisaca otoimmiin modeller, mutant mo-
deller, viral modeller ve kimyasal temelli modeller seklinde
siralamamiz mimkindiir (46).

Otoimmiin modellere denildiginde temel olarak, Deneysel
Otoimmiin Ensefalomyelitis (EAE) den bahsedilmektedir.
MS aragtirmalari icin kullanilan en yaygi modeldir.

EAE modelinde miyelini olugturan Myelin Basic Protein
(MBP), Proteolipid Protein (PLP), Myelin Oligodendrosit
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Glikoprotein (MOG) gibi cesitli proteinler btitin ya da
kismi (antijjen) olarak tam Freund adjuvam ile birlikte
denek hayvana enjekte edilir ve beyin kan bariyeri
(BBB) biitiinliigtinii kaybeder. Bunun sonucunda MSS
ye infiltre olan immin sistemi hiicreleri kendi miyelin
dokusuna kargi reaksiyon olusturur (47). EAE siirekli
olarak kotlye giden, inflamatuvar ve demiyelinizasyona
sebep olan bir hastalik olugturur. EAE modelinde goriilen
klinik durum, kullamilan denck hayvanin soyuna, tiirtine
ve otoimmiuniteyl olusturmak i¢in kullamlan antijenin
tirtine gore degisir (48). MS hastalarmin ve EAE’ye sahip
hayvan modellerinin aragtirilmasi, lezyon olusumlarini ve
norolojikal bozulmalari iceren patojenik mekanizmalarin
anlagilmasii artirmigtir. Boylece yeni tedavi prensipleri
basariyla EAE modelleri tzerinde test edilmisitir (49).
EAE modelinde gesitli organizmalar kullanilmaktadir, bu
organizmalar fare, sican, gine domuzu, marmoset, rhesus
maymunu, makaktir (46).

Mutant model olarak Shiverer mutant (Myelin Bazik
Protein Mutanti), Rumpshaker-Jimpy (Proteolipid protein
mutant1) gibi miyelin yapisinda yer alan proteinlerin
mutant versiyonlarini iceren mutant fareler geligtirilmistir.
Bunun yaninda miyelin yapisinda yer alan Miyelin
baglantili glikoprotein (MAG) icin knockout olan fareler de
gelistirilmigtir (48).

Viral model olarak ise en yaygin Theiler'm Miirin
Ensefalomyelitis Viriisii (TMEV) kullanilmaktadir. Santral
sinir sisteminde 6zellikle oligodendrositler i¢in nérotrofik
enfeksiyonu indiiklemektedir. Bazilarinda ise enfekte
olmus hticreler T-hiicreleri ve humoral bagisiklik sistemi

tarafindan saldirtya ugramaktadir (48).

Kimyasal temelli modellerde ise cesith metotlarla

hayvana verilen kimyasal sayesinde demiyelinizasyon
Toksik
adlandirlan bu modelde kullanilan kimyasallar maddeler;

olusturulmaktadir. temelli model olarak da
etidyum bromiir, lisolesitin, 6-aminonikotinamid, anti

galaktoserebrozid+antikor komplement, kuprizondur (46).

Yapilan hayvan modeli ¢aliymalari, MS hastaliginin tedavisi
e ilgili yapilacak caliymalar i¢in O6nemli bir basamak
olacaktir.
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