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Pediatrik Nöroimmünolojik Hastalıklar

• Pediatrik nöroimmünolojik hastalıklar, merkezi sinir sistemi 
(MSS), periferik sinir sistemi (PSS), nöromüsküler kavşak ve 
kas dokusunu hedef alan anormal/patolojik immün yanıtları 
içeren heterojen bir hastalık grubudur.

• Tedavideki amaç, bozulmuş olan immün toleransı antijen 
spesifik ajanlar ile immünsupresyon yapmadan sağlamaktır.

Multiple Skleroz (Pediatrik MS)

MOG Antikor İlişkili Hastalık (MOGAD)

NMOSD

Otoimmün Ensefalit

Guillain-Barré Sendromu

CIDP

MG



Neden Ufuktaki Tedaviler?

DMT hastalığın atak sıklığını azaltıp, yeni lezyon 

oluşumunu engeller ve progresyon hızını yavaşlatır.

AMAÇ

Sadece inflamasyonu baskılamak değildir!!

Nöron hasarını onarmak, remiyelinizasyon, immün sistemin 

regülasyonu ve hastalığı çok erken dönemde durdurmak!!!



Neden Ufuktaki Tedaviler?

• Çocuk, erişkinin küçük bir modeli değildir

Th1/Th2 dengesi farklıdır

Regülatör T hücre aktivitesi görece daha yüksektir

Oligodendrosit progenitör hücre (OPC) rezervi daha fazladır; bu durum daha yüksek bir 

remiyelinizasyon ve iyileşme kapasitesi olduğunu göstermektedir

Uzun süreli immünsüpresyon:

Aşı yanıtlarını

Enfeksiyon riskini

Büyüme–gelişmeyi etkileyebilir

Klasik immünsüpresyonun ötesine geçen, 

biyolojik ve hücresel tedaviler ile 

gelecekte klinik pratiği şekillendirecek 

yaklaşımlar NELERDİR?





Pediatrik MS

 1. Periferik İmmün Aktivasyon
CD4+ Th1 / Th17 aktivasyonu
→ IFN-γ, IL-17 ↑
→ BBB geçirgenliği artar 
B hücreleri 

Antikor üretimi 
Antijen sunumu 
Sitokin üretimi (IL-6, GM-CSF) 

 T hücre yanıtını güçlendirir
2. Santral Sinir Sistemine Geçiş 
Aktive T ve B hücreleri → SSS’ne geçer 
Endotel aktivasyonu → adezyon molekülleri ↑

 inflamatuar hücre infiltrasyonu

 3. Santral Kompartman İnflamasyonu
Mikroglia aktivasyonu
→ ROS, NO üretimi
→ aksonal hasar
Kompleman aktivasyonu
Oligodendrosit hasarı

 B hücre (merkez hedef)
 CD20 / CD19
 Ocrelizumab • Ofatumumab • Ublituximab
 Relaps kontrolü + progresyonu yavaşlatma
 Daha derin hedef
 Inebilizumab (anti-CD19)
 Plazmablast düzeyi baskılama (gelişmekte)

 BTK inhibitörleri (mikroglia + B hücre)
 Bruton tirozin kinaz (BTK) inhibisyonu
 Tolebrutinib • Fenebrutinib • Evobrutinib
 Progressif MS için en umut verici grup

 Remiyelinizasyon (onarıcı tedavi)
 Oligodendrosit aktivasyonu
 Clemastine fumarate • Opicinumab (anti-

LINGO-1)
 Myelin tamiri (kısmi kanıt)

 Nöroproteksiyon
 Mitokondri / enerji metabolizması
 Biotin (yüksek doz) • İbudilast
 Akson kaybını yavaşlatma

 Immün yeniden yapılandırma (immune 
reset)

 Adaptif immün sistem “reset”
 Otolog hematopoietik kök hücre nakli
 Hücresel tedavi
 CAR-T (CD19 hedefli)
 Gelecekte kür potansiyeli

 MS tedavisi değişiyor:
“İmmünsüpresyon → hedefe yönelik → onarım + nöroproteksiyon

”
 Gelecek:
 B hücre + mikroglia + remiyelinizasyon kombinasyonu



Tanım



Pediatrik MS- B-hücre hedefli yeni nesil tedaviler





Pediatrik MS- B-hücre hedefli yeni nesil tedaviler



Pediatrik MS- B-hücre hedefli yeni nesil tedaviler

Rituksimab (off-label)
 
Ocrelizumab (erişkin onaylı, pediatrik veri artıyor)
 
Yeni gelişmeler:

Ofatumumab (SC anti-CD20)

Alemtazumab (anti CD52)

Daclizumab (anti CD25)







Komplemana bağlı 
sitotoksisite

MS patogenezine etkisi

B hücreleri MS’te sadece antikor üretmez:
Antijen sunumu (T hücre aktivasyonu) 
Proinflamatuvar sitokin üretimi 
Ektopik germinal merkez oluşumu 

 Ofatumumab ile:
 B hücre deplesyonu
 T hücre aktivasyonunda azalma
 İnflamatuvar sitokinlerde düşüş
 MSS inflamasyonunun baskılanması



ASCLEPIOS I ve ASCLEPIOS II, 

Faz III, Randomize ,çift kör, parelel grup

927 hasta, RRMS, SPMS 

Ofatumumab 1.,7.,14.gün yükleme/aylık 

20mg sc

Teriflunamid 14mg/gün oral

ARR oranı



CDW
Santral iletim hızı







Olgular (n=3, 16–17 yaş)
1. hasta: 

Dimetil fumarata rağmen progresyon→ ofatumumab 
İlk doz: ateş + baş ağrısı 
Sonrasında: 6 ay klinik + radyolojik remisyon 

2. hasta: 
IFN-β ve glatiramer yanıtsız 
İlk doz: ateş (premedikasyon gerekmiş) 
Sonrasında: 6 ay remisyon (MRI stabil) 

3. hasta: 
Progresif MS 
9 ay takip: aktivite yok, lezyonlarda küçülme



Hasta popülasyonu
Yaş: 10–17 yıl
Tanı: relapsing MS 
EDSS: 0–5.5
Aktivite kriteri: 

≥1 relaps / son 1 yıl 
veya MRI lezyonu 

y  Yaklaşık 120–130 hasta
B hücre hedefli mi? (ofatumumab)
 
Lenfosit trafiği mi? (fingolimod)
 
Selektif + nöroprotektif mi? 
(siponimod) 





Daclizumab (anti CD25) 
                                                                                                    





Monoklonal ak- Farklı Reseptör, Farklı Klinik Sonuç
                                                                                                    







Pediatrik MS- BTK inhibitörleri 

Evobrutinib 
Tolebrutinib 
Fenebrutinib 

 Etki mekanizması:
B hücre + mikroglia inhibisyonu 
Kan-beyin bariyerini geçer. SSS inflamasyonu önler. 
SSS inflamasyonunu hedefler 

 Neden önemli?
Progressive MS ve smoldering inflamasyon için umut 
Pediatrik çalışmaları henüz sınırlı ama faz 3 erişkin 
çalışmalar → pediatriye geçiş bekleniyor 



Henüz onaylı (FDA/EMA) BTK inhibitörü yok 



Pediatrik MS- Remiyelinizasyon tedavileri

Clemastine fumarate 
Opicinumab (anti-LINGO-1) 
Metformin (oligodendrosit aktivasyonu üzerine 
deneysel) 

 Özellikle:
Optik nörit sonrası iyileşme 
Görsel (RNFL ilişkili çalışmalar)





Pediatrik MS- Hücresel tedaviler

HSCT (Hematopoietik kök hücre nakli)

CAR-T hücre tedavisi (deneysel)



HSCT (Hematopoietik kök hücre nakli)











CAR-T cell tedavisi



CAR-T cell tedavisi

• T lenfositler alınır CAR reseptörü eklenir.

• CD19 eksprese eden patojenik B hücrelerini ve 

plazma hücrelerini, plazmoblastları hedef alacak 

şekilde tasarlanır.

• Tek seferde uzun etkili!!



CAR-T cell tedavisi



CAR-T cell tedavisi



CAR-T cell tedavisi





CAR-T cell tedavisi







CAR-T cell tedavisi



CAR-T cell tedavisi



CAR-T cell tedavisi

•Remisyon süresi ne kadar? 

•Relaps olursa ne yapılmalı? 

•Uzun dönem güvenlik 

•Çocuklarda veri sınırlı  

•Maliyet çok yüksek 

•Uygulama sadece özel merkezlerde





NMOSD- Ufuktaki Tedaviler
Başlatıcı olay: AQP4-IgG 
üretimi
•Hedef antijen: Aquaporin-4 
(AQP4) 

• Astrosit ayak 
uzantılarında (BBB 
çevresi) yoğun 

•Periferde: 
• B hücre aktivasyonu 
• Plazmablast/plazma 

hücre farklılaşması 
•IL-6 kritik rol oynar → 
plazmablast yaşamı uzar

•AQP4-IgG SSS’ne geçer 
•Astrosit yüzeyine bağlanır

Kompleman aktivasyonu
AQP4-IgG → Fc bölgesi 
C1q aktivasyonu → klasik yol 
C5b-9 (MAC) oluşumu

 Astrosit lizisi

Antikor bağımlı hücresel sitotoksisite (ADCC)
NK hücreleri 
Makrofajlar

 Astrosit hasarını artırır 

NMOSD = primer astrosit hastalığı (astrocytopathy)
 Demiyelinizasyon sekonderdir



NMOSD
 1. B HÜCRE 

HEDEFİ
 Inebilizumab (anti-

CD19)
CD19 → geniş B hücre 
spektrumu (plazmablast 
dahil) 
Rituksimabtan farkı:

 daha derin B hücre 
baskısı 

 Etki:
AQP4-IgG üretimi ↓ 
Relaps ↓

 2. IL-6 BLOKAJI

 Satralizumab / 

Tocilizumab

IL-6R blokajı 

 Etki:

Plazmablast yaşamı ↓ 

Antikor üretimi ↓ 

BBB stabilizasyonu ↑

 3. KOMPLEMAN 
BLOKAJI (EN GÜÇLÜ 
ETKİ)

 Eculizumab / 
Ravulizumab
C5 inhibisyonu 
MAC oluşumu engellenir 

 Etki:
 Astrosit lizisi 

tamamen durur
 Klinik olarak:

Relaps oranı dramatik 
azalır

 4. Fc HEDEFİ FcRn 
inhibitörleri

 IgG yarı ömrü 
azaltılır 

 CAR-T hücre tedavisi
CD19 hedefli 
Otoimmün B hücre havuzunu TEMİZLER!!

 Antijen-spesifik tolerans
AQP4’e karşı tolerans geliştirme 

 Kombinasyon stratejileri
B hücre + kompleman birlikte hedeflenebilir



NMOSD- Ufuktaki Tedaviler



NMOSD- Ufuktaki Tedaviler



NMOSD- Ufuktaki Tedaviler
Eculizumab: C5 inhibisyonu → (MAC) blokajı 
•Faz 3, randomize, çift kör 
•n=143 erişkin, ≥%66’sı: Aquaporin-4 IgG (+) 2:1 randomizasyon (eculizumab vs plasebo) 
•900 mg/hafta ×4 → ardından  1200 mg/2 hafta  Relaps riski %94 azalma (plaseboya göre)

Ravalizumab: C5 inhibisyonu ( neonatal fragman kısmı ömrünü uzatmak için modifiye edilmiştir)
(CHAMPION-NMOSD)

Faz 3, açık etiketli, n=58 (ravulizumab) PREVENT trial plasebo kolu (n=47)Doz:Gün 
1.gün + 15.gün→ ardından 8 haftada 1 izlem: 73.5 hafta→ relaps yok 



NMOSD- B hücreTedavileri



NMOSD- Ufuktaki Tedaviler

•Faz 3, açık etiketli çalışma (CHAMPION-
NMOSD) 
•Toplam: 58 hasta 
•%36.2 RTX-exposed 
•%63.8 RTX-naif 
•Tedavi: 
•IV ravulizumab (yükleme + 8 haftada bir)
•Tedavi süresince HİÇ relaps görülmedİ

 Güvenlik:
Yan etkiler çoğunlukla hafif-orta 
En sık: 

COVID-19 (%48) 
Baş ağrısı (%32) 
İYE (%17) 

RTX-exposed:
➤ İYE daha sık 

 Önemli Risk:
Meningokok enfeksiyonu (n=2)

 Aşı + profilaksi şart



NMOSD- Ufuktaki Tedaviler

Retrospektif çift merkezli çalışma
T n=276 (RTX: 211 | INE: 65)

Primer sonlanım: İlk relapsa kadar 
süre

 Relaps riski: Benzer (HR≈0.59, 
p>0.3)

 ARR ve EDSS iyileşmesi: Gruplar 
arasında fark yok

 AQP4-IgG değişimi: 
BenzerEtkinlik eşdeğer

•Rituximab: Daha fazla yan etki 
•infusion reaksiyonları belirgin ↑ 
•  Inebilizumab: Daha iyi tolere 
•IgG düşüşü: INE > RTX (daha 
belirgin)
Enfeksiyon oranları: benzer 



NMOSD- Ufuktaki Tedaviler





•Faz 1, açık etiketli, tek 

kollu klinik çalışma 

•AQP4-IgG pozitif 

NMOSD 

(refrakter/relapsing) 

•n = 12 hasta 

•Medyan yaş: 49.5 y 

•%83 kadın

•BCMA hedefli CAR-T → 

doğrudan otoantikor 

kaynağının eliminasyonu

• Hematolojik toksisite (en sık)

Lökopeni: %100 

Nötropeni: %100 

Anemi: %50 

• Enfeksiyon %58 (ancak Grade 

4 yok) 

• CRS %100 hastada Grade 1–2 

Tocilizumab ihtiyacı: yok 

• Nörotoksisite

•  ICANS gözlenmedi

• Medyan takip: 5.5 ay 

• %92 hastada relaps yok 

• Tüm hastalarda: 

• EDSS düşüşü 

• Klinik iyileşme 

• Fonksiyonel kazanımlar:

%67 → yürüme iyileşmesi 

%50 → görme artışı 

%75 → mesane/bağırsak 

fonksiyonunda düzelme

BCMA hedefli CAR-T tedavisi, NMOSD’de:

Güçlü plazma hücre eliminasyonu 

AQP4-IgG hızlı düşüşü 

Yüksek oranda ilaçsız remisyon 

Kabul edilebilir güvenlik profili





MOGAD- Ufuktaki Tedaviler

 1. Hedef antijen: MOG
MOG (Myelin Oligodendrocyte 
Glycoprotein) 

Oligodendrosit yüzeyinde bulunur 
Myelinin en dış katmanında yer alır

 2. Başlatıcı olay: tolerans kaybı
Periferde: 

B hücre aktivasyonu 
MOG’a karşı IgG1 antikor üretim 

Olası tetikleyiciler: 
Enfeksiyon 
Moleküler taklit (molecular mimicry) 
Genetik yatkınlık

 3. Antikor aracılı hasar
 MOG-IgG’nin rolü

MOG’a bağlanır 
Oligodendrosit yüzeyini hedef alır 

 Efektör mekanizmalar
1. ADCC (antibody-dependent cellular cytotoxicity)
Makrofajlar 
NK hücreleri

 Demiyelinizasyon başlar 

2. Kompleman aktivasyonu
NMOSD’ye göre daha zayıf 
Ancak bazı olgularda katkı sağlar 

3. Makrofaj aracılı myelin stripping
 En önemli mekanizmalardan biri

Pediatrik çalışmalarda:
 aylık IVIG relapsları anlamlı azaltır

 2. B HÜCRE HEDEFİ (Rituksimab )
 Mekanizma

CD20+ B hücrelerini azaltır 
Antikor üretimini indirekt baskılar 

 Kritik fark
 NMOSD kadar etkili değil
 Çünkü:

Plazma hücreleri korunur
AZA/MMF
Lenfosit proliferasyonu (DNA sentezi)
 

 1. IL-6 İNHİBİTÖRLERİ (REFRAKTER MOGAD)

 Ajanlar
Tocilizumab 
Satralizumab

 Mekanizma (çok önemli)
IL-6 → 

B hücre diferansiyasyonu 
plazmablast yaşamı 
antikor üretimi ↑ 

MOG-IgG üretimini ↓ 
inflamasyonu ↓

 2. FcRn İNHİBİTÖRLERİ
 Ajanlar

Efgartigimod 
Rozanolixizumab 
Nipocalimab
 

 Mekanizma 
FcRn → IgG’yi geri dönüştürür 

 IgG yıkımı ↑
 serum IgG ↓ 
 Sonuç:

MOG-IgG hızla azalır 

PLAZMA HÜCRESİ HEDEFİ
 1. Bortezomib

Proteazom inhibitörü (26S proteazom) 
Hücre içinde:  yanlış katlanmış proteinler birikir 
Plazma hücrelerinde: 

yoğun immünoglobulin üretimi → ER stres ↑ 
 Sonuç:

Unfolded protein response (UPR) aktivasyonu 
Apoptoz 

 Hücresel etki
Uzun ömürlü plazma hücreleri ↓ 
Antikor üretimi ↓

 2. Daratumumab
 Mekanizma

Anti-CD38 monoklonal antikor 
CD38: 

plazma hücrelerinde yüksek

41y/E ,3. ATAK
efgartigimod (haftada 10 

mg/kg, 4 doz) serolojik 
iyileşmeye ve önemli 

fonksiyonel iyileşmeye yol açtı.

• CAR-T hücre tedavisi

• Dirençli MOGAD olgularında

• CD19 CAR-T ile patojenik B hücre havuzunun daha derin temizlenmesi 
hedeflenir.



MOGAD- Ufuktaki Tedaviler

•%73 (8/11) hızlı klinik yanıt 
(<72 saat) 
•İntrakraniyal basınçta hızlı 
düşüş (saatler içinde) 
•Optik nörit ve myelitte belirgin 
iyileşme 
•ANEC’de nörolojik düzelme 
•BOS’ta ↑IL-6 

Anti IL6 resept
Retrospektif çalışma (2022–2025) 
n = 11 pediatrik hasta (<18 yaş) 
Değerlendirme: Klinik yanıt (ilk 72 
saat), görüntüleme, BOS/sitokin 
profili 
Hasta Grupları
MOGAD (optik nörit, ensefalopati, 
myelit) 
AQP4+ NMOSD 
ADEM / seronegatif demiyelinizan 
sendromlar 
RANBP2-ilişkili ANEC

Tocilizumab, pediatrik şiddetli ve refrakter nöroinflamatuvar ataklarda

hızlı etkili, güvenli ve umut verici bir “rescue tedavi” seçeneğidir

 Ancak kanıt düzeyi düşük (Class IV) → prospektif çalışmalar gerekli



MOGAD- Ufuktaki Tedaviler

•MMF’ye rağmen relaps (n=2) 
•IVIG yerine kolay kullanım (n=1)
•ARR tüm hastalarda azaldı 
•  2/3 hasta relaps-free, 1 
hastada erken relaps 
•  MOG-IgG: 
•2 hastada paradoksal artış 
•1 hastada negatifleşme 
•Küçük örneklem (n=3) 
•Kombine tedaviler (MMF/IVIG) 
•Randomize veri yok

•Anti-CD20 → B hücrelerini azaltır 
•  Plazma hücreleri korunur → antikor üretimi devam edebilir

→ Bu yüzden relaps + antikor artışı mümkün



MOGAD- Ufuktaki Tedaviler

• 
•25 y, E hasta tanı yaşı:18 yaş 
•2 × myelit 
•6 × optik nörit 
•6 yıl boyunca persistan MOG-IgG 
pozitifliği 
•Çoklu tedavilere rağmen yüksek relaps 
aktivitesi
•CD19 CAR-T (ARI-0001) 
•Öncesinde: 
•Lenfodeplesyon: siklofosfamid + 
fludarabin 
•1×10⁶ hücre/kg (fraksiyone)

•7.gün tam CD19+ B hücre deplesyonu 

•141.gün

•Naif B hücre repopülasyonu 

•Memory B hücre & plasmablast ↓↓↓

•29. gün relaps (sitokin artışı)

•1 yıl remisyonda







Otoimmün Ensefalit- Ufuktaki Tedaviler
 1. Periferde immün aktivasyon

B hücre aktivasyonu 
Plazmablast oluşumu 
Otoantikor üretimi 

 2. BBB bozulması
Antikorlar CNS’ye geçer 

 3. Sinaptik hedef
Antikor → reseptöre bağlanır 

(örn. NMDA) 

 4. Reseptör internalizasyonu
Hücre yüzeyinden çekilme 
Sinaptik reseptör ↓ 

  İntratekal immün aktivasyon
BOS’ta: 

plazmablastlar 
intratekal Ig sentezi 

Sitokinler: 
IL-6 

 1. IL-6 inhibitörleri
Ajanlar
Tocilizumab 
Satralizumab 
Mekanizma
Plazmablast yaşamı ↓ 
Antikor üretimi ↓ 

 Refrakter AE’de etkili

 2. Plazma hücresi hedefi
Bortezomib 
Daratumumab 
Mekanizma
Antikor üreten hücreyi 
ortadan kaldırır 

 Rituksimab dirençli OE’de

3. FcRn inhibitörleri
Ajanlar
Efgartigimod 
Rozanolixizumab 
Mekanizma
IgG geri dönüşümünü engeller 
Serum antikor ↓ 

 Hızlı etki (plazmaferez 
benzeri)

 4. JAK inhibitörleri
Ajanlar
Tofacitinib 
Ruxolitinib 
Mekanizma
Sitokin sinyali ↓ 
inflamasyon ↓ 

5. CAR-T hücre tedavisi (deneysel)
CD19 hedefli 
B hücre havuzunu sıfırlar 

 6. Antijen-spesifik tolerans
Spesifik immün yanıtın yeniden programlanması 



Otoimmün Ensefalit- Ufuktaki Tedaviler

•1.3 mg/m² SC, gün 1-4-8-11 şeklinde 21 
günlük kürler halinde uygulanır.”
•Proteazom inhibitörü

 Plazma hücrelerini baskılar
 Otoantikor üretimi ↓

•14 çalışma
•Toplam: 29 hasta 
•Refrakter olgular
•%55.2 (16/29) → iyi klinik yanıt (mRS)
•%37.9 (11 hasta) → yan etki 
    Hafif–orta düzey 
    Yönetilebilir

Anti-CD38
16 mg/kg-1000 mg/1.73 m²

83 hasta / 38 yayın 
24 farklı otoimmün hastalık 
6 OE, 1 CIDP, 1MG
Ortalama: 5 farklı tedaviye dirençli 
Eş tedaviler: 
•Steroid (%64) 
•IVIG (%33) 
•Rituksimab (%17)

%87 → İV uygulama Yan etki: %45 
•İnfüzyon reaksiyonu (%20) 
•Enfeksiyon (%19) 
•Hipogammaglobulinemi (%33) 
•Mortalite: %3



Otoimmün Ensefalit- Ufuktaki Tedaviler

CAR-T hücre tedavisi otoimmün ensefalitte henüz klinik 
kullanımda değildir; ancak antikor aracılı mekanizma 

nedeniyle gelecekte potansiyel bir ‘immune reset’ tedavisi 
olarak değerlendirilmektedir.”



MG- Ufuktaki Tedaviler

  1. İmmün süreç
 Periferde

B hücre aktivasyonu 
Plazma hücre oluşumu 
IgG otoantikor üretimi 

 Nöromüsküler kavşakta
1. Antikor bağlanması
AChR’ye bağlanır 

2. Kompleman aktivasyonu
C5b-9 (MAC)

 Postsinaptik membran hasarı 

3. Reseptör kaybı
Internalizasyon + yıkım

Pridostigmin: ACh etkisi ↑

Steroid: inflamasyonu azaltır

RTX: Bhücre

IVIG/PD: Ak azalması

 1. FcRn İNHİBİTÖRLERİ 
 Efgartigimod (onaylı)
Rozanolixizumab (sc, onaylı)
Nipocalimad(Faz 3)
 
Mekanizma
•Neonatal Fc reseptörü (FcRn), 

IgG’yi lizozomal yıkımdan korur 

•FcRn blokajı → tüm patojenik 

IgG’lerin hızlı yıkımı 

•Anti-AChR antikorları ↓

Klinik avantaj:
Hızlı etki (1–2 hafta) 
Plazmaferez benzeri ama daha 
hedefli ve güvenli

 Kompleman İnhibitörleri 
(terminal kompleman blokajı)
Ajanlar:
Eculizumab 
Ravulizumab (uzun etkili) 

Mekanizma:
Anti-AChR antikorları → 
kompleman aktivasyonu → 
NMJ hasarı 
C5 inhibisyonu → membran 
atak kompleksi (MAC) 
oluşmaz 

Özellikle AChR (+) refrakter 
MG 
NMJ’de yapısal hasarı engeller 

B hücre ve plazma hücre hedefli 
tedaviler

 CD20 hedefi:
Rituksimab 
B hücrelerini azaltır 
MuSK-MG’de çok etkili 

 CD19 hedefi:
Daha geniş B hücre spektrumu 
Plazmablastlara da etkili 

 Plazma hücresi hedefi:
Daratumumab (anti-CD38) 
Bortezomib (proteazom 
inhibitörü) 

 Özellikle:
Refrakter MG 
Antikor üretimi baskılanamayan 
hastalar 

 CAR-T ve hücresel tedaviler
CD19 veya BCMA hedefli CAR-T →

 otoantikor üreten hücrelerin tam eliminasyonu

 Sitokin ve sinyal yolak hedefleri
IL-6 → plazma hücre aktivasyonu 
JAK-STAT yolu → inflamasyon 
Tocilizumab (off-label) 
JAK inhibitörleri (erken faz)

 Antijen spesifik tolerans 
Bağışıklık sistemini tamamen baskılamak yerine

 AChR’ye tolerans geliştirmek 
Yaklaşımlar:
Peptid bazlı tedavi 
Treg hücre terapileri 



MG-Ufuktaki Tedaviler

Faz 3, randomize, çift kör, plasebo kontrollü 
•  17 ülke, 76 merkez 
•  125 hasta (62 eculizumab / 63 plasebo) 
•  26 hafta 
•  İV uygulama
•≥2 immünsüpresif tedaviye rağmen kontrolsüz
MG alevlenmesi:
%10 (eculizumab) vs %24 (plasebo) 

 Rescue tedavi ihtiyacı:
%10 vs %19

Kompleman inhibisyonu (C5)
→ Eculizumab • Ravulizumab • Zilucoplan 
FcRn blokajı
→ Efgartigimod • Rozanolixizumab 

 Otoantikor etkisini azaltarak NMJ 
hasarını önler

Juvenil MG’de takrolimusun etkinliği ve güvenliği
Tek kollu meta-analiz

Takrolimus:
Juvenil MG’de etkili ve güvenli 
Özellikle: 

Steroide dirençli 
Yan etki gelişen hastalarda







CIDP- Ufuktaki Tedaviler

 1.Temel mekanizma: otoimmün demiyelinizasyon
Bağışıklık sistemi → periferik sinir antijenlerini hedef alır 
•Schwann hücreleri ve myelin kılıf hasarı 
•Segmental demiyelinizasyon gelişir 
•Tekrarlayan hasar → “onion bulb” formasyonu

 2.Hücresel immünite (T hücreleri & makrofajlar)
• CD4+ T hücreleri → sitokin salınımı (IFN-γ, IL-17) 
•   Makrofaj aktivasyonu

3.  Humoral immünite (otoantikorlar) 
•Bu antikorlar genellikle IgG4 tipindedir 
•Kompleman aktivasyonu zayıf
•Nodopati
•IVIG direçli RTX

4.  Kompleman sistemi
CIDP’de rolü MG/NMOSD kadar baskın değil

 Kan-sinir bariyeri bozulması
Endonörial ödem 
İmmün hücre infiltrasyonu 

Kronik inflamasyonun devamı 
Tekrarlayan demiyelinizasyon
→ remiyelinizasyon

•Akson kaybı 
•Kalıcı nörolojik defisit

 IgG aracılı otoimmünite
 Neonatal Fc reseptörü (FcRn) blokajı
 Efgartigimod • Rozanolixizumab • 

Nipocalimab
 Otoantikor temizliği (IVIG alternatifi)

 B hücre aktivasyonu
 CD20 hedefi
 Rituksimab • Ocrelizumab
 Özellikle nodopati (NF155/CNTN1)

 Plazma hücreleri (antikor üretimi)
 CD38 / proteazom hedefi
 Daratumumab • Bortezomib
 Refrakter CIDP’de güçlü seçenek

 Kompleman aktivasyonu
 C5 blokajı
 Eculizumab • Ravulizumab

 Sitokin / sinyal yolakları
 IL-6 / JAK-STAT inhibisyonu
 Tocilizumab • JAK inhibitörleri (Tofacitinib 

vb.)
 İnflamasyon baskılanması

B hücre / plazma hücre eradikasyonu

 CAR-T (CD19 • BCMA hedefli)

 Uzun süreli remisyon / kür potansiyeli



Efgartigimod = ilk onaylı FcRn 
inhibitörü (FDA/EMA)

Faz 2/3 – 
ADHERE çalışması 
Subkutan efgartigimod (FcRn 
inhibitörü) 

 Önemli bulgular:
 322 hasta | SC uygulama | 

haftalık
 %66 yanıt | %61 relaps 

azalması
 YE %63 | ciddi YE %5–7
 En sık: enjeksiyon yeri 

reaksiyonu
 

C2 inhibitörü olan empasibrubart 
(ARGX-17) ( NCT06920004 ) ve 
kompleman C1s inhibitörü olan 

claseprubart (DNTH 103) 
( NCT06858579 ).

http://clinicaltrials.gov/show/NCT06920004
http://clinicaltrials.gov/show/NCT06920004
http://clinicaltrials.gov/show/NCT06858579
http://clinicaltrials.gov/show/NCT06858579
http://clinicaltrials.gov/show/NCT06858579


Henüz Yanıtlanmamış sorular???



Teşekkür Ederim…. 
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