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ONSOz

Bagisiklik ve sinir sistemlerinin etkilesimini ve bu etkilesim sonucu ortaya ¢ikan hastaliklar inceleyen
Noroimmdinoloji, bir bilim dali olarak sinir sisteminizin ve bagisiklik sisteminizin birlikte nasil calistigina, yara-
lanmalara ve enfeksiyonlara karsi nasil tepki verdigine odaklanarak néroimmdnolojik hastaliklar tedavi etmek
veya 6nlemek icin yeni yaklasimlar gelistirmeyi amaclamaktadir.‘'Néroimmdiinoloji’ terimi PubMed'de ilk kez
1982'de, Italya'nin Stresa kentinde dizenlenen ilk Néroimmiinoloji Kongresi'yle ve 1981'de Noroimmnoloji
Dergisi'nin yayimlanmasini takiben kullanilmaya baslamistir. Oysaki néroimmdnolojik hastaliklarin tarihsel
oykUsu ¢ok uzun yillara dayanmaktadir. 1800'lerin basindan dnce tibbi raporlar net dedildir. Ancak gdzlenen
norolojik bozukluklar nedeniyle Schiedam'li Aziz Lidwina'nin (1380-1433) klinik olarak tanimlanmis multipl sk-
leroz (MS)'un ilk vakasi oldugu iddia edilmektedir. Yine Unlu kisilerin de bu hastaliklarla micadele ettigi kisisel
gunliklerinde gorilmektedir. Ornegin 1794'te dogan Sir Augustus d’Esténin (ingiltere Krali /ll. George'un toru-
nu) ve Ingiliz yazar WNP Barbellion'un (1889-1919) ayrintili kisisel ginlikleri MS semptomlariyla gnlik miica-
delelerini agik¢a ortaya koymaktadir. Sir Thomas Willis, 1672'de miyastenia gravis'in (MG) ilk tanimini yapan kisi
olarak kabul edilmektedir. NéroimmUnoloji ile ilgili arastirmalar dederlendirildiginde ise makalelerin neredey-
se yarisinin MS ile ilgili oldugu gorilmektedir. Guillain-Barré sendromu (GBS) ve diger néroimmunolojik has-
taliklar Gzerine de ¢ok sayida calismanin yapildigr gézlenmektedir. Néroimmunoloji alaninda bu ¢alismalarin
ilerlemesine katki saglayan baslica gelismeler olarak; kan-beyin bariyeri (BBB), glifatikler ve meningeal lenf da-
marlarinin daha iyi anlasiimasi, bilgisayarli tomografi, pozitron emisyon spektroskopi (PET) ve manyetik rezo-
nans gortnttlemenin (MRG) gelistirilmesi, néroimmnoloji de T ve B hiicrelerinin 6neminin anlasiimasi [MS,
romatoid artrit ve Graves hastaligi gibi ¢cesitli otoimmt(in bozukluklar icin, Epstein-Barr virlsi (EBV) ile hastahgin
gelisimi arasinda bir iliski kurulmasi, EBV'nin otoreaktif B hiicrelerini ve/veya antikorlari tetikledigi hipotezi ve etkili
tedavilerin bellek B hticrelerini hedef aldigina dair son farkindaliklar], Tonegawa’nin hastaliklarda antikorlarin ro-
linG anlasiimasini saglayan ve 1987'de Nobel Oduli kazandiran calismalari, otoimmin ensefalit, otoimmuin
epilepsi, otoimmun ensefalomiyelit ve paraneoplastik nérolojik sendrom (PNS) gibi kavramlarin tanimlan-
masl ve mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi, GBS ve otoimmun ensefalit gibi hastaliklarda intravendz im-
munoglobulin (IVIg) kullanimi, plazma degisimi (PLEX), bagisiklik hicrelerindeki adezyon molekdllerini bloke
etmek i¢in terapdtik monoklonal antikorlarin (mAb) kullanimi gibi patojenik antikorlari hedef alan terapétik
yaklasimlarin gelistirilmesi, hastalik mekanizmalarini incelemek igin mutant ve transgenik fare modellerinin
gelistirilmesi, kok hicre alanindaki ilerlemeler [kdk hiicrelerin hasarli hiicre ve dokularin yerini almak Czere sinir
sistemi icerisinde rejenerasyonu kolaylastiracaginin kaniti olan John B. Gurdon ve Shinya Yamanaka’nin olgun
hdicrelerin cok ybnlii hale gelecek sekilde yeniden programlanabilecedini gosterdikleri indiiklenmis pluripotent kok
hiicre konulu 2012 yilinda Nobel Odtilii kazandiran ¢calismalar, néronal kék hiicrelerin kesfi, tim bu gelisme-
ler sonucu hicre azaltma terapileri (MS'te B hicreleri gibi), tolerans olusturma stratejileri ve kok hicrelerin
kullanimi gibi spesifik yaklasimlarin tedavide kullanima iliskin calismalar, kisisellestirilmis tedavileri mimkun
kilan gen diizenlemeye izin veren yeni CRISPR/cas9 sistemi dahil yeni bilimsel ve teknolojik gelismeler olarak
siralanabilir. Néroimminolojide temel mekanizmalarin son yillarda daha iyi anlasilmasi ve biyobelirteclerin
kesfi, hem tanisal testlerin hem de yeni tedavilerin gelistirilmesi bilim insanlarinin bu alana olan ilgisini daha
da artirmistir. Ginimuzde mevcut tedaviler hastalik sirasinda ortaya ¢ikan néroinflamasyonu diizenlemeyi



hedeflerken, gelecekteki yaklasimlarin ise hastalik dnlemeyi hedeflemesi beklenmektedir (Nutma E, Willison
H, Martino G, Amor S. Neuroimmunology - the past, present and future. Clin Exp Immunol. 2019;197(3):278-293).

Noroimmanoloji alanindaki bas dondirticd bu gelismeler dogrultusunda, bu kitapta, cocukluk caginda
noéroimmunolojik hastaliklarin klinik ve tanisal dzellikleri, patofizyolojik mekanizmalari, mevcut tedavi sege-
nekleri ve glincel gelismeler, literatUr verileri ile alaninda yetkin bilim insanlari tarafindan ele alinmistir.

Alaninda temel eser niteligindeki bu kitabin pediatri arastirma gorevlilerinin, genel pediatri uzmanlarinin,
cocuk norolojisi arastirma gorevlilerinin ve cocuk norolojisi uzmanlarinin hem egitim sireclerine katki sag-
layacagini hem de ginlik hasta pratiginde bir basucu kitabi olacagini umut ediyor, cocuklarimizi hekimlik
mesleginin evrensel ilkeleri ve modern tibbin bilimsel gereklilikleri dogrultusunda tedavi edecek kiymetli
hekimlerimize, Ttrk Tibbina ve Tip EJitimine bu eserin hayirli olmasini temenni ediyorum.

Bu vesile ile “Canpolat, Temel Pediatrik N6roimmdinoloji” kitabinin 1. baskisinda yer alarak katki saglayan
kiymetli hekimlerimize, bilim insanlarimiza, Akademisyen Kitabevi'nin ¢cok degerli yonetici ve calisanlarina
sUkranlarimi sunuyorum.

Prof. Dr. Mehmet CANPOLAT
MD, PhD.

23 Ocak 2025
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BAlim 1

Zehra Biisra AZIZOGLU !
Ahmet EKEN

| GiRis

Immiin sistem dogal ve edinsel bagigiklik kolla-
rindan olusur. Dogal bagisiklik (Innate immiin
sistem) konagin herhangi bir patojenle kargilas-
tiginda ilk koruyucu yanitini saglarken, adaptif
bagisiklik ise dogal bagisiklik sonrasinda isleme
daha yavas katilir ve patojene karsi daha 6zgiil
ve etkin bir yanit saglar. Dogal bagisiklik bariyer
mekanizmalarindan (anatomik bariyer, komple-
man sistem antimikrobiyal peptitler gibi) ve hiic-
resel tiyelerden olusmaktadir.

Dogal bagisiklik patojeni tanir ve kismen 6z-
giil olarak yanit verir ancak hafiza olusturmaz.
Bunun yani sira patojenlere kars: adaptif bagisik-
ligin da yanitini giiglendirir. Dogal bagisikligin
hiicreleri bazofiller, eozinofiller, notrofiller, mast
hiicreleri, monositler, makrofaj, dendritik hiic-
reler olmak tizere miyeloid kokenli hiicrelerden
ve dogal lenfoid hiicreleri (dogal oldiiriicii hiic-
reler, ILC1, ILC2, ILC3) iceren lenfoid kokenli
hiicrelerden olusur. Adaptif bagisiklik yanitinin
olusmasi icin ise patojene ait antijenlerin anti-
jen sunan hiicreler tarafindan yakalanip hiicre
yiizeyinde sunulmas: gerekir. Patojeni tanidik-
tan sonra uzun omirli hafiza olusturur. Adap-

Néroimmiinolojik Hastaliklarda immiin Sistem ve
Inflamatuar Mekanizmalar

tif bagigiklik B hiicreleri (hiimoral bagisiklik) ve
T hiicrelerinden (hiicresel bagisiklik) olusur. B
hiicreleri hiicre dis1 patojenleri yok etmek icin
antikor tretirler. T hiicreleri yardimci (CD4+) T
hiicreleri ve sitotoksik (CD8+) T hiicrelerini ice-
rir. Yardime1 T hiicreleri antijenle karsilastiktan
sonra ortamdaki sitokin profiline bagli olarak T
hiicre alt gruplarina ayrilir (Th1, Th2, Th9, Th17,
Th22, Tth, Treg gibi).

Noroimmiin hastaliklarin patogenezinde hem
dogal bagisikligin tiyeleri hem de edinsel bagisik-
lig1n tiyeleri rol oynamaktadir. Néroimmiinolojik
hastaliklarda 6zellikle bu komponentlerin gesitli
nedenlerle olusturduklar1 cevaptaki bozukluklar
néroimmiin patogeneze katki sunar. Hem dogal
bagisikligin hem de edinsel bagisikligin kompo-
nentlerinin fonksiyonlar: kayboldugunda enfek-
siyonlara yatkinlik ortaya ¢ikar. Ozellikle dogal
bagisikligin komponentlerineki bazi eksiklikler,
anatomik bariyerlerdeki bozukluklar, dogal sen-
sor reseptor yada efektorlerdeki fonksiyon kaybi
mutasyonlar: (TLR3 mutasyonlari, Tipl interfe-
ron bozukluklari, kompleman eksikligi gibi) mer-
kezi sinir sisteminin kolay enfeksiyonuna ve ense-
falitlere neden olur. Yine adaptif immiin sistemin
tyeleri T ve B hiicrelerindeki fonksiyon kaybin

" Dr, Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD,, atczehra58@gmail.com, ORCID iD: 0000-0001-5183-9015
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Esma SENGENC !
Sema SALTIK?

NOROIMMUNOLOJIK HASTALIKLAR

Noroimmiinoloji sinir sisteminin biyolojisini,
immiinolojisini, kimyasini, norolojisini, patoloji-
sini, psikiyatrisini ve virolojisini kapsar. Noroim-
miinolojik hastaliklar1 tedavi etmek ve 6nlemek
i¢in oncelikle bagisiklik ve sinir sistemi arasinda-
ki etkilesimlerin aydinlatilmasi gerekir.

Noroimmiinolojide ilerlemeyi engelleyen bii-
ytik yanilgilardan biri, kan-beyin bariyerinin SSS
ve bagisiklik sistemleri arasindaki iletisimi en-
gelledigi fikriydi. Giintimiizde bagisiklik sistemi
ve santal sinir sistemi (SSS) arasindaki iletigsim-
de; bagisiklik sistemiyle iligkili birgok molekii-
lin sinir sisteminde yaygin olarak ifade edildigi
ve islevsel oldugu gibi bunun tersinin de gegerli
oldugu yani bu iletisimin ¢ift yonli oldugu bilin-
mektedir."? Immiin sistem, sinir sisteminin geli-
simi boyunca noronal gog, aksonlarin gelisimi,
sinaps olusumu ve sinaptik plastisite dahil olmak
tizere bir¢ok agsamada 6nemli roller oynar. Sinir
hiicrelerinin yapilanmasini diizenler. Bu etkile-
ri, immiin fonksiyonlara da sahip olan ozellikle
mikroglialar ve astrositler gibi beyin hiicreleri,
periferik dolasimdaki hiicreler ve noronlar ara-
sindaki karmagik iligki ile olur.

Noroimmiinolojik Hastaliklarda

Noroimmunoloji terimi ilk kez 1982 yilinda
PubMedde kullanilmistir. Ilk ndéroimmunolo-
ji kongresi italyada 1981 yilinda gergeklestiril-
mistir. Néroimmiinoloji arastirmalar1 genellikle
multiple skleroz (MS) tizerine odaklanmis olsa
da Guillain-Barré sendromu (GBS), beyaz madde
hastaliklari, psikiyatrik bozukluklar, enfeksiyon-
lar, travma ve bazi nérodejeneratif hastaliklarda
da ki immiin mekanizmalarda arastirilmistir.

Noroimmiinolojik terimlerde ilk olarak bi-
linmesi gereken bagisiklik sistemi elemanlaridir.
Bagisiklik sistemi; dogal ve edinilmis olmak tize-
re ikiye ayrilir. Dogal bagisikligin hiicresel ele-
manlar1 lenfoid ve miyeloid kokenli hiicrelerdir.
Lenfoid kokenli hiicreler dogal oldiiriicii hiicre-
leri (natural killer= NK) de iceren dogal lenfoid
hiicrelerdir (innate lenfoid hiicreler =ILC). Miye-
loid kokenli hiicreler ise notrofiller, eozinofiller,
bazofiller, mast hiicreleri, monosit, makrofaj ve
dendritik hiicreleridir. Dendritik hiicreler len-
foid kaynakli onciillerden de gelisirler. Edinil-
mis (adaptif) immiin sistemin ise elemanlari ise
CD3+ T ve B hiicreleridir. T hiicreleri sitotoksik
(CD8+) ve yardime1 (CD4+) T hiicrelerini igerir.?

Bu béliimde ¢ocuklarda sik goriilen néroim-
munolojik hastaliklardan sirasiyla SSS ve perife-
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miinomodiilator tedaviye yalnizca kismen yanit
vermektedir.>"

Paraneoplastik Sendrom

Timoriin kendisi veya metastazi ile dogrudan
ilgili olmayan, immiin yanita bagl olarak gorii-
len timoriin uzak etkisidir. Bu immiin yanitin
tiimorden salinan hormonlar, sitokinler ve en-
zimlere karsi olustugu bildirilmektedir. Timor
gikarilinca bulgular gerileyebilir. Klinik olarak
ensefalomiyelit, limbik ensefalit, hizli progressif
serebellar sendrom, opsoklonus miyoklonus, sen-
soriyal noropati, enterik néropati, Lambert-eaton
miyastenik sendrom goriilebilir.>®

Opsoklonus miyoklonus sendromu opsok-
lonus (kontrolsiiz, diizensiz ve ritmik olmayan
goz hareketleri), miyoklonus, ataksi ile karakte-
rize huzursuzluk, uyku bozuklugu gibi davranis
anormalliklerinin eslik edebildigi klinik norolojik
sendromdur. Siklikla noroblastom ile birlikteligi
vardir.>*

Otoimmun Astropatiler

Malignite, teratom, enfeksiyon veya belirleneme-
yen bir nedenle tetiklenen meninks, beyin paran-
kimi, spinal kord ve optik sinir tutulumu goste-
ren ve genellikle streoid tedavisine iyi yanit veren
santral sinir sisteminin otoimmiin hastaligidir.
Temelinde GFAP spesifik sitotoksik T hiicreler
yer almaktadir.”®

Otoimmun Bazal Ganglia Hastaliklari

Bazal gangliyonlarin 6n planda etkilendigi daha
¢ok hareket bozukluklar1 ve noropsikiyatrik bo-
zukluklar ile karakterize immiin aracili bir grup
hastaliktir. Bu hastaliklara 6rnek olarak Syden-
ham koresi, pandas (streptokok enfeksiyonu ile
iligkili pediatrik otoimmiin noropsikiyatrik bo-
zukluk), baz1 otoimmiin ensefalitler, sistemik lu-
pus eritematozus ve antifosfolipid sendromu gibi
sistemik otoimmiin hastaliklar sayilabilir.>*>

22

Immiin Ataksiler

Immiin aracili mekanizmalar serebellumu etki-
leyerek ilerleyici ataksiye neden olabilir. Ornegin
Multipl skleroziste serebellum tutulumu immiin
aracili bir ataksi klinigi olusturur. Gluten ataksisi,
postenfeksiyoz serebellit, paraneoplastik send-
romlar, opsoklonus-myoklonus sendromu, an-
ti-GAD ataksisi ve primer otoimmiin serebellar
ataksi gibi serebellar ataksi tiplerinde serebellum
ve iligkili yapilar otoimmiinitenin asil hedefidir.*®

Postenfeksiyoz serebellit de viral ajanlarla
iligkilendirilen ancak purkinje hiicrelerini, sent-
rozomlari, glutamat reseptorlerini, gangliozidleri,
kardiyolipin ve glutamik asit dekarboksilazi hedef
alan otoantikorlarin saptanmasi nedeniyle otoim-
miin mekanizmalarin tetikledigi bir tiir immiin

ataksi sendromudur.>*®
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BAlim 3

Ayirici Tanisi

Emre KAAN'!
Mehmet CANPOLAT?

KAZANILMIS DEMIYELIZAN
SENDROM

Kazanilmis Demiyelinizan Sendrom (KDS), diger
bir adiyla Akut Demiyelinizan Sendrom (ADS),
immin aracil;, inflamatuar ve otoimmiin ozel-
likler gosteren; akut ya da subakut siiregte klinik
bulgularla ortaya ¢ikan, santral sinir sisteminin
(SSS) gesitli inflamatuar demiyelinizan hastalik-
larin1 kapsayan genis bir terimdir. Bu hastaliklar,
genellikle steroid tedavisine yanit vermekle bir-
likte, verebilecekleri potansiyel nérolojik hasarlar
acisindan birbirlerinden 6nemli derecede fark-
lilik gosterir. Yanls tedavi uygulamasi, yalnizca
belirli bir KDS iizerinde etkisiz kalmakla kalmaz,
hastaligin siddetlenmesine de yol agabilir. Bu ne-
denle dogru tan1 ve uygun tedavi yontemlerinin
belirlenmesi biiyiik 6nem tasir.'?

Kazanilmis demiyelinizan sendromlar, inf-
lamasyonun yayillimina gore monofokal veya
multifokal olarak siniflandirilir. Ayrica, klinik
seyirlerine bagli olarak monofazik (6rnegin,a-
kut dissemine ensefalomiyelit (ADEM) ve klinik
izole sendrom (KIS)) ya da multifazik (6rnegin,
multipl skleroz (MS), multifazik dissemine en-
sefalomiyelit (MDEM), miyelin oligodendrosit

Akut Demiyelizan Sendrom ve

glikoprotein antikor (MOG-AKk) iliskili hastalik
(MOGAD) ve aquaporin-4 antikor (AQP4-Ak)
iligkili noéromiyelitis optika spektrum bozuklugu
(AQP4-NMOSD)) olabilir. Cocuklarda bu send-
romlarin seyrinin 6ngoriilmesi zor oldugundan,
ilk atak potansiyel bir kronik hastaligin baslan-
gict olabilir. Bu nedenle, pediatrik popiilasyon-
daki tiim vakalar standart bir degerlendirme ile
incelenmeli ve siirekli klinik ve radyolojik takibe
alinmalidir. Ayrica KDS tanisi dogrulanmadan
once, romatolojik hastaliklardan enfeksiyoz pato-
jenlere kadar genis bir yelpazede tiim taklit¢i du-
rumlarin diglanmasi da bagka bir énemli sorun-
dur."* Bu nedenle ayiric1 tan1 dikkatli bir sekilde
yapilmalidir.

Ayirici Tani

Kazanilmis Demiyelinizan Sendrom, néroim-
miinolojik hastaliklarin baslangicinin ortak bir
ifadesi olabilecegi gibi, ¢esitli diger hastaliklarin
bir bileseni ya da ilk klinik prezentasyonuyla da
ortiigebilir. Bu durum, klinisyeni tani, tedavi ve
takip siireglerinde zorlamakta ve bu hastalikla-
rin ayiricl tanida her zaman akilda tutulmasini
gerektirmektedir. KDSYi taklit eden durumlarin
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Sekil 1. Kazaniimis demiyelinizan sendrom ayirici tanisinda optik sinir tutulumlari.'!
Hasar gérms optik sinir/traktus turuncu ile gélgelendirilmistir.
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| GiRis

Radyolojik izole sendrom (RIS) ; beyin ve /veya
medulla spinalis magnetik rezonans goriintii-
lemesinde (MRG) demiyelinizan bir hastaligin
morfolojisi ve yerlesimi a¢isindan karakteristik
olan ve rastlantisal saptanan beyaz cevher lezyon-
larini ifade eder !. Oykiide norolojik bozuklukla
iliskili diizelen klinik semptom olmamasi, MRG
bulgularinin klinik, sosyal ya da iglevsel olarak
bozukluga neden olmamasi , MRG bulgularinin
toksik maddeye maruz kalma, ila¢ kullanimi,
madde bagimliligina bagli olmamasi, diger yay-
gin beyaz cevher patolojilerinin dislanmasi ve
MRG bulgularini agiklayabilecek bagka patoloji-
lerin bulunmamasi gerekmektedir. Her ne kadar
rastlantisal saptanan lezyonlar olarak tanimlan-
sada 1s1 intoleransy, biligsel islev bozuklugu, duy-
gu durum bozuklugu, hipersomnolans vb gegici
semptomlar goriintiileme yapilmasina neden
olabilir ve bu semptomlarda multipl sklerozu-
nun (MS) erken bir formunu yansitiyor olabilir.
RIS prevalansi net olarak bilinmemekle birlikte
tesadiifen bulunan demiyelinizan beyaz cevher
lezyonlar1 genel popiilasyonun 0,1%-0,7%’sinde
goriliir. Multipl sklerozisli (MS) hastalarin sag-

Radyolojik izole Sendrom

likli akrabalarinda RIS prevalansinin arttigi da
bilinmektedir .

Radyolojik izole sendrom (RIS) tani kriter-
leri ilk olarak 2009da ';korpus kallozumu tutan
yada tutmayan merkezi sinir sistemi lezyonla-
rinin yaythm agisindan Barkhoff kriterlerinin °
4 tanesinden 3 {inil karsilayan iyi sinirli, ovoid ,
homojen gériiniimlii >3 mm T2 hiperintens, vas-
kiiler paternde olmayan lezyonlarin varlig1 olarak
tanimlanmugtr.

Barkhof kriterleri ise ° :

» > 9 T2 hiperintens lezyonlar veya >1 gadolun-
yum tutan lezyon

» >1 Infratentorial lezyon

» 21 Jukstakortikal lezyon

» 23 Periventrikiiler lezyonlardir.

Her fokal beyaz cevher lezyonu RIS olmayip
ayiricl tanida normal popiilasyonda rastlantisal
lezyonlar, migrenli hastalarda goriilen nonspe-
sifik lezyonlar , cadasil ve iskemik kiigiik damar
hastaliklari, santral sinir sistemi vaskiilitleri ,16-
kodistrofi, fabry hastaligi, B12 vitamini eksikligi
gibi metabolik hastaliklar géz o6niinde bulun-
durulmalidir. Lezyonlarin periveniiler dagilimi,
RIS’in ayirmada dnemli bir ézelliktir. RIS lezyon-
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Dilek TURKMEN !
Mehmet CANPOLAT?

| GiRis

Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin
(MSS) kronik inflamatuar demiyelinizan ve de-
jeneratif bir hastaligidir. Pediatrik baslangigh
multipl skleroz (POMS), ilk klinik ataklar1 veya
semptomlar1 18 yasindan 6nce baglayan bir has-
taliktir ve toplam MS vakalarinin yaklagik olarak
%3-10"unu temsil eder. '* POMS’ta ilk olay klinik
izole sendrom olarak ortaya ¢ikabilir. Pediatrik
¢alismalarda, klinik izole sendrom vakalarinin
%32-50si POMSa dontstiigi belirtilmistir.” '
Klinik izole sendrom (KIS), bir hastada en az 24
saat siiren, merkezi sinir sisteminin (MSS) inf-
lamatuar demiyelinizan hastaligini diistindiiren
semptom ve bulgularin oldugu ilk klinik olay
olarak tanimlanir." Klinik izole sendrom tanisi
almis ¢ocuklarin ¢ogu ikinci bir klinik atak geci-
rir ve bunun sonucunda 11 ila 71,3 ay arasinda
degisen bir siire i¢inde klinik olarak kesin MSe
déniisiir.*® Yapilan prospektif calismalarda, pKiS
hastalarinin %60-70’inin 20 y1l iginde ikinci bir
klinik olarak belirgin demiyelinizan olay gelis-
tirdigini ve bu nedenle klinik olarak kesin MSe
doniistiiginii  gostermektedir.'"'> Bu nedenle,
pKIS ’in erken taninmasi ve tedavinin baslanil-

mast progresif ilerleyici MSe doéniigmesini ve
akson hasarinin erken agamada olugmasini 6n-
ler ve hastaligin yetiskinlik donem sekel riskini
azaltabilir.*"

Pediatrik KIS (pKIiS) i¢in tani kriterleri ilk
olarak 2007 yiinda Uluslararas: Pediatrik Mul-
tipl Skleroz Calisma Grubu (IPMSSG) taratindan
onerilmis ve ardindan 2012 yilinda revize edil-

mistir.'® "7

Pediatrik KIS tanis1 koymak icin asagidaki
maddelerin hepsi olmalidir;"’

» Inflamatuvar demiyelinizan nedene bagh ol-
dugu varsayilan monofokal veya polifokal kli-
nik MSS olayi,

» Daha 6nce MSS demiyelinizan hastaliginin
klinik 6ykiisiiniin olmamas (6r; gegmiste op-
tik norit(ON), transvers miyelit (TM) ve he-
misferik veya beyin sapi ile iliskili sendromla-
rin olmamasi),

» Atesle agiklanamayan ensefalopati (yani biling
veya davranista degisiklik) olmamasi,

» Multiple skleroz (MS) tanisinin, temel manye-
tik rezonans goriintileme (MRG) 6zellikleri-
ne (daha 6nce tanimlandig1'® gibi) dayanarak
karsilanmamis olmas: gerekir.
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BAlim 6

Arzu EROGLU!
Mehmet CANPOLAT?

| GiRis

Multipl skleroz (MS) enflamasyon, demiyeli-
nizasyon ve akson hasari ile karakterize kronik
otoimmiin bir merkezi sinir sistemi (MSS) has-
taligidir.! MS kelime anlami olarak bakildiginda
multipl: ¢ok sayida, skleroz: skar anlamina gel-
mektedir. Patolojik olarak miyelin yikimina yol
acan otoreaktif lenfositler ve aktive makrofajlarin
olusturdugu infiltrasyon ile hastalik igin karakte-
ristik plaklar olugmaktadir."” Bu plaklar MSSde
mekan ve zamandan bagimsiz birden fazla ve tek-
rarlayan demiyelinizasyon ataklari ile karsimiza
¢ikmaktadir. MS genellikle yetiskin ve geng yetis-
kinlerin bir hastalig1 olarak bilinsede18 yagindan
once goriilme sikliginin giderek artmasiyla artik
‘Cocukluk Cag1 Multipl Skleroz’ tanimi yapil-
maktadir’ MS’in kendi karmagik patofizyolojisi
disinda gelismekte olan bir beyinde gergeklestigi
distintildigiinde ¢ocuklarda tani ve tedavi sii-
regleri zor olmaktadir. Cocukluk ¢ag1 MS, tani ve
ayirici tani degerlendirmeleri, tedavileri ve prog-
nozlar1 yetiskin formundan nispeten daha farkli
olmaktadir.’ Cocukluk c¢agt MS ¢aligmalarinin
artmasiyla patogenezi tam olarak anlagilamayan
bu hastalig tetikleyen mekanizmalar; genetik alt

Cocukluk Caginda Multipl Skleroz

yap1 ve gevresel faktorlerden daha fazla ve farkl
bilgiler saglanacaktir.

EPIDEMiYOLOJi

Hastalik erigkin ve geng eriskin dénemde yaygin
gortilmesine ragmen ¢ocukluk ¢agi MS’i nadir
goriilen bir hastaliktir. Genel popiilasyona gore
cocukluk ¢cagr MS olgularinin %3- 5 oraninda ol-
dugu tahmin edilmektedir.** Glintimiizde ¢ocuk-
luk doneminde farkindalik ve tani yontemlerinin
gelismesine paralel olarak sikligi artmaktadir
[5]. Cocukluk ¢agr MS’inin, kizlar1 erkeklerden
daha fazla etkiledigi belirtilmektedir.*® Ulkemiz-
de yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmada 4-17 yas
arasinda 193 ¢ocuk degerlendirilmeye alinmis
ve puberte sonrasi cinseyet baskinlig1 degerlendi-
rildiginde kiz ¢ocuklarin da goriilme orani %64
ile daha sik olarak belirtilmistir.” MS hastaliginin
goriilme siklig1 cografi bolgelere gore farklilik
gosterebilmektedir. Genel olarak bakildiginda ek-
vator bolgelerinde MS prevelans: daha az goriil-
mekte ve hastalik daha hafif seyretmektedir. Bu
bolgeden uzaklastik¢a hastaligin goriilme siklig:
ve siddetinin arttig1 belirtilmektedir.®

' Uzm. Dr, Balikesir Atattirk Sehir Hastanesi, Cocuk Néroloji Klinigi, mdarzueroglu@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0002-2560-7752
7 Prof. Dr, Erciyes Universitesi, Tip Fakdiltesi, Dahili Tip Bilimleri Bolimdi, Cocuk Saghdi ve Hastaliklari AD,, Cocuk Nérolojisi BD,

drmehmetcanpolat@gmail.com, ORCID iD:0000-0002-2197-8433
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Cocukluk Cagi Multipl Skleroz Olgularinda Radyolojik
illustrasyonlar ile Tanisal ipuclar

Harun YILDIZ'

Alanda Yay111m / MS lezyonlarinin tipik yerlesimi

Periventrikiiler Jukstakortikal

Radyolojik illustrasyon 1. MS lezyonlarinin tipik yerlesimi: Alanda yayilim. Sirasiyla; aksiyal FLAIR MR ¢izimi ile pe-
riventrikiler, aksiyal FLAIR MR ¢izimi ile jukstakortikal, aksiyal T2A MR cizimi ile infratentorial, sagittal T2A servikal MR
cizimi ile spinal kord ve aksiyal T1A FatSat C+ orbital MR ¢izimi ile optik sinir tutulumlarr gésterilmektedir.

"' Uzm. Dr, Dértcelik Cocuk Hastanesi, Radyoloji Klinigi, drharunyildiz@yahoo.com, ORCID iD:0000-0003-0848-2561

77



B EMEL PEDIATRIK NOROIMMUNOLOJI

| KAYNAKLAR

1.

82

Christine Lebrun-Frénay et al. The radiologically isola-
ted syndrome: revised diagnostic criteria, Brain, Volu-
me 146, Issue 8, August 2023, Pages 3431-3443.

T. Gabelic, et al. Prevalence of Radiologically Isolated
Syndrome and White Matter Signal Abnormalities in
Healthy Relatives of Patients with Multiple Sclerosis.
American Journal of Neuroradiology Jan 2014, 35 (1)
106-112.

Kostic, D., Dincic, E., Jovanovski, A. et al. Evolution of
acute “black hole” lesions in patients with relapsing-re-
mitting multiple sclerosis. Acta Neurol Belg 123, 831-
838 (2023).

Vidal-Jordana A, et al. Adding the Optic Nerve in Mul-
tiple Sclerosis Diagnostic Criteria: A Longitudinal,
Prospective, Multicenter Study. Neurology. 2024 Jan
9;102(1):200805.

Hemond CC, Reich DS, Dundamadappa SK. Paramag-
netic Rim Lesions in Multiple Sclerosis: Comparison of
Visualization at 1.5-T and 3-T MRI. AJR Am ] Roentge-
nol. 2022 Jul;219(1):120-131.

Hemond CC, Gaitan MI, Absinta M, Reich DS. New
Imaging Markers in Multiple Sclerosis and Related Di-
sorders: Smoldering Inflammation and the Central Vein
Sign. Neuroimaging Clin N Am. 2024 Aug;34(3):359-
373.

Rocca, Maria A. et al. Current and future role of MRI in
the diagnosis and prognosis of multiple sclerosis. Lan-
cet Reg Health Eur. 2024 Aug 22;44:100978.

Lela Okromelidze, et al. Central Vein Sign in Multiple
Sclerosis: A Comparison Study of the Diagnostic Per-
formance of 3T versus 7T MRI. American Journal of
Neuroradiology Jan 2024, 45 (1) 76-81.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Ongphichetmetha T, et al. Tumefactive demyelinating
lesions: a retrospective cohort study in Thailand. Sci
Rep. 2024 Jan 16;14(1):1426.

Fonseca A, Santos E, Taipa R. Bal6 concentric sclerosis:
Literature review and report of two cases. ] Neuroim-
munol. 2024 Jul 15;392:578370.

Southin JC, Avula S, du Plessis D, Kumar R, Kneen R.
Bald's concentric sclerosis presenting asymptomatically
in a child: clinico-radiological-pathological correlation.
BM]J Case Rep. 2023 Nov 27;16(11):e256185.

Capet N, et al. Marburg Multiple Sclerosis Variant:
Complete Remission with Very Early Administration
of Mitoxantrone-A Case Report. Neurol Ther. 2022
Mar;11(1):507-513.

Taoussi R, Khattab H, Sakhy Y, Merzem A, Belgadir H,
Amriss O, Moussali N, Benna NE. A rare presentation
of multiple sclerosis: Schilder’s disease. Radiol Case
Rep. 2022 May 29;17(8):2661-2664.

Christopher J. Lisanti, Patrick Asbach, William G. Brad-
ley. The Ependymal “Dot-Dash” Sign: An MR Imaging
Finding of Early Multiple Sclerosis. American Journal
of Neuroradiology Sep 2005, 26 (8) 2033-2036.
Jeyakumar N, Lerch M, Dale RC, Ramanathan S. MOG
antibody-associated optic neuritis. Eye (Lond). 2024
Aug;38(12):2289-2301.

Barraza G, Deiva K, Husson B, Adamsbaum C. Imaging
in Pediatric Multiple Sclerosis : An Iconographic Re-
view. Clin Neuroradiol. 2021 Mar;31(1):61-71.



BAlim 8

Nilay AKTAR ULUKAPI'
Bahadir KONUSKAN?

| GiRis

Akut dissemine ensefalomyelit (ADEM) merkezi
sinir sistemini (MSS) etkileyen, polifokal norolo-
jik semptomlarla seyreden immun aracili demi-
yelinizan hastaliktir. Cocuklarda eriskin doneme
gore daha sik goriiliir'?. Genelde monofaziktir ve
prognozu iyi seyirlidir ancak nadiren yogun ba-
kim ve mekanik ventilator ihtiyaci gelismektedir®.
ADEM’in klinik bulgulari ilk kez 18. yiizyilda be-
lirlenmis olup, kizamik ve sucicegi enfeksiyonlar:
ile iliskilendirilmistir'.

EPIDEMiYOLOJi

ADEM nadir bir hastaliktir ve insidanst yillik
0,07-0,6/100 000dir. Kis ve ilkbahar aylarinda
daha sik gorilir'*¢. Cocuklarda 5-8 yaslarinda
pik yapar, erkeklerde kadinlara gore hafifce daha
siktir’. Multipl skleroz (MS)e benzer sekilde ek-
vatordan uzaklastik¢a goriilme siklig1 artar’.

Hastalarin %50-85’inde, ilk semptomlarin 2-21
giin dncesinde tist solunum yolu enfeksiyonu, akut
gastroenterit veya dokiintiilii bir hastalik bildiril-
mistir. Asilama ile net bir patolojik iligki saptan-
mamugstir. Pediatrik hasta grubunda siklikla EBV,
kizamik, kizamikgik, kabakulak, su ¢icegi ve cox-

Akut Dissemine Ensefalomyelit

sackie-B viriisleri ADEM ile iliskilendirilmis ve
asilama programlari ile bir kisminin 6niine gegil-
mistir**®. Son yillarda ¢ok sayida sars cov-2 enfek-
siyonu sonrasinda ADEM vakalar bildirilmistir®.

TANI

ADEM bir diglama tanisidir ve taniy: kesinlestir-
mek i¢in uzun siireli klinik ve radyolojik takip ge-
rekir. MRGde yeni lezyonlarla niikslerin gelisme-
si, monofazik ADEM tanisiyla uyumlu degildir.
Bu durumlarda multifazik ADEM, MOG antiko-
ruyla iligkili hastalik, néromiyelitis optika spekt-
rum bozukluklar1 veya MS diistiniilmelidir'’.

2007 yilinda Uluslararast Pediatrik Multipl
Skleroz Caligma Grubu (IPMSSG) tarafindan
ADEM icin tani kriterleri olusturulmus", 2013
yilinda bu kriterler ve tanimlamalar giincellen-
mistir (Tablo-1)"2. Tekrarlayan ADEM tanimi
kaldirilmis, Multifazik ADEM (MDEM), ADEM
sonrast optik norit (ADEM-ON), ADEM sonrasi
NMOSD (ADEM-NMOSD) tanimlanmig ve son
yillarda bu klinik durumlar anti miyelin oligo-
dendrosit glikoprotein (anti-MOG) antikoru ile
iligkilendirilmis ancak tedavi stratejileri degisme-
mistir (Tablo-2)

" Ars. Gor. Dr, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Néroloji Boltimd, nilayaktar@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-2678-4096
2 Dog. Dr, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Néroloji Béliimd, bahadirkonuskan@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-9845-6254
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direncli vakalarda ilk basamaktan hemen sonra
kullanilmas1 uygundur>®. Literatiirde ileri vaka-
larda beyin 6demine bagli hayati tehdit eden kit-
le etkisi olustuysa norosirurjikal dekompresyon
yapilabilir®.

Standart tedaviye yanit vermeyen ADEM’li
eriskin hastalarda siklofosfamid (CYC) kullanim1
bildirilmistir. Ancak ¢ocuklarda kullanimi hak-
kinda bilgiler sinirlidir®.

PROGNOZ

ADEM genel olarak pediatrik grupta uzun siireli
prognoz iyidir. Tedavi ile giinler i¢inde norolojik
iyilesme, haftalar/aylar icinde tamamen normale
doniis saglanir. Tyilesme siirecinde fizik tedavi ve
rehabilitasyon destegi gerekebilir. Pediatrik grup-
ta %1-3 mortal seyrederken, yetiskin grupta mor-
bidite ve mortalite oranlar1 daha yiiksektir. Bes
yas altinda ADEM tanisi alan ¢ocuklarda ileriki
donemlerde dikkat bozuklugu, kognitif disfonk-
siyonlar raporlanmigtir'.
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Elif YILDIRIM !
Hiiseyin TAN?

| GiRis
Noromiyelitis  optika  spektrum  bozuklugu
(NMOSD), siklikla optik sinir ve spinal kord tutu-
lumu ile seyreden merkezi sinir sisteminin (MSS)
demiyelinizan bir hastaligidir. Hastalik ilk olarak
19. yiizyilin sonlarinda Devic tarafindan bilateral
optik norit ve transvers miyelit ile seyreden ciddi,
monofazik bir hastalik olarak tanimlanmis olup
1999da ilk kez tani kriterleri olusturulmustur.'
Aquaporin-4 (AQP4) isimli su kanal proteini-
ne kars1 olusan antikorun (AQP4-IgG) kesfedil-
mesi ile birlikte daha sonralar1 tan1 kriterleri revi-
ze edilmis ve en son 2015’te giincel tan1 kriterleri
belirlenmistir. Periferik ve santral sinir sistemin-
de eksprese edilen AQP4, kan-beyin bariyerin-
deki astrositik ayak ¢ikintilarinda yogun olarak
bulunmakla birlikte omuriligin gri maddesinde,
periakuaduktal ve periventrikiiler bolgelerinde
bulunmaktadir.> AQP4-IgG, astrositler iizerinde
bulunan su kanali reseptorlerine baglanip komp-
leman ve hiicre aracili hasara yol agarak astrosit
toksisitesine neden olmaktadir.* Bunu, grantilosit
infiltrasyonu ve oligodendrosit hasar1 izlemekte-
dir.* Sonugta optik sinir ve omurilikte enflamas-

Noromiyelitis Optika Spektrum Bozukluklari (NMOSD)

yon ve demiyelinizasyona yol agan bir immiin
kaskad baslatilmis olur.®

2015 yilinda yayimlanan uluslararasi konsen-
sus NMOSD tani kriterlerine gore; optik norit
(ON), longitudinal ekstensif trasnvers miyelit
(LETM), area postrema sendromu (APS), beyin
sap1, serebrum ve diensefalon sendromu olarak
belirtilen kardinal bulgulardan en az birinin ol-
mast gerekmektedir. Bunun disinda, AQP4-IgG
seronegatif ve seropozitif olarak da siniflandirma
yapimistir.® Erigkin hastalar icin diizenlenmis
olan bu kriterler, pediatrik popiilasyon i¢in de ge-
cerli bulunmustur. NMOSD iliskili yiiksek 6ziir-
lalik orani da distiniildigiinde, diger demiyeli-
nizan bozukluklardan ayriminin yapilarak erken
evrede tedaviye baglanilmasi agisindan bu kriter-
lerin kullanimi olduk¢a 6nem arz etmektedir.

AQP4-IgG seronegatif NMOSD’ li ¢ocukla-
rin %20’ sinden fazlasinda miyelin oligodendro-
sit glikoprotein (MOG) antikoru tespit edilmis
olup AQP4-IgG pozitift NMOSD’ nin, MOG-I-
gG pozitif NMOSD’ den daha nadir oldugu
bildirilmistir.”®

MS ve benzeri demiyelinizan hastaliklar, en-
feksiyon, malignite ve vaskiilit iliskili hastaliklar

" Ars Gor. Dr, Atattirk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri B&limdi, Cocuk Saghidi ve Hastaliklar AD, dr.elifksglyldrm@gmail.com,

ORCID iD: 0000-0003-3920-4847

2 Prof. Dr, Atattirk Universitesi, Tip Fakuiltesi, Dahili Tip Bilimleri Bélimdi, Cocuk Saghidi ve Hastaliklari AD, htan@atauni.edu.tr,

ORCID iD: 0000-0003-3331-1828
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Azatiopurin

Piirin analogu olan azatiopiirin DNA sentezini
engelleyerek T ve B hiicrelerinin proliferasyonu-
nu inhibe eder. NMOSD’ li eriskinler ve az sayida
¢ocuk hastanin yer aldig1 meta-analizde relapsi
azalttigr gosterilmis.'”?' Cocuklardaki kullanim
dozu 2-3mg/kg/g seklindedir. Yanetkileri arasin-
da; dokiinti, sa¢ dokiilmesi, karaciger enzimle-
rinde ytikselme, ciddi 16kopeni, gastrointestinal
yan etkiler yer almaktadir.”

Tosilizumab, ekulizumab ve gibi monoklonal
antikorlar ise yeni tedavi segenekleri olup, pedi-
atrik popiilasyonda kullanimi i¢in etkinligi ve gii-
venilirligi agisindan ileri ¢aligma ve deneyimlere
ihtiyag vardir.

Destek Tedavi

Atak tedavisi ve hastalik modifiye edici tedavile-
rin yani sira hastalarin ek semptom ve sikayetle-
ri de goz oniinde bulundurularak destek tedavi
ve rehabilitasyon programlar1 da diizenlenmesi
onerilmektedir. Demiyelinizan hastaliklarda sik
yakinmalar arasinda yer alan halsizlik, hayat ka-
litesini ciddi anlamda etkilemekte olup anemi,
hipotiroidi, vitamin eksikligi gibi diger neden-
ler ekarte edildikten sonra bu hastalara diizen-
li egzersiz, uyku hijyeni ve davranigsal terapi ve
secili vakalarda modafinil kullanimi 6nerilmek-
tedir.”” Noropatik agri i¢in gabapentin, amitrip-
tilin; spastisite icin ise baklofen ve fizyoterapi
onerilmektedir.

| sonug

NMOSD tanisinin 2015 yilinda olusturulan kri-
terlere gore konulmasi 6nerilmektedir. Hem sa-
bit hem de canli CBA' nin AQP4-IgG’ yi tespit
etmede oldukgea spesifik ve hassas oldugu goste-
rilmis olup diger yontemlerin kullanilmas: 6ne-
rilmemektedir. Pozitif test sonuglarinin dogru-
lanmas1 genellikle tavsiye edilir ve hatta kirmizi
bayraklarin mevcut olmasi durumunda zorunlu
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tutulmustur. MRG, BOS, elektrofizyolojik ve
OCT analizleri taniy1 desteklemede kullanilabil-
mektedir. Negatif veya bilinmeyen AQP4-IgG
durumu olan NMOSD i¢in zorunlu MRG kri-
terleri mevcuttur. Ozellikle seronegatif NMOSD
hastalarinda ayirici tanilarin diglanmasina 6zel-
likle dikkat edilmelidir. En 6nemli ayiric1 tanilar
MOGAD, MS, nérosarkoidoz, paraneoplastik
norolojik sendromlar ve enfeksiyon hastaliklari-
dir. Sonug olarak, mevcut tani kriterleri ile hasta-
ligin antikor bakilarak ya da bakilmaksizin erken
evrede tani almasi ve tedaviye erken baglanarak
norolojik disabilitenin minimuma indirgenmesi
NMOSD’ deki temel amag olmalidir.
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Bozukluklar

Pinar SAKA OMIT!
Bahadir KONUSKAN 2

| GiRis

Miyelin oligodendrosit glikoproteini, merkezi si-
nir sistemi (MSS)’nin miyelin olusturan hiicreleri
olan oligodendrositler tarafindan iiretilen prote-
inlerden biridir (218 amino asitten olusur). Mi-
yelin temel proteini (MBP), proteolipid proteini
(PLP) ve miyelinle iliskili glikoprotein (MAG) ile
birlikte MOG oligodendrosit yiizey membranla-
rinin temel bir bilesenlerini olusturmaktadir. Bu
glikoproteinler miyelin kiliflarinin olusumu, ba-
kimi ve parcalanmasinda temel rollere sahiptir.!
MOG ayn1 zamanda merkezi sinir sistemi (MSS)
miyelin kiliflarinin dig lamellerinde bulunan im-
miinoglobulin ailesinin bir tiyesidir. Hiicre dist
boslukla anatomik olarak yakin iligkisi, bagisik-
lik hiicreleriyle etkilesimine bagl olarak néroim-
miinolojik agidan dikkatleri tizerine ¢ekmistir.
Hayvan deneylerinde MOG peptidleri ve adjuvan
enjekte edilmesi demiyelinizan MSS patolojisine
yol agmustir.!

Miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG)
ile iliskili bozukluklar (MOGAD olarak da bili-
nir) néroimmiinolojide yeni tanimlanan hasta-
liklardir ve 2015 yilindan beri patolojik olarak
kabul edilmektedir. MOG-IgG, hem yetiskin

Miyelin Oligodendrosit Glikoprotein (MOG) ile iliskili

hem de ¢ocuk hastalarda MSSnin edinilmis de-
miyelinizan sendromlarinin (ADS) alt tiplerinde
bulunmakla birlikte, hastaligin klinik spektru-
munu,akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM),
optik norit (ON), transvers miyelit (TM) ve noro-
miyelitis optika (NMO) gibi demiyelinizan hasta-
liklar olusturmaktadir. 5 yas altindaki ¢ocuklarda
siklikla tekrarlayan ADEM olarak ortaya ¢ikar-
ken, daha bilyiikk ¢ocuklarda ve adolesanlarda
tekrarlayan ON, TM ve NMO daha sik goriliir.?
Buna karsin, tipik multipl skleroz (MS) hastala-
r1 MOG antikorlari agisindan negatiftir."* Sonug
olarak, MOG antikorlar1 olan hastalar, MSten
farkli inflamatuar demiyelinizan durumlar1 olan
ayr1 bir gruba ait olarak kabul edilmeye baglan-
mis ve MOG antikoru ile iliskili hastaligin (MO-
GAD) uluslararas: tani kriterleri yakin zamanda
yaymnlanmigtir.!

Dogru tani i¢in kullanilan anti-MOG antikor-
lar1 laboratuvar testlerinin tiiri,, MSS ile iliskili
tiim otoantikorlarda oldugu gibi, yeterli duyarlilik
ve 6zgiillikte olmalidir. Immiinoblot yéntemi ve
ELISA teknikleri denatiire ve katlanmig protein-
ler arasinda kesin bir ayrim yapmaz, Western blot
ise sadece denatiire proteinler tizerindeki siirekli
epitoplara karsi yonlendirilmis antikorlar: tespit

' Ars. Gor. Dr, Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Néroloji Bolimd, drpinarsaka@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-3871-6675,
2 Dog. Dr, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk Néroloji Boltimd, bahadirkonuskan@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-9845-6254
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Bolim 11

Optik Norit

Elif YILDIRIM !
Hiiseyin TAN?

| GiRis

Optik norit (ON), optik sinirin unilateral ya da
bilateral inflamasyonu sonucunda olusan ve gor-
me bozukluguna yol agan patolojik bir siire¢ ola-
rak tanimlanmaktadir. Multipl skleroz (MS), akut
dissemine ensefalomiyelit (ADEM) veya néro-
miyelitis optika spektrum bozuklugu (NMOSD)
gibi primer demiyelinizan bozukluklar ile birlikte
goriilebildigi gibi enfeksiyon ya da agilama iligkili
ortaya cikabilir ya da izole idiyopatik olarak iz-
lenebilir.! Enfeksiyonun kendisi direkt optik sinir
tutulumu yapabilir ya da postenfeksiyoz, posta-
silama iliskili optik norit gelisebilir. Bunlar tipik
olarak monofaziktir ve otoimmun ON’lerin aksi-
ne uzun dénem immunsupresif kullanimi gerek-
tirmez.>’ Etiyolojik nedene iliskin tedavi rejimleri
degisebilmekle birlikte optik sinirin atrofiye ola-
bilme ihtimali nedeni ile ON” de hizla tedaviye
baslanilmasi gerekmektedir.

EPIDEMIiYOLOJi

Pediatrik optik norit nadirdir ve yillik goriilme
orani 100.000de 0,15-0,57dir.** Postpubertal do-
nemde daha sik olarak goriillmekte olup kizlarda

daha siktir. Prepubertal donemde ise kiz erkek
orani esittir.* ON akut demiyelinizan olay ile bas-
vuran ¢ocuklarin yaklagik dortte birini olusturur.

KLiNiK BULGULAR

ON’ nin temel 6zellikleri arasinda akut ya da su-
bakut gérme kaybi, renkli gérmede bozulma ve
gorme alani defektleri yer alir. Ayni zamanda goz
hareketlerinde agr1 da goriilebilmekte olup pedi-
atrik hastalarin bu agriy1 tanimlamakta zorlandig:
ve bas agris1 olarak tarif edebildigi de akilda tutul-
malidir. Gorme kaybi genellikle saatler ile giinler
icinde meydana gelir ve 1 haftada maksimum
diizeye ulagir.” Unilateral ya da bilateral tutulum
olabilir. 10 yas altindaki ¢ocuklarda bilateral tu-
tulum daha siktir.* Gorme alani testi (perimetri)
siklikla 7 yasindan biiytik ¢ocuklarda uygulanabi-
lir ancak 13 yasindan biiyiiklerde sonuglarin daha
gtivenilir oldugu diisiiniilmektedir.! ON’ de en stk
santral skotom gortilmekle birlikte her tirli gor-
me alani defekti goriilebilir. Isik ¢akmalari, geo-
metrik sekiller gibi pozitif semptomlar (fotopsi)
daha ¢ok retinal disfonksiyonu yansitsa da ON’
li hastalarin bazilarinda da goriildigi bildirilmis-
tir.>** Cocuklarda, baslangictaki gorme keskinligi

" Ars. Gér. Dr, Atatiirk Universitesi, Tip Fakdiltesi, Dahili Tip Bilimleri Bolimdi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklari AD, dr.elif ksglyldrm@gmail.com,

ORCID ID: 0000-0003-3920-4847

2 Prof. Dr, Atattirk Universitesi, Tip Fakuiltesi, Dahili Tip Bilimleri Bélimdi, Cocuk Saghidi ve Hastaliklari AD, htan@atauni.edu.tr,

ORCID iD: 0000-0003-3331-1828

123



opticnorit [N

zamanli olarak baslanabilir. Antibiyotik veya an-

tiviral tedaviler tanisal goriintiileme, seroloji, kiil-

tiirler veya BOS analizine gore uyarlanabilir veya

kesilebilir.®? Kortikosteroidlerin azaltilmasindan

sonra nitkseden bireylerde immiinsiipresyon ge-

rekir. MS i¢in onaylanmis olan hastalik modifiye

edici tedavilerin ON’ de tek basina etkinligi bilin-
memektedir. MOG veya NMO iliskili optik norit
tedavisinde kullanilan diger immiinosupresanlar

arasinda azatioprin, metotreksat, mikofenolat

mofetil, rituksimab, IVIG ve plazma degisimi yer
almaktadir.”
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Akut Transvers Myelit

Mehmet ALCI'
Ahmet Sami GUVEN?

| GiRis

Akut Transvers Miyelit (ATM) immiin aracili
demiyelinizasyon sonucu spinal kord hasarina
bagli olusan motor, duyusal ve/ veya otonomik
islev bozuklugu olarak tanimlanmaktadir.! Semp-
tomlar genellikle saatler veya giinler i¢inde gelisir
ve daha sonra birkag giinden birkag haftaya kadar
progresyon gosterir.”

ATM nadir bir norolojik durum olup insidans:
yaklasik 100.000de 3’tiir. Hastalarin bir kisminda
tam iyilesme gozlenirken, bazi ¢aligmalarda has-
talarin {icte ikisine kadar orta ila siddetli derece-
de rezidiiel norolojik defisitlere neden olabilecegi
bildirilmistir’ ATM bazi edinsel demyelinizan
sendromlar, sistemik inflamatuar hastaliklar, ne-
oplastik ve enfeksiyoz sebepler ile iliskilendiril-
mis olup etiyoloji belirlenememesi durumunda
idiopatik ATM olarak siniflandirilir.! Akut trans-
vers miyelit vakalarinin yaklagik %20’si gocuklar-
da gordlir.*

ATM, akut kompresyon disi miyelopati-
ler icerisinde yer alir. Vaskiiler, enfeksiyoz,
otoimmiin, inflamatuar, neoplastik ve metastatik

bozukluklar da akut kompresyon dis1 miyelo-

patilerin olasi nedenleri arasindadir. ATM, akut
dissemine ensefalomiyelit (ADEM), multipl skle-
roz (MS) veya néromiyelitis optika (NMO) gibi
Merkezi Sinir Sisteminin (MSS) demiyelinizan
hastaliklarinin bir pargasi olarak ortaya cikabi-
lecegi gibi; izole bir durum olarak da goriilebilir.
Bagvuru aninda klinik olarak pek ¢ok benzerlik
bulunmas: nedeniyle bu bozukluklar ilk bagta
ATM olarak degerlendirilebilir.> ATM ile iliskili
olabilen etiyolojik nedenler dislandiktan sonra,
bir grup hastada hi¢bir neden ortaya konulamaz.
Idiyopatik ATM olarak siniflandirilan bu grup
i¢in 2002 yilinda Transvers Miyelit Konsorsiyu-
mu Calisma Grubu (TMCWG) tarafindan tani
kriterleri gelistirilmistir.* Ancak bu kriterler oto-
antikorlarin kesfedilmesinden 6nce ortaya konul-
dugu i¢in giincel bilgiler 15181nda yeniden deger-
lendirmeye ihtiyag vardir.'

Baslangicta idiopatik ATM tanis1 alan has-
talarin bir kismi daha sonra myelopati klinigini
aciklayacak bagka spesifik tanilar almigtir.>” Has-
talarin yarisinda onceden enfeksiyon vardir.”®
Otoimmiin bozukluklar, 6zellikle Sistemik lupus
eritematozus (SLE), Behget hastaligi, Ankilozan
spondilit, Sjogren sendromu ve Antifosfolipid
antikor sendromu, transvers miyelitin (TM) bili-

" Uzm. Dr, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nérolojisi BD, mehmetalcidr@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-3284-688X
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hastaya steroid tedavisiyle es zamanli olarak TPD
yapmay1 tercih eden merkezler de vardir. *** Hem
¢ocuklarda hem de yetiskinlerde kullanilan diger
miidahaleler arasinda IV immiinoglobulin (IVIg)

ve siklofosfamid yer almaktadir.2***3

PROGNOZ

ATM'nin en sik goriilen uzun vadeli komplikas-
yonlar1 idrar, motor veya duyu fonksiyon bozuk-
luklaridir.* ATM tanili gocuklarin kiigiik bir yiiz-
desine daha sonra diger demiyelinizan hastaliklar,
ozellikle NMO veya MS tanist konur. NMO’ya
bagli myeliti olan hastalarda niiks sayisini azalt-

mak icin Rituksimab diistiniilebilir.**

Cocuklarin ¢ogunda prognoz iyidir. Prognozu
etkileyen bir ¢ok faktor bulunur.* Akut transvers
miyelit sonrasi semptomlarin hizli ilerlemesi, sirt
agris1 ile spinal sok varlig1 ve somatosensoriyel
uyarilmis potansiyel testinde merkezi iletimin
olmamasi kétii prognoz gostergeleri arasinda yer
alir.® Buna karsilik, plazma degisiminin erken
baglatilmasi ve hastaneden taburculuk sirasinda

iyilesme, iyi prognoz gostergeleridir.>*
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Cagatay GUNAY'!
Ulug YIS?

| GiRis

Otoimmiin ensefalit (OE), giderek daha fazla ta-
ninan bir grup inflamatuar beyin hastaligini ifa-
de eder.! OF’li ¢cocuklar, merkezi sinir sistemine
kars1 gelisen anormal bir immiin yanit sonucun-
da akut veya subakut baslangicli néropsikiyatrik
semptomlar sergilerler.? Bircok OE, sinaptik re-
septorler ve iyon kanallar: gibi ekstraseliiler anti-
jenlere yonelik antikorlarla iliskilidir.>* Ekstrase-
liller antijenlere baglanan otoantikorlar genellikle
patojeniktir, oysa intraseliiler antijenlere bagla-
nan antikorlar patojenik kabul edilmez, bunun
yerine genel otoimmiinite belirtegleridir.’

OF’li ¢ocuklarda cesitli antikorlar tanimlan-
muigstir. Gliniimiizde, ¢ocuklarda en yaygin otoan-
tikorlar N-metil-D-aspartat reseptorii (NMDAR),
miyelin oligodendrosit glikoproteini (MOG) ve
glutamik asit dekarboksilaz 65 (GAD65) karst
gelisir.* Bununla birlikte, OE klinik fenotipi gos-
teren her ¢ocugun bilinen bir otoantikoru olma-
yabilecegi de bilinmektedir."*> Antikor testleri
stirecte yardimet olsa da tani, hastalikla uyumlu
klinik oykiiniin ve destekleyici tani testlerinin
bir kombinasyonuna dayanir. Farkli OE tipleri
olmasi, diger inflamatuar beyin hastaliklari, en-

Pediatrik Otoimmiin Ensefalit

feksiyonlar, metabolik hastaliklar ve psikiyatrik
bozukluklar arasinda klinik tablonun benzerligi
nedeniyle tani asamasi bir¢ok zorluk barindirir.
Bu durum, ozellikle ¢ocuklarda normal davranis
degisikliklerinin karmagikligi ve kiiciik yastaki
¢ocuklarin semptomlarin: ifade etme konusun-
daki sinirli kapasiteleri nedeniyle daha da giigle-
sir. Ayrica yetigskin OE vakalarina kiyasla ¢ocuklar
semptomlar, paraklinik bulgular, komorbiditeler,
tedavi yanit1 ve prognoz agisindan 6nemli fark-
liliklar gosterebilir.*® Pediatrik OFE’nin erken
taninmas1 bilyiikk onem tagir, ¢iinkii tedavideki
gecikmeler prognozu kotiilestirir ve kalici noro-
kognitif bozukluk riskini artirir.**'°

Bu boéliimde, giincel literatiir 151g1nda, ¢ocuk-
larda OEde semptom ve bulgular, tanisal yon-
temler, tedavi segenekleri ve prognoz ile iliskili
bilgiler sunulmus olup seronegatif ve seropozitif

olgularda tansial algoritma Onerisi verilmistir.

EPIDEMiYOLOJi

OFE’nin epidemiyolojik verileri, hastaligin degis-
ken klinik tablosu ve sorumlu olan ¢ok sayida
antikor nedeniyle yeterince bildirilememekte-
dir. Ancak son veriler tiim ensefalit olgularinin

' Uzm. Dr, Siirt EGitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Nérolojisi Bolimd, cagataygunaymd@gmail.com, ORCID iD: 0000-0001-7860-6297
7 Prof. Dr, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakdiltesi, Cocuk Saglidi ve Hastaliklari AD., Cocuk Nérolojisi BD, ulyis@yahoo.com,

ORCID iD: 0000-0001-8355-141
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Yogun rehabilitasyon, 6nemli islevsel iyilesmeler
ve hatta tam iyilesme saglayabilir; ancak devam
eden bilissel bozukluklar ve hafiza eksiklikleri
sik¢a gozlenir. Noropsikolojik degerlendirme ve
rehabilitasyon siddetle tesvik edilmelidir.”

| sonug

Pediatrik OE tani ve tedavi yaklagimlari, an-
ti-NMDAR'ye kars1 antikorlarin kesfinden bu
yana bityiik bir ilerleme kaydetmistir. Giivenilir
antikor tespit yontemlerindeki gelismelerle bir-
likte, OE ile iliskili semptomlar1 olan hastalarda
otoantikorlar1 daha giivenle tanimlamak miim-
kiin hale gelmistir. Anti-NMDAR ensefaliti, bi-
linen antikor aracili OE tiirleri arasinda en yay-
gin olanidir; ancak ¢ocuklarda birgok farkli OE
sendromu da goriilebilir. Ozellikle, ¢ocuklarda
MOG-porzitif OE giderek daha fazla taninmak-
tadir. Pediatrik OEde timérler nadir goriilmek-
le birlikte, timor ¢ikarilmasinin tam iyilesmeye
katki saglayabilecegi goz ontinde bulundurula-
rak, tiim ¢ocuklarda tiimor degerlendirmesi 6ne-
rilmektedir. OF semptomlar1 ile bagsvuran tim
gocuklarda, OE ile iligkili en yaygin otoantikor-
larin yani sira OE'yi taklit edebilecek diger olas:
nedenler de degerlendirilmelidir. Yiiksek klinik
stiphe bulunan ¢ocuklarda ampirik tedaviye bas-
lanmasi, en iyi sonuglarin elde edilmesi agisindan
onemlidir. Semptomatik tedaviler ve yogun reha-
bilitasyon, en iyi iyilesme siireci i¢in bireysel ola-
rak hastaya 6zel uyarlanmalidir.

Gelecekte, OE tedavisine yonelik en etkili yak-
lagimlar1 belirlemek i¢in 6zellikle ¢ok merkezli is
birlikleri ile randomize klinik ¢alismalar yoluyla
yapilacak aragtirmalar gereklidir. OE yonetimin-
de kritik bilesenler olan fiziksel ve bilissel rehabi-
litasyon, genel iyilesmeyi artirmak amaciyla daha
ayrintili incelenmelidir. Hastaligin altinda yatan
patogenezi aydinlatmak ve pediatrik OFE’ye dair
anlayisimizi genisletmek i¢in, yeni hastalik yapici
otoantikorlari belirlemek tizere daha fazla aragtir-
ma yapilmasi gerekmektedir.
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Cocukluk ¢aginda bas agrisi, migren ve gerilim
tipi bas agris1 gibi primer nedenlerle ortaya ¢ika-
bilecegi gibi, gesitli sistemik hastaliklarin bir be-
lirtisi olarak sekonder de gelisebilir. Ozellikle oto-
immiin ve otoinflamatuar hastaliklarda bas agrisi
sik goriilen bir semptomdur ve bu durum gocuk
hastalar icin ciddi bir yasam kalitesi kaybina ne-
den olabilir.! Otoimmiin hastaliklar, bagisiklik
sisteminin kendi dokularina kars: saldiriya geg-
mesiyle ortaya cikar. Bu tiir hastaliklar, sistemik
inflamasyon ile karakterizedir ve beyin gibi mer-
kezi sinir sistemi yapilarinda iltihaplanma, damar
hasar1 veya sitokin salinimi yoluyla bas agrisina
yol agabilir.> Cocuklarda goriilen otoimmiin has-
taliklarda bas agrisinin varligs, hastaligin sistemik
aktivitesi ve tedavi gereksinimini gosteren 6nemli
bir bulgu olarak degerlendirilmektedir.’

Sistemik lupus eritematozus (SLE), juvenil idi-
yopatik artrit (JIA), santral sinir sistemi vaskiiliti
ve neonatal baslangi¢li multisistemik inflamatuar
hastalik (NOMID), ¢ocukluk ¢aginda bas agri-
sina neden olabilecek 6nemli otoimmiin ve oto-
inflamatuar hastaliklar arasinda yer alir.** Natoli
ve arkadaslarinin galigmasinda vurgulandig: gibi,

Otoimmiin Hastaliklarda Basagrisi

noropsikiyatrik tutulum SLE hastalarinda bas ag-
risinin sik goriilen bir semptom olmasina katkida
bulunur.* Benzer sekilde, Benseler ve arkadas-
larmin inceledigi santral sinir sistemi vaskiiliti,
cocuklarda bas agrisi ile kendini gosterebilir.’ Bu
hastaliklarin bag agris1 yapma olasiligi, Nigrovic
ve arkadaglarinin belirttigi gibi, inflamasyonun
yogunlugu ve norolojik tutulumun varhig: ile ya-
kindan iliskilidir.®

Ayrica, ¢ocukluk ¢aginda otoimmiin hasta-
liklarla iligkili bas agrilarinin tani ve yonetimi,
hastaligin dogasina gore degiskenlik gosterebilir.
Whitehouse ve Agraval'in calismasinda vurgulan-
dig1 gibi, bu bas agrilarinin patofizyolojisinin ve
yonetim prensiplerinin anlasilmasi, ¢ocuklarda
bas agrisin1 kontrol altina almanin ve hastalarin
yasam kalitesini artirmanin temelini olusturur.”

BASAGRISI PATOFiZYOLOJisSi:
OTOIMMUN HASTALIKLARDA
ETKiLi MEKANIZMALAR

Otoimmiin hastaliklarda bas agrisinin gelisimin-
de cesitli mekanizmalar rol oynar. Bu hastalik-
larda bas agrisi, bagisiklik sistemi yanitlarinin
merkezi sinir sisteminde olusturdugu degisiklik-
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Astrositler santral sinir sisteminde (SSS) néro-
lonlar arasinda bulunan yildiz seklindeki hiicreler
olup temel gorevleri endotel hiicrelerine destekte
bulunup kan beyin bariyerinin kurulmasina yar-
dimc1 olmak, néronlarin enerji ve elektolit den-
gesini saglamak ve hasar aninda skar dokusunun
olusmasini saglamaktir. SSS’ndeki hiicrelerin %20
-40’1n1 olustururlar. SSS’inde miyelin klifa, sinap-
tik araliktaki reseptorlere, vaskiiler yapilara ve
meningeal zarlara kars1 immun aracili inflamas-
yon olabilmekle birlikte astrositlere karsida im-
mun aracili inflamatuar olaylar goriilebilmekte-
dir. SSSde en ¢ok goriilen otoimmun astrositopati,
astrosit ayaksi ¢ikintilarinda bulunan aquaporin
4 (AQP4) su kanallarina kars1 olusan inflamatuar
olay olan néromyelitis optika spektrum bozuk-
lugu (NMOSD) olup bu hastalik grubu ayr1 bir
baglik altina anlatilacaktir. Bu boliimde NMOSD
haricinde en ¢ok goriilen otoimmun astrositopa-
tilerden glial fibriler asidik protein (GFAP)‘e kars1
gelisen inflamatuar hastalik anlatilacaktir.

Ensefalit ve meningoensefalitler gerek acil
servis gerekse de yatakli servislerde en fazla veri-

Otoimmun Astrositopatiler

len hastane hizmetlerindendir. 1998-2000 yillar1
arasinda California ensefalit proje kapsaminda
304 hasta dahil edilmis ve hastalarin %62’sinde
etyolojik sebep bulunamamistir.! Bu sebebi bi-
linmeyen durumlarda yapilan ampirik tedaviler
ile klinikte spontan iyilesmeler ve klinik kotii-
lesmeler izlenebilmektedir. Sebebi bilinmeyen
durumlarda verilen ampirik steroid tedavilerine
olumlu sonuglar alinmasi iizerine immun aracili
ensefalit / meningoensefalit durumlarinin olabi-
lecegi 6ne siiriilmiis.>* Arastirmalar neticesinde
otoimmun ensefalit / meningoensefalit durumla-
rina en ¢ok noronal antikorlarin sebep olabilecegi
distnilmig.**

GFAP santral sinir sisteminde daha ¢ok ast-
rositlerde olmak tizere epandimal hiicrelerde de
sentezlenen tip 3 intermedier flamantlerden olu-
san hiicrenin mekanik gerilmesine kars1 koruyu-
cu bir proteindir. Beyin omurilik sivis1 (BOS)” da
GFAP’ kars1 gelismis olan immunglobiilin (Ig) G
tabiatinda antikorun kesfinden sonra hastaligin
farkindalig1 artmistir.’ Ovaryen teratomu olan 4
hastada otoimmun ensefalit gelismesi tizeine in-
vivo ve invitro analizler sonucunda Anti GFAP
IgG saptanmus ve hastalik tanimlanmustir.
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kebilmektedir. Mikofenolat mofetil, azatioprin,
rituksimab ve siklofosfamid uzun dénem idame
tedavisinde kullanilabilmektedir. Atak tedavisi
ardinda steroid azaltilarak kesilme doéneminde
non-steroid anti inflamatuar tedavinin baglan-
mas1 gerekebilmektedir. Prognoz genellikle iyi
olmaktadir. 38 hastanin 20 hafta izlendigi bir ¢a-
ligmada mofidiye rankin skalasinin medyaninin
1 oldugu gosterilmis.” 19 Italyan hastanin 8.5 ay
izlenmis oldugu bir baska ¢alismada modifiye
Rankin skorunun 1.5 oldugu gosterilmis.” Cogu
hasta steroid yanitl olup relapslarla giden ve hat-
ta fatal olabilen hastalarda bildirilmistir.'>'*!” Re-
lapslarla giden anti GFAP IgG pozitif astrositopa-
ti tanili hastalarda klinik duruma eslik edebilecek
anti NMDAR antikoru ve malignitelerin arastiril-
mast 6nerilmektedir.'®

Uppal ve akdaslari, bes vakalik serilerinde
Anti GFAP IgG astrositopatisi olan hastalarin
klinik takiplerini izlemisler. Hastalarin hepsi
IVMP, 1VIG ve ikinci kusak immun siipresif ilag
kullanmiglar. Hastalarin klinik durumlarinin ilk
donemlerine gore iyilestigini ancak hig birisinin
normal bazal diizeye donemedigini saptamiglar.'®
Her ne kadar benign bir hastalik gibi goriinse de
seyri bazen sikintili olabilmekte, uzun dénem im-
munmodiilatuar ilag¢ kullanilabilmektedir.
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Rasmussen Ensefaliti

Fatma Pinar TABANLI'
Omer BEKTAS?

| GiRis

Rasmussen ensefaliti (RE), zamanla siklig1 ve sid-
deti artan, ilaca direncli, fokal nobetlerle seyre-
den, ilerleyici, immiin aracili bir epilepsidir. Tek
tarafli serebral korteks inflamasyonuna bagli he-

miatrofi ve hemiatrofinin kars: tarafinda hemipa-
rezi ile karakterizedir .

[lk kez 1958'de Montreal Néroloji Enstitiisii'n-
de Theodore Rasmussen, Jerzy Olszewski ve Do-
nald Lloyd-Smith tarafindan, tedavi edilemeyen
fokal nobetleri olan 3 ¢ocuk hastanin nébetlerini
kontrol altina almak i¢in yapilan cerrahi rezeksi-
yon ornekleri, klinik ve histolojik verilerle vaka
sunumu olarak yayinlanmistir. Sadece bir hemis-
feri tutan agir hasar, ¢ocuklarda viral sebepli kro-
nik bir fokal ensefalit olarak tanimlanmustir 2

Hastaligin iki temel semptomu, ilerleyici
norolojik defisitler ve genellikle epilepsiya parsi-
yalis kontinua (EPK) seklinde tekrarlayan inatc1
nobetlerdir °.

Cocukluk ¢aginda goriilen bu hastaligin in-
sidansinin 10 milyonda 1.7-2.4 oldugu tahmin
edilmektedir '. Vakalarin yaklagtk % 80’1 10 ya-
sindan once goriilmekte ve ortalama bagvuru yast
6dir . ki yasin altinda baslangig erken cocukluk

baslangici olup nadir goriilmektedir. Bildirilen az
sayida hastada, siklikla bilateral tutulumla birlik-
te hastaligin seyrinin daha koétit huylu oldugu ve
erken oliimle sonuglandig1 goriilmiistiir °. On iki
yasin tizerindeki hastalara ge¢ baslangicli RE (Late
onset Rasmussen encephalitis : LoRE) ad1 verilir.
Bildirilen tiim hastalarin yaklagtk %10™unu olus-
turmaktadir. Tipik RE ile karsilagtirildiginda geg
form, daha sinsi bir baglangi¢ ve motor ve mental
gelisimde daha yavas ilerleme ile farklihik gosterir.
Bu ge¢ formlarin klinik ilerlemesi daha yavastir,
prodromal evre daha uzundur ve rezidiiel norolo-
jik defisitler erken RE’ye gore daha az siddetlidir **.

FiZYOPATOLOJI

RE’nin sebebi hala tam olarak anlagilamamis an-
cak kronik inflamatuar bir siire¢ olarak tanimlan-
mustir *. Kronik ensefalitlerle olan benzerligi se-
bebiyle tanimlandig ilk dénemden itibaren viral
bir enfeksiyonun rol oynadig: diisiintilmiis ancak
tetikleyici bir antijen kesin olarak kanitlanama-
mustir 7. Daha 6nce gecirilmis enfeksiyon ya da
agilamalar ile aktive olmus sitotoksik T hiicreleri
kan-beyin bariyerini asarak santral sinir sistemi-
ne (SSS) ulasir ve burada noéronlarla ¢apraz re-

' Uzm. Dr, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sadglidi ve Hastaliklar AD., Cocuk Nérolojisi BD,, patasayar@gmail.com,

ORCID iD: 0000-0001-9913-2510

2

ORCID iD: 0000-0002-2514-8461

Dog. Dr, Ankara Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Néroloji, Cocuk Saghidi ve Hastaliklari AD, bektasomer@gmail.com,

165



Rasmussen Ensefaliti _

Nobetlerin baslangici

$

Direncli ndbetler

BOS'ta immunolojik belirtecler
MRG’de hiperintens lezyon

$

Rasmussen Ensefaliti siphesi

\ 4

immunomodiilatuar tedavi
= Duzenli puls tedavisi
« Takrolimus tedavisi
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Otoimmun Epilepsi

Omer BEKTAS !
Fatma Pinar TABANLI?
Serkan KIRIK?

| GiRis

Epilepsi toplumda %0,5-1 oraninda goriiliirken,
hastalik %60 oraninda ¢ocukluk ¢aginda baglar.!
Epilepsiler pek ¢ok etiyolojik nedene baglidur. Eti-
yolojik neden olarak otoimmunite ilk olarak 2002
yilinda énerilmistir.? {lk dénemlerde otoimmun
ensefalitlere bagli nobetler yayinlanmisti. 2017
yilinda etiyolojik bir nedenler arasinda otoim-
mun epilepsi ayr1 olarak siniflandirildi.?

EPIDEMiYOLOJi

Kriptojenik epilepsilerin 6nemli bir orani otoim-
miiniteye veya olasi bir otoimmiin nedene bag-
lanmistir (%15-20). Otoimmun hastalig1 olanlar-
da epilepsi insidans1 4 kat fazladir, bu oran SLEde
8 kata kadar yiikselmektedir.’ Nobetler genellikle
otoimmun hastaligin tanisindan 1 ya da 2 y1l son-
ra ortaya ¢ikmaktadir.’

SINIFLANMDIRMA

Otoimmun epilepsi konsept olarak iki gruba ayri-
lir. Birinci grupta limbik ensefalite sekonder ola-
rak goriilen akut nobetlerle gelen, immunomo-
dulatuvar tedaviye ¢ok iyi yanit veren otoimmun
ensefalite sekonder otoimmun nébetler grubu,

ikinci daha kronik epilepti gibi kalicilik potansi-
yeli olan, immunomodulatuvar tedaviye daha za-
yif yanit veren otoimmun iligkili epilepsi grubu-
dur. Tk grupta etiyoloji olarak NMDA, LGI1 gibi
antikorlar sorumlu iken, ikinci grupta GAD gibi
antikorlar sorumludur. Ikinci grup tanim olarak
epilepsiye daha yakindir.*

TANISAL YAKLASIM VE
SEMPTOMLAR

Biiyiik bir ¢ogunlugunu akut ve subakut baglan-
gicli nobetler (ilk 12 hafta) nobetler olusturmak-
tadir. Baglangici sinsi olabilse de, bityiik bir bolii-
mi ani baslangich status epileptikus tablosunda
gelirler.>® Fokal nobetler (temporal ya da ekstra
temporal) nobetler otoimmunitede daha siktir.
Nobetlerin ana ozelliklerinden biri ensefalitik
proges denilen kisilik, davranis, biling degisilik-
ligi, hareket bozuklugu ve otonomik disfonksi-
yonla giden klinik durumdur.>® Uyku bozuklugu,
konusma bozukluklar: (kayip) otoimmun epi-
lepsileri diistindiirmelidir. Nobetler klasik antie-
pileptik tedaviye yanit vermezler. Birinci derece
yakinlarinda otoimmunitenin varligs, bizi taniya
yaklastiran en 6nemli belirteglerden birisidir.>*
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kisa bir period yanit beklendikten sonra ikinci
agama immunterapilere gegcilir. Geleneksel ikinci
basamak tedavi i¢in retuximab kullanilir yeter-
siz olan vakalarda siklofosfamide eklenebilir. Bu
agamada genelikle hastalar tedavi olur, yetersizse
sinirli deneyi olan bortezomib ve tociluzimab gibi
diger immunterapiler denenebilir. Hastalarin asil
tedavisi immunterapi olmdasina ragmen antiepi-
leptikler gerekebilir. Etkili segili bir antiepilkeptik
olmamasina ragmen sodyum kanali tizerine etkili
antiepileptiklerin etkili olduguna dair deneyimler
mevcuttur. Yine tiimor saptanan hastalarda teda-
vide tiimoriin ¢ikarilmasi cok dnemlidir. NMDA-
REde ketamine kullanimina ¢ok dikkat edilmeli-
dir (sekil 1).44
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Glrkan GURBUZ'!

| GiRis

Hashimoto ensefalopatisi (HE) nadir goriilen ve
bir¢ok farkli klinikle kendini gosteren bir otoim-
mun ensefalit tirtidir. Bu klinik sendrom biling
degisikligi, haliisinasyon,deliizyonlar ve nébetler
ile serumda artmis antitiroid antikor diizeyleri
ile karakterizedir ve heterojen klinik &zellikler
gosterir.! Klinik bulgulari, konfiizyon gibi hafif
bulgulardan status epileptikus ve koma gibi agir
klinik bulgulara kadar degisebilen bir spektrum-
da yer alir.

HE siklikla steroide iyi yamit verdiginden
“Tiroidit ile iligkili steroide iyi yanit veren ense-
falopati” olarak da adlandirilmaktadir.? ilk vaka
1966da Lord Brain tarafindan tanimlanmistir.?
Literatiirde 300%e yakin vaka bildirilmis olup bu-
nun 30’u ¢cocuktur.*

HE ¢ok nadir bir hastalik olup prevalansi
2.1/100,000dir.> Cocuklarda prevalans: bilin-
memektedir. Tim yas gruplarinda goriilmekle
beraber en sik 40-60 yaslar1 arasidan goriilmek-
tedir. Kadinlarda erkeklerden 4 kat fazla goriiliir.
Ozellikle Tip 1 diyabetes mellitus, sistemik lupus
eritematozus gibi diger otoimmun hastalig1 olan-

Hashimoto Ensefalopatisi

larda siklig1 artmaktadir ve hastalarin yaklasik
%30’unda bulunur.®

Tani ilk olarak, ensefalopatinin diger toksik,
metabolik ve enfeksiydz nedenlerinin norogo-
riintilleme ve BOS incelemesiyle dislanmasiyla
yapilir. Norogoriintiileme bulgular1 genellikle
taniy1 netlestirmede yardimci olmaz. Kortikoste-
roidlerle tedavi neredeyse her zaman basarilidir,
ancak bu tedavi aniden kesilirse niiks meydana
gelebilir. Intravendz immiinoglobulin ve plazma
degisimi gibi diger immiinomodiilasyon bigimle-
ri de etkili olabilir.

PATOFiZYOLOJi

HE in patofizyolojisi tam olarak aydinlatilama-
mistir ancak tiroid disfonksiyonunun primer rol
oynamadigl disiiniilmektedir. Hatta tani alan
hastalarin ¢ogu 6tiroid oldugu saptanmigtir.” Li-
teratiirde bazi hipotezler 6ne ¢ikmaktadir:

1. Otoimmiin Reaksiyon: Tiroglobulin ve ti-
roperoksidaz antijenlerine kars: olusan antikor-
larin MSSde otoimmiin bir siireci tetikledigi 6ne
stiriilmektedir.

Anti-tiroglobulin antikoru (Anti Tg) ve/veya
anti-peroksidaz antikoru (Anti-TPO) HE igin

" Doc. Dr, Istanbul Rumeli Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksek Okulu, Elektronérofizyoloji BSIimd, drgurkangurbuz@hotmail.com,
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Safa Mete DAGDAS’
Pinar GENCPINAR?

OTOIMMUN BAZAL GANGLIA
HASTALIKLARI

Bazal ganglionlar, beynin derin gri maddesinde
bulunan, striatum (kaudat ve putamen), globus
pallidus, subtalamus ve substantia nigra’y1 igeren
bir gekirdek grubudur.' Lentiform ¢ekirdek terimi
putamen ve globus pallidus i¢in kullanilan tanim-
layic1 bir terimdir. Klostrum, amigdaloid komp-
leks ve olfaktor tiiberkiil de bazal gangliyonlarin
bazi tanimlarina dahil edilmistir. Bu grup noéral
yapilar, motor kontrolde 6nemli bir rol oynayan
ekstrapiramidal sistemi olusturur. Bazal gangli-
yonlar GABA, dopamin, asetilkolin ve glutamin
kullanan hem inhibit6r hem eksitator islevlere sa-
hip ¢ok sayida yoldan olusur.

Bazal ganglion isleyisinde direkt ve indirekt
yollar arasindaki dengenin bozulmas, ekstrapira-
midal sendromu karakterize eden motor fonksi-
yon bozukluklarina (hipokinetik ve hiperkinetik
hareket bozukluklar1) neden olur.?

Ayrica bazal gangliyon bozukluklarina, dikkat
eksikligi bozuklugu ve obsesif kompulsif bozuk-
luk gibi psikiyatrik ve davranigsal bozukluklarda
yiiksek oranda eslik edebilir.’ Hareket bozuklugu
olmaksizin sadece noropsikiyatrik ve norobiligsel

Otoimmiin Bazal Ganglia Hastaliklari

bozukluklara neden olan bazal ganglia hastalik-
lar1 da oldugu bilinmektedir. Bazal gangliyonlar
farkli tiirdeki bilgileri islemesi ve entegre etmesi
gereken yiiksek dereceli biligsel islevlerde, psiko-
lojik durum diizenlenmesinde de rol oynar.*?

Otoimmiin bazal gangliyon hastaliklarin
2012 yilinda Dale ve arkadaslari bir semsiye altin-
da toplamiglardir. Tanim olarak otoimmiin veya
immiin aracili olan, baskin olarak veya yalnizca
bazal ganglionlar: etkileyen ve tipik olarak hare-
ket ve noropsikiyatrik semptomlarla ortaya ¢ikan
klinik sendromlar1 igerir.® Temel tutulum yeri
bazal ganglionlar olmayan hastaliklar1 bu grup
disinda birakmiglardir. Bu hastaliklar asagida
listelenmistir:

1) Sydenham Koresi

2) PANDAS

3) Anti NMDA Reseptor Ensefaliti

4) Bazal Ganglia Ensefaliti

5) Anti Dopamin 2 Reseptor Ensefaliti

SYDENHAM KORESi

Sydenham koresi (SK), ¢ocuklarda akut izole
korenin en sik goriilen seklidir.” Genellikle bi-
lateraldir ancak yaklagik %20-35’inde hemikore

" Dr, lzmir Sehir Hastanesi, Cocuk Néroloji Klinigi, metedagdas@gmail.com, ORCID iD: 0000-0001-8844-8878
2 Prof. Dr,, [zmir Katip Celebi Universitesi, Tip Fakuiltesi, Cocuk Nérolojisi BD,, Cocuk Nérolojisi BD, pinargencpinar@gmail.com,
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IVIG ve/veya plazma degisimidir. Akut hastalik

i¢in ikinci basamak tedavi rituximab veya siklo-

fosfamid ya da her ikisidir. I[dame tedavisi aylik

IV veya oral steroid pulselar1 veya oral prednizo-

lon azalmast, aylik IVIGdir (siddete ve seyre bagh

olarak 3-12 ay). Birinci ve ikinci basamak tedavi-

de basarisiz olan refrakter bir hastada, intratekal

metotreksat, IL6’ya kars1 bir monoklonal antikor

(tocilizumab) diistintilebilir. Kronik hastalig te-

davi etmek ve niiksti 6nlemek i¢in azatioprin, mi-

kofenolat mofetil kullanilabilir.
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Enfeksiyonlar ile noéropsikiyatrik bozukluklar
arasindaki iliski giderek deger kazanmaktadir.
Enfeksiyonlarin otoimmiin mekanizmayi tetikle-
yerek bu iliskide yer aldig: diistiniilmektedir. Bu
iliski ilk olarak 1965 yilinda bir ¢ocuk hastada
enfeksiyon sonrasi olusan tiklerin gozlenmesiyle
on plana ¢ikmistir. Bu hastada Antistreptolizin
O yiiksekligiyle birlikte Tourette Sendromu ben-
zeri semptomlar ortaya ¢ikmis ve kortikostreoid
tedavisi islevsel olmus tikler belirgin azalmistir.!
1980’li yillardan itibaren belli enfeksiy6z ajanla-
rin, psikiyatrik bulgulara neden olabilecegiyle il-
gili hipotezler ortaya atilmaktadir.”

1990-2000 yillar: arasinda farkli ¢alismalarda
Grup A Streptokoklara (GAS) odaklanilmis olup
GAS enfeksiyonlar1 sonrasinda ortaya noropsiki-
yatrik semptomlarin ortaya ¢iktigi saptanmugtir.
A grubu streptokok enfeksiyonlar1 sonrasi tik
veya OKB (Obsesif Kompulsif Bozukluk) semp-
tomlarinin akut baslangig gosterdigi belirtilmis,
bu duruma streptokok enfeksiyonu ile iligkili
pediatrik otoimmiin néropsikiyatrik bozukluk
(PANDAS) adi konmustur. PANDAS'1n (Pediat-
ric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders As-

Pediatrik Akut Baslangicli Noropsikiyatrik Sendrom

sociated with Streptococcal Infections) tani kri-

terleri 1998 yilinda ortaya atilmis olup 5 tanisal

olctt ileri stirtilmistiir;

1. DSM-4 kriterlerine gére OKB veya tik bozuk-
lugunun varlig

2. Ergenlik 6ncesinde baglama

3. Belirtilerin akut ve agir sekilde baglamasi

4. Belirti baslangi¢ ve alevlenmelerinin zamansal
olarak GAS enfeksiyonlariyla iligkisi

5. Belirtilerin alevlenmesi doneminde koreiform
hareketlerin gozlendigi noérolojik muayenede
farkliliklar.

[lk ortaya atildiginda bu 5 kriterin hepsinin
karsilanmasi durumunda tani konmaktaydi.
PANDAS ile takip edilen hastalarda heterojen bir
semptom kiimesi mevcut olup en sik emosyonel
labilite gozlenmektedir, sonrasinda azalan siklikla
akademik performansta diisiis, gece korkulari, ir-
ritabilite, sensoryal farkliliklar gozlenmistir. Ko-
morbiditeleri arasinda en sik dikkat eksikligi hi-
peraktivite bozuklugu (DEHB), karsit olma kars:
gelme bozuklugu (KOKGB) olmak iizere major
depresif bozukluk, yaygin anksiyete bozuklugu,
ayriik anksiyetesi saptanmistir.’ Yeme bozuk-
luguyla birlikteliginin yaygin oldugu belirtilmis
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farkli noropsikiyatrik semptomlardan 2 tanesinin

de eslik etmesiyle tan1 konmaktadir. Ayirici tani

stirecinde, detayli anamnez alimi, kapsaml fizik

muayene ve ¢esitli laboratuvar bulgularinin deger-

lendirilmesi gibi yontemler kullanilmaktadir. Te-

davi olarak antimikrobiyal tedaviler, immiinmo-

dulatorler ve psikotrop ilaglar kullanilmaktadir.
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Cocukluk ¢aginda goriillen primer santral si-
nir sistemi anjiiti (primary angiitis of the central
nervous system in childhood - cPACNS), santral
sinir sistemindeki (SSS) damarlar1 inflamasyo-
nu vaskiilit ile karakterize bir klinik tablodur.
cPACNS, oldukga genis norolojik ve psikiyatrik
belirti yelpazesine ve kapsamli bir ayirici tani lis-
tesine sahiptir. Ancak, spesifik laboratuvar veya
goriintiileme bulgularinin olmamasi, hastalarin
baslangicta yanlis tan1 alma riskini artirmaktadir.
Cocuklarda akut veya subakut baslangicli norolo-
jik veya psikiyatrik belirtiler, altta yatan olas1 bir
inflamatuar beyin hastaligini akla getirmelidir.
cPACNSde taninin erken konularak hizla teda-
viye baglanmasi hastalik seyri i¢in kritik 6neme
sahiptir.

Vaskiilit, enfeksiyonlar veya sistemik bir inf-
lamatuar hastalikla iligkili olarak gelisirse, buna
sekonder SSS vaskiiliti ad1 verilir. Sekonder SSS
vaskiiliti enfeksiyonlar, romatizmal veya diger
inflamatuar durumlar ya da sistemik veya lokal
vaskiiler irritasyonun bir sonucu olarak ortaya
cikabilir ve tiim serebral damar segmentlerini tu-
tabilir. Sekonder SSS vaskiilitinin néropsikiyatrik

Santral Sinir Sistemi Vaskdilitleri

belirtileri, primer SSS vaskiilitinin belirtileriyle
benzerdir. Sekonder SSS vaskiiliti, primer SSS
vaskiilitinden altta yatan sistemik vaskiilitik has-
taligin SSS dis1 belirtileriyle ayirt edilir.

EPiDEMIYOLOJI

Cocuklarda primer SSS vaskiilitinin insidansi
ve prevalansi heniiz belirlenememistir. Hem ¢o-
cuklarda hem de eriskinlerde nadir goriilen bir
hastalik olmakla birlikte, ¢ocukluk g¢agindaki
arteriyel iskemik inmelerin (AIl) énemli bir ne-
denini olusturur. Cocuklar genellikle inme, ha-
reket bozuklugu, psikotik belirtiler veya biligsel
gerileme gibi klinik fenotiplerle tani almaktadur.
Hekim farkindaliginin artmasi, gelismis tanisal
belirtegler, hassas norogoriintilleme teknikle-
ri ve beyin biyopsilerinin kullanimi sayesinde
hastaligin taninma orani 6nemli 6l¢iide artmus,
mortalite oranlari ise azalmistir. Eriskinlerde ya-
pilan sinirl sayida galigmaya gore, insidans hizi-
nin yaklagik 2,4:1.000.000 kisi-y1l oldugu tahmin
edilmektedir.'

Cocukluk doneminde hastalik her yasta orta-
ya cikabilir. Anjiyografi pozitif cPACNS, ¢ocuk-
larda erkeklerde daha sik goriiliirken, anjiyografi
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SSS vaskiiliti tanisi, hastaligin nadir olmasi ve
enfeksiyoz ya da diger inflamatuar beyin hasta-
liklarryla karisabilmesi nedeniyle olduk¢a zordur.
Ancak bu durumun yiiksek morbidite ve morta-
lite ile iligkili olmasi, taninin erken konulmasinin
ve immiinsupresyon tedavisine hizli bir sekilde
baglanmasinin  6nemini artirmaktadir. Erken
miidahale ve noroloji, romatoloji, hematoloji ve
rehabilitasyon uzmanlarini igeren multidisipli-
ner bir bakim hem prognozun iyilestirilmesi hem
de yasam kalitesinin artirilmasi agisindan kritik
oneme sahiptir.
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Ataksi, istemli kas hareketlerinin koordinasyo-
nunun bozulmas: olarak tanimlanir ve altta ya-
tan etiyolojinin arastirilmasi gerekir. Esas olarak
bazal ganglionlari, serebellumu ve serebral kor-
teksi birbirine baglayan karmagsik devrelerin is-
lev bozuklugundan kaynaklanir.! Immun aracili
patofizyolojik mekanizmalar siklikla serebellumu
etkileyerek hem motor hem de biligsel alanlarda
dismetri ile karakterize ilerleyici ataksiye yol agar.

Immun aracili ataksilerin gluten ataksi, pos-
tenfeksiyoz serebellit, paraneoplastik serebellar
dejenerasyon, opsoklonus miyoklonus sendro-
mu, anti-GAD ataksi ve primer otoimmiin sere-
bellar ataksi gibi gesitli etyolojileri vardir.”

Over karsinomu ile iligkili paraneoplastik
serebellar dejenerasyonun ilk vakalar1 1919da
Brouwer tarafindan bildirilmistir.> Bunu, meme
veya akciger karsinomu gibi farkli kanser tiir-
leriyle iliskili diger vakalarin tanimlanmas: ve
serebellar ataksi (CA) ve jinekolojik kanserli
hastalarda spesifik otoantikorlarin (anti-Yo) ta-
nimlanmast izlemistir.* O zamandan beri, neop-
lazma veya iligkili ekstraserebellar semptomlara
bagli olarak ¢esitli otoantikorlar tanimlanmustir.

immun Aracili Ataksiler

Dabhasi, seronegatif tipte paraneoplastik serebel-
lar dejenerasyonlar da bildirilmistir. Serebellar
otoantikorlarin, neoplazm tarafindan tetiklenen
otoimmiinitenin CA ile iliskili semptomlarin ge-
lismesine yol a¢tigini diisiindiirmektedir.

Paraneoplastik serebellar dejenerasyonun yer-
lesik kavraminin aksine, paraneoplastik olmayan
immiin aracili serebellar ataksilerin klinik varlig
ancak yakin zamanda belirlenmistir.>® 1980’lerde,
bu vakalar otoantikorlarla iligkili olarak bildiril-
mistir ve su ana kadar iliskili antikorlarin (Abs)
tirtine gore ti¢ klinik durum belirlenmistir: glu-
tamik asit dekarboksilaza (GAD) karsi antikor
gelistiren serebellar ataksi, tiroid dokusuna kars:
antikor gelistiren serebellar ataksi (Hashimoto
ensefalopatisinin serebellar tipi) ve gliadin (glu-
ten ataksisi) karsi antikor gelistiren serebellar
ataksi. Bunlar1 karakterize eden o6zellikler sun-
lardir: (1) serumda veya beyin omurilik sivisinda
(BOS) antikor pozitifligi; (2) erken evrede man-
yetik rezonans goriintillemede (MRG) serebellu-
mun hafif veya hi¢ atrofisi olmamas; (3) en azin-
dan kismen immiinoterapi veya gluten ataksisi
durumunda glutensiz diyete siki sikiya baglilik
ile serebellar ataksinin iyilestirilmesi. Bu ii¢ alt
tipe ek olarak, yakin zamanda primer otoimmiin
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le karakterizedir. Ik tedavi secenegi intravenoz
metilprednizolondur ve bunu oral prednizolon
idame immiinoterapisi izler. Klinik seyrin tek-
rarlayan-diizelen nitelikte olmasi nedeniyle uzun
vadeli idame tedavisi gereklidir.*®¢”

| sonug

Immun aracili ataksiler ¢esitli etiyolojilere sahip-
tir ve serebellumun farkli patofizyolojik mekaniz-
malarla otoimmiinitenin hedefi olabilecegini dii-
stindiirmektedir. Belirli etiyolojilere sahip immun
aracili ataksiler serebellar rezervin korundugu
erken asamada immiinoterapiye iyi yanit verir.
Bu nedenle, klinisyenler terapotik firsatlar erken
degerlendirmelidir.”®
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Parvana AMRAHOVA'
Esra SERDAROGLU?

| GiRis

Ataksi, merkezi sinir sisteminin farkli diizeyle-
rindeki problemlere bagli olarak, hareketlerde,
koordinasyonda ve dengede bozulmayla karakte-
rize 6zgiil olmayan bir belirtidir. Genellikle bazal
gangliyonlar, serebellum veya serebral kortekste-
ki hasarlar veya inflamasyon sonucu gelisir. Co-
cukluk ¢aginda goriilen ataksiler, klinik seyir ve
iliskili norolojik bozukluklarin 6zelliklerine gore
siniflandirilir. Cocukluk ¢ag1 ataksilerinin pa-
togenezi net belli olmamakla birlikte santral sinir
sisteminin hem konjenital anomalileriyle iligki-
li hem de edinsel olabilir.'? Ataksi klinik olarak
genellikle trunkal instabilite ve genis tabanl yii-
riiyiis olarak tanimlanan ataksik yiiriiyiis ile ken-
dini gosterir. Kiigiik gocuklarda ise klinik kendini
basit hareketlerde dengesizlik veya yiirtimeyi red-
detme seklinde gosterir.*>

Postenfeksiy6z akut serebellar ataksi ve akut
serebellit ¢ocukluk ¢agindaki akut serebellar
disfonksiyonun en Onemli nedenlerindendir
ve pediatrik acil servise bagvurunun yaygin bir
nedenidir.®”

Akut serebellar ataksi ve akut serebellit; para-
enfeksiyoz, enfeksiyon sonrasi veya asilama son-

Postenfeksiyoz Akut Serebellar
Ataksi ve Akut Serebellit

ras1 serebellar inflamasyonla karakterize bir sii-
reci temsil eder. Bu tanimlar arasinda 6nemli bir
ortiisme vardir. Akut serebellar ataksi, akut govde
ve yuirilyis ataksisi, degisken derecede nistagmus,
dizartri ve hipotoni ile karakterize edilen iyi huy-
lu bir durumu temsil eder. Cogunlukla kii¢iik ¢o-
cuklarda goriiliir, aniden ortaya ¢ikar ve haftalar
i¢inde iyilesir. Norogoriintiileme normaldir. $id-
detli serebellit vakalari, spektrumun diger ucunu
temsil eder; siklikla biling degisikligi, fokal noro-
lojik defisitler, artan kafa ici basing, hidrosefali ve
hatta herniasyonun goriildiigii akut serebellar be-
lirtiler ortaya cikar. Norogoriintilleme anormal-
dir ve prognoz akut serebellar ataksiye gore daha
az olumludur.*’

POSTENFEKSIYOZ AKUT
SEREBELLAR ATAKSI

Akut serebellar ataksi (ASA) ilk olarak Shepherd
tarafindan 1868de 5 yasindaki bir ¢ocukta ta-
nimlanmigtir.' Batten, 5 ataksi vakasi iizerinden
akut ataksinin konjenital ve ilerleyici ataksilerden
farkli bir durum oldugunu goéstermis, akut atak-
sik hastalar1 “daha 6nce oldukea saglikli olan bir
cocukta akut bir hastaligin ardindan aniden atak-
sinin gelistigi vakalar” seklinde tariflemistir."!
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Sendromu

Ezgi CAGLAR’
Meltem DIREK?

PARANEOPLASTIK SENDROM

Tiimorlerin dogrudan basisina veya tiimoriin sal-
giladig1 fonksiyonel peptit ve hormonlarin etkisi
ile goriilen bulgularin olusturdugu tabloya ‘para-
neoplastik sendromy’ (PS) denir.

Bu sendrom tiimoriin salgiladigi maddelerin
etkisi ile olugabildigi gibi tiimor ile normal konak
doku arasindaki immun ¢apraz reaksiyona bagl
da olugabilir. PSnin erken tani ve etkili tedavisi,
hastaligin prognozunda 6nemlidir. Baz1 olgular-
da kanser tanisindan once hastalik kendisini PS
bulgulari ile gosterebilir.! Tumoriin erken saptan-
masi 6zellikle paraneoplastik nérolojik sendrom-
larda sik goriilmektedir

Paraneoplastik Norolojik sendrom (PNS)

Norolojik bulgular, merkezi sinir sistemine dog-
rudan yayillim ya da metastaz gostermeden ne-
oplazmin olusturdugu immiinolojik reaksiyona
bagli ortaya ¢ikar. PNS, iliskili kanser tiiriine gore
degismekle birlikte, kanserlerin yaklasik %1-
15’inde bulunabilir. Hastalarin %70’inde kanser
tanisindan 5-10 y1l 6ncesinde goriilebilir.”

Paraneoplastik Sendrom ve Opsoklonus Miyoklonus

Norolojik bir bozuklugun paraneoplastik ola-
rak taninmasi tiimoriin erken tespit edilmesini
saglar. Boylece kansere bagli olusabilecek komp-
likasyonlarin 6nceden taninmasini ve gereksiz
tetkik yapilmasini 6nler. Bazi sendromlarda im-
miinmodiilator tedavi ve tiimoriin tedavisi ile iyi-
lesme saglanabilir."?

PNS Patogenezi

PNS, timor hiicrelerinde eksprese edilen ve ko-
nak sinir sisteminde de dogal olarak eksprese
edilen antijenlere karsi olusan bir immiin yanit
aracilig ile olusur. Timor hiicresi apoptozunu
takiben salinan antijenler, antijen sunan hiicre-
ler tarafindan periferik lenf diigiimlerindeki yar-
dimc1 T hiicrelerine (CD4 +) sunulur. CD4 + T
hiicreleri daha sonra antijene 6zgti B hiicrelerini
aktive ederek, antikor iireten plazma hiicrelerine
dondstiirtir. Hiicre yiizey antijenleri ve hiicre igi
antijenlere yonelik antikorlarla iligkili hastalik
mekanizmalari, farklilik gostermektedir. Hiicre
i¢i antijenlere karsi olusan antikorlar dogrudan
patojenik degildir. Fakat hiicre i¢i antijenlerle
iliskili olanlar sitotoksik T hiicresi (CD8 +) ara-
cilt hiicresel hasar gosterir. Hiicre i¢i antijenlere
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Sonay ARSLAN SAHAN'!
Meltern COBANOGULLARI DIREK?

| GiRis

Serebralfolat eksikligi (SFE), kan folat seviyeleri-
nin normal beyin omurilik sivisinda (BOS) 5-me-
tiltetrahidrofolat (5-MTHF) diizeylerinin diisiik
oldugu nadir ve ilerleyici bir norolojik hastaliktur.
SFE’nin temel nedeni, koroidpleksustan beyne
folat taginmasini engelleyen serum folat resep-
tor-alfa (FRa) otoantikorlarinin varlig: olarak ta-
nimlanmistir. Ancak vakalarin az bir bélimiinde,
mitokondriyaldisfonksiyonlar, dogustan metabo-
lizma bozukluklari ve folat reseptér-alfa (FOLR1)
genindeki fonksiyon kaybi mutasyonlar1 goriil-
mektedir. SFE, otuzdan fazla nérolojik bozukluk
ile iliskilendirilmistir. Bu boliimde SFEnin etiyo-
lojisi, klinik bulgular1 ve giincel tedavi yaklagim-
lar1 ele alinacaktir.

FOLAT/FOLIK ASIT

Folat, viicutta sentezlenemeyen, suda ¢oziine-
bilen 6nemli bir B-kompleks vitaminidir. Hem
hayvansal hem bitkisel kaynakli besinlerde do-
gal olarak bulunur ve niikleik asit ile amino asit
metabolizmasinda 6nemli bir koenzim islevi go-

Serebral Folat Eksikligi ve Folat Reseptorii

riir. Folik asit aliminin yetersiz oldugu durum-
larda spinabifida, epilepsi, psikomotor gelisim
geriligi ve otizm gibi durumlarin goériilme siklig:
artmaktadir.!

Dogal gidalarda poliglutamat formunda bulu-
nan folat, sentetik tiirevi olan folik aside kiyasla
daha diisiik biyoyararlanima sahiptir. Karaciger,
yumurta saris, yesil yaprakli sebzeler ve baklagil-
ler, dogal folat kaynaklar: arasinda yer alir. Yetis-
kin bir bireyin giinliik olarak yaklasik 0,3 mg folat
almasi 6nerilmektedir.

Besinsel folat bilesiklerinin bagirsaktan emi-
limi, folat reseptor-a (FRa) ve proton-bagli folat
tastyicisinin (PCFT) koordineli ¢alismast ile sag-
lanmaktadir.® Sekil 1'de folik asit dongisii sema-
tik bir sekilde gosterilmistir.

ETiYOLOJi

Serebralfolat eksikliginin baslica nedenleri ara-
sinda dogustan metabolik bozukluklar yer al-
maktadir. Bunlar; dihidrofolatrediiktaz (DHFR)
eksikligi, metilen tetrahidrofolatrediiktaz (MT-
HFR) eksikligi ve serin biyosentez bozukluklar
olarak siralanabilir.*
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Tablo 1. Serebral folat eksikliginin muayene bulgulari, manyetik rezonans goriintileme (MRG) bulgulari ve

tedavisi

Muayene Bulgulari
Metabolizma Bozukluklari

Yirdme bozukluklari,
Kas kontrolt eksikligi

Nobetler,

Karincalanma,
(MTHFR) Uyusma,
Eksikligi Kas zayiflig,

Hafizada bozulmalar,
Infantil spazm,
Gelisim geriligi,
Hidrosefali.
Konjenital,
Mikrosefali,
Nobetler,
Psikomotor gerilik,
Polinéropati.

Serin Biyosentez
Bozukluklari

Malignite,

Bakteriyel enfeksiyon,
Sitma,

Tuberkuloz,

Dis curtgu, Tripanozomiyaz,
Leishmaniasis,

Mantar enfeksiyonu,

Grip,

Buruli Glseri.

DHFR
Eksikligi

Folat Transport Bozukluklari

HFM hastalari,

Megaloblastik anemi, Trombosi-
topeni

Kombineimmun yetmezlik
Noérogelisimsel bozukluklar.

PCFT
Bozuklugu

Gelisim geriligi,
Miyoklonik nébetler,
Hareket bozukluklari.

FR- a Transport
Bozuklugu

KAYNAKLAR

Serebral MRG Bulgulari Tedavisi
Folik Asit,
Serebral atrofi Betalin,
Riboflavin.
Serebral atrofi Serin,
Hipomiyelinizasyon Glisin.
Serebral atrofi Folik Asit
Serebral atrofi Folik Asit
Serebral atrofi Folik Asit

Hipomiyelinizasyon
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Aicardi Goutiéres sendromu (AGS), nadir gorii-
len, monogenik, otoinflamatuar bir hastaliktir.
Ensefalopati, genellikle bazal gangliyonlarda ol-
mak tizere intrakranial kalsifikasyon, beyin omu-

rilik sivisinda (BOS) kronik lenfositoz ve artmis
tip 1 interferon (IFN) diizeyleri ile karakterizedir.!

PATOGENEZ

Interferon, konak bagisik hiicreleri tarafindan,
bakteri, viriis, parazit gibi gesitli patojenler varli-
ginda salinarak antimikrobiyal yanit olusumunda
ve inflamatuar yanitin diizenlenmesinde gorevli
sinyal proteinidir. Interferon alfa/beta (IFNa/p)
hiicre yiizeyinde bulunan, patern tamma resep-
torleri (PRR) ad1 verilen reseptorlerin aktive ol-
mast ile viicuttaki ¢ogu hiicre tarafindan salina-
bilir. IFN-a salindiktan ve reseptore baglandiktan
sonra hiicre i¢i bir dizi yolak aktiflesir. Hiicre igi
reseptor aracili Janus Kinaz 1 (JAK1), tirozin ki-
naz 2 (TYK2) ve transkripsiyonun sinyal doniis-
tiirticiisii ve aktivatorii (STAT) aktive olur. Boy-
lelikle IFN-uyarili genler (ISG) aktive olur. Tip 1
IFN ayrica STAT1, STAT2 ve IFN-diizenleyici fak-
tor 9 (IRF9)dan olusan IFN-uyarict gen faktorii

Aicardi-Goutieres Sendromu

3 (ISGF3) kompleksini aktive eder. Bu kompleks
IEN-uyarili yanit elemanlar: (ISRE) ile birleserek
antiviral genlerin ¢aligmasini uyarir.” Tip 1 IFN
yolagini pek ¢cok noktada kontrol eden mekaniz-
malar bulunmaktadir. Fakat bu mekanizmalarda
olusabilecek ufak bir hata ciddi otoinflamatuvar
hastaliklara yol agabilmektedir.’

Jean Aicardi ve Frangoise Goutieres 1984 yi1-
linda, erken baslangicli ilerleyici ensefalopati kli-
nigi ile nororadyolojik bulgular: transplasental
TORCH enfeksiyonlarin: taklit eden ancak sero-
lojik testlerin negatif oldugu ailesel gecisli bir has-
talik tanimlad1.* 1988 yilinda Pierre Lebon kronik
BOS lenfositozu, bazal gangliyon kalsifikasyonu
ve beyaz cevher anormallikleri goriilen bu hasta-
larda, konjenital kizamik ve herpes ensefalitinde
oldugu gibi serum ve BOS’ta yiiksek IFN-a ak-
tivitesi bulundugunu gosterdi.® 2003 yilinda ya-
pilan bir ¢aliymada intrauterin enfeksiyon tanil
hastalara ve sistemik lupus eritematozuslu (SLE)
hastalara benzer klinik 6zelliklerin AGS’li hasta-
larda da goriildiigiine dikkat ¢ekildi. Bu hastalik-
larda ortak patogenetik mekanizmanin artmus tip
1 IFN aktivitesi oldugu gosterildi ve boylece tip 1
interferonopatiler baslig1 altinda Aicardi Goutie-
res sendromu tanimlandi.®
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dair herhangi bir rapor veya devam eden klinik
¢alisgma bulunmamaktadir. Ancak, patogenezin-
de AGSye benzer sekilde otoimmiin diizensiz-
ligin yer aldig1 baska hastaliklarda kullanimlar
bildirilmistir. Ornegin, lupus fare modellerinde
hastalig1 iyilestiren anti-IFN-a reseptoriine yo-
nelik monoklonal antikorlar bulunmaktadir.””
Sifalimumab, SLE hastalarinda iyi tolere edilmis
ve ¢ok merkezli yapilan bir faz 2b caliymasinda
orta ve agir SLE hastalarinda etkinligi degerlen-
dirilmistir. Sifalimumab, SLEnin organ spesifik
tutulumlar1 genelinde genis bir etkinlik sergile-
yerek IFN-a ‘nin hedef alinmasinin SLE tedavi-
sinde, ozellikle mevcut standart tedaviye direncli
olan hastalar i¢in umut verici bir secenek oldugu-
nu ortaya koymustur.”>”* Ayrica, 362 SLE hastasi
tizerinde yapilan bir klinik ¢alisma, anifroluma-
bin cilt ve eklem lezyonlarinin kontroliinde pla-
seboya kars1 etkinligini gostermistir.”

Baska bir teorik tedavi segenegi, cGAS-STING
(siklik GMP-AMP sentazi interferon (IFN) geni
uyaricist) yolaklariin inhibisyonudur. Bu yola-
gin kronik aktivasyonu, AGS’nin patogenezinde
rol oynamaktadir. Ayrica, cGASin susturulmasi,
TREX1-/- farelerde 6limciil fenotipe etki ede-
bilir, bu da ¢GAS inhibitorlerinin AGS ve ilgili
otoimmiin hastaliklar i¢in yararli olabilecegini
disiindiirmektedir.”* ¢GAS-STING yolaklarin
inhibe etmeye yonelik bir¢ok molekiil iiretilmis-
tir. Bunlar arasinda kii¢tik molekiillii inhibitorler,
baskilayic1 oligo-deoksiriboniikleotidler, sura-
min (cGAStan bagli DNAy1 ¢ikararak ¢alisir)
ve asetilsalisilik asit (cGAS1 dogrudan asetil-
lestirip etkinligini etkili bir sekilde baskilayabi-
lir) bulunmaktadir.””-* Daha 6nce rapor edilen
bagka bir terapdtik strateji, interlokin-6 (IL-6)
inhibitéridir. SAMHDI mutasyonu araciligiyla
norolojik vaskiilopatinin IL-6 tiretimi ile IFN-a
sinyali arasindaki iligski hentiz net degildir. ® An-
cak Henrickson ve ark.* tarafindan homozigot
SAMHDI mutasyonu olan bir hastada IL-6 inhi-
bitori olan tosilizumaba olumlu yanit gozlendigi
bildirilmistir.

Sonug olarak, AGS ¢ocukluk déneminde or-
taya ¢ikan, norolojik ve immunolojik bulgularla
karakterize genetik kokenli nadir bir hastaliktir.
Tanida ilk basamak; klinik ve radyolojik ipugla-
rinin farkindalig ile hastaliktan siiphelenmektir.
Heniiz kesin bir tedavisi olmayan AGS i¢in umut
vaad eden tedavi stratejileri gelistirilmektedir.
Hastaligin takip ve tedavisi multidisipliner bir
yaklagim gerektirir. Bu yaklagim, AGSde bireysel
tedavi stratejilerinin belirlenmesi, prognozun iyi-
lestirilmesi ve uygun genetik danismanlik veril-
mesi agisindan biiyiik 6nem tasur.
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(CINCA)

Yasemin SANCAK
Huseyin KILIC 2

| GiRis

CINCA sendromu, ilk kez 1987 yilinda Prieur
ve arkadaslar: tarafindan tanimlanan, nadir go-
rillen ve otoinflamatuar bir hastaliktir. Hastalik,
ilerleyen yillarda Neonatal-Onset Multisystem
Inflammatory Disease (NOMID) adiyla da anil-
mistir. CINCA/NOMID, Cryopyrin-Associated
Periodic Syndromes (CAPS) ad1 verilen ve ayni
genetik temeli paylasan otoinflamatuar hastalik-
lar grubunun en siddetli formu olarak kabul edi-
lir. CAPS spektrumunda, Muckle-Wells Sendro-
mu (MWS) ve Familiyal Soguk Otoinflamatuar
Sendrom (FCAS) gibi daha hafif varyantlar bu-
lunmakta olup, ayn1 genetik mutasyonlar farklh
klinik tablolarla seyredebilir.!

Hastaligin temel ozellikleri, genellikle yasa-
min ilk aylarinda ortaya ¢ikan sistemik infla-
masyon belirtileridir. Bu belirtiler arasinda ates,
kronik cilt dokiintiileri, artrit ve santral sinir sis-
temi (SSS) tutulumu yer alir.” CINCA/NOMID’in
prevalansi net olarak bilinmemekle birlikte, oto-
inflamatuar hastaliklar arasinda olduk¢a nadir
goriilir. Diinya genelinde yalnizca birkag yiiz
vaka bildirilmis olup, kesin bir insidans orani be-
lirlemek giictiir. Avrupada yapilan bazi ¢alisma-

Neonatal Baslangich Multisistem inflamatuar Hastalik
(Kronik infantil Nérolojik, Kutanéz, Artikiiler Sendrom)

larda, CAPS grubundaki hastaliklarin genel pre-
valansinin yaklasik 1/1,000,000 oldugu tahmin
edilmektedir. Almanyada ise CAPS insidansinin
yilda 2-7 vaka oldugu rapor edilmistir.'

CINCA/NOMID, genetik temelleri ve siste-
mik etkileri nedeniyle olduk¢a karmagik bir has-
talik tablosu sunar. Hafif CAPS varyantlar1 daha
yaygin goriilmekle birlikte, CINCA/NOMID gibi
agir formlar diinya ¢apinda izole vakalar seklinde
bildirilmistir."* Bu nadir hastaligin anlasilmasi,
etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesi ve klinik
yonetiminin optimize edilmesi i¢in kapsamli bir
degerlendirme gereklidir.

PATOFiZYOLOJi

CINCA/NOMID, NLRP3 genindeki otozomal
dominant mutasyonlar sonucu olusan bir hastalik-
tir. NLRP3 geni, bagisiklik sisteminin inflamasyon
yanitin1 diizenleyen pirin inflamozomunun bir
parcasidir. Bu genin mutasyonlari, inflamatuar ya-
nit1 diizenlemekten sorumlu olan inflamozomun
stirekli aktif hale gelmesine yol agar. Sonug olarak,
IL-1 gibi proinflamatuar sitokinlerin asir1 tiretimi
meydana gelir ve bu durum, hastaligin inflamatuar
klinik tablosunun temelini olusturur.>*
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uyumlarini saglamak icin psikolojik ve sosyal
destek programlar1 devreye alinmalidir.

3. Tedaviye Yanit ve izlem

Tedaviye yanit, klinik ve biyokimyasal gosterge-

lerle diizenli olarak izlenmelidir:

»

»

»

Klinik Degerlendirme: Semptomlarin siklig
ve siddetindeki azalmalar dikkatle izlenmeli-
dir.

Laboratuvar Testleri: CRP, ESR ve IL-1p se-
viyelerindeki degisiklikler, tedavi etkinligini
degerlendirmede kritik rol oynar.
Goriintiilleme: Norogoriintilleme yontemleri
ile beyin ve eklem yapilarindaki degisiklikler
diizenli olarak takip edilmelidir.

| sonug

CINCA/NOMID’in yonetimi, IL-1 inhibitorleri
ile inflamasyonu baskilamak ve multidisipliner

bir yaklasimla komplikasyonlar1 6nlemek tizerine

kuruludur. Tedavinin etkinligi ve hastanin yagam

kalitesi, diizenli izlem ve proaktif yonetim strate-

jileriyle artirilabilir.
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| GiRis

Noromuskiiler kavsak, sinir sistemi ile kas arasin-
daki iletisimi saglayan presinaptik sinir termina-
li, sinaptik aralik ve postsinaptik iyonotropik kas
reseptorlerinden olusmaktadir. Noéromuskiiler
kavsak hastaliklar1 otoimmiin, edinilmis, toksik
ve kalitsal olarak gruplandirilabilir. En yaygin
noromuskiiler kavsak bozukluklar1 otoimmiin
kaynaklidir. Bunlar arasinda ¢ocuklarda en sik
goriilen hastaliklar juvenil (otoimmiin) miyas-
tenia gravis (MG), yenidogan gegici miyastenisi
ve nadiren Lambert-Eaton miyastenik sendromu
(LEMS)dir. Tim noéromuskiiler kavsak hastalik-
lar1 okiilobulbar tutulum daha belirgin olan ge-
nel giigsiizliikk ve yorgunlukla seyreder. Bu yazida
noromuskiiler kavsagin immiin aracili hastalikla-
rina sirayla odaklanilacaktir.

MYASTENIA GRAVIS

Giris

Myastenia gravis, noromiiskiiler kavsakta postsi-
naptik membrani etkileyen ve kas giigstizliigiine
neden olan otoimmiin bir hastaliktir. Tarihsel

Néromuskiiler Kavsagin immiin Aracili Hastaliklari

olarak ¢ocuklarda ilk olarak 1964 yilinda Elmqg-
vist ve arkadaglar1 minyatiir ug plak potansiyelin-
de (MEPP) anormallikler bildirerek MG’ nin bir
noromiiskiiler kavsak hastaligi oldugunu tespit
etmislerdir.! Patrick ve Lindstrom 1973 yilinda,
tavsanlarin asetilkolin reseptorii (AChR) proteini
ile insanlardakine benzer bir miyastenik durum
olusturabilecegini tespit ederek otoimmiin meka-
nizmay1 gostermislerdir.?> Glintimiizde AChR'ye
(AChR-AD) ve kasa spesifik kinaza (anti-MuSK)
ve disitk dansiteli lipoprotein reseptor iliskili
protein 4e karsi antikorlarin (anti- LRP4) MG’
de patojenik rolleri gosterilmistir. En sik tespit
edilen otoantikorlar asetilkolin reseptoriine kars
gelisen antikorlardir.

MG’ in g¢ocuklarda gozlenen iki formu yenido-
ganlarda, maternal antikorlarin plasenta yoluyla
gegmesi sonucu ortaya ¢ikan yenidogan gegici
miyastenisi ve 0-19 yas araliginda néromiiskiiler
kavsak bilesenlerine otoantikorlar ile ortaya ¢ikan
juvenil myasthenia gravis tablosudur. Klasik kli-
nik bulgular1 dalgali kas giigsiizliigii ve yorgun-
lugu igerir. Pitozis ve diplopi, juvenil myasthenia
gravisin en sik goriilen semptomlaridir. Klinik
bulgular goz tutulumundan genel giigsiizlige
ilerleyebilir.
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daha nadir goriiliir. Cocuklarda nadir vakalar bil-
dirilmistir. Vakalarin yaris1 malignite ile iliskilidir
(en sik kiigiik hiicreli akciger kanseri ve lenfopro-
liferatif bozukluklar). Malignite orani kadinlarda
veya 50 yasindan sonra yaygindir.

Klinik Ozellikler

LEMS vyavas ilerleyicidir ve ekstremite-kusak
dagiliminda yorgunluk ve giigsiizliik ile karak-
terizedir. Kas giigsiizliigii proksimal bacaklarda
belirgindir. MGden farkli olarak giigsiizliik hasta
uyandiktan hemen sonra en koti seviyededir ve
gliniin ilerleyen saatlerinde diizelir. Derin tendon
refleksleri azalmis veya alinamamaktadir. Kranial
tutulumu MG’ye gore daha azdir ve en sik tutulum
pitozisdir. Solunum yetmezligi MG’ ye gore daha
nadirdir. Hastalarda klinik tabloya ayrica otono-
mik bulgular da eslik edebilmektedir. Hastalarin
yaklasik %50’sinde kisa bir egzersizden sonra kas
giicti ve reflekslerinde diizelme gozlenmektedir.

Tani Testleri

LEMS tanis1 genellikle ilk olarak sinir iletim ca-
lismalar1 ve RSS bulgulariyla 6nerilir. LEMSde
elektrofizyolojik testlerde kisa egzersizden sonra
bilesik kas aksiyon potansiyelleri genliginde %60
oraninda tekrarlanabilir bir artis veya egzersiz ol-
maksizin yiiksek frekansl sinir uyariminda ben-
zer artig goriliir. Yitksek titreli P/Q tipi VGCC'ye
kars1 antikorlar i¢in antikorlar hastalarin biyiik
¢ogunlugunda pozitiftir.

Ayirici tani

MG, inflamatuar kas hastaligi, limb girdle mus-
kiiler distrofi, motor néron hastalig: gibi ilerleyici
kas giigstizligii olan diger hastaliklar: ayiric1 tani-
da oncelikle diisiinmek gerekir.

TEDAVI

LEMS tedavisi de MG’ de oldugu gibi bireyselles-
tirilmelidir. Altta yatan bir malignite i¢in kapsam-

11 bir tarama yapilmalidir. Malignite varliginda ilk
tedavi maligniteye yonelik olmalidir. Malignite
bulunmadig1 durumlarda her 6-12 ayda bir tek-
rar tarama Onerilmektedir. Nonparaneoplastik
LEMS hastalarinda genel olarak, piridostigmin
denemesi ilk tedavi basamagi olarak kullanilr.
3,4-diaminopiridin (3,4-DAP), potasyum akisini
engelleyerek presinaptik aksiyon potansiyelinin
siiresini artirarak sinir terminallerine kalsiyum
girisini artirir. Parestezi gibi yan etkiler goriile-
bilir ancak ¢ogu hasta tarafindan iyi tolere edilir.
Genel olarak MG i¢in kullanilan immiinoterapik
ilaclar LEMSde de kullanilabilir. Tedaviye yanit
MG'ye gore daha azdur.
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Immiin aracili néropatiler, periferik sinir sistemi-
nin degisik komponentlerine kars1 gelisen otoim-
miinite nedeniyle olusan hastaliklardir. Patofiz-
yolojik mekanizmalar1 tam olarak bilinmemekle
birlikte biiyiik oranda miyelin ve noronal hiicre
membranlarina kars1 gelisen otoantikorlarin has-
taliga neden oldugu diisiiniilmektedir. Hastalarda
genellikle kas gli¢stizligii, yliriime bozukluklar:
ve duyusal defisitler olusur. Bulgularin baglama
ve ilerleme sekline gore akut veya kronik sekilde
gelisebilir. Akut noropatilerin en sik ve iyi bili-
nen Ornegi Guillain-Barre sendromudur (GBS).
Kronik inflamatuvar demiyelinizan poliradikii-
lonéropati (KIDP), multifokal motor noropati ve

monoklonal gamapati gibi kronik gidisli formlar
da goriilebilir (Tablo 1). '

Immiin aracili néropatiler genelde ¢ok sik
goriilmemelerine ragmen, sosyal ve ekonomik
sorunlara ve hastalarin hayat kalitelerinde bozul-
malara neden olur. GBS, acil hastane yatis1 ve yo-
gun bakim gerektiren bir hastalik olup hastalar-
da dizabiliteye neden olabilir. KIDP gibi kronik
hastaliklar ise ¢ocuklarda daha iyi prognoz gos-

immiin Aracili Noropatiler ve
Guillain-Barre Sendromu

termesine ragmen uzun siireli, gocukluk done-
minde yan etkileri olabilen, maliyeti fazla tedavi-
leri gerektirir. Cocuklarin giinlitk yasamlarinda,
okula devamlarinda sorunlara neden olabilir. Bu
nedenle bu hastaliklara erken ve dogru tani koy-
mak ve dogru tedavi segeneklerini belirlemek ¢ok
onemlidir.

PATOJENIK MEKANIiZMALAR

Immiin aracili noropatiler genellikle humoral ve
hiicresel immiin sistemin birlikte hiicre hasari
yapmasi nedeniyle gelisen hastaliklardir. Has-
talarin serumlarinda veya sinir biyopsilerinde
saptanan otoreaktif antikorlar ve T hiicreleri de
bu durumu desteklemektedir. Bu otoantikorlar
ozellikle Shwann hiicreleri veya akson membran-
larinda bulunan glikolipidler veya Ranvier nodla-
rinda bulunan proteinlere baglanirlar.’

Immiin aracili néropatiler, bakteriyel epitop-
larin ve periferik sinir antijenlerinin benzer yapisi
nedeniyle (molekiiler taklit) otoreaktif T hiicrele-
rini aktive edip ¢ogalmasini saglayan bazi infek-
siyonlar ile tetiklenebilir. Otoreaktif T hiicreleri
plazma hiicrelerinden otoantikor yapimini uya-
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Kronik inflamatuar demiyelinizan polinéropa-
ti (KIDP), periferik sinirlerde ve sinir koklerin-
de demiyelinizasyon nedeniyle gelisen, iki ay
veya daha uzun siireli klinik progresyon goste-
ren veya tekrarlayan ataklar seklinde seyreden,
edinsel immiin aracili poliradikiilondropatidir.!
Patogenezde her otoimmiin hastalikta oldugu
gibi gevresel ve genetik faktorlerin etkisi oldugu
disiiniilmektedir.

KIDP tanisy, klinik ile uyumlu semptom ve
bulgularin varliginda sinir ileti ¢aligmalarina da-
yanir.> Elektrofizyolojik ¢aligmalarla kesin tani
konulamayan hastalarda, tedaviye yanit, periferik
sinir gortintiilemesi, beyin omurilik sivis1 (BOS)
veya sinir biyopsisi bulgulari taniy1 destekle-
mek igin kullanilir.? En sik goriilen klinik tablo,
progresif, simetrik distal ve proksimal giigsiiz-
lik, duyusal kayip ve derin tendon refleksleri-
nin almamamasi seklindedir. Tipik KIDP olarak
tanimlanan bu klinik formun yaninda, distal,
multifokal, fokal, motor ve duyusal bulgularin 6n
planda oldugu varyantlar da tanimlanmigstir.” Gu-
illain-Barré sendromunun (GBS) aksine kranial
sinir, solunum ve otonomik tutulum sik degildir.

Kronik inflamatuar Demiyelinizan Polinéropati ve

Laboratuvar bulgular1 arasinda albuminositolo-
jik dissosiasyon (mononiikleer hiicrelerde artis
olmadan beyin omurilik sivis1 proteininde ar-
tis) yer alir. Tedavisinde; immiin sistem tizerine
etki gosteren kortikosteroid, immunglobulin ve
plazmaferez tedavileri ilk segenek olarak kulla-
nilmaktadir. Tedavi, randomize kontrollii ¢alisma
olmadi8 icin, uzlas1 raporlari, uzman goriisleri
ve klinisyenin deneyimine dayalidir. Tedavi ya-
nit1 degisken olup, bazi hastalarda tam iyilesme
olmakla birlikte, digerlerinde yavas ilerleyen veya
tekrarlama-iyilesme donemleri seklinde bir seyir
goriilebilir.>*

Cocukluk déoneminde baglayan KIDP, cinsiye-
te bagl bir yatkinligin olmamasi, hizli ilerlemesi,
motor baskinligi, niiks olasiiginin daha yiiksek
olmasi ve daha iyi prognoz gibi 6zellikler agisin-
dan erigkinlerdekinden farklilik gosterir.>>¢ Bu
yas grubunda, KIDP’nin nadir goriilmesi, daha
sik goriilen GBS ve varyantlari ile gorece sik go-
ritlen kalitsal polindropati ile karigabilmesi, tani
ve tedavide giigliiklere neden olabilmektedir.

KIDP, fenotip, klinik seyir ve tedaviye yanitin
farklilig1 agilarindan oldukga heterojen bir grup
hastalik olup, farkli klinik varyantlarin olmasi
taniy1 zorlastirmaktadir. Tipik KIDP ve varyant-
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Kanalopatiler, genetik veya edinsel faktorlerden
kaynaklanan iyon kanallarindaki bozukluklar
nedeniyle gelisen hastaliklardir. Iyon kanallari,
iyonlarin hiicrelerin igine ve disina, elektrokim-
yasal gradyanlarina uygun olarak akisini saglayan
transmembran proteinlerdir. Iyonlarin bir zarin
tizerinden akisi elektrik akimlar: tirettigi igin ge-
sitli hiicresel aktivitelerde rol oynar.'

Otoimmiin hastaliklar bagisiklik sisteminin
kendi doku ve hiicrelerine karsi antikor tiretmesi
ile meydana gelir. Bu antikorlar néron veya kas
hiicresinin yiizeyindeki kanallara ya da bunlarla
alakali proteinlere kars: gelistiginde olusan has-
talik grubu otoimmiin norolojik kanalopatilerdir.
Antikor olusumuna baglh bu nérolojik bozukluk-
lar kendi iginde ikiye ayrilir; antikorlarin inflama-
tuar siireci baglatmasi ile gelisen hastaliklar ve an-
tikorlarin dogrudan patojenik oldugu hastaliklar.
Tani ve tedavi stirecinde farkliliklar goriilebilmesi
nedeni ile bu ayrim klinisyenler i¢in 6nemlidir.
Otoimmiin kanalopatiler bir timoér varligina
bagli paraneoplastik olarak da gelisebilirler. Tii-
mor varliginda ortaya ¢ikan T hiicreleri ve otoan-
tikorlar néronal dokuda gapraz reaksiyon goste-

Otoimmiin Norolojik Kanalopatiler

rir. Klinikte fark goriinmesede de kanalopatilerde
antikorlar kritik 6nemdeki zar proteinlerine kars:
gelismisken, tiimor varliginda antijenik hedef ge-
nelde hiicre i¢idir (anti-Hu, anti-Yo gibi). Bu fark,
antikorlari tespit etme yontemlerinde 6nemlidir.
Paraneoplastik antijenlere kars1 antikorlar, im-
miinohistokimya kullanilarak saptanir ve western
blot ile dogrulanir, bu yontem denatiire polipep-
tidlere baglanan antikorlar1 belirler. Ote yandan,
iyon kanali antikorlari yalnizca proteinlerin dogal
halleri kullanilarak etkin sekilde 6l¢tilebilir. Bazi
durumlarda ise hastaligin bariz klinik bulgular1-
na ragmen iyon kanali antikorlar1 gosterilemeye-
bilir, hasta seronegatif olarak degerlendirilir.**

KANALOPATILERIN
SINIFLANDIRILMASI

Kanalopatiler etkilenen kanal proteinine gore
ya da etkilenen lokasyona gore siniflandirilabilir
(Tablo-1). Antikor gelismesi ile otoimmiin ka-
nalopatilere neden olan baslica kanallardan ase-
tilkolin reseptorii (AChR) pentamerik bir trans-
membran proteindir, her subiinitin ekstraseliiler
kismi1 daha biyiiktiir ve dort transmembran do-
mainden olusur. Fetal ve yetiskin izoformlarinda
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32.1. Sistemik Lupus Eritematozusun Noropsikiyatrik Tutulumu

Ceyda ARSLANOGLU
Aysenur PAC KISAARSLAN ?

| GiRig

Sistemik lupus eritematozus (SLE) 6nemli mor-
bidite ve mortaliteye sahip nadir goriilen, ¢oklu
organ disfonksiyonuna yol agan, multisistemik
otoimmiin bir hastaliktir." SLE hastalarinin yak-
lasik %15-20’sinde hastalik gocukluk veya ergen-
lik déneminde gelisir (juvenil baslangigli SLE/
jSLE). jSLE’li hastalar, erigkin baslangigli hastala-
ra kiyasla daha degisken ve siddetli hastalik ser-
gilerler.” Noropsikiyatrik (NP) tutulum SLEnin
klinik olarak heterojen ve potansiyel olarak cid-
di bir komplikasyonudur. NP-jSLE insidans1 ve
prevalansi hakkinda yayinlanmis raporlar azdir.?
SLEnin molekiiler patofizyolojisi karmasgiktir.
SLE’nin gelisiminde ve ilerlemesinde predispo-
zan genetik faktorler, hormonal etkiler ve ¢cevresel
faktorler etkilesime girerek heterojen klinik bul-
gulara neden olur.* Amerikan Romatoloji Derne-
gi (ACR) smiflandirmas: 19 bulguyu NPSLE ile
iliskilendirmistir. Buna ragmen, ACR siniflandir-
masinin her bulguyu icermeyebilecegini belirt-
mekte fayda vardir.® Spesifik tanisal aragtirmala-
rin eksikligi ve ayn1 zamanda standartlagtirilmis

sonu¢ Ol¢iitlerinin de mevcut olmamasi nedeni
ile NPSLE™nin tani ve tedavisi ile ilgili bircok zor-
luk vardir.® Hastaligin erken tani ve tedavisi, ka-
lic1 norolojik sekelin 6nlenmesinde ve hastalarin
yasam kalitesinin saglanmasinda ¢ok 6nemlidir.”

EPIDEMIYOLOJi

SLE, tahmini prevalansi 47/100.000 olan na-
dir bir hastaliktir.® Kadinlarda daha sik goriil-
mektedir. 428 jSLE hastasini igeren bir Birlesik
Krallik kohort ¢aligmasi, 5.4:1’lik bir kadin-er-
kek orani ortaya koymustur. jSLE prevalansi ise
3.76/100.000dir.® SLE ile iliskili noropsikiyatrik
tutulumun varlig ile ortaya ¢ikan noéropsikiyat-
rik SLE, jSLEde %14-50 arasinda bir prevalansa
sahiptir.® Ulkemizde 1107 SLE hastasi ile yapilan
bir ¢alismada juvenil NPSLE prevalanst %13,5
oraninda saptanmistir.” NPSLE prevalansi gesitli
seriler arasinda onemli farkliliklar gostermekte-
dir. Bunun nedeni, standart tanimlamalarin ol-
mamasi, caligma tasarimlarindaki farklilik, popii-
lasyon tipi, etnik koken, semptom tipi ve siddeti
gibi gesitli faktorlerdir.'” NPSLE prevalansini be-

' Uzm. Dr, Kocaeli Sehir Hastanesi, Cocuk Romatoloji Klinigi, ceydaarslanoglu@gmail.com, ORCID iD:0000-0001-9911-0354
2 Dog. Dr, Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Romatoloji Klinigi, aysenurkisaarslan@hotmail.com, ORCID iD:0000-0002-1800-9922
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MRG bulgular1 daha 6nce tanimlanmaistir ve fark-
1 NP-SLE patogenetik mekanizmalarini diisiin-
diirmektedir: (1) beyaz cevher veya hem beyaz
hem de gri cevherdeki fokal hiperintensite (iske-
mi ile vaskiilopati) vaskiiliti veya multi faktoriyel
otoimmiin aracili vaskiiler okliizyon veya daral-
may1 distindiiriir; (2) yine ayni mekanizmalara
bagli olarak beyaz cevherde daha yaygin hiperin-
tensiteler, kronik hipoperfiizyonu diistindiiriir;
(3) yaygin kortikal gri cevher lezyonlar1 néronal
veya diger SSS bilesenlerine otoantikor aracili bir
immun yanit1 veya nébet sonrasi degisiklikleri
diistindiirebilir; (4) veya aktif hastalik belirti ve
semptomlarina ragmen hi¢ konvansiyonel MRG
anormalligi goriilmeyebilir.*® Bununla birlikte,
juvenil NPSLE siiphesi olan ¢ocuk ve ergenlerin
degerlendirilmesinde MRG'nin rolii biiytik dl¢ii-
de bilinmemektedir.

TEDAVI

Kortikosteroidler SLE tedavisinin temelini olustu-
rur ve NPSLE'nin akut tedavisinde 6nemli rol oy-
nar. Glukokortikoidler ve immiinosiipresif tedavi,
SLE ile iligkili olmayan nedenlerin diglanmasini
takiben noropsikiyatrik belirtiler i¢in endikedir.”
Kortikosteroidler siklofosfamid ile kombinasyon
halinde kullanilabilmektedir. Tedavi yanit1 zayif
oldugunda rituksimab, IVIG ve hatta plazmaferez
gibi diger modalitelerin kullanildig: bildirilmistir.
Mikofenolat mofetil ve azatioprin, hafif NPS-
LEde siklikla kullanilir ve ayrica idame tedavisi
i¢in oOnerilir.'”® Antiplatelet / antikoagiilan tedavi,
ozellikle trombotik SVOda belirtiler antifosfo-
lipid antikorlarla iligkili oldugunda endikedir.”
Semptomatik tedavilerin (6rn. antikonviilsanlar,
antidepresanlar) kullanimi ve agirlastiric: faktor-
lerin (6rn. enfeksiyon, hipertansiyon ve metabo-
lik anormallikler) tedavisi de dikkate alinmalidar.
Strekli pozitif, orta veya yiiksek antifosfolipid
antikor titreleri olan SLE hastalarinda primer ko-
runma i¢in antiplatelet ajanlar diistiniilebilir.?
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Norolojik Tutulum

Pinar GARIPCIN'
Aysenur PAC KISAARSLAN ?

TANIM

Antifosfolipid antikor sendromu (AFS); primer
olarak antifosfolipid antikorlar (aFLa) ile iliskili
trombozlar ve tekrarlayan distikler ile prezen-
te olan otoimmun multisistemik bir hastaliktir.'
Tromboemboliler diginda izole hematolojik, der-
matolojik, norolojik bulgular basta olmak tizere
genis bir klinik yelpazesi vardir. Sendrom altta
yatan hastalik olmadan ortaya ¢ikabilecegi gibi
(primer AFS); sepsis, otoimmun hastaliklar, ma-
lignitelerin seyrinde ikincil olarak da gelisebilir
(sekonder AFS).

Hastaligin tanisina yardimci olmak tizere ilk
kez 1999 yilinda Sappora kriterleri gelistirilmis
2006 yilinda revize edilmistir*®. 2023 yilinda
Amerika Romatoloji Dernegi (ACR) ve Avrupa
Romatoloji Birligi (EULAR) tarafindan yeni kla-
sifikasyon kriterleri olusturulmustur (Resim 1).*
Bu kriterlere gore klinik ve laboratuvar alanlari-
nin her birinden en az 3 puan toplayan hastalar
AFS olarak smiflandirilmistir. Her iki siniflama-
da da antifosfolipid antikorlar (aFLa); lupus an-

Romatolojik Hastaliklarin Norolojik Manifestasyonlari

32.2. Antifosfolipid Antikor Sendromu Olan Hastalarda

tikoagulan (LA), antikardiyolipin antikorlar IgG
ve IgM (aCL) ve Anti B glikoprotein IgG ve IgM
(anti- B,GPI) antikorlar1 olarak berlirlenmistir.
Antikorlar ¢evresel faktorlerden etkilenebilecegi
i¢in kalic1 antikor pozitifligi saptanmasi anlamli
olarak kabul edilmektedir. Kalic1 pozitiflik, hasta-
da enfeksiyon bulgular1 olmadig: dénemlerde, en
az 12 hafta aralikla 2 kez pozitif antikor saptan-
masi olarak tanimlanir.

Hem Sapparo hem ACR kriterlerini erigkin
hastalarda olusturulmus kriterlerdir. Her iki kri-
ter de aFLa iligkili heterojenik manifestasyonlar:
(livedo retikiilaris, trombositopeni, kardiyak tu-
tulumlar gibi) kapsamamakta, bu nedenle ¢ocuk
hastalar i¢in yeterli duyarlilik ve 6zgiilliige ulasa-
mamaktadir. Ayni zamanda Pediatrik hastalarda
primer olarak vaskiiler trombozlar goriiliir, izole
hematolojik ve norolojik tutulumlar ise daha az
siklikta goriilmektedir.’ 2017 yilinda SHARE ta-
rafindan yayimlanan 6nerilerde ¢ocuklar i¢in tani
ve/veya klasifikasyon kriterlerinin olusturulmasi-

nin 6nemi vurgulanmigtir.®

" Ars. Gr. Dr, Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Romatoloji Klinidi, pnrgrpcn@gmail.com, ORCID iD: 0000-0001-6713-6410
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Lupus antikoagulani AFS de daha az siklikla
pozitif saptanir. aFLa i¢in duyarlihig: disiik an-
cak ozgullagi yiiksek bir test olarak kabul edilir.
LA testi, aCL veya anti-p2GPI testlerine kiyasla
tromboembolik risk ile daha siki bir korelasyon
gosterir ve tromboz i¢in en 6nemli edinilmis risk
faktori olarak kabul edilir.

Genel olarak pediatrik AFS hastalarinin yal-
nizca ugte birinde her ii¢ aFLa da ayni anda
pozitif olabilir. Bu ii¢ testin de degerlendirilme-
si, tromboz riskinin degerlendirmesinde 6nem
tagimaktadir.!

TEDAVI

AFS de tedavinin iki temel amaci vardir. Tlki var
olan trombiisiin rezoliisyonu ve ardindan stabi-
lizasyon ve ikincisi, gelecekteki olasi trombozu
onlemektir. Hayat1 tehdit eden trombozlar oldu-
gunda ilk tedavi heparinizasyon. Ancak AFSli
hastalarda oral antikoagiilanlara kars: direng ge-
listirme ihtimali oldugundan uzun siireli tedavide
tercih edilmez.

AFSli hastalarda tedavinin bir diger amaci,
aFLa porzitif ancak daha 6nce tromboz gegirme-
mis kisilerde (birincil tromboprofilaksi) ve trom-
botik bir olay gecirmis AFS’li hastalarda (ikin-
cil tromboprofilaksi) trombozun 6nlenmesidir.
Bunlar i¢in kanitlanmis en 6nemli proflaksi ase-
tik salisilik asit (ASA)dir.

AFS'li pediyatrik hastalarin tedavisi, sendro-
mun klinik karmagiklig1, aFLa alt tiplerinin farkli
patojenik potansiyeli ve ¢ocuklarda profilaksi ve
tedaviye iliskin randomize kontrollii ¢aligmalarin
eksikligi nedeniyle zordur.

Ozellikle, ¢ocuklarin prokoagiilan ve antiko-
agiilan proteinlerin plazma konsantrasyonlar:
yetiskinlerden farkhidir ve varfarin antikoagii-
lan kullanan bebeklerde ve ¢ocuklarda 6nerilen
uluslararasi normallesme oranini (INR) korumak
zordur.

[lag tedavisinin yanisira aFLa pozitifligi olan
¢ocuklarin optimal yonetimi, daha 6nce tromboz
gecirmis olsunlar ya da olmasinlar, sigara, hiper-

tansiyon, obezite ve hiperlipidemi gibi tromboz
i¢in ek risk faktorlerinden kaginmayi icermelidir.
Ergen kizlarda strojen iceren oral kontraseptifle-
rin kullanimi kontrendikedir.

HASTALIK SEYRI

Erken tani ve tedavi konusunda oldukea ilerleme
kaydedilmis olmasmna karsin pediatrik AFSle-
rin morbiditeleri halen ¢ok yiiksektir. PED-APS
caligmasinda hastalar ortalama 6.1 yil boyun-
ca takip edilmislerdir. Takipte kalan hastalarda
niiks oran1 %19dur. Niiks trombozlar genellikle
ilk tutulan damar tipinde gelisir. Primer AFS ile
takip edilen hastalarin %30 kadarinda siireg ice-
risinde SLE gelisir. Katastrofik AFS ¢ocuklarda
erigkinlerden daha sik goriiliir ancak morbidite
erigkinlere gore daha distiktiir.” Cesitli yayinlar-
da KAPS'li ¢ocuklada mortalite oranlar1 %20 ile

50-51

%50 arasinda degismektedir.
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32.3. Juvenil Dermatomiyozit ve Polimiyozitler

Guilhan OZAN ALTAS
Aysenur PAC KISAARSLAN ?

iDIiYOPATIK iINFLAMATUAR
MIiYOPATILER

Idiyopatik Inflamatuar Miyopatiler (IIM), proksi-
malde daha belirgin olan kas giigsiizliigii ve iskelet
kasindaki inflamatuar degisikliklerle karakterize
heterojen bir hastalik grubudur. IIM farkl alt tip-
lerden olusur; dermatomyozit, polimiyozit, ami-
yopatik dermatomiyozit ve inkliizyon cisimcigi
miyoziti."! Bazi yazarlar antisentetaz sendromunu
da dahil ederken, diger yazarlar bunlar1 ayr1 bir
grup olarak kategorize etmistir.>’ Jiivenil derma-
tomiyozit (JDM), IIM ‘li tiim ¢ocuklarin %80’ini
olusturur. Tipik olarak kaslar1 ve cildi etkiler;an-
cak diger organ sistemlerini de etkileyebilir.!

EPIDEMIYOLOJi

Cesitli  tilkelerde
farkli rakamlar bildirilmis olsa da ¢ocuklarda
2-4/1000.000'dur. JDM kizlarda erkeklere oranla
2-5 kat daha fazla goriliir. Kiigiik yas grubunda kiz

goriilme sikhigi agisindan

ve erkeklerde benzer sikliktadir. Ortalama 7 yas
civari goriilmekle birlikte bir calismada hastalarin
%25 ‘inin 4 yasindan kiigiik oldugu gortilmustiir.*

ETYOPATOGENEZ

Jivenil idiyopatik inflamatuar miyopatinin(JIIM)
patogenezi, genetik ve ¢evresel faktorler arasinda
immiinolojik, vaskiiler ve metabolik fonksiyon
bozukluklarina yol agan karmagik bir etkilesimi
gosterir. JIIM’in ¢evresel tetikleyicileri ultraviyole
(UV) radyasyonu, gevre kirliligi ve mikrobiyal en-
feksiyonlari icerebilir.® Bazi insan lokosit antijen
(HLA) alellerinin JDM ile iliskili oldugu rapor-
lar vardir. HLADRB1*0301 alelinin risk faktori
oldugu bulunmustur. Beyaz 1rk i¢in DQA1*0301
ve DQA1*0501 alelleri de ek risk faktorlerdendir.”
MHC sinif T'in agir1 ekspresyonu, kas lifi hasarina
yol acan endoplazmik retikulum stresine neden
olabilir.® Tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) ve
interlokin (IL) -1 reseptor antagonistindeki gene-
tik polimorfizmler gibi HLA ile iliskili olmayan
genlerde, JDM patogenezinde saptanmustir.” Tip
1 IEN yolagindaki disregiilasyon da, JDMnin pa-
togenezinde rol oynar. Tip 1 IFN, dogal 6ldiiriicii
hiicrelerin sitotoksik etkilerini aktive eden, aktive
T hiicresinin hayatta kalmasini saglayan ve dend-
ritik hiicre olgunlagmasini destekleyen immiino-
modiilator bir igleve sahiptir.'®!! Etkilenen kastaki

" Ars. Gér, Erciyes Universitesi, Tip Fakdiltesi, Cocuk Romatoloji Klinidi, gulalt2011@hotmail.com, ORCID iD: 0009-0004-6235-7301
2 Dog. Dr, Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Romatoloji Klinigi, aysenurkisaarslan@hotmail.com, ORCID iD:0000-0002-1800-9922
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PROGNOZ

Hastaligin prognozu olduk¢a degiskendir. Has-
talik monosiklik, polisiklik veya kronik hastalik
seklinde seyretmektedir. Monosiklik seyir iyi
prognozla karakterizedir ve farkli caligmalarda
bildirilmekle birlikte %25-37 arasinda seyret-
mektedir.* Hastalarin yaklasik %3-30"u polisiklik
seyretmektedir.En son caligmalarda immiinsiip-
resif tedavinin erken baslamasi ile mortalite oran1

%30 dan %5’in altina inmistir.!
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32.4. Cocukluk Cagi Sjogren Sendromu ve Cocukluk Cagi Sistemik ve

Lokalize Skleroderma'da Norolojik Tutulum

Esra ESEN'
Aysenur PAC KISAARSLAN ?

COCUKLUK GAGI SJOGREN
SENDROMU NOROLOJIK
TUTULUMU

Sjogren sendromu (SS), agiz ve goz kurulugu
semptomlarinin gorildigi titkiirik ve gozyast
bezlerininin enflamasyonu ile karakterize kronik,
sistemik bir otoimmiin hastaliktir.! G6zyas1 ve tii-
kiiriik bezlerinin inflamasyonu sonucu ortaya ¢1-
kan patoloji sebebiyle cogunlukla gozleri ve agz1
tutan kurulugu ifade etmek i¢in “sicca” terimi
kullanilmaktadir. Tiikriik ve gozyasi bezleri gibi
glandiiler tutulumla birlikte extraglandiiler tutu-
lum da goriilmektedir. Extraglandiiler tutulum;
deri, akcigerler, gastrointestinal (GI) sistem, sinir
sistemi ve bobrekleri igermektedir.” Sjogren send-
romu izole olarak goriildigiinde, herhangi bir bag
doku hastalig1 eslik etmedigi durumlarda primer
Sjogren sendromu olarak adlandirilir’. Romatoid
artrit (RA) ve sistemik lupus eritematozus (SLE)
gibi diger otoimmiin hastaliklarla birlikte goriil-
diigtinde sekonder Sjogren veya Sjogren-overlap
sendromu ad1 verilmektedir.**

SS patogenezinde dogal ve edinsel immiin sis-
temin etkilendigi, T ve B hiicrelerin birlikte da-

hil oldugu otoimmiin bir cevap vardir. Genetik
olarak yatkin bireylerin enfeksiyon gibi ¢evresel
tetikleyici faktorlere maruziyeti ile dogal ve edin-
sel immiin sistemin aktivasyonu gelismektedir.*
Bunun sonucunda otoreaktif B lenfositlerin ve T
hiicrelerinin aktivasyonu gergeklesmekte ve hedef
dokularda anormal otoantikorlar ve enflamasyon
gelistigi diistintilmektedir.? Genom ¢apinda iliski-
lendirme galigmalar: (GWAS) sonucunda SS pa-
togenezinde major histo-uyumluluk (MHC) lo-
kusunu igeren genetik bir yatkinlik saptanmustir.
SS’li hastalarda tanimlanan polimorfizmler, bagi-
siklik ile iliskili insan l6kosit antijeni (HLA) sinif
11, interferon regiilator faktor 5 (IRF5), sinyal do-
niistiirticti ve transkripsiyon aktivatorii 4 (STAT4)
ve niikleer faktor (NF)-kB yolagindan sinyal pro-
tein genleridir.® SS'nin ayirt edici 6zellikleri ara-
sinda ekstrakte edilebilir niikleer antijenleri Ro/
SSA ve La/SSB kars1 antikorlar anti-Ro ve anti-La
otoantikorlar1 bulunmaktadir. Ro ve La’ya karsi
otoantikorlarin primer Sjogren sendromunda pa-
tojenik bir rolii olabilecegi diistintilmektedir.®

Onsekiz yasindan 6nce basladiginda, ¢ocuk-
luk ¢ag1 baslangicli SS veya juvenil SS olarak ad-

" Ars. Gor. Dr. Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Romatoloji BD.,, mdesraesen@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-2010-5769
2 Dog. Dr, Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Romatoloji Klinigi, aysenurkisaarslan@hotmail.com, ORCID iD:0000-0002-1800-9922
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32.5. Vaskdlitlerin norolojik manifestasyonlari

Sema Nur TASKIN 7
Aysenur PAC KISAARSLAN ?

| GiRig

Vaskiilit, ¢cok cesitli semptomlara ve kompli-
kasyonlara yol agabilen damar duvarlarinin
inflamasyonudur. Primer olarak damar duvar
inflamasyonu sonucu gelisebilir veya diger hasta-
liklara sekonder olarak da ortaya ¢ikabilir. Klinik
semptomlar ¢ok ¢esitlidir. Cesitli vaskiilitik send-
romlar hem patolojik inflamasyonun tiirii hem de
agirhikls olarak tutulan damarlarin tiirii ve yeri ile
tanimlanir. Vaskiilitin dikkate deger bir yond, si-
nir sistemini etkileme potansiyelidir. Vaskiilitteki
inflamasyon, kan damar duvarlarina zarar vere-
rek kan akisinin azalmasina ve beyin gibi kritik
bolgelerde damar tikanikligina yol agabilir. Nor-
mal kan dolasimindaki bu bozulma, nérolojik
semptomlara katkida bulunan iskemik olaylara
veya kanamalara neden olabilir."*

Yetiskin hastalar i¢in vaskiilitlerin siniflandi-
rilmasi, 1990 yilinda Amerikan Romatoloji Koleji
(ACR) tarafindan yapilmistir. 1994 yilinda, vas-
kiilitlerin isimlendirmesi i¢in bir sistem gelistir-
mek amaciyla Chapel Hillde uluslararas1 Chapel
Hill Konsensus Konferans1 (CHCC) diizenlen-
mis, 2012 yilinda burada yapilan isimlendirmeler
giincellenmistir (Tablo 1).>* Cocuklar i¢in ise vas-
kiilitlerin siniflandirilmasi 2006 yilinda Avrupa
Romatoloji Birligi/ Avrupa Pediatrik Romatoloji
Birligi (EULAR/PReS) tarafindan yapilmis, 2008
yilinda Ankara siniflandirma kriterleri gelistiril-
mistir.>* CHCC kriterleri ¢ocuklarda da kabul
gormiis olup, Ankara-2008 kriterleri ile birlikte
kullanilmaktadir.

' Uzm. Dr, Eskisehir Sehir Hastanesi, Cocuk Romatoloji Klinigi, sntistanbul@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-3400-1514
2 Dog. Dr, Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Romatoloji Klinigi, aysenurkisaarslan@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0002-1800-9922
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ve MRA, birinci ve ikinci derece serebral arter-
lerin mitkemmel goriintiilerini saglayarak biiyiik
damar hastalig1 olan ¢ogu ¢ocukta arteriyopatiyi
dogrulayabilir ve siklikla karakterize edebilir. No-
ninvaziv vaskiiler gériintiileme, takip veya yiiksek
niiks riski olan olgular i¢in de tercih edilir.'>*!*-*°
Vaskiiler inflamasyonun histolojik kaniti, kii-
¢itk damar vaskiilitinde tanisal altin standarttir.
MRGde leptomeningeal kontrastlanma hastalig
ve ayni zamanda biyopsi i¢in uygun bolgenin gos-
tergesidir. Beyin biyopsileri yeterli boyutta (1 x 1
x 2 cm’) olmaly, tiim katmanlar1 (meninks, gri ve
beyaz madde) ve elektron mikroskobu i¢in hiz-
Ii dondurulmus bir bolimii icermelidir. Biyopsi
tedavinin baslangicindan sonraki 2 hafta iginde
alinmalidir ¢tinkii uzun siireli ve yiiksek dozda
immiinstipresif tedavi vaskiilite 6zgti histolojik
bulgular1 bozabilir ve ameliyat sonrasi yara iyiles-
mesini bozabilir.'*’

Tedavide steroid, diger immiin stipresif ilaglar,
antikoagiilanlar, antikonviilzanlar kullanilabilir.
Anjiyografi pozitif progresif ve kiigitk damar tu-
tulumlu PSSSV’lerde vaskiilite yonelik genellikle
ilk 6 ay boyunca indiiksiyon tedavisi olarak ste-
roid ve intravenoz siklofosfamid kombinasyo-
nu kullanilir ve sonrasinda en az 18 ay boyunca
idame (steroid, MMF veya azatioprin) tedavi
planlanir. Ayrica rititksimab kullanimu ile bagarili
sonuglar elde edildigi de bildirilmigtir."*""'** Anji-
yografi pozitif fakat progresif olmayan hastalarda
hafif seyir oldugunda antikoagiilan ve kisa siireli
steroid tedavisinin yeterli olabilecegini bildiren

yayinlar da mevcuttur.'*

Primer santral sinir sistemi vaskiilitinin néro-
lojik bulgular1 olgularin yaklasik iigte birinde
sekelsiz iyilesir ve olgularin yaklasik tigte ikilik
kisminda farkli derecede sekel gelisemektedir.
MRGde multifokal ve bilateral lezyonlar, anji-
ografide bilateral veya distal damarlarda stenoz,
norokognitif disfonksiyon, tani sirasinda bas ag-
ris1 progresif hastalik formu igin risk faktorleri
arasindadir.'? (126).

Sonug olarak vaskiilitlerin noérolojik tutulu-
munun yonetiminde romatologlar, nérologlar,
radyologlar ve tutulumlara gore diger uzmanlik
alanlarini iceren disiplinli bir yaklasim gerekli-
dir. Norolojik semptomlarin erken taninmasi ve
immiinosiipresif tedavilerin derhal baslatilmasi,
geri doniisii olmayan hasarin 6nlenmesi ve hasta
sonuglarinin iyilestirilmesi i¢in hayati 6nem ta-
simaktadir. Ayrica, uzun vadeli izlemenin 6nemi
de goz ardi edilemez. Norolojik olarak etkilenmis
vaskdilit olgular, hastalik aktivitesi ve sinir siste-
mi tizerindeki etkisi agisindan siirekli degerlen-
dirmeye ihtiya¢ duyar. Bu cabalar, komplikas-
yonlar1 en aza indirmeyi ve etkilenen bireylerin
yasam kalitesini optimize etmeyi amaglar.
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32.6. Otoinflamatuar Hastaliklarda Néroimmunolojik Mekanizmalar

Seyda DOGANTAN
Aysenur PAC KISAARSLAN ?

| GiRig

Otoinflamatuar hastaliklar (OTH), dogustan gelen
bagisiklik sistemindeki (innate immun sistem)
bozukluklardan kaynaklanan tekrarlayan steril
inflamasyon ataklar1 olarak tanimlanir. Dogal
immun yanit (Innate immun sistem) zararli ola-
rak algilanan uyaranlara spesifik olmayan sekilde
hizla yanit verir. Bu tiir uyaranlar arasinda istilac
patojenler, kanser hiicreleri veya doku hasar1 yer
alabilir. Dogal immun yanitin baslatilmasi, pat-
tern tanima reseptorlerinin (PRRler) aktivasyo-
nu ile tetiklenebilir. Bu reseptorler, mikrop-spe-
sifik molekiiler imzalar (patojen iliskili molekiiler
desenler veya PAMP’ler olarak bilinir) ve hasarli
hiicrelerden kendiliginden tiiretilen molekiiller
(hasar iligkili molekiiler desenler veya DAMP’ler
olarak bilinir) igin sensor gorevi goriir. Hiicre dist
Toll like reseptorler (TLRler), niikleotid baglay-
c1 oligomerizasyon alani (NOD) like reseptorler
(NLR), retinoik asitle indiiklenebilir gen-I ben-
zeri reseptorler, niikleotid baglayici oligomeri-
zasyon alan1 (NOD) like reseptorler (NLR) C tipi
lektin ve melanom 2'de bulunmayan (AIM2) like

reseptorler gibi gesitli reseptor ailelerinin tiyeleri-
ni igerirler.!

PRRler tarafindan algilama, spesifik pro-inf-
lamatuar hiicre igi yollar1 aktive ederek ¢oklu sito-
kin, kemokin genlerinin ekspresyonuna yol agar.
Ornegin, NLR aktivasyonu, ¢oklu protein komp-
lekslerinin (inflamazomlar) olusumunu tetikler;
bu da IL-1 ve IL-18'in aktivasyonunda (kaspaz-1
gibi) yer alan inflamatuar kaspazlarin oligomeri-
zasyonunu ve aktivasyonunu tesvik eder ve pirop-
tozis olarak bilinen inflamatuar bir hiicre 6limi
bicimini indiikler.?

Bu yollar, spesifik proteinler tarafindan gok-
lu diizeylerde hassas bir gekilde diizenlenir. Islev
kaybr (LOF) mutasyonlar1 veya islev kazanimi
(GOF) gen varyantlari tarafindan efektor bilesen-
lerinin hiperaktivasyonu ile diizenleyici mekaniz-
malarin bozulmasi, molekiiler bir yolun yapisal
aktivasyonu tarafindan yonlendirilen kronik bir
inflamatuar durum olusturur.®*

Niikleer faktor kappa-hafif zincir giiglendi-

ricisi aktive B hiicreleri (NFkB- Nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells)

' Uzm. Dr, Basaksehir Cam ve Sakura Hastanesi, Cocuk Romatoloji Klinigi, drseydacayan@gmail.com,ORCID iD:000-0002-9082-6804
" Dog. Dr, Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Romatoloji Klinidi, aysenurkisaarslan@hotmail.com, ORCID iD:0000-0002-1800-9922

395



B EMEL PEDIATRIK NOROIMMUNOLOJI

4)Goz tutulumu (6n tiveit, arka Giveit, retinal vas-
kalit),

5)Norolojik tutulum (izole bas agrisi harig),

6)Vaskiiler bulgular (venéz tromboz, arteriyel
tromboz, arteriyel anevrizma)

Ug ve daha fazla kritere sahip olan hastalar
Behget hastasi olarak siniflanmaktadir.*

Erigskin hastalarda santral sinir sistemi tu-
lumu siklikla parenkimal olurken, g¢ocuklarda
non-parenkimal vaskiiler tutulum daha siktir.
Non-parankimal tutulum daha iyi prognozludur.
Serebral venoz tromboz, akut arteriyel tromboz,
diseksiyon veya anevrizmaya bagl inme goriile-
bilir. Parankimal tutulumda subakut meningoen-
sefalit, beyin sap1 tutulumu, spinal kord tutulumu
goriilebilir.”

BH, multipl sklerozun (MS) ayiric1 tanisinda
disiinilmelidir. Optik norit, interniikleer oftal-
mopleji, ekstremite ataksi ve serebellar dizartri
gibi belirli norolojik 6zellikler MS’te daha yaygin-
dir. Bas agrisi, motor semptomlar, psédobulber
konusma ve biligsel-davranigsal degisiklikler ise
BHda daha yaygindir.”"7

BH “Vaskiilitlerin Norolojik Manifestasyonla-
r1” boliimiinde daha ayrintili ele alinacaktir.

| sonug

Cocukluk ¢ag1 romatolojik hastaliklarinda artan
inflamatuar yanit, hastaligin hedefledigi doku-
larda yikima ve fonksiyon kaybina yol agabilir.
Birden fazla sistemi etkilemesi ka¢inilmaz olan
bu siiregte, norolojik sistemin hem erken hem de
uzun vadeli komplikasyonlar1 agisindan dikkatli
olunmalidir.

Primer hastaligin uygun ve zamaninda teda-
visi ve norolojik bulgularin gerilemesi, hastali-
gin kontrol altinda tutulmasinin énemini ortaya

koymaktadir.
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32.7. Makrofaj Aktivasyon Sendromunda (MAS) Nérolojik Tutulum

Huiseyin TASTANOGLU !
Aysenur PAC KISAARSLAN ?

| GiRig

Hemofagositik lenfohistiositoz (HLH) proinfla-
matuar sitokinlerin agir1 tiretimi ile birlikte ye-
tersiz sitolitik aktivite nedeniyle siirekli uyarilan
lenfosit ve histiyositler tarafindan eritrosit, trom-
bosit ve lokositlerin fagositozu sonucu olusan
ates, hepatosplenomegali ve sitopeninin 6n plan-
da oldugu klinik tabloya verilen isimdir. Santral
sinir sisteminin tutulmasi hem hastaligin prog-
nozunu etkilemesi hem de kalic1 sekel olusturma
riski nedeniyle ¢ok 6nemlidir.

Saglikl bir kiside immiin sistem uyarildigin-
da, CD8 T lenfositler ve histiyositler uyarilir, or-
tama salinan sitokinler ve kemokinler sayesinde
enfekte hiicre oldirilir, antijenin ortadan kal-
dirilmast ile immiin yanit sonlanir ama HLH de
sitolitik etki yetersiz oldugu i¢in immiin sistem
stirekli uyarilmaktadir. HLH ye genetik ve edinsel
nedenler yol agabilir (Tablo 1).!

Tablo 1. Hemofagositik sendromun
siniflandiriimasi

1. Genetik (primer) HLH

a) Ailevi (familyal) HLH

b) Immun yetmezlik sendromlari
-Chediak-Higashi sendromu 1 (CHS 1)
-Griscelli sendromu 2 (GS 2)

-X'e bagl kalitim gosteren lenfoproliferatif send-
rom (XLP)

2. Edinsel (sekonder) HLH
a) Enfeksiyonlar (HIV, EBV vb)

b) Immiin sipresyon, hematopoetik kok hiicre ve
organ transplantasyonu

¢) Romatizmal hastaliklar (sistemik JIA, monoge-
nik gecisli diger otoinflamatuar hastaliklar, still
hastalig)

-Makrofaj aktivasyon sendromu
d) Malign hastaliklar

" Uzm. Dr, Erciyes Univeristesi Tip Fakiiltesi, Romatoloji Klinidi, drhuseyintastanoglu@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-6034-9998
2 Dog. Dr, Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Romatoloji Klinigi, aysenurkisaarslan@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0002-1800-9922
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tesi, mortalitesi, norolojik sekel orani daha yiik-
sektir. Ayricabu gocuklarda orta dereceli 6grenme
glicligii daha yiiksek oranda saptanmigtir.”

TEDAVI

MAS siiphesi olan hastalarin tedavisi dinamik bir
risk-fayda degerlendirmesi gerektirir. Tedavinin
her asamasinda yogun bakim gerekebilir. MAS
i¢cin ampirik immiinmodiilasyonun segilmesi ve
ayarlanmasi zor olabilir. Karar vermede HLH/
MAS siddeti ve ilerleme hizi, spesifik organ tutu-
lumu, eslik eden hastaliklar ve es zamanl kullani-
lan ilaglar dikkate alinmalidir.

MASta ampirik immiinomodiilasyon igin
glukokortikoidler (GC’ler), rekombinant IL-1
reseptor antagonisti (IL-1RA) anakinra ve/veya
intravendz immiinoglobulin (IVIg) kullanilabilir.
Bunlar tek tek kullanilabildigi gibi uygun hastada
birden fazla tedavi ayn1 anda da kullanilabilir.?

Genel olarak pulse metilprednizolon ile teda-
viye baglanmasi 6nerilir. Pulse steroid (30mg/kg/
gilin, max 1gr/giin, 3-5 giin ) verilebilir. Pulse ste-
roid sonrasinda 2 mg/kg/giin seklinde kortikoste-
roid tedavisine devam edilmelidir."

Glukokortikoid uygulamasi l6semi veya len-
fomanin teshisini ve/veya evrelemesini engelleye-
bilir. Bu nedenle, miimkiin oldugunda GC uygu-
lamasindan 6nce malignite agisindan kemik iligi,
lenf nodu ve/veya diger endike dokularin biyop-
sisi/aspirasyonu yapilmalidir.’?

Siklosporin (2-7 mg/kg/ giin, 2 dozda, PO
veya IV) ve anakinra tedaviye eklenebilir. Ana-
kinra ve/veya IVIgnin ampirik kullanimi, an-
lamli immiinosupresyon olmadan ve malignite
arastirmasini bozmadan immiinmodiilasyon sag-
layabilir. Miimkiin oldugunda IVIgden 6nce ali-
nan Orneklerden serolojik testler gonderilmelidir.

Tosilizumab, anakinra ile yeterli yanit alinama-
yan olgularda kullanilabilir. Plazmaferez direngli
vakalarda denenebilir. Tiim tedavilere yanitsiz va-
kalarda antitimosit globiilin ve etoposit alternatif
tedavi secenekleri olarak bulunmaktadir.!

Yakin zamanda interferon gama (IFNy) not-
ralize edici antikor emapalumab ile primer
HLHde, tadekining alfa (IL-8 binding protein)
ile de NLRC4 iliskili MAS ta basarili sonuglar
alindig: bildirilmistir. Ruksolitinib (ve diger JAK
inhibitorleri) ile IFNy dahil sitokin sinyalini 6n-
leyerek, HLH/MAS’ta umut verici sonuglar elde
edilmistir.’

Norolojik semptomlari, persistan aktif MSS
hastalig1 ve MSSde reaktivasyonu olan hastalara
4 haftalik intratekal metotrexat tedavisi verilir.®

Ayrica kiltiir sonuglar: ¢ikana kadar hastaya
genis spektrumlu antibiyotiklerin verilmesi, an-
timikotik ve antiviral tedavi acisindan hastanin
degerlendirilmesi gerekir.

HLH/MAS tedavisi hematoloji, romatoloji,
enfeksiyon hastaliklari, SSS tutulumlarinda néro-
lojinin de i¢inde bulundugu ekiple takip edilmesi
gereken 6nemli bir hastalik grubudur. Baglangicta
ve takipte yogun bakim ihtiyaci olabilir. Takibin
yine tecriibeli bir ekiple yapilmasi gerekmektedir.
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Javid SARDARZADA!

TANIM

Behget hastaligi (BH), ilk kez 1937 yilinda Tiirk
dermatolog Hulusi Behget tarafindan tanimlanan,
tekrarlayan oral, genital iilserler ve tiveit triad1 ile
seyr eden, her boyutta ve tipte (arteriyel, venoz)
damar tutulumu ile ,multisistemik degisiklik gos-
teren kronik inflamatuar bir hastaliktir."*?

BHda eklem, pulmoner, gastrointestinal,
tirogenital, kardiak, vaskiiler ve norolojik tutu-
lumlar izlenebilmektedir . BH’nin nérolojik tu-
tulumu siklikla merkezi sinir sistemi (MSS) tutu-
lumu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Sinir sistemi
tutulumu BH'nin en 6nemli morbidite ve morta-

liteye sebep olan tutulumudur.*’

EPIDEMIOLOJI

BH diinya genelinde ¢ogu tilkelerde bildirilmistir
ancak Uzak Dogu ve Akdeniz iilkelerinde daha
sik gortilmektedir.* HLA-B51 alleli ile BH arasin-
da genetik iliski bildirilmistir. Orta ve Uzak Dogu
tilkelerinde yiiksek prevalansin olma nedeni bu
bolgelerde HLA-B51'nin dagilimu ile iligkilidir.>®

BH prevalans oraninin kuzey ve orta Avru-
pada 1/100000'den az oldugu, kuzeybat1 Akdeniz

Norobehcet ve Ayirici Tanisi

bolgesinde 2,5 ile 6,4/100000 arasinda degistigi,
dogu Avrupada ise 6nemli 6l¢iide arttig: bildiril-
mistir.? Tiirkiyede yapilan bu saha arastirmalarin-
da, BH prevalans: 100000 yetiskin basina 20 ila
421 arasinda bulunmustur.® ABD igin bildirilen
prevalans oranlar1 7.1 ile 5,2/100000 arasinda
degismektedir.”

Akdeniz tilkelerinde BH den erkek ve kiz ¢o-
cuklar: esit olarak etkilenmektedir. Cocuklarda
baslangi¢ yasi genellikle 8-12 arasinda olmakta-
dir. Cocuklardaki prevalans muhtemelen Dogu
Avrupadaki yetiskinlerin %10’undan fazla degil-
dir.’ Vakalarin yaklasik %20’sinde ailede BH 6y-
kiisit mevcuttur. Etkilenen annelerin yenidogan-
larinda BH semptomlar: goriilmektedir.’

BH'da Norobehget (NBH) in siklig1 yaklasik
%9dur (%3-30 araliginda). NBH Genellikle genel
BH tablosundan sonra ortaya ¢ikar, ancak bazen
BH’nin ilk belirtisi de olabilir.?

ETIOPATOGENEZI

BH'nin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle bera-
ber, otoinflamatuar ozellikler gosteren poligenik
bir bozukluktur.’ Genellikle belirli bir immii-

" Dr, Leyla Medical Center (Baku), cavidserdar@gmail.com, ORCID iD: 0009-0005-6878-8150,
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Norosarkoidoz, bagisiklik sisteminin cesitli or-
ganlarda graniilom adi verilen inflamatuar hiicre
kiimeleri olusturdugu sistemik bir hastalik olan
sarkoidozun, sinir sistemini etkileyen nadir bir
formudur. Graniilomlar, bagisiklik sisteminin
anormal bir yanit1 sonucu olusur ve sinir sistemi
dahil olmak iizere gesitli organlar1 etkileyebilir.
Sarkoidoz en sik akciger ve lenf diigiimlerini et-
kilerken, norosarkoidoz merkezi ve periferik si-
nir sistemini tutarak genis bir yelpazede norolojik
belirtiler ortaya ¢ikarabilir.'

Norosarkoidoz, yetiskin popiilasyonda daha
iyi tanimlanmis olmasina ragmen, gocuklarda
olduk¢a nadir goriiliir. Cocuklarda sarkoidozun
diigiik insidansi ve degisken klinik belirtileri ne-
deniyle pediatrik norosarkoidozun tanist giicles-
mektedir. Bu durum, grantilomlarin olusumuyla
iliskili norolojik belirtilerle ortaya ¢ikabilir ve tani
stirecinde dikkatli bir degerlendirme gerektirir.'

»

»

Norosarkoidoz ve Ayirici Tanisi

periferik sinir sistemi (PSS) ile iliskili semp-
tomlarla kendini gosterir. Bu durum, néro-
sarkoidozun genis klinik spektrumunun bir
yansimasidir.

MSS tutulumu pediatrik nérosarkoidozda en
sik goriilen form olup, leptomeningeal veya
parankimal inflamasyon ile karakterizedir.
PSS tutulumunda ise kraniyal sinir fel¢leri 6ne
¢ikan bulgular arasindadir.

Erigkin popiilasyondan farkli olarak, pediat-
rik norosarkoidozda non-spesifik norolojik
semptomlar (6rnegin, bas agrisi, halsizlik ve
istahsizlik) daha belirgin sekilde ortaya gikar.
Bu durum, tani siirecinin pediatrik popiilas-
yonda eriskinlere kiyasla daha karmasik ve
zorlayic1 olmasina yol agar.

Norosarkoidoz tani kriterleri, Stern ve arka-
daglar1 tarafindan onerilen konsensiis kriter-
lerinde detaylandirilmis olup Tablo 1de 6zet-
lenmistir.”

PEDIATRIK NOROSARKOIDOZUN EPIDEMIYOLOJI

TANIMLAYICI OZELLiKLERI

Norosarkoidoz nadir bir durum olup, ¢ocukluk

» Pediatrik vakalar, genellikle sistemik tutulu- cagindaki gorime sikligr daha da diisiiktiir. Pedi-

Co . ik popiil , sarkoi kal kla-
mun yani sira merkezi sinir sistemi (MSS) ve atrik popiilasyonda, sarkoidoz vakalarinin yakla

" Uzm. Dr, Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Cocuk Saghdi ve Hastaliklari AD,, Cocuk Nérolojisi BD,
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secenek sunar. TNF-alfa inhibitorleri (6rnegin
infliximab ve adalimumab), bagisiklik sisteminin
belirli bilesenlerini hedefleyerek daha spesifik bir
anti-inflamatuvar etki saglar. Bu tedaviler, direng-
li vakalarda olumlu sonuclar verebilmektedir.”

Bu yaklasimlar, ¢ocuklarda nérosarkoidozun
etkilerini en aza indirmeyi ve yasam kalitesini
artirmay1 hedefler. Multidisipliner bir tedavi stra-
tejisi, hem hastaligin kontrol altina alinmasinda
hem de uzun vadeli izlemde 6nemlidir.
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Hipertrofik pakimenenjit (HP), beyin ve/veya
medulla spinalisin dura materinde lokal veya yay-
gin fibroz kalinlagma ile karakterizedir ve basi et-
kisine bagli semptom ve bulgular verir. HP enfek-
siyoz, tiimoral, romatolojik, ilag veya diger bir¢ok
etiyolojiden kaynaklanabilir. Ayrintili tetkiklere
ragmen etiyoloji aydinlatilamazsa idioaptik hi-
pertrofik pakimenenjit (IHP) olarak adlandirilir.
[HP vakalarinin birgogunun son yillarda yapilan
caligmalarla IgG4-iliskili hastaliklara bagli ortaya
¢iktig1 gosterilmistir. Erken tani, uygun medikal
ve/veya cerrahi tedavi uygulanmasi1 HP’nin yol a¢-
t1g1 norolojik hasar1 6nleme agisindan 6nemlidir.

TANIM VE ANATOMI

Pakimenenjit dura materin kraniyal ve/veya spi-
nal kisimlarinin fibréz infiltrasyonu ile giden
kronik inflamasyonudur. Bu terim ilk kez 1869da
Charcot ve Joffrey tarafindan spinal, 1949da ise
Naffziger ve Stern tarafindan tanimlanan kraniyal
pakimenenjit vakalar:1 i¢in kullanilmistir.™> HP,
normal kalinlig1 1 mm olan dura materin infla-
matuar ve/veya fibroz siiregler sonucu kraniyal
kisimda 8-10mm, spinal kisimlarda 5-20 mm'ye

idiyopatik Hipertrofik Pakimenenijit ve Ayirici Tanisi

kadar varan, lokal veya difiiz kalinlasmasina ne-
den olmaktadir. ** HP etiyolojisinde altta yatan
nedenler arasinda enfeksiy6z, inflamatuar, ma-
lignansi veya diger nedenler bulunursa sekonder
HP, ayrintili tetkiklerle belirgin bir neden gosteri-
lemedigi durumlarda ise primer veya idiyopatik
hipertrofik pakimenenjit (IHP) tanimlamasi kul-
lanilmaktadir. ®

Meninksler, beyni ve medulla spinalisi saran
ti¢ koruyucu doku katmanindan olusur. Dura
mater, meninkslerin en dis ve en kalin olanidir
ve kafatasinin ig tablasiyla yakindan iliskili yogun
bag dokusundan olusur. Diger katmanlar, pia ma-
ter ve araknoid, ¢ok daha incedir ve bu nedenle
leptomeninksler olarak adlandirilir. Dural venoz
siniisler, dura materin iki tabakas: (meningeal ve
periosteal) arasinda yer alir.”

Cok sayida patolojik siire¢, neoplazmalar,
enfeksiyonlar ve otoimmiinite dahil olmak tize-
re meninksleri hedef alir. Leptomenenjit terimi,
pia mater ve/veya araknoidin etkilendigini gos-
terirken, pakimenenjit dura hastaligini tanimlar.
Dura, kranial sinirlerin proksimal kismini, ka-
vernoz siniisit ve optik sinir kilifin1 sardig igin,
pakimenenjit bu yapilara zarar verebilir. Kraniyal
bolgede diger sik tutulan bir alan ise falks sereb-

" Doc. Dr, Istanbul Tip Fakiltesi, Cocuk Sadligi ve Hastaliklan AD,, Cocuk Nérolojisi BD,, hulya.marasgenc@istanbul.edu.tr,

ORCID iD: 0000-0001-8869-0277

2 Uzm. Dr, Istanbul Tip Fakdiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD, Cocuk Nérolojisi BD, vugarabbasaliyev1@gmail.com,

ORCID iD: 0009-0004-0978-9746

427



idiyopatik Hipertrofik Pakimenenijit ve Ayirici Tanis _

Tablo 3. Menenjiyal kontrastlanma yapan hastaliklar*

Pakimenenijial kontrastlanma (dura+araknoid)

Postoperatif

intrakraniyal hipotansiyon

Enfeksiyon (osteomiyelit veya sinlzite sekonder)
Neoplastik

Granulamatoz hastalik (tuberkiloz, sarkoidoz,
Behcet hastalig)

Ekstrameduller hematopoez

Idiopatik hipertrofik pakimenenjit

likler sunlardir: Ardisik koronal kesitlerde dural
kontrastlanma, beyin sap1 6n kesimini ¢evreleyen
kontrastlanma, kraniyal sinirlerde anormal kont-
rastlanma veya kalinlagsma, FLAIR-agirlikl ince-
lemelerde sulkal sinyal artis1.” Leptomenenjial ve
pakimenenjial kontrast tutulumu yapan farkli ve
ortak hastaliklar tablo 3’te belirtilmistir.

Sekil 1. IgG4 iliskili hipertrofik pakimenenjit tanili
olguda T1-agirlikh kontrast sonrasi gérintilemeler-
de, immun tedavi 6ncesinda (a) gorulen pakimenen-
jiyal kontrastlanmanin, immun tedavi sonrasinda (b)
geriledigi gozlenmektedir.

TEDAVi

[HP’nin tedavisi i¢in standart bir yaklasim rehbe-
ri bulunmamaktadir. Hem kraniyal hem de spinal
[HP nérolojik defisitlere yol agabileceginden, acil
tedavi edilmelidir. Intravendz metil-prednizolo-
nun agr1 ataklarini azalttig1, norolojik goriintiile-
me bulgularin iyilestirdigi ve noérolojik defisitleri
iyilestirdigi gosterilmistir. Akut tedavide 3-5 giin
pulse steroid (30mg/kg/giin metil-prednisolon,

Leptomenenijial kontrastlanma (pia+ araknoid)

Meningoensefalit

Karsinomatozis

Granulamatoz hastalik (tuberkuloz, sarkoidoz,
Behcet hastalig)

Vaskuler: kollateral akim (iskemi), artmis akim (dural
fistdl, Sturge Weber'in pial anjiyomu)

maksimum 1 gr) tedavisi verilir. Diger immiino-
stipresif ajanlar ve steroid koruyucu ajanlar (6r-
negin aziotioprin, metotreksat, siklofasmamid,
mikofenolat mofetil) ek tedavi olarak kullanila-
bilir.**** Rituksimab, IgG4 patolojisiyle iliskili
HP’nin direngli vakalarinda faydali olabilir. Cogu
hasta tibbi tedavi ile iyilesebilse de uzun stire sid-
detli fibrozisi olan hastalar steroidlere yanit ver-
meyebilir ve etkilenen anatomik bolgeye bagli
olarak cerrahi miidahale medikal tedaviden daha
uygun olabilir. *! §iddetli medulla spinalis veya
sinir kokii basisi, veya ilerleyici norolojik defisit-
leri olan THP hastalarinda, tekrarlamayi azaltmak
ve kalan kitleyi ortadan kaldirmak i¢in cerrahi
dekompresyon ve kalinlagmis dura eksizyonu ve
ardindan steroid tedavisi gerekebilir.®*>*
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Noroimmiinolojik hastaliklar, noéral yapilara
kars1 otoimmiin aktivasyon sonucu ortaya ¢ikan
bozukluklardir. Bu otoimmiin aktivasyon sinir
sistemini olusturan hemen tiim yapilara kars geli-
sebilmekte ve tiim anatomik lokalizayonlar: tuta-
bilmektedir. Genel olarak néronlara kars: gelisen-
ler otoimmiin ensefalit, oligodentrosit, scwann
hiicreleri ve astrositlere kars: gelisenler demiye-
linizan hastalik, vaskiiler yapilara kars1 gelisenler
de vaskiilitlere neden olur. Dogru tani ile tedavi
stireci ve prognoz dogrudan etkilenecegi i¢in bu
hastalarda tanisal yaklasim son derece 6nem arz
etmektedir. Ancak, bu hastaliklara hizli ve kolay
bir sekilde tan1 koydurabilecek 6zgiil tanisal bi-
yobelirtegler ¢ogunlukla yoktur. Bu nedenle tani,
genellikle klinik, laboratuvar, nérogoriintiileme
ve elektrofizyolojik bulgularla olusturulmus tani
kriterlerine dayanir. Bu bulgularin bazilar1 hem
farkli néroimmiinolojik hem de diger sistemlerin
hastaliklarinda da goriilebilmesi nedeniyle ayiric1
taninin ayrintili olarak yapilmasi, otoimmiin has-
taliklarin ortak tani kriteri olan “tablonun bagka
bir hastalikla daha iyi agiklanmamas1” kriterinin
de yerine getirilmesi agisindan 6nemlidir. Bu bo-

Noroimmunolojik Hastaliklarda Tanisal Yaklasim

limde merkezi sinir sistemi (MSS) demiyelinizan
hastaliklar1 ile otoimmun ensefalitlere tanisal
yaklagim ele alinacaktir. Periferik sinir sistemi ve
sinir-kas kavsagi hastaliklarina yaklasim bagka
bolimlerde ayrintili olarak ele alinmistir.

A. MERKEZi SiNiR SiSTEMi
DEMIYELINiZAN HASTALIKLARI

Edinilmis demiyelizan sendrom; immun aracili
olarak miyelin kilifinin primer olarak ya da astro-
sit veya mikroglia hasarina sekonder olarak hasar
gormesi sonrasinda gelisen demiyelinizan has-
taliklar1 igeren genel bir terimdir. Merkezi sinir
sistemi demiyelinizan hastaliklar1 beyin ve spinal
kordun hemen hemen her bolgesini tutabilir. Tek
bir bolgenin tutulumu monofokal, birden fazla
bolgenin tutulumu multifokal demiyelinizan has-
talik olarak tanimlanir. Bazilar1 monofazik olup
hastanin hayatinda bir daha tekrar etmezken, di-
gerleri tekrarlayan ataklar seklinde (multifazik)
seyreder. 11k kez 1868 yilinda Charcot tarafindan
tanimlandiktan sonra, hemen hemen tim mul-
tifazik MSS demiyelinizan hastaliklar1 multipl
skleroz (MS) cati tanisi altinda toplanmustir.! An-
cak son yillarda akuaporin-4 (AQP4) ve miyelin
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Tablo 15. Hashimoto ensefaliti tani kriterleri*

Asagidakilerin hepsi

1. Ensefalopati ile birlikte ndbet, miyoklonus, haldsi-
nasyon veya strok-benzeri ataklar

2. Subklinik veya hafif tiroid hastaligi (genellikle hi-
potiroidizm, nadiren hipertiroidizm)

3. Beyin MRG'nin normal olmasi veya nonspesifik
bulgularin olmasi

4. Serumda tiroid antikoru (tiroid peroksidaz, tirog-
lobulin) olmasr®

5. Serum ve BOS'ta néronal antikor olmamasi

Tablo 16. Antikor negatif kuvvetle muhtemel oto-
imm{uin ensefalit tani kriterleri*

Asagidakilerin hepsi

1. Subakut baslangicli (<3 ay) calisan (kisa donem)
bellek kaybi, mental degisiklik veya psikiyatrik
semptomlar

2. lyi tanimlanmig Otoimmun ensefalitlerin dis-
lanmasi (limbik ensefalit, Bickerstaff's ensefaliti,
ADEM gibi)

3. BOS ve kanda bilinen otoimmun ensefalit anti-
korlarinin negatif olmasi ve asagidakilerden en az
ikisinin olmasi
1. Otoimmun ensefalit ile uyumlu MRG bulgularr*
2. BOS'ta pleositoz, OKB ve/veya yuksek IgG

indeksi
3. Beyin biyopsisinde inflamatuvar degisiklikler ol-
masl ve tumor gibi diger patolojilerin olmamasi

*BazI mitokondriyal ve metabolik hastaliklar, otoimmin en-
sefalittekine benzer simetrik veya asimetrik MRG anormal-
liklerine ve BOS bulgularina yol acabilir.
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Laboratuvar Testleri

Mehmet Fatih YETKIN !

| GiRis

Noroimmiinolojik hastaliklar, immiin sistem ile
merkezi sinir sistemi (MSS) arasindaki karmagik
etkilesimlerin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan, ge-
nellikle tan1 ve tedavide ciddi zorluklar barindiran
klinik durumlardir. Néroimmiinolojik hastalik-
larda kullanilan laboratuvar testlerinin duyarli-
lig1 ve ozgulligi, dogru bir taniya ulasmak igin
elzemdir. Anti-AQP4 ve anti-MOG antikorlar:
gibi biyobelirtecler, hastalik spektrumlarinin ta-
nimlanmasini kolaylastirirken, oligoklonal bant-
lar (OKB) ve IgG indeksi gibi klasik parametreler
ise daha genis bir baglamda intratekal immiin
aktivasyonu gostermektedir. Bununla birlikte,
bu testlerin klinik, radyolojik ve diger diagnostik
yontemlerle birlikte dikkatli bir sekilde yorum-
lanmasi gereklidir; zira yanlis pozitif ve negatif
sonuglar tanisal siireci olumsuz etkileyebilir.!

Multipl Skleroz (MS), Noéromiyelitis Opti-
ka Spektrum Bozukluklari(NMOSD) ve otoim-
miin ensefalit gibi néroimmiinolojik hastaliklar,
karmagik ve siklikla ortiisen klinik tablolar1 ne-
deniyle 6nemli tanisal zorluklar arz etmektedir.
Bu hastaliklarda dogru tani biiytik o6lgiide klinik
oykii, norogoriintilleme bulgular: ve hedefe yone-

Noroimmunolojik Hastaliklarda Temel

lik laboratuvar incelemelerinin entegrasyonuna
dayanir.! Laboratuvar testleri, néroimmiinolojik
hastaliklarin tan1 ve ayirici tanisinda ¢ok 6nemli
bir rol oynamakta, altta yatan immiin diizensiz-
lik hakkinda degerli bilgiler saglamakta ve uygun
tedavi stratejilerine rehberlik etmeye yardima
olmaktadir.?

Laboratuvar verilerinin ayrintili bir klinik de-
gerlendirme ile dikkatli bir sekilde yorumlanma-
s1, néroimmiinolojik bozukluklarda dogru taniya
ulagsmak icin esastir. Sonuglarin yorumlanmasi
niansh olabileceginden ve sistematik bir yakla-
sim gerektirdiginden, klinisyenler laboratuvar
testlerinin potansiyel tuzaklarinin ve sinirlama-
larmin farkinda olmalidir. Belirli otoantikorla-
rin varligi spesifik bir néroimmiinolojik durumu
distindiirebilirken, bunlarin yoklugu taniy: kesin
olarak dislamaz. Ayrica, semptom sunumunun
zamansal seyri ve laboratuvar bulgularinin ge-
lisimi, altta yatan patofizyolojiye iliskin 6nemli
ipuglar1 saglayabilir ve tanisal aligmaya rehberlik
edebilir.’

Noroimmiinoloji alanindaki son gelismeler,

immiin sistem ile MSS arasindaki kapsamli etki-

lesime dair bilgilerimizi artirmis ve bu durumla-
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Tanisal ipuclar

Aziz Anil TAN''
Hiiseyin TAN?

| GiRis

Cocukluk ¢ag1 noéroimmiinolojik hastaliklar
immiinolojik bozukluklara sekonder ortaya ¢ikan
heterojen bir grup hastaliktir. Erken donemde
taninmasi ve uygun tedavisi birgok durumda ileri
donemde ortaya ¢ikabilecek kronik sekellerin en
aza indirgenmesi i¢in 6nemlidir. Bu heterojen
hastalik grubunu altta yatan immiinolojik
bozukluk mekanizmasina goére immiin hiicre
aracilikli, antikor aracilikli, enfeksiyon iligkili,
genetik temelli immiinolojik, paraneoplastik ve
tam bilinmemekle birlikte muhtemel néroimmiin
mekanizma ile ortaya ¢ikan hastaliklar olarak
ayirmak mimkiindir. Bu sekilde bir siniflandir-
ma klinik, laboratuvar ve radyolojik olarak ortii-
sebilen bu hastaliklarin ayrimina yonelik genel
bir perspektif sunabilir."?

Manyetik rezonans goriintileme (MRG),
noroimmiin hastalik giiphesi olan ¢ocuklarda
onemli bir nororadyolojik goriintilleme yonte-
midir. Bununla birlikte bu hasta grubunda MRG
normal olabilir. Anormal MRG bulgular1 olan
hastalarda lezyonlarin paternleri, tutulum bolge-
leri, spinal kordda tutulum uzunlugu gibi 6zellik-
ler tan1 koymada 6nemli yere sahiptir. Yine za-

Noroimmiinolojik Hastaliklarda Radyolojik Yaklasim ve

man icerisinde MRG bulgularinin degisimi tani
koymada aydinlaticidir."?

Bu boliimde baglica néroimmiinolojik hasta-
liklarin radyolojik bulgular: ve radyolojik tanisal
ipuglar1 ele alinacaktir.

Kazanilmis Demiyelinizan
Sendromlarda Radyolojik Gorlintileme

Bu terim akut dissemine ensefalomyelit (ADEM),
klinik izole sendrom (KIS), néromyelitis optika
spektrum bozukluklar1 (NMOSD), multipl skle-
roz (MS) ve myelin oligodendrosit glikoprotein
antikoru iligkili hastalik (MOGAD) tanilarini
muhteva eder.>* Bu tanilar aslinda genis bir kli-
nik spektrumu temsil etmekte olup zaman zaman
birbirleriyle ortiismektedirler.”

Klinik izole Sendrom (KIS)

[lk demiyelinizan atakta ADEM, MS veya
NMOSD kriterlerini karsilamayan hastalarda tani
olarak KIS diisiiniiliir. KIS optik nérit, transvers
myelit, beyin sap1 veya supratentoryal lezyonlara
bagli klinik ile kendini gosterir.*

Pediatrik KIS ilk kez 2007 yilinda tanimlan-
mis olup 2012 yilinda tanimlanan 4 kriteri de sag-
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Anti-GABA, Reseptdr Ensefaliti

GABA; beyinde temel inhibitor nérotransmitter-
dir. GABA, Reseptorii klorun hiicre igine akigini
izin veren iyon kanalidir. Bu mekanizma ile si-
naptik inhibisyon yapar. Anti-GABA, Reseptor
ensefalitinde akut olarak gelisen refrakter nébet-
ler, status epileptikus ve epilepsia parsiyalis kon-
tinua dikkat ceker. Bazen katatoni ve ensefalopati
ile kendini gosteren otoimmiin ensefalit tipidir.
Timoma 6zellikle yetiskin hastalarda en sik gorii-
len neoplastik patolojidir. Immiinoterapiye yanit
verirler, ancak nobetler genelde direnglidir.'*>'!

Cogunlukla tan1 aninda  gorintileme
bulgusu vermeyen ve daha ¢ok limbik sistemi
tutma egiliminde olan bir¢cok diger otoimmiin
ensefalitin aksine bu otoimmiin ensefalitte limbik
bolge disinda da yaygin multifokal kortikal ve
subkortikal T2/FLAIR hiperintens lezyonlar

goriilmektedir.”®1%

Anti-VGKC Ensefalit

Bu grup ensefalitler limbik ensefalit yapar. Klinik
olarak nobet, biligsel disfonksiyon ve noropsiki-
yatrik semptom ve bulgulara yol agar. Voltaj ba-
gimli potasyum kanali antikorlars; anti-LGI1 ve
anti-caspr2 antikorlarindan ibarettir.”®

Anti-LGI1 Ensefaliti

Noronal protein olan LGI1 normal sartlarda
pre- ve postsinaptik membranda inhibitor etki
olusturur. LGIl’e kars1 gelisen antikorlar bu in-
hibitor etkiyi bozarak noronal eksitabiliteye yol
agar.'” Anti-LGI1 ensefalit yetigkinlerde daha
sik goriliir. Cocuklarda nadirdir. Klinik bulgu-
lar nobet, psikiyatrik semptomlar ve kognitif
fonksiyon bozukluklaridir. Hiponatremi %60
oraninda goriiliir. Fasiyobrakial distonik no-
betler bu ensefalit tipinde patognomoniktir.”®
Tan1 aninda MRG normal olabilir. MRG bulgusu
genellikle mezial temporal alanda T2 ve FLAIR
sekanslarda hiperintens lezyonlar olarak ortaya
¢ikar.?

B 484

Bunlarin disinda ¢ocukluk ¢aginda nadir ola-
rak izlenen anti-GABA, anti-AMPAR, anti-do-
pamin D2 reseptor ensefaliti gibi ensefalitlerde
MRG bulgular1 normal olabilecegi gibi anti-GA-
BA,, anti-AMPAR da mezial temporal ve diger
alanlarda T2/FLAIR hiperintensiteleri, anti-dopa-
min D2 reseptor ensefalitinde bazal gangliyonlar-
da T2/FLAIR hiperintensitesi goriilebilmektedir.”
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Noroimmiinoloji pratiginde immiinomodiila-
tor tedavilerin temel hedefleri norolojik defisit
ile seyreden ataklardan iyilesme siirecini hizlan-
dirmak, relaps olasiigini azaltmak, bu atak ve
relapslarin neden oldugu norolojik sekeli en aza
indirmek, hastaligin ilerlemesini durdurmak ve
biligsel gerilemeyi 6nlemektir. Bu boéliimde hem
akut donemde kullanilan tedavi secenekleri hem
de hastaligin uzun vadeli yonetimi i¢in kullanilan
koruyucu tedaviler ele alinacaktir.

Birinci basamak akut tedavi secenekleri ara-
sinda bagisiklik sistemi tizerinde genis etkiye sa-
hip olan ve kan-beyin bariyerini modiile edebi-
len kortikosteroidler yer alir. Kortikosteroidlerle
birlikte kullanilabilen intravenz immiinglobulin
(IVIG) ve ayrica plazma degisimi bu gruptadir.'

AKUT I?(")NEMDE KULLANILAN
TEDAVILER

Glukokortikoidler

Glukokortikoidler, otoimmiin hastaliklarin teda-
visinde uzun siireden beri kullanilan ilaclardir.
Uygulama kolaylig1 ve farkli uygulama secenek-

Néroimmiinoloji Pratiginde immiinomodulatér Tedavi
Secenekleri ve Bireysel Tedavi

lerine (oral, topikal, intravendz, oftalmik gibi)
sahiptir. Immiin sistem tizerindeki giiglii ve ge-
nis etkileri nedeniyle otoimmiin hastaliklarin ve
immiin aracili nérolojik durumlarin biiyiik ¢o-
gunlugunda akut tedavinin temelini olusturmak-
tadir.? Multipl skleroz (MS), néromyelitis optika
spektrum bozukluklar1 (NMOSD), anti-miyelin
oligodendrosit glikoprotein (anti-MOG) iliski-
li hastalik, idiopatik akut transvers miyelit, op-
tik norit, otoimmiin ensefalit, norosarkoidozis,
kronik inflamatuar demiyelinizan noéropatiler,
inflamatuar miyopatiler, akut dissemine ensefa-
lomiyelopati (ADEM) ve travers miyelit gibi bir
¢ok norolojik hastalikta glukokortikoidler ilk ba-
samak secenek olarak kullanilmaktadir.?

Noroimmiinoloji pratiginde en yaygin kulla-
nilan formlar1 prednizon, prednizolon ve metilp-
rednizolondur. Karaciger tarafindan metabolize
edilirler. Glukokortikoidler 16kosit fonksiyonlari-
ni1 diizenleyen genlerin transkripsiyonunu etkiler;
ayrica proinflamatuar ve antiinflamatuar genlerin
transkripsiyonunu diizenler. Genlerin iglevlerine
bagli olarak ekspresyonunda artma veya azalmayi
saglar. Merkezi sinir sistemindeki (MSS) genel et-
kileri arasinda, inflamasyonun baskilanmasi (pro-
inflamatuar sitokinlerin ve bilyiime faktorlerinin
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Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

Otolog hematopoetik kok hiicre nakli (oHKHN),
hematolojik malignitelerden farkli olarak otoim-
miin hastaliklarda da etkinligi bilinmektedir. He-
matopoetik progenitor hiicreler, immiin sistemin
yeniden olusumunu saglamaktadir. Agir seyirli
MS hastalarinda uygulanan oHKHN, immiin
hiicrelerin eradikasyonundan 6nce hastanin ken-
di kok hiicrelerinin (otolog) alinmasini igerir. Bu
yontemde yiiksek doz immiinsupresyonu takiben
immiin sistemin yeniden olusumu saglanmakta-
dir.” 151 MS hastasindan olusan bir seride miyo-
ablatif olmayan HKHN sonras1 EDSS skorlarinda
azalma, dort yil niiksiiz izlem orani %80 olarak
ortaya konulmustur. MS hastalarinda HKHN ile
ilgili aragtirmalarda klinik yanitin olumlu oldugu
goriilmiis ancak yan etkiler ve takip doneminde
Slimler bildirilmistir.®® Bu nedenle mevcut ki-
lavuzlarda oHKHN, standart hastalik modifiye
edici tedavilere yeterli yanit vermeyen ve yiiksek
diizeyde inflamatuar aktiviteye sahip geng hasta-
lara yonelik deneysel bir tedavi segenegi olarak
yer almaktadir.®
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Zeynep OZ DAGDELEN
Peren PERK?
Mehmet CANPOLAT 3

| GiRis

Norolojik hastaliklar, yas grubu ne olursa olsun
bir milyardan fazla insanin engelliliginin 6nde
gelen nedenidir. Sayinin yillar gegtik¢e daha da
artmasi beklenmektedir ve tiim bu nérolojik bo-
zukluklarin kesin bir tedavisi bulunmamaktadir.
Molekiiler tan1 yontemlerinin artmasi ayrica ge-
netik test olanaklarina daha kolay bi¢imde eri-
sebilme, hastaliklarin teshis edilmesini kolaylas-
tirmaktadir. Bireysel bazi tedavi segeneklerinin
giindemde olmasina neden olmaktadir. Bu bo-
limde kok hiicrenin: tanimy, tipleri, immunolojik
mekanizmalari, tedavi alanlari, uygulama sekil-
leri, tedaviye alinan yanitlarin irdelendigi ¢alis-
malar iizerinden noéréimmunoloji pratigindeki
yerinden bahsedilmeye ¢alisilacaktir.

KOK HUCRE

Kok hiicre ¢ok hiicreli organizmalarda herhan-
gi bir hiicreye doniisebilen, kendini yenileme
kabiliyeti ve ¢cogalma potansiyeli olan, farklilas-
mamis veya kismen farklilagmis oncii hiicreler-
dir’Kendi kendini yenileme (self-renewal), klon
olusturabilme (cloning), ¢ogalma (proliferasyon)
ve farklilagma (diferansiyasyon) kok hiicrenin

Noroimmunoloji Pratiginde Kok Hiicre Kullanimi

temel Ozellikleridir. Insan viicudunda sinir, kas,
deri ve yag hiicresi gibi ¢ok farkli 6zel hiicre tiirii
bulunmaktadir."*Ko6k hiicreler kaynaklarina gore
embriyonik ve embriyonik olmayan (fetus ve
eriskin) kok hiicreler olarak siniflandirilabilidi-
gi gibi farklilasma yeteneklerine gore totipotent,
pluripotent, multipotent veya unipotent olarak
siniflandirilabilmektedir.'**

» Totipotent kok hiicreler; ekstraembriyonik ya-
pilar (plasenta gibi) ve {i¢ germ tabakasindaki
organizmanin tiim hiicrelerine farklilagabilme
yeteneginde sahip kok hiicreler toplulugudur.
Bu ozellige sahip olan tek hiicre tipi; fertilize
yumurta hiicresi olan zigottur. Déllenmeden
sonraki ilk 4 giin i¢inde olusan embriyonik
donemin 4-8 hiicreye kadar olan blastomerler
hiicrelerinin her biri totipotent hiicre olarak
kabul edilir ve blastosit i¢ hiicre kiitlesinden
bu hiicreler elde edilebilir. 47

» Pluripotent kok hiicreler; 3 germ yapragindan
(endoderm, mezoderm ve ektodermden olu-
san embriyonik yapraklarin) herhangi birine
farklilagma yetenegine sahip olan hiicreler
pluripotent kok hiicreler olarak adlandirilir.
Ancak totipotent hiicrelerden ayirt eden 6zel-
likleri plasenta gibi ekstra embriyonik yapilar:

" Uzm. Dr. Sadlik Bilimleri Universitesi Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Cocuk Néroloji Klinidi, zeynep._oz@hotmail.com,

ORCID iD: 0000-0003-1477-4851

2 Uzm. Dr, Saglik Bilimleri Universitesi Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Cocuk Néroloji Klinidi, perkperen@gmail.com,

ORCID iD: 0000-0002-0778-056X

° Prof. Dr, Erciyes Universitesi, Tip Fakultesi, Dahili Tip Bilimleri Bolimdi, Cocuk Saghdi ve Hastaliklari AD,, Cocuk Nérolojisi BD,

drmehmetcanpolat@gmail.com, ORCID iD:0000-0002-2197-8433

501



B EMEL PEDIATRIK NOROIMMUNOLOJI

agrisy, biling degisikligi, davranis bozukluklari,
inme, nobet, optik norit (siklikla bilateral), krani-
al sinir paralizleri gibi ¢esitli olabilir.”*SSS vaskii-
litlerinin patolojisi tizerindeki goriis serebral kan
damarlarinda olusan enflamasyona sekonder olu-
san damar limeninde daralma, arteriyel iskemik
inme, vaskiiler endotel aktivasyonu sonucu piht1
olusumu ve perivaskiiler beyin dokusunda infla-
masyon oldugu yoniindedir. Bu inflamasyonun
noronal o6lim, demyelinizasyon, reaktif gliozis
ve norolojik defisitlere yol a¢tig1 bilinmektedir.”
Yapilan calismalarda ozellikle primer SSS vaskii-
litlerinin T ve B hiicreleri ile iliskili inflamatuar
mekanizmalarla ilgili oldugu goriilmustiir.**Pri-
mer SSS vaskiiliti yliksek morbidite ve mortalite
ile iliskili oldugundan tani olabildigince erken
konmali ve immiinosupresif tedavi verilmelidir.
Ek olarak antikoagiilan verilmelidir.”*Sekonder
SSS vaskiiliti tedavisinde de kortikosteroidler ilk
basamakta yer almaktadir. Vaskiilit enfeksiyon
kaynakli ise IVIG tercih edilmelidir. Plazmaferez
klinigin hizli kétillesme durumunda kullanila-
bilir. Tkinci basamak tedavilerde ise rituksimab,
siklosporin A, mikofenolat mofetil, siklofosfamid
kullanilmaktadir.*®

Literature bakildiginda kok hiicre uygula-
malari tek tek olgu sunumlar1 veya vaka serileri
seklinde karsimiza ¢ikmaktadir.””Agir norolojik
tutulumla seyreden sistemik lupus eritematosus
ve otoimmun ensefalit olgularinda yapilan otolog
kok hiicre nakli sonrasi surveyin en az diger teda-
viler kadar iyi oldugu gosterilmis, hatta ensefalitli
olgularda tedavi ile birlikte MRGde lezyonlarin-
da regresyonlar oldugu ileri siirtilmistiir. Bu olgu
bildirimlerinde hastalar sadece kok hiicre tedavisi
almamis ayn1 zamanda kemaoterapi ve radyote-
rapi tedavisi de gormiis. Tum hastalarda istene-
yen bir takim yan etkiler olsa da hig bir olguda
durum oliimle sonuglanmamustir.

Sonug olarak, néroimmunoloji pratiginde kok
hiicre kullaniminin etkileri konusunda daha faz-
la bilgiye sahip olabilmek i¢in bu konuda daha
biiytik olgu serilerinin oldugu ¢aligmalara ihti-
ya¢ duyulmaktadir. Caligmalarin olumlu veya
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olumsuz her tiirlii neticesi hastaliklarin tedavi-
sinde yeni agilimlarin ortaya ¢ikmasina olanak
saglayacaktir.
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Enfeksiyonlari

Mige BAYKAN'!
Nihal OLGAC DUNDAR?

A-SUBAKUT SKLEROZAN PANENSEFALIT

(SSPE)

Subakut sklerozan panensefalit (SSPE), kalict
mutant kizamik viriisiiniin neden oldugu ilerleyi-
ci bir beyin hastaligidir. Hastalik, 6liimle sonug-
lanan progrese sahiptir. SSPE genellikle ¢ocuklar:
ve geng yetiskinleri etkiler. Beyinde inflamatuar
degisikliklere ve ardindan kortikal néronlarin
olumiine neden olan en sik goriilen yavas viriis
enfeksiyonudur.

EPIDEMIYOLOJi

Kizamik oldukg¢a bulasici bir viral hastaliktir ve
hava yoluyla hizla yayilir. Kizamik aginin bulun-
masi sonrasinda kizamiga bagl oliimler biiyiik
olgide azalmistir. Ancak, kaynaklar1 kisith @l-
kelerde durum hala kétiidiir. 2017 yilinda diin-
ya genelinde 173.330 kizamik vakasi bildirilmis
ve yaklasik 110.000 kisi bu hastaliktan 6lmiistiir.
2000 yilinda yillik tahmini 6liim sayist yaklasik
545.000 idi. Bu oliimlerin ¢cogunu Asya ve Afrika
tilkelerindeki ¢ocuklar olusturmaktaydi.!

SSPE’nin insidansi kizamik insidansi ile dogru
orantili olarak kabul edilmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii (WHO), kiiresel insidanst 100.000 kiza-

Subakut Sklerozan Panensefalit ve Yavas Viriis

mik vakasi basina 4 ile 11 SSPE hastast olarak
bildirmistir. SSPE, erken ¢ocukluk déneminde
kizamik enfeskiyonu gegirenlerde (100.000 ki-
zamik vakasi bagina yaklagik 18) veya kaynak-
larin kisith oldugu iilkelerde (100.000 kizamik
vakast basina 27,9 SSPE hastas1) cok daha fazla
goriinmektedir.*

Hindistan, Pakistan, Papua Yeni Gine ve Tiir-
kiye, SSPE hastalarinin sik¢a gortldugi iilke-
lerdendir. Tirkiye, bir Avrupa iilkesi olmasina
ragmen, SSPE vakalar1 bakimindan 6nemli bir
kayit gostermektedir. 1975 ile 1987 yillar1 arasin-
da Turkiyede 401 SSPE hastas1 kayit altina alin-
mustir. Ayrica, Giiler ve arkadaslari, 2015 yilinda
2007-2013 yillar1 arasinda tespit edilen 64 SSPE
vakasinin verilerini sunmustur.’

Yiiksek gelir diizeyine sahip ve asilama prog-
ramlar1 diizenli olan iilkelerde, SSPE insidansi
oldukga azdir. Bu iilkelerde yeni vakalar kizamik
salginlariyla iligkili olarak goriilmektedir. Wen-
dorf ve arkadaslari, Amerika Birlesik Devletle-
rinde (ABD) yaptiklar1 epidemiyolojik bir ¢alis-
mada 1998-2015 yillar1 arasinda SSPE’li 17 hasta
bildirmislerdir.*

SSPE insidansinda etkin bir diger faktorde
kizamik enfeksiyonunun gegirilme yasidir. Kiza-

" Uzm. Dr, [zmir S.B.U. Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Nérolojisi Klinigi, dr.mugebaykan@gmail.com,

ORCID iD: 0000-0002-8299-6926

2 Prof. Dr, [zmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nérolojisi BD,, nodundar@gmail.com,

ORCID iD: 0000-0002-5902-3501
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alinmasi gerekir. Su an i¢in prion hastaliklarinin
21-23

tedavisinde sadece destek tedaviler mevcuttur.
Son otuz yilda, tedavi stratejileri genellikle PrP*
agregatlarinin ortadan kaldirilmasina ve PrP“den
PrP* dontisimiinti engelleyerek yeni agregatla-
rin olusumunun 6nlenmesine odaklanmaistir. Bu
yaklagim, PrP¢ tiretimini azaltmak amaciyla dog-
rudan PrP¢ ile etkilesime giren tedavilerle destek-
lenmistir. Cesitli molekiillerin anti-prion aktivite
gosterdigi one stiriilmis olsa da flupirtin, kinak-
rin, pentosan polisiilfat, PRN100 (monoklonal
antikor) ve PRNP antisens oligoniikleotid gibi
tedaviler, diisiik hasta sayis1 gibi nedenlerle ancak
klinik deneme agamasina kalmislardir.®

| sonug

Prion hastaliklari, nadir goriilen genellikle 6liim-
ciil seyreden, sinir sisteminde ciddi hasara yol
acabilen bir grup hastalik olup tanisi ancak diger
hastaliklarin diglanmasi ile konur. Bu nedenle,
MRG, EEG ve BOS analizleri gibi testler ile prion
hastalig1 tanis1 konmadan 6nce kapsamli bir tan
caligmasi yapilmasi gerekir.
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PROGRESIF MULTIFOKAL
LOKOENSEFALOPATI

Progresif multifokal 16koensefalopati (PML), ¢o-
gunlukla immiin sistemi baskilanmis bireylerde
latent John Cunningham viriisiiniin (JC viriis) re-
aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan yiiksek morbidi-
te ve mortalite ile iligkili, santral sinir sisteminin
demiyelinizasyonu ile karakterize nadir bir has-
taliktir. Etiyolojide basta edinilmis immiin yet-
mezlik sendromu (AIDS) ve lenfoproliferatif has-
taliklar olmak tizere gesitli sistemik hastaliklarin
tedavisinde kullanilan immiinsupresif ajanlar yer
almaktadir. Son yillarda multiple skleroz (MS) ve
bazi romatolojik hastaliklarin tedavisinde kulla-
nilan natalizumab, efalizumab ve rituksimab gibi
monoklonal antikor (mADb) tedavileri ile iliskili
PML olgularinin sayis1 da giderek artmaktadir.
Etkilenmis bireylerde SSSdeki tutulum bolgesi-
ne gore ¢esitli klinik belirtiler goriilebilmektedir.
Immiin sistemi baskilanmus bir bireyde yeni orta-
ya ¢ikan subakut baslangicli ve ilerleyici norolojik
bulgular, PML olasiligini diistindiirmelidir.!
PML, adin1 JC virtisti tarafindan meydana ge-

len beyaz cevherdeki patolojik degisikliklerden
alir. PML riski tasiyan en 6nemli ii¢ hasta grubu;

Progresif Multifokal Lokoensefalopati

immiinoterapilerle tedavi edilmis hematolojik
malignite hastalar;, HIV enfeksiyonlu hastalar
ve monoklonal antikor tedavisi alan hastalar-
dir. Farkli PML alt gruplar i¢in epidemiyolojik
veriler stnirli ve kismen ¢eligkilidir ¢tinkii PML
tanilarinin sistemik, ulusal veya uluslararas: ka-
yitlar1 bulunmamaktadir. PML insidansi igin
giiniimiizde sadece birka¢ niifus tabanli ¢aligma
bilinmektedir.'

1980’ler ve 1990’larda insanlarda HIV has-
talar1 icin JC virusi, santral sinir sisteminin en
onemli firsatg1 enfeksiyonuydu ve PML hasta-
larinin ¢ogunu olusturmaktaydi. Ancak 2005
yilinda ise MS ilac1 olan natalizumab (NTZ) ile
iligkisi kesfedilmesi ve mAb kullanan hastalarda
da PML goriilmesi ile hastaligin insidans1 degis-
migtir. Jacobaeus ve arkadaslarinin yaptig1 Isveg
popiilasyonunda 1988-2013 yillar1 arasinda PML
insidanst 0,026/100.000dir. PML insidansinin,
mADb tedavilerinin kullanimiyla iliskilendirilme-
sinde sonra ki 2011-2013 yillar1 arasinda ise in-
sidansta 0,11 artis oldugu bildirilmistir.*> Giiney
Finlandiyada yapilan 2004-2016 yillarini igeren
caligmada ise PML insidans1 0,12/100.000 olarak
bildirilmis ve mAb kullanimina bagl bir artis bil-
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PMLnin tanis1 klinik degerlendirmenin sik tek-
rarlanmasi, BOS testleri ve MRG sonuglarinin
bir arada degerlendirilmesi ile konulabilir. Gii-
niimiizde NTZ disinda PML tanisi i¢in sistematik
ulusal veya uluslararasi algoritmalar ve/veya veri
kayt sistemleri bulunmamaktadir. En kisa siirede
diger PML alt gruplari i¢in de risk siniflandirma
algoritmalarinin ve veri kayit sistemlerinin gelis-
tirilmesi gerekmektedir.
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Santral Sinir Sisteminin (SSS), periferik sinir sis-
teminin (PSS), kas sisteminin ve ndéromiiskiiler
bileskenin immun aracili n6lojik hastaliklar: za-
man i¢inde tanimlanmais olup, patofizyoloji tizeri-

ne caligmalar devam etmektedir. Tedavide kulla-
nilan ajanlarin sayisi ise giin gegtik¢e artmaktadir.

Immiinoterapideki ilerlemeler ve patofizyolo-
jik yolaklar temelinde hedefe yonelik tedavilerin
gelistirilmesi néroimmiinolojik hastaliklarin yo-
netimini buytik 6l¢tide iyilestirmistir ancak im-
miinoterapiler ciddi enfeksiyon riski tagimakta
olup hastalarin aglama programlarinin planlan-
masi1 hayati dnem tagimaktadir. Immunoterapinin
baslanmasi sonrasinda enfeksiyon proflaksisi i¢in
yapilacak olan agilamalarda etkisizlik riskinin
olabilecegi unutulmamalidir.

Asilama ile antijen uygulanmasi sonrasin-
da antikor olusumunu ve hiicresel diizeyde aktif
immiinizasyonun olugmasi saglanmaktadir. As1
formlar1 arasinda zayiflatilmis canli patojenler,
inaktive edilmis biitiin patojenler, saflastirilmis
proteinler veya polisakkaritler ve genetik olarak

Noroimmunolojik Hastaliklarda Asilama

tasarlanmis antijenler bulunabilmektedir. CO-
VID-19 asis1 ile DNA bazli veya RNA bazli agila-
rin tasarlanmasi daha ¢ok giindeme gelmistir.

Noroimmunolojik hastaliklarin tedavisinde
kullanilan ilaglarin hem dogal, hem de adaptif
immuniteyi bozabilme 6zelligi oldugundan do-
lay1 hastalik modifiye edici ilag (HMI) kullani-
mindan 6nce hastalarin agilama durumlar1 de-
gerlendirilmeli ve eksik as1 varsa hastalara tedavi
baslanmadan 6nce agilamasi yapilmalidir. Bagi-
siklik sistemi baskilanmig bireylerde ve verilmesi
gerekenden daha az antijen ile asilama yapilmas:
gereken bireylerde asilarin immiinolojik etkileri
adjuvan kullanimu ile artirilabilir. Adjuvan olarak
yag-su emiilsiyonlari, aliiminyum, Toll-like re-
septor agonistleri ve virozomlar kullanilabilir.*
Genis kohort ¢aligmalari, meta analizler ve pros-
pektif calismalar sonucunda; agilama ile noro-
immunolojik hastaliklarin ortaya ¢ikmas: veya
prognoz iizerine olumsuz etki olabilecegine dair
disiinceler bertaraf edilmistir (3-5). Noroimmo-
lojik hastaliklarda immunoterapide kullanilan
ilaglar ile agilamada elde edilen literatiir verileri-
ne gore Oneriler asagida 6zetlenmeye galigilmstir.
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Noroimmiinoloji aragtirma ve gelistirme ¢alisma-
lar, 6zellikle multipl skleroz (MS) ile myastenia
gravis (MG), noromiyelitis optika spektrum bo-
zukluklar1 ve miyelin oligodendrosit glikoprotein
antikor hastalig1 gibi ndroimmiinolojik hastalik-
larin tedavisinde 6nemli ilerlemeler kaydetmistir.
Sadece multipl skleroz i¢in onaylanan 20'den fazla
ilag ile tedavi daha kisisel hale gelmistir.! Ozellik-
le B hiicrelerini hedef alan hastalik modifiye edici
tedavilerin onaylanmasi, bu hastaliklarin yoneti-
minde immiinoterapotik miidahalelerin roliinii
vurgulamistir. Yeni otoantikorlarin kesfi ile yeni
tedaviler giderek artmaktadir. Bu bolimde hem
akut doénemde kullanilan immiinomodulatuar
tedavi segenekleri hem de profilaktik/koruyucu
tedavilere deginilecektir.

KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler, endojen kortizonun etkisini
taklit eden ve DNA diizeyinde protein ekspres-
yonu yoluyla metabolizmay: ve bagisiklik fonksi-
yonunu degistiren sentetik hormonlardir. Ayrica,
kortikosteroidler antiinflamatuar ve immunsup-
resif etkisi nedeniyle birgok alanda kullanilir.?

Néroimmunolojide ilag Rehberi

Kortikosteroidler sadece otoimmiin hasta-
liklar i¢in degil, gesitli norolojik hastaliklar icin
de kullanilir; enflamatuar enfeksiyonlar ile ilgili
stiregler (0rn. tiberkiiloz veya bakteriyel menen-
jit), birincil refrakter bas agrilar1 (6rn, kiime bas
agris1), Duchenne miiskiiler distrofisi ve otoim-
miin veya otoinflamatuar hastaliklar (6rn. Beh-
cet sendromu, Still hastaligi, sarkoidoz, multipl
skleroz niiksleri, néromiyelitis optika spektrum
bozuklugu [NMOSD] niiksleri, akut dissemine
ensefalomiyelit [ADEM], vb.).?

Intravendz metilprednizolonun (IV MP) ilk
basamak tedavi olarak kullanildigi néroimmun
hastaliklar arasinda; MS, anti-miyelin oligodend-
rosit glikoprotein (anti-MOG) iliskili hastalik ve
NMOSD, optik nérit, otoimmiin ensefalit, néro-
sarkoidozis, kronik inflamatuar demiyelinizan
noropatiler (KIDP), inflamatuar miyopatiler,
ADEM, transvers miyelit (TM) bulunmaktadir.’

Glukokortikoidlerin santral sinir sisteminde-
ki (SSS) etkileri, inflamasyonun baskilanmasidir;
bunu da polimorfoniikleer lokositlerin SSS’ye go-
¢iinii baskilayarak ve artmis kapiller gecirgenligi
azaltarak gosterirler.*

Lenfosit proliferasyonu ile hiicre aracili ba-
g1s1klig1 inhibe ederler; dolasimdaki T yardimci
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supresif veya immiinomodiilator ilaglarin dogru
yonetimi daha iyi sonuglar elde etmek icin ¢ok
onemlidir. Kullanilan her bir ilacin dozlari, yan
etkileri ve takip detaylar1 hakkinda bilgi sahibi
olmak, immiinosupresyonun riskleri ve faydalar:
arasinda bir denge kurmak igin gereklidir. Asila-
ma, enfeksiyon profilaksisi ve yan etki taramasi
tedavi oncesinde, sirasinda ve sonrasinda dikkat
edilmesi gereken onemli hususlardir. Bu derle-
me, immiinosupresif veya immiinomodiilator
ilaglarla tedavi goren hastalarin yonetimine yar-
dimc1 olmak i¢in norologlar i¢in bir rehber gorevi
gorebilir.
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