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NÖROİMMUNOLOJİ'DE TEMEL 
KAVRAMIAR 

Egemen ldiman• 

lınınuıı sistem per!feral organlar ue T hı"icreler, B hücreler, nıoııonı"ikleer fagositler ııe 
rıatıırel killer hücrelerden oluşur. Otoimınun hastalıklara yol açaıı olaylar net değildir. 

lınınwı aracılıklı ııörolojik hastalıklar olasılıkla aşağıdaki adımları izleyerek oluşur. 1- Se(f 
toleraıısııı kmlnıası, 2- Antijen sunucu hücreler tarajindan aııtıjenin işlenmesi ııe T hı"icre 

reseptör kompleksi tarajindan antıjeııiıı taıııııınası, 3- Aktiııe T hücrelerin adezyoıı 
ınoleldilleri aracılığı ile dolaşııııdaıı sistemine göçı"i, 4- Doku zedelenmesi. Aktiııe T hı'icreler 
ııe ınakrofaifnrdaıı sekrete edileıı sitokiıı ııe lenfokiııler iınınıııı yanıtııı artışında önemli rol 

oynarlar. 

Anahtar Kelimeler: Iınınuıı sistem, lınınun aracı!ı.klı nörolojik hastalıklar 

Basic Concept in Neuroimmuııology 

Imınuıı -~vsıeın occıırs froııı peripheral orgaııs arıd celıılar eleınents iııcludiııg T cells, B cells, 
ınononuclear phagocyıes, ııatıırcıl killer (NK) cells. 77Je eueııts ıhat lead ta autoiının11ııe 

disease are rıol cleaı·. The iınnııtııe ınediated ııeurologic diseases probably occur the 
followiııg seqııeııı ial sıeps. 1- 7he breaking of the seif toleraııce, 2- 7he processing of the 

aıııigen by ıhe aııtigeıı presentiııg celi aııd antigen recognilioıı by the T-cell recepıor 
complex. 3- Migmtioıı of actil'Cıled T cells froın the circıtlation to !he ııerooııs sysıeııı uia 

adhesion ınolecııles, 4- Tissue injury. Cytokiııes aııd lyınphokines secreted by the actiııated T 
cells and ınacrophages play a ınajor role as enhaııcers of the iııııııııııe response. 

Key Words: Inıınıme sysıenı, lınınııııe nıedialed neıırological diseases 

Çok uzun yıllar beyine inumınolojik olarak korunmuş 
bir alan olarak bakılmıştu-. Bu görüş kan beyin bariyerinin 
varlıgı, santral sinir sisteminde klasik lenfatik drenajın ol­
mayışı ve beynin u·ansplante edilen dokuya karşı gös­
terdiği alışılmanuş toleransdan köken alnuştır. Aynca inf­
lamatuar olaylarda çok ön planda obn doku şişmesinin 
olmayışı bu göıi.işe dolaylı destekler saglaınaktadır. An­
cak son 10 yılda iınmuno-histokimya ve moleküler bi­
yoloji alamnda elde edilen veriler, beynin kendisinin do­
ğal bir inumın sistem olclugumı göstermektedir. SSS için­
de ınakrofajların ve az sayıda lenfositlerin bulunuşu ya­
ıuncla ınikroglia, astrosit ve endotel hücreleıinin inumın 
fonksiyon görme yeteneginin bulunuşu, SSS'nin saıulanın 
aksine iımmın açıdan çok aktif olduğunu ve SSS'nin ya­
pısal elemanlaımın inJ1amatuar koşufümı önemli ölçüde 
kauldıklannı göstermektedir (8,22). 

lnumın sistem; periferik organlar ve hücresel ele­
manlardan oluşmaktadır. Kemik iligi ve tiımıs, periferik 
le nfoicl doku ve organlan, lenf noclülleri, dalak, Peyer 
plaklan ve deri sekoncler lenfoicl doku ve organlan oluş­
runnaJ...1:aclır. lnumın sistem hücreleri antijen spesifik hüc­
reler (T, B Lenfositler ve Naturel Killeı=ı\11< hücreler) ve 
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antijen nonspesifık hücreler (Monosit, makrofaj ve pol­
moıf nüveli lökositler)'clen oluşmuştur. lımmın sistemin 
hücreler arası kompleks ve grift ilişkileıinde im­
munmediatörler (lg, aclezyon molekülleri, kompleman ve 

sitokinler) önemli rol oynar. Aynca kininler, pros­
toglanclinler, trornbosit aktive eden faktör, nitıik oksit ve 

0 2 radikalleri inumın yanına rol alan diğer aracılar ve ef­
fektör elamanlardır (1,15, 19,21). 

Inumın aracılıklı nörolojik hastalıklar iki ana gruba 
ayrılır: 1- Kesin otoiııunun hastalıklar: Bu grupta antijen 
bilinmektedir. Otoantijene karşı spesifik antikor yanıtlan 
vardır. Hastalık ya ela patolojik süreç patojen otoantikorlar 
aracılıgı ile deney hayvanlarına nakleclilebilmekteclir. Se­
n.ım inunun globulinleıi antijene bağlanarak sonuçta 
fonksiyonu bozacak hedef doku destruksiyonuna neden 
olurlar. Bu otoantikorlann kaldırılması ya ela B hücre ya­
ıutlannın supresyomı klinik düzelı11e ile sonuçlaıur. Bu 
grup hastalıklarm prototipi myastenia gravistir. l.ambeıt­

Eaton Myastenik Sendrom ve olasılıkla anti-ınyelin as­
sociatecl glicoprotein (MAG) lgM'li deınyelinizan po­
linöropatiler bu grupta yer atamaktadır. 2- Olası oto­
inunun hastalıklar: Bu grupta yer alan hastalıklar ilk gru­
bun karakteıistiklerinden ancak bir kısnuna sahiptiı'. Gu-



ilbin-B:ırre Senclromu, kronik inflaın:ııuar clemyeliniz::ın 

po linö ropatiler, infüımatuar myopatile r bu grupta yer ::ı l­

ınaktaclır (7,22,25). 

Otoiımın lıast::ılık ların oluşumuna lişkiı1 olası ku­

rnmlar tablo-1 'cle görülmekı-eclir. Nörolojik otoimmun 

lıastalıkl::ır seu· toleı:ınsın kırılrn::ısınclan hedef cloku clest­

rüksiyonuna elek uzan:ın bir süreç sonunda oluşur (rab­

lo-2) 

Tablo-1: Otoimmunite kuramları 

1- OtoreaktifT hücre klonl::ırırun süper amijenlerle sti­

nrnlasyonu 

2- Ö ne mli regülaı-uar T hücre klonlarının süpeı:ıntijenler 

ile tetiklenen delesyonu 

3- Moleküle r benzerlik 

4- Rutin clelesyon süreçlerinden kaçan sekestre self an­

tijenler 

5- Persistan infeksiyon ve dalgalanan suçsuz doku dest­

rüksivomı 

Tablo-2: Nörolojik otoirnmun lıası-alıklann oluşması 

1- SeU- toleransın kırılması 

2- Antijen tanıma , antijen iş leme, T hücre reseptör 

kompleks 

~- T hücre aksesuar moleküller ve kostimulatör sin-

yaller 

4- Aktive T hücre lerin dolaşııncbki hedef dokuya göçü 

5- inm1un yanıtın ::ı ıtışıncb sit? kin ve lenfokinlerin rolü 

6- Doku destrüksiyonu 

1- Self Toleransın Kırılması: lnumın ::ıı:ıcıhklı nö­

rolojik hastalıklarcb self toleransın kmlm::ısı ve siı1iı· dokusu 

antijenleıini t;ınımak içiı1 inumın y:ırutın a ktiv:ısyonu sınir 

sistemi clışmcla başlar. Dolaşunclaki T hücreler olası hedef 

antijenlere karşı potansiyel olarak otoreaktif olmalanna 

karşın nonnal koşullarda inaktif du111111cl::ıclırlar (Self To­

leı:ıns). Eger bu self to lerans dunırnu kınlacak o lursa T 

lıLicreler aktive olınay:ı başlar ve SSS içindeki otoantijenleıi 

yabancı l.ıir antijen olarak ranurnıy: ı başlarlar. Self toleı:ınsm 

kınlı11asıncla olasılıkla sito kin.le r, rnoleklile r benzerW< ve 

süper antijenler ro l oynar (7) ('rablo-3). 
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Tablo-3: SeU'Toleransın Kınlması 

l-Sitokinler 
2-Moleküler benzerlik 

3- Siipemnıijenlff 

lnfeksiyoz ajan Nöml anıijenle ç:ıpı:ız re­
aksiyon veren epitop 

HSV-1, gram (-l b:ıkıeri. 

Pol ioı-iıııs VP3 - - Adı R 

Aclenovinıs 2,5, Kız.1ıııık 
lnfluenza ı\, EBV, 

Hep:ııiı is B Poliıııemz 

Cıınpilolxıkter Jejuni 
Enıerovinıs 

Reırovirns 

- - ~ll3P, P2 ıııyelin 

- -GMl G:ıngliozid 

- -Jol (kas) 
- - kas ve ıııyelin 

Dolaşımdaki otoantijen nıakrofaj ya ela clenclritik hüc­
reler gibi antije n sunucu hücre (antijen presenLiı1g 

cell=APC) tarafından T hücrelere sunulcluğuncla, AJ)C'clen 
salgılanan 111 , IL6 gibi sitokinle r T hücreler içiı1 stiımılator 

sinyaller dogurur. Aneıiik clurum.larclaki T le nfositle r in­
fe ksiyonlar sırasında salınan lenfo kin ya ela sitokinler ara­
cılığı ile nonspesifik olarak aktive olmaya lxışlarl::ır 

(1,5,23). 

Vinıs ve bakteriler, SSS antijenleri ile mo leküler açıdan 

benzerliklere sahiptir. Örneğin Aclenovirus 2,5, Kızamık, 
influenza aynı epito plan paylaşmaları nedeniyle MBP ve 
P2 p rotein ile, re tro virusle r kas ve ınyelin ile çapraz re­
aksiyon veıirler (Moleküler Benzerlik Varsayınu) (1 ,7,15). 
Ayrıcı bir çok bakterinin temel proteini olan ·'lıeat-slıock" 

proteinler ya ela stressinler insan vücut protein lerinin 
%50-60'1 ile homoloji göstererek çapraz reaksiyonlam yol 
açarlar. Bu proteinleriı1 MBP ile moleküler benzerLige sa­
hip oldukları biLiıuı1ekteclir. Bu proteinler aynı zamanda 
çok yüksek antijenik özelliğe sahip oklukları için yoğun 
birT hücre aktiv::ısyonuna neden olurlar (20). 

Otoinunun hastalıkların oluşumunda sü-
perantijerı.leıin rolü d ikkat çekicidir. T hücre reseptörünün 
(T cell recepto r= TCR) antijen bağlanına bölgesine bağ­
lamın alışılmış antijenle rclen farklı o larak bir grup antijen 
TCR'nün spesilık bir bö lgesine bağlanırlar (V~ Segme nt). 
Bu antijenler ·'süper antijenler" olarak hlinmekteclir (Şe­
kil-1). Bunlar bakte riyel toksinler, endoto ksinler ya ela 
bazı virüslercliı·. Bu antijenler işlem.lenmez, ::ıncak MHC­
Sınıf ll ve TCR V~ segmentini paylaşan tüm hücre alı 

grı.ıpbrını uyaran güçlü mitojen.lerdir. Bir çok T lıücre sü­
pera nlijeni tanır ve sonuç olarak süper,mtijen.lerV~ zinciri 
eksprese eden çok sayıda aneıjik T lıücresisinin ak­
tivasyonuna yol açarla r. Süperantijenler olasılıkla oto­
reaktif T lıücre klon laruun stimulasyonuna ya ela önemli 
regülatuar T hücre klonlarının cle lesyonu yolu ile o to­
iınmuniteye neden olurlar (12, 15, 16, 21). 



CD/T hücre 

(3 

SÜperantijen 

Şekil-1: Anlije11 ııesüpemrıtijeıı urasındukifurldur 

2- Antijen tanıma, antijen işlemleıne ve TCR 
Kompleks: Antijen spesifik inumın yanıtın te­
tiklenmesinde antijen sunucu hücre ve antijen spesifik T 
hücre-hücre etkileşiminde aclezyon ve tanıma olayı çok 
önemlidir. Aclezyon basamağında APC ve T hücre yüzey 
ligandları ve bunların reseptörleri aracılıgı ile peıifeıik 
clolaşırncla ve lenfoid dokuda rastgele etkileşir. Aclezyon 
sürecinden soma APC'de yeterli miktarda antijen iş­

lemlenir ve "Major Histocompatibility Complex" (MHC) 
aracılığı ile yüzeye sunulur. Antijen tanıma olayında 
APC'nin yüzeyindeki "MHC+antijen" yapısının T hücre 

MHC-II 

lnt.-rn.<ılize edilen 
eksoj4ttt a.ntijen 

Entlt,jnı, ffntaı:H'M'n an.tij..n 
(viral poliprj,titl) . 

Şekil-3.· Thı'icre ıuııı/indtın uııtije11in ıa11111ıııası ııe işleıııleıımesi 
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,,/' 

v.u~ 
) '- lMHC-ll 

/ 

,---.. ' 
'--' 

APC 

Şekil-2: Tıiınulekıiler Kompleks (MHC+Antijeıı+ TCN) 

yüzeyindeki "CD3/fCR+CD4 ya da CD8" molekülü ile i­
lişkiye girmesi gerekir. MHC, antijen, TCR kompleksine 
"Trimoleküler Kompleks" adı verilir (Şekil-2). Tüm T len­
fositlerde CD3 yüzey molekülü bulunurken bazı T len­
fositler CD4, bazı.lan ise CD8 yüzey moleküllerini taşırlar. 
CD3 molekülünün görevi antijen uyansıru lenfosite ak­
tarmaktır. Aktive olduklan zaman yüzeylerinde CD8 mo­
lekülü eksprese eden T hücreler, MHC-sınıf I, CD4 mo­
lekülü eksprese eden T hücreler ise MHC sınıf II yüzey 
molekülü eksprese eden APC'nin sundugu antijeni ta­
nırlar. Peptid antijenin doğasına bağlı olarak enclojen 

IL2 

IFN.ı 

TN1p 

'---/ 
HÜCRESEL 
/JIJIUNITE 

ILz.3,4 

1½,6, 10 
GJI-CSF 
IFN1 

~ 

Şekil-4: CD4+T hücıl! ulı gmplun 

1-1( 

!L6 
IL7 
IL10 

~ 
SIVISAL 
IJIJIUNITE 



pepticller (örneğin hücre içi proteinlerden köken alanlar) 
genellikle MHC sınıf I ile b:ığlantılı T hücreler ile, eksojen 
pepticller (örneğin clolaşımclaki proteinlerden köken a­
lanlar, tm hücreleıi, vin.ıslar) MHC sınıf Il molekülü bağ­
lantılı T hücreler ile ilişkiye girerler. Bu farklı iki tip pep­
liclin antijen sunucu hücre tarafıncl:ın işlemlenerek yüzeye 
sunulın:ısı ela farklıdır. Antijen tanıma işlemi sırasında 

hücre yüzey pro teinleri yeniden düzenlenir (Şekil-3) (1, 

14, 15, 17, 21, 27, 28). 

T lenfositlerin temel göstergesi hücre membranıncla 
bulunan ''T hücre reseptöıii"clür (TCR). Bu kompleks ya­
pı, APC tarafıncl:ın uygun antijen spesifik hücre klon­
larının başlangıç uyanlmasıncla çok önemlidir. T len­
fositle rcle iki tip TCR bulunur. ·TCR-1", o ve y po­
lipepticllerinin 'TCR-2" ise a ve p polipepticlleıinin "2 eli­
sülfit bağı" ile bağlanarak oluşturdukları he­
teroclimerlerclir. "yoT hücreler" heat-shock proteinler gibi 
işlenıJenıneıniş molekülleıi tanıma aç-ısından antikorlara 
benzerler. TCR-1 ve TCR-2, CD3 kompleks reseptö r mo­
lekülünün tamamlayıcısı olan polipeplicllerclir. CD3/fCR 
(CD3/fi) kompleksi T lenfosit aktivasyomınu, ''T helper" 
lenfositler taraf'inclan JL2 salgılanmasını , fosforilasyonu, 
p rotein kinaz ve Ca++ iyoııJannın aktivasyonunu sağlar. 

Perifeıik kanda bulunan T lenfositle rin %95'i TCR-2, %5'i 
TCR-1 içere n lenfositlerclir. TCR-2 taşıyan lenlositlerin bir 
kısmında CD4 ("Helper=Th" ve "Inducer=Ti"), diğer kıs­
mında CDS ("Cytotoxic=Tc" ve "Supressor=Ts") yüzey 
molekülü bulunur. CD4 yüzey molekülü B hücrelerde ele 
bulunur. CD4 taşıyan T ve B leııJositler irnmun yanıt ü­
ıüııJerinin oluşmasından sorunıJudur. CD4 yüzey mo­
lekülü taşıyan T lenfositlerin iki alt glllbu vardır (Şekil-4) . 

TlıI'ler hücresel aracılıklı immun yanıttan sorumludur. 
Sekrete e ttikleri en önemli sitokin IL2'clir. Bu sitokin ara­
cılığı ile T hücreleıin proliferasyomınu, MNF'lerin sti­
mulasyonunu ve IFNy gibi diğer sitokinleıin sti­
ıııulasyonunu sağlarlar. Th2'ler primer olarak B hücre ya­
mtlarını uyannl::ır. Sekı-ete ettikleri en önenıJi sirokin 
IL4'dür. Bu sitokin M.NF'leri ve Th l aktivitesin.i suprese e­
der ve 11ı2 ve B hücre proliferasyonunu stiımıle eder. 
CD8 yüzey moleküllü hücreler immun yanıtı frenleyici ve 
sitotoksik etkiye sahiptir. CD8 molekülü taşıyan T len­
fositler, MHC kontrolündeki antijen tanıma ve IL2 sal­
gılamabrına göre alt glllplara ayrılır (1,15,17,19). 

Uyarılan Th lenlositler prolifere o larak "lenlokin" adı 

verilen solubl rnaclcleler ("inte rlökinler") salgılarlar. Bu 
süreç aynı zamanda B hücrelerin uyarılmasına neden o­
lur. B lenfositlerin görevi antikor salgılarnakrır. Uya­
nlabilıneleri T hücresine bağımlı ya ela antijen aracılığı ile 
T hücreden bağıınsızclır (1, 17, 19, 21). 

3- T hücrede aksesuar moleküller ve kos­
timülator sinyaller: CD3/fCR kompleksinin antijen + 
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MHC ile bağlanmasının ardından T hücreler "kos­
timulasyon" elenilen bir dizi sekoncler sinyale yanıl ve­
rebilir clunıma gelirler. T hücrenin uyarılabilınesi için, an­
tijen spesifik T hücre ve APC ya ela hedef hücre arasındaki 
b:ığlantılarcla hem antijenik hem ele kostiımılatör sinyale 
gereksin.im vardır. TCR aracılığı ile doğan sinyaller an­
tijene spesifik ve MHC ile sınırlıdır. T hücrelerin ak­
tivasyonu ve sitokin salgılanmasından sorumludur. Kos­
timulasyon elenilen ikinci bir uyarım yolu ise antijene 
spesifik ve MHC sınırlı değildir. Kostiınulasyon sitokin 
salgılanınasınclan, hücre çoğalmasından ve effektör fonk­
siyonunun indüklenınesinden sorunıJuclur. Kos­
tinıulasyon olmazsa, yanlızca TCR sinyallenıııesi ile T 
hücresi antijene spesifik aneıji elenilen uzun bir yanıtsızlık 

dönemine girer ve IL2 salgılanamaz (9, 13, 23, 27, 28). 

IL4 gibi bazı sitokinler aktive T hücrelerden salınırlar 
ve APC ve B hücrelere e tkilidir. iL 6 ve !Ll gibi APC'clen 
salınan bazı sitok.iııJer ise T hücre aktivasyonu için T hüc­
relere kostimülator sinyaller sağlarlar. 

T hücre ve MHC arasındaki en güçlü aclezyon mo­
lekülleri T hücre yüzeyindeki CD4 ve CD8 glikoprotein 
yapılarıclu-. Olgun T lenfositler tarafından eksprese edilen 
bu yüzey molekülleri MJ-IC- Sınıf II ve I antijenleıine bağ­

lanarak T hücre ve onun hedef hücresi arasındaki ilişkileri 

stabilize ederler (Şekil 5) (1, 7, 15, 21). 

4- Aktive T lenfositlerin dolaşımdan hedef do­
kuya göçü: Adezyon moleküllerinin rolü: kan da­
marlarınının enclotel hücreleıi kan-SSS ve kan-periferik 
sinir sistemi (PSS) arasında bir bariyer oluşturarak, vas­
kiiler peımeabilitenin clüzeııJenmesincle, lenfoicl hüc-

0 
\ 

APC 

Şekil-5: Akse:,'ııar ıııo/eldiller /le ümtiıııııkıtıır sinJırı/ler 



relerin hedef dokuya eksuclasyonu ya ela en­
gellenmesinde çok önemli bir rol oynarlar. Vinıs ve bak­
teıilerin etkisi ile aktive olan T hücreleri ve ınak.rofajlar, 
ILl, 112, 114, 116, IFNy, TNFa, gibi lenfokin ve sitokinler 
s::ılgıla rl::ır. l3u moleküller T hücrelerin hedef dokuya gö­
çüne izin veren bir çok molekülün tetiklenmesine neden 
olurlar. Adezyon molekülleri ile bir hücrenin cliğeri ile i­
lişkiye girmesinde rol oynayan membrana bağlı pro­
teinlerdir. Aktive T hücrelerden salgılanan bu moleküller 
encloıel hücrelerindeki kemoreseptörlere bağlanırlar. lö­
kosit-endotel ilişkilerinde rol oynayan önemli ::ıclezyon 
molekülleıi ve kostimulatör moleküller tablo-4'cle gö­
rülmektedir. 

Tablo-4: Endotel hücresi ve lökositlerde bulunan ve 
karşılıklı etkileşen önemli adezyon molekülleri ve kos­
timuhıtör moleküller 

1- "leukocyte Function-Associatecl Antigen" (LF A)-3: 
CD2 

2- ·'Intercelluler Aclhesion Molecule" (JCAM)-l(CD54): 
lFA-1 (CDlla) 

3- CD40: CD40 

4- B7: CD28/CTLA-4 

5- YCAM-1 (CD106): YlA-4(CD 49cl) 

6- "Endothelial Celi l eukocyte Aclhesion Molecule" (E­
LAM-1): E-Selectine: SlEx 

1 . y .AKi1LA.AlA 2.AJ)EZYON 

0 
0 

LF.4-1 VLA-4 

Dolaşımdaki T hücrelerin endotel hücrelerine ad­
hezyonu üç adımda gerçekleşir (Şekil-6): 

1- Yakalama ve yuvarlanımı: Selektinlerin etkisi ile 
dolaşımdaki, lökositler geçici olarak enclotele yapışufar. 
E-Selektin aktive enclotel hücreleri tarnfınclan eksprese e­
dilir ve sitokinlerle hücre uyarılmasının ardından hızla 
sentez edilir. SelektinJer ılımlı bir aclezyona aracılık ederler 
ve lökosit integıinJerini aktive eden kaskaclın ilerlemesine 
yol açarlar. 

2- Aktivasyon ve güçlü adezyon: Bu süreçte len­
fositleıin endotel hücreleıine aclezyonu integrinJer ara­
cılığı ile güçlenir. Integrinler a ve ~ subunitten oluşan he­
teroclimer ınembran glikoproteinleıiclir. 

3- Migrasyon: Güçlü adezyoncbn soma damar du­
varına yapışmış T hücreler proteazlar ve enzimatik sin­
dirim sonucu kan elaman cluvannda bir açılmaya yol a­
çarlar. T hücreler yassılaşarak clolaşımclan SSS ya ela 
PSS'ne geçerler (7, 15, 21, 24). 

lntegıinler dışında lenfositleıin yuvarlanması ve damar 
cluvanna adezyonunda rol oynayan önemli aksesuar fak­
törler !Ll, ILS, lökotrienler, kompleman ürünleıi ve bak­
teıi toksinleridir. Vinısler de direkt ya ela sitokinler ara­
cılığıyla bu sürece katılırlar(l, 15 ,21, 24). 

5- İmmun yanıtın artışında sitokiıı ve len­
fokiıılerin rolü: Aktive T hücrelerden ve makrofajlarclan 
ürünlenen potent ürünler, lenfosiıik hücresel şebekenin 
farklı düzeylerinde imnıun yanıtı aıtıncı rol oynarlar. Bu 

3. MICRASYON 

Selelctin~CAM-1 VCAM-1 
Endotel O _0____..--A..I.'----~ 
hücresi --------~ 

o 
SSS Paranlcim.i 

Şekil-6.· Doluşııııckıki T hı'icreleriıı eııdoıel b(ic:re/eıiııe udez.ıtııııı 111 SSS paırıııkiıııiııe gOçıl 

87 



ürünlerin bazıları sitotoksin olarak etki yaparlar. Sitokinler 
inımun y:ınıu ve infbm:ıtuar reaksiyonbrı düzenleyen 

düşük molekül ağırlıklı proteinlerdir. Sitokinler birbiri ü­
zerine sinerjetik ya ela antagonistik etkili o labilirler. lm­
nıunglobulinlerin tersine antijen spesifik değillerclir. Hor­
monların tersine tüm vücuna üıi.inlenirler. Bazı sirokinler 

(Örnt:ğin IL6 ve TGF-~) çok çeşitli lıi.icrecle i.irünlenirken, 

lı:ızıları ([L2, IFNy) keneli hücre k;ıynakl:ırına sıl)Jrlıclır (4, 

10, 18, 21, 22). 

Bunl:ırcbn önemli alanlan: 1- ILJ 'elen ILl 2'ye elek 
k;nfokinler, 2- TNF ('Tumour necrosis factor"), 3- TGF~ 
('Tr:ınsforıning growth facror-~·-), 4- Intcrferon a , ~­

y"clır. 

1- ILJ 'elen 1Ll2'ye elek lenfokinlerin çeşitli etkileri var­

dır: BunLır; a- Lenfosit sriınülasyonu, b-Makrobj ak­
tivasyonu, c-Kemotaksis, el-Hücre büyümesi ve e-lLl ara­

cılığı ile ateşin inclüklennıesi ve infl :ını:ısyon'clur. 

2- TNF: Tı'-'f başlıca aktive ınakrofajl:ır ile l'a­
gosillerclen ve clalıa az or:ıncb ela antijenle stiımıle T hüc­

reler, !\'l( hücreler ve nı;ıst lıücrelerinclen sa lgıbnır. TNF 
natura[ ve akkiz inumıniteniıı ıııecly;ıtörüdi.ir ve iııuııuıı 

y:ınıt ve akut infüımasyon aı:ısıncla bir bağl :ıntı oluşturur. 

TNF'in temel fonksiyonbrıncbn bazıları: 1- Lökositler için 

vasküler entotelial hücre aclezyonunun indüksiyonu 
O CAMI , VCA.tvl 1) . 2- Fagositerin stiımılasyonu ve ILl, IL6 
Ye lL8 gibi sitokinlerin (iıünlenmesi, 3-MJ-IC-SınıJ l mo­

lekül indüksiyonu, 4- Lökosit aktivasyonu, 5- Uzun süreli 
uyguLıınası sonucu kaşeksi ve kas l'.riınesi meycl:ına ge­

tirmesi ve 6- Gram negatif scpsiste septik şok nedeni ol­

masıclır. 

3- TGF-~: Akti\'e T lıCıcrelerclen s:ılgıbnır. En önemli 
fon.ks iyon.ları: kollagen gibi ekstraselüler ıııatıiks pro­

teinlerinin sentezi, T hCıcrc tonksiyoııbrının inlıibisyonu , 

Tı'..:F a ve Wnın üıi.inlennıesiııin iıılıibisyonu , l3 lıücre 

fonksiyonlarının inhibisyoııu ve nı:-ıkrofaj ak­

tiv:ısyonunun inlıil)isyonudur. 

lı- lntt:rfc ron a , ~- y:lntcrlcron a ve ~ doğal inı­

ımıniteye :ır:ıcılık ecler ve 4 önemli lonsiyonu vardır: 
Bunlar 1- Virn l replikasyonun inltilJ isyoııu , 2- Hücre pro­

liferasyonun inltibisyonu, 3- NK hücrelerinin !itik po­
tansiyellerinin aı1ırı lması ve lı- MHC-sııııf l'i anıra ı~ık ve 

MHC-sınıf~Il 'i az:ıltar:ık ı'v l H.C ekspresyornınun ıııo­

clülasyonu'dur. lnterferon y ise farklı özelliklere salıiptir: 

Fonl<siyon.brı. 1- irıfbnı:lluar hücrelerin aktivasyonu. 2-
MHC sınıf I ve II ckspresyonunun :ınırılm:ısı , 3- T ve B 

lenfositlerin clifer;ınsi:ısyonu , 4- NK lıCıcre aktivasyonu ve 
5- V:ısküler endotd lıücr<::k:rin in patent aktivasyonu'dur. 
Aync;ı ll.l , lL8, l FNy, TNFa, ICf\M l ve VCı\J\l 1 'i ; ıı1ırır. HA, 
VCAM J 'in :ınışına yol aç:ır ve ICAJ\111 ise T ve 13 lıücrcler 

arasındaki ilişkiyi kobybştı r:ır:ık imımın sistemde k:ır-
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şılıklı ilişkileri düzenlerler ( ı O, 15, 18. 21). 

6- Doku Zedelenmesi: Başlangıçta periJercle aktive 
olan aneıjik T hücreler ya ela spesifik antikorlar santral si­
nir sistemi ya ela peıilerik sinir sistemine, kan beyin lxı­

ıiyeri ya ela kas sini r bariyerlerinde geçirgenliğin aıtışı so­

mıcu ulaştıklarında cluyarlılaştıkları oıoantijeni t:ınırlar. 

Santral sinir sistemi ya ela periferik sinir sistemi clem­

yeliıtiz:ın lıastalıkbrıncla T lıi.icrekr MHC-sınıf il eksprese 
eden f\PC ile (Makrofajbr, astrositler, olasılıkla mik­
rogliabr ve Scl ıw:ınn hücreleri) kendilerine sunulan oto­

antijenleri (olasılıkla ınyelin) tanırla r. Myelin ze­
delenmesine yol açan bu iınınun ol:ıybrcl:ı sitokinler ka­

cfar nıyelin koıııponentlerine k:ırşı olu~an antikor ve 

makrofajl:ırcla önemli rol oynarlar (11, 18, 22, 25, 26). 

Myastenia Graviste Ach.R'ne karşı oluşan antikorlar; 
AcllR'nclc Ach lxığlanma yerini bloke ederek, reseptörün 

internaliz:ısyonu ve proteolitik degraclasyonuna yol :ıç: ı­

rak, ınenıbranolit ik atak kompleks ya ela konıplenıanın 

!ilik koınponentleıi amcı lığı ile AclıR'nü zedelerler ve so­

nuçta kas sinir kavşağında i letimi bozarlar (7. 21, 22). 

Derm:ıronıyozine kapillerlere karşı oluşan komp­
lcnı:ını Jıkse eden antikorlar ve ınembranolit ik atak 
kompleks kapiller clestrüksiyonuna neden olur (7). Po­

liınyoz.itte aktive T hücreler MHC sınıf I eksprese eden 
sarkolemına ve MHC sınıf I sınırlı sirotoksik süreçler so­

nucu otoantijeni tanırlar (7, 21, 22). 

Kaynaklar 
1- Ahh:ıs AK, Liclırın:ın Alı. PolıerJS. Celular ;ı ncl ,no lenı hır 

iııııııuno logy. !'lıil: ıclelpl frı -S:ıuncler., . 199J. 

2- Adanı., [)I-1. Slı:ıw S. leukocyle-endoıheli:ıl inıer: ıcıions :ıncl 
regul:ııion o f leukoq,ıe ııı igr:ıtion. La ıKt'i- J 994: 34:\: 8:\ l-8:\6. 

5- ı\ll ıeld:ı SM. Sıııiılı CW'. \V:ırd l'A. ı\dhesion ıııo lenıle., :ınd 
inlbın ı n:ııory injury. FASE!l_l 1994:8: ~04-512. 

'İ- l lurke r, Sıu:ırt N:ıylor M. D<."·i<:-s il el ,ı l. Tlıe cytokine w:ıll 
clı:ı n . lınınunology Tod:ıy 1993: 11: J6S- J68. 

5- Cl:ırk Eı\ . Ledlıeller IA. 1-Iow i l :ı nd T celi ı:ılk ıo e:ıdıotl ıer' 
N:ııure 1994: 3Cı76 : '125-428. 

6- Colıen IIC Tlıe self, ılıe ıvorld :ıııd mııoiınıııu n i ty. in: P:ıtı l WE 
edı. ıınınunology: rt."rognition :.ınd response. New York. 
Freeınan 1991: 99-JOH. 

7- O:ıl:ı k:ıs MC. lk ı sic :ıspecıs of neuroiınınunology :ıs ı lıey rel:ı 1e 
to iınınunoılıer:ı peuı ic ı:ı rgeıs: Presenı :ınd fuıure pnısp,xıs . 

ı\nn Neurol J 995: .~7; S I: 2 18-224. 

8- Falıry z, [(:ıine es. H:ın MN. Nerı-<)US ıissue :ıs :ııı iıııınune 

coıııp:ınıııenı tlıe di :ı lecı of ı lıe inıınune responst: i ıı ilıl' CNS. 
lınınunology Tod:ıy 1994: 15: 2 1tl-22' t. 

9- Grey Hı\!. Selle A, lluss S. I-low T cells see anı igt:n? in : l' :ıu l WE 
t-dt. İmınunology: recognition ::ı nd response. Nt:\V York, 
Freeın:ın 199 I :47-57. 

10- I-1:ıın il1on JA. Coloııy sıiıııul :tting f:ıcıors . cyıok ines :ınd 
mc>n<)lyte-macn.lpl1~.ıge.)-S< lıne C(lntn>Versies. lrnınun<) logy 
Toclay 199:\: 14: l tl-2-L 

il - I1:ırıuııg I-11'. l':ıllıogenesis ofımılı ipll' sclc:rosis. ln ı\hr:ınısky 
O. Ov:ı id:ı H. edı. Frontiers in ıııultip le sclerosis. Clinic:ı l 
rese:ırd ı :ıııd ılıerapy . Lonclon. ı\ l :ın in Dunitz 197; /45-'İ9. 



J 2- Hernı:ın A, K:ıppler JW. ~-I:ırrack P eı :ıl. Supernnıigens: 
Meclı:ıııisıns of T celi sriınulaıion ,ıncl role in immune 
responses. Ann Hev lmmunol 1991: 9: 7q5-772. 

13- J:ıııe\\';ıy CA. Ho\\' tlıe imınune sysreın recognize,; invaclers. Sci 
Aın 1993: 269: 7.'1-79. 

14- Klau,;ner HD, S:ınıelson LE. T celi :ınıigen receptor acıiv:ırion 
patlı\\'a)'S: Tlıe ryrnsine kin:be connecı ion. Celi 1991: (ı4. 
875-878. 

15- M,ıle D, Conke A, Owen M, Clı:ıınpion il. Aclı·ancecl 
lınmunology . . ~rcl edition. Moslıy. Lonclon 1996. 

16- I1-hı rrack P, K:ıpplerJW. Hoıv tlıe inımune srsıem recognises 
ılıe lıocly. Sci Anı 1993: 269: 81-89. 

17- Miceli MC, l'arnesJR Tlıe roles of CD4 ancl CD 8 in Tcell 
activaıion. Sem lınmunol 1991: ,3: J.'15-141. 

18- N:ıv ik:ıs V, Link H. lkı·ieıv: Cyıokines and ılıe p:ıılıogenesis of 
ınultiple sclt.:rcısis. J Neurosc:i Res-1996: -ı5: .'$22-.33.3. 

19- Özlı:ıl Y. Temel iınmunoloji. Ankara. Nobel Tıp Kiıalıevi, 
1994. 

20- H:ınsolıoff lt\l. füıclick RA. He:ıt-slıcKk proıeins :ıncl 
:ıuıoinıınunily: lınplicaıions for ıııulıiple sdercısis. Ann Neurol 
199~: 5-ı: 5-7 

21- Hoilı 1. l<oiır\ Essenıi:ıl lmmunology. 9th Ediıion. 11I:ıd,ll'dl 
Science. 1997. 

89 

22- Holak LA, Haraıi Y. Neuroimmunolog)' for ılıe clinici:ın. llosıon. 

llutteıwortlı Heineırnınn 1997. 

2.3- Sdııv,1112 ırn . T celi anergy. Sci Am 199.3, 269: 62-73. 

24- Sıeffen IIJ, lluıclıer EC. Engellı:ırclr 11. Eviclence f'or involvemenı 

of ICAı\1-1 :ıncl VCAM in lyınplıocyıe inreracıion ıviılı 

enclorelium in experimenr:ıl mııoiınmune enceplıalomyeliıis in 

rlıc cenıral ncrvous srsreın in STL/J ınouse . AmJ l'aılıol 1994; 

145 189-201. 

25- Sıeinm:ın L. ı\utoiınmune dise:ıse. Sci Anı 1993: 269: 107-114. 

26- Tlıompson AJ. Polman C, Holılfelcl I{. Mulriple sclerosis. Clinical 

clıallenges and conıroversies. Lonclon. Martin Dunitz. 1997. 

27- Weiss A. T celi anıigen recepror signal ıransclıucrion: A ıale of 

uiles cıncl cyıoplasmic proıein-tyrosine kinases. Celi 1995: 73: 

209-213. 

28- Weiss A, Liıtımın Dit Signal ırnnsclucrion lıy lyınphocyıe 

.ınıigen receprors. Celi 1994: 76. 263-274. 

29- Weissın:ın iL, Cooper MD. How ılıe iınmune sysıeın clevclops. 

Sci Am 1993: 269: 55-7 J. 

.~O- Wuclıerpft'nnig KW, Weiner HC, Hafler DA. T celi recognirion 

of ınyelin hasic prolt'in. lınınunol Tocl: ıy ı 991; 12: 277-282. 



mün kökenli bir hastalık olduğu bilincligi için tedavi yak­
laşıınl:ırı ela imınünolojiktir. Öncele ri düşük doz steroicller 
kullanılırken yapılan çalışnıalarcla ilacın fayda yerine clu-
11ıırnı kötüleştirdiği sapt:mmıştır (18). 1970'lerin sonlarıyla 

1980'lerin b:ışlarıncl:ı plazm:ı exclıange (PE)'in etkinliği 

gündeme gelmiştir. P.E'n.in etkinliği Kuzey Amerika'cla 
245, Fransa'cl:ı 220 vaka üzerinde yapılan çalışmalarda 

saptanmıştır 05). Her iki gı1ıpt:ıda iyileşmen.in erken 
başladığı ve solunum problemlerin.in cbh:ı az olclugu gö­
rülmüştür. 7-14 günlük sürede 40--S0 mVkg.'lik 3 ile 5 
exchange uygulanmıştır. Moı1:ıliten.in azalm:ısının ya­
ı11sıra PE sağlık bütçesine ele katkıda bulunınaktaclır. 

Fransız gnıhuncb %18, Kuzey Amerika gı1ıbuncla %10 
hastada tedavi kesilmiştir. Hastaların %76'sıncla en az bir 
yan etkiyle karşılaşılmıştır (3). Plazma exclıange her mer­
kezde yapılamadığı için akut dunıınlarda ela her hastay:1 
b:ışhınanıamakt:ıclır. 

PE'ye alternatif o larak MG tedavile ri denenmektedir. 
CIDP ve G 13S'li hast:1larcla yapılan bir pilot çalışrnacla 

Holbnda'da 150 hastada MG ile PE'ıı.in etkinliği kar­
şılaştınlnuştır. MG 0.4gr./kg./gün 5 gün süreyle uy­
gulanıruştır. 4. hatta sonunda IVIC'li vakaların %53'üncle 
PE'li vak:ıların %34'ünde belirgin iyileşme s:1ptandı. Ba­
ğımsız hareket etme ve 6 ay i~·incle tek b:ışın:ı yü­
rüyebilıne lvtG kullanan gı11pta belirgin olarak fazlaydı, 
ama :ırada istatistiksel bir farklılık mevcut değildi. GBS'nin 
kıs:ı, tuzlı bir aktivite dönemi vardır. Bu clöneıncle im­
mCınolojik tedavi efektiliir, bu nedenle de tedaviye baş­
lanııı:ıkta geç kalını11:ırnalıclır. Başlangıç beliıtilerinclen 

en çok 2 hafta geçtikten sonra tedaviye geçilmelid ir. 3-4 
lıafüı geçtikten soma hala lı:ıst:1 l ığı ile rleme gösteren va­
kalar vardır. Bıı clıınııncla inuııün atagın hala devam ettiği 
clüşüııi.ili.ir. I3u v:ıkalarcla 3-4 haftalarda ela tedaviye baş­
lanabilir. Çok kıtlf nmıluımı olan hastalar tedavi edilmeli 
nı.iclir1 Bu hastanın yaşına ve erken dönemde lı:ıstalığın 

şiclcletine bağlıclır. J-lafıf tunıluımı olan lıastalarcla kalıcı 

clefısit.in oluşııı:ısı çok nadirdir. _Fr:ınsa'cla yürüyebilen ki­
şi lere ile ri derecede nıtuluımı olanlara oranl:ı daha düşük 
düzeyde PE uygulanmış ve iyi sonuçlar alu11111ştu-. Şıı ana 
kadar çoçukluk ve erişkin GBS'leri arasıncl:ı belirgin bir 
farklılık s:ıptanın:ı ıruştır. Eğer çoçuklarcla ela ileıi de­
recede tutulum ınevcııtsa onl:ırı ela tecl:ıvi etmek en man­
tıklı yold ur (39). 

Özet ola ı:ık nörolojik clefisiti olup hareketle ilgili 
problemleri olanlar özellikle lıast:ılığın ilk 2 haftasında 
lVlG yada PE ile tedavi edilmelidir. tvlG tedavisi asiste 
ventilasyon süresini 7, lıasranecle kalına süresini 14 gün 
kıs:ıltmışur (58)_ IV!G tedavisi için en önemli kont­
reııdikasyon lg A yetmezliği, PE clüşünülenlercle ise kar­
diov:ıski.iler instabilitedir (39). MG'nin yüksek clozcl:ı 

uygulandığı bir hastada oluşan hipeıviskositeye bağlı ge-
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!işen bir ansefalopati o lgusu bilclirilnı.iştir (15). Tedavi es­
nasında lı:ıstacla düzelme, sıabilizasyon yada detoriasyon 
görülebilir. Hasta düzelirse hastanın tedavi necleıı.iyle nı.i 
yoksa hastalığın genel seyrinden nı.i clüzelcliğin.i sap­
tayabiL11ek mümkün değildir. İVİG ve PE teclavileıi es­
nasında nadir olmayarak cletoriasyon görülür (39) De­
toriasyon nedeniyle bir takım tedavi stratejile ri ge­
liştirilnı.iştir. HoLiancla'da 25 GBS'li hastaya 5 gün süreyle 
0.4gr./kg./gün lV!G ve 0.5 gr./gün metil precln.izolon i.v. 
olarak verileli. Metil prccln.izolon kullanılmasındaki amaç 
steroicllerin GBS'ye benzer tablo oluşturan CIDP'de iyi 
sonuçl:ır vermesiydi. Bu gnıpta hastaların yürümeye baş­
ladıkları oıt:ılaına süre 27 gün iken, PE ile tedavi gören 
hastalarda Kuzey Amerika gnıbuncla bıı süre 53 gün, 
Fransız grubunda 70 gündü (36). 

CIDP: 

CIDP iki ayı aşan bir sürede progresyon gösterir. 
Güçsüzlük aylar ve yıllar içinde ile rleme gösterir ya ela 
stabil kalır. Bazı hastalar spont:ın olamk düzelir, bazı.lan 
ise relaps ve renı.isyonlarla seyreder (39). Relapsla giden 
gnıpta hastalar be lirgin olarak genç ve kran.ial tutulum 
belirgindir. Relapsla giden sııbgnıbta proximal tutulum 
belirgindir ve bu hastalar tedaviye iyi yanıt verirle r (24). 
CIDP'li hastaların simetrik dist:ı l ve proxirnal güç­
süzlükle ri, are0ex.ileri nıevcutnır. Proxiınal güçsüzlük du­
yu k:ıybınd::ın daha belirg indir. BOS'ta hücrenin sap­
tanmadığı anmış protein düzeyine rastlanır. Dyck ve a r­
kadaşları 1975'te CIDP'ıı.in tanısının sisternik hastalıklar e­
kaıte edilclikıen sonra konabileceğini söylenı.işlerclir. I-Ie­
recliter nöropatiler, vaskülil, krioglobulinenı.i, ınultiple 

myelorn ve diğer nedenler ekaıte edilmelidir. Klinik ola­
rak CIDP düşünülen bazı vablarda ben.ign ınonoklonal 

ganuııopati olabilir. Bu gnıba MGUS ('"monoklonal gam­
mopaty uncleternı.inecl sign.ific::ınce") elenir. Çünkü ben.ign 
ve malign gaınınopatiler :1r:ısıncla t:ım bir ayınn.1 yapmak 
güçtür. B:ızı çalışmalar klinik CIDP yanısıra MGUS dü­
şünülen vakalan kesin CIDP tanısı olan vakalardan ayrı 
tutarken, diğerleri Ig G seıisinclen MGUS'u olanları ela bu 
çerçevede inceler. [(!inik çalışmalarda CIDP'li hastaların 
P.E ve steroicl tedavisinden sonra clüzelelıilcliklerin.i gös­
ternı.iştir. lg G ve lg A MGUS ve polinoropat.isi o lan has­
talar klinik, e lelm-ofizyolojik, patolojij ol:ırak CIDP'li has­
tal:ıra çok benzer ve P.E.'ye steroicllere oranla daha iyi 
yanıt verirle r. lg M MGUS'lu h:ıstalann tedaviye yanıtı ise 
kötüdür. Bunun nedeni myelini lıarabiyete uğrntan mye­
lin associatecl glikoproteine (l\llAG) karşı oluşan an­
tikorlardır (39). CIDP tanısı alan hastalarda da yapılan 
labraruar incelemelerde MGUS sapranınıştır. MGUS ile 
polinoropatinin birlikteliğine bekleıı.ilenclen daha çok 
ı~ıstlanı r. Bu nöropatin.in CIDP özelliklerini ele gösterdiği 



son zamanlarda saptanmışur CIDP-I'li lıastabr CIDP­
MGUS'lu hastalardan daha güçsüz ve fonksiyonel olarak 
yetersizdirle r. CIDP-MGUS'lu hastalar güçsüzlükten ya­
kınsalar ela duyusal kayba bağlı gel işen atax.i en önemli 
bulgudur. CIDPli hastalarda duyusal kayıp belirgin cle­
ğilclir ya ela güçsüzlük nedeniyle maskelenir. CIOP-I'li 
hastalarda gelişen ani ve belirgin güçsüzlük nedeniyle 
CIDP-MGUS'lu hastalara oranla doktora daha erken baş­
vururlar (32). ClDP-I'li hastalarda tedaviye yanıt e rken 
clönemcle ve belirginken CIDP-MGUS'lu lıastalar te­
daviden fazla yarnrbnmazlar (4). CIDP-I çoçukluk ça­
ğında başlayabilir. CIDP-MGUS daima ileri yaşlarda gö­
rülür (32). 

CIDP'cle e lektrofizyolo jik obrak ela saptandığı gibi, si­
nir biopsile rindeki primer mekanizma dem­
yelinizasyonclur. Barotin ve arkadaşlarının inceledigi 56 
lıastanın %48'incle demyelinizasyon, %21'incle axonopati, 
%13'Cınde denıyelinizasyon+axonopari, %18'i noımal bu­
lunmuştur. Patolojik bulgubr yam:-ı tarzıncbclır, distalden 
ziy:-ıcle sinir kökleıinde belirgindir. CIDP'li hastalarda sinir 
biopsi ve otopsi ınateıyalincle inJlaınatuar intiltrasyona 
dalıa az rastbnır. Biopsi mateıyalincle T hücreleri ve 
makrofajlar mevcuttur. B hücreleıine nadiren rastlanır. 
Makro fajlar basenıent ınenıbranına penetre okluktan 
sonı:ı myelin kılıf !amellerini foka! lizise uğı:ıtarak harap 
ede r. Mye lin hasarında aktif rolü nıakrof::ıj, aktive T hüc­
rele ri, s iLokin, aclezyon molekı.ılleri yada :-ıntikorlann mı 
oyn:ıclığı tanı olarak bilinmemektedir. 

Değişik teknikler kullanan bir s:ok araştırıcı tarafından 

CIDP'li lıastalarda sinir dokusuna karşı oluşan circubn 
anı.ikorlar gösterilınişı.ir. CIDP'li hastalarda düşük oranda 
GMl , GDl b, GD la, GTlb, GM2 ve LMl'e karşı antikora 
ı:ıstlanır. Fredınan ve arbclaşları CIDP'li hastaların 

%67'sinde, GBS'lilerin %43 ve kan veıicilerin.in %20'sinde 
sinir myelininin ınajor gangliosidi olan GMl' e brşı an­
tikor bulmuşlardır. CIDP'li hasrabrın %87, GBS'li has­
ralaırn o/o65, kontrol gubunun %15'iııde antikorlan bu­
lunımışrur. CIDP'cle %50-60 oranında beta-tubulin'e karşı 
yüksek titrede antikor bulunmuştur. Bu antikor diğer 
denıyelinizan nöroparilercle n:ıclirdir. CJDP için bir mar­
ker okluğu ve ClDP'nin cliğer polinoro patile rden ayı­

nınında faydalı olduğu düşünülür. ClDP'li lıastaların kü­
çük bir oranında serum IL-2 ve s-IL2R oranları yük­
selmiştir ve hastalığın aktivitesi ile korelasyon göstermez. 
CIDP'li hastaların BOS'unda IL-6 düzeyi aıtınışken, se­
nınıcla normaldir. Prineas ve McLeocl 23 CIDP'li hastanın 
1 S'inde (0/o65) geçirilmiş enl .. eksiyon saptadılar. %49'uncla 
CıVN enfeksiyonu rnevcumı. 

Tedavi: Progresif ve rek(irren gidişi o lan lıastalar ara­
sıncla tedaviye yanıt açısından belirgin bir fark sap­
tanmadı. En sık kullanılan tedavi koıtikosteroidlerclir. 
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Preclııizon başlanmasıyla klinik düzelmenin gözlendiği 

süre onalama 3.5 aydır. Barotin ve arkadaşları iyileşıneniıı 

ilk beliıtilerine 1. 9 aycb rastlandığını, maxirnal iyileşme 

belinilerinin 6.6 aydan soma görüklüğünü bilcliım.işlerdir. 
Steroiclle rin kesilmesinden soma vakalann %70'inde re­
lapslann oluştuğu bilinmektedir (39). Steroidler azal­
tılırken 2.2-3 rng./kg. azotiopüriniıı denenmesi bazı has­
talarda faydalı sonuçlar vermiştir. Etkinin ortaya çıkması 

6-12 ayı alabilir. Tedavinin ilk ayında görülen 11flue-like 11 

sendrom tedavin.in kesilmesini zonınlu kılar. Azo­
tiopürinin uzun süreli kullanımı neoplazi riskini arttım. 
Steroidlerin kontrendike, toksik yada inefektif olduğu 

hastaların %25-50'sinde siklosıxııin-A ile başanlı sonuçlar 
alınır. Uzun süreli kı.ıllanıınına bağlı lıipeıtansiyon, ne­
oplazi ve böbrek yetmezliği ile brşıbşılır (22). Konı:ı·olsuz 
çalışmalarda siklofosfanıidin etkili olduğu oıtaya ko n­
muştur. Bazı vakalarda PE sıklığını ve prednizon cloz:ıjını 
azaltmıştır. PE'den soma görülen iyileşme belin ile ri ge­
çicidi r. PE'nin etkisi yapıld ıktan sonı~ıki 10.-14. günlerde 
azalmaya başbr. PE'nin uzun süreli uygu lanabilen bir te­
davi olmaması ClDP'li hastalar yönünden bir de­
zavantajdır (39). 0.4mg./kg./5 gün uygul:ınan IVIG e t­
kile rine tedaviye başl:ıclıktan sonraki birinci haftada rast­
lanır. 52 vakalık biı· seride 32 hasra (o/o62) tedaviye iyi yanıt 
vereli. 21 hasta (o/o40) klinik düze lmeyi sürdürebilmek için 
MG tedavisine ilıtiy:-ıç duydu. 32 lıastan.ın 2'sinde NIG 
techıvisinden sonra kısa süreli bir düzelme oklu, tek­
rarlayan infüzyonların lıiç biı· etkisi olmadı. 30 hastanın 
%18'i dun.ıınların.ı muhafaza edebilmek için birden fazla 
olmak üzere 1V1G tedavisine ihtiyaç duydular. 6.5 yıllık 

izlem sonucunda spontan yada teropotil, o larak ram re­
misyona girdiler. CIDP tedavisinde lVlG'nin e tkili o ldugu 
ama kişisel farklılıkların ela olabileceği oıtaya konımıştur. 

Bu neden.le IVlG uygulamaya karar vereceğimi z has­
talarda bir takım kriterlerin mevcut olmasına dikkat et­
meliyiz ( 40). 

iVlG ile steroicller karşılaştırılınca steroidlerin ucuz ol­
duğu ama uzun süreli oluşan yan etki ler göz ö n(ine a lı­

nınc:ı (komplikasyonların tecbvisi) pahalı bir tedavidir. i­
VİG'nin maliyeti yüksektir ve parente ral tedaviye ihtiyaç 
lıissettinnektedir.O neden le erişkinlerde ili, seçenek ste­
roicller, çoçuklarcla MG'clir. PE pahalı bir tedavi olması 

yan.ısıra her merkezde yapılamaz ve iıwazivcliJ·. ClDP'li 
hastalara 0.4gr./kg./5gün uygulanan tedavi ile yan etki 
sapranınamış . l gr./kg. 2 gün ile yapılan uygulaınalarlada 
iyi sonuçlar alınmış. Yaşlı lıasralarda oluşabilecek sıvı clis­
b:-ılansı göz önüne alınmalıdır. Yüksek dozda uygulanan 
tvlG plazma vizkositesiııi anunr ve vasküle r problemler 
oluşrunır. Eğer hasta te k bir MG programıncbn soma 

düzelirse beklemeyi uygu n görürüz. Eğer sekonder bir 
cletoriasyon o lursa 0.4gr./kg./g tek bir uygulama öneıilir. 

Hastalık beliıtileri akriviteyi clüşünclürüyorsa 2-4 haftada 



bir bir uygulama yapılmaktadır. Eğer hasta stabil bir clu-
111111:ı eıişirse, interminan dozlar aı:ısınclaki süreyi aç­
maktansa, günlük olarak uygulanan clozu azaltmayı ö­
neririz C39). 

IViG'in CIDP'cleki etki mekanizm;ısı: JViG'nin inu11ün 
regülasyonu stiımılasyon, blokaj y:ıcla clown regülasyon 
ınekanizmalarııu kulbn:ırak etkilediği bilinir (9). 1VlG bir 
çok antikora sahip okluğu için inunünmocluler etkisi 
rnultiple ve komplextir (37). lını11ünı11oclülatör etkisi Fc 
reseptörü yada antikor oluşumu üzeıine olan global e t­
kisine baglanabilir. Bu genel mekanizma immünglobülin 
katabolizmasının stiın(ilasyonuclur. Aıtnuş kataboliz­
manın ıxıtojenik antikorların onamclan atılımını luz­
landırclığı göz ö nüne almmca hem G BS ele CIDP'de ne­
elen e tkin olduğu anlaşılır. Monosit ve ınakrofajlarclan iL 
ve ınediatör sentez ve salınınunı inhibe eder. Lenfosit 
prolilerayonu ve inunünglobülin üretimini sınırlar. 

Sclıwan hücreleri gibi hedef bö lgelere akrive koınpleman 
komponentleıinin bağlanmasını inlı.ibe eder. V.region 
bağımlı mekanizma ise enfeksiyöz ajanların nöt­
ra lizasyonu üzerinden e tki gösterir. Tek bir 1VIG uy­
gulamasından sonra gözlenen uzun süreli düzelme an­
tikor düzeyleıine o lan etkiden ziyade B hücre klonlarının 
supresyonuna yada iınmün ağın o rganizasyonundaki 
değişime bağlıdır (39). 

MONOKLONAL GAMMOPATİLER: 

PeriJerik nöropati bazen antikor salgılayan ıno­

noklonal B hücre lerinin anormal prolite rasyonu sonucu 
oluşan monoklo nal gamnıopati yacb plazma hücre clisk­
razisi sonucu görülebilir. Bu ınonoklonal antikorlar im­
m(inelektroforez yada imrnüntiksasyon ile saptanır ve bu 
proteinlere paraproteinJer elenir. 1gM ınonoklonal gam­
mo patilerincle nöropati mono klonal immünglobülinleriı1 

otoreaktivitesi sonucu oluşur. Otoantikor aklivitesi gös­
teıilemeyen lg G yacb Jg A gaınmopatileıincle nöropati 
inm1ünsupresif tedaviden sonra düzelir ve ahta yatan 
mekaıı.izmanın inunünolo lo jik olduğu düşünülür. Mo­
no klo nal ganu11opatile re bir çok kronik inlbmatuar yada 
enfe ksiyöz hastalıklarda nonspesiJik olarak rastlanabilir. 
Normal erişkinleıin o/ol'inde senınıcla M proteinine rast­
lanır. 

Monoklonal gammopati ve periferik nöropati 
spektnımu: PeriJe rik nörop:ııi oluşt1mın lenfopro life ralif 
B hücre bozuklukları nonnıalign olan ig M, lg G, lg A 
monoklo nal gamınopalileri ile M. ınyeloın, Walclenstroın 

nıakroglobulineıni , B hücre lenfoına ve kronik lenfositik 
lösenı.i gibi malign hastalıkları içeı-ü'. Malign olmayan 
monoklo nal gamınopatilere "ınonoklonal gaıımmparies 

of unknown signilicance" cb deıı.ir. Malign olmayan nö-
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rapatilerin ınalign nöropatilere oranı 1/200'.clür. Mo­
noklonal ganımopatilerin prevalansı yaşla aıtar. 3. dekana 
0/cD. 1 iken, 8. clekatra %3, 95 yaşından soma %19 o lur. 
Monoklonal antikorlarm %60'ı lg G, %10-27'si İG M, geri 
kalanları lg A'clır. Malign tg G ve 1g A monoklonal ganı­
mopatileri çoğunlukla ınultiple ınyelomb naclirencle len­
foınayla birliktedir. Malign tg M ınonoklonal antikorları 
çoğun.lulJa Waldenstrom makroglobülinenı.isi nadiren ele 
B hücre lenfoınası ve kronik lenfositik lösemi ile bir­
likreclir. Mono klonal ganmıopatilerle görülen nöropaUk 
sendromlar heterojendir. Nöropati ve monoklonal gam­
mopatisi birlikte olan hastaların o/o60'ında lg M M proteini , 
%30'uncla Jg G M proteini, % lO'uncb lg A M pro teini 
sapranınışur(33). M GUS'la birlikte görülen nöropatilcr 
progresiflir, uzun yıllar devam eder, belirgin duyusal ve 
motor sekelle r bırakır ve hana ölüme sebeb olur (10). 

IgM monoklonal gammopatileri ile birlikte gö­
rülen nöropatiler: lg M M proteini saptanan nöropaUli 
hastalarda monoklonal gaıru11opatinin genellik le malign 
olmadığı , nadiren ele Walclenstrom makroglob(ilinemisi, 
B hücre lenfoması ve kronik lenfositik lösenı.i ile birlikte 
okluğu bilinir. Jg M ınonoklonal ganm1opatisi olan has­
tahırcla periterik nöropati insiclansı %5-50 arasında değişir. 
ig M M proteinlerinin peril·erik sinircle konsanu·e olmuş 
glikolipid ve glikoproteinlerle reaktivite gösteren oto­
antikor aktiviteleıi rnevcunur. 

Anti-MAG antikorları ile birlikte görülen dem­
yelinizan nöropati: lnsidansı 5/10.000'clir. %50-60 lg M 
ınonoklonal gammopatili hastalarda M prote inlerinin, 
ınyelin, myelin associatecl glikoprotein (J\llAG), PO gli­
koprorein, PMP22, suli'oglucoronyl lactosaminyl (SGPG) 
ve suUoglucoronyl bctosanı.inyl paragloboside 
(SGLPG)'ye bağlı olduğu görü!Or (21). MAG hem santral 
hem de peıiferik sinir sisteminde bulunur ve rnyelin pro­
teinlerinin o/ol'inden azııu oluşturur (25). Kolları ve ba­
cakları tutan yavaş progresil· distal, simetrik sensorial yada 
sensorimotor nö ropalidir. Kranial rutuluına naclü-en rast­
lanır (21). Güçsüzlük hafiftiı· ve otonomik disfonl<siyon 
oluşrurmanuştır (19). EMG'de denıyelizan yada axonal 
clejerasyonla giden demyelinizan nöropaU özellikle ri sap­
tanır. Patolojik incelemede myelin kılıl1:.ınnda ıno­

no klonal antilm r depozisyonu ve coınplemana rastlanır. 
Sinirlerde ınyelin !amelle rinde genişleme görülür. Bu 
bulgu anti MAG antikorlarının mevcudiyetinde tipiktir 
(21). Postmonem incelemede sinir kökle ri ve periteral si­
ı1irlerde Jg M cleposisyonuna rastlandı. 3. ve S. sinirle re 
bağlanım çok fazlayken, daha düşük oranda 4 .. 6. , 11., 12. 
siı1irlerde rutulunıa rastlandı. 7., 8., 9., 10. siı1irlercle ru­
nılum görülmedi (25). Klinik clüzelmeniı1 kJorornbusil, 
siklofosfamid ve 0ud:ıı~ıbine tedavilerinden sonra gö­
rüldüğü bilclirilnı.iştir. Bazı lıastabrın ela plazınaterez ve 
M G'clen yararlanabileceği s:.ıptanınışur (21). 



GDlb ve Disialosyl Gaııgliosidlerine karşı olu­
şan antikorlarla birlikte görülen predominant du­
yusal nöropati: Bir yada birden fazla ganglioside antikor 
oluşturan mo no klonal lg M anrikonı, yürüme ataxisi ve 
are llexi, I3OS proteini ~rüksekliği ve Demyelinizan nö­
ro pati ile karakterizeclir. 

Antisülfatid antikorları ile birlikte görülen nö­
ropati: Sülfaticle karşı olu,ıan monoklom l ya ela po­
liklo nal lg M antikorları ile birlikte giden sensorb l nö­
ropariclir. lnuı1ünfloresan incelemelerde deınyelinizan 
nö ro patili lıasralann anti süUo tid antikorlarının perife rik 
sinirle rdeki myelinin yüzeyine, ganglionöritli hastalann 
ise clo rsal root ganglia nöronbnnın yüzeyine lxığhınclığı 

göıülür. 

Anti-Kondroitiıı Sülfat antikorları ve nöropati: 
Mono klo nal yada po liklo nal 1g M antikonclroiclin sülfat 
antiko rlu sensoriyal yada sensorimoror axonal nö­
ro paticlir. 

Ig M proteinli, Kryoglobulinemi ya da sap­
tanamayan otoreaktivitesi olanlarda nöropati: lg M 
M proteinleıi soğukta presipite o lan kıyglobülinler olarak 
fonksiyon gösterirler. Tip 1 cıyoglobulineınicle cıyop­

resipit..1t M proteini içeıirken, tip 2'de M proteininin ço­
ğunlukla romato icl faktö r aktivitesi mevcuttur ve poly­
clo nmal lg G yada lg A ile asosiyeclir. Tip 3 cıyog­

lohulinerni ko llajen vasküler hastalık yada kronik ini~ 
bmaruar hastalıklarla birliktedir ve cıyoprcsipitat poly­
clonal iınmünglobülinlerden oluşmuştur. 

Ig G ya da Ig A monoklonal ganunopatileri ile 
birlikte görülen nöropatiler: Myeloınlu hastaların 

%1-3'ünde nö ro pati görüldüğü saptanmıştır. Bu özelJikle 
osLeosklerorik myelo rnlarcla görlilür. Osteosklerotik 
myelom rüın myelomlann %3'ünclen azını oluştururken, 

hastaların %50'sinde periferik nö ropati mevcuttur. Bu 
lıasta brcla o rganomegali, anazarka. hiperpigment:ısyon, 

hipeıtrikoz, jinekoınasti , lıirsitisımıs gibi endo krin :ınor­
ına llikler mevcumır. [3u sendrom "C:row-Fucase" yada 
"POEM" sendromu olarak bilinir. Nöropati tip ik olarak 
clistal simetrik y;ıvaş ile rleyiciclir. Hem duyusal hemde 
moto r lifleri nıtar. Senıın M proreinler lg G yada lg A ve 
çoğunlukla lamhcla 'clır. B:ı zencle myeloın no n sek­
retuardır ve saptanabilen serum M proteini mevcut de­
ğilclir. 13OS proteini clüzeyi anmıştır. Elektrofızyolojik ve 
patolojik çalı,1malarcla axonal clejenerasyon ve dem­
yeliniz:.ısyon saptanır. Nöropatinin ınonoklonal B yada 
pl:ızm:1 hücrelerinden salınan biolo jik aktivitesi o lmayan 
ınonoklonal iınmünglobulin yacla sito kinler sonucu oluş­
tuğu bilinir. Bazı lıasıalarcla osteosklerotik faktör cal­
sito nin, interlö kin 6 tümör nekrotizan faktör alfa g ibi bi­
olo jik aktif faktö rle rin sekresyomı, bazı lıastabrcla ise 
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anclrojenlerin östrojcne clöııü,ıümü sonucu anmış östrojen 
seviyelerine rastlanır. 

Tedavi: Solirer plazmosiroınlar için ı:ıclyoteı:ıpi yaygın 

hastalıklarda koılikosteroid ve alkilleyici ajanların kul­
lanılması nöropatinin düzelmesine yol açar. B:ızı lıas­

talarcb taınoxifen ile iyi sonuçlar alınmıştır. 

Nonmalign Ig G ve Ig A monoklonal ganı­
mopatilerde nöropati: Nonmalign lg G yada İg A mo­
noklonal gaınmop:.ıti lercle myelorncla oluşamı benzer 
mekanizmalarla nöropati oluşabilir. Nonınalign mo­
no klonal gaınınopatiler oveıt rnyelonıa clönüşebilclikleri 

gibi, nonımılign gaınmopatiler ınyelonıa benzeyen l'OEM 
senclroınu ile presente olabilirler. Nonmalign lg G ve lg 
A ınonoklon:ıl gammopatili hastalarcbki nöropati p laz­
mafe rez sonrası düzelir (21 ). lg M MGUS'lu hastalarda ya­
vaş ile rleyen simetrik kronik duyusal ağu-lıklı sen­
sorimotor nöropati tablosu rnevcutnır. lg G MGUS'lu has­
tahırcla motor tutulumun belirgin okluğu kronik sen­
soıimotor nöropati izlenirken 1g A MGUS'lu lıastalarcla 

motor nöron lı:ıstalığını clüşünclüren exrremite güç­
süzlüğü, k1~1ınp ve fasikülasyonlar mevcutnır. Duyusal 
semptom yoknır (28). lg G ve lg A MGUS'lu lıasralann, lg 
M MGUS' hı hastalara oranla plazma excl ıange clalıa iyi 
yanıt verdikleri oıtaya konmuşnır (14). 

Monoklonal gaııunopatili hastalarda laboranıar 
incelemeleri: M proteini yada paraproteinler serum 
protein elektrnforezi yada inunün elektroforezle be­
lirlenebilirsede, en güveni lir tesp it serum protein iın­

münfiksasyonla o lur. Sen.ınıcb cıyoglobulin varsa immün 
elektroforezle M proteini gösterilebilir. Myelomdan şüp­
helenilen vakalarcb kemik grafıleri çekilmelidir. Myelomı 

tanısı etkilenen bö l; .. r den kemik iliği biopsisi alınarak ko­
nur. ig M proteini ile birlikte göıiilen B lıücre malign.ireleri 
kemik iliği bio psisi ve lenf noclu biopsisi yapılarak sap­
tanır. 

Tedavi: Nöropari ve ınonoklon:ıl gaııu11Cıpatisi olan 
hastalarda amaç, plazma ve mo noklonal B hücrelerinin 
eliminasyo nu ve M proteini konsantrasyonunun clü­
şüıülınesidir. Anti MAG antiko rlu lıastalarda tluclarabin, 
kloroınbusil yacla siklofosfaınidle yapılan kemoterapiye 
iyi yanıt verirler. Düzelme çoğunlukla M proteinin düş­

mesiyle birliktedir. 13u lıastalann bazısında plazm:ıferez ile 
iyi yanıtlar alııur fakır etkinin uzun süre li olması için exc­
lıange ile birlikte hastaya ke mo terapi uygulanmalıdır. 

l'VtG'nin kompleınan aktivasyonu yada makrofajların 

recnıtmanı gibi efektör ınl'.k:ınizmabn inlıibe ederek e t­
kili olabileceği clüşünüliir. Anli Gl\ıll antikorlu hastalarda 
M G'nin siklofosfaınid, lludarabin yada klorombusil gibi 
keınoteropotik bir ajanla ko mbinasyonu efektiftir. Klinik 
düzelmeyi sürclürehilnıek için plazmaterez ve IVIG'nin 



tekrarlayan uygulamalarinın yapılması gereklidir. Ke­
ınoteı:ıpi ile birlikte uygulanan pbzmalerez y:ıda MG ile 
en etkin sonuçlar alınır (21). 

MULTİFOKAL MOTOR NÖROPAli: 

MultiFokal Motor Nörop:lli (MMN) asimetrik yavaş 
progresif güçsüzlükle ilerleyen nöropatilerdir. Güçsüzlük 
genellikle kollarda distallerden başlar. Erkeklerde ba­
yanlara oran.l:ı 1.5-2 kat daha fazla görülür. Başlangıç ge­
nellikle 50'li yaşlardadır. Muayenede asinıeuik güçsüzlük 
ve atrolı saptanır. Erken dönemde güçsüzlük foka! olabilir 
ve aynı sinir tarafindan ineıve edilen kasl:ırcla göıi.ilür. 

Noımal kas kitlesi olan lıastalarcla g(içsüzlü~ün sap­
tanması axonal lıarabiyetin olmaclıgı ilelim blogunu clü­
şündüıi.ir. Hastalı k ilerledikçe axonal h;.ırabiyelin yanısIJa 
kas atrofisi belirginleşir ve güçsüzlük daha simetrik ve je­
neralize hale gelir. Fasikülasyonbr nadir clegildir ve ALS 
ve vaıyantları ile karışabilir. Güçsüz bölgelerde baş­

langıçta refleksler normal olmasına karşın zaman içinde 
azalır. Duyusal semptom ve bulgular genellikle yoktur 
yada klinik olarak belirsizdir (20). Bazı hastalarda eks­
temal oflalınopleji, unilateral d il güçsüzWgü ve arron 
saptanır (22). Bir çok çalışına motor nöropali send­
romlarında yüksek titrede otoantikorların mevcut ol­
clugunu ot1aya koynıu~tur. Otoantikorlar GMl gang­
liozidine karşıdır. lınmünsupresif tedaviden soma motor 
nöropati sendromlarının düzelmesi göz önüne alınınca, 

bu otoantikorların saptanınasının öneıni bir kez daha or­
taya çıkar. 

Ig M anti-GMl antikorlarının kantitatif öl­
çümüne göre nöropatilerin sınıflaması: 1. 1:6000 
Distal, asirneu·ik motor nöropati sendrornlan. MMN'li 
hastaların sadece %20-30'uncla bu titrelere rast lanır. 2. 
Titre~l:400 MMN'li hastaların %50'sinde göıi.ilür. 3. Tit­
re~l:400 Düşük lg M anli GMl antikorlaımın nörolojik 
iınmünolojik bozukluk ve normal kişilerde gö­
ıi.ilebilecceği düşünülür. Klinik önemi azdIJ. 

GMl ve NP9 antijenine yüksek titrede, H3'e düşük o­
rnnda baglanan lg M, iletim blogu olmayan MMN ve clistal 
sirnetı·ik alt motor nöropatiler için Lip iktir (20). MMN'li 
hastalarda yi.iksek titrede lg M anti GMl anlikorlarına 

rastlanır (%50-60). Duyusal sinirlere oranla motor si­
nirlerin ınyelinleıi daha yi.iksek oranda GMl içeıir, bu ela 
motor sinirleıin anti GMl oto:ıntikorlarına daha duyarlı 
olmasına yol açar (22). GM 1 'e karşı oluşan lg M antikorlan 
mnvie r nocllan, spinal corcl ve motor nöronlara bağlanır. 

Sinir boyunca foka! bölgelerde kan beyin baıiyeri bo­
zu lur, demyelirtizasyon oluşur ve remyelinizasyon oluş­
maz (20). AntiGMl antikorları motor nöronlam bağlanıp 

duyusal nöronlaı-.ı bagbru11:ız. Motor sinirlerin myelin kı­
lı.flarıncla yi.iksek GMl mevcutken, duyusal sinirlerdeki 
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ceramid miktan motor sinirlerden farklıdır. Bu ela ön 
kökleri otoantikorlann etkilerine daha hassas kılar (21). 

CIDP ve MMN ayrımı: CIDP'de güçsüzlük simetrik 
ve proximalde belirgindir. Duyusal tutuluma sık rastlanır. 
BOS proteini yüksektir. M Antigangliosid antikorlarına 
rastlanabilir. Steroid ve P.E ile başanlı sonuçlar alınabilir. 

lv!J\ı!N'de ise güçsüzlük clistalcle ve asimetriktir. Duyusal 
tutulum minimal yada yoktur. BOS proteini normaldir. 
Anti gangliosid antikorlanna sık rastlanır. Steroicl tecla viler 
MMN'cle etkisizdir (11). 

Tedavi: Motor nöropatilerde steroicl uygulanan lıas­

talarcla cleroriasyon saptarunıştır. Steroide bağlı oluşan 

lenfositoz antikor titrelerini aıttırabilir. Steroidler sitokinler 
gibi bir rakım ınediatörleri etkiliyerek cletoriasyon oluş­

t11rabilir (8). Hastalara 2-2.Sgr./Kg. M G 5 gün süre ile uy­
gulanır. MMN'cle altta yatan patolojiyi tedavi edip etınedigi 

bilinınemekteclir. Bazı hastalarda semptoınatik düzelme 
saglasa da iınmün kaynaklı sinir lıasan ile rleme gösterir 
(20). NlG tedavisinden soma göıi.ilen ani düzelme sinir 
liflerine baglarup iletiı11 bloğu oluşturan patolojik an­
Likonın MG'nin oluşturduğu anti-icliotip antikorca nöt­
ralizasyonuna bağlıdır. MG tedavisi MMN'cle pahalı bir 
tedavi olması ve hastalıgın seyrini clegiştirmemesi ne­
deniyle tercilı edilmez. !VlG tedavisinden sonra an­
tiglikolipid antikor titı~syonlannda düşme göıi.ilmeıniştir 

(8). Düzelme beliıtileri stabilize olımış dellsiti o lan ext­
remitelerden ziyade yeni etkileru11iş eksrı·enlitelercledir ve 
tüm sinirlerde olmasa ela bazı sinirlerde iletim blogunun 
ortadan kalkması ile birliktedir (11). lg A yetmezligi o lan­
larda kullanılmamalıdIJ. En sık göıi.ilen geçici yan etkisi 
baş ağrısı ve ateştir. Siklofosfamicl; etkisiıli anti GMl an­
tikor titı·elerini düşürerek gösLerir. 3gr./ni 8 gün i.v. olarak 
verilir. Takiben 6-12 ay süre ile 100-150 mg./gün p.o . ve­
ıilir (20). Siklofosfanlidi takiben gözlenen düzelıne erken 
dönemde oluşmaz ve tedaviye başladıktan sonraki 2-5 
aylarda belirir. MG'ye eklenen düşük doz oral sik­
lofosfan1idiı1 MG infızyonlarına olan ilıtiyacın sıklığını a­
zalttığı hatta oıtaclan kaldırdıgı oıtaya korumıştur (11). 
Tecbviden somaki 2-3 ay boyunca anti GMl titreleri baş­
langıç titreleıinin %30'una kadar iner, kas gücünde belirli 
düzelme saptanır. Kas gücündeki düzelme 6-12 ay devam 
eder. Renlisyon 1-2 yıl sürer. iletim bloğu olup anti GMl 
antiko111 o lmayan MMN'li hastalarda nasıl bir tedavi pro­
tokolü uygulanacağı ta111şma konusudur. tvtG in­
füzyonlan bazı hastaların gücünde düzelme oluş­

trnmuştur. Predılizolon anti GMl anlikor pozitilligi olan­
larcla etkin olmadığı için bu grupta da etkin olup ol­
mayacağı tartışmalıdır. 2 hastaya yi.iksek doz sik­
lofosfamid uygulanıruş ve hastalar düzelı11işlerclir. Distal 
asimetrik iletiın bloğu olmayan motor nöron send­
romlarını tedavi edip erınemeye karar veımek güçtür. Anli 



GM 1 antikorları ve segnıenıal clemyeliniz:ısyonun sap­
t:ımnası nöropatinin inııniin kaynaklı olduğunu ch.i­
şünclürür. !V!G teclavisinclen sonra görülen düzelme sik­
lofosfaınid yada periodik !VlG infüzyonlarıyla iyi sonuç 
alınabileceği yöni'ınde değerlendirilebilir (2 l). 

DERMATOMYOZİT: 

Jınmünoloji: Dennatonıyosit (D.M.)'cleki primer an­
tijenik hedefler encloınisiel k:ın clamarbrı ve kı­

pillerlercleki encloteldir. D.M.'cleki en erken bulgu m.ik­
rovakuol içeren si toplazınalı enclorelial hücrelerdeki de­
ğişimd ir. l'v'LAC erken dönemde k:ıpilerlerde birikir, bunu 
takiben kıs fibrillerinde inJhmasyon ve strüktürel ha­
rabiyet oluşur. Aktif D.M.'li hastaların senımuncla C3 up­
take' i aıtrnıştır. Erken koınpleman koınponentlerinclen 

C3b ve C4b'nin hastaların senımbrıncla antığı ve hasralık 
aktivitesi ile korelasyon gösterdiği bi lcliri lmiştir. int­
ranıusküler kapillerlere MAC clepozisyonu enclotelial 
hücrelerde osınotik lizis ve kapillerlercle nekroz oluş­
t1ın.ır. Mikroenf'arkr inflamasyon görülür. 

POLİMYOZİT: 

İmmünoloji: Polimyosit (P.M.) ve inklüzyon "bocly" 
rnyositi (i.B.M.)'cle D.M.'cle olduğu gibi mikro:ınjiopati ve 
kas iskeınisi görLilnıez. Sitotoxic T hücreleri üzerinden 
yürüyen anrijen sitotoxisitesi mevcuttur. MHC '·class" 1 
antijenleri normal kas lıbrilerincle bulunmaz, P.M. ve 
i.B.M.'li lıast:ıbrın kas fihrillerincle ı:ıstla nılınıştır. 

Virüslerin rolü: tnfluenza enfeksiyonunu takiben 
rnyalji C.K. elevasyonu ve rabclomyoliz saptanmı~ur. 

1.B.M.'cle paraınyxovi11ıs ( "ıııumps'')'un etken olabileceği 

düşünülmüş. İns:ml::ırcla P.M. oluşın:ısıncla ·'coxacie" vi­
nıslarımn rolü tam olarak onaya kon:ımaınış. 

Tedavi: P.M., D.ı\11. ve 1. 8.M'cle imınünopatoloj ik me­
kanizmaların yer alınası bu hastaların irnmünsupresif te­
cbvilerle tecl:.ıvi edilmelerini gerekli kılnu~tır. Spesifik tar­
gel antijenler biliıırnecliği için tedaviler otoreakrif T hüc­
releri yada intraırnısküler kan clanıarları nclaki komp­
leınan bağımlı proçeslere yönelik değildir. 

Kostikosteroicller: Ampirik tedavideki ilk seçenek 
preclnizolondur. Etki mekanizması bilinnıenıekteclir. Kas 
infüımasyonu olan bölgelere lenfosit ıııigr:ısyonunu ön­
ler, lenfokinlerin sentezini sımrbr. Preclnizolon im­
nıünsupresif' ibçlara göre clalıa efektif' ve güvenlidir. 3-4 
hafta süreyle 80-100 rng./gün kulbnınu önerilir. Takip e­
den 10 hafta süresince lıaf'racla 10 mg. azaltılarak yan et­
kileıin görülmediği minimal clozcla gün aşırı verilir. Ge­
nekle tecb viye başlandıktan sonmki 10.-14. hafialarda 
günaşırı 80-100 mg.'a inilmiş olur. ı-tıstada objektif olarak 
saptanan bir düzelme görülmez ve C.K. düzeylerincle 
düşme saptanmazsa, h:ısta ilaca yanıtsız. kabul ecllir ve 
irnmünsupresif tedaviye geçilir. 
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lınımınsupressif tedaviler: P.M. ve D.M.'li hastaların 

hepsi en az bir süre steroicllere yanıt verirler. Zaman için­

de steroicller direnç gelişliren hastalarda iırnmınsüpresif 

tedaviler denenir. Azotiopürin; 6-merkaptopürin.in oı:ıl 

clerivesiclir. Etkin inunünsupresif etki gösterebilm esi için 

3ıııg./kg. dozda kuUarnlınası önerilir . Etki göstermesi en 

az 3-6 aylık bir süreyi aldığı için etkisiz olduğunu kabul 

etmek için 3-6 ayın geçmesi gerekmektedir. Metotrexate; 

folat metabolizması antagon.isticlir. 0.4-0.8 ıng./Kg. 20-60 

clakikacla yeterli sıvı içinde veıilmeliclir. En sık görülen yan 

etkisi metotrexate pnömonisiclir. Siklofosfam.icl; 1.v. ya da 

çoğunlukla p.o. 2-2.5 mg./kg. olmak üzere günde 3 kez 

verilir. lntertisiyel akciğer lıasmlığı obnhırcb ela kul­

bmbbilir. Klorambusil; D .M.li lıast:ıla rda güvenli ve etkin 

olduğu görLilmüştür. Siklospoıin; son zaıııanbrcla D.M. 

hasralarcb ilk seçenek olarak kullanan klinikler vardır. 

Plazm:ıferez; çift-kör plasebo kontrollü çalışmada et­

kili olmadığı oıtaya kornmıştur. tvlG; düzelme beliıüleri 

ilk İVİG infi.izyonunclan soma görülebilir. Belirgin etki 2 

aylık infüzyoncbn som:ı görülür. Etkisi kısa sürelidir (or­

ral:ıına 8 hafb). Bu nedenle infüzyonlar 6-8 lıaftacla bir 

tekrarlaıur. D.M'cle kapillerlercleki aktive kornplenıan 

fragmanlarının clepozisyonunu engeller (6). Tecbviclen 

soma kas liJı çapında anına, rejeneı:ın kas lifi ve lenfatik 

infilıran sayısında azalma saptanmıştır (7). 1.B.ı\ıl.'li lıas­

talarcla ela iyi sonuçlar aluurnştır. l3u etki önemlidir, çünkü 

1.B.M.'li hastalar in1111ünsupresif ilaçlara yanıt vermezler 

(18). Clıerin ve arkadaşları vira! y:ıcla ilaçlara sekoncler 

gelişen myop:ıtilercle ilk seçeneğin tviG okluğunu söy­

lerler (27) 
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