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OTOIMMUN NOROLOJIK
HASTALIKLARDA TEDAViI STRATEJILERI

Ayse Altntas*, Orhun Kantarci**, Aksel Siva**

Bagsikhk sistemine ait mekanizmalarin nérolojik bastaliklarm olusumundaki rolii giderek
daha iyt anlasiimakta ve bu bilgilerin wiginda, etyolojive yénelik olmamakia birlikte,
ortaya ¢ikan hasardan sorumiu bagisikivk yanitin etkileyen spesifik tedavi yontemleri

geligtirilmektedir. Bunun yamsira halen kullanilmakta olan non-spesifik ilaclarin
hastalklar tizerindeki etki mekanizmalar haklkinda da yeni bilgiler edinilmektedir. Son
villarda otoimmiin kékenli nérolojik hastaliklarin tedavisinde bu yontemlerin uygulamaya

; girmesi klinisyenlerin de konwyla ilgili bilgi gereksinimini arttirnstir.

Anabtar kelimeler: Otoimmiin, nérolojik hastahklar, Immiin-modiilatuvar,
immiin-supressif, otoimmiin, trimolekiiler yap, sitokinler, trimolekiiler yeap:

Treatment strategies in autoimmune neurological diseases

The understanding of immune mechanisms in neurological diseases has been improving
and specific treatment strategies directed at the relevant immunological steps have been
defined, although not being specifically aimed at the underlying etiology. On the other
hand, new information on the currently used non-specific treatment modalities have been
gained. Recent introduction of these treatment strategies into clinical practice resulted in a
higher need of up to date knowledge on the clinicians’ side.

Key words: Autoimmune, cytokines, neurological diseases, immune-modulatory,

Gilintimizde bircok norolojik hastaligin primer ola-
rak otoimmtin kokenli oldugu ya da gelismelerinde oto-
immiin mekanizmalarin énemli  bir rol oynadig di-
stiniilmektedir. Bu hastaliklann bir bolimi  immin-
moedilatuvar ve immiin-supressif ajanlarla tedavi edi-
lebilmektedir, ancak otoimmiin kokenli hastaliklarin te-
davisinin diizenlenmesi; tedavilerin etki mekanizmalan
konusunda  yeterli egitim ve bilgiyi gerektirmektedir.
Birbirinden farklt  etki mekanizmalarina ve en-
dikasyonlara sahip ilaclara hergegen yil yenilerinin ek-
lenmesi, klinik nérologlarin da bu tedlavi yontemlerini iyi
bilmeleri gerekliligini dogurmustur.

Bagisiklik sistemi ile iligkili nérolojik tablolar; "kesin
otoimmiin hastaliklar" ve otoimmiin kéken oldugu var-
sayilan "olas: otoimmiin hastalklar" seklinde iki temel
grupta toplanabilir: Myastenia Gravis (MG), Lambert-
Eaton Myastenik Sendrom (LEMS) kesin otoimmiin has-
taliklar grubundadir. Miyelinle iliskili glikoprotein an-
tikoru "anti-miyelin-associated ~glycoprotein 1gM" (anti-
MAG) saptanan demiyelinizan polindropatiler de bu
grup icinde kabul edilmektedir. Tkinci grup hastaliklar
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immune-supressive, trimolecular complex, cytokines

ise; Guillain-Barre' sendromu (GBS), kronik inflamatuvar
demiyelinizan polinéropati (CIDP), GM1 antikoru sap-
tanan multifokal motor néropati, multipl skleroz (MS),
inflamatuvar - miyopatiler, stiffman  sendromu, pa-
raneoplastik otoimmiin  serebellar dejenerasyon veya
duyusal noropatiler, sistemik otoimmiin hastaliklarla bir-
likte olan nérolojik hastaliklar, viral enfeksiyonlar ve vas-
kiilitler seklinde siralanabilir (12). Otoimmiin orijinli ol-
dugu distinllen norolojik hastaliklann listesi Tablo- 1'de
gorlilmektedir (14).

Bagisiklik yaniti; tiim diger biyolojik sistemlerde ol-
dugu gibi degisik kontrol mekanizmalarina sahiptir. Bu
kontrol sistemleri; ortamda herhangi bir antijen bu-
lunmadigi durumlarda bagisiklik sisteminin "dinlenme”
konumunda kalmasini saglar. Tam bir bagisiklik yanit,
antijen ve bagisiklik sistemi hiicreleri arasinda olusan -
liski sonucunda meydana gelir. Antijen ve hiicreler chi-
sinda da bagisiklik yantini etkileyen baska etkenlerin
oldugu bilinmektedir. Bagsiklik sistemi organizma icin
gergek bir tehdit olusturan antijen ile, kendine ait normal
bir yap1 arasindaki ayrimi yapabilmelidir ("self tolerance™.
Bunu yapamadigr ya da yapmasmnin engellendigi du-
rumlarda kendi organizmasina ait ("self") doku ve/veya
doku boltimlerine kargt reaksiyon gdstermesi otoimmun
hastaliklara yol acmaktadir, Kendi yapilarma karsi bu to-



TABLO-1: OTOIMMUN KOKENLi OLDUGU DUSUNULEN NOROLOJIK HASTALIKLAR

NOROMUSKULER BILESKE:

Miyastenia gravis (MG)

Lambert-Eaton myastenik Sendromu (LEMS)

NOROPATILER / NORONOPATILER:

Guillain-Barre sendromu (GBS)
Demiyelinizan
Aksonal
Miller-Fisher varyant

Kronik inflamatuar demiyelinizan polinéropati (CIDP)
Mononoritis multipleks (vaskulit)
Degisik antikorlarin eslik ettigi ndropatiler

Gangliozidler
MAG

Disproteinemilerle birlikte duyusal néropati
Isaacs sendromu (néromiyotoni)
Alt motor ndron hastaligi

MIYOPATILER:

Polimiyazit

Dermatomiyozit
Inkllizyon cisimcigi miyoziti

DEMIYELINIZAN HASTALIKLAR:

Multip! Skleroz (MS)

Izole optik nérit nérit
Transvers miyelit
Akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM)

PARANEOPLASTIK SENDROMLAR:

Serebellar dejenerasyon

Limbik ansefalit
Opsoklonus-myoklonus
Plasmositom/miyelom néropatisi
POEMS sendromu

RETROVIRUSLERLE ILISKILI HASTALIKLAR:

HTLV ile iligkili miyelopati (HAM)

Tropikal spastik paraparezi
AIDS ile iligkili noropati, miyopati

DIGER

Stiff-man sendromu

leranst saglayan ("self tolerance") mekanizmalar gii-
nimiizde ancak kismen anlagilabilmistir. Bilindigi ka-
darryla bu tolerans T ve B hiicrelerinin fonksiyonlarinin
kontrolii ile saglanmaktachr. T hiicreleri, normal ge-
lisimlerini timusta tamamlarken "timik egitim" diye ad-
lanchirlan bir siirecten gecerler. Bu egitim stirecinde, nor-
mal dokularda bulunan ve dokuya kendinden (self) ya da
yabanct (non- self) olma 6zelligini kazandiran temel doku
uyum kompleksi ("major histocompatibility complex"-
MHG; "tanitim sitresi") ile birlesik bir yapt olugturan, ya-
bancr antijenlere  karst tepki vermek tlizere prog-
ramlanmaktadurlar. Tek bagina antijen veya MHC bu tep-
kivi uyaramamaktadir. Bu vetenegi kazanamayan "oto-
reaktif" T hiicreleri egitim stireci icinde biiytik oranda yo-
kedilmekte ve dolasgima salinmamaktadirlar, ancak sag-
liklr insanlarda bile dolagimda bir mikrar "oto-reaktif! T ve
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B hiicrelerine rastlanmaktadir. Dolasima gecen bu hiic-
relerin hangi diizeyde ve kosullarda hastaliga neden ol-
dugu tam olarak aciklanamanustir. Bu tamamiyla an-
laglabildigi zaman, aksama saptanan basamaklara yé-
nelik tedavi uygulayarak, otoimmiin hastaliklarin  kesin
tedavisinin  basanlabilecegi  distiniilmektedir.  Gii-
niimiizde sistemin belli boliimlerinin fonksiyonunu ar-
tiran ya da azaltan bazt ilaclarla cesitli tedaviler uy-
gulanabilmekte ancak pratik uygulamada yogun olarak
kullaniimakta olan ilaglar sistemin 6zgiin bir basamaginda
etki gostermekten ¢ok birden fazla diizeyde etkili ol-
maktadir, bu da istenmeyen yan etkilere neden ola-
bilmektedir. Bu nedenle yeni tantmlanmakta olan tedavi
stratejilerinde Ozglinltik aranan bir dzellik olmakeacr (2,
14,37).



Bagsiklik yamumin olusmast ve diizenlenmesinden esas
olarak ti¢ molekiil sorumludur. Bunlar; temel doku uyusum
kompleks ("major histocompatibility complex" - MIHC) mo-
lekdillerd, T hiicre reseptérleri (cell receptor” - TCR) ile ba-
isiklik yanitinin baglama ve sonlanmasinda belirleyici rol oy-
nayan peptid yapicaki antijenlerdlir (1, 7). Bu mekanizmanin

calismasinda rol oynayan 4 temel hiicre; antijen-sunucu hiic-
reler ("antigen presenting cell" - APC), yardimet (helper) T
lenfositler ("T-helper cell” - Th, CD4+), B lenfositler (B) ve ¢l-
dtirticti / baskilayia T lenfositler ("cytotoxic / supressor T cell”
-Ts, CD8+)'dir. Buyapilann bagisiklik yanitiun olusumunclaki
islevleri ana hatlar ile sekil-1' de gosterilimektedir,

Sekil-1: Farkh T hiicre alt gruplarina yénelik egzojen ve endojen antijenlerin sunumu
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Antifen sunucu hiicreler (APC); mikroglia, dendritik
hiicreler ve makrofajlardan olusur, ancak 6zel kogullarda
diger bagsiklik sistemi hiicreleri de (6rnegin B lenfositler)
APC olarak fonksiyon gosterebililer. APCler yi-
zeylerinde MHC  suruf II (MHC-ID molekdillerini  tagrlar.
Peptid yapisindaki antijen ile birlikte bir birlesik yap: o-
lusturan MHC-I'ler, TCR'ler yoluyla Th'leri uyanirlar. Bu
uyart icin ayrica yardimer sinyaller ("costimiilatér) sin-
yaller de gerekmektedir (1, 13, 14, 37).

Uyarilan yardima T lenfositler (Th; CD4+) prolifere
olur ve "lenfokin" olarak adlandirilan soliibl maddeler
(6rmegin interlokinler) salgilar ve bu yolla bir dizi ba-
gisiklik reaksiyonunun baglatilmasinin yasira; B hiic-
relerini de uyararak antikor sentezlenmesine yardim e-
derler. Th lenfositlerin degisik altgruplari (ThO, Thl veya
Th2) degisik lenfokinler salgilarlar ve lenfokin tipine gore
de farkh etkiler gosterirler( 4 ).

B lenfositlerin gtrevi; antikor salgilamaktr ve uya-
nlmalar icin 2 cesit sinyal gerekmektedir (1,7,13,14):

1) Uygun Th lenfosit B hiicresi ile iliskiye girmeli ve
lenfokinler yoluyla uyarici sinyaller gbndermelidir - T
hiicresine bagimli ("I'cell dependent™.

2 llgili antijen, B hiicre ylzey reseptorlerine veya
antikorlara baglanmalidu - T hiicresinden bagimsiz ("T
cell independent™.

APClerin chgindaki diger hiicreler MHC-I yerine
MHGC-Tleri tasular, bunlar araciigy ile de enfekte eden an-
tijenik yapidaki maddeleri yiizeylerinde sunarlar. Ol-
diirticti / baskilayict T lenfositler (Ts,CD8+); patojen ile
enfekte olan hiicrelerin ortadan kaldimlmasindan so-
rumludur ve Th lenfositlerin aksine MHC sinuf-I mo-
lekiilleri ile birlesen antijenik peptid molekiillerini ta-
niyarak aktif hale déntistifler. CD8+ hiicrelerin bir diger
rolti de bagisiklik reaksiyonunu  dogru zamanda ya-
vaslatmak ve durdurmakur ("T supressor" den anlagildig
gibi) (1,14,37).Biitiin bu reaksiyonlarn ézet semasi se-
kil-2'de gosterilmistir..

Bahsedilen temel mekanizmalar distinildGgiinde
bagigiklik sisteminin ceviesel etkenlere karsi oldugu gibi,
kendi 6zgiin parcalarina karst toleransim kaybederek re-
aksiyon gosterir hale gelmesi ve dolaysiyla otoimmtin
hastaliklarin ortaya ¢ikmast da iki yolla olabilmektedir:

1- Antijen-antikor yantt ile ("antibody-mediated",
humoral)

2- Hiicresel yanut ile ("cell-mediated").

Otoimmiin hastaliklarda bu iki yoldan hangisinin ne
diizeyde rol oynadigim bilmek; tedavi stratejilerinin be-
lilenmesinde  énem tagimaktadir. Omegin; plaz-
maferez'in oto-antikor yanit nedeni ile olusan has-
taliklarda tedavi edici rolii oldugu, hiicresel kokenli o-
lanlarda etkili olmadig: bilinmektedir.

Otoimmiin hastaliklarin tedavisinde kullanilan y6n-
temleri 2 grupta inceleyebiliriz :
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1- Immiin - modiilatuvar tedaviler
2- Immiin-supressif tedaviler;
a-Non-spesifik immiin-supressif tedaviler

b-Spesifik immiin-supressif tedaviler

1- IMMUN- MODULATUVAR TEDAVILER:

TIMEKTOMI: Timus' un miyastenia gravis'te asetil
kolin reseptérlerine kargt otoantikor gelismesinde roli
oldugu ve otosensitizasyonun devam etmesini saglacig
dissiintlerek uygulanan bir tedavi yontemidir (41,

PLAZMAFEREZ: Plazma ile kan hicrelerinin bir-
birinden ayrilmasi ve sonrasmnda kan hicrelerinin al-
bumin ve serum fizyolojik ile dolagima geri verilmesi esa-
sina dayanan bir yontemdir. Islem sirasinda 2 - 4 litre
plazmanm islenmesi ile kompleman, koagtilasyon fak-
torleri ve immiinglobulinlerde %60 oraninda azalma sag-
lanabilmekte, immiinglobulinler disindaki proteinlerin
kan diizeyleri 48 saat icinde normal degerlerinin %75' ine
ulasmaktadir, Bu 3 - 5 seans uygulama ile immiinglobulin
diizeylerinde %90 orannda azalma olmakta ve im-
miinglobulinlerin yeniden normal kan diizeylerine ulas-
malart birkac hafta stirmektedir. Bu tedavi yontemi ile ge-
cici bir siire patojenik antikorlarn ortadan kaldmimasi
saglandigindan, kronik otoimmiin hastaliklarda mutlaka
ilave bir immiin-supressif ajanla birlikte tedavi gereklidir.

Degisik uygulamalarda doz degismekle birlikte, 10 -
14 giinliik stire icerisinde 3 - 6 kez plazmaferez islemi uy-
gulanmasi dnerilmektedir. Klinigimizde 12-16 giin icinde
6 kez ve her seferinde 2.5 litrelik bir plazma hacminin ali-
narak albumin ile tamamlanmasi seklindeki protokol uy-
gulanmakeadir, [slem siwasinda dikkat edilmesi gerelen
noktalar; damar yataginin korunmasi ve hipotansiyondan
kacinilmasidir. Olast komplikasyonlar; anaflaksi, pul-
moner emboli, hepatit, hemoraji, sepsis, hipokalsemi ve
sivi-elektrolit dengesinin bozulmast seklindedir (16). Mi-
yastenia gravis (MG), kronik inflamatuvar demiyelinizan
polinéropati  (CIDP) ve Guillain-Barre'  sendromu
(GBS)nda tedavi seceneklerinden biri olarak  kul-
larlmakta multipl skleroz (MS)'da etkinligi ve kullanumi
konusundaki calismalar ise halen stirmektedir (6, 41).
Klasik tedavilere yanit vermeyen akut ataklarda ve prog-
ressif MS' da diger immiin-supressif ajanlarla birlikte lcul-
lanunu énerilmektedir (36). Ozellikle kortikoterapiye ya-
nitsiz akut ataklarda klinigimizdeki uygulama da ayni
dogrultudadir ve olumlu sonuglar gozlenmistir.

FOTOFEREZ: Yeni uygulanmakta olan bir yontemdir.
Ozelligi; patolojik T hiicre klonlarmi  spesifik olarak er-
kileyen ve yan etkileri az olan bir yontem olmasidir. Ya-
pilan islem; periferik lenfositlerin ekstrakorporal dolagima
alinarak, fotoaktive edilmis 8-metoksipsoralen ile is-
lenmesi ve dolasima geri verildiginde, kendileri ile aynt
patojenik klondan gelen diger T hticrelerini hedef alip
yoketme ¢zelligini kazanmalandir. Halen MS ve MG te-
davilerinde denenmektedir (45).



Sekil-2: Bagisiklik sistemi temel mekanizmalari
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INTRAVENOZ IMMUNGLOBULIN (IVig) TE-
DAVISI: Bagsiklik yanitini pekgok  diizeyde et
kileyebildigi tanmmlanmakta ve bu nedenle de bircok
hastalikta  denenmektedir. Infiize edilen Ig G'nin im-
miin-modiilatuvar etkisi; B hiicrelerinden antikor sal-
gilanmast ve otoantijenlere baglanarak antijen-antikor
olusumunu engellemek seklindedir (12,13,24). Bunun
vaninda sitokin sentezini baskilayarak, MEHC-I su-
nulmasini maskeledigi de one stirilen mekanizmalar a-
rasindadir.  TVIg  uygulamasinin, deneysel MS  mo-
dellerinde (Theiler virtisii ile olusturulan ensefalomiyelit
gibi) remiyelinizasyonu sagladigi gosterilmis olup, bunun
klinik uygulamada  demiyelinizan  hastaliklarn — te-
davisindeki yerine dikkat ¢ekilmistir (36,47).

Onerilen doz; 3 - 5 giin siireyle 400 mg/kg/giin sek-
lindedir. Gerektiginde tedavi 3-6 haftalik aralarla JgG'nin
yart  Oomraniin - 3 hafta  olmast  nedeniyle)  tek-
rarlanmaktachir, Yan etkileri; [gA vetersizligi olan kisilerde
anaflaksi, akut bobrek yetmezligi, aseptik menenjit, se-
rebral tromboz, gecici serebral vazospazm ve hepatit-C
enfeksiyonu olarak stralanabilir (16).

Kontrollii calismalarda GBS, CIDP, multifokal motor no-
ropati ve dermatomiyozit'te etkili oldugu gosterilmistir.
Stiff-man sendromu, polimiyozit, paraproteinemik po-
linoropatiler, MG, LEMS, MS ve optik noritte de  kul-
lanilmakla birlikte klinik etkinlikleri kanitlanamanustr (6,
8-10, 12,15,17,28,30,41,46),

Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli agik bir calismada
progresil MS' lu 26 olguda IVIg uygulamast yapilnus, ilk vil
icinde ki izlemede klinikte anlamb bir fark gozlenmemistir
(2D. Bu olgulann klinigimizde izlenmekte olan 9 ta-
nesinden 2'si ex olmus, 7 tanesinde ise 4 yillik izlem stiresi
icinde klinik olarak anlambh bir cliizelme saptanmanustr

(18).
2- IMMUN-SUPRESSIF TEDAVILER:

Diger iki tedavi yontemine gecmeden, trimolekiler
vapinun ("trimolecular complex") irdelenmesi ve bundan
sonra alt basliklar halinde bahsedilecek olan tedavi yén-
temlerinin etki yerlerini sekil Gzerinde belitlemek ya-
rarh olacaktir

(Sekil-2ve 3).

Sekil-3: Cesitli tedavilerin trimolekiiler yapi lizerinde olasi etkileri
(-id ag: idiotip antijen, a: anti) (2 nolu kaynaktan alinarak degigtirilmigtir.)
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a-Non-spesifik immiin-supressif tedaviler:

KORTIKOSTEROIDLER: Immiin sistem fonk-
siyonlart tizerinde degisik basamaklarda etkilidlirler.
Diistik dozlarda inflamasyonu yiiksek dozlarda da T ve
B lenfosit fonksiyonlarii  baskilarlar. Fonksiyonlar
soyle siralanabilir (6, 12) :

- IFN-gama'nin uyardig MHC-II
baskilamal,

- Sitokinlerin (¢r. 11-1, 2, 6, INF-gama, TNF-alfa sal-
aisinm bloke etmek,

ekspresyonunu

- T lenfosit aktivasyonunu ve akut inflamatuvar re-
aksiyonu baskilamak,

- Damar gecirgenligini azaltmak ("membran sta-
bilizasyonu"),

- Endotel hiicrelerinde adezyon molekiillerinin (I-
CAM-1 ve ELAM-1 gibi) etkinligini azaltarak membraru
stabilize etmek,

- Kompleman (C3) - antijen -antikor reaksiyonunda
etkin proteinlerin salgilanmasint baskilamalk,

Kortikosteroidlerin - etkilerinin boylesine ¢ok yénlii
olmast otoimmiin norolojik hastaliklann biiytik — bo-
limitinde kullanim alane bulmalanni saglanustr, G-
niimizde CIDP, inflamatuvar miyopatiler, MG, MS ve
MSS wvaskiilitlerinin tedavisinde kullandmaktadlirlar. Ca-
lisma grbumuzda, MS atak tedavisinde ve MSS vas-
kdilitlerinde (Norobeheet hastaligr, Lupus serebriti, izole
serebral anjiit v.b.) 7-10 giin stireyle 500 -1000 mg/giin
seklinde yiliksek doz IV metilprednizolon (IVMP) ver-
mekteyiz. MS'li hastalarda parenteral uygulama bitiminde
oral steroide gecilmemekte iken santral sinir sistemi vas-
kiilidl tarust olan olgularda TVMP sonrasinda diisiik doz
oral metilprednizolon ile idame tedavisi yapilmaktacir.,

AZATIOPRIN : Prekiirsor hiicrelerden olgun lenfosit
gelisimini inhibe eder ve ézellikle T hiicreleri Gizerine et-
kilidir. 2 -3 mg/kg/glin seklinde kullantlir. Akut miyalji ve
ates, l6kopeni, trombositopeni, hepatotoksisite ve GIS
semptomlart sik goriilen yan etkileridir. Otoimmun né-
ropatiler, MG, MS ve polimiyosit' te kullanilmaktacr
(12,13).

SIKLOFOSFAMID: Azatioprin gibi etki eder ancak
daha ¢ok B lenfositler lizerinde etkili oldugu dii-
stinilmektedir. 2 mg/kg PO dozunda, lékosit > 3000 /
mm3 olacak sekilde kullanilir. Yan etkileri azatioprine
gore daha ciddidir; kemik iligi depresyonu, hemorajik
sistit, gecici alopesi, teratogenez, infertilite ve maligniteye
yol acar. Kullanan total doz miktan mutlaka iz-
lenmelidir(12, 13 ). Otoimmun néropatiler, MS ve MSS
vaskiilitlerinde kullanilmaktadir,

METOTREKSAT: Antimetabolit ¢zellikte bir ilactir,
Norolojide kullanmm alans sinuhidi. 7,5 - 25 mg/hafta,
toplam doz 3 esit doza boliinerek 12 saat arayla PO uy-
gulanir. Kemik iligi depresyonu ve hepatotoksisite bashca
yan etkileridir. Basta polimiyozit olmak tizere, progressif
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tip MS ve MG’ de kullanulmaktadir (12,13),

SIKLOSPORIN: Belli genlerin transkripsiyonunu en-
gelleyerek, IL-2'nin azalmasini, TGE-beta’nun da artmasini
saglar (12). Bu yolla, T lenfosit aktivasyonu sonrasinca
ortaya ¢ikan reaksiyonlan baskidar. 4 - 6 mg/kg/giin do-
zunda uygulanur. CIDP, MG, ve polimiyozitte kullanim a-
lant bulmustur. Yapilan galismalarda, MS' da progresyonu
kismen olumlu etkilemekle birlikte  siklikla nef-
rotoksisteye  (%44) neden oldugu ve bu nedenle te-
davinin sonlandinlmas: gerektiginden pek kullanim alani
bulamanustir (44).

TAKROLIMUS ve SIROLIMUS: Takrolimus sik-
losporin gibi etki gosterir, Sirolimus ise hem T, hem de B
lenfositlerin proliferasyonunu  ve sitokin salgillanmasini
(ozellikle T1-2)  baskilar. Sirolimus, diger tedavi edici a-
janlardan farkli olarak, aktf T lenfositler {izerinde dog-
rudan etkilidir (12).

TOTAL VUCUT ya da LENFOID ISINLAMA : Len-
fopeni olusturarak immiin-supresyona vol acar. Halen
yaygn kullanilan bir yontem degildir. MG, MS ve po-
limiyozit' te denenmektedir (12, 13, 50).

KEMIK ILIGI TRANSPLANTASYONU: Uygulanan
hichir tedaviye yanit vermeyen, hizli progressif ve ciddi
norolojik bulgular gosteren MS'li hastalarda bir tedavi se-
cenegi olabilecegi  dusiintlmektedir.  Ciddi  komp-
likasyonlara yolacabilen bir tedavi yontemidir. Ad-
renoldkodistrofi, otoimmiin hastaliklarin hayvan mo-
delleri, MG ve SLE'de de denenebilecegi bildirilmektedir

(33).
b- Spesifik immiin-supressif tedaviler:

1) HLA-I molekiillerine karsi antikorlarla te-
davi: Otoimmiin hastaliklann deneysel modellerinde
hastaliga yatkinhgin  MHC molekiillerinin - belli  ho-
liimleri ile iliskili oldugu gésterilmistir ve bu boltimlere
yonelik antikorlarla tedavi hastalig baskilamaktachr, Pek
¢ok otoimmiin hastalikta sorumlu HLA bélgesinin he-
niiz tanimlanamadift ve HLA' nin insanda bilinen en
polimorfik yapt oldugu diistiniildiigiinde bu tedavi bu-
glinicin pratik gorinmemektedir (11, 12,42),

2) Otoantijene ya da TCR'nin antijeni tanryan
parcasima yonelik tedavi yontemleri:

Antijene spesifik immiinoterapi teorik olarak en etkili
tedavidir. Ancak bu tip tedavinin planlanabilmesi icin o-
toantijenin bilinmesi gereklidir. Antijeni bilinen nérolojik
hastaliklanin prototipi MG (sorumlu  antijen asetil kolin
reseptorii ) ve LEMS (sorumlu antijen voltaja bagunl Ca
kanallary)dur. IgM ile iliskili demiyelinizan polinéropatice
MAG (myelin-associated glycoprotein), GBS' nin Miller-
Fisher varyantunda ise Gqlb gangliozid "otoantijenik
hedef" olarak tammlannuslardir. MS'de otoantijen kesin
olarak bilinmemektedir, ancak ¢alismalarda  miyelin
peptidleri en glicli aday olarak distintilmektedir (12).
Bu bilgilere dayanan tedavi yéntemleri soyle  si-
ralanabilir:



-Oleantijenle yarisan peptidlerle tedavi: Kullanilan
peptid yapisindaki maddeler oto-antijenle benzemeli
ancak, patojenik olmamali, MHC siuf-Il molekiillerine
oto-antijenden daha  yiksek afinitede baglanmali ve
TCR tarafindan tanmnmamalidir. Bu ekzojen peptidler
oto-antijenin sunulmasin engellerler (11,12,25,41).

-Oral tolerans: Otoantijenin oral yolla verilmesi ile
antijene yonelik desensitizasyonun olusturulmas ve has-
taligin baskilanmast yontemidir. Deneysel modellerde ve
az sayida hasta ile yiiritilen agik calismalarda ahnan
ilk sonuclann olumlu oldugu bildirilmektedir (6, 11, 12,
31, 48).

- Copolymer-1 (COP-1): MBP' in ("Myelin basic pro-
tein") in amino asit kompozisyonundan yola ¢ikilarak
olusturulmus bir polimerdir. Insanda etki mekanizmas
tam olarak bilinmemektedir, ancak hem fare, hem de
insan hiicre kiltiiflerinde yapilan ¢alismalar; COP-1'in
APC ler tizerindeki MHC-I molekiillerine baglanarak
fonksiyon gosterdiklerini diistindtirmektedir. 20 mg/giin
dozunda subkutan olarak uygulanmaktachr. MS' da yii-
riittilen calismalanin sonuglart atak sayisi tizerinde olumlu
etkisi oldugunu gostermektedir (5, 6, 23, 40, 49, 50).

“ICRYe karst antikorlaria tedavi: Oto-reaktf T hiic-
relerinin antijene baglanmasiun engellenmesine yonelik
pratik gibi gériinen bir tedavi yontemidir. Ancak TCR e-
pitoplarinin (antijenle reaksiyona giren 6zgiin pargast)
cesitlilik  gdstermesi nedeniyle uygulamada zorluk ol-
maktacr (11, 12, 42).

ST bticreleri  dizerindeki  yardimci  uyaran
("costinuilator’) sinyallerin engellenmesi: Yardimer uya-
ran sinyaller, antijenin MHC tarafindan T hticrelerine su-
nulmasi ve bagisiklik yanitinin olusumunda gereklidlir. Bu
sinyaller engellendiginde, "anerji" ortaya cikar. Yardunct
uyaranlan engelleyerek anerjiye yol acan antikorlar icinde
en dnemli olant "B7" dir, bu yardimcr uyaran fonksiyonu
Ustlenen  CTLA-4 ligandini  baglayarak —immiin-
supresyona neden olur. Insanda etkili olup olmayacag
bhilinmemekle, ancak (imit verici gdrinmektedir (12).

3) T hiicrelerine yonelik tedavi yontemleri:

-T biicre asilari: Deneysel hayvan modellerinde,
hastalikla iligkili T hiicre klonlarinmn, hastaliga yol agan
esigin alunda bir miktarda verilmesi, hayvanlan direncli
hale getirmektedir. Insanda ise etkinligi hentiz  Dbi-
linmemektedir (6, 12, 42).

- Monoklonal fare anti-T hiicre antikoriar ile tedauvi:
T hiicreleri tizerincleki CD4 (bazt hastalik modellerinde
ise CD8) molekiiliine kars: olusturulan monoklonal an-
tikorlarla, antijene spesifik bir tolerans olusturulabilecegi
gosterilmistir (3, 11, 34). Oncii calismalarda, MS'da anti-
CD4 monoklonal antikorlart kullaniarak, patogenezde
etkin rolii oldugu distntlen CD4+ T hiicreleri azal-
tilabilmistir (6, 12, 25).

4) Sitokinlerle iliskili tedaviler:

TNF-alfa ve IL-2R'ye yonelik monoklonal antikorlar
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gelistirilmistir. Dogrudan kendisi tedavide kullamlan si-
tokinler ise; IFN-alfa, IFN-beta ve TGF-beta'dir, Ca-
lismalarin sonuglan otoimmiin norolojik hastaliklarda, si-
tokinlerin ya da anti-sitokin ajanlarin stiirmekte olan im-
muinolojik stireci etkileyebilecegi ve hastalik seyrini de-
gistirebilecegi hipotezini desteklemektedir (11, 35, 38,
a7

-IFN-bela: Relapslarla giden MS formunda tilkemizde
de kullanima girmis olan IFN-beta'nin etki mekanizmast
tam olarak bilinmemektedir, ancak non-spesifik sup-
ressor T hiicre fonksiyonlanni kolaylastirrken, IFN-gama
salglanmasini ve  [FN-gama'mn  uyardigi MHC-IT eks-
presyonunu baskilayarak etkili oldugu diistiniilmektedir
(1, 12, 17, 29). MS'da plaseboya karst Gstinligt yapilan
klinik calismalarla gésterilmistir (6, 17, 32, 45, 49). Hem
atak sayism, hem de MRI'daki lezyon sayisine olumlu ge-
kilde etkilemektedir ancak uzun siireli tedavide 1/3 ol-
guda notralizan antikorlarin gelistigi ve bunun tedaviyi o-
lumsuz etkiledigi bildirilmistir (19,20).

-TNF-alfa: Doku harabiyetinin olusmasinda rol oy-
nayan TNF-alfa'ya  yonelik tedaviler, anti-TNF mo-
noklonal antikorlar ve TNF sentezini azaltan — pen-
toksifilin ve thalidomide kullanimini icermektedir (11,18,
43, 49).

- Anti-adezyon molekiilleri (anti-ICAM-1 ve anli-
LFA-1): Deneysel hayvan modellerinde etkili bu-
lunmuslardir, insanda etkili olup olmayacag: ise hentiz
bilinmemektedir(12),

5) Dolasimda var olan antikorlara yonelik anti-
idiotipik antikorlarla tedavi: ’

Hastaliga yol acan serbest antikorlarmn baglanmasi
(notralize edilmesi) yoluyla patojenik  etkinin  azal-
tlmasima yonelik bir tedavidir.

Teorik olarak, otoantikorlardan kaynaklanan MG,
LEMS gibi hastaliklarda uygulanabilir gdriinmektedir (12,
41).

Giintimiizde norolojik hastaliklarda spesifik imumiin-
modiilatuvar ve immiin-supressif tedavilerin etkinligi tam
olarak acikliga kavugmus olmamakla birlikte, gelecek yil-
larda bu tedavilerin giinliik kullanimda giderek daha fazla
énem kazanacagi kesindir,
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