www.noroimmunolojidernegi.org

J :‘J."
@. 9 ° 9 .
"ﬂ

Néroimmunoloji Dernegi )
NiMDER ISSN 3023-6622

NOROIMMUNOI.OJI
DERNEGI BULTENI

Eylal 2025 Sayi: 2







X G
.‘,\g‘ <.
& g.ob;é r&
eSSl

]

Noroimmunoloji Dernegi
NiMDER

KUNyemiz

Yonetim Kurulu Baskani
Prof. Dr. Murat Kiirtiincu

Yonetim Kurulu

Prof. Dr. Recai Tiirkoglu (Baskan yardimcisi)
Dog. Dr. Vuslat Yilmaz (Sayman)

Prof. Dr. Pinar Topaloglu (Sekreter)

Prof. Dr. Erdem Tiiziin

ilgi Alanlarimiz
Klinik ve Temel Noroimmunoloji

Prof. Dr. Giilsen Akman Yayin Tiirii
Doc¢. Dr. Tuncay Guindiiz Yerel Sireli Yayin
Denetleme Kurulu ISSN: 3023-6622
Dr. Mine Sezgin (Baskan) Grafik Tasarim ve Uygulama
Prof. Dr. Nilufer Yesilot Galenos Yayinevi
Dog. Dr. Esme Ekizoglu Turgut Molla Giirani Mah. Kacamak Sk. No: 21

34093 Findikzade-ISTANBUL
Yayina Sertifika No: 14521
Tel: +90 530 177 30 97
E-posta: info@galenos.com.tr

Editoryal Kurul

Prof. Dr. Murat Kiirttinci

Prof. Dr. Recai Turkoglu

Prof. Dr. Erdem Tuiziin

Doc. Dr. Tuncay Glindiiz Online Yayin Tarihi
Dog. Dr. Vuslat Yilmaz Eylul 2025

NOROIMMUNOLOJi DERNEGI BULTENI
Eyliil 2025
Sayi: 2




11

18

21

@ L
3 Dol
.o'.:(oéé;?i
(I XX ,.w
N eIe(Q{e
Noroimmunoloji Dernegi
NiMDER

IcINndekiler

NOROLOJIDE ONE CIKANLAR: TOLEBRUTINIBIN
MULTIPL SKLEROZ TEDAVISINDE KULLANIMI

irem Sibel Sipahi, Murat Kiirtiincii

NOROINFLAMASYON VE EPILEPSI
Aysel Biisra Sisman Bayar

SANTRAL SiNiR SISTEMi DEMIYELINIiZAN )
HASTALIKLARINDA KOMPLEMAN SISTEMiNiN ROLU

Bilge Piri Cinar, Sena Destan Biiniil

ANTI-NMDAR ENSEFALITINDE ASTROSITLERIN ROLU
Nese Aysit, Sevginur Bostan, Canan Aysel Ulusoy, Erdem Tiiziin,
Fazli Kemal Bayat

MULTIPL SKLEROZDA TEDAViI NE ZAMAN KESILEBILIR?

Tuncay Gundiiz



NOROLOJIDE ONE GIKANLAR:
TOLEBRUTINIBIN MULTIPL

SKLEROZ TEDAVISINDE KULLANIMI

irem Sibel Sipahi, Murat Kiirtiincii

istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi,
Noroloji Ana Bilim Dali

Sitoplazmik bir tirozin kinaz olan Bruton tirozin
kinaz (BTK), B lenfosit ile miyeloid seri hiicrelerinde
bulunmaktadir. BTK, ozellikle B hticrelerinin gelisimi,
aktivasyonu ve antijen tanima sonrasi sinyal iletiminde
kritik rol oynar, Toll-benzeri reseptor 4 ve B hiicre
reseptori sinyal yollarinda gorev yapar. Ek olarak BTK,
mikroglia, makrofaj, dendritik hiicre ve mast hiicreleri
gibi miyeloid hiicrelerde Fcy ve Fce reseptorleri
araciligiyla sinyal iletiminde rol oynar. Bu ozellikleriyle
BTK, hem dogal hem de adaptif bagisiklik sisteminin
cesitli otoimmiin ve otoinflamatuar sireclerinde
merkezi bir diizenleyicidir.

B hiicre kokenli malignitelerin tedavisinde onayl
olan birinci nesil BTK inhibitorleri (ibrutinib,
akalabrutinib ve zanubrutinib), kanama, enfeksiyon
ve atriyal fibrilasyon gibi ciddi yan etkileri nedeniyle
otoimmiin hastaliklarda kullanim alani bulamamistir.
Bu nedenle hedef ozgullugiu artinlmis, daha iyi
givenlilik profiline sahip ikinci nesil BTK inhibitorleri
gelistirilmistir. Guinumizde multipl skleroz, sistemik
lupus eritematozus, romatoid artrit ve kronik
spontan drtiker gibi cesitli otoimmiin hastaliklarda
bu ajanlarin  klinik arastirmalari  sirmektedir.
Bu klinik arastirmalardan elde edilen ilk sonuclar
yayimlanmaya baslamistir. 2025 yilinda New England
Journal of Medicine€da yayimlanan GEMINI-1 ve
GEMINI-2 calismalari, ataklarla seyreden multipl skleroz
(RMS) hastalarinda tolebrutinib tedavisinin etkinlik ve
glivenligini degerlendirmek tizere ytrutiulmus, cift kor,
randomize, aktif karsilastirmali faz 3 ¢alismalardir®.
GEMINI-1 calismasi Amerika’'da, GEMINI-2 ise Avrupa’da
gerceklestirilmis olup, her iki calismada da tolebrutinib
teriflunomid ile kiyaslanmistir.  Birincil sonlanim
noktasi yilhk atak orani olarak belirlenmistir. ikincil
sonlanim noktalari arasinda tc ve alti aylik ozirliluk
progresyonu, lezyon yiikii degisimi ve beyin atrofisi yer
almustir,
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Calismalara, 18-55 vyas araliginda, Genisletilmis
Oziirliilik Durum Olcegi skoru 5,5'in altinda olan,
son iki yilda en az iki klinik atak gecirmis veya son
bir yil icinde kontrast tutan T1 lezyon gosteren RMS
hastalari dahil edilmistir. GEMINI-1’e 974, GEMINI-2'ye
ise 899 hasta alinmustir. Katihmailar, tolebrutinib veya
teriflunomid kollarina 1:1 oraninda randomize edilmis
ve ortalama 139 hafta siireyle izlenmistir.

Yillik atak orani GEMINI-T'de tolebrutinib grubunda
0,13; teriflunomid grubunda 0,12 [risk orani (RR):
1,06; %95 glven araligi (GA), 0,81-1,39; p=0,67]
olarak bulunmustur. GEMINI-2’de ise bu oranin her
iki grup icin 0,1 (RR: 1,0; %95 GA, 0,75-1,32; p=0,98)
oldugu izlenmistir.  Bu sonuglar, tolebrutinibin
birincil sonlanim noktasi acisindan teriflunomide
ustiinliik gostermedigini ortaya koymustur. Oziirliilik
progresyonu acisindan incelendiginde, tc ay sureli
progresyon GEMINI-1 ve 2 birlesik analizinde
tolebrutinib grubunda %11,7, teriflunomid grubunda
ise %15,3 olarak saptanmistir (RR: 0,73; %95 GA, 0,57-
0,94). Alti ay suireli progresyon ise sirasiyla %8,3 ve %11,3
olarak belirlenmistir (RR: 0,71; %95 GA, 0,53-0,95). Alti
ayhk ozurlilik iyilesme oranlarinin ise tolebrutinib
grubunda %12,6; teriflunomid grubunda ise %10,4 (RR:
1,22; %95 GA, 0,94-1,60) oldugu saptanmistir.

Yeni kontrast tutan T1 lezyon sayilarn acisindan
GEMINI-1'de tolebrutinib grubunda ortalama 0,53,
teriflunomid grubunda 0,29 (RR: 1,86; %95 GA, 1,36-
2,55) oldugu; GEMINI-2'de ise sirasiyla 0,46 ve 0,22
(RR: 2,12; %95 GA, 1,50-2,99) oldugu izlenmistir. Bu
bulgular, tolebrutinibin akut radyolojik inflamasyonu
baskilamada yetersiz kaldigini  disundirmektedir.
Yeni veya genisleyen T2 lezyon sayilari acgisindan da
iki grup arasinda anlaml fark saptanmamistir. Beyin
hacmindeki ortalama azalma GEMINI-1'de tolebrutinib
kolunda %-0,69, teriflunomid kolunda %-0,88 olarak
hesaplanmis (fark: %0,20); GEMINI-2’de ise sirasiyla
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%-0,70 ve %-0,74 bulunmustur (fark: %0,04). Bu
sonuclar, iki tedavi grubu arasinda beyin atrofisi
acisindan da fark olmadigini gostermektedir.

Guvenlilik analizlerinde advers olay oranlari her
iki tedavi grubunda benzer bulunmus; ancak
tolebrutinib  grubunda minor kanama olaylari
(ornegin petesi, menoraji) daha sik izlenmistir.
Bunun, BTK inhibitorlerinin miyeloid hiicreler ve
trombosit islevi tzerindeki etkilerinden kaynaklandig
dustintlmektedir. Transaminaz yiiksekligi insidansi her
iki grupta benzer olup (tolebrutinib: %5,6; teriflunomid:
%6,3), bu yiikselmelerin cogu gecici olmus ve klinik
olarak anlamh toksisiteye yol agmamistir.

GEMINI-1 ve -2 calismalari, kan-beyin bariyerini
gecebilen bir BTK inhibitori olan tolebrutinibin RMS
tedavisindeki potansiyelini degerlendiren en kapsamli
faz 3 verileri arasinda yer almaktadir. Bu calismalar,
tolebrutinibin atak sikhgini  azaltma acisindan
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teriflunomide Gstin olmadigini ortaya koymakla
birlikte, ozurlulik progresyonunu vyavaslatma ve
ozurliluk iyilesmesini artirma potansiyeli acisindan
dikkat cekici bulgularsunmaktadir. Oteyandan, kontrast
tutan T1 lezyon sayilarindaki artis, BTK inhibitorlerinin
MSde akut inflamatuar sirecleri baskilamadaki
yetersizligine isaret etmektedir. Bu celiskili veriler, BTK
inhibitorlerinin etki mekanizmalari ve hedef hasta
populasyonu hakkinda daha fazla arastirma yapilmasi
gerektigini gostermektedir. Uzun donem takip verileri
ve progresif MS alt tiplerinde vyiritilecek ileri faz
calismalar, bu ajanlarin tedavi algoritmasindaki yerini
daha net bicimde ortaya koyacaktir.

Kaynaklar

1. OhJ, Arnold DL, Cree BAC, lonete C, Kim HJ, Sormani MP, Syed S,
Chen'Y, Maxwell CR, Benoit P, Turner TJ, Wallstroem E, Wiend| H;
Tolebrutinib Phase 3 GEMINI-1 and 2 Trial Group. Tolebrutinib
versus Teriflunomide in relapsing multiple sclerosis. N Engl |
Med. 2025;392:1893-1904.



NOROINFLAMASYON VE

EPILEPSI

Aysel Biisra Sisman Bayar

Yalova Egitim ve Arastirma Hastanesi, Noroloji Klinigi

Epilepsi, diinya genelinde yaklastk 70 milyon insani
etkileyen merkezi sinir sisteminin kronik bir hastaligidir.
Hastaligin patofizyolojisi ve tedavisi Ulzerine halen
devam etmekte olan bircok calisma mevcuttur. Son
yillarda yapilan calismalar, bagisiklik sisteminin hem
periferik hem de merkezi bilesenlerinin epilepside
gerek patogenezde gerekse tedavi acisindan onemli
roller oynadigini ortaya koymustur. Bu derlemede,
epilepsi ve imminoloji arasindaki iliskiyi giincel
literatiir 1518Inda ele alacagiz.

Noroinflamasyonun Epileptogenezdeki Rolii

inflamasyon, organizmanin homeostazdaki bozulmaya
verdigi dogal bir cevap prosediriidiir. Bu prosediiriin
amaci, sistemi korumaya yoneliktir; ancak uzun
sire devam etmesi veya inflamasyonu tetikleyen
parametrelerin ¢ok gtlicli olmasi, sirecin zararli
sonuclar ortaya cikarmasina sebebiyet verebilmektedir.
Noroinflamasyon, beyindeki baslica glial hiicrelerden
(astrosit ve mikroglia) proinflamatuar sitokinlerin,
kemokinlerin ve reaktif oksijen molekillerinin salinmasi
ile ortaya cikmaktadir. Her ne kadaramac beyni hasardan
korumak olsa da ortaya ¢ikan sonug her zaman amag
ile korele olmamaktadir. Noroinflamasyon; yaslanma,
serebral homeostaz bozulmasi, enfeksiyon, otoimmiin
hastaliklar ve yer kaplayici lezyonlar gibi endojen ve
eksojen bircok faktore bagl olarak ortaya cikabilir.

Fizyolojik olarak baslayan bu inflamasyon sireci,
inflamatuar mediatorlerin - merkezi sinir sistemi
hiicrelerindeki  reseptorlerini aktive ederek cesitli
molekiiler sinyal yollarini uyarmasi ile devam eder.
Mediator ve reseptor arasinda meydana gelen
etkilesim duzensizligi, noronal hasari tetikleyebilir
ve bu da etkilenen beyin bolgesine bagh olarak
hastada klinik bulgularin olusmasina sebep olabilir®.
Noroinflamasyon sireci, mikroglia ve reaktif astrosit
hicrelerinin aktivitelerine bagh olabilecegi gibi (Sekil
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1), kan-beyin bariyerindeki (KBB) bir bozulma yoluyla
sistemik dolasimdan gelen periferik immun hiicrelere
bagli olarak da gelisebilir®.

Baslatici bir uyarana yanit olarak aktive olan noronlar,
mikroglia ve astrositlerin aktivasyonunu tetikler. Bu
stire¢, tiimor nekroz faktorti (TNF), interlokin-6 (IL-
6) ve interlokin-1 beta (IL-1B) gibi proinflamatuar
mediatorlerinsalinmasinaveniikleerfaktorkappa B (NF-
kB) sinyal yolunun aktivasyonuna yol acar. Astrositler,
ayni zamanda periferik dolasima gecebilen kemokinler
(ornegin CXCL10, CCL2 ve CCL5) salgilayarak, beyin
parankimine notrofiller, monositler ve T lenfositler gibi
periferik bagisiklik hiicrelerinin gociinii kolaylastirir.
Bu hicreler, bir yandan mikroglia ve astrositlerin
proinflamatuar  fenotipini  giclendirirken,  diger
yandan da inflamatuar yaniti daha da siddetlendiren
cesitli proinflamatuar mediatorleri dretirler. Surecin
ilerlemesiyle birlikte noronal hasar meydana gelir ve
hasarla iliskili molekiiler yapilar (damage-associated
molecular patterns, DAMPs) salinarak dongiinin
yeniden baslamasina neden olur (Sekil 1).

Merkezi sinir sisteminde mikroglia ve astrositler gibi
glial hiicreler, IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinleri  salgilayarak ~ noronal  uyanlabilirligi
artirmakta ve boylece nobet esigini dustrmektedir.
Normal kosullarda beyinde dustk diizeylerde bulunan
bu sitokinlerin, nobet sonrasi belirgin sekilde arttig
gosterilmistir®. Ornegin, febril nobet geciren cocuklarda
yapilan bir calismada, beyin omurilik sivisinda 1L-1p,
IL-6 ve TNF-a diizeylerinin anlamli bicimde yiikseldigi
bildirilmistir®. Bu baglamda, inflamatuar sirecin
nobetlerin bir sonucu mu yoksa nedeni mi oldugu
kesin olarak belirlenememekle birlikte; ozellikle
direncli nobetleri olan hastalarda anti-inflamatuar
tedavilere yanit alinmasi, inflamasyonun yalnizca
sekonder bir olaydan ziyade patogenezin aktif bir
bileseni olabilecegini dustindiirmektedir.

SUBAT 2025 | 7
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Sekil 1. Epilepside noroinflamasyonun genel modeli

A: Astrositler, M: Mikroglia, N: Notrofiller, Mn: Monositler,
T: T-lenfositler

Periferik immin hicreler, ozellikle monositler ve T
lenfositleri, epileptik odaklara go¢ ederek inflamatuar
yanitlarin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Ozellikle
CCL2/CCR2 kemokin ekseni araciliiyla monositlerin
merkezi sinir sistemine (MSS) gecisi, nobet sikligi ve
siddetinde artisla iliskilendirilmistir®”. Ayrica, CD4*
ve CD8" T hiicrelerinin epileptik noroinflamasyonda
KBB'yi gecip ve adaptif immiin yanita aracilik ettigi
gosterilmistir®.  Nobet geciren hayvanlarda veya
epilepsili  hastalarda periferdeki  pro-inflamatuar
kaynakli CD4* ve CD8" T hiucrelerinin neokorteks ve
hipokampise toplandigi gortlmistir®. Dolayisiyla,
noroinflamasyonun vyalnizca MSS i¢ci mekanizmalarla
sinirh kalmadigi, periferik immin sireclerin de bu
patofizyolojik stirece katki sagladigi yoniinde artan
kanitlar mevcuttur.

Mevcut veriler, noroinflamasyonun noronal
hipereksitabilite ve epileptik nobetlerin olusumunda
rol oynadigini ve uzun siireli epileptik nobetlerin de
noroinflamatuar yanitlar zincirini tetikleyebilecegini
gostermektedir™®'. Noroinflamasyon ve tekrarlayan
nobetler, karsilikli olarak birbirini baslatan ve surdiiren
patolojik stirecler olarak, klinik tablonun kotiilesmesine
katki saglayabilir’?. Epilepsi ve noéroimmiinolojik
mekanizmalar arasindaki iliski genis bir perspektiften
ele alindiginda, bu etkilesimin bir kisir dongi seklinde
isledigi  soylenebilir:  noroimmiinolojik  siirecler
nobetleri tetiklerken, nobetler de noroimmiin yanitlari
aktive ederek siireci stirekli hale getiren bir geri besleme
mekanizmasi olusturur (Sekil 2).

8 | EYLUL 2025
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Mikroglia Noron Hasari
Astrosit Hipereksitabilite
Periferik kaynakl

immun hicreler

N
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ve noron hasari

Sekil 2. Noroinflamasyon ve epilepsi dongsii

Otoimmiinite ve Epilepsi

Epilepsi ve otoimmiinite arasindaki iliskinin
tartisiilmaya baslanmasi, ozellikle otoimmiin ensefalit
hastalarinda goriilen direncli nobetler ve bu nobetlerin
immunmodilator tedavilere yanit vermesiyle ivme
kazanmistir. Bu gozlemler, nobetlerin etiyolojisinde
saptanan otoantikorlarin dogrudan rol oynayabilecegi
ya da mevcut epileptik streci agirlastirabilecegi
distincesini dogurmustur. Otoimmiin ensefalitlerde,
ozellikle anti-NMDAR, anti-LGI1 ve anti-CASPR2
antikorlanyla iliskili alt gruplarda, immiinmoddlator
tedavilerin nobet kontroliinde etkili olmasi bu hipotezi
desteklemektedir. Bu hastalarda nobetlerin yani
sira cesitli noropsikiyatrik ve bilissel semptomlar da
gozlenmekle birlikte, direncli nobetler klinik tablonun
en belirgin ortak ozelligi olarak one cikmaktadir. Bu
baglamda, ozellikle tedaviye direncli epilepsisi olan
hastalarda ve kronik seyirli epileptik ensefalopatilerde
altta yatan otoimmiin bir sirecin katkisi olabilecegi
dustntlmektedir. Nitekim Ramos ve arkadaslar
tarafindan 2024 yilinda vyapilan bir calismada, sik
nobet geciren epilepsi hastalarinda, kontrol grubuna
kiyasla anti-NMDAR, anti-CASPR2, anti-LGI1 ve anti-
GAD antikorlarinin anlamli oranda daha yuiksek siklikta
saptandigi bildirilmistir™). Bu alandaki bilgiler halen
sinirlidir ve epilepsi ile otoimmiin mekanizmalar
arasindaki iliskiyi daha iyi anlamak icin ileri dizey
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

immiinomodiilator Tedavi Yaklasimlari

Epilepsinin etyopatogenezinde immiin mekanizmalarin
rol oynadiginin ortaya konmasi, hastaligin tedavi
yaklasimlarini  da dogal olarak genisletmistir.
Antiepileptik ilaclarin biyik cogunlugunun yalnizca
semptomatik etki gosterdigi bilinmekte olup, bu durum
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hastaliga yonelik hedefe yonelik tedavi arayislarini
giincel  bilgiler 1siginda  hizlandirmistir. - Ozellikle
direncli nobetleri olan otoimmdiin ensefalit vakalarinda
imminmodulator tedavilerin nobetleri belirgin sekilde
azalttigi veya tamamen durdurdugu gozlemlenmistir.
Bu bulgular, epilepsinin belirlialt gruplarinda da benzer
immiin mekanizmalarin hedef alinarak etkili tedavi
stratejileri gelistirilebilecegini dustindtirmektedir.

Klinigimizde izlenen anti-NMDAR antikoru pozitif ve
direncli nobetleri olan bir olguda, nobetlerin ancak
rituksimab tedavisini takiben kontrol altina alindig
gozlemlenmistir. Literatiirde de direncli nobetlerle
seyreden anti-LGI1 ensefaliti ve Rasmussen ensefaliti
vakalarinda rituksimab tedavisinin belirgin klinik
fayda sagladigi bildirilmistir®™. Benzer sekilde, baska
bir otoimmiin ensefalit olgusunda ise nobetlerin, IL-
1B reseptor antagonisti olan anakinra tedavisi sonrasi
tama yakin diizeldigi rapor edilmistir®.

Yurutulen farmakolojik calismalar, noroinflamasyonun
farkli basamaklarini hedef alarak hem nobetlerin
kontrol altina alinmasini hem de altta vyatan
hastaligin  tedavisini amaclamaktadir. ~ Gelistirilen
tedavi stratejileri, merkezi sinir sisteminde astrosit ve
mikroglia aktivasyonu sonucu ortaya cikan inflamatuar

Non-spesifik tetikleyici, enfeksiyon, hiicre 6limii,
ndbet

Anakinra

Glutamat salinimi artar
Glutamat absorbsiyonu azalir
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stirecleri baskilamayi hedeflerken; es zamanl olarak
periferik immin yanitta yer alan lenfosit aktivitesini
de modile etmeyi amaclamaktadir. Anakinra (IL-1B
reseptor antagonisti), Adalimumab (TNF-o antagonisti)
ve tocilizumab (IL-6 reseptor antagonisti) gibi
ajanlar sistemik otoimmiin hastaliklarin tedavisinde
kullaniimaktadir.  Arastirmalar, bu ilaclarin  glial
kaynakl inflamatuar mediatorleri hedef alarak
epilepsi gelisimini engelleyebilecegi ya da direncli
nobetlerin kontroliinde etkili olabilecegini gostermeyi
hedeflemektedir (Sekil 3). Tosilizumab ile yapilan status
epileptikus tedavi bildirilerinde tedavi sonrasinda
status epileptikusun sonlandigi, nobet sikhginin birkacg
vakada azaldigi belirtilmistir. Tek vakalik bir bildiride
Anakinra tedavisi kullanilan ilaca direncli bir epilepsi
vakasinda nobet sikhginin %80 oraninda azaldigini
gosterilmistir®™,

Metformin, fingolimod, dimetilfumarat, propronalol,
ibuprofen ve N-asetil sistein gibi anti-inflamatuar
ozellikli molekillerin deneysel hayvan modelleri ve
insan calismalari devam etmektedir™.

Sonug

Epilepsi ile immin sistem arasindaki karsilikh
etkilesim,

hastaigin  etyopatogenezinin ~ daha

Tocilizumab l/ Adalimumab

e
|/

Artmis glutamat aktivitesi

Hicre 6lumu

——— Epilepsi

Sekil 3. Anti-inflamatuar ilaclar ve etki yerleri

e Azalmig GABA aktivitresi
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derinlemesine anlasiimasini  saglamis ve tedavi
yaklasimlarinda yeni bir paradigma ortaya koymustur.
Ozellikle  noroinflamatuar  siireclerin ~ ndronal
hipereksitabilite, nobetlerin kroniklesmesi ve tedaviye
direnc gelisimindeki roli, epilepsiyi yalnizca norolojik
degil ayni zamanda néroimminolojik bir hastalik
olarak ele alma gerekliligini giindeme getirmistir.
Glial hucrelerin aktivasyonu, proinflamatuar sitokin
salinimi ve periferik immin hiicrelerin MSS'ye goci
gibi mekanizmalarin epileptogenezdeki katkisinin
aydinlatiimasi, hedefe yonelik ve hastaligin temel
mekanizmalarina midahale eden tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine olanak tanimaktadir. Bu dogrultuda,
immunmodilator  ajanlarin,  ozellikle  direncli
nobetlerde gosterdigi terapotik yanitlar, gelecekte
epilepsi tedavisinde immiin hedefli yaklasimlarin
daha fazla on plana cikabilecegini diisiindiirmektedir.
Bagisiklik sistemine 6zgu biyobelirteclerin kullanimiyla
desteklenen  bireysellestirilmis  tedavi modelleri,
epilepsi yonetiminde onemli bir déniisim potansiyeli
tasimaktadir.
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Kompleman Sistemi

Kompleman proteinleri immin sistemin bir parcasi
olarak patojenlere karsi koruma saglamak icin calisan
bir grup plazma proteinidir. Cogunlukla karacigerde
sentezlenirken, plazmada ve hiicre yiizeyinde zimogen
olarak adlandirilan onciil inaktif form halinde bulunan
bir dizi proteinden olusur. Bu siirecte hem innate hem
de kazanilmis immiiniteyi desteklemektedir. innate
immun sistemin temel bir bileseni olan kompleman
sistemi, patojen  eliminasyonunu  kolaylastiran,
inflamasyona aracilik eden ve adaptif bagisiklikla
etkilesime giren membrana bagli proteinden olusur®.
Kompleman sistemi innate ve adaptif immin sistem
arasinda etkilesimi saglayan bir koprii/baglanti
gorevini gormektedir. Ancak kompleman sisteminin
ana gorevleri; hiicre lizisi, inflamasyon mediatorlerinin
olusumu ve opsonizasyon olarak siralanabilir®?.
Kompleman proteinleri, immunoglobulin G (IgG) ve
immunoglobulin M (IgM) antikorlar tarafindan aktive
edilir ve birlikte calismasi nedeniyle “tamamlayici-
kompleman” adiyla tanimlanmaktadir. Kompleman
proteinleri “oncti” formunda bulunurken inflamasyon
bolgesinde aktifleserek isleve baslar. Basamakli
kompleman sisteminin ana isleyis mekanizmasi;
kompleman proteinlerinin konvertaz haline gelerek,
bir sonraki basamaktaki enzimatik kompleks icin
bilesenleri ayirmak ve bu komplekslerin hizli ayrisarak
enzimatik aktivitenin kaybi ile yolagi tamamlar.
Kompleman yolaklarinin tamamlanmasi ile olusan
son kompleman proteini, hedef hicre lizisi ya da
opsonizasyonuna yol acar.

Kompleman sisteminin aktivasyonu; klasik vyol,
Alternatif yol ve Lektin yolu olmak tlizere 3 sistem
tizerinden gerceklesir (Sekil 1). Lektin ve Alternatif yol
mikroorganzima ile ilk karsilasildiginda daha onemli
iken Klasik yol, aktivasyon icin antikora ihtiyac duyar.
Klasik yol icin C1-9 arasi proteinler ve diizenleyici

.e'.’: fg“
$0E20

K

NGroimmunoloji Dernegi
NiMDER

protein olan Clinh gorevli iken, alternatif yolda C3a,
(3b, Ba, Bb gibi kompleman proteinleri ve diizenleyici
proteinler olan faktor H ve faktor I rol alir. Kompleman
sisteminin  kompleman protenleri disindaki diger
kismini;  komplemanlari  taniyan  kompleman
reseptorleri ve aktive komponentleri inhibe eden
kompleman diizenleyici proteinler olusturmaktadir.

Klasik Yolak

Klasik kompleman vyolu, IgM veya IgG'nin antijen
baglanmasiyla baslatiir ve (Clg sonra immin
kompleksine baglanir ve C1r ve Cls alt birimlerinin
sirali aktivasyonunu tetiklemektedir. C1s aktive oldugu
zaman (4 ve (2'i aktive eder. Aktive olan C4b, (2a
birlikte (3 konvertaz olarak adlandirilan C4b2a'yi
olusturur. (3 konvertaz ise (3’ aktive ederek C3a ve
C3b’yi olusturur. (3a anaflatoksin olarak da bilinirken,
C3b ise opsonin olarak bilinmektedir. Her Cls bircok
C4b ve (2a fragmani olusturur. Her C4bC2a bircok
(3b (aktive (3) olusturur. C3b’lerin ¢ogu opsonin
gorevi goriir ve bazi (3b’ler C(4bC2a ‘ya baglanarak C5
konvertazi (C4bC2aC3b) olustururlar. Sonu¢ olarak €5
konvertaz, C5yi yikarak membran atak kompleksini
(C5-C6-C7-C8-C9) olusturur ve hiicre lizisine neden olur.

Alternatif Yolak

Klasik aktivasyon yolunun kesifinden yaklasik elli
yil sonra, Pillemer ve ark.®® baska bir yolagin
varhgini one sirdiler. Buna gore, antijen-antikor
etkilesiminden bagimsiz sekilde patojenin dogrudan
baglanmasiyla aktive edilebilen ve ilk tanimlandiginda
“properdin yolu” olarak da adlandirilan bu yolak
aslinda bir aktivasyon yolu olmaktan ziyade, ¢oziintr
(3 konvertazin dusik seviyede siirekli olusumunu
saglamaktadir. Alternatif yolda; aktivasyon icin antijen
taninmasina gerek yoktur ve C1, (4 ve (2 bypass
edilmistir. Bu yolak, C3’tin (3b’ye spontan donisimi
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Sekil 1. Kompleman sisteminin aktivasyonu

ile baslar ve normalde C3b kisa omiurludir, hizli bir
sekilde hiicre yuzeyindeki proteinlerce inaktive edilir.
Ancak immiinite tetiklendiginde antijen gorevi goren
yapilardabu proteinlerolmadigiicin C3bonlarabaglanir
ve aktif olarak kalr. Alternatif yolun bir kompneneti
olan Faktor B, C3b ye baglanir ve Faktor B, Faktor D ile
parcalanarak Ba ve Bb olusur. Bu asamada C3bBb, (3
konvertazi olusturur. C3b3bBb ise C5 konvertaz olarak
etki gosterir ve C5a ve C5b olusur, boylece membran
atak kompleksi (C5-C6-C7-C8-C9) olusmaya baslar.

Lektin Yolagi

ilktanimlananveuzunyillartekkomplemanaracihyolak
olarak kabul edilen klasik yolun iyice anlasilmasindan
elli yil sona alternatif yol tanimlanmistir. Ardindan,
son olarak mannoz baglayici lektin (MBL)/MBL iliskili
serin proteaz (MASP) yolu tanimlanmistir. Bu yolu
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baslatan proteinler MBL ve ficolin’dir ve baglanma
gerceklestikten sonra MASP aktivasyonu ile lektin yolagi
aktive olur”®. Baslangicta MBL proteininin eksikligi ile
immin yetmezlik arasindaki iliskiye dayanarak klasik
kompleman yolunun aktivatori olarak belirtilmistir.
MBL ve C1 kompleksleri arasinda paylasilan yapisal
benzerlik nedeniyle kompleman aktivasyonunun
benzer oldugu dustinilmektedir®?. MASP-2, (3
konvertazi olusturmak icin C4 ve C2'yi keserken, MASP-
1, cok yavas bir oranda da olsa, C4b2a kompleksini
atlayarak C3’ti dogrudan kesebilir.

Kompleman Sisteminde Diger Oyuncular:

Komplemansisteminin 3anayolaginda basamaklarinda
gorev alan ana driin  kompleman proteinlerinin
haricinde (C1, C2, (3...) bazi regiilator proteinler de yer
almaktadir. Bu protein yapidaki molekiiller aktivator
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ya da inhibitor olarak yolaklarin farkli basamaklarinda
gorev alirlar.

CD35 hem klasik hem de alternatif yolakta, C3/
(5 konvertazin  bozunmasini  kolaylastiran  bir
transmembran glikoproteindir ve (3b ve (4b’nin
bozunmasinda faktor | icin bir yardimc faktor gorevi
gorur™.  Eritrositler tizerindeki CD35 ekspresyonu
otoimminitenin azaltiimasini saglayarak dizenleyici
rolinti yerine getirmektedir. CD46 ise; her 3
yolakta da yer alir ve faktor | aracili (3b ve C4b’nin
parcalanmasinda yardimci faktor gorevi goriir. CD46
eksikligi, kompleman aracili otoimmiinite icin yatkinlik
olusturmaktadir.

CD55 hem klasik hem de alternatif yolda bulunan bir
regiilator proteinolup, (3 konvertazin inhibisyonudur®?,
Diger adi protektin olan CD59, kompleman sisteminin
son basamaginda etki ederek membran atak
kompleksinin  olusmasini engeller™.  C7-inhibitor
(C1-INH), klasik ve lektin yolakta yer alan regiilator
proteindir ve klasik yolakta; serin proteazlardan Clr
ve Cls ile geri dondiriilemez bir kompleks olusturarak
etkisizlestirmektedir. Lektin yolaginda ise; MASP-1 ve
MASP-2've baglanarak etkisizlestirerek lektin yolagini
inhibe etmektedir®.

Faktor I, her 3 kompleman yolaginda rol alir ve C(3b
ve C4b’yi parcalar, (3 ve (4 parcalari olusturarak C3
ve (5 konvertaz enzimlerinin olusumunu engellert.
Faktor I'in  parcalanmasini  destekleyen vyardimc
faktorler faktor H, CD35, CD46 ve C4b baglayic
proteindir. Faktor I'deki mutasyonlar, insanlarda atipik
hemolitik tiremik sendromun olusumuyla baglantilidir
ve menenjit ve Ust solunum yolu enfeksiyonlari gibi
piyojenik enfeksiyonlara duyarliligi artinr(®. Klasik ve
alternatif yolakta rol alan Faktor H, C3b icin birden
fazla baglanma noktasina sahiptir ve faktor B icin
“rekabetci baglanma” yoluyla alternatif C3 konvertazin
bozunmasini hizlandirir. Ayrica faktor | aktivitesini
destekleyerek C3b’nin parcalanmasini kolaylastirir”.

Multipl Skleroz ve Kompleman Sistemi

Multipl skleroz (MS) siklikla atak ve remisyon
donemlerinin izlendigi relapsing remitting MS (RRMS)
grubundaki hastalarin yaklasik yarisi 10 yil icinde
ataklardan bagimsiz progresyonun gozlendigi sekonder
progresif faza gecis (SPMS) yapar. MS poptlasyonunun
yaklasik %10’u ise baslangictan itibaren progresyonun
izlendigi primer progresif MS alt tipindedir. MS
patogenezi, heterojen olmakla birlikte, son vyillarda
yapilan calismalar MS'in yalnizca adaptif otoimmiin
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yanitla degil, ayni zamanda dogustan gelen (innate)
immin sistemin onemli bir bileseni olan kompleman
sisteminin de dahil oldugu karmasik bir siirecle iliskili
oldugunu dusiindiirmektedir. MS heterojenitesinin
arastirildigi 2000 yilinda yapilan bir calismada patern
2 subtip demiyelinizasyonda kompleman birikimi
gosterilmistir™. Daha sonra subtipten bagimsiz olarak
her asamada kompleman ve IgG birikiminin devam
ettigi bildirilmistir™. Kompleman sisteminin, mikroglia
ile kolonize olmasinin ardindan kompleman aracil
miyelin fagositozunun olmasi, MS'de demiyelinizasyon
icinkritik birmekanizmaolabileceginidiistindturmustir,

Erken evrede multipl  sklerozda  kompleman
yolaklarinda belirgin bir heterojenlik gozlenirken,
hastalik kroniklestikce bu desenin daha homojen bir
yaplya donusttigu gorulmektedir. Bu gozlemler, MS
plaklarinda ve normal gorinimli beyaz cevherde
immunoglobulinlerle birlikte kompleman bilesenleri
ve aktivasyon drinlerinin de saptandigini bildiren
calismalarla desteklenmektedir???. MS'li 350 hastayi
kapsayan bir calismada, duizenleyici rolii olan faktor H
(alternatif yolda daha baskin) serum diizeylerinin SPMS
ve PPMS grubunda RRMS olan hastalara ve saglikli
kontrollere gore artmis oldugu ve relaps dénemindeki
RRMS hastalarinda remisyondakilere kiyasla daha
yiiksek oldugu bulunmustur®).

Ingram ve arkadaslar, progresif MSte beyaz cevher
lezyonlarinda kompleman proteinleri (C3, Faktor
B, C1q), aktivasyon drinleri (C3b, iC3b, C4d, TCC)
ve duzenleyicilerin (faktor H, Clinh) saptandigini
gostermislerdir. ~ Bununla  birlikte  belirteclerin,
lenfositler, plazma hiicreleri veya makrofajlar gibi
diger inflamatuar bilesenlerin yokluguna ragmen
kronik aktif/inaktif plaklar ve normal gorinimli
beyaz cevherde goriilmesi; MSteki progresyonun
direk immin hiicrelere bagli olmayabilecegi,
kompleman aktivasyonu da dahil olmak lizere innate
immin sistem mekanizmalarina dayanabilecegini
dustundurmustur?), MSte, Clq boyamasinin tim
plaklarda mevcut olmasi, klasik yolun baskin bir rol
oynadigini distindirmektedir.

Daha once klinik izole sendrom’lu (KIS) bireylerde
beyin omurilik sivisi (BOS) C3 aktivasyon (riinlerinin
arttigr bildirilmistir®. Bununla birlikte daha sonraki
basamaklarin aktivasyon drinlerinin (C5a, s-C5b9),
MSte artmadigl baska bir calismada gosterilmistir®®),
Kompleman proteinleri ve aktivasyon (rtnlerinin
plazma konsantrasyonlari, genel olarak BOSa gore
belirgin bicimde daha yiiksektir. BOS'taki kompleman
uridnlerinin kaynaginin kokeninin dolasimda oldugu

EYLUL 2025 |13




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

N

Noroimmunoloji Dernedi
NiMDER

dusiintlse de beyin yerlesik hiicreler tarafindan da
uretilebilecegi gosterilmistire”9,

MSli  bireylerde erken kompleman aktivasyon
urinlerinde en gicli artis, BOSta oligoklonal bandi
pozitif olan, 1gG ve IgM artisi olan grupta gozlenmis
ve bu durum esas olarak klasik yolun ana katilimi ile
iliskilendirilmistir. Ayrica intratekal IgM dretimi olan
hastalarda IgG Uretimine kiyasla daha yuksek seviyede
kompleman aktivasyonunun gosterilmesi hastalik seyri
ile kompleman (rtinleri arasinda iliski olabilecegi
goristinu desteklemektedir.

Kompleman  sisteminin  aktivasyonunun ~ MS’in
inflamatuvar ve norodejeneratif siirecine katkida
bulunabildigi ve bunun hastaligin farkli asamalarinda
farkliyolaklararagligiylaolabilecegidiisiinilmektedir®.
Hem demiyelinizasyon hem de akson hasari icin erken
donemde lezyon olusumunda bir itici giic olarak
kompleman aktivasyonunun onemi histopatolojik
calismalarla gosterilmistir®03",

Yapilan  baska  bir  calismada,  kontrollerle
karsilastirildiginda RRMS ve SPMS hastalarinda C1g’nin
BOS diizeylerinde anlamli bir artis bulunurken, plazma
Clinhibitor seviyeleri MS hastalarinda kontrollere
gore anlamh derecede yiliksek bulunmustur (32,33).
MS hastalarinda kontrollerle karsilastirildiginda artan
plazma C3 ve (4 bilesenleri seviyeleri gosterilse de artis
yalnizca progresif formlarda istatistiksel anlamliliga
ulasmistir.

Yapilan bir calismada yasin, BOS C4a’yr yilda %1
oraninda artirdigl, (3, Ba, Bb ve Faktor | Ulzerinde
de yasin etkisinin oldugu gosterilmistir. Ayrica, C4a/
C4 orani; ozellikle SPMS ve PPMSde belirgin farkli
bulunmustur. BOS C3a seviyeleri, saglikli gruba gore
klinik izole sendrom, RRMS, SPMS ve PPMS'te belirgin
sekilde yiiksek bulunmus ve C3a/C3 orani SPMS'te,
RRMS ve PPMS’e gore daha disuk bulunmustur. Plazma
(4a seviyeleri de KiS/MS'in tiim asamalarinda yiiksek
bulunmustur®.

Ozetle, MSte kontrol grubuyla Kkarsilastinldiginda
onemli olclide azalmis plazma (9 seviyeleri, BOS (5b-9
(sC5b-9) terminal kompleks diizeyinin arttigi bulunmus
ve EDSS ile iliskili olarak degerlendirilmistir. Bununla
birlikte, MS ataklari sirasinda kompleman kaskadinin
tam aktivasyonu, agresif MS hastalariyla sinirli
olabilecegi de akilda tutulmalidir.

MS ve alternatif yol arasindaki iliski icin de MS
hastalarinda kontrollerle karsilastirldiginda plazma
faktor B seviyeleri ve aktivasyon trtini Bb’de hichir
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fark olmadigl, (3 diizeylerinin BOSta yiiksek oldugu
ve relaps doneminde RRMSde stabil RRMSye kiyasla
yuksek faktor B konsantrasyonlari izlenmistir. MS ve
lektin yolu arasindaki iliskiye dair kanitlar gorece az
olup, optik nevritin patolojik mekanizmalari arasinda,
otoantikorlar, kompleman sistemi ve antikora bagli
hiicre aracli sitotoksisite (ADCC) bulunmaktadir®®,
Retina ve optik sinirde MASP-2 ekspresyonunun artmasi
lektin yolunun optik nevritteki roltinti desteklemektedir.

Noromyelitis Optika Spektrum Hastaligi ve
Kompleman Sistemi

Noromiyelitis optika spectrum hastaligi (NMOSH) ilk
tanimlandiginda; longitudinal uzun segment transvers
myelit (LETM) ve optik norit seklinde iki klinik bulgusu
bilinmekteyken, AQP4- 1gG" nin kesfi sonrasi beyin ve
beyinsapinin da etkilenebildigi saptanmis olup cesitli
klinik tablolarin gorilebilmesi nedeniyle NMOSH
adini almistir. 2015 vyilinda vyapilan Wingerchuk
ve arkadaslarinin siniflamasina gore; AQP4- 1gG
seropozitivitesi NMOSH tanisinda oldukca onem
kazanmistir ve AQP4-NMOSH olarak isimlendirilmistir.
NMOSH klinik kriterlerini karsilayan ancak AQP4- 1gG
negatif olan %20 hasta ise seronegatif NMOSH olarak
kabul edilmistir®,

NMOSH ve myelin oligodendrosit iliskili hastalik
(MOGAD)  gibi  hastaliklarda,  AQP4IgG/MOGIgG
kompleman bagimli sitotoksisiteyi (CDC) baslatir, klasik
yolu daha da aktive eder ve inflamasyon ve doku
hasarini artirmaktadir. Alternatif yol muhtemelen
antikor negatif optik nevritte nemli rol oynar ve diger
kompleman aktivasyon vyollar tarafindan baslatilan
tepkiyi  giclendirmektedir. Kompleman yolu ve
optik nevrit arasindaki iliskiye dair kanitlar oldukca
fazladir. Ornegin; (3 aktivasyonu, noroinflamasyon
ve norodejenerasyonun ilerlemesiyle iliskilidir ve (3
aktivasyonunu azaltmak; retinal gangliyon hiicre
kaybini hafifleterek, akson hasarini sinirlar buna ek
olarak da norodejeneratif hastaliklarin ilerlemesini de
yavaslatmaktadir®®*”. (4, klasik kompleman yolagin
kritik bilesenidir ve disiik C4 seviyeleri, daha siddetli
kan beyin bariyeri bozulmasi ve daha fazla beyin sapi
lezyonu gibi NMOSH’nin belirli klinik ozellikleriyle
iliskili oldugunu gostermektedir®®. Bu bulgular, C4’tin
NMO’nun patolojik mekanizmalarindaki 6nemini ve
terapotik bir hedef olarak potansiyel olabilecegini
dustindurebilir,

Astrositlerde AQP4’G  hedef alan antikorlar, (5
aktivasyonunu baslatir ve granilosit, eozinofil ve
lenfosit infiltrasyonuyla sonuclanir. Bu da astrositlere
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ve oligodendrositlere zarar vermektedir®®. (5a
reseptorlerinin ~ kaybi  ise NMDAR  aktivitesini
diizenleyerekglutamattan kaynaklanan eksitotoksisiteyi
azaltabilir/ norotoksisiteyi hafifletebilmektedir.
C7'nin aktivasyonu IRF7 ve CXCL10 gibi genlerin
upregiilasyonuna yol acmaktadir®®. (7'nin  AQP4
antikorlariyla etkilesimi astrosit hasarini, kompleman
birikimini ve demiyelinizasyonu siddetlendirir.

Faktor H, C3 konvertazinin bozulmasini hizlandirir
ve kendiliginden C3b birikiminin neden oldugu
kompleman sistemin amplifikasyon dongtsiini kontrol
etmektedir. NMOSH’de hastalarin yaklasik %9'unda
Faktor H'ye karsi otoantikorlar bulunur ve bu da Faktor
H ile C3b arasindaki etkilesimi bozar ve asir kompleman
aktivasyonuna ve doku hasarina yol acarV. Terapotik
olarak, rekombinant Faktor H veya Faktor H tabanli
tedaviler, Faktor H eksiklikleri veya otoantikorlar
olan hastalarda uygun komplemanin diizenlenmesini
saglayabili.  NMO’lu hastalarla karsilastirildiginda,
kompleman aktivasyon driinlerinin - MSte azaldig
gorilmektedir*4). NMO ve diger inflamatuar nérolojik
hastaliklarda gozlemlenen plazmadaki diizensiz ve
asin kompleman aktivasyonu, erken evre relapsing
MS (RMS) icin karakteristik bir ozellik degildir. Ayrica,
erken RMSde kompleman aktivasyon (rinlerinin
duzeylerinin klinik hastalik aktivitesi ya da progresyonla
iliskili olmadigl ve bu parametrelerin hastalik seyrini
ongormedigi bilinmektedir.

Kompleman  bagimh  sitotoksisite,  AQP4-1gG+
NMOSH’da bilinen bir efektor mekanizma iken,
MOGAD’da CDCnin rolii daha az agiktir. Klinik olarak
stabil AQP4-1gG+ NMOSH ve MOGAD gruplar (3 ve
(4 plazma konsantrasyonlari incelendiginde; (3
ve (4, AQP4-1gG+ NMOSH'de MOGAD’a gore daha
dusuk saptanmis. Bu bulgular klinik olarak stabil
AQP4-1gG+ NMOSH'de hafif kompleman tiiketimini
dustndrirken, MOGAD'da boyle bir durum soz konusu
olmadigl ifade edilmistir. Ancak bu oldukga sinirh
sayida ve ayrintili degerlendirilmeyen kompleman
sistemiyle ilgili verilerin yorumlanmasinda dikkatli
olunmasi gerekmektedir®",

Baska bir calismada ise; BOS (3a ve (5a hem
MOGAD hem de antikor pozitif NMOSH gruplarinda
benzer bulunmustur. Bununla birlikte, CSF-C5b-9
(membran atak kompleksi, MAC) seviyeleri MOGAD'da,
AQP4+NMOSH'den  onemli olciide daha disuk
bulunmus. Ayrica, daha siddetli atag olan MOGAD’li
hastalarin C5b-9 seviyeleri daha hafif atagi olanlara
gore daha yiiksek bulunmus. Bu calismada kompleman
yolunun hem MOGAD hem de AQP4+NMOSH'de
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aktive oldugu, ancak MAC olusumu MOGADde,
ozellikle hafif ataklari olanlarda, AQP4+NMOSH’den
daha dusik oldugu gosterilmistir®. Bu bulgularin
MOGAD'de patojenik ve terapotik etkileri olabilecegi
distincesi MOGAD ve seronegatif NMOSH hastalarinin
kompleman sistemlerinin antikor pozitif NMOSH
hastalarla birlikte degerlendirilmesi ve tedavi hedefi
icin ayrintilandiriimasi fikrini destekleyebilir.

Kompleman sistemi, dogustan gelen bagisikhk
sisteminin merkezinde yer alsa da bagisiklik yanitinin
duzenlenmesi sirecinde adaptif immin sistemle
yakin bir etkilesim icindedir. NMOSH’de kompleman
sisteminin  roltiniin  aydinlatiimasi  ile  tedavi
hedefleri belirlenmesi MSte de benzer hedeflerin
olusturulmasi icin itici gu¢ olusturmaktdir. Bununla
birlikte, NMOSH’nin patogenezi ve klinigindeki gorece
homojenlik MSte yerini hem bireysel hem de bireyin
hastaliginin evresi temelinde oldukca heterojenlik
gostermektedir. Bu baglamda MSte kompleman
sisteminin roltintin aydinlatilmasi bazi calismalar icin
odak olabilme potansiyeli tasimaya devam etmektedir.
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Giris Hasta Kaynakli Antikorlar ve Astrosit Kalsiyum

. . - Dinamikleri
Anti-N-metil-D-aspartat reseptor (NMDAR) ensefaliti,

otoimmiin ensefalitlerin en vyaygin alt tipidir ve
cogunluklagenckadinlardagorulir. Psikiyatrik belirtiler,
katatoni, diskinezi, bilissel bozukluklar, nobetler
ve biling degisiklikleri ile karakterizedir". Hastalk,
NMDAR'In NR1 alt birimine karsi gelisen antikorlarin
reseptorleri capraz baglayip internalizasyona ugratmasi
ile ortaya ¢ikar®?. Klinik seyir genellikle tek ataklidir,
fakat bazi hastalarda beyin atrofisi, kalici sakathk ve
hatta 6liim gibi agir sonuclar goriilebilir®. Noropatoloji
raporlari, lezyon sinirlariniasan yaygin glial aktivasyonu
stirekli olarak gostermistir™. Bu durum astrositler ile
mikroglianin hastalik mekanizmalarina aktif katilimini
distindirmektedir.

Astrositler, merkezi sinir sistemindeki en bol glial
hiicre poptlasyonudur ve sinaptik iletimin, enerji
metabolizmasinin  ve noéroinflamatuvar yanitlarin
dizenlenmesinde kritik rol oynarlar”. Fonksiyonel
NMDAR alt birimlerini tasirlar® ve glutamaterjik
uyarilara Ca?* gecisleriyle yanit verirler®'9, Astrositlerde
NMDAR sinyalizasyonunun bozulmasi, gliotransmitter
salinimini engelleyebilir ve noronal asiri uyarilabilirlige
yol acabilir™. Ayrica, astrositler timar nekroz faktori -
alfa (TNF-a) gibi inflamatuvar mediatorler tretir ve bu
durum eksitotoksisiteyi artirabilir™. Ancak astrositik
NMDA reseptorlerinin, anti-NMDAR ensefalitindeki
katkisi hala net degildir.
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Yakin zamanda vyapilan deneysel calismalar, hasta
kaynakli ~ NMDAR  antikorlarinin ~ [NMDAR-Ab*
imminoglobulin G (1gG)] astrosit fizyolojisini nasll
etkiledigine dair ilk dogrudan kanitlari saglamistir™.
Primer fare astrositleri ve astrosit-noron ortak
kultirlerinde yapilan calismalarda, NMDAR-Ab* 1gG’nin
hiicresel baglama gore farkh kalsiyum sinyal desenleri
indiikledigi gorulmustir. izole fare astrositlerine in vitro
kosullarda antikor uygulamasi, Ca?* olaylarinin genlik
ve stiresini baskilamis, bu durum farmakolojik NMDAR
blokajini andirmistir™'. Buna karsilk, astrosit—-noron
ortak kulttrlerinde ayni antikorlar 12. saatte genlik,
sure, frekans ve toplam aktivitede artisa yol agmistir>10.,
Bu bulgular, noron—glia etkilesimlerinin antikor
maruziyetinin sonucunu temelden sekillendirdigini
gostermektedir.

Noron—astrosit kiltirlerinde gozlenen bu alisiilmadik
Ca?* aktivite artisi, degismis noron-astrosit sinaptik
sinyallesmesiniyansitiyorolabilir. NMDAR antikorlarinin
inhibitor noronlarin islevini bozarak noronal aglarda
asiri uyarilabilirlik olusturdugu gosterilmistir™®. Bu
durum dolayli olarak astrositlerde kalsiyumun kisa
stireli artislarini da tetikleyebilir. Artmis gliotransmitter
(ATP, adenozin, glutamat) salimimi da eksitator
sinyallerin yayilmasini kolaylastirabilir® ve bu durum,
noron—glia—sinaps etkilesimi icinde bir ileri besleme
dongusinin varligina isaret etmektedir; yani astrositler
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tarafindan salinan gliotransmitterler, sinaptik aktiviteyi
artirarak daha fazla noronal uyarimi tetikleyebilir ve
boylece dongiisel bir aktivasyon siireci olusabilir.

TNF-a: Noro-Glial iletisimde Bir Araci

Ca?* gorintuleme ile birlikte yapilan slpernatan
analizleri, TNF-a. indiksiyonunun yalnizca astrosit—
noron ortak kiltirlerinde  gerceklestigini, izole
astrositlerde ise gozlenmedigini gostermistir. Bu bulgu,
antikorlarin indukledigi astrositik hiperaktivitenin
sitokin salinimi ile baglantili oldugunu gostermektedir.
TNF-a, glutamat salinimini artirarak, GABA_A
reseptorlerini azaltarak ve eksitotoksisiteyi tesvik
ederek eksitator—inhibitor dengeyi onemli olclide
dizenler™™ . In vivo modeller, astrositik TNFR1
tizerinden TNF-a sinyallemesinin sinaptik plastisite
ve bellegi bozdugunu ortaya koymustur®. NMDAR
ensefaliti hastalarinda beyin omurilik sivisi ve serumda
artmis TNF-a dizeylerinin  klinik siddetle korele
bulunmasi da bu bulguyu desteklemektedir?'?.

Olusturulan hipotetik modele gore, NMDAR antikorlari
astrositlerden TNF-o salinimini indikler; bu durum
noronlarda  glutamat  salinimini  artinr.  Artan
eksitator sinyal, astrositlere geri beslenerek kalsiyum
hiperaktivitesini  strdirtir ve TNF-a  saliniminin
devamini saglar. Boylece bir pozitif geri besleme
dongisti olusur ve bu mekanizma, hastalarda gozlenen
inatci nobetleri, noroinflamasyonu ve uzun donemli
sakathgi aciklayabilir??.

Cikarimlar ve Gelecek Yonelimler

Bu oncl bulgular, anti-NMDAR ensefalitinin yalnizca
noronal mekanizmalara degil, ayni zamanda aktif
astrositik katilima da dayandigini ortaya koymaktadir.
izole astrositler ile ortak kiiltiirlerde gozlenen farkl
yanitlar, tek hiicre tiplerinin incelenmesinin yetersiz
kalabilecegini ve cok hiicreli sistemlerin arastiriimasi
gerektigini vurgulamaktadir. Ayrica, TNF-o. otoimmiin
ensefalitte potansiyel bir biyobelirtec ve terapotik
hedef olarak 6ne cikmaktadir.

Sonug

Astrositlerin yalnizca pasif destek hiicreleri olmadigini
gosteren kanitlar, anti-NMDAR ensefalitinin
patogenezinde merkezi bir rol oynadigini ortaya
koymaktadir. Ca?* sinyallemesi ve TNF-o. salinimi
aracihgiyla astrositler, eksitotoksisiteyi ve hastaligin
klinik siddetini artiran karmasik bir noro-glial geri
besleme dongist olusturabilir. Bu anlayis, otoimmiin
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ensefalitlerde astrosit—noron etkilesimlerini hedefleyen
yenilikci tanisal ve terapotik stratejilerin gelistirilmesi
icin nemli bir temel sunmaktadir.
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MULTIPL SKLEROZDA TEDAVI
NE ZAMAN KESILEBILIR?

Tuncay Giindiiz

istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi,
Noroloji Ana Bilim Dali

Uzun Donem Tedavi Stratejilerine Dair Giincel
Kanitlar ve Tartismalar

immiin aracili kronik bir merkezi sinir sistemi hastaligi
olan multipl skleroz (MS) icin son yirmi yilda pek cok
hastalik modifiye edici tedavi (disease-modifying
therapies, DMT) kullanima girmistir. ilaglarin etki
mekanizmalarina bakildiginda neredeyse hepsinin
hastahigin  inflamatuar  fazina  yonelik  oldugu
goriilmektedir. ilaclarin etkinligi konusunda siiphe
olmasa da, hangi hastada, hangi tedavinin, ne kadar
stireyle devam ettirilmesi gerektigi sorusu halen
yanitsizdir. Ozellikle yaslanma ile birlikte immiin
sistemde meydana gelen degisiklikler, ilac etkinliginin
azalmasi, yan etki risklerinin artmasi ve yasam
kalitesinin diismesi gibi faktorler, “tedaviye émiir boyu
devam etmek” yaklasimini sorgulatmaktadir.

Bu yazida, MS tedavisinde uzun donem stratejiler ve
tedaviyi sonlandirma konusundaki giincel veriler ele
alinacaktir. Amac, klinik pratige yansiyabilecek kanitlari
ozetlemek ve suiregiden tartismaya katki sunmaktir.

Yaslanma ve immiinosenesens

Hayatin belirli evrelerinde degisimler yasayarak
vicudun savunmasini  cevresel faktorlere gore
ayarlayabilen immiin sistem, yaslanma ile birlikte hem
hiicresel hem de doku diizeyinde belirgin degisikliklere
ugrar. Baslica antijen sunucu hiicrelerden olan dendritik
hicrelerde antijen alimi azalir, sitokin Gretimi dser.
Efektor T hicrelerinin proliferasyonu ve fonksiyonel
cesitliligi azalirken, tretilen T hiicre reseptor repertuari
daralir ve naif CD8* T hiicre yanitlari belirgin sekilde
bozulur. Periferik dokularda, fibroblast ve stromal
hiicrelerdeki uyarici sitokinlerin dengesiz sentezi ve
uyarilma dongdileri ile beraber, inflamasyonda gelisen
fibrosis artar. Nikolich-Zugich ve ark.", yaslanmanin
lenf nodu mikrocevresinde fibroblastik retikiler
hucreler, follikiiler dendritik htcreler ve vyuksek
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endotelyal veniller lizerinde yikici etkiler gosterdigini
ortaya koymustur. Biitiin bu tanimlanan dogal siirecler
genel olarak immiinosenesens (immin yaslanma)
olarak tanimlanir ve ileri yasta MSin inflamatuvar
aktivitesinde dogal bir azalmaya yol acar. Bu nedenlerle
yash MS'li bireylerde atak sikligi azalir ve yeni manyetik
rezonans (MR) lezyonlari daha az ortaya ¢ikar. Buna
mukabil, zaten hastaligin basindan beri mevcut
olan norodejenerasyonun ileri yaslarda hizlandigi ve
disabilite kotiilesmesinin 6n plana gectigi gorilir. Peki
bu fenomen ile ilgili kanitlar nelerdir?

Yasin MS Seyri Uzerine Etkisi

Cocukluk baslangich MS, eriskinlere kiyasla daha yiiksek
relaps oranlari ve erken donemde inflamatuvar aktivite
ile seyreder. Von Wyl ve ark.?, kohort calismasinda,
pediatrik hastalarda eriskinlere gore %34 daha fazla
relaps gorildugi ve relapslarin ortalama %36 daha
erken ortaya ¢iktigi bildirilmistir.

Buna karsilik, ileri yasla birlikte relaps orani azalirken
disabilite birikimi artmaktadir. Weideman ve ark.t®),
genis olcekli analizine gore, tim DMTlerin etkinligi
yaklasik 53 yasindan sonra belirgin sekilde azalmakta,
yiksek etkinlikli ajanlarin ise etkinligi ortalama 40
yasindan itibaren diismeye baslamaktadir. DMT lerin
baslica etkisinin MSdeki inflamatuar aktivite oldugu
goz onune alindiginda, bu bulgular, inflamatuar
aktivitenin  azalmasina  ragmen  progresyonun
hizlanmasinin, yaslanmanin dogrudan bir sonucu
oldugunu dusundirmektedir. MSde progresif fazin
baslica yas ile iliskili oldugunu ve ozellikle 40 yasindan
sonra bu strecin hizlandigini gosteren calismalar da bu
olguyu desteklemektedir*>. Sonuc¢ olarak, yaslanma,
MSde inflamasyonun azalmasi, iyilesme kapasitesinin
diismesi ve progresif siirecin 6ne ¢citkmasiyla sonuclanir.
Bu nedenle tedavi stratejileri, yasa ve fenotipe gore
yeniden dengelenmelidir. ileriki donemlerde mikroglia,
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oligodendrosit ve noron-astrosit eksenini hedefleyen
yaklasimlar on plana ¢ikacagi ongortlebilir®.

DMT’lerin Etkinligi ve Giivenlik Profili

MS tedavilerinde kullanilan ilaclar farkh etki
mekanizmalarina sahip olmakla birlikte, yan etki
profilleri acisindan da cesitlilik gosterir. Platform
tedaviler (interferonlar, glatiramer asetat) gorece
glivenli olmakla birlikte uzun donemde etkinlikleri
sinirhdir. Orta ve yiksek etkinlikli tedaviler (dimetil
fumarat, fingolimod, natalizumab, alemtuzumab)
relaps kontroliinde giicliidirler ancak kardiyak yan
etkiler, baska otoimmiin hastaliklarin ortaya ¢ikmasi,
progresif  multifokal l6koensefalopati, malignite
ve ciddi enfeksiyon gibi riskler tasirlar. Anti-CD20
ajanlarda (rituksimab, ocrelizumab) ise giicli etkinlik
saglanmakla birlikte hipogammaglobulinemi,
tekrarlayan enfeksiyonlar ve malignite riski yasla
beraber artmaktadir?”.

Yaslanma ile birlikte hem immiin yanitin azalmasi
hem de komorbiditelerin artisi, tedaviye bagh yan
etkilerin daha sik ve daha ciddi gortilmesine yol acar.
Graves ve ark.® yash MS hastalarinda ciddi enfeksiyon
oranlarinin genc hastalara gore anlamli dlctide yiiksek
oldugunu gostermektedir.

Peki immunolojik ve yan etki perspektiflerinin bu genel
degerlendirmesinden sonra, kanita dayali bilgilerimiz
neler?

Tedavi Kesilmesi: Kanita Dayali Bulgular

Son yillarda tedavi kesilmesi lizerine az sayida ¢alisma
yaptimistir. Randomize kontrollii tasarlanan DISCOMS
calismasinda® ortalama yasi 63 olan, en az 5 yildir
relaps gecirmemis ve 3 yildir yeni lezyon saptanmayan
259 hasta incelenmistir. iki yil icinde yeni hastalik
aktivitesi tedaviye devam edenlerde %3, kesilenlerde
%11 bulunmustur. EDSS progresyonu acisindan ise iki
grup arasinda fark gorilmemistir. Hastalik aktivitesi
ise yeni bir relaps ya da yeni bir MR lezyonu olarak
tanimlanmistir. Calismada yeni hastalik aktivitesinin
gostergesi buylik oranda yeni MR lezyonu olmustur.
Bu calismaya katilan gonallilerin uzun sureli takibinin
yapildigl uzatma calismasinda ise, ortalama 40 aylik
takip stresince atak oranlarinda fark goriilmemis, ilag
kesilen hasta grubundaki az sayida hastada ise yeni MR
lezyonu sayisinin daha fazla oldugu gorulmistirt?.

OFSEP veritabani™ ile yapilan gozlemsel bir calismada
>50 yas, >2 yil relapssiz ve MR aktivitesi olmayan
hastalarda yiiksek etkinlikli tedavilerin (natalizumab,
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fingolimod) kesilmesinin riskli oldugu; buna karsilik
anti-CD20 ajanlarinin kesilmesinde risk artisi olmadig)
gosterilmistir.

Coerver ve ark. (JAMA Neurol, 2025): ilk basamak
tedavilerin kesildigi stabil hastalarda %18 oraninda
inflamatuvar aktivite gorilmis, bunun biyik kismi
sessiz MR aktivitesi seklinde olmustur.

Butiin calismalardan elde edilen bulgular, ozellikle
anti-CD20 tedavilerin  kesilmesinin daha givenli
olabilecegini, ancak trafficking’i etkileyen ajanlarin
(natalizumab, fingolimod) kesilmesinin riskli oldugunu
dustindtirmektedir. Ancak ozellikle >55 yasinda ve en az
5yil stabil seyretmis MS hastalarinda tedavi kesilmesinin
guivenli bir secenek olabilecegini gostermektedir.

Klinik Uygulamada Hasta Se¢imi

MS tedavisini sonlandirma karari her hasta icin bireysel
olarak degerlendirilmelidir. Klinik deneyim ve giincel
veriler 1siginda 6ne cikan kriterler:

* Yas >50-55
* En az 5 yildir klinik ve radyolojik olarak stabil seyir

« EDSS'nin disik veya orta diizeyde olmasi (6rnegin
<3,5)

* Son yillarda relaps oykiisi olmamasi
* Sessiz MR aktivitesinin yakin takip ile izlenebilmesi

Bu kriterleri tasiyan hastalarda tedavinin kesilmesi,
ozellikle yan etki riski ytiksekse veya yasam kalitesini
bozuyorsa, klinik olarak makul bir secenek olabilir.
Bununla birlikte, kesme karart bir “birakma”
degil, “yakin takip ile yonetilen bir strateji” olarak
gorilmelidir.

Sonug ve Klinik Mesajlar

MS tedavisinde “daima devam et” yaklasimi artik
mutlak bir kural olmaktan ¢ikmaktadir. Yaslanma ile
birlikte inflamatuvar aktivite azalirken, ila¢ etkinligi
diusmekte ve yan etki riski artmaktadir. Bu nedenle,
ozellikle >50-55 yasinda ve >5 yildir stabil seyreden
hastalarda, uygun kosullarda tedavinin kesilmesi
guivenli ve rasyonel bir secenek olabilir.
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HASTALARIN VE HEKIMLERIN
YANINDAYIZ

Noromiyelitis Optika Spektrum Bozuklugu (NMOSB)'nda ayirici tani; etkili tedavinin erken baslatiimasi,
sekel ve mortalite riskinin azaltilmasi icin kritilk Gneme sahiptir.

NMOSB nadir gorilen, ciddi sakatliklara ve mortaliteye yol acan ndroinflamatuar bir hastalilctir.
NMOSB ataklar 6ngdriilemez karakterde siddetli ataklardir, bu ataklar sirasinda kismi veya
tam gdrme kaybi, gecici veya kalici kérliik olusabilir; her atakta engellilik doha da artar.

Alexion, AstraZeneca Nadir Hastaliklar olarak Tiirkiye'deki 10 yili asan
tecriibemizle, nadir hastaliklar alaninda hastalarin dogru tani almasi
ve etkili tedavi yontemlerine erisimini saglamak icin siz degerli
hekimlerimizin yaninizdayiz!
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