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TESEKKUR
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OZET

Tokdemir, B. E. Cocuklarda Noroimmiinolojik Hastaliklarin Tedavisinde
Intraven6z immiinglobulin Kullaniminin Degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastahklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk
Tezi, Eskisehir, 2021. Calismamizda Eskisehir Osmangazi Unversitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Sagligi ve Hastaliklart kliniginde yatirilarak tedavi géren ndroimmiinolojik
hastaliklara yonelik intravenéz immunglobulin (IVIG) tedavisi verilen hastalarin
klinik Ozellikleri, hastalikla iliskili faktorlerin belirlenmesi ve hastalarin tedaviye
verdikleri klinik yanitlarin degerlendirilmesi amaclandi. Etik kurul onayr alindiktan
sonra retrospektif olarak hasta kayitlari incelendi. Ocak 2011-Ocak 2020 tarihleri
arasinda izlenen IVIG tedavisi alan toplam 508 hastanin 64’iinde (%12.6)
néroimmunolojik nedenler bulunmakta idi. IVIG verilme endikasyonlar1 508 hastanin
%66.0’sinda Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA), %45.0’inde ise Avrupa ilag Ajansi
(EMA) yonergeleri ile uyumlu idi. Verilerin analizi Ki Kare, Kruskal Wallis, Mann
Whitney U ve Shapiro Wilk testleri ile yapildi. Noroimmunolojik hastaligi olan
cocuklarin yas ortalamas1 10.1+4.7 yil, kiz/erkek orani 0.68 idi. Hastanede ortalama
yatig siiresi 20.0+2.8 giindii. Hastalarin %10.9’una ek olarak vazopressor ilag tedavisi,
%31.2°sine steroid tedavisi, %14.1’ine plazmaferez tedavisi uygulanmisti. En sik
néroimmunolojik nedenler Guillain-Barre sendromu, viral ensefalit, limbik ensefalit
ve transvers miyelit olarak bulundu. Hastalarin %6.2’sinde ates ve karin agrisini i¢ceren
erken donem hizli yan etkiler gozlendi, ge¢ donem yan etki ise saptanmadi. Hastalarin
%79.7’si sifa ile, %7.8’1 norolojik defisit ile taburcu edildi, mortalite oran1 %7.8 idi.
Sagkalim ile plazmaferez ve tekrarlayan IVIG tedavisi arasinda anlamli ters bir iligki
vardi; bununla birlikte sagkalim ile Glasgow koma skalasi skoru arasinda anlamli
pozitif bir iligki vardi, sirasiyla p=0.027, p=0.042, p=0.013. Sonug olarak ¢ocuklarda
noroimmunolojik  hastaliklarin  tedavisinde IVIG sik olarak ve giivenle
kullanilmaktadir, bununla birlikte tedavi etkinliginin ve endikasyonlarin daha agik

olarak belirlenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Néroimmiinolojik hastalik, Intravenéz immiinglobulin, Guillain-

Barre sendromu
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ABSTRACT

Tokdemir, B. E. Evaluation of Intravenous Immunoglobulin Use in the
Treatment of Neuroimmunological Diseases in Children. Eskisehir Osmangazi
University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics Master Thesis,
Eskisehir, 2021. Our study aimed to determine the clinical characteristics, disease-
related factors and evaluate the clinical responses of the patients to the treatment who
were hospitalized and treated with intravenous immunoglobulin (IVIG) for
neuroimmunological diseases. Hospital patient records were retrospectively analyzed
after ethics committee approval. Sixty-four patients (12.6%) out of 508 treated with
IVIG were admitted due to neuroimmunological indications between January 2011
and January 2020. The indications for IVIG administration in 508 patients were in
compliance with the US Food and Drug Administration (FDA) guidelines in 66.0%
and the European Medicines Agency (EMA) guidelines in 45.0%. Data analysis was
done with Chi-Square, Kruskal Wallis, Mann Whitney U, and Shapiro Wilk tests. The
mean age of children with the neuroimmunological disease was 10.1+4.7 years, female
to male ratio was 0.68. Mean hospital stay was 20.0+£2.8 days. Additional treatments
as vasopressors, steroids, and plasmapheresis were used in 10.9%, 31.2%, and 14.1%
of patients, respectively. The most common neuroimmunological etiologies were
Guillain-Barre syndrome, viral encephalitis, limbic encephalitis, and transverse
myelitis. Early side effects such as fever and abdominal pain were observed during
IVIG treatment in 6.2% of the patients; late side effects were not detected. 79.7% of
the patients were discharged with recovery, 7.8% with neurological deficits, and the
mortality rate was 7.8%. There was a significant inverse relationship between survival
and plasmapheresis and repeated IVIG therapy; however, there was a significant
positive relationship between survival and Glasgow coma scale score, p=0.027,
p=0.042, p=0.013, respectively. In conclusion, IVIG is frequently and safely used in
the treatment of neuroimmunological diseases in children, however, there is a need for

a clearer determination of treatment efficacy and indications.

Key Words: Neuroimmunological disease, Intravenous immunoglobulin, Guillain-

Barre syndrome
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1. GIRIS

Intravendz immunglobulin, 3000 ila 10000 veya daha fazla insan plazmasindan
iiretilen, &zellikle IgG'den olusan fraksiyone bir kan iiriiniidiir. Intravendz immiin
globulin ilk olarak 1980'lerin basinda primer hiimoral immiin yetmezliklerin tedavisi
i¢cin kullanilmakla birlikte; glinlimiizde birincil ve ikincil immiin yetmezlikler, immiin
trombositopenik purpura (ITP), allojenik kemik iligi nakli hastalari, kronik B hiicreli
lenfositik 16semi, pediatrik Human immunodeficiency viriis (HIV) enfeksiyonunda,
ayrica daha bircok immiinolojik bozukluklar, hematolojik ve noérolojik hastaliklarin

tedavisinde kullanilmaktadir (1).

IVIG etki mekanizmasi ¢ok karigiktir. Etkisini Fc reseptorlerinin ekspresyon
ve islevlerinde degisiklik yaparak, sitokin ag1 ve kompleman aktivasyonu ile
etkileserek, anti idiotip antikorlar ve dentritik hiicrelerde degisiklik yaparak, T ve B
hiicrelerinin uyararak, farklilasma ve diger islevlerinde degisiklik yaparak
gostermektedir. IgG antijenik hedefleri tantyan ve antikor degiskenligini saglayan Fab
bolgesini icerir. Fc bolgesi; antikorun fagositler {izerindeki Fc gamma reseptorleri ile
baglanmasini saglar. Hedef hiicrelerde bu IVIG’in Fc pargasi ile FcyR’nin etkilesmesi;
IVIG’in inflamasyonu engelleyici etkisini agiklamaktadir. Trombositlere kars1 gelisen
antikorlarla karakterize bir hastalik olan immun trombositopenik purpurada trombosit
temizlenmesi retikuloendotelyal sistemdeki makrofaj ve monositlerde bulunan FcyR
ile otoantikorlarin etkilesmesi ile gergeklesmektedir. Immiin trombositopenik
purpurada kompetetif bir sekilde FcyR leri IVIG ile kaplaninca trombosit yikimi
azalmakta ve sayist artmaktadir (2-5).

IVIG ile otoantikorlarin idiotipik determinantlarinin etkilesimi in vivo olarak
IVIG’in otoreaktif B hiicre klonu iizerindeki etkisini agiklar. Hastalikla iligkili
antikorlara kars1 anti idiotiplerin olmasi IVIG’in Myastenia Gravis, Lambert-Eaton
sendromu ve antikor aracili ndropatilerdeki etkinligini agiklamada faydali olmaktadir
(2, 6). Kompleman ile IVIG etkilesmesi sonucu C 5b-9 membran atak kompleksi,
dolayisiyla kompleman aracili doku hasari1 olusmaz. IVIG’in asil antiinflamatuar etkisi
buna dayanir. Ciddi dermatomyozit, Guillain-Barre sendromu (GBS), Myastenia
Gravis ve kawasaki hastaliginda bu mekanizma ile etkin olmaktadir (2, 4). Ozellikle

inflamatuar miyopati, demyelinizan noropati ve Myastenia Gravis gibi norolojik



hastaliklarda ise IVIG antiinflamatuar etkisini sitokin yapiminin diizenlenmesi ile
yapmaktadir (2). IVIG T, B hiicreleri ve monositlere de baglanarak otoreaktivitenin

kontroliinii ve self toleransin indiiksiyonunu saglamaktadir (2).

Dendritik hiicreler, T hiicre aktivasyonunda IVIG’in primer imminsiipresif
etkisini saglayan aracilardir. Yiiksek tedavi edici dozlarda sistemik lupus eritematozus
(SLE) hastalarinda IVIG dendritik hiicre gelisimini engelleyerek HLA ve CD80/CD86
ekspresyonunu engeller. Tam tersi diisiik dozlarda ise dendritik hiicre farklilasmasinda
etkindir. Yaygin degisken immiin yetmezlik durumunda bozuk olan dendritik hiicre

gelisimi IVIG ile diizelebilir (2, 7).

IVIG’in ilk kullanimi immiin yetmezlik hastaliklarinda yerine koyma amagh
olmustur. Su an otoimmiin ve inflamatuvar hastaliklarda ¢ok genis kullanim alani
bulmustur. Diisiik doz yerine koyma tedavisi ve yliksek doz immiinomodulatuvar ya

da antiinflamatuvar etki ile IVIG iki ana doz semasi ile kullanilmaktadir.

Yerine koyma tedavisi (diisiik doz); Birincil ve ikincil immiin yetmezlik
hastaliklari, B hiicre malign hastaliklar1 (Kronik lenfosittik 16semi, multipl myelom),
HIV enfeksiyonunda kullanilmaktadir. Immiinomodulatuar etki (yiiksek doz) ile
hematolojik hastaliklarda; ITP, edinsel immiin trombositopeni, otoimmiin nétropent,
otoimmiin hemolitik anemi, Parvoviris B 19 ile iligkili kirmiz1 kiire aplazisi,
otoimmiin faktor VIII antikoru, otoimmiin edinsel Von Willebrand hastaligi, nérolojik
hastaliklarda; GBS, kronik inflamatuar demyelizan polinéropati (KIDP), multifokal
motor noropati, Multipl Skleroz (MS), Myastenia Gravis, Lambert-Eaton sendromu,
Stiff Person sendromu, romatolojik hastaliklardan; Kawasaki hastaligi, ANCA pozitif
sistemik vaskulit, polimyozit, dermatomyozit, antifosfolipid sendromu, romatoid artrit
ve Felty sendromu, SLE, juvenil idiopatik artrit, dermatolojik hastaliklarda; toksik
epidermal nekrolizis, biilloz pemfigoid, streptokokal toksik sok sendromu, steroid
bagimli ciddi atopik dermatitte, enfeksiyon hastaliklarindan; sepsiste, immiinolojik

hastaliklardan ise Graft Versus Host hastaliginda kullanilmaktadir (7).

IVIG pediatrik norolojik hastaliklarin tedavisinde de yaygin olarak kullanilan
bir biyolojik iiriindiir. Tedavide kullanimi1 ve yarari konusunda tam bir fikir birligi
olmasa da, 2016 yilinda Gadian ve ark. tarafindan yayimlanan bir derlemede IVIG

tedavisinin GBS’de iyilesme siiresini kisalttigi ve en az plazmaferez kadar etkili



oldugu; akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM) tedavisinde iyilesmeyi hizlandirdig
sonucuna vartlmistir. Ayni derlemede otoimmiin ensefalitlerde erken IVIG tedavisinin
prognozu iyilestirebilecegi gosterilmistir. IVIG, plazma degisimine kiyasla nispeten
1yi tolere edilir ve uzun siireli steroid kullaniminin da 6nemli yan etkileri olabilir. Bu
nedenle IVIG pahali fakat 6nemli bir tedavi yontemi olmaya devam etmektedir ve
cesitli noroinflamatuar kosullarda etkinligi ile ilgili kanitlar vardir. Giinlimiizde artmis
cesitli noroinflamatuar ve nérogelisimsel hastaliklarin tedavisinde IVIG kullanimi igin
siurli kanit vardir. Diger tedavilere oranla endikasyonlar, kisa ve uzun siireli etkiler,
en uygun tedavi siiresi ve goreceli faydalar hakkinda bilgi saglamak i¢in daha yiiksek

kaliteli galigmalara ihtiyag¢ vardir (8) .

2000-2014 yillar1 arasinda Nosadini ve ark. tarafindan pediatrik ndrolojide
IVIG kullaniminin klinik uygulamalari ile ilgili yayimlanan bir retrospektif ¢alismada,
IVIG'in en sik uygulandigr klinik endikasyonun Kawasaki hastaligt oldugu ve
norolojik endikasyonun daha az oldugu saptanmistir. Noroimmiinolojik bozukluklar
merkezi ve periferik néroimmiinolojik bozukluklar olarak ayrilmistir. En sik goriilen
merkezi endikasyonlar ensefalit, ardindan inflamatuar demiyelinizan santral sinir
sistemi bozukluklar1 ve epilepsi; periferik endikasyonlar arasinda en sik demiyelinizan
noropatiler (GBS), ardindan néromiiskiiler kavsak bozukluklari olarak bulunmustur.

Tek bagina en fazla goriilen néroimmiinolojik bozukluk GBS olmustur (9).

Genel olarak, IVIG'in norolojik kosullarda yararina iliskin mevcut kanitlar
sinirhdir ve Cochrane incelemeleri sadece GBS (10), KIDP (11), Myastenia Gravis
(12), dermatomiyozit (13), ve MS igin mevcuttur (14). IVIG uygulamasi i¢in ikinci
en yaygin endikasyonu ¢ocukluk ¢agi ensefalitinde kullanimidir (15). Otoantikor ile
iliskili ensefalit sendromlarinin artan siklig1 ve erken immiin tedavi ile ortaya c¢ikan
iyilesmis kanitlar goz Oniine alindiginda, bu olgularda IVIG tedavisini diisinmek
gerekmektedir (9).

Bu calismada ESOGU Cocuk Hastaliklar1 Bilim Dal1 servislerine yatirilip
néroimmiinolojik hastaliga yonelik IVIG tedavisi verilen hastalara, hastane veri tabani
ve dosya arsivindeki hasta dosyalart kullanilarak ulasildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
primer hastaligi, yatirilan servis/yogun bakim, PRISM skoru, Glasgow koma skoru,

mekanik ventilasyon uygulanip uygulanmadigi, basvurulan mevsim, yatis nedeni,



predispozan neden, eslik eden hastalik, daha 6nceden kullanilan ilag, vital bulgulari,
biling durumu, laboratuvar degerleri (hemoglobin, l6kosit, absolii noétrofil sayisi,
absolli lenfosit sayisi, platelet, prokalsitonin, CRP, laktat, d-dimer, alblimin, viral
markerlar, seroloji, vitamin D, vitamin B12, TSH, T4, polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR)), beyin omurilik sivis1 (BOS) degerlendirmesi (renk, hiicre sayisi, BOS glokuz
ve proteini, kan glukozu, oligoklonal bant, BOS kiiltiirii), meningeal irritasyon
bulgusu, elektromiyografi (EMG), elektroensefalografi (EEG), kraniyal manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) ve bilgisayarli tomografi (BT), hastanede aldig1 destek
tedaviler, izlemde sagkalimi, hastane yatis siiresi, aldigr IVIG tedavisi dozu, IVIG
tedavisi giin sayisi, tedavi yan etkisi, yatirildig1 giin sayisi, toplam hastanedeki izlem

sliresi ve tedaviye cevaplari incelendi.

IVIG'in klinik kullanimi igin giincellenmis kilavuzlar olusturmak, IVIG
kullanimin1 kanita dayali bir sekilde gergeklestirmek, IVIG kullaniminin agikca
faydali oldugu kosullar icin kullanilabilirligi saglamak ve gereksiz masraflar
siirlamak igin gereklidir (9). Cocuklarda ndroimmunolojik hastaliklarin tedavisinde
IVIG kullanimu ile ilgili literatiir bilgileri simirlidir. Bu ¢alismada klinigimizde
néroimmiinolojik hastalik tanisi alan ve tedavide IVIG kullanilan ¢ocuklarin klinik ve

laboratuvar 6zelliklerini geriye doniik olarak degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. intraven6z immiinglobulin

Intravendz immiinglobulin (IVIG) diinyada en sik kullanilan plazma iiriiniidiir
(2). Intravendz immunglobulin, binlerce insan plazmasindan iiretilen, 6zellikle
IgG'den olusan fraksiyone bir kan iiriiniidiir (1). Infiizyon olarak uygulanan
immiinoglobulinlerin yarilanma émrii 3 haftadir. Sadece IgG3’iin yarilanma 6mrii bir
haftadir. IVIG iirtinleri IgG yaninda IgA, I1gM, IgG F(ab)2 parcalari, soliibl CD4, CD8
ve TGFp igerir. Bakteri, viriis ve idiotip dahil olmak iizere ¢ok genis bir antijenik
ozgiilliige sahiptir (6).

2.1.1. Tarihce

Intravendz immiinglobulinin ilk kez kullanimi, 17. yiizyilda Lower ve King’in
‘Koti kanin, saglikli bir viicuttan alinan iyi kan ile tamiri edilmesi’ diisiincesinden
ilham alarak transfiizyon denemelerine dayanmaktadir. 1889 Von Behring ve Kitasato,
tetanoza kars1 bagisik kilinan tavsandan alinan kanin, bagisikligi olmayan tavsana
verildikten sonra tavsanin hastaliktan korudugunu gostermislerdir (16). Cohn ve ark.
Ikinci Diinya Savas1 sirasinda antikordan zenginlestirilmis, kizamik ve hepatit A
hastaliklarindan  koruyan ve intramiiskiiler uygulanabilen immiinoglobulin
gelistirmislerdir (16). Bruton, 1952 yilinda ilk kez agammaglobulinemisi olan hastalari
belirledikten sonra, bu hastalara Cohn ve ark.’nin gelistirdigi immiinoglobulini
intramiskiiler uyguladiginda yararli sonuglar elde etmis ancak intravendz verilince
anaflaksi yaptigini gozlemlemistir. Boylece, immunoglobulin preparatlart 50 yildir
primer ve sekonder immiin yetersizliklerin tedavisinde kullanilmaktadir. ilk kez 1981
yilinda birincil ve sekonder immiin yetmezliklerin tedavisinde ruhsat almistir. Kalitsal
immiin yetmezligi ve trombositopenisi olan bir hastaya immiinglobulin tedavisinin
uygulanmasi sirasinda trombosit sayisinin artisinin Imbach ve ark. tarafindan
gozlenmesinden sonra otoimmun hastaliklarda yiiksek doz immiinglobulin tedavisi
kullanim alanina girmistir (17). immiinglobulin preparatlar1 %16,5’lik soliisyonlarla
intramiiskiiler olarak uygulanmaya baglanmistir. Ancak immiinglobulinin
intramiskiiler kullanim zorluklar1 ve yan etkilerinin olmasi nedeniyle 1981°de

intraven6z uygulanabilen soliisyonun kullanima girmesine neden olmustur (16, 18-



20). Giiniimiizde de %1611k insan immiin serum globulini, intramiiskiiler ve subkutan
olmak tizere iki sekilde kullanilmaktadir. Son 5 yilda ise Avrupa’da infiizyon pompasi
araciligt ile subkutan uygulanabilen, %16’lik preparatlar gelistirilmis ve
uygulanmaktadir (21, 22).

2.1.2. IVIG Uretimi ve Kimyasal Ozellikleri

IVIG i¢in iiretilen plazmanin yaklasik %20'si kan donorlerinden (genellikle
bagislanan tam kandan geri kazanilmig plazma) ve diger %80'i genellikle plazmaferez
yoluyla plazma donorlerinden gelir. Bireysel plazmalarin toplandig1 havuz biyiikligii
en az 1000 donorden olusmakla birlikte 60.000 donore kadar olabilir. Havuzlardaki
maksimum bagisc1 sayisi, her {iiretici tarafindan 6zel bilgi olarak kabul edilir.
Immiinoglobulinlerin izolasyonu i¢in kullamlan tipik bir plazma havuzuna katkida
bulunan binlerce dondr, enfeksiydz ajanlara karsi ¢ok gesitli antikor 6zgiinliiklerini
temsil eder. Bu preparatlar, normal insanlarda bulunana benzer bir dizide IgG alt

smiflari igerir (2, 23).
Diinya Saglik Orgiitiine gére IVIG preparatlar: belli kriterleri igermelidir:

1. IVIG turtina en az 1000 donorliik bir havuzdan hazirlanmalidir.

2. Uriin en az %90 oraninda IgG ve miimkiin oldugunca az IgA ve IgM

icermelidir.

3. IgG alt siiflar1 dogal plazmaya benzer bir dagilimda bulunmalidir. Diinya
Saglik Orgiitii referans plazmas1 %60 1gG1; %29,4 19G2; %6,5 1gG3; %4,1 1gG4

igerir.

4. En az iki bakteriyel tiire ve iki viriise kars1 antikor seviyesi tespit edilmelidir;
ek olarak, IVIG'inen az 0,1 1U anti-HBs ve mL basina 1 ila 1000 RIA anti-HAV titresi

olmalidir.

5. Uriin prekallikrein aktivatérii, kininler, plazmin, biriken koruyucu maddeler

ve diger zararl kirletici maddeler igermemelidir.

6. Immiinoglobulin miimkiin oldugunca az biyokimyasal olarak modifiye

edilmelidir.



7. Immiinoglobulin, opsonizasyon ve kompleman sabitleme aktivitelerini ve

diger dogal biyolojik 6zellikleri korumalidir.

8. HIV 1/2 antikorlari, HBs Ag, HCV antikorlarinin varligi agisindan test
edilmis olmalidir (23).

2.1.3. Ulkemizde Kullamlan Bazi Intravenéz Immiinglobulin

Preparatlan

Gilinlimiizde kullanilan ticari bir IVIG preparatt >%95 IgG, <%2,5 IgM ve IgA
icermekte ve ortalama {i¢ haftalik bir yar1 Omrii bulunmaktadir. Pirifiye
immiinglobulin glukoz, maltoz, glisin, sukroz, sorbitol, prolin, mannitol veya albumin
igerikleri ile stabilize edilir. Kullanimdaki ticari IVIG preparatlarinin yaklagik %40°1
stabilizator madde olarak siikroz bulundurmaktadir. Tablo 2.1.’de iilkemizde
kullanilan intravendz immiinglobulin preperatlari, ticari isimleri, i¢erigi ve yardimci

stabilizator olarak kullanilan maddeler gosterilmistir (24).

2.1.4. IVIG Tedavisinin Giivenligi ve Yan Etkileri

Herhangi bir kan {riininden enfeksiyon ajaninin gegcme riski her zaman
mevcuttur. Ancak 1990 yillarinin basinda hepatit viriisiiniin gegisinin gériilmesinden
sonra Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drug Administration (FDA))

tarafindan siki glivenlik tedbirleri uygulanmaya baglanmistir.

IVIG uygulamalar1 sirasinda gbzlenen yan etkilerin ¢cogu hafif ve gecici bas
agrisi, sicak basmasi, ates, dokiintii, halsizlik, bulanti, ishal, kan basinc1 degisiklikleri
ve tagikardidir. Cogunlukla gecici olan bu sikayetler IVIG kullanimi sonrasi erken
donemde goriiliir. Yan etki %2-25 oraninda goriilebilir (25, 26). Bas agrilar1 daha dnce
hipertansiyon saptanmis bireylerde daha sik goriiliir. Antihipertansif ve nonsteroid
antiinflamatuar ilaglarin kullanilmasi ya da infiizyon hizinin azaltilmasi genellikle
etkilidir. Urtiker olusumunda ise difenhidramin ve/veya diisiik doz steroid tedavisi

uygulanabilir.

Giliniimiizde IVIG uygulamasi sirasinda tespit edilebilen ciddi yan etkiler akut
bobrek yetmezligi, inme, myokard enfarktiisii, derin ven trombozu, pulmoner emboli,

anaflaksi ve aseptik menenjit olarak 6zetlenebilir (2).



Tablo 2.1. Ulkemizde kullanilan IVIG preparatlari (27)

Yardimei
IVIG Preparat1 Immiinglobulin I¢erigi Stabilizator
Madde
FLEBOGAMMA® % 70,3 1gG1, % 24,7 1gG2, Sorbitol
% 3,119G3, % 1,9 IgG4
1gA<0,05 mg/ml
KIOVIG® >% 56,9 19G1, >%26,6 19G2 Glisin
>06 3,4 1gG3, > % 1,7 1G4
1gA<0,034mg/ml
OCTAGAM® % 60 19G1, % 32 19G2 % 7 19G3, % 1 1gG4 Maltoz
PENTAGLOBIN® %63 1gG1, %26 19G2 Glukoz
% 4 19G3, % 7 1gG4
1gA:6 mg/ml
TEGELINE® % 50-68 19G1, % 27-43 19G2 Siikroz
%2,6-4,219G3,% 1,7-3,3 1gG4
1gA: 0,085 mg/ml
PRIVIGEN® % 67,8 1gG1, % 28,7 19G2 Prolin
% 2,3 19G3, % 1,2 1gG4
1gA: 0,025 mg/ml
GAMUNEX C® > % 95 IgG Glisin
1gA:0,046 mg/ml
RONSENGLOB® >% 95 IgG Maltoz
NANOGAM® % 54-70 19G1, % 29-45 1gG2 Glukoz
% 1-4 19G3, % 0-0,5 1gG4
1gA: 0,006 mg/ml
IG VENA® 1gG1: 24,3 - 37,2 mg/ml Maltoz
19gG2: 12,4 - 22,1 mg/ml
1gG3: 0,9 - 1,5 mg/ml
1gG4: 0,1 - 0,5 mg/ml
1gA:0,05 mg/ml
GENIVIG® >96 1gG Maltoz

1gA< 0,9 mg/ml

VIGAM LIQUID®

1gG1 % 64, 19G2 %29
19G3 %6, 19G4 %1
1gA: 0,014 mg/ml

Siikroz, Glisin

1999 yilinda IVIG'in 1981°den itibaren tedavide kullanimindan sonraki 17

yillik siiregte FDA’nin Biyolojik Degerlendirme ve Arastirma Merkezi, diinya ¢apinda




114 hastada IVIG tedavisi ile iliskili akut renal yetmezlik gelistigini bildirmistir.
Veriler, bobrek fonksiyon bozuklugu gelistiren hastalarin yaklasik % 90'1mnin,
stabilizator olarak siikroz igeren bir IVIG iiriinii aldigim1 gostermistir. Siikroz, oral
yoldan alindiginda enzimatik olarak glikoza ve fruktoza boliinen bir disakkarittir.
Ancak intravendz olarak verildiginde viicudun siikroz molekiiliinii par¢alayacak enzim
ve mekanizmast yoktur. Bu nedenle glomeriillerden proksimal tiibiiliislere alinirken
ozmotik nefroza neden olarak bobrek fonksiyonunda azalmaya neden olur. Akut
bobrek yetmezligi, IVIG tedavisini 2 gr/kg/doz gibi yliksek doz alan hastalarda
goriilmektedir. Siklikla ilk dozda, daha 6nce hipertansiyon, diabetes mellitus gibi ek
hastalig1r olan, yetersiz hidrasyonu olan, baska nefrotoksik ila¢ alan olgularda
gelisebilir. Bu olgularda yeterli hidrasyon saglanmali ve yakin idrar ¢ikis1 kontrolii
yapilmalidir. Siikroz igeren IVIG preparatlarinin maksimum inflizyon hizi 3

mg/kg/dakika olarak onerilmistir (28).

IVIG nadiren arteriyel veya vendz tromboz, pulmoner emboli, miyokard
infarktiisii ve inmeye neden olabilir. Bu tromboembolik olaylar, tromboz riski yiiksek
olan hastalarda plazma viskozitesi veya antikardiyolipin antikorlarinda artiga baglh

olarak ortaya ¢ikar (2).

Diger trombotik yan etki olarak hastalarda derin ven trombozu, pulmoner
emboli ve nadiren santral retinal ven trombozu bildirilmistir. Gegirilmis tromboemboli
Oykiisii, uzun siireli hareketsiz kalma, bilinen hiperkoagiilabilite durumlar ise bu

trombotik olaylarin gelisiminde bilinen risk faktorleridir (26, 29, 30).

Anaflaksi nadir olarak goriilmekle birlikte bu hastalarda IgA eksikligi
saptanmuistir ve hastalarda 1/400-1/3000 oraninda goriilebilmektedir. IVIG iirtinlerinin

bazilarmin i¢inde digerlerine gore daha az IgA olsa da ¢ok az miktarla bile anaflaksi

gelisebilir (28).

Yiiksek doz IVIG alan hastalarda bas agrisi, bulanti, kusma, fotofobi, agrili g6z
hareketleri ile aseptik menenjit ortaya c¢ikabilir. Yan etki genellikle dozun
uygulanmasindan 24 saat sonra gelisir. Menenjit belirtileri kendi i¢inde simirlanma
egiliminde olup bulgularin baglangicindan sonra 5 giin iginde diizelir. Tedavide steroid
verilebilirse de 6zgiin bir tedavisi yoktur. Yakin takip edilmesi ve semptomatik tedavi
edilmesi onerilmektedir (26, 28).



10

2.1.5. IVIG Tedavisinin Kontraendikasyonlari

Her IVIG firiinii farklidir ve bir {iriine hayati tehlike olusturan bir reaksiyonu
olan bir hasta, farkli bir preparatla herhangi bir reaksiyon gostermeyebilir. Bu nedenle

kontrendikasyonlar, IVIG tirlintiniin belirli bileseniyle ilgilidir (31).

Onceki boliimde agiklanan reaksiyonlar nispeten yaygindir ve nadiren siddetli
veya yasami tehdit edicidir. Bunun aksine, sadece birkag¢ mililitre IVIG infiizyonundan
sonra yasami tehdit eden anafilaktik reaksiyonlar1 olan birkag¢ hasta tanimlanmistir.
IVIG ve diger kan iirtinlerine yonelik advers reaksiyonlarin ¢ogu, IgG agregatlar1 veya
antijen-antikor kompleksleri tarafindan indiiklenen gammaglobulinin
antikomplamenter etkilerden kaynaklanir. Bununla birlikte, IgA diizeyleri <0.05 g/L
olan hastalar, sinifa veya alt sinifa 6zgii IgG veya IgE anti-IgA antikorlar1 gelistirme
acisindan 6nemli risk altindadir ve genis 6zgiilliigii olan bu antikorlar IgA iceren IVIG
ile infiize edildiklerinde potansiyel olarak 6liimciil reaksiyonlara neden olabilir. Bu tiir
hastalar i¢in ¢ok diisiik miktarlarda IgA iceren gammaglobulin iiriinleri
diisiiniilmelidir. IgE anti-IgA titrelerinin izlenmesinin rolii ve 6nemi heniiz tam olarak
belirlenmemistir, ancak ciddi reaksiyon riskini tahmin etmede yardimci olabilir.
Ozetle IgA eksikligi olan hastalarda immiinglobulinlere kars1 asir1 duyarlik bulunmasi
ve anti IgA antikorlarin varligi IVIG tedavisi icin baslica kontrendikasyonu teskil

etmektedir (32).

Bobrek yetmezligi veya diyabeti olan hastalarda sekerle stabilize edilmis IVIG
triinlerinden kacinilmalidir. Hiperosmolar IVIG iirlinleri bobrek yetmezligi ve
ozmotik nefropati riski nedeniyle transplantasyon sonrasi hastalarda kullanilmaz.
Yiiksek sodyum igeren fliriinler, kalp rahatsizligi ve hipertansiyonu olan kisilerde

dikkatli kullanilmalidir (31).
2.2. TVIG Kullamimi: immiinomodiilasyon

2.2.1. Patolojik Otoantikorlarin inhibisyonu

Insan serumlar1 dogal otoantikorlar igerir, aralarinda diger otoreaktif
antikorlarin etkilerini azaltmada hiimoral diizenleyici fonksiyona sahip anti-idiyotip

otoantikorlar bulunur. IVIG'de anti-idiyotip 6zgiilligii olan antikorlarin, gesitli insan
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otoantikorlarinin etkilerini noétralize ettigi gosterilmistir (4, 23, 33, 34). Plazma
havuzlarinin anti-idiyotip aktivitesi, muhtemelen antikorun genislemesi nedeniyle
bireysel donorlerden daha giigliidiir. Plazma havuzlarinin anti-idiyotip aktivitesi,
muhtemelen antikor igeriginin genislemesi nedeniyle bireysel dondrlerden daha
giicliidiir. Anti-idiyotipik antikorlar ayrica, otoreaktif B hiicreleri lizerindeki yiizey
immiinoglobiilinlerine baglanarak ve olgunlagsmalarini asag1 dogru diizenleyerek veya
0zgiin otoantikorlar1 salgilayan B hiicreleri ve plazma hiicreleri tizerinde dogrudan
veya sitopatik etki yoluyla antikor sentezini baskilayabilir. Alternatif olarak, B hiicresi
anerjisi ve hatta apopitoz, IVIG'in B hiicreleri tizerindeki Fc(g) RIIB'ye (IgG i¢in
diisiik afiniteli reseptor) veya hem bu reseptére hem de B hiicresi reseptoriine es

zamanli olarak baglanmasiyla indiiklenebilir (4, 35, 36).

2.2.2. Gelistirilmis IgG Klerensi

IgG retikiiloendotelyal hiicreler tarafindan endositozlanir, ancak baz
endositoza ugrayan IgG’ler, koruyucu reseptorii FcRn'e baglanir ve katabolizmasini
onler. Boylece korunan immiinoglobulin tekrar dolasima birakilabilir. IVIG, bu
kurtarma reseptoriine baglanmak i¢in yarisarak patojenik otoantikorlarin tahribatini
artirabilir (35, 37). Son farmakokinetik g¢alismalar, bu mekanizmanin otoantikor
seviyelerindeki kademeli azalmay1 agiklayabilecegi, ancak bazi klinik ¢aligmalarda

IVIG'in daha hizli etkilerini ag¢iklayamayacagi sonucuna varmistir (38).

2.2.3. Makrosit Aracih Fagositozun Inhibisyonu

Fcg reseptorleri, antikorla kaplanmis trombositlerin yok edilmesinde rol oynar.
IVIG, opsonize trombositlerin klirensini inhibe eden veya klerensi kolaylastiran
reseptorlere baglanan ve bunlara miidahale eden bir reseptorii yukar1 dogru diizenler
(39, 40). IVIG'in trombosit glikoproteinlerine kars1 otoantikorlar1 bloke etmede etkili

olmasina ragmen, alloantikorlar iizerinde neredeyse higbir etkisi yoktur (41).

2.2.4. Patojenik Sitokinlerin Baskilanmasi

Anormal sitokin {iretimi, inflamatuar miyopatiler gibi bazi1 otoimmiin
hastaliklarin olusumundan sorumlu olabilir. IVIG inflizyonu, hem proinflamatuvar

hem de antiinflamatuvar sitokinlerin yani sira, soluble sitokin reseptorleri ve reseptor
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antagonistlerinin, dogrudan infiizyondan beklenenin {izerinde ve Otesinde
konsantrasyonlarinda hizli degisikliklerle sonuglanir. Bu degisiklikler, tedavi edilen

bazi hastalarda belirtilerdeki hizli iyilesmeden sorumlu olabilir (42).

2.2.5. Siiperantijenlerin Stabilizasyonu

Bakteriyel siiperantijenler, Kawasaki hastaligi ve toksik sok sendromu gibi
IVIG'e yanit veren gesitli bozukluklarda rol oynamaktadir. Siiperantijeni hastaliga
baglayan patofizyoloji belirsiz olsa da, IVIG'in sitotoksik T hiicrelerinin siiperantijen

aktivasyonuna miidahale ettigi goriilmektedir (43).

IVIG, CD4, CD5 ve T hiicre reseptorleri dahil olmak tizere bagisiklik tanima
icin 6nemli olan hiicre yiizeyi molekiillerine yonelik antikorlar icerir. Bu antikorlar,
ornegin sitotoksik T hiicrelerini veya otoantikor iireten B hiicrelerini inhibe ederek
otoimmiin yanitlari modiilasyonunda O6nemli olabilir (44-46). Bu mekanizma,
dermatomiyozit gibi T-hiicresi aracili ndromiiskiiler hastaliklarda ve MS’te anahtar
olabilir (47, 48). T hiicreleri lizerinde dogrudan bir etkiye ek olarak, bu antikorlarin
bazilar1 dendritik hiicrelere baglanabilir, allo ve otoreaktif T hiicrelerini uyarma
yeteneklerini, dendritik hiicrelerinn farklilasmasini ve olgunlagsmasini inhibe edebilir.
IVIG ayrica ¢oziiniir CD4, CD8 ve HLA smnif I ve II antijenleri icerir; bunlar T
hiicreleri tarafindan antijen tanimasina miidahale edebilir ve genel immiinsupresyona

katkida bulunabilir (49, 50).

2.2.6. Diger Etkiler

Hiicresel ve hiimoral immiin mekanizmalarda bozulmanin saptandigi MS’in
tedavisinde immiin sistemin 6zgiin olmayan modulasyonu amaciyla IVIG uygulamasi
onerilmistir. Hastaligin deneysel modelinde IVIG tedavisinin miyelinizasyon

olusumunu kolaylastirip, artirdigi gosterilmistir (7, 51).
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Sekil 2.1. Intravendz immiinglobulinin dogal ve uyarlanabilir bagisiklik iizerine etki

mekanizmalar1 (52)

2.3. IVIG Klinik Kullanimm

IVIG'in klinik kullanimi i¢in gilincellenmis kilavuzlar olusturmak, IVIG
kullanimim1 kanita dayali bir sekilde rasyonellestirmek, IVIG kullaniminin agikca
faydali oldugu kosullar i¢in kullanilabilirligi saglamak ve gereksiz masraflar

siirlamak igin gereklidir (9).

Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan sadece 6 hastaliga IVIG

tedavisi i¢in onay verilmistir (16, 53) :

1. Primer immiin yetersizlikler
2. Hipogammaglobulinemide yineleyen bakteriyel enfeksiyonlarin ve B-

hiicreli kronik lenfositik 16semili hastalarda bakteriyel enfeksiyonlarin 6nlenmesinde
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3. Kawasaki hastaliginda koroner arter anevrizmasi olusumunun
Onlenmesinde
4, Kemik iligi transplantasyonu sonrasinda enfeksiyon, pnémoni ve akut

graft-versus-host (GVHD) hastaligin1 6nlemek
5. HIV enfeksiyonu olan cocuklarda ciddi bakteriyel enfeksiyonlari
azaltmak i¢in
6. Immiin trombositopenik purpurada trombosit sayisini arttirmak ve

kanamay1 kontrol altinda tutabilmek igin

2018 yilinda Avrupa Ilag Ajansi (European Medicines Agency; EMA)
tarafindan belirlenen IVIG uygulamasina iliskin klavuzda endikasyonlar asagida

belirtilmistir (54):

1 Primer ve sekonder immiin yetmezlikler
2 ITP

3 Kawasaki hastalig1

4. GBS

5 Multifokal motor néropati

6

KIDP

Ulkemizde resmi gazetede yayimlanan en son 2019 yilinda giincellenen Sosyal
Giivenlik Kurumu Saglik Uygulama Tebligine (SUT) gore belirlenen IVIG
endikasyonlar ise agagida belirtilmistir (55):

1 Pediatrik HIV enfeksiyonu

2. GBS, bulber tutulumu olan Myastenia Gravis

3 ITP ve gebelige sekonder immiin trombositopeni

4. Prematiire ve diisik dogum agirlikli bebeklerde nazokomiyal
enfeksiyonlar ile anne ve bebek arasindaki kan grubu uyusmazliklari

5. Yogun bakimda yatan siddetli bakteriyel enfeksiyonu (sepsis ve septik
sok) olan hastalarda antibiyotik tedavisine yardimci olmak amaciyla

6. Norolojik hastaliklardan; myastenik kriz, limbik ensefalit, opsoklonus-

myoklonus, Lambert Eaton sendromu, Rasmussen ensefaliti, Stiff Person sendromu
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7. KIDP ve multifokal motor noropati endikasyonlarinda ise steroid
tedavisine (pulse ve idame tedavisine en az 6 ay) yetersiz cevap veya steroid tedavisi
sirasinda kanitlanmis komplikasyon ve/veya kontrendikasyon durumu

8. Antikor iiretim bozuldugu primer immiin yetmezlik sendromlari

9. Demiyelinizan hastaliklar (Iokodistrofi ve MS) ve Subakut Sklerozan
Panensefalit (SSPE)

2.3.2. Yerine Koyma Tedavisi (Diisiik Doz)

IVIG tedavisi birincil immiin yetmezliklerde enfeksiyonlardan korumak
amaciyla kullanilmaktadir. Serum IgG diizeylerinin 500 mg/dL iizerinde oldugunda

akciger enfeksiyon ve komplikasyonlarinin azaldigi gosterilmistir. Bu diizeye ulagsmak

icin her 3-4 haftada bir 300-500 mg/kg IVIG uygulanmasi 6nerilmektedir (2, 55, 56).

Ikincil Immiin yetmezliklerde ise Kazanilmis hipogamaglobulinemide
immiinoglobulin replasman tedavisinin degeri, kronik lenfositik 16semili hastalarda
yayimlanan klinik ¢aligmalarda gdosterilmistir. Hematolojik malignite tanist olan
cocuklarda rutin kullanilmasi onerilmemektedir. Cocuklarda hipogamaglobilinemi
varsa sadece ciddi enfeksiyon ya da tekrarlayict sinopulmoner enfeksiyon varliginda
kullanilabilir (2, 23, 57). Her dort haftada bir kilogram basina 250 mg kadar disiik
dozlarin bakteriyel enfeksiyonlara karsi koruyucu oldugu gosterilmistir (58). Bununla
birlikte, bu yaklasimin maliyet etkinligi tartismalidir (59). IVIG genellikle bir veya
daha fazla bakteriyel enfeksiyonu olan hastalar i¢in ayrilmis olup, profilaktik

infiizyonlarin diizenli uygulanmasi enfeksiyon oranini azaltir (60).

IVIG uygulanmas: ile pediatrik HIV enfeksiyonunda sekonder bakteriyel
enfeksiyon riski azalmaktadir. Ayrica primer HIV iligkili trombositopenide aktif
kanama oldugunda ya da trombosit degeri 10000’in altinda oldugunda 1gr/kg/doz, 2
giin olarak onerilmektedir (13). Kemik iligi naklinde IVIG tedavisinin enfeksiyon
riski, sepsis, trombosit gereksinimi ve akut GVHD olusumunu engelledigi
bildirilmistir. Ancak giiniimiizde IVIG’in venookluziv hastalik yapici etki nedeniyle
enfeksiyonlardan korunma amacryla rutin kullanilmasi 6nerilmemektedir. Organ nakli

sonrasinda sadece hipogamaglobulinemisi olan hastalarda kullanilmalidir (2, 56, 57).
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Tablo 2.2. IVIG tedavisinin FDA, EMA VE SUT’a gore kullanim endikasyonlar1 (53-

55)
FDA EMA SUT
Primer immiin yetmezlik Primer ve sekonder immiin | Primer immiin yetmezlik
yetmezlikler
Immiin (idiyopatik) Immiin (idiyopatik) | Gebelige sekonder immiin
trombositopenik purpura trombositopenik purpura trombositopeni veya gebelikte ITP
Kawasaki hastalig1 Kawasaki hastalig1 Kawasaki hastalig
Yogun bakim hastalarinda sepsis ve
septik sok
Kanser
Kronik bobrek hastaligi
B hiicreli KML GBS Norolojik  hastaliklardan; GBS,
bulber tutulumu olan Myastenia
Gravis, myastenik kriz, limbik
ensefalit, opsoklonus myoklonus,
Lambert Eaton sendromu,
Rasmussen Ensefaliti, Stiff person
sendromu
Demiyelinizan ~ Hastalik  (MS,
Lokodistrofi)
KIDP, SSPE
Pediatrik HIV enfeksiyonu Multifokal motor ndropati Pediatrik HIV enfeksiyonu
Kemik iligi nakli KIDP Prematiire ve diisiik dogum agirliklt
Graft-versus-host hastaligi bebeklerin nasokomiyal
Interstisyel pnémoni enfeksiyonu, anne ve bebek
Infeksiyonlar arasindaki kan grubu
uyusmazliklarinda hemolizin
azaltilmasinda
Sepsis ve septik sok tedavisinde
KIDP

2.3.3. Immiinomodulatuar Etki Ile Kullanilmasi (Yiiksek Doz)

Immiinomodulatuar etki (yiiksek doz) ile hematolojik hastaliklardan; ITP,
edinsel immiin trombositopeni, otoimmiin ndtropeni, otoimmiin hemolitik anemi,
Parvoviriis B 19 ile iliskili kirmiz1 kiire aplazisi, otoimmiin faktér VIII antikoru,

otoimmiin edinsel Von Willebrand hastaligi, norolojik hastaliklardan; GBS, KIDP,
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multifokal motor ndropati, MS, Myastenia Gravis, Lambert-Eaton Sendromu, Stiff
Person sendromu, romatolojik hastaliklardan; Kawasaki hastaligi, ANCA pozitif
sistemik vaskulit, polimiyozit, dermatomiyozit, antifosfolipid sendromu, romatoid
artrit ve Felty Sendromu, SLE, juvenil idiopatik artrit, dermatolojik hastaliklarda;
toksik epidermal nekrolizis, biilloz pemfigoid, streptokokal toksik sok sendromu,
steroid bagimli ciddi atopik dermatitte ya da sepsis, graft versus host hastaliklarinda

kullanilmaktadir (2, 61).

2.4. Noroimmiinolojik Hastaliklarda IVIG Kullanimi

Pediatrik noroinflamatuar, nérogelisimsel ve ndrodejeneratif durumlarda IVIG
tedavisiyle ilgili Eyliil 2015'ten 6nce yayimlanan 65 ¢alismayi inceleyen ve 2017
yilinda yayimlanan bir meta analize gore IVIG kullanim &nerileri ve diizeyleri Tablo
2.3.’te gorilmektedir (8). IVIG tedavisinin FDA, EMA ve SUT’a gore

noroimmiinolojik hastaliklarda kullanim endikasyonlar1 da Tablo 2.4.’te verilmistir.

Tablo 2.3. Pediatrik noérolojik durumlarin tedavisinde IVIG kullanimi ile ilgili

2015 yilindan 6nce yayimlanan 65 ¢aligmanin meta analizi (8)

IVIG Ozelligi Oneri Diizeyi

GBS’de iyilesme siiresini kisaltir

CIDP tedavisinde kortikosteroidler kadar etkili

Rasmussen sendromunda takrolimus kadar etkili

ADEM’de iyilesmeyi hizlandirir

Miyokarditle birlikte olan akut ensefalit sendromunda mortaliteyi azaltir

Myastenia Gravis’te islevleri diizeltir ve hastaligi stabilize eder

N-metil-d-aspartat reseptor ensefalitinde klinik seyri iyilestirir

Opsoklonus-miyoklonus sendromunda klinik seyri iyilestirir

Narkolepside katapleksi belirtilerini azaltir

Sydenham koresinde iyilesmeyi hizlandirir

Tourette sendromunda (secilmis olgularda) tikleri azaltir

W O O O O O O O O O O W

Streptokokal enfeksiyonla iliskili pediatrik otoimmun bozuklukta
(PANDAS) belirtileri iyilestirir
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Tablo 2.4. IVIG tedavisinin FDA, EMA ve SUT’a gore noroimmiinolojik
hastaliklarda kullanim endikasyonlar1 (53-55)

FDA EMA SUT

KIDP GBS KIDP, Multifokal Motor Néropati
Multifokal Motor Noropati GBS
KIDP Myastenia Gravis

Myastenik Kriz veya Bulber
Tutulum

Limbik Ensefalit

Opsoklonus-Myoklonus

Lambert Eaton Sendromu

Rasmussen Ensefaliti

Stiff Person Sendromu

Demiyelinizan Hastalik
(Lokodistrofi, MS)
SSPE

2.4.1. Guillain-Barre Sendromu

Guillain-Barre sendromu pediatrik yas grubunda akut flask paralizinin en sik
nedenidir. Yilda 100.000 kisi basina 0,5 ila 2 vaka insidansi olan nadir bir hastaliktir.
Bozukluk, akut, genellikle simetrik, tipik olarak asendan felg olarak ortaya ¢ikan esas
olarak motor bazen duyusal ve otonom sinirleri igeren bir poliradikiilonéropatidir.
Guillain-Barre sendromu genellikle 6nceki bir enfeksiyonu veya nadiren asilamayi
takip eder. Guillain-Barre sendromu klinik, patolojik ve elektrofizyolojik 6zelliklere
gdre akut Inflamatuar Demiyelinizan Poliradikiilondropati (AIDP), Akut Motor
Aksonal Noropati (AMAN), Akut Motor ve Duyusal Aksonal Noropati (AMSAN),
Miller-Fisher Sendromu (MFS) (bolgesel varyant) olarak dort alt gruba ayrilir. MFS
ilk kez 1956 yilinda tanimlanmustir ve arefleksi, oftalmopleji, ataksi ile karakterizedir.
Siklikla Campylobacter jejuni ile iliskilendirilmistir (62-64). Demiyelinizan form daha
yaygin olmasina ragmen, motor belirtiler aksonal formda daha belirgindir (63, 65).

Guillain-Barre sendromunun otoimmiin bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir.
Noronal hiicre hasar1 enfeksiyonun direkt etkisi ya da immiinolojik mediatdrlerin

tetikledigi T hiicreleri ile etkilesen B hiicrelerinden iiretilen otoantikorlar araciligi ile
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olur. GBS’li hastalarin kanlarinda yaklasik %60 gibi oldukc¢a yiliksek oranda
antigangliozid antikorlar gosterilmistir. Gangliozidler periferik sinir membranlarinda
bulunurarak membran biitiinliigiiniin korunmasinda goérev alirlar. Kan sinir bariyerini
gegen otoantikorlar bu bolgelerde inflamatuvar hiicre ile infiltrasyonuna neden olur.
Infiltrasyon sonucu 6n ve arka kokler, proksimal ve distal sinir trunkuslari, terminal
dallar, kraniyal sinirler, sempatik zincir ve ganglionlarinda demiyelinizasyon ve/veya
aksonal hasara yol agar. Ebstein-barr viriis (EBV), Cytomegalovirus (CMV),
Mycoplasma pneumonia ve Campylobacter jejuni gibi enfeksiyon etkenleri, cerrahi
girisim, dogum gibi durumlar da bu antikor olusumuna neden olabilir. GBS’te en sik
saptanan etken diyareye neden olabilen C. jejuni’dir (64, 66, 67). Vaka sunumlarinda
brusella enfeksiyonu da GBS’nin nadir nedenlerinden biri olarak bildirilmistir ve
ayirict tanida akilda tutulmalhidir (68). Aksonal tutulumun oldugu GBS formlarinda ve
MFS’de enfeksiyon etkenlerinin {izerinde bulunan antijenlere karsi olusan antikorlar
sinir hiicrelerinin aksonlarinda bulunan gangliozidler ile ¢apraz reaksiyona girerler.
Aksonal sodyum kanallarinin bozulmast ile iletide yavaslama veya kaybolma goriiliir
(69, 70). Akut motor aksonal noropatide GM1, GM1b, GD1a, GD1b ve GalNAc-
GD1a gangliozidlerine; AMSAN’da GM1, GM1b, GD1a gangliozidlerine; MFS, akut
oftalmoparezi, ataksik GBS’de GQ1b gangliozidlerine; duyusal varyantlarda GD1b ve
GD3 gangliozidlerine kars1 otoantikor gelisimi goriiliir (67, 69).

Guillain-Barre sendromunun tanisi laboratuvar testleri ile dogrulanir. Beyin
omurilik sivist ve elektrofizyolojik incelemelerin tanida onemli yeri mevcuttur.
BOS’ta hiicre olmadan protein artisi (albuminositolojik ayrigma) izlenir.
Elektrofizyolojik tetkikler ile demiyelinizasyon ve aksonal hasar gosterilebilir (66).

Guillain-Barre sendromunun tan1 kriterleri Tablo 2.5.’te gosterilmistir.

GBS tedavisi olan bir hastaliktir. Medikal ve destek tedavi yontemleri ile
hastalarda tam bir iyilesme goriilebilir. Bu nedenle erken tan1 konulmasi ve tedaviye
erken donemde baslanmasi ile son zamanlarda GBS’nin mortalite ve morbiditesi
Oonemli Ol¢lide azalmistir. Tedavi segenekleri ise IVIG, plazma degisimi ve
immiinsupresif tedavidir (64). Her ne kadar IVIG ve plazma degisimi GBS igin iyi
kabul edilmis ve kanitlanmig tedaviler olsa da, ciddi GBS’ nin prognozu hala tatmin

edici degildir (63, 71). Cocuklarda ¢ok az randomize kontrollii ¢aligma oldugundan,



20

IVIG ve plazma degisim tedavisinin dozu ve protokolii, dzellikle ciddi sekilde
etkilenen ¢ocuklarda tam olarak belirlenmemistir (72). Mortalite oran1 %2 ile %10
arasindadir ve birgok hastada islevsel sorunlar olusur (10, 73, 74). Intravendz
immiinoglobulin veya plazma degisim tedavisi ile standart tedaviye ragmen, ciddi
sekilde etkilenen hastalarin yaklasik %20'si 6 aya kadar yilirliyememektedir. Dahasi,
bir¢ok hastada da yiirlime bozukluklar1 kalicidir. GBS’li hastalarin %20 ila %30'unda
ise noromiiskiiler gii¢siizliik nedeniyle mekanik ventilasyon gerektiren solunum

yetmezligi goriilmiistiir (63, 75).

Tablo 2.5. Guillain-Barre sendromunun tani kriteleri (76, 77)

Tam Kriterleri

Klinik bulgular temel alinir, diger nedenler dislanmali

Tipik klinik bulgular: Ilerleyici, siklikla simetrik kas giicsiizliigii, derin tendon

reflekslerinde azalma veya alinamama

BOS’ta protein artig1 (>45 mg/dl), normal hiicre (albuminositolojik ayrigsma)
Elektromiyografi (EMG) bulgulart:

Demiyelinizan: Motor ileti blogu, motor ve duyusal sinir iletilerinde yavaglama,
temporal dispersiyon, distal latanslarda uzama

Aksonal: Motor ( ve olasilikla duyusal) yanit amplitiidlerinde azalma, normal ileti
hizi
Kontrastlhi MRG bulgusu: Spinal sinir kokleri, kauda equina veya kraniyal sinir koklerinde

kontrast tutulumu

Serumda GQ1b antikor pozitifligi (GBS varyantlari; MFS, Bickerstaff ensefaliti, faringeal-

servikal brakiyal gii¢siizliik gibi)

Pediatrik GBS yonetiminde prospektif randomize plasebo kontrollii klinik
aragtirmalar yapilmamis olmakla birlikte, mevcut bazi prospektif ve retrospektif
caligmalarin sonuglarina gére plazma exchange (plazma degisimi, plazmaferez) ya da
IVIG tedavisinin destek tedavisine gore iistiin oldugu; iyilesmeyi, bagimsiz hareketi

hizlandirdig1 ve hastane yatiglarini kisalttigi bulunmustur (10). Plazmaferezin solunum
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yetmezligi insidansini azalttigi yoniinde de bulgular mevcuttur (78). Ancak, bu

tedavilerin higbiri uzun dénem sonuglari etkilememektedir (66).

Guillain-Barre sendromunda plazmaferezin veya IVIG uygulamasmin etki
mekanizmas: tam olarak bilinmemekle birlikte IVIG’in antikorlar1 baglayarak,
komplemani da absorbe ederck veya B hiicre aracili antikor yapimimi azaltarak etki
ettigi diisiiniilmektedir. Plazmaferezin ise primer etkisinin periferik sinir antijenlerine
kars1 olugsan dolasimdaki antikorlarin ortadan kaldirilmasi oldugu diistiniilmektedir.
Plazmaferez ve IVIG uygulamasimin o6zellikle belirtilerin baslangicindan sonraki ilk
bir hafta icinde uygulandiginda daha etkili oldugu gosterilmistir (66). Ciddi vakalarda
plazmaferez ve IVIG tedavisinin tekrarlanmasi fayda saglayabilir. Yanit
alimamadiginda ya da bulgularda artis oldugunda IVIG tekrarlanabilir (79). Pediatrik
yas grubunda plazmafereze gore daha kolay uygulanmasindan, komplikasyon goriilme
sikliginin daha diisiik olmasindan ve daha giivenli olmasindan dolay1 etkinlikte
plazmaferez ile aralarinda farklilik olmamasina ragmen IVIG tedavisi tercih
edilmektedir (80). Olgulara IVIG 2 gr/kg/giin olarak 2-5 giinde verilir. Yiirliyemeyen
cocuklara verilen IVIG tedavisinin 2 ya da 5 giinde uygulanmasinda etkinlikte bir fark
yoktur, ancak 2 giinliikk tedavide erken relaps riskinde hafif bir artis s6z konusudur
(81). Tedavi yanitlar1 3-7 giin iginde alinmaktadir (82). IVIG tedavisi 6ncesi serum
immunglobulinlerinin seviyelerinin degerlendirilmesi 6nerilir. Agir immunglobulin A
eksikligi olanlarda anaflaksi riski nedeniyle tedavide IVIG tercih edilmemelidir (10,
32). Genellikle IVIG iyi tolere edilse de tiim hastalarda anafilaktik reaksiyonlara kars1
IVIG tedavisinin genel uygulama esaslarna dikkat edilmelidir. Intravendz
immunglobulin uygulamas1 sonras1 akut relapslar agisindan dikkatli olunmalidir.
Relaps siklikla uygulamadan sonraki 2-3 hafta i¢inde gelisir. Ancak IVIG’in yararlari

relaps riskine gore agir basmaktadir (83).

Guillain-Barre sendromununun immiin aracili bir hastalik oldugu anlasildiktan
sonra kortikosteroidler de tedavide kullanilmistir. Yayimlanan kontrollii ¢alismalarda,
kortikosteroid alan grup ile almayan kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir. Bazi1 ¢alismalarda ise kortikosteroidlerin bazen iyilesme siirecini

yavagslatabilecegi belirtilmistir (64, 84). Steroidin intravenéz immunglobulin ile
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kombine olarak tedavide kullanilabilecegi belirtilse de bunu kanitlayan yeterli caligma
mevcut degildir (85).

2.4.2. Ensefalit

Ates, bas agris1 ve biling degisikligi ile kendini gosteren enfeksiydz ya da
inflamatuvar nedenlerle gelisen beyin parankiminin inflamasyonudur. Ates,
psikiyatrik belirtiler, emosyonel dengesizlik, hareket bozukluklari, ataksi, ndbet,
stupor, letarji, koma veya fokal norolojik bozukluklarin goriilebildigi klinik bir
tablodur (86). Patogenezine bakildiginda da ensefalitler iki gruba ayrilabilir. Bunlar
direkt olarak patojen invazyonuna bagl gelisen ensefalitler ve etkenin immiin sistemi
harekete gegirmesinden sonra immiin mekanizmalar ile gelisen ensefalitler olarak

smiflandirilabilir (87).

Birgok viral etken hem kendisi direkt invazyona hem de immiin mekanizmalar
araciligi ile ensefalit tablosuna neden olabilir. Kiigiik bebeklerde belirtiler 6zgiin
olmamakla birlikte durdurulamayan aglama ataklari, huzursuzluk goriilebilecegi gibi,
sadece kusma, karin sisligi, ishal gibi gastrointestinal belirtiler olabilir. Akut
ensefalitlerin en sik nedeni viriisler; viriislerden de en sik Herpes simpleks viriis tip-1

goriilmektedir (87).

Birgok yeni ¢aligsmaya ragmen viral ensefalitlerin etkin bir tedavisi olmamakla
birlikte oncelikli uygulama destek tedavisidir. Antiviral tedavininin yaninda IVIG,
steroid veya plazmaferez tedavide kullanilabilir (88). Ensefalitli cocuklarda giiniimiize
kadar yayimlanan c¢alismalarda IVIG uygulamasmin belirgin bir stlinligi
saptanamamustir (89, 90). Ancak, Rayamajhi ve ark.’nin 2015 yilinda yayimlanan
ensefalit tanisi ile IVIG verilen ¢ocuklarda yayimlanan bir ¢aligmasinda, notralize
edici antikor titrelerinin 6nemli bir artis gosterdigini ve potansiyel bir terapotik etkisi
oldugu bulunmustur. Bu ¢alisma ile birlikte gelecekte yapilacak bir¢ok ¢alismanin 6nii

acilmustir (89).
2.4.3. Akut Dissemine Ensefalomiyelit

Akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM), genellikle cocukluk c¢aginda

meydana gelen ve miyelin ve omurilikte ani, yaygin bir inflamasyon atagi ile baglayan,
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miyelin ve beyaz cevherde hasara yol agan nadir bir otoimmiin hastaliktir. ADEM
siklikla viral bir enfeksiyondan 2 giin ile 4 hafta arasinda sonra ortaya ¢ikar (91-93).
Klinik bagvuru nedeni genellikle ates, bas agrisi, miyalji, bulanti, kusma gibi sistemik
bulgular takiben hizli gelisen biling diizeyinde degisiklik, nobet, kraniyal sinir felgleri
ve fokal norolojik bulgulardir. Norolojik belirtilerin birkag giin iginde ilerledigi
bildirilmistir; ancak, bu hastaligin klinik zaman seyri ile ilgili raporlar sinirhidir (93,

94).

Hastaligin etiyolojisi ve patofizyolojisi heniiz tam anlasilamamakla birlikte,
otoimmun mekanizmalarla ortaya ¢iktig1 ve enfeksiyon ya da asilamanin myelin basic
proteine karsi otoimmun yanit1 tetikledigi diistintilmektedir (95). Viral ajanlardan en
stk rubella ve herpes simpleks; bakteriyel enfeksiyonlardan en sik mikoplazma;

asilardan ise hepatit B, difteri ve tetanoz asilart sorumlu tutulmaktadir (96).

Tanida ¢ogunlukla klinik 6nemli olmakla birlikte goriintiilleme yontemleri de
yol gostericidir. Bilgisayarli tomografi ile kraniyal goriintiilleme tamamen normal olsa
da cogunlukla 6zgiin olmayan subkortikal beyaz cevher lezyonlar1 gozlenir. Tanida
MRG vazgegilmez bir gorintiileme yontemidir (97, 98). Belirtilerin baslangicindan
sonra 5 ila 14 giin iginde MRG’de anormallik bildirilmistir. MRG’de g6zlenen
multifokal beyaz cevher lezyonlart MS hastaliginda gozlenenler ile benzerdir, ancak
ADEM’de lezyonlar daha genistir. Tipik norogoriintiileme bulgular1 spinal kord,
serebral hemisferler, serebellum, beyin sap1 ve bazal ganglionlarda subkortikal ve
santral beyaz cevher, kortikal gri cevher-beyaz cevher birlesme yerlerini tutan yamasal
tarzda ¢ok sayida demiyelinizan lezyonlardir. Periventrikiiler beyaz ve gri cevher ile
talamus da tutulabilir (96). Biitiin lezyonlar monofazik bir hastalik olmasi nedeni ile
ayni yasta ve derecededir. T1 agirlikli kraniyal Kesitlerde hipointens lezyonlar
mevcuttur. Izlemde ise bunlar kaybolur ve yeni lezyonlar olusmaz; bu ézelligi ile de
tekrarlarla seyreden MS’ten ayirt edilir (99). Klinik 6zellikler ve MRG bulgularina
gore tan1 Kriterleri Tablo 2.6’da verilmistir (100).

Calismalar, merkezi sinir sistemi inflamasyonunu iyilestiren yiiksek doz
metilprednizolonun ADEM igin ana birinci basamak tedavi secenegi oldugunu
gostermistir. Diger secenekler arasinda IVIG ve plazma degisimi bulunmaktadir (91-

94). Bununla birlikte, prospektif klinik ¢alisma yapilmadigi i¢in bu tedavilerin ADEM
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icin etkinligi dogrulanmamistir. Her ne kadar ADEM'li ¢ocuklarda IVIG kullanima ile
ilgili prospektif calisma tanimlanmamais olsa da, olgu serileri ve retrospektif caligmalar
bulunmaktadir (101, 102). iki-bes giin boyunca uygulanan 2 gr/kg dozunda
immiinoglobulin tedavisi, ikinci basamak tedavi olarak kabul edilir ve steroide
cevapsiz ADEM'de ve kortikosteroidlere kontrendikasyonlari olan hastalarda yardimci
olabilir (103). IVIG tedavisi steroide direngli hastalarin %40-50'sinde basarili
sonuglanmustir (104). IVIG'in ADEM’de etki mekanizmasi iyi bilinmemekle birlikte,
patojenik antikorlara baglanarak ve miyelinle reaktif T hiicrelerinin aktivasyonunu

inhibe ederek immiinomodiilator etkilere sahip olabilecegi diisiiniilmektedir (105).

Tablo 2.6. Akut dissemine ensefalomiyelit tan1 kriterleri (100)

Klinik ozellikler

Inflamatuvar demiyelinizan nedene bagl oldugu varsayilan ilk polifokal, klinik SSS olay1

Ates, sistemik hastalik veya postiktal belirtilerle agiklanamayan ensefalopati

Ataktan {i¢ veya daha sonra ortaya ¢ikan yeni klinik ve MRG bulgularinin olmamasi

Beyin MRG’sinin akut faz (ii¢ ay) sirasinda anormal olmasi

Beyin MRG’sinde lezyon ozellikleri

Agirlikli olarak beyaz cevherde ortaya ¢ikan yaygin, belirsiz simirh, biiyiik (>1-2 cm)

lezyonlar

Derin gri cevheri etkileyen (bazal gangliyonlar ve talamus gibi) lezyonlar mevcut olabilir

Beyaz cevherde T1AG’lerde hipointens lezyonlar nadirdir

Multifazik ADEM: ADEM ile uyumlu iki atagin ii¢ aydan fazla ara ile ortaya ¢ikmasi ve

bulgularin daha sonra devam etmemesi

2.4.4. Multipl Skleroz

Multipl Skleroz merkezi sinir sisteminin baslica otoimmun inflamasyona bagl
ilerleyici norodejenerasyon ile seyreden, ataklarla ve/veya ilerleyici engellilik ile
giden kronik demiyelinizan bir hastaligidir. 18 yas ve altin1 baz alan bazi calismalar
disinda genellikle 16 yas ve alt1 ¢ocukluk yas baslangiglit MS olarak kabul edilir (106).
Toplumda MS hastalarinin %3 ila %10'u 16 yasin altinda, <% 1'1 10 yasin altinda

goriilmektedir (107). Eriskin yas grubunda kadinlarda daha sik goriilmesine ragmen
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cocuk yas grubunda kiz ve erkeklerde esit oranda goriilmektedir (108). Pediatrik
MS’in yetigkinlere gore ayr1 6zellikleri vardir. Cocuklarin ¢ocuklukta primer ya da
sekonder progresif MS gelistirme olasiligi daha diisiiktiir. Pediatrik MS hastalarinin
%0981, yetigkin hastalarin %84'i relapsing-remitting MS (RRMS) ile bagvurmaktadir
(109).

Multipl skleroz plaklarinda meydana gelen degisiklikler histolojik olarak
sirastyla, inflamasyon, myelin yikimi, astrogliozis, oligodendrosit hasari,
norodejenerasyon aksonal kayip ve remiyelinizasyondan olusur (110). Akut plak
patolojisinde aktive olmus makrofaj/mikroglia yigmlari yanisira, ¢ogunlugu CDS8
sitotoksik T hiicrelerinden olusan lenfositler ve daha az miktarda CD4 T lenfositler, B
hiicreleri ve plazma hiicreleri rol oynar. B hiicreleri ve plazma hiicreleri daha ¢ok
perivaskiiler boslukta toplanma egilimindedir. Akut lezyonlardaki kontrast tutulumu
inflamatuar hiicrelerin santral sinir sistemine gecisini engelleyen kan beyin bariyerinin
bozuldugunu gosterir. Kronik dénemde plaktaki 6dem ¢oziiliir, inflamasyon azalir,
makrofaj ve mikrogliyalar azalir, astrositler glial lifler {iretir ve sonunda demiyelinizan
plaklar gliyal skar ile dolar (111). Kronik lezyonlarda demiyelinize aksonlar yavas
ama yaygin olarak Wallerian dejenerasyona ugrayarak uzun donem engelliligi
olusturur (112). Multipl sklerozun erken evrelerinde kortikal demiyelinizan lezyonlar
yaygindir ve MS’deki erken biligsel bozulmadan ve RRMS’deki epilepsi ndbetlerinin
patolojisinde rol oynadig: diistiniiliir (111). Nobetler MS’li ¢ocuklarin %5’inde ve
cogunlukla 10 yas altinda goriilmektedir (113). Multipl sklerozda meningeal
infiltratlardan izole edilen EBV viriisiiniin ve meningeal inflamasyonun kortikal gri

madde lezyonlarinin etyolojisinde rolii oldugu diistiniilmektedir (112).

Klinik, gortintiileme ve laboratuvar kanitlarini birlestiren MS i¢in tani kriterleri
zaman ic¢inde gelismistir ve en sonuncusu, Uluslararast Multipl Skleroz Teshisi
Paneli'nin 2010 McDonald kriterleridir. Klinik bulgular1 ve goriintiileme yontemlerini
igeren bu kriterlerden ¢ocukluk ¢agi MS tanisinin konulabilmesi i¢in herhangi birinin

olmasi yeterlidir (Tablo 2.7.). Kriterler en son 2017 yilinda giincellenmistir (114).

Multipl sklerozda tedavi yaklasimi akut atak tedavisi, korunma tedavisi,

semptomatik tedavi seklindedir. Akut atak tedavisinde kortikosteroidler ve yeterli veri
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bulunmamakla birlikte, steroid kullanilmayan ya da yanit alinamayan agir ataklarda

IVIG veya plazmaferez kullanilmaktadir.

Tedavide akut islev kisithiligina neden olan ataklarda 20-30 mg/kg IV
metilprednizolon (maksimum 1 gr), 3-5 giin siire ile verilmesi Onerilmektedir.
Gerektigi durumlarda tedavi 7 giine kadar uzatilabilir ve haftalik ve aylik kiirler
halinde devam edilebilir (106). Oral prednizolona gegip azaltarak kesme, hastanin yasi
kiiciikse, yangi fazla ise ve klinik olarak tam 1yilesme olmamigsa onerilir. Ciddi atak
ve/veya tam olmayan iyilesmede, steroid azaltilarak kesilirken bulgularin tekrarlamasi

halinde tekrar arttirilabilir (115).

Tablo 2.7. Multipl Skleroz 2010 McDonald tan1 kriterleri (114)

Tam Kriterleri

En az 30 giin ara ile iki veya daha fazla ensefalopatik olmayan, klinik olarak SSS

inflamasyonu ortaya ¢ikan atak ile MRG’de SSS’de birden fazla alan tutulumu olmasi

Bir MS atagi ve MRG lezyonlar1 2017 McDonald uzaysal yayilim kriterleri ile uyumlu olup,
takip MRG’lerde en az bir yeni kontrast tutulumu olmayan zamansal yayilim ile uyumlu

lezyonlarin olmasi

Bir ADEM atagindan en az 3 ay sonra gelisen ensefalopatik olmayan atak olmasi ve yeni

MRG lezyonlarmin 2017 McDonald kriterlerindeki uzaysal yayilima uymasi

ADEM ile uyumlu olmayan ilk atak sonrasi 2017 McDonald kriterlerindeki uzaysal ve

zamansal yayilim gostermesi (yalnizca 11 yas ve {lizerindeki ¢ocuklar i¢in gegerlidir)

Intravendz immunglobulinlerin; akut ataklarda kanitlanmus bir etkisi yoktur.
Ancak cocuklarda akut atak tedavisinde eger kortikosteroidlere cevapsiz ise veya
kortikosteroidi tolere edemezse 2 gr/kg dozunda 2-5 giin verilebilir ya da plazmaferez
uygulanabilir (106, 116). Antiinflamatuvar oOzellikleri nedeniyle intravendz
immiinoglobulin, akut relapslarin tedavisinde ve yeni relapslarin énlenmesinde IVIG
tedavisinin faydali olabilecegi, remiyelinizasyonu arttirarak, IVIG’in, hastaligin

ilerlemesi lizerinde de yararl bir etkiye sahip olabilecegi diisiiniilmektedir (117).
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Ozellikle atesli hastaligi olan, steroid kullanimi kontraendike olan ya da

kortikosteroidlere yanit1 olmayan hastalarda onerilir.

Plazmaferez kortikosteroidlere ve IVIG’e yanitsiz, ciddi, hayat1 tehdit eden
olgularda denenebilir ve 5-7 kez, giin asir1 uygulanir (115).

Korunma tedavisinin ilk atakta baslanip baglanmamasi tartisma konusudur.
Cok sayida biiyiik ve kontrast tutan aktif lezyon varliginda, aile 6ykiisii pozitifse, 12
yastan biiyiik ¢ocuksa ilk atakta tedavi baslanabilir. Korunma tedavisinde kullanilan
ilk basamak ilaglar beta-interferonlar ve glatiramer asetattir (115, 118). Ikinci sira
ilaglar ise natalizumab, fingolimod, teriflunamid, daclizumab, siklofosfamid,
mitoxantron, rituximab, azatioprin, alemtuzumab, dimetilfumarat, ocrelizumab,

laquinimod ve ¢alismalar1 devam eden ilaglardir (106, 119).

Yine erigskin MS’lerden edinilen tecriibeye gore ataklarla giden MS’de

immunmodulatuar tedavinin erken baslanmasi ¢ok daha etkilidir (120).

2.4.5. Myastenia Gravis

Myastenik sendromlar, noéromiiskiiler kavsaktaki iletim kusurlarindan
kaynaklanmaktadir. Cocuklarda myastenik sendromlar, patofizyolojik olarak farkl
mekanizmalara sahip 3 farkli forma sahiptir. Konjenital myastenik sendromlar,
noromiiskiiler iletimin kendisinde yer alan proteinlerin yapisal veya islevsel
anormallikleri yoluyla kas gii¢siizliigline yol acan bir grup genetik bozukluktur.
Myastenik bir annenin maternal antikorlarinin transplasental transferi ise bebeklerde
gecici Neonatal Myasteniye neden olur. Juvenil Myastenia Gravis, asetilkolin
reseptorlerinin islev bozukluguna yol acan bir otoimmiin bozukluktur. Tiim myasteni
formlar1 kas yorgunluguna ve degisen derecelerde zayifliga yol agar. Zayifliktaki
dalgalanmalar bu hastaligin ayirt edici 6zelligidir. Zayiflik solunumla ilgili kaslar

iceriyorsa, bu hastaliklar hayati tehlike olusturabilir (121, 122).

Hastaligin baslangic yasi, insidans ve prevalansi cografi bolgelere gore
degismektedir. Bati iilkelerinde, yillik insidans1t milyonda 30 olarak bulunmustur; 20
yas altinda ise milyonda 1-5 olarak hesaplanmistir (123). Buna karsin Cin, Japonya
gibi Uzakdogu iilkelerinde, prevalansi 100000°de 11,8 bulunmustur ve tiim olgularin
%44,8°1 14 yas ya da altinda baglamaktadir (124-126).



28

Noromuskiiler kavsak ileti bozuklugu sonucu, 6zellikle ekstraokiiler, bulbar ve
ekstremite kaslarinda belirgin, giin i¢inde dalgalanma gésteren, yorgunlukla artan kas
gligsiizliigii hastaligin en 6nemli bulgusudur (126-128). Hastalarin %80’inde belirtiler
basladiktan sonraki 2 yil iginde hastalik maksimum diizeye ulasir (126, 129). Jiivenil
MG’de erken tedavi hastaligin ilerlemesini 6nleyebilecegi gibi, hayati tehdit edebilen
myastenik krizlerin de erken taninip uygun bir sekilde tedavi edilmesini saglar. Ancak
konjenital MG’de bu tedavilerin faydasi sinirli oldugu gibi, son plak asetilkolinesteraz
eksikligi gibi bazi tiplerinde klinik kotiilesmeye yol acabilmesi nedeniyle ayirici tani
onemlidir (126, 129). Asetilkolin reseptorii (AchR) ve kasa 6zgii kinaza (MuSK) kars1
antikorlarin varligi, edrofonyuma gegici yanit, elektromiyografide (EMG) tekrarlayici
sinir uyarimina dekremental yanit, tek lif EMG’de asir1 jitter goriilmesi ve
immiinmodiilatuar tedaviye yanit alinmasi tanida en sik kullanilan yontemlerdir (126,
127). Ancak kiiciik yaslarda EMG yapilmasindaki giigliikler ve AchR antikorunun

daha seyrek saptanmasi nedeniyle tan1 konulmasi zor bir hastaliktir (126).

Giliniimiizde kabul goren tedavi secenekleri asetilkolinesteraz inhibitorleri,
immiinmodiilatuar ya da immiinsiipresif tedaviler ve timektomidir (127, 130, 131).
Antikolinesterazlar kas sinir kavsaginda gegcisi kolaylastirir. Ilk basamak tedavi olarak,
pridostigmin, en sik kullanilan uzun etkili kolinesteraz inhibitoridiir (127). Hafif
olgularda sadece pridostigmin tedavisi yeterli olabilmektedir, ancak Klinik yanit
degiskendir ve iyilik hali ge¢ici olabilir. Pridostigmin tedavisinin otoimmiinite iizerine
etkisi yoktur. Kontrollii ¢alismalar olmamasina karsin, uzun siireli oral kortikosteroid
tedavisinin ise yetiskin hastalarin %80’inde etkili oldugu bildirilmistir (127, 132).
Cocuklarda ise bu oran %10-61 arasinda kalmaktadir (130, 132). Buna karsin,
antikolinesteraz tedavisinin etkisini artirir (132). Ayrica kortikosteroidler (prednizon,
prednizolon ve metilprednizolon) pridostigmine ile kontrol altina alinamayan
olgularda segilecek ilk immiinsiipresif tedavidir (133). Steroid kullanim1 tedavinin ilk
1-2 haftasinda gii¢stizliigl artirabilir, hatta myastenik krize yol acabilir (132). Ancak
bu riski azaltmak i¢in diisiik dozda (0,5 mg/kg/giin) baslayip haftalik aralarla doz
arttirilmahidir (127). Kortikosteroidlerin yan etkisini azaltmak i¢in ve agir olgularda
azatiopirin, siklosporin, mikofenolat mofetil, takrolimus ve siklofosfamid gibi
sitotoksik tedaviler kullanilabilir (130, 131).
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Tedavide asetilkolin inhibitorleri ve immiinsiipresif ajanlar disinda; IVIG, B
hiicresi antikor {retimini ve T hiicresi fonksiyonunu azaltarak dolagimdaki
otoantikorlar1 azaltmak amaciyla uygulanabilir. Plaseboya kars1 yayimlanan
randomize kontrollii bir ¢alismada, IVIG'in Myastenia Gravis belirtilerini
iyilestirmede etkili oldugu bulunmustur (129, 134). IVIG ile tedavi, Juvenil Myastenia
Gravis hastalar1 i¢in kullanilmistir, ancak kisa siireli tedaviler ve alevlenmeler igin

uzun siireli tedaviden daha etkili oldugu gériilmiistiir (135, 136).

Plazmaferez ve IVIG kisa etkili immiinomodiilator olarak gorev yapar.
Direngli olgularda, kronik immiinsiipresyon yaninda, ataklar sirasinda plazma
degisimi ya da IVIG kullanilir (133). B lenfositlere karst monoklonal antikor olan
rituksimab, diger immiinsiipresif tedavilere cevap vermeyen olgularda denenebilir
(137). Rituksimab ve yiiksek doz siklofosfamid dahil gesitli immiinsiipresif tedavilere
cevap vermeyen bir olguda allojenik kemik iligi transplantasyonun ¢ok iyi sonug

verdigi bildirilmistir (138).

Myastenia Gravisli ¢ocuklarda timoma, jeneralize anti-AchR antikoru pozitif
MG, progresif jeneralize gligsiizliigiin eslik ettigi okiiler MG ve tedaviye yanitsiz
Juvenil MG hastalarinda timektomi operasyonu endikasyonu bulunmaktadir (133,
139). Timektominin etkinligini gosteren kontrollii bir calisma olmamasi dolayisiyla,
timoma bulunmayan ¢ocuklarda timektominin yeri tartismalidir. Yayimlanan bir¢ok
calismada, AchR pozitif jeneralize ve seronegatif agir seyreden hastalarda

timektominin etkinligi gosterilmistir (127, 132, 140, 141).
2.4.6. Kronik Inflamatuar Demiyelinizan Polinéropati

Kronik inflamatuar demiyelinizan polindropati periferik sinirlerin progresif
veya tekrarlayict (demiyelinizasyon/remyelinizasyon) motor ve duyu kaybi ile
seyreden hastaligidir (142). Etiyolojisinde diabetes mellitus, Myastenia Gravis,
monoklonal gamopati, HIV, kanser, sarkoidoz, Refsum hastaligi, SLE, Sjogren
sendromu, lenfoma ve tiroid hastaliklari vardir (143). Nadiren hepatit B viriis

enfeksiyonuna ikincil de goriilebilmektedir (142, 144).

Kronik inflamatuar demiyelinizan polindropatinin otoimmun mekanizmalar

nedeniyle olustugu disiiniilmektedir. Periferik sinir sisteminde myelinine karsi
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hiicresel ve hiimoral mekanizmalarla otoimmiinite gelisir (145). KIDP prevalansi 1,2-
1,9/100.000 olup gocukluk yas grubunun nadir hastaliklarindandir. Erkek cinsiyette
daha sik gortliir. Herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilmekle birlikte ortalama baslangig
yas1 genellikle 4-5. dekat olarak bildirilmistir (146-148). Klinik gidis aylar boyunca
yavas seyirli olabilecegi gibi atak ve iyilik donemleri ile giden bir sekilde de
goriilebilir (147).

Hastalarda genellikle simetrik proksimal ve distal gii¢siizliik, duyu kaybi, hipo
veya arefleksi goriilebilmekte, ancak atipik baslangigli da olabilmektedir. Tanida
klinik 6nemlidir. Ek olarak EMG, patoloji, BOS bulgularindan ikisinin varliginda
kesin tani, birinin varliginda ise olasi tan1 konulur (148). KIMP tedavisinde IVIG,
plazmaferez ve kortikosteroid tedavisi standart tedaviler i¢inde sayilmaktadir. Diger
standart olmayan tedaviler arasinda azatioprin, siklofosfamid, siklosporin A,
etanersept interferon-alfa 2a, mikofenolat mofetil, takrolimus yer almaktadir. Acil
tedavide interferon-betala, rituksimab ve yiiksek doz siklofosfamid kullanimu ile ilgili

calismalar mevcuttur (145, 149).

Kronik inflamatuar demiyelinizan poliradikiilondropati i¢in  tedavi
alternatifleri kortikosteroid, plazmaferez ve IVIG’dir. Hughes ve ark. 2008'de
gerceklestirdikleri randomize kontrollii ¢aligmalarinda 117 hastaya 24 hafta boyunca
3 haftada bir IVIG veya plasebo uygulamislardir. IVIG'in uzun siireli niiks siireleriyle
kisa ve uzun siireli faydalar ve iyi bir tolere edilebilirlik profili gosterdigini
belirlemislerdir. ilk tedavi yontemine alian olumlu yanit degerlendiginde iyi etkinlik
oranlar1 IVIG, kortikosteroid ve plazmaferez i¢in sirasiyla %78, %70 ve %14
saptanmistir. Farkli merkezlerden hastalarin dahil edildigi bir arastirmada KIDP’nin
idame tedavisinde IVIG’in etkinligi arastirilmistir. Bes giin boyunca IVIG 0,4
gr/kg/glin ile indiiksiyon tedavisinden sonra, hastalara bir yil siireyle her 3 haftada bir
1 gr/kg dozundan IVIG tedavisi uygulanmis, 28. haftada degerlendiginde klinik
belirtilerinin hastalarin %77,6'sinda hafifledigi, %69,4'inde ise remisyon tespit
edildigi bildirilmistir (150).
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2.4.7. Multifokal Motor Noropati

Multifokal motor néropati (MMN) 100.000 kiside 0,6 prevalansi ile nadir
goriilen bir hastaliktir (151). Ekstremitelerin yavas ilerleyen, asimetrik, agirlikli olarak
distal zayiflig1 ile seyreden otoimmiin kokenli bir motor néropatidir. Iletim blogu
MMN'yi motor ndron hastalifindan ayiran elektrofizyolojik 6zellik olarak
tanimlanmistir (152-154). MMN'in, gangliosid GM1'e karsi yiiksek serum IgM
antikor seviyeleri ile birlikte, immiinsiipresif ajan siklofosfamid ile tedavinin olumlu

etkileri bildirilmistir (155).

Ekstremitelerde asimetrik giigsiizliige neden olan otoimmiin kokenli bir
polindropatidir. Siklikla iist, nadiren alt ekstremite distalinde asimetrik kuvvetsizlikle
baslar. Hastalar saglik kurulusuna el kaslarinda kuvvet kaybi, diisiik el veya diisiik
ayak gibi nedenlerle bagvurur (156).

MMN, belirgin duyusal kayip olmadan etkilenen sinirlerin dagilimini takip
eden asimetrik, agirlikli olarak distal ekstremite zayiflig: ile karakterizedir. Ulnar,
medyan, radyal ve tibial sinirler en sik etkilenir, muhtemelen ortak bir sinir tarafindan
innerve edilen kaslarin zayifligindaki ¢arpici farkliliklar, sinir tutulumunun diizensiz
seklini yansitir (151, 157). Zayiflik genellikle 6nkol veya el kaslarinda baslar, ancak
ilk belirtiler bacagin distalinde (vakalarin %20-30'u) veya bazen iist kolda (vakalarin
%S5'1) ortaya ¢ikabilir (151, 157-159).

Yiiksek doz IVIG, bu yaklasimin etkili ve giivenli oldugunu gdsteren klinik
caligmalarin ardindan tercih edilen tedavi olmaya devam etmektedir (158, 160-162).
Ayrica, IVIG ile erken miidahale aksonal hasar1 6nleyebilir (163). Bununla birlikte,
IVIG'in MMN iizerindeki etkisi birkag yil sonra azalabilir ve birgok hasta igin
tekrarlayan doz ihtiyaci vardir (163, 164). Bu nedenle kalic1 zayifligi 6nleyen alternatif
tedavi stratejilerine ihtiyag vardir. Klinik, immiinolojik ve elektrofizyolojik ¢aligmalar
MMN anlayisin1 gelistirmis olsa da, altta yatan patojenik mekanizmalar ve tedavi
yontemleri i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir (165). Gliniimiizde MMN igin ilk
tercih edilen tedavi 1VIG’dir. Multifokal motor néropatide etkinligi gosterilmis ilk ilag
ise intravenoz siklofosfamid olmakla birlikte bu tedavinin bulanti, kusma, infertilite,

firsatg1 enfeksiyonlar, hemorajik sistit, siddetli kemik iligi depresyonu ve ozellikle
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uzun vadede tiimor gelisimi gibi yan etkilerin olmasi nedeniyle IVIG’e yanitsiz

hastalara onerilmektedir (156).

2.4.8. Epilepsi

Son zamanlarda, epileptik nobet goriilen ¢esitli hasta gruplarinda, gesitli noral
antijenlere kars1 gelisen antikorlarin saptanmasi ile “otoimmiin epilepsi” tanimi 6ne
siiriilmiistiir. Ozellikle tedaviye direncli olgularda, immiin etiyolojiye yonelik

aragtirmalar ve immiin tedavi denemeleri 6nem kazanmistir (166).

Epilepsi, niifusun %1 ile %3'ini etkileyen en yaygin ciddi norolojik
bozukluktur. Epilepsinin "yapisal/metabolik" ve "genetik" nedenleri diizenli olarak
tanimlanmaktadir; ancak epilepsilerin ¢ogu "bilinmeyen bir nedene" sahip olarak
siniflandirtlir (167, 168). Otoimmiin siirecler, etiyolojik olarak tanimlanmamis bu
epilepsilerin potansiyel bir nedeni olarak varsayilmistir. Patojenik potansiyele sahip
0zglin noronal otoantikorlarin epilepsi hastalarinin bir alt grubunda mevcut
olabilecegine dair artan kamitlar vardir. Onemli olarak, son zamanlarda, bu serum
otoantikorlarina sahip bazi1 hastalarin, standart antiepileptik ilaglarla tedaviye
genellikle direngli oldugu ve bunun tersine, immiinomodiilator tedavilere iyi yanit

verebilecegi gosterilmistir (169).

Otoimmiin ensefalitler subakut baslangicli bellek bozuklugu, konfiizyon ve sik
nobetlerle karakterize paraneoplastik ya da immiinolojik etyolojili bir grup hastaliktir
(166). Otoimmiin limbik ensefalit tanili hastalarin neredeyse yarisinda ozellikle
tedaviye direngli nonkonviilzif nobetler ve nonkonviilzif status epileptikus tablolari
izlenmektedir. Subakut baslangicli ndrolojik bulgular (davranis degisiklikleri ve
somnolans ile karakterize ensefalopatiler, hareket bozukluklari, sik nébetler, psikoz,
otonom bozukluk), BOS’ta, beyin goriintiilemesinde ya da biyopside santral sinir
sistemi inflamasyon bulgusunun saptanmasi, neoplazi Oykiisii veya diger antikor
bagimli hastaliklarin varligi, ndrolojik tablonun 6ncesinde viral enfeksiyon, MRG’de
Ozglin olmayan beyaz madde degisikliklerinden bir ya da daha fazlasinin olmasi
durumunda otoimmiin etiyolojinin arastirilmasi Onerilmektedir (166, 170-172).
Otoimmiin ensefalitlerin tanisinda MRG bulgularinin yaninda EEG’nin de 6nemi

vardir (173).
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N-Metil-D-Aspartat-Resepor (NMDAR), Glutamik Asit Dekarboksilaz
(GAD), GABA A reseptor, Tip 1 Antinéronal Niikleer Antikor, Alfa-Amino-3-
Hidroksil-5-Metil-4-Isoksazole Proprionikasid Reseptér (AMPA) ensefalitleri bilinen

otoimmiin epilepsi tablolaridir (174).

Bircok yeni antiepileptik ila¢ tedavisi gelistirilmis olsa da hastalarin %20-
30’unda tedaviye direngli nobetler devam etmektedir (175, 176). Otoimmiin
etiyolojiden siiphelenilen olgularda geleneksel antiepileptik ilag tedavisine yanit
allmamadigr ve immiin tedavinin basarilt oldugu goriilmiis olup, erken donemde
verilen immiin tedavi ile daha iyi sonuglar elde edilebilecegi diisiiniilmektedir (177).
Bu hastalarda immiin tedavi secenekleri olarak baslica kortikosteroidler, IVIG ve
azatioprin yer almakta olup, son yillarda ikinci basamak tedavi olarak da
siklofosfamid, rituksimab, efalizumab, natalizumab vb. monoklonal antikorlar gibi
ajanlar da kullanilmaktadir (177).

Otoimmiin epilepsi tedavisinde tipik olarak kullanilan ilk birinci basamak
tedavi kortikosteroid tedavisidir. Parenteral metilprednizolon en yaygin olarak
kullanilir; ancak, intravendz tedavinin oral tedaviden iistiin olup olmadigin1 belirlemek
icin yeterli caligma yoktur. Tipik bir doz stratejisi, 3-5 giin siireyle giinliik maksimum
1 gram metilprednizolon, ardindan 6-12 hafta boyunca haftalik olarak uygulanmasidir.
Yaygin olarak kullanilan diger bir birinci basamak tedavi 1\VVIG'dir. Epilepside IVIG
uygulamasi ilk kez tesadiifen 1977'de Pechadre ve ark. tarafindan kullanilmistir (178).
Maliyet ve onay gereksinimleri genellikle IVIG ile tedaviyi zorlastirir. IVIG 3-5 giin
stireyle giinde 0,4 gr/kg dozunda intravendz olarak, ardindan 6-12 hafta boyunca
haftalik olarak verilir. Plazmaferez de bazen otoimmiin ensefalitte kullanilir.
Otoimmiin antikor seviyelerini hizla diisiirmek ic¢in kritik hastalarda kullanilma
egilimindedir, ancak diger tedavilere istiinliigli gosterilmemistir. Plazmaferez
genellikle emboli, pndmotoraks ve enfeksiyon riskleri tasiyan subklavyen veya
internal juguler vene 6zel bir intravendz kaniil yerlestirilmesini gerektirir. Ayni
zamanda ¢ok maliyetlidir. Plazmaferezin kortikosteroid veya IVIG tedavisine
istlinliiglinii gosteren yeterli kanit yoktur. Birinci basamak tedaviler basarisiz olursa,
ikinci basamak tedaviler diisliniilebilir. Tipik olarak kullanilan ikinci basamak
tedaviler arasinda rituksimab ve siklofosfamid bulunur. Rituximab, antikor iireten B

hiicreleri i¢in 6zgiin bir isaretleyici gorevi goren CD20 antijenlerini hedefleyen bir
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monoklonal antikordur. CD20 hiicrelerinin ortadan kaldirilmasi, antikor iiretiminde
Oonemli bir azalmaya yol agar. Tedavi edilen hastalarda, tam bir yanitin elde edilmesini

saglamak i¢in CD19 veya CD20 lenfosit sayimlari takip edilebilir (179).

Direngli epilepsi tanili hastalarda IVIG tedavisinin etkinligi randomize, gift
kor, cok merkezli, plasebo kontrollii bir ¢calismada IVIG ve plasebo arasinda ndbet
sikliginda yaklasik %50 oraninda istatistiksel olarak anlamli bir azalma bildirilmistir
(180).

2.4.9. Rasmussen Ensefaliti

Rasmussen ensefaliti, sadece bir hemisferin tutuldugu, ilerleyici ndrolojik
defisit ve direngli fokal nobetlerin ve tipik olarak epilepsiya parsiyalis kontinua
tablosunun goriildiigii immiin aracili ciddi bir nérolojik durumdur. Glutamat reseptorii
subtinitesi 3’e kars1 olusan antikor (anti-Glu3R) saptanabilmekle birlikte hastalik i¢in
Ozgiin bir bulgu degildir. Bu agir tabloya yonelik en etkili tedavinin hemisferektomi
ya da hemisferotomi oldugu bildirilmis olsa da (181, 182) &zellikle motor
fonksiyonlarin heniiz bozulmadig: hastalarin basta IVIG ve plazmaferez olmak tizere
steroid ya da takrolimus gibi immiin tedavi segeneklerinden fayda gordiigi

gosterilmistir (90, 182, 183).
2.4.10. Transvers Miyelit

Akut transvers miyelit, genellikle demiyelinizan bir lezyonla seyreden, ani
motor, duyusal ve otonomik belirtilerin goriildiigii medulla spinalisin tutuldugu bir
hastaliktir. Inflamatuvar immiin aracili transvers miyelit, MS, ADEM ve néromiyelitis
optika gibi multifokal demiyelinizan sendromlarin ya da SLE gibi bag dokusu
hastaliklarinin bir parcgas: ya da ilk atag: olabilecegi gibi, izole hastalik seklinde de

goriilebilir.

Cocuklarda genellikle 0-2 ve 10-12 yaslar arasinda, 0,2:100.000 siklikta
goriilmektedir (184-186). Cogunlukla inflamatuvar demiyelinizan bir sendrom
seklinde goriilmekle birlikte, travma, enfeksiyoz, vaskiiler, neoplastik, metabolik ya
da niitrisyonel bir¢ok miyelopati nedeni vardir (187). En sik goriilen baslangi¢

belirtilerinden biri %60 siklikla agridir (184, 188). Diger yaygin belirtiler arasinda
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motor defisitler, uyusma, ataksik yiiriiyiis ve idrar-gaita inkontinansi yer alir (189).
Priapizm ve gérme kaybi da bildirilmistir (190). Giigstizliik en sik alt ekstremitelerde
goriliir, ancak govde ve iist ekstremitelerde de siktir. Hastalarin yaridan fazlasi akut
donemde yataga baghdir. Spinal kordda tutulan seviyeye gore diyafram paralizisi,
solunum gii¢liigii veya Horner sendromu goriilebilir. Torakal (%53), servikal (%25),

lumbar (%5) veya sakral (%3) diizeyde seviye veren duyu kaybi goriiliir (185, 188).

Tanida BOS incelemesinde protein artar, hiicre sayisi normal veya artmis
olabilir. Kontrastli spinal MRG’de tutulum olan medulla spinalis bolgesinde
genisleme ve T2 sinyal artis1 gosterebilir. Spontan iyilesme haftalar veya aylar i¢inde
baslar ve % 50’sinde tamamen iyilesme, % 40’1nda kismi diizelme olmakta, % 10’unda
ise hi¢ diizelme goriilmemektedir (191). Transvers miyelit tan1 kriterleri Tablo 2.8’de

Ozetlenmistir (192).

Tablo 2.8. Transvers miyelit tani kriteleri (192)

Tam Kriterleri

Spinal kord ile iligkili duyusal, motor veya otonomik islev bozuklugu

Bilateral belirti ve/veya bulgular

Agik olarak tanimlanmis duyusal seviye

Spinal korda baski yapan lezyonla ilgili bir kanitin olmamasi, spinal T2 MRG’de
hiperintens sinyal degisikligi

BOS’ta pleositoz veya artmis IgG indeksi veya gadolinyum tutulumu ile tanimlanmis

inflamasyonun olmasi

4 saat-21 giin arasinda ilerleme

Tedavide ilk segenek yiiksek doz glukokortikoiddir. Metil prednizolon 30
mg/kg dozunda 5-7 giin kullanildiktan sonra belirgin diizelme saglandiginda 1
mg/kg/glin oral prednizolon tedavisine gecilip 3-4 hafta icerisinde azaltilarak kesilir
(186). Yiiksek doz steroid tedavisine cevap vermeyen ya da tedavinin ilk 24-48.
saatlerinde kotiilesen hastalarda plazma degisimi yapilir (186, 187). Giin asir1 1,1-1,5

plazma voliimii ile yapilan 5-7 plazma degisimi 6nerilmektedir (193). Agir hastalarda



36

steroid tedavisinin cevabi beklenmeden plazma degisimi, steroid tedavisi ile birlikte
ya da tek bagina kullanilabilir. Steroid kullanilamayan durumlarda ise 2-5 giin siire ile
total 2 gr/kg IVIG; tedaviye yanitsiz hastalarda tek doz 500-750 mg/m? siklofosfamid
kullanilabilir (186).

Sekelsiz iyilesen ve tekrarlama riski olmayan idiyopatik transvers miyelitte
uzun siireli tedavi Onerilmez. Tam diizelme olmayan hastalarda uzun siireli oral
kortikosteroid veya rituksimab, metotreksat, mikofenolat ve siklofosfamid gibi

immiinstipresif ilaglar kullanilabilir (186).
2.4.11. Diger Hastaliklar

Inflamatuvar Miyopatiler

Heterojen bir otoimmiin kas hastaligi grubudur. Baslica klinik ozellikleri
ozellikle proksimal kaslarin kronik zayifligidir. Bu hastalik grubunda ayrica deri,
akcigerler ve eklemler gibi ¢ok sayida organ da etkilenmektedir. Dermatomiyozit
(DM), polimiyozit (PM), nekrotizan otoimmiin miyopati ve inkliizyon cisim miyoziti
olarak alt tiplere ayrilir. Cocuklarda goriilen idiopatik inflamatuvar miyopatilerin
%85’ini juvenil dermatomiyozit ve %2-8’ini juvenil polimiyozit hastalar1 olusturur.
Inkliizyon cisimcikli miyopati, fokal miyozit, orbital miyozit, graniilomatdz miyozit,
kanserle iliskili miyozit, eozinofilik miyozitis ve makrofajik miyofasiitis gibi diger
inflamatuar miyopatiler ¢ocuk yaslarda son derece enderdir (194).

Farkli alt tiplerin farkli klinik Ozellikleri ve tedavilere duyarlilifi s6z
konusudur. Ik basamak tedavisini kortikosteroidler ve immiinsiipresan ilaglar
olusturur. IVIG tedavide siddetli veya hizli ilerleyen ve steroid tedavisine zayif yaniti

olan hastalarda ikinci basamak olarak tercih edilir.

Cocukluk yas grubunda en sik gbzlenen miyopati ise dermatomiyozit ve
polimiyozittir. inflamatuvar miyopatilerde etiyoloji tam olarak aydimlatilamamstir.
Cevresel faktorlerin rolii de belirlenememistir. Viriis ve benzeri enfeksiydz ajanlarla
ilgili kanit arastirmalart olumsuz sonu¢lanmistir. Histopatolojik ve immunopatolojik
indirekt bulgular otoimmun patojenezi, diger otoimmun hastaliklar ile birliktelik
genetik faktorlerin varligin1 desteklemektedir. Eriskinlerdekine benzer olarak genetik

yatkinlik ve bazt HLA gruplarinin birlikteligi 6ne siiriilmektedir. Beyaz irkta DM
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olgularinda HLA B, DQA1*0301, DQA1*0501 ve DRB1*0301 birlikteliginin daha
sik oldugu gosterilmistir (194-197).

Hastaligin baslangi¢ yas1i DM’de genellikle 7 yaslarinda, olgularin %25’inde
ise 4 yasindan 6ncedir. Kizlarda hastalik 2-5 kat fazla goriiliir. Polimiyozit genellikle
adolesan yas grubunda baslamakla birlikte yine kizlarda daha sik gorilir. Juvenil
dermatomiyozit ve polimiyozitte kas giigsiizliigii genellikle haftalar ve aylar i¢inde
yavas gelisir, nadiren ise giinler iginde akut baslangigli olabilir. Bazen baslangigta
kiriklik, istahsizlik, ates, yorgunluk, kilo kaybi gibi genel onciil belirtiler ortaya ¢ikar
ve viral hastalik olarak yorumlanabilir. Cocuklarda kas agrilari ve irritabilite hastalik
belirtisi olabilir. Kas giigsiizliigii genellikle simetrik, proksimal kaslarda daha belirgin
olmak tizere yaygindir. Hastalar gii¢siizliik nedeniyle merdiven ¢ikma, yerden kalkma,
sacin1 tarama gibi giinliik islevlerde zorlanir, kosamama ve sik diigmeler goriiliir.
Gowers belirtisi saptanir. Ayak bileginde gelisen erken kontraktiir ile parmak ucunda
yiiriime olabilir. Yiiz ve goz kaslar1 genellikle korunur, ancak agir olgularda bulber ve
solunum kaslar1 tutulabilir. Bu hastalarda solunum sikintisi ile birlikte konusma,

¢igneme ve yutma gii¢liigii de goriilebilir (198, 199).

Dermatomiyozitte deri bulgulari1 gogu olguda kas gligsiizliiglinden 6nce ortaya
cikar; bazen eszamanli, nadiren de giigsiizliikten aylar sonra goriilebilir. Deri
bulgulariin bir kism1 DM’ye 6zgiidiir, ancak diger bulgular SLE gibi baska bag
dokusu hastaliklarinda da goriilebilir. PM’ye ise deri bulgusu eslik etmez. Klasik
DM’de deri bulgulart oldukga tipiktir, {ist goz kapaginda heliotrop ras ve eklemlerin
dis yiizeylerinde gottron papiilleri patognomonik bulgudur. Yiizde, el ve ayaklarda,
boyun ve ensede gilines goren yerlerde eritemli ras, yiizde malar eritem, periorbital
6dem, hem giines goren ve gormeyen viicut bolgelerinde yaygin eritem (eritrodermi)
gorilebilir. Livedo retikiilaris, iilserasyon, periungal bolgede ve dis etinde eritem,
mikroanjiopati ve telenjiektazi seklinde vaskiilopatik degisiklikler; avug i¢i ve
parmaklarin dis yiizeyinde ¢atlak, kabuklanma ve hiperpigmentasyonla giden
hiperkeratotik lezyonlar; deri alt1 kalsifikasyonlari, yaygin veya fokal alopesi, parsiyel
veya jeneralize lipodistrofi, hipertrikoz, akantozis nigrikans ve deri atrofisi DM’te

goriilebilen gesitli deri bulgulari arasindadir (198-200).
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Laboratuvar bulgusu olarak kas enzimlerinin serum diizeyleri ¢ogu hastada
yiiksek goriilmektedir. DM ve PM’de serum kreatinin kinaz (CK), normalin 5-30 kat1
kadar da yiiksek bulunabilir. LDH, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotrasferaz (AST), aldolaz gibi diger kas enzim diizeyleri de yiikselebilir.
Sedimentasyon genellikle normaldir ya da hafif yiiksek bulunabilir. EMG’de DM ve
PM’de miyopatik degisiklikler goriilebilir, fibrilasyon potansiyelleri de eslik edebilir.
Cocuklarin %20 kadarinda EMG normal bulunabilir. MRG, BT, USG gibi
goriintiileme yontemleri ile kas 6demi, inflamasyon olan bolgeler belirlenebilir ve

kaslarin tutulum paterni belirlenebilir (194, 198, 199, 201, 202).

Birgok kas hastaliginda serum CK yiiksekligi ve miyopatik EMG bulgulari
saptandigindan kesin tani i¢in mutlaka kas biyopsisi yapilmasi gerekir. Kas biyopsi
orneginden tantya yonelik bilgi edinilebilmesi i¢in ayrintili histolojik, histokimyasal

ve immunohistokimyasal incelemeler yapilmalidir (203).

Dermatomiyozit ve polimiyozit ampirik olarak imminSiipressif ve
immiinmodulatér yontemlerle tedavi edilmektedir. Tedavi konusunda randomize
kontrollii calisma yoktur. Bilgiler gézlemsel, geriye doniik degerlendirme ve klinik
deneyimle elde edilmistir. Kortikosteroidler 1970’lerden beri DM ve PM tedavisinde
ilk secenek olarak kullanilmaktadir. Retrospektif ¢alismalarda kortikosteroid en az
%70-80 oraninda yararli bulunmustur. Hafif hastalikta sadece kortikosteroid
kullanilabilir, prednizolon 1mg/kg/giin olarak baslanmaktadir. Yeterli klinik diizelme
elde edilince giin asir1 tedaviye gegilir. Doz ise kademeli olarak azaltilarak izlenir,
genellikle 2 y1l idame tedaviye devam edilir. Siddetli hastalik ve sistemik tutulum
varhiginda, daha yiiksek dozlarda agresif tedavi onerilir (204). Intravendz pulse
metilprednizolon 30 mg/kg 3 giin veya IVIG 2 gr/kg toplam doz 2 veya 5 giinde
uygulanmaktadir. Sonrasinda ise oral prednizolon 1-2 mg/kg/giin dozda tek basina
veya klinik tutulum agirsa metotreksat gibi diger immunosupressif ilaglarla kombine
edilerek devam edilir. Kronik hastalikta immunosupressif ilaclarla en az 2 y1l idame
tedavisinin hastaligin relapsini 6nlemede etkili oldugu bulunmustur. Kortikosteroid
yan etkilerinden korunmak ig¢in ise gerekli Onlemler uygulanmalidir. Diger
immunosupressif ilaglarin kullanimi ile total kortikosteroid dozunu en az yariya

indirmek mimkiindiir. Direngli olgularda azatioprin, siklofosfomid, siklosporin,
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mikofenolat mofetil gibi diger immunosupressif ilaclar etkili olabilmektedir. Diger
genel tedavi segenekleri arasinda fizik tedavi ve rehabilitasyon, glinesten korunma, Ca
ve D vitamini kullanilmasi, mide koruyuculari, deri tutulumu igin topikal tedaviler
sayilabilir. Kas gliciinlin korunmasinda, eklem agikliginin saglanmasi, yutma giicliigii,
konusma bozuklugu, kontraktiir ve kas kisalmalarini 6nlemede uygun egzersizler ¢ok

yararlidir (194, 196, 205).
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3.  GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dalina servislerinde 01.01.2011-01.01.2020 tarihleri arasinda
yatirilarak izlenen hastalar arasinda yapilmistir. Hastane veri sisteminden bu tarihler
arasinda ¢ocuk hastaliklar1 servislerine yatirilan IVIG alan tiim hastalar ve tedavinin

verildigi hastalik endikasyonlar1 arastirildi.

Calismaya hastane veri sistemi ve dosya arsivindeki hasta dosyalarindaki
bilgilerden Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dalina basvuran, Guillain-Barre
sendromu, santral sinir sisteminin demyelinizan hastaliklari, limbik ensefalit gibi
néroimmunojik hastalik tanis1 almis pediatrik vakalar saptanarak, bu vakalarin
demografik bilgileri, laboratuvar bulgulari, goriintiileme yontemleri, klinik 6zellikleri;

IVIG tedavisinin verilme endikasyonu ve klinik yanitlariyla ilgili verilere ulasildu.

Hastalarin yas, cinsiyet, primer hastaligi, yatirilan servis/yogun bakim,
PRISM, Glasgow Koma Skoru, bagvurulan mevsim, hastaneye yatis nedeni,
predispozan nedenler, eslik eden hastalik, daha 6nceden kullanilan ilag, mekanik
ventilasyon uygulanma durumu, vital bulgulari, biling durumu, laboratuvar degerleri
(hemoglobin, 16kosit, absolii notrofil sayisi, absolii lenfosit sayisi, platelet,
prokalsitonin, CRP, laktat, d-dimer, albimin, viral markerlar, seroloji, vitamin D, B
12 vitamini, TSH, T4, PZR), BOS degerlendirmesi (renk, hiicre sayisi, BOS glokuz-
proteini, kan glukozu, oligoklonal bant, BOS kiiltiirii), norolojik muayene bulgular
(mono/hemi/para/kuadriparezi, meningeal irritasyon bulgusu), EMG, EEG,
kraniyal/spinal MRG ve BT, hastanede aldig1 destek tedaviler, izlemdeki sagkalimu,
hastane yatis siiresi, aldig1 IVIG tedavisi dozu, IVIG tedavisi giin sayisi, tedavi yan
etkisi, prognoz ve hastalarin yatis tarihinden itibaren toplam izlem siireleri hasta

dosyalar1 ve hastane veri sistemi araciligi ile 6grenildi.

3.1.Etik Kurul Onay1

Eskisehir Osmangazi Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu’ndan 28.07.2020 tarihinde 22 numarali karar ile ¢alisma onayi alindi.
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3.2. Demografik Veriler

Belirlenen calisma periyodu icerisinde hastaneye yatirilarak takip edilen ve
noroimmiinolojik hastalik endikasyonu ile IVIG tedavisi verilen 0-18 yas grubu

hastalar ¢alismaya dahil edildi. Demografik verileri belirlendi.
3.3. Degerlendirme

3.3.1.Anamnez

Hastalarin yas, cinsiyet, primer hastaligi, yatirilan servis/yogun bakim,
PRISM, Glasgow Koma Skoru, bagvurulan mevsim, hastaneye yatis nedeni,
predispozan nedenler, eslik eden hastalik, daha 6nceden kullanilan ilag, mekanik
ventilasyon uygulanip uygulanmadigi, hastanede aldig1 destek tedaviler, izlemdeki
sagkalimi, hastane yatis siiresi, aldig1 IVIG tedavisi dozu, IVIG tedavisi giin sayisi,
tedavi yan etkisi, prognoz ve hastalarin yatis tarihinden itibaren toplam izlem stireleri

hasta dosyalar1 ve hastane veri sistemi araciligi ile 6grenildi.
3.3.2. Fizik Muayene

Vital bulgulari, biling durumu, norolojik muayeneleri
(mono/hemi/para/kuadriparezi, meningeal irritasyon bulgusu) hasta dosyalari ve

hastane veri sistemi araciligi ile belirlendi.

3.3.3. Laboratuvar ve Goriintiileme

Olgularin hastane bilgi sistemi kullanilarak hastalik 6zelliklerine gore ¢alisilan
ve dosyasina kayit edilen kan (hemoglobin, 16kosit, absolii notrofil sayisi, absolii
lenfosit sayisi, platelet, prokalsitonin, CRP, laktat, d-dimer, alblimin, viral markerlar,
seroloji, vitamin D, B 12 vitamini, TSH, T4, nazofarengeal siiriintii 6rnegi (BioFire®
FilmArray® Respiratory 2 Panel PCR Panel; United States)), BOS degerlendirmesi
(renk, hiicre sayisi, BOS glokuz-proteini, kan glukozu, oligoklonal bant, BOS kiiltiirti)
sonuglaria; EMG, EEG, kraniyal/spinal MRG ve BT bulgularina ulasildi. Dosyalar
taranarak hastanede yatis nedenleri, yatis siireleri, toplam hastanede takip siireleri

belirlendi.
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Calismada arastirilan laboratuvar degerlerinin yas gruplarma gore normal

degerleri asagidaki tablolarda verildi (Tablo 3.1., 3.2,, 3.3,, 3.4.).

Tablo 3.1. Cocuklarda yasa gore hemoglobin degerleri (206)

Ort SS

Dogum(kord kani) 16,5 13,5
1-3 giin 18,5 14,5
1 hafta 17,5 13,5
2 hafta 16,5 12,5
1lay 14,0 10,0
2ay 11,5 9,0
3-6 ay 115 9,5
0’5_2 yas 12 10,5
2-6 yas 12,5 11,5
6-12 yas 13,5 115
12-18 yas
Kiz 14 12,0

Tablo 3.2. Cocuklarda yasa gore 16kosit sayilar1 (206)

Dogum | 181 | (90 110 [ (60- |61 55 | (2,0- [31 11 04 [2
30,0) 26,0) 11,0)

12 saat | 228 | (130- [ 155 | (6,0- |68 55 | (2,0- |24 1,2 05 |2
38) 28,0) 11,0)

24 saat | 189 | (9.4- 115 | (50- |61 58 | (2,0- |31 11 05 |2
34,0) 21,0) 11,5)

1 hafta | 122 | (5,0- 55 (15- |45 50 | (0- |41 11 05 |4
21) 10,0) 17,0)

2 hafta | 114 | (5,0- 45 (1,0- |40 55 | (2,0- |48 1,0 04 |3
20) 9,5) 17,0)

1ay 108 | (5,0- 38 (1,0- |35 60 | (25 |56 0,7 03 |3
19,5) 9,0) 16,5)

6 ay 11,9 | (6,0- 38 (1,0- |32 73 | (40- |61 0,6 03 |3
17,5) 8,5) 13,5)

1 yas 114 | (6,0- 3,5 (5 |31 70 [ (30- |61 0,6 03 |3
17,0) 8,5) 9,5)

2 yas 106 | (55- 35 a5 |33 63 | (20- |59 0,5 03 |3
15,5) 8,5) 8,0)

4 yas 9,1 (5,0- 38 (a5- |42 45 | (@5- |50 0,5 03 |3
14,5) 8,5) 7,0)

6 yas 8,5 (4,5- 43 (15- |51 35 | (15- |42 0,4 02 |3
13,5) 8,0) 6,8)

8 yas 8,3 (4,5- 4.4 (15- |53 33 [ (@5 |39 0,4 02 |2
13,5) 8,0) 6,5)

10yas |81 (4,5- 4.4 (18- |54 31 [ (@2 |38 0,4 02 |2
13,0) 8,0) 52)

16 yas 7.8 (4,5- 4.4 (18- |57 28 | (@0- |35 0,4 02 |3
11) 8,0) 4,8)
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CRP i¢in 0,5 mg/dL, prokalsitonin i¢in 0,5 ng/mL altindaki degerler normal
kabul edildi (207). Sedimentasyon hizi i¢in ise erkeklerde 15 mm/sa, kizlarda ise 20

mm/sa maksimum normal deger olarak kabul edildi (208).

B12 vitamini normal degeri >200 pg/mL (209), D vitamini normal degeri >20
ng/mL (210), d-dimer normal degeri <0,5 ug/mL (211) olarak kabul edildi.

Tablo 3.3. Beyin omurilik sivist normal degerleri (212)

Hiicre sayis1 Lokosit/mm? Eritrosit
PMNL MNL
Yenidogan (Preterm) 0-10 0-25 0-1000
Yenidogan (Term) 0-4 giin 0-10 0-20 0-800
5-30 giin 0-10 0-5 0-50
>30 giin 0 0-5 0-5
Protein Yenidogan 45-120 mg/dl
Cocuk 10-20 mg/dl
Adolesan 15-20 mg/dl
Glukoz Yenidogan 30-80 mg/dl
Cocuk 60-80 mg/dl
Adolesan 40-70 mg/dl
Renk Berrak

Tablo 3.4. Tiroid hormonlari, albiimin ve venoz kan laktati normal degerleri (212)

Tiroid stimiilan hormon (TSH) 0-3 giin 1-20 pIU/L
3-30 giin 0,5-6,5 pIU/L
1-5ay 0,5-6 uIU/L
6 ay-18 yas 0,54,5 WIU/L
Serbest tiroksin 0-3 giin 2.0—5.0 ng/dl
3-30 giin 0,9-2,2 ng/dl
1 ay-18 yas 0,7-2,0 ng/dl
Albumin Yenidogan (preterm) 3.0-4.2
Yenidogan (term) 3.6-5.4
Siit cocugu 4.0-5.0
Daha biiyiikler 3.5-5.0
Venoz kan laktati 0.5-2.2 mmol/L
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3.3.4. istatistiksel Yontem

Calisma verilerinin istatistiksel analizi IBM SPSS 11 paket programi ile
yapildi. Nitel degiskenlere ait 6zet degerler frekans ve ylizde, nicel degiskenler ise
ortalamazstandart sapma ya da medyan (Q1-Q3) olarak gdésterildi. Nicel degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi. Normal dagilmayan
degiskenlerde iki grup karsilastirilmasi Mann Whitney U testi ile {i¢ ve daha fazla grup
karsilagtirilmast Kruskal Wallis testi ile gergeklestirildi. Kruskal Wallis testinde
anlamli fark ¢ikan degiskenler i¢in gruplarin ikili karsilastirmasi Dunn testi ile yapildi.
Nitel degiskenler arasindaki iligki ise Ki Kare analizleri ile degerlendirildi. Analiz

sonucu p<0.05 olan durumlar anlamli kabul edildi.

Ortalama/ortanca ve ylizdelik veriler tiim hastalar temel alinarak; istatistiki
analizler ise yeterli hasta sayisina sahip GBS, viral ensefalit, limbik ensefalit, transvers
miyelit, ADEM tanili hasta gruplar1 temel alinarak 56 hasta iizerinden yapildi.
Hastalarin tedaviye verdigi yanitlar (sifa/sekel/6liim) degerlendirilirken baska bir
saglik kurulusuna sevk edilen GBS, transvers miyelit ve ADEM tanil1 birer hasta

istatistiki analizlere dahil edilmedi.
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4. BULGULAR

Hastanemizde Ocak 2011 ile Ocak 2020 arasinda tiim c¢ocuk hastaliklari
servislerinde toplam 508 IVIG tedavisi alan hasta saptandi. Bu hastalarin %45,3 {iniin
(n=230) Cocuk Hastaliklar1 servisinde, %27’sinin (n=137) Cocuk Hematoloji ve
Onkoloji Servisinde, %15,2’sinin (n=77) Cocuk Yogun Bakim Servisinde, %8,9’unun
(n=45) Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisinde, %3,7’sinin (n=19) Cocuk Alerji
Polikliniginde IVIG tedavisi aldig1 goriildii (Tablo 4.1). Hastalarin %33,1°1 (n=168)
hematolojik hastalik, %26,4’ti (n=134) enfeksiyon hastaliklari, %13,3’ti (n=68)
romatolojik hastalik, %10,4’{i (n=53) immiinolojik hastalik, %12,6’s1 (n=64) nérolojik
hastalik endikasyonu ile IVIG tedavisi almigti (Tablo 4.2.). Dermatomiyozit nedeni
ile IVIG tedavisi alan iki hasta, kas tutulumu nedeni ile nérolojik hastalik grubuna
dahil edildi. Intravendz immunglobulin tedavisi verilen tiim hastalarin tanilarina gore
dagilimi Tablo 4.3’de yer almaktadir. Buna gore IVIG tedavisi verilen en sik iki
hastalik sirasiyla sepsis ve immun trombositopenik purpura (ITP) idi.

Tablo 4.1. IVIG tedavisi verilen tiim hastalarin tedaviyi aldiklari bolimlere gore

dagilimi
IVIG Verilen Servis/Poliklinik Hasta Sayisi n (%)
Cocuk Hastaliklar1 Servisi 231 45,3
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Servisi 137 27
Cocuk Yogun Bakim Servisi 77 15,2
Cocuk Infeksiyon Hastahklar Servisi 45 8,9
Cocuk Alerji Poliklinigi 19 3,7
Toplam 508 100
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Tablo 4.2. IVIG tedavisi verilen tiim hastalarin tedavi aldiklart hastalik gruplarina

gore dagilimi

Hastalik Grubu Hasta Sayis1 %
Norolojik 64 12,6
immiinolojik 53 10,4
infeksiyon 134 26,4
Romatolojik 68 13,3
Kardiyolojik 6 1,2
Hematolojik 168 331
Nefrolojik 10 2,0
Dermatolojik 5 1,0
Toplam 508 100

Noroimmunolojik hastaliklar icerisinde en sik IVIG endikasyonlar1 sirasiyla
GBS, viral ensefalit, limbik ensefalit, transvers miyelit ve ADEM olarak belirlendi
(Tablo 4.3).

Tablo 4.3. IVIG tedavisi verilen tiim hastalarin tanilarina gére dagilimi

Hastalik Grubu Hasta Sayisi (n=508) %
Norolojik Hastaliklar 64 12,6
GBS 26 51
Viral Ensefalit 13 2,6
Limbik Ensefalit 8 1,6
Transvers Miyelit 5 1,0
ADEM 4 0,8
Myastenia Gravis 2 0,4
Dermatomiyozit 2 0,4
Serebellit 1 0,2
Opsoklonus myoklonus sendromu 1 0,2
Paraneoplastik sendrom 1 0,2
Okulomotor sinir felci 1 0,2
Immiinolojik Hastaliklar 53 10,4
Iimmiin Yetmezlik 52 10,2
Enfeksiyon Hastaliklari 134 26,4
Sepsis 131 25,8
Romatolojik Hastalhklar 68 13,3
Kawasaki Hastahgi 37 7,3
Sistemik Lupus Eritematozus 13 2,6
Kardiyolojik Hastahklar 6 1,2
Myokardit 4 0,8
Hematolojik Hataliklar 168 33,1
Immiin Trombositopenik Purpura 105 20,7
Hemofagositik Lenfohistiyositoz 32 6,3
Nefrolojik Hastaliklar 10 2,0
Hemolitik Uremik Sendrom 7 14
Dermatolojik Hastaliklar & 1,0
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4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Hastaliklar
Anabilim Dalinda 01.01.2011-01.01.2020 tarihleri arasinda ndroimmiinolojik hastalik
endikasyonu ile yatirilarak IVIG tedavisi verilen %40,6’s1 (n=26) kiz, %59,4’1 (n=38)
erkek olmak tizere 64 hasta tespit edildi (Sekil 4.1.). Kiz/erkek orani 0,68 idi.

Cinsiyet

B Kiz  mErkek

Sekil 4.1. Noroimmiinolojik endikasyonla IVIG alan hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Tiim hastalarin yas ortalamasi 10,1+4,7 y1l; kiz hastalarin ortalama yas1 10 4,9
yil, erkek hastalarin ise 11,5+4,6 yil idi. Bu hastalarin tanilarina goére hasta sayilari,

tan1 ve giincel yas dagilimlar1 Tablo 4.4 ve Tablo 4.5°te verilmistir.



48

Tablo 4.4. Noroimmiinolojik hastalik endikasyonu ile IVIG tedavisi alan hastalarin

say1s1 ve tani yaslarinin dagilimi

Tiim Hastalar n (%) Ortalama Median Minimum Maximum | Standart
sapma
Guillain-Barre 26 (%40,6) 10,55 10,50 1,5 17,0 4,48
Sendromu
Viral Ensefalit 13 (%20,3) 10,65 12,00 2,0 17,0 5,57
Limbik Ensefalit 8 (%12,5) 8,35 9,00 15 13,0 3,64
Transvers Miyelit 5 (%7,8) 12,60 14,00 7,0 14,0 3,13
ADEM 4 (%6,3) 5,62 5,50 15 10,0 3,68
Myastenia Gravis 2 (%3,1) 14,00 14,00 13,0 15,0 1,41
Dermatomyozit 2 (%3,1) 12,00 12,00 6,0 18,0 8,48
Serebellit 1 (%1,6) 12,00 12,00 12,0 12,0
Opsoklonus 1 (%1,6) 4,00 4,00 4,0 4,0
Myoklonus
Sendromu
Paraneoplastik 1 (%1,6) 10,00 10,00 10,0 10,0
Sendrom
Okiilomotor sinir 1 (%1,6) 14,00 14,00 14,0 14,0
felci
Toplam 64 (%100) 10,19 10,50 1,5 18,0 4,69
Tablo 4.5. Hastalarin tan1 ve giincel yaslari
Hastalhik Tan1 yas1 Giincel Yas
(Ort=SS) (OrtxSS)

Guillain-Barre 10,55+4,48 15,71£5,54

Viral Ensefalit 10,65+5,57 13,9246,73

Limbik Ensefalit 8,35+£3,64 12,83+4,32

Transvers Miyelit 12,60+3,13 16,00+4,76

ADEM 5,62+3,68 13,50+4,76

Toplam 10,00+4,65 14,81+5,58
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Hastalarin cinsiyetleri ve tani aldiklar1 hastaliklar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark yoktu (p=0.234) (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Hastalarin cinsiyete gére dagilimi

CINSIYET Toplam

HASTALIK Kiz Erkek
n (%) n (%) n (%)

Guillain-Barre Sendromu 8(%30,8) 18 (%47,4) 26 (%40,6)
Viral Ensefalit 7 (%26,9) 6 (%15,8) 13 (%20,3)
Limbik Ensefalit 3 (%11,5) 5 (%13,2) 8 (%12,5)
Transvers Miyelit 4 (%15,4) 1 (%2,6) 5 (%7,8)
ADEM 2 (%7,7) 2 (%5,3) 4 (%6,3)
Myastenia Gravis 1 (%3,8) 1 (%2,6) 2 (%3,1)
Serebellit 0 (%0) 1 (%2,6) 1 (%1,6)
Opsoklonus Miyoklonus Sendromu 0 (%0) 1 (%2,6) 1 (%1,6)
Dermatomyozit 1 (%3,8) 1 (%2,6) 2 (%3,1)
Paraneoplastik Sendrom 0 (%0) 1 (%2,6) 1 (%1,6)
Okiilomotor sinir felci 0 (%0) 1 (%2,6) 1 (%1,6)
Toplam 26 (%100) 38 (%100) 64 (%100)

Hastalarin %29,7si ilkbahar, %21,9’u yaz, %15,6’s1 sonbahar, %32,81 ise kis

mevsiminde basvurdugu goriildii. Hastalarin hastaneye yatirildiklar1 mevsim ve

aldiklar1 tanilar arasinda anlamli bir iligki goriilmedi (p=0.138) (Tablo 4.7.).

Tablo 4.7. Hastalarin tan1 aldiklart mevsimlere gore dagilimi

Guillain- Viral Limbik Transvers ADEM Toplam
Barre s. Ensefalit Ensefalit Miyelit p
n(%) n(%o) n(%) n(%o) n(%) n(%)
9 4 3 0 1 16
ilkbahar (%34,6) (%30,8) (%37,5) (%0) (%25) (%30,4)
Yaz 4 3 1 1 3 12
(%15,4) (%23,1) (%12,5) (9%20) (%75) (%21,4)
Sonbahar > 3 0 0 0 8
(%19,2) (%23,1) (%0) (%0) (%0) (%14,3) 0.138
K 8 3 4 4 0 19
$ (30,8) (%23,1) (%50) (%80) (%0) (%33,9)
Toplam 26 13 8 5 4 56
n(%) (%100) (%100) (%100) (%100) (%100) (%100)
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4.2. Hastalarm Tibbi Ozellikleri

Hastalarin %20,3’linde (n=13) eslik eden hastalik mevcuttu. Bu hastalarin
%23,1’inde (n=3) iiriner sistem bozukluklar1, %30,8’inde (n=4) enfeksiyon hastaliklari,
%15,4’tinde (n=2) romatizmal hastalik, %15,4’tiinde (n=2) anemi, %7,7’sinde (n=1)
Turner sendromu, %,7,7’sinde (n=1) epilepsi oldugu saptandi. Eslik eden hastaligi olan
hastalarin %76,9’unun (n=10) takibi sifa ile, %7,6’s1 (n=1) sekel, %7,6’s1 (n=1) ise
6liim ile sonuglandi. Bir hasta ise baska bir saglik kurulusuna sevk edilmisti. Transvers
miyelit tanis1 alan, eslik eden iiriner sistem anomalisi olan bu hasta, baska hastancye
sevk edildigi i¢in hastalarin tedaviye verdikleri yanit arasinda iligski arastirilirken
istatistiksel analize alinmadi. Hastalarin eslik eden hastalik durumu ve tedaviye
verdikleri yanit arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p=1.0). Hastalarin eslik eden

hastalik varligina gore hastane yatis1 siiresi dagilimi Tablo 4.8.’te verilmistir.

Tablo 4.8. Eslik eden hastalik varliginda hastaneye yatis siireleri

Hastane Yatisi Toplam
<28 giin >28 giin
n(%o) n(%) n(%o)
Var 11 2 13
Eslik Eden Hastalik (%21,2) (9%16,7) (%20,3)
Yok 41 10 51
(%78,8) (%83,3) (9%79,7)
Toplam 52 12 64
n(%o) (%100) (%100) (%100)

Hastalarin %26,6’sinda (n=17) hastanemize bagvurmadan 6nce ila¢ kullanimi
mevcut idi. Sadece bir ilag kullanim1 olan %18,8 (n=12) hasta var iken, %7,8’inde (n=5)
ise birden fazla ila¢g kullanimi mevcuttu. Hastalarin basvurusundan oOnce ilag
kullanimmin varligi ile aldiklari tani arasinda (p=0.889) ve hastalarin tedaviye

verdikleri yanit arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p=0.841).

Hastalarin %35,9’unda aldiklar1 tan1 dncesinde predispozan faktor varlig

vardi, aralarinda anlamli bir iligki saptandi (p=0.023). (Tablo 4.9.). Predispozan faktor
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varligi en sik Guillain-Barre sendromu, limbik ensefalit ve ADEM tanili hastalarin

%350’sinde; ikinci siklikta ise viral ensefalit tanili hastalarin %7,7’sinde saptandi.

Tablo 4.9. Hastalarin tanilarina gore predispozan faktor varliginin dagilimi

Guillain- Viral Limbik | Transvers | ADEM | Toplam p
Barres. | Ensefalit | Ensefalit Miyelit
n (%) n (%) n (%) n (%) n(%) | n(%)
Var 13 1 4 0 2 20
Predispozan (%50) (%7,7) (%50) (%0) (%50) (%35,7)
(%50) (%92,3) (%50) (%100) (%50) | (%64,3)
Toplam 26 13 8 5 4 56
n (%) (%100) (%100) (%100) (%100) (%100) | (%100)

Guillain-Barre sendromu, viral ensefalit, transvers miyelit, ADEM tanisi

konulan hastalarin en sik hastane bagvuru nedeni motor defisit oldugu; limbik ensefalit

hastalarinin ise en sik bagvuru nedeninin noébet gegirme oldugu saptandi (Tablo 4.10.).

Hastalarin hastaneye bagvuru nedenleri ile tanilar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir fark bulundu (p<0.001).

Tablo 4.10. Hastalarin hastaneye bagvuru nedenleri

Guillain- Viral Limbik Transvers ADEM Toplam p
Barres. Ensefalit | Ensefalit Miyelit
n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)
Motor 21 8 0 B 2 34
Defisit (%80,8) (%61,5) (%0) (%60) (%50) (%61,8)
Ataksi 0 0 2 0 0 2
(%0) (%0) (%25) (%0) (%0) (%3,6)
Duyu 2 0 0 0 1 3
Hastaneye Defisiti (%7,7) (%0) (%0) (%0) (%25) (%5,5)
Basvuru <0.001
Nedenleri Motor ve 3 1 0 2 0 6
Duyu (%11,5) (%7,7) (%0) (%40) (%0) (%10,9)
Defisiti
Serebellar 0 2 0 0 1 3
Sistem (%0) (%15,4) (%0) (%0) (%25) (%5,5)
Bulgularn
Nobet 0 2 6 0 0 7
(%0) (%15,4) (%75) (%0) (%0) (%12,7)
Toplam 26 13 8 5 4 56
n(%) (%100) (%100) (%100) (%100) (%100) (%100)
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IVIG tedavisi verilen 64 hastanin %57,8’1 (n=37) servise, %42,2’si (n=27)
yogun bakima yatirildi (Tablo 4.11.). Istatistiksel analiz sonucunda hastalarin izlendigi
yer (servis/yogun bakim) ile tedavi sonrasi prognozu (p=0.009) ve sagkalim arasinda
(p=0.011) anlaml bir iliski mevcuttu. Servise yatirilan hastalarin hi¢birinin izleminde
6lim goriilmezken, yogun bakima yatirilan hastalarin %18,5’inin (n=5) takibi 6liim ile

sonuglandi.

Yogun bakima yatirilan hastalarimizin beklenen 6liim oranlari, PRISM skoru

ve Glasgow koma skorlar1 Tablo 4.12°de verilmistir.

Tablo 4.11. Servis ve yogun bakima yatirilan hastalarin tanilarina gore dagilimlari

Servis Yogun Bakim Toplam
n (%) n (%) n (%)

Guillain-Barre Sendromu 18 8 26
(%48,6) (%29,6) (%40,6)

Viral Ensefalit 5 8 13
(%13,5) (%29,6) (9%20,3)

Limbik Ensefalit 1 7 8
(%2,7) (%25,9) (%12,5)

Transvers Miyelit 3 2 5
(%8,1) (%7,4) (%7,8)

ADEM 2 2 4
(%5,4) (%7,4) (%6,3)

Myastenia Gravis 2 0 2
(%5,4) (%0) (%3,1)

Serebellit 1 0 1
(%2,7) (%0) (%1,6)

Opsoklonus Miyoklonus Sendromu 1 0 1
(%2,7) (%0) (%1,6)

Dermatomyozit 2 0 2
(%5,4) (%0) (%3,1)

Paraneoplastik Sendrom 1 0 1
(%2,7) (%0) (%1,6)

Okiilomotor Sinir Felci 1 0 1
(%2,7) (%0) (%1,6)

Toplam 37 27 64
n(%) (%100) (%100) (%100)
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Tablo 4.12. Yogun bakima yatirilan hastalarin beklenen 6liim oranlari, PRISM skoru

ve Glasgow koma skorlari

Hastahk Beklenen Oliim Orani PRISM Skoru GKS
(Ort£SS) (Ort£SS) (Ort£SS)
Guillain-Barre sendromu 0,62+0,43 0,28+,48 14,96+,19
Viral Ensefalit 9,85+5,23 11,24+5,30 10,46+5,56
Limbik Ensefalit 6,64+7,94 7,50+£6,37 10,714+4,38
Transvers Miyelit 1,80+1,41 3,00+4,24 12,40+5,27
ADEM 1,55+1,06 2,50+3,53 15,00+0
Toplam 4,99+6,05 5,69+6,18 13,13+3,93

Istatistiksel analize alinan hastalarin hastane yatisinda sirasinda sadece viral

ensefalit tanis1 alan %1,8 (n=1) hastanin trakeotomisi mevcuttu. Gastrostomisi olan

hasta yoktu. Hastalarin %18,2’si (n=10) ventilatorde izlenmisti. Hastalarin %25,5’inde

(n=14) nazogastrik sonda ile enteral beslenme yapilmisti. Gruplar arasinda ventilator

destegi arasinda anlamli bir fark varken, trakeostomi ve nazogastrik sonda kullanimi

arasinda anlamli bir fark saptanmadi, sirasiyla p=0.048, p=0.536, p=0.254. En ¢ok

ventilator kullanimi %30,8 oranla viral ensefalit hastalarinda idi (Tablo 4.13).

Tablo 4.13

. Hastalarin tanilarina gore trakeostomi /gastrostomi/ ventilator destegi /

nazogastrik sonda kullanimi

Guillain- Viral Limbik Transvers | ADEM | Toplam
Barres. | Ensefalit | Ensefalit Miyelit
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Var 0 1 0 0 0 1
Trakeostomi (%0) (%7,7) (%0) (%0) (%0) (%1,8) 0536
Yok 26 12 8 5 4 55 ’
(%100) (%92,3) (%100) (%100) (%100) | (%98,2)
Var 0 0 0 0 0 0
Gastrostomi (%0) (%0) (%0) (%0) (%0) (%0)
Yok 26 13 8 5 4 55
(%100) (%100) (%100) (%100) (%100) | (%100)
Var 1 4 1 2 2 10
Ventilator (%4) (%30,8) (%12,5) (%40) (%50) | (%17,9) 0.048
Destegi Yok 25 9 7 3 2 56 '
(%96) (%69,2) (%87,5) (%60) (%50) | (%82,1)
Var 3 4 3 2 2 14
Nazogastrik (%11,5) (%30,8) (%37,5) (%40) (%50) (%25) 0.254
Sonda Yok 23 9 5 3 2 42 '
(%88,5) (%69,2) (%62,5) (%60) (%50) (%75)
Toplam 26 13 8 5 4 56
n(%o) (%100) (%100) (%100) (%100) (%100) | (%100)
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4.3. Hastalarin Fiziksel Ozellikleri

Hastalarin %87,1’inde (n=50) hastane basvurusunda biling durumu agik idi,
%7,8’inde (n=5) konfiizyon, %3,1’inde (n=2) stupor, %10,9’unda (n=7) koma goriildii.
Hastalarin basvurudaki biling durumu ile IVIG tedavisine verdikleri yanit agisindan

istatistiksel a¢idan anlamli bir iliski yoktu (p=0.356) (Tablo 4.14.).

Tablo 4.14. Hastalarin basvurusundaki biling durumu ve tedavi sonrasi prognozu

arasinda iligki

Sag Sekel Eksitus Toplam p
n(%o)
n(%) n(%) n(%)
Normal 42 5 3 50
(%82) (%100) (%60) (%82)
Biling Konfiizyon 3 0 0 3
Durumu
(%6) (%0) (%0) (%5)
Stupor 1 0 1 2 0.356
(%2) (%0) (%20) (%3,2)
Koma 5 0 1 6
(%10) (%0) (%20) (%9,8)
Toplam 51 5 5 61
n(%o) (%100) (%100) (%100) (%100)

Hastalarin %4,7’sinin (n=3) fizik muayenesinde meningeal irrritasyon bulgusu
vardi. Meningeal irritasyon bulgusu pozitif olan hastalarin %33,3’i (n=1) Guillain-
Barre sendromu, %33,3’l (n=1) limbik ensefalit, %33,3’li (n=1) ise transvers miyelit
tanis1 aldi. Guillain-Barre sendromu tanisi alan 26 hastanin %3,8 (n=1) hemiparezi,
%46,2’sinde (n=12) paraparezi, %50’sinde (n=13) kuadriparezi saptandi. Viral
ensefalit tanist alan 13 hastanin %7,7’sinde (n=1) hemiparezi, %15,4’linde (n=2)
paraparezi, %53,8’inde (n=7) kuadriparezi saptandi. Limbik ensefalit tanisi alan
hastalarin %12,5’inde (n=1) kuadriparezi, %25’inde (n=2) hemiparezi saptandi.

Transvers miyelit tanis1 alan 5 hastanin %40’inda (n=2) monoparazi, %20’sinde (n=1)
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hemiparazi, %?20’sinde (n=1) paraparezi, %20’sinde (n=1) kuadriparezi saptandi.
ADEM tanisi alan 4 hastanin %25’inde (n=1) kuadriparezi saptandi.

4.4. Hastalarin Laboratuvar ve Goriintilleme Bulgular:

Hastalarin tanilarina gore kan ve BOS laboratuvar bulgular1 ortalama degerleri

(ort) ve standart sapmasi (ss) asagidaki Tablo 4.15’te gosterilmistir.

Tablo 4.15. Hastalarin tanilarina gore kan ve BOS laboratuvar bulgulari

Laboratuvar Guillain- Viral Limbik Transvers ADEM Toplam
bulgulari Barre s. Ensefalit Ensefalit Miyelit
(ortsss) (ortsss) (ortsss) (ortsss) (ortsss) (ortstss)
Hemoglobin 13,38+ 1,39 | 11,92+2,55 | 11,96+1,76 | 10,48+2,36 | 11,9+ 1,30 12,50+2,03
Lokosit 9001,92+ 10933,85+ 10107,00+ 13018+ 9565+ 10077,82+4
3408,85 5088,35 6207,0 8525,11 1592,34 787,10
Notrofil 4845,77+ 7536,92+ 7570,00+ 10676+ 5265+ 6488,91+44
2789,81 4188,68 4962,85 8766,29 2707,68 61,67
Lenfosit 3268,80+ 2216,15+ 2706,25+ 1580+ 3735+ 2801,85+18
1345,76 1998,82 2514,44 554,07 3159,67 78,04
Platelet 299038,46+ | 286846,15+ [ 323125,00 179400 285500 288527,27+
57777,83 95540,43 147471,48 99894,73
Procalsitonin 0,06+ 0,05 0,90+ 2,47 8,37+ 14,4 1,39+ 2,5 0,68+ 1,60+5,12
Crp 2,69+ 7,71 14+ 31,92 27129 3,92+ 6,85 0,46£0,29 5,72417,9

Sedimentasyon | 20,57+ 14,88 27,75+ 21,85+ 29,4 | 30,60+ 7,82 | 19,75+4,03 | 23,60+19,19

25,37
Laktat 1,71+ 1,16 | 1,93+,758 1,60£0,8 | 2,05£0,353 | 1,40£0,10 | 1,78+,843
D dimer 0.56+ 639 | 2.70£4.09 | 0,76+0,60 23,08+ 0,435+ 37 | 4,70+10,30
19,83
Albumin 4,45+ 381 4,08+ ,62 | 442+0,89 | 426+0,82 | 4,50£0,70 | 4,35+0,60
Vitamin D 19,95£4,31 | 12,84+3,08 | 17,66%0,72 8,70 - 14,85+4,53
B12 581,42+ 425,50+ 355,50+ | 370+300,04 | 370,67+ | 467,67+324,
400,92 311,07 134,40 68,59 56
TSH 2,63+ 1,72 | 2,45t 1,38 | 3,30£3,70 | 2,37+1,59 | 2,48+045 | 2,44+141
T4 1,4540,75 | 126£0,22 | 1,07£0,62 | 1,528£035 | 1,0740,26 1,33%,53

BOS Protein | 54,61+ 51,93 31,66+ 22,90+ 8,71 56,50+ 532+ 30,13 | 47,04+42,53

15,97 41,71
BOS Glukoz 6330+ 13,94 | 68,88+ 73,50+ 83,50+ 66,0+ 12,53 | 66,81+14,50
10,16 11,81 34,64
Es Zamanh 84,30+ 14,19 | 101,0+ 30,1 94,75+ 103,50+ 2,1 | 1063+ 16,5 | 91,06£18,77

Kan Glukozu 19,60
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Viral markerlarina bakilan 36 hastanin %36,1’inde (n=13) pozitiflik saptanmis
idi, limbik ensefalit tanili hastalarimizin viral markerinda pozitiflik gériilmedi (Tablo

4.16.). Viral marker pozitifligi saptanan hastalarda saptanan mikroorganizma sonuglari

Tablo 4.17°de gosterilmistir.

Tablo 4.16. Viral marker bakilan hastalarin sonuglari

Guillain- Viral Limbik | Transvers | ADEM Toplam
Barres. | Ensefalit | Ensefalit Miyelit
n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)
Pozitif 5 4 0 3 1 13
Viral (%35,7) (%44,4) (%0) (%75) (%33,3) (%36,2)
Marker Negatif 9 5 6 1 2 23
(9%64,3) (%55,6) (%100) (9%25) (%66,7) (%63,8)
Toplam n(%b) 14 9 6 4 3 36
(%100) (%100) (9%100) (9100) (%100) (%100)

Tablo 4.17. Viral marker pozitifligi saptanan hastalarda saptanan mikroorganizma

sonuglari
Guillain- Viral Transvers ADEM Toplam
Barre s. Ensefalit Miyelit
n(%o) n(%) n(%) n(%) n(%)
EBV 0 1 0 0 1
(%0) (%25) (%0) (%0) (%7,7)
Varicella 0 0 0 1 1
Zoster Viriis (%0) (%0) (%0) (9100) (%7,7)
Mycoplasma 2 1 1 0 4
Pneumonia (%40,0) (%25) (%33,3) (%0) (%30,8)
Marker (%20) (%50) (%0) (%0) (%23,1)
CMV 1 0 0 0 1
(%20) (%0) (%0) (%0) (%7,7)
Parvoviriis 0 0 1 0 1
(%0) (%0) (9%33,3) (%0) (%7,7)
Kabakulak 1 0 1 0 2
(%20) (%0) (%33,3) (%0) (9%15,4)
Toplam 5 4 3 1 13
n(%) (%100) (%100) (%100) (%100) (%100)

Iki hastada (%3,1) kan PZR c¢alisilmis ve sonucu negatif bulunmustu.

Nazofarengeal PZR calisilan %6,2 (n=4) hastanin %25’inde (n=1) viral ensefalit,
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%?25’inde (n=1) transvers miyelit, %25’inde (n=1) dermatomiyozit tanis1t mevcut idi,
nazofarengeal PZR calisilan bu hastalarin %75’inde (n=3) pozitiflik gorildii.
Hastalarin %7,8’inde (n=5) BOS PZR calisildi; bu hastalarin tiimiinde sonug negatifti.
Viral ensefalit tanisi alan bir hastanin (%1,5) gaita PZR’sinde Campylobacter jejuni

pozitifligi saptandi.

Lomber ponksiyon (LP) 37 hastada yapilmis idi, bu hastalarin makroskopik
BOS incelemesinde %94,5’inin (n=35) berrak, %2,7’sinin (n=1) hemorajik, %2,7’sinin
(n=1) ise bulanik oldugu goriildii. Boyasiz BOS incelemesinde hastalarin %5,4’iinde
(n=7); boyali BOS incelemesinde ise ikisinde %2,7 pleositoz saptandi. Tanilara gore
LP yapilma oranlar;; GBS’de %76,9 (n=20), viral ensefalitte %61,5 (n=8), limbik
ensefalitte %50 (n=4), transvers miyelitte %40,0 (n=2), ADEM’de %75 (n=3) idi.
Hastalarin %61,8’inden (n=34) BOS kiiltiirii alinmusti, bir hastada (%2,9) gram pozitif
bakteri tiremesi goriildii. Guillain-Barre sendromu tanili bir hastanin BOS kiiltiiriinde
gram pozitif bakteri iiremesi goriildii, ancak bu ilireme kontaminasyon olarak

degerlendirildi.

Kan kiltirii 35 hastada alinmis idi; bunlarin %28,6’sinda (n=10) kan
kiiltiirtinde tireme goriildi. Bu hastalarin %50’sinde (n=5) gram pozitif, %40’ inda
(n=4) gram negatif bakteri, %10’ unda (n=1) fungal iireme saptandu. iki limbik ensefalit,
bir ADEM tanili hastanin yatis aninda alinan kan kiiltiriinde gram negatif bakteri
tiremesi goriilmistii. Diger hastalarin kan kiiltiirli pozitifligi ise hastaneye yattiktan ti¢
giinden daha fazla bir siire sonra saptandigi i¢in hastane enfeksiyonu olarak

degerlendirildi.

Elektroensefalografi tetkiki 17 hastaya yapilmis idi. Elektroensefalografisi
cekilen limbik ensefalit tanili dort hastanin tigiinde (%75), GBS tanili dort hastanin
birinde (%25), ayrica viral ensefalit ve ADEM tanili birer hastada EEG’de patolojik

bulgu raporlanmus idi.

Elektromiyografi tetkiki 29 hastaya yapilmus idi. Elektromiyografisi ¢ekilen 21
GBS’li hastanin %61,9’unda (n=13), bes viral ensefalit tanili hastanin %60’1nda (n=3),
ayrica iki ADEM ve bir limbik ensefalit tanil1 hastada patolojik bulgu raporlanmis idi.
Bulgu saptanan 13 GBS’li hastanin %38,4’tinde (n=5) aksonal etkilenimli motor

noropati, %30,7’sinde (n=4) demiyelinizan néropati, %15,3’iinde (n=2) motor yanitta
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azalma, %15,3’iinde (n=2) polindropati saptandi. Ug viral ensefalit hastasinin
%66,7’sinde (n=2) aksonal etkilenimli motor ndropati, %33,3’iinde (n=1) polindropati
saptandi. ADEM tanili iki hastada, limbik ensefalit tanili bir hastada ise aksonal

etkilenimli motor néropati raporlanmais idi.

Kraniyal BT tetkiki 26 hastada yapilmig idi. Anormal kraniyal BT bulgusu olan
%19,2 (n=5) hasta mevcuttu. Kraniyal BT de viral ensefalit tanili dokuz hastanin
%22,2’sinde (n=2) beyin 6demi raporlanmis idi. Limbik ensefalit tanil1 ii¢ hastanin

birinde beyin 6demi, ikisinde ise beyin infarkti saptandi.

Kraniyal MRG tetkiki yapilan 36 hastanin 20’sinde (%55,5) anormal bulgu
saptandi. Goriintillemede bulgu saptanan bes GBS tanili hastadan %60’inda (n=3)
hiperintens alanlar, %20’sinde (n=1) periventrikiiler sinyal degisiklikleri; sekiz viral
ensefalit tanili hastanin %37,5’inde (n=3) beyin 6demi, %12,5’inde (n=1) iskemik
alanlar, %25’inde (n=2) hiperintens alanlar, %12,5’inde (n=1) diflizyon kisitliligs;
ADEM tanili {i¢ hastanin %33,3’inde (n=3) iskemik alanlar, %33,3’linde (n=1)

hiperintens alanlar saptandi.

Spinal MRG tetkiki yapilan 28 hastanin %46,4’tinde (n=13) bulgu saptandi.
Guillan Barre tanili yedi hastanin %14,2’sinde (n=1) leptomeningeal kontrastlanma,
%357,1’inde (n=4) radikiiler kontrastlanma, %14,2’sinde (n=1) intervertebral diskte
bulging, %14,2’sinde (n=1) sinir koklerinde inflamatuvar kontrastlanma artisi; iki viral
ensefalit tanili hastanin %50’sinde (n=1) medulla spinaliste intramediiller sinyal artis1;
dort transvers miyelit hastasinin %25’inde (n=1) medulla spinaliste hipodens alanlar,
%25’inde (n=1) radikiiler kontrastlanma, %25’inde (n=1) medulla spinaliste
intrameduller sinyal artisi, %25’inde (n=1) intervertebral diskte bulging; spinal
gorlintilleme yapilan ADEM tanili bir hastada ise medulla spinaliste intrameduller

sinyal artis1 saptandi.

4.5. Uygulanan Medikal Tedavilere Gore Olgularin Degerlendirilmesi

Hastanede yatis1 sirasinda yedi hasta vazopressor destegi almisti. Viral
ensefalit tanili hastalarin %23,1°1 (n=3), transvers miyelit tanili hastalarin %40’1 (n=2),
ADEM tanili hastalarin %50’sinin (n=2) izlemde vazopressor tedavisi aldigi tespit
edildi.
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Hastanede yatisi sirasinda hastalarin %31,3’ti (n=20) steroid tedavisi almisti.
Guillain-Barre sendromu tanili hastalarin %7,7’si (n=2), viral ensefalit tanil1 hastalarin
%30,8’inin (n=4), limbik ensefalit tanil1 hastalarin %57,1’inin (n=4), transvers miyelit
tanili hastalarin %60’ 1nin (n=3) ADEM tanili hastalarin %75’inin (n=3) izlemde steroid
tedavisi aldigi tespit edildi. IVIG tedavisine ek olarak steroid tedavisi alan ve almayan
hastalarin sagkalim oranlari arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0.171) (Tablo

4.18.).

Tablo 4.18. IVIG tedavisine ek olarak steroid tedavisi alan ve almayan hastalarin

sagkalim oranlarinin karsilastirilmast

Sagkalhim Toplam
Sag Eksitus p
n(%o) n(%o) n(%o)
Verildi 17 3 20
Steroid tedavisi (%28,8) (9660) (%31,25)
Verilmedi 42 2 44 0.171
(%71,2) (%40,0) (%68,75)
Toplam 59 5 64
n(%) (%2100) (%2100) (%100)

Viral ensefalit tanil1 ti¢, GBS ve ADEM tanili ikiser, transvers miyelit ve limbik

ensefalit tanil1 birer hastaya transfiizyon uygulanmisti.

Plazmaferez tedavisi dokuz hastaya uygulanmis idi. Guillain-Barre sendromu
tanili hastalarinin %3,8’ine (n=1), viral ensefalit hastalarinin %23,1’ine (n=3), limbik
ensefalit hastalarinin %37,5’ine (n=3), transvers miyelit hastalarinin %40’ma (n=2)
plazmaferez uygulanmisti. Plazmaferez tedavisi ile sagkalim arasinda istatistiksel
olarak negatif yonde anlamli bir iliski vardi (p=0.027) (Tablo 4.19). Plazmaferez

uygulanan hastalarda mortalitenin daha fazla oldugu saptandi.



Tablo 4.19. Plazmaferez tedavisi ile sagkalim iliskisi
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Sagkalim Toplam
Sag Eksitus p

n(%) n(%) n (%)

Verildi 6 3 g

(%10,2) (%60) (%14,1)

Plazmaferez tedavisi Verilmedi 53 2 55
(%89,8) (%40) (%85,9) 0.027

Toplam 59 5 64

n(%) (%100) (%100) (%6100)

Hastalar plazmaferez sonrasi tedaviye aliman klinik yanit agisindan

degerlendirildiginde ise istatistiksel olarak negatif yonde anlamli bir iliski vardi
(p=0.011). Plazmaferez uygulanan hastalarda sifa ile taburcu olma orani (%11,1)

plazmaferez yapilmayanlara gore daha diistik idi (%88,9) (Tablo 4.20.).

Tablo 4.20. Plazmaferez tedavisi ile tedavi sonrasi prognoz arasinda iligki

Prognoz Toplam
p
Sifa Sekel Eksitus
n(%o) n(%o) n(%o) n (%)
Verildi 5 0 3 8
(%11,1) (960) (%60) (9615,1)
Plazmaferez tedavisi | Verilmedi 40 3 2 45
(%88,9) (96100) (%40) (9684,9) 0.011
Toplam 45 3 5 61
n(%o) (%2100) (%100) (%100) (%100)

4.6. Hastalarimizda IVIG Tedavisi Sirasinda Goriilen Yan Etkiler

Hastalarimizda IVIG tedavisi sirasinda inme, bobrek yetmezligi, miyokard
infarktiisii, derin ven trombozu, pulmoner emboli, anaflaksi, aseptik menenjit gibi
komplikasyonlar gelismedi. Hastalarin %6,2’sinde (n=4) yan etki goriildii. Bu
hastalarin %4,6’sinda (n=3) erken dénem hizli yan etki olarak ates goriilmiistii ve
hastalik tanisi ile saptanan yan etki arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0.598)
(Tablo 4.21.). IVIG tedavisi sonrasi ates yan etkisi ile hastalarin aldigi toplam IVIG

dozu arasinda da anlamli iliski saptanmadi (p=0.976). Miller Fisher sendromu tanili bir
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hastada ise erken donem hizli yan etki olarak siddetli karin agrisinin gelistigi ve
inflizyonun sonlandirildigi goriildii. Agr1 yan etkisi ile hastalarin tanilar1 arasinda

anlamli bir iliski saptanmadi (p=0.062).

Tablo 4.21. Hastalarda IVIG tedavisi sirasinda goriilen yan etkiler ve tanilarina gore

yan etkilerin dagilim1

Guillain- ADEM Viral Limbik | Transvers | Toplam
Barre s. Ensefalit Ensefalit Miyelit p
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Var 1 0 2 0 0 3
Ates (%3,8) (%0) (%15,4) (%0) (%0) (%5,3) 0.598
Yok 25 4 11 8 5 53 '
(%96,2) (%100) (%84,6) (%100) (%100) (%94,7)

4.7. Hastalarin Hastaneye Yatis Siireleri ve Tedaviye Verdikleri Yamt

Hastalarin hastanede yatig siiresi ortalama 20,3+2,8 giin, minimum 5,
maksimum 129 giin idi. Hastalarin, hastaneye ilk yatirildigi giin ile poliklinige son
basvurdugu veya eksitus oldugu tarihler arasindaki ortalama izlem stiresi 14,2+12,3 ay
idi. Hastalarin tanilar1 ile hastanede yatis siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki saptand1 (p=0.001). Tedaviye en fazla iyilesme yanit1 veren GBS’li hastalarda
ortalama yatis siiresinin en az oldugu goriildii. Hastalarin sifa ile taburcu edilme orani
arttikca hastane yatig siiresinin kisaldigi saptandi. Tanilara gore hastanede yatis

stireleri Tablo 4.22°de verilmistir.

Tablo 4.22. Hastalarin hastaneye yatis siireleri

Hastane yats siireleri (Giin)
Ort SS Median Q1 Q3
GBS 12 8 9 7 13
Viral Ensefalit 21 17 14 11 23
Transvers Miyelit 31 22 27 21 34
ADEM 66 67 64 8 123
Limbik Ensefalit 20 13 19 10 27
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Hastalarin tedaviye verdikleri yanit ile hastanede yatis siireleri arasinda anlamli
bir iliski oldugu goriildi (p=0.01). Hastanede yatig siireleri ile izleminde
sifa/sekel/eksitus durumu ikili karsilastirma ile analiz edildiginde; yatis siiresi/sifa
durumu ve yatis siiresi/eksitus durumu arasinda anlamli bir iliski saptandi (p=0.009).
Sifa ile taburcu edilen hastalarda hastane siiresinin daha kisa oldugu saptandi. Hastane
yatis siireleri ve sifa/sekel ile taburcu edilme durumu ya da sekel/eksitus durumu

arasinda ise anlamli bir iliski saptanmadi, sirasiyla p=1.0, p=0.55. (Tablo 4.23.).

Tablo 4.23. Hastalarin hastanede yatis siireleri ile prognoz iliskisi

Hastane Yatis Siireleri (Giin)
Ort SS Median Q1 Q3
Sifa 17 19 11 8 16
Sekel 17 8 21 8 22
Eksitus 58 44 53 29 66

Calismada hastalarin tanilar1 ve hastane yatis siireleri arasinda Kruskal Wallis
testinde anlamli bir sonug ¢iktigindan (p=0.037), Dunn testi ile ikili karsilagtirmalar
yapildi. Ancak anlamli bir sonug elde edilemedi (Tablo 4.24.). Bu durumun hasta
gruplarindaki kisi sayisinin az olmasi ve verilerin dagilim o6zelliklerine bagh

olabilecegi diisiiniildii.

Tablo 4.24. Hastaneye yatis siireleri arasinda ikili karsilastirmalar

Hastaneye Yatis Siireleri p
Guillain-Barre Sendromu-Limbik Ensefalit 0.413
Guillain-Barre Sendromu-Viral Ensefalit 0.195
Guillain-Barre Sendromu-ADEM 1.0
Guillain-Barre Sendromu-Transvers Miyelit 0.214
Limbik Ensefalit-Viral Ensefalit 1.0
Limbik Ensefalit-ADEM 1.0
Limbik Ensefalit-Transvers Miyelit 1.0
Viral Ensefalit-ADEM 1.0
Viral Ensefalit-Transvers Miyelit 1.0
ADEM-Transvers Miyelit 1.0
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4.8. Hastalarin Tedaviye Verdikleri Yamit ve Prognoz

Noroimmiinolojik hastalik endikasyonu ile IVIG tedavisi alan tiim hastalarin
%79,7’si (n=51) sifa ile, %7,8’1 (n=5) sekel ile taburcu edildi; %7,8’i (n=5) eksitus
olmus idi. Hastalarin %4,7’si (n=3) ise izlem sirasinda baska saglik kuruluslarina sevk
edilmis idi.

Hastalarimizin tan1 aldiklar1 hastaliklar ile IVIG tedavisi sonrasinda izlemdeki
prognozlarini karsilastirmak i¢in yapilan istatistiksel analizde hastanemizden bagka bir
merkeze sevk edilen GBS, transvers miyelit ve ADEM tanil1 ii¢ hasta analize alinmadi.

Her iki grup arasinda yapilan analizde anlamli bir fark saptanmadi (p=0.124) (Tablo
4.25.).

Tablo 4.25. Hastalarin IVIG tedavi sonrasi prognozu

Prognoz Toplam
Sifa Sekel Oliim Sevk n(%)

GBS 25 0 0 1 26
(9%49) (%0) (%0) (%33,3) (9%40,6)

Viral Ensefalit 10 1 2 0 13
(%19,6) (%20) (9%40) (%0) (%20,3)

Limbik Ensefalit 6 1 1 0 8
(%11,8) (%20) (9%620) (%0) (%12,5)

Transvers Miyelit 2 1 1 1 5
(%3,9) (%20) (%20) (%33,3) (%7,8)

ADEM 2 0 1 1 4
(%3,9) (9%60) (9%20) (9%33,3) (%6,3)

Myastenia Gravis 2 0 0 0 2
(%3,9) (%00) (%0) (%0) (%3,1)

Dermatomiyozit 0 2 0 0 2
(%0) (9%40) (%0) (%0) (9%3,1)

Serebellit 1 0 0 0 1
(%2) (9%60) (%0) (%0) (%1,6)

Opsoklonus Myoklonus 1 0 0 0 1
Sendromu (%2) (%0) (%0) (%0) (%1,6)

Paraneoplastik Sendrom 1 0 0 0 1
(%2) (9%60) (%0) (%0) (%1,6)

Okiilomotor Sinir Felci 1 0 0 0 1
(%2) (%0) (%0) (%0) (%1,6)

Toplam 51 5 5 3 64
n(%) (%100) (9100) (%100) (9100) (%100)

Norolojik defisit ile taburcu edilen bes hastanin izleminde bulgularinin

%60’ 1m1n (n=3) tamamen diizeldigi, %40’ 1nin (n=2) ise devam ettigi goriildii.
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Hastalarin hastane bagvurusundaki ilk muayenelerindeki Glasgow koma
skorlar1 ile izlemde sagkalimlari arasinda anlamli bir iligki saptandi (p=0.013).
Glasgow koma skoru yiiksek olan hastalarda sagkalim oraninin yiiksek oldugu,
GKS’si diisiik hastalarda ise mortalitenin yiiksek oldugu saptandi. Hastalarin
bagvurusunda hesaplanan yogun bakim beklenen 6liim orani (p=0.056) ve PRISM
skoru ile izlemde sagkalimi arasinda ise anlamli bir iliski goriilmedi (p=0.062). izlemi
sag ve Olim ile sonuglanan hastalarin beklenen Oliim oranlari, PRISM skorlari,

Glasgow koma skorlar1 Tablo 4.26’da verilmistir.

IVIG dozu, IVIG verilen toplam giin sayis1 ve tedavi boyunca alinan toplam
IVIG miktar1 ile hastalarin tedaviye verdikleri yanit arasinda anlamli bir iliski

saptanmadi; sirastyla, p=0.406, p=0.310, p=0.488.

Tablo 4.26. Sagkalim ile basvuru anindaki beklenen 6liim oranlari, PRISM skorlar1 ve

Glasgow koma skorlar1 arasindaki iligki

Sag Eksitus
Ort Ss Median Q1 Q3 Ort SS Median | Q1 Q3
Beklenen 3,35 3,85 1,00 0,80 7,60 | 11,26 9,08 15,00 2,80 15,70
Oliim Orani
PRISM 4,37 5,26 1,00 0,00 |11,00 | 10,74 7,41 15,00 6,00 15,70
Skoru
GKS 14 3 15 15 15 8 7 3 3 15

Hastalarin sagkalim durumuna gore aldiklar1 IVIG tedavisi dozu ile tedavi

aldiklar giin sayilar1 tablo 4.27°de gosterilmistir.

Tablo 4.27. Hastalarin sagkalim durumuna gore aldiklar1 IVIG tedavisi dozu ile tedavi

aldiklar1 giin oranlari

Sagkalim
Sag Eksitus
IVIG Tedavisi Ort | ss |Median| Q1 Q3 Ort ss Median | Q1 Q3
Doz (mg/kg/giin) | 515 | 235 400 400 400 420 45 400 400 400
Tedavi Giin Sayisi 5 4 5 4 5 6 3 5 5 7
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Hastalarin IVIG ile tedavi edildikleri glin sayisi ile sifa ile taburcu olma
durumu arasinda istatistiksel olarak negatif yonde anlamli bir iligki saptandi
(p<0.0001). Hastalarin IVIG tedavisi aldig1 giin sayis1 arttik¢a sifa ile taburcu olma
durumunda azalma saptandi. Hastalarin sekel ile taburcu olma durumu ile IVIG ile
tedavi edildikleri giin sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttu
(p<0.002). Baska bir deyisle, hastalarin IVIG tedavisi aldig1 giin sayisi arttik¢a sekel
ile taburcu olma oraninda artis saptandi. Mortalite ile IVIG tedavisi alinan giin sayisi
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0.858). Toplam IVIG dozu ile goriilen yan
etki arasinda da anlamli bir iligki saptanmadi (p=0.976).

Hastalarin aldiklar1 tanilar ile prognoz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmadi (p=0.133) (Tablo 4.28.).

Tablo 4.28. Tani-prognoz iliskisi

Hastaliklar Sifa Sekel Oliim Toplam p
n(%o) n(%) n(%o) n(%o)
GBS 25 0 0 25
(%56,8) (%0) (%0) (9%48,1)
ADEM 2 0 1 3
(%4.,5) (%0) (%20) (%5,8)
Viral Ensefalit 10 1 2 13
(%22,7) (%33,3) (9%40) (9%25)
Limbik Ensefalit 6 1 1 8 0.133
(%13,3) (%33,3) (%20) (%15,1)
Transvers Miyelit 2 1 1 4
(%4,5) (%33,3) (%20) (%7,7)
Toplam 45 3 5 53
n(%) (%100) (%100) (%100) (%100)

Predispozan faktor birlikteligi olan %90,9 (n=20) hasta sifa ile taburcu
edilirken; %9,1’1 (n=2) eksitus olmustu. Predispozan faktorii olmayan hastalarda ise
%79,4 (n=31) hasta sifa ile; %12,8’1 (n=5) sekel ile taburcu edilirken; %7,8’1 (n=3) ise
eksitus olmustu. IVIG tedavisi alan hastalarda predispozan faktor birlikteligi ile

tedaviye yanit arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0.576).

Izlemde néroimmiinolojik endikasyon ile IVIG tedavisi alan tiim hastalarin

%92,2’sinin (n=59) yasadig1, %7,8’sinin (n=5) ise eksitus oldugu saptandi. Viral
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ensefalit hastalarinin %15,3’1 (n=2), limbik ensefalit hastalarinin %12,5’1i (n=1),
transvers miyelit hastalarinin %20’si (n=1), ADEM hastalarinin %25’inin (n=1) eksitus
oldugu saptandi (Sekil 4.2). Guillain-Barre sendromlu hastalarda mortalite
saptanmadi. Viral ensefalit, transvers miyelit, ADEM tanili hastalarimizin eksitus
nedenlerinin ¢oklu organ yetmezligi ve sepsis oldugu goriildii. Hastalarin tanilar ile

sagkalim durumu arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p=0.186).

GBS Viral Ensefalit
= Sag = Eksitus = Sag = Eksitus
Transvers Miyelit Limbik Ensefalit
= Sag = Eksitus = Sag = Eksitus
ADEM Toplam

&

= Sag = Eksitus = Sag = Eksitus

Sekil 4.2. Hastalarin tanilarina gore sagkalim dagilinu
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Hastalarin 12’sine birden fazla IVIG tedavisinin uygulandigi goriildii. Bu
hastalarin %58,3’liniin (n=7) sifa ile, %16,7’sinin (n=2) sekel ile taburcu edildigi,
%25’inin (n=3) eksitus oldugu saptandi. Tekrarlayan IVIG tedavisi ile hastalarin
tedaviye verdikleri yanit (p=0.023) ve hastalarin sagkalim durumu (p=0.042) arasinda
anlamli bir iligki saptandi (Tablo 4.30.). IVIG doz tekrar1 yapilan hastalarda,

yapilmayanlara gére mortalitenin daha fazla oldugu goriildii.

Tablo 4.30. Tekrarlayan IVIG uygulamasi ile sagkalim arasindaki iliski

Sag Eksitus Toplam
n(%) n(%b) n(%)

Yapilmadi 50 2 52

Tekrarlayan IVIG uygulamasi (%84,7) (%40) (%81,3)
Yapild 9 3 12

(%15,3) (%60) (%18,8)
Toplam 59 5 64

n(%) (%100) (9100) (%100)

4.9. Cinsiyete Gore Tedavi Yanit1 ve Prognozu

Kiz hastalarin takibinde %72’si (n=18) sifa ile, %12’si (n=3) sekel ile, %16’s1
(n=4) oliim ile sonuglandi. Erkeklerin ise %91°1 (n=33) sifa ile, %6’s1 (n=2) sekel ile,
%3’1 (n=1) 6liim ile sonuglandi. Hastalarin cinsiyetleri ve IVIG tedavisi sonrasinda

tedaviye verdigi yanit arasinda anlamli iligki goriilmedi (p=0.096).

Calismamiza dahil edilen secilmis hastaliklarin (GBS, viral ensefalit, transvers
miyelit, limbik ensefalit, ADEM) ayr1 ayr1 demografik ve tibbi verileri asagida

incelenmistir.
4.10. Tanilarmma Gore Hastalarin Degerlendirmesi

4.10.1. Guillain-Barre Sendromu

Calismamizdaki GBS hastalarinin %30,8’1 (n=8) kiz, %69,2’si (n=18) erkekti.
Kiz/erkek orani 0.44 idi. Ortalama tami yas1 10,55+0,88 yil, minimum yas 1,5,
maksimum yas ise 17 idi. Hastalarin %34,6’s1 (n=9) ilkbahar, %15,4’li (n=4) yaz,
%19,2’si (n=5) sonbahar ayinda, %30,8’1 (n=8) ise kis ayinda tani aldi. Hastalarin



68

%69,2’s1 (n=18) servise, %30,8’1 (n=8) yogun bakima yatirilmisti. Hastalarin
%84,6’sinda (n=22) motor defisit, %3,9’unda (n=1) duyusal defisit, %11,5’i (n=3) ise
hem motor hem de duyusal defisit ile bagvurmustu. Predispozan faktor %53,8 (n=14)
hastada mevcuttu. Bu hastalarin ise %34,6’sinda (n=9) {ist solunum yolu enfeksiyonu,
%15,4’inde (n=4) akut gastroenterit, %3,8’inde (n=1) ise ilag kullanimi mevcuttu.
Bagvuru 6ncesi ila¢ kullanim 6ykiisii olan bir hasta GBS tanis1 almadan 6nce konulan
Bruselloz tanisina yonelik rifampisin, doksisiklin ve gentamisin tedavisi almaktaydi.
Guillain-Barre sendromuna hastalarin %11,5’inde (n=3) enfeksiyon hastaligi,
%3,8’inde (n=1) romatizmal hastalik, %3,8’inde (n=1) demir eksikligi anemisi eslik
etmekte idi. Hastalarin sadece %3,8’inin (n=1) bilinci kapali olarak bagvurmus ve
mekanik ventilatdre alinmisti. Yogun bakimda izlenen hastalarin beklenen 6liim orani
ortalama degeri 0,62+0,16, minimum 0, maksimum oran ise 1; PRISM skoru ortalama
degeri 0,28+0,18, minimum 0, maksimum oran ise 1 idi. GKS skoru ortalama
14,9+0,03, minimum 14, maksimum 15 olarak degerlendirildi. IVIG tedavisi %88,4
(n=23) hastaya 400 mg/kg/giin dozunda toplam 5 giin, %11,6 (n=3) hastaya ise
lgr/kg/doz 2 giin olarak verildi. Hastalarin %11,6’s1 (n=3) birden fazla IVIG tedavisi
almigt1. Guillain-Barre sendromu tanili %3,8 (n=1) hastada IVIG infiizyonu sirasinda
erken, hizli yan etki olarak ates goriildii. Hastalarin %53,8’ine (n=14) kraniyal MRG
tetkiki yapilmisti, bu hastalarin %19,2’sinde (n=5) beyin 6demi, %34,6’sinda (n=9) ise
iskemik alanlar mevcuttu. Spinal MRG’de ise %65,4 (n=17) hastada bulgu saptanmisti,
bu hastalarin %26,9’unda (n=7) leptomeningeal kontrastlanma artisi, %38,5’inde
(n=10) medulla spinaliste hipointens alanlar saptandi. Hastalarin %96,2’si (n=25) sifa
ile %3,8’i (n=1) ise sekelle taburcu edilmis idi, sekelle taburcu edilen bu hasta takipten
ciktigindan prognozu belirlenemedi. Hastanede ortalama yatis siiresi 11,6+1,5 giin,
minimum 6, maksimum 46 giin idi. Hastalarin higbirinde 6liim goriilmedi, higbirinin
vazopressor ihtiyaci olmadi. Steroid tedavisi %7,7’sine (n=2) verildi. Yogun bakimda
izlenen bir hastaya (%3,8) klinik bulgularda kotiilesme olmasi nedeniyle plazmaferez

de uygulanmisti, bu hasta sifa ile taburcu edildi.

4.10.2. Viral Ensefalit

Viral ensefalit tanili hastalarimizin %53,8’1 (n=7) kiz, %46,2’si (n=6) erkekti.

Ortalama tan1 yas1 10,65+1,54 yi1l, minimum tani yas1 2 yil, maksimum tan1 yagsi ise 17
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yild1. Hastalarin %30,8’1 (n=4) ilkbahar, %23,1’1 (n=3) yaz, %23,1’i (n=3) sonbahar,
%23,1’1 (n=3) kis mevsiminde basvurmustu. Hastalarin bagvuru nedenleri %61,5’inde
(n=8) motor defisit, %15,4’tinde (n=2) ndbet, %15,4’linde (n=2) denge kaybu,
%7,7’sinde (n=1) ise ekstremitelerde gii¢stizlik ve agr1 idi. Predispozan faktor bir
hastada (%7,7) akut gastroenterit olarak kayitlanmis idi. Hastalarin %7,7’sine (n=1)
demir eksikligi anemisi, %7,7’sine (n=1) ise genetik sendrom eslik etmekte idi.
Hastalarin %38,5’1 (n=5) serviste, %61,5’i (n=8) ise yogun bakimda takip edilmisti.
Yogun bakimda izlenen hastalarin beklenen 6liim orani ortalama degeri 9,85+1,97,
minimum 0,8, maksimum oran ise 15,7; PRISM skoru ortalama degeri 11,24+2.0,
minimum 0, maksimum oran ise 15,7 idi. GKS skoru ortalama 10,46+1,54, minimum
3, maksimum 15 olarak degerlendirildi. Muayenede yedi hastada (%53,8)
kuadriparezi, iki hastada (%15,4) paraparezi, bir hastada (%7,7) hemiparezi saptanmis
idi. Hastalarin alt1 hastanin (%46,2) mekanik ventilator ihtiyact olmustu, bir hastaya
trakeostomi agilmis idi. Tim hastalara IVIG tedavisi 2 gr/kg/giin olarak verildi.
Tekrarlayan IVIG tedavisi alan bir (%7,7) hastanin sifa ile taburcu edildigi goriild.
Hastalarin %15,4’tinde (n=2) IVIG inflizyonu sirasinda erken donemde hizli yan etki
olarak ates reaksiyonu goriildii. Ortalama hastane yatis siiresi 21,3+4,7 giin, minimum
8, maksimum 56 giin idi. Hastalarin %84,6’sinin (n=11) izlemde sag oldugu,
%15,4’tinlin (n=2) ise eksitus oldugu gorildii. Hastalarin %76,9’u (n=10) sifa ile
taburcu edilirken, %7,7’si (n=1) norolojik defisit ile taburcu edilmisti. Eksitus olan iki
hastanin yogun bakim servisinde uzun siire izlendigi, ¢oklu organ yetmezligi ve sepsis

nedeniyle eksitus oldugu goriildii.

4.10.3. Transves Miyelit

Transvers miyelit tanili hastalarimizin %801 (n=4) kiz, %20’si (n=1) erkekti.
Ortalama tan1 yasi 10,5£3,5, minimum tani yasi 7, maksimum tani yasi ise 14°til.
Bagvurulan mevsimin %20 (n=1) hastada yaz mevsimi, %80 (n=4) hastada ise kis
mevsimi oldugu goriildi. Hastalarin bagvuru nedenleri ti¢iinde (%60) motor defisit,
ikisinde ise (%40) hem motor hem de duyusal defisit idi. Hastalarin higbirinde
predispozan faktor saptanmamis idi. Hastalarin %60’inda (n=3) iriner sistem
anomalisi, %20’sinde (n=1) romatizmal hastalik eslik etmekte idi. Hastalarin %601

(n=3) serviste, %40’1 (n=2) yogun bakimda takip edilmisti. Yogun bakimda izlenen
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hastalarin beklenen 6liim oran1 ortalama degeri 1,8+1, minimum 0,8, maksimum oran
ise 0,8; PRISM skoru ortalama degeri 3+3, minimum 0, maksimum oran ise 6 idi. GKS
skoru ortalama 8,54+5,5, minimum 3, maksimum 14 olarak degerlendirildi. Yogun
bakimda takip edilen hastalarin beklenen 6liim orani ortanca degeri 1,8+1,41, Yogun
bakimda takip edilen %20 (n=1) hastanin bilinci konfiize, digerlerinin ise acikt1. izlem
sirasinda iki hastanin (%40) mekanik ventilatér ihtiyact olmus, bu hastalara
vazopressor destegi de verilmisti. Tiim hastalara IVIG tedavisi 400 mg/kg/doz toplam
5 giin olarak verilmis idi, yogun bakimda takip edilen bir (%20) hastaya birden fazla
IVIG tedavisi verilmis idi. Transvers miyelitli hastalarda IVIG infiizyonu sirasinda
erken ya da ge¢ yan etki goriilmedi. Hastanede ortalama yatis siiresi 314+9,81 giin,
Minimum 7 gilin, maksimum 66 giin olarak saptandi. Hastalarin %40°1 (n=2) sifa ile,
%20’si (n=1) motor defisit ile taburcu edilmis iken, %20’si (n=1) eksitus olmus, %20’si
(n=1) ise baska bir merkeze sevk edilmisti. Motor defisit ile taburcu edilen bir
hastamizin ise bir kez poliklinige basvurdugu, sikayetlerinin geriledigi, daha sonra
izlemden c¢iktig1 goriildii. Eksitus olan iki hastanin yogun bakim servisinde uzun siire

izlendigi, ¢oklu organ yetmezligi ve sepsis nedeniyle eksitus oldugu goriildii.

4.10.4. Akut Dissemine Ensefalomiyelit

ADEM tanili hastalarimizin %50°s1 (n=2) kiz, %50’si (n=2) erkekti. Ortalama
tan1 yasi 2,7+1,25, minimum yas1 1,5 yil, maksimum yas1 4 yildi. Basvurulan
mevsimin %75’1 (n=3) yaz, %25’1 (n=1) ilkbahar mevsiminde oldugu gorildii.
Hastalarin %50’si (n=2) motor defisit, %25°1 (n=1) duyusal defisit, %25°1 (n=1) ise
serebellar bulgular ile hastaneye bagvurmustu. Bu hastalarin %50’sinde (n=2)
predispozan faktor olarak onceden gecirilmis iist solunum yolu enfeksiyonu oykiisii
mevcut idi. Bagvuru sirasinda bir hastada (%25) kuadriparezi saptanmis idi. Hastalarin
%350’s1 (n=2) serviste, %50’si (n=2) yogun bakimda takip edilmis idi. Yogun bakimda
izlenen hastalarin beklenen 6liim orani ortalama degeri 1,55+0,75, minimum 0,8,
maksimum oran ise 2,3; PRISM skoru ortalama degeri 2,5+2,5, minimum O,
maksimum oran ise 5 idi. GKS skoru ortalama 15 olarak degerlendirildi. Yogun
bakimda takip edilen ADEM’li hastalarin tiimiiniin izleminde mekanik ventilator
ihtiyac1 oldugu, vazopressor ilag tedavisi verildigi ve eritrosit siispansiyonu

transfiizyonu yapildig1 goriildi. ADEM tanili hastalarin %75’ine (n=3) IVIG
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sonrasinda steroid tedavisi de verilmisti. Tiim hastalara IVIG tedavisi 400 mg/kg/doz
olmak {iizere toplam bes giin olarak uygulanmisti. IVIG infiizyonu sonrasinda erken
veya gec yan etki izlenmedi. Hastalarin ortalama yatis siiresi ise 70+59 giin, minimum
yatis stiresi 11 glin, maksimum yatis siiresi 129 giin, idi. Yogun bakimda takip edilen
bir hastada klinik diizelme olmamasi iizerine ikinci kez IVIG tedavisi 400
mg/kg/dozunda iki glin verilmis ancak izlemde ¢oklu organ yetmezligi ve sepsis
nedeni ile eksitus olmustu. Hastalarin %75’ine (n=3) IVIG ile birlikte steroid tedavisi
de verilmis, hi¢bir hastaya plazmaferez uygulanmamais idi. Hastalarin %50°si (n=2) sifa

ile taburcu edilmis, %25°1 (n=1) ise bagka bir saglik kurulusuna sevk edilmis idi.

4.10.5. Limbik Ensefalit

Calismamizdaki limbik ensefalit tanili hastalarimizin %37,5°1 (n=3) kiz, %62,5’1 (n=5)
erkekti. Ortalama tani yasi1 8,3543,64 yil, minimum 1,5 yi1l, maksimum ise 13 yil idi.
Bagvurulan mevsimin %28,6 (n=2) hastada ilkbahar, %14,3’linde yaz, %57,1’inde ise
kig oldugu goriildi. Hastalarin %87,5’i (n=7) serviste, %12,5’i (n=1) yogun bakimda
takip edilmis idi. Yogun bakimda izlenen hastalarin beklenen 6liim orani ortanca
degeri 4,2, minimum 0,8, maksimum oran ise 22; PRISM skoru ortanca degeri 8,
minimum 0, maksimum oran ise 17 idi. GKS skoru ortalama 11,2+4,3, minimum 3,
maksimum 15 olarak degerlendirildi. Bagvuru nedeni %75 (n=6) hastada nobet
gecirme, %25 (n=2) hastada ataksi idi. Predispozan faktor olarak ii¢ hastada (%37,5)
gecirilmis iist solunum yolu enfeksiyonu, bir hastada (%12,5) akut gastroenterit
saptand1. Hastalarin daha Onceden bilinen bir hastalifi yoktu. IVIG dozlar1 400
mg/kg/glin 5 dozda ya da 500 mg/kg/giin 4 dozda olmak tizere toplam 2 gr/kg dozla
verilmis idi. Dort hastaya IVIG tedavisi (%50) ilk kiir sonrasinda yeniden tekrarlandi.
Infiizyon sirasinda erken ya da geg reaksiyon goriilmedi. Hastalarin %67,5’ine (n=5)
IVIG’e ek olarak intravenoz steroid, %37,5’ine (n=3) plazmaferez tedavisi verilmis idi.
Hastalarin hastanede ortalama yatis siiresi 20,6+13,3 giin, minimum yatis siiresi 6 giin,
maksimum ise 48 giin idi. Yogun bakimda takip edilen ve mekanik ventilasyon ihtiyaci
olan bir hasta (%12,5) izlem sirasinda eksitus olmus idi. Hastalarin %75°1 (n=6) sifa,
%12,5’1 (n=1) ise norolojik defisit ile taburcu edilmis idi. Eksitus olan bir hastanin
yogun bakim servisinde uzun siire izlendigi, pnémoni ve sepsis nedeniyle eksitus

oldugu goriildii.
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5. TARTISMA

Pediatride IVIG'in noroloji, hematoloji, romatoloji, dermatoloji, neonatoloji,
immiinoloji, kardiyoloji ve enfeksiyon hastaliklarinda cesitli kullanim alanlari
bulunmaktadir (213). Gegmiste 6zellikle son 20 yila kadar IVIG, 6ncelikle primer ve
sekonder immiin yetmezlik hastalarinda yerine koyma tedavisi amaci ile kullanilmakta
idi. Giinlimiizde ise IVIG'in otoimmiin ve sistemik inflamatuvar hastaliklarin
tedavisinde anti-inflamatuvar/immiinmodiilatér amach kullanim endikasyonlar1 6n
plandadir. Gelfand bir derlemede bu endikasyonlarin %75'ten fazlasini olusturdugu
bildirilmistir (214). Ulusal ve uluslararasi literatiir incelendiginde pediatrik donemde
IVIG’in anti-inflamatuvar ve immiinmodiilator etkilerinin gosterildigi bircok olgu
sunumu mevcuttur. Buna karsin, 6zellikle ndroimmiinolojik endikasyonla kullanilan
IVIG tedavisinin ele alindigi ve birbirleri ile karsilagtirildigi genis kapsamli

retrospektif veya prospektif klinik ¢alismalar oldukg¢a nadirdir (9, 215).

Bu c¢alismada, hastanemizde noroimmiinolojik hastalik nedeniyle yatarak
tedavi goren ve IVIG tedavisi verilen hastalarin klinik 6zelliklerinin, hastalikla iliskili
faktorlerin  belirlenmesi ve hastalarin tedaviye verdikleri klinik yanitlarin
degerlendirilmesi amaglandi. Bu amagla dokuz yillik silirede bir iiniversite
hastanesinde néroimmunolojik nedenlerle IVIG tedavisi alan, yas ortalamas1 10,1+4,7
yil olan toplam 64 hastanin verileri geriye doniik olarak degerlendirildi. Eskisehir
Osmangazi Unversitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 kliniginde
yatirilarak IVIG tedavisi alan 508 hastanin 64’iinii (%12,6) néroimmunolojik nedenler
olusturmakta idi. En sik néroimmunolojik nedenler Guillain-Barre sendromu, viral
ensefalit, limbik ensefalit ve transvers miyelit olarak bulundu. IVIG verilme
endikasyonlarinin tiim hastalarimizin %66’sinda FDA, %45’ inde EMA, %68’ inde ise
SUT yonergeleri ile uyumlu oldugu goriildii. Néroimmunolojik nedenler ile IVIG
tedavisi alan hastalarin %6,2’sinde ates ve karin agrisini igeren erken donem hizli yan
etkiler gézlendi, ge¢ donem yan etki ise saptanmadi. Hastalarin %79,7’si (n=51) sifa
ile, %7,8’1 (n=5) sekel ile taburcu edildi, mortalite oran1 %7,8 idi.

Giling6r ve Yaralt’'nin IVIG tedavisi goren hastalarda yaptiklar bir ¢aligmada
hastalarin %32,8’inin Cocuk Hematoloji ve Onkoloji, %17,2’sinin Biiyiik Cocuk ve
%15,1’inin Cocuk Yogun Bakim Servisine yatirildigi; IVIG verilme endikasyonlari
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incelendiginde ise hastalarin %39,2'sinin hematolojik hastalik grubunda %16,7'sinin
kardiyolojik hastalik grubunda, %13,5'inin romatizmal hastalik grubunda ve
%11,8'inin ndrolojik hastalik grubunda yer aldigi gériilmiistiir. Hastalarin %45,7’sinde
IVIG verilme endikasyonunun FDA kullanom endikasyonu ile uyumlu oldugu
bildirilmistir (216). Bizim ¢alismamizda Ocak 2011 ile Ocak 2020 tarihleri arasinda
yaptigimiz retrospektif arastirmada IVIG tedavisi alan toplam 508 ¢ocuk hastanin
oldugu; bu hastalarin %45,4’tinlin Cocuk Hastaliklar1 servisine yatirildigi, hastalarin
IVIG tedavisini en sik Gilingér ve Yarali’nin yaptigi c¢alisma ile uyumlu olarak
hematolojik hastalik endikasyonuyla (%33,1) aldig1 goriildii. Hematolojik hastaliklar
iginde en sik IVIG tedavisi endikasyonunun %20,6 ile ITP oldugu, tiim hastaliklar
icinde en sik IVIG endikasyonunun ise 131 hasta (%27,5) ile sepsis oldugu saptandu.
Caligmamizda norolojik hastalik nedeniyle IVIG kullanim orani tiim hasta grubunun
%12,6’s1na karsilik gelmekte idi ve Glingér ve Yarali’nin yaptig1 calisma ile uyumlu
idi. IVIG kullanimu ile ilgili ulusal ve uluslararasi yonergeler arasinda farkliliklar
bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda diger ¢aligsmalarla benzer sekilde ¢ocuk norolojisi
pratiginde FDA, EMA ve SUT yonergeleri disinda da IVIG tedavisinin kullanildigi
goriilmektedir (8,9,215). IVIG verilme endikasyonlarinin tiim hastalarimizin
%66’sinda FDA, %45’inde EMA, %68’ inde ise SUT yonergeleri ile uyumlu oldugu
gorildii. IVIG tedavisinin pahali olmas1 ve yan etki riskleri nedeni ile kullanim
endikasyonlariin iyi belirlenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Limbik ensefalit gibi
gorece daha yeni tanimlanmis durumlarda IVIG kullanim kosullarinin belirlenmesi de
onemlidir. Son donemlerde o6ne ¢ikan bireysellestirilmis tip yaklasimi IVIG

tedavisinde de yararli olabilir (9).

Nosadini ve ark.’nin néroimmiinolojik bozukluk tanisi alan ve IVIG tedavisi
verilen 196 cocukta yaptiklari bir ¢alismada en sik endikasyonun GBS oldugu
bildirilmistir. Bu hastalar tiim hastane endikasyonlar1 arasinda IVIG endikasyonlarinin
%15,5’1ini olusturmustur. Calismada IVIG disinda hastalarin %74,5’ine kortikosteroid
tedavisi verilmis, %2’sine ise plazma degisimi uygulanmistir (9). Calismamizda en sik
IVIG verilme endikasyonlar ise; %40,6 orani ile GBS ve %20,3 oram ile viral
ensefalit idi. Guillain-Barre sendromu tanilisi ile IVIG verilen hastalar tiim hastane
endikasyonlarinin %5,1’ini olusturuyordu. Calismamizda IVIG tedavisinin yani sira

hastalarin %29,1’ine kortikosteroid tedavisi verilmis, %14,5’ine ise plazma degisimi
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uygulanmis idi. Bizim ¢aligmamizda Nosadini ve ark.’nin ¢aligmasina gore daha diisiik
oranda kortikosteroid tedavisi verilmis olmas1 ve daha yiiksek oranda plazma degisimi
yapilmis olmasi ¢aligma popiilasyonlariin ve hastalik siddetinin farkli olmasi ile iliski

olabilir.

Gadian ve ark.’nin yayimladig: bir vaka serisinde IVIG tedavisinin, Guillain-
Barre sendromunda iyilesme siiresini (Diizey B) kisalttig1 ve en az plazmaferez kadar
etkili oldugu, kronik inflamatuvar demiyelinizan poliradikiilonéropatide (Diizey C)
kortikosteroidler kadar ve Rasmussen sendromunda (Diizey C) takrolimus tedavisi
kadar etkili oldugu, myastenia graviste (Diizey C) hastalig1 stabilize ettigi, N-metil-D-
aspartat reseptor ensefalitinde (Diizey C), akut dissemine ensefalomiyelitte (Diizey C),
opsoklonus-miyoklonus sendromunda (Diizey C) klinik iyilesme sagladigi,
miyokarditle birlikte seyreden akut ensefalit sendromunda mortaliteyi azalttig1 (Diizey
C), narkolepside katapleksi belirtilerini azalttigi (Dizey C), Sydenham koresinde
iyilesmeyi hizlandirdigi (Diizey C), Tourette sendromu vakalarinda goriilen tik
bozukluklar1 (Diizey D) ve streptokok enfeksiyonu ile iligkili pediatrik otoimmiin
noropsikiyatrik  bozukluktaki (PANDAS) belirtileri iyilestirdigi (Diizey B)
bildirilmistir (8). Goriildiigi gibi néroimmiinolojik nedenlere yonelik IVIG tedavisi
uygulamas1 genis bir yelpazeye sahiptir. Oneri diizeylerinin genellikle orta-diisiik
seviyede oldugu dikkati cekmektedir. Guillain-Barre sendromu 6neri diizeyi en yiiksek
olan néroimmiinolojik tanilardan biridir. Calismamizda da goriildiigii gibi IVIG’in en
stk kullanom alanlarindan  birini  olusturmaktadir. Bizim ¢alismamizda
néroimmiinolojik hastalik endikasyonu ile GBS disinda ayrica viral ensefalit, limbik
ensefalit, transvers miyelit, ADEM, myastenia gravis, dermatomyozit, serebellit,
opsoklonus myoklonus sendromu, paraneoplastik sendrom, okulomotor sinir felci
tanilar1 olan hastalara IVIG tedavisi verilmis idi. Hastalarin %79,7’si sifa ile, %7,8’i
sekel ile taburcu edilmis, %7,8’1 ise eksitus olmustu. Hastalarin %4,7’si ise izlem
sirasinda bagka saglik kuruluslarina sevk edilmis idi. Hastalarin aldiklar tanilar ile
prognozlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamakla birlikte
(p=0.124) IVIG tedavisi verilen hastalarin basvuru anindaki nérolojik bulgularinda
biiyiikk oranda diizelme oldugu goriildii. Bu etkilerin elimizdeki veriler ile sadece
IVIG’e bagh oldugunu sdylemek miimkiin gozilkmemektedir. Zira destekleyici tedavi,

steroid ve plazmaferez tedavilerinin etkileri yani sira spontan iyilesme gibi olasiliklar
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da g6z oniinde bulundurulmalidir. IVIG’in ¢ocuklarda néroimmunolojik hastaliklarin
tedavisinde etkinliginin belirlenmesi i¢in daha homojen hasta popiilasyonlar1 yararl

olabilir.

Pediatrik GBS yonetiminde prospektif randomize plasebo kontrollii klinik
arastirmalara literatiirde rastlamadik. Akil ve ark. GBS tanili pediatrik ve yetiskin yas
grubunu igeren bir ¢alismada kiz/erkek oraninin ise 0.63 oldugunu bildirmislerdir.
Predispozan faktor olarak hastalarin %36,1’inde st solunum yolu enfeksiyonu,
%27,8’inde ise akut gastroenterit gibi Onciil enfeksiyonlar gosterilmistir. Yine bu
calismada hastalarin %75’inin ekstremitelerde gii¢ kaybi ile hastaneye bagvurdugu
gorilmiistir (217). Yayimlanan diger calismalarda, GBS hastalarinda belirtiler
baslamadan 1-6 hafta 6nce goriilen enfeksiyon ya da asilanma gibi predispozan
faktorlerin gocuklarda %50-82 oraninda goriilebildigi bildirilmistir (67). Kihtir ve ark.
tarafindan yayimlanan bir ¢calismada GBS tanisi ile takip edilen olgularin %37’sinin
ilkbahar, %25,9’unun yaz, %22,2’sinin sonbahar, %14,8’inin ise kis mevsiminde
basvurdugu tespit edilmistir (218). Bizim ¢alismamizda kiz/erkek orani 0.44, en sik
basvurulan mevsimin ise ilkbahar idi. Hastalarimizin %92’si ekstremitelerde giic
kaybr ile bagvurmustu, %53,8’inde predispozan faktér mevcuttu. Bu hastalarin
%34,6’s1nda tist solunum yolu enfeksiyonu, %15,4’iinde akut gastroenterit, %3,8’inde
ise ila¢ kullanimi mevcuttu. Bagvuru 6ncesi ila¢ kullanim 6ykiisii olan bir hasta GBS
tanis1 almadan once konulan bruselloz tanisina yonelik rifampisin, doksisiklin ve
gentamisin tedavisi almaktaydi. Ekstremitelerde giigsiizliik ile basvuran bu hasta
norolojik agidan tetkik edilmisti. Hastanin tetkikleri sonrasinda bruselloz
alevlenmesinin olmadig1 goriildii. Guillain-Barre sendromu tanisi konulup IVIG
tedavisi sonras1 sifa ile taburcu edilen bu hastanin daha ©nceden kullandig1
antibiyoterapilerin literatiirde miyopati yapabildigi bilinmektedir (219). Ancak
kullanilan ilaglarin GBS yaptigina dair bir yayin literatiirde goriilmemistir. Nadir
olmakla birlikte Balci ve ark. ile Babamahmoodi ve ark. tarafindan yayimlanan farkli
vaka bildirimlerinde brusella enfeksiyonu sonrasinda gelisen GBS hastalarindan
bahsedilmistir (68, 220).

Akil ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada GBS tanili hastalarin %80,5’ine

sadece IVIG, %8,3’line ise IVIG’e ek olarak plazmaferez uygulanmistir. Taburcu
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edildiklerinde %52,8’inde motor defisiti olmadig1 ya da veya ¢ok hafif motor defisiti
oldugu, %27,8’inin desteksiz yiiridigl, %]11,1’inin destekli yiiridigi, %2,8’sinin
yataga bagimli oldugu, %5,6’sinin eksitus oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarin
taburculuk sonrasi poliklinik degerlendirilmelerinde ise %72,3 iinlin motor defisitinin
olmadig1 ya da ¢ok hafif motor defisitinin oldugu, %16,7’sinin desteksiz yiiridiigii,
%35,6’smin destekli yiiridiigii, yataga bagimli hasta olmadigi bildirilmistir (217). Baz1
prospektif ve retrospektif galismalarin sonuglarina gore IVIG tedavisinin destek
tedavisine gore iistiin oldugu; iyilesmeyi, bagimsiz hareketi hizlandirdig1 ve hastanede
yatig siirelerini kisalttigi bulunmustur (10). Modern tedavi ve bakim yontemlerine
ragmen Oliim oraninin %5, engellilik oraninin ise %20 civarinda oldugu goriilmiistiir
(221). Bizim ¢alismamizda ise GBS tanili hastalarimizin %96,2’si sifa ile %3,8’1 ise
norolojik sekel ile taburcu edilmisti. Sekelle taburcu edilen hasta takipten ¢iktig1 i¢in
prognozu belirlenemedi. GBS tanili hastalarimizin prognozu, Akil ve ark.’nin yaptig1
calismadaki olgularla karsilastirildiginda daha iyi oldugu goriilmiistiir. Bu durum
hastalarin bagvuru tanisi, klinik tablo agirhigi veya uygulanan tedavinin

farkliligi/etkinligi gibi degiskenlerle ile iliskili olabilir.

Cocuk Yogun Bakimda GBS tanisi ile izlenen hastalarda Kihtir ve ark.’nin
yaptig1 bir ¢alismada hastalarin timiine IVIG tedavisi verilmis, %52,17’sine IVIG
oncesinde plazma degisim tedavisi, %?22,2’sine ise mekanik ventilasyon
uygulanmigtir. Bununla birlikte hastane ve yogun bakim yatis siireleriyle birlikte
destekli oturma ve yardimli yiliriimeye baglama siiresi IVIG tedavisi sonrasi
plazmaferez yapilan grupta anlamli olarak daha uzun bulunmustur. Ancak IVIG
sonrasi plazmaferez uygulanan hasta grubunun bagvuru sirasindaki klinik durumu
sadece IVIG tedavisi verilen gruba gore daha kotii oldugu goriilmiistiir. Mekanik
ventilasyon gereksiniminin de sadece IVIG ve plazmaferez tedavisi yapilan grupta
goriilmesi baslangigta daha agir seyirli olgularda plazmaferez tedavisinin oncelikle
tercih edildigini disiindiirmektedir (218). Mekanik ventilasyon gerektiren GBS'li
cocuklarda IVIG ve plazma degisimi tedavisinin sonuglarini karsilastiran EI-Bayoumi
ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada yogun bakim {initesinde yatis siiresi, desteksiz
yiiriime stireleri arasinda fark goriilmemis, plazmaferez tedavisi alanlarda mekanik
ventilasyon siiresinin anlamli sekilde daha kisa oldugu bulunmustur. Sadece IVIG alan

hastalarda ise mekanik ventilasyon siiresi arasinda anlamli bir fark saptanmamistir
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(62). Bizim hastalarimizin ise %3,8’ine (n=1) IVIG tedavisinin yaninda plazmaferez
de uygulanmis ve hasta sifa ile taburcu edilmisti. Hastalarimizin hi¢birinin mekanik
ventilator ihtiyaci olmamisti. Bizim ¢alismamizda da GBS tanisi ile 400 mg/kg/giin 5
dozda olmak tizere IVIG tedavisi verilen hastalarimizin %96,2°si (n=25) sifa ile %3,8’1
(n=1) ise sekelle taburcu edilmis idi, sekelle taburcu edilen hasta takipten ¢iktigindan

prognozu belirlenemedi.

Cocuklarda viral ensefalit tedavisinde IVIG kullannomi FDA, EMA ve SUT
yonergelerinde yer almamaktadir (16,53-55). Ancak klinik pratikte kullanima ile ilgili
ornekler bulunmaktadir (89). Rayamajhi ve ark.’nin viral ensefalit tanili ¢ocuklarda
yaptig1 bir ¢aligmada ortalama tani yasinin 5 yas (1-11 yas) oldugu, hastalarin
%55’inin kiz, %45’inin erkek oldugu saptanmistir (89). Bizim c¢alismamizda ise
ortalama tan1 yast 12+ 5,5 yil (2-17 yas), kizlarda daha sik idi (%53,8). Kupila ve
ark.’nin yetigkin yas grubunda yaptig1 bir ¢alismada en sik goriilen belirtilerin, %66
biling veya kisilik degisikligi, %45 amnezi, %40 afazi, %33 epileptik nobetler, %23
haliisinasyonlar oldugu bildirilmistir. Calismamizda hastalarin basvuru nedenleri
%61,5’inde motor defisit, %15,4’inde nobet, %15,4’{inde serebellar sistem bozuklugu,
%7,7’sinde ise motor defisit ve duyu bozukluguydu. Kupila ve ark. hastalarin
%?36’s1nda etyolojik ajan olarak VZV, HSV-1, kabakulak viriisii, M. pneumoniae, C.
pneumoniae tespit etmislerdir. Ayni ¢alismada kraniyal goriintiilemede hastalarin
%38’inde ensefaliti diisiindiiren lezyon, %16’sinda EEG bulgusu goriilmiistiir (222).
Calismamizda viral ensefalit tanili hastalarin %353,7’sine EEG ¢ekimi yapilmis ve
%7,7’sinde patolojik EEG bulgusunun oldugu goriilmiisti. Viral ensefalit tanili
hastalarin %53,8’ine kraniyal MR ¢ekildi; bu hastalarin %23,1’inde beyin 6demi,
%15,4’linde hiperintens sinyal alanlari, %7,7’sinde iskemik parankimal alanlar,
%7,7’sinde diflizyon kisithlig, %7,7’sinde ise ensefalomalazik alanlar ile diffliz
parankimal voliim kayb1 mevcuttu. Hastalarin %15,4linde ise kraniyal BT’de

patolojik bulgu olarak beyin 6demi ve difiizyon kisitliligi mevcuttu.

Rayamajhi ve ark. IVIG’in nétralize edici antikor titrelerinde 6nemli bir artisa
neden oldugundan potansiyel bir terapotik etkiye sahip oldugunu 6ne siirmiiglerdir.
Ancak IVIG alan ve almayan gruplar arasinda hastaneden taburcu olurken veya
izlemde tam iyilesme gosteren hastalarin oraninda anlaml bir farkliligin goriilmedigi,

6liim oraninin ise %9 oldugu bildirilmistir (89). Bizim ¢alismamizda viral ensefalitli
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olgularimizda 6lim orant %15,4 idi. Yogun bakim yatis1 sirasinda olgularimizin
%?7,7’sine trakeostomi agilmis, %30,8’ine ise mekanik ventilator destegi uygulanmis
idi. Rayamajhi ve ark.’nin ¢alismasinda IVIG ve plasebo verilen hastalar arasinda yan
etki siklig1 agisindan da 6nemli bir fark bulunmamustir (89). Bizim ¢alismamizda viral
ensefalit tanili iki hastada (%15,3) hizli donem yan etki olarak ates goriilmiistii.
Hastalarimizin tanilart ve IVIG tedavisi sirasinda gozlenen yan etkiler arasinda

anlamli bir iliski saptanmadi (p=0.598).

Defresne ve ark.’nin pediatrik yas grubu transvers miyelit tanili hastalarda
yaptig1 bir ¢alismada kiz/erkek oraninin 2 oldugunu, ortanca tani yasinin ise 9,5 (2-14)
yil oldugunu bildirmislerdir (223). De Mol ve ark.’nin transvers miyelit tanili pediatrik
hastalarda yaptig1 bagka bir ¢alismada hastalarin %65°inin kiz, ortanca tani yasinin ise
12,7 (4,5-16,1) yil oldugunu bildirmislerdir. Hastalarin %50’sinde son bir ay iginde
gecirilmis enfeksiyon, %5’inde ise asilanma Oykiisii bulunmus, hastanede ortanca
yatisi siiresi 11 (5-22) giin olarak saptanmustir (224). Bizim ¢alismamizda da transvers
miyelit tanili hastalarin ortalama tani yas1 10,7+1,5 yil (2-17 yil) idi. Hastalarimizin
%7,7’sinde gegirilmis akut gastroenterit 6ykiisii vardi, hastanede ortalama yatis siiresi
ise 31,0£9,81 giin (7-66 giin) idi. Canpolat ve ark.’nin iilkemizde yaptiklar1 bir
caligmada transvers miyelit tanili ¢ocuklara baslangi¢ tedavisi olarak 30 mg/kg/giin
yiiksek dozda intravendz metil prednizolon, uzun siireli idame tedavisi olarak ise oral
metil prednizolon verilmis; hastalarin %62,5’ine yiiksek doz steroid tedavisine yanit
olmamasi nedeni ile 400 mg/kg/giin 5 giin siire ile IVIG; %25’ine ise yiiksek doz
steroid tedavisine yanitsizlik nedeniyle plazmaferez uygulamislardir; ¢alismanin
retrospektif olmasi, kontrol grubunun olmamasi ve sekel oraninin yiiksek olmasi
nedeniyle tedavi yanit1 ve 6zellikle bagimsiz yiirlime zamani iizerine tedavinin etkisi
degerlendirilememistir (225). Diger ¢alismalarda transvers miyelit tanili hastalarin
kortikosteroid tedavisi ile yaklagik 1/3’iinlin tamamen iyilestigi, 1/3’tinde spastik
yliriiylis, inkontinans ve duyusal fonksiyon bozuklugu gibi sekellerin kaldigi, 1/3’linde
ise iyilegsmenin olmadigi ve giinliik hayatlarini siirdiiriirken yardimci kisi ya da aletlere
ihtiyag duyduklar bildirilmistir (223). Pidcock ve ark.’nin pediatrik yas grubundaki
transvers miyelit tanili hastalarda yaptiklar1 bir calismada hastalarin %70’ine
intravendz steroid, %33’line IVIG, %28’ine oral steroid ve %15’ine ise plazmaferez

tedavisi uygulanmais; oral steroid ile yapilan tedavi duyu ve motor fonksiyonlar tizerine
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daha iyi sonugclar ile iliskilendirilmistir (185). Bazi ¢alismalarda agir demiyelinizasyon
bulgular1 olan olgularda ya da yiiksek doz metilprednisolon tedavisini tolere edemeyen
olgularda plazmaferez, IVIG ya da diger immunsiipresif tedavilerin uygulanabilecegi
bildirilmistir (226-228). Literatiir tarandiginda transvers miyelit tanili hastalarda
yiiksek doz metilprednizolon, IVIG, plazmaferez ve diger immunsiipresif tedavilerin
etkinligini ve uzun vadeli prognoz iizerine etkilerini karsilastiran c¢alismalara
ulagilamamistir. Bizim c¢alismamizda transvers miyelit tanili tiim hastalara 400
mg/kg/doz toplam 5 giin IVIG verildi, yogun bakimda takip edilen hastalarin
%20’sinde IVIG dozu tekrarlandi. Hastalarin %60’1na intravendz steroid tedavisi
verilmig, %40’ ma ise plazmaferez uygulanmisti. Hastalarin %40°1 sifa ile, %20’si
motor defisit ile taburcu edilmis iken, %20’si eksitus olmus, %20’si ise baska bir
saglik kurulusuna sevk edilmisti. Motor defisit ile taburcu edilen bir hastamizin ise bir
kez poliklinige bagvurdugu, ancak sonrasinda takiplerine gelmedigi goriildii. Eksitus
olan hastamizin eksitus nedeni uzun siireli yogun bakim izleminde gelisen sepsis ve
coklu organ yetmezligi ile iligskilendirilmis idi.

Akut dissemine ensefalomiyelit tanili hastalarin tedavisinde IVIG kullanimina
dair bir¢cok vaka sunumu olmasina ragmen literatiirde biiyiik hasta popiilasyonlarini
kapsayan calismalara rastlanmamistir. Cohen ve ark.’nin yaptigi retrospektif bir
calismada, ADEM tanis1 konulan 5-77 yas grubunda, %66,6’sinin kadin oldugu,
bagvuru sikayetlerinin hastalarin %28,5’inde bulant1 ve kusma, %23,8’inde bas agrisi,
%19’unda halsizlik, %23,8’inde ekstremitelerde gligsiizliik ve %9,5’inde ise diplopi
olarak belirlenmistir. Basvuru belirtilerinin ise hastalarin %33’iinde konfiizyon,
%33’linde hemiparezi, %23,8’inde ates, %19’unda paraparezi, %14,2’sinde {iriner
retansiyon ve %14,2’sinde ise ataksi olarak bildirilmistir (229). Akut ve tekrarlayan
ataklarda oral prednizolon veya intravendz metilprednizolon ile tedavi edilen ADEM
tanili hastalarin incelendigi bir vaka serisinde ise ADEM tanili hastalarin erkek/kiz
orant 11/2, ortanca yas 8,8 yil (5-15 yil) saptanmis; 10 hastada daha oOnceden
enfeksiyon veya agilama Oykiisii, bir hastada ise ameliyat Oykiisiiniin oldugu
goriilmistiir. Hastalarin ortanca takip siiresi 9,4 y1l (2-20 yil) olarak saptanmustir (230).
Bizim calismamizda ADEM tanili hastalarin kiz/erkek orani 1 idi. Ortalama tani yasi
2,7+1,3 yil (1,5-4 y1l) idi. Hastalarin %50’si motor defisit, %25°1 duyusal defisit,
%25°1 ise serebellar bulgular ile hastaneye bagvurmustu. Apak ve ark. ADEM tanisi
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alan 16 aylik bir erkek olguda yiiksek doz metilprednizolon tedavisine ragmen erken
donemde relaps goriildiigiinii ve daha sonra uygulanan IVIG tedavisinin yararli
oldugunu bildirmislerdir (231). Kocaman ve ark.’nin bildirdigi ADEM tanili ¢
olguluk bir seride, metilprednizolon (2 mg/kg/giin) tedavisine yeterli klinik yanit
alimamayan bir olguda besg giin 0,4 gr/kg/giin dozda uygulanan IVIG tedavisi ile klinik
diizelmenin goriildiigii bildirilmistir. Bagka bir hastaya pulse steroid ve IVIG tedavileri
kombine uygulanmis, izleminde niiks gozlenmemis; ADEM niiksii diistiniilen bir
hastaya ise 7 giin 2 mg/kg/gliin metilprednizolon tedavisi verilip klinik bir yanit
allmamamasi tlizerine 20 mg/kg/giin olarak 5 giin pulse steroid tedavisi uygulanmis,
tedavi sonrasinda sikayetlerinin kayboldugu goriilmiistiir (232). Kartal ve Aydin
ADEM tanist ile izlenen hastalarin % 71,4 line bes giin siire ile 30 mg/kg intravendz
metilprednizolon, takibinde iki hafta 1 mg/kg dozunda, iki haftada bir azaltilarak
kesilecek sekilde bir ay siire ile oral prednizolon tedavisi verilmis, hastalarin %25’inde
ise intravendz metilprednizolon tedavisine ek olarak 2 gr/kg IVIG tedavisi verilmistir.
Hastaneden taburcu edilirken hastalarin %78,6’sinda herhangi bir norolojik defisit
saptanmazken %21,4’linde hafif norolojik defisit saptanmis; bu hastalarin altinct
aydaki kontrollerinde muayenelerinin normal oldugu goriilmistiir (233). Bizim
calismamizda ADEM tanili tiim hastalara IVIG tedavisi 400 mg/kg/doz olmak {izere
toplam 5 giin olarak uygulanmisti. IVIG’e bagli erken veya gec yan etki izlenmedi.
Hastalarimizin %75’ine IVIG ile birlikte steroid tedavisi de verilmis, hi¢bir hastaya
plazmaferez uygulanmamis idi. Yogun bakimda takip ADEM tanili bir hastamiza
klinik diizelme olmamas: iizerine ikinci kez IVIG tedavisi 400 mg/kg/doz toplam iki
giin verilerek uygulanmis idi. Bu hastamiz yogun bakim servisinde 129 giin boyunca
izlenmis, sepsis ve ¢oklu organ yetmezligine bagli eksitus olmus idi. ADEM steroid
ve/veya IVIG tedavisine genellikle iyi yanit vermektedir. Bununla birlikte bizim
eksitus olan hastamizda oldugu gibi nekrotizan ensefalomyelitte prognoz kotiidiir.
Cohen ve ark. ADEM tanisi alan hastalarda niiks oranint %24 olarak bulmuslardir.
Niiksler ilk tanidan 1,5 ay ile 32 ay sonrasinda saptanmuis; bir olguda dort, iki olguda
tic ve diger iki olguda ise iki kez niiks izlenmistir. IVIG tedavisi sonrasinda niiks
gozlenen vakalarda kortikosteroid ile tedaviye iyi yanit alindigi gézlenmistir (229).

Bizim ¢alismamizda ADEM tanili hastalarimizin %350°’si ise sifa ile taburcu edilmis,
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niiks izlenmemis, %25°’1 ise ailenin talebi {izerine bagka bir saglik kurulusuna sevk

edilmis idi.

Limbik ensefalitler subakut baslangigh bellek bozuklugu, konfiizyon ve sik
nobetlerle karakterize paraneoplastik ya da immiinolojik etyolojili bir grup hastaliktir
(166). Shojima ve ark.’nin limbik ensefalitli yetigkin hasta popiilasyonunda yaptiklari
bir ¢alismada erkek/kadin orani 1.1, ortalama hastaneye yatis siiresi 62,8+41,0 giin
olarak bulunmustur. Hastalarin %30’unda ates veya Oksiiriikk belirtilerinin oldugu,
%26,7'sinde tiimor (over teratomu, timoma, beyin tiimori, nazofarenks kanseri testis
timorli ve uterus noroendokrin timorii) tespit edildigi bildirilmistir. Baglangig
belirtileri %40 ndbet, %33 biling bozuklugu, %26,6 psikoz, %13 ates, %13 karakter
degisiklikleri, %10 haliisinasyon, %6,6 hafiza bozuklugu, %6,6 bilissel gerileme,
%06,6 ataksi, %6,6 afazi, %3,3 istemsiz hareketler, %3,3 hemiparezi, %3,3 bas agrisi,
%3,3 yliriiyiis rahatsizlik, %3,3 diskinezi, %3,3 depresyon ve %3,3 deliryum olarak
belirtilmistir (234). Bizim ¢alismamizda da limbik ensefalit tanis1 alan hastalarda
erkek/kiz orani 1.7, hastanede ortalama yatig siiresi 20,6+13,3 giin (6-48 giin) idi.
Baslangi¢ belirtileri hastalarin %71,4’tinde nobet gecirme, %28,6’sinda ataksi idi.
Predispozan faktor olarak hastalarin %37,5’inde geg¢irilmis iist solunum yolu
enfeksiyonu, %12,5’inde akut gastroenterit saptandi. Shojima ve ark.’nin ¢aligmasinda
otoimmiin ensefalit tanili hastalarin %70’inde EEG’de patolojik bulgu bulunmustur.
Hastalarin %93,3’{ine intravendz pulse metilprednizolon, %80’ine oral prednizolon
tedavisi, %30 una plazma degisimi, %43,3’tine IVIG ve %70’ine antiepileptik tedavi
uygulanmistir. Hastalarin %63,3'i sifa ile taburcu edilirken, %23,3"iniin kliniginde
degisiklik olmadigi, %10'unun takibinde koétiilestigi ve %3,3"linlin eksitus oldugu
gosterilmistir. Hastalarin %13,3’linde ise bir yillik takipten sonra kotiilesme
goriilmistir (234). Bizim c¢alismamizda limbik ensefalit tanili hastalarimizin
%42,9’unda patolojik EEG bulgusu mevcuttu. Hastalarin %57,1’ine IVIG’e ek olarak
intravendz steroid tedavisi verilmis, %28,6’sina plazmaferez uygulanmis 1idi.
Hastalarimizin  %71,4’4 sifa, %14,3’i norolojik sekel ile taburcu edilirken,

%14,3’{iniin ise izlemde eksitus oldugu goriildii.

Rosenfeld ve Dalmau anti-NMDA reseptor ensefaliti olan ve ortalama takip

siiresi 17 ay olan hastalarin %47’sinde tam iyilesme, %28’inde hafif sekel, %18’sinde
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agir sekel ve %7’sinde ise hastalikla baglantili 6liim goriilmiis; ancak hastalarin uzun
stireli takibinde motor sekelde iyilesme saptanmistir (235). Bizim ¢alismamizda da 13
aylik bir erkek hastaya biling bulanikli§i ve diskinetik hareketleri olmasi nedenli
yapilan tetkikleri sonucu anti-NMDA reseptor ensefaliti tanis1 konulmus, hastaya 400
mg/kg/doz olmak iizere 5 giinliik IVIG tedavisi verilmistir. Tedavi sonrasinda klinik
bulgularin diizeldigi goriilmiis, IV1G tedavisine 12 ay boyunca 400 mg/kg/ay dozunda

devam edilmistir.

Paraneoplastik norolojik sendrom (PNS), kanserli hastalarda ortaya ¢ikan, altta
yatan tiimoriin dogrudan ve lokal -etkileriyle olugmayan, metastaz, firsatgi
enfeksiyonlar ve kanser tedavisinin yan etkileri ile agiklanamayan ve Onemli bir
kisminin otoimmiin kdkenli mekanizmalarla olustugu kabul edilen nérolojik bir
tablodur. Giiniimiizde en gegerli goriis, altta yatan tiimor ile sinir sistemi arasinda olan
benzer antijenik 6zellikler nedeniyle gelisen otoimmun bir yanitin PNS’lerin ortaya
cikisindan sorumlu oldugudur (236, 237). Tedavi i¢in klinik sendromun erken tanis,
altta yatan tiimor ve eslik eden antikorlarin gosterilmesi ile paraneoplastik etyolojinin
aydinlatilmas1 6nemlidir (237-240). Paraneoplastik norolojik sendrom tanisi
dogrulandiktan sonra etkin tlimor tedavisi ve immiinsiipresif tedavi agamalarina
gecilir. Timor saptanan olgularda tiimdr rezeksiyonu ve kemoterapinin yaninda
steroid, IVIG veya plazmaferez ile tedaviye baslanmalidir (241). Miller-Fisher
sendromu (MFS), GBS’nin nadir goriilen bir formu olup, 2-3 hafta igerisinde
gecirilmis gastroenterit veya iist solunum yolu enfeksiyonundan sonra ortaya ¢ikan
eksternal oftalmopleji, arefleksi ve ataksi ile karakterizedir. Miller-Fisher sendromu
genellikle kendi kendini sinirlayarak 8-10 hafta igerisinde iyilesme gosteren bir
hastalik olmakla beraber, tekrarlayict MFS olgular: sik goriilmemektedir. Kazanci ve
Arslan tarafindan 2015 yilinda yayimlanan bir olgu sunumunda iki yasindaki kiz
hastaya, bir hafta 6nce bacaklarda giigsiizliik ve yliriiyememe, sol goziinde ice bakma
sikayetleri ile bagvurusunda MFS tanis1 konulmustur. IVIG tedavisi 400 mg/kg/giin 5
giin olmak {izere verilen hastanin ilk haftanin sonunda klinik tablosunda iyilesme
gozlenmis, oncelikle oftalmopleji olmak {izere ikinci haftada da kas giicii diizelmeye
baslamigtir. Izleminde iki ay sonra yiiriimeye basladig1 goriilmiistiir (242). Miller-
Fisher sendromu paraneoplastik sendrom sonucunda da goriilebilir. Bu vakalara daha

cok yetiskin yas grubunda rastlanmakla birlikte 2017 yilinda yayimlanan bir vaka
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serisinde 1990 ile 2013 yillar1 arasinda akciger kanseri ile iligkili paraneoplastik GBS
tanil1 9 vaka bildirilmistir (243). Yetiskin yas grubundaki baska bir olguda splenik
lenfoma tanis1 alan bir hastada paraneoplastik sendrom olarak MFS klinigi
saptanmistir (244). Klinigimize bas agrisi, sol gozde pitozis, ¢ift géorme ve genel
giicsiizliik yakinmalari ile bagvuran 13 yasinda bir erkek hastanin yiiriimesinde ataksisi
mevcuttu ve derin tendon refleksleri azalmisti. Hastaya MFS 6n tanisi ile IVIG tedavisi
verilirken karin agris1 gelismesi {izerine inflizyon yarida kesilmis, pitozis ve goz
hareketlerinde diizelme goriilmemisti. Iki giin sonra fizik muayenesinde batin sag alt
kadranda 3-4 cm, mobil, ele gelen kitle saptanmasi {izerine ¢ekilen batin MRG’de ¢ok
sayida lenfadenopati, ileumda kitle ve pankreas tutulumunun raporlanmasi iizerine

yapilan kemik iligi aspirasyon incelemesi ile Burkitt Losemi tanis1 konulmustu (245).

Olas1 ve kesin dermatomiyozit tanili pediatrik ve yetigskin yas gruplarindaki
toplam 258 vakanin incelendigi 10 calismayr kapsayan bir metaanalizde; li¢ ay
boyunca immiinsiipresan/modiilatorler ile plasebonun karsilastirildig: alt1 ¢alismanin
arasinda, IVIG alan grupta kas giicli skorlarinda istatistiksel olarak anlamli bir
iyilesmenin goriildiigi bildirilmistir (13). Calismamizda kas giigsiizliigii ve kollarda
uyusukluk yakinmasi ile bagvuran ve dermatomiyozit tanisi 18 yasinda bir kiz hastaya
immiinsiipresif tedaviye ek olarak 400 mg/kg/doz 5 giin olmak iizere IVIG tedavisi
verilmigti. Yirliimede bozukluk ve kas gii¢siizliigli nedeni ile getirilen ve
dermatomiyozit tanis1 alan alt1 yasindaki bir erkek hastamiza ise toplam alt1 kez
siklofosfamid tedavisi yaninda 400 mg/kg/giin 5 dozda IVIG tedavisi verilmis idi.
Intravenéz immunglobulin tedavisi sonrasinda yakinmalarinda gerileme gdzlenen her

iki hastamizin izlemine devam edilmektedir.

Aydin ve Tanir IVIG uygulamas: sirasinda en sik goriilen erken donem hizli
yan etkilerin IVIG yerinde agri, bas agrisi (%8,6) ve kizariklik (%35) olarak
bildirmistir. Ayn1 arastirmacilar en sik goriilen erken donem gecikmis yan etkilerin ise
bulanti-kusma (%4,3), hiponatremi (%5,7) ve akut bobrek yetmezligi (%0,35)
oldugunu belirlemisler, ge¢ yan etkilerin ise hicbir hastada gozlenmedigini
bildirmislerdir (246). Avusturalya’da néroimmiinolojik tani ile IVIG tedavisi alan
hastalarda yapilan bir arastirmada ise en yaygin bildirilen yan etkiler olarak % 6,1

siklikla bas agrisi, %5,6 siklikla kusma veya bulanti, %4,6 siklikla kaniiliin
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yerlestirildigi yerde lokal deri reaksiyonlar1 veya problemleri, %4,6 siklikla ates, %1,5
siklikla miidahale gerektirmeyen hipotansiyon, ve %1,5 siklikla ise dokiinti
saptanmustir (9). Calismamizda IVIG tedavisi ile iliskilendirilen erken donem hizli yan

etkiler, ates (%4,6) ve karin agris1 (%1,6) idi, ge¢ donem yan etki ise saptanmadi.

Calismamizda hastalarin %35,9’unda predispozan faktor varligi vardi ve
aralarinda anlamli bir iliski saptand1 (p=0.023). Predispozan faktorler GBS ve ADEM
tanil1 hastalarin %50’sinde; limbik ensefalit tanili hastalarin ise %42,9’unda saptandi.
Calismamizda baslica predispozan faktoriin literatiir ile uyumlu olarak son bir ay
igerisinde gecirilmis enfeksiyon Oykiisii oldugu goriilmiistiir. Gonzalez-Suarez ve
ark.’nin yaymmladig1 bir vaka serisinde GBS hastalarinin %70’inde geg¢irilmis st
solunum yolu enfeksiyonu mevcuttu (247). Bizim ¢alismamizda GBS tanili hastalarin
%34,6’sinda gegirilmis tst solunum yolu enfeksiyonu 6ykiisii vardi. Mori ve ark.
tarafindan yayimlanan bir vaka incelemesinde akut gastroenteritten sonra ensefalit
tanis1 alan bir hastadan bahsedilmis, bu hastadaki etken mikroorganizma ise
Campylobacter jejuni olarak tespit edilmistir (248). Bizim c¢alismamizda da viral
ensefalit tanis1 alan hastalarin %7,7’sinde 6ncesinde akut gastroenterit gegirme 6ykiisii
vardi ve etken olarak Campylobacter jejuni saptanmis idi. Otoimmiin ensefalit tanili
hastalarda yapilan ¢alismalarda Florance ve ark. Mycoplasma pneumonia; Pruss ve
ark. influenza A ve B, Chlamydophilia pneumoniae, Bordetella pertussis, Bordetella
parapertussis (249); Xu ve ark. ise EBV (250) ile olan iliskisini bildirmislerdir.
Calismamizda limbik ensefalit tanili hastalarin %37,5’inde gecirilmis list solunum
yolu enfeksiyonu, %12,5’inde ise akut gastroenterit saptandi. Ust solunum yolu
enfeksiyonu ile bagvuran hastalarimizin nazofarengeal PZR sonucunda etken
bulunamadi. Akut gastroenteriti olan hastamizda ise etken mikroorganizma rotaviriis
olarak belirlendi. Turhan ve ark. tarafindan yayimlanan bir vaka serisinde transvers
miyelit tanili hastalarin %70,6’sinda gegirilmis enfeksiyon Oykiisiiniin oldugu,
bunlarin  %58,3’linli  iist solunum yolu enfeksiyonlarinin, %41,7’sinin ise
gastrointestinal sistem enfeksiyonlarinin olusturdugunu bildirilmistir (251). Bizim
calismamizda ise transvers miyelit tanil1 hastalarimizda predispozan faktor goriilmedi.
Yeh ve ark. ADEM tanili hastalarin yaklasik %75’inde yakin zamanda gegirilmis st

solunum yolu enfeksiyonu veya asilanma Oykiisii bildirmislerdir (252). Bizim
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calismamizda da ADEM tanili hastalarin %50’sinde gecirilmis iist solunum yolu

enfeksiyonu Oykiisii saptandi.

Calismamizda hastalarin hastaneye basvuru nedenleri ile aldiklar1 tanilar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriildii (p<0.001). Guillain-Barre
sendromu, viral ensefalit, transvers miyelit, ADEM tanisi konulan hastalarda en sik
hastane bagvuru nedeninin motor defisit; limbik ensefalit hastalarinin ise nébet oldugu
belirlendi. Calismamizdaki hastalarin en sik basvuru nedenlerinin diger ¢alismalarla
benzer oldugu goriildii. Kocaman ve ark.’nin yayimladigi bir ¢calismada GBS tanili
hastalarda en sik bagvuru nedeni olarak ekstremitelerde giigsiizliik ve yiiriime gii¢ligii
bildirilmistir (253). Tekgiil ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada ise en sik bagvuru
nedeninin ekstremitede gligsiizliik oldugu belirtilmistir (254). Bizim ¢alismamizda ise
GBS tanili hastalarin = %84,6’sinda  ekstremitelerde  giigsiizlik, %3,9’unda
ekstremitelerde agr1 mevcuttu. Hastalarimizin %11,5’inde ise motor ve duyusal bulgu
vardi; bu hastalarin birinde ekstremitelerde agri Ve giigsiizliik; birinde ekstremitelerde
uyusukluk ve gii¢siizliik; digerinde ise gorme bulaniklig1 ve ekstremitelerde gii¢siizliik
bulunmakta idi. Britton ve ark. tarafindan ensefalit tanili hastalarda yayimlanan bir
calismada hastalarin %50-60’inda kraniyal sinir felgleri, gii¢siizliik ve biling
bozuklugu goriildiigi bildirilmistir (255). Bizim ¢alismamizda ise viral ensefalit tanili
hastalarin bagvuru nedenleri %61,5’inde ekstremitelerde gligsiizliikk, %15,4’{inde
nobet, %15,4’linde denge kaybi, %7,7’sinde ise ekstremitelerde giigsiizliik ve agr1 idi.
Transvers miyelit tanili hastalarda Pidcock ve ark. hastalarin %48,9’linde yanma,
karincalanma gibi duysal yakinmalar; %57,4’sinde ise uyusma hissi gézlemlemistir.
Turhan ve ark. ise basvuru belirtisi olarak hastalarin %94,1’inde alt ekstremitelerde
gligsiizlik, %5,9’unda ise ekstremitede agr1 yakinmasi bildirmislerdir. Bizim
caligmamizda ise hastalarin %60’inda ise ekstremitelerde giigsiizliik; %20’sinde
hastada agr1, uyusukluk hissi ve ekstremitelerde giigsiizliik; %20’sinde uyusukluk ve
ekstremitelerde giigsiizliik gozlendi. Singhi ve ark. ADEM tanili hastalarin bagvuru
nedenlerini %76,9 siklikla ekstremitelerde giigsiizliik ve %36,5 siklikta nobet olarak
bildirmislerdir (256). Bizim ¢alismamizda ADEM tanili bir hastada bagvuru nedeni
ekstremitelerde giigsiizliiktii. Giiltekin ve ark. limbik ensefalit tanili hastalarin
%350’sinin ndbet, %18’inin serebellar bulgu, %14 linlin kognitif disfonksiyon,

%12’sinin letarji ve stupor ile bagvurdugunu bildirilmistir (257). Bizim ¢alismamizda
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ise limbik ensefalit tanili hastalarin bagvuru nedenleri hastalarin %75’inde nébet,

%25’inde ise ataksi oldugu goriildii.

Cocuklarda néroimmiinolojik hastalik nedeniyle izlenen hastalarin demografik
Ozellikleri, hastanedeki klinik durumlar1 ve tedavi yanitlarinin karsilastirildign bir
calismaya rastlanilmadi. Bizim ¢aligmamizda hastalarin hastanede toplam yatis siiresi
5 ile 129 giin arasinda; hastanede toplam yatis siiresi ortalamasi ise 20,0+2,8 giindii.
Calismamizda hastalarin tanilar1 ve hastane yatis siireleri arasinda Kruskal Wallis
testinde anlamli bir sonug ¢iktigindan (p=0.037), Dunn testi ile ikili karsilagtirmalar
yapildi. Ancak anlamli bir sonug¢ elde edilemedi (Tablo 4.24.). Bu durumun hasta
gruplarindaki kisi sayisinin az olmasi ve verilerin dagilim o6zelliklerine bagh
olabilecegi diisiiniildii. Hastalarimizin %57,8’1 servise, %42,2’si yogun bakima
yatirtlmis idi. Hastalarin izlendigi yer (servis/yogun bakim) ile tedavi sonrasi prognoz
ve sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi, sirastyla p=0.009,
p=0.011. Servislere yatirilan hastalarin hi¢birinde eksitus goriilmezken, yogun bakima

yatirilan hastalarin %18,5’1 eksitus olmugtu.

Hughes ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada GBS tanili hastalarda IVIG ve
plazmaferez tedavileri karsilastirildiginda tedavi yanitlar1 agisindan anlaml bir farkin
olmadig bildirilmistir (10). Patwa ve ark.’nin yaptig1 bir derlemede GBS hastalarinda
IVIG, plazmaferez ve IVIG ile plazmaferez kombine tedavileri arasinda, Klinik
iyilesme agisindan anlamli bir farkin olmadigi gosterilmistir (258). Guillain-Barre
tanil1 hastalarda Raphael ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada plazmaferez tedavisinin
lyilesme siirecininin destekleyici tedaviye gore anlamli dlciide kisalttigr goriilmuistiir
(73). Bagka bir makalede viral ensefalit tanili hastalarda antiviral tedavininin yaninda
IVIG, steroid veya plazmaferezin kullanilabilecegi belirtilmistir (88). Bununla birlikte
viral ensefalit tedavisinde IVIG, steroid veya plazmaferez tedavilerinin birbirlerine
Ustiinliigiinii gosteren bir calismaya rastlanmamistir. Yiiksek doz glukokortikoid
tedavisine yanit vermeyen akut merkezi sinir sistemi demiyelinizan hastaliklarinda
plazmaferezin, etkili olabilecegi gosterilmistir (259-261). Bu nedenle, 6zellikle motor
bozuklugu olan akut transvers miyelit hastalarinda yiiksek doz glukokortikoid
tedavisine ek olarak plazma degisimi tedavisi Onerilmistir (262). Akut dissemine
ensefalomiyelit tanili hastalarda Stricker ve ark. IVIG ve/veya metilprednizolon

tedavisine zayif yamit veren cocuklarda plazma degisiminin faydali oldugunu
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bildirmislerdir (263). Bu goriisii destekleyen baska ¢alismalar da bulunmaktadir (264-
266). Bizim ¢alismamizda IVIG’e ek olarak plazmaferez alan hastalar tedavi yanitlari
acisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak negatif yonde anlamli bir iliski
saptand1 (p=0.011). Plazmaferez uygulanan hastalarda uygulanmayanlara gore sifa ile
taburcu olma orani daha diisiik idi (p=0.011). Yine plazmaferez tedavisi ile sagkalim
arasinda istatistiksel olarak negatif yonde anlamli bir iliski vardi (p=0.027).
Plazmaferezin calismamizda negatif bir prognostik faktér olarak bulunmasinin
plazmaferez uygulanan hastalarimizda basvuru aninda Glasgow koma skorlarinin daha
diisiik ve hastalik seyrinin daha agir olmast; IVIG tedavisine yanitin sinirlt olmasi, ek
olarak plazmaferez tedavisine gereksinim duyulmasi gibi etkenlerle iliskili olabilecegi

diistinildii.

Guillain-Barre sendromu tanili hastalarda IVIG ve plazmaferez tedavisi
uygulamalarinin, hastalarin klinik diizelme siiresini anlamli bir sekilde azalttig1 ve
hastane yatis siiresini azalttig1 bildirilmistir (267). Bizim ¢alismamizda tiim hastalarin
ortalama hastaneye yatis siiresi 20,3£2,8 giin (5-129 giin) idi. Hastalarin, hastaneye ilk
yatirildigr giin ile poliklinige son bagvurdugu veya eksitus oldugu tarihler arasindaki
ortalama izlem siiresi 14,2+12,3 ay idi. Hastalarimizin hastanede yatis siireleri ile
tedavi yanitlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulundu (p=0.006).
Hastalarin sifa ile taburcu edilme orani arttikga beklendigi gibi hastanede yatis
sliresinin kisaldig1 saptandi. Caligmamizda tedavi yaniti en iyi olan GBS’li hastalarin

ortalama yatis siiresi en diisiiktii.

Prasad ve ark. ile Kouznetsov ve ark.’nin yaptig: iki ayri ¢aligmada hastalarin
hastaneye yatirildiklari ilk 24 saatte saptanan diisiik Glasgow koma skoru degerlerinin
prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir (268, 269). Bizim ¢alismamizda da hastalarin
hastane bagvurusundaki ilk muayenelerindeki Glasgow koma skorlari ile izlemde
sagkalim oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (p=0.013).
Glasgow koma skoru yiiksek olan hastalarda sagkalimin yiiksek, diisiik olanlarda ise

mortalitenin yliksek oldugu saptandi.

Calismamizda basvuru anindaki Glasgow koma skoru ile sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptand1 (p=0.013). Glasgow koma skoru yiiksek

olan hastalarda sagkalim orani daha fazla idi. PRISM skoru ile sagkalim arasinda ise



88

anlamli bir iliski goriilmedi (p=0.062). Kizilgiinesler ve ark.’nin yayimladig1 bir
calismada yogun bakim hastalarinda PRISM skorunun 6zellikle infant ¢ocuklarda
mortaliteyi 6ngormede yeterli olmadigi bildirilmistir (270). Barlas ve ark.’nin kalp
ameliyat1 sonrasinda kardiyopulmoner yetersizlikli ¢ocuklardaki yogun bakim
skorlamalarinin karsilagtirildigi bir c¢alismada ise PRISM skorunun mortaliteyi
ongormede yeterli olmadigi bildirilmistir (271). Spinella ve ark. travmatik beyin hasari
olan ¢cocuklarda 6 ay sonraki sonug ile GKS ve PRISM skoru arasinda anlaml1 bir iliski
bildirmislerdir (272). Buna karsin, Mhanna ve ark. dekompressif kraniektomi ile
tedavi edilen ciddi travmatik beyin hasarli cocuklarda sonug ile GKS ve PRISM skoru
arasinda anlamli bir iliski bulmamislardir (273). IVIG tedavisi alan ¢ocuklarda GKS

ve PRISM ile sonucu karsilastiran bir calismaya rastlamadik.

Glirses ve ark. tarafindan GBS tanili hastalarda yapilan bir ¢alismada IVIG
verilen hastalarda hastane yatis siiresi ve mekanik ventilasyon siiresinin anlamli olarak
daha kisa oldugu; akut hastaliktan sonraki donemde hi¢bir hastada niiks veya baska bir
komplikasyonun gelismedigi bildirilmistir (274). Hughes ve ark. tarafindan hazirlanan
Cochrane analizinde ise IVIG uygulanan ve plazmaferez yapilan GBS tanili hastalar
arasinda tedaviye yanit agisindan anlamli bir fark goriilmemistir (10). Thornton ve
ark. tarafindan yayimlanan bagka bir ¢alismada ise, plazma degisiminin tek basina
destekleyici tedaviye kiyasla GBS'de iyilesmeyi 6nemli oOlclide hizlandirdig
gosterilmistir (275). Jansen ve ark. (276) ile Ebstein ve ark. (277) tarafindan yapilan
caligmalarda da plazmaferez tedavisinin iyilesmeyi hizlandirdigt ve norolojik
bulgular iyilestirdigi gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda tiim hastalara IVIG verildigi
icin IVIG, kortikosteroid ve plazmaferez tedavisinin birbirlerine istiinligi
degerlendirilemedi. Ancak hastalarimizin IVIG ile tedavi edildikleri giin sayst ile gifa
ile taburcu olma durumu arasinda anlamli bir iliski saptand1 (p<0.0001). Hastalarin
%7,8’1 norolojik defisit ile taburcu edilmis idi. Norolojik defisit ile IVIG ile tedavi
edilen giin sayisi arasinda istatistiksel olarak negatif yonde anlamli bir iligki
bulunmakta idi (p<0.002). Baska bir deyisle, hastalarin IVIG tedavisi aldig1 giin sayisi
arttikca sifa ile taburcu olma durumunda azalma saptandi. Bu durumun klinik tablosu
diizelmeyen hastalarda IVIG tedavisine daha uzun siire devam edilmesi, tekrarlayan
IVIG tedavi uygulamalar1 ve bu hastalarin bagvuru anindaki klinik durumlarinin

agirhgr ile iligkili oldugu disiiniildii. Hastalarin hicbirinde niiks goriilmedi.
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Cocuklarda néroimmiinolojik hastaliklarda IVIG, plazmaferez ve steroid tedavilerinin
karsilagtirildigr yayinlar yeterli degildir. Calismamizda IVIG tedavisi yaninda
plazmaferez ve kortikosteroid tedavisi alan hastalar karsilastirildiginda, hastaligin
prognozu lizerine kortikosteroid tedavisinin anlamli bir etkisi saptanmadi (p=0.171).
Calismamizda IVIG tedavisine ek olarak plazmaferez tedavisi alan hastalarda,
plazmaferez tedavisi ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak negatif yonde anlaml
bir iliski vardi1 (p=0.027). Plazmaferez tedavisi alan hastalarda ise mortalitenin daha
fazla oldugu saptandi. Bu durumun, plazmaferez alan hastalarin basvuru aninda
GKS’lerinin daha diisiik olmasi, klinik tablonun diizelmemesi veya koétiilesmesi
nedeniyle plazmaferez ihtiyacinin olmasi gibi etkenler ile iligkili olabilecegi
diistintildii. Hastalarin 12’sine birden fazla IVIG tedavisinin uygulanmis idi. Bu
hastalarin %58,3’1 sifa, %16,7’sinin ise sekel ile taburcu edildigi, %25 inin ise eksitus
oldugu goriildii. Tekrarlayan IVIG tedavisi ile prognoz ve sagkalim oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi, sirastyla p= 0.023; p=0.042. IVIG doz tekrar1
yapilan hastalarda, yapilmayan hastalara gére mortalitenin daha fazla oldugu goriildii.
Bu durum, klinik tablosu daha agir olan ve bagvuru zamanindaki GKS degerleri diisiik
olan hastalarda daha fazla IVIG tedavisi yapilmasi ile iliskili olabilecegi diisiiniildii.
Yine bu hastalarin hastanede uzun siire izlemlerinin gerekmis olmasi, hastane
enfeksiyonu risklerini arttirarak, sepsis, pnémoni ve ¢oklu organ yetmezligi gibi
nedenlere bagli mortalite riskinde de artisa neden olmus olabilecegi diisiiniildii.

Calismamizin tek merkezde yapilmis olmasi, retrospektif 6zellikte olmasi ve
baz1 verilere ulasmadaki zorluklar c¢alismamizin baslica kisithliklart 1di.
Hastalarimizin tamami IVIG tedavisi almakla beraber, hastalarimizin ¢cogunun destek,
antibiyotik, steroid ve plazmaferez gibi tedavileri de almasi nedeni ile ¢calismamizda
tedavi sonuglarinin salt IVIG tedavisine baglanmasi miimkiin goziikmemektedir.
Calismamizda ayrica farkli tanilardaki hasta sayilarinin dagilim 6zelligi istatistiksel
analizlerde karsilastirilacak gruplarin olusturulmasinda zorluk olusturmustu. Diger
yandan, IVIG kullanimu ile ilgili pek ¢ok ¢aligma yapilmis olmakla birlikte pediatrik
yas grubunda ndroimmiinolojik endikasyon ile IVIG kullanimi1 hakkinda yapilan
calismalarin ¢ok az sayida olmasi, verilerin ayrintili olarak degerlendirilmesi ise

calismamizin gii¢lii yonlerini olusturmakta idi.
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Cocuklarda néroimmunolojik hastaliklarin tedavisinde IVIG kullanimi ile
ilgili, daha genis calisma popiilasyonlarini igeren, ¢ok merkezli, prospektif,
longitudinal, farkli tedavi seceneklerini karsilastirildigi (immiinsupresan/modiilator

ilaglar, steroid, plazmaferez gibi) calismalara ihtiyac vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Hastaliklar1 Anabilim Dalinda 01.01.2011-01.01.2020 tarihleri arasinda
noroimmiinolojik hastalik endikasyonu ile yatirilarak IVIG tedavisi verilen 64

hasta dahil edildi.

Calisma siiresi boyunca hastanemizde IVIG tedavisi verilen tiim hastalar
incelendiginde; hastalarin en fazla Cocuk Hastaliklar1 servisine yatirilarak
takip edildigi, IVIG tedavisini en fazla %33,1 oraninda hematolojik hastalik
endikasyonuyla aldigi goriildii. Hematolojik hastaliklardan ise en fazla IVIG
endikasyonu %20,6 ile ITP olarak belirlendi. En sik IVIG endikasyonu olan
tan1 ise sepsis idi. Hastalarin %12,6’s1 (n=64) norolojik hastalik endikasyonu

ile IVIG tedavisi almisti.
Hastalarin %40,6’s1 kiz, %59,4°1 erkekti.

Hastalarin yas ortalamasi 10,1+4,7 y1l olup; kiz hastalarin ortalama yas1 10+4,9
yil, erkek hastalarin ise 11,5+4,6 yil idi.

Guillain-Barre sendromu tanili 26 (%40,6), viral ensefalit tanili 13 (%20,3),
limbik ensefalit tanili sekiz (%12,5), transvers miyelit tanili bes (%7,8), ADEM
tanil1 dort (%6,3), myastenia gravis tanili iki (%3,1), dermatomyozit tanili iki
(%3,1), serebellit tanil1 bir (%1,6), opsoklonus miyoklonus sendromu tanili bir
(%1,6), paraneoplastik sendrom tanili bir (%1,6), okiillomotor sinir felci tanili
bir (%1,6) hasta vardi.

Hastalarin %20,3’linde eslik eden hastalik mevcuttu. Eslik eden hastalig1 olan
hastalarin %76,9’unun takibi sifa ile, %7,6’s1 sekel, %7,6’s1 ise Oliim ile
sonuglandi. Bir hasta ise bagka bir saglik kurulusuna sevk edilmisti. Hastalarin
eslik eden hastalik durumu ve tedaviye verdikleri yanit arasinda anlamli bir

farklilik saptanmadi (p=1.0).

Hastalarin %29,7’si ilkbahar, %21,9u yaz, %15,6’s1 sonbahar, %32,8’1 ise kis
mevsiminde bagvurmustu. Hastalarin hastaneye yatirildiklari mevsim ve

aldiklari tanilar arasinda anlaml bir iliski goriilmedi (p=0.138).
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Hastalarin %26,6’sinda hastanemize basvurmadan once ila¢ kullanim1 mevcut
idi, sadece bir ila¢ kullanimi olan %18,8 hasta varken, %7,8’inde birden fazla
ila¢ kullanim1 vardi. Hastalarin bagvuru 6ncesinde ila¢ kullanimu ile tanilar1 ve
tedaviye yanit arasinda anlamli bir iliski saptanmadi, sirasiyla p=0.889,
p=0.841.

Hastalarin %35,9’unda aldiklar1 tan1 6ncesinde predispozan faktor varligi
vardi. Predispozan faktor varligi ile tanilar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki saptandi (p=0.023). Predispozan faktor varligi en sik GBS ve ADEM
tanili hastalarda (%50); ikinci siklikta ise limbik ensefalit tanili hastalarda
(%42,9) saptandi.

Guillain-Barre sendromu, viral ensefalit, transvers miyelit, ADEM tanisi
konulan hastalarda en sik hastane bagvuru nedeni motor defisit; limbik ensefalit
hastalarinin ise nobet idi. Hastalarin hastaneye bagvuru nedenleri ile tanilari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.001).

Hastalarin %57,8°1 servise, %42,2’si yogun bakima yatirilmig idi. Servise
yatirilan hastalarin higbirinin izleminde 6lim goriilmezken, yogun bakima
yatirilan hastalarin %18,5’inin takibi 6liim ile sonug¢lanmis idi. Hastalarin
izlendigi yer (servis/yogun bakim) ile tedavi sonrasi prognoz ve sagkalim

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi, sirastyla p=0.009, p=0.011.

Yogun bakima yatirilan hastalarin ortalama beklenen 6liim orani 4,99+6,05,
PRISM skoru 5,69+6,18 ve Glasgow koma skoru ise 13,13+3,93 idi.

Hastalarin bagvuru anindaki biling durumlar1 %87,1’inin agik, %7,8’inin
konflizyon, %3,1’inin stupor, %10,9’unun koma seklinde idi. Hastalarin
basvuru anindaki biling durumu ile IVIG tedavisine verdikleri yanit agisindan

istatistiksel agidan anlamli bir iliski yoktu (p=0.356).

Trakeostomisi olan viral ensefalit tanili bir hasta varken, gastrostomisi olan
hasta yoktu. Hastalarin 9%18,2’si ventilatorde izlenmisti. Hastalarin
%25,5’inde nazogastrik sonda ile enteral beslenme yapilmisti. Gruplar arasinda

trakeostomi kullanimi1 (p=0.536), ventilator destegi (p=0.048), nazogastrik
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sonda kullanimi (p=0.254) acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi.

Viral marker ¢alisilan hastalarin %37,1’inde pozitiflik saptanmisti. Kan PZR
calisilan hastalarin sonucu negatifti. Nazofarengeal PZR calisilan hastalarin
%75’inde pozitiflik goriildi. BOS PZR calisilan hastalarda da sonug negatif
saptandi. Gaita PZR calisilan bir hastada da pozitiflik goriilmiistii.

Kan kiiltiirii alinan hastalarin %28,6’sinda iireme goriildii. Uremesi olan bu
hastalarin %50’sinde gram pozitif bakteri, %40’inda gram negatif, %10
hastada ise fungal iireme saptandi. Iki limbik ensefalit tanil1, bir ADEM tanili
hastada yatis aninda alinan kan kiiltlirlinde gram negatif bakteri liremesi
goriilmiistii. Diger hastalarda ise ii¢ giin lizerinde hastane yatis1 Sonrasinda kan

kiiltiirti pozitifligi saptandig1 i¢in hastane enfeksiyonu olarak diisiiniildii.

Lomber ponksiyon yapilan hastalarin %94,5’inde  BOS rengi berrak,
%?2,7’sinde hemorajik, %2,7’sinde bulanik oldugu goriildi. Boyali BOS
incelemesinde sadece %2,7 hastada hiicre goriildii. BOS Kkiiltiirii alinan
hastalardan GBS tanil1 bir hastadan yatiginin 2. giinlinde yapilan LP sonrasinda
BOS kiiltiiriinde gram pozitif bakteri liremesi goriildii. Ancak bu lireme

kontaminasyon olarak degerlendirildi.

Elektroensefalografi tetkiki 17 hastaya yapilmis idi. Bu hastalarin %35,2sinde
patolojik bulgu saptandi.

Elektromiyografi tetkiki 29 hastaya yapilmis idi. Bu hastalarin %31,0’inde
patolojik bulgu saptandi.

Kraniyal BT tetkiki 25 hastada yapilmis idi. Anormal kraniyal BT bulgusu olan

%16 (n=4) hasta mevcuttu.

Kraniyal MRG tetkiki yapilan 36 hastanin 20’sinde (%55,5) anormal bulgu

saptandi.
Spinal MRG tetkiki yapilan 28 hastanin %46,4’iinde (n=13) bulgu saptandi.

Yedi hasta vazopresor destegi almist.
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Yirmi hasta steroid tedavisi almisti. IVIG tedavisine ek olarak steroid tedavisi
verilen hastalar ile verilmeyen hastalar arasinda sagkalim oranlar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0.171).
Dokuz hastaya transfiizyon uygulanmisti.

Dokuz hastaya plazmaferez uygulanmisti. Plazmaferez tedavisi ile sagkalim
arasinda istatistiksel olarak negatif yonde anlamli bir iliski vardi (p=0.027).
Plazmaferez uygulanan hastalarda mortalitenin daha fazla oldugu saptandi.
Plazmaferez sonrasi tedaviye alinan klinik yanit agisindan degerlendirildiginde
ise istatistiksel olarak negatif yonde anlamli bir iliski vardi (p=0.011).
Plazmaferez uygulanan hastalarda sifa ile taburcu olma orani plazmaferez

yapilmayanlara gore daha az idi.

Hastalarin %6,2’sinde IVIG infiizyonu sirasinda yan etki gelisti. Erken
donemde hizli yan etki olarak %4,6’sinda ates goriildii. Hastalik gruplar ile
ates yan etkisi arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0.598). IVIG tedavisi
sonras1 ates yan etkisi ile hastalarin aldig1 toplam IVIG dozu arasinda da
anlamli iliski saptanmadi (p=0.976). Miller Fisher sendromu tanil1 bir hastada
ise erken donem hizli yan etki olarak karmn agrist goriilmiis olup infiizyon
yarida kesildi. Agr1 yan etkisi ile hastalarin tanilar1 arasinda anlamli bir iligki

saptanmadi (p=0.062).

Hastalarin toplam hastanede yatis siireleri minimum 5, maksimum 129 giin;
ortalama hastaneye yatis siiresi ise 20+2,8 giindii. Caligmada hastalarin tanilar
ve hastane yatis siireleri arasinda Kruskal Wallis testinde anlamli bir sonug
ciktigindan (p=0.037), Dunn testi ile ikili karsilastirmalar yapildi, ancak

anlaml bir iliski bulunmadi.

Hastalarin, hastaneye ilk yatirildigi giin ile poliklinige son bagvurdugu veya

eksitus oldugu tarihler arasindaki ortalama izlem siiresi 14,2+12,3 ay idi.

Tiim hastalarin %79,7’si sifa ile, %7,8’1 sekel ile taburcu edildi; %7,8’1 eksitus
oldu. Hastalarin %4,7’si ise izlem sirasinda baska saglik kuruluslarina sevk
edilmis idi. Hastalarin aldiklar1 tanilar ile prognoz arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmad1 (p=0.124).
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Hastalarin hastane bagvurusundaki ilk muayenelerindeki Glasgow koma
skorlart ile izlemde sagkalimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptand1 (p=0.013). Glasgow koma skoru yiiksek olan hastalarda sagkalim
oraninin daha fazla, diisiik olan hastalarda ise mortalite oraninin daha fazla
oldugu saptandi. Hastalarin bagvurusunda hesaplanan yogun bakim beklenen
oliim orani (p=0.056) ve PRISM skoru ile izlemde sagkalim orani arasinda ise

anlamli bir iligski gériilmedi (p=0.062).

IVIG dozu, IVIG verilen toplam giin sayisi ve tedavi boyunca alinan toplam
IVIG miktari ile hastalarin tedaviye verdikleri yanit arasinda anlamli bir iliski

saptanmadi; sirastyla, p=0.406, p=0.310, p=0.488.

Hastalarin IVIG ile tedavi edildikleri giin sayisi ile sekel veya sifa ile taburcu
olma durumlar1 arasinda negatif yonde anlamli bir iligki saptandi, sirasiyla
p<0.0001, p<0.002. Mortalite ile IVIG tedavisi alinan giin sayisi arasinda
anlamli bir iliski saptanmadi (p=0.858).

Predispozan faktor birlikteligi olan hastalarin %90,9’u sifa ile taburcu
edilirken; %9,1°1 eksitus olmustu. Predispozan faktdrii olmayan hastalarin ise
%79,4’1 sifa ile; %12,8’1 sekel ile taburcu edilirken; %7,8’1 eksitus olmustu.
IVIG tedavisi alan hastalarda predispozan faktor birlikteligi ile hastanin

tedaviye cevabi arasinda anlamli iligki saptanmadi (p=0.576).

Izlemde tiim hastalarin %92,2’sinin yasadig1, %7,8’sinin ise eksitus oldugu
saptandi. Hastalarin aldiklar1 tanilar ve sagkalim oranlar1 arasinda anlamli bir

iliski goriilmedi (p=0.186).

Hastalarin 12’sine birden fazla IVIG tedavisinin uygulandigi goriildi. Bu
hastalarin %58,3°1 sifa, %16,7’sinin ise sekel ile taburcu edildigi, %25’inin ise
eksitus oldugu saptandi. Tekrarlayan IVIG tedavisi ile prognoz ve sagkalim
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak negatif yonde anlamli iligki saptandi,
sirastyla p=0.023; p=0.042. Birden fazla IVIG tedavisi yapilan hastalarda,

yapilmayanlara gore mortalite sikliginin daha fazla oldugu bulundu.

Kiz hastalarin %72’si sifa ile, %12’si sekel ile taburcu edildi, %16’s1 eksitus

oldu. Erkeklerin ise %91’ sifa ile, %6°s1 sekel ile taburcu edildi, %31 eksitus
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oldu. Hastalarin cinsiyetleri ile prognoz arasinda anlamli iligki goriilmedi

(p=0.096).

Calismamizin tek merkezde yapilmis olmasi, retrospektif 6zellikte olmasi ve
bazi verilere ulasmadaki zorluklar calismamizin baslica kisitliliklar: idi.
Hastalarimizin tamami IVIG tedavisi almakla beraber, hastalarimizin ¢ogunun
destek, antibiyotik, steroid ve plazmaferez gibi tedavileri de almas1 nedeni ile
caligmamizda tedavi sonuglarinin salt IVIG tedavisine baglanmasi miimkiin
gozilkkmemektedir. Ayrica, farkli tanilardaki hasta sayilarinin dagilim 6zelligi
istatistiksel analizlerde karsilastirilacak gruplarin olusturulmasinda zorluk

olusturmustu.

IVIG kullanima ile ilgili pek ¢ok calisma yapilmis olmakla birlikte pediatrik
yas grubunda noroimmiinolojik endikasyon ile IVIG kullanimi hakkinda
yapilan calismalarin ¢ok az sayida olmasi, verilerin ayrintili olarak

degerlendirilmesi ise ¢alismamizin gii¢lii yonlerini olusturmakta idi.

Cocuklarda ndéroimmunolojik hastaliklarin tedavisinde IVIG kullanimi ile
ilgili, daha genis calisma popiilasyonlarini iceren, ¢ok merkezli, prospektif,
longitudinal, farkli tedavi seceneklerini karsilastirildigt
(immiinsupresan/modiilator ilaglar, steroid, plazmaferez gibi) c¢alismalara
ithtiya¢ vardir. Bu alanda yapilacak plasebo kontrollii ¢ift kor ¢calismalar ¢ok
degerli olabilir, ancak etik nedenlerle bu caligmalarin yapilmasinda giicliikler

bulunmaktadir.
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