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EPSTEIN-BARR VIRUSUNE KARS!
GELISEN EBNA1-SPESIFiK ANTIKOR
YANITI VE MULTIPL SKLEROZ RiSKi

ipek Naz Urkmez', Murat Kiirtiincii2

Tistanbul Tip Fakiiltesi, istanbul Universitesi

2istanbul Tip Fakiiltesi, istanbul Universitesi, Noroloji Ana Bilim Dali

Son vyillarda vyayinlanan calismalar, Epstein—Barr
Virtis (EBV) enfeksiyonunun multipl skleroz (MS)
riskini 30 kata kadar arttirabilecegini gostermektedir.
EBV'nin B hiicrelerine latent olarak vyerlesse bile
bagisiklik sistemini aktive edebildigi distntlmektedir.
Ayrica, viral antikor yanitlarinin MS’e 6zgu orintuler
gostermesi bu iliskinin tesadifi bir korelasyondan ote,
neden-sonuc iliskisi gosterdigini akla getirmektedir. Bu
baglamda, Vietzen ve ark. (1) tarafindan 2025 yilinda
Nature Medicine Dergisi'nde yayimlanan calisma
onemlidir (2). Arastiricilar bu calismada hastalik
baslangicindan vyillar once bakilan EBV spesifik
imminoglobulin  G'nin (IgG) MS riskini belirleme
glictinu analiz etmislerdir.

Kisaca arastiricilar, 704 EBV-niikleer antijen 1 (EBNA1)
seropozitif yineleyici-diizelen tip MS hastasi ve 5381
saglikli  kontrolii iceren genis bir kohortta, yeni
gelistirilen EBNA1 381-452-spesifik I1gG enzim baglantili
immiunosorbent analiz testiyle antikor titrelerini
kantitatif olarak degerlendirmistir. MS hastalarinin
%98’inde, kontrollerin ise %78inde bu antikorlar
saptanmis; optik yogunlugu 1,7den yiiksek olan
antikor titresi ile MS arasinda gticli bir iliskili oldugunu
bulmuslardir (olasilik orani (OR): 12,6; p < 0,0001). Ek
olarak, bu yiiksek titrenin radyolojik lezyon yiikii ve
artmis norofilament hafif zincir ve glial fibriller asidik
protein diizeyleriyle de korele oldugunu saptamislardir.

Bulgular, EBV'nin MS patogenezindeki rolii hakkinda
daha once ileri surilen bazi hipotezleri destekler
durumdadir. Ozellikle, molekiiler taklit mekanizmasi,
yani viral epitoplarin sinir dokusundaki antijenlerle
benzerlik gostererek otoimmiin bir yanit baslatmasi,
bu sekilde bir kez daha gosterilmistir. EBNAT 381-452
epitoplarinin GlialCAM, alfa-B kristalin, miyelin bazik
protein (MBP) ve anoctamin-2 gibi merkezi sinir sistemi
proteinleriyle capraz reaktivite gosterdigi daha once
gosterilmistir (1). Bu calismada ise capraz bagisiklik
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yanitlarinin, klinik MS bulgular baslamadan yillar 6nce
saptanabildigi ortaya konmustur.

En carpia  bulgu, antikor vyanitlarinin  EBV
serokonversiyonundan yalnizca dokuz ay sonra
ylikselmeye baslamasi ve MS tanisindan ortalama 5,4
yil 6nce yiiksek diizeylerde seyretmesidir. Ug yil icinde
alinan dort ardisik plazma 6rneginde sirekli yiiksek
diizey EBNAT 381-452-spesifik IgG saptanan bireylerde
MS gelisme riski olagantstu yiksek bulunmustur (OR:
406,7; p < 0,0001). Bu strekli yiiksek titre paterni,
yalnizca MS hastalarinda gozlenmis, kontrol bireylerde
ise goriilmemistir. Dolayisiyla, tekrarlayan yiksek
antikor duzeylerinin gelecekte MS gelisimini gliclii
bicimde ngordugi soylenebilir.

Bu serolojik belirte¢c, EBV'nin merkezi sinir sistemi
antijenleriyle molekdler taklit yoluyla otoimmiin siireci
baslatabilecegi hipotezini de desteklemektedir. Zira
EBNA1 381-452 epitoplari GlialCAM, alfa-B kristalin,
MBP ve anoctamin-2 proteinleriyle capraz reaktivite
gostermektedir.

Sonug olarak, EBNA1 381-452-spesifik 1gG diizeyi, MS'in
klinik baslangicindan yillar 6nce yiksek duyarlilik ve
ozgullukle risk ongorisi saglayabilecek bir biyobelirtec
olarak one cikmaktadir. Bu bulgular, gelecekte EBV
enfeksiyonu geciren bireylerde MS riskini erken
tanimlayan, invaziv olmayan bir tarama stratejisinin
onlnu acmakta ve hastaligin onlenebilir hale gelmesi
olasihgini giindeme getirmektedir.

Ek olarak, bu calisma MS alaninda yeni bir tanisal
pencere acmaktadir. Viral enfeksiyonlarin vyalnizca
hastaligin tetikleyicisi degil, ayni zamanda ongoriicusi
olabilecegi fikri, otoimmiin hastaliklarin patogenezine
dair klasik yaklasimlarin yeniden gozden gecirilmesini
gerektirmektedir. Erken teshisin miimkiin hale gelmesi,
MS'in  onlenebilir bir hastaliga dontsmesinin de
kapisiniaralayabilir. Bu nedenle, EBNA1 e 6zgii serolojik
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belirteclerin gelecekte klinik tarama algoritmalarina
dahil edilmesi, noroimminoloji alaninda devrim
niteliginde bir gelisme olabilir.

Kaynaklar

1. Thomas 0G, Bronge M, Tengvall K, Akpinar B, Nilsson OB,
Holmgren E, Hessa T, Gafvelin G, Khademi M, Alfredsson L,
Martin R, Guerreiro-Cacais AO, Gronlund H, Olsson T, Kockum 1.
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Cross-reactive EBNAT immunity targets alpha-crystallin B and is
associated with multiple sclerosis. Sci Adv. 2023;9:eadg3032.

Vietzen H, Kiihner LM, Berger SM, Ponleitner M, Graninger M,
Pistorius C, Jungbauer C, Reindl M, Saucke H, Kauth F, Wendel
EM, Rostdsy K, Breu M, Kornek B, Bsteh G, Berger T, Rommer
P, Puchhammer-Stockl E. Early identification of individuals at
risk for multiple sclerosis by quantification of EBNA-1381-452-
specific antibody titers. Nat Commun. 2025;16:6416.
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Aria Ghaemeyon, Murat Kiirtiincii?

Tistanbul Tip Fakiiltesi, istanbul Universitesi

2istanbul Tip Fakiiltesi, istanbul Universitesi, Noroloji Ana Bilim Dali

Manyetik rezonans goriintilemedeki (MRG) FLAIR
sekansi demiyelinizan lezyonlara olan hassasiyeti
nedeniyle multipl skleroz (MS) tanisindaki en énemli
incelemedir. Bu sekansin gri renk skalasi ile sinirli
olmasi nedeniyle normal ve patolojik doku arasindaki
kontrasti gostermede yetersiz kalabilmektedir. Okuda
ve Lebrun-Frénay (1) 2025 yilinda vyayinladiklari
cahismalarinda farkli MRG sekanslarindaki bilgileri
derleyip renklendirilmis MRG goriintilerine ceviren bir
yapay zeka (YZ) modelini bildirmislerdir. Yazarlar, bu
yaklasimin MS patogenezinin daha iyi anlasiimasinda
yenilikci bir yontem olabilecegini iddia etmektedir.

Yazarlar, on yili askin siiredir takip edilen 31 yasindaki
bir MS hastasinin 2014 ve 2024 yillarina ait 3 Tesla
MRG verilerini jeneratif derin 6grenme agina aktararak
gri olcekli  FLAIR gortntilerini  renklendirmistir.
Model, RGB gorintileri kullanarak gri tonlar ile
renkli versiyonlar arasindaki donusimi  6grenmis,
ardindan metin girdileriyle birlestirilmis MRG verilerini

kullanarak renkli gortintiiler tretmistir. Bu yaklasim,
renk tonunu, doygunlugu ve parlakhgi ayri degiskenler
olarak isleyerek geleneksel gri 6lcekli degerlendirmenin
otesinde (¢ boyutlu gorsel bilgi saglamistir.

Renklendirme sonrasi elde edilen goriintiilerde baz
lezyonlar sari, bazilari ise beyaz tonlarda gortilmistir
(Sekil 1). ilging bicimde, bu renk farkhhklari 10 yillk
takipte korunmus, bu da yontemin biyolojik tutarlihgini
ortaya koymustur. Kantitatif MRG verileriyle yapilan
karsilastirmada, sari lezyonlarin beyazlara kiyasla daha
dustik RT ve R2 (longitudinal ve transvers relaksasyon
hizlari) ve daha yiiksek proton yogunlugu degerlerine
sahip oldugu bulunmustur. Bu kombinasyon, artmis su
icerigi ve doku butunliginde azalma ile uyumlu olup,
sari tonlarin daha fazla demiyelinizasyon ve aksonal
kayba isaret edebilecegini gostermektedir.

Geleneksel gri olcekli gortintiilerde Mach band etkisi
olarak bilinen optik vyanilgi, kontrast sinirlarinda

Sekil 1. (a) Bir MS hastasinin 3 Tesla MRG FLAIR agirlikli aksiyel beyin kesitleri; (b) ayni gortinttiniin jeneratif yapay zeka
kullanilarak renklendirilmis hali. Bazi lezyonlarin daha sari (sari oklarla), bazilarinin ise beyaz (beyaz oklarla) tonlarda
izlendigi dikkati cekmektedir (1 numarali referanstan yazili izin alinarak yayimlanmistir).

6 | ARALIK 2025
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yanhs parlaklik algisi olusturarak lezyon boyutu ve
yogunlugunun hatal degerlendirilmesine yol acabilir.
Renkli gortintiileme ise bu etkiyi azaltarak doku
sinirlarinin daha dogru ve dogal algilanmasini saglar.
Bu baglamda, renkli MRG goriintileri yalnizca teknik
bir dontsiimi degil, ayni zamanda norogoriintiileme
algisinda paradigmatik bir degisimi de saglamaktadir.
Renkli MRG goriintiileri, Mach band etkisini azaltarak
kontrast algisini  diizeltmekte, doku smirlarinin
daha vyiiksek dogrulukta degerlendirilmesini de
kolaylastirmaktadir.

Bu yontemin bir diger onemli katkisi, renklerin nicel
parametrelerle biyolojik anlamda eslesebilmesidir.
Bu, renklendirmenin yalnizca estetik bir arac¢ degil,
ayni zamanda doku hasarinin gorsel bir temsili olarak
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kullanilabilmesine de olanak tanimaktadir. Calisma,
ilerleyen YZ tekniklerinin mevcut klinik MRG verileri
tizerinde dogrudan uygulanarak doku patolojisinin
yeni boyutlarini aciga cikarabilecegini vurgulamaktadir.

Sonuc olarak, jeneratif YZ ile MRG'nin renklendirilmesi,
MSin radyolojik takibinde yeni bir perspektif
sunabilir. Yazarlar, gelecekte bu tiir YZ destekli renk
kodlama yaklasimlarinin yalnizca MS'de degil, diger
norodejeneratif ve noroinflamatuar hastaliklarin
incelenmesinde de uygulanabilecegini ongormektedir.

Kaynaklar

1. Okuda DT, Lebrun-Frénay C. Transforming grayscale MRI images
to color utilizing generative artificial intelligence to better
understand multiple sclerosis. ] Cent Nerv Syst Dis. 2025;17.
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MULTIPL SKLEROZDA
OYUNLASTIRILMIS
REHABILITASYON

Erdem Tiiziin

istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma
Enstitusd, Sinirbilim Ana Bilim Dal

Giris

Santral sinir sisteminin otoimmun, inflamatuar ve
demyelinizan bir hastaligi olan multipl sklerozda (MS),
kas zaafi, gorme kaybi, denge sorunlari, duygudurum
ve bilissel islev bozukluklari sik gozlenen bulgulardir
(1). Hastalik ilerledikce ve atak sayisi arttikca hastalarin
yiurlyts zorlugu, motor koordinasyon bozuklugu ve
kas zaafi gibi sebeplerle hareket kabiliyeti belirgin
sekilde bozulabilir. ilerleyici bilissel islev bozuklugu
MS hastalarinin %50-60"inda saptanir ve bellek kaybr,
bozuk yurutici islevler, azalmis sozel akicilik ve dikkat
bulgulari ile kendisini gosterir (1).

MS tedavisinde kullanilan  bagisiklik  sistemini
diizenleyici ilaclarin, pek cok MS olgusunda bilissel
islev bozuklugunun diizelmesine onemli bir katkida
bulunmadigi gozlenmektedir. Bu sebeple farkli
rehabilitasyon yontemlerinin denenmesi giindeme
gelmistir.  Geleneksel rehabilitasyon yontemlerinin
MS hastaliginin ilerleyisini durdurdugu gosterilmis
olmakla birlikte, MSin kronik ve dejeneratif bir
hastalik olmasi  sebebiyle rehabilitasyon uzun
sirmekte ve hastalarin rehabilitasyon siireclerine
olan devamhligi diisuk olabilmektedir (2). Bu sebeple
MS hastalarinin  rehabilitasyona devamliligini  ve
motivasyonunu artiracak etkin ve surdrtlebilir 6zgtin
yontemlere gereksinim duyulmaktadir. Bu baglamda
son vyillarda video oyunlari gibi teknolojik ve yenilikgi
yontemler hem MS olgularinda hem de diger norolojik
hastaliklari olan bireylerde denenmeye baslanmistir
(3). Egitimsel video oyunlarinin, rehabilitasyon sirecini
daha interaktif ve motive edici bir hale getirerek MS
hastalarinin rehabilitasyona devamliligini artirabilecegi
dustndlmastdr (4).

Neden Video Oyunu ile Rehabilitasyon?

Virtual reality (VR, sanal gerceklik) teknikleri ve
bilgisayar cihazlar ve yazimlarla desteklenmis video

.e'.’: fg“
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oyunlarinin, MS hastalarinda, geleneksel tedaviyi
ve rehabilitasyonu destekledigi, rehabilitasyona
devamhligi ve motivasyonu artirdigr gosterilmistir.
MS olgularn Uzerinde yapilan cesitli calismalarda
video oyunlarinin denge, yiriyis, kronik yorgunluk
ve bilissel islev bozuklugunu azalttigi bildirilmistir
(5,6). Video oyunlari ile yapilan rehabilitasyonun MS
olgularinda, ozellikle denge ve motor koordinasyon
uzerinde geleneksel rehabilitasyon kadar etkili oldugu
gosterilmistir(7). Yakinzaman énceyapilan bircalismada
video oyunlarinin spesifik olarak sozel bellek, sozel
akicilik, dikkat ve gorsel-mekansal bellek islevlerine
ozellikle daha fazla etki ettigi bildirilmistir (4). Baska bir
calismada, interferon-beta tedavisi altinda olan ve hafif
bilissel yikimi bulunan MS olgularinda video oyunu
oynayanlarin vyirttici islevlerinde kontrol grubuna
gore iyilesme saptandigi gosterilmistir. Ayni calismada
rehabilitasyon uygulanmayan kontrol grubunda 3 ay
gibi kisa bir izlem siiresi icinde bilissel test skorlarinin
diusmeye devam etmesi MS'de bilissel yikim tehdidinin
biytkligu konusunda fikir vermektedir (8).

MS olgularini rehabilitasyon siireclerinden uzaklastiran
diger faktorler uzun sure saghk kuruluslarina gitmenin
olan mesafenin fazla olmasi gibi mali ve lojistik
sorunlardir (9). Hastalarin evlerinde oynayabilecekleri
dusik maliyetli video oyunlari, tedaviye uyumu da
artirabilmektedir. Oyun temelli uzaktan rehabilitasyon
teknikleri ile kendi evlerinde rehabilitasyon yapan
MS hastalarinin hem rehabilitasyon devamliliklarinin
arttigi hem de bu olgularda artmis mobilite ve azalmis
kronik yorgunluk gibi olumlu gelismelerin ortaya
ciktigr bildirilmistir (9). Bu sayede evde oyun temelli
rehabilitasyon, saglik merkezlerinin kisith sayida ve
hastaya uzak ve pahali oldugu durumlarda maliyeti
azaltmakta ve saglik sistemi tzerindeki mali yukleri
hafifletmektedir. Ayrica video oyunlarinin dijital

ARALIK 2025 |9
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ozellikli olmasi internet Uzerinden paylasiimasini
kolaylastirmaktadir (10).

Bu bulgular oyun ile rehabilitasyon yaklasiminin
geleneksel  tedavi  yontemlerine ek  olarak
uygulanabilecegini ve uzun siireli rehabilitasyona
devamlihig artirabilecegini dustindiirmektedir.
interaktifoyunlarinrehabilitasyonayonelikmotivasyonu
daha cok artirdigi bildirilmistir (4). Esasen video
oyunlarinin, MS disinda, serebrovaskiiler hastaliklar,
Parkinson hastaligi ve Alzheimer hastaligi gibi norolojik
hastaliklarda da motor ve duysal islevleri gelistirerek
tedavi sirecine katkida bulundugu gosterilmistir.
Bu hastaliklarda rehabilitasyonu hedefleyen video
oyunlarinin sadece somatik bulgulari azaltmadigi,
bilissel islevleri de iyilestirdigi bilinmektedir (9). Buttin
bu olumlu ozelliklerin bir sonucu olarak, MS olgularinin
bilissel sagaltiminda video oyunu temelli rehabilitasyon
yontemlerinin sinandigi pek cok randomize kontrollii
calisma gerceklestirilmistir (11). Literatlirde video
oyunu temelli rehabilitasyon uygulamalarinin stiresi 1
ile 24 hafta arasinda degismektedir. Onceden yapilan
calismalar oyun temelli rehabilitasyonun siiresi
uzadikca etkinliginin arttigi ve 15 haftadan uzun siren
programlarin basari sansinin daha yiiksek oldugunu
gostermektedir (9).

Neden Kutu Oyunu ile Rehabilitasyon?

Bununla birlikte cesitli teknik engeller ve bazi hastalarin
bilgisayar teknolojisine uzak olmalari video oyunlari ile
yapilan rehabilitasyonu da sekteye ugratabilir. Geng
hastalarin bilgisayar teknolojisine olan yakinliklari
sebebiylevideo oyunu aracili rehabilitasyona daha kolay
uyum sagladigl, yasl hastalarin ise daha fazla yardima
ve destege ihtiyac duyduklar belirtilmistir. Bunun
yaninda, MS hastaligi gibi bas donmesine sebep olabilen
ve denge ve koordinasyonu bozabilen hastaliklarda
ornegin VR teknolojisinin kullaniimasi, hastalarin
gercek diinyayla olan baglantilarini kopararak diisme
ve carpmalara sebep olabilmektedir. Ayrica teknolojik
altyapinin ve internete ulasimin vyetersiz oldugu
bolgelerde video oyunu ile rehabilitasyon calismalari
basariya ulasamamaktadir (9).

MS olgularinda ilerleyen engellilik ve azalmis
mobilitenin hastalari sosyal izolasyona siiriikledigi ve
sosyal izolasyonun duygudurum ve stres diizeylerinde
olumsuz degisiklikler yaparak hastaligin ilerlemesine
katkida bulundugu bilinmektedir. Sosyallesme ve
sosyal destek artisi sonucunda, MS olgularinda
duygudurumun yiikseldigi, depresyon oranlarinin
azaldig, zihinsel islevlerin iyilestigi ve somatik

10 | SUBAT 2026
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engellilik ile iliskili olan Genisletilmis Oziirliiliik
Durum Olcegi (EDSS) skorlarmin diistiigii gozlenmistir
(12). Bu baglamda evde ve aile-arkadas ortaminda
interaktif bir sekilde oynanabilecek kutu oyunlarinin
sosyal destek tizerinden MS bulgularinin iyilesmesine
katkida bulunabilecegi dustnilebilir. Esasen, kutu
oyunlarmin, bilissel ve davranissal iyilesme siirecine
olan katkilarinin biyik oranda sosyal bir ortamda
yliz ylize oynanabilir olmalarindan kaynaklandig;
ileri surtlmustir (13,14). Kutu oyunlarinin, video
oyunlarina olan diger ustuinlikleri ekran bagimlihg)
ve bununla iliskili sosyal izolasyon riskini azaltmalari
ve video oyunlarina gore daha basit ve kisa siireli
olmalari sebebiyle uygulanmalarinin daha pratik
olmasidir.

Literatirde ~ MS olgularinda  kutu  oyunlarinin
rehabilitasyon amacli kullanildigi herhangi bir calisma
bulunmamaktadir. Bununla birlikte, kutu oyunlari,
ucuz, kolay ulasilabilir ve pratik kullanimli olmalari,
farkh yaslarda ayni etkinlikle kullanilabilmeleri, sosyal
etkilesimi  desteklemeleri, noropsikolojik testlerle
benzerlik gostermeleri ve karmasik zihinsel sirecleri
etkinlestirmeleri sebebiyle saglikli bireylerin egitiminde
ve hasta bireylerin rehabilitasyonunda yaygin olarak
kullanilmaya baslanmistir. Ornegin, okul cocuklarinin
bilissel egitimlerinde kutu oyunlarinin kullaniimasinin
zihinsel esneklik ve aritmetik yeteneklerini iyilestirdigi
gosterilmistir (13).

Cok sayida randomize kontrollii calismada, hem
toplumda vyaygin olarak taninan satran¢ gibi
geleneksel kutu oyunlarinin hem de yeni gelistirilmis
kutu oyunlarinin  bilissel ve davranissal olumlu
etkiler yaratmak suretiyle norolojik hastaliklarin
rehabilitasyonunda vyararli olduklari  gosterilmistir
(15,16). Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ve
Alzheimer gibi hastaliklarda ticari kutu oyunlarinin
kullaniimasinin kisa siireli bellek ve yiruttct islevler
uzerine olumlu etkileri oldugu bilinmektedir (13).
Olgularin yirmi yildan uzun sireyle izlendikleri
prospektif bir calismada kutu oyunu oynayan
bireylerde demans gelisme riskinin oynamayanlara
gore %15 oraninda azaldigl, depresyon oranlarinin
dustugli ve bilissel test skorlarinin daha yiksek
oldugu gozlenmistir. Farkli ¢alismalarda kutu oyunu
oynamanin santral sinir sistemindeki sosyal sebekeleri
etkinlestirerek ve kaygi yonetimini kolaylastirarak
bilissel islevleri iyilestirdigi ileri suriulmustur (15,16).
Az sayida calismada modern ve yeni tasarlanmis kutu
oyunlarinin iyilestirici etkisinin geleneksel oyunlardan
daha fazla oldugu ileri stirilmustir (17).
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llginc olarak, bazi calismalarda, kutu oyunlarinin beyin
kaynakli norotrofik faktor (BDNF) gibi sinaptik plastisite
ve nororejenerasyondan sorumlu belirteclerin serum
diizeyini yukselttigi gosterilmistir (15). Bilissel yikimi
olan hasta gruplarinda yapilan baska bir calismada,
geleneksel kutu oyunlarinin, depresif semptomlari
azalttigi, Mini Mental Durum Degerlendirme Testi
skorlarini yuikselttigi, dikkat, kisa stireli bellek, yuritiici
islev ve sozel akicilik testlerini iyilestirdigi saptanmistir,
Bu olumlu etkilere serum BDNF diizeylerinde ve
temporal lob ve putamen metabolizmalarinda belirgin
artis eslik etmistir (18). BDNF nororejenerasyon
ve sinaptik plastisiteden sorumlu bir santral sinir
sistemi molekultdir ve cesitli psikiyatrik ve norolojik
hastaliklarda biyobelirtec degeri oldugu bilinmektedir.
BDNFnin MS hastaliginda da klinik progresyon
belirteci olarak kullanilabilecegi ileri strtilmastir (19).
Bu bulgular kutu oyunu oynamanin olgular tizerinde
sadece davranissal degil molekiiler etkilerinin de
oldugunu gostermekte ve bu etkinin kantitatif olarak
ortaya konmasinda nororejenerasyon ve sinaptik
plastisiteden sorumlu molekiillerin belirtec olarak
kullanilabilecegini dustindirmektedir. MS ve diger
norolojik hastalklarda klinik progresyonu gostermede
etkin sekilde biyobelirtec amach olarak kullanilan (20)
norofilament hafif zincir ve glial fibriler asidik protein
gibi  molekillerin oyun rehabilitasyonu alaninda
biyobelirtec olma ozellikleri hentiz incelenmemistir.

Sonug

Kutu oyunlarinin, cesitli dejeneratif norolojik ve
psikiyatrik hastaliklarda olumlu bilissel ve davranissal
etkilerinin  gosterilmis oldugu ve MSde ozellikle
etkilendigi  bilinen bellek ve yirttict islevleri
ivilestirdigi goz ontine alindiginda, ticari olarak
kullanimda olan eski ve yeni bastan tasarlanacak
olan 6zglin kutu oyunlarinin, MS olgularinda bilissel
islevler, duygudurum dizeyleri, EDSS skorlari ve
norodejenerasyon belirtecleri tzerine olumlu etkiler
olusturmasi beklenebilir. Bu savin sinanmasi icin
oyunlastiriimis rehabilitasyon uygulamalarinin
kullanildigi genis randomize kontrolli calismalara
gereksinim bulunmaktadir.
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idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon (iiH), yapisal
lezyon veya ikincil nedenlere bagh olmaksizin
beyin omurilik sivisi (BOS) basincinin yiikselmesiyle
karakterize norolojik bir sendromdur (1). Tipik
semptomlar arasinda, bas agrisi, gorsel bozukluklar,
papilodem, pulsatil tinnitus yer almaktadir. Hastaligin
insidansi genel popitilasyonda 100.000’de 0,5-2 iken,
dogurganlik cagindaki asir kilolu kadinlarda ise
bu oran 100.000'de 12-20 gibi dramatik bir artista
goriilmektedir (2). Obezite oranlarindaki global artisa
paralel olarak, IiH insidansi da artmaktadir (3,4).

IIH’nin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte,
onerilenetkenlerarasindaobezite,hormonaldengesizlik,
BOS dongtstindeki degisiklikler, venoz siniis stenozu ve
endokrin-glenfatik disfonksiyon bulunmaktadir (5-7).
inflamasyon ise metabolik, vaskiiler ve glial faktorleri
birbirine baglayan biittinlestirici bir mekanizma adayi
olarak ortaya cikmistir. Stres veya yaralanmaya karsi
adaptif bagisikligin tepkisi olan inflamasyon (8), kronik
hale gelerek merkezi sinir sisteminde siirekli bagisiklik
aktivasyonuna, yani noroinflamasyona yol acabilir (9).
Obezitenin kendisi proinflamatuar bir durum oldugu
goz ontine alindiginda (10), inflamatuar sireclerin
metabolizma ile yiiksek intrakraniyal basin¢ arasinda
mekanik bir koprii olusturmasi ihtimali arastirmalar
icin ilgi cekici bir alan olusturmaktadir.

Obezite, iiH'de en sik gorilen komorbiditedir ve
vakalarin %90'inda gorilebilmektedir (11). Bariatrik
cerrahi veya yasam tarzi degisiklikleri ile kilo kaybi,
kafa ici basincini azaltabilir (12,13). Obezitede kronik
dusuk dereceli inflamasyon, metabolik ve vaskiiler
homeostazi bozup, kan-beyin bariyerini (KBB) ve
glenfatik fonksiyonu etkileyebilmektedir (14).

Kortizol metabolizmasindaki dizensizlikler ise bu
suirece katkida bulunur: artan adipoz doku 11B-HSD1
molekiili, kortizolii lokal olarak tireterek inflamasyonu
tetikleyebilmektedir (15-17). liH'de yiiksek 11B-HSD1
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aktivitesinin, bariatrik cerrahi sonrasi normale dondugi
kaydedilmistir (18). Koroid pleksusdaki 11B-HSD1
ekspresyonu, kortizoltin BOS Uretimini artirabilecegini
dustndurmektedir (19). Hayvan modelleri ve 113-HSD1
inhibisyonu calismalari bu bulgulari desteklenmektedir
(20,21).

Metabolizma ve inflamasyonun bir diger ortak noktasi
adipokinlerdir. Proinflamatuar etkileri olan bir tokluk
hormonu olan leptinin (22), timor nekroz faktori-
alfa (TNF-a) ve interlokin-8 (IL-8) gibi sitokinleri
arttirdigi ve iiHde leptin diizeylerinin yiikseldigi
bildirilmistir (23,24). Ancak bu bulgular tutarl bir
sekilde tekrarlanmamuistir (1,25). Leptin, koroid pleksus
epitelindeki reseptorii aracihgiyla aquaporinleri ve BOS
salgisint modiile edebilmektedir (20). Sonuc olarak
obeziteye bagli inflamasyon ve hormonal diizensizligin,
iiH’'de BOS basincni ve bagisiklik aktivasyonunu
arttirmasi mimkiin goziikmektedir.

Dokuz yuz iki kisi ile gerceklestirilen bir poptlasyon
temelli calismada, genel popiilasyonla kiyaslandiginda
IiH hastalarinda tani oncesindeki bir yil icerisinde
enfeksiyoz hastaliklar gecirmis olma olasiliginin 4 kat,
inflamatuar hastalik gecirmis olma olasihginin ise 3
kat daha fazla oldugu kaydedilmistir (26). Siddetli akut
solunum sendromu koronaviriis 2 ile iliskili vakalar da
dahil olmak tizere viral veya asi ile iliskili intrakraniyal
hipertansiyon vakalari da bildirilmistir (27-29).

Cesitli calismalarda, serum ve BOS sitokin analizleri
yoluyla iiH’deki inflamatuar belirtecler incelenmistir.
iH olgularinda BOS'ta IL-6 artisi gosterilmistir (30).
Yine BOS orneklerinde, multipl skleroz (MS) ve ilgili
bozukluklara kiyasla iiH'de IL-17’nin arttigini ve
IL-10'un azaldig bulunmus; bu durum Th17 tipi
aktivitenin daha baskin, Treg hiicrelerin kontroliintin
ise yetersiz oldugunu gostermektedir (31). Bir diger
calismada, BOS'ta daha yiiksek IL-2, IL-4, IL-10, IL-17 ve
interferon-gama (IFN-y) gozlemlemis, 1L-2 ve IL-17 icin
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BOS/serum oranlarinin yikseldigini ve bu durumun
intratekal sitokin sentezini gosterdigini bildirmistir (32).

TNF-a ile ilgili bulgular ise karsiktir: Fahmy ve ark.
(33), serum TNF-o. diizeyindeki artisin acilma basinc
ve gorme kaybi ile ters orantili oldugunu belirtirken,
Samanci ve ark. (25) daha disiuk TNF-o ve IL-8, ancak
daha yuksek IL-1B duzeyleri saptamistir. Altiokka-Uzun
ve ark. (34) atakli-diizelen tip MS olgularina kiyasla
daha yiksek serum TNF-a, IFN-y, [L-4, IL-10, I1L-12 ve IL-
17; TNF-a. disindaki sitokinlerin ise BOSta daha dustk
konsantrasyonlarda oldugunu bildirmistir.

Intratekal imminoglobulin G (IgG) sentezinin bir
belirteci olan oligoklonal bantlar (OKB) hastalarin
yaklasik  %30'unda gosterilmistir  (34). Bir baska
calismada hastalarin %22’si OKB pozitif iken, bu grupta
daha yliksek TNF-a seviyeleri kaydedilmistir (35).

BOS orneklerinde CCL2 (MCP-1)  seviyelerinde
artis  gosterilmistir  (1,25,36). CCL2, makrofajlar
toplamaktadir ve KBB’nin bozulmasiyla birlikte CCL2
seviyelerinde artis kaydedilmistir (37,38). Bu durum,
iiH’de monosit trafigini dustindiirmektedir. Bir hayvan
modelinde, TNF-o. uygulamasi BOS salgisini artirmis ve
CCL2 BOS cikis direncini yukseltmistir (21). Ek olarak;
AP-1 (39), lipokalin-2, sortilin-1, ototaksin, IL-33 (40)
ve CGRP (41), artmis notrofil-lenfosit ve trombosit-
lenfosit oranlari gibi belirtecler, potansiyel inflamatuar
degisiklikleri yansitmaktadir (42).

Mevcut ¢alismalar 1iH'de olasi bir proinflamatuar bir
profil oldugunu gostermektedir, ancak calismalardaki
orneklem buyukliklerinin cesitliligi ve farkl test
teknikleri nedeniyle kesin bir iliski gosterilmesi icin
daha ileri arastirmalara ihtiya¢c bulunmaktadir.

Otoantikor taramalar, iiH’de aquaporin-4, aquaporin-1
veya MOG otoimminitesine dair negatif sonuclar
vermistir. Bununla birlikte, bazi 1iH olgu serumlari ile
sican hippokampal ve kortikal noron kiltiirlerinde
gorilen noronal yizey 1gG reaktivitesi, atipik immin
hedefleri diisindiirmektedir (43—45).

Astrositik bir stres belirteci olan glial fibriler asidik
protein (GFAP) seviyelerinin iiH BOS &rneklerinde
daha vyuksek oldugu kaydedilmistir (46). Otoimmin
astrositopatide gosterilen GFAP otoantikorlari (47), sinirli
sayida iiH vakasinda tespit edilmistir (48). Histopatolojik
calismalar, BOS degisim metabolizmasinda onemli
bolgeler olan astrositik uclarda perivaskiiler astrositoz
ve mitokondriyal hasari dogrulamaktadir (49,50). Bu
bulgular, astrosit reaktivitesinin (mekanik, metabolik
veya immiin) BOS basinci diizensizligi ve inflamasyonu
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birbirine baglayan merkezi bir nokta olusturabilecegini
disundirmektedir.

Aksonal hasarin bir belirteci olan norofilament
hafif zincir (NfL) seviyelerinin, iiH hastalarinin BOS
ve serumunda vyikseldigi (46,51,52) ve seviyelerin
papilodemin siddeti ve GFAP duzeyleri ile korelasyon
gosterdigi  bildirilmistir (53). NfUnin  kendisi de
inflamasyonu tetikleyebildiginden (54), nFL iiH'de
noroinflamatuar ve norodejeneratif siirecler arasinda
bir kopri gorevi olusturma potansiyeli bulunmaktadir.

Ozet olarak, iiH'ye katkida bulunan inflamatuar
faktorlerin arastirilmasi, patogenez ve tedavi acisindan
onemli adimlar saglayabilecektir. Ancak hastaligin
patogenezinde inflamatuar etkenlerin daha iyi
anlasiimasi icin obezite, endokrin ve inflamatuar
komorbiditeleri iceren daha kapsamh arastirmalar
gerekmektedir.
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Psikoz kavrami, klasik olarak gerceklikle temasin
bozuldugu, sanrilar, halisinasyonlar ve disiince
bozukluklari ile karakterize heterojen bir sendromdur.
Psikiyatri literattirtinde ozellikle sizofreni ve diger birincil
psikoz bozukluklarinin bir belirtisi olarak yer almakta;
ancak norolojik, metabolik, toksik ve immiinolojik
etiyolojiler de goz onlinde bulundurulmaktadir.
Son vyillarda, noroloji alanindaki gelismelerle hirlikte,
immin sistemin merkezi sinir sistemi (MSS) tzerindeki
etkilerinin daha fazla taninmasi sonucunda, klasik psikoz
tablolariicinde yer alabilecek ancak kokeninde otoimmiin
(oncelikle antikor aracil)) mekanizmalarin bulundugu
bir alt grup tanimlanmaya baslamistir. Bu baglamda
“otoimmiin psikoz” kavrami 6ne cikmaktadir (1).

Otoimmiin psikoz terimi, MSSye yonelik antikorlarin
ya da T-hiicre-aracili immin yanitlarin dogrudan vya
da dolayh olarak psikiyatrik belirtilere yol acabilecegi
fikrinden vyola cikar. Bu kavram, klasik sizofreni
spektrum bozukluklarinin bir kismimin aslinda noéronal
ylizey antikorlari veya sinaptik proteinlere karsi
gelisen otoimmin yanitlarla iliskili olabilecegini one
stirmektedir (2). Bu hipotez, anti—N-metil-D-aspartat
reseptor (anti-NMDAR) ensefaliti basta olmak lizere
bircok antikorla iliskili ensefalit formunda gozlenen
psikotik semptomlarla desteklenmistir (3).

Klinik gozlemler, ozellikle antinoronal antikorlarin
bulundugu durumlarda, yeni baslangicli psikoz
tablolarinin, norolojik bulgular olmadan dahi ortaya
cikabilecegini gostermistir (4). Epidemiyolojik olarak
da, otoimmiin hastalik oykusi ile psikoz riskinin
arttigina dair kanitlar mevcuttur (5).

Psikiyatrik Belirtilerle Seyreden Otoimmiin
Ensefalitler

Geleneksel olarak, otoimmiin ensefalitler (6rnegin
AntiNMDAR ensefaliti) nobet, hareket bozuklugu, biling
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bulanikhigr gibi norolojik belirtilerle taninmistir (6).
Ancak noroimmunoloji alanindaki  gelismelerle,
bu tablolarin ilk bulgu olarak psikiyatrik belirtiler
(psikoz, katatoni, davranis degisikligi) verebildigi, hatta
norolojik bulgular olmadan izole psikiyatrik tablolarla
seyredebildigi anlasiimistir (7).

Anti-NMDAR ensefaliti, siklikla genc kadinlarda ortaya
cikar ve baslangicta akut psikoz, davranis degisiklikleri,
ajitasyon veya katatoni ile seyredebilir. Bu olgularda
nobetler, diskineziler ve otonomik instabilite gibi
norolojik bulgular daha sonra tabloya eklenir (8). Ancak
son yillarda bu antikorlarin daha hafif klinik formlarda,
valnizca psikozla seyreden olgularda da saptandig)
bildirilmistir (9).

Bu gelismeler, psikiyatrik belirtilerle baslayan olgularda
imminolojik degerlendirme yapiimasinin  6nemini
artirmistir. 2020'de Pollak ve ark. (10), otoimmiin
psikoz kavramini sistematik olarak tanimlayarak, bu
hastalik grubuna 6zgu klinik kirmizi bayraklar ve tanisal
algoritmalar onermistir. Bu yaklasim, klasik sizofreni
veya bipolar bozukluk tanisi alan bazi hastalarda altta
yatan immiin bir siirec olabilecegini gostermistir (11).

Patofizyoloji ve immiin Mekanizmalar

Otoimmiin psikozlarin patofizyolojisi, sinaptik iletimin
immin  mekanizmalar aracihgyla  bozulmasina
dayanir. Bu siirecte antinoronal antikorlar, sitokin
salinimi, mikrogliyal aktivasyon ve kan-beyin bariyeri
(KBB) disfonksiyonu temel rol oynar. Sonug¢ olarak,
glutamaterjik, gamma-aminobutirik asit aracili ve
dopaminerjik sistemlerde dengesizlik gelisir; bu durum
hem norolojik hem de psikiyatrik belirtilerin zeminini
olusturur.

Sinaptik Antikorlarin Rolii

En iyi tanimlanmis otoimmiin psikoz modellerinden
biri anti-NMDAR antikorlariyla iliskili ensefalittir. Bu
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antikorlar NR1 alt birimine baglanarak postsinaptik
NMDAR’larin internalizasyonuna yol acar; sonucta
glutamaterjik sinyalizasyon azalir ve dopaminerjik
sistemde ikincil hiperaktivite gelisir (12). Bu
mekanizma, sizofreni benzeri psikozda gozlenen
NMDAR hipofonksiyonu hipoteziyle dikkat cekici bir
paralellik tasir.

Benzer sekilde, anti-LGIT ve anti-CASPR2 antikorlari
presinaptik potasyum kanal komplekslerini hedef
alarak glutamat salinimini ve sinaptik stabiliteyi
etkiler. Bu durum limbik sistemde hipereksitabiliteye
ve davranis degisikliklerine yol acar (13).

GABA-A ve GABA-B reseptor antikorlari da otoimmiin
psikoz patogenezinde rol oynayabilir. Bu antikorlar
inhibitor transmisyonu bozar, ag dengesizligine ve
noropsikiyatrik belirtilere neden olur (14).

Mikrogliyal Aktivasyon ve Sitokin Dengesizligi

Otoimmiin ensefalitlerde mikrogliyal hiicrelerin asiri
aktivasyonu, inflamatuvar sitokinlerin [interlokin (IL)-6,
IL-17, tumor nekroz faktor-alfa] artisi ile koreledir.

Mikrogliyal — aktivasyonun, sinaptik budama ve
dopaminerjik yolaklarda bozulma yoluyla davranissal
degisikliklere katkida bulundugu gosterilmistir (15).

Ozellikle 1L-6, hem anti-NMDAR ensefaliti hem de
psikotik bozukluklar ile iliskilendirilmistir. Serum ve
beyin omurilik sivisinda (BOS) IL-6 diizeyinin artisl,
klinik siddet ve kot prognozla baglantihidir (16).

KBB Bozuklugu

KBB bittinltigiiniin bozulmasi, periferik otoantikorlarin
MSS'ye gecisini kolaylastirir. Ozellikle enfeksiyonlar veya
stres faktorleri sonrasi artan gecirgenlik, otoimmiin
psikozlarin tetiklenmesinde rol oynayabilir. Calismalar,
psikoz hastalarinda albumin orani ve immiinoglobulin
G (IgG) indeksinde bozulma ile KBB disfonksiyonunu
desteklemistir (17).

immiin Sistem ile Norotransmitter Etkilesimi

Noroinflamasyon, dopaminerjik ve glutamaterjik
iletimde dengesizlige neden olur. IL-6 ve interferon-
gamma gibi sitokinlerin triptofan metabolizmasini
etkileyerek serotonin ve dopamin sentezini azalttig|,
bunun da psikozla iliskili davranis degisikliklerine
katkida bulundugu gosterilmistir (18,19).

Ayrica otoimmin surecte Uretilen antikorlarin
valnizca postsinaptik degil, presinaptik reseptorleri
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de etkileyerek  sinaptik  plastisiteyi  bozdugu
dustnilmektedir. Bu, 6grenme—hafiza bozuklugu ve
davranissal disinhibisyonla sonuclanabilir.

Klinik Ozellikler ve Ayirici Tani

Otoimmiin psikoz, psikoz belirtileri gosteren ancak
norolojik bulgularin minimal oldugu veya hic olmadigl,
otoantikorlarla iliskili beyin siireclerinden kaynaklanan
nadir ve genellikle gozden kacan bir klinik tablodur.
Otoimmiin  psikozlar, klinik olarak heterojen bir
spektrumda seyreder. Belirtiler, akut veya subakut gelisen
psikiyatrik semptomlarla baslar ve ¢cogu zaman birincil
psikozla karisir. Ancak siirecin immin kokenli oldugunu
dusundiren 6zgul klinik ipuclari mevcuttur. Bu bolimde
otoimmiin psikozlarin klinik ozellikleri, tipik seyirleri
ve ayiricl tanida goz oniinde bulundurulmasi gereken
durumlar ele alinmaktadir (20).

Baslangic ve Klinik Seyir

Otoimmiin psikozlar genellikle ani baslangicl, giinler—
haftalar icinde hizla ilerleyen bir tablo sergiler. ilk
bulgular siklikla davranis degisiklikleri, paranoid
dustinceler, duygulanim labilitesi, katatoni veya
ajitasyon seklindedir (20).

Psikotik Belirtiler

Sizofreniform  psikotik  belirtiler  (haltsinasyonlar,
sanrilar, distince bozukluklar)) otoimmiin psikozun
temel klinik bulgulandir. Bu belirtiler, norolojik
semptomlardan bagimsiz olarak ortaya cikabilir ve
genellikle akut bir baslangic gosterir. Yapilan bir
calismada, otoimmiin psikoz tanisi alan hastalarin
%83’tinde halusinasyonlar, %77’sinde sanrilar ve
%64’iinde diizensiz konusma gozlemlenmistir. Ayrica,
hastalarin = %75’inde siddetli bilissel bozulma ve
%64’tiinde katatoni saptanmistir (21).

Bu durumda, psikiyatri klinigine basvuran bir hastada
psikoz tanisi konulurken altinda immiin kokenli
norolojik bir strec olup olmadigi dustinilmelidir ve
klinisyenlerin sunlari akilda tutmalari onemlidir:

* Psikozun baslangic vyasi, klasik birincil psikoz
tablolarindan farkh olabilir (6rnegin 20-30 yas disi ya
da ani baslangic).

* Psikozun seyrinde norolojik  bulgularin  (yeni
baslayan nobet, katatoni, diskinetik hareketler,
otonomik disfonksiyon) eslik etmesi, klasik psikozdan
ayrimi icin kirmizi bayrak isaretleri olarak literatiirde
belirtilmistir. Antinoronal antikor testleri ve BOS
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incelemesi gibi norolojik degerlendirme yontemlerinin,
yalnizca norolojik bulgu oldugunda degil, atipik psikoz
baslangiclarinda da distinilmesi 6nerilmektedir (10).

¢ Klinik uyumsuzluk halinde (6rnegin antipsikotik
tedaviye alinan vyanitin beklenenden kot olmasi,
hizli seyrin olmasi) imminolojik degerlendirmeye
yonelinmesi gerektigi vurgulanmaktadir (2).

Norolojik Bulgular

Otoimmiin psikozda nérolojik bulgular genellikle
minimaldir veya yoktur. Ancak, baz vakalarda
kognitif  bozulma, otonomik disfonksiyon veya
elektroensefalografi (EEG) anormallikleri gibi norolojik
bulgular gortlebilir. Bir vaka serisinde, hastalarin
%63’tinde nobetler, %39’'unda hareket bozukluklari ve
%35'inde otonomik anormallikler tespit edilmistir (21).

Bu bulgulardan bir veya birkacinin varliginda, psikozun
primer degil, sekonder (otoimmiin) kokenli olabilecegi
disuntlmelidir.

Ayiricl Tani

Otoimmiin psikoz tanisi, genis bir ayirici tani yelpazesi
ve multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Klinik
degerlendirme, laboratuvar testleri ve imminolojik
analizlerin bir arada kullanilmasi, dogru taninin
konulmasinda kritik oneme sahiptir. Otoimmin
psikozun ayiricl tanisinda, ozellikle primer psikiyatrik
bozukluklar ve diger norolojik hastaliklar ile karisma
riski bulunmaktadir.

Tablo 1. Otoimmiin psikoz kliniginde kirmizi bayraklar
Klinik ozellik

Subakut baslangic (<3 ay)

Yeni baslayan nobet veya katatoni

Antipsikotik duyarsizligi/noroleptik malign sendrom benzeri yanit

Otonomik disfonksiyon (tasikardi, hipertansiyon, terleme)
Disorganize konusma ve ani bilin¢ dalgalanmalari

Tablo 2. Primer psikoz ile otoimmiin psikoz ayrici tanisi

Ozellik Primer psikoz

Baslangic yasi Genellikle 20-30 yas

Baslangic tipi Sinsi, aylar-yillar

Tedavi yaniti Antipsikotiklere genellikle yanitli
Eslik eden bulgular izole psikiyatrik

BOS/MRG/EEG Normal

immiin belirtecler Yok

NOROIMMUNOLO]i DERNEGI BULTENI

2025 yih itibariyla onerilen ayiric tani yaklasimi su
sekildedir:

* Primer psikotik bozukluklar: Sizofreni ve sizoaffektif
bozukluk gibi primer psikiyatrik hastaliklar, otoimmiin
psikoz ile benzer psikotik belirtiler gosterebilir. Ancak,
bu hastaliklarda genellikle norolojik bulgular yoktur ve
immiinolojik testler negatiftir. Ayrica, tedaviye yanit da
farkhlik gosterebilir; otoimmiin psikoz tanili hastalar
genellikle immin tedavilere yanit verirken, primer
psikiyatrik bozukluklar antipsikotik tedavilere yanit
verir.

* Otoimmiin ensefalitler: Anti-NMDA reseptor ensefaliti
gibi  otoimmiin ensefalitler, psikotik belirtilerle
baslayabilir. Ancak, bu hastaliklarda genellikle norolojik
semptomlar (konviilsiyonlar, biling degisiklikleri) daha
belirgindir ve imminolojik testler pozitiftir. Yapilan
bir calismada, anti-NMDAR ensefaliti olan hastalarin
cogunda immiin tedavi sonrasi belirgin bir iyilesme
gozlemlenmistir (21).

* Metabolik ve endokrin bozukluklar: Hipotiroidizm
gibi  metabolik bozukluklar, psikotik belirtilerle
seyredebilir. Ancak, bu hastaliklarda genellikle hormon
duzeylerinde anormallikler ve diger klinik bulgular
(ornegin, bradikardiya, non-pitting 6dem) mevcuttur.
Ayrica, tedaviye yanit da farklilik gosterebilir; otoimmiiz
psikozlu hastalar immiin tedavilere yanit verirken,
metabolik bozukluklar tedaviye hormon replasman
terapisi ile yanit verir.

Aciklama

Hizli progresyon, tipik sizofreni siiresinden kisa
Psikiyatrik tabloya norolojik eslik
Dopaminerjik blokajin paradoksal etkisi
Limbik sistem tutulumu gostergesi

NMDAR hipofonksiyonu iliskili

Otoimmiin psikoz

Her yasta, siklikla genc kadinlarda

Ani, gtinler-haftalar

Antipsikotiklere yanitsiz veya koti tolere edilir
Nobet, otonomik bulgular, hareket bozuklugu
Pleositoz/limbik lezyon/diffiiz yavaslama
Serum/BOS antinoronal antikor pozitifligi

Bu karsilastirma, klinisyenlerin otoimmiin psikozu erken donemde fark etmesine yardimci olabilir. Gecikmis tani, morbiditeyi artirmakta ve immunoterapiye

yaniti azaltmaktadir (22)
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* Enfeksiyonlarve toksik etmenler: Beyin enfeksiyonlari
ve toksik etmenler (6rnegin, ilaclar, alkol) psikotik
belirtilerle baslayabilir. Ancak, bu durumlarda genellikle
enfeksiyon bulgular veya toksik etmenlerin oykusi
vardir ve immiinolojik testler negatiftir. Ayrica, tedaviye
yanit da farklilik gosterebilir; enfeksiyonlar ve toksik
etmenler tedaviye antibiyotikler veya detoksifikasyon
ile yanit verir.

Tanisal Yaklasim

Otoimmiin psikoz veya ensefalit stiphesinde tani, hizl
ve sistematik bicimde yuritilmelidir. Erken tani, hem
immunoterapiye baslama kararini hem de morbiditeyi
belirgin bicimde etkiler. Tani yaklasiminda temel
bilesenlerklinik degerlendirme, EEG, manyetik rezonans
goruntiuleme (MRG), BOS incelemesi, antikor testleri ve
altta yatan timor veya enfeksiyonun dislanmasidir (22).

Tani Kriterleri

Graus ve ark. (22), otoimmiin ensefalit icin pratik bir tani
algoritmasi tanimlayarak antikor sonuclari beklenmeden
klinik, EEG, MRG ve BOS bulgularina dayanarak “olasi”
veya “muhtemel otoimmin ensefalit” siniflandirmasi
yapilabilecegini onermistir. Bu yaklasim, ozellikle hizli
ilerleyen ve psikiyatrik belirtilerle seyreden olgularda
erken immiinoterapiye imkan tanimaktadir.

Pollak ve ark. (10) ise, “otoimmiin psikoz” kavramini
tamimlayarak “olasi”, “muhtemel” ve “kesin” kategorileri
onermistir. Bu siniflama, izole psikoz olgularinda immiinolojik
tetkik ve tedavi gerekliligini degerlendirmede yol gostericidir.

BOS

BOS incelemesi, immin sireclerin erken biyolojik
gostergesidir.  Otoimmiin ensefalitlerde  genellikle
lenfositik pleositoz, hafif proteinartisi, artmisIgGindeksi
veya oligoklonal bantlar saptanir. Bununla birlikte LGI1
antikoru iliskili olgularda BOS siklikla normaldir (12).
Anti-NMDAR olgularinda BOS antikor pozitifligi tant icin
serumdan daha 6zgildiir; bu nedenle hem serum hem
BOS ornegi birlikte degerlendirilmelidir (23). Negatif
BOS sonucu otoimmiin ensefaliti dislamaz (22). Bir
calismada, BOS'ta oligoklonal bantlarin ve doku bazli
testlerin pozitif oldugu hastalarda otoimmiin psikoz
tanisi konulmustur (24).

EEG

EEG ¢ogu olguda anormaldir. En sik goriilen bulgular
diffliz yavaslama, epileptiform aktivite ve anti-NMDAR
olgularinda 6zgiin kabul edilen “extreme delta brush”
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paternidir (25). EEG, ensefalopati derecesi ve nobet
riski hakkinda bilgi verir; tani kadar izlem acisindan da
degerlidir (22).

Beyin MRG

Beyin MRG tanida ilk basvurulan gorintileme
yontemidir. En sik limbik sistem (ozellikle medial
temporal lob) T2/FLAIR hiperintensiteleri izlenir; ancak
bazi olgularda goriintii normal olabilir (26). Anti-LGI1
olgularinda temporal ve bazal gangliyon tutulumu sik,
anti-GABA-B veya AMPA iliskili olgularda ise multifokal
lezyonlar gortilebilir (22). MRG, hem otoimmiin stirecin
topografisini hem de enfeksiyon veya vaskilit gibi
ayirici tanilar degerlendirmede onemlidir.

immiinolojik Degerlendirme

Serum ve BOS érneklerinde antinoronal otoantikorlarin
varligl, otoimmiin psikoz tanisinda onemli bir rol
oynar. Ozellikle NMDA reseptor, GAD65 ve CASPR2 gibi
otoantikorlar, otoimmiin psikoz ile iliskilendirilmistir.
Yapilan bir calismada, anti-NMDAR ensefaliti olan
hastalarin cogunda immiin tedavi sonrasi belirgin bir
iyilesme gozlemlenmistir (21).

Anti-NMDAR icin BOS 6rnegi serumdan daha duyarhdir;
LGIT ve CASPR2 icin ise serumda pozitiflik daha sik
gorulir (12). Tanmida hiicre bazli imminofloresan ve
doku imminohistokimyasi kombinasyonu onerilir
(13). Dustik titreli, yalnizca serumda pozitif antikorlarin
klinik korelasyonu dikkatle yapiimalidir. Antikor negatif
fakat klinik, EEG, MRG ve BOS bulgulari gicli olan
olgular icin “antikor negatif olasi otoimmiin ensefalit /
psikoz” tanimi gecerlidir (22).

Diger Tanisal Unsurlar

Malignite taramasi, 6zellikle anti-NMDAR olgularinda
(over teratom) ve anti-GABA-B ya da AMPAR iliskili
olgularda (akciger veya timus tumorleri) mutlaka
yaptimahdir (3,27). Enfeksiyon dislamasi (ozellikle
Herpes simpleks virtisi) her zaman ilk adimda
gereklidir (28). Ayrica tiroid otoantikorlari, sistemik
otoimmiinite gostergeleri ve paraneoplastik antikorlar
da degerlendirmeye dahil edilmelidir (10).

Sonug olarak otoimmiin psikozlar, norolojik ve psikiyatrik
sinirlari asan yeni bir tani kategorisidir. Bu tablo, erken
tani ve immin tedaviye yanit potansiyeli nedeniyle
hem noroloji hem de psikiyatri pratiginde farkindahg
yiiksek tutmayi gerektirir. immiinolojik tedavilerle
klinik iyilesme saglanabilmesi, psikiyatrik bozukluklar
alaninda paradigma degisimi yaratmaktadir.
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