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Peginterferon Alfa-2a ile iliskili Guillain-Barre Sendromu:

Olgu Sunumu

Guillain-Barre Syndrome Associated with Peginterferon Alfa-2a: A Case Report
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Ozet

Kronik hepatit C tedavisinde yaygin olarak kullanilan Polietilen glikol-
interferon o (PEG-IFNo))’'nin 6nemli yan etki potansiyeli mevcuttur. Grip
benzeri semptomlar, depresyon, sinirlilik ve kemik iligi supresyonu en sik
ortaya cikan yan etkilerdir. Periferal sinirleri etkileyen énemli nérolojik
yan etkiler nadiren bildirilmistir. Bu yazida, PEG-IFa-2a tedavisinin 6.
haftasinda Guillain-Barre Sendromu klinik bulgularyla basvuran 58
yasinda kadin hasta anlatildi ve tartisildi.

Anahtar Kelimeler: Guillain-Barre Sendromu, interferon alfa -2a, kronik
hepatit C

Abstract

Polyethylene glycol-interferon o (PEG-IFNa), used in the treatment of chronic
hepatitis C, has the potential risk for serious side effects. Among the most
frequent side effects are symptoms similar to flu, depression, nervousness,
and bone marrow suppression. Serious neurological side effects that have
an influence on the peripheral nerves are rarely reported. In this article, a
58-year-old woman with the clinical findings of Guillain-Barre syndrome in
the sixth week of PEG-IFa-2a treatment is analyzed and discussed.

Key Words: Guillain-Barre Syndrome, interferon alpha-2a, chronic
hepatitis C

Giris

Guillain-Barre Sendromu (GBS), periferik sinirleri ve spinal
kokleri etkileyen, inflamatuvar, demiyelinizan polinéropatidir.
Cocukluktan ileri yaslara kadar, her yas grubunda rastlanan oto-
immun kokenli bir hastaliktir. Birbirlerinden klinik ya da labora-
tuvar Ozellikleri ile ayrilan farkh alt gruplar vardir. GBS terimi,
pratikte hastaligin en sik rastlanan, klasik inflamatuvar demiyeli-
nizan formu olan Akut inflamatuvar Demiyelinizan Poliradikiilo-
noropati (AIDP) icin kullanilir. Guillain-Barre Sendromu olgulari-
nin %90"indan fazlasi, AIDP formunda ortaya c¢ikar (1).

Hastaligin en sik ortaya cikis sekli, bacaklardan baslayip kol-
lara, daha sonra ylize, orofarengeal kaslara ve agir olgularda
solunum kaslarina dogru ytiikselen simetrik kas kuvvetsizligidir.
Ayrica, ekstremite uglarinda hipoestezi ve derin tendon refleks-
lerinde azalma veya kaybolma gorilir (2). Etyopatogenez ke-

sin olarak bilinmemesine karsilik, gecirilmis bakteriyel veya viral
enfeksiyonlarin tetikledigi otoimmdin bir hastalik oldugu kabul
edilmektedir. Hastalarin buyik kisminda, GBS’ye ait yakinmala-
rin baslangicindan onceki 1-4 haftalik siire icerisinde gecirilen
bir Gst solunum yolu ya da gastrointestinal traktiis infeksiyonu,
cerrahi girisim ya da asilanma gibi bir olay vardir (2).

Literatiire bakildiginda az sayida da olsa, ilaca bagli gelisen
GBS olgularina rastlanmaktadir. Penisilin, gastrointestinal motili-
te azaltic ilaglar, oral kontraseptiflerin kullanimi sonrasi gelisen
GBS olgular bildirilmistir. PEG-IFNa tedavisine bagli gelistigi ileri
strtlen AIDP vakalari rapor edilmistir (3).

Peginterferon (PEG-IFN), interferon molekiliine polietilen
glikol polimerlerinin baglanmasi ile elde edilen, kronik hepatit
C tedavisinde yillardir basariyla kullanilan bir ilactir. Standart in-
terferona gore plazma yari 6mrinin daha uzun olmasi, plaz-
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ma IFN diizeyinde daha az dalgalanma saglamasi, haftada bir
uygulanmasi, yan etkilerinin daha az olmasi avantajlarindandir.
Ancak uygulama sonrasi halsizlik, artralji, istahsizlik, ates ylk-
sekligi, isime titreme gibi grip benzeri bulgular, nétropeni ve
trombositopeni olasi yan etkilerindendir. Peg-IFN o-2a, bébrek-
ler tarafindan metabolize edilir, viicuttan 50-60 giinde uzaklas-
tinlmaktadir. a-2a’ya bagl gorilen yan etkiler, tedavinin ilk bir-
ka¢ haftasinda ortaya cikar. En sik bildirilen yan etkiler, miyalji,
artralji, anemi, yorgunluk, nétropeniye bagl gelistigi distintlen
bronkopnémoni, ensefalit, kan tablosuyla iligkilendirilemeyen hi-
pertansiyon ve serebral kanama olmustur (2).

Daha az siklikla, tiroid disfonksiyonu, kilo kaybi, sa¢ dokilme-
si, pulmoner toksite, hipersensivite reaksiyonu, sarkoidoz, myas-
tenia gravis, lupus, romatoid artrit, kolit ve gérme kaybi ortaya
¢ikabildigi bilinmektedir (4). Periferal sinirleri etkileyen 6nemli
norolojik yan etkiler nadirdir.

Bu yazida, peginterferon tedavisinin 6. haftasinda ortaya ¢i-
kan ve tedaviye bagl gelistigi diistiniilen GBS olgusu literatir
esliginde anlatildi ve tartisildi.

Olgu Sunumu

Bu yaziya, sunulan olgu icin icin aydinlatilmig hasta onami
alinarak baslanmistir. Elli sekiz yasinda kadin hasta, kol ve bacak-
larda guigsiizlik ve yiirilyememe sikayetleriyle klinigimize bas-
vurdu. Oykiide, 4 aydan beri mevcut olan hepatit C tanisi ve te-
davi amaciyla 2 ay 6nce peginterferon a-2a (haftada bir 180 ug
subkutan) ve Ribavirin (1000 mg/giin) kombinasyonu onerildigi
ogrenildi. Antiviral tedaviden 6 hafta sonra, hastanin her iki Ust
ve alt ekstremitesinde hafif diizeyde uyusma, agn ve glicsiizliik
sikayetlerinin ilerledigini, 2 hafta icinde tekerlekli sandalyeye ba-
gimli hale geldigini ifade ediyordu.

Fizik muayenede suuru acik, oryante, ates 36,5 derece, tansi-
yon arteriyel: 120/80, nabiz: 80/dk olarak tespit edildi. Norolojik

muayenede, kraniyal sinirler intakt, bilateral Ust ve alt ekstremite,
proksimal ve distal kas gticleri 1*/5, ekstremite distallerinde daha
belirgin olan hipoestezi, derin tendon reflekslerinin hipoaktif ve
bilateral plantar yanit fleksér ydnde oldugu saptandi. idrar-gaita
hissi vardi, inkontinansi yoktu.

Etyolojisinin belirlenmesi amaciyla yapilan kraniyal ve spi-
nal, manyetik rezonans gériintileme ve bilgisayarli tomografi
sonuglarinda patolojik gériinti mevcut degildi. Semptomlarin
baslamasinin 14. giiniinde yapilan klinik norofizyolojik degerlen-
dirmede, aksonal dejenerasyon ve demiyelinizasyonla seyreden
agir sensorimotor polinéropati ile uyumlu bulgular tespit edildi.
Ozellikle median ve ulnar duyusal yanitlar etkilenirken, sural du-
yusal yanitin normal ve tibial sinirde F yanitinin uzamis olmasi
dikkat cekici idi (Tablo 1). Norofizyolojik degerlendirme ile ayni
glin yapilan lomber ponksiyonda, beyin omurilik sivisi (BOS)
acik ve normal basincta (120 mmH,0), protein seviyesi belirgin
olarak yiikselmis (320 mg/dL, normal: 15,0-45,0 mg/dL), glikoz
seviyesi normal (54 mg/dL, normal: 40-70 mg/dL) ve 3 I6kosit/
mm? idi. Anti-HCV pozitif, HBsAg ve HIV serolojisi negatifti.

Tam kan sayimi, serum glikoz duzeyi, rutin kan testleri, pro-
tein, kreatin kinaz, tiroid stimilan hormon, kriyoglobulin, bili-
rubin, ferritin, sedimentasyon, vitamin B12, homosistein, ANA,
serum protein elektroforezi, idrar analizi ve timor markerleri
normal sinirlarda idi (Tablo 2).

Klinik, laboratuvar ve sinir ileti calismalarina dayanarak GBS
(AIDP) tanisi dislinlilen hastanin interferon tedavisi kesildi ve
intraven6z immunoglobulin (IVIG) tedavisine baslandi. Bu teda-
viden birkag giin sonra hastanin parestezik sikayetlerinde azalma
oldu ve 4 ekstremite kas gliclerinde ortalama 1/5 diizeyinde du-
zelme tespit edildi. Hastaya, mevcut klinigi géz oniinde bulun-
durularak rehabilitasyon programlandi; akut donemde pozisyon
egitimi ve pasif eklem hareket acikligi egzersizleri uygulandi,
solunum fonksiyonlari yoniinden hasta yakindan gozlendi. Alt

Tablo 1. Sinir ileti calismalari

Motor sinir Latans (ms) Amplitiid (V) CV (m/s) F yaniti (ms)
2. hafta 6. ay 2. hafta 6. ay 2. hafta 6. ay 2. hafta

Sag medianus 14,6 4,9 1,8 3,0 20,6 40,1 42

Sag ulnaris 21,2 3,3 2,9 7,2 11,7 36,4 37

Sag muskilokitan 12,4 3,2 3,3 8,5 22,1 52,6 -

Sag axiller 11,2 3,0 3,5 7,7 24,0 58,1 -

Sag siyatik 20,1 8,0 1,8 5,5 18,6 28,4 -

Sol siyatik 22,2 8,8 1,2 5,2 15,5 28,3 -

Sag tibialis 25,1 5,1 1,1 4,3 16,5 441 60

Sol tibialis 32,0 4,9 0,2 4,2 12,2 40,4 56

Sag peroneus 19,4 4,7 1,8 5,4 19,7 41,7 Yok

Sol peroneus 12,8 4,1 1,2 2,5 33,3 45,0 Yok

Duyusal sinir

Sag medianus 11,5 2,5 4,2 15,5 10,4 42,1

Sag ulnaris 15,3 4,1 0,9 4,4 22,6 46,0

Sag suralis 3,0 2,7 7,3 8,0 14,7 42,0

Sol suralis 4,1 4,4 12,0 12,1 43,5 42,0

CV: conduction velocities
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Tablo 2. Laboratuvar sonuglari

Testin adi Klinik deger Referans araliklari
Lokosit sayis 6,0 %4,0-11,0
Hemoglobin 13,0 %11,5-16,0
Hematokrit 44 %34-45
Trombosit sayisi 300. 150-450/mm?3
Glikoz 90 65-99 mg/dL
BUN 25 10-26 mg/dL
Kreatin 0,7 0,5-1,1 mg/dL
ALT 30 10-35 U/L
Protein, total 7,2 6,0-8,7 g/dL
Albumin 4,4 3,5-5,0 g/dL
Bilirubin, total 0,5 <1,2 mg/dL
Ferritin 2,2 0,4-4,2 mU/dL
Kreatin kinaz 66 30-136 U/L
TSH 2,2 0,4-4,2 mU/dL
Vit B12 554 160-900 pg/mL
ESH 25 <30 mm/saat
CA12-5 0,1 0-35U/mL

CA 19-9 2 0-30 U/mL
CEA 0,5 0-10 ng/mL
Homosistein 5 4-17 umol/L
Kriyoglobiilin 0 <%0,4 mg/mL

ESH: eritrosit sedimantasyon hizi; TSH: tiroid-stimule edici hormon; BUN:
blood urea nitrojen; ALT: alanin aminotransferaz; CEA: karsinoembriyonik
antijen

ve Ust ekstremite kas gticlerinin 3/5 ve lizerinde dlctilmesiyle bir-
likte aktif yardimli, aktif, denge ve koordinasyon, solunum yatak
ici-disi transfer egzersizleri ile paralel barda ayaga kaldirma ve
yuriime egitimi verildi. Hastanin FTR kliniginde takiplerinin 6.
ayinda, alt ve Ust ekstremite proksimallerde kas glict 4+/5, dis-
tallerde 4/5 olarak degerlendirildi. Duyu bozuklugu ve pareste-
zik sikayet tarif etmiyordu.

Tartisma

Peginterferon a-2a’nin norolojik yan etkileri olduk¢a nadirdir.
Bizim olgumuzun 6zelligi, daha 6nce nérolojik yakinmasi olmayan,
PEG-IFN tedavisinin 6. haftasinda aniden gelisen nérolojik yakinma
ve bulgularinin GBS'yi isaret ediyor olmasiydi. Gegirilmis bir enfek-
siyon dykusiniin olmamasi, PEG-IFN'nin kesilmesini takiben IVIG
tedavisi ve rehabilitasyon programiyla klinik bulgularin hizla diizel-
mesi de etyoloji konusunda sliphelerimizi dogruluyordu.

Literatiirde, PEG-IFN kullanimiyla iliskili iki GBS olgusundan
50z edilmektedir (4,5). Bizim olgumuzda yakinmalarin IFN kulla-
nimindan hemen sonra ortaya ¢cikmasinin yaninda, GBS’nin tipik
klinik bulgularina rastlanmasi, IVIG tedavisinin yani sira GBS’ye
0zgu rehabilitasyon programinin da tedavi cevabini hizlandirma-
s cok dnemliydi.

Guillain-Barre Sendromu’nda periferal sinirlerde, akson ve
miyelin hasarina neden olan otoimmiin reaksiyonun, daha 6nce
gecirilmis olan bir enfeksiyona sekonder olusabilecedi ileri stril-
mustir. Bu sendromlu hastalarda gelisen otoimmiin reaksiyona
en sik neden olan enfeksiy0z ajanin, Campylobacter Jejuni oldu-

gu bildirilmistir. Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoni-
ae ve Cytomegalovirus diger sik tespit edilen ajanlardir (6). Bizim
hastamizda, GBS'yi tetikleyebilecek olasi etyolojik ajanlar acisin-
dan degerlendirildiginde; herhangi bir gastrointestinal sempto-
mun olmamasi, C. jejuni enfeksiyonundan, grip semptomlarinin
ve pnémoniye ait klinik ile gégus grafi bulgularinin olmamasi
H. influenzae, M. pneumoniae ve Cytomegalovirus enfeksiyonla-
rindan bizi uzaklastirdi. BOS’ta mm3‘de 3 Iokosit tespit edilmesi
nedeniyle, ayirici tanida merkezi sinir sistemini etkileyebilecek bir
enfeksiyon dislinilmedi.

influenza ve pnémokok asilari gibi bazi asilarin GBS ile iliskili
olabilecegi bildirilmistir (7). Ancak, hastamizda herhangi bir asi
Oykisu yoktu. Endustriyel toksinler ve ilaclar demiyelinizan no6-
ropatiye neden olabilir. Ancak, hastamizda Peginterferon alfa 2-a
ve ribavirin disinda herhangi bir toksine maruz kalma veya ilag
kullanim 6ykisu yoktu.

Hastanin klinik progresyonunun 2 haftada tamamlanmasi,
kronik inflamatuvar demiyelinizan polinéropati (CIDP) tanisin-
dan uzaklasmamiz acisindan 6énemli idi. Ayrica BOS analizinde,
protein seviyesinin belirgin olarak yikselmesine karsilik beyaz
kire sayisinin normal sinirlarda olmasi, GBS tanisini destekle-
yen onemli bir gosterge idi. Guillain-Barre Sendromu’nun en
stk (%90) gorilen formu AIDP’dir. Olgumuz da GBS’nin AIDP
formu ile uyumlu idi. Guillain-Barre Sendromu’nun diger form-
lari ile ayirici tanisi yapildiginda; duyusal semptom ve bulgularin
olmasi ile Akut Motor Aksonal Néropati (AMAN)'den, norofiz-
yolojik olarak demiyelinizasyonla uyumlu bulgularin olmasi ile
Akut Motor-Duyusal Aksonal Noropati (AMSAN)'den ve ataksi
ile eksternal oftalmopleji olmamasi ile de Miller-Fisher Sendromu
formlarindan uzaklasildi (2).

Klinik norofizyolojik calismalarda F yanitlarinin uzamis olma-
si, sinir ileti hizlarinda yavaslama olmasi, tipik olarak median ve
ulnar duyusal yanitlari etkilenirken, sural duyusal iletilerin nor-
mal olmasi AIDP tanimizi destekleyen giigli kanitlardi (8).

Guillain-Barre Sendromu’nun medikal tedavisi icin 6nerilen
IVIG ve plasmaferezin etkileri benzer oldugu, ancak steroid te-
davisinin ise tek basina etkili olmadig: bildirilmistir (9). IVIG ve
plasmaferez tedavilerinin, néropatik semptomlarin baglamasin-
dan itibaren ilk 4 hafta icinde verilmesi 6nerilmektedir. Hastami-
za noropatik semptomlarin baglamasindan itibaren, 3. haftada
verilen IVIG tedavisi ile kas gliclerinde ve parastezik sikayetlerde
kismi diizelme sagland..

Olgumuz, peginterferon a-2a tedavisinin 6.haftasinda GBS'nin
ortaya cikmasi bakimindan farklilik arz eden 2. GBS vakasidir.

Guillain-Barre Sendromlu hastalarin %401 rehabilitasyon
programina ihtiya¢c duyar. Bunlar genellikle klinigi daha ciddi
olan hastalardir (10). Bu sendromda iyilesme ddénemi birkag
hafta ile aylar icinde degisir ama aksonal dejenerasyon olmusgsa
rejenerasyon icin 6-18 ay ya da daha uzun sureye ihtiyac vardir.
Ug yil ve lizerinde cok az olsa da iyilesmenin oldugu gésterilmis-
tir (11). Hastamizda aksonal dejenerasyon mevcut oldugu icin,
IVIG ve rehabilitasyon programina ragmen 6. ayda kismi norolo-
jik defisit henliz devam etmekteydi.

Sonuc¢

Kas gticli kaybi ve parestezik sikayetler ile bagvuran hastalar-
da interferon kulanim dykusi de sorgulanmali ve GBS tanisi alan
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hastalarin uygun rehabilitasyon programiyla daha hizl diizelme
kaydedecedi unutulmamalidir. interferon tedavisi 6nerilen kro-
nik Hepatit C hastalarinda, beklenmeyen norolojik yakinmalarin
yakindan takip edilmesi ve GBS gelisebileceginin akilda tutulma-
st faydali olacaktir.

Hasta Onamu: Yazili hasta onami bu olguya katilan hastadan
alinmistir.
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