Guillain-Barre Sendromu

Cetin Okuyaz
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Nérolojisi Bilim Dali, Mersin, Dog.Dr.

Epidemiyoloji

Asilanma programlari olan iilkelerde GBS en sik izlenen paralitik hastaliktir. Toplum ¢alismalarina dayanan verilere gore GBS insidan-
sI 16 yas alti cocuklarda 0.25-1.5/100.000"dir (1).

Klinik

GBS'nun Klinik bulgulari gocuk ve erigkinlerde benzerdir (2). GBS'nun klinik 6zellikleri degiskenlik gdsterse de genellikle di¢ klinik evre ile
siniflandirilir. S6z konusu evreler baslangig ve ilerleme, plato ve iyilesme evreleridir. Baslangic evresi genellikle hizlidir. Maksimum giigsiiz-
lik vakalarin %50-75'inde 2, %90-98'inde 4 hafta i¢inde gerceklesir (3). Bir ok seriye gore bagslangig ve ilerleme fazi 10-12 giindiir. Vakala-
rin kiigiik bir kisminda bu siire 4 haftaya kadar uzayabilir. Benzer sekilde plato fazinin siiresi de 10-12 giinden 4 haftaya kadar tanimlanmak-
tadir. Ozellikle aksonal dejenerasyon izlenen grupta daha uzun plato fazi ve kalici sekeller bildirilmektedir (4). Cocuklarla yapilan ok mer-
kezli bir galismanin verileri de Italyan GBS galisma grubunun sonuglariyla benzerlikler géstermektedir (5). Bu grubun verilerine gére hasta-
ik kliniginin tepe noktasinda vakalarin %26’s1 bagimsiz yiiriiyebilirken, %16'sinda yapay solunum destegi gerekmektedir. Ayni grubun verile-
rine gore ilk iyilesme baslangictan 17 giin, bagimsiz yiiriime 37 giin, tiim sikayetlerin gegme siiresi ise 66 giin olarak bildirilmistir.

Giigsiizlik en sik baslangic bulgusudur. Agr 6zellikle sirt ve alt ekstremitelerde izlenir, dengesizlik ise vakalarin yaklasik yarisinda
baslangigta mevcuttur (2). Ayni seriye gére ndrolojik kaybin en yiiksek oldugu dénemde vakalarin %25'i evre 2 (5 m yardimsiz yiiriir),
%22'si evre 3 (5 m yardimsiz yiirliyemez), %39'u evre 4 (yiirliyemez, tekerlekli sandalye-yatak bagh), %14'ti evre 5 (mekanik solunuma ge-
rek duyar) diizeyinde bozukluk gdsterir. Ayrica vakalarin %28'i kan basinci ve kalp hizi oynakligi, idrar ya da feces inkontinansi seklinde
otonomik fonksiyon bozuklugu bulgulari gosterir. Jansen ve ark. gore ortalama hastanede yatis siiresi 11 giindiir. Diger taraftan mekanik
solunum gereksinimi degisik ¢alismalarda 12-84 giin arasinda bildirilmektedir (5-9).

GBS genellikle motor bir sendrom olmakla beraber daha 6nceden de belirtildigi gibi vakalarin yarisindan fazlasinda agri baslangig be-
lirtisidir. Agn parestezi, disestezi, aksiyel ya da radikiiler agri, kas ve eklem agrisi seklinde olabilir. Agri varligi ve siddeti hastaligin prog-
nozunu tahmin ettirmez. Sirt ve bacak agrisi genellikle 8 hafta igerisinde kaybolur.

GBS klinik varyantlari

1) Akut motor-sensoryal aksonal noropati (AMSAN): Baslangicta klinik olarak klasik GBS'dan ayirt edilemez. Motor ve duysal sinir
aksonlarinda dejenerasyon olur. Bu nedenle hastalarda iyilesme uzun siirer ve kismi gerceklesir. Elektrofizyolojik incelemede hem mo-
tor hem de duysal aksiyon potansiyelleri genliginde azalma olur. Sinir iletim hizlarinda belirgin yavaglama olmaz.

2) Akut motor aksonal noropati (AMAN): Klinik olarak klasik GBS ve AMSAN'dan ayirt edilemez. Elektrofizyolojik ve patolojik olarak
duysal sinirlerin korundugu motor sinirlerin etkilendigi aksonal hasar ile karakterizedir. Campylobacter Jejuni gastroenteriti ile diger GBS
formlarina gére daha yiiksek oranda iligki gosterir.

3) Miller Fisher sendromu: Oftalmopleji, ataksi ve arefleksi ile karakterize bir GBS varyantidir. Cocukluk ¢agi GBS vakalari arasinda
oraninin %2-4 oldugu bildiriimektedir (2). BOS proteini tiim hastalarda artar. Beyin sapi isitsel uyariimis potansiyellerinde iletim kusurlari
izlenir (10). Anti GQ1b anti gangliyosid antikorlarla iligkisi bildiriimektedir (11).

4) Kraniyal polindrit: Kraniyal polindrit akut baslangigh birden fazla kraniyal sinirin tutuldugu (genellikle 7. sinir etkilenir), BOS protei-
ni ylikseldigi, motor sinir iletim hizlarina yavaslama gdsterilen iyi prognozlu bir tablodur. Yiiz kaslarinda gii¢siizliik, ses kisikhgi ve yutma
glicliigi tipik bulgulandir. CMV enfeksiyonu ile iligkili oldugu diistiniiimektedir.

5) MSS bulgulari ile beraber GBS: Nadir olmasina ragmen eriskinlerde oldugu gibi gocuklarda da MSS tutulumu ile beraber GBS tab-
losu goriilebilir (12). Hastalarda beyin, beyin sapi, spinal kord ve periferik sinirlerde dzellikle kiigiik damarlar ¢evresinde mononiikleer
hiicre birikimi ile karakterize enflamasyon bildirilmektedir (13). Bazi enfeksiyonlarin hem periferik hem de MSS'ni ayni anda etkileyerek
bu tabloya neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu tablonun diisiiniildiigii hastalarda elektrofizyolojik testlerden sinir iletim ¢alismalarina
ek olarak VEP, SEP ve gerekli goriiliirse radyolojik testler tanida yardimcidir.

GBS Tanisi icin gerekli klinik ve laboratuar dzellikler (14)

1. Taniicin gereken klinik dzellikler

A. Birden fazla ekstremitede ilerleyici motor giigsiizliik

B. Arefleksi: Diger klinik 6zellikler GBS tanisi ile uyumlu ise Asil refleksinin alinmamasi ve azalmis biseps ve patella refleksleri ye-
terlidir
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2. GBS tamsini kuvvetle destekleyen bulgular

A. Klinik zellikler

1. llerleme: Giigsiizliik hizla gelisir fakat ilerleme 4 hafta iginde durur; %50 vakada 2, %80 vakada 3, %90 vakada 4 haftada plato yapar

2. Hafif duyusal belirti ve bulgular

3. Goreceli simetri

4. Kranial sinir etkilenmesi: fasiyal gligsiizliik yaklasik %50 vakada geligir

5. Otonomik disfonksiyon

6. Norolojik bulgularin baglangicinda atesin olmamasi

7. lyilegme: Klinik ilerlemenin bitigsinden genellikle 2-4 hafta sonra baslar; bazen aylar siirebilir

B. BOS dzellikleri

1. BOS proteini: Bulgularin baslangicindan 1 hafta sonra BOS proteini artmistir ya da arttigi seri lumbar ponksiyonlarla gdsterilir

2. BOS hiicre sayisi: BOS'da mm3'de 10'dan az sayida mononiikleer I6kosit bulunur

C. Elektrodiagnostik dzellikler

Vakalarin %80'in de hastalik sirasinda sinir iletim hizinda yavaslama ya da blok tespit edilir. Sinir iletim hizlari genellikle normalin %60'in
dan azdr, fakat sinirleri etkileyen olay yamasal dzelliktedir ve tiim sinirler etkilenmez. Distal latanslar normalin 3 katina kadar artabilir. F
yanitlari'nin kullanimi ile sinir gdvdelerinin proksimal kisimlari ve kdklerine ait iletim yavaglamasi gésterilebilir. %20'ye kadar vaka da si-
nir iletim hizlari normal olabilir. Sinir iletim hizlar hastaligin ilk birka¢ haftasinda anormal olmayabilir.

3. Tanida siipheye neden olan dzellikler

A. Klinik dzellikler

1. Belirgin ve sebat eden motor asimetri

2. Sebat eden mesane ve barsak disfonksiyonu

3. Belirtilerin baglangicinda mesane ve barsak disfonksiyonu

4. Net ayirt edilebilir (keskin) duyusal seviye

5. Belirtilerin baslangicinda ates

6. Agriile beraber ciddi duyu kaybi

7. ilerleme fazi 4 haftadan uzun

8. lyilesme yetersizligi ya da kalici majér nérolojik kusur

9. Sfinkter disfonksiyonu: Gegici mesane paralizisi ortaya cikabilmesine ragmen, sfinkterler genellikle korunur

10. MSS etkilenmesi

B. BOS ozellikleri

1. Belirtilerin baglangicindan 1-10 hafta sonra BOS proteini artisinin izienmemesi

2. B0S’da mm3'de 11-50 sayida mononiikleer lokosit bulunmasi

4. GBS tamsimi dislayan ozellikler

1. Heksakarbon kullanim dykiisii

2. Porfiri, I6kodistrofi gibi tanilari diistindiiren ipuclari

3. Difteri dykiisii

4. Klinik olarak kursun néropatisini diisiindiiren bulgular ve kursun zehirlenmesini diisiindiiren ipuglari

5. Saf duyusal bulgular

6. Poliomiyelit, paralizi (periyodik v.b.), toksik néropati kesin tanisi

GBS Ayinici tani: (7)

A) Serebral

1. Bilateral inme

2. Histeri
B) Serebellar

1. Akut serebellar ataksi

2. Arka cukur yapisal lezyonlar
C) Spinal

1. Basing miyelopati

2. Transvers miyelit

3. Anterior spinal kord sendromu
D) Periferik sinir

1. Toksik ya da ilagla iligkili néropati

2. Kritik hastalik néropatisi

3. Difteri

4. Kene paralizisi

5. Porfiri
E) Kas sinir kavsagi

1. Botilizm
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F) Kas hastaliklari
1. Akut viral miyozit
2. Akut enflamatuar miyopati
3. Metaholik miyopati
4. Periyodik paralizi

Laboratuvar

a) BOS: GBS tanisini destekleyen karakteristik BOS bulgusu albuminositolojik ayrismadir. Hastalarda klinik bulgularin baslangicindan
1 hafta sonra BOS proteininde anlamli artisla beraber mononiikleer hiicre sayisi 10°dan azdir. BOS'da 50'den fazla MNL ya da PMNL var-
sa GBS digi tani olasiliklari akla gelmelidir (14). Protein artiginin subaraknoid araligi cevreleyen spinal sinir kéklerinde demiyelinizasyona
bagh oldugu disiiniilmektedir. Eger enflamasyon sinirlerin distalinde ya da interspinal kéklerde ise protein artis diizeyi diisiik kalir. Nor-
mal BOS proteini 40 mg/dI'nin altidir. GBS vakalarinda ortalama 80-200 mg/dl arasi protein degerleri bildiriimektedir (15).

b) Elektrofizyolojik testler: GBS'nun tipik patolojik bulgusu spinal ve periferik sinirlerde multifokal, immdin aracilikl demiyelinizasyon-
dur. Sinir iletim ¢aligmalari ile sinir iletim hizinda multifokal yavaslama ya da iletim blogu gdsterilebilir (16). GBS 6n tanist ile elektrofizyo-
lojik tetkike yonlendirilen hastada asimetrik, multifokal demiyelinizasyona ikincil sinir iletim hizinda yavaslama ve iletim bloklarinin géste-
rilmesi gerekir. Demiyelinizsyona ikincil olarak ortaya ¢ikan sinir iletiminin yavaglamasi sonucu distal latanslarda uzama ve F yaniti la-
tanslarinda gecikme tespit edilebilir. Ozellikle hastaligin erken dénemlerinde, sinir iletim hizlarinda yavaslama goriilmeden dnce, proksi-
mal sinir segmentlerinde demiyelinizasyon varligini isaret eden F yaniti latanslarinda uzama olur (14). Birincil ya da ikincil aksonal hasa-
rin olustugu vakalarda, elektrofizyolojik incelemede altta yatan patolojik siirece gore dedismek iizere normal ya da yavaslamis sinir ile-
tim hizlari ile beraber M yaniti genlik kaybi izlenebilir.

¢) Manyetik rezonans goriintiileme: Transvers miyeliti dislamak amaciyla GBS diisiiniilen vakalara spinal MRG cekilir. Cekilen
MRG'de kauda equina, spinal sinir kdklerinde gadolinium enjeksiyonu sonrasi kontrastlanma izlenir. Yapilan ¢alismalar spinal sinir kdk-
lerinde izlenen kontrastlanmanin akut GBS tanisinda %83 duyarli oldugunu ve tipik GBS'lu hastalarda %95 oraninda bulundugunu géster-
mistir, bu yontem ozellikle elektrofizyolojik testlerin tanida yardimci olamadigi durumlarda faydahdir (17).

Patoloji: GBS'nun patolojik bulgular dncelikle spinal sinir kokleri ve periferik sinirleri etkiler. Makrofaj aracili bagisiklik yaniti sonucu
periferik ve spinal sinirlerde demiyelinizasyon ve bazen dogrudan aksolemmal hasar ortaya cikar. Hasar bagisiklik yaniti ile ortaya ¢ikan
otoantikorlar ile iligkilidir (18). GBS'nun tipik patogenezi oto antikorlar sonucu ranvier nodlarinda miyelin ve aksonun birbirinden ayrilma-
sidir. Periferik sinirler spinal sinir kdklerine gére anormal bagisiklik yanitina endondral, endotelyal ve perindral bariyerleri nedeniyle da-
ha direnclidir. Arka kdk gangliyonu ve spinal sinirler makrofajlara ve kandan gecen otoantikorlara karsi daha gecirgendir.

Tedavi

GBS tedavisinde T hiicre aktivasyonundan makrofaj aracili anormal bagisiklik yanitina kadar gesitli asamalarda etki gésteren immii-
nomodiilator tedaviler kullaniimaktadir (18). GBS tedavisinde kullanilan plazmaferez ve IVIg'nin etki mekanizmalari tam olarak bilinme-
mektedir. Plamaferez'in asil etki mekanizmasinin dolasan antikorlarin uzaklastiriimasi oldugu diistiniilmektedir. IVIg'nin etkileri spekiilatif
olmakla beraber otoantikorlari, komplemani baglayarak azalttigi ve B hiicre aracili antikor tretimini baskiladigi diisiiniilmektedir. Diger
taraftan aktive olmus reseptérleri bagladigi ve baskilayici T hiicre miktarini arttirdigr diistiniilmektedir (19). Her iki tedavi yonteminin de
ayrica proenflamatuar sitokin {iretimini baskilayarak anormal bagisiklik yanitini baskiladigi diistintilmektedir (20). Bununla birlikte GBS te-
davisinde plazmaferez ya da 1VIg kullanimi etkinligini kesin ve prospektif olarak ortaya koyan bir calisma olmamasina ragmen her iki yon-
teminde hastalik siiresini kisaltma ve sonug norolojik tabloda iyilesme saglayarak tedavide etkili oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur
(2). Ayrica uluslararasi GBS ¢alisma grubunun verilerine gore, yiiksek doz kortikosteroid tedavisinin faydasinin gosterilememesi yaninda
erigkinlerde zararli etkileri olabilecegini bildirmektedir (21). IVlg ve plazmaferez'in GBS tedavisinde tek tek ya da kombine olarak kullanil-
masinin da etkinlik agisindan birbirlerine listiinliigii tespit edilmemistir (22). Hafif GBS vakalarinda iki, orta-agir GBS vakalarinda dort tur
plazmaferez uygulamasi dnerilmektedir.

Plazmaferez: Cocuklarda yapilan GBS ¢alismalari plazmaferezin erigkinlerde oldugu gibi ilk bir haftada baslandigi zaman etkili oldugu
bildirilmektedir (6). Rantala ve ark. bazi faktdrlerin varhiginda solunum yetmezIigi riskinin arttigini bildirmektedir. Bu faktdrler GBS bulgu-
lariile enfeksiyon baslangici arasinda 8 giinden kisa bir siire olmasi, BOS protein diizeyinin 800 mg/d| iizerinde olmasi ve kranial sinir tu-
tulumunun olmasidir. Rantala ve ark. bu faktdrlerin varliginda solunum yetmezligi riskinin yiiksek oldugunu ve bu vakalarda IVlg ya da
plazmaferez tedavilerinin erken donemde baslanmasi gerektigini iddia etmektedir (23).

Plazmaferez ¢ocuklarda giivenilir bir tedavi ydntemi olarak gériilmekle beraber yetismis teknik personel azligi, kanama, hipotansiyon
ve transfiizyon reaksiyonlari gibi komplikasyonlari nedeni ile ¢ocuklarda kullanimi kisittanmaktadir.

IVlg: Cocuklarda GBS tedavisinde IVlg kullaniminin etkinligi ilgili yapilan birgok ¢alisma IVlg kullaniminin etkili ve giivenilir oldugunu
bildirmektedir (24,25). Shahar ve ark. 2 gr/kg IVlg'nin (2 giin icerisinde) kullaniminin tedavide etkin oldugunu bildirmektedir. Ayrica Abd-
Allah ve ark. IVlg ve plazmaferezin ¢cocuklarda esit etkinlige sahip oldugunu bildirmektedir (26).

Prognoz: Birgok seriye gore ¢ocuklarda GBS prognozu genellikle iyi ve biiyiik yaslara kiyasla daha iyidir (2). Bununla birlikte yapilan
bir cok calismada ortak degerlendirme, tedavi ve izlem kriterlerinin olmamasi nedeniyle prognoz hakkinda kesin sonuglara ulagsmak miim-
kiin olamamaktadir. Diger tarafta birgok seriye gore GBS'lu ¢ocuklarin %70-80'i alti ay igerisinde tamamen iyilesmektedir.
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