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Guillain-Barré Sendromu Acil Tan1 ve Tedavi

Dilek Atik’

Guillain-Barré sendromu (GBS), tedavi edilebilir bir hastalik olmakla birlikte
tedavi asamasina girebilmek igin Oncesinde hastaliktan siliphelenmek
gerekmektedir. Gegrilen enfeksiyon siire¢ sonrasi, immiin aracili, monofazik bir
poliradikiilondropati olan bu sendromdur(1).Prognozu iyiden hayati tehlikeye
sokacak diizeyde olabilen ndromiiskiiler paralizinin 6nde gelen kiiresel bir
hastaliktir(2). GBS'nin tanisimin  klinik oriintiilerle birlikte biiylik odlctide
laboratuvar bulgular1 ve elektrofizyoloji destegi ile konur (3). GBS'li hastalarin
%30’u ciddi, yaygin bir noropati gelistirir ve mekanik ventilasyona ihtiyag
duyar. 20 hastadan biri 6liir. GBS'ye iligskin artan anlayis, tedavideki ilerlemeyle
paralellik gostermemistir. GBS prevalansi {lilkeler arasinda 6nemli Olgiide
degisiklik gosterir ve 100.000'de 0.44 ile 3.25 arasinda degisir.(4-9). Diinya
genelinde iilkeler aras1 demografik farkliliklardan 6tiirii prevalansi ve insidansida
farklilik gosterir. Ozellikle enfeksiydz odaklara gore sekillenir. GBS'nin en sik
goriildiigii yas 50 ile 70 yas arasindadir. Erkek cinsiyet kadin cinsiyete gore daha
fazladir(10-11).

PATOFIiZYOLOJISI

GBS'in patofizyolojisinde immiinolojik bir tetikleyiciyle baslama sonrasi
akson ve/veya miyelin hiicrelerinin immiin aracili bozulmasi ile hastalik baslar.
GBS iki forma ayrilmigtir: akut inflamatuar demiyelinizan poliradikiillonéropati
(AIDP) ve akut motor aksonal ndropati (AMAN) seklindedir. Cogu durumda,
GBS %60°1 gastrointestinal veya solunum semptomlar1 sonrasi gelistigi
bildirmektedir. En sik tamimlanan patojenik tetikleyici olan Campylobacter
Jjejuni olarak tammlanir. GBS ile iliskili diger patojenler arasinda Epstein-Barr
viriisii (EBV), sitomegaloviriis (CMV), hepatit E virlisii (HEV), Mycoplasma
pneumoniae , Haemophilus influenzae , influenza A virlisii ve Zika viriisi
bulunur. Mycoplasma pneumoniae, ¢ocuklarda daha sik olmak iizere IgG
izotipinin anti-galaktoserebrozid antikorlariyla iligkilidir. Bu patojenlerin ¢ogu
ile aksoglial hasarin mekanik iligki heniiz net degildir(12,13).

KLINiK DEGERLENDIRME

Klinik olarak bacak ve kollarda alt kisimlardan yukariya dogru ilerleyici
sekilde ani sekilde gevsek paralizi ve derin tendon reflekslerinin yoklugu veya
azalmasiyla ortaya cikar. Duyusal bozukluk olma zorunlulugu yoktur. Yapilan
calismalarda, hastalarin 6zellikle enfeksiydz siire¢ sonrast tipik olarak 10-14 giin

! Dog. Dr., Karamanoglu Mehmetbey Universitesi Acil Tip A.B.D,
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icinde bagladig1 belirtilmistir. Hastalarda; hi¢bir semptom olmayabilecegi gibi
kraniyal sinir tutulumuu, solunum yetmezligi,otonomik disfonksiyon,sirt ve
kemik agrist seklinde kendini gdsterebilir(14,15).

TANI

GBS hastalarda normal beyaz kan hiicresi sayis1 (WCC) ile birlikte BOS
albiiminositolojik ayrismas1 6zelligi mevcuttur. GBS'nin yiikselmis BOS/serum
albiimin katsayist (Qalb) ile birlikte, etkilenen sinir koklerinde kan-sinir
bariyerinin bozuldugunu gdsterir; boylece proteinler sizdiran damarlar yoluyla
subaraknoid bosluga sizar. Normal BOS proteini hastaligin ilk haftasinda
yaygindir ve GBS'yi dislamaz ve semptomlarin baglangicindan sonraki ikinci
haftada normal veya yalnizca hafif derecede yiikselmis olabilir.Genellikle hem
BOS proteinini hem de WBC'yi yiikselten [VIg ile tedaviden 6nce BOS 6rnegi
almmalidir. Elektromiyografi sinir iletim ¢aligmalar degerlendirildiginde ilk
giinlerde normal olabilir ancak hastalik baslangicindan haftalar sonra neredeyse
ileti sikintis1 artarak kendini gosterir. Baslangictaki refleks muayenelerinde
hiperrefleksi ve sfinkter bozuklugu (mesane ve/veya bagirsak disfonksiyonu)
olabilir. Ensefalopati veya biling diizeyindeki degisiklik zamanla gelisebilir.
Bununla birlikte, torasik koklerin veya interkostal sinirlerin tutulumu zaman
zaman GBS'de psodospinal bir diizeye neden olabilir(14,15).

BiYOBELIRTECLER

GBS’de serum ve BOS biyobelirteclerine olan ilgi giderek artmaktadir.
GBS'de {ii¢ biyobelirtecin potansiyel olarak yararli oldugu gosterilmistir:
1.norofilament hafif zincir (NfL), 2.periferin ve toplam 3.tau (T-tau). GBS'li
hastalarda, serum NfL diizeyleri ayn1 yas saglikli kisilere gore yiiksektir ve
hastalik siddeti ile dogru orantilidir.

Tip III ara filament proteini olan periferinin serum diizeylerinin , akson
hasarina dair elektrofizyolojik kanit bulunan GBS hastalarinda 6nemli Sl¢lide
yiiksek oldugu gosterilmistir. GBS'de secici olarak yiikselerek ve multipl skleroz
ve demans gibi MSS bozukluklarinda yiikselmeyerek merkezi ve periferik NfL
yiikselmelerini ayirt eder(18).

T-tau , hem merkezi hem de periferik aksonlarda ifade edilen mikrotiibiil
iligkili bir proteindir. T-taunun plazma seviyelerinde saglikli kisilere gore
yiiksektir. T-tau'nun plazma ve BOS seviyeleri korelasyon gdstermez, bu durum
distal periferik sinir hasar1 géstermede etkili oldugunu diisiindiirmektedir (18,19).

TEDAVI

GBS'de  giincel hastaligit  degistiren tedaviler arasinda IVIg
vePlazmaferez(PLEX) dir. Kortikosteroidler GBS'de Onerilmez: Oral
kortikosteroidler iyilesmeyi geciktirebilir veya yan etkilere neden olabilir.
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IVIg ve PLEX karsilagtirmasi

Tedavi protokoliinde IVIg ile Plazmaferez(PLEX) dogrudan karsilagtiran
birebir randomize ¢aligmalar tedavi etkinliginde 6nemli bir fark gostermemistir,
ancak IVIg'in Plazmafereze gore kesilme olasiligi daha disiiktir. 1Vig
Pazmafereze gore tromboemboli riski fazla oldugundan hasta se¢imlerini bu
dogrultuda yapmak daha dogru olur.]. PLEX de iyi tolere edilir ancak hizli sivi
degisimleri, s1v1 yiiklenmesi ve vazovagal ataklar nedeniyle hipotansiyona neden
olabilir. Bu tiir komplikasyonlar, otonom sinir sistemi tutulumu nedeniyle
genellikle labil kan basincina sahip olan GBS hastalarinda daha sik olabilir.
Alerjik veya anafilaktik reaksiyonlar nadirdir ve ortaya ciktiklarinda genellikle
plazma veya insan albiimini soliisyonunun infiizyonundan kaynaklanirlar. Bir
diger komplikasyon grubu ise damar yolu enfeksiyonu, sepsis, hematomlar,
vendz tromboz ve damar hasari gibi damar erisimiyle ilgilidir(20-22).
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Miyastenia Gravis Tedavisinde FcRn
Inhibitorlerinin Yeri

Berin Inan’
Giris

Miyastenia gravis (MG), post-sinaptik noéromiiskiiler kavsakta bulunan
asetilkolin reseptorii (AChR), kas spesifik tirozin kinaz (MuSK) veya lipoprotein
iligkili protein 4 (LRP4) gibi yapilara kars1 gelisen otoantikorlarin aracilik ettigi
kronik, otoimmiin bir ndromiiskiiler kavsak hastaligidir (Bhandari & Bril, 2023;
Gilhus et al., 2019). Hastalik, tipik olarak fiziksel aktiviteyle artan ve dalgali seyir
gosteren kas giigsiizliigii ile karakterizedir (Gilhus et al., 2019). Klinik bulgular
yalnizca gdz kaslarmin tutuldugu okiiler MG’den ekstremite, bulbar ve solunum
kaslarinin etkilendigi ve yasami tehdit edici tablolara yol agabilen jeneralize
MG’ye kadar degiskenlik gostermektedir (Bhandari & Bril, 2023; Gilhus et al.,
2019). MG’ nin standart tedavisi asetilkolinesteraz inhibitorleri, kortikosteroidler,
azatiyoprin, mikofenolat mofetil ve rituksimab gibi immiinsiipresif ajanlardan
olusmaktadir (Inan, Orhan, Bekircan-Kurt, Erdem-Ozdamar, & Tan, 2024;
Rodolico, Bonanno, Toscano, & Vita, 2020; Sanders et al., 2016; Zhao et al.,
2021). Miyastenik kriz ve kotillesmelerin akut tedavisinde ise intravendz
immiinoglobulin (IVIG) ve plazmaferez gibi hizli immiinmodiilasyon saglayan
tedaviler kullanilmaktadir (Sanders et al., 2016). Ancak tiim bu tedaviler her
zaman yeterli etkinlik gostermemekte ve hastalarin %10-30’u refrakter
seyretmektedir (Suh, Goldstein, & Nowak, 2013; Zhao et al., 2021). Ayrica
kortikosteroidler ve diger immiinsupresif ajanlarin uzun dénem kullanimlarinda
ciddi yan etkiler (enfeksiyon riski, malignite riski, metabolik komplikasyonlar
vb.) ortaya ¢ikabilmektedir (Wolfe, Hanson, & Silvestri, 2024). Bu nedenle MG
tedavisinde daha segici, hizli etkili ve giivenli ajanlara duyulan ihtiya¢ giderek
artmigtir (Alfaidi, Karmastaji, Matic, & Bril, 2024; Bhandari & Bril, 2023). Son
yillarda o6zellikle IgG aracili otoimmiin hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol
oynayan neonatal Fc reseptorii (FcRn) dikkat c¢ekmis ve bu reseptoriin
farmakolojik inhibisyonu yeni bir tedavi paradigmasi olarak giindeme gelmistir
(Jaffry et al., 2023). FcRn inhibitorleri, dolasimdaki patojenik IgG diizeylerini
azaltarak noromiiskiiler kavsaktaki otoantikor aracili blokaji hafifletmeyi
amaglamaktadir (Jaffry et al., 2023; Pyzik, Kozicky, Gandhi, & Blumberg, 2023).

' Dr. Ogr. Uyesi, Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim
Dali, ORCID: 0000-0002-2758-0207
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FcRn’in Biyolojisi ve Terapotik Hedeflenmesi

FcRn, immiin sistemin homeostazinda kritik bir rol oynayan, immiinglobulin
G (IgG) ve albiiminin yarilanma &mriinii diizenleyen bir hiicresel reseptordiir
(Pyzik et al., 2023). FcRn aslinda bir yanlis isimlendirmedir. Yani, FcRn neonatal
donemin otesinde erigkin hayatta da hepatosit, keratinosit, epitel, endotel,
hematopoietik hiicreler gibi pek ¢cok yerde yaygin olarak bulunmaktadir (Jaftry
et al., 2023; Pyzik et al., 2023). FcRn, yapisal olarak major histokompatibilite
kompleksi (MHC) smif I molekiillerine benzerlik gosterir ve f2-mikroglobulin
ile non-kovalent baglarla birleserek olusturdugu heterodimer yapi sayesinde
islevsel hale gelir (Pyzik et al., 2023). FcRn’nin ana islevi, asidik endozomlarda
IgG’leri baglamak, lizozomal degradasyondan korumak ve ndétral pH
kosullarinda IgG’leri yeniden dolagima salmaktir (Jaffry et al., 2023; Pyzik et al.,
2023). FcRn’nin albiimin metabolizmasinda da benzer bir rolii vardir; alblimini
proteolitik yikimdan koruyarak plazmadaki stabilitesini saglar . Bu mekanizma
sayesinde IgG antikorlarinin biyolojik yarilanma 6mrii yaklasik 21-28 giine
kadar uzamaktadir. FcRn’in doygunluga ulasmasi nedeniyle baglanamayan
IgG’ler ise lizozomlarda yikilirlar (Pyzik et al., 2023).

FcRn’in immiin sistemdeki bu koruyucu fonksiyonu, normal kosullarda
savunma yanitinin devamliligini saglar (Jaffry et al., 2023). Ancak patojenik
otoantikorlarin rol oynadigi miyastenia gravis gibi hastaliklarda bu mekanizma
ters etki yaparak zararli otoantikorlarin da dolagimda uzun siire kalmasina neden
olur (Alfaidi et al., 2024; Bhandari & Bril, 2023; Jaffry et al., 2023; Menon &
Bhandari, 2025). Iste bu noktada FcRn’nin farmakolojik blokaji, patojenik
IgG’lerin hizla elimine edilmesini saglayarak klinik yarar saglamaktadir (Alfaidi
et al., 2024; Menon & Bhandari, 2025). FcRn inhibitdrleri, reseptoriin IgG’nin
Fc bolgesine baglanmasini engelleyerek endozomal geri doniisiim dongiisiinil
kesintiye ugratir ve IgG’nin lizozomlarda yikima ydnlendirilmesine yol acar.
Boylece toplam IgG diizeylerinde hizli, derin ve kontrollii bir azalma saglanir
(Jaffry et al., 2023; Zhu et al., 2023). Klinik aragtirmalar, FcRn inhibitdrlerinin
bu etkisinin MG hastalarinda semptomlar1 hizla diizelttigi ve hastalarin yagam
kalitesini anlaml dl¢iide iyilestirdigini gostermektedir (Antozzi, Frangiamore, et
al., 2025; Benatar, Wiendl, Nowak, Zheng, & Macias, 2024; Bril, Druzdz,
Grosskreutz, Habib, Kaminski, et al., 2025; J. F. Howard et al., 2024).

FcRn inhibitorleri
Efgartigimod

Efgartigimod, insan IgGl molekiiliinden tiiretilmis modifiye bir Fc
fragmanidir ve FcRn reseptoriine hem asidik hem de fizyolojik pH’de yiiksek
afinite ile baglanacak sekilde tasarlanmigtir (Bhandari & Bril, 2023; Ulrichts et
al., 2018). Bu baglanma sayesinde IgG’nin endozomal geri doniisiimii
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engellenmekte ve dolasgimdaki patojenik antikorlar azalmaktadir (Howard et al.,
2019; Ulrichts et al., 2018).

Efgartigimod’un etkinligi ilk olarak faz 1 ve faz 2 c¢alismalarinda
gosterilmistir (Howard et al., 2019; Ulrichts et al., 2018). Ulrichts ve ark.
tarafindan 62 saglikli goniillii lizerinde yapilan faz 1 ¢aligmasinda katilimcilara
tek ya da multipl asendan dozlarda intravendz (iv) efgartigimod ya da plasebo
verilmistir (Ulrichts et al., 2018). Tek asendan doz uygulanan grupta IgG
seviyelerinde %50, multipl asendan doz uygulanan grupta ise %75 oraninda
azalma gozlemlenmistir. Son infiizyondan yaklasik olarak 8 hafta sonra IgG
seviyelerinin baglangi¢ diizeyine dondigii gorilmiistiir. Diger immiinglobulin
seviyelerinde anlamli bir degisiklik olmamistir. Efgartigimoda baghi en sik
goriilen yan etki hafif bag agrisi olup calisma boyunca ciddi bir yan etki
bildirilmemistir (Ulrichts et al.,, 2018). Efgartigimodun jeneralize MG
hastalarinda etkinlik ve giivenliginin degerlendirildigi faz 2 ¢alismasina ise hafif
ve lizeri hastalik siddetindeki 24 MG hastast dahil edilmistir (Howard et al.,
2019). On iki hastaya efgartigimod, 12 hastaya da plasebo verilmistir.
Efgartigimod, 3 hafta boyunca haftada bir 10 mg/kg dozunda toplam 4 kez
uygulanmigtir. Efgartigimod alan hastalarda MG yasam kalitesi ve hastalik
aktivitesi Ol¢eklerinde anlamli ve siirdiiriilebilir bir iyilesme gozlenmistir.
Maksimum klinik iyilesme, son infiizyondan bir hafta sonra ortaya ¢ikmis ve ilag
kesildikten sonra dahi bu etki devam etmistir. Efgartigimod IgG seviyelerinde
%70’e varan hizli bir azalma saglamistir. Anti-AChR antikoru seviyelerindeki
azalma da, toplam IgG seviyelerindeki diisiisle paralellik gostermistir. Tedaviyle
iligkili ciddi bir yan etki bildirilmemistir (Howard et al., 2019). Ardindan yapilan
faz 3 ADAPT calismasina da yine hafif ve ilizeri hastalik siddetindeki 167
jeneralize MG hastasi dahil edilmistir. Calismaya katilan hastalarin %77’sinde
anti-AChR antikoru pozitiftir. Efgartigimod alan hastalarin %68’inde MG giinliik
yasam aktivitesi skorlarinda (MG-ADL) anlamli iyilesme gozlenirken plasebo
alan grupta bu oran %30 seviyesinde kalmistir. fla¢ uygulamasini takiben birinci
haftadan itibaren tiim sonlanim 6l¢iitlerinde (MG-ADL ve kantitatif MG (QMG)
skorlar) iyilesme gézlenmeye baglanmis ve 7. Haftaya kadar olumlu etki devam
etmistir. Calisma siiresinde en sik gozlenen yan etkiler bas agris1 ve nazofarenjit
iken hastalarin %5’inde ise ciddi yan etki gelistigi ancak 6liimle sonlanan bir vaka
olmadig bildirilmistir (Howard et al., 2021). Efgartigimodun hastalarin yasam
kalitesi iizerine olan olumlu etkisi ADAPT ¢alismasimin ek analizlerinde de
gosterilmistir (Sacca et al., 2023).

Efgartigimodun uzun doénem giivenlik ve etkinligi ise ADAPT+ uzatma
calismast ile degerlendirilmistir (J. F. Howard et al, 2024). ADAPT
caligmasindan 151 hasta (%91) ADAPT+ uzatma c¢alismasina katilmistir, 106
hasta anti-AChR antikoru pozitiftir. Hastalara efgartigimod 10 mg/kg dozunda iv
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olarak haftalik 4 doz seklinde uygulanmis ve sonraki tedavi dongiileri hastalarin
klinik seyrine gore bireysellestirilmis olarak belirlenmistir. Hastalar ortalama
olarak 5.1 tedavi dongiisii almistir ve ¢alismaya katilim siiresi medyan olarak 371
giindiir. Ilacin etkinligi her dongiide MG-ADL ve QMG skorlar ile
degerlendirilmistir. MG-ADL skorunda ortalama degisim —5.1, QMG skorunda
ise —4.7 olarak bildirilmistir. Calisma siiresince ciddi gilivenlik sorunu
bildirilmemistir. Yan etkilerin ¢ogu hafif veya orta siddette olmustur. Bu veriler,
efgartigimodun uzun doénem kullaniminin giivenli ve etkili oldugunu
gostermistir. Tedavi dongiileri boyunca klinik iyilesme tutarli bir sekilde devam
etmistir (J. F. Howard et al., 2024). ADAPT-sc ¢alismasinda ise subkutan (sc)
efgartigimod PH20 ile iv efgartigimod tedavisi karsilastirilmig ve sc efgartigimod
PH20min iv efgartigimoda kiyasla IgG seviyelerindeki azalma agisindan
"noninferior" (esdeger) oldugu gosterilmistir. Her iki tedavi yontemi de IgG
seviyelerinde benzer ve anlamli disiisler saglamis, bu diisiisler klinik
iyilesmelerle de paralellik gostermistir (J. F. Howard, Jr. et al., 2024). Bu bulgu,
hasta uyumunu artiran ve tedaviye erisim kolaylig1 saglayan onemli bir
gelismedir. Subkutan formun kullanima girmesi, 6zellikle evde veya ayaktan
tedavi goren hastalar i¢in 6nemli bir rahatlik saglamaktadir (J. F. Howard, Jr. et
al., 2024).
Gergek yasam verileri de klinik ¢aligmalarin bulgularin1 desteklemektedir. IV
uygulamadan sc uygulamaya gegisin giivenli ve etkili oldugu ayn1 zamanda
tedaviye uyumu ve hasta memnuniyetini artirdig1 bildirilmistir (Yoshikawa et al.,
2025).

Anti-AChR antikoru negatif MG alt tiplerinde ve refrakter olgularda
efgartigimodun kullanimina iliskin veriler de giderek giiclenmektedir (Antozzi,
Frangiamore, et al., 2025; Cheng, Wang, Dai, Wang, & Wang, 2025; Remijn-
Nelissen, Tannemaat, Ruiter, Campman, & Verschuuren, 2024). Hollanda
merkezli 16 hastalik bir retrospektif kohort ¢aligmasinda dort haftalik ilk ilag
dongiisii sonunda hastalarin %50’sinde MG-ADL skorlarinin iyilestigi, uzun
donemde ise %80 hastada prednizolon, azatioprin, IVIG gibi eslik eden
tedavilerin dozlarinin azaltildig1 ya da tedavilerin kesildigi bildirilmistir (Remijn-
Nelissen et al., 2024). Benzer sekilde refrakter MG hastalarinda efgartigimodun
etkinligine iliskin bir meta analizde de MG hastalarinda tedavi yanitliliginin %78
oldugu saptanmistir (Cheng et al., 2025). Bu veriler, efgartigimodun klasik
tedavilere yanit vermeyen hasta grubunda 6nemli bir tedavi se¢enegi haline
gelecegini diisiindiirmektedir.

Anti-MuSK pozitif (n=5), anti-LRP4 pozitif (n=2) veya iiclii-negatif (n=6)
olmak iizere toplam 13 jeneralize MG hastasinda iki yillik klinik takip siirecini
iceren bir caligmada efgartigimodun etkinligi ve giivenligi incelenmistir.
Efgartigimod ile MG giinliik yasam aktivitesi ve hastalik aktivitesi skorlarinda
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anlamli ve tekrarlanabilir iyilesmeler kaydedilmistir. Hastalarin %22’si minimal
semptomatik hale gelmistir. Tedavi sirasinda hastalarin higbiri hastaneye
yatmamig veya ¢k immiinomodiilatuvar tedaviye ihtiyag duymamuistir.
Kortikosteroid dozlar1 6nemli 6lgiide azaltilmis ve 3 hastada tamamen kesilmistir.
Tedavi genellikle iyi tolere edilmis olup en sik izlenen yan etkilerin {ist solunum
yolu enfeksiyonu, diyare ve bas agrist oldugu bildirilmistir (Antozzi,
Frangiamore, et al., 2025). Bu bulgular, efgartigimodun anti-AChR antikoru
negatif jeneralize MG hastalarinda da etkili bir tedavi secenegi olabilecegini
gostermektedir.

Rozanoliksizumab

Rozanoliksizumab, insan kaynakli bir anti-FcRn antikoru olup FcRn’e yiiksek
afinite ile baglanmaktadir (Smith et al., 2018). Efgartigimoda benzer sekilde
FcRn’i bloke ederek IgG’nin geri doniisiimiinii engellemekte ve serum IgG
diizeylerinde hizli bir diisiis saglamaktadir (Kiessling et al., 2017).

Rozanoliksizumabin faz 1 galismasi 49 saglikli goniillii ile gerceklestirilmis
olup 13 kisiye plasebo, 36 kisiye de rozanoliksizumab verilmistir (Kiessling et
al., 2017). Rozanoliksizumab grubu ti¢ farkli dozda (1, 4 veya 7 mg/kg tek doz)
iv ve sc uygulama yapilan 6 kohorta ayrilmistir. Hem iv hem de sc uygulama ile
doz bagimli bir IgG diisiisii gozlemlenmistir. IgG seviyelerindeki azalma 7-10.
giinlerde maksimum etkiye ulasmis ve haftalarca devam etmis, ardindan yavasca
bazal diizeylere donmiistiir. SC uygulama iv uygulamaya gore daha iyi tolere
edilmis ve daha iyi bir giivenlik profili sunmustur. IV uygulama ile bas agrisi,
bulanti-kusma, ates gibi yan etkilerin doz bagimli olarak arttig1 goriilmiistiir.
Yiiksek doz iv uygulama ile 4 kiside ciddi yan etki gelistigi bildirilmistir, sc
uygulamada ise ciddi yan etkiye rastlanmamistir. Bu ¢alisma (Kiessling et al.,
2017) ile rozanoliksizumabin IgG seviyelerini gilivenli ve etkili bir sekilde
disiirdiigii ve sc uygulamanin daha iyi tolere edildigini gosterilmistir.

Rozanoliksizumabin faz 2 ¢alismasi ise randomize, ¢ok merkezli, ¢ift kor ve
iki donemli bir ¢alismadir (Bril et al., 2021). Calismaya anti-AChR ve ya anti-
MuSK antikoru pozitif olan orta-agir siddetteki jeneralize MG hastalar1 dahil
edilmistir. Caligmanin 29 giinliik ilk doneminde hastalara haftada bir kez 7 mg/kg
sc rozanoliksizumab veya plasebo uygulanmistir. 29.-43. giinler arasindaki
calismanin ikinci doneminde ise hastalar yeniden randomize edilerek haftada bir
kez 7 mg/kg veya 4 mg/kg sc rozanoliksizumab almistir. 44—99. giinler arasinda
da bir gozlem donemi gerceklestirilmistir. Calismanin ilk doneminde tedavi
grubunda QMG skorlarinda plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir
iyilesme izlenmemistir (sirasiyla -1,8 ve -1,2; p=0.221) (Bril et al., 2021). MG-
ADL ve kompozit MG (MGC) skorlarindaki iyilesme ise anlamlidir. Calismanin
ikinci doéneminde 7 mg/kg rozanoliksizumab tedavisinin devam ettirilmesiyle
sonlannm MG-ADL, QMG ve MGC skorlarinda daha fazla iyilesme
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saglanabildigi, 99 giinliikk gozlem siiresinin sonunda ise tiim bu skorlarin
baslangi¢c seviyelerine dondigii goriilmiistiir. Rozanoliksizumab, serum IgG
seviyelerinde hizli ve doz bagimli bir azalma saglamistir. Ilk dénemde IgG
seviyelerinde %52'lik bir azalma gozlenirken ikinci donemde bu oran 7 mg/kg
dozu ile %68'e ulasmistir. Rozanoliksizumab genel olarak iyi tolere edilmistir.
En sik goriilen yan etki hafif-orta siddette bas agris1 olmus, ciddi bir yan etki ya
da firsatci enfeksiyon bildirilmemistir.

Rozanoliksizumabin MG’deki klinik etkinliginin degerlendirilmesi ve
gelistirilmesinin omurgasini temel olarak MycarinG adi verilen adaptif faz 3
calismast olusturmaktadir (Bril et al., 2023). Cok merkezli, ¢ift-kor, plasebo
kontrollii bu ¢alismaya anti-AChR veya anti-MuSK antikoru pozitif, hafif ve
tizeri hastalik siddetindeki 200 MG hastasi dahil edilmistir. Hastalar haftada bir
kez 6 hafta boyunca 7 mg/kg veya 10 mg/kg dozunda sc rozanoliksizumab veya
plasebo almistir. Her iki tedavi grubunda da (7 mg/kg ve 10 mg/kg) plasebo
grubuna kiyasla MG-ADL, MGC ve QMG skorlarinda anlamli iyilesme
izlenmistir. Tedaviye bagli yan etkiler genellikle hafif-orta siddette olup en sik
goriilen yan etkiler bas agrisi, diyare, bulant1 ve ates olmustur (Bril et al., 2023).
Alt1 haftalik bu dongiiden sonra rozanoliksizumabin uzun siireli giivenligi,
etkinligi ve tolere edilebilirligi MG0004 ve MG0007 olmak lizere iki acik etiketli
uzatma (OLE) calismasi ile degerlendirilmistir (Bril, Druzdz, Grosskreutz,
Habib, Kaminski, et al., 2025; Habib et al., 2025). MG0004 OLE ¢alismasina 70
hasta dahil edilmis ve hastalar 52 infiizyona kadar diizenli olarak haftalik olarak
7 mg/kg ya da 10 mg/kg dozlarinda sc rozanoliksizumab almistir (Bril, Druzdz,
Grosskreutz, Habib, Kaminski, et al., 2025). Hastalarin MG-ADL, MGC ve
QMG skorlarinda anlamli iyilesme oldugu ve bu iyilesmenin 10 mg/kg doz
grubunda daha belirgin oldugu bildirilmistir. IgG seviyelerinde hizl bir diisiis
saglanmig ve bu disiisiin klinik fayda ile korelasyon gosterdigi goriilmiistiir.
Hastalarin %85,7’sinde ¢ogu hafif-orta siddette olan advers olaylar kaydedilmis
olup en yaygin yan etkiler bas agrisi, diyare ve kan IgG seviyelerinde azalma
olmustur.

MGO0007 OLE g¢aligmasinda (Habib et al., 2025) ise hastalar 7 mg/kg veya 10
mg/kg dozlarinda 6 haftalik rozanoliksizumab tedavi dongiileri almistir. En az on
alt1 haftalik gozlem donemini takiben bir sonraki tedavi dongiisii hastalarin
bireysel semptomlari dikkate alinarak miyastenik kdtiilesme (MG-ADL’de >2 ya
da QMG’de >3 puan artis vb.) oldugunda verilmistir. Faz 3 MycarinG ve
MGO0007’den havuzlanan uzun dénem giivenlik verilerinin analizinde en az bir
dongii rozanoliksizumab alan 188 hasta i¢in toplam 174,71 hasta-y1l1 izlem rapor
edilmistir (Habib et al., 2025). Hastalarin %89,9’unda tedaviyle iliskili yan etki
gorlilmiis olup, en yaygin yan etkiler bag agrisi, enfeksiyonlar ve asir1 duyarhilik
reaksiyonlar1 olmustur. Cogu yan etki hafif-orta siddette olup, tekrarlayan tedavi
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dongiileriyle yan etki siklig1 artmamistir. Siddetli yan etkiler %26.6 oraninda
goriilmiis, en yaygin olanlari MG kotiilesmesi ve bas agrisidir. Bir hastada
rozanolixizumab kaynakli aseptik menenjit goriilmiis, ancak hasta tamamen
iyilesmistir. Enfeksiyonlar genellikle hafif-orta siddette olup, ciddi enfeksiyonlar
COVID-19 pandemisi sirasinda beklenen diizeyde gozlenmistir (Habib et al.,
2025). MycarinG ve iki OLE ¢alismasinin toplu etkinlik degerlendirmesinde de,
dongiiler boyunca MG-ADL, MGC ve QMG skorlarinda klinik acidan anlamli
tyilesmelerin siirdiigii ve ilacin genel olarak iyi tolere edildigi belirtilmistir (Bril,
Druzdz, Grosskreutz, Habib, Mantegazza, et al., 2025). Rozanoliksizumabin anti-
MuSK antikoru pozitif alt gruptaki etkisi ayrica incelenmistir (Habib et al., 2024).
MycarinG’e katilan 200 hastanin 21’1 anti-MuSK antikoru pozitif olup bu alt
grupta rozanoliksizumabin etkinligi ve giivenlik profili degerlendirildiginde
rozanoliksizumabun anti-MuSK pozitif MG’de de MG-ADL skorlarinda
plaseboya kiyasla anlaml iyilesme sagladigi goriilmiistiir. Rozanoliksizumab,
IgG ve oOzellikle IgG4 seviyelerinde hizli ve belirgin bir iyilesme saglamistir.
Tedaviye bagl ciddi yan etki ya da oliim bildirilmemistir. En sik gériilen yan
etkiler bas agrisi, diyare ve bulanti olup rozanoliksizumab anti-MuSK pozitif
grupta da genel olarak iyi tolere edilmistir (Habib et al., 2024).

Tiim bu veriler 151¢1nda Rozanoliksizumab, anti-AChR ve anti-MuSK pozitif
MG hastalarinda hizli ve anlamli klinik iyilesme saglayan ve iyi tolere edilebilir
bir tedavi segenegi olarak dne ¢ikmaktadir.

Nipokalimab

Nipokalimab, tamamen insan kaynakli bir glikolize IgG1 monoklonal
antikordur. Hem endozomal hem de ekstraseliiler pH’de FcRn’e yiiksek afinite
ile baglanarak IgG’nin endozomal geri doniisiimiinii bloke etmektedir ve bu
mekanizma sonucunda patojenik otoantikorlar da dahil olmak tizere dolasimdaki
tiim IgG alt tipleri hizli bir sekilde azalmaktadir (Ling et al., 2019).

Nipokalimabin faz 1 ¢alismasina 50 saglikli goniillii katilmis ve katilimcilara
tek (0,3, 3, 10, 30 ve 60 mg/kg) ya da haftada bir kez 15 mg/kg veya 30 mg/kg
dozlarinda toplam 4 hafta boyunca multipl asendan dozlarda iv nipokalimab ya
da plasebo uygulanmistir (Ling et al., 2019). Tek asendan doz uygulamada, serum
IgG seviyelerinin doz bagiml olarak %25 ila %80 arasinda azaldigi, multipl
asendan doz uygulamasinda ise 15 mg/kg ve 30 mg/kg dozlariyla IgG seviyeleri
%85'e varan oranda azaldigi goriilmiistiir. IgG alt siniflarinda da (IgGl, 1gG2,
IgG3, 1gG4) benzer azalmalar gozlenmisken (%75-90), IgM, IgA ve IgE
seviyelerinde degisiklik olmamistir. Nipokalimab genel olarak iyi tolere edilmis
olup en sik yan etkinin bas agrist oldugu bildirilmistir. Ciddi veya siddetli yan
etki gézlenmemistir (Ling et al., 2019).
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Nipokalimabin orta-agir siddetteki jeneralize MG hastalarindaki etkinligini,
giivenligini, farmakokinetik ve farmakodinamigini inceleyen faz 2 Vivacity-MG
calismasinda katilimcilar dort farkli nipokalimab doz grubuna (5 mg/kg ve 30
mg/kg dort haftada bir, 60 mg/kg iki haftada bir ve tek doz 60 mg/kg) ya da
plasebo grubuna randomize edilmistir (Antozzi et al., 2024). Calismada sekiz
haftalik tedavi siiresini takiben sekiz haftalik bir takip donemi bulunmaktadir.
Nipokalimab ile MG-ADL skorlarinda doz bagimli bir iyilesme gdzlenmistir.
Serum IgG seviyeleri de hizli ve doz bagimli bir sekilde %83’e varan oranda
azalmistir. Serum albumin seviyelerinde de hafif ve gecici diisiisler izlenmistir.
Nipokalimab ile tiim doz gruplarinda kabul edilebilir giivenlilik ve iyi tolere
edilebilirlik bildirilmistir. En sik goézlenen yan etkiler diyare, bas agrist ve
nazofarenjit olmustur. Nipokalimab alan hastalarin %14,8’inde notralizan
antikorlar tespit edilmis ancak nipokalimabin farmakokinetik, farmakodinamik
etkileri ve klinik etkinligi a¢isindan herhangi bir olumsuz etki saptanmamistir
(Antozzi et al., 2024).

Faz 3 Vivacity-MG3 c¢aligmasina 17 iilkeden orta-agir siddette hastalik
aktivitesi olan ve standart tedavilere yanitsiz 199 jeneralize MG hastas1 dahil
edilmistir (Antozzi, Vu, et al., 2025). Hastalara 24 hafta boyunca 2 haftada bir iv
plasebo ya da iv nipokalimab (ilk doz 30 mg/kg, takiben 15 mg/kg) verilmistir.
Nipokalimab MG-ADL ve QMG skorlarinda plaseboya kiyasla anlamli
iyilesmeler saglamis ve IgG seviyelerini hizli ve belirgin dl¢iide azaltmustir.
Ikinci haftada IgG seviyelerindeki medyan diisiis %74,6 olarak kaydedilmis ve
24. haftada da %68,8 olarak devam etmistir. Tiim IgG alt tiplerinde belirgin bir
azalma izlenirken IgM, IgA ve IgE seviyelerinde herhangi bir degisiklik
gbzlenmemistir. Anti-AChR ve anti-MuSK antikoru konsantrasyonlarinda 6
aylik ¢ift kor faz boyunca diistisler gézlenmistir. Bu diisiisler, IgG seviyelerindeki
azalmayla paralel olarak gerceklesmis ve klinik iyilesme ile iligskilendirilmigtir.
Adpvers olaylarin siklig1 nipokalimab ve plasebo gruplarinda benzer bulunmustur
(%84). Ciddi advers olaylar nipokalimab grubunda %9, plasebo grubunda %14
oraninda goriilmiistiir. Nipokalimab grubunda periferik 6dem ve kas spazmlari
gibi yan etkiler daha sik rapor edilmistir, ancak bunlar ciddi veya tedaviyi
birakmaya neden olacak diizeyde olmamistir. Alt grup analizleri, nipokalimabin
ozellikle antikor-pozitif hastalarda (anti-AChR, anti-MuSK, ve sinirl1 sayida anti-
LRP4) etkili oldugunu gostermistir. Ancak seronegatif hastalarda anlamli bir
fayda saglanamamistir (Antozzi, Vu, et al., 2025).

Sonug olarak nipokalimab, hizli etki baglangic1 ve elverisli giivenlik profili ile
seropozitif jeneralize MG’de FcRn inhibitorleri arasinda 6ne ¢ikan bir tedavi
secenegidir. Mevcut veriler, ilacin alevlenme kontrolii ve uzun siireli idame
tedavisi baglaminda kullanim potansiyelini desteklemektedir (Antozzi et al.,
2024; Antozzi, Vu, et al., 2025). Devam eden OLE ¢aligmalar1 tamamlandiginda,
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uzun donem etkinlik ve giivenlilik konusunda daha kesin sonuglar elde edilecek
ve klinik kullanimin kapsam1 netlesecektir (Antozzi, Vu, et al., 2025).

Batoklimab

Batoklimab (HBM9161), FcRn’i hedefleyen tam insan IgGl monoklonal
antikor olup IgG—FcRn etkilesimini bloke ederek IgG’nin lizozomal yikimini
hizlandirmaktadir (Alfaidi et al., 2024; Yap et al., 2021).

Batoklimabin giivenligini, farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerini
degerlendirmek i¢in iki faz 1 calismasi gergeklestirilmistir (Collins et al., 2019;
Yap et al., 2021). Tek asendan doz ve multipl asendan doz uygulamalarindan
olusan iki boliimlii ilk faz 1 ¢calismasinda (Collins et al., 2019), tek asendan doz
asamasinda goniillillere degisen dozlarda tek doz iv ya da sc batoklimab
uygulamast yapilmistir. 765 mg'lik tek doz sc uygulamadan sonra IgG
seviyelerinde %47'lik bir azalma gozlenmistir. En yaygin gézlenen yan etkilerin
enjeksiyon bolgesinde kizariklik ve sislik oldugu bildirilmistir. Multipl asendan
doz uygulamasi yapilan boliimde ise goniilliilere 4 hafta boyunca haftalik 340 mg
veya 680 mg dozlarinda sc uygulama yapilmistir. Haftalik enjeksiyonlarla toplam
IgG seviyelerinde %75'in tizerinde bir azalma saglanmistir. Yan etkiler hafif
diizeyde olup, %22-34 oraninda gegici hipoalbiiminemi gozlenmistir (Collins et
al., 2019). Yirmi dort saglikli Han Cinlisi ile yapilan bir diger faz 1 ¢aligmasinda
ise katilimcilara 340 mg, 510 mg ve 680 mg dozlarinda tek doz sc uygulama
yapilmis ve katilimcilar 85 giin boyunca takip edilmistir (Yap et al., 2021).
Batoklimabin toplam IgG seviyelerinde hizl1 ve belirgin bir azalma saglandig1 ve
bu azalmanin 11. giinde en diisiik seviyeye ulastig1, IgG’deki azalmanin doz
bagimli olarak %21 ile %41 arasinda degistigi ve IgG seviyelerinin 3 ay i¢inde
kademeli olarak toparlandigi raporlanmistir. Toplam 39 advers olay bildirilmig
olup ¢ogu hafif siddettedir. En sik bildirilen yan etkiler grip benzeri hastalik ve
dokiintii olmustur. Ciddi bir yan etki bildirilmemistir. Iki katilimcida ilaca kars
antikor gelismistir, ancak bu durum ilacin farmakokinetik ve farmakodinamik
ozelliklerini etkilememistir (Yap et al., 2021).

Batoklimabin jeneralize MG hastalarindaki etkinligi yine Cin’de yiiriitiilen
cift kor, randomize, plasebo kontrollii bir faz 2 g¢aligmasinda degerlendirilmistir
(Yan et al., 2022). Calismaya 30 jeneralize MG hastas1 katilmis ve hastalara 6
hafta boyunca haftada bir 340 mg veya 680 mg batoklimab veya plasebo sc olarak
uygulanmigtir. Ardindan istege bagli 6 haftalik acik etiketli tedavi doneminde iki
haftada bir 340 mg batoklimab sc uygulanmistir. Batoklimab plaseboya kiyasla
MG-ADL, QMG, MGC ve MG yasam Kkalitesi 6lgegi (MGQoL-15) skorlarinda
anlamli bir iyilesme saglamigtir. Batoklimab, serum IgG seviyelerini hizli ve
anlaml1 bir sekilde diistirmiistir. Maksimum IgG disiisii, 43. glinde 340 mg
grubu i¢in %57, 680 mg grubu igin %74 olarak olgiilmiistiir. Batoklimab genel
olarak iyi tolere edilmis ve ciddi yan etki veya tedaviye bagl oOlim
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bildirilmemigtir. En sik gorillen yan etkiler arasinda hipokolesterolemi,
hiponatremi, idrar yolu enfeksiyonu ve enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart yer
almistir. Serum albiimin seviyelerinde gecici diislisler gbzlemlense de tedavi
sonrasinda albumin seviyeleri normale donmiistiir.  Calismanin ¢ift-kor
doneminde 680 mg ile daha iyi semptom kontrolii saglanmig olmasi nedeniyle
ilacin faz 3 calismasinda 680 mg dozunun se¢ilmesi Onerilmistir (Yan et al.,
2022). On yedi anti-AChR antikoru pozitif jeneralize MG hastas1 ile
gerceklestirilen bir faz 2a calismasinda (Nowak et al, 2024) da faz 2
caligmasindaki (Yan et al., 2022) tedavi protokolii kullanilmigtir. Batoklimab alan
hastalarda MG-ADL, QMG ve MGC skorlarinda iyilesme gozlemlenmis ancak
bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Batoklimab alan
hastalarda plaseboya kiyasla IgG ve anti-AChR antikoru seviyelerinde anlamli
disiisler saglanmistir. Batoklimab genel olarak iyi tolere edilmistir. Ciddi yan
etkiler nadir goriilmiis ve cogu hafif veya orta siddette olmustur. Batoklimab 680
mg grubunda diisiik alblimin seviyeleri gdzlemlenmis ancak bu durum tedavi
sonrasi normale donmiistiir (Nowak et al., 2024).

Hafif ve {izeri siddette hastalik aktivitesi gosteren jeneralize MG hastalari ile
devam eden faz 3 FLEX calismasinin tasarimi, batoklimabin gergek yasamda
kullanilabilecek bir “indiiksiyon-idame” stratejisiyle degerlendirilmesini
amagclamaktadir (Benatar et al., 2024). MG hastalar1 12 hafta boyunca haftada bir
680 mg, 340 mg veya plasebo almak {izere randomize edilmektedir. 10. veya 12.
haftada MG-ADL’de 2 puan ve lizeri diizelme saglayanlar 12 haftalik idame
déneminde yeniden randomize edilerek 340 mg haftalik, 340 mg iki haftada bir
veya plasebo gruplarina ayrilmaktadir. Birincil sonlanim, 12. haftada MG-ADL
degisimidir. Idame donemi ve iki ardisik uzun dénem uzatma ¢alismas1 (LTE-1
ve LTE-2) ile siirdiiriilebilirlik ve doz optimizasyonu arastirilacaktir.
Batoklimabin jeneralize MG hastalarinin tedavisinde etkili bir secenek olup
olmadigi ve indiiksiyon-idame tedavi stratejisinin  uygulanabilirligi
degerlendirecektir. Ayrica, c¢aligma ilacin uzun vadeli giivenlik ve etkinligi
hakkinda da bilgi verecektir (Benatar et al., 2024).

Sonu¢

FcRn inhibitérleri, MG tedavisinde son yillarin en Onemli terapotik
yeniliklerinden biridir. Secici immiinmodiilasyon yoluyla patojenik IgG
diizeylerini hizli, 6ngoriilebilir ve tekrarlanabilir bigimde azaltmalari, bu ajanlari
gelencksel tedavilere kiyasla daha hedefe yonelik ve giivenli kilmaktadir (Alfaidi
et al., 2024; Bhandari & Bril, 2023).

Efgartigimod iv ve sc formiilasyonlariyla farkli klinik senaryolara
uyarlanabilirken (J. F. Howard et al., 2024; J. F. Howard, Jr. et al., 2024;
Yoshikawa et al., 2025), rozanoliksizumab sc uygulama kolaylig1 ve dzellikle
MuSK-pozitif olgulardaki etkinligiyle One ¢ikmaktadir (Bril, Druzdz,

21



Grosskreutz, Habib, Mantegazza, et al., 2025; Habib et al., 2024). Nipokalimab,
giiclii faz 3 verileriyle seropozitif hastalarda belirgin fayda saglamig, ancak
seronegatif olgularda anlamli bir yarar gosterememistir (Antozzi et al., 2024;
Antozzi, Vu, et al., 2025). Batoklimab ise Cin’de yiiriitiilen ¢aligmalarda hem
anti-AChR hem de anti-MuSK pozitif hastalarda etkili bulunmus ve sc kullanim
avantaj1 sunmustur (Nowak et al., 2024; Yan et al., 2022).

FcRn inhibitorlerine iligkin uzun dénem giivenlik verileri, ADAPT+,
MycarinG ve diger uzatma calismalarindan elde edilen bulgularla giderek
giiclenmektedir ve ciddi bir giivenlik sorunu su ana kadar ortaya ¢ikmamigtir
(Bril et al., 2023; J. F. Howard et al., 2024; J. F. Howard, Jr. et al., 2024).
Enfeksiyon riski ve immiin sistem tiizerindeki uzun donem etkiler dikkatle
izlenmekte olup, mevcut veriler giivenilirlik agisindan umut vericidir (Antozzi,
Frangiamore, et al., 2025; Antozzi, Vu, et al., 2025; Benatar et al., 2024; Bril,
Druzdz, Grosskreutz, Habib, Kaminski, et al., 2025; Bril, Druzdz, Grosskreutz,
Habib, Mantegazza, et al., 2025; Cheng et al., 2025; Habib et al., 2025; J. F.
Howard et al., 2024).

Sonug olarak, FcRn inhibitorleri elverisli yan etki profili ve diisiik tedavi yiikii
ile MG tedavisinde umut vaat etmektedir. Ayrica, hizli etki gostermeleri
nedeniyle miyastenik kriz gibi akut tablolarda da kullamim potansiyeline
sahiptirler (Shi et al., 2025). Bununla birlikte, 6zellikle refrakter hastalarda veya
birden fazla immiinoterapi kullananlarda uzun dénem etkinlik, giivenlik ve
optimal kullanim stratejilerinin belirlenebilmesi i¢in ileriye doniik, uzun siireli
takip caligmalarina ihtiyag¢ vardir.
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