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KISALTMALAR

AIDP: Akut Inflamatuvar Demiyelinizan Polindropati
AMAN: Akut Motor Aksonal Noropati

AMSAN: Akut Motor-Duyusal Aksonal Noropati
AT: Aksiyon tremoru

BKAP: Birlesik kas aksiyon potansiyeli

BOS: Beyin omurilik s1vis1

CMT: Charcot-Marie-Tooth

CMV: Cytomegalovirus

CNTN: Contactin

DADS: Distal Acquired Demyelinating Symmetric
EBV: Epstein-Barr Viriis

EEG: Elektroensefalografi

EMG: Elektromyografi

ET: Esansiyer tremor

GBS: Guillain-Barré Sendromu

HIV: Human Immundeficiency Virus

HMSN: Herediter Motor Duyusal Noropati

IT: istirahat tremoru

IVIG: intravendz immiinglobulin

KIDP: Kronik inflamatuvar demiyelinizan polindropati
MDS: Movement Disorders Society

MFS: Miller Fisher Sendromu

MGUS: Anlami bilinmeyen monoklonal gammopati
MMN: Multifokal Motor Noropati

mRNA: Mesajc1 Ribonukleikasit

NF-155: Neurofascin-155

NF-186: Neurofascin-186

PMA: Peroneal Muskuler Atrofi

PNP: Polindropati

PT: Postural tremor

SEP: Somatosensory evoked potential
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OZET (TURKCE)

Amag: Immiin kokenli ndropatilerde ya da herediter ndropatilerde tremor ile
ilgili bilgiler giderek artmaktadir. Polindropatilerde tremorun mekanizmasina iliskin
santral ve periferik regiilasyon ile ilgili hipotezler ileri siiriilmektedir. Diger istemsiz
hareketler ise nadirdir. Amacimiz, g¢esitli polindropati olgularinda istemsiz hareket

tiplerini belirlemektir.

Hastalar ve yontem: Calismaya, Ocak 2017 — Kasim 2019 tarihleri arasinda
basvuran inflamatuvar polindropati ve herediter polinéropati tanili hastalar dahil
edildi. Klinik ve elektrofizyolojik degerlendirme ile istemsiz hareketler belirlendi.
Demografik ve klinik bulgular (yas, cinsiyet, hastalik siiresi, tani, aldiklar1 tedaviler)
dosyalardan ¢ikarildi. Tiim hastalarda st ekstremite, proksimal ve distal kaslarini
iceren ¢ok kanalli yiizey elektromiyografisi, iist ve alt ekstremite periferik sinir ileti
incelemesi, F yamitlar1 ile uzun latansh refleksler kaydedildi. Istemsiz hareketleri
olan ve olmayan gruplarda, demografik, klinik ve elektrofizyolojik 06zellikler

karsilastirildi.

Bulgular: Calisma siiresince polinéropati tanis1 olan grupta istemsiz hareket
olan 23 hasta ve istemsiz hareketi olmayan 24 hasta tespit edildi. istemsiz hareket
gozlenen hastalarin tiimiinde postural tremor saptandi ve tiim hastalarda aksiyon
tremoru ve/veya istirahat tremoru ile birliktelik gostermekte idi. Tremor olan ve
olmayan hastalar arasinda demografik, klinik ve elektrofizyolojik 6zellikler agisindan
anlamli fark saptanmadi. On bes hastada poliminimyoklonus formunda olmak {izere
toplam 18 hastada myoklonus saptandi. Myoklonus, ¢ok kisa siireli ve yiiksek
amplitiidlitydii. Myoklonus gozlenen ve gozlenmeyen hastalar karsilastirildiginda

demografik, klinik ve elektrofizyolojik 6zellikler agisindan anlamli fark saptanmadi.

Sonug¢: Calismaya dahil edilen hastalarda tremor ve myoklonus sik¢a saptandi,
myoklonus elektrofizyolojik o6zellikler agisinda kortiko-subkortikal kokenliye
benziyordu. Postural ve aksiyon tremoru sikti. Myoklonus ya da tremor ile klinik

ozellikler arasinda belirgin iligki yoktu.

Anahtar Sozciikler: Polimyografi, Polindropati, Tremor



OZET (INGILIiZCE)

Objective: Information on tremor is gradually increasing in immune or or
hereditary neuropathies. In polyneuropathies, central and peripheral regulation
hypotheses regarding the mechanism of tremor have been proposed. Other
involuntary movements are rare. Our goal is to identify involuntary movement types

in various polyneuropathy syndromes.

Patients and method: Patients diagnosed with inflammatory or hereditary
polyneuropathy who were admitted between January 2017 and November 2019 were
included in the study. Involuntary movements were determined by clinical and
electrophysiological evaluation. Demographic and clinical findings (age, gender,
duration of illness, diagnosis, treatments) were extracted from the files. Multichannel
surface electromyography including upper extremity, proximal and distal muscles,
upper and lower extremity peripheral nerve conduction, F responses and long latency
reflexes were recorded in all patients. Demographic, clinical and electrophysiological

features were compared in groups with and without involuntary movements.

Results: During the study period, 23 patients with involuntary movements and
24 patients without an involuntary movement were identified in the group diagnosed
with polyneuropathy. All patients with an involuntary movement had postural tremor
and was associated with action tremor and/or resting tremor in all patients. There was
no significant difference between patients with and without tremor in terms of
demographic, clinical and electrophysiological features. Myoclonus was detected in
18 patients in total, in the form of polyminimyoclonus in 15 patients. Myoclonus was
very short in duration and high in amplitude. When patients with and without
myoclonus were compared, no significant difference was found in terms of

demographic, clinical and electrophysiological features.

Conclusion: Myoclonus and tremor were frequent in patients included in the
study. Myoclonus was similar to cortico-subcortical origin in terms of
electrophysiological features. Postural and action tremor were frequent subtypes.
There was no significant relationship between myoclonus or tremor and clinical

features.

Key words: Polymyography, Polyneuropathy, Tremor
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1.GIRIS
Polindropati periferik sinirlerin yaygmn veya multifokal simetrik ve/veya
asimetrik tutulumu ile karakterize bozuklugu olarak tanimlanabilir. Herediter ve

edinsel ana basliklar1 altinda ¢ok c¢esitli etiyolojilere bagli tek basina bulunabilir veya

baz1 sistemik ya da norolojik hastaliklarla birliktelik gosterebilir.

Polinodropatilerde istemsiz hareket olarak tremorun eslik ettigi bilinmektedir ve
noropatik tremor olarak adlandirilmaktadir. Noropatik tremor, ilk olarak herediter
noropatilerde tanimlanmistir. Polindropatide olan kas giicii zaafina bagli olarak
tremor olabilir. inflamatuvar néropatilerde ise IgM paraproteinemi iliskili olanlarda
%80’e varan oranlarda tremor goriilebilmektedir(1). Bunun yaninda Guillain-Barre
sendromunun iyilesme fazinda ve kronik inflamatuvar demiyelinizan polindropatide
gdzlendigi bildirilmektedir. Ozellikle immiin néropatiler ve tremor iliskisine
bakildiginda; bazi antikorlarin kan beyin bariyerini asip serebellumdaki yapilara
baglanarak serebellar disfonksiyona ve bodylece tremora neden olabilecegi one
stiriilmektedir(2). Bazi yazarlar da periferik refleks anormallikleri sonucunda
periferik girdilerin santral kontrol merkezlerine ulasmalarindaki zamanlama
sorununun tremordan sorumlu olabilecegi yoniinde hipotezler 6ne stirmektedir(1).
Literatiire bakildiginda immiin néropatilerden, kronik inflamatuvar demiyelinizan
polindropati (KIDP) grubunda tanmimlanmis olan Neurofascin-155 (NF-155) 1gG4
antikorunun, tremor varhig1 ve intravendz immiinglobulin (IVIG) tedavisine yamt
acisindan prognostik énemi olabilecegi bildirilmektedir(3). Bunun disinda multifokal
motor noropati (MMN) ve Charcot-Marie-Tooth (CMT) hastaliginda da tremor
bildirilmektedir. Diger hareket bozukluklarnin ise polindropatiler ile birlikteligi

nadirdir.

Yiizeyel kayit elektrotlart ile istemsiz hareketlerin analizi elektrofizyolojik
olarak yapilabilmektedir. Baskin olarak etkilenen kas gruplarindaki istemsiz hareket
paternine gore tremor, myoklonus, distoni gibi farkli hareket bozukluklar
taninabilmekte ve patolojinin kdken aldigi anatomik lokalizasyon hakkinda yorum
yapilabilmektedir. Bu baglamda polindropatilerde gozlenen tremor benzeri hareket
bozukluklarinin gergekten tremor olup olmadigi, tremor degil ise hangi hareket
bozuklugu paterni ile uyumlu olabilecegi ve frekansi, ritmisitesi ve zamansal olarak

diger elektrofizyolojik 6zellikleri ile tremorun tipi belirlenebilir.
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Calismamizda klinik olarak istemsiz hareket gézlenen polindropati hastalarinin
diger klinik bulgular1 ve elektrofizyolojik tetkikleri degerlendirildi ve kriterlere
uygun olan istemsiz hareket gozlenmeyen edinsel inflamatuvar ya da herediter
polindropati tanisi ile takip edilen hastalar ile karsilastirildi. Gozlenen istemsiz
hareketlerin elektrofizyolojik korelasyonu sonrasinda istemsiz hareket tipleri
belirlendi, gruplar demografik 6zellikleri ve elektrofizyolojik bulgulari agisindan
karsilastirildi. Calismada patofizyolojiye dair yorum kisithh olmakla birlikte
elektrofizyolojik degerlendirmeler ile kohortumuzdaki hareket bozukluklariin

cesitliliginin ve sikliginin belirlenmesi amaglanmastir.



2.GENEL BILGILER

Polindropati, periferik sinirlerin ayn1 nedene ve fizyopatolojik siireclere bagl
olarak, yaygin sekilde etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikan bir klinik tablodur. Patolojik
stirecler periferik sinirlerin gévdesini etkiliyor ise ndronopati, aksonunu etkiliyor ise
aksonopati, miyelin kilif hasar1  olusturuyor ise miyelinopati olarak
isimlendirilmektedir. Herediter veya edinsel olusu, tutulum o&zellikleri, klinik

Ozellikleri ve elektrofizyolojik bulgulara gore yapilmis farkli siniflamalar mevcuttur.

(4)
e Periferik Sinir Hastaliklar1 Siniflamasi (4):

I. EDINSEL

Metabolik bozukluklar

Diyabetes mellitus

Bobrek hastaligina bagli noropatiler

Vitamin yetersizlikleri

Immiin bozukluga bagh

Guillain-Barré Sendromu (GBS)

Kronik inflamatuvar demiyelinizan polindropati (KIDP) ve varyantlar
Anti-MAG distal edinsel demiyelinizan simetrik néropati

Multifokal motor ndropati

Radikiilopleksus noropatisi: servikal, torakal, lumbosakral

Vaskiilit

Sarkoidoz

Infeksiyona bagh

Herpes zoster

Lepra, Lyme,Human Immundeficiency Virus (HIV), Cytomegalovirus(CMV),
Epstein-Barr viriis (EBV) ile iliskili

Kanser ve lenfoproliferatif hastaliklarla iligkili

Lenfoma, miyeloma ve kanserle iliskili

Paraneoplastik subakut duyusal néronopati

Primer amiloidoz



Ilaglar veya toksinler

Kemoterapiye bagl

Diger ilaglar

Agir metaller ve endstriyel toksinler

Mekanik/kompresif

Radikiilopati

Monondropati

Etiyolojisi bilinmeyen

Kriptojenik duyusal ve duyusal-motor néropati

Il. HEREDITER

Charcot-Marie-Tooth (CMT) ve iligkili hastaliklar

Herediter duysal ve otonom néropati

Ailesel brakiyal pleksopati

Ailesel amiloidoz

Porfiri

Diger nadir periferik néropatiler (Fabry hastaligi, metakromatik lokodistrofi,
adrenolokodistrofi, Refsum hastaligi vb.)

Polindropatilerin sikligi, yas ile artmakta, calismalarda %2,4 ile %7 arasinda
bildirilmektedir(5,6). Italyan grubun galigmasina gére 55 yasin iizerinde prevalansi
%3,4-3,7 arasinda degismekle beraber 75 yas ve lizeri bireylerde sikligin daha da
arttig1 bilinmektedir(7). Ancak prevalans, farkli ¢alismalarda tani kriterlerindeki
degisiklikler ve orneklemlerindeki farkliliklar nedeni ile tiim yaslarda %12 ve
yaslilarda ise %30’a kadar ¢ikmaktadir(8). Etiyoloji ise gelismekte olan iilkelerde ve
geligmis tilkelerde farklilik gostermektedir. Gelismis lilkelerde en sik diyabetik PNP
goriilmekle birlikte bunu sirasi ile idyopatik aksonal PNP, toksik PNP, immiin aracili
PNP ve herediter PNP izlemektedir(9).

Polindropatileri  daha 1y1  degerlendirebilmek i¢in  patofizyolojik
mekanizmalarin1 kavramak onemlidir. Polinoropatiler patolojinin lokalizasyona gore
klasik olarak aksonal ve demiyelinizan olarak siniflandirilabilir. Ancak son yillarda
ozellikle immiin aracili noropatilerin  patofizyolojisinde nodal bdlgenin
disfonksiyonunun anahtar rol oynadigi anlagilmistir(10).

Aksonal noéropatiler: Periferik sinirlerin  fonksiyonlarint normal olarak
stirdiirmeleri, 6n kok hiicreleri ile dorsal kok ganglionlarinin metabolik acgidan yeterli

destek saglayabilmeleri ve aksonal transportun dogru sekilde devam ettirilmesine
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baglidir. Aksonlarin metabolik ihiyaglarinin karsilanmasinda, organel ve proteinlerin
normal dongiisiiniin saglanmasinda anterograd ve retrograd aksonal transportun
hayati onemi vardir (11). Toksik, metabolik noropatilerin ve bazi herediter
noropatilerin patofizyolojisinde aksonal transportun bozulmasmin rolii oldugu
distiniilmektedir.

Demiyelinizan noropatiler: Optimal periferik sinir iletimi igin saglam bir
miyelin kilifa da ihtiya¢ vardir. Patofizyolojiyi kavrayabilmek i¢in miyelinli periferik
sinirlerin yapisini daha ayrintili degerlendirmek gerekir.

Periferik sinirlerde Schwann hiicreleri tarafindan olusturulan miyelin sinir
boyunca uniform olarak seyretmez. Nod, paranod ve internodal bolgelerde hem iyon
kanallarinin yogunlugu hem de miyelin kilifin 6zelligi degismektedir. Ranvier nodu,
miyelinle kapli degildir ve cap1 internodal bolgeye gore daha kiigiiktiir, buna karsilik
yiikksek konsantrasyonda voltaj kapili sodyum ve yavas potasyum iyon kanallari
ihtiva eder. Internodal bélgenin icerisinde bulunan jukstaparanodal bolgede ise
yiiksek konsantrasyonda voltaj kapili hizli potasyum kanallar1 bulunmaktadir. Bu
bolgelerdeki iyon kanali yogunluklarinin fazla olmasi, jukstaparanodal bdlgenin
oluklu yapisi ile ¢apinin arttirilmasi, sigrayict iletimde ve dolayisiyla uyarinin daha
hizli iletilmesinde 6nemli rol oynamaktadir(12,13).

Son yillarda klasik olarak bilinen aksonal ve demiyelinizan tutulumun yaninda
0zellikle immiin aracili ndropatilerin patofizyolojisinde anahtar rol oynayan ve hedef
molekiillerin ~ bulundugu nodal bodlge bozukluklarimin da  hastaliklarin
tanimlanmasinda ayr1 bir antite oldugu kabul gérmektedir ve “nodopatiler” olarak
adlandirilmaktadir(14).

Ozellikle nodal ve paranodal bélgelerdeki proteinler ve gangliozidler, immiin
aracili noropatilerde hedef olmaktadir. Antijenik benzerlik ya da diger immiin
mekanizmalar ile akut ya da kronik inflamatuvar noropatiler karsimiza
cikmaktadir(15).

NF-155 ile iliskili KiDP formlarinin klinik olarak ortak &zelliklerine
bakildiginda daha ciddi, distal ve motor tutulumun belirgin oldugu, ataksinin eslik
ettigi ve tremor ile birlikte oldugu bildirilmektedir(3). Klasik KIDP’lerde, intravensz
immunglobulin (IVIG) tedavisi hastalarin ¢ogunda etkinlik saglarken; NF-155 IgG4
izoformunun saptandigi KIDP’lerde yamitin yeterli olmadig1 da belirtilmektedir(3).



Calismanin konusu bagli basina immiin aracili ndropatiler ve patogenezi ile
iligkili degildir ancak calismaya alinan hasta grubunu tanimak ve ayirt edebilmek,
aralarindaki farklar1 gézden gecirebilmek adina edinsel immiin aracili polindropatiler

ve herediter néropatilerden kisaca bahsedilecektir.

2.1.Edinsel Polinéropatiler
2.1.1.immiin Bozukluga Bagh Polinéropatiler

2.1.1.1.Guillain-Barré Sendromu (GBS)

Hastalik, ilk olarak 1859°da Landry tarafindan arefleksi disinda diger klinik
Ozellikleri ile birlikte asendan postenfeksiydz polindropati olarak tanimlanmistir.
Birinci Diinya Savasi sirasinda Guillain, Barré ve Strohl iki Fransiz askerinde beyin-
omurilik sivisinda (BOS) hiicre artis1 olmadan protein yiiksekligi (albuminositolojik
disosiyasyon) ile hastaligin arefleksi ile birlikte olan klinik 6zelliklerini
tanimlamiglardir(16). Zaman zaman Landry-Guillain-Barré-Strohl Sendromu olarak
anilmasina ragmen, daha siklikla Guillain-Barré sendromu (GBS) olarak adlandirilir.
Gegmiste demiyelinizan bir hastalik olarak goriilmesine ragmen, 1980'lerden itibaren
birincil olarak aksonlar1 tutan formlarinin oldugu da bulunmustur.

GBS, klasik olarak, akut baslangicl, simetrik, asendan ilerleyen ve hizli
progresyon gdsterebilen, derin tendon reflekslerinin kaybi ile karakterize
inflamatuvar 6zellikte bir polindropati olarak tanimlanmaktadir(17). Insidansi 0,5-
2/100,000 olup, poliomyelitin sikliginin azalmasindan sonra en sik goriilen akut
gevsek paralizi nedeni olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Yas ile birlikte siklig
artmaktadir ve erkek cinsiyette biraz daha sik goriilmektedir(17,18).

Etiyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte vakalarin %50-70’i solunum yolu
enfeksiyonunu, gastrointestinal enfeksiyonu ya da asirt immiin reaksiyona yol
acabilecek (asilanma gibi) olaylari takiben 10-14 giin sonra ortaya ¢ikmaktadir(17).
Patofizyolojide onciil olan bakteriyel ya da viral infeksiyonlar sonucu immiinitenin
capraz reaksiyon yanitinin Uyarildigi ve immiin aracili periferik ndropatiye yol agtig1
bilinmektedir(19). Ancak farkli klinik alt tiplerde birbirinden farkli immiin
mekanizmalar rol almaktadir.

GBS’li hastalarin serumlarinda yaklasik %60’inda antigangliozid antikorlar
gosterilmistir. Gangliozidler periferik sinir membranlarinda “lipid sallar1” denen
katmanlarda bulunur ve membran biitiinliigiiniin korunmasinda gorev alirlar. IgG anti

GM1, GM1b, GDla ve GalNAc-GDla antikorlar motor agirlikli olgular ya da
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AMAN ve AMSAN’l1 hasta gruplarinda daha yiiksek oranda goriiliirler. GD3, GTla
ve GQI1b’ye kars1 antikorlar ise oftalmopleji ve Miller-Fisher sendromu (MFS) ile
iliskili gortinmektedir. Antigangliozid antikorlar igerisinde belirli bir GBS alt grubu
ile en anlamli iliskiyi gosteren IgG anti-GQ1b antikorudur. Bu antikor, MFS
olgularinin yaklasik %90’mnda akut fazda yiliksek titrelerde saptanir ve klinik
diizelmeyle birlikte kaybolur(20).

GBS terimi pratikte akut inflamatuvar demiyelinizan polindropati (AIDP) i¢in
kullanilmakta olup klinik ve elektrofizyolojik 6zellikleri ile birbirinden ayrilan farkli

alt gruplart mevcuttur.(Tablo.1)

Tablo.1 Guillain-Barré Sendromu — Siniflandirma

Guillain-Barré Sendromu — Siniflandirma (EP Bosch ve BE Smith)(21)

e Akut Inflamatuvar Demiyelinizan Polinoropati (AIDP)
e Akut Motor Aksonal Noropati (AMAN)
e Akut Motor-Duyusal Aksonal Noropati (AMSAN)
e Miller Fisher Sendromu ve diger bolgesel varyantlar
e GBS fonksiyonel varyantlari
- Akut pandisotonomi
- Saf duyusal GBS
- Ataksik GBS

GBS tani kriterleri Ek — 1°de sunulmustur.
2.1.1.2 Kronik Inflamatuvar Demiyelinizan Polinéropati (KIDP)

GBS’de oldugu gibi otoimmun mekanizma ile gelisen ve periferik sinirlerde
multifokal demiyelinizasyonla seyreden bir hastaliktir. Prevalansi 100.000’de 1-3
arasindadir(22-24). Erkeklerde daha sik goriilmektedir(24). Her yasta goriilmekle
birlikte 60 yasin tlizerinde sikliginda artig oldugu bildirilmektedir.

Genel olarak, ekstremitelerin distal ve proksimallerini oldukga simetrik sekilde
tutan kas kuvvetsizligi soz konusudur. Hastalifin erken evrelerinde kuvvetsizlik
distal kaslara smirli bulunabilir. GBS’den farkli olarak, kas kuvvetsizligi aylar
icerisinde yavas ve diizenli, basamakli ya da remisyon ve alevlenmelerle giden bir

progresyon gosterir. Nadiren GBS gibi akut baslayabilir. Bu durumda ise GBS
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olgularinin hemen tiimii hastalik baslangicindan sonraki ilk ay i¢inde progresyonunu
tamamladig halde KiDP tanisi icin 6 aydan daha uzun bir progresyon &ykiisiine
gereksinim vardir. Hastalarin biiyiik kismi el ve ayaklarda uyusmalardan, daha azi
parestezilerden yakinir, agr1 nadirdir. Duyu kusuru kas kuvvetsizligine gore daha geri
planda olmakla birlikte, ekstremite distallerinde 6zellikle vibrasyon ve pozisyon
duyusu gibi kalin miyelinli sinir liflerini isaret eden duyularin azaldigi goriiliir. Derin
duyu kaybima bagli duyusal ataksi ve pozitif Romberg belirtisi izlenebilir. Tendon
refleksleri oldukga simetrik olarak azalmis veya kaybolmustur(20,25).

Tipik Kklinik, yukarida anlatildigi gibi olmakla birlikte farkli fenotipik
varyantlart mevcuttur. (Tablo.2) Tani1 igin kesin bir biyobelirte¢ olmamasi nedeni ile
farkl tani kriterleri belirlenmis olsa da genel olarak klinik, elektrofizyolojik bulgular,

BOS bulgular1 ve bazen de sinir biyopsisi bulgular1 kullanilmaktadir.

Tablo.2 KIDP Fenotipik Varyantlari(26)

Fenotipik Varyant KIDSI:I:ﬁ 'g':dek' Baslangic Semptom Dagihim
Tipik KiDP %51 Kronik Duyusal ve motor (Sji'g;r”k‘ P e
Duyusal KiDP %4-35 Kronik Duyusal baskin Tipik KIDP’ye benzer
Kronik immiin duyusal . - S,
A . %5-12 Kronik Duyusal ataksi Tipik KIDP’ye benzer
poliradikiilopati
Asimetrik Asimetrik, tist
senso_rlmotor/ MADSAM %6-15 K Duyusal ve motor ekstr_eml'_[e _baslang1g:11,
(Lewis-Sumner kranial sinir, otonom
Sendromu) tutulum goriilebilir
Duyusal baskin,
Distal ve duyusal baskin Vo ; ancak motor . A
néropati/DADS %2-17 Kronik tutulum da Simetrik, distal
goriilebilir
Akut baslangich KiDP %2-16 Akut gérr)]lzlerIDP ye Tipik KIDP’ye benzer
Motor KiDP %4-10 Kronik t';’;‘l’itr‘;ri;”t”'”m Tipik KIDP'ye benzer
Fokal, zamanla tipik
Fokal KiDP %1 Kronik Duyusal ve motor | KIDP’ye progresyon
goriilebilir

KIDP: Kronik inflamatuvar Demiyelinizan Poliradikiilonéropati, MADSAM: Multifocal
Acquired Demyelinating Sensory and Motor Neuropathy, DADS:Distal Acquired Demyelinating
Symmetric

Revize edilmis olan (2010) EFNS/PNS KIDP tan:1 kriterleri(35) Ek — 2’de

sunulmustur.



Hastalikla ilgili tanisal bir biyobelirte¢ olmasa da son yillarda tanimlanan
antigangliozid, “Contactin” ve “Neurofascin” antikorlar1 ile birlikte olan immiin
aracili polindropatilerin ortak klinik 6zellikleri tanimlanmaktadir.

Neurofascin-155 (NF-155) saptanan hastalarin daha gen¢ oldugu, duyusal
ataksi ve tremorun dominant semptom olarak saptandigi ve daha ciddi fonksiyonel
etkilenme ile iligkili oldugu belirtilmektedir(3,26). Neurofascin 140 ve 186 (NF-
140/186)’ya kars1 otoantikorlarin gosterildigi 5 hastadan olusan seride ise 4 hastada
subakut duyusal ataksi gozlenmis, 3 hastada demiyelinizan, 2 hastada aksonal
noropati saptanmistir(27). Contactin-1 (CNTN1) antikoru ile iligkili néropatilerde ise
subakut baslangic, daha hizli seyir ve duyusal ataksinin ortak oldugu ve IVIG

tedavisine iyi yanit vermedigi bildirilmistir(28).

2.1.2.Herediter Polinoropatiler

Herediter noropatiler nadir goriilen hastaliklardir. Bazilarinda merkezi sinir
sistemi tutulumu da eslik edebilir. Fenotipik 6zellikler aileden aileye degisebilir veya
ayni aile i¢inde de degiskenlikler goriilebilir. Son yillarda molekiiler biyoloji
alaninda olan 6nemli geligsmeler herediter noropatilerin bir boliimiine tan1 konmasini
kolaylastirmistir. Boylelikle hem bu noropatilerin tanisi i¢in sinir biyopsisine gerek
kalmamakta, hem de daha onceleri Klinik, elektrofizyolojik ve histopatolojik

temellere dayandirilan siniflamalarin yerini artik genetik siniflamalar almaktadir.

Herediter noropatiler iginde en sik goriilen Charcot-Marie-Tooth (CMT)
hastaligidir. Prevalansi 1/2500 olarak belirtilmektedir. Bu noropatiler, 1968’de Dyck
ve Lambert tarafindan klinik, elektrofizyolojik ve histopatolojik verilere gore
siiflanarak doksanli  yillarin  basina kadar Herediter Motor Duyusal Noropati
(HMSN) adiyla anilmistir. Molekiiler biyoloji alanindaki gelismelere bagli olarak
ilintili gen defektleri bulunmaya basladiktan sonra, bu gruptaki noropatilere ilk

tanimlayanlara atfen yeniden Charcot-Marie-Tooth hastaligi adi1 verilmisitir(20).

CMT genetik olarak heterojen bir hastaliktir. Hastaliga sebep olan genlerin bir
kism1 hiicre govdesindeki mRNA islenmesinde, endositoz dongiisii ve membran
trafiginde, mitokondride ve aksonal transportta gorev alirken bir kism1 da Schwann
hiicresinde miyelin yapimi, hiicre iskeleti, membran ve gap junction yapisinda gorev

almaktadir(29). Buna karsilik klinik fenotip daha homojendir. Alt ekstremitelerden



baslayan distal zaaf ve atrofi, azalmig ya da kayip derin tendon refleksleri, distal
duyusal kayip ve eslik eden pes kavus, ¢ekic parmak gibi deformiteler baslica klinik
ozellikleridir(30).

Hastalik demiyelinizan (CMT1 — otozomal dominant, CMT4- otozomal
resesif) ve aksonal (CMT2 — otozomal dominant, OR-CMT2 — otozomal resesif)
olarak siniflandirilmaktadir. Demiyelinizan formlarinda ileti hizlart homojen olarak
diisiiktiir, ileti blogu beklenmez ve median sinir motor iletim hizinin 38 m/sn altinda
olmas1 beklenir. Aksonal formunda ise ileti hizlar1 normal ya da ilimli olarak diisiik
saptanmakla birlikte aksonal etkilenimin gostergesi olarak birlesik kas aksiyon

potansiyeli (BKAP) amplitiidlerinin diisiik olmas1 beklenir(31).

Genetik tan1 yontemlerinin gelismesinden sonra tani i¢in sinir biyosisi yerine
genetik  incelemeler  kullanilmaktadir.  Molekiiler ~ tam1  yOntemlerinin
gelistirilmesinden sonra hastaliktan sorumlu genetik anormallikler daha net ortaya
konabilse de Japonya’da yapilan bir ¢alismada demiyelinizan CMT grubunun
%48,9’unda (n=227), aksonal CMT grubunun da %78,7 (n=127)’sinde genetik
defektin belirlenemedigi bildirilmektedir(32).

2.2.Tremor

Tremor, agonist ve antagonist kaslarin birlikte ya da alternan kasilmalari
sonucunda olusan osilatuvar (belirli bir santral plan ¢evresinde), ¢ogu zaman ritmik
istemsiz hareketler olarak tanimlanmaktadir. Tremor, etkilenen alana (bas, g¢ene,
dirsek, vokal kordlar, alt veya iist ekstremite, viicut), hareketle iligkisine (istirahatte,
postiiral, aksiyonel, intansiyonel), frekansina (diisiikk: 4 Hz'den az; orta: 4-7 Hz;

yiiksek 7 Hz'den fazla) ve genligine (ince, kaba) gore tanimlanir(33).
2.2.1.Tremorun Patofizyolojisi

Tremorun patofizyolojisinin arastirllmast Marsden tarafindan yapilan
elektrofizyolojik caligmalar ile baslamistir. Yazarlar tremor olusumunda tek bir
mekanizma olmadigint periferik ve santral girdiler ve bunlarn iletisimindeki
fizyolojik ya da patolojik mekanizmalar sonucunda olusan osilasyonlar ile tremorun
olustugunu gostermektedir. Deuschl ve arkadaslari(2001) tarafindan diizenlenen
derlemede tremorun klinik perspektifinin yani sira patofizyolojik mekanizmalar1 da

Ozetlenmistir. Tremor viicudun bir boliimiiniin ritmik osilatuvar aktivitesi olarak
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tanimlanmakta ve bu osilasyonlarin olusumunda 4 fizyolojik mekanizmadan
bahsedilmektedir(34):

i.  Mekanik osilasyonlar,
ii.  Refleks mekanizmalarina dayali osilasyonlar,
lii.  Santral noral jenerator kaynakli osilasyonlar,
iv.  Geri ve ileri besleme dongiilerinin bozuklugu sonucunda olusan

osilasyonlar

En basit olarak aciklanabilen mekanizma mekanik osilasyonlardir. Kollarimizi
yere paralel bir eksende diiz ve gergin uzattigimizda ekstansor kaslar yerg¢ekimini
dengelemek i¢in tonik olarak kasilirlar. Bazi kas lifleri belli bir rezonans frekasinda
aktive olarak osilatuvar aktiviteyi olustururlar. Marsden, bu rezonans frekansinin
viicudun her boélgesi i¢in farkli oldugunu belirtmistir ( parmaklar — 25Hz, el — 6-8
Hz, dirsek — 3-4 Hz gibi)(35). Kas flizerindeki germe kuvveti arttirildiginda ise

(agirlik yiikleme) bu osilasyonlarin frekansinda diisme gozlenir(34).

Ikinci mekanizma ise germe refleksine bagli olarak ortaya cikan
osilasyonlardir. Bir ekstremitede fleksiyon hareketi gerceklesirken ekstansor grupta
afferent uyarilarla antagonistik refleksler uyarilir. Ayni sekilde ekstansiyon hareketi
sirasinda da fleksor refleks mekanizmasi isleyecektir. Afferent ve efferent iletim i¢in

zamanlama uygun oldugunda osilasyonlar meydana gelmektedir(36).

Santral osilasyonlarin ise talamus, inferior olivar niikleus, gibi ritmik aktivite
iretebilen merkezlerden kaynaklandigi diisiiniilmektedir(34,36). Esansiyel tremorun
patofizyolojisinde olivoserebellar dongiideki ritmik osilasyonlar bu mekanizma ile

aciklanmaktadir.

Serebellumun ileri besleme dongiisiindeki bozukluk sonucunda olusan

intansiyonel tremor ise bir diger iizerinde durulan tremor mekanizmasidir(34).

Santral kokenli oldugu diisiiniilen (6zellikle esansiyel tremor) tremorlarda
serebellum ile baglantili kortiko-ponto-serebello-talamo-kortikal dongiiniin oldugu
belirtilmekte ve bu dongii i¢indeki “Ventral Intermediate Nucleus (VIM)”, “Zona
Incerta” gibi talamik merkezlerin derin beyin stimiilasyonunda (DBS) hedef oldugu

bilinmektedir(37).
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2.2.2. Tremor Simiflamasi

Tremor, hareket ile iliskisine gore, patolojinin oldugu lokalizasyona gore,
etiyolojiye ve etkilenen viicut boliimiine gore farkli eksenlerde siniflandirilabilir.
Uluslararas1 Hareket Bozukluklart Derneginin (‘Movement Disorders Society’,
MDS) siniflamasi tremorlu hastalar1 klinik o6zellikler ve etiyolojik olarak

degerlendirilmesinde yol gosterici olmaktadir.

Tremor siniflamasinda distoniye benzer bir siniflama yontemi Onerilmistir.

Eksen 1‘de klinik 6zellikler, eksen 2’de ise etiyolojik siniflama bulunmaktadir(38).

Tablo.3 Tremor siniflamasi — eksen 1(38)

Tremor 6zellikleri Eslik eden bulgular Ek laboratuvar

tetkikleri
EEEEE— CEEEEE— CEEEEE—
Sistemik ] "
- Baslangig yast m Dagilimi H hastalik || Elektrofizyolojik
testler
bulgulari
A \_ A 2 «
CEEEEEE— EEEEEE— CEEEEE— CEEEEEE—
Bagslangig ve || Hareket ile || Norolojik | | Yapisal
geligimi iliskisi bulgular goriintiileme
- ) - -
EEEE—— EEEEEE— CEEEEEE— EEEEEE—
| .. . | 1T | | Reseptor
Ozgecmis Frekansi Silik bulgular goriintiilemesi
- - - -
CEEEEEE— CEEEEEE—
Sk e Serum ve doku
[ Aile ykisii | biyobelirtegleri
- -
E—
Alkol ve ilag
duyarlilig1
-

Baslangic¢ yagsi; etiyolojinin belirlenmesi agisindan yol gostericidir. Baslangi¢
yasina gore infant (<2yas), ¢ocukluk ¢agi (3-12 yas), adolesan (13-20 yas), erken
erigkin (21-45), orta eriskin (46-60 yas), ge¢ eriskin (>60 yas) olarak

siniflandirilmastir.

Anatomik dagilim; tremorun etkiledigi viicut bolgeleri fokal (bir viicut
bolgesine sinirli- ses, bas, ¢ene, tek ekstremite gibi), segmental (iki veya daha fazla
bitisik viicut bolgesinde — bibrakial, bikrural, bas ve {ist ekstremite gibi), hemitremor

(viicudun bir yaris1) ve jeneralize (alt ve iist beden yarisinda) olarak degerlendirilir.
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Hareket ile iliskisi; 1998’de yapilan siniflamada aksiyon ve istirahat tremoru
olarak iki ana baslik altinda degerlendirilmis olup sonrasinda postural, kinetik,
eyleme Ozgii ve izometrik tremor da eklenmistir. Aksiyon tremoru ve postural
tremor, ¢ogu zaman ayni anlamda kullanilmaktadir. Ancak asagidaki siniflama goz

ontine alindiginda farkli anlamlar tasimaktadirlar(Tablo.4).

Tablo.4 Tremorun hareket ile iliskisine gore siniflandirilmasi(38)

Tremor -
hareket ile
iligki

[stirahat
tremoru

Aksiyon
tremoru

Kinetik Postural [zometrik
tremor tremor tremor

Basit kinetik
tremor

Eyleme 6zgii Pozisyon Pozisyon
tremor bagimsiz bagimlt

Intansiyonel
tremor

Frekanst; tremorun frekansi bazi durumlarda yardimer olmaktadir. Tremorlarin
cogu 4-8 Hz frekansindadir ancak bazi tremorlar frekanslart ile kolay ayirt
edilebilirler. Ornegin palatal tremorun frekans: genellikle 4 Hz altinda (1-3 Hz) iken
primer ortostatik tremor tipik olarak 13-18 Hz frekansindadir (39-42).

Eksen 1 de degerlendirilen hastanin demografik 6zellikleri, 6z-ge¢misi, aile
Oykiisli, tremorun oOzellikleri, ek norolojik ve sistemik bulgularin varligr ve
laboratuvar tetkikleri ile tremorun etiyolojisine yonelik fikir edinilebilir ve eksen 2
de smiflandirilabilir (Tablo.5).
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Tablo.5 Tremor siiflamasi — eksen 2(38)

. )

Sporadik

Ailevi

Artmus Fizyolojik Tremor; Katekolaminerjik aktivitenin artisina sebep olan
durumlarda (anksiyete, hipotermi, hipoglisemi, tirotoksikoz gibi) gézlenen fizyolojik
tremorun daha yiiksek amplitiidlii ve goriilebilir hale gelmesidir. Genelde 8-12 Hz

frekansinda olup distal {ist ekstremite kaslarinda belirgindir.

Esansiyel Tremor (ET); en sik goriilen hareket bozuklugudur. Ust
ekstremitelerde belirgin bilateral, simetrik, postural ve/veya kinetik 6zelliktedir. Bas
tremoru ve ses tremoru seklinde izole ya da birlikte goriilebilir(37,43). Esansiyel
tremorun, santral osilatuvar merkezlerden kaynaklandigi diistiniilmektedir. Agonist
ve antagonist kaslarda senkron desarjlarin frekansi 4-12 Hz arasinda olabilmektedir.
Yiizeyel EMG ile incelendiginde antagonist kaslardaki aktiviteye gore siklikla
senkron olmakla beraber asenkron aktivite de gozlenebilir. Yiizeyel EMG

bulgularinin ndropatik tremor ile benzerlik gosterdigi de bildirilmektedir(44,45).

Parkinsonyan Tremor; istirahatte en belirgin olarak gozlenir ve ortalama 4-7
Hz frekansindadir. Belirli bir postiiriin siirdiiriilmesi sirasinda baglangicta tremorun
baskilandig1 ve postiir siirdiiriilmeye devam edildiginde tremorun aym frekansta

ortaya ¢iktig1 gozlenir (‘Re-emergent’ tipte tremor).

Serebellar Tremor; hedefe yonelik ekstremite hareketleri sirasinda hareketin
sonuna dogru ortaya ¢ikan genellikle 5 Hz’den daha diisiik frekanstadir. Intansiyonel
tremor olarak da bahsedilmektedir. Genellikle yapisal bir lezyona sekonder ortaya
cikar. Dentat nukleus ve/veya buradan ¢ikan ve talamusa projekte olan liflerdeki

patolojilerden kaynaklandigi bilinmektedir(46,47).
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Noropatik Tremor; daha distal kas gruplarinda, genellikle 6-8 Hz frekansinda
ve polindropatinin agirlasmasi ile belirgin hale gelmektedir(48). Klinik ve
elektrofizyolojik Ozellikleri yillar iginde daha iyi anlasilsa da periferik néropatilerde

gbzlenen tremorun patofizyolojisi hala net olarak bilinmemektedir.

Polinoropatilerde tremor, ilk olarak 1900-1901 yillarinda Raymond tarafindan
peroneal muskuler atrofi (PMA) olarak adlandirilan CMT tipi ile esansiyel
tremor(ET) birlikteliginde bahsedilmistir. Marie, 1906’da ET ile birliktelik gosteren
PMA ailesini bildirmis ve 1910°da Boveri patolojik verilerini yaymlamistir. Her iki
yazar da bu hastalarda gozlenen tremorun daha 6nce Dejerine-Sottas tarafindan tarif
edilen  hipertrofik  noérit  olgularindan  ayirict  bir  6zellik  oldugunu
vurgulamislardir(49). Roussy tarafindan 1926’da noropatide tremor tarif edilmis,
sonraki yillarda da noropati ve tremor birlikteligi kitaplara da girerek konuya dair
yayinlar ve bilgi birikimi artmistir. Polindropatilerde tremor sadece immiin kokenli

noropatilerde degil herediter néropatilerde de bildirilmektedir(1,50-52).

Literatiire bakildiginda periferik noropatilerde gozlenen tremorun st
ekstremite distal kas gruplarinda belirgin, ¢ogunun postiiral ve kinetik ozellikte
oldugu bildirilmekte, istirahat tremorunun da goriilebildigi
bildirilmektedir(48,50,51).
2.3.Myoklonus

Smirli sayida yayinda polindropatilerde tremorun yami sira myoklonus da
gozlendigi ancak bunun kokeni hakkinda net bir bilgi olmadigi bilinmektedir.
Hastalarin kullanmakta oldugu ilaglarin da myoklonusun olusumunda etkisinin olup
olmadig1 ya da polindropati ile iliskili bir hareket bozuklugu olabilecegi konusu
tartigmalidir(53).

Myoklonus, ¢ok sayida sistemik ve norolojik (6zellikle santral sinir sistemini
etkileyen) hastalik ile birliktelik gostermektedir. Kortikal, kortiko-subkortikal,
subkortikal/beyin sap1, segmental/spinal, segmental/beyin sapi, propriospinal ve
periferal orjinli olabilir(54). Elektrofizyolojik olarak pozitif ve negatif myoklonus
ayirimi polimyografik kayitlar ile yapilabilmektedir. Pozitif myoklonus kaslarin ani,
istemsiz ve sigrayict kasilmalar1 olarak tanimlanirken negatif myoklonusta ise tonik

kas aktivitesinin kaybi1 s6z konusudur(45).

15



Kortikal kokenli myoklonusta EEG’de epileptik aktivite olmasi1 beklenir,
myokloni ile korele belirgin bir epileptik aktivite goriilmiiyor ise EEG-EMG geri
averajlama ile EEG’deki patoloji goriilebilir. Polimyografide goriillen myoklonik
desarjlarin siiresinin 50 ms’den kisa olmasi beklenir. EMG’yi destekleyen ve kortikal
hipereksitabiliteyi gosteren bulgular ise dev SEP dalgalar1 ve C refleksidir. Kortiko-
subkortikal myoklonus ise juvenil myoklonik epilepsi gibi jeneralize epilepsilerde
siklikla karsimiza ¢ikan korteks ile subkortikal bolge arasinda hizla jeneralize olan
yolaklar ile iligkilidir. Siiresi genellikle 100 ms’nin altindaki desarjlar goriiliir. EEG
anormalligi olmas1 beklenir ancak olmamas1 dislatmaz. Dev SEP ve C refleksinin
bulunmasi ise sart degildir. Beyin sapi retikiiler myoklonus ve propriospinal
myoklonus ise subkortikal/non-segmental myoklonuslar arasinda sayilabilir. Desarj
stiresinin 100 ms’den uzun olmas1 beklenir ve EEG de aktivite saptanmaz. C refleksi
ve SEP yanitlar1 ise normaldir. Segmental myoklonus ise oldukg¢a ritmik ve 100
ms’den uzun desarjlardan olusmaktadir. Palatal myoklonus iyi bilinen bir segmental
myoklonus 6rnegidir. Periferik myoklonusta ise bir veya daha fazla periferik sinir
ya da kokii kaynakli fenotipik olarak myoklonusa benzeyen desarjlar
tanimlanmaktadir. Polimyografide gozlenen desajlarin siiresinin 50 ms’den 200
ms’ye kadar degiskenlik gosterebildigi bildirilmektedir. Myokimi gibi periferik
kaynaklt myokloniye benzer durumlardan ayirt edilebilmesi i¢in igne EMG’nin

kullanilmasi1 gerekmektedir(45,55,56).

2.4.Istemsiz Hareket Analizinde Kullanilan Elektrofizyolojik Yontemler
Polimiyografik analiz; Elektromiyografi (EMG), hareket hastaliklarinin
degerlendirilmesinde noérolojik muayene ile kullamildiginda degerli bilgiler
vermektedir. Hareketten sorumlu kaslar ve bu kaslar1 besleyen alfa motor néronlar
hakkinda EMG ile bilgi edinilebilir(57). Elektrofizyolojik inceleme ile istemsiz
hareket sirasinda hangi kaslarin aktif oldugu ve kaslarin aktivasyon paterni
degerlendirilir. Bunun i¢in yiizey elektrotlar1 kullanilir. Yiizey elektrotlar ile
incelemenin avantaji agrisiz olmasidir. Daha biiyiik kas kitlelerinden gelen motor
aktiviteyi yansitir. Elektrotlar incelenecek kasin gobegine yaklasik 2-3 santimetre

aralik ile yerlestirilerek kayitlar elde edilir.
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Uzun latansh refleksler; temelde polisinaptik bir refleks olup santral sinir
sisteminin sensorimotor fonksiyonunu yansitmaktadir. Polisinaptik olmasi nedeni ile
monosinaptik bir refleks olan H refleksine gére daha ge¢ latanshidir. Sagliklilarda
uzun latansl refleksler istirahatte cogu zaman kaydedilemez iken hafif kasi sirasinda
median sinir uyarimi ile LLR 2 hemen her saglikli bireyde kaydedilir ve transkortikal
yolak ile iligkilidir. LLR 1 ve 3 ise mekanizmasi net belirlenememistir.
Somatosensoriyel kortekste eksitabilite artis1 oldugunda istirahatte ortaya ¢ikan ve C
refleksi olarak adlandirilan yanitin LLR 1 ile es latanshi oldugu bilinmektedir(58).
Myoklonusun kortikal kdkenli ve refleks oldugunun belirlenmesinde polimyografide
goriilen kisa siireli desarjlarin yaninda C refleksinin bulunmasi ve yiiksek amplitiidli

SEP yanitlart ile birliktelik gostermesi kortikal hipereksitabilitenin bir gostergesi
kabul edilir(55).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.0lgular

Ocak 2017 — Kasim 2019 tarihleri arasinda Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Noroloji
Anabilim Dali Noromuskiiler Hastaliklar poliklinigine takip amaciyla ya da ilk kez
muayene olmak iizere bagvuran tiim hastalarin dosya kayitlar1 tarandi. Polinéropati
(PNP) tanis1 alan hastalar ve PNP alt tipleri ile etiyolojileri degerlendirildi. Bu
hastalar arasindan, edinsel inflamatuvar ve herediter PNP tanisi olan hastalar
belirlendi. Herediter PNP, genetik olarak dogrulanmis ya da klinik ve
elektrofizyolojik olarak herediter PNP ile uyumlu hastalar1 tanimlamaktaydi.

Calismavya dahil edilme kriterleri:

e Herediter PNP tanisi ile takip edilen hastalar

eEdinsel inflamatuvar PNP ile takip edilen hastalar

Calismadan dislanma kriterleri:

eistemsiz harekete neden olabilecek santral ya da periferik baska bir
hastaligin bulunan hastalar (epilepsi, esansiyel tremor, Parkinson hastaligi
gibi)

e istemsiz harekete neden olabilecek ila¢ kullanan hastalar

eKooperasyon giicliigli nedeni ile elektrofizyolojik tetkikleri tolere
edemeyecek hastalar

e Caligmaya dahil olmay1 kabul etmeyen hastalar

Dahil edilme ve dislanma kriterleri dogrultusunda uygun hastalar, ayrintili

elektrofizyolojik inceleme ve klinik degerlendirme amaci ile davet edildi.

Calismanin proje formu ve aydinlatilmis hasta onam formunun da dahil oldugu
belgeler Istanbul Universitesi — Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi klinik

arastirmalar etik kuruluna sunuldu ve etik kurul onayi alindi.
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3.2.Yontem
3.2.1.Klinik Degerlendirme

Caligmaya dahil edilen hastalarin dosya kayitlarindan demografik ozellikleri,
aldiklar1 immunsupresif/immunmodulatuvar tedaviler, varsa genetik ve laboratuvar
tetkikleri ¢ikarildi.

Calismaya dahil olmay1 kabul eden tiim hastalarin rutin ndrolojik muayeneleri,
istemsiz hareketleri var ise ayrintili klinik olarak degerlendirmeleri yapildi.

Istemsiz hareketi olan hastalarin istemsiz hareketlerinin klinik ozellikleri
(ritmisitesi, amplitiidii, frekansi, distraksiyon ile kaybolup kaybolmadigi, distal
ve/veya proksimal kas gruplarini etkilemesi, postiir siirdiirme ile ve belli bir istemli
hareketin yapilmasi sirasindaki Ozellikleri) not edildi. Tim hastalarin ayrintili

norolojik muayene bulgulari, spiral ve diiz ¢izgi ¢izme testleri kaydedildi(Sekil.1)

Sekil.1 Tremoru olan KiDP tamili bir hastanin diiz ¢izgi ve spiral ¢izme testi
3.2.2.Elektrofizyolojik Testler

Calismamizdaki tiim kayitlar Neuropack Sigma MEB-5504k (Nihon Kohden
Medical, Tokyo, Japonya) cihaz: ile yapildi. Giimiig-giimiis kloriir yiizeyel kayit

elektrotlar1 kullanilda.

Tiim elektrofizyolojik incelemeler hastalar, bir laboratuvar odasinda sessiz
ortamda rahat ve uygun pozisyonda ve uygun cilt sicakligi saglandiktan sonra

(ortalama 32 °C) yapildi.
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3.2.2.1.Periferik sinir ileti ve igne elektromiyografi

Standart teknikler uygulanarak bilateral veya unilateral median, ulnar ve sural
sinir duysal aksiyon potansiyelleri (DSAP) ve tepe latanslar1 ile median, ulnar,
peroneal ve tibial sinir motor ileti hizlari, distal latanslar1 ve birlesik kas aksiyon
potansiyelleri (BKAP) kaydedildi. Ge¢ yanitlardan biri olan F yanit1 minimum
latans1 ve persistansi degerlendirildi. Sinir iletim ¢alismalarinda amplitiid azalmasi,
ileti hiz1 yavaslamasi, ileti blogu, temporal dispersiyon olup olmadigi kaydedildi(59).
Igne EMG incelemesinde birinci dorsal interossedz (BDIO) ve ekstansér digitorum
communis (EDC) kaslar1 incelendi. Spontan faaliyet olup olmadigi ve motor iinite
potansiyellerinin (MUP) 6zellikleri degerlendirildi. Elektrofizyolojik dzelliklere gore

polindropati tipi aksonal, demiyelinizan ya da mikst tip olarak siniflandirildi(60).

3.2.2.2.Polimiyografik Analiz

Elektromyografi (EMG), hareketten sorumlu kaslar1 ve istemsiz hareket tipini
belirlemek i¢in kullanildi(57). Elektrofizyolojik inceleme ile istemsiz hareket
sirasinda hangi kaslarin aktif oldugu ve kaslarin aktivasyon paterni degerlendirildi.
Bunun igin yiizey elektrotlart kullanildi. Elektrotlar incelenecek kasin gobegine
yaklasik 2-3 santimetre aralik ile yerlestirilerek kayitlar elde edildi. Sensitivite 200-
500 pV/div, analiz zamani 0,1 s/div olarak ayarlandi. Daha sonra analiz zaman1 10
ms/div olarak ayarlandi ve desarj 6zellikleri incelendi. Frekans araligi, 20 Hz — 5kHz

seklindeydi.

Calismamizda yiizeyel kayit elektrotlar1 kolun proksimali ve distalindeki kas
gruplarina (biceps brachii, el bilegi fleksor kaslar, el bilegi ekstansor kaslar, abduktor
pollicis brevis, bazi hastalarda BDIO) yerlestirilerek istemsiz hareketler kaydedildi.
Tim polimyografik incelemeler ve uzun latansli refleks calismalar1 tek bir

elektrofizyolog tarafindan (Dr. Meral Erdemir Kiziltan) yapildi (Sekil.1).

Istemsiz hareketin tam gevsemenin saglandifi istirahat, belli bir postiiriin
stirdiiriilmesi, basit istemli hareketlerin yapilmasi ve agirlik tagima ile degisimi
incelendi. Istemsiz hareket belirli bir hareketin yapilmasi ile ortaya cikiyor ise o

hareketin yapilmasi sirasinda da kayitlar yapildi. Istemsiz hareketlerin tipi, frekansi,
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ritmisitesi, amplitid ve siireleri degerlendirildi. Tremor polimyografideki

ozelliklerinde gore postural, aksiyon ve istirahat tremoru olarak siniflandirildi(45).

Myoklonus, daha 6nce tanimlanmis olan kriterlere gore pozitif ve negatif
myoklonus olarak degerlendirildi(54,61). Poliminimyoklonus ise Salazar ve

arkadaglariin tanimladig 6zelliklere gore degerlendirildi(62).

Sekil 2. Hareket analizi
3.2.2.3.Uzun latansh refleksler

Calismamizda ise el bilegi seviyesinde 0,2 ms siireli ve 20-30mA siddette
median sinir uyarimi ile istirahat halinde ve hafif kas1 yaparken (maksimum kasinin
yaklasik %10-25°1 kadar) APB kas: {izerinden kaydedildi. Yiiksek ve alcak frekans
filtreleri 2-2000 Hz olarak ayarlandi. LLR 1, LLR 2 ve LLR 3 yanitlan

degerlendirildi. Sensitivite, 200 uV ve analiz zamani1 20 ms/div olarak ayarlandi.
3.3.istatiksel analiz

Tremor olan ve olmayan hasta gruplarinda, klinik ozellikler (demografik
ozellikleri, aldiklar1 tedaviler, laboratuvar tetkikleri ve etiyolojileri) ve
elektrofizyolojik ozelliklerden PNP tipi, amplitiid azalmasi, ileti hiz1 yavaslamasi,
ileti blogu, temporal dispersiyon, C refleksi varligi, spontan faaliyet, MUP
degisiklikleri olup olmadigi karsilastirildi. Istemsiz hareketi olan ve olmayan iki
grubun polinéropati tipi belirlendi ve aksonal, demiyelinizan, mikst olarak
smiflandirildi. Numerik veriler, ortalama +SD (minimum-maksimum) ve kategorik
degiskenler n (%) olarak sunuldu. Kategorik verilerin karsilastirllmasinda ki-kare
testi kullanildi. Numerik verilerin normal dagilim kurallarina uyup uymadig
belirlendi. Homojen dagilan veriler i¢in bagimsiz gruplarda t-testi, homojen dagilima

uymayan veriler icin Mann-Whitney U testi kullanildi.
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Istemsiz hareket saptanan hastalarda, istemsiz hareket tipleri belirlendi ve
hastalar bu 6zelliklerine gore siniflandirildi: i. tremor vs myoklonus; ii. Postural,
aksiyon vs istirahat tremoru; iii. Pozitif vs negatif myoklonus. Demografik, klinik ve
elektrofizyolojik 6zellikler (sinir iletim incelemeleri, C refleksi varligi, igne EMG),
bu gruplar arasinda karsilastirildi. Numerik veriler, ortalama+SD ve kategorik
degiskenler n (%) olarak sunuldu. Kategorik verilerin karsilagtirllmasinda ki-kare
testi kullanildi. Numerik verilerin, normal dagilim kurallarina uyup uymadigi
belirlendi. Homojen dagilima uyan veriler i¢in bagimsiz gruplarda iki grup
oldugunda t-testi, homojen dagilmayan veriler icin Mann-Whitney U testi kullanild1.
Grup sayist ikiden fazla oldugunda Kruskal-Wallis testi tercih edildi.

Istatiksel analiz, IBM SPSS (version 20.0) kullanilarak yapildi. p degeri
<0,05 oldugunda anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calisma stiresinde incelenen dosyalardan toplam 59 edinsel inflamatuvar ya da
herediter polindropatisi olan hasta belirlendi. Dislama kriterlerine gore dokuz hasta
calisma dis1 birakildi. Hastalarin c¢alisma disi birakilma nedenleri asagida

belirtilmistir:

> Gastrik by-pass sonrast GBS (beslenme bozuklugu ve vitamin, eser
element vs. eksikligi nedeniyle)

> Eslik eden epilepsi, re-emergent tipte istirahat ve ¢ene tremoru, Steroid
myopatisi, lenfoma, metastatik kanser, akciger kanseri, psikiyatrik ko-morbidite ve

ilag tremoru ve esansiyel tremor varligi

Calismaya dahil edilmeyen hastalar disinda ii¢ hasta inceleme i¢in davet

edildiginde kabul etmedigi icin ¢aligma dis1 birakildi.

Calismaya toplam 47 hasta dahil edildi. Istemsiz hareket saptanmayan ve
polindropatisi olan 24 hastanin 7’si kadin, 17°si erkek iken yas ortalamas1 47+13,1
(15-70) yildi. Istemsiz hareket saptanan hasta sayis1 23°tii (%48) ve ii¢ kadm, 20
erkekten olugsmaktaydi. Yas ortalamasi 46,3+£19,3 (17-82) yil idi. Hastalik siireleri,
istemsiz hareket gozlenmeyen grupta 8,6+11,4 (0,3-50) yil iken, istemsiz hareketleri
olan hasta grubunda 8+7,9 (0,6-33) yil idi (p=0,859) (Tablo.6). Sekil 2 gruplarin

demografik 6zelliklerini gostermektedir.
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Sekil.3 A. Tremor olan ve olmayan hasta gruplarinda ortalama yas ve
ortalama hastalk siiresi. Hata cubuklar1 SD degerlerini gostermektedir. B.
Tremor olan ve olmayan hasta gruplarinda cinsiyet dagilimi (veriler mutlak
deger olarak verilmistir).

Istemsiz hareket saptanmayan grupta; 11 hasta KIDP (%45), dort hasta GBS
(%16), alt1 hasta ailevi polindropati (%25), ii¢c hasta CMT (%12) tanilan ile takip
edilmekteydi. Istemsiz hareket saptanan grupta ise 11 hasta KIDP (%45), yedi hasta
GBS (%30), ti¢ hasta ailevi polindropati (%13), iki hasta CMT (%8) tanilar ile takip
edilmekte idi. Iki grup tanmilar agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamlhi fark saptanmadi (p=0,379). Sekil 3, gruplarda tan1 dagilimlarin

gostermektedir.
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Sekil 4. Tremor olan ve olmayan hasta gruplarinda tam gruplarmn
dagilm (veriler mutlak deger olarak verilmistir, GBS: Guillain-Barré
Sendromu, KIDP: Kronik Inflamatuar Demiyelinizan Polinoropati).

Tablo.6 Istemsiz hareket saptanan ve saptanmayan hastalarin karsilastirilmasi

Hasta Gruplar
Klinik Ozellikler PNP Tremor+PNP P
n=24 n=23
K/E 7117 3/20 0,160
Ortalama yas, yil (arahk) | 47+13,1 (15-70) 46,3+19,3 (17-82) 0,950
Alt tipler, n (%)

KiDP 11 (45) 11 (47)

GBS 4 (16) 7 (30) 0,379

Ailevi 6 (25) 3(13)

CMT 3(12) 2(8)
LA,y 8.6:11,4 (0,3-50) 8+7.9 (0,6-33) 0,859
(arallk) 2 b b 2 b 1
PNP alt tipi, n (%)

6(25 8 (34

Akso_nal_ _ (25) (34) 0.283

Demiyelinizan 8(33) 3(13)

Mikst 9(37) 10 (43)

Uygulanan tedavi, n
8 1VIG, 1KS,2 | 61VIG, 1KS,3 RTX, 1

KiDP RTX TY

GBS 4 IVIG 7ivViG 0,460

Ailevi = =

CMT - -

GBS: Guillain-Barré Sendromu, KiDP: Kronik inflamatuar Demyelinizan Polinoropati, CMT:
Charcot-Marie-Tooth, KS: Kortikosteroid, RTX: Rituksimab, TY: Takibi yok

Istemsiz hareket saptanmayan hasta grubunda 6 (%25) aksonal, 8 (%33)
demiyelinizan, 9 (%37) mikst tipte polindropati saptanirken istemsiz hareket
saptanan grupta 8 (%34) aksonal, 3 (%13) demiyelinizan, 10 (%43) mikst tipte
polindropati saptandi. iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,283). Sekil 4,

gruplarda polindropati tiplerinin dagilimlarini géstermektedir.
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Sekil.5 Tremor olan ve olmayan hasta gruplarinda polinéropati tiplerinin
dagilim (veriler mutlak deger olarak verilmistir).

Edinsel inflamatuvar polinoropati tanisi ile takip edilen hastalar immunsupresif
ya da immunmodulatuvar tedavi almaktaydi. GBS hastalari, sadece hastaligin aktif
oldugu donemde almislardi. Ailevi PNP ve CMT grubu ise tedavi almamaktaydi.
Istemsiz hareket saptanmayan grupta KIDP tamili hastalarin 8’1 IVIG, 1’i
kortikosteroid, 2’si rituksimab tedavisi almaktayken, GBS hastalarinn ise tiimii IVIG
tedavisi almisti. Istemsiz hareketleri olan grupta ise KIDP hastalarindan 6’s1 IVIG,
1’1 kortikosteroid, 3’i rituksimab tedavisi ile izlenmekte iken bir hastanin
elektrofizyolojik tetkikler sonrasinda takibe devam etmemesi nedeni ile almakta
oldugu tedavi bilinmemekteydi. Yine bu gruptaki GBS hastalarmin tiimii IVIG
almist1. Iki grubun tedavileri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmedi (p=0,460). Sekil 5, gruplarda immunmodulatuvar tedavi dagilimlarini

gostermektedir.
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Sekil.6 Tremor olan ve olmayan hasta gruplarinda immunmodulatuvar
tedavi tiplerinin dagilimi (veriler mutlak deger olarak verilmistir, GBS:
Guillain-Barré Sendromu, KIDP: Kronik Inflamatuvar Demiyelinizan
Polinéropati, IVIG: intravenéz immunglobulin, KS: kortikosteroid, Rtx:
rituksimab).

Calismaya dahil edilen bir KIDP olgusunda basvurusu sirasinda ayirici tani
amaci ile yapilan tetkiklerinde kanda IgM yiiksekligi saptanmis ancak kemik iligi
aspirasyon biyopsisi de dahil olmak {izere diger laboratuvar testlerinde IgM
paraproteinemisine dair bulgu bulunamamisti. Polindropati tanisi sonrasinda es
zamanli hematoloji takibi de devam eden hastada, yillar iginde IgM paraproteinemisi
saptanmigtir. Caligmaya KIDP tamsi ile dahil edilen ancak sonrasinda IgM
paraproteinemisi saptanan bu hastanin hareket analizinde ise PT ve AT saptanmistir.
Diger immun kokenli noropati saptanan hastalarin laboratuvar tetkiklerinde benzer

patolojik sonug¢ saptanmamugtir.

Istemsiz hareket saptanan hasta grubu ise hareket analizinde tespit edilen
Ozelliklerine gore tanimlanarak siniflandirildi. Hastalarda iki ana hareket bozuklugu
mevcuttu: tremor ve myoklonus. Hastalarin tiimiinde tremor mevcuttu ve postural
ozellikte idi. Bununla birlikte bazi hastalarda, aksiyon ve istirahat tremoru da
gozlendi. Tremor; postural (PT), istirahat (IT), aksiyon (AT) tremoru olarak
siniflandirildi. PT higbir hastada izole degildi. AT ve/veya IT ve bir grupta da

myoklonus ile birlikte idi.
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Yirmi ii¢ hastada PT saptanirken; 21 hastada AT, 10 hastada IT saptandi
(Sekil 6). Tremor alt gruplarinda hastalar 6zellikle PT ve AT grubu olmak iizere
yiikksek oranda ortakti ve tremor alt gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, hastalik siiresi,

hastalik tanisi ve aldiklar1 tedavi parametreleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi
(Tablo 7).
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Sekil.7 Tremor olan hasta grubunda istemsiz hareket tiplerinin dagilim
(veriler mutlak deger olarak verilmistir, PT: postural tremor, AT: aksiyon
tremoru, IT: istirahat tremoru, My: myoklonus).

Postural tremor frekansi, 3,5 ve 12-13 Hz arasinda degismekteydi. Ancak en
stk 6-9 Hz frekansinda postural tremor gbzlendi. Postural tremor olan hasta drnekleri
Sekil 7’de gosterilmistir. Postural tremor olan 10 olguda, hareketin sonuna dogru
tremor artmaktaydi (intansiyonel komponent). Agirlik tasima ile sadece bes hastada

tremor siddetinde artis gozlendi.
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Sel.(il.8 A. 36 yas erkek KIDP hastasinda 8 Hz postural tremor. B. 56 yas
kadin KIDP hastasinda 6-7 Hz postural tremor.
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Aksiyon tremorunun frekansi 4 ve 11 Hz arasinda idi. Aksiyon tremoru goriilen
hastalarda desarj goriiniimii ve frekansi, postiir esnasinda goriilen tremora benzerdi.
Istirahat tremoru frekans1 6-9 Hz arasinda degismekteydi. Bu olgularmn hi¢ birinde
bradikinezi ya da rijidite yoktu. Tiim hastalarda, IT frekansi, PT frekans: ile
benzerdi.

Tablo 7. Tremor saptanan hastalardaki klinik 6zelliklerin tremor tiplerine gore
dagilim

Tremor Postural istirahat Aksiyon

Klinik ozellikler n=23 n=23 n=10 n=21
Ortalama yas, yil 46,3+£19,3 46,3+19,3 43,1+20,2 47,0+18,5
Yas arahig, yil 17-82 17-82) 17-77 19-82
Cinsiyet, n 3/20 3/20 1/9 3/18
Alt tipler, n (%)

KiDP 11 (47) 11 (47) 4 (40) 10 (47)

GBS 7 (30) 7 (30) 3 (30) 7 (33)

Ailevi 3 (13) 3 (13) 1(10) 3(14)

CMT 2 (8) 2 (8) 2 (20) 1(4)
Ortalama hastalik siiresi, yil 8,0£7,9 8,0+7,9 9,4+9.4 8,1+8,0
Hastalik siiresi, arahk, yil 0,6-33 0,6-33 3-33 0,6-33
Tedavi, n

KiDP 71VIiG, 1KS, | 71VIG,1KS, |31VIG, 1KS | 61VIG, 1KS,

2RTX, 1TY 2RTX, 1TY 2RTX, 1TY

GBS 7 1VIG 7 IVIG 3 IVIG 7 IVIG

Ailevi - - - -

CMT - - - -
Tedavi yaniti, n

KiDP 4/6 TVIG, 1 KS, | 4/6 IVIG, 1 KS, | 3/31VIG, | 4/6 1VIG, 1KS,

3 RTX+ 3 RTX+ 1 KS+ 3 RTX+

GBS 7/7 IVIG+ 7/7 IVIG+ 3/3 IVIG + 7/7 IVIG+

Ailevi - - - -

CMT - - - -

GBS: Guillain-Barré Sendromu, KIiDP: Kronik inflamatuar Demyelinizan Polinoropati,
CMT: Charcot-Marie-Tooth, KS: Kortikosteroid, RTX: Rituksimab, TY: Takibi yok

Postural tremor saptanan hastalarin 10°u (%43) aksonal, 3’ (%13)
demiyelinizan ve 10’u (%43) mikst tipte PNP ile uyumlu olarak degerlendirildi. iT
saptanan grupta 4 (%40) aksonal, 1 (%10) demiyelinizan, 5 (%50) mikst tipte ve AT
grubunda 8 (%38) aksonal, 3 (%14) demiyelinizan ve 10 (%47) mikst tipte PNP
saptanmisti. Tremor gruplari, diger elektrofizyolojik ozellikler (F latans uzamasi,

ileti yavaslamasi, ileti blogu, spontan faaliyet ve nérojenik motor iinite potansiyeli
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(MUP) degisikligi) acisindan da karsilastirildi, ancak gruplar arasinda anlaml
farklilik saptanmadi (Tablo 8).

Tablo 8. Tremor grubunun elektrofizyolojik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Tremor Tipleri
Elektrofizyolojik Ozellikler Tremor Postural Istirahat Aksiyon
n=23 n=23 n=10 n=21
Elektrofizyolojik alt tip, n (%)
Aksonal 10 (43) 10 (43) 4 (40) 8 (38)
Demiyelinizan 3(13) 3(13) 1 (10) 3(14)
Mikst 10 (43) 10 (43) 5 (50) 10 (47)
F latans uzamasi, n (%) 8 (34) 8 (34) 5 (45) 7 (33)
ileti yavaslamasi, n (%) 14 (60) 14 (60) 6 (54) 13 (61)
ileti blogu, n (%) 4 (17) 4 (17) 1(9) 4 (19)
Aksonal hasar, n (%) 18 (78) 18 (78) 8 (72) 17 (80)
Spontan faaliyet, n (%0) 3(13) 3(13) 2 (18) 2(9)
Nérojenik MUP degisikligi, n (%) 15 (65) 15 (65) 7 (63) 13 (61)

MUP, motor iinite potansiyeli

Tremor acisindan hastalar, PT+AT, PT+IT, PT+AT+IT olarak 3 grupta
toplanarak tekrar analiz edildi. 21 hastada PT+AT, 10 hastada PT+IT ve 9 hastada
PT+AT-HIT mevcuttu. 3 grubun yas, cinsiyet, hastalik siiresi, elektrofizyolojik alt tip,
tan1 ve tedavileri karsilastirildi. Degerlendirilen parametreler arasinda anlamli

farklilik bulunmamakta idi.

Istemsiz hareket saptanan ve hareket analizi yapilan 23 hastadan 18’inde ayn1
zamanda myoklonus da saptandi. Bu hastalarin 15’inde poliminimyoklonus, 10’unda
ise negatif myoklonus mevcuttu. Myoklonik desarjlarin siiresi, 30 ve 110 ms arasinda
degismekteydi ve yiiksek amplitiidlii idi. Segili olgulara ait ornekler, Sekil 8’de

gosterilmistir.
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Sekil 9A. 32 yas erkek KIDP hastasinda pozitif ve negatif myoklonus. B. 57 yas
erkek herediter PNP hastasinda poliminimyoklonus.
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Myoklonus saptanan hastalarin yas ortalamasi, 47,7 + 20,5 (17-82) yil idi ve
2’si kadindi. Myoklonus saptanan hastalarin timiinde pozitif komponent mevcuttu ve
18 hastanmn 7’si (%38) KIDP, 6’s1 (%33) GBS, 3’ii (%16) ailevi PNP, 2’si (%11)
CMT tanisi ile izlenmekte idi. Herediter PNP (CMT veya ailevi) tanili hastalarin
timiinde tremor ile birlikte pozitif myoklonus ve poliminimyoklonus da bulundu.
Hastalik siiresi ortalama 8,5+8,6 (1-33) y1l olarak hesaplandi. KIDP hastalarmin 4’ii
IVIG, 1°i rituksimab, 1°i kortikosteroid tedavisi almakta iken GBS tanili hastalarin
timii IVIG ile tedavi edilmisti. On hastada negatif myoklonus saptandi ve yas
ortalamas1 52,0+18,6 (17-77) yil idi. Bu grupta, 5 (%50) hasta KIDP, 4 (%40) hasta
GBS ve 1 (%10) hasta CMT tanisi ile izlenmekte idi. Hastalik siireleri ortalama
8,4+10,3 (1-19) yil idi. KIDP tanisi ile takip edilen hastalarin 3’i IVIG, I'i
rituksimab tedavisi almakta idi. Myoklonus gozlenen 18 hastanin 15’inde ise
poliminimyoklonus mevcuttu (Tablo 9). Bu hastalarin yas ortalamalari, tanilari, yas
ortalamasi, almakta olduklari tedaviler ve tedavi yanitlari myoklonus gézlenen tiim
grupla ortiisen hasta sayisinin ¢oklugu nedeni ile benzer bulundu.

Tablo 9. Myoklonus gozlenen hastalarda ve alt tiplerinde demografik ve klinik
ozellikleri.

Klinik bulgular Myoklonus Pozitif Negatif Poliminimyoklonu
n=18 n=18 n=10 S
n=15
Ortalama yas, yil 47,7£20,5 477 +20,5 52 +18.6 49.2421,9
Yas arahigy, yil 17-82 17-82 17-77 17-82
Cinsiyet (K/E) 2/16 2/16 1/9 2/13
Alt tipler, n (%)
KiDP 7(38) 7(38) 5(50) 5(33)
GBS 6(33) 6(33) 4(40) 5(33)
Ailevi 3(16) 3(16) 0 3(20)
CMT 2(11) 2(11) 1(10) 2(13)
S LS 8,548.6 8,5+8.6 8,4+10,3 9+87
siiresi, y1l
Hastahlik siiresi 1-33 1-33 1-19 2.33
aralik, yil
Tedavi
KiDP 4 1ViG, 1 RTX, 41VIG, 1 RTX, 3 iViG, 1 RTX, 41iVIG, 1 KS
1KS, 1TY 1KS, 1TY 1TY
GBS 6 IVIG 6 IVIG 4 1VIG 5 IVIG
Alilevi - - - -
CMT - -
Tedavi yamiti
KiDP 4/41VIG, 1 RTX, 1 | 4/41VIG, 1 RTX, | 3/3IVIG, 1 RTX+ | 4/41iVIG,1KS+
KS+ 1KS+
GBS 6/6 TVIG + 6/6 TVIG+ 4/4 TVIG + 4/4 TVIG +
Alilevi - - - -
CMT - -

GBS: Guillain-Barré Sendromu, KiDP: Kronik inflamatuar Demyelinizan Polindropati,
CMT: Charcot-Marie-Tooth, KS: Kortikosteroid, RTX: Rituksimab, TY: Takibi yok
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Myoklonus olan (n=18) ve olmayan (n=5) hasta grubu yas, cinsiyet, aldiklar
tedaviler ve PNP tipi (aksonal, demiyelinizan, mikst) acisindan karsilastirildiginda

ise iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamakta idi.

Myoklonus saptanan hastalarin, PNP alt tipleri ve elektrofizyolojik bulgular: da
karsilagtirildi. Degerlendirilen elektrofizyolojik parametreler (F latans uzamasi, ileti
yavaslamasi, ileti blogu, spontan faaliyet ve ndrojenik MUP degisikligi) anlamli

farklilik géstermemekte idi. Higbir hastada C refleks saptanmadi (Tablo 10)

Tablo 10. Myoklonus grubunda elektrofizyolojik ozellikler

Elektrofizyolojik bulgular Myoklonus | Pozitif Negatif | Poliminimyoklonus
n=18 n=18 n=10 n=15
Elektrofizyolojik alt tip n, (%)
Aksonal 7 (38) 7 (38) 2 (20) 7(47)
Demiyelinizan 3(11) 3(11) 2 (20) 1(6)
Mikst 7(39) 7(39) 5 (50) 6 (40)
C refleks n, (%) 0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0)
F latans uzamasi n, (%) 8 (44) 8 (44) 4 (40) 8 (53)
fleti yavaglamasi n, (%) 10 (56) 10 (56) 8 (80) 10 (66)
ileti blogu n, (%) 3 (16) 3(16) | 3(30) 3 (20)
Aksonal hasar n, (%) 13 (72) 13(72) | 7(70) 12 (80)
Spontan faaliyet n, (%) 4(22) 4 (22) 1 (10) 4 (26)
Norojenik MUP degisikligin, (%) | 14 (77) 1477y | 7(70) 12 (80)

MUP, motor iinite potansiyeli

Myoklonus saptanan 11 hastada, istirahat tremoru da mevcuttu ve PT+AT-+IT
gozlenen hastalarin tiimiinde myoklonus da saptanmisti. PT+AT grubu ile
myoklonus birlikteligi ise %58 idi. Istirahat tremoru ile myoklonus birlikteligi
anlaml géziikmekte iken (p=0,021), aksiyon tremoru ile myoklonus arasinda anlamli

bir birliktelik saptanmadi.
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5. TARTISMA

Calismamizda edinsel inflamatuvar (akut veya kronik) ve herediter/ailevi
polindropati tanilari ile belirtilen zaman aralig1 icerisinde takip edilmekte olan hasta
grubundaki istemsiz hareketlerin sikli§i ve elektrofizyolojik analiz sonucundaki
Ozellikleri ortaya konmustur. Calismaya dahil edilen toplam 47 hastanin 23’linde
(%48) norolojik muayene ve elektrofizyolojik bulgular ile istemsiz hareketler

saptanmistir. Calismanin 6nemli sonuclari su sekilde 6zetlenebilir:

I.  Degerlendirmis oldugumuz edinsel ve herediter polindropatili hasta
kohortunda tremor, nadir olmayan bir klinik bulgudur, noérolojik muayene ile
saptanabilir. Ancak istemsiz hareket tipinin belirlenmesi igin elektrofizyolojik
analiz, nemli yer tutmaktadir.

Ii. Calismamizdaki istemsiz hareket saptanan hasta grubunun hepsinde,
tremor mevcuttu. Cogunda tremor ve myoklonus birliktelik gostermekte idi
(%78). Tremorun alt tiplerine bakildiginda hastalarin hepsinde, PT
saptanmakla beraber AT ve IT de eslik etmekte idi.

iii. Farkli tanilar ile izlenen hastalarda, istemsiz hareketlerin ozellikleri
anlaml farklilik gostermemekte idi.

iv. Tremor olan ve olmayan hastalar arasinda demografik ozellikler,
hastalik siiresi, tanilar1 ve elektrofizyolojik parametreler agisindan anlaml
farklilik saptanmadi.

V. Tremor alt gruplar1 arasinda demografik 6zellikler, hastalik siiresi,
tanilart  ve elektrofizyolojik parametreler acgisindan anlamli  farklilik
saptanmadi.

vi. Myoklonus olan ve olmayan hastalar arasinda demografik 6zellikler,
hastalik siiresi, tanilar1 ve elektrofizyolojik parametreler acisindan anlamh
farklilik yoktu.

vii. Myoklonus ile tremor birlikteligi degerlendirildiginde, IT ile
myoklonus Dbirlikteliginin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p=0,021)

sonucuna varilmistir.

Daha 6nce de belirttigimiz gibi polindropatilerde tremor, ilk olarak 1900-1901
yillarinda Raymond tarafindan peroneal muskuler atrofi (PMA) olarak adlandirilan

CMT tipi ile esansiyel tremor (ET) birlikteliginde bahsedilmistir. Marie, 1906°da ET
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ile birliktelik gosteren PMA ailesini bildirmis ve 1910°da Boveri patolojik verilerini
yaymlamistir. Her iki yazar da bu hastalarda gézlenen tremorun daha 6nce Dejerine-
Sottas tarafindan tarif edilen hipertrofik ndrit olgularindan ayiric1 bir o6zellik
oldugunu vurgulamislardir(49). Roussy tarafindan 1926’da noropatide tremor tarif
edilmis, sonraki yillarda da noropati ve tremor birlikteligi kitaplara da girerek
konuya dair yaymlar ve bilgi birikimi artmistir. Bununla birlikte, polinéropatilerde
tremor sadece herediter noropatilerde degil immiin kokenli noropatilerde de
bildirilmektedir(1,50-52). Salisachs (1976), ET ile birliktelik gosteren yedi CMT
olgusu bildirmis ve ayni yazida literatiir de gozden gegirilmistir. Yazimin dikkat
cekici noktalar1 arasinda CMT ve ET birlikteligi olan hastalarin bir kisminda motor
sinir ileti hiz1 yavaslamasinin belirgin oldugu belirtilmektedir, ancak normal oldugu
olgular da bildirilmektedir. Ileti hiz1 yavaslamas: ile yas ve ndropatinin ciddiyeti
arasinda korelasyon olmadigi bildirilmektedir. Genetik olarak otozomal dominant
gecisli oldugu bilinen bu iki durumun birlikteligini a¢iklamak i¢in fakli hipotezler
One siiriilmekle birlikte net bir aciklama bulunmamaktadir.

Calismamizdaki hasta grubunda polindropati ile tremor birlikteligi literatiir ile
benzerlik gostermekte idi. Calismamiza, 47 herediter ve edinsel inflamatuvar
polindropati tanili hasta dahil edilmisti ve hasta grubunda istemsiz harekete neden
olabilecek baska bir hastalik bulunmamakta idi. Dahil edilen 47 hastanin 23’tinde
(%48) norolojik muayene ile saptanan tremora benzer istemsiz hareketler
gbzlenmisti. Calismaya dahil edilen toplam 22 KIDP tamili hastanin, %50’sinde
(n=11), GBS tanil1 11 hastanin %63’iinde (n=7) ve herediter noropatili 14 hastanin
(CMT ve ailevi) %35’inde (n=5) istemsiz hareket saptanmisti. Yirmi ii¢ hastanin
polimyografik incelemesinde, hastalarin tiimiinde PT saptanmis ve tremora ek olarak

18 hastada myoklonus da gézlenmistir.

CMT ve tremor birlikteligi inflamatuvar noropatilerden once tanimlanmis
ancak CMT’de tremor prevalansi az sayida c¢alismada bildirilmistir. Thomas ve
arkadaglarinin(1997) ¢alismasinda 61 CMT]1 tanili hasta incelenmis ve sekiz hastada
postural tremor bildirilmistir(63). Bizim olgularimizda ise CMT grubunda tremor

siklig1 daha fazladir.

Laboratuvar incelemelerinin artmasiyla birlikte, KIDP’de siklikla gozlenen
aksiyon ve Ozellikle intansiyonel tremorunun, IgM paraproteinemilerinin eslik ettigi

agrisiz, duyusal ve motor liflerin de etkilendigi ataksik formda gozlendigi gosterildi
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(Smith ve ark, 1983; Bain ve ark, 1996; Saife ve ark, 2013). Edinsel noropatilere
bakildiginda, literatiirde IgM paraproteinemileri ile iliskili néropatilerde tremorun
%80-90’a varan siklikta birliktelik  gosterdigini  bildiren yazilar dikkati
¢ekmektedir(1,51,64). IgM paraproteinemisi iligkili noropatilerde tremor Smith ve
arkadaglarinin ¢alismalarinda %80-90 sikliginda bildirilmektedir(64). Ahlskog ve
arkadaglarinin yaptig1r calisma, IgM paraproteinemileri ile iliskili ndropatiler ve
tremor birlikteligini epidemiyolojik baglamda da sunmaktadir. 1990’11 yillarda
yapilan ¢alismalarda bildirilen yiiksek oranda birlikteligin yani sira bu ¢alismada 207
anlami bilinmeyen monoklonal gammopati (MGUS) hastasi ile 414 MGUS olmayan
periferik ndropatili hasta grubu randomize edilerek karsilastirilmis ve MGUS
grubunda tremor siklig1 %29 (n=60) iken MGUS olmayan grupta hastalarin %9’ unda
(n=38) tremor saptanmis ancak MGUS grubundaki hastalarin 25’inde tremora neden
olabilecek diger etiyolojilerin de birliktelik gosterdigi bildirilmistir(65). Goriildigi
gibi inflamatuvar noropatilerde hatta IgM eslik eden alt grupta bile tremor siklig
oldukca degiskenlik gostermektedir. Ancak genel KIDP grubundaki IgM
paraproteinemilerindekinden diisiik oldugu dikkati ¢ekmektedir. Sikligin bu derece
degisken  olmasimin  baslica  nedenlerinden  biri,  6zellikle  tremorun
degerlendirilmesindeki metodolojik faktorlerdir. Calismamizda goriildiigi gibi,
ayrintili muayene yapildiginda ve elektrofizyolojik bulgular eklendiginde tremor, her
tip ndropati olgusunda oldukca siktir. Wasielewska ve arkadaslarinin ¢aligmasinda,
farkli etiyolojilere sahip 89 polindropatili hastanin %60°1nda nérolojik muayene ile
tremor gozlenmis, elektrofizyolojik yontemler (akselerometrik inceleme ve yiizeyel
EMG) kullanilarak ise hastalarin %74’linde tremor saptandigi bildirilmistir,
myoklonus birlikteliginden ise bahsedilmemektedir. Bu calismadaki hastalarin 6’s1
KIDP, 30’u genetik olarak dogrulanmis CMT1, 7’si IgM iligkili polindropati, 35°i
diyabetik polindropati ve 11°i alkolik polindropatiden olusmakta iken KIiDP
hastalarinin %83’linde elektrofizyolojik olarak tremor gézlenmis, CMT1 grubunun
%73 linde tremor saptanmustir. Tremor postural, istirahat ve aksiyon tremoru olarak
smiflanmis ayrica agirlik ylikleme testi ile ET benzeri ve artmis fizyolojik tremor
Ozelliklerine benzerligi degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin tasarimi bizim ¢alismamiz
ile benzerlik gostermektedir, ancak polindropati alt gruplarinda KIDP ve CMT
gruplar1 ortak olmakla birlikte alkole bagli polindropati, diyabetik polindropati gibi
farkli tanilara sahip hasta gruplari1 da bulunmaktadir. Bu ¢aligmada, literatiirden farkl

olarak IgM iligkili polindropatili hasta grubunda hi¢ tremor gézlenmemistir.
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Literatiire bakildiginda periferik noropatilerde gozlenen tremorun {ist
ekstremite distal kas gruplarinda belirgin, cogunun postiiral ve kinetik 6zellikte
oldugu bildirilmekte, istirahat tremorunun da goriilebildigi
bildirilmektedir(48,50,51). Calismamizda, tremorun alt tiplerine bakildiginda ise en
sik PT (%100), ikinci siklikta AT (%91) ve sonra IT (%43) saptanmustir. Onceki
caligmalara bakildiginda, inflamatuvar ndropatilerde aksiyon ve postural tremorunun
birlikte bulundugu bazi olgularda istirahat tremorunun da gozlendigi, CMT
olgularinda da esansiyel tremora benzer postural ve aksiyon tremorunun oldugu
bildirilmektedir(48,64). Wasielewska ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise en sik PT
gbzlenmis, bunu IT ve AT izlemistir(66). Tiim hasta kohortunda tremor gdzlenen
hastalarin  %70’inde PT, %S51’inde IT, %32’sinde AT gdzlenmis ve bizim
calismamiz ile benzer sekilde hastalarin bir kisminda birden fazla tremor tipi

bulundugu dikkati ¢ekmistir(66).

Calismamizda, tremor 6zelligi ile hastalarin tanilari, hastalik siireleri, PNP alt
tipleri, ileti hiz1 yavaslamasi, ileti blogu, F yanitlar1 ve persistansi, igne EMG
bulgulari, aldiklar1 tedaviler arasinda anlamli bir birliktelik saptanmamaistir. Saifee ve
arkadaslarmin ¢aligmasinda tremoru olan ve olmayan KIDP, MMN ve IgM
paraproteinemisi ile iligkili inflamatuvar noéropatili hastalar karsilastirilmistir.
Median sinir F yanit latanslari tremoru olan ve olmayan grupta anlaml farklilik
gostermez iken, spiral skorlar1 ile median sinir F yanit latansindaki uzamanin anlamh
korelasyon gosterdigi saptanmis sonrasinda ulnar sinir F yanit latanslari da spiral
skorlar ile karsilastirilmig ve bu bulgu desteklenmistir. Ancak diger elektrofizyolojik
ve klinitk parametreler ile tremor birlikteligi arasinda anlamli  fark
gosterilememistir(67). Literatiirdeki diger calismalara ait istatistiksel verilerde de
bizim c¢aligmamiz ile benzer sekilde elektrofizyolojik parametreler ile tremor
arasinda anlamli iliski bulunmamaktadir(66). Daha 6nce de belirttigimiz gibi tremor,
CMT’de belli basli mutasyonlar ile iliskili olabildigine dair olgu sunumlar
bulunmaktadir. KIDP grubunda IgM iliskili néropati ya da NF 155 iliskili néropatide
siklikla bildirilmistir. Neurofascin antikorlari, dnce multipl skleroz hastalarinda
tanimlanmis ve aksonal hasar ile iliskilendirilmis, sonrasinda GBS’de de
gosterilmistir(68,69). Querol ve arkadaslarinin(2014) ¢alismasinda NF-155 antikoru

KIDP tanis1 olan 53 hastanin 2’sinde saptanmis ve bu hastalarin da IVIG tedavisine
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yanitsiz olmalar1 nedeni ile Ispanyol veri tabanindaki 86 IVIG tedavisine yanitsiz
hasta taranarak 2 hastada daha NF-155 antikoru gosterilmistir. Dort hastanin ortak
Ozellikleri olarak yiiksek amplitiidlii fonksiyonelligi etkileyen postural ve aksiyon
tremoru saptanmistir(3). Immiin patogenezi oldugu bilinen inflamatuvar noropatiler
icin bu antikorlarin saptanmasinin, yeni ortak klinik 6zelliklere sahip alt tiplerin
olusmasinda ve tedavi protokollerinin diizenlenmesinde yol gosterici olabilecegi
diisiiniilmektedir(3,27). Artik KIDP’de tremor varlig1 bu antikor grubu agisindan da
muayenede bir belirteg olabileceginden, IVIG tedavisine yanit agisindan prognostik
Oonemi olabilecegi bildirilmektedir (Bailly ve ark, 2018). Calismamizda, antikor
incelemelerinin azlig1 bir limitasyon olusturmaktadir. Ancak goriilmektedir ki
tremor, inceledigimiz klinik ya da elektrofizyolojik bulgulardan birisiyle 6zel olarak
iligkili degildir. Bu durum, 6zellikle olgu sunumlariyla sekillenen literatiirde, tremor-
KIDP/CMT birlikteligine gerekenden fazla onem veriliyor olabilecegini akla
getirmektedir. NF-155 antikorlarini inceleyememis olmakla birlikte literatiirde sozii
gecen diger Ozelliklerine dayanarak daha dolayli incelemeler yaptigimizda tremor ve
IVIG yamitsizhigi/prognoz iligkisinin her zaman direkt olmadigi, tremor olmayan
grupta da rituksimab kullanmayr gerektirecek direngli olgular bulundugu
goriilmektedir. Burada karsimiza cikan limitasyon ise daha once de gosterildigi gibi
IVIG yanitsizhg, her zaman NF-155 antikorlarmin  varligi  anlamma
gelmemektedir(3). IVIG’e yanitsiz hastalar ve Rituksimab tedavisine yanit veren
hastalar belirlenmis olsa de tremoru olan ve olmayan grupta da benzer tedavilerin ve
tedavi yanitlariin olmasi yorum yapmayr gii¢lestirmektedir. Onceki ¢alismalara
bakildiginda NF-155 saptanan hastalarin ortak o6zelliklerinin tremor oldugu
bilinmekte ancak bunun 6tesinde inflamatuvar néropatilerde, NF-155 birlikteliginden
daha fazla oranda tremor saptanmaktadir. Bu veri, inflamatuvar noropatilerde
goriilen hareket bozukluklarinin yalnizca otoantikor 1ile iligkili olmadigini
diistindiirmektedir.

Altta yatan mekanizmalar diistiniildiigiinde, Salisachs, CMT-ET birlikteligi
olan hastalarda bu durumu genetik temelde agiklamaya ¢alismis ve {i¢ olast hipotez

belirtmistir:

I Iki farkli anormal genin ekspresyonu
ii. CMT hastalarinda tremorun tesadiifi olarak bulunusu

iii. CMT-ET’de CMT’den farkli bir genin ekspresyonu
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Bu yazi1 6ncesindeki bildirilen olgular ile birlestirildiginde ise CMT ve ET nin
iki farkli dominant genetik tarafindan eksprese edilmedigi fikrini 6n plana
cikarmistir(49). Adams, Shahani ve Young(1972), tremorun sinir iletim hizi
yavaslamasi ile birliktelik gosterdigini gozlemlemis ve bunun sonucu olarak tremora
neden olan mekanizmanin, kasilma sirasinda kas tonusunu diizenleyen geribildirim

mekanizmasindaki bozukluk olabilecegi belirtilmistir.

Dalakas ve arkadaslari(1984), yedi kronik tekrar eden polindropati ve dort
disgammaglobulinemik polindropati hastasinda tremora eslik eden Ozellikleri
incelemistir. Tremoru olan hastalarda belirgin kas giicli kayb1 olmadigi ve tremorun
hastaligin niiks donemlerinde goézlenip, immiinsupresif tedavilerle geriledigi dikkat
ceken bulgular arasindadir. Tremorun mekanizmasina dair net bir hipotez One
stirilememis olsa da posterior kolondaki afferent liflerin retrograd dejenerasyonu
olasiligindan  bahsedilmektedir(51). 1980°li  yillardan sonra inflamatuvar
noropatilerde tremor, 6zellikle paraproteinemi ile iliskili néropatilerde dikkati ¢ceken
bir 6zellik olmus, Bain ve arkadaslari da IgM paraproteinemisi ile iligkili néropatisi
olan ve tremor ile birliktelik gosteren alti hastada somatosensoriyel uyandirilmis
potansiyel, transkraniyal manyetik stimiilasyon, germe refleksi, polimyografi gibi
elektrofizyolojik calismalar ile santral ya da periferik mekanizmalarin etkisini
arastirmistir. Sonug olarak periferik refleks anormallikleri sonucunda periferik
girdilerin santral kontrol merkezlerine ulasmalarindaki zamanlama sorununun
tremordan sorumlu olabilecegi belirtilmistir(1).

Said ve arkadaslari(1982) ise farkli etiyolojilere sahip periferik noropatisi olan
14 hastadan olusan bir seri bildirmistir. Bu hasta grubunda, motor ndron hastaliginin
da icinde oldugu cesitli tanilar vardi ve bu hastalarin ortak o6zelliklerinin hafif
diizeyde kas giligsiizligi oldugu belirtilmisti. Histopatolojik olarak periferik
sinirlerde ortak bir degisiklik gosterilememis olup, tremorun ortaya ¢ikis
mekanizmasin1 germe refleksinin bozulmasmin sonucu olarak artmis fizyolojik

tremorun daha sik goriilmesi ile agiklamaya galismiglardir(70).

Salisachs(1976), CMT hastalarinda goriilen tremorun, ET ile benzerlik
gosterdigini belirtmektedir. ET’nin santral yolaklarda olusan osilatuvar aktivite
sonucu santral mekanizmalardan kaynaklandigi bilinmektedir(37). Fonksiyonel
manyetik rezonans (MR) goriintileme ¢alismalarinda ET hastalarinda, bilateral

serebellar aktivite artist gosterilmektedir(71). CMT’de goriilen tremorun
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patofizyolojisine yonelik son yillarda yapilan ¢alismalarda elektrofizyolojik testler
kullanilarak tremora neden olabilecek santral yolaklar hakkinda yorum yapilmistir.
Saifee ve arkadaslarinin caligmasinda tremoru olan ve olmayan CMT hastalar
serebellar fonksiyonu yansitan elektrofizyolojik ¢alismalar ile (EBCC: “Eyeblink
Classical Conditioning”, elektro-okulografi, gorsel-motor adaptasyon testi)
degerlendirilmistir. Schwingenschuh tarafindan gosterilmis olan tremoru olan
inflamatuvar noropatili hastalarda gozlenen serebellar etkilenmeyi diistindiiren
EBCC yanitlarindaki bozulmanin, tremoru olan CMT grubunda var olmadigi
gosterilmis ve CMT deki tremorda, serebellumun etkisine yonelik kanit bulunmadig:
sonucuna varilmistir (2,72). Esansiyel tremor ve distoni gibi serebellar etkilenmenin
bilindigi durumlarda da EBCC’de bozulmanin gésterilmis olmast CMT’de
serebellumun fonksiyonel olarak anormallik gostermedigini
distindiirmektedir(73,74). Kuo ve Louis(2015) ise bu yazilar sonrasinda noropatik
tremorda serebellar disfonksiyonu tartisarak, adaptasyon testleri serebellum ile ilgili
fonksiyonellik agisindan bilgi verse de CMT’ de gdzlenen tremorun santral kaynakli
olup bu alanlar disinda bir yerden kdken alma olasiliginin hala gegerli oldugundan
bahsetmektedir. Yine ayni yazida 6ne siiriilen hipotezlerden biri ise serebellumun
fonksiyonel olarak normal oldugu ancak spinoserebellar girdilerdeki bozuklugun bir
sonucu olarak serebellumun tremor olusumuna neden olabilecegidir(75). Bu
bulgularin yam1 sira ayni ¢alismada EMG ve akselerometri ile degerlendirilen
hastalarin agirlik yiikleme ile tremor frekansinda degisiklik gozlenmemesi de
tremorun santral kokeni ile ilgili bir fikir olusturmaktadir. Bu bulgular da, hemen her
tiir PNP olgusunda periferik girdilerin bozulmasina bagli dolayl santral degisimlerin
olusabilecegini diistindiirmektedir. Periferden gelen girdilerin bozuk olmasi, merkezi
islemciye (muhtemelen serebellum) ulastiktan sonra merkezi islemcinin saglam
olmasia ragmen viicudun belirli bolgelerinde titreme iiretecegi seklindeydi. Ancak
giiniimiizde bu hipoteze bir basamak daha eklenmistir. Son yillarda yapilan
caligmalar ile inflamatuvar noropatilerin patofizyolojisi daha iyi anlasilmaya
baglanmis ve gangliozid antikorlarinin yani sira nodal ve paranodal bdlgede bulunan
NF-155, contactin gibi molekiillere kars1 olusan otoantikorlardan (27,28,76,77) NF
155 IgG4 antikorunun kan beyin bariyerini asip serebellumu hedef aldigindan soz

edilmektedir.
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Bizim ¢alismamizda da periferik etkilenmelerin farkli oldugu disiiniilen
hastalarda, CMT, GBS ya da KIDP hasta gruplarinda tremorun benzer
elektrofizyolojik 6zellikte oldugu goriilmektedir. Herediter ya da inflamatuvar, her
iki grupta da benzer 6zelliklere sahip PT ve AT, daha az oranda da IT saptanmustir.
Calismaya dahil edilen hasta grubunda ET ve tremora neden olan diger patolojilere
sahip hastalarin diglanmis olmasi noropatik tremorun altinda ET ile birlikteligin
Otesinde bir mekanizmanin oldugunu diisiindiirmektedir. Farkli tan1 gruplarinda da
tremor Ozelliklerinin farklilik gostermeyisi, herediter ve inflamatuvar noropatilerde
tremorun ortak bir mekanizma sonucu olustugu seklinde yorumlanabilir. Bir diger
bakis agis1 da farkli mekanizmalar sonucunda patolojinin klinik ve elektrofizyolojiye
ayni 0zellikleri yansitmasi olabilir. Son bilgiler, tremor olusumunda iki ayr1 devrenin
Onemine isaret etmektedir: serebello-talamo-kortiko-serebellar ve kortiko-talamo-
kortikal. Bu dongiilerden ilki, 6zellikle ET’de suglanmakta ve en aktif yapinin da
serebellum oldugu istiinde durulmaktadir (Boecker ve ark, 2010; Coenen ve ark,
2014). Literatiirdeki veriler ile degerlendirdigimizde, PNP olgularinda en olasi
mekanizma  periferik girdilerin  serebello(dentato)-thalamo-kortikal  devreyi

etkileyerek hemen her tiir PNP’de tremora neden olabilmesidir.

Talamik VIM gekirdegin uzun siireli derin beyin uyarimi ile demiyelinizan
noropati ve CMT olgularinda tremor lizerinde etkinlik bildirilmesi de periferik
hastaliklardaki tremorda bu devrenin rol oynadig1 savini giiglendirmektedir (78,79).
Olgularimizin hemen hepsinde hem duyusal hem motor etkilenme vardi. Ancak
elektrofizyolojik bulgulardan biri ile tremor arasinda iliski varhigimi ortaya
koyamamis olmamiz hangi tip periferik girdi bozulmasinin etkili oldugu konusunda
yorum yapamamiza neden olmustur. Enteresan olan bir nokta GBS olgularimiz
arasinda klinik ve elektrofizyolojik bulgularin tamamen normale donmesine karsin
tremorun devam ettigi olgular bulunmasidir. Bu bulgu, PNP sonrasi1 tremor olugsmasi
icin periferik girdilerdeki bozulmanin kisa siireli olmasinin yeterli oldugunu, kalici

olmasi1 gerekmedigini ve bulgularin siddetiyle iligkili olmadigini diisiindiirmiistiir.

Polindropatilerde myoklonus birlikteligi, ¢alismamizin 6nemli bulgularinin
arasinda idi. Bu calisma ile polindropatilerde myoklonus, tremorun yani sira
norolojik muayenede istemsiz hareket gdzlemlenen hastalarin ¢ogunlugunda ilk kez
gosterilmistir. Myoklonus ile hastalarin demografik O6zellikleri, hastalik siireleri,

tanilari, PNP tipi ve elektrofizyolojik oOzellikleri arasinda anlamli Kkorelasyon
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bulunmamaktadir. Myoklonusun, elektrofizyolojik 6zellikleri bakimindan kortiko-
subkortikal orjini telkin etmekte idi. Literatiirde ise periferik sinirlerden koken alan
myoklonus, bildirilmistir ancak mekanizmasi santral kokenliler kadar net
bilinmemektedir. Savrun ve ark (2008), periferik sinir hasari sonrasi spinal
myoklonus gelisen bir olgu bildirmislerdir. GBS sonrasi da propriospinal myoklonus
bildirilmis ve periferik degisikliklerin santral jeneratorii etkilemesine baglanmigtir
(Bedarf ve ark, 2018)(80,81). Polindropatiye eslik eden myoklonus, Kiziltan ve
arkadaglarinin 60 yas iizerinde myoklonus gézlenen 63 hastalik serisinde sekel
bulgular1 olan AIDP ile KiDP tanili iki hasta ve transvers myelit ve KIDP birlikteligi
olan bir hastada bildirilmistir. Bu g¢alismada, hasta sayisinin az olmasi nedeni ile
myoklonus  Ozellikleri  bakimindan net yorum yapilamamakla  birlikte
elektrofizyolojik bulgular kortikal kokeni diisiindiirmiistiir(82). NF-155 antikorunun
bulundugu bir KIiDP hastasinda, polimyografi ile dogrulanan 5 Hz aksiyon ve
istirahatte belirgin tremor ile birlikte subkortikal orjinli oldugu diistiniilen myoklonik
sigramalar oldugu da bildirilmistir. Ancak bu vakanin ayni zamanda bipolar
bozukluk nedeni ile sodyum valproat ve venlafaksin kullanmasi nedeni ile
myokloniler direkt olarak polindropati ile iligskilendirilememistir(53). Calismamizda
ise elektrofizyolojik inceleme yapilan 23 hastanin 18’inde tremor ile birlikte kisa
stireli kortiko-subkortikal dzelliklere uyan myoklonus gozlendi ve negatif myoklonus

ve/veya poliminimyoklonuslar da eslik etmekte idi.

Kortiko-subkortikal myoklonus, siklikla tarif edilmeyen, daha dnce Caviness
tarafindan tanimlanmis myoklonus alt tipidir(56). Sekil olarak kisa siireli, yiiksek
amplitid miyoklonus olmasma karsin C refleksi tespit edilmemesi nedeniyle
calismamizda kortiko-subkortikal orijin diisiindiik. C refleksinin eslik etmemesi,
kortikal refleks orjinden uzaklastirdi. Ancak hastalarin periferik etkilenmeleri nedeni
ile SEP yanitlarinin giivenilir olmayisinin ve C refleksinin de yine periferik
etkilenmeye sekonder ¢ikmamis olma olasilifinin da géz oniinde bulundurulmasi
gerekmektedir. Hastalarda, EEG ve geri averajlama yapilmamistir ancak klinik
degerlendirmede myoklonus gozlenen hastalarda kortikal hipereksitabilite
diisiindiiren santral patolojiler dislanmistir. Periferik kokenli myoklonus ile ilgili
santral orjinli myoklonuslar kadar net bilgiler bulunmasa da degisken siirelerde
desarjlarin gozlenebildigi bilinmektedir ve poliminimyoklonusun eslik etmesi

periferik kokeni dislatmamaktadir. Poliminimyoklonus, daha o6nce Hirayama
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hastaliginda tarif edilmistir (Misra ve ark, 2005)(83). Bu yazida, poliminimyoklonus
kokeni dair kanit sunulmamistir, sadece fasikiilasyonlar ile iligkiye atifta
bulunulmustur. Son yillarda yapilan bir ¢alismada, amyotrofik lateral skleroz olan
dort olguda bilyiik kas liflerini etkileyen fasikiilasyonun, myoklonusu taklit
edebilecegi gosterilmistir. Hasta sayist az olmakla birlikte myoklonus alaninda ¢ok
sayida ¢alismaya imza atan Shibasaki ekibinden geldigi icin degerli bir ¢alismadir
(Inoue ve ark, 2017)(84). Bu bilgiler 1s181inda, periferik motor liflerde etkilenme olan
olgularimizda myoklonusun, spontan desarjlar ile ilgili olabilecegi diisiiniilebilir.
Ancak igne EMG bulgular1 normal olmasima karsin tremor ya da myoklonus olan

olgularin varlig1 bu goriisiin tamamen dogru olamayacagin1 gostermektedir.

Myoklonus gdzlenen 18 hastanin 11’inde istirahat tremoru (IT) da gozlendi.
Myoklonus ve IT birlikteligi istatistiksel olarak anlamli gdziikkmekte idi. Myoklonus-
tremor birlikteligi, ailevi kortikal tremor-myoklonus, Parkinson hastaligi, myoklonus
distoni gibi ¢esitli merkezi sinir sistemi hastaliklarinda gosterilmistir. Daha once
myoklonus olan ve olmayan Parkinson hastalarin1 inceledigimiz c¢alismamizda
istirahat tremoru olan olgularda myoklonusun daha az oldugunu tespit etmistik
(Sifoglu ve ark, 2017)(85). Bu nedenle, PNP grubunda istirahat tremoru ve
myoklonus birlikteliginin teknik nedenlerle olamayacagini diisiinmekteyiz. Kortiko-
subkortikal veya subkortikal (beyin sap1 ve spinal myoklonus dis1) myoklonusta
yolaklar ¢ok iyi aydinlatilmamistir. Ancak juvenil myoklonik epilepsi ve myoklonus
distoni sendromlarin1 prototip olarak diisiinlip yorumlayacak olursak talamus ve
dentato-rubro-talamik yolaklar 6n plana ¢ikmaktadir (Coenen ve ark 2011)(86).
Tremora benzer sekilde, PNP olgularinda myoklonus olusumunda da, periferik
girdilerin degisimi ve santral yolaklar1 etkilemesi rol oynuyor olabilir mi? Bu
noktada c¢aligmanin limitasyonlarindan biri de myokloniye neden olabilecek ilag
kullanimimin hastalarda belirlenmemis oldugunu vurgulamaliyiz. Fakat agn
sikayetinin ve dolayisiyla pregabalin-gabapentin gibi ila¢ kullaniminin hi¢ olmadigt
CMT gibi tablolarda dahi myoklonus goriilmesi ila¢ etkisinden ziyade santral

mekanizmalar1 6n plana ¢ikarmaktadir.
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6.SONUC

Polinodropatilerde istemsiz hareketler norolojik muayene ile siklikla saptanabilir.
Polimyografik incelemeler ile muayenede saptanan hareket analizi detayli olarak
degerlendirilmelidir. Tremor olarak degerlendirilen hastalarin biiyiik bir
boliimiinde myoklonus da saptanmis olmasi elektrofizyolojinin daha ayrintili bir
degerlendirmeye olanak saglamasi ve myoklonusun rutin muayenede gozden
kacirilmasi seklinde yorumlanabilir.

Herediter ve edinsel inflamatuvar ndropatilerde benzer hareket bozukluklari
gozlenmektedir.

Istemsiz hareket gdzlenen hastalarmn tiimiinde postural tremor saptanmaktadir
ancak bu grup hastalarda myoklonus, istirahat tremoru ile yiiksek oranda

birliktelik gdstermektedir.

Calismanin limitasyonlari;

Herediter noropati tanisi alan hastalarin tiimiinde taninin, genetik tani testleri ile
dogrulanmamis olmast,

Inflamatuvar polindropati grubundaki hastalarda NF-155 antikoru ve gangliozid
antikorlarmin bakilmamis olmas1 (NF-155 antikoru iilkemizde heniiz ¢cok yeni
calisilmaya baslanmistir);

Ozellikle myoklonus saptanan hasta grubunda pregabalin/gabapentin gibi ilag
kullaniminin belirlenmemis olmasi,

Geri averajlama ve elektroensefalografi incelemelerinin yapilmamis olmasidir.
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8. EKLER
EK-1

GBS tani Kriterleri
A-) Klinik:

1- Giigstizliik: 4 hafta i¢inde (genellikle maksimuma 2. haftada ulasir);
tipik olarak alt ekstremiteden baglayan, asendan ilerleyen bir tutulum soz
konusudur. Ancak %10 iist ekstremite- yiiz baslangic1 goriilebilir. ilerleyen
donemde ise hastalarin yaklasik %50 sinde fasiyal- orofaringeal gii¢siizliik
gelisir. Hastaligin tipik klinik seyrinde, monofazik olarak, oncii bir olay
sonrasi 2-4 hafta siiren bir kotlilesme, sonrasinda bir plato fazi ve takip eden

iyilesme siirecleri gozlenir
2- iki tarafli baslangic: Genellikle gérece simetrik bir tutulum beklenir.

3- Tendon reflekslerinde azalma: Basvuruda %90, takipte tama yakin
hastada gozlenebilir. Eger afferent ve efferent ark birlikte tutulmussa erken
donemde ve daha agirdir. Saf motor tutulumda paralizi derecesi ile iliskilidir.

(MRC 3’e kadar normal saptanabilir).
4- Benzer klinik yaratabilecek diger olasi nedenler dislanmalidir.
Bu ilk 4 kriterin yani sira;

-Sensorimotor tutulum i¢in: parestezi yardimcidir, ama tanisal degildir.
Giigsiizliik genellikle saf motor tutuluma gére daha agir ve proksimal agirlikli
olabilir. Otonomik tutulum daha siktir. Tani i¢in ilk 4 kriter + duyusal tutulumun

gosterilmesi gerekir.

- Saf motor tutulum i¢in: ilk 4 kriter + duyusal tutulumun olmadiginin

gosterilmesi gerekir.

- MFS i¢in: ilk 4 kriter (g6z kaslarinda giigsiizliik) + ataksi / antiGQ1b antikor

varligi

- Bulber/iist ekstremite baslangicli formlar igin: ilk 4 kriter karsilanirken

guigsiizliiglin fasiyal kaslarda, iist ekstremitelerde baslamasi beklenir
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- Demyelinizan/ aksonal ayrimi: elektrofizyoloji, patoloji yardimi ile ortaya

konabilir.
B- Ek Tetkikler:

- BOS incelemesi: hiicre yok / az iken, protein yiiksekligi
3
[albiiminositolojik dissosiasyon (ASD)] goriilebilir. Hiicre sayisinin 50/mm den

3
az olmas1 beklenir, genellikle 5/mm "den azdir. Protein genellikle 45-200 mg/dL
arasindadir ancak daha yiiksek degerler de bildirilmistir. ASD 1. haftada %80, 3.

haftada %88 oraninda saptanabilir.

- Elektrofizyolojik inceleme: Farkli donemler igin farkli kriterler belirlenmis
olmakla birlikte F yanitinin uzamasi, iletim hizi azalmasi, distal latans uzamasi,
temporal dispersiyon ve iletim blogu gibi demiyelinizasyonu destekleyen ya da
amplitiit diismesi, F yanit kaybi gibi aksonal tutulum lehine olan bulgularin
aranmasidir. Genel olarak tiim ekstremitelerde en az bir motor, bir duysal sinir
iletimi ve F yanitlar1 ¢alismaya dahil edilmelidir. Erken donemde sural sinirin
korunmus olmasi, GBS tanisin1 destekleyen bir 6zellik olarak kabul edilebilir. Yine
aksonal GBS’de, klasik aksonal dejenerasyon ile birlikte, daha nadir olarak gegici
iletim blogu gozlenebilecegi ve bu hastalarda aksonal hasardan beklenmeyecek kisa
siirede iletim parametrelerinde diizelme ve AIDP’ ye benzer prognoz gozlenebilecegi
de bilinmelidir.

- Manyetik rezonans goriintiileme ile sinir koklerinde kalinlasma ve kontrast
tutulumu gozlenebilir. Bu bulgu tan1 koydurucu degildir, sadece destekleyici kriterler

arasindadir.
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EK-2
EFNS/PNS KIiDP tam kriterleri (2010):

¢ Elektrodiagnostik kriterler:

1) Kesin; asagidakilerden biri

a) Iki motor sinirde distal latanslarin >%50 uzamasi,
b) Iki motor sinirde ileti hizinin < %30 yavaslamast,
C) Iki sinirde F yanit latanslarinin >%30 uzamasi, (BKAP

amplitiidleri normalin alt limitinin %80’inden diisiik ise F latans
uzamasi >%>50 kabul edilir.)

d) BKAP amplitiidleri > %20 ise iki sinirde F yanitlarinin
allnamamasi + bir tane farkli bir sinir i¢in diger demiyelinizan
elektrodiagnostik kriter olmasi,

e) Parsiyel motor ileti blogu: motor BKAP amplitiidii
normalin alt sinirinin %20 tizerinde ise distal BKAP amplitiidiiniin
proksimale gore >%50 diismesi, (iki sinirde belirtilen kriterin olmast
ya da bir sinirde parsiyel motor ileti blogunun olmasi ve baska bir
sinirde de diger demiyelinizan parametrelerin bulunmasi)

f) >2 sinirde anormal temporal dispersiyon (proksimal ve
distal BKAP amplitiid siirelerinin arasinda >%30 artis olmasi),

4)] Bir sinirde distal BKAP siiresinde artis ve >1 sinirde >1
diger demiyelinizan parametre

2) Olast:

Eger BKAP amplitiidii normalin alt limitinden > %20 ise, 2 sinirde,
proksimal BKAP amplitiidiinde distale gore >%30 amplitiid diismesi
(posterior tibial sinir hari¢) veya belirtilen parametreler bir sinirde mevcut
ise bagka bir sinirde de >1 diger demiyelinizan parametrenin bulunmasi

3) Miimkiin: (1)’de belirtilen kriterlerin yalnizca bir sinirde bulunmasi
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s Klinik
1) Dahil etme kriterleri:
a) Tipik KiDP;

- Ekstremitelerde, en az 2 ay siireli, kronik, simetrik,
basamakli veya rekiirren proksimal ve distal gligsiizliik ve
duyusal disfonksiyon (kranial sinir tutulumu da olabilir) ve

- Azalmis ya da kayip derin tendon refleksleri

b) Atipik KIDP; asagidakilerden biri

- Distal baskin (DADS)

- Asimetrik (MADSAM / Lewis Sumner Sendromu)

- Fokal

- Saf motor

- Saf duyusal

2) Dislama kriterleri:

- Lyme hastaligi, difteri, ilag ve toksin maruziyeti

- Herediter demiyelinizan noropatiler

- Sfinkter kusuru

- Multifokal motor noropati

- Anti — MAG antikoru iligkili IgM gammopatisi

- Demiyelinizan ndropatiye neden olabilecek diger nedenleri
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