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Metin [lk kez 1868 yilinda Jean Charcot tarafindan tanimlanan multiple skleroz
(MS), genellikle 20-40 yas arasindaki geng erigkin hastalarda ortaya ¢ikan ve
gesitli norolojik belirtilere eslik eden mevcut fonksiyon ve becerileri kayb ile
seyreden norodejeneratif bir hastaliktir (1). Patofizyolojik agidan bakildiginda
ise inflamasyon, demiyelinizasyon ve sonrasinda ortaya ¢ikan aksonal hasardan
kaynaklanan, motor ve duyusal bulgularla seyreden kronik bir otoimmiin sant-
ral sinir sistemi (SSS) patolojisi olarak tanimlanabilir (2, 3).

Gelismis veya gelismekte olan biitiin tilkelerde MS insidans ve prevalans: gi-
derek artmaktadir (4). Kuzey Amerika ve Avrupa ‘da daha sik goriiliirken Asya
ve Afrika tilkelerinde goriilme orani daha diisiiktiir. Ekvatora yaklastik¢a go-
rilme siklig1 azalir (5). Diinya saglik orgiitti (WHO) verilerine gore diinyada 2
milyondan fazla MS hastas1 bulunmaktadir. Hastaligin prevalansinin diinyanin
farkl1 bolgelerinde 15/100.000-250/100.000 arasinda oldugu belirtilmistir (6).

Geng eriskinlerde travmadan sonra o6ziirliliigiin en énemli nedenidir (3).
MS ¢ogu gelismis iilkede kadinlarda, erkeklere gore 3 kat daha sik goriilmek-
tedir (7). Ayrica yapilan ¢alismalar ailede MS oykiisii bulunmasinin MS riskini
yaklasik olarak 8 kat arttirdigini ortaya koymaktadir (8).

PATOGENEZ

Multiple skleroz patogenezinde immiin mekanizmalarin ve inflamasyonun ¢ok
onemli rolii oldugu bilinmektedir. Miyelin kilifin ve oligodentrositlerin disinda
nadiren akson ve sinir hiicreleri de hasarlanir (9). Patofizyolojik siirecin bas-
langicinda inflamasyonun ilk olay m1 oldugu yoksa bir enfeksiyoz ajan ve/veya
bilinmeyen bir nedene bagli olarak m1 SSS dejenerasyonu gelistigi halen netlik
kazanmamuistir. Bununla birlikte arastirmacilarin ¢ogu ilk olarak immiin tole-
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ransin bozulmasina bagl otoreaktif hiicrelerin SSSe gegerek miyelin kilif ha-
sarin1 baslattigini diisinmektedir. Ancak bu hiicrelerin nasil aktive olup SSSe
ulastigr ile ilgili veriler yetersizdir (10). SSSe ulasan otoreaktif lenfositler demi-
yelinizasyon ve aksonal dejenerasyon neden olur. Bunun sonucunda doku kayb1
ve astrogliozis meydana gelir. Kan beyin bariyeri yikimi nedeniyle inflamatuar
agregatlar gesitli alanlarda birikerek magnetik rezonans gériintiilemede (MRG)
gadolinyum tutulumunu arttiran lezyonlar olarak goriiliir (10).

Charcot’'un patolojik tanimlamasina gore “skleroz plaklar1” olarak nitelendi-
rilen MS plaklar1 immiinopatolojik olaylar sonucu ortaya gikan oligodentrosit-
lerin ve miyelinin kaybina ve astrosit hasarina bagh olusur. inflamatuar demi-
yelinizasyon gostergesi olan bu demiyelinizan plaklar 6zellikle periventrikiiler
bolge, lateral ventrikiil ¢evresi, dordiincti ventrikiil tabani olmak {izere optik
sinir, derin ak madde, beyin sap1 ve spinal kordda yerlesmektedir (3, 11). Ayrica
bu plaklar sadece beyaz cevherde olmayip hastaligin erken evrelerinden itiba-
ren kortikal bolgede ve derin gri cevherde de tespit edilmistir (10).

Hastaligin patolojik gostergelerinden biri demiyelinizasyon olsa da aksonal
hasar da erken donemden itibaren ortaya konulmustur. Ozellikle aksonal ha-
sar klinik semptomlarin ve sakatligin 6nemli bir nedeni olarak diistiniilmek-
tedir(10). Deneysel demiyelinizasyon modellerinde CD8+ T hiicrelerinin per-
forin ve granzim salinim1 sonucu aksonlara zarar verdigi tespit edilmistir (12).
Ayrica sitokin salinimi, hipoksi ve reaktif oksijen metabolitlerinin birikimi ile
ortaya ¢ikan glutamaterjik sitotoksisite, néronal hasar1 daha da arttirmaktadir.
Noronlarda mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres sonucu enerji eksikli-
gi olusarak kalsiyum konsantrasyonu artar. Sonugta pargalayici enzimlerin ak-
tivasyonu ile hiicre hasari, hiicre sismesine bagl olarak nekrotik néronal hasar
gelisir (10).

Multiple skleroz baslica T hiicre aracili otoimmiin bir hastalik olarak bilin-
se de yapilan deneysel ¢alismalarda, B lenfositlerin rolii gosterilmistir. Giincel
tedavilerde plazma hiicreleri tarafindan iiretilen antikor aracihigiyla ilerleyici
noéronal hasar ve sakatlik olusumunun azaltildig1 gosterilmistir (10).

ETYOLOJi

Multiple skleroz etyolojisine bakildiginda pek ¢ok faktoriin rol oynadig1 ancak
kesin nedenin halen tam olarak bilinemedigi goriilmektedir. Cevresel ve gene-
tik faktorlerin etkilesimi sonucu olusan karmasik norolojik bir hastalik olarak
degerlendirilebilir (8). Etyolojik nedenler arasinda baslica vitamin D eksikligi,
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gilines 15181na maruziyetin diisiik olmasi, Ebstein-Barr viriisii (EBV) enfeksiyo-
nu Oykiisii, organik ¢oziiciiler, sigara, obesite ve HLA-DRB1:15 01 gen mutas-
yonu gibi genetik polimorfizmler sayilabilir (13). HLADRB1:1501 genine sahip
olmak MS riskini 3 kat arttirirken, HLA-02 genine sahip olmak ise MS gelisme
riskini azaltmaktadir(10). Ek olarak son yillarda yapilan bazi genetik ¢aligma-
larda major histokompatilite kompleksi bolgesinde 32 adet bagimsiz genetik
varyant ile birlikte yaklasik 200 adet otozomal duyarli varyant ve x kromozomu
varyanti tespit edilmistir (14).

KLINIK

Multiple sklerozda SSS’nin etkilenen bolgesine bagli gesitli belirtiler goriilebilir.
En sik goriilen semptomlar; bir ve/veya daha fazla ekstremitede parezi/pleji ve
hipoestezi, optik norit, diplopi, bas dénmesi, ataksi, yorgunluk, nérojenik me-

sane, dizartri ve bilissel problemlerdir. Hareket bozukluklari, demans, epileptik
nobet ve bag agrist daha seyrek goriiliir (9).

Multiple skleroz’un baslica klinik tipleri; klinik izole sendrom (KiS), infla-
masyon ile karakterize relapsing-remitting MS ve nérodejenerasyon-progres-
yonla karakterize primer-sekonder progressif MS olarak siniflandirilmaktadir
(8). Radyolojik izole sendromda MS klinik bulgular1 gériilmediginden fenotip-
ler icinde siniflandirilmamaktadir (9).

Klinik izole sendrom (KIS): MS hastaligmin ilk klinik gériiniimii olabilecegi
goriisii yaygindir. Ancak KiSde, MS’in kesin tani kriterleri arasinda bulunan
zamansal yayilim kriteri karsilanmamugtir (15). Izole optik néropati, medulla
spinalis tutulumu veya beyin sap1 sendromu goriilebilir. Ayrica MRGda, SSS’nin
enflamatuar karakterde etkilendigini gosteren MS ile uyumlu olabilecek semp-
tomatik veya asemptomatik (sessiz) plaklar gozlenir (9).

Radyolojik izole sendrom (RIS): Klinik bulgularin olmadig tesadiifen yapi-
lan radyolojik incelemede inflamasyon ve demiyelinizasyon bulgularinin tespit
edildigi daha karmagik bir tablodur. RIS, halen MS olarak kabul edilmese de 1/3
oraninda MSe doniisme olasilig1 nedeniyle bu grup hastalarin klinik ve radyo-
lojik agidan takip edilmesi 6nemlidir (9). RiSde; 37 yas lizerinde olma, asemp-
tomatik spinal kord bulgulari, infratentoriyal lezyonlar, kontrast tutan lezyonlar
veya beyin omurilik sivis1 (BOS) incelemesinde oligoklonal band (OKB) pozi-
tifligi bulunmas1 MS olma ihtimalini arttirir (15).

Relapsing remitting MS(RRMS): Ates ve enfeksiyon yoklugunda, akut-su-
bakut yeni baslayan veya giderek artan, 24 saatten uzun siiren norolojik dis-
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fonksiyon ataklari mevcuttur. Sonrasinda tam veya kismi iyilesme goriiliir.
Ataklar arasinda ilerleme goriilmez. Aktif atak esnasinda, MRGda T1 hiperin-
tens kontrast tutan lezyon ve/veya T2 hiperintens yeni veya belirginlesen lezyon
mevcuttur. Baslangi¢ yasi ortalama 30 yastir (genellikle 20-40) ve kadinlarda
daha sik goriiliir (17).

Primer progressif MS(PPMS): MS’in inflamatuar olmayan, norodejeneratif
seyreden ve sekel orani daha yiiksek progresif formudur (15). PPMS goriilme
orani %10dur. Genellikle 40°l1 yaslarda baslar, kadin ve erkeklerde benzer oran-
lardadir (16).

Sekonder progressif MS(SPMS): MS’in ortalama ilk 5-6 yil siiren erken do-
neminde tekrarlayan atak ve iyilesmelerle giden, sonrasinda kétiilesme goriilen
bir tablodur. Erken evreden sonra akut alevlenmeler goriilmez. Ancak diizelme
daha azdir, zamanla ozirlilik artar (15).

TANI

Multiple skleroz tanisi klinik, radyolojik ve laboratuvar (BOS incelemesi) olarak
konulur. SSSdeki lezyonlara dayali klinik bulgularin zamansal ve mekansal ya-
yiliminin gosterilmesi yaninda gesitli yardimei tani yontemleri ile benzer 6zel-
liklere sahip alternatif hastaliklarin dislanmasi gereklidir. Magnetik rezonans
goriintiilemenin yaygin olarak yapilamadigi doénemlerde lezyonlarin mekan
icinde (DIS) ve zaman i¢inde dagilimi (DIT) net olarak degerlendirilemedigin-
den ayiric1 tani son derece 6nemliydi (9). Glintimiizde ise atipik klinik ve/veya
MRG bulgusu ile tanida giicliikler yasanan KIS gibi bazi durumlarda klinik ve
radyolojik takip 6nemlidir.

MS tanisinda patognomik klinik ve laboratuvar veriler olmadigindan yillar
icinde cesitli tan1 kriterleri onerilmistir. Bu amagla ilk kullanilan Schumacker
(1965) ve Poser (1983) tani1 kriterleridir. Schumackere gore klinik 6zellikler dik-
kate alinarak SSS ‘in mekan i¢inde dagilim kriterlerini karsilayan 2 farkli alanda
zaman i¢inde dagilim kriterlerini kargilayan 2 farkli atak gecirmesi ile MS tanisi
konulmaktaydi. Poser kriterlerinde ise Schumacker kriterlerine uyarilmis po-
tansiyel ve BOS incelenmesinin (OKB+) eklenmesi tanida yerini almistir (17).
Daha sonra MRG'1n rutin kullanima girmesiyle 2001, 2005, 2010, 2017 yilinda
McDonald kriterlerinde revizyonlar ile MSda erken tani ve tedavi miimkiin ol-
mugtur (5). BOS incelemesinde sadece OKB pozitifligi degil ayn1 zamanda IgG
indeks ytiksekligi de taniy1 destekleyici bulgu olarak kabul edilmistir (9). Tab-
lo.1 de revize McDonald 2017 kriterleri goriilmektedir.
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Tablo.1. Revize Mc Donald 2017 tani kriterleri (16)

Atak sayis1 Objektif klinik bulgulu MS igin ek veri
lezyon sayis1
>2 atak >2 Yok (a.)
1+ 6ykiide baska bir
22 il alandaki lezyona ait atak (b.) Yok(a.)
SSSdeki farkl bir alandaki
lezyona ait yeni bir atak veya
=2 atak ! MRG (c.) ile mekanda yayilimin
gosterilmesi
Ek bir klinik atak veya MRG
(d.) ile zamanda yayilimin
Latak =2 gosterilmesi veya BOS-spesifik
OKB (e.) varlig1
SSSdeki farkl: bir alandaki
lezyona ait yeni bir atak MRG
s T AP Fen (c.) ile mekanda yayilimin
1 atak élﬁ:zzona ait objektif klinik gosterilmesi ve ek bir klinik
8 atak veya MRG (d.) ile zamanda
yayilimin gosterilmesi veya BOS
spesifik OKB (e.) varlig
Asagidakilerin 2’si
o MS tipik (periventrikiiler,
1 yil klinik kortikal/jukstakortikal veya

Sinsi progresyon progresyon(retrospektif veya  infratentoryal) alanlarda >1
prospektif,ataktan bagimsiz) ~ lezyon
o Spinal kordda >2 lezyon
o BOS-spesifik OKB varlig1

a. Mekanda ve zamanda yayilimi gostermek igin ek teste gerek yoktur. Tiim hastalara
MRG istenmeli, taniy1 destekleyecek yetersiz klinik ve MRG bulgulari olup KIS
(Klinik izole sendrom) olmayan atipik ézellikli hastalara spinal kord MRG ve
BOS incelemesi yapilmalidir. Bu tetkikler yapilamadiysa veya negatif ise MS tanis
konulmadan once dikkatli olunmali ve alternatif tanilar gozden gegirilmelidir.

b. Atak icin objektif norolojik bulgular temelinde konulan klinik tan: en giivenilirdir.
Opykiideki ataga ait dékiimante edilmis objektif nérolojik bulgu yoksa ykii
enflamatuar demiyelinizan olaya ait tipik semptom ve klinik gelisim ozelliklerini
icermelidir. En az 1 atak objektif klinik bulgularla desteklenmelidir. Objektif
kanitlarin yoklugunda dikkatli olunmalidir.

c. MRGda alanda yayilim (MS tipik periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal,
infratentoryal ve spinal kord) 4 alanmin >2’sinde 21 lezyon olmasi

d. MRGda zamansal yayilim herhangi bir zamanda ¢ekilen MRGda kontrast tutan ve
tutmayan lezyonlarin ayni anda bulunmasi veya takip MRda ilk cekilen MR referans
alindiginda yeni bir T2 hiperintens lezyon veya kontrast tutan lezyon olmast

e. BOS-spesifik OKB varligi zamanda yayilimi gostermez ancak tanida onun yerine geger.
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Bunun yaninda yine Revize McDonald 2017 kriterleri ile PPMS tani kriter-
leri de belirlenmistir. Tablo.2” de revize McDonald 2017 PPMS tani kriterleri
goriilmektedir.

Tablo.2. Revize Mc Donald 2017 tani kriterleri (16)

o Bir yillik 6ztirliilik artist olmast
o Asagidaki kriterlerden en az 2’sinin bulunmasi

- Periventrikiiler, kortikal/jukstakortikal, infratentoriyal alanlardan en az bir ya da
daha fazlasinda lezyon

- Spinal kordda > 2 T2 lezyon

- OKB porzitifligi

MS tani ve ayirici tanisinda ilk yapilmasi gereken temel testler kan tetkik-
leri, kranyal ve spinal MRG ve BOS incelemesidir. Diger testler gorsel ve so-
matosensorial uyandirilmis potansiyeller, optik koherans testi, kognitif testler,
tirodinami, biyopsi (deri, lenf nodiilii, beyin-leptomeninks), serebral anjiografi,
elektrofizyoloji, akciger grafisi, schrimer testi v.s. olarak sayilabilir (9).

Lomber ponksiyon; tani kriterleri yetersiz tiim siipheli hastalarda 6zellikle
KIS veya PPMS vakalarinda uygulanir. BOSda immunoglobulin G (IgG) indek-
si (0.7’nin iizeri) artmigstir. IgG’nin serumda saptanmayip BOSda artis1 (Tip 2
OKB+’1igi) santral sinir sisteminde inflamasyona sekonder sentezlenen intra-
tekal bagisiklik yanitini gosterir. MSde %90 oraninda tani koydurucu olmasina
ragmen spesifik degildir (18). MS disinda beyin ve meninks enfeksiyonlarinda
ve paraneoplastik hastaliklarda da ytiksek olabilir (9).

Multiple skleroz'un tanisal dogrulugu arttirmak ve immunopatojeniteyi be-
lirleyip tedaviyi degerlendirmek amaciyla cesitli klinik varyantlar (SSS demiye-
linizan sendromlar1) tanimlanmigtir (Tablo.3.) (3).

Noromiyelitis optika spektrum bozukluklar1 (NMOSD) SSSnin en ¢ok
tanimlanan inflamatuar demiyelinizan hastalik grubunu olusturmaktadir.
NMOSD hastalarinin ¢ogunun serumunda aquaporin-4e (AQP4-Ab) karsi
otoantikorlar saptanirken %10-40 kadarinda gosterilememistir. Bunlarin bir
kisminda anti-miyelin oligodendrosit glikoprotein antikorlar:i (MOG-Ab) (An-
ti-MOG Ab) tespit edilmistir (19). Anti-MOG-ADb pozitif hastalar genellikle
daha geng yas grubundadir, daha az kadin dominans1 mevcutken, daha az atak
siklig1 izlenir. Klinik olarak ise medulla spinalis tutulumundan ziyade bilateral
optik sinir tutulumu izlenir. Optik norit monofazik ya da rekiiren olabilir. Me-
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dulla spinalis lezyonlarinda daha ziyade torakal boliimiinde tutulum izlenirken
steroidlere daha iyi yanit verir. Agir klinik prezentasyona ragmen daha iyi dii-
zelme egilimi gosterir. Ek olarak ADEM ya da kortikal, beyin sap1 tutulumu ile
giden ensefalit tablolarina neden olabilirler (19).

Tablo.3.MS ile ilgili demiyelinizan sendromlar

. Klinik izole sendrom (KIS)

. Radyolojik izole sendrom (RIS)

. Akut Dissemine Ensefalomiyelit(ADEM)

Akut Hemorajik Lokoensefalit (AHL)

. Tumefaktif MS

. Marburg tipi ve Balonun konsantrik sklerozu, Schilder’s skleroz

. Transvers Miyelit

. MO spektrum hastaliklari (aquaporin 4 (AQP4) ya da miyelin oligodentrosit
glikoprotein (MOG) antikoru pozitifligi ya da cifte seronegatiflik ile gidebilirler,
cekirdek bulgular: optik norit, akut miyelit, area postrema sendromu,
semptomatik narkolepsi, semptomatik serebral sendrom seklindedir)

9. Tekrarlayan izole optik norit (CRION)

10. 10-Miyelin oligodentrosit glikoprotein (MOG) antikoru ile iliskili demiyelinizan

hastaliklar

©NONU A WN

TEDAVi

Metin Multiple skleroz atak tanimi, inflamatuar ve demiyelinizan nedenlerden
kaynaklanan, 24 saatten uzun siiren yeni norolojik sikayetlerin ortaya ¢ikmasi
veya mevcut sikayetlerin kotiilesmesi seklinde ortaya ¢ikan klinik tablo olarak
tanimlanir.

MS tedavisi, atak tedavisi, modifiye edici tedaviler ve destek tedaviler olarak
ti¢ baslikta toplanabilir.

Atak tedavisinde 1gr/giin (3-10 giin siireli) intravendz metilprednizolon
kullanilir. Kortikosteroidlere yanit vermeyen agur, atipik ataklarda plazmaferez
tedavisi verilebilir (9).

Kan-beyin bariyerini gegen, mitokondriyi veya iyon kanallarini korumay1
hedef alan antioksidan etkili modifiye edici ilaglar hastalik progresyonunu ya-
vaslatmakta etkili olabilir (10).

Moditiye edici tedaviler, birinci, ikinci ve ti¢lincii basamak tedaviler olarak
siniflandirilabilir. RRMS tedavisinde siklikla basamakl: tedavi ilkesi izlenmek-
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tedir. Yani tedaviye birinci basamaktaki ilaglarla baslanmasi, yapilan takipler
sirasinda gerekli goriilmesi halinde (yillik relaps sayisi, yeni lezyon gelisimi,
EDSS incelemesinde hastalik progresyonu yani oziirliiliik artis1 izlenmesi) bir
list basamaga gegilmesi esastir. Interferonlar (IFN-B1b ve IFN-B1a) ve glati-
ramer asetat birinci basamakta yer alan ilaglardandir. Bu ilaglar, immiin sis-
temin modiilasyonu yoluyla T hiicrelerinin aktivasyonunu baskilayarak etki
gosterirler. Anti-inflamatuar etkileriyle yillik MS relaps oranini azaltirlar. Ay-
rica MRGda lezyonlarin birikimini azaltarak progresyonu yavaslatirlar (18).
Segilen tedavinin etkinligine karar verirken hastanin en az 6-12 ay izlenmesi
onemlidir (9).

Teriflunomid; birinci basamakta yer alir. Leflunomid’in aktif metabolitidir.
Immiinsuppresif etkilidir. Pirimidin sentezinde gorev alan dihidrooratat de-
hidrojenaz1 inhibe eder. Teratojenik etkilidir. Kolestiramin ile hizli eliminas-
yon saglanir. Bas agrisi, diyare, bulanti ve karaciger enzim yiiksekligi goriilebilir
(20).

Dimetil fumarat; birinci ve ikinci basamak tedavide yer alir. Anti-inflama-
tuar ve sitoprotektif etkilidir. Niiklear faktor like-2 (Nrf2) ve Nrf2-bagimsiz yol
tizerinden etki eder. Hasta lenfopeni ve progresif multifokal l6koensefalopa-
ti(PML) agisindan yakin takip edilmelidir.

Ikinci basamakta yer alan tedavi segeneklerine bakildiginda lenfoid organ-
larda T hiicrelerinin baskilanmasiyla buradan T hiicre salinimi ve SSSe girisinin
engellenmesine etki gosteren hiicre adezyonuna etkili ajan natalizumab ile se-
kestrasyonu tizerine etkili sfingozin-1-fosfat (S1P) reseptor modiilatorleri olan
tingolimod, siponimod, ozanimod sayilabilir.

Natalizumab genellikle iyi tolere edilir, relapslar1 azaltarak progresyonu ya-
vaglatir. Ancak JCV (John Cunningham viriisii) pozitif kisilerde PML olusumu-
na neden olmasi nedeniyle takiplerde dikkatli olunmalidir. Bu nedenle tedaviye
baslanmadan 6nce ve takipler sirasinda anti-JCV titresi (0,9’un altinda olmast)
bakilmas1 6nemlidir (18).

Fingolimod, RRMSde kullanilan ilk oral tedavidir. Lenfopeni, karaciger en-
zim yiiksekligi, makiila 6demi ve ilk dozda bradikardi olusumu agisindan takip
edilmelidir.

Siponimod; SIPR1 (astrositlerde) ve SIPR5 (oligodendrositlerde) modiila-
tor gorevi yapar.Etki mekanizmasi Fingolimod gibi CD4 Tlenfositleri {izerinden
etki gosterir (21).
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Yine ikinci basamakta yer alan ve B lenfositlerini tiiketerek azaltmak ama-
cryla tretilen anti-CD20 monoklonal antikorlari olan rititksimab, okrelizumab,
ofatumumab ile doku hasarlarinin azaltilmasi ile progresyon ve engelli oraninin
distirilmesi amaclanmistir (18).

Ocrelizumab; 2017 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. Antikora bagimli
hiicresel sitotoksisite (ADCC) yoluyla etki eder. Anti-CD20 monoklonal anti-
korudur. RRMS ve PPMS tedavisinde kullanilir (21).

Alemtuzumab; 2014 yi1linda FDA tarafindan onaylanarak RRMS tedavisinde
kullanilmaya baglanmistir. Anti-CD52 monoklonal antikorudur (21). Alemtu-
zumab tedavisi hem ikinci hem de tigiincii basamakta yer almaktadir.

Kladribin; 2019 yilinda FDA tarafindan onaylanarak RRMS ve SPMS modi-
tiye edici tedavide kullanilmaya baglanmistir. Hiicrede birikerek DNA hasarina
ve apoptoza yol acar. T ve B hiicreleri tizerinden noron hiicrelerinde demiyelini-
zasyonu ve aksonal dejenerasyonu engelleyerek etki gosterir (21).

Ayrica mitoksantrone ve siklofosfamid de {iglincii basamak tedavide yer al-
maktadir.

Mitoksantrone; antineoplastik ve immiinomodiilator etkilidir. B hiicresi, T
helper ve T sitotostatik hiicreleri tizerinden lenfosit proliferasyonunu baski-
lanmasi yoluyla etki gosterir. DNA sentezi ve onarimu {izerinden etki gosterir.
RRMS ve SPMS tedavisinde kullanilir (21).

Gelecekte MS tedavisi i¢cin umut vaad eden tedaviler

Bu amagla Faz III ¢aligmast siiren ve yakinda piyasaya ¢ikmasi beklenen ¢e-
sitli etki mekanizmalarina sahip ¢ok sayida molekiil bulunmaktadir.

Remiyelinizasyon iizerinden etki gostermesi beklenen Opicinumab néron-
lar ve oligodendrosit prekiirsorlerinde sentezlenen ve aksonal rejenerasyonun
ve oligodendrorsit prekiirsor matiirasyonu ve miyelin tretiminin inhibisyo-
nunu engelleyen leucine-rich repeat and immunoglobulin domain containing
neurite outgrowth inhibitor Nogo receptor-interacting protein iizerinden etki
etmektedir.

Migrasyon inhibitorlerinden Siponimod ve Ozanimod selektif S1P1 ve S1P5
modiilatorleridir. Bu molekiillerle herpes enfeksiyonu, makiiler 6dem ve kara-
ciger fonksiyon testlerinin yiiksekligi fingolimoda gore daha seyrek goriilmek-
tedir. Bu grupta Ponesimod ve Amiselimod da yer almaktadir (22).

-83 -



Gtincel Noroloji Calismalart 111

Sitotoksik tedaviler i¢inde yer alan Ofatumumab, anti- CD 20 Monoklonal
antikorudur, insan Ig Gk Tip 1 antikoru olma 6zelligi tasir, 6ncesi steroide ge-
rek duyulmaz ve bu nedenle evde uygulanabilir. Hiicre ve kompleman bagiml
sitotoksisite yapar (2).

Immiinmodiilatérler grubunda yer alan Ibudilast siklik niikleotid fosfodies-
terazdir, toll like reseptor 4 ve makrofaj migrasyon inhibitor faktor inhibisyonu
yapar, kan beyin bariyerini geger. Evobrutinib ise B hiicre ve miyeloid hiicre-
lerde B hiicre reseptor sinyalizasyonunda gorevli Bruton tirozin kinazin (BTK)
irreversibl inhibitortidiir, nétralizan antikor gelismez, kiigitk molekiillerden
olusur, bu nedenle kan beyin bariyerini gecebilir. Yine bu grupta siniflandirilan
Fenebrutinib nonkovalent BTK inhibitorii iken Tolebrutinib BTK {izerinden
etki eder ve kan beyin bariyerini gecer (23).

Diroksimel fumarat ise gastrointestinal sistemde esterazlarla hizlica mono-
metil fumarata doniisiir, gastrointestinal sistem yan etkileri ve flushing dimetil
fumarata gore daha az goriliir (24).

PROGNOZ

Giincel MS tedavisinde hedefimiz bazilar1 kullanima giren, bazilar1 aragtirma
sathasinda olan ¢esitli biyolojik ajanlar sayesinde hastalarda kiir saglamaktir
(9). NEDA-4; (no evidence of disease activity) klinik atak varligi, MR aktivitesi
(yeni T2 lezyon artis1 ve T1 kara deliklerin belirginlesmesi), beyin atrofisi (yillik
%0,4in altinda olmas1) ve engellilik artis1 ile degerlendirilmektedir

SONUC

Son zamanlarda 6zellikle PPMSde mevcut fonksiyonlarin korunmasi ve hastali-
gn ilerlemesini yavaslatmasi amaciyla modifiye edici ajanlarin (DMT) tedavide
kullanilmas: 6nemli bir gelismedir (18). Uzun donem takiplerde de basarili so-
nuglar elde edebilecegimiz yeni tedavi segenekleri ile ilgili umut vadeden sonug-
lar almak en 6nemli hedefimizdir (8).
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