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Bu yazida immun-kokenli noropatilerden olan Guillain-
Barré Sendromu (GBS) ve Kronik Inflamatuvar Polinoro-
patinin fizyopatoloji ve etyopatogenezi (KIDP) irdelene-
cektir. Immun kokenli noropatilerin tedavisinde bashca
steroidler, plazmaferez, intravendz immunglobulinler
ve diger immun-supresif ajanlar kullanihir. S6z konusu
tedavi yaklasimlar bu hastaliklarin genel gidisatin1 de-
gistirmekle birlikte, baz1 durumlarda yetersiz kalmakta,
beklenilen etkiyi gosterememektedir. Immun kokenli
noropatilerin daha etkin tedavisi icin bu hastaliklarin
fizyopatolojisinin daha iyi anlasilabilmesi gereklidir.

Guillain-Barre Sendromu

Genel bilgiler

Guillain-Barre Sendromu (GBS) bilindigi gibi polio disin-
da en sik akut ve subakut jeneralize felce yol acan hasta-
liktr. Bir yil icindeki gortulme sikhigi 100.000°de 1.7°dir.
Ayrica yogun bakim unitelerine (YBU) yonlendirilen
norolojik hastaliklar icinde en sik rastlanilan nedenler
arasinda yer almaktadir. Periferik sinirlerdeki immun
kokenli yaygin hasar motor ve duysal zaafa yol acarak
polinoropati tablosuna neden olur. Merkezi sinir sistemi
cok nadir olarak tutulabilir. Klinik tablonun progres-
yonu gunler ya da en fazla 4 hafta icinde tamamlanir.
Polinoropati tablosu genellikle akut bir enfeksiyonu iz-
ler; herhangi bir enfeksiyon bu tabloya neden olmakla
birlikte bazi mikro organizmalarin varligi daha on plana
ctkmaktadir (6rnegin Campylobacter jejuni, Epstein-Barr
virtst, Cytomegalovirus, Mycoplasma pneumoniae). Gtin-
ler icinde ilerleyici, uglarda baslayan paresteziler, zaaf,
arefleksi ve kranyal sinir felcleri ile kendini gosteren bu
hastaliga kolaylikla tani konur. Baslica elektrofizyolojik
verilere ve immunolojik mekanizmalara gore alt gruplara
ayrilmistir: en stk rastlanan formuna akut inflamatuvar
demiyelinizan polinéropati (AIDP) denir. Ayrica; akut
motor-duysal (AMSAN) veya akut motor aksonal no-
ropati (AMAN) de alt gruplarindandir. GBS'nin birkag
varyanti oldugu da bilinmektedir. Bunlardan en carpici
olani Fisher'in tarif ettigi, oftalmopleji ve agir ataksiyle
seyreden formdur. Sik rastlanmayan diger formlar ara-
sinda “desandan” bir yol izleyen, miyastenia gravis veya
botulizmi telkin edebilecek ozellikler tastyan, oncelikle
okiiler (oftalmopleji veya ptoz), fasyal ve farengeal tu-
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tulumla baslayanlarla birlikte, agirlikli olarak veya tek
basina ataksik, motor veya duysal belirtilerle seyredenler
sayilabilir.!

AIDP’de noropati demiyelinizan ozelliktedir ve genel-
likle iyi prognozludur. Bu formda immun atak ozellikle
kokler duzeyinde Schwann hticresine karsidir. Asirt inf-
lamasyon ve miyelin harabiyeti o bolgedeki aksonun da
harabiyetine neden olabilir. Miyelin harabiyetiyle akson
hasarmnin ayrimimi yapmak genellikle zor olmakla birlik-
te klinik acidan onem tasimaktadir, zira sadece demiyeli-
nizasyonla giden hafif olgular remiyelinizasyonla birlikte
haftalar icinde duzelebilir. Buna karsilik akson harabiyeti
olanlar ise daha uzun siirede diizelmekte hatta zaaf kalict
olabilmektedir.

Aksonal tutulumla giden AMSAN da gortlen klinik tablo
cok agirdir, hastalarin erken donemde kuadripleji, kran-
yal sinir tutulumuyla birlikte siklikla solunum yetmezligi
tablosunda yogun bakim tnitesinde (YBU) izlenmeleri
gerekebilir. Prognoz kotudur, duzelme aylar icinde olsa
bile agir sekel birakabilir. AMAN’da ise duysal yakinma
ve tutulum yoktur, genellikle Campylobacter jejuninin yol
acug diyare tablosunu izler. 1k kez Cin’de s6z konusu
ajana bagh olusan epidemiden sonra bildirilmistir. Prog-
noz genellikle iyidir. Hem AMSAN da hem de AMAN da
immun atak aksona karsidir.

GBS'de beyin-omurilik sivisinda (BOS) artmis protein
duzeyl ve az sayida bulunan beyaz seri hticrelerinin
varhigl hastaligin klasiklesmis yardimer tani kriteridir.
BOS daki protein artist ancak hastaligin baslangicindan
5-10 giin sonra ortaya ¢ikar. Hastalarin cogu hayatta ka-
Iir ve zaman icinde diizelme gosterir. Bununla birlikte
norolojik yogun bakima gereksinim duyulan, dtizelme
stirecinin uzadigl, solunum, otonomik, kardiyovaskuler
ve enfeksiyoz problemlerin ortaya ciktigr durumlar da
vardir. Modern yogun bakim tniteleri caginda buytk
GBS serilerine ait yayinlanan derlemelerde mortalite %5
olarak bildirilmis, diizelmenin biytik 6lcude YBU'deki
bakima bagh oldugu vurgulanmustir.?

Etyopatogenez ve fizyopatoloji

Hastaligin olusumunda hem htcresel hem de hiimoral
mekanizmalarin rol oynadig bilinmektedir. En ¢ok aras-
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tirma AIDP ile ilgili olarak yapilmistir. GBS’nin AIDP for-
munda histopatolojik baslica bulgular endoneuriumda
monontikleer inflamatuvar infiltrasyon ve sinir liflerinde
segmental demiyelinizasyondur. Sinir koklerinden distal
intramuskuler sinir dallarina kadar periferik sinirlerin
her tarafinda bu lezyonlar gortlmekle birlikte, daha cok
motor kokler ve proksimal pleksus segmentleri tutulur.
AMAN ve AMSAN formlarinda ise iltihabi infiltrasyonun
gorilmedigi bir akson hasar1 soz konusudur.

GBSye yol acan patolojik stireclerde rol oynayan faktor-
lerden gecirilmis enfeksiyonla birlikte, T hucreleri, aktive
olmus makrofajlar, sitokinler, anti-gangliosid antikorlar ve
molekiiler taklit mekanizmasi sayilabilir.! GBS'li hastalarin
kanlarinda periferik sinirlerin yapisinda yer alan antijenlere
karst olusan oldukea ytiksek oranda (yaklasik %60) anti-
gangliosid antikorlar gosterilmistir. Gangliosidler periferik
sinir membranlarinda “lipid sallar” denen katmanlarda
bulunur ve membran batunltgtntn korunmasinda gorev
alirlar. IgG anti GM1, GM1b, GD1la ve GalNAc-GD1a an-
tikorlar motor agirhkli olgular ya da AMAN ve AMSAN’lt
hasta gruplarinda daha ytiksek oranda gorultrler. GD3,
GTla, and GQlbye karst antikorlar ise oftalmopleji ve
MES ile iligkili gorinmektedir. Antigangliosid antikorlar
icerisinde belirli bir GBS alt grubu ile en anlamb iliskiyi
gosteren 1gG anti-GQ1b antikorudur. Bu antikor Miller
Fisher Sendromu (MFS) olgularimin yaklasik %901nda
akut fazda ytiksek titrelerde saptanir ve klinik diizelmey-
le birlikte kaybolur (Tablo 1). Bazi antikorlar ise tek tek
gangliosidlere degil, farkh gangliosid komplekslerinin
olusturdugu yeni konformasyonel epitoplara baglanirlar.
Yakin zamanda GD1a/GD1b ve GD1b/GT1b kompleksle-
rine karst antikorlarin daha agir seyirli GBS formlarindan
sorumlu oldugu gosterilmistir.

AIDP formunda Schwann hucresi yuzeyindeki epitop-
lara baglanan antikorlarin kompleman aktivasyonuna
yol actig1, bunun da miyelinin vakuolizasyonu, yikimi
ve makrofajlarla fagositozuna varan bir streci baslattig
one surilmustir (Resim 1). AMAN ve AMSAN’da ise
otoimmun olaylarn ilk hedefinin Ranvier nodlarinda
aksonal membranda yer alan gangliosid yapisindaki anti-
jenler oldugu, buralara baglanan antikorlarin bir yandan
muhtemelen iyon kanali disfonksiyonuna yol acan olay-

lar1 baslattigy, diger yandan kompleman aktivasyonunu
izleyerek Ranvier nodlarna makrofajlarin  cekilmesi,
periaksonal mesafenin acilmasi, buraya makrofajlarin
migrasyonu ve sonucta akson dejenerasyonu ile giden
bir stirece yol actigr dusinulmektedir. AMAN’L olgula-
rin bir kisminda gelisen aksonal hasarla uyumlu sekilde
agir kas zaafi, yavas ve yetersiz iyilesme ile belirlenen bir
klinik seyir gorulmektedir. Bir kisim olgularda ise, iyi se-
yirli AIDP olgularinda goriilenden farksiz hizli ve tam bir
klinik duizelme dikkati cekmektedir. Aksonal dejeneras-
yonu izleyen rejenerasyon icin gereken uzun zaman goz
onune alindiginda bu durum sasirtict gorinmektedir.
Bu olgularda aksonal membrana baglanan antikorlarin
iyon akimlarinm etkileyerek iletim bloklarina yol actig1 ya
da aksonal hasarin baslica intramtiskiiler terminal sinir
liflerinde oldugu; sonuctaki hizli iyilesmenin ise iletim
bloklarinin duizelmesi ya da en distal lezyon yerlerinden
rejenerasyonla saglandigi dustntlmektedir. Hafif kas
kuvvetsizligi ve hizli iyilesme ile seyreden AMAN olgu-
larinda sasirtict bir diger bulgu olarak tendon refleksleri-
nin korunmus oldugu da gorulebilir.

GBS'ye yol acan otoantikorlarin ortaya ¢ikis mekaniz-
malar ile ilgili bilimsel veriler, bunlarn bir enfeksiyon
ajanina karst olusturuldugunu ve periferik sinirlere yo-
neldigini dustundurmektedir. GBS ile ve 6zellikle onun
aksonal formlan ile iliskisi en sik gosterilen bakteriyel
organizma olan C. jejuni, dunya capinda yaygin bir bak-
teriyel enterit nedenidir. Cesitli olgu serilerinde, yakin-
da gecirilmis bir C. jejuni infeksiyonu ile bashca motor
bulgular ve akson hasart ile seyreden GBS ve yiksek
anti GM1, anti GDla veya anti GQ1b antikor titreleri
arasinda iliski oldugu gorulmustir. MFS’li olgulardan
izole edilen C. jejuni orneklerinde GQ1b benzeri epitop-
lar da bulunmustur. Bu bulgular, ytizeyindeki antijenik
yapilar1 gangliozidler gibi sinir dokusu yap1 maddelerini
taklit eden mikroorganizmalara karst konagin olustur-
dugu antikorlarin sinir dokusuna yonelerek hastalik
stirecini baglatabilecegini dustindurmektedir (molekiiler
taklit mekanizmasy). GBS'li olgulardan izole edilen C. je-
juni suslarmin gangliosidlerin karbonhidrat epitoplarini
taklid eden lipo-oligosakkaridler (LOS) olusturduklar
gosterilmis, LOS tiplerinin olusumundan sorumlu olan
bakteri gen kumeleri belirlenmistir. Bu ktimelerdeki be-

Tablo 1: GBS'unda antigangliosid antikorlar, gangliosid lokalizasyonlari ve birlikte olan klinik tablolar®

Hedef antijen  Sinif Antijenin bulundugu yer Klinik 6zellikler
: ) e MFS
GOlb 196 I, IV, VI. Kranyal simrlenn pararpdal miyelini, Oftalmoplejili GBS
Bazi arka kdk ganglion néronlari , : '
Bickerstaff beyin sapr ansefali
GD1 e Paranodal myelin AIDP
monospesifik 9 Arka kok ganglionu bydk ndronlar Ataksik GBS
. AMAN
GalNAc-GD1a [¢]€] Periaksonal membrane Saf motor GBS
LM1 IgG Miyelin AIDP
, : AMAN
GM1 lgG Belirlenmemis Saf motor GBS
GD1a [¢]€] Belirlenmemis AMAN

32

Klinik Gelisim




lirli gen varyantlan gangliosid benzeri LOS’larin ekspres-
yonundan sorumlu gortunmektedir. Bu sekilde belirli bir
gangliosidin molekuler yapisinin LOS tarafindan taklid
edilmesi antigangliosid antikorlarin ozgullugunu ve
buna bagli olarak -soz konusu gangliosidlerin sinir siste-
minde baskin oldugu bolgelere gore-ortaya cikacak GBS
varyantlarini belirler gorunmektedir. Saf motor/aksonal
noropatisi olan hastalardan elde edilen C. jejuni suslar
ytizeylerinde GM1 ve GDla benzeri LOSlar sunarken,
oftalmopleji ile birlikte olan GBS olgulan ve MFS’li olgu-
lardan elde edilenler GD3, GT1a, GD1c benzeri LOSlar
sunmaktadirlar. Diger yandan, C. jejuni infeksiyonu
geciren Kkisilerin 1/1000'inden azinda GBS gelismesi,
gangliosidleri taklid eden C. jejuni varyantlari ile infekte
olan ailelerde bile salginlar gortilmemesi gibi ozellikler,
GBSnin ortaya ctkisinda konaga ait faktorlerin de cok
onemli oldugunu gostermektedir.>*

Tedavi

Ozgiin tedavi: Plazmaferez ve immiinglobulin

Bir ¢ok arastiric1 plasmaferezin GBS'de yararh oldugunu
gostermistir. Randomize ¢alismalar bu tedavinin etkinli-
gini kanitlamistir. Hastaligin baslangicindan itibaren ilk
2 haftada uygulandiginda, hastanin bagimsiz ytrtmeye
baslama stresini bir ay kisaltug kanitlanmistir (The
Guillain-Barré Syndrome Study Group, 1985; The French
Cooperative Group on Plasma Exchange in Guillain-Barré
Syndrome, 1987). Plazmaferez sonucunda motor diizel-
me daha cabuk oldugu gibi mekanik ventilasyona gerek-
sinim stiresi de kisalmakta ayrica birinci yilin sonunda
kas guicunun tama ulasma orani yikselmektedir. Agir
tablolarda 4 kur hafif olgularda ise 2 kur plazmaferez
uygulanmast olumlu sonu¢ vermektedir. Yine de has-
talarin dortte birinden daha azinda beklenilen iyilesme
ortaya c¢tkmamakta, bu hastalarin handikap ve motor
zaaflan istenilen oranda duzelmemektedir. Bu hastalar
6 ayin sonunda hala yurtiyememektedir. Ciddi otono-
mik tutulumu ve elektrolit bozuklugu olan hastalara
plazmaferez uygulamasi onerilmemektedir. Plazmaferez
gibi IVIgin de yuruyemeyen ya da yardimla yurtyen
hastalara ilk 2 haftada uygulandiginda oldukeca etkin
oldugu kanitlanmistir. IVIg givenirligi ve uygulamadaki

kolaylig1 nedeniyle tercih edilen bir tedavidir. IVIg ile
plaseboyu karsilastirmali calisma yoktur, buna karsilik
IVIgi destekleyici tedaviyle karsilastiran 3 calismada
IVlg alanlarin kas gucundeki diizelme almayanlara
oranla anlaml derecede ytiksek bulunmustur. IVIg ve
plazmaferezin etkinlik acisindan birbirine tstin olma-
dig1 anlasilmistir. Her 2 tedavinin birlikte uygulanmasi
(IVIg+plazmaferez) ile IVIg veya plazmaferezin tek basi-
na uygulanmasinin farkl sonuclar vermedigi, dolayisiyla
bu tedavi yontemlerinden birinin secilmesinin uygun
oldugu da anlasilmistir.>® Bu nedenle GBS tedavisinde
plazma degisimi kadar etkin, hatta uygulama kolaylig
nedeniyle de daha cok tercih edilen tedavi intravenoz
immunglobulin (IVIg)dir. Klasiklesmis uyugulama 5
gun sureyle, 0.4g/kg dir.

Kortikosteroidler

Akut hastaligin seyrini degistirdigi yontunde kanit olmasa
bile yuksek doz steroidler de kullanilmistir. Buna rag-
men bu tedavi rutin kullamim icin onerilmez. Kontrollit
4 calismada oral steroid kullaniminin sinirl bir iyiles-
meye yol actigina ait kanitlar bulunmustur. Son yillarda
yapilan bir calismada IVIge ek olarak 5 gun sureyle
intravenoz metil-prednizolon (500 mg/gun) uygulanan
grupla, sadece IVIg alanlar karsilastirildiginda steroid
alan gruptakilerin, anlamh bulunmasa da, 4. haftada di-
sabilite skalasinda bir derece ilerledigi gozlenmistir.

Destekleyici tedavi

Gunluk bakimin kiictik ayrintilart bu immun noropati-
nin spesifik tedavileri kadar énemlidir. Tuzak noropa-
tilerini onlemek icin hastaya 6zenle pozisyon verilmesi
gereklidir. Dustik molektl agirlikll heparin derin ven
trombozunu, dolayisiyle yatan hastalarda gortlen pul-
moner emboliyi engellemekte etkili olmaktadir. Nazo-
gastrik veya gastrik ttp erken donemde guindeme gelebi-
lir. Surekli yatan hastalarda enfeksiyonlarin haftalik veya
daha sik balgam ve idrar kiltirleriyle izlenmesi yararl
olabilir. Yine de bunlarnn klinik tabloya gore yapilmasi
daha uygundur.

Agn yeteri kadar onem verilmeyen bir problemdir.
Ozellikle geceleri arttigindan, uykuyu bozar, fiziksel ve

Resim 1A: Makrofaj aracili demiyelinizasyonun baslangici. Miyelin katmanlarinin ayrismasi
Resim 1B: Makrofaj aracili demiyelinizasyon
Resim 1C: Makrofaj aracili demiyelinizasyonu izleyen ikincil akson kaybi ve miyelin kalintisi

Elektron mikroskopisi (N6romiiskiiler Hastaliklari inceleme Laboratuvari-istanbul Tip Fakiiltesi-Néroloji A.D)
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solunumu etkileyen yorgunluga yol acar. Gabapentin,
pregabalin veya carbamazepine gibi ajanlar rahatsizhigin
ortadan kalkmasina yardima olabilir. Cok agir olgularda
en etkili yontem epidural analjezi olmustur. Narkotikler
etkilidir, fakat sedasyon yapmalar ve barsak hareketlerini
azaltmalar1 sorun olmaktadir. Yine agir olgularda, ytuksek
dozda, tek uygulamalik kortikosteroidler yararhi olabil-
mektedir. Fizik tedavi ve egzersiz programi hastaligin
etkin immuno-modulatuar tedavisi yaninda, uzun vadede
duzelmenin strmesi ve sekel birakmadan iyilesmesi agisin-
dan onem tasimaktadir. Mumbkiin olan en erken donemde
hastanin genel durumuna gore duzenlenmesi gereklidir.
Agir GBS'de psikolojik destek de cok onemlidir.”

Kronik inflamatuvar Demiyelinizan
Polinoropati

Genel bilgiler

Kronik inflamatuvar demiyelinizan néropati (KIDP) si-
metrik duysal-motor, EMG de demiyelinizan ¢zellikler
tastyan ve en az 8 haftaya yayilan progresyon gosteren bir
noropatidir. Motor zaaf genellikle hem proksimal hem
de distal dagilim gosterir. Noropati progressif olabilece-
gi gibi hecmelerle seyredebilir. BOS da yiiksek protein
duzeyi taniy1 destekler. KIDP en sik 40-60 yas grubunda
gortlur. Sozi edilen tipik simetrik, duysal-motor KIDP
disinda ayrica, saf duysal tutulumla giden ataksik form,
asimetrik tutulum gosteren Ingilizce adimin kisa olarak
yazilistyla anilan MADSAM (Multifocal Acquired Dem-
yelinating Sensory And Motor Neuropathy) veya distal
simetrik form DADS (Distal Acquired Demyelinating
Symmetric Neuropathy) ve saf motor KIDP sayilabilir.®

Etyopatogenenez ve fizyopatoloji

KIDP, GBS gibi hastaliga yol acan mekanizmalar kesin
olarak aydinlatilamamus olsa bile, hem hticresel hem de
humoral bagisiklik sisteminin etkili oldugu otoimmun
bir hastaliktir. T huicrelerinin etkin oldugunu gosteren
IL-2, TNF-o'nin varhg ile ilgili ipuclan vardir. Antijen
sunumunda ve demiyelinizasyonun fagositoz asamasinda
direkt olarak yer alan makrofajlarin varligi kanitlanmistir.
GBS’ye kiyasla otoantikorlarin daha az etkili oldugu da

" ~ o} ; + . ‘?‘H A
N B o) gl ‘3‘5—-\3’5':&-'; il : ; :
Resim 2A: KIDP. Perivaskiiler iltihabi hiicre infiltrasyonu. Parafin kesit, boya: Modifiye Gomori Trikrom
Resim 2B: KIDP. Capina gére ince miyelin kilifi olan aksonlar (remiyelinizasyon) ve miyelinli akson kaybu. Plastik kesit,
boya: Thionin
Resim 2C: KIDP. ileri derecede miyelinli akson kaybi ve Schwann hiicre proliferasyonu (sogan zar gériiniimii). Plastik
kesit, boya: Thionin.
(N6romiiskiiler Hastaliklari inceleme Laboratuvari- stanbul Tip Fakiiltesi-Néroloji A.D)
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bilinmektedir. Bazi hastalarda bir miyelin proteini oldu-
gu bilinen PO’a kars: antikorlarla birlikte anti-GM1 IgM
antikorlarna da rastlanmistir. Duysal ataksik formunda
ise disialosil epitopuna karsit IgM tipinde GD1b, GD3,
GT1b, ve GQ1b gangliozidleri gosterilmistir.

KIDP’de immun atak baslica miyeline karsidir, bununla
birlikte ikincil akson kaybi tabloya eslik eder. Histopato-
lojik olarak, Schwann hticre proliferasyonu sonucu geli-
sen “sogan zar1” gorunum ile birlikte, perivaskiler hiicre
infiltrasyonu ve segmenter demiyelinizasyon goriilebilir.
Sogan zar gorunumu tekrarlayan demiyelinizasyon ve
remiyelinizasyon sonucu gelisir. Hastalik ilerledikce de
akson kaybt eklenir (Resim 2).2789

Tedavi

Kortikosteroidler

Klasik KIDP noropatiler icinde tedaviye en iyi yanit ve-
ren hastaliklardandir ve steroidler tedavide ilk siray1 alir-
lar. Birka¢ control grubu olmayan calismanin ardindan,
ilk kez 1982 de 35 hastalik bir seride yapilan plasebo
kontrollu calismada etkinligi gosterilmistir. Kortikos-
teroid tedavisinin yeniden kotilesmeleri onlemek icin
yillarca surdurtilmesi ya da baska immunsupresif tedavi
seceneklerinin birlikte kullanilmas1 gerekebilir. Uzun
sureli tedavi ilacin yan etki risklerini artirmakta, ayrica
bazi hastalar uzun sureli tedavide tedaviye direncli hale
gelebilmektedir. Onerilen doz 6-8 hafta 1 mg/kg olup,
ardindan alinan yanita gore azaltilmasi ve idame dozun-
da devam edilmesi gerekir. Ciddi yan etkileri yaninda
steroidler ucuz ve kolay erisebilir olmalar1 nedeniyle
KIDP tedavisinde ilk tercih edilen ajanlardur.

Intraven6z immunoglobulin

Kucuk hasta gruplarini iceren kontrolstz calismalar
IVIg'in KIDP'deki yaranm kanitladiktan sonra yapilan
plasebo kontrollii calismalar da bu yarari vurgulamisdir.
Ayrica IVIg ile plazmaferezi ya da steroid tedavisini kar-
silastiran calismalar da bu tc tedavi yaklasiminin birbi-
rinden farkli olmadigimi gostermistir. IVIg ile tedavinin
etkisi kisa stirmektedir, ayrica maliyeti de yiksek oldu-
gundan hangi kosullarda ve hangi hastalara uygulanaca-
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g1 konusunda olgu ozelinde karar verilmelidir. Onerilen
doz GBS'deki gibidir.'°

Plazmaferez

Plazmaferezle tedavi edilen hastalarin hiza duzeldigi
gozlenmistir. Kontrollt calismalar ayrica plazmaferezin
kisa donemde yararh oldugu, sonrasinda bazi olgularda
kotulesme ortaya ¢iktigini da gostermistir. Uygulamada-
ki zorluklar ve girisimin invazifligi, maliyeti, plazmaferez
yapan merkezlerin az olmasi KIDP’de plazmaferezi on
plana c¢ikarmamakta, ancak diger tedavi seceneklerine
yanit vermeyen hastalarda, tek basina vaya diger tedavi
secenekleriyle kombine edilmesi onerilmektedir.'!

Diger tedavi secenekleri

KIDP'de sozu edilen tedavi secenekleri disinda genellik-
le kombine tedavide kullanilan diger immunosupressif
ajanlar onerilmektedir (6rnegin azathioprine, cyclophos-
phamide, mycophenolate mofetil). Bu ¢alismalarin cogu
kucuk hasta gruplanm ilgilendiren kontrolstiz calisma-
lardir. Sadece Azathioprine’le kontrollu bir calisma yapil-
mis olup, bu ajanin steroidle birlikte kullamldigr grupla
tek basina steroid alan hasta grubu ile karsilastrldiginda
kombine tedavinin daha usttin olmadigl gosterilmistir.
Soz konusu ajanlar genellikle steroidle tedaviye iyi yanit
vermeyen durumlarda, ya da plazmafereze ve IVIgne
gereksinimi azaltmak amaciyla steroidlerle birlikte kul-
lanilmaktadir.*2*?
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