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Bağışıklık ve sinir sistemlerinin etkileşimini ve bu etkileşim sonucu ortaya çıkan hastalıkları inceleyen 
Nöroimmünoloji, bir bilim dalı olarak sinir sisteminizin ve bağışıklık sisteminizin birlikte nasıl çalıştığına, yara-
lanmalara ve enfeksiyonlara karşı nasıl tepki verdiğine odaklanarak nöroimmünolojik hastalıkları tedavi etmek 
veya önlemek için yeni yaklaşımlar geliştirmeyi amaçlamaktadır. ‘Nöroimmünoloji’ terimi PubMed’de ilk kez 
1982’de, İtalya’nın Stresa kentinde düzenlenen ilk Nöroimmünoloji Kongresi’yle ve 1981’de Nöroimmünoloji 
Dergisi’nin yayımlanmasını takiben kullanılmaya başlamıştır. Oysaki nöroimmünolojik hastalıkların tarihsel 
öyküsü çok uzun yıllara dayanmaktadır. 1800’lerin başından önce tıbbi raporlar net değildir. Ancak gözlenen 
nörolojik bozukluklar nedeniyle Schiedam’lı Aziz Lidwina’nın (1380-1433) klinik olarak tanımlanmış multipl sk-
leroz (MS)’un ilk vakası olduğu iddia edilmektedir. Yine ünlü kişilerin de bu hastalıklarla mücadele ettiği kişisel 
günlüklerinde görülmektedir. Örneğin 1794’te doğan Sir Augustus d’Esté’nin (İngiltere Kralı III. George’un toru-
nu) ve İngiliz yazar WNP Barbellion’un (1889-1919) ayrıntılı kişisel günlükleri MS semptomlarıyla günlük müca-
delelerini açıkça ortaya koymaktadır. Sir Thomas Willis, 1672’de miyastenia gravis’in (MG) ilk tanımını yapan kişi 
olarak kabul edilmektedir. Nöroimmünoloji ile ilgili araştırmalar değerlendirildiğinde ise makalelerin neredey-
se yarısının MS ile ilgili olduğu görülmektedir. Guillain-Barré sendromu (GBS) ve diğer nöroimmünolojik has-
talıklar üzerine de çok sayıda çalışmanın yapıldığı gözlenmektedir. Nöroimmünoloji alanında bu çalışmaların 
ilerlemesine katkı sağlayan başlıca gelişmeler olarak; kan-beyin bariyeri (BBB), glifatikler ve meningeal lenf da-
marlarının daha iyi anlaşılması, bilgisayarlı tomografi, pozitron emisyon spektroskopi (PET) ve manyetik rezo-
nans görüntülemenin (MRG) geliştirilmesi,  nöroimmünoloji de T ve B hücrelerinin öneminin anlaşılması  [MS, 
romatoid artrit ve Graves hastalığı gibi çeşitli otoimmün bozukluklar için, Epstein-Barr virüsü (EBV) ile hastalığın 
gelişimi arasında bir ilişki kurulması, EBV’nin otoreaktif B hücrelerini ve/veya antikorları tetiklediği hipotezi ve etkili 
tedavilerin bellek B hücrelerini hedef aldığına dair son farkındalıklar], Tonegawa’nın hastalıklarda antikorların ro-
lünü anlaşılmasını sağlayan ve 1987’de Nobel Ödülü kazandıran çalışmaları, otoimmün ensefalit, otoimmün 
epilepsi, otoimmün ensefalomiyelit ve paraneoplastik nörolojik sendrom (PNS) gibi kavramların tanımlan-
ması ve mekanizmalarının daha iyi anlaşılması,  GBS ve otoimmün ensefalit gibi hastalıklarda intravenöz im-
münoglobulin (IVIg) kullanımı, plazma değişimi (PLEX), bağışıklık hücrelerindeki adezyon moleküllerini bloke 
etmek için terapötik monoklonal antikorların (mAb) kullanımı gibi patojenik antikorları hedef alan terapötik 
yaklaşımların geliştirilmesi, hastalık mekanizmalarını incelemek için mutant ve transgenik fare modellerinin 
geliştirilmesi, kök hücre alanındaki ilerlemeler [kök hücrelerin hasarlı hücre ve dokuların yerini almak üzere sinir 
sistemi içerisinde rejenerasyonu kolaylaştıracağının kanıtı olan John B. Gurdon ve Shinya Yamanaka’nın olgun 
hücrelerin çok yönlü hale gelecek şekilde yeniden programlanabileceğini gösterdikleri indüklenmiş pluripotent kök 
hücre konulu 2012 yılında Nobel Ödülü kazandıran çalışmaları, nöronal kök hücrelerin keşfi],  tüm bu gelişme-
ler sonucu hücre azaltma terapileri (MS’te B hücreleri gibi), tolerans oluşturma stratejileri ve kök hücrelerin 
kullanımı gibi spesifik yaklaşımların tedavide kullanıma ilişkin çalışmalar, kişiselleştirilmiş tedavileri mümkün 
kılan gen düzenlemeye izin veren yeni CRISPR/cas9 sistemi dahil yeni bilimsel ve teknolojik gelişmeler olarak 
sıralanabilir. Nöroimmünolojide temel mekanizmaların son yıllarda daha iyi anlaşılması ve biyobelirteçlerin 
keşfi, hem tanısal testlerin hem de yeni tedavilerin geliştirilmesi bilim insanlarının bu alana olan ilgisini daha 
da artırmıştır. Günümüzde mevcut tedaviler hastalık sırasında ortaya çıkan nöroinflamasyonu düzenlemeyi 
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İçindekiler

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

Nöroimmünoloji alanındaki baş döndürücü bu gelişmeler doğrultusunda, bu kitapta, çocukluk çağında 
nöroimmünolojik hastalıkların klinik ve tanısal özellikleri, patofizyolojik mekanizmaları, mevcut tedavi seçe-
nekleri ve güncel gelişmeler, literatür verileri ile alanında yetkin bilim insanları tarafından ele alınmıştır.

Alanında temel eser niteliğindeki bu kitabın pediatri araştırma görevlilerinin, genel pediatri uzmanlarının, 
çocuk nörolojisi araştırma görevlilerinin ve çocuk nörolojisi uzmanlarının hem eğitim süreçlerine katkı sağ-
layacağını hem de günlük hasta pratiğinde bir başucu kitabı olacağını umut ediyor, çocuklarımızı hekimlik 
mesleğinin evrensel ilkeleri ve modern tıbbın bilimsel gereklilikleri doğrultusunda tedavi edecek kıymetli 
hekimlerimize, Türk Tıbbına ve Tıp Eğitimine bu eserin hayırlı olmasını temenni ediyorum. 

Bu vesile ile  ‘’Canpolat, Temel Pediatrik Nöroimmünoloji’’ kitabının 1. baskısında yer alarak katkı sağlayan 
kıymetli hekimlerimize, bilim insanlarımıza, Akademisyen Kitabevi’nin çok değerli yönetici ve çalışanlarına 
şükranlarımı  sunuyorum.

Prof. Dr. Mehmet CANPOLAT 
MD, PhD.

23 Ocak 2025
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Nöroimmünolojik Hastalıklarda İmmün Sistem ve 
İnflamatuar Mekanizmalar

GIRIŞ

İmmün sistem doğal ve edinsel bağışıklık kolla-
rından oluşur. Doğal bağışıklık (İnnate immün 
sistem) konağın herhangi bir patojenle karşılaş-
tığında ilk koruyucu yanıtını sağlarken, adaptif 
bağışıklık ise doğal bağışıklık sonrasında işleme 
daha yavaş katılır ve patojene karşı daha özgül 
ve etkin bir yanıt sağlar. Doğal bağışıklık bariyer 
mekanizmalarından (anatomik bariyer, komple-
man sistem antimikrobiyal peptitler gibi) ve hüc-
resel üyelerden oluşmaktadır.

Doğal bağışıklık patojeni tanır ve kısmen öz-
gül olarak yanıt verir ancak hafıza oluşturmaz. 
Bunun yanı sıra patojenlere karşı adaptif bağışık-
lığın da yanıtını güçlendirir. Doğal bağışıklığın 
hücreleri bazofiller, eozinofiller, nötrofiller, mast 
hücreleri, monositler, makrofaj, dendritik hüc-
reler olmak üzere miyeloid kökenli hücrelerden 
ve doğal lenfoid hücreleri (doğal öldürücü hüc-
reler, ILC1, ILC2, ILC3) içeren lenfoid kökenli 
hücrelerden oluşur. Adaptif bağışıklık yanıtının 
oluşması için ise patojene ait antijenlerin anti-
jen sunan hücreler tarafından yakalanıp hücre 
yüzeyinde sunulması gerekir. Patojeni tanıdık-
tan sonra uzun ömürlü hafıza oluşturur. Adap-

tif bağışıklık B hücreleri (hümoral bağışıklık) ve 
T hücrelerinden (hücresel bağışıklık) oluşur. B 
hücreleri hücre dışı patojenleri yok etmek için 
antikor üretirler. T hücreleri yardımcı (CD4+) T 
hücreleri ve sitotoksik (CD8+) T hücrelerini içe-
rir. Yardımcı T hücreleri antijenle karşılaştıktan 
sonra ortamdaki sitokin profiline bağlı olarak T 
hücre alt gruplarına ayrılır (Th1, Th2, Th9, Th17, 
Th22, Tfh, Treg gibi).

Nöroimmün hastalıkların patogenezinde hem 
doğal bağışıklığın üyeleri hem de edinsel bağışık-
lığın üyeleri rol oynamaktadır. Nöroimmünolojik 
hastalıklarda özellikle bu komponentlerin çeşitli 
nedenlerle oluşturdukları cevaptaki bozukluklar 
nöroimmün patogeneze katkı sunar. Hem doğal 
bağışıklığın hem de edinsel bağışıklığın kompo-
nentlerinin fonksiyonları kaybolduğunda enfek-
siyonlara yatkınlık ortaya çıkar. Özellikle doğal 
bağışıklığın komponentlerineki bazı eksiklikler, 
anatomik bariyerlerdeki bozukluklar, doğal sen-
sör reseptör yada efektörlerdeki fonksiyon kaybı 
mutasyonları (TLR3 mutasyonları, Tip1 interfe-
ron bozuklukları, kompleman eksikliği gibi) mer-
kezi sinir sisteminin kolay enfeksiyonuna ve ense-
falitlere neden olur. Yine adaptif immün sistemin 
üyeleri T ve B hücrelerindeki fonksiyon kaybın 
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Nöroimmünolojık Hastalıklarda 
Tanım ve Terminoloji

NÖROIMMÜNOLOJIK HASTALIKLAR

Nöroimmünoloji sinir sisteminin biyolojisini, 
immünolojisini, kimyasını, nörolojisini, patoloji-
sini, psikiyatrisini ve virolojisini kapsar. Nöroim-
münolojik hastalıkları tedavi etmek ve önlemek 
için öncelikle bağışıklık ve sinir sistemi arasında-
ki etkileşimlerin aydınlatılması gerekir.

Nöroimmünolojide ilerlemeyi engelleyen bü-
yük yanılgılardan biri, kan-beyin bariyerinin SSS 
ve bağışıklık sistemleri arasındaki iletişimi en-
gellediği fikriydi. Günümüzde bağışıklık sistemi 
ve santal sinir sistemi (SSS) arasındaki iletişim-
de; bağışıklık sistemiyle ilişkili birçok molekü-
lün sinir sisteminde yaygın olarak ifade edildiği 
ve işlevsel olduğu gibi bunun tersinin de geçerli 
olduğu yani bu iletişimin çift yönlü olduğu bilin-
mektedir.1,2 İmmün sistem, sinir sisteminin geli-
şimi boyunca nöronal göç, aksonların gelişimi, 
sinaps oluşumu ve sinaptik plastisite dahil olmak 
üzere birçok aşamada önemli roller oynar. Sinir 
hücrelerinin yapılanmasını düzenler. Bu etkile-
ri, immün fonksiyonlara da sahip olan özellikle 
mikroglialar ve astrositler gibi beyin hücreleri, 
periferik dolaşımdaki hücreler ve nöronlar ara-
sındaki karmaşık ilişki ile olur.

Nöroimmunoloji terimi ilk kez 1982 yılında 
PubMed’de kullanılmıştır. İlk nöroimmunolo-
ji kongresi İtalya’da 1981 yılında gerçekleştiril-
miştir. Nöroimmünoloji araştırmaları genellikle 
multiple skleroz (MS) üzerine odaklanmış olsa 
da Guillain-Barré sendromu (GBS), beyaz madde 
hastalıkları, psikiyatrik bozukluklar, enfeksiyon-
lar, travma ve bazı nörodejeneratif hastalıklarda 
da ki immün mekanızmalarda araştırılmıştır.

Nöroimmünolojik terimlerde ilk olarak bi-
linmesi gereken bağışıklık sistemi elemanlarıdır. 
Bağışıklık sistemi; doğal ve edinilmiş olmak üze-
re ikiye ayrılır. Doğal bağışıklığın hücresel ele-
manları lenfoid ve miyeloid kökenli hücrelerdir. 
Lenfoid kökenli hücreler doğal öldürücü hücre-
leri (natural killer= NK) de içeren doğal lenfoid 
hücrelerdir (innate lenfoid hücreler =ILC). Miye-
loid kökenli hücreler ise nötrofiller, eozinofiller, 
bazofiller, mast hücreleri, monosit, makrofaj ve 
dendritik hücreleridir. Dendritik hücreler len-
foid kaynaklı öncüllerden de gelişirler. Edinil-
miş (adaptif) immün sistemin ise elemanlari ise 
CD3+ T ve B hücreleridir. T hücreleri sitotoksik 
(CD8+) ve yardımcı (CD4+) T hücrelerini içerir.3

Bu bölümde çocuklarda sık görülen nöroim-
munolojik hastalıklardan sırasıyla SSS ve perife-
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münomodülatör tedaviye yalnızca kısmen yanıt 
vermektedir.51,52

Paraneoplastik Sendrom

Tümörün kendisi veya metastazı ile doğrudan 
ilgili olmayan, immün yanıta bağlı olarak görü-
len tümörün uzak etkisidir. Bu immün yanıtın 
tümörden salınan hormonlar, sitokinler ve en-
zimlere karşı oluştuğu bildirilmektedir. Tümör 
çıkarılınca bulgular gerileyebilir. Klinik olarak 
ensefalomiyelit, limbik ensefalit, hızlı progressif 
serebellar sendrom, opsoklonus miyoklonus, sen-
soriyal nöropati, enterik nöropati, Lambert-eaton 
miyastenik sendrom görülebilir.53

Opsoklonus miyoklonus sendromu opsok-
lonus (kontrolsüz, düzensiz ve ritmik olmayan 
göz hareketleri), miyoklonus, ataksi ile karakte-
rize huzursuzluk, uyku bozukluğu gibi davranış 
anormalliklerinin eşlik edebildiği klinik nörolojik 
sendromdur. Sıklıkla nöroblastom ile birlikteliği 
vardır.54

Otoimmün Astropatiler

Malignite, teratom, enfeksiyon veya belirleneme-
yen bir nedenle tetiklenen meninks, beyin paran-
kimi, spinal kord ve optik sinir tutulumu göste-
ren ve genellikle streoid tedavisine iyi yanıt veren 
santral sinir sisteminin otoimmün hastalığıdır. 
Temelinde GFAP spesifik sitotoksik T hücreler 
yer almaktadır.55

Otoimmün Bazal Ganglia Hastalıkları

Bazal gangliyonların ön planda etkilendiği daha 
çok hareket bozuklukları ve nöropsikiyatrik bo-
zukluklar ile karakterize immün aracılı bir grup 
hastalıktır. Bu hastalıklara örnek olarak Syden-
ham koresi, pandas (streptokok enfeksiyonu ile 
ilişkili pediatrik otoimmün nöropsikiyatrik bo-
zukluk), bazı otoimmün ensefalitler, sistemik lu-
pus eritematozus ve antifosfolipid sendromu gibi 
sistemik otoimmün hastalıklar sayılabilir.56,57  

İmmün Ataksiler

İmmün aracılı mekanizmalar serebellumu etki-
leyerek ilerleyici ataksiye neden olabilir. Örnegin 
Multipl skleroziste serebellum tutulumu immün 
aracılı bir ataksi kliniği oluşturur. Gluten ataksisi, 
postenfeksiyöz serebellit, paraneoplastik send-
romlar, opsoklonus-myoklonus sendromu, an-
ti-GAD ataksisi ve primer otoimmün serebellar 
ataksi gibi serebellar ataksi tiplerinde serebellum 
ve ilişkili yapılar otoimmünitenin asıl hedefidir.58

Postenfeksiyoz serebellit de viral ajanlarla 
ilişkilendirilen ancak purkinje hücrelerini, sent-
rozomları, glutamat reseptörlerini, gangliozidleri, 
kardiyolipin ve glutamik asit dekarboksilazı hedef 
alan otoantikorların saptanması nedeniyle otoim-
mün mekanizmaların tetiklediği bir tür immün 
ataksi sendromudur.59,60
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Akut Demiyelizan Sendrom ve 
Ayırıcı Tanısı

KAZANILMIŞ DEMİYELİZAN 
SENDROM

Kazanılmış Demiyelinizan Sendrom (KDS), diğer 
bir adıyla Akut Demiyelinizan Sendrom (ADS), 
immün aracılı, inflamatuar ve otoimmün özel-
likler gösteren; akut ya da subakut süreçte klinik 
bulgularla ortaya çıkan, santral sinir sisteminin 
(SSS) çeşitli inflamatuar demiyelinizan hastalık-
larını kapsayan geniş bir terimdir. Bu hastalıklar, 
genellikle steroid tedavisine yanıt vermekle bir-
likte, verebilecekleri potansiyel nörolojik hasarlar 
açısından birbirlerinden önemli derecede fark-
lılık gösterir. Yanlış tedavi uygulaması, yalnızca 
belirli bir KDS üzerinde etkisiz kalmakla kalmaz, 
hastalığın şiddetlenmesine de yol açabilir. Bu ne-
denle doğru tanı ve uygun tedavi yöntemlerinin 
belirlenmesi büyük önem taşır.1-3

Kazanılmış demiyelinizan sendromlar, inf-
lamasyonun yayılımına göre monofokal veya 
multifokal olarak sınıflandırılır. Ayrıca, klinik 
seyirlerine bağlı olarak monofazik (örneğin,a-
kut dissemine ensefalomiyelit (ADEM) ve klinik 
izole sendrom (KİS)) ya da multifazik (örneğin, 
multipl skleroz (MS), multifazik dissemine en-
sefalomiyelit (MDEM), miyelin oligodendrosit 

glikoprotein antikor (MOG-Ak) ilişkili hastalık 
(MOGAD) ve aquaporin-4 antikor (AQP4-Ak) 
ilişkili nöromiyelitis optika spektrum bozukluğu 
(AQP4-NMOSD)) olabilir. Çocuklarda bu send-
romların seyrinin öngörülmesi zor olduğundan, 
ilk atak potansiyel bir kronik hastalığın başlan-
gıcı olabilir. Bu nedenle, pediatrik popülasyon-
daki tüm vakalar standart bir değerlendirme ile 
incelenmeli ve sürekli klinik ve radyolojik takibe 
alınmalıdır. Ayrıca KDS tanısı doğrulanmadan 
önce, romatolojik hastalıklardan enfeksiyöz pato-
jenlere kadar geniş bir yelpazede tüm taklitçi du-
rumların dışlanması da başka bir önemli sorun-
dur.1-4 Bu nedenle ayırıcı tanı dikkatli bir şekilde 
yapılmalıdır.

Ayırıcı Tanı

Kazanılmış Demiyelinizan Sendrom, nöroim-
münolojik hastalıkların başlangıcının ortak bir 
ifadesi olabileceği gibi, çeşitli diğer hastalıkların 
bir bileşeni ya da ilk klinik prezentasyonuyla da 
örtüşebilir. Bu durum, klinisyeni tanı, tedavi ve 
takip süreçlerinde zorlamakta ve bu hastalıkla-
rın ayırıcı tanıda her zaman akılda tutulmasını 
gerektirmektedir. KDS’yi taklit eden durumların 
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Radyolojik İzole Sendrom

GIRIŞ

Radyolojik izole sendrom (RİS) ; beyin ve /veya 
medulla spinalis magnetik rezonans görüntü-
lemesinde (MRG) demiyelinizan bir hastalığın 
morfolojisi ve yerleşimi açısından karakteristik 
olan ve rastlantısal saptanan beyaz cevher lezyon-
larını ifade eder 1. Öyküde nörolojik bozuklukla 
ilişkili düzelen klinik semptom olmaması, MRG 
bulgularının klinik, sosyal ya da işlevsel olarak 
bozukluğa neden olmaması , MRG bulgularının 
toksik maddeye maruz kalma, ilaç kullanımı, 
madde bağımlılığına bağlı olmaması, diğer yay-
gın beyaz cevher patolojilerinin dışlanması ve 
MRG bulgularını açıklayabilecek başka patoloji-
lerin bulunmaması gerekmektedir. Her ne kadar 
rastlantısal saptanan lezyonlar olarak tanımlan-
sada ısı intoleransı, bilişsel işlev bozukluğu, duy-
gu durum bozukluğu, hipersomnolans vb geçici 
semptomlar görüntüleme yapılmasına neden 
olabilir ve bu semptomlarda multipl sklerozu-
nun (MS) erken bir formunu yansıtıyor olabilir. 
RİS prevalansı net olarak bilinmemekle birlikte 
tesadüfen bulunan demiyelinizan beyaz cevher 
lezyonları genel popülasyonun 0,1%-0,7%’sinde 
görülür. Multipl sklerozisli (MS) hastaların sağ-

lıklı akrabalarında RİS prevalansının arttığı da 
bilinmektedir 1-4.

Radyolojik izole sendrom (RİS) tanı kriter-
leri ilk olarak 2009’da 1;korpus kallozumu tutan 
yada tutmayan merkezi sinir sistemi lezyonla-
rının yayılım açısından Barkhoff kriterlerinin 5 
4 tanesinden 3 ünü karşılayan iyi sınırlı, ovoid , 
homojen görünümlü >3 mm T2 hiperintens, vas-
küler paternde olmayan lezyonların varlığı olarak 
tanımlanmıştır.

Barkhof kriterleri ise 5 :

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

	» ≥1 İnfratentorial lezyon
	» ≥1 Jukstakortikal lezyon
	» ≥3 Periventriküler lezyonlardır.

Her fokal beyaz cevher lezyonu RİS olmayıp 
ayırıcı tanıda normal popülasyonda rastlantısal 
lezyonlar, migrenli hastalarda görülen nonspe-
sifik lezyonlar , cadasil ve iskemik küçük damar 
hastalıkları, santral sinir sistemi vaskülitleri ,lö-
kodistrofi, fabry hastalığı, B12 vitamini eksikliği 
gibi metabolik hastalıklar göz önünde bulun-
durulmalıdır. Lezyonların perivenüler dağılımı, 
RİS’in ayırmada önemli bir özelliktir. RİS lezyon-
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Klinik İzole Sendrom

GİRİŞ

Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin 
(MSS) kronik inflamatuar demiyelinizan ve de-
jeneratif bir hastalığıdır. Pediatrik başlangıçlı 
multipl skleroz (POMS), ilk klinik atakları veya 
semptomları 18 yaşından önce başlayan bir has-
talıktır ve toplam MS vakalarının yaklaşık olarak 
%3-10’unu temsil eder. 1-6 POMS’ta ilk olay klinik 
izole sendrom olarak ortaya çıkabilir. Pediatrik 
çalışmalarda, klinik izole sendrom vakalarının 
%32-50’si POMS’a dönüştüğü belirtilmiştir.7-10 
Klinik izole sendrom (KİS), bir hastada en az 24 
saat süren, merkezi sinir sisteminin (MSS) inf-
lamatuar demiyelinizan hastalığını düşündüren 
semptom ve bulguların olduğu ilk klinik olay 
olarak tanımlanır.11 Klinik izole sendrom tanısı 
almış çocukların çoğu ikinci bir klinik atak geçi-
rir ve bunun sonucunda 11 ila 71,3 ay arasında 
değişen bir süre içinde klinik olarak kesin MS’e 
dönüşür.4-6 Yapılan prospektif çalışmalarda, pKİS 
hastalarının %60-70’inin 20 yıl içinde ikinci bir 
klinik olarak belirgin demiyelinizan olay geliş-
tirdiğini ve bu nedenle klinik olarak kesin MS’e 
dönüştüğünü göstermektedir.11,12 Bu nedenle, 
pKİS ’in erken tanınması ve tedavinin başlanıl-

ması progresif ilerleyici MS’e dönüşmesini ve 
akson hasarının erken aşamada oluşmasını ön-
ler ve hastalığın yetişkinlik dönem sekel riskini 
azaltabilir.13-15

Pediatrik KİS (pKİS) için tanı kriterleri ilk 
olarak 2007 yılında Uluslararası Pediatrik Mul-
tipl Skleroz Çalışma Grubu (IPMSSG) tarafından 
önerilmiş ve ardından 2012 yılında revize edil-
miştir.16, 17

Pediatrik KİS tanısı koymak için aşağıdaki 
maddelerin hepsi olmalıdır;17

	» İnflamatuvar demiyelinizan nedene bağlı ol-
duğu varsayılan monofokal veya polifokal kli-
nik MSS olayı,

	» Daha önce MSS demiyelinizan hastalığının 
klinik öyküsünün olmaması (ör; geçmişte op-
tik nörit(ON), transvers miyelit (TM) ve he-
misferik veya beyin sapı ile ilişkili sendromla-
rın olmaması),

	» Ateşle açıklanamayan ensefalopati (yani bilinç 
veya davranışta değişiklik) olmaması,

	» Multiple skleroz (MS) tanısının, temel manye-
tik rezonans görüntüleme (MRG) özellikleri-
ne (daha önce tanımlandığı18 gibi) dayanarak 
karşılanmamış olması gerekir.
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Çocukluk Çağında Multipl Skleroz

GİRİŞ

Multipl skleroz (MS) enflamasyon, demiyeli-
nizasyon ve akson hasarı ile karakterize kronik 
otoimmün bir merkezi sinir sistemi (MSS) has-
talığıdır.1 MS kelime anlamı olarak bakıldığında 
multipl: çok sayıda, skleroz: skar anlamına gel-
mektedir. Patolojik olarak miyelin yıkımına yol 
açan otoreaktif lenfositler ve aktive makrofajların 
oluşturduğu infiltrasyon ile hastalık için karakte-
ristik plaklar oluşmaktadır.1,2 Bu plaklar MSS’de 
mekan ve zamandan bağımsız birden fazla ve tek-
rarlayan demiyelinizasyon atakları ile karşımıza 
çıkmaktadır.  MS genellikle yetişkin ve genç yetiş-
kinlerin bir hastalığı olarak bilinsede18 yaşından 
önce görülme sıklığının giderek artmasıyla artık 
‘Çocukluk Çağı Multipl Skleroz’ tanımı yapıl-
maktadır.3 MS’in kendi karmaşık patofizyolojisi 
dışında gelişmekte olan bir beyinde gerçekleştiği 
düşünüldüğünde çocuklarda tanı ve tedavi sü-
reçleri zor olmaktadır. Çocukluk çağı MS, tanı ve 
ayırıcı tanı değerlendirmeleri, tedavileri ve prog-
nozları yetişkin formundan nispeten daha farklı 
olmaktadır.3 Çocukluk çağı MS çalışmalarının 
artmasıyla patogenezi tam olarak anlaşılamayan 
bu hastalığı tetikleyen mekanızmalar; genetik alt 

yapı ve çevresel faktörlerden daha fazla ve farklı 
bilgiler sağlanacaktır.

EPİDEMİYOLOJİ

Hastalık erişkin ve genç erişkin dönemde yaygın 
görülmesine rağmen çocukluk çağı MS’i nadir 
görülen bir hastalıktır. Genel popülasyona göre 
çocukluk çağı  MS olgularının %3- 5 oranında ol-
duğu tahmin edilmektedir.3,4 Günümüzde çocuk-
luk döneminde farkındalık ve tanı yöntemlerinin 
gelişmesine paralel olarak sıklığı artmaktadır 
[5]. Çocukluk çağı MS’inin, kızları erkeklerden 
daha fazla etkilediği belirtilmektedir.5,6 Ülkemiz-
de yapılan çok merkezli bir çalışmada 4-17 yaş 
arasında 193 çocuk değerlendirilmeye alınmış 
ve puberte sonrası cinseyet baskınlığı değerlendi-
rildiğinde kız çocukların da görülme oranı %64 
ile daha sık olarak belirtilmiştir.7 MS hastalığının 
görülme sıklığı coğrafi bölgelere göre farklılık 
gösterebilmektedir. Genel olarak bakıldığında ek-
vator bölgelerinde MS prevelansı daha az görül-
mekte ve hastalık daha hafif seyretmektedir. Bu 
bölgeden uzaklaştıkça hastalığın görülme sıklığı 
ve şiddetinin arttığı belirtilmektedir.8
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Çocukluk Çağı Multipl Skleroz Olgularında Radyolojik 
İllustrasyonlar ile Tanısal İpuçları
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Radyolojik illustrasyon 1.  MS lezyonlarının tipik yerleşimi: Alanda yayılım. Sırasıyla; aksiyal FLAIR MR çizimi ile pe-
riventriküler, aksiyal FLAIR MR çizimi ile jukstakortikal, aksiyal T2A MR çizimi ile infratentorial, sagittal T2A servikal MR 
çizimi ile spinal kord ve aksiyal T1A FatSat C+ orbital MR çizimi ile optik sinir tutulumları gösterilmektedir.
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Nilay AKTAR ULUKAPI 1 

Bahadır KONUŞKAN 2

Akut Dissemine Ensefalomyelit

GIRIŞ

Akut dissemine ensefalomyelit (ADEM) merkezi 
sinir sistemini (MSS) etkileyen, polifokal nörolo-
jik semptomlarla seyreden immun aracılı demi-
yelinizan hastalıktır. Çocuklarda erişkin döneme 
göre daha sık görülür1,2. Genelde monofaziktir ve 
prognozu iyi seyirlidir ancak nadiren yoğun ba-
kım ve mekanik ventilatör ihtiyacı gelişmektedir3. 
ADEM’in klinik bulguları ilk kez 18. yüzyılda be-
lirlenmiş olup, kızamık ve suçiçeği enfeksiyonları 
ile ilişkilendirilmiştir1.

EPIDEMIYOLOJI

ADEM nadir bir hastalıktır ve insidansı yıllık 
0,07-0,6/100 000’dir. Kış ve ilkbahar aylarında 
daha sık görülür1,3-6. Çocuklarda 5-8 yaşlarında 
pik yapar, erkeklerde kadınlara göre hafifçe daha 
sıktır3. Multipl skleroz (MS)’e benzer şekilde ek-
vatordan uzaklaştıkça görülme sıklığı artar7.

Hastaların %50-85’inde, ilk semptomların 2-21 
gün öncesinde üst solunum yolu enfeksiyonu, akut 
gastroenterit veya döküntülü bir hastalık bildiril-
miştir. Aşılama ile net bir patolojik ilişki saptan-
mamıştır. Pediatrik hasta grubunda sıklıkla EBV, 
kızamık, kızamıkçık, kabakulak, su çiçeği ve cox-

sackie-B virüsleri ADEM ile ilişkilendirilmiş ve 
aşılama programları ile bir kısmının önüne geçil-
miştir3,4,8. Son yıllarda çok sayıda sars cov-2 enfek-
siyonu sonrasında ADEM vakaları bildirilmiştir9.

TANI

ADEM bir dışlama tanısıdır ve tanıyı kesinleştir-
mek için uzun süreli klinik ve radyolojik takip ge-
rekir. MRG’de yeni lezyonlarla nükslerin gelişme-
si, monofazik ADEM tanısıyla uyumlu değildir. 
Bu durumlarda multifazik ADEM, MOG antiko-
ruyla ilişkili hastalık, nöromiyelitis optika spekt-
rum bozuklukları veya MS düşünülmelidir10.

2007 yılında Uluslararası Pediatrik Multipl 
Skleroz Çalışma Grubu (IPMSSG) tarafından 
ADEM için tanı kriterleri oluşturulmuş11, 2013 
yılında bu kriterler ve tanımlamalar güncellen-
miştir (Tablo-1)12. Tekrarlayan ADEM tanımı 
kaldırılmış, Multifazik ADEM (MDEM), ADEM 
sonrası optik nörit (ADEM-ON), ADEM sonrası 
NMOSD (ADEM-NMOSD) tanımlanmış ve son 
yıllarda bu klinik durumlar anti miyelin oligo-
dendrosit glikoprotein (anti-MOG) antikoru ile 
ilişkilendirilmiş ancak tedavi stratejileri değişme-
miştir (Tablo-2)2.
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dirençli vakalarda ilk basamaktan hemen sonra 
kullanılması uygundur3,19. Literatürde ileri vaka-
larda beyin ödemine bağlı hayatı tehdit eden kit-
le etkisi oluştuysa nöroşirurjikal dekompresyon 
yapılabilir25.

Standart tedaviye yanıt vermeyen ADEM’li 
erişkin hastalarda siklofosfamid (CYC) kullanımı 
bildirilmiştir. Ancak çocuklarda kullanımı hak-
kında bilgiler sınırlıdır26.

PROGNOZ

ADEM genel olarak pediatrik grupta uzun süreli 
prognoz iyidir. Tedavi ile günler içinde nörolojik 
iyileşme, haftalar/aylar içinde tamamen normale 
dönüş sağlanır. İyileşme sürecinde fizik tedavi ve 
rehabilitasyon desteği gerekebilir. Pediatrik grup-
ta %1-3 mortal seyrederken, yetişkin grupta mor-
bidite ve mortalite oranları daha yüksektir. Beş 
yaş altında ADEM tanısı alan çocuklarda ileriki 
dönemlerde dikkat bozukluğu, kognitif disfonk-
siyonlar raporlanmıştır1.
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Elif YILDIRIM 1 

Hüseyin TAN 2

Nöromiyelitis Optika Spektrum Bozuklukları (NMOSD)

GİRİŞ

Nöromiyelitis optika spektrum bozukluğu 
(NMOSD), sıklıkla optik sinir ve spinal kord tutu-
lumu ile seyreden merkezi sinir sisteminin (MSS) 
demiyelinizan bir hastalığıdır. Hastalık ilk olarak 
19. yüzyılın sonlarında Devic tarafından bilateral 
optik nörit ve transvers miyelit ile seyreden ciddi, 
monofazik bir hastalık olarak tanımlanmış olup 
1999’da ilk kez tanı kriterleri oluşturulmuştur.1

Aquaporin-4 (AQP4) isimli su kanal proteini-
ne karşı oluşan antikorun (AQP4-IgG) keşfedil-
mesi ile birlikte daha sonraları tanı kriterleri revi-
ze edilmiş ve en son 2015’te güncel tanı kriterleri 
belirlenmiştir. Periferik ve santral sinir sistemin-
de eksprese edilen AQP4, kan-beyin bariyerin-
deki astrositik ayak çıkıntılarında yoğun olarak 
bulunmakla birlikte omuriliğin gri maddesinde, 
periakuaduktal ve periventriküler bölgelerinde 
bulunmaktadır.2 AQP4-IgG, astrositler üzerinde 
bulunan su kanalı reseptörlerine bağlanıp komp-
leman ve hücre aracılı hasara yol açarak astrosit 
toksisitesine neden olmaktadır.3 Bunu, granülosit 
infiltrasyonu ve oligodendrosit hasarı izlemekte-
dir.4 Sonuçta optik sinir ve omurilikte enflamas-

yon ve demiyelinizasyona yol açan bir immün 
kaskad başlatılmış olur.5

2015 yılında yayınlanan uluslararası konsen-
sus NMOSD tanı kriterlerine göre; optik nörit 
(ON), longitudinal ekstensif trasnvers miyelit 
(LETM), area postrema sendromu (APS), beyin 
sapı, serebrum ve diensefalon sendromu olarak 
belirtilen kardinal bulgulardan en az birinin ol-
ması gerekmektedir. Bunun dışında, AQP4-IgG 
seronegatif ve seropozitif olarak da sınıflandırma 
yapılmıştır.6 Erişkin hastalar için düzenlenmiş 
olan bu kriterler, pediatrik popülasyon için de ge-
çerli bulunmuştur. NMOSD ilişkili yüksek özür-
lülük oranı da düşünüldüğünde, diğer demiyeli-
nizan bozukluklardan ayrımının yapılarak erken 
evrede tedaviye başlanılması açısından bu kriter-
lerin kullanımı oldukça önem arz etmektedir.

AQP4-IgG seronegatif NMOSD’ li çocukla-
rın %20’ sinden fazlasında miyelin oligodendro-
sit glikoprotein (MOG) antikoru tespit edilmiş 
olup AQP4-IgG pozitif NMOSD’ nin,  MOG-I-
gG pozitif NMOSD’ den daha nadir olduğu 
bildirilmiştir.7,8

MS ve benzeri demiyelinizan hastalıklar, en-
feksiyon, malignite ve vaskülit ilişkili hastalıklar 
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Azatiopürin

Pürin analoğu olan azatiopürin DNA sentezini 
engelleyerek T ve B hücrelerinin proliferasyonu-
nu inhibe eder. NMOSD’ li erişkinler ve az sayıda 
çocuk hastanın yer aldığı meta-analizde relapsı 
azalttığı gösterilmiş.17,21 Çocuklardaki kullanım 
dozu 2-3mg/kg/g şeklindedir. Yanetkileri arasın-
da; döküntü, saç dökülmesi, karaciğer enzimle-
rinde yükselme, ciddi lökopeni, gastrointestinal 
yan etkiler yer almaktadır.91

Tosilizumab, ekulizumab ve gibi monoklonal 
antikorlar ise yeni tedavi seçenekleri olup, pedi-
atrik popülasyonda kullanımı için etkinliği ve gü-
venilirliği açısından ileri çalışma ve deneyimlere 
ihtiyaç vardır.

Destek Tedavi

Atak tedavisi ve hastalık modifiye edici tedavile-
rin yanı sıra hastaların ek semptom ve şikayetle-
ri de göz önünde bulundurularak destek tedavi 
ve rehabilitasyon programları da düzenlenmesi 
önerilmektedir. Demiyelinizan hastalıklarda sık 
yakınmalar arasında yer alan halsizlik, hayat ka-
litesini ciddi anlamda etkilemekte olup anemi, 
hipotiroidi, vitamin eksikliği gibi diğer neden-
ler ekarte edildikten sonra bu hastalara düzen-
li egzersiz, uyku hijyeni ve davranışsal terapi ve 
seçili vakalarda modafinil kullanımı önerilmek-
tedir.92 Nöropatik ağrı için gabapentin, amitrip-
tilin; spastisite için ise baklofen ve fizyoterapi 
önerilmektedir.

SONUÇ

NMOSD tanısının 2015 yılında oluşturulan kri-
terlere göre konulması önerilmektedir. Hem sa-
bit hem de canlı CBA’ nın AQP4-IgG’ yi tespit 
etmede oldukça spesifik ve hassas olduğu göste-
rilmiş olup diğer yöntemlerin kullanılması öne-
rilmemektedir. Pozitif test sonuçlarının doğru-
lanması genellikle tavsiye edilir ve hatta kırmızı 
bayrakların mevcut olması durumunda zorunlu 

tutulmuştur. MRG, BOS, elektrofizyolojik ve 
OCT analizleri tanıyı desteklemede kullanılabil-
mektedir. Negatif veya bilinmeyen AQP4-IgG 
durumu olan NMOSD için zorunlu MRG kri-
terleri mevcuttur. Özellikle seronegatif NMOSD 
hastalarında ayırıcı tanıların dışlanmasına özel-
likle dikkat edilmelidir. En önemli ayırıcı tanılar 
MOGAD, MS, nörosarkoidoz, paraneoplastik 
nörolojik sendromlar ve enfeksiyon hastalıkları-
dır. Sonuç olarak, mevcut tanı kriterleri ile hasta-
lığın antikor bakılarak ya da bakılmaksızın erken 
evrede tanı alması ve tedaviye erken başlanarak 
nörolojik disabilitenin minimuma indirgenmesi 
NMOSD’ deki temel amaç olmalıdır.
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Bölüm  10
Miyelin Oligodendrosit Glikoprotein (MOG) ile İlişkili 
Bozukluklar

GİRİŞ

Miyelin oligodendrosit glikoproteini, merkezi si-
nir sistemi (MSS)’nin miyelin oluşturan hücreleri 
olan oligodendrositler tarafından üretilen prote-
inlerden biridir (218 amino asitten oluşur). Mi-
yelin temel proteini (MBP), proteolipid proteini 
(PLP) ve miyelinle ilişkili glikoprotein (MAG) ile 
birlikte MOG oligodendrosit yüzey membranla-
rının temel bir bileşenlerini oluşturmaktadır. Bu 
glikoproteinler miyelin kılıflarının oluşumu, ba-
kımı ve parçalanmasında temel rollere sahiptir.1 
MOG aynı zamanda merkezi sinir sistemi (MSS) 
miyelin kılıflarının dış lamellerinde bulunan im-
münoglobulin ailesinin bir üyesidir. Hücre dışı 
boşlukla anatomik olarak yakın ilişkisi, bağışık-
lık hücreleriyle etkileşimine bağlı olarak nöroim-
münolojik açıdan dikkatleri üzerine çekmiştir. 
Hayvan deneylerinde MOG peptidleri ve adjuvan 
enjekte edilmesi demiyelinizan MSS patolojisine 
yol açmıştır.1

Miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) 
ile ilişkili bozukluklar (MOGAD olarak da bili-
nir) nöroimmünolojide yeni tanımlanan hasta-
lıklardır ve 2015 yılından beri patolojik olarak 
kabul edilmektedir. MOG-IgG, hem yetişkin 

hem de çocuk hastalarda MSS’nin edinilmiş de-
miyelinizan sendromlarının (ADS) alt tiplerinde 
bulunmakla birlikte, hastalığın klinik spektru-
munu,akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM), 
optik nörit (ON), transvers miyelit (TM) ve nöro-
miyelitis optika (NMO) gibi demiyelinizan hasta-
lıklar oluşturmaktadır. 5 yaş altındaki çocuklarda 
sıklıkla tekrarlayan ADEM olarak ortaya çıkar-
ken, daha büyük çocuklarda ve adolesanlarda 
tekrarlayan ON, TM ve NMO daha sık görülür.2 
Buna karşın, tipik multipl skleroz (MS) hastala-
rı MOG antikorları açısından negatiftir.1,3 Sonuç 
olarak, MOG antikorları olan hastalar, MS’ten 
farklı inflamatuar demiyelinizan durumları olan 
ayrı bir gruba ait olarak kabul edilmeye başlan-
mış ve MOG antikoru ile ilişkili hastalığın (MO-
GAD) uluslararası tanı kriterleri yakın zamanda 
yayınlanmıştır.1

Doğru tanı için kullanılan anti-MOG antikor-
ları laboratuvar testlerinin türü, MSS ile ilişkili 
tüm otoantikorlarda olduğu gibi, yeterli duyarlılık 
ve özgüllükte olmalıdır. İmmünoblot yöntemi ve 
ELISA teknikleri denatüre ve katlanmış protein-
ler arasında kesin bir ayrım yapmaz, Western blot 
ise sadece denatüre proteinler üzerindeki sürekli 
epitoplara karşı yönlendirilmiş antikorları tespit 
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Bölüm 11

Optik Nörit

GIRIŞ

Optik nörit (ON), optik sinirin unilateral ya da 
bilateral inflamasyonu sonucunda oluşan ve gör-
me bozukluğuna yol açan patolojik bir süreç ola-
rak tanımlanmaktadır. Multipl skleroz (MS), akut 
dissemine ensefalomiyelit (ADEM) veya nöro-
miyelitis optika spektrum bozukluğu (NMOSD) 
gibi primer demiyelinizan bozukluklar ile birlikte 
görülebildiği gibi enfeksiyon ya da aşılama ilişkili 
ortaya çıkabilir ya da izole idiyopatik olarak iz-
lenebilir.1 Enfeksiyonun kendisi direkt optik sinir 
tutulumu yapabilir ya da postenfeksiyöz, posta-
şılama ilişkili optik nörit gelişebilir. Bunlar tipik 
olarak monofaziktir ve otoimmun ON’lerin aksi-
ne uzun dönem immunsupresif kullanımı gerek-
tirmez.2,3 Etiyolojik nedene ilişkin tedavi rejimleri 
değişebilmekle birlikte optik sinirin atrofiye ola-
bilme ihtimali nedeni ile ON’ de hızla tedaviye 
başlanılması gerekmektedir.

EPİDEMİYOLOJİ

Pediatrik optik nörit nadirdir ve yıllık görülme 
oranı 100.000’de 0,15-0,57’dir.4,5 Postpubertal dö-
nemde daha sık olarak görülmekte olup kızlarda 

daha sıktır. Prepubertal dönemde ise kız erkek 
oranı eşittir.6 ON akut demiyelinizan olay ile baş-
vuran çocukların yaklaşık dörtte birini oluşturur.

KLİNİK BULGULAR

ON’ nin temel özellikleri arasında akut ya da su-
bakut görme kaybı, renkli görmede bozulma ve 
görme alanı defektleri yer alır. Aynı zamanda göz 
hareketlerinde ağrı da görülebilmekte olup pedi-
atrik hastaların bu ağrıyı tanımlamakta zorlandığı 
ve baş ağrısı olarak tarif edebildiği de akılda tutul-
malıdır. Görme kaybı genellikle saatler ile günler 
içinde meydana gelir ve 1 haftada maksimum 
düzeye ulaşır.7 Unilateral ya da bilateral tutulum 
olabilir. 10 yaş altındaki çocuklarda bilateral tu-
tulum daha sıktır.8 Görme alanı testi (perimetri) 
sıklıkla 7 yaşından büyük çocuklarda uygulanabi-
lir ancak 13 yaşından büyüklerde sonuçların daha 
güvenilir olduğu düşünülmektedir.1 ON’ de en sık 
santral skotom görülmekle birlikte her türlü gör-
me alanı defekti görülebilir. Işık çakmaları, geo-
metrik şekiller gibi pozitif semptomlar (fotopsi) 
daha çok retinal disfonksiyonu yansıtsa da ON’ 
li hastaların bazılarında da görüldüğü bildirilmiş-
tir.2,3,9 Çocuklarda, başlangıçtaki görme keskinliği 
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zamanlı olarak başlanabilir. Antibiyotik veya an-
tiviral tedaviler tanısal görüntüleme, seroloji, kül-
türler veya BOS analizine göre uyarlanabilir veya 
kesilebilir.62 Kortikosteroidlerin azaltılmasından 
sonra nükseden bireylerde immünsüpresyon ge-
rekir. MS için onaylanmış olan hastalık modifiye 
edici tedavilerin ON’ de tek başına etkinliği bilin-
memektedir. MOG veya NMO ilişkili optik nörit 
tedavisinde kullanılan diğer immünosupresanlar 
arasında azatioprin, metotreksat, mikofenolat 
mofetil, rituksimab, IVIG ve plazma değişimi yer 
almaktadır.13
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Bölüm  12

Akut Transvers Myelit

patilerin olası nedenleri arasındadır. ATM, akut 
dissemine ensefalomiyelit (ADEM), multipl skle-
roz (MS) veya nöromiyelitis optika (NMO) gibi 
Merkezi Sinir Sisteminin (MSS) demiyelinizan 
hastalıklarının bir parçası olarak ortaya çıkabi-
leceği gibi; izole bir durum olarak da görülebilir. 
Başvuru anında klinik olarak pek çok benzerlik 
bulunması nedeniyle bu bozukluklar ilk başta 
ATM olarak değerlendirilebilir.5 ATM ile ilişkili 
olabilen etiyolojik nedenler dışlandıktan sonra, 
bir grup hastada hiçbir neden ortaya konulamaz. 
İdiyopatik ATM olarak sınıflandırılan bu grup 
için 2002 yılında Transvers Miyelit Konsorsiyu-
mu Çalışma Grubu (TMCWG) tarafından tanı 
kriterleri geliştirilmiştir.6 Ancak bu kriterler oto-
antikorların keşfedilmesinden önce ortaya konul-
duğu için güncel bilgiler ışığında yeniden değer-
lendirmeye ihtiyaç vardır.1

Başlangıçta idiopatik ATM tanısı alan has-
taların bir kısmı daha sonra myelopati kliniğini 
açıklayacak başka spesifik tanılar almıştır.2,7 Has-
taların yarısında önceden enfeksiyon vardır.7,8 
Otoimmün bozukluklar, özellikle Sistemik lupus 
eritematozus (SLE), Behçet hastalığı, Ankilozan 
spondilit, Sjögren sendromu ve Antifosfolipid 
antikor sendromu, transvers miyelitin (TM) bili-

GİRİŞ

Akut Transvers Miyelit (ATM) immün aracılı 
demiyelinizasyon sonucu spinal kord hasarına 
bağlı oluşan motor, duyusal ve/ veya otonomik 
işlev bozukluğu olarak tanımlanmaktadır.1 Semp-
tomlar genellikle saatler veya günler içinde gelişir 
ve daha sonra birkaç günden birkaç haftaya kadar 
progresyon gösterir.2

ATM nadir bir nörolojik durum olup insidansı 
yaklaşık 100.000’de 3’tür. Hastaların bir kısmında 
tam iyileşme gözlenirken, bazı çalışmalarda has-
taların üçte ikisine kadar orta ila şiddetli derece-
de rezidüel nörolojik defisitlere neden olabileceği 
bildirilmiştir.3 ATM bazı edinsel demyelinizan 
sendromlar, sistemik inflamatuar hastalıklar, ne-
oplastik ve enfeksiyöz sebepler ile ilişkilendiril-
miş olup etiyoloji belirlenememesi durumunda 
idiopatik ATM olarak sınıflandırılır.1 Akut trans-
vers miyelit vakalarının yaklaşık %20’si çocuklar-
da görülür.4 

ATM, akut kompresyon dışı miyelopati-
ler içerisinde yer alır. Vasküler, enfeksiyöz, 
otoimmün, inflamatuar, neoplastik ve metastatik 
bozukluklar da akut kompresyon dışı miyelo-
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hastaya steroid tedavisiyle eş zamanlı olarak TPD 
yapmayı tercih eden merkezler de vardır. 20,33 Hem 
çocuklarda hem de yetişkinlerde kullanılan diğer 
müdahaleler arasında IV immünoglobulin (IVIg) 
ve siklofosfamid yer almaktadır.20,33,34 

PROGNOZ

ATM’nin en sık görülen uzun vadeli komplikas-
yonları idrar, motor veya duyu fonksiyon bozuk-
luklarıdır.4 ATM tanılı çocukların küçük bir yüz-
desine daha sonra diğer demiyelinizan hastalıklar, 
özellikle NMO veya MS tanısı konur. NMO’ya 
bağlı myeliti olan hastalarda nüks sayısını azalt-
mak için Rituksimab düşünülebilir.24

Çocukların çoğunda prognoz iyidir. Prognozu 
etkileyen bir çok faktör bulunur.4 Akut transvers 
miyelit sonrası semptomların hızlı ilerlemesi, sırt 
ağrısı ile spinal şok varlığı ve somatosensoriyel 
uyarılmış potansiyel testinde merkezi iletimin 
olmaması kötü prognoz göstergeleri arasında yer 
alır.6 Buna karşılık, plazma değişiminin erken 
başlatılması ve hastaneden taburculuk sırasında 
iyileşme, iyi prognoz göstergeleridir.2,35
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Bölüm  13

Pediatrik Otoimmün Ensefalit

GIRIŞ

Otoimmün ensefalit (OE), giderek daha fazla ta-
nınan bir grup inflamatuar beyin hastalığını ifa-
de eder.1 OE’li çocuklar, merkezi sinir sistemine 
karşı gelişen anormal bir immün yanıt sonucun-
da akut veya subakut başlangıçlı nöropsikiyatrik 
semptomlar sergilerler.2 Birçok OE, sinaptik re-
septörler ve iyon kanalları gibi ekstraselüler anti-
jenlere yönelik antikorlarla ilişkilidir.2,3 Ekstrase-
lüler antijenlere bağlanan otoantikorlar genellikle 
patojeniktir, oysa intraselüler antijenlere bağla-
nan antikorlar patojenik kabul edilmez, bunun 
yerine genel otoimmünite belirteçleridir.3

OE’li çocuklarda çeşitli antikorlar tanımlan-
mıştır. Günümüzde, çocuklarda en yaygın otoan-
tikorlar N-metil-D-aspartat reseptörü (NMDAR), 
miyelin oligodendrosit glikoproteini (MOG) ve 
glutamik asit dekarboksilaz 65’e (GAD65) karşı 
gelişir.4 Bununla birlikte, OE klinik fenotipi gös-
teren her çocuğun bilinen bir otoantikoru olma-
yabileceği de bilinmektedir.1,3–5 Antikor testleri 
süreçte yardımcı olsa da tanı, hastalıkla uyumlu 
klinik öykünün ve destekleyici tanı testlerinin 
bir kombinasyonuna dayanır. Farklı OE tipleri 
olması, diğer inflamatuar beyin hastalıkları, en-

feksiyonlar, metabolik hastalıklar ve psikiyatrik 
bozukluklar arasında klinik tablonun benzerliği 
nedeniyle tanı aşaması birçok zorluk barındırır. 
Bu durum, özellikle çocuklarda normal davranış 
değişikliklerinin karmaşıklığı ve küçük yaştaki 
çocukların semptomlarını ifade etme konusun-
daki sınırlı kapasiteleri nedeniyle daha da güçle-
şir. Ayrıca yetişkin OE vakalarına kıyasla çocuklar 
semptomlar, paraklinik bulgular, komorbiditeler, 
tedavi yanıtı ve prognoz açısından önemli fark-
lılıklar gösterebilir.4–8 Pediatrik OE’nin erken 
tanınması büyük önem taşır, çünkü tedavideki 
gecikmeler prognozu kötüleştirir ve kalıcı nöro-
kognitif bozukluk riskini artırır.4,9,10

Bu bölümde, güncel literatür ışığında, çocuk-
larda OE’de semptom ve bulgular, tanısal yön-
temler, tedavi seçenekleri ve prognoz ile ilişkili 
bilgiler sunulmuş olup seronegatif ve seropozitif 
olgularda tansıal algoritma önerisi verilmiştir.

EPIDEMIYOLOJI

OE’nin epidemiyolojik verileri, hastalığın değiş-
ken klinik tablosu ve sorumlu olan çok sayıda 
antikor nedeniyle yeterince bildirilememekte-
dir. Ancak son veriler tüm ensefalit olgularının 
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Yoğun rehabilitasyon, önemli işlevsel iyileşmeler 
ve hatta tam iyileşme sağlayabilir; ancak devam 
eden bilişsel bozukluklar ve hafıza eksiklikleri 
sıkça gözlenir. Nöropsikolojik değerlendirme ve 
rehabilitasyon şiddetle teşvik edilmelidir.75

SONUÇ

Pediatrik OE tanı ve tedavi yaklaşımları, an-
ti-NMDAR’ye karşı antikorların keşfinden bu 
yana büyük bir ilerleme kaydetmiştir. Güvenilir 
antikor tespit yöntemlerindeki gelişmelerle bir-
likte, OE ile ilişkili semptomları olan hastalarda 
otoantikorları daha güvenle tanımlamak müm-
kün hale gelmiştir. Anti-NMDAR ensefaliti, bi-
linen antikor aracılı OE türleri arasında en yay-
gın olanıdır; ancak çocuklarda birçok farklı OE 
sendromu da görülebilir. Özellikle, çocuklarda 
MOG-pozitif OE giderek daha fazla tanınmak-
tadır. Pediatrik OE’de tümörler nadir görülmek-
le birlikte, tümör çıkarılmasının tam iyileşmeye 
katkı sağlayabileceği göz önünde bulundurula-
rak, tüm çocuklarda tümör değerlendirmesi öne-
rilmektedir. OE semptomları ile başvuran tüm 
çocuklarda, OE ile ilişkili en yaygın otoantikor-
ların yanı sıra OE’yi taklit edebilecek diğer olası 
nedenler de değerlendirilmelidir. Yüksek klinik 
şüphe bulunan çocuklarda ampirik tedaviye baş-
lanması, en iyi sonuçların elde edilmesi açısından 
önemlidir. Semptomatik tedaviler ve yoğun reha-
bilitasyon, en iyi iyileşme süreci için bireysel ola-
rak hastaya özel uyarlanmalıdır.

Gelecekte, OE tedavisine yönelik en etkili yak-
laşımları belirlemek için özellikle çok merkezli iş 
birlikleri ile randomize klinik çalışmalar yoluyla 
yapılacak araştırmalar gereklidir. OE yönetimin-
de kritik bileşenler olan fiziksel ve bilişsel rehabi-
litasyon, genel iyileşmeyi artırmak amacıyla daha 
ayrıntılı incelenmelidir. Hastalığın altında yatan 
patogenezi aydınlatmak ve pediatrik OE’ye dair 
anlayışımızı genişletmek için, yeni hastalık yapıcı 
otoantikorları belirlemek üzere daha fazla araştır-
ma yapılması gerekmektedir.
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Otoimmün Hastalıklarda Başağrısı

GİRİŞ

Çocukluk çağında baş ağrısı, migren ve gerilim 
tipi baş ağrısı gibi primer nedenlerle ortaya çıka-
bileceği gibi, çeşitli sistemik hastalıkların bir be-
lirtisi olarak sekonder de gelişebilir. Özellikle oto-
immün ve otoinflamatuar hastalıklarda baş ağrısı 
sık görülen bir semptomdur ve bu durum çocuk 
hastalar için ciddi bir yaşam kalitesi kaybına ne-
den olabilir.1 Otoimmün hastalıklar, bağışıklık 
sisteminin kendi dokularına karşı saldırıya geç-
mesiyle ortaya çıkar. Bu tür hastalıklar, sistemik 
inflamasyon ile karakterizedir ve beyin gibi mer-
kezi sinir sistemi yapılarında iltihaplanma, damar 
hasarı veya sitokin salınımı yoluyla baş ağrısına 
yol açabilir.2 Çocuklarda görülen otoimmün has-
talıklarda baş ağrısının varlığı, hastalığın sistemik 
aktivitesi ve tedavi gereksinimini gösteren önemli 
bir bulgu olarak değerlendirilmektedir.3 

Sistemik lupus eritematozus (SLE), juvenil idi-
yopatik artrit (JİA), santral sinir sistemi vasküliti 
ve neonatal başlangıçlı multisistemik inflamatuar 
hastalık (NOMID), çocukluk çağında baş ağrı-
sına neden olabilecek önemli otoimmün ve oto-
inflamatuar hastalıklar arasında yer alır.4,5  Natoli 
ve arkadaşlarının çalışmasında vurgulandığı gibi, 

nöropsikiyatrik tutulum SLE hastalarında baş ağ-
rısının sık görülen bir semptom olmasına katkıda 
bulunur.4 Benzer şekilde, Benseler ve arkadaş-
larının incelediği santral sinir sistemi vasküliti, 
çocuklarda baş ağrısı ile kendini gösterebilir.5 Bu 
hastalıkların baş ağrısı yapma olasılığı, Nigrovic 
ve arkadaşlarının belirttiği gibi, inflamasyonun 
yoğunluğu ve nörolojik tutulumun varlığı ile ya-
kından ilişkilidir.6

Ayrıca, çocukluk çağında otoimmün hasta-
lıklarla ilişkili baş ağrılarının tanı ve yönetimi, 
hastalığın doğasına göre değişkenlik gösterebilir. 
Whitehouse ve Agraval’ın çalışmasında vurgulan-
dığı gibi, bu baş ağrılarının patofizyolojisinin ve 
yönetim prensiplerinin anlaşılması, çocuklarda 
baş ağrısını kontrol altına almanın ve hastaların 
yaşam kalitesini artırmanın temelini oluşturur.7 

BAŞAĞRISI PATOFİZYOLOJİSİ: 
OTOİMMÜN HASTALIKLARDA 
ETKİLİ MEKANİZMALAR

Otoimmün hastalıklarda baş ağrısının gelişimin-
de çeşitli mekanizmalar rol oynar. Bu hastalık-
larda baş ağrısı, bağışıklık sistemi yanıtlarının 
merkezi sinir sisteminde oluşturduğu değişiklik-
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Otoimmun Astrositopatiler

GİRİŞ

Astrositler santral sinir sisteminde (SSS) nöro-
lonlar arasında bulunan yıldız şeklindeki hücreler 
olup temel görevleri endotel hücrelerine destekte 
bulunup kan beyin bariyerinin kurulmasına yar-
dımcı olmak, nöronların enerji ve elektolit den-
gesini sağlamak ve hasar anında skar dokusunun 
oluşmasını sağlamaktır. SSS’ndeki hücrelerin %20
-40’ını oluştururlar. SSS’inde miyelin klıfa, sinap-
tik aralıktaki reseptörlere, vasküler yapılara ve 
meningeal zarlara karşı immun aracılı inflamas-
yon olabilmekle birlikte astrositlere karşıda im-
mun aracılı inflamatuar olaylar görülebilmekte-
dir. SSS’de en çok görülen otoimmun astrositopati, 
astrosit ayaksı çıkıntılarında bulunan aquaporin 
4 (AQP4) su kanallarına karşı oluşan inflamatuar 
olay olan nöromyelitis optika spektrum bozuk-
luğu (NMOSD) olup bu hastalık grubu ayrı bir 
başlık altına anlatılacaktır. Bu bölümde NMOSD 
haricinde en çok görülen otoimmun astrositopa-
tilerden glial fibriler asidik protein (GFAP)‘e karşı 
gelişen inflamatuar hastalık anlatılacaktır.

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

len hastane hizmetlerindendir. 1998-2000 yılları 
arasında California ensefalit proje kapsamında 
304 hasta dahil edilmiş ve hastaların %62’sinde 
etyolojik sebep bulunamamıştır.1 Bu sebebi bi-
linmeyen durumlarda yapılan ampirik tedaviler 
ile klinikte spontan iyileşmeler ve klinik kötü-
leşmeler izlenebilmektedir. Sebebi bilinmeyen 
durumlarda verilen ampirik steroid tedavilerine 
olumlu sonuçlar alınması üzerine immun aracılı 
ensefalit / meningoensefalit durumlarının olabi-
leceği öne sürülmüş.2,3 Araştırmalar neticesinde 
otoimmun ensefalit / meningoensefalit durumla-
rına en çok nöronal antikorların sebep olabileceği 
düşünülmüş.4,5

GFAP santral sinir sisteminde daha çok ast-
rositlerde olmak üzere epandimal hücrelerde de 
sentezlenen tip 3 intermedier flamantlerden olu-
şan hücrenin mekanik gerilmesine karşı koruyu-
cu bir proteindir. Beyin omurilik sıvısı (BOS)’ da 
GFAP’a karşı gelişmiş olan immunglobülin (Ig) G 
tabiatında antikorun keşfinden sonra hastalığın 
farkındalığı artmıştır.6 Ovaryen teratomu olan 4 
hastada otoimmun ensefalit gelişmesi üzeine in-
vivo ve invitro analizler sonucunda Anti GFAP 
IgG saptanmış ve hastalık tanımlanmıştır.
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kebilmektedir. Mikofenolat mofetil, azatioprin, 
rituksimab ve siklofosfamid uzun dönem idame 
tedavisinde kullanılabilmektedir. Atak tedavisi 
ardında steroid azaltılarak kesilme döneminde 
non-steroid anti inflamatuar tedavinin başlan-
ması gerekebilmektedir. Prognoz genellikle iyi 
olmaktadır. 38 hastanın 20 hafta izlendiği bir ça-
lışmada mofidiye rankin skalasının medyanının 
1 olduğu gösterilmiş.7 19 İtalyan hastanın 8.5 ay 
izlenmiş olduğu bir başka çalışmada modifiye 
Rankin skorunun 1.5 olduğu gösterilmiş.15 Çoğu 
hasta steroid yanıtlı olup relapslarla giden ve hat-
ta fatal olabilen hastalarda bildirilmiştir.12,16,17 Re-
lapslarla giden anti GFAP IgG pozitif astrositopa-
ti tanılı hastalarda klinik duruma eşlik edebilecek 
anti NMDAR antikoru ve malignitelerin araştırıl-
ması önerilmektedir.16

Uppal ve akdaşları, beş vakalık serilerinde 
Anti GFAP IgG astrositopatisi olan hastaların 
klinik takiplerini izlemişler. Hastaların hepsi 
İVMP, İVİG ve ikinci kuşak immun süpresif ilaç 
kullanmışlar. Hastaların klinik durumlarının ilk 
dönemlerine göre iyileştiğini ancak hiç birisinin 
normal bazal düzeye dönemediğini saptamışlar.18 
Her ne kadar benign bir hastalık gibi görünse de 
seyri bazen sıkıntılı olabilmekte, uzun dönem im-
munmodülatuar ilaç kullanılabilmektedir.
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Rasmussen Ensefaliti

GİRİŞ

Rasmussen ensefaliti (RE), zamanla sıklığı ve şid-
deti artan, ilaca dirençli, fokal nöbetlerle seyre-
den, ilerleyici, immün aracılı bir epilepsidir. Tek 
taraflı serebral korteks inflamasyonuna bağlı he-
miatrofi ve hemiatrofinin karşı tarafında hemipa-
rezi ile karakterizedir 1.

İlk kez 1958'de Montreal Nöroloji Enstitüsü’n-
de Theodore Rasmussen, Jerzy Olszewski ve Do-
nald Lloyd-Smith tarafından, tedavi edilemeyen 
fokal nöbetleri olan 3 çocuk hastanın nöbetlerini 
kontrol altına almak için yapılan cerrahi rezeksi-
yon örnekleri, klinik ve histolojik verilerle vaka 
sunumu olarak yayınlanmıştır. Sadece bir hemis-
feri tutan ağır hasar, çocuklarda viral sebepli kro-
nik bir fokal ensefalit olarak tanımlanmıştır 2.

Hastalığın iki temel semptomu, ilerleyici 
nörolojik defisitler ve genellikle epilepsiya parsi-
yalis kontinua (EPK) şeklinde tekrarlayan inatçı 
nöbetlerdir 3.

Çocukluk çağında görülen bu hastalığın in-
sidansının 10 milyonda 1.7-2.4 olduğu tahmin 
edilmektedir 1. Vakaların yaklaşık % 80’i 10 ya-
şından önce görülmekte ve ortalama başvuru yaşı 
6’dır 1,4. İki yaşın altında başlangıç erken çocukluk 

başlangıcı olup nadir görülmektedir. Bildirilen az 
sayıda hastada, sıklıkla bilateral tutulumla birlik-
te hastalığın seyrinin daha kötü huylu olduğu ve 
erken ölümle sonuçlandığı görülmüştür 5. On iki 
yaşın üzerindeki hastalara geç başlangıçlı RE (Late 
onset Rasmussen encephalitis : LoRE) adı verilir. 
Bildirilen tüm hastaların yaklaşık %10’unu oluş-
turmaktadır. Tipik RE ile karşılaştırıldığında geç 
form, daha sinsi bir başlangıç ve motor ve mental 
gelişimde daha yavaş ilerleme ile farklılık gösterir. 
Bu geç formların klinik ilerlemesi daha yavaştır, 
prodromal evre daha uzundur ve rezidüel nörolo-
jik defisitler erken RE’ye göre daha az şiddetlidir 3,6.

FIZYOPATOLOJI

RE’nin sebebi hala tam olarak anlaşılamamış an-
cak kronik inflamatuar bir süreç olarak tanımlan-
mıştır 3. Kronik ensefalitlerle olan benzerliği se-
bebiyle tanımlandığı ilk dönemden itibaren viral 
bir enfeksiyonun rol oynadığı düşünülmüş ancak 
tetikleyici bir antijen kesin olarak kanıtlanama-
mıştır 7. Daha önce geçirilmiş enfeksiyon ya da 
aşılamalar ile aktive olmuş sitotoksik T hücreleri 
kan-beyin bariyerini aşarak santral sinir sistemi-
ne (SSS) ulaşır ve burada nöronlarla çapraz re-
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Ömer BEKTAŞ 1 

Fatma Pınar TABANLI 2 

Serkan KIRIK 3

Otoimmun Epilepsi

GİRİŞ

Epilepsi toplumda %0,5-1 oranında görülürken, 
hastalık %60 oranında çocukluk çağında başlar.1 
Epilepsiler pek çok etiyolojik nedene bağlıdır. Eti-
yolojik neden olarak otoimmunite ilk olarak 2002 
yılında önerilmiştir.2 İlk dönemlerde otoimmun 
ensefalitlere bağlı nöbetler yayınlanmıştı. 2017 
yılında etiyolojik bir nedenler arasında otoim-
mun epilepsi ayrı olarak sınıflandırıldı.2

EPİDEMİYOLOJİ

Kriptojenik epilepsilerin önemli bir oranı otoim-
müniteye veya olası bir otoimmün nedene bağ-
lanmıştır (%15-20). Otoimmun hastalığı olanlar-
da epilepsi insidansı 4 kat fazladır, bu oran SLE’de 
8 kata kadar yükselmektedir.3 Nöbetler genellikle 
otoimmun hastalığın tanısından 1 ya da 2 yıl son-
ra ortaya çıkmaktadır.3

SINIFLANMDIRMA

Otoimmun epilepsi konsept olarak iki gruba ayrı-
lır. Birinci grupta limbik ensefalite sekonder ola-
rak görülen akut nöbetlerle gelen, immunomo-
dulatuvar tedaviye çok iyi yanıt veren otoimmun 
ensefalite sekonder otoimmun nöbetler grubu, 

ikinci daha kronik epilepti gibi kalıcılık potansi-
yeli olan, immunomodulatuvar tedaviye daha za-
yıf yanıt veren otoimmun ilişkili epilepsi grubu-
dur. İlk grupta etiyoloji olarak NMDA, LGI1 gibi 
antikorlar sorumlu iken, ikinci grupta GAD gibi 
antikorlar sorumludur. İkinci grup tanım olarak 
epilepsiye daha yakındır.4

TANISAL YAKLAŞIM VE 
SEMPTOMLAR

Büyük bir çoğunluğunu akut ve subakut başlan-
gıçlı nöbetler (ilk 12 hafta) nöbetler oluşturmak-
tadır. Başlangıcı sinsi olabilse de, büyük bir bölü-
mü ani başlangıçlı status epileptikus tablosunda 
gelirler.5,6 Fokal nöbetler (temporal ya da ekstra 
temporal) nöbetler otoimmunitede daha sıktır. 
Nöbetlerin ana özelliklerinden biri ensefalitik 
proçes denilen kişilik, davranış, bilinç değişilik-
liği, hareket bozukluğu ve otonomik disfonksi-
yonla giden klinik durumdur.5,6 Uyku bozukluğu, 
konuşma bozuklukları (kayıp) otoimmun epi-
lepsileri düşündürmelidir. Nöbetler klasik antie-
pileptik tedaviye yanıt vermezler. Birinci derece 
yakınlarında otoimmunitenin varlığı, bizi tanıya 
yaklaştıran en önemli belirteçlerden birisidir.5,6
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kısa bir period yanıt beklendikten sonra ikinci 
aşama immunterapilere geçilir. Geleneksel ikinci 
basamak tedavi için retuximab kullanılır yeter-
siz olan vakalarda siklofosfamide eklenebilir. Bu 
aşamada genelikle hastalar tedavi olur, yetersizse 
sınırlı deneyi olan bortezomib ve tociluzimab gibi 
diğer immunterapiler denenebilir. Hastaların asıl 
tedavisi immunterapi olmöasına rağmen antiepi-
leptikler gerekebilir. Etkili seçili bir antiepilkeptik 
olmamasına rağmen sodyum kanalı üzerine etkili 
antiepileptiklerin etkili olduğuna dair deneyimler 
mevcuttur. Yine tümör saptanan hastalarda teda-
vide tümörün çıkarılması çok önemlidir. NMDA-
RE’de ketamine kullanımına çok dikkat edilmeli-
dir (şekil 1).4,41
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Gürkan GÜRBÜZ 1 

Hashimoto Ensefalopatisi

GIRIŞ

Hashimoto ensefalopatisi (HE) nadir görülen ve 
birçok farklı klinikle kendini gösteren bir otoim-
mun ensefalit türüdür. Bu klinik sendrom bilinç 
değişikliği, halüsinasyon,delüzyonlar ve nöbetler 
ile serumda artmış antitiroid antikor düzeyleri 
ile karakterizedir ve heterojen klinik özellikler 
gösterir.1 Klinik bulguları, konfüzyon gibi hafif 
bulgulardan status epileptikus ve koma gibi ağır 
klinik bulgulara kadar değişebilen bir spektrum-
da yer alır.

HE sıklıkla steroide iyi yanıt verdiğinden 
“Tiroidit ile ilişkili steroide iyi yanıt veren ense-
falopati” olarak da adlandırılmaktadır.2 İlk vaka 
1966’da Lord Brain tarafından tanımlanmıştır.3 
Literatürde 300’e yakın vaka bildirilmiş olup bu-
nun 30’u çocuktur.4

HE çok nadir bir hastalık olup prevalansı 
2.1/100,000’dir.5 Çocuklarda prevalansı bilin-
memektedir. Tüm yaş gruplarında görülmekle 
beraber en sık 40-60 yaşları arasıdan görülmek-
tedir. Kadınlarda erkeklerden 4 kat fazla görülür. 
Özellikle Tip 1 diyabetes mellitus, sistemik lupus 
eritematozus gibi diğer otoimmun hastalığı olan-

larda sıklığı artmaktadır ve hastaların yaklaşık 
%30’unda bulunur.6

Tanı ilk olarak, ensefalopatinin diğer toksik, 
metabolik ve enfeksiyöz nedenlerinin nörogö-
rüntüleme ve BOS incelemesiyle dışlanmasıyla 
yapılır. Nörogörüntüleme bulguları genellikle 
tanıyı netleştirmede yardımcı olmaz. Kortikoste-
roidlerle tedavi neredeyse her zaman başarılıdır, 
ancak bu tedavi aniden kesilirse nüks meydana 
gelebilir. İntravenöz immünoglobulin ve plazma 
değişimi gibi diğer immünomodülasyon biçimle-
ri de etkili olabilir.

PATOFIZYOLOJI

HE in patofizyolojisi tam olarak aydınlatılama-
mıştır ancak tiroid disfonksiyonunun primer rol 
oynamadığı düşünülmektedir. Hatta tanı alan 
hastaların çoğu ötiroid olduğu saptanmıştır.7 Li-
teratürde bazı hipotezler öne çıkmaktadır:

1. Otoimmün Reaksiyon: Tiroglobulin ve ti-
roperoksidaz antijenlerine karşı oluşan antikor-
ların MSS’de otoimmün bir süreci tetiklediği öne 
sürülmektedir.

Anti-tiroglobulin antikoru (Anti Tg) ve/veya 
anti-peroksidaz antikoru (Anti-TPO) HE için 
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Otoimmün Bazal Ganglia Hastalıkları

OTOİMMÜN BAZAL GANGLİA 
HASTALIKLARI

Bazal ganglionlar, beynin derin gri maddesinde 
bulunan, striatum (kaudat ve putamen), globus 
pallidus, subtalamus ve substantia nigra’yı içeren 
bir çekirdek grubudur.1 Lentiform çekirdek terimi 
putamen ve globus pallidus için kullanılan tanım-
layıcı bir terimdir. Klostrum, amigdaloid komp-
leks ve olfaktor tüberkül de bazal gangliyonların 
bazı tanımlarına dahil edilmiştir. Bu grup nöral 
yapılar, motor kontrolde önemli bir rol oynayan 
ekstrapiramidal sistemi oluşturur. Bazal gangli-
yonlar GABA, dopamin, asetilkolin ve glutamin 
kullanan hem inhibitör hem eksitatör işlevlere sa-
hip çok sayıda yoldan oluşur.

Bazal ganglion işleyişinde direkt ve indirekt 
yollar arasındaki dengenin bozulması, ekstrapira-
midal sendromu karakterize eden motor fonksi-
yon bozukluklarına (hipokinetik ve hiperkinetik 
hareket bozuklukları) neden olur.2

Ayrıca bazal gangliyon bozukluklarına, dikkat 
eksikliği bozukluğu ve obsesif kompulsif bozuk-
luk gibi psikiyatrik ve davranışsal bozukluklarda 
yüksek oranda eşlik edebilir.3 Hareket bozukluğu 
olmaksızın sadece nöropsikiyatrik ve nörobilişsel 

bozukluklara neden olan bazal ganglia hastalık-
ları da olduğu bilinmektedir. Bazal gangliyonlar 
farklı türdeki bilgileri işlemesi ve entegre etmesi 
gereken yüksek dereceli bilişsel işlevlerde, psiko-
lojik durum düzenlenmesinde de rol oynar.4, 5

Otoimmün bazal gangliyon hastalıklarını 
2012 yılında Dale ve arkadaşları bir şemsiye altın-
da toplamışlardır. Tanım olarak otoimmün veya 
immün aracılı olan, baskın olarak veya yalnızca 
bazal ganglionları etkileyen ve tipik olarak hare-
ket ve nöropsikiyatrik semptomlarla ortaya çıkan 
klinik sendromları içerir.6 Temel tutulum yeri 
bazal ganglionlar olmayan hastalıkları bu grup 
dışında bırakmışlardır. Bu hastalıklar aşağıda 
listelenmiştir:

1)	 Sydenham Koresi
2)	 PANDAS
3)	 Anti NMDA Reseptör Ensefaliti
4)	 Bazal Ganglia Ensefaliti
5)	 Anti Dopamin 2 Reseptör Ensefaliti

SYDENHAM KORESI

Sydenham koresi (SK), çocuklarda akut izole 
korenin en sık görülen şeklidir.7 Genellikle bi-
lateraldir ancak yaklaşık %20-35’inde hemikore 
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IVIG ve/veya plazma değişimidir. Akut hastalık 
için ikinci basamak tedavi rituximab veya siklo-
fosfamid ya da her ikisidir. İdame tedavisi aylık 
IV veya oral steroid pulseları veya oral prednizo-
lon azalması, aylık IVIG’dir (şiddete ve seyre bağlı 
olarak 3-12 ay). Birinci ve ikinci basamak tedavi-
de başarısız olan refrakter bir hastada, intratekal 
metotreksat, IL6’ya karşı bir monoklonal antikor 
(tocilizumab) düşünülebilir. Kronik hastalığı te-
davi etmek ve nüksü önlemek için azatioprin, mi-
kofenolat mofetil kullanılabilir.
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Pediatrik Akut Başlangıçlı Nöropsikiyatrik Sendrom

TARIHÇE- GIRIŞ

Enfeksiyonlar ile nöropsikiyatrik bozukluklar 
arasındaki ilişki giderek değer kazanmaktadır. 
Enfeksiyonların otoimmün mekanizmayı tetikle-
yerek bu ilişkide yer aldığı düşünülmektedir. Bu 
ilişki ilk olarak 1965 yılında bir çocuk hastada 
enfeksiyon sonrası oluşan tiklerin gözlenmesiyle 
ön plana çıkmıştır. Bu hastada Antistreptolizin 
O yüksekliğiyle birlikte Tourette Sendromu ben-
zeri semptomlar ortaya çıkmış ve kortikostreoid 
tedavisi işlevsel olmuş tikler belirgin azalmıştır.1 
1980’li yıllardan itibaren belli enfeksiyöz ajanla-
rın, psikiyatrik bulgulara neden olabileceğiyle il-
gili hipotezler ortaya atılmaktadır.2

1990-2000 yılları arasında farklı çalışmalarda 
Grup A Streptokoklara (GAS) odaklanılmış olup 
GAS enfeksiyonları sonrasında ortaya nöropsiki-
yatrik semptomların ortaya çıktığı saptanmıştır. 
A grubu streptokok enfeksiyonları sonrası tik 
veya OKB (Obsesif Kompulsif Bozukluk) semp-
tomlarının akut başlangıç gösterdiği belirtilmiş, 
bu duruma streptokok enfeksiyonu ile ilişkili 
pediatrik otoimmün nöropsikiyatrik bozukluk 
(PANDAS) adı konmuştur. PANDAS’ın (Pediat-
ric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders As-

sociated with Streptococcal Infections) tanı kri-
terleri 1998 yılında ortaya atılmış olup 5 tanısal 
ölçüt ileri sürülmüştür;

1.	 DSM-4 kriterlerine göre OKB veya tik bozuk-
luğunun varlığı

2.	 Ergenlik öncesinde başlama
3.	 Belirtilerin akut ve ağır şekilde başlaması
4.	 Belirti başlangıç ve alevlenmelerinin zamansal 

olarak GAS enfeksiyonlarıyla ilişkisi
5.	 Belirtilerin alevlenmesi döneminde koreiform 

hareketlerin gözlendiği nörolojik muayenede 
farklılıklar.

İlk ortaya atıldığında bu 5 kriterin hepsinin 
karşılanması durumunda tanı konmaktaydı. 
PANDAS ile takip edilen hastalarda heterojen bir 
semptom kümesi mevcut olup en sık emosyonel 
labilite gözlenmektedir, sonrasında azalan sıklıkla 
akademik performansta düşüş, gece korkuları, ir-
ritabilite, sensoryal farklılıklar gözlenmiştir. Ko-
morbiditeleri arasında en sık dikkat eksikliği hi-
peraktivite bozukluğu (DEHB), karşıt olma karşı 
gelme bozukluğu (KOKGB) olmak üzere majör 
depresif bozukluk, yaygın anksiyete bozukluğu, 
ayrılık anksiyetesi saptanmıştır.3 Yeme bozuk-
luğuyla birlikteliğinin yaygın olduğu belirtilmiş 
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farklı nöropsikiyatrik semptomlardan 2 tanesinin 
de eşlik etmesiyle tanı konmaktadır. Ayırıcı tanı 
sürecinde, detaylı anamnez alımı, kapsamlı fizik 
muayene ve çeşitli laboratuvar bulgularının değer-
lendirilmesi gibi yöntemler kullanılmaktadır. Te-
davi olarak antimikrobiyal tedaviler, immünmo-
dulatörler ve psikotrop ilaçlar kullanılmaktadır.
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GIRIŞ

Çocukluk çağında görülen primer santral si-
nir sistemi anjiiti (primary angiitis of the central 
nervous system in childhood - cPACNS), santral 
sinir sistemindeki (SSS) damarları inflamasyo-
nu vaskülit ile karakterize bir klinik tablodur. 
cPACNS, oldukça geniş nörolojik ve psikiyatrik 
belirti yelpazesine ve kapsamlı bir ayırıcı tanı lis-
tesine sahiptir. Ancak, spesifik laboratuvar veya 
görüntüleme bulgularının olmaması, hastaların 
başlangıçta yanlış tanı alma riskini artırmaktadır. 
Çocuklarda akut veya subakut başlangıçlı nörolo-
jik veya psikiyatrik belirtiler, altta yatan olası bir 
inflamatuar beyin hastalığını akla getirmelidir. 
cPACNS’de tanının erken konularak hızla teda-
viye başlanması hastalık seyri için kritik öneme 
sahiptir.

Vaskülit, enfeksiyonlar veya sistemik bir inf-
lamatuar hastalıkla ilişkili olarak gelişirse, buna 
sekonder SSS vasküliti adı verilir. Sekonder SSS 
vasküliti enfeksiyonlar, romatizmal veya diğer 
inflamatuar durumlar ya da sistemik veya lokal 
vasküler irritasyonun bir sonucu olarak ortaya 
çıkabilir ve tüm serebral damar segmentlerini tu-
tabilir. Sekonder SSS vaskülitinin nöropsikiyatrik 

belirtileri, primer SSS vaskülitinin belirtileriyle 
benzerdir. Sekonder SSS vasküliti, primer SSS 
vaskülitinden altta yatan sistemik vaskülitik has-
talığın SSS dışı belirtileriyle ayırt edilir.

EPIDEMIYOLOJI

Çocuklarda primer SSS vaskülitinin insidansı 
ve prevalansı henüz belirlenememiştir. Hem ço-
cuklarda hem de erişkinlerde nadir görülen bir 
hastalık olmakla birlikte, çocukluk çağındaki 
arteriyel iskemik inmelerin (Aİİ) önemli bir ne-
denini oluşturur. Çocuklar genellikle inme, ha-
reket bozukluğu, psikotik belirtiler veya bilişsel 
gerileme gibi klinik fenotiplerle tanı almaktadır. 
Hekim farkındalığının artması, gelişmiş tanısal 
belirteçler, hassas nörogörüntüleme teknikle-
ri ve beyin biyopsilerinin kullanımı sayesinde 
hastalığın tanınma oranı önemli ölçüde artmış, 
mortalite oranları ise azalmıştır. Erişkinlerde ya-
pılan sınırlı sayıda çalışmaya göre, insidans hızı-
nın yaklaşık 2,4:1.000.000 kişi-yıl olduğu tahmin 
edilmektedir.1

Çocukluk döneminde hastalık her yaşta orta-
ya çıkabilir. Anjiyografi pozitif cPACNS, çocuk-
larda erkeklerde daha sık görülürken, anjiyografi 
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SSS vasküliti tanısı, hastalığın nadir olması ve 
enfeksiyöz ya da diğer inflamatuar beyin hasta-
lıklarıyla karışabilmesi nedeniyle oldukça zordur. 
Ancak bu durumun yüksek morbidite ve morta-
lite ile ilişkili olması, tanının erken konulmasının 
ve immünsupresyon tedavisine hızlı bir şekilde 
başlanmasının önemini artırmaktadır. Erken 
müdahale ve nöroloji, romatoloji, hematoloji ve 
rehabilitasyon uzmanlarını içeren multidisipli-
ner bir bakım hem prognozun iyileştirilmesi hem 
de yaşam kalitesinin artırılması açısından kritik 
öneme sahiptir.
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İmmun Aracılı Ataksiler

GİRİŞ

Ataksi, istemli kas hareketlerinin koordinasyo-
nunun bozulması olarak tanımlanır ve altta ya-
tan etiyolojinin araştırılması gerekir. Esas olarak 
bazal ganglionları, serebellumu ve serebral kor-
teksi birbirine bağlayan karmaşık devrelerin iş-
lev bozukluğundan kaynaklanır.1 İmmun aracılı 
patofizyolojik mekanizmalar sıklıkla serebellumu 
etkileyerek hem motor hem de bilişsel alanlarda 
dismetri ile karakterize ilerleyici ataksiye yol açar.

İmmun aracılı ataksilerin gluten ataksi, pos-
tenfeksiyöz serebellit, paraneoplastik serebellar 
dejenerasyon, opsoklonus miyoklonus sendro-
mu, anti-GAD ataksi ve primer otoimmün sere-
bellar ataksi gibi çeşitli etyolojileri vardır.2

Over karsinomu ile ilişkili paraneoplastik 
serebellar dejenerasyonun ilk vakaları 1919’da 
Brouwer tarafından bildirilmiştir.3 Bunu, meme 
veya akciğer karsinomu gibi farklı kanser tür-
leriyle ilişkili diğer vakaların tanımlanması ve 
serebellar ataksi (CA) ve jinekolojik kanserli 
hastalarda spesifik otoantikorların (anti-Yo) ta-
nımlanması izlemiştir.4 O zamandan beri, neop-
lazma veya ilişkili ekstraserebellar semptomlara 
bağlı olarak çeşitli otoantikorlar tanımlanmıştır. 

Dahası, seronegatif tipte paraneoplastik serebel-
lar dejenerasyonlar da bildirilmiştir. Serebellar 
otoantikorların, neoplazm tarafından tetiklenen 
otoimmünitenin CA ile ilişkili semptomların ge-
lişmesine yol açtığını düşündürmektedir.

Paraneoplastik serebellar dejenerasyonun yer-
leşik kavramının aksine, paraneoplastik olmayan 
immün aracılı serebellar ataksilerin klinik varlığı 
ancak yakın zamanda belirlenmiştir.5,6 1980’lerde, 
bu vakalar otoantikorlarla ilişkili olarak bildiril-
miştir ve şu ana kadar ilişkili antikorların (Abs) 
türüne göre üç klinik durum belirlenmiştir: glu-
tamik asit dekarboksilaza (GAD) karşı antikor 
geliştiren serebellar ataksi, tiroid dokusuna karşı 
antikor geliştiren serebellar ataksi (Hashimoto 
ensefalopatisinin serebellar tipi) ve gliadin (glu-
ten ataksisi) karşı antikor geliştiren serebellar 
ataksi. Bunları karakterize eden özellikler şun-
lardır: (1) serumda veya beyin omurilik sıvısında 
(BOS) antikor pozitifliği; (2) erken evrede man-
yetik rezonans görüntülemede (MRG) serebellu-
mun hafif veya hiç atrofisi olmaması; (3) en azın-
dan kısmen immünoterapi veya gluten ataksisi 
durumunda glutensiz diyete sıkı sıkıya bağlılık 
ile serebellar ataksinin iyileştirilmesi. Bu üç alt 
tipe ek olarak, yakın zamanda primer otoimmün 
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le karakterizedir. İlk tedavi seçeneği intravenöz 
metilprednizolondur ve bunu oral prednizolon 
idame immünoterapisi izler. Klinik seyrin tek-
rarlayan-düzelen nitelikte olması nedeniyle uzun 
vadeli idame tedavisi gereklidir.66,67

SONUÇ

Immun aracılı ataksiler çeşitli etiyolojilere sahip-
tir ve serebellumun farklı patofizyolojik mekaniz-
malarla otoimmünitenin hedefi olabileceğini dü-
şündürmektedir. Belirli etiyolojilere sahip immun 
aracılı ataksiler serebellar rezervin korunduğu 
erken aşamada immünoterapiye iyi yanıt verir. 
Bu nedenle, klinisyenler terapötik fırsatları erken 
değerlendirmelidir.15
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Bölüm  23
Postenfeksiyöz Akut Serebellar  
Ataksi ve Akut Serebellit

GIRIŞ

Ataksi, merkezi sinir sisteminin farklı düzeyle-
rindeki problemlere bağlı olarak, hareketlerde, 
koordinasyonda ve dengede bozulmayla karakte-
rize özgül olmayan bir belirtidir. Genellikle bazal 
gangliyonlar, serebellum veya serebral kortekste-
ki hasarlar veya inflamasyon sonucu gelişir. Ço-
cukluk çağında görülen ataksiler, klinik seyir ve 
ilişkili nörolojik bozuklukların özelliklerine göre 
sınıflandırılır. Çocukluk çağı ataksilerinin pa-
togenezi net belli olmamakla birlikte santral sinir 
sisteminin hem konjenital anomalileriyle ilişki-
li hem de edinsel olabilir.1-3 Ataksi klinik olarak 
genellikle trunkal instabilite ve geniş tabanlı yü-
rüyüş olarak tanımlanan ataksik yürüyüş ile ken-
dini gösterir. Küçük çocuklarda ise klinik kendini 
basit hareketlerde dengesizlik veya yürümeyi red-
detme şeklinde gösterir.4,5

Postenfeksiyöz akut serebellar ataksi ve akut 
serebellit çocukluk çağındaki akut serebellar 
disfonksiyonun en önemli nedenlerindendir 
ve pediatrik acil servise başvurunun yaygın bir 
nedenidir.6,7

Akut serebellar ataksi ve akut serebellit; para-
enfeksiyöz, enfeksiyon sonrası veya aşılama son-

rası serebellar inflamasyonla karakterize bir sü-
reci temsil eder. Bu tanımlar arasında önemli bir 
örtüşme vardır. Akut serebellar ataksi, akut gövde 
ve yürüyüş ataksisi, değişken derecede nistagmus, 
dizartri ve hipotoni ile karakterize edilen iyi huy-
lu bir durumu temsil eder. Çoğunlukla küçük ço-
cuklarda görülür, aniden ortaya çıkar ve haftalar 
içinde iyileşir. Nörogörüntüleme normaldir. Şid-
detli serebellit vakaları, spektrumun diğer ucunu 
temsil eder; sıklıkla bilinç değişikliği, fokal nöro-
lojik defisitler, artan kafa içi basınç, hidrosefali ve 
hatta herniasyonun görüldüğü akut serebellar be-
lirtiler ortaya çıkar. Nörogörüntüleme anormal-
dir ve prognoz akut serebellar ataksiye göre daha 
az olumludur.8,9

POSTENFEKSIYÖZ AKUT 
SEREBELLAR ATAKSI

Akut serebellar ataksi (ASA) ilk olarak Shepherd 
tarafından 1868’de 5 yaşındaki bir çocukta ta-
nımlanmıştır.10 Batten, 5 ataksi vakası üzerinden 
akut ataksinin konjenital ve ilerleyici ataksilerden 
farklı bir durum olduğunu göstermiş, akut atak-
sik hastaları “daha önce oldukça sağlıklı olan bir 
çocukta akut bir hastalığın ardından aniden atak-
sinin geliştiği vakalar” şeklinde tariflemiştir.11
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Paraneoplastik Sendrom ve Opsoklonus Miyoklonus 
Sendromu

PARANEOPLASTIK SENDROM

Tümörlerin doğrudan basısına veya tümörün sal-
gıladığı fonksiyonel peptit ve hormonların etkisi 
ile görülen bulguların oluşturduğu tabloya ‘para-
neoplastik sendrom’ (PS) denir.

Bu sendrom tümörün salgıladığı maddelerin 
etkisi ile oluşabildiği gibi tümör ile normal konak 
doku arasındaki immun çapraz reaksiyona bağlı 
da oluşabilir. PS’nin erken tanı ve etkili tedavisi, 
hastalığın prognozunda önemlidir. Bazı olgular-
da kanser tanısından önce hastalık kendisini PS 
bulguları ile gösterebilir.1 Tümörün erken saptan-
ması özellikle paraneoplastik nörolojik sendrom-
larda sık görülmektedir

Paraneoplastik Nörolojik sendrom (PNS)

Nörolojik bulgular, merkezi sinir sistemine doğ-
rudan yayılım ya da metastaz göstermeden ne-
oplazmın oluşturduğu immünolojik reaksiyona 
bağlı ortaya çıkar. PNS, ilişkili kanser türüne göre 
değişmekle birlikte, kanserlerin yaklaşık %1-
15’inde bulunabilir. Hastaların %70’inde kanser 
tanısından 5-10 yıl öncesinde görülebilir.2

Nörolojik bir bozukluğun paraneoplastik ola-
rak tanınması tümörün erken tespit edilmesini 
sağlar. Böylece kansere bağlı oluşabilecek komp-
likasyonların önceden tanınmasını ve gereksiz 
tetkik yapılmasını önler. Bazı sendromlarda im-
münmodülator tedavi ve tümörün tedavisi ile iyi-
leşme sağlanabilir.1,2

PNS Patogenezi

PNS, tümör hücrelerinde eksprese edilen ve ko-
nak sinir sisteminde de doğal olarak eksprese 
edilen antijenlere karşı oluşan bir immün yanıt 
aracılığı ile oluşur. Tümör hücresi apoptozunu 
takiben salınan antijenler, antijen sunan hücre-
ler tarafından periferik lenf düğümlerindeki yar-
dımcı T hücrelerine (CD4 +) sunulur. CD4 + T 
hücreleri daha sonra antijene özgü B hücrelerini 
aktive ederek, antikor üreten plazma hücrelerine 
dönüştürür. Hücre yüzey antijenleri ve hücre içi 
antijenlere yönelik antikorlarla ilişkili hastalık 
mekanizmaları, farklılık göstermektedir. Hücre 
içi antijenlere karşı oluşan antikorlar doğrudan 
patojenik değildir. Fakat hücre içi antijenlerle 
ilişkili olanlar sitotoksik T hücresi (CD8 +) ara-
cılı hücresel hasar gösterir. Hücre içi antijenlere 
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Bölüm  25
Serebral Folat Eksikliği ve Folat Reseptörü 
Otoimmünitesi

 GIRIŞ

Serebralfolat eksikliği (SFE), kan folat seviyeleri-
nin normal beyin omurilik sıvısında (BOS) 5-me-
tiltetrahidrofolat (5-MTHF) düzeylerinin düşük 
olduğu nadir ve ilerleyici bir nörolojik hastalıktır. 
SFE’nin temel nedeni, koroidpleksustan beyne 
folat taşınmasını engelleyen serum folat resep-
tör-alfa (FRα) otoantikorlarının varlığı olarak ta-
nımlanmıştır. Ancak vakaların az bir bölümünde, 
mitokondriyaldisfonksiyonlar, doğuştan metabo-
lizma bozuklukları ve folat reseptör-alfa (FOLR1) 
genindeki fonksiyon kaybı mutasyonları görül-
mektedir. SFE, otuzdan fazla nörolojik bozukluk 
ile ilişkilendirilmiştir. Bu bölümde SFE’nin etiyo-
lojisi, klinik bulguları ve güncel tedavi yaklaşım-
ları ele alınacaktır.

FOLAT/FOLIK ASIT

Folat, vücutta sentezlenemeyen, suda çözüne-
bilen önemli bir B-kompleks vitaminidir. Hem 
hayvansal hem bitkisel kaynaklı besinlerde do-
ğal olarak bulunur ve nükleik asit ile amino asit 
metabolizmasında önemli bir koenzim işlevi gö-

rür. Folik asit alımının yetersiz olduğu durum-
larda spinabifida, epilepsi, psikomotor gelişim 
geriliği ve otizm gibi durumların görülme sıklığı 
artmaktadır.1

Doğal gıdalarda poliglutamat formunda bulu-
nan folat, sentetik türevi olan folik aside kıyasla 
daha düşük biyoyararlanıma sahiptir. Karaciğer, 
yumurta sarısı, yeşil yapraklı sebzeler ve baklagil-
ler, doğal folat kaynakları arasında yer alır. Yetiş-
kin bir bireyin günlük olarak yaklaşık 0,3 mg folat 
alması önerilmektedir.2

Besinsel folat bileşiklerinin bağırsaktan emi-
limi, folat reseptör-α (FRα) ve proton-bağlı folat 
taşıyıcısının (PCFT) koordineli çalışması ile sağ-
lanmaktadır.3 Şekil 1’de folik asit döngüsü şema-
tik bir şekilde gösterilmiştir.

ETIYOLOJI

Serebralfolat eksikliğinin başlıca nedenleri ara-
sında doğuştan metabolik bozukluklar yer al-
maktadır. Bunlar; dihidrofolatredüktaz (DHFR) 
eksikliği, metilen tetrahidrofolatredüktaz (MT-
HFR) eksikliği ve serin biyosentez bozuklukları 
olarak sıralanabilir.4
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Tablo 1. Serebral folat eksikliğinin muayene bulguları, manyetik rezonans görüntüleme (MRG) bulguları ve 
tedavisi

Muayene Bulguları Serebral MRG Bulguları Tedavisi

Metabolizma Bozuklukları

(MTHFR)
Eksikliği

Yürüme bozuklukları,
Kas kontrolü eksikliği
Nöbetler,
Karıncalanma,
Uyuşma,
Kas zayıflığı,
Hafızada bozulmalar,
İnfantil spazm,
Gelişim geriliği,
Hidrosefali.

Serebral atrofi
Folik Asit,
Betalin,
Riboflavin.

Serin Biyosentez 
Bozuklukları

Konjenital,
Mikrosefali,
Nöbetler,
Psikomotor gerilik,
Polinöropati.

Serebral atrofi
Hipomiyelinizasyon

Serin,
Glisin.

DHFR
Eksikliği

Malignite,
Bakteriyel enfeksiyon,
Sıtma,
Tüberküloz,
Diş çürüğü, Tripanozomiyaz, 
Leishmaniasis,
Mantar enfeksiyonu,
Grip,
Buruli ülseri.

Serebral atrofi Folik Asit

Folat Transport Bozuklukları

PCFT
Bozukluğu

HFM hastaları,
Megaloblastik anemi, Trombosi-
topeni
Kombineimmün yetmezlik
Nörogelişimsel bozukluklar.

Serebral atrofi Folik Asit

FR- α Transport 
Bozukluğu

Gelişim geriliği,
Miyoklonik nöbetler,
Hareket bozuklukları.

Serebral atrofi
Hipomiyelinizasyon

Folik Asit
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Bölüm  26
Aicardi-Goutieres Sendromu

GİRİŞ

Aicardi Goutières sendromu (AGS), nadir görü-
len, monogenik, otoinflamatuar bir hastalıktır. 
Ensefalopati, genellikle bazal gangliyonlarda ol-
mak üzere intrakranial kalsifikasyon, beyin omu-
rilik sıvısında (BOS) kronik lenfositoz ve artmış 
tip 1 interferon (IFN) düzeyleri ile karakterizedir.1

PATOGENEZ

İnterferon, konak bağışık hücreleri tarafından, 
bakteri, virüs, parazit gibi çeşitli patojenler varlı-
ğında salınarak antimikrobiyal yanıt oluşumunda 
ve inflamatuar yanıtın düzenlenmesinde görevli 
sinyal proteinidir. İnterferon alfa/beta (IFNα/β) 
hücre yüzeyinde bulunan, patern tanıma resep-
törleri (PRR) adı verilen reseptörlerin aktive ol-
ması ile vücuttaki çoğu hücre tarafından salına-
bilir. IFN-α salındıktan ve reseptöre bağlandıktan 
sonra hücre içi bir dizi yolak aktifleşir. Hücre içi 
reseptör aracılı Janus Kinaz 1 (JAK1), tirozin ki-
naz 2 (TYK2) ve transkripsiyonun  sinyal  dönüş-
türücüsü ve aktivatörü (STAT) aktive olur. Böy-
lelikle IFN-uyarılı genler (ISG) aktive olur. Tip 1 
IFN ayrıca STAT1, STAT2 ve IFN-düzenleyici fak-
tör 9 (IRF9)’dan oluşan IFN-uyarıcı gen faktörü 

3 (ISGF3) kompleksini aktive eder. Bu kompleks 
IFN-uyarılı yanıt elemanları (ISRE) ile birleşerek 
antiviral genlerin çalışmasını uyarır.2 Tip 1 IFN 
yolağını pek çok noktada kontrol eden mekaniz-
malar bulunmaktadır. Fakat bu mekanizmalarda 
oluşabilecek ufak bir hata ciddi otoinflamatuvar 
hastalıklara yol açabilmektedir.3

Jean Aicardi ve Françoise Goutières 1984 yı-
lında, erken başlangıçlı ilerleyici ensefalopati kli-
niği ile nöroradyolojik bulguları transplasental 
TORCH enfeksiyonlarını taklit eden ancak sero-
lojik testlerin negatif olduğu ailesel geçişli bir has-
talık tanımladı.4 1988 yılında Pierre Lebon kronik 
BOS lenfositozu, bazal gangliyon kalsifikasyonu 
ve beyaz cevher anormallikleri görülen bu hasta-
larda, konjenital kızamık ve herpes ensefalitinde 
olduğu gibi serum ve BOS’ta yüksek IFN-α ak-
tivitesi bulunduğunu gösterdi.5 2003 yılında ya-
pılan bir çalışmada intrauterin enfeksiyon tanılı 
hastalara ve sistemik lupus eritematozuslu (SLE) 
hastalara benzer klinik özelliklerin AGS’li hasta-
larda da görüldüğüne dikkat çekildi. Bu hastalık-
larda ortak patogenetik mekanizmanın artmış tip 
1 IFN aktivitesi olduğu gösterildi ve böylece tip 1 
interferonopatiler başlığı altında Aicardi Goutiè-
res sendromu tanımlandı.6
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dair herhangi bir rapor veya devam eden klinik 
çalışma bulunmamaktadır. Ancak, patogenezin-
de AGS’ye benzer şekilde otoimmün düzensiz-
liğin yer aldığı başka hastalıklarda kullanımları 
bildirilmiştir. Örneğin, lupus fare modellerinde 
hastalığı iyileştiren anti-IFN-α reseptörüne yö-
nelik monoklonal antikorlar bulunmaktadır.72 
Sifalimumab, SLE hastalarında iyi tolere edilmiş 
ve çok merkezli yapılan bir faz 2b çalışmasında 
orta ve ağır SLE hastalarında etkinliği değerlen-
dirilmiştir. Sifalimumab, SLE’nin organ spesifik 
tutulumları genelinde geniş bir etkinlik sergile-
yerek IFN-α ‘nın hedef alınmasının SLE tedavi-
sinde, özellikle mevcut standart tedaviye dirençli 
olan hastalar için umut verici bir seçenek olduğu-
nu ortaya koymuştur.73,74 Ayrıca, 362 SLE hastası 
üzerinde yapılan bir klinik çalışma, anifroluma-
bın cilt ve eklem lezyonlarının kontrolünde pla-
seboya karşı etkinliğini göstermiştir.75

Başka bir teorik tedavi seçeneği, cGAS-STING 
(siklik GMP–AMP sentazı interferon (IFN) geni 
uyarıcısı) yolaklarının inhibisyonudur. Bu yola-
ğın kronik aktivasyonu, AGS’nin patogenezinde 
rol oynamaktadır. Ayrıca, cGAS’ın susturulması, 
TREX1−/− farelerde ölümcül fenotipe etki ede-
bilir, bu da cGAS inhibitörlerinin AGS ve ilgili 
otoimmün hastalıklar için yararlı olabileceğini 
düşündürmektedir.76 cGAS-STING yolaklarını 
inhibe etmeye yönelik birçok molekül üretilmiş-
tir. Bunlar arasında küçük moleküllü inhibitörler, 
baskılayıcı oligo-deoksiribonükleotidler, sura-
min (cGAS’tan bağlı DNA’yı çıkararak çalışır) 
ve asetilsalisilik asit (cGAS’ı doğrudan asetil-
leştirip etkinliğini etkili bir şekilde baskılayabi-
lir) bulunmaktadır.77–80 Daha önce rapor edilen 
başka bir terapötik strateji, interlökin-6 (IL-6) 
inhibitörüdür. SAMHD1 mutasyonu aracılığıyla 
nörolojik vaskülopatinin IL-6 üretimi ile IFN-α 
sinyali arasındaki ilişki henüz net değildir. 81 An-
cak Henrickson ve ark.82 tarafından homozigot 
SAMHD1 mutasyonu olan bir hastada IL-6 inhi-
bitörü olan tosilizumaba olumlu yanıt gözlendiği 
bildirilmiştir.

Sonuç olarak, AGS çocukluk döneminde or-
taya çıkan, nörolojik ve immunolojik bulgularla 
karakterize genetik kökenli nadir bir hastalıktır. 
Tanıda ilk basamak; klinik ve radyolojik ipuçla-
rının farkındalığı ile hastalıktan şüphelenmektir. 
Henüz kesin bir tedavisi olmayan AGS için umut 
vaad eden tedavi stratejileri geliştirilmektedir. 
Hastalığın takip ve tedavisi multidisipliner bir 
yaklaşım gerektirir. Bu yaklaşım, AGS’de bireysel 
tedavi stratejilerinin belirlenmesi, prognozun iyi-
leştirilmesi ve uygun genetik danışmanlık veril-
mesi açısından büyük önem taşır.
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Bölüm  27
Neonatal Başlangıçlı Multisistem İnflamatuar Hastalık 
(Kronik İnfantil Nörolojik, Kutanöz, Artiküler Sendrom) 
(CINCA)

GIRIŞ

CINCA sendromu, ilk kez 1987 yılında Prieur 
ve arkadaşları tarafından tanımlanan, nadir gö-
rülen ve otoinflamatuar bir hastalıktır. Hastalık, 
ilerleyen yıllarda Neonatal-Onset Multisystem 
Inflammatory Disease (NOMID) adıyla da anıl-
mıştır. CINCA/NOMID, Cryopyrin-Associated 
Periodic Syndromes (CAPS) adı verilen ve aynı 
genetik temeli paylaşan otoinflamatuar hastalık-
lar grubunun en şiddetli formu olarak kabul edi-
lir. CAPS spektrumunda, Muckle-Wells Sendro-
mu (MWS) ve Familiyal Soğuk Otoinflamatuar 
Sendrom (FCAS) gibi daha hafif varyantlar bu-
lunmakta olup, aynı genetik mutasyonlar farklı 
klinik tablolarla seyredebilir.1

Hastalığın temel özellikleri, genellikle yaşa-
mın ilk aylarında ortaya çıkan sistemik infla-
masyon belirtileridir. Bu belirtiler arasında ateş, 
kronik cilt döküntüleri, artrit ve santral sinir sis-
temi (SSS) tutulumu yer alır.2 CINCA/NOMID’in 
prevalansı net olarak bilinmemekle birlikte, oto-
inflamatuar hastalıklar arasında oldukça nadir 
görülür. Dünya genelinde yalnızca birkaç yüz 
vaka bildirilmiş olup, kesin bir insidans oranı be-
lirlemek güçtür. Avrupa’da yapılan bazı çalışma-

larda, CAPS grubundaki hastalıkların genel pre-
valansının yaklaşık 1/1,000,000 olduğu tahmin 
edilmektedir. Almanya’da ise CAPS insidansının 
yılda 2-7 vaka olduğu rapor edilmiştir.1

CINCA/NOMID, genetik temelleri ve siste-
mik etkileri nedeniyle oldukça karmaşık bir has-
talık tablosu sunar. Hafif CAPS varyantları daha 
yaygın görülmekle birlikte, CINCA/NOMID gibi 
ağır formlar dünya çapında izole vakalar şeklinde 
bildirilmiştir.1,3 Bu nadir hastalığın anlaşılması, 
etkili tedavi stratejilerinin geliştirilmesi ve klinik 
yönetiminin optimize edilmesi için kapsamlı bir 
değerlendirme gereklidir.

PATOFIZYOLOJI

CINCA/NOMID, NLRP3 genindeki otozomal 
dominant mutasyonlar sonucu oluşan bir hastalık-
tır. NLRP3 geni, bağışıklık sisteminin inflamasyon 
yanıtını düzenleyen pirin inflamozomunun bir 
parçasıdır. Bu genin mutasyonları, inflamatuar ya-
nıtı düzenlemekten sorumlu olan inflamozomun 
sürekli aktif hale gelmesine yol açar. Sonuç olarak, 
IL-1β gibi proinflamatuar sitokinlerin aşırı üretimi 
meydana gelir ve bu durum, hastalığın inflamatuar 
klinik tablosunun temelini oluşturur.2,4
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uyumlarını sağlamak için psikolojik ve sosyal 
destek programları devreye alınmalıdır.

3. Tedaviye Yanıt ve İzlem

Tedaviye yanıt, klinik ve biyokimyasal gösterge-
lerle düzenli olarak izlenmelidir:

	» Klinik Değerlendirme: Semptomların sıklığı 
ve şiddetindeki azalmalar dikkatle izlenmeli-
dir.

	» Laboratuvar Testleri: CRP, ESR ve IL-1β se-
viyelerindeki değişiklikler, tedavi etkinliğini 
değerlendirmede kritik rol oynar.

	» Görüntüleme: Nörogörüntüleme yöntemleri 
ile beyin ve eklem yapılarındaki değişiklikler 
düzenli olarak takip edilmelidir.

SONUÇ

CINCA/NOMID’in yönetimi, IL-1 inhibitörleri 
ile inflamasyonu baskılamak ve multidisipliner 
bir yaklaşımla komplikasyonları önlemek üzerine 
kuruludur. Tedavinin etkinliği ve hastanın yaşam 
kalitesi, düzenli izlem ve proaktif yönetim strate-
jileriyle artırılabilir.

KAYNAKLAR
1.	 Finetti M, Omenetti A, Federici S, Caorsi R, Gattorno 

M. Chronic Infantile Neurological Cutaneous and Ar-
ticular (CINCA) syndrome: a review. Orphanet J Rare 
Dis. 2016 Dec 7;11(1):167.

2.	 Aksentijevich I, Nowak M, Mallah M, et al. De novo 
CIAS1 mutations, cytokine activation, and evidence for 
genetic heterogeneity in patients with neonatal-onset 
multisystem inflammatory disease (NOMID). Arthritis 
Rheumatism. 2002;46(12):3340–3348.

3.	 Welzel T. Diagnosis and Management of the Cryopy-
rin-Associated Periodic Syndromes (CAPS): What Do 
We Know Today? J Clin Med. 2021 Jan 1;10(1):128.

4.	 Ter Haar NM, Oswald M, Jeyaratnam J, et al. Recom-
mendations for the management of autoinflammatory 
diseases. Ann Rheum Dis. 2015 Sep;74(9):1636.

5.	 Modesto C. Syndrome CINCA/NOMID. Med Clin 
(Barc). 2011 Jan;136 Suppl 1:10–15.

6.	 Ter Haar NM, Lachmann HJ, Ozen S, et al. Treatment 
of autoinflammatory diseases: Results from the Euro-
fever Registry and a literature review. Ann Rheum Dis. 
2011;72(5):673–680.

7.	 Gupta A, Tripathy KS, Phulware HR, Arava S, et al. 
Cryopyrin-associated periodic fever syndrome in 
children: A case-based review. Int J Rheum Dis. 2020 
Feb;23(2):262–270.

8.	 Landmann CE, Walker AU. Pharmacological treatment 
options for cryopyrin-associated periodic syndromes. 
Expert Rev Clin Pharmacol. 2017;10(8):837–846.

9.	 Neven B, Prieur AM, Quartier P. Cryopyrinopathies: 
Update on pathogenesis and treatment. Nat Rev Rheu-
matol. 2008 Sep;4(9):481–489.

10.	 Goldbach-Mansky R. Current status of understan-
ding the pathogenesis and management of patients 
with NOMID/CINCA. Curr Rheumatol Rep. 2011 
Apr;13(2):123–131.

11.	 Yu RJ. Cryopyrin-associated periodic syndromes: An 
update on pathogenesis and treatment response. Curr 
Allergy Asthma Rep. 2010 Nov;11(1):12–20.

12. 	 Kilic H, Sahin S, Duman C, Adrovic A, Barut K, Turanli 
ET, Yildirim SR, Kizilkilic O, Kasapcopur O, Saltik S. 
Spectrum of the neurologic manifestations in childho-
od-onset cryopyrin-associated periodic syndrome. Eur 
J Paediatr Neurol. 2019 May;23(3):466-472.

13.	 McDermott FM. Rilonacept in the treatment of chro-
nic inflammatory disorders. Drugs Today (Barc). 2009 
Jun;45(6):423–430.



293

Bölüm  28

1	 Dr. Öğr. Üyesi, Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD., drburcingonullu@gmail.com,  
ORCID iD: 0000-0002-5936-7208

2	 Doç. Dr., Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD., m_lt_m82@hotmail.com,  
ORCID iD: 0000-0003-1815-7981

3	 Prof. Dr., Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD., Çocuk Nörolojisi BD., cetinokuyaz@gmail.com,  
ORCID iD: 0000-0001-7749-9688

Burçin GÖNÜLLÜ POLAT 1 

Meltem ÇOBANOĞULLARI DİREK 2 

Çetin OKUYAZ 3

Nöromusküler Kavşağın İmmün Aracılı Hastalıkları  
ve Miyastenia Gravis

GİRİŞ

Nöromusküler kavşak, sinir sistemi ile kas arasın-
daki iletişimi sağlayan presinaptik sinir termina-
li, sinaptik aralık ve postsinaptik iyonotropik kas 
reseptörlerinden oluşmaktadır. Nöromusküler 
kavşak hastalıkları otoimmün, edinilmiş, toksik 
ve kalıtsal olarak gruplandırılabilir. En yaygın 
nöromusküler kavşak bozuklukları otoimmün 
kaynaklıdır. Bunlar arasında çocuklarda en sık 
görülen hastalıklar juvenil (otoimmün) miyas-
tenia gravis (MG), yenidoğan geçici miyastenisi 
ve nadiren Lambert-Eaton miyastenik sendromu 
(LEMS)’dir. Tüm nöromusküler kavşak hastalık-
ları okülobulbar tutulum daha belirgin olan ge-
nel güçsüzlük ve yorgunlukla seyreder. Bu yazıda 
nöromusküler kavşağın immün aracılı hastalıkla-
rına sırayla odaklanılacaktır.

MYASTENİA GRAVİS

Giriş

Myastenia gravis, nöromüsküler kavşakta postsi-
naptik membranı etkileyen ve kas güçsüzlüğüne 
neden olan otoimmün bir hastalıktır. Tarihsel 

olarak çocuklarda ilk olarak 1964 yılında Elmq-
vist ve arkadaşları minyatür uç plak potansiyelin-
de (MEPP) anormallikler bildirerek MG’ nin bir 
nöromüsküler kavşak hastalığı olduğunu tespit 
etmişlerdir.1 Patrick ve Lindstrom 1973 yılında, 
tavşanların asetilkolin reseptörü (AChR) proteini 
ile insanlardakine benzer bir miyastenik durum 
oluşturabileceğini tespit ederek otoimmün meka-
nizmayı göstermişlerdir.2 Günümüzde AChR'ye 
(AChR-Ab) ve kasa spesifik kinaza (anti-MuSK) 
ve düşük dansiteli lipoprotein reseptör ilişkili 
protein 4’e karşı antikorların (anti- LRP4) MG’ 
de patojenik rolleri gösterilmiştir. En sık tespit 
edilen otoantikorlar asetilkolin reseptörüne karşı 
gelişen antikorlardır.

MG’ in çocuklarda gözlenen iki formu yenido-
ğanlarda, maternal antikorların plasenta yoluyla 
geçmesi sonucu ortaya çıkan yenidoğan geçici 
miyastenisi ve 0-19 yaş aralığında nöromüsküler 
kavşak bileşenlerine otoantikorlar ile ortaya çıkan 
juvenil myasthenia gravis tablosudur. Klasik kli-
nik bulguları dalgalı kas güçsüzlüğü ve yorgun-
luğu içerir. Pitozis ve diplopi, juvenil myasthenia 
gravis’in en sık görülen semptomlarıdır. Klinik 
bulgular göz tutulumundan genel güçsüzlüğe 
ilerleyebilir.
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daha nadir görülür. Çocuklarda nadir vakalar bil-
dirilmiştir. Vakaların yarısı malignite ile ilişkilidir 
(en sık küçük hücreli akciğer kanseri ve lenfopro-
liferatif bozukluklar). Malignite oranı kadınlarda 
veya 50 yaşından sonra yaygındır.

Klinik Özellikler

LEMS yavaş ilerleyicidir ve ekstremite-kuşak 
dağılımında yorgunluk ve güçsüzlük ile karak-
terizedir. Kas güçsüzlüğü proksimal bacaklarda 
belirgindir. MG’den farklı olarak güçsüzlük hasta 
uyandıktan hemen sonra en kötü seviyededir ve 
günün ilerleyen saatlerinde düzelir. Derin tendon 
refleksleri azalmış veya alınamamaktadır. Kranial 
tutulumu MG’ye göre daha azdır ve en sık tutulum 
pitozisdir. Solunum yetmezliği MG’ ye göre daha 
nadirdir. Hastalarda klinik tabloya ayrıca otono-
mik bulgular da eşlik edebilmektedir. Hastaların 
yaklaşık %50’sinde kısa bir egzersizden sonra kas 
gücü ve reflekslerinde düzelme gözlenmektedir.

Tanı Testleri

LEMS tanısı genellikle ilk olarak sinir iletim ça-
lışmaları ve RSS bulgularıyla önerilir. LEMS’de 
elektrofizyolojik testlerde kısa egzersizden sonra 
bileşik kas aksiyon potansiyelleri genliğinde %60 
oranında tekrarlanabilir bir artış veya egzersiz ol-
maksızın yüksek frekanslı sinir uyarımında ben-
zer artış görülür. Yüksek titreli P/Q tipi VGCC’ye 
karşı antikorlar için antikorlar hastaların büyük 
çoğunluğunda pozitiftir.

Ayırıcı tanı

MG, inflamatuar kas hastalığı, limb girdle mus-
küler distrofi, motor nöron hastalığı gibi ilerleyici 
kas güçsüzlüğü olan diğer hastalıkları ayırıcı tanı-
da öncelikle düşünmek gerekir.

TEDAVI

LEMS tedavisi de MG’ de olduğu gibi bireyselleş-
tirilmelidir. Altta yatan bir malignite için kapsam-

lı bir tarama yapılmalıdır. Malignite varlığında ilk 
tedavi maligniteye yönelik olmalıdır. Malignite 
bulunmadığı durumlarda her 6-12 ayda bir tek-
rar tarama önerilmektedir. Nonparaneoplastik 
LEMS hastalarında genel olarak, piridostigmin 
denemesi ilk tedavi basamağı olarak kullanılır. 
3,4-diaminopiridin (3,4-DAP), potasyum akışını 
engelleyerek presinaptik aksiyon potansiyelinin 
süresini artırarak sinir terminallerine kalsiyum 
girişini artırır. Parestezi gibi yan etkiler görüle-
bilir ancak çoğu hasta tarafından iyi tolere edilir. 
Genel olarak MG için kullanılan immünoterapik 
ilaçlar LEMS’de de kullanılabilir. Tedaviye yanıt 
MG’ye göre daha azdır.
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Bölüm  29
İmmün Aracılı Nöropatiler ve 
Guillain-Barre Sendromu

GİRİŞ

İmmün aracılı nöropatiler, periferik sinir sistemi-
nin değişik komponentlerine karşı gelişen otoim-
münite nedeniyle oluşan hastalıklardır. Patofiz-
yolojik mekanizmaları tam olarak bilinmemekle 
birlikte büyük oranda miyelin ve nöronal hücre 
membranlarına karşı gelişen otoantikorların has-
talığa neden olduğu düşünülmektedir. Hastalarda 
genellikle kas güçsüzlüğü, yürüme bozuklukları 
ve duyusal defisitler oluşur. Bulguların başlama 
ve ilerleme şekline göre akut veya kronik şekilde 
gelişebilir. Akut nöropatilerin en sık ve iyi bili-
nen örneği Guillain-Barre sendromudur (GBS). 
Kronik inflamatuvar demiyelinizan poliradikü-
lonöropati (KIDP), multifokal motor nöropati ve 
monoklonal gamapati gibi kronik gidişli formlar 
da görülebilir (Tablo 1). 1,2

İmmün aracılı nöropatiler genelde çok sık 
görülmemelerine rağmen, sosyal ve ekonomik 
sorunlara ve hastaların hayat kalitelerinde bozul-
malara neden olur. GBS, acil hastane yatışı ve yo-
ğun bakım gerektiren bir hastalık olup hastalar-
da dizabiliteye neden olabilir. KIDP gibi kronik 
hastalıklar ise çocuklarda daha iyi prognoz gös-

termesine rağmen uzun süreli, çocukluk döne-
minde yan etkileri olabilen, maliyeti fazla tedavi-
leri gerektirir. Çocukların günlük yaşamlarında, 
okula devamlarında sorunlara neden olabilir. Bu 
nedenle bu hastalıklara erken ve doğru tanı koy-
mak ve doğru tedavi seçeneklerini belirlemek çok 
önemlidir.

PATOJENIK MEKANIZMALAR

İmmün aracılı nöropatiler genellikle humoral ve 
hücresel immün sistemin birlikte hücre hasarı 
yapması nedeniyle gelişen hastalıklardır. Has-
taların serumlarında veya sinir biyopsilerinde 
saptanan otoreaktif antikorlar ve T hücreleri de 
bu durumu desteklemektedir. Bu otoantikorlar 
özellikle Shwann hücreleri veya akson membran-
larında bulunan glikolipidler veya Ranvier nodla-
rında bulunan proteinlere bağlanırlar.1

İmmün aracılı nöropatiler, bakteriyel epitop-
ların ve periferik sinir antijenlerinin benzer yapısı 
nedeniyle (moleküler taklit) otoreaktif T hücrele-
rini aktive edip çoğalmasını sağlayan bazı infek-
siyonlar ile tetiklenebilir. Otoreaktif T hücreleri 
plazma hücrelerinden otoantikor yapımını uya-
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Seçil OKTAY 1 

Ünsal YILMAZ 2

Kronik İnflamatuar Demiyelinizan Polinöropati ve 
İlişkili Varyantlar

GİRİŞ

Kronik inflamatuar demiyelinizan polinöropa-
ti (KIDP), periferik sinirlerde ve sinir köklerin-
de demiyelinizasyon nedeniyle gelişen, iki ay 
veya daha uzun süreli klinik progresyon göste-
ren veya tekrarlayan ataklar şeklinde seyreden, 
edinsel immün aracılı poliradikülonöropatidir.1 
Patogenezde her otoimmün hastalıkta olduğu 
gibi çevresel ve genetik faktörlerin etkisi olduğu 
düşünülmektedir.

KIDP tanısı, klinik ile uyumlu semptom ve 
bulguların varlığında sinir ileti çalışmalarına da-
yanır.2 Elektrofizyolojik çalışmalarla kesin tanı 
konulamayan hastalarda, tedaviye yanıt, periferik 
sinir görüntülemesi, beyin omurilik sıvısı (BOS) 
veya sinir biyopsisi bulguları tanıyı destekle-
mek için kullanılır.2 En sık görülen klinik tablo, 
progresif, simetrik distal ve proksimal güçsüz-
lük, duyusal kayıp ve derin tendon refleksleri-
nin alınamaması şeklindedir. Tipik KIDP olarak 
tanımlanan bu klinik formun yanında, distal, 
multifokal, fokal, motor ve duyusal bulguların ön 
planda olduğu varyantlar da tanımlanmıştır.2 Gu-
illain-Barré sendromunun (GBS) aksine kranial 
sinir, solunum ve otonomik tutulum sık değildir. 

Laboratuvar bulguları arasında albuminositolo-
jik dissosiasyon (mononükleer hücrelerde artış 
olmadan beyin omurilik sıvısı proteininde ar-
tış) yer alır. Tedavisinde; immün sistem üzerine 
etki gösteren kortikosteroid, immunglobulin ve 
plazmaferez tedavileri ilk seçenek olarak kulla-
nılmaktadır. Tedavi, randomize kontrollü çalışma 
olmadığı için, uzlaşı raporları, uzman görüşleri 
ve klinisyenin deneyimine dayalıdır. Tedavi ya-
nıtı değişken olup, bazı hastalarda tam iyileşme 
olmakla birlikte, diğerlerinde yavaş ilerleyen veya 
tekrarlama-iyileşme dönemleri şeklinde bir seyir 
görülebilir.3,4

Çocukluk döneminde başlayan KIDP, cinsiye-
te bağlı bir yatkınlığın olmaması, hızlı ilerlemesi, 
motor baskınlığı, nüks olasılığının daha yüksek 
olması ve daha iyi prognoz gibi özellikler açısın-
dan erişkinlerdekinden farklılık gösterir.3,5,6 Bu 
yaş grubunda, KIDP’nin nadir görülmesi, daha 
sık görülen GBS ve varyantları ile görece sık gö-
rülen kalıtsal polinöropati ile karışabilmesi, tanı 
ve tedavide güçlüklere neden olabilmektedir.

KIDP, fenotip, klinik seyir ve tedaviye yanıtın 
farklılığı açılarından oldukça heterojen bir grup 
hastalık olup, farklı klinik varyantların olması 
tanıyı zorlaştırmaktadır. Tipik KIDP ve varyant-
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Nilay AKTAR ULUKAPI 1 

Deniz YÜKSEL 2

Otoimmün Nörolojik Kanalopatiler

GIRIŞ

Kanalopatiler, genetik veya edinsel faktörlerden 
kaynaklanan iyon kanallarındaki bozukluklar 
nedeniyle gelişen hastalıklardır. İyon kanalları, 
iyonların hücrelerin içine ve dışına, elektrokim-
yasal gradyanlarına uygun olarak akışını sağlayan 
transmembran proteinlerdir. İyonların bir zarın 
üzerinden akışı elektrik akımları ürettiği için çe-
şitli hücresel aktivitelerde rol oynar.1

Otoimmün hastalıklar bağışıklık sisteminin 
kendi doku ve hücrelerine karşı antikor üretmesi 
ile meydana gelir. Bu antikorlar nöron veya kas 
hücresinin yüzeyindeki kanallara ya da bunlarla 
alakalı proteinlere karşı geliştiğinde oluşan has-
talık grubu otoimmün nörolojik kanalopatilerdir. 
Antikor oluşumuna bağlı bu nörolojik bozukluk-
lar kendi içinde ikiye ayrılır; antikorların inflama-
tuar süreci başlatması ile gelişen hastalıklar ve an-
tikorların doğrudan patojenik olduğu hastalıklar. 
Tanı ve tedavi sürecinde farklılıklar görülebilmesi 
nedeni ile bu ayrım klinisyenler için önemlidir. 
Otoimmün kanalopatiler bir tümör varlığına 
bağlı paraneoplastik olarak da gelişebilirler. Tü-
mör varlığında ortaya çıkan T hücreleri ve otoan-
tikorlar nöronal dokuda çapraz reaksiyon göste-

rir. Klinikte fark görünmesede de kanalopatilerde 
antikorlar kritik önemdeki zar proteinlerine karşı 
gelişmişken, tümör varlığında antijenik hedef ge-
nelde hücre içidir (anti-Hu, anti-Yo gibi). Bu fark, 
antikorları tespit etme yöntemlerinde önemlidir. 
Paraneoplastik antijenlere karşı antikorlar, im-
münohistokimya kullanılarak saptanır ve western 
blot ile doğrulanır, bu yöntem denatüre polipep-
tidlere bağlanan antikorları belirler. Öte yandan, 
iyon kanalı antikorları yalnızca proteinlerin doğal 
halleri kullanılarak etkin şekilde ölçülebilir. Bazı 
durumlarda ise hastalığın bariz klinik bulguları-
na rağmen iyon kanalı antikorları gösterilemeye-
bilir, hasta seronegatif olarak değerlendirilir.2-4

KANALOPATILERIN 
SINIFLANDIRILMASI

Kanalopatiler etkilenen kanal proteinine göre 
ya da etkilenen lokasyona göre sınıflandırılabilir 
(Tablo-1). Antikor gelişmesi ile otoimmün ka-
nalopatilere neden olan başlıca kanallardan ase-
tilkolin reseptörü (AChR) pentamerik bir trans-
membran proteindir, her subünitin ekstraselüler 
kısmı daha büyüktür ve dört transmembran do-
mainden oluşur. Fetal ve yetişkin izoformlarında 
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32.1. Sistemik Lupus Eritematozusun Nöropsikiyatrik Tutulumu

GİRİŞ

Sistemik lupus eritematozus (SLE) önemli mor-
bidite ve mortaliteye sahip nadir görülen, çoklu 
organ disfonksiyonuna yol açan, multisistemik 
otoimmün bir hastalıktır.1 SLE hastalarının yak-
laşık %15-20’sinde hastalık çocukluk veya ergen-
lik döneminde gelişir (juvenil başlangıçlı SLE/
jSLE). jSLE’li hastalar, erişkin başlangıçlı hastala-
ra kıyasla daha değişken ve şiddetli hastalık ser-
gilerler.2 Nöropsikiyatrik (NP) tutulum SLE’nin 
klinik olarak heterojen ve potansiyel olarak cid-
di bir komplikasyonudur. NP-jSLE insidansı ve 
prevalansı hakkında yayınlanmış raporlar azdır.3 
SLE’nin moleküler patofizyolojisi karmaşıktır. 
SLE’nin gelişiminde ve ilerlemesinde predispo-
zan genetik faktörler, hormonal etkiler ve çevresel 
faktörler etkileşime girerek heterojen klinik bul-
gulara neden olur.4 Amerikan Romatoloji Derne-
ği (ACR) sınıflandırması 19 bulguyu NPSLE ile 
ilişkilendirmiştir. Buna rağmen, ACR sınıflandır-
masının her bulguyu içermeyebileceğini belirt-
mekte fayda vardır.5 Spesifik tanısal araştırmala-
rın eksikliği ve aynı zamanda standartlaştırılmış 

sonuç ölçütlerinin de mevcut olmaması nedeni 
ile NPSLE’nin tanı ve tedavisi ile ilgili birçok zor-
luk vardır.6 Hastalığın erken tanı ve tedavisi, ka-
lıcı nörolojik sekelin önlenmesinde ve hastaların 
yaşam kalitesinin sağlanmasında çok önemlidir.7 

EPİDEMİYOLOJİ

SLE, tahmini prevalansı 47/100.000 olan na-
dir bir hastalıktır.8 Kadınlarda daha sık görül-
mektedir. 428 jSLE hastasını içeren bir Birleşik 
Krallık kohort çalışması, 5.4:1’lik bir kadın-er-
kek oranı ortaya koymuştur. jSLE prevalansı ise 
3.76/100.000’dir.8 SLE ile ilişkili nöropsikiyatrik 
tutulumun varlığı ile ortaya çıkan nöropsikiyat-
rik SLE, jSLE’de %14-50 arasında bir prevalansa 
sahiptir.8 Ülkemizde 1107 SLE hastası ile yapılan 
bir çalışmada juvenil NPSLE prevalansı %13,5 
oranında saptanmıştır.9 NPSLE prevalansı çeşitli 
seriler arasında önemli farklılıklar göstermekte-
dir. Bunun nedeni, standart tanımlamaların ol-
maması, çalışma tasarımlarındaki farklılık, popü-
lasyon tipi, etnik köken, semptom tipi ve şiddeti 
gibi çeşitli faktörlerdir.10 NPSLE prevalansını be-
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MRG bulguları daha önce tanımlanmıştır ve fark-
lı NP-SLE patogenetik mekanizmalarını düşün-
dürmektedir: (1) beyaz cevher veya hem beyaz 
hem de gri cevherdeki fokal hiperintensite (iske-
mi ile vaskülopati) vasküliti veya multi faktoriyel 
otoimmün aracılı vasküler oklüzyon veya daral-
mayı düşündürür; (2) yine aynı mekanizmalara 
bağlı olarak beyaz cevherde daha yaygın hiperin-
tensiteler, kronik hipoperfüzyonu düşündürür; 
(3) yaygın kortikal gri cevher lezyonları nöronal 
veya diğer SSS bileşenlerine otoantikor aracılı bir 
immun yanıtı veya nöbet sonrası değişiklikleri 
düşündürebilir; (4) veya aktif hastalık belirti ve 
semptomlarına rağmen hiç konvansiyonel MRG 
anormalliği görülmeyebilir.21 Bununla birlikte, 
juvenil NPSLE şüphesi olan çocuk ve ergenlerin 
değerlendirilmesinde MRG’nin rolü büyük ölçü-
de bilinmemektedir.

TEDAVİ

Kortikosteroidler SLE tedavisinin temelini oluştu-
rur ve NPSLE’nin akut tedavisinde önemli rol oy-
nar. Glukokortikoidler ve immünosüpresif tedavi, 
SLE ile ilişkili olmayan nedenlerin dışlanmasını 
takiben nöropsikiyatrik belirtiler için endikedir.22 
Kortikosteroidler siklofosfamid ile kombinasyon 
halinde kullanılabilmektedir. Tedavi yanıtı zayıf 
olduğunda rituksimab, IVIG ve hatta plazmaferez 
gibi diğer modalitelerin kullanıldığı bildirilmiştir. 
Mikofenolat mofetil ve azatioprin, hafif NPS-
LE’de sıklıkla kullanılır ve ayrıca idame tedavisi 
için önerilir.18 Antiplatelet / antikoagülan tedavi, 
özellikle trombotik SVO’da belirtiler antifosfo-
lipid antikorlarla ilişkili olduğunda endikedir.22 
Semptomatik tedavilerin (örn. antikonvülsanlar, 
antidepresanlar) kullanımı ve ağırlaştırıcı faktör-
lerin (örn. enfeksiyon, hipertansiyon ve metabo-
lik anormallikler) tedavisi de dikkate alınmalıdır.  
Sürekli pozitif, orta veya yüksek antifosfolipid 
antikor titreleri olan SLE hastalarında primer ko-
runma için antiplatelet ajanlar düşünülebilir.22  
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32.2. Antifosfolipid Antikor Sendromu Olan Hastalarda  
         Nörolojik Tutulum

TANIM

Antifosfolipid antikor sendromu (AFS); primer 
olarak antifosfolipid antikorlar (aFLa) ile ilişkili 
trombozlar ve tekrarlayan düşükler ile prezen-
te olan otoimmun multisistemik bir hastalıktır.1 
Tromboemboliler dışında izole hematolojik, der-
matolojik, nörolojik bulgular başta olmak üzere 
geniş bir klinik yelpazesi vardır. Sendrom altta 
yatan hastalık olmadan ortaya çıkabileceği gibi 
(primer AFS); sepsis, otoimmun hastalıklar, ma-
lignitelerin seyrinde ikincil olarak da gelişebilir 
(sekonder AFS).

Hastalığın tanısına yardımcı olmak üzere ilk 
kez 1999 yılında Sappora kriterleri geliştirilmiş 
2006 yılında revize edilmiştir2-3. 2023 yılında 
Amerika Romatoloji Derneği (ACR) ve Avrupa 
Romatoloji Birliği (EULAR) tarafından yeni kla-
sifikasyon kriterleri oluşturulmuştur (Resim 1).4 
Bu kriterlere göre klinik ve laboratuvar alanları-
nın her birinden en az 3 puan toplayan hastalar 
AFS olarak sınıflandırılmıştır. Her iki sınıflama-
da da antifosfolipid antikorlar (aFLa); lupus an-

tikoagulan (LA), antikardiyolipin antikorlar IgG 
ve IgM (aCL) ve Anti β2glikoprotein IgG ve IgM 
(anti- β2GPI) antikorları olarak berlirlenmiştir. 
Antikorlar çevresel faktörlerden etkilenebileceği 
için kalıcı antikor pozitifliği saptanması anlamlı 
olarak kabul edilmektedir. Kalıcı pozitiflik, hasta-
da enfeksiyon bulguları olmadığı dönemlerde, en 
az 12 hafta aralıkla 2 kez pozitif antikor saptan-
ması olarak tanımlanır.

Hem Sapparo hem ACR kriterlerini erişkin 
hastalarda oluşturulmuş kriterlerdir. Her iki kri-
ter de aFLa ilişkili heterojenik manifestasyonları 
(livedo retikülaris, trombositopeni, kardiyak tu-
tulumlar gibi) kapsamamakta, bu nedenle çocuk 
hastalar için yeterli duyarlılık ve özgüllüğe ulaşa-
mamaktadır. Aynı zamanda Pediatrik hastalarda 
primer olarak vasküler trombozlar görülür, izole 
hematolojik ve nörolojik tutulumlar ise daha az 
sıklıkta görülmektedir.5 2017 yılında SHARE ta-
rafından yayınlanan önerilerde çocuklar için tanı 
ve/veya klasifikasyon kriterlerinin oluşturulması-
nın önemi vurgulanmıştır.5
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Lupus antikoagulanı AFS de daha az sıklıkla 
pozitif saptanır. aFLa için duyarlılığı düşük an-
cak özgüllüğü yüksek bir test olarak kabul edilir. 
LA testi, aCL veya anti-β2GPI testlerine kıyasla 
tromboembolik risk ile daha sıkı bir korelasyon 
gösterir ve tromboz için en önemli edinilmiş risk 
faktörü olarak kabul edilir.

Genel olarak pediatrik AFS hastalarının yal-
nızca üçte birinde her üç aFLa da aynı anda 
pozitif olabilir. Bu üç testin de değerlendirilme-
si, tromboz riskinin değerlendirmesinde önem 
taşımaktadır.1

TEDAVİ

AFS de tedavinin iki temel amacı vardır. İlki var 
olan trombüsün rezolüsyonu ve ardından stabi-
lizasyon ve ikincisi, gelecekteki olası trombozu 
önlemektir. Hayatı tehdit eden trombozlar oldu-
ğunda ilk tedavi heparinizasyon. Ancak AFS’li 
hastalarda oral antikoagülanlara karşı direnç ge-
liştirme ihtimali olduğundan uzun süreli tedavide 
tercih edilmez.

AFS’li hastalarda tedavinin bir diğer amacı, 
aFLa pozitif ancak daha önce tromboz geçirme-
miş kişilerde (birincil tromboprofilaksi) ve trom-
botik bir olay geçirmiş AFS’li hastalarda (ikin-
cil tromboprofilaksi) trombozun önlenmesidir. 
Bunlar için kanıtlanmış en önemli proflaksi ase-
tik salisilik asit (ASA)’dir.

AFS’li pediyatrik hastaların tedavisi, sendro-
mun klinik karmaşıklığı, aFLa alt tiplerinin farklı 
patojenik potansiyeli ve çocuklarda profilaksi ve 
tedaviye ilişkin randomize kontrollü çalışmaların 
eksikliği nedeniyle zordur.

Özellikle, çocukların prokoagülan ve antiko-
agülan proteinlerin plazma konsantrasyonları 
yetişkinlerden farklıdır ve varfarin antikoagü-
lan kullanan bebeklerde ve çocuklarda önerilen 
uluslararası normalleşme oranını (INR) korumak 
zordur.

İlaç tedavisinin yanısıra aFLa pozitifliği olan 
çocukların optimal yönetimi, daha önce tromboz 
geçirmiş olsunlar ya da olmasınlar, sigara, hiper-

tansiyon, obezite ve hiperlipidemi gibi tromboz 
için ek risk faktörlerinden kaçınmayı içermelidir. 
Ergen kızlarda östrojen içeren oral kontraseptifle-
rin kullanımı kontrendikedir.

HASTALIK SEYRİ

Erken tanı ve tedavi konusunda oldukça ilerleme 
kaydedilmiş olmasına karşın pediatrik AFS’le-
rin morbiditeleri halen çok yüksektir. PED-APS 
çalışmasında hastalar ortalama 6.1 yıl boyun-
ca takip edilmişlerdir. Takipte kalan hastalarda 
nüks oranı %19’dur. Nüks trombozlar genellikle 
ilk tutulan damar tipinde gelişir. Primer AFS ile 
takip edilen hastaların %30 kadarında süreç içe-
risinde SLE gelişir. Katastrofik AFS çocuklarda 
erişkinlerden daha sık görülür ancak morbidite 
erişkinlere göre daha düşüktür.9 Çeşitli yayınlar-
da KAPS’li çocuklada mortalite oranları %20 ile 
%50 arasında değişmektedir.50-51
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32.3. Juvenil Dermatomiyozit ve Polimiyozitler

İDIYOPATIK İNFLAMATUAR 
MIYOPATILER

İdiyopatik İnflamatuar Miyopatiler (IIM), proksi-
malde daha belirgin olan kas güçsüzlüğü ve iskelet 
kasındaki inflamatuar değişikliklerle karakterize 
heterojen bir hastalık grubudur. IIM farklı alt tip-
lerden oluşur; dermatomyozit, polimiyozit, ami-
yopatik dermatomiyozit ve inklüzyon cisimciği 
miyoziti.1 Bazı yazarlar antisentetaz sendromunu 
da dahil ederken, diğer yazarlar bunları ayrı bir 
grup olarak kategorize etmiştir.2,3 Jüvenil derma-
tomiyozit (JDM), IIM ‘li tüm çocukların %80’ini 
oluşturur. Tipik olarak kasları ve cildi etkiler;an-
cak diğer organ sistemlerini de etkileyebilir.1

EPIDEMIYOLOJI

Çeşitli ülkelerde görülme sıklığı açısından 
farklı rakamlar bildirilmiş olsa da çocuklarda 
2-4/1000.000‘dur. JDM kızlarda erkeklere oranla 
2-5 kat daha fazla görülür. Küçük yaş grubunda kız 
ve erkeklerde benzer sıklıktadır. Ortalama 7 yaş 
civarı görülmekle birlikte bir çalışmada hastaların 
%25 ‘inin 4 yaşından küçük olduğu görülmüştür.4,5

ETYOPATOGENEZ

Jüvenil idiyopatik inflamatuar miyopatinin(JIIM) 
patogenezi, genetik ve çevresel faktörler arasında 
immünolojik, vasküler ve metabolik fonksiyon 
bozukluklarına yol açan karmaşık bir etkileşimi 
gösterir. JIIM’in çevresel tetikleyicileri ultraviyole 
(UV) radyasyonu, çevre kirliliği ve mikrobiyal en-
feksiyonları içerebilir.6 Bazı insan lökosit antijen 
(HLA) alellerinin JDM ile ilişkili olduğu rapor-
lar vardır. HLADRB1*0301 alelinin risk faktörü 
olduğu bulunmuştur. Beyaz ırk için DQA1*0301 
ve DQA1*0501 alelleri de ek risk faktörlerdendir.7 
MHC sınıf I’in aşırı ekspresyonu, kas lifi hasarına 
yol açan endoplazmik retikulum stresine neden 
olabilir.8 Tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-a) ve 
interlökin (IL) -1 reseptör antagonistindeki gene-
tik polimorfizmler gibi HLA ile ilişkili olmayan 
genlerde, JDM patogenezinde saptanmıştır.9 Tip 
1 IFN yolağındaki disregülasyon da, JDM’nin pa-
togenezinde rol oynar. Tip 1 IFN, doğal öldürücü 
hücrelerin sitotoksik etkilerini aktive eden, aktive 
T hücresinin hayatta kalmasını sağlayan ve dend-
ritik hücre olgunlaşmasını destekleyen immüno-
modülatör bir işleve sahiptir.10, 11 Etkilenen kastaki 
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PROGNOZ

Hastalığın prognozu oldukça değişkendir. Has-
talık monosiklik, polisiklik veya kronik hastalık 
şeklinde seyretmektedir. Monosiklik seyir iyi 
prognozla karakterizedir ve farklı çalışmalarda 
bildirilmekle birlikte %25-37 arasında seyret-
mektedir.43 Hastaların yaklaşık %3-30’u polisiklik 
seyretmektedir.En son çalışmalarda immünsüp-
resif tedavinin erken başlaması ile mortalite oranı 
%30’ dan %5’in altına inmiştir.1
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32.4. Çocukluk Çağı Sjögren Sendromu ve Çocukluk Çağı Sistemik ve 
         Lokalize Skleroderma’da Nörolojik Tutulum

Esra ESEN 1 

Ayşenur PAÇ KISAARSLAN 2

ÇOCUKLUK ÇAĞI SJÖGREN 
SENDROMU NÖROLOJIK 
TUTULUMU

Sjögren sendromu (SS), ağız ve göz kuruluğu 
semptomlarının görüldüğü tükürük ve gözyaşı 
bezlerininin enflamasyonu ile karakterize kronik, 
sistemik bir otoimmün hastalıktır.1 Gözyaşı ve tü-
kürük bezlerinin inflamasyonu sonucu ortaya çı-
kan patoloji sebebiyle çoğunlukla gözleri ve ağzı 
tutan kuruluğu ifade etmek için “sicca” terimi 
kullanılmaktadır. Tükrük ve gözyaşı bezleri gibi 
glandüler tutulumla birlikte extraglandüler tutu-
lum da görülmektedir. Extraglandüler tutulum; 
deri, akciğerler, gastrointestinal (GI) sistem, sinir 
sistemi ve böbrekleri içermektedir.2 Sjögren send-
romu izole olarak görüldüğünde, herhangi bir bağ 
doku hastalığı eşlik etmediği durumlarda primer 
Sjögren sendromu olarak adlandırılır3. Romatoid 
artrit (RA) ve sistemik lupus eritematozus (SLE) 
gibi diğer otoimmün hastalıklarla birlikte görül-
düğünde sekonder Sjögren veya Sjögren-overlap 
sendromu adı verilmektedir.4,5

SS patogenezinde doğal ve edinsel immün sis-
temin etkilendiği, T ve B hücrelerin birlikte da-

hil olduğu otoimmün bir cevap vardır. Genetik 
olarak yatkın bireylerin enfeksiyon gibi çevresel 
tetikleyici faktörlere maruziyeti ile doğal ve edin-
sel immün sistemin aktivasyonu gelişmektedir.4 
Bunun sonucunda otoreaktif B lenfositlerin ve T 
hücrelerinin aktivasyonu gerçekleşmekte ve hedef 
dokularda anormal otoantikorlar ve enflamasyon 
geliştiği düşünülmektedir.2 Genom çapında ilişki-
lendirme çalışmaları (GWAS) sonucunda SS pa-
togenezinde majör histo-uyumluluk (MHC) lo-
kusunu içeren genetik bir yatkınlık saptanmıştır. 
SS’li hastalarda tanımlanan polimorfizmler, bağı-
şıklık ile ilişkili insan lökosit antijeni (HLA) sınıf 
II, interferon regülatör faktör 5 (IRF5), sinyal dö-
nüştürücü ve transkripsiyon aktivatörü 4 (STAT4) 
ve nükleer faktör (NF)-κB yolağından sinyal pro-
tein genleridir.6 SS’nin ayırt edici özellikleri ara-
sında ekstrakte edilebilir nükleer antijenleri Ro/
SSA ve La/SSB karşı antikorlar anti-Ro ve anti-La 
otoantikorları bulunmaktadır. Ro ve La’ya karşı 
otoantikorların primer Sjögren sendromunda pa-
tojenik bir rolü olabileceği düşünülmektedir.6

Onsekiz yaşından önce başladığında, çocuk-
luk çağı başlangıçlı SS veya juvenil SS olarak ad-
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32.5. Vaskülitlerin nörolojik manifestasyonları

Sema Nur TAŞKIN 1 

Ayşenur PAÇ KISAARSLAN 2

GIRIŞ

Vaskülit, çok çeşitli semptomlara ve kompli-
kasyonlara yol açabilen damar duvarlarının 
inflamasyonudur. Primer olarak damar duvar 
inflamasyonu sonucu gelişebilir veya diğer hasta-
lıklara sekonder olarak da ortaya çıkabilir. Klinik 
semptomlar çok çeşitlidir. Çeşitli vaskülitik send-
romlar hem patolojik inflamasyonun türü hem de 
ağırlıklı olarak tutulan damarların türü ve yeri ile 
tanımlanır. Vaskülitin dikkate değer bir yönü, si-
nir sistemini etkileme potansiyelidir. Vaskülitteki 
inflamasyon, kan damar duvarlarına zarar vere-
rek kan akışının azalmasına ve beyin gibi kritik 
bölgelerde damar tıkanıklığına yol açabilir. Nor-
mal kan dolaşımındaki bu bozulma, nörolojik 
semptomlara katkıda bulunan iskemik olaylara 
veya kanamalara neden olabilir.1,2 

Yetişkin hastalar için vaskülitlerin sınıflandı-
rılması, 1990 yılında Amerikan Romatoloji Koleji 
(ACR) tarafından yapılmıştır. 1994 yılında, vas-
külitlerin isimlendirmesi için bir sistem geliştir-
mek amacıyla Chapel Hill’de uluslararası Chapel 
Hill Konsensus Konferansı (CHCC) düzenlen-
miş, 2012 yılında burada yapılan isimlendirmeler 
güncellenmiştir (Tablo 1).3,4 Çocuklar için ise vas-
külitlerin sınıflandırılması 2006 yılında Avrupa 
Romatoloji Birliği/ Avrupa Pediatrik Romatoloji 
Birliği (EULAR/PReS) tarafından yapılmış, 2008 
yılında Ankara sınıflandırma kriterleri geliştiril-
miştir.5,6 CHCC kriterleri çocuklarda da kabul 
görmüş olup, Ankara-2008 kriterleri ile birlikte 
kullanılmaktadır.
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ve MRA, birinci ve ikinci derece serebral arter-
lerin mükemmel görüntülerini sağlayarak büyük 
damar hastalığı olan çoğu çocukta arteriyopatiyi 
doğrulayabilir ve sıklıkla karakterize edebilir. No-
ninvaziv vasküler görüntüleme, takip veya yüksek 
nüks riski olan olgular için de tercih edilir.126,137-139 
Vasküler inflamasyonun histolojik kanıtı, kü-
çük damar vaskülitinde tanısal altın standarttır. 
MRG’de leptomeningeal kontrastlanma hastalığı 
ve aynı zamanda biyopsi için uygun bölgenin gös-
tergesidir. Beyin biyopsileri yeterli boyutta (1 x 1 
x 2 cm3) olmalı, tüm katmanları (meninks, gri ve 
beyaz madde) ve elektron mikroskobu için hız-
lı dondurulmuş bir bölümü içermelidir. Biyopsi 
tedavinin başlangıcından sonraki 2 hafta içinde 
alınmalıdır çünkü uzun süreli ve yüksek dozda 
immünsüpresif tedavi vaskülite özgü histolojik 
bulguları bozabilir ve ameliyat sonrası yara iyileş-
mesini bozabilir.140

Tedavide steroid, diğer immün süpresif ilaçlar, 
antikoagülanlar, antikonvülzanlar kullanılabilir. 
Anjiyografi pozitif progresif ve küçük damar tu-
tulumlu PSSSV’lerde vaskülite yönelik genellikle 
ilk 6 ay boyunca indüksiyon tedavisi olarak ste-
roid ve intravenöz siklofosfamid kombinasyo-
nu kullanılır ve sonrasında en az 18 ay boyunca 
idame (steroid, MMF veya azatioprin) tedavi 
planlanır. Ayrıca ritüksimab kullanımı ile başarılı 
sonuçlar elde edildiği de bildirilmiştir.141-143 Anji-
yografi pozitif fakat progresif olmayan hastalarda 
hafif seyir olduğunda antikoagülan ve kısa süreli 
steroid tedavisinin yeterli olabileceğini bildiren 
yayınlar da mevcuttur.126

Primer santral sinir sistemi vaskülitinin nöro-
lojik bulguları olguların yaklaşık üçte birinde 
sekelsiz iyileşir ve olguların yaklaşık üçte ikilik 
kısmında farklı derecede sekel gelişemektedir. 
MRG’de multifokal ve bilateral lezyonlar, anji-
ografide bilateral veya distal damarlarda stenoz, 
nörokognitif disfonksiyon, tanı sırasında baş ağ-
rısı progresif hastalık formu için risk faktörleri 
arasındadır.126 (126).

Sonuç olarak vaskülitlerin nörolojik tutulu-
munun yönetiminde romatologlar, nörologlar, 
radyologlar ve tutulumlara göre diğer uzmanlık 
alanlarını içeren disiplinli bir yaklaşım gerekli-
dir. Nörolojik semptomların erken tanınması ve 
immünosüpresif tedavilerin derhal başlatılması, 
geri dönüşü olmayan hasarın önlenmesi ve hasta 
sonuçlarının iyileştirilmesi için hayati önem ta-
şımaktadır. Ayrıca, uzun vadeli izlemenin önemi 
de göz ardı edilemez. Nörolojik olarak etkilenmiş 
vaskülit olguları, hastalık aktivitesi ve sinir siste-
mi üzerindeki etkisi açısından sürekli değerlen-
dirmeye ihtiyaç duyar. Bu çabalar, komplikas-
yonları en aza indirmeyi ve etkilenen bireylerin 
yaşam kalitesini optimize etmeyi amaçlar.
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Şeyda DOĞANTAN 1 

Ayşenur PAÇ KISAARSLAN 2

32.6. Otoinflamatuar Hastalıklarda Nöroimmunolojik Mekanizmalar

GIRIŞ

Otoinflamatuar hastalıklar (OİH), doğuştan gelen 
bağışıklık sistemindeki (innate immun sistem) 
bozukluklardan kaynaklanan tekrarlayan steril 
inflamasyon atakları olarak tanımlanır. Doğal 
immun yanıt (İnnate immun sistem) zararlı ola-
rak algılanan uyaranlara spesifik olmayan şekilde 
hızla yanıt verir. Bu tür uyaranlar arasında istilacı 
patojenler, kanser hücreleri veya doku hasarı yer 
alabilir. Doğal immun yanıtın başlatılması, pat-
tern tanıma reseptörlerinin (PRR’ler) aktivasyo-
nu ile tetiklenebilir. Bu reseptörler, mikrop-spe-
sifik moleküler imzalar (patojen ilişkili moleküler 
desenler veya PAMP’ler olarak bilinir) ve hasarlı 
hücrelerden kendiliğinden türetilen moleküller 
(hasar ilişkili moleküler desenler veya DAMP’ler 
olarak bilinir) için sensör görevi görür. Hücre dışı 
Toll like reseptörler (TLR’ler), nükleotid bağlayı-
cı oligomerizasyon alanı (NOD) like reseptörler 
(NLR), retinoik asitle indüklenebilir gen-I ben-
zeri reseptörler, nükleotid bağlayıcı oligomeri-
zasyon alanı (NOD) like reseptörler (NLR) C tipi 
lektin ve melanom 2’de bulunmayan (AIM2) like 

reseptörler gibi çeşitli reseptör ailelerinin üyeleri-
ni içerirler.1

PRR’ler tarafından algılama, spesifik pro-inf-
lamatuar hücre içi yolları aktive ederek çoklu sito-
kin, kemokin genlerinin ekspresyonuna yol açar. 

Örneğin, NLR aktivasyonu, çoklu protein komp-
lekslerinin (inflamazomlar) oluşumunu tetikler; 
bu da IL-1 ve IL-18'in aktivasyonunda (kaspaz-1 
gibi) yer alan inflamatuar kaspazların oligomeri-
zasyonunu ve aktivasyonunu teşvik eder ve pirop-
tozis olarak bilinen inflamatuar bir hücre ölümü 
biçimini indükler.2

Bu yollar, spesifik proteinler tarafından çok-
lu düzeylerde hassas bir şekilde düzenlenir. İşlev 
kaybı (LOF) mutasyonları veya işlev kazanımı 
(GOF) gen varyantları tarafından efektör bileşen-
lerinin hiperaktivasyonu ile düzenleyici mekaniz-
maların bozulması, moleküler bir yolun yapısal 
aktivasyonu tarafından yönlendirilen kronik bir 
inflamatuar durum oluşturur.3,4

Nükleer faktör kappa-hafif zincir güçlendi-
ricisi aktive B hücreleri (NFkB- Nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) 
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4)Göz tutulumu (ön üveit, arka üveit, retinal vas-
külit),

5)Nörolojik tutulum (izole baş ağrısı hariç),
6)Vasküler bulgular (venöz tromboz, arteriyel 

tromboz, arteriyel anevrizma)

Üç ve daha fazla kritere sahip olan hastalar 
Behçet hastası olarak sınıflanmaktadır.69

Erişkin hastalarda santral sinir sistemi tu-
lumu sıklıkla parenkimal olurken, çocuklarda 
non-parenkimal vasküler tutulum daha sıktır. 
Non-parankimal tutulum daha iyi prognozludur. 
Serebral venöz tromboz, akut arteriyel tromboz, 
diseksiyon veya anevrizmaya bağlı inme görüle-
bilir. Parankimal tutulumda subakut meningoen-
sefalit, beyin sapı tutulumu, spinal kord tutulumu 
görülebilir.70

BH, multipl sklerozun (MS) ayırıcı tanısında 
düşünülmelidir. Optik nörit, internükleer oftal-
mopleji, ekstremite ataksi ve serebellar dizartri 
gibi belirli nörolojik özellikler MS’te daha yaygın-
dır. Baş ağrısı, motor semptomlar, psödobulber 
konuşma ve bilişsel-davranışsal değişiklikler ise 
BH’da daha yaygındır.71,72

BH “Vaskülitlerin Nörolojik Manifestasyonla-
rı” bölümünde daha ayrıntılı ele alınacaktır.

SONUÇ

Çocukluk çağı romatolojik hastalıklarında artan 
inflamatuar yanıt, hastalığın hedeflediği doku-
larda yıkıma ve fonksiyon kaybına yol açabilir. 
Birden fazla sistemi etkilemesi kaçınılmaz olan 
bu süreçte, nörolojik sistemin hem erken hem de 
uzun vadeli komplikasyonları açısından dikkatli 
olunmalıdır.

Primer hastalığın uygun ve zamanında teda-
visi ve nörolojik bulguların gerilemesi, hastalı-
ğın kontrol altında tutulmasının önemini ortaya 
koymaktadır.
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Hüseyin TAŞTANOĞLU 1 

Ayşenur PAÇ KISAARSLAN 2

32.7. Makrofaj Aktivasyon Sendromunda (MAS) Nörolojik Tutulum

GİRİŞ

Hemofagositik lenfohistiositoz (HLH) proinfla-
matuar sitokinlerin aşırı üretimi ile birlikte ye-
tersiz sitolitik aktivite nedeniyle sürekli uyarılan 
lenfosit ve histiyositler tarafından eritrosit, trom-
bosit ve lökositlerin fagositozu sonucu oluşan 
ateş, hepatosplenomegali ve sitopeninin ön plan-
da olduğu klinik tabloya verilen isimdir. Santral 
sinir sisteminin tutulması hem hastalığın prog-
nozunu etkilemesi hem de kalıcı sekel oluşturma 
riski nedeniyle çok önemlidir.

Sağlıklı bir kişide immün sistem uyarıldığın-
da, CD8 T lenfositler ve histiyositler uyarılır, or-
tama salınan sitokinler ve kemokinler sayesinde 
enfekte hücre öldürülür, antijenin ortadan kal-
dırılması ile immün yanıt sonlanır ama HLH de 
sitolitik etki yetersiz olduğu için immün sistem 
sürekli uyarılmaktadır. HLH ye genetik ve edinsel 
nedenler yol açabilir (Tablo 1).1

Tablo 1. Hemofagositik sendromun 
sınıflandırılması 1

1.	 Genetik (primer) HLH

a)	 Ailevi (familyal) HLH

b)	 İmmun yetmezlik sendromları

-Chediak-Higashi sendromu 1 (CHS 1)

-Griscelli sendromu 2 (GS 2)

-X’e bağlı kalıtım gösteren lenfoproliferatif send-
rom (XLP)

2.	 Edinsel (sekonder) HLH

a)	 Enfeksiyonlar (HIV, EBV vb)

b)	 İmmün süpresyon, hematopoetik kök hücre ve 
organ transplantasyonu

c)	 Romatizmal hastalıklar (sistemik JİA, monoge-
nik geçişli diğer otoinflamatuar hastalıklar, still 
hastalığı)

-Makrofaj aktivasyon sendromu

d)	 Malign hastalıklar
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tesi, mortalitesi, nörolojik sekel oranı daha yük-
sektir. Ayrıca bu çocuklarda orta dereceli öğrenme 
güçlüğü daha yüksek oranda saptanmıştır.20

TEDAVI

MAS şüphesi olan hastaların tedavisi dinamik bir 
risk-fayda değerlendirmesi gerektirir. Tedavinin 
her aşamasında yoğun bakım gerekebilir. MAS 
için ampirik immünmodülasyonun seçilmesi ve 
ayarlanması zor olabilir. Karar vermede HLH/
MAS şiddeti ve ilerleme hızı, spesifik organ tutu-
lumu, eşlik eden hastalıklar ve eş zamanlı kullanı-
lan ilaçlar dikkate alınmalıdır.

MAS’ta ampirik immünomodülasyon için 
glukokortikoidler (GC’ler), rekombinant IL-1 
reseptör antagonisti (IL-1RA) anakinra ve/veya 
intravenöz immünoglobulin (IVIg) kullanılabilir. 
Bunlar tek tek kullanılabildiği gibi uygun hastada 
birden fazla tedavi aynı anda da kullanılabilir.3

Genel olarak pulse metilprednizolon ile teda-
viye başlanması önerilir. Pulse steroid (30mg/kg/
gün, max 1gr/gün , 3-5 gün ) verilebilir. Pulse ste-
roid sonrasında 2 mg/kg/gün şeklinde kortikoste-
roid tedavisine devam edilmelidir.11

Glukokortikoid uygulaması lösemi veya len-
fomanın teşhisini ve/veya evrelemesini engelleye-
bilir. Bu nedenle, mümkün olduğunda GC uygu-
lamasından önce malignite açısından kemik iliği, 
lenf nodu ve/veya diğer endike dokuların biyop-
sisi/aspirasyonu yapılmalıdır.3

Siklosporin (2-7 mg/kg/ gün, 2 dozda, PO 
veya IV) ve anakinra tedaviye eklenebilir. Ana-
kinra ve/veya IVIg’nin ampirik kullanımı, an-
lamlı immünosupresyon olmadan ve malignite 
araştırmasını bozmadan immünmodülasyon sağ-
layabilir. Mümkün olduğunda IVIg’den önce alı-
nan örneklerden serolojik testler gönderilmelidir.

Tosilizumab, anakinra ile yeterli yanıt alınama-
yan olgularda kullanılabilir. Plazmaferez dirençli 
vakalarda denenebilir. Tüm tedavilere yanıtsız va-
kalarda antitimosit globülin ve etoposit alternatif 
tedavi seçenekleri olarak bulunmaktadır.11

Yakın zamanda interferon gama (IFNy) nöt-
ralize edici antikor emapalumab ile primer  
HLH’de, tadekining alfa (IL-8 binding protein) 
ile de NLRC4 ilişkili MAS ta başarılı sonuçlar 
alındığı bildirilmiştir. Ruksolitinib (ve diğer JAK 
inhibitörleri) ile IFNy dahil sitokin sinyalini ön-
leyerek, HLH/MAS’ta umut verici sonuçlar elde 
edilmiştir.3

Nörolojik semptomları, persistan aktif MSS 
hastalığı ve MSS’de reaktivasyonu olan hastalara 
4 haftalık intratekal metotrexat tedavisi verilir.5

Ayrıca kültür sonuçları çıkana kadar hastaya 
geniş spektrumlu antibiyotiklerin verilmesi, an-
timikotik ve antiviral tedavi açısından hastanın 
değerlendirilmesi gerekir.

HLH/MAS tedavisi hematoloji, romatoloji, 
enfeksiyon hastalıkları, SSS tutulumlarında nöro-
lojinin de içinde bulunduğu ekiple takip edilmesi 
gereken önemli bir hastalık grubudur. Başlangıçta 
ve takipte yoğun bakım ihtiyacı olabilir. Takibin 
yine tecrübeli bir ekiple yapılması gerekmektedir.
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Nörobehçet ve Ayırıcı Tanısı

TANIM

Behçet hastalığı (BH), ilk kez 1937 yılında Türk 
dermatolog Hulusi Behçet tarafından tanımlanan, 
tekrarlayan oral, genital ülserler ve üveit triadı ile 
seyr eden, her boyutta ve tipte (arteriyel, venöz) 
damar tutulumu ile ,multisistemik değişiklik gös-
teren kronik inflamatuar bir hastalıktır.1,2,3

BH’da eklem, pulmoner, gastrointestinal, 
ürogenital, kardiak, vasküler ve nörolojik tutu-
lumlar izlenebilmektedir . BH’nin nörolojik tu-
tulumu sıklıkla merkezi sinir sistemi (MSS) tutu-
lumu olarak karşımıza çıkmaktadır. Sinir sistemi 
tutulumu BH’nin en önemli morbidite ve morta-
liteye sebep olan tutulumudur.4,5

EPIDEMIOLOJI

BH dünya genelinde çoğu ülkelerde bildirilmiştir 
ancak Uzak Doğu ve Akdeniz ülkelerinde daha 
sık görülmektedir.6 HLA-B51 alleli ile BH arasın-
da genetik ilişki bildirilmiştir. Orta ve Uzak Doğu 
ülkelerinde yüksek prevalansın olma nedeni bu 
bölgelerde HLA-B51’nın dağılımı ile ilişkilidir.2,6

BH prevalans oranının kuzey ve orta Avru-
pa’da 1/100000'den az olduğu, kuzeybatı Akdeniz 

bölgesinde 2,5 ile 6,4/100000 arasında değiştiği, 
doğu Avrupa’da ise önemli ölçüde arttığı bildiril-
miştir.2 Türkiye’de yapılan bu saha araştırmaların-
da, BH prevalansı 100000 yetişkin başına 20 ila 
421 arasında bulunmuştur.6 ABD için bildirilen 
prevalans oranları 7.1 ile 5,2/100000 arasında 
değişmektedir.7

Akdeniz ülkelerinde BH den erkek ve kız ço-
cukları eşit olarak etkilenmektedir. Çocuklarda 
başlangıç yaşı genellikle 8-12 arasında olmakta-
dır. Çocuklardaki prevalans muhtemelen Doğu 
Avrupa’daki yetişkinlerin %10’undan fazla değil-
dir.3 Vakaların yaklaşık %20’sinde ailede BH öy-
küsü mevcuttur. Etkilenen annelerin yenidoğan-
larında BH semptomları görülmektedir.3

BH‘da Nörobehçet (NBH) in sıklığı yaklaşık 
%9’dur (%3-30 aralığında). NBH Genellikle genel 
BH tablosundan sonra ortaya çıkar, ancak bazen 
BH’nin ilk belirtisi de olabilir.8

ETIOPATOGENEZI

BH’nin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle bera-
ber, otoinflamatuar özellikler gösteren poligenik 
bir bozukluktur.3 Genellikle belirli bir immü-
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Nörosarkoidoz ve Ayırıcı Tanısı

GİRİŞ

Nörosarkoidoz, bağışıklık sisteminin çeşitli or-
ganlarda granülom adı verilen inflamatuar hücre 
kümeleri oluşturduğu sistemik bir hastalık olan 
sarkoidozun, sinir sistemini etkileyen nadir bir 
formudur. Granülomlar, bağışıklık sisteminin 
anormal bir yanıtı sonucu oluşur ve sinir sistemi 
dahil olmak üzere çeşitli organları etkileyebilir. 
Sarkoidoz en sık akciğer ve lenf düğümlerini et-
kilerken, nörosarkoidoz merkezi ve periferik si-
nir sistemini tutarak geniş bir yelpazede nörolojik 
belirtiler ortaya çıkarabilir.1

Nörosarkoidoz, yetişkin popülasyonda daha 
iyi tanımlanmış olmasına rağmen, çocuklarda 
oldukça nadir görülür. Çocuklarda sarkoidozun 
düşük insidansı ve değişken klinik belirtileri ne-
deniyle pediatrik nörosarkoidozun tanısı güçleş-
mektedir. Bu durum, granülomların oluşumuyla 
ilişkili nörolojik belirtilerle ortaya çıkabilir ve tanı 
sürecinde dikkatli bir değerlendirme gerektirir.1

PEDIATRIK NÖROSARKOIDOZUN 
TANIMLAYICI ÖZELLIKLERI

	» Pediatrik vakalar, genellikle sistemik tutulu-
mun yanı sıra merkezi sinir sistemi (MSS) ve 

periferik sinir sistemi (PSS) ile ilişkili semp-
tomlarla kendini gösterir. Bu durum, nöro-
sarkoidozun geniş klinik spektrumunun bir 
yansımasıdır.

	» MSS tutulumu pediatrik nörosarkoidozda en 
sık görülen form olup, leptomeningeal veya 
parankimal inflamasyon ile karakterizedir. 
PSS tutulumunda ise kraniyal sinir felçleri öne 
çıkan bulgular arasındadır.

	» Erişkin popülasyondan farklı olarak, pediat-
rik nörosarkoidozda non-spesifik nörolojik 
semptomlar (örneğin, baş ağrısı, halsizlik ve 
iştahsızlık) daha belirgin şekilde ortaya çıkar. 
Bu durum, tanı sürecinin pediatrik popülas-
yonda erişkinlere kıyasla daha karmaşık ve 
zorlayıcı olmasına yol açar.

	» Nörosarkoidoz tanı kriterleri, Stern ve arka-
daşları tarafından önerilen konsensüs kriter-
lerinde detaylandırılmış olup Tablo 1’de özet-
lenmiştir.2

EPIDEMIYOLOJI

Nörosarkoidoz nadir bir durum olup, çocukluk 
çağındaki görülme sıklığı daha da düşüktür. Pedi-
atrik popülasyonda, sarkoidoz vakalarının yakla-
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seçenek sunar. TNF-alfa inhibitörleri (örneğin 
infliximab ve adalimumab), bağışıklık sisteminin 
belirli bileşenlerini hedefleyerek daha spesifik bir 
anti-inflamatuvar etki sağlar. Bu tedaviler, direnç-
li vakalarda olumlu sonuçlar verebilmektedir.7

Bu yaklaşımlar, çocuklarda nörosarkoidozun 
etkilerini en aza indirmeyi ve yaşam kalitesini 
artırmayı hedefler. Multidisipliner bir tedavi stra-
tejisi, hem hastalığın kontrol altına alınmasında 
hem de uzun vadeli izlemde önemlidir.
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İdiyopatik Hipertrofik Pakimenenjit ve Ayırıcı Tanısı

GIRIŞ

Hipertrofik pakimenenjit (HP), beyin ve/veya 
medulla spinalisin dura materinde lokal veya yay-
gın fibröz kalınlaşma ile karakterizedir ve bası et-
kisine bağlı semptom ve bulgular verir. HP enfek-
siyoz, tümöral, romatolojik, ilaç veya diğer birçok 
etiyolojiden kaynaklanabilir. Ayrıntılı tetkiklere 
rağmen etiyoloji aydınlatılamazsa idioaptik hi-
pertrofik pakimenenjit (İHP) olarak adlandırılır. 
İHP vakalarının birçoğunun son yıllarda yapılan 
çalışmalarla IgG4-ilişkili hastalıklara bağlı ortaya 
çıktığı gösterilmiştir. Erken tanı, uygun medikal 
ve/veya cerrahi tedavi uygulanması HP’nin yol aç-
tığı nörolojik hasarı önleme açısından önemlidir.

TANIM VE ANATOMI

Pakimenenjit dura materin kraniyal ve/veya spi-
nal kısımlarının fibröz infiltrasyonu ile giden 
kronik inflamasyonudur. Bu terim ilk kez 1869’da 
Charcot ve Joffrey tarafından spinal, 1949’da ise 
Naffziger ve Stern tarafından tanımlanan kraniyal 

pakimenenjit vakaları için kullanılmıştır.1,2 HP, 
normal kalınlığı 1 mm olan dura materin infla-
matuar ve/veya fibroz süreçler sonucu kraniyal 
kısımda 8-10mm, spinal kısımlarda 5-20 mm’ye 

kadar varan, lokal veya difüz kalınlaşmasına ne-
den olmaktadır. 3–8 HP etiyolojisinde altta yatan 
nedenler arasında enfeksiyöz, inflamatuar, ma-
lignansi veya diğer nedenler bulunursa sekonder 
HP, ayrıntılı tetkiklerle belirgin bir neden gösteri-
lemediği durumlarda ise primer veya idiyopatik 
hipertrofik pakimenenjit (İHP) tanımlaması kul-
lanılmaktadır. 9

Meninksler, beyni ve medulla spinalisi saran 
üç koruyucu doku katmanından oluşur. Dura 
mater, meninkslerin en dış ve en kalın olanıdır 
ve kafatasının iç tablasıyla yakından ilişkili yoğun 
bağ dokusundan oluşur. Diğer katmanlar, pia ma-
ter ve araknoid, çok daha incedir ve bu nedenle 
leptomeninksler olarak adlandırılır. Dural venöz 
sinüsler, dura materin iki tabakası (meningeal ve 
periosteal) arasında yer alır.7

Çok sayıda patolojik süreç, neoplazmalar, 
enfeksiyonlar ve otoimmünite dahil olmak üze-
re meninksleri hedef alır. Leptomenenjit terimi, 
pia mater ve/veya araknoidin etkilendiğini gös-
terirken, pakimenenjit dura hastalığını tanımlar. 
Dura, kranial sinirlerin proksimal kısmını, ka-
vernöz sinüsü ve optik sinir kılıfını sardığı için, 
pakimenenjit bu yapılara zarar verebilir. Kraniyal 
bölgede diğer sık tutulan bir alan ise falks sereb-
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likler şunlardır: Ardışık koronal kesitlerde dural 
kontrastlanma, beyin sapı ön kesimini çevreleyen 
kontrastlanma, kraniyal sinirlerde anormal kont-
rastlanma veya kalınlaşma, FLAIR-ağırlıklı ince-
lemelerde sulkal sinyal artışı.7 Leptomenenjial ve 
pakimenenjial kontrast tutulumu yapan farklı ve 
ortak hastalıklar tablo 3’te belirtilmiştir.

Şekil 1. IgG4 ilişkili hipertrofik pakimenenjit tanılı 
olguda T1-ağırlıklı kontrast sonrası görüntülemeler-
de, immun tedavi öncesinda (a) görülen pakimenen-
jiyal kontrastlanmanın, immun tedavi sonrasında (b) 
gerilediği gözlenmektedir.

TEDAVI

İHP’nin tedavisi için standart bir yaklaşım rehbe-
ri bulunmamaktadır. Hem kraniyal hem de spinal 
İHP nörolojik defisitlere yol açabileceğinden, acil 
tedavi edilmelidir. İntravenöz metil-prednizolo-
nun ağrı ataklarını azalttığı, nörolojik görüntüle-
me bulgularını iyileştirdiği ve nörolojik defisitleri 
iyileştirdiği gösterilmiştir. Akut tedavide 3-5 gün 
pulse steroid (30mg/kg/gün metil-prednisolon, 

maksimum 1 gr) tedavisi verilir. Diğer immüno-
süpresif ajanlar ve steroid koruyucu ajanlar (ör-
neğin aziotioprin, metotreksat, siklofasmamid, 
mikofenolat mofetil) ek tedavi olarak kullanıla-
bilir.36,46-48 Rituksimab, IgG4 patolojisiyle ilişkili 
HP’nin dirençli vakalarında faydalı olabilir. Çoğu 
hasta tıbbi tedavi ile iyileşebilse de uzun süre şid-
detli fibrozisi olan hastalar steroidlere yanıt ver-
meyebilir ve etkilenen anatomik bölgeye bağlı 
olarak cerrahi müdahale medikal tedaviden daha 
uygun olabilir. 49-51 Şiddetli medulla spinalis veya 
sinir kökü basısı, veya ilerleyici nörolojik defisit-
leri olan İHP hastalarında, tekrarlamayı azaltmak 
ve kalan kitleyi ortadan kaldırmak için cerrahi 
dekompresyon ve kalınlaşmış dura eksizyonu ve 
ardından steroid tedavisi gerekebilir.8,52, 53
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Ünsal YILMAZ 2

Nöroimmunolojik Hastalıklarda Tanısal Yaklaşım

GİRİŞ

Nöroimmünolojik hastalıklar, nöral yapılara 
karşı otoimmün aktivasyon sonucu ortaya çıkan 
bozukluklardır. Bu otoimmün aktivasyon sinir 
sistemini oluşturan hemen tüm yapılara karşı geli-
şebilmekte ve tüm anatomik lokalizayonları tuta-
bilmektedir. Genel olarak nöronlara karşı gelişen-
ler otoimmün ensefalit, oligodentrosit, scwann 
hücreleri ve astrositlere karşı gelişenler demiye-
linizan hastalık, vasküler yapılara karşı gelişenler 
de vaskülitlere neden olur. Doğru tanı ile tedavi 
süreci ve prognoz doğrudan etkileneceği için bu 
hastalarda tanısal yaklaşım son derece önem arz 
etmektedir. Ancak, bu hastalıklara hızlı ve kolay 
bir şekilde tanı koydurabilecek özgül tanısal bi-
yobelirteçler çoğunlukla yoktur. Bu nedenle tanı, 
genellikle klinik, laboratuvar, nörogörüntüleme 
ve elektrofizyolojik bulgularla oluşturulmuş tanı 
kriterlerine dayanır. Bu bulguların bazıları hem 
farklı nöroimmünolojik hem de diğer sistemlerin 
hastalıklarında da görülebilmesi nedeniyle ayırıcı 
tanının ayrıntılı olarak yapılması, otoimmün has-
talıkların ortak tanı kriteri olan “tablonun başka 
bir hastalıkla daha iyi açıklanmaması” kriterinin 
de yerine getirilmesi açısından önemlidir. Bu bö-

lümde merkezi sinir sistemi (MSS) demiyelinizan 
hastalıkları ile otoimmun ensefalitlere tanısal 
yaklaşım ele alınacaktır. Periferik sinir sistemi ve 
sinir-kas kavşağı hastalıklarına yaklaşım başka 
bölümlerde ayrıntılı olarak ele alınmıştır.

A. MERKEZİ SİNİR SİSTEMİ 
DEMİYELİNİZAN HASTALIKLARI

Edinilmiş demiyelizan sendrom; immun aracılı 
olarak miyelin kılıfının primer olarak ya da astro-
sit veya mikroglia hasarına sekonder olarak hasar 
görmesi sonrasında gelişen demiyelinizan has-
talıkları içeren genel bir terimdir. Merkezi sinir 
sistemi demiyelinizan hastalıkları beyin ve spinal 
kordun hemen hemen her bölgesini tutabilir. Tek 
bir bölgenin tutulumu monofokal, birden fazla 
bölgenin tutulumu multifokal demiyelinizan has-
talık olarak tanımlanır. Bazıları monofazik olup 
hastanın hayatında bir daha tekrar etmezken, di-
ğerleri tekrarlayan ataklar şeklinde (multifazik) 
seyreder. İlk kez 1868 yılında Charcot tarafından 
tanımlandıktan sonra, hemen hemen tüm mul-
tifazik MSS demiyelinizan hastalıkları multipl 
skleroz (MS) çatı tanısı altında toplanmıştır.1 An-
cak son yıllarda akuaporin-4 (AQP4) ve miyelin 
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Tablo 15. Hashimoto ensefaliti tanı kriterleri49

Aşağıdakilerin hepsi
1.	 Ensefalopati ile birlikte nöbet, miyoklonus, halüsi-

nasyon veya strok-benzeri ataklar
2.	 Subklinik veya hafif tiroid hastalığı (genellikle hi-

potiroidizm, nadiren hipertiroidizm)
3.	 Beyin MRG’nin normal olması veya nonspesifik 

bulguların olması
4.	 Serumda tiroid antikoru (tiroid peroksidaz, tirog-

lobulin) olması*
5.	 Serum ve BOS’ta nöronal antikor olmaması

Tablo 16. Antikor negatif kuvvetle muhtemel oto-
immün ensefalit tanı kriterleri49

Aşağıdakilerin hepsi
1.	 Subakut başlangıçlı (<3 ay) çalışan (kısa dönem) 

bellek kaybı, mental değişiklik veya psikiyatrik 
semptomlar

2.	 İyi tanımlanmış Otoimmun ensefalitlerin dış-
lanması (limbik ensefalit, Bickerstaff’s ensefaliti, 
ADEM gibi)

3.	 BOS ve kanda bilinen otoimmün ensefalit anti-
korlarının negatif olması ve aşağıdakilerden en az 
ikisinin olması
1.	 Otoimmun ensefalit ile uyumlu MRG bulguları*
2.	 BOS’ta pleositoz, OKB ve/veya yüksek IgG 

indeksi
3.	 Beyin biyopsisinde inflamatuvar değişiklikler ol-

ması ve tümör gibi diğer patolojilerin olmaması
*Bazı mitokondriyal ve metabolik hastalıklar, otoimmün en-
sefalittekine benzer simetrik veya asimetrik MRG anormal-
liklerine ve BOS bulgularına yol açabilir.
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Bölüm  37
Nöroimmunolojik Hastalıklarda Temel 
Laboratuvar Testleri

GIRIŞ

Nöroimmünolojik hastalıklar, immün sistem ile 
merkezi sinir sistemi (MSS) arasındaki karmaşık 
etkileşimlerin bir sonucu olarak ortaya çıkan, ge-
nellikle tanı ve tedavide ciddi zorluklar barındıran 
klinik durumlardır. Nöroimmünolojik hastalık-
larda kullanılan laboratuvar testlerinin duyarlı-
lığı ve özgüllüğü, doğru bir tanıya ulaşmak için 
elzemdir. Anti-AQP4 ve anti-MOG antikorları 
gibi biyobelirteçler, hastalık spektrumlarının ta-
nımlanmasını kolaylaştırırken, oligoklonal bant-
lar (OKB) ve IgG indeksi gibi klasik parametreler 
ise daha geniş bir bağlamda intratekal immün 
aktivasyonu göstermektedir. Bununla birlikte, 
bu testlerin klinik, radyolojik ve diğer diagnostik 
yöntemlerle birlikte dikkatli bir şekilde yorum-
lanması gereklidir; zira yanlış pozitif ve negatif 
sonuçlar tanısal süreci olumsuz etkileyebilir.1

Multipl Skleroz (MS), Nöromiyelitis Opti-
ka Spektrum Bozuklukları(NMOSD) ve otoim-
mün ensefalit gibi nöroimmünolojik hastalıklar, 
karmaşık ve sıklıkla örtüşen klinik tabloları ne-
deniyle önemli tanısal zorluklar arz etmektedir. 
Bu hastalıklarda doğru tanı büyük ölçüde klinik 
öykü, nörogörüntüleme bulguları ve hedefe yöne-

lik laboratuvar incelemelerinin entegrasyonuna 
dayanır.1 Laboratuvar testleri, nöroimmünolojik 
hastalıkların tanı ve ayırıcı tanısında çok önemli 
bir rol oynamakta, altta yatan immün düzensiz-
lik hakkında değerli bilgiler sağlamakta ve uygun 
tedavi stratejilerine rehberlik etmeye yardımcı 
olmaktadır.2

Laboratuvar verilerinin ayrıntılı bir klinik de-
ğerlendirme ile dikkatli bir şekilde yorumlanma-
sı, nöroimmünolojik bozukluklarda doğru tanıya 
ulaşmak için esastır. Sonuçların yorumlanması 
nüanslı olabileceğinden ve sistematik bir yakla-
şım gerektirdiğinden, klinisyenler laboratuvar 
testlerinin potansiyel tuzaklarının ve sınırlama-
larının farkında olmalıdır. Belirli otoantikorla-
rın varlığı spesifik bir nöroimmünolojik durumu 
düşündürebilirken, bunların yokluğu tanıyı kesin 
olarak dışlamaz. Ayrıca, semptom sunumunun 
zamansal seyri ve laboratuvar bulgularının ge-
lişimi, altta yatan patofizyolojiye ilişkin önemli 
ipuçları sağlayabilir ve tanısal çalışmaya rehberlik 
edebilir.3

Nöroimmünoloji alanındaki son gelişmeler, 
immün sistem ile MSS arasındaki kapsamlı etki-
leşime dair bilgilerimizi artırmış ve bu durumla-
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Nöroimmünolojik Hastalıklarda Radyolojik Yaklaşım ve 
Tanısal İpuçları

Aziz Anıl TAN 1 

Hüseyin TAN 2

Bölüm  38

GIRIŞ

Çocukluk çağı nöroimmünolojik hastalıkları 
immünolojik bozukluklara sekonder ortaya çıkan 
heterojen bir grup hastalıktır. Erken dönemde 
tanınması ve uygun tedavisi birçok durumda ileri 
dönemde ortaya çıkabilecek kronik sekellerin en 
aza indirgenmesi için önemlidir. Bu heterojen 
hastalık grubunu altta yatan immünolojik 
bozukluk mekanizmasına göre immün hücre 
aracılıklı, antikor aracılıklı, enfeksiyon ilişkili, 
genetik temelli immünolojik, paraneoplastik ve 
tam bilinmemekle birlikte muhtemel nöroimmün 
mekanizma ile ortaya çıkan hastalıklar olarak 
ayırmak mümkündür. Bu şekilde bir sınıflandır-
ma klinik, laboratuvar ve radyolojik olarak örtü-
şebilen bu hastalıkların ayrımına yönelik genel 
bir perspektif sunabilir.1,2 

Manyetik rezonans görüntüleme (MRG), 
nöroimmün hastalık şüphesi olan çocuklarda 
önemli bir nöroradyolojik görüntüleme yönte-
midir. Bununla birlikte bu hasta grubunda MRG 
normal olabilir. Anormal MRG bulguları olan 
hastalarda lezyonların paternleri, tutulum bölge-
leri, spinal kordda tutulum uzunluğu gibi özellik-
ler tanı koymada önemli yere sahiptir. Yine za-

man içerisinde MRG bulgularının değişimi tanı 
koymada aydınlatıcıdır.1,3 

Bu bölümde başlıca nöroimmünolojik hasta-
lıkların radyolojik bulguları ve radyolojik tanısal 
ipuçları ele alınacaktır. 

Kazanılmış Demiyelinizan 
Sendromlarda Radyolojik Görüntüleme

Bu terim akut dissemine ensefalomyelit (ADEM), 
klinik izole sendrom (KİS), nöromyelitis optika 
spektrum bozuklukları (NMOSD), multipl skle-
roz (MS) ve myelin oligodendrosit glikoprotein 
antikoru ilişkili hastalık (MOGAD) tanılarını 
muhteva eder.2,4 Bu tanılar aslında geniş bir kli-
nik spektrumu temsil etmekte olup zaman zaman 
birbirleriyle örtüşmektedirler.5 

Klinik İzole Sendrom (KİS)

İlk demiyelinizan atakta ADEM, MS veya 
NMOSD kriterlerini karşılamayan hastalarda tanı 
olarak KİS düşünülür. KİS optik nörit, transvers 
myelit, beyin sapı veya supratentoryal lezyonlara 
bağlı klinik ile kendini gösterir.4

Pediatrik KİS ilk kez 2007 yılında tanımlan-
mış olup 2012 yılında tanımlanan 4 kriteri de sağ-
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Anti-GABAA Reseptör Ensefaliti

GABA; beyinde temel inhibitör nörotransmitter-
dir. GABAA Reseptörü klorun hücre içine akışını 
izin veren iyon kanalıdır. Bu mekanizma ile si-
naptik inhibisyon yapar. Anti-GABAA Reseptör 
ensefalitinde akut olarak gelişen refrakter nöbet-
ler, status epileptikus ve epilepsia parsiyalis kon-
tinua dikkat çeker. Bazen katatoni ve ensefalopati 
ile kendini gösteren otoimmün ensefalit tipidir. 
Timoma özellikle yetişkin hastalarda en sık görü-
len neoplastik patolojidir. İmmünoterapiye yanıt 
verirler, ancak nöbetler genelde dirençlidir.100,101 

Çoğunlukla tanı anında görüntüleme 
bulgusu vermeyen ve daha çok limbik sistemi 
tutma eğiliminde olan birçok diğer otoimmün 
ensefalitin aksine bu otoimmün ensefalitte limbik 
bölge dışında da yaygın multifokal kortikal ve 
subkortikal T2/FLAIR hiperintens lezyonlar 
görülmektedir.96,102 

Anti-VGKC Ensefalit

Bu grup ensefalitler limbik ensefalit yapar. Klinik 
olarak nöbet, bilişsel disfonksiyon ve nöropsiki-
yatrik semptom ve bulgulara yol açar. Voltaj ba-
ğımlı potasyum kanalı antikorları; anti-LGI1 ve 
anti-caspr2 antikorlarından ibarettir.98 

Anti-LGI1 Ensefaliti

Nöronal protein olan LGI1 normal şartlarda 
pre- ve postsinaptik membranda inhibitör etki 
oluşturur. LGI1’e karşı gelişen antikorlar bu in-
hibitör etkiyi bozarak nöronal eksitabiliteye yol 
açar.103 Anti-LGI1 ensefalit yetişkinlerde daha 
sık görülür. Çocuklarda nadirdir. Klinik bulgu-
lar nöbet, psikiyatrik semptomlar ve kognitif 
fonksiyon bozukluklarıdır. Hiponatremi %60 
oranında görülür. Fasiyobrakial distonik nö-
betler bu ensefalit tipinde patognomoniktir.98  
Tanı anında MRG normal olabilir. MRG bulgusu 
genellikle mezial temporal alanda T2 ve FLAIR 
sekanslarda hiperintens lezyonlar olarak ortaya 
çıkar.2

Bunların dışında çocukluk çağında nadir ola-
rak izlenen anti-GABAB, anti-AMPAR, anti-do-
pamin D2 reseptör ensefaliti gibi ensefalitlerde 
MRG bulguları normal olabileceği gibi anti-GA-
BAB, anti-AMPAR da mezial temporal ve diğer 
alanlarda T2/FLAIR hiperintensiteleri, anti-dopa-
min D2 reseptör ensefalitinde bazal gangliyonlar-
da T2/FLAIR hiperintensitesi görülebilmektedir.2 
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Nöroimmünoloji pratiğinde immünomodüla-
tör tedavilerin temel hedefleri nörolojik defisit 
ile seyreden ataklardan iyileşme sürecini hızlan-
dırmak, relaps olasılığını azaltmak, bu atak ve 
relapsların neden olduğu nörolojik sekeli en aza 
indirmek, hastalığın ilerlemesini durdurmak ve 
bilişsel gerilemeyi önlemektir. Bu bölümde hem 
akut dönemde kullanılan tedavi seçenekleri hem 
de hastalığın uzun vadeli yönetimi için kullanılan 
koruyucu tedaviler ele alınacaktır.

Birinci basamak akut tedavi seçenekleri ara-
sında bağışıklık sistemi üzerinde geniş etkiye sa-
hip olan ve kan-beyin bariyerini modüle edebi-
len kortikosteroidler yer alır. Kortikosteroidlerle 
birlikte kullanılabilen intravenöz immünglobulin 
(IVIG) ve ayrıca plazma değişimi bu gruptadır.1

AKUT DÖNEMDE KULLANILAN 
TEDAVILER

Glukokortikoidler

Glukokortikoidler, otoimmün hastalıkların teda-
visinde uzun süreden beri kullanılan ilaçlardır. 
Uygulama kolaylığı ve farklı uygulama seçenek-

lerine (oral, topikal, intravenöz, oftalmik gibi) 
sahiptir. İmmün sistem üzerindeki güçlü ve ge-
niş etkileri nedeniyle otoimmün hastalıkların ve 
immün aracılı nörolojik durumların büyük ço-
ğunluğunda akut tedavinin temelini oluşturmak-
tadır.2 Multipl skleroz (MS), nöromyelitis optika 
spektrum bozuklukları (NMOSD), anti-miyelin 
oligodendrosit glikoprotein (anti-MOG) ilişki-
li hastalık, idiopatik akut transvers miyelit, op-
tik nörit, otoimmün ensefalit, nörosarkoidozis, 
kronik inflamatuar demiyelinizan nöropatiler, 
inflamatuar miyopatiler, akut dissemine ensefa-
lomiyelopati (ADEM) ve travers miyelit gibi bir 
çok nörolojik hastalıkta glukokortikoidler ilk ba-
samak seçenek olarak kullanılmaktadır.3

Nöroimmünoloji pratiğinde en yaygın kulla-
nılan formları prednizon, prednizolon ve metilp-
rednizolondur. Karaciğer tarafından metabolize 
edilirler. Glukokortikoidler lökosit fonksiyonları-
nı düzenleyen genlerin transkripsiyonunu etkiler; 
ayrıca proinflamatuar ve antiinflamatuar genlerin 
transkripsiyonunu düzenler. Genlerin işlevlerine 
bağlı olarak ekspresyonunda artma veya azalmayı 
sağlar. Merkezi sinir sistemindeki (MSS) genel et-
kileri arasında, inflamasyonun baskılanması (pro-
inflamatuar sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin 
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Hematopoetik Kök Hücre Nakli

Otolog hematopoetik kök hücre nakli (oHKHN), 
hematolojik malignitelerden farklı olarak otoim-
mün hastalıklarda da etkinliği bilinmektedir. He-
matopoetik progenitör hücreler, immün sistemin 
yeniden oluşumunu sağlamaktadır. Ağır seyirli 
MS hastalarında uygulanan oHKHN, immün 
hücrelerin eradikasyonundan önce hastanın ken-
di kök hücrelerinin (otolog) alınmasını içerir. Bu 
yöntemde yüksek doz immünsupresyonu takiben 
immün sistemin yeniden oluşumu sağlanmakta-
dır.60 151 MS hastasından oluşan bir seride miyo-
ablatif olmayan HKHN sonrası EDSS skorlarında 
azalma, dört yıl nüksüz izlem oranı %80 olarak 
ortaya konulmuştur. MS hastalarında HKHN ile 
ilgili araştırmalarda klinik yanıtın olumlu olduğu 
görülmüş ancak yan etkiler ve takip döneminde 
ölümler bildirilmiştir.61 Bu nedenle mevcut kı-
lavuzlarda oHKHN, standart hastalık modifiye 
edici tedavilere yeterli yanıt vermeyen ve yüksek 
düzeyde inflamatuar aktiviteye sahip genç hasta-
lara yönelik deneysel bir tedavi seçeneği olarak 
yer almaktadır.62
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Nöroimmunoloji Pratiğinde Kök Hücre Kullanımı

GIRIŞ

Nörolojik hastalıklar, yaş grubu ne olursa olsun 
bir milyardan fazla insanın engelliliğinin önde 
gelen nedenidir. Sayının yıllar geçtikçe daha da 
artması beklenmektedir ve tüm bu nörolojik bo-
zuklukların kesin bir tedavisi bulunmamaktadır. 
Moleküler tanı yöntemlerinin artması ayrıca ge-
netik test olanaklarına daha kolay biçimde eri-
şebilme, hastalıkların teşhis edilmesini kolaylaş-
tırmaktadır. Bireysel bazı tedavi seçeneklerinin 
gündemde olmasına neden olmaktadır. Bu bö-
lümde kök hücrenin: tanımı, tipleri, immunolojik 
mekanizmaları, tedavi alanları, uygulama şekil-
leri, tedaviye alınan yanıtların irdelendiği çalış-
malar üzerinden nöröimmunoloji pratiğindeki 
yerinden bahsedilmeye çalışılacaktır. 1,2,3

KÖK HÜCRE

Kök hücre çok hücreli organizmalarda herhan-
gi bir hücreye dönüşebilen, kendini yenileme 
kabiliyeti ve çoğalma potansiyeli olan, farklılaş-
mamış veya kısmen farklılaşmış öncü hücreler-
dir.5Kendi kendini yenileme (self-renewal), klon 
oluşturabilme (cloning), çoğalma (proliferasyon) 
ve farklılaşma (diferansiyasyon) kök hücrenin 

temel özellikleridir. İnsan vücudunda sinir, kas, 
deri ve yağ hücresi gibi çok farklı özel hücre türü 
bulunmaktadır.1,4Kök hücreler kaynaklarına göre 
embriyonik ve embriyonik olmayan (fetus ve 
erişkin) kök hücreler olarak sınıflandırılabilidi-
ği gibi farklılaşma yeteneklerine göre totipotent, 
pluripotent, multipotent veya unipotent olarak 
sınıflandırılabilmektedir.1,3,4

	» Totipotent kök hücreler; ekstraembriyonik ya-
pılar (plasenta gibi) ve üç germ tabakasındaki 
organizmanın tüm hücrelerine farklılaşabilme 
yeteneğinde sahip kök hücreler topluluğudur. 
Bu özelliğe sahip olan tek hücre tipi; fertilize 
yumurta hücresi olan zigottur. Döllenmeden 
sonraki ilk 4 gün içinde oluşan embriyonik 
dönemin 4-8 hücreye kadar olan blastomerler 
hücrelerinin her biri totipotent hücre olarak 
kabul edilir ve blastosit iç hücre kütlesinden 
bu hücreler elde edilebilir. 1,6,7

	» Pluripotent kök hücreler; 3 germ yaprağından 
(endoderm, mezoderm ve ektodermden olu-
şan embriyonik yaprakların) herhangi birine 
farklılaşma yeteneğine sahip olan hücreler 
pluripotent kök hücreler olarak adlandırılır. 
Ancak totipotent hücrelerden ayırt eden özel-
likleri plasenta gibi ekstra embriyonik yapıları 
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ağrısı, bilinç değişikliği, davranış bozuklukları, 
inme, nöbet, optik nörit (sıklıkla bilateral), krani-
al sinir paralizleri gibi çeşitli olabilir.92SSS vaskü-
litlerinin patolojisi üzerindeki görüş serebral kan 
damarlarında oluşan enflamasyona sekonder olu-
şan damar lümeninde daralma, arteriyel iskemik 
inme, vasküler endotel aktivasyonu sonucu pıhtı 
oluşumu ve perivasküler beyin dokusunda infla-
masyon olduğu yönündedir. Bu inflamasyonun 
nöronal ölüm, demyelinizasyon, reaktif gliozis 
ve nörolojik defisitlere yol açtığı bilinmektedir.93 

Yapılan çalışmalarda özellikle primer SSS vaskü-
litlerinin T ve B hücreleri ile ilişkili inflamatuar 
mekanizmalarla ilgili olduğu görülmüştür.94Pri-
mer SSS vasküliti yüksek morbidite ve mortalite 
ile ilişkili olduğundan tanı olabildiğince erken 
konmalı ve immünosupresif tedavi verilmelidir. 
Ek olarak antikoagülan verilmelidir.95Sekonder 
SSS vasküliti tedavisinde de kortikosteroidler ilk 
basamakta yer almaktadır. Vaskülit enfeksiyon 
kaynaklı ise IVIG tercih edilmelidir. Plazmaferez 
kliniğin hızlı kötüleşme durumunda kullanıla-
bilir. İkinci basamak tedavilerde ise rituksimab, 
siklosporin A, mikofenolat mofetil, siklofosfamid 
kullanılmaktadır.96

Literature bakıldığında kök hücre uygula-
maları tek tek olgu sunumları veya vaka serileri 
şeklinde karşımıza çıkmaktadır.97Ağır nörolojik 
tutulumla seyreden sistemik lupus eritematosus 
ve otoimmun ensefalit olgularında yapılan otolog 
kök hücre nakli sonrası surveyin en az diğer teda-
viler kadar iyi olduğu gösterilmiş, hatta ensefalitli 
olgularda tedavi ile birlikte MRG’de lezyonların-
da regresyonlar olduğu ileri sürülmüştür. Bu olgu 
bildirimlerinde hastalar sadece kök hücre tedavisi 
almamış aynı zamanda kemaoterapi ve radyote-
rapi tedavisi de görmüş. Tüm hastalarda istene-
yen bir takım yan etkiler olsa da hiç bir olguda 
durum ölümle sonuçlanmamıştır. 98

Sonuç olarak, nöroimmunoloji pratiğinde kök 
hücre kullanımının etkileri konusunda daha faz-
la bilgiye sahip olabilmek için bu konuda daha 
büyük olgu serilerinin olduğu çalışmalara ihti-
yaç duyulmaktadır. Çalışmaların olumlu veya 

olumsuz her türlü neticesi hastalıkların tedavi-
sinde yeni açılımların ortaya çıkmasına olanak 
sağlayacaktır.
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Subakut Sklerozan Panensefalit ve Yavaş Virüs 
Enfeksiyonları

A-SUBAKUT SKLEROZAN PANENSEFALİT 
(SSPE)
Subakut sklerozan panensefalit (SSPE), kalıcı 
mutant kızamık virüsünün neden olduğu ilerleyi-
ci bir beyin hastalığıdır. Hastalık, ölümle sonuç-
lanan progrese sahiptir. SSPE genellikle çocukları 
ve genç yetişkinleri etkiler. Beyinde inflamatuar 
değişikliklere ve ardından kortikal nöronların 
ölümüne neden olan en sık görülen yavaş virüs 
enfeksiyonudur.

EPIDEMIYOLOJI

Kızamık oldukça bulaşıcı bir viral hastalıktır ve 
hava yoluyla hızla yayılır. Kızamık aşının bulun-
ması sonrasında kızamığa bağlı ölümler büyük 
ölçüde azalmıştır. Ancak, kaynakları kısıtlı ül-
kelerde durum hala kötüdür. 2017 yılında dün-
ya genelinde 173.330 kızamık vakası bildirilmiş 
ve yaklaşık 110.000 kişi bu hastalıktan ölmüştür. 
2000 yılında yıllık tahmini ölüm sayısı yaklaşık 
545.000 idi. Bu ölümlerin çoğunu Asya ve Afrika 
ülkelerindeki çocuklar oluşturmaktaydı.1

SSPE’nin insidansı kızamık insidansı ile doğru 
orantılı olarak kabul edilmektedir. Dünya Sağlık 
Örgütü (WHO), küresel insidansı 100.000 kıza-

mık vakası başına 4 ile 11 SSPE hastası olarak 
bildirmiştir. SSPE, erken çocukluk döneminde 
kızamık enfeskiyonu geçirenlerde (100.000 kı-
zamık vakası başına yaklaşık 18) veya kaynak-
ların kısıtlı olduğu ülkelerde (100.000 kızamık 
vakası başına 27,9 SSPE hastası) çok daha fazla 
görünmektedir.1,2

Hindistan, Pakistan, Papua Yeni Gine ve Tür-
kiye, SSPE hastalarının sıkça görüldüğü ülke-
lerdendir. Türkiye, bir Avrupa ülkesi olmasına 
rağmen, SSPE vakaları bakımından önemli bir 
kayıt göstermektedir. 1975 ile 1987 yılları arasın-
da Türkiye’de 401 SSPE hastası kayıt altına alın-
mıştır. Ayrıca, Güler ve arkadaşları, 2015 yılında 
2007-2013 yılları arasında tespit edilen 64 SSPE 
vakasının verilerini sunmuştur.3

Yüksek gelir düzeyine sahip ve aşılama prog-
ramları düzenli olan ülkelerde, SSPE insidansı 
oldukça azdır. Bu ülkelerde yeni vakalar kızamık 
salgınlarıyla ilişkili olarak görülmektedir. Wen-
dorf ve arkadaşları, Amerika Birleşik Devletle-
ri’nde (ABD) yaptıkları epidemiyolojik bir çalış-
mada 1998-2015 yılları arasında SSPE’li 17 hasta 
bildirmişlerdir.4

SSPE insidansında etkin bir diğer faktörde 
kızamık enfeksiyonunun geçirilme yaşıdır. Kıza-
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alınması gerekir. Şu an için prion hastalıklarının 
tedavisinde sadece destek tedaviler mevcuttur.21-23 
Son otuz yılda, tedavi stratejileri genellikle PrPSc 
agregatlarının ortadan kaldırılmasına ve PrPC’den 
PrPSc dönüşümünü engelleyerek yeni agregatla-
rın oluşumunun önlenmesine odaklanmıştır. Bu 
yaklaşım, PrPC üretimini azaltmak amacıyla doğ-
rudan PrPC ile etkileşime giren tedavilerle destek-
lenmiştir. Çeşitli moleküllerin anti-prion aktivite 
gösterdiği öne sürülmüş olsa da flupirtin, kinak-
rin, pentosan polisülfat, PRN100 (monoklonal 
antikor) ve PRNP antisens oligonükleotid gibi 
tedaviler, düşük hasta sayısı gibi nedenlerle ancak 
klinik deneme aşamasına kalmışlardır.23

SONUÇ

Prion hastalıkları, nadir görülen genellikle ölüm-
cül seyreden, sinir sisteminde ciddi hasara yol 
açabilen bir grup hastalık olup tanısı ancak diğer 
hastalıkların dışlanması ile konur. Bu nedenle, 
MRG, EEG ve BOS analizleri gibi testler ile prion 
hastalığı tanısı konmadan önce kapsamlı bir tanı 
çalışması yapılması gerekir.
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Progresif Multifokal Lökoensefalopati

PROGRESİF MULTİFOKAL 
LÖKOENSEFALOPATİ

Progresif multifokal lökoensefalopati (PML), ço-
ğunlukla immün sistemi baskılanmış bireylerde 
latent John Cunningham virüsünün (JC virüs) re-
aktivasyonu sonucu ortaya çıkan yüksek morbidi-
te ve mortalite ile ilişkili, santral sinir sisteminin 
demiyelinizasyonu ile karakterize nadir bir has-
talıktır. Etiyolojide başta edinilmiş immün yet-
mezlik sendromu (AIDS) ve lenfoproliferatif has-
talıklar olmak üzere çeşitli sistemik hastalıkların 
tedavisinde kullanılan immünsupresif ajanlar yer 
almaktadır. Son yıllarda multiple skleroz (MS) ve 
bazı romatolojik hastalıkların tedavisinde kulla-
nılan natalizumab, efalizumab ve rituksimab gibi 
monoklonal antikor (mAb) tedavileri ile ilişkili 
PML olgularının sayısı da giderek artmaktadır. 
Etkilenmiş bireylerde SSS’deki tutulum bölgesi-
ne göre çeşitli klinik belirtiler görülebilmektedir. 
İmmün sistemi baskılanmış bir bireyde yeni orta-
ya çıkan subakut başlangıçlı ve ilerleyici nörolojik 
bulgular, PML olasılığını düşündürmelidir.1

PML, adını JC virüsü tarafından meydana ge-
len beyaz cevherdeki patolojik değişikliklerden 
alır. PML riski taşıyan en önemli üç hasta grubu; 

immünoterapilerle tedavi edilmiş hematolojik 
malignite hastaları, HIV enfeksiyonlu hastalar 
ve monoklonal antikor tedavisi alan hastalar-
dır. Farklı PML alt grupları için epidemiyolojik 
veriler sınırlı ve kısmen çelişkilidir çünkü PML 
tanılarının sistemik, ulusal veya uluslararası ka-
yıtları bulunmamaktadır. PML insidansı için 
günümüzde sadece birkaç nüfus tabanlı çalışma 
bilinmektedir.1

1980’ler ve 1990’larda insanlarda HIV has-
taları için JC virüsü, santral sinir sisteminin en 
önemli fırsatçı enfeksiyonuydu ve PML hasta-
larının çoğunu oluşturmaktaydı. Ancak 2005 
yılında ise MS ilacı olan natalizumab (NTZ) ile 
ilişkisi keşfedilmesi ve mAb kullanan hastalarda 
da PML görülmesi ile hastalığın insidansı değiş-
miştir. Iacobaeus ve arkadaşlarının yaptığı İsveç 
popülasyonunda 1988-2013 yılları arasında PML 
insidansı 0,026/100.000’dir. PML insidansının, 
mAb tedavilerinin kullanımıyla ilişkilendirilme-
sinde sonra ki 2011-2013 yılları arasında ise in-
sidansta 0,11 artış olduğu bildirilmiştir.2 Güney 
Finlandiya’da yapılan 2004-2016 yıllarını içeren 
çalışmada ise PML insidansı 0,12/100.000 olarak 
bildirilmiş ve mAb kullanımına bağlı bir artış bil-
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PML’nin tanısı klinik değerlendirmenin sık tek-
rarlanması, BOS testleri ve MRG sonuçlarının 
bir arada değerlendirilmesi ile konulabilir. Gü-
nümüzde NTZ dışında PML tanısı için sistematik 
ulusal veya uluslararası algoritmalar ve/veya veri 
kayıt sistemleri bulunmamaktadır. En kısa sürede 
diğer PML alt grupları için de risk sınıflandırma 
algoritmalarının ve veri kayıt sistemlerinin geliş-
tirilmesi gerekmektedir.
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Nöroimmunolojik Hastalıklarda Aşılama

GIRIŞ

Santral Sinir Sisteminin (SSS), periferik sinir sis-
teminin (PSS), kas sisteminin ve nöromüsküler 
bileşkenin immun aracılı nölojik hastalıkları za-
man içinde tanımlanmış olup, patofizyoloji üzeri-
ne çalışmalar devam etmektedir. Tedavide kulla-
nılan ajanların sayısı ise gün geçtikçe artmaktadır. 

İmmünoterapideki ilerlemeler ve patofizyolo-
jik yolaklar temelinde hedefe yönelik tedavilerin 
geliştirilmesi nöroimmünolojik hastalıkların yö-
netimini büyük ölçüde iyileştirmiştir ancak im-
münoterapiler ciddi enfeksiyon riski taşımakta 
olup hastaların aşlama programlarının planlan-
ması hayati önem taşımaktadır. İmmunoterapinin 
başlanması sonrasında enfeksiyon proflaksisi için 
yapılacak olan aşılamalarda etkisizlik riskinin 
olabileceği unutulmamalıdır. 

Aşılama ile antijen uygulanması sonrasın-
da antikor oluşumunu ve hücresel düzeyde aktif 
immünizasyonun oluşması sağlanmaktadır.  Aşı 
formları arasında zayıflatılmış canlı patojenler, 
inaktive edilmiş bütün patojenler, saflaştırılmış 
proteinler veya polisakkaritler ve genetik olarak 

tasarlanmış antijenler bulunabilmektedir. CO-
VID-19 aşısı ile DNA bazlı veya RNA bazlı aşıla-
rın tasarlanması daha çok gündeme gelmiştir.

Nöroimmunolojik hastalıkların tedavisinde 
kullanılan ilaçların hem doğal, hem de adaptif 
immuniteyi bozabilme özelliği olduğundan do-
layı hastalık modifiye edici ilaç (HMİ) kullanı-
mından önce hastaların aşılama durumları de-
ğerlendirilmeli ve eksik aşı varsa hastalara tedavi 
başlanmadan önce aşılaması yapılmalıdır. Bağı-
şıklık sistemi baskılanmış bireylerde ve verilmesi 
gerekenden daha az antijen ile aşılama yapılması 
gereken bireylerde aşıların immünolojik etkileri 
adjuvan kullanımı ile artırılabilir. Adjuvan olarak 
yağ-su emülsiyonları, alüminyum, Toll-like re-
septör agonistleri ve virozomlar kullanılabilir.1,2 

Geniş kohort çalışmaları, meta analizler ve pros-
pektif çalışmalar sonucunda; aşılama ile nöro-
immunolojik hastalıkların ortaya çıkması veya 
prognoz üzerine olumsuz etki olabileceğine dair 
düşünceler bertaraf edilmiştir (3-5). Nöroimmo-
lojik hastalıklarda immunoterapide kullanılan 
ilaçlar ile aşılamada elde edilen literatür verileri-
ne göre öneriler aşağıda özetlenmeye çalışılmıştır.
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Nöroimmunolojide İlaç Rehberi

GIRIŞ

Nöroimmünoloji araştırma ve geliştirme çalışma-
ları, özellikle multipl skleroz (MS) ile myastenia 
gravis (MG), nöromiyelitis optika spektrum bo-
zuklukları ve miyelin oligodendrosit glikoprotein 
antikor hastalığı gibi nöroimmünolojik hastalık-
ların tedavisinde önemli ilerlemeler kaydetmiştir. 
Sadece multipl skleroz için onaylanan 20’den fazla 
ilaç ile tedavi daha kişisel hale gelmiştir.1 Özellik-
le B hücrelerini hedef alan hastalık modifiye edici 
tedavilerin onaylanması, bu hastalıkların yöneti-
minde immünoterapötik müdahalelerin rolünü 
vurgulamıştır. Yeni otoantikorların keşfi ile yeni 
tedaviler giderek artmaktadır. Bu bölümde hem 
akut dönemde kullanılan immünomodulatuar 
tedavi seçenekleri hem de profilaktik/koruyucu 
tedavilere değinilecektir.

KORTİKOSTEROİDLER

Kortikosteroidler, endojen kortizonun etkisini 
taklit eden ve DNA düzeyinde protein ekspres-
yonu yoluyla metabolizmayı ve bağışıklık fonksi-
yonunu değiştiren sentetik hormonlardır. Ayrıca, 
kortikosteroidler antiinflamatuar ve immunsup-
resif etkisi nedeniyle birçok alanda kullanılır.2

Kortikosteroidler sadece otoimmün hasta-
lıklar için değil, çeşitli nörolojik hastalıklar için 
de kullanılır; enflamatuar enfeksiyonlar ile ilgili 
süreçler (örn. tüberküloz veya bakteriyel menen-
jit), birincil refrakter baş ağrıları (örn, küme baş 
ağrısı), Duchenne müsküler distrofisi ve otoim-
mün veya otoinflamatuar hastalıklar (örn. Beh-
çet sendromu, Still hastalığı, sarkoidoz, multipl 
skleroz nüksleri, nöromiyelitis optika spektrum 
bozukluğu [NMOSD] nüksleri, akut dissemine 
ensefalomiyelit [ADEM], vb.).3

İntravenöz metilprednizolonun (İV MP) ilk 
basamak tedavi olarak kullanıldığı nöroimmun 
hastalıklar arasında; MS, anti-miyelin oligodend-
rosit glikoprotein (anti-MOG) ilişkili hastalık ve 
NMOSD, optik nörit, otoimmün ensefalit, nöro-
sarkoidozis, kronik inflamatuar demiyelinizan 
nöropatiler (KİDP), inflamatuar miyopatiler, 
ADEM, transvers miyelit (TM) bulunmaktadır.3

Glukokortikoidlerin santral sinir sisteminde-
ki (SSS) etkileri, inflamasyonun baskılanmasıdır; 
bunu da polimorfonükleer lökositlerin SSS’ye gö-
çünü baskılayarak ve artmış kapiller geçirgenliği 
azaltarak gösterirler.4,5

Lenfosit proliferasyonu ile hücre aracılı ba-
ğışıklığı inhibe ederler; dolaşımdaki T yardımcı 
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supresif veya immünomodülatör ilaçların doğru 
yönetimi daha iyi sonuçlar elde etmek için çok 
önemlidir. Kullanılan her bir ilacın dozları, yan 
etkileri ve takip detayları hakkında bilgi sahibi 
olmak, immünosupresyonun riskleri ve faydaları 
arasında bir denge kurmak için gereklidir. Aşıla-
ma, enfeksiyon profilaksisi ve yan etki taraması 
tedavi öncesinde, sırasında ve sonrasında dikkat 
edilmesi gereken önemli hususlardır. Bu derle-
me, immünosupresif veya immünomodülatör 
ilaçlarla tedavi gören hastaların yönetimine yar-
dımcı olmak için nörologlar için bir rehber görevi 
görebilir.
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