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Guillain-Barre Sendromunda
intravenéz immiinoglobulin

OZET Guillain-Barre sendromu (GBS) immiinolo-
jik demiyelinizasyon ile karakterize bir klinik anti-
tedir. GBS'unda immiin kéken bilindigi icin tedavi
yaklasimlari da immiinolojiktir. Calismamizda
GBS'unda intravendz immunoglobulin (IVIg) tedavi-
sinin ~ etkinligini aragtirmayi planladik. Bu amagla,
GBS'lu 12 vakay (IVIG grubu) prospektif, yas ve
hastalik siddeti olarak benzer olan GBS'lu |2 has-
tayr (kontrol grubu) retrospektif olarak calismaya
dahil ettik. Tiim hastalar benzer destek tedavisi
aldilar. IVIG grubuna ek olarak 0.4 g/kg/giin do-
zunda 3-5 giin IVIG tedavisi uygulandi. Tiim hasta-

lara IVIG tedavisi, nérolojik semptomlarin baglangi-
andan itibaren |5 giin icinde baglandi. Nérolojik
skorda en az | derece diizelme icin gecen siire
IVIG grubunda ortalama 7.2 giin, kontrol grubun-
da 4.3 giin olarak saptandi (P= 0.006). Ortala-
ma hastanede kalig siiresi IVIG grubunda [4.9,
kontrol grubunda 24.3 giin olarak bulundu
(p=0.043). Sonugta kisa dénem takipleri sonun-
daki degerlendirmede, IVIG tedavisinin GBS'lu has-
talarda iyilesme ve hastanede kalis siiresini kisalt-
ugini gozlemledik.

Anahtar Kelimeler: Guillain-Barre sendromu, Int-
ravendz immunoglobulin

Intravenous Immunoglobulin
In Guillain-Barre Syndrome

ABSTRACT Guillain-Barre syndrome (GBS) is
an acute monophasic demyelinating disorder of
the peripheral nervous system. The basic disease
process is believed to be immunological, involving
both humoral and cell-mediated immunity. Search
for effective and specific treatment led to use of
various immuno-modulatory therapies. The aim of
this study was to evaluate the efficacy of intrave-
nous immunoglobulin (IVIG) therapy in patients
with GBS. Cases (n=12, IVIG group) were enrolled
prospectively, and controls (n=12), similar to cases
in age and severity of illness, retrospectively. All pa-

tients received similar supportive care. In addition,
cases received IVIG 0.4 g/kg/day for 3-5 days. In
all cases, IVIG was started within the first |5 days
of neurological symptoms. The median times to
improvement by at least one grade of function we-
re 7.2 days in IVIG-treated group and 14.3 in cont-
rols (P=0.006). In the IVIG group, the length of
hospital stay was significantly shorter (14.9 days vs
24.3 days, P=0.043). We conclude that the pati-
ents treated with IVIG have a significantly faster
rate of recovery and IVIG therapy shortens the
length of stay in hospital.

Key Words: Guillain-Barre syndrome, intravenous
immunoglobulin

GIRiS

Guillain-Barre sendromu, otoimmun koken-
li oldugu varsayilan bir akut inflamatuvar
demiyelinizan poliradikiilopatidir. GBS'da et-
kin tedavi, hastaligin 6zellikle erken evrelerin-
de respiratuvar, otonomik ve tromboembolik
komplikasyonlarina yonelik destekleyici teda-
vidir. GBS'unda immunolojik kéken bilindigin-
den son yillarda plazmaferez ve (PF) ve intra-
venoz immunoglobulin (IVIG) gibi immunolo-
jik tedavi yaklasimlar spesifik tedavi olarak
yer almaktadir.”® Her iki tedavi yontemi de
GBS'u icin esdeger tedaviler olarak bildiril-

mektedirler.*** IVIG tedavisi daha kolay uygu-
lanabilir olmasi nedeniyle tercih sebebi ol-
maktadir.

Bu calismada GBS'lu hastalarda IVIG teda-
visinin etkinligini arastirmak amaciyla IVIG te-
davisi uygulanan ve uygulanmayan hastalarin,
iyilesen hasta sayisi, norolojik skordaki iyiles-
menin baslamasina kadar gecen zaman, hasta-
nede kalig siiresi, mekanik ventilatér gereksi-
nimi, ventilatérde kalis siiresi, hastaneden ci-
kis nérolojik skorlar1 ve mortalite acisindan
karsilastirilmalari planlanmistir.
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HASTA VE METODLAR

Bu calismada 1998-2000 yillar1 arasinda
KTU Tip Fakiiltesi Néroloji Klinigi'nde GBS ta-
nis1 ile yatirilarak IVIG tedavisi alan 12 hasta
(IVIG grubu=Grup 1) prospektif olarak deger-
lendirilmistir. Kontrol grubu olarak, 1990 ve
1998 yillar1 arasinda ayni klinikte GBS tanisi ile
yatarak takip edilen ve sadece destekleyici te-
davi alan, IVIG grubu ile yas, cinsiyet ve hasta-
-neye basvurusundaki hastalik siddeti agisin-
dan benzer olan 12 hasta retrospektif olarak
secilmistir. GBS tamisi, "GBS i¢in NINCDS kri-
terleri" gdz éniine alinarak konulmustur.® Des-
tekleyici tedavi terimi ile IVIG, plazmaferez
ve/veya steroid tedavisi almayip pulmoner
emboli, derin ven trombozu, kardiyak aritmi,
hipertansiyon tedavisi, agr1 kontrolt ve ben-
zeri destek tedavileri alan hastalar ifade edil-
mistir. "Hastalik siddeti acisindan benzer ol-
mada" hastalardan, norolojik semptomlarin
baslangici ile hastaneye basvuru arasinda ge-
cen siire ve bagvurusundaki norolojik skorlari
acisindan benzer olma sartlari aranmistir.
IVIG tedavisi, tiim hastalar icin 0.4 g/kg/gin
dozunda olmak iizere 11 hastaya 5 giin, bir
hastaya ise tedavinin 3. glinii ortaya ¢ikan sid-
detli deri dokiintiileri nedeniyle 3 gin uygu-
lanmistir. Hastalarin norolojik skorlamalari,
Hughes ve arkadaslarinin kullandig: "fonksiyo-
nel disabilite skalasi" ile derecelendirilerek
yapilmistir.” Bu skalaya gore; grade 0) norolo-
jik defisit olmaksizin normal fonksiyonel du-
rum, grade 1) mindr semptom veya bulgular
var fakat manual isleri yapamiyor, grade 2 ve
3) sirasiyla yardimsiz ve yardimh yiriiyebili-
yor, grade 4) tekerlekli sandalyeye veya yata-
ga bagimli, grade 5) mekanik ventilator ihtiya-
c1 var, grade 6) 6lum olarak degerlendirilmis-
tir. Calisma grubundaki hastalara bagvurusun-
dan itibaren ilk 48 saat icerisinde IVIG tedavi-
si baslanmis ve 7-35 giin yatarak takip edil-
mislerdir. Kontrol grubunda yatarak takip si-
resi 10-45 giin olarak bulunmustur. IVIG ve
kontrol grubu, hastanede kalis stireleri, noro-
lojik skorda 1 derece diizelme icin gecen siire,
mekanik ventilatér (MV) gereksinimi, MV'de
kalis siiresi ve hastaneden cikislarindaki noro-
lojik skorlan acisindan karsilastirilmiglardir.
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Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilme-
sinde Student-t, ki-kare ve Man Whitney-U
testleri uygulanmstir. Veriler aritmetik ortala-
ma = standart sapma ile sunulmuslardir.

SONUCLAR

IVIG tedavisi alan (Grup 1) ve almayan
(Grup 2=kontrol grubu) hastalarin yas, cinsi-
yet ve klinik ozellikleri tablo 1'de goriilmekte-
dir. IVIG grubu ile kontrol grubu arasinda yas,
cinsiyet, semptomlarin baslangici ile hastane-
ye yatig1 arasinda gecen siire ve yatig norolo-
jik skorlar1 benzerdi (Tablo 1).

IVIG tedavisi alan tim hastalarda, tedavi
hastaneye yatigindan itibaren ilk 48 saat i¢in-
de baslandi. Hastanedeki takipleri siiresince
norolojik skordaki diizelme, Grup l'de 9 ve
Grup 2'de ise 6 hastada saptandi. Norolojik
skorda 1 derece diizelme, Grup 1'de ortalama
7 giinde, Grup 2'de ise 14 giinde ortaya ¢ikti
(Tablo 1). Gruplar arasindaki 1 derece diizel-
me icin gecen siire istatistiksel olarak anlaml
derecede farkli bulundu (Tablo 1). Tablo 1'de
goriildiigii izere Grup 1'de hospitalizasyon sii-
resi Grup 2'ye oranla istatistiksel olarak an-
lamli diizeyde daha kisaydi. IVIG grubunda 4
(%33) ve kontrol grubunda 7 (%58) hastada
MV gereksinimi ortaya ¢ikt1 (Tablo 1). MV ge-
reksinimi duyan hasta sayisi, IVIG grubunda
daha az olmakla birlikte istatistiksel olarak an-
lamli bir farklilik gostermedi (Tablo 1). Hasta-
larin MV'de kalis strelerine baktigimizda,
Grup 1'deki MV gereksinimli 4 hasta ortalama
10 giin ve kontrol grubundaki 7 hasta ise orta-
lama 23 giin MV'de kaldilar (Tablo 1). IVIG te-
davisi alan hastalarn MV'de kalis siiresi IVIG
tedavisi almayan hastalara oranla belirgin ola-
rak daha kisa olmakla birlikte bu farklilik ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmadi(Tablo 1).

Hastanedeki takipleri boyunca hastalarin
prognozlari ve hastane mortaliteleri tablo 2'de
goriilmektedir. Buna gore IVIG almayan hasta-
lara oranla IVIG alan hastalarda prognoz daha
iyi olmakla birlikte bu farklilik istatistiksel ola-
rak anlamli diizeyde degildi (Tablo 2). Grup
1'de 2 hasta hospitalizasyonunun 7. ve 17.
giinlerinde, Grup 2'de ise 4 hasta hospitalizas-
yonunun 15-45 ginleri arasinda eksitus olmus-
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik ézellikleri

Grup 1(n=12) Grup 2 (n=12) P
Yas (yil) 21-64 25-60 0.889
(ortalama=SS) (41.4£13.4) (40.6=15.3)
Cins (Kadin /Erkek) 3/ 39 1.000
Semptomlarin baslangici ile 7.33+4.7 7.42+3.8 0.962
hastaneye yatis arasinda gecen
ortalama siire (giin)
Yatistaki ortalama norolojik skor 3.9+0.7 3.9+0.7 1.000
Norolojik skorda 1 derece diizelme 7215 14.3+4.7 0.006
icin gecen ortalama siire (giin)
Ortalama hospitalizasyon 14.9+9.2 24.3+119 0.043
siiresi (giin)
Cikis Norolojik skor 2.8+1.9 3.9+£1.7 0.158
Mekanik ventilator gereksinimi 4 7 0.219
(Hasta sayis1)
Ortalama mekanik ventilatorde 9.8+7.1 23%13.1 0.0576
kalis siiresi (giin)
* Grup 1'de toplam 9, **Grup 2'de toplam 6 hastada kas giiciinde diizelme saptanmistir

Tablo 2. Hastalarin kisa donem (hospitalizasyon siiresince) prognozlar

Grup 1 (n=12) Grup 2 (n=12) p
Norolojik skorda diizelme 9 (%75) 6 (%50) 0.4003
Norolojik skorda degisme yok 1 (%8) 2 (%17) 1.0000
Norolojik skorda bozulma 2 (%17) 4 (%33) 0.6404
Mortalite 2 (%17) 4 (%33) 0.6404

lardir. Mortalite IVIG alan hastalarda kontrol
grubuna oranla daha diisiik olmakla birlikte is-
tatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 2).
IVIG tedavisi alan hastalarda, semptomla-
rin baglangici ile tedavinin baglangici arasinda
gecen slireye gore hastanedeki prognozun de-
gerlendirilmesi Tablo 3'de goriilmektedir. Bu
degerlendirmede hasta sayisinin az olmasi ve-
rilerin istatistiksel degerlendirmesine olanak
tanimamistir. i1k 2 giin icerisinde tedavi basla-
nan 4 hastadan ikisi eksitus olmustur. Eksitus
olan 2 hastanin basvurudaki norolojik skorlari
gruptaki diger hastalara oranla yiiksekti. Bu
durum sonuclarin degerlendirilmesinde zor-
luk yaratmigtir. Ancak erken donem kabul edi-
lebilecek olan 6-10 gilin icerisinde tedavi basla-
nan 5 hastanin tiimiinde norolojik skorda dii-
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zelme gozlenirken, gec dénem kabul edilebile-
cek 11-15. glinler arasi tedavi baslanan 3 has-
tanin 2 'sinde (%66) diizelme gozlenmistir.

TARTISMA

Guillain Barre Sendromu (GBS) otoimmiin
kokenli oldugu varsayilan ve edinsel jenerali-
ze paralizilerin en sik nedeni olarak karsimiza
cikan bagisiklik sistemi ile iliskili nérolojik tab-
lolardan bir tanesidir. Etkin tedavi tartismasiz
destekleyici tedavidir. Ancak hastaligin spesi-
fik tedavisinde son yillarda plazmaferez ve Int-
ravendz immunoglobulin tedavisi gibi immii-
nolojik tedavi yaklasimlari 6nem kazanmis-
tir."** IVIG tedavisi, daha iyi tolere edilebilir ol-
masi ve uygulama kolaylig1 nedeniyle tercih
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Tablo 3. IVIG tedavisi alan hastalarda semptomlarin baslangicindan tedavi baslangicina kadar gecen siire ile

ndrolojik skordaki degisim arasindaki karsilastirma

Semptomlarin baslangicindan IVIG

Norolojik skor*

baslangicina dek gecen siire (giin) Diizelme Degisme yok Bozulma
1-2 giin (n=4) 2 - 2
6-10 giin (n=5) 5 -

11-15 giin (n=3) 2 1 -

e Rakamlar hasta sayisini gostermektedir

nedeni olmaktadir.? IVIG bagisiklik yanitim
pekcok diizeyde etkileyebilmekte ve immin-
modiilatdr etkisini B hiicrelerinden antikor
salgilanmasim ve otoantijenlere baglanarak
antijen-antikor olusumunu engelleyerek gos-
termektedir.’

Calismamizda, IVIG tedavisinin hastalarin
norolojik disabilitelerinde 1 derece diizelme
icin gecen siireyi ve hastanede kalig stirelerini
IVIG almayan hastalara oranla anlamh derece
kisalttigl gozlenmistir. GBS'unda IVIG tedavisi-
nin iyilesme ve hastanede kalig siiresini kisalt-
t1g1 bildirilmektedir.>*"*** Singhi ve arkadaslar1
siddetli GBS'lu ¢ocukluk donemindeki hasta
grubunda IVIG tedavisinin kas glictindeki iyi-
lesmenin baslama siiresini ve hastalarin has-
tanede kalis siiresini anlaml derecede kisaltti-
gin gostermiglerdir.’® Ayni calismada meka-
nik ventitatdore (MV) gereksinim duyan hasta
sayis1 ve mekanik ventilatorde kalg stiresi IVIg
alan grupta anlamli diizeyde daha diigiik bu-
lunmustur. Dutch Guillain-Barre ¢aligma gru-
bu da IVIg tedavisinin asiste ventilasyon siire-
si ve hastanede kalis stiresini kisalttigini bil-
dirmistir.® Calismamizda IVIG grubunda MV'e
gereksinim duyan hasta sayis1 IVIG tedavisi al-
mayan hastalardan daha az, MV'de kalig siire-
si ise belirgin olarak daha kisaydi ama arada
istatistiksel bir farklilik yoktu. Hasta sayimizin
azhginin, bu farkliliklarda istatistiksel olarak
anlaml sonuclarin ¢cikmamasina neden olabi-
lecegini diisinmekteyiz. Graf ve arkadaslari
1999'da yayinladiklar: caligmalarinda siddetli
GBS'lu pediatrik hasta grubunda IVIG tedavisi-
nin hastaligin siiresi ve prognozu {izerine des-
tek tedavisi ve plazmaferez tedavisine gore
farkliik gostermedigini bildirmislerdir.” Diger
caligmalardan farkli bulduklar1 bu sonucu, ¢a-
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lismaya orta ve hafif siddetteki hastalari alma-
malarina baglamiglardir. Calismamizda IVIG
tedavisi almayanlara oranla IVIG alan GBS'lu
hastalarda, tedavi sonrasindaki norolojik skor
daha diisiik ve hastanedeki takipleri sonunda
norolojik skorda diizelme olan hasta sayisi da-
ha fazla bulunmakla birlikte bu farkliliklar ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Singhi
ve arkadaslari, 1 ay ve 3 ay sonundaki fonksi-
yonel iyilesmeyi kontrol grubuna oranla an-
lamll diizeyde fazla bulduklarim bildirmekte-
dirler.” IVIG tedavisinin cikis norolojik skorlar
izerine etkisine dair farkli sonuclar iceren ya-
yinlar vardir.*#%1>1

GBS'unda IVIG'lerin erken ddonemde uygu-
lanmasinin pareziden diizelme periyodunu ki-
salttigina dair ¢calismalar vardir.***"* GBS'unun
kisa, hizli bir aktivite dénemi vardir. Bu do-
nemde immiunolojik tedavi efektif olmaktadir.
Baslangic belirtilerinden en az 2 hafta icinde
tedaviye baglanmalidir. Bu sebeple tedaviye
erken baslanmasi 6nerilmektedir. Caligmamiz-
da IVIG tedavisi alan hasta sayisinin azlig1 er-
ken ve ge¢ donemde tedavi alan hastalarin is-
tatistiksel olarak karsilastirilmasina olanak
vermemistir. Ancak genel olarak bakildiginda
semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 10
gun icinde tedavi baslanan 9 hastanin 7 sinde
(%77), 11-15. giinler tedavi baglanan 3 hasta-
nin da 2'sinde (%66) takipleri sonunda norolo-
jik skorda diizelme saptanmisgtir. flk 2 giin ice-
risinde tedavi baglanan 4 hastadan ikisinin ge-
lis norolojik skorlarinin yiiksek olmasi ve bu
iki hastada norolojik tablonun hizla ilerlemesi
sonuglarin degerlendirilmesinde ayrica zorluk
olusturacak olan diger nedenlerdir.

Literatiirde IVIG kullaniminin kisa donem
(hastane takiplerindeki) ve uzun dénemdeki
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mortalite lizerine bir etkisi olmadigi seklinde
veriler mevcuttur.***® Biz de IVIG tedavisinin
kisa déonem mortalite izerine etkili olmadig
sonucunu gozlemledik.

Sonuc¢ olarak Guillain-Barre Sendromlu
hasta grubumuzda IVIG tedavisinin literatiirle
uyumlu olarak hastalarin iyilesme siirelerini
ve hastanede kalis siirelerini anlamli diizeyde
kisalttigin1 ancak, sonu¢ norolojik skorlari
tzerinde bir degisiklige neden olmadigini goz-
lemledik. Bu konuda daha genis hasta popu-
lasyonlari ile ve hastalarin uzun déonem takip-
lerinin yapildigi calismalara gereksinim var-
dir.
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