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Prof.Dr.Rana Karbudak
geng norologlarin
toplantiya katkilari ve
katiliminin dnemini
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12. Noroimmunoloji Okulu 2. gin sozel
bilsiri oturumlari ile basladi, sonrsainda
acilig yapildi ve 6 oturum, 2 uydu
sempozyumu yapildi.



RIS: Herhangi bir klinik bulgu olmaksizin, MRG’de MS ile uyumlu
tipik topografik bolgelerde lezyonlarin olmasi



2025 tani kriterleri RIS

Mekanda yayilim + zamanda yayilim = MS
Mekanda yayilim + OKB = MS

Mekanda yayllim + 26 CVS = MS

RIS -2023 tani kriterleri

« 2009 RIS kriterleri dolduramayan ama uygun
yerlesimde en az bir T2 lezyonu olanlardan;
asagidakilerden 2’ sini dolduran kigilerde de
RIS tanisi+

-BOS OKB+

-Spinal lezyon+

-izleyen MRG incelemelerinde en az bir yeni

lezyon gelismesi/Gad+ lezyon gorulmesi (DIT)

* RIS’li kisilerin;10. yilda % 51’i MS’e donusum
-37 yas kucguk
-OKB +
-Spinal lezyon
-infratentoryal lezyon MS’e dénusim riskini
artirmakta

* RIS’te DMF tedavisi = ARISE: MS’e donusum
plasebo grubuna %80 az

« RIS’te Teriflunomid tedavisi = TERIS: MS’e
donusum plaseboya gore %72 az



» RIS tedavi edilmeli mi?

Tedavi uyumu, yan etkisi, mali konular, etik konular, risk
analizi.....

Prof.Dr.Aksel Siva;
“RIS MS’dir ancak her MS tedavi edilmek zorunda degildir!”



2024 McDonald Yeni Tani Kriterleri Degisiklikler

Optik sinir 5. topografi (MRG, VEP, ocT) - >50 yag velveya vaskiiler risk

faktorleri veya bas agrisi (Spinal kord

Mekanda yayilim (2 / 5 topografik lezyon = mekanda yayilim)  jezyonu, Pozitif BOS, =6 CVS olmasi tercih
edilmeli)

Kappa serbest hafif zincir (k-FLC) (%90 duyariiik ve

ézgiilliikle, OKB benzer yiiksek tanisal dogruluk, intratekal sentezi * Pediatrik MS (<12 yas biitiin hastalara >12
degerlendirmek icin KFLC indeksi kullanilabilir. Negatif KFLC sonucunda yas atipik hastalara MOG IgG testi, ADEM atak

OKB testi mutlaka yapiimalidirl) baslangicindan >90 gin sonra ikinci bir atak ya

da yeni tipik lezyon)
Santral ven isareti (MS tanisi icin CVS gésterilmesi zorunlu
degildir )  PPMS ( En az 12 aylik progresyon gerekli, En
o az 2 spinal kord lezyonu = mekanda yayilim)
Paramanyetik rim lezyonu (vs'te devam eden

mikrogliyal/makrofaj aktivitesi gésteren, sinirlarinda demir birikimi olan
lezyonlardir)

Tani kriterlerini uygulamadan once daha iyi bir agiklamanin olmamasi kosulu halen
onemini korumaktadir.

- RIS



Axial view Sagittal view Coronal view

PRL ile birlikte ayni lezyonda central vein sign (CVS) de saptandiginda, tanisal ozgulluk
%100'e ulasir. Bu kombinasyon, ozellikle ayirici tanida MS disi nedenleri diglamada buyuk
deger tasir



2024 McDonald Yeni Tani Kriterlerine gore MS tanisi

» Mekanda yayilim + zamanda yayilim = MS
Mekanda yayilim + OKB / Kappa FLC = MS
> Tipik semptom (1 atak) + >4 topografi lezyon = MS
Zamanda yayilim mutlaka gerekli degil
> Tipik semptom+ mekanda yayilim+ 26 CVS veya BOS veya zamanda yayilim =
MS
> Tipik semptom (1 atak) + 1 topografi lezyon + (6 CVS veya 1 PRL)+ (zamanda

yayilim veya OKB) = MS



Prognostik Biobelirtecler
 Aksonal dejenerasyon — NFL, NFH

NFL: Noroaksonal hasar belirteci
Atak sayisi, lezyon yuku, EDSS, atrofi, kognitif etkilenme ile iliskili

« Glial aktivasyon — YKL-40(CHI3L1), GFAP, sTREM2, SERPINA3

GFAP: EDSS progresyonu ve PIRA ile iliskili
BOS GFAP dizeyi serum duzeyine gore gelisecek engelliligi daha iyi gosterir.

GFAP progresif MS’de PIRA belirlemede, NFL’den daha basarili = inaktif progresyon

Atak sayisini ongormede NFL daha basarili = aktif progresyon



B lenfosit — OKB IgM, KFLC
BOS OKB IgM: PPMS’de aktif inflamasyon belirteci
RRMS’de atak sayisli, yeni T2 lezyon ve RAW ile iliskili
KFLC: YUksek duyarllik, hizli ve kolay yontem, kantitatif sonug
Ancak OKB’nin yerine gecmez; birlikte kullanimi onerilir!

Sinaptik yikim-plastisite belirtecleri - Kompleman, BDNF, sinaps proteinleri,
Norogranin, GAP-43, SNAP-25, sinaptotagmin

Adaptif immunite — CXCL13, lenfosit
Gelecek Yonelimler

MiRNA, ekzosomlar, mikrobiyom, bakteriyel urtunler
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MS’te OKB de, BOS ta gorulen bantlar kaybolur mu?

Prof. Dr. Hayrettin Tumani:

“Zaman icinde tedavi sonrasi kayboldugunu bildiren bazi yayinlar

olsada aslinda kaybolmuyor titresi dusuyor yada konstrastlanmasi
azaldigi igin goremiyoruz, bu durumda KFLC bakilabilir®



Kladribin (2 yilda total doz; 3,5 mg/kg)

Immuin-Rekonstitlisyon Tedavisi (IRT)

B ve T lenfositleri etkilenir, dogal bagisiklik hicreleri etkilenmez

ARR oraninda 2 yilda , %58 azalma, 2 yillik NEDA 3 oranl %47

Grade 3/4 lenfopeni oranlari disuk duzeyde kalmistir (actrims/ectrims 2023)

10 yila kadar takipte, Kladribin Tablet ile enfeksiyon riski herpes zoster hari¢ plasebo
ile benzer bulunmustur

Calisma bulgulari kladribin tabletin RMS'li hastalarin tedavi algoritmas[nda erken
donemde kullanildiginda daha etkili oldugu gorusunu desteklemekte (ltalya gozlem
calismasi 2023 )

Hastalar, kladribin tablet tedavisi sirasinda ve son dozdan sonra =6 ay boyunca etkili
kontrasepsiyon kullanmalidir,sonrasinda gebe kalinabilir.



MS’te Remiyelinizasyon Mekanizmalari

« MSS’deki remiyelinizasyon sureci, oligodendrosit progenitor hiicrelerinin aktivasyonu ile baglar.
«  Onceden var olan oligodendrositler, internod Gretimini artirarak remiyelinizasyona katkida bulunabilir.

 Remiyelinizasyonda olugsan miyelin kiliflarinin, gelisim doneminde olusan orijinal kiliflara kiyasla daha ince
ve daha kisa!

« Yasla birlikte remyelinizasyon sureci yavaslar. Bu yavaslamanin beyaz cevherde, gri cevhere kiyasla daha hizli
meydana geldigi dusunulmektedir

* Notch yolu; OPC farklilagsmasini negatif yonde duzenler

 LINGO1, yalnizca MSS de segcici olarak ifade edilen glikoproteindir. Oligodendrosit farklilasmasini da inhibe ettigi
bulunmustur. Anti-LINGO1 antikorlari ile tedavi edilen farelerde, hizlandirilmis MSS remiyelinizasyonu rapor
edilmistir



Demiyelinizasyon ve remiyelinizasyonun radyolojik
ozellikler

-Tipik demyelizian lezyon: Agik halka bulgusu,

-Tumefaktif lezyonlarda acik halka bulgusunu daha tipik gorayoruz

-En tipik demyelinizan lezyonun BALO,

-Kontraslanan kenarda difuzyon kisithligi gorulebilir

-Periventrikuler lezyonlarda T2'de hiperintens, difuzyonda i¢ halka gorulur.

inflamasyon = kontrastlanma (KBB) bozulmasi degil,
KBB saglam olsa dahi derin ve sinsi bir inflamasyon bulunabillir.




MRG’'de Remyelinasyon Gosterilebilir mi?

-Remiyelinasyon VAR'dIr.

-MS lezyonlari, son lezyon fenotipine ulasana kadar ¢oklu de- ve remiyelinizasyon dalgalarina maruz kalir.
-Remiyelinize lezyonlar konvansiyonel MRG ile gosterilemez.

-Remiyelinize lezyonlar konvansiyonel MRG’de aktif, inaktif, kronik aktif lezyonlar ile benzer gorulur.
-Remiyelinasyon bazi ileri kantitatif MRG yontemleri ile (postmortem kanit ile valide) gosterebilir.

-lleri calismlar icin en az 3 Tesla MR tarayicisi gerekir.



Multiomik, birden fazla 'omik' verinin entegre analizidir.
Amac: Canli sistemlerdeki karmasik iliskileri daha kapsamli sekilde ortaya koymak.

Genomik: DNA dizilimi ve genetik varyasyonlar
Transkriptomik: RNA duzeyinde gen ekspresyonu
Proteomik: Hucredeki proteinlerin turleri ve miktarlari
Metabolomik: Hucredeki kucuk molekuller/metabolitler
Epigenomik: DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlari
Radyomik: Tibbi Goruntilerin analizi

Sitomik: Hucrelerin analizi



Multiomik Veri Analizi Nasil Yapilir?

* 1. Yuksek ¢cozunurluklu veri toplama
NGS. kiitle spektrometresi vb. Metabolomics of Multiple Sclerosis Lesions
( o P . ) Demonstrates Lipid Changes Linked to Alterations in
« 2. Biyoenformatik araglarla entegrasyon: Transcriptomics-Based Cellular Profiles
- Makine ogrenmesi Ceramide artisi inflamasyonla iliskili ve Fingolimod
- AgQ analizi ceramide diizeyini azaltiyor

- Cok katmanli veri modelleme
« Zorluklar: Veri uyumu, yorumlama

Journal of Molecular Neuroscience (2025) 75:58
https://doi.org/10.1007/512031-025-02347-2

668 Sex hormone iliskili genlerin
Metilasyon,SNP,Ekspresyon, Proteomik

RESEARCH o)
heck for

Sex Hormone-Related Pathogenic Genes in Multiple Sclerosis:

A Multi-omics Mendelian Randomization Study : . -
DESMIN, MS patogenezinde rolu

Jiting Qiu’ - Yuwen Zhang*?



OLGU 1: Seronegatif Otoimmun Ensefalit Olgusu
-0 yas, erkek
-2 gundur anlamsiz konusma, unutkanlik, nobet

-Prednol 250 mg (iv), antiepileptik, asiviral ve seftiakson,
prednol oral

-1 yillik sUrecte ara ara unutkanlik disinda klinik stabil
-Malignite taramasi normal
-Otoimmun ensefalit paneli normal

OLGU 1:CASPR-2 iliskili Otoimmiin Ensefalit
Olgusu

-39 yas, erkek

-Anlamsiz konusma,biling bulanikligi,nobet
-5 gun pulse steroid fayda

-Eslik eden malignite yok

-CASPR-2 Antikor pozitif

-2 yildir stabil

sol temporal lob mediyalinde hiperintens alan goruldu.



OLGU 3:

-65 yas, Kadin

-Biling bulanikhgi

-Mide ca tanili, Akciger met
-2 gr/kg IVIG, aylik IVIG
-Tedavi ile duzelme
NMADR antikoru pozitif

OLGU 4: Anti-LGI1 iligkili otoimmiin ensefalit
-89 yas, kadin

-Uyku hali, konusma bozuklugu, huzursuzluk, sol
ust ekstremitede fokal nobet

-Malignite taramasi normal
-250 mg/gun MP 10 gun, antiepileptik
-Anti-LGI1 antikor pozitif
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limbic pattern striatal pattern perivascular diencephalic/brainstem cortical pattern MRI-negative
e.g., anti-LGI1 e.g., anti-CV2/CRMPS enhancement involvement e.g., anti-GABAAR presentation
ddx: HSE, SREAT, ddx: CJD e.g., anti-GFAP e.g., anti-Ma2 ddx: infectious e.g., anti-NMDAR
LGG, post-ictal ddx: LYG, ddx: Lysteria, encephalitis, stroke

neurosarcoidosis Behcet, viral

Neuroradiology (2024) 66:653-675




TEDAVI

Cheng L, Jia B, Wang C, Fu Q, Zhou L. Immunotherapy for
autoimmune encephalitis. Cell Death Discov. 2025;11(1):207.
Published 2025 Apr 29.

-Otoimmun ensefalit idame tedavide kesin Onerilen sure yok, klinik ve nikse gore
degismekle beraber ortalama 2 yil devam edilebilir

- Ortalama 4 yil malignite taramasi Onerilir.

-BOS da OKB pozitiflgi tanida yardimci olabilir



Eskalasyon: Hastaligin daha aktif veya agresif hale gelmesi durumunda daha gucli bir
tedaviye gecisi ifade eder

De-eskalasyon nasil yapilir?

* Yuksek etkili bir tedaviden daha az etkili ama guvenli bir ilaca gegis
* Dozun azaltiimasi veya doz araliginin uzatiimasi

« Tedavinin gegici veya kalici olarak durdurulmas

« Etkinlikte azalma, ilag iligkili yan etkiler, birey iligkili yan etkiler, yas alma??

REBOUND RISKi
Natalizumab: %10-30, tedavinin kesilmesinden 2-6 ay sonra
Fingolimod: %10-25, tedavinin kesilmesinden 1-4 ay sonra




Effectiveness of alternative dose fingolimod for
multiple sclerosis

Erin E. Longbrake, MD, PhD, Daniel Kantor, MD, Siddharama Pawate, MEBS, Michael |. Bradshaw, MD, Gloria von Geldern, MD, Salim

Chahin, MD, Anne H. Cross, MD, ... SHOW ALL ..., and llya Kister, MD ~ AUTHORS INFO & AFFILIATIONS

- Hastalarda alternatif fingolimod dozlamasina Ramos-Lopes ve ark. (2021)
gecisin en yaygin nedenleri derin lenfopeni
(%77), karaciger fonksiyon bozukluklari (%9) Yontem: Portekiz kohortunda gozlemsel
ve enfeksiyonlar (%7) calisma.

 Alternatif dozlamada hastalarin ¢ogu (%64) Bulgular: Alternatif dozlama, lenfopeni gibi
fingolimod'u gun asiri aldi . Alternatif doz (14 ay) ile yan etkileri azaltirken, hastalik aktivitesinde
gunluk doz arasinda hastalik aktivitesi benzerdi anlamli bir artis gdzlenmedi.

Sonug: Alternatif dozlama, yan etki yasayan
hastalarda etkili bir strateji olabilir.

Fingolimodu Gunasiri Kullanarak Kesmenin Multipl Sklerozdaki Rebound Hastalik Aktivitesi
Uzerine Etkisi
Tuncay Giindiiz ve ark.

RHA orani GA grubunda (%5,2), B grubuna (%21,2) gore daha dusuk bulunmustur (OR=0,24; p=0,002)

Bulgularimiz, giin asiri azaltma yaklagsiminin alti ay boyunca niikslerin ortaya ¢gikmasini onleyemeyecegini, ancak
potansiyel olarak siddetini azaltabilecegini gostermektedir.



MS'te Inmunmodiilator Tedaviler Kesilebilir mi?

Yagla birlikte beyin rezerv kaybi MS ilerleyigini

hizlandirabilir

Yuksek etkili DMT lerin faydalarinin yasla birlikte

azalabilecegini gosteren kanitlar vardir.

Immunosenesans gibi yasa bagli bagisiklik
sistemi degisiklikleri ile DMT riskleri yasla birlikte

artabilir (enfeksiyon ve kanser riski)

Uzun donem stabil ileri yas MS hastalarinda
HMT lerin fayda risk orani yeniden

degerlendirilmeli ( >60-65 ? )

JAMA Neurology | Original Investigation

Discontinuation of First-Line Disease-Modifying Therapy
in Patients With Stable Multiple Sclerosis
The DOT-MS Randomized Clinical Trial

Eline M. E. Coerver, MD; Wing Hee Fung, MD; Janet de Beukelaar, MD, PhD; Willem H. Bouvy, MD, PhD;

Leo R. Canta, MD; Oliver H. H. Gerlach, MD, PhD; Elske Hoitsma, MD, PhD; Erwin L. J. Hoogervorst, MD, PhD;
Brigit A. de Jong, MD, PhD; Nynke F. Kalkers, MD, PhD; Zoé L. E. van Kempen, MD, PhD; Harry Lovenich, MD, PhD;
Caspar E. P. van Munster, MD, PhD; Bob W. van Oosten, MD, PhD; Joost Smolders, MD, PhD;

Anke Vennegoor, MD, PhD; Esther M. P. E. Zeinstra, MD, PhD; Mar Barrantes-Cepas, MSc; Gijs Kooij, PhD;

Menno M. Schoonheim, PhD; Birgit I. Lissenberg-Witte, PhD; Charlotte E. Teunissen, PhD;

Bastiaan Moraal, MD, PhD; Frederik Barkhof, MD, PhD; Bernard M. J. Uitdehaag, MD, PhD;

Jop Mostert, MD, PhD; Joep Killestein, MD, PhD; Eva M. M. Strijbis, MD, PhD

Ancak veriler ileri yas stabil MS hastalarinda (5y1l)
tedavi kesilmesinin hastalik aktivitesinin geri

gelmesine yol acabilecegini gostermektedir




Uzun aralikli Natalizumab ve B hucre aracili tedavilere
yaklagsim?

-Natalizumab

Tedaviyi sonlandirirken veya bagka bir immunmodulator tedaviye (IMT) gecerken; rebound
riskini en aza indirmek,

-PML dahil riskleri yonetmek icin;
“Doz Araligint Agma” Stratejisi: Doz araligini 4 haftadan 6-8 haftaya ¢ikarmak

> 2025 TR ¢ok merkezli / radyolojik ve klinik gidiste farkhlik yok.



B HUCRE TEDAVILERI

OCRELIZUMAB (Humanised)? « IV600mg 2/YIL ONAYLI

RITUXIMAB (Chimeric)*5 « 1IV500mg 2/YIL ONAYSIZ
OFATUMUMAB (Human)'0® « SC20mg1/AY ONAYLI
UBLITUXIMAB (Chimeric)®® « IV 450 mg 2/YIL ONAY

« Anti CD20 ajanlari; B-lenfositler Gzerindeki CD20 antijenine baglanir.
-Antikor aracili sitotoksisite (ADCC),
-Kompleman aracil sitotoksisite (CDC) ile B hucrelerinin yok olmasini saglarlar.

B hiicre MAB tedavileri ile Inflzyon éncesinde MS semptomlarinin yeniden ortaya ¢cikmasiyla
karakterize edilen Wearing off fenomeni (WoP) (yorgunluk, yarime gucligu, agri, bilissel
bozulma), ortalama %54.7



Peripheral
blood Autoantibody-
producing B cells

N -

Destruction of AQP4-gG
BBB BBB [«
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Tcell

Astrocyte Complement-mediated
astrocyte damage

AQP4-1gG
C sistemini aktive eder.
Astroglial yikim

Eculizumab (2019 NMO Onay)
Hedef: C5 proteini
-C5 normalde C5a ve C5b’ye ayrilir.

« Cb5a (proinflamatuar ajan ve kemotaktik faktor) ve C5b (hlcre 6lumu)
engellemesi sonucu engeller

— Enflamasyon
— Astroglial yikimi
— Norodejenerasyon

Uygulama: 4 x 900 mg/hafta iv - ilk 4 hafta
l[dame 1200 mg iv- 2 hafta ara ile

Meningokok ve kapsulli mo enf risk artisi
Meningokok asisi, 14 gun once antibiyotik tedavisi



Eculizumab Use in Neuromyelitis Optica Spectrum
Disorders
Routine Clinical Care Data From a European Cohort

Retrospektif 2014-2022 ECU tedavisi alan 52 AQP4-IgG+ NMOSD hastasi
« Ataksizlik: %88 hasta
« EDSS stabil

« Meninkok asisi ile ECU baslangici arasindaki 2 haftalik sirede yuksek sayida atak izlendi (7 atak)
* Mekanizma? Asilama ile otoimmun hastalik aktvasyonu- bilinen fenomen



« Son olarak CRION on tanili, 5 optik norit atagi geciren ve rituksimab tedavisinin 3. yilida
dogum sonrasi spinal atagi olan hastanin, daha once negatif olan ancak son atak sonrasi
canli hucre bazli test ile NMO antikoru pozitif saptanan olgu sunumu vyapildi.
Eculizumab tedavisi baslanan hasta, 2022-2024 ataksiz takine devam edildigi bildirildi.




* Tesekkurler...



