MS (MULTIPL SKLEROZ)
TEDAVISINDE
KULLANILAN ILACLAR



Multipl skleroz, bagisiklik sisteminin, savunma
amacli olarak, sinir hlcrelerini cevreleyen

miyelin kilifi yok etmeye ¢alismasi ile ortaya

citkan bir merkezi sinir sistemi hastaligidur.



Beynin gbérme, konusma, yiriime gibi fonksiyonlari

uzerindeki kontrol kabiliyetini bozmaktadir.

Multipl; beyin ve omuriligin bircok farkh alanini
etkilemesi, belirtilerin hafif ya da agir olabilmesi ve
aniden ortaya cikip kaybolabilmesi,

Skleroz; hastaligin beyin ve omuriligin hasarli alanlarinda

sklerozan plaklar, yani sertlesmis dokular olusturmasidir



Number of people with MS.
Prevalence per 100,000 people
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There are 2.8 million people living with MS worldwide.

https://www.atlasofms.org/map/global/epidemiology/number-of-people-with-ms

https://www-atlasofms-org.translate.goog/map/global/epidemiology/number-of-
people-with-ms? x tr sl=en& x tr tI=tr& x tr hl=tr& x tr pto=nui,op,sc



https://www-atlasofms-org.translate.goog/map/global/epidemiology/number-of-people-with-ms?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=tr&_x_tr_hl=tr&_x_tr_pto=nui,op,sc

Dinyada 2.8 milyon MS hastasi bulunmaktadir (prevelans:

36/100.000)
Hastalik baslangici: 20-40 yas

Cinsiyet; kadin/erkek (2.3-3.5/1)

Hastaligin nedeninin daha tam olarak anlasiimamis olmakla
birlikte, genetik ve cevresel etkenlerin birlesimiyle ortaya

ciktigina inanilmaktadir.



En sik gorulen baslangic semptomlari duysal yakinmalardir. Bu
yakinmalar hastalar tarafindan genellikle vicudun bir bdélgesinde

uyusukluk, karincalanma seklinde tarif edilmektedir.

Motor semptomlar en sik gorulen ikinci prezentasyon tipidir. Bir

veya iki ekstremiteyi tutabilir ve duysal yakinmalara eslik edebilir.

Uciincii siklikta gorilen prezentasyon ise optik nérittir. Hastalar tipik
olarak hareketle artan g6z agrisi ve gormelerinde bozulma tarif
etmektedirler. Bu durum genellikle tek tarafli olmakta ve fotofobi

eslik edebilmektedir.



MS Klinik Formlari

Tekrarlayan/Diizelen Tip; en vyaygin rastlanan ve vakalarin
yaklasik %85'ini olusturan tiptir. Gunler ve haftalar icinde gelisen
ayri ataklarla karakterize edilir ve ardindan haftalar veya aylar
boyunca atak goriilmez. Remisyon doneminde semptomlar
hafiftir ya da hi¢c gorulmez. Ataklar arasinda hastanin noérolojik

islevi kotulesmez.



ikincil Progresif Tip; tekrarlamalar ile karakterize edilir, ardindan

akut ataklarla iliskili olmayan kademeli n6rolojik bozulma gorulir.

Birincil Progresif Tip; hastaligin baslangicindan itibaren strekli

fonksiyonel disus ile karakterizedir. Hi¢c tekrarlama olmaz.

Progresif Tekrarlayan Tip; daha sonra st Uste bindirilen akut
ataklar ile hastaligin baslangicindan itibaren istikrarl fonksiyonel
dusus ile karakterize edilir. Birincil progresif tipten tekrarlamalar

meydana gelene kadar erken asamalarda ayirt edilemez.



MS Tedavi Yontemleri

A- ATAK TEDAVISI
B- KORUYUCU TEDAVI

C. BELIRTI GIDERICI TEDAVILER
D. FiZYOTERAPI



A. Atak Tedavisi

 Sadece ataklar sirasinda kullanilan tedavilerdir.
Ataklarin kisa stirmesi ve tam olarak duzelmesi icgin

vuksek doz kortizon (steroit) tedavisi kullaniimaktadir.



B. Koruyucu Tedaviler:

* Bu ilaclar ataklarin tekrarlamasini azaltip, beyin
MR’inda yeni plaklarin olusmasini engellemektedir.
Bu tedaviler sayesinde hastalar uzun vyillar ataksiz
kalabilmektedir. Koruyucu tedaviler birinci, ikinci ve
tglincu basamak tedaviler olarak
gruplandirilmaktadir.




Birinci basamak tedaviler

 Bu ilaclar hastaligin erken déneminde kullaniimasi
Onerilen tedavilerdir. Genel olarak, diger basamaktaki
tedavilere gore daha glvenli tedavilerdir ve vyan

etkileri nadirdir.



1. interferon B-1a (Avonex®):
2. interferon B-1a (Rebif®):

3. interferon RB-1b (Betaferon®)

Interferon beta-1a rekombinant DNA teknolojisiyle Uretilmektedir.
Interferon beta-1a, yapisina insan interferonu beta geni yerlestirilmis
Cin hamster over hiicreleri tarafindan Uretilen 166 amino asitli bir
glikoproteindir. interferon beta-1a’nin multipl skleroz ataklarinin hem
sayl hem de siddetini azalttigi ve atakli yineleyici multipl skleroz’un
neden oldugu fiziksel yetmezligin gelisimini dnemli 6lctde yavaslattig
gosterilmistir.

interferon beta-1b rekombinant DNA teknolojisi ile, genetik olarak
insan interferon beta-ser 17 geni icermek Uzere dizenlenen
Escherichia coli turlerinin  bakteriyel fermantasyonuyla elde
edilmektedir. Atakl yineleyici MS hastalarinda gorilen MS ataklarinin
hem sayi hem de siddetini azaltmakta, sekonder progresif MS
olgularinda da etkili oldugu ve hastanin koturum kalma surecini
geciktirdigi bilinmektedir.



4- Glatiramer asetat (Copaxone®)

* Glatiramer asetat tekrarlayan ve dizelen tip multipl
skleroz tedavisinde subkutan olarak kullanilan bir ilactir.

 L-alanin, L-glutamik asit, L-lizin ve L-tirozin amino
asitlerinin  random (rastgele) polimerizasyonu ile
hazirlanan sentetik bir peptid olup yapica miyelinin
yvapisinda bulunan temel proteine benzer. Tekrarlayan ve
dizelen tip multipl sklerozis olgularinda ataklarin sikligini
azaltir ve ortalama yetersizliginde dizelme saglar.
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5. Teriflunomid (Aubagio®)

Teriflunomid multipl sklerozun nukseden formlarinin
tedavisinde  kullanilan  bir oral pirimidin  sentez
inhibitorudur. Teriflunomid, de novo pirimidin sentezi ile
ilgili  bir mitokondriyal enzim olan dihidroorotat

dehidrojenazi inhibe eder.



2-siyano-3-hidroksi-N-[4-(triflorometil)-fenil]-but-2-enamid



6. Dimetil fumarat (Tecfidera®)

Fumarik asit esterleri, sedef hastaligi tedavisinde 1950’'lerden beri
kullanilmaktadir. ilac 2006 yilindan beri MS hastalarinin tedavisinde
denenmektedir.

Ikinci nesil fumarik asit olan dimetilfumarat (DMF), RRMS (Atak ve
lyilesmelerle Giden-Relapsing Remitting MS) hastalarinin tedavisi icin
Avrupa'da onaylanmis bir oral immunomodadilatorddr.

Multipl sklerozun temel patolojik nedenleri olarak gorilen
enflamasyon ve oksidatif stres Gizerinde faydali etkilere sahiptir.
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ikinci basamak tedaviler

* |kinci basamak tedaviler ise birinci basamak tedavilere ragmen
hastaligi kontrol altina alinamayan hastalara veya birinci
basamak tedavileri yan etkiler nedeniyle alamayan hastalara

verilmektedir.



Natalizumab (Tysabri®)

* Alfa-4 integrin antagonisti insanlastiriimis bir monoklonal

antikordur.

* Multipl sklerozun tekrarlayan formlari olan yetiskinler icin

endikedir.



Okrelizumab (Ocrevus®)

Okrelizumab MS’in ortaya cikisinda onemli bir rold olan B

lenfositlerini yok eden anti-CD20 monoklonal antikordur.



Mitoksantron (MitoksantronR)

Mitoksantron parenteral yoldan kullanilan antineoplastik bir
ilactirr. FDA tarafindan Ekim 2000'de, nérolojik zafiyetteki
ilerlemeyi yavaslatmak ve klinik olarak koétuleyen tipteki Atakl
Yineleyici MS ve Sekonder Progresif MS’u olan hastalarda niiks

oranini azaltmak icin onaylanmistir.

Hicre DNA’sina baglanarak etki eder ve vyikici goreviler

Ustlenebilecek T ve B hlicre gruplarini ortadan kaldirir.



Fampiridin-Dalfampiridin (Ampyra)

e Dalfampridin (4-aminopiridin) MS'e bagh yiirime sikintisi ¢eken
hastalarin semptomatik tedavisi icin onaylanan genis spektrumlu
oral vyoldan kullanilan bir K* kanal blokoriidir. Demiyeline

noronlardaki potasyum kanallarini bloke ederek etki gosterir.

fampridin
(dalfampridin)




Fingolimod (Fingya®, Gilenya®):
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2-Amino-2-[2-(4-oktilfenil)etil]propan-1,3-diol



Fingolimod dogal sfingozinin yapisal analogudur.

Sfingozin 1-fosfat (S1P), enflamasyon ve onarimda 6nemli rol
oynayan dogal bir biyoaktif sfingolipittir.

Oral fingolimod, lenfositler ve noéral hicreler uzerindeki
sfingozinl-fosfat reseptor modiilasyonunu gerceklestirir.
Multipl sklerozun niikseden formlarinin tedavisinde kullanilan

bir sfingozin 1-fosfat reseptér modulatordir.

sphingosine—] —phosphofe




Siponimod-0Ozanimod-Ponesimod

e Siponimod-Mart 2019/0zanimod- Mart 2020/Ponesimod-
Mart 2021

* Lenfositlerin SSS’ne migrasyonunu azalttiklari
distinulmektedir.
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C. Belirti giderici tedaviler

* Bu ilaglarin hastaligin seyri Uzerinde etkisi bulunmamaktadir.
Hastanin yakinmalarina gore kullanilabilecek ilaclardan (agri
kesiciler, depresyon, kas gevsetici, iktidarsizlik, kronik yorgunluk,

idrar kacirmayi onleyen ilaclar ve epilepsi ilaclari gibi) olusmaktadir.



