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DERLEME / REVIEW

Treatment Approaches Against Multiple Sclerosis

Fulden ULUCAN-KARNAK*

OzZET

Multiple skleroz, bagdisiklik sisteminin savunma amach olarak sinir
hucrelerini gevreleyen miyelin kilifi yok etmeye calismasi ile ortaya
ctkan bir merkezi sinir sistemi hastaligidir. Teshisi igin ¢ok farkli
metotlar kullaniimakta ve taniyi kesinlestirmek uzun zaman almakta-
dir. Hastaligin tedavisinde ise klinik onayli ilaglar olmasina ragmen
hicbiri tek bagina tamamen basarili ve yeterli degildir. Tedavi basar-
sini ve hastalarin yasam kalitesini arttirmak igin fizyoterapi ve kok
hiucre tedavilerinin tek basina ya da birlikte kullanildigi ¢ok cesitli
arastirmalar yUrGitilmektedir. Bu derlemede multiple skleroz hastali-
gina karsi uygulanan tedavi yaklasimlarinin paylasiimasi amaclan-
mistir.
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ABSTRACT

Multiple sclerosis is a central nervous system disease that occurs
when the immune system tries to destroy the myelin sheath surro-
unding nerve cells for defense purposes. Many different methods are
used for its diagnosis and it takes a long time to confirm the diagno-
sis. Although there are clinically approved drugs for treatment for the
disease, none of them alone is totally successful and sufficient.
Various studies are carried out in which physiotherapy and stem cell
therapies are used alone or in combination to increase the success
of treatment and the quality of life of patients. In this review, it is
aimed to share the treatment approaches used against multiple
sclerosis disease.
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GiRiS

Multiple skleroz hastaligi, 1868’de Jean Martin Charcot
tarafindan sinir sisteminin yeni bir hastaligi olarak ta-
nimlanmistir. @ Multiple skleroz (MS), bagisiklik siste-
mindeki savunma amagli T ve B hucrelerinin, nedeni
henlz anlasilamamis bir sekilde, sinir hicrelerinin
cevresinde bulunan miyelin kilifi viicuda yabanci bir
madde olarak algilamasi ve yok etmeye calismasi
sonucu plak olusumu ile kendini gostermektedir. @

MS'in dort klinik formu oldugu bilinmektedir.

Tekrarlayan/Diizelen Tip; en yaygin rastlanan ve vaka-
larin yaklasik %85'ini olusturan tiptir. Ginler ve haftalar
icinde gelisen ayri ataklarla karakterize edilir ve ardin-
dan haftalar veya aylar boyunca atak goériimez. Re-
misyon déneminde semptomlar hafiftir ya da hi¢ go-
rilmez. Ataklar arasinda hastanin nérolojik islevi kota-

lesmez.

Ikincil Progresif Tip; tekrarlamalar ile karakterize edilir,
ardindan akut ataklarla iligkili olmayan kademeli néro-

lojik bozulma géralar.

Birincil Progresif Tip; hastaligin baslangicindan itiba-
ren surekli fonksiyonel dusus ile karakterizedir. Hig

tekrarlama olmaz.

Progresif Tekrarlayan Tip; daha sonra Ust Uste bindiri-
len akut ataklar ile hastaligin baglangicindan itibaren
istikrarli fonksiyonel disuUs ile karakterize edilir. Birincil
progresif tipten tekrarlamalar meydana gelene kadar

erken asamalarda ayirt edilemez. ©®

Multiple skleroz hastaligini teshis edebilmek icin kan,
idrar gibi vicut sivilarinda tespit edilebilen ve hastaliga
6zgu durumu, sureci ya da hastaligi isaret eden bir
biyobelirte¢ yoktur. Hastaligin teshisi esas olarak tibbi
gecmise ve norolojik muayeneye gore konulmaktadir.

Ataklar, ates veya enfeksiyon yoklugunda anatomik bir
lokalizasyonla iliskilendirilebilen 24 saatten fazla stiren
yeni norolojik defisitler olarak tanimlanir. Atak ile bas-

vuran bir hastada, taniyi dogrulamak icin en énemli
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paraklinik test gadolinyum iceren intravendz (iv) kont-
rast madde ile manyetik rezonans goérintilemedir
(MRI). ® MS tanisinda bir diger 6nemli inceleme de
beyin omurilik sivisi (BOS) muayenesi i¢in lomber
ponksiyon ve temel BOS biyokimyasi (glikoz, protein,
albimin, IgG ve laktat seviyeleri), mikrobiyolojik testler
(hlicre sayimi ve gerekirse diger mikrobiyal ve ELISA
testleri), sitopatolojik degerlendirme (kétl huylu hiicre-
ler icin tarama) ve intratekal imminoglobulin G (IgG)
sentezi icin testler, hem kantitatif (IgG indeksi) hem de
niteliksel (oligoklonal bant [OCB] analizi) olarak yapil-
maktadir. Bunlarin disinda gerektiginde elektrofizyolo-
jik testler (gorsel uyarilmis potansiyeller [VEP] ve so-
matosensoriyel uyariimis potansiyeller [SEP]) yapila-
bilmektedir. )

Multiple skleroz hastaligi genellikle 20-40 yaslari ara-
sinda saptanir, ancak %1'den azi ¢ocuklukta ve yakla-
sik %2 ila %10'u 50 yas sonrasinda ortaya gikmakta-
dir. Bu patolojik durum kadinlari erkeklerden daha
fazla etkilemektedir (cinsiyet orani 2.5: 1) ve hastaligin
prevalansi cografi bélgeye gore degisiklik gbsterse de
ortalama 100.000 kiside 120 olarak verilmektedir.
MS'nin etiyolojisi net olmamakla birlikte ¢ok faktorli bir
hastalik olarak distnulebilir ve ¢evresel etkilerle birlik-

te genetik bir yatkinhgi igermektedir. ©
Multiple Skleroza Karsi Tedavi Yaklagimlari

Multiple skleroz'da, hastalarin yasam kalitelerini iyiles-
tirmek icin ilag tedavisi, fizik tedavi ve kdk hiicre teda-
visi gibi cesitli midahaleler kullaniimaktadir. Onerilen
bu tedavilerin bir arada kullanimi ile hastalarin engelli-
ligi azalmakta ve sonug¢ olarak diinya ¢apinda bu birey-
lerin yasam boyu bakimi ile iligkili maliyetler azalmak-
tadir. ™

ilag Tedavisi

Multiple skleroz igin 1990'larda ilk tedavinin onaylan-
masi ile baslayan slreg, birgok hastanin yasamlari
Uzerindeki etkisini 6nemli dlglide azaltabilecek birden

fazla terapétik segcenedin ortaya ¢ikisi ile devam etmis-
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tir. Farkli uygulama sekilleri ile farkh tip ilaclar arasti-
riimis ve tedavide kullaniimaya baslanmistir. IFN,
natalizumab, dimetil fumarat, daclizumab, alemtuzu-
mab, ocrelizumab bu ilaglardan bazilandir. ilag tedavisi
ile en 6nemli ilerleme tekrarlayan/diizelen tip MS de
kat edilmistir. ® Su anda, CD20 hedefli ic monoklonal
antikor MS tedavisi icin onaylanmis ve diger bazi ajan-
lar gelismelerinin son asamasindadir. ® Mevcut ilagla-
rin 6nerilen dozlari ve kullanim sikliklari hastalarin

ilaca verdigi cevaba gore degisiklik gostermektedir. (10

Nukseden MS teshisi (2010 McDonald's kriterlerine
gore) ve onceki iki yil icinde en az bir belgelenmis atak
olan hastalarda birinci basamak hastaligi degistirecek
tedavi bagslatilmalidir; spesifik ilacin segimine gelince,
yuksek doz IFNB 1-a ve glatiramer asetat (GA), yerle-
sik enjekte edilebilir terapiler arasinda tercih edilen
segeneklerdir. Ancak azatioprin, teriflunomid ve dimetil
fumarat gibi oral tedaviler de kullaniimaktadir. Birden
fazla secenek goéz 6nune alindiginda, yetersiz yanit
veren herhangi bir MS hastasinda tedavi degisikligine
gidilmektedir. 41

Yapilan calismalar dogrultusunda elde edilen son ka-
nitlar, MS ataklarinin genetik arka planda viral enfeksi-
yonlar gibi cevresel ve eksojen etkenler tarafindan
tetiklendigini 6ne slrse de c¢ok karmasik patogenezi
tam olarak anlasilamamistir. Bu nedenle, MS'nin mev-
cut immunosupresyon temelli tedavilerinin etkinligi cok
disuktur. Fingolimod ve dimetil fumarat gibi yeni orta-
ya ¢ikan hastaligi degistiren immunomodulatér ajanlar
ilerleyen noérodejeneratif slreci durduramamaktadir.
Bu nedenle ndronal hiicre kaybi ve remiyelinizasyon
yetmezliginin Ustesinden gelmeyi ve endojen miyelin
onarim kapasitesini artirmayi amaglayan hicre rep-
lasman tedavisi yaklasimi alternatif bir tedavi secenegi
olarak kabul edilmektedir. Bu amagla da kok hicre

tedavileri uygulanmaktadir. 12
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Kok Hiicre Tedavisi

Farkli hicre tiplerine doénusebilme potansiyeline ve
kendisini yenileyebilme gliciine sahip hicreler olan kdk
hicreler, hasar géren miyelin kilifin onariminda buyuk
rol oynamaktadir. En az bes tip kék hicre, potansiyel
terapotik yaklagimlar olarak kabul edilmistir. Bu kok
hicreler otolog hematopoietik (aHSC), mezenkimal
(MSC), néronal (NSC), indiklenmis pluripotent (iPSC)
ve insan embriyonik (hESC) kok hiicreleridir. Bu hiicre

temelli tedavilerin her biri;

i) immunoterapi kullanarak arizali immun siste-
min yerini yiksek doz immunosupresif tedavi

(HDIT) ve ardindan aHSC uygulamasi;

ii) sitokinlerin  (MSC) degistiriimesiyle immin
yanitin ve i¢ onarim mekanizmalarinin modifi-

ye edilmesi;

iii) hasarli veya kayip néronal dokunun NSC veya
iPSC ile degistiriimesi ve immunosupresif ve
noroprotektif mekanizmalarin (hESC) saglan-

masi seklinde gergeklesmektedir. 13)

Noral kék / 6ncu hicrelere (NPC'ler) veya mezenkimal
kék hicrelere (MSC'ler) dayal tedaviler, MS hastala-
rinda, remiyelinizasyon ve immunomodulasyon yoluyla
ndroproteksiyonu dogrudan veya dolayli olarak tesvik

ederek noronal hasari sinirlayabilmektedir. (4

Otolog mezengimal kok hicrelerin MS tedavisi igin
kullanimi sonrasi 6nemli bir klinik yanit ya da advers
etki gbdzlenmemektedir. Fakat hastalarda fonksiyon
Olgimlerinde iyilesme go6rulmastir. Tedaviden sonra
genel sakathgin ilerlemesi de azalmistir. % Yapilan
calismalar, otolog mezensimal kdk hiicre transplantas-
yonunun enflamatuvar MS aktivitesinin baskilanmasi
icin yuksek bir etkinlige sahip oldugunu gostermistir.
Uygulanan prosedirin, tekrarlayan/dizelen tip MS
hastalarinda norolojik iyilesmeye yol acgtigina dair ka-

nitlar saglamistir. (6)
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Progresif multiple skleroz tedavisi igin ¢ok az ilag onay-
lanmistir ve onayl ilaglar bile dejenerasyonu durdur-
mada veya onarimi desteklemede tam anlamiyla baga-
rili olmamigtir. Noéral koék hicre transplantasyonu,
progresif tip multiple skleroz gibi nérolojik hastaliklarla
ilgili klinik dncesi ¢alismalarda cesaret verici terapotik
potansiyel gostermektedir. Ancak simdiye kadar bdyle
bir uygulamayi destekleyen ¢ok az klinik veriye ulasil-

mistir.

Kok hicre tedavisi protokoll, her hasta igin hastanin
durumuna gore belirlenmektedir. Hastaligin erken do6-
nem teshisi ve erken dénemde uygulanan kok hiicre
tedavisi basari oranini ciddi oranda arttirmaktadir.
NSC'ler, yani yetiskin NSC'ler, oligodendrositlere farkli-
lasabilir ve remiyelinizasyonu tetikleyebilir. MSC'ler,
tim endojen progenitdrlerin onarim oranini etkiler.
Otolog HSC transplantasyonu, standart tedaviye yanit
vermeyen ve ayrica semptomlari iyilestiren ve hastali-
gin ilerlemesini sinirlayan durumlarda bir segenektir.
ESC'ler, MS vakalarinda hentiz net olmayan bir imm-
nosupresyon mekanizmasiyla noroproteksiyon gos-

termistir. @7

Kdk hicre tedavisi Uzerine yapilan calismalarin ¢o-
dgunda hastaligin daha ileri safhalara gecmesi blyuk
oranda engellenmigtir. Llufriu ve ark. aHSC ile yaptik-
lari plasebo kontrolli faz 2 galismasi sonucunda, lez-
yonlarda disme egilimi gézlenmis ve herhangi bir ad-
vers etki tespit edilmemistir. @8 Mancardi ve ark.,
aHSC transplantasyonu ile gerceklestirdikleri faz 2
calismasi sonucunda lezyonlarin %79 oraninda azal-
digini rapor etmislerdir. 9 Muraro ve ekibinin yayinla-
dig1 rapora gére, 1995-2006 vyillari arasinda otolog
hematopoetik kok hilicre nakli yapilan, baskin olarak
ilerleyen multipl skleroz formlarina sahip 281 hastada,
nakilden sonraki 100 giin iginde nakille iligkili mortalite
%2.8 ve 5 yil icinde norolojik progresyonsuz sagkalim
% 46 dir. Daha gen¢ yas, tekrarlayan multiple skleroz
formu, daha az imminoterapi gegmisi ve daha dusuk

noérolojik sakathk skorunun daha iyi sonuglar ile anlamli
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sekilde iligkili oldugu bulunmustur. @9 Shroff, insan
embriyonik kék hiicre (hESC) tedavisi uyguladigi has-
talarin fonksiyonel becerilerinde, genel dayanikhliin-
da, biligssel yeteneklerinde ve kas glclinde dikkate

deger bir gelisme gosterdigini rapor etmistir. 1)

Multiple skleroz hastaligi igin kok hicre tedavisinin
etkili bir tedaviye doénusturiimesinde imalat, kalite
kontrol ve maliyet gibi 6nemli engeller bulunmaktadir.
Ornegin, tek bir otolog iPSC isleminin maliyeti ~ 1 mil-
yon ABD $ olarak tahmin edilmistir. Ancak klinik etkin-
lik ve verimliligindeki gelismeler sonrasi, maliyetlerde

azalma ile karsilasilmasi muhtemeldir. (22

Gelistirilen koék hicre tedavileri ilgi gekici olmalarina
ragmen hala yiksek maliyet, dislk uygulanabilirlik ve
altyapi gereksinimi nedeniyle klinikte rutin uygulama
seviyesinde dedildir. Fakat her yeni tedavi yaklagimi,
yasam Kkalitesi dismuls ve giderek koétllesen hasta

profilleri igin her zaman umut vaat edici olmustur.
Fizik Tedavi

Multiple skleroz tedavisinde 6zellikle, egzersiz ve fizyo-
terapi gibi, bireysel hastanin ihtiyaglarina gore 6zelles-
tirilebilir yaklagimlar iyilestirme potansiyeline sahip
uygulamalardir. Alphonsus ve ark. yapmis oldugu bir
calismada, 1990'dan 2017'ye kadar PubMed, Medline
ve Scopus veri tabanlari kullanilarak meta-analiz ile
sistematik inceleme gergeklestiriimis ve inceleme so-
nucunda aerobik egzersiz ve fizyoterapinin MS hasta-
larinin fiziksel, zihinsel ve sosyal islevlerinden duyduk-
lari memnuniyeti artirdiyi ve MS tedavisinde normal
uygulama olarak dahil edilebilecegi gdsterilmistir. An-
cak yoga ve egzersiz kombinasyonunun hastalarin
yasam kalitesi Uzerinde dnemli bir etkisi olmadidi rapor

edilmigtir. @4

Bununla birlikte, MS tedavisinde egzersiz ve fizyotera-
pi uygulanmasi uzerine simdiye kadar gergeklestirilen
klinik galismalar halen yeterli sayida degildir. Bu ne-
denle, birgcok soru hala cevapsiz kalmaktadir. Sonug

olarak, farkli hastalik seyirleri ve farkli derecelerde
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fiziksel rahatsizliklari olan MS hastalarinda egzersizin
klinik ve paraklinik parametreler Gzerindeki hem kisa
hem de uzun vadeli etkilerini ele alan standartlastiril-
mis yuksek kaliteli ve iyi tanimlanmis ¢alismalara ihti-

yag duyulmaktadir. 23
SONUG VE ONERILER

Multiple skleroz, hastalarin yasam kalitelerini dtsuren,
etkili ve hizli tedavisi olmayan bir hastaliktir. Hastaligin
ataklarinin ne zaman geleceginin ve siddetinin de be-

lirsiz olmasi hastalar agisindan dezavantajdir.

Artan tedavi ihtiyaglari mali yiku de arttirdigindan has-
talarin yasam Kkalitelerini disurmektedir. Hastalarin
yasam kalitelerinin arttirilmasi igin bilinen ilag tedavile-
rine ek olarak umut vadeden tedavi yaklagsimlarinin da
ortaya konulmasi gerekmektedir. Yapilan bilimsel ¢a-
ismalar dogrultusunda tedavi yaklasimlari son yillarda
daha etkili ve néral hicre kayiplarini engelleyen ve
rejenerasyonu destekleyen ilaglarin gelistiriimesi ve
kék hiicre tedavileri Ulzerine yogunlasmaktadir. Bu
derlemede de deginildigi gibi multiple skleroz tedavisi
icin kullanilan bu yeni tedavi yaklagimlarinin etkisini
degerlendiren klinik calismalarin yapilmasi ve payla-
siimasi dnerilebilir. Ayrica yasam kalitesini arttiracag!
on gorulen ve bazi ¢caligmalar ile kanitlanan fizik tedavi
yaklagsimlarindan da yararlanilmasi, hastalarin yasam

kalitesini arttirmak tzerinde etkili olacaktir.
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