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oz

Otoimmiin hastaliklar, farkli dokulara karsi humoral ya da hicresel immin yanit araciligiyla gelisen, kronik
heterojen bir hastalik grubudur. Serebellumun santal sinir sisteminde immun kdkenli hastaliklarda hedef alan
oldugu dusunidlmektedir. Bu nedenle, ataksi birgok otoimmin hastaligin bir bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilir.
Bu yazida, ataksinin goérildigu gluten ataksisi, konnektif doku hastaliklari, Miller Fisher sendromu, opsoklonus
miyoklonus sendromu ve paraneoplastik sendromlar gibi otoimmin hastaliklarda tani, klinik bulgular ve tedavi
yaklasimlan tartigildi.

Anahtar Sézciikler: Ataksi; otoimmuin hastaliklar; araneoplastik sendrom.

ABSTRACT

Autoimmune diseases are a chronical heterogeneous disease group which develops through humoral or
cell-mediated immune response against different tissues. Cerebellum is believed to be the target area in immune-
mediated diseases in the central nervous system. Therefore, ataxia may present as a finding of many autoimmune
diseases. In this article, we discussed the diagnosis, clinical findings, and treatment approaches in autoimmune
diseases such as gluten ataxia, connective tissue diseases, Miller Fisher syndrome, opsoclonus myoclonus
syndrome, and paraneoplastic syndromes which present with ataxia.

Keywords: Ataxia; autoimmune diseases; paraneoplastic syndromes.

Otoimmiun hastaliklar, farkli dokulara karst
humoral ya da hiicresel immiin yanit araciligiyla
gelisen kronik heterojen bir hastalik grubu-
dur. Ataksi, bir¢gok norolojik hastaligin bulgusu
olarak karsimiza cikabilir. Bu yazida, immiin
kokenli hastaliklarla iligkili ataksi sendromlar1
ve tedavi yaklagimlar tartigilacaktir.

Serebellumun, santal sinir sisteminde pos-
tenfeksiyoz, serebellit, Miller Fisher sendromu,
gluten ataksisi, otoimmiln opsoklonus miyok-
lonus, paraneoplastik serebellar dejenerasyon
gibi immun kokenli hastaliklarda hedef alan

oldugu dustunulmektedir.'” Bu konuyla ilgili
olarak, sporadik serebellar ataksili hastalarda,
yuksek oranda anti glutamik asit dekarbok-
silaz antikorlarinin (anti-GAD) gosterilmesi,
otoimmilnitenin etyopatogenezdeki rolunu des-
tekleyen diger bir bulgu olmustur.”’ Anti-GAD
antikorlart bir¢cok otoimmiun hastalik icin bir
belirtegtir ve ilk olarak tip 1 diyabette tanim-
lanmigtir. Serebellum tutulumunun goruldug
otoimmiun kat1 kisi sendromu (stiff-person send-
romu) da anti-GAD antikoru iligkili diger bir
hastaliktir.® Anti-GAD antikor (+) olanlarda
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antikor (-) olanlara gore, coklu otoimmin has-
taliklarin gortilme sikliklarinin daha yuksek
oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, idyopatik
sporadik ataksili olgularda anti-GAD pozitifligi
tani ve etyolojide dbnemli bir yere sahiptir.

Sporadik (idyopatik) ataksilerde normal top-
luma gore daha fazla oranda (%56) eslik eden
otoimmiin hastaliklar bildirilmigtir. Bu konuyla
ilgili, Hadjivassiliou ve ark.nin!" ¢aligmasinda,
400 sporadik ataksili hasta alinmis (progresif
ataksik sendrom) ve bu grupta otoimminite
ile iligkili insan lokosit antijeni (HLA) DQ2
arasgtiritlmig ve serum antiserebellar antikorlar
hem sporadik hem de genetik nedenli ataksi-
ler arasinda kargsilastirilmigtir. Sporadik atak-
siler arasinda %47’sinin otoimmun kaynakli,
%6’sinin  genetik nedenli oldugu bildirilmis-
tir. Sporadik ataksilerin, %71’inde (istatistiksel
anlamli), genetik ataksilerin %34 uinde, saglikli
kontrollerin ise %36’sinda HLA DQ?2 pozitifligi
gosterilmigtir. Yirmi idyopatik ataksili hasta-
nin 12’sinde antiserebellar antikoru bulunurken,
20 genetik ataksili hastanin sadece birinde anti-
serebellar antikor gosterilmigtir. Ozet olarak,
sporadik ataksili hastalarda, genetik olanlara
gore, otoimmiin hastaliklarin ve onunla iligkili
HLA DQ?2 ve anti serebellar antikor pozitifligi-
nin daha yuksek oranda oldugu bildirilmistir.”!

GLUTEN ATAKSISI

Colyak hastaligi (CH) ya da gluten enteropa-
tisi, genetik olarak duyarl kisilerde baglica bug-
day, arpa, cavdar, yulaf gibi tahillardaki gluten
proteinlerine karsi kalici intolerans olarak geli-
sen proksimal ince bagirsak hastaligidir. Normal
nitfusta, goritlme siklig1 %1 olarak bildirilmistir.
Tan1 sonrasinda glutensiz diyet ile bu antikor
duzeylerinin diusmesi veya tamamen kaybolmasi
beklenir ki bu takip acisindan dnemlidir.

Hastaligin tanisi, ince bagirsak biyopsisinde,
mukozada hiperplazisi ve villus atrofisi bulgula-
r1 ile konur.”!

Tanisal algoritmada, ince bagirsak biyop-
sisi yapilmadan once tanida ilk basamak olan
antigliadin antikorunun (AGA) arastirilmasi
ayrica anti-doku transglutaminaz (anti-dTG)
antikoru veya anti-endomisyum antikor (EMA)
saptanmasi da tan1 koymada onemlidir. Hastalik
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etyopatogenezinde, genetik yatkinlikla iligkili,
HLA tipleri 6nem tagimaktadir, 6zellikle HLA
DQ2, CH’nin %90’1nda saptanmaktadir.

Colyak hastaligi bir enteropati olarak bilin-
mesine ragmen gastrointestinal sistem dig1 bul-
gular1 ile kargimiza cikabilir. Bu konuyla ilgili
ilk yayinlar 1966 yilinda dermatitis herpetifor-
mis olarak yayinlanmis,” ardindan norolojik
bulgular ataksi (gluten ataksi) bildirilmis ve bu
hastalarin ince bagirsak biyopsilerinde histopa-
tolojik tutulum olmaksizin, serolojide antigliadin
antikorlar1 gosterilmis oldugundan, bu tablolara
gluten hassasiyeti seklinde tanimlama getiril-
mistir. Gluten hassasiyetinin en sik goriilen
norolojik komplikasyonu, ataksidir.

Gluten ataksisinde, yavas ilerleyici yuruyus
ataksisi, 0zellikle ekstremite ataksi on plandadir,
ortalama baglangi¢ yast 50°dir. Siklikla aksonal
noropati eslik etmektedir. Kognitif yikim, oto-
nom disfonksiyonda eslik edebilir. Miyoklonik,
kore, parkinsonizm oldukg¢a nadir goriilen hare-
ket bozukluklari arasindadir.'®!

Gluten ataksili hastalarda, beyin sapi, pons
ve serebellumun vaskiiler damar cevresinde,
dTG izotip 6’ya karst immiuinoglobulin A (IgA)
antikor birikimleri gosterilmistir. Hastalik pato-
genezinde, gluten protein iligkili, T lenfosit
immun yanit aracili, Purkinje hiicre antijenik
epitoplara karsi gelisen antikor reaksiyonu sug-
lanmaktadir.”)

Hadjivassiliou ve ark.nin®! ¢alismasinda, iki
farkli merkezden alinan sporadik ve familyal
ataksili hasta gruplarinda, gluten hassasiyeti
prevelansi arastirilmig ve calismanin sonucunda,
sporadik ataksili hastalarda istatistiksel olarak
anlamli oranda anti gliadin antikor pozitifligi
(+) gosterilmistir, ayrica bu hastalarin gluten
enteropati tanisi, ince bagirsak biyopsisi ile
dogrulanmugtir. iki farkli merkezden alinan has-
talar arasinda, istatistiksel olarak sporadiklerde
anlamli oranda anti gliadin antikor pozitifligi
gosterilmigtir ve bu hastalarin ince bagirsak
biyopsilerinde de gluten enteropatisi saptan-
mistir. Sonug olarak, gluten ataksisi, sporadik
ataksilerde en sik hatta tek neden olabilmektedir
bu nedenle anti gliadin antikor testi sporadik
ataksilerde bakilmasi gereken bir belirtectir.
Ayni calismada, gluten ataksi tanisi konulan



43

Immiin Kékenli ve Paraneoplastik Ataksiler

hastalarin klinik bulgular1 incelendiginde, siklik
sirasina gore yurime ataksisi (%100), alt ekstre-
mite ataksisi (%90), okuler bulgular (%84) ve ust
ekstremite ataksisi (%75) bildirilmistir.””!

Tanida ge¢ kalindikc¢a, Purkinje huicre hasari
geri donusimsuz bir hal alabilir bu nedenle
erken tani butlyilk onem tagsir. Sporadik ataksi-
lerde antigliadin antikoru mutlaka arastirilmali,
seroloji (+) olan olgularda enteropati olmasa bile
glutensiz diyet Onerilmelidir.

KONNEKTIF DOKU HASTALIKLARI ILE
ILISKILI ATAKSILER

Sistemik lupus eritematozusta (SLE) %50-
70 oraninda noropsikiyatrik bulgular eslik ede-
bilir.® En sik epilepsi ve psikiyatrik bulgular
eslik eder, fokal norolojik tutulumlar daha
nadir gorulur, bunlar arasinda, serebellar atak-
si %l1-2’den daha az oranda bildirilmigtir."”)
Literaturde genis serilerden ziyade olgu sunum-
lar1 seklinde yayinlar vardir. Sistemik lupus
eritematozusta ataksi nedeni; otoantikor aracili
gelisen kucik ya da orta boy damarlar1 tutan
damar duvarinda otoantikorlarin, ozellikle de
antikardiolipin antikor birikmeleri ya da trom-
bosit kiitmelenmeleri ile karakterize vaskillopa-
tidir.®!

Daha nadir olarak, vaskulitik lezyon tutulum-
lar1 disinda, kan beyin bariyeri yikimi nedenli
fokal ddem lezyonlar ile iligkilendirilen lupus-
ataksi sendromlari bildirilmigtir.'%!"

Sistemik lupus eritematozusta tedavi hastaya
ozgundur fakat major organ tutulumu veya noro-
lojik tutulum varsa kortikostreoid ile immin-
supresif tedavi kombinasyonlar1 onerilmektedir.
Literaturde genis seriler olmadigi i¢in, verilecek
tek doz semasi bulunmamaktadir fakat tutulum
yerine, klinik tablonun siddetine ve seyrine gore
dozlar ayarlanmakta ve ekleme tedavilere karar
verilmektedir.

Ornegin, yaygin vaskiilitik tutulumlarda kli-
nik agir ise steroidi megadoz seklinde uygulamak
(metilprednizolon, intravendz 1 gr/g), bir hafta
sonra oral formlara (prednizolon, 1-2 mg/kg)
gecmek Onerilmekte, eger semptomlarda artig
varsa intraven6z imminoglobulin (IVIG) ya da
plazmaferez (PLZ) uygulamalar1 onerilmekte-
dir. Idame tedavide klinik bulgularin ve otoan-

tikorlarin takipleri ile immiunsupresiflerle (azo-
tiopurin; 50-200 mg/g, siklofosfamid; 100 mg/g,
hidroksiklorokin; 200-400 mg/giin) kombinas-
yonlar tercih edilmektedir.

Bu hastalarda koagiilopatiye yatkinlik oldugu
icin derin ven trombozlari, pulmoner, santral
emboli gelisme riskleri nedeniyle antiagregan
ya da antikoagiilan tedaviler (aspirin, heparin)
eklenebilir.!!

Otoimmiun tiroiditlerde, hipotiroidizm sey-
rinde veya erken bir bulgu olarak %5-52 ora-
ninda ataksi gelisebilir. Ozellikle tiroid otoan-
tikorlarinin izlendigi Hashimoto hastaliginda
antinoronal antikorlara bagl ataksi ve serebellar
atrofinin izlendigi olgu sunumlar1 vardir. Ataksi
ve serebellar sendrom tiroid hormon replasma-
nina veya immunomodulatuar tedaviye yanit
verebilir. Olgu sunumlarinda Hashimato tiroiditi
tansiyla takip edilen progresif ailesel olmayan
erigkin baglangicli ataksili hastalarin kraniyal
manyetik rezonans goruntileme (MRG)’lerinde,
serebellar vermis atrofisinin yani sira pons ve
olivar bulbta da dejenerasyon ve atrofiler bildi-
rilmistir."? Genellikle ataksi ve serebellar send-
rom erken tani ile tiroid hormon replasmanina
yanit verebilir.

MILLER FiISHER SENDROMU (MFS)

Klasik triadini ataksi, arefleksi, oftalmople-
jinin olusturdugu MFS ilk kez 1932’de Collier
tarafindan Guillain-Barre sendromunun (GBS)
bir varyanti olarak tanimlanmistir.®! Kanadali
bir bilim adami olan Charles Miller Fisher
tarafindan 1956 yilinda bu triada sahip olmalar1
nedeniyle i¢ olgu yaymlanmig ve bu durumun
iyi prognozlu bir GBS varyanti oldugu bildiril-
migtir.'" Guillain-Barre sendromunun yaklagik
%5’inde bu varyant gorulmektedir. Cogunlukla
monofazik olan bu sendromun c¢ok nadiren
tekrarlama egilimi gosterdigi literatirde belir-
tilmigtir.'>!

Bulgular siklikla iki tarafhidir, fakat nadir
de olsa tek tarafli tutulumlar da bildirilmistir.
Tek tarafli oftalmoparazi ve ekstremite ataksili
olgular da bildirilmis ve bu olgularda anti GQ 1
antikor saptanarak ayirici tani yapilmigtir.'

Campylobacter jejuni (C. jejuni) basta olmak
uzere, enfeksiyonlar sonrasi periferal sinir,
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spinak koklerle veya kraniyal sinirlerle (en sik
3, 4. ve 6. sinirlerle iliskili paranodal GQIb
gangliyosidlere karsi) iligkili otoimmiin reaksi-
yon sonucu demiyelinizasyon ve aksonal hara-
biyet gelisimin etyopatogenezde rol aldig1 dusu-
nillmektedir. Ayrica, beyin sapi intraaksiyal veya
extraaksiyal enflamasyonda eslik edip ataksi ve
arefleksiye neden olmaktadir.

Calismalarda, MFS’li olgularin serumlarinda
anti serebellar antikorlar aragtirilmis, yedi MFS,
alt1 GBS ve 10 saglikli kontrol arasinda; MFS’li
olgularin %86’sinda (n=6) serebellar protei-
ne karsi IgG antikoru gosterilmistir. Bu oran
GBS’de %50, kontrol grubunda %40 olarak (+)
saptanmistir. Sonug¢ olarak, MFS’li hastalarda,
antiserebellar antikor oranlarinin istatistiksel
anlamli olarak arttig1 gosterilmigtir.!'”!

Miller Fisher sendromlu hastalarda hastalik
oncesi en sik goriilen enfeksiyonlarda: hastalarin
%21’inde C. jejuni serolojisi pozitif iken, %8’inde
Haemophilus influenza, %4unde sitomegalo-
virts, %3’unde Mikoplazma pndomonia pozitif
bulunmugtur. Buna ragmen, cogu hastada, kli-
nik tablonun baglangicindan sorumlu tutulacak
herhangi bir mikroorganizma saptanmamuigtir.
Miller Fisher sendromlu hastalarda akut donem-
de serumda saptanan anti-GQlb antikoru pozi-
tifligi ilk kez 1992°de Chiba ve ark.'®! tarafindan
yayinlanan alt1 olguluk seride bildirilmistir.

Miller Fisher sendromunda, hastalik baglan-
gicindan itibaren en gec Ui¢ ay icinde spontan

iyilesme goruldugu bilinmektedir. Yapilan bir
calismada MFS tanis1 konan ve tedavi verilme-
yen 28 hastada ilk norolojik bulgu baglangicin-
dan iyilesme baslangicina kadar gegen ortalama
zaman atakside 12 guin, oftalmoplejide 15 giin
olarak bildirilmistir.'"”! Miller Fisher sendromu
kendi kendini sinirlayan selim bir sendromdur,
tedavisinde imminoterapi ile ilgili randomize
veya non-randomize prospektif kontrollu klinik
calisma yapilmamis olsa da hastalarin retros-
pektif analizinde, IVIG tedavisinin iyilesmede
bir etkisinin olmadigi gozlenmistir. Plazmaferez
uygulanan secilmis olgular da olmustur fakat bu
tedavinin de onemli bir etkinliginin olmadigi
gorilmustur. Plazmaferez ve immiinoglobulin-
ler, ozellikle klinik semptomlar1 baglangicta
Bickerstaff ensefaliti ve GBS ile karisan hastalar-
da tedavi segenegi olarak dusunulmektedir.!'>!%

PARANEOPLASTIK ATAKSILER

Kanserle iligkili metastaz, enfeksiyon, meta-
bolik nedenler diginda, kanserin uzak etkileri
dedigimiz immun reaksiyon aracili geligen
sendromlara paraneoplastik sendrom (PNS)’lar
denir. Akciger, jinekolojik, meme ve lenfoma-
lar bagta olmak uzere bircok kanserle iligkili
olarak, serebellar ataksi sendromlar1 gorulmek-
tedir (Tablo 1).12%

Paraneoplastik sendromlarda, etyopatogenez-
de rol oynayan mekanizma, kanser hiicrelerine
karst gelisen immun yanitin (siklikla T huicre
aracili ya da bazen B hucreleri ile birlikte)

Tablo 1. Paraneoplastik ataksi sendromlarinda klinik bulgular ve iligkili antikorlar

Paraneoplastik antikor Tumor Antikor tipi Semptomlar

Yo Jinekolojik Anti-Purkinje huicre Serebellar ataksi,
sensorimotor noropati

PCA-2 Akciger (kucuk hucreli Anti-Purkinje huicre Coklu norolojik semptomlar,

akciger kanseri)

Tr Lenfoma (HL, NHL)
ANNA-3 Akciger (kucuk hucreli
akciger kanseri)
GAD Akciger, Stiff-person
sendromu
Ma Testis

limbik ansefalit, serebellar
ataksi, Eaton Lambert
miyastenik sendrom, otonom
noropati, motor ndropati
Anti-Purkinje huicre Subakut serebellar ataksi

Anti-noronal niikleer Noropati, ataksi, ansefalopati

antikor-3
Anti-glutamin Coklu norolojik semptom,
dehidrogenaz ataksi
Ma proteini Ansefalopati, serebellar

ataksi

HL: Hodgkin lenfoma; NHL: Non-Hodgkin lenfoma; GAD: Glutamik asit dekarboksilaz.
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indirekt olarak vicudun kendi huicrelerine karsi
da gelismesidir.

Paraneoplastik sendromlarin, tim kanser-
lerin %0.01’'inde goruldugu rapor edilmigtir.”"
Paraneoplastik sendromlu olgularin %80’inde
kanser saptandigi bildirilmistir.*"' Paraneoplastik
ataksi sendromlari, tipik olarak yuriyls ataksisi
ile baglar, birka¢ hafta ya da birkac ay sonrasin-
da progrese olur ve simetrik govde ve ekstremite
ataksisi ile dizartri ve siklikla nistagmus eslik
eder. Semptomlar, genellikle 12 haftadan daha
kisa bir surede ortaya cikar. Hizli ilerlen seyir
gorlebilecegi gibi, kismi iyilesmeler de goriile-
bilir. Fonksiyon kaybi siklikla gorulur.*!! Graus
ve Dalmau’nun?? PNS’ler i¢in olusturdugu revi-
ze tan1 kriterlerine gore takip ve tedavi planlari
belirlenebilmektedir.

Kesin tani;

e Serebellar dejenerasyon + bes yil icinde
kanser tanisi

e Kanser tedavisinden sonra ataksinin
duzelmesi

* Ataksi ve bes yil icinde kanser tanisi +
paraneoplastik antikor (+)

e Ataksi + kanser tanisi olmaksizin + sere-
bellar paraneoplastik antikor (+)

Muhtemel tani;

e Serebellar dejenerasyon + yuiksek kanser
riski + paraneoplastik antikor (-)

e Ataksi + kanser tanis1 yok, nonserebellar
antikor (+)

e Ataksi + iki yil icinde kanser tanisi,
paraneoplastik antikor (-)

Shimazu ve ark.” iki aylik ilerleyici den-
gesiz yuriime, dusmeye egilim ve konugma
bozuklugu ile bagvuran ve iki ay i¢inde yuriime
ataksisi gelisen 68 yasinda bir hastanin norolojik
muayenesinde, nistagmus, govde, yurume ve
ekstremite ataksisi, jeneralize miyoklonus sap-
tadiklarini, takiplerin ikinci ayinda hastada pan-
serebellar sendrom ve ansefalopati gelistigini,
ileri incelemelerinde hastaya gastrik tutulumlu
non-Hodgkin lenfoma (NHL) tanisi konuldugu-
nu bildirmislerdir. Hodgkin lenfomalarda anti
Tr antikor pozitifligi ile giden paraneoplastik
ataksiler bildirilirken, NHL iligkili paraneoplas-

tik serebellar ataksi olduk¢a nadirdir. Bildirilen
hastada klasik uygulanan kombine kemoterapi
(rituximab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkris-
tin ve prednisolon) sonrast semptomlarin tama
yakin duzeldigine dikkat cekilmisgtir.

Lakshmaiah ve ark.” da benzer olarak,
55 yasinda ilerleyici ¢ ay siireyle devam eden
yurime ataksisi olan, norolojik muayenesinde,
nistagmus, dizartri, ekstremite ataksisi ve genig
tabanli yurtimesi olan, ileri incelemelerinde
akcigerde folikiiler NHL tanis1 konularak klasik
kombine kemoterapi ile hem tumorde iyilesme
hem de atakside tam duizelme gozlenen bir olgu
bildirmislerdir.

Paraneoplastik sendromlarda en iyi tedavi
secenegi, tumoriin cikarilmasi (evreye gore)
ya da cikarilamiyorsa kemoterapi tedavisidir.
Immunmodulator tedavi, semptomlar1 direng-
li olgularda dusunulebilir. Genis serili, kanita
dayali sonuclar olmamasina ragmen, T hiicre
iligkili tumorlerde, tedavi olarak takrolimus
ve mikofenolat mofetilin etkin olabildigi
yonunde bildiriler vardir, B hucre iligkili bir
kanser ise rituksimabla kombine kemoterapi
onerilmektedir.”??

OPSOKLONUS-MIYOKLONUS SENDROMU

Opsoklonus-Miyoklonus sendromu (OMS),
sakkadik goz hareketlerinde irregiiler, istemsiz,
konjuge veya farkli yonlere goz hareketleri,
aksiyon miyoklonusu, dizartri ve ataksi gibi
serebellar bulgularin eslik ettigi daha nadir
olarak ansefalopati, davranig bozukluklar1 ve
tremorunda gorulebildigi nadir bir hastaliktir.
Sporadik, sekonder veya paraneoplastik send-
romlara bagli ortaya cikabilir. Paraneoplatik
OMS’de paraneoplastik sendromlardakine ben-
zer olarak en sik akciger, meme ve yumurta-
lik kanserleri ile iligkili oldugu bildirilmistir.
Sekonder OMS’lerde (enfeksiyon gibi) immiun-
supresif tedaviye yanit iyi iken paraneoplastik
OMS’de tumor tedavisi ile iyilesme oraninin
dusuk oldugu bildirilmistir.>>2¢!
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