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OTOİMMÜN NÖROLOJİK 
HASTALIKIARDA TEDAVİ STRATEJİLERİ 

Ayşe Altıntaş• , Orhun Kantarcı** , Akse! Siva••• 

Bağışıklık sistemine ait mekanizmaların nörolojik hastalıkların oluşumundaki rolü giderek 
daha iyi anlaşılmakta ve bu bilgilerin ışığında, etyolojiye yönelik olmamakla birlikte, 
ortaya çıkan hasardan sorumlu bağışıklık yanıtını etkileyen spesifik tedavi yöntemleri 

geliştirilmektedir. Bunun yanısıra halen kullanılmakta olan nan-spesifik ilaçların 
hastalıklar üzerindeki etki mekanizmaları hakkında da yeni bilgiler edinilmektedir. Son 

yıllarda otoimmün kökenli nörolojik hastalıkların tedavisinde bu yöntemlerin uygulamaya 
girmesi klinisyenlerin de konuyla ilgili bilgi gereksinimini arttırmıştır. 

Anahtar kelimeler: Otoimmün, nör-olojik hastalıklar, lmmün-modülatuvar, 
iınmün-supressij; otoimmiin,trimoleküler yapı, sitokiııler, trimolekiiler yapı 

Treatme,ıt strategies in autoimmune neurological diseases 

The understanding of immıme mechanisms in neurological diseases has been improuin,~ 
and specijıc treatment strategies directed at the relevant immuııological steps haue been 
deflııed, although not being ~pecifically aimed at the underlying etio/ogy. On the ot her 

hand, new information on the currently used non-specific treatment modalities have been 
gained. Recent introduction qf these treatment strategies into clinical practice resulted in a 

higher need qf up to date knowledge on the c/inicians' side. 

Key words: Autoimmuııe, cytokines, neurological diseases, immune-ınodulatory, 

immune-supressive, trimolecular complex, cytokines 

Günümüzde birçok nörolojik hastalığın primcr ola­
rak otoiınınün kökenli olduğu ya da gelişmelerinde oto­
iı1m1ün rnekanizınalann önemli bir rol oynadığı dü­
şü nülmekteclir. Bu hastalıklann bir bölümü iı11111ün­
modülatuvar ve iıru11ün-supressif ajanlarla tedavi ecli­
lebilmekteclir, ancak otoiırunün kökenli hastalıkJann te­
davisinin düzenlenmesi; tedavilerin 'etki mekanizmalan 
konusunda yeterli eğitiı11 ve bilgiyi gerektirmektedir. 
Birbiı'iı1clen farklı etki mekanizrnalanna ve en­
clikasyonlara sahip ilaçlara hergeçen yıl yenileıinin ek­
lenmesi, klinik nörologlann da bu tedavi yöntemlerini iyi 
bilmeleri gerekliliğini doğurmuştur. 

Bağışıklık sistemi ile ilişkili nörolojik tablolar; "kesin 
otoiı11111ün hastalıklaı" ve otoiı1m1ün köken olduğu var­
sayılan "olası otoiırnnün hastalıklar" şeklinde iki temel 
grupta toplanabilir: Myastenia Gravis (MG), L'lmbeıt­
Eaton Myastenik Sendrom (LEMS) kesin otoirnınün has­
talıklar grubundadır. Miyelinle ilişkili glikoprotein an­
tikon.ı "anti-miyelin-associated glycoprotein lgM" (anti­
IVIAG) saptanan demiyelınizan polinöropatiler ele bu 
g111p içinde kabul edilmektedir. İkinci grup hastalıklar 
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ise; Guillaın-BaJTe' sendromu (GBS), kronik in.flaınatuvar 

demiyelinizan polınöropati (CIDP), GMl antikoru sap­
tanan multifokal motor nöropati, multipl skleroz (MS), 
inflamatuvar miyopatiler, stiff-man sendromu, pa­
raneoplastik otoiı11111ün serebeUar dejenerasyon veya 
duyusal nöropatiler, sistemik otoiımnün hastalıklarla bir­
likte olan nörolojik hastalıklar, vira! enfeksiyonlar ve vas­
külitler şeklinde sıralanabilir (12). Otoiıru11ün orijinli ol­
duğu düşünülen nörolojik hastalıklann listesi Tablo- l'cle 
görülınekteclir (14). 

Bağışıklıl< yanıtı; tüm diğer biyolojik sistemlerde ol­
duğu gibi değişik kontı-ol mekanizmalarına sahiptir. Bu 
kontrol sistemleri; oıtamcla herhangi biı· antijen bu­
lunmadığı clunımlarcla bağışıklık sisteminin "cliıı.lenıne" 
konumunda kalmasını sağlar. Tam bir bağışıklık yanıtı; 
antijen ve bağışıklık sistemi hücreleri arasında oluşan i­
lişki sonucunda meydana gelir. Antijen ve hücreler dı­
şında ela bağışıklık yanıtını etkileyen başka etkenlerin 
olduğu biliıunektediı·. Bağışıklık sistemi organizma için 
gerçek bir tehdit oluşturan antijen ile, kenclıne ait nomıal 
bir yapı arasındaki ay111111 yapabilmelidir ("self tolerance"). 
Bunu yapamadığı ya ela yapmasımn engellendiği clu­
n.ımlarcla keneli organizmasına ait ("seU-11) doku ve/ veya 
doku bölümlerıne karşı reaksiyon göstermesi otoiırnmın 
hastalıklara yol açmaktadır. Keneli yapılarına kar~ı bu to-



TABL0-1: OTOiMMÜN KÖKENLi OLDUĞU DÜŞÜNÜLEN NÖROLOJiK HASTALIKLAR 

NÖROMÜSKÜLER BİLEŞKE: Miyastenia gravis (MG) 

NÖROPATİLER / NÖRONOPATİLER: 

MİYOPATİLER: 

DEMİYELİNİZAN HASTALIKLAR: 

PARANEOPLASTİK SENDROMLAR: 

Lambert-Eaton myastenik Sendromu (LEMS) 

Guillain-Barre sendromu (GBS) 
Demiyelinizan 
Aksona! 
Miller-Fisher varyantı 

Kronik inflamatuar demiyelinizan polinöropati (CIDP) 
Mononöritis multipleks (vaskülit) 
Değişik antikorların eşlik ettiği nöropatiler 

Gangliozidler 
MAG 

Disproteinemilerle birlikte duyusal nöropati 
lsaacs sendromu (nöromiyotoni) 
Alt motor nöron hastalığı 
Polimiyozit 
Dermatomiyozit 
İnklüzyon cisimciği miyoziti 

Multipl Skleroz (MS) 
İzole optik nörit nörit 
Transvers miyelit 
Akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM) 

Serebellar dejenerasyon 
Limbik ansefalit 
Opsoklonus-myoklonus 
Plasmositom/miyelom nöropatisi 
POEMS sendromu 

RETROVİRÜSLERLE İLİŞKİLİ HASTALIKLAR: HTLV ile ilişkili miyelopati (HAM) 
Tropikal spastik paraparezi 
AİDS ile ilişkili nöropati, miyopati 

DİĞER Stiff-man sendromu 

leransı sağlayan ("self tolerance") mekanizmalar gü­
nümüzde ancak kısmen anlaşılabilmiştir. Bilindiği ka­
darıyla bu tolerans T ve B hücreleıinin fonksiyonlarının 
kontrolü ile sağlanmaktadır. T hücreleri, normal ge­
lişimlerini timusta tamamlarken "timik eğitim" diye ad­
landırılan bir süreçten geçerler. Bu eğitim sürecinde, nor­
mal dokularda bulunan ve dokuya kendinden (selt) ya ela 
yabancı (non- seli) olma özelligini kazandıran temel doku 
uyum kompleksi ("major histocoınpatibility complex"­
MI-IC; "tanıtım şifresi") ile birleşik bir yapı oluşturan, ya­
bancı antijenlere karşı tepki veımek üzere prog­
raınlanınaktaclırlar. Tek başına antijen veya MHC bu tep­
kiyi uyaramamaktadır. Bu yetenegi kazanamayan "oto­
reaktif" T hüa-eleri eğitim süreci içinde büyük oranda yo­
keclilınekte ve dolaşıma salınmamaktaclırlar, ancak sağ­
lıklı insanlarda bile dolaşımda bir miktar "oto-reaktif'' T ve 
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B hücrelerine rastlanmaktadır. Dolaşıma geçen bu hüc­
relerin hangi düzeyde ve koşullarda hastalığa neden ol­
duğu tam olarak açıklanamamıştır. Bu tamanuyla an­
laşılabildigi zaman, aksama saptanan basamaklara yö­
nelik tedavi uygulayarak, otoiı1m1ün hastalıklann kesin 
tedavisinin başarılabileceği düşünülmektedir. GLi­
nümüzde sistemin belli bölümlerinin fonksiyonunu ar­
tıran ya ela azaltan bazı ilaçlarla çeşitli teclavil.er uy­
gulanabilmekte ancak pratik uygulamada yoğun olarak 
kullanılmakta olan ilaçlar sistemin özgün biı· basamağında 
etki göstermekten çok biı'den fazla düzeyde etkili ol­
maktadır, bu da istenmeyen yan etkilere neden ola­
bilmektedir. Bu nedenle yeni tanımlanı11akta olan tedavi 
stı·atejileıincle özgünlük aranan bir özellik olmaktadır (2, 
14,37). 



Bağışıklık yanıtının oluşması ve düzenlenmesinden esas 
olarak üç molekül sorumludur. Bunlar; temel doku uyuşum 
kompleks ("major hiscocompatibility complex" - Mf-IC) 1110-

leki.illeıi, T hücre reseptörleıi ("1~cell receptoı" - TCR) ile ba­
ğışıklık yanıtının başlama ve sonlanmasında belirleyici rol oy­
nayan pepticl yapıdaki antijenlerdir (1, 7). Bu mekanizrnanın 

çalışmasında rol oynayan 4 temel hücre; antijen-sunucu hi'ıc­
reler ("antigen presenting cell" - APC), yardımcı (helper) 1 · 
lenfositler ("T-helper celi" - 111, CD4+ ), B lenfositler (13) ve öl­
dürücü/ baskılayıa T lenfositler ("cytotoxic / supressor T cell" 
-Ts, CD8+ )'clir. I3u yapılann bağışıklık yanıtının oluşuımınclaki 
~!evleri ana hadan ile şekil-1' ele gösteıilrnekteclir. 

Şekil-1: Farklı T hücre alt gruplarına yönelik egzojen ve endojen antijenlerin sunumu 

APC 
(Makrofaj vb.) 

Egzojen antijen 

Antijen spesifik 
B hücresi 

'J 'ı] 
+ 'i] 

Endojen antijen 
oluşumu 

~ MHC-ll 

► cD-4 

Endojen 
antijen 

'C MHC-I 

.. CD-8 

r Fagositoz 

MHC II ilintili 
antijen sunumu CD4+, T helper sitokinler 

MHC I ilintili 
antijen sunumu 

CD8+, 
sitotoksik T 

hücreleri 

"ı] Egzojen antijen 

-""( Antikor 
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ı 
B hücresi aktivasyonu 

ve antijen-antikor 
kompleksi oluşumu 

Antijen sunan hedef 
hücrenin lizisi 

■ Endojen antijen 



Antijen sunucu hücreler (APC); mikroglia, dendritik 
hücreler ve makrofajlardan oluşur, ancak özel koşullarda 
diğer bağışıklık sistemi hücreleıi de (örneğin B lenfositler) 
APC olarak fonksiyon gösterebilirler. APC'ler yü­
zeylerinde MHC sınıf II (MHC-II) molekülleıini taşırlar. 
Peptid yapısındaki antijen ile birlikte bir birleşik yapı o­
luşturan MHC-II'ler, TCR'ler yoluyla Th'leri uyarırlar. Bu 
uyan için aynca yardımcı sinyaller ("costimülatör") sin­
yaller de gerekmektedir (1, 13, 14, 37). 

Uyarılan yardımcı T lenfositler (lh; CD4+) prolifere 
olur ve "lenfokin" olarak adlandırılan solübl maddeler 
(örneğin interlökinler) salgılar ve bu yolla bir dizi ba­
ğışıklık reaksiyonunun başlatılmasının yanısıra; B hüc­
relerini de uyararak antikor sentezlenmesine yardım e­
derler. 111 lenfositlerin değişik altgn.ıplan (1110, Tol veya 
1112) değişik lenfokinler salgılarlar ve lenf o kin ti pine göre 
de farklı etkiler gösteıirler( 4). 

B lenfositlerin görevi; antilcor salgılamaktır ve uya­
nlmalan için 2 çeşit sinyal gerekmektedir (1,7,13,14): 

1) Uygun 111 lenfosit B hücresi ile ilişkiye girmeli ve 
lenfok.inler yoluyla uyarıcı sinyaller göndermelidir - T 
hücresine bağımlı ("Tcell dependent"). 

2 İlgili antijen, B hücı-e yüzey reseptörleıine veya 
antikorlara bağlanı11alıdır - T hücı·esinden bağımsız ("T 
celi indepenclent"). 

APC'lerin dışındaki diğer hücı-eler MHC-II yeline 
MHC-I'leıi taşırlar, bunlar aracılığı ile ele enfekte eden an­
tijenik yapıdaki maddeleıi yüzeyleıincle sunarlar. Öl­
dürücü / baskılayıcı T lenfositler (Ts,CD8+ ); patojen ile 
enfekte olan hücreleıin ortadan kaldınlınasından so­
nıınluclur ve 111 lenfositleıin aksine MHC sınıf-! mo­
lekülleri ile birleşen antijenik peptid molekülleıini ta­
nıyarak aktif hale dönüşürler. CD8+ hi.icı'elerin bir diğer 
rolü de bağışıklık reaksiyonunu doğru zamanda ya­
vaşlatınak ve durdunnaktır ("T supressor" den anlaşıldığı 
gibi) (1,14,37).' Bütün bu reaksiyonların özet şeması şe­
kil-2'de gösteıilıniştir .. 

Bahsedilen temel mekanizmalar düşünüldüğünde 
bağışıklık sisteminin çevresel etkenlere karşı olduğu gibi, 
kendi özgün parçalarına karşı toleransını kaybederek re­
aksiyon gösteıir hale gelmesi ve dolayısıyla otoimmün 
hastalıkların ortaya çıkması da iki yolla olabilmektedir: 

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

2- Hücresel yanıt ile ("cell-mediated"). 

Otoinunün hastalıklarda bu iki yoldan hangisinin ne 
düzeyde rol oynadığını bilmek; tedavi stratejileıinin be­
lirlenınesinde önem taşunaktadır. Örneğin; plaz­
maferez' in oto-antikor yanıt nedeni ile oluşan has­
talıklarda tedavi edici rolü olduğu, hücresel kökenli o­
lanlarda etkili olınadığı bilinmektedir. 

Otoimmün hastalıkların tedavisinde kullanılan yön­
temleri 2 gnıpta inceleyebiliıiz : 
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1- İmmün - modülatuvar tedaviler 

2- İnunün-supressif tedaviler; 

a-Non-spesifık immün-supressif tedaviler 

b-Spesifık inunün-supressif tedaviler 

1-İMMÜN- MODÜIATUVAR TEDAVİLER: 

TİMEKTOMİ: Tinms' un ıniyastenia gravis'te asetil 
kolin reseptörleıine karşı otoantikor gelişmesinde rolü 
olduğu ve otosensitizasyonun devam etmesini sağladığı 
düşünülerek uygulanan bir tedavi yönteıniclir (41). 

PIAZMAFEREZ: Plazma ile kan hücreleıinin bir­
birinden ayrılınası ve somasında kan hücı-elerinin al­
bumin ve seıum fizyolojik ile dolaşıma geri verilınesi esa­
sına dayanan bir yöntemdir. İşlem sırasında 2 - 4 litı·e 
plazmanın işlenmesi ile kompleman, koagülasyon fak­
törleri ve inın1ünglobulinlerde %6o oranında azalı11a sağ­
lanabilmekte, inunünglobulinler dışındaki proteirılerin 
kan düzeyleıi 48 saat içinde normal değerlerinin %75' ine 
ulaşmaktadır. Bu 3 - 5 seans uygulama ile iıru11ünglobulin 
düzeyleıincle %90 oranında azalına olmakta ve iı11-
münglobulinleıin yeniden normal kan clüzeyleriı1e ulaş­
malan birkaç hafta sürmektedir. Bu tedavi yöntemi ile ge­
çici bir süre patojenik antikorlann oıtadan kaldırılması 
sağlandığından, kronik otoiırnnün hastalıklarda mutlaka 
ilave bir inunün-supressif ajanla birlikte tedavi gerekliclir. 

Değişik uygulamalarda doz değişmekle birlikte, 10 -
14 günlük süre içerisinde 3 - 6 kez plazmaterez işlemi uy­
gulanması öneıilı11ektedir. Kliniğin1izcle 12-16 gün içiı1ele 
6 kez ve her sefeıinde 2.5 litı·elik bir plazma hacn1iniı1 alı­
narak albumin ile tamamlanı11ası şeklindeki protokol uy­
gulanmaktadu:. İşlem sırasında dikkat edilmesi gereken 
noktalar; dan1ar yatağuun konınması ve 11ipotansiyondan 
kaçınılınasıdır. Olası komplikasyonlar; anaflaksi, pul­
moner emboli, hepatit, hemoraji, sepsis, hipokalsemi ve 
sıvı-elektrolit dengesinin bozulması şeklındeclir (16). Mi­
yastenia gravis (MG), kronik inflaınatuvar demiyelinizan 
polinöropati (CIDP) ve Guillain-Barre' sendromu 
(GBS)'nda tedavi seçenekle1inden biri olarak kul­
lanılınakta multipl skleroz (MS)'da etkinliği ve kullanınu 
konusundaki çalışmalar ise halen süımektecliı' (6, 41). 
Klasik tedavilere yanıt vermeyen akut ataklarda ve prog­
ressif MS' da cliger iı1unün-supressif ajanlarla birlikte kul­
lanınu öneıilınektedir (36). Özellikle koıtikoterapiye ya­
nıtsız akut ataklarda kliniğin1izdeki uygulama da aynı 
dogrult:udadu· ve olumlu sonuçlar gözlenıniştir. 

FOTOFEREZ: Yeni uygulanmakta olan biı·yöntemdir. 
Özelligi; patolojik T hücre klonlannı spesifık olarak et­
kileyen ve yan etkileri az olan bir yöntem olmasıdır. Ya­
pılan işlem; periferik lenfositlerin ekstı-akorporal dolaşıma 
alınarak, fotoaktive edilı11iş 8-metoksipsoralen ile iş­
lenmesi ve dolaşıma geri verildiginde, kendileri ile ayıu 
patojenik klondan gelen diğer T hücrelerini hedef alıp 
yoketıne özelliğiı1i kazanınalandır. Halen MS ve MG te­
davileıinde denenınektediı· ( 45). 



Şekil-2: Bağışıklık sistemi temel mekanizmaları 

, a , - .ı. fü f3INF 0
. 

enfekte hücre________.. f ·· 

l\!lHC-I 

Ts 

/ 

a-Ts .j 

1 sitotoksinler (l\1HC-I bağımlı) 
1 
+ --- ....... 

/ ' \ ııımı: ,ııııııı / ........ __ 

l 
HÜCRE ÖLÜMÜ 

salgı 

etki ve işlev 
- - -► dönüşüm 

a- aktif hücre 
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1 AKUT iNFL . REAKSiYON 

spesifik 
yüzey 
antijeni 

iL} ~ 
IL~; \ y 

/ 
a-B 

\ 
IL-5 \ 

\ 
~ 

plazma hücresi 

spesifik l 
antikor ol:umu 

f 1 •• _,, : 
... ,. 
l 

IANTIJEN -ANTiKOR KOMPLEKSi 



İNTRA VENÖZ İMMÜNGLOBÜLİN (Mg) TE-
DAVİSİ: Bağışıklık yanıtını pekçok düzeyde et-
kileyebildiği tanımlaıu11akta ve bu nedenle ele birçok 
hastalıkta denenmektedir. infüze edilen Ig G'nin im­
ınün-modülatuvar etkisi; B hücreleıinden antikor sal­
gılanması ve otoantijenlere bağlanarak antijen-antikor 
oluşumunu engellemek şeklindedir (12,13,24). Bunun 
yanında sitokin sentezini baskılayarak, MHC-II su­
nulmasını maskelediği ele öne sürülen mekanizmalar a­
rasındadır. IVJg uygulamasının, deneysel MS mo­
dellerinde (Theiler virüsü ile oluşturulan ensefalomiyelit 
gibi) remiyelinizasyonu sağladığı gösterilmiş olup, bunun 
klinik uygulamada demiyelinizan hastalıklann te­
davisindeki yerine dikkat çekilmiştir (36,47). 

Önerilen doz; 3 - 5 gün süreyle 400 mg/kg/gün şek­
lindedir. Gerektiğinde tedavi 3-6 haftalık aralarla (lgG'nin 
yarı önui.inün 3 hafta alınası nedeniyle) tek­
ı:ırlanrnaktaclu-. Yan etkileri; IgA yetersizliği olan kişilerde 

anaflaksi, akut böbrek yetmezliği, aseptik menenjit, se­
rebral tromboz, geçici serebral vazospazm ve hepatit-C 
enfeksiyonu olarak sıralanabilir (16). 

Kontrollü çalışmalarda GBS, CIDP, multifokal motor nö­
ropati ve dermatomiyozit'te etkili olduğu gösterilmiştir. 

Stiff-man sendromu, polimiyozit, paraproteinemik po­
linöropatiler, MG, LEMS, MS ve optik nörit'te ele kul­
lanılmakla birlil<.te klinik etkinlikleıi kanıtlanamamıştır (6, 
8-10, 12, 15, 17,28,30,41,46). 

Üll<.em.izde yapılan çok merkezli açık bir çalışmada 
progresif MS' lu 26 olguda Mg uygulaması yapılnuş, ilk yıl 
içinde ki izlemede klinikte anlamlı bir fark gözlenı11emiştir 

(21). Bu olguların kliniğimizde izlenmekte olan 9 ta­
nesinden 2'si ex olmuş, 7 tanesinde ise 4 yıllık izlem süresi 
içinde !dinil<. olarak anlamlı bir düzelme saptanmanu~tır 
(18). 

2- İMMÜN-SUPRESSİF TEDAVİLER: 

Diğer iki tedavi yöntemine geçmeden, trimolekeıler 

yapının ("tıimolecular complex") irdelenmesi ve bundan 
soma alt başlıklar halinde bahsedilecek olan tedavi yön­
temlerinin etki yerleıini şekil üzerinde belirlemek ya­
rarlı olacaktır 

(Şekil-2 ve 3 ). 

Şekil-3: Çeşitli tedavilerin trimoleküler yapı üzerinde olası etkileri 
(-id ag: idiotip antijen, a: anti) (2 notu kaynaktan alınarak değiştirilmiştir.) 

APC 

Ts 

/ 
Ts aktivasyonu 
(TCR-id,ag ile) 

a-CD4 IL-2 toksin, a-lL-2R 

ı ı 
CD4 

Th 
~...,,,........_ ~ 

CD3 " i 
a-MHC i i 

a-TCR 

Tolerans geliştirme 
Otoantikorların uzaklaştırılması 

Ag ile yarışan peptidler 
COP-1 
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a- CD3 

Gen transkripsiyonun ve 
sinyal transdüksiyonunun 

baskı lan mas ı 



a-Non-spesifik immün-supressif tedaviler: 

KORTİKOSTEROİDLER: tınmün sistem fonk­
siyonları üzerinde degişik basamaklarda etkilidirler. 
Düşük dozlarda inflamasyonu yüksek dozlarda da T ve 
B lenfosit fonksiyonlannı baskılarlar. Fonksiyonları 
şöyle sıralanabilir (6, 12) : 

- IFN-gama'nın uyardıgı MHC-II ekspresyonunu 
baskılamak, 

- Sitokirılerin (ör. !Lal, 2, 6, INF-gama, TNF-alfa sal­
gısını bloke etmek, 

- T lenfosit aktivasyonunu ve akut inllamatuvar re­
aksiyonu baskılamak, 

- Damar geçirgenligini azaltmak ("meınbran sta­
bilizasyonu"), 

- Endotel hücrelerinde adezyon moleküllerinin (I­
CAM-1 ve ELAM-1 gibi) etkinligini azaltarak meınbranı 
stabilize etmek, 

- Kompleman (C3) - antijen -antikor reaksiyonunda 
etkin proteinleıin salgılanı11asııu baskılamak, 

Koıtikosteroidlerin etkileıinin böylesine çok yönlü 
olması otoimmün nörolojil< hastalıkların büyük bö­
lümünde kullanım alanı bulrnalannı saglanuştır. Gü­
nümüzde CIDP, inllamatuvar miyopatiler, MG, MS ve 
MSS vaskülitlerinin tedavisinde kullaıulmaktadufar. Ça­
lışma grbuımızcb, MS atak tedavisinde ve MSS vas­
külitlerinde (Nörobehçet hastalıgı, lupus serebriti, izole 
serebral anjiit v.b.) 7-10 gün süreyle 500 -1000 mg/gün 
şeklinde yüksek doz iV metilpredrıizolon (IVMP) ver­
mekteyiz. MS'li hastalarda parenteral uygulama bitiminde 
oral steroide geçilmemekte iken santral sinir sistemi vas­
küliti tanısı olan olgularda IVMP somasıncla düşük doz 
oral metilprednizolon ile idame tedavisi yapılmaktadır. 

AZA'IİOPRİN : Prekürsör hücrelerden olgun lenfosit 
gelişimini inlıibe eder ve özellik.le T hücreleri üzerine et­
kilidir. 2 -3 ıng/kg/gün şeklinde kullanılır. Akut nıiyalji ve 
ateş, lökoperıi, trombositoperıi, hepatotoksisite ve GIS 
semptomları sıl< görülen yan etkileridir. Otoinumın nö­
ropatiler, MG, MS ve polimiyosit' te kullanılmaktadır 
(12,13). 

SİKLOFOSFAMİD: Azatioprin gibi etki eder ancak 
daha çok B lenfositler üzerinde etkili oldugu dü­
şünülmektedir. 2 ıng/kg PO dozunda, lökosit > 3000 / 
nun3 olacak şekilde kullanılır. Yan etkileri azatioprine 
göre daha ciclcliclir; kemik iligi depresyonu, hemorajik 
sistit, geçici alopesi, teratogenez, infertilite ve maligrıiteye 
yol açar. Kullanılan total doz nıiktan mutlaka iz­
lenı11eliclir(l2, 13 ). Otoinu11un nöropatiler, MS ve MSS 
vaskülitlerincle kullanılmaktadır. 

MET01REKSAT: Antimetabolit özellikte b ir ilaçtır. 
Nörolojide kullaıum alanı sınırlıdır. 7,5 - 25 mg/hafta, 
toplam doz 3 eşit doza bölünerek 12 saat arayla PO uy­
gulanır. Kemik iligi depresyonu ve hepatotoksisite başlıca 
yan etkileridir. Başta polinıiyozit olı11ak üzere, progressif 
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tip MS ve MG' ele kullanılmaktadır (12,13). 

SİKLOSPORİN: Belli genlerin tı·anskıipsiyonunu en­
gelleyerek, IL-2'nin azalı11asını, TGF-beta'nın ela aıunasını 
saglar (12). Bu yolla, T lenfosit aktivasyonu sonrasında 
onaya çıkan reaksiyonları baskılar. 4 - 6 mg/kg/gün do­
zunda uygulanu·. CIDP, MG, ve polinıiyozitte kullanun a­
lanı bulmuştur. Yapılan çalışmalarda, MS' ela progresyonu 
kısmen olumlu etkilemekle birlikte sıklıkla nef­
rotoksisteye (%44) neden olclugu ve bu nedenle te­
davinin sonlandırılması gerektiginclen pek kullanım alanı 
bulamanuştır (44). 

TAKROLİMUS ve S.İROLİMUS: Takı'olimus sik­
lospoıin gibi etki gösterir. Sirolimus ise hem T, hem ele B 
lenfositleıin proliferasyonunu ve sitokin salgılaıunasını 
(özellik.le IL-2) baskılar. Siroliımıs, diğer tedavi edici a­
jar11arclan farklı olarak, aktif T lenfositler üzerinde cloğ­
n.ıdan etkilidir (12). 

TOTAL vücur ya da LENFOİD iŞiNi.AMA : Len­
foperıi oluşturarak inunün-supresyona yol açar. Halen 
yaygın kullanılan bir yöntem değildir. MG, MS ve po­
linıiyozit' re deneıu11ekteclir (12, 13, 50). 

KEMİK İl.İĞİ 1RANSPIANTASYONU: Uygulanan 
hiçbir tedaviye yanıt veımeyen, luzlı progressif ve ciclcli 
nörolojik bulgular gösteren MS'li hastalarda bir tedavi se­
çeneği olabileceği clüşünülı11ekteclir. Cideli komp­
likasyonlara yolaçabilen bir tedavi yöntemidir. Acl­
renolökodistı·ofi, otoimmün hastalıkların hayvan ıno­

c.lelleıi, MG ve SLE'cle ele denenebileceği bildirilmektedir 
(33). 

b- Spesifık immün-supressif tedaviler: 

1) IRA-il moleküllerine karşı antikorlarla te­
davi: Otoimmün hastalıkların deneysel moclelleıinde 
hastalıga yatlQ11lıgm MI IC moleküllerinin belli bö­
lün11eri ile ilişkili olclugu gösteıilı1ıiştir ve bu bölümlere 
yönelik antikorlarla tedavi hastalığı baskılarnaktaclır. Pek 
çok otoinunün hastalıkta sonını.lu 1-ILA bölgesinin he­
ni.iz tanıınlanamaclıgı ve HLA' nu1 insanda bilinen en 
polimoıfık yapı olduğu cli.işi.inülcli.iğüncle bu tedavi bu­
gün için pratil< görüıunemekteclir (11, 12,42). 

2) Otoantijene ya da TCR'nin antijeni tanıyan 
parçasına yönelik tedavi yöntemleri: 

Antijene spesifik immünoterapi teorik olarak en etkili 
tedavidir. Ancak bu tip tedavinin planlanabilınesi için o­
toantijerıin bilinınesi gereklidir. Antijeni bilinen nörolojil< 
hastalıkların prototipi MG (sorumlu antijen asetil kolin 
reseptörü) ve LEMS (son.ın11u antijen voltaja bağunlı Ca 
kanallan)'dur. IgM ile ilişkili cleıniyelinizan polinöropaticle 
MAG (myelin-associatecl glycoprotein), GBS' rıin Miller­
Fisher vaıyantıncla ise Gqlb gangliozid "otoantijenik 
hedef' olarak taıun11aıurnşlarclır. MS'cle otoantijen kesin 
olarak bilinmemektedir, ancak çalışmalarda miyelin 
pepticlleri en güçlü aday olarak düşünülmektedir (12). 
Bu bilgilere dayanan tedavi yöntemleri şöyle sı­
ralanabilir: 



-Otoantijenle yarışan peptidlerle tedavi: Kullanılan 
pepticl yapısındaki maddeler oto-antijenle benzemeli 
ancak, patojenik olmamalı, MHC sınıf-II moleküllerine 
oto-antijenden daha yüksek afinitede bağlanmalı ve 
TCR tarafından tanınmamalıdır. Bu ekzojen peptidler 
oto-antijenin sunulmasını engellerler (11,12,25,41). 

-Oral tolerans: Otoantijenin oral yolla veıilmesi ile 
antijene yönelik clesensitizasyonun oluşturulması ve has­
talığın baskılanması yöntemidir. Deneysel modellerde ve 
az sayıda hasta ile yürütülen açık çalışmalarda alınan 
ilk sonuçlann olumlu olduğu bildirilmektedir (6, 11, 12, 
31, 48). 

- Copolymer-1 (COP-1): MBP' in ("Myelin basic pro­
tein") in amino asit kompozisyonundan yola çıkılarak 
oluşturulınuş bir polimerdir. tnsancla etki mekanizması 
tanı olarak bilinmemektedir, ancak hem fare, hem ele 
insan hücre kültürlerinde yapılan çalışmalar; COP-1' in 
APC' !er üzerindeki MHC-II moleküllerine bağlanarak 
fonksiyon gösterdiklerini düşündürmektedir. 20 nıg/gün 
dozunda subkutan olarak uygulanınaktaclır. MS' ela yü­
ıi.itülen çalışmaların sonuçları atak sayısı üzerinde olumlu 
etkisi olduğunu göstermektedir (5, 6, 23, 40, 49, 50). 

-TCR'ye karşı antikorlarla tedavi: Oto-reaktif T hüc­
releıinin antijene bağlanınasırun engellenmesine yönelik 
pratik gibi görünen bir tedavi yöntemidir.Ancak TCR e­
pitoplarının (antijerıle reaksiyona giren özgün parçası) 
çeşitlilik göstermesi nedeniyle uygulamada zorluk ol­
maktaclır (11, 12, 42). 

-T hücreleri üzerindeki yardımcı uyaran 
("costiınulatoı_,') .,iııyallerin engellenınesi: Yardımcı uya­
ran sinyaller, antijenin MHC tarafından T hücreleıi.ne su­
nulması ve bağışıklık yanıtının oluşumunda gereklidir. Bu 
sinyaller engellendiğinde, "anerji" oıtaya çıkar. Yardıma 

uyararılan engelleyerek aneıjiye yol açan antikorlar içinde 
en önemli olanı "137" clir, bu yardımcı uyaran fonksiyonu 
üstlenen CITA-4 liganclını bağlayarak inm1ün­
supresyona neden olur. İnsanda etkili olup olmayacağı 
biliım1emekle, ancak ümit verici görünınekteclir (12). 

3) T hücrelerine yönelik tedavi yöntemleri: 

-T hücre aşılan: Deneysel hayvan modelleıi.ncle, 
hastalıkla ilişkili T hücre klonlarının, hastalığa yol açan 
eşiğin altında bir miktarda verilmesi, hayvarılan dirençli 
bale getirmektedir. İnsanda ise etkinliği henüz bi­
lirımemektedir (6, 12, 42). 

- Monoklonal fare anti-T hücre antikorları. ile tedavi: 
T hücreleri üzerindeki CD4 (bazı hastalık modellerinde 
ise CD8) molekülüne karşı oluşturulan monoklonal an­
tikorlarla, antijene spesifik bir tolerans oluşturulabileceği 
gösterilmiştir (3, 11, 34). Öncü çalışmalarda, MS'cla anti­
CD4 monoklonal antikorları kullanılarak, patogenezcle 
etkin rolü olduğu düşünülen CD4+ T hücreleri azal­
tılabilmiştir (6, 12, 25). 

4) Sitokinlerle ilişkili tedaviler: 

TNF-alfa ve IL-2R'yc yönelik monoklonal antikorlar 
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geliştirilmiştir. Doğrudan kendisi tedavide kullanılan si­
tokinler ise; IFN-alfa, IFN-beta ve TGF-beta'clır. Ça­
lışmaların sonuçları otoimmün nörolojik hastalıklarda, si­
tokinleıin ya ela anti-sitokin ajanların sürmekte olan im­
münolojik süreci etkileyebileceği ve hastalık seyrini de­
ğiştirebileceği hipotezini clesteklemekteclir (11, 35, 38, 
39). 

-IFN-beta: Relapslarla giden MS foımuncla ülkemizde 
ele kullanıma girmiş olan IFN-beta'nın etki mekanizması 
tam olarak bilirımeınektedir, ancak non-spesifik sup­
ressör T hücre fonksiyonlarını kolaylaştırırken, IFN-gama 
salgılanınasıru ve IFN-gama' nın uyardığı MHC-II eks­
presyomınu baskılayarak etkili olduğu clüşünülınekreclir 
(1, 12, 17, 29). MS'da plaseboya karşı üstünlüğü yapılan 
klinik çalışmalarla gösteıilmiştir (6, 17, 32, 45, 49). Hem 
atak sayısını, hem ele MRI'claki lezyon sayısını olumlu şe­
kilde etkilemektedir ancak uzun süreli tedavide 1/3 ol­
guda nötralizan antikorların geliştiği ve bunun tedaviyi o­
lun1Suz etkilediği bildirilmiştir (19,20). 

-1NF-a((a: Doku harabiyetinin oluşmasında rol oy­
nayan TNF-alfa'ya yönelik tedaviler, anti-TNF mo­
noklonal antikorlar ve TNF sentezini azaltan pen­
toksifilin ve thaliclomide kullanımını içermektedir (11,18, 
43, 49). 

- Anti-adezyon molekülleri (anti-!CAJ\IJ-1 ve aıııı:­

LFA-1): Deneysel hayvan modellerinde etkili bu­
lunıı1Uşlarclır, insanda etkili olup olmayacağı ise henüz 
bilirunemekteclir(l 2). 

5) Dolaşımda var olan antikorlara yönelik anti­
idiotipik antikorlarla tedavi : 

Hastalığa yol açan serbest antikorlann bağlanınası 
(nötralize edilı11esi) yoluyla patojenik etkinin azal­
tılı11asına yönelik bir tedavidir. 

Teorik olarak, otoantikodarclan kaynaklanan MG, 
LEMS gibi hastalıklarda uygulanabilir görünmektedir (12, 
41). 

Günümüzde nörolojik hastaW<larcla spesifik inunün­
moclülatuvar ve iırnnün-supr~ssif tedavilerin etkinliği tanı 
olarak açıklığa kavuşmuş olımmakla birlikte, gelecek yıl­
larda bu tedavilerin günlük kullanımda giderek daha fazla 
önem kazanacağı kesindir. 
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