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Degerli okurlarimiz,

Yeni bir sayi ile karsinizdayiz. Bu sayida, farkli optik nevrit (ON) tiirleri arasindaki karmasik iliskileri ve bu tirlerin klinik
ve radyolojik farkhiliklarini ele aliyoruz. Optik nevrit her ne kadar genellikle multipl skleroz (MS) gibi demiyelinizan
hastaliklarla iliskili olsa da, cesitli enfeksiydz ve inflamatuar siireclerden de kaynaklanabilmektedir. Bu biiltende, ON’in
klinik ve radyolojik ozelliklerini, tedavi denemeleri ve epidemiyolojisi ile ilgili arastirmalarin 6zetini bulacaksiniz.
Ayrica, noroimmdiinoloji ve okiiler gortintiilemedeki gelismeler sayesinde daha iyi anlasilan anti-AQP4-1gG ve MOG-1gG
iliskili ON’in klinik ozelliklerine de deginiyoruz.

Bu sayimizda ayrica, norodejeneratif hastaliklarda immin senesansin roli, ozellikle de MS Gzerindeki etkilerini
inceliyoruz. immiin senesans, adaptif immiin yanitin azalmasi ve non-spesifik otoantikorlarin artisi ile karakterize
bir durumdur ve MS’in progresyonunda onemli bir rol oynamaktadir. MS hastalarinda epigenetik yaslanma uizerine
yapilan son calismalarin, yaslanma ve immin disfonksiyon arasindaki etkilesime yeni bir bakis acisi sunabilecegine
inaniyoruz.

Bilten ayrica, demire bagli lipid peroksidasyonu ile tetiklenen bir hiicre 6liimi tiri olan ferroptozis kavramini da
kapsiyor. Ferroptozis, travmatik beyin hasari, inme, Alzheimer hastaligi ve MS gibi cesitli norolojik durumlarda rol
oynamaktadir. Bu yazida, ferroptozisin molekiiler mekanizmalari, merkezi sinir sistemi icindeki farkli hiicre turleri
tizerindeki etkileri ve néroimmiinolojik hastaliklarda terapotik bir hedef olarak potansiyeli de incelenmektedir.

Son olarak, myasthenia gravis ve Iokodistrofilerle ilgili iki ayrintili derlemede bu konulardaki giincel gelismeleri
gozden geciriyoruz.

Saygilarimizla,

Noroimmiinoloji Dernegi adina,
Murat Kiirtiincii
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Optik sinir iltihabi olarak tanimlanan optik nevrit (ON),
klasik olarak merkezi sinir sisteminin demiyelinizan
hastaligiyla iliskili olmasina ragmen, enfeksiyoz ve
inflamatuar strecler dahil olmak Uzere cok sayida
nedene bagli olabilir. ON’nin temel semptomlari
azalmis veya bulanik gorme, goz hareketleriyle artan
agri, renkli gormede bozulma ve kontrast duyarliliginda
azalma olarak sayilabilir. Eger ON tek tarafli veya
asimetrik ise muayenede rolatif aferent pupil defekti
bulunur.

Multipl skleroz (MS) ile iliskili ON ve idiopatik ON, bu
alandaki baslica calisma olan Optic Neuritis Treatment
Trial (ONTT)'de iyi derecede tanimlanmistir™. Zaman
icerisinde, noroimminoloji, norogoriintiileme,
elektrofizyoloji ve okiiler goriintiilemedeki ilerlemelerle
birlikte farkli ON alt gruplarinin varligi da ortaya
cikmustir. 2000'li yillardan itibaren once noromiyelitis
optika spektrum hastaliginda (NMOSH) aquaporin-
4’e karsi otoantikorlarinin (AQP4-1gG) kesfedilmesi ve
sonrasinda miyelin oligodendrosit glikoprotein antikoru
iliskili hastalikta (MOGAD) miyelin oligodendrosit
glikoprotein otoantikorlari (MOG-1gG) ve iliskili klinik
sendromlarin tanimlanmasiyla ON’ler daha iyi kavranir
hale gelmistir?. Geng eriskinlerde en sik olarak gorilen
otoimmiin ON, idiopatik veya MS iliskili ON’dir®.
Asya toplumlarinda MS sikliginin az olmasi nedeniyle
ON sebebi olarak daha siklikla AQP4-1gG ve MOG-1gG
iliskili hastaliklar bulunur. Hastalik seyri ve tedavisinde
degisiklikler yaratabilecegi icin idiopatik veya MS
iliskili ON ile diger ON’lerin ayiriminin yapilmasi 6nem
kazanmistir,

Baziyazarlar ON’leri tipik ve atipik olarak ayirmaktadir®.
Tipik ON olarak ONTT'de tanimlanan MS iliskili ON
ile idiopatik ON kastedilmektedir. Cocukluk veya ileri
yasta baslayan, ciddi gorme kaybi olan, zayif derecede
iyilesme  gosteren, steroid  duyarliligi/bagimlihg
gozlenen ONise atipik ON olarak gruplandiriimaktadir®.
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Bu hasta grubunun en onemli kismini AQP4-1gG ve
MOG-IgG antikor iliskili ON’ler olusturur. Bu gruba ¢ok
daha nadir olmakla birlikte GFAP, CRMP5-1gG iliskili ON,
tekrarlayici/kronik tekrarlayici inflamatuar ON’ler ile
norosarkoidoz gibi hastaliklarla birlikte goriilen optik
noropatiler dahil edilebilir.

Bu yazida klinik pratikte sikhikla karsilasilan MS iliskili,
AQP4-1gG ve MOG-IgG iliskili ON’lerin klinik ve radyolojik
farkhliklari incelenecektir (Tablo 1).

Multipl Skleroz iliskili ON/Idiopatik ON

ON ile iliskili en sik demiyelinizan hastalik MS’tir. ONTT
calismasinda 15 yil sonunda katilan hastalarin %50’si
klinik kesin MS tanisi almistir¥. Daha sonra yapilan
retrospektif degerlendirme calismasinda ise ONTT'ye
katilan hastalarin sadece %1,7'sine MOG-IgG iliskili ON
tanisi konulmus, AQP4-1gG pozitifligi saptanmamistir®.
Diger hastalar ise idiopatik ON olarak siniflandiriimistir.
MS iliskili ON ve idiopatik ON’de hastalar siklikla
subakut, agrili gorme kaybiyla basvurur. Ozellikle goz
agnist, renkli gorme kaybi ve kontrast duyarlihginda
azalma MS iliskili ON'de sik gortilmektedir. Hastalarin
%92’sinde goz agnsi vardir. Hastaligin en siddetli
oldugu donemdeki gorme kaybi cok degisken olmakla
birlikte hastalarin yaklasik tcte ikisi 6/60 veya daha
iyi gorme keskinligine sahiptir. Hastalarin %901 birinci
yilin sonunda 6/12 veya daha iyi gérme keskinligine
ulasacak kadar iyilesir”. Gorme alani incelemelerinde
gorme alani kaybi periferikten cok santral alandadir.
Muayenede rolatif aferent pupil defekti bulunur.
Hastalarin (cte birinde optik disk 6demi bulunmakla
birlikte siddetli optik disk odemi beklenmez™. Orbita
icerisindeki yagh dokunun orbita elemanlari ve
optik sinir degerlendirmesini etkilemesi nedeniyle,
orbital yapilarin yag baskili orbita manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) incelemesi ile degerlendirilmesi
onerilir. Goriintiilemede optik sinirde unilateral, kisa
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segment kontrastlanma izlenir (Sekil-1a). Optik sinir
kilifi veya optik kiazma tutulumu tipik degildir®.

AQP4-1gG iliskili ON

NMOSH, ON, uzun segment miyelit ve area postrema
sendromu  bulgulanyla  karakterizedir.  Hastalik
kadinlarda belirgin derecede daha siktir (9:1) ve MSe
gore yaklasik ortalama 10 yil (30 yas vs. 40 yas) daha
gec yasta baslar®. ON calismalarinda, NMOSH iliskil ON,
%3 gibi nadir bir oranda goriilse de bu calismalarda,
NMOSH sikhgr cok daha yiiksek olan Asyali veya
siyahi hastalarin ¢cok daha az temsil edildigi dikkate
alinmalidir. Hastalarin %70-90'inda patojenik AQP4-1gG
antikoru bulunur?,

NMOSHna bagli ON hastalarin dortte tciinde 6/60
veya daha koti bir gorme keskinligine sebep olmakta
ve medyan gorme keskinligi el hareketlerini algilar
dizeydedir®®. Hastalarin %30 kadari 6/60’dan daha
iyi bir son gorme keskinligine erisememektedir?.
Hastalarin {cte birinden daha azinda optik disk 6demi
bulunur. Hastalarin  %20'sinde bilateral etkilenme
gorilir ve MRG incelemelerinde kiazmayi da icerebilen
uzun segment tutulum dikkati ceker?” (Sekil-1b). izole
optik kiazma veya optik trakt tutulumu NMOSH sik
gorulur?. Akut ve subakut asamalarinda, genellikle T2
agirhkh gortintilerde hiperintensite ile optik sinirin
kalinlasmasi ve T1 agirhkh kontrasth incelemelerde
kontrastlanma gorilur”. Kronik evrelerde ise optik
sinirlerde atrofi ve T2 agirhkh goriintilerde degisken
siklikla hiperintensite izlenir.
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MOG-IgG iliskili ON

MOGAD hastahgi, uzun segment miyelit, ON, beyinsapi
sendromlari, akut disemine ensefalomiyelit, ensefalit
ve nobetlerle ortaya cikabilir®. MOGAD'da etnisite
veya cinsiyet dagilimi acisindan asikar bir farklihk
bulunmaz®. MOG-1gG iliskili ON, gocuklardakl ON’lerin
%20-50’sini, eriskinlerde ise %5'ini olusturur®. MOGAD
hastaligi tanisinda MOG-IgG antikorlari hiicre bazli
yontemlerle tespit edilir.

MOG-IgG iliskili ON, siddetli gorme keskinligi kaybina
sebep olsa da hastalarin sadece %5-14’tinde son gorme
keskinligi 6/60 veya daha kotl diizeydedir?. Agri siklikla
MOG-1gG iliskili ON’e eslik eder ve yine sik olarak gorme
kaybindan 6nce baslar®.

Optik disk odemi hastalarin yaklasik %80’inde bulunur
ve peripapiller kanamalarin gorilebilecegi siddette
olabilir®?. Hastalarin vyarisinda bilateral etkilenme
gortlir ve yine %80’inde optik sinirin yarisindan fazlasi
MRG'de kontrastlanma gosterir® (Sekil-1c). Ayirt edici
olarak, hastalarin yarisinda optik sinir kilifinda (optik
perinevrit) veya orbital yagl dokuda kontrastlanma
izlenir® (Sekil-1d). Uzun segment lezyonlar optik
kiazmayi etkileyebilir fakat izole kiazma tutulumu
NMOSH’e gore gorece daha az sikhktadir®. Kronik
donemde, AQP4-1gG iliskili ON’lerde oldugu gibi atrofi
izlenebilir. Ayrica MOGAD'In uveit, nororetinit, akut
makuler nororetinopati, intrakranyal hipertansiyona
bagh papilodem gibi oftalmik patolojilerle de iliskili
olabilecegi akilda tutulmahdir.

Sekil 1. Farkl hastaliklara bagli ON’lerin aksiyel ve koronal kesitleri iceren yag baskili T1 agirlikli kontrastl MRG incelemeleri.
a) MS iliskili ON’de sag optik sinirde fokal retrobilber kontrastlanma. b) AQP4-1gG iliskili ON’de optik sinirde uzun segment
kontrastlanma. ¢) MOG-IgG iliskili ON’de bilateral anterior optik sinir kontrastlanmasi. d) MOG-IgG iliskili ON’de sag optik sinir
kilifi ile orbital yagl dokularda kontrastlanma

HAZIRAN 2024 | 7
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Tablo 1. Multipl skleroz (MS), AQP4-IgG ve MOG-IgG iliskili ON’lerin klinik ve radyolojik ozellikleri

MS
Klinik Bulgular
Agri %90
Bilateral Cok nadir (%5)
Siddetli gorme kaybi (<6/60) 1/3
Optik disk odemi 1/3-hafif
Radyolojik Bulgular
Lezyon yeri Orbital/kanalikular
Kontrastlanma +
Bilateral +
Uzun lezyon -
Kiazma tutulumu +
Optik trakt tutulumu +
Optik sinir kifinda veya orbital yagli dokuda |

kontrastlanma -

Sonug

ON’ler sikhkla MS veya diger otoimmin hastaliklarla
iliskilidir. ON’lerle iliskili farkli klinik ve radyolojik
ozelliklerle karakterize olan AQP4-1gG ve MOG-1gG gibi
spesifik antikorlar tanimlanmistir. ON ile prezente
olabilen bu tc¢ onemli hastaligi klinik ve radyolojik
olarak ayirt etmek hastalarin uzun donem tedavi
kararlarini ve prognozunu etkileyebilir. Bu nedenle bu
ON alt tiplerini tanimanin énemi daha da artmistir.
Glnumuzde, ON'nin sonlanimini iyilestirecek terapotik
stratejilerin gelistirilmesi icin halen calismalara ihtiyac
bulunmaktadir. Yakin gelecekte bulunabilecek yeni
biyobelirtecler, optik sinirde inflamasyona sebep
olabilen karmasik mekanizmalari aydinlatmaya devam
edecektir.

Kaynaklar

1. Beck RW, Cleary PA, Anderson MM, Keltner JL, Shults WT, Kaufman
DI, et al. A Randomized, controlled trial of corticosteroids in the
treatment of acute optic neuritis. N Engl | Med. 1992;326:581-8.

2. Bennett JL, Costello F, Chen ), Petzold A, Biousse V, Newman
NJ, et al. Optic neuritis and autoimmune optic neuropathies:
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Yaslanma, bircok hastaligin ana risk faktorlerinden
biridir. Dogal yaslanma siirecinde bagisiklik sistemi,
bilesim ve islevsel olarak degismektedir. Bu degisim
“immiin senesans” olarak isimlendirilmektedir. immiin
senesansda adaptif bagisikhk yanitinda azalma ve
enfeksiyonlara karsi yanitlarda zayiflamanin yani
sira organ spesifik olmayan otoantikor dretimi de
izlenmektedir.

Multipl sklerozdaki (MS) onemli o&zelliklerden biri,
immun sistemin isleyisinin bozulmasidir. Bagisikhk
sisteminin yaslanmasi, bu bozulmanin daha da
hizlanmasina neden olmaktadir.

Cevreselvegenetikfaktorlerinkarmasikmekanizmalarla
etkilesimi, temelde DNA metilasyonu ile olusan
epigenetik yaslanma siirecine yol acmaktadir. DNA
metilasyonunun dogal vyaslanma ile ayrica degisime
ugramasi, biyolojik yasin tahmininde “epigenetik saat”
adi verilen algoritmalarin olusturulmasini saglamistir.
DNA metilasyon yasi ile kronolojik yas arasindaki fark
epigenetik yas hizlanmasi olarak adlandirilir.

Maltby ve ark." tarafindan Agustos 2023’te Neurology
dergisinde vyayinlanan  bir  ¢alismada, onceki
calismalardan elde edilen DNA metilasyon verileri
kullanilarak MS hastalarinda epigenetik yas hizlanmasi
degerlendirilmistir. Bu amacla, ti¢ farkl calismadan
birlestirilen toplam 583 MS hastasi ve 643 kontrol
grubundan elde edilen DNA metilasyon verileri analiz
edilmistir®3%. Epigenetik yas; adrenomedullin, beta-
2-mikroglobulin, biyliime diferansiyasyon faktori 15,
plazminojen aktivasyon inhibitorii 1, doku inhibitor
metalloproteinaz 1 ile iliskili DNA metilasyon verileri ve
sigara kullanim bilgisi kullanilarak olusturulan sitozin-
guanin eslesmesi setini kullanan GrimAge algoritmasi
sayesinde hesaplanmistir. Daha sonra, epigenetik yas
hizlanmasinin MS hastalarindaki durumunu incelemek
icinyas, cinsiyet ve calisma grubu bagimsiz degiskenleri
kullanilarak lojistik regresyon analizi yapilmistir.

10 | HAZIRAN 2024

Calisma sonucunda, MS hastalarinda kontrol grubuna
gore epigenetik vyasin vyaklasik dokuz ay arttig
gozlenmistir (%95 CI 3,6-14,4, p=0,001). Calismada ayrica,
GrimAge algoritmasi ile iliskili DNA metilasyon tabanli
proteinlerin epigenetik yas hizlanmasina olan etkileri
incelenmis, beta-2-mikroglobulin ve sigara kullanma
durumunun epigenetik yas hizlanmasina belirgin
etkilerinin oldugu saptanmistir (beta-2-mikroglobulin:
fark=10,189, %95 Cl: -8,015-28,394, p=7,2x10"; sigara:
fark=2,14, %95 (l: 0,85-3,42, p=0,002).

Calismada, istatistiksel dekonvoliisyon kullanilarak
epigenetik yas hizlanmasinin MS hastalarinda ozellikle B
hucreleri ile iliskili oldugu da gosterilmistir. Bagimsiz ti¢
farkli veri setini kullanarak yapilan dogrulama analizinde,
MS’li bireylerin B hiicrelerinde kontrollere kiyasla 5,1 yil
daha hizh epigenetik yaslanma oldugu tespit edilmistir.
Buna karsilik, T hiicreleri acisindan MS hastalarinda
epigenetik yaslanma hizlarinda fark ortaya konamamistir.
B hiicrelerinin epigenetik yaslanma hizina etkisinin hangi
parametrelerden kaynaklandigini incelemek amaciyla
yapilan korelasyon analizinde epigenetik yaslanma hizi
ile beta-2-mikroglobulin ve sigara kullanim durumu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
izlenmistir (r=0,4 p=2,9x103; r=0,8, p=1,9x10™).

Sonu¢ olarak bu calismada, yaslanma sirasinda
immin sistemdeki degisiklikler ve MS hastaliginin bu
degisiklikler tzerindeki etkileri arastirilmistir. Calisma
sonucunda MS hastalarinda epigenetik yaslanmanin
kontrol grubuna gore daha hizh oldugu ve bu
hizlanmanin ozellikle B hiicrelerinden kaynaklandigi
anlasilmaktadir. Ek olarak, epigenetik yaslanma, beta-
2-mikroglobulin ve sigara kullanim durumu ile de
iliskilidir.

Kaynaklar

1. Maltby V, Xavier A, Ewing E, Campagna M-P, Sampangi S, Scott
R, et al. Evaluation of cell-specific epigenetic age acceleration in
people with multiple sclerosis. Neurology Aug 2023, e679-e689.
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function. Mult Scler. 2007;13(7):827-839.
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DRB1*15:01 and a protective variant in multiple sclerosis. Nat
Commun. 2018;9(1):2397.

Campagna MP, Xavier A, Lea RA, Stankovich ], Maltby VE,
Butzkueven H, et al. Whole-blood methylation signatures are
associated with and accurately classify multiple sclerosis disease
severity. Clin Epigenetics. 2022;14(1):194.
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FERROPTOZ NEDIR?

Selen Soylu, Vuslat Yilmaz

istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma
Enstitusd, Sinirbilim Ana Bilim Dal

Bugiine kadar hiicre oliminin cesitli bicimleri ve
aktivasyon mekanizmalarina dayali morfolojik ve
biyokimyasal kriterler tanimlanmistir. Bu mekanizmalar
icerisinde, ferroptoz, oksidatif stresle iliskili bir hiicre
olim yoludur ve bu yolun travmatik beyin hasari,
hemorajik felg, Alzheimer hastaligi, kanser, renal iskemi
ve bitkilerde 1si stresi gibi cesitli hastaliklar tzerinde
etkili oldugu bilinmektedir®.

Ferroptoz terimi ilk olarak 2012 yilinda Dixon ve ark.?
tarafindan kullaniimistir. Bu terim, anti-timor ilaci
erastinin, Kirsten sican sarkomu (KRAS) mutanti ve
diger tiimor hiicre hatlarinda xc-sistin/glutamat tasiyici
sistemini inhibe ederek hticre 6ltiimini tetiklemesine
dayal olarak ortaya cikmistir®. Bu konsept aslinda
1970’lerinsonlarindaShiroBannaiveark.’nin¢alismalari
ile baslamis olup, ekip o dénemlerde ferroptoz ve
diger hiicre olim vyollar arasindaki farklar ortaya
koymustur®. Ferroptoz lzerine yapilan arastirmalar,
erastin, ferrostatin (Fer), RSL3, liproxstatin, adaotaquin
gibi cesitli kimyasal araclarin gelistiriimesini saglamis
ve bu araclar da genis capta kullanilan, dogrulanmis
yontemler olarak kabul edilmislerdir®.

Ferroptoz; apoptoz, nekroz, otofaji ve diger hiicre
olumu formlarindan farkh, demire bagh bir hiicre
6lum  mekanizmasidir®. Bu mekanizma, demir
toksisitesi, lipit peroksidasyonu ve plazma zari hasari
kombinasyonu ile tetiklenen diizenlenmis bir nekroz
turtdar®. Yani ferroptoz; tiyol, lipit ve demiri iceren
tc temel bilesenden olusmaktadir ve bunlar demire
bagh lipit peroksidasyonu olusumuna ve sonucta hiicre
olimune yol acmaktadirt,

Ferroptotik hiicre olimu; lipitlerin peroksidasyonu
sonucu olusan olumcil lipit tdrlerinin  birikimi
ile indiklenebilir®?.  Buna karsilk, deferipron,
deferoksamin gibi demir selatorleri ve Fer gibi kiuiciik
lipofilik antioksidanlar tarafindan veya glutatyona
bagli bir reaksiyonda lipit peroksitlerin indirgenmesini
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katalize eden Glutatyon Peroksidaz 4 (GPx4)
rejenerasyonu ile de 6nlenebilir®?.

Demir, normalde bagirsaktan emilir ve ferroportin (FPN)
yoluyla kan dolasimina katilir?. Fe?* kan dolasimina
girdikten sonra seruloplazmin (Cp) ve hepsidin gibi
ferroksidazlar tarafindan oksitlenir. Oksitlenme sonucu
olusan Fe** vicuttaki tasiyicisi transferrin (Trf) ile
kompleksolusturur. Fe3*-Trf kompleksiise hedef dokuya
ulastiginda Trf reseptoriine (TrfR veya CD71) baglanir
ve bunu endositoz takip eder?. Endozomun icinde Fe*
kompleksten ayrilir, Fe?* haline gelir ve endozomu iki
degerlikli metal tastyici-1 (DMT1) aracihgiyla terk eder?
(Sekil 1).

Ferroptotik hiicre oliimiinde, hiicre morfolojisi ve
protein ekspresyonlari ile ilgili, onu diger hiicre
olim vyollarindan ayiran bazi farkhliklar mevcuttur®,
Ferroptoza ugrayan hiicrelerde, hiicre olumiinden
once, nekrotik hticrelere benzer sekilde karakteristik
yuvarlak bir sekil gorilir, ancak sitoplazma ve
organel sismesi veya plazma zar vyirtilmasi gibi
degisiklikler gorilmez?. Ferroptotik hicrelerdeki
cekirdekler yapisal bitinluginig korur, apoptozun
karakteristik ozellikleri olan yogunlasma, kromatin
marjinasyonu, plazma membraninda tasma veya
apoptotik  cisimciklerin ~ olusumu  gerceklesmez®.
Ayrica piroptozda gozlemlenen, otofajik hiicrelerden
gelen cift membranla cevrelenmis kesecikler ve yogun
kabarciklanma ve plazma membran butinliguntn
kaybi gibi degisiklikler de gorilmez?®?. Ayirt edici
morfolojik bir ozelligi ise artan membran yogunlugu
ile normalden daha kiiciik goriinen mitokondrilerdir®.

immiin Hiicrelerde Ferroptoz

Ferroptoz, immiin hiicreleri tzerinde iki temel etki
mekanizmasiyla calisir. ilk olarak, hiicrelerin sayisinda
ve islevlerinde onemli degisikliklere neden olur. Bu,
hiicrelerin  kendi kendini diizenleme kapasitesini
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Sekil 1. Sistemik demir metabolizmasi (BioRender kullanilarak cizilmistir.)

etkileyerek hem vyerel hem de sistemik bagisiklik
tepkilerini modifiye edebilir. ikinci etki ise, ferroptotik
hiicrelerin immiin hiicreler tarafindan taninmasi ve
ardindan cesitli inflamatuar veya immin spesifik
tepkilerin tetiklenmesidir. Bu siirec, oli ve hasar
gormis htcrelerin kaldiriimasinda kritik rol oynayan
immiin sistemin dogal surveyans mekanizmalarini
aktive eder. Bu iki mekanizma, immun sistem ile
hiicre olumi arasindaki  karmasik etkilesimlerin
daha iyi anlasilmasini saglar ve potansiyel olarak
hastaliklarin yonetiminde yeni terapotik yaklasimlarin
gelistirilmesine olanak tanir®.

Makrofajlar

Homeostazi sirdirmek icin, makrofajlar sirekli
olarak istenmeyen hiicreleri ortamdan uzaklastirir.
insan monosit tiirevli makrofajlar, ferroptotik Jurkat
T hiicrelerini fagosite etmede, apoptotik hicrelere
gore daha az etkilidir. Bunun nedeni, ferroptotik
T hicrelerinin  plazma zarinin  dis  ylzeyinde,
fosfatidilserin seklinde daha fazla “beni ye” sinyali
sergilemesidir®. Bu durum, ferroptoz dahil apoptotik
olmayan hiicre olim mekanizmalarinin, apoptotik
hiicrelere kiyasla inflamasyona yol acma olasiliginin
daha vyiiksek oldugunu gostermektedir. Buna karsin,
ferroptotik hticreler, makrofajlar tarafindan TLR2
tizerinden taninabilen oksijenli fosfatidiletanolaminler
ureterek temizlenebilir®.
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Makrofajlar, yaslanmis eritrositleri temizleyerek ve
demirlerini geri kazanarak demir homeostazisine
katkida bulunur. Bu sirec, makrofajlarin kendi
ferroptozunu tetikleyebilir ve immin fonksiyonlarini
sinirlayabilir. Ornegin, bir calismada, ekzojen ferrik
sitratin neden oldugu hiicre oltimuntn, kemik iligi
kaynakh makrofajlarda Fer-1 ile inhibe edilebildigi
belirlenmistir, bu da demirin  makrofajlarda
ferroptozu tetiklemede dogrudan bir rol oynadigini
dustndirmektedir®.

Ayrica,  M1-M2  makrofaj  polarizasyonundaki
dengesizligin  cesitli  hastaliklar  ve inflamatuar
durumlarla iliskili oldugu g6z oniine alindiginda,
yapilan arastirmalar makrofaj polarizasyonunun
ve  ferroptozun  birbirlerini  etkileyebilecegini
gostermektedir®. Ornegin, ferroptotik pankreas kanseri
hiicrelerinin, mutant KRASG12D ve 8-hidroksiguanin
gibi hasarla iliskili molekiiler modelleri (DAMP)
salgiladigl ve transgenik fare modellerinde makrofaj
polarizasyonunu ve imminsiipresyona yol acan
inflamasyonla iliskilendirdigi gosterilmistir?.

Notrofiller

Notrofiller, inflamasyon alanina ilk ulasan immiin
hiicrelerdir; burada patojenlere karsi miicadele,
fagositoz, degraniilasyon ve notrofil hiicre disi tuzaklari
(NET) salgilamak yoluyla gerceklesir®. NET olusumu
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icin NOX ve peptidil arginin deiminaz 4 (PADI4,
PAD4) aktivasyonu gereklidir. PADI4’tin aktivasyonu
ve siilfasalazin tarafindan tetiklenen reaktif oksijen
turleri (ROS) uretimi, notrofillerde in vitro ve in
vivo NET olusumunu baslatir®. Bu sirecler, lipid
peroksidasyonunun NET kaynakli oliim ve ferroptoz
dahil cesitli dizenlenmis hiicre 6limlerine yol actigini
dustndirmektedir.  Notrofillerin - birikimi, travma
sonrasi ilk inflamatuar yaniti tetikler ve diizenler; bu
durum doku hasarina sebep olur. Ornegin, nétrofiller,
miyeloperoksidazi glioblastoma hiicrelerine aktararak
bu hicrelerde lipid peroksidasyonunu indikler®.
Ferroptotik uvyarilar, kalp nakli sonrasi notrofilleri
miyokardiyuma cekerek fare modellerinde kalp
hasarina neden olur; bu tir kalp hasarlari, Fer-1
ile inhibe edilebilir®. Bu calismalar, notrofillerin,
ferroptotik  dokunun yol actigi inflamasyonun
devaminda onemli bir rol oynadigini gostermektedir.

T Hiicreleri

Otoimmiin bozukluklarin, diizenleyici T (Treg) hiicreleri
ile Th17 hiicreleri arasindaki denge kaybinin bir sonucu
olarak ortaya ciktigi (Sekil 2) ve bu dengenin yeniden
saglanmasinin cesitli tedavilerin merkezinde yer aldig)
yaygin olarak kabul edilmektedir. Transkripsiyon
faktorti FoxP3, Treg hicrelerinin farklilasmasi icin
onemlidir ve pro-inflamatuar yanita aracilik eden
RORc gibi transkripsiyon faktorlerinin olusumunu
baskilayarak bu dengenin saglanmasinda onemli rol
oynarlar. Ancak pro-inflamatuar sitokinlerin salinmasi
FoxP3’ti baskilar ve hiicreleri inflamatuar yanita dogru
tesvik eder (Sekil 2).
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MSte Treg hiicre sayisinin degismedigi bildirilse de
baskilayici islevinin degistigi soylenmektedir™. Bugiine
kadar, asirt demir yikintn in vivo FoxP3* CD4* T
hiicrelerinin frekansinda bir artisa neden oldugu ileri
sirilmektedir, ancak altta yatan mekanizma hala
tanimlanamamistir®™. Ayrica demir selatorlerinin in
vitro FoxP3* CD4* T hiicrelerinin sikhgini arttirdigi,
ancak in vitro induiklenen Treg hiicre farklilasmasinda

bu artisin olmadigi gosterilmistir®,

Cesitli in vitro ve in vivo calismalar, sitotoksik T hticreleri
(CD8*) ve yardimc T hicrelerinin (CD4*) aktivite
ve islevlerinin, lipid peroksidasyonu ve ferroptoz
mekanizmalan tarafindan dizenlendigini ortaya
koymustur®. Ozellikle, insan naif CD4* T hiicrelerinin
baslangicta SLC7A11 ekspresyonunun diisiik oldugu;
ancak, T hiicresi aktivasyonu sirasinda bu ekspresyonun
arttigi  gozlemlenmistir®. Ayrica, GPx4’lin  genetik
silinmesi ya da GPx4 inhibitorleri (RSL3, ML162, ML210
gibi) ile yapilan uygulamalar, T htcresi kilttirlerinde
lipid peroksidasyonunu artirarak ferroptotik hiicre
olimuni tetiklemistir. Buna karsin, GPx4’tin asiri
ekspresyonu CD8* T hiicrelerini ferroptozdan koruyucu
bir etki gostermistir(".

Bu gozlemler, T hicrelerinin ferroptotik sireclerle
nasil etkilesimde bulunduguna dair onemli bilgiler
sunar. Lipid peroksidasyonunun T hiicre fonksiyonlari
uzerindeki moddlator rolu, ozellikle immiinoterapi ve
diger T hiicre tabanl tedavilerde onemli etkilere sahip
olabilir. T hiicrelerinin ferroptoz yoluyla diizenlenmesi,
bu hiicrelerin hastalikla miicadeledeki etkinligini ve
sagkalimini dogrudan etkileyebilir, bu nedenle bu yola

Treg
FoxP3 e
Treg Th17
{ J

Sekil 2. Th17 ve Treg hiicreleri arasindaki denge (BioRender kullanilarak cizilmistir.)
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mudahale edilmesi potansiyel terapotik stratejiler icin
yeni kapilar acabilir.

B hiicreleri

B lenfositleri, olgunlastiktan sonra ikifarkli bicimde islev
gorurler: Bir kismi uzun omirlu hiicreler olarak ikincil
lenfoid organlarda yer alarak dolasimdaki hiicreler
(folikuler veya B2 B hiicreleri), digerleri ise dalagin
marjinal bolgesindeki marjinal bolge B (MZB) hiicreleri,
plevral bosluklardaki B1 B hiicreleri ve peritonel
bolgedeki hiicreler®. GPx4, B1 ve MZB hiicrelerinin
gelisimi, surdtrtlmesi ve antikor tepkileri icin zorunlu
bir faktordir; ancak, folikiiler B hiicrelerinin olusumu
icin gerekli degildir™. B1 ve MZB hiicrelerinde GPx4’tin
ozgul olarak yok edilmesi, ferroptotik hiicre 6limiine
yol acar ve farelerde IgM antikor yanitini olumsuz
etkiler®?,

Arastirmalar, B hiicrelerinde ferroptozun roliinii 6n
plana cikarmaktadir. Ozellikle, folikiiler B2 hiicreleriyle
karsilastirildiginda, Bla B hiicrelerinin  hayatta
kalmasi ve yenilenmesi, alinan ekzojen yag asitlerine
ve bunlarin otofaji aracihgiyla mobilizasyonuna
bagldir®™. Bu yag asitleri, PUFA'larin oksidasyonunu
engelleyen sekilde lipid damlaciklart  formunda
depolanir™. Lipid damlaciklarinin lipofaji araciligiyla
yikilmasi, hiicre ici serbest yag asitlerini artirir ve
ferroptotik hiicre olimini tesvik eder'. Bu siirec,
B hiucrelerinin fonksiyonlarini  ferroptoz yoluyla
diizenleyebilir®™. ikincisi, ferroptoz aktivatorii erastin
tarafindan indiklenen lipid peroksidasyonu, BMP ailesi
tiyelerinin down regiilasyonu yoluyla insan periferik
kan mononiikleer hiicrelerinde B ve dogal oldirtict
hiicrelerin cogalmasini ve diferansiyasyonunu tetikler®.
BMP’ler, transforming growth factor beta stiper ailesine
ait olup, B, dogal oldiiriicii ve miyeloid hiicrelerin
hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu ve aktivasyonu
tizerinde duzenleyici roller tstlenir®. Bu bulgular,
lipid peroksidasyonunun B hticre diferansiyasyonu ve
aktivitesini nasil etkileyebilecegini gostermektedir.

Ferroptozda DAMP’lar ve Patern Tanima
Reseptorleri

DAMP’lar (zarar gormis htcredeki doku iliskili
molekiiler modeller), vyarali veya stres altindaki
huicreler tarafindan salinan veya bu hiicreler tarafindan
karsilasilan endojen molekiillerdir. Bu molekiiller,
enfeksiyoz mikroorganizmalardan kaynaklanan patojen
ile iliskili molekiiler modeller gibi, cesitli bagisiklik
tepkilerini tetikleyebilir. DAMP’lar, 6zellikle NF-xB ve
interferon diizenleyici faktor gibi belirli transkripsiyon
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faktorlerinin aktivasyonuna yol acarak cesitli sitokinler
ve kemokinler gibi bagisiklik faktorlerinin Gretilmesi
sinyalini olusturur. Bu stirecte etkili olan patern tanima
reseptorleri  (PRR), bagisiklik sistemindeki spesifik
molekdlleri tanir ve bunlara yanit verir. DAMP-PRR
ekseninin, ozellikle doku hasari ve timor bagisiklig
baglaminda, hiicre olimi ve bagisiklik tepkisi
arasindaki etkilesimi kopriileme rolii biyuktir. Bu
eksende yer alan cesitli PRR’ler, membrana bagl TLR4,
gelismis glikosilasyon son Urtinlerine 0zgii reseptor
(AGER, ayni zamanda RAGE olarak bilinir) ve sitoplazmik
DNA sensori olan siklik guanozinmonofosfat-adenozin
monofosfat sentaz gibi yapilar, ferroptotik hiicreler
tarafindan salinan DAMPlarla iletilen sinyalleri
entegre edebilir. Bu entegrasyon, inflamatuar yanitin
yonlendirilmesinde kritik bir oneme sahip olup,
bagisiklik sisteminin hastalik ve hasarla miicadeledeki
basarisini artirabilir®.

TLR4 Yolu

TLR4, HMGB1 tarafindan aktive edilen PRRlerden biri
olarak, dogal bagisiklik tepkilerinin baslatilmasinda
merkezi bir rol oynar. Bu rol, iki ana sinyal iletim yolu
tzerinden gerceklesir. Birincisi, NF-kB yolu, MYD88
adaptoru tarafindan aktive edilerek pro-inflamatuar
sitokinlerin tiretimini tetikler. ikincisi, TCR adaptor
molekilt 1 (TICAM1/TRIF) tarafindan baslatilan yol,
tip-l interferon dretimini tetikler®. Ornegin, kalp
nakli sonrasinda, vaskiler endotel hiicrelerinde TLR4-
TICAM1 tarafindan yonlendirilen tip-I IFN sinyalinin
aktivasyonu, notrofil  toplanmasini  tetikler ve
sonrasinda ferroptoz aracili kalp hasarina yol acar®.
Tersine, TLR4’e bagimli NF-xB yolunun aktivasyonu,
rabdomiyolizle iliskili bobrek hasarinda ferroptozla
ozdeslestirilen  inflamasyonu  destekleyen  pro-
inflamatuar sitokinlerin tretimini tesvik eder™. Ayrica,
lipid oksidasyon Urtnleri (6rnegin 4-HNE ve oksidasyon
uriinleri olan lipitler), TLR4 sinyallesmesini kismen
aktive ederek, inflamasyonu baslatir®. Bu gozlemler,
TLR4’Un, lipid DAMPler yoluyla, ferroptozla iliskili
inflamatuar yanitlart modile etmek icin cesitli adaptor
proteinlerini kullanma kapasitesine isaret eder. TLR4’lin
immiinomodiilator rollerine ek olarak, dogrudan hiicre
olimunt (apoptoz ve ferroptoz dahil) destekleme
yetenegine sahiptir®. Ozellikle, TLR4 ve NOX4, kalp
yetmezligi sirasinda artan diizeyde ifade edilir ve bu
proteinlerin inhibitorleri, ferroptotik kardiyomiyosit
olimunt azaltabilir. Bu baglantilar, TLR4 ve NOX4 hedef
alinarak kalp hastaliklarinin yonetimi icin yeni tedavi
yollarinin kesfedilmesi potansiyelini gostermektedir®.
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Merkezi Sinir Sistemi’nde Yerlesik Hiicrelerde
Demirin Rolii: Demirin Oligodendrositler (OL)
Uzerindeki Etkisi

Beyin fizyolojisindeki bilinen islevlerinin yani sira, OL,
diger glial hiicreler ve noronlarla karsilastinldiginda
beyindeki demirin ana depolama balgeleridir™®. Bir
yandan, OLler yiksek hiicre ici demir seviyelerine
sahiptir ve bu kismen miyelin Gretmek icin
gereken lipit biyosentezinin yiiksek maliyetinden
kaynaklanmaktadir™. Ote yandan OL'ler, antioksidan
enzim glutatyonun disuk seviyeleri ve yiiksek demir
seviyeleri nedeniyle oksidatif strese karsi son derece
hassastir™. OL progenitor hiicrelerin farkhlasmasi icin
yiksek diizeyde demir gereklidir™. Artan hiicre ici
demir ve bunu takip eden ferroptoz nedeniyle hiicre
olumu sebepli oksidatif stresi onlemek icin, OLler,
ferroksidazlarla uyum icinde hareket eden FPN yoluyla
demiri ihrac edebilir™. OL'ler ve noronlar arasindaki
capraz etkilesim, noronlarda artan oksidatif stresi ve
ferroptozu onlemek icin biylik oneme sahiptir; ciinki
OL'ler, oksidatif stres yukini hafifletmek ve néron
olimin kurtarmak icin ferritin agir zincirini noronlara
iletebilir®,

Arastirmalar, MS ve hayvan modellerinde demirin
fonksiyonunda bir bozukluk meydana geldigini ve
bunun hastalik gelisiminde ©nemli rol oynadigini
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gostermistir. Ornegin, MOG immiinizasyonunun neden
oldugu deneysel allerjik/otoimmiin ensefalomiyelit
(EAE) stirecinde, omurilik OLlerinde, MDA ve 4-HNE
gibi lipid peroksidasyon driinlerinde bir artis ve
ferroptoz inhibitort Fer-1 uygulamasi ile de oksidatif
streste bir azalma gortlmustiur®. Bu durum, demir
metabolizmasi  disfonksiyonunun ve ferroptozun
hastaligin ilerlemesinde 6nemli bir rol oynadigini
gostermektedir.

Demir, demiyelinizasyon sirasinda OLlerden salinir
ve hiicre disi alanda birikir. Cevredeki mikroglia ve
sizan makrofajlar ise salinan bu demirleri hiicre disi
alandan alip kendi iclerinde biriktirirler (Sekil 3)1"%. Bu
hiicrelerdeki demir birikimi, onlaridaha proinflamatuar
bir  fenotipe  yonlendirir.  Bu  proinflamatuar
makrofajlar/mikroglia daha sonra néroinflamasyonu
tetikleyen yiiksek miktarlarda proinflamatuar sitokinler
(PIC), ROS ve metaloproteinazlar (MMP) dretir ve
salgilar™®. Bu durum ise, daha ¢ok remiyelinizasyon ve
noroinflamasyon/norodejenerasyon ile sonuclanir.

Demirin Noronlar Uzerindeki Etkisi

Noronlar ve T hiicreleri arasinda hastaligin iyilesmesine
veya ilerlemesine yol acabilecek bir capraz etkilesim
oldugu bilinmektedir. Bu baglamda, ferroptoza neden
olan noronlarin, 6zellikle Th1 ve Th17 hiicreleri gibi

Noroinflamasyon

Py & " P ¢ h ROS
/ & A PCs
[y
! A b / 'Y MMPs

Makrofaj
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Sekil 3. Merkezi sinir sisteminde demir, miyelinasyona ve OPC farklilasmasina katkida bulunan OLlere aktarilir. Alternatif
olarak demir, hiicre ici demiri makrofajlar/mikroglia tarafindan alinabilecegi hiicre disi bosluga salan OLlerin 6limiine de

yol acabilir (BioRender kullanilarak cizilmistir.)
OPC: Oligodendrosit progenitor hiicre
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T hicrelerini indikleyen faktorleri salgilayabildigini
ve bunun da hastaligin siddetlenmesine yol actigini
belirlemek onemli bir yaklasim olabilir™. Ornegin,
EAE sirasinda ferroptoz sebebiyle yogun noéron olimi
gerceklestigi ve sizan ensefalitojenik T hiicrelerinin
noronlartarafindansalgilananve heniizbelirlenemeyen
bazi faktorler tarafindan indiklenebilecegi tahmin
edilmektedir. Yakin zamanda MS fare modeli ile
yapilan bir calismada, fare ve insan noronlarinda
GPx4, NFE2L2 ve GCLC gibi antiferroptoz genlerinin
histon metiltransferaz G9a tarafindan baskilanmasinin,
hastaligin ilerlemesine sebep olabilecegi
gosterilmistir™. Ayrica, EAE modelinde noronlarda
GPx4 seviyesinin azaldigi da bulunmustur™. Bu
durumun ferroptoz sonucu noron olimundeki artistan
kaynakli olabilecegi dustinilmektedir. Paralel olarak,
PICler, noronlarda ve glia’da DMT1 ekspresyonunda ve
demir birikiminde bir artisa sebep olabilmektedir®,
Bu durum, merkezi sinir sisteminde (MSS) daha fazla
hasara sebep olmaktadir.

Noron, astrosit ve mikroglialar ile ilgili yapilan bir
calismada, bu hicreler 18 saat boyunca TNF-a,
interlokin-6,  lipopolisakkarit  gibi  inflamatuar
uyaranlara maruz birakilmis ve sonucunda hiicrelerde
DMT1 ekspresyonunda artis ve noronlarda FPN1
ekspresyonunda ise azalma goriilmiistiir. inflamatuar
uyariya yanit olarak astrositler ve mikroglia tarafindan
salgilanan hepsidin, alti saat sonra (¢ hiicre tipinde

NOROIMMUNOLO]Ji DERNEGI BULTENI

de FPNT'de gecici bir diistise ve mikroglia’da DMT1'de
bir artisa neden olmustur. inflamatuar uyaranlar ve
hepsidin aracili bu sonuc, néronlarda ve mikroglialarda
demir birikmesine sebep olmustur, ancak ayni etki
astrositlerde gortlmemistir (Sekil 4)1.

Demirin Astrositler Uzerindeki Etkisi

Astrositler; beyin fizyolojisi ve homeostazisindeki
fonksiyonlarinin yani sira, beyin endotel hiicrelerinde
FPN’yi antagonize eden hepsidinin salgilanmasi
sonucu kan-beyin bariyeri (BBB) yoluyla beyne giren
demir miktarinin dizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynarlar'®. Demir; astrositlerin gelisimi icin gereklidir,
bu nedenle astrositlerdeki demir fonksiyon bozuklugu
noroinflamasyon icin onemli bir faktordr?,

EAE seyri sirasinda astrositlerde TRFR, DMT1, ZIP-14
ve Cp’de artis gortilmis, ancak ferritinde herhangi bir
degisiklik gorilmemistir'. Bu ve benzeri sonuclar,
noroinflamasyon  sirasinda  astrositlerin  demir
biriktirebilecegini gostermektedir; bu durum PIClerin
varhginda FPN ekspresyonunun asagi regile edildigi,
DMT7Tin arttigi ve astrositlerde demir birikimine
yol actigi bilgisiyle paraleldir®™. ilgin¢ bir sekilde,
inflamatuar bir ortamda, astrosit tirevi hepsidinin,
FPN ekspresyonunun azalmasi ve dolayisiyla demir
birikiminin  artmasi  nedeniyle ndéron olumuni
tetikledigi de gosterilmistir™. Tim bu calismalar,
proinflamatuar bir ortamda demirin astrositlerde

Hiicre ici Demir Degisiklikleri

——
Noronlar FPN1§

Demir birikimi

pMT14

FPN

| —

( \FPN1y
Astrositler

inflamatuar Stimiilasyon

—nlly
(18 saat) pmr14

FPN n/c
—

Degisiklik yok

2 saat | Hepsidin
sonra (6 saat)

Mikroglia
Demir birikimi

DMT1 4
FPN n/c

FPN1

Sekil 4. inflamatuar uyaranlara maruz kalan CNS hiicrelerinin demir homeostazisindeki degisiklikleri gosteren sematik
gosterim (BioRender kullanilarak gizilmistir.)
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biriktigini ve noroinflamasyon ve noérodejenerasyonu
tetikledigini ortaya koymaktadir. Buna karsin, anti-
inflamatuar sitokinlerin varhginda homeostaz sirasinda
bu durum degismektedir; yani astrositler, mikroglia ve
OL'ler tarafindan yapilan remiyelinizasyon ve onarim
icin kullanilan demiri ihrac etmektedir?,

Demirin Mikroglia Uzerindeki Etkisi

EAE seyri sirasinda ve MS hastalarinda lezyon
bolgelerindeki mikroglia/makrofajlarda demir
iceriginin arttigi rapor edilmistir®. Hephaestin ve FPN
ekspresyonunun azalmasi ve hepsidin ekspresyonunun
artmasi, bu htcrelerin  demir biriktirdigini ve
bu durumun hastaligin  kotiilesmesine katkida
bulunabilecegini dustindiirmektedir. Makrofajlardaki
bu asiri demir birikiminin, MMP-9 gibi PIClerin salinimi
ve ROS dretimi ile iliskili proinflamatuar fenotipe gecisi
tesvik ettigi gosterilmistir™. Bu durum, doku hasari ve
hastaliginilerlemesinidahafazlaartirmaktadir®®. Ayrica
hem antiinflamatuar hem de PIClerin mikrogliadaki
DMT1 ekspresyonunun artmasini ve FPN seviyelerinin
diusmesini  tetikleyebilecegi  dustinilmektedir.
Dahasi, demir yukli mikroglialarin distrofik 6zelliklere
sahip oldugu ve oldiklerinde hiicre disi bosluga ikinci
bir demir salinimina sebep oldugu gosterilmistir'9.

Ferroptozun Hastaliklar ile iliskisi

Ferroptoz; simdiye kadar kanser, bitki ve beyin
hastaliklari dahil bircok hastalikla iliskilendirilmis
ancak yeterince incelenmemistir®>. Volpe ve ark.,
ferroptozun  ozellikle olgunlasmamis OLlerde rol
oynayabilecegini belirtmislerdir”. Ferroptoz, glutatyon
tilkenmesi, hemin ve/veya reaktif lipit tirlerinin neden
oldugu, oksidatif stres ile indiiklenebilen, kaspaza
bagli olmayan, programlanmis bir nekroz tipidir®.
Oksidatif stres, oksidanlar ile antioksidanlar arasinda
oksidanlar lehine dengesizlik olan bir durumdur ve
hemen hemen her norolojik durumda rol oynamistir®.
Noropatolojik ~ orneklerde demir dishomeostazisi
inme, multipl skleroz, Alzheimer hastaligi, Parkinson
hastaligi, Friedreich ataksisi, epilepsi ve huzursuz
bacaklar sendromu gibi hemen hemen her norolojik
durumda gozlemlenmistir®. Ancak, bu degisikliklerin
noronal fonksiyon bozuklugu veya oliimle nedensel
iliskisi net degildir. Demirin hastalik patogeneziyle
iliskilendirilmesine dair gliven, hayvan modellerinde
ve Alzheimer hastaligi olan insanlarda kiiciik moleklli
demir  selatorlerinin  kullanildigi  calismalardan
gelmistir®. Son vyillarda vyapilan bazi calismalar,
ferroptozun cesitli  durumlarda onemli  bir rol
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oynadigini gostermektedir. Ornegin, dihidromirisetinin,
sisplatin kaynaklr akut bobrek hasarini hafiflettigi ve
inflamasyonu, oksidatif stresi ve ferroptozu azalttig
gosterilmistir™.  Benzer  sekilde, neonikotinoid
imidakloprid (IMI) ile uyarilmis piroptozda ferroptozun
rol aldigi ve Fer adli bir inhibitorin bu inflamasyonu
ortadan kaldirdigr gosterilmistir™®. Ayrica, Exocarpium
Citri Grandis'in (ECG), LPS kaynakli akut akciger hasarini
iyilestirdigi ve inflamasyonu, NLRP3 inflamazomu
ve ferroptozu baskiladigi belirtilmistir™. Bir diger
calismada da EAEnin seyri sirasinda ferroptozun
etkili oldugu ve hastaligin ilerlemesini yonlendirdigi
gosterilmistir??. Ayrica, ferroptozun farmakolojik olarak
inhibe edilmesinin hastalik seyrini azalttigi ve noron
olimiinu ve MSS'ye CD4* T huicrelerinin infiltrasyonunu
azalttigi belirtilmistir,

Sonug

Hicre sagkalimi ve 6liimii arasindaki denge, cok hiicreli
organizmalarda homeostazin korunmasi acisindan
kritik bir 6neme sahiptir. Ozellikle, ferroptoz ve onun
imminomodilator etkileri tzerine odaklanmak,
hastaliklarin gelisimi ve tedavisiyle iliskili derinlemesine
bilgiler sunabilir. immiin hiicrelerin, 6zellikle GPx4,
SLC7A11 ve ACSL4 gibi anahtar ferroptotik modiilatorleri
nasil algiladigl ve sonucunda ortaya cikan tepkilerin
degisimini anlamak, kompleks immiinomodilator
etkileri cozimlemede yardimci olabilir.

Ferroptozun hastaliklarinteshisvetedavisinde kullanimi
onemli zorluklar tasir. Lipid peroksidasyonunun artisi,
ferroptozun belirleyici bir gostergesi olarak kabul
edilse de, bu stirec ayni zamanda diger diizenlenmis
hiicre 6lum yollarinin -apoptoz, nekroptoz, piroptoz
ve NETosis- bir parcasi olabilir®. Ferroptoz inhibitorleri
olan Fer-1 gibi bilesiklerin in vivo aktiviteleri tizerine
devam eden tartismalar, bu 6liim yolunun hastaliklarla
olan iliskisinin dogrulanmasi icin daha fazla genetik
kanita ihtiyac oldugunu gostermektedir.

Ferroptozun mekanik yonlerinin heniiz tam olarak
anlasilamamis olmasi, bu alandaki calismalari
zorlastirmaktadir. Redoks dengesizligi ve demirin
ferritinden serbest kalmasi ile tetiklenen lipid
peroksidasyonu, bu 6liim siirecini digerlerinden ayiran
temel faktorlerdir. Ancak bu dengesizligin neden sadece
apoptoz yerine ferroptozu tetikledigi, diger olum
yollarini engelleyen 0zel bir mekanizmanin varlig
hala belirsizdir. Ferroptozun metabolik dengesizliklere
otomatik bir yanit mi yoksa bu dengesizlikleri dogrudan
yaratan ve tetikleyen etkenler mi oldugu daha fazla
arastirma ile netlestirilmelidir®.
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LOKODISTROFILERDE GUNCEL

TEDAVILER

Pinar Topaloglu

istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi,
Noroloji Ana Bilim Dali

Lokodistrofiler, santral sinir sisteminde (SSS), oncelikli
olarak ak maddeyi etkileyen nadir hastaliklara verilen
genel bir semsiye terimdir. Lokodistrofi yerine, zaman
zaman lokoensefalopati terimi de kullaniimaktadir.
Lokodistrofi siniflamasi  (Tablo 1), oyki, sistemik
muayene ve norolojik muayene gibi hekimligin temel
taslari uzerine vyerlestirilen {ic ©nemli yontemin
bulgulari birlestirilerek olusturulmustur:

*Magnetik rezonans goriintiileme basta olmak tizere
nororadyolojik patern tanima sistemi

*Hastaliga spesifik néropatolojik bulgular

*Etiyolojiye yonelik metabolik ve molekiiler (genetik)
calismalar

Yiz yili askin siredir bilinen bu hastalik grubunda,
etiyolojiye  ve  patofizyolojiye  yonelik  vyapilan
calismalarin son yirmi yilda artmasi, hastaliga spesifik
mutasyonlarin kesfi, bu mutasyonlar tizerinde yapilan
hiicre kiltiri ve hayvan calismalar, semptomatik
tedavi gibi cok sinirli bir secenegi ¢ci18ir acacak diizeyde
genisletmistir. Tedavi hedefimiz on yillar 6nce sadece
eslik eden sistemik ve norolojik bulgularin siddetinin
azaltilmasi ve progresyonu hizlandiran faktorlerin
onlenmesi gibi palyatif yaklasimlarla sinirh iken,
gliniimiizde bazi lokodistrofilerde hastaligin temel
patolojisinin degistirilmesi mumkiin olabilmektedir.

Tablo 1. Giincel l6kodistrofi siniflamasi
Ornek

Miyelin hastaliklar

a. Hipomiyelinizan lokodistrofiler

b. Demiyelinizan lokodistrofiler

¢. Miyelin vakiiolizasyonu ile giden lokodistrofiler

Astrositopatiler
Loko-aksonopatiler
Mikrogliopatiler
Loko-vaskiilopatiler
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Guncel cozimler ve imkanlar ne olursa olsun tim
norolojik hastaliklarda oldugu gibi, lokodistrofilere
yaklasim da multidispliner olmalidir. Ancak boyle
bir yaklasimla hastalarin yasam kalitesini ve siresini
arttirmak mamkdn olabilir.

Lokodistrofilerde  yeni  tedavi  gelisimlerinden
bahsetmeden once, hastaliga spesifik tedavileri
unutmamak gerekir. Tablo 2'de hastaliga spesifik
tedavilerden en énemlileri vurgulanmistir.

Hastaliga spesifik uygulanabilecek tedaviler, fizik tedavi,
ortopedik muidaheleler gibi palyatif ve multi-disipliner
yaklasimlara ek olarak son yillarda giindemde olan yeni
tedavi seceneklerinden 6zgiin oldugu hastalik bazinda
bahsedilecektir.

Pelizaeus-Merzbacher Hastaligi (PMH)

PMH, proteolipid proteini kodlayan PLPT mutasyonu
(siklikla duplikasyon) nedeniyle olusan, X'e bagli resesif
ya da otozomal resesif (OR) kahtilan hipomiyelinizan
bir lokodistrofidir. ~ Klasik formda semptomlar
yenidogan ve erken bebeklik doneminde baslar ve
pandiler nistagmus, aksiyal hipotoni, bas titiibasyonu,
ataksi, dizartri, ekstrapiramidal bulgular, optik
atrofi, spastisite, psikomotor gelisim geriligi, kore ve
atetozdan olusur. PLPT'in nokta mutasyonlari daha agir

Pelizeus Merzbacher Hastaligi, 4H sendromu
X'e bagli adrenolokodistrofi
Canavan Hastahg

Alexander Hastalig|

Pol-111 iliskili I6kodistrofiler
Nasu-Hakola hastalig
CADASIL

HAZIRAN 2024 | 21



A
*2 0 e 0k
00D 0o P)-02
K Oc S

N

Noroimmunoloji Dernedi
NiMDER

Tablo 2. Lokodistrofilerde hastaliga spesifik olan ve
unutulmamasi gereken tedavi yaklasimlar

Lokodistrofilerde hastaliga spesifik tedaviler
Addison-ALD icin hidrokortizon

MLD’de kolesistektomi, kanser onleme

VWM’de kafa travmasi ve ateslenmenin énlenmesi
4H’de GH replasmani

VWM’de ve AARS2 iliskili I6kodistrofide over yetmezligi
tedavisi

Aicardi-Goutieres’de immiin yetmezlige yonelik tedaviler
MLCde travma ve SE dnlenmesi

VWM: Vanishing white matter (kaybolan ak madde hastaligi),

GH: Growth hormon (biiylime hormonu), SE: Status epileptikus,

ALD: Adrenolokodistrofi, MLD: Metakromatik lokodistrofi, AARS2: Alanil
tRNA sentetaz 2, MLC: Megalensefalik kistik lokoensefalopati

seyirli konnatal forma yol agmaktadir. Bununla birlikte,
protein yokluguna yol acan null mutasyonlar spastik
parapleji tip Il ile de iliskilidir.

PMH’de ilk kullanilan tedaviler intratekal umbilikal
kord kaynakh kok hiicre tedavisidir. Bu tedavi ile
noro-kognitif diizelme, klinik olarak stabillesme,
miyelinizasyonda  gorece  dizelme  saglandigini
savunan calismalar olmakla beraber, kok hicrenin
etkin oldugunu kanitlayan cok merkezli ve genis hasta
serileri iceren bir calisma yoktur ve cogu yayin bir iki
olgu sunumundan oteye gidememistir. Pirasetam da
denenmis ve etkinligi goriilmemis ajanlardan biridir.

Sonyillarda CRISPR-Cas9veantisenseoligoniikleotidlerin
(ASO)gtindemegelmesiyle birlikteyenitedavisecenekleri
dogmustur. PMH’ye neden olan PLP7 mutasyonlari,
proteolipid proten sentezinde fonksiyon kazanimi vya
da fonksiyon kaybina yol acan farkli nedenlere bagli
olabilir. Bu nedenle tedavinin bir bolimu, fonksiyon
kazanimini demir selasyonu ve endoplazmik retikulum
regiilasyonu yoluyla proteolipid sentezini suprese
etmeyi hedeflemektedir. Ayni amacla CRISPR-Cas9, ASO
ve RNA bagimli sessizlestirme [RNA-induced silencing
complex (RISQ)] ile fonksiyon kazanimini hedef alan
tedavilere yonelik klinik calismalar da bir kismi hayvan
deneyi, diger kismi da faz 1 diizeyinde giindemdedir.

Metakromatik Lokodistrofi (MLD)

MLD, lizozomal bir enzim olan arilsiilfataz eksikligine yol
acan ARSA mutasyonu nedeniyle olusan, hem periferik hem
de SSS tutulumu yapan demiyelinizan bir l6kodistrofidir.
Geg infantil (<2 yas), jivenil (3-15 yas) ve eriskin (>16 yas)
baslangicli olmak tizere ti¢ ayri formu vardir.

Bilinen en eski lokodistrofilerden biri olan MLD'de
etkinligi kanitlanmis, en iyi bilinen ve 1980'den beri
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uygulanan tedavi yontemi donorden alinan ve ARSA
tretebilen hematopoetik kok hiicre aktarimi saglayan
kemik iligi transplantasyonudur. Kemik iligi, umbilikal
kord ya da her ikisi kokenli hematopaetik kok hiicre
transplantasyonu halen etkin ve giindemde olan
bir tedavidir. Tim diinyada, bircok MLD olgusuna
uygulanmis bu tedavinin etkin olabilmesi icin erken
presemptomatik donemde uygulanmasi gerekir. Aile
oykusti olan ve presemptomatik donemde yakalanan
olgularda progresyonu yavaslatma ve semptomatik
doneme gecmeyi engelledigini gosteren calismalar
vardir. Kok hiicre transplantasyonu disinda enzim
replasman tedavisi calismalari da stirmektedir.

MLD’de en glincel tedavi lentivirtislerle modifiye edilmis
kok hicrelerle yapilan gen tedavisidir. ARSA iceren
lentiviriis transdiksiyonu (atidarsagene autotemcel)
2020'de Avrupa ilag Kurumu onayi almis, son olarak da
2024 Mart ayinda Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi onayi
almistir. Bu tedavi, lokodistrofilerde ilk, tim genetik
hastaliklar icinde onuncu olarak onay almis olan gen
tedavisidir.

Adrenolokodistrofi (ALD)

ALD, ATP- binding casette subunit-D proteinini
kodlayan ABCD7 mutasyonu nedeniyle olusan X'e bagl
kalitilan bir peroksizomal hastaliktir. Demiyelinizan
l6kodistrofiler grubu icinde yer alir. ABCDT mutasyonu
nedeniyle cok uzun zincirli vyag asidi (CUZYA)
oksidasyonu ve metabolizmasi bozulur. En sik eriskin
baslangicl adrenomiyelonéropati (%40-45) ve cocukluk
cagl baslangicli serebral form gordilir.

ALD’de ilk kullanilan tedaviler, oleik ve erusik asitten
zengin diyet, Lorenzo'nun yagi (4:1 gliseril trioleat-
gliseril trierukat) ve CUZYA kisitlamasidir. Bu tedavilerin
hedefi heksakosanoikasidi(C26:0)diistiirmeyeyoneliktir.
MLD'de oldugu gibi ALD’de de pre-semptomatik
donemde uygulanan kemik iligi transplantasyonu ve
allojenik hematopaetik kok hiicre tedavisi, serebral
demiyelinizasyon bulgularinin baslangic doneminde
etkindir. Lentivirtslerle degistirilmis ve saglam ABCD1
iceren otolog hematopoetik gen calismalarn da faz
3 klinik arastirma diizeyinde devam etmektedir.
ALD’de klinik calismasi devam eden bir diger tedavi
secenegi de bir peroksizom proliferator-aktive reseptor
gama agonisti olan leriglitazondur. Bu ajanin CUZYA
birikiminin ~ bozdugu  mitokondriyal  fonksiyonu
diizelttigi, oligodendrosit farklilasmasini  saglayan
genlerin ekspresyonunu arttirdigina yonelik yayinlar
olmakla beraber, ALD’de etkinligini net soyleyebilmek
icin hentiz cok erkendir.
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Krabbe Hastalig

Diger adiyla Globoid Hiucreli Lokodistrofi olarak
bilinen Krabbe Hastaligl, hem santral hem de
periferik sinir sistemini etkileyen lizozomal bir depo
hastaligidir. Galaktozil-seramidaz proteinini kodlayan
GALC mutasyonu nedeniyle gelisen bir demiyelinizan
lokodistrofidir. Enzim replasman tedavisi, allojenik
hematopoetik kok hticre tedavisi, fonksiyon kazanimi
mutasyonlarinda substrat azaltmaya yonelik tedaviler
ve lentiviral GALC tedavisi simdiye kadar Krabbe
Hastaligi'nda denenmis olan tedavilerdir. Viral vektorle
gen transferi tedavisi faz 2 klinik calisma asamasinda
devam etmekte olup, heniiz onay almamistir.

Canavan Hastalig

Diger adiyla Van Bogarert-Bertrand Hastaligi olarak
bilinen Canavan Hastaligi, ASPA mutasyonunun yol
actigi amino-asilaz 2 protein eksikligi nedeniyle olusan,
OR kalitimli, miyelin vakiolizasyonu ile giden bir
l6kodistrofidir. Canavan Hastalig’'nda simdiye kadar
denenmis olan tedaviler lityum sitrat, enzim replasman
tedavisi, gen tedavisi ve aspartoasilaz aktivitesinin
diizenlenmesinde etkili oldugu iddia edilen bir sirtuin
1 aktivatori olan resveratroldiir.

Kaybolan Ak Madde Hastaligi

Erken cocukluk doneminde baslayan, okaryotik
translasyon inisiasyon faktori 2B (e/F2B)'yi kodlayan gen
mutasyonu nedeniyle olusan astrositopati grubunda bir
lokodistrofidir. e/F2B mutasyonu mRNA translasyonu
ve stres cevabini etkileyen astrosit disfonksiyonu yapar.
Hastaligin en belirgin bulgular serebellar ataksi, ates
ve minor travma ile ani kotulesmedir.

Kaybolan ak madde hastaliginda simdiye kadar
kullanilan tedaviler icinde kullanilmis olan lityumun
hastalik bulgularini dizeltici ya da stabillestirici bir
etkisi gosterilememistir. 2021 yilinda giindeme gelen
guanabenz ile ilgili faz 2 ve 3 klinik calisma sonuclari
oldukea yiiz guldiirtcudir. Huntington Hastaligi’nda ve
amyotropik lateral sklerozda kullanilan pridopididinin
kaybolan ak madde hastaligi hayvan modelinde motor
bulgular tizerinde olumlu sonuclari gosterilmistir.

Megalensefalik Kistik Lokoensefalopati (MLC)

Megalensefalik  kistik  lokoensefaopati,  siklikla
OR kalitimli  MLCT mutasyonu nedeniyle olusan,
astrositopati grubunda yer alan bir [okodistrofidir.
Beyin iyon ve su homeostazinda defekt nedeniyle hiicre
voltimi regiilasyonu bozulur. En belirgin klinik bulgulari
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hayatin ilk yilinda fark edilen makrosefali, kognitif
gerilik, serebellar ataksi, spastisite ve nobetlerdir.
MLCde fare modeli uUzerinde insan MLCT'i iceren
adeno-assosiye virtsiin glial fibriler asidik proteinin
promotor olarak kullanilarak serebellar subaraknoid
araliga verilmesi ile miyelin vakiiolizasyonunun belirgin
olctide azaldig tum vyastaki deneklerde gosterilmistir.
Bu sonuclar gelecek gen tedaviler icin oldukca yiz
glldtrtcudur.
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Myastenia  gravis (MG), noromiskiler kavsagin
otoimmin hastaligidir. Hastalikta, yorgunlukla artan,
okilobulber kaslarda belirgin olan kas zaafi gorilebilir.
Kimi zaman hayati tehdit edebilen solunum sikintisi ile
bulgu veren miyastenik kriz tablosu ortaya ¢ikabilir®.
Hastalik, baslica noromuskiler kavsaktaki bazi
yapilara karsi ortaya cikan IgG yapisindaki antikorlara
bagli olarak gelisir. En sik olarak, nikotinik asetilkolin
reseptorlerine  karsi gelisen antikora (anti-AchR)
rastlanir ve bu grup, tiim hastalarin yaklasik %80-85’ini
olusturur. Hastalarin yaklasik %4-8'inde ise “kas spesifik
kinaz” proteinine karsi gelisen antikorlar (anti-MuSK)
klinikten sorumludur. Bunun disinda, lipoprotein
reseptor protein 4’e (anti-LRP4) karsi gelisen antikorlar
da hastalarin bir kisminda izlenmektedir. Ancak,
yapilan calismalarda bu antikorun gorilme sikhig
belirgin farkliliklar gostermektedir (%2 ile %50 arasinda)
@ Bu farkliigin en onemli nedeni antikorun tespiti
icin kullanilan yontemlerin farkli olmasidir. Bunun
haricinde halen antikorun bulunamadigi seronegatif
hastalar da mevcuttur®.

Tarihsel olarak, MG tedavisi baslica asetilkolin esteraz
inhibitorleri, steroidler ve diger imminupresif
tedavilerden olusmaktadir. Bu tedaviler ile MGl
hastalarin onemli bir kisminda klinik yanit elde
edilmektedir. Ancak, steroidlerin uzun sureli kullanim
sonucunda ortaya cikan yan etkileri, immunstpresif
ilaclarin etkilerinin uzun sirede ortaya cikmasi ve
kemik iligi baskilanmasi basta olmak Ulizere ciddi yan
etkilerinin bulunmasi nedeniyle tedavide zorluklar
yasanabilmektedir. Ayrica, hastalarin yaklasik %10-
15’1 konvansiyonel tedavilere yanit vermemektedir
ve bu grup refrakter MG olarak isimlendirilmektedir.
Son vyillarda ortaya cikan yeni secenekler ile MG
hastalarinda tedavi alternatifleri onemli olclide
artmistirt,
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Kompleman Inhibitorleri

Kompleman yolagini hedefleyen molekiiller son
yillarda anti-AchR iliskili MG'de 6ne ¢ikmaktadir. Bu
grup icerisinde hali hazirda onaylanmis olan ve yakin
gelecekte onay almasi beklenen secenekler mevcuttur.

e Eculizumab

Bir hiimanize monoklonal antikor olan eculizumab C5
kompleman proteinini, C5a ve C5b olarak bolinmesini
engelleyerek hedef alir. Bu sekilde C5b-9 membran
atak kompleksinin olusmasi engellenir. Kompleman
sistemini hedef alan ilk ilac olan eculizumab, ilk olarak
2007 yilinda paroksismal nokturnal hemoglobindri
(PNH) ve hemen arkasindan atipik hemolitik Gremik
sendrom (aHUS) tedavisinde onay almistir®. ilacin MG
tedavisinde Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag
Dairesi (FDA) olaylanmasi ise 2017 yilindadir. REGAIN
(NCT01997229) isimli 125 refrakter MG hastasinin
incelendigifaz 3 calismasi her ne kadar birincil sonlanim
noktasina ulasamasa da bircok ikincil sonlanim
noktalarinda plasebo grubuna kiyasla anlamli iyilesme
izlenmistir. REGAIN calismasinin acik etiketli devam
calismasinda hastalarin %88’inin klinik durumunun
“duzelme”, %57'sinde ise “minimal belirtiler” diizeyine
geldigi goriilmistiir. ilag, intravendz yolla, 900 mg
olarak 0,7, 14 ve 21. glinlerde dort kez olan yiikleme ve
sonrasinda iki haftada bir 1200 mg olarak uygulanir®.
Eculizumabin en onemli yan etkisi, meningokok
menenjiti riskindeki artistir. Bu nedenle hastalara
tedavi baslamadan en az iki hafta 6nce meningokok
asist  yapilmasi  onerilmektedir. ilacn  asilanma
oncesinde verilesi gerekiyorsa profilaktik antibiyotik
baslanmasi ve asilamadan en az iki hafta sonrasina
kadar devam edilmesi gerekmektedir”. Gercek
yasam verileri giinden giine artan ve tedaviye direncli
hastalarda oldukga iyi bir secenek olan eculizumaba
hastalarin yaklasik olarak %15’ yanit vermemektedir
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ve bunun (5 gen polimorfizmlerine bagl olabilecegini
one surilmektedir®.

* Ravulizumab

Uzun etkili kompleman inhibitori olan ravulizumab,
C5'i eculizumab ile ayni epitopa baglanarak inhibe
eder. En dnemli avantaji dozlamanin sekiz haftada
bir olarak uzatilabilmesidir®. Eculizumaba benzer
sekilde ilk olarak PNH ve aHUS tedavisinde onaylanan
ilag 2022’de FDA tarafindan anti-AchR iliskili MG'de
onay almistir®™®"™_ Randomize, plasebo kontrolli, faz
3 calismasi olan CHAMPION MG'de (NCT03920293),
175 hastanin 26 hafta sonundaki degerlendirmesinde
ravulizumab alan hastalarda, plasebo grubuna kiyasla,
MG Activities of Daily Living (MGADL), Quantitative MG
(QMG) skorlarinda anlamli diizelme izlenmistir. Bu
dizelmenin, tedavinin ilk haftasinda baslayip 26 hafta
boyunca sebat ettigi, ilacin yan etki profilinin de oldukca
iyi oldugu gorilmustur™. Ancak ravulizumabin,
eculizumab gibi meningokoksemi riskini arttirdig
akildan cikariilmamali ve benzer asilama ve profilaksi
prensipleri uygulanmalidir(™2.

* Zilucoplan

Sentetik bir makrolid olan zilucoplan, C5'e yiiksek
afinite gostererek boliinmesini  bloke eder. Farkli
olarak daha onceden olusmus olan C5b’nin de (6 ile
etkilesmesini engeller. ilk olarak eculizmaba direncli
PNH hastalarina bir alternatif olarak gelistirilen
ilacin avantajlari  subkutan yolla uygulanmasi ve
hizli etki gostermesidir™. ilacin 174 MG hastasinda
degerlendirildigi RAISE calismasinda (NCT04115293)
zilucoplan alan grupta ilk haftadan itibaren MGADL
skorunda iyilesme gozlenmis, bu iyilesme dordinci
haftada daha da belirginlemis ve 12 hafta sonunda
devam etmistir. Guinde 0,3 mg/kg/giin dozunda
uygulanan ilacta uygulanan yerdeki ekimozlar disinda
ciddiyan etki izlenmemistir™. Ancak, diger kompleman
inhibitorlerinde oldugu gibi meningokok profilaksisinin
uygun sekilde yapilmasi gerekmektedir.

Neonatal Fc reseptor (FCRN) Inhibitorleri

MHC-1 ile iliskili reseptor ailesinden olan FcRN
reseptorleri, endotelial hicreler, antijen sunucu
hiicreler ve epiteliyal htcreler tarafindan ekprese
edilmektedir. Reseptoriin baslica gorevi dolasan 1gG
yapisindaki  antikorlarin  lizozomlarda yikilmasini
engelleyerek yari omriinti uzatmaktir. Bu nedenle FCRN
reseptorlerinin bloke edilerek dolasan IgG yapisindaki
antikorlarin azaltilmasi, mantikh bir tedavi secenegidir
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ve onay alan ilaclar disinda, devam eden tedavi
calismalari da bulunmaktadir®.

* Efgartigimod

Himanize edilmis 1gG1 Fc parcasi olan efgartigimod,
FCRN reseptorlerine baglanir. FDA onayini 2021 yilinda
alan ilacin denendigi cok merkezli, randomize, plasebo
kontrollti faz 3 calismasi olan ADAPT (NCT03669588)
calismasina 164 hasta alinmistir. intravenoz yolla
haftada bir kez dort hafta uygulanan ve devamindaki
doz ayarlamasinin klinik cevaba gore planlanladig
calismadaki hastalarin cogunlugu anti-AchR pozitif
MG olsa da seronegatif ve anti-MuSK antikoru pozitif
hastalar da calismaya dahil edilmistir. Anti-AchR pozitif
olan efgartigimod alan hastalarin %68’inde MGADL
skorunda en az iki puanhk iylesme gozlenmistir,
%40’ inda “minimal semptom” veya “semptomsuzluk”
durumuna ulasilmistir. Yan etki profilinin de olumlu
oldugu izlenen ilacin diger onemli 6zelligi kisiye gore
dozun ayarlanabilmesidir(®.

* Rozanolixizumab

Himanize edilmis 1gG4 antikoru olan rozanolixizumab,
2023 yilinda hem anti-AchR hem de anti-MuSK MG’'nin
tedavisinde FDA tarafindan onaylanmistir. Mycarin
G (NCT03971422) isimli 200 hastayr iceren klinik
calismada, hastalar, 7 mg/kg veya 10 mg/kg dozunda
haftalik olarak subkutan olarak rozanolixizumab
veya plasebo alacak sekilde randomize edilmistir.
Her iki dozda da MGADL ve QMG skorlarinda, 43
glin sonrasinda yapilan analizlerde plasebo grubuna
kiyasla anlamli diizelme goriilmis ve bu diizelmenin
anti-MuSK pozitif 21 hastada da gozlenmis olmasi
dikkati cekmistir. ilac alan grupta ciddi yan etki
izlenmemis, en sik olarak basagrisi, diyare, ates ve
bulanti goralmustar”.

B Hiicre Azalticl Tedaviler

* Rituksimab

ilk tedavi onayini non-Hodgkin B hiicreli lenfomada
alan rituksimab, bircok farkli otoimmiin hastalikta da
uzunyilardir kullanilmaktadir. Simerik bir monoklonal
antikor olan ilacin esas hedefi B hiicrelerin ylizeyinde
bulunan bir fosfoprotein olan CD20’dir ve dolasimda
bulunan B hiicrelerini azaltarak etkisini gosterir®,
ilacin MG'de etkililigini arastiran bircok acik etiketli
calisma mevcuttur. Anti-MuSK pozitif MG hastalarinda
olumlu etkisi iyi bilinse de anti-AchR iliskili MG'de
etki daha heterojendir™. ilacin anti-AchR iliskili MG
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grubundaki hastalar tizerinde etkililiginin arastirildig;
randomize, cift kor, plasebo kontrolli BeatMG
(NCT02110706) cahismasinda plasebo kontroliine
kiyasla ila¢c alan grupta steroid dozunda belirgin
bir azalma saglanamamistir®®. Bir diger randomize
kontrolli calisma olan RINOMAX (NCT02950155)
calismasinda ise rituksimab alan grupta plaseboya
kiyasla daha az kurtarma tedavisine ihtiyac duyulmus,
“minimal semptom” durumuna daha fazla hastada
ulasiimistir®?,

Gelecekte Kullanima Girmesi Muhtemel
Tedaviler

Simerik antijen reseptor T hiicre tedavisi (CAR-T),
hastadan alinan T hiicrelerin, genetik olarak modifiye
edilerek belirli antijenlere karsi immin yanit
olusturmaya programlanarak hastaya tekrar verilmesi
prensibine dayanir. ilk olarak hematolojik maligniteler
icin denenen yontem, hastalarda cok belirgin fayda
saglamistir. MG'de RNA bazli CAR-T hiicre tedavisi olan
Descartes-08'in denendigi 14 hastanin alindig faz 1/2
calismasinda elde edilen olumlu sonuglar sonucunda
calismaya plasebo grubu da eklenerek faz 2b asamasina
gecilmistir (NCT04146051). Bu tedavi ile, onceki DNA
temelli CAR-T tedavilerinde gozlenen ciddi yan etkilerin
gorilmemesi dikkat cekicidir?.

Bir proteozom inhibitori olan ve multipl myelom
tedavisinde kullanilan bortezomib, deneysel otoimmiin
MG tedavisinde anti-AchR antikorlarinda ciddi dists
saglanmis ve postsinaptik membranda, hastalikta
gozlenen tahribati engelledigi gosterilmistir?®. Bu
nedenle MG tedavisinde ileride yeri olacagi distiniilen
ilacla ilgili en 6nemli cekince, tedavi edilen hastalarin
yaklasik %30-40’inda gortilen periferik noropatidir.

MG tedavisindeki vyeni gelismeler sonucunda
klinisyenlerin elinde artik daha cok secenek olsa da
ilaclarin uzun donem tedavi yanitlari ve yan etkileriyle
ilgili bilgi birikiminin artmasi gerekmektedir. ilerleyen
yillarda bu tedavi yontemlerinin yan etki profilleri
daha net ortaya konabilecek ve olasi kombinasyon
secenekleri giindeme gelecektir. Tedavi maliyetleri
ve gebelik veya laktasyon donemi gibi 0zel hasta
gruplarindaki etkileri de g6z ontine alinarak MG tedavi
algoritmasindaki yerleri daha netlesecektir.
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