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V1. OZET

Amag: Guillain Barre Sendromu (GBS) ‘nin klasik formu olan akut
inflamatuar demiyelinizan polindropati (AIDP) tanis1 alip takip ve tedavi edilen
Tiirkiye ve Suriye uyruklu hastalarda hastalik sikliklarinin ve prognozlarinin
karsilastirilmast amaglanmastir.

Metod: Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi Néroloji Klinigi’nde 2012-
2018 yillar1 arasinda AIDP tanisiyla yatirilarak takip ve tedavi edilmis 20 Tiirkiye
uyruklu, 20 Suriye uyruklu toplam 40 hastanin demografik, klinik, laboratuvar,
elektrofizyolojik verileri retrospektif olarak degerlendirilip analizleri yapilmistir.

Bulgular : Calismamizda hastalarin yas ortalamasi 43,65+13,95 yil olarak
bulundu. Hastalarin; %60,0 inda {ist solunum yolu enfeksiyonu en sik etken olarak
saptanmigtir. Suriye uyruklu hastalarin hastaneye basvuru siiresi 11,3+5,7 giin,
Tirkiye uyruklu hastalarin 6,5+4,0 giin olup aradaki fark 6nemli idi (p=0,003).
Hiponatremisi olan hastalarin yatis (ortalama+std sapma degeri=10,00+11) (p=0.015)
ve taburculuk (ortalamatstd sapma degeri=16,7+13,2) (p=0.042) Medical Research
Council (MRC) skorlar1 daha diisiik olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Yatis ve taburculuk MRC skoru Tiirkiye uyruklu hastalarda daha yiiksek
olup aradaki fark istatistiksel olarak 6nemli idi (p<0,001). Suriye uyruklu hastalarda
GBS maluliyet (Hughes) skoru 3 ve altinda olanlar %30,0, Tiirkiye uyruklu
hastalarda %100,0 olup aradaki fark anlamli idi (p<0,001).

Sonu¢: Calismamizda hiponatremi, diisiik yatis MRC skoru, gecikmis
hastaneye bagvuru siiresi kotii prognostik faktorler olarak belirlendi. Suriye uyruklu
hastalarda hiponatremi Tiirkiye uyruklulara gore daha fazla goriilmekteydi. Suriye
uyruklu hastalarin yatig-taburculuk MRC skorlar1 Tiirkiye uyruklu hastalara gore
daha diisiik, Hughes skorlari ise daha yiiksek bulunmustur. Suriye uyruklu hastalarda
yogun bakim ihtiyac1 ve sekel orani daha fazla olup, Tirkiye uyruklu hastalarin
tedaviye yanitlar1 daha iyi idi. Tiim bu bulgular degerlendirildiginde GBS’nin Suriye
uyruklu hastalarda Tiirkiye uyruklu hastalara gore daha kotli prognozlu seyrettigi ve
tedaviye yanitlarinin daha kotii oldugu yoniinde degerlendirme yapildi. Bu sonuglar
AIDP’ nin savas donemi ve sonrasinda immunolojik tablonun daha kolay

baskilanmasina bagli oldugu hipotezimizi desteklemektedir.

Vil



Anahtar Kelimeler: Akut inflamatuar demiyelinizan polinéropati, Guillain

Barre Sendromu, Prognoz.

VII. ABSTRACT



Purpose: It was aimed to compare the frequencies and prognoses of the
Turkish and Syrian patients who are diagnosed with, followed and treated for acute
inflammatory demyelinating polyneuropathy (AIDP), which is the classical form of
Guillain Barre Syndrome (GBS).

Method: The demographical, clinical, laboratory, electrophysiological data
of a total amount of 40 patients with AIDP diagnosis, 20 Turkish and 20 Syrian, who
have been hospitalized, followed and treated between 2012-2018 in the Neurology
Clinic of Mustafa Kemal University, have been evaluated retrospectively, and
analyzed.

Results: In our study the average age of patients has been found as 43,65
+13,95. In 60% of the patients, upper respiratory infection has been detected as the
most common factor. While the admission time to hospital for Syrian patients was
11,3 £5,7 days, it was 6,5 £4,0 days for the Turkish patients, and the difference was
significant (p=0,003). The hospitalization (mean+standard deviation =10,00+11)
(p=0.015) and discharge (mean+ standard deviation =16,7+13,2) (p=0.042) Medical
Research Council (MRC) scores of the patients with hyponatremia were lower and
the difference was found statistically meaningful. The hospitalization and discharge
MRC scores in Turkish patients were higher and the difference was statistically
significant (p<0,001). While the Syrian patients with 3 or below GBS disability
(Hughes) score was 30%, it was 100% in Turkish patients, and the difference was
meaningful (p<0,001).

Conclusion: In our study, hyponatremia, low hospitalization MRC score,
late admission to hospital are determined as bad prognostic factors. In Syrian patients
hyponatremia was seen more respect to Turkish patients. The hospitalization-
discharge MRC scores of Syrian patients were found lower, and Hughes scores were
found higher respect to Turkish patients. In Syrian patients the need of intensive care
and sequel ratio was higher, while the response to treatment was higher in Turkish
patients. When all these findings are taken into evaluation, it is evaluated that in
Syrian patients GBS progresses with worse prognosis than Turkish patients, and their
response to treatment is worse. These results support our hypothesis that AIDP is due
to easier suppression of the immunological picture during and after the war.

Keywords: Acute inflammatory demyelinating polyneuropathy, Guillain
Barre Syndrome, Prognosis.



1. GIRIS VE AMAC

Guillain Barre Sendromu (GBS); periferik sinir ve sinir koklerinin akut,
enflamatuar, otoimmiin bir hastaligidir (1). Genellikle ilerleyici flask paralizi ve
derin tendon reflekslerinde (DTR) azalma ile giden, duysal, motor ve otonomik
semptomlarla  karakterize, kranial sinirleri de tutabilen, edinsel, akut
poliradikiilonoropatidir. Tan1 genellikle klinik kriterlere dayanilarak konur bununla
birlikte elektromiyografideki (EMG) sinir ileti degisiklikleri ve beyin omurilik sivisi
(BOS) incelemelerinde albuminositolojik disosiasyonun tespit edilmesi GBS
tanisinin dogrulanmasinda yardimei olur (1, 2). Cocukluk ¢agindan ileri yasa kadar
her yasta rastlanabilir. Birbirlerinden klinik yonleri ile, bazen de daha ¢ok
laboratuvar 6zellikleri ile ayrilan farkli alt gruplar1 vardir (3). GBS; elektrofizyolojik
caligmalara ve immiinolojik mekanizmalara gore Akut inflamatuvar demiyelinizan
polindropati (AIDP), akut motor aksonal néropati (AMAN), akut motor-sensoriyel
noropati (AMSAN), Miller Fisher Sendromu (MFS), akut pandisotonomi, faringeal
brakial servikal varyant ve akut duyusal noronopati gibi farkli klinik alt tipleri
tamimlanmistir (4, 5). Klasik GBS’de klinik, elektrofizyolojik ve patolojik bulgular
myeline karsi gelisen immiin aracili bir reaksiyonun varhigini gostermistir ve bu

bahsedilen tipe kisaca AIDP ad1 verilmistir (3, 6).

Bu calismada 2012 ve 2018 yillarinda Mustafa Kemal Universitesi Néroloji
kliniginde Guillain Barre Sendromu’nun klasik formu olan akut inflamatuar
demiyalinizan polindropati tanisiyla yatirilarak takip ve tedavi edilen Tirkiye
uyruklu ve Suriye uyruklu hastalarin demografik, Kklinik, laboratuvar ve
elektrofizyolojik verileri retrospektif olarak toplanarak klinik seyirlerinin ve

prognozlarinin degerlendirilmesi amaglanmasti.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Guillain Barre Sendromunun Tanum

Guillain Barré Sendromu(GBS) akut yada subakut baslangicli, giinler
icerisinde ilerleme gosteren simetrik kas giigsiizliigii ve refleks kaybi ile karakterize
periferik sinir sisteminin immun aracili hastaligidir (7). GBS; polyomiyelitin eradike
edilmesinden sonra akut ve subakut flask paralizilerin en yaygin sebebi olarak ortaya
cikmaktadir. Bir yil icindeki goriilme sikligit 100.000’de 0.4-2.6’dir. Vakalarin
%60’1nda noropatik semptomlardan 1-4 hafta Oncesinde hafif solunum veya
gastrointestinal sistem enfeksiyonu goriiliir (8).Neredeyse bilinen tiim atesli
enfeksiyonlar ve asilarin GBS ile birlikteligi bulunmustur. GBS ve influenza asisi
arasinda olas1 iligki 1976 domuz kokenli influenza asilama programindan beri bir
endise kaynagi olmustur (9). Bunu takip eden grip asisi formiilasyonlar ile ilgili
birkag calisma, yiiksek GBS riskini desteklememesine ragmen (10, 11) influenza A
(HINT) 2009 monovalent agilarini takiben risk, bir halk sagligi dnceligi olarak kabul

edilmis ve ¢oklu gbzetim sistemleri etkinlestirilmistir (12).

Enfeksiyonlarin  yaninda  gegirilmis operasyonlar ve malignansiler
(6r:Hodgkin hastaligi) ile GBS arasinda iliski de literatiirde yer almaktadir (1).
GBS’de ana klinik gosterge simetrik sekilde birkac giinden dort haftaya kadar bir
stire i¢inde ilerleyen kuvvetsizliktir (2). Hastalarin %5’inde kuvvetsizlik birkag¢ giin
i¢cinde solunum sikintisi ile birlikte total motor paraliziye sebep olabilir. Derin tendon
refleksleri azalmis ya da kaybolmustur. Vakalarin yarisindan ¢ogunda fasiyal dipleji,
diger kraniyal sinir tutulumlari, otonom fonksiyon bozukluklari (siniis tasikardisi,
bradikardi, fluktuan hipertansiyon ve hipotansiyon, terlemede azalma) goriilebilir
(13).

Prognoz genellikle iyidir; ancak solunumun yetmezligi ve kardiyak aritmiler

nedeniyle %3-11 oraninda 6limciil olabilir (14, 15).



2.2.Tarihge

[Ik tanimlanan atessiz jeneralize paralizi Wardrop ve Oliver tarafindan
1834’te tariflenmistir. Bu donemde ‘assendan paralizi’ hakkindaki en iyi agiklama
1859'da Jean Baptiste Octave Landry de Thezillat adli bir Fransiz tarafindan
yapilmistir. Landry, poliomyelite bagli olmayan, akut, hizli ilerleyen paralizi
tablosunu ortaya koydu. Landry'nin tanimi, kendi takip ettigi bes, tibbi literatiire ait
bes olmak iizere on vakaya dayaniyordu. Motor agirlikli paralizi ile solunum

yetmezligine bagl 6liim goriilen iki vaka rapor etmistir (16).

1982°de Fransa’da Ostler tarafindan ’akut febril polinevrit’ vakasi tanimlandi.
Ostler’in tanim1 su an GBS olarak adlandirdigimiz hastaliga benzer bir hastalikti,
ancak en onemli farki hastalarin ateslerinin olmasiydi. 1918 yilinda yine Fransa’da
Bradfort ve arkadaslar1 ‘akut infektif polinevrit’i tanimlamislardir. Vakalari, klinik
olarak Ostler’in tanimladig: “’akut febril polinevrit’” e ¢ok benziyordu ancak ates ve

enfeksiyon tablosu norolojik semptomlarin baglangicindan 6nce iyilesmisti (2).

1916 yilinda Guillain, Barré ve Strohl (GBS) kendi Birinci Diinya Savasi
saglik istasyonlarinda iki askerde goriilen ve esasen hizli bir progresyon gosteren ve
kendilliginden gerileyen motor bozukluk tanimlamistir. Guillain ve arkadaslar
reflekslerin  periferik bir sinir orijininden etkilenerek hastalik siirecinde
kayboldugunu ve BOS bulgularinin normal hiicre sayimu ile birlikte BOS proteininde
artig seklinde poliomyelitten farkli oldugunu gostermistir (17). Kanadali bir nérolog
Charles Miller Fisher, akut oftalmopleji, ataksi ve arefleksi bulunan {i¢ hasta
tanimladi. Fisher bu hastaligin da GBS spektrumu ic¢inde degerlendirilmesi
gerektigini savundu. Norofizyolojik c¢aligmalarda; iletimde yavaslama olmaksizin
kiigiik duyusal aksiyon potansiyelleri (DSAP) ile birlikte aksonal bir siire¢ olarak
degerlendirildi ve GBS’nin bir varyanti olabilecegi diisiiniildii (18). Bir yil sonra
Bickerstaff oftalmopleji o6zellikleriyle seyreden fakat bunun yaninda piramidal
bulgular, ndropati ve kognitif bozulmanin da eslik ettigi heterojen bir vaka serisi
tanimladi (19). Miller Fisher sendromlu hastalarda, Bickerstaff ensefalitinde ve
oftalmoplejili GBS hastalarinda GQ1b’ye kars1 gelisen antikorlarin saptanmasi ii¢
hastaligin da iligkili oldugunu desteklemistir (20).



1958'de Dr. Dyck JH Austin tarafindan kronik bir GBS formunu tanimlayan
(tekrarlayan inflamatuar polidraikiillondropati - CIP - Dyck ve digerleri 1975)
tanimlanmistir ve daha sonra bu hastalik kronik inflamatuar demiyelinizan

polindropati (CIDP) olarak anilmaya baslanmistir. (Dyck ve digerleri, 1982) (2).

1986 yilinda Feasby ve arkadaslar1 6zellikle agir seyreden GBS vakalarinda
myelinden ziyade aksonun komponentlerine karsi gelisen immiin aracili yanit tespit
ettiler. Bu hastalarda hizl1 aksonal dejenerasyon gelistigi ve siklikla iyilesmenin tam
olmadigimi gozlemdiler (21, 22). Daha sonradan yapilan bu konu ile ilgili bildirilerle
birlikte belirgin olarak aksonal hasardan kaynaklanan GBS’ nin bu formu Akut Motor
Sensoryel Aksonal Noropati (AMSAN) olarak adlandirildi.

1991 yilinin baslarinda Cin’den Shijiazhuang GBS’nin sadece myeline karsi
gelisen antikorlardan kaynaklanan tek ve basit bir hastalik olmadigini gosterdi (23,
24). Bu ¢aligsmalarin sonucunda tipik AIDP formundan klinik olarak ayirt edilemeyen
Akut Motor Aksonal Noropati(AMAN) formunu tanimladi (23).

1980’lerde oOzellikte Cin’de yapilan aragtirmalarda hastaligin gelisiminde
Campylobacter Jejuni bakterisinin biiyiik 6nemi oldugu kesfedilmistir (2). O
zamandan beri farkli sendromlardan sorumlu olan antikorlar1 izole etmek icin ¢ok
miktarda miktarda c¢alisma yapilmis, Mycoplasma pnomonia, H. Influenza, HSV,
EBV, CMV gibi patojenlerin de GBS ile iligkili olduguna dair bildiriler
yayinlanmustir (25, 26).

2.3.Epidemiyoloji

Guillain-Barre sendromunun insidans oranlarini tahmin eden calismalarin
cogu, Avrupa ve Kuzey Amerika'da yapilmistir ve yilda 100.000 kisi basina 0.8-1.9
vaka gosterilmistir. Erkekler kadinlara oranla 1,78 kat daha fazla etkilenme
egilimindedir. Hastalarin yas dagilimi 8 ay ile 81 yas arasinda olup, atagin en fazla
oldugu yas araligr 50-74’tiir (8). Yapilan bazi galismalarda ilerleyen yasla beraber

GBS insidansinda dogru orantili sayilabilecek bir artis goriilmektedir. Bu artis,



yaglilarda azalan bagisiklik baskilayict mekanizmalar ve bunun neticesinde

otoimmiin hastaliklara kars1 artan yatkinlikla iligkilendirilebilir (1, 8).

Enfeksiyoz oOnciilerdeki varyasyonlarla ilgili mevsimsel dalgalanmalar
bildirilmistir, ancak bu gozlemler nadiren istatistiksel olarak anlamlidir (27).
Gegtigimiz yillarda cesitli cografi bolgelerden yayinlanan raporlara gore; hastaligin
lokal insidans oraninin bazi alanlarda daha yiiksek olabilecegini diislindiirmektedir
ki, bu muhtemelen bulasici organizmalara daha yiiksek maruz kalma oranlariyla
iliskili olabilir.(28) Son zamanlarda C jejuni enfeksiyonlarina bagl olarak Guillain-
Barre sendromunun bir¢ok salgimi bildirilmistir (29). Guillain Barre sendromu ile
iliskili diger enfeksiyonlar sitomegaloviriis (CMV), Epstein-Barr viriisii, influenza A
viriisii, Mycoplasma pneumoniae ve Haemophilus influenzae'dir (26, 30). Guillain-
Barre sendromunun hepatit E ile iliskisi hem Hollanda hem de Banglades
hastalarinda tanimlanmistir (31, 32). Guillain Barre sendromu ile Zika ve
chikungunya gibi akut arboviriis enfeksiyonu arasinda yeni bir iliski yakindan
izlenmekte ve kiiresel salgin yayilimlari olarak biiyiik ilgi gérmektedir. Vaka kontrol
calismalarinda epidemiyolojik izlemeden daha fazla bilgi ortaya ¢iktikca, arboviriis

iligkili Guillain-Barre sendromu i¢in kesin insidans verileri agikliga kavusacaktir

(33).

Semple kuduz asis1 ve ¢esitli influenza A viriisii asis1 ile asilamadan kisa bir
siire sonra Guillain-Barre sendromu vakalar1 da bildirilmistir. HIN1 influenza A
virlisli i¢in 1976 asilama kampanyasi sirasinda, kabaca asilanmis 100.000 kisiden
birinde Guillain-Barre sendromu gelismistir (9). Her ne kadar 2009 yilinda HIN1
influenza A asilamasi i¢in benzer bir iliski Onerilmigse de, kapsamli ¢alismalar, tim
mevsimsel grip asisinda benzer bir siklikta, agilanan 1.000.000 kiside sadece 1.6
Guillain-Barre sendromu vakasi gosterilmistir (34, 35). Asilama, aslinda bir kisinin
influenza A ile dogal enfeksiyonu gecirdikten sonra Guillain-Barre sendromunun
gelismesi olasiligini azaltabilir. Siklikla sorulan bir klinik soru, asilamanin daha 6nce
etkilenmis bireylerde Guillain-Barre sendromu niiks riskini artirip arttirmadigidir; bu
hipoteze gore artirmamaktadir (36).

GBS ayrica cerrahi ve kafa travmasi sonrasinda da bildirilmistir (37, 38).

GBS'yi cerrahi veya travma ile iliskilendiren mekanizmalar hala belirsizdir. Ancak,



birka¢ kanitsiz Onerilmis calismalar yapilmistir. Cerrahi ve travma, hem hiicresel
hem de humoral bagisikliklar1 degistirebilir. Spesifik olarak, yaralanma veya
ameliyatla olusan kafa travmasi, deprese hiicre aracili immiinite (39) ve antimiyelin
antikorlarinin tiretimi ile iligkili olabilir (40). Dahasi, kafa travmasi ya da cerrahi
stresin, spinal kord yaralanmasini takiben de belgelendigi gibi, immunolojik sistemi
etkileyecek olan gizli siire¢lerin aktivasyonu ile sonuglanabilir (41-43). Bu
baglamda, GBS'nin, periferal sinirlerin dolasima maruz kalmasiyla sinir dokusuna
kars1 otoantikorlarin olusmasina ve bdylelikle GBS'yi stimiile etmesine olanak

saglayabilecegini One siirdiigii periferik sinir hasarina baglanmamis olmasidir (44).

Tablo 1: GBS’de tetikleyici faktorler (30, 45, 46)

VIRAL ENFEKSIYONLAR SISTEMIK HASTALIKLAR
e Epstein-Bar viriis e Hodgkin hastaligi
e Cytomegaloviriis e Kronik lenfositik 16semi
¢ Human immunodeficiency e Hipertroidi
viriis e Kollajen vaskiiler hastaliklar
e Haemophilus Influenza e Sarkoidoz
e Coxsackie virus e Renal hastaliklar
e Herpes simplex
o Hepatit A ve C virus
DIGER DURUMLAR
BAKTERIAL INFEKSIYONLAR o Gebelik
e Campylobacter jejuni e Cerrahi
e Mycoplasma pneumoniae e Kemik iligi transplantasyonu
e Escherichia coli e Asilama

PARAZITIK INFEKSIYONLAR
e Malaria

e Toxoplasmosis




2.4.Patoloji ve Patofizyoloji

20 yil dncesine kadar Guillain-Barre sendromu homojen bir bozukluk olarak
degerlendirilmis ve sonuglari siddete gore degismistir. Bu varyasyonun biiyiik 6l¢iide
bireyler arasindaki Guillain Barre sendromu tiplerinde temel patofizyolojik
farkliliklar yerine, komsu demiyelinizasyona ikincil olarak bagli olarak ortaya ¢ikan
aksonal hasarin boyutundan kaynaklandigina inanilmistir (47). Periferik sinir
remiyelinasyonu fonksiyonel olarak etkili bir dogal onarim siirecidir, aksonal
rejenerasyon yavastir ve sinir fiberinin tim uzunlugu boyunca yayilirsa geri
dontisiimsiiz olabilir. Bu bakis acisin1 degistiren anlayis, ana fenotipleri akut
inflamatuar demiyelinizan polindropati ve akut motor aksonal noéropati olarak
sendromu spektrumunda ayri,

adlandirilan  Guillain  Barre klinikopatolojik

fenotiplerin tanimlanabilecegi diistincesiydi (36) (Sekill ).

[ Guillain-Barré syndrome subtypes l

I

Acute inflammatory Acute motor axonal neuropathy Normal motor nerve
demyelinating polyneuropathy or acute motor and sensory

(demyelinating)

Antibody injures myelin
membranes

axonal neuropathy (axonal)

YY

LE'%

Antibody injures axonal
membranes

Antikor aracili efektor yolaklarin aracilik ettigi major Guillain Barre sendromu alt tiplerinde
kompleman aktivasyonu da dahil olmak {izere, glial veya aksonal zar hasar1 goriiliir ve bunun
sonucunda iletimi bozulur.

Sekil 1: Guillain Barre Sendromu alt tipleri (36)



2.4.1 AIDP

Guillain Barre sendromunun klasik patolojik goriintiisii, periferal sinir sistemi
boyunca inflamasyonun dagilimimin klinik acig1 karsiladigr multifokal mononiikleer
hiicre infiltrasyonudur  (48). Aktif makrofajlar, miyelin  hasarma ve
demiyelinizasyona neden olan saglam miyelin kiliflarin1 isgal ederler (49)(sekil2).
Sinir koklerinden distal intramuskiiler sinir dallarina kadar periferik sinirlerin her

tarafinda bu

demiyelinizasyon goriilmekle beraber daha ¢ok motor kokler ile proksimal pleksus

segmentleri tutulur (50).

Elektron mikrografi bir makrofajin (M) Schwann hiicre taban zarimi isgal ettigini ve abaxonal
Schwann hiicre sitoplazmasini soydugunu gosterir (oklar) (51).

Sekil 2: AIDP li hastadan sinir lifi 6rnegi



Iki potansiyel tamamlayici mekanizma tanimlanmis olmasina ragmen,
makrofaj aracili sinirlerin invazyonunun altinda yatan immiinolojik mekanizmalar
hala anlagilmamustir. {lk hipoteze gore, aktive edilmis yardime1 (CD4) T hiicreleri,
Schwann hiicrelerinin veya miyelin kilifinin yiizeyinde spesifik antijenlere karsi
reaksiyona girerek aktif makrofajlar1 bu bolgeye yoOnlendirir. Matriks
metalloproteinazlar ve diger toksik mediyatorler gibi aktive edilmis makrofajlar
tarafindan salgilanan inflamatuar mediatorler, Schwann hiicre hasar1 ve daha sonra
periferik sinirin invazyonu altindadir. Son zamanlarda, GBS patogenezinde T
hiicrelerinin rolii desteklenmis GBS'de T hiicre fonksiyonunun diizensizligi

bildirilmistir (52).

Alternatif bir hipotez de, AIDP'de erken humoral immiinitenin, hastaligin
patogenezindeki onemini ileri siirmektedir; burada antikorlar, makrofaj invazyonu
oncesinde kompleman aktivasyonunu ve ardindan miyelin yikimini indiikleyen
Schwann hiicrelerinin dig yiizeyi tizerindeki epitoplara baglanmaktadir (53, 54). Bu
depolanma miyelin kilifta degil Schwann hiicrelerinin  plasmalemmasinda
olmaktadir. Bu hipoteze gore baslangic olayr Schwann hiicresinin ylizeyine
antikorlarin baglanmasi, komplemanin sabitlenmesi, Schwann hiicresine olas1 hasar
ve hiicre invazyonundan dnce miyelinin vezikiiler ¢oziinmesidir. Bu teorinin kaniti,
hastaligin seyrinde erken donemde otopsi materyalinden gelmektedir (54). Siddetli
lezyonlarda aksonlar muhtemelen miyelinlere karsi yonlendirilen immiin aracili
inflamatuar yanitla agiga ¢ikan toksik enzimlerin ve radikallerin ikincil veya “seyirci

etkisi (bystander effect)” sonucu olarak hasar goriir (53).

Kompleman depolanmasi antikor araciligi ile olarak ortaya g¢ikar. Ancak
spesifik antikor heniiz saptanamamistir. Erken humoral mekanizmalarin AIDP
patogenezindeki 6nemi pek ¢ok calisma ile desteklenmistir (55, 56). Beyin omurilik
stvisindaki  kompleman aktivasyonundaki artis ile beraber AIDP hastalarinin
serumlarinda C5b-9 kompleksi saptanir. Sinir biyopsi Orneklerinde miyelin kilifta
immunglobulin M (IgM) ve kompleman depolanmasi saptanmistir. Bu durum
intraven6z immiinglobulin ve plazma degisim tedavilerinin etkinligini kanitlar (55,

57).



2.4.2. AMAN-AMSAN

AMAN'da patolojik siire¢ farklidir (58, 59). Muhtemelen axolemma
tizerindeki gangliosid antijenlerine kars1 antikorlarin Fc-reseptor aracili baglanmasi
ile hedeflenen makrofajlar, akson ve etrafindaki Schwann hiicresi aksolemma arasina
yerlestirildikleri Ranvier diiglimlerini istila ederek miyelin kilifin1 saglam birakirlar
(Sekil 3). Agir vakalarda, aksonlarin ventral kokii de hasar goriir, bu da tiim aksonun
siddetli dejenerasyonuna neden olabilir. Bununla birlikte, AMAN'l1 hastalarin seyri
genellikle daha hizlidir ve AIDP olanlara gore daha hizli iyilesir (60). Bu hizli diisiis
ve daha sonraki iyilesme AMAN'da patolojik islemin iletimi bloke ettigi, ancak
aksonu kesmedigi veya belki de meydana gelen herhangi bir dejenerasyonun g¢ok
distal olmasi nedeniyle olabilir (61, 62). Cok siddetli vakalarda, aksonlar ventral sinir

koklerinde hasar gérebilir ve bu da uzamis iyilesme ile sonuglanabilir (53).

AMSAN'daki patoloji, AMAN'da, perinodal boslugun makrofaj istilasi
paternine benzemektedir. Ancak AMSAN da dorsal ve ventral kokler etkilenir.

Antikor aracili patojenez ile tutarli olarak ayn1 lenfositik inflamasyon eksikligi vardir
(23).
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Alt panel, iist paneldeki kutunun biiyiitiilmiis halidir. Elektron mikrografi, periaxonal alani
ve aksolemay1 isgal eden makrofaji (M) gosterir (oklar) aksonu ¢evreleyen (A). mep =
makrofaj siireci (59).

Sekil 3:AMAN I1 hastadan sinir lifi drnegi

2.4.3.Fisher Sendromu

Fisher sendromunun saf formunun patolojisi agik degildir: iyi huylu bir
durum oldugu i¢in, komplike olmayan vakalar otopsiye gelmez ve sinir sisteminin
etkilenen kisimlarina biyopsi yapilamaz (53). Nispeten az zayiflig1 olan bir olguda

spinal koklerde inflamasyon ve demiyelinizasyon goriilmiistir (63). Fisher
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sendromunda birincil elektrofizyolojik bulgu, duyusal iletimin anormalligidir.
Duyusal sinir aksiyon potansiyeli amplitiidleri baslangigta diiser ve klinik iyilesme
ile birlikte normale doner. Bu degisikliklerin zamana bagli seyri, rejenerasyonu
takiben aksonal kayip olmasindan degil, rejenerasyonun ardindan akson boyunca
duyusal periferik sinir demiyelinizasyonu veya iletim basarisizligi ile tutarlidir (18,
64). Fisher sendromunun klinik tablosuna sahip ¢ogu hastada, sadece periferik sinir
sistemi etkilenir, ancak bazi hastalarda ek beyin sap1 lezyonlar1 vardir. Benzer bir
klinik tabloya sahip olan ancak uyusukluk ve ekstansor plantar cevaplarin ek
Ozelliklerine sahip baskalarinda altta yatan sorun beyin sap1 ensefalitidir (ayrica

Bickerstaff ensefaliti olarak da bilinir) (65).
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Sekil 4: (A) AIDP , (B) AMAN, AMSAN ve Fisher sendromunda immiin mekanizmalar

Bakteriyel protein epitopu makrofaj tarafindan T hiicresine sunulur. T hiicresi aktive
edilir, endotele gecer, capraz reaktif bir antijeni tanir ve alt bdliimde, endondryumlu
makrofajlar1 aktive eden sitokinleri serbest birakir. Bu salim ile enzimler ve toksik nitrik
oksit (NO) radikalleri kompakt miyelini istila ederler. Ust béliimde, aktive edilmis T hiicresi,
B hiicresinin hasarli bir kan sinir bariyerini agan ve abaxonal Schwann hiicre yiizeyinde
tammlanamayan capraz reaktif epitoplar1 baglayan, komplemam diizelten, Schwann
hiicresine zarar veren antikorlar iiretmesine yardimci olan sitokinleri salgilar. (B) Bakteriyel
gangliyozite benzer epitop, ¢apraz reaktif aksonal antijenleri opsonize eden antikorlari
indiiklemek, kompleman1 ve makrofajlar1 baglamak i¢cin B hiicrelerini harekete gecirerek
periaxonal alani isgal eder ve iletimi bloke eder veya aksonal dejenerasyona neden olur.
Fisher sendromunda, motor sinir terminalindeki perisinaptik Schwann hiicresi de
hedeflenmistir (53).
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2.5.immiinobiyoloji

Hastalarda ve hayvanlarda yapilan caligmalar, GBS'nin, en azindan bazi

durumlarda, periferal sinirlere zarar veren, enfeksiyona bagli anormal immiin yanitin

neden oldugu konusunda ikna edici kanitlar saglamistir (23, 66-72). Bu siireci

kontrol eden dort temel faktor belirlenmistir (Sekil5).

Pathogenesis and recovery
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Sekil 5: GBS immiinobiyolojisi

Enfeksiyonlar (6rn., C jejuni ile) nihayetinde GBS'ye yol acan bir bagisiklik yanitini
indiikleyebilir. Bagisiklik cevabi, spesifik lipooligosakkarit (LOS) ve hastayla ilgili
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(konake¢1) faktorler gibi bazi bakteriyel faktorlere baglidir. Hastalardaki genetik
polimorfizmler, GBS'nin siddetini kismen belirleyebilir. LOS'a kars1 antikorlar, spesifik sinir
gangliosidleri ile ¢apraz reaksiyona girebilir ve komplemani aktive edebilir. Sinir hasariin
kapsami cesitli faktorlere baglidir. Sinir disfonksiyonu zayiflia yol acar ve duyusal
rahatsizliklara neden olabilir. GBS'li hastalarda sonug, Erasmus GBS Sonug Olgegi (EGOS)
ile belirlenebilir. EGOS, 6 ay sonra yardimsiz yiiriime sansi, hastanin yasi, diyare varligi ve
ilk haftalarda zayiflik siddetine gore hesaplanabilir. IVIg tedavisine ragmen, bircok hasta
sadece kismen iyilesir ve sonrasinda halsizlik, agr1 ve yorgunluga sahip olur (1).

2.5.1.Antigangliosid Antikorlar

GBS'li hastalarin yaklasik yarisinda, LM1, GMI1, GMI1b, GM2, GDla,
GalNAc- GDla, GD1b, GD2, GD3, GTla ve GQIlb dahil olmak lizere insan
periferik sinirlerinde cesitli gangliosidlere karsi serum antikorlart bulunmustur (47,
68, 70, 73-82). Diger antikorlar, bireysel gangliosidler yerine farkli gangliosidlerin
komplekslerine baglanabilirler (83-86). Bu gangliosidler periferik sinirlerde spesifik
bir doku dagilimina sahiptir ve “lipid sallar” adi verilen 6zel fonksiyonel mikro
alanlar olarak diizenlenir ve hiicre membran yapisinin korunmasinda rol oynarlar
(87). GM1, GM1b, GD1la ve GalNAc-GDla'ya kars1 antikorlar, GBS'nin saf motor
veya aksonal varyantlan ile iliskiliyken GD3, GTla ve GQlb'ye kars1 antikorlar
oftalmopleji ve MFS ile iligkilidir (47, 53, 68, 88). Antigangliosid antikorlar i¢inde
belirli bir GBS alt grubu ile en anlamli iliskiyi gosteren IgG anti-GQ1b antikorudur.
Bu antikor Miller Fisher Sendromu (MFS) olgularinin yaklasik %90’inda akut fazda
yiiksek titrede saptanir ve klinik diizelme ile beraber kaybolur (Tablo2) (89).
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Tablo 2: GBS’de antigangliosid antikorlar, gangliosid lokalizasyonlar1 ve birlikte olan klinik

tablolar
Hedef antijen Simf Antijenin Klinik Ozellikler
bulundugu yer
GQlb IgG 3,4,6. Kranial MFS
sinirlerin paranodal | Oftalmoplejili GBS
miyelini Bickerstaff
Bazi arka kok Beyinsap1 Ensefaliti
ganglion noronlari
GD1 IgG Paranodal miyelin AIDP
monospesifik Arka kok ganglionu | Ataksik GBS
biiyilik néronlart
GalNAc-GDl1a [o[€] Periaksonal AMAN
membran Saf motor GBS
LM1 IgG Miyelin AIDP
GM1 IgG Belirlenmemis AMAN
Saf motor GBS
GDla 190G Belirlenmemis AMAN
Moweakness — Course of GBS
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Sekil 6: Enfeksiyonlar, antigangliosid antikorlar ve GBS'nin klinik seyri arasindaki iliski (1).
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2.5.2.Molekiiler Taklit ve Capraz Reaktivite

Hastalardan alinan jejuni izolatlari, lipooligosakkaritleri (LOS) eksprese
ederek gangliosidlerin karbonhidratlarini taklit eder (90-92). C jejuni'deki gangliosid
taklitinin tipi, antigangliosid antikorlarinin ve GBS'nin iligkili varyantinin
Ozgiilliigiinii belirlemektedir. Saf motor veya aksonal GBS'li hastalarin C jejuni
izolatlar1 siklikla GM1-benzeri ve GD1a benzeri LOS eksprese ederken, oftalmopleji
veya MFS hastalarindan izole edilenler genellikle GD3 benzeri, GT1a benzeri veya
GD1c benzeri LOS'u eksprese eder (86, 93, 94). Bu hastalarda antikorlar genellikle
capraz reaktiftir ve LOS'un yani sira gangliosidler veya gangliosid komplekslerini
tanirlar  (86). GBS'nin bir tavsan modelinde, GM1 benzeri bir LOS ile
immiinizasyon, antiGM1 antikorlarinin tiretimini indiiklemis ve C jejuni'nin izole
edildigi GBS hastalarindakine benzer sekilde klinik olarak aksonal noropati olarak
ortaya ¢ikmistir (72). Bu sonuglara dayanarak, GBS, en azindan Campylobacter
iligkili GM1 ile iliskili vakalarda, molekiiler taklit ile iligkili bir hastaligin gergek bir
ornegi oldugu diistiniilmektedir (88, 95). H influenzae de dahil olmak {izere 6nceki
enfeksiyon tiirlerinden sonra molekiiler taklit ve capraz reaktif immiin yanitlar1 da

tanimlanmustir (96).

M pneumoniae enfeksiyonu, Guillain Barre sendromu vakalarinin yaklasik%
5'inde goriilmektedir ve periferal ve santral sinir sistemi miyelininde ana glikolipid
antijeni olan galaktocerebrosid dahil olmak iizere insan karbonhidrat antijenlerine
kars1 antikorlar1 uyardigi bilinmektedir (97). M pneumoniae enfeksiyonundan sonra
galaktocerebrosid ile ¢apraz reaktivitenin AIDP'nin indiiklenmesinde 6nemli oldugu
diisiiniilmistlir. Bununla birlikte, bir M pneumoniae enfeksiyonu sonrasi Guillain
Barre sendromu olan hastalarin yakin tarihli bir ¢alismasinda, AMAN’1n, AIDP'den
daha yaygin oldugu bulunmustur. Boyle bir hastada, GM1 c¢apraz antikorlari
galaktocerebrosid antikorlarina kars1 antikorlar ile ayn1 epitoplarla reaksiyona girmis
ve Guillain Barre sendromu olmamis hastalarda galaktocerebrosid antikorlar

tanimlanmustir (98).
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2.6.Klinik Ozellikler

Hastalarin yaklasik %90’inda  GBS’nin karakteristik bulgularina rastlanir.
Vakalarin %50 sinde semptomlar ¢ogu zaman 2 haftalik bir prodromal dénemin
ardindan ortaya ¢ikar. Prodromal donemde hastalarin yaklasik olarak %90 inda agri
sikayeti mevcuttur. Duyusal semptomlar ve parestezi ¢ogunlukla agriyla birlikte
goriilir ve hastaligin baslangic doneminde saptanir (99). Giigsiizliik duyusal
belirtileri takiben ortaya cikar ve alt ekstremiteden baslayarak assendan seyir
gosterir. Hastaligin en sik yerlesme sekli, bacaklardan baslayip kollara, daha sonra
yiiz, orofaringeal kaslar ve agir vakalarda solunum kaslarina dogru yiikselen kas
kuvvetsizligi ile olur ve nispeten simetriktir. %10 hastada giigsiizlik st
ekstremiteden Dbaslayabilir. Nadir olarak giigsiizlik faringeal, boyun ve {ist
ekstremitelerde daha belirgindir. Bu duruma servikal-faringeal-brakial varyant adi
verilir (25). %9 olguda asimetrik ve %15-20 olguda da proksimal baslangi¢ olabilir
(36). Fasiyal sinir kraniyal sinirler arasinda en sik tutulanidir. Fasyal giigsiizliik
olgularin %60’mnda gorilir. Sinir ¢ift tarafli etkilenerek fasiyal diplejiye neden
olabilir. Hastalarin %15’inde degisik derecelerde gz hareketleri kisitlilig
goriiliirken %3-5 hastada tam oftalmopleji gelisir. Baz1 olgularda reaktif olmayan
pupiller gozlenebilir. Sik rastlanmayan diger formlar arasinda “desendan” seyir
gOsteren, miyastenia gravis veya botulizmi diisiindiirecek 6zellikler tasiyan, bulber
tutulumla baslayip agirlikli olarak veya tek basmna ataksik, motor ya da duysal
belirtilerle seyredenler sayilabilir (25). Erken donemden itibaren, hemen daima, derin
tendon reflekslerinin kayboldugu ya da azaldigi gozlenir. AIDP ve AMSAN da
eldiven g¢orap tarzi tiim duyu modalitelerinde azalma saptanir. AMAN da duyu
kusuruna rastlanmaz. Otonomik tutulum ise AIDP ve AMSAN tipinde yaygin olarak

gortliir.

Hastaligin progresyonu yaklasik 5 ile 10 giin devam eder. Nadiren bu siire 4

haftaya kadar uzayabilir. Genellikle monofaziktir nadiren relaps gortilebilir.
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2.6.1.0tonomik Bulgular

Otonomik fonksiyonlar hastaneye yatan hastalarin yarisindan fazlasinda
bozulmus olarak bildirilmistir (100, 101). Otonomik disfonksiyonlar genel olarak 3.
ve 4. haftalarda gozlenir. Bradiaritmiler, siirekli siniis tasikardisi ve atriyal veya
ventrikiiler aritmiler, GBS'de 1iyi tanman siniis tasikardisi en sik goriilen
anormalliklerdir. Aritmilerin, kalpten ya da dogrudan miyokardiyal tutulumdan
kaynaklanan otonom afferent demiyelinizasyon kaynakli ya da solunum fonksiyon
bozukluguna sekonder oldugu diisiiniilmektedir. Vagal nukleus ¢evresinde patolojik
lezyonlar oldugu ve otonomik kardiyak disfonksiyona katkida bulunan vagal

merkezin beyin sapinda bu tutulum oldugu teorik olarak bilinmektedir (102-106).

Ekokardiyogram incelemeleri GBS hastalarinda sik sik  yapilmamakla
birlikte, bu kisilerde gec¢ici kardiyomiyopatiler nadiren de olsa ortaya
cikabilirmektedir. Bildirilen bir 6rnekte, transtorasik ekokardiyografide sol ventrikiil
(LV) hipokinezisi ve% 48'lik ejeksiyon fraksiyonu (EF) gosterilmistir (107). Bu
hasta intravendz immiinoglobulin (IVIG) tedavisi almis ve 9 ay sonra kalp tutulumu
belirtisi ortadan kalkmistir. Bir baska vaka ¢aligmasi, LV global hipokinezi ve diger
patoloji tarafindan agiklanmayan% 31'lik bir EF oldugunu gostermistir (108). Fugate
ve arkadaslari, GBS’de Takotsubo kardiyomiyopatisi (TC) ve posterior reversibl
ensefalopati sendromu (PRES) ile komplike hale getiren 82 yasinda bir kadini
tanimlamiglardir (109). Eko bulgular1 2 hafta iginde diizelmistir. TC, 1990 yilinda
Japonya'da tanimlanmis olan geg¢ici bir kardiyak sendromdur. 70 yasinda bir kadinda
GBS ile iliskili bir baska TC vakasi daha Gill ve ark. tarafindan bildirilmistir. Bu
vakada, 4 ay takipten sonra ¢6ziilmiistiir (110). TC, anjiyotensin doniistiiriicii enzim
(ACE) inhibitorleri ve B-blokerler ile tedavi edilebilmistir, ancak GBS hastalarinda
aritmiler riski goz Oniline alindiginda, dikkat edilmesi ve miimkiinse p-blokajin
onlemesi Onemlidir. Sol ventrikiil disfonksiyonu ve gecici kardiyomiyopati
miyokardiyal dokuya =zarar veren yiiksek katekolamin diizeyleri ile iliskili

bulunmustur (107, 111).

Kan basincr degigkenligi, GBS'nin katekolamin seviyelerinde gegici artiglarla

ve Dbaroreceptor reflekslerinin diizensizlikleriyle yakindan ilgili olabilecek bir
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ozelliktir (112). Postganglionik aksonlarda preganglionik sempatik aksonlarin veya
aksonal dejenerasyonun demiyelinizasyonu, geri bildirim kontroliinde degisikliklere
yol agabilir veya gozlemlenen dalgalanmalar1 hesaba katan uygun ektopik desarjlar
olusturabilir. Yiiksek norepinefrin seviyeleri artan sempatik uyari ¢ikis ile iliskilidir.
Hipotansiyon ve hipertansiyon arasindaki siddetli dalgalanmalar GBS hastalarinda
tanimlanmistir ve bunun da kardiyovaskiiler kollaps ile sonuglanabilecegi goz
oniinde bulundurulmalidir. Bir GBS hastasi hipertansiyon, gecici hipotansiyon veya
siirekli hipotansiyon yasayabilir. Ilging bir sekilde, hastalarmn %43'inde postural
hipotansiyon vardir ve bireylerin %57'sinde epizodik hipotansiyon kaydedilmistir
(14). Hipertansiyon hastalarin% 27'sinde kaydedilmistir ve bireylerin% 3'inde
devam etmektedir. Vazoaktif ajanlara asir1 duyarlilik g6z oniine alindiginda siddetli

hipertansiyon vakalarinin ani 6liimle sonuglanabilecegi unutulmamalidir (113).

GBS hastalarinda meydana gelen posterior geri doniisiimlii ensefalopati
sendromu (PRES) ile ilgili yayinlanmis 11 rapor bulunmaktadir (114-120). Genel
olarak PRES, GBS semptomlarindan ortalama 6 giin sonra ortaya ¢ikar ve IVIG
tedavisi ile iligkili olabilir (121-126).

GI yolunun otonomik parasempatik ve sempatik sinirlerle beslenmesi GBS
tarafindan hedeflenebilir. Vagus siniri kolon, ince bagirsak ve mideye parasempatik
kaynak saglar. Distal kolon sakral parasempatik liflerden parasempatik kaynak alir.
Splanknik ve lumbar kolonik sinirler, kolon, ince bagirsak ve mideye sempatik
destek saglarlar. Paralitik ileus, gastroparesis, gecikmis gastrik bosalma, diyare ve
fekal inkontinans, GBS hastalarinda tanimlanmistir. Yogun bakim {initesine yatirilan
GBS hastalarinin% 15'inde adinamik ileus saptanmistir (127). Siddetli GBS'si olan
bir ¢ok hasta yogun bakim {initesine bagvurmasi gerektiginden, iliskili ileusun
disotonomiye veya hareketsizlige ve opioidler gibi farmakolojik tedavilerin
kullanimina sekonder olup olmadigi belirsizdir. Hareketsizlik ve kritik hastalik,
peptit sekresyonunun diizensizligine, mezenterik kan akiminin azalmasina

gastrointestinal sistemin noral beslenmesinde sikintilara yol agabilir (113).

GBS'li hastalar cinsel islev bozuklugu, yiiz kizarmasi, pupiller anormallikler,

bronkospazm ve sicaklik disregiilasyonu yasayabilir. GBS'den iyilesen hastalarda
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erektil disfonksiyon ortaya ¢ikabilir. Bununla birlikte, bu disotonominin bu belirtileri

daha az yaygindir (113).

MFES (128)ve hafif GBS (129)hastalarinda, longitudinal laboratuvar testleri,
cogu sempatik ve parasempatik indeksin zaman iginde iyilesme egiliminde oldugunu
gostermektedir (100, 101, 128, 129). Bu durum, subklinik otonomik disfonksiyonun
GBS'de yaygin oldugu sonucuna yol agmaktadir gecici ve kendiliginden ¢oziilecegini
gostermektedir. Bir yil sonra bu ¢aligmalarda klinik olarak anlamli bir otonomik
disfonksiyon bildirilmemistir. Aksine, Kopeppen ve ark., GBS'nin baslangicindan 7—
86 ay sonra incelendiginde, kardiyovaskiiler indekslerde kalici anormallikler
gostermistir (130). Ancak ¢ogu calismaya gore GBS sonrast klinik otonomik
disfonksiyon gegicidir ve zamanla ¢oziilmiistiir (113).

2.7. GBS Alt Gruplan
2.7.1. Akut inflamatuar Demiyelinizan Polinéropati(AIDP)

GBS’nin klasik formudur. Vakalarin %90°1 bu grup i¢inde yer almaktadir
(131). Avrupa ve Kuzey Amerika'daki GBS'nin en yaygin alt tipidir (53). Olgularin
2/3’tinde oncesinde gegirilmis bir enfeksiyon veya tetikleyen bir durum vardir (132).
Cogu hastada, semptomlar alttan iist ekstremitelere dogru yiikselir; Bununla birlikte,
vakalarin yaklasik {icte birinde, tiim uzuvlar ayni anda etkilenebilir ve yaklasik%
10'unda, st ekstremiteler ilk Oonce etkilenir (133). Paresteziler, hastalik seyri
boyunca %50-%70 oraninda goriiliir (134). Agr1 yine olgularin 2/3’linde saptanir
(135). Agr1 ¢cogunlukla ndropati ve immobilite ile iliskilidir.Hastalarda derin tendon
refleks kaybi goriilir (136). Yiiz kaslarinin zayiflig1 yaygindir, vakalarm% 50'sinde
goriliir ve siklikla bilateraldir (133). Komplet oftalmoplejiye 9%3-%5, parsiyel

oftalmoplejiye %15 oraninda rastlanir. %60 olguda fasiyal sinir tutulumu goriiliir.

Solunum kas giigsiizligii, hastalarin yaklasik% 25'inde yapay ventilasyonu
gerektirecek kadar siddetli olabilir ve kotii prognoza isaret eder (133). Disotonomi,
AIDP'de% 15 oraninda goriilen, kardiyak aritmi, hipertansiyon veya hipotansiyon,

ileus ve idrar retansiyonunu i¢ermektedir (137).
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Hastalik 4 hafta siiresince progresif olarak ilerler. Birkag¢ giin veya hafta siiren

plato fazindan sonra iyilesme donemi baglar (138).

Tablo3: AIDP Igin Tam Kriterleri (139)

Gerekli

e Birden fazla ekstremitede ilerleyici gligsiizliik

o Arefleksi/hiporefleksi

Destekleyici

e 4 haftadan daha kisa sireli progresyon

e Simetrik gii¢siizliik

e Duyu semptomlar1 veya bulgulari

e Kraniyal sinir(6zellikle fasiyal sinir) tutulumu

e Otonomik disfonksiyon

e BOS’da hiicre sayisinin 10/mm? ’{in altinda olmasi

e Sinir iletim ¢aligmalarinda demiyelinizan 6zellikler

Tanida siiphe uyandiran durumlar

o Belirgin asimetri

e Mesane/barsak disfonksiyonu ile baglangic ya da kalici mesane/barsak
disfonksiyonu

e BOS’da 50/mm? lenfosit bulunmasi

e Duyu seviyesi bulunmast

Dislayici

e Diger nedenler(toksinler, porfiri, botulizm, difteri)

2.7.2. Akut Motor Aksonal Noropati (AMAN)

Cin’in kuzey bolgelerinde yaz aylarinda geng erigkinlerde ve g¢ocuklarda
goriiliir. Cogunlukla C. jejuni enteritinden sonra ortaya ¢ikar. C. jejuni’nin O-19 susu
hastalarin %350 sinin kiiltiirlerinde pozitif olarak saptanmustir. Ust solunum yolu
infeksiyonlarindan da H. Influenza infeksiyonu suclanmaktadir (26). AMAN kas
giicstizliigii ve refleks yoklugunda hizli bir baslangigla seyreden saf bir motor
sendromdur (23). Kuzey Amerika’da ve kuzey Avrupa ‘da saf aksonal olgulara daha
sik rastlanir. Belirgin olarak motor sinirleri tutar ve hizla progrese olarak respiratuar
yetmezlik gelistirir. Iyilesme AIDP ile benzerlik gosterir. Prognoz iyidir. Mortalite
%35’ ten azdir. Hastalar sekelli olarak diizelir (140, 141).
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2.7.3. Akut Motor Sensorial Aksonal Noropati (AMSAN)

AMSAN Klinik olarak hem motor hem de duyu kusurlarimin varlig: ile
karakterizedir (23). Periferik sinirlerde aksonal hasarin goriildiigii bir GBS tipidir.
Genellikle bir infeksiyonu takiben 6zellikle de C. jejuni infeksiyonunu takiben ortaya
cikar (142). Ani bir gii¢siizliik ile baslar. Hizli bir bigimde progrese olarak erken
dénemde solunum yetmezligi gelistirir (143). AIDP ve AMAN’a kiyasla iyilesme
periyodu daha uzun, prognozu daha kotiidiir. Mortalitesi %5-10"dur (26).

2.7.4. Miller Fisher Sendromu

GBS’nin iyi bilinen fakat az goriilen formudur. Insidanst %5 olarak
bildirilmekle beraber Uzak Dogu iilkelerinde goriilme siklig1 artmakta, Tayvan’da
%19, Japonya’da % 25 olarak bildirilmektedir (144). Genellikle 13 ile 78 yas
arasinda ortalama 40 yasinda goriiliir. Cogunlukla ilkbahar aylarinda rastlanir (145).
Klasik triadi oftalmoparezi, ataksi arefleksiyi igcermektedir.Baslangicta hastalarin
%80’inde diplopi goriliir. Pupiller anomali olarak %42 midriazis, %58 pitoz
saptanir. Myalji ,parestezi, vertigo, ataksi eslik eder. Hastalarin tamaminda simetrik
ve asimetrik eksternal oftalmoparezi goriiliir. Hastalarin tamaminda gévde veya
ekstremite ataksisi saptanir. Arefleksi birinci haftayr takiben hastalarin tamaminda
vardir. Giigsiizlik % 20 oraninda saptanir. Iyilesme 2 haftadan 2 aya kadar

uzayabilir. Genellikle defisit birakmadan iyilesir.

2.7.5. Akut Panotonomik Noropati

Genellikle parasempatik ve sempatik yetersizlikle karakterize nadir goriilen
bir varyantidir (146). Olgularin %50’sinde gastrointestinal hastalik, iist solunum yolu
enfeksiyonu veya gribal bir viral hastalik dykiisii vardir .Spesfik viral bir infeksiyon
belirlenememis olmasi ile beraber Herpes Simplex, Infeksiéz Mononiikleoz, Rubella,
Herpes Zoster sorumlu tutulmustur (147). Klinik bulgulart ortostatik hipotansiyon,
tasikardi, aritmi, pupiller anormallik, bulanti, kusma, diyare, konstipasyon, impotans,

atonik mesane, yetersiz terleme, gdzyasi ve salgilarda azalma olabilir (142).
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2.7.6. Faringeal Servikal Brakiyal Varyant

Faringeal servikal brakial varyant, iist ekstremitelerde refleks kaybi, hizla
ilerleyen orofaringeal, servikal ve iist ekstremitelerde kuvvetsizligin oldugu, alt
ekstremitelerin tutulmadigr bir GBS formudur. Beyin sap1 enfarktlari, myastenia
gravis ve botulizm ile karigabilir. Oftalmopleji ve ataksi varligi, Miller Fisher
sendromu ile cakistigini gosterir. Faringeal-servikal-brakial varyantli hastalarin
yarist, GQI1b ile capraz reaksiyona giren IgG tipi anti-GTla antikorlar1 tasir. Bu
hastalarin klinik ve serolojik profilleri arasindaki 6nemli benzerlik, faringeal-
servikal-brakial varyant ve Miller Fisher sendromunun siirekli bir spektrum

olusturdugu goriisiinii destekler (148).

2.8. Tam Kiriterleri

GBS tanis1 klinik laboratuvar ve elektrodiagnostik kriterlere dayanmaktadir.
GBS diagnostik kriterleri ilk kez 1978 yilinda Arthur K.Asbury baskanliginda
olusturulan NINCDS (National Institute Neurologic and Communicative Disorders

and Stroke) komitesi tarafindan yayinlanmustir (149).
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Tablo 4: Tipik Guillain-Barre sendromunun (GBS) Tam Kriterleri (Asbury'den
uyarlanmustir) (139)

Tani I¢in Gerekli Ozellikler
Her iki kolda ve her iki bacakta ilerleyici zayiflik
Areflexi

Giiclii Bir Sekilde Destekleyici Tam Ozellikleri
Semptomlarin progresyonunun 4 haftaya kadar stirmesi
Semptomlarin goreceli simetrisi
Hafif duyusal semptom veya bulgular
Kranyal sinir tutulumu, 6zellikle fasiyal kaslarin iki tarafli zayiflig:
Ilerlemeden 2-4 hafta sonra baslayan iyilesme
Otonom disfonksiyon
Baslangicta ates yoklugu
Beyin omurilik sivisinda yiiksek 10 x 10 / L'den daha az hiicre iceren protein
konsantrasyonu
Tipik elektrodiagnostik 6zellikler
Agri (cogu zaman mevcuttur)

Taniy1 Dislayan Ozellikler
Botulizm, myastenia, poliomyelitis veya toksikndropati tanisi
Anormal porfirin metabolizmasi
Yakin zamanda difteri 6ykiisii
Kuvvetsizlik olmadan tamamen duyusal sendrom

Tam I¢in Siipheli Bulgular
Asimetrik kas gii¢stizliigii
Basglangicta mesane veya bagirsak disfonksiyonu
Uzun siiren mesane veya bagirsak disfonksiyonu
Keskin seviye veren duyu kusuru
Baslangigta sinirli uzuv zayifligi ile siddetli pulmoner disfonksiyon.
Basglangicta sinirli kas gii¢stizliigii olan, agir duyusal belirtiler
Norolojik semptomlarin baslangicinda ates
CSF'deki mm3°te 50 den fazla mononiikleer 16kosit
CSF'de polimorfoniikleer 16kosit

Guillain-Barre Sendromunun (GBS) Ayirici Tanisi
Intrakranial / omurilik:
Beyin sap1 ensefaliti, menenjit karsinomatozu /lenfomatozis, transversmiyelit, kord
kompresyonu.

Anteriorhorn hiicreleri:
Poliomyelitis, Bat1 Nil viriisii.

Spinal sinir kokleri:
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e Kompresyon, enflamasyon (6rn.,Cytomegalovirus), CIDP, menenjit karsinomatozis /
lenfomatozis.

Periferik sinirler:

e Ilag kaynakli noropati, akut aralikli porfiri, kritik hastalik polindropatisi, vaskiilitik
noropati, difteri, vitamin B1 eksikligi (Beri-beri), agir metal veya ilag
intoksikasyonu, kene felci, metabolik rahatsizliklar (hipokalemi, hipofosfatemi,
hipermagnezi, hipoglisemi).

Noromiiskiiler bileske:
e Moyasteniagravis, botulizm, organofosfat zehirlenmesi.

Kas:
e Kiritik hastalik polindromiyopati, polimiyozit, dermatomiyozit, akut rabdomiyoliz.

2.9. Laboratuvar Bulgular:

GBS de taniya en ¢ok yardimer olan laboratuvar yontemleri elektrofizyolojik

incelemeler ve BOS incelemesidir.

Rutin laboratuvar tetkiklerinde eritrosit sedimantasyon hizi, 16kosit sayisi, CK
diizeyinde hafif artis goriilebilir. Uygunsuz ADH salinimia bagli hiponatremiye
rastlanabilir (150). Karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme hastalarin 1/3’tinde
rastlanabilir (151). Anti-gangliosid antikorlari, monomer veya kompleksler olarak,
GBS hastalarmin bir kisminda, 6zellikle de AMAN (6zellikle IgG anti-GM1
antikorlar1) ve MFS (anti-GQ1b antikorlari) olan hastalarda bulunabilir (1, 152).

Artmis bir beyin omurilik sivist toplam proteini (hiicresel reaksiyon olmadan)
varsa, bu, 6zellikle bazi tipik olmayan 6zellikler oldugunda, tan1 koymaya yardimci
olabilir. GBS hastalarinin yaklasik% 50'sinin, kas gii¢slizliigiiniin baslangicindan
sonraki ilk haftada hala normal seviyede BOS proteinine sahip oldugunu ve artmis
bir BOS proteininin yoklugunun teshisi dislamadigini fark etmek 6nemlidir (153).
BOS bulgularinin GBS tanisindaki yeri ¢cok dnemlidir. Cogunlukla protein diizeyi
artmigtir fakat hiicre artisi goriilmez (albliminositolojik disosiasyon). Kan beyin
bariyerinin bozulmasina bagli olan protein artis1 genellikle 48 saatten sonra daha
belirgin olarak da ilk haftadan sonra ortaya ¢ikar ve 3.-4. haftada en iist diizeye

ulasir. Vakalarin yaklagik % 10’ unda BOS protein diizeyi higbir zaman artis
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gostermez. BOS’taki hiicre sayis1 genel olarak mm3’ te 10 mononiikleer hiicreyi
gecmez (nadiren 50/mm3 mononiikleer hiicre goriilebilir). Bununla birlikte, atipik
hastalarda, acgik¢a artan bir CSF hiicre sayisi, 6zellikle gelismekte olan iilkelerde
leptomeningeal malignite, Lyme hastaligi, Bat1 Nil virlisii enfeksiyonu, HIV veya
poliomiyelit gibi bagka bir hastaligin olasiligi artmaktadir (1). Son calismalarda,
GBS'li  hastalarda BOS'ta haptoglobin, al-antitripsin, apolipoprotein ve

norofilamanlarin konsantrasyonunun arttigi gosterilmistir (154).

2.10. Elektrofizyolojik Bulgular

EMG, Kklinik olarak henliz zarar gormeyen bdlgelerde polindropatinin
gosterilmesinde Ornegin, sadece bacaklarda giigsiizliigli olan hastalarda kollarda
polindropati varligin1 gostermekte yararhidir. Ayrica EMG, AMAN (aksonal
ozellikler) ve AIDP (demiyelinizan 6zellikler) de GBS'yi ayirt etmeyi saglar.(155)
AIDP olgularinda ilk anormal elektrofizyolojik bulgu genellikle uzun latansl, diisiik
persistansli veya kaydedilemeyen F yanitlaridir (156). En erken elektrofizyolojik
bulgu, H refleksi uzamasi; ya da yoklugu iken; 2 ya da daha fazla sinirde
demiyelinizasyon (distal latansta uzama, ileti hizinda yavaslama, iletim blogu,
temporal dispersiyon, uzamis F yanit1) saptanmasi da AIDP lehinedir (135). Motor
iletim incelemelerinde ekstremite distallerinden yapilan elektriksel uyarimla elde
edilen kas yanmiti amplitiidlerinin ¢ok diisiik olmasi agir motor akson hasarini
gosterdiginden iyilesme acisindan kotii prognozu gosteren bir faktor olarak ele alinir
(150). GBS'in saf aksonal formunda (AMAN, AMSAN) motor yanitlarin

amplitiidiinde kayip goriilmesine ragmen ileti hizlar1 normaldir.

Motor ileti incelemelerinde sinir iletim hizlari belirgin diizeyde ve multifokal
nitelikte bir yavaslama gosterir. Sinir lizerinde uyarim noktasi proksimale dogru
kaydikga iletim bloklar1 ve kas yamtlarmda dispersiyona rastlanir (150). igne
elektromyografisinde erken donemde sadece motor iinite potansiyeli seyrelmesi
izlenir. Polin6ropatinin siddetine bagli olarak duysal aksiyon potansiyelleri geg
latansh ve diisiik ampliitiidlii olarak elde edilir veya kaydedilemez. Ust ekstremite

distallerinde median ve ulnar sinir duyusal aksiyon potansiyelleri kaydedilemez veya
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oldukca diisiik amplitiidlii bulunurken sural sinir duysal aksiyon potansiyelinin elde
edilebilmesi inflamatuar demyelinizan polindropatiler i¢in olduk¢a kuvvetli bir tani
kriteridir. Miller-Fisher vakalarin elektrofizyolojik incelemelerinde baslica duysal
bir aksonopatiyi yansitan bulgular elde edilir. Duysal aksiyon potansiyelleri
kaydedilemez yada diisiik amplitiidlii bulunurken genellikle kayda deger seviyede

motor Sinir iletim bozuklugu saptanamaz (150).

Tablo 5. Revize GBS elektrofizyolojik tan1 kriterleri (157) (Rajabally et all, 2015)

AIDP
En az 2 sinirde asagidakilerden en az biri:

* Motor ileti hiz1 <%70 NAS

» Distal motor latans> %150 NUS (>120% eger BKAP <100% NAS)

* F-yamt1 latansr> %120 NUS ya da> %150 NUS (eger distal latans <%50 NAS)

* Distal BKAP amplitiidii > %20 NAS olan iki sinirde F yanitinin kaybolmasi ya da

* Proksimal BKAP/ Distal BKAP amplitiidii oran1 <%0,7 (en az 2 sinirde, bagka bir
sinirde ek bir paramatre ile beraber) (tibial sinir harig)

AMAN

Sadece bir sinir disinda AIDP’de goriilen demiyelinizan 6zelliklerden
hicbirinin olmamasi ve agagidakilerden en az 1’1 ;

* Distal BKAP amplitiidii <%80 NAS (en az 2 sinirde)

* Distal BKAP amplitiidii > %20 NAS olan iki sinirde F yanitinin kaybolmasi

* Proximal BKAP/distal BKAP oran1 <0.7, 2 sinirde, (tibial sinir harig)

* Distal BKAP amplitiidii > %20 olan 1 sinirde F yanitinin kaybolmasi yada
Proximal BKAP/distal BKAP orani1 <0.7, 1 sinirde, (tibial sinir hari¢) ek olara en az
1 sinirde Distal BKAP amplitiidii <%80 NAS

* Sensoryal aksiyon potansiyeli amplitiidlerinin normal olmas1

AMSAN

* AMAN Kkriterleri

* Sensoryal aksiyon potansiyeli amplitiidleri normalin alt simirindan kii¢iik olmast

*NAS: Normalin alt sinir1 *NUS: Normalin tist sinirt
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2.11.Tedavi

GBS hastalarinin tedavisi multidisipliner bir yaklasim gerektirir (53, 158).
Bu, kardiyak ve solunum fonksiyonlarinin dikkatli bir sekilde izlenmesini ve
enfeksiyonlarin 6nlenmesini gerektirir (158). Hastaligin seyrinde erken dénemde
dikkat edilmesi gereken diger konular arasinda derin ven trombozu igin profilaksi,
kardiyak ve hemodinamik izleme , agr1 yonetimi, olasi mesane ve bagirsak
disfonksiyonu yonetimi, psikososyal destek ve rehabilitasyon yer almaktadir (153).
Immunmodulatér tedavi hastalik siiresini kisaltmakta fakat mortaliteyi belirgin
etkilememektedir (159).

2.11.1.Medikal Tedavi

2.11.1.1.Plazmaferez

GBS'de immiinoterapinin olumlu etkisini gosteren ilk biiyiik ¢alisma Kuzey
Amerika plazmaferez (PE) calismasiydi (160). Bu olumlu etki, biiyiik bir Fransiz PE
caligmasi ile dogrulanmistir (161). (PE), hastaligin baslangicindan itibaren ilk 4
hafta i¢cinde uygulandiginda yararl oldugu gosterilmistir, ancak en biiylik etki erken
baslandiginda (ilk 2 hafta iginde) goriilmiistiir (161-165). Plazmaferezin esas etkisi
periferik sinir antijenlerine karsi olusan dolasimdaki antikorlarin yok edilmesidir.
PE'de standart uygulama, kilogram bagina 200-250 ml plazmanin 7- 14 giinde
degistirilmesi seklindedir (her seansta 50 ml/kg olmak iizere 5 degisim).(166) Bes
plazma degisim seansi yardimsiz yiirliyemeyen hastalar icin kabul edilen faydali
rejimdir (Guillain-Barre sendromu sakatlik puani> 2) (164). Alt1 ¢alismanin bir meta-
analizinde, PE tek basina destek tedavisi ile karsilastirilmistir (167). Sonuglar, PE
hastalarin entiibasyon giinlerinin sayisini azaltmada etkili oldugunu ve mekanik
ventilasyon gerektiren bireylerin sayisinda azalma ile iligkili oldugunu gostermistir.
Ek olarak, 1 yil sonra kas giiciinde ve yardim almadan yiiriiyebilme becerisinde
anlamli iyilesme olmustur. Biiyiik bir Fransiz randomize caligmasi, yardimla veya
yardimsiz ylirliyebilen, ancak kosamayan hastalarda PE'nin etkisini incelemistir
(168). Hi¢ PE almayanlara gore, iki PE seansi alan hastalarda motor iyilesme

baslangicit daha hizli olmustur. Bu ¢alismaya dayanarak, GBS'li hastalarda PE ile
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tedavisi endikasyonu olabilir, ancak randomize plasebo kontrollii calismalarin GBS'li
hafif etkilenmis hastalarda PE veya IVIgnin etkisini degerlendirmedigi akilda
tutulmalidir (1). Plazmanin degisimi mekanik bir tedavi metodu ile saglanir. Hasta
diyaliz yontemindeki gibi santral venoz kateter yardimi ile makineye baglanir. Az
miktarda kan viicuttan alinir once sekilli elemanlar1 ayrilir ve geriye kalan plazma
kism1 antikorlardan arindirilir. Daha sonra kanin sekilli elemanlar1 eklenerek tekrar

viicuda geri verilir. Degisim 2 saatten fazla siirer (169).

Hemodinamik ve otonomik yonden unstabil hastalarda, septisemide, kanama
durumunda ve koagiilopatilerde kontrendikedir. Kiiciik c¢ocuk ve gebelerde
Onerilmez. Plazmaferez komplikasyonlari ise hipotansiyon, kardiak aritmi, sepsis,

pnomoni, hipokalsemi, tromboza egilim ve hemorajidir (170).

2.11.1.2. intravenéz Immiinglobulin

Intravendz immiinglobulinin (IVIg) GBS kullanimiyla ilgili ilk yayin
1992'de yayinlanmis ve IVIg'nin PE kadar etkili oldugunu gostermistir (171). 1VIg
'nin, kas gligsiizliigli baslangicindan sonraki ilk 2 hafta i¢inde baslatilmasinin
yiriiyemeyen hastalarda etkili oldugu kanitlanmistir.(36)_IVIg, art arda bes giin
boyunca giinde 0.4 g / kg olmak tizere 2 g / kg viicut agirligi rejiminde uygulanir
(172). IVIg, daha fazla rahatlik ve kullanilabilirlik nedeniyle, bircok merkezde tercih
edilen tedavi olarak PE'nin yerini almigtir (173). IVIg ve PE arasinda, 4 hafta sonra
sakatlik derecesinde iyilesme, mekanik ventilasyon siiresi, mortalite veya rezidiiel
sakatlik agisindan fark bulunmamistir. PE'nin ardindan IVIg kombinasyonunun tek

basina PE veya [VIg'den anlamli olarak daha iyi olmadigi goriilmiistiir (163).

[VIg tedavisi ¢esitli mekanizmlarla etki gosterir. [VIg yapisinda bulunan IgG
dolasimdaki otoantikorlarin Fab kisimlarina baglanarak onlari nétralize eder. Anti-
tiroglobulin, anti-DNA, anti-AchR antikorlari iizerine olan etkileri bu mekanizma ile
aciklanir (174). Bu baglanma sayesinde B hiicrelerine negatif sinyal iletilir ve antikor
yapimu azalir (175). IL 1, TNF-alfa ve IL1b gibi bazi sitokinlerin yapimini doz
bagimli olarak azaltir (176). T hiicre fonksiyonlarini ve antijen tanima 6zelliklerini

modiile eder. Siiper antijenlere kars1 notralizan antikor gorevi tistlenir (177).
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Bazi GBS hastalarinda standart IVIg dozunun (2 g / kg viicut agirligi) yeterli
olmadig1 veya yeterli diizeyde etkili olmadig1 konusunda kanitlar mevcuttur, ¢linkii
GBS hastalarimin bazilarinda standart bir IVIg dozu sonrasinda hastalik seyri
bozulmaya devam etmektedir. Standart doz IVIg ile tedavi edilen GBS hastalarinin
yaklasik % 8 ile % 16's1, ilk iyilesme veya stabilizasyondan sonra tekrar
bozulmaktadir. Bu durum “tedavi ile ilgili dalgalanma” (TRF) olarak adlandirilir.
Higbir randomize kontrollii ¢alisma, bu durumda tekrarlanan bir 1VIg dozunun
etkisini degerlendirmemis olsa da, ikinci bir IVIg dozu (2-5 giin i¢inde 2 g / kg)
vermek yaygin bir uygulamadir. Ciinkii bu hastalarin bu tedaviyi yeniden baslattiktan
sonra iyilesme olasilig1 yiiksektir (164). Bu hastalarin daha uzun siire tedavi
gerektiren kalict sinir hasarmma neden olan uzun siireli immiin yanitt oldugu
diistiniilmektedir (178). Bu genellikle bu hastalarin akut baslangigli kronik inflamuar
demiyelinizan polindropati (A-CIDP) sahip olup olmadiklar1 sorusunu giindeme
getirir. Bozulma ataklarinin kaginin GBS tanisindan A-CIDP'ye degisecegi sorusu
Oonemli bir sorundur, ancak cevap heniiz tam olarak bilinmemektedir. GBS ve CIDP
arasindaki fark esas olarak GBS'de 4 haftadan daha az olan zayiflik ve CIDP ig¢in
arastirma kriterlerinin temelinde en az 8 hafta siire devam eden ilerleyici zayifliga
dayanmaktadir (139, 179, 180). GBS ve CIDP arasindaki bir subakut form
tanimlanmistir (181). Bazi hastalar baslangigta GBS gibi bir goriiniime sahiptirler,
fakat zaman gectikce CIDP olduklari anlagilir. Degerlendirilen hastalarin baslangicta
GBS tanist konan bu bozulma doneminde ii¢ veya daha fazla bozulma epizodu
yasamalart durumunda veya GBS'nin baslangicindan 9 hafta sonra daha sonra
kotiilesmesi durumunda A-CIDP tanisindan siiphelenilmesi gerektigi kanisina varildi
(182). Bu ikincil bozulma epizodlarini arastirmak 6nemlidir, ¢linkii GBS hastalari
yeni bir IVIg seyri sonrasinda iyilesebilir ve bu hastalarin bir kismi kronik bakim

tedavisi gerektiren A-CIDP varyantina sahip olur (182-184).
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Sekil 7:GBS, tedavi ile ilgili dalgalanma(TRF),akut baslangi¢li CIDP(A-CIDP)
IVIg=2-5 giin icerisinde IVIg (2 g/ kg viicut agirlig1) tedavisi(1)

2.11.1.3. Steroidler

GBS'de oral steroidlerin veya bes ardisik giin i¢in 500 mg/giin intravenoz
metilprednizolonun tek basina yararli olmadigi gorilmistir (185). IVIg ve
intravendz metilprednizolonun kombinasyonu tek basina IVIg'den daha etkili degildi,
ancak bilinen prognostik faktorler igin bir diizeltme yapildiginda bu kombine
tedavinin bazi ek kisa siireli etkileri olabilir (186). Genel sonug sudur ki, orta kalitede
kanitlara gore, tek basina verilen kortikosteroidler GBS'de iyilesmeyi 6nemli dlgtide
hizlandirmaz veya uzun siireli sonuglar etkilemez. Diisiik kaliteli kanitlara gore, oral
kortikosteroidler iyilesmeyi geciktirebilir (187). GBS'de oral kortikosteroidlerin
yararsizligl sasirticidir, ancak kismen miyelin debrisinin temizlenmesinden sorumlu

makrofajlarin inhibisyonu ile agiklanabilir (53).

Bir pilot ¢alismada, 6 haftalik bir mikofenolat mofetil tedavisinin GBS'de ek

etkisi izerinde galisilmig fakat pozitif bir etki goriilmemistir (188).
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2.11.2. Destekleyici Tedavi

GBS hastalari, potansiyel olarak o6liimciil komplikasyonlar1 6nlemek ve
yonetmek i¢in milkemmel multidisipliner tedaviye gereksinim duyarlar (Tablo 6)
(158). Genel destekleyici tedavi, nabiz sayisi ve kan basimcinin izlenmesini ve
kontrol edilmesini igerir, ¢iinkii GBS hastalarinin % 5 ile % 61'i, kan basinci ve
otonomik tutuluma bagl kardiyak aritmilerde genis dalgalanmalara maruz
kalabilmektedir (133). Vital kapasite izlenmelidir, ¢iinkii GBS hastalarinin yaklagik
% 25, vital kapasitenin 15mL /kg ile 20 mL /kg altina diistiigli diisiiniildiglinde,
suni ventilasyon gerektirir. Ameliyatsiz hastalarda subkutan heparin ve kompresyon
coraplart ile derin ven trombozu profilaksisi yararhidir (133, 158). Kalic1 yorgunluk,
kronik donemde aksonal kayiptan kaynaklanan sik goriilen bir sorundur. Bir
fizyoterapist ve bir meslek terapisti tarafindan yapilan girisimler de dahil olmak
tizere multidisipliner bir rehabilitasyon programi, tedavinin 6nemli bir yoniidiir
(189). Agri, GBS'li hastalarin% 89'u kadarinda tanimlanmistir (190). GBS ile iliskili
agrimin farkl belirtileri, hastaligin farkli evrelerinde ayirt edilmistir: parestezi veya
disestezi, sirt agris1 veya bel agrisi, meningizm, kas agrisi, eklem agrisi ve viseral
agr1 (191, 192). Kortikosteroidler, opioidler, gabapentin ve karbamazepinin etkili
oldugu one siiriilmekle birlikte, bu raporlar ¢ogunlukla ¢aligmalarda sinirli sayida

hastaya dayandirilmakta ve siklikla her tip agri dahil edilmektedir (1).
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Tablo 6: Hastaligin seyri esnasinda GBS y6netimi (1)

Teshis
e GBS tanisi esas olarak klinik 6zellikler ve BOS bulgularina dayanmaktadir.

e Laboratuvar incelemeleri kan calismalar1 ve elektromiyografiyi igerir.
Iyi genel bakim verin

flerlemeyi izleyin ve &zellikle dliimciil komplikasyonlari dnleyin ve yonetin:

e Akciger fonksiyonunu diizenli olarak izleyin (vital kapasite, solunum frekanst),
baslangigta her 2-4 saatte bir, stabil fazda her 6-12 saatte bir

e Otonomik disfonksiyonu (kan basinci, nabiz, pupil, ileus) takip edin, baslangicta
siirekli monitdrden, kalp atis hizi1 (EKG), nabiz ve kan basincini diizenli olarak
kontrol edin. Imkansizliklar varsa, her 2-4 saatte bir, stabil fazda ise her 6-12 saatte
bir kontrol edin.

e  Yutma bozuklugunu kontrol edin.
Agr1y1 tanimlayin ve tedavi edin: DSO yonergelerine gore akut nosiseptif agr1(193)
(opioidlerden kaginmaya calisin); kronik néropatik agr1 (amitriptilin
veya antiepileptik ilaglar)
Enfeksiyonlar1 ve pulmoner emboliyi 6nleyin ve tedavi edin.

o Fasiyal zayifliktan dolay1 kornea tilserasyonunu 6nleyin.
Decubitus ve kontraktiirleri dnleyin.

IVIg veya PE ile spesifik tedaviyi diisiiniin:
IVIg veya PE'yi baslatmak icin endikasyonlar:

e Agir derecede etkilenmis hastalar (yardimsiz yiiriiyememe, GBS sakatlik 6l¢egi>3)
(138, 164)

e [VIg'ni basglangictan itibaren ilk 2 hafta i¢inde baslatin: 5 giin i¢in 0.4 g / kg (2 giin
boyunca 1.0 g/ kg’in iistiin olup olmadig1 bilinmemektedir); veya 2 haftada toplam
hacim ve plazma hacimleri olan 5 x PE uygulayin

IVIg'nin etkili olup olmadig1 bilinmiyor:
o Hafif etkilenmis hastalarda (GBS maluliyet 6l¢egi <2) veya MFS hastalarinda

IVIg ile tedavi i¢in endikasyonlart:

e Ik iyilesme veya stabilizasyondan sonra (tedaviye bagl dalgalanmalar) sekonder
bozulmada: 5 giin boyunca 0.4 g / kg ile tedavi

o Kotiilesmeye devam eden hastalarda IVIg ile yeniden tedavi etkinligi
kanitlanmamustir.
Yogun bakim iinitesine giris igin bir gdsterge var m?

e Cogunlukla bozulmus solunumla birlikte hizli ilerleyici siddetli zayiflik (vital kapasite
<20 mL / kg)
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¢ Suni ventilasyon ihtiyac1

e Yiiksek pulmoner enfeksiyon olasiligi
e Yutma yetersizligi

e Siddetli otonom disfonksiyon

Hastalik seyri sirasinda dalgalanmalar olursa veya devam eden yavas progresyonda ne
yapilmal1?

e Tedaviye bagli dalgalanmay1 diisiiniin: tedaviyi tekrarlayin
e Akut baslangich CIDP (A-CIDP) diisiiniin ve buna gore tedavi edin.
Rehabilitasyon ve yorgunluk

e Hastaligin seyri sirasinda fizyoterapiye erken baglayin
e lyilesme baslar baslamaz rehabilitasyona baslaym
e  Siddetli yorgunluk i¢in fiziksel bir antrenman programi diisiiniin
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Yerel Etik Kurulu’nun 30/11/2018 tarihli onay1 ve 10 numarali

karar ile yiirtitiilmiistir.

3.1. Hastalar ve Calisma Plani

Bu calismaya 2012-2018 yillari arasinda Mustafa Kemal Universitesi
Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi tarafindan akut demiyelinizan polindropati
tanis1 alip tedavisi uygulanan 40 hasta (20 Tirkiye uyruklu, 20 Suriye uyruklu)
retrospektif olarak degerlendirmeye alindi. Hastalar NINCDS Komitesi tarafindan
yayinlanan Asbury Tani Kriterleri’ne gore calismaya dahil edildi.

Calismaya alinan tiim hastalar uyruk, cinsiyet, yas, ek hastalik, sikayetlerin
ortaya ¢iktig1 ay, Oykiide son 1 ay i¢inde gecirilmis tist solunum yolu enfeksiyonu,
gastroenterit ,cerrahi, asilanma Oykiisii sorgulandi. Tiim hastalara fizik muayene,
ayrintili norolojik muayene, rutin tam kan, ayrintili biyokimya analizi, idrar

tetkikleri, akciger grafisi ve EKG yapildi.

Hastalara semptomlar basladiktan en az 1 hafta sonra olmak iizere sonra
EMG ve lomber ponksiyon yapildi. EMG sonuglarina gore AIDP ile uyumlu olan
hastalar calismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin bir tanesine

kontrendikasyon bulunmasi nedeni ile lomber ponksiyon yapilamadi.

Hastalarin prognoz degerlendirmesinde; hastalik siddeti, Hughes ve arkadaslar
tarafindan onerilen GBS maluliyet skorlamasina (Tablo7) ve Medikal Arastirma Kurulu
(MRC) (Tablo8) toplam skorlarina gore degerlendirildi (13, 138). Hughes ve ark’nin
GBS maluliyet skorlamasina gore hastalar 0-6 puan arasinda skorlandi. Hastalik siddeti
Hughes ve ark tarafindan Onerilen sakatlik skoru evre 3 ve lizeri kotli prognoz, 2 ve
altt 1yi prognoz olarak degerlendirildi. MRC skorlamasinda her iki alt ve {ist

ekstremitelerin sag ve solu i¢in ayr1 olarak 4 kasin (proksimal ve distal) giicii 0 ile 5
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arasinda degerlendirildi ve boylece 40’tan (normal) 0’a (kuadriplejik) kadar skorlar elde
edildi (13). Tim hastalarin yatig ve taburculuk sonrasinda poliklinik takibindeki kontrol
GBS maluliyet (Hughes) skorlari ve MRC skorlar1 kaydedildi.

Tablo 7: GBS maluliyet skorlamasi (Hughes skoru)

0 Normal

1 Hafif semptom ve bulgular var ancak fonksiyonel kisitlilik yok

2 10 m.’den fazla yardimsiz yiiriiyebilir

3 Destek ya da yiiriitec ile 10 m.’den fazla yiiriiyebilir

4 Yataga ya da tekerlekli sandalyeye bagimli

5 Gliniin en az bir boliimiinde ventilator destegi gerekir

6 Oliim

Tablo 8: MRC skorlamasi

0 Test edilen kas hicbir sekilde hareket veya kasilma gdsteremiyor.

1 Yercekimi etkisi kaldirildiginda bile hareketini tamamlayamiyor, yalnizca
kasilma gosteriyor.

2 Test edilen kas, ancak yercekimi etkisi kaldirildiginda hareketini tamamliyor.

3 Yercekimine kars1 hareketini tamamladiktan sonra, kendisine uygulanan kars1
kuvvete, hi¢bir direng gdsteremeden yeniliyor.

4 Yergekimine karsi hareketini tamamladiktan sonra, kendisine uygulanan tam
kars1 kuvvete, direng gdsterebildigi halde, yeniliyor.

5 Yercekimine karsi hareketini tamamladiktan sonra, kendisine uygulanan tam
kars1 kuvvete, tam bir direngle karsilik veriyor.

3.2. Istatiksel Yontem

Arastirma sonunda elde edilen veriler Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versiyon 21.0 istatistik paket programina girildi. Verilerin
kontrolleri ve analizleri ayn1 programda yapildi. Istatistiksel analizlerde tanimlayici

istatistikler i¢in frekans (%), ortalama deger, standart sapma, en yiiksek ve en diisiik
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degerler kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunluguna bakmak i¢in Shapiro
Wilk ve Kolmogorov Smirnov Testleri kullanildi. Veriler, normal dagilima uymadig1
icin  analizlerde non-parametrik  testler  kullanildi.  Niteliksel  verilerin
karsilastirilmasinda Ki-Kare (y%); niceliksel verilerin karsilastirilmasinda Mann-
Whitney U, Kruskal Wallis Testi ve Spearman Korelasyon testleri kullanildi.
Istatistiksel analizlerde p degeri 0,05°den daha kiiciik degerler 6nemli olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 20 Tiirkiye uyruklu, 20 Suriye uyruklu hasta alinmis olup
hastalarin %42,5’1 kadin, %57,5’1 erkek idi. Tirkiye uyruklu hastalarla, Suriye
uyruklu hastalar arasinda cinsiyet dagilimi arasinda istatistiksel olarak fark
bulunamadi (Tablo 9). Hastalarin yas ortalamasi1 43,65+13,95 (Min:17-Max:74) yil
idi. Suriye uyruklu hastalarin yas ortalamalart 41,15+13,89 (Min:22-Max:73),
Tirkiye uyruklu hastalarin 46,15+13,91 (Min:17-Max:74) olup arada istatistiksel
olarak anlamli fark yok idi (p=0,199).

Tablo 9. Uyruga Gore Cinsiyet Karsilastirmasi

Suriye uyruklu Tiirkiye uyruklu
Say1 Yiizde* Say1 Yiizde p**
Cinsiyet
Kadin 9 45,0 8 40,0 0,749
Erkek 11 55,0 12 60,0

*Kolon yiizdesi **Ki Kare Testi

Tiim hastalarin bagvurduklari aylarin dagilimi Tablo 10°da 6zetlenmistir.

Tablo 10. Hastalarin Bagvuru Ay Dagilimlari

Say1 Yiizde
Ocak 2 50
Subat 4 10,0
Mart 5 12,5
Nisan 2 50
Mayis 2 5,0
Haziran 3 7,5
Temmuz 7 17,5
Agustos 5 12,5
Eyliil 4 10,0
Ekim 1 2,5
Kasim 0 0,0
Aralik 5 12,5

Hastalarin %80,0’1 kuvvet kaybi, %7,5’1 karincalanma, %35,0’1 uyusma,

yutma gii¢liigii, solunum sikintist ve az sayida hasta da dengesizlik, idrar yapamama
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sikayetleri ile hastaneye basvurdugunu ifade etti (Tabloll). Katilimcilarin
enfeksiyon sonrasi semptomlarin ortaya ¢ikis siiresi 10,82+3,65 (Min:7-Max:21)
giin, hastaneye basvuru stiresi ise 8,85+5,42 (Min:2-Max:21) giin olarak bulundu.

Tablo 11. Hastaneye Bagvuru Sikayetleri

Say1 Yiizde
Kuvvet Kaybi 32 80,0
Karincalanma 3 7,5
Uyusma 2 50
Yutma Giigligii 2 50
Solunum Sikintisi 2 5,0
Dengesizlik 1 2,5
Idrar Yapamama 1 2,5

Calismaya alinan hastalarin Oykiilerini inceledigimizde; %60,0’inda iisye,
%27,5’inde gastroenterit, %35,0’inda cerrahi, %?2,5’inda gebelik, %?2,5’inde as1
Oykiisi mevcut idi (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarm Oykiileri

Say1 Yizde
Usye 24 60,0
Gastroenterit 11 275
Cerrahi 2 50
Asi 1 2,5
Gebelik 1 2,5
Malignite 0 0,0
Immiin Yetmezlik 0 0,0

Hastalarin klinik ve laboratuar inceleme sonuglar1 Tablo 13’de 6zetlenmistir.

Tablo 13. Hastalarin Laboratuar ve Klinik Degerlendirme Sonuglari

Var Yok

Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Hiponatremi 7 175 33 82,5
Lokositoz 8 20,0 32 80,0
Agri 9 22,5 31 775
Otonomik Tutulum 11 27,5 29 72,5
Hipotansiyon 4 10,0 36 90,0
Tasikardi 5 12,5 35 87,5
Idrar Retansiyonu 10 25,0 30 75,0
Paralitik {leus 1 25 39 97,5
Duysal Tutulum 16 40,0 24 60,0
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Tablo 13. (Devami) Hastalarin Laboratuar ve Klinik Degerlendirme Sonuglari

Motor Tutulum 39 97,5 1 2,5
Motor-Duysal-Otonomik Tutulum 9 22,5 31 77,5
Solunum Sikintis1 9 22,5 31 77,5

Bulber Tutulum 8 20,0 32 80,0

Fasiyal Tutulum 4 10,0 36 90,0

Okiiler Tutulum 2 50 38 95,0
Desendan Seyir 9 22,5 31 77,5

Hastalarin tan1 testleri, tedaviye yanitlar1 ve ex durumlari Tablo 14’te

Ozetlenmistir.

Tablo 14. Hastalarin Tan1 Testleri, Tedaviye Uyumlari ve Ex Durumlari

Say1 Yiizde
LP-GBS Uyumu
Uyumlu 39 97,5
Yapilamadi 1 2,5
EMG-AIDP Uyumu
Uyumlu 40 100,0
Yapilamadi 0 0,0
Tedavi
IVig 30 75,0
Plazmaferez 9 22,5
Plazmaferez+IVlg 1 2,5
Tedaviye Yanit
Var 10 25,0
Yok 6 15,0
Kismi 24 60,0
Sekel
Hafif 17 42,5
Orta 12 30,0
Tleri 9 22,5
Ex 2 5,0

Suriye uyruklu hastalarin

%15,0’min  mekanik ventilasyona

ithtiyact

bulunurken, Tiirkiye uyruklu mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hasta bulunmamakta

olup aradaki fark istatistiksel olarak 6nemli degildi (Tablo 15) (Sekil 8).

Tablo 15. Uyruga Gére Mekanik Ventilasyon Ihtiyaci

Var Yok
Say1 Yiizde* Say1 Yiizde p**
Uyruk
Suriye 3 15,0 17 85,0 0,230
Tiirkiye 0 0,0 20 100,0

*Satir ylizdesi  **Ki Kare Testi
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Suriye uyruklu hastalarin %30,0’min yogun bakim ihtiyaci bulunurken,

Tiirkiye uyruklu hastalarda yogun bakim ihtiyaci olan hasta bulunmamakta olup
aradaki fark istatistiksel olarak énemli idi (Tablo 16) (Sekil 9).

Tablo 16. Uyruga Gére Yogun Bakim Ihtiyaci

Var

Yok

Say1

Yiizde*

Say1

Yiizde

p**

Uyruk

Suriye

6

30,0

14

70,0

0,027

Tiirkiye

0

0,0

20

100,0

*Satir yiizdesi  **Ki Kare Testi
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Turkiye uyruklu

Suriye uyruklu

H Yok

W Var

Sekil 8. Tiirkiye Uyruklu ve Suriye Uyruklu Hastalarin Ventilatér Thtiyaci
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Sekil 9. Tiirkiye Uyruklu ve Suriye Uyruklu Hastalarin Yogun Bakim Thtiyact
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Hastalarin yatis MRC skoru ortalamasi 20,70+£12,60 (Min:0-Max:38),
taburculuk MRC skoru ortalamasi ise 27,92+11,48 (Min:0-Max:40) idi. Hastalarin

Hughes siniflamasi Tablo 17°de 6zetlenmistir.

Tablo 17. Hughes Siniflamasi

Evre Say1 Yiizde
Sifir 4 10,0
Bir 9 22,5
Iki 7 17,5
Uc 6 15,0
Dort 12 30,0
Bes 0 0,0
Alt1 2 5,0

Uyruga gore bagvuru aylarini inceledigimizde Suriye uyruklu hastalarin daha

¢ok yaz aylarinda bagvurduklari bulundu (p=0,003) (Tablo 18) (Sekil 10).

Tablo 18. Uyruga Gore Basvuru Ayi

Suriye uyruklu Tirkiye uyruklu
Bagvuru Ayi Say1 Yiizde* Say1 Yiizde p**
Ocak 1 5,0 1 5,0
Subat 1 5,0 3 15,0
Mart 0 0,0 5 25,0
Nisan 0 0,0 2 10,0
Mayis 1 5,0 1 5,0
Haziran 1 5,0 2 10,0 0,003
Temmuz 6 30,0 1 5,0
Agustos 5 25,0 0 0,0
Eyliil 3 15,0 1 5,0
Ekim 1 5,0 0 0,0
Aralik 1 5,0 4 20,0

*Kolon ylizdesi **Ki Kare Testi
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Sekil 10. Tiirkiye Uyruklu ve Suriye Uyruklu Hastalarin Aylara Gore Bagvuru Sayilari

Hastanin uyrugu ile enfeksiyon, cerrahi ve as1 oykiisii arasinda iligki tespit

edilemedi (Tablo 19).

Tablo 19. Uyruga Gore Enfeksiyon, Cerrahi ve As1 Oykiisii

Suriye uyruklu Tiirkiye uyruklu
Say1 Yiizde* Say1 Yiizde p**
Oykii
Usye 12 66,7 12 70,6 1,000
Gastroenterit 6 33,3 5 29,4
Cerrahi Oykiisii
Var 0 0,0 2 10,0 0,090
Yok 20 100,0 18 90,0
As1 Oykiisii
Var 0 0,0 1 5,0 0,235
Yok 20 100,0 19 95,0

*Kolon ylizdesi **Ki Kare Testi

Hastalarin uyruklarina gore klinik ve laboratuar bulgularini inceledigimizde,
Suriye uyruklu hastalarda hiponatremi (p=0,030), agr1 (p=0,023) ve solunum sikintisi
(p=0,002) daha fazla goriilmekte idi (Tablo 20). Diger bulgularla uyruk arasinda
iliski tespit edilemedi.
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Tablo 20. Uyruga Gore Klinik ve Laboratuvar Bulgulari

Suriye uyruklu Tiirkiye uyruklu
Say1 Yiizde* Say1 Yiizde p**
Hiponatremi
Var 6 30,0 1 50 0,030
Yok 14 70,0 19 95,0
Lokositoz
Var 3 15,0 5 25,0 0,427
Yok 17 85,0 15 75,0
Agn
Var 8 40,0 1 50 0,023
Yok 12 60,0 19 95,0
Solunum Sikintisi
Var 9 45,0 0 0,0 0,002
Yok 11 55,0 20 0,0
Hipotansiyon
Var 4 20,0 0 0,0 0,114
Yok 16 80,0 20 100,0
Tasikardi
Var 5 25,0 0 0,0 0,056
Yok 15 75,0 20 100,0
Idrar Retansiyonu
Var 8 40,0 2 10,0 0,068
Yok 12 60,0 18 90,0

*Kolon yiizdesi **Ki Kare Testi

Suriye uyruklu hastalarda otonomik ve bulber tutulum Tiirkiye uyruklu

hastalara gore daha fazla olup, diger sistem tutulumlariyla uyruk arasinda iliski

bulunamadi (p<0,05) (Tablo 21).

Tablo 21. Uyruga Gore Tutulan Sistemler

Suriye uyruklu Tiirkiye uyruklu
Say1 Yiizde* Say1 Yiizde p**
Duysal Tutulum
Var 7 35,0 9 45,0 0,519
Yok 13 65,0 11 55,0
Motor Tutulum
Var 20 100,0 19 95,0 1,000
Yok 0 0,0 1 5,0
Otonomik Tutulum
Var 9 45,0 2 10,0 0,034
Yok 11 55,0 18 90,0
Motor+Duysal+Otonomik
Var 6 30,0 3 15,0 0,449
Yok 14 70,0 17 85,0

45




Tablo 21. (Devami) Uyruga Goére Tutulan Sistemler

Bulber Tutulum
Var 8 40,0 0 0,0 0,006
Yok 12 60,0 20 100,0

Fasiyal Tutulum
Var 3 15,0 1 5,0 0,598
Yok 17 85,0 19 95,0

Okiiler Tutulum
Var 0 0,0 2 10,0 0,468
Yok 20 100,0 18 90,0

Desendan Seyir
Var 7 35,0 2 10,0 0,130
Yok 13 65,0 18 90,0

*Kolon yilizdesi **Ki Kare Testi

Suriye uyruklu hastalarda yogun bakim ihtiyaci ve sekel orani daha fazla

olup, Tirkiye uyruklu hastalarin tedaviye yanitlari daha iyi idi (p=0,002) (Tablo 22).

Tablo 22. Uyruga Gore Tedavi, Sekel ve Ex Durumlari

Suriye uyruklu Tirkiye uyruklu
Say1 Yiizde* Say1 Yiizde p**
Tedavi
VIg 13 65,0 17 85,0
Plazmaferez 6 30,0 3 15,0 0,282
Plazmaferez+1VIg 1 50 0 0,0
Tedaviye Yanit
Var 1 5,0 9 45,0
Yok 6 30,0 0 0,0 0,002
Kismi 13 65,0 11 55,0
Sekel
Hafif 3 16,7 14 70,0
Orta 6 33,3 6 30,0 <0,001
Tleri 9 50,0 0 0,0
Mekanik Ventilasyon Ihtiyaci
Var 3 15,0 0 0,0 0,230
Yok 17 85,0 100 100,0
Yogun Bakim Ihtiyaci
Var 6 30,0 0 0,0 0,027
Yok 14 70,0 20 100,0
Exitus
Var 2 10,0 0 0,0 0,468
Yok 18 90,0 20 100,0

*Kolon yiizdesi **Ki Kare Testi

Tedavi sekli ile MRC skorlar1 arasinda iligski bulunamadi (Tablo 23).
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Tablo 23. Tedavi Sekline Gore MRC Skorlarinin Karsilastirilmasi

Ortalama+Std Sapma

IVIg Plazmaferez p*
Yatis MRC 22,2+12.2 18,0+12,9 0,348
Taburculuk MRC 28,7114 22,3£14,1 0,215
Yatig-Taburculuk MRC 6,5+5,1 4,3+4,2 0,203

*Mann Whitney U Testi

Tedavi tirii ile exitus durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

bulunamadi (Tablo 24).

Tablo 24. Tedavi Cesidine Gore Exitus Durumu

Exitus Var Exitus Yok
Say1 Yiizde* Say1 Yiizde p**
Tedavi
IVig 1 3,3 29 96,7
Plazmaferez 1 11,1 8 88,9 0,626
Plazmaferez+1VIg 0 0,0 1 100,0

*Satir ylizdesi  **Ki Kare Testi

Suriye uyruklu hastalarin %70,0’1 Hughes siniflamasinda evre IV ve {izerinde

iken, Tirkiye uyruklu hastalarin hepsi evre I1I ve altinda idi (p<0,001) (Tablo 25).

Tablo 25. Uyruga Gore Hughes Evrelemesi

Suriye Uyruklu Tiirkiye Uyruklu
Say1 Yiizde* Say1 Yiizde p**
Hughes Siniflamasi
0 0 0,0 4 20,0
1 2 10,0 7 35,0
2 1 50 6 30,0
3 3 15,0 3 15,0 <0,001
4 12 60,0 0 0,0
5 0 0,0 0 0,0
6 2 10,0 0 0,0

*Kolon yiizdesi **Ki Kare Testi

Suriye uyruklu hastalarda Hughes skoru 3 ve altinda olanlar %30,0 iken,
Tiirklerde %100,0 olup aradaki fark 6nemli idi (p<0,001) (Tablo 26).
Tablo 26. Uyruga Gore Hughes Skoru

3 ve alt1 4 ve lizeri
Say1 Yiizde* Say1 Yiizde p**
Uyruk
Suriye uyruklu 6 30,0 14 70,0 <0,001
Tiirkiye uyruklu 20 100,0 0 0,0

*Satir ylizdesi  **Ki Kare Testi
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Otonomik tutulum ile Hughes evrelemesi arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iliski belirlenemedi (Tablo 27).

Tablo 27. Otonomik Tutuluma Gére Hughes Evrelemesi

Var Yok
Say1 Yiizde* Say1 Yiizde p**
Hughes Siiflamasi
0 1 91 3 10,3
1 1 91 8 27,6
2 1 91 6 20,7
3 1 91 5 17,2 0,123
4 5 45,6 7 24,2
5 0 0,0 0 0,0
6 2 18,2 0 0,0

*Kolon ylizdesi **Ki Kare Testi

Enfeksiyon dykiisii ile Hughes skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunamad: (Tablo 28).

Tablo 28. Enfeksiyon Oykiisiine Gore Hughes Evrelemesi

USYE Gastroenterit
Say1 Yiizde* Say1 Yiizde p**
Hughes Siniflamasi

0 3 12,5 0 0,0
1 6 25,0 2 18,2
2 3 12,5 3 27,3
3 2 8,3 3 27,3 0,370
4 8 33,3 3 27,3
5 0 0,0 0 0,0
6 2 8,3 0 0,0

*Kolon yiizdesi **Ki Kare Testi

Yatis ve taburculuk MRC skoru Tiirk hastalarda daha yiiksek olup aradaki

fark istatistiksel olarak onemli iken, taburculuk-yatis MRC farki ile uyruk arasinda
iliski tespit edilemedi (Tablo 29) (Sekil 11, 12)

Tablo 29. Uyruga Goére MRC Skorlarinin Karsilastirilmasi

Ortalama+Std Sapma
Suriye uyruklu | Tirkiye uyruklu p*
Yatis MRC 11,6+10,7 29,8+5,9 <0,001
Taburculuk MRC 17,8+12,6 35,2+4,1 <0,001
Yatig-Taburculuk MRC 6,2+5,9 5,4+3,7 0,453

*Mann Whitney-U Testi
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Hiponatremisi olanlarin yatis ve taburculuk MRC skorlar1 daha diisiik olup,

aradaki fark istatistiksel olarak 6nemli idi (Tablo 30).

Tablo 30. Hiponatremiye Gére MRC Skorlarinin Karsilagtirilmasi

Ortalama+Std Sapma

Hiponatremi var | Hiponatremi yok p*
Yatis MRC 10,00+11,0 23,0+11,8 0,015
Taburculuk MRC 16,7+13,2 28,6+11,9 0,042
Yatig-Taburculuk MRC 6,7£5,9 5,6+4,8 0,747

*Mann Whitney-U Testi

Basvuru siiresi ile Hughes skoru arasinda giiclii diizeyde pozitif, yatis MRC
skoru arasinda giiclii diizeyde negatif korelasyon; hughes skoru ile yatis MRC skoru
arasinda ¢ok giiclii diizeyde negatif korelasyon bulundu (p<0,001) (Tablo 31) (Sekil
13-15).

Tablo 31. Tiim Hastalarda Basvuru Siiresi, Hughes Skoru ve Yatis MRC Korelasyonlari

Bagvuru Siiresi Hughes Skoru Yatis MRC

r* 07 r P r P
Bagvuru Siiresi 0,565 <0,001 -0,587 <0,001
Hughes Skoru -0,872 <0,001

*Korelasyon katsayist **Spearman Korelasyon Testi

Suriye uyruklu hastalarda yatis MRC skoru ile bagvuru siiresi ve Hughes

skoru arasinda gii¢lii diizeyde negatif korelasyon bulundu (Tablo 32).

Tablo 32.Suriye Uyruklu Hastalarda Bagvuru Siiresi, Hughes Skoru ve Yatis MRC Korelasyonlari

Bagvuru Siiresi Hughes Skoru Yatis MRC

- | p* r p r p
Basvuru Siiresi 0,405 0,076 -0,552 0,012
Hughes Skoru -0,670 0,001

*Korelasyon katsayisi **Spearman Korelasyon Testi

Tiirkiye uyruklu hastalarda Hughes skoru ile yatis MRC skoru arasinda giiglii
diizeyde negatif korelasyon belirlendi (Tablo 33).

Tablo 33.Tirkiye Uyruklu Hastalarda Basvuru Siiresi, Hughes Skoru ve Yatis MRC
Korelasyonlari

Bagvuru Siiresi Hughes Skoru Yatis MRC

| p= | r [ p r_ | p
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Bagvuru Siiresi 0,190 | 0,423 -0,125 0,598

Hughes Skoru -0,634 0,003

*Korelasyon katsayis1 **Spearman Korelasyon Testi

R Linear = 0,299
40

Yatis MRC
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Sekil 13. Bagvuru Siiresi-Yatis MRC Skoru Korelasyonu
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Sekil 14. Bagvuru Siiresi-Hughes Skoru Korelasyonu

Hughes Skoru

Sekil 15. Hughes Skoru-Yatis MRC Skoru Korelasyonu

T
20

Yatis MRC

R Lingar = 0,697

Tedaviye yanit verenlerin hastaneye basvuru siiresi 6,2+5,1 giin, kismi yanit

verenlerin 8,8+4,8 giin, yanit vermeyenlerin ise 13,3+6,3 giin olup aradaki fark

istatistiksel olarak 6nemli idi (p=0,016) (Tablo 34).

Tablo 34. Tedaviye Yanit Durumuna Gore Bagvuru Siiresi

Tedaviye Yanit (Ortalama+Std. Sapma)

Var

Yok

Kismi

Bagvuru Siiresi (giin)

6,245,1

13,3£6,3

8,844,8

0,016

*Kruskal Wallis Testi

Suriye uyruklu hastalarin hastaneye basvuru siiresi 11,3+5,7 giin, Tiirkiye

uyruklu hastalarin 6,5+4,0 giin olup aradaki fark 6nemli idi (p=0,003) (Sekil 16).
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Sekil 16. Tiirkiye Uyruklu ve Suriye Uyruklu Hastalarin Hastaneye Bagvuru Siireleri

5. TARTISMA

Polio olgularinin eradike edilmesinden sonra GBS flask paraparezinin en sik
goriilen nedeni haline gelmistir ve insidansi diisiik olmakla beraber genglerde ortaya

cikardigi kalici sakatlik nedeni ile dnemli bir saglik sorunudur (194).

Literatiirde hastalarin yas dagilimi 8 ay ile 81 yas araligindadir, atagin en
fazla oldugu yas araligi ise 50-74’tir (8). Bizim g¢alismamizda Suriye uyruklu
hastalarin yas ortalamalar1 41,15+£13,89 (Min:22-Max:73), Tiirkiye uyruklu
hastalarin 46,15+£13,91 (Min:17-Max:74) olup arada istatistiksel olarak anlamli fark
yok idi Rong-Kuo Lyu ve ark. yaptig1 ¢calismada AIDP vakalarinda erkek iistiinliigi

saptamiglardir (195). Bizim caligmamizda da literatiirle uyumlu olarak hastaliga
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erkeklerin daha ¢ok yakalandigi goriilmistiir. Erkek/kadin orani Suriye uyruklu
hastalarda 1,22; Tiirkiye uyruklu hastalarda 1,50 olarak bulunmustur.

Rong-Kuo-Lyu ve ark yaptigi 167 hastanin demografik verilerini
yayinladiklar1 ¢alismada GBS oncesinde enfeksiyon hikayesi olan olgu oran1 %67,
en sik etken olarak USYE %354 oraninda saptanmistir (195). Bizim ¢alismamizda
enfeksiyon hikayesi daha yiiksek oranda goriilmiis olup; Tiirkiye uyruklu hastalarda
%85,0, Suriye uyruklu hastalarda ise %90,0 olarak saptanmustir. Suriye uyruklu
hastalarin %66,7°sinde, Tiirkiye uyruklu hastalarin da %70,6> sinda USYE en sik
etken olarak saptanmistir. Winner ve ark. 99 hasta ile yaptiklari ¢aligmada olgularin
%14’ iinde GIS infeksiyonu saptamislardir (196). Bizim calismamizda bu oran;
Tiirkiye uyruklu hastalarda %25,0 iken Suriye uyruklu hastalarda %30,0 ile daha
yiikksek olarak saptanmistir. Ayrica bazi ¢alismalarda asi, cerrahi islemler ve stres
olaylarinda GBS igin 6nciil olaylar olabilecegini bildiren ¢aligmalar mevcuttur (197-
199). Bizim g¢alismamizda da bu oOnciil faktorlerden; cerrahi 2 Tiirkiye uyruklu
hastada (%10,0) , as1 Oykiisii 1 Tiirkiye uyruklu hastada (%5,0), gebelik ise 1 Suriye
uyruklu hastada (%5,0) mevcut idi.

Italyan Guillain- Barre ¢alisma grubunun 297 hasta ile yaptig1 calismada
norolojik semptomlarin 1-4 hafta arasinda basladigi bulunmustur (200). Bizim
calismamizda da benzer olarak enfeksiyon sonrasi semptomlarin ortaya ¢ikis siiresi

10,82+3,65 (Min:7-Max:21) giin olarak tespit edilmistir.

GBS, mevsimsel bir kiimelesme olmadan, sporadik bir hastalik olarak kabul
edilir (1, 201). Sriganesh ve arkadaslar1 ise, Mart ve Agustos arasinda daha yiiksek
bir insidans bildirmistir (202). Biz ¢alismamizda Suriye uyruklu hastalarin daha gok
yaz aylarinda, Tirkiye uyruklu hastalarin ise daha ¢ok kis aylarinda hastaliga
yakalandigini saptadik.

GBS vakalarinda prodrom belirti olarak ekstremitelerde karmcalanma ve
dizestezi sik goriiliir (203). Hastalarin hastaneye basvuru anindaki en sik sikayeti
%80,0 oranla kuvvet kaybi olarak gorildii. Diger basvuru sikayetleri ise
karincalanma, uyusma, yutma gii¢liigli, solunum sikintisi, idrar yapamama ve denge

kayb1 olarak goriilmiistiir. Moulin ve ark. yaptig1 55 olguluk prospektif bir
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caligmada, agrisi olan hastalarin oran1i %89 olarak bildirilmistir (204). Bizim
calismamizda daha diisiik oranda goriilmiis olup; Suriye uyruklu hastalarda %40,0,

Tiirkiye uyruklu hastalarda %35,0 olarak bulunmustur.

Literatiirde GBS hastalarinin %30-35’inde hiponatremi oldugu, hiponatremik
hastalarin onatremik hastalardan daha kotii prognoza sahip oldugu ancak bu faktorii
diger kotli prognostik faktorlerden ayirmanin zor olacagi bildirilmistir (205). Bizim
calismamizda Suriye uyruklu hastalarda literatiir ile uyumlu olarak hiponatremi orani
%30,0, Tirkiye uyruklu hastalarda ise bu oran daha diisiik olup %5,0 olarak
saptanmigtir. Calismamizda hiponatremisi olan hastalarin yatis ve taburculuk MRC
skorlar1 daha diistik olup, aradaki fark istatistiksel olarak onemli idi. Hastalarin
uyruklarina goére Kklinik ve laboratuvar bulgularini inceledigimizde, Suriye uyruklu
hastalarda hiponatremi ve solunum sikintis1 daha fazla goriilmekte idi. Bu bulgulara

dayanarak ¢alismamizda hiponatremiyi kotii prognozla iligkilendirdik.

GBS’ da otonomik tutulum Gonzalez ve ark. yaptigi calismada %8,5; Kalita
ve ark. yaptigi calismada %20,4; Meythaler ve ark. yaptigi calismada %33,3 olarak
bildirilmistir (13, 206, 207). Bizim calismamizda ise Suriye uyruklu hastalarda
otonomik tutulum orani %45,0, Tirkiye uyruklu hastalarda ise bu oran %10,0 olarak
belirlenmistir. Suriye uyruklu hastalarda otonomik ve bulber tutulum Tiirkiye
uyruklu hastalara gore daha fazla olup aradaki fark anlamli olarak bulunmustur.
Yapilan ¢alismalarda otonomik tutulum kotii prognozla iliskilendirilmistir (200).
Bizim ¢alismamizda otonomik tutulum ile Hughes evrelemesi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski belirlenemeyip kotii prognoz ile iliskilendirilmedi.

Meythaler ve ark yaptigi 39 olguluk retrospektif calismada mekanik
ventilasyon ihtiyact olan hasta orani %30,8 olarak saptanmistir (207). Bizim
caligmamizda Suriye uyruklu hastalarin %15,0 ‘inde mekanik ventilasyon ihtiyaci
oldugu bulunmustur. Suriye uyruklu hastalarin %15,0’inin mekanik ventilasyon
ihtiyact bulunurken, Tirkiye uyruklu hastalarda mekanik ventilasyon ihtiyaci olan

hasta bulunmamakta olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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Yaptigimiz calismada Suriye uyruklu hastalarin hastaneye basvuru siiresi
11,3+5,7 giin, Tirkiye uyruklu hastalarin 6,5+4,0 giin olup aradaki fark 6nemli idi
(p=0,003). Tedaviye yanit verenlerin hastaneye basvuru siiresi 6,2+5,1 giin, yanit
vermeyenlerin ise 13,3+6,3 giin olup aradaki fark istatistiksel olarak onemli olarak
tespit edildi. Uyruk bakilmaksizin tiim hastalarda basvuru siiresi ile GBS maluliyet
(Hughes) skoru arasinda gii¢lii diizeyde pozitif, yatis MRC skoru arasinda giiglii
diizeyde negatif korelasyon; Hughes skoru ile yatis MRC skoru arasinda ¢ok giiclii
diizeyde negatif korelasyon bulundu. Suriye uyruklu hastalarda yatis MRC skoru ile
basvuru siiresi ve Hughes skoru arasinda giiglii diizeyde negatif korelasyon bulundu.
Tiirkiye uyruklu hastalarda Hughes skoru ile yatis MRC skoru arasinda giiclii
diizeyde negatif korelasyon belirlendi. Yatis ve taburculuk MRC skoru Tiirkiye
uyruklu hastalarda daha yiiksek olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001). Bu bulgulara dayanarak hastaneye basvuru siiresinde gecikmeyi ve diisiik

yatis MRC skorunu kétii prognoz ile iliskilendirdik.

Hastalik siddeti Hughes ve ark tarafindan onerilen maluliyet skoru evre 3 ve
tizeri koti prognoz, 2 ve alt1 iyi prognoz olarak degerlendirildi. Suriye uyruklu
hastalarin 3’tinlin (%15), Tiirkiye uyruklu hastalarin 17’sinin (%85) maluliyet skoru
2 ve altinda idi. Suriye uyruklu hastalarda GBS maluliyet (Hughes) skoru 3 ve
altinda olanlar %30,0 iken, Tiirkiye uyruklu hastalarda %100,0 olup aradaki fark
onemli idi. Suriye uyruklu hastalarin %70,0’1 Hughes siniflamasinda evre IV ve

tizerinde iken, Tirkiye uyruklu hastalarin hepsi evre I1I ve altinda idi.

Yapilan calismalarda yogun bakim ihtiyact olgularin % 27’sinde ortaya
¢ikmaktadir (171). Bizim ¢alismamizda Suriye uyruklu hastalarin %30,0’min yogun
bakim ihtiyaci bulunurken, Tiirkiye uyruklu hastalarda yogun bakim ihtiyaci olan
hasta bulunmamis olup aradaki fark istatistiksel olarak onemli idi (p=0.027).
Yaptigimiz ¢alismada Suriye uyruklu hastalarda yogun bakim ihtiyaci ve sekel orani
daha fazla olup, Tirkiye uyruklu hastalarin tedaviye yanitlar1 daha iyi idi. Bu
durumu Suriye uyruklu hastalarin savas kosullarina bagli immiinolojik baskilanmasi

ile iligkilendirdik.
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Hughes ve arkadaslari, hem PE hem de IVIg' i, GBS'nin esit derecede etkili
tedavi yontemleri olarak bildirmiglerdir (164). GBS’de IVIg ve plazmaferez
tedavisinin karsilastirildigi ¢alismalarda birbirilerine {istlinliigii saptanmamastir.
Plazma degisiminin ardindan IVIg kombinasyonu, plazma degisimine ya da tek
bagina IVIg' e gore anlamli derecede etkili bulunmamistir (208). Klinigimizde
hastalar 1VIg, plazmaferez ve bu tedavilerin kombinasyonu ile tedavi edildi. Bizim
calismamizda da benzer sekilde tedavi tiirii ile exitus durumu arasinda ve MRC

skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

Rees ve ark. yaptign calismada Ingiltere'nin giineydogusundaki GBS
hastalarinin 6liim oran1 %8 olarak belirlenmistir (209). Bizim ¢alismamizda Suriye
uyruklu hastalarda %10,0’unda exitus goriilmiis olup, Tiirkiye uyruklu hastalarda ise

exitus gozlenmemistir.
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