ARASTIRMA PROTOKOLU

Protokol metninde asagidaki maddeler ve gerekli agiklamalar yer almalidir:
1. Arastirmanin Adi

Otoimmiin Ensefalit Paneli Calisilmis Pediatrik Hastalarmin Tiirkiye Genelinde
Degerlendirilmesi

2. Arastirmanin Gerekgesi

Otoimmiin ensefalit (OE), hiicre i¢i ya da hiicre ylizey antijenlerine karsi gelismis
otoantikorlarin neden oldugu merkezi sinir sisteminin immiin aracili inflamasyonu ile olusan,
biling degisiklikleri, nobetler, fokal norolojik defisitler ile ortaya ¢ikan, giderek daha fazla
tanman, tedavi edilebilir bir hastaliktir (1,2). Vakalarin biiyiikk ¢ogunlugunu cocuklar ve geng
eriskinlerin olusturdugu, tiim yas gruplarinda yilik insidansmn 100.000'de 0,8 olarak
raporlandigi bu durum, tiim ensefalitlerin en sik {igiincii nedeni olarak kabul edilmektedir (3).
Tani, Graus kriterlerine gore klinik bulgular, tamamlayic1 arastirma ve antikor testine dayanir
(4). OE ile iligkili antikorlar tipik olarak hedef antijenlerin hiicredeki konumuna gore
gruplandirilir. Hiicre i¢i antijenlere karsi olusan otoantikorlar (Ma, Ri, Yo, Hu ve glutamik asit
dekarboksilaz (GAD) 65 gibi) siklikla malign hastaliklarla iligkilidir ve immiinoterapi yaniti
daha kotudir. N-metil-D-aspartat reseptorit (NMDAR), leucine-rich glioma inactivated-1
(LGI-1), alfa-amino-3 hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiyonik asit (AMPA), gama-
aminobdtirik asit (GABA), miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) ve contactin-associated
protein-like 2 (CASPR2) gibi hiicre yiizey antijenlerine karsi olusan antikorlara bagli OE’ler
pediyatrik yas grubunda daha sik olup, immiinoterapiye genel olarak daha iyi yanit verirler. En
sik goriileni anti-NMDAR ensefalitidir. OE’lerin tedaviye iyi yanit veriyor olmasi, tedaviye
baslama zamani ile sekel oranlarindaki azalmanin dogrudan iliskili olmasi erken ve dogru
tanmin Onemini de arttrmaktadir (1,5). Birinci basamak tedavi steroidler, intravendz
imminoglobulin (IV1g) ve/veya plazmaferezi icerir. Birinci basamak tedaviye yeterli veya tam
yanit vermeyen vakalarda ikinci basamak tedavide en sik tercih edilen ajanlar Ritliksimab ve
Siklofosfamiddir. Bircok merkezde halen antikor testlerine erisimde giicliik yasanabilmektedir.
Bu nedenle klinik olarak kuvvetle muhtemel OE diisiiniildiiglinde tedavinin geciktirilmemesi
onerilmektedir. OE tanisinin netlestirilmesi ve tedavi planinin belirlenmesi ise destekleyici
laboratuvar calismalarinin, o6zellikle otoantikor testlerinin hizla sonuglandirilmasiyla
mumkdndr.

Tiirkiye’de pediatrik OE alaninda yayimlanmis veriler son derece kisithdir; mevcut
calismalarin biiyiik ¢ogunlugu tek merkeze dayali olup, antikor dagilimi, tan1 gecikmesi ve
uzun donem sonuglar agisindan ulusal 6lgekte kapsamli bir veri tabani bulunmamaktadir. Bu
eksiklik; Tirkiye’ye 6zgili antikor epidemiyolojisinin, bdlgesel tani farkliliklarinin ve tedavi
pratiklerinin bilinmemesi anlamma gelmekte; erken tami ve tedavi protokollerinin
standardizasyonunu giiclestirmektedir. Cok merkezli bu ¢alisma, s6z konusu veri boslugunu
kapatmay1 ve ulusal bir referans veri tabani olusturmay1 hedeflemektedir.

3. Arastirmanin Amaci

Bu ¢alismanim amaci, Tiirkiye genelinde ¢ocuk noroloji kliniklerinde otoimmiin ensefalit
(OE) siiphesiyle noronal antikor paneli ¢alisilmig pediatrik olgularin (0—18 yas) klinik
spektrumunu, tanisal yaklagimini, tedavi uygulamalarini ve sonuglarini gok merkezli olarak
degerlendirmektir.

Birincil Amaglar:

» Seropozitif ve seronegatif OE olgularinda klinik spektrumun (baslangi¢ semptomlart,
norolojik/psikiyatrik bulgular, yogun bakim gereksinimi) tanimlanmasi.

» Seropozitif/seronegatif dagilimin ve antikor alt tiplerinin (Anti-NMDAR, Anti-LGI1, Anti-



CASPR2, Anti-GABA-B, Anti-AMPA vb.) belirlenmesi.
* Klinik sonuglarm degerlendirilmesi (taburculuk ve takipte fonksiyonel sonug; niiks; yatis
siresi).

Ikincil Amaglar:

 Tan1 gecikmesi ve tedaviye baslama siiresinin klinik sonuglarla iligkisini incelemek; uzun
tan1 gecikmesinin daha kdtii fonksiyonel prognozla iliskili oldugu hipotez edilmektedir.

* Birinci basamak (steroid/IVIg/PLEX) ve ikinci basamak
(rituksimab/siklofosfamid/MMF/azatioprin) tedavi stratejilerinin kullanim siklig1 ve
sonuglarla iligkisini degerlendirmek.

» Seronegatif olgularda olasi alt fenotipleri (post-enfeksiyoz/sekonder AE dahil) ve klinik
ozellikleri alt analizlerle tanimlamak.

*» Cok merkezli veri setinde tanisal test/drnekleme farkliliklarinin (serum/BOS, yontem,
laboratuvar) sonuclara etkisini analiz etmek.

4. Arastirmanin Gereg, Yontemi, Metodu

Bu caligma retrospektif, tanimlayici bir arastirma olarak planlanmigtir. Ocak 2012- Aralik 2025
arasinda Tirkiye’de ¢ocuk noroloji klinikleri tarafindan takip edilmis otoimmiin ensefalit
paneli caligilmis, otoimmiin ensefalit tanis1 almig, hastalarin dosya verileri taranacaktir. Hasta
demografik bilgileri (yas, cinsiyet vb.), klinik bulgular ve laboratuvar sonuclar1 (tam kan
saymmi, sedimentasyon, c¢ reaktif protein, beyin omurilik sivisi, otoimmiin ensefalit paneli
sonuclari, beyin MRG, EEQG), kullanilan ilaclar ve uygulanan tedavi protokolleri, hastaligin
seyri ve niikks durumu degerlendirilecektir.

4.1. Arastirmanin Yeri

Turkiye genelinde cocuk néroloji klinigi bulunan kurumlar. Etik onay alindiktan sonra katilimc1
merkezler protokole eklenecektir. Her merkezden kurumsal izin belgesi temin edilecektir.

4.2. Arastirmanin Zamani
1 Ocak 2012-31 Aralik 2025
4.3. Arastirmanin Evreni, Orneklemi, Arastirma Grubu

1 Ocak 2012-31 Aralik 2025 tarihleri arasinda Tiirkiye genelindeki ¢ocuk noroloji
kliniklerinde takip edilmis, OE antikor paneli ¢alisilmis ve OE tanis1 almis tiim pediatrik
hastalar (0-18 yas) ¢alismaya dahil edilecektir.

Dahil Edilme Kriterleri:
* 0—18 yas arasi1 pediatrik hastalar
* Graus ve ark. (2016) kriterleri ve pediatrik klinik yaklasim ¢ercevesinde otoimmiin ensefalit
tanisi (kayitlar tizerinden dogrulanabilir). Not: 2012-2016 dncesinde tani konulan olgular,
mevcut dosya verileri Graus 2016 Kriterleriyle retrospektif uyum gosteriyorsa dahil edilecek;
uyum saglanamayan olgular ayr1 bir alt grupta raporlanacaktir.
» Anti-NMDAR, Anti-LGI1, Anti-CASPR2, Anti-GABA-B, Anti-AMPA veya diger néronal
antikor pozitifligi (serum ve/veya BOS)
» Seronegatif OE: Noronal antikor negatifligi ile birlikte;

— Uygun klinik sendrom (subakut baslangi¢li ensefalopati/psikiyatrik
degisiklik/nobet/hareket bozuklugu vb.) ve

— Destekleyici paraklinik bulgu(lar) (BOS pleositoz/protein artis1 veya MRG/EEG ile
uyumlu inflamatuvar bulgular) ve

— Enfeksiydz/metabolik/toksik nedenlerin makul 6l¢iide diglanmis olmasi (kayitlar
Uzerinden)
* Hastane kayitlarina yeterli erigim mevcut olan olgular



Dislama Kriterleri:

* 18 yas lizeri hastalar

* Aktif enfeksiyoz ensefalit (basvuru aninda primer enfeksiyonla uyumlu klinik ve laboratuvar
kanit1 olan olgular). Post-enfeksiydz seyir gosteren olgular (6rn. baslangigta kanitlanmis
enfeksiyon sonrasinda klinik aktivitenin siirmesi) diglama kapsami disindadir; bu grup alt
analizde ayrica degerlendirilecektir.

* Primer SSS tiimorleri (paraneoplastik ensefalit haric)

* Metabolik ya da toksik ensefalopati

* Eksik tibbi kayitlar / takip verisi bulunmayan olgular

Not (Alt analiz): Post-enfeksiyoz/sekonder otoimmiin ensefalit siiphesi olan olgular (6rn.
HSV ensefaliti sonras1 klinik aktivitenin devami, kontrol testlerinde enfeksiyon lehine kanitin
gerilemesi/negatiflesmesi ile birlikte) calisma popiilasyonuna dahil edilebilecek ve ayr1 bir alt
grupta analiz edilecektir.

Orneklem ve Giig Degerlendirmesi: Retrospektif gdzlemsel tasarim geregi tiim uygun olgular
listeye alinacaktir. Benzer ¢ok merkezli pediatrik OE ¢aligmalarinda merkez basma 10—-30
olgu bildirilmektedir; bu ¢alismada en az 10 merkezin katilimiyla 100—200 olguluk bir
orneklem hedeflenmektedir. Bu 6rneklem biiyiikligli tanimlayict amaglar ve ana ikili
karsilagtirmalar i¢in yeterli giic saglamakla birlikte, cok degiskenli modellerde degisken sayisi
gbzlenen olay sayisina gore sinirlandirilarak asir1 uyum (overfitting) riski azaltilacaktir.

4.4, Arastirmanin Tipi (Tiirii)

Cok merkezli, retrospektif gozlemsel bir ¢calisma olarak planlanmistir. Farkli merkezlerden
pediatrik otoimmiin ensefalit tanis1 almig hastalar, standart bir veri toplama protokolii ile
degerlendirilecektir.

4.5. Arastirma Icin Gerekli Insan Giicii

Sorumlu arastirmaci: Calisma koordinasyonu, veri kalite kontrolii, istatistiksel analiz ve yayin
stirecinin yonetimi. Merkez aragtirmacilari: Kendi merkezlerindeki uygun hasta dosyalarinin
taranmas1 ve standart veri toplama formunun doldurulmasi. Biyoistatistik destegi: Veri
analizinin planlanmasi ve yiiriitiilmesi.

4.6. Arastirmanin Yontemi ve Veri Toplama Araclan

Hasta dosyalari, hastane elektronik kayit sistemi, laboratuvar bilgi sistemi ve radyoloji
arsivleri retrospektif olarak taranacaktir. Veriler standart bir elektronik veri toplama formu
araciligiyla toplanacaktir. Calismaya katilan merkez arastirmacilari, veri toplama 6ncesinde
yazili protokol kilavuzu ve standart degisken tanimlar1 ile bilgilendirilecektir.

Toplanacak Degiskenler:

» Demografik bilgiler: Yas, cinsiyet, bagvuru tarihi, merkez bilgisi

» Klinik bulgular: Biling degisikligi, ndbet, fokal norolojik defisit, psikiyatrik bulgular,
hareket bozuklugu, otonomik disfonksiyon, uyku bozuklugu

* Laboratuvar: Tam kan sayimi, sedimentasyon, CRP, BOS (hiicre, protein, glikoz), OE
antikor paneli (serum ve/veya BOS)

* Gorlintiileme/EEG: Beyin MRG bulgular1 (T2/FLAIR, DWI, kontrastlanma), EEG bulgular1
* Tedavi: 1. basamak (steroid, I[VIg, plazmaferez), 2. basamak (rituksimab, siklofosfamid,
MMF, azatioprin); tedaviye baglama stiresi (giin)

* Hastalik seyri ve prognoz: Pediatrik fonksiyonel sonug 6l¢iitii olarak dncelikle PCPC/POPC
kullanilacaktir (taburculuk ve takipte). mRS, >6 yas olgularda ek/destekleyici 6l¢iit olarak
kaydedilecek; yasa uygun fonksiyon kaybr her iki 6lgegin biitiinlesik yorumuyla
tanimlanacaktir. Niiks durumu, yatis siiresi ve yogun bakim gereksinimi de kaydedilecektir.



Panel standardizasyonu (veri toplama degiskeni):

* Panelin ¢aligildig1 6rnek tiirii (serum, BOS veya her ikisi), 6rnekleme zamani (immiinoterapi
oncesi/sonrasi) kaydedilecektir.

« Kullanilan yéntem (CBA/IIF/ELISA/Immiinoblot vb.), dogrulama testi varhig1 ve panelin
calisildig1 laboratuvar/merkez bilgisi kaydedilecektir.

» Merkezler arasi test farkliliklar1 analizlerde merkez/laboratuvar degiskeni olarak ele alinacak
ve kesfedici alt analizler planlanacaktir.

Tanimlar:

« lyilesme: Taburculukta PCPC/POPC skoru <2 ve/veya >6 yas olgularda mRS <2 | K&tii
prognoz: PCPC/POPC >2 ve/veya mRS >3 (belirgin fonksiyon kaybi)

* Niiks: Klinik diizelmenin ardindan >30 giin sonra yeni semptom epizodu (bu esik Cellucci
ve ark. 2020 ile uyumludur; literatiirdeki farkli tanimlar duyarlilik analizinde test edilecektir)
* Tan1 gecikmesi: Semptom baslangicindan taniya kadar gecen siire (gun)

* Tedaviye baslama siiresi: Semptom baslangicindan immiinoterapiye baslama stiresi (giin)

Istatistiksel analiz ve eksik veri yonetimi:

» Tanimlayicu istatistikler: Stirekli degiskenler i¢in ortalama+SS veya medyan (IQR),
kategorik degiskenler i¢in n (%) raporlanacaktir.

* Gruplar arasi karsilastirmalar: Seropozitif vs seronegatif ve alt fenotipler i¢cin uygun
parametrik/nonparametrik testler kullanilacaktir.

* Cok degiskenli analizler: Kotii prognoz (6r. taburculukta PCPC/POPC >2 veya mRS>3)
veya nuks gibi sonlanimlar i¢in lojistik regresyon/sagkalim analizleri planlanabilir; modeldeki
degisken sayisi olay sayisina gore sinirlandirilacaktir.

* Eksik veri: Eksik verinin kapsami raporlanacak; birincil analizlerde listwise yaklasim
uygulanabilir. Eksik veri oran1 anlamli diizeyde ise kesfedici duyarlilik analizi olarak ¢oklu
atama (multiple imputation) veya benzeri yontemler degerlendirilecektir.

4.7. Verilerin Toplanmasi

Veriler, her merkezdeki arastirmacilar tarafindan standart elektronik veri toplama formu
aracilifiyla internet tizerinden toplanacaktir. Hasta dosyalar1 ve hastane elektronik kayit sistemi
taranarak veriler retrospektif olarak girilecektir. Arastrmaya 6zel yeni laboratuvar tetkiki
istenmeyecek; yalnizca mevcut dosya verileri kullanilacaktir. TUm veriler anonim hale
getirilerek saklanacaktir.

4.8. Verilerin Analizi

Verilerin analizi IBM SPSS (v27 veya lizeri) ve gerektiginde R istatistik yazilimi (v4.x) ile
yapilacaktir. Coklu atama (multiple imputation) analizleri i¢in R’1mn mice paketi kullanilacaktir.
Anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak kabul edilecektir.

Tammlayici Istatistikler:

« Siirekli degiskenler: Ortalama + SD veya Ortanca [IQR]

« Kategorik degiskenler: Say1 (n) ve yiizde (%)

Analitik Istatistikler:

* Gruplar aras1 karsilastirma: Bagimsiz t-testi veya Mann-Whitney U; Ki-kare veya Fisher kesin
olasilik testi

* K6tii prognoz prediktdrleri: Univariable analizde p<0,10 esigini gegen ve/veya klinik agidan
onem tasidig1 degerlendirilen degiskenler multivariable lojistik regresyon modeline alinacaktir
(OR, %95 GA)

* Tedaviye baslama siiresi — sonug iligkisi: ROC egrisi ve esik deger analizi

* Niiks analizi: Kaplan-Meier egrisi, log-rank testi



* Merkez etkisi (center effect): Cok merkezli yapidan kaynaklanabilecek kiimeleme etkisini
kontrol etmek amaciyla, olgu sayisinin yeterliligine gore merkezi random etki (random effects)
veya karma model (mixed-effects model) yaklasimiyla analize dahil etmek planlanmaktadir.
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4.9.4.

5. Etik ve Idari Boyutlar

Etik Kurul Onay1: Calisma, sorumlu arastirmacinin kurumu olan koordinatér merkezin etik
kuruluna bagvurularak onay alinacaktir. Retrospektif, dosyaya dayali ve anonim veri toplama
niteligindeki bu ¢alisma i¢in tek bir koordinator merkez etik kurul onayinin yeterli sayilmasi
beklenmektedir; ancak bazi katilimc1 merkezlerin kurumsal politikasi geregi ek yerel etik
kurul onay1 veya kurumsal izin belgesi talep edebilecegi goz 6niinde bulundurularak, her
merkez icin gerekli yerel onay/izin siiregleri tamamlanacaktir.

Bilgilendirilmis Onam: Calisma retrospektif nitelikte oldugundan ve veriler anonim hale
getirildiginden, etik kurul tarafindan onam muafiyeti talep edilecektir. Bu durum, etik kurul
basvurusunda acike¢a belirtilecektir. Aktif izleme veya prospektif veri toplanmasi s6z konusu
olmadigindan, ayr1 bir ebeveyn/veli onami gerekmemektedir.

Veri Gizliligi ve KVKK Uyumu: Tiim veriler, kimlik bilgilerinden armndirilarak
(anonimlestirilerek) saklanacaktir. Hasta kimlik bilgileri yalnizca ilgili merkez arastirmacisi
tarafindan erisilebilir baglant1 tablolarinda tutulacak ve merkez digina ¢ikarilmayacaktir. Veri
isleme siirecleri 6698 sayili Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu (KVKK) hiikiimleriyle
uyumlu yartdlecektir,
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