BOLUM 6

MULTIPL SKLEROZDA ORAL TEDAVI SECENEKLERI

Ece OZDEMIR OKTEM!

GIRIS

Multipl Skleroz (MS), geng eriskin yas grubunda oziirliligiin en 6nemli se-
beplerinden biri olan, merkezi sinir sistemini (MSS) hedef alan demiyelinizan,
inflamatuar, kronik, nérodejeneratif bir hastaliktir (1). Diger bir¢ok otoimmiin
hastalikta oldugu gibi kadinlarda erkeklere gore daha sik goriiliir. Farkli yaglarda
vakalar bildirilse de ortalama baglangi¢ yas1 29-32dir (2). Ozellikle, beyaz 1rkta,
yiiksek enlemlerde ikamet eden Avrupa kokenlilerde, Avustralya ve Yeni Zelan-
da gibi iilkelerde prevalansi yiiksek kabul edilirken Afrika, bir¢ok Asya iilkesi ve
Meksikad goriilme siklig1 daha distiktiir (3). Prevalans: cografi zelliklere bagl
olarak 100.000 de 2 ile 200 arasinda degismektedir. Asya tilkelerinde 100000de 2,
yiiksek enlemlerdeki tilkelerde 400de 1 olan prevalans, Bat1 iilkelerinde 1000°de 1
olarak hesaplanmustir (3,4,5). Ulkemizde resmi bir prevalans ve insidans ¢alismasi
bulunmamakla birlikte, Edirnede yapilan bir ¢aligmada prevelans 31/100000 ola-
rak bulunmustur (6). Ulkemizde MS insidansinin 2000-2500 kiside bir civarinda
oldugu tahmin edilmektedir (7).

MS’in kesin etyolojisi hala net olarak bilinmemekle beraber, immiinolojik ve
genetik yatkinliklar ile ¢evresel faktorlerin etkili oldugu diisiintilmektedir. Cev-
resel faktorlerden; ergenlik doneminde aktif veya pasif tiitiin maruziyeti, glines
isinlarindan mahrum kalmak, Epstein Barr viriis (EBV) enfeksiyonu, D vitamini
diizeylerinin diisiik olmasi ve ergenlik doneminde obezitedir. Bunlara ek olarak,
gece vardiyalari, asir1 alkol ve kafein kullaniminin da MS gelisimi i¢in predispo-
zan oldugu disiiniilmektedir. Genetik faktorler icinde HLA sinif I ve HLA simif
IT genlerinde polimorfizmin MS gelisimi i¢in yiiksek riskli olarak vurgulanmigtir
(7.8).

MS’te temel patogenezden, hem beyaz hem de gri cevherde olusabilen, kan-be-
yin bariyerindeki bozulma ve diffiiz inflamatuar siiregle beraber gelisen, fokal,
primer demiyelinizan plaklar sorumludur. Plaklar genellikle ventrikiil ¢evresi,
beyin sap1 ve medulla spinalis gibi tipik bolgelerde, post kapiller veniillerin gevre-
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sine yerlesirler (2,7). Inflamasyon T hiicreleri, aktive makrofajlar ve mikroglialar
tarafindan olusturulur. Aktif plaklarda inflamatuvar yanit kan beyin bariyerinin
(KBB) yikim1 ve proinflamatuar sitokinlerin lokal ekspresyonu sonucu gelisir. De-
miyelinizasyona farkli derecelerde aksonal kayip eslik eder (10). Diffiiz inflama-
tuar siireg, oligodendrosit kaybi, jeneralize mikroglial aktivasyon,reaktif gliozis,
noroaksonal dejenerasyon ve sekonder demiyelinizasyon santral sinir sistemi ha-
sarindan sorumludur. imml’inolojik olarak ise; inflamatuar stirecin, merkezi sinir
sistemindeki otoantijenlere kars1 T-hiicre ve B-hiicre yanitlar: araciligi ile oldugu
diistiniilmektedir. MS patogenezinde, CD4+ T helper (Th) 1 ve Th17 hiicreleri
miyelin kilif bilesenlerini yabanc antijen olarak algiladig: ve miyeline kars: otore-
aksiyon gelistirdigi 6ne stiriilmiistiir (9,10).

MS hastaliginda, plaklarin lokalizasyonuna ve gelisen santral sinir sistemi
(SSS) hasarina bagli olarak gok genis yelpazede farkli semptomlar goriilebilir. Op-
tik norit, gorme bulaniklig, diplopi gibi gorsel yakinmalar, ekstremitelerde kuv-
vetsizlik, farkli duysal yakinmalar1 igeren paresteziler, ataksi, mesane problemleri,
yorgunluk, dizartri, bellek bozuklugu ya da dikkat eksikligi gibi kognitif belirtiler
sik goriilen belirtilerdir. MS klinik seyri agisindan dort gruba ayrilir (11):

Relapsing Remitting MS (RRMS): Akut atak donemlerini takiben tam veya
tama yakin diizelme donemleri mevcuttur. Ataklarin arasinda hastalikta herhangi
bir kotiilesme gozlenmez.

Sekonder progresif MS (SPMS): Yaklasik 5-6 yillik erken dénem sonrasinda
goriilen sekonder ilerleyici donemdir. Atak ve iyilesmeler ile giden donemlerin
arkasindan atak sayisinin azaldigi, diizelmenin azaldig: ve oziirliiliigiin giderek
artt1g1 tablodur.

Progresif- Relapsing MS (PRMS): Hastalar ilk tanidan itibaren ataklar yasasa
da klinik olarak olarak siirekli olarak kotiillesmeleri mevcuttur.

Primer progresif MS (PPMS): Hastalarda herhangi bir iyilesme kaydedilme-
den, baslangigtan itibaren klinik tablonun ilerlemesi ile karakterize klinik form-
dur.

MULTIPL SKLEROZDA ORAL TEDAVI

MS’in diinyada yaklasik 2,5 milyon insani etkiledigi ve hastaligin ilerlemesiyle
zaman iginde biiylik sosyoekonomik yiikler getirdigi bilinmektedir (12). Bu ne-
denle son yillarda MS tedavisi konusundaki galigmalar hiz kazanmistir ve yillardir
kullanilan immiinomodiilatér tedavilere alternatif gesitli ajanlar aragtirilmakta-
dir. MS’te; Amerikan ilag ve Gida Dairesi “Food and Drug Administration” (FDA)
tarafindan onaylanan ve tilkemizde de kullanimi giderek artan oral ajanlar; Dime-
tilfumarat, Fingolimod ve Teriflunamiddir.
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FINGOLIMOD

Mekanizma

Fingolimod (FTY720) “Isaria sinclairii” isimli mantarin metabolitinden tiireyen
ve endojen sfingozine benzeyen kiiciik, lipofilik 6zellikte bir molekiildiir. Sfin-
gozin 1 fosfat (S1P) reseptor modiilatorii olarak gorev yapan Fingolimod, MS
tedavisinde ilk kullanim onay1 alan oral ajandir. Sfingozinler, néronun prolife-
rasyonu, endotel hiicre islevleri, vaskiiler homeostaz gibi farkli biyolojik islevlerin
diizenlenmesinde 6nemli role sahip hiicre i¢i sinyal molekiilleridir. Fingolimod
S1P reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanarak reseptorii geri doniisiimsiiz ola-
rak membran iizerinden kaldirir (13-15). SIP reseptoriinden sinyal gelmemesi
nedeniyle CD4+ ve CD8+ T hiicreleri ve B hiicreleri, sekonder lenfoid dokular-
dan ayrilip perifere ¢ikamaz. Boylece total lenfosit sayis1 azalmazken dolasimdaki
lenfosit sayis1 azalir. Dolasimdaki T lenfositleri %70 oraninda azalttig1 diisiiniil-
mektedir (13,16). Fingolimodun yaptig1 bu islevsel immiinmodiilasyon sayesinde
oto-agresif lenfositlerin MSS’ye girmelerini engellenmis olur, MS’teki temel pa-
togenezlerden biri olan diffiiz inflamatuar stire¢ boylece yavaslatilmis olur (14).
S1P reseptorleri lenfoid dokularin yanisira mikroglialar, astrositler ve endotel
hiicrelerinde de bulunur (17,18). Fingolimodun lenfositlerdeki modiilasyonuna
ek olarak mikroglialardaki TNF-alfa, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinleri de azal-
tarak noroprotektif etkisinin oldugu bildirilmistir (18,19).

Etkinligi

Fingolimodun RRMSe etkisi faz 2 ve faz 3 ¢aliymalarinda degerlendirilmistir.
Fingolimodun etkinligini arastiran ilk ¢aligma olan 1272 hastayi igeren, FREE-
DOMS (20) ve devaminda 1083 hastanin yer aldigi FREEDOMS II (21) ¢aligma-
lar1 ¢ift-kor,randomize ¢alismalar olup bu ¢alismalarda fingolimodun 0.5 mg ve
1.25 mg giinlitk dozlar plasebo ile karsilagtirilmistir. Diger bir Faz III ¢alismasi
ise haftalik intramiskiiler IFN B-1a 30 pg/hafta (14) ile fingolimod 0.5 mg/giin
ve 1.25 mg/giin dozlarinin karsilastirildigi, 1292 hastay1 iceren TRANSFORMS
¢alismasidir (23). Bu ¢alismada, yillik relaps oraninda % 52-54 azalma, disabili-
te progresyonunda %25-30 azalma gostermistir. Relapssiz olgu sayist plaseboya
gore daha fazladir (14, 23). MR parametreleri incelendiginde, T2 goriintiileme-
deki yeni lezyon sayisinin, Gadolinyum (Gd) tutan lezyon sayisinin ve beyin at-
rofisinin fingolimod kullananlarda daha az oldugu bildirilmistir (18). Gd tutan
lezyonlar ile beyin atrofisi arasindaki iligki incelendiginde, Fingolimodun beyin
atrofisine etkisinin anti-inflamatuar etkiden bagimsiz oldugu diistiniilmektedir.
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Tiirkiye'de ruhsat aldig: tedavi endikasyonlar: (11):

1. Tedavi almamuis veya yeni tan1 almis hastalarda:

1 yil iginde >2 ciddi atak veya 2 yilda >3 ciddi atak
Beyin MR goriintiilemede >1 kontrast tutan lezyon veya takip MR’larinda T2

lezyon sayisinda artis gozlenmesi

L

En az 1 yil birinci basamak tedavi (interferon beta, glatiramer asetat, dimetil
fumarat yada teriflunamid) aldig1 halde yanitsiz hastalarda,

o 1yillik tedavi ile ataklarinda degisiklik olmamasi veya ataklarinda artis olmasi
veya

«  Onceki yil ile kargilagtirldiginda daha ciddi ataklarin varlig veya

o 1 yiliginde >2 ciddi atak ve beyin MR goriintiilemede >1 kontrast tutan lez-
yon veya takip MR goriintiilemede T2 lezyonlarinda artis olmast

et

Enjeksiyon tedavisi alip yan etkileri nedeni ile tedaviye ciddi uyum sorunu
yasayan hastalar

GUVENLIK PROFILI / YAN ETKILER

Kardiyovaskiiler Sistem

Fingolimod ilk dozdan sonraki 6 saat i¢inde ge¢ici bradikardi yapabilir. Bu etki ilk
1 saat icinde baglar, 4,5. saatte maksimuma ulasir. Birgok hastada asemptomatik
kalp atim hizinda yavaslama ile birlikte nadiren AV blok goriilebilir. Bu durumun
sebebinin, fingolimodun yarattig1 SP1 blokajinin selektif olmamas1 nedeniyle at-
rial miyozitlerde, AV diigiim hiicrelerinde ve siniis diigiimiindeki hiicreleri de
etkilemesidir. Bu nedenle ilac1 baslarken en az 6 saat kardiyak monitorizasyon
ve kardiyovaskiiler acidan takip 6nerilmektedir. Bradikardiye ek olarak damar
endotelindeki SP1 reseptorlerinin etkilenmesine bagli kan basinci degisiklikleri
de goriilebilir. Hipertansiyon gelisimi plasebo grubuna goére daha yiiksek bulun-
mugstur (24,25).

Karaciger

Tedavinin genellikle ilk aylar1 icinde karaciger fonksiyon testlerinde 3 kata va-
ran yiikselmeler gozlenebilir. lag kullanimiyla beraber normalin bes kati kadar
yitkselme oldugu dogrulanirsa ilaca ara verilmelidir. Ilacin kesilmesi ile birlikte
degerlerin normale dénmesi beklenir (11).

Retina

Fingolimod kullanimi sirasinda 3 hastada makiila 6demi gelismistir. Bu nedenle
tedavinin ti¢lincli ayinda makiila ve fundusu icerecek sekilde ayrintili oftalmo-
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lojik muayene Onerilir. Diyabeti ve tiveit Oykiisii olan hastalarda makiila 6demi
riskinin daha fazla oldugu bildirilmis olup bu hastalarda tedavi 6ncesi fundus
muayenesi ve periyodik oftalmolojik takip onerilir (20,21).

Lenfosit Sayis1 ve Enfeksiyona Yatkinlik

Faz III ¢alismalarinda giinde 0.5 mg tablet fingolimod kullananlarda 1. ayin so-
nunda ortalama lenfosit sayisinda %73 diisiis saptanmuistir. Tedavi siiresince lenfo-
sit diizeylerinin 200 hiicre/pLnin altina indigi durumlarda tedaviye ara verilmesi
onerilmektedir. Lenfositler tizerindeki etkisinin geri doniistimlii olmasi nedeniyle
yaklagik 2 ay sonra lenfosit seviyesinin normal degerlere ulasmasi beklenir. ilag
kesildikten sonra birkag giin i¢inde periferik lenfosit say1s1 artmaya baslar, birkag
hafta i¢cinde normal diizeylere ulasilir

FREEDOMS ve FREEDOMS 1I ¢alismalarinda herpes enfeksiyonlar: plasebo
grubuna gore fingolimod kullananlarda daha fazla saptanmistir, 2 hastada 6liimle
sonuglanan ciddi herpes enfeksiyonu gozlenmistir. Bu nedenle kullanim 6nce-
sinde VZV IgG bakilmasi 6nerilmektedir. VZV’ye kars1 bagisiklig1 bulunmayan,
VZV IgG negatif hastalar i¢cin VZV asilanmasi dnerilmektedir (20,21).

Fingolimod kullanimu ile iligkili 15 adet progresif multifokal l6koensefalopati
(PML) vakas: bildirilmistir. PML gelisim riskinin, fingolimod tedavisi 6ncesinde
bagisiklik sistemini baskilanmis olanlarda ve natalizumab tedavisinden fingoli-
moda gegen hastalarda daha fazla oldugu disiiniilmektedir (14,34).

Malignite Riski

Faz 3 galigmalarinda fingolimod kolunda bazal hiicreli karsinom goriilme sikli-
ginin arttig1 bildirilmistir. Bu nedenle tedavi sirasinda cilt lezyonlar1 agisindan
dikkatli olunmasi ve senelik dermatoloji muayenesi 6nerilmektedir

Diger
Fingolimod kullanimi sirasinda bas agrisi,yorgunluk, okstiriik, lipid pprofilinde
bozulma, oksiiriik goriilebilir. Gebelik kategorisi Cdir. Emzirme 6nerilmez.

TERIFLUNAMID

Teriflunamid, 2012 yilinda, RRMS’te giinliik 14 mg oral tablet olarak FDA ta-
rafindan onaylanmustir. Esas olarak, romatoid artrit tedavisinde 1998'den beri
kullanilmakta olan, immiinsupresif bir ajan olan leflunamidin aktif metabolitidir.
MSteki etkinligi ilk olarak deneysel otoimmiin ensefalomiyelit hayvan modelinde
aragtirilmistir. Bu modelde hastalik baslangi¢ zamanina, relaps sikligina ve néro-
lojik bulgulara olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (16,26-28). Teriflunamidin te-
mel etki mekanizmasi, de novo pirimdin sentezinde yer alan mitokondriyal bir
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enzim olan dihidrooratat dehidrogenaz enzimini geri-déniisiimlii olarak inhibe
ederek aktive lenfosit sayisin1 diigiiriir. Boylelikle otoreaktif T ve B hiicrelerinin
proliferasyonu azalmis olur. Ayrica bu etkiden bagimsiz olarak IL-6, IL-8 gibi pro-
inflamtuar sitokinleri de azaltarak humoral immiiniteyi baskilayici etkisi de vard.
Ek olarak, teriflunamid antijen sunucu hiicrelerle T lenfositler arasindaki antijen
sunumunu da bozmaktadir (29).

Teriflunamidin etkinligini aragtiran, plasebo-kontrollii, Faz III ¢alismalar:
mevcuttur. Bu galigmalardan ilki olan TEMSO (30) ve TOWER ¢aligmasinda (31)
ilacin 7 mg ve 14 mg’lik dozlari plasebo ile karsilastirilmistir. Her iki calismada da
14 mg kullanilan hastalarda plaseboya gére yillik relaps hizinda ve oziirliiliik geli-
sen hasta ylizdesinde azalma goriilmiistiir. Klinik izole sendromlar1 degerlendiren
TOPIC galigmasinda da hem 7mg hem de 14 mg doz Teriflunamidin relaps riskini
ve yeni lezyonlar1 azalttig1 gosterilmistir (32). TENERE (TErifluNomidE and RE-
bif) ¢alismasinda ise; subkutan interferon (IFN)-p-1a 44 ug ile karsilastirilmistir.
Bu ¢alismada, 14mg teriflunamid ile interferon (IFN)-{-1a relaps ve etkinlik a¢1-
sindan benzer bulunmustur, ancak 7 mg teriflunamid kullananlarda relaps siklig:
interferon grubuna goére daha yiiksek bulunmustur (33).

Tiirkiye’de Ruhsatlandirma ve Kullanim Endikasyonu

Teriflunamid 2014 yilinda Tiirkiyede Relapsing Remitting MS’te birinci basamak
tedavide kullanilmak iizere ruhsatini almigtir. 2018 yilinda yayinlanan Saglik Uy-
gulama Tebligine gore sadece {iglincli basamak saglik kuruluslarinda néroloji
uzmanlari tarafindan ¢ikarilan ila¢ raporu ile geri 6deme kapsamina alinmistir.
Buna gore hastalarin Genisletilmis Oziirliilik Durumu Olgegi (EDSS) 0-5,5 ara-
sinda, sadece RRMS formda olmasi gerekmektedir. Tiirkiyede heniiz ilacin klinik
izole sendromlarda kullanimina onay verilmemistir. Ulkemizde ilacin her kutuda
28 tablet igeren, 14 mg’lik formu mevcuttur. Giinde bir kez ag veya tok olarak ayn1
saatte alinmaktadir (11).

Yan Etkiler

Karaciger enzimlerinde yiikselme, hepatik disfonksiyon, nétropeni, rabdomyoliz,
trigeminal nevralji bildirilen ciddi yan etkiler arasindadir. Siklikla karsilagilan yan
etkiler alopesi, artralji, sirt agrisi, diare, bulant1 gibi gastrointestinal yan etkiler,
nazofarenjit, ndtropeni ve parestezilerdir. Teratojenik etkisi oldugundan hastalara
kontrasepsiyon onerilir (34).

Teriflunomidin yarilanma stiresi 19 giindiir ve kararli plazma konsantrasyonu-
na yaklasik 3 ay i¢inde ulagir. Yarilanma 6mriiniin uzun olmasi nedeniyle; ilacin
kesilmesini gerektiren gebelik, toksik hepatit, agir notropeni gibi durumunda ila-
cin plazmadan tamamen uzaklastirilabilmesi i¢in kolestramin ve aktif komiir ile
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hizlandirilmig eliminasyon prosediiriiniin uygulanmasi 6nerilmektedir. Thtiyag
duyulmast halinde ilacin plazma diizeyinin 6l¢iimii de miimkiindiir (11).

DIMETIL FUMARAT

Dimetil fumarat (DMF) 1950’lerden beri bilinen, esas olarak ciddi psériazisin
ikinci basamak tedavisinde kullanilan, “Fumaderm, BG-12” isimleri ile de anilan
fumarik asit ester bilesigidir. MS hastalarinda DMF1n antiinflamatuar, néropro-
tektif, antioksidan etkileri ile ilgili cesitli farkli mekanizmalar one stiriilmiistiir.
Anti-inflamatuar etkisini dolasgimdaki lenfosit sayilarini azaltarak ortaya koy-
maktadir. Thl immiinitesinden Th2 hiicrelerine kayma gerceklesir, Th2 benzeri
sitokinler interlokin IL-4, IL-5 ve IL-10’un plazma seviyelerini arttirir, bu da akti-
ve T hiicrelerinin apoptozunu indiikler (16,35-37). Noroprotektif ve antioksidan
etkisini ise; transkripsiyonda rol oynayan niikleer eritroid iliskili faktor 2 (Nrf2)
ekspresyonunu artirarak sagladigi diisiiniilmektedir (18,40). Otoimmiinite ve
norodejenerasyona da etkili oldugu ¢esitli calismalarda gosterilmistir (39).

MS’te Kullanim ve Etkinligi

DMPFnin MS’teki etkinligini arastiran ilk Faz III ¢alisma, 2 yil stiren DEFINE (De-
termination of the Efficacy and Safety of Oral Fumarate IN RElapsing-Remitting
MS) galigmasidir. Bu ¢alismada 240 mg DMF giinde 2 kez, giinde 3 kez ve plase-
bo grubu karsilastirilmistir. DMF kullanilan gruplarda %41-%43 oranlarinda re-
laps sayisinda plaseboya gore azalma gozlenmistir (40). Benzer sekilde 6ziirliilik
gelisimi DMF grubunda plasebo grubuna goére daha diisiik bulunmustur. (%38,
9%34). CONFIRM (COmparator aNd an Oral Fumarate In Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis) ¢aligmasinda ise; tedavi kolunda DMF 2x240 mg, DMF 3x240
mg gruplarina ek olarak glatiramer asetat 20mg/giin kullanan hastalar da plasebo
ile kargilagtirilmigtir (41). Bu ¢aliymada da DMF gruplarinda yillik atak sayisinda
oziirlilik oraninda yeni T1 ve T2 lezyon sayisinda plaseboya gore anlamli diisiis
gozlenmistir. Bu Faz 3 ¢alismalarinda, DMFnin RRMS hastalarinda ilk baglangi¢
oral tedavide diger tedavilere alternatif olarak kullanilabilecegi 6ne siirtilmiistiir
(40,41).

Kullanim Sekli ve Tedavi Siirecinde izlem

Baslangi¢ dozu giinde 2 kez 120 mg olup bir hafta kullanim sonrasinda, giinde 2
kez 240mg tablet dozuna ¢ikilmast 6nerilmektedir. [lacin yiyeceklerle etkilesimi
yoktur, ag ya da tok alinabilir. Tercihen her giin ayni saatlerde alinmasi 6nerilir.

Tedavi 6ncesinde; hemogram, karaciger fonksiyon testlerine bakilmasi, kulla-
nim Oncesi ve siiresince gebelikten kaginilmasi dnerilir.
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Tedavi sonrast ilk 3 ayda, ayda bir kez olmak {izere karaciger fonksiyon testleri
ve hemogram bakilmasi, ii¢ aydan sonra ise 6-12 ayda bir ayni testlerin tekrar-
lanmasi 6nerilmektedir. Olasi lenfopeni riski agisindan dikkatli olunmalidir. Alts
ay boyunca lenfosit sayis1 500/mm3 altinda seyrederse ise tedavinin gegici olarak
kesilmesi 6nerilmektedir (11).

Yan Etkiler

Faz 3 calismalarda DMF’1n yan etki profili agisindan giivenilir ve iyi tolere edilebi-
lir oldugu vurgulanmaistir (34). En sik karsilagilan yan etkiler diyare, bulanti, karin
agrisi gibi gastrointestinal yan etkiler, ates basmasi, lenfopeni, artralji, kasint1 ve
karaciger enzimlerinde yiikselmedir. Ates basmasi genellikle ila¢ alimini takiben
1 saat icinde gelisir, ilacin yemeklerle beraber alinmasi ve beraberinde aspirin
kullanimu ile azalir. En korkulan yan etkilerden biri olan PML, fingolimoda gore
daha az oranda olmakla beraber su ana kadar sadece 8 vakada bildirilmistir (42).
Tedavinin ilk yilinda ortalama lenfosit sayisinda %30’a yakin azalma gozlenmek-
tedir. Teratojenik oldugundan gebelikte kullanimi kontrendikedir.

SONUC

MS kiiratif tedavinin miimkiin olmadig, hayat boyu takip ve tedaviyi gerektiren
kronik bir hastaliktir. MS tedavisinde uzun yillardir interferonlar ve glatiramer
asetat birinci basamak tedavi olarak kullanilmaktaydi. Ancak; son 10 yildaki hiz-
I1 gelismeler ve bir¢ok ¢alisma sayesinde artik yillardir kullanilan bu enjeksiyon
tedavilerin yani sira oral ajanlar da kullanilmaya baslanmuistir. Farkli etki meka-
nizmalar1 ve yan etki profillerine sahip olan dimetil fumarat, fingolimod ve te-
riflunamid iilkemizde de giderek artan siklikla MS tedavisinde kullanilan; hasta
uyumu gibi sorunlar1 ve yan etkileri bityiik 6l¢ide minimalize etmeyi hedefleyen
oral tedavi secenekleridir.
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