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Ozet

INFLAMATUAR DEMIYELINIZAN POLINOROPATILERDE KRONIK
DONEMDE OTONOM SINIR SISTEMI ETKILENIMININ KLINIK
OLCEKLER VE ELEKTROFiZYOLOJIiK TESTLERLE
DEGERLENDIRILMESI

GIRIS ve AMAGC: inflamatuar polinéropatiler motor ve duyusal belirtiler ile
uzun doénemde dizabilite olusturabilen hastaliklardir. Gerek kronik
inflamatuar demiyelinizan polinéropati (KIDP), diyabetes mellitus (DM)
birlikteligi olan KIDP (KIDP-DM) ve gerekse akut inflamatuar
poliradiktilonéropati (GBS) gecirmis hastalarin kronik doénemindeki
disotonomik bulgulari uzun dénemde yasam kalitesini etkileyebilmektedir.
Calismamizda inflamatuar demiyelinizan polindéropatilerde disotonominin
sikligi, klinik bulgular ve elektrofizyolojik yoéntemlerle degerlendirilerek

disotonomi ile motor, duyusal dizabilitenin iliskisi arastirilmistir.

YONTEM: Calismaya 10 saf KIDP, 10 KIDP-DM, 10 GBS gecirmis olan hasta
ve 30 saglkli kontrol dahil edilmistir. Motor dizabilite; MRC ve MRS
skorlariyla, duyusal dizabilite; noérolojik muayene  bulgulariyla
degerlendirilmistir. COMPASS-31 skalas1 ve ortostatik tansiyon 6lctimiiyle
klinik disotonomi sorgulanarak kategorize edilmistir. Elektrofizyolojik olarak
disotonomi; istirahat, derin nefes alma, valsalva, ayakta durma manevralari
sirasinda kalp hizi degiskenligi (KHD), dort ekstremitede sempatik deri
yanitlar (SSR) hesaplanarak, hasta ve kontrol gruplarinda karsilastirildi.

BULGULAR: COMPASS-31 testinde klinik disotonomi siklig1 ve siddeti KIDP-
DM grubunda ytksek, saf KIDP’te daha dtistik, GBS 6yktist olanlarda ise en
dusuk dtzeydeydi. A-KIDP'nin sikligi %?20'dir ve disotonomi saf CIDP
hastalarina gore daha siddetliydi. COMPASS-31 testinde hastalarin %95’ en
az bir alt gruptan puan almis olup disotonomik bulgular KIDP-DM’de daha
yuksek, Saf KIDP ve GBS gecirmis olanlarda ise daha seyrek ve hafif
siddettedir. %70 hastada sekretomotor, %66’sinda pupillomotor, %63 tinde
gastrointestinal, %56’sinda ortostatik intolerans, %53inde mesane ve
%33 inde vazomotor sistemde disotonomi semptomu goézlendi. COMPASS-31

yuksek skorlar ile istirahat ve valsalva manevrasinda KHD dusukltgi, sag



Ozet

plantar SDY amplitiidii diistikliigli korelasyon goésterdi. Istirahatteki KHD,
KIDP-DM hastalarinda kontrol grubuna gére daha dtistiktti. Tim gruplarda
dort ekstremitede SDY latansi gliclti dlizeyde uzamis ve amplitidleri dusuk
bulundu. Sag palmar SDY latansin uzamasi ile sural ve peroneal amplitiid
dusutkligd, sol palmar latans uzamasi ile peroneal amplitiid dustkliga
arasinda korelasyon vardi. Ortostatik hipotansiyon nadir goérilse de
elektrofizyolojik olarak kardiyak ve sudomotor disotonomiyle iligkili bulundu.
Klinik olarak SM, COMPASS-31 toplam puanlari ile duyusal dizabilite
arasinda, elektrofizyolojk olarak SDY’de sag palmar ve plantar amplitiid
dustklaga ile vibrasyon duyusu etkilenimi arasinda korelasyon gortldu.
Istirahatte KHD dustklagi ile MRC skor duistkliigl ve alt ekstremitede

vibrasyon duyusu etkilenimi arasinda iliski izlendi.

SONUGC: Gerek akut gerekse kronik inflamatuar polinéropatilerde COMPASS-
31 disotonomiyi taramak ve saptamakta yardimci bir yéntem olmakla birlikte
cesitli sistemlerdeki etkilenimi ayirt etmede elektrofizyolojik testler kadar
gucli degildi. Saf KIDP ve GBS gecirmis olan hastalarda otonomik
disfonksiyon siklikla hafif siddette ve sempatik sudomotor sistemde baskin
bulundu. Elektrofizyolojik kardiyak disotonomi saf KIDP’ye gore (%20), KIDP-
DM’de (%60) daha sikti. Sudomotor disotonomi; saf KIDP hastalarinin
%70’inde, KIDP-DM hastalarinin %90 inda olmak tuzere yuksek oranda
goruldi. GBS gecirmis hastalarda, kardiyak disotonominin iyilesebildigi
sudomotor disotonominin ise siklikla sekel olarak kaldig1 gértilda. Duyusal
dizabilitenin siddeti klinik disotonomi ve elektrofizyolojik sudomotor
disotonomiyi 6ngoérebildi. Motor ve hem duyusal dizabilitenin siddeti ise
kardiyak disotonomiyi 6éngdérmede 6énemli bulundu. Elektrofizyolojik olarak
somatik ve otonom sinirlerdeki hasarinin korelasyonu klinik Olcekler ve
elektrofizyolojik dizabilite takibinde degerli bulundu. Sonuc¢ olarak;
inflamatuar polindropatilerde klinik o6lcekler ve elektrofizyolojik testler
yardimiyla disotonomi bulgularinin degerlendirilmesinin hastalarin takip,

tedavisinde 6nemli ve faydali bir rol tistlenebilecegi distnuldu.

Anahtar Kelimeler: KIDP, GBS, COMPASS-31, Elektrofizyolojik disotonomi
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Abstract

Abstract

EVALUATION OF AUTONOMIC NERVOUS SYSTEM INVOLVEMENT IN
CHRONIC PHASE IN INFLAMMATORY DEMYELINATING
POLYNEUROPATHY PATIENTS WITH CLINICAL SCALES AND
ELECTROPHYSIOLOGICAL TESTS

OBJECTIVES: Inflammatory polyneuropathies are diseases that can cause
long-term disability with motor and sensory symptoms. Dysotonomic findings
in the chronic phase of both chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy (CIDP), CIDP with diabetes mellitus (CIDP-DM) and acute
inflammatory polyradiculoneuropathy (GBS) may affect the quality of life in
the long term. In our study, the frequency of dysautonomia in inflammatory
demyelinating polyneuropathies was evaluated by clinical findings and
electrophysiological methods, and the relationship between dysautonomia

and motor and sensory disability was investigated.

METHODS: The study included 10 pure KIDP, 10 KIDP-DM, 10 GBS
patients, and 30 healthy controls. Motor disability was evaluated with MRC
and MRS scores, and sensory disability was evaluated with neurological
examination findings. Clinical dysautonomia was questioned and categorized
using the COMPASS-31 scale and orthostatic blood pressure measurement.
Electrophysiological dysautonomia; Heart rate variability (HRV) at rest, deep
breathing, valsalva, standing maneuvers, sympathetic skin responses (SSR)

in all four extremities were calculated and compared in patient and control.

RESULTS: In the COMPASS-31 test, the frequency and severity of clinical
dysautonomia were high in the CIDP-DM group, lower in pure CIDP, and
lowest in those with a history of GBS. A-CIDP has a frequency of 20%, and
dysautonomia was more severe than in pure CIDP patients. In the COMPASS-
31 test, 95% (29%) of the patients scored at least one subgroup, and
dysautonomia findings are higher in CIDP-DM, and less frequent and mild in
those who have had pure CIDP and GBS. Secretomotor symptoms were
observed in 70%, pupillomotor in 66%, gastrointestinal in 63%, orthostatic
intolerance in 56%, bladder in 53%, and vasomotor system in 33%. High
COMPASS-31 scores were correlated with low HRV at rest and in the Valsalva

maneuver, and low SSR amplitude in the right plantar. Resting HRV was
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lower in CIDP-DM patients than in the control group. In all groups, SSR
latency was strongly prolonged and amplitudes were low in all four
extremities. There was a correlation between the prolongation of the right
palmar SSR latency and low sural and peroneal amplitudes, and the left
palmar latency prolongation and low peroneal amplitudes. Although
orthostatic hypotension is rare, it was electrophysiologically associated with
cardiac and sudomotor dysautonomia. Clinically, there was a correlation
between SM, COMPASS-31 total scores, and sensory disability, and
electrophysiologically, there was a correlation between right palmar and
plantar SSR amplitude decrease and vibration sense involvement. A
correlation was observed between low HRV at rest and low MRC score and

vibration sensation in the lower extremities.

CONCLUSION: In both acute and chronic inflammatory polyneuropathies,
COMPASS-31 was helpful in screening and detecting dysautonomia, but it
was not as powerful as electrophysiological tests in distinguishing
involvement in various systems. Autonomic dysfunction was often mild and
predominant in the sympathetic sudomotor system in patients with pure
CIDP and GBS. Electrophysiological cardiac dysautonomia was more
frequent in CIDP-DM (60%) than in pure CIDP (20%). Sudomotor
dysautonomia; was seen at a high rate in 70% of pure CIDP patients and 90%
of CIDP-DM patients. It was observed that cardiac dysautonomia could
improve, whereas sudomotor dysautonomia often remained a sequelae for
patients with GBS. The severity of sensory disability was able to predict
clinical dysautonomia and electrophysiological sudomotor dysautonomia.
The severity of motor and sensory impairment was found to be significant in
predicting cardiac dysautonomia. Cardiac dysautonomia, which is more
common in the DM group, was found to be associated with motor and sensory
disability in CIDP patients. The electrophysiological correlation of damage to
somatic and autonomic nerves was found to be valuable in clinical and
electrophysiological disability follow-up. As a result; it was thought the
evaluation of dysautonomia findings in inflammatory polyneuropathies with
the help of clinical scales and electrophysiological tests could play an

important and beneficial role in the follow-up and treatment of patients.

Keywords: CIDP, GBS, COMPASS-31, Electrophysiological dysautonomia

viii



Icindekiler

Tablo Listesi xi
Sekil Listesi Xiv
1. GIRIS Ve AMAGQG ...ceuucieuiereneerencernnecenserssscrssscsssscsssscsnsscsssessssessssesssseses 1
2. GENEL BILGILER ve TARIHCE .....cccccectttuueereeneccrenncrennccceesseccssssecsens 2
2.1. GULLIAN BARRE SENDROMU........ccuuutiiieeeeieiiiieiiiiieeeeeeeeeeeeeeviaannnns 6
2.1.1. GBS’de Klinik Siniflama ve Immitin Patogenez......................... 6

2.1.2. GBS Hastalik Klinik Fazlart .....ccccoveuviiiiiiiiiiiiiiieiinineneeeenes 10

2.1.3. GBS’de Tanisal Testler ve Elektrofizyolojik Kriterler.............. 11

2.1.4. GBS'de TedaVi.....oeuiiuriniineiiiiieieieenee et et et e e e e eeeneeneenes 14

2.1.5. GBS'AE PIrOZNOZ . euiviininiieieiieeieeie et e e e et e e es e eneaens 17

2.2. KRONIK INFLAMATUAR DEMIYELINIZAN POLINOROPATI ............ 18
2.2.1. KIDPte Klinik Siniflama ve Immuinogenez................cccccc....... 18

2.2.2. KIDP’te Ayirict Tanilar ve Tanisal Testler...........ccoeeveniinennn.... 25

2.2.3. KIDP’te Elektrofizyolojik Kriterler...........ccocoviiiiiiiiiiiiiiin. 28

2.2.4. KIDPte TeAAVI .evueniniiiiiiee e 31

2.2.5 KIDPtE PrOZNOZ «.euvuniniinieniiiiiiieeieeieeei e et eeeeeeieeneeneeneeneeneenes 33

2.3. OTONOM SINIR SISTEMI ANATOMI VE FIZYOLOJISI.................... 34
2.3.1. Merkezi ve Periferik Otonomik Sinir Sistemi ......................... 34

2.3.2. Sempatik Otonom Sinir Sisteminin Anatomisi ve

FONKSIYONIATT. ..ovniiiiiii e 36
2.3.3. Parasempatik Otonom Sinir Sisteminin Anatomisi ve

FONKSIYONIATT. .cuitiiiii e 38
2.3.4. Otonom Sinir Sisteminin Degerlendirilmesi .......c..ccecveuennen.. 40

2.3.4.1. Otonomik Fonksiyonlarin Degerlendirildigi Klinik

TSSO ettt 45

2.3.4.2. Otonomik Fonksiyonlarin Degerlendirildigi Laboratuvar

TESHIETT cuvvniiiiiiiiii 47
2.3.4.2.1. Egik Masa Testi ve Ortostatik Hipotansiyon............ 48

X



2.3.4.4. Otonomik Fonksiyonlarin Degerlendirildigi

Elektrofizyolojik Calismalar ve Diger Laboratuvar Testleri .......... 50
2.3.4.4.1. Kardiyovaskitiler Otonomik Elektrofizyolojik Testler 50
2.3.4.4.2. Kalp Hiz1 Degiskenligi Formulleri............................ 52
2.3.4.4.3. Sudomotor Fonksiyonlar:1 Degerlendiren Testler ..... 55
2.3.4.4.3.1. Sempatik deri yaniti (SDY)....cccevvveievineiinennnnen. 55
2.3.4.4.3.2. Termoregulatuar Terleme Testi (TTT) ............... 60

2.3.4.4.3.3. Kantitatif Sudomotor Akson Refleks Testi
(QSART) ettt 60
. GEREC Ve YONTEM ......cccccccituuncrenenceranncesncncssansssssnessssansssssnsssssanens 61
3.1 GERECQC ettt en e 61
3.2.1. Kabul Edilme ve Diglama Kriterleri......c..cooceeuviuiiniineniinianiane. 62
ST 0\ ) TR 63
3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZLER.......ccceeiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 65
« BULGULAR ....cutuiuiuturererereresorererstiesesssasesesesacscscssssssesesesesesesesssssssss 66

4.1. EPIDEMIYOLOJIK KLINIK ve NOROLOJIK MUAYENE
BULGULARI ...ttt ettt et ettt e s e e e aens 66

4.2. OTONOMIK KLINIK OLCEKLER VE ELEKTROFIZYOLOJIK

TESTLER ..ottt ettt ettt et e e e e ea e e 74

. TARTISMA ve SONUC ....ccccceitieieieieieieieieiesssssesscecscececesesesesssesssescsess 96
5.1 TARTISMA L.ttt ettt et et et e e e e e eaeenaes 96
5.2. TEZIN KISITLILIKLARI ......uuuuuuuuuunnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnns 114
5.3. SONUGCLAR ... ottt e e 115

26 74 1 T 1 T e 116
0 4 3 RN 141



Tablo Listesi

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

GBS Varyantlar ve lliskili Oldugu Antikorlar................ooovvveeeeeee..... 10
AIDP ve AMAN GBS Varyantlar Elektrofizyolojik Kriterleri ............... 14
Hughes’in Fonksiyonel Engellilik OICegi..........uuveeiieeeeiiiiiiiiiiiiieeeennn.. 17
MRC Total SKOTU ..cvuiiiiiiiiiiiiiiiiici e 18
KIDP Klinik ve Karakteristik OzelliKIeri.............ceeeeeeeeiiiiiiiiiiiieeeennn.. 22
Nodal ve Paranodal Antikor Iliskili KIDP Fenotipleri...............cccc.vvu... 23
2010 EFNS/PNS KIDP Elektrofizyolojik Kriterleri.........c..c..cocoeenienien. 29

2021 EFNS/PNS KIDP Elektrofizyolojik Kriterleri ikinci Revizyon ..... 30
Merkezi OtOnOImMIK A .....cueuiniiiiii it 34

Sempatik Otonom Sinir Sisteminin Hedef Organlarda Olusturdugu
COVAPIAT et 38

Parasempatik Otonom Sinir Sisteminin Anatomik Baglantilari ve

FONKSIYONIATT. et e 39

Sempatik ve Parasempatik Sinir Sistemine Ait Yetmezlik ve

Hiperaktivite Bulgulari.......c..coooiiiiiiiiiiiiii e 41

Disotonominin Gorulebildigi Akut ve Kronik Dénemlere Goére Merkezi

ve Periferik Sinir Sistemik Kaynakli Hastaliklar................c.oooeiinni. 44
COMPASS-31 Testinde Ylizde Puan icin Cronbach Katsayilari.......... 46
Cesitli Calismalarda SDY’nin Normal Deger Araliklari....................... 59
Hasta ve Kontrol Grubunun Cinsiyet Acisindan Mukayesesi............. 66

Hastalik Gruplarina Gore Yas ve Test Yapildigindaki Hastalik

Strelerinin (Ay) MUKAYESESI....vuiiuiiniiiiiiriiiiiiie e 67
Hastalik Gruplarina Ait Klinik OzelliKler..........cccoeeeeeiiiiiiiiiiiiieeeeenn... 68
Hastalarin Kullandigi flaclarin MUuKayesSesi............uuueeerueeeennnnnnnnnnnnnns 69
Hastalik Gruplarinda Noérolojik Muayene Bulgulart 1........................ 70
Hastalik Gruplarinda Noérolojik Muayene Bulgulart 2........................ 71

X1



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Hastalik Gruplarinda Noérolojik Muayene Bulgular: 3........................ 72
Hastalik Gruplarinda Nérolojik Muayene Bulgular: ve HBA1c dtizeyi 73

Hastalik Gruplarinda COMPASS-31 Puanlari ve BOS Protein

Diizeylerinin MUKaYESEST ....uvuiuiiiniiiiiiii e 75

Hastalik Gruplarina goére Elektrofizyolojik Peroneal ve Sural Amplitid

Etkileniminin MUKaYeSeSi......ccviuiiiiiiiiiiiiiiiii e 76

Hasta ve Kontrol Gonulltlerin KHD Ortalama Degerlerinin Mukayesesi

......................................................................................................... 77
Hastalik ve Kontrol Gruplarinda KHD Degerlerinin Mukayesesi........ 78
Hastalik ve Kontrol Gruplarinda SDY Degerlerinin Mukayesesi ........ 82
Hastalarda Ortalama KHD ve SDY Degerleri.........coovvvuiinininenennnnnn.. 83
Kontrol Grubunda Ortalama KHD ve SDY Degerleri..................c...... 84
Remisyon, Atak, Progresyon Dénemlerine gore KHD Degerlerinin
MUK Y @SOSt eueineinei ettt ettt ettt e e et et e e eae et e e e e e e eans 85
Remisyon, Atak, Progresyon Donemlerine gére SDY Degerlerinin

L BN =) ST U PP 86
Hasta ve Kontrol Grubun KHD, SDY Ortalama Degerlerinin Yas ile

Y B 12 ST PP 87
BOS Protein Dtlizeyi ile COMPASS-31 Anket Skorlari, KHD ve SDY
Ortalama Degerlerinin MUKayeSeSI ....c.vvuviviiniiniiiiiiiiiniiieeieeeeeene, 88
Klinik Motor ve Duyusal Muayenelerle Hesaplanan Skorlar, Sural,
Peroneal Amplittid ile COMPASS-31 Test Skorlari Ortalama
Degerlerinin MUKaYESEST...c.uuuiuiiiiiiie i 89
Klinik Motor ve Duyusal Muayenelerle Hesaplanan Skorlar, Sural,
Peroneal Amplittid ile KHD Ortalama Degerlerinin Mukayesesi......... 89

Klinik Motor ve Duyusal Dizabilite Skorlari, Sural, Peroneal Amplitid

degerleri ile SDY Ortalama Degerlerinin Mukayesesi.........c..cceeuvennne. 90

COMPASS-31 Skorlari, KHD, SDY Ortalama Degerleri ile Ortostatik

Hipotansiyon, Tremorun Korelasyonu.........c..cooveeiiiiiiiiiiiinininian. 91

Xii



40.

41.

42.

43.

COMPASS-31 Toplam Skorlari ile KHD Ortalama Degerlerinin

KOT@LASYOMU. ... it e 92

COMPASS-31 Toplam Skorlar: ile SDY Ortalama Degerlerinin

KOTELIASTOMUL. .. et 93

COMPASS-31 Alt Grup Skorlar: ile KHD Ortalama Degerlerinin

KOT@LASYOMU. . ..iiiiieiei e e 94

COMPASS-31 Alt Grup Skorlari ile SDY Ortalama Degerlerinin

KOTEIASTOMUL. .. ettt e 95

xiii



Sekil Listesi

1. GBS Hastalik Klinik Fazlari .........c..coocoiiiiiiiiiii, 11
2.  KIDP’de ImmUNOPAtOJEN AZ .....eevvvviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 20
3. KIDP’nin Klinik FENOtipleri .......covuiiiiiiiiiiiiiii e 21
4.  Otoimmun Néropatilerde Patojenik Mekanizmalar ...................coeeeeel 24
5. Noérofascin [zoformlart ..........cccceeeeeiiiiiiiiiie 25
6. Sempatik Otonom Sinir Sisteminin Anatomisi ve Fonksiyonlari........ 36

7. Parasempatik Otonom Sinir sisteminin Anatomisi ve Fonksiyonlari.. 38

8. 42 Yasindaki Saglikli Kontroliin Istirahat ve Derin Nefes ile KHD

9. 42 Yasindaki Saglikli Kontroltin Valsalva Manevrasi ile KHD Analizi 52
10. 42 Yasindaki Saglikli Kontroltin Ayakta KHD Analizi........................ 52

11. Yaslar1 15-67 arasinda degisen 120 saglkli génullt ile yapilan KHD

degerlerinin normalin alt sinir degerleri (155) ..o.vvuviiiiiiniininniniinieneanes 55
12. 45 Yasindaki Saglikli Kontroliin Sol El ve Ayaktaki SDY ................... 57
13. 67 Yasindaki Saglikli Kontroltiin Sag El ve Ayaktaki SDY .................. S7

14. 36 Yasindaki Saglikli Kontroliin Uyarilar ile Degiskenlik Goésteren

15. 33 Yasindaki KIDP Hastasi Istirahatte KHD Etkilenimi..................... 79
16. 44 Yasindaki KIDP-DM Hastasi Istirahat VE Derin Nefeste KHD

EtRIIENImMII. c.oeniniii e 80
17. 42 Yasindaki GBS Gecirmis Hastada Uc¢ Ekstremitede SDY Yanitsiz..81

18. 42 Yasindaki KIDP Hastasi Plantar Kayitla SDY Ortalama Latansi

Xiv



Kisaltmalar

A Adrenalin
ACh oot Asetilkolin
AIDP...eetieeieceeeeecieeen, Akut inflamatuar demiyelinizan

poliradikiilonoropati

AMAN ..., Akut motor aksonal noropati

AMSAN ...t Akut Motor Duyusal Aksonal Noropati

ANA. ..ottt Antiniikleer antikor

Anti-MAG ....ccccovveeeereenn. Miyelin iligkili protein antikoru

AZA oo Azatiopiirin

BKAP ..o, Birlesik kas aksiyon potansiyeli

BOS ..., Beyin Omurilik Siv1

C.Jejuni..ccccceeeccecencneennnnen. Camplobakter Jejuni

CASPRI ...oovviereeeieenienaen. Kontaktin iligkili protein

CMT ..o Charcot-Marie-Tooth

CMV .ot Sitomegalovirus,

CNTNL.eviiiieeireeeeecieeeeeenne Kontaktin 1

COMPASS-31 ...ccevvvieeeeennnnn. Kompozit Otonomik Semptom Skor-31

CV ot Varyasyon Katsayisi

| D OSSR Divizyon

| DY.N D1 SR Distal edinilmis demiyelinizan simetrik
polinoropati

DB oottt Derin Nefes alma

DM oot Diyabetes Mellitus

DSAP....oveeeteeeereeeeeeeeeeen. Duyusal sinir aksiyon potansiyeli

DTR...uvviiiiieeeeecieeeeeeee, Derin Tendon Refleksi

Bt Nefes verme

EFNS/PNS...ccooiiiiiieienne Avrupa Norolojik Dernekler
Federasyonu/Periferik sinir dernegi

EGOS...cooiiiiiiiieiieeeeeee, Erasmus GBS Sonlanim Skoru

EGRIS ..o, Erasmus GBS Solunumsal Yetmezlik Skoru

EKG.coooiiiiieeeeeeeeeene Elektrokardiogram

EMNG ...cccoovtieeeecreeeeenen, Elektronoromiyografi

ENA. ..ottt Ekstrakte edilebilir niikleer antikor

GalNAc-GD1a.....cccceeeuuenneen. N-acetylgalactosaminyl GD1a

GBS ..o, Gullian Barré Sendromu

XV



Kisaltmalar

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

Gastrointestinal sistem
Monosialotetrahekzosiyalogangliosit
Insan Immiin Yetmezlik viriisii
Herediter basinca duyarlilik néropatisi
Herediter Sensoriyal Otonomik noropati
Hertz

Nefes Alma

Immiin modiilatuar

Intravenz Immiinglobulin

Kalp hiz1 degiskenligi

Kilohertz

Kronik idiopatik aksonal polinoropati
Kronik inflamatuar demiyelinizan polinéropati
KIDP ve DM komorbiditesi

Kronik immiin duyusal poliradikiilopati
Kardiyak otonomik noropati
Kortikosteriod
Sialosilneolaktotetraosilseramid
Mesane

Miliamper

Multifokal edinilmis demiyelinizan duyusal ve
motor noropati

Membran atak kompleks

Ortalama

Miller Fisher Sendromu

Anlami belirsiz monoklonal gamopati
Multifokal Motor Noropati
Mitokondriyal norogastrointestinal
ensefalomiyopati

Modifiye Research Counchil

Modifiye Rankin Skalalar1

Milisaniye Sn: Saniye

Motor iiniti potansiyeli

Mikrovolt

Milivolt

xXvi


Msn:milisaniye

Kisaltmalar

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

Noradrenalin

Normalin alt sinir1

Norofascin

Noromuskuler bileske hastaligi

Nitrik Oksiti

Normalin {ist sinir1

Otonomik Disfonksiyon

Otonomik Sinir Sistemi

Ortostatik Intolerans

Plazma degisimi

Pupillomotor

Periferik miyelin protein 22

Polinoropati, Organomegali, Endokrinopati,
Monoklonal Plazma Hiicre Bozuklugu ve Cilt
degisikligi

Periferik Sinir Sistemi

Kantitatif Sudomotor Akson Refleks Testi
RR Interval Farklarmin Karekokii
Rituksimab

Sodyum kanal mutasyonu

Standart Deviasyon

Sempatik Deri Yanitlar
Somatosensoriyel uyarilmig potansiyeller
Sfingomiyelin

Ince Lif Noéropatisi Semptom Degerlendirme
Anketi

Sinir ileti calismalari

Sekretomotor

Spinal muskuler atrofi

Santral Sinir Sistemi

Termoregiilatuar Terleme Testi

Vazoaktif Intestinal Polipeptit

Vazomotor

xvii



BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Edinsel inflamatuar demiyelinizan polinéropatiler, periferik sinir
hastaliklarinda bircok etyolojik faktdér ve hastalik ile birliktelik gosterebilen
heterojen ve nadir gortlen (1-10/100.000) bir hastalik grubudur.

KIDP hastalarinda cesitli kantitatif ydntemlerle otonomik sinir sistemi
fonksiyonlarinin degerlendirildigi calismalarda sempatik ve parasempatik
etkilenim bulgularinin farkli oranlarda ve siklikta goruldugta siklikla
subklinik oldugu bildirilmistir. Bu calismalarda genellikle DM komorbiditesi
dislanmus, diyabet ve KIDP birlikteligi olan vakalar dahil edilmemistir. DM’ nin
OSSyi siklikla etkileyebildigi bilinmektedir.

GBS’de akut doénemde sikca gorilen disotonomi bulgularinin takibi
hastaneye yatis stiresince hasta mortalitesine olan etkileri; subakut-kronik
dénemde ise fonksiyonel motor ve duyusal dizabiliteye yol acarak uzun
donemdeki morbidite riskleri acisindan oOnemlidir. GBS gecirmis olan
kisilerde subakut donemde otonomik fonksiyonlarin semptomatik ve
elektrofizyolojik olarak degerlendirildigi calismalar oldukca sinirli sayida
olmakla birlikte kronik déneme ait boyle bir calisma dizayn edilmemistir.
Calismamizda KIDP, DM komorbiditesi olan KIDP-DM ve olmayan saf KIDP
ve GBS gecirmis olan toplam otuz hasta incelemeye alinmistir. Hasta
grubuna yas olarak benzerlik gosteren 30 goénulliinin de elektrofizyolojik
olarak otonomik sinir sistemi degerlendirmesi yapilmistir. TGm gruplar
kronik dénemde motor, duyusal ve ekstrapiramidal fonksiyonlari,
COMPASS-31 anketi ile otonomik disfonksiyon semptomlari, ortostatik
tansiyon 6lciimu, elektrofizyolojik olarak derin nefes, valsalva ve ayakta KHD
ve dort ekstremitede SDY ile degerlendirilmistir. Hastalarda otonomik
disfonksiyonun  semptomatik ve  elektofizyolojik olarak  sikligini
degerlendirmek, siddetini tespit etmek primer olarak amaclanmistir.
Otonomik disfonksiyon bulgular ile hastalik takip suresi, klinik seyri,
hastalik varyantlar ile fonksiyonel motor ve duyusal dizabilitenin iligkisi

sekonder amagc olarak arastirilmistir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER ve TARIHCE

Periferik sinir sistemi hastaliklarinda énemli bir yer tutan polinéropati tanim
olarak siklikla simetrik dagilim gosteren genellikle ilk olarak distal sinirlerin
belirgin olarak etkilendigi sonrasinda birden cok periferik sinirin etkilendigi
bir hastaliktir. Terminolojide polinéropati, periferal néropati veya noéropati
kelimeleri ile ifade edilebilir. Polinéropatide ilk yakinma baslangicindan
itibaren gecen stlire, motor ve duyusal yakinmalarin ilerleme hiz ve siddeti,
elektrofizyolojik ve klinik olarak simetrik veya asimetrik tutulum, aksonal
veya demiyelinizan o6zelliklerin, otonomik tutulum bulgularinin varlig ve
siddeti hastalik etyolojinin belirlenmesine ve tablonun siniflanmasina katki

saglar.

Periferik noropati popuilasyonun %35S’ini etkiler (1). Etyoloji arastirilirken
hastanin ayrintili nérolojik muayenesi, anamnez ve komorbidite gdsteren
hastaliklar1 cok 6nemlidir. Polinéropatiye yol acan etyolojik sebepler arasinda
diyabet ve bozulmus glukoz tolerans: ilk sirada yer almaktayken sistemik
hastaliklar, metabolik, enfeksiy6z ve paraenfeksiydz sebepler, alkol gibi
toksik maddelere maruziyet, B12 ve folik asit basta olmak Uzere diger
nutrisyonel eksiklikler, nérotoksik ilaclarin kullanimi, edinsel veya idiyopatik

immun sebepler, herediter hastaliklar diger sebepler arasindadir (2).

Sistemik hastaliklar ve metabolik degisiklikler, toksik, infeksiy6z ve
paraneopastik etyolojiler agirlikli olarak aksonal 6zellikli polinéropatiye yol
acamaktadir (3). Guncel bazi calismalarda ise polindropati hastalarinin
yaklasik yarisina yakininda (%46) altta yatan bir sebep saptanamamaistir (4).
Tipik olarak parestezi, hissizlik ve agr1 gibi duyusal semptomlari olan bu
hastalarda elektrofizyolojik calismalar agirlikli olarak aksonal 6zellik
gosterirmistir  (5). Demiyelinizasyon  agirhlkli  akut veya  kronik
polindropatilerin arastirilmasi ise bu hastalik grubunun immutinmodulatuar

tedavilerden fayda goérebilmesi nedeniyle 6nemlidir.

Demiyelinizan polinéropatilerde edinsel ve herediter etyolojiler iki ana alt

grubu olusturur. Edinsel immun etyolojide; inflamatuar GBS, KIDP gibi



hastaliklar, monoklonal gamopatiler gibi paraproteinemik, paraneoplastik
hastaliklar, periferik vaskulitik, multifokal motor noéropati (MMN) gibi
etyolojiler rol alabilir (6). Herediter polinéropatilerde ise Charcot-Marie-Tooth
(CMT) alt tiplerinden siklikla 1, 3 ve 4, herediter basinca duyarlilik néropatisi
(HNLPP), refsum hastaligl, metakromotik lékodistrofi, mitokondriyal
norogastrointestinal ensefalomiyopati, demiyelinizan karakterde
polindropatiye yol acar (3). Dominant olarak kabul edilen CMTnin en sik
nedeni ise PMP22 duplikasyonuna bagh olarak gelisen CMT1A’dir ve bu
grubun %80-90 kadarlik kismini olusturur. Bu gendeki delesyon-HNLPP’ye
sebep olmaktadir (7).

Inflamatuar demiyelinizan polinéropati hastalarinda klinik seyir oldukca
degiskenlik ve heterojenite godsterir (6). GBS hastaligini Landry 1859 yilinda
10 hastada postenfeksiy0z atessiz donemde, asendan ilerleyen motor fel¢ ve
polindropati bulgulariyla “Landy’nin ytkselen felci” olarak, daha sonra tani
kriterlerine dahil olacak arefleksi disinda tanimlamistir. Landry 10 hastada
3 farkli klinik patern tanimlamistir: 1) Duyusal bulgu ve semptomlar
olmadan yukselen fel¢, 2) Anestezi ve analjezi ile birlikte ylkselen felc, 3)
Progresif jeneralize poliradikiilonérit. O doénemde “sitirecin etyolojisini
aciklamak gerceklerin kithigi nedeniyle imkansiz” diye not etmistir (8)(9).
1916’da Gullian Barré ve Strolh tarafindan iki Fransiz askerinde Landry’nin
tanimladigina benzer ancak iki ayirt edici 6zellikle tanimlanmistir. Bu
hastalarda daha iyi prognoz ve beyin omurilik sivisinda (BOS) artmis protein
diizeyine ragmen huicrenin artmadig: gézlenmistir. Klinik 6zellikleri; 1) motor
gucsuzluk 2) arefleksi 3) kutandz reflekslerin korunmasi 4) hafif parestezi 5)
kas hassasiyeti 6) sinir iletilerinde hafif bozukluk 7) albuminositolojik

disosiasyon ile tanimlanmistir.(10)

GBS icin en sik kullanilan tani kriterleri 1976-1977 yilinda domuz gribi asis1
ile GBS iliskisinin anlasilmasindan sonra Ulusal Nérolojik Hastaliklar ve
Inme Enstitlistintin énerileriyle olusturulmustur (11). Bu kriterler GBS nin
yalnizca major paralitik formlarini icermekte oldugu icin 1990’da Asbury ve

Cornblath tarafindan yeniden tanimlanmistir (12).

Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da GBS insidansinin 0.81-
1.89/100.000 (ortalama 1.1) oldugu tahmin edilmektedir. Hastaligin gértilme
sikligi ilerleyen yas ile birlikte her 10 yi1lda %20 artar ve erkeklerde kadinlara



gore daha sik gorultr. Hayat boyu GBS gelisme riski ise 1/1000°dir.(13)
GBS’nin klinik seyrinde vakalarin %20-30unda mekanik ventilasyon ihtiyaci
olabilir, (14) olgularin Ucte ikisinde akut dénemde belirgin olan disotonomi
bulgular1 gértlebilmektedir (15). Disotonomi oldukca degisken derecelerde
olmak tizere hastalarin btiytik cogunlugunda goértltir. Sints aritmisi, KHD’de
azalma, sinUs tasikardisi ve diger aritmiler, kan basincinda ani
degiskenlikler, ortostotik hipotansiyon, anormal terleme ve pupiler
anormallikler izlenebilir. Mesane ve bagirsak tutulumu goérilebilir ancak
hastalarin basvurusunda sfinkter disfonksiyonu mevcutsa spinal kord ve

kauda equina hastaliklar1 distintilmelidir. (16)

GBS  hastalarinda kardiyak otonomik disfonksiyon (OD) siklikla
asemptomatiktir. Bu nedenle tani gézden kacabilir. Oltime sebep olabilen
OD’un tehlikeli belirtilerini énceden tahmin etmek icin basit ve guvenilir
elektrofizyolojik testler kullanilabilir (17). Pek cok calismada OSS etkilenimini
tahmin ve takip etmek icin elektronéromiyografi (EMNG) laboratuarinda KHD
analizi ve sempatik deri yanitlar1 (SDY) elektrofizyolojik incelemeleri kolayca
uygulanabilen non-invaziv incelemelerdir. GBS ve diger KIDP hastalarinda
OD bulgularinin akut, subakut ve kronik dénemde takip edilmesi hastaligin
fonksiyonel dizabilite ve mortaliteye katkisini degerlendirmek acisindan

Oonemlidir.

KIDP teriminden 100 y1l 6nce 1890 yilinda GBS benzeri klinik ile kronik seyir
gosteren reklirren nevrit ataklari olarak Eichhorst tarafindan tanimlanmistir
(18). Edinilmis hipertrofik néropatiler olarak 1958 yilinda Austin tarafindan
motor zayifliga yol acan relaps ve remisyonlarla seyreden, kendiliginden veya
kortikosteriod (KS) tedavi sonrasinda iyilesen motor predominant,
muhtemelen KIDP tanimlamasina uyan vakalar tanmimlamistir. Bazi
vakalarda kas atrofisi olmadan motor glicstizliglin olmasinin nedeni,
aksonal etkilenimden ziyade o6n planda fokal alanlardaki segmental
demiyelinizasyonun goértlmesi ile aciklanmistir (19). 1975te 53 hastanin
dahil edildigi bir calismada demiyelinizan ifadesinin sonradan eklenecegi
kronik inflamatuar poliradiktilonéropati olarak KIDP tanimlamistir (20). Bu
makalede bugiin hala benzer 6zellikte tanimlanan ana klinik, laboratuar ve

elektrofizyolojik ve patolojik 6zelliklerden bahsedilmistir.



KIDP; motor kuvvetsizlik ve ataksik ylrtyts ile prezente, elektrofizyolojik
olarak motor sinirlerin 6n planda, distal ve proksimal kaslarin simetrik,
siklikla agrisiz olarak etkilendigi, arefleksi veya hiporefleksi bulgulariyla
maksimum defisitin yerlesme sutresinin 8 hafta ve tizerinde oldugu, yavas
baslangicli niikslerle veya progresif olarak seyreden poliradikiilonéropatidir.
KIDP’te buiytik lif etkilenimine bagl olarak gticstizltik ve ataksik yturtyus sik
gortulmekle birlikte ince lif tutulumunun daha nadir olmasi nedeniyle OSS

etkilenimi ve néropatik agri1 daha seyrek gérulur (21)(20).

KIDP prevelans1 100,000°de 0,7-10,3 arasinda degisir, en yaygin periferik
otoimmun demiyelinizan néropatidir, erkeklerde ve eriskin yasta daha sik
gorulmekle beraber yasla birlikte goértilme sikligi artar (22). 5-18 yas arasi
cocuklarda da daha sik relapslar ve tedaviye daha iyi yanit veren KIDP
vakalar1 gorulebilir (23). KIDP prevalans calismalarinda Avustralya ve
Gallerin giney kesiminde 100.000 kisi basina 1.9 vaka (24), Italya'da
100.000 kisi basina 3,6 vaka (25), Norvecg'te 100.000 kisi basina 7,7 vaka
olarak bulunmustur. Rochester, Minnesota'dan bir baska calismada KIDP
insidanst 1,6/100.000, prevelans: 8,9/100.000 bulunmustur, ayni nifus
icinde AIDP (Akut Inflamatuar Demiyelinizan Polinéropati) insidansi ise

benzerdir (26).

BOS’ta yuksek protein duzeyinin eslik edebilmesi taniyr destekleyici
kriterlerdendir. Elektrofizyolojik olarak proksimal veya distal sinir
segmentlerinde ileti hiz1 yavashgi veya motor ileti bloklariyla tanimlanmistir.
Patolojik serilerde segmental demiyelinizasyon, schwann hucrelerinde
sitoplazmik kalintilara baglh olarak “sogan-zar1” géorinimu ile endondéryum
ve perinéryumda siklikla perivasktiiler alanda biriken monontkleer hticre

infiltratlan géortlmusttr (20)(27).

Bazi1 yazarlar DM’nin KIDP gelisimi icin risk fakt6rii olan bir hastalik
oldugunu savunmustur. Diyabetik polindéropatide elektrofizyolojik olarak
hafif demiyelinizan 6zellikler; ileti hizinda yavaslama ile tipik uzunluk bagiml
aksonal etkilenim bulgular1 gérilmesi, BOS incelemesinde hafif duzeyde
protein yuksekliginin bulunmasi yaygindir. Bazi epidemiyolojik calismalarda
KIDP hastalarinda DM sikhign artmis olarak bulunmustur (25).
Klinikopatolojik bir calismada diyabeti olan hastalarda agrisiz motor

dominant polindropatik 6zelliklerin diyabetik KIDP acisindan sorgulanmasi



2.1.

gerektigi  Onerilmistir.  Diyabetik noéropatide patolojik  bulgularin
mikrovaskulite bagli iskemik hadiseler nedeniyle gértilerek aksonal hasarin
0n planda oldugu patolojiye yol actigi, KIDP’deki gibi inflamatuar ve
demiyelinizan 6zelliklerin belirgin olmadigi bildirilmistir. Bu calismada
yazarlar agrisiz motor diyabetik nodropatinin lumbosakral pleksopati
spektrumunun bir parcasi oldugu, diyabetik KIDP’i yansitmadig: konusunda
gorus bildirmislerdir (28). Bununla birlikte KIDP ve DM birlikteligi tartismali
bir konudur ve bircok uzman hala DM’in KIDP ile iliskili oldugunu

savunmaktadir (21).

Bir prevelans calismasinda DM’nin KIDP icin énemli bir risk faktérii oldugu
distniulmemekle birlikte KIDP’in patogenezine kliclik bir etkisi olabilecegi
bildirilmistir. KIDP tani kriterlerinde elektrofizyolojik kriterlerin 6nceligi
olmas: ve hastaligin klinik seyrine daha az vurgu yapilmasi, diyabetik
noéropati grubunda olabilecek hastalarin yanlis siniflandirilarak diyabet ve
KIDP birlikteligi olarak da yorumlanabilecegi belirtilmistir (26). Populasyon
temelli olmayan bazi1 calismalarda %9-26 sikhiginda KIDP hastalarinda
DM’ nin artmis oldugu bildirilmistir (29)(30). Semptomatik néropatisi olan
100 diyabetik hastada yapilan bir calismada noéropatinin 18 farkli nedeni
saptanmis olup en sik etyolojik sebep %74 vakada diyabetik néropati olarak
degerlendirilmistir. Semptomatik néropatisi olan diyabetik hasta grubunda
noéropatinin en sik non-diyabetik sebebi ise %9 ile KIDP olarak bulunmustur.
KIDP ve DM birlikteligi olan bu hasta grubunda DM tanisi ile néropati
gelisimi arasindaki stirenin kisa olmasi, erken ve asimetrik motor defisit ve
yaygin arefleksi varliginda diyabete bagli olmayan noéropati yontinden
arastirma yapilmasinin faydali olacag oOnerilmistir (29). Prediyabetik
donemden itibaren DM’e baglhh parasempatik, sempatik vazomotor ve
sudomotor OD gortilmekte olup kan sekeri reglilasyonu bozulmus olan ve
HBAlc degerleri yuksek bireylerde bulgularin siddeti ve goértilme sikligi
artmaktadir (31)(32).

GULLIAN BARRE SENDROMU

2.1.1. GBS’de Klinik Siniflama ve Immiin Patogenez

GBS hastaligi; birden fazla ekstremitede siklikla simetrik ve 2-4 hafta

icerisinde defisitin yerlestigi, monofazik ilerleyici motor glicstizlik ve/veya



ataksi, bulbar, fasyal palsi, eksternal oftalmopleji, tat duyusunda azalma gibi
kraniyal sinir tutulumu bulgular, jeneralize refleks azalmasi veya hic¢
alinamamasi seklinde klinik seyir gosterir. Sirt agrisi, kas agrisi, radikuiler
agri1, parestezi gibi hafif duyusal sikayetler basvuru sikayeti olabilir ancak
duyu muayenesinde objektif bulgular daha seyrek goérultir. Kas glicstizligu
klasik olarak asendan ilerlemekle birlikte, bazi1 vakalarda proksimal kaslarin
daha o6nce etkilendigi veya paraparetik tutulum olarak goérilebilir. TGm

bulgularin 2-3 haftadan 6nce iyilesmeye baslamasi1 nadirdir (12).

Asbury ve Cornblath 1990°’da GBS tani ve dislama kriterlerini tanimlamistir.
GBS teshisinde stiphe ettiren 6zellikler ise motor zaafiyetin 1srarla asimetrik
ozellik gostermesi, baslangicta mesane ve bagirsak disfonksiyonu ve bu
disfonksiyonun kalic1 olmasi, BOS incelemesinde polimorfontikleer hticre
hakimiyetinde >50/mm?3 16kosit bulunmasi, duyusal sikayetlerin keskin bir
lokalizasyon vermesi, Miller Fisher Sendromu (MFS) Bickerstaff beyin sapi1
ensefaliti spektrum bozuklugu disinda santral sinir sistemi tutulum
bulgularinin olmas: olarak sayilmistir. GBS tanisinda heksakarbona
maruziyet Oykusl, akut intermittant porfiria, yakin zamanda gecirilmis
difteri enfeksiyonu, poliomiyelit, botulizm, toksik néropati, fonksiyonel felcin
dislanmas: gerektigi belirtilmistir (12). BOS’ta hiicre sayist >50/mm3 olan
durumda; lyme, HIV (insan Immitin Yetmezlik virtisti), CMV (Sitomegalovirus)
enfeksiyonu, infiltratif leptomeningeal tutulum, paralitik kuduz ve polioviris

(baz1 cografik bolgelerde) ayirici tanida distintilmelidir (16).

Bu tanimlama sonrasinda gectigimiz iki dekatta GBS hastaliginda prognozun
demiyelinizasyona sekonder aksonal dejenerasyona bagli olarak hastaligin
siddetine gore degiskenlik gbsteren homojen bir hastalik olarak
dustunulmekteydi. Periferal remiyelinizasyonda onarim daha hizli ve erken
donemde saglanabilirken aksonal rejenerasyon yavastir ve hasar tamamen
geri dondurtlemeyebilir. Degisen bakis acgisiyla birlikte yillar icinde GBS
spektrumu AIDP ve AMAN (Akut Motor Aksonal Noéropati) gibi klinikopatolojik
fenotipler olarak tanimlanmaya baslamistir (33). Deneysel calismalarda
hastaligin induksiyon fazinda T hucre aracili immun yanitin, progresif
fazinda ise humoral aracili immuin mekanizmalarin baskin oldugu
gosterilmistir (34). Daha genis bir bakis acgisiyla GBS’nin genetik yatkinlig

olan bireylerde cevresel faktorlerin tetikleyicilerine bagli olarak gelistigi 6ne



sUrdlmustir. Enfeksiyonlar, asilar, travma, hamilelik gibi immun

sUpresyona yol acabilen sebepler nadiren GBS'yi tetikleyebilir (16).

Gangliyozidler periferik sinirlerde zengin olarak bulunan glikosfingolipit
iceren siyalik asitlerdir. Anti-glikan antikorlar (siklikla anti-gangliyozid) tim
GBS varyantlar icinde en sik gértilen otoimmun markirdir. Anti-gangliyozid
antikorlar immuinglobulin IgG1, IgG3 izotipindedir (16). Camplobakter Jejuni
(C. Jejuni) yetiskin vakalarin %25-50’sinde en sik iligkili goértlen
enfeksiyondur, Asya kaynakli vakalarda goérilme siklign daha yuksek
bulunmustur  (35)(14). GBS ile iliskili Campylobacter jejuni
lipooligosakkaritleri; GM1 (monosialotetrahekzosiyalogangliosit), @ GMI1b,
GalNAc-GD1a (N-acetylgalactosaminyl GD1a), GD3, GD1a, GT1a, GQ1b gibi
gangliosidler arasindaki molekuler taklit ile anti-gangliosit antikor
indiksiyonu icin bir mekanizma olarak tanmimlanmistir. Direkt aksonal
membrana karsi olusan bu antikorlarin saf motor form GBS’ye yol actigi
gosterilmistir. CMV iliskili GM2 antikoru; agir motor duyusal defisite yol acan
GBS ve gangliyozid antikorlariyla iliskili bulunmustur (36)(37). Hemafilus
influenza icin GM1, GT1a; Mycoplasma pneumoniae i¢cin galactoserebrosit ile
iliskisi bildirilmistir. Anti-GQ1b/anti-GT1a antikorlari ve MFS’ye yol actig1 ve
%80 oraninda pozitiflik goésterdigi bildirilmistir (37). Kemirgenler tizerindeki
deneysel modelleri vasitasiyla sirasiyla GD1b veya GM1 gangliosidlerinin
immunizasyonuyla induklenen GBS'nin duyusal ataksik veya motor

fenotipleri tanimlanmistir (33).

GBS ile iligkisi olan diger enfeksiyonlar; Ebstain-Barr virts, influenza A
virds, influenza B virtis, parainfluenza virtis, adenovirliis, herpes simplex
virtis, varicella zoster virds, hepatit E viras (38), arbovirtis (zika ve
chikunginya) (39) olarak bildirilmistir (40). Kuduz ve influenza A asisindan
kisa bir slre sonra bildirilmis GBS vakalari mevcuttur. 1976'da H1IN1
influenza A virGis asilama kampanyasinda yaklasik 100.000’de 1 asilamada
GBS bildirilmistir (41). HIN1 i¢in 2009 yilinda yapilan asilama sonrasi daha
kapsamli yapilan calismalarda ise 1.000.000 vakada 1.6 GBS vakasi ile diger
mevsimsel grip asilart sonrasinda goérilenlere benzer sekilde oldugu
gorulmustir (42). GBS gecirmis kisilerde asilamanin rektirrense yol acma
riskinin diistk oldugu ve asilamanin dogal enfeksiyon sonrasi gorulebilecek
GBS riskini azalttigi yorumu yapilabilir. Ancak son 3 ay icinde GBS gecirmis

ve daha 6nce as1 ile iliskili GBS 6ykust varsa vaka bazinda kar-zarar iliskisi



hesaba katilmasi Onerilmistir (14). Ayrica benzer sekilde icinde
bulundugumuz COVID-19 pandemi déneminde hem enfeksiyon hem asidan

1-2 hafta sonrasinda bildirilmis GBS vakalar1 da mevcuttur (43-406).

GBS’ nin AIDP ve aksonal varyantlar1 arasindaki farkliliklar farkli cografi
bolgelerde enfeksiy6z etkenlere maruziyet sikligl ve immuinogenetik yatkinliga
bagli olabilir. AIDP ve aksonal alt tipler dort ekstremiteyi, kraniyal sinirleri ve
solunum fonksiyonlarini etkiler. GBS varyantlar1 icin tani genellikle
biomarkir pozitifligi saptanamadan klinik 6zellikleri ile konulur (14). Kuzey
Amerika ve Avrupa’da %90 siklikla vakalarin en yaygin formu AIDP iken,
AMAN formu vakalarin %10 kadarini olusturur. Asya, Gliney Amerika ve Orta
Amerika’da ise aksonal formlarin %30-47 sikliginda géraldtgi bildirilmistir
(47). OSS etkilenimi 6zellikle respiratuar yetmezlik gelisen AIDP alt tipinde
siklikla gérultrken, AMAN varyantinda daha az siklikla bildirilmistir (48).

Aksonal varyantlar arasinda AMAN en sik gortlir, tipik olarak bacaklarda
baslayan motor gig¢suzlik bulgular: ile klinik verirken bazi hastalarda
kraniyal sinirler ve Ust ekstremite kaslar1 6n planda etkilenebilir. Siddetli
motor glgcstzlik bulgularina ragmen derin tendon reflekslerinin (DTR)
alinabilmesi, kastaki tip 1a duyusal afferent liflerinin AIDP’deki kadar baskin
bir sekilde etkilenmedigini gosterir. Buna paralel olarak Japonya’da AMAN
hastalarinin bir kisminda DTR’lerin normal veya artmis oldugu bildirilmistir
(49). Daha sonra motor ve duyusal liflerin akson gévdesine direkt hasar veren
AMSAN varyanti tanimlanmistir (50). AMSAN daha nadir gértilen (51) ve daha
agir klinik seyir (52) gosteren otonomik tutulum bulgularinin daha sik
gortuldiga aksonal varyanttir. 1956°da ise Miller-Fisher akut oftalmopleji,
ataksi ve arefleksi triadi ile klinik veren MFS’yi GBS’nin bir varyant: olarak
tanimlamistir (53). Ilk basvuruda cift gérme, fasyal ve bulbar giicstizliik
olabilmekle birlikte bu grupta klasik triadi tam olarak karsilamayan biling
durumunda degisiklik ve reflekslerde artis gibi bulgular gosteren; MFS-
Bickerstaff beyin sapi1 ensefaliti ve MFS-AIDP gibi sendromlar da

tanimlanmaistir.

GBS’nin diger varyantlar; farigeal-servikal-brakial varyant ve somatik sinir
tutulumu olmadan akut otonomik mnoéropatidir. Farigoservikobrakial
varyantta orofaringeal, fasyal, boyun ve omuz kaslarinda belirgin gi¢stizlik

ile elektrofizyolojik calismalarda normal bulgular veya Ust ekstremitede



siklikla aksonal o6zellikli tutulum bulgular izlenebilir (54). Sistemik bir
hastalik olmaksizin akut baslangicli duyusal néropatiler monofazik bir seyir
ile elektrofizyolojik olarak aksonal, demiyelinizan veya ince lif tutulumu
gosterebilerek GBS spektrumunun bir parcasi olarak degerlendirilmistir (55).
Patolojik calismalarda GBS ve iligkili hastaliklarin siniflandirilmas: ve
birliktelik gosterdikleri tipik anti-gangliosid antikorlar tablo 1’de
siniflandirilmistir (33)(47).

Tablo 1. GBS Varyantlan ve iliskili Oldugu Antikorlar (33)(47)(37)(54)

GBS Varyantlan Antikorlar
AIDP Anti-LM1, Anti GM1
AMSAN Anti-GM, Anti-GDla
AMAN Anti-GM1a, Anti-GM1b, Anti-GD1a,
Anti-GalNac-GD1la
Faringo-serviko-brakial varyant Anti-GT1la>Anti-GQ1b>> Anti-GD1a
Akut duyusal néronopati Anti-GD1b

Akut pandisotonomi

Miller-Fisher sendromu/Orofaringeal Anti-GQ1b, Anti-GT1la, Anti-GT1la
formu
Fisher sendromu/GBS Overlap Anti-GQ1b, Anti-GM1, Anti-GM1b,
Sendromu Anti-GD1a, Anti-GalNac-GD1la

2.1.2. GBS Hastalik Klinik Fazlari

GBS ve varyantlari; ayrintili anamnez, nérolojik ve klinik 6zellikler yardimiyla
teshis edilebilir. Erken tani konularak tedavinin miimktn oldugunca erken
donemde baslamasi hayati olmakla birlikte hastalik prognozuna katkisi
dénemlidir. Tan1 koymak icin yardimci olan sinir ileti calismalarn (SIC) ve BOS
analizi gibi tan1 yontemleri ise ilk bir haftada bulgu vermeyebilir. Tipik
ozellikler tasiyan vakalarda tani koymak kolay iken 6zellikle atipik 6zellikler
gosteren vakalarda ayirici tanilar icin pek cok klinik arastirma yapmak
gerekebilir. Hastalarin tgcte ikisinde noérolojik semptomlarin baslamasindan
4-6 hafta 6ncesinde solunum sistemini veya gastrointestinal sistemi tutan
enfeksiyon bulgulart mevcuttur. Gangliyozid antikorlar: ilk haftada serumda
goruilmeye baslar, ikinci haftada pik yaptiktan sonra kanda titresi oldukca
duiser. Ilk immun uyarim, gangliyozid antikorlarin serumda gériilme orani ve

hastaligin klinik progresyonu sekil 1’de 6zetlenmistir (14).
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Bir baska deyisle hastada klinik motor gli¢stizIigli progresyon gosterdigi
esnada gangliyozid antikor pozitifligi gérilme orani yuksek iken klinik
maksimum defisit olustugunda ise gangliyozid antikoru saptama orani
dusutktur (15). Akut ilerleyici ekstremite kaslarinda giigstizliik, kraniyal sinir
tutulumu ve duyusal semptomlar 2-4 hafta icinde zirve yapar. Progresif faz
sonrasinda iyilesme dénemi ise oldukc¢a degiskendir, aylar ve yillar stirebilen
statik bir periyot gérilebilir. Periferik sinirlerde endojen onarim ve iyilesme
tipik olarak en az 2-4 haftadan sonra gorultirken 6 aya kadar gecikebilir.

Hastalarin cogunda 6 ay ile 12 ay icinde tam iyilesme goérultr (16) (14).

Severity

Weeks Months Years

| Serum antibodies to gangliosides |

‘ Progression | ‘ Plateau phase | | Recovery phase ‘ ‘ Disability

Sekil 1. GBS Hastalik Klinik Fazlar: (14)

GBS’ nin %95 tizerinde vakada monofazik seyir gostermis oldugu %5’ten az
vakada rekurrens goOsterdigi bildirilmistir (56). GBS’de gunltik yasam
aktivitelerini ve yasam kalitesini etkileyen kalic1 defisitler ise nadir olarak
gorulir. En yaygin kalici defisitler halsizlik, agri, parestezi ve kas glclu
kaybidir. Desteksiz ylUriyememeye sebep olacak ciddi engellilik vakalarin
%?20’sinde gorulir (16). Modern yogun bakim kosullari ile GBS mortalitesi
oldukca dtismuistiir ancak hala glincel serilerde %3-7 arasinda mortalite
riski bildirilmektedir (51). Oltim siklikla disotonominin sik oldugu vakalarda
akut progresif veya iyilesme fazinda goraliir. Ileri yas, hastahigin siddeti,
mekanik ventilasyon ihtiyaci, sistemik enfeksiyonlar, OD ile iliskili kardiyak

ve pulmoner komplikasyonlar kétt prognoz ile iligkilidir (16).
2.1.3. GBS’de Tanisal Testler ve Elektrofizyolojik Kriterler

GBS tanisi1 siklikla klinik olarak konulabilse de taniy1 dogrulamak ve ayirici

tanilar icin beyin ve omuriligin dahil edildigi kontrastli néro-gérintiileme,
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BOS analizi incelemeleri ile enfeksiy6z, enflamatuar, yer kaplayan ve
kompresyona yol acabilecek etyolojiler degerlendirilebilir. Klinige eslik eden
atesin olmamasi, semptom ve bulgularin yavas yavas artmasi ve bahsedilen
klinik fazlar hastaliga tani koymada yol goésterici 6zelliklerdendir. Duyusal
sikayetleri olmayan hastalarda poliomiyelit, miyastenia gravis, hipokalemi
gibi elektrolit dengesizlikleri ve periyodik felcler, botulizm, akut miyopati gibi
ayirict tanilar distintlmelidir. Akut periferal néropatiye yol acabilecek
vaskulit, kritik hastalik néropatisi, porfiria, difteri, kene felci, toksik néropati
gibi ayirici tanilar hastanin 6éykustndeki ipuclar ile degerlendirildir (47).
BOS analizinin 6zellikle motor glicstizltige yol acabilecek enfeksiy6z sebepler
ve leptomeningeal karsinomatozis gibi diger hastaliklar1 dislamak icin
yapilmasi 6nemlidir. Hastalik BOS’ta normal htiicre sayisi ile birlikte artmais
protein duizeyini ifade eden “albuminostolojik disosiasyon” ile tanimlanmis
olsa da o6zellikle hastaligin ilk haftasinda normal protein diizeyi gértlebilir
(57). Hastalarin %15'inde BOS hticre sayisinda hafif artis (5-50 huicre/pL)
gorulebilir (58). Tedaviye baslanmadan 6énce BOS analizinin yapilmasi nadir
bir durum olan IVIG (Intravenéz immunglobulin)in tetikledigi aseptik

menenjit icin de énemlidir.(47)

SIC hastaligin erken fazinda normal olabilir, siklikla hastalik basladiktan iki
hafta sonra SIC’de anormallikler gériilmeye baslar. Erken dénemde yapilan
elektrofizyolojik  calismalar hastalarin %85’inde  demiyelinizasyonu
gosterirken %13 hastada normal izlenmis olup calismalarin kontrolii yakin
zamanli olarak tekrarlanmalidir (59). Taniya yardimci olmasi icin en az dort
motor, U¢ duyusal sinir, H refleksleri ve F dalgalar1 calismaya dahil
edilmelidir ancak ne kadar cok sinir calismaya katilirsa demiyelinizasyon
bulgusunu kanitlama ihtimali o oranda artabilir. Béylelikle SIC’ten elde
edilen veriler 1s181nda; demiyelinizan, aksonal, motor ve duyusal 6zellikleri

iceren GBS varyantlar hakkinda yorum yapilabilir.

AIDP hastalarinda uzamis distal latans, ileti hizinda yavaslama, F dalga
latansinda uzama, A dalgalar, artmis temporal dispersiyon ile
demiyelizasyon bulgulari izlenebilir (60). Pek cok sinirde proksimal uyariy1 da
dahil ederek saptanan parsiyel motor ileti blogu erken doénem
demiyelinizasyon bulgulardandir (61). Bazi vakalarda gorilebilen gecici sinir
ileti bloklar1 iyilesme fazini ve 6n planda AIDP varyantini diistinddrir. Bu

durum muhtemelen Ranviyer noduna karst olusan anti-gangliyozid

12



antikorlarla iliskilidir (62). Klinik takipte sekonder aksonal dejenerasyon
geliserek sinir iletilerinde amplitiid diser ve anormal igne EMNG bulgularn
gorilmeye baslar (59). Primer aksonal varyantlarda motor ve duyusal
sinirlerde baslangicta amplitiid dusukltigti gortultir (60). Bu nedenle EMNG
calismasi ne kadar gec yapilirsa GBS varyantlar1 hakkinda o kadar az bilgi

saglar.

GBS’de elektrofizyolojik o6zelliklerin degerlendirildigi bir calismada sikayet
baslangicindan itibaren Ug¢lnct haftadan itibaren motor sinir iletileri
anormalliklerinin gérdlmeye baslandigi, duyusal iletilerdeki anormalliklerin
ise dérdiincti haftadan itibaren pik yaptigi gézlenmistir. Duyusal iletilerde
“sural sinirde normal, median sinirde anormal” yanitlar GBS icin tipik bir
ozelliktir. Duyusal iletilerin daha ge¢ doénemde etkilenmesinin motor
sinirlerdeki intranéral o6deme bagli kompresyon ile iligkili olabilecegi
dustintlmustir. igne EMNG calismasinda proksimal ve distal kaslarda
artmis polifazi ve spontan fibrilasyon potansiyelleri aksonal dejenerasyonu
gosterir ve iki-besinci haftalar arasinda gorulebilir, sinir iletilerindeki
bulgularin  duizelmesi alti-onuncu haftalarda baslar. Motor ileti
amplitiidlerindeki ytkselme fonksiyonel klinik iyilesmeyi en iyi yansitan
elektrofizyolojik o6zelliktir (63). EMNG calismasi GBS ve varyantlarini
tanimlarken ve prognoz hakkinda da fikir verir, demiyelinizasyon 06zellikleri
olan alt tipte daha cok mekanik ventilasyon ihtiyaci olurken dustik BKAP
amplitiidi kot prognoz ile iligkilendirilmistir. AMAN varyantindaki aksonal
hasar bulgular: yavas ve yetersiz iyilesebilirken gecici ileti bloklari nedeniyle
hizli iyilesme de gosterebilir. Bu durum GBS veya varyantlarina spesifik

immuinolojik tedavinin ivedilikle uygulanmasi gerekliligini degistirmez (14).

GBS ve varyantlarinin elektrofizyolojik tanisi i¢in farkli zamanlarda Ho 1995
(64) , Hadden 1998 (59), Rajabally 2015 (65) ve arkadaslar tarafindan cesitli
kriterler tanimlanmistir. Uncini ve arkadaslar1 2017 yilinda AIDP ve AMAN
varyant icin ilk ve ikinci elektrofizyolojik inceleme icin elektrofizyolojik
kriterler tanimlamislardir. Tablo 2 (66) Erken dénemde GBS hastalarinda
sinir ultrasonu ile miyelin ve aksonal yapidaki topografik degisikliklerin
degerlendirildigi ve GBS subtiplemesinin erken dénemde yapilmaya calisildigl

calismalar mevcuttur (67).
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Tablo 2. AIDP ve AMAN GBS Varyantlar Elektrofizyolojik Kriterleri (66)(68)

AIDP KRITERLERI

AMAN KRITERLERI

Ik veya ikinci calismada en az iki
sinirde asagida bahsedilen
kriterlerden en az biri bulunmalidir;

Ilk veya ikinci calismada herhangi bir AIDP
kriteri bulunmaz. (Distal BKAP NAS<%?20
altindaysa demiyelinizan ozellik
bulunabilir.) Ik calismada; en az iki sinirde
asagida bahsedilen kriterlerden en az biri
bulunmalidir.

1) Motor Ileti hizt NAS <%70

2) Distal motor latansi NUS
>%130

3) Distal BKAP stiresi NUS>
%120

4) Proksimal-distal BKAP

suresi> %130
5) F dalgasi latans1t NUS>%120

1) Distal BKAP NAS <%80

2) Proksimal-distal BKAP amplitidt
orani <0.7 (Tibial sinir haric)

3) Izole F dalgasinin yoklugu veya
<%?20 persistansi

Bir sinirde yukarilardan birinin
olmas1 ve eslik eden bir sinirde
asagidaki bahsedilen kriterlerinden
birinin olmasi
1) Distal BKAP>%20 iki sinirde
F dalgasinin alinamamasi
2) Anormal Ulnar DSAP

Ikinci calismada en az iki sinirde asagidaki
kriterleri en az Dbirine ait aksonal
dejenerasyon bulgusu olmadir.

1) Distal BKAP amplitidinde
persistans veya artis gosteren
dusukluk

2) Ilk testte olan proksimal-distal

amplitidii ve normal sural BKAP amplitidii orani <O0.7nin

DSAP amplituda duizelmesi (distal temporal
dispersiyon = olmaksizin = BKAP
amplitiidiintin  dismesine bagh
olarak)

Ikinci calismada en az iki sinirde reversibl

ileti blogu bulgularindan en az birinin

bulunmasi

1) Distal BKAP sUresinde artis
olmaksizin (NUS<%130), distal BKAP
amplitidinde>%150 artis

2) Ilk testte olan proksimal-distal BKAP
amplitidti orani <0.7'nin temporal
dispersiyon olmaksizin  proksimal
BKAP1n dtizelmesine bagli olarak 0.2
oraninda iyilesmesi

3) Izole F dalgasinin yoklugu veya <%20
persistansinin minimal latansi artisi
olabilecek sekilde NUS<%120
diizelmesi

*NAS: Normalin alt sinir1 NUS: Normalin tist sinir1 BKAP: Birlesik kas aksiyon potansiyeli

DSAP: Duyusal sinir aksiyon potansiyeli

2.1.4. GBS’de Tedavi

GBS guncel tedavisinde IVIG ve plazma degisimi (PD) mevcuttur. GBS

tedavisi ile ilgili yapilan cok merkezli calismalarda da oral prednizolonun

bulgular1 iyilestirmedigi,

kotulestirebilecegi

seklinde degerlendirmeler

mevcuttur (69). Bununla birlikte akut dénem komplikasyonlar: énlemek ve

iyilesmesini kolaylastirmak icin multidisipliner medikal destek tedavinin
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erken dénemde verilmesi 6nemlidir. GBS tanisiyla yatirilan hastalar yogun
bakim Unitesi olan bir hastaneye yatirilmali; akut solunum yetmezligi,
disotonomi, bulbar kaslarda gli¢stizlik ve immobilite ile iliskili olabilecek
komplikasyonlar icin takip edilmelidir. Forse vital kapasite, kan basinci, kalp
hizi ve ritm degisiklikleri, bulbar fonksiyonlar gibi solunum yetmezligi ve
disotonomi bulgular1 yakin takip edilmeli klinik gereklilik halinde yogun

bakim Uinite hasta sevk edilmedir (16).

GBS siklikla buiytik lifleri tutan bir polinéropati olarak dtistintilse de eslik
eden hipoestezi, dizestezi ve disotonomi bulgular1 nedeniyle kiiciik caplh
duyusal ve motor lifleri de etkilemektedir. Bazi GBS hastalarinda ter
bezlerinin innervasyonunda belirgin azalma postgangliyonik otonomik
denervasyonu destekler (70). Disotonomi akut dénemde daha sik olmak
ltzere GBS hastalarinda siklikla minér klinik éneme sahip olsa da hayati
tehdit eden kardiyovaskiiler komplikasyonlara da yol acabilir. Hastalarin %3-
10’'u GBS’ye bagh olarak vefat etmektedir ve bir kisim hastada sebep
muhtemelen ani otonomik yetmezliktir (71). Bu nedenle GBS hastalarinin
otonomik yetmezlik bulgular acisindan miimkiin oldugunca monitorize takip
edilmesi 6nemlidir. Bradikardi ve asistoli gibi bradiaritmiler yataga bagimh
olan veya mobilize olabilen hastalarda bildirilmis olup bazi vakalarda atropin
ve transkutanéz pacemaker ihtiyaci olmustur (72). Sempatovagal imbalansi
derinlestirebilmesi nedeniyle GBS hastalarinda agr1 tolerasyonu icin

vazoaktif ilaclar ve morfin tlirevlerinden kacinilmalidir (15).

EGRIS (Erasmus GBS Solunumsal Yetmezlik Skoru) ile hastalarin mekanik
ventilasyon ihtiyaci tahmin edilerek hasta ve yakinlarn icin daha az travmatik
enttibasyon kosullar: saglanabilir (73). Hastalarin tgcte ikisinde yogun bakim
ihtiyaci olur; bu hastalarda olasi1 nazokomiyal enfeksiyonlar, immobilite,
derin ven trombozu, mesane ve bagirsak disfonksiyonlarinin yonetimi ve
tedavisi, erken donemde fizik tedavi ve rehabilitasyon ile psikososyal destegin

verilmesi 6nemlidir (16).

Randomize kontrollil calismalar ilk sikayetlerin baslangicindan dérdinct
haftaya kadar PD’nin, ikinci haftaya kadar IVIG tedavisinin
uygulanabilecegini 6nermistir (74). Tedavilerin etkinliginin degerlendirildigi
calismalarda genellikle Hughes'un GBS fonksiyonel engellilik 6lcegi (69)

kullanilmistir, dért haftalik takipte bu skalada bir puan azalma tedaviye
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yanit olarak degerlendirilmistir. Standart PD tedavisi; 200-250 ml/kg 4-5
kur, 7-14 gtinde yapilir. IVIG tedavisi ise 2 gr/kg dozundan 4-5 giinde, bazi
secili hastalarda daha kisa sUrede verilir. Calismalarda IVIG ve PD
tedavisinin etkinligi esit olarak gosterilmis olsa da IVIG uygulama kolayligi
nedeniyle siklikla ilk basamak tedavi olarak kullanilir. Klinik sikayetler
basladiktan iki hafta sonra tedavinin baslanacag hastalarda PD, dérdiinct
haftaya kadar etkinliginin gosterilmesi nedeniyle ilk secenek olarak

dustnulebilir (74).

Hastalarin %40-50’si IVIG/PD tedavisi sonrasi 4 hafta icinde Hughes’in GBS
fonksiyonel engellilik 6lcegi (Tablo 3(69)) 1 puan Ustiinde iyilesme gértilmezse
tedaviyi degistirmek konusunda kanita dayali 6neri sunan calisma yoktur
(74). IVIG tedavisi ile IVIG sonrasi PD wuygulanan GBS hastalarinin
karsilastirildigi calismada kombine tedavinin IVIG monoterapisinden Ustin
olmadig1 gérilmustir (75). IVIG tedavisinden sonra verilen PD ile 6nceden
inflize edilen immunglobtilinlerin de kanda degisime ugradig: i¢in ancak IVIG
tedavisine yanit vermeyen vakalarda PD verilmesi de duistnulebilir. IVIG
tedavisi sonras1 yeterli iyilesmenin gortilmedigi ko6t prognozlu GBS
hastalarda tekrar ve daha ylksek doz IVIG verilmesi ise daha yuksek

komplikasyon riski ile birlikte daha iyi sonuclar géstermemistir (76).

Tedavi iliskili dalgalanmalar ise ilk tedavi sonrasi iyilesme halinden sonra 8
hafta icinde GBS engellilik skalasinda bir puandan fazla yltkselme olarak
tanimlanir (77). Tedavi iligkili dalgalanma, PD/IVIG uygulanan hastalarin
%10’unda gorultir ve bu konuda kanita dayali oneriler olmasa da genel
yaklasim ilk tedavide uygulanan ajan ile yeniden tedavi etmek seklindedir
(16). IVIG tedavisinde toplam dozu 5 glin yerine 2 giinde verildiginde tedavi
iligkili dalgalanmalarin daha sik goérulebilecegi bildirilmistir (78). IVIG ve PD
tedavilerine cevap vermeyen hastalar basta olmak tizere GBS tedavisinde yeni
nesil immuUnmodtlatuar tedavi secenekleri arayist devam etmektedir.
Kompleman ve neonatal Fc reseptdr inhibitérleri, hipersiyalize IVIG, hali
hazirda faz 2 klinik denemeleri yapilmis olan faz 3 calismalar1 beklenen
Eculizumab (humanize kompleman C5 antikoru) (79), humanize Cqlb

kompleman inhibitért ile ilgili calismalar devam etmektedir (16).
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2.1.5. GBS’de Prognoz

Ko6tti prognostik faktorler; 40 yasindan buiytik olmak, ishal sonrasi gelisen
GBS, hastaligin klinik ilk bulgusu ile maksimum klinik defisitin gelistigi
strenin kisa olmasi, mekanik ventilasyon ihtiyaci olmasi, Hughes’in
fonksiyonel engellilik 6lceginin erken dénemde yliksek olmasi (Tablo 3(69)),
BKAP amplitiidlerindeki dusukligiin sebat etmesi sayilabilir. GBS
prognozunda mekanik ventilatér ihtiyact ve GBS sonrasi ilerleyen dénemde

fonksiyonel etkilenimin tahmin edilmesi 6énemli rol oynar (16).

Tablo 3. Hughes’in Fonksiyonel Engellilik Olcegi (69)

SKOR DIZABILITE
(0] Saglikli
1 Gunluk islerini/kosmay: etkilemeyen néropatiye ait minér semptom
2 Desteksiz 10 metre yurtiyebilir, gtinltik isleri/kosmay: yapamaz
3 10 metreyi baston/destek yardimiyla ytrtyebilir
4 Sandalyeye bagl veya yatakta bakima muhtag
5 Gunun bir kisminda mekanik ventilasyon ihtiyaci mevcut
6 Olim

Walgraad ve arkadaslari GBS hastalarinin mekanik ventilasyon ihtiyaci ve
uzun vadede fonksiyonel engelliligini tahmin etmek Uzere yUksek oranda
dogruluga sahip klinik hasta modelleri ile gelistirilen online ulasilabilen bir
hesap makinesi olusturmuslardir. Bu skorda EGRIS; fonsiyonel motor
gucsuzlik, Medical Research Council (MRC) total skor ile, hastanin
glcsuzluk sikayetinin baslangici ile hastaneye basvurusu arasindaki gecen
glin sayisi, fasyal ve bulbar glcstzligin varhigi ile takiben eden bir hafta

icindeki mekanik ventilasyon ihtiyaci orani tahmin edilebilir (73).
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Tablo 4. MRC Total Skoru (80)

KAS SKOR KAS 0-5
(0-5) GUCU
Omuz abduksiyonu | Sol Grade 5 Normal
Sag
Dirsek fleksiyonu Sol Grade 4 Yer cekimini ve uygulanan
Sag gucu yener
Bilek ekstansiyonu | Sol Grade 3 Yer cekimini yener
Sag
Kalca fleksiyonu Sol Grade 2 Yer cekimini yenemez ancak
Sag ekstremitede hareket var
Diz ekstansiyonu Sol Grade 1 Hareket olmaksizin gozle
Sag gorulur kas kasilmasi var
Ayak Sol Grade O Gozle gorultur kas kasilmasi
dorsifleksiyonu Sag yok

Modifiye EGOS (Erasmus GBS Sonlanim Skoru) ise uzun dénem fonksiyonel
etkilenimi tahmin etmek icin gelistirilmis bir modeldir; hastanin yasi, MRC
total skoru (80) ve sikayetler 6ncesinde ishalin olup olmadig: degerlendirilir.
Bu model ile hastanin basvurusundan 1 hafta, 1 ay, 3 ay ve 6 ay sonra
bagimsiz yurltyebilmesi tahmin edilebilir (81). GBS sonrasinda siddetli
yorgunluk da hastalarin %60-80’inde goriilen ve fonksiyonelligi etkileyen
6nemli bir problemdir. Ayrica GBS sonrasi yorgunluk hali hastalik
sirasindaki motor semptomlarin siddeti ile iliskili degildir ve hastaliktan uzun

yillar sonra da gorulebilir (82).

2.2. KRONIK INFLAMATUAR DEMIYELINiZAN POLINOROPATI

2.2.1. KIDP’te Klinik Siniflama ve Immiinogenez

KIDP ve varyantlar1 kendine 6zgl klinik ve elektrofizyolojik 6zellikleri olan
kronik dénem immun iliskili periferik néropatilerdir. Tani, ayirici tanilarin
dislanmasi1 ve bazi vakalarda genetik ve histopatolojik arastirmalarin
destegiyle konulabilir. KIDP1n klinik paterni, uzunluga bagli distal simetrik
polindropatilerin aksine, gerek proksimal gerek distal segmentleri birlikte
etkileyebilen poliradiktilonéropati seklindedir [30]. Hastalarida siklikla
simetrik, miyelinize kalin sinir liflerinde miyelin kilifinin hasarina ve
sekonder akson hasarina bagh olarak distal ve proksimal motor glii¢cstizlik,
duyusal kayip ve arefleksi ile klinik veren, ilk sikayet sonrasinda 8 haftadan
uzun sureli klinik olusturan tipik KIDP klinigi izlenir. KIDPnin fokal,

multifokal, asimetrik, saf motor veya saf duysal varyantlar1 mevcuttur (19).
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GBS’de ise baslangic evresinin genel olarak 4 hafta kadar tanimlanmaistir.
Baslangic evresinin 4-8 haftaya kadar uzadigi subakut veya kronik
demiyelinizan polinéropati distntulen vakalarda kesin tani ancak klinik
takipler sonrasinda konulabilir (84)(47). Reklirrens gosteren GBS vakalar: da
KIDP hastalik grubuyla kesisim go0sterebilir (56). Hastalarin klinik
bulgularinin tamaminin olusmasi icin gecen slrede; monofazik, relapsing-
remitting veya kronik progresif seyir 6zellikleri ile KIDP ve GBS vakalar: ayirt
edilebilir (20). GBS hastalarinin aksine KIDP hastalarinda siklikla kraniyal
sinir tutulumu olmaz ancak literattirde fasyal ve okulomotor sinirlerin
tutuldugu ve mekanik ventilasyon gerekebilen KIDP vakalar1 bildirilmistir
(21). Hastalarda noropati baslangicindan sonraki ikinci ay/dokuzuncu
haftadan sonra klinik koéttilesme devam ediyorsa, ikiden fazla tedavi iligkili
dalgalanma mevcutsa, akut KIDP klinik tanisinin Uzerinde durulmasi
Onerilmistir (85). KIDP hastalarinin %18’inde ise vakalar GBS%i taklit
edebilecek sekilde akut baslangiclidir (86).

KIDP’te miyelinli genis capli duyusal liflerin etkilenmesine bagli olarak
propriosepsiyon duyusu ve duyusal ataksi de sikca goériilmekle birlikte ince
miyelinsiz sinir liflerinin etkilenmesi ve buna bagli olarak OD ve néropatik
agr1 daha nadir olarak bildirilmistir. Nadiren de olsa mekanik ventilasyon
ihtiyaci ve kraniyal sinir tutulumu olan A-KIDP vakalar: bildirilmistir (87).
Ayrica nodo-paranodopati klinigi tasiyan KIDP vakalar1 GBS ile karisabilecek
sekilde subakut baslangicli olabilir. Bu vakalarin IVIG tedavisine yanitsiz

olmasi ve atipik 6zellikli klinik kétillesme gostermesi akilda tutulmalidir (88).

Altta yatan patoloji, agirlikli olarak periferik sinir miyelin kilifi, Schwann
hiicreleri ve siklikla sekonder olarak akson goévdesi, motor veya duysal
gangliyon huicrelerine kars1 lenfosit, makrofaj, T ve B hiicrelerinin tetikledigi
otoimmUn ataga bagli olarak ortaya cikar. Aktive olan makrofajlar, T
hiicreleri ve otoantikorlar, miyelin kilifta segmental veya multifokal
demiyelinizasyonuna neden olur (83) .Patogenezde rol oynayan
demiyelinizasyon; spinal koékler, proksimal sinir segmentleri, pleksuslar gibi
farkli anatomik bolgeleri etkileyerek siklikla motor gui¢csuizluk, uyusukluk ve
duyusal ataksi gibi farkl: klinik tablolar olusturabilir (21).
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Sekil 2. KIDP’de Immuinopatojen Ag (83)

Sekil 2 (83)de KIDPdeki ana immunopatojen ag sema edilmigtir.
Otoimmunite ortaya c¢iktiginda makrofaj gibi antijen sunan htcreler
tarafindan islenen kostimulatér molektller T huicrelerde klonal artisa yol
acarak sitokinlerin ve kemokinlerin salinmasina, endotel tizerinde adhezyon
molekullerinin up-reglilasyonuna ve T hticrelerinin kan-beyin bariyerinden
miyelin khifa géctine neden olur. T htcreleri lokal immunoregilasyon ve
sitotoksisitede rol oynar. Sitokinler tarafindan aktive edilen miyelin kiliftaki
makrofajlar ise Fc reseptér araciligiyla miyelin kilifini istila ederek makrofaj
aracili demiyelinizasyona yol acar. Baska bir antijenik hedef de miyelin-akson
etkilesimi ile iliskili nodal veya paranodal bélgede bulunan ise nonkompakt
miyelindir. Bahsedilen bélgenin etkilenimi erken dénemde ileti bloguna yol
acabilir. B htcreleri spesifik sitokin ve kemokinlerce aktive edilerek
kompleman: sabitleyen veya makrofajlar tzerindeki Fc reseptorlerine
baglanarak miyelin tizerindeki antijenleri taniyan antikorlar olusturur. Bu
patogenez cercevesinde; immun htcre aktivasyonu, T hiicre adhezyon ve
migrasyonu, T huicreleri tarafindan sitokin Giretimi, kompleman aktivasyonu
ile MAK formasyonu, makrofajlarin fonksiyonu ile Fc reseptor ekspresyonu
gelisir. Immuinpatogenezde bahsedilen bu asamalar ile mevcut ve gelecekte
gelistirilecek olan immun tedavilerin etki mekanizmalarini aciklamig

olmaktadir (83)(89).
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Sekil 3. KIDP'nin Klinik Fenotipleri (88)

GBS’nin aksine KIDP o6ncesinde enfeksiy6z olaylar nadiren bildirilmistir.
KIDP ile Hepatit C, HIV, lenfoma, anlami belirsiz monoklonal gamopati
(MGUS) gibi hematolojik hastaliklar, bag dokusu hastaliklari, organ
transplantasyonu, melanoma ile iliskili veya birliktelik gosteren vakalar
bildirilmistir (90). Literatiirde kronik sensorimotor demiyelinizan
polindropatide glikolipid antikorlar ile monoklonal IgM ve MAG (miyelin
iligkili protein) antikorlar iligkili olarak bulunmustur (37)(91). Hastalarin
ktictik bir kisminda hiimoral immunitenin deneysel hayvan modellerinde
miyelin PO, miyelin P2 proteini, PMP22 (periferik miyelin protein 22) ve
norofascine (NF) karsi olusan ve nodal, paranodal antikorlar glincel
calismalarda tanimlanmistir (92) (88). KIDP patofizyolojisi yakin zamanda
tanimlanan nodal ve paranodal antikorlarla daha iyi anlasilmaya baslamistir.

Sekil 3’te KIDPnin klinik fenotipleri sematize edilmistir (88).

2021 yilinda EFNS/PNS (Avrupa Norolojik Dernekler Federasyonu/Periferik
sinir dernegi) KIDP kriterleri, 2010 kriterlerine gére ikinci bir revizyon olarak
yaymlamistir. KIDP icin atipik formlarin karakteristik 0Ozelliklerinin iyi
tanimlanmasi nedeniyle tanim olarak “KIDP varyantlari’’nin kullanilmasi
Onerilmistir (93). Tipik ve atipik/varyant KIDP klinik ve karakteristik
Ozellikleri tablo Ste 6zetlenmistir. Nodal ve paranodal proteinlere karsi
antikor ile iligkili KIDP fenotipleri tablo 6’da 6zetlenmistir. Bu antikorlar

ozellikle subakut baslangicli, distal agirlikli, duyusal ataksi ve tremor

21



bulgularinin belirgin oldugu ve immun modulatuar (IMT) tedavilere direncli

hastalarda test edilmelidir (94).

Tablo 5. KIDP Klinik ve Karakteristik Ozellikleri (88)(95)

Epidem Klinik Semptomlarin Tedavi Taklitcileri ve ek
iyoloji semptom yayilimi yaniti bilgiler
Tipik KIDP
Duyusal- >%50 Kronik (>8 Simetrik IVIG, KS Paraproteinemik,
motor hafta) motor siklikla PD herediter néropati
ve duyusal, proksimal>
arefleksi distal
Akut %18 Subakut (<8 Simetrik IVIG, KS, GBS, Anti-NF155 ve
baslangic hafta) motor proksimal ve PD CNTN1 pozitif KIDP
ve duyusal, distal
arefleksi
Atipik KIDP varyantlari
Asimetrik %8-15 Kronik motor Asimetrik IVIG, KS, MMN, vaskdilitik,
/MADSAM/ ve duyusal distal> PD noraljik amiyotrofi,
Lewis Sumner Tipik KIDP’e proksimal; SMA, HNLPP, tuzak
sendromu dontsebilir. iist>alt noéropatiler
Kraniyal ekstremite
sinir
tutulumu
olabilir.

Fokal %1 Kronik yavas Brakial veya IVIG, KS, MMN, vaskuilitik,
progresif lomber PD noraljik amiyotrofi,
motor ve pleksusta tek SMA; SEP proksimal
duyusal uzuvda bir demiyelinizasyonu

veya daha fazla gosterebilir.
sinirde
proksimal veya
distal
etkilenim

Distal %2-10 Kronik Simetrik IVIG, KS, I[gM-MGUS ve anti MAG

predominant duyusal> distal> PD (eger iligkili olabilir, Anti

/DADS motor proksimal Anti-MAG NF155, diyabetik

Alt>ust pozitif polinéropati, KIAP
ekstremite degilse)

Motor %4-10 Kronik Simetrik IVIG; KS GBS, motor noéropati,

predominant motor> proksimal ve sonrasinda MNH, NMBH, CNTN1
duyusal distal kotulesme iliskili polinéropati
Duyusal %4-35 Kronik Simetrik IVIG, KS, Paraneoplastik,
predominant duyusal> distal>proksim PD Paraproteinemik, bag
motor; al; iist>alt dokusu hastalig iligkili,
(KISP dahil) duyusal ekstremite ataksik néropati (KISP
ataksi taklitcileri)
(KISP'de), *Normal SIC, patolojik
jeneralize SEP, lomber pleksus
hiporefleksi/ MR ve BOS analizi.
arefleksi

*MADSAM: Multifokal edinilmis demiyelinizan duyusal ve motor

edinilmis demiyelinizan simetrik polinéropati

noropati *DADS: distal
*SMA: Spinal muskuler atrofi *CNTN1:

Kontaktin *CASPR1: Kontaktin iliskili protein *LM1: Sialosilneolaktotetraosilseramid *anti-
MAG (miyelin iliskili glikoprotein antikor) *SEP: Somatosensoriyel uyarilmis potansiyeller
*KIAP: Kronik idiopatik aksonal polinéropati *KISP: Kronik immun duyusal poliradiktilopati
*MNH:motor néron hastaligi *“NMBH:n6romuskuler bileske hastaligi * RTS: Rituksimab
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Tablo 6. Nodal ve Paranodal Antikor iligkili KIDP Fenotipleri (88)(96)

Antikor Sikhik Klinik Semptom Hedef Tedavi Taklitcileri
semptomlar yayilimi yanit1 ve ek
bilgiler
NF 155 %4-18 Subakut 25 yas Simetrik Schwann IVIG’e GBS ve
civarinda agir Distal> hticre zayif genetik
klinik proksimal membraninda yanit, noropatiler
baslangicli, lokalize KS’e gibi diger
motor>duyusal, paranodal kismi PSS
duyusal ataksi, transmembran yanit, hastaliklarin
tremor, adhezyon RTS ve da
SSS molekudlt PD iyi gorulebilir.
demiyelinizas- yanit
yonu verir.
NF 140 | %2-5 Subakut Simetrik Ranvier nodda IVIG ve Ataksik
ve baslangicli, sodyum KS’e noropatiler,
NF 186 motor ve kanallarinin kismi komorbit
duyusal, ktimelenmesin yanit, otoimmun
duyusal ataksi, de rol oynayan RTS iyi hastaliklar
kraniyal sinir aksonal yanit
defisitleri, membran verir.
quadripleji ve proteinidir;
solunum gliomedin ve
yetmezligi noéron hticre
gorulebilir. molektlleri ile
etkilesir.
CNTN1 %1-7 Subakut 25 yas Simetrik Paranodal, IVIG’e GBS, motor
civarinda agir proksimal aksonal hticre zayif noropatiler,
klinik ve distal adhezyon yanit, motor néron
baslangicl, molekult KS’e hastalig
motor>duyusal, kismi SiC’da erken
duyusal ataksi, yanit, donemde
tremor RTS iyi aksonal
nefrotik sendrom yanit tutulum
Verir. gorulebilir.
CASPR1 %1-3 Subakut 25 yas Simetrik Paranodal, IVIG’e Agrili
civarinda agir Distal> aksonal hiicre zayif noéropatiler
klinik proksimal adhezyon yanit, (vaskuilit gibi)
baslangicl, molekult RTS iyi
motor>duyusal, yanit
noropatik agri verir.
Siklikla kraniyal
sinir tutulumu
ve solunum
yetmezligi

KIDP ile iliskisi bildirilmis antikorlar; GM1 gangliyozid ve tablo 6’da 6zetlenen
KIDP hastalarinin

nodal ve paranodal bolge antijenlerine yoOneliktir.

%10unda pozitif saptanir (97).

Nodal ve paranodal antikorlar IgG4

izotipindedir (98). Bu grup nodo-paranodopati olarak siniflandirilir (88). Bu

antikorlar paranodal bolgede aksonda CNTN1 ve CASPRI1, miyelinde ise

NF155 olmak tuzere tUu¢ hilicre adhezyon molekiliine kars:

antikor

gelistirmektedir. Bu proteinler nodal voltaj kapili sodyum kanallar1 ve

jukstaparanodal voltaj kapili potasyum kanallarinda bir kompleks olusturur.

CNTN1’e baglanan antikor CASPR1 ve NF155 kompleksini ve aksonoglial

baglantiy1 bozar. Sinir biyopsi calismalar1 NF155 antikorunun da benzer

mekanizmalarla klinik olusturdugunu gostermektedir (96).
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Sekil 4. Otoimmuin Néropatilerde Patojenik Mekanizmalar (96)

Otoimmuin néropatilerle iliskili tanimlanmis patojenik mekanizmalar sekil
4’te Ozetlenmistir. GM1’e baglanan IgM otoantikorlar1 MAK ile aksonal
dejenerasyona yol acarak ranvier digumunun islevini bozar. Bu
otoantikorlar yliksek oranda duyarliik ve o6zgullikle MMN ile
iligkilendirilmistir. Anti-MAG’in ise miyelin tabakasinin ayrilmasini tetikledigi
sinir biyopsilerinde goOsterilmistir (96). Otoimmun genetik ve idiopatik
polindropatilerde NF antikorlarinin degerlendirildigi bir calismada; 59
GBS/KIDP hastasinin 8’inde (%14), 111 genetik tanili hastanin 3*0nde(%3),
43 idiopatik noéropati hastasinin 3'inde (%7) NF antikorlar1 géralmustir. NF
antikorlarinin IVIG’e direncli oldugu ancak rituksimab tedavisine yanit

verdigi baz1 vakalarda GBS gibi akut baslangich oldugu gértlmustir.

NF155, NF186 ve NF140 ortak ekstraseliler domainleri paylasan
izoformlardir. Ranvier nodunu NF140 ve NF186 antikor izoformlari hedef
alirken NF 186 IgM ve IgG izoformlar1 daha az spesifiklik gdstermistir.
“Locked-in” klinigi gosteren agir formlu bir KIDP vakasinda 3 NF izoformu da

pozitif olarak bulunmustur (99).
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*Ig:immunoglobulin , *FN:fibronektin, *TM:transmembran

BOS’ta sfingomiyelinin (SF) degerlendirildigi bir calismada tipik ve atipik
KIDP ile GBS ve varyantlarinda non-demiyelinizan nérolojik hastaliklar: olan
kontrol gruplarina kiyasla SF diizeyinin ylksek oldugu goérilmustir. Aktif
KIDP vakalarinda ve AIDP varyantinda, GBS aksonal varyanta gére SF
dizeyinin daha yluksek oldugu goérilmustir. SF diizeyinin BOS protein ve
BOS indeksleri ile korelasyon gostermemektedir. KIDP hastalarinda SF
duzeyi ile klinik oOlgekler ise diistik oranda klinik korelasyon gbdstermistir.
AIDP ile Hughesun fonksiyonel engellilik 06lcegi arasinda ise gucla
korelasyon, ONLS (Genel Néropati Sinirlamalar: Olcegi) ve MRC toplam skoru
arasinda orta dulzeyde korelasyon gortilmustir. Ayrica KIDP ve GBS
hastalarinda elektrofizyolojik o6lceklerde tibial sinirin distal ve proksimal
BKAP amplittidii, median DSAP amplitiidti ve ulnar duyusal ileti hiz1 ile SF
dizeyi korelasyon gostermistir. Sonu¢ olarak edinilmis demiyelinizan
polindéropatilerde tani ve evrelemede BOS SF gibi biyomarkirlarin

arastirilmasina ve klinik pratikte kullanilmasina ihtiya¢ vardir (100).
2.2.2. KIDP’te Ayiric1 Tanilar ve Tanisal Testler

Ayiric tanilart dislamak icin tam kan sayimi, elektrolitler, karaciger, bébrek
ve tiroid fonksiyon testleri, C-reaktif protein, tokluk kan sekeri, HbAlc, HIV
serolojisi, B12 ve metilmalonik asit dlizeylerini iceren basit laboratuar testleri
yapilmalidir. KIDP 6n tanisiyla arastirilan btitin hastalar monoklonal
gamopati acisindan arastirilmali, serum ve idrar immunfiksasyon
elektroforez, hafif zincir, ANA (antintkleer antikor), ENA (ekstrakte edilebilir

nukleer antikor) dltizeyleri incelenmelidir.

KIDP’li hastalarda DM insidanst %4-26 sikliginda bildirilmis olup genel
populasyona kiyasla daha ytksektir (26)(101). DM’si olan hastalarda da KIDP
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olma siklig1 genel popuilasyona goére on bir kat daha yliksek bulunmustur
(30). Ancak KIDP ve DM komorbiditesi’nin birlikte oldugu ve yas ve cinsiyet
olarak benzer dagilimda olan hastalar karsilastirildigi hastalarda yapilan
prevelans calismasinda ise iki hastalik arasindaki iliskinin tesadifi oldugu
gorilmtis, DM’nin KIDP gelisiminde majér bir risk faktéri olmadig
distnulmustiar (26)(102). Bu nedenle DM ve KIDP iliskisinin daha genis
prospektif calismalarla degerlendirilmesi gereklidir. Literattirde KIDP ile
diffiz asemptomatik santral sinir sistemi (SSS) demiyelinizasyonu (103),
Multipl Skleroz (104) ve CMTnin (105) komorbit olarak géruldiigt vakalar
bildirilmistir.

Ayirial tanida; diyabetik ve diyabetik olmayan radiktilopleksonéropatiler,
Borrelia burgdorferi (Lyme), difteri, HIV gibi enfeksiy6z sebepler, ila¢c veya
toksinlere bagh noéropatiler, ailevi demiyelinizan néropatiler, MMN, Anti-MAG
iliskili IgM monoklonal gamopati, PSS lenfomasi, POEMS (polinéropati,
organomegali endokrinopati, monoklonal plazma hticre bozuklugu ve cilt
degisikligi), osteosklerotik miyelom, amiloidoz, PSS vaskuliti, seviye veren
duyu kusuru veya belirgin sfinkter bozuklugunun eslik eden hastaliklar
dislanmalidir (95). IgM monoklonal gamopatisi varliginda anti-MAG antikoru
calismaya dahil edilmelidir. IgA ve IgG lambda monoklonal gamopatisi,
osteosklerotik miyelom ve plazmasitomu dislamak icin kemik yapilarin
incelemesi Onerilir. Vasktiler endotelyal biyltme faktort (VEGF) dtzeyi,
POEMS'’i diglamak icin ¢alisilmalidir (18). Immunoterapiye yanitin yetersiz
oldugu ve aile 6ykiisti olan olgularda; CMT, ailesel transtiretin iligkili
amiloidoz, HNLPP, HSAN, MNGIE gibi mitokondriyal, Tangier gibi lipit depo
hastaliklar1 dustnutlmeli, uyumlu fenotipik Ozellikler varliginda genetik
olarak arastirilmalidir (106). Motor KIDP duistiintilen vakalarda anti-GM1 IgM
MMN’de siklikla pozitif saptanabildigi ayirict tani icin calisilabilir. Duyusal
KIDP’te paraneoplastik, antigangliyozid antikorlar ve SEP istenebilir. Daha
Once tanimlanan karakteristik klinik 6zellikler mevcutsa nodal ve paranodal

antikorlar calismaya dahil edilmelidir (93).

BOS analizi siklikla gerekli olmasa da yuksek BOS proteini ve <10mm3
l6kosit ile “albuminositolojik disosiasyon” varligi, stipheli vakalarda ayirici
tani1 i¢cin yardimeci olur ve 2010 EFNS/PNS destekleyici kriterlerindendir (95).
BOS protein duizeyi yuksekligi tipik (%83-95) ve duyusal KIDP varyantinda
multifokal (%33-42) alt tipe gore daha siklikla gortlmektedir.
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Albuminositolojik disosiasyon ile hafif dliizeyde BOS proteini artis1 GBS’de
olabilecegi gibi diyabetik noéropati, CMT hastalarinda ve ileri yasta saghklh
kisilerde gortlebilir (107)(108)(109).

Liberatore ve arkadaslari; KIDP’te BOS proteini icin 50 yas lizerinde 250
mg/dL ve 60 yas Uzerinde >60 mg/dL degerlerin patolojik kabul edilmesini
%68 oraninda tani koymada duyarli olarak bildirmistir (110)(111). KIDP
hastalarinin %10undan azinda hafif bir pleositoz goérilebilirken BOS’ta 50
hticre/mmb3’ten fazla 16kosit goértiilmesi beklenmez (107). Bir calismada 14
hastanin 8’inde (%57) BOS lékosit dlizeyinin artmis olmasinin hastaligin
subakut dénemi ile iligkili oldugu, l6kositlerin takiben kendiliginden azaldigi
s6ylenmistir (112). BOS’ta huicre sayis: yiksek ise lenfoma, leptomeningeal
karsinomatozis, norosarkoidoz, HIV gibi ayirici tanilar1 da dustinmek
gereklidir (107).

MRI calismalar ile tipik ve atipik KIDP vakalarinda genislemis ve kontrast
tutan sinir kokleri, pleksus, kauda equina ile periferik sinirler gosterilebilir
ve 2010 EFNS/PNS destekleyici kriterlerdendir (95)(113). Eslik edebilecek
santral sinir sistemi demiyelizasyonu beyin MRI ile ayirt edilebilir (103). KIDP
vakalarinda sinir ultrasonu incelemeleri de prognostik olarak tani ve takip
amaciyla kullanilabilir. Sinir ultrasonu ile erken dénem KIDP vakalarinda
sinir yapisinda fokal genisleme izlenirken kronik dénemde ise sinirde daha
yaygin genisleme izlenebilir (113). 75 vakanin incelendigi bir ultrason
calismasinda aksonal noéropatilerin aksine KIDP vakalarinda sinir
geniglemesi ve etkileniminin o6ncelikle “proksimal segmentlerde” o6zellikle

brakiyal pleksus ve median sinirden basladigi gorilmutsttr.

KIDP’te proksimal motor ve duyusal sinirlerde erken dénemde etkilenim
goruldigi icin hedefe yonelik sinir biyopsisinin morbiditesi yiuksektir. Bu
nedenle biyopsinin ylksek stipheli vakalara alternatif tanilar1 dislamak icin
yapilmas:1 tercih edilir. Biyopsi ile amiloidoz, adrenolékodistrofi,
metakromatik lokodistrofi gibi spesifik patolojik degisiklikler goOsteren
hastaliklar dislanabilir (90). Ancak siklikla demiyelinizasyon gosterilemez ve
vaskulit gibi aksonal noéropatiler dislanamayabilir (114). Biyopsi siklikla
endondryum, perinéryum ve perivaskiiler alanlara infiltre eden inflamatuar
hticreleri  histopatolojik  olarak  goOsterir. Schwann  hucrelerinin

sitoplazmasinda tekrarlayan demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon
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stireclerinin yol actig depo yiginlar1 “sogan zar1” géoriinimune neden olur.
Sinir biyopsisi, elektron mikroskobu veya dalga lif analizi ile demiyelinizasyon
ve /veya remiyelinizasyonun kesin kanitlarla gosterilmesi de 2010 EFNS/PNS

destekleyici kriterlerindendir (95).
2.2.3. KIDP’te Elektrofizyolojik Kriterler

Son yillarda KIDP tanisinda elektrofizyolojik calismalarin yetersiz
yorumlanmasina bagli olarak uzun dénem IMT kullanan vakalara dikkat
ceken pek cok literatir yayinlanmistir. Bu yanlis tanilar siklikla
elektrofizyolojik testlerin klinik komorbiditelerle birlikte degerlendirilmemesi
veya IMT’in subjektif yanitlar ile degerlendirilmesine baghdir. Yanhs tam
oranlari; %50’%ye ulasabilmekle birlikte 6zellikle atipik KIDP olarak
degerlendirilen vakalarda daha sik oldugu goértlmusttr (115).

Elektrofizyolojik olarak yanlis tanilar siklikla; aksonal polinéropatilerde ileti
hizlarinda kismi yavaslik, tuzaklanma boélgelerinde distal latans uzamasi ile
BKAP amplitiid dusutklukleri, motor néron hastaliginda gortlebilen hafif
duzeyde ileti hiz1 yavashigi, DM’ye bagh duyusal ve motor iletilerde ileti hizi ve
amplitidlerde dustkltik, F dalgalarinin alinamamasi, Erb noktasi1 gibi
proksimal boélgelerden verilen uyar1 sonrasi uygunsuz ileti blogu
degerlendirmesi, 6n kolda Martin-Gruber anastomozunun ileti blogu olarak
degerlendirilmesi, alt ekstemitede 06zellikle tibial sinirde temporal
dispersiyonun ve ileti blogunun yanlis degerlendirilmesi, ekstremitelerde
soguga baglh olarak duyusal liflerde belirgin distal latansta uzama ve ileti
hizinda yavaslamaya baghh konulmaktadir (114)(116). igne EMNG’de saf
demiyelinizan polinéropatilerde normal morfolojili motor Uniti potansiyeli
(MUP) ile azalmis katiim paterni izlenebilir. Demiyelinizasyona sekonder
aksonal dejenerasyon varliginda aktif denervasyonu gosteren pozitif keskin
dalgalar ve fibrilasyon potansiyelleri ile reinnervasyonu gosteren yuksek
amplitiidlii uzun streli polifazik MUP varligi gézlenebilir (18). Duyusal
sinirlerde “sural kurtulma paterni” anormal median (karpal tlinel sendromu
disinda) veya radiyal duyusal aksiyon potansiyel amplittidlerine kars: sural
duyusal potansiyelin normal izlenmesi 6nemli bir bulgudur. Ayrica en az bir
duyusal sinirde anormal bulunan elektrofizyolojik 6zellikler, SSS hastalig:

olmadan gecikmis SEP potansiyelleri destekleyici KIDP kriterlerindendir (95).
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Yillar icinde on besten fazla KIDP tanisinda kullanilan elektrofizyolojik
kriterler calismasi olmasi ve evrensel olarak kabul edilen tek bir calisma
olmamasinin tanisal hatalara katkida bulundugu séylenebilir. Bu kriterlerin
hassasiyet ve ozgulliklerinin karsilastirildigi bir calismada; hassasiyet
oranlar1 % 1.8-87.5 (Dyck P J et al.1975) arasinda olup spesifiklik oranlar:
%65-100 arasinda degismektedir. Bu calismada Noéropati Dernegi ve 2010
yilinda giincellenen EFNS/PNS kriterlerinin hassaslik ve 6zgulltik arasindaki
en yuksek dengeye sahip oldugu gérildti. Hassaslik orani %79.5, 6zgulluk
orani ise %83.3 bulunmustur. Bu calismada 2010 EFNS/PNS kriterlerinin
“kesin”, “muhtemel” ve “olas1’” olarak tamimlanan alt Kkriterleri de
karsilastirilmis olup “kesin” ve “olas1” kriterlerinde benzer hassasiyet ve
ozgulluk gorulirken “muhtemel” olanda daha yuksek hassasiyet, daha
dusuk ozgullik bulunmustur (117). 2010 yilinda tanimlanan EFNS/PNS

kriterleri Tablo 7’de 6zetlenmistir.

Tablo 7. 2010 EFNS/PNS KIDP Elektrofizyolojik Kriterleri (95)

1.KESIN (en az biri)

a) Iki sinirde motor distal latansinda NUS>50’sinden fazla uzamas: (bilekte
median ndropati haricg)

b) Iki sinirde motor ileti hizinda NAS’nin %30’undan fazla azalmasi

c) Iki sinirde F dalga latanslarinin NUS’nin %30’undan fazla uzamasi (eger
BKAP amplitidii NAS1n %80’inin altinda ise F latansinin NUSYin
%50’sinden fazla uzamasi)

d) Iki sinirde F dalga yanitinin alinamamasi ve >1 demiyelinizan 6zelligin >1
farkl sinirde olmasi

e) En az iki sinirde %50’den fazla parsiyel iletim blogu (BKAP NAS1n
%20’sinden fazla olmak sartiyla) veya bir sinirde parsiyel iletim bloguna ek
olarak bir baska sinirde farkli bir demiyelinizan 6zellik olmasi

f) En az iki sinirde anormal temporal dispersiyon (proksimal ve distal BKAP
negatif pikleri arasinda>%30’dan fazla stire artisi)

g) En az bir sinirde distal BKAP suiresi uzamasi (ilk negatif pikin baslangici ve
son negatif pikin zemine doénmesi arasindaki stire; median>6.6 msn,
ulnar>6.7 msn, peroneal>7.6 msn, tibial>8.8msn) ve ek olarak baska bir
sinirde farkli bir demiyelinizan 6zelligin olmasi

2.MUHTEMEL

En az iki sinirde %30’dan fazla parsiyel iletim blogu (posterior tibial sinir
hari¢) veya bir sinirde parsiyel iletim blogu ve ek olarak bir baska sinirde farkl bir
demiyelinizan 6zellik olmasi
3.0LASI

Madde 1’deki 6zelliklerin tek sinirde olmasi, (Dirsekte ulnar sinir harig) Olasi
iletim blogu icin Erb ve bilek arasinda en az %50 amplitiid diistist gerekir.

*msn: milisaniye

2021 yilinda, 2010 yilinda tanimlanan EFNS/PNS kriterleri icin ikinci
revizyon yayinlanmistir. Elektrodiagnostik tanisal kriterlerinin dogrulugu

“kesin” ve “muhtemel” icin benzer olmasi nedeniyle “kesin, muhtemel, olas1”
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olarak Ug¢ ayr sinif yerine, elektrodiagnostik tanisal kriterlerinin “KIDP” ve
“olast KIDP” olarak iki sinifta olmasi onerilmistir. Eger elektrofizyolojik
anormallikler motor iki sinirde ise tani dogrulanir, ancak tek motor sinirde
ise “olast KIDP” olarak isimlendirilirr En az iki duyusal sinirde
elektrofizyolojik bulgunun olmasi da genel kriterlerin parcas: olmustur (93).

Tablo 8'de 2021 revizyonu 6zetlenmistir.

Tablo 8. 2021 EFNS/PNS KIDP Elektrofizyolojik Kriterleri Ikinci Revizyon (93)

Motor Sinir ileti Kriterleri
1)Demiyelinizasyonu kuvvetle diisiindiiriir.(en az biri)

a) Iki sinirde motor distal latansin NUSin >50’sinden fazla uzamasi (bilekte
median néropati haricg)

b) iki sinirde motor ileti hizinin NAS’1n %30’undan fazla azalmasi

c) Iki sinirde F dalga latansinin NUS’nin %20’sinden fazla uzamasi (eger BKAP
amplittidii NAS’1n %80’inin altinda ise F latansinin NUS’nin %50’sinden fazla
uzamasi)

d) iki sinirde F dalga yanitlarinin alinamamasi (eger bu sinirlerde distal BKAP
%20’ in izerinde ise) ve 21 fazla demiyelinizan 6zelligin >1 fazla sinirde olmasi

e) En az iki sinirde %30’dan fazla parsiyel iletim blogu (tibial sinir disinda)
(BKAP1n NAS’nin %20’sinden fazla olmak sartiyla) veya bir sinirde parsiyel
iletim bloguna ek olarak bir baska sinirde farkli bir demiyelinizan o6zellik
olmasi (F dalgasinin alinamamasi disinda)

f) En az iki sinirde anormal temporal dispersiyon; proksimal ve distal BKAP
negatif pikleri arasinda >%30’dan fazla stire artisi (tibial sinir icin %100
iizerinde artis)

g) En az bir sinirde distal BKAP stresi uzamasi (ilk negatif pikin baslangici ve
son negatif pikin zemine doénmesi arasindaki stire) ve ek olarak baska bir
sinirde farkli bir demiyelinizan 6zelligin olmasi

2)Zayif demiyelinizasyonu diisiindiiriir.

Tanimlanan motor kriterlerin tek sinirde olmasi
Duyusal Sinir ileti Kriterleri
1)Demiyelinizasyonu kuvvetle diisiindiiriir.
En az iki sinirde; uzamis distal latans, DSAP amplutid duastuklaga ve ileti hizi
yavashgi
Duyusal KIDP icin normal SIC ile a ve b kriterlerini yerine getirmesi
a) Median, ulnar, radial ve sural duyusal sinirde DSAP>%80 ise ileti hizinin
ileti hizinin NASMin<%80 olmasi1 veya DSAP <%&80 ise ileti hizinin
NAS<%70 olmasi
b) Sural kurtulma paterni “normal sural, anormal median veya radial sinir”
aksiyon potansiyeli (karpal tlinel sendromu harig)
2) Olas1 KIDP

Tanimlanan duyusal kriterlerin tek sinirde olmasi

Olas: KIDP duistinulen vakalarda destekleyici kriterler mevcutsa KIDP olarak
degerlendirilebilir. Destekleyici kriterlerde; birinci basamak IVIG, KS, PD
tedavilere en az bir 6zurlalik klinik 6lcegi ile objektif yanit varligi (MRC
toplam skor’da 22, kavrama glclUninde artig)(118) BOS, sinir biyopsisi

incelemesinde, MR veya ultrason ile sinir kokleri, pleksus, kauda equina ve
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periferik sinirlere yonelik yapilan gortinttilemede destekleyici bulgu olarak
tavsiye edilmistir. Eger elektrodiagnostik test ile tani saglanamazsa ileri bir

tarihte calisma tekrarlanmalidir (93).
2.2.4. KIDP’te Tedavi

KIDP’de kortikosteroid, IVIG, subkutan IVIG, PD ilk basamak tedavide yer
almaktadir. Hastalarin %50-70’1 bu tedavilere yanit verir (119). Klinik ve
elektrofizyolojik lokalizasyon ile KIDP ve varyantlarinin ayirici tanisinin
yapilmasi; erken dénemde tedavi edilmesi olas1 morbidite ve 6ztrlultkler icin
cok 6nemlidir (20). IMT ile objektif iyi yanitin olmasi da 2010 EFNS/PNS KIDP
A sinifi destekleyici kriterlerindendir (95). Uygun IMTnin secimi hastalarin
komorbiditeleri, ilacin ulasilabilirligi ve hastalik aktivitesine gore belirlenir.

Tedavi yaklasimi indiksiyon tedavisi sonrasi idame tedavi seklindedir.

IVIG, KIDP hastalarinda 2008’de Amerikan Ila¢c ve Gida Birligi tarafindan
onaylanmistir. Baslangic dozu 2 g/kg dozundan 2-5 gline bélinmus olarak
verildikten sonra idame tedavi 1 g/kg dozundan 3 haftada bir verilecek
sekilde planlanir (95). Tedavi yanitin1 degerlendirmek icin en az 6 haftalik
tedavi, maksimal faydanin degerlendirmesi icin 12 haftalik tedavi
uygulanmasi 6nerilir (120). Hasta takiplerinde klinik iyi yanit mevcutsa IVIG
dozu ve tedavinin sikligi azaltilmali, mtimkutnse IVIG tedavisini tamamen
kesmek hedeflenmeli, tedavi bireysellestirilmelidir. IVIG’e bagh sik
gortlebilen yan etkiler; bas agrisi, grip benzeri bulgular, ciltte kizarikliktir.
Daha nadir goérulebilen yan etkiler vendéz tromboz, hemolitik anemi ve
anafilaksidir (18). Subkutan IVIG tedavisi Amerikan Ilac ve Gida Birligi
tarafindan 2018 yilinda KIDP hastalar: icin onaylanmistir, bu tedavi daha az
sistemik yan etki ve hastalara sagladig ozerklik acisindan Onemlidir.
Subkutan IVIG’in sik gorulebilen yan etkileri; lokal sislik, eritem ve
enfeksiyonlardir (18). Kortikosteroid tedavisi siklikla indiksiyon tedavisi
olarak metilprednizolon 1 mg/kg/glin dozundan oral, 0.5 g metilprednizolon
4 hafta boyunca haftada 1 glin veya her ay 4 ardisik glin boyunca intravenoz
olarak, deksametazon 40 mg/gtn hafta boyunca 4 gin verilebilir (121). Bu
Uc¢ tedavi rejiminin karsilastirildigi bir calismada aralarinda guvenlik ve
etkinlik acisindan fark olmadig: goraldu (122). Kortikosteriod tedavisine baglh
yan etkiler; hipertansiyon, glukoz intoleransi, kilo alimi, psikiyatrik

bozukluklar, glokom, osteoporoz gibi hastaliklar ve enfeksiyonlara egilim
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olarak sayilabilir. Baz1 KIDP hastalarinda periferal sinir miyelin proteini (PO
antikoru) gibi htimoral mekanizma ile olusan immtin cevap PD ile daha iyi
tedavi edilebilir (123). PD; klinik koétilesme ve sakatlign 6énemli 6lctide
iyilestirir ancak faydasi kisa émurlidir. PD giin asir1 olarak 5-10 kez 50
ml/kg voliumden 2-4 hafta boyunca induksiyon tedavisi olarak
uygulandiktan sonra idame tedavisi icin 3-4 haftada 1 veya 2 seans
uygulanabilir. PD’ye ulasmaktaki lojistik zorluklar, tedavi surecinde
vazovagal reaksiyonlar, sitrat toksisitesi ve enfeksiyona egilim nedenleriyle

PD tedavisi siklikla IVIG ve KS tedavisine direncli vakalarda tercih edilir (18).

Birinci basamak KS, IVIG ve PD tedavilerinden fayda mevcutsa maksimum
fayda saglanana kadar tedaviye devam edilmelidir. Daha sonra etkili en
distik idame dozu bulmak icin doz azaltilmalidir. Birinci basamak tedavilere
yetersiz yanit varsa veya tedavinin baslangic dozlarinda yan etkiler
dolayisiyla devam edilemiyorsa énce diger birinci basamak tedavi secenekleri
denenmelidir. Daha sonra tedaviye diger IMT ve immunsUpresan eklenmesi
denenebilir. Ayak bakimi, egzersiz, diyet ve araba kullanmaya y6nelik giinltik
yasam tavsiyeleri, néropatik agriya yonelik ilaclar, hastanin ihtiyacina uygun
ortez, fizyoterapi ve ugras terapisi ile psikolojik destek verebilecek bir
rehabilitasyon uzmanina sevk edilmelidir. Hastaya destek gruplar ile ilgili

bilgiler verilmelidir (95).

2021’de EFNS/PNS kriterlerine yapilan ikinci glncellemede baslangic
tedavisi olarak KIDP ve varyantlari icin IVIG ve KS; IVIG ve KS ile elde edilen
tedavi yanit1 yetersizse PD oOnerilmistir. Motor KIDP varyantinda ise IVIG,
baslangic tedavisi olarak oOnerilmis, KS’nin bulgulann koétilestirdigi
gozlenmistir. KIDPnin diger varyantlarinda idame tedavi olarak IVIG,
subkutan IVIG ve KS verilmesi 6nerilmistir. Eger idame tedavilerde idame doz
yuksek ise diger IMT ve immuinsipresan tedavilerle kombine edilmesi tavsiye
edilmistir (93). Az sayida calisma ile birlikte klinik pratikte steroid dozu
azaltiirken azatiyoplUrin, metotreksat, mikofenolat mofetil, rituksimab
tedavisi eklenebilir ve standart tedaviye direncli hastalarda intravenéz
siklofosfomid 1 g/m?’den uygulanabilir (124). Nodal ve paranodal antikorlara
bagli KIDP vakalarinda muhtemelen Fcyllb-reseptorleri ile baglanma
kapasitesinin diistik olmasi nedeniyle(125) IVIG tedavisi hastalarin sadece
%40’ 1inda iyi klinik yanit vermektedir, bu hastalarda kortikosteroid, plazma

degisimi ve rituksimab tedavisinin erken dénemde verilmesi diistinutlmelidir
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(98). Metotreksat, siklosporin, etanercept, eculizumab, alemtuzumab,
bortezomib, fampridin, fludrabin, immun absorbsiyon PD, abetasept,
takrolimus, interferon alfa, fingolimod, natalizumab gibi pek cok IMT ve
immunsUpresif ila¢ ile hematopoetik kék hiicre transplantasyonu KIDP
tedavisinde denenmistir. Bu ilaclarin faydasini gosteren veriler sinirlidir ve
mevcut veriler 6nemli bir kanit dlizeyi géstermek icin yetersizdir, bu konuda
randomize kontrollti calismalara ihtiyac¢ vardir (126)(93). Daha 6nceki klinik
calismalardan anlasildigr tizere sadece klinik aktif fazdaki KIDP hastalan
calismalara alinmali ve klinik takipte hastaliga 6zgl O6lctimler ile karar

verilmelidir (88).
2.2.5 KIDP’te Prognoz

KIDP hastalarinda klinik seyir, vakadan vakaya cok farklilik gésterir, siklikla
motor glcstzlik ve duyusal ataksi ile bulgu verir. Hastalarin yaris: tipik
simetrik KIDP o6zellikleri gdsterirken diger yarisinda atipik multifokal, distal,
motor veya duyusal dominant Ozellikler gdsteren alt tiplere ait klinik ve
elektrofizyolojik bulgular izlenir. Cogu vakada surekli IMT gerekirken bazi
vakalar semptomatik tedavi ile izlenebilecek o6lctide iyi klinik seyir

gOsterebilir.

KIDP’de distal kaslardan ziyade proksimal kaslarda olan gli¢cstizlik énemli
bir tanisal belirtectir. KIDP hastalarinda motor glgstzlik; hareket
kabiliyetinin azalmasi, diismeler, azalan el becerisi ile 6ztrlultige en cok
sebep olan semptomdur. Motor bulgulara ek olarak uzun vadede yorgunluk
hissi de cogu KIDP vakasinda bildirilmistir (127). Hastalarin yarisindan
fazlasi takipleri boyunca ytrtiimeye yardimci cihaz destegine veya tekerlekli
sandalyeye ihtiya¢c duyar (25). Hastalarin %10’unda kalici sakatlik hatta
olum gerceklesir, hastalarin %25’inde tam remisyon goérulir (128). Postural
tremor da siklikla goértilen ancak KIDP tedavisiyle disik oranda tedavi

edilebilen 6zurlulik yaratici bir komorbiditedir (129).

Hastaligin baslangicindaki engellilik, ge¢ baslangic yasi, elektrofizyolojik
olarak F latansinin uzun olmasi ve BKAP amplitiid dusukligt uzun dénem
icin koti prognoz gostergesidir (130,131). GBS ve KIDP gibi immun
noropatilerde MRC ve noérofilament hafif zincirin hastalik aktivitesi, aksonal
hasar ve uzun déonem prognozu tahmin etmedeki 6nemini vurgulayan gtincel

calismalar mevcuttur (132) (133).
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2.3. OTONOM SINIR SISTEMI ANATOMI VE FiZYOLOJiSI

OSS, sinir sisteminin biling¢li kontrol mekanizmalari olmadan kendi kendine
calisan bélimuini tanimlamak icin kullanilir. Istemli kaslar disindaki tiim
dokularin OSS’yle baglantilar1 bulunmaktadir. OSS, merkezi sinir sistemi
icerisinde oldukca genis bir ag yapisina sahiptir, buna merkezi otonomik ag
denilmektedir. Ayrica merkezi sinir sisteminden cikip son organa ulasan sinir

yapilarina periferik otonom sinir sistemi denir.
2.3.1. Merkezi ve Periferik Otonomik Sinir Sistemi

Merkezi otonomik ag, merkezi sinir sistemi icerisinde yer alan ve otonom sinir
sisteminin preganglionik sempatik ve parasempatik néronlarinin kontrol ve
modulasyonunu saglayan baglantilar: icerir. Merkezi otonomik ag; viseral
organlardan, nosiseptor, termoreseptor ve kas reseptérlerinden gelen afferent
bilgiler ile viicudun fizyolojik durumuna yonelik gerekli otonom cevabi
duzenlemektedir. Ayrica 3. ve 4. ventrikil cevresinde kan-beyin bariyeri
bulunmamasi1 nedeniyle kan icerisindeki kimyasal degisikliklere duyarh

sirkumventrikiiler organlarla da iligki halindedir (134).

Tablo 9. Merkezi Otonomik Ag (134)

Gorevler
On Beyin
Anterior singulat korteks Dis uyaranlara karsi otonomik yanit
Amigdala Duygu ve davraniglarin otonomik yanitlari
Insula Bedensel duyumlarin otonomik yanitlari
Hipotalamus Homeostaz ve stres cevabi

Pontomezansefalik sistem
Preakuaduktal gri madde

Uyaniklik sisteminin otonom kontrolt
Agr1 modulasyonu
Stres cevabinin modiilasyonu

Bulbopontin sistem

Pelvik organ kontrol cekirdegi
Parabrakial cekirdek

Traktus solitaryus cekirdegi
Ventrolateral medulla
formasyon

Medulla raphe cekirdegi
Barrington cekirdegi

retiktler

Miksiyon defekasyon ve seksual yanitin kontrolti
Davranissal uyanma (arousal) kontroli, dolasim,
solunum ve GIS sistemlerin otonom reflekslerinin
kontrolt

Kan basinct ve
kontrolt

PCOz araciligiyla kemosensitif solunum kontrolt,
sosyal stres ve soguga otonomik yanit

Pontin miksiyon merkezi

internal stresorlerin refleks

Spinal
Intermediolateral hticre kolonu
Sakral parasempatik cekirdekler

Segmenter sempatik ve sakral parasempatik
reflekslerin kontrola

34




On beyinde bulunan anterior singulat korteks, amigdala, insula afferent
uyaranlar sonrasinda kognitif ve duygusal cevabin diizenlenmesi, uyaniklik,
dikkat ve stres cevabi ile iliskilendirilmisken hipotalamus homeostazdan
sorumludur. Hipotalamusun paraventriktler cekirdegi anti-ditiretik hormon
(ADH) salgilayarak  su-tuz dengesinde, dorsomedial cekirdek;
termoregulasyon ve kardiyovasktiler kontrolde, posterolateral hipotalamus;
hipokretin salgilayarak uyaniklik, beslenme ve 06dul sisteminde, medial
preoptik cekirdek termoregiilasyonda goérev alir (135). Tablo 9’da beyin ve
medulla spinaliste bulunan goérevli cekirdekler ve gorevleri 6zetlenmistir.
Merkezi otonom agin ciktilar1 T1-L2 medulla spinalis seviyelerinde bulunan
sempatik preganglionik néronlari ve beyinsapi ve sakral medulla spinaliste
bulunan parasempatik preganglionik néronlari ile periferik otonomik sinir
sistemine iletilir. Parasempatik ve sempatik otonom sinir sisteminin
preganglionik ve postganglionik olmak tizere iki adet néronu bulunur. Tim
preganglionik noronlar transmitter olarak asetilkolin (ACh) kullanirlar ve ince

miyelinlidir.

Tam postganglionik néronlar miyelinsizdir. Parasempatik postganglionik
noéronlar nérotransmitter olarak ACh kullanirken sempatik paraganglionik
noronlarin buiytik kismi norepinefrini kullanir. Az sayida kolinerjik sempatik
postganglionik néronlar ter bezlerini ve piloerektér kaslar1 innerve eder.
Adrenal medullanin endokrin htuicreleri, dolasim sistemine adrenalin (A)
salgilar. Bazi parasempatik postganglionik néronlar vazoaktif intestinal
polipeptit (VIP) ve nitrik oksiti (NO) ndérotransmitter olarak kullanabilirler.
Gangliyonlardaki reseptorler nikotinik ve transmitter Ach iken efektor
organda sempatik yolakta hedef doku alfal, alfa2, betal, beta2
reseptorleriyle noradrenalin (NA) ile uyarilir. Parasempatik muskarinik
reseptdr Ach ile uyarilir. Parasempatik ganglionlar hedef organin yakininda
olduklan icin preganglionik néronlarin aksonlari uzun iken postganglionik
noronlarin aksonlari kisadir. Ganglionlar1 merkezi sinir sisteminin yakininda
olan sempatik otonom sinir sisteminde ise preganglionik néronlarin aksonlar:
kisa iken postganglionik néronlarin aksonlar: uzundur. Enterik otonom sinir
sistemi ise gastrointestinal sistemin intrinsik otonom kontroliinii saglar ve

miyenterik ve submukozal pleksustan olusur (134).
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2.3.2. Sempatik Otonom Sinir Sisteminin Anatomisi ve Fonksiyonlar1
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Sekil 6. Sempatik Otonom Sinir Sisteminin Anatomisi ve Fonksiyonlar: (136)

Sempatik otonom sinir sisteminin preganglionik néronlar1 T1 ile L2 medulla
spinalis segmentleri arasinda intermediolateral htuicre kolonunda lamina
VII'de bulunurlar. Bu néronlarin rostrakaudal yonde segmenter
organizasyonu mevcuttur. Preganglionik sempatik néronlarin aksonlar
medulla spinalisi 6n kok ile terk ederler ve hemen sonrasinda beyaz
birlestirici ramuslar adi verilen baglantiya girerek paravertebral gangliona
ulasirlar. Paravertebral ganglionlar vertebranin her iki kenarinda bulunurlar
ve bir Ustteki ve alttaki ganglion ile baglantilidirlar. Bu nedenle bu yapiya
paravertebral sempatik zincir de denilmektedir. Preganglionik aksonlar bu
asamadan sonra birka¢ farkli yol ile hedef organlarina ulasirlar.
Preganglionik aksonlarin bir kismi, paravertebral ganglionlarda sinaps
yapar. Sinaps yaptiklar1 paravertebral ganglion, medulla spinalisten
ciktiklar: segment ile ayni seviyede olabilecegi gibi daha siklikla birkac seviye

rostral veya kaudalindeki paravertebral gangliondur (136).

Paravertebral ganglionda sinaps yaptiklar1 postganglionik néronlarin
aksonlariysa gangliyonu gri birlestirici ramuslar adi verilen baglanti ile terk
ederler ve tekrar spinal sinirlere karisirlar. Paravertebral ganglion ile spinal

sinirin 6n koklUnu birbirine baglayan bu baglantilardan ilki preganglionik
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sempatik lifleri tasir ve bu lifler ince miyelinli oldugu icin beyaz olarak
adlandinlmistir. Oysa ikincisi postganglionik sempatik aksonlari icerir ve bu
aksonlar miyelinsiz olduklarindan gri olarak isimlendirilirler (134). Spinal
sinirler icerisinde seyreden sempatik lifler ilgili segmenter bolgelere (servikal,
torakal ve lomber) giderek o bélgedeki sudomotor, vazomotor ve pilomotor
gorevleri yerine getirirler. Paravertebral ganglionlarda innerve edilen
postganglionik néronlarin aksonlarinin bir kismi ise spinal sinirlere katilmaz,
bu aksonlar sempatik sinirler aracilig: ile paravertebral ganglionu terk eder
ve bas-boyun ve torakal bélgede bulunan viseral organlarin sempatik
innervasyonunu saglarlar. Hedef organlara giderken ilgili damarlar ile
beraber seyrederler (135). Preganglionik sempatik aksonlarin izledigi bir diger
yolda ise bu aksonlar paravertebral ganglionda sinaps yapmadan splanknik
sinir adi verilen sempatik sinirler araciligiyla prevertebral (kollateral)
ganglionlara ulasirlar. Bu ganglionlar; ¢élyak, superior ve inferior mezenterik
ganglionlardir ve postganglionik aksonlari, abdominal ve pelvik kavitedeki

viseral organlarin sempatik innervasyonunu saglarlar.

Sempatik sinir sistemi noradrenerjik, adrenarjik ve kolinerjik
transmitterlerden ismini alan ¢ yolak Uzerinden gorev alir. Sempatik
noradrenerjik ve kolinerjik néronlar miyelinsiz olup yavas iletim gosterir ve
“torokalomber gangliyon” iliskilidir. Adrenerjik néronlar ise miyelinlidir, hizli
iletim gosterir ve adrenal medullay1 innerve etmeden icinden gecer (137). T5-
T12 segmentlerinden ¢ikan preganglionik aksonlarin bir kismi ganglionlarda
sinaps yapmadan dogrudan adrenal medullaya gelir ve buradaki kromaffin
hticreler ile sinaps yaparlar. Bu htiicreler postganglionik néron yapisindadir
ancak farklhiliklar1 agirlikli olarak epinefrin salgilamalaridir. Sonug¢ olarak,
adrenal medulla sempatik ganglion goérevi yapmaktadir. Sempatik otonom
sinir sistemi stres, soguk veya sicaga maruz kalma, emosyon, egzersiz,
kanama gibi belirli uyaranlara cevap olarak aktive olur (136)(138). Tablo
10’da sempatik otonom sinir sisteminin hedef organlarda olusturdugu

cevaplar 6zetlenmistir.
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Tablo 10. Sempatik Otonom Sinir Sisteminin Hedef Organlarda Olusturdugu

Cevaplar (136)(138)

Spinal Gangliyon Hedef Organ Fonksiyon
seviye
T1-T3 | Superior servikal | Bas boyun-spinal ve Vazomotor ve sudomotor
gangliyon sempatik sinir, fonksiyon
damar duvarlari pupil dilatasyonu, tarsal
g0z kas kasilmasi
taktriuk ve ter taktrak salgisinda protein
bezleri, artisi,
pineal bez Melatonin salinmasi
T1-T8 Satellit Torakal ve Ust Vazomotor, pilomotor ve
gangliyon* ekstremite spinal ter sudomotor fonksiyon,
Torakal bezleri, piloerektor kalp hizinda artma,
Paravertebral kas, bronkodilatasyon
gangliyon kalp ve cilt ve organ damarlarinda
solunum sistemi vazokonstriksiyon, koroner
damar duvarlar ve ¢izgili kas damarlarinda
vazodilatasyon
T5-L2 Prevertebral Abdominal ve pelvik Gastrointestinal sistem
gangliyon kavite splanknik motilitesinde azalma, KC*
(Colyak, inferior, sinirler, ve kasta glikojenoliz,
superior Abdominal ve pelvik rektal inhibisyon,
mezenterik) viseral organlar Uriner retansiyon,
Adrenal medulla ejaktlasyon,
(T5-T12) epinefrin salinimi
T10-L2 Lomber Lomber spinal Vazomotor pilomotor ve
paravertebral sinirler sudomotor fonksiyon
gangliyon

*Satellit ganglion, inferior servikal ve 1. torakal paravertebral ganglionun birlesmesi ile olusur,
insanlarin %80’inde vardir. *KC: karaciger

2.3.3. Parasempatik Otonom Sinir Sisteminin Anatomisi ve

Fonksiyonlari

Local ganglia

Enteric ganglia

{enteric nervous
system)

Acetylcholine
Acetylcholine or
nitric oxide/
vasoactive intestinal
polypeptide

[ Thoracic

| and
abdominal
organs

Cranial
parasympathetic
system

Sacral output
$2/53 | ®—__ -

Pelvic organs

Sekil 7. Parasempatik Otonom Sinir sisteminin Anatomisi ve Fonksiyonlar1 (139)

Parasempatik preganglionik noronlar beyin sapinda kranial parasempatik

cekirdeklerde ve sakral medulla spinaliste (S2-S4) intermediolateral hticre
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kolonunda bulunurlar. Parasempatik sistem, sempatik sisteminin aksine
belirli durumlarda aktive olmaz, duysal girdilere yanit olarak cesitli refleks
cevaplart olustururlar. Parasempatik OSS ganglionlar1 hedef organin
yakininda bulunur ve nérotransmitter olarak ACh, NO veya VIP kullanabilir.
ACh hedef organda kardiyak
inhibisyon, (GIS)

sekresyonlarda artis, mesane ve rektal diiz kaslarda kasilmaya neden olur.

solunum yolunda vazokonstriksiyon,
O6zofageal ve gastrik kontraksiyon, gastrointestinal
VIP ve NO araciligiyla solunum yolu dilatasyonu, gastrik ve internal sfinkter
gevsemesi, dliz kaslarda gevseme saglanir. Ayrica Ach, NO ve VIP glandular
organlarda salgi tUretimini ve vazodilatasyonu ile genitolirliner organda
ereksiyonu saglar (136). Kraniyal Uclinctl sinir yoluyla Edinger Westpal
cekirdegi, yedinci sinir sUperior salvatuar cekirdek ve inferior salivatuar
cekirdek araciligiyla, onuncu kraniyal sinir dorsal motor c¢ekirdek ve

Ambiguus cekirdegi araciligiyla parasempatik sistem go6revlerini yerine

getirir.

baglantilar: ve fonksiyonlar: 6zetlenmistir.

Tablo 11’de parasempatik otonom sinir sisteminin anatomik

Tablo 11. Parasempatik Otonom Sinir Sisteminin Anatomik Baglantilar1 ve

Fonksiyonlar1 (136)

Pregangliyonik Gangliyon Hedef organ Fonksiyonu
Noron

Edinger Westpal Siliyer Iris sfinkter Pupil konstriksiyonu,
cekirdegi Gangliyon kasi, akomodasyon

3. kraniyal sinir Silier kas
Siiperior Pterigoplatin Sublingual Salya artisi,
Salvatuar gangliyon Lakrimal lakrimasyon
Cekirdek Submandibular | Submandibular vazodilatasyon

7. kraniyal sinir gangliyon bezler, Nazal

mukoza, Damar
duvari

Inferior Otik gangliyon Parotis bezi Salya artisi,
Salivatuar Damar duvari vazodilatasyon
cekirdek
Vagusun dorsal Ozofageal Gastrointestinal Bronkokonstriksiyon,
motor cekirdegi Pulmoner sistem sekresyonlarda artis,
10. kraniyal sinir Miyenterik Pulmoner peristaltizmde artis,
Submokozal yapilar sfinkterlerde gevseme
Ambiguus Kardiyak Kalp Kalp hizinda azalma,
cekirdek, pleksus atrioventrikuler iletimde
10.kraniyal sinir azalma
S2-S4 intermedial Intramural Mesane Detrusor kasta kasilma,
kolon gangliyon Rektum mesane boyunda
Penis gevseme,

rektum bosaltimi,
Penil dliiz kasta gevseme
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2.3.4. Otonom Sinir Sisteminin Degerlendirilmesi

Disotonominin degerlendirilmesi sirasinda anamnez, muayene ve klinik
bulgular ile patolojinin lokalizasyonu yapilabilir. OD iyi bilinen fokal bir
sendrom (Horner sendromu veya Sicca sendromu gibi) mu yoksa jeneralize
bir disfonksiyon mu sorgulanmalidir. Disotonomi’ye neden olan bir ila¢
kullanim1 veya eslik eden baska bir nérolojik sendrom, ek hastaliklar
degerlendirilir. Hastanin ilk degerlendirilmesinde serotonin sendromuna yol
acabilecek antikolinerjik etkisi olan antidepresanlar, sempatomimetik
ilaclarin ko6ttiye kullanimi, izole ortostatik hipotansiyon durumunda
antihipertansif ilacglar, alkol, nikotin, kafein ve tein asir1 kullanimi, yakin
zamanda gecirilen hastaliklar, toksik maddelere maruziyet, yakin zamanda
biling kayb1 veya kaza oOykust ile genetik hastaliklar sorgulanmalidir

(135)(137).

Yaygin disotonomi bulgulari olan hastada, OD’nin merkezi veya periferik sinir
sisteminin etkilenmesi sonucu mu olustugu, sempatik, parasempatik veya
enterik otonom sistemlerden hangisinin 6n planda etkilendigi, akut, subakut
veya kronik baslangicli olusu, stabil, dalgali veya progresif klinik seyir
ozellikleri ile arastirilir. Sempatik ve parasempatik sinir sistemine ait

yetmezlik ve hiperaktivite bulgular: Tablo 12°de 6zetlenmistir.
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Tablo 12. Sempatik ve Parasempatik Sinir Sistemine Ait Yetmezlik ve Hiperaktivite Bulgular:1 (136,138),(137)

KRANIYAL KARDIYOVASKULER GASTROINTESTINAL
Parasempatik Parasempatik Parasempatik Parasempatik Parasempatik Parasempatik
-Azalmis -Artmis -Azalmis -Artmis -Azalmis -Artmis
Midriazis Miyozis Agiz kurulugu Salya artis1
Salgilarda Goz yasinda ve Kalp hizi GIS motilite GIS motilite artisi
azalma takruk degiskenliginin Bradikardi azalmasi Diyare
Pupil 151k salgilarinda (KHD) azalmasi Hazimsizlik, Bulant1 kusma
cevabinin artma siskinlik
azalmasi Erken doygunluk
Bulanik gérme hissi Konstipasyon
Sempatik- Sempatik- Sempatik NA Sempatik NA Sempatik Sempatik A
Azalmis NA Artmis NA Azalmis Artmis Azalmis Artmis
(Horner Midriazis Ortostatik Sistolik Hipoglisemi GIS motilite
Sendromu) Salg1 artist hipotansiyon hipertansiyon azalmasi
Miyozis Artmis A Tasikardi Tasikardi Hiperglisemi
Pitozis Yuzde solukluk, gelismemesi Artmis A
Anhidrozis palmar terleme Azalmis A* Anksiyete
Yorgunluk
SUDOMOTOR- PULMONER GENITO-URINER SISTEM
TERMOREGULASYON
Sempatik- | Sempatik- Artmis NA | Parasempatik | Sempatik- Parasempatik Parasempatik
Azalmis Terleme, soguk el, -Artmis Artmis NA -Azalmis -Artmis
Ach piloereksiyon Uriner retansiyon Urinasyon
Artmis A Bronko Takipne Erektil disfonksiyon sikliginda artis
Azalmis Solukluk, soguk el kontstriksiyon Bronko (Ereksiyon/Ejektilasyon (Noktuiri, urgency,
terleme Sempatik Artmis Ach dilatasyon bozuklugu) Uriner inkontinans
Artmis terleme Vajinal kayganlikta Entrezis)
azalma

*A:Adrenalin




Enterik OSS, norogelisimsel olarak bagirsak duvarinin iki ytizi arasinda yer
alan néral krest hucrelerinden kaynaklanan enterik néronlar ve iki adet
ganglion da iceren pleksustan olusur. Bunlar miyenterik pleksus (Auerbach
pleksusu) ve submukozal pleksus (Meissner pleksusu)’tur. Bu iki pleksus
merkezi sinir sisteminden bagimsiz olarak bagirsak duvarinin gerilmesi,
distorsiyonu veya iceriginin kimyasal yapisina bagl aktive olur. Ayrica
parasempatik ve sempatik OSS ile baglant: halindedir. Parasempatik OSS’ye
benzer sekilde enterik sistemde norotransmitter olarak ACh, NO ve VIP
kullanir. GIS motiliteyi vagus sinir ve sempatik postgagliyonik néronlar
araciligiyla miyenterik pleksus dtizenler. Submokozal pleksus da sadece
parasempatik sistem araciligiyla sekretomotor salgilar1 dtizenler (137).
Enterik sistem yetmezlik bulgulari; anoreksi, erken doygunluk hissi,
sigkinlik, refli, gastroparezi, kusma, hazimsizlik, kabizlik, enterik

hiperaktivite bulgulari; abdominal kramp, diyare bulgularidir (138).

Anatomik yerlesimi ve fizyolojik 6zellikleri nedeniyle T6 seviyesi Ustinde
servikal ve TUust torakal omurilik yaralanmalarinin %90 inda sempatik
preganglionik néronlara st yapilardan gelen kontroliin kaybi nedeniyle
ortostatik hipotansiyon, gastrointestinal sistem dismotilitesi, mesane ve
cinsel disfonksiyon, termoregiilasyon bozukluklari ile otonomik disrefleksi
bulgular géraltir. Bu hastalarda spinal refleksler ve periferik reseptorlerin

azalmis inhibisyonu s6z konusudur (140).

Parasempatik ve sempatik sinir sistemleri, bagisiklik sisteminin
diizenlenmesinde de 6nemli bir rol oynar. En iyi karakterize edilen; vagus
sinirinin kolinerjik yolak tizerinden antiinflamatuar etkisidir. Dalak ve diger
bagisiklik organlarinin sempatik ve parasempatik otonom innervasyonu ile
inflamasyon baskilanir. Buna karsilik, inflamatuar sitokinler (IL-6: interlékin
6, TNF-a:timoér nekroz faktdérti-a) ve visseral afferentler merkezi sinir
sistemine vicuttaki inflamasyon hakkinda bilgi saglar. Otonom tepkiler
karmasiktir. Kronik inflamasyon sempatik aktivitenin aktivasyonunun yani

sira kolinerjik aktivasyon ile anti-inflamatuar yanit olusturur (141).

Kan basincini artiran nikotinik alfal reseptér agonisti, mineralokortikoid,
ergot, sodyum klortir, alkol cekilme sendromu; kan basinci diismesine sebep
olan alfal! reseptdér antogonist, alfa2 reseptdr agonist, nitrat, kalsiyum kanal

antogonisti, anjiotensin dénusturtiici enzim inhibitérii, fosfodiesteraz S
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antagonisti, trisiklik antidepresan ilaclar sayilabilir. Kalp hizini1 artiran
sempatomimetik, Muskarinik2 antikolinerjik, alkol cekilme sondromu; kalp
hizin1 diistiiren beta reseptdér antogonistleridir. KHD artiranlar bilinmezken,
KHD azaltanlar antikolinerjik ve sempatomimetiklerdir. Terlemeyi artiran
opiat, seratonin noradernalin reseptdr geri alim inhibitérleri (SNRI), kolinerjik
agonistler iken; terlemeyi azaltan Muskarinik3 antikolinerjikler (atropin,
hiyosamin, oksibutin, glikopirolat), karbonik anhidraz inhibitérleri
(topiramat, zonizamit, asetazolamid), trisiklik antidepresan, néroleptik,
antihistaminik, antiemetik, botilinum toksin sayilabilir. Persitaltizmi artiran
asetilkolin esteraz inhibitorleri, azaltan ise; opiad, Muskarinik3
antikolinerjik, kalsiyum kanal antogonisti ajanlar sorgulanmalidir. Ilaclarin
sudomotor yanitlar: degistirme derecesi kisiden kisiye degisir, bu yan etkiden
kacinmak icin disotonomik testlerin hazirlik déneminde 3-5 yar1 émriden
uzun sure o6nce ilaclarin kesilmesi tavsiye edilir (137). Disotonominin
gorulebildigi akut ve kronik dénemlere gére merkezi ve periferik sinir sistemi

kaynakli hastaliklar tablo 13’te siniflandirilmistir.
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Tablo 13. Disotonominin Goérulebildigi Akut ve Kronik Dénemlere Gore Merkezi ve

Periferik Sinir Sistemik Kaynakli Hastaliklar (142)(136) (135) (143)

DISOTONOMI

| FONKSIYONEL

Merkezi Sinir Sistemi Kaynakli Otonomik Disfonksiyon

Akut -Subakut
Santral otonomik
baglant1 noktalarinda
Serebrovaskitiler Olay
Immtin veya
Enfeksiy6z ensefalitler
Miyelopati-Miyelit ve
Medulla spinaliste yer
kaplayan lezyonlar

Kronik

Idiopatik Parkinson hastaligi,
Multisistem Atrofi (Shy Drager),
Lewy Cisimcikli Demans
Temporal fokal nébetler
Genetik (Rett; Konjenital
hipoventilasyon sendromu)
Metabolik (dopamin beta
hidroksilaz eksikligi, Menkes Kinky
Hair'e bagl bakir eksikligi

Migren
Otonomik Sefalji
Siklik Kusma
Sendromu

hastaliklar ile iligkili
noropati (Colyak
Lupus, Romatit Artrit,
Sjogren, Sarkoidoz..)
Akut gangliyonopati
Paraneoplastik
Otonomik Néropati
(Toksik ve ilac iliskili)
Noropati
(Genetik)
Porfiri
KIDP (nadiren)

B12 eksikligine
bagli néropati
(Immiin)
Paraneoplastik
Otonomik Noéropati
(Genetik)
Herediter saf
otonom
disfonksiyon, a-
TTR Amiloidoz,
Fabry, Porfiri,
Hemokromatozis,
Herediter spastik
paraparezi,
SCN9A-10A-11A
mutasyonu®*,
Mitokondriyal
hastaliklar
(Toksik) ajanlarla
iligkili
(Noromuskuler
bileske) Lambert-
Eaton Miyastenik
Morvan Stiff
Person Sendromu

trikopolidistrofi)
Periferik Sinir Sistemi Kaynakli Otonomik Disfonksiyon
YAPISAL FONKSIYONEL
Akut -Subakut Kronik
(Metabolik) Afferent Eferent
Diyabet Ince lif Postural Tasikardi
Uremi Baroreseptor noropatisi; Sendromu (POTS),
Enfeksiyoz (lepra, yetmezligi (Metabolik) Refleks Senkop,
HIV, influenza, HSAN III Diyabetik, Terleme
hepatit C) bozulmus glukoz bozukluklari,
(Immiin) toleransi, hizl Fibromiyalji,
GBS glukoz kontrold, Kompleks Bolgesel
Bagdokusu Uremi, hipotiroidi, Agr1 Sendromu,

Kronik Fatigue
Sendromu,
Fibromiyalji,
Raynould
Sendromu,
Fonksiyonel GIS
Hastaliklari,
Irritabl Bagirsak
Sendromu,
Intertisyal Sistit

HSAN III: Herediter Sensoriyal Otonomik néropati, *SCN9A: Sodyum kanal mutasyonu
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Tablo 13’teki bilgiler 1s18inda ayrici tanilara yoénelik beyin ve medula
spinalisin degerlendirildigi MRI ve PSS’ye yonelik elektrofizyolojik inceleme
yapilabilir. Otoimmun otonomik ganglionopati ise subakut yerlesimli
ganglionik tip nikotinik ACh reseptoérlerine karsi gelisen otoantikorlar ile
jeneralize sempatik ve parasempatik OD ile giden bir hastaliktir. Klinik olarak
ortostatik hipotansiyon, agiz ve g6z kurulugu, impotans, konstipasyon
goruliirken duysal ve motor sinirlerde bozukluk izlenmez. Infeksiyon veya
cerrahi sonrasi gelisebilir. Tedavisinde immunsupresyon, IVIG veya PD
uygulanabilir (135). Paraneoplastik otonom ganglionopati, siklikla kucuk
hticreli akciger kanseri ile birliktedir, ANNA-1 (anti Hu), NMDA (N-metil D
aspartat) reseptor antikoru pozitifligi gértilebilir ve klinik olarak jeneralize

disotonomiye eslik eder (144).
2.3.4.1. Otonomik Fonksiyonlarin Degerlendirildigi Klinik Testler

OD’nin tespit edilmesi ve klinik bulgularinin iyi taninmasi hastadan alinan
iyi bir anamnez ile mumkUndur. Bu amacla cesitli klinik anketlerden
faydalanilabilir. Bu anketlerden en yaygin olarak kullanilanlar1t COMPASS-
31 (Birlesik otonomik semptom skalasi) ve ince lif néropatisi semptom

degerlendirme anketi (SFN-SIQ)’dir(135).

COMPASS; otonomik semptomlarin dagilimi, siddeti ve fonksiyonellik ile
iliskisini degerlendiren iyi dizayn edilmis bir skaladir. 169 soru ve 11 bolim
olarak 1999’da Suarez ve arkadaslar tarafindan tanimlanmaistir (145). Daha
sonra 84 soru ile klinigin degerlendirildigi yeni bir anket olusturulmustur.
Bu ankette; ortostotik intolerans (OT) (9), sekretomotor (SM) (8), erkekte
sekstiel disfonksiyon (8), Uriner sistem (3), gastroparezi (5), kabizlik (4),
diyare (4), pupilomotor (PM) (7), vazomotor (VM) (11), refleks senkop (5), uyku
(8), yetersiz ifade indeksi (6), psikosomatik indeksi (6) sorgulayan sorular
mevcuttu ve anket yaygin olarak kullanilmaktaydi. Bu anket icin yillar icinde
skorlamanin oldukca karisik oldugu ve bilgisayar analizi gerektirdigi, anketin
tamamlanmasinin cok zaman aldigi, béliimlere ait sorularin kendi icindeki
tutarliligin degerlendirilmedigi, bazi sorularin OD semptom siddetini
degerlendirirken daha az anlamli oldugu yénuinde elestiriler olmustur (146).
Bu nedenle COMPASS skalasi sorular1 basit ve homojen bir skorlama ile
yeniden dizayn edilmistir. Yeni puanlama sisteminde OT ile orttistiga icin

refleks senkop yer almamistir. Uyku ve OSS etkilenimi i¢in distk 6zgulluk

45



gosteren erektil disfonksiyon sorgulamasi yeni skorlamada anketten

cikarilmistir (147).

COMPASS-31; ayaga kalkinca sersemlik hissi, g6z kurulugu, agiz kurulugu,
ciltte renk degisikligi, terleme degisikligi, yemek yerken doygunluk stresi,
yemek sonrasi kusma, ishal, kabizlik, karin agrisi, idrar yaparken gucluk,
mesaneyi bosaltamama  hissi, 1sikk hassasiyeti, bulanik g6rme-
odaklanamama gibi semptomlar1 sorgulayan ve her semptomun siklig1 ve
ginlik yasam aktivitelerini ne kadar etkiledigini sinayan 31 sorudan olusan
bir ankettir. Bu sekilde OD varligi, siddeti skor ve yuzde verilerek kantitatif
olarak degerlendirilebilmektedir. Semptomun varlgi; “evet” veya “hayir”
sorulari, “0” veya “1” olarak, semptomlarin sikligi; “ara sira” 0, “bazen” 1,
“siklikla” 2, “neredeyse her zaman” 3, siddeti; “hafif” 1, “orta” 2, “siddetli” 3,
klinik seyri i¢in; “biraz daha iyi oldu/tamamen gecti” 1, “asagi yukar: ayn1”
2, “biraz daha koétti/cok daha kétti” 3 olarak skorlanmaktadir. Béylelikle
COMPASS-31 “OT”, “VM”, “SM”, diyare ve kabizlik birlikte “GIS”, “mesane
(M)”, “PM” olarak 6 boéliim ve 31 soru ile revize edilmistir.(146) Tablo 14’te
tanimlanan semptom gruplari, soru sayilar1 ve maksimum puanlar, ytizdelik

dilimdeki Cronbach katsayilari verilmistir.

Tablo 14. COMPASS-31 Testinde Ylizde Puan icin Cronbach Katsayilar1 (146)

Domain No. of guestions Max raw score Weighting factor Max weighted score Cronbach e
Orthostatic intolerance 4 0] 4.0 40 092
WVasomotor 3 é 0.83333333 5 081
Secretomotor 1 7 2.142857 | 15 0.48
Gastrointestinal® 12 28 0.8928571 25 078
Bladder 3 9 e 10 0.62
Pupillomotor 5 15 0.3333333 5 0.84
Total 3 75 100

= Appropriate weighting factors for each domain result in appropriately balanced autonomic domains and a total score between 0 and 100, Max = maximum
® Combines former constipation, diarrhea, and gastroparesis domains into one domain.

SFN-SIQ ise ince lif noéropatilerinin degerlendirilmesinde kullanilir.
Skorlamada duyusal; periferik agri, parestezi, allodini, agr1 ve 1s1 hassasiyeti
ile otonom; akomodasyon kusuru, hiper/hipohidroz, miksiyon mozukluklari,
impotans, gastroparezi, diyare/konstipasyon, yluzde kizariklik, goz ve agiz
kurulugu, ortostatik yakinmalar, carpintiy1 iceren degerlendirmeler
mevcuttur. Bu skorlamada iki ve daha fazla semptomun bulunmasi ince lif

noropatisini distindtrir.(143)
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2.3.4.2. Otonomik Fonksiyonlarin Degerlendirildigi Laboratuvar

Testleri

OD oldugu dustntlen hastada patofizyolojik bilgiler 1s181nda ayrintili 6ykt
ve fizik muayene sonrasinda birinci basamak laboratuvar testleri ile
baslanarak tam kan sayimi, serum elektrolit, aclik kan sekeri, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, HBAlc, B12, folik asit dlizeyi, sedimentasyon hizi,
serum protein elektroforez, sabah kortizol, tiroid stimulan hormon (TSH), 30
dakika dinlenmis yatar pozisyonda ve 10 dakika ayakta bekledikten sonra
serum katekolomin diizeyi, feokromasitoma icin plazma serbest metanefrin
dizeyi, karsinoid sendrom icin 24 saatlik idrarda 4-hidroksiindolasetik asit,
mast hlicre degrantilasyon sendromu dustnuliyorsa plazma histamin
duzeyi calisilmaldir (135,137). Agrili bir sendrom varliginda amiloidoz hafif
zincir diizeyi icin serum idrar immunfiksasyon elektroforezi ve transtretin
genetik incelemesi yapilmasi Onerilir. Genetik ve immunfiksasyon
elektroforezi normal ciksa bile klinik olarak amiloidoz tanis1 distntlmekte
ise deri, rektal mukoza veya subkutan yagli doku biyopsisi yapilabilir. Agrili
noropati sikayetleri varliginda HIV noéropatisi ve Fabry hastaligi da ayirici

tanida distntlmelidir (137).

Polindropatinin motor ve duyusal klinik bulgular1 eslik ediyorsa OSS’yi
degerlendiren elektrofizyolojik inceleme yapilmalidir. Otonomik gangliyonik
noéropati icin alfa3 gangliyonik nikotinik asetilkolin reseptér antikorlari,
akut-subakut baslangicli paraneoplastik néropatileri icin paraneoplastik
otoantikorlar arastirilmalidir (135). G6z ve agiz kurulugu olan hastada
Sjogren sendromu icin Schimer testi yapilabilir, anti-Ro/La antikorlan
istenebilir. Bag doku hastaligi klinik stUphesi varsa ANA ve ENA profili
calisilabilir. Enterik sistem tutulumunu arastirmak icin GIS motilite testleri,
noérojenik mesane arastirilabilir. Nérojenik mesane icin miksiyon sonrasi
rezidliel mesane volimu Uriner katetarizasyon veya suprapubik ultrason ile
hizlica 6lctilebilirken ayrintili degerlendirme icin Girodinamik calismalar da
yapilabilir (137). Merkezi sinir sistemi tutulumuyla birlikte OD ile karsi
karsiya olunan durumlarda, lezyonun lokalizasyonu icin ince Kkesitli
kontrastli kranial ve medulla spinalis goérintilemesi yapilmalidir. Lokalize
bir disotonomi varliginda ise lokalizasyona uygun fizyolojik veya

noérokimyasal goérinttleme tetkikleri uygulanabilir.
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Yukarida sayilan incelemelerin yaninda disotonomiyi tespit etmek, kantitatif
tutulum derecesini belirlemek, merkezi ve periferik sinir sistemi ayirimi icin
cesitli elektrofizyolojik testler yapilabilmektedir. Bu elektrofizyolojik testlerin
bir kismi rutin EMNG laboratuvarlarinda yapilabilirken bir kismi 6zel cihaz
gerektirir. Sudomotor (sempatik kolinerjik), kardiovagal (parasempatik),
noradrenerjik (sempatik kardiyovasktiler) sistemin incelendigi No6roloji
pratigine yerlesmis olan elektrofizyolojik testlerden bu bélimde

bahsedilecektir.
2.3.4.2.1. Egik Masa Testi ve Ortostatik Hipotansiyon

Ortostatik hipotansiyon sempatik noradrenerjik sistemin yetmezligine bagh
olarak ciddi fonksiyon kaybina yol acabilir. Birey ayaga kalktiginda
intravasktiler 500-800 mililitre kan splanknik ve proksimal alt
ekstremitedeki vendéz alana go¢ eder. Bu durum saghkl kisilerde
baroreseptérler vasitasiyla NA ile periferal vazokonstriksiyon ve kalp
debisinde artis ile telafi edilir. Bu sistemdeki yetmezligin yol actig1 en sik
semptomlar; bas donmesi, sersemlik, “dizziness”, yorgunluk, solukluk,
senkop, bulanik gérme, odaklanmada giicliik, bas-ense-omuzda agr1 olarak
sayilabilir. Baz1 kisilerde bu durum semptoma yol agmadan yeterli serebral
perfizyonu saglayacak kan basincini elde etmek icin oturma istegi ile bulgu

verir (148).

Ortostatik testte; Uic dakika ayakta bekletildikten sonra sistolik kan
basincinda 30 mm Hg ve/veya diastolik kan basincinda 10 mm Hg’dan fazla
diistis olmasi “noérojenik ortostatik hipotansiyon” olarak adlandirilir.(135)
CASS skalasina gore sistolik tansiyonda 30 mmHg, ortalama tansiyonda
{{2(Diastolik TA) + Sistolik TA] /3} 20 mmHg Uzerinde dusus ortostatik
hipotansiyon olarak kabul edilir.(149) Bir baska tanimda ise 60° egik masa
testinde veya ayakta tic dakika bekledikten sonra sistolik kan basincinda 20
mm Hg, diastolik kan basincinda 10 mm Hg’den fazla diistis ortostotik
hipotansiyon olarak tanimlanmistir. Sirtlisti pozisyonda hipertansiyonu
olan kisiler icinse 30 mm Hg’nin Uizerinde sistolik tansiyon distst anlamh
kabul edilmistir (150). Bu mekanizmada baroreseptdr aracili sempatik
vazokonstriksiyonun bozulmas:1 norojenik ortostatik hipotansiyonun
patofizyolojisini olusturmaktadir. Baroreseptor aracili sempatik aktivitenin

yetmezligi nedeniyle kalp hizinda artis beklenmez. Ancak bir grup hastada
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tasikardi ve yemeklerden yaklasik 30 dakika-2 saat sonra postprandial
hipotansiyon da gorulebilir. Semptomlar sicak havada, uzun stire ayakta
kalma ve asir1 egzersiz ile tetiklenebilir (135). Baz1 hastalarda, ortostatik
hipotansiyon 5 dakikadan sonra goértlebilir, bu durumda gecikmis ortostatik
hipotansiyondan bahsedilir. Ortostatizmden sUphelenilen hastalarda test
stiresi 5 dakikaya uzatilmaldir. Sikayetlerin sicaga maruziyet, egzersiz ve
yemek ile iliskisi sorgulanmalidir (137). Calismamizda hastalar en az on
dakika supin pozisyonda dinlendikten sonra tictincii ve besinci dakikalarda
ayakta tansiyonu 6lctilmus, sistolik tansiyonda 20 mm Hg Uizerinde veya
diastolik tansiyonda 10 mg Hg Uzerindeki diistis anormal kabul edilmistir.
Bu testte baslica vazomotor sempatik liflerin barorefleks mekanizmay:

etkilemesi ile yanit gelisir (151).

Hastalar dehidrate kaldiginda ve glindiz saatlerinde sikayetler artis
gosterebilir. Ozellikle yash bireylerde vazodilatér, alfa bloker ve ditiretik
ozellikli antihipertansif ilaclar bu dengeyi bozabilir veya kotulestirebilir (137).
Ortostatik hipotansiyonun tedavisinde yatar pozisyondan ayaga kademeli
olarak kalkilmasi, su ve tuz tliketiminin artirilmasi, ayaktayken sikayetler
olusursa bacaklarda caprazlanma pozisyonu yapilmasinin 6gretilmesi,
abdominal elastik band ile baldir1 ytksekten saran basinchi corap gibi
nonfarmakolojik 6neriler ve semptomlarin siddetine gére sempatomimetik
ajanlardan midodrin (2-3 kez gtinde 5-10 mg), droksidopa veya fludrokortizon
asetat tedavisi Onerilebilir (137)(135). Ayirici tanida vertigo, postural
insitabilite, ataksi ve alt ekstremite glcstizligline yol acabilecek sebepler
arastirilmall; sempatik sinir sisteminin etkilendigini distindtren goz kapagi
pitozu, sogukta piloereksiyon yaniti yoklugu, erkekte ejekulatuar yetmezlik
gibi baska ipuclar sorgulanmalidir (137).

Saglikli bireyde fizyolojik kosullarda ayaga kalkmakla birlikte kan basincinda
disme ve kalp hizinda artma géruilebilir. Belirli bir stire ayakta bekletildikten
sonra kan basincinda beklenenden fazla diistis gibi kalp hizinda beklenenden
fazla artis anormal olarak kabul edilir. Bu hastalarda tipik olarak kalp hiz
artis1 olmaz ancak bazi hastalarda kalp hizinda artis izlenebilir. Eger kan
basincinda disme olmaksizin kalp hizinda dakikadan 30 atimdan fazla artis
oluyor ve/veya ayakta iken kalp hizi dakikada 120 atimin Ulzerine cikiyorsa
bu duruma posttiral tasikardi sendromu denilmektedir. Bir diger patern ise

refleks senkop (vazovagal senkop)’tur. Refleks senkopta baslangicta normal
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olan kan basinci ve kalp hizi, sonrasinda ani bir dtistiis gosterir. Egik masa
testinde vazomotor adrenerjik yetmezlik; bas 70-90° yukseltilerek daha
duyarl olarak degerlendirilebilir (135)(137).

2.3.4.4. Otonomik Fonksiyonlarin Degerlendirildigi Elektrofizyolojik

Calismalar ve Diger Laboratuvar Testleri

2.3.4.4.1. Kardiyovaskiiler Otonomik Elektrofizyolojik Testler

Bireylerde wuzun sureli elektrokardiogram (EKG)in kaydini saglayan
cihazlarin kullanilmaya baslamas: ile kardiyak otonomik sistemin sebep
oldugu gun icindeki KHD analiz edilebilmistir. Kardiyak otonomik
noéropatinin (KON) degerlendirilmesinde kalp vurularinda RR tepeleri interval
varyasyon analizi Ewing’in tanimladigi cok kullanisli noninvaziv bir indekstir
(152). Daha sonra yapilan ¢calismalarda KHD’nin iki cinsiyet arasinda farklilik
gostermedigi ancak ilerleyen yas ile birlikte azaldigi gosterilmistir (153).
Vagus siniri, her bir kalp atiminda kalp hizinin kontrolint saglar.
Hiperventilasyonda; inspiryum ile vagal aktivitede azalma tasikardiye,
ekspiryumda ise tam tersi bradikardiye neden olur. Baroreseptoérler arkus
aorta, karotis sinusleri, kalp atriumu ve vena kava duvarlarinda bulunan
gerime duyarlhi mekanoreseptérlerdir. Bu reseptorler kan basincindaki
degisimleri takip ederek 9. ve 10. kranial sinir aracilig: ile beyin sapinda
bulunan sempatik ve parasempatik kontrol merkezleri Uizerinden
baroreseptér refleks yaniti olustururlar. Denekler sirttisti yattiginda
parasempatik aktivite baskinken minimal sempatik aktivite mevcuttur.
Valsalva manevrasi veya ayakta kalma ile kalbe venéz déntistin azalmasi
baroreseptor refleks araciligi ile vagus inhibisyonuna ve sempatik aktivitede

aktivasyona yol acar.

Gunlik normal aktivite sirasinda KHD veya RR interval uzunlugundaki
degisim parasempatik yavaslatici, sempatik hizlandirici, kardiyak intrinsik
pacameker aktivite ve hlmoral mekanizmalarin sagladigi denge ile
gerceklesir. Solunuma bagli fizyolojik sints aritmisi, barorefleks
mekanizmalar1 ve renin-anjiotensin sistemi tizerinden daha duistik oranda
kan basinci dalgalanmalari, termoregiilasyon fark: ve gece-glindiiz arasinda
cok hafif RR interval varyasyonunda farklilik gézlenir (154). Bu nedenle RR
degiskenliginin yasa gbére normal degerlerin altinda olmasi parasempatik

disfonksiyona isaret eder. “Time domain” teknik ile istirahat halinde ve cesitli
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manevralar sirasinda kisa stireli KHD incelenebilir. Alternatif olarak “frekans
alan1” analizi icin 24 saatlik holter cihazi ile uzun sureli kayit gereklidir.
Calismamizda da kullanilan “time domain” teknik ile kisa stireli EKG kaydi
ile istirahatte, derin nefes alip verirken, valsalva manevrasi ile ve ayakta KHD
degerlendirilmistir. EMNG cihazinda EKG vurularini kayit altina alabilen
mikroiglemci yardimiyla kardiyovaskuler refleks test minimal ekipmanla
kolayca kaydedilebilir. Valsalva manevras: icin bir agizlik ile basing

gOstergesini gosteren bir cihaza ihtiyac¢ vardir.

RR Analysis - Normal Breathing
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(Max - Min)/Mean 22.3 %
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Sekil 8. 42 Yasindaki Saglikli Kontroliin Istirahat ve Derin Nefes ile KHD Analizi
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RR Analysis - Valsalva
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Sekil 9. 42 Yasindaki Saglikli Kontroltin Valsalva Manevrasi ile KHD Analizi
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Sekil 10. 42 Yasindaki Saglikli Kontroltin Ayakta KHD Analizi
2.3.4.4.2. Kalp Hiz1 Degiskenligi Formiilleri

Tek derivasyonlu EKG trasesi ile vurudan vuruya istirahat, hiperventilasyon,
valsalva manevrasi, ayakta EKG kayd: ile “time domain” teknigi ile
degerlendirilen RR interval varyasyon analizi yani KHD’den bu bélimde
bahsedilecektir. Bu test icin sadece sinlis ritmindeki denekler calismaya
alinmalidir, ektopik atim ve aritmiler dislanmalidir. KHDyi etkileyebilecek
ilaclar testten makul bir stre o6ncesinde kesilmelidir. Nefes alip verme

sirasinda derin ve esit nefes alip vermeye 6zen gosterilmelidir. Obstriktif veya
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restriktif akciger hastaligt olan kisilerde bu solunum siklikla

gerceklestirilemez.

Istirahatte: KHD farkli yéntemle degerlendirilebilir. Bir dizi RR intervalin
veya RR interval farki varyasyonunun ortalamasi hesaplanir. Denekler en az
5 dakika supin pozisyonda kalp hizi ve RR araliklar1 EKG’de kaydedilerek
dinlendirilir. Bilgisayar programi ile RR dizileri arasindaki SD ve ortalama RR
intervalin varyasyon katsayisi (CV) hesaplanir (CV=SD/meanx100). Alternatif
bir yaklasimda ardisik RR interval farklarinin karekdkti hesaplanir (RMSSD).

Bu yaklasimin teorik avantaji kalp atim hizindan bagimsiz olmasidir.

Derin nefes alip verme: sirasinda RR interval; sintizoidal olarak nefes alma
esnasinda uzarken nefes verirken kisalir. Parasempatik kardiyak sinirler
araciligiyla bu varyasyon dakikada yaklasik 5 saniye boyunca nefes alip 5
saniyede nefes vererek 6 nefes alip verme sonunda en ytksek orana ulasir.
Her nefes alip verme ile 10 saniyede maksimum ve minimum RR interval
farkinin takip eden 3 siklustaki ortalamas: alinir (E-I). Ayni1 sekilde ardisik 3
adet 10 saniyelik siklustaki maksimum ve minimum RR intervalin oranin
ortalamas1 hesaplanir (E/I). Calismamizda istirahat ve derin nefeste KHD
etkilenimi asagidaki formul ile degerlendirilmistir. (E-I)

En uzun RR interval — en kisa RR interval)
x100

(Enuzun RR interval + en kisa RR interval) /2

Eger gonulli iki dakika boyunca derin nefes alip verme yaparsa CV ve
RMSSD degerleri hesaplanabilir. Bu analizler kalbin baslica parasempatik

sistem fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilir (151).

Ayaga kalkma: Gonulliden bir dakika boyunca sessizce uzanmasi ve komut
verildiginde mimkin oldugunca yardimsiz ve hizlica ayaga kalkmasi istenir.
Ayaga kalkma manevras:t sirasinda verilen komut ile birlikte kaydin
baslatilmas1 ve hastanin komuta uyarak kalkmasi dogru hesaplama icin
muhimdir. Kalp vuarusunda hizli bir artis ve takiben yatar pozisyonda daha
hizli olacak sekilde goreceli bir yavaslama gelisir. Normal bireylerde kalp hiz
ayakta durmaya basladiktan sonra on besinci vuruda en hizli iken otuzuncu
vuruda goreceli bradikardi gelisir. Otuzuncu vurudaki en uzun RR interval

ile on besinci vurudaki en kisa RR intervalin orani hesaplanir (30:15).
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30.vurudaki RR interval

15.vurudaki RR interval

Ayakta KHD’inde parasempatik yolaklar 6n planda rol oynamisken sempatik
yolaklar gérece daha az etkilidir (151). KHD degerleri ilerleyen yas ile

azalmaktadir.

Valsalva manevrasi: basing¢ olusturmak icin 10+20 saniye zorlu ekspiryum
sirasinda kalp ritmi ve kan basinci kaydedilir. Faz 1’de intratorasik basincta
ani bir artisa bagl olarak kan basincinda yikselme ve 2-3 saniye stiren kalp
hizinda azalma olur. Zorlanmanin devam ettigi faz 2’de erken dénemde venoz
doéntis azalir, kardiyak yuk ve kan basinci azalir. Buna bagh olarak kalp hiz
artar ve periferik vazokonstriksiyon gelisir. Faz 2’nin ge¢ doéneminde
sempatik aktivite artisina bagh gelisen kan basincinda normale dénme
izlenir. Faz 3 zorlu tiflemenin birakilmasindan hemen sonra olur, intratorasik
basincin azalmasina baghh olarak pulmoner venéz kapasitans artar ve
kardiyak debide daha fazla diistise yol acar. 3-4 vurus icin kalp hiz1 ve kan
basinci artar, ilk yanita benzer ancak ters bir yanit gértltr. Faz 4’te artmis
kardiyak yuk rebound hipertansiyona yol acar; cinkt faz 2’de dusuk kan
basincina yanit olarak sistemik vaskuler diren¢ hala yiksektir. Takiben
refleks bradikardi ve periferal vazodilatasyon ile kardiyovaskuler
hemodinamikler normale déner (154)(135). Valsalva manevrasini takiben
kalp tepe atimi1 ve kan basincinda izlenen degisim sekil 9’da semalastirilmistir

(Sekil 9).

Bu yanit icerisinde faz 2’nin ge¢ kisminin izlenmemesi sempatonoéral
noradrenerjik yetmezlik ile iligkilidir ve adrenomedullar adrenerjik
fonksiyondan ayirt edilmelidir. Bu nedenle nérojenik ortostotik
hipotansiyonda valsalva manevras: da etkilendigi icin ortostatizmin diger
nedenlerini ayirt etmede valsalva manevrasi1 oldukca Onemlidir. Valsalva
manevrasinda barorefleks-sempatovagal yetmezlik mevcutsa kan basincinin
eski haline dénme suresi gecikmistir (148). Valsalva manevrasindaki refleks
yollar karmasiktir ancak KHD’nin esas olarak parasempatik sinir
uyarisindan etkilendigini bildiren yayinlar da mevcuttur (154). Valsalva
manevrasi ile KHD ise manevra baslangicindan kisa bir stire sonra en uzun
RR interval ve faz 2 veya faz 3’te gortilen en kisa RR intervalin oram ile
hesaplanir. Valsalva orani parasempatik ve sempatik sistem islevleri ile

iliskilidir (151).
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En uzun RR interval

En kisa RR interval

Standart bir kardiyak otonomik disfonksiyon test bataryasinda istirahatte ve
derin nefes alip-verirken E-I, CV ve RSMMD, ayaga kalkma ve valsalva
manevrasi uygulanmasi 6nerilir. Elde edilen degerlerin %50’sinden fazlasi
patolojikse sonuc¢ patolojik olarak yorumlanmalidir. Bu testlerin OD’nin
degerlendirildigi diger testlerle birlikte kullanilmasi daha verimli olacaktir
(154).

NORMAL VALUES*
Age (years)
20 25 30 35 40 45 50 55 60 65

CV (rest) 343 315 2,90 2,66 245 225 207 191 L7516l
RSMMD (rest) 16.39 1454 1289 1143 1003 898 796 706 626 555
E-1(DB) 136.0 1274 1194 1119 1048 982 920 862 808 757
CV (DB) 479 447 418 391 365 341 319 298 278 260
RSMMD (DB) 19.27 1771 1627 1495 1374 1263 1160 10.66 980 901
30:15 115 1.14 112 111 L0 109 L8 LO7 107 106
VR 1.22 1.22 1.21 1.20 L9 119 L L7 117 116

Sekil 11. Yaslar1 15-67 arasinda degisen 120 saglkli gontlli ile yapilan KHD

degerlerinin normalin alt sinir degerleri (155)

DB: derin nefes, E-I:ms, CV:%, RSMMD: milisaniye(msn), Degerler 2.3 sentildedir.

2.3.4.4.3. Sudomotor Fonksiyonlar1 Degerlendiren Testler

2.3.4.4.3.1. Sempatik deri yanit1 (SDY)

SDY oda sicakliginda senkronize bir uyarinin avug ic¢i ve/veya ayak tabani
kaydi ile ter bezlerini aktive etmesiyle elde edilir. ik olarak 1890 yilinda
Tachanoff tarafindan tarif edilmistir (156). Oncelikle galvanik deri yanit1 veya
psikogalvanik refleks olarak adlandirilmistir. 1970 ve 1980’lere gelindiginde
bu yanit endosomatik; elektriksel deri potansiyelleri olarak kaydedilen ya da
eksosomatik; eksternal olarak uygulanan elektrik akimina deri direncinde
degisiklik olarak tanimlanmistir. Klinik nérofizyoloji literatliriinde ise
periferik otonomik ytlizey potansiyelleri ya da daha yaygin olarak SDY olarak
bilinmektedir. Shahani, 1984’te ilk kez SDY adini1 kullanmistir.(157)
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SDY’nin merkezi organizasyonu premotor, temporal ve frontal korteks, bazal
gangliyon, hipotalamus, limbik sistem ve retiktiler formasyondan
etkilenmektedir. Refleks arkinin efferent kismini ise hipotalamus ile spinal
kordda anterior lateral traktus ve primidal taraktus arasinda lateral kolon
boyunca caprazlanmadan asagiya inen klictik bir lif demeti olusturur. Bu
demet intermediolateral hticre kolonunda pregangliyonik sempatik
noéronlarda sonlanir. Sempatik lifler tist ekstremite icin T5- T7, alt ekstremite
icin T10-L2’de ayrilir. Bu lifler periferal sempatik sudomotor C-liflerin
kaynaklandig sempatik gangliyona ulasir. Bu nedenle sempatektomi veya
atropin sonrasinda ipsilateral SDY kaybolur. SDY psikolojik stres, ani ses
gibi cesitli uyaranlarla de aktive edilebilen polisinaptik bir reflekstir. Bu
nedenle hasta rahatlamis ve zaman sikintis1 olmadan gevsek bir haldeyken
rahat bir ortamda kayit yapilmalidir. Cilt ytizey sicakhigi 32° C civari olmali
ve kayit kilsiz deriden yapilmalidir. SDY cildin derin katmanlarindaki ter
bezlerinin kolinerjik sudomotor sempatik preganglionik ve postganglionik
liflerinin innervasyonu ile elde edilen efferent yanitidir. SDYnin elde
edilebilmesi icin merkezi sistemdeki posterior hipotalamus, Utist beyin sap1
retiktiler formasyon ve spinal kord ile periferik otonom sinir sisteminin
birlikte calisiyor olmas: gereklidir; bu nedenle ikisininden birindeki patolojiyi
birbirinden ayirt etmez (158). Ust ve alt ekstremitelerde cesitli bélgelerden

yanit kaydedilebilir ve uzunluga bagimli bir etkilenme tespit edilebilir.

Teknik olarak standart bir SDY, ter bezlerinin en yogun olup deri direncinin
en dusuk oldugu el ve ayak ayasi Uzerine aktif ylizeyel gimus klortir kayit
elektrodu, el ve 6n kol ile ayak dorsumuna referans elektrotlar yerlestirilir.
Toprak elektrotlar kayit bolgesine yakin yerlestirilir. Elektriksel veya sesli
uyar:t median veya tibial sinir Uizerinde es zamanl kayit ile yapilir. Cihazin
filtrasyonu 0.1 Hz-30 Hz arasinda, stplUrme hiz1 1-5 saniye, sensivite 500
uV-2 mV olarak ayarlanir. Sipurme hizi ve sensivite degerleri alt ve Ust
ekstremite icin farklidir. On ardisik uyar: ile yanit elde edilemediyse “yanit
yok” kabul edilebilecegini s6yleyen kaynaklar vardir (151). Elektrik uyarisi
sabit akim ile 0.2 msn 10-30 mA supramaksimal olarak yavas yavas
artirilabilir (158). Uyarilarin median, posterior tibial, peroneal, sural veya
supraorbital gibi farkli sinirlerde 30-60 saniyeyi asan dtizensiz araliklarla
verilmesine ve ayni siddette olmamasina 6zen gosterilmelidir (151). Bir

bolgeden yanit elde edilemezse baska sinirler denenmelidir. Elektriksel
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uyarana yanit yoksa akustik veya inspiratuar nefes alma gibi uyarilar

denenmelidir (157). Uyar1 glicli ancak tolere edilebilir dtizeyde olmalidir.
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Sekil 13. 67 Yasindaki Saglikli Kontroltin Sag El ve Ayaktaki SDY

Sudomotor liflerin ortalama iletim hizi yani “SDY latans1” 1-2 metre/sn’dir ve
afferent liflerin iletkenligini gOsterir. Merkezi islem suresi birka¢ milisaniye
iken pregangliyonik ve postgangliyonik C lifleri ile ter bezlerinin aktivasyonu
iletimdeki gecikmenin %95’ini olusturur (158). Morfolojisi monofazik, bifazik
veya trifazik 6zellik gésteren yanitlarin amplittidi ve latansi 6lctiliir. Latans;
uyaridan ilk defleksiyona kadar gecen stire, amplittid ise negatif ve pozitif pik
(tepeden tepeye) arasindaki mesafe Olctilerek hesaplanmaktadir. Amplittid,
ter bezlerindeki iyon hareketine bagli olarak gelisen cilt ytuzeyindeki voltaj
degisimidir; siklikla 6énce diisik amplitidlii negatif bir dalga ve bunu izleyen
daha yuksek amplitidlti pozitif dalgadan olusmaktadir. Makroelektrotlarla

yapilan kayitlarda ilk elde edilen dalganin kaynagi adrenal medulladir, alinan

57



pozitif dalganin ise kaynagi hentiz bilinmemektedir (151). SDY uyarilirken
hata kaynaklarinin ana sebepleri; stimulasyon alt frekansinin 2 Hz tizerinde
olmasi, sUpurme =zamaninin Yyeterince uzun olmamasi, habituasyon,
hastanin Gistimesi, terlemesi veya rahat olmamasi, uyar1 bélgesinde periferik

sinir hasari olmasi, uyaranin ¢cok dusik olmasidir (158).
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Sekil 14. 36 Yasindaki Saglikli Kontroltin Uyarilar ile Degiskenlik Gésteren SDY1

Multisinaptik refleks sonucu olusan yanitin latans amplitiid ve dalga formu,
degiskenlik géstererek ardisira uyaranlar ile habittiasyona ugrayabilir. Farkl
uyaranlar ile farkli latans ve amplitiid degerleri olabilen SDY’nin bu nedenle
en az dort veya bes yanitinin ortalamasi ile degerlendirilmesi mantikli bir
yaklasim olabilir. Ayrica ter bezleri ile etrafindaki epidermal dokunun iliskisi
kisiden kisiye ve glintin farkli saatlerinde farklilik gésterebilmekte oldugu icin
farkli SDY degerleri gozlenebilir. Yanit kullanilan sempatomimetik ilaclar,
alkol, kafeinden etkilenebilir (135)(158)(157). Bu nedenle bazi arastirmacilar
sadece yanitin elde edilememesini patolojik kabul eder (159). Cesitli
calismalardaki SDYnin normal degerleri tablo 15’te 6zetlenmistir. Palmar
yanita gore plantar yanitin alinamamasi daha sik iken, yanitin amplittida
palmar kayitta, plantar kayitla elde edilenlere gore genelde daha yuksek

bulunmaktadir.
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Tablo 15. Cesitli Calismalarda SDYnin Normal Deger Araliklari (158)

NORMAL VALUES AFTER ELECTRICAL STIMULATION®

Site of stimulation Site of Frequency No. of Age Latency (s) Amplitude Limit of Reference
recording band (Hz) normals (years) (mV) norm (mV)

ElL stim. hand or foot  Hand 0.5-2000 30 13-62 1.39 = 0.1 0.8 =03 Absent SSR Shahani et al. 1984
Foot 1.9 = 0.1 0.6 = 0.3

EL stim. at wrist Hand 2-5000 30 21-64 1.5 = 0.1 0.5 = 0.1 Knezevic and Bajada 1985
Foot 21 =02 0.1 = 0.04

EL stim. wrist Hand 30 25-56 1.5 = 0.08 31 =18 Elie and Guiheneuc 1990
Foot 205 = 0.1 1.4 =08

ElL stim. Foot 60 17-72 2,16 = 0.2 Dettmers et al. 1993

Median nerve, Hand 0.3-3000 20 27-74 1.5+ 0.2 Oh 1993

posterior tib. nerve
supra-orbital

Foot 20+ 0.3
Wrist Hand 25000 35 32-70 1.2 + 0.2 0.9+ 04 Tzeng et al. 1993
Foot Mean 49 1.8 + 0.2 0.5+ 02
Ankle Hand 1.3+ 0.1 0.8 =04
Foot 1.9+ 0.2 0.4+ 02
Shin Hand 0.5-20 20 in 100% 2668 145 = 0.18 0.2-5.5 Spitzer et al. 1997
I'L'_‘hpt)ll?slfh
Median hs8-2.1 Median 1.7
52.5

Median 1.3
Shin Foot 200 in 100% 2,13 + 0.31 0.1-2.6
I'L'_‘hpt)ll?slfh

1.1-2.6 Median 1.0
Median 1.9
EL stim. hand or foot  Hand 1.5+ 0.2 Median 2 Jorg and Boucsein 1998
Foot 2.1 * 0.3 Median 1

* For further normal results see Arunodaya and Taly 1995; Schondorf 1997,



2.3.4.4.3.2. Termoregiilatuar Terleme Testi (TTT)

Isitilan bir oda icerisinde hastanin terleme cevabi, viicuduna surllen bir
isaretleyici ile kaydedilir. Oda sicakligi 43-46° C’de tutulup hasta 30-40
dakika bekletilir. Isaretleyici, terleme ile kirmizi veya mor renk alir. Terleme
paternine gbére merkezi veya periferik sinir sistemi kaynakli sempatik
disfonksiyon ayrimi yapilabilir. Ornegin, eldiven-corap tarz distal anhidroz,
periferik patolojileri gdsterirken dermatomal anhidroz radiktler bir tutulum
gosterir. Hemianhidroz ise tek tarafli beyin sap1 tutulumu lehine
degerlendirilir. Global anhidroz ise merkezi sinir sistemi patolojileri veya

ilaclarla iligkili sendromlar: akla getirir (135).
2.3.4.4.3.3. Kantitatif Sudomotor Akson Refleks Testi (QSART)

Postganglionik aksonun elektriksel veya kimyasal olarak uyarilmasi
sonrasinda ter bezlerindeki yanitin kaydedilmesi ile 6l¢ctltir. Uyar: antidromik
olarak periferik sinirde bir dal noktasina ulasir ve ortodromik olarak ekrin
bezlerde distal sudomotor yaniti olusturur. Cilt Uizerine yerlestirilmis bir
kapstl tizerinden ciltte olusan nemlenmenin zamani 6l¢tltr (137). QSART
yanitlar erkek deneklerde daha biiytik ve her iki cinsiyette yash grupta daha
dustuktir. Ancak ilerleyen yas ile sempatik sudomotor yanitlardaki
dusuklugin iliskisi, yas ile kardiyak vagal disfonksiyon arasindaki iliskiye
kiyasla daha dtistik bulunmustur (153). QSART 6zel ekipman ve deneyim
gerektirir. Duyarli ve kantitatif bir test olmakla birlikte merkezi veya periferik

otonomik patolojilerinin ayriminda kullanilamaz.
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

3.1. GEREC

Bu calismada S.B. Istanbul Medeniyet Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Goztepe Prof. Dr Stileyman Yalcin Sehir Hastanesi Noroloji klinigi
Noromuskuler poliklinigi takipli inflamatuar demiyelinizan polinéropati
hastalar1 2010 EFNS/PNS KIDP ile 2017 Uncini ve arkadaslar1 GBS
varyantlar1 icin elektrofizyolojik kriterleri ile degerlendirilerek prospektif
olarak alinmistir. Kronik dénemde, ilk sikayetlerden en az 8 hafta sonra saf
KIDP, KIDP-DM ve GBS gecirmis olan toplam 30 hasta ve 30 kontrol grubu
calismaya alinmis olup otonomik sinir sistemi etkilenimi; klinik anketler ve
elektrofizyolojik testler ile incelenmistir. Calismaya alinacak tim bireylere
testlerden 6nce yapilacak islemler hakkinda ayrintili bilgi verilip “génullt

onam formu” imzalatilmistir.

Hasta ve kontrol grubu yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis, kullandig ilaglar
testlerden en az 24 saat Oncesinde kesmistir. Son 8 saat icinde alkol, nikotin
kafein ve tein kullanilmamasi, agir egzersiz yapilmamis olmasi istenmistir.
Hasta ve kontrol grupta regtile esansiyel hipertansiyon ve diyabetes mellitus
hari¢ tutularak; kalp yetmezligi, iskemik kardiyomiyopati, kardiyak aritmi,
kronik obsturktif akciger hastaligi, kronik bobrek ve karaciger yetmezligi,
kontrol altinda olmayan metabolik hastaligi bulunmayan, beyin ve spinal
vaskller, enflamatuar veya yer kaplayici lezyonu olmayan, otonom sinir

sistemi etkileyebilecek ila¢ kullanimi olmayan bireyler calismaya alinmistir.

Hastalarin ilk sikayetlerinden en az 8 hafta sonra ayrintih anamnez ile
sikayetlerin baslangic zamani, ataklar, kullandig1i ilaclar, no6rolojik
muayenesi ile daha o6nce tetkik edilmis olan kan, idrar ve BOS tahlilleri
muayene formuna not edilmistir. Fonksiyonel etkilenimin degerlendirildigi
MRC Total Skoru Tablo 4(80) ve MRS (Tablo 3(69)) doldurulmustur. Daha
once calisilmis olan polindéropati protokolii EMNG calismasinda 2010
EFSN/PNS ve 2021’de guincellenen ikinci revizyon ile de KIDP kriterlerini

karsilayan hastalar calismaya alinmistir. GBS hastalarinda polinéropati

61



protokoliinde kontrol EMNG calisilarak elektrofizyolojik bulgularin

normallestigi gésterilmistir.

Otonomik sinir sistemi etkilenimi; COMPASS-31 bataryas: sorgulanarak
klinik olarak arastirilacak ve muayeneden sonra hastalarin en az 10 dakika
yatirilarak istirahatinde kalp hizasinda koldan 6l¢tilen arteriyel tansiyon ve
ayakta bekletildikten sonra 3. ve 5. dakikada ortostatik arteriyel tansiyon
olculecektir. Elektrofizyolojik olarak SDY ve istirahat, derin nefes alip verme,
ayakta ve valsalva manevrasinda RR interval varyasyon analizi ile KHD

calisilmistir.

Calismanin primer amaci kontrol grubu ile KIDP ve GBS varyantlarinin
klinik, laboratuvar destekli ve/veya elektrofizyolojik yontemlerle otonomik
sinir sistemi etkilenimini ve alt tiplerini (sempatik/parasempatik)
karsilastirmaktir. Disotonomi bulgular ile nérolojik fonksiyonel engelliligin

iliskisinin karsilastirilmasi sekonder olarak amaclanmistir.

3.2.1. Kabul Edilme ve Dislama Kriterleri

- 18-88 yas araliginda olan KIDP ve GBS ve varyantlarini gecirmis,
hastaligin ilk semptomu Ulzerinden en az 8 hafta (iki ay) gecmis, regtile
esansiyel hipertansiyon ve diyabetes mellitus disinda ek hastalig

olmayan néromuskitiler polikliniginden takipli hastalar,

- GBS ve varyantlan icin Uncini ve arkadaslarinin tanimladigi 2017 GBS
kriterlerini, KIDP hastalar1 icin (EFNS/PNS) 2010 elektrofizyolojik ve
destekleyici kriterleriyle 2021 ikinci revizyon kriterlerini karsilayan

hastalar,

- 10 adet saf KIDP, 10 adet KIDP-DM, 10 adet daha 6nce GBS gecirmis
olan toplamda 30 adet kontrol hastasinin ve 60 adet génulliniin onam
formunu okuyarak calismaya katilmay:r kabul etmesi, kooperasyonu

engelleyecek noéropsikiyatrik hastaliklar1 olmamasi,

- Hasta ve kontrol grubunda kardiyak aritmi, kalp pili cihaz1 olmamasi,

diger kronik organ yetmezligi veya metabolik hastaliginin bulunmamasi

- Otonomik disfonksiyona yol acabilecek nérolojik primer veya sekonder

sebeplerin olmamasi
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- Son 24 saat icinde otonomik sinir sistemini etkileyebilecek herhangi bir
ilac, son 8 saat icinde alkol, nikotin kafein ve tein kullanilmamasi, agir

egzersiz yapilmamis olmasi,

-  Kadin géntulliilerin gebelik ve laktasyon déneminde olmamasi olarak

kabul edilmistir.

3.2. YONTEM

Yapilan calismayla ilgili olarak calismaya baslamadan énce Istanbul
Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul
Baskanhgindan onay alinmistir. Calisma Eylil 2021-Subat 2022 tarihleri
arasinda Noroloji kliniginde yurtatdlmustir. EMG ve otomatik testler icin
Natus Keypoint EMNG cihazi kullanilmistir. Hasta ve kontrol grubundaki
katihimcilarin iki yanl st ve alt ekstremitelerinden elde edilen SDY’leri ile
istirahat halinde, derin solunum, valsalva manevrasi ile ve ayakta elde edilen
KHD degerleri incelenmistir. Testler sirasinda oda sicakliginin 22-23° C
olmasina, cilt sicakliginin 34° Cnin altina dusmemesine, kaydi
etkileyebilecek herhangi bir dis uyaran ve stresor faktér olmamasina,
testlerin gintn hep ayni saatlerinde (10.00-14.00 saatleri arasinda)
yapilmasina 6zen gosterilmis, teste alinan bireylere testten 6nceki 8 saat
icinde sigara, cay, kahve gibi maddeleri tiketmemesi, agir egzersiz
yapmamasi ve otonomik sinir sistemi tizerinde etkisi olabilecek kullandiklar:
ilaclar1 24 saat oOncesinden kesmesi konusunda bilgi verilmistir. Test
sirasinda hastalarin uyanik ve gozlerinin acik olmasi, verilen komutlara
aninda uyarak derin solunum, itkinma ve ayaga kalkma manevralarini yerine
getirmeleri, 6kstiirmemeleri, konusmamalar1 ve komutlar haricinde hareket

etmemeleri saglanmistir.

Sinir ileti calismalarinda polinéropati protokoldl icin her iki median, ulnar,
tibial, peroneal motor sinir, farkli sinirlerde F yanitlar1 ve her iki ulnar,
median, sural, superficial peroneal duyusal sinirde ileti yanitlari caligiimistir.
Otonom Sinir Sistemi fonksiyonlar: degerlendirilmeden énce denek en az 10
dakika sakin bir ortamda yatar pozisyonda istirahat ettirildikten sonra RR
interval varyasyon analizi icin aktif disk elektrodu denegin sol meme orta
hatta 5. interkostal araligina, referans kayit elektrodu ise 4-5 cm uzaga 4.

interkostal aralikta sternum komsuluguna yerlestirilmistir ve kayit
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baslatilmistir. Referans elektrodu el veya ayagin dorsumuna yerlestirilmistir.
Cihazin filtre ayar1 5-100 Hz, hassasiyet 1 mV/Divizyon(D), stipurme aralig:

500 msn/D olarak ayarlanmistir.

Elde edilen EKG kaydinda QRS kompleksindeki ilk R tepesi, tetikleyici
potansiyel olarak alinmis ve takip eden QRS kompleksindeki R tepe
noktasina kadar olan mesafedeki degiskenligin ise KHD’i temsil ettigi kabul
edilmistir. Istirahatte ve 6 defa nefes alip (5 saniye) verme (5 saniye) ile KHD,
degerlendirmistir. Valsalva manevrasi sirasinda hasta oturtulur ve hastanin
nefesini tutmasi ve takiben itkinmasi komutu verilerek EKG kaydi sirasinda
en uzun ve en kisa suireli RR mesafesinin orani “valsalva manevrasi ile KHD”
olarak hesaplanmistir. Daha sonra elektrotlar hastanin tizerindeyken hasta
tekrar sedyeye yatirilarak dinlendirilmistir. Hastaya komut verilerek ayaga
kalkmas ile 30. Vuru ile 15. Vurudaki RR mesafesi oranlanarak “ayakta
KHD” hesaplanmistir. Hesaplamalar Natus Keypoint EMNG cihazindaki

mikroislemci ile otomatik olarak yapilmistir.

SDY’de hasta yatar pozisyonda iken cilt alkol ile temizlendikten sonra el ayasi
ve ayak tabanina aktif disk elektrotlari, el ve ayak sirtina ise referans disk
elektrotlar1 yerlestirilerek 6nce sag palmar ve plantar yanit birlikte, daha
sonra sol palmar ve plantar yanit birlikte olacak sekilde es zamanli kayit
yapilmistir. Kayitlama o6ncesinde filtre ayar1 0,5 Hz-2 kHz, hassasiyet 0,5
mV /D, stiplrme hizi ise 1 sn/D olarak ayarlanmistir. El bilegi dlizeyinde
median sinir Uizerinden uyar1 verilmis, eger yanit alinamazsa habituasyondan
kacinilarak tibialis posterior gibi farkli sinirler dtistikten baslayarak 10 ile S0
mA’e kadar artirilan stimuluslarla uyarilmistir. SDY latansi, stimulusun
baslangici ile negatif defleksiyonun baslangi¢c noktasi; amplitiid ise negatif
defleksiyon ile pozitif defleksiyonun tepe noktalar1 arasi1 olarak
hesaplanmistir. Habitllasyonu 6nlemek amaci ile uyarilar arasinda 45-60
saniye kadar beklenilerek irregiler araliklarla uyarilmistir. SDY’de siklikla
bifazik veya trifazik potansiyeller elde edilerek amplitiid degerlerinde daha
belirgin olmak tizere oldukca degisken yanitlar elde edilebilir. Calismamizda
habituasyondan kacinilarak elde edilen 3-5 yanitin amplittid ve latanslarinin
ortalamas1 alinmisg, kontrol grubundaki kisilerin ortalama degerleri ile
istatistiksel yontemlerle karsilastinlmistir. En az 5 uyarida yanit elde
edilememisse “yanit yok” kabul edilmistir. Kontrol grubundaki gonulltler yas

ve cinsiyet olarak hasta grubuna benzer o6zellikte 30 gonulliden
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3.3

olusmaktadir. Hastalar tek tek degerlendirildiginde, kontrol grubundaki
bireylerin istatistiksel ortalama ve SD degerlerine gére SDY latansinin
uzamast veya SDYnin alinamamasi sudomotor yanit olarak
degerlendirilmistir. Kontrol grubunun ortalama ve SD degerlerinden dusuk

KHD degerleri ise kardiyak disotonomi olarak kabul edilmistir.

ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Istatistiksel degerlendirmede SPSS versiyon 25.0 kullanilmistir. Kategorik
degiskenler ki-kare testi ile karsilastirilmistir. Veriler degerlendirilirken,
normal dagilim gdsteren stirekli degiskenlerin karsilastirilmasi mean ve SD
degerleri kullanilarak Student t testiyle; normal dagilim goéstermeyen stirekli
degiskenler ise medyan ve ceyrekler arasi araliklar kullanilarak Mann

Whitney U testiyle karsilastirilmistir.

Normal dagilim gbéstermeyen gruplarda Ui¢c veya daha fazla sayida grubun
ortalamalar1 arasindaki farkliligin anlamliligi, Kruskal Wallis testiyle
karsilagstinlmistir. Degiskenler oransal ya da aralikli 6lcek ile elde edilmis
ancak normal dagilima uygunluk gOstermiyorsa Spearman
korelasyon analizi yapilmistir. Istatistiksel olarak %95 giiven aralifinda
p<0,05 olan sonuclar anlamli, p<0.01 bulunan sonuclar ise gliclti derecede

anlamli olarak kabul edilmistir.
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BOLUM 4

BULGULAR

4.1. EPIDEMIYOLOJIK KLINIiK ve NOROLOJIK MUAYENE
BULGULARI

Calismamiza kabul edilme kriterlerini karsilayan11 kadin (%36,7), 19 erkek
(%63,3) 30 hasta ve 16 kadin (%353,3), 14 erkek (%46,7) 30 kontrol dahil
edilmistir. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin cinsiyet dagilimi benzerdir
(p=0.194). “Saf KIDP”, “KIDP-DM”, “GBS gecirmis” hastalarda cinsiyet
dagilimi istatistiksel acidan benzerdir (p=0.342). Hasta ve kontrol grubunun

cinsiyet acgisindan karsilastirilmasi tablo 16’da 6zetlenmistir.

Tablo 16. Hasta ve Kontrol Grubunun Cinsiyet Acisindan Mukayesesi

KONTROL HASTA TOTAL
N % N % N % P
CINSIYET Kadin 16 53,3 11 36,7 27 45,0
Erkek | 14 | 46,7 | 19 63,3 | 33 | 550 |0194
Total 30 | 100,0 30 100,0 60 | 100,0
Saf KIDP Kadin 2 20 10 33,3
Erkek 8 80 0.342
KIDP-DM Kadin 5 50 10 33,3
Erkek 5 50
GBS gecirmis | Kadin 4 40 10 33,3
Erkek 6 60

Hasta grubunun yas ortalamasi “51,70+£13,98” iken kontrol grubunun yas
ortalamas1 “51,47+13,55” olup benzer (p=0.948) bulunmustur. Ancak
hastalik alt gruplar ile kontrol grubunun yas 6zellikleri karsilastirildiginda
“kontrol” ve “GBS gecirmis” gruplar benzer iken “saf KIDP” grubunun daha
geng, “KIDP-DM” grubunun ise daha ileri yas ortalamasina sahip oldugu
gozlenmistir (p=0.017). Tablo 17’de hastalik alt gruplarina gére yas
ortalamalar1 ve hastalara test yapildigindaki hastalik sirelerinin (ay)

ortalamasinin karsilastirildig: veriler 6zetlenmistir.
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Tablo 17. Hastalik Gruplarina Goére Yas ve Test Yapildigindaki Hastalik Stirelerinin
(Ay) Mukayesesi

Percentiles
HASTALIK N Mean+SD 25th | Median 75th P
YAS Saf KIDP 10 | 40,50£11,7572 | 33,75 40,50 50,25 |0.017
KIDP-DM 10 | 62,50+£11,227b | 51,50 62,50 69,50
GBS 10 | 52,50+12,782ab | 41,75 52,50 61,00
Gecirmis
Kontrol 30 | 50,00+13,556ab | 41,00 50,00 63,00
Test Saf KIDP 10 79,50+70,277 26,50 79,50 157,50 | 0.171
Yapildigindaki KIDP-DM 10 42,00+60,146 27,00 42,00 87,00
Hastalik Siiresi GBS 10 29,00+20,757 17,50 29,00 58,50
Ay gecirmis

Hasta gruplarinda siklikla “Saf KIDP” hastalar1 relapsing remitting, “KIDP-
DM” hastalar1 progresyon, GBS hastalar1 remisyon klinik 6zelligi
gostermektedir (p=0.001). Test sirasindaki hastalik aktivitesi acisindan
hastalar karsilastinildiginda “saf KIDP” ve “KIDP-DM” benzer dagilim
gostermekte olup “GBS gecirmis” olan gruptaki hastalarin tamami remisyon
déneminde calismaya alinmistir (p=0.009). ik atak o&zellikleri
degerlendirildiginde “KIDP-DM” grubunda duyusal, “GBS gecirmis” grupta
motor sikayetlerin daha sik géruldtgi (p=0.013), “saf KIDP” grubunda ise
motor-duyusal sikayetlerin oldugu izlenmistir. Ikinci atak bulgularinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik izlenmemistir. “GBS gecirmis” grupta 2
hasta, takiplerinde reklirren atak gecirmistir. Tablo 18’de hastalik alt

gruplarina ait klinik 6zellikler 6zetlenmistir.
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Tablo 18. Hastalik Gruplarina Ait Klinik Ozellikler

Saf KIDP- GBS P
KIDP DM Gecirmis

n=10 n=10 n=10 Total

TEST REMISYON N 5a 3a 10b 18 | 0.009
SIRASINDA % 50,0 30,0 100,0 60,0
HASTALIK ATAK N 3a 3a 0a 6
AKTIVITESI % 30,0 30,0 0,0 20,0
PROGRESYON N 2ab 4b 0a 6
% 20,0 40,0 0,0 20,0

ILK ATAK | MOTOR BASLANGIC N 2a 2a 7b 11 |0.013
% 20,0 20,0 70,0 36,7
DUYUSAL N la,b 5b 02 6
BASLANGIC % 10,0 50,0 0,0 20,0
MOTOR-DUYUSAL N 7a 3a 3a 13
% 70,0 30,0 30,0 43,3

IKINCi ATAK YOK N 3 4 8 15 | 0.200
% 30,0 40,0 80,0 50,0
MOTOR N 4 1 1 6
% 40,0 10,0 10,0 20,0
DUYUSAL N 1 1 0 2
% 10,0 10,0 0,0 6,7
MOTOR-DUYUSAL N 2 4 1 7
% 20,0 40,0 10,0 23,3

HASTALIK ILK ATAK N 0a la 02 1 |o0.001
KLINIK TiPi % 0,0 10,0 0,0 3,3
RELAPSING N 62 1b 2a, b 9
REMITTING % 60,0 10,0 20,0 30,0
PROGRESYON N 2a 7b 0a 9
% 20,0 70,0 0,0 30,0
REMISYON N 2a 1a 8b 11
% 20,0 10,0 80,0 36,7

“Saf KIDP” ile “KIDP-DM” hastalarin ge¢cmiste kullandig ilaclarin dagilimlar
benzer oldugu goérulmustir. Saf KIDP hastalar1 (20) en sik IVIG %40 sonra
steroid %25 ve AZA %S5 olmak Uzere hastalarin %55 immun tedavi
almaktadir. %30 hasta semptomatik tedavi almakta olup %15 hasta tedavisiz
takip edilmektedir. “KIDP-DM” grubunda sadece semptomatik tedavi alanlar
ise diger hasta gruplan ile karsilastirildiginda anlaml duiizeyde yuksektir.
GBS hastalarinda %70 hasta daha 6nce sadece IVIG almis olup %30 hasta
IVIG ve PD tedavisi almistir (p=0,039). Hastalarin su anda kullandig ilaclar
karsilastinldiginda “saf KIDP” ve “KIDP-DM” hastalarindaki tedavilerin
dagilimi benzerdir. Tim KIDP hastalarinin %50’si semptomatik tedavi ile
veya tedavisiz takip edilmektedir. “GBS gecirmis” grupta %70 hasta tedavisiz
takip edilirken %30 hasta semptomatik tedavi almaktadir (p=0,008). Tablo

19°da 6zetlenmistir.
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Tablo 19. Hastalarin Kullandig1 Ilaclarin Mukayesesi

Saf | KIDP- GBS Total P
KIDP | DM | Gegirmis
n=10 | n=10 n=10
DAHA ONCE Semptomatik N 2a,b 4b 02 6 0.039
KULLANDIGI tedavi % 20,0 40,0 0,0 20,0
ILACLAR Steroid N 22 12 02 3
% | 20,0 | 10,0 0,0 10,0
IVIG N 3a b 2b 72 12
% | 30,0 | 20,0 70,0 40,0
IVIG ve steroid | N 02 12 02 1
% | 0,0 10,0 0,0 3,3
IVIG ve PD N 12 02 3a 4
% | 10,0 0,0 30,0 13,3
Yok N 12 a 02 3
% | 10,0 | 20,0 0,0 10,0
Steroid IVIGve | N 1a 02 02 1
AZA 10,0 0 0 3,3
SU ANDA Semptomatik N 4a 5a 3a 12
KULLANDIGI tedavi % 40,0 50,0 30,0 40,0 | 0,008
ILACLAR Steroid N 1a 1a 02 2
% 10,0 10,0 0,0 6,7
IVIG N Ja,b 4b 0a 6
% 20,0 40,0 0,0 20,0
Steroid ve N 1a 02 02 1
semptomatik % 10,0 0,0 0,0 3,3
tedavi
IVIG ve AZA N 1a 0a 0a 1
% 10,0 0,0 0,0 3,3
Yok N la 0a 7P 8
% 10,0 0,0 70,0 26,7

Hastalarda fonksiyonel motor kas glictintin test edildigi MRC skoru ortalama
degerleri “saf KIDP” grubunda “58,00+5,35”, “KIDP-DM” grupta “57,50+5,12”
olup benzerdir. “GBS gecirmis” grubunda ise bu skor “60,00+0,31” olup KIDP
hastalarindan anlaml derecede ytksektir (p=0,003). MRS skoru/Hughes’in
fonksiyonel engellilik skoru hastalik gruplar1 arasinda istatistiksel anlaml
farklihk gostermemekte olup (p=0,207) hastalarin %76.7’si MRS/HGS 1;
gunlik isleri, kosmay: etkilemeyen ndropatiye ait mindér semptom ve
bulgular, %13.3"d MRS/HGS 2; yardim olmadan kendi ihtiyaclarini
karsilayabilen, 5 metre desteksiz yUrtyebilen ancak kosamaz olarak
smiflandinlmistir. Hastalar duyusal dizabilite bulgularinin yayginligina goére
simiflandirildiginda hastalik gruplai arasinda anlamli farklik izlenmemistir
(p=0,123). Hastalarin %43.3"0nde uzun eldiven corap gibi “dirsek ve dize
kadar”, %13.2 hastada el ve ayak bileklerine kadar %23.3’sinde el ve ayak

parmaklarinda duyusal sikayetler mevcuttur.
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Tablo 20. Hastalik Gruplarinda Norolojik Muayene Bulgular: 1

Percentiles
Media P
HASTALIK N Mean += SD 25th n 75th
MRC SKOR Saf KIDP 10 | 58,00+£5,3552 | 49,75 | 58,00 | 60,00 | 0.003

KIDP-DM 10 | 57,50+5,1212 | 55,75 | 57,50 | 58,25
GBS Gecirmis | 10 | 60,000,316 | 60,00 | 60,00 | 60,00
VIBRASYON Saf KIDP 10 13,40+3,950 11,50 | 13,00 | 16,50 | 0.074

UST KIDP-DM | 10 | 13,00+3,682 | 10,50 | 13,50 | 15,00
ORTALAMA | GBS Gecirmis | 10 | 16,40%4,195 | 13,75 | 18,00 | 19,25
VIBRASYON| SafKIDP | 10| 4,90+4,9542 0 5,00 | 8,50 |0.014

ALT KIDP-DM 10 | 3,60+4,3262 0 2,00 | 7,00

ORTALAMA | GBS Gegirmis | 10 | 9,80+3,994" 8,50 | 10,50 | 12,25

Vibrasyon duyusu ortalamasi, bilateral tist ve alt ekstremitede en distal
parmak ucundan 6lcliliip ortalamasi alinarak hesaplanmistir. Ust
ekstremitede vibrasyon duyusu ortalamasi hastalik alt tiplerine gore farklilik
gostermemis (p=0,074) olup “saf KIDP” ile “KIDP-DM” hastalarinda benzer ve
hafif kisalmis, “GBS gecirmis” hastalarda daha uzun/normal bulunmustur.
“GBS gecirmis” hastalarin %70’inde normal (20-16 saniye) tim KIDP
hastalarin %45’inde hafif uzamis (16-12 saniye), 5 %25’inde normal
bulunmustur. Vibrasyon duyusu ortalamasi alt ekstremite icin hastalik alt
gruplarinda anlamli farklilk go6stermektedir (p=0,007). Tiam KIDP
hastalarinin %50’sinde ¢ok agir uzamis (4-O saniye) olup GBS gecirmis
hastalarin %60’ 1nda orta seviyede (12-8 saniye) uzamistir. Tendon
reflekslerinin etkilenimi hastalik gruplar1 arasinda benzer dagihm
gostermektedir (p=0.736). Hastalarin %43,3"0nde asil refleksi alinamamisg
olup diger refleksler azalmis bulunmustur. Hastalarin %36,7’sinde asil
refleksi azalmis olup diger refleksler alinabilmistir. No6rolojik muayene
bulgular ile hastalik gruplarinin karsilastirildig: bulgular tablo 20, 21, 22 ve

23’te 6zetlenmistir.
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Tablo 21. Hastalik Gruplarinda Noérolojik Muayene Bulgulari 2

GBS P
Saf KIDP | KIDP-DM | Gecirmis [Total
MRS SKOR 0 N 0 0 1 1
% 0,0 0,0 10,0 3,3 0.207
(Hughes’in 1 N 6 8 9 23
Fonksiyonel % 60,0 80,0 90,0 76,7
Engellilik 2 N 3 1 0 4
Skoru) % 30,0 10,0 0,0 13,3
3 N 1 0 0 1
% 10,0 0,0 0,0 3,3
4 N 0 1 0 1
% 0,0 10,0 0,0 3,3
NORMAL N 0 0 2 2
DUYUSAL % 0,0 0,0 20,0 6,7 | 0.123
DIZABILITE | SEMPTOM YOK | N 0 1 2 3
BULGU VAR % 0,0 10,0 20,0 10,0
EL VEYA AYAK N 4 2 1 7
PARMAGINDA % 40,0 20,0 10,0 23,3
EL VE AYAK N 2 0 2 4
BILEKLERINE % 20,0 0,0 20,0 13,2
KADAR
DIRSEK VE DiZE | N 4 6 3 13
KADAR % 40,0 60,0 30,0 43,3
SEMPTOMLAR N 0 1 0 1
DIRSEK-DIZ % 0,0 10,0 0,0 3,3
UZERINDE
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Tablo 22. Hastalik Gruplarinda Noérolojik Muayene Bulgular: 3

GBS P
Saf KIDP | KIDP-DM | Gecirmis | Total

20-16 N 3 2 7 30 [0.330
VIBRASYON| “NORMAL” | % | 30,0% 20,0% 70,0% | 100,0
DUYUSU | 16-12 “HAFIF | N 4 5 1 10
UST UZAMIS” % 40,0% 50,0% 10,0% | 33,3
. 12-8 “ORTA | N 2 2 1 5
(SANIYE) UZAMIS” % | 20,0% 20,0% 10,0% | 16,7
8-4 “AGIR N 1 1 1 3
UZAMIS” % 10,0% 10,0% 10,0% | 10,0

20-16 N 1a 0a 1a 2 [0.007
VIBRASYON| “NORMAL” | % 10,0% 0,0% 10,0% 6,7
DUYUSU | 16-12 “HAFIF | N 2a 0a 2a 4
ALT UZAMIS” % | 20,0% 0,0% 20,0% | 13,3
) 12-8 “ORTA | N 0a 2ab 60 8
(SANIYE) UZAMIS” % 0,0% 20,0% 60,0% | 26,7
8-4 “AGIR N 3a 2a 1a 6
UZAMIS” % | 30,0% 20,0% 10,0% | 20,0
4-0 “COK AGIR| N 4a 62 0ob 10
UZAMIS” % | 40,0% 60,0% 0,0% 33,3

TENDON NORMAL N 1 0 2 3 |0.736
REFLEKSI % 10,0% 0,0% 20,0% | 10,0
ASIL AZALMIS| N 4 3 4 11
% | 40,0% 30,0% 40,0% | 36,7
ASIL KAYIP | N 0 0 1 1
% 0,0% 0,0% 10,0% 3,3
ASIL KAYIP | N 4 6 3 13
DIGERLERI | o, 40,0% 60,0% 30,0% | 43,3

AZALMIS

REFLEKSLER | N 1 1 0 2
KAYIP % 10,0% 10,0% 0,0% 6,7

Hastalik gruplan ile Ust ekstemitedeki tremor bulgularn karsilastirildiginda
anlamli farklilk go6zlenmemistir (p=0,873). Hastalarin %43,3nde ust
ekstremitede aksiyon sirasinda postural veya kinetik tremor izlenmistir. Agr
duyusu hastalik gruplarinda benzerlik goéstermekte olup hastalarin
%73,3’sinde agr sikayeti bulunmamaktadir. Ortostatik hipotansiyon sikligi
(p=0,847).
Hastalarin %17,2’sinde ortostatik hipotansiyon mevcuttur, bu hastalarin 2’si

“saf KIDP”, 2’si “KIDP-DM”, 1'i “GBS gecirmis” hastadir. 1 hasta ayaga

ise hastalik gruplar1 arasinda farklilik go6stermemektedir

kalkamadig1 icin 6l¢ctim yapilamamuistir. (Tablo 23)
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Tablo 23. Hastalik Gruplarinda Noérolojik Muayene Bulgular: ve HBA1c dlizeyi

Saf GBS P
KIDP | KIDP-DM Gecirmis Total
YOK N 6 6 5 17
TREMOR 0.873
% | 60,0% 60,0% 50,0% 56,7%
VAR N 4 4 5 13
% | 40,0% 40,0% 50,0% 43,3%
NORMAL N 6 7 9 22
. % | 60,0% 70,0% 90,0% 73,3% | 0.230
AGRI DUYUSU | EL VE AYAK N 1 0 1 2
BILEGINE % | 10,0% 0,0% 10,0% 6,7%
KADAR
DIRSEK-DizZ N 3 3 0 6
% | 30,0% 30,0% 0,0% 20,0
YOK N 8 7 9 24
O_RTOSTATiK % | 80,0% 70,0% 90,0% 80,0% | 0.847
HIPOTANSIYON VAR N 2 2 1 5
% | 20,0% 20,0% 10,0% 16,7%
YAPILAMADI N 0 1 0 1
% | 0,0% 10,0% 0,0% 3,3%
Diyabeti yok, N 102 Ob 6¢ 16
HBAlc HBA1c<6,5 % | 100,0 0,0 60,0 53,3 |0.001
DUZEYI Diyabeti var, N 0a 5b la,b 6
HBA1c<6.5 % 0,0 50,0 10,0 20,0
Diyabeti var, N 0a 0a 3a 3
HBAlc: 6,5-7,4 | % 0,0 0,0 30,0 10,0
Diyabeti var, N Oa la 02 1
HBAlc: 7,5-8,4 | % 0,0 10,0 0,0 3,3
Diyabeti var, N 0a la 0a 1
HBAlc: 8,5-9,4 | % 0,0 10,0 0,0 3,3
Diyabeti var, N Oa 3a 0a 3
HBAlc: 9,5-10,5| % 0,0 30,0 0,0 10,0

Hastalar 3 aylik kan sekeri dlizeyini yansitan serum HBA1lc diizeyleri yani
kan sekeri reglilasyonlarina gore siniflandirildiklarinda anlamli dtizeyde
farklilik gértilmemistir (p=0,001). Hastalarin 6nemli bir kisminda, %73.3
HBA1c<6,5 olup 3 aylik kan sekeri regiiledir. “Saf KIDP” grubunda %100
hastada HBA1c<6,5 olarak bulunmustur. “KIDP-DM” hasta grubunda %50
hasta DM nedeniyle ila¢ kullanmakta ve HBA1c<6.5 olup U¢ aylik kan sekeri
iyi reglle seyretmektedir. “KIDP-DM” hastalarinin %50’si HBA1c:7.5-10,5
arasinda seyretmekte olup kan sekeri regtile degildir. “GBS gecirmis” olan
hastalarin 6 hastada DM yoktu, 1’'nin DM’si olup hastada HBAlc:6.6
bulunmus ve 3nde asemptomatik HBAlc (6.5-7.1) yuksekligi mevcuttu
(Tablo 23).

KIDP hastalarinda (n:20) rutin tarama amacli daha 6nce istenmis olan serum
ve idrar laboratuvar verileri karsilastirilmistir. Hastalarin %65’inde protein
elektroforezinde “M bandi yok” iken %35 hastada protein elektroforezi

calisiimamistir. %5 KIDP hastasinda 2016°da IgG lambda monoklonal band
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4.2.

pozitifligi izlenmis olup MGUS iligkili KIDP olarak degerlendirilmistir. Hasta
tedavi edildikten sonra 2021°de calismaya alindiginda protein
elektroforezinde M bandi yoktur. Serum immunfiksasyon elektroforezinde
%90 hastada “M bandi yok” iken %10 hastada bu test calisiimamstir. idrar
immunfiksasyon elektroforezinde %85 hastada “M bandi yok” iken %15
hastada bu test calisiimamistir. ENA %100 hastada negatif saptanmis iken 2
%10 hastada ANA zayif pozitif olarak gérilmustiir. Kappa ve lambda hafif
zincir dizeyi %95 hastada calisilmis olup yukseklik saptanmamistir, %5
hastada bu test calisiimamistir. Biyopsi %10 hastada yapilmis olup “hafif
demiyelinizasyon ve akson kaybini” desteklemistir. Kan ve BOS’tan
gangliyozid paneli %53,6 hastada istenerek %43,3 hastada negatif sonuc
alinmis, %6.6 hastada test sonuclanmamaistir. %3,3 “GBS gecirmis” ve MFS
varyanti olan hastada akut dénemde anti-GM1 ve anti-GM2 IgG antikor,
sinirda pozitif saptanmistir. Hastalik alt gruplarinda test sonuclar1 arasinda

anlaml farklilhik saptanmamaistir.

2010 EFNS/PNS KIDP elektrofizyolojik kriterleri ve 2021°deki ikinci
revizyonuna gore degerlendirilen KIDP hastalarinin (n:20) %95’ kuvvetli
demiyelinizasyonu destekli, %51 zayif demiyelinizasyon destekli kriterleri
karsilar. GBS hastalarinin (n:10) %901 elektrofizyolojik tani kriterlerini
karsilamaktayken %10 hasta erken dénemde EMNG yapildigi igin
elektrofizyolojik kriterleri karsilamamis, klinik bilgiler destegiyle tani

konulmustur.

Hastalik alt tipleri arasinda BOS protein duizeyi ile istatistiksel anlamlh
farklihk goértlmemistir (p=0.280). “GBS gecirmis” olan grubun akut
dénemindeki BOS protein dulzeyi ortalamas:1 (82,30145,45) yuksek
bulunmustur. “KIDP-DM” hastalarinin yas ve BOS protein dliizeyi ortalamasi

“saf KIDP” hastalarina gére daha ytuksek bulunmustur (Tablo 24).

OTONOMIK KLINIK OLCEKLER VE ELEKTROFIZYOLOJIK
TESTLER

COMPASS-31 anketinde “OT”, “VM”, “SM”, “GIS”, “M”, “PM” alana ait
disotonomik  semptom ve  sikayetler sadece hasta  bireylerde
degerlendirilmistir. (Tablo 14(146)) Anket alt bolimlerinden alinan puanlar

hastalik alt gruplar arasinda anlamh farklilik gostermemistir. “COMPASS-
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31 total skor” “saf KIDP” ve “GBS gecirmis” hasta grubunda benzer olup
“KIDP-DM” hasta grubunda ise anlamli diizeyde yuksektir (p=0,052). “GIS”
bélimunden alinan puanlar “KIDP-DM” hastalarinda daha yuksek
bulunmustur (p=0,088). “COMPASS ytlizdelik puan” hesaplandiginda ise
anlaml farklilik bulunmamzis olup “saf KIDP” ile “KIDP-DM” hasta grubunun
“GBS gecirmis” ise daha dusuk

puanlari grubun

bulunmustur (p=0,119) (Tablo 24).

birbirine yakin,

Tablo 24. Hastalik Gruplarinda COMPASS-31 Puanlari ve BOS Protein

Dtizeylerinin Mukayesesi

Percentiles
HASTALIK N Mean SD 25th Median 75th P

BOS_ Saf KIDP 7 |50,00| 38,62 | 28,0 | 50,00 | 71,10

PROTEIN KIDP-DM 8 |55,95]| 42,07 | 36,5 | 55,95 | 99,75
GBS Gecirmis | 9 | 82,30 | 45,46 | 48,8 | 82,3 105,5 | 0-280

oT Saf KIDP 10 | 3,50 | 2,406 0 3,50 5,00
KIDP-DM 10 | 4,00 | 2,068 | 2,00 4,00 450 |0.557

GBS Gecirmis | 10 0 2,749 0 0 5,00

VM Saf KIDP 10 0 1,476 0 00 1,50
KIDP-DM 10 | 1,50 | 2,541 0 1,50 5,00 | 0.167

GBS Gecirmis | 10 0 1,080 0 0 0,50

SM Saf KIDP 10 | 1,50 | 1,430 | 0,00 1,50 3,00
KIDP-DM 10 | 3,00 | 1,776 | 0,75 3,00 4,00 |0.255

GBS Gecirmis | 10 | 1,50 | 1,509 | 0,00 1,50 3,00

GIS Saf KIDP 10 | 0,50 | 4,926 | 0,00 0,50 9,00
KIDP-DM 10 | 6,00 | 4,790 | 2,75 6,00 10,25 | 0.088

GBS Gecirmis | 10 | 0,50 | 3,293 | 0,00 0,50 425

M Saf KIDP 10 0 1,886 | 0,00 0 1,25
KIDP-DM 10 | 1,00 | 3,393 | 0,00 1,00 5,75 | 0.310

GBS Gecirmis | 10 | 0,50 | 1,687 | 0,00 0,50 2,25

PM Saf KIDP 10 | 3,00 | 2,767 | 0,00 3,00 5,25
KIDP-DM 10 | 4,00 | 4,142 | 0,00 4,00 8,50 | 0.617

GBS Gecirmis | 10 | 5,00 | 2,627 | 0,00 5,00 6,00

COMPASS31 | Saf KIDP 10 | 10,50 | 10,00 | 2,75 10,5 22,00
TOTAL SKOR | KIDP-DM 10 | 21,00 | 10,53 | 15,0 21,0 31,50 | 0.052

GBS Gecirmis | 10 | 9,50 | 7,810 | 5,00 9,50 17,75

COMPASS31 | Saf KIDP 10 | 26,05 | 15,68 | 3,84 | 26,05 | 29,83

YUZDELIK KIDP-DM 10 | 32,07 | 16,79 | 18,8 | 32,07 | 44,29
PUAN GBS Gecirmis | 10 | 13,24 | 14,79 | 1,91 | 13,24 | 28,13 | 0.119

Daha 6nce yapilmis olan polindéropati protokolti elektrofizyolojik calismalar
ile klinik KIDP ve GBS varyantlar siniflandinldiginda, “saf KIDP” grubunda
9 tipik, 1 DADS varyant, “KIDP-DM” grubunda 7 tipik, 2 MADSAM, 1 motor
varyant bulunmaktadir. “GBS gecirmis” grupta 3 AIDP, 3 AMAN, 3 AMSAN,
1 MFS varyanti bulunmaktadir. “Sural amplitid” ve “peroneal amplittid”tin
etkilenimi hastalik alt gruplarina goére yuzdesel olarak karsilastirilmistir.
“GBS gecirmis” gruptaki hastalarin sural ve peroneal sinirdeki amplittid
degerleri veya aksonal etkileniminin dagilimi KIDP hastalar ile gliclti dtizeyde

farklihk gostermektedir (p=0,001) (p=0,002). “GBS gecirmis” hastalarin
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tamaminda peroneal ve sural amplitid normal sinirlarda elde edilmistir.
KIDP hastalarinda (n:20) sural ve peroneal sinirlerdeki aksonal etkilenimin
dagilimi istatistiksel olarak benzerdir. KIDP hastalarinda sural ve peroneal
amplitid 5 (%25) hastada normal aralikta bulunmustur. Tuim KIDP
hastalarinda sural sinirde ileri diizeyde etkilenim (NAL%0-25) %45 hastada;
peroneal sinirde agir duzeyde etkilenim (NAL%O0-25) ise %S0 hastada
gorulmustir (Tablo 25).

Tablo 25. Hastalik Gruplarina gore Elektrofizyolojik Peroneal ve Sural Amplittid

Etkileniminin Mukayesesi

GBS P
Saf KIDP | KIDP- DM | Gecirmis Total
SURAL NAL-%5 N 2a 3a 10p 15 0.001
AMPLITUD % 20,0% 30,0% 100,0% 50,0%
NAL %51-75 N 2a 0a 0a 2
% 20,0% 0,0% 0,0% 6,7%
NAL %26-50 N la 3a 0a 4
% 10,0% 30,0% 0,0% 13,3%
NAL %0-25 N 52 4a op 9
% 50,0% 40,0% 0,0% 30,0%
PERONEAL NAL-%5 N 2a 3a 10b 15 0.002
AMPLITUD % 20,0% 30,0% 100,0% 50,0%
%95-76 N la 0a 02 1
% 10,0% 0,0% 0,0% 3,3%
%75-51 N 2a la 0a 3
% 20,0% 10,0% 0,0% 10,0%
%50-26 N 0a la 0a 1
% 0,0% 10,0% 0,0% 3,3%
%25-0 N S5a Sa ob 10
% 50,0% 50,0% 0,0% 33,3%

Otuz kontrol ve otuz gonullinun elektrofizyolojik olarak elde edilen KHD ve
SDY latans, amplitid mean, “mean deger ile SD farki” degerleri
karsilastirilmistir. KHD’nin “istirahat”, “derin soluma”, “derin soluma ile
istirahat farki”, “derin soluma ile istirahat orani”, “valsalva manevrasi1”,
“ayakta”ki mean degerleri hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark
gostermemistir (p*). “Mean ile SD farki” iki grup icin karsilastinildiginda ise
sadece valsalva degeri hasta grubunda anlamli diizeyde olmasa da dusuk

bulunmustur (p**:0,068). (Tablo 26)
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Tablo 26. Hasta ve Kontrol Gontlltlerin KHD Ortalama Degerlerinin Mukayesesi

Percentiles
Grup | N Mean SD 25 Median 75 p* p*
Kontrol | 30 | 17,162 9,451 9,050 17,55 | 21,375 | 0.162 | 0.530
KHD Hasta | 30| 15,440 11,535 | 8,250 14,00 | 17,275
ISTIRAHAT
KHD DERIN | Kontrol | 30 | 35,487 16,820 | 22,925 | 34,30 | 39,55 | 0.515 | 0.663
NEFES Hasta | 30| 33,370 20,482 | 15,975 | 30,90 | 41,225
DERIN Kontrol | 30 | 18,3353 | 11,0025 | 10,225 | 15,10 | 26,10 | 0.802 | 0.819
NEFES - Hasta | 30| 19,1933 | 17,195 | 6,1250 | 15,35 | 24,975
ISTIRAHAT
KHD
DERIN Kontrol | 30 | 2,3470 | 0,87922 | 1,6875 | 2,31 2,880 | 0.982 | 0.236
_NEFES / Hasta | 30 | 2,9490 2,6094 | 1,5325 1,99 | 3,6175
ISTIRAHAT
KHD
VALSALVA | Kontrol | 30 | 1,1277 | 0,14253 | 1,0200 | 1,065 | 1,2325 | 0.346 | 0.068
Hasta |30 | 1,0410 | 0,21165 | 1,0275 | 1,055 1,095
AYAKTA | Kontrol [ 30| 1,0090 | 0,07971 | 0,9775 | 1,000 1,030 | 0.223 | 0.705
Hasta |29 | 0,9938 0,2032 | 0,9800 | 1,010 1,055

Hasta ve saglikli kontrollerin doért ekstremitede elde edilen SDY latans ve

amplitiid ortalama degerleri karsilastirildiginda latanslar gtclt dtizeyde

uzamis, amplitidler dustk bulunmustur (p*=0,001, p**=0.001). (Tablo 27)

Tablo 27. Hasta ve Kontrol Goéntullilerin SDY Ortalama Degerlerinin Mukayesesi

Percentiles

Grup N Mean SD 25 Median 75 pP* p**
SAG EL Kontrol | 30 | 1100,23 | 226,55 | 957,000 | 1113,5 | 1230,5 | 0.001 | 0.001
LATANS Hasta | 27 | 1364,185| 276,87 | 1160,00 | 1293,0 | 1567,00
SAG EL Kontrol | 30 | 1,426 1,187 0,535 1,065 1,758 | 0.001 | 0.001
AMPLITUD | Hasta | 27| 0,573 0,581 0,220 0,440 0,720
SAG AYAK | Kontrol | 30 | 1607,43 | 396,99 | 1401,50 | 1677,5 | 1851,75 | 0.001 | 0.001
LATANS Hasta | 26 |2089,154 | 319,83 | 1874,00 | 2055,0 | 2269,0
SAG AYAK | Kontrol | 30 | 0,628 0,550 0,245 0,440 0,818 | 0.001 | 0.001
AMPLITUD | Hasta | 26| 0,239 0,247 0,065 0,175 0,280
SOL EL Kontrol | 30 | 1051,30 | 239,47 | 861,750 | 1082,5 | 1209,50 | 0.001 | 0.001
LATANS Hasta | 29 |1375,759| 318,51 | 1143,00 | 1364,0 | 1527,00
SOL EL Kontrol | 30 | 1,351 0,933 0,570 1,220 1,063 | 0.001 | 0.001
AMPLUTUD | Hasta | 29 ,648 0,726 0,205 0,390 0,845
SOL AYAK | Kontrol | 30 | 1678,933 | 340,92 | 1514,00 | 1706,0 | 1957,75 | 0.001 | 0.001
LATANS Hasta | 28 | 2170,68 | 309,36 | 1993,75 | 2161,5 | 2382,0
SOL AYAK | Kontrol | 30 | 0,410 0,174 0,268 0,395 0,515 | 0.001 | 0.001
AMPLUTUD | Hasta | 28| 0,235 0,200 0,100 0,170 0,310

KHD ile SDY degerleri hastalik gruplar1 ve kontrol grubu arasinda

karsilastirilmistir. Istirahatteki KHD ortalama degerleri “KIDP-DM” grubunda

daha dustuk bulunmustur (p=0,033). Diger KHD manevralarda hastalik ve

kontrol grubunun degerleri arasinda istatistiksel farklihik gértilmemistir.

(Tablo 28)
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Tablo 28. Hastalik ve Kontrol Gruplarinda KHD Degerlerinin Mukayesesi

Percentiles
HASTALIK N Mean SD 25th Median 75th P

ISTIRAHAT Saf KIDP 10| 15,5500° | 11,11266 | 9,0250 | 15,5500 | 20,7500 | 0.033
KHD KIDP-DM 10| 9,4500= | 3,56676 | 5,9250 | 9,4500 | 11,4000
GBS Gecirmis | 10| 16,2500 | 14,87093 | 13,1000 | 16,2500 | 20,7750
Kontrol 30| 17,5500° | 9,45123 | 9,0500 | 17,5500 | 21,3750

DERIN NEFES Saf KIDP 10| 35,0000 |24,57218 23,7250 | 35,9000 | 56,6500 | 0.305
KHD KIDP-DM 10| 16,1500 |16,91556| 9,0250 | 16,1500 | 41,2250
GBS Gecirmis | 10| 32,1500 |17,61332 29,2750 | 32,1500 | 39,1500
Kontrol 30| 34,3000 |16,81973 22,9250 | 34,3000 | 39,5500

DERIN NEFES Saf KIDP 10| 26,6400 |23,80477 11,7000 | 18,3000 | 39,1250 | 0.494
iLE iSTIRAHAT KIDP-DM 10| 15,1600 | 14,54466 | 3,2250 | 9,7000 | 28,5000
KHD FARKI GBS Gecirmis | 10| 15,7800 | 9,05315 | 6,1250 | 15,3500 | 21,9750
Kontrol 30| 18,3353 |11,00258 | 10,2250 | 15,1000 | 26,1000

DERIN NEFES Saf KIDP 10| 4,1460 | 4,01016 | 1,6225 | 2,5450 | 5,0975 | 0.444
iLE iISTIRAHAT KIDP-DM 10| 2,5470 1,29673 | 1,4975 | 2,1600 | 3,6575
KHD ORANI GBS Gecirmis | 10| 2,1540 1,30538 | 1,3550 | 1,8850 | 2,1750
Kontrol 30| 2,3470 | 0,87922 | 1,6875 | 2,3100 | 2,8800

VALSALVA ILE Saf KIDP 10| 0,9930 | 0,36551 | 1,0100 | 1,0550 | 1,1500 | 0.822
KHD KIDP-DM 10| 1,0640 | 0,05582 | 1,0275 | 1,0550 | 1,0825
GBS Gecirmis | 10| 1,0660 | 0,06150 | 1,0250 | 1,0550 | 1,0950
Kontrol 30| 1,1277 | 0,14253 | 1,0200 | 1,0650 | 1,2325

Saf KIDP 10| 0,9610 | 0,34745 | 0,9925 | 1,0350 | 1,1100 | 0.234
AYAKTA KHD KIDP-DM 9 | 1,0256 | 0,06106 | 0,9850 | 1,0100 | 1,0650
GBS Gecirmis | 10| 0,9980 | 0,04709 | 0,9575 | 0,9950 | 1,0425
Kontrol 30| 1,0090 | 0,07971 | 0,9775 | 1,0000 | 1,0300

Ayrica hastalar tek tek kontrol grubun (Mean = SD) degerleriyle

karsilastirilarak normalin disindaki degerler kaydedilmistir. KHD etkilenimi
acisindan hastalar tek tek degerlendirildiginde “Saf KIDP” grubunda %20 (2)

hastanin istirahatte, 1 (%10) hastanin derin nefes ile KHD degerleri distuk

iken “KIDP-DM” hastalarinin %40’ istirahat, %601 derin nefes ile KHD

kontrol gruba kiyasla dustk bulunmustur. Calismamizda GBS gecirmis

hastalarin %80 (8)i 18 aydan daha gec donemde degerlendirilerek 6zellikle

HBA1c yuksekligi olmayan “GBS gecirmis” hastalarda KHD normal aralikta

bulundu. Valsalva ve ayakta KHD degerlerinde kontrol gruba gére normalin

disinda sonuclar izlenmedi.
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RR Analysis - Deep Breathing
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RR Analysis - Normal Breathing
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Sekil 15. 33 Yasindaki KIDP Hastasi Istirahatte KHD Etkilenimi
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RR Analysis - Normal Breathing
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RR Analysis - Deep Breathing
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Sekil 16. 44 Yasindaki KIDP-DM Hastasi Istirahat ve Derin Nefeste KHD Etkilenimi

“Saf KIDP” hastalarinin tamaminda (n:10) doért ekstremitede SDY elde
edilmistir. “Saf KIDP” hastalarinda sag ayak, sol el ve sol ayaktaki SDY
latans1 uzamis (p<0.001, p<0.001, p<0.001) ve dort ekstremitedeki SDY
amplitida dasuktar. (p=0.003, p=0,001, p=0.002, p<0.001).

“KIDP-DM” hastalarinda dort ekstremitede SDY latanslar1 uzamis (p<0.001)
ve amplitidler dustk bulunmustur (p=0.003, p=0,001, p=0.002, p<0.001).
“KIDP-DM” (n:10) grubunda %20 hastada sag ayak, %10 hastada sag elde
yanit elde edilememistir. Bu hastalardan %20’sinin kan sekeri iyi regutile
seyretmekte olup hastalar 47 ve 62 yaslarindadir. %10’unda kan sekeri kot
reglle seyretmekte ve hasta 44 yasindadir.
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“GBS gecirmis” hastalarin dort ekstremitede elde edilen SDY latansi gicla
dizeyde uzamis (p<0.001), amplitiid ise sag el, sol el ve sol ayakta dusuk
bulunmustur (p=0.003, p=0.002, p<0.001). (Tablo 29) “GBS gecirmis” (n:10)
hastalarin %20’sinde SDY, ti¢ ve dort ekstremitede alinamamastir. 42 yasinda
GBS AMAN varyanti gecirdikten 9 ay sonra calismaya alinan hastada Tc¢
ekstremitede SDY alinamamis olup hastaya subakut donemde kompleks
bolgesel agri sendromu tanisi konulmustur. Doért ekstremitede de yanit

alinamayan GBS hastas1 AIDP varyanti gecirmis ve 71 yasindadir.

im-Right Hand Negpbsonmie e FRETRRATESTAREET] RESEE It b ol
0.5mV/D 1s/D W_l y N M : : ' :

CCstim-Left Hand
0.5mV/D 1s/D

CCStim-Left Foot
0.5mV/D 1s/D

CCStim-Right Foot - ~
0.5mV/D 1s/D : : H e

Sekil 17. 42 Yasindaki GBS Gecirmis Hastada Uc¢ Ekstremitede SDY Yanitsiz

Sol - Sag -
-Left Hand CCStim-Right Hand
0.3mV/D 1s/D 0.2mV/D 15/D
im-Left Foot CCStim-Right Foot
0.2m\v/D 1s/D 0.2m\y/D 1s/D

Sekil 18. 42 Yasindaki KIDP Hastas: Plantar Kayitla SDY Ortalama Latansi: Uzamis
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Tablo 29. Hastalik ve Kontrol Gruplarinda SDY Degerlerinin Mukayesesi

HASTALIK Percentiles
N Mean SD 25th Median 25th P

SAG EL LATANS Saf KIDP 10| 1158,00 | 203,405 | 1076,50 | 1158,00 | 1307,00 | <0.001
KIDP-DM 9 | 1240,002> | 336,984 | 1175,00 | 1240,00 | 1516,00
GBS Gecirmis | 8 | 1507,502 | 205,073 | 1315,25| 1507,50 | 1677,75
Kontrol 30| 1113,50¢ | 226,552 | 957,00 | 1113,50 | 1230,50

SAG EL Saf KIDP 10| 0,4800° 0,36641 | 0,2400 | 0,4800 | 0,8200 0.003
AMPLITUD KIDP-DM 9 0,3200¢P 0,44825 | 0,2250 | 0,3200 | 0,7300
GBS Gecirmis | 8 0,4950¢P 0,90490 | 0,2125 | 0,4950 | 0,6950
Kontrol 30| 1,06502 1,18662 | 0,5350 | 1,0650 | 1,7575

SAG AYAK Saf KIDP 10| 2144,50= | 462,599 | 1694,25 | 2144,50 | 2587,75 | <0.001
LATANS KIDP-DM 8 | 2183,502 | 178,612 | 1927,00 | 2183,50 | 2247,50
GBS Gecirmis | 8 | 1934,002 | 154,765 | 1868,25 | 1934,00 | 2064,50
Kontrol 30| 1677,50° | 396,997 | 1401,50 | 1677,50 | 1851,75

SAG AYAK Saf KIDP 10| 0,1700° 0,23777 | 0,0475 | 0,1700 | 0,2800 0.001
AMPLITUD KIDP-DM 8 0,1350¢P 0,10939 | 0,0720 | 0,1350 | 0,2050
GBS Gecirmis | 8 | 0,25502> | 0,32792 | 0,1175 | 00,2550 | 0,5425
Kontrol 30| 0,44002 0,54975 | 0,2450 , 4400 0,8175

SOL EL LATANS Saf KIDP 10| 1255,00= | 295,191 | 1058,75| 1255,00 | 1526,75 | <0.001

KIDP-DM 10| 1250,502 | 340,641 | 1062,00 | 1250,50 | 1489,75
GBS Gecirmis | 9 | 1468,002 | 290,206 | 1285,00 | 1468,00 | 1778,50

Kontrol 30| 1082,50° | 239,475 | 861,75 | 1082,50 | 1209,50
SOL EL Saf KIDP 10| 0,5500° | 0,34527 | 0,3625 | 0,5500 | 0,9425 0.002
AMPLUTUD KIDP-DM 10| 0,2800° | 0,75036 | 0,1725 | 0,2800 | 0,8025
GBS Gecirmis | 9 | 0,2800° 1,03164 | 0,1150 | 0,2800 | 0,8700
Kontrol 30| 1,2200= | 0,93326 | 0,5700 | 1,2200 | 1,9625
SOL AYAK Saf KIDP 10| 2144,002 | 423,425 | 1658,25 | 2144,00 | 2421,25 | <0.001
LATANS KIDP-DM 10| 2165,502 | 260,363 | 1963,75 | 2165,50 | 2496,25
GBS Gecirmis | 8 | 2191,002 | 200,509 |2031,00|2191,00 | 2380,75
Kontrol 30| 1706,00° | 340,920 | 1514,00 | 1706,00 | 1957,75
SOL AYAK Saf KIDP 10| 0,2150° | 0,20400 | 0,1500 | 0,2150 | 0,3875 | <0.001
AMPLUTUD KIDP-DM 10| 0,1250° | 0,06772 | 0,0735 | 0,1250 | 0,2025
GBS Gecirmis | 8 | 0,1900° | 0,26796 | 0,1025 | 0,1900 | 0,4800
Kontrol 30| 0,3950= | 0,17403 | 0,2675 | 0,3950 | 0,5150

Hastalarin tek tek degerlendirildiginde SDY degerlerinde “saf KIDP” (n:10)
grubunda SDY latanslari; %10 hastada bir ekstremitede, %40 hastada iki
ekstremitede, %20 hastada dort ekstremitede kontrol grubuna gére uzamis

olup toplamda hastalarin %70’inde gorualdu.

“KIDP-DM” hastalarinda (n:10) SDY latanslari; %10 hastada bir
ekstremitede, %30 hastada iki ekstremitede, %40 hastada 3 ekstremitede,
%10 hastada dort ekstremitede uzamis, hastalarin %90’ 1nda degisen
derecelerde etkilenmistir. “GBS gecirmis” hastalarda ise SDY latansi; %40 (4)
hastada iki ekstremitede, %20 (2) hastada tc¢ ekstremitede, %40 (4) hastada
dort ekstremitede wuzamis olup %100nde degisen derecelerde SDY

etkilenimi géralmusttr.
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Tablo 30. Hastalarda Ortalama KHD ve SDY Degerleri

Hasta Yas | Istirahat Derin nefes Derin Derin Valsalva | Ayakta Sagel Sagel Sag Sagayak | Solel Sol el Sol Sol ayak
KHD nefes - nefes / KHD KHD latans amplitiid ayak amplitiid | latans | amplitiid | ayak | amplitid
istirahat istirahat (ms) (mV) latans (mV) (ms) (mV) latans (mV)
(ms) (ms)
KIDP 25 15.9 31.1 15,2 1.95 1,03 1,00 1098 0,45 1614 0,16 775 1,07 1539 0,2
KIDP 33 6.4 89.9 83,5 14,04 - - 1346 1,17 2568 0,31 1749 0,42 2566 0,16
KIDP 34 9.9 28.5 18,6 2,87 1,01 1,06 1148 0,18 2647 0,06 1577 0,42 1698 0,33
KIDP 38 15.2 62.5 47,3 411 1,37 1,01 994 0,26 1595 0,27 1128 0,34 2005 0,23
KIDP 40 28.1 46.1 18 1,64 1,01 1,24 1699 0,73 2897 0,04 1364 1,27 2315 0,77
KIDP 41 134 50 36,4 3,73 1,14 1,17 1156 0,51 1721 0,18 959 0,9 1481 0,37
KIDP 42 18.3 40.7 22,4 2,22 1,07 1,09 1160 0,29 2459 0,05 1092 0,68 2118 0,44
KIDP a7 17.1 27.3 10,2 8,06 1,08 1,03 1294 1,09 2290 0,21 1265 0,85 2170 0,18
KIDP 60 4.5 7.1 2,6 1,57 1,04 0,97 1220 0,1 1962 0,035 1510 0,29 2373 0,08
KIDP 63 42.5 54.7 12,2 1,27 1,18 1,04 1012 0,51 1999 0,83 1245 0,37 2734 0,12
KIDP ve DM 44 4 7.3 3,3 1,83 1,02 1,02 1164 0,23 - - 1230 0,23 2121 0,1
KIDP ve DM a7 14.9 42,5 27.9 2.85 1,07 1,15 - - 2262 0,1 1444 0,18 1980 0,09
KIDP ve DM 53 8,4 7,9 -0,5 0,94 1,03 0,99 1567 0,32 2170 0,066 1239 0,84 2484 0,078
KIDP ve DM 58 6.4 9.4 3 1,46 1,12 - 1393 1,48 1877 0,21 1070 2,58 2315 0,2
KIDP ve DM 62 10,5 40,8 30,3 3,89 1,0 0,98 2211 0,08 - - 2176 0,06 2565 0,15
KIDP ve DM 63 7.8 15,6 7,8 2 1,03 1 1465 0,22 2197 0,021 1030 0,15 2210 0,06
KIDP ve DM 66 4,5 16,1 11,6 3,58 1,04 1,01 1154 0,5 1844 0,17 1038 0,79 1915 0,21
KIDP ve DM 67 10.7 16.2 55 151 1,07 1,09 1186 0,96 2204 0,37 1262 0,39 2045 0,25
KIDP ve DM 77 13.2 30.7 17.5 232 1,19 0,95 1224 0,41 2345 0,09 1487 0,25 2533 0,06
KIDP ve DM 77 10,8 55.0 44,2 5,09 1,07 1,04 1240 0,24 2077 0,19 1498 0,31 1865 0,15
GBS gecirmis | 29 17.8 33.0 15,2 1,85 1,21 1,05 1577 0,21 1683 0,14 1158 0,18 2049 0,16
GBS gecirmis | 41 194 25.9 6,3 1,34 1,07 1,04 1659 0,62 2074 0,27 1824 0,66 2368 0,22
GBS gegirmis | 42 59,9 81,2 21,3 1,36 1,04 1 - - - - 2039 0,11 - -
GBS gecirmis | 43 7,2 40,8 33,6 5,67 1 0.99 1684 0,22 1984 0,49 1366 0,11 2229 0,39
GBS gecirmis | 49 15.8 31.3 15,5 1,98 1,03 0,98 1438 0,55 2186 0,24 1204 1,08 2385 0,1
GBS gecirmis | 56 14.6 38,60 2 2,64 1,11 0,96 1382 2,89 1878 1,03 1544 3,32 1990 0,83
GBS gecirmis | 59 16,7 33,8 17,1 2,02 1,01 0,93 1824 0,091 2036 0,023 1733 0,12 2548 0,51
GBS gecirmis | 60 15,8 30.4 14,6 1,92 1,09 0,95 1245 0,72 1865 0.11 1468 0,54 2025 0,04
GBS gecirmis | 64 24.9 30,5 5,6 1,22 1,07 1,08 1293 0,44 1884 0,56 1423 0,28 2153 0,11
GBS gecirmis | 71 8.6 13.2 4,6 1,54 1,03 1,00 - - - - - - - -
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Tablo 31. Kontrol Grubunda Ortalama KHD ve SDY Degerleri

Kontrol | Cinsiyet | Yag | Istirahat | Derin Derin Derin Valsalva | Ayakta | Sagel Sag el Sag Sag ayak Sol el Sol el Solayak | Solayak
KHD nefes nefes - nefes / KHD KHD latans | amplitiid ayak amplitiid latans amplitii latans amplitid
istirahat istirahat (ms) (mV) latans (mV) (ms) d (ms) (mV)
(ms) (mV)

1 K 25 25,40 35,70 10,30 1,41 1,01 ,98 939 1,04 1370 0,66 1179 1,95 1535 0,84
2 K 29 21,10 27,90 6,80 1,32 1,24 1,00 1446 0,29 1860 0,14 1151 0,58 1847 0,27
3 E 32 33,50 64,70 31,50 1,93 1,39 1,00 737 0,89 1482 1,20 900 0,83 1454 0,61
4 K 36 29,80 39,10 9,30 1,31 1,13 1,05 1427 1,04 2219 0,80 1104 0,78 1794 0,37
5 E 38 10,50 36,50 26,00 3,48 1,27 1,09 814 1,30 1035 1,48 670 1,68 1338 0,23
6 K 40 16,80 | 40,90 24,10 2,43 1,01 0,93 1167 5,10 1739 1,68 822 2,25 1531 0,66
7 E 41 19,55 52,30 32,75 2,68 1,02 1,00 1127 2,67 1588 1,12 1074 1,38 1740 0,53
8 E 41 21,00 58,00 37,00 2,76 1,02 1,00 1107 1,46 1436 0,84 1200 0,94 1845 0,47
9 E 42 22,30 63,70 41,40 2,86 1,02 1,03 1086 0,24 691 0,56 1325 0,50 1949 0,40
10 K 43 22,20 38,50 16,30 1,73 1,03 0,99 723 1,60 1088 1,00 597 2,40 821 0,61
11 K 44 30,70 33,80 3,10 1,10 1,03 0,98 1221 3,31 2077 0,49 1172 2,25 1814 0,39
12 K 45 19,90 34,80 14,90 1,75 1,02 1,38 1034 0,24 1849 0,13 1358 0,38 1995 0,22
13 E 47 19,80 34,80 15,00 1,76 1,23 0,96 1235 0,37 1627 0,47 1380 0,49 2011 0,40
14 E 47 19,70 34,80 15,10 1,77 1,43 ,96 1435 0,49 1849 0,81 1402 0,60 2032 0,57
15 K 49 13,40 20,90 7,50 1,56 1,13 1,06 1194 0,55 1824 0,23 1091 0,37 1607 0,31
16 E 51 19,60 | 46,00 26,40 2,35 1,13 1,03 1430 1,09 1989 0,36 1409 0,43 1984 0,26
17 K 54 8,90 29,60 20,70 3,33 1,13 0,99 708 1,56 698 0,41 805 0,76 854 0,82
18 E 57 45,60 91,30 45,70 2,00 1,03 1,04 1155 0,37 1786 0,33 1017 0,40 1570 0,28
19 K 58 6,60 16,60 10,00 2,52 1,00 1,00 824 1,50 2223 0,11 1069 1,34 2089 0,20
20 K 59 11,40 25,90 14,50 2,27 1,09 1,01 1070 2,23 1540 0,25 905 2,00 1672 0,38
21 E 60 10,30 31,00 20,70 3,00 1,30 0,99 1282 1,39 1636 0,32 1164 1,55 1789 0,31
22 K 62 9,10 36,00 26,90 3,96 1,50 0,97 1493 0,56 1731 0,39 1423 1,10 1906 0,23
23 E 63 5,20 22,10 16,90 4,25 1,00 1,00 1120 3,33 1719 2,60 875 1,24 1589 3,30
24 E 63 14,40 29,50 15,10 2,05 1,07 0,90 748 0,39 2147 0,22 680 0,61 2207 0,17
25 K 64 7,90 23,20 15,30 2,94 1,03 1,00 1229 1,52 1935 0,30 1017 1,49 2189 0,44
26 K 67 8,60 21,10 12,50 2,45 1,04 0,98 977 3,58 1422 0,73 879 3,17 1538 0,44
27 K 67 4,00 16,60 12,60 4,15 1,03 1,03 1064 0,67 1412 0,15 1109 0,54 1599 0,22
28 K 71 7,60 20,50 12,90 2,70 1,10 0,96 963 2,53 1155 0,47 1238 2,25 1463 0,51
29 E 74 11,70 15,10 3,41 1,29 1,34 1,00 1192 0,83 1763 0,23 774 1,66 1279 0,40
30 E 75 18,30 23,70 5,40 1,30 1,06 0,96 1060 0,65 1333 0,37 750 0,61 1327 0,42
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KHD ve SDY degerleri hastalarin test sirasindaki “remisyon”, “atak”,

“progresyon” donemlerine gore karsilastirilmistir. KHD degerlerinde hastalik

donemlerine gore istatistiksel anlaml farklilik gériilmemistir. (Tablo 30)

Tablo 32. Remisyon, Atak, Progresyon Dénemlerine gére KHD Degerlerinin

Mukayesesi
Test sirasinda Percentiles
hastalik P
durumu N Mean SD 25th Median 75th
ISTIRAHAT Remisyon 18 18,150 13,296 10,350 15,800 18,200 0.143
KHD Atak 6 9,783 4,117 5,925 9,600 13,850
Progresyon 6 12,967 9,030 5,800 10,500 20,750
Kontrol 30 17,162 9,451 9,050 17,550 21,375
Remisyon 18 33,717 16,264 26,950 31,200 40,800 0.701
DERIN Atakta 6 40,733 33,313 11,725 35,550 69,350
NEFES KHD Progresyon 6 24,967 16,548 8,875 23,150 42,050
Kontrol 30 35,487 16,820 22,925 34,300 39,550
DERIN Remisyon 18 15,5722 | 9,15942 | 6,1250 | 15,2000 | 21,9750 0.284
NEFES iLE Atakta 5 37,2500 | 29,3174 | 8,8250 | 40,3000 | 56,3500
ISTIRAHAT Progresyon 6 12,0000 | 8,35153 | 3,2250 | 12,6500 19,1000
KHD FARKI Kontrol 30 18,3353 | 11,0025 | 10,2250 | 15,1000 | 26,1000
DERIN Remisyon 18 2,5283 | 1,77042 | 1,4725 1,9350 2,8550 0.126
NEFES iLE Atakta 6 5,2483 | 4,52249 | 2,9200 3,9200 7,3275
ISTIRAHAT Progresyon 6 1,9117 | 0,33289 | 1,5950 1,9150 2,2450
KHD ORANI Kontrol 30 2,3470 | 0,87922 | 1,6875 2,3100 2,8800
Remisyon 18 1,0633 | 0,05770 | 1,0250 1,0550 1,0825 0.775
VALSALVA Atakta 6 0,9417 | 0,47822 | 0,7725 1,0550 1,1975
ILE KHD Progresyon 6 1,0733 | 0,07005 | 1,0175 1,0500 1,1375
Kontrol 30 1,1277 | 0,14253 | 1,0200 1,0650 1,2325
Remisyon 18 1,0167 | 0,05584 | 0,9775 1,0000 1,0525 0.585
AYAKTA KHD Atakta 6 0,8700 | 0,43114 | 0,7425 1,0100 1,0725
Progresyon 5 1,0600 | 0,11247 | 0,9750 1,0200 1,1650
Kontrol 30 1,0090 | 0,07971 | 0,9775 1,0000 1,0300
Kontrol 30 |1678,93°| 340,920 | 1514,00 | 1706,00 | 1957,750

Sag el, sag ayak ve sol ayakta SDY latansi “remisyon” ve “progresyon”
doneminde uzamistir (p=0,004, p<0,001, p<0,001). Sol elde “remisyon”
doéneminde SDY latans1 uzamis ve amplitiid dtistik bulunmustur (p<0,001,
p=0,002). Sag el ve sag ayakta SDY amplitiidii biittin hastalik dénemlerinde
dusuk bulunmustur (p=0,003, p<0,001). Sol ayak amplitiidii ise “remisyon”
ve “atak” déneminde distk bulunmustur. (p=0,001) (Tablo 31)
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Tablo 33. Remisyon, Atak, Progresyon Doénemlerine gére SDY Degerlerinin

Mukayesesi
Test sirasinda Percentiles
hastalik
durumu N Mean SD 25th Median
SAG EL Remisyon 15 1418,067= | 321,113 | 1186,0 | 1294,00 1659,00 0.004
LATANS Atakta 6 1242,83ab 196,512 | 1114,00 | 1198,00 1401,25
Progresyon 6 1350,8332 | 211,397 | 1163,00 | 1308,50 1523,50
Kontrol 30 1100,233> | 226,552 | 957,000 | 1113,50 1230,50
SAG EL Remisyon 15 0,655b 0,717 0,180 0,510 0,960 0.003
AMPLITUD Atakta 6 0,380P 0,121 0,255 0,385 0,503
Progresyon 6 0,560P 0,489 0,228 0,350 0,918
Kontrol 30 1,4262 1,187 0,535 1,065 1,758
SAG AYAK Remisyon 15 | 2037,8672 | 257,818 | 1878,00 | 1999,00 | 2204,00 |<0.001
LATANS Atakta 6 1995,83ab 353,143 | 1689,50 | 1960,50 | 2269,50
Progresyon 5 2355,002 373,540 | 2037,00 | 2345,00 | 2678,00
Kontrol 30 1607,433» | 396,997 | 1401,50 | 1677,50 1851,75
SAG AYAK Remisyon 15 0,309b 0,300 0,100 0,210 0,490 <0.001
AMPLITUD Atakta 6 0,198b 0,085 0,144 0,185 0,280
Progresyon 5 0,082°p 0,076 0,031 0,050 0,150
Kontrol 30 0,6282 0,550 0,245 0,440 0,818
SOL EL Remisyon 17 1471,3532 | 338,740 | 1253,50 | 1444,00 1655,00 |<0.001
LATANS Atakta 6 1268,502P 301,025 | 1018,25 | 1183,50 1560,75
Progresyon 6 1212,162b 182,615 | 1060,00 | 1161,00 1394,75
Kontrol 30 1051,300° | 239,475 | 861,750 | 1082,50 1209,50
SOL EL Remisyon 17 0,590P 0,775 0,150 0,370 0,755 0.002
AMPLUTUD Atakta 6 0,6002b 0,271 0,333 0,605 0,855
Progresyon 6 0,8602b 0,941 0,210 0,465 1,598
Kontrol 30 1,3512 0,933 0,570 1,220 1,963
SOL AYAK Remisyon 16 2178,182 314,86 | 1998,75 | 2161,5 2382,00 |<0.001
LATANS Atakta 6 2052,662P 408,12 1769,0 1960,0 2504,50
Progresyon 6 2268,662 156,278 | 2120,25 | 2262,50 | 2369,50
Kontrol 30 1678,93P 340,92 1514,0 1706,0 1957,75
SOL AYAK Remisyon 16 0,235b 0,202 0,103 0,170 0,310 0.001
AMPLUTUD Atakta 6 0,200P 0,099 0,132 0,185 0,265
Progresyon 6 0,272ab 0,283 0,060 0,150 0,523
Kontrol 30 0,4102 0,174 0,268 0,395 0,515

KHD ve SDY degerlerinin yas ile iliskisi karsilastirildiginda; kontrol grubunda
artan yas ile istirahatte, derin nefeste KHD dusukligti arasinda korelasyon
gorulmustur (p=0,001). Hasta grupta ise KHDnin yasa gore degiskenlik
gostermemesi kardiyak otonomik etkilenim yoéntinde degerlendirilebilir.
SDY’de yas ile hem kontrol grupta {sag ayak amplitid (p=0,019)}, hem hasta
grupta {sol ayak amplitid (p=0,035)} plantar yanitta amplitad

dusukltiginin korelasyon gostermesi 6nemli bulunmustur. (Tablo 32)
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Tablo 34. Hasta ve Kontrol Grubun KHD, SDY Ortalama Degerlerinin Yas ile

Mukayesesi
Kontrol Hasta
YAS YAS
R P N R P N
KHD IiSTIRAHAT -0,688 | 0,001 | 30 | -0,239 | 0,204 | 30
DERIN NEFES -0,686 | 0,001 | 30 | -0,247 | 0,188 | 30
Spearman's pHpRiN NEFES ILE -0,235 | 0,212 | 30 | -0,312 | 0,128 | 25
rho ISTIRAHAT FARKI
DERIN NEFES ILE 0,248 | 0,187 | 30 | -,0135 | 0,502 | 27
ISTIRAHAT ORANI
VALSALVA 0,074 | 0,698 | 30| 0,373 | 0,079 | 23
AYAKTA -0,224 | 0,234 | 30 | -0,254 | 0,210 | 26
SAG EL LATANS -0,026 | 0,892 | 30 | 0,002 | 0,992 | 27
SAG EL AMPLITUD 0,100 | 0,598 | 30 | -0,048 | 0,812 27
SAG AYAK LATANS 0,002 [ 0,990 | 30| 0,033 | 0,875 | 26
SAG AYAK AMPLITUD -0,426 {0,019 | 30 | 0,040 0,846 | 26
SOL EL LATANS -0,165 | 0,382 | 30 | 0,102 | 00,600 | 29
SOL EL AMPLUTUD 0,109 | 0,568 | 30 | -0,202 | 0,294 | 29
SOL AYAK LATANS -0,026 | 0,891 | 30| 0,199 | 0,310 | 28
SOL AYAK AMPLUTUD -0,246 | 0,190 | 30 | -0,400 | 0,035 | 28

BOS protein ile COMPASS-31 anketi ve KHD ve SDY elektrofizyolojik
Olctimleri karsilastirildiginda sadece “derin nefes alma” ve “derin nefes ile
istirahat KHD farki” arasinda pozitif korelasyon goérildua (p=0,045, p=0,005).
BOS proteini ile ayakta KHD arasinda ise istatistiksel olarak anlamli dtizeyde

olmasa da p<0,1 negatif korelasyon goérildu (Tablo 33)
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Tablo 35. BOS Protein Duizeyi ile COMPASS-31 Anket Skorlari, KHD ve SDY

Ortalama Degerlerinin Mukayesesi

BOS PROTEIN
Grup R P N
Spearman's |Hasta oT -0,140 0,524 23
rho VM -0,296 0,160 24
SM 0,020 0,926 24
GIS -0,070 0,743 24
M 0,106 0,622 24
PM 0,020 0,925 24
COMPASS-31 TOTAL SKOR -0,072 0,737 24
COMPASS-31 YUZDE SKOR -0,042 0,846 24
KHD ISTIRAHAT 0,034 0,875 24
DERIN NEFES 0,413 0,045 24
DERIN NEFES iLE ISTIRAHAT | 0,553” | 0,005 24
Lsdid I
DERIN NEFES ILE ISTIRAHAT | 0,355 0,089 24
ORANI
VALSALVA -0,044 0,837 24
AYAKTA -0,370 0,083 23
SAG EL LATANS 0,165 0,462 22
SAG EL AMPLITUD -0,323 0,142 22
SAG AYAK LATANS -0,154 0,493 22
SAG AYAK AMPLITUD -0,185 0,409 22
SOL EL LATANS 0,305 0,147 24
SOL EL AMPLUTUD -0,292 0,166 24
SOL AYAK LATANS -0,203 0,354 23
SOL AYAK AMPLUTUD 0,047 0,830 23

Klinik motor ve duyusal muayenelerle hesaplanan skorlar, sural, peroneal
amplitid degerleri ile COMPASS-31 test skorlari, KHD, SDY degerleri
arasindaki iligki karsilastirilmistir. Duyusal dizabilite ile SM puan ve
COMPASS-31 yuizdelik skor arasinda pozitif klinik korelasyon gérilmuistir
(p=0,008, p=0,043). Alt ekstremitede vibrasyon duyusu ile PM skorda

istatistiksel negatif korelasyon klinik acidan anlamli bulunmadi. (Tablo 34)

Istirahatte KHD duistikliigti ile MRC skoru duistikltigu ile fonksiyonel motor
dizabilite (p=0,05), alt ekstremitede vibrasyon duyusu etkilenimi ve derin
tendon refleksi etkilenimi korelasyon gdstermistir (p=0,059, p=0,01). Agn
duyusu ile “derin nefeste KHD” arasindaki istatistiksel anlamli dizeyde
olmasa da p<0,1 altinda pozitif korelasyon klinik olarak anlamli degildir.

(p=0,081) (Tablo 35)
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Tablo 36. Klinik Motor ve Duyusal Muayenelerle Hesaplanan Skorlar, Sural,
Peroneal Amplittid ile COMPASS-31 Test Skorlar1 Ortalama Degerlerinin

Mukayesesi
DUYUSAL ViB.US| VIB. | TENDON | SURAL | PERONEAL
MRC | MRS | DIZABILITE | AGRI T ALT | REFLEKS | AMP. AMP.
oT R | -0,138 | 0,227 0,126 -0,001 | 0,186 | 0,080 -0,314 -0,075 0,099
P| 0,474 | 0,237 0,516 0,995 | 0,335 | 0,681 0,097 0,701 0,610
N 29 29 29 29 29 29 29 29 29
VM R | -0,069 | 0,124 0,196 -0,128 | 0,057 | 0,121 0,072 0,028 0,108
P| 0,717 | 0,515 0,300 0,501 | 0,763 | 0,524 0,704 0,883 0,570
N 30 30 30 30 30 30 30 30 30
SM R|-0,215| 0,105 0,476 0,137 | 0,004 | 0,023 -0,053 -0,034 -0,161
P | 0,254 | 0,580 0,008 0,472 | 0,984 | 0,903 0,780 0,857 0,395
N 30 30 30 30 30 30 30 30 30
GIS R|-0,268 | 0,199 0,341 0,113 | -0,074 | 0,021 0,337 -0,027 -0,169
P| 0,152 | 0,292 0,065 0,551 | 0,696 | 0,911 0,068 0,887 0,371
N 30 30 30 30 30 30 30 30 30
M R | -0,107 | 0,158 0,317 0,286 | -,0057 | 0,092 -0,078 | -0,067 0,041
P| 0,574 | 0,406 0,088 0,125 | 0,763 | 0,628 0,681 0,724 0,828
N 30 30 30 30 30 30 30 30 30
PM R| 0,012 | -0,139 -0,207 -0,007 | -0,284 | -0,359 0,075 0,013 -0,187
P | 0,951 | 0,462 0,273 0,97 0,128 | 0,052 0,693 0,945 0,324
N 30 30 30 30 30 30 30 30 30
COMPASS (R | -0,170 | 0,118 0,321 0,204 | -0,069 | -0,011 0,026 -0,064 -0,164
-31 P| 0,371 | 0,534 0,084 0,280 | 0,715 | 0,955 0,890 0,736 0,386
TOTAL N 30 30 30 30 30 30 30 30 30
SKOR
COMPASS | R | -0,153 | 0,172 0,371 0,219 | 0,039 | 0,142 -0,148 -0,089 -0,066
-31 P| 0,421 | 0,364 0,043 0,246 | 0,838 | 0,455 0,434 0,639 0,729
YUZDE N 30 30 30 30 30 30 30 30 30
SKOR

*VIB: Vibrasyon, *AMP: Amplitiid

Tablo 37. Klinik Motor ve Duyusal Muayenelerle Hesaplanan Skorlar, Sural,

Peroneal Amplittid ile KHD Ortalama Degerlerinin Mukayesesi

MRC | MRS | DUYUSAL ViB. | ViB. | TENDON | SURAL | PERONEAL
DIZABILITE | AGRI | UST | ALT | REFLEKS | AMP. AMP.
ISTIRAHAT |[R | 0,357 | -0,106 | -0,091 | -0,041 | 0,106 | -0,348 | -0,564 | -0,115 -0,234
KHD P | 0,050 | 0,575 0,631 0,828 | 0,578 | 0,059 | 0,001 0,545 0,214
N| 30 30 30 30 30 30 30 30 30
DERIN |R| 0,069 | 0,114 0,161 0,323 | -0,106 | -0,192 | -0,271 | 0,081 -0,127
NEFES [P | 0,715 | 0,549 0,395 0,081 | 0,576 | 0,309 0,147 0,670 0,505
KHD N| 30 30 30 30 30 30 30 30 30
DERIN |R| -0,040 | 0,142 0,180 0,343 | 0,013 | -0,012 | 0,113 0,032 -0,040
_NEFES- [P 0,832 | 0,454 0,341 0,064 | 0,944 | 0,950 0,551 0,865 0,832
ISTIRAHAT [N| 30 30 30 30 30 30 30 30 30
KHD
DERIN |R| -0,329 | 0,302 0,068 0,313 | -0,269 | 0,270 0,256 0,266 0,329
isﬁ?ﬁ‘fﬁg P| 0,076 | 0,105 0,723 0,092 | 0,150 | 0,149 0,172 0,156 0,076
KHD N| 30 30 30 30 30 30 30 30 30
VALSALVA | R | -0,012 | -0,007 | 0,161 0,059 | -0,188 | -0,238 | 0,132 0,330 0,012
KHD P | 0,951 | 0,970 0,395 0,756 | 0,320 | 0,205 0,486 0,075 0,951
N| 30 30 30 30 30 30 30 30 30
AYAKTA |R| -0,194 | -0,015| 0,204 0,158 | -0,198 | -0,155 | 0,113 0,188 -0,194
KHD P| 0,313 | 0,938 0,289 0,414 | 0,304 | 0,422 0,559 0,328 0,313
N| 29 29 29 29 29 29 29 29 29

Sol el latans1 uzamasi ile MRC skor yuksekligi arasindaki korelasyon klinik

acidan anlamli (p=0,029) bulunmadi. SDY sag el amplitidt duastukliugi ile

alt ekstremitede vibrasyon duyusu etkilenimi arasinda korelasyon izlenmistir
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(p=0,025). Sag ayak amplitidt dustkligu ile tst ve alt ekstremitede
vibrasyon duyusu etkilenimi de korelasyon gostermistir (p=0,002, p=0,003)
SDY’de sag elde latans uzamasi ile sural ve peroneal amplitid etkilenimi
arasinda pozitif korelasyon gérulmusttr (p=0,028, p=0,008). Sol elde latans
uzamasi ile peroneal amplitiid etkilenimi arasinda giiclii pozitif (p=0,01) ve
sural amplitid (p=0,095) etkilenimi arasinda pozitif klinik korelasyon
goruldi. (Tablo 36). Bu durumda sudomotor disotonomi ile derin duyu
etkilenimi ve genis capli motor ve duyusal sinirlerde elektrofizyolojik aksonal

dejenerasyonun korelasyon géstermistir.

Tablo 38. Klinik Motor ve Duyusal Dizabilite Skorlari, Sural, Peroneal Amplittid

degerleri ile SDY Ortalama Degerlerinin Mukayesesi

pUYUsAL | _ |VIB.US| VIB. | TENDON |SURAL | PERONEAL
] MRC | MRS | DizaBILITE | AGRI T ALT | REFLEKS | AMP. AMP.
SAG EL R | 0,296 | -0,097 | -0,188 | -0,303 | -0,057 | 0,333 | -0,017 |-0,424| -0,496
el P | 0,133 | 0,629 | 0,347 | 0,124 | 0,779 | 0,090 | 0,934 | 0,028 0,008
N| 27 27 27 27 27 27 27 27 27
SAG EL R | -0,168 | 0,344 | 0,025 |-0,143 | 0,032 |-0,431| -0,110 | 0,006 0,215
AMPLITUD 576203 [ 0,079 | 0,901 0,478 | 0,873 | 0,025 | 0,586 | 0,975 0,280
N| 27 27 27 27 27 27 27 27 27
SAG AYAK |R | 0,072 | 0,204 | 0,065 0,12 | 0,321 | 0,046 | 0,221 | 0,232 0,115
L P | 0,725 | 0,317 | 0,752 0,56 | 0,109 | 0,822 | 0,278 | 0,254 0,576
N| 26 26 26 26 26 26 26 26 26
SAG AYAK |R | -0,018 | -0,077 | -0,157 | -0,006 | -0,569 | -0,563 | -0,117 | -0,127 | -0,019
AMPLITUD (576937 [ 0,710 | 0,444 | 0,977 | 0,002 | 0,008 | 0,569 | 0,536 0,928
N| 26 26 26 26 26 26 26 26 26
SOL EL R | 0,406 | 0,191 | -0,081 | -0,005| 0,168 | 0,300 | 0,256 | 0,316 | -0,473
AL P | 0,029 | 0,321 | 0,675 0,98 | 0,38 | 0,114 | 0,180 | 0,095 0,010
N| 29 29 29 29 29 29 29 29 29
SOL EL R|-0,171 | 0,318 | 0,138 | -0,015| 0,095 | -0,178 | -0,071 | 0,014 0,108
AMPLUTUD (570372 | 0,003 | 0476 | 0,939 | 0,626 | 0,355 | 0,715 | 0,943 0,576
N| 29 29 29 29 29 29 29 29 29
SOL AYAK |R | 0,199 | 0,022 | -0,224 | 0,13 | 0,13 | -0,116 | -0,130 | -0,101 | -0,101
AL P | 0,309 | 0,912 | 0,253 | 0,502 | 0,505 | 0,556 | 0,510 | 0,609 0,608
N| 28 28 28 28 28 28 28 28 28
SOL AYAK |R | -0,020 | 0,097 | 0,219 0,18 | 0,06 | -0,295| -0,280 | -0,275| -0,080
AMPLUTUD (515918 [ 0,625 | 0,262 0,35 | 0,745 | 0,128 | 0,149 | 0,157 0,687
N| 28 28 28 28 28 28 28 28 28

“Ortostatik hipotansiyon” ve “list ekstremite tremoru” ile COMPASS-31 test
skorlari, KHD, SDY degerleri arasindaki istatistiksel korelasyon
arastirilmistir. Ortostatik hipotansiyon ile derin nefeste KHD dusukliga

(p=0,057) ve SDY’de sag ayak amplitidu dustukligt (p=0,035) korelasyon
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gostermistir. Ust ekstremitede tremoru ile "derin nefes ile istirahatteki KHD
oran1” dusukluga (p=0,047) ve SDY sol ayak latansi uzamasi (p=0,029)
arasinda anlamli klinik korelasyon izlenmistir. (Tablo 37) Bu durum
ortostatik hipotansiyon ile kardiyak parasempatik ve sudomotor

disotonominin birliktelik gésterebilecegini diisindtirmustir.

Tablo 39. COMPASS-31 Skorlari, KHD, SDY Ortalama Degerleri ile Ortostatik

Hipotansiyon, Tremorun Korelasyonu

ORTOSTATIK TREMOR
HiPOTANSIiYON

oT 0,680 0,429

VM 0,622 0,178

SM 0,496 0,247

GIS 0,476 0,864

M 0,711 0,609

PM 0,767 0,813
COMPASS-31 TOTAL 0,885 0,414
COMPASS-31YUZDE 0,817 0,368
KHD ISTIRAHAT 0,341 1,000
DERIN NEFES 0,057 0,691
DERIN NEFES ISTIRAHAT FARKI 0,033 0,267
DERIN NEFES ISTIRAHAT ORANI 0,119 0,047
VALSALVA 0,861 0,673
AYAKTA 0,469 0,214

SAG EL LATANS 0,720 0,152
SAG EL AMPLITUD 0,298 0,324
SAG AYAK LATANS 0,197 0,082
SAG AYAK AMPLITUD 0,035 0,452
SOL EL LATANS 0,067 0,069
SOL EL AMPLUTUD 0,857 ,308
SOL AYAK LATANS 0,950 ,029
SOL AYAK AMPLUTUD 0,070 ,187

KHD, SDY degerleri COMPASS-31 anket toplam skorlar1 Spearman
korelasyon analizi ile karsilastirilmistir. COMPASS-31 ytizdelik skor ile “OT”,
“SM” ve “M” skorlar1 arasinda istatistiksel acidan gliclti klinik korelasyon
izlenmistir. COMPASS-31 total skor ile istirahatte ve valsalva
manevrasindaki KHD dusukltgt arasinda korelasyon izlenmistir (p=0,018,
p=0,002). COMPASS-31 yuzdelik skoru ile valsalva manevrasinda KHD
dusukluga (p=0,012) klinik korelasyon gostermistir. COMPASS-31 yuzdelik
skoru ile istirahatteki KHD dustkltigt arasinda (p=0,067) anlamli diizeyde
olmasa da p<0,1 altinda klinik korelasyon izlenmistir. (Tablo 38). COMPASS-
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31 yuzdelik skor ile sag ayaktaki SDY amplitidt dustkligli arasinda
korelasyon izlenmigtir (p=0,041) (Tablo 39). Bu sonuclar COMPASS-31

anketinin kardiyak otonomik ve sempatik sudomotor tutulumu goéstermede

duyarl bir test oldugunu distindirmustur.

Tablo 40. COMPASS-31 Toplam Skorlar: ile KHD Ortalama Degerlerinin

Korelasyonu
COMPASS COMPASS
COMPASS 31 COMPASS3 | 31
31 TOTAL | YUZDELIK 1 TOTAL | YUZDELIK
SKORU SKORU SKORU SKORU
OT | R | 0.591* 0.814* ISTIRAHAT KHD R | -0.429* -0,338
P | 0,001 0,001 P | 0,018 0,067
N | 30 30 N | 30 30
VM | R | 0,357 0.407* DERIN NEFES R | -0,267 -0,222
P | 0,053 0,025 KHD P | 0,154 0,237
N | 30 30 N | 30 30
SM | R | 0.738* 0.698* DERIN NEFES R | -0,160 -0,131
P | 0,001 0,001 ILE ISTIRAHAT P | 0,399 0,491
N | 30 30 KHD FARKI N | 30 30
GIS | R | 0.776* 0.593* DERIN NEFES R | 0,002 -0,008
P | 0,001 0,001 ILE ISTIRAHAT P | 0,993 0,966
N | 30 30 KHD ORANI N | 30 30
M R | 0.671* 0.711* VALSALVA KHD R | -0.544* -0.454*
P | 0,001 0,001 P |,002 ,012
N | 30 30 N | 30 30
PM | R | 0477 0,220 AYAKTA KHD R |-0,178 -0,219
P | 0,008 0,243 P | 0,355 0,254
N | 30 30 N |29 29
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Tablo 41. COMPASS-31 Toplam Skorlar: ile SDY Ortalama Degerlerinin

Korelasyonu
COMPASS-31 TOTAL | COMPASS-31 YUZDELIK
SKORU SKORU

SAG EL LATANSI R 0,288 0,199
P 0,123 0,291
N 30 30

SAG EL AMPLITUDU R -0,027 -0,088
P 0,886 0,645
N 30 30

SAG AYAK LATANSI R 0,092 0,109
P 0,629 0,567
N 30 30

SAG AYAK AMPLITUD R -0,278 -0.375°
P 0,136 0,041
N 30 30

SOL EL LATANS R -0,022 -,103
P 0,909 0,588
N 30 30

SOL EL AMPLUTUD R 0,014 0,042
P 0,940 0,825
N 30 30

SOL AYAK LATANS R 0,219 0,286
P 0,244 0,126
N 30 30

SOL AYAK AMPLUTUD R 0,117 0,093
P 0,538 0,624
N 30 30

COMPASS-31 testinde alt bolimler ile KHD degerlerinin iliskisi

incelendiginde istirahatte KHD dusutkliga ile GIS ve M puanlan arasinda
orta duzeyde, valsalva manevrasi ile KHD dusukligu ile GIS ve PM puanlar:
arasinda orta dlizeyde, ayakta KHD dusutkltigti ile VM ve M puanlari arasinda
zayif dlizeyde korelasyon izlenmistir (Tablo 40). COMPASS-31 testinde alt
boélimler ile SDY degerlerinin iliskisi incelendiginde sol ayakta latans
uzamasi ile OT ve VM puanlar1 arasinda orta duizeyde, sag ayak latans
uzamast ile PM puanlarn arasinda zayif dizeyde korelasyon izlenmistir.
(Tablo 41). COMPASS-31 toplam skorlarn ile elektrofizyolojik disotonomik
tutulum bulgular1 korelasyon gosterse de anketin alt gruplar kardiyak ve
sudomotor disotonomiyi ayirt etmede gucli duzeyde korelasyon
gostermemistir. COMPASS-31 anketi disotonomiyi taramada 6énemli bir arag
olmakla birlikte sistemik disotonomiyi ayirt etmek icin elektrofizyolojik

testlerin daha gticlii oldugu distintlmustir.

93



Tablo 42. COMPASS-31 Alt Grup Skorlar: ile KHD Ortalama Degerlerinin

Korelasyonu
KHD DERIN DERIN DERIN VALSALVA | AYAKTA
ISTIRAHAT | NEFES NEFES NEFES
ISTIRAHAT ISTIRAHAT
FARKI ORANI
OT |R|-0,130 -0,111 -0,123 -0,087 -0,276 -0,141
P| 0,492 0,560 0,518 0,647 0,140 0,465
N| 30 30 30 30 30 29
VM | R|-0,158 -0,271 -0,339 -0,184 0,010 -0,379"
P| 0,404 0,148 0,067 0,329 0,958 0,043
N| 30 30 30 30 30 29
SM | R|-0,168 -0,109 -0,054 -0,060 -0,246 -0,053
P| 0,374 0,566 0,776 0,751 0,189 0,783
N| 30 30 30 30 30 29
GIS |R] -0,520" -0,154 -0,002 0,101 -0,487" | 0,034
P| 0,003 0,417 0,993 0,596 0,006 0,860
N| 30 30 30 30 30 29
M R| -0,547" -0,244 0,003 0,256 -0,350 -0,407"
P| 0,002 0,193 0,989 0,172 0,058 0,028
N| 30 30 30 30 30 29
PM | R|-0,078 -0,071 -0,113 -0,090 -0,466" | 0,054
P| 0,682 0,708 0,551 0,638 0,009 0,782
N| 30 30 30 30 30 29
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Tablo 43. COMPASS-31 Alt Grup Skorlar: ile SDY Ortalama Degerlerinin

Korelasyonu
SAG EL | SAG EL | sAG SAG SOL EL | SOL EL | sOL SOL
LATANS | AMP. AYAK AYAK LATANS | AMP. AYAK AYAK
LATANS | AMP. LATANS | AMP.
OT |R | 0,225 -0,069 | 0,166 -0,264 | -0,165 0,052 0,438* 0,082
P | 0,232 0,716 0,382 0,159 0,383 0,785 0,016 0,668
N |30 30 30 30 30 30 30 30
VM | R | 0,180 -0,102 | -0,121 -0,328 | 0,224 -0,129 0,493~ | -0,281
P | 0,340 0,591 0,523 0,077 0,234 0,497 0,006 0,133
N |30 30 30 30 30 30 30 30
SM |R |-0,012 0,011 -0,092 -0,231 -0,001 0,139 -0,106 0,239
P | 0,951 0,954 0,627 0,220 0,995 0,462 0,577 0,204
N |30 30 30 30 30 30 30 30
GIS | R | 0,130 -0,092 | -0,024 -0,224 | -0,112 0,035 -0,156 0,141
P | 0,493 0,629 0,899 0,234 0,555 0,853 0,411 0,459
N |30 30 30 30 30 30 30 30
M R | 0,079 -0,021 | 0,167 -0,074 | -0,118 0,057 0,090 0,105
P | 0,677 0,913 0,378 0,698 0,533 0,766 0,635 0,581
N |30 30 30 30 30 30 30 30
PM |R | 0,376 0,237 0,152 0,165 0,048 0,020 0,210 0,187
P | 0,040 0,207 0,422 0,384 0,801 0,915 0,265 0,321
N |30 30 30 30 30 30 30 30
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1. TARTISMA

KIDP hastalarinda genis capli liflerin etkilenimi ve morbidite bircok rutin test
ile degerlendirilmekle birlikte ince lif etkilenimi ve disotonomik bulgularin
sistematik ve kantitatif yontemlerle arastirildig: calismalar sinirli sayidadir.
Literattirde immutin néropatilerde otonomik disfonksiyonun degerlendirildigi
calismalarda diyabet ve diger sistemik hastaliklar siklikla dislanmistir. GBS
gecirmis hastalarda ise akut ve subakut doneme ait semptom ve bulgular:
bildirilmis literatiir birikimi olsa da bu hastalarin yasaminin ilerleyen
donemlerine ait sekel bulgularn ile ilgili veriler yetersizdir. Bu nedenle bu
calismada KIDP hastalarinda DM komorbiditesi olanlar ile birlikte ve
karsilikli degerlendirilerek ve GBS gecirmis olan hastalarin kronik

doénemlerinin disotonomi ve dizabilite bulgularin incelenmesi amaclanmaistir.

KIDP’nin, DM’si olan hastalarda on kata kadar daha sik géraldtga (101)(30)
KIDP1i hastalarda ise DM insidansinin %4-26 daha yuksek oldugunu
(26)(101) bir gorustir. Ancak iki hastalik arasindaki iliskinin tesadufi
oldugunu DM’in KIDP gelisiminde major bir risk faktéri olmadig
distnutlen calismalar da mevcuttur (26)(102). Diyabetik néropatide patolojik
bulgular mikrovaskulit ve iskemik hadiseler sonucunda hafif demiyelinizan
ozellikler ve ileti hizinda yavaslama ile tipik uzunluk bagimli aksonal
etkilenimle olustururken KIDPte ise miyelin kilifa otoimmun saldin
sonrasinda demiyelinizasyon ve sekonder olarak ge¢c dénemde aksonal hasar
gorulmektedir (25). KIDP tani kriterlerinde elektrofizyolojik kriterlerin
onceligi ve hastaligin klinik seyrine daha az vurgu yapilmasi nedeniyle
diyabeti olan néropati hastalarinin diyabete bagli da gorulebilen
demiyelinizan elektrofizyolojik 6zellikler degerlendirilirken titiz davranilmasi

Onemlidir (26).

Tipik KIDP’te miyelinli ve genis capli sinirlerdeki aksonal hasara bagl alt
ekstremitede glcstzluk, ataksik yurtyds klinigi bildirilmis olup (21)
calismamizda “saf KIDP” hastalarinda motor bulgularin belirgin oldugu ve
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duyusal sikayetlerin eslik edebildigi klinik kottilesme sikca gozlendi. “KIDP-
DM” hastalarinin 9’'unda (%90) ise ilk sikayetin duyusal semptomatolojide
oldugu sonraki ataklarda motor ve duyusal bulgularin eslik etmesi iki alt
grubu klinik olarak ayirt etmek icin 6nemli bir 6zellik olarak dikkat cekmistir.
Ayrica elektrofizyolojik olarak da KIDP-DM hastalarinda alt ekstremitede
belirgin olmak tUzere duyusal sinirlerde BKAP amplitida dusukluga ile
aksonal kayip ve yanitsizlik daha sik gérilmutstir. Calismaya alinan saf KIDP
hastalar1 siklikla relapsing remitting seklinde atakli klinik seyir
gostermekteyken KIDP-DM hastalar1 progresif klinik seyir géstermesi dikkat
cekmistir. Bu grup hastay: ayirt etmek icin tipik diyabetik distal simetrik
polindropatiye kiyasla klinik olarak; subakut baslangic, progresif motor
zafiyetin olmasi elektrofizyolojik olarak; ileti bloklari, temporal dispersiyon ve

BOS protein yuksekliginin eslik etmesi (160) 6nemlidir.

Lomber ponksiyon immun néropatilerde taniy1 desteklemek ve ayirici tanilari
dislayabilmek icin sikca uygulanmaktadir. Diyabetik polinéropatide de hafif
BOS proteini yuksekligi gorulebilmekle birlikte (25) gincel literatiirde
diyabetik hastalarda 50 yas tizeri icin BOS proteininin 60 mg/dL tizerinde
patolojik kabul edilmesi 6nerilmektedir (110). Calismamizda “KIDP-DM”
hastalarinin yas ve BOS protein dlizeyi ortalamasinin, “saf KIDP” hastalarina
gore daha yuksek oldugu goértlmustir. KIDP-DM hastalarinin daha yash
oldugu da g6z 6nline alinarak BOS protein diizeyi yuksekliginin tanida
destekleyici bir belirte¢ olmasi literattr bilgisi ile uyumludur. Lyu ve
arkadaslarinin calismasinda KIDP hastalarinda BOS protein duzeyi ile
disotonomi arasinda iligski bulunmamis iken (161) calismamizda da ayakta
KHD dusutklugu ile BOS proteini ylksekligi arasinda zayif dtizeydeki klinik
korelasyon BOS protein ytksekligi ile disotonominin iligkili olabilecegini
distindirmustir. Calismamizda diyabeti olan ve daha 6nce GBS gecirmis
gibi farkli hastalik gruplarnn degerlendirildigi icin BOS bulgularn ve

disotonominin iliskisi bu bilgi cercevesinde incelenmelidir.

GBS’de akut déonemde belirgin olmak tizere disotonomi sikca gértilmektedir
ancak klinik olarak motor bulgularin goélgesinde kalir. Bununla birlikte
siddetli ve hizh ilerleyici motor bulgular ile erken dénemde agir aksonal
tutulumun goértldtigti GBS olgularinda disotonomi ve mekanik ventilasyon
ihtiyac1 daha belirgin bulunmustur (52). “GBS gecirmis” grupta Asya Guney
ve Orta Amerika’ya benzer sekilde aksonal varyant sikligi (%60) daha ytuksek
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bulunmustur (47). Hasta sayist sinirli oldugu icin otonomik ozellikleri
acisindan varyantlar birbiriyle istatistiksel acidan karsilastirilamamistir.
Calismamiza alinan GBS gecirmis hastalarda MFS varyanti olan bir hasta
disinda diger varyantlarda akut dénemde mekanik ventilasyon ihtiyaci
gelismemistir. Literatirde MFS varyantinin %90’1nda serumda anti-GQ1b
pozitif bulunurken (37)(162) calismamizda MFS tanis1 almis olan bir hastada
AMAN varyantinda sik goéruldtgt bildirilen “anti-GM1 ve anti-GM2 IgG”
sinirda pozitif saptanmistir. Gangliyozid antikorlarina GBS patofizyolojisinde
onemli bir yer atfedilmis olsa da hastaliga spesifik kabul edilen antikorlarin
her vaka icin tespit edilme orani diistiktiir. Literattirde de bildirildigi gibi MFS
varyantinda erken dénemde ve ilk bulgu olarak disotonomini ve solunum
depresyonunun gorilebilmesi degerli bir bilgidir. (163,164) Calismamiza
alinan diger GBS varyant:1 hastalarinda da akut dénemde nabiz degisiklikleri,
yutma gucligl, labil hipertansiyon, Uriner retansiyon, kabizlik gibi diger

disotonomi bulgular: da izlenmistir.

GBS’de akut fazda sempatik hiperaktivite bulgular1 baskinken, iyilesme
doéneminde ise daha siklikla parasempatik disfonksiyon bulgular gézlendigi
bildirilmistir (165). GBS gecirmis kisilerde kronik dénemdeki disotonomi
bulgularinin degerlendirildigi ¢calismalarin sinirli sayida olmasi nedeniyle
calismamiz bu acidan 6énemlidir. Rawat ve arkadaslar1 29 GBS hastasinda ilk
sikayetten ortalama 28 (14-45) glin sonra akut ve subakut dénemde 14
hastada (%48) sempatik hiperaktivitenin sik gortligint, mekanik
ventilasyon ihtiyaci, disfaji, dizartri, mesane disfonksiyonu, hipertansiyon
gibi disotonomi semptomlari bildirmislerdir (166). Cortelfi ve arkadaslar akut
dénende disotonomi bulgularinin belirgin oldugu bir GBS vakasinda
semptomlarin daha erken dénemde gerilemis oldugunu ancak otonomik
testlerin subklinik olarak 2-3 yili bulan doéneminde normallestigini
bildirmistir (167). Calismamiza alinan GBS hastalann ise siklikla ilk
sikayetten 18 aydan ve sonraki doénemde degerlendirilmis; en gec¢

degerlendirilen hasta ilk sikayetinden 68 ay sonra calismaya alinmistir.

GBS tanist alan hastalarda tedavi iliskili klinik dalgalanmalar ti¢ ve daha
fazla sayida gorultirse tanida akut baslangicli KIDP diistintlebilir. Rektirrens
gosteren GBS vakalar1 KIDP hastalik grubuyla kesisim gésterir ve bu grup
vakalarda klinik takip énemlidir (56). Literatiirde GBS gecirmis vakalarla A-

KIDP vakalarini ayirt etmek icin elektrofizyolojinin erken dénemde cok yararh
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olmadigi, GBS vakalarinda 26-35 haftalik donemden sonra bile vakalarin
%25’inin demiyelinizan 06zellikler gosterdigi bildirilmistir (87). Bu tarz
vakalar1 klinik ve elektrofizyolojik o6zelliklerle birlikte degerlendirmek

onemlidir.

KIDP hastalarinin %18’inde vakalarin GBS’i taklit edebilecek sekilde akut
baslangiclidir ve A-KIDP vakalarinda disotonomi, kraniyal sinir tutulumu
bulgular1 ve mekanik ventilasyon ihtiyaci GBS’nin akut dénemine benzer
sekilde daha sik gorultir (86) (168). Calismamizda KIDP olarak takip edilen 4
(%20) hastanin klinik basvurusu akut baslangicli olup bu oran literattr ile
benzer sikliktadir, yaslar1 ise saf KIDPye gére daha genctir. Vakalarin
ikisinde toplamda iki, bir hastada ise ti¢ klinik atak olmustur. Bir hastada
akut dénemde COVID-19 sonrasi baslayan yliztinde hipoestezi, fasyal dipleji,
yutma gucltgu ile klinigi gérilmuistiir. Diger bir vakada, sikayetler grip asisi
sonrasinda baslamazis, ilk ataginda agiz cevresinde uyusukluk, ikinci ataginda
tat duyusu kaybi, ticinci ataginda dispne ve dizartri ile kraniyal sinir
tutulum bulgularnn gelismis ve IVIG tedavisi sonrasinda sikayetleri
gerilemistir. A-KIDP olarak prezente olmus vakalarin disotonomi semptomlar:
ise saf KIDP vakalarina goére daha sik ve daha siddetli olup higbirinde

mekanik ventilasyon ihtiyaci gelismemistir.

KIDP ve disotonomik tutulumun 6n planda gortldigd; sersemlik hissi,
carpinti, amnezi periyotlari, POTS ve pozisyon ile plazma NA duzeyi
dusukluga gosteren (169); sag hemitoraks ve yliz yariminda hiperhidrozun
ilk bulgunun oldugu daha izole vakalar (170); MGUS iliskili ortostatik
hipotansiyon, erektil disfonksiyon, GIS disotonomi, anhidrozis ile yaygin
disotonomik bulgularin oldugu vaka bildirimleri (171) mevcuttur. Siddetli
diyare, agrili parestezi, desteksiz ylrliyememe sikayetleriyle basvuran bir
diger vakada ortostatik hipotansiyon ve elektrofizyolojik olarak kardiyak
parasempatik disfonksiyon bildirilmistir. KIDP’nin miyelin kilif disinda akson
veya gangliyona direkt saldiran immunreaktif bir formunun olabilecegi
vurgulanmistir (172). KIDP hastalarinda daha genis calismalarda klinik
disotonomi arastirildiginda GIS, OT, SM sistemi etkileyen bulgular daha sik
bildirilmis olup herhangi bir semptom gostermeksizin -elektrofizyolojik
testlerle saptanabilecek o6lctide hafif ve subklinik (173) bulgularin da

gortlebilecegi bildirilmistir.
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COMPASS-31, OSS’ye ait disotonomik semptomlarin klinik bulgulara
dayanarak sorgulandigi bir test olup literatiirde kronik dénem immun
demiyelinizan noéropatiler icin kullanildig1 kisitlh sayida calisma vardir.
COMPASS-31'in ince lif néropatisini teshis etmek icin biyopsi gibi objektif
testler oOncesinde iyi bir tarama testi oldugu bildirilmistir (174).
Norodejeneratif hastaliklari ayirt etmede kardiyak otonomik testler kadar
hassas ve kullanish bir ara¢ oldugu (1795), tip 2 DM hastalarinda KHD testleri
ve COMPASS-31 anketinin kardiyak disotonomi teshisi icin glivenilirligini
(176) bildirilmistir.

Calismamizda COMPASS-31 toplam skoru ile disotonomik semptomlarin
sikligi ve siddeti “GBS gecirmis” ve “saf KIDP” hasta grubunda benzer
dizeyde bulunmus olup “KIDP-DM” hasta grubunda ise anlamli dizeyde
yuksek bulunmustur. GBS gecirmis hastalarda kronik doénemdeki
disotonomik sikayetlerin sikligi ve siddetinin daha distk olmasi ise aktif
inflamatuar stirecin sonlanmasi ile disotonomik semptomlarin buna parelel
olarak duzeldigini distindirmusttir. Test sirasindaki HBAlc duzeyi ile
COMPASS-31 anketi ile sorgulanan disotonominin siddeti arasinda
korelasyon go6zlenmemistir. Hastalik stiresi ile disotonomik semptomlar

arasinda korelasyon yoktur.

DM otonomik noropatiye yol acan en sik etyolojik sebeplerden biridir.
Diyabetin sUresi, erken yasta baslamasi1 ve kott reglile seyretmesi
disotonominin sikligi ile iligkilidir (177). Tip 1 diyabet icin glisemik kontroltin
bozulmasi, tip 2 diyabet icin ayrica hipertansiyon, dislipidemi, instilin direnci
ve hiperinsillinemiye hastalik patogenezinde rol oynar. Kronik obstriuktif
uyku apne sendromu, intermittant hipoksi ve agrilara baglh olarak santral
paraventrikiiler, arkuat ntikleus, karotid kemoreseptorleri uyarilmasiyla
sempatik hiperaktivite olusur. Bu durum gece boyunca bozulmus vagal
aktivite ve “nondipping fenomen” ile gece arteriyel tansiyonun diismemesine,
gun icinde aktifken ortostatik hipotansiyona (31) yol acar. DM patogenezinde
hem santral sinir sisteminin, hem de periferik sinir sisteminde miyelinli kalin
liflerin yani sira miyelinsiz veya az miyelinli ince liflerin etkilenmesi
disotonominin gelisiminde rol oynayabilir. Bununla birlikte kalp ve diger i¢
organlarda disotonomik bulgularin yani sira néropatik agri, sicak intoleransi,

hipo-anhidrozis klinigiyle sudomotor disotonomi goérulebilir (177)(178).
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Diyabetin bahsedilen mekanizmalariyla KIDP-DM hastalarinda saf KIDP’e
gore disotonomik sikayetlerin daha sik ve siddetli gértilmesi olagandir. Kalita
ve arkadaslari; KIDP-DM hastalarinda disotonominin saf KIDP hastalarina
gore daha sik goruldigint bildirilmekle birlikte iki grupta da immuin tedavi
ile norolojik klinik iyilesmenin oldugunu ancak diyabeti olan hastalarda
erken donemde aksonal kayibin gérulerek prognozun daha kéti olabilecegi

bildirilmistir. (179)

OSS’ye ait disotonomik semptomlar COMPASS-31 test bataryasinda tek tek
sorgulandiginda hastalarin %96 (29)’sinda en az bir disotonomik semptom
goérilmustir. Incelenen literatiirtin cogunda KIDP’te disotonomi ek hastalig
olmayan ve tipik klinik 6zellik gésteren vakalarda degerlendirilmis, DM gibi
komorbit hastaliklar1 olan vakalar: ise dislanmistir. Pasangulapati ve ark.,
hastalik stresi 4 yilin Uzerinde oldugu ek hastaligi olmayan KIDP
hastalarinda, COMPASS-31 testi ile disotonomik semptom sikligini %78,9
(30) olarak bildirmistir. Standardize anket kullanmadan otonomik
semptomlarin sorgulandigi diger calismalarda ise otonomik semptomlar
%19-64 (173)(180)(161)(181) sikliginda, bazi calismalarda ise otonomik
semptom izlenmeksizin subklinik disotonomi bulgularinin (161)(182)

olabilecegi bildirilmistir.

Calismamizdaki saf KIDP ve KIDP-DM hastalarinin tamaminda 20 (%100)
COMPASS-31 anketinde en az bir bolimde disotonomik semptom tespit
edilmis olup “KIDP-DM” hastalarindaki disotonomi semptomlarinin siddeti
saf KIDP hastalarina goére daha fazladir. “GBS gecirmis” olanlarin %90
(99inda en az bir boélimde disotonomik etkilenim mevcuttur. KIDP’te
disotonomi semptom sikliginin ytiksek olmasi vakalarin hastalik stirelerinin
uzun olmasz ile iliskili olabilir. GBS gecirmis olan hastalar icin ise ilk tani
sonrasli uzun slire gecmesine ragmen disotonominin sik goérilmesi celiskili
bir durum gibi durmaktadir. Ayrica standardize bir anket calismasiyla
bulgular sorgulandig: icin daha ytiksek oranda geri bildirim alinmis olabilir.

Bu durum calisma sonuclarimiz degerli kilmaktadir.

COMPASS-31 anketinin alt parametreleri olan OT, VM, SM, GIS, M, PM
boélimlerinde disotonomi sikligi acisindan hastalik alt gruplari arasinda
istatistiksel anlaml farklilik gértlmemistir. %70 (21) hastada SM, %66
(20)’sinde PM, %63 (19)nde GIS, %56 (17)’sinda OT, %53 (16)"tnde M, %33
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(10)dnde ise VM sisteme ait semptom izlenmistir. COMPASS-31 ytzdelik
puanlamada en az 4 bolimun etkilendigi veya OT bélimuiinden puan alan
hastalarin daha yuksek puanlar aldigi ve otonomik disfonksiyonun daha
siddetli oldugu dikkati cekmistir. Bu hastalarin buyitk cogunlugunun
COMPASS-31 yuizdelik puani 50’nin altinda olup sadece KIDP-DM hasta
grubunda bir hasta %59,9 puan almistir. GBS gecirmis hasta grubunda ise
DM tanis1 olmayan ancak asemptomatik HBAlc diizeyi sinirda yiksek olan
vakalarda disotonomi bulgularinin diger GBS gecirmis hastalara gére daha
sik ve siddetli oldugu goérulmustiur. Boylece ek hastaligi olmayan “saf KIDP”
ve “GBS gecirmis" hastalarindaki disotonomi bulgularinin sik géraldiga

ancak daha hafif siddette oldugu séylenebilir.

“GIS” sistemin sorgulandign boélimden alinan puanlar “KIDP-DM”
hastalarinda daha ytuksek iken; GBS gecirmis ve saf KIDP hastalarinda zayif
dizeyde anlamlilik gésterse de daha dusuktir (p=0,088). KIDP hastalarinda
GIS’e ait disotonomik semptomlar cesitli calismalarda %5 (181), %19 (173),
COMPASS-31 testiyle ise %52 (183) sikliginda bildirilmistir. Calismamizda
“saf KIDP” hastalarinda GIS’e ait disotonomi semptomlari; %50 (5) ile

COMPASS-31 anketiyle yapilan literattire (183) benzer oranda bulunmustur.

“KIDP-DM” hastalarinda GIS’e ait disotonomi semptomlari hastalarin
%90’ inda goérulmustir. Singh ve arkadaslar1 Tip 2 DM’si olan hastalan
COMPASS-31 anketi ile sorgulandiginda genel disotonomi ile GIS
bélimuiindeki disotonominin daha yiksek oldugu vakalarda kardiyak
disotonominin daha sik géruldtgini bildirilmislerdir (184).

GBS gecirmis hastalarin ise %50 (5)’sinde GIS disotonomik semptomu
gorilmustir. GBS  hastaliginin  akut doéneminde GISi etkileyen
enfeksiyonlara yanit olarak immun aktivite ile capraz reaksiyonlar sikca
bildirilmistir. GIS trakttaki sempatik ve parasempatik otonomik lifler de
etkilenebilir. Buna bagli olarak akut déneminde disfaji, gecikmis gastrik
bosalma, gastroparezi, fekal inkontinas ve ileus bildirilmisken (185)(186)
GBS’nin kronik déneminde GIS’e spesifik disotonomiyi bildiren literatiur

bilgisi yoktur.

OT’nin degerlendirildigi bélimde inflmatuar néropati hastalik alt gruplar:
arasinda anlamli farklilik gértilmemistir. Literatiirde KIDP hastalarinda

ortostatik semptom siklig1 cesitli calismalarda %22 (181), %35 olarak
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bildirilmis iken; bir calismada %17,6 (3) hastada egik masa testinde bilin¢
kaybina neden olabilecek ortostatik yetmezlik bulgular:i bulunmustur (180).
OT semptomlarinin COMPASS-31 testi ile sorgulandigi calismada bu siklik
%58 (183) olarak bildirilmis olup calismamizdaki saf KIDP grubundaki OT
bulgular: %60 (6) ile literattiire benzerdir. “KIDP-DM” hasta grubunda ise %70
(7) sikliginda goruldu.

GBS hastalarinin énemli bir kismi1 akut dénemde parezi nedeniyle ayaga
kaldirilamadig: icin ortostatik semptomlar degerlendirilemeyebilir ancak ani
tansiyon dusukligt ve yuksekligi ile labil hipertansiyon sikc¢a bildirilmistir.
Literattirde ortostatizm ve senkopa yol acabilen ortostatik hipotansiyon
bulgulari olan bir GBS vakasinda takibinin dérdtincti ayinda hastanin ancak
midodrin 5mg tablet alarak ayaga kalkabildigi, dokuzuncu ay takibinde hala
asemptomatik ortostatik hipotansiyonu oldugu bildirilmistir (167).
Calismamizda GBS 6ykuist olanlarda COMPASS-31 anketi ile sorgulanan OT
bulgular1 %40 (4) oraninda gortlmus olup bunlarin yarisinda subklinik
HBAlc yuksekligi saptanmistir. Ek hastaligi olmayan 2 olguda ise GBS
sonrasi tedavi gerektirmeyen diizeyde daha nadiren de olsa ortostatizm
semptomlarinin devam etmesi, akut inflamatuar demiyelinizan stlreclerde
uzun slUre boyunca devam edebilen ortostatik disotonomik bir hasarin

bulunabilecegini gosterebilir.

Sempatik sudomotor aktivitenin degerlendirildigi “SM” béltimtinde KIDP ve
“GBS gecirmis” hastalar benzer sekilde puanlar alirken “KIDP-DM”
hastalarindaki sekretomotor disotonomik semptomlar daha sik ve siddetlidir.
Literattirde KIDP hastalarinda asir1 terleme semptomlar: %5 (181), %47 (180)
gibi bildirilmisken %23 vakada agiz kurulugu goézlenmistir. Pasangulapati ve
ark. idiopatik KIDP hastalarinda COMPASS-31 ile sudomotor disotonomiyi
%52 (183) sikhiginda bulmus; calismamizda ise “saf KIDP” vakalarinda SM
disotonomi %70 vakada gortlmus ve literatlire gére daha sik bulunmustur.
SM bélimutinden “KIDP-DM” hastalarinin 8 (%80)’i, puan almis olup bu oran
“saf KIDP” vakalarina gore de daha siktir.

Sudomotor hiperfonsiyon GBSnin akut doéneminde sik goéruldiga
bildirilmekteyken, Rawat ve arkadaslari GBS’nin subakut déneminde de %48
oraninda sudomotor asir1 aktivite ile hiperhidrozisin baskin oldugunu

bildirilmistir (166). Calismamizda ise COMPASS-31 testi ile subakut
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donemde benzer sekilde %50 sikliginda sekretomotor disotonomi bulgular:

izlenmistir.

PM boélumutinde; gérme keskinligi ve 1siga hassasiyet gibi sikayetlerin
sorgulanmistir. “Saf KIDP” hastalar1 %60, “KIDP-DM” ve “GBS gecirmis olan”
hastalar ise %70 sikliginda yuksek oranda disotonomik bulgusu vardi.
Pasangulapati ve ark. ise idiopatik KIDPde kuru g6z bulgularini %91
sikliginda (183) bildirmistir.

El ve ayakta renk degisikliklerinin sorgulandigi VM béliimde ise anketin diger
boéluimlerine gére daha az siklikta semptom bulundu. Pasangulapati ve ark.
COMPASS-31 anketinde VM disotonomiyi %18 (183) sikliginda bildirilmisken
calismamizdaki “saf KIDP” hastalarinda VM semptomlar %30 sikliginda
literattiirde bildirilenden bir miktar daha siktir. Ote yandan “KIDP-DM”
hastalarinda VM semptomlar1 %50 iken, “GBS gecirmis” olanlarda %20

sikliginda bulunmustur.

KIDP hastalarinda miksiyon iliskili disotonomik semptomlar cesitli
calismalarda %16-17 (181)(180)(173) sikliginda saptanmisken COMPASS-31
anketi ile %15 (183) olarak bildirilmistir. Calismamizda M bdélimutndeki
disotonomi siklig1r saf KIDP’te %40 ile literatiirden daha sik bulunmusken;
“KIDP-DM” grubunda ise iseme fonksiyonlarindaki disotonomi %70
sikligindadir. GBS hastalarinda akut donemde yapilan tUrodinamik
calismalarla hiperaktif sempatik sinir uyarimi ve internal Uretral sfinkter
obstriiksiyonuna bagl olarak akut tiriner retansiyon vakalari bildirilmis olup
(187) bir calismada akut déonemdeki mesane disfonksiyonu; hastalik siddeti
ve bagirsak disfonksiyonu ile iliskili bulunmustur (165). Calismamizda ise
GBS gecirmis grupta M disotonomik semptomu %33,3 sikliginda olmasi
dikkat cekicidir.

COMPASS-31 anketinin glincel versiyonunda sekslel fonksiyonlara ait
sorulart  icermedigi icin calismamizda bu alana ait sikayetler
sorgulanmamuistir. Literatiirde KIDP hastalarinda erektil disfonksiyon %23-
41 (183)(180) sikliginda bildirilmistir. Zaeem ve arkadaslari GBS’de motor
bulgular geriledikten sonraki kronik dénemde erektil disfonksiyonun devam

edebildigini (185) yayinlamistir.
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Elektrofizyolojik degerlendirme calismamizin metadolojisinde ana bilesen
olup bu acidan detayli analizlerle degerlendirildiginde; COMPASS-31 toplam
skorlar1 ile elektrofizyolojik otonomik testlerden istirahat, valsalva
manevrasindaki KHD dusukligti ve alt ekstremitede SDY amplittidt
azalmas: korelasyon gostermistir. Hasta grubumuzda elektrofizyolojik
testlerle saptanabilen kardiyak otonomik néropati ve sempatik sudomotor
disfonksiyon bulgulari ile COMPASS-31 anketi ile gosterdigi bu korelasyon;
KIDP ve GBS gecirmis hasta grubunda COMPASS-31 anketinin
elektrofizyolojik testlerden oOnce klinik disotonomiyi taramak igin

kullanilabilecegini diistiindtrmustir.

Anket alt béltimlerinden GIS ve M bélimiinden alinan ytksek puanlar ile
elektrofizyolojik olarak istirahat, ayakta ve valsalva manevrasiyla diisik KHD
degerlerinin orta diizeyde korelasyonu dikkate deger bir durumdur. Ancak
manevralarla kaydedilen KHD degerleri ile OT skorlar1 arasinda korelasyon
gorulmemistir. Bu durum COMPASS-31 testinin disotonominin varligini
gostermede 6nemli bir test oldugunu ancak kardiyak veya sudomotor gibi
disotonominin alt tipilerini ayirt etmede elektrofizyolojik testler kadar gticli

olmadigini distindtrmustir.

Elektrofizyolojik otonomik testlerde istirahatteki KHD ortalama degerleri
“KIDP-DM” hastalarinda kontrol grubuna gbére anlamli dizeyde dusuk
bulunmustur. Diger hasta gruplarinda ise KHD manevralariyla kontrol gruba
gore anlamh farklilik gértilmemistir. DM’de prediyabetik dénemden itibaren
tasikardi, QT uzamasi, ortostatik hipotansiyon, KHD’de azalma, ventriktler
aritmi gibi kardiyak otonom noéropati (KON) bulgularinin gérilebildigi ve
bunun morbidite ve mortaliteyi artirdigina iliskin veriler gosterilmistir (31).
Bu durum KHD’de azalmanin DM komplikasyonlarina tani koymada erken
donemde bir belirte¢c olabilecegi gortisini glclendirmistir (188). Bu
calismalar1 destekler sekilde tip 2 diyabet hastalarinda hiperglisemi ve
sempatik hiperaktivitenin kardiyak disotonomiye yol actigi; elektrofizyolojik
olarak istirahatte KHD’de azalma ve kalp hizinda artis ile seyredebildigi
bildirilmistir (189,190). Diyabetik hastalarda KHD degerlerinde dusus ile
tespit edilen KON, kan sekeri regulasyonu bozularak HBAlc degeri
yukseldikce daha sik gortiltir. Bu durum KONun erken donemde teshisi ve
tedavisi icin diyabetik hastalarin kardiyovaskiiler refleks testler ile

taranmasini glindeme getirmistir (32). Calismamizda KIDP-DM hastalarinda
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istirahatteki KHD dusukltigtintn saf KIDP grubuna gore belirgin olarak
gorulmesi, diyabetik hastalarda kisa streli elektrofizyolojik testlerle kardiyak

otonomik etkilenimin gosterilebilmesi agisindan kiymetlidir.

KHD etkilenimi acisindan hastalar tek tek degerlendirildiginde “Saf KIDP”
grubunda %20 (2) hastanin istirahatte, 1 (%10) hastanin derin nefes ile KHD
degerleri kontrol gruba kiyasla dustik bulunmustur. KIDP hastalarinda
istirahatte KHD etkilenimi %18 sikliginda (161) bildirilmis olup
calismamizdaki oran ise %20 ile benzer bulunmustur. Derin nefes ile KHD
etkilenimi KIDP grubunda %10°dur. Literatiirde KIDP hastalarinda derin
nefes ile KHD etkilenimi ise %9 (161), egik masa testi ile %76 ile (183) genis
bir aralikta bildirilmistir. Bu bakis acisiyla egik masa testi kardiyak
disotonomiyi saptayabilmek icin oldukca duyarlh bir ydntem olarak

gozukmektedir.

KIDP-DM hastalarinin %40’inda istirahatte, %60’inda derin nefes ile KHD
kontrol grubuna kiyasla diistik bulunmustur. Cesitli manevralar ile KHD’nin
incelenmesi KON’u degerlendirmek icin 6nemlidir. Test sirasindaki HBAlc
diizeyi ile KON arasinda korelasyon gériilmemis olmasi ise kisitl sayida hasta
ile calisilmasi veya hastalarin tedavi altinda olmalari, kan sekerinin regtile
olmadig1 dénemde daha 6énceden gelismis KON bulgular1 da bu durum ile
iliskili olabilir. “KIDP-DM” hastalardaki derin nefes ile KHD dustukliginin
“saf KIDP” grubuna gore daha fazla hastada gértilmesi; KIDP’nin kendisinin
kardiyak parasempatik fonksiyonlar tizerinde etkisinin daha nadir olmasi
iligkili olabilir. Bu durum saf KIDP hastalarindaki kardiyak mortalite ve
morbidite riskinin KIDP-DM hastalarina goére daha duistik olabilecegi seklinde

yorumlanabilir.

Valsalva ile saptanan kardiyovagal disfonksiyon, idiopatik KIDP hastalarinda
%17-47 sikliginda (180)(161)(183), ayakta %21-29 sikliginda(182)(180),
CASS testi ile %21 sikliginda (173) bildirilmistir. “Saf KIDP” ve “KIDP-DM”
hastalar tek tek degerlendirildiginde hastalarin valsalva manevrasi ve ayakta
KHD degerlerinde kontrol grubuna goére anlamli oranda dusuklik
bulunmamistir. Bu veriler 1s181nda istirahat ve derin nefes manevralan ile
KHD, valsalva ve ayakta KHD’ye gore kardiyak disotonomiyi saptamada daha

duyarl bir ydntem olarak gézikmektedir. Bu durum valsalva manevrasinin
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pozitif basin¢ 6lcimu yapilmadan, sadece verilen sesli komutlar yardimiyla

uygulanmis olmasi ile iligkili olabilir.

GBS hastalarinda akut doénemde olgularin Ucte ikisinde kardiyovasktler
disregtilasyonun baskin oldugu disotonomi bildirilmis olmakla birlikte (15)
24 saatlik kardiyak monitorizasyon ile de kardiyak parasempatik
disfonksiyonun sik goértldiga bildirilmistir (191)(192). Sempatovagal
dengesizlik ile mekanik ventilasyon ihtiyaci iliskili bulunmustur. Hastalarin
subakut ve kronik doénemine ait disotonomi bulgularinin arastirildig
calismalar ise kisith sayidadir. Subakut doénemdeki disotonominin
arastirildig bir calismada olgularin %90 (26)’sinda KHD azalmistir. Hastalik
baslangici ve test arasindaki stire ile KHD dtistikltigh arasinda korelasyon
izlenmisken fonksiyonel motor etkilenim ile KHD arasinda korelasyon
gorulmemistir (166). Ortostatizm bulgulan ile basvuran GBS vakasinin
dokuzuncu ayda derin nefes ile KHD, yirmi birinci ayda ise valsalva ile KHD
normallesmistir (167). 16-72 yaslar1 arasinda olan, 6 GBS hastast KHD
testleri ile takip edilmis, kardiyak parasempatik disfonksiyon en sik olarak
2-6 haftalik subakut dénemde goérilmuisken, 3-18 aylik takipte bulgularin
normallestigi bildirilmistir (193).

Calismamizda GBS gecirmis hastalarin %80 (8)’ ilk tani sonrasinda 18 aydan
daha gec donemde degerlendirilmistir. Ek hastaligi olmayan “GBS gecirmis”
hastalarda akut ve subakut dénemin aksine 6zellikle 18 ay ve sonrasindaki
donemde kardiyak parasempatik disfonksiyonun literatiir ile benzer sekilde
nadir goérulen bir durum oldugu, siklikla normallesebildigi goértldi. Bu
durum GBS patogenezindeki akut doénemdeki kardiyak disotonominin

reversibl olabilecegini distindirmustuir.

Ortostatizm cesitli calismalarda klinik ve elektrofizyolojik olarak farklh
yontemlerle degerlendirilmistir. KIDP hastalarinda Stamboulis ve arkadaslar:
S. ve 10. dakikalardaki postural tansiyon 6lciimlerindeki diistislerin daha sik
goruldigini bildirmistir (180). Lyu ve arkadaslar1 %17 (2) hastada sistolik
kan basincinda 20 mm Hg Uzerinde dusus gosteren hastada ortostatik
hipotansiyon gelistigini kabul etmisken, %25 (3) hastada sinirda 14-18 mm
Hg sistolik tansiyon dusukltiga gelistigini bildirmistir. Sinirda tansiyon
dusukliga olan hastalarda ayakta beklenilen slirenin uzatilarak tansiyon

OlcimUnin tekrarlanmasini  6nermislerdir (161). Idiopatik KIDP
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hastalarindaki ortostatik hipotansiyon sikligi literattirde %2-23 (161)(180)
bildirilmis olup calismamizda “saf KIDP” hastalarinda bu siklik %20
bulunmustur. Olctim yapilan “KIDP-DM” hastalarinda ise ortostatik
hipotansiyon sikligi %22,2 bulunmustur. Literatiirde KIDP hastalarinda
valsalva manevrasi, egik masa testi gibi testlerle sempatik adrenerjik

disotonomi siklig1 %9-47 araliginda bildirilmistir (183)(173,180)(161).

GBS’de akut doénem Yerdelen ve arkadaslari hastalarinin yarisini ayaga
kaldiramamisken ayaga kaldirilan hastalarda ise ortostatik sersemlik hissi,
labil tansiyon ve ani nabiz degisikliklerinin sik goéruldtigiint bildirmistir
(192). Subakut doénemde GBS hastalarinda otonomik bulgularin
degerlendirildigi bir calismada da ortostatik hipotansiyon sikligi %10
bildirilmis (166) olup calismamizda kronik dénemde de %10 sikliginda nadir
olarak goruldii. Bu hasta ek hastaligi olmayan 29 yasinda AMSAN varyanti
gecirmis olup ilk tanidan 46 ay sonra degerlendirilmistir. Ayrica COMPASS-
31 testinde OT puanlar: da ytksek olup ortostatizm semptomlar: siddetlidir.

OT disotonomisi “saf KIDP” grupta %60 (6), “KIDP-DM” grupta %70 (7), GBS
gecirmis grupta %40 (4) sikliginda bulunarak ortostatik hipotansiyona gore
daha sik go6ruldi. Gelecekte dizayn edilecek calismalarda inflamatuar
polindropati olgularinda sempatik adrenerjik disotonomi; egik masa testinde
valsalva manevras: ile nabiz degisikligi gibi diger testlerle de arastirilarak

sonuclar COMPASS-31 anketiyle karsilastirilmalidir.

Verilerimizde ise COMPASS-31 anketinde sempatik adrenerjik disotonomiyi
gosterebilen OT ve VM skorlarinin alt ekstremitede SDY etkilenimi ile orta
derecede korelasyon gostermesi klinik acidan 6énemli bulunmustur. Ancak
sudomotor disotonominin degerlendirildigi SM boélimuindeki skorlar ile SDY

arasinda korelasyon gortilmemesi de dikkate degerdir.

Elektrofizyolojik olarak sempatik sudomotor disotonomi degerlendirildiginde
SDY’nin pek cok endojen ve eksojen faktdérden etkilenebildigi gdzlenmistir.
SDY latansinin ilerleyen yas ile fizyolojik olarak uzayabildigini, 60 yas
lUzerindeki  saglikli  deneklerin  %50’sinde  SDY  yanitinin  elde
edilemeyebilecegini bildiren calismalar vardir (159)(194). Dort ekstremitenin
birinde yanit alinamamissa ya da sag-sol arasinda %50 amplitid fark:
mevcutsa sonuclar: patolojik kabul eden calismalar da mevcuttur (151). Her

ne kadar bazi arastirmacilar tarafindan diistik amplitiid veya uzamis latans
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anormal yanit olarak degerlendirilebilse de SDY’nin morfoloji ve
amplitidlerinde buylk degiskenlik olmasi, habitiasyon gosterebilmeleri
sebebiyle, genellikle yanitin alinamamasi daha kesin olarak patolojik kabul
edilir. Calismamizda dort ekstremitede elde edilen SDY dért veya bes yanitin
latans ve amplitidlerinin ortalamasi alinarak degerlendirildi ve SDY
latansinin uzamasi veya yaniti alinamamas: sudomotor disotonomi olarak
degerlendirildi. Literatiir ile benzer sekilde kontrol ve hasta grubundaki
gonullilerin yasi ilerledikce alt ekstremitede belirgin olmak tUzere SDY

amplitidinin distigld goérdlmustar.

Sudomotor disfonksiyon tek tek degerlendirildiginde saf KIDP hastalarin %70
(7)’inde degisen derecelerde gortildii. Idiopatik KIDP hastalarinda literatiirde
SDY etkilenimi %5-%63 (183)(180)(161) arasinda QSART testi ile %34 (173),
TTT ile %35 sikliginda bildirilmistir (182). “Saf KIDP” hastalarinda kronik
donemde kardiyak parasempatik etkilenimi literatiire benzer oranda seyrek
(%10) gortlmuts olup sudomotor sempatik etkilenim ise literatiire gore bir

miktar daha ytuksek oranda (%70) saptandi.

“KIDP-DM” hastalarinda SDY latanslar1 hastalarin %90 inda degisen
derecelerde etkilenmis olup bu oran saf KIDP hastalarina gére daha siktir.
SDY alinamamasi ile HBAlc duzeyi arasinda ise iliski yoktur. Tim hasta
gruplarinda COMPASS-31’de SM disotonomisi yliksek oranda gérilmus olsa
da subklinik elektrofizyolojik sudomotor etkilenim ise daha yltiksek oranda

bulundu.

Diyabetik KON’u tahmin etmede sinir ileti caligsmalar: ile SDY nin iliskisinin
arastirildigi bir calismada kardiyak disotonomisi olan hastalarda SDY
latansinin daha uzun ve amplitiidinin daha distuk oldugu gérulmustir
(195). Sudomotor disfonksiyon cilt biyopsisinde ter bezi innervasyon indeksi
(SGII) ile analiz edildiginde HBAlc seviyeleri daha ylksek olan bireylerde
sudomotor etkilenim daha sik bildirilmistir (196). Bir baska calismada
diyabetik grupta SDY yaniti1 alinamayan hastalarda postural hipotansiyon
SDY yaniti alinabilen hastalara gére daha sik gértlmusttr. Ayrica diyabetik
hastalarda SDY amplitidu dusukltigu ile kardiyak otonomik etkilenim ve
postural sistolik hipotansiyon korelasyon gdstermistir. Disotonomi tetkik
edilirken sempatik sudomotor disfonksiyonun arastirilmasinin hassas ve

destekleyici bir yéntem oldugu belirtilmistir (197). Calismamizda da “KIDP-
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DM” grubunda “saf KIDP” grubuna gore elektrofizyolojik testlerde daha
yuksek oranda disotonomik tutulum goérildd. Bu durum KHD ve SDY
elektrofizyolojik testlerinin inflamatuar demiyelinizan polinéropatilerin
takibinde kardiyak morbidite ve mortalitede etkili olan disotonomiyi ortaya

koymada yararl olabilecegini distindUrmustur.

Ortostatik hipotansiyonu olan %22,2 (2) “KIDP-DM” hastasinda ayni
zamanda kardiyak parasempatik ve sempatik sudomotor etkilenim birlikte
gorulmusttr. Farkli otonomik sistemlerin bir arada etkilenebilmesi nedeniyle
otonomik testlerin beraber degerlendirilmesi faydalidir. Ortostatik
hipotansiyon varlig: ile “derin nefeste’ki KHD dusuklig, SDY’de sag ayak
amplitidti dustkliglh arasinda anlami dilzeyde izlenen korelasyon
elektrofizyolojik disotonominin ayni anda farkli alanlarda gorulebildigi ve

birlikte degerlendirilmesi (195) goértist ile uyumludur.

“GBS gecirmis” hastalarin timuinde degisen derecelerde elektrofizyolojik
sudomotor etkilenim gérilmustir. 42 yasinda “GBS AMAN” varyanti geciren
subakut donemde kompleks bdlgesel agri sendromu tanisi alan hasta, ilk
tanidan 9 ay sonra calismaya alindiginda U¢ ekstremitede SDY’nin
alinamamis olmasi dikkat cekicidir. Doért ekstremitede SDY’si alinamayan
GBS AIDP varyant gecirmis olan bir diger hastanin ileri yash (71 yas) ve
asemptomatik HBAlc duzeyi yuksekliginin (%6,6) olmasi da sudomotor

disotonomi ile iliskili olabilir.

Akut dénemdeki GBS hastalarinda elektrofizyolojik sudomotor disotonomi
%35-50 sikliginda (191)(192) bildirilmis olup calismamizda kronik
donemdeki %100 sikliginda gortldi. Buna zit olarak manevralarla
degerlendirilen KHD ile kardiyak otonomik néropati ise ek hastaligi olmayan
GBS gecirmis kronik dénem hastalarin hicbirinde goériilmedi. Bu hasta
grubunda dizayn edilecek calismalarda uzun streli kardiyak holter
monitorizasyonu ile kardiyak disotonomi degerlendirilmelidir. Bu durum
GBS’ye bagh kardiyak disotonominin kronik doénemde iyilesebilecegini,
sempatik sudomotor disotonominin ise sekel 06zellik gdsterebilecegi

distntlmustar.

Inflamatuar  polinéropatilerdeki ~ otonomik  bulgularin  arastirildigi
calismalarda hastalar siklikla sikayet baslangic strelerine, ila¢c kullanim

durumlarina gore siniflandirilmistir. Calismamizda ise klinik 6zelliklerine ve
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hastalik donemlerine goére de analizler yapilmistir. Hastalik aktivitesi ile
COMPASS-31 anket skorlari, kardiyak disotonomi arasinda korelasyon
gorulmemistir. SDY latans veya amplittidleri ise atak, remisyon ve progresyon
doénemlerinde kontrol grubuna goére daha dtistik bulunmus olup hastalik
donemlerine gore belirgin farklihk godstermeksizin sempatik sudomotor
disfonksiyon sikca gortlmusttir. Verilerimize benzer sekilde Azeez el
Hamadani ve arkadaslari da KIDP hastalarinda hastalik dénemlerine gore

disotonomi bulgularinin degisiklik géstermedigini bildirmistir (198).

Fonksiyonel motor kas glici ile disotonomik bulgularin iligkisi
arastirildiginda, MRC skoru ile istirahatte KHD dustkltigiyle klinik veren
kardiyak disotonomi korelasyon gdstermistir. Istirahatte KHD duistkluign
“KIDP-DM” hastalarinda daha sik gértilmuis olup kardiyak disotonomi ile
kardiyak mortalite riski ile motor, duyusal o6zurlultk arasindaki iliski
onemlidir. Saf KIDP hastalarinda ise daha nadiren goérilen (%20) istirahatte
KHD dusukliga ise bu hasta grubunda kardiyak disotonomi ile fonksiyonel
motor dizabilite arasinda zayif bir iliskili olabilecegini dustndurmustir.
Diger kardiyak manevralarla saptanan kardiyak disotonomi ve sudomotor
disotonomi ile motor dizabilite arasinda ise korelasyon gérilmemistir. Lyu ve
arkadaslar1 (161) da tipik KIDP hastalarinda kardiyak disotonomi ile

fonksiyonel motor 6ztrltligin iliskili olmadigini bildirmistir.

Duyusal dizabilite ile COMPASS-31 anketinde disotonomi bulgular1 arasinda
korelasyon goruilmustiir Ayrica elektrofizyolojik sudomotor disotonomi ile
derin duyu etkilenimi arasinda korelasyon vardir. Bu durum yuzeyel, agri,
1s1 ve derin duyu etkilenimi olan inflamatuar polindéropati hastalarinda
disotonominin daha sik gordldigint distindtrdi. Bununla birlikte
polinéropati ve disotonomi birlikteliginde klinik tablo siklikla agri ile
beraberdir ve etyolojide en sik DM bildirilir (199)(200). Tipik KIDP’de ise
miyelinli genis capli sinirlerdeki sekonder aksonal hasar sik goértlmekle
birlikte ince lif tutulumu ve buna bagh olarak disotonomi ve néropatik agri
semptomlarinin nadiren gérilduga bildirilmistir (21). Paranodal antikorlarla
iligkili KIDP olgularinda ise néropatik agr1 daha sik gértulmektedir (88)(96).
Calismamizda saf KIDP hastalarinin %40 (4)1inda, “KIDP-DM” hastalarinin
%30 (3)'unda ekstremitelerde noéropatik agri sikayeti vardi. Ancak KIDP
grubunda néropatik agr ile duyusal dizabilite, klinik ve elektrofizyolojik

disotonomi arasinda korelasyon gortilmedi.
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Noropatik ve nosiseptif 6zellikteki agr1 akut dénemde GBS hastalarin buytuk
bir kisminda (%54-89) gortilmekte olup Ugcte birinde motor gligcstizlukten
onceki donemde orta-siddetli 6zellikte oldugu bildirilmistir (15)(201). Ruts ve
ark. GBS hastalarinda akut doénemdeki ndéropatik agri ve otonomik
bulgularin korelasyon géstermedigi bildirilmisken; 6 aylik takipte néropatik
agrisi olan 3 hastanin sikayetlerinin devam ettigi, 3 hastada gec baslangich
agn sikayeti oldugu toplamda 6 (%18) hastada néropatik agrisi oldugunu
bildirilmistir (202). Calismamizda diyabeti olmayan “GBS gecirmis”
hastalarda néropatik agrn sikayeti yoktu. Bu durum GBS gecirmis hastalarin
literattire kiyasla daha ge¢c dénemde degerlendirilmis olmas: ile iliskili

olabilir.

Tremor inflamatuar noéropatilerde sik gortilen ancak standart tedavilere
direncli ve 6zurlultk yaratict bir komorbiditedir (203). Subakut baslangicli,
tremor bulgularinin belirgin oldugu atipik klinik koétiilesme goésteren KIDP
vakalarinda nodal ve paranodal antikorlar akla gelmelidir (94)(88). Saifee ve
arkadaslar1 periferal refleks mekanizmalarin etkilenimine bagli olarak
gortilen nodropatik tremorun  herediter ve edinilmis inflamatuar
polindropatilerde sikca, KIDP hastalarinda ise %58 sikliginda gérialdagt
bildirmistir (204). Cao ve arkadaslari, KIDP hastalarinda postural ve kinetik
tremorun %80 sikliginda gortildiigini ve diger néromusktiler hastalara gére
daha sik ve siddetli oldugu bildirilmistir (129). Calismamizda “saf KIDP”
hastalarinin %40 (4)inda, “KIDP-DM” hastalarinin %40 (4)inda, “GBS
gecirmis” hastalarinin ise %50 (5)’sinde aksiyon iliskili postural ve kinetik
tremor literatiire gére diistik oranda olsa siklikla gérilmustir. Ayrica Ust
ekstremite tremoru ile elektrofizyolojik sudomotor disotonomi arasinda
korelasyon vardi. Bu durum inflamatuar noéropati hastalarinda st
ekstremite tremorunun olusmasinda periferal refleks mekanizmalarin yani
sira; sempatik sudomotor disfonksiyonun ve motor dizabilitenin de katkisinin
olabilecegini veya beraber klinik olusturabilecegini, hastalarin bu yoénde

takip ve tedavisinin degerlendirilmesi gerektigini diisindtrmektedir.

Periferik disotonomide siklikla ktictik capl miyelinli ve miyelinsiz sinir lifleri
etkilenmektedir. Hastalik stirecinde demiyelinizasyona bagli olarak miyelinli
vagus ve pregangliyonik sempatik efferent sinirler tutulabilir (180). Bu bakis
acisiyla patogenezide demiyelinizasyonun rol oynadigi polinéropatilerde

miyelinli vagus siniri etkileniminin, pregangliyonik segment disinda
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miyelinsiz olan sudomotor disotonomiye goére daha sik gorilmesi beklenir
(165). Literattirde ise tekrarlayan ataklarla seyreden polinéropati
hastalarinda patoloji calismalarinda otonomik sinir ve gangliyonlarda
demiyelinizasyon ve akson kaybi birlikte bildirilmis (205), KIDP hastalarinda
ise sempatik sudomotor aksonlarda postgangliyonik dejenerasyon
goOsterilmistir (181). Bu bilgiler 1s181nda; calismamizda elektrofizyolojik olarak
saptanan sudomotor disotonomi ile genis capli miyelinli liflerdeki
sensorimotor aksonal hasarin korelasyon gdstermesi disotonominin klinik ve
elektrofizyolojik takibinin énemli oldugu kanitlar niteliktedir. Inflamatuar
polindropatilerde ince ve genis capli liflerdeki hasarin hastalik seyrinde

birliktelik gésterdigini diistindtirmustir.

Calismamizda  otonomik  disfonksiyonun  patogenez ile  iliskisi
degerlendirildiginde; vagus etkilenimine bagli parasempatik disotonomi
diyabeti olmayan KIDP ve kronik doénemde GBS gecirmis hastalarinda
oldukca mnadir goruldu. Literattir ile uyumlu olarak idiopatik KIDP
hastalarinda sempatik sudomotor disonotomi ise sikca hatta daha yuksek
oranda gbéruldi. Bu durum miyelinli parasempatik vagal ve pregangliyonik
sempatik sudomotor otonomik liflerin saf KIDP ve GBS hastalarinda kronik
dénemde nispeten korundugunu veya iyilesebildigini; postgangliyonik
miyelinsiz sempatik liflerdeki aksonopati bulgularinin ise hastalik
strecindeki periferik hasara bagh olarak sikca gortlebilecegini ve kronik bir
etkilenim oldugunu dustindirmusttr. KIDP-DM hastalarinda kardiyak ve
sempatik sudomotor disotonominin sikca gbérdlmuiis olmasi ise DM’in
patogenezinde miyelinli, miyelinsiz, genis ve kuciuk capli, somatik ve

otonomik sinirlerde yaygin hasara bagh goriilen bir antite olabilir.

GBS gecirmis hastalarda akut doénemde sikca goérulmus kardiyak
disotonominin kronik dénemde izlenmemis olmasi bu durumun otoimmuin
patogenezdeki hizli remiyelinizasyon ve iyilesmenin bir sonucu olabilecegini
distndirmustir. Sudomotor disotonomi ise hastalarin tamaminda degisen
derecelerde ince miyelinsiz liflerin tutulumuna bagh olabilecegi ve otonomik
postgangliyonik sekel degisikliklerin sikca gortilebildigini distindirmustur.
Sonu¢ olarak tuim veriler ve guncel literatir bilgileri ile birlikte
degerlendirildiginde inflamatuar polinéropatilerde klinik ve elektrofizyolojik

testler yardimiyla disotonomi bulgularinin degerlendirilmesi hastalarin
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5.2

prognoz takibi, tedavi planlamasinda 6nemli ve faydali olacag kanisina

varlimistir.

TEZIN KISITLILIKLARI

KIDP ve GBS hastaliginin nadir hastaliklar grubunda olmasi nedeniyle kisith
sayida vaka ile calismanin dizayn edilmesi temel kisithiliklardandir. DM
komorbiditesi olan hastalarin da arastirmaya dahil edilmesi literatiire gore
farklilik géstermis; DM’si olan hastalarin klinik ve disotonomik 6zelliklerinin
olamayanlarla karsilastirilabilmesine olanak saglamistir. COVID-19 pandemi
doénemindeki sokaga cikma kisitliliklar:, hastalarin yas ortalamasinin ileri
olmasi, engellilik durumlar1 dolayisiyla enfeksiyon egilimli durumlar:

nedeniyle bir kism1 hasta calismaya dahil olmak istememistir.

Teknik olarak EKG’de “time domain” ile KHD incelenmis; test sirasibda
hastalara maskelerini c¢ikarmamasi soéylenmistir. Valsalva manevrasi
sirasinda “nefes alip tutarak ikinmalar1’” komutu verilmis ve olusturulan
basing agizlik cihaz1 kullanilmadigi igin 6lctilmemistir. Disotonomiyi
degerlendirmek icin KHD, SDY gibi elektrofizyolojik testler ve ortostatik
tansiyon oOlcimti gibi klinik testler kullanilmis; uzun sureli holter
monitorizasyonu, egik masa, QSART testi gibi cihazlar teknik kisitliliklar
nedeniyle kullanilamamistir. Gelecekte dizayn edilecek calismalarda
inflamatuar polinéropatide ileri teknikler ve klinik anketler yardimiyla

disotonomi bulgular1 arastirilmalidir.
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5.3. SONUCLAR

1)

2)

3)

4)

S)

6)

7)

COMPASS-31 anketinde KIDP grubunun tamaminda (20), GBS
gecirmis hastalarin %90 (9)inda en az bir disotonomik semptom
gortldu. Saf KIDP grubunda disotonomik bulgularin sikligi ve siddeti
KIDP-DM grubuna goére daha dustukken, GBS gecirmis grupta KIDP
grubundan dustktir. A-KIDP hastalarn tim KIDP hastalarinin
%?20’sidir ve disotonomik bulgulari saf KIDP grubundan yuksektir.

Inflamatuar polinéropatilerde COMPASS-31 anketi klinik disotonomiyi
taramak icin kullanilabilir. COMPASS-31 klinik olarak disotonomiyi
gostermede gucli olmakla birlikte kardiyak, sudomotor gibi
disotonominin alt tipilerini ayirt etmekte elektrofizyolojik testler kadar
guclu degildir.

KHD ile degerlendirilen kardiyak disotonomi ile; saf KIDP
hastalarindaki kardiyak mortalite ve morbidite riskinin KIDP-DM
grubundan daha duistik olabilecegi dustunuldi. Ayrica KIDP-DM
hastalarinda sudomotor ve diger sistemleri ilgilendiren klinik ve
elektrofizyolojik disotonomi bulgular1 saf KIDP grubuna goére daha
yuksekti.

GBS hastalarinda akut dénemde sikca izlenen kardiyak disotonomi,
ortostatizm, noéropatik agr1 bulgularinin 6zellikle 18 aydan daha gec,
kronik dénemde iyilesebilen bir durum olabilecegi dustnuldu.
Sudomotor disotonomi ise bu hastalarin tamaminda (%100nde)

gorulerek sekel bulgu olarak degerlendirildi.

KIDP-DM’de daha gticlti diizeyde olmak tizere KIDP hastalarinda
kardiyak disotonomi ile fonksiyonel motor o6zturltlik, derin duyu

etkilenimi arasindaki iliski klinik takipte 6énemli bulundu.

Inflamatuar polinéropati hastalarinda sudomotor disotonomi ile
peroneal, sural sinirlerdeki aksonal hasarin birliktelik gosterebilmesi
otonomik ve somatik sinirlerdeki dizabilitenin klinik takibinde bir

6ngodricu olarak énemli bulundu.

Ust ekstremite tremoru kronik dénem inflamatuar polindéropati
hastalarinda sikca gértilmekte olup bu hastalar sudomotor disotonomi

acisindan degerlendirilmelidir.
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