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NOROIMMUNOLOJI’'DE TEMEL
KAVRAMLAR

Egemen Idiman*

Immun sistem periferal organlar ve T biicreler, B biicreler, mononiikleer fagositler ve
naturel killer biicrelerden olugsur. Otoimmun bastaliklara yol agan olayler nel degildir.
Immun aracilikl nérolojik bastaliklar olasihkla asagidaki adimlar izleyerek olugur. 1- Self
toleransin kirilmasi, 2- Antijen sunucu biicreler larafindan antijenin islenmesi ve T biicre
reseptor kompleksi tarafindan antijenin tammnmasi, 3- Aktive T hiicrelerin adezyon
molekiilleri aracihig ile dolasimdan sistemine go¢ti, 4- Dok zedelenmesi. ARtive T biicreler
ve makrofajlardan sekrete edilen sitokin ve lenfokinler immun yanitin artisinda dnemli rol

oynailar.

Anabtar Kelimeler: Immun sistem, Immun aracilikh nérolojik bastaliklar

Basic Concept in Neuroimmniunology

Immun system occurs from peripheral organs and celular elements including T cells, B cells,
mononuclear phagocytes, natural killer (NK) cells. The events that lead to autoimmune
disease are not clear. The imnuine mediated newrologic diseases probably occur the
Jollowing sequential steps. 1- The breaking of the self tolerance, 2- The processing of the
antigen by the antigen presenting cell and antigen recognition by the T-cell receptor
complex, 3- Migration of activaled T cells from the circulation to the nervous system vic
adhesion molecules, 4- Tissue injury. Cytokines and lymphokines secreted by the activated T
cells and macrophages play a major role as enbancers of the immune response.

Key Words: Immune system, Immue mediated newrological diseases

Cok uzun yillar beyine immunolojik olarak korunmusg
bir alan olarak bakilmustr. Bu goriis kan beyin bariyerinin
varhgs, santral sinir sisteminde klasik lenfatik drenajin ol-
mayist ve beynin transplante edilen dokuya karst gos-
terdigi alisilmanus toleransdan koken almigtr. Aynca inf-
lamatuar olaylarda ¢ok 6n planda olan doku sismesinin
olmayst bu gortise dolayl destekler saglamaktadir. An-
cak son 10 yilda immuno-histokimya ve molekiiler bi-
yoloji alaninda elde edilen veriler, beynin kendisinin do-
gal bir immun sistem oldugunu gostermelktedir. SSS icin-
de makrofajlanin ve az sayida lenfositlerin bulunusu ya-
ninda mikroglia, astrosit ve endotel hiicrelerinin immun
fonksiyon gorme yeteneginin bulunusu, SSS'nin sarulamin
aksine immun agidan ¢cok aktf oldugunu ve SS8'nin ya-
pisal elemanlannin inflamatuar kosullara énemli Slgtide
kauldiklarm gostermektedir (8,22).

Immun sistem; periferik organlar ve hiicresel ele-
manlardan olusmaktadir. Kemik iligi ve timus, periferik
lenfoid doku ve organlar, lenf nodulleri, dalak, Peyer
plaklan ve deri sekonder lenfoid doku ve organlar: olug-
turmaktacir. Immun sistem hiicreleri antijen spesifik hiic-
reler (T, B Lenfositler ve Naturel Killer=NK hticreler) ve
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antijen nonspesifik hiicreler (Monosit, makrofaj ve pol-
mortf niveli 16kositler)den olusmustur, Immun sistemin
hiicreler arast kompleks ve grift iliskilerinde im-
munmediatorler (Ig, adezyon molekiilleri, kompleman ve
sitokinler) énemli rol oynar. Ayrica  kininler, pros-
toglandinler, trombosit aktive eden faktor, nitrik oksit ve
O, radikalleri immun yanutta rol alan diger aracilar ve ef-
fektor elamanlardir (1,15,19,21).

Immun aracilikli norolojik hastaliklar iki ana gruba
ayrilir: 1- Kesin otoimmun hastaliklar: Bu grupta antijen
bilinmektedir. Otoantijene karst spesifik antikor yanitlan
vardir, Hastalik ya da patolojik stire¢ patojen otoantikorlar
araciligt ile deney hayvanlanna nakledilebilmektedir, Se-
mm immun globulinleri antijene baglanarak sonucta
fonksivonu bozacak hedef doku destruksiyonuna neden
olurlar. Bu otoantikorlann kaldiilmasi ya da B hiicre ya-
nutlarnnin supresyonu klinik diizelme ile sonuglanir. Bu
grup hastaliklann prototipi myastenia gravistir. Lambert-
Eaton Myastenik Sendrom ve olasihikla anti-myelin as-
sociated glicoprotein (MAG) IgM’li demyelinizan po-
lindropatiler bu grupta yer alamaktadir. 2- Olasi oto-
immun hastaliklar: Bu grupta yer alan hastaliklar ilk gru-
bun karakteristiklerinden ancak bir kismina sahiptir. Gu-



illain-Barré Sendromu, kronik inflamatuar demyelinizan
polinsropatiler, inflamatuar myopatiler bu grupta yer al-
maktachr (7,22,25).

Otoimun hastaliklann olusumuna liskin olast ku-
ramlar tablo-1'de  gdriilmektedir. Norolojik oloimmun
hastaliklar self toleransin kirlmasindan hedel doku dest-
riiksivonuna dek uzanan bir stire¢ sonunda olusur (tab-
lo-2).

Tablo-1: Otoimmunite kuramlarn

1- Otoreakdf T hiicre klonlarinin stiper antijenlerle sti-

mulasyonu

2- Onemli regiilatuar T hiicre klonlarnun stiperantijenier

ile tetiklenen delesyonu

3- Molekiler benzerlik

4- Rutin delesyon stireclerinden kacan sekestre selt an-
lijenler

5- Persistan inleksiyon ve dalgalanan sugsuz doku dest-

riksivonu

Tablo-2: Norolojik otoimmun hastaliklarn olusmast

1-  Self oleransm kirilmast

2- Antijen tanuma, antijen isleme, T hiicre reseptor
kompleks

3- T hiicre aksesuar molekiiller ve kostimulator sin-
yaller

4- Aktive T hiicrelerin dolagundaki hedel dokuya gocti
5- Immun yaniun artisinda sitokin ve lenfokinlerin rolt

G- Doku destriiksivonu

1- Self Toleransm Kirdmasi: Immun aracilikli no-
rolojik hastaliklarcla self toleransin kuilmas: ve sinir dokusu
antijenlerini tarumak icin immun yarmuan aktivasyonu sinir
sistemi disincla baslar. Dolagundaki T hiicreler olasi hedef
antijenlere karst potansiyel olarak otoreaktif olmalarna
karsin normal kosullarda inaktif durumdadirlar (Self To-
lerans). Eger bu self tolerans durumu kinlacak olursa T
hiicreler aktive olmaya baslar ve SSS icindeki otoantijenleri
yabanct bir antijen olarak tammaya baslarlar, Self toleransin
kinlmasinda olasilikla sitokinler, molekiiler benzerlik ve
stiper antijenler rol oynar (7) (Tablo-3).
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Tablo-3: Self Toleransin Kirllmas:

1- Sitckinler
2- Molekiiler benzerlik

Infeksiyoz ajan Noral antijenle capraz re-
aksiyon veren epitop

HSV-, gram () baktex,

Poliovirus VP3 —-AchR

Adenovirus 2.3, Kizamik
[nfluenza A, EBY,

Hepatitis B Polimeraz -~ = = MBP, P2 myelin

Campilobakter Jejuni = = GMI Gangliozid
Enterovirus — - Jol (kas)
Retrovins — - kas ve myelin

3- Stiperantijenle

Dolasimdaki otoantijen makrofaj ya da dendritik hiic-
reler gibi antijen sunucu hiicre (antijen presenting
cell=APC) tarafindan T hiicrelere sunuldugunda, APC'den
salgilanan IL1, IL6 gibi sitokinler T hiicreler i¢in stimulator
sinyaller dogurur. Anerjik durumlardaki T lenfositler in-
feksiyonlar sirasinda salinan lenfokin ya da sitokinler ara-
abg ile nonspesifik olarak aktive olmaya baslardar
(1,523

Virus ve bakteriler, SSS antijenleri ile molekiler agiclan
benzerliklere sahiptir. Ornegin Adenovirus 2,5, Kizanuk,
influenza ayni epitoplan paylasmalan nedeniyle MBP ve
P2 protein ile, retro virusler kas ve myelin ile ¢apraz re-
aksiyon verirler (Molekiiler Benzerlik Varsayunn) (1,7,15).
Ayrica bir cok bakterinin temel proteini olan “heat-shock”
proteinler ya da stressinler insan viicut proteinlerinin
9350-60"t ile homoloji géstererek capraz reaksiyonlara yol
acarlar. Bu proteinlerin MBP ile molekiler benzerlige sa-
hip olduklan bilinmektedir. Bu proteinler ayru zamancla
cok yiiksek antijenik dzellige sahip olcuklan icin yogun
bir T hticre aktivasyonuna neden olurlar (20).

Otoimmun hastaliklarin olusumunda sti-
perantijenlerin roli dikkat cekicidir. T hiicre reseplortintin
(T cell receptor= TCR) antijen baglanma bolgesine bag-
lanan aligilmig antijenlerden farkl olarak bir grup antijen
TCR'niin spesilik bir bolgesine baglanudar (VP Segment).
Bu antijenler “stiper antijenler” olarak blinmektedir (Se-
kil-1). Bunlar bakteriyel toksinler, endotoksinler ya da
bazt virtislerdir. Bu antijenler islemlenmez, ancak MHC-
Smuf 11 ve TCR VP segmentini paylasan tim hticre alt
gruplarint uyaran gliclii mitojenlerdir. Bir cok T hiicre sti-
perantijeni tanir ve sonug olarak siiperantijenler V zinciri
eksprese eden c¢olk sayida anerjilk T hiicresisinin al-
tivasyonuna yol acarlar. Siiperantijenler olasilikla oto-
reaktil T hiicre klonlarmin stimulasyonuna ya da 6nemli

reglilatuar T hiicre klonlanmin delesyonu yolu ile oto-

immuniteye necen olurlar (12, 15, 16, 21).



CD4+T hiicre

CD4+T hiicre

, Superantijen

MHC-IT

Sekil-1: Antijen ve stiperantifen avasideaki farkier

2- Antijen tanuma, antijen islemleme ve TCR
Kompleks: Antijen spesifik immun yanitin  te-
tiklenmesinde antijen sunucu hiicre ve antijen spesifik T
hiicre-hiicre etkilesiminde adezyon ve tanima olayi cok
onemlidir. Adezyon basamaginda APC ve T hiicre ylizey
ligandlart ve bunlarin reseptérleri aracilifn ile periferik
dolasunda ve lenfoid dokuda rasigele etkilesir. Adezyon
stirecinden sonra APC'de veterli miktarda antijen is-
lemlenir ve “Major Histocompatibility Complex” (MHC)
aracthgr ile yiizeye sunulur. Antijen tanima olayinda
APCnin ylizeyindeki “MHC+antijen” yapisiun ‘1" hiicre
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ansdiksiyonu

Sekil-2: Trimolekriler Kompleks (MHCHAntijen+TCR)

ylizeyindeki “CD3/TCR+CD4 ya da CD8" molekiilii ile i-
liskiye girmesi gerekir. MHC, antijen, TCR kompleksine
“Trimolekiiler Kompleks” adt verilir (Sekil-2). Tim T len-
fositlerde CD3 yiizey molekiilii bulunurken bazi T len-
fositler CD4, bazilan ise CD8 yiizey molektillerini tagular.
CD3 molekiiliiniin gérevi antijen uyansini lenfosite ak-
tarmakur. Aktive olduklan zaman yiizeylerinde CD8 mo-
lekiilii eksprese eden T hiicreler, MHC-stuf I, CD4 mo-
lektilii eksprese eden T hiicreler ise MHC sinuf 11 ylizey
molekiilli eksprese eden APC'nin sundugu antijeni ta-
nular. Peptid antijenin dogasina bagh olarak endojen
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Sekil-3: T hiicre turafindan antijenin tamnmmnasi ve islemlenmest

l—l(ll

|
® ©® @

+ 1\ 1 L,
=
Ly Lyg
L
12 i-i 4
Lz L334 5
IFNy ILs,g 10 Ly
TNE, GM—-CSF 1L
'8 7
IFNy
Lyg
N TNE
“ I
HUCRESEL \/ 13
IMMUNITE \/
SIVISAL
IMMUNITE
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peptidler (drnegin hiicre ici proteinlerden koken alanlar)
genellikle MHC sinuf I ile baglanuli T hiicreler ile, eksojen
peptidler (6megin dolasimdaki proteinlerden kéken a-
lanlar, um hicreled, viruslar) MHC suuf 1T molekiili bag-
lanul T hiicreler ile iligkiye girerler. Bu farkls iki tip pep-
ticlin antijen sunucu hiicre tarafindan islemlenerek ylizeye
sunulmasi da farkhcdir. Antijen taruma iglemi swasinda
hiicre ylizey proteinleri yeniden dtizenlenir (Sekil-3) (1,
14, 15, 17, 21, 27, 28).

T lenfositlerin temel gostergesi hiicre membraninda
bulunan “T hiicre reseptoni”diir (TCR). Bu kompleks ya-
pt, APC tarafindan uygun antijen spesifik hicre klon-
lanmun baslangic uyanlmasinda cok onemlidir. T len-
fositlerde iki tip TCR bulunur. “ICR-17, & ve ¥ po-
lipeptidlerinin “TCR-2” ise o ve B polipepticlerinin “2 di-
sulfit  bag” ile  baglanarak  olusturduklan  he-
terodimerlerdir. “y8T hiicreler” heat-shock proteinler gibi
islemlenmemis molekilleri tamma acisindan antikorlara
benzerler. TCR-1 ve TCR-2, CD3 kompleks reseptdr mo-
lekilinin amamlayicist olan polipeptidlerdir. CD3/TCR
(CD3/Ti) kompleksi T lenfosit aktivasyonunu, “T helper”
lenfositler tarafindan L2 salgilanmasini, fosforilasyonu,
protein kinaz ve Ca++ iyonlarinin aktivasyonunu saglar.
Periferik kanda bulunan T lenfositlerin %6951 TCR-2, %5'i
TCR-1 iceren lenfositlerclir. TCR-2 tagiyan lenfositlerin bir
kisnunda CD4 (“Helper=Th” ve “Inducer=Ti") , diger kis-
munda CD8 (“Cytotoxic=Tc” ve “Supressor=Ts") yiizey
molekiilii bulunur. CD4 yiizey molekilli B hiicrelerde de
bulunur. CD4 tasiyan T ve B lenfositler immun yanit -
rinlerinin olusmasindan sorumludur. CD4 ylizey mo-
lekiilii tasiyan T lenfositlerin iki alt grubu vardir (Sekil-4).
Thl'ler hiicresel aracihkli immun yaruttan sorumludur.
Sekrete ettikleri en onemli sitokin IL2°dir. Bu sitokin ara-
alig ile T hiicrelerin proliferasyonunu, MNFlerin sti-
mulasyonunu  ve [FNy gibi diger sitokinlerin sti-
mulasyonunu saglarlar, Th2'ler primer olarak B hiicre ya-
nitlarmne uyannlar. Sekrete ettikleri en dnemli sitokin
IL4’dr. Bu sitokin MNFleri ve Th1 aktivitesini suprese e-
der ve Th2 ve B hicre proliferasyonunu stimule eder.
CD8 yiizey molektillii hiicreler immun yanits frenleyici ve
sitotoksik etkiye sahiptir. CD8 molekilii tagtyan T len-
fositler, MHC kontrolindeki antijen tanima ve 112 sal-
gilamalanna gore alt gruplara ayrilir (1,15,17,19).

Uyanlan Th lenfositler prolifere olarak “lenfokin” ad
verilen solubl maddeler (“interlokinler”) salgilarlar. Bu
stirec ayrn zamanda B hticrelerin uyanimasma neden o-
lur. B lenfositlerin gorevi antikor salgilamaktr, Uya-
nlabilmeleri T" hiicresine bagimlt ya da antijen aracilifi ile
T hiicreden bagumsizcr (1, 17, 19, 21).

3- T hiicrede aksesuar molekiiller ve kos-
timiilator sinyaller: CD3/TCR kompleksinin antijen +
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MIC ile baglanmasiun ardindan T hticreler “kos-
timulasyon” denilen bir dizi sekonder sinyale yanit ve-
rebilir duruma gelirler. T hiicrenin uyariabilmesi i¢in, an-
tijen spesifik T hiicre ve APC ya da hedef hiicre arasindaki
baglanularda hem antijenik hem de kostimulator sinyale
gercksinim vardir. TCR aracihiy ile dogan sinyaller an-
tijene spesifik ve MHC ile sinurhdir. T hiicrelerin ak-
tivasyonu ve sitokin salgillanmasindan sorumludur, Kos-
timulasyon denilen ikinci bir uyanm yolu ise antijene
spesifik ve MHC suurl degildir. Kostimulasyon sitokin
salgilanmasindan, hiicre cogalmasindan ve effektor fonk-
sivonunun  indiiklenmesinden  sorumludur.  Kos-
timulasyon olmazsa, yanlizca TCR sinyallenmesi ile T
hiicresi antijene spesifik anerji denilen uzun bir yanutsizhik
dénemine girer ve IL2 salgilanamaz (9, 13, 23, 27, 28).

114 gibi baz sitokinler aktive T hiicrelerden salinular
ve APC ve B hiicrelere etkilidir. IL 6 ve IL1 gibi APC’den
salinan bazi sitokinler ise T hticre aktivasyonu icin T hiic-
relere kostimiilator sinyaller saglarlar.

T hiicre ve MHC arasindaki en giiclii adezyon mo-
lekiilleri T hiicre ylizeyindeki CD4 ve CD8 glikoprotein
yapilaridi. Olgun T lenfositler tarafindan eksprese edilen
bu ylizey molektilleri MFIC- Sinif 11 ve [ antijenlerine bag-
lanarak T hiicre ve onun hedef hiicresi arasindlaki iliskileri
stabilize ederler (Sekil 5) (1,7, 15, 21).

4- Aktive T lenfositlerin dolasumdan hedef do-
kuya gocii: Adezyon molekiillerinin rolii: kan da-
marlarninin endotel hiicreleri kan-S8S ve kan-periferik
sinir sistemi (PSS) arasinda bir bariyer olusturarak, vas-
kiiler permeabilitenin  diizenlenmesinde, lenfoid hiic-
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Sekil-5: Aksestiar molekiifler ve kostimadatir sinyaller



relerin - hedef dokuya eksudasyonu ya da en-
gellenmesinde cok énemli bir rol oynarlar. Virus ve bak-
terilerin etkisi ile aktive olan T hiicreleri ve makrofajlar,
IL1, 112, 114, LG, IFNY, TNFa, gibi lenfokin ve sitokinler
salgilarlar. Bu molekiiller T hiicrelerin hedef dokuya go-
cline izin veren bir cok molekiiliin tetiklenmesine neden
olurlar. Adezyon molekiilleri ile bir hiicrenin digeri ile i-
liskive girmesinde rol oynayan membrana bagh pro-
teinlerdir. Aktive T hticrelerden salgllanan bu molekiiller
endotel hiicrelerindeki kemoreseptorlere baglanirlar, Li-
kosit-endotel iliskilerinde rol oynayan ¢nemli adezyon
molekiilleri ve kostimulatdr molekiiller tablo-4'de g&-
riilmektedlir.

Tablo-4: Endotel hiicresi ve 16kositlerde bulunan ve
karsilikls etkilesen onemli adezyon molekiilleri ve kos-
timulator molektiller

1- "Leukocyte Function-Associated Antigen” (LFA)-3:
CDh2

2- “Intercelluler Adhesion Molecule” (ICAM)-1(CD54):
LFA-1 (CD11a)

3- CD40: CD40
4- B7: CD28/CTLA-4
5- VCAM-1 (CD106): VLA-4(CD 49d)

6- “Endothelial Cell Leukocyte Adhesion Molecule” (E-
LAM-1): E-Selectine: SLEx

Dolasundaki T hiicrelerin endotel hticrelerine ad-
hezyonu ti¢ adimda gerceklesir (Sekil-6):

1- Yakalama ve yuvarlanma: Selektinlerin etkisi ile
dolasimdaki, 16kositler gecici olarak endotele yapisirlar,
E-Selektin aktive endotel hiicreleri tarafindan eksprese e-
dilir ve sitokinlerle hiicre uyarilmasinin ardindan hizla
sentez edilir. Selektinler ithimli bir adezyona aracilik ederler
ve lokosit integrinlerini aktive eden kaskadm ilerlemesine
yol acarlar.

2- Aktivasyon ve glclii adezyon: Bu stirecte len-
fositlerin endotel hiicrelerine adezyonu integrinler ara-
aligt ile gliglenir, Integrinler o ve § subunitten olusan he-
terodimer membran glikoproteinleridlir,

3- Migrasyon: Guiclii adezyondan sorra damar du-
varna yapsmis T hiicreler proteazlar ve enzimatik sin-
dirim sonucu kan daman duvannda bir agilmaya yol a-
carlar. T hticreler yassilasarak dolagimdan SSS ya da
PSS'ne gecerler (7, 15, 21, 24).

Integrinler disinda lenfositlerin yuvarlanmasi ve damar
duvanna adezyonunda rol oynayan énemli aksesuar fak-
torler IL1, IL8, l6kotrienler, kompleman Urtinleri ve bak-
teri toksinleridir. Virusler de direkt ya da sitokinler ara-
cthigryla bu stirece kaulidar (1, 15,21, 24).

5. immun yanitin artisinda sitokin ve len-
fokinlerin rolii: Aktive T hiicrelerden ve makrofajlardan
Grliinlenen potent Grinler, lenfositik hiicresel sebekenin
farkl diizeylerinde immun yaniti artiner rol oynarlar, Bu

1. YAKALAMA

SLe® ; ;

Selektin
Endotel
halcresi

2. ADEZYON

3. MIGRASYON

SSS Parankimi

Seledl-6: Dolaginiclaki T hiicrelerin endotel biicrelerine adezyoni ve 5SS parankinine gdicti
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tirtinlerin bazilart sitotoksin olarak etki yaparlar, Sitokinler
immun yaniu ve inflamatuar reaksiyonlan diizenleyen
diistik molekil agilikls proteinlerdir. Sitokinler birbiri G-
zerine sinerjetik ya da antagonistik etkili olabilirler. Im-
munglobulinlerin tersine antijen spesifik degillerclir. Hor-
monlarn tersine tim vicutta trtinlenirler. Bazi sitokinler
(Ornegin IL6 ve TGF-B) cok cesitli hiterede triinlenirken,
Dazilar (IL2, IFNY) kendli hiicre kaynaklarna siurlichr (4,
10, 18, 21, 22),

Bunlardan onemli olanlar: 1- ILT'den ILIZ'ye dek
lenfokinler, 2- TNF (“Tumour necrosis factor™), 3- TGE(
(“Transforming growth factor-B™, 4- Interferon o, P.
Ydlir.

1- LT den 1L12'ye dek lenfokinlerin cesitli etkileri var-
dir: Bunlar; a- Lenfosit stimiilasyonu, b-Makrofaj ak-
tivasyonu, c-Kemotaksis, d-Hiicre bliytimesi ve e-IL1 ara-
cihg ile atesin indiiklenmesi ve inflamasyon'dur.

2- INF: TNF bashea aktive makrofajlar ile [a-
eositlerden ve daha az oranda da antijenle stimule T hiic-
reler, NK hiicreler ve mast hiicrelerinden salgilanir. TNF
natural ve akkiz immunitenin medyatdridiie ve immun
yanut ve akut inflamasyon arasmda bir baglanu olustunir.
TNF'in temel [onksiyonlanndan bazilare: 1- Lokositler icin
vaskiiler entotelial hiicre adezyonunun indlksiyvonu
(ICAM1, VCAM1), 2- Fagositerin stimulasyonu ve 1L1, IL6
ve L8 gibi sitokinlerin Grinlenmesi, 3-MHC-Siuf 1 mo-
lekiil indtksiyonu, 4- Lokosit aktivasyonu, 5- Uzun siireli
uygulamast sonucu kaseksi ve kas erimesi meydana ge-
tirmesi ve 6- Gram negaltif sepsiste septik sok nedeni ol-
masichr,

3- TGE-f: Aktive T hiicrelerden salgilanu. En Onemli
fonksivonlar:: kollagen gibi ekstraseliiler matiiks pro-
teinlerinin sentezi, T hiicre fonksiyontanmn inhibisyonu,
TNF o ve Brin Griinlenmesinin inhibisyonu, B hiicre
[onksivonkumun  inhibisyonu  ve  makiolaj  ak-
tivasyonunun inhibisyonudur.

4- Interferon o, B, vinterferon o ve B dogal im-
muniteye aractlik eder ve 4 Oonemli fonsiyonu vardur:
Bunlar 1- Viral replikasyonun inhibisyonu, 2- Hticre pro-
liferasyonun inhibisyonu, 3- NK hicrelerinin litik po-
tansiyellerinin arttlmast ve 4- MHC-smuf 11 artirarak ve
MHC-siml-IT1  azaltarak  MHC  ekspresyonunun
diilasyonudur, Interferon vy ise farkl azelliklere sahiptir:

mo-

Fonksiyonlar, 1- inflamatar hiicrelerin aktivasyonu, 2-
MHC sl T ve II ekspresyonunun arunlmasy, 3- T ve B
lenfositlerin dileransiasyonu, 4- NK hiicre aktivasyonu ve
5- Vaskiler endotel hiierelerinin potent aktivasyonu’dur.
Ayrnica ILT, ILS, IFNY, TNFor, ICAML ve VCAMT'i artur, 114,
VCAMI'in artisina yol acar ve ICAMI ise T ve B hiicreler
arasmnclakd iliskiyi kolaylasurarak immun sistemde kar-
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siliklr iliskileri diizenlerler (10, 15, 18, 210,

6- Doku Zedelenmesi: Baglangicta periferde aktive
olan anerjik T hiicreler ya da spesilik antikorlar santral si-
nir sistemi ya da periferik sinir sistemine, kan beyin ba-
riyeri ya cla kas sinir bariyerlerinde gegirgenligin artist so-
nucu ulastiklarincla duyarlilasuklan otoantijeni tanudar.

Santral sinir sistemi ya da periferik sinir sistemi dem-
yelinizan hastaliklannda T hiicreler MHC-suul 11 eksprese
eden APC ile (Makrolajlar, astrositler, olasiikla mik-
roglialar ve Schwann hiicreleriy kendlilerine sunulan olo-
(olasithkla  myelin)  tanular.  Myelin
delenmesine yol acan bu immun olaylarda sitokinler ka-
dar myelin komponentlerine karst olusan antikor ve
makrofajlarda dnemli rol oynarlar (11, 18, 22, 25, 20).

antijenleri 7e-

Myastenia Graviste AchR'ne karst olusan antikorlar;
AchR'nde Ach baglanma yerini bloke ederek, reseptoriin
internalizasyonu ve proteolitik degradasyonuna yol aga-
rak, membranolitik atak kompleks ya da komplemanin
litik komponentleri aracihigy ile AchR'nl zedelerler ve so-
nucta kas sinir kavsaginda iletimi bozarlar (7, 21, 22).

Dermatomyozitte  kapillerlere  karst olugan  komp-
lemant fikse eden antikorlar ve membranolitik atak
kompleks kapiller destritksiyonuna neden olur (7). Po-
limyozitte aktive T hiicreler MHC suul [ eksprese eden
sarkolemma ve MHC sinif [ sinly sitotoksik stirecler so-
nucu otoantijeni tanular (7, 21, 22).
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miin kokenli bir hastalik oldugu bilindigi icin teclavi yak-
lagtmlan da immiinolojiktir. Onceleri diisiik doz steroidler
kullanilirken yapilan ¢alismalarda ilacin fayda yerine du-
rumu kotilestirdigi saptannugtir (18). 1970'lerin sonlanyla
1980'lerin baglannda plazma exchange (PE)in etkinligi
glindeme gelmistir. P.E'nin etkinligi Kuzey Amerika'da
245, Fransa'da 220 vaka tizerinde yapilan ¢alismalarda
saptanmugtir (13). Her iki gruptada iyilesmenin erken
baslachi ve solunum problemlerinin daha az oldugu go-
rilmuistiir. 7-14 glinliik stirede 40-50 ml/kg'lik 3 ile 5
exchange uygulannustr. Mortalitenin azalmasinin ya-
nisira PE saglik biitgesine de katkida bulunmaktaclr.
Fransiz grubunda %18, Kuzey Amerika grubunda %10
hastada tedavi kesilmistir. Hastalarn %76'sinda en az bir
yan etkiyle karsilasilmustr (3). Plazma exchange her mer-
kezde yapilamadig icin akut durumlarda da her hastaya
baslanamamalktadir,

PE'ye alternatif olarak IVIG tedavileri denenmektedir.
CIDP ve GBS'li hastalarda yapdan bir pilot calismacda
Hollanda'da 150 hastada IVIG ile PE'nin etkinligi kar-
silastinloustr, IVIG 04gr./kg/giin 5 giin stireyle uy-
gulanmusur. 4. hafta sonunda VIG' vakalann %53'linde
PE'li vakalann %34'Unde belirgin iyilesme saptandi. Ba-
gimsiz hareket etme ve 6 ay icinde tek bagina yi-
riyebilme IVIG kullanan grupta belirgin olarak fazlaycl,
ama aradla istatistiksel bir farklilik meveut degildi. GBS'nin
kisa, hizli bir aktivite donemi vardir. Bu dénemde im-
miinolojik tedavi efektiftir, bu nedenle de tedaviye bas-
lanmakta ge¢ kalinmamalidir. Baslangic belirtilerinden
en ¢ok 2 hafta gectikten sonra tedlaviye gecilmelidir, 3-4
hafta gectikten sonra hala hastaligs ilerleme gésteren va-
kalar vardhr. Bu durumcda immiin atagin hala devam etigi
dustintiliir. Bu vakalarda 3-4 haftalarda da tedaviye bas-
lanabilir. Cok hafif muulumu olan hastalar tedavi edilmeli
midir? Bu hastanun yasmna ve erken donemde hastaligin
siddetine baghdir. Hafil' tutulumu olan hastalarda kalict
defisitin olugmast ¢ok nadirdir. Fransa'da ytirtiyebilen ki-
silere ileri derecede mutulumu olanlara oranla daha diistik
diizeyde PE uygulannus ve iyi sonuglar alinnustir. Su ana
kadar cogukluk ve erigkin GBS'leri arasinda belirgin bir
farkhlik saptanmanmusur. Eger  cocuklarda da ileri de-
recedle tutulum meveutsa onlan da tedavi etmek en man-
ikl yoldur (39).

Ozet olarak norolojik defisiti olup hareketle ilgili
problemleri olanlar 6zellikle hastaligin ilk 2 haftasinda
IVIG yada PE ile tedavi edilmelidir. IVIG tedavisi asiste
ventilasyon sliresini 7, hastanede kalma siiresini 14 giin
kisaltnustir (38). IVIG tedavisi icin en 6nemli kont-
rendikasyon Ig A yetmezligi, PE disiiniilenlerde ise kar-
diovaskiiler instabilitedir (39). IVIG'nin yiiksek dozda
uygulanchg bir hastada olusan hiperviskositeye bagl ge-
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lisen bir ansefalopati olgusu bildirilmistir (15). Tedavi es-
nasinda hastada diizelme, stabilizasyon yada detoriasyon
goriilebilir. Hasta diizelirse hastann tedavi nedeniyle mi
yoksa hastaligin genel seyrinden mi dizeldigini sap-
tayabilmek mimkiin degildir, IVIG ve PE tedavileri es-
nasinda nadir olmayarak detoriasyon gortiliir (39) De-
toriasyon nedeniyle bir takun tedavi stratejileri ge-
ligtirilmistir. Hollanda'da 25 GBS'li hastaya 5 glin stireyle
0.4gr./kg./giin IVIG ve 0.5 gr./glin metil prednizolon i.v.
olarak verildi. Metil prednizolon kullamlmasindaki amag
steroidlerin GBS'ye benzer tablo olusturan CIDP'de iyi
sonuclar vermesiydi. Bu grupta hastalann ytirtimeye bag-
ladiklan ortalama stire 27 glin iken, PE ile tedavi géren
hastalarda Kuzey Amerika grubunda bu stire 53 giin,
Fransiz grubunda 70 giindii (30).

CIDP:

CIDP iki ay1 agsan bir stirede progresyon gosterir.
Giigstizliik aylar ve yillar icinde ilerleme gosterir ya da
stabil kalir. Bazi hastalar spontan olarak dizelir, bazilar
ise relaps ve remisyonlarla seyreder (39). Relapsla giden
grupta hastalar belirgin olarak genc ve kranial ttulum
belirgindir. Relapsla giden subgrubta proximal tutulum
belirgindir ve bu hastalar tedaviye iyi yanit verirler (24).
CIDP'li hastalanin  simetrik  distal ve proximal giic-
stizliikleri, arellexileri mevcuttur, Proximal glicstizliik du-
yu kaybindan daha belirgindir. BOS'ta hiicrenin sap-
tanmach@ artmug protein diizeyine rastlanur. Dyck ve ar-
kadaslart 1975'te CIDP'nin tarusinun sistemik hastaliklar e-
karte edildikten sonra konabilecegini soylemislerdir. He-
redliter noéropatiler, vaskdlit, krioglobulinemi, multiple
myelom ve diger nedenler ekarte edilmelidir. Klinik ola-
rak CIDP distiniilen baz vakalarda benign monoklonal
gammopati olabilir, Bu gruba MGUS (*monoklonal gam-
mopaty undetermined significance”) denir. Clinkti benign
ve malign gammopatiler arasinca tam bir aymm yapmak
glictiir. Bazi calismalar klinik  CIDP yarusiwa MGUS di-
stiniilen vakalan kesin CIDP tamust olan vakalardan ayrn
tutarken, digerleri Ig G serisinden MGUS'a olanlan da bu
cercevede inceler. Klinil ¢alismalarda CIDP'1i hastalann
P.E ve steroid tedavisinden sonra diizelebildiklerini gos-
termistir. Ig G ve Ig A MGUS ve polinoropatisi olan has-
talar Klinik, elektrofizyolojik, patolojij olarak CIDP'li has-
talara ¢ok benzer ve P.E'ye steroidlere oranla daha iyi
yanit verirler. [g M MGUS'lu hastalarin tedaviye yanit ise
koéttidiir. Bunun nedeni myelini harabiyete ugratan mye-
lin associated glikoproteine (MAG) karsi olusan an-
tikorlardhr (39). CIDP tamst alan hastalarda da yapilan
labratar incelemelerde MGUS saptannusur. MGUS ile
polinoropatinin birlikteligine beklenilenden daha ¢ok
rastlanir. Bu néropatinin CIDP ézelliklerini de gésterdigi



son zamanlarda saptannugtir CIDP-T'L hastalar CIDP-
MGUS'Tu hastalardan daha glicstiz ve fonksiyonel olarak
yetersizdirler. CIDP-MGUS'Tu hastalar glicstizliikien ya-
kinsalar da duyusal kayba bagh gelisen ataxi en dnemli
bulgudur. CIDPl hastalarda duyusal kayip belirgin de-
gildir ya da gligstizlik nedeniyle maskelenir. CIDP-I'li
hastalarda gelisen ani ve belirgin glicsiizlik nedeniyle
CIDP-MGUS'lu hastalara oranla doktora daha erken bas-
vururlar (32). CIDP-I'li hastalarda tedaviye yanit erken
donemde ve Dbelirginken CIDP-MGUS'lu hastalar  te-
daviden fazla yararlanmazlar (4). CIDP-T ¢ogukluk ¢a-
ginda baslayabilir. CIDP-MGUS daima ileri yaglarda go-
riliir (32).

CIDP'de elektrofizyolojik olarak da saptandig: gibi, si-
nir  biopsilerindeki  primer  mekanizma  dem-
yelinizasyondur. Barotin ve arkadaglarnnin inceledigi 56
hastanun %48'inde demyelinizasyon, %21'inde axonopati,
%13'linde demyelinizasyon+axonopati, %181 normal bu-
lunmustur. Patolojik bulgular yama tarandac, distalden
ziyade sinir koklerinde belirgindir. CIDP'li hastalarda sinir
biopsi ve otopsi materyalinde inflamatuar infilirasyona
daha az rastlanir. Biopsi materyalinde T hiicreleri ve
makrofajlar meveuttur. B hiicrelerine nadiren rastlanur.
Makrofajlar basement membranina penetre  olduktan
sonra myelin kilif lamellerini fokal lizise ugratarak harap
eder. Myelin hasarinda akdl rolti makrofaj, aktive T hiic-
releri, sitokin, adezyon molekulleri yada antikorlann nu
oynadigs tam olarak bilinmemektedir.

Degisik teknikler kullanan bir ¢cok arastiricr tarafindan
CIDP'li hastalarda sinir dokusuna karst olusan circulan
antikorlar gdsterilmistir. CIDP'li hastalarda dutstik oranda
GM1, GD1b, GD1a, GT1b, GM2 ve LM1'e karst antikora
rastlanir. Fredman ve arkadaslann CIDP1i - hastalarin
9667'sinde, GBS'lilerin %3 ve kan vericilerinin %20'sinde
sinir myelininin major gangliosicli olan GM1' e kars an-
tikor bulmuslarcdir. CIDP'li hastalann %87, GBS'li has-
talarin %65, kontrol gubunun %15'inde antikorlant bu-
lunmustur. CIDP'de %50-60 oraninda beta-tubulin'e karst
ylksek titrede antikor bulunmustur. Bu antikor diger
demyelinizan noropatilerde nadirdir. CIDP i¢in bir mar-
ker oldugu ve CIDP'nin diger polinoropailerden ayi-
nminda faydal oldugu diistiniliir, CIDP'H hastalann kii-
¢k bir oraninda serum 1L-2 ve s-IL2R oranlart yiik-
selmistir ve hastaligin aktivitesi ile korelasyon gostermez.
CIDP'li hastalanin BOS'unda 1L-6 diizeyi artnusken, se-
rumda normaldir. Prineas ve McLeod 23 CIDP'li hastamn
15'inde (%65) gegirilmis enfeksiyon saptachlar. %49'unda
CMV enfeksiyonu mevcuttu.

Tedavi: Progresif ve rekiirren gidisi olan hastalar ara-
sinda tedaviye yamt acisindan belirgin bir fark sap-
tanmadi En sik kullanlan tedavi kortikosteroidlerdir,
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Prednizon baglanmastyla klinik diizelmenin gozlendigi
stire ortalama 3.5 aydir. Barotin ve arkadaslar iyilesmenin
il belirtilerine 1.9 ayda rastlandigini, maximal iyilesme
belirtilerinin 6.0 aydan sonra gortildtigiind bildirmislerdlir,
Steroidlerin kesilmesinden sonra vakalann %70'inde re-
lapslann olustugu bilinmektedir (39). Steroidler azal-
ulirken 2.2-3 mg./kg. azotioplrinin denenmesi bazi has-
talarda faydalr sonuglar vermigtir. Etkinin ortaya ¢ikmasi
6-12 ayr alabilir, Tedavinin ilk ayinda gortilen "flue-like”
sendrom tedavinin kesilmesini zorunlu  kilar.  Azo-
tioptirinin uzun streli kullanumi neoplazi riskini arttunr,
Steroidlerin kontrendike, toksik yada inefektil” oldugu
hastalann %25-50'sinde siklosporin-A ile basanl sonuglar
alnir, Uzun stireli kullanumina bagl hipertansiyon, ne-
oplazi ve bobrek yetmezligi ile kargilagilr (22). Kontrolsuz
calismalarda siklolosfamidin etkili oldugu ortaya kon-
mustur. Bazi vakalarda PE sikhigin ve prednizon dozajini
azaltmustr, PE'den sonra gortilen ivilesme belirtileri ge-
cicidir. PE'nin etkisi yapildiktan sonraki 10.-14. glinlerde
azalmaya baslar, PE'nin uzun streli uygulanabilen bir te-
davi olmamas: CIDP'li hastalar yoniinden bir  de-
zavantajcdr (39), 0.4mg./kg./S giin uygulanan 1VIG el-
kilerine tedaviye baslaciktan sonraki birinci haftada rast-
lanir. 52 vakalik bir seride 32 hasta (%602) tedaviye iyi yanit
verdi. 21 hasta (%40) klinik diizelmeyi stirdtirebilmek icin
IVIG tedavisine ihtiyag cuydu, 32 hastamin 2'sinde VIG
tedavisinden sonra kisa stireli bir diizelme oldu, tek-
arlayan inflizyonlann hi¢ bir etkisi olmadi. 30 hastanin
%181 durumlarnni muhalaza edebilmek icin birden fazla
olmak {izere IVIG tedavisine ihtiyag duydular. 6.5 yillik
izlem sonucunda spontan yada teropotik olarak tam re-
misyona gircliler. CIDP tedavisinde 1VIG'nin etkili oldugu
ama kigisel farkhliklarn da olabilecegi ortaya konmustur.
Bu nedenle IVIG uygulamaya karar verecegimiz has-
talarda bir takim kriterlerin mevcut olmasma dikkat et-
meliyiz (40).

IVIG ile steroidler karsilagtirhinea steroidlerin ucuz ol-
dugu ama uzun streli olusan van etkiler gbz oéniline ali-
ninca (komplikasyonlarin tedavisi) pahalt bir tedavidir. I-
VIG'nin maliyeti yiiksektir ve parenteral tedaviye ihtiyag
hissettirmektedir.O nedenle eriskinlerde ilk secenck ste-
roidler, coguklarda 1VIG'dir, PE pahali bir tedavi olmas
yarusua her merkezde yapilamaz ve invazivdir. CIDP'
hastalara 0.4gr./kg./5giin uygulanan tedavi ile yan etki
saptanmanus. 1gr./kg. 2 giin ile yapilan uygulamalarlacla
iyi sonuclar alinmug. Yash hastalarda olusabilecek sivi dis-
balanst goz dntine alinmalidir. Yitksek dozda uygulanan
IVIG plazma vizkositesini arturr ve vaskiiler problemler
olusturur, Eger hasta tek bir IVIG programincdan sonra
diizelirse beklemeyi uygun gorlirtiz. Eger sekonder bir
detoriasyon olursa 0.4gr./kg./g tek bir uygulama onerilir.
Hastalik belirtileri aktiviteyi distindtrtiyorsa 2-4 haftacla



bir bir uygulama yapilmaktadir. Eger hasta stabil bir du-
uma erisirse, intermittan dozlar arasindaki stireyi ac-
maktansa, glinliik olarak uygulanan dozu azalimayr 6-
neririz (39).

IVIG'in CIDP'deki etki mekanizmast: IVIG'nin immitin
reglilasyonu stimulasyon, blokaj yada down regtilasyon
mekanizmalanni kullanarak etkiledigi bilinir (9). IVIG bir
cok antikora sahip oldugu icin immutnmoduler etkisi
multiple ve komplextir (37). Immiinmodtilatdr etkisi Fe
reseptortt yada antikor olusumu tzerine olan global et-
kisine baglanabilir. Bu genel mekanizma immiinglobiilin
katabolizmasinin - stimilasyonudur,  Artmus  kataboliz-
manin - patojenik  antikorlann ortamdan  atlmmt Tuz-
landirdhi@ gtz Ontine aliminca hem GBS de CIDP'de ne-
den etkin oldugu anlagilir. Monosit ve makrolajlardan IL
ve mediator sentez ve salmmunt inhibe eder. Lenfosit
proliferayonu immiinglobiilin - Gretimini ~ sturlar.
Schwan hiicreleri gibi hedef holgelere aktive kompleman
komponentlerinin baglanmasini inhibe eder. V.region
bagimh ajanlarin not-
ralizasyonu Gzerinden etki gdsterir. Tek bir IVIG uy-
gulamasindan sonra gizlenen vzun stireli diizelme an-
tikor diizeylerine olan etkiden ziyade B hiicre klonlanmn
supresyonuna yada immin agmn organizasyonunclaki
degisime baglidir (39).

ve

mekanizma  ise  enleksiyoz

MONOKLONAL GAMMOPATILER:

Periferik nodropati bazen antikor salgilayan mo-
noklonal B hiicrelerinin anormal proliferasyonu sonucu
olusan monoklonal gammopati yada plazma hiicre disk-
razisi sonucu goriilebilir. Bu monoklonal antikorlar im-
miinelektrolorez yada immutinliksasyon ile saptanir ve bu
proteinlere paraproteinler denir. [gM monoklonal gam-
mopatilerinde noropati monoklonal immiinglobtilinlerin
otoreaktivitesi sonucu olusur. Otoantikor aktivitesi gos-
terilemeyen lg G yada Ig A gammopatilerinde néropati
immiinsupresif tedaviden sonra dizelir ve altta yalan
mekanizmann imminololojik oldugu distintiliir. Mo-
noklonal gammopatilere bir cok kronik inflamatuar yada
enfeksiyoz hastaliklarda nonspesifik olarak rastlanabilir,
Normal erigkinlerin %1'inde serumda M proteinine rast-
lanur.,

Monoklonal gammopati ve periferik ndropati
spektrumu: Periferik noropati olusturan lenfoproliferatif
B hiicre bozukluklarn nonmalign olan Ig M, Ig G, 1g A
monoklonal gammopatileri ile M. myelom, Waldenstrom
makroglobulinemi, B hiicre lenfoma ve kronik lenfositik
Iosemi gibi malign hastaliklan icerir. Malign olmayan
monoklonal gammopatilere "monoklonal gammopaties
of unknown signilicance" da denir. Malign olmayan né-

rapatilerin malign noropatilere oram 1/200'cliir.  Mo-
noklonal gammopatilerin prevalans: yagla artar. 3. dekatta
960.1 iken, 8. dekatta %3, 95 yasindan sonra %19 olur.
Monoklonal antikorlarn %001 Ig G, %10-27'si IG M, geri
kalanlan Ig A'dir, Malign Ig G ve Ig A monoklonal gam-
mopatileri cogunlukla multiple myelomla nadirende len-
fomayla birliktedir. Malign g M monoklonal antikorlan
cogunlukla Waldenstrom makroglobiilinemisi nadiren de
B hiicre lenfomast ve kronik lenfositik losemi ile bir-
liktedir. Monoklonal gammopatilerle gériilen néropatik
sendromlar heterojendir. Noropati ve monoklonal gam-
mopatisi birlikte olan hastalarin %60'inda Ig M M protein,
%30unda Ig G M proteini, % 10'unda Ig A M proteini
saptanmustr(33). M GUSTa birlikte gortilen néropatiler
progresiftir, uzun yillar devam eder, belirgin duyusal ve
motor sekeller brakur ve hatta 6ltime sebeb olur (10).

IgM monoklonal gammopatileri ile birlikte go6-
rillen noropatiler: ig M M proteini saptanan noropatili
hastalarda monoklonal gammopatinin genellikle malign
olmadig, nadiren de Waldenstrom makroglobiilinemisi,
B hiicre lenfomasi ve kronik lenfositik losemi ile birlikte
oldugu bilinir. Ig M monoklonal gammopatisi olan has-
talarda periferik néropati insidanst %5-50 arasinda degisir.
Ig MM proteinlerinin periferik sinirde konsantre olmus
glikolipid ve glikoproteinlerle reaktivite gdsteren oto-
antikor aktiviteleri meveuttur.

Anti-MAG antikorlar: ile birlikte goriilen dem-
velinizan néropati: Iinsicans: 5/10.000'dir. %30-60 ig M
monoklonal gammopatili hastalarda M proteinlerinin,
myelin, myelin associated glikoprotein (MAG), PO gli-
koprotein, PMP22, sulfoglucoronyl lactosaminyl (SGPG)
ve  sulfoglucoronyl  lactosaminyl — paragloboside
(SGLPG)'ye bagh oldugu gorilir (21). MAG hem santral
hem de periferik sinir sistemincle bulunur ve myelin pro-
teinlerinin %1'inden azuu olusturur (25). Kollart ve ba-
caklart tutan yavas progresif distal, simetrik sensorial yada
sensorimotor ndropaticir, Kranial tutuluma nadiren rast-
lanur (21). Giigstizliik hafiftir ve otonomik distonksiyon
olusturmanusur (19). EMG'de demyelizan yada axonal
dejerasyonla giden demyelinizan néropati 6zellikleri sap-
tanr. Patolojik  incelemede myelin kididlannda  mo-
noklonal antikor depozisyonu ve complemana rastlanur.
Sinitlerde myelin lamellerinde genisleme goriiliir. Bu
bulgu anti MAG antikorlarmin meveudivetinde tipiktir
(21). Postmortem incelemede sinir kokleri ve periferal si-
nitlerde lg M deposisyonuna rastlands. 3. ve 5. sinirlere
baglanum ¢ok fazlayken, daha diistik oranda 4., 6., 11., 12
sinirlerde tituluma rastlandh, 7., 8., 9., 10. sinirlerde tu-
wilum goriilmedi (25). Klinik dizelmenin klorombusil,
siklofosfamid ve fludarabine tedavilerinden sonra gé-
rildtigt bildirilmistir. Bazi hastalarin da plazmaferez ve
IViG'den yararlanabilecegi saptannustr (21).



GD1b ve Disialosyl Gangliosidlerine kars: olu-
san antikorlarla birlikte goriilen predominant du-
yusal néropati: Bir yaca birden fazla ganglioside antikor
olusturan monoklonal {g M antikoru, ytiriime ataxisi ve
areflexi, BOS proteini ylksekligi ve Demyelinizan né-
ropati ile karakterizedir.

Antistilfatid antikorlar: ile birlikte gériilen no-
ropati: Siilfatide karst olusan monoklonal ya da po-
liklonal ig M antikorlant ile birlikte giden sensorial no-
ropatidir, immiinfloresan  incelemelerde  demyelinizan
noropatili hastalarn ant siilfotid antikorlanmn periferik
sinirlerdeki myelinin ylizeyine, ganglionoritli hastalarn
ise dorsal rool ganglia néronlannin yiizeyine baglandig
eorilir,

Anti-Kondroitin Siilfat antikorlar: ve néropati:
Monoklonal yada poliklonal Ig M antikondroidin stilfat
antikorlu  sensoriyal vada  sensorimotor axonal  nd-
ropatidir.

Ig M proteinli, Kryoglobulinemi ya da sap-
tanamayan otoreaktivitesi olanlarda néropati: ig M
M proteinleri sogukta presipite olan kryglobiilinler olarak
fonksiyon gosterirler. Tip 1 aryoglobulinemide cryop-
resipitat M proteini icerirken, tip 2'de M proteininin ¢o-
gunlukla romatoid faktor aktivitesi meveuttur ve poly-
clonmal Ig G yada Ig A ile asosiyedir. Tip 3 ayog-
lobulinemi kollajen vaskiiler hastalde yada kronik inf-
lamatuar hastaliklarda birliktedir ve cryopresipitat poly-
clonal immiinglobilinlerden olusmustur,

Ig G ya da Ig A monoklonal gammopatileri ile
birlikte gorilen noropatiler:  Myelomiu hastalarn
%1-3"linde noropati gérildigi saptannustir. Bu dzellikle
osteosklerotik  myelomlarda  gortilir.  Osteosklerotik
myelom tim myelomlann %3'nden azint olustururken,
hastalarn %50sinde  periferik néropati meveuttur. Bu
hastalarcda organomegali, anazarka, hiperpigmentasyon,
hipertrikoz, jinekomast, hirsitismus gibi endokrin anor-
mallikler meveuttur. Bu sendrom "Crow-Fucase” yada
"POEM" sencromu olarak bilinir. Noropati tipik olarak
dlistal simetrik yavas ileleyicidir. Hem duyusal hemde
motor lifleri tutar, Serum M proteinler Ig G yada Ig A ve
cogunlukla lambda'dir. Bazende myelom non sek-
retuardir ve saptanabilen serum M proteini meveut de-
gildir. BOS proteini diizeyi artnugtr. Elektrofizyolojik ve
patolojik  cabsmalarda axonal dejenerasyon ve dem-
velinizasyon saptanur, Noropatinin monoklonal B yada
plazma hiicrelerinden salinan biolojik aktivitesi olmayan
monoklonal immiinglobulin yadla sitokinler sonucu olus-
wgu bilinir. Bazi hastalarda  osteosklerotik [aktor cal-
sitonin, interlokin 6 imor nekrotizan fakeor alla gibi bi-
olojik akdf faktorerin sekresyonu, bazi hastalarda ise
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androjenlerin éstrojene dontistimii sonucu artmus Gstrojen
seviyelerine rastlanur,

Tedavi: Soliter plazmositomlar i¢in radyoterapi yaygin
hastaliklarcla kortikosteroid ve alkilleyici ajanlarmn kul-
lanulmast noropatinin diizelmesine yol agar. Bazi has-
talarda tamoxifen ile iyi sonuglar alinmugtr,

Nonmalign Ig G ve Ig A monoklonal gam-
mopatilerde néropati: Nonmalign Ig G yada Ig A mo-
noklonal gammopatilerde  myelomda olusana benzer
melanizmalarla  néropati - olugabilir.  Nonmalign  mo-
noklonal gammopatiler overt myeloma dondisebildikleri
gibi, nonmalign gammopatiler myeloma benzeyen POEM
sendromu ile presente olabilirler. Nonmalign 1g G ve Ig
A monoklonal gammopatli hastalardaki néropati plaz-
maferez sonrast diizelir (21). g M MGUS'u hastalarda ya-
vag ilerleyen simetrik kronik duyusal agiclikly sen-
sorimotor néropati tablosu meveuttur. Ig G MGUS'lu has-
talarda motor tutulumun belirgin oldugu kronik sen-
sorimotor noropati izlenirken Ig A MGUS'lu hastalarda
motor noron  hastaligin digtindiiren  extremite  glic-
stizliigiy, kramp ve fasikiilasyonlar meveuttur. Duyusal
semptom yoktur (28). Ig G ve Ig A MGUS'Tu hastalann, Ig
M MGUS' lu hastalara oranla plazma exchange daha iyi
yanit verdikleri ortaya konmustur (14).

Monoklonal gammopatili hastalarda laboratuar
incelemeleri: M proteini yada paraproteinler serum
protein elekuoforezi yada immun elektroforezle be-
lirlenebilirsede, en glivenilir tespit serum protein im-
miinfiksasyonla olur. Serumcda cryoglobulin varsa inumniin
elektroforezle M proteini gosterilebilir. Myelomdan siip-
helenilen vakalarda kemik grafileri ¢ekilmelidir, Myeloma
tanst etkilenen bolgeden kemik iligi biopsisi alnarak ko-
nur, ig M proteinti ile birlikte gériilen B hiicre maligniteleri
kemik iligi biopsisi ve lenl nodu biopsisi yapilarak sap-
tanir.

Tedavi: Noropati ve moenoklonal gammopatisi olan
hastalarda amag, plazma ve monoklonal B hiicrelerinin
eliminasyonu ve M proteini konsantrasyonunun  di-
stirilmesidir. Antii MAG antkorlu hastalarda flucdarabin,
klorombusil yada siklofosfamidle yapilan kemoterapiye
iyi yanut verirler. Diizelme cogunlukla M proteinin diis-
mesiyle birlikiedir. Bu hastalarn bazisinda plazmalferezile
iyi yanutlar aliner fakart etkinin vzun stireli olmas igin exc-
hange ile birlikte hastaya kemoterapi uygulanmalidir.
[VIG'nin kompleman aktivasyonu yada makrofajlarin
recrutmant gibi efektér mekanizmalart inhibe ederek et-
kili olabilecegi diistintliir. Ant GM1 antikorlu hastalards
[ViG'nin siklofosfamid, (ludarabin yada klorombusil gibi
kemoteropotik bir ajanla kombinasyonu efeltiftir. Klinik
diizelmeyi stirdiirebilimek icin plazmaterez ve [VIG'nin



tekratlayan uygulamalarinin yapimast gereklidir, Ke-
moterapi ile birlikte uygulanan plazmaferez yada IVIG ile
en etkin sonuglar alir (21).

MULTIFOKAL MOTOR NOROPATI:

MultiFokal Motor Néropati (MMN) asimetiik yavas
progresif gligstiziiikle ilerleyen noropatilerdir. Gligsiizliik
genellikle kollarda distallerden baslar. Erkeklerde ba-
yanlara oranla 1.5-2 kat daha fazla gortiliir. Baslangic ge-
nellikle 50'li vaslardadir. Muayenede asimetrik giicstizliik
ve atrofi saptanir. Erken donemde gligstizliik fokal olabilir
ve aynt sinir tarafindan inerve edilen kaslarda goriilir.
Nommal kas kitlesi olan hastalarda giicstizligiin sap-
tanmast axonal harabiyetin olmadhig iletim blogunu di-
stindtirtir. Hastalik ilerledikee axonal harabiyetin yansira
kas atrofisi belirginlesir ve glicstizliik daha simetrik ve je-
neralize hale gelir. Fasikiilasyonlar nadir degildir ve ALS
ve varyantlan ile kansabilir. Gulgstz bolgelerde bas-
langicta refleksler normal olmasina karsin zaman iginde
azalir, Duyusal semptom ve bulgular genellikle yoktur
yada klinik olarak belirsizdlir (20). Bazi hastalarda eks-
ternal oftalmopleji, unilateral dil giigstizligi ve atrofi
saptanir (22). Bir ¢ok ¢alisma motor néropati send-
romlannda yiiksek titrede otoantikorlarm meveut ol-
dugunu ortaya koymustur. Otoantikorlar GM1 gang-
liozidine karsicdir. Immiinsupresif tedaviden sonra motor
noropati sendromlarmin diizelmesi gbz Gniine alininea,
bu otoantikorlann saptanmasinin dnemi bir kez daha or-
taya cikar,

Ig M anti-GM1 antikorlarmin kantitatif &l-
ciimiine gbére néropatilerin smniflamast: 1. 1:6000
Distal, asimetrik motor néropati sendromlart. MMN'li
hastalann sadece %20-30'unda bu titrelere rastlanr. 2.
Titrez1:400 MMN'li hastalarin %30'sinde goriiltir. 3. Tit-
re<1:400 Diigtik Ig M anti GM1 antikorlannin nérolojik
imminolojik  bozukluk ve nommal kisilerde —go-
ttilebileccegi diistintiliir. Klinik énemi azdir.,

GMI1 ve NP9 antijenine yiiksek titrede, H3'e diisiik o-
randa baglanan [g M, iletim blogu olmayan MMN ve distal
simetrik alt motor néropatiler icin tpiktir (20). MMN'i
hastalarda yiiksek titrede Ig M anti GM1 antikorlarina
rastlanir (%50-60). Duyusal sinirlere oranla motor si-
nirlerin myelinleri daha yiiksek oranda GM1 icerir, bu da
motor sinirlerin anti GM1 otoantikorlarna daha duyarl
olmasina yol acar (22). GM1'e karst olusan Ig M antikorlan
anvier nodlar, spinal cord ve motor néronlara baglanur.,
Sinir boyunca fokal bolgelerde kan beyin bariyeri bo-
zulur, demyelinizasyon olusur ve remyelinizasyon olus-
maz (20). AntiGM1 antikorlan motor néronlara baglantp
duyusal néronlara baglanmaz. Motor sinirlerin myelin ki-
Lflannda yiiksek GM1 mevcutken, duyusal sinirlerdeki

ceramid miktann motor sinitlerden farklhidir. Bu da on
kokleri otoantikorlann etkilerine daha hassas kilar (21).

CIDP ve MMN ayrumt: CIDP'de glicstizliik simetrik
ve proximalde belirgindir. Duyusal tutuluma stk rastlanur.
BOS proteini ylksektir. M Antigangliosid antikorlarina
rastlanabilir. Steroid ve P.E ile basarili sonuclar alinabilir.
MMN'de ise gligstizlik distalde ve asimetriktir. Duyusal
tutulum minimal yada yoktur. BOS proteini normaldir.
Anti gangliosid antikorlarina sik rastlanur. Steroid tedaviler
MMN'de etkisizdir (11).

Tedavi: Motor noropatilerde steroid uygulanan has-
talarda detoriasyon saptannustir. Steroide bagl olusan
lenfositoz antikor titrelerini arturabilir. Steroidler sitokinler
gibi bir takim mediatérleri etkiliyerek detoriasyon olug-
turabilir (8). Hastalara 2-2.5gr./Kg. [VIG 5 gtin stire ile uy-
gulanir. MMN'de altta yatan patolojiyi tedavi edip etmedigi
bilinmemelktedir, Bazt hastalarda semptomatik diizelme
saglasa da immiin kaynakl sinir hasan ilerleme gosterir
(20). IVIG tedavisinden sonra goriilen ani diizelme sinir
liflerine baglarup iletim blogu olusturan patolojik an-
tikorun IVIG'nin olusturdugu anti-idiotip antikorca nét-
ralizasyonuna baglcir, IVIG tedavisi MMN'de pahalt bir
tedavi olmast ve hastahgin seyrini degistirmemesi ne-
deniyle tercih edilmez. IVIG tedavisinden sonra an-
tiglikolipid antikor titrasyonlarinda diisme gértilmemistir
(8). Diizelme belirtileri stabilize olmus defisiti olan ext-
remitelerden ziyade yeni etkilenmis ekstremitelerdedir ve
tiim sinirlercde olmasa da bazi sinirlerde iletim blogunun
ortadan kalkmas: ile birliktedir (11). Ig A yetmezligi olan-
larda kullanilmamalicir. En sik gortilen gecici yan etkisi
bas agnst ve atestir, Siklofosfamid: etkisini anti GM1 an-
tikor titrelerini diistirerek g@sterir. 3gr./m? 8 glin i.v. olarak
verilir. Takiben 6-12 ay stire ile 100-150 mg./giin p.o. ve-
rilir (20). Siklofosfamidi takiben gbzlenen diizelme erken
donemde olusmaz ve tedaviye bagladiktan sonraki 2-5
aylarda belirir. [VIG'ye eklenen diisiik doz oral sik-
lofosfamidin IVIG infizyonlarina olan ihtiyacin sikligini a-
zaltagr hatta ortadan kaldirdigi ortaya konmustur (11).
Tedaviden sonraki 2-3 ay boyunca anti GML1 titreleri bas-
langsc titrelerinin %30'una kadar iner, kas glictinde belirli
diizelme saptanur. Kas glictindeki diizelme 6-12 ay devam
eder. Remisyon 1-2 yil stirer. iletim blogu olup anti GM1
antikoru olmayan MMN'li hastalarda nasil bir tedavi pro-
kolii uygulanacagr tarisma  konusudur. IVIG  in-
ftzyonlan bazi  hastalann  gilictinde  diizelme  olug-
turmustur, Prednizolon anti GM1 antikor pozitifligi olan-
larda etkin olmadigr icin bu grupta da etkin olup ol-
mayacagn tarismabdi. 2 hastaya yiksek doz sik-
lofosfamid uygulanmis ve hastalar diizelmislerdir. Distal
asimetrik iletim blogu olmayan motor néron send-
romlarni tedavi edip etmemeye karar vermek giictiir, Anti



GM1 antikorlan ve segmental demyelinizasyonun sap-
tanmast noropatinin immtin - kaynakll oldugunu - dii-
stindiirtir. IVIG tedavisinden sonra goériilen diizelme sik-
lofosfamid yada periodik IVIG inflizyonlanyla iyi sonug
alinabilecegi yontinde degerlendlirilebilir (212,

DERMATOMYOZIT:

Immiinoloji: Dermatomyosit (D.M.)'deki primer an-
tijenik hedefler endomisiel kan damaran ve  ka-
pillerlerdeki endoteldir. D.M.'deki en erken bulgu mik-
rovakuol iceren sitoplazmali endotelial hiicrelerdeki de-
gisimdlir. MAC erken donemde kapilerlerde birikir, bunu
takiben kas fibrillerinde inflamasyon ve strikttirel ha-
rabiyet olusur. Aktif D.M.'li hastalarin serumunda C3 up-
take' i artnugt. Erken kompleman komponentlerinden
C3b ve CAlynin hastalann serumlarnda artigr ve hastalik
aktivitesi ile korelasyon gosterdigi  bildirilmigtir.  Int-
ramuskiiler kapillerlere MAC  depozisyonu endotelial
hiicrelerde osmotik lizis ve kapillerlerde nekroz olus-
tarur. Mikroenfarkt inflamasyon gortiliir.

POLIMYOZIT:

Immiinoloji: Polimyosit (P.M.) ve inklizyon “body”
myositi (1.B.M.)'de D.M.'de olcugu gibi mikroanjiopati ve
kas iskemisi goriilmez. Sitotoxic T hiicreleri Uzerinden
yiirliyen antijen sitotoxisitesi meveuttur, MHC “class” 1
antijenleri normal kas fibrilerinde bulunmaz, PM. ve
[.B.M.'li hastalarn kas fibrillerinde rastlanilmustir,

Virtislerin rolii: Influenza enfeksiyonunu takiben
myalji CK. elevasyonu ve rabdomyoliz saptannusur.
[B.M.'de paramyxovirus (‘mumps”)'un etken olabilecegi
distiniilmiis. Insanlarda P.M. olusmasinda “coxacie” vi-
ruslarmun rolli tam olarak ortaya konamamus.

Tedavi: P.M., D.M. ve L.B.M'de imminopatolojik me-
kanizmalann yer almast bu hastalann imminsupresit te-
davilerle tedavi edilmelerini gerekli kilnusur, Spesifilk tar-
get antijenler bilinmedigi icin tedaviler otoreaktif T hiic-
releri yada intramuskiiler kan damarlanndaki komp-
leman bagimli progeslere yonelik degildir.

Kostikosteroidler: Ampirik tedavideki ilk secenek
prednizolondur, Etki mekanizmast bilinmemekiedir. Kas
inflamasyonu olan bolgelere lenfosit migrasyonunu 6n-
ler, lenfokinlerin  sentezini Prednizolon  im-
minsupresil ilaclara gore daha efekil ve glivenlidir. 3-4
hafta stireyle 80-100 mg./glin kullanmu dnerilir. Takip e-
den 10 hafta stiresince  haftada 10 mg. azalularak yan et-
kilerin gorilmedigi minimal dozda giin asu verilir, Ge-
nelde tedaviye baglandiktan sonraki 10.-14. haftalarda
glinagirt 80-100 mg,'a inilmis olur. Hastacda objeltl olarak
saptanan bir diizelme goriilmez ve CK. diizeylerinde
diisme saptanmazsa, hasta ilaca yanisiz kabul edlir ve

sinirlar.

immiinsupresil tedaviye gegilir.
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Immunsupressif tedaviler: P.M. ve D.M'li hastalarin
hepsi en az bir stire steroidlere yanit verirler. Zaman igin-
de steroidler direng gelistiren hastalarda  immunstpresif
tedaviler denenir. Azotioplirin; 6-merkaptopiirinin oral
derivesidir. Ftkin immuinsupresil’ etki gosterebilmesi icin
3mg./kg. dozda kullanilmasi Gnerilir. Etki gbstermesi en
az 3-0 aylik bir stireyi aldigr icin etkisiz oldugunu kalul
etmek icin 3-6 ayin gecmesi gerekmektedir. Metotrexate;
folat metabolizmast antagonisticlir. 0.4-0.8 mg./Kg. 20-60
dakikadla yeterli sivi iginde verilmelidlir. En sik goriilen yan
etkisi metotrexate pnémonisidir. Siklofosfamid; Lv. ya da
cogunlukla p.o. 2-2.5 mg./kg. olmak tizere glinde 3 kez
verilir. Intertisiyel akciger hastah@ olanlarda da kul-
larulabilir, Klorambusil; D.M.Ii hastalarda gtivenli ve etkin
oldugu goriilmistiir. Siklosporin; son zamanlarda D.M.
hastalarda ilk secenek olarak kullanan klinikler vardr.

Plazmaferez; cift-kor plasebo kontrollil ¢alismada et-
kili olmachg: ortaya konmustur, IVIG; diizelme belirtileri
ilkk IVIG inflizyonundan sonra gorilebilir. Belirgin etki 2
aylik infiizyondan sonra goriltir. Etkisi kisa stirelidlir (or-
talama 8 hafta). Bu nedenle infliizyonlar 6-8 haltada bir
tekrarlanir,. D.M'de  kapillerlerdeki aktive  kompleman
fragmanlarnin depozisyonunu engeller (6). Tedaviden
sonra kas lifi capinda artma, rejeneran kas lifi ve lenfatik
infiltran sayisinda azalma saptanmustir (7). LB.M.'i has-
talarda da iyi sonuglar alinnustir. Bu etki dSnemlidir, ¢linki
LB.M.'i hastalar immiinsupresil ilaclara yanit vermezler
(18). Cherin ve arkadaslart viral yada ilaglara sekonder
gelisen myopatilerde ilk secenegin IVIG oldugunu soy-
lerler (27).
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