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KISALTMALAR

ILN: ince Lif Noropatisi

DM: Diyabetes Mellitus

KSP: Kutandz Sessiz Periyot

Ad: A delta

EMG: Elektromiyografi

KDT: Kantitatif Duyusal Test

SDY: Sempatik Deri Yaniti

TTT: Termoregiilatuvar Terleme Testi

KSART: Kantitatif Sudomotor Akson Refleksi Testi
EKG: Elektrokardiyografi

NCEP ATP III: National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel I11
TK: Total Kolesterol

TG: Trigliserid

AH: Ailesel Hiperkolesterolemi

ADB: Ailesel Defektif APO B-100

LPL: Lipoprotein Lipaz

Lp(a): Lipoprotein (a)

SP: Sessiz Periyot

MSSP: Mikst Sinir Sessiz Periyot

APB: Abduktor Pollicis Brevis

MIR: Masseter Inhibitor Refleks

BSAP: Birlesik Sinir Aksiyon Potansiyeli
SEP:Somatosensory Evoked Potentials-Somatosensdriyel Uyarilmis Potansiyeller
KTS: Karpal Tiinel Sendromu

MEP: Motor Evoked Potentials-Motor Uyarilmis Potansiyeller
BKAP: Birlesik Kas Aksiyon Potansiyeli

AKS: Aclik Kan Sekeri

TKS: Tokluk Kan Sekeri

RRIV: R-R Interval

R: Istirahat R-R Interval

D: Hiperventilasyon R-R Interval

E/I: Ekspiryum-inspiryum Oran
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SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
BMI: Body Mass Index-Viicut Kitle Indeksi
NSS: Noropati Semptom Skalasi

NDS: Noropati Disabilite Skoru

UE: Ust Ekstremite

AE: Alt Ekstremite

HIV: Human Immunodeficiency Virus

ES-1: Birinci Eksteroseptif Supresyon Periyodu
ES-2: Ikinci Eksteroseptif Supresyon Periyodu
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1. GIRIS ve AMAC

Periferik noropatiler motor, duyusal ve otonomik sinirlerin yapisal ya da
fonksiyonel bozuklugu ile karakterize olan ve sik goriilen norolojik
hastaliklardir. Periferik noropatiler etkiledikleri sinir lifi tipine gore alt gruplara
ayrilabilirler. Bunlar; tiim lifleri miyelinli olan ve dolayisiyla hizli iletilen kalin sinir
liflerinin tutulumu ile giden kalin lif noropatileri, miyelinli Ad ve miyelinsiz C
liflerinden olusan ince liflerin tutulumuyla karakterize ince lif noropatileri olarak
sayilabilir. Ince 1if néropatisi (ILN), fizyolojik ve anatomik olarak baslica ince
caplt sinir liflerini ve bunlarin fonksiyonlarini etkileyen bir noropatidir (1,2).
ILN olan hastalar néroloji kliniklerine genellikle ayaklarda yanma, batma, agri
gibi pozitif duysal yakinmalarla ve / veya otonomik belirtilerle basvururlar.
ILN’nde nérolojik muayene ya tamamen normaldir ya da yalnizca agri-1s1
duyusunda bozulma tespit edilir (3).

ILN’nin etyolojisinde ~ metabolik, nutrisyonel, toksik, inflamatuvar/
enfeksiyodz , herediter sebepler ve amiloidoz yer alir. Metabolik ve nutrisyonel
sebepler arasinda da diyabetes mellitus (DM), bozulmus glukoz toleransi,
vitamin B1 ve B6 eksikligi, hiperlipidemi bulunmaktadir (4). Metabolik
sebeplerden en sik gorileni DM ve bozulmus glukoz toleransidir. Bunlarin
disinda literatiirde de bildirildigi tizere kolesterol yiiksekligi de ince lif ndropatisine
sebep olmakla birlikte, bu hastalarda tan1 konularak tedavi baslanmasi da sorun
olusturmaktadir (5). Cilinkii hiperlipidemi arastirmak c¢ogunlukla aklimiza
gelmemektedir. Ayrica hangi diizeyde hiperlipideminin ince lif ndropatisinden
sorumlu oldugunun anlagilabilmesi i¢in de daha fazla sayida kontrollii ¢aligmaya
ihtiyac vardir.

ILN’nin tespit edilmesi ve tedaviye erken baslanabilmesi igin birtakim
yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Klinik 6nemine ragmen ince lif disfonksiyonunu
degerlendirebilecek yontemler sinirl sayidadir (1-3). Bu yontemlerin de bir¢ogunun
invazif veya zaman alict olmasi ya da 6zel donanim gerektirmesi nedeniyle klinik
kullanim1 sinirhidir.

Ince lif fonksiyonlarin1 degerlendirmek icin kullanilan bir yéntem de kutanoz

sessiz periyot (KSP) incelemesidir. KSP, derideki duysal bir sinirin kuvvetli



uyariminin ardindan istemli kas aktivitesinde kisa siireli duraklama ile karakterize
inhibitér bir reflekstir (6,7). Literatiirde periferik ndropati arastirilmasindaki
kullanimina dair ¢aligmalar mevcuttur (8,9).

Otonomik fonksiyon testleri, periferik noropatilerde Ozellikle ince lif
noropatisinin degerlendirilmesinde uzun stiredir kullanilmaktadir (10,11). Derin
solunuma kalp hiz1 yaniti (R-R Interval), parasempatik kolinerjik fonksiyonun
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan bir testtir (12). Sempatik deri yaniti
ise sempatik sudomotor lifleri degerlendirir (11). Periferik noropatilerde otonomik
fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in sempatik deri yanit1 ve R-R interval testlerinin
birlikte kullanilmas1 6nerilmektedir (13,14).

ILN’nde baslica agr1 ve 1s1 duyular: etkilenmekte ayn1 zamanda otonomik
fonksiyon bozuklugu da tabloya eslik edebilmektedir. Kalin lif fonksiyonlarimni
goOsteren rutin  sinir iletim c¢aligmalar1 ise normal smirlar igerisindedir.
Hiperlipideminin de ince lif ndropatisine yol a¢an nutrisyonel sebepler arasinda yer
aldigt bilinmektedir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak bu c¢alismada; uyusma,
karmcalanma, agri yakimasi olan hiperlipidemili hastalarda ILN ve otonom
disfonksiyon varliginin KSP, sempatik deri yanit1 ve R-R interval bakilarak tespiti

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Polinoropatilere Genel Bakis

Polinoropatiler; periferik sinirlerin ayni nedene ve fizyopatolojik siireclere
bagli olarak hep birlikte, yaygin sekilde hastalanmasi ile ortaya g¢ikan klinik bir
tablodur. Polindropatileri olusturan hastalik siirecleri 6n planda hiicre govdesini
etkiliyorsa bir ndronopati, baslica akson hasarmma neden oluyorsa bir aksonopati,
sinir liflerinin miyelin kilifi primer olarak hasara ugruyorsa bir miyelinopati s6z
konusudur. En iyi ndronopati 6rneklerini spinal 6n boynuz hiicrelerini etkileyen ve
sadece motor belirti ve bulgularla seyreden motor noron hastalig ile spinal arka kok
gangliyonlarin1 haraplayarak baslica duyusal belirtilere neden olan inflamatuvar
duyusal poligangliyonopatiler (arka kok gangliyoniti) olusturur. Birer polindropati
tablosu olmamakla birlikte, ilgili viriisiin primer olarak etkiledigi yerler sirasi ile;
spinal 6n boynuz ve arka kok gangliyonu olan poliomiyelit ve varisella-zoster viriis
infeksiyonlar1 da noronopati kavrami iginde ele alinabilir. Miyelin kilifinin 6n
planda hasara ugradigi baslica polindropatiler akut ve kronik inflamatuvar
demiyelinizan polindropatiler, herediter motor ve duyusal ndropatilerin bazi formlari
ve difteriye bagli polindropatidir. Primer aksonal hasarla seyreden polindropatiler
genis bir liste olusturur. Toksik, metabolik ya da nutrisyonel yetersizlige bagh
polindropatiler genellikle bu grupta yer alirlar.

Monondéropati multiplekste ise aymi hastalik siireci periferik sinirleri
genellikle birbirinden ayr1 zamanlarda yerlesen multipl odaklar halinde etkiler.
Hastanin Oykiisiinden klinik tablonun zaman ig¢inde farkli sinirlerin tutulmasiyla
gelistigi anlasilabilir. Muayenede asimetrik multifokal periferik sinir harabiyetine ait
bulgular saptanabilir. Buna karsilik, bazen multifokal lezyon odaklar1 ¢ok hizli bir
yayilma gosterir veya klinik belirti ve bulgular birbirleri ile birleserek (konfliians)
polindropatiden ayrilamaz hale gelir. Monondropati multipleks icin en tipik
ornekleri Poliarteritis nodosa ve Churg-Strauss alerjik granulomatozisi gibi
nekrotizan vaskiilitlere bagl periferik néropatiler olusturur.

Polinoropatilerde klinik tani, bir hastada polindropati tablosunun varliginin
gosterilmesi ve daha sonra bunun hangi nedene bagli oldugunun ortaya

konmasindan ibarettir. Polindropatiler ¢cok degisik nedenlere bagli olarak ortaya



cikabilir. Bir hastada temel olarak amacglanan, tedavisi olanakli bir polindropatinin
belirlenmesidir. Bu nedenle hastada polinéropati varligi saptandiktan sonra klinik ve
laboratuvar verilerine dayanilarak nedenin arastirilmasina yonelik bir analiz
yapilmasi gerekir. Nedeni bilinmeyen periferik ndropati 6n tanisi ile 6zellesmis tip
merkezlerine gonderilen hastalarin (farkli kliniklerin verilerine gore) %76-87’sinde
nedeni ortaya koyan bir tamiya varilabilmektedir. En sik rastlanan tani gruplar
herediter, inflamatuvar demiyelinizan ve diger hastaliklara (diyabet ve diger
metabolik hastaliklar, nutrisyonel yetersizlik, toksinler ve kanser) bagh
polindropatilerdir (15).

Periferik noropatiler yukarida bahsedilen siniflandirmalardan bagka tutuldugu
lif yapisina gore de ince ve kalin lif ndropatisi olarak siniflandirilabilmektedir.
Periferik sinirlerde vibrasyon, pozisyon duyusu gibi derin duyular ve tendon refleks
yaymin afferent boliimii kalin miyelinli liflerle, buna karsilik agr1 ve 1s1 duyusu
miyelinsiz ve ince miyelinli liflerle taginir. Kalin miyelinli liflerin secgici olarak
tutuldugu klinik tablolarda yaygin arefleksi, duyusal ataksi, psddoatetoz, vibrasyon
ve pozisyon duyusu kaybi olur. Bu hastalarda duyusal ataksinin en goze carpan
klinik gosterisi Romberg belirtisidir. Hemen dikkati c¢ekecegi gibi, sayilan
klinik 6zellikler ~duyusal ataksik noropatileri isaret etmekte ve duyusal
gangliyonopatiler 6n planda olmak tiizere Tablo 2.1°de gosterilen hastaliklarin

diisiiniilmesini gerektirmektedir.



Tablo 2.1: Duyusal-ataksik Noropatiler ve Noronopatiler (15)

1. Duyusal noronopatiler (poligangliyonopatiler)
1.1 Paraneoplastik duyusal néronopati (malign inflamatuvar duyusal poligangliyonopati)
1.2 Sjogren sendromu
1.3 idyopatik

2. Toksik polinéropatiler
2.1 Sisplatin ve analoglari
2.2 Taksol ve diger taksanlar
2.3 Bortezomib
2.4 Vitamin B6 megadozu

3. inflamatuvar demiyelinizan
3.1 Guillain-Barré sendromu (Miller Fisher varyanti)
3.2 immunoglobulin M monoklonal gamopatisi
3.3 GALOP sendromu

4. infeksiyon
4.1 Tabes dorsalis

5. Herediter
5.1 Friedreich ataksisi
5.2 Biemond ataksisi
5.3 Skolyozla birlikte duyusal néropati (Robinson)
5.4 Spinoserebellar ataksi (SCA 4)

5.5 Herediter duyusal ataksi (SNAX1)

GALOP Sendromu: Gait Disorder, Auto antibody, Late-age, Onset, Polyneuropathy

2.2. Ince Lif Noropatileri

2.2.1. Tammm

ILN, ince ¢apli miyelinli A delta (A5 ) ve miyelinsiz C sinir liflerinin tek
basina ya da kalin ¢apl liflere gore daha belirgin olarak etkilendigi jeneralize
periferik ndropati olarak tanimlanabilir (16). ILN’nde baslica agr1 ve 1s1 duyular:
etkilenmekte, buna otonom fonksiyon bozuklugu da  eslik edebilmektedir.
Klinisyenler ILN’nin hem tanisinda hem de tedavisinde zorluklar yasamaktadir. Son
15 yilda yeni elektrofizyolojik ve histolojik yontemlerin gelismesi tanida kolayliklar
saglamig ve daha yaygin kullanimini giindeme getirmistir. Periferik noropatilerin
gosterilmesi ve ayirici tanisinda yaygin olarak kullanilan sinir iletim incelemeleri,
on planda kalin miyelinli sinirlerin islevine dayandigindan ince lif ndropatilerinde

siklikla normal bulunur. Bu nedenle, ince sinir liflerinin seg¢ici olarak tutuldugu



ndropatilerde objektif verilerin elde edilmesi giictiir (15). Ince lif tutulumu olan bir
cok hastanin ayni zamanda subklinik, hafif kalin capl lif etkilenimi de oldugundan
hafif derecede kalin lif disfonksiyonu varlig1 taniy1 degistirmez (2).

ILN, 1992 yilinda Stewart ve arkadaslar tarafindan ‘parestezilerle prezente
olan periferik noropati’ olarak tanimlandi ve nérolojik muayenede ince lif
disfonksiyon bulgularinin eslik ettigi belirtildi. Paresteziler genellikle agrilidir (1).
Hastalarda ayak parmaklarinda vibrasyon duyusu kaybi veya asil reflekslerinin
yoklugu veya her iki durum bir arada bulunabilir. Ayak parmaklarinda azalmis
propriosepsiyon, ayak bilegi veya daha iist seviyede vibrasyon duyusunun kaybi,
herhangi bir distal giicsiizliik ve yaygin arefleksi kalin lif disfonksiyonunu gosteren
bazi muayene bulgular1 olup ILN tanis1 diisiiniilen hastalarda dislama kriterleri

olarak akilda bulundurulmalidir (2).

2.2.2. Anatomi

Periferik sinirler, otonomik ve somatik fonksiyonlari olan ince ve kalin sinir
liflerinden olusurlar. Somatik sinirlerin ¢ogunda miyelinsiz aksonlar, miyelinli
aksonlardan 4 kat daha fazladir. Miyelinli aksonlarin %32-45’ini kiigtik lifler
olusturur (cap < 7um). Miyelinsiz aksonlarin ¢ap1 ise 1,0-1,6 pm olarak Slgiilmiistiir
(17).

Tiim kalin sinir lifleri miyelinlidir, dolayisiyla hizli iletirler. Ince lifler ise ince
miyelinli veya miyelinsizdir. Ince miyelinli lifler pregangliyonik otonomik
efferentleri (B lifleri) ve kutandz ve derin yapilardan somatik afferentleri (Ao lifleri)
tasirlar. Miyelinsiz lifler (C lifleri) postgangliyonik otonomik efferentler ile somatik
ve otonomik afferentleri tasirlar. Ao lifleri, miyelinli liflerdir ve basing, agri,
dokunma ve soguk hissini tasirlar. Ayrica pregangliyonik sempatik ve parasempatik
kolinerjik fonksiyonlara sahiptir. C lifleri, miyelinsiz liflerdir ve sicak, agr1 hissini
tasimanin yaninda postgangliyonik otonomik fonksiyonlara da sahiptir. C liflerinin
alt dallar1 polimodal nosiseptorler olarak bilinir, kimyasal ve basinca bagli uyarilara
cevap verir (18). Nosiseptorler mekanik, kimyasal, termal uyaranlara duyarh
reseptorlerdir. Bu reseptorlerden gelen uyaranlar C ve Ad lifleriyle taginir. C
liflerinin kiint, yanict agriyr, Ad liflerinin ise keskin, yogun agriyr tasidigi

diistiiniilmektedir.



Ad ve C lifleri periferik spinal sinirler iginde ilerleyerek dorsal kok
gangliyonunda yer alan hiicre govdelerine gider. Buradan ¢ikan santral aksonlar
dorsal kolonda lamina-2 ve substantia gelatinosada sinaps yaparlar. Daha sonra
buradan kalkan 2. sira ndronlar spinal kordun diger yarisina gecerek spinotalamik
traktus veya anterolateral traktus i¢inde talamusa ulagir, oradan da duyu korteksine
gider (4).

Otonom liflerin bir ¢ok fonksiyonu vardir. Pregangliyonik sempatik ve
parasempatik kolinerjik efferent lifler 1,5-4,7 um capinda miyelin kilifa sahiptir.
Postgangliyonik lifler miyelinsizdir. Nonsudomotor, postgangliyonik lifler
adrenerjik fonksiyona sahiptir. Ter bezlerini innerve eden sudomotor lifler,

kolinerjik, postgangliyonik, sempatik ve miyelinsiz liflere sahiptir (11).

2.2.3. Patoloji

Epidermal innervasyonu etkileyen ndropatilerde, en sik bildirilen anormallik
sinir lifi sayisinda azalmadir. Noropatilerin ¢ogu uzunluk bagimli oldugundan
distalde lif kayb1 goriiliir. Epidermal sinir lifi kaybi, sural sinir biyopsi 6rneklerinde
ince lif kayb ile iliskilidir. Bir calismada, ILN &zellikleri olan 26 hastanin %11’inde
sural sinir Orneklerinde, kii¢iik miyelinli veya miyelinsiz liflerin kaybi olmadan

epidermal sinir liflerinin kaybi1 vardir (19).

2.2.4. Ince Lif Noropatisi Semptom ve Bulgulari

ILN olan hastalar hem negatif hem de pozitif duyusal semptomlara sahip
olabilirler. Ancak tipik olarak; yanma, batma, karincalanma, ignelenme, agr1 ve sizi
gibi pozitif semptomlarla hekime bagvururlar. Agr1 siklikla geceleri kotiilesir ve
uykunun boéliinmesine neden olabilir. Allodini ve kas kramplar1 da gorilebilir.
Hastalar yatak carsaflarinin temasindan bile rahatsiz olabilirler. Hastalarin bazilari
sicak, bazilar1 ise soguk uygulama ile rahatlayabilir. Zamanla pozitif ndropatik
semptomlar azalir, ancak uyusukluk artar. Agri, kalin lif tutulumlarinda da
goriilebildigi i¢in ozellikle ince lif noropatiye ait bir oOzellik olarak
degerlendirilmemelidir. Hastalar ayrica hissizlik, sogukluk/iisiime, gerginlik gibi
negatif semptomlarla da bagvurabilirler. Semptomlar genellikle distalde ve uzunluk

bagiml olarak bazen diffiiz bazen de yamali ve daginiktir. Eller daha az siklikta



etkilenir. Subklinik ILN bazen ge¢ baslangichh huzursuz bacak sendromu olarak
karsimiza c¢ikabilir (20). Baz1 hastalar ise asir1 yorgunluktan yakinmaktadirlar.
Ancak yorgunlugun ILN ile iliskisi heniiz aydinlatilamamustir (16).

Otonomik belirtiler hastalarda zaman zaman artmis veya azalmis terleme
seklindedir. Fasial flushing, deride vazomotor degisiklikler, kuru goéz ve agiz, deride
sicaklik degisimleri hastalarin yaridan azinda goriilen semptomlardir. Erektil
disfonksiyon erkeklerin %40 kadarinda goriiliir. Kardiyak aritmiler ve genitotiriner
sistem fonksiyon bozukluklar1 yasam kalitesini olumsuz etkiler. Ortostatik
hipotansiyon ve gastrointestinal dismotilite semptomlar1 amiloidoz ve diyabet gibi
hastaliklarin disinda nadirdir (21). Genellikle otonomik tutulum ILN’nde gec
donemde gelisir. Bu durumun istisnasi olarak amiloidozda erken donemde otonom
sinir sistemi tutulumu gortiliir.

Klinik bulgular genellikle agr1 ve 1s1 duyarliliginda azalma ile normal
sinirlarda kuvvet, propriosepsiyon ve derin tendon refleksleri seklindedir. Bazi
hastalarda agrili ve agrisiz uyaranlara karsi hipersensitivite goriilebilir. Vibrasyon
genellikle normal bulunmakla birlikte ayak basparmaginda azalmis da olabilir.
Ancak duyu muayenesi tamamen normal de olabilir. Bir¢ok hastada anormal klinik

bulgular minimal diizeyde veya yoktur.

2.2.5. Ince lif Néropatisinin Progresyonu

ILN, etyolojisine bagli olarak dort farkli ilerleme paterni gosterir.

l.patern: DM, amiloidoz, alkol ve nutrisyona bagli noropatiler, herediter
duyusal ve otonomik ndropatilerde goriilen, ilerleyen donemde kalin lif tutulumunun
da eklendigi patern. Tamaminda duyu kaybi ve sensorimotor noropati gelisir.

2.patern: Otonomik sinir sistemi tutulumunun eklendigi paterndir. DM ve
amiloidozda oldugu gibi birinci paternle birliktelik gosterebilir.

3.patern: Noropati, ince miyelinli liflerle sinirli kalir. Genellikle idiyopatik
gruptaki hastalar bu paternde ilerleme gosterir.

4.patern: lyilesmenin goriildiigii paterndir. Toksik nedenli ndropatiler, alkole
bagli bazi durumlarda ve kan sekeri regiilasyonu etkin yapilan DM hastalarinda

goriilebilir.



2.2.6. Ince Lif Noropatisinin Nedenleri

Bircok edinsel ve kalitimsal periferik noropatide ince lif tutulumu
goriilebilmektedir. Genglerde daha ¢ok kalitimsal ndropatiler goriilebilmekle beraber
ileri yaslarda edinsel ya da idiyopatik olgular 6n plana ge¢mektedir. Ozellikle 60 yas
iizerindeki kisilerde ILN’nin sebebini bulmak daha zordur ve ¢ogunlukla bir sebep
bulunamamaktadir. Ancak bir neden bulundugunda da bu, c¢ogunlukla DM
olmaktadir (3).

Idiyopatik ILN en genis gruba sahiptir. Periquet ve arkadaslar1 tarafindan
ILN olan 44 hasta incelenmis ve bunlarm %93’iinde ILN’ne neden olabilecek
herhangi bir neden bulunamamaistir. Bu hastalarin ¢ogu 60 yasin iizerinde ve agirlikl
olarak ayaklarda semptomlari olup muayene bulgulari genellikle minimal olarak
saptanmistir. Giigsiizliikk ve kalin lif fonksiyonunu yansitan bulgularin genel olarak
gbzlenmedigi belirtilmistir (22).

Idiyopatik ILN genellikle yavas ilerler, yillarca baska bulgu eklenmeden
kalabilir, ayrica kalin lif ndropatisi bulgular1 eklenmez. Hastalar1 idiyopatik olarak
kabul etmeden &nce ILN nin nadir nedenleri ekarte edilmelidir.

Hiperlipidemi, &zellikle serum trigliserid artigimin ILN ile iligkisi oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle ndropatik yakinmalar1 olan hastalarda lipid parametreleri
mutlaka gdzden gecirilmeli ve hiperlipideminin de ILN’ne neden olabilecegi akilda

bulundurulmalidir.



Tablo 2.2: ince Lif Noropatisinde Etyoloji (4, 23)

1. idiyopatik
2. Metabolik ve Niitrisyonel
2.1 DM
2.2 Bozulmug Glukoz Toleranst
2.3 Vitamin B1 eksikligi
2.4 Vitamin B6 eksikligi
2.5 Hiperlipidemi
3. Toksik Nedenler
3.1 Alkol
3.2 Metronidazol
3.3 Vinkristin
3.4 Taksol
3.5 Stavudin
3.6 Zalsitabin
3.7 Didanosin
3.8 Statinler
4. Amiloidoz
4.1 Primer amiloidoz
4.2 Ailesel amilodioz
5. inflamatuvar/Enfeksiy6z
5.1 Sjogren sendromu
5.2 Vaskiilit
5.3 AIDS
5.4 Sarkoidoz
5.5 Colyak Hastaligi
5.6 Paraneoplastik Noropatiler
6. Herediter
6.1 Herediter duyusal ve otonomik noropatiler
6.2 Fabry hastalig
6.3 Tangier hastalig1
6.4 Ailesel yanan ayak sendromu

6.5 Jeneralize anhidrozis
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2.2.6.1. Hiperlipidemi ve ince Lif Noropatisi

Ince 1if noropatisinin etyolojisinde metabolik ve nutrisyonel, toksik,
inflamatuvar/ enfeksiyoz , herediter sebepler ve amiloidoz yer alir. Metabolik ve
nutrisyonel sebepler arasinda da DM, bozulmus glukoz toleransi, vitamin Bl
ve B6 eksikligi, hiperlipidemi bulunmaktadir (4). Metabolik sebeplerden en sik
goriileni DM ve bozulmus glukoz toleransi olmakla birlikte bu sebepler ekarte
edildigi halde duyusal semptomlari bulunan hastalarda hiperlipidemi aragtirmak
cogunlukla aklimiza gelmemektedir. Ancak kolesterol yiiksekligi de ince Ilif
noropatisine sebep olmakta ve tani konulup tedavisinin baglanmasi 6nemli bir
sorun olarak karsimiza c¢ikmaktadir.

Daha oOnce yapilan c¢alismalarda hiperkolesterolemi ve periferik noéropati
arasindaki iliski incelenmis, bazi calismalarda iki antite arasinda herhangi bir
baglant1 bulunamazken (24), az sayida calismada hipertrigliseridemi ve periferik
noropati arasinda korelasyon saptanmustir (25). Ozellikle trigliserid diizeylerinin 800
mg/dI’nin {izerinde oldugu hiperlipideminin ILN’ne neden oldugu bilinmektedir (5).
Ancak kesin bir sey sOyleyebilmek i¢in ve hangi diizeyde hipertrigliserideminin
ILN’nden sorumlu tutulmasi gerektiginin aydimlatilmasi igin kontrollii ¢aligmalara
ihtiyag vardir. Yine de ILN olan hastalarda trigliserid diizeylerine bakilmali ve 200
mg/dl’nin iizerindeki degerler diisiiriilmelidir. Son yillarda yapilan bir ¢alismada da
yuksek trigliserid diizeylerinin 1limli aksonal néropati ile uyumlu olabilecegi
savunulmus ve noropatik yakinmasi olmayan 24 hastada sinir iletim caligsmalari
degerlendirilmis ve 6zellikle distal duyusal sinirlerde latans gecikmesi ve sinir iletim
hizinda yavaglama saptandigi belirtilmistir (26).

Bugiine kadar yapilan hiperkolesterolemi ve periferik néropati ¢caligmalarinda
hep aksonal ndropati arastirildigi, hiperlipidemide ILN’nin tespiti agisindan

herhangi bir ¢caligma yapilmadig1 gézlenmektedir.

2.2.6.2. Hiperlipidemi

Hiperlipidemi, plazmada bulunan lipid fraksiyonunun bir ya da birkaginin

normalden fazla olmasi ile karakterize metabolik bir bozukluktur.
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Hiperlipidemiler, kolesterol artis1 seklinde ise hiperkolesterolemi, trigliserid
artist seklinde ise hipertrigliseridemi veya her ikisinin artis1 seklinde karma
hiperlipidemi olarak adlandirilmaktadir.

Amerikan “National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel
III (NCEP ATP III)” raporunda lipoprotein profilinde normal degerler; total
kolesterol< 200mg/dl, trigliserid <150mg/dl , LDL kolesterol <100mg/dl, HDL
kolesterol >40mg/dl olarak tanimlanmistir. NCEP ATP III klavuzuna gore lipid

diizeylerinin siniflandirmasi Tablo 2.3’de goriilmektedir (27).

Tablo 2.3: NCEP ATP III klavuzuna gore lipid diizeylerinin siniflandirmasi

Lipoprotein Diizey (mg/dl) Siniflandirma

<100 Optimal
100-129 Istenen

LDL kolesterol 130-159 Sinirda yiiksek
160-189 Yiiksek
>190 Cok yiiksek
<200 Istenen

Total Kkolesterol (TK) 200-239 Sinirda yiiksek

>240 Yiiksek
<150 Normal

Trigliserid (TG) 150-199 Sinirda yiiksek
200-499 Yiiksek
>500 Cok yiiksek
<40 Diisiik

HDL kolesterol >60 Yiiksek

Hiperlipidemiler ~ genetik ve  diyetsel  faktorlere  bagli  olarak
gelisebilmektedirler. Eslik eden tibbi bir sebebe bagli olmayip genetik gecis
gosteren lipid bozukluklar1 primer lipid bozukluklar olarak adlandirilir. Eslik eden
bir takim diger sebeplere bagl goriilen sekonder lipid bozukluklarinin belirlenmesi
ise altta yatan durumun diizeltilmesi ile tedavi edilebilir olmalari ag¢isindan
onemlidir. Ancak hiperlipidemi genellikle primer ve sekonder nedenlerin birlikteligi

sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
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2.2.6.2.1. Primer Hiperlipidemiler

1- Ailesel Hiperkolesterolemi (AH): Karaciger hiicrelerinde ve periferik
dokularda reseptor eksikligine ve yokluguna yol acan LDL reseptdr geninin
mutasyonu sonucu olusan otozomal dominant, monogenik hiperlipidemi tipidir.
Belirgin LDL yiiksekligi, erken koroner kalp hastaligi ve ksantomlarla karakterize

klinik sendrom olarak tanimlanmaktadir (28).

2- Ailesel Defektif APO B-100 (ADB): LDL’nin reseptoriine baglanmasi
icin gerekli apo B-100 ligandindaki mutasyon sonucu gelisen otozomal dominant
kalitilan hiperlipidemi tipidir. Prevelansi beyaz irkta 1/500-750 olarak bildirilmistir
(29). Fenotipik olarak ailesel hiperkolesterolemiye benzemektedir ancak klinik ve
laboratuar bulgular1 olarak daha hafif seyreder. LDL ve total kolesterol diizeyleri
yiiksektir ve bu durum koroner kalp hastaliklar i¢in risk teskil etmektedir. Kesin
tanist mutasyon analizi ile konulur ancak tedavinin AH ile ayni olmasi nedeniyle,

arastirma caligsmalar1 disinda mutasyon analizi gerekli degildir.

3-Ailesel Disbetalipoproteinemi: Hastalik; VLDL, IDL ve silomikronlarin
kolesterolden zengin kalintilarinin plazmada birikimi sonucu olugur. Bu temizlenme
defekti apo E mutasyonu nedeniyle, kalintt lipoproteinlerin reseptorlerine
baglanmasinin bozulmasi sonucu olmaktadir. Genis 3 hastaligi , kalinti temizlenme
hastaligi olarak da bilinir. Disbetalipoproteinemi siklikla erigkin donemde tani alir.
Orta siddette kolesterol ve trigliserid yliksekligi ile karakterizedir. Genellikle
erkeklerde goriilen hastalik, kadinlarda menopoz o©ncesi nadirdir. Ksantomlar
hastalarin yarisinda bulunur. Hastalarda goriilen ve palmar ¢izgilerde olusan sari,
turuncu hatlarin (palmar ksantom) varligi patognomonik bir bulgudur. Cogu vakada
ilave faktorler hiperlipoproteinemi gelisimini hizlandirir. En sik presipitan faktorler
yiiksek kalorili, yiiksek yag igerikli diyet, DM, obezite, hipotiroidi, renal hastalik,
ostrojen eksikligi, alkol kullanimi ya da hiperlipideminin baska bir genetik
formunun varligidir. Ailesel disbetalipoproteinemi prematiir aterosklerotik kalp

hastalig1 riskinde artis ile iligkili oldugundan agresif olarak tedavi edilmelidir (30).

4-Ailesel Silomikronemi: Bu nadir tek gen defektiyle giden hastalikta klinik
tablo lipoprotein lipaz (LPL) veya kofaktorii olan apo CII’nin yoklugu, eksikligi
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veya LPL inhibitorlerinin varhigi ile plazmada TG’den zengin silomikronlarin

artistyla karakterizedir (30).

4-1. Lipoprotein Lipaz Eksikligi: LPL genindeki mutasyon sonucu ortaya
¢ikan otozomal resesif bir hastaliktir. Cocukluk ve infantil donemde, hayat1 tehdit
edebilen tekrarlayan karin agrisi, pankreatit ataklariyla karakterize silomikronemi
sendromu seklinde karsimiza ¢ikabilir. Plazma lipemik goriinlimdedir. TG diizeyi
2000 mg/dl iizerinde seyrettiginde, eriiptif ksantomlar ve goz dibinde lipemia
retinalis gorilebilir. TG’lerin retikiiloendotelyel hiicrelerde birikimi nedeniyle

hepatomegali ve splenomegaliye siklikla rastlanir (30).

4-2. Apo CII Eksikligi: Otozomal resesif gegis gosterir ve LPL eksikligi gibi
silomikronemi sendromlari ile karakterizedir. Apo CII, LPL aktivitesi i¢in gerekli
bir kofaktor olmasi nedeniyle, eksikligi LPL’1n fonksiyonel eksikligine neden olur,
dolayisiyla klinik bulgular LPL eksikligi ile benzerdir. Plazma TG diizeyleri 1000
mg/dl’nin tizerindedir (30).

5-Ailesel Hipertrigliseridemi: Plazmada TG’ den zengin VLDL’lerde artma
ve hafif kolesterol yiiksekligi ile karakterize otozomal dominant gecis gdsteren bir
hastaliktir. Toplumda 1/500 sikliginda goriilmekle birlikte etyolojisi net olarak
bilinmemektedir. Plazma TG diizeyleri 200-500 mg/dl arasinda degisir ve bu tabloya
genellikle HDL diistikliigii eslik eder. Tanida birinci derece akrabalardan en az

birinde hipertrigliseridemi varliginin olmasi gereklidir (31).

6-Ailesel Lipoprotein (a) Yiiksekligi: Lipoprotein (a) ( Lp(a) ), LDL ve
LDL’ye bagli bir apo(a) molekiiliinden olusur. Yiiksek Lp (a) diizeyleri prematiire
koroner arter hastaligi ile birliktedir. Lp (a), ateroskleroz ve aterotrombozu arteryel
duvarda birikme ve fibrinolizin inhibisyonu olmak {izere iki farkli mekanizma ile
indiiklemektedir (32). Ailesel Lp (a) yiiksekligi tanis1 koymak i¢in , ailede en az iki
bireyde Lp(a) yiiksekligi tespit edilmesi gerekir.

7-Poligenik Hiperkolesterolemi: LDL kolesterol yiiksekliginin eriskinlerde
ve c¢ocuklardaki en sik nedeni olup, birden ¢ok genin cevresel faktorlerin etkisiyle

olusturdugu hiperkolesterolemi tipidir. Esas neden genetik yatkinlik zemininde
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yuksek yagl diyet ve obezitedir. Diyet ile alinan yaglar karacigerde asir1t VLDL
sentezine neden olur, sonrasinda VLDL’nin LDL’ye katabolize olmasiyla TG
diizeylerinin normalken LDL diizeylerinin yiiksek oldugu tablo olusur. Tan1 primer
genetik nedenlerinin diglanmasi, tendon ksantomlarinin olmayist ve birinci derece

akrabalarda hiperkolesterolemi oraninin %10’un altinda olmasi ile konulur (33).

8-Ailesel Kombine Hiperlipidemi: Otozomal dominant kalitildig:
diistintilen, metabolik ve genetik nedeni net olarak bilinmeyen, orta derecede LDL
kolesterol ve TG yiiksekligi, HDL diisiikliigii ile seyreden bir hastaliktir. En sik
primer lipid bozuklugu olup, yaklasik 200 kiside 1 goriiliir. Klinikte {i¢ farkli sekilde
karsimiza ¢ikabilmektedir. Bunlar izole kolesterol yiiksekligi, izole TG yiiksekligi
veya ikisinin birlikte yiiksek oldugu durumlardir (34).

2.2.6.2.2. Sekonder Hiperlipidemiler

Cesitli hastaliklarda plazma lipoprotein seviyesinde ciddi degisiklikler
gozlenir. Lipid disiiriicii tedavi baglamadan ©nce hiperlipideminin sekonder

nedenlerinin degerlendirilmesi sarttir.

1-Obezite: Daima olmasa bile obezitede hiperlipidemi siklikla
goriilmektedir. Yag hiicre kitlesinde artis ve obezite ile iliskili insiilin duyarlili§inda
azalmanin lipid metabolizmasi1 {iizerinde g¢esitli etkileri vardir. Artmis yag
dokusundan yag asitleri, trigliseridleri olusturmak {izere yeniden esterlesmenin
oldugu karacigere tasinir. Diyette daha c¢ok basit karbonhidratlarin alinmasi da
hepatik VLDL iiretimini artirarak, baz1 obez bireylerde VLDL ve/veya LDL artigina
yol agar (30).

2-Diyabetes Mellitus: Tip-1 DM’lu hastalarin glisemik kontrolleri iyi ise
genellikle hiperlipidemi goriilmez. Diyabetik ketoasidoza hipertrigliseridemi eslik
edebilir. Ciinkii yag dokusundan serbest yag asitlerinin karacigere akisi artmistir.

Tip-2 DM’lu hastalarin glisemik kontrolleri iyi de olsa, genellikle dislipidemi
goriilmektedir. Ciinkii tip-2 DM ile iliskili yiliksek insiilin seviyesi ve insiilin

direncinin yag metabolizmasi iizerinde ¢esitli etkileri vardir:
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I. Silomikron ve VLDL katabolizmasinda azalma ile sonuglanan lipoprotein
lipaz aktivitesinde azalma

II. Yag dokusundan serbest yag asitlerinin saliniminda artis

1. Artmis hepatik VLDL {iretimi

Agir insiilin direncine sahip olan lipodistrofili hastalarda silomikron ve
VLDL belirgin olarak yiiksektir. Ayrica DM ile iligkili lipid anormallikleri
genellikle ytliksek plazma aterojenik lipoprotein seviyeleri ile erken koroner arter

hastaligina neden olan diisiik HDL ile birliktelik gdsterir (30).

3-Hipotiroidi: Hipotiroidi, primer olarak hepatik LDL reseptor
fonksiyonunda azalma ve LDL klirensinde gecikmeye bagli olarak yiiksek plazma
LDL seviyesi ile iligkilidir. Tiroid replasman tedavisi 1ile genellikle
hiperkolesterolemi diizelir. Bu nedenle belirgin hiperlipidemisi olan her hasta

hipotiroidi yoniinden arasgtirtlmalidir (30).

4-Renal Hastaliklar: Nefrotik sendrom, genellikle mikst tipte, ancak sadece
hipertrigliseridemi ~ veya  hiperkolesterolemi  seklinde = de  goriilebilen
hiperlipoproteinemi ile iligkilidir. Bu hiperlipidemi, artmig LDL tiretimi ile birlikte
VLDL Kklirensinin azalmasit ve hepatik {iretiminin artmasi kombinasyonlarina
baglhdir. Altta yatan renal hastalifin etkin tedavisi ile lipid profili siklikla normale
doner. Bu hastalarda miyokard infarktiisii, bobrek yetmezliginden sonra ikinci 6liim
nedenidir. Bu nedenle gerekirse hastaya lipid diistiriicti tedavi de baslanabilir.

Son donem bobrek yetmezligi, VLDL birikimine ve dolagimdaki artik
lipoproteinlere bagli olarak genellikle hafif hipertrigliseridemi ile iliskilidir. Bu
hastalarda da aterosklerotik kalp hastalig1 riskinin artmasi nedeniyle lipid diistiriicii

ajanlarla agresif tedavi gerekir (30).

5-Karaciger Hastaliklari: Karaciger lipoproteinlerin olusum klirensinin esas
bolgesi oldugundan, karaciger hastaliklarin da da plazma lipid seviyelerinin ciddi
olarak etkilenmesi beklenen bir durumdur. ilag, enfeksiyon veya alkole bagh
hepatitte genellikle VLDL sentezi artmistir ve hafif-orta dereceli hipertrigliseridemi

gozlenir. Kolestaz da agir seyredebilen hiperkolesterolemi ile iligkilidir (30).
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6-Alkol: Diizenli alkol tiiketiminin plazma lipidleri tizerinde degisik etkileri
vardir. Alkol genellikle hipertrigliseridemiye yol acar. Alkol tliketimi serbest yag
asidlerinin hepatik oksidasyonunu inhibe etmek ve sonra da hepatik trigliserid
sentezi ve VLDL sekresyonunu artirmak suretiyle hepatik VLDL sekresyonunu
stimiile eder. Diizenli alkol tiiketimi ayrica plazma HDL diizeyinde hafif-orta

derecede artisa neden olur (30).

7-Ostrojen: Ostrojen alimi, plazma trigliserid ve HDL seviyelerinde
yikselmeye neden olur. Dogum kontrol hapt veya 0Ostrojen replasman tedavisi

baslandiginda, plazma trigliseridleri takip edilmelidir (30).

8-Tlaclar: Glukokortikoidler, tiazid diiiretikleri ve B-adrenerjik blokerler gibi
antihipertansif ajanlar hiperlipidemiye neden olabilir. Eksojen androjenler ise HDL

kolesterol seviyelerinde anlamli diisiise neden olabilir (30).

2.2.7. Ince Lif Noropatisi Tamisinda Kullanilan Testler

Noropatinin ~ spesifik  incelemesine elektronéromyografi (EMG) ile
baslanmalidir.  Elektrofizyolojik ¢aligmalar monondéropati, radikiilopati ve
polindropatiyi ayirt etmekte faydalidir. Ancak rutin sinir iletim ¢aligmalar1 ve igne
EMG kalin miyelinli liflerin fonksiyonunu gosterdiginden, sadece ince miyelinli
liflerin tutuldugu durumlarda normal olarak saptanirlar. Bu durumda iLN’nin tespiti
icin bagka tani testlerine ihtiya¢ duyulur. Otonomik sinir sistemi testleri, kantitatif
duyu testleri, deri kan akimi ve deri biyopsisinde epidermal sinir lifi saymm ILN

tanisinda en sik kullanilan testlerdir (4).

2.2.7.1. Sinir Iletim Cahsmalar1

Kalin lif fonksiyonlarmi degerlendirmekte kullanilan rutin sinir iletim
caligmalari, ince lif noropatilerinde genellikle normaldir. Tabii ki yash hastalarda
sural sinir duyusal aksiyon potansiyelinin elde edilememesi ILN tamsini ekarte
ettirmez. Oh ve arkadaglari, duyusal noropatili 100 hastanin 65’inde sinire yakin

yapilan igne kayitlarinda plantar sinirlerde akson kaybi oldugunu kanitladi. Bu
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hastalar normal sural sinir iletim hizina sahipti. Bu bulgu, agirhikli olarak ILN olan
bircok hastada kalin lif kaybinin da olabildiginin altin1 ¢cizmektedir (35). ILN klinik
ozellikleri ve normal sinir iletim ¢aligmalarinin birlikte oldugu hastalar aksi ispat

edilene kadar ILN olarak kabul edilmelidir.

2.2.7.2. Kantitatif Duyusal Test (KDT)

Bir cihaz yardimiyla hastaya sunulan sicak, soguk ve vibrasyon uyaranlarina
iliskin duyum esiklerinin bilgisayar kullanilarak belirlenmesi ve sayisallastiriimasini
amaglayan bir yontemdir. Kalin miyelinli liflerin fonksiyonlar1 vibrasyon tanima
esigi ile, ince sinir lifleri sicak, soguk, sicak agris1 ve soguk agrisi tanima esikleri ile
arastirilir. Is1 testinde, derinin bazal 1s1s1 kullanilmakta ve uygulanan 1s1 saniyede 4
°C’lik degisikliklerle arttirllmakta veya azaltilmaktadir. Yasa gore eslestirilmis
normallerin %95’ine esit ya da daha biiyiik olan duyu esik degerleri anormal kabul
edilir. KDT’nin ILN tamsindaki duyarliligi %60 ila %85 arasinda degismektedir.
Ozellikle objektif klinik ve elektrofizyolojik bulgular1 olmayan agrili ince lif
noropatilerinde C ve Ad liflerinin fonksiyon bozukluklarinin ortaya konmasinda
onem tasir (15). Genellikle ILN tamsinda seri dl¢iimler seklinde kullanilir. Tanida
oldugu kadar tedavinin etkilerini takipte de yararli olabilir (36). Test hasta
kooperasyonunu gerektirir ve bozuk olmasi mutlaka periferik sinir sistemi
bozukluguna isaret etmez, sinir sisteminin herhangi bir seviyesindeki lezyonu
kantitatif duyu testlerinde bozulmaya neden olabilir (37). Degisik duyusal
modaliteleri degerlendirerek hem genis capli (vibrasyon, elektriksel akim esigi),
hem de kii¢iik capl lifler (agr1, 1s1 duyumu) hakkinda bilgi verebilir. Bu 6zelligi
EMG’ye gore listilinliik gibi goriinse de sonuglarin subjektif hasta degerlendirmesine

dayanmasi dezavantajini olusturur.
2.2.7.3. Sudomotor Fonksiyonlari Degerlendiren Testler
2.2.7.3.1. Sempatik Deri Yanit1 (SDY)
SDY, ince lif sudomotor fonksiyonunu degerlendirmek i¢in yaygin olarak

kullanilan, eski, ucuz bir yontemdir. Standart sinir iletim ¢aligsmalar1 miyelinsiz lifler

hakkinda bilgi vermez. Noninvaziv teknikle gerceklestirilen SDY kayitlamalar1 bize
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bu aksonlar hakkinda bilgi saglar. Bu tetkik somatik bir sinire uygulanan elektrik
soku olarak tanimlanir ve cesitli beklenmeyen adrenerjik uyaranlar tarafindan ortaya
cikan, ekrin ter bezlerinin aktivitesi ile iligkili deri elektriksel potansiyelinde olusan
refleks bir degisikliktir. Bu tetkikin en Onemli avantaji rutin EMG cihaz1 ile
yapilabilir olmasidir (38). Kayitlama i¢in yiizeyel elektrotlar kullanilir. Aktif
kayitlama elektrodu avug i¢i ve ayak tabanina, referans elektrodlar ise el ve ayak
sirtina yerlestirilerek yapilir. Avug icinde ve ayak tabaninda el sirt1 ve ayak sirtina
gore (referans elektrotlarin yerlestirildigi bolgeler) daha fazla ekrin ter bezi
bulundugundan sempatik aktivasyonla uyarilan ter salgisinin iki bolge arasindaki
farkliligr elektriksel gerilim farki yaratarak SDY olusumunu saglar (39). El
bileginde median sinir, ayak bileginde ise posterior tibial sinir uyarim siklikla tercih
edilen bolgelerdir. Uyaran siddeti genellikle 20-30 mA, stiresi ise 0,1-0,2 ms olarak
ayarlanir. Uyarim yerinden bagimsiz olarak ellerde genellikle SDY latanslar1 daha
kisa, amplitiidleri daha yiiksektir (7,40). Ardi sira verilen 10 uyariya yanit
alinamadiginda yanit yok kabul edilir. Dort ekstremitenin birinde yanit yoksa veya
sag ile sol taraf arasinda %50’den fazla amplitiid farki varsa sonuglar anormal olarak
yorumlanabilir. Yasla birlikte SDY latansinda artma, amplitiidiinde de azalma
gozlenir. Deri 1s1s1 ile latans ve amplitiid degerleri arasinda siki bir iligki vardir.
Diisiik 1s1da, SDY latans1 uzar ve amplitiidii kiiciiliir. Antikolinerjikler ve atropin
gibi bazi ilaglar da SDY ’ni1 etkiler (41).

SDY morfolojisine bakildiginda 3 tipte oldugu goriiliir. Birincisi P-tipidir. P-
tipi SDY nda agirlikli olarak pozitif defleksiyon egemendir. ikinci tip olan N-tipinde
agirlikli olarak negatif defleksiyon egemendir. Ucgiincii tip olan M-tipinde ise
negatif-pozitif defleksiyonlar esit oranda ortaya ¢ikarlar. Giiglii bir uyarimla
genellikle P-tipi SDY alinir ve N-tipine gore daha yiiksek amplitiidlii ve daha kisa
latanshidir. N-tipi yanitlar genellikle zayif stimuluslarla elde edilir. Habituasyon ise
en ¢ok M-tipinde goriliir (41).

SDY, spontan ve uyarilmis olarak 2 tiirdiir. Uyarilmis SDY, kayitlama yapilan
ekstremite disinda bir duyusal sinirin agrili uyaran diizeyinde elektriksel olarak
uyarilmasi ile elde edilir. El ve ayakta 1,5-2 latansli 200 mikrovolttan yiiksek yanit
elde edilir. C lifleri miyelinsiz oldugundan ve ¢iplak aksonun iletim hiz1 yaklagik
sabit oldugundan latans uzamasi seklinde anormallikten daha ¢ok yanitin elde edilip

edilememesi daha énemlidir. Ince lif néropatilerinde SDY kaybina rastlanir.
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SDY o6l¢iimiiniin en 6nemli dezavantajlarindan biri alisma etkisidir. Bu durum
habituasyon olarak adlandirilir. Gittik¢e daha siddetli uyaranlar verilmesine ragmen
daha ge¢ ve daha diisik amplitiidlii yanitlar elde edilebilir. Bu nedenle ilk
uyaranlarda elde edilen yanitlar iyi kaydedilmelidir. Habituasyondan kaginmak igin
uyarilar diizensiz araliklarla beklenmedik sekilde verilmelidir. El ¢irpma gibi ani

akustik uyaranlar veya valsalva manevrasi da denenebilir (11,41).

2.2.7.3.2. Termoregulatuvar Terleme Testi (TTT)

Termoregulatuvar terleme testi, tiim viicutta ter olusumunu degerlendirir.
TTT, sudomotor islevlerde terlemeye maruziyetle rengi degisen bir indikator
maddenin kullanildig1 duyarl bir testtir (42). Tiim viicuda tere maruz kalinca renk
degistiren toz uygulandiktan sonra hasta bir 1s1 kabininde 30-60 dk tutulur ve
terleme paterni degerlendirilir. Test sonuglari anhidrotik cilt yilizeyi yiizdesi
hesaplanarak kismen nicelendirilebilir. Test sikici, kirli ve zaman alic1 oldugu igin
rutin olarak uygulanmamaktadir. Ek olarak, TTT postgangliyonik, pregangliyonik
ve santral lezyonlar1 birbirinden ayirmaz (43). Ince lif ndropatilerinde genellikle
distal anhidroz goriiliir. ILN’de TTT nin duyarliligi %70’in iizerinde saptanmistir
(44).

2.2.7.3.3. Kantitatif Sudomotor Akson Refleksi Testi (KSART)

Kantitatif sudomotor akson refleksi testi (KSART), ince lif ndropatilerinin
degerlendirilmesi i¢in en ¢ok kullanilan testlerden biridir. KSART, asetilkolinin
deriye iyontoforezi ile postgangliyonik sempatik sudomotor akson fonksiyonlarini
degerlendirir. KSART postgangliyonik sempatik sudomotor akson boyunca once
antidromik sonra ortodromik ilerleyen uyaranlarla yiiritiliir. Ter miktar1, cilt
yiizeyinden sudometre adl1 bir cihazla dlgiiliir. Olgiim genellikle ayagm dorsal yiizii,
bacak distal ve proksimali ve 6n kol medial kismindan yapilir. Ter miktarinda
normal degerler cinsiyet ve yasa gore farklilik gosterir (45).

KSART, o6zel ekipman gerektirmesi nedeniyle az sayida merkezde
yapilabilmekteydi. Ancak giin gectikce yapilan merkez ve gerekli ekipman sayisi

artmaktadir.
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KSART, sudomotor disfonksiyon belirtileri olmayan hastalarda bile ILN’ni
hassas bir sekilde gosterebilir. Ter hacminde uzunluga bagimli degisiklikler
genellikle tespit edilebilir. Bazen asir1 veya siirekli terleme genellikle 6n kolda
olusur. ILN’nde KSART’nin duyarlilig1 %60-80 olarak bildirilmistir (21,46).

KSART, objektif, tekrarlanabilir, makul bir zamanda yapilabilen ve periferik
sinir sistemi disfonksiyonuna spesifik bir yontemdir. Bu tiir bir kullanim
bildirilmemesine ragmen bu yontem, hastalifin ilerlemesi ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesi igin seri uygulamalar seklinde kullanilabilir. Test yapilirken
trisiklik antidepresanlar gibi terlemeyi etkileyen ila¢ kullanilmamasma dikkat

edilmelidir (11).
2.2.7.4. Kardiyovaskiiler Otonomik Testler

Kardiyovaskiiler otonomik fonksiyonu degerlendiren testler ¢ogu hastada
siklikla subklinik olan anormallikleri bile gosterebilirler. Bu testler, otonomik sinir
sisteminin hangi boliimlerinin etkilendigini inceler (afferent, efferent sempatik,
efferent parasempatik). En sik uygulanan kardiyovaskiiler caligmalar; derin
solunuma kalp hizi yaniti (kardiyak R-R interval yanitlari), valsalva manevrasina
kardiyak ve vaskiiler yanitlar ve tilt testine kalp hizi ve kan basinci yanitlaridir (47).

Genel olarak, sempatik sinir sistemi valsalva manevrasina ve ayaga kalkisa ya
da tilt testine kan basinci yaniti ile incelenir. Parasempatik, kardiyovagal fonksiyon

ise derin solunuma ve valsalva manevrasina kalp hizi yanit1 ile degerlendirilir (2).

2.2.7.4.1. Kardiyak R-R interval Yamtlar

Kalp atim hiz1 sempatik ve parasempatik sistemin kontrolii altindadir. Pek
cok i¢ ve dis faktorler kalp hizinda degiskenlige yol acar. Periferik sempatik ve
parasempatik miyelinsiz sinir liflerinin etkilendigi noropatilerde kardiyak ritmin
icsel ve digsal faktore olan degiskenlik cevabi bozulur. Bu hastalarda ayrica
ndropatik agr1 bulunabilmektedir.

Giinliik normal aktiviteler i¢inde kalbin bir vurusundan digerine zamansal
degiskenlikler olur. R-R interval degiskenliginin olusmasi1 4 farkli sistemin

etkilerinin dengede tutulmasini yansitir:
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1. Otonomik parasempatik yavaslatici etkiler

2. Otonomik sempatik innervasyonun hizlandirici, kolaylastirict etkileri
3. Humoral mekanizmalar

4. Kardiyak pacemaker dokusunun intrensek ritmisitesi

Kalp hiz1 fizyolojik olarak inspirasyon sirasinda artar, ekspirasyon sirasinda
azalir. Bu degiskenlik oncelikli olarak, kardiyak parasempatik sinirlerle ayarlanir
(41). Elektrokardiyografi (EKG) kayitlamalar1 iizerinde birbirini takip eden R
dalgalar1 arasindaki zaman intervali kalp hiz1 degisimine paralel olarak degiskenlik
gosterir. Kardiyak R-R interval degiskenligi ¢alismasi bu temel mantiga dayanir.
Standart EMG cihazlarinin kayit sartlar1 ayarlanarak EKG elde edilebilir. Elde
edilen EKG traseleri lizerinde ardistk R dalgalar1 kayitlanarak, R-R interval
degiskenligi hesaplanabilir.

R-R interval degiskenligi caligmasi, istirahat ve hiperventilasyon (dakikada 6
derin solunum) sirasinda yapilir. Kardiyak otonomik etkilenme varsa bu durumlarin
hepsinde R-R interval degiskenliginde azalma gozlenir (48). Normal degerlere gore
%50’den fazla kalp ritm degiskenligi veya R-R interval degiskenligi varsa, o zaman
bu degerin patolojik oldugu kabul edilir. R-R interval degiskenligi baslica kardiyak
parasempatik fonksiyon ve disfonksiyonu gosterir. Ancak bu sonug diger yapilabilen
otonom sinir sistemi testleri ile teyit edilmelidir (41).

Kalp hiz1 degiskenligi testi, kardiyovagal islevi degerlendirmede basit ve
giivenilir, otonomik test laboratuvar1 gerektirmeyen, herhangi bir EMG cihazi ile
yapilabilen, hizli ve kolay uygulanabilen, kantitatif bir testtir. Onerilen yas kontrollii
degerler kullanildiginda parasempatik  bozukluklar1 saptamadaki o6zgilligi
yuksektir. (%97,5) Kardiyak hastaliklar test sonuglarini etkileyeceginden

yorumlarken bu durum g6z oniinde bulundurulmalidir (2).

2.2.7.5. Deri Kan Akim

Deri kan akimi lazer-doppler ya da pletismografi teknigi ile 6l¢iilebilir. Bu
teknik soguk ya da derin inspirasyon gibi uyaranlara kars1 vazokonstriiksiyon veya
sicak uyaranina karsi vazodilatasyon cevabimi Olger (4). Diyabetik hastalarda

yapilmis ¢aligmalarda deri kan akimi artmis olarak bulunmustur (49).

22



2.2.7.6. Patoloji ile Tlgili Tetkikler

2.2.7.6.1. Deri Biyopsisi

Deri biyopsisi ile epidermis ve dermis igerisindeki sinir lifleri
immiinhistokimyasal olarak degerlendirilir. Deri biyopsisinin ince lif ndropatilerinde
kullanim1 son 15 yil icerisinde dikkati ¢cekmeye baslamistir (22). Bu teknik ile
epidermal, dermal ve ter bezlerini c¢evreleyen otonomik sudomotor lifler
goriintiilenebilmektedir. Biyopsi genellikle ayak bileginde lateral malleolun 10 cm
iizerinden ya da uyluk proksimalinden alinmaktadir. Ancak gerekli goriiliirse
sorunun oldugu bolgeye yonelik de deri biyopsisi yapilabilir. islem lokal anestezi ile
punch biyopsi yontemi ile yapilir. 3 veya 5 mm’lik biyopsiler yeterlidir.

Aksonlar1 boyamak i¢in ubikiitin karboksi-terminal hidrolaz olan protein-gen
iriinii (PGP) 9,5 proteinini boyayan antikorlar kullanilir. Degerlendirme kullanilan
boyama ydntemine bagli olarak 151k mikroskobu, immiinfloresan mikroskop ya da
konfokal mikroskop ile yapilabilir. Kantitatif degerlendirme yapilarak milimetre
basina diisen sinir lifi sayis1 hesaplanir. Ince lif ndropatilerinde epidermal sinir lifi
sayisinda azalma goriliir.

Intraepidermal sinir lifi analizi, ILN’ni degerlendirmede sinir iletim
caligmalar1 ve sural sinir biyopsisinden daha degerlidir (4). Ancak yontemin invazif
ve smirh sayida merkezde uygulanabiliyor olmasi ve histolojik teknigin kismen

komplike olmasi nedeniyle kullanimi1 sinirlidir.

2.2.7.6.2. Sinir Biyopsisi

Periferik sinir biyopsisi, inflamatuvar veya amiloidoz gibi bir hastalik

diisiiniilmiiyorsa ILN arastirmasinda genellikle kullanilmamaktadir (2).

2.2.8. Sessiz Periyot (SP)

Normal bir ¢izgili kas belirli bir izometrik kontraksiyonda tutulursa, belirli
saylida motor iinitin, degisik sayida ve her biri kendi frekansini korumak tizere
bosalimlar1 ile stabil bir EMG aktivitesi ortaya c¢ikar. Eger bu kasin sinirine,

tendonuna veya civardaki bir deri sinirine uyar1 yapilirsa birden belirli bir siire EMG
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aktivitesi kesilir ve biyoelektrik bir sessizlik ortaya ¢ikar. Bu durum sessiz periyot
(SP) olarak isimlendirilir. Aksonlarin baz1 fizyolojik 6zellikleri sessiz periyodu
anlamamizda bize yardimci olurlar. Mixt periferik sinir icindeki aksonlar bir
elektriksel uyar ile direkt aktive edildiginde ortaya cikan uyar1 2 ydne yayilim
gosterir. Bunlardan biri spinal korda ¢ikan yayilim, digeri ise kasa dogru inen
yayilim. Cikan yayilimi, ortodromik duyusal ve antidromik motor uyarilar
olustururken, inen yayilimi ortodromik motor ve antidromik duyusal uyarilar
olusturur. Ayrica, mikst ya da kutanoz sinir i¢indeki aksonun elektriksel uyarimi ile
aktivasyonu; cap, uyariy1 yiirlitme yetenegi, iletim hizi, uyarilabilirlik esigi farkl
oldugundan belirgin degisiklik gosterir. Kaydedilen cevaplar lif tipine bagl olarak
degiskenlik gosterir; 6rnegin diisiik yogunluklu bir uyar ile daha kalin ¢aplh lifler,
daha dusiik esik degeri ile cevap olusturacaktir, oysa yiiksek yogunluklu bir uyart ile
kiiciik capli lifler daha yiiksek esik degeri ile cevap olusturacaktir (50). Bu inhibitor
fenomen degisik sekillerde uygulanabilir:

1-Mikst sinir uyarimi ve sessiz periyot

2-Yiik birakma refleksi

3- Kortikal sessiz periyot

4- Kutandz sessiz periyot

2.2.8.1. Mikst Sinir Uyarim ve Sessiz Periyot

Izometrik olarak kasilan bir kasm, mikst siniri iizerine, kasta seyirme
meydana getirecek derecede elektrik akimi birden verilir ve kasta meydana gelen SP
ve etrafinda olusan fenomenler yazdirilir. Eger elin tenar bolgesini inceliyorsak SP
icinde inhibe olmayan bazi aktiviteler de ortaya ¢ikar. Bunlar F yanit1i ve H yaniti
olarak sayilabilir (41). Uzun yillar mikst sinir sessiz periyotun ortodromik motor
uyariya ve Ust iiste kas kasilmasinin yarattig1 mekanik degisikliklere bagimli oldugu
diisiiniilmiistiir. Ancak giincel goriis, ortodromik duyusal uyaranlara bagli oldugu
yoOniindedir.

Mikst sinir sessiz periyot (MSSP), en az 3 EMG supresyon periyodunun
birlesiminden olusmaktadir. Bunlardan ilkinin, antidromik ve ortodromik motor
uyarilarin ¢arpigsmasi sunucu olustugu diisiiniilmektedir. F dalgasit ve H refleksi
sinyalleri bu birinci supresyonun sonunda goriilmektedir. MSSP’un bir sonraki

kism1 F dalgas1 ve H refleksinin sonundan, uzun latansh refleks baslangicina denk
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gelmektedir.  MSSP’un bu segmenti antidromik motor yayilima bagiml
olabilmektedir. Son segmentin ise kutandz afferent uyarilardan kaynaklandigi
diisiiniilmekte ve uyarildiktan sonra 70-120 msn arasinda tam SP meydana
gelmektedir (50).

MSSP elde etmek i¢in genellikle median sinir-abduktor pollicis brevis (APB)
kas kombinasyonu kullanilir. Yiizey elektrotlart APB kasina yerlestirilir. Bas
parmaga yar1 kasi yaptirilirken bilek ve ya dirsekten median sinir elektriksel
stimulus ile uyarilir. Median sinirin tek uyarimi MSSP’u ortaya ¢ikarmak igin

yeterlidir.

2.2.8.2. Yiik Birakma Refleksi

[zometrik kasilma yapmakta olan bir ¢izgili iskelet kasinin bu durumu birden
degistirilirse, o kasin EMG’sinde bir sessiz periyot belirir ve bunu bir aktivite artig
patlamasi izler. Ornegin biceps brachii kasi, sabit bir agirligi kaldirmaya devam
ederken, bu agirlik birdenbire degisir veya ortadan kaldirilirsa Sessiz periyot ve
rebound fenomeni birbirini izler. Bu fenomen ilk kez 1922°de Hansen ve Hoffmann
tarafindan tanimlanmistir ve ‘unloading refleks’ olarak da adlandirilir. Buradaki

.....

kesilmesi ile meydana geldigi diigtiniliir (51).

2.2.8.3. Kortikal Sessiz Periyot

Korteksin manyetik stimiilasyonu ile kraniyal ve ekstremite kaslarinda sessiz
periyot meydana gelir. Kortikal sessiz periyodun klinik pratikte 2 6nemli 6zelligi
vardir. Birincisi periferik uyarim ile sessiz periyot ortaya ¢ikarmayan fasiyal mimik
kaslarda bile bu yolla sessiz periyot meydana getirilebilir. Ikincisi tiim kaslardan
elde edilen sessiz periyot siiresinin periferik sessiz periyotlara gore ¢ok daha uzun

olmasidir (41).
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2.2.8.4. Kutanoz Sessiz Periyot (KSP)

2.2.8.4.1. Tanim

Kutan6z uyarilarin sinir sisteminin ¢esitli seviyelerinde motor aktivite iizerine
etki ettigi bilinmektedir. Kutandz refleksler grubu icinde de ele alinan kutandz sessiz
periyot, bir deri duyum sinirinin gii¢li uyarimimi takiben, civardaki ¢izgili kasta
devam eden aktivitenin kisa bir siire duraklamasina neden olan inhibitdr bir
reflekstir. i1k kez 1922°de Hoffman tarafindan tanimlanmistir (51).

Hareket sirasinda kutan6z sinirin uyarilmasi, spesifik kas ve uyari
yogunluguna bagli olarak, eksitatdr ve inhibitdr etkilerin karigimini liretir. Kutanoz
refleksler spinal ve supraspinal diizeylerde sensorimotor entegrasyon devrelerinin
caligmasinin anlasilmasina katki saglarlar. KSP, duyusal sinir segment ve
bilesenlerinin degerlendirilmesinde yararli bir tetkik olarak bilinmekte ve merkezi

sinir sistemi hastaliklarinin daha iyi anlagilmasini saglamaktadir (6).

2.2.8.4.2. KSP Elde Etme Metodu

KSP, standart EMG cihaz1 ile kolaylikla elde edilebilir. Sinir iletim
calismalarinda rutin olarak kullanilan yiizeysel elektrotlar, kastan kayitlama ve
digital veya deri siniri uyarimi igin kullanilirlar.

Hastaya orta derecede sabit bir kas kontraksiyonu yaptirilirken elektriksel
uyar verilir. Once uyarilan bolgede kisinin algilayabilecegi en diisiik esik saptanir.
Stimulus siddeti bu esige gore ayarlanir. Duyum esiginin 8-15 kat1 bir uyarimda,
hem duysal aksiyon potansiyelleri ortaya ¢ikmig olur hem de birey agr1 duyar. Daha
diisiikk siddette uyari ile daha kisa siireli bir KSP elde edilir. Duyusal liflerin
uyarilmasini saglamak icin uyari siiresi en az 0,2-0,5 msn olmalidir. Olusan trasede
kasin bir siire kontraksiyonuna ara verdigi ve tamamen izoelektrik sessizlik
olusturdugu goriiliir. Bunu tek bir traseye bakarak veya birkag traseyi list iiste
getirerek ciplak gozle kolayca ayirt edebiliriz  (6,41). Ancak subklinik
anormalliklerin saptanabilmesi i¢cin EMG sessizliginin latans, siire ve biitiinliigiiniin
kantitatif 6l¢timii gerekir. EMG’de elde edilen sessizlik kontraksiyon siddeti ile ters
iligkilidir ve maksimal kasilma sirasinda en kisa ve en degisken sessizlik elde edilir

(52).
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Yapilan bir ¢cok KSP ¢alismasinda kontraksiyonun sabit olmas1 ve maksimal
kontraksiyonun %?20-80 arasinda bir siddette kontraksiyon yapilmasi gerektigi
belirtilmistir. Baz1 ¢alismalarda latans ve siire birka¢ 6l¢limiin ortalamasi alinarak
degerlendirilmistir. Ayrica KSP latansi boy uzunlugu ile korelasyon gostermektedir
(6).

KSP, ekstremiteler ve kraniyal bazi kaslardan elde edilebilir. Uyarim igin saf
duysal sinirler veya perkiitan deri uyarimi tercih edilir. Bunun i¢in el parmaklari,
digital sinirler veya piir deri sinirleri kullanilir.

En ¢ok kullanilan kaslar elde intrensek el kaslari, bacakta soleus ve tibialis
anterior ve kraniyal olarak da masseter ve temporal kaslardir. Ellerde interdigital
sinirler veya radiyal sinir distal duysal dali uyarim icin kullanilabilir. Bacakta sural
veya plantar sinirler, kafada ise trigeminal sinir uyarimlar1 kullanilir. El kaslarinda
KSP latans1 50-100 msn, bacak kaslarinda 80-100 msn civarindadir. KSP latansi
distal kaslarda kademeli olarak daha uzundur.

Yapilan ¢aligmalarda isaret parmaginin uyarilmasi ile meydana gelen KSP kas
dagilimi haritalandirilmig, en giiclii inhibisyonun tenar ve hipotenar kaslarda oldugu
bildirilmistir (52). Bazi ¢alismalarda ise parmak uyarimi ile KSP ortaya c¢ikan
kaslarda benzer dagilim gosterilmekle beraber ayni uyarimin deltoid ve biceps
kaslarinda fasilitasyona yol agtig1 belirtilmistir (53).

Svilpauskaite ve arkadaslari, alt ekstremitelerde sural ve siiperfisiyal peroneal
sinirleri uyararak extensor digitorum brevis, abductor hallucis, tibialis anterior ve
soleus kaslarinda KSP ortaya c¢ikarmislardir (54). Yapilan bagka bir ¢alismada,
lateral femoral kutandéz sinir uyarmmi ile vastus medialis kasinda KSP
degerlendirilmis ve meraljia parestetika hastalarinda KSP’un latansinda uzama,
siiresinde kisalma gozlenmistir (55).

Trigeminal sinir uyarimi ile cesitli kranial kaslarda sessiz periyotlar ortaya
cikarilmaktadir. Masseter inhibitor refleks (MIR) ; yiiz, dis veya dis eti uyarimi ile
aktif masseter kasinda bilateral olusan sessiz periyodu gosterir. Bu refleks kisi
maksimal ve siirekli bir 1sirma aktivitesi siirdiiriitken mental sinirin elektriksel
uyarimu ile elde edilir. MIR ekstremite kaslarindan elde edilen KSP’lar ile benzer
ozellikler gostermektedir. Farkli olan yonii iki sessiz periyot icermesidir. Bu sessiz
periyotlar SP1 ve SP2 olarak adlandirilmaktadir (6).

Temporal kaslardan kayitlama ve mental sinir uyarimi ile elde edilen sessiz

periyotun latans1 da masseter kasindan elde edilen ile benzerdir. Temporal kastan
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elde edilen sessiz periyotlar da ES1 ve ES2 olarak adlandirilmaktadir. ES1 ve ES2,
birinci ve ikinci ‘eksteroseptif supresyon periyot’'unun kisaltmasi olarak

kullanilmaktadir (6).

2.2.8.4.3. Habituasyon

Birgok refleksin aksine, ekstremitelerden kaydedilen KSP habituasyona
oldukca dayaniklidir. KSP’lar tekrarlayan uyarilarla 5 Hz’e kadar elde
edilebilmektedirler. Ardarda soklar ile stimuluslar arast 100 msn kadar kisa
araliklarla 2 ayr1 KSP saglanabilir (52). MIR’de, SP1 ve SP2 farkli sekilde
habituasyon gosterirler. SP1, habituasyona dayaniklidir ve ekstremitelerde oldugu
gibi 100 msn araliklarda dahi yanit alinabilir. Buna karsilik SP2, cabuk habituasyon
gelistirir ve ikinci sok kisa araliklarda verildiginde yanit neredeyde tamamen inhibe

olur (6).

2.2.8.4.4. Postinhibitor Fasilitasyon

Ekstremitelerde KSP, ilgili motor ndronlarin senkron ateslemesi sonucu
onceki temel aktivitenin {lizerinde bir EMG aktivitesi ile sona ermektedir. Buna
‘postinhibitor fasilitasyon’ veya  rebound fenomeni’ denir. Kranz ve arkadaslari,
el kaslarindan igne EMG ile tek bir motor iinite kaydi ile postinhibitor fasilitasyon
mekanizmasini agiklamisglardir (56). Bireysel motor {initelerin, parmaktan siddetli
bir uyarimin ardindan kisa bir duraklama sonrasinda atesleme sergiledigini

gostermislerdir.

2.2.8.4.5. Afferentler

Ince miyelinli liflerin afferentlerinin, ekstremite KSP’un afferent kolunun
kritik bileseni olduguna dair saglam kanitlar bulunmaktadir. KSP’u olusturan
elektriksel uyari, ince liflerle beraber kalin ¢apli lifleri de aktive etmektedir. Ancak
KSP’un uzun latansi, baslica yavas ileten afferentlerin olusturdugu spinal bir
reflekse isaret etmektedir. Ayrica birlesik sinir aksiyon potansiyeli (BSAP) veya
somatosensoriyel uyarilmig potansiyeller (SEP) elde edilemeyen duyusal noropatisi

olan hastalarda normal KSP’lar ortaya c¢ikarilmistir. BSAP ve SEP baglica kalin
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miyelinli liflerin iletimini yansittig1 i¢in, bu bulgu KSP olusumuna kalin c¢apl
liflerin 6nemli katkis1 olmadigin1 gdstermektedir. Dahasi iskemi tarafindan genis
capli liflerin blokaji KSP’u ortadan kaldirmaz (6,52).

Kalin lifli afferentler, kranial kaslardan elde edilen sessiz periyodun
olusmasinda daha belirgin bir role sahiptir (6).

KSP, genellikle nosiseptif bir refleks olarak kabul edilir, ¢ilinkii agr1 olarak
algilanan elektriksel stimulus ile uyarilmaktadir.

KSP’u uyandirmak i¢in duysal aksonlarin aktivasyonu ile Ad liflerinin iletim
hiz1 araliginda olan bir uyar1 gerekmektedir. KSP’un latansi inhibitor spinal bir
refleksi gostermektedir. Hem presinaptik hem de postsinaptik spinal inhibitor
mekanizmalarin etkili oldugu ileri siiriilmektedir. Ancak spinal inhibisyonun
fizyolojik mekanizmasi tam olarak aydinlatilmis degildir (50).

KSP’un hem kalin miyelinli, hem de ince ¢aplh liflerle omurilige tasindigi
bildirilmigse de agirlikli olarak KSP’u meydana getiren liflerin A grubuna dahil
oldugu daha ¢ok kabul edilmektedir. Ayrica genis ¢apli sensoriyal ndéropatide duysal
aksiyon potansiyelleri yitik iken bile KSP alinabilmektedir (41).

2.2.8.4.6. KSP’un Klinik Kullanim

1-Brakial Pleksopati: KSP’un oOnerilen klinik kullanimlarindan biri
travmatik  brakial pleksus yaralanmalar1  sonrasinda duyusal koklerin
degerlendirilmesidir. KSP ortaya ¢ikarmak i¢in duyusal sinir koklerinin omurilige
ulasmis olmalar1 gerekmektedir. Kayit i¢in secilen kas farkli duyusal koklerden
innerve ediliyor olmalidir (57). Uyarilan parmaga gore tutulan kok belirlenebilir.
Basparmak veya isaret parmaginin uyarilmasiyla tenar veya hipotenar kaslardan
KSP elde edilebilir ve bu durum iist trunkus ve C5-6 biitlinliigiinii yansitir, orta
parmagin uyarilmasi ile elde edilen KSP orta trunkus ve C7 kdkiinii, 5. parmagin
stimiilasyonu ile meydana gelen KSP ise alt trunkus ve C8-T1 kokiinti degerlendirir.
Alt trunkus yaralanmalarina intrinsik el kaslarinda atrofi eglik ediyorsa KSP ile
degerlendirme yetenegini kisitlayabilir. Bu durumda, giicii korunmus daha
proksimal bir kastan KSP elde etmek miimkiin olmalidir.

Nontravmatik radikiilopatilerde de bildirilmig KSP anormallikleri bulunmakla
birlikte, bu anormallikler yeterince giivenilir olmadigindan KSP, radikiilopatiler i¢in

tan1 testi olarak kullanilmamalidir (6).
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2-Periferik Noropati: Periferik noropatili hastalarda bir dizi ¢aligma ile KSP
degerlendirilmistir ancak genellestirilmis noropati tanist i¢in KSP kullanimi
genellikle hayal kirikligi yaratmistir. Normal KSP genellikle Friedreich ataksi,
idiyopatik duysal noéronopati ve abetalipoproteinemi gibi kalin 1if noropatisi
olanlarda goriilmistiir (52). KSP’un yoklugu karsinomatéz noropatili hastalarda
bildirilmistir. Kalin lif tutulumlu néropatisi olan hastalarin az bir kisminda KSP
latans gecikmesi rapor edilmistir (52). Diyaliz tedavisi alan kronik bobrek
yetmezligi olan 20 hastada KSP anormallikleri bildirilmis ancak ndéropati klinik
bulgulariyla iligkisinin net olmadig1 belirtilmistir (6,58).

Yapilan ¢aligmalar sonrasinda ince liflerin rutin sinir iletim caligmalar ile
degerlendirilemedigi  bilindiginden ~KSP’un ILN’nde  kullanim iizerine
yogunlagilmistir (6,59,60,61). Tiim kanitlar, KSP’da ince miyelinli liflerin 6nemli
katkist oldugunu gostermistir, ancak KSP anormalligi goriilebilmesi i¢in ince lif
fonksiyonunda ciddi bozukluklar olmasit gerekmektedir. Corsi ve arkadaslar
herediter duysal ve otonomik ndropatili hastalarda parmaktan uyarimla el kaslarinda
KSP’un elde edilemedigini gostermislerdir (62). Syed ve arkadaglar1 Fabry hastaligi
olanlarda KSP caligmislardir. Fabry hastaligi olan 7 hastanin bacak kaslarinda KSP
stiresinde kisalma gelistigi veya tamamen yok oldugu gézlenmistir (8).

KSP, karpal tiinel sendromunda (KTS) da calisilmistir (63,64). Aurora ve
arkadaglar1 tenar kaslarda KSP calismis, isaret parmagi ve 5. parmaktan uyarim ile
tenar kaslarda KSP karsilastinnllmistir. Siddetli KTS’u olan 2 hastada isaret
parmagindan uyarim ile KSP elde edilememis ancak 5. parmaktan uyarim ile
kaydedilebilmistir. Hafif ve orta siddette KTS u olan 17 hastanin isaret parmagindan
uyarimla elde edilen KSP’un ortalama siiresi kontrol grubuna goére daha uzun
saptanmis. Bu hastalarda KSP siiresinin neden uzadig1 agiklanamamaistir. Bu ¢alisma
KTS tanisinda  KSP’un gerekli duyarlilik ve 6zgilinliige sahip olmadigini
gostermektedir (63).

KTS’da KSP’un roliiniin kisitli olmasinin olas1 bir nedeni tuzak néropatilerin
natiiriinden kaynaklaniyor olabilir. Ciinkii, deneysel sinir kompresyon hasarlar ile
hayvanlarda yapilan morfolojik calismalarda ve insanda kompresyona ugramis sinir
caligmalarinda, sinirlere uygulanan basincin tiim ¢aplardaki lifleri esit oranda

hasarlamadig1 gosterilmistir (64).
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Yapilan bir c¢alismada, DM hastalarinda KSP degerlendirilmis ve DM
hastalarinda KSP latansinin kontrol grubuna gore uzamis oldugu gozlenmis. DM
hastalar1 daha sonra klinik ILN varligina gére 2 alt gruba ayrilmis ve bu hastalarin
KSP siirelerinin diger DM hastalarina gore kisalmis oldugu saptanmis. Bu
bulgulardan DM hastalarinda olusan ILN’nin tanisinda KSP’un yararh olabilecegi

diistintilmiistiir (59).

3-Siringomyeli: Kalin ¢apli liflerde normal iletimin gdsterilmesi ile beraber
KSP elde edilememesi siringomiyelinin de karakteristik  6zelliklerinden
sayllmaktadir (65). Siringomyeli, spinal kord posterior hornu kavitasyonlar1 veya
komplet lezyona neden oldugunda KSP elde edilemez. Kaneko ve arkadaslari
siringomyelili 5 hastanin ellerinde KSP, F dalgasi, motor uyarilmis potansiyeller
(MEP) ve somatosensoriyal uyarilmis potansiyelleri (SEP) degerlendirmistir. Bu
caligmada sensoriyel kayip olan ellerde KSP’lar elde edilememisken, asemptomatik
ellerde saptanmistir. Degerlendirilen bu ellerde birlesik kas aksiyon potansiyelleri
(BKAP), F dalgalar1 ve MEP’ler korunmustu. Bu durum KSP’un efferent arkinin
saglam kaldigini gostermektedir (65).

4-Santral Sinir Sistemi Hastaliklari: Sessiz periyot asir1 kas kasilmasi ile
seyreden bir dizi norolojik hastalikta calisilmistir. Tetanoz ve istemsiz ¢ene kasi
spazminda trigeminal uyar1 ile MIR elde edilememektedir (6). Hareket
bozukluklarinda da MIR anormallikleri bildirilmistir (6).

Parkinson hastalig1 veya distonisi olan hastalarda el kaslarinda KSP siiresinin
uzadig1 rapor edilmistir (66). Serrao ve arkadaslart Parkinsonlu 14 hastada KSP
stiresinde uzama oldugunu saptamis ve levodopa tedavisi ile diizeldigini
bulmuslardir (67). Benzer sekilde KSP siiresinde uzama gosteren multisistem atrofi,
striatonigral dejenerasyon ve progresif supraniikleer palsi gibi ekstrapiramidal
sendromlar1 igeren 13 kisilik bir grupta levodopa herhangi bir etkide bulunmamstir
(67). Bu hastaliklardaki KSP degisikliklerinin, supraspinal yollarin KSP’u olusturan
segmental  devreler  iizerindeki  anormal  kontrolinden  kaynaklandigi

distintilmektedir (67).
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5-Bas agrisi: Gerilim tipi bas agrilarinda ES2 (eksteroseptif supresyon
periyotu) anormalligi oldugu ancak ES1’in normal saptandigi bildirilmistir (68).

Ayrica ayn1 anormallik klasik migren veya fibromiyaljide gozlenmemektedir (68).

2.2.8.4.7. Hareketlerde KSP’un Rolii

Istemli hareketler sirasinda, taktil geribildirim cevresel iletisimde hareketlerin
ayarlanmasinda 6nemli bir rol oynar. Normalde taktil ve proprioseptif afferentler
coklu duyumsal sinyaller {iretirler, bu durum hareket sirasinda 6zellikle bazi kaslarin
deri ve gerilme bolgelerinde basing olarak kodlanir. Kutanéz reflekslerin fizyolojik
olmayan bir uyariya ragmen uyarilabilmesi noral devre altinda yatan kutaneomotor
kontrol sayesinde olmaktadir. Parmaklarda diisiik esik mekanoreseptorlerinden gelen
taktil afferentlerin, el kaslarini innerve eden motor noronlar iizerinde giiclii etkiler
yarattig1 bilinmektedir. Tek taktil afferentlerden gelen etkiler, sinirin uyarilmasi ile
uyartlmig dislik esikli kutaneomuskuler reflekslerin eksitatér ve inhibitor
bilesenlerini yansitmaktadir (69). KSP’u uyandirmak i¢in kullanilan yiiksek
yogunluklu stimiilasyon ani bir yaralanmayi olusturabilecek bir olay tarafindan
iretilen duyusal sinyale benzetilebilir. Bu da KSP’un koruyucu bir refleks olarak

hizmet ettigini gostermektedir (70).

2.2.9. ince Lif Noropatisinde Semptomatik Tedavi

ILN’nin altta yatan sebebinin tespit edilerek ortadan kaldirilmasi en iyi tedavi
stratejisi olmakla birlikte bu her zaman miimkiin olmamaktadir. Bu durumda agr
tedavisi onem kazanmaktadir.

Agr1 tedavisi i¢in bir¢ok ila¢ bulunmakla beraber bu ilaglarin hepsi her zaman
yeterli diizeyde etkili degildir. Cogunlukla tedavi deneme yanilma yoluyla
yonlendirilir. Birgok ilacin dozu ayarlanirken -yan etkilerin olabildigince tolere
edilmesini saglamak i¢in- en diisiik dozdan baslayip yavas yavas artirilarak etkin
doza ¢ikilmalidir. Ancak bu durum da agr1 kontroliinde gecikmeye ve hastalarda
hayal kiriklig1 ve tedaviye uyumsuzluga neden olmaktadir. Bu nedenle tedaviye
baslamadan Once hasta ayrintili sekilde bilgilendirilmelidir ve hastaya mutlaka

ndropatik agrinin spontan olarak kaybolabilecegi hatirlatilmalidir.
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Hastalar, noropatik agrinin tedavisi i¢in mutlaka yardim almalidirlar.
Tedavide amag agriy1 azaltmaktir, tamamen ge¢mesi genellikle diisiik bir ihtimaldir.
[laglarin ¢ogu agrmin siddetini %20-40 oraninda azaltabilmektedir. Bu konuda
faydali ila¢ siniflar1 soyle siralanabilir; antikonviilzanlar, trisiklik antidepresanlar,
opiatlar, lidokain ve tiirevleri, antiglutaminerjik ilaglardir. ilaclar, monoterapi veya
kombinasyon tedavisi olarak kullanilabilir. Tedaviye diisilk dozla baslanmali ve
sikayetler gerileyene kadar, yan etkinin goriilmedigi veya tolere edilebildigi en
yiiksek doza ¢ikilmalidir. ilag baslanacagi zaman hastanin yasi, meslegi, diger
hastaliklari, kullandig1 ilaglarla ilag etkilesimleri ve ilag yan etkileri gz oOniinde
bulundurularak, hastaya zarar vermeden en faydali olabilecek ilag¢ se¢ilmelidir. Eger
tek ilag etkili olmaz ise farkli etki mekanizmasi olan ilaglar kombine edilmelidir.
Genellikle trisiklik antidepresanlar ve antikonviilzanlar ilk tercih edilen ilaglardir.
Noéropatik agr1 tedavisinde kullanilan ilaglarin hangilerinin ILN’nde faydali oldugu
bilinmemektedir.

Agrt tedavisinde nonfarmakolojik yontemler de ¢ok Onemlidir. Soguk
uygulama bazi hastalarda yararli olabilir, ancak asir1 sogutma sonucu gelisen
donmalara dikkat edilmelidir. Baz1 hastalar 1s1, masaj, ekstremite elevasyonundan
fayda saglayabilmektedirler (46). Cildin nemlendirilmesi yararl olabilir. Kullanilan
ayakkabilar siki olmamalidir. Egzersizin kismen faydasi olabilir (2).

Noropatik agr1 tedavisinde kullanilan diger yontemler fiziksel ve psikolojik
tedavidir. Spinal kord stimiilatorleri ve intratekal morfin uygulamasi, se¢ilmis hasta

grubunda yararl olabilir, ancak uzun vadede yarar1 olmadigi bilinmektedir (71).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismada Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji poliklinigine néropatik
yakinmalarla bagvuran ve polindropatiye sebep olabilecek herhangi bir hastaligi
bulunmayip izole hiperlipidemi tanis1 olan hastalar ve ayni yas grubunda saglikli
gontilliiler prospektif olarak degerlendirildi.

Calismamiz igin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan onay
alinarak, calismaya dahil edilen hasta ve saglikli olmak {izere tim goniilliilerden
caligma konusunda bilgilendirildikten sonra imzal1 goniillii onam formlar1 alindi.

Belirlenen kriterlere uyan, yaslar1 21 ile 61 arasinda degisen 25 hasta
calismaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak, herhangi bir nérolojik yakinma
tariflemeyen, ndrolojik muayeneleri normal olan, periferik noropatisi ya da
piramidal traktus tutulumu ile seyreden norolojik hastaligi olmayan 23 saglikli
goniilli alindi.

Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, boy ve kilolari, LDL, HDL, TK, TG, aclik kan
sekeri (AKS), tokluk kan sekeri (TKS), vitamin-B12, folat diizeyleri, tiroid
fonksiyon testleri, tam kan ve biyokimya degerleri kaydedildi. Noropati belirti
siireleri, parestezi ve varsa hiperaljezi ve/veya allodinileri sorgulandi. Michigan
Otonomik Semptom Incelemesi (Ek.1) (72), Michigan Néropati Tarama Enstriimani
(Ek.2) (72), Noropati Semptom Skalas1 (Ek.3) (73,74), Noropati Disabilite Skoru
(Ek.4) (73,75-77) ve DN4 Testi (Ek.5) (78) uygulandi. Ardindan hastalarin ayrintil

norolojik muayenesi yapildi.
Calhismaya Dahil Edilme Kriterleri:

1-Noropatik agr1 ve / veya otonomik disfonksiyon bulgular1 olmasi

2-Norolojik muayenesinin ince lif disfonksiyon bulgular1 (parestezi, ayak
parmaklarinda vibrasyon duyusu kaybi, asil reflekslerinin yoklugu) disinda normal
olmas1

3-Hiperlipidemi tanist almig, (LDL>130 mg/dl, TG>150 mg/dl , TK>200
mg/dl olmasi) ancak tedavi almamis eriskin yas grubunda (18-65) olmak

4-Aclik kan sekeri, tokluk kan sekeri, tiroid fonksiyon testleri, bobrek

fonksiyon testleri, vitamin-B12, folik asit diizeylerinin normal olmasi
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5-Alkol kullanim 6ykiisii olmamasi
6-Periferik noropati veya otonomik nodropatiye sebep olabilecek herhangi
bir hastalifi olmamasi

7-Sinir iletim ¢aligmalarinin normal olmasi

Calhismaya Dahil Edilmeme Kriterleri:

1-Norolojik muayenede kas gilici kaybi, pozisyon, propriyosepsiyon
kaybi, derin tendon reflekslerinin (asil refleksi disinda) alinamamasi

2-Periferik noropati veya otonomik noropatiye sebep olabilecek herhangi
bir neden olmasi

3-Monondropati, radikiilopati, pleksopati varlig

4-Santral  sinir  sisteminin  vaskiiler,  dejeneratif, = demiyelinizan,
inflamatuvar, travmatik etkilenimine yol acacak herhangi bir ndrolojik
hastaligin varlig

5-Kardiyak ritm bozuklugu ve B bloker gibi antihipertansif ilag kullanimi

6-El ve ayaklarda kaydi etkileyebilecek deri bozuklugu olmasi

3.1. Elektrofizyolojik Calismalar

Elektrofizyolojik ¢alismalar, Ufuk Universitesi Noroloji Anabilim Dali
Elektrofizyoloji laboratuvarinda, Medelec Synergy EMG cihazi ile gerceklestirildi.

Bu caligmalar tiim hasta ve saglikli goniillii bireylere uygulandi.

3.1.1. Sinir Iletim Calismalar:

Sinir iletim ¢aligmalar i¢in yiizeyel disk elektrotlar kullanildi. Bilateral alt
ekstremitelerde sural sinir duysal, sag alt ekstremitede posterior tibial ve peroneal
sinir motor ve sag iist ekstremitede median ve ulnar motor, duysal ve mikst sinir
iletim caligmalar1 gerceklestirildi (79,80). Duyu ve mikst sinir duyu iletimleri
median ve unlar sinir i¢in ortodromik, sural sinir iletimleri i¢in antidromik yontemle
degerlendirildi (79,80). Ayrica posterior tibial, peroneal, median ve ulnar motor
sinirlerin F yanitlar1 kaydedildi (79,80). Motor sinir ileti ¢caligmalari igin filtreler 20
Hz—-10 kHz, duyarlilik 2 mV ve siiplirme hiz1 ise 10 ms olarak ayarlandi. Duyusal
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caligmalar i¢in ise filtreler 20 Hz — 2 kHz, duyarlilik 20uV ve siiptirme hizi 10 ms
olarak ayarlandi. Motor, duysal ve mikst sinir incelemeleri degerlendirilirken, sinirin
degerlendirildigi  ekstremiteye toprak elektrot baglandi. Tim degerler
laboratuarimizda kullandigimiz normal degerlerimize gore yorumlandi. Sinir iletim

caligmalarinda anormalligi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

3.1.2. R-R interval (RRIV) (Derin solunuma kalp hizi yamit1)

Hastalara islem 6ncesinde agir fiziksel aktiviteden kaginmalar1 6nerildi.

Kayitlama icin yiizeyel disk elektrotlar kullanildi. Hasta yatar pozisyonda
iken yiizeyel elektrotlar bir ele aktif, bir ele pasif olmak iizere her iki elin dorsal
yiizlerine yerlestirildi. On kola toprak elektrot baglandi. EMG cihazinin filtreleri 10-
100 Hz’e ayarlandi. Osiloskopun duyarliligit QRS kompleksinin biiyiikliigiine gore
genellikle 200 pV, siipiirme hiz1 2s olarak ayarlandi (7). QRS kompleksinin bir
tepesi osiloskop sol kenarma gore ayarlandi, boylece iki ardisitk QRS kompleksi
ekrana sigacak hale getirildi. Hastadan oncelikle her biri 20 ayr1 traseden olusacak
sekilde 5 adet kayit alindi. Daha sonra hastaya 1 dakika boyunca derin solunum (6
inspiryum-6 ekspiryum) yaptirildiktan sonra derin solunuma devam ederken 20 ayr1
traseden olusacak sekilde 2 adet daha kayit alindi. Bu mevcut traselerden istirahat
RRIV (R), hiperventilasyonda RRIV (D) , D/R oran1 hesaplandi. Ayrica
hiperventilasyon sirasinda kaydedilen traselerden en uzun R-R intervali en kisa
olana béliinerek ekspiryum-inspiryum orani (E/Q) elde edildi.

Istirahat RRIV hesaplanirken; oncelikle istirahat sirasinda elde edilen 20
trasedeki R-R araliklarinin ortalamasi alindi. Ardindan traseler superimpoze edildi
ve R jitteri hesaplandi. Bulunan bu deger R-R araliklarinin ortalamasina boliinerek
istirahat RRIV degeri (R) bulundu. Toplam 5 adet bu sekilde (R) degeri elde
edildikten sonra , son olarak bu 5 degerin ortalamasi alinarak sonuca ulasildu.

Hiperventilasyon RRIV hesaplanirken de ayni sekilde 20 trasenin R-R
intervali ortalamasi hesaplandi. Ardindan traseler superimpoze edildi ve R jitteri
hesaplandi. Bulunan bu deger R-R araliklarinin ortalamasina béliinerek D degeri
bulundu. Sonra 2 D degerinin ortalamasi alinarak sonug elde edildi. Daha sonra D/R
orani i¢in hiperventilasyon RRIV degeri, istirahat RRIV degerine boliinerek sonug

elde edildi (7).
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Sekil 3.1: Saglikli bir bireyde istirahat sirasinda kaydedilen QRS kompleksleri.
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Sekil 3.2: Saglikli bir bireyin kaydedilen QRS komplekslerinin superimpoze edilmis goriintiileri

3.1.3. Sempatik Deri Yaniti

Sempatik deri yanit1 ¢caligmasi yapilirken oda sicakliginin 23- 25°C arasinda
olmas1 yaninda sessiz ve los bir ortam da saglandi. EMG cihazinin filtreleri 0,3 Hz-
2 kHz, duyarlilik 1 mV, stiplirme hiz1 10 s olarak ayarlandi. Her iki iist ve alt
ekstremiteden kayit alindi (7). Hastalar yatar pozisyonda iken iist ekstremitelerde

ylizeyel disk elektrotlardan aktif olan avu¢ icine, pasif olan el sirtina, alt
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ekstremitelerde aktif elektrot ayak tabanina, pasif elektrot ayak sirtina, toprak
elektrot ise ayni1 ekstremitede bilege yerlestirildi. Elektriksel uyar1 25 mA siddetinde
ve 0,2 ms siireli tist ekstremitelerde kontrlateral median sinir, alt ekstremitelerde
kontrlateral posterior tibial sinir iizerinden verildi. Ard arda 3 yanit kaydedildi.
Habituasyondan ka¢inmak i¢in stimuluslar diizensiz zaman araliklari ile verildi. Her
ekstremite i¢in kaydedilen 3 yanittan latanst en kisa, amplitiidii en yiiksek olanlar
belirlendi ve ¢alismaya bu degerler dahil edildi. SDY latans1 i¢in ilk negatif
defleksiyonun baslangicina kadar 6l¢iilen siire, amplitiidii i¢in ise pozitif ve negatif

defleksiyonlar arasindaki alan 6l¢iildii (7).

\ *
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Sekil 3.3: Saglikli bir bireyin iist ekstremitesinden elde edilen sempatik deri yaniti.

3.1.4. Kutanoz Sessiz Periyot

Tim hasta ve saglikli goniilliilerin sag iist ve alt ekstremitelerinde KSP
degerlendirildi. Bu islem i¢in EMG cihazinin filtreleri 50 Hz-5 kHz, sensitivitesi
100 pV ve siiptirme hizi 200 ms olarak ayarland1 (7,55,59,61).

Ust ekstremitelerde aktif elektrot APB kasinin {izerine, pasif elektrot ise kasin
tendonuna yerlestirildi. Hastalardan orta diizeyde bas parmak abduksiyonu
yapmalari istendi. Bu kasilmanin, maksimal kasinin yaklagik %50’si kadar olmasi
gerekiyordu. Sabit kas kontraksiyonunu saglamak i¢in istemli kasilma sirasinda
ekrandaki traselerin goriintiisii de dikkate alindi. Bu istemli kasi sirasinda ikinci
parmak median duyusal sinir {izerinden 25 mA siddetinde 1 ms siireli sabit

elektriksel uyarilar verildi ve KSP elde edildi. 10 ardisik uyar1 verilerek elde edilen

38



KSP’lar kaydedildi. Ortaya ¢ikan KSP’lar superimpoze edilerek degerlendirildi
(6,41,52).

= —

Sekil 3.4: Saglikli bir bireyin APB kasindan elde edilen kutandz sessiz periyot traselerinin

superimpoze edilmis goriintiisii

Alt ekstremitede ise aktif elektrot tibialis anterior kasina, pasif elektrot kasin
tendonuna yerlestirildi. Hastalardan orta diizeyde ayak dorsifleksiyonu yapmalari
istendi. Bu istemli kasi sirasinda sural siniri uyarmak i¢in ayak bileginde lateral
malleolus arkasindan 25 mA siddetinde 1 ms siireli sabit elektriksel uyarilar
verilerek KSP elde edildi (7,55,59,61). Ust ekstremitede oldugu gibi ard arda
kaydedilen 10 trase superimpoze edilerek degerlendirildi.

Sessiz periyotlarin baslangi¢ ve bitis noktalar1 elektromiyografik sessizligin
ortaya ciktig1 ve kayboldugu yerler olarak isaretlenerek belirlendi ve bu noktalardan

KSP latans ve siireleri hesaplandi (6,41,52).
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Sekil 3.5: Saglikli bir bireyin tibialis anterior kasindan elde edilen kutandz sessiz periyot

traselerinin superimpoze edilmis goriintiisii

3.2. istatistiksel Analiz

Bu calismanin istatistiksel analizleri i¢in SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) for Windows (versiyon 18.0, SPSS Inc, Chicago, IL, ABD)
programi kullanildi. Numerik degiskenlerin tanimlayici analizlerinde aritmetik
ortalama ve standart sapma degerleri, kategorik degiskenlerin analizlerinde yiizde
oranlart kullanildi. Degiskenler arasindaki dogrusal iliski Spearman’s Rho
korelasyon analizi ile test edildi. Verilerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U
testi kullanildi. Sayisal olmayan (kategorik) degiskenlerin dagilimlarini aragtirmak
i¢in Ki-Kare testi kullamldi. Incelemelerde p<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Ozellikler

Hasta grubunda bulunan 25 kisinin (13 erkek, 12 kadin) yas ortalamas1 39,1 +
9,5 iken kontrol grubunu olusturan 23 kisinin (12 erkek, 11 kadin) yas ortalamasi 36
+ 9 olup iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak fark
gozlenmedi (sirastyla p=0,243 ve p=0,890). Fiziksel oOzellikler gbéz Oniine
alindiginda iki grup arasinda viicut kitle indeksleri (BMI) agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0,001). Beklendigi gibi hasta grubunda kolesterol
yliksekligi (hiperlipidemi, hipertrigliseridemi) ile viicut kitle indeksi arasinda pozitif
korelasyon oldugu gozlendi. Hasta grubu olarak degerlendirilen hiperkolesterolemili
25 hastadan 11 tanesinde izole LDL yiiksekligi, 6 tanesinde izole TG yiiksekligi, 8
hastada ise hem LDL hem TG yiiksekligi oldugu gozlendi. 25 hastadan 10 tanesinde
HDL’nin normal smirlarin altinda ( HDL<40 ) oldugu tespit edildi (Tablo 4.1).
Hasta grubunun tamaminda kolesterol yiiksekligine yonelik ilag kullanim Oykiisii
yoktu. Degerlendirmeleri yapildiktan sonra diyet veya medikal tedavi olmak {izere

uygun olan tedavi sekli 6nerildi.

Tablo 4.1: Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet, yas, BMI ve kolesterol degerlerinin

karsilastirilmasi
Hasta (n=25) Kontrol (n=23) p degeri
Cinsiyet (kadin/erkek) 12/13 11/12 0,890
Yas 39,1 +£9,5 369 0,243
BMI 27,9452 23,1£3,2 0,001
LDL 152,5+39,9 82 +21 0,001
TG 192,5+101,1 86,8 +£33,9 0,001
HDL 46,3+ 16,3 51+13,6 0,081
TK 231,3+44,7 142,6 +27,5 0,001

(BMI: Body Mass index-Viicut Kitle indeksi  TG: Trigliserid TK: Total Kolesterol)
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Her iki grupta goniilliilerin AKS, TKS, vitamin B12, folat, tiroid fonksiyon
testleri, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, tam kan,
sedimentasyon ve c-reaktif protein degerleri normal siirlardaydi.

Hasta grubunda incelenen 25 hastanin ayrintili norolojik muayenesi
yapildiktan sonra tamamma DN4, Michigan Otonomik Semptom Incelemesi,
Michigan Noropati Tarama Enstriimani, Noropati Semptom Skalas1 (NSS), Noropati
Disabilite Skoru (NDS) uygulandi. 25 hastadan 14’iiniin ndrolojik muayenesi
tamamen normal, 2’sinde asil refleksinde hipoaktivite, 9’unda alt ekstremite 1.
parmak vibrasyon duyusunda azalma, 2 hastada alt ekstremitede kisa ¢orap tarzi
hipoestezi tespit edildi.

Michigan Otonomik Semptom Incelemesinde hastalarin en ¢ok bas donmesi ve
sersemlik hissi ile ayaklarin diger viicut bolgelerine gore daha soguk olmasindan
yakindiklar1 ortaya ¢ikti. Tablo 4.2’de hangi otonomik semptomlarin ka¢ hastada

goriildigil ve yiizde oranlar1 gosterilmektedir.

Tablo 4.2: Michigan Otonomik Semptom incelemesi ve semptomlarin hastalardaki

dagilimi

Semptom n (%)
Bas donmesi, sersemlik hissi 10 (%40)
Ayaklarin diger viicut bolgelerine gore soguk olmast 10 (%40)
Az bir yemekten sonra bulanti, kusma veya siskinlik 8 (%32)
Ag1z-g6z kurulugu 6 (%24)
Ellerde diger viicut bolgelerine gore terlemede artis 6 (%24)
Persistan (inat¢1) kabizlik (giin asir1 1’den az) 3 (%12)
Ayaklarda diger viicut bolgelerine gore terlemede azalma 2 (%8)
Ayaklarda terlemede azalma veya terlemenin tamamen 2 (%8)
yoklugu (6rn:egzersiz sonrasi veya sicak havada)
Idrar kagirmasi 2 (%8)
Persistan (inat¢1) ishal (giinde 3°den fazla) 1 (%4)
Ayaklarda solukluk, morluk 1 (%4)
Ereksiyon zorlugu (erkeklerde) 0

Yapilan istatistiksel incelemede Michigan Otonomik Semptom Incelemesinde
elde edilen puanlar ile hiperlipidemi, SDY, R-R interval ve KSP arasinda anlaml

herhangi bir korelasyon tespit edilmedi (p>0,005).
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Michigan Noropati Tarama Enstriimani degerlendirildiginde en fazla goriilen
semptomlar su sekilde siralanmaktadir.

*25 hastadan 19’unda (%76) bacaklar ve/veya ayaklarda kas kramplari,
*25 hastadan 12’sinde (%48) bacaklar ve/veya ayaklarda uyusmalar,
*25 hastadan 11’inde (%44) bacaklar ve/veya ayaklarda yanici agrilar

Michigan Noropati Tarama Enstriimaninda hastalara 15 soru sorulmakta ve
bu 15 soruya 4 ve iizerinde ‘evet’ yaniti veren hastalar noropati olarak kabul
edilmektedir. Incelenen 25 hastanin 8’i 4 ve iizerinde puan almustir. Yapilan
korelasyon incelemelerinde alt ekstremite KSP siiresi ile Michigan Noropati Tarama
Enstriimani puani arasinda negatif korelasyon oldugu tespit edildi (p=0,019).

DN4 anketinde hastalarin hem noropatik semptom incelemesi, hem de
muayenesi degerlendirilmektedir. 4 ve lizerinde puan alinmasi hastanin sikayetinin
noropatik  agr1  ile uyumlu oldugunu  gostermektedir.  Calismamizda
degerlendirdigimiz 25 hastadan 11’inde DN4 anketine gore ndropatik agr1 oldugu
saptanmigtir.

Noropati Semptom Skalasinda (NSS); kas gii¢siizliigli semptomlar1 (bulber,
ekstremiteler), duyusal bozukluklar (pozitif-negatif semptomlar) ve otonomik
semptomlar degerlendirilmektedir ve NSS 1 ve ilizerinde olmasi patolojik kabul
edilmektedir. Calismamizda incelenen 25 hastada agirlikli olarak duyusal
bozukluklar ve 6zellikle negatif semptomlar, daha az siklikta otonomik semptomlar
oldugu goriildii. Bu hastalarin 12’°sinde ayakta his kayb1 ya da huzursuzluk, 14’iinde
hissizlik, uykuda hissi, karincalanma, 9’unda yanici, batici, derin agri, 4 hastada
gastroparezi, 2 hastada liriner kontroliin kaybi oldugu tespit edildi. 25 hastanin
hi¢birinde kas gii¢siizliigli semptomlar1 gézlenmedi.

Noropati Disabilite Skorunda kranial sinirler, kas kuvvetsizligi, refleksler ve
duyu (dokunma duyusu, pricking pain, vibrasyon, eklem pozisyon) muayenesi
ayritilt bir sekilde incelenmektedir. NDS 2 ve iizerinde olanlar patolojik kabul
edilmektedir. Calismamizda degerlendirilen 25 hastadan 11’inde NDS patolojik
olarak bulundu. En sik olarak (9 hastada) ayak 1. parmak vibrasyon duyusunda
azalma gozlendi. Higbir hastada kraniyal veya ekstremite kas kuvvetsizligi

saptanmamis olup, yalniz 2 hastada asil refleklerinde azalma tespit edildi.
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4.2. Elektrofizyolojik Calismalar

4.2.1. Sinir Tletim Cahsmalar

Hasta ve kontrol grubunda incelenen tiim goniilliilerin sinir iletim ¢aligmalari
( bilateral alt ekstremitelerde sural sinir duysal, sag alt ekstremitede posterior tibial
ve peroneal sinir motor ve sag iist ekstremitede median ve ulnar motor, duysal ve
mikst sinir iletimleri ) normal sinirlarda idi. Sinir iletim ¢aligmalart normal

olmayanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

4.2.2. RRIV

Hasta ve kontrol grubu arasinda R, D ve D/R degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmazken, E/I oraninda bulunan farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptand1 ( p=0,02 ). Hasta grubunda E/I oraninin kontrol grubuna
gore azalmis oldugu gozlendi (Tablo 4.3).

E/l oram ile BMI ve TG diizeyi arasinda negatif korelasyon (sirasiyla
p=0,042 ve p=0,01), E/I oran1 ile HDL arasinda pozitif korelasyon (p=0,036) tespit
edildi.

R ve D degerleri ile alt esktremite KSP bitis latans1 arasinda negatif
korelasyon oldugu gozlendi (sirasiyla p=0,002 ve p=0,045).

Michigan Otonomik Semptom Incelemesi ile R, D ,D/R ve E/I arasinda

anlamli bir korelasyon tespit edilmedi.

Tablo 4.3: Hasta ve kontrol grubunun RRIV degerlerinin karsilastirilmasi

RRIV Hasta (n=25) Kontrol (n=23) p degeri
[stirahat 252+11,6 22,3+38,3 0,489
Hiperventilasyon 332+114 33,2+9,6 0,672
Hiperventilasyon/istirahat 1,43 £0,55 1,56 + 0,40 0,375
Ekspiryum/Inspiryum 1,28 £0,16 1,38 £0,16 0,021

RRIV: R-R Interval
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Tablo 4.4: Hasta ve kontrol gruplarinda RRIV istirahat, RRIV hiperventilasyon

ve RRIV hiperventilasyon/istirahat degerlerinin normal ve

anormallik durumlarinin dagilinm

normalin alt1

RRIV Hasta (n=25) Kontrol (n=23)
Istirahat normal/anormal 16/9 16/7
[stirahat normalin iistii/normalin alt1 8/1 6/1
Hiperventilasyon normal/anormal 17/8 16/7
Hiperventilasyon normalin iistii/ normalin alt1 5/3 5/2
Hiperventilasyon/istirahat normal/anormal 10/15 11/12
Hiperventilasyon/istirahat normalin st/ 3/12 3/9

RRIV: R-R interval

4.2.3. Sempatik Deri Yamt1

Saglikli kontrol grubunun tamaminda tiim ekstremitelerde SDY elde

edilebilirken, hasta grubunda 5 kiside bilateral alt ekstremitelerde SDY elde

edilemedi. Iki grup arasinda yapilan karsilastirmada dort ekstremitede SDY latans

ve amplitiidlerinde istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Michigan Otonomik

Semptom Incelemesi ile SDY latans ve amplitiidleri arasinda anlamli bir korelasyon

tespit edilmedi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5: Hasta ve kontrol gruplarinin dort esktremite sempatik deri yanitlarinin

latans ve amplitiidlerinin karsilagtirilmasi

Hasta (n=25) Kontrol (n=23) p degeri
Sag UE SDY latansi 1,43+0,1 1,36+0,1 0,18
Sag UE SDY amplitiidii 2.91+2.1 2,95+1,7 0,77
Sag AE SDY latansi 1,58+0,8 1,94+0,1 0,56
Sag AE SDY amplitiidii 1,56+1,7 1,78+1,2 0,25
Sol UE SDY latansi 1,4240,4 1,3540,1 0,09
Sol UE SDY amplitiidii 2,72+2 4 3,30+2,0 0,21
Sol AE SDY latansi 1,64+0,8 1,87+0,1 0,33
Sol AE SDY amplitiidii 1,31£1,5 1,56+0,9 0,10
UE: Ust Ekstremite  AE: Alt Ekstremite SDY: Sempatik Deri Yaniti  Latans:s  Amplitiid:mV

4.2.4. Kutanoz Sessiz Periyot

Hasta ve kontrol grubunun tamaminda iist ekstremitede 25 mA siddetinde

uyart ile KSP elde edilebilirken, hasta grubunda 2 kiside alt ekstremitelerde 25 mA

siddetinde uyar1 ile KSP elde edilemedi.

Hasta grubunda iist ekstremite KSP latans1 69,1 = 15,4 kontrol grubunda

58,6 + 16,2 olarak tespit edilmis olup hasta grubunda latansin kontrol grubuna gore

daha uzun oldugu gozlendi ve istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi

(p=0,034).

Hasta grubunda alt ekstremite KSP latans1 89,6 + 32,6 ve kontrol grubunda

88,3 + 12,3 olarak saptandi. Iki grubun alt ekstremite KSP latanslarmin ¢ok yakin

oldugu gozlendi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Sekil 4.1, Tablo

4.6).

46




100

90
a 80 -
£ —
7 60 ——
g 50 ® Hasta (n=25)
~—
3 40 | H Kontrol (n=23)
S
~ 10 —

0
Ust Ekstremite Alt Ekstremite

Sekil 4.1: Hasta ve kontrol grubunun {ist ve alt ekstremite KSP baslangi¢ latanslarinin

karsilastirilmasi (KSP: Kutanoz Sessiz Periyot).

Hasta grubunda iist ekstremitede KSP bitis latanst 125,7+15,5 ve kontrol
grubunda 126,5+12,4 olarak tespit edilmis olup, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmadi.

Hasta grubunda alt ekstremitede KSP bitis latans1 125,4+39 ve kontrol
grubunda 143,9+18,3 olarak saptanmis olup, hasta grubunda kontrol grubuna gore
alt ekstremite KSP bitis latansinin kisalmig oldugu gozlendi ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p=0,031) (Sekil 4.2, Tablo 4.6).

Alt ekstremite KSP bitis latans1 ile total kolesterol arasinda negatif
korelasyon oldugu gozlendi (p=0,006). Otonomik testler (SDY, RRIV) ile alt
ekstremite KSP bitis latansi arasindaki iliski degerlendirildiginde R ve D ile alt
ekstremite KSP bitis latansi arasinda negatif korelasyon oldugu gozlendi (sirasiyla

p=0,002 ve p=0,045).
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Sekil 4.2: Hasta ve kontrol grubunun iist ve alt ekstremite KSP bitis latanslarmin

karsilastirilmasi. (KSP: Kutanoz Sessiz Periyot)

Hasta grubunda iist ektremite KSP siiresi 56,6 + 20, kontrol grubunda 67,9 +
19,9 olarak tespit edilmis olup hasta grubunda KSP siiresinin kontrol grubuna gore
daha kisa oldugu gozlendi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu tespit edildi ( p=0,039 ).

Hasta grubunda alt ektremite KSP siiresi 35,7 = 20,6 ve kontrol grubunda
55,6 = 15,6 olarak saptanmis olup, hasta grubunda alt esktremite KSP siiresinin
kontrol grubuna gore daha kisa oldugu gozlendi ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu tespit edildi ( p=0,001 ) (Sekil 4.3, Tablo 4.6).

LDL ve total kolesterol diizeyi ile alt ekstremite KSP siiresi arasindaki
korelasyon incelendiginde iki grup arasinda negatif korelasyon oldugu (sirasiyla
p=0,04 ve p=0,001 ) saptand.

Michigan ndropati tarama enstriimani ile alt esktremite KSP siiresi
korelasyon agisindan incelendiginde aralarinda negatif korelasyon oldugu gozlendi

(p=0,019).
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Sekil 4.3: Hasta ve kontrol grubunun fiist ve alt ekstremite siirelerinin karsilastirilmasi

(KSP: Kutanoz Sessiz Periyot).

Trigliserid diizeyleri ile iist ve alt ekstremite KSP latans ve siireleri arasindaki

korelasyon incelendiginde gruplar arasinda herhangi bir korelasyon gézlenmedi.

Tablo 4.6: Hasta ve kontrol gruplarinin iist ve alt ekstremite kutanoz sessiz periyot

latans ve siirelerinin karsilastirilmasi

Hasta (n=25) Kontrol (n=23) p degeri
UE KSP latansi 69,1 £154 58,6 £ 16,2 0,034
UE KSP bitis latans: 125,7+15,5 126,5+12.4 0,942
UE KSP siiresi 56,6 =20 67,9+ 19,9 0,039
AE KSP latansi 89,6 +32,6 88,3+123 0,103
AE KSP bitig latansi 125,4+39 143,9+18,3 0,031
AE KSP siiresi 35,7+20,6 55,6 £15,6 0,001

(UE:Ust Ekstremite AE: Alt Ekstremite KSP: Kutanoz Sessiz Periyot)
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4. TARTISMA

ILN, yaygin goriilen 6nemli bir klinik sorundur. ILN’nin metabolik ve
nutrisyonel nedenleri arasinda ilk sirada DM ve bozulmus glukoz toleransi
gelmektedir. Hiperlipidemi de ILN’nin nedenleri arasinda sayilmaktadir. Literatiirde
hiperlipidemi ve hipertrigliserideminin polindropatiye sebep oldugunu bildiren ve
elektrofizyolojik bulgularin degerlendirildigi az sayida calisma bulunmaktadir
(5,24,81,82). Ayrica hiperlipidemili hastalarda ILN varliginin elektrofizyolojik
olarak gosterilmesine dayanan herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Biz
caligmamizda noropatik yakinmalar1 olan ancak ndropati sebebi olabilecek
hiperkolesterolemi disinda patolojisi bulunmayan hastalar1 ILN agisindan
degerlendirdik. Yapilan calismalarda ILN’nde yeri olabilecegi diisiinilen KSP
calisildt ve SDY ve RRIV gibi otonomik disfonksiyonun degerlendirilmesinde
kullanilan testler ile karsilastirildi.

Caligmaya alinan hastalarda iist ekstremite KSP latansi, kontrol grubuna gore
uzamis olup, KSP siiresi ise latansin uzamasi ile dogru orantili olarak kisalmis
olarak saptandi. Ust ekstremite KSP bitis latans1 her iki grupta sayisal olarak
birbirine yakin saptanmis olup, aralarinda istatistiksel olarak anlam tespit edilmedi.
Alt ekstremite KSP latanslar1 arasinda her iki grup arasinda anlamli fark
saptanmazken, alt ekstremite KSP siiresi kisalmig olarak tespit edildi. Bunun nedeni
ise alt ekstremite KSP bitis latansinin kisalmis olmasi idi. Her iki grup arasinda alt
esktremite KSP bitig latanslar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edildi. Hiperkolesterolemili hastalarda daha 6nce KSP iizerine yapilan herhangi bir
calisma bulunmadigindan bu konudaki karsilagtirmalar KSP’un farkli periferik
noropati caligsmalarindaki sonuglari ile yapilmugtir.

Yaman ve arkadaglarinin yaptigi bir c¢alismada, DM hastalarinda (ist
ekstremitelerde APB kasinda KSP degerlendirilmis ve DM hastalarinda KSP
latansinin kontrol grubuna gore uzamis oldugu, KSP siiresinde anlaml1 fark olmadigi
gbzlenmis. Iki hastada KSP elde edilememis ve bu hastalarin diger hastalara gore
daha uzun siiredir DM hastas1 oldugu belirtilmis. DM hastalar1 daha sonra klinik
ILN varligina gore 2 alt gruba ayrilmis ve klinik olarak ILN diisiiniilen hastalarin
KSP siirelerinin diger DM hastalarina gore kisalmig oldugu saptanmig. Bu

bulgulardan DM hastalarinda olusan ILN’nin tanisinda KSP’un yararli olabilecegi
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diistiniilmiistiir. Ancak bu c¢alismada hastalarin rutin sinir iletim calismalarinin
normal olmadig1 ve KSP’un yalniz iist ekstremitelerde degerlendirildigi belirtilmis.
Yapilan sinir iletim ¢alismalar1 ve KSP karsilastirildiginda KSP latansi ile periferik
sinir latanslar1 arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmis. Yazarlar bu
bulgulardan DM’da KSP latansinin rutin sinir iletim c¢aligmalarina, yani kalin lif
tutulumuna paralel olarak etkilendigi, KSP siiresinin ise ILN ile iligkili olabilecegi
sonucuna varmislardir (59).

Byun-Jo ve arkadaslarinin yaptig1 bagka bir ¢alismada yine DM hastalarinda
KSP degerlendirilmis. Hasta ve kontrol grubu arasinda KSP siiresinde istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmemis. Sonra hastalar klinik olarak ndropatik
yakinmast olmayanlar, ince lif tutulumu olanlar ve kalin lif tutulumu olanlar
seklinde 3 alt gruba ayrilmis. Bu 3 alt grup arasinda KSP latans1 karsilastirildiginda
kalin lif tutulumu olan diyabet hastalarinda latansin daha uzun oldugu gézlenmis.
Noropatik yakinmasi olmayan ve ince lif tutulumu olan hastalarda da kontrol
grubuna gore anlamli derecede uzamig KSP latansi tespit edilmis. Bu c¢aligmada
yapilan diger ¢alismalarin aksine gruplar arasinda KSP siiresinde istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir. Bu ¢alismada da KSP yalniz {ist ekstremitede APB
kasinda degerlendirilmistir (60).

Tip-2 DM hastalarmin incelendigi Onal ve arkadaslarmin yaptigi diger bir
calismada KSP hem iist hem de alt ekstremitelerde degerlendirilmis. Ust ekstremite
KSP latans ve siiresi arasinda hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark tespit
edilmezken alt ekstremitelerde istatistiksel olarak anlamli derecede KSP latansinin
uzadigr ve siiresinin kisaldigi tespit edilmis. Alt ekstremite KSP latans ve
stiresindeki degisikliklerin A-6 sinir lifi tutulumu ile iligkisi olabilecegi belirtilmis.
Hasta grubunda alt ekstremitelerde belirgin ince lif noropati klinik bulgularinin
olmas1 KSP degisiklikleri ve A-8 sinir lifleri arasindaki iligkiyi desteklemektedir
(61).

Human Immunodeficiency Virus (HIV) pozitif hastalarin degerlendirildigi bir
calismada KSP incelenmis. Oncelikle hastalar alt esktremitelerde noropatik
tutulumu olanlar ve tiim ekstremitelerde noropatik tutulumu olanlar seklinde 2 alt
gruba ayrilmig. Sadece alt ekstremitelerde etkilenimi olan hastalarda bile {ist
ekstremitelerde KSP latansinin noropatinin erken bir bulgusu olarak arttig1
belirtilmis. Bu bulgunun alt ekstremite distallerinde subklinik kalin lif etkilenimi ile

iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir (9). Bizim calismamizda da {ist ekstremitelerde
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noropatik yakinmasi olmamasina ragmen hasta grubunda iist ekstremite KSP
latanslarinin anlamli oranda uzamis oldugu tespit edilmis olup, bu durumun
hiperkolesterolemili hastalarda noropatinin subklinik bir bulgusu olarak kabul
edilebilecegi diislintilmiistiir.

ILN’nde distal somatik sinirlerin yani sira otonomik lifler de etkilenmektedir.
Novak ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 prospektif bir ¢calismada ayaklarda yanma
ve agri1 yakinmasi ile bagvuran hastalarda otonomik tutulumun siddeti ve dagilimi
incelenmis, kolinerjik ve cilt vazomotor liflerinin baskin olarak etkilendigi ve
sistemik adrenerjik liflerin korundugu gorilmiistir (21). Yapilan c¢alismalarda
periferik noropatilerde otonomik fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in kolay
uygulanabilir ve yararli bir yontem olarak SDY ve RRIV testlerinin birlikte
kullanilmas1 6nerilmektedir (13). Bizim g¢alismamizda da ILN’ndeki otonomik
tutulumu gostermek amacgli SDY ve RRIV testlerinden yararlanilmastir.

RRIV testinin izole ILN’deki duyarlilik oranlar1 %28 ila %75 arasinda
degismektedir (1,10). Duyarlilik oranlarindaki bu  degiskenligin  testin
uygulanmasinda ve sonuglarin  hesaplanmasinda  kullanilan  yontemlerin
farkliligindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. En kolay hesaplanabilen ve sik
uygulanan l¢iim E/I oranidir (11). Bizim ¢alismamizda da E/i orani da kullanilmus
olup, hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
azalmis oldugu gozlenmistir. Kalp hizi degiskenligi viicudun farkli ¢evresel
etkenlere kars1 dogal adaptasyon mekanizmasidir. Yiiksek degiskenlik saghkli bir
insanda adaptasyon kabiliyetinin bir bulgusu iken kalp hiz1 degiskenliginde diisme
bu kontrol mekanizmasinda bozukluga isaret eder. Buradan yola ¢ikacak olursak
hasta grubunda saptanan E/I oranindaki azalmanin kalp hizi degiskenlik kontrol
mekanizmasinin yavas yavas bozulmaya baslamasiyla iligkilendirilebilecegi
diistiniilebilir.

SDY, periferik sempatik kolinerjik fonksiyonlar1 degerlendiren diger
otonomik fonksiyon testidir. Bu incelemede sadece yanitin hi¢ elde edilememesi
anormallik kriteri olarak kabul edilmektedir. Bizim ¢alismamizda da hasta grubunda
5 kiside bilateral alt ekstremitelerde SDY elde edilemedi. Ancak hasta ve kontrol
grubu karsilastirildiginda SDY latans ve amplitiidleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi. Levy ve arkadaglarinin 68 DM hastasi ve 46 kontrol ile
yapmis oldugu caligmada DM hastalarinda SDY amplitiidlerinin kontrollere gore

DM siiresi ile orantili olarak azaldigi, latanslarinin ise daha uzun oldugu tespit
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edilmistir. Testin kantitatif, objektif ve tekrar edilebilir oldugu belirtilmistir (83).
Literatiirde hiperkolesterolemili hastalarda SDY’nin degerlendirildigi herhangi bir
caligsmaya rastlanmamustir.

SDY incelemesinin ILN tamsindaki yararliligt konusunda yapilan
calismalarda farkli sonuclar elde edilmistir. Evans ve arkadaslar1 ILN klinik 6n
tanisina sahip 54 hastanin yalnizca %10’unda SDY anormalligi saptamistir (84).
Ugyiiz otuz yedi diyabetik hasta ile yapilan baska bir calismada SDY elde
edilememesi ile ndropati varlig1 arasinda iliski oldugu bulunmustur. Ancak SDY
parametrelerinde anormallik ile ince liflere ait duyusal ve otonomik belirtiler
arasinda korelasyon saptanmamistir. SDY parametrelerinin saglikli bireyleri
ndropatisi olan ve olmayan diyabet hastalarindan ayirt edemedigi vurgulanmistir
(85). Yapilan bir diger ¢aligmada, periferik noropatili 33 hasta ve saglikli 30 goniillii
degerlendirilmis, SDY ve otonomik semptomlar arasinda korelasyon bulunmadigi
gbzlenmistir (86). Bizim g¢aligmamizda da SDY ile hiperlipidemi ve otonomik
bulgular arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamustir.

Calismamizda uygulanan Michigan Otonomik Semptom Incelemesi, NSS,
NDS ve DN4 skalalar1 ile SDY, RRIV ve KSP arasinda herhangi bir korelasyon
tespit edilmemesine ragmen Michigan Noropati Tarama Enstriimani ile alt
ekstremite KSP siiresi arasinda negatif korelasyon oldugu goézlendi. Bu durum
noropatik yakinmasi fazla olan hastalarda alt ekstremite KSP siiresinin kisaldigini
gostermekte olup bu skalanin noéropati takibinde kullanilabilir oldugunu
sOyleyebiliriz.

Calismamizin bir takim kisitliliklart mevcuttur. Bunlardan en 6nemlisi hasta
grubumuzda distal ILN tamismin yalnizca klinik olarak konulmus olmasi,
intraepidermal sinir lifi analizi gibi daha objektif yontemlerle desteklenmiyor
olmasidir. ILN tanisinda &zgiillik ve duyarliligi en yiiksek olan ydntem deri
biyopsisidir. Bu yontemle intraepidermal sinir lifi yogunlugunun saptanmasinin yant
sira  intraepidermal sinir liflerine ait morfolojik degisiklikler de tespit
edilebilmektedir (12).

Calismamizin diger kisithliklar1 ise KSP ortaya cikarilirken kontraksiyon
siddetinin sabit olmasini monitorize edebilecek teknik imkanlarin yetersizligi ve tiim
hastalarda esit uyar1 siddetinin uygulanmis olmasidir. Calismamizda diger birgok
calismada da oldugu gibi elektromiyografi ses sinyali benzeri geri bildirimlerin

yardimiyla kasilmanin orta diizeyde sabit olarak devami saglanmustir (54, 87).
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Calismamizdaki tiim hastalarda KSP elde edilirken 25 mA siddetinde uyar1 verilmis,
hastalarin agr1 esigine gore uyari siddeti ayarlamasi yapilmamaistir. Hasta grubunda 2
kiside bu stimulus siddetinde alt ekstremitelerde KSP elde edilememis, hastalardan
birinde 30 mA digerinde ise 50 mA ile KSP elde edilebilmistir. Stimulus siddeti
KSP latansiyla ters, siiresiyle dogru orantilidir. Duyusal esigin 8-15 kat1 siddette ise
KSP en belirgindir. Bu durumda en kisa latans ve en uzun siirede plato yapar. Bitis
latansi (latans +siire) ise stimulus siddetinden belirgin etkilenmez (53, 88).

Ayrica KSP incelemesinde hasta uyumu da ¢ok 6nemli olup, yaptirilan sabit
kontraksiyonunun test sonuna kadar korumasi gerekmektedir. Kas kontraksiyon
siddeti KSP latansiyla dogru, stiresiyle ters orantilidir. Maksimal kasinin %100’{ine
ulasildiginda KSP neredeyse elde edilemez (53, 88).

KSP latans ve siiresi icin genel kabul gérmiis alt ve {ist limitler
bulunmamaktadir. Yapilan caligmalarda degerler degiskendir ve farkli stimulus
ozelliklerinde, farkli kas aktivitelerinde elde edilmislerdir. KSP’nin elde edilememesi
disinda bulgularin normal ya da anormal oldugunu sdylemek giictiir.

ILN’nde tanmin dogrulanmasi icin birgok ara¢ kullanilabilir. Avantaj ve
dezavantajlar1 goéz Oniinde bulundurularak, bu yontemlerin bir ya da birkaci
kullanilabilir. SDY, RRIV ve KSP rutin EMG cihazi ile uygulanabilir olmasi ve 6zel
ekipman gerektirmemesi nedeniyle rutinde kullanilabilir basit testlerdir. KSP ve
otonomik fonksiyon testlerinin bir arada kullanilmasi da ILN o6zelliklerinin
anlasilmasinda ve tanisinda klinisyenlere yardimci olmaktadir. Sonucgta bu testler
birbirini tamamlayicidir ve testlerin birlikte kullanimi tani agisindan verimliligi
artirmaktadir.

Hiperkolesterolemi ILN nedenleri arasinda bilinmesine ragmen, ILN
degerlendirilmesinde tanisal testlerin kullanildig1 caligmalar literatiirde ¢cok az sayida
bulunmaktadir. Bu nedenle karsilagtirma yapilamamistir. Calismamiz ¢ok kiigiik bir
populasyon iizerinde yapilmis olup bu konuda daha ayrintili ve kesin sonuglarin

saptanabilmesi i¢in daha kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

Yaptigimiz bu ¢alisma, hiperlipidemili hastalarda ILN’nin otonomik test
parametreleri yanisira kutandz sessiz periyot kullanilarak arastirildigr ilk calisma
olma 6zelligi tagimaktadir.

KSP caligmasimin ILN klinigi ile bagvuran ve sinir iletim calismalar1 normal
olan DM hastalarinda klinik kullanilabilirligi gosterilmistir. Ancak ILN klinigi olup
DM, bozulmus glukoz tolerans1 ve ILN’ne sebep olabilecek diger sebepler ekarte
edildiginde hastanin kolesterol diizeylerine bakmak ¢ogu zaman aklimiza
gelmemektedir. Oysa yaptigimiz bu ¢alisma ile hiperlipidemide de KSP ¢alismasi
ile ILN tanisinin konulabilecegi ve erken dénemde tedavisinin baslanip, belki de
noropatisinin ilerlemesinin bir miktar da olsa yavaslatilabilecegi diistiniilmiistiir.
Calismamizda hiperlipidemili hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda 6zellikle tist
ekstremite KSP latans ve siiresi, alt ekstremite KSP siiresi agisindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug¢lar bulunmustur. Bu durum gostermektedir
ki, yalniz alt ekstremitelerinde noropatik yakinmasi olan hastalarda bile fist
ekstremite KSP latans ve siiresi degerlendirilerek hastada subklinik bir néropatinin
varlig1 gosterilebilmektedir.

Ayrica ¢alisgmamizda yalniz KSP degerlendirilmemis, otonomik fonksiyon
testleri de inceleme kapsamma almarak hastalarda ILN’nde gozlenen otonomik
disfonksiyonun da gosterilmesi amaclanmustir. E/I oram, hasta grubumuzda
istatistiksel olarak anlamli derecede kii¢iilmiis olarak saptanmis olup, uygulamasi ve
hesaplamasi diger parametrelere gore daha kolay olan bu incelemenin giinliik
pratikte kullanilabilecegini bize gostermistir. Ancak calismamiz ¢ok kiigiik bir
populasyon iizerinde yapilmis olup bu konuda daha ayrintili ve kesin sonuglarin

saptanabilmesi i¢in daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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7. OZET

Ince lif noropatisi , ince ¢apli miyelinli AS ve miyelinsiz C sinir liflerinin tek
basina ya da kalin ¢apl liflere gore daha belirgin olarak etkilendigi jeneralize
periferik noropati olarak tanimlanabilir. Etiyolojisinde ¢ok g¢esitli faktorler
bulunabilmektedir.

Klinik 6nemine ragmen ince lif disfonksiyonunu degerlendirebilecek
yontemler sinirli sayidadir. Bu yontemlerin de bir¢ogunun invazif veya zaman alict
olmasi ya da 6zel donanim gerektirmesi nedeniyle klinik kullanimi1 sinirlidir. Ancak
kutandz sessiz periyot, derideki duysal bir sinirin kuvvetli uyariminin ardindan
istemli kas aktivitesinde kisa siireli duraklama ile karakterize inhibitor bir reflekstir.

Hiperlipideminin de ince lif noropatisine yol acan nutrisyonel sebepler
arasinda yer aldigi bilinmektedir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak bu calismada;
noropatik yakinmasi olan hiperlipidemili hastalarda ince lif noropatisi ve otonom
disfonksiyon varliginin kutandz sessiz periyot, sempatik deri yanit1 ve R-R interval
calisarak tespiti amaglanmistir.

Caligmamizda poliklinigimize noropatik yakinmalarla basvuran ve
polindropatiye sebep olabilecek herhangi bir hastaligt bulunmayip izole
hiperlipidemi tanis1 alip, rutin sinir iletim calismalari normal olan 25 hasta ve
herhangi bir hastaligi bulunmayan 23 saglikli goniillii degerlendirildi. Hasta ve
kontrol grubundaki tim goniillilerde R-R interval, sempatik deri yaniti (dort
ekstremitede) ve kutandz sessiz periyot (abduktor pollicis brevis ve tibialis anterior
kaslarinda) parametreleri incelendi. Hasta grubuna Michigan Otonomik Semptom
Incelemesi, Michigan Néropati Tarama Enstriimani, Néropati Semptom Skalast,
Noropati Disabilite Skoru ve DN4 Testi uygulandi.

Sonuglar degerlendirildiginde hasta grubunda iist ekstremite kutandz sessiz
periyot latansinin kontrol grubuna goére uzamis, siiresinin ise kisalmis oldugu
saptandi. Alt ekstremitelerde ise kutandz sessiz periyot latansinda her iki grup
arasinda anlamli fark gozlenmezken, hasta grubunda kutandz sessiz periyot
siiresinde ve bitis latansinda kisalma oldugu ve bu durumun istatistiksel olarak
anlamli oldugu tespit edildi. LDL ve total kolesterol diizeyi ile alt ekstremite
kutandz sessiz periyot siiresi arasindaki korelasyon incelendiginde iki grup arasinda

negatif korelasyon oldugu, yani LDL ve total kolesterol diizeyi arttikga alt
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ekstremite kutandz sessiz periyot siiresinin kisaldigir gozlendi. Trigliserid diizeyi ile
iist veya alt ekstremite kutandz sessiz periyot latans veya siiresi arasinda herhangi
bir korelasyon bulunmadi. Hasta grubunda 5 kiside bilateral alt ekstremitelerde
sempatik deri yanitt elde edilemezken, hasta ve kontrol grubu arasinda dort
ekstremitede sempatik deri yanit1 latans ve amplitiidleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark gézlenmedi. R-R interval parametrelerinde ise yalnz E/I orani iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu. E/I oram hasta grubunda kontrol
grubuna gore azalmis olarak tespit edildi.

Calisma sonunda elde ettigimiz sonuglar, ¢alismanin baslangicinda
kurdugumuz hipotezimizi destekler nitelikteydi. Ancak literatiirde hiperlipidemili
hastalarda ince lif noropatisi tanisina yonelik elektrofizyolojik agidan yapilmis
caligmalar bulunmadigindan bu konuda diger c¢alismalarla karsilastirma yapma
imkani bulamadik. Hiperlipideminin neden oldugu ince lif ndropatisi tanisinda az
sayida ¢alisma mevcut oldugundan yaptigimiz bu ¢alismanin ileride yapilacak diger

caligmalara 151k tutacagi ve literatiire katkida bulunacag: diistincesindeyiz.
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8. ABSTRACT

Small fiber neuropathy, can be defined as generalized peripheral neuropathy,
where small myelinated Ad and unmyelinated C nerve fibers are specifically more
affected alone or compared with large fibers. In the etiology of small fiber
neuropathy can be found several factors.

The methods for assessing small fiber dysfunction are limited despite its
clinical significance. And their clinical use is limited, since most of these methods
are invasive or time-consuming or requiring special equipment. But cutaneous silent
period is an inhibitory reflex characterized by a short-term interruption in voluntary
muscle activity following a strong stimulation of a sensory nerve in the skin.

Hyperlipidemia is also known to be among the nutritional causes leading to
small fiber neuropathy. From this point, this study was intended to detect the
presence of small fiber neuropathy and autonomic dysfunction in hyperlipidemic
patients with neuropathic complaints by studying cutaneous silent period,
sympathetic skin responce and R-R interval.

Our study assessed 25 patients who referred to our department with
neuropathic complaints and diagnosed with isolated hyperlipidemia due to the
absence of any disease that could cause polyneuropathy and whose routine nerve
conduction studies were normal, and 23 healthy subjects with no disease. R-R
interval, sympathetic skin responce (in four extremities) and cutaneous silent period
(in abductor pollicis brevis and tibialis anterior muscles) parameters were analyzed
in all patient and control group subjects. Michigan Autonomic Symptoms Survey,
Michigan Neuropathy Screening Instrument, Neuropathy Symptoms Scale,
Neuropathy Disability Score and DN4 Test were performed in the patient group.

The results indicated that upper extremity cutaneous silent period latency was
longer and the duration was shortened in the patient group compared with the
control group. While no statistically significant difference was found for cutaneous
silent period latency in the lower extremities between two groups, when the
correlation between LDL and total cholesterol level, and cutaneous silent period
duration in the lower extremity, a negative correlation was found between two
groups; in other words, it was found that cutaneous silent period duration in the

lower extremity shortened as the LDL and total cholesterol levels increased. No

58



correlation was found between triglycerides level and cutaneous silent period
latency of duration in the upper or lower extremity. While sympathetic skin
responce couldn’t be achieved in bilateral lower extremities in 5 patients in the
patient group, no statistically significant difference was observed between
sympathetic skin responce latency and amplitudes in four extremities between the
patient and control group. And for the R-R interval parameters, only E/I ratio was
found statistically significant between two groups. E/I ratio was found decreased in
the patient group compared with the control group.

The results from our study were in support of our hypothesis at the beginning
of the study. However, we couldn’t have the opportunity to compare with other
studies on this topic, since there weren’t any studies performed
electrophysiologically for the diagnosis of small fiber neuropathy in hyperlipidemic
patients in the literature. Hyperlipidemia caused by the small number of studies are
available in the diagnosis of small fiber neuropathy, we believe that this study would

offer an insight into other studies in the future and contribute to the literature.
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10. EKLER
EK: 1

MICHIGAN OTONOMIK SEMPTOM INCELEMESI

Semptom/Saglik problemi Qla. Asagidaki QIb.Qla'da cevabmiz evet ise
semptomlardan Semptomlar1 ne kadar siklikta
son 6 ay i¢inde hig yastyorsunuz?

gecirdiniz mi?

1=Evet 1=Hi¢
O0=Hay1r 2=Cok az
3=Biraz

4=Iliml1,orta miktarda
5=Cok miktarda

1. Bas donmesi/sersemlik var 1 0 1 2 3 4 5
m1?

2. Ag1z kurulugu veya goz 1 0 1 2 3 4 5
kurumasi var m1?

3. Ayaklariniz soluk veya mor 1 0 1 2 3 4 5
mu?

4. Ayaklariniz diger viicut 1 0 1 2 3 4 5
bolgelerine gore soguk mu?

5. Ayaklarinizda diger viicut 1 0 1 2 3 4 5
bdlgelerine gore terleme

azalmis ?

6. Ayaklarinizda terleme 1 0 1 2 3 4 5

azalmis m1 veya yok mu?
(6rnegin egzersizden sonra
veya sicak havada)

7. Ellerinizde diger viicut 1 0 1 2 3 4 5

bolgelerine gore terleme artmis

mi1?

8. Az bir yemekten sonra 1 0 1 2 3 4 5

bulanti, kusma, veya sigkinlik

olur mu?

9. Persistan (inatc1) ishaliniz 1 0 1 2 3 4 5

var m1? (giinden 3'den fazla)

10. Persistan (inatg1) 1 0 1 2 3 4 5

kabizliginiz var m1? (giin asir1

1'den az)

11. Idrar kagirmasi var n? 1 0 1 2 3 4 5

12. Ereksiyon zorlugu var mi 1 0 1 2 3 4 5

(erkeklerde)?

Semptomlarin skoru: (Qla'nin toplami, 0-12 erkekler igin,
0-11 kadinlar i¢in)

Total semptom etkilerinin (Q1b'nin toplami, 0-60 erkekler igin,

skoru: 0-55 kadinlar igin)



EK: 2

MiICHIGAN NOROPATi TARAMA ENSTRUMANI
MNSI
(Hasta versiyonu)

Bacaklar ve ayaklarinizdaki hislerle ilgili birka¢ dakikanizi alacak asagidaki sorulari

yanitlanamanizi rica ediyoruz.Liitfen ne hissettiginizi evet veya hayir olarak
cevaplayimniz. Tesekkiir ederiz.

1. Bacaklar ve/veya ayaklarimiz uyusuk mu?
Evet Hayir

2. Bacaklar ve/veya ayaklarinizda hi¢ yanict agri oldu mu?
Evet Hayir

3. Ayaklariiz dokunmaya ¢ok hassas mi1?
Evet Hayir

4. Bacaklar ve/veya ayaklarimizda kas kramplari olur mu?
Evet Hayir

5. Bacaklar ve/veya ayaklarimizda batma tarzinda hisler var m1?
Evet Hayir

6. Yatak carsaf veya kilifi derinize dokundugunda ac1 verir mi?
Evet Hayir

7. Dusa veya banyoya girdiginizde, sicak suyu soguk sudan ayirabiliyor musunuz?
Evet Hayir

8. Ayaginizda hi¢ acik yara oldu mu?
Evet Hayir

9. Hig¢ doktorunuz diabetik noropatiniz oldugundan bahsetti mi?
Evet Hayir

10. Cogu zaman kuvvetsizlik hissediyor musunuz?

Evet Hayir

11. Semptomlariniz geceleri daha mi1 kotii?

Evet Hayir

12. Yiirtidiigiiniizde bacaklariniz actyor mu?

Evet Hayir

13. Yiirtidiigiiniizde ayaklarinizi hissedebiliyor musunuz?
Evet Hayir

14. Ayagimizin derisi ¢atlayacak kadar kuru mu?

Evet Hayir

15. Hi¢ amputasyon (uzvun kesilmesi) gecirdiniz mi?
Evet Hayir

Toplam:
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Fiziksel Degerlendirme (Doktor tarafindan doldurulacak)

1. Ayaklarin Goriintimii
a. Normal
b. Normal degilse asagidaki

belirtileri kontrol
edin

2. Ulserasyon

3. Asil refleksleri

4. Bagparmakta vibrasyonun
algilanmasi

5. Monofilaman

Adi1 ve soyadi:

Imza:

Toplam skor: /10

Sag
0 Evet 1 Hayr
Deformiteler
Kuru deri
kallus
Infeksiyon
Fissiir
Diger belirtiler
Yok Var
0 1
Var Azalmig Yok
0 0.5 1
Var Azalmig Yok
0 0.5 1
Var Azalmig Yok
0 0.5 1

Var

Sol
0 Evet
Deformiteler
Kuru deri
kallus
Infeksiyon
Fissiir
Diger belirtiler
Yok
0
Var Azalmig
0 0.5
Var Azalmig
0 0.5
Var Azalmis
0 0.5

1 Hayir

Yok

Yok

Yok
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EK: 3

NOROPATI SEMPTOM SKALASI (NSS)

Semptom varhgindanda 1, yoklugunda 0 puan

I.Kas gii¢siuizliigii semptomlari

A. Bulber

1. Ekstraokiiler
2. Fasiyal

3. Dil

4. Bogaz

B. Ekstremiteler

5. Omuz kavsag1 ve kol
6. Eller

7. Kalca kavsagi ve kalca
8. Bacaklar

II.Duyusal bozukluklar

A. Negatif semptomlar
9. Agizdaki objeleri tanima giicliigii
10. Ellerdeki objeleri tanima gii¢liigi
11. Ayakta his kaybi1 yada huzursuzluk

B. Pozitif semptomlar

12. Hissizlik, uykuda hissi,
karincalanma

13. Yanici, batici, derin agri

ITI. Otonomik semptomlar
14. Postiiral giigsiizliik
15. impotans
16. Uriner kontroliin kaybi
17. Gece diyareleri
18. Gastroparezi

Skor
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EK: 4

Kranial sinirler

EOM Kuvvetsizligi (3)
EOM Kuvvetsizligi (4)
Yiizde asimetri
Damak asimetrisi
Dilde asimetri

Normal:0

Adale Kuvvetsizligi
Solunum

Omuz abduktorleri
Dirsek fleksorleri
Dirsek ekstansorleri
Bilek fleksorleri
Bilek ekstansorleri
Parmak fleksorleri
Parmak ekstansorleri
intrensek el adaleleri
Kalga fleksorleri
Kalga ekstansorleri
Kalga abduktorleri
Diz ekstansorleri
Diz fleksorleri
Dorsifleksorler
Plantar fleksorler

Defisit yok:0

Refleksler
Biceps Brachii
Triceps Brachii
Brachioradialis
Patella

Asil

Normal:0

Duyu

[saret parmag:
Dokunma duyusu
Pricking pain
Vibrasyon

Eklem pozisyonu
Ayak (Birinci parmak)
Dokunma duyusu
Pricking pain
Vibrasyon

Eklem pozisyonu

Normal:0

%25 kayp:1

NOROPATI DiSABILITE SKORU

Sag

Hafif:1 Belirgin:2

%350 kayip:2 %75 kayip:3

Azalmig: 1 Yok:2

Azalmig duyu:1

Sol

%100 kayip:4

Total duyu kayb»:2
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EK: 5

DN4 Anketi

Litfen bu anketi asaz:daki 4 sorunun her bir maddesi icin
bir cevap isaretleyerek doldurunuz:

Hasta ile Goriisme

soru 1. Agri, asagidaki bir veya daha fazla
ozellige sahip mi?

EVET HAYIR

1. Yanma
2. Agrl soguk hissi
3. Elektrik carpmas:

soru 2. Agri, ayni bélgede asagidaki
yakinmalardan bir veya daha fazlas: ile iliskili
mi ?

EVET HAYTR

. Kanncalanma
_Ignelenme

. Hissizlik

. Kasinma

b W =

Hastanin muayenesi

Soru 3. Agri ; fizik muayenenin Iyap1|d1g1 bir
alana lokalize ve asagidaki dzelliklerden bir
veya daha fazlasinmi aciga cikariyor mu?

EVET HAYTR

8. Dokunma hipoestezisi
8. lgne hipoestezisi

soru 4. Agrili bélgede, agriya neden olabiliyor
ya da arttirabiliyor mu:

EVET HAYIR

10. Fircalama

Hastanin puan: /10.
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