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1. GIRIS VE AMAC

Kronik  demiyelinizan  polindropatiler — olduk¢a  heterojen  klinik,
elektrodiagnostik ve patolojik ozelliklere sahiptir(1,2,3). Kronik inflamatuvar
demiyelinizan poliradikiillonéropati (CIDP) ve MADSAM (Multifokal akkiz
demiyelinizan sensorial motor nodropati), DADS (Distal akkiz demiyelinizan
simetrik noropati), Fokal CIDP, CISP (Kronik inflamatuvar sensorial
polindropati), CANOMAD (Kronik Ataksik Noropati, Oftalmopleji, IgM
paraproteinemi, soguk aglutinin and Disialosyl antikor) gibi CIDP varyantlarinda
ve diger kronik demiyelinizan polindropatilerde elektromyelografi (EMG) ‘de
demyelinizan tipte iletim anormallikleri izlenmektedir (1). Klasik CIDP ve CIDP
varyantlarin tanist bazi klinik 6zellikler ve EMG bulgulari ile ayrilmaya calisilsa
bile hastalik tanisinda zorluklarla karsilagilabilmektedir. Kronik inflamatuvar
demiyelinizan poliradikiilondropati ve varyantlarinin tedaviye yanitlart farklilik
gostermektedir(1,2,4).  Kronik  demiyelinizan  polinéropatilerin ~ (CDP)
subgruplarini standart elektrofizyolojik bulgularla ayirmak gii¢
olabilmektedir(2,5). Bu durumda standart sinir iletim parametreleri disinda ayirici
tanida yardimci olabilecek belirtegler arastirilmistir. Terminal latans indeksi
(TLI) yani 6lgiilen latans ve hesaplanan latans arasindaki oran, rezidiiel latans
(RL) yani Olgiilen latans ile hesaplanan latans arasindaki fark distal iletim
yavaglamasim1  yansitirlar(2,6).  Distal iletimde yavaslamanin  oldugu
demiyelinizan 6zellik gdsteren karpal tiinel sendromunda RL ve TLI degerleri

tanida kullanilmaktadir(7,8).



Bu calismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Norofizyoloji Labrotuvari
arsivinden 1990 ile 2011 yillar1 arasinda CIDP ve varyantlari tanisi alan
hastalarda rezidiiel latans ve terminal latans indeksi degerlerinin hastalik

tanisindaki yerlerinin arastirilmasi planlanmistir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1.inflamatuvar Demiyelinizan Poliradikiilonéropatiler

Kazanilmis ve immiin aracili bir grup néropati olan inflamatuvar
demiyelinizan  poliradikiilopatiler, klinik tablo temel alindiginda akut
inflamatuvar demiyelinizan polindropati (AIDP) veya Guillain-Barre Sendromu
(GBS) ve kronik inflamatuvar demiyelinizan polindropati (CIDP) olmak tizere 2
grupta incelenir. Guillain-Barre Sendromu ’nda maksimal defisit giinler i¢inde
(En fazla 28 giin) gelisir, ardindan plato donemi izler ve tedrici iyilesme gozlenir.
Kronik formda ise daha yavas ilerleme (2 ay veya daha uzun siire) veya iyilesme-
relaps paterni gozlenir (9,10,11).

Her iki hastalikta albuminositolojik disosiasyon(BOS da proteinin yiiksek
olup hiicre goriilmemesi) olmasi, demiyelinizan tipte sinir iletim anormallikleri ve
patolojik ozellikler ortaktir(10). Her iki hastaligin kesin kanit gosterilmese de

otoimmun temellere dayandiklari diisiiniilmektedir(10,12).



Guillain-Barre Sendromunun alt varyanti olan akut inflamatuvar
demiyelinizan polinoropati (AIDP) ile CIDP arasinda zaman fark: vardir.

Subakut inflamatuvar demiyelinizan polindropati (SIDP) baz1 yazarlara
gore dort ila sekiz hafta arasinda siiren hastalik durumunu ifade etmek igin
kullanilmaktadir(13,14).

Zamansal seyire ek olarak Guillain- Barre Sendromu’nu(GBS) CIDP ‘den
ayirmaya yarayan bazi klinik ozelikler vardir (15). GBS’da otonomik sinir
sisteminin tutulmasi, fasial tutulumun 6n planda oldugu kranial bulgularin olmasi,
mekanik ventilasyona gereksinim duyulmasi ve Oykiide hastalik oncesi Onciil
olaylarin olmasi ayrici tani agisindan 6nemlidir. (10). Guillain -Barre Sendromu
genellikle baglangic1 akutken CIDP’ nin baglangict daha yavastir(10,16).

Onciil olaylar CIDP’ den ¢ok Guillain- Barre Sendromunda gériiliir. Akut
inflamatuvar demyelinizan polindropati tanili hastalarin yaklasik %70-80 ‘inde
hastaligin klinitk semptomlari baslamadan {i¢ dort hafta oOnce infeksiyoz
hastaliklar, asilanma veya cerrahi girisim Oykiisii mevcuttur. Bununla beraber
CIDP hastalarinin %32 ‘sinde hastaligin 6ncesinde onciil olaylar bulunmaktadir

(16,17,18,19,20,21).

2.1.1.Kronik Inflamatuvar Demiyelinizan Poliradikiilonéropati

CIDP, kronik inflamatuvar demiyelinizan poliradikiilondropati olarak da
ifade edilmekte olup periferik sinir ve sinir koklerinin edinsel bozuklugudur. Austin
1958 yilinda glukokortikoide cevap veren relapslarla seyreden 2 hasta bildirmis ve

CIDP tanimlanmustir (10,16,22,23,24).



Dyck 1975 yilinda 53 hastanin klinik, elektrodiagnostik ve patolojik
bulgularin1 igeren review yayinlamig ve bugiin kabul edilen CIDP kavrami
sunulmustur (19).

CIDP’de immunoterapinin  etkisini  gosteren c¢alismalar mevcuttur
(10,25,26,27,28,29). Tani i¢in kriterler American Academy of Neurology (AAN)’ de
belirlenmistir(10,30). Ancak sonraki yillarda tani kriterlerinin sensitivitesinin diisiik
olabilecegi disiiniilerek tani kriterlerine yonelik baska ¢alismalar yapilmistir(10,31).
2008 yilinda Fransa’da CIDP calisma grubu tipik atipik vakalar i¢in tani kriterleri
gorigiilmustiir(32). CIDP degisik kliniklerle karsimiza c¢ikmakta ve generalize,
multifokal veya fokal ndropati Ozelligi gosterebilmektedir(21). Bu altgruplarin
belirlenmesi tedavinin planlanmast ve tedaviye yanit alinmasi agisindan

onemlidir(10,33).

2.1.1.1. Siniflama

Kronik edinsel demiyelinizan noropatiler tutulumuna gore simetrik ve
asimetrik Ozellik gosteren olmak iizere 2 gruba ayrilir. Simetrik 6zellik gosterenler
klasik CIDP, distal akkiz demiyelinizan simetrik noropati (DADS), kronik
inflamatuvar duyusal poliradikiilopati (CISP), CANOMAD ( Kronik Ataksik
Noropati, Oftalmopleji, M paraproteinemi, Aglutin, Disialosly antikor ) , plir motor
ve plr duyusal CIDP ‘dir(1,10,16,17,34,35,36).

Asimetrik 6zellik gosterenler multifokal akkiz demiyelinizan motor ve
duyusal noropati (MADSAM) ve fokal kronik inflamatuvar demiyelinizan

polindropati’dir(1,10,16,17,36,37,38 ).



2.1.1.2. Patogenez

CIDP ve varyantlarinda hastalik nedeni kesin olarak bilinmemesine ragmen
immunolojik temeli ve multipl tetikleyici oldugunu savunan hipotezler
vardir(10,12,16,39,40). CIDP’nin patogenik temeli otoimmuniteye dayanir. CIDP ve
varyantlarinin  patogenezinde immun sistemin selluler ve humoral her iki
kompanentinin rolii vardir (10,12,16,21,39,41,42 ,43).

Kan sinir bariyerinin agilip antikorlarin dolagima gegmesiyle periferik sinir
antijenlerine ulasmasini aktive olmus T hiicreleri saglar.

Provake eden antijenler ve baslangigta T hiicre aktivasyonu netlige
kavugsmamustir. Antijene duyarli hale gelen T lenfositleri tlizerlerinde ve endotelde
bulunan adezyon molekiilleri yardimiyla damar endoteline baglanirlar ve kan sinir
bariyeri yikilir. T hiicrelerinin sitokinleri myelin ve aksonlarin hasarlanmasina neden
olan toksik faktorlerin sekresyonuna ve makrofajlarin katilimina neden olup lokal
intrandral immun yanit meydana gelir. Ayrica T hiicre disfonksiyonu neticesi
stipresor T hiicre aktivitesi yetersizdir. Aktive T hiicreleri sinir myelin antijenlerine
kars1 antikor {ireten B hiicrelerini uyarir(41,44).

Tiimor nekroz faktor, interferonlar ve interlokinlerin ekspresyonuyla kan-sinir
bariyerinin gecilmesi, T hiicre aktivasyonunun kanitini destekler. T hiicreleri ve
makrofajlar tarafindan salinan proinflamatuvar sitokin olan TNF (Tiimor nekroz
faktor ) alfa ve dzellikle de 1L-2 (Interlokin 2) bu hastalarin serumlarinda yiiksek

bulunmustur (21,45,46). Adezyon kuvvet molekiilleri, matriks metalloproteinazlar ve



kemokinler aktive olmus T hiicreleri ve monositlerin kan-sinir bariyerinden
transmigrasyonuna ve toplanmalarina yardimci olan ajanlardir (12,47).

Sinir biyopsisinde tight-junction proteini olan claudin 5 ve ZO-1 miktarinin
azaldiginin gdsterilmesi kan sinir bariyerinin hasarlandigin1 gosterir(48).

Ultrastriiktiirel ¢caligmalarda bazal membran gegirgenligi ve schwann hiicre
sitoplazmasinda degisim makrofajlarin aktivasyonunu gostermistir. Siiperfisial
myelin lamellerinde makrofaj lizisi ve endositozla myelin hasar1 olur(12). Myelini
hasarlanmis ¢iplak aksonlarin g¢aplart %50 oraninda kiigiiliir. Daha sonra normal
schwann hiicrelerinin etkisiyle remiyelinizasyon meydana gelir.
Remiyelinizasyondan sonra aksonlar orijinal ¢aplarinini biiyiik kismini geri kazanir.
Remiyelinizasyon internodlarda normalden daha kisa ve daha incedir.
Demiyelinizasyon ve remiyelinizasyonun tekrarlamasi ile sogan zari goriiniimi
olusur(12). Sinirde paranodal ve internodal demiyelinizasyon aksiyon potansiyelinin
tretilmesini zayiflatir(23).

Myelinli sinir lifleri {izerinde kompleman birikimi ve immunglobulinlerin
varligi ile ve pasif transfer deneyleriyle humoral immunitenin hastalik patogenezinde
etkili oldugu bildirilmistir(12,49).

Bununla birlikte CIDP ‘nin immunolojik mekanizmasi spesifik provake eden

antijenler belirlenemedigi i¢in, kesin olarak aydinlatilamamistir(12,41).

2.1.1.3. Epidemiyoloji
CIDP’nin Ingiltere toplumunda prevalans1 1,2/100.000 ‘ken  (50,51)

Norveg’te 7,7/100.000 ‘dir (52). Yapilan calismada Japon toplumunda insidans



0,48/100.000 olarak bulunmustur(53). CIDP tiim yaslarda goriilebilir ancak yash
erkeklerde daha sik goriiliir. Erkeklerde kadinlardan 2 kat fazla goriliir. Hastalik
kendisini genclerde relapsing-remitting, yaslilarda daha ¢ok progresif seyir formunda
gosterir(10,11,16,17,21).

CIDP icin spesifik predispozan faktor belirlenememigtir. Humun lokosit
antijen (HLA) tipleri ile iligkili oldugunu gosteren ¢esitli ¢alismalar olmakla beraber
genetik predisposisyonun hastalik lizerindeki etkisi heniiz netlige kavusmamistir(21).
Genetik iligski T hiicre aktivasyonunun negatif kontroliinde yer alan T hiicre adaptor
protein olan SH2D2A’da polimorfik GA tekrari ve proteas inhibitor tip M3 alleli ile
ilgili olabilecegi gosterilmistir (10,17,54). Bir kac¢ vaka bildiriminde timor nekroz
faktor alfa inhibitorleri tedavisinin CIDP gelismesine neden oldugu gosterilmistir

(55).

2.1.1.4. Patoloji

Spinal kok ve periferik sinirlerde inflamasyon, demiyelinizasyon,
remiyelinizasyon ve 6dem meydana gelir. Kokler etkilendiginde ventral rami,
posterior rami veya her ikisi birden etkilenmis olabilir. Genis myelinli lifler etkilenir,
kiiciik lifler etkilenmez(10,16). Inflamasyon epindral, endondral, perivaskiiler ve
nadir olarak perindral bdlgelerde gozlenir. inflamasyonda %25 oraninda T hiicreleri
gorev alir. T hiicre artis1 kadin cinsiyet, hastaligin ciddi olusu ve yiiksek BOS
protein diizeyi ile iliskilidir. Inflamasyonda aktive olan diger molekiil makrofajlardir
ve MHC (Major histocompatibility complex) Class 2 regulasyonu ile etkilidir

(16,17).



CIDP’nin karakteristik patolojik ozellikleri segmental demiyelinizasyon ve
remiyelinizasyon ve sogan kabugu formasyonudur (10,12,16,17,22,23). Hastaliin
stireci multifokal oldugu i¢in bu patolojik 6zellikleri her zaman biyopside gérmek
miimkiin degildir. Biyopside miyelinli liflerin sayisinda azalma olur.

Aksonal dejenerasyon degisik derecelerde gozlenebilir. Kronik inflamatuvar
demyelinizan polindropati’de aksonal dejenerasyonun mekanizmasi tam olarak
aciklanamamistir ancak inflamatuvar demiyelinizasyonun siirece sekonder olarak
gelistigi distiniilmektedir (12,16,56).

Genis serilerde biyopside segmental demiyelinizasyon ve veya
remiyelinizasyon %?23-68, aksonal dejenerasyon %5-42, demiyelinizasyon ve
aksonal dejenerasyonun beraber goriilmesi %12,5-20 ve %2-43,5 oraninda normal
bulunabilmektedir (23,57,58,59,60,61).

Endonorol, subperinéral 6dem gozlenen diger degisikliklerdendir. Schwann

hiicre proliferasyonu ve 6dem sinirlerin hipertrofik goriintimiine neden olur(12).

2.1.1.5. Simetrik Tutulum Ozelligi Gosteren CIDP’ler
2.1.1.5.1.Klasik CIDP
2.1.1.5.1.1.Klinik Ozellikler

CIDP progresif ve bazen relaps-remisyonlarla seyreden motor veya duyusal
semptomlarin gozlendigi bir hastaliktir. Prevalanst 1,2-7,7/100,000 ‘dir. Tim
yaglarda goriilmekle birlikte 5. ve 6. dekadda pik yapar. Erkeklerde kadinlara oranla
2 kat daha fazla goriiliir. Hastalarin %60 ‘1 siirekli veya yillar siirebilen kademeli

progresif gidisat gosterirken , %40 ‘mnda relaps ve rekiirrenslerle seyreder.
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Rekiirrensler arasinda iyilesme tam veya kismi olabilir. Hastaligin baslangic yasi
hastaligin seyrini etkileyebildiginden geng yasta baslayanlarda seyir daha ¢ok relaps
ve remisyonlarla seyredebilir. Hastalarin %10 ‘undan daha azinda yakin zamanda
gecirilmis enfeksiyon Oykiisii mevcuttur. Ugiincii trimestir gebe ve postpartum
donemde relapslar artabilir (16,17,20,21,57,58,59,62,63).

Hastalarin ¢ogunda simetrik Ozellik gosteren motor ve duyusal bulgular
vardir. Hastalarin %80’inde hem motor hem duyu , %10’unda piir motor veya %5-
10’unda piir duyusal semptom ve bulgular gozlenir (23,57,59,60,64).

Tani1 i¢in semptom ve bulgularin en az 2 ay siirmesi gerekir. Ekstremitelerin
proksimali ve distalinde aynm1 oranda gii¢siizlik goriiliir. Kas atrofisi nadiren
geligebilir. Derin tendon reflexi azalmistir veya alimamaz. Duyusal semptomlar
eldiven corap tarzi hissizlik seklinde ortaya ¢ikar ve duyusal kayip bacaklarda
kollardan daha fazla goriiliir. Duyusal kayip olanlarda %20 oraninda agr1 goriilebilir.
Duyusal kayipta vibrasyon ve pozisyon duyusu agr1 ve sicaklik duyusuna gore daha
fazla etkilenme vardir. Bu durum biiyiikk myelinli liflerin etkilendigini gosterir.
Otonomik degisiklikler nadirdir. Miksiyon degisikligi (voiding zorlugu veya
urgency), konstipasyon, Horner’s sendromu goriilebilir. Otonomik degisiklikler
CIDP’nin erken semptomu degildir ama birka¢ vakada meydana gelebilir. Sirt agrisi
olabilir. Eger sinir kok hipertrofisi varsa lomber stenoz ve cauda equina
sendromunun semptomlari meydana gelebilir (17,21,24,60).

Sinir hipertrofisi klinik olarak gézlenme orani %10’un altindayken MRI ile
sinir koklerinde ve lomber-brakial pleksusda, gadolinium tutulumu olan durumda

yaklagik %50 oraninda saptanir. Sinir hipertrofisi kranial sinirlerde bazen
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gozlenebilir. Sinir hipertrofisi relapsing-remitting seyir gosteren ve uzamis hastalik
siiresi olanlarda daha yaygin olarak goriiliir.  Hipertrofik sinirde sogan zari
goriiniimil izlenir. Sinir hipertrofisi ile yas, cinsiyet, en son relapsdan sonra gecen
zaman, tedavi tipi ve maluliyet durumu arasinda iligki bulunmamuistir (10,17,65).

Kranial sinir tutulumu nadirdir ve hastalarin %10-20 ‘sinde gozlenir. Kranial
sinir tutulumu hafiftir ve simetrik tutulum gorilir. En fazla 7.,10.,12. karanial
sinirler etkilenir. Iliml fasial gligsiizliik, oftalmoplejiye sekonder diplopi, disartri,
disfaji  goriilebilir(17). Boyun extensoér kaslarinin tutulumuyla disiik bas
gelisebilir(66).

CIDP’li hastalarin kiigiik bir kisminda Multiple Scleroz (MS) gibi otoimmiin
hastaliklar g6zlenebilir. Uyarilmis potansiyel, kranial MR ve klinikle santral sinir
sistemi tutulumu gosterilebilir (17,58,60,67,68,69,70,71).  Amyotrofik Lateral
Skleroz (ALS) gibi nérodejeneratif hastaliklarla birlikte goriilebilir (72,73). Ayrica
hepatit B ve C, HIV, lenfoma, diabetes mellitus, Sistemik lupus eritamatozus (SLE)
veya diger kollajen vaskiiler hastaliklar, tiroid hastaliklari, organ veya kok hiicre
transplantlari, nefrotik sendrom, inflamatuar kolon hastaliklari, melanom gibi

sistemik hastaliklarda birliktelik gosterebilir (10,17,74,75).

2.1.1.5.1.2.CIDP Tam
CIDP tanis1 koyulurken daha once belirttigimiz klinik 6zellikleri karsilayip
karsilamadigina bakilir. Tanida 6ncelikli olarak EMG ve lomber ponksiyon yapilir.

Sinir biyopsisi, kontrastli brakial ve lumbosakral plexus MR, somatosensorial

12



uyarilmis potansiyel (SEP) ve serum kalitatif immunfiksasyon taniya yardimci olarak

kullanilan yontemlerdir.

a)Elektrofizyoloji:

CIDP ve varyantlar1 icin EMG ‘de demiyelinizan 6zellik gosteren sinir iletim
calismasinin olmas1 gereklidir. Sinir iletim ¢calismasinda demiyelinizasyon i¢in ¢esitli
kriterler onerilmis olup yaygin olarak kulanilan American Academy of Neurology,

consensus ve Thaisetevukkul kriterleridir(23,76,77).

Akademi kriterleri: Distal Latans, F dalga latansi ve motor iletim
hiz1 birlesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP) amplitiidiine bagh olarak degisiklik
gosterir.

Eger BKAP amplitiidii normal degerin %80’in altindaysa distal latans normal
ist snirin %150°sinden fazla uzamasi, BKAP amplitiidii normal degerin %80’in
tizerinde ise distal latans degerinin %125’inden fazla uzamasi

BKAP amplitiidii %80’inden kii¢iikse motor iletim hizinin normal alt sinirin
%70’nin altina diismesi ve BKAP amplitiidii %80’inden biiylikse motor iletim
hizinin normal alt sinirinin %80’nin altina diismesi

BKAP amplitiidii normal degerin %80’inden kiiclikse F dalga latansi normal
ist siniri %150 ‘nin {istiine uzamas1 ve BKAP amplitiidii normal degerin %80’ inden
bliylikse F dalga latansi normal {ist smirin %]120’sinin {istline uzamasi ile

demiyelinizasyon vardir denilebilir (23).
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Consensus kriterleri: Iletim blogunu tespit etmek igin belirlenen
kriterlerdir. Temporal dispersiyona bagli olarak iletim blogu belirlenir. Distal BKAP
negatif tepe sliresi normalin %30 “u veya daha altindaysa iist ekstremitede proksimal
uyartyla elde edilen BKAP ile distal uyariyla elde edilen BKAP karsilagtirildiginda
BKAP amplitiidiinde %50 ve alanda %40, alt ekstremitede BKAP amplitiidiinde %60
ve alanin %50 azalmasi kesin iletim blogu dedirtirken, iist ekstremitede amplitiidiin
%40 alanin %30, alt ekstremitede amplitiidiin %50 alanin %40 azalmasi olas1 iletim
blogu tanisin1 koydurur.

Eger temporal dispersiyon %30-60 arasindaysa proksimal uyariyla elde
edilen BKAP ile distal uyariyla elde edilen BKAP karsilagtirildiginda st
ekstremitede BKAP amplitiidiinde %50 ve alanda %40, alt ekstremitede BKAP
amplitiidiinde %60 ve alanin %50 azalmasi olast iletim blogu tanisini1 koydurur.

Eger temporal dispersiyon %60 ‘in {istiindeyse iletim blogundan s6z edilemez

(76).

Thaisetthawatkul kriteri: Temporal dispersiyon i¢in belirlenen
kriterlerdir. Distal BKAP negatif tepe siiresi 9 msn den uzun ise, 2’den fazla tepe
varsa, proksimal uyariyla elde edilen BKAP siiresi distal uyariyla elde edilen BKAP

stiresinin %30’undan fazla ise patolojik temporal dispersiyondan soz edilir (77).

b) BOS (Beyin Omurilik Sivisi) Bulgular

Serebrospinal sivida ldkosit artist olmadan protein diizeyinin yiiksek

olmastyla (albuminositolojik disosiasyon) tanmi koymada yardimcidir. Hastaligin
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teshisinde 6nemli bir kriterdir. Hastalarin %95 ‘inde beyin omurilik sivisi protein
diizeyi 45 mg/dl’nin iizerindedir ve siklikla 100 mg/dl’nin iizerindedir. Eger BOS da
16kosit sayist 10 cells/mm3 ‘den daha fazla ise CIDP ‘den ¢ok diger tanilar

arastirilmalidir (10,16,17,57,78,79).

¢)Sinir Biyopsisi

Stipheli CIDP tanisi igin sinir biyopsisinden faydalanmak tartigmalidir
(36,80). Sinir biyopsisi 6zellikle sinir iletim ¢aligmasinda demiyelinizasyon kriterleri
tam karsilanamamissa ve diger calismalarla CIDP tanisini net olarak koymada
basarisiz olundugunda yardimci olmaktadir. Sinir biyopsisinin smirlayic1 faktorii
sensitivite ve spesifitenin suboptimal olusudur. Segmental demiyelinizasyonla
seyreden bir hastalik oldugu i¢in biyopsi 6rnegi demiyelinizasyonu gostermeyebilir.
Ayrica CIDP’nin inflamatuvar kompanenti belirgin olmayabilir ve biyopside
gosterilmeyebilir. Bu sorunlara ragmen sinir biyopsisi demiyelinizasyonun kesin
kanitin1 saglayabilir. CIDP’yi taklit edebilecek diger hastaliklar1  (Amiloidoz,
sarkoidoz, vaskulit ) ayirt etmeyi saglayabilir(10,78,79).

Biyopsi yapilacak sinir segilirken Kklinik ve elektrofizyolojik olarak
demiyelinizasyonu gosteren sinir sec¢ilmelidir. Genelde sural sinir biyopsisi yapilir
ancak superficial peroneal, superfisial radial gibi sinirlerde kullanilabilir. Inceleme
parafin  kesitler, immiinohistokimyasal ve semitin  —rezin  Kesitlerini
igermelidir(10,16,78).

CIDP tanmisim1 destekleyen sinir biyopsi bulgulari: Endondral ve subnoral

0dem, endondral ve epindral mononiikleer inflamatuar infiltrat, makrofaj iliskili
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demiyelinizasyon, segmental demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon, sogan zari

goriiniimii ve myelinli liflerde azalmadir.

d)CIDP ‘de MR Buloular

Spinal kok, cauda equina, brachial plexus, lumbosakral plexus ve diger sinir
bolgelerinde gadoliniumlu MR sinirlerin genisledigini, kalinlagtigin1 géstermek igin
kullanilir. Magnetik Rezonans goriintiileme sonuglart biyopsi i¢in segilecek siniri
belirlemede yol gosterici olabilir (17,79,81,82).

Brakial ve lomber pleksus ve koklerde sinir hipertrofisi %50 oraninda
izlenebilir. Aktif hastalikta ve ¢ocuklukta T2 kesitte gadolinium artimi daha yaygin

olarak gozlenir.

e)CIDP de Diger Laboratuvar Calismalar:

CIDP’de tam1 koydurucu 6zel bir kan testi yoktur. Ancak, gerekli hallerde,
CIDP’yi taklit edebilecek diger tanilar1 dislamak i¢in tetkikler yapilmalidir.

Bu testler: Serum glukoz veya oral glukoz tolerans testi, glikolize
hemoglobin, tiroid fonksiyon testi, hepatit profili, HIV antikoru, serum ve idrar
immunfiksasyon elektroforezi, tam kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyonlari,
borrelia burgdorferi serolojisi, C reaktif protein, antiniikleer antikor, anjiotansin

converting enzim, akciger grafisi, kemik taramasi (78,79).
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) Tani Kriterleri

CIDP’de tami icin klinik kriterleri ilk oneren Dyck ve arkadaslaridir. Bu
kriterler, 6 ayda ilerleyici seyir, genellikle sinir iletim hizinda yavaslama, spinal
stvida  albumino-sitolojik  disasiasyon,  segmental  remyelinizasyon  ve
demyelinizasyonu ve subperinéral ya da endonéral O6demi vurgulayan sinir
biyopsisini igeriyordu(19,26). CIDP dislama kriteri ise, iligkili baska hastaliklarin
varlig1, monoklonal gamopati saptanmasi ve herediter ndropati diislindiiren kanitin
varligt olmasiydi. Bu kriterler tani kriterlerinin temelini olusturuyordu. Major
laboratuvar kriterleri; sinir biyopsi anormallikleri, iki sinirde %70 in altinda iletim
hizinin yavaglamasi, spinal sivi proteinin 45 mg /I nin iizerinde olmasi olarak
belirtilmistir. Kesin tani i¢in tiim kriterlerin yerine getirilmesi gerekliydi.2 kriteri
karsiliyorsa ‘Yiiksek olasi’ve 1 kriteri karsiliyorsa ‘Miimkiin CIDP’  seklinde
siniflandirilmaktayda.

Daha sonra arastirma kriterleri Amerikan noroloji akademisi (AAN)
tarafindan 1991’ de sunulmustur. AAN arastirma kriterlerinin kat1 oldugunu diistinen
Avrupa norolojik topluluklar federasyonu (EFNS) CIDP tami kriterlerini tekrar

belirlemistir(78).

KLINIK TANI KRITERLERI
1) DAHIL EDICI KRITERLER
A. Tipik CIDP
Kronik progresif, basamakli seyir gosteren veya biitiin ekstremitelerde en az 2

ayda gelisen rekiiren simetrik proksimal ve distal giigsiizlik veya duyusal
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disfonksiyon olmast ve tiim ekstremitelerde derin tendon reflekslerinin azalmasi veya
kaybolmasi goriilebilir. Kranial sinirler etkilenebilir.
B. Atipik CIDP
Asagidakilerden biri, aksi halde A’ da belirtildigi gibi (Etkilenmemis

ekstremitede tendon refleksleri normal olabilir )

-Predominant olarak distal gligsiizliik (Distal kazanilmis duyusal
simetrik demyelinizan polindropati (DADS)

-Plir motor veya duyusal prezentasyonlar, primer duyusal néronun
santral prosesini etkileyen kronik duyusal immiin poliradikiilopati dahil

-Asimetrik presentasyonlar (Multifokal kazanilmis demyelinizan
duyusal ve motor néropati ( MADSAM), Lewis —Summer sendromu )

-Fokal presentasyonlar ( Ornek: Brakial veya lumbosacral plexusun

katilmasi ya da bir iist ekstremitede bir veya daha fazla periferal sinir tutulumu)

2) DISLAMA KRITERLERI

-Noropatiye yol acabilecek borrelia burgdorferi infeksiyonu, difteri, ilag,
toksin maruziyeti

-Herediter demyelinizan ndropati

-Belirgin sfinkter bozuklugu olmasi

-Multifokal motor néropati saptanmasi

-Myelin iligkili glikoproteinlere karsi antikor yiiksek titrede olan Ig M

monoklonal gammopati olmasi
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-POEMS (Polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, M-protein, Skin
changes) sendromu, osteosclerotik myeloma, diabetik ve nondiabetik lumbosakral
radikiiloplexus noropatisi gibi demyelinizan ndropati ile iliskili bagka hastaliklar
olmasi. Periferik sinir sistemi lenfomasi1 ve amiloidosis genelde demyelinizan 6zellik

gosterir.

ELEKTRODIAGNOSTIK TANI KRITERLERI(79)

I: KESIN

Asagidakilerden en az biri

a) Iki sinirde distal motor latansin normal degerlerin iist limitinin en az
%350’si ve iistiinde uzamasi veya,

b) iki sinirde motor iletim hizinin normal alt sinirin en az %30 ve altina
azalmasi veya

C) Iki sinirde F dalga latans gecikmesinin normal degerlerin {ist smirinin
en az % 30 ve lizerinde uzamas: ( Eger distal birlesik kas aksiyon potansiyelinin
(CMAP) negatif tepe amplitiidii normal alt sinirin %80’inin altindaysa %50 ve
tizerinde olmasi)

d) Iki sinirde F dalgalarmin kaybi, eger bu sinirler normal degerlerin alt
limitinin %20’ si kadar distal BKAP negatif tepe amplitiidiine sahipse ek olarak en
az bir baska sinirde en az bir bagska demyelinizan parametre olmasi

e) Parsiyel motor ileti blogu: iki sinirde distal negatif BKAP tepe
amplitiidiinin %20 ve iizerinde olmasi halinde proksimal negatif BKAP

amplitiidiiniin distale kiyasla %350 ve iizerinde azalmasi, eger veya tek bir sinirde bu
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anormalligin olup en az bir baska sinirde en az bir demyelinizan parametre olmasi
veya

f) En az iki sinirde anormal temporal dispersiyon ( Proximal ve distal
BKAP negatif tepe arasinda % 30 dan fazla siire artig1 olmasi) , veya

)] Bir ve daha fazla sinirde distal BKAP siiresinin (ilk negatif tepenin
ortaya ¢ikisi ile son negatif tepenin bazal degere doniisli arasindaki siire ) median
sinirde en az 6.6 ms, ulnar sinirde 6.7 ms, peroneal sinirde 7.6 ms, tibial sinirde 88
ms olmasi ve en az bir bagka sinirde en az bir bagka demyelinizan parametre olmasi

II: YUKSEK OLASI

Eger iki sinirde distal negatif tepe amplitiidii normal alt sinirinin en az %20’si
iken posterior tibial sinir hari¢ distale kiyasla proximal BKAP’da amplitiidiin en az
%30 azalmas1 veya tek sinirde + en az bir bagka sinirde en az bir bagska demyelinizan
parametre olmasi

III: MUMKUN

I. grupta olan kriterlerin sadece bir sinirde karsilanmasi

DESTEKLEYiCI KRITERLER

- Lokosit sayist 10 /mm3 “iin altindayken serebrospinal sivi proteinde artig
olmasi

- Kauda equina, lumbosakral ve servikal sinir kokleri veya brakial veya
lumbosakral pleksuslarda MRI da gadalinyum tutulumu ya da hipertrofi olmasi

- En az bir sinirde anormal duyusal elektrofizyoloji :
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a. Anormal median veya radial duyusal aksiyon potansiyeli (BSAP)
amplitiidii varken normal sural olmasi

b. Iletim hizinin normal alt sinirin %80’inin altinda olmasi ( BSAP
amplitiidii normal alt sinirin %80’inin altindayken iletim hiz1 %70’in altinda olmast)

c. Santral sinir sistemi hastaligi olmaksizin somatosensorial uyarilmig
potansiyel bozuklugu olmast

- Siiphe tasimayan demyelinizasyon kanit1 gdsteren sinir biyopsisi ve/veya
elektron mikroskopide veya fiber analiziyle remyelinizasyon gosterilmesi

- Immiinmodulator terapiyi takiben klinik diizelme olmas1

TANI KATEGORILERI

-Kesin CIDP

IA veya B ve Il klinik kriteri ile elektrodiagnostik kriter | ; veya en az bir
destekleyici kriter + yliksek olas1 CIDP; veya en az 2 destekleyici kriter +miimkiin
CIDP

-Yiiksek Olas1 CIDP :

Elektrodiagnostik kriter II ile klinik kriter IA veya B ve II olmasi ; veya
miimkiin CIDP + en az bir destekleyici kriter olmasi

-Miimkiin CIDP:

Elektrodiagnostik kriter I11 ile klinik kriter 1A veya B ve Il olmas1

-Eslik eden hastaliklarla iligkili CIDP ( kesin, yiiksek olasi, miimkiin)
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2.1.1.5.1.3. CIDP ve Genetik Hastaliklar

Periferal sinirde demiyelinizasyonla seyreden genetik polindropatiler bazen
CIDP ile karisabilmektedir. Bu hastaliklar: Herediter basinca duyarli néropati,
Charcot-Marie-Tooth hastaligidir. Bu durumlarda ayrintili aile dykiisii ve hastanin
ayrintili hikayesinin alinmasit Onemlidir. Segilen bazi1 hastalarda genetik testler

yapilabilir. PMP22 geni delesyon ve duplikasyonu bakilabilir (78).

2.1.1.5.1.4.CIDP ve Diabetes Mellitus

CIDP’ye hastalik ozellikleri olarak en ¢ok benzeyen hastalik grubu diabetes
mellitusa bagli gelisen noropatidir. Ancak klasik CIDP’den bazi farklar1 vardir. Yas
ortalamasi genelde 67 olup yasli popiilasyonda goriiliir. Elektromyografi’de daha ¢ok

aksonal kayip gozlenir. Tedavi ile daha az iyilesme olur (17,21,24)

2.1.1.5.1.5.Tedavi

CIDP tedavisinde plazmaferez, intravenéz immunglobulin (IVIg), steroid ve
immunsupresif ajanlar kullanilir. Bu tedaviler ikili gruplar halinde karsilastirilmis ve
ayn1 oranda etkili oldugu gosterilmistir (21,28,29,83,84,85). Tedavi se¢iminde
hastanin mobilizasyonu, hastanin klinik seyri, yan etkiler, tedavi maliyeti, tedavi
stiresi gibi kriterler g6z oniinde bulundurularak tedavinin avantaj ve dezavantajlari
belirlenip uygun tedavi verilmelidir (27,84,86). Tedaviye yanit yaklasik %60-80

oranindadir(10,21).
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2.1.1.5.1.6.Prognoz

Tedaviden iyi yanit almir. Hastalarin  %40’1 tedavi almadan remisyonda
kalabilir. Yapilan c¢alismalarda tedavi sonrasi hastalarin %56 ‘sinda iyi sonug
alinmisgtir, %28 hastada kotiiye gidis ve %16 hasta ise komplikasyonlardan
kaybedilmistir (10,21,58). Progresiv ilerleme, kranial sinir tutulumu, patolojide

aksonal kayip varsa prognoz kotiidiir(17,21,58).

2.1.1.5.2.Distal Akkiz Demiyelinizan Simetrik Polinoropati (DADS)

CIDP i¢in diagnostik kriterleri yerine getiren hastalarin bazilarinda sadece
distal bulgular bulunabilir. Bu klinik tablo “Distal Acquired Demyelinating
Symmetrical Neuropathy” olarak adlandirilir. Ekstremite distalinde saf duyusal kayip
ve agr1 goriliir. Ekstremitenin kas gilicii genelde normaldir veya minimal tibialis
anterior kasinda giicsiizliik izlenebilir. Klasik CIDP’e gore ¢ok yavas seyirlidir.
Hastalarin %80 ‘1 6. dekadin {lizerinde erkek hastadir(15,21,36,87).

Distal akkiz demiyelinizan simetrik polinoropati (DADS) fenotipli hastalarin
yaklagik 2/3 ‘linde IgM paraprotein vardir ve DADS-M adi verilir. Ig M
paraproteinemisi olmayanlart DADS-I1 olarak isimlendirilir.

Anti-MAG ile iliskili olsada olmasada Ig M paraproteinemili DADS
genellikle CIDP igin uygulanan standart immunmodulator tedaviye direngli olma
egiliminde  oldugu i¢cin  CIDP’den  farkli  oldugu  diisiiniilmektedir

(9,15,16,17,21,24,64).
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Hastalarin %70 ‘inde anti-MAG antikor bulunur. Bu antikorlarin varligi veya
yoklugunun hastaligin klinik 6zelliginde degisiklik olusturup olusturmadigi netlige
kavusmamustir.

Bu grupta lenfoproliferatif hastalik gelistirme riski yiiksek oldugundan yillik
hematoloji kontrolii yapilmasi onerilir(21).

Ig M paraproteinemili hastalarda immunmodiilator tedaviye yanit iyi degilken
Ig M paraproteinemi olmayan DADS ‘da immunmodiilator tedavi yanit1 daha iyidir
(9,15,17,21,24).

Monoklonal gammopatili hastalar idiyopatik CIDP ile karsilastirilirsa:

° Hastalar daha yash olmaya yatkin

° Hastalik daha uzun seyirli

° Bagvuru aninda daha az fonksiyon kayb1 gosterir

° Immunmodiilatdr tedaviye daha olumsuz yanit verirler

Distal akkiz demiyelinizan simetrik polinéropati tanisinda elektrofizyolojik
incelemeden faydalanilir. Elektrofizyolojik ¢aligmada distal latansta uzama
belirgindir. Motor ve duyusal sinir iletimde demiyelinizasyon gézlenir. iletim blogu
yoktur. Sinir iletim hizinda yavaglama olur(15,17).

Intravendz immunglobulin, steroid ve immiinsiipresan tedaviler verilebilir.

Tedavide basar1 sans1 %30 civarindadir(15). Noropatik agri i¢in tedavi verilebilir.
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2.1.1.5.3.Piir Duyusal CIDP

CIDP vakalarinin %5-8’ini olusturur. Klinikte duyusal etkilenme olarak
distalde tiim duyularda kayip ve agr1 goriiliirken motor etkilenme ya olmaz veya
distalde minimal gii¢siizliik olabilir.

Elektrofizyolojik olarak duyu sinirlerinde belirgin demiyelinizasyon, iletim
blogu, sinir iletim hizinda yavaglama ve distal latansta uzama olur.

Tedavide prednisolon veya IVIG kullanilir ancak tedavi yaniti

zayiftir(16,17,21,24).

2.1.1.5.4.Piir Motor CIDP

Nadir goriiliir. Once kollarin etkilendigi vakalar mevcuttur. Klinik ve
elektrofizyolojik olarak duyu etkilenmez. Motor néron hastaligina benzeyen dilde
atrofi, disartri ve bulber semptomlarla seyreden formlar1 bildirilmistir. Tedavide
IVIG ve PE uygulanmakta ve steroid ile tedavide motor semptomlarda kotiilesme

olan vakalar bildirilmistir (16,21,24).

2.1.1.6. Asimetrik Tutulum Ozelligi Gosteren CIDP’ler
2.1.1.6.1.Multifokal Akkiz Demiyelinizan Duyusal ve Motor
Noropati (MADSAM)
Lewis-Sumner Sendromu olarakta bilinen MADSAM, Adams ve arkadaslari
tarafindan iletim blogu olan iki hastada tanimlanmistir(4,36). Bu hastalarda sensoryal

yetmezlik ve kas giigsiizliigiiniin multifokal dagilimi s6z konusudur.
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Atipik klinik bulgularla seyredebilir. Multifokal motor néropati ile karisabilir.
Bir veya birkag periferik sinir dagilimima uyan multifokal ve yavas progresif seyir
izler. Motor belirtilere duyusal belirtiler eslik eder.

Hastaligin goriildiigii ortalama yas 28-58°dir. Giigsiizlik asimetriktir,
ekstremite distalinde proksimalden daha belirgindir ve Kollar bacaklardan daha ¢ok
tutulur. Kronik asimetrik gii¢ kaybi yani monondropati multipleks tablosu hakimdir.

Duyusal kayip, ekstremite distalindedir, genelde hafif seyreder. Nadiren ciddi
duyusal tutulum olur ve nadir sakatlik gézlenir.

Kaslarda atrofi, fasikiilasyon ve kramp olabilir. Kraniyal sinir tutulumu nadir
goriiliir. Derin tendon refleksinde fokal kayip olabilir. Yavas progresif veya
relapsing-remitting seyir gosterir (9,16,17).

Beyin omurilik sivist proteini yiiksektir ve genellikle 100 mg/dl’nin
altindadir. Ig M anti-GM1 antikorlar1 olmaz. Magnetik rezonans T2 agirlikli
goriintiilemede brakial plexusda sismis sinirler gézlenir.

Sinir iletim c¢alismasinda multifokal iletim blogu, temporal dispersiyon
fenomeni, sinir iletim hizinda yavaglama, BKAP amplitiid kii¢iilmesi, duyu iletim
anormallikleri goriiliir. Izne EMG’de distal kaslarda denervasyon olabilir, paraspinal
kaslar normaldir (17).

Sinir biyopsisinde perivaskiiler inflamasyon, ince myelinli lifler ve aksonal
atrofi goriiliir.

Hastalarin tedavisinde prednisolon ve IVIg kullanilir. Prednisolon 80-100
mg/giin ve 1VIg 0.4-1g/kg/2-5 giin uygulanir. Prednisolon ve IVIg tedavisine yanit

ayn1 ve tedaviye yanit oldukga iyidir. Iyilesme oranm1 %70’dir (17).
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2.1.1.6.2.Fokal CIDP

Fokal tek ekstremitede demiyelinizan ndropatisi olarak goriiliir. Bir kag yil
icinde diffiiz yayilim gosterebilir. Immun iligkili patojenik siirec mevcuttur.
Yetigkinlerde daha fazla olmak iizere ¢ocuklarda da bildirilmistir. Nadir goriiliir.
Kronik inflamatuvar demyelinizan polindropati’nin asimetrik formudur. Tek
ekstremitenin proximal ve distal kaslarinda giigsiizliik, parestezi, duyu kayb1 ve derin
tendon reflexi kaybi1 goriiliir (37).

Elektrofizyolojik ¢aligmada sinir iletiminde etkilenen ekstremite sinirlerinde
iletim hizinda yavaslama, BKAP amplitiidiinde kiigiilme, temporal dispersiyon,
uzamis distal latans, igne EMG’de denervasyon bulgusu gosterilebilir.

Sinir biyopsisinde kronik demiyelinizasyon, sogan zar1 formasyonu ve 1liml
aksonal kayip mevcuttur. Endondral 6dem ve mononiikleer hiicre goriilmez.

Beyin omurilik sivis1 proteini artabilir (37).

Intravenéz immunglobulin tedavisine yanit iyidir. Bes giin siireyle 0,4
g/kg/gliin verilir. Tedavi sonrast 1. haftada hastalarin gii¢siizliiglinde iyilesme
olmaktadir. Daha sonraki izlemlerde gii¢siizliikte artis olmamaktadir. Bunun disinda

plazma exchange, steroid tedavide kullanilmaktadir.

2.2. Rezidiiel Latans
Distal iletim zamaninin uyarim yeri ile kas arasindaki uzakliga bagli olarak
degismesini daha birimlesmis ve stabil degerlerle ifade edebilmek i¢in baz1 degisik

parametreler ileri siirlilmiistiir. Bu parametreler yaygin olarak kullanilmamakla
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birlikte bilimsel arastirmalarda kullanilmaktadir. Bunlardan bir tanesi Hodes ve
arkadaslarinin 1948 yilinda 6ne siirdiigli rezidiiel latans hesabidir (88,89). Rezidiiel
latans degeri Olgiilen distal latans degerinden distal mesafenin (Kasta kayit elektrodu
ile distal stimulus aras1 mesafe) iletim hizina (Distal stimulus ile proksimal stimulus
arasindaki iletim hizi) boliimiinden elde edilen degerin ¢ikarilmas: ile elde
edilmektedir (31,88) . Sinirlerin gozlenen iletim zamani beklenen zamandan daha
uzundur. Bu aradaki fark hesaplanarak rezidiiel latans olarak adlandirilmistir.
Rezidiiel latans’in varligi 2 nedene dayandirilmistir: sinirin terminal liflerinin kiigiik
olmasi nedeniyle iletim hizinin yavaglamasi ve neuromuskuler gegiste gecikmenin
olmasidir(88).

Yapilan ¢aligmada karpal tiinel sendromunda RL’1n BKAP ampliitiidiine gore
daha az tan1 koymada faydasi oldugu gosterilmistir (90) .

RL: DML (ms) —{Distal iletim mesafesi (mm)/ MCV (m/s) }

2.3. Terminal Latans indeksi(TLI)

TLI Shahani ve arkadaslar tarafindan 1979 yilinda distal motor latansin
tanisal hassasiyetini arttirmak icin gelistirilen hesaplama yontemidir(91) . Sinirin
distalinde meydana gelen anormalligi yansitir. Normalize edilmis proksimal iletim
zamani ile distal latansin karsilastirilmast esasina dayanir. Motor iletim segmental
demyelinizasyona bagl olarak gecikirse hesaplanan oranda o kadar kiiciiliir. Is1 ve
mesafe Ol¢limii gibi degiskenleri kolayca kontrol edilebilen bir yontemdir.

TLI hesaplanirken bilek-tenar kas (distal segment)  le bilek-dirsek arasi sinir

iletim hizi (MCV ) kullanilmaktadir. TLI hesaplanan latans (Distal iletim
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mesafesi/iletim  hiz1) ile Olgilen latans (DML) arasindaki  orandir
(2,91,92,93,94,95,96).

TLI: Distal iletim mesafesi (mm)/{distal MCV (m/s) x DML (ms) }

Distalde segmental demyelinizasyonun oldugu KTS 'da avug i¢i bilek duyu
iletim caligmas1 kadar tanisal hassasiyeti oldugu hatta bazi olgularda tek
elektrofizyolojik anormallik oldugu belirtilmistir (96,97).

Bazi DM’a bagli polindropati hastalarinda en erken elektrofizyolojik

anormallik olabilecegi belirtilmistir (6).

3. GEREC VE YONTEMLER

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Klinik Nérofizyoloji
Laboratuarinda 1990 ve Ocak 2011 wyillar1 arasinda olusturulan arsivden
yararlanilarak, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurul izniyle asagidaki
kriterlere uyan 37 hasta ve 34 saglikli goniilli denege ait dosya segilerek
incelenmistir.

Grup 1: EFNS/PNS 2006-2010 kriterlerine gore CIDP ve varyantlari tanisi
alan 37  hasta belirlenmigtir. Diabetes Mellitus hastaliginda  sinirlerde
demiyelinizasyon gozlenebilmektedir. Bu durum CIDP tanist almis Diabetes Mellitus
tanili hastalarin sinir iletimlerinde karigikliga neden olabilecegi ve verileri
etkileyebilecegi diisiiniilerek DM tanist olup CIDP tanis1 alan 7 hasta ¢alismaya
alinmamuistir. Hastalarin higbirinde polindropati diisiindiirecek aile oykiisii yoktu ve
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herediter periferik noropati tanist diglanmistir. Hastalarin CIDP tanist konma
asamasinda serum immunfiksasyon, B12, TFT bakilmis ve gamopatiler olup
olmadig1 belirlenmistir. Dahil etme kriterlerine uyan 30 hasta ¢aligmaya alinmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin 5 tanesi MADSAM, 2 tanesi DADS-M, 2 tanesi
DADS, 20 tanesi klasik CIDP, 1 tanesi fokal {ist ekstremite noropatisi tanist almistir.
Hastalar 12 yas ile 81 yas arasinda olup ortalama yas 48,5’dir. Kadin hasta sayis1 15,
erkek hasta sayis1 15°dir.

Hastalarin deltoid, biceps, elbilegi dorsaflexion, iliopsoas, tibialis anterior
kaslarinda kas giici MRC (Medical Research Council) skorlamasina gore
degerlendirilerek ortalama degerler yazilmistir. Duyu anormallikleri semptom var
ancak muayene bulgusu olmayan hastada 1, yiizeyel ve derin duyu anormalligi alt
ekstremitede bilege kadar iist ekstremitede bilege kadarsa 2, duyu anormalligi dize
veya dirsege kadarsa 3, duyu anormalligi kalgcaya ve omuza kadarsa 4 puan
verilmistir. Derin tendon refleksi alinmiyorsa 0, hipoaktifse 1, normoaktifse 2 puan
olarak degerlendirilmistir. Bu muayene bulgular1 hastalarin herhangi bir zamanda
kaydedilen ve ulasilan bilgilerden olugsmaktadir.

Lomber ponksiyon yapilip yapilmadigi ve yapildiysa BOS protein diizeyleri
belirlenmis ve bazi hastalara sural sinir biyopsisi uygulanmis olup kaydedilmistir.

Hastalarin steroid, plazmaferez, IVIg, immunsupresan tedavi alip almadiklari
ve spontan iyilesme olup olmadig1 tespit edilmistir.

Grup 2: Kontrol grubu Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi (GUTF) Néroloji
Bolimii EMG laboratuarina bagvuran polindropati tanisi olmayan, herhangibir

sikdyeti olmayan saglikli kisilerden olusmaktadir. Kontrol grubu 34 kisiden
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olugmaktadir ve yaglar1 19 ile 81 arasindadir. Ortalama yas 39,1°dir. Kontrol

grubunun 24’{ kadin, 10 ‘u erkekten olusmaktadir.

Elektrofizyoloji:

Sinir iletim c¢alismalarinin yapildigi viicut sicakligi 31 °C normal deger
olarak belirlenmistir ve viicut sicakligi diisiik olan vakalarin sinir iletim hizlart ve
latanslar1  diizeltilmistir (Her 0,5 derece dusiiklige karsi hiz degisikligi
hesaplanmistir ve ilave edilmistir, her 0,5 derece diistikliige kars1 distal latans degeri
0,1 azaltilmistir). Rutin sinir iletim ¢alismasinda median, ulnar, peroneal ve posterior
tibial sinirlerin distal motor latans (DML), motor iletim hiz1 (MCV) ve distal mesafe
degerleri belirlenmis ve bu degerler kullanilarak rezidiiel latans (RL: DML-(Distal
iletim mesafesi/Distal MCV)) ve terminal latans indeksi (TLI: Distal iletim
mesafesi/(distal MCV*DML)) degerleri hesaplanmistir. Her hasta i¢in median ve
ulnar sinir i¢in distal iletim mesafesi 50 mm, peroneal sinir i¢in 80 mm ve posterior
tibial sinir i¢in 100 mm olarak belirlenmistir. Ayrica tiim vakalarin sag ve sol ulnar
ve median sinir parmak-bilek segmenti duyu iletim hizi, distal latansi1 ve birlesik sinir
aksiyon potansiyeli (BSAP) amplitiidii kaydedilmistir. CIDP tanil1 hastalarin median,
ulnar, peroneal, posterior tibial sinirlere ait F dalga latanst ve BKAP amplitiidii
belirlenmistir. Iletim blogu ve temporal dispersiyon 6zelligi gdsteren sinir sayisi
kaydedilmistir. Hastalarin arsiv taramasi1 sonrast elde edilen EMG ‘leri
hastaliklarinin farkli evrelerinde yapilan EMG’lerden olusmaktadir. Yani bazi

hastalarin ilk, baz1 hastalarin tedavi sonrasi takip EMG’leri bulunabilmistir.
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Kontrol grubundaki hastalarin rutin sinir iletim g¢aligmasi incelenerek ve
median, ulnar, peroneal, posterior tibial sinire ait distal motor latans, BKAP
ampliitiidii, motor sinir iletim hizi, F dalga latansi belirlenmistir. Herkeste median,
ulnar, peroneal ve posterior tibial sinir i¢in RL ve TLI degerleri hesaplanmustir.
Hastalarin median ve ulnar duyu iletimleri incelenmis olup parmak bilek segmenti
duyu iletim hiz1 ve BSAP amplitiidii kaydedilmistir. Elde edilen TLI ve RL degerleri
kontrol grubunda elde edilen verilerle karsilagtirilmistir.

Elektrofizyolojik incelemeler Neuropack > (Nihon Kohden MEB-5504K)
EMG cihazi ile yapilmistir. Uyarim amaciyla 100 ps darbe siiresiyle bipolar, kegeden
yapilmis ylizeyel elektrodlar kullanilmistir. Kayitlama i¢in 7x4 mm ¢apinda atilabilir
giimiis kloriir elektrotlari, kullanilmistir. Toprak elektrodunun stimulasyon ve kayit
noktalar1 arasina yerlestirilmesine 6zen gosterilmistir.

Motor iletim ¢aligmalarinda sweep speed (siipiirme hizi) 5 ms/cm olup 20-
10.000 Hz bant gegiren filtre araligi kullanilmistir. Sensitivite (hassasiyet) 1-10
mV/cm' di. Median, ulnar, peroneal, posterior tibial sinir motor iletimi ¢aligilirken,
yiizeyel elektrotlardan aktif elektrot, kasin en siskin kisminin iistiine (Median sinir
i¢cin abductor pollicis brevis, ulnar sinir igin de abdiiktor digiti quinti, peroneal i¢in
extensor digitorum brevis ve posterior tibial sinir i¢in abductor hallucis kas1), pasif
elektrod ise tendona yerlestirilerek, gobek-tendon ilkesi gozetilerek kayitlar
almmugtir. Motor sinir iletiminde aktif kayit elektroduyla bilekten uyar: elektrodu
arasindaki mesafenin tiim hastalarda median ve ulnar sinir i¢in 5 cm, posterior
tibial sinir i¢in medial malleol arkasindan uyari elektrodu ile aktif kayit elektrodu

arasindaki mesafenin 10cm ve peroneal sinir i¢in aktif kayit elektroduyla ayak

32



bileginde lateral ve medial malleol arasindaki mesafenin ortasindan uyari
elektrodu arasindaki mesafenin 8 cm olmasina 6zen gosterilmistir. Median sinirin
distal stimulasyonu palmaris longus tendonu ile fleksor karpi radialis kasi
arasindan bilek kivrimi hizasinda, proksimal stimulasyonu dirsek hizasinda
brachial arter pulsasyonunun ulnar bolgesinden verilmistir. Ulnar sinirin distal
stimulasyonu flexor carpi ulnaris tendonunun radial bolgede bilek hizasinda,
proksimal stimulasyonu dirsek sulkusu 4 cm altindan ve dirsek {istii uyarim dirsek
sulcusunun 5-6 cm istiinden biceps ve triceps kasi arasindan verilmistir. Peroneal
sinirin distal stimulasyonu ayak bilegi hizasinda medial ve lateral malleol
arasinda mesafenin ortasindan, proksimal sitimulasyonu dizde caput fibulanin
tizerinden, posterior tibial sinir distal stimulasyonu medial malleoliin arkasindan,
proximal stimulasyonu dizde popliteal fossanin orta - medialinden yapilmistir.
Yiizeyel stimiilator ile supramaksimal uyar1 verilmistir. Stimilis ile akim
arttirllmasina ragmen, amplitiidiin artmadig1 nokta maksimal uyarim siddeti uyarim
olarak kabul edilmistir. Maksimal uyarimin % 25 istii ise supramaksimal uyarim
olarak kabul edilmistir. Elde edilen BKAP'!n izoelektrik hattan ayrildigi nokta
baslangic¢ noktasi olarak kabul edilmistir ve latans bu noktadan 6l¢iilmiistiir. BKAP
amplitiidii tepeden tepeye dl¢iilmiistiir. Ust extremitede median ve ulnar sinir i¢in
bilek kivrimi hizasindan, peroneal sinir i¢in ayak bileginde medial lateral malleol
ortasindan posterior tibial sinir i¢cin medial malleol arkasindan uyararak F-yanit
calismast yapilmistir. Kayit ve referans elektrotlari, her sinir i¢in yukarida
tanimlanan bolgelere yerlestirilmistir. Uyarim sirasinda stimulator katodunun

proksimalde olmasina dikkat edilmistir. Her iki sinir i¢in en az 8 veya 10 uyari
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verilerek elde edilen yanitlardan, minimum latansli olan alinmistir. Hassasiyet 0.2
mv/cm olarak belirlenmistir, 20-10.000 Hz araliginda bant gegiren filtre kullanilmig
olup siiplirme hizi 10 ms/cm olarak alinmistir.

Duyu iletiminde siiplirme hiz1 1 ms/cm olup bant geciren filtre araligi 20-
2.000 Hz olarak kullanilmistir. Uyar1 darbe siiresi 100 ps, hassasiyet 10-50 pV/cm
idi. Duyusal iletim ¢aligmalarinda, rutin laboratuar testi olarak ortodromik metod
kullanilmistir. Median sinir i¢in 2. parmaktan, ulnar sinir i¢in 5. parmaktan verilen
uyarilarla, bilek kivriminda motor uyarim distal noktasindan kayit alinmistir.
Duyusal sinirlerde latans 6l¢iimleri BSAP’ nin negatif tepe noktasindan yapilmaistir.
Amplitiidler de tepeden tepeye Ol¢iilmiistiir.

CIDP grubu ile kontrol saglam goniilliller grubunun konvansiyonel sinir
iletim ¢aligmas1 parametreleri ve rezidiiel latans (RL), terminal latans indeksi (TLI)
degerleri Student t-testi ile karsilastirilmigtir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi < 0,05
olarak kabul edilmistir. Hem konvansiyonel sinir iletim ¢alismasi parametreleri hem
de RL ve TLI igin CIDP tanisina yonelik duyarlilik (sensitivtiy) ve ozgiinliik
(specifity) degerleri ve pozitif kestirim degerleri (positive predictive values) ve
negatif kestirim degerleri (negative predictive values) hesaplanmistir. Duyarlilik
:(dogru pozitif sonug sayisi/ dogru pozitiflik + yanls negatiflik), 6zgiinliik ise (dogru
negatiflik sayist/ dogru negatiflik+ yanlis pozitiflik) formiiliiyle hesaplanmistir.
Dagilim normalligi Kolmogorov- Simirnov testi kullanilarak test edilmistir. Normal

dagilim gdstermeyen parametreler i¢in uygun doniisiim yapilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda CIDP grubu ve normal gruba ait RL ve TLI degerleri grafik 1-
4 ‘de goriilmektedir. Caligmamizda kontrol grupta ulnar sinir TLI 0,33, RL 1,68
median sinirde TLI 0,29 RL 2,21 peroneal sinir TLi 2,94 RL 4,2 posterior tibial
sinirde TLi 0,47 RL 2,5 saptanmis olup CIDP grupta ulnar sinir TLI 0,4 RL 2,5
median sinir TLI 0,32 RL 4,2 peroneal sinir TLI 0,43 RL 42 posterior tibial
TLI 0,57 RL 4,1 saptanmustir. Grup ortalamalar1 karsilastirildiginda sadece median
sinir RL iki grup arasinda anlamli derecede farkli bulunmustur (p=0,004). Median
sinir disindaki diger RL degerleri ve incelenen tiim sinirlerdeki TLI degerleri grup
ortalamalar1 karsilastirildiginda, CIDP grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanamamaigstir (p >0,05).

Grafik 1.

Median Sinir TLI ve RL Ortalama Degerleri
4,20

CIDP Kontrol

mTL mRL

35



Grafik 2.

Peroneal Sinir TLI ve RL Ortalama Degerleri
4,20
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ETL ERL

Grafik 3.

Ulnar Sinir TLI ve RL Ortalama Degerleri
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Grafik 4.

4,10

CIDP

ETLI mRL

Post Tibial Sinir TLI ve RL Ortalama Degerleri

Kontrol

Konvansiyonel sinir iletim parametrelerinin ortalama degerleri ve iki grup

arasinda karsilastirilmasimnin sonuglari tablol de verilmistir.

Tim parametrelerde

CIDP grubu ile kontrol grubu ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

derecede fark saptanmistir (p<0,05).
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Tablo 1.Konvansiyonel sinir iletim paremetreleri ortalama degerleri ve iki grup arasinda karsilastirilmasinin sonuglari

Distal Latans
(ms)

Hiz (m/s)

Amplitiidd (mV)

F Latansi (ms)

Median

CIDP

Kontrol

Ulnar

CIDP

Kontrol

Proneal
CIDP

Kontrol
Posterior
tibial

CIDP

Kontrol

5,843.5"(=0000)
3.9+0,4

3.9+2 6 "(P=0.008)
2.5+0,4

6.5+3 .7 (FP=0041)
4.6+0.7

8.1+6.5 (P=00%0)
4.6+0.6

40,1+14,6" =00V
57.5+5.4

43.8+13.87(P=0.000)
62.7+6.8

38.5+10.5 (P=0.000
493445

34.7+9.6"(P=0.000)
47.2+4.1

8.3+5.5(°=0.0%0
12,5+4,9

7.6+4 3" (P=0.000)
14.142.6

4.2+3 2" (P=0.002)
8.143.8

16.8+8.9"(P=0.002)
4.4+4.4

38. 110" "=0%0)
26.1£1.6

39.5+14.6 =001
25.7+1.9

57.3+11.37(P=0002)
44.9+4.1

64.2+16.5 (P=0.000
46.5+3
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Potansiyel elde edilemeyen sinirler istatistiksel analize dahil edilmemistir.

TLI ve RL degerleri normal ve anormalligi degerlendirilirken ortalama ve
SS alinip ortalama 2SS degerinin disinda kalan degerler (altinda ya da iistiinde)
anormal kabul edilmistir.

Tek tek hastalar incelendiginde median sinir i¢in;TLI 13 hastada (%43),
RL 20 hastada (%67), unlar sinirde; TLI 9 hastada (%30) RL 12 hastada (%40),
peroneal sinirde; TLI 13 hastada (%43) RL 11 hastada (%37), tibial sinirde ise;
TLI 9 hastada (%30) RL 12 (%40) hastada anormal saptandi. Olgu bazinda
yapilan analizde dikkat ¢ekici bulgu her iki parametre i¢in de anormal degerlerin
sadece ortalama +2SS iizerinde degerler olmadig1 kimi hastalarda ortalama —
2SS’nin altinda degerlerinde olmasidir. Yani anormal degerler %97 giivenilirlik
araliginin her iki tarafina da dagilmistz.

Hem konvansiyonel sinir iletim parametrelerinin hem de RL ve TLI’nin
CIDP i¢in duyarlilik ve 6zgiinliik degerleri tablo 2 de verilmistir. Tablodan hem
duyarlilik hem 6zgiinliik beraber goz onilinde bulunduruldugunda, CIDP tanis1 i¢in
en iyi parametrenin F latans1 oldugu anlasiimaktadir. RL ve TLI 6zgiinliik ve
duyarlilik degerleri beraber ele alindiginda bu iki parametrenin CIDP tanis1 i¢in
belirgin ek bir katki saglamadigi, median sinirde RL, peroneal sinirdeyse

TLI’nin duyarlilig: biraz arttirdigs gézlenmistir.
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Tablo 2. RL ve TLI ‘nin CIDP i¢in Duyarliik ve Ozgiinliik Degerleri

Duyarliik Ozgiinliik ~ Pozitif Kestirim  Negatif Kestirim

degeri degeri
Median DL 0,62 0,94 0,90 0,74
Hiz 0,57 0,97 0,94 0,72
Amp 0,32 1,00 1,00 0,64
F lat 0,60 1,00 1,00 0,77
TLI 0,43 0,94 0,87 0,65
RL 0,67 0,94 0,91 0,76
Ulnar DL 0,52 1,00 1,00 0,72
Hiz 0,46 1,00 1,00 0,69
Amp 0,32 1,00 1,00 0,67
F lat 0,65 0,97 0,94 0,80
TLI 0,33 0,97 0,90 0,65
RL 0,44 0,94 0,86 0,68
Peroneal DL 0,37 0,94 0,78 0,73
Hiz 0,56 1,00 1,00 0,81
Amp 0,44 0,97 0,89 0,77
F lat 0,71 0,88 0,71 0,88
TLI 0,72 0,97 0,93 0,87
RL 0,61 0,97 0,92 0,83
Tibial DL 0,52 0,97 0,92 0,77
Hiz 0,63 0,97 0,92 0,83
Amp 0,57 1,00 1,00 0,79
F lat 0,71 0,97 0,91 0,89
TLI 0,50 0,97 0,90 0,79
RL 0,63 0,94 0,86 0,82
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Tablo 3. RL , TLI ve diger parametrelerin CIDP i¢in Duyarhhk ve

6zgiinliik Degerleri
SINIR
Dogru Yanlis Dogru Yanlis Duyarlilik ~ Ozgiinliik  Pozitif Negatif
pozitif pozitif negatif  negatif Kestrim degeri ~ Kestrim
degeri
Median DL 18 2 32 11 0,62 0,94 0,90 0,74
Hiz 17 1 33 13 0,57 0,97 0,94 0,72
Amp 9 0 34 19 0,32 1,00 1,00 0,64
F lat 15 0 34 10 0,60 1,00 1,00 0,77
TLI 13 2 32 17 0,43 0,94 0,87 0,65
RL 20 2 32 10 0,67 0,94 0,91 0,76
Ulnar DL 14 0 34 13 0,52 1,00 1,00 0,72
Hiz 13 0 34 15 0,46 1,00 1,00 0,69
Amp 8 0 34 17 0,32 1,00 1,00 0,67
Flat 15 1 33 8 0,65 0,97 0,94 0,80
TLI 9 1 33 18 0,33 0,97 0,90 0,65
RL 12 2 32 15 0,44 0,94 0,86 0,68
Peroneal DL 7 2 32 12 0,37 0,94 0,78 0,73
Hiz 10 0 34 8 0,56 1,00 1,00 0,81
Amp 8 1 33 10 0,44 0,97 0,89 0,77
F lat 10 4 30 4 0,71 0,88 0,71 0,88
TLI 13 1 33 5 0,72 0,97 0,93 0,87
RL 11 1 33 7 0,61 0,97 0,92 0,83
Tibial DL 11 1 33 10 0,52 0,97 0,92 0,77
Hiz 12 1 33 7 0,63 0,97 0,92 0,83
Amp 12 0 34 9 0,57 1,00 1,00 0,79
Flat 10 1 33 4 0,71 0,97 0,91 0,89
TLI 9 1 33 9 0,50 0,97 0,90 0,79
RL
12 2 32 7 0,63 0,94 0,86 0,82
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5. TARTISMA

CIDP ve varyantlar1 edinsel demiyelinizan polindropati 6zelligi gdsteren
tan1 kondugunda varyantlara gore tedavi sanst olan hastaliklardir. Diger
demyelinizan 6zellik gosteren polindropatilerle CIDP’yi ayirt etmek tedaviyi
belirlemek, prognosu oOngorebilmek icin Onemlidir. Kronik inflamatuvar
demyelinizan polindropati’nin tanisinda anti-MAG antikoru veya Charcot Marrie
Tooth Tip 1 A (CMT1A) veya herediter basinca duyarli polinéropati (HNPP) i¢in
yapilan DNA testleri gibi 6zgiil biyolojik isaret¢i yoktur. Bu testler tani igin
yardimci olsa da kolay ulasilabilen testler degildir. Aile Oykiisliniin yetersiz
oldugu, iyi anamnez almamadigi durumlarda CIDP herediter noropatilerden
kolaylikla ayird edilemeyebilir. Ayrict tanida elektrofizyolojik testler faydali
olabilir. Elektrofizyolojik calismada sinir iletim hizinin uniform ve diffiiz
yavaslamasi (uniform demyelinizasyon olmasi) ve iletim blogunun olmamasi
CMTIA gibi herediter polindropati tanisini diisiindiiriirken, segmental
demyelinizasyon veya iletim blogu olmasi CIDP tanisini
diisiindiiriir(98,99,100,101). Yapilan bir ¢alismada tekrarlayan tuzak noropatisiyle
seyreden HNPP hastalarinin elektrofizyolojik incelemesinde duyu sinir iletim hizi
CIDP’e gore daha yavas ve median DML daha uzun saptanmistir(102).
Elektrofizyolojik incelemenin tamisal degerini arttirmaya yonelik bagka
parametrelere ihtiyag duyulmustur. Sinir distalinde akson capinda incelme ve
nomuskuler gecise bagli olarak sinir iletim hizi yavaslamasi g6z Oniinde

bulundurularak RL ve TLi’den faydalanilmistir. Bu degerler sinir distalinde olan
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etkilenmeye hassas olabilecegi i¢in karpal tiinel sendromunda da tan1 koymada
yardimci oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (95,96,97).

Bizim c¢alismamizda CIDP ve varyantlarin tanisina yonelik olarak RL ve
TLI’nin duyarlilik ve 6zgiinliigii arastirilmistir.

Daha once yapilan caligmalar anti-MAG antikor pozitif CIDP ile diger
CIDP formlarini, herediter polindropati tanili hastalar1 birbirleri ve saglikli kontrol
ile karsilastirmistir(2,5,92,93,94) . Herediter noropatili hastalarda TLI degerleri
normal sinirlardayken anti-MAG antikor iliskili demiyelinizan néropatide TLI
degeri ¢ok  diisiik, CIDP’de normallere gore anlamh  farklilik
gbozlenmemistir(2,5,92,93,94). Bu c¢alismalarla bizim c¢alismamizin sonuglari
genel olarak benzer bulunmustur.

Cocito ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada 11 Ig M paraprotein ve
anti myelin 1iligkili glikoprotein antikor (MAGQG) pozitif olan CIDP, 18 CIDP’nin
diger alt gruplar1 ve 76 saglikli kontrol grubu segilerek rutin sinir iletim ¢alismast
ve hesaplanan terminal latans indeksi degerleri karsilastirilmistir(92). Anti MAG
antikor iligkili CIDP grubunda median, ulnar, peroneal ve posterior tibial sinir
terminal latans indeksi saglikli gruba ve diger CIDP hastalarina gdre anlamh
olarak daha diisiik saptanmigtir. Anti MAG antikor iligkili CIDP(MAG-CIDP)
grubundaki peroneal ve tibial sinirlerde potansiyel elde edilemediginden median
ve ulnar sinir i¢in TLI ortalama deger hesaplanmistir. Median sinir i¢in TLI esik
degeri 0,26 ve ulnar sinir icin TLI esik degeri 0,33 saptanmistir(92). Tek bir
sinirde diisiik TLI olmas1t MAG-CIDP olma ihtimalini arttirdigi bulunmustur. Bu

calismada CIDP hastalarmin median ve ulnar sinir TLI ortalama degerleri tiim
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vakalarda saglikli kontrol TLI degerlerine benzerken peroneal ve posterior tibial
sinirde ortalama deger disinda olan degerler de saptanmistir. Bizim ¢alismamizda
kontrol grupta ulnar sinir TLI 0,33 median sinirde TLi 0,29 saptanmis olup CIDP
grupta ulnar sinir TLi 0,4 median sinir TLI 0,32 olup bu ¢alismanin sonuglariyla
uyumludur.

Kaku ve arkadaglar1 antikor pozitif olan CIDP’ de sinir iletim ¢aligmasinda
distal motor latansda ¢ok fazla artis oldugunu saptamis ve TLI 0,25’in altinda
olmast MAG-CIDP i¢in ¢ok spesifik bir elektrofizyolojik 6zellik olarak
tanimlanmistir(103).

Isoardo ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢calismada 14 anti MAG antikor
pozitif polindropati (MAG-PN) ve 35 CIDP tanili hastanin elektrofizyolojik ve
klinik o6zellikleri karsilastirilmistir. Bu ¢alismada MAG-PN grubunda TLI ve
rezidiiel latans kiigiik olup alt ekstremitelerde yiiksek oranda potansiyel elde
edilememistir. Calisma TLI’nin MAG-PN tanisinda faydali oldugunu, distal
motor latansin ayn1 oranda yardimci olmadigini ve TLI” in hastalik siiresine bagl
olmadigimi gostermistir. MAG-PN hastalar1 semptomlar ortaya ¢iktiktan cok sonra
bir nérolog tarafindan degerlendirildigi icin TLI’in hastalik siiresine bagl
olmamasinin 6nemli oldugu diisiintilmiistiir (94).

TLI ‘in ayrimda faydali oldugunu gosteren calismalarin aksine Radziwill
ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada 6 anti-MAG antikor iligkili polindropati
(anti-MAGP) ve 6 CIDP tanili hastalarin konvansiyonel sinir iletim ¢aligmas: ve
TLI ile RL karsilastirildiginda her iki grup arasinda DML ve RL farklilik

gosterirken , TLI ve diger 6l¢iimler arasinda farklilik bulunmamistir(5). Anti
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MAGP grubunda ulnar sinir DML 7.5 ms, CIDP grubunda 3.7 ms, RL anti
MAGP grubunda 4.3 ms, CIDP grubunda 2.1 ms saptanmustir. TLI ortalama anti-
MAGP grubunda 0,31 iken CIDP grubunda 0,41 saptanmistir. RL doérdiin DML
yedinin Ustiindeyse anti-MAGP disiiniilebilir sonucuna varilmistir. Bizim
calismamizda CIDP grubunda ulnar sinir RL 2,5 TLI 0,4 saptanmis olup
Radziwill ve arkadaslarinin bulgulariyla benzerdir. Radziwill ve arkadaslarinin
calismasinda TLI degerinin CIDP ve anti-MAGP hasta grubunda farkli
olmamasinin nedeni anti-MAGP hasta grubundaki hastalarin uzun hastalik
stiresine bagli olabilecegi disiindiirmiistiir. Anti-MAGP hasta grubunda daha
uzun hastalik siiresi oldugunda zamanla sinir proksimalide etkilenecegi i¢in TLI
degeri CIDP grubu ile anlamli farklilik gostermedigi ve diger calismalarin aksine
hastalik siiresi ile TLI arasinda iliski oldugu diisiiniilmiistiir.

Distal etkilenmeyi gosteren TLI’ nin kullamlabilirligi CIDP’nin klinik
paternine bagli oldugu diisiiniilmiistiir. Clinkii baz1 hastalarda proksimal etkilenme
daha fazla, bazen distalle esit etkilenme veya distalde belirgin etkilenme
olmaktadir. Bu sebeple Katz ve arkadaslar1 CIDP’ nin distal paterni, DADS
varyanti ile daha distal duyusal veya sensorimotor tutulum gosteren anti-MAGP
paterni arasinda hi¢ bir elektrodiagnostik fark bulmamistir(87) . Radziwill ve
arkadaglarinin ¢alismasinda da CIDP hasta grubu DADS ve monoklonal
gammopatili heterojen bir grup oldugu i¢in anti-MAGP hasta grubu arasinda TLI
farkli bulunmamastir (5).

Litaratirde CIDP hastalarinda RL ve TLI degerleri genelde kontrol

gruptaki hastalarin degerlerine yakin olarak bulunmus ve distal etkilenmenin

45



belirgin oldugu hastaliklarda anormal degerler saptanmistir. Bizim ¢alismamizda
CIDP hasta grubunda klasik CIDP tanil1 hasta sayis1 fazla olup diger varyantlarin
sayilar1 karsilastirmak icin yeterli degildir ve TLI’nin anormal saptanma orani
yiksek olan DADS tanili hasta sayis1 az oldugu i¢in istatistiksel analiz
yapilamamigtir. Hem TLI hem de RL saglikli kontrole gére daha yiiksek
saptanmis olup bu bulgu literatiir ile uyumludur. Hasta grupta sadece median RL
degerinin istatistiksel olarak anlamli derecede farkli olmasi bu hastalarda karpal
tiinel sendromunu diisiindiirmekte ancak bu hastalarin higbirinde elektrofizyolojik
olarak KTS tanis1 konmamuistir.

Bizim c¢aligmamizda alt ekstremitede daha fazla olmak iizere st
ekstremitede de sinirlerden potansiyel elde edilememis olup istatistik
hesaplanirken dahil edilmemistir. Bu ¢alismanin kisitliliklarindan biridir; ileri
derecede anormallikler izlenen yontem nedeniyle analize dahil edilememistir.

TLI ve RL degerleri hastalar i¢in tek tek incelendignde dikkat cekici bir
bulgu hastalardaki anormal degerlerin dagilimidir. Her iki parametre i¢in de hasta
grupta ortalama ve 2SS degerinin her iki tarafina da ait degerler elde edilmis olup
bu bulgu bu 2 parametrenin de tani i¢in kullanish olmadigini distindiirmiistiir.
CIDP tanis1 koyulurken sensitivite ve spesifite degerlendirildiginde sinir
proksimalinin etkilendigini gosteren F dalga latansi en fazla yardimei oldugu
sonucu ¢ikmustir.

Lupu ve arkadaslarinin yaptigi bagka bir ¢alismada 21 Anti-MAG antikor
iligkili néropati tanili hasta grubu ile 26 herediter sensorimotor ndropati tip 1

(HMSN1) ve 20 herediter sensorimotor noropati tip 2 (HMSN 2) , 12 saglikl
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kontrol ile karsilastirilmistir(93) . Median TLI tiim anti-MAG pozitif hastalarda
0,26’nin altinda ve HMSN1’li tiim hastalarda TLI 0,32 nin iistiinde saptanmustir.
Median TLi degerleri 0,26-0,32 arasinda kalan hastalarda ulnar DML bu
subgrupta iki hastaligin ayrimindaki en ¢ok bilgi veren faktor olarak bulunmustur.
Median TLI anti-MAG pozitif hastalar ve HMSN1 ayriminda yiiksek 6zgiinliik ve
kismen yiiksek duyarlilik gostermistir. Ulnar TLI tek basma dogru ayrim
yapamamustir (93). Attarian ve Cocito tarafindan yapilan 2 ¢alisma ulnar TLi’nin
anti MAG antikor iligkili noropati hastalar ile CIDP hastalarinin ayriminda
kullanilabilecegini bildirmistir (2,92). Lupu ve arkadaslarinin ¢alismasinda TLI
ayrim yapmada en duyarli test olarak dne ¢ikmistir. Median sinir TLI karpal tiinel
sendromunda azalabileceginden ulnar DML ‘in kullanilmasinin anti-MAG antikor
iligkili noropati tanisini kesinlestirmekte yardimei olabilecegi onerilmistir.

Hong ve arkadaslart HNPP ve CMTI1A hastalarini karsilastirmistir. Ulnar
TLI daha az etkilenmisken median TLI’i HNPP’ de CMT1A’ dan daha diisiik
bulunmustur (104) .

Attarian ve arkadaslarmin yaptigi baska ¢alismada kronik demyelinizan
noropati hastalarmin tanisinda TLI ve Modifiye F oran1 (MFR) incelenmistir (2) .
25 anti-MAG antikor iligkili noéropati, 19 CIDP, 13 Charcot Marrie Tooth
hastalig1 tip 1 (CMT1A) ve 22 saglikli kontrol grubu calismaya almmistir. TLI
anti-MAG pozitif grubunda digerlerine gore anlamli oranda daha diisiik
bulunmustur. TLI anti-MAG pozitif polinéropati tanisinda %93 -duyarlilik ve
%81 6zgiinliikte bulunmus. Proksimal ve distal latanslari karsilastirabilmek igin

kullanilan MFR CIDP’li grupta anlamli daha yiiksek, anti-MAG pozitif grupta
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daha diisiik ve CMTI1A grubunda saglikli kontrol grubu ile fark saptanmamus.
CMT1A hastalarinda MFR ve TLI normal aralikta bulunmakta olup bu durum
homojen demyelinizasyonun varligi diisiindiirmiistiir. MFR ve TLI’nin kombine
kullanimi1 CDP’nin tanimlanmasinda kolay ve giivenilir bir yontem oldugu bu
parametrelerin  seri  Olgiilmesi tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde
kullanigh olabilecegi onerilmistir (2). Bu ¢alismadaki MFR CIDP grupta anlamli
olarak daha yiiksek saptanmasi bulgusu bizim ¢alismamizda F dalga latans1 CIDP
tanis1 koyulurken en giivenilir paremetre olmasi bulgusu ile uyumludur.

TLI ve RL’in tamsal degeri genelde demyelinizan néropatilerde
incelenmistir. Uzunluga bagli aksonal polindropati olan diabetik polindropatilerde
bu parametrelerin kullanilabilirligini Bae ve Kim yaptigi bir calismada
aragtirmistir(6) . Calismaya subklinik diabetik noéropatili ( SDN-NEP) , Klinik
diabetik noropatili (CDN-NEP) hasta ve saglikli kontrol grubu alinmistir. Distal
motor latans, MCV ve F dalga latans1 ii¢ grup arasinda 6nemli bir farklilik
yokken SDN-NEP ve CDN-NEP grubu arasinda TLI, MFR ve RL degerleri farkli
bulunmustur. Klinik semptomlara bakilmaksizin her iki diyabetik grup kontrol
grubu ile karsilastirildiginda TLI daha diisiik ve RL daha yiiksek olma egilimi
gostermesine ragmen istatiksel anlamda bir farkliik saptanmamistir.
Aragtirmacilar hesaplanan parametreler distal ileti yavaslamasini yansitsa da
subklinik ve klinik noropati arasindaki farkliligi ayirt edebilecek kadar hassas
olmadig1 ve iki grubun aslinda patofizyolojik olarak ayni evrede oldugu sonucuna

varmistir(6).
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Literatiir ve bizim ¢aligmamizin sonuglart degerlendirildiginde TLI ve
RL’1n sinir distalinin belirgin etkilendigi durumlarda tanida daha fazla yardimci
oldugunu, sinir proksimalinin belirgin etkilendigi durumlarda elektrofizyolojik
tantya ek katki saglamadigini géstermistir. Bizim ¢alismamizda CIDP tanisi igin
TLI ve RL ek katki saglamamistir. Elektrofizyolojik tanida en giivenilir
paremetrenin F dalga latansi olmasi sinirin proksimal ve distal komponentini
inceleyen parametrelerin  CIDP tanist i¢in daha degerli olabilecegini
distindlirmstiir.

Calismanin bir kisithhigr iletim blogu ve temporal dispersiyon gibi
demyelinizan sinir iletim anormalliginin iki Onemli parametresinin caligmaya
dahil edilememesidir. Bu iki degisken dikotomik 0zelliklerinden dolayi
karsilagtirmali iststistik i¢in uygun olmadigindan incelenen parametrelere dahil
edilmemistir.

Calismamiza dahil edilen CIDP hastalarinin ¢ogu klasik CIDP olup yeterli

subgrup olmadig1 i¢in gruplararasi karsilastirma yapilamamastir.

5. SONUC

1. Tedavisi olan CIDP hastaligin1 diger kronik demyelinizan noropatilerden
ayirt etmek ve CIDP tamisimm koymak oOnemlidir. Konvansiyonel
elektrofizyolojik ¢aligmalar tani koymada klinik kriterlere yardimci

olmasina kargin tant koymayi kolaylastiran farkli elektrofizyolojik
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parametrelere ihtiyag¢ olabilmektedir. Bu gereksinimden yola ¢ikarak RL
ve TLI parametrelerinin CIDP tanisi icin duyarhilign ve ozgiinliigii
arastirilmastir.

2. Bu calismada CIDP tanisi i¢in en iyi elektrofizyolojik parametrenin F
latans1 oldugu anlasilmistir.

3. RL ve TLI parametrelerinin CIDP tanis1 icin belirgin ek bir katki
saglamadigi, median sinirde RL, peroneal sinirdeyse TLI’nin duyarliligi
biraz arttirdig1 gézlenmistir.

4. So6z konusu 2 parametre distal hasarlanmaya daha duyarli oldugu icin
CIDP’nin DADS varyantinda tan1 koymada yardimci olabilir. Ancak hasta
grubumuzda DADS varyanti1 say1 olarak az oldugu i¢in bu ¢alismada

karsilagtirilma yapilamamuistir.
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8. OZET

Kronik inflamatuvar demyelinizan poliradikulonéropati  klinik ve
elektrofizyolojik yontemle tanisi konan ve tedavi sansit olan bir hastaliktir.
Tedaviye yanit olmasi nedeniyle hastalikta dogru tant 6nemlidir. Konvansiyonel
elektrofizyolojik calismalar ve klinik bilgi ve bulgular bazen tani i¢in yetersiz
kalabilmektedir. Bu nedenle sinirin distalindeki etkilenmeyi gosteren RL ve TLI
degerlerinin CIDP hastalarinda tan1 koymada 0zglinlik ve duyarliliginin
arastirilmasi planlanmistir.

Bu calismada Gazi iiniversitesi T1p Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Noroloji
poliklinigine basvuran klinik ve elektrofizyolojik olarak CIDP tanisi konulan 30 hasta
ile 34 kisilik saglikli kontrol grubu degerlendirilmistir.

Sonu¢ olarak hem duyarlilik hem 0Ozgiinlik beraber gz Oniinde
bulunduruldugunda, CIDP tanist i¢in en iyi elektrofizyolojik parametrenin F
latans1 oldugu anlasilmistir. Ozgiinliik ve duyarlilik degerleri beraber ele
alindiginda bu iki parametrenin CIDP tanisi i¢in belirgin ek bir katki saglamadigi,
median sinirde RL, peroneal sinirdeyse TLI’nin duyarliligi biraz arttirdigi

gozlenmistir.
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9. SUMMARY

Diagnosis of chronic inflamattory demyelinating polyradiculopthy
(CIDP) is based on clinical evaluation and electrophysiological analysis. Since
CIDP is a treatable disease, accurate diagnosis is important in terms of prognosis
of the disease.

Conventional electrophysiological parameters are sometimes insufficient
to correct diagnosis of the disease. For this reason, we've planned to investigate
sensitivity and specificity of residual latency (RL) and terminal latency index
(TLI) to diagnosis of CIDP.

To this end, 30 patients diagnosed with CIDP from Gazi University
Faculty of Medicine, Department of Neurology have been recruited the study.
Control group is consisted of 34 healthy subjects without any neurological
disorders.

After determination of normative value of RL and TLI, sensitivity,
specificity, positive and negative predictive values of these parameters to
diagnosis of CIDP has been calculated.

Take into consideration both of sensitivity and specificity, the best
parameters for diagnosis of CIDP was F wave latency. Although sensitivity
increases with RL for median nerve and with TLI for peroneal nerve, in overall,
these two parameters didn't increase both of electrodiagnostic sensitivity and
specificity for CIDP.

We conclude that, since they reflect electrophysiological properties of

distal segment of peripheral nerve, diagnostic values of TLI and RL are limited
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for CIDP. They may be more useful to diagnosis of CIDP variants that primary
involves distal segments of peripheral nerve, such as distal acquired

demyelinating symmetric neuropathy.
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