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Pediatrik Nor ik Has'rallklar'

Multiple Skleroz (Pediatrik MS)

MOG Antikor Iliskili Hastalik (WOGAD)
NMOSD

* Ped sistemi
( M Otoimmiin Ensefalit . SGk e
kas Guillain-Barré Sendromu

yanitlari
CIDP

MG

 Tedavid

ransi antijen
spesifik ajan

an saglamakftir.




Neden Ufuktaki Tedaviler?

6/\'\' hastaligin atak sikligini azaltip, yeni lezyon \

olusumunu engeller ve progresyon hizini yavaslatir.

AMAC

Sadece inflamasyonu baskilamak degildir!!

Noron hasarini onarmak, remiyelinizasyon, immiin sistemin

regtilasyonu ve hastaligi gok erken donemde durdurmakl!!!

" /




Neden Ufuktaki Tedaviler?

Klasik immiinsiipresyonun dtesine gegen,
biyolojik ve hiicresel tedaviler le
gelecekte klinik pratigi sekillendirecek

yaklasimlar NELERDIR?




1. PATOFIizZ

Genetik yatkinlik + Cevresel tetikleyiciler — Otoimmiun yanit — MSS hasarni

(1 2] © o

Periferde T hiicre aktivasyonu Kan-beyin bariyerinin MSS’'de yeniden
immin aktivasyon ve farklilasmasi gecisi aktivasyon

Naif T hicreler Th1, Th17 T hiicreler mikroglia ve
ve Th17.1 fenotiplerine APC'ler tarafindan yeniden
donusur, aktive edilir.
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T hiicresi

Aktive T hicreler
kemokinler aracihi@ryla
MSS’ye gog eder.

Antijen sunan hicreler
(APC) miyelin antijenlerini
(T hicrelere) sunar.

Th Th17 Th171

* HLA-DRB1*15:01

’/«k'. S
« Diger immun genler

D vitamini EBV Sigara
eksikligi (enfeksiyon)

Mikrobiyota
disbalans:

AKi (GELECEKTEK

V& PLAZMA HUCRESI / BCMA e:} IL-6 / SITOKIN YOLAGI
HEDEFLI TEDAVILER iNIBITORLERI

@ B HUCRE HEDEFLI
TEDAVILER

* Anti-CD20: * Anti-BCMA: * Anti-IL-6R: Satralizumab,
Ocrelizumab, Belimumab (arastirma), Tocilizumab
Ofatumumab Elranatamab, Isatuximab « Anti-IL-17: Secukinumab

« Anti-CD19: « Proteazom inhibitérleri: (aragtirma)

Inebilizumab Carfilzomib, Ixazomib « Anti-IL-18: Canakinumab

« Anti-CD22: (arastirma) (arastirma)

Ublituximab (arastirma)

inflamasyon & doku

Sitokinler (IFN-y, TNF-a,
IL-17 vb.) ve B hiicre/antikor
yaniti ile demiyelinizasyon
ve aksonal hasar geligir.

Obezite

Hedef: B hiicreleri azaltarak
antikor Gretimini ve antijen
sunumunu azaltmak

Hedef: Uzun 6murli plazma
hiicrellerini hedefleyerek antikor
Uretimini azaltmak

Hedef: inflamatuvar sitokinleri
bloke ederek immiin aktivasyonu
azaltmak

15

hasan

| Sitokinler
ve antikorlar

& Demiyelinizasyon
ve aksonal hasar

U " U
Diger
cevresel
faktorler

T hicreler
(Th1, Th17, Th17.1)

IS)

viler

ormal sinir lifi

ormal iletim

DAVILER — HEDEF ODAKLI

(?/\O KOMPLEMAN
iNIBITORLERI

« CS5 inhibitérleri:
Eculiizumab, Ravulizumab

+ C1q, C3 hedefli ajanlar
(arastirma)

Hedef: Kompleman aracihi
inflamasyon ve doku hasarini
engellemek

\,% FcRn INHIBITORLERI

« Efgartigimod
* Rozanolixizumab

Hedef: IgG geri donusumuna
azaltarak otoantikor
seviyelerini dustrmek

Demiyelinizasyon

iletim yavaslar veya bloklanir

iMMUN YANITIN TEMEL AKTORLERI

)

B hicreler
(antikor tretimi)

\
‘Y;\é
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MS’'DE HASARIN MORFOLOJiK OZELLIKLERI

ilerlemis hasar

7z — Aksonal kayip

Kalici nérolojik defisit

Otoantikorlar
(oligoklonal

itoki bandlar,
Mikroglia/ “?;:“'I'L'e;? )
A -y, IL=17,
Malaofa) TNF-a vb.)

Z HUCRESEL TEDAVILER
(CAR-T vb.)

« CD19 CAR-T hiicre
tedavisi (arastirma)

« BCMA CAR-T
(arastirma)

Hedef: Otoimmiin B hicrelerini
ortadan kaldirarak uzun sareli
remisyon saglamak

0
% DIGER / YENI YAKLASIMLAR

« Bruton tirozin kinaz (BTK)
inhibitorleri

S1P modulatorleri

(yeni nesil)
Remiyelinizasyon ajanlarn
(clemastine, benztropin vb.)
Noron koruyucu ajanlar
(arastirma)

Hedef: N6roproteksiyon,
remiyelinizasyon ve yeni
immun hedefler

KLINIK FENOTIPLER TEDAVI HEDEFi: NEDA P SON HEDEF
/-\‘ RRMS & SPMS Q PPMS oy CIs rli’: 5 l @ (O/&’ Uzun dénem remisyon,
( B e o~ - 3 e = =
( 1K) lerl ) % ilerl ) (izole klinik | g aksonal kaybi 6nleme ve
'\J ke N {arter i" Hsttoyic] Klinik atak yok Yeni/enlarging Engellilik ilerlemesi yok

sendrom) yasam kalitesini koruma

MRI lezyonu yok

Kaynaklar: Compston A, Coles A. Lancet. 2008;372:1502-1517. » Hauser SL, Cree BAC. N Engl ] Med. 2020;383:2258-2270. « Filippi M et al. Nat Rev Dis Primers. 2018;4:43.



Normal Nerve Multiple Sclerosis

Pediatrik MS
ﬂi/% hiicre (merkez hedef) \ /

- MS tedavisi degigiyor:
"Imminsiipresyon — hedefe yonelik — onarim + néroproteksiyon

”n

o0-

- Gelecek:
@ B hiicre + mikroglia + remiyelinizasyon kombinasyonu

l_J Oli UCTTIUT VITT UNTTVUOYVTTU /
!/

® Clemastine fumarate - Opicinumab (anti- - Gelecekte kiir potansiyeli
LINGO-1)

\\\N\Yelin tamiri (kismi kanit) \ /




Inflamatuvar Kaskad: POMS Neden Daha Agresif?

(Asm B-Hiicre Yanltl:\

POMS'ta B-hiicreleri
sadece antikor
tiretmekle kalmaz,
IL-6 ve GM-CSF gibi
sitokinlerle T-hiicre
aktivasyonunu
patolojik diizeyde
kpekistiri g

MULTIPL SKLEROZ PATOGENEZI !

Mikroglial Firtina:
. ) Periferde Otoimmiin Aktivasyon Z Kan-Beyin Bariyerinin Asilmasi 3.) N Icinde Inflamasyon Santral
C " s kompartmanda
oL ‘ ) > ROS ve NO iretimi
D Vitamin Eksikiig ¥ s Hocre - yoluyla siddetli
Y e inflamasyon gérillir.
n . Hiice
,‘&"‘ Gepatik ve Cevrersel Tetikleyiciler
VN # .
: ~
.y . ": Vs 7 ey g 7
SR g " | Erken Aksonal
e » P Transeksiyon: POMS
. - S m/k ‘- L 1@ lezyonlarinda
&.,aum PRSI A N R mitokondriyal
Genetik ve Cevresel Tetikleyiciler | Y .2 Alson Hasar . T S disfonksiyon ve akut
ksonal transeksiyon
——— Patogenez = Beyin Inﬂamasyonu-b Demiyelinizasyon s Norolojik Defisit (ak o:maa) orani (;(s)lzl 2
In Kan-Bey Myeli Aksonal | i i
ETNma norodejenerasyonun
R 2 kerkentemelmlatar. )




Pediatrik MS- B-hiicre hedefli yeni nesil tedaviler

Terapotik Zorunluluk: Neden Yiiksek Etkinlikli Erken Tedavi?

Geleneksel Yaklagsim

Hata: POMS'u "erken baslayan
yetigskin MS" olarak gorip
zayif immiinomodiilatorlerle
basamakl tedaviye (escalation)
baslamak, geri donlisiimsiiz
aksonal hasara ve gelisimsel
beyin kaybina izin vermektir.

Hedefe Yonelik B-Hiicre Tedavisi

p
v

Cozum: POMS'un kendine has asiri B-hiicre aracili
inflamatuvar patolojisi, erken donemde yiiksek
etkinlikli hastalik modifiye edici tedavilerin (HE-
DMTs) kullanilmasini zorunlu kilar.

=,

2

B-Hiicre Hedefli Yaklagimlar:
Anti-CD20 ajanlari (Orn: Rituksimab,
‘Ocrelizumab, Ofatumumab)

B o 7 7" POMS patolojisinin kalbindeki
co1e & . a § e " N
C ... > ém W hiperaktif B-hiicre sitokin

sekresyonunu durdurarak
norolojik rezervin korunmasinda

Anti-CO20
Rwsimsb

Ofatarmumab

blyik potansiyel gosterir.

S




B Cell Development in the Bone Marrow and Periphery

B

Antibodies
g0 YoM Yere-Bcr Y 196G
Bone marrow Secondary lymphoid organs and cmuhuon
O—0-0-@—@—(—@ k-
Stem cell Pro-B cell Pre-B cell Immature Beell  Tramsitional  Nalve B cell Pinmlb!m Plasma coll
Beell
CDM
HIA-DR
— CD19
w—p (D20
IgM
gD im————
cD27 e ——
CDis e— e —— ———
CD138 B —t



Pediatrik MS- B-hiicre hedefli yeni nesil tedaviler

Interferon-3

Glatiramer acetate

Ofatumumab
Ocrellzumab

Alemtuzumab Ibrutinib

Evobrutinib
Telobrutinib

Remibrutinib

Leukocyte

Dimethyl fumarate
Y CD20
ALCAM-1
VLA 4
Blood Natalizumab

S1PR

ALCAM-1

Fingolimod

l/
'/ ///
.I.

Cladribine
Teriflunomide

<_ )

s

Brain

W

Ibrutinib
Evobrutinib
Telobrutinib

Remibrutinib '@IE‘

Cladribine
Teriflunomide

Microglia




Pediatrik MS- B-hicre hedefli yeni nesil tedaviler

ﬁ’ruksimab (of f-label)

Ocrelizumab (erigkin onayli, pediatrik veri artiyor)

Yeni geligsmeler:
Ofatumumab (SC anti-CD20)

Alemtazumab (anti CD52)

Daclizumab (anti CD25)

<



Contents lists available at ScienceDirect

. Multiple Sclerosis and Related Disorders Rituksimab (RTX) Etkinlik Matrisi

‘;r | ;{,5 VIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/msard

Klinik Etki Radyolojik Etki (MRG) Klinik Seyir
Review article

. : . . : ARR reduction Yeni T2 Lezyonlar:
Anti-CD20 therapies for pediatric-onset multiple sclerosis: A & = y <\/>
systematic review 1.012.0.12 %88 . %10 %
v Vakalarin biiyik
: a . . b,c b,c :b boliimiinde NEDA-2 /

Masoud Etemadifar *, Hosein Nouri *, Nahad Sedaghat “, Aryana Ramezani ’, : % A
Parisa K. Kargaran“, Mehri Salari ©, Hasan Kaveyee " EDSS Skoru: Medyan Gd+ Lezyonlar: K,\:ai?t?Y%(kl;ta]Z?g;nng:;gﬁ;:.

1.0 0 %73 ‘ %11 ilk 6 ayda %88

| POMS Paradigmasi NEDA-2 statiisii.
2 MS vakalarinin %3-5'i. Agresif seyir,
l x2.3-2.8 kat daha yiiksek relaps (ARR).

Okrelizumab (OCR) Etkinlik Matrisi

= 2 Yeni Trend: Kademeli tedavi yerine ilk
l basamakta (first-line) yiiksek etkinlikli
DMT kullanimu.

Klinik Etki Radyolojik Etki (MRG) Klinik Seyir

(ARR Karsilagtirmasi)

Veri Seti (Temmuz 2024, PRISMA)

OCR: 0.64

Toplam 18 Caligma (N=434 Hasta)

Rituksimab (RTX): 12 Calisma (n=328) Fidgaiimod: 0-5a Yeni T2 ve Gd+ lezyon llk 6 ay icinde
0.12 insidansi ocrelizumab hastalarin >%90'inda
kollarinda neredeyse NEDA-2 statiisiine

Okrelizumab (OCR): 6 Caligma (n=106) sifidad: ulagildi.




Anti-CD20 Tedavi Yonetimi: Guvenlilik, Dozaj ve Pratik

Oneriler

B-hiicre deplesyon stratejilerinde advers etki (AE) risk minimizasyonu ve gtincel klinik yol
haritasi.

On Tarama (Prescreening) Protokolii Advers Etki (AE) ve Tolerabilite Profili Doz Rejimleri ve Yeni Trendler
[v] Tam Kan Sayimi (CBC), Karaciger ve Akut Riskler: Infiizyon iligkili 8 RTX: Siklikla 2 hafta ara ile 500-1000

Bobrek Fonksiyon Testleri A reaksiyonlar. (Anafilaksi nadirdir, —  mg |V, ardindan her 6 ayda bir idame.

) desensitizasyon protokolleri ile =
[v] Idrar Tetkiki ve Kiiltiir(i basariyla yonetilir). R_ OCR: 0. ve 15. giin 300 mg IV,

— h [ V.
[v] Viral Seroloji: Hepatit B/C, HIV, VZV __ Uzun Donem Riskler: Enfeksiyon el L Bl
&, | insidansinda artig ve :

[v] Latent Tiiberkiiloz Taramasi = Hipogammaglobulinemi (6zellikle kronik YENI TREND: Genigletilmis Aralk

(IGRA/PPD) ' kullanimlarda). (Extended-Interval)

W . . . L Doz araligini 212 aya uzatmanin, etkinlikte

[v] Bazal Immiinolojik Profil: IgG/IgM Tolerabilite Skoru: AE'lerin buyuk azalmaya yol agmadan enfeksiyon riskini

seviyeleri; CD4+, CD8+, CD19+ gogunlugu hafifforta siddettedir. belirgin sekilde diistirdigii gésterilmistir.

. . Tedaviyi birakma (discontinuation) orani

[\/] Kadin Hastalarda: Gebelik Testi & HPV yetiskin MS profiline benzer sekilde %87-5 ‘ %38-5

Taramasi oldukga dusuktr.

Uzman Cikarimi

“Kisith pediyatrik RCT'lere ragmen, guncel literatur Anti-CD20 ajanlarinin POMS'ta, 6zellikle yuksek aktiviteli ve platform tedavilerine
direncli olgularda, kabul edilebilir giivenlik profili ile birinci basamak dahil guclu bir primer tedavi secenedi oldugunu kanitiamaktadir.”




Etki Mekanizmasi: CD20 lizerinde Daha Gui¢lu Bir Bag

Kusursuz Hedefleng N olagl Dinamikleri
Kliglik dong MS patogenezine etkisi el
| (Small lg

B hiicreleri MS'te sadece antikor lretmez:
Antijen sunumu (T hiicre aktivasyonu)
Proinflamatuvar sitokin tretimi

Ektopik germinal merkez ol
OpIK germinal merkez olusumu DCC

CD2A
- Ofatumumab ile: lemana bagli
v B hiicre deplesyonu itotoksisite
v T hiicre aktivasyonunda azalma
v Inflamatuvar sitokinlerde diisiis =
A v MSS inflamasyonunun baskilanmasi o

> hicrelerinin hizh, gligli ve
/\ riassas bir sekilde tiiketimi.
. )

A\ NotebookLM




Ofatumu

ASCLEPIOS I ve ASCLEPIOS II,
Faz ITI, Randomize gift kor, parelel grup
927 hasta, RRMS, SPMS

Ofatumumab  1.,7.,14.gin yiikleme/aylik

S.L. Hauser
A_H. Cross,
C. Kerloegue
D. AL

20mg sc
Teriflunamid 14mg/giin oral
ARR orani




ASCLEPIOS | & 1l Calismalari: Etkinlik Skor Karti

Yeni teshis edilmis ve tedavi gormemis (RDTN) MS hastalarinin Teriflunomide’e karsi Ofatumumab

alt poptlasyon analizi.

<>

%50

7
ARR Azalmasi

Ofatumumab, Yillik Niiks
Oraninda (ARR) Teriflunomide’e
kiyasla yari yariya bir diislis
sagladi.

G2

%46

@

CDW
Santral iletim hizi

%96

PIRA lyilesmesi

Niiks aktivitesinden bagimsiz
olarak 6 aylik ilerlemede
(PIRA) dramatik gelisim.

[ Radyolojik Etki: Gadolinyum ile gti¢lendirilmis MRI lezyonlarinda dnemli diizeyde azalma.




ALITHIOS Calismasi: Uzun Vadeli Guvenlik Kanitlari

ASCLEPIOS calismalarini tamamlayan hastalarin uzun vadeli guvenlik analizi

Hafif Yan Etkiler

Katilimcilarin %83.8'inde

8 3 8(y yan etki goruldu, ancak
. 0 biiyiik gogunlugu hafif
ve yonetilebilirdi
G- (nazofarenijit, enjeksiyon
@ bdlgesi reaksiyonlari,

ust solunum yolu
- enfeksiyonlar).

\ﬁ/ ilaca Ozgiiliik

0 Yan etkilerin sadece %9.7'si
9.7 /o dogrudan Ofatumumab

tedavisi ile iligkilendirildi.
S

Dusuk Malignite Riski

0 Kanser riski %0.6 gibi son
0 u 6 A) derece dusuk bir oranda

sabit kalmistir.

Firsatci Enfeksiyon Yok

PML (Progresif Multifokal

Lokoensefalopati) veya diger

firsatgi enfeksiyonlar tespit
= edilmemigtir.

Onay Durumu: FDA (Yetiskin RRMS ve SPMS) | EMA (Yalnizca Yetiskin RRMS)



Hassas Immiinoloji Paneli

A

e O

kiigiik dongii epitopunu

hastalarinda benzeri

PIRA'da keskin diisiis)
saglamigtir.

e ——aa—_0_

KUSURSUZ HEDEFLEME:
Ofatumumab'in Glcl
CD20 molekiilindeki spesifik
hedefleyen Ofatumumab, hem
ADCC hem de gii¢lii CDCC
aktivasyonu ile yetiskin MS

gorilmemis bir etkinlik (ARR ve

{5}

—

PEDIATRIK UYARLAMA:
POMS Icin Ufuktaki Umut

Pediatrik Baglangich MS (POMS)
popiilasyonunda gercgek diinya
verileri (Kuzminykh vakalari) ve
devam eden NEOS Faz ||
¢alismasi, Ofatumumab'in
pediatrik tedavide giivenli ve
yiksek etkili bir secenek olma
potansiyelini

vurgulamaktadir.

/:3
-
\

B, -

UYARICI HIKAYELER:
Guvenlik ve Etkinlik Terazisi

/}
ohe
\

Hedefe yonelik tedaviler teoride
miikemmeldir; ancak CD25
(Daclizumab) ve CD52
(Alemtuzumab)

hedeflemelerinin pazardan
¢ekilme ve kat kisitlamalarla
sonugclanan hikayeleri, hiicresel
seciminde giivenligin ne kadar
hayati oldugunu kanitlamaktadir.

—y




The first experience with the use of ofatumumab for the
treatment of pediatric multiple sclerosis in real-life clinical
practice in Russia. A case series

2 E.D. Kuzminykh, @@ V. M. Lebedev, & V. E. Senchenko, W& M. 5. Cherepyansky, & V. A. Gonchar, & D. S. Korobko

https://doi.org/10.14412/2074-2711-2025-1-72-77

Asama 1: Gegig (Switch) Asama 2: ilk Enjeksiyon ve Yonetim Asama 3: Klinik Sonuglar

% E@ L

Birinci basamak hastalik Gozlemlenen yan etkiler: Kisa siireli etkinlik

modifiye edici tedavilerden Hipertermi ve bag agrisl, dogrulandi: Tedavi edilen
(DMT'ler) Ofatumumab'a tlim hastalarda Klinik ve
gecis yapan ¢ POMS hastas. Yonetim: Ates dusdrlicu ve radyolojik aktivitede
antihistaminik ilaclar ile hizl belirgin azalma.
ve kolay ¢Ozlim.




Efficacy and Safety of Ofatumumab and Siponimod Compared to Fingolimod in Pediatric Patients

With Multiple Sclerosis (NEOS)

ClinicalTrial %

Sponsor @ | Receptor D
Information %

Last Update] S1PR1

POMS p B hiicre hedefli mi? (ofatumumab)

NP PN U

(VA

niyl
yohu
130 hasta

Lenfosit trafigi mi? (fingolimod)

& Selektif + noroprotektif mi?
Hedef (siponimod)

Siponi
kiyasl:
guven

S1PR

S1PRS Fi

Sipo

Ozanim

CCF Ceralifimod o7 R & N o
Y2017 GSK2Z018682 { & X R

o




Anti-CD19 tedaviler

L

* MS kroniklestikge CD20 ag cksprese eden geg evre
Bh ler de azalir ve anti-CD20 tedavilerin etkisi azalir,

* CD19 ag Bh diginda plazmablastlarda da eksprese

edlllr.. Safety and tolerability of inebilizumab (MEDI-
* Inebilizumab 551), an anti-CD19 monoclonal antibody,
* RRMS etkili, progresyon? in patients with relapsing forms of multiple
« CD19 CARTh tedaviler sclerosis: Results from a phase 1 randomised,

placebo-controlled, escalating intravenous and
subcutancous dose study

Murk A Apiay, Gubriels Klodowsku-Duadu, Muciey Mucicgowsks, Andreze) Potembowsks, Jinmpe 1,
Kaushik Fatea, Jacob Wesley, Soraya Madanl, Gerarvd Bavron, Ellezer Katz and Armando Flor




Daclizumab (anti CD25)

Mekanizma ve Beklentiler
A\ Hedef: interl6kin (IL)-2 reseptor alfa (IL-2Ra) zinciri (CD25).
A Amag: Aktif T hiicrelerinde azalmaya yol acarak benzersiz bir etki mekanizmasi yaratmak.

POMS Deneyimi - Gorman et al.
A Klinik ve MRI hastaligi aktivitesine sahip 7 pediatrik MS hastasinda aylik 1 mg/kg IV uygulandi.

. Kismi Basari: Tum hastalarda ARR ve kontrast artirici lezyonlarda azalma; EDSS puanlarinda
stabilizasyon.

A\ Ancak: 4 hastada tedavi sirasinda nuksler ve yeni lezyonlar goruldu.

Kritik Uyar - Pazardan Cekilis

x Yetigkinlerde RRMS icin onaylanmasina ragmen, ¢ok sayida oliimciil ensefalit vakasiyla
iliskilendirilmesi nedeniyle piyasadan tamamen c¢ekildi. Yeni klinik ¢alismalar durduruldu.




SCLEROSIS | MSJ
JOURNAL

Alemtuzumab (Anti-CD52): ...

POMS tedavisi icin baslatilan umut verici LemKids Safety, efficacy, and tolerability of sl
alemtuzumab in pediatric patients with active Treah
relapsing-remitting multiple sclerosis: The Aric
LemKids study perm
Tanuja Cgitnis , Douglas L. Arnold , Pierre Quartier, Magdalena Chirieac,

Etkinlik (CARE-MS / LemKids) <>
+ Hedef: CD52 (Hem T hem B hdicrelerini ( @ \
pecelier) Giivenlik Endiseleri A
« LemKids Calismasi: 11 POMS hastasi. A |
+ Basar:: Yeni/buytyen T2 lezyonlarinda EMA Madde-20 farmakovijilans T
dramatik dusls (Onceki DMT'de 178 lezyona (A) incelemesi sonucu kati kisitlamalar. ,
karsilik Alemtuzumab ile sadece 7 lezyon). \ @ Riskler: Ciddi kardiyovaskdler @
\ y @ reaksiyonlar, otoimmun hepatit,
b > hemofagositik lenfohistiyositoz
e 3 . | (HLH) ve otoimmiin bozukluklar. @

® ( ,

Sonuc: LemKids calismasi guvenlik endiseleri ve disuk hasta alimi nedeniyle erken sonlandinidi.




Monoklonal ak- Farkli Reseptor, Farkli Klinik Sonug

Hedef Mekanizma

Yetiskin Klinik
Durumu

Pediatrik (POMS)
Durumu

Kritik Giivenlik
Endigeleri

Ofatumumab

(Anti-CD20)

CD20 kii¢lik dong epitopu
(Hassas).

FDA/EMA Onayli, %50 ARR
Azalmasi.

Gergek diinya verileri olumlu,
NEOS Faz Il aktif.

Hafif (Enjeksiyon reaksiyonlari,
Bas agrisi), PML yok.

Alemtuzumab
(Anti-CD52)

CD52 (Genis T ve B hiicre
tiikenmesi).

Onayl ama ciddi EMA
kisitlamalari var.

LemKids Faz denemesi iptal
edildi.

Otoimmun Hepatit, HLH,
Kardiyovaskiler.

Daclizumab

(Anti-CD25)

CD25 / IL-2Ra (IL-2 blokajt).

Piyasadan tamamen ¢ekildi.

Geligtirme tamamen
durduruldu.

Oliimciil Ensefalit.




Bruton’s Tirozin Kinaz

* Bh, makrofajve mikrogliada bulunur.
* kemik iligi, ikincil lenfoid dokular, perifer

« Intraselliller haberlesme

« Kemokin reseptorlerine sinyal iletimi
* Enflamatuar sitokin salinim

« Integrin aktivasyonu

* B lenfositlere antijen sunumu

* Bhve myeloid h (mikroglia) aktivasyonu ile
enflamasyonu arttirr,

|
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BTK inhibitorleri: Multipl Sklerozda Cift Yonlii Savunma Hatti

Dogal ve kazaniimis bagisiklik sistemlerini eg zamanh hedefleyen yeni nesil ajanlar, hiicresel
dizeyde hem cevresel hem de merkezi sinir sistemi i¢i inflamasyonu durdurur.

Kazanilmig X Dogal
B- Hucre|er| Bag|$lkllk ' hibits Bag|$|kllk Mlkroglla &
Ol Monositler
BCR Sinyali MSS inflamasyonu
Bloke Edilir. Baskilanir.
Immune B-hlicrelerinin aktivasyonu Demiyelinizasyon sonrasi IMmmune
response in MS ve plazma hiicrelerine artan mikroglial aktivasyon response.in MS
donlsiumu durdurulur. dogrudan engellenir.

7 Oral Kullanim ==y Geri Donistiiriilebilir Etki Pediatrik Giivenlik
Damar igi infiizyon gerektirmez, -, k ~f Anti-CD20 ajanlarina kiyasla daha Gelismekte olan bagisiklik sistemine
0 ¢ocuklarda tedavi uyumunu >, & kisa sistemik kalicilik gosterir, derin sahip ¢ocuklarda (POMS) uzun
vadeli toksisite riskini minimize eder.

dramatik sekilde artirir. immunsupresyonu onler.



Pediatrik MS- BTK inhibitorleri

@bru’rinib
Tolebrutinib

Fenebrutinib

@ Etki mekanizmast:

B hiicre + mikroglia inhibisyonu

Kan-beyin bariyerini geger. SSS inflamasyonu onler.
SSS inflamasyonunu hedefler

# Neden onemli?
Progressive MS ve smoldering inflamasyon igin umut

Pediatrik ¢calismalari heniz sinirli ama faz 3 eriskin
calismalar — pediatriye gegis bekleniyor




Yetigkin Verilerinden Pediatrik Verilere
Heniz onayli (FDA/EMA) BTK inhibitérd yok

Ajan & Durum

Evobrutinib

Faz Ill: Sonuglandi

Tolebrutinib

Faz Ill: Sonuglandi

Fenebrutinib

Faz lIl: Devam Ediyor

Klinik Etkinlik (Yetiskin MS)

Teriflunomide'e kiyasla yilhk atak
oranlarini (ARR) dugiirmede
ustunlik saglayamadi. Gadolinyum
tutan lezyonlarda anlamli azalma.

Ikincil ilerleyici MS'te (NRSPMS)
engellilik ilerlemesini bagarili sekilde
yavaslatti. RRMS'te Teriflunomide'e
ustiinliik gosteremedi.

Yetiskin RRMS hastalarinda
Teriflunomide ve plasebo
kargilagtirmal etkinlik verileri
bekleniyor.

Guivenlik ve Yan Etkiler

Karaciger enzimlerinde
(ALT/AST) yukselme,
nazofarenjit, bag agrisi.

Minor kanamalar, karaciger
enzimlerinde belirgin

yikselme (normalin t¢ kati).

Klinik gtivenlik profilinin
netlesmesi bekleniyor.

o Stratejik Firsat: POMS, yetigkin

MS'e gore ¢ok daha yogun bir
inflamatuar dogaya sahiptir. BTK
inhibitorlerinin mikroglialar
tzerindeki dogrudan etkisi, bu
agresif inflamasyonu kaynaginda
durdurmak igin benzersiz bir
hedef sunar.

Gelecek Odaklari: Su an igin
onaylanmis spesifik bir pediatrik
klinik deneme

bulunmamaktadir. Gelecekteki
¢aligmalar, ozellikle BTKi'lerin
potansiyel karaciger toksisitesini
¢ocuklarda minimize edecek
optimum dozaj stratejilerine
odaklanmalidir.



Pediatrik MS- Remiyelinizasyon tedavileri

-~

Clemastine fumarate

Opicinumab (anti-LINGO-1)

Metformin (oligodendrosit aktivasyonu lizerine
deneysel)

# Ozellikle:
Optik norit sonrasi iyilesme
Gorsel (RNFL iliskili calismalar)

<>




ReBUILD Calismasi: MS'te ilk Basarili Remiyelinizasyon Kaniti

Kronik demiyelinizan multipl sklerozda Klemastin Fumarat'in miyelin onarim etkisini inceleyen Faz 2, cift kor, caprazlama klinik deney.

Sorun ve Coziim Vaadi

Mekanizma: Multipl sklerozda (MS) miyelin yikimi sinir iletimini yavaslatir;
standart tedaviler bagisiklidi baskilar ancak hasari onarmaz.

Hipotez: Birinci nesil antihistaminik olan Klemastin Fumarat, oligodendrosit
oncu hicrelerinin (OPC) farklilagmasini uyararak hasarli aksonlari yeniden
kaplayabilir (remiyelinizasyon).

lyilesme ve Giivenlik Sonuglari

Guvenli

1,7 ms

Klemastin tedavisi ile VEP
gecikme stresi goz basina 1,7
milisaniye kisaldi.

(%95 Cl 0,5-2,9) | p=0,0048 (lstatistiksel
olarak son derece anlamii).

Profil

Ciddi yan etki bildiriimedi.
Tedavi yalnizca beklenen, hafif
yorgunluk ile iligkilendirildi.

Caprazlama Metodolojisi (N=50 Hasta)

60 Giin Plasebo

Grup 1 (n=25): 90 Giin Klemastin

Grup 2 (n=25): 90 Giin Plasebo 60 Gun Klemastin

0 90 150

Dozaj: Gunde iki kez 5,36 mg oral Klemastin Fumarat.

Olgiim Kriteri: Gorsel Uyariimis Potansiyel (VEP) P100 latans gecikmesi
(Sinir iletim hizinin norofizyolojik kanitr).

Synthesis Box

ReBUILD, MS'te kronik demiyelinizasyon hasarinin
tedavisinde remiyelinizasyon ilacinin etkinligini
belgeleyen tarihteki ilk randomize kontrollu

calismadir.

Bu bulgular, miyelinasyon kritik penceresinin 6tesinde, uzun
sureli hastalik ge¢cmisi olan hastalarda bile Merkezi Sinir Sistemi'nde (MSS)
miyelin onariminin mimkin oldugunu kanitlamigtir.

25 MNMAatakbhoaanll A



Pediatrik MS- Hiicresel tedaviler

o

HSCT (Hematopoietik kok hiicre nakli)

CAR-T hiicre tedavisi (deneysel)

Ny




HSCT (Hematopoietik kok hiicre nakli)

Kok Hu Nakli - O ®:
o |8 :
ok Hucre Nakli T
> ;f)}ll((
- Zard
. . @ | ® @
* SSS sinirlindron rejenerasyonu 0 Es . e 0 Pee
* growth faktor eksikligi -~ ganl
» glial hucre aktivasyonu e, s

» K6k hucrelerimmunomodulator ve neurorejeneratif

*» MS mezenkimal kok hucreler
* adipoz doku
» gobek kordonu
 dental pulp




mtu'-e '-eviews Neuy rology https://dol.org/10.1038/841582-024-01050-x

Consensus statement

Autologous haematopoietic stem cell transplantation
for treatment of multiple sclerosis and neuromyelitis
opticaspectrumdisorder —recommendations

. Check for updates

Otolog Hematopoietik Kok Hucre Nakli- MS

Use of AHSCT Benefits of Use of AHSCT not
recommended AHSCT uncertain recommended

Neurologlcal variables ._

Age (years) <45 =55

Disease duration, (years) <10 »20

Focal Inflammation High Absant

LDSS score «4.0 *6.0

Cognitive impairment Absent Major

Form of MS Relapsing-remitting Secondary progressive Primary progressive

}

Treatment failure (21 HE-DMT +
poor prognostic factors, or

21 HE-DMT + 21 ME-DMT)

or

Highly aggressive MS with
poor prognostic factors"

|

If risk of procedure is low

and

EDSS score Is increasing

despite treatment -
and

Clinical or MRI inflammatory
notivity within past 12 months




nature reviews neurology https://dol.org/101038/541582-024-01050-x

Consensus statement % Check for updates

Autologous haematopoietic stem cell transplantation
for treatment of multiple sclerosis and neuromyelitis
optica spectrumdisorder — recommendations

from ECTRIMS and the EBMT

RRMS erken donem tedavi ile

*En az %75 hasta klinik ve radyolojik stabilizasyon
*Klinik engellilikte iyilegsme de gozlemlenmisgtir




Otolog Hematopoietik Kok Hucre Nakli- MS

sonuclar

Etkinlik
* EDSS: %40.4 hasta iyilegsme, % 32.8 stabil, % 18.1 kotulegsme

Guvenlik

* Ciddiyan etki yok.

« Mindrye: bas agrisi %57, ates %53, IYE %23.9, USYE %7.9
Uygulamada bagari oranlari

* IVuygulamada %57
* Intratekal (IT) uygulama %32

Umblikal kord uygulamada transplant rejeksiyon riski en dlisuk ancak kemik iligi mezenkimal h
daha stabil




Otolog Hematopoietik Kok Huicre Nakli- MS
kisitliiklar

Yontem: IV?, Intratekal?

Doz: spesifik enj dozu?

Bireysel ozellikler degisken

Az sayida olgu

Uzun donem sonuclan?

Genis katilimli calismalara gerek var.




CAR-T cell tedavisi
- 4

*Linker

ey Ligand-binding
domain

, Transmembrane
domain

* Signaling domain

Journey of CAR T-cells: Emphasising the concepls and advancemenls in breast cancer (Review) (2023) International Journal of Oncology 63(6).1-16 /
f =




CAR-T cell tedavisi

CAR-T Uretim Yolagi

(1) Leukaphere

T lenfositler alinir CAR reseptéru eklenir.

« CD19 eksprese eden patojenik B hicrelerini ve
plazma hicrelerini, plazmoblastlari hedef alacak

sekilde tasarlanir.

« Tek seferde uzun etkilill

(3) Administration of
CAR-T cells to the patient

Chimeric Antigen Receptor T Cell and Chimeric Antigen Receptor NK Cell Therapy In Pediatric and Adult High-Grade Glloma-—Recent Advances (2024) Cancers 16(3):623



CAR-T cell tedavisi

pane

Mevcut Tedavilerin Siniri
%25'lik Cikmaz

Otoimmun norolojik hastaliklan
olan hastalarin %20-25'i mevcut
tedavilere (1Vig, PLEX,
B-hucresi/kompleman/FcRn hedefli
yeni biyolojik ajanlar) yeterli yanit
vermemektedir.

7 S

C27

!

B Duyarh Popiilasyon

B ilerleyici Hastalik/Tedaviye Direngli

Zamanla Etki Kaybi

Baslangicta yanit veren hastalar bile zamanla
ilerleyici ve kiumiulatif sakatlik dongustne
girmektedir. Geleneksel tedaviler hastaligi
durdurmak yerine sadece yavaslatmaktadir.




CAR-T cell tedavisi

CAR T-Hucreleri Nedir? "Yasayan Seri Katiller"

-

Perforin
“
4 a
AT Cj O
—> R '
e ©

Granzim-B

~

1

Genetik Modifikasyon:
Hedef antijene (6rn. CD19)
kilitlenmek Uzere tasarlanir.

-~

L

2

Surekli Aktivasyon: Entegre
CD28/4-1BB alanlan
sayesinde IL-2 Uretir ve
surekli aktif kalr.

~

3

Hiicresel imha: Perforin ve
granzim-B salgilayarak hedef
hlcreleri yok eder.

~

-~

4

Bellek Genislemesi: "Yasayan
hucreler" olarak ¢cogalir ve
uzun sureli koruma icin bellek
T-hucrelerine donusdur.




CAR-T cell tedavisi

Anatomical Mechanism Map

Merkezi Sinir Sistemi (MSS):
intratekal antikor dretiminden
sorumiu yerlesik B-
hicrelerinin ve ektopik lenfoid
folikllerin yok edilmesi (MS ve
NMOSD igin kritik).

Derin Lenfoid Dokular:
Dolagimdaki B-hicrelerinin
otesinde; timus, kemik iligi
ve lenf dugimlerindeki
hastaliga 6zgu B-
hiicrelerinin tikenmesi (MG
icin kritik).




CAR-T lliskili Yan Etkiler

Guvenlik Profili;: Toksisite Risklerini Anlamak

Norolojik otoimmunitede toksisite profili, hematolojik onkolojiye kiyasla cok daha

olumludur.

Otoimmiuinite
(Hafif ve <§:)
Yonetilebilir)

Sitokin Salinim Sendromu (CRS)

Neden: Asiri IL-1B, IL-6, TNF-a salinimi.
Klinik: Ates, hipotansiyon, hipoksi (ilk
hafta icinde).

Yonetim: Kortikosteroidler, tosilizumab
veya anakinra ile kolayca kontrol edilir.
o Kanser hastalarindaki kadar siddetli

degildir.

——— e — ——— = —= - — g —

| Malignant Onkoloji
:¢ (Yiiksek CRS/ICANS
| Riski)

Norotokssite (ICANS)

»  « Durum: Kanser hastalarinda %27
g gériiliirken, otoimmiinite

tedavilerinde nadirdir veya ¢ok
%27 vs. <5% hafiftir.

fetme:




CAR-T cell tedavisi

Ufuktaki Tedaviler: MS ve NMOSD'de
CAR-T Boru Hatti

KYV-101 Hedef: CD19 | Endikasyon: Progresif MS | Faz: Erken Dénem

Onemli Sonug: BOS (Beyin Omurilik Sivisi) icinde basarili B-hiicre temizligi ve oligoklonal bant
(OCB) azalmasi.

C-CAR168  Hedef: CD20/BCMA (Gift Hedefl) | Endikasyon: RRMS | Faz:Faz|

Onemli Sonuc: Hedeflenen derin SSS penetrasyonu ile uzun siireli remisyon saglama potansiyeli.

CT103A Hedef: BCMA |  Endikasyon: NMOSD |  Faz: Faz|

Onemli Sonug: Patojenik antikor {iretimini ve doku hasarini hiicresel diizeyde durdurma hedefi.




ilerleyici Multipl Skleroz'da (MS) Oyun Degistirici Yenilik: Anti-BCMA CAR-T Hiicre Tedavisi

Anti-BCMA CAR-T hiicreleri, Merkezi Sinir Sistemi'ndeki plazma hicrelerini derinlemesine yok ederek mikroglia kaynakli

noroinflamasyonu durduruyor ve tedaviye direncli MS hastalarinda benzeri goriilmemis klinik iyilesme sagliyor.

Sorun & Hiicresel Dinamikler

BCMA Il

crosstalk

~ llerleyici MS'in Gizli Motoru

igin igin yanan (smoldering) néroinflamasyon,
ilerleyici aksonal hasara ve relapslardan bagimsiz
~ sakatlik ilerlemesine (PIRA) neden olur.

Suglu Ikili

BOS analizleri, néroinflamasyonu yonlendiren en
glicli etkilesimin B-hiicreleri ile Mikroglia-benzeri
hiicreler arasinda oldugunu géstermektedir.

Mevcut Tedavilerin Yetersizligi

Geleneksel antikor tabanli B-hiicresi deplesyon
terapileri, Merkezi Sinir Sistemi (SSS) gibi ulagiimasi
zor kompartmanlara niifuz edemez.

Mekanizma: Hiicresel Radar

1. Hedefleme
Anti-BCMA CAR-T
hiicreleri, uzun 6miirli
plazma hiicrelerindeki
BCMA antijenine kilitlenir.

2. Derin SSS Niifuzu
CAR-T hiicreleri beyin
omurilik sivisina (BOS)
niifuz eder, gogalir ve
kandan daha uzun siire
burada kalr.

3. lletisimin Kesilmesi
Patojenik Plazma
hiicresi-Mikroglia sinyal
ekseni koparilir (BOS
immiinoglobulin
seviyelerinde dramatik
diisus).

4. Klinik Sonug
TSPO-PET goriintiileme ile
canli olarak kanitlanan
mikroglial aktivasyonda
zayiflama (attenuation).

Klinik Bulgular

Ilk insan Uygulamasi (Qin et al.)

u/\ Kohort: 5 hasta (Primer ve sekonder ilerleyici MS).
(V) Takip Siiresi: 9 ay.
(v) Klinik Gikti: Belirgin fonksiyonel iyilesme.

v) inflamasyon Mark®érleri: BOS'ta pro-inflamatuar
sitokinlerde ve bagisiklik hiicreleri arasi etkilesimde
dramatik azalma.

Sentez & Uyarilar
Anti-CD19 Yaklagimi | Anti-BCMA Yaklagimi

Uzun omiirlii plazma

Hedef Erken B hiicreleri hiicreleri
| Uzun 6miirli plazma | Plazma hiicresi-
Mekanizma hiicrelerini yok mikroglia iletisimini
edemez temelden keser

S| 2 MS hastasinda klinik \ o
Klinik iyilesme gozlenmedi 5 hastada belirgin

Sonug (100 giinliik takip) fonksiyonel iyilesme

Onemli Uyan: BCMA, bazal gangliyonlardaki
noéron/astrositlerde de bulunabilir ("On-target off-tumor’
& riski). Ancak bu yaklagim, kronik inflamasyonu ¢6zen tek
seferlik (one-off) bir tedavi potansiyeli tagir. TSPO-PET
izlemli uzun dénemli galigmalara ihtiyag va' & notebookLM



Vied

<> CellPress

OFPEMN ACCESS

CDOl1<-targeted chimeric antigen receptor T
cell therapy in two patients with multiple

sclerosis
< Vaka 1 (RRMS, 47 yas kadin)

o in e Tab e
GGGGGG CAR T-Cell u

Therapy caRTcel

Remove blood from
patient to get T cells

e Hastalik: 23 yillik RRMS, progresif kotulesme
e On tedavi: Ocrelizumab - yetersiz yanit
e CAR-T tedavisi: CD19 CAR-T (KYV-101)

Guvenlik:
e Grade 1 CRS (atesg) - tokilizumab + deksametazon ile kontrol
e ICANS geligsmedi
e Gegcici transaminaz yuksekligi (Grade 2)
e Uhthoff fenomeni ile gecici norolojik kotulesme
Etkinlik:
e EDSS: gecici artis (6.0) > baseline'a donus (4.5) > 4.0

e Yurume mesafesi: 400 m = 700 m (iyilesme)
e Yeni T2 lezyon (64. gun) ancak stabil

Grow millions
of CAR T cells

<& Vaka 2 (PPMS, 36 yas erkek)
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15 - 2

Hastalik: PPMS, hizli progresyon
On tedavi: Ocrelizumab

Baslangig¢: Yurutecle 10 m, agir spastik paraparezi

Guvenlik:
e CRS X
e ICANS X

Gecici transaminaz artisi (Grade 3) > ursodeoksikolik asit ile duze
Etkinlik:

e EDSS: stabil

e MRI: degisiklik yok

e Klinik progresyon durdu (kisa takip)

-



CAR-T cell tedavisi

Ozet: N6ro-Otoimmiinitede Yeni Bir

Yasayan ilac

Paradigmasi

Mevcut ajanlar hastalik
alevlenmelerini bastirirken,
CD19/BCMA CAR T-hiicreleri
SSS ve lenf dokularina
girerek otoimmunite
koklerini yok eden kalici
bir mimari kurar.

Dénemin Baslangici

Zamanlama Kriteri

Maksimum fayda; néronal

yikim kalici hale gelmeden

once, erken “aktif/direncli”

asamada midahale etmeye
baghdir.

Kiratif Potansiyel
(“lImmune Reset”)

Birden fazla otoimmin
hastaligi ayni anda tedavi
etme ve kalici, ilagsiz
remisyon saglama potansiyeli
artik teorik degil,
klinik bir gercektir.




CAR-T cell tedavisi

——
e

Hasta Aferez Hiicre Uretim Hastane/ Infiizyon

Laboratuvari  Multidisipliner
' Ekip

Yiksek
Maliyet
Bariyeri

Allogenik
Coziimler

Multidisipliner Karmasa Maliyet-Etki Karsilastirmasi Gelecek Coziim

Sadece ndrologlarin degil; hematologlar, Otolog CAR T (retimi pahalidir. Ancak, yillar| | Daha diigiik maliyetli ve aninda erisilebilir
hiicre terapi lniteleri ve uzman stiren basarisiz ajan maliyetleri, hastaneye “Off-the-shelf” (Allogenik) CAR T-hiicreleri
hemsirelerden olugan karmagik bir altyapi yatislar ve kalici sakatlik yiiki, tek seferlik gelistiriime asamasindadir.
(Universite-Sanayi isbirligi) gerektirir. “kiiratif” prosediir ile dengelenmelidir.




CAR-T cell tedavisi

-

*Remisyon suresi ne kadar?

*Relaps olursa ne yapilmali?
*Uzun donem guvenlik
Cocuklarda veri sinirl
*Maliyet cok yuksek

Uygulama sadece ozel merkezlerde

N




PATOFIZYOLOJi: NMOSD, MOGAD ve MYASTHENIA GRAVIS

MOGAD (MOG-IgG) — OLIGODENDROSITOPATI

NMOSD (AQP4-1gG) — ASTROSITOPATI

MYASTHENIA GRAVIS — NOROMUSKULER KAVSAK HASTALIGI

Tri .
' Teheiper cell Hedef: AChR (en sik) veya MuSK
BBB
* 3 L1 2] 3] o L5
\ . f +F AQP-4 oantikor Antikorlar Reseptor blokaji, Kompleman Noromiiskiler
A AQP-4 1gG ‘ - ! - iretimi postsinaptik ¢apraz baglanma aktivasyonu iletim bozulur
» \L ! cre/plazma  reseptorlere ve internalizasyon ve p inaptik — Kas zayifhg:
- ( ) N \ <y .\( ‘ e hiicre) baglanir hasar
\ v [ i
. —p ( ' ))) /). ) Js NOROMUSKOLER KAVSAK
Antigen —
Broventing  AQP4- AQP-4 specific Astrocyte p— Kompleman
Specific plasmacell N S— aktivasyonu
B-Cell b
Clq MAC
Peripheral — Microglia Ude
Inflammation £ [ ) ﬁ ' ‘( i Kas
\ 7 . > a g
o - ) e s v goss linking ve ey
e Neur?n?l Cell . € R e v Raseotdr interalizasyon Postsinaptik
T Cell B Cell = ’%IL °"* w MuSK blokajt = Q membran hasan
- _ 8 8L antikoru a®
. g ",.’l . : o 00, @
| . J -
\ ) \ w . SONUG: Noromiiskiiler iletim bozulmasi — Kas gli¢siizliigii ve fatigabilite
1 f \ | L —,
| ) N '."
Eosinophil NK Cell Neutrophil % Human Brain

Inflammation

um

iNLER (IL-6 vb.)
e diferansiyasyonu ve
asyonu sirdirdr.

FcRn ARACILI IgG GERI
DONUSUMU
1gG seviyelerini artirir.

P
@)

>

B HUCRE HEDEFLI TEDAVILER Y PLAZMA HOCRESI / BCMA HEDEFLI ‘ @ IL-6 / SITOKIN YOLAGI INHIBITORLERI @ KOMPLEMAN iNHIBITORLERI ® ) FcRn INHIBITORLERI ar HOCRESEL TEDAVILER 242 DIGER / YENI YAKLASIMLAR
TEDAVILER ‘ s (CAR-T vb.) é
« Anti-CD20 (rituksimab) * Anti-BCMA (belimumab, elranatamab) « Satralizumab (anti-IL-6R) « C5 inhibitdrleri (eculizumab, « Efgartigimod « CD19 CAR-T hiicre tedavisi « Bruton's tirozin kinaz

« Anti-CD19 (inebilizumab) « Proteazom inhibitorleri « Tocilizumab ravulizumab) « Rozanolixizumab (refrakter olgularda (BTK) inhibitorleri

MOGAD

MYASTHENIA
GRAVIS

« Anti-CD22 (moxetumomab)

* Rituksimab
* Anti-CD19 ajanlar (arastirma)

« Rituksimab
* Anti-CD19
* Anti-CD20 (ofatumumab)

HEDEF DOKU VE MEKANIZMA

(carfilzomib)

* Anti-BCMA (arastirma)
* Proteazom inhibitarleri
(arastirma)

« Anti-BCMA (arastirma)
« Proteazom inhibitdrleri
(arastirma)

NMOSD: ASTROSIT (AQP4) - KOMPLEMAN ARACILI HASAR | MOG

« C1q, C3 hedefli ajanlar (arastirma)

« Kompleman inhibitorleri
(ozelllkle refrakter olgularda
arastiriltyor)

« Satralizumab
(calismalarda relaps azalmasi)

« Eculizumab
* Ravulizumab
* Zilucoplan (SC, C5 inhibitori)

« Tocilizumab (MG-IL6 iligkili
alt gruplarda)

IYELIN/OLIGODENDROSIT (MO

« Nipocalimab (ARASTIRMA)

« Efgartigimod (calismalar devam)
« Rozanolixizumab (arastirma)

« Efgartigimod (onayli)
* Rozanolixizumab (onayli)
» Nipocalimab (arastirma)

umut verici)

* CD19 CAR-T (erken faz
galigmalar)

* CD19 CAR-T (refrakter MG'de
erken g¢alismalar)

* S1P modulatarieri

« IVIG (mevcut en gligli
uzun donem tedavi)
« Tolerans induksiyonu (arastirma)
* ACHR toleriizasyonu (peptid/vaksin)

= Neonatal FcRn diizenleyicileri
(aragtirma)

OMUSKULER KAVSAK (AChR/MuSK) — ILETIM BLOKAJI




NMOSD- Ufuktaki Tedaviler

Basl lav: AQP4-I Kompleman aktivasyonu
GlAERA G A AQPA4-TgG — Fc bblgesi

dretimi : .
-Hedef antijen: Aquaporin-4 Clq aktivasyonu — klasik yol
(AQP4) C5b-9 (MAC) olusumu

uzantilarinda (BBB
gevresi) yogun
*Periferde:
B hiicre aktivasyonu
 Plazmablast/plazma
hiicre farklilasmasi
IL-6 kritik rol oynar —
plazmablast yasami uzar

Antikor bagiml hiicresel sitotoksisite (ADCC)
NK hiicreleri
Makrofajlar

- Astrosit hasarini artirir

NMOSD = primer astrosit hastaligi (astrocytopathy)
- Demiyelinizasyon sekonderdir

*AQP4-Ig6 SSS'ne geger
-Astrosit ylizeyine baglanir

N




NMOSD
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¢ CAR-T hicre tedavisi
CD19 hedefli .
Otoimmiin B hiicre havuzunu TEMIZLER!!

¢ Antijen-spesifik tolerans
AQP4'e karsi tolerans gelistirme

¢ Kombinasyon stratejileri
B hiicre + kompleman birlikte hedeflenebilir

RN




NMOSD- Ufuktaki Tedaviler

Peripheral Immune System . Central Nervous System

Rituximab b
Inebllizumab \
- . /
> N 4/ s
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Immunobiology of neuromyelitis optica spectrum
disorders

Daissy Liiana Mora Cuervo', Gisele Hansel"” and
Douglas Kazutoshi Sato'*

@) - /R
J

8 AQPA Water Channel!
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vy AQP4IgG
* Complemem

Blood-Brain Barrier T

Other cytokines and chemokines

Current Opinion in Newrotsology

Current Opinion in Neurobiology 2022, 76:102618



NMOSD- Ufuktaki Tedaviler

NMOSD- FDA ONAYLI KORUYUCU TEDAVI
SECENEKLERI

WV

= ECULIZUMAB (anti-C5)....June 2019
= INEBILIZUMAB (anti-CD 19 B cell)....June 2020

= SATRALIZUMAB (anti-IL6 R).....August 2020

Long-term relapse prevention treatment: present Era

Eculizumab (ECZ) (1] Humanized monoclional antibody (IgG2/1gG4) inhibiting terminal complement
Intravenous protein C5 by preventing cleavage from C5 to activated fractions C5a (pro

900 mg weekly during the first four doses starting on day 1, iInflammatory peptide involved in chemotaxis, cytokine release and vasodilation)
followed by 1200 mg every 2 weeks starting at week 4 and C5b (a membrane constituent which attacks complex C5b9)

Satralizumab (19, 20] Humanized IL-6R monoclonal antibody type 1gG2 (recycling technology). Binds
Subcutaneous to membrane IL-6R and Is Internalized In the endosome. It can dissoclate IL-6R
120 mg at weeks 0, 2, and 4 and then every 4 weeks under acidic conditions In lysosomes and be recycled to the plasma via the neo

natal F¢ receptor (FCRn) Instead of being degraded In lysosomes

Inebilizumab (1) Humanized monocional antibody (IgG1) against CD19 (pro-B, pre-B, naive and
Intravenous memory B cells), which produces rapid depletion of circulating B cells, Including
300 mg In 2 doses on open-label days 1 and 15 and then 300 mg autoantibody-secreting plasmablasts and CD19-expressing plasma cells, CD19 s
every 6 mo exclusively expressed on B cells

***Rituksimab... Japonya'da NMOSD i¢in Haziran 2022'de baslatilan Faz lI/1ll klinik ¢alismasinin
sonuglarina dayanarak onaylandi.
***¥Mayis 2023'te, EMA, AQPA-1gG pozitif NMOSD tedavisi i¢cin ravulizumabin onayini verdi.




NMOSD- Ufuktaki Tedaviler

(Eculizumab: C5 inhibisyonu — (MAC) blokaji
‘Faz 3, randomize, ¢ift kor

'n=143 eriskin, >%66's1: Aquaporin-4 IgG (+) 2:1 randomizasyon (eculizumab vs plasebo)
aca| <900 mg/hafta x4 — ardindan 1200 mg/2 hafta v Relaps riski %94 azalma (plaseboya gére)

e e e

ImpopE====

Plas (CHAMPION-NMOSD)
stet. Faz 3, agik etiketli, n=58 (ravulizumab) PREVENT ftrial plasebo kolu (n=47)Doz:Giin
i1 1.glin + 15.giin— ardindan 8 haftada 1 izlem: 73.5 hafta— relaps yok

tmpo_

e e e Hxﬂﬂw

ster Ravalizumab: €5 inhibisyonu ( heonatal fragman kismi dmrind uzatmak igin modifiye edilmistir)

Ds

Start at first clinical attack - +++ +
Complement inhibitors
Eculizumab 900 mg intravenous every week for the first 4 weeks, then 1,200 mg every two weeks +++ Not tried in trials
Ravulizumab Body-weight-based intravenous loading dose (2,400-3,000mg) plus a body-weight-based | +++ Not tried in trials
maintenance dose (3,000-3,600mg) on day 15, then once every 8 weeks
B cells depletants
Rituximab 375 mg,/m? intravenous every week for the first 4 weeks, or 1,000 mg x 2 doses 2 weeks |+++ Trial ongoing
apart and then 1,000 mg 2 weeks apart every 6 months
Inebilizumab 300 mg intravenous every 15 days x 2 doses, and then every 6 months +++ Limited data
IL-6 receptors inhibitors
Satralizumab 120 mg subcutaneously every 4 weeks +++ Trial ongoing

N




NMOSD- B hicreTedavileri

B Cell Dysregulation Plays a Central Role in NMOSD

aCD19 2 aCD20

Bennett et al, 2009; 66:617,

IgG Secretion

Germinal Center Activity

aCD19 > aCD20

Damato, V. et al 2022, 119, 02121804119

}’ ‘\\\/ CNS B Cel! T Cell Molnarfl ot al. 2013, 210: 2921
g N Plasmablast p
y L \‘ Plasma Cell = . .
Oligoclonal 1IgG ’
‘ ‘ b
Pro-Inflammatory Cytokines Regulatory Cytokines aCD19 > aCD20
Gut-derived IgA
IL-17, IL-6 plasma Colls ((JRUR) > IL-10
Memory Cell Plasmablasts
» GM-CSF .
B10 ‘ ........... » IL-10
Plasmablasts
TNFa, LT Breg Cells
(';W' ( \;' . :n;ol:; ;x';”"nnmn» -5 IL-35, IL-10
amato, V. et H » @
LR etal 200%7, 310rales ucolg > (lcozo Kimetal 2020 1% eabk21 02

](:
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MULTIPLE
SCLEROSIS | MSJ

JOURNAL

Original Research Paper

Safety and efficacy of ravulizumab in
patients with NMOSD previously treated
with rituximab: A post hoc analysis of the

CHAMPION-NMOSD trial

JI. Bennett. S Rhattacharvva. A Zaheti. M T.evv . de Séze - VILT Tanev.

4 N

‘Faz 3, acik etiketli calisma (CHAMPION-
NMOSD)

Toplam: 58 hasta

*7%36.2 RTX-exposed

*%63.8 RTX-naif

*Tedavi:

*IV ravulizumab (yiikleme + 8 haftada bir)

- Tedavi siiresince HIC relaps goriilmedI

.

Multiple Sclerosis Journal
2026, Vol. 32(4) 396408

DOI: 10.1177/
13524585261425076

© The Author(s), 2026.

1 Glivenlik:
Yan etkiler gogunlukla hafif-orta
En sik:
COVID-19 (7%48)
Bas agrisi (%32)
IYE (%17)
RTX-exposed:
» IYE daha sik
| Onemli Risk:
Meningokok enfeksiyonu (n=2)
-~ Agsi + profilaksi sart




European Journal of Neurology european journa I

e e Tician jorerreal of St = urapean acader y ef reurkagy

I ORIGINAL ARTICLE

Efficacy and Safety of Rituximab Versus Inebilizumab in
Patients With Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder:
A Dual-Center, Real-World Cohort Study

Ying Cui' | Zihao Yu® | Hengri Cong! | Hao Zhang? | Yutong Shi? | Ai Guo! | Yujing Li? | Dongmei Jia?
Mhan Fhana? I Kaihin Qhil I Fu-Thano Qhil.2 I Wei Tiana2.3

N

Retrospektif ¢ift merkezli calisma
T n=276 (RTX: 211 | INE: 65)

Primer sonlanim: Ilk relapsa kadar ‘Rituximab: Daha fazla yan etki

slire ‘infusion reaksiyonlari belirgin 1
Relaps riski: Benzer (HR=0.59, * v Inebilizumab: Daha iyi tolere

p>0.3) -Ig6 diistisi: INE > RTX (daha
ARR ve EDSS iyilesmesi: Gruplar belirgin)

arasinda fark yok
AQP4-IgG degisimi:

\\ BenzerEtkinlik esdeger / k

Enfeksiyon oranlari: benzer




NMOSD- Ufuktaki Tedaviler

Satralizumab in AQP4+ NMO Patients

Baseline Immunosuppressant Monotherapy
SAkuraSky' SAkuraStar?
71.5% 91.5%
‘-oy | v 4 p ‘. 82.9% /6
. Do ’ l . — l L, 4 4

Popoor feiopie Fee
Mo porton Gelopse Fee

+ ’ Y
59 9% -
53.9% 55.4% '
4) 1%
N=55, MR: 0.21 (95% CI: 0.06, 0.75), 79% risk reduction [ N=64, HR: 0.26 (95% CI. 0.11, 0.63), 74% risk reduction

P . ' ! Sah
! ) ' . !
A \J 4 | ) 4 )
’ e —
B J4 14 an

P — v a e —p—

Yamamura et al. (2019). NEJM, 3871(22), 21142124, Traboulisee ot al. (2020). Lancet Neurology, 1%5), 402-412.




Approved NMOSD Therapeutics

Relapse llsk Hazard Ratl

) 0,06
Eculizumab*!? (0.02-0.20) 0.025 (95% CI: 0,013-0.048)
> 0.227
Inebilizumab** 77 (0.121-0.423) <.0001 0.097 (95% €1 0:070~0-14)
”® ogors 0
Satralizumab®’ e 0.09 (95% CI: 0.06-0.12)
74 011063 0
. 0014
Ravulizumab 98 (0.00-0.103) 0001 Not reported
Rituximab® 12 NA NA NA 0.03 -0.33

Eculizumab and Ravalizumab are only available through a Risk Evaluation and Mitigation Strategies (REMS) program.

NA = not avallable due to small patient population
Piock SJ, ot ol N Engl J Med 2019 381 61425 7. Traboulsee T ot al., AAN Abstrect, 2023 55001
Wingerchuk ot al , Ann Newrol 2021 09 1000-1094 B Pittock 5J ot al. Ann Nourol, 2023 Jun.93(6) 10531068
3 Croo BA ot ol Lancel 2019, 304(10206) 13521363 0 Taham Mot ol Mult Sclor Relat Disord 2022 dol: 10 1016/ manrd 2022 103730

A - ® -




ARTICLE

Anti-BCMA CAR T-cell therapy CT103A 1in relapsed or
refractory AQP4-1g(5 seropositive neuromyelitis optica
spectrum disorders: phase 1 trial imterim results

Chuan Qin'>2, Dai-Shi Tian{2'2, Luo-Qi Zhou'2, Ke Shang'2, Liang Huang (23, Ming-Hao Dong'2, Yun-Fan You'-2, Jun Xiao®-2,
Ying Xiong?, Wen Wang ®, Hao Pang®, Jing-Jing Guo®, Song-Bai Cai®, Di Wang>, Chun-Rui LiZ, Min Zhang'>2, Bi-Tao Bu'? and
Wei Wang'2>

/ o~ N el

o BCMA hedefli CAR-T tedavisi, NMOSD'de:

Nm(  Glgli plazma hiicre eliminasyonu
(ref  AQP4-IgG hizli diisisii

*Me
.8 Kabul edilebilir glivenlik profili

‘BC
dogru /
\k\aynag’mm eliminasyonu / \\ / \

Yiiksek oranda ilagsiz remisyon




NMOSD (AQP4-IgG) - ASTROSITOPA
Hedef: Aquaporin-4 (AQP4) — Astrosit ayak|{

o 12 (3] 4]

AQP4-1gG AQP4-1gG Kompl Astrosit
dretimi astrosit aktivasyonu yikimi
(B hicre/plazma uzerine
hicre) baglanir [
Klasik
B hiicresi l )/ kompleman
yolu

¥ x
Y/ W = PO ciq

plazma hiicre) baglamir

> i@

Hedef: Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein (MOG)

o 2] 3] O

MOG-IgG MOG-IgG Antikor aracili Oligodendrosit
uretimi myelin inflamasyon
(B hiicre/ yiizeyine (kompleman ve hiicresel
inflamasyon katkida l
bulunur)
Oligodendrosit
nha

w o @
y < Ly @,

Kompleman
aktivasyonu

-9

9 s

@ . hicresi

cs Demiyelinizasyon
(cogunlukia reversibl)

SONUG: Myelin ve oligodendrosit hasari — infl
(codunlukla iyi iyilesme potansiyeli)

=

Otoantikor uretimi hastaliklarin

@ B HUCRE AKTIVASYONU
?  temelinde yer alir.

\ immunoglobulin G.

KLINiK FEMOTIPLER (MOGAD) —————

bulunabilir. inflamasyonu srdiirir.

UFUKTAKI TEDAVILER — HEDEF ODAKLI YAKLASIMLAR

disfonksiyonu areti
ve demiyelinizasyon (B hucre/p

© 4] (5]

Reseptor blokaji, Kompleman Noromiiskdler

gapraz baglanma aktivasyonu iletim bozulur

ve internalizasyon ve postsinaptik — Kas zayifig
hasar

NOROMUSKULER KAVSAK

I Cross-linking ve
internalizasyon

‘/\ Q membran hasan

iiskiiler iletim bozulmasi — Kas gii¢siizliigi ve fatigabilite

%"\ FcRn ARACILI IgG GERI

\_% DONUSUMU

1gG seviyelerini artirir.

B HOCRE HEDEFLI TEDAVILER Y PLAZMA HOCRESI / BCMA HEDEFLI
TEDAVILER

* Anti-CD20 (rituksimab)
* Anti-CD19 (inebilizumab)

« Anti-BCMA (belimumab, elranatamab)
* Proteazom inhibitorleri

« Anti-CD22 (moxetumomab) (carfilzomib)

« Rituksimab * Anti-BCMA (arastirma)
RIOSAD « Anti-CD19 ajanlar (arastirma) = Frteazom njpidden

(arastirma)

« Rituksimab * Anti-BCMA (arastirma)
MYASTHENIA
oR A\ils * Anti-CD19 « Proteazom inhibitdrleri

. Anﬁ-CDZD (rofatumumab)r | (aragtirma)

HEDEF DOKU VE MEKANIZMA NMOSD: ASTROSIT (AQP4) — KOMPLEMAN ARACILI HASAR | MOGAD: MIYELIN/OLIGODENDROSIT (MOG) — iNFLA

®IL~6/SITOK]N YOLAGH INHIBITORLERI | @ KOMPLEMAN iNHIBITORLERI & FcRn INHIBITORLERI
| |

« C5 inhibitdrleri (eculizumab,
ravulizumab)

« Satralizumab (anti-IL-6R)
» Tocilizumab

« Efgartigimod

« Kompleman inhibitorieri
(ozelllkle refrakter olgularda
arastiriltyor)

« Eculizumab

* Ravulizumab

* Zilucoplan (SC, CS inhibitérii)

« Satralizumab
(calismalarda relaps azalmasi)

« Tocilizumab (MG-IL6 iliskili
alt gruplarda)

« Rozanolixizumab
« C1q, C3 hedefli ajanlar (arastirma) » Nipocalimab (ARASTIRMA)

« Efgartigimod (calismalar devam)
« Rozanolixizumab (arastirma)

« Efgartigimod (onayli)
* Rozanolixizumab (onayli)
* Nipocalimab (arastirma)

HOCRESEL TEDAVILER
DIGER / YENI YAKLASIMLAR
bl (CAR-T vb.) 2‘; ¢ ¥
« CD19 CAR-T hiicre tedavisi « Bruton's tirozin kinaz
(refrakter olgularda (BTK) inhibitorleri
umut verici) « S1P modiilatarieri

« IVIG (mevcut en gligli
uzun donem tedavi)
 Tolerans induksiyonu (aragtirma) |
« CD19 CAR-T (refrakter MG'de | * ACNR toleriizasyonu (peptid/vaksin)
N tal FcRn d leyicileri
(aragtirma)

* CD19 CAR-T (erken faz
galigmalar)

erken g¢alismalar)

AR DEMIYELINIZASYON | MG: NOROMUSKULER KAVSAK (AChR/MuSK) — ILETIM BLOKAJI



PLAZMA HUCRESI HEDEFi
® 1. Bortezomib

~

2
Efg + CAR-T hiicre tedavisi
Roz
Nip
I;ZR * Direngli MOGAD olgularinda
« CD19 CAR-T ile patojenik B hiicre havuzunun daha derin temizlenmesi
hedeflenir.

s e




CLINICAL/SCIENTIFIC NOTE

Role of Tocilizumab in Severe CNS Inflammatory
Presentations in Children

Amaar Marefi,"? Eleonora A. Grasso,"? Loren A. McLendon,®>? Sona Narula,’? Amy T. Waldman, "2 Correspondence

/’/ \Sﬂﬂ (7/ \N‘
;ﬂri IL6 resept

Tocilizumab, pediatrik siddetli ve refrakter néroinflamatuvar ataklarda
hizli etkili, gilivenli ve umut verici bir “"rescue tedavi” segenegidir

- Ancak kanit diizeyi disik (Class IV) — prospektif g¢alismalar gerekli

e

sendromlar ‘B0Sta 1IL-6
RANBP2-iliskili ANEC

\_




» J Cent Nerv Syst Dis. 2026 Apr 8;18:11795735261436889.doi: 10.1177/11795735261436889 2

Ofatumumab Treatment Used in Pediatric MOGAD: A Retrospective Case
Series

Wenlin Wu -, Haixia Zhu *", Chi Hou ", Yanping Ran -", elu

Thanal Hibbillinae Chan 1 HAanldianea Nana 2 Vidllin Tanea 1 \ﬂ.fq'
Table 1. Characteristics of the Patients

‘MMF'ye rag‘jmen relaps (n=2)

Case 1 Case 2 Case 3
Age at onset (yrs) IE3 | th‘:;ill id.Sl IVIG yer'|ne kOIGy kLl”Clnlm (n 1)

AN e

\

-Anti-CD20 — B hiicrelerini azaltir
- | Plazma hiicreleri korunur — antikor iiretimi devam edebilir
— Bu ylizden relaps + antikor artigi miimkiin

afterOFA RNUTIIoTTie rteuavirel U“”“ 7LVl Ej

Follow-up duration (mo) 12 9 9 ° 1 !
Adverse effect of OFA treatment  No Transient fever during the first ~ No Rand 0 m 1Ze verl yo k /

OFA injection

Abbreviations: MOG, myelin oligodendrocyte glycoprotein; MMF, mycophenolate mofetil; mo, moths; OFA, ofatumumab; RTX, rituximab; yrs, years.




CLINICAL/SCIENTIFIC NOTE

CD19-Directed CAR T-Cells in a Patient With
Refractory MOGAD

Clinical and Immunologic Follow-Up for 1 Year

Jose Maria Cabrera-Maqueda, MD, PhD,* Maria Sepulveda, MD, PhD,* | Figure 1 Clinical Course and Treatments From a Patient With Refractory MOGAD Treated With CD19-Directed CAR T-Cells
Guillermo Mufioz-Sanchez, BSc, Nuria Martinez-Cibrian, MD, Valentin O

Naginll

N DhMN Cier

A S

25y, E hasta tani yasi:18 yas o
-2 x myelit 3
6 x optik norit éé:?
*6 yil boyunca persistan MOG-IgG 23
pOZIflfllgl Mycophenolate
*Coklu tedavilere ragmen yiiksek relaps vig | D = —
aktivitesi
‘CD19 CAR-T (ARI-0001) Rituximab PE
*Oncesinde:
‘Lenfodeplesyon: siklofosfamid + MOG-IgG | ++ + 4+ T F & M W S 5 =5 5 B
fludarabin . Relapse
*1x10° hiicre/kg (fraksiyone) sl e Bcels i

201 CARcopiesv L& oy

5 >
«7.glun tam CD19+ B hiicre deplesyonu w ] : » g
*141.gln s o il HE ER AR N 2
*Naif B hiicre repopiilasyonu 5 Z\ - . ke
*Memory B hicre & plasmablast ||| ob—— *— o B S, TS——
.29 Un rela S (SitOkin arti I) A0 20 X & O PO ,1:1, v 0 30 60 90 120 150 180 210 .240 270 300 330 360

-9 ) P $ Q’I,Q(L \\’19 (19 &’19(\\’19 6’19 (19 Days after CAR T-cell infusion
*1 yil remisyonda NN NP R
& & v & &




Emerging Technologies for Immune Tolerization
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Dendritic Cell Ag-Specific Ag-Sbecific CA/ART Ag-Specific
Vaccines Tolerogens Tolerizing NPs Therapy CP Gating
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HLA-G Inverse Marrow Endogenous Programmed
Tolerogenesis Vaccines Rebooting Tolerogenesis Cell Death




OTOIMMUN ENSEFALIT - PATOFIiZYOLOJI

1. TETIKLEYiCi FAKTORLER

Paraneoplastik Non-paraneoplastik

* Over teratomu * Enfeksiyonlar Antijen sunumu

(NMDA-R Ab) (HSV, EBV, Mycoplasma vb.) ve immin yanitin
* Akciger * Post-enfeksiydz immiin yanit baglamasi
* Meme * Otoimmiin zemin
* Timoma = Genetik yatkinhk (HLA)
« Diger solid timérler « ilaglar (nadir)

T hiicresi

‘ Beyin dis: antijenler
veya tiimér antijenleri
immin yanit: tetikler.

4. NOROINFLAMASYON VE HUCRESEL YANIT

Otoantikor aracili sinaptik ve noronal disfonksiyon

2]

B hiicre aktivasyonu
ve otoantikor
aretimi

B hiicresi

Plazma hiicreleri
tarafindan patojenik
otoantikorlar Gretilir.

2. IMMUNOLOJIK MEKANIZMA

3] 4] (5

Kan-beyin bariyerinin Otoantikorlarin beyine Sinaptik/néronal
gegici artmis gecirgenligi girigi ve hedef antijenlere disfonksiyon ve
veya aktif gecis baglanmasi ndroenflamasyon

Sitokinler (IL-6, IL-1f, TNF-a)
ve kemokinler bariyerin
gecirgenligini artinir.

Otoantikorlar sinaptik veya internalizasyon, reseptor
noronal yiizey antijenlerine  blokajs veya aj disfonksiyonu
baglanir. geligir; glial aktivasyon olur.

5. SONUG: KLiNiK TABLO

Mikroglia aktivasyonu A it aktivasy Kompl ktivasy Sinaptik ve ag bozukiugu * Hizh baslangigh psikiyatrik belirtiler
e c3 Y 4. * Kognitif bozulma
\\3‘ [ Ao o N e Nobet! proimidon
. Y * Nébetler
7 \) J o = D> Y @ - e WA, v""'YA’Y!V‘W"
. el z ai
/’/-\ ° 5 / .y areke ukluklar: ST il
o) 1o * Otonom disfonksiyon

da b 1

TNF-q, IL-1B, IL-6, Glutamat al
IL-17, IFN-y salinimi BBB bitiinliginan bozulmas:

Sinaptik budama ve
doku hasan

iIMMUN YANITI AZALTMAK B HUCRE HEDEFLI

e Kortikosteroidler X * Rituksimab (anti-CD20)

« IVIG e Obinutuzumab

* Plazmaferez | J * Ofatumumab

,)- ANA FARK:

@

Bellek, davranig, ndbet ve
bilissel bozukluklar

QYb :

* Uyku bozukluklarn
* Biling degisikligi / koma

7. TEDAVI HEDEFLERINE GORE YAKLASIMLAR

PLAZMA HUCRESI HEDEFLI SITOKIN / INFLAMASYON HEDEFLI

Tocilizumab (anti-IL-6R)
Anakinra (IL-1RA)

Bortezomib (proteazom inhibitori) .
Daratumumab (anti-CD38) .
« Infliximab (anti-TNF)

immiinadsorpsiyon @ @
@
Q
ﬁ' @ o

3. HEDEF ANTIJENLERE GORE MEKANIZMALAR

Antijen Ekspresyon yeri
(otoantikor)
NMDAR A{ Postsinaptik
(NMDA-R Ab) Q> NMDAR

S

Presinaptik

terminal ve
(LGI1/CASPR2 Ab) —\:, aksonal
membran
GABABR Presinaptik
GABAg
(GABAS'R Ab) reseptorii

AMPA-R Postsinaptik
(AMPAR Ab) AMPAR
GlyR, D2R, % Noronal yizey
mGIuRS, IgLONS, . veya

Hu, Ma2 vb. . intraseliiler

Tetikleyici immiin yanit BBB gegisi
faktorler ve otoantikor veya aktif
aretimi gecis

immiin aktivasyon

KOMPLEMAN HEDEFLI

e Eculizumab (C5 inhibitorii)
(aragtirma agamasinda)

Etki mekanizmas:

Ana mekanizma Sonug

Reseptor
internalizasyonu
(capraz baglanma)

Glutamaterjik
hipofonksiyon

Aksonal Noronal
fonksiyonun T hiperexcitabilite
bozulmasi (fasilitasyon)
Reseptor inhibitor
internalizasyonu norotransmisyon
veya inhibisyonu azahr

Reseptor
internalizasyonu

Glutamaterjik
w hipofonksiyon

Fonksiyonel
blokaj, sinyal
disregulasyonu
veya sitotoksisite

Norodejenerasyon
ve ag disfonksiyonu

6. OZET AKIS SEMASI

Hedef antijene

baal

Sinaptik/noéronal
disfonksiyon
+ néroenflamasyon

Klinik sendrom

DIGER / YENi YAKLASIMLAR

FcRn inhibitorleri (efgartigimod vb.)
CAR-T hiicre tedavisi (arastirma)

Tolerans induksiyonu (peptid tedavi vb.)
Mikroglia moddlatérleri (aragtirma)

Otoimmun ensefalitte temel sorun antikora bagh sinaptik/néronal disfonksiyondur; fibroz doku yikimi minimaldir ve erken tedavi ile geri donus mumkundur.



O’roummLin EnsefaIIT Ufuktaki Tedavuler

K;// i ibiinmine N e

5. CAR-T hiicre tedavisi (deneysel)
CD19 hedefli

B hiicre havuzunu sifirlar

& 6. Antijen-spesifik tolerans
Spesifik immin yanitin yeniden programlanmasi

/

- Tok;;‘gﬂm"“' w9 SRS Antikor ureten hucreyi Mekanizma
IL-6 ortadan kaldirir Sitokin sinyali |
K - Rituksimab direncgli OE'de inflamasyon |

.




> J Neuroimmunol. 2021 Jul 15:356:577586. doi: 10.1016/}.jneuroim.2021.577586.
Epub 2021 Apr 28.

(NMDA-R) encephalitis: A systematic review

1 i1 na 2 A 12

Alessan

1.3 mg/m? SC, glin 1-4-8-11 geklinde 21
gunlik kirler halinde uygulanir.”
‘Proteazom inhibitori
~ Plazma hiicrelerini baskilar
- Otoantikor lretimi |
‘14 ¢alisma
‘Toplam: 29 hasta
‘Refrakter olgular
*%5b.2 (16/29) — iyi klinik yanit (mRS)
*%37.9 (11 hasta) — yan etki
Hafif-orta diizey
Yaonetilebilir

N

> RMD Open. 2023 Dec 14;9(4):e003604. doi: 10.1136/rmdopen-2023-003604.

Daratumumab for autoimmune diseases: a
Bortezomib in anti-N-Methyl-d-Aspartate-Receptor- systematic review

; Marie-Therese Holzer ', Nikolas Ruffer 2, Tobias B Huber 3, Ina Kotter 2 4,

# B B : L H 9

e Anti-CD38
7 16 mg/kg-1000 mg/1.73 m?

83 hasta / 38 yayin
24 farkh otoimmiin hastalik
6 OE, 1 CIDP, IMG

Es tedaviler:
*Steroid (%64)
*IVIG (%33)
*Rituksimab (%17)

%87 — IV uygulama Yan etki: %45
-Infiizyon reaksiyonu (%20)
Enfeksiyon (%19)
*Hipogammaglobulinemi (7%33)
‘Mortalite: %3

Ortalama: 5 farkh tedaviye direngli




ARTICLE

International Consensus Recommendations for

the Treatment of Pediatric NMDAR Antibody
Encephalitis

ced N

[C]
m¢ CAR-T hiicre tedavisi otoimmin ensefalitte heniiz klinik
ch kullanimda degildir; ancak antikor aracili mekanizma

-

> nedeniyle gelecekte potansiyel bir ‘immune reset’ tedavisi }...:
olarak degerlendirilmektedir

\_ /

@ Check for updates Clinical use and toxicities of
oPEN AcCESS bortezomib in pediatric patients: a
<oret Allegaert, systematic review

\Tf‘o"?"as John Galletta, _ Zachary C. LeBlanc?, Averill Clapp?®, Samantha Kaplan?,

Carrie J. Shawber'? and June K. Wu*

A




BN

hiicre hedefli
& 1.F¢ & CAR-T ve hiicresel tedaviler \Z:cre e em

Efgartt  CD19 veya BCMA hedefli CAR-T —
Rozano -~ otoantikor ilreten hiicrelerin tam eliminasyonu
Nipocal

Sitokin ve sinyal yolak hedefleri
Mekani; IL-6 — plazma hiicre aktivasyonu
‘Neonal JAK-STAT yolu — inflamasyon
IgG'yi lii  Tocilizumab (off-label)

<ili

‘FcRn  JAK inhibitérleri (erken faz) .:.fkeill(i‘rr'umu

IgG’leri

*Anti-A( Antijen spesifik tolerans hedefi:
Bagisiklik sistemini famamen baskilamak yerine CD38)

Klinik av - AChR'ye tolerans gelistirmek o

Hizli etki  Yaklasimlar:
Plazmaf¢  Peptid bazli tedavi
hedefli Treg hiicre terapileri

\ /ulanamayan/




Safety and efficacy of eculizumab in anti-acetylcholine receptor antibody-positive =

refractory generali: Efficacy and Safety of Tacrolimus Therapy in Patients With Juvenile Myasthenia

blind, placebo-con Gravis: A Single-Arm Meta-Analysis

Prof Richard J Barohn, MD € -

! Affiliations & Notes N  Article Info A

Soliris
Fve araal

Affiliations & Notes v Articl

Publication History: Received April 28, 2024; Accepted February 16, 2025; Published online February 20, 2025

Footnotes: Funding: This research received no specific grants from any funding agency in the public, commercial, or not-for-profit sectors.

Ethical approval: Formal consent for this type of study is not required.

SINGLE-USE VIAL
B

ralized myasthenia gravis: Study

Faz 3, randomiz;//
- 17 ilke, 76

- 98 125 hasta
* @ 26 hafta

%10 (eculizumat
« Rescue teda
°/o10 Vs 0/019

\_

Juvenil MG'de takrolimusun etkinligi ve giivenligi

Tek kollu meta-analiz

+ IV uygulam Takrolimus:
->2 immiinsiipres Juvenil MG'de etkili ve giivenli
MG alevlenmesi;| Ozellikle:

Steroide direngli
Yan etki gelisen hastalarda

* . . ’ "
llesteros %, Javier Sotoca 3, Adridn Ares * Ramén Villaverde ®,

Paola Diaz-Abds 2, Pablo Rebollo & Ménica Sarmiento 3, Iratxe

onu (CH)
Ilizumab * Zilucoplan

yzanolixizumab
ini azaltarak NMJ

f eculizumab in anti-
or antibodvy-positive
bdd Myasthenia gravis
randomised, double
,élled, multicentre study

-

Howard et al. Lancet Neurol. 2017
Dec;16(12):976-986




Journal of Neurology (2025) 272:226
https://doi.org/10.1007/s00415-025-12922-7

NEUROLOGICAL UPDATE e D)

Myasthenia gravis in 2025: five new things and four hopes
for the future

s.
Table 1 (continued)
Re
“>" Name / Approvals at-a-glance Approval and trial notes Indication Description Mechanism of action
Table (202 4)
Nam:
(202-
Cate;  Telitacicept Phase 3 trial (NCT05737160) gMG adults 18-80 Fusion protein formed from Inhibits B cell activators APRIL and
Ee TNFRSF13B and human IgG Fc BAFF [57, 58]
receptor [57, 58]
Rav  Satralizumab Phase 3 trial (NCT04963270) Seropositive gMG 12 + years Humanized mAb to soluble and Blocks IL6 signaling and T cell acti-
b Trial halted March 2024 due to not membrane bound IL6 receptors vation of B cells [61]
il meeting endpoints [59, 60]
FD4 CART cells Phase 1b/2a study published Adult gMG 18+ CAR T cells (autologous) engi- Depletion of specific cell populations
Gef neered with a receptor against involved in immunopathological
a plasma cell surface molecule, cascade in MG [61]
Poze B-cell maturation antigen (BCMA)
c [62]
ate;
Efga CART cells Phase 1 study recruiting Adult MuSK positive 18+ CAR T cells engineered against the  Depletion of MuSK-specific B cells
(NCT05451212) MuSK autoantigen [63] [63]
Ro; Category: reduce or halt autoimmunization
Thymectomy Case—control study (NCT04158661) All adults 18 + with MG Minimally invasive thymectomy Removal of thymus as site of immuni-
Nig zation and autoantibody production

Bac Clinical trials taken from ClinialTrials.gov, supplemented by individual references where indicated. AA amino acid, Ab antibody, AChR acetylcholine receptor, BAFF B cell-activating factor,

CAR chimeric antigen receptor, CDR complementarity-determining region, APRIL a proliferation-inducing ligand, EMA European Medicines Agency, EU European Union, Fc fragment crystal-

Cate; lizable, FcRN neonatal Fc receptor, FDA US Food and Drug Administration, gMG generalized myasthenia gravis, /gG immunoglobulin, LRP4 Low-density lipoprotein receptor-related protein

=it 4 mAb monoclonal antibody, MuSK muscle-specific kinase, NICE National Institute for Health and Clinical Excellence, RNA ribonucleic acid, siRNA small interfering RNA, TNFRSF13B TNF
| Teceptor superfamily member 13, UK United Kingdom.

(<]

POPULALLOS )

)




KRONIK INFLAMATUAR DEMYELINIZAN POLINOROPATI (CIDP) — PATOFIZYOLOJI

1. TETIKLEYiCi FAKTORLER 2. IMMUNOLOJIK MEKANIZMA 3. ETKIi MEKANIZMALARI

Enfeksiyonlar A S o Kompleman aktivasyonu é i G Q Myelin hasar ve
Cainobncti efon —!fﬁ - N Antijen sunumu T hiicre aktivasyonu B hiicre aktivasyonu Otoantikor ve Makrofaj aktivasyonu (Klasik yol) Schwann hicresi
Py’ epunt, j (Periferik sinir bilesenleri) (Th1/ Thi7 baskin) ve antikor iretimi sitokin aracili hasar ve efektor mekanizmalar Clq — C3 C5b-9 zari hasan

T o :

CMV, EBV, HIV vb.)
e Antikor aracili myelin hasari /)6 Myelin yikimi ve
) = ﬁ segmental demiyelinizasyon

9 Makrofaj aracili demiyelinizasyon

Asilama

.

Cerrahi / travma

Malignite

Myelin fagositozu

.

Otoimmiin yatkinhk
(Genetik + HLA iligkisi)

B hiicresi @ o @

Sitokinler o Nodal / paranodal hasar *‘A J iletim blogu ve
Genetik (IL1B, IL-6, TNF-q, IFN-y, IL-17) @ S~ ileti hizinda azalma

Cevresel

tetikleyici tkinhk m 33,

eciieyici Yaucinn P en——smoseo e caneoenooias Hedef antijenler ------------cooeomoommmoiii S
i e Myelin proteinleri * Nodal/paranodal proteinler + Schwann hiicresi ' e inflamasyon ve endonériyal édem X& <@ inii iyeri
! (PO, PMP22, MBP) (Neurofascin-155, Contactin-1, Caspr1) ve diger yapilar | — et SAmmnirbaryert

A s T I 0 L o o T e D S , \{;236/ bozulmasi ve 6dem

4. [ iK SiNi i [ ISIKLI : [ 6. PATOFIZYOLOJININ OZET AKISI

Tetikleyici faktorler (enfeksiyon, asilama, vb.)

I a e —
= s,eg':_'e,nta Remiyelinizasyon Motor iletim / +
emiyelinizasyon hizinda yavaglama ) Bt o ditaina Antijen sunumu ve immune aktivasyon
TOKSAMA Ve;divtal kay (T ve B hucreleri)
gucsiazlago "
iletim bl Z TS S
/\/\/_ e o ( + Hipo/arefieksi Otoantikor uretimi + Inflamatuvar sitokinler
¥
) . \ = Duyu kaybi ve parestezi Kompleman aktivasyonu, makrofaj aracih hasar,
Temporal dispersiyon 4 {\ nodal/paranodal hasar
Normal myelin N lyyf* « Yarime glcliga
« Yorgunluk Segmental demiyelinizasyon, remiyelinizasyon,
* Sogan zan (onion bulb) olusumu: Schwann hicresi proliferasyonu »éé é& Noromiskiler iletim bozuklugu
+ Endondriyal inflamatuvar hiicre infiltrasyonu > iletimde bozulma +
« Remiyelinizasyona bagh iletim gecikmesi ve blok \ Klinik bulgular ve kronik seyir

ANA MESAJ
immiinmodiilasyon Kortikosteroidler Plazmaferez imminsiipresanlar B hicre hedefli tedavile Yeni hedefe yonelik ajanlar \, CIDP'de immiin sistemin periferal sinir
~ myelin ve nodal yapilarina yonelik

VIG ) inflamasyonu 9'°a""k°'|a' Ve % Azatiyoprin, Rituksimab 'Nec-m.atal F‘_: reseptor yaniti, inflamasyon ve otoantikor aracili
:c;eseptork azaltir, sitokin nfamatuvar Mikofenolat mofetil, (Anti-CD20) ;\h:bntoﬂen. % hasara yol acar. Bu siire¢ demiyelinizasyon,

ji, sitoki Gretimini mediyatorleri O G i ; P ruton tirozin kinaz o st .

RN, Shoan 5 Uretimini baslalar e Yo Siklofosfamid, (segilmis olgulaj et remiyelinizasyon ve iletim bozukluklari ile

modiilasyonu) temizler Siklosporin inhibitorleri (arastirma)

sonuclanir.

APC: Antijen sunan hicre « Th: T helper hiicresi « MAC: Membran atak kompleksi



CIDP- Ufuktaki Tedaviler
<) Ig6 aracili otoimmiinite
ﬂ\leona‘ral Fc reseptori (FcRn) blokaji \W/
® Efgartigimod * Rozanolixizumab -
Nipocalima
' O’roa7/b/ \

< B hiid
L. cDhacC
€ Rituk

- Ozell

B hiicre / plazma hiicre eradikasyonu

® CAR-T (CD19 + BCMA hedefli)

" Plaz - Uzun siireli remisyon / kiir potansiyeli

] CD3
® Dara
- Refr

. AN >




Contents lists available at ScienceDirect

Journal of the Neurological Sciences

w.elsevi

Efgartigimod = ilk onayli FcRn '
inhibitori (FDA/EMA)
Faz 2/3 -

ADHERE c¢alismasi r
Subkutan efgartigimod (FcRn N
inhibitori) C2 inhibitord olan empasibrubart
# Onemli bulgular: | (ARGX-17) (NCT06920004)ve RSN
- 322 hasta | SC uygulama | kompleman Cls inhibitéru olan Ruwimab
haftalik claseprubart (DNTH 103) Cyclosporine
- %66 yanit | %61 relaps ( NCT06858579 ).
azalmasi I
- YE %63 | ciddi YE %5-7 =
- En sik: enjeksiyon yeri
reaksiyonu

o /

= Mycophenolate Mofetd



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

Hentz Yanitlanmamis sorular???

a —
- 01| Geligimsel Immiinite
Cocukluk ve ergenlik ¢aginda B-hiicresi tiikenmesinin,

geligmekte olan immiin sistem ve uzun vadeli as!
yanitlar iizerindeki nihai etkileri nelerdir?

L L I

P L

1 . o o .1
02 | Bariyer Gegisi

Kan-Beyin Bariyeri penetran BTKi ajanlari ve CAR-T

tedavileri, yetiskinlerdeki klinik bagaryi agresif

pediatrik popiilasyonda aynen tekrarlayabilecek mi?|
= ot e o

03 | Seronegatif Niiksler

Negatif BOS NMDAR antikoruna ragmen gariilen
siddetli nobetlerin ve sinaptik ag hasarinin altinda
yatan hiicresel hafiza mekanizmasi nedir?

L-i

u ey

i
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Do+t listen
4+ hev hhesS.

Tesekkuir Ederim....
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