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Amiyotrofik Lateral Skleroz Tedavisinde Yeni
Bir Secenek: Edaravone

Amiyotrofik lateral skleroz (ALS) {ist motor néron,
kortikospinal yol ve alt motor néron tutulumuyla karakterize
norodejeneratif bir hastaliktir. Jean-Martin Charcot 1874 yilinda
hastalig1 “Bir grup hastada gordiigiimiiz ortak bulgular soyleydi:
Ozellikle iist ekstremite ve govdeyi tutan progresif amiyotrofiyle
birlikte, duyu kaybi olmaksizin kollarda ve baslica bacaklarda
spazm ve paralizi” sozleriyle tanimlamistir ve bu agiklama halen
glincelligini korumaktadir. HastaliZin epidemiyolojisi ile ilgili
en detayli caligmalar Avrupa kitasinda yapilmig olup prevalansi
2,6-3/100.000’dir ve erkeklerde, 50-75 yas arasinda daha sik
goriilmektedir. Yiiksek morbidite ve mortalitesi nedeniyle
norologlarin yonetiminde en ¢ok zorlandig1 hastaliklarin baginda
gelen ALS, son yillarda tedavisinde saglanan gelismelerle adindan
soz ettirmekeedir.

Riluzol, ALS tedavisinde onayli olarak kullanilan ilk ilag
olup glutamaterjik gecis modiilatorii olarak etki gostermektedir.
ALS patofizyolojisinde glutamat eksitotoksisitesinin  motor
noron hasarina neden oldugunun gésterilmesi ilag ¢aligmalarinin
ontinti agmustir ve riluzolun hastalarda sagkalimi 3 ay uzattig:
gosterilmigtir (1). Oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon,
anormal protein agregasyonu ve otoimmiinitenin altta yatan diger
mekanizmalar oldugu diistintilmektedir ve kok hiicre caligmalari
ile birlikte bu mekanizmalar klinik aragtirmalarin  temelini
olusturmaktadir.

Edaravone giiclii bir antioksidan olup Japonya’da 2001’den
beri iskemik inme tedavisinde, 2015’ten beri ALS tedavisinde
kullanilmaktadir. Oksidatif stres mekanizmasint etkileyen
edaravone molekiilii ile tedavi edilen ALS hastalarinda, motor
ve bulber fonksiyonlarin degerlendirildigi ALS fonksiyonel
degerlendirme dlgeginde plaseboya gore %33 daha az bir diisiis
oldugu gosterilmigtir (2). Bununla beraber elde edilen veriler
faydanin kisitli oldugunu ve sagkalimi uzatmadigini gosterse de
ilac Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi onay1 alarak ALS hastaliginin
tedavisinde kullanilmaya baglamistir.

Edaravone diginda aragtirilan molekiillerden bir anti-glutamat
ajan olan talampanel ve hem antioksidan hem de mitokondri
koruyucu olan dekspramipeksol ile yapilan faz 2 ¢aligmalar fayda
gostermis olsa da daha sonra yapilan ¢aligmalar yararsiz olduklarini
ortaya koymustur (3). Kok hiicre tedavisi motor néron hasarini
azaltmak yerine hiicre miktarinin arttirilmasini  hedeflemesi
nedeniyle diger tedavilerden ayrilmaktadir ve yapilan faz 1
caligmalarda anlamli sonuglara ulasilmistir. Ancak bu konudaki
aragtirmalarin ¢ok yeni olmas: nedeniyle tedavide hangi kok
hiicrelerin  kullanilacag: ve implantasyonun yeri/verilis yolu
konusunda fikir birligine heniiz ulagilamamigtir. Bugiine kadar
yapilan klinik ¢aligmalarda heniiz faydas: gosterilememis olsa da
devam eden ¢aligsmalarin sonuglari merakla beklenmektedir.

Sonug olarak; edaravone 22 yil aradan sonra tedavi onay1 alarak
hastaligin yonetiminde bir secenek olarak kullanima girmistir.
Hastalifa neden olan mekanizmalarin molekiiler diizeyde
anlagilmaya baglanmasi son yillarda tedavi konusunda yeni hedeflerin
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ortaya ¢ikmasini saglamigtir. Kok hiicre caligmalarinin bu hedefler
arasinda Oniimiizdeki yillarda 6n plana ¢ikmasi beklenmektedir.
ALS kotii seyirli bir hastalik olma 6zelligini siirdiirse de yasanan
gelismeler bize potansiyel tedaviler konusunda umut vermektedir.
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