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OZET

Amag: Guillain Barre Sendromunun (GBS) etiyolojisi tam olarak
aciklanamasa da enfeksiyonlar, asilar, ameliyatlar ve hamilelik gibi durumlar anormal
immiinolojik tepkiyi tetikleyebilir ve bu da miyelin kiliflarinin ve/veya aksonlarinin
dejenerasyonuna neden olur. Inflamatuar ve otoimmiin aracili doku hasar hiicresel
metabolizmay1 bozabilen ve hiicre 6liimiine yol acabilen reaktif oksijen molekiillerinin
liretiminin artmasina neden olabilir. Baslatic1 sebep ne olursa olsun oksidatif strese yol
actiginda ortama salinan reaktif radikaller intraselliiler metabolizma iriinlerini
bozarak akson demiyelinizasyonuna ve akson dejenerasyonuna yol agar. Viicuttaki
oksidatif stresi gostermek icin kullanilan ¢esitli parametreler vardir. Bu
parametrelerden bir kismi oksidan bir kismi ise antioksidandir. Yaptigimiz ¢alismada
GBS’li hastalarda oksidatif stres belirteci olan bazi biyomolekiillerin (tiyol disiilfid
(R-SH/-S-S), IMA, SOD) diizeyine bakip, saglikli bireyler ile karsilastirarak hastaligin
patofizyolojisine 151k tutmayi, uygulanan IVIG/Plazmaferez tedavilerinin oksidatif
status tlizerine etkisini ve klinik iyilesme ile oksidatif stres arasindaki iliskiyi

incelemeyi amacladik.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya Ankara Sehir Hastanesi Noroloji Servisi ve
Yogun Bakimlarinda yatarak takip edilen 36 GBS’li hasta dahil edildi. Hasta grubu
18-85 yas araliginda GBS tanisi alan, arastirmaya katilmay:1 kabul eden kisilerden
olusturuldu. Kontrol grubu ise yas ve cinsiyet olarak hasta grubu ile uyumlu yazih
olarak rizalar1 alinmis 34 goniillii saglikli birey ile olusturuldu. Hastalarin baslangicta
fizik muayeneleri ve olgek degerlendirmeleri (MRC-Medical Research Council-)
yapildi. Hastalarin tedavi sonrasi (IVIG / Plazmaferez) ve 1. ayda noérolojik
muayeneleri tekrar yapildi ve MRC skoru tekrar hesaplandi. Hasta grubundan
(tedaviden Once, sonra ve 1. ayda) ve kontrol grubunu olusturan saglikli bireylerden
kan ornekleri toplanip santrifiij edildi, serumlar1 ayrildi ve istenen numune sayisina
ulasana kadar -80 derecede saklandi. Istenen numune sayisina ulasilinca kanda nativ
tiyol (-SH), disiilfid (-S-S), total tiyol (-SH+-S-S), IMA, SOD diizeylerine bakildi.

Ayrica tiyol homeostazi degerlendirilirken bizim i¢in degerli distilfid/nativ tiyol (-S-



S/-SH) x100, disilfid/total tiyol (-S-S/-SH+-S-S) x100, nativ tiyol/total tiyol (-SH/-
SH+-S-S) x100 oranlart hesaplandi.

Bulgular: Hastalarin %72,2’sine IVIG tedavisi uygulanirken %16,7’sine
plazmaferez, %]11,1’ine IVIG ve plazmaferez kombine tedavisi uygulanmustir.
Hastalarin tedavi sonrasi ve 1.ay kontrol MRC degerleri ilk gelis MRC degerlerinden,
l.ay kontrol MRC degerleri de tedavi sonrasi degerlerinden istatistiksel anlamli
yiiksek bulunmustur (p<0,05). Hasta grubunun ilk gelis ortalama nativ tiyol (-SH),
total tiyol (-SH+-S-S) ve disiilfid (-S-S) degerleri kontrol grubundan istatistiksel
anlamli disiik bulunmustur (p<0,05). Hastalarin tedavi sonrasi ve 1.ay kontrol IMA
degerleri, ilk gelis IMA degerlerine gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Hastalarin tedavi sonrast MRC degerleri ile tedavi sonrasi
nativ tiyol (-SH) ve total tiyol (-SH+-S-S) degerleri arasinda pozitif yonlii orta
seviyede disiilfid/total tiyol (-S-S/-SH+-S-S), disiilfid/nativ tiyol (-S-S/-SH) degerleri
ile negatif yonde orta seviyede iliski bulunmustur. Plazmaferez tedavisi alan hastalarin
ilk gelis MRC degerleri IVIG tedavisi alan ve plazmaferez ve IVIG kombine tedavisini
alan hastalara gore anlamli diisiik bulunmustur (p<0,05). Zaman icindeki degisim
farkina baktigimizda ise Plazmaferez-IVIG tedavisi alan hastalarin tedavi oncesi-
tedavi sonrasi ve tedavi oncesi-1l.ay kontrol MRC farki tek basina IVIG tedavisi
alanlardan ve tek basina plazmaferez tedavisi alanlardan anlamli diisiik bulunmustur

(p<0,05).

Sonuc: Calismamizin kaydadeger iki onemli neticesi vardir. Ilki, pek cok
hastalikta oldugu gibi GBS’li hastalarda da tiyol distilfid homeostazisinin oksidatif
stresin varligina isaret eder sekilde degistigi bir kez daha ayni tutarlilikla gosterilmistir.
Dahasi klinik dlgeklerle de objektif olarak ortaya konulan klinik iyilesme ile tiyol
disiilfid homeostazisi arasinda korelasyon mevcuttur. Dolayisiyla bu dengenin
antioksidan tarafa siftini saglayacak miidahale ve takviyelerin fonksiyonel iyilesme
siirecine katkis1 olabilir. Ikincisi IMA diizeylerine dair bulgularimizdir. Herhangi bir
iskemik yan etki goriilmemesine karsin tedavi sonrast IMA degerlerindeki artig
IVIG’in bilinen koagiilatif siiregleri tetiklemesi nedeniyle meydana gelmis olabilir. Bu

calisma GBS’de tedavi 6ncesi ve sonras1 IMA degerlerini karsilastiran ilk calisma olup

bununla ilgili tedavi komplikasyonu olarak tromboembolik olay gelisen hastalarin da

Xi



degerlendirilecegi daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir. IMA, IVIG tedavisi alan
hastalarda tromboembolik risk degerlendirilmesinde iizerine c¢okca diisiiniilecek,
calisilacak muhtemel bir belirtectir. Calismamiz bu agidan sonraki ¢alismalar i¢in ufuk

acicidir.

Anahtar Kelimeler: Guillain Barre Sendromu, Tiyol Disiilfid Homeostazisi,
IMA, SOD, Oksidatif Stres
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ABSTRACT

Objective: Although the etiology of Guillain Barre Syndrome (GBS) is not
fully understood, conditions such as infections, vaccinations, surgeries, and pregnancy
can trigger abnormal immunological responses, leading to the degeneration of myelin
sheaths and/or axons. Inflammatory and autoimmune-mediated tissue damage can
result in the increased production of reactive oxygen species (ROS), which may disrupt
cellular metabolism and lead to cell death. Regardless of the initiating cause, when
oxidative stress occurs, reactive radicals released into the environment impair
intracellular metabolic products, ultimately causing axonal demyelination and
degeneration. Various parameters are used to indicate oxidative stress in the body,
some of which are oxidants while others are antioxidants. In our study, we aimed to
shed light on the pathophysiology of GBS by examining the levels of specific oxidative
stress biomarkers thiol/disulfide (R-SH/-S-S), ischemia-modified albumin (IMA), and
superoxide dismutase (SOD) in patients with GBS and comparing them to healthy
individuals. Additionally, we sought to investigate the effects of IVIG plasmapheresis
treatments on oxidative status and explore the relationship between clinical recovery
and oxidative stress.

Materials and Methods: The study included 36 patients with GBS who were
hospitalized and monitored at the Neurology Department and Intensive Care Units of
Ankara City Hospital. The patient group consisted of individuals aged between 18 and
85 who were diagnosed with GBS and agreed to participate in the research. The control
group comprised 34 healthy volunteers, matched to the patient group in terms of age
and gender, who provided written informed consent. At the beginning of the study,
patients underwent physical examinations and scale assessments (Medical Research
Council, MRC). Neurological examinations and MRC scores were reassessed after
treatment (IVIG/plasmapheresis) and at the first-month follow-up. Blood samples
were collected from the patient group (before treatment, after treatment, and at the
first-month follow-up) and from the control group of healthy individuals. The samples
were centrifuged, and their sera were separated and stored at -80°C until the required

number of samples was reached. Once sufficient samples were available, analyses
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were conducted to measure serum native thiol (-SH), disulfide (-S-S), total thiol (-
SH+-S-S), ischemia-modified albumin (IMA), and superoxide dismutase (SOD)
levels. Additionally, thiol homeostasis was evaluated using key ratios of interest:
disulfide/native thiol (-S-S/-SH) x 100, disulfide/total thiol (-S-S/-SH+-S-S) x 100,
and native thiol/total thiol (-SH/-SH+-S-S) x 100.

Results: IVIG treatment was administered to 72.2% of the patients,
plasmapheresis to 16.7%, and a combination of IVIG and plasmapheresis to 11.1%.
The post-treatment and first-month follow-up MRC scores of the patients were
statistically significantly higher than their initial MRC scores, and the first-month
follow-up MRC scores were also significantly higher than the post-treatment scores
(p<0.05). The initial mean native thiol (-SH), total thiol (-SH+-S-S), and disulfide (-
S-S) levels in the patient group were found to be statistically significantly lower than
those in the control group (p<0.05). Post-treatment and first-month follow-up IMA
levels were significantly higher compared to the initial IMA levels (p<0.05). A
moderate positive correlation was observed between post-treatment MRC scores and
native thiol (-SH) and total thiol (-SH+-S-S) levels, while a moderate negative
correlation was found with disulfide/total thiol (-S-S/-SH+-S-S) and disulfide/native
thiol (-S-S/-SH) ratios. The initial MRC scores of patients receiving plasmapheresis
treatment were significantly lower than those of patients receiving IVIG treatment or
the combination of IVIG and plasmapheresis (p<0.05). However, when examining the
change over time, the differences in MRC scores between pre-treatment and post-
treatment, as well as between pre-treatment and first-month follow-up, were
significantly lower in patients who received plasmapheresis-IVIG combination

therapy compared to those who received IVIG or plasmapheresis alone (p<0.05).

Conclusion: Our study yields two noteworthy conclusions. First, as observed
in many diseases, the thiol disulfide homeostasis in GBS patients has once again been
consistently shown to change, indicating the presence of oxidative stress. Furthermore,
a correlation was found between clinical improvement, objectively demonstrated
through clinical scales, and thiol/disulfide homeostasis. This suggests that
interventions and supplements aiming to shift this balance toward the antioxidant side

could contribute to the functional recovery process. The second finding pertains to
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IMA levels. Despite the absence of ischemic side effects, the increase in post-treatment
IMA levels might be attributed to the known pro-coagulative effects of IVIG. This
study is the first to compare pre- and post-treatment IMA levels in GBS and highlights
the need for more comprehensive studies to evaluate patients who develop
thromboembolic events as a potential treatment complication. IMA emerges as a
promising biomarker for assessing thromboembolic risk in patients receiving IVIG
therapy, warranting further exploration. In this context, our study provides valuable

insights and lays the groundwork for future research to delve deeper into this area.

Keywords: Guillain Barre Syndrome, Thiol Disulfide Homeostasis, IMA,
SOD, Oxidative Stress
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1. GIRIS VE AMAC

Guillain Barre sendromu (GBS), simetrik asendan yiikselen flask parezi ve
arefleksi ile karakterize akut inflamatuar otoimmiin polindropatidir (1). GBS'nin
etiyolojisi tam olarak agiklanamasa da enfeksiyonlar, asilar, ameliyatlar ve hamilelik
gibi durumlar anormal immiinolojik tepkiyi tetikleyebilir ve bu da miyelin kiliflarinin
ve/veya aksonlarmin dejenerasyonuna neden olur (2). GBS'de periferik sinir hasari
histopatolojik olarak demiyelinazan formlar ve aksonal dejenerasyonu olanlar olmak

tizere iki tiire ayrilir (3).

Inflamatuar ve otoimmiin aracil1 doku hasar1 hiicresel metabolizmay1 bozabilen
ve hiicre 6liimiine yol acabilen reaktif oksijen molekiillerinin {iretiminin artmasina
neden olabilir. Baslatic1 sebep ne olursa olsun oksidatif strese yol actifinda ortama
salman reaktif radikaller intraseliller metabolizma {iriinlerini bozarak akson
demiyelinizayonuna ve akson dejenerasyonuna yol acar (4,5). Antioksidan savunma
mekanizmas1 ve serbest radikaller arasindaki dengenin serbest radikaller lehine
bozulmasi oksidatif stres olarak tanimlanir. Artmis serbest radikaller reaktivite 6zelligi
nedeniyle pek cok yoldan hiicre ve dokular1 zedeler. Sinir sistemindeki hiicrelerde
antioksidan enzimlerin az olmasi, hiicre zarinda ¢oklu doymamais yag asitlerinin ¢ok
olmasi, miyelin yikimi oldugunda miyelin kilifta yogun olarak bulunan demir
iyonlarinin ortama salinmasi ve yiiksek oranda oksijen kullanimi oksidatif strese
yatkinlik olusturmaktadir. Viicuttaki oksidatif stresi gostermek i¢in kullanilan ¢esitli
parametreler vardir. Bu parametrelerden bir kismi oksidan bir kismi ise antioksidandir.
Tiyol, antioksidan parametrelerden bir tanesidir. Tiyoller karbon atomlarda bir
hidrojen atomu ve bir siilfiir atomunun bilesimi olan siilfidril grubu igeren (-SH)
organik bilesiklerdir. Tiyoller (R-SH) oksidanlarla reaksiyona girdiginde disiilfid
kopriisii (RS-SR) olustururlar. Bir disiilfid bagi kovalen bir bagdir ve bu bag, SS-bagi
veya disulfid kopriisii (RS-SR) olarak da adlandirilir. Olusmus disiilfid (-S-S) gruplari
tekrar tiyol (R-SH) gruplarina indirgenebilir; boylece dinamik tiyol distlfid
homeastazi iddia edilir. Bu sekilde oksidan-antioksidan homeostazisinin 6l¢iimii ile
oksidatif stres diizeyi hakkinda fikir sahibi olunabilir (170,171).



Oksidatif stres altinda tiyol/disiilfid (R-SH/-S-S) dengesi disiilfid (-S-S) lehine
bozulur (2RSH RS-SR + 2 H* +2¢"). Tiyol/disiilfid (R-SH/-S-S) redoks durumunun artis1
proliferasyona yol acarken, bu redox durumunun azalmasi apopitozis ve nekroza yol
agmaktadir (6). Bu mekanizma, yani tiyol disiilfid (R-SH/-S-S) homestazisinin bozularak
dengenin oksidasyon tarafina kaymasi polindropatilerin patogenezinde de rol oynuyor

olabilir.

Serbest radikal metabolizmas1 ile ilgili hiicre i¢i enzimatik savunma
mekanizmalarindan biri olan SOD ise; 20..”+2H" = H:0.+O: reaksiyonunu katalizler.
Hidrojen peroksitin iiretimi siiperoksidin (0O..”) dismutasyonu ile gergeklesir. Bu
reaksiyonda iki tane siiperoksit molekiilii iki proton alarak hidrojen peroksit ve molekiiler
oksijeni olusturur. Siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi bu reaksiyonu katalizler ya da
spontan olarak gergeklesir (7). Antioksidan bir enzim olan SOD degerine GBS

hastalarinda bakilarak hastaligin patogenezi ve prognozuna dair fikir edinilebilir.

Albumin kanda bol miktarda bulunan, 585 aminoasit kalintisindan olusan ve
karacigerde sentezlenen farkli islevleri olan bir proteindir. Kanda ilaglar, bilirubin,
hormon, yag asitleri, katyonlar (Ca*, Na™* ve K*) ve diger ligandlar1 reversibl veya
kovalent olarak baglar (8). Ayn1 zamanda dolasimda endojen ve ekzojen kaynakli toksik
maddeler i¢in tastyict ajandir. Albumin molekiiliiniin amino ucu (N terminal) 6zellikle
aspartil-alanil-histidil-lizin aminoasit dizisi, kobalt (Co™), nikel (Ni**), bakir (Cu**) gibi
gecisli metal iyonlarmin primer baglanma yeridir (9). Serbest radikal hasari, enerji baglh
membran harabiyeti, serbest demir ve bakira maruz kalma, asidoz ve hipoksi gibi
durumlarda albuminin N terminal ucu modifiye olarak Co™', Ni**, Cu"" gibi gecisli
metalleri baglama kapasitesi azalir (10-12). Albuminin bu modifiye sekli iskemi modifiye
albumin (IMA) olarak adlandirilir. IMA’nin artis1 daha ¢ok iskemik hadiselerde artan

oksidatif hasara isaret eder.

Yaptigimiz ¢alismada GBS’li hastalarda oksidatif stres belirteci olan bazi
biyomolekiillerin (tiyol disiilfid (R-SH/-S-S), IMA, SOD) diizeyine bakip, saglikli
bireyler ile Kkarsilastirarak hastahigin patofizyolojisine 151k tutmayi, uygulanan
IVIG/Plazmaferez tedavilerinin oksidatif status {izerine etkisini ve Klinik iyilesme ile

oksidatif stres arasindaki iligkiyi incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. GUILLAIN BARRE SENDROMU

2.1.1. Guillain-Barre Sendromunun Tanim ve Tarihcesi

Guillain Barre Sendromu (GBS), genellikle hizli ve progresif ilerleyen,
asendan yayilim o6zelligi gosteren, jeneralize giicslizlik ve duyusal semptomlarla
giden, periferik sinir ve sinir koklerinin inflamatuar, otoimmiin bir hastaligidir. Polio
hastaliginin eradike edilmis oldugu iilkelerde goriilen nontravmatik néromuskiiler

paralizilerin en yaygin nedenidir (13,14).

Ik kez 1859 yilinda Jean-Baptiste Octave Landry polioya bagl olmayan ve
asendan yayilimli hizli ilerleyen paralizi tablosunu tarif etmistir (15,16). Landry’den
60 yil kadar sonra Georges Guillain, Jean Alexandre Barre ve Andre Strohl, 1916°da
savas sirasinda ordu hastanesinde muayene ettikleri akut ilerleyici ekstremite
gligsiizliigli olan iki asker olgusunu Paris Hastaneleri Tip Dernegi Biilteni’nde
yaymlamislardir. Baglica 6zellikleri; zamanla tam diizelen motor giigsiizliik, kutandz
reflekslerin korundugu kaybolmus tendon refleksleri, parestezi (objektif duyusal kayip
olmadan), biiyiik kaslarda palpasyonla agri, motor iletimde hafif anormallik, beyin

omurilik sivisinda (BOS) lenfosit reaksiyonu olmadan izole albiimin yiiksekligi olarak

belirtilmistir.

1919 yilinda yayinladiklar1 bir sonraki makalelerinde ise tifo asis1 sonrasi
albliminositolojik disosiasyonu olan Landry tipi paralizi ile prezente, mortal seyreden
bir akut polindrit olgusu bildirmislerdir. Bu tarihten itibaren hastalik, Klinisyenler
tarafindan Landry-Guillain-Barre veya Guillain-Barre-Strohl sendromu olarak
adlandirilmaya baglanmigtir. Giiniimiizde ise hastaligi tanimlamak i¢in yalnizca

Guillain ve Barre’nin isimleri kullanilmaktadir (15,16).

2.1.2. Guillain-Barre Sendromunun Epidemiyolojisi

GBS diinya genelinde yilda 100.000'de 1 ila 2 vaka insidansiyla goriilmektedir.

Tiim yas gruplan etkilenmekle birlikte, insidans yasamin ilk on yilindan sonraki her



10 yillik yas artisiyla birlikte yaklasik %20 artmaktadir. Bunun sebebi yagsla birlikte
otoimmiin hastaliklara yatkinlik artisi ve enfeksiyonlar olabilir. Ayrica, goriilme
siklig1 erkeklerde kadinlara gore biraz daha yiiksektir. GBS'min varyant formlari
arasinda bolgesel farkliliklar vardir; aksonal formlar Asya'da demiyelinizan formlarin

baskin oldugu Kuzey Amerika ve Avrupa'ya kiyasla daha yaygindir (17-20).

Hastalarin yaklasik 2/3’i GBS kliniginden 6nceki 4 hafta i¢inde immiin sistemi
tetikleyen onciil bir olay tanimlamaktadir. C. Jejuni, H. influenza, E. Coli, M.
Pneumonia gibi bakteriyel enfeksiyonlar; influenza A ve B, CMV, HIV, Covid-19,
Zika viriis, VZV, EBV, HSV, Hepatit E gibi viral enfeksiyonlar; influenza A, HIN1,
Meningokok, Rekombinan Zoster, Adenoviriis, Covid-19 asilar1 ve cerrahi, travma,
kemik iligi nakli, ilaclar (TNF antagonistleri, takrolimus, isotretinoin, immiin kontrol

noktasi inhibitorleri) GBS’nin 6nciil olaylar1 arasinda sayilabilir (21,22).

2.1.3. Guillain-Barre Sendromunun Patolojisi ve Patofizyolojisi

GBS patogenezinin temelinde ‘molekiiler benzerlik’ vardir. Bu hipoteze gore
GBS akut polinoropatisi, genellikle onciil bir enfeksiyona veya bagka bir olaya kars1
olusan immiin yanitin periferik sinirlerdeki ortak epitoplarla ¢apraz reaksiyona
girmesiyle tetiklenir (molekiiler taklit). Tim miyelinli sinirler (motor, duyusal,

kraniyal, sempatik) etkilenebilir (23,24).

Patolojik degisiklikler GBS'nin klinik formlarina baghdir. Yaygin akut
inflamatuar  demiyelinizan polinéropati (AIDP) formuna sahip hastalarda
elektrodiagnostik ¢aligsmalarda belirgin demiyelinizasyon ve sural sinir biyopsilerinde
lenfositik infiltrasyon goriiliirken, akut motor aksonal noropati (AMAN) formu gibi
diger formlara sahip hastalarda lenfositik infiltrasyon veya kompleman aktivasyonu

olmaksizin belirgin aksonal kayip ve az sayida dejenere sinir lifi goriiliir (25).

AIDP ve Miller Fisher sendromu (MFS) varyant formunda, miyelin ireten
schwann hiicrelerine veya periferik miyeline kars1 fokal bir inflamatuar yanit gelisir
(26-28). Demiyelinizasyonun kan-sinir bariyerinin yetersiz oldugu sinir kokleri

seviyesinde basladigi diisiinlilmektedir. Dural baglantida kan-sinir bariyerinin



bozulmasi, plazma proteinlerinin beyin omurilik sivisina gegisine izin verir. Epindriyal
ve endondriyal kiigiik damarlarin (¢ogunlukla venler) aktive T hiicreleri tarafindan
infiltrasyonunu, miyelin ve schwann hiicreleri iizerinde kompleman ve
immiinoglobulin birikiminin oldugu makrofaj aracili demiyelinizasyon takip eder

(3,27,29).

Demiyelinizasyon sinir boyunca elektriksel uyari iletimini bloke eder. Bu da
iletimin yavaglamasina ve kas giicsiizliigiine neden olur. Daha fazla gii¢siizliige neden
olan daha yaygin ancak yamali periferik sinir demiyelinizasyonunu, elektriksel iletim
blogu ve iletim yavaslamasi takip eder. Aksonal dejenerasyon ikincil yanit olarak
ortaya cikar; kapsami inflamatuar yanitin yogunluguyla iliskilidir. Periferik sinir
remiyelinizasyonu birkag hafta ila ay icinde iyilesme ile gergeklesir. Bununla birlikte
hastalarin kiigiik bir ylizdesinde, belirgin sekilde gecikmis ve tamamlanmamis

iyilesme ile bulgu veren ciddi aksonal dejenerasyon vardir.

Aksonal membrandaki epitoplara karst gelisen immiin reaksiyonlar GBS'nin
akut aksonal formlarina neden olur: Akut motor aksonal noropati (AMAN) ve akut

motor ve duyusal aksonal noropati (AMSAN) (26).

GBS'nin aksonal varyantlarinda, antikor ve kompleman aracili humoral immiin
yanit dogrudan aksolemma hasarma yol agar (30,31). Inflamatuar infiltrasyon azdur.
Primer bagisiklik siireci Ranvier diigiimlerine (bir sinir boyunca miyelin kilifinin
ardistk segmentleri arasindaki kisa araliklar) yoneliktir ve paranodal miyelin
dekolmani, diigiim uzamasi, sodyum kanali disfonksiyonu ve degisen iyon ve su
homeostazinin neden oldugu iletim blogu ile aksonal tutuluma yol agar (32). Bu siireg
baz1 vakalarda hizla tersine donebilirken, digerlerinde aksonal dejenerasyona
ilerleyebilir. Motor sinirler ventral koklerde, periferik sinirde ve preterminal
intramiiskiiler motor dallarda tutulur. Motor-duyusal varyantta duyusal sinirler de
etkilenir (33).

1990'da Japonya'dan AMAN'1; oncesinde gecirilen Campylobacter jejuni
enfeksiyonuna ve GM1 monosialoganglioside kars1 gelisen antikorlara baglayan bir

vaka raporu, GBS'de Campylobacter ve antigangliosid antikorlarinin roliine dikkat



¢ekmistir (34-36). C. jejuni ile ilgili sonraki yayinlar, molekiiler taklit yoluyla GBS

gelisiminde otoantikorlarin mekanistik rolii hakkinda daha fazla bilgi saglamistir (37).

C. jejuni ile enfeksiyon, GBS'nin en yaygin onciilidiir ve akut gastroenteritin
onde gelen nedenlerinden biridir (38). C. jejuni, AMAN ve AMSAN ile gii¢lii bir
sekilde iliskili olan GM1, GD1a, GalNac-GD1a ve GD1b dahil olmak iizere spesifik
gangliosidlere kars1 antikor iiretebilir (39). Immiinoglobulin G (IgG) anti-GM1
antikoru tasiyan bir AMAN hastasindan izole edilen bir C. jejuni susu, GMI1
gangliosidinin terminal tetrasakkaridine 6zdes bir oligosakkarit yapis1 gostermistir
(40). Otopsi ¢alismalari, AMAN'da IgG'nin spinal 6n kokiin aksolemmasi {izerinde
biriktigini gostermektedir (39). Bu da IgG'nin AMAN gelisiminde 6nemli bir faktor
oldugunu gostermektedir (29).

Benzer sekilde, C. jejuni enfeksiyonu okiilomotor sinir miyelininin bir bileseni
olan GQ1b ganglioside karsi antikor olusturabilir (41). GQI1b antikorlari, MFS ve
Bickerstaff beyin sap1 ensefaliti (BBE) gibi oftalmopleji ile karakterize varyantlarda
siklikla bulunur (41,42). GQIlb ile capraz reaksiyona giren GTla antikorlar1 da
GBS'nin bulber formlariyla iliskilendirilmistir (43,44).

GBS ile komplike olmayan, C. jejuni enteriti olan hastalar spesifik
antigangliosid antikorlar1 {iretmezler (35). C. jejuni'de gangliosid ekspresyonunu
degistiren lipooligosakkarit biyosentez genlerindeki genetik polimorfizmlerin yani sira
konak¢idaki immiinogenetik faktorlerin de GBS gelisiminde rol oynadigi
diistiniilmektedir (45).

GBS ile haemophilus influenzae, mycoplasma pneumoniae ve sitomegaloviriis
enfeksiyonu arasinda da bir iliski vardir. Sitomegaloviriis enfeksiyonlar1 gangliosid
GM2'ye kars1 antikorlarla ve ciddi motor ve duyusal defisitlerle iliskilendirilmistir.
Diger enfeksiyonlar GBS'deki spesifik antigangliosid antikorlar1 ve norolojik

paternlerle iligkili bulunmamistir (33,40).



Bu antigangliosid antikorlari, GBS'deki akut hastalikla olan iligkileri ve plazma
degisimi gibi immiin aracili tedavilerin GBS i¢in etkili tedaviler olmasi nedeniyle

GBS'yi tetikleyen patojenik bilesenler olarak kabul edilmektedir (46).

2.1.4. Guillain Barre Sendromunun Klinik Ozellikleri ve Alt Tipleri

GBS'nin tipik klinik ozellikleri arasinda ilerleyici ve simetrik bir kas
giicsiizliigii ve derin tendon reflekslerinin yoklugu veya azalmasi yer alir. Hastalarda
ayrica duyusal semptomlar ve disotonomi de goriilebilir. Hastalar tipik olarak
semptomlarin baglamasindan sonraki birkag¢ giin ila bir hafta i¢inde basvururlar. GBS
semptomlar1 tipik olarak iki haftalik bir siire boyunca ilerler. Baglangigtan dort hafta
sonra, hastalarin %90'indan fazlasi1 hastaligin Klinik olarak en koétii haline ulagsmistir

(47). Semptom baslangicindan sonraki 24 saat iginde veya dort hafta sonunda en kotii

seviyeye ulasilirsa, alternatif tanilar distiniilmelidir (48).

Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'daki GBS'li hastalarla ilgili ¢aligmalar,
oncelikle GBS'nin en yaygin formu olan akut inflamatuar demiyelinizan polinéropatili
(AIDP) hastalar1 tanimlamaktadir (47,49). Bu hastalardaki semptomlar asagidakileri

igerebilir:

Giigsiizliik- GBS'deki giicsiizliik, hastaligin siddetine ve klinik alt tipine bagl
olarak, yiirimede hafif zorluktan tiim ekstremitelerin, yiiz, solunum ve bulber kaslarin
neredeyse tamamen plejik olmasina kadar degisebilir. Klasik olarak, flask proksimal
ve distal kol ve bacak giigsiizliigli vardir. Giigslizliik genellikle simetriktir ve
bacaklarda baglar, ancak hastalarin yaklagik %10'unda kollarda veya yiiz kaslarinda
baglar. Hastalarin ¢ogu en son evrede hem kollarda hem de bacaklarda gii¢siizliige

ilerler (47).

Kraniyal sinir ve bulber semptomlar- AIDP'li hastalarin %50'sinden
fazlasinda fasiyal sinir felgleri, %50'sinde ise orofarengeal giigsiizliik ortaya ¢ikar (47).
Okiilomotor giigsiizliik hastalarin yaklasik %15'inde goriilir. Oftalmopleji dahil

kraniyal sinir semptomlar1 GBS'nin bazi varyant formlarinin tanisal 6zelliklerindendir.



GBS'li hastalarin %10 ila 30'unda solunum destegi gerektiren ciddi solunum

kas giigsiizliigii gelisir (47,50,51).

Derin tendon refleksleri- Ust ekstremitelerde veya alt ekstremitelerde azalmis
veya kaybolmus derin tendon refleksleri, basvuru sirasinda hastalarin yaklasik
%90'inda bulunur (47). Cogu hastada semptomlar en u¢ noktaya ilerledikce
hiporefleksi gelisecektir. Bununla birlikte, GBS'li baz1 hastalarda normal veya artmis
derin tendon refleksleri bulunabilir (52). Bunlar arasinda akut aksonal noropatileri ve
Bickerstaff beyin sap1 varyant formlar1 olan hastalar yer almaktadir. GBS'de normal
refleksler, solunum yolu enfeksiyonundan ziyade ishal sonrasi GBS gelisen hastalarla
iliskilendirilmistir (52,53). Hiperrefleksi cografi olarak da degiskendir ve Japonya'da
goriilen aksonal formlarla iligkili vakalarda daha sik bildirilmistir (52,53).

Duyusal tutulum- Ellerde ve ayaklarda parestezi, hastalarin %80'inden fazlasi
tarafindan bildirilmektedir ancak muayenede duyusal anormallikler siklikla hafiftir.
Tipik olarak sirt ve ekstremitelerde bulunan sinir kokii inflamasyonuna bagli agr1 da
bir bagvuru bulgusu olabilir ve GBS'nin tiim formlarina sahip hastalarin iicte ikisi

tarafindan akut faz sirasinda bildirilir (54,55).

Disotonomi- Otonomik disfonksiyon prevalanst GBS'li hastalarin %38 ila 70'i
arasinda degismektedir (56,57). 2020 yilinda 187 GBS hastasi iizerinde yapilan

retrospektif bir incelemede, en sik goriilen otonomik semptomlar sunlardir (57):

- Tleus (%42)

- Hipertansiyon (%39)

- Hipotansiyon (%37)

- Ates (%29)

- Tasikardi veya bradikardi (%27)

- Idrar retansiyonu (%24)



Disotonomi gelisen hastalarda daha sik kardiyojenik komplikasyonlar,
hiponatremi ve daha ¢ok engellilik orani1 goriilme egilimi vardir (57). Disotonomisi
olan hastalarda mortalite oran1 %6 iken, disotonomisi olmayanlarda %0'dir. Siddetli

otonomik disfonksiyon ani 6liimle de iliskilendirilmistir (58).

Otonomik tutuluma bagli olabilen uygunsuz antidiiiretik hormon salgilanmast
sendromu (SIADH), GBS'nin seyrek goriilen bir komplikasyonudur (59—61). Amerika
Birlesik Devletleri Nationwide Inpatient Sample verilerinde, SIADH, GBS ile
hastaneye yatirilan hastalarda kontrollere kiyasla 6nemli dl¢lide daha sik goriilmiistiir

(%5'e kars1 <%1) (59).

Yaygin olmayan o6zellikler- GBS'nin olagandis1 6zellikleri arasinda beyin
omurilik sivist (BOS) proteininin ciddi sekilde yiikseldigi papilédem, fasiyal
miyokimi, igsitme kaybi, meningeal bulgular, vokal kord paralizisi ve mental durum
degisiklikleri yer almaktadir (62). Buna ¢k olarak, geri doniisiimlii posterior
lokoensefalopati sendromu olarak da bilinen posterior reversible ensefalopati
sendromu, yetiskinlerde ve cocuklarda GBS ile iligskilendirilmistir ve muhtemelen

disotonomiden kaynaklanan akut hipertansiyonla ilgilidir (63-65).

Guillain-Barre sendromunun varyant formlari

Tarihsel olarak GBS tek bir hastalik olarak kabul edilmekteydi. Artik gesitli
varyant formlar1 olan heterojen bir sendrom olarak kabul edilmektedir. GBS'nin
varyant formlar1 klinik, patofizyolojik ve patolojik Ozelliklerin ayirt edilmesiyle

tanimlanabilir. Yaygin varyant formlari sunlari igerir (66):

Akut inflamatuar demiyelinizan polindropati (AIDP)

Akut motor aksonal néropati (AMAN)

Akut motor ve duyusal aksonal néropati (AMSAN)

Miller Fisher sendromu (MFS)



e Bickerstaff beyin sap1 ensefaliti (BBE)

e Faringeal-servikal-brakiyal giigsiizliik

Daha yaygin goriilen bir varyantla bazi1 6zellikleri paylasan veya GBS'min
birden fazla varyant formuyla ortiisen 6zelliklere sahip yaygin olmayan GBS formlari

da tanimlanmistir (66).

GBS'nin klinik formlar1 cografi bolgelere gore degisiklik gdstermektedir.
Uluslararast Guillain-Barre Sonu¢ Calismasi'na (IGOS) katilan ilk 1000 hastanin
analizinde, sensorimotor varyant Kuzey ve Giiney Amerika'dan gelen hastalar arasinda
Banglades veya diger Asya lilkelerinden gelenlere kiyasla daha yaygindi (%69'a karsi
%29 ve %43). Buna Kkarsilik, saf motor varyant Banglades'ten gelenler arasinda diger
Asya iilkelerinden veya Kuzey ve Giliney Amerika'dan gelen hastalara gore daha
yaygindi (69'a karst %24 ve %14) (50). MFS ise Banglades'ten gelen hastalarin
yalnizca %1'inde goriiliirken, Kuzey ve Giiney Amerika'dan gelen hastalarin %11'inde

ve Asya'daki diger iilkelerden gelen hastalarin %22'sinde goriilmiistiir (50,67).

Akut inflamatuar demiyelinizan polinéropati- AIDP, GBS'nin en yaygin
seklidir. Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da, AIDP vakalarin yaklasik %85 ila
90"m1 temsil etmektedir. Tipik klinik 6zellikleri, derin tendon reflekslerinin yoklugu
veya azalmasiyla birlikte ilerleyici, simetrik bir kas gii¢siizliigiidiir. Cok erken
donemlerde elektrofizyolojik inceleme normal olabilir ve GBS tanisini diglatmaz.
GBS erken donem elektrofizyolojik bulgulari, F yanit anormallikleri (latans uzamasi,
persistans kayb1 ya da kaydedilememe, multipl A-dalgalar1), sural korunma paterni ve
H refleksi kaybidir (68). Bu bulgular klasik gretide AIDP igin tanimlanmistir. Igne
EMG'de seyrelme goriilebilir. ilerleyen haftalarda GBS alt tipine gore
elektrofizyolojik bulgular zenginlesmekte, belirgin hale gelmektedir. AIDP'de
multifokal demiyelinizasyon bulgular1 (uzun distal motor latanslar, dispers ve/veya
negatif pik siiresi uzun motor yanitlar, iletim blogu, iletim hizinda belirgin derecede
ve multifokal yavaglama, duysal cevap latanslarinda uzama, amplitiidlerinde diisme ya
da kaybolma, vb), AMAN'da motor, AMSAN'da motor ve duysal cevap

amplitiidlerinde diisme ve igne EMG'de denervasyonu yansitan genellikle yogun
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fibrilasyon ve pozitif diken potansiyelleri ile seyrelme paterni izlenir.
Elektrofizyolojik tan1 kriterleri Ho (1995), Hadden (1998), Rajabally (2015) ve Uncini
(2017) kriterleridir (69,70).

Akut aksonal noropatiler- AMAN ve AMSAN GBS'nin primer aksonal
formlaridir. Bu formlar Cin, Japonya ve Meksika'da siklikla goriilmekle birlikte,
Amerika Birlesik Devletleri'ndeki GBS vakalarinin tahmini %5 ila 10'unu
olusturmaktadir (50,67).

Akut motor aksonal néropati (AMAN) ilk olarak 1986 yilinda taninmustir (71).
Vakalarin ¢ogunun dncesinde C. jejuni enfeksiyonu vardir ve Asya'da, ozellikle
genclerde goriiliir (39,50,72). AMAN yaz aylarinda daha sik goriiliir. Patofizyoloji,
antikor ve kompleman aracili olarak sinir aksonunun degisen siddette hasarindan
kaynaklanmaktadir (73). GBS'nin bu formu, motor sinirlerin se¢ici olarak tutulmasiyla
AIDP'den ayrilir. Duyusal sinirler etkilenmez. Daha hizli ilerleyebilir, ancak klinik
ozellikleri AIDP'ninkilere benzerdir. Elektrodiagnostik ¢alismalarda erken aksonal
tutulumun kaniti, sinir iletim ¢aligsmalarinda bilesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP)

amplitlidlerinde kiiciilme olarak goriiliir.

Akut motor ve duyusal aksonal néropati (AMSAN), hem duyusal hem de
motor liflerin belirgin aksonal dejenerasyonla etkilendigi, siklikla gecikmis ve tam
olmayan iyilesme ile sonuglanan, daha siddetli bir AMAN formudur (74). Klinik
olarak AMSAN, AMAN varyantina benzer ancak ek duyusal semptomlara sahiptir.
AMSAN'l1 hastalar {izerinde yapilan elektrodiagnostik ¢aligmalar, BKAP ve duyusal
sinir aksiyon potansiyeli (DSAP) amplitiidlerinde ciddi kiiclilme veya amplitiidlerin
hi¢ alinamadigin1 gostermektedir. Bu hastalarda akson dejenerasyonu, igne elektrodu
elektromiyografi (EMG) calismalarindaki yaygin aktif denervasyon bulgulart ile
gosterilmistir. AMSAN ayrica GM1, GDla, GalNac-GDla ve GDIlb'ye karsi
antigangliosid antikorlari ile de iligkilidir (75).

GQ1b sendromlari- Ekstremite giicsiizliiglinden ziyade goz hareketlerinde
bozulma (oftalmopleji) ve ataksi klinik 6zellikleri ile karakterize edilen GBSmin

varyant formlar1 siklikla GQ1b'ye kars1 antikorlara karsi seropozitiflik ile iligkilidir.
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GQ1b antikorunun kraniyal sinirler ve okiiler kaslar arasindaki néromiiskiiler
baglantilar lizerinde dogrudan bir etkiye sahip oldugu diistiniilmektedir (76). GQ1b
gangliosid, okiilomotor sinir miyelininin bir bilesenidir (41). Bu formlar anti-GQ1b
sendromlar1 olarak adlandirilabilir ve Miller Fisher sendromu, Bickerstaff beyin sap1
ensefaliti ve farengeal-servikal-brakiyal (PCB) varyantlarini igerir (77). Patoloji esas

olarak demiyelinizasyondan kaynaklaniyor gibi goriinmektedir (78).

Miller Fisher sendromu- Oftalmopleji, ataksi ve arefleksi ile karakterize
klinik varyant MFS, Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'daki vakalarin yaklasik
%5 ila 10'unda ve Asya'daki vakalarin %20'sinde goriiliir (50,79). MFS'nin tipik
prezentasyonu ataksi ve arefleksi ile birlikte oftalmoplejidir, ancak MFS ile bagvuran
hastalarin yaklasik dortte birinde giigsiizlik de gelisir (79,80). Tamamlanmamis
formlar arasinda ataksi olmadan akut oftalmopleji ve oftalmopleji olmadan akut
ataksik noropati bulunur (20,81). MFS'li baz1 hastalarda fikse dilate pupiller gelisir
(82).

MEFS'li hastalarin %85 ila 90'inda GQI1b'ye (sinirin bir gangliosid bileseni)
kars1 antikorlar mevcuttur (83,84). MFS'li hastalarda elektrodiagnostik ¢alismalar,
duyusal yanitlarin azaldigini veya hi¢ olmadigin ortaya koyabilir. Klinik giigsiizliigi
olanlar, sinir iletim ¢aligmalarinda distal latanslarda uzama veya motor yanitlarin
temporal dispersiyonuyla birlikte iletim blogu gibi AIDP i¢in tipik olan anormallikler
gosterebilir (85).

Bickerstaff beyin sap1 ensefaliti- BBE, oftalmopleji ve ataksinin eslik ettigi
ensefalopati ile karakterize bir GQ1b sendromudur. BBE'li 62 hastadan olusan bir
seride, %45'inde mimik kaslar1 zayiflig1 ve %34'tinde pupiller anormallikleri de i¢eren
bulber semptomlar mevcuttur (86). BBE'li 53 hastanin gozden gegcirildigi bir
caligmada, hastalarin yaklasik yarisinda hafif ekstremite giigsiizliigii tespit edilmistir.

Refleksler ise %40 oraninda normal veya artmis olarak goriilmustiir (77).

BBE sadece ortak klinik 6zelliklerle MFS ile baglantili degildir, ayn1 zamanda
anti-GQ1b antikorlariyla da iliskilidir ve intravendz immiin globulin (IVIG) veya

plazma degisimine yanit verebilir (87,88). BBE'li 12 Ispanyol hastanmn erken
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elektrofizyolojik 6zelliklerinin (10 giin i¢inde) retrospektif bir incelemesi, 5 hastada
(%42) DSAP amplitiidlerinde azalma, 3 hastada (%25) anormal blink refleksi
gorildiiglinii, demiyelinizasyon belirtisi olmadigini ve motor iletimlerde nadir
anormallikler oldugunu ortaya koymustur. ilging bir sekilde, hastalarin {iciinde, bazi
AMAN varyant vakalarinda goriilen, geri doniistimlii iletim bozuklugunu diisiindiiren,
seri norofizyolojik calismalarda DSAP amplitiidlerinde normallesme goriilmiistiir

(89).

Faringeal-servikal-brakiyal giigsiizliik- GBS'min FSB varyanti, yutma
disfonksiyonuyla birlikte orofaringeal, boyun ve omuz kaslarinin akut gii¢siizliigi ile
karakterizedir (90,91). Bu form MFS veya BBE ile ortiisebilir (90,92). FSB varyanti
olan hastalarda yiiz kaslarinda zayiflik da olabilir, ancak alt ekstremite giicli ve
refleksleri genellikle (90,91), ancak her zaman degil (93), korundugu igin AIDP'li
hastalardan ayirt edilebilir. FSB'nin postmortem veya klinik-patolojik korelasyonlari
yoktur, ancak ayrintili seri sinir iletim ¢alismalart AMAN'a benzer lokalize bir néronal
hasar modeline isaret etmektedir (20,90,91). 100 FSB hastas1 iizerinde yapilan bir
caligmada, hastalarin yarisinda siklikla GQ1b ile ¢apraz reaksiyon gosteren IgG anti-
GT1a antikorlar1 (bulber disfonksiyonla iliskili) ve dortte birinde de AMAN'da siklikla
goriilen GM1 veya GD1a'ya kars1 IgG antikorlar1 gériilmiistiir (44,90).

Nadir varyantlar- GBS'in bir dizi ek nadir varyanti vardir: Paraparezi-
Paraparetik varyant, Akut pandisotonomi, Saf duyusal GBS, Fasial dipleji ve distal

ekstremite parestezisi, Akut bulber palsi (91).

2.1.5. Tamisal Degerlendirme

GBS tanis1 yardimer incelemelerle birlikte klinik temellidir; akut baslangich
ilerleyici, ¢cogunlukla simetrik kas gii¢siizliigii ve derin tendon reflekslerinin azalmasi
veya yoklugu seklinde karakterizedir. Giigsiizliik; yiirimede hafif zorluktan tim
ekstremite, yliz, solunum ve bulber kaslarin neredeyse tamamen felg olmasina kadar

degisebilir. Semptomlar tipik olarak giinler ila dort hafta iginde ilerler (95).
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Tam Kriterleri

Ik olarak 1978 yilinda Ulusal Nérolojik Bozukluklar ve Inme Enstitiisii

(NINDS) (94)tarafindan onerilen GBS tani kriterleri klinik uygulamada yaygin olarak

kullanilmaktadir. Bu kriterler uzman goriis birligine dayanmaktadir ve GBS'nin

anlasilmasi stirecindeki gelismelerle zaman i¢inde degistirilmistir (1,95).

Buna gore GBS tanisi igin gerekli olanlar (95):

Kollarda ve/veya bacaklarda progresif gii¢siizliik. Zaaf yiirime giicligi

kadar hafif ya da kuadripleji kadar agir olabilir. Govde kaslari, bulber bolge, yiiz

kaslar1 ve ekstraokiiler kaslar tutulabilir.

Arefleksi ya da hiporefleksi

Destekleyen bulgular (95):

Semptomlarin giinler ila dort hafta icinde ilerlemesi
Nispeten simetrik olmasi, bilateral tutulum

Govde veya taraf kaslarinda agr1

Kraniyal sinir tutulumuna ait belirti ve bulgular
Otonomik disfonksiyon

Hafif duyusal disfonksiyon

Semptom baslangicinda ates yiiksekliginin olmamasi

BOS ta normal ya da hafif ylikseklikte 10kosit sayisina karsin (genellikle <5

hiicre/mm3) protein artis1

GBS ile uyumlu elektrodiagnostik anormallikler

[lerleme durduktan iki ila dért hafta sonra baslayan iyilesme
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Italya'da yapilan bir epidemiyolojik calismada, GBS'li hastalarm %84'iniin
NINDS kriterlerini karsiladig1 ve %16'siin bir varyant sendromu oldugu bulunmustur
(96). Gerekli kriterleri karsilamayan GBS'li hastalar tipik olarak GBS’nin diger
varyant formlarindan biriyle uyumlu semptomlara sahip olacaktir. Ornek olarak, akut
motor aksonal noropatisi (AMAN) olan hastalarda akut ve ilerleyici simetrik
ekstremite giicslizliigli olabilir ancak refleksler korunabilir; Miller Fisher sendromu
(MFS) olanlarda reflekslerin azaldig1 ancak ekstremite giigsiizliigiiniin olmadig1 akut

ve ilerleyici oftalmopleji olabilir (80).

Beyin omurilik sivis1 analizi

GBS tanisin1 dogrulamak ve semptomlarin diger kaynaklarini diglamak icin
tiim hastalarda BOS analizi i¢in lomber ponksiyon yapilmalidir (97). GBS'li hastalarda
lomber ponksiyon ile elde edilen tipik bulgu, normal beyaz kan hiicresi sayimiyla
birlikte yiiksek BOS proteinidir. Bu bulguya albiiminositolojik dissosiyasyon adi
verilir. Yiiksek protein, proksimal sinir kokleri seviyesinde kan-Sinir bariyerinin
gecirgenliginin artmasina bagl olabilir. Bir calismada BOS proteini cogu hasta i¢in 45
mg/dL ila 200 mg/dL (0,45 g/dL ila 2,0 g/L) arasinda degiskenlik gostermistir, ancak
1000 mg/dL (10 g/L) kadar yiiksek protein seviyeleri de tanimlanmustir (98).

Albiiminositolojik disosiyasyon, semptomlarin baslangicindan itibaren gegen
stireye gore degisir. Semptomlarin baglangicindan sonraki ilk haftada hastalarin %75'i
ve daha fazlasinda mevcut olabilir (20,98-100). Uluslararasi Guillain Barre Sonug
Calismasi'ndan (IGOS) 1231 hastanin analizinde, albiiminositolojik disosiyasyon,
gligsiizliigiin baslangicinin ilk 4 giinliik siirecinde olan hastalarda %57,4 giin sonra
bakilan hastalarda ise %84 olarak saptanmistir (101). Albiiminositolojik
disosiyasyonla iligkili GBS 6zellikleri arasinda proksimal veya yaygin gii¢siizlik ile
demiyelinizan alt tip yer almaktadir. Baz1 serilerde, semptom baglangicindan itibaren
bir haftadan daha erken test edildiginde hastalarin iigte biri ila yarisinda normal bir
BOS proteini bulunur ve bu nedenle GBS tanisin1 dislamaz. BOS hiicre sayisi tipik
olarak normaldir (yani <5 hiicre/mm3) ancak 50 hiicre/mm3'e kadar yiikselebilir.

GBS'li 494 yetiskin hastayr kapsayan bir incelemede benzer sekilde hastalarin
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%15'inde, 5 ila 50 hiicre/mm3 arasinda hafif BOS pleositozu saptanmis ve higbirinde

pleositoz>50 hiicre/mm3 bulunmamistir (47).

Elektrodiagnostik calismalar

Elektrodiagnostik  ¢alismalar, sinir iletim c¢alismalar1 (NCS) ve
elektromiyografiden (EMG) olusur ve ¢ogu hastada GBS tanisim1 desteklemek ve
prognostik bilgi saglamak i¢in yapilir. Bu testler, iyilesmeyi izlemek i¢in bagvuru
sirasinda ve birkac hafta sonra tekrarlamak seklinde seri olarak yapilabilir. Bununla
birlikte, tipik semptomlar1 olan ve BOS analizinde albiiminositolojik disosiyasyon
saptanan hastalarda GBS tanis1 icin elektrodiagnostik testlere gerek olmayabilir. Tk
basvuru sirasinda yapilan elektrodiagnostik testler tanisal degilse, ilk ¢calismadan bir
ila iki hafta sonra tekrar test yapilabilir. Anormal bulgular tipik olarak giigsiizliigiin
baslamasindan yaklasik {i¢ ila dort hafta sonra en belirgin hale gelir (69). GBS'nin
yaygin demiyelinizan formlarinin tanisin1  destekleyen anormal bulgularin

progresyonu sunlari igerir (68,102-104):

e En erken bulgular olarak uzamis veya alinamayan F dalgalar1 ve alinamayan

H refleksleri

e Motor yanitlarin temporal dispersiyonu ile uzamis distal latanslar ve iletim

bloklari

e Sinir iletim hizlarinda {i¢ilincli veya dordiincii haftaya kadar goriilmeyen

belirgin yavaglama veya yanit yoklugu

e Zayif kaslarin igne EMG'sinde denervasyon goriilmesi

Sural korunma da GBS siiphesini giiglendirir (105). GBS ve bulber
semptomlari olan hastalarda anormal iletimi gostermek i¢in fasiyal NCS ve g6z kirpma

refleksi testi gibi yardimci ¢alismalar kullanilabilir (106).
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Elektrodiagnostik  caligmalar, demiyelinizan (6rn. akut inflamatuar
demiyelinizan polinéropati) veya aksonal (6rn. AMAN) patofizyolojiyi belirleyerek

GBS'nin ana varyantlarini1 tanimlamak i¢in de yararl olabilir (1).

GBS'nin demiyelinizan formlari, uzamis F dalga latansi, uzamis distal motor
latansi, iletim bloklari, temporal dispersiyon ve azalmig motor sinir iletim hiz1 gibi

demiyelinizasyon 6zellikleriyle desteklenir (69).

GBS'nin aksonal formlar1 distal motor ve/veya duyusal amplitiidlerde kiigiilme
ile desteklenir (69). Demiyelinizan formlarin aksine, tipik olarak duyusal sinir
tutulumu yoktur ve F dalgalar1 olmayabilir ancak dnemli 6l¢iide uzamaz. Ek olarak,
iletim hizlarinda belirgin bir yavaslama, distal latanslarda uzama veya temporal
dispersiyon yoktur. Bununla birlikte, aksonal formlardaki diisiik distal BKAP
amplitiidleri, GBS'nin demiyelinizan formlar1 i¢in daha tipik bir 6zellik olan iletim
blogu ile iliskili olabilir (107). Aksonal formdaki iletim blogu tipik olarak geri
doniistimliidiir ve BKAP amplitiidleri fonksiyonun erken iyilesmesiyle hizla diizelir
(107-109). Geri dontgimlii iletim blogu iligkili AMAN'1 ayirt etmek igin
elektrofizyolojik tani, ilk iki hafta yerine GBS baslangicindan ii¢ ila alt1 hafta sonra
yapildiginda daha giivenilirdir (110-112).

Nororadyolojik goriintiileme

Tanisal goriintiileme tipik olarak alternatif nedenleri dislamak i¢in atipik
semptomlar1 olan hastalara yoneliktir. Bagirsak veya mesane disfonksiyonu olan,
duyusal seviye gosteren ve semptom baslangicindan sonraki 24 saat i¢inde klinik
olarak en diisiik seviyeye ulasan hastalar i¢in uygulanir. BOS ve elektrodiagnostik
calismalar dogrulayici olmadiginda GBS'nin klinik semptomlar: olan hastalar igin de

goriintiileme gereklidir (97).

GBS semptomlar1 olan ve tanisal goriintiileme ile degerlendirilen ¢ogu hasta
icin beyin ve omurganin kontrastli manyetik rezonans goriintiilemesini (MRG)
goriiriiz. Beyin ve servikal vertebra MRG'si tipik olarak bulber giigsiizligii ve/veya

kuadriparezi olan hastalar i¢in yapilirken, torasik ve lomber vertebra MRG'si transvers
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miyelit veya miyelopatinin baska bir nedenini arastirmak i¢in alt ekstremite
glicslizliigii olan hastalar igin yapilir (113-116). Ayrica, omurga veya sinirlerin

gorintiilenmesinde GBS ile uyumlu 6zellikler tespit edilebilir.

MRG- Spinal MRG (sekil 1B, 1C, 1D) intratekal spinal sinir koklerinde ve kauda
ekinada kalinlasma ve/veya kontrast tutulumunu gosterebilir (113-116). Anterior
spinal sinir kokleri segici olarak tutulabilir, ancak diger durumlarda hem anterior hem
de posterior spinal sinir kokleri tutulur. Istisnai MFS vakalarinda, omurilik arka
kolonlarinda anormallikler tanimlanmistir (116). Beyin MRG'sinde okiilomotor,

abdusens ve fasiyal sinirlerde tutulum goriilebilir (sekil 1A) (114,115,117).

Sekil 1. GBS kranial ve spinal MRG bulgulari

Ultrasonografi- Periferik sinir ultrasonu GBS ile iligkili yapisal degisiklikleri
tanimlayabilir. GBS'li hastalarda servikal sinir kokleri akut olarak genisleyebilir ve
tyilesme sirasinda seri ultrason ¢alismalari periferik sinirlerin kesit alaninda ilerleyici
lyilesme gosterebilir (118-120). Ultrasonda duyusal sinirlerin korunmasi ve sinir
kokleri ile vagus sinirinin gegici olarak genigslemesi GBS'yi kronik inflamatuar
demiyelinizan poliradikiilondropatiden ayirmaya yardimei olabilir ve alti ayda
degerlendirilen sinirlerin ultrasonografik olarak normallesmesi GBS tanisinin daha da

dogrulanmasini saglar (121).
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2.1.6. Guillain Barre Sendromunda Ayiricit Tam

GBS'nin ayirict tanisinda kronik inflamatuar demiyelinizan polindropati
(CIDP) ve diger akut polinoropatilerin yani sira spinal kord hastaliklar1, ndromiiskiiler

kavsak hastaliklar1 ve kas hastaliklar1 da yer alir (Tablo 1) (20).

GBS'nin oftalmopleji ve ataksi ile karakterize varyant formlarinin ayirici tanist

ayrica serebral ve beyin sap1 patolojilerini de igerir (43).

GBS tanisini siipheli hale getiren 6zellikler:

e <24 saat veya >4 hafta siirede en kotii haline ulasan giigsiizliik

e Seviye veren duyu kusuru (bir omurilik kokii seviyesinin altinda duyu

azalmasi veya kaybi)
o Asimetrik giicstizliik
e Baslangicta olan ya da siirecte agir ve kalici1 hale gelen sfinkter kusuru
e Taraf kaslarinda zaaf olmaksizin solunum giicliigii
¢ Giigstizliik olmaksizin izole duyusal belirtiler
o Ates yiiksekligi

e Beyin omurilik s1visi (BOS) 16kosit sayis1 >50/mm3

Bu ozelliklerden herhangi birine sahip hastalar semptomlarin alternatif

nedenleri agisindan degerlendirilmelidir (95).
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Kronik inflamatuvar demiyelinizan polinoropati

Akut polinoropatilerin diger sebepleri

Tiamin (B1 vitamini) eksikligi
o Akut arsenik zehirlenmesi

e Toksik noropatiler

e Lyme hastaligi

o Sistemik vaskiilit

e HIV/AIDS

e Sarkoidoz

e Porfiri

e Leptomeningeal lenfoma

Paraneoplastik sendromlar

Omurilik hastaliklar:

e Akut transvers miyelit
e Kirik veya epidural apse nedeniyle omurilik sikigmasi

e Omurilik enfarktiisi

Kas hastaliklar:

e Akut polimiyozit

e Dermatomiyozit
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Nekrotizan miyopati

Kritik hastalik miyopatisi

Amiyotrofik lateral skleroz

Progresif spinal muskiiler atrofi

Poliomyelit (1,20).

Miller Fisher sendromunun ayirici tamsi- Miller Fisher sendromu (MFS),
genellikle GBS'nin diger formlarinda bulunan taraf gii¢siizliigli olmadan ataksi ve
belirgin oftalmopleji nedeniyle beyin sap1 enfarkti ile karistirilabilir. MFS
semptomlarinin kademeli baglangici ve ilerleyici olmasi akut inmeden ayirt edilmesine

yardimect olabilir (83).

MFES'nin ayirici tanist diger serebral hastaliklari da igerir (78):

e Wernicke ensefalopatisi

e Miyastenia gravis
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Tablo 1. GBS ayirici tanilari

Guillain-Barre Sendromunun ayinci tanisi

Ayirict Tani

Serebral

Akut yaygin ensefalomiyelit (ADEM)

Bilateral inmeler

Psikojenik semptomlar

Serebellar

Akut serebellar ataksi sendromu

Posterior fossa yapisal lezyonu

Spinal

On spinal arter sendromu

Kompresyon miyelopatisi

Néromiyelitis optika

Poliomyelit

Transvers miyelit

Akut miyelitin diger enfeksiyéz nedenleri (6rnegin, Bati Nil virist, koksaki virusleri, ekovirisleri)

Periferik sinir sistemi

Akut baslangigh kronik inflamatuar demiyelinizan nérepati (CIDP)

Kritik hastalik polinéropatisi

Sitomegalovirusle iligkili radikalit

Difteri

HIV ile iligkili radikilit

Leptomeningeal malignite

Lyme hastaligi

Metabolik ve elektrolit bozukluklar (6rmegin, hipoglisemi, hipofosfatemi)

Porfiri

Tiamin eksikligi (beriberi)

Kene felci

Toksik néropati

Vaskulit

Noromiiskiiler kavsak

Botulizm

Myastenia gravis

NoromUskuler blokaj ajanlari

Kas hastalig

Akut inflamatuar miyopatiler (6rnedin, dermatomiyozit, polimiyozit)

Akut viral miyozit

Akut rabdomiyoliz

Kritik hastalik miyopatisi

Metabolik miyopatiler (6rnegin, hipokalemik, hiperkalemik)

Mitokondriyal miyopatiler

Periyodik felg
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2.1.7. Guillain Barre Sendromunda Tedavi

GBS tedavisi ana hatlar ile 3 baslik altinda toplanabilir:

1) Destek ve bakim
2) Hastalik modifiye edici tedavi

3) ilerleyen donemde ortaya ¢ikabilecek sorunlarin tedavisi / yonetimi

Destek ve Bakim

Klinik ve bagvuru siiresi gibi degiskenlere bagl olarak kimi hasta ayaktan takip

edilebilir iken, kimi hastanin yogun bakim kosullarinda tedavisi gerekmektedir.

Klinik ve basvuru siiresine gore GBS takip onerileri

e >4 haftada bagvuran; Yiirime korunmus, solunum sikintist yok, klinik

kotiilesme devam etmiyor ise Klinik izlem ve FTR ile hasta takip edilebilir.

e ilk 4 haftada basvuran; Klinik diizelmenin baslamadig1 tiim hastalar

yatirilarak izlenmelidir.

e Ilk 2 haftada basvuran veya 2-4. haftada olan ancak; solunum giicliigii
stiphesi olan belirgin otonom tutulumu olan hastalar, yogun bakim ya da yogun bakim
sartlar1 garanti altina aliarak serviste izlenmelidir. Yatirilarak izlenen tiim hastalar

miimkiinse monitorize edilmeli ve tansiyon, nabiz, solunum, ates, kas giicii yakin takip

edilmelidir (122,123).

Solunum problemleri: Hastalarin 6nemli bir kisminda bagvuruda veya takipte
solunum problemleri ortaya ¢ikabilir. Hangi hastada solunumun kétii gidebilecegini
ongdrmek adina yapilan farkli ¢alismalar vardir. Bir ¢aligmada, baslangi¢ tarihinden
itibaren ilk 7 giin i¢inde basvuru, oksiirme gilicligli, ayakta duramama, el bilek
gligsiizliigli, bas1 kaldiramama ve karaciger fonksiyon testi yliksekligini igceren 6

maddenin 4'liniin varliginda mekanik ventilasyon ihtiyacinin %85 olabilecegi
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gosterilmistir (124). Vital kapasite (VC) Olgiilebiliyor ise; ilk 7 giinde bagvuru, basi
kaldirmada giigliik ve VC'nin normalin %60"'imin altina diismesi maddelerinin 3"l de
varsa yine mekanik ventilasyon ihtiyacinin %85 olabilecegi gosterilmistir. Solunum
yetmezligi acgisindan risk faktorleri klinik, elektrofizyolojik ve biyolojik basliklar
altinda incelenebilir (125).

GBS hastalarinda solunum yetmezligi risk faktorleri

Klinik: Diyare, vital kapasitede diisme, bagvuru siiresi (<1 hafta),
oksiirememe, ayakta duramama, el bilek giicsiizliigli, basi kaldiramama, fasiyal-

bulber tutulum

Elektrofizyolojik: Peroneal sinirde iletim blogu, demiyelinizan tip

Metabolik: Karaciger enzimlerinin yiiksekligi

Ventilasyon ihtiyaci, basli bagina prognozu kétii etkileyen etmenler arasinda
oldugundan, tedavi silirecini dogrudan etkilediginden, hasta izlemi ve mortalite
tizerinde etkili oldugundan 6nemli bir klinik durumdur. Yine yiizde, alinda asiri
terleme, takipne, abdominal paradoksal solunum, artmig sternokleidomastoid
aktivitesi de solunum yetmezliginin gostergeleridir. Mekanik ventilasyon i¢in gerekli

entiibasyon kriterlerinde kabaca 20-30-40 kurali kullanilabilir (125);

e Zorlu vital kapasite <20 mL/kg
e Maksimum inspiryum P <30 cmH0

e Maksimum ekspiryum P <40 cmH20

Iki hafta icinde diizelme saglanamaz ise trakeostomi agilabilir. Hastada klinik
olarak diizelme beklentisi var ise trakeostomi hasta bazinda degerlendirilerek gerekirse

1 hafta ertelenebilir.
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Otonom/Kardiyovaskiiler problemler: En sik goriilen otonomik problem
tagikardidir, ancak genellikle 120/dk'y1 gecmedik¢e tedavi gerekmeyebilir.
Hipotansiyondan kaginmak gerekir. Dolayisiyla hipotansiyon riski olan hastalarda
uzun etkili antihipertansiflerden kaginmak ya da zorunda kalinir ise dikkatli kullanmak
gerekir. Hipertansiyon icin ortalama arteriyal basing>125 mmHg olmadik¢a tedavi
gerekmeyebilir. Gerekli durumlarda labetolol, esmolol, nitroprussid kullanilabilir. AV
blok ve asistoli gelisir ise atropin ve pacing uygulanabilir. DVT riskine kars1 yeteri
kadar mobil olmadig1 diisiiniilen tiim hastalarda subkutan heparin (diisiik molekiil

agirlikll) uygulanmalidir. Ayrica, varis ¢orabi giydirilmelidir. (122,126)

Elektrolit Bozukluklari: Uygunsuz ADH sendromuna ya da natritireze bagl
hiponatremi olabilir. Ikisinin ayrimi énemlidir. Tedavide; sodyum replasmaninin

yaninda uygunsuz ADH'da siv1 kisitlamasi, natriiirezde ise sivi ekspansiyonu gerekir

(60,61).

Niitrisyon: Yiiksek enerjili (40 kcal /kg) ve yiiksek proteinli (2-2.5 gr/kg)
diyetin kas kaybin1 azaltabilecegi ve ekstiibasyona yardimci olabilecegi

diistiniilmektedir. Yutma giicliigii olan hastalarda hizlica enteral beslenmeye

gecilmelidir (122).

Fizik Tedavi: Hastahgin erken déneminden itibaren baslatilmalidir. i1k
donemde eklem hareket agikligini koruyacak egzersizler, pozisyon (kas kisalig1 ve
kontraktiire kars1) ve solunum egzersizleri 6n planda olmalidir. Ilerleyen donemde
hastanin kas giiciinii arttirma ve varsa ataksisine yonelik yiirlime ve denge egzersizleri
plana eklenebilir. Hasta takibinde kas giiciiniin yan1 sira, hastalarin belirli zamanda
yapabildikleri 1§ miktarmin ya da belirli is miktarim1 yapabildikleri siirenin

kaydedilmesi de klinik izlem agisindan faydali olabilir (122,123).

Agr1: GBS hastalarinin 2/3"tinde degisken siddette noropatik ve nosiseptif agr1
goriilebilmektedir. Bu nedenle hastalarin agr1 karakterinin sorgulanmasi ve tedavinin
buna gore diizenlenmesi dnemlidir. Agr1 tedavisinde nonsteroidal antinflamatuar

ilaglar, gabapentinoidler veya agr1 siddetine gére opioidler kullanilabilir. Ozellikle
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ataklar halinde gelen agrilarda karbamazepinin faydali olabilecegine dair yayinlar

vardir (127).

Hastalik Modifiye Edici Tedavi

e Plazma degisimi (Plazmaferez)- Plazmanin kandan selektif olarak
uzaklastirilmasini ifade eden genel bir terimdir. Ayirma islemi genellikle santrifiij

veya filtrasyon cihazlari ile gerceklestirilir (128).

e Terapoitik aferez (TA)- Plazmanin kolloid, kristalloid veya allojenik
plazma gibi baska bir siv1 ile degistirilmesini veya anormal ya da olmasi gerektiginden
fazla olan hiicrelerin ¢ikarilmasini veya degistirilmesini ifade eden genel bir deyimdir

(128).

e Terapoitik plazma degisimi (TPE)- Tarihsel olarak, bu ifade terapotik
aferez ile es anlaml olarak kullanilmis ve bu sekilde anlasilmistir, ¢linkii genellikle
replasman sivisi olarak sadece plazma kullanilmistir. Ancak TPE terimi artik sadece

plazma ile replasmani igeren prosediirlere spesifik olarak kullanilmaktadir (128).

TA'nin temel mantigi, bazi patolojik maddelerin plazmadan veya patolojik
hiicrelerin kandan uzaklastirilmas1 veya seviyelerinin azaltilmasiyla, daha fazla
hasarin Onlenebilmesi veya yikici bir siirecin tersine ¢evrilebilmesidir. Hedeflenen
maddelere 6rnek olarak otoantikorlar, immiin kompleksler, kriyoglobulinler, miyelom
hafif zincirleri, endotoksinler, kolesterol iceren lipoprotein ve digerleri verilebilir

(129).

TA, venoz kanin, kam1 kendi bilesen hiicrelerine ve plazmasma ayiran,
hedeflenen patolojik hiicrelerin veya plazmanin ¢ogunu kontrollii bigcimde atilmas1 i¢in
ayr1 bir hazne igine aktaran ve kalan kanin ¢ogunu kisa etkili bir antikoagiilan
(genellikle sitrat), replasman sivis1 ve endike oldugunda normal hiicrelerle birlikte

hastaya geri veren ekstrakorporeal bir cihazdan gecirilmesini igerir (130).

Replasman sivilar1 arasinda hastaya zararli maddenin uzaklastirildigr kendi

plazmasi, allojenik (donér) plazma, farmasétik kolloid veya kristalloid bulunur (131).
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TA'nin terapotik bir secenek olarak kabul edilebilmesi i¢in asagidaki

kosullardan en az birinin mevcut olmasi gerekir (128):

e Uzaklastirllmas: hedeflenen madde yeterince uzun bir yarilanma dmriine
sahip olmalidir, bdylece ekstrakorporeal uzaklastirma endojen eliminasyon

yollarindan daha hizli olur.

e Uzaklastirllacak madde patolojik, toksik ve/veya konvansiyonel tedaviye

direngli olmalidir ki TA ile ekstraselliiler sividan hizli eliminasyonu endike olsun.

e Uzaklastirtlmas: hedeflenen maddenin molekiiler agirligi>15.000 dalton
olmalidir ki yiiksek akisli hemodiyaliz gibi daha ucuz saflastirma teknikleriyle kolayca

uzaklastirilamasin.

TA, patolojik otoantikorlarin (immiinoglobulinler) uzaklastirilmasinda
oldukca etkilidir. IgG'nin ortalama molekiiler agirligi>150.000 daltondur ve
goniilliilerde yapilan metabolik ¢aligmalara gore yaklasik 21 giinliik bir yarilanma
omrii vardir Bazi hastalarda yarilanma omrii daha uzun veya daha kisa olabilir. IgM
daha biiytiktiir (pentamerik) ve daha kisa bir yarilanma 6mriine sahiptir. Dolayisiyla,
immiinosupresif tedavi yeni antikor iiretimini hizla engelleyebilse bile, antikorun

plazma konsantrasyonu uzun siireler boyunca yiiksek kalir (128).

TA'nin diger potansiyel faydalar1 arasinda; dolasimdaki toksinlerin endojen
olarak uzaklastirilmasim artirabilecek retikiiloendotelyal sistemin bosaltilmasi;
sitotoksik tedaviyi gili¢lendirecek lenfosit hiicrelerinin uyarilmast ve intravaskiiler
hacim yiiklenmesi riskini azaltacak sekilde plazma hacimlerinin yeniden doldurulmasi

imkani bulunmaktadir (132,133).

Terapotik aferezin kullanimi kanita dayali olmalidir, endikasyona bagl olarak
norolojik, enflamatuar, hematolojik veya diger hastaliklar i¢in birinci basamak, ikinci
basamak veya ek tedavi olabilir. Association for the Advancement of Blood &
Biotherapies (AABB) ve American Society for Apheresis (ASFA) tarafindan yapilan
ortak bir anket, tim islemlerin yarisindan fazlasinin Guillain Barre sendromu veya

myastenia gravis gibi norolojik durumlar i¢in yapildigin1 gostermistir (134,135).
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IgM'nin yaklasik %75'n intravaskiilerdir. Sonug¢ olarak, IgM seviyelerini
onemli dl¢lide azaltmak i¢in genellikle bir veya iki seans yeterlidir. IgG'nin yaklasik
%45'1 intravaskiilerdir ve 48 saat i¢cinde plazma IgG'si aferez 6ncesi seviyenin yaklasik
%60'ma doner (136,137). Bunun baslica nedeni IgG'nin ekstravaskiiler
kompartmanlardan intravaskiiler alana yeniden dagitilmasidir (137). Sonug olarak,
mevcut IgG'yi uzaklagtirmak i¢in birka¢ TA prosediiriinii igeren daha titiz bir rejim

gereklidir (130).

Ekstrakorporeal devrede ve infiize edilen kan ve sivilarda pithti olusumunu

onlemek i¢in TA prosediirlerinde antikoagiilan kullanilmalidir (138,139).

Atriyal fibrilasyon, vendz tromboembolizm veya ciddi antifosfolipid sendromu
gibi endikasyonlar nedeniyle sistemik antikoagiilan alan (veya baslamasi gereken)
hastalarda, antikoagiilan se¢imi kanama ve tromboz riskini dengelemeli ve aferezin
antikoagiilan seviyeleri ve aktivitesi lizerindeki etkileri g6z 6niinde bulundurulmalidir

(138,140).

Plazmaferez, GBS'de etkili oldugu gosterilen ilk tedavi rejimidir. Yiiriime,
motor fonksiyonlar, 6ziirliiliik, ventilasyon, 1 y1l sonra kas giicli parametrelerinin hepsi
lizerine olumlu etkisi gosterilmistir. Ilk 7 giinde kullamldiginda en etkili olmakla
birlikte, ilk 30 giine kadar uygulandiginda da etkilidir. ilk 4 hafta iginde olan,

yardimsiz yiirliyemeyen hastalarda (GBS 6ziirliiliikk skoru> 2) kullanimi 6nerilir (141).

Alt1 kez yapilan plazma degisiminin 4'e gore (hasta ventilatore bagli bile olsa)
iistliin olmadig1 gosterilmistir, o nedenle genel uygulamada 4-6 plazma degisiminin
toplamda 8-12 giinde (gilinasirt uygulama) uygulanmasi onerilir (142). Daha hafif
olgularda da (GBS oziirliiliik 6lgegi skoru 2 ve alt1) 2 plazma degisimi yapmanin
iyilesmeyi hizlandirabildigi gosterilmistir (142). AAN'nin GBS i¢in immiinoterapi
rehberinde; ilk 4 hafta i¢indeki yardimsiz yiirliyemeyen hastalarda ve ilk 2 hafta
icindeki yiirimenin korundugu hastalarda plazma degisiminin etkili oldugu
belirtilmistir (143). Yine AAN'nin ndrolojik hastaliklarda plazma degisimi konulu
rehberinde; bu tedavi agir GBS tedavisinde Onerilmis, hafif olgularda diisiiniilebilir
olarak ifade edilmistir. Klinik pratikte 5 kiir, giin asir1, 50 mL/kg/kiir ya da 200-250
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mL/kg total olarak uygulanir. Replasman i¢in albiimin kullaniminin TDP'ye gore daha

az yan etki yaptig1 one stiriilmistiir (144).

Intraven6z immiinglobulin (IVIG)

Intravendz immiinglobulin (IVIG), gesitli immiin aracili ndrolojik bozukluklari
olan hastalarda sakatlig1 ve yasam kalitesini iyilestiren biyolojik bir tedavidir. Binlerce
donorden elde edilen havuzlanmis insan plazmasindan soguk etanol fraksiyonlama
islemiyle retilen ticari IVIG, %95'in lizerinde immiinoglobulin (Ig G) ile az miktarda
IgA ve eser miktarda IgM igerir (145).

Ongoriilen etki mekanizmalar1 arasinda kompleman inhibisyonu, antikor
baglanmasi ve nétralizasyonu, proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin down
regiilasyonu, farklilasmis dendritik hiicrelerin inhibisyonu ve patojenik antikorlarin
lizozomal degradasyonuna yol agan neonatal Fc reseptdrlerinin doyurulmas: yer

almaktadir (145-147).

Immiinglobulinin gesitli potansiyel anti-enflamatuar ve immiinomodiilator

etkileri vardir (146,148,149).

Yetiskinlerde GBS'de IVIG kullanimint degerlendiren, 2009 kilavuzunun
yayinlanmasindan (150) bu yana dort Class 1 (151-154) calisma tespit edilmistir ve
bunlardan biri yeni Class I calismadir. Plazmaferezin GBS i¢in etkili bir tedavi olarak
belirlenmesinden bu yana IVIG'yi plasebo ile karsilastiran hicbir ¢alisma

bulunmamaktadir.

Bir Class I calismasinda, GBS'li 150 hasta baslangi¢tan sonraki 14 giin i¢inde
5 gilin boyunca 0,4 gm/kg/giin IVIG veya bes seans plazmaferez (PLEX) almak {izere
randomize edilmistir. 4. haftada, PLEX alan hastalarin %34'%, IVIG grubundaki %53'e
kiyasla yedi puanlik bir fonksiyonel motor dlgeginde >1 derecelik birincil son noktay1
karsilamistir (p = .024). PLEX ile ortalama iyilesme siiresi, IVIG alan hastalarda 27
giine kiyasla 41 giindii (p = .05) ve ikinci gruptakiler daha az komplikasyon ve daha
az mekanik ventilasyon ihtiyaci yasadi (154).
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Bir Class IRCT'de, agir GBS'li 379 hasta (yiiriimek i¢in yardima ihtiya¢ duyan

veya daha kotii olarak tanimlanan) ti¢ tedaviden birini almistir:

5 giin boyunca 0,4 gm/kg/giin IVIG; (2) toplam 250 mL/kg'lik bes PLEX; veya
(3) 5 gilin boyunca 0,4 gm/kg/giin IVIG ve hemen ardindan 50 mL/kg'lik bes PLEX.
Ana sonug 6l¢iiti, 0 (saglikli) ile 6 (6liim) arasinda degisen yedi puanlik bir engellilik
derecesi O0lgeginde 4. haftadaki diizelmeydi. 4. haftada, PLEX grubunda ortalama 0,9
+ 1,3; IVIG grubunda 0,8 £ 1,3 iyilesme olup, tek basina PLEX ve tek basina IVIG
gruplar1 arasinda fark goriilmedi (%95 giiven araligr [CI]: -0,22 ila 0,42). Ayrica,
kombine (PLEX ve IVIG) ve tekil tedavi grubu arasinda fark goriilmemistir (151).

IVIG ile PLEX'" karsilastiran ilave li¢ Class III ¢alisma da iki uygulama
arasinda sonug¢ acisindan bir fark olmadigini gostermistir (155,156). 2014 yilinda
yapilan bir Cochrane analizi IVIG'in iyilesmeyi hizlandirmada PLEX ile esdeger

oldugu sonucuna varmistir (157).

Bir Class I RCT'de, 39 hasta 3 giin veya 6 giin boyunca 400 mg/kg/giin IVIG
almistir. Ana sonug Olgiitii, yardimla 5 metre yiiriime yetenegini yeniden kazanmak
i¢in gereken siiredir. Genel olarak, 3 giinliik grup i¢in 131 giin (54-332) olan iyilesme
stiresine karsilik 6 giinliik grup i¢in 84 giin (23-121) olan iyilesme siiresi ile iki grup
arasinda anlamli bir fark yoktu; p =.08. Bununla birlikte, 6 gilinliikk gruptaki ventile
edilen hastalar i¢in 86 giinliik (13-151) anlamli derecede daha hizl1 bir iyilesme siiresi

gortliirken, 3 giinliik grupta bu siire 152 giin (54-332) olmustur; p =.04 (152).

Bir Class I RCT'de, GBS'li ve kétii prognozlu (Modifiye Erasmus GBS Sonug
Skorunda (MEGOS) >6 skor olarak tanimlanmistir) >12 yas 93 hastaya 5 giin boyunca
2 gm/kg'lik ikinci bir IVIG dozu veya plasebo verilmistir (154). mEGOS 0 (en iyi
prognoz) ila 12 (en kotii prognoz) arasinda derecelendirilir ve Tibbi Arastirma Konseyi
(MRC) toplam skoru, 6ncesinde ishal 0ykiisii ve yasa gore degerlendirilir. 4. haftada,
ikinci bir IVIG dozu alanlar ile plasebo alanlar arasinda GBS engellilik skorunun
birincil sonucu agisindan bir fark bulunmamistir. GBS engellilik skorunda iyilesme
i¢in diizeltilmis ortak odds orani 1.4 (%95 CI: 0.6-3.3; p = .45) idi. Ayrica, 8., 12. ve

26. haftalarda engellilik agisindan veya hastanede ya da yogun bakim iinitesinde kalig
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stiresi ve ventilasyon agisindan fark yoktu. Pulmoner emboli (PE) dahil olmak iizere
ciddi advers olaylar, plaseboya (%16) kiyasla ikinci doz alanlarda (%35) daha
yaygindi. Sonug¢ olarak IVIG ve PLEX'in GBS tedavisinde esit derecede etkili
olduguna ve kombine tedaviden ek fayda saglamadigina dair Class I kanitlar
mevcuttur(158). GBS'li ve kotii prognozlu hastalarda ikinci bir IVIG dozunun klinik

olarak anlamli bir fayda saglamadigina dair Class I kanitlar da mevcuttur (154).

Ilerleyen Dénemde Ortaya Cikabilecek Sorunlarin Tedavisi/Yonetimi

Tedaviye ragmen kotiillesme: IVIG veya plazma degisimi yapilmasina
ragmen bazi hastalarda klinik kotiilesme devam eder. Bu durumda oncelikle tani
gozden gecirilmelidir. Tan1 konusunda siiphe yoksa yeniden tedavi diizenlenebilir,

ama bu konuda etkin tedavinin ne olmasi gerektigi konusunda yapilmis ¢alisma yoktur.

Plazma degisimi sonrasi IVIG tedavisinin, sadece IVIG ya da plazma
degisimine gore bir istiinligi olmadig bildirilse de bu ¢alisma ozellikle tedaviye
ragmen kotiilesen hastalarda yapilmamustir (158). Baslangi¢ tedavisi olarak plazma
degisimi verilen hastalarda, ilk tedaviden 14 giin sonra 1 kez daha plazma degisimi
yapilabilir. Baglangi¢ tedavisi olarak IVIG verilen klinik tablosu siddetli hastalarda
yeniden IVIG verilmesinin faydadan ¢ok zarar verebildigi gosterildiginden bu

yaklagimdan kacinilmalidir (154).

Relaps/tedavi iliskili dalgalanma: Bu tablo hastalarin %8-16'sinda
goriilebilmektedir. Tanim olarak, GBS oziirliilik skoru odlceginde en az 1 puan
kotiilesme olmasi ya da total MRC skorunun azalmasi durumudur. Genellikle ilk 8
hafta (ort. 21 giinde) icinde olur ve en fazla 2 atak gozlenir. Oncesinde gorece bir
diizelme ya da kontrol altina alinma sonrasi1 ayni klinik tablonun tekrar kotiilesmesidir.
Dolayisiyla tedavinin basta iyi geldigi ama etkisinin gegici oldugu veya immiin atagin
devam ettigi disiiniiliir ve bu nedenle genel egilim tedavi tekrari seklindedir.

Hastalarin biiyiik cogunlugu bu tedaviye ¢ok iyi yanit verir (159).
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2.1.8. Guillain-Barre Sendromunda oksidatif stres

AIDP veya GBS patolojik olarak, multifokal demiyelinizasyon ile birlikte
ozellikle T lenfositleri, Class II pozitif monositleri ve makrofajlari i¢ceren lenfositlerin
endondriyal perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile karakterizedir.
Makrofajlarin miyelin lamellerini aksondan siyirarak demiyelinizasyonda 6nemli bir
rol oynadigr gosterilmistir. GM1, GDla ve GDIlb dahil olmak iizere miyelin
glikolipidlerine karst bazi otoantikorlar tanimlanmistir. Patoloji 6rneklerinde
kompleman fiksasyonunun antikor aracili demiyelinizasyonu indiikledigi
gosterilmistir. Baz1 vakalarda aksonal hasar goriilebilir ve bunun yan hasar sonucu

olduguna inanilir (160).

Kalpain aracili proteolizin bir¢ok nérodejeneratif hastaligin bir parcasi oldugu
bilinmektedir. Ayrica kalpain aktivasyonunun hayvan modellerinde aksonal
dejenerasyonu artirabilecegi de gosterilmistir. Antikor aracili  kompleman
aktivasyonu, motor sinir terminalinde membran atak kompleksi (MAC) tarafindan
olusturulan spesifik olmayan porlar yoluyla diizensiz Ca*? akisina yol agar. Bu sekilde,
hiicre i¢i Ca*2 artis1, minyatiir son plak potansiyeli (MEPP) frekansinda kontrolsiiz bir
artisa ve kalpain aktivasyonuna neden olacaktir, bu da substratlarin bozulmasina sinir

terminalinin yapisal dezorganizasyonuna neden olabilir (161).

Inflamatuar ve otoimmiin aracili doku hasar1, hiicresel metabolizmayi
bozabilen ve hiicre dliimiine yol agabilen reaktif oksijen molekiillerinin {iretiminin
artmasina neden olabilir. Antioksidan koruma sistemleri, hiicresel dengeyi saglamak
icin reaktif oksijen tiirevlerinin (ROS) {iretimini sinirlamay1 amaglar (162). Oksidatif

stres, ROS ve antioksidan molekiiller arasindaki dengenin bozulmasidir (Sekil 2).

Merkezi sinir sistemi (MSS) yliksek oksijen tiikketimi nedeniyle oksidatif strese
kars1 oldukca hassastir ve yiliksek demir ve lipid igerigi nedeniyle diisiik antioksidan
aktiviteye sahiptir, bu nedenle ROS'un neden oldugu hasara duyarlidir. Buna karsilik,
periferik sinir sisteminin demiyelinizan hastaliklarinda oksidatif stresin etkisi

hakkinda ¢ok az kanit bulunmaktadir (163,164).
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Diisiik Molekiil

Reaktif Oksijen Tiirevleri Antioksidan Enzimler Agirhikh Antioksidanlar Proteinler, Aminoasitler
Reaktif Nitrojen (Stiperoksit Dismutaz, (tioredoksin, haptoglobin,
Tiirevleri Glutatyon Peroksidaz, albiimin, metallotionin,
(NO, HPNOQ. Siiperoksit Katalaz vb.) tawrin, L-axiinin

Radikalleri, Mn*?, Fe*™

Sekil 2. Oksidatif stres, canli organizmalarin oksidatif ve anti-oksidatif mekanizmalari
arasindaki denge ile tanimlanmaktadir. Reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi ve

detoksifikasyonu arasindaki dengesizlikten kaynaklanir.

Reaktif oksijen molekiilleri birgcok néropati ve miyopati ile iliskilendirilmistir
(165). GBS'nin en yaygin formunda etkilenen miyelin, yiiksek lipid igerigi nedeniyle
ozellikle enflamatuar siirecler sirasinda oksidatif strese karst savunmasizdir (162).
Buna ek olarak, GBS patogenezinden mikrobiyal ajanlar tarafindan tetiklenen
molekiiler taklit mekanizmasi sorumlu tutulmaktadir ve bu patogenetik mekanizmada
esas olarak fagositik hiicreler rol oynamaktadir. ROS, fagositik hiicreler tarafindan
tiretilir ve mikroorganizmalara karsi immiin yanitin baslatilmasinda 6énemli bir rol
oynar (166,167). Bu nedenle, organizmanin oksidatif stresinin artmasi GBS

hastaliginin patogenezinde yer alabilir (168,169).

GBS'de serbest radikaller ve enzimatik antioksidasyon

Demiyelinizasyonu takip eden aksonal dejenerasyon GBS'min ndrolojik
fonksiyon kayiplariin ana nedenidir. Daha 6nce bahsedilen tiim kanitlara ragmen,
aksonal dejenerasyonun mekanizmast heniiz belirlenmemistir. En az bir ¢iftlenmemis
elektron igeren atomlar, molekiiller veya iyonlardan olusan serbest radikallerin yikici
etkisini aragtiran pek cok calisma vardir. Ciftlenmemis elektronlara sahip maddeleri
incelemeyi amagclayan elektron paramanyetik rezonans (EPR) yontemi kullanilarak
yapilan bir ¢alismada, nitrik oksit (NO), NO'nun nonhemik demir (HbNO) ile
kompleksleri, lypo™ ve siiperoksit radikallerinin bulundugu kan ve beyin omurilik
stvisinda yogun EPR sinyallerinin varligi gosterilmistir. Reaktif oksijen tiirlerinin yol
actig1 oksidatif stres, Uriinlerin hiicre i¢i yolaklarin1 hasara ugratarak akson

demiyelinizasyonuna ve dejenerasyonuna neden olmaktadir (4).
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Organizmanin redoks durumunu gosteren bircok parametre vardir ve bu
parametreler GBS'li hastalarda birkag¢ ¢aligmada incelenmistir. Daha 6nce 10 GBS
hastasinin serum orneklerini inceleyen bir ¢alismada glutatyon peroksidaz,

miyeloperoksidaz ve laktoferrin diizeylerinde artis saptanmamustir (170).

Bir bagka ¢aligmada, kan Orneklerindeki eritrosit glutatyon (GSH)
seviyelerinin GBS vakalarinda kontrol grubuna kiyasla onemli o6lgiide azaldigi
gosterilmistir. SOD seviyelerinde belirgin bir degisiklik goriilmemistir. Plazma C
vitamini seviyeleri de, artan E vitamini ve serum total glutatyon-S-transferaz (GST)
seviyelerinin aksine onemli bir degisiklik gostermemistir. Yiiksek E vitamini
seviyeleri, SOD ve vitamin C eksikliginin kompansatuar bir mekanizmas1 olabilir.
Tedavi oncesi GBS vakalarinda eritrosit malondialdehit (MDA) seviyelerinin 6nemli
Ol¢iide azaldigr goriilmiistiir. Artan GST seviyeleri ile lipid peroksidasyon
substratlarmin etkili bir sekilde saflastirilmasi, MDA seviyelerindeki diisiislerde
Oonemli rol oynayabilir. Tiim bu enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlarin toplam

etkisi baslangigtaki MDA diisiisiine neden olabilir (169).

GBS'li 15 hastanin dahil edildigi daha sonraki bir ¢alismada, BOS'ta MDA
degerlerinin arttig1, ancak serum MDA diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir.
Kontrol grubuyla karsilastirildiginda, serum antioksidan aktivitesinin (AOA) azaldig:
gorilmiistiir. Bununla birlikte, BOS'ta AOA'da anlamli bir artig gosterilmistir. Bu
calismanin sonuglarina gore GBS hastalarinda BOS ve serum oksidatif stres

parametreleri i¢in ayni degisiklikleri géstermemistir (168).

GBS'de T hiicre aktivitesi

GBS genellikle monofazik olarak kabul edilir, ancak hastalarin %2-5'inde
niiksler bildirilmistir (42-43). Tekrarlayan Guillain-Barre sendromu (RGBS), ataklar
arasinda tam veya tama yakin fonksiyonel iyilesme ile niikseden ve tekrarlayan
semptom ataklar1 ile karakterizedir. Bir ¢alismada, RGBS'li hastalarda hastaligin
siddetinin,  N-formil-Met-Leu-Phe  (fMLF),  Trp-Lys-Tyr-Met-Val-Met-NH2
(WKYMVM) gibi NADPH oksidaz aktive edici peptidlere yanit olarak lokositler

tarafindan siiperoksit anyon tiretimi ile iligkili oldugu belirlenmistir. Ayrica, fMLF ve
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WKYMVM'ye siiperoksit anyon yanitinin, tam iyilesmeyen, daha fazla kalict motor
defisiti olan ve ataklar sirasinda plato fazinin daha uzun siirdiigii GBS hastalarinda

onemli 6l¢iide daha diisiik oldugu gésterilmistir (171).

Ayrica baz1 ¢alismalar ROS iiretimindeki degisikliklerin T hiicre bagiml
otoimmiiniteyi artirdigini gostermistir (172,173). Dolayisiyla GBS hastalarinda baskin
bir rol oynayan T hiicre aktivitesi, ROS {iretimindeki artisa bagli olarak aktive
olmaktadir. Antioksidan savunma mekanizmasi bozuk olan bireylerde GBS'ye
yatkinlik vardir. Boylece, dogustan gelen sistem hastaligi tetikleyen veya
siddetlendiren patojenleri temizleyerek veya antijenlerin T lenfositlerine sunumunu
diizenleyerek koruyucu olabilir ve devam eden bir antijen uyarimi ile
mikroorganizmalarin kusurlu eradikasyonu veya kendi kendine reaktif lenfositlerin
temizlenmesindeki basarisizlik organa 6zgii otoimmiin hastaliklarla sonug¢lanabilir
(174). ROS T hiicre aktivitesini degistirdiginden, GBS'de; oksidatif stresin

demiyelinizasyonun bir nedeni oldugu diistiniilebilir.

Sonu¢ olarak, GBS'de oksidatif stresin rolii hala bilinmemektedir, ancak bu,
eksojen antioksidan destegin hastaligin iyilesmesini kolaylastirabilecegini anlamak
i¢cin 6nemli bir konudur. Gelecekteki ¢alismalarda antioksidan profillerinin klinik ve
laboratuvar bulgulariyla birlikte izlenmesinin, prognozun degerlendirilmesi agisindan

g0z onilinde bulundurulmasi yararli olacaktir.

Tiyol (-R-SH)- disiilfid (-S-S) homeostazi

Viicuttaki oksidatif stresi gostermek i¢in kullanilan ¢esitli parametreler vardir.
Bu parametrelerden bir kismi oksidan bir kismi ise antioksidandir. Tiyol antioksidan
parametrelerden bir tanesidir. Tiyoller karbon atomlarina baglanmis bir hidrojen
atomu ve bir sulfur atomunun bilesimi olan siilfidril igeren (-SH) organik bilesik
smifidir. Tiyoller (R-SH) oksidanlarla reaksiyona girdiginde disiilfid kopriisii (RS-SR)
olustururlar. Bir disiilfid bagi kovalen bir bagdir; bu bag, SS-bag1 veya disiilfid
kopriisii (RS-SR) olarak da adlandirilir. Olusmus disiilfid gruplart tekrar tiyol
gruplarina indirgenebilir; boylece, dinamik tiyol disiilfid homeoastazi iddia edilir. Bu

oksidan-antioksidan homeostazisinin 6l¢iimil ile oksidatif stress diizeyi hakkinda fikir
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sahibi olunabilir. Oksidatif stress altinda nativ tiyol/disiilfid (-SH/-S-S) dengesi
disiilfid (-S-S) lehine bozulur (2 RSH > RS-SR + 2 H" + 2¢7). Dinamik tiyol distilfid
homeostasisi antioksidasyonun korunmasi, detoksifikasyon, sinyal iletimi, apopitoz,
enzimatik aktivitenin regiilasyonu ve seliiler sinyal mekanizmalarinda kritik role
sahiptir. Nativ tiyol/Disiilfid (-SH/-S-S) redoks durumunun artis1 proliferasyona yol
acarken bu redoks durumun azalmasi apopitozis ve nekroza yol agmaktadir (6). Bu
sebepledir ki tiyol disiilfid homestazisinin bozulmasi polindropatilerin patogenezinde
rol oynuyor olabilir. Simdiye kadar dinamik nativ tiyol/disiilfid (-SH/-S-S) diizeylerini
dlemek miimkiin olmanustir. Erel O. ve ark. tarafindan yeni gelistirilen test tiyol
disiilfid homeostazisini degerlendirmeyi miimkiin kilmaktadir (6). Sistein (Cys) ve
onun distilfidi olan sistin (CySS), insan plazmasindaki baslica diisiik molekiil agirlikli
tiyol/distilfid ¢iftini olusturur. Cys/CySS havuzu, biyolojik sinyal iletiminde merkezi
bir redoks kontrol noktasidir (175,176). Dinamik tiyol-disiilfid homeostaz1 (TDH),
proteinlerde tiyol oksidasyonunun tersine gevrilmesiyle ilgili olup, tiyol ve disiilfid
seviyelerini ifade eder. Bu homeostaz, protein fonksiyonlarinin diizenlenmesi, protein
yapisinin stabilizasyonu, sistein kalintilarinin geri dondiiriilemez oksidasyonuna kars1
proteinlerin korunmasi, saperon fonksiyonu, enzim islevlerinin diizenlenmesi ve
transkripsiyon gibi ¢esitli biyokimyasal siireclerle iliskili 6nemli bir parametredir

(177-180).

Siiperoksit dismutaz

Serbest radikal metabolizmas: ile ilgili hiicre i¢i enzimatik savunma
mekanizmalarindan biri de Siiperoksit Dismutaz (SOD) (EC 1.15.1.1)’dir. Bu enzim
202 + 2H* -=> H20: + O: reaksiyonunu katalizler. SOD’ler, O2¢"yi oksijene (O2) ve
hidrojen peroksit (H20:)'ye katalitik olarak doniistiiren enzimlerdir (181-183).
Hidrojen peroksitin iiretimi siiperoksidin (O:") dismutasyonu ile gerceklesir. Bu
reaksiyonda iki tane siiperoksit molekiilii iki proton alarak hidrojen peroksit ve
molekiiler oksijeni olusturur. SOD enzimi bu reaksiyonu katalizler ya da spontan
olarak gerceklesir (7). Oksijenin siiperoksit radikaline tek degerlikli indirgenmesi
biyolojik sistemlerde yaygin bir olaydir ve bu radikali katalitik olarak temizleyen
SOD’lar, potansiyel sitotoksisitesine karsi birincil savunmadir. SOD’lar, oksijen

toksisitesine, oksijen toksisitesinin siddetlenmesine neden olan bilesiklere,
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iyonlastirici radyasyona ve ayrica uzun siireli iltihabin zararli sonuglarina karsi

koruma saglar (182).

Stiperoksit radikali (O..") ve hidrojen peroksit (H.0-), hidroksil (OH)
radikalini olusturmak i¢in etkilesime girebilir. SOD’lar, siiperoksit radikali seviyesini
yok denecek kadar diigiik tutarak hidroksil radikalinin olusumunu onleyebilen
metaloenzimlerdir. SOD’lar, tim oksijen metabolize eden organizmalarin hayatta
kalmasi i¢in gereklidir. Tiim yasam formlarinin aerobik hayatta kalmasi igin
gereklidirler. SOD’larin oksijen toksisitesine, oksijen toksisitesinin siddetlenmesine
neden olan bilesiklere, iyonlastirici radyasyona ve ayrica uzun siireli inflamasyonun

zararli sonuglarina karsi koruma sagladigi goriilmiistiir (184).

SOD’lar, sahip olduklari metal kofaktdre gore dort gruba ayrilabilir: demir
SOD (FeSOD), manganez SOD (MnSOD), bakir-¢ginko SOD (CuZnSOD) ve nikel
SOD (NiSOD). Bu dort grup da prokaryotik organizmalarda bulunabilirken,
Okaryotlarda ~ FeSOD,  kloroplastlarda  bulunabilir, = MnSOD  genellikle
mitokondriyalarda bulunan ve ayrica peroksizomlarda da bulunan bir SOD tiirtidiir,
CuZnSOD ise genellikle en bol bulunan SOD olup, kloroplastta, sitozolde ve hiicre
dist alanda bulunabilir. Bu enzimler, aerobik organizmalarda oldukg¢a yaygindir.
Culotta'nin maya iizerinde yaptig1 son c¢alismalar, manganezin, MnSOD kofaktorii
olarak rolii disinda, CuZnSOD i¢in 6nemli bir antioksidan yedek olarak hizmet

edebilecegini gostermektedir (185).

Iskemi Modifiye Albumin

Albumin kanda bol miktarda bulunan, 585 aminoasit kalintisindan olusan ve
karacigerde sentezlenen farkli islevleri olan bir proteindir. Kanda ilaglar, bilirubin,
hormon, yag asitleri, katyonlar (Ca*, Na** ve K*) ve diger ligandlar1 reversibl veya
kovalent olarak baglar (8). Aym1 zamanda dolasimda endojen ve ekzojen kaynakli
toksik maddeler icin tasiyict ajandir. Albumin molekiiliiniin amino ucu (N terminal)
ozellikle aspartil-alanil-histidil-lizin aminoasit dizisi kobalt (Co**), nikel (Ni**), bakir
(Cu*) gibi gegcisli metal iyonlarmin primer baglanma yeridir (9). Serbest radikal

hasar1, enerji bagli membran harabiyeti, serbest demir ve bakira maruz kalma, asidoz
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ve hipoksi gibi durumlarda albuminin N terminal ucu modifiye olarak Co**, Ni**, Cu™
gibi gecisli metalleri baglama kapasitesi azalir (10-12). Albuminin bu modifiye sekli
iskemi modifiye albumin (IMA) olarak adlandirilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMA TASARIMI

Arastirma i¢in Ankara Sehir Hastanesi 1 No’lu Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Bagkanligi’ndan (13.12.23 / Sayri: E. Kurul — E1-23-4277) (Ek-1) onay alindi.
Arastirma, Mayis 2024-Ekim 2024 tarihleri arasinda, Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi’nde yapilan, prospektif, gbézlemsel bir klinik aragtirmadir. Calismaya
Ankara Sehir Hastanesi Noroloji Servisi ve Yogun Bakimlarinda yatarak takip edilen
36 GBS hastas1 dahil edildi. Bu hastalar 18-85 yas araliginda GBS tanisi alan,
aragtirmaya katilmay1 kabul eden hastalardan olusturuldu. Kontrol grubu ise yas ve
cinsiyet olarak hasta grubu ile uyumlu yazili olarak rizalar1 alinmis 34 goniillii saglikli
birey ile olusturuldu. Hastalarin baslangicta fizik muayeneleri ve 06lgek
degerlendirmeleri (MRC -Medical Research Council-) yapildi. Hastalarin tedavi
sonrast (IVIG/Plazmaferez) ve 1. Ayda norolojik muayeneleri tekrar yapildi ve MRC
skoru tekrar hesaplandi. Hasta grubundan (tedaviden 6nce, sonra ve 1. ayda) ve kontrol
grubunu olusturan saglikli bireylerden kan drnekleri toplanip santrifiij edildi, serumlari
ayrildi ve istenen numune sayisina ulasana kadar -80 derecede saklandi. Istenen
numune sayisina ulagilinca serumda nativ tiyol (-SH), disiilfid (-S-S), total tiyol (-
SH+-S-S), IMA ve SOD diizeylerine bakildi. Ayrica tiyol disiilfid homeostazi
degerlendirilirken bizim i¢in degerli olan disiilfid/nativ tiyol (-S-S/-SH) x100,
distilfid/total tiyol (-S-S/-SH+-S-S) x100, nativ tiyol/total tiyol (-SH/-SH+-S-S) x100

oranlar1 hesaplandi.
3.2. HASTA VE KONTROL GRUBU

Calismaya Ankara Sehir Hastanesi Noroloji servis ve yogun bakimlarinda
Mayis 2024- Ekim 2024 tarihleri arasinda takip edilen 36 hasta dahil edildi. Hastalarin
bilgilendirilmis goniillii olur formu (Ek 1) ile yazili onamlari alindi. Kontrol grubuna
34 saglikli birey dahil edildi. Bir hastanin kan numuneleri hemolizli oldugundan
degerlendirme yapilamadi. 1 hastanin tedavi sonrasi kan numunesi, 3 hastanin tedavi
sonrast ve kontrol kan numunesi hemolizli olup, 6 hasta ise 1 ay sonraki kontrol

randevusuna katilim gostermediginden kan numunesi alinamadi.
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Kontrol grubu i¢in Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Noroloji poliklinigine
kontrol amaciyla bagvurmus ge¢misinde tamamen tedavi edilebilir norolojik bir
hastalig1 olan ve bu hastalif1 tedavi edilmis, tedavisi tamamlanmis ve su an ilag
kullanimi olmayanlar, ayrica hi¢bir hastaligr olmayan ve ila¢ kullanmayan hastane

calisanlar1 ve yakinlarini igeren 34 saglikli goniillii alinda.
3.3. CALISMAYA DAHIL EDIiLME VE DISLAMA KRITERLERI
Hasta grubu i¢in dahil edilme kriterleri:

e GBS tanisi almis olmak
e 18 -85 yas aralifinda olmak

e Arastirmaya katilmay1 kabul etmis olmak
Hasta grubu icin ¢calismadan dislama Kriterleri:

e Kendi rizasiyla arastirmaya katilmayi kabul etmemek

e 8 yasindan kii¢iik, 85 yasindan biiyiik olmak.
Saghkh kontrol grubu i¢in arastirmaya dahil edilme kriterleri:

e Herhangi bir hastalig1 ve kullanmakta oldugu ilag olmamasi
o Takipte malignensi sistemik hastalik ve norolojik hastaliga sahip olmamak

¢ Bilgilendirme sonrasi arastirmaya katilmay1 kabul etmis olmak.
Saghkh kontrol grubu i¢in calismadan dislama kriterleri:

e Takipte malignensi sistemik hastalik ve ndrolojik hastaliga sahip olmak

e Kronik ilag kullanim 6ykiisii bulunmasi
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e Kendi rizasiyla arastirmaya katilmay1 kabul etmemek

3.4. KULLANILAN OLCEKLER

Hastalar; tedavi oncesi, tedavi sonrast ve 1. ay olmak iizere toplamda 3 defa
degerlendirilmistir. Bu degerlendirme sirasinda MRC (Medical Research Council)

Olcegi ile motor kuvvet hesaplamasi yapildi. Es zamanli olarak kan 6rnegi alindi.

Tablo 2. MRC kas giicti skalasi

Kas Taraf (Sokg; MRC kas giicii skalasi (0-5)
Omuz Sol 5: Normal
abdlktorleri 5 4: Yercekimine ve dirence karsi koyar
5ag 3: Yercekimine karsi koyar, hareketi
Dirsek Sol tama yakin tamamlar, dirence kars|
fleksorleri koyamaz .
Sag 2: Hareket var ancak yercekimine karsi
' koyamaz
Bilek o Sol 1: Hareket yok, gozle veya
ekstansorleri Sad palpasyonla secilebilir kas
g kontraksiyonlari var
Kalca Sol 0: Gozle veya palpasyonla secilebilir
fleksorleri kas kontraksiyonlari yok, tam felg
Sag
Diz Sol
ekstansorleri
Sag
Ayak Sol
dorsifleksorleri
Sag
Toplam (..../60)
Kleyweg ve ark., 1988
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3.5. TIYOL DiSULFiD HOMEOSTAZIS PARAMETRELERI, SOD VE
IMA DUZEYI TESPITi

Serum oksidatif stres parametreleri tespiti i¢in hastalardan tedavi oncesi, tedavi
sonras1 ve 1. ay olmak lizere toplamda 3 defa jelli serum tiiplerine vendz kan 6rnegi
alindi. 1600 G'de 10 dakika santrifiij edildikten sonra serumlar ayrildi ve analiz

zamanina kadar -80°C'de saklandi.

Tiyol disiilfid homeostazisi testleri Erel ve Neselioglu tarafindan tanimlanan
otomatik spektrofotometrik yontemle olgtilmistiir (186). Kisaca disiilfid baglar ilk
olarak sodyum borhidriir ile serbest fonksiyonel tiyol gruplart olusturacak sekilde

indirgendi.

DTNB'nin (5,5'-ditiyobis-(2-nitrobenzoik) asit) indirgenme reaksiyonunda
Oonemi olmayan ancak ortamda bulunan sodyum borohidrit formaldehit ile
uzaklastirildi ve reaksiyon sonrasinda nativ tiyol (-SH) gruplari dahil tiim tiyol gruplari
ortaya ¢ikti. Toplam tiyoller (-SH+-S-S) ile native tiyoller (-SH) arasindaki farkin
yarist dinamik distilfid (-S-S) miktarini verir. Nativ tiyol (-SH) ve toplam tiyollerin (-
SH+-S-S) belirlenmesinden sonra disiilfid (-S-S) miktarlar1, distlfid/toplam tiyol (-S-
S/-SH+-S-S) yiizde oranlari, disiilfid/nativ tiyol (-S-S/-SH) yiizde oranlar1 ve nativ
tiyol/toplam tiyol (-SH/-SH+ -S-S) yiizde oranlar1 hesaplandi.

IMA diizeylerinin Ol¢iimii, giriste yine vendz kan oOrnekleri kullanilarak
yapildi. Ornekler 3500 rpm'de 5 dakika santrifiij edildi. Daha sonra alman &rnekler
Eppendorf tiiplerine aktarilarak analize kadar -80°C'de saklandi. Iskemi Modifiye
Alblimin (IMA) varligin1 tespit etmek i¢cin Albiimin Kobalt Baglanma Testi kullanildu.
Bu test, hasta serumuna 50 pL %0,1 kobalt (IT) kloriir (CoCI2,6H20) (Sigma-Aldrich
Chemie GmbH Riedstrasse 2, Steinheim, Almanya) eklenerek gergeklestirildi.
Karigtirma ve ardindan albiimin kobalt baglanmasina izin vermek i¢in 10 dakikalik
inkiibasyonun ardindan 50 uL 1,5 mg/mL ditiyotreitol ilave edildi. Karigtirma ve
ardindan 2 dakikalik inkiibasyonun ardindan baglama kapasitesini azaltmak amaciyla

1,0 mL %0,9 sodyum kloriir ¢ozeltisi ilave edildi.
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Kor ditiyotreitol yerine damitilmis suyla benzer sekilde hazirlandi.
Numunelerin absorbanst bir spektrofotometre kullanilarak 470 nm'de ol¢ildi.

Sonuglar absorbans birimleri (ABSU) (kyn) olarak ifade edildi.

e Tiyollerin birimleri, Micromol/L
e IMA’nin birimi, ABSU

e SOD’un birimi U/mL

Her iki test de Siemens Advia 1800 otomatik analizorde calisildi.

SOD 6l¢iimii i¢in ise stoklar halinde 0.1 M tris kakodilat tamponu pH 8.5,
sodyum hidroksit ile pH 7.0'a ayarlanan 9.8 mM DETAPAC ve 0.01 N HCI igerisinde
¢oOziindiiriilmiis 2 mM pirogallol ¢ozeltileri hazirlandi. Bu ¢ozeltiler -20°C'de saklandi
ve kullanimdan 6nce eritildi. Tris kakodilat tamponu (8,3 mL) ve DETAPAC (1,7 mL),
ilave edilmeden once bir reaktif igerisinde birlestirildi. Reaksiyon karisimlari 50 mM
tris-kakodilat tamponu ve 1 mM DETAPAC igeriyordu. Reaksiyon, reaksiyon
karisiminda 0.2 mM'lik nihai bir konsantrasyon verecek sekilde pirogallol ilavesiyle
baslatildi. Ornek hacmi 25 pL, diliient hacmi 30 uL ve reaktif hacmi 150 pL olacak
sekilde karisim olusturuldu ve 10 dakika inkiibasyon ile 420 nm dalga boyunda SOD

aktivitesi belirlendi.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen veriler, bilgisayar ortaminda IBM-SPSS (Versiyon 27.0) istatistik

paket programi kullanilarak degerlendirildi.

Tanimlayicr istatistikler i¢in sayi, yiizde, ortalama + standart sapma (SD),

minimum (min), maksimum (maks) degerleri kullanildi.

Stirekli verilerin karsilastirilmasinda normal dagilima uymadigindan Mann

Whitney U ve Kruskall Wallis testi uyguland.
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Bagimli degiskenler arasi karsilagtirmalarda Friedman’s Testi, Post-hoc

karsilastirmalar i¢in Bonferroni testi kullanildi.

Stirekli verilerin iliskisini incelemede Spearman korelasyon analizi uygulandi.

Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 36 hasta ve 34 kontrol grubu saglikli birey dahil edilmistir.
Hastalarin ortalama yas1 56,22 + 17,52, kontrol grubunun 43,82 + 14,62 olarak
bulunmus olup, hastalarin %51,2’si erkek %48,8’1 kadin; kontrol grubunun ise

%151,9’u erkek %48,1°1 kadindr.

Hastalarin %72,2’sinin ek hastaligi mevcuttur. Hastalarin elektrofizyolojik
bulgulart incelendiginde %41,7’si demiyelinizan; %58,3’li aksonal noropati 6zelligi
gostermistir. 36 hastanin %30,6’sinda hastalik 6ncesi herhangi bir enfeksiyon oykiisii
bulunmazken %36,1’inde USYE, %22,2’sinde AGE ve %8,3’inde IYE
bulunmaktaydi.

Hastalarin %72,2’sine IVIG tedavisi uygulanirken, %16,7’sine plazmaferez,
%11,1’ine IVIG ve Plazmaferez kombine tedavisi uygulanmistir. Plazmaferez
uygulanan hastalarin %831, IVIG uygulanan hastalarin %42’si, IVIG ve plazmaferez
kombinasyonu alan hastalarin ise %350’sinin sinir iletim ¢alismasinin aksonal tipte
periferik noropati ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Hastalarin %19,4’linde yogun
bakim ihtiyact olmus ve bu hastalarin %711 aksonal noropati grubunda oldugu
saptanmistir. EMG yapilan 34 hastanin %79,4’linde sinir iletim c¢aligmas1 periferik
ndropati ile uyumlu %20,6’sinda normal olarak goriilmiistiir. Hastalarin semptom
baglangicindan itibaren gegen ortalama giin sayist 7,91 £ 5,82 olarak bulunurken
%5,6’s1 ex olmustur. Katilimcilarin demografik bilgilerinin ve genel hastalik

bilgilerinin dagilimi tablo 3’te dzetlenmistir.
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Tablo 3. Katilimcilarin demografik bilgilerinin ve genel hastalik bilgilerinin dagilimi

Hasta (n=36) Kontrol (n=34) p

Yas (y1l), . 56,22 + 17,52 53,82 + 14,62 0431
ort = SD (min-maks) (21-88) (33-86) '
Cinsiyet

Erkek 22 (51,2) 21 (51,9) 0.955

Kadin 14 (48,8) 13 (48,1) ’
EKk hastahk Hasta (n=36) %

Yok 10 27,8

Var 26 72,2
Elektrofizyolojik dzellige gore Hasta (n=36)

Demiyelinizan 15 41,7

Aksonal 21 58,3
Hastalik 6ncesi enfeksiyon Hasta (n=36)

Yok 11 30,6

USYE 13 36,1

ASYE 1 2,8

AGE 8 22,2

IYE 3 8,3
Tedavi Hasta (n=36)

IVIG 26 72,2

Plazmaferez 6 16,7

IVIG - Plazmaferez 4 111
Yogun bakim ihtiyaci Hasta (n=36)

Yok 29 80,5

Var 7 19,4
Semptom baslangicindan hastane
o 5D oy 79158210
EMG Sonucu Hasta (n=34) %

Normal 7 20,6

Anormal 27 79,4
Sagkalim Hasta (n=36) %

Sag 34 94,4

Ex 2 5,6

n: katilimer sayisi, %:yiizde, ort:ortalama, sd:standart sapma, min-maks:minimum-maksimum

Hastalarin ilk gelis MRC degerleri ortalama 47,05 + 9,42, tedavi sonrast MRC
degerleri 51,11 + 9,43 ve 1. ay kontrol MRC degerleri 54,27 + 8,05 olarak
bulunmustur. Hastalarin tedavi sonras1t MRC degerleri, ilk gelis MRC degerlerinden
ve ayrica 1.ay MRC degerleri hem ilk gelis hem de tedavi sonrast MRC degerlerinden
istatistiksel anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,05). Tablo 4’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4. Hastalarn ilk gelis, tedavi sonrasi, 1.ay kontrol MRC degerleri

Hasta
ilk gelis Tedavi sonrasi 1. Ay P
n=36 n=35 n=22
MR(?, 47,05+9,42 51,11+ 9,43 54,27 + 8,05 <0.001
ort + SD (min-maks) (22-60)* (28-60)* (30-60)* '

ort:ortalama, sd:standart sapma, min-maks:minimum-maksimum, Friedman’s Test, *Post-hoc
Bonferroni, p<0,05

Oksidatif stres parametreleri degerlendirildiginde hasta grubunun ilk gelis
ortalama Nativ tiyol (-SH), Total tiyol (-SH+-S-S) ve Disiilfid (-S-S) degerleri kontrol
grubundan istatistiksel anlamli diisiik bulunmustur (p<0,05). Diger parametreler igin
anlaml fark goriilmemistir (p>0,05). ilk gelis parametrelerinin hasta ve kontrol

grubuna gore karsilagtirilmasi tablo 5°te 6zetlenmistir.

Tablo 5. Nativ tiyol (-SH), total tiyol (-SH+-S-S), disiilfid (-S-S), SOD ve IMA ilk

gelis diizeylerinin gruplara gore karsilastirilmasi

Ik gelis Hasta (n=36) Kontrol (n=34) P
Nativ Tiyol (-SH) 302,39 = 63 44 355,11 + 43 24 <0.001
wmol I, ort + SD (min-maks) (145,1-426,4) (276,1-453,3) *
Total Tiyol (-SH+-S-S) 343,79 £ 77,13 399,69 + 47,28 0.001
wmol I, ort = SD (min-maks) (165,19-481,91) (309,35-503,81) '
Disiilfid (-S-S) 20,12 £ 4,67 22,29 +2.61 0.018
pwmol I, ort + SD (min-maks) (9,60-32,22) (16,48-26,64) '
Disiilfid/Nativ tiyol (-S-S/-SH) x100, ort 6,69 + 0,98 6,30 £ 0,51 0182
+ SD (min-maks) (5,67-11) (5,31-7,10) ’
Disiilfid/Total Tiyol (-S-S/-SH+-S-S) 5,89 + 0,72 559 + 0,41 0184
x100, ort = SD (min-maks) (5,09-9,02) (4,80-6,22) '
Nativ tiyol/Total Tiyol 8821 + 1.45 88.81 4 081
(-SH/-SH+-5-S) x100, ! ’ ’ ’ 0,180
ort.t SD (min-maks) (81,96-89,82) (87,57-90,39)

SOD U/mL, 5,91 +2,69 563+1,19 0595
ort + SD (min-maks) (2,14-14,64) (3,45-7,90) :
IMA ABSU, 0,63 +0,24 0,72+0,15 0125
ort + SD (min-maks) (0,12-1,15) (0,36-0,99) :

ort:ortalama, sd:standart sapma, min-maks:minimum-maksimum, Mann-Whitney U Test, p<0,05

Tedavi Oncesi, tedavi bitimi ve 1 ay sonraki tiyol disiilfid homeostazisi, SOD
ve IMA diizeylerinin karsilastirilmas1 yapildiginda hastalarin tedavi sonrasi ve 1.ay
kontrol IMA degerleri, ilk gelis IMA degerlerine gore istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (p<0,05). Diger parametreler agisindan ilk gelis tedavi sonrasi ve

1.ay kontrollerinde istatistiksel anlamli fark goriilmemistir (p>0,05). Hasta grubunda
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ilk gelis, tedavi sonrasi ve 1.ay kontrollerindeki parametrelerin karsilastiritlmasi tablo

6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Hasta grubunda Tiyol-Distilfid homeostazisi, SOD ve IMA degerlerinin

tedavi oncesi, tedavi bitimi ve 1 ay sonraki diizeylerinin karsilastirilmasi

Hasta
ilk gelis Tedavi sonrasi 1. Ay o]
. 302,30468,44 | 29505+55,73 | 310,74+ 72,95
_ —| ’ s ’ ’ s ’
Nrﬂvsgﬁig _Sm':l)k;‘)m"l I (1451-426,4) | (1954-4253) (114,1-414) | 0,485
© n=33 n=32 n=22
. 34379+77,13, | 332,17+60,67 350,23+79,50
_ Q. -1 ' 519, ) 5 B P
Total Tiyol (-SH+-S-5) y mol I, (165,1-4819) | (22516-472,06) |  (130-4632) | 0,321
ort = SD (min-maks)
n=32 n=32 n=22
20,12+4,67 18,563,08 19,744 21
. e N _ ,I i) bl il 9 bl bl
i ((nsu < nfaIk‘;‘)’“ ’ (96-322) | (1280-2536) | (7.92624) | 0483
A n=32 n=32 n=22
Disiilfid/Nativ tiyol 6,69+0,98 (5,6- 6,35+0,73 6,47+0,96
(-S-SI-SH) x100, 11) (4,69-7,89) (3,26-8,18) 0,280
ort = SD (min-maks) n=32 n=32 n=22
Disiilfid/Total Tiyol 5,89+0,72 5,63+0,57 5,72+0,77
(-S-S/-SH+-S-S) x100, (5,09-9,02) (4,2-6,8) (3,0-7,0) 0,217
ort = SD (min-maks) n=32 n=32 n=22
Nativ tiyol/Total Tiyol 88,21+1,45 88,72+1,17 88,55+1,54
(-SH/-SH+-S-S) x100, (81,9-89,8) (86,3-91,4) (85,9-93,8) 0,326
ort + SD (min-maks) n=32 n=31 n=22
5,9142,69 5,73+3,11 4,95%1,52
SSS ;’é”g;in_maks) (2,14-14,64) (0,49-18,1) (2,47-8,06) 0,302
° n=31 n=30 n=22
0,63+0,24 0,7120,22 0,78+0,23
lﬁﬂfsA]f(Sﬁih maks) 012-1,15y% | (0.12-1,07)¢ (0,2-1,2)° 0,002
n=32 n=32 n=22

ort:ortalama, sd:standart sapma, min-maks:minimum-maksimum, Friedman’s Test, *Post-hoc
Bonferroni, p<0,05

Tedavi siireci ve iyilesme periyodunda tiyol disiilfid dengesi, SOD ve IMA

diizeylerindeki degisikliklerin hastaya uygulanan tedaviye gore ayr1 ayri

degerlendirilmesi Tablo 7, Tablo 8 ve Tablo 9°da sunulmustur.
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Tablo 7. Tedavide IVIG kullanilan hasta grubunda ilk gelis, tedavi sonrasi ve 1.ay

kontrollerindeki tiyol diisiilfid dengesi, SOD ve IMA karsilagtirilmast

Hasta
ilk gelis Tedavi sonrasi 1.Ay
ort = SD ort = SD ort = SD p

(min-maks) (min-maks) (min-maks)
Nativ Tiyol (-SH) 312,62 + 54,60 294,86 + 49,53 319,94 + 50,42
pwmol I, ort + SD (190,6-426,4) (195,40-385,10) (199,2-396,4) 0,168
(min-maks) n=26 n=24 n=14
Total Tiyol (-SH+-S-S) 356,11 + 59,80 333,59 + 53,82 359,82 + 53,01
wmol I'?, ort +£ SD (216,5-481,9) (225,16-430,55) (230,89-445,94) | 0,168
(min-maks) n=26 n=24 n=14
Disiilfid (-S-S) 20,71+ 3,31 19,36 + 2,63 19,94 + 3,25
pwmol I, ort £ SD (12,99-27,76) (13,81-25,36) (12,67-24,98) 0,807
(min-maks) n=26 n=24 n=14
Disiilfid/Nativ tiyol 6,66 + 1,03 6,63 £ 0,66 6,33 £ 1,06
(-S-S/-SH) x100, ort + (5,6-11) (5,56-7,89) (3,26-7,95) 0,751
SD (min-maks) n=26 n=24 n=14
Disiilfid/Total Tiyol ?58(?;90072? 5,84 +0,76 5,60 + 0,86
(-S-S/-SH+-S-S) x100, ' n:Zé (5-6,82) (3,06-6,86) 0,789
ort £ SD (min-maks) n=24 n=14
Nativ tiyol/Total Tiyol (8881292@5855) 88,30 41,03 8878 41.72
(-SH/-SH+-S-S) x100, ' =26 ; (86,36-90) (86,27-93,87) 0,789
ort £ SD (min-maks) n=24 n=14
SOD U/mL, 6,30 £ 3,06 5,97 + 3,62 4,99 £ 1,51
ort + SD (2,154-14,64) (0,49-18,10) (2,47-8,06) 0,122
(min-maks) n=26 n=24 n=14
IMA ABSU, 0,62+ 0,23* 0,70+£0,23 0,78 £0,24*
ort = SD (0,29-1,15) (0,12-1,02) (0,20-1,23) 0,030
(min-maks) n=26 n=24 n=14

ort:ortalama, sd:standart sapma, min-maks:minimum-maksimum, Friedman’s Test, *Post-hoc

Bonferroni, p<0,05

Tedavide IVIG kullanilan hasta grubunda 1.ay kontrol IMA degeri ilk gelis

IMA degerinden anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,05). Diger dl¢limlerde anlamli fark

goriilmemistir (p>0,05) (Tablo 7).
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Tablo 8. Tedavide Plazmaferez kullanilan hasta grubunda ilk gelis, tedavi sonrasi ve

1.ay kontrollerindeki tiyol diisiilfid dengesi, SOD ve IMA karsilastiriimasi

Hasta
Tlk gelis Tedavi sonrasi 1.Ay
ort = SD ort = SD ort = SD p

(min-maks) (min-maks) (min-maks)
Nativ Tiyol (-SH) 223,64+101,45 275,85 + 64,76 274,78 £ 132,34
pmol I, (145,10-389,60) (213,10-365) (114,10-414) 0,472
ort + SD (min-maks) n=6 n=6 n=5
Total Tiyol (-SH+-S-S) 252,41 + 112,02 306,98 + 68,85 310,76 + 147,15
wmol I, (165,19-435,73) (238,94-399,22) (130,01-463,24) | 0,779
ort = SD (min-maks) n=6 n=6 n=5
Disiilfid (-S-S) p mol I, 14,38 + 5,30 15,56 £ 2,21 17,99 + 7,49
ort + SD (9,60-23,07) (12,92-19,07) (7,96-26,24) 0,368
(min-maks) n=6 n=6 n=5
Disiilfid/Nativ tiyol 6,61+ 0,63 5,74 £ 0,58* 6,73 £ 0,64*
(-S-S/-SH) x100, (5,92-7,63) (4,69-6,28) (5,95-7,68) 0,018
ort + SD (min-maks) n=6 n=6 n=5
Disiilfid/Total Tiyol 5,83 £ 0,49 5,15+ 0,47* 5,92 £ 0,50*
(-S-S/-SH+-S-S) x100, (5,29-6,62) (4,29-5,58) (5,31-6,66) 0,018
ort £ SD (min-maks) n=6 n=6 n=5
Nativ tiyol/Total Tiyol 88,32+ 0,98 89,79 + 1,03 88,14+ 1,0
(-SH/-SH+-S-S) x100, (88,76-89,41) (88,85-91,43) (86,69-89,37) 0,053
ort £ SD (min-maks) n=6 n=6 n=5
SOD U/mL, 4,87+ 1,41 545+2.15 4,93+ 1,37
ort = SD (2,80-6,75) (1,97-8,56) (3,13-6,91) 0,105
(min-maks) n=6 n=6 n=5
IMA ABSU, 0,79+ 0,23 0,72+ 0,26 0,86 + 0,14*
ort+ SD (0,41-1,02) (0,35-1,07) (0,71-1,11) 0,049
(min-maks) n=6 n=6 n=5

ort:ortalama, sd:standart sapma, min-maks:minimum-maksimum, Friedman’s Test, *Post-hoc

Bonferroni, p<0,05

Tedavide Plazmaferez kullanilan hasta grubunda 1l.ay kontrollerinde
distilfid/nativ tiyol (-S-S/-SH) ve disiilfid/total tiyol (-S-S/-SH+-S-S) degerleri tedavi
sonrast degerlere gore anlamli yiiksek bulunurken, 1. ay kontrol IMA degeri ilk gelis
ve tedavi sonrasi degerlerden anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,05). Diger 6l¢iimlerde

anlamli fark goriilmemistir (p>0,05) (Tablo 8).
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Tablo 9. Tedavide IVIG-Plazmaferez kullanilan hasta grubunda ilk gelis, tedavi
sonrast ve l.ay kontrollerindeki tiyol diisiilfid dengesi, SOD ve IMA

karsilastirilmasi
Hasta
i1k gelis Tedavi sonrasi 1.Ay
ort+ SD ort £ SD ort + SD P

(min-maks) (min-maks) (min-maks)
Nativ Tiyol (-SH) 339,45 + 19,53 324,90 + 77,47 323,52 +43,54
pwmol I, (326,40-367,80) (238,40-425,30) (259,20-355,10) | 0,936
ort + SD (min-maks) n=4 n=4 n=4
Total Tiyol (-SH+-S-S) 387,18 + 30,47 362,18 + 85,87 365,98 + 44,08
pmol I, (367,09-432,24) (263,99-472,06) (301,62-401,06) | 0,779
ort = SD (min-maks) n=4 n=4 n=4
Disiilfid (-S-S) 18,64 + 4,36 21,22 +1,29
wmol I (22%'2225’26% (12,80-23,38) (19.88-22,98) | 0,472
ort = SD (min-maks) ! ' n=4 n=4
Disiilfid/Nativ tiyol 6,98 + 1,20* 574+ 041%* 6,65 + 1,04
(-S-S/-SH) x100, (6,20-8,76) (5,37-6,31) (5,90-8,18) 0,018
ort = SD (min-maks) n=4 n=4 n=4
Disiilfid/Total Tiyol 6,11+ 0,90* 5,14 + 0,33* 5,86 + 0,79
(-S-S/-SH+-S-S) x100, (5,51-7,45) (4,85-5,60) (5,28-7,03) 0,018
ort = SD (min-maks) n=4 n=4 n=4
Nativ tiyol/Total Tiyol 87,77 £ 1,82* 89,70 £ 0,67* 88,27 + 1,59
(-SH/-SH+-S-S) x100, (85,09-88,97) (88,79-90,31) (85,94-89,44) 0,018
ort = SD (min-maks) n=4 n=4 n=4
SOD U/mL, 5,10 £ 0,46 4,97 +£1,35 485+214
ort+ SD (4,77-5,76) (3,45-6,42) (2,63-7,73) 0,989
(min-maks) n=4 n=4 n=4
IMA ABSU, 0,50+ 0,31 0,76 + 0,06 0,69 £ 0,28
ort+ SD (0,12-0,80) (0,71-0,85) (0,45-1,03) 0,472
(min-maks) n=4 n=4 n=4

ort:ortalama, sd:standart sapma, min-maks:minimum-maksimum, Friedman’s Test, *Post-hoc

Bonferroni, p<0,05

Tedavide [VIG-Plazmaferez kullanilan hasta grubunda tedavi sonrasi
disiilfid/nativ tiyol (-S-S/-SH) ve distilfid/total tiyol (-S-S/-SH+-S-S) degerleri ilk
gelise gore anlamli diisiik bulunurken, nativ tiyol/total tiyol (-SH/-SH+-S-S) degeri
anlaml yiiksek bulunmustur (p<0,05). Diger 6lgiimlerde anlaml fark gériilmemistir

(p>0,05) (Tablo 9).
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MRC degerleri ile oksidatif stres parametreleri arasindaki iligki incelendiginde
SOD ve IMA diizeyleri herhangi bir korelasyon goéstermemistir. Tiyol-Disiilfid
homeostazisine bakildiginda hastalarin tedavi sonrast MRC degerleri ile tedavi sonrasi
nativ tiyol (-SH), total tiyol (-SH+-S-S) ve nativ tiyol/total tiyol (-SH/-SH+-S-S)
degerleri arasinda pozitif, disiilfid/total tiyol (-S-S/-SH+-S-S) ve disiilfid/nativ tiyol (-
S-S/-SH) degerleri ile negatif korelasyon tespit edilmistir. (r=0,354, p=0,047; r=0,351,
p=0,049; r=0,359, p=0,047; r=-0,351, p=0,049; r=-0,353, p=0,047). Birinci ay kontrol
MRC degerleri ile nativ tiyol (-SH) ve total tiyol (-SH+-S-S) degerleri arasinda anlaml
pozitif korelasyon tespit edilmistir. (r=0,502, p=0,17; r=0,514, p=0,014). Hastalarin
gelis MRC degerleri ile tiyol-disiilfid homeostazisi arasinda herhangi bir iligki tespit
edilmemistir (p>0,05). Tablo 10’da 6zetlenmistir.
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Tablo 10. Hastalarm ilk gelis, tedavi sonrasi ve 1. Ay MRC degerlerinin parametreler ile korelasyonu

- total tiyol - disiilfid/nativ disiilfid/ - .
itk getis | MVIVOIESH) 1 gy sg) | disINd CSS) T total tiyol ”az"éﬂ}’%'mtas'g?’ ol sob umL | IMA ABSU
H mo p mol I K (-S-S/-SH) (-S-S/-SH+-S-S)
R 561 510 352 -,261 -,263 263 -105 -,037
MRC | P 001 003 048 149 145 146 572 841
N 33 32 32 32 32 32 31 32
. disiilfid/ —
- total tiyol - disiilfid/nativ . nativ tiyol/total
Tedavi sonrast | "1 WOLESH) | (g 5.g) | iU CS8) 1 iy (tgt‘g/“syﬁi tiyol SOD U/mL | IMA ABSU
p mo p mol T K (-S-S/-SH) o5 (-SH/-SH+ -S-S)
R 354 351 141 -,353 -,351 359 359 -103
MRC | P 047 049 441 047 049 047 052 575
N 32 32 32 32 32 31 30 32
. disilfid/ —
- total tiyol - disiilfid/nativ . nativ tiyol/total
Kontrol nativ tﬁ/C;II@]SH) (-SH+-5-S) d‘s“'lfl‘l‘il('lf's) tiyol (tgtas'/t'syﬁi tiyol SOD U/mL | IMA ABSU
p mo p mol T K (-S-SI-SH) o5 (-SH/-SH+-S-S)
R 502 514 376 -337 -341 337 -,046 -327
MRC | P 017 014 084 126 121 126 839 137
N 22 22 22 22 22 22 22 22

n:katilimel, r:spearman korelasyon katsayisi, Spearman Korelasyon, p<0,05




Plazmaferez tedavisi alan hastalarin ilk gelis MRC degerleri IVIG tedavisi alan
ve Plazamaferez-1VIG tedavisi alan hastalara gore anlamli diisiik bulunmustur
(p<0,05). IVIG tedavisi alanlar ile Plazmaferez-1VIG alanlar arasinda anlamli fark
gorilmemistir (p>0,05). Zaman i¢indeki degisim farkina baktigimizda ise
Plazmaferez-IVIG tedavisi alan hastalarin tedavi oncesi- tedavi sonrasi ve tedavi
oncesi-1.ay kontrol MRC farki tek basimna IVIG tedavisi alanlardan ve tek basina
plazmaferez tedavisi alanlardan anlamli diisiik bulunmustur (p<0,05). Tedavi sonrasi-
1.ay kontrol MRC farki tek basina IVIG ve Plazmaferez tedavisi alan hastalarda MRC
farki acisindan anlamli fark goriilmemistir (p>0,05). Hastalarin MRC degerlerinin

aldiklar tedaviye gore karsilagtirilmasi tablo 11°de 6zetlenmistir.

Tablo 11. Hastalarin MRC degerlerinin aldiklar1 tedaviye gore karsilagtirilmasi

Tedavi
IVIG Plazmaferez Plazmaferez - IVIG p
n=26 n=6 n=4
?3:%?{};;?}2%“‘1'3” 51 (41,5-54.25) | 355 (32,5.40) 20 53 (46,60)" 0,007
IVIG Plazmaferez Plazmaferez - IVIG
(n=26) (n=6) (n=4)

Tedavi Oncesi -Tedavi
Sonrast MRC farki, -4 (-5,5/-1)? -10 (-19,5/-1,5)° 0,5 (0-12,5)% 0,010
median (%25/%75 ICL)
Tedavi Oncesi-1.Ay

Kontrol MRC farki -6 (-16/-3)2 -18 (-20/-8)" 0(-1,5/12,25)% 0,007
median (%25/%75 ICL)
Tedavi Sonrasi-1.Ay

Kontrol MRC farki -2 (-55/-2) -2 (-5/0) 0(-2,25/0) 0,347
median (%25/%75 ICL)
median:ortanca, %25-%75 ICL:ceyrekler araligi, Kruskall Wallis Test, *Post-hoc Bonferroni, p<0,05
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5. TARTISMA

GBS, akut edinilmis gii¢siizliigiin en yaygin nedenlerinden biridir ve genellikle
onceki bir enfeksiyon tarafindan tetiklenir (11-12). Baz1 ¢alismalarda hastalarin tigte
ikisinde daha oOnce solunum yolu veya gastrointestinal enfeksiyon Oykiisii
bildirilmektedir (187,188). Uluslararas: Guillain Barre Sendromu Sonu¢ Calismasi'nda
(IGOS), hastalarin %76's1t GBS'den Onceki dort haftada tetikleyici bir olay bildirmistir
(50). Bunun, %35' ist solunum yolu enfeksiyonunu ve %27'si de gastroenteriti
icermektedir. Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da hastalarin %69,4’iinde hastalik
oncesi enfeksiyon oykiisii olup bunlarin; %36,1°1 iist solunum yolu enfeksiyonu,

%22,2’si akut gastroenterit ve %8,3’ idrar yolu enfeksiyonu idi.

GBS, diinya c¢apinda yilda 100.000 kiside 1-2 vaka genel insidans oraniyla
goriiliir ve tiim yas gruplarimi etkiler (17,20,48). Bazi ¢alismalar GBS’de cinsiyet farki
olmadigini bildirmis olmasina karsin ¢alismamizda da oldugu gibi bir¢ok calismada
insidansinin erkeklerde daha yiiksek oldugu bildirilmistir (5-8). Calismamizda
E/K=1,57 olarak saptadik ve bulgu literatiir ile uyumluydu. GBS her yasta
goriilebilmesine karsin yas ile birlikte artar ve en ¢ok geng eriskin ve yaslilarda olmak
tizere bimodal bir pik gosterir (189,190). Bizim olgularimizin da yas ortalamasi 56,2

olarak bulunmustur.

GBS kliniginde ana bulgular akut baslangicli, ilerleyici, ¢ogunlukla simetrik
kas gli¢siizliigii ve derin tendon reflekslerinin azalmasi veya yoklugudur. GBS'nin
klinik tanisi, beyin omurilik sivis1 (BOS) ve elektrodiagnostik caligmalar gibi tanisal
testlerin sonuglar1 ile desteklenir (1). Elektrodiagnostik calismalar sinir iletim
calismalar1 (NCS) ve elektromiyografiden (EMG) olusur ve cogu hastada GBS tanisini
desteklemek ve sinir disfonksiyonunun ciddiyeti hakkinda prognostik bilgi saglamak
i¢in yapilir. Sinir iletim ¢aligmalar1 ilk bir haftada normal olabilir. Hastalik ilerledikce
periferik noropati bulgulari belirginlesir (97). Bizim olgularimizda hastaligin
baslangicindan sinir iletim calismasi tetkikine kadar gecgen siire 7,9+5,8 giin olarak
saptand1 ve %?20,6’s1 normal %79,4’linde ise periferik noropati bulgular1 goriildii.
Normal olanlarin hastalik baslangicindan EMG tetkikine kadar gecen siiresi literatiirle

uyumlu olarak 4,2+2.3 giindii.
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Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da olgularin %85-90'in1 demiyelinizan
formu olusturur ve aksonal formlar Cin, Japonya ve Meksika'da ¢ok daha sik
gortiliirken, Amerika Birlesik Devletleri'nde %5-10 sikliginda bildirilmistir (50,67).
2014 yilinda iilkemizde yapilan 36 olguluk bir ¢calismada GBS hastalarinin %61,1°1
AIDP, %11°’i AMAN, %22’si AMSAN ve %5’i Miller Fisher Sendromu olarak
saptanmustir (191). Yine lilkemizde yapilan 45 olguluk bir diger ¢alismada hastalarin
%86,6’s1 AIDP, %8,8’i AMAN, %4,4’i Miller Fisher olarak bildirilmistir (192).
Bizim ¢alismamizda ise hastalarin %41,7°si demiyelinizan o6zellik gosterirken
%358,3’1i aksonal 6zellik gostermistir. Bizim hasta popiilasyonumuzda aksonal tiplerin
fazla olmast muhtemeldir ki hastanemizin iilkenin en biiylik hastanesi olmasi
dolayisiyla pek ¢ok merkezden agir klinikle bagvuran ve hizla kotiilesen hastalarin,
Oyle ki bunlarin aksonal formlar olmasi kaginilmazdir, klinigimize sevk edilmesinin

bir neticesidir.

GBS’nin standart tedavileri arasinda plazma degisimi ve intravenoz
immiinoglobulin (IVIG) yer almaktadir. Intravendz immiinoglobulin (IVIG) ve
plazma degisimi (PE) benzer kiiratif etki ve relaps oranlar1 saglamaktadir
(193)Arastirmalar, IVIG'in GBS'yi tedavi etmede PE ile benzer bir etkiye sahip oldugu
gostermektedir; ancak, azaltilmis komplikasyonlar1 ve riskleri nedeniyle daha giivenli
kabul edilmektedir(194). Bizim ¢alismamizda da hastalarin %72,2’sine IVIG tedavisi
uygulanirken %16,7’sine plazmaferez, %11,1’ine IVIG ve Plazmaferez kombinasyon
tedavisi uygulanmistir. Bu da klinik yaklasimimizda daha ¢ok IVIG tedavisi

kullanildigin1 géstermektedir.

Yogun bakim destegine ragmen GBS’li hastalarin yaklasik %3 ila %7’si
hayatin1 kaybetmektedir (195-197). Mekanik ventilasyon destegine ihtiya¢ duyan
hastalar arasinda mortalite orami yaklasik %20°dir. Oliim nedenleri arasinda akut
solunum sikintis1 sendromu, sepsis, pulmoner emboli ve agiklanamayan kardiyak
arrest bulunmaktadir (198). Bizim olgularimizda ise mortalite oran1 %5,6 olup 6liim

nedenleri sepsisti.

GBS’nin patofizyolojisi tam olarak anlagilamamis olsa da immiinolojik

mekanizmalarin yani sira oksidatif stresin hastalik siireclerinde 6nemli bir rol oynadigi
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giderek daha fazla kabul gormektedir. Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
birikimi ile antioksidan savunma mekanizmalar1 arasindaki dengenin bozulmasi
sonucu ortaya g¢ikan bir siirectir. Bu siireg, hiicre zar lipitlerinden proteinlere ve
DNA’ya kadar birgok biyomolekiilde hasara yol agabilir. GBS’de, oksidatif stresin
immiinolojik siirecleri tetikledigi ve periferik sinirlerde miyelin kaybi ile aksonal

dejenerasyona neden oldugu diisiiniilmektedir (164).

GBS’de oksidatif stresi inceleyen bir dizi ¢alisma vardir, sonuglar degiskendir.
Kumar ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada Guillain Barre sendromlu (GBS)
hastalarda eritrosit glutatyon (GSH), Siiperoksit Dismutaz (SOD), malondialdehit
(MDA), vitamin C, E ve serum glutatyon-S-transferaz (GST) diizeyleri bakilmustir.
GBS hastalarinda tedavi dncesi ilk gelis kanlarinda antioksidan bir molekiil olan GSH
ve oksidatif hasar1 gosteren lipid peroksidasyon iiriinii olan MDA seviyeleri azalmas,
antioksidan olan SOD ve C vitamini diizeyleri ise kontrollerle karsilastirildiginda
anlamli bir degisiklik olmamistir. E vitamini ve antioksidan bir enzim olan GST
miktar1 ise kontrol grubuna gore artmistir. GST, GBS hastalarinda anlamli bir artig
gostererek lipid peroksidasyon tiriinlerinin detoksifikasyonunda rol almistir. Belirgin
sekilde yiikselmis olan GST'nin, lipid peroksidasyon iriinlerinin etkili bir sekilde
uzaklastirilmasindan sorumlu olmasi, bu c¢alismada MDA seviyelerindeki belirgin
diisiisti agiklamaktadir. Yani tedavi 6ncesi GBS hastalarinda MDA seviyeleri diisiik
bulunmus, bu durum serbest radikal toksisitesine karsi antioksidanlarin etkili
calisigini gostermistir. Bu bulgular, GBS hastalarindaki serbest oksijen radikal
toksisitesinin, glutatyon ve diger antioksidan mekanizmalarla azaltilmaya ¢alisildigini
gostermistir (169). 2017 yilinda yapilan bir diger ¢alismada ise antioksidan olan
tokoferol (y-tokoferol ve d-tokoferol) seviyeleri GBS hastalarinda saglikli kontrollere
kiyasla belirgin sekilde azalmigtir. Alfa-karoten seviyeleri artig gosterirken, MDA ve
antioksidan bir enzim olan miyeloperoksidaz (MPO) seviyelerinde anlamli bir
degisiklik bulunmamistir. Bu bulgular GBS hastalarinda, lipofilik antioksidan
savunmanin zayifladig1 ve bunun reaktif oksijen tiirlerine kars1 direnci diigiirdiiglini
ongormiistiir (199). 2006 yilinda yapilan baska bir ¢alismada, GBS hastalarinda viral
polindropati patogenezinde oksidatif metabolizmanin roliinii belirlemek i¢in,

ciftlenmemis elektronlara sahip maddeleri (Serbest radikaller) incelemeyi amaglayan
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elektron paramanyetik rezonans (EPR) yontemi kullanilarak yapilan bir ¢alismada,
nitrik oksit (NO), NO'nun nonhemik demir (HbNO) ile kompleksleri, lypo~ ve
siiperoksit radikallerinin bulundugu kan ve beyin omurilik sivisinda yogun EPR
sinyallerinin varlig1 gosterilmistir. Ayrica serbest Mn*? ve Fe* sinyallerinin ortaya
ciktig1, katalaz gibi enzimatik antioksidanlarin ve seruloplazmin gibi nonenzimatik
antioksidanlarin aktivitesinin arttig1 gosterilmistir. Nihayetinde reaktif oksijen tiirlerinin
yol agtig1 oksidatif stresin, tiriinlerin hiicre i¢i yolaklarmi hasara ugratarak akson

demiyelinizasyonuna ve dejenerasyonuna neden olabilecegi diistiniilmektedir (4).

Ayrica baz1 c¢alismalar ROS iiretimindeki degisikliklerin T hiicre bagimli
otoimmiiniteyi artirdigini gostermistir (172,173). Dolayisiyla GBS hastalarinda baskin
bir rol oynayan T hiicre aktivitesi, ROS {iretimindeki artisa bagli olarak aktive
olmaktadir. Antioksidan savunma mekanizmas1 bozuk olan bireylerde GBS'ye
yatkinlik vardir. Boylece, dogustan gelen sistem hastaligi tetikleyen veya
siddetlendiren patojenleri temizleyerek veya antijenlerin T lenfositlerine sunumunu
diizenleyerek koruyucu olabilir ve devam eden bir antijen uyarimi ile
mikroorganizmalarin kusurlu eradikasyonu veya kendi kendine reaktif lenfositlerin
temizlenmesindeki basarisizlik organa 6zgli otoimmiin hastaliklarla sonuglanabilir
(174). ROS T hiicre aktivitesini degistirdiginden, GBS'de; oksidatif stresin

demiyelinizasyonun bir nedeni oldugu diisiiniilebilir.

Goriildugii tizere oksidan ve antioksidan molekiillerin ayr1 ayri dlciilmesi ile
elde edilen verilerin yorumlanmasi aslinda giigtiir. Bir oksidan molekiiliin diisiik
bulunmasi hastalikta rolii olmadigina yahut oksidasyonun artmadifina isaret
edebilecegi gibi patofizyolojik siirecte bir savunma mekanizmasi olarak artmis
antioksidan savunmanin etkili olduguna da isaret edebilir. O halde organizmanin
dinamik redoks sisteminin objektif degerlendirilmesine ihtiya¢ vardir ki tiyol-disilfid

homeostazisinin degerlendirilmesi buna olanak taniyabilir.

Bu sebeple ¢alismamizda oksidatif stres biyobelirteglerinden olan ve oksidatif
statusta artt1g1 bilinen IMA ve antioksidan bir molekiil olan SOD; diger taraftan global

olarak oksidatif statusu degerlendirmeyi miimkiin kilan tiyol disiilfid homeostazisi
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GBS’li hastalarda degerlendirilmis, bu biyobelirteclerin klinik durum ve tedavi

yanitlartyla iliskileri arastirilmigtir.

Giderek artan sayida kanit, tiyol disiilfid homeostazinin diyabet, hipertansiyon,
kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri, ailevi akdeniz atesi (FMF), inflamatuar
bagirsak hastaliklari, meslek hastaliklari, gebelik diyabeti ve preeklampsi gibi ¢esitli
hastaliklarda rol oynadigimi gostermistir (186). Glimiisyayla ve arkadaslarinin 2019
yilinda yaptig1 bir ¢alismada GBS hastalarinda geliste nativ tiyol (-SH), total tiyol (-
SH+-S-S) diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla daha diisiik oldugu bulunmustur (200).
Yine bir diger ¢calismada, diyabetik ve non-diyabetik aksonal polindropatili hastalarda

tiyol diizeylerinin diistigii gosterilmistir (201).

Caligmamizda da GBS hastalariin kontrol grubuna kiyasla ilk geliste nativ
tiyol (-SH), total tiyol (-SH+-S-S) ve disiilfid (-S-S) diizeylerinin anlamli derecede
diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular, GBS’de oksidatif stresin artmig oldugunu
ve antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz kaldigini ortaya koymaktadir.
Tiyol/Disiilfid dengesindeki bozulma, oksidatif stresin biyolojik sonuglarindan biridir
ve bu biyobelirteclerin hastalik patofizyolojisinin anlasilmasinda 6nemli bir yere sahip
oldugunu gostermektedir (178,202,203). Oksidatif stres altinda tiyoller disiilfid baglari
olustururlar. Dolayisiyla dengenin disiilfid tarafina kaymasi beklenir, Oyle de
olmustur, keza homeostazisin gostergesi olarak disiilfid/nativ tiyol (-S-S/-SH) orani
istatistiksel anlamlilikta olmasa da hasta grubunda artmistir. Diger taraftan
sonuglarimiz hem total tiyol (-SH+-S-S) hem disiilfid (-S-S) seviyelerinde anlamli
diistisii ortaya koymustur Ki bu, disiilfidlerin de kaynagi antioksidan tiyollerde ¢ok
bariz bir azalma ile izah edilebilir (204).

GBS’li hastalarda SOD pek calisilmis degildir. 2004 yilinda yapilan bir
calismada GBS hastalarinda SOD seviyeleri kontrol grubuna kiyasla degismemistir.
(164). Bizim ¢alismamizda da hasta grubu ile kontrol grubu arasinda SOD degerleri

arasinda anlamli fark bulunamamastir.

IMA; akut koroner sendrom, akut inme, neonatal hipoksik iskemik ensefalopati

gibi hastaliklarda incelenmis ve bu hastaliklarda kontrol grubunda gore belirgin artis
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gostermistir (201,202). GBS hastalarinda ise daha o6nce c¢alisgiimamistir. Bizim
calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda IMA degerleri agisindan anlamli

fark bulunmamastir.

Hastalarimiza plazmaferez, IVIG ve IVIG-Plazmaferez kombinasyon
tedavileri uygulanmis olup, tedavi dncesi, tedavi bitimi ve 1 ay sonraki tiyol-disiilfid
homeostazisi, SOD ve IMA diizeylerinin karsilastirilmas1 yapildiginda tiyol
parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmamistir. Hastalarin
tedavi sonrast ve l.ay kontrol IMA degerleri, ilk gelis IMA degerlerine gore
istatistiksel anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur. SOD diizeyleri ise tedavi
sonrasinda daha diislik goriigmiistiir fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Yapilan bir ¢aligmada ise SOD diizeylerinde tedavi sonrasi 6rneklerde hafif bir atig

gOriigmiis ancak bu artig istatiksel olarak anlamli bulunmamaistir (164).

Tedavi gruplarina ayr1 ayr1 baktigimizda, IVIG alan grupta tiyollerin tedavi
stirecinde istatistiksel anlamli degisimi olmadi. Plazmaferez alan grupta disiilfid/nativ
tiyol (-S-S/-SH) ve disiilfid/total tiyol (-S-S/-SH+-S-S) oranlarinin tedavi sonrasi
azaldigini, 1. Ay kontrolde ise tekrar artmis oldugunu gordiik fakat 1. Ay kontrol
degerleri ile gelis degerleri arasinda anlamli bir fark gérmedik. Kombine tedavi alan
grupta da disiilfid/nativ tiyol (-S-S/-SH) ve disiilfid/total tiyol (-S-S/-SH+-S-S)
oranlarinin tedaviden sonra azaldigini, nativ tiyol/total tiyol (-SH/-SH+-S-S) oraninin
arttigin1 gordiik. Bu bulgular bize IVIG’den ziyade plazmaferez tedavisinin oksidatif
stresi antioksidasyon lehine kaydirdigini gostermektedir. Bu durum plazmeferezin
filtrasyon yoluyla antioksidan etkisi gosterdigini diisiindiirmektedir. Tedavi gruplarina
ayr1 ayr1 baktigimizda SOD degerlerinde 3 tedavi grubunda da tedavi 6ncesi, tedavi

sonrast ve 1. Ay kontrollerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark gérmedik.

Hem totalde hem de tedavi gruplarima ayr1 ayri baktigimizda IMA
diizeylerindeki degisim dikkat cekicidir. Daha c¢ok iskemik hadiselerde oksidatif
statusun bir gostergesi olarak artig gosterdigi bilinen (205,206). IMA diizeyleri ilk
geliste kontrollere gore farklilik arz etmezken tedavi sonras1 donemde tedavi dncesine
gore ve 1. ay kontrolde tedavi sonrasina gore yiiksek bulunmustur. IMA’nin tedavi

gruplarina gore degisimine baktigimizda IVIG alanlarda tedavi sonrasi artmis olup
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istatistiksel olarak anlamli degildir. 1. ay kontrol degerleri ise ilk gelis degerine gore
anlamli yiiksek bulunmustur. Plazmeferez uygulananlarda tedavi sonrasi diizeyinin
azaldigin1 ama 1. ay kontrollerde hem tedavi oncesi hem de tedavi sonrasinda kiyasla
anlaml olarak yiiksek olacak sekilde tekrar arttigini gordiik. Kombine tedavide ise
istatistiksel anlamlilikta degisiklik goriilmemistir. Tedavi sonrast IMA diizeylerinde
goriilen artig bize bu durumun IVIG’in bildigimiz bir yan etkisi olan, koagiilatif
stirecleri  tetiklemesiyle ilgili olabilecegini diisiindiirmektedir. Plazmaferez
tedavisinde tedavi sonrast IMA seviyeleri once hizlica diismiistiir, sonra tekrar
yiikselmistir. Plazmaferez-IVIG kombine tedavi alanlarda degisiklik olmamuistir ki;
muhtemel IVIG’le olan artis plazmaferez ile notralize edilmis olabilir. Yani IMA nin
istikrarl artis1 IVIG ile iligkili goziikmektedir. IVIG uygulamasini takiben ortaya
¢ikan ve teorik olarak tromboemboli riskinde artisa yatkinlik olusturabilecek bir dizi
patojenik degisiklik vardir. Bunlar arasinda serum viskozitesinde artig, vazospazm,
vazoaktif sitokinlerin ve pihtilagma faktorlerinin salinimi, ani intravaskiiler
kompartman genislemesi ve kilcal kan akisinin azalmasiyla sonuglanan ven6z uyumda
degisiklikler yer alir (207). Daha 6nce iskemik hadiselerde bakilan IMA degerlerinin
yiiksek saptandigi ve iskemik durumlarda erken biyobelirte¢ olabilecegi oOne
siriilmistiir. Bizim olgularimizda tedavi sonrasi herhangi bir iskemik yan etki
goriilmemesine karsin tedavi sonrast IMA degerlerinde artisin IVIG’in bilinen
tromboembolik olaylara yatkinligimin altinda yatan patofizyolojik siireglerle iliskili
olabilecegi yoniinde kusku uyandirmistir. Bu ¢alisma IVIG tedavisi alanlarda ve
GBS’li hastalarda tedavi oncesi ve sonrast IMA degerlerini karsilagtiran ilk caligma

olup bununla ilgili daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Tedavi ve akabinde nekahat doneminde fonksiyonel —diizelme
degerlendirildiginde hastalarin tedavi sonrast MRC degerleri, ilk gelis MRC
degerlerinden ve ayrica 1.ay MRC degerleri hem ilk gelis hem de tedavi sonrast MRC
degerlerinden istatistiksel anlamli yliksek bulunmustur. GBS'min zaman c¢ergevesi,
hastaligi modifiye eden tedavinin ortaya ¢ikmasindan dnceki donemde degerlendirilen
162 hastadan olusan retrospektif bir seriyle gosterilmistir. Yaklasik %75'inde iki
haftaya kadar devam eden ilerleme, ardindan iki ila dort haftalik bir plato faz1 ve

ardindan fonksiyonda iyilesme goriildiigii ve hastalarin ¢ogunun (%67) baslangi¢tan
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dort hafta sonra iyilesme periyoduna girdigi kaydedilmistir (98). 2012 yilinda
yayimlanan bir ¢alismanin verilerine gore uygun sekilde tedavi edilen hastalarin
yaklasik %20'si 4 hafta sonunda desteksiz yiiriiyebilirken, hastalarin %80'inden fazlas1
6 ay i¢inde bagimsiz yiiriiyebilme yetenegini kazanmis ve bu oran 1 yil sonunda %84'e
ulagsmistir. Bununla birlikte, bireysel olarak yavas bir iyilesme gosteren hastalarda

iyilesme siirecinin 6 yila kadar siirebilecegi ifade edilmistir (195).

Olgularimizin ortalama basvuru siiresi semptom baglangicindan sonra 1. hafta
olup, tedavi siirecini de ekledigimizde, hastaligin plato fazindan hizla diizelme fazina
ulagildigini  gérmekteyiz, immiinmodulatér tedavi ile klinikte belirgin iyilesme
oldugunu, ilk 1 aylik periyotta ise kaydadeger iyilesmenin gozlemlendigini

sOyleyebiliriz.

GBS hastalariyla yapilan bir caligmada tigiincii aydaki klinik iyilesme skorlar1
ile total tiyol (-SH+-S-S) diizeyleri arasinda anlamli korelasyon gosterilmistir (200).
Bizim c¢alismamizda da hastalik baslangicina gore tedavi sonrasi donemde MRC
skorlariin anlamli olarak diizeldigi goriilmiistiir ve tedaviden hemen sonraki ve
birinci ay kontroldeki MRC skorlar1 nativ tiyol (-SH), total tiyol (-SH+-S-S) ve nativ
tiyol/total tiyol (-SH/-SH+-S-S) ile pozitif yonde, disiilfid/total tiyol (-S-S/-SH+-S-S)
ve disiilfid/nativ tiyol (-S-S/-SH) ile negatif yonde korelasyon gostermistir. Bu bulgu
klinik iyilesmeyle korele olarak tiyol disiilfid homeostazinin hastalik iyilestikce
antioksidasyon lehine degistigini gostermektedir. SOD ve IMA diizeyleri ve MRC

skorlar1 arasinda ise herhangi bir korelasyon saptanmamustir.

GBS tedavisinde hastalara plazmaferez, IVIG ve IVIG-Plazmaferez
kombinasyon tedavileri uygulanmis olup plazmeferez yapilan hastalarin ilk gelis MRC
skoru digerlerine gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bu bulgu her ne kadar IVIG
ve Plazmeferez tedavilerinin birbirine iistiinliikleri olmasa da klinik yaklagimimizda
plazmaferezi daha kotii klinik tablo ile bagvuran hastalarda dncelikle tercih ettigimizin
gostergesidir. Literatiirde bizim klinik uygulamamiza benzer sekilde, plazmaferezin
IVIG’e belirgin lstiinliigii olmamakla birlikte akut motor aksonal ndropati gibi daha

koti seyirli GBS grubunda avantajlar saglayabildigi gosterilmistir (208,209).
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Calismamizda IVIG-Plazmaferez kombinasyon tedavisi alan hastalarin tedavi
Oncesi-tedavi sonrasi ve tedavi oncesi-1.ay kontrol MRC farki tek bagina IVIG tedavisi
alanlardan ve tek basina plazmaferez tedavisi alanlardan anlamli diisiik bulunmustur.
Her ne kadar literatiirde IVIG, plazmaferez ve kombinasyon tedavilerinin benzer
Klinik sonuglara ulastigi gosterilse de (211), bizim olgularimizda kombinasyon
tedavisi alanlarda tek basina IVIG ya da tek basina plazmaferez tedavisi alanlara gore
klinik iyilesmenin daha az oldugunu gdstermistir. Ancak bu gozlemsel bir veri
olmaktan dteye gecememistir, ¢linkii kombinasyon tedavisi ¢ok sinirli sayida hastaya
verilmistir ki bu hastalar bir tedavi ile hi¢ diizelme kaydetmemis olanlardi. Bir

randomizasyon s6z konusu degildi.
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6. SONUCLAR

Calismamizin kaydadeger iki onemli neticesi vardir. ilki, pek ¢ok hastalikta
oldugu gibi GBS’li hastalarda da tiyol disiilfid homeostazisinin oksidatif stresin
varligina isaret eder sekilde degistigi bir kez daha ayni tutarlilikla gosterilmistir.
Dahasi klinik olgeklerle de objektif olarak ortaya konulan klinik iyilesme ile tiyol
disiilfid homeostazisi arasinda korelasyon mevcuttur. Dolayisiyla bu dengenin

antioksidan tarafa siftini saglayacak miidahale ve takviyelerin fonksiyonel iyilesme

suirecine katkisi olabilir.

Ikincisi IMA diizeylerine dair bulgularimizdir. Herhangi bir iskemik yan etki
goriilmemesine karsin tedavi sonrast IMA degerlerindeki artis IVIG’in bilinen
koagiilatif siiregleri tetiklemesi nedeniyle meydana gelmis olabilir. Bu calisma
GBS’de tedavi Oncesi ve sonrast IMA degerlerini karsilastiran ilk calisma olup
bununla ilgili tedavi komplikasyonu olarak tromboembolik olay gelisen hastalarin da
degerlendirilecegi daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir. IMA, IVIG tedavisi alan
hastalarda tromboembolik risk degerlendirilmesinde {iizerine c¢okca diisiiniilecek,
calisilacak muhtemel bir belirtegtir. Calismamiz bu agidan sonraki ¢alismalar i¢in ufuk

agicidir.
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