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Ozet

Kronik inflamatuvar demiyelinizan poliradikiilondropati (KIDP) , otoimmiin orijinli bir hastalik olup, simetrik,
proksimal ve distal kas gii¢siizliigii ile duyu bozukluguna yol acabilir. Hastalik demiyelinizan natiirde olup,
kronik ilerleyici veya ataklarla seyreden formlar seklinde klinige yanstyabilir. Klasik formunun yani sira saf
duysal, saf motor, fokal, multifokal, asimetrik varyantlar1 da mevcuttur. Bazi KIDP olgularinda Ranvier
bogumunlarindaki nodal ve paranodal proteinlere karsi antikorlar saptanmistir. Bu olgularda, elektrofizyolojik
olarak demiyelinizasyon saptanmasina ragmen klinik, histopatolojik bulgular ve tedaviye yamt farkliliklar
gosterir. Burada klasik ve atipik KIDP formlarmin klinigi, patojenezi, histopatolojisi ve tedaviye yanitlar
tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: kronik enflamatuar demyelinizan noropati, atipik form, nodopati, otoantikor, Ranvier
bogumu, neurofascin, contactin 1, nodal ve paranodal protein.

Abstract

Chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy (CIDP) is a disease of autoimmune origin and may
cause symmetrical, proximal and distal muscle weakness and sensory impairment. The disease has
demyelinating nature and presents to the clinic in chronic progressive or relapsing forms. Aside to its classic
form, it has pure sensory, pure motor, focal, multifocal and asymmetric variants. In some CIDP cases, antibodies
against nodal and paranodal proteins at the Ranvier’s nodes were detected. In those cases, although
demyelination is detected eclectrophysiologically, clinical, histopathological findings and treatment response
could be differrent. Here, the clinical, pathogenesis, histopathology and treatment responses of both classical and
atypical forms of CIDP will be discussed.

Keywords: chronic inflammatory demyelinating neuropathy, atipic form, nodopathy, autoantibody, node of
Ranvier, neurofascin, contactin 1, nodal and paranodal proteins.

Giris

Kronik inflamatuvar demiyelinizan poliradikiilonéropati (KIDP) &zellikle motor sinirler 6n planda olmak iizere
periferik sinirleri etkileyen, yavas baslangigli, aylar iginde niikslerle seyredebilen, gerek T gerek B hiicrelerinin
etkilendigi otoimmiin bir hastaliktir @ En yaygm periferik otoimmiin demiyelinizan néropatidir. Prevalanst
100.000 de 0.7 — 10.3 arasinda degisir, kismi erkek dominansi gosterir. Ozellikle eriskinleri etkiler ve ilerleyen
yasla birlikte goriilme siklig1 artar @

Altta yatan patoloji, miyelin, Shwann hiicreleri, akson, motor veya duysal gangliyon hiicrelerine karsi lenfosit
ve makrofajlarla otoimmiin atagin olmasidir. Aktive olan makrofajlar, T hiicreleri ve otoantikorlar, miyelin
kilifinin segmental veya multifokal demiyelinizasyonuna neden olur -3, KIDP’da 6zellikle genis miyelinli lifler
hasarlanir ve gii¢siizliik, uyusukluk, duysal ataksi gibi bulgular ortaya ¢ikar. Kiigiik lifler daha az ekilendigi i¢in
otonom semptomlar ve agri nadirdir. Demiyelinizasyon spinal kokleri, proksimal sinir segmentlerini, pleksuslari
etkilerse farkli klinik tablolar gelisir. KIDP’in varyantlar1 saf duysal, saf motor, fokal, multifokal, asimetrik
varyantlari mevcuttur @, KIDP’1n seyri monofazik, relapsing-remitting veya progresif olabilir. KIDP’1n klinik
paterni, uzunluga bagl distal simetrik polindropatilerin aksine, gerek proksimal gerek distal segmentleri birlikte
etkileyen poliradikiilondropati seklindedir. Ornegin hastalarda diisiik ayak bulgusu ile birlikte proksimal kas
glicsiizliigii goriilebilir (-

KIDP, akut immiin aracili demiyelinizan ndropati olan Guillain Barre sendromu (GBS)’ndan farkli olarak
zamanla kotiilesen ilerleyici bir ndropatidir. KIDP’1 diger néropatiler olan nedeni belirlenemeyen monoklonal
gamopati (MGUS), insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) iligkili néropati, bazi diyabetik noropatiler, {iremik
noropati, kalitsal ndropatiler, Charcot Marie Tooth tip 1, POEMS sendromu (polindropati, orgonomegali,
endokrinopati, M proteini, cilt degisiklikleri) , otosklerotik miyelom veya Castleman sendromu ile birlikte olan
paraneoplazik noropatilerden ayirmak gerekir (-3
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KIDP, immiin modiilator tedaviye genellikle iyi yanit verir. Kontrollii ¢aligmalar kortikosteroidler, plazmaferez
ve intravendz immiinoglobulinin (IVIG) etkili oldugunu gostermistir (-3

Tarihsel Bakig

Austin 1958’de olas1 bir KIDP olgusu tanimlamistir > 1975°de Dyck ve ark. 53 hastay1 degerlendirerek kronik
inflamatuvar poliradikiilondropati adin1 vermisler, daha sonra bu tanima demiyelinizan terimi eklenmis ve ayr1
bir hastalik olarak, KIDP tanimlanmistir ©-

Immiin Patojenez

Gerek hiicresel gerek humoral immiinite KIDP ve varyantlarinin patojenezinde rol almaktadir ¢® . Bununla
birlikte, olgularin %20-30’unda iist solunum yolu enfeksiyonlari, gastroenterit, diger enfeksiyonlar, asilamalar,
cerrahi ve travmanin semptomlar: tetikledigi bildirilmekte ve beraberinde spesifik immiinolojik tetikleyiciler
ortaya konabilmektedir '3, Periferik sinir hasarmin gelismesinde ilk adim patojenik faktdrler ile kan-sinir
bariyerinin tahrip olmasidir. Normalde endondral damarlar gevreleyen endotelyal hiicreler birbirine siki baglh
olduklar i¢in gecise izin vermezler. Ancak spinal kokler, dorsal kok ganglionunda endotelyal hiicreler arasi
gevsek bagli olup gegise misaittir. KIDP’da immiin cevabin 6zellikle spinal sinir koklerini ve periferik sinirlerin
proksimal kisimlarini etkilemesi bu duruma baglanmaktadir 7® . Mononiikleer hiicreler, 6zellikle makrofajlar ve
az miktarda T hiicresi infiltrasyonu ve eriyebilen bilesiklerin damar disina ¢ikmasi otoimmiin siiregte kritik rol
oynar ®. T lenfositler salgiladiklar1 kemokin reseptor (CXCR3) ve interferon gama ile tetiklenen protein (IP-10)
ile donanimli olarak kan-sinir bariyerini geger ve makrofajlari aktive ederler. Schwann hiicreleri de periostin
salgilayarak makrofajlarin toplanmasma katkida bulunur. Periostin, makrofajlar icin direk kemotaktik etkiye
sahiptir. KIDP patogenezinde makrofajlarin miyelinin yikiminda énemli bir rol oynadiklar1 diigiiniilmektedir
613 Makrofajlar, major histokompatibilite komplekslerini, proinflamatuar sitokinleri salgilayarak antijen sunan
hiicre gorevi goriirler. Bu durum, T hiicrelerinin Thl hiicrelerine doniisiimiinii uyararak otoimmiin siireci devam
ettirir. Th1 hiicreler de proinflamatuar sitokinleri (TNF-a, INF-y, IL-2) salgilayarak otoimmiin siirece katkida
bulunur. Makrofajlar ayrica miyelin kilifin yikilmasinda terminal effektdr hiicreler olarak da rol alir 13,

KIDP olgularinin %30’undan daha azinda; miyelinle iliskili degisik proteinlere (anti GM1, anti GDla, anti
GQ1b, LM-1 igeren gangliozid kompleksi, siilfatid, galaktoserebrosid, kondroidin siilfat, P2 proteinleri, PO ve PO
iligkili glikoprotein, PMP22, B-tubulin, galaktoserebrositle kombine GM1, gliomedin gibi) karsi antikorlar
saptanmustir (-89,

Son yillarda klinik olarak KIDP tanis1 alan hastalarin %10’unda patojenik oldugu diisiiniilen nodal ve paranodal
proteinlere karsi otoantikorlar tanimlanmistir. Bunlar Neurofascin 155 (NF155), neurofascin 186 (NF186),
contactin-1 (CNTN1), contactin ile iliskili protein 1 (CASPR1) olarak bildirilmistir. Neurofascin (NF), glial
hiicreler tarafindan salinan paranodal bir proteindir. NF 140 ve NF 186 Ranvier bogumlarinda ve aksonlarin
baslangic segmentlerinde bulunur. Contactin ve NF, aksolemma ile paranodal baglant1 noktasinin kritik yapisal
dgeleridir. ©'D. Miyelinli sinir lifleri, Ranvier bogumlari, nodal, paranodal ve internodal olmak iizere dért bolge
icerir. Miyelinli aksonlarda aksiyon potansiyelinin hizla yayilmasi i¢in, Ranvier bogumlarinda sodyum potasyum
iyon kanallarmin hizla depolarizasyon ve repolarizasyonu gerekir. Nodal, paranodal proteinler, Ranvier
bogumlarindaki organizasyon ve saltatuar akimin devam etmesinde rol alirlar. NF155, CNTNI1 antikorlar
ozellikle IgG4 tipindedir. Nodal, paranodal proteinleri hedef alan bu antikorlar paranodal bolgelere niifuz ederek
bu bodlgenin organizasyonunu ve aksonal-glial birlesim yerlerini bozarak, sinir iletiminin yavaglamasina neden
olurlar &1V, Querol ve ark. KIDP’I1 hastalarin serumlarinda %8.6 oraninda hipokampal noronlara kars: antikorlar
saptamuslardir'®. NF155 antikoru pozitif olan KIDP hastalarn az bir kisminda santral sinir sisteminde
demiyelinizan lezyonlar saptanmustir (!9, Farkli klinik formlardaki KIDP’lara farkli antikorlarin neden
olabilecegi ileri siiriilmektedir 7 .

Klinik

Tipik olarak KIDP, simetrik sensorimotor periferik ndropati, distal ve proksimal kas gligsiizliigii, hiporefleksi
veya arefleksi ile klinige yansir. Genellikle KIDP kisa siireli hissizlik ve parestezileri takiben, zamanla giderek
kotiilesen giigsiizliik ile kendini gosterir. Giigsiizliik gerek distal gerek proksimal kaslar1 simetrik olarak etkiler.
Yani ayni hastada intrensek el kaslarinda giicsiizliik, diisiik ayagin varligi ile merdiven ¢ikmada, ¢comelip
kalkmakta gii¢lik bir aradadir () Duyu azalmasi ve sensoryel ataksi yaygm goriilmekle birlikte otonom
semptomlar ve ndropatik agri nadiren goriiliir. Agr1 goriilse bile ciddi diizeyde degildir. Solunum kaslar1 ve
kranial sinirler nadiren etkilenir, 3 ve 7. sinir daha olasilikla etkilenir ¥ Baslangi¢ genellikle tedrici, relaps ve
remisyonlarla kronik bir seyir gosterir. Antikor saptanmayan klasik KIDP olgular1 genellikle yash bireyler olup,
erkek agirhig1 gosterirler.

Nodal, paranodal antikor saptanan KIDP olgularinda ise klinik farkliliklar gozlenir. NF155 antikoru saptanan
KIDP olgularinda klinik fenotip, subakut ve daha ciddi baglangig, distallerde belirgin giic kaybi, daha geng yas
(20-30 yagslar), sensoryel ataksi ve ciddi tremor ile birliktedir. Beyin omurilik sivis1 (BOS) incelemesinde protein
yiiksektir. NF 155 antikor diizeyi ile klinik ve elektrofizyolojik bulgular paralellik gdsterir 1114,
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CNTNI1 antikoru saptanan KIDP olgularinda akut, subakut baslangi¢ olup sensoryel ataksi, aksonal etkilenme
belirgindir. NF155 saptanan olgulara gore daha ileri yastadirlar ve tremor daha hafiftir. Ilgi ¢ekici bir 6zellik
olarak nefropati eslik eder. Bu durum periferik sinir ile bobrek glomeriil bazal membraninin ayni antijeni
paylagmalarina baglanmistir ¥, CASPR1 antikor ve NF186 saptanan olgular ise ¢ok nadir olup, ciddi agri, ciddi
subakut baslangig, sensoryel ataksi ile birliktedir ¥, Klinik bulgular gériilme sikliklarina gére Tablo 1°de
belirtilmistir (Tablo 1).

Atipik Klinik Tablolar

Klasik KIDP tablosunun yanisira siiphe uyandiran nadir formlar da KIDP varyanti olarak adlandirilmaktadir.
Bunlar saf duysal, saf motor, fokal, multifokal, asimetrik KIDP gibi formlar seklinde tanimlanmamuistir.
Ozellikle, nodal ve paranodal proteinlere karsi otoantikorlarin neden oldugu formlar atipik KIDP formlar:
agisindan yeni gelismelere agiktir (1310

Tablo 2°de ve 3’de 2010 Avrupa Noroloji Federasyonu ve Periferik Sinir Dernegi (European Federation of
Neurological Societies/Peripheral Nerve Society -EFNS/PNS) nin KIDP klinik, elektrofizyolojik ve destekleyici
tam 6lgiitleri goriilmektedir 19 (Tablo 2, 3).

Saf duysal semptomlarla baglayan az sayida olgunun elektrofizyolojik ¢aligmalarinda motor sinirlerde de
etkilenmeler gosterilmistir. Duysal KIDP’larm bir boliimiinde daha sonra motor zaaf eklenirken, digerleri saf
duysal 6zelliklerini korur (314 |

Duysal KIDP’1n 6zel bir formu, duysal sinir kdklerine sinirli proksimal bir KIDP varyanti olan kronik immiin
sensoryel poliradikiilondropati (KISP)’dir. Klinik olarak genis liflerde etkilenmeye bagli olarak belirgin
vibrasyon ve propriyoseptif duyu kusurlar1 ve duysal ataksi ile kendini gosterir. Sinir koklerinin distalinde,
periferik sinir miyelin kiliflar1 etkilenmedigi i¢in motor ve duysal sinir ileti ¢aligmalari normaldir, tan1 koymak
i¢in ek calismalar gereklidir. Bu olgularda somatosensoryel uyandirilmis potansiyeller uzun, BOS incelemesinde
protein artmig, lomber manyetik rezonans goriintiileme (MRG)’de lomber kdkler genislemis ve kok biyopsisinde
inflamasyon saptanmistir, bu hastalar kortikosteroid veya IVIG tedavisine iyi yanit vermislerdir. Ancak
poliradikulopatinin diger nedenleri (infeksiydz, graniilomatoz, neoplastik) dislanmalidir 1%

Hem duyusal hem de motor sinir koklerinin etkilendigi bir varyant da tanimlanmistir, kronik immiin
sensorimotor poliradikiilopati (KISMP) olarak adlandirilan bu form KISP ile yakindan iliskilidir 17 .

Saf motor bulgularla seyreden KIDP varyant1 oldukca nadir goriilmektedir. Elektrofizyolojik olarak duysal ileti
caligmalarinda anormallik saptanmaz. Motor etkilenme simetrikdir, motor kranial sinirler de dahil olmak {izere
viicudun herhangi bir béliimiinii igerebilir. Bu varyantin alt motor néron baskin amyotrofik lateral sklerozdan ve
diffiiz tutulumlu multifokal motor néropati (MMN) den ayirt edilmesi gereklidir 47 .

Bir veya iki ekstremitede motor zaaf ve duysal bulgularla giden fokal KIDP olgulart da varyant olarak
siniflanmigtir (16 18-

Klinik olarak kronik, asimetrik, birden fazla monondropati sendromunu andiran, elektrofizyolojik olarak motor
sinirlerde multifokal ileti bloklar1 gosteren Lewis-Sumner sendromu veya multifokal edinilmis demiyelinizan
motor duysal néropati (MADSAM) olarak isimlendirilen tablolarin bir kisminin, KIDP’in ¢oklu monond&ropati
varyantt oldugu disiiniilmektedir. KIDP olgularinin %5-10’a karsilik gelmektedir. Bazi olgularda otonom
semptomlar, ndropatik agr1 ve kranial sinirlerde etkilenme eslik edebilmektedir (% 120 Bu olgularin %50’si
klasik KIDP’a donerken, kalan %50 multifokal 6zelligini korur -

Distal edinilmis demiyelinizan simetrik néropati (DADS), tipik KIDP'den genellikle daha yavas ilerleyen distal
ve duysal baskin varyanttir. Hastalarda tipik olarak alt ekstremite distallerinde hakim simetrik duysal veya
sensorimotor disfonksiyon goriiliir. Ust ekstremiteler daha sonra etkilenebilir. Baz1 hastalarda ek 6zellikler
arasinda ataksi, noropatik agri, kramplar, yorgunluk, otonom semptomlar ve titreme bulunur. Refleksler tipik
olarak alinmaz. Diger KIDP varyantlarindan farkli olarak DADS olgularinin yaklasik %50’sinde anti-miyelin
iliskili glikoprotein (anti-MAG) antikorlar1 bulunur'® . Daha ileri hematolojik degerlendirmeler bu olgularin
KIDP’dan farkli mekanizmalar ile monoklonal gamopati veya Waldenstrom makroglobulinemisi altinda
smiflandirilabilecegini gdstermistir. Bu nedenle o6zellikle anti-MAG antikorlu DADS olgularinin genellikle
KIDP’dan farkli bir antite oldugu ve immiinmodiilator KIDP tedavilerine direngli oldugu diisiiniilmektedir.
Genel olarak mononklonal antikor saptanmayan DADS olgularinin immiinmodiilatoér tedaviye cevap vermesi
nedeniyle KIDP’nin varyanti oldugu kabul edilmektedir ??-

Klinik Seyir

KIDP, kronik olarak ilerleyici veya tekrarlayan ataklar seklinde bir seyir gosterebilir. Daha geng hastalar atakli
seyir, daha yash hastalar kronik ilerleyici seyir gostermeye egilimlidir. KIDP’da semptomlar ve norolojik
defisitler genellikle aylar i¢inde yavas yavas gelisir (en az > 2 ay).

Baslangi¢ semptomlar1 birkag haftadan aylara kadar ilerleme gostermekle birlikte olgularin %16’sinda GBS
tanisina yol agan hizli ilerleme kaydedilmistir. GBS klinigi ile basvuran akut olgularda kotiilesme 2 aydan daha
uzun siire devam ediyorsa veya tedavi sirasinda 3 veya daha fazla fluktuasyon goriilityorsa ya da baglangicta
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belirgin duysal semptomlar mevcutsa, KIDP olabilecegi akla getirilmelidir. Bu olgular akut baslangi¢cli KIDP
veya KIDP’e déniisen GBS olgular: olarak diisiiniiliir (-+-

KIDP, hastalarin %50’sinden fazlasinda gecici bir siire de olsa agir bir seyredebilir. Olgularin %10°nda ciddi
kalic1 sakatlik veya 6liim olabilir. Cok az olguda hafif seyir, hatta bazen asemptomatik seyredebilir (4"

Sinir Patolojisi

KIDP, duysal liflere gore motor lifleri, distal liflere gore proksimal kisimlari, ince ¢apl liflere gére genis ¢apl
lifleri daha fazla etkiler. KIDP’de sinir biyopsisinde tipik patolojik degisiklikler; segmental demiyelinizasyon,
remiyelinizasyon, buna bagli sogan zari goriiniimii, endondral ddem ve perivaskiiler inflamatuar hiicre
infiltrasyonudur. ("> 23, Sinir lifleri kisa bir siire demiyelinize kalir, Schwann hiicreleri hizla remiyelinizasyon
yapar ama eskiye gore internodal mesafeler kisa ve ince miyelinlidir. Intersitisyel anormallikler olarak endondral
6dem ve endondral, epindral, perivaskiiler inflamatuvar hiicre infiltrasyonlar1 goriilir. Yama tarzinda
demiyelinizasyon ve bazi segmentlerde tutulumun siddetli olmasi elektrofizyolojik olarak kargimiza temporal
dispersiyon olarak ¢ikmaktadir -9,

Nodal, paranodal antikorlarla birlikte olan KIDP ile bu antikorlarin saptanmadigi KIDP olgular1 arasinda
histopatolojik farkliliklar mevcuttur. Nodal antikorlarla birlikte olmayan KIDP olgulariin elektron mikroskobik
incelemesinde makrofajlarin fagositozuna bagli demiyelinizasyon bulgular1 saptanirken, nodal antikorlarin
saptandig1 (Anti NF155, CASPR1, CNTN1) KIDP olgularinda makrofajla iligkili demiyelinizasyon, sogan zar1
gOrliniimii, inflamatuar hiicre infiltrasyonu yoktur. Bu olgularda da endonéral 6dem mevcuttur, karakteristik
olarak paranodal birlesim yerlerinde harabiyet, periaksonal aralikta anormal genisleme ve terminal miyelin
tabakalarinin aksolemmadan ayrismasi dikkat ¢ekici bulgulardir &9,

Her ne kadar KIDP oncelikle demiyelinizan bir hastalik olmakla birlikte, kismen aksonal dejenerasyon da eslik
eder. KIDP'deki aksonal dejenerasyon mekanizmasi bilinmemekle birlikte, inflamatuar demiyelinizasyona
ikincil olarak gelistigi kabul edilmektedir %,

Tam

KIDP tanisi, 6ykii, klinik, fizik muayene, elekttrodiagnostik ve laboratuvar degerlendirmelerin bir araya
getirilmesiyle yapilmaktadir. Klinik pratikte KIDP teshisi genellikle kolay olsa da ¢ok sayida klinik varyasyon
icermesi taniy1 bazen zorlastirabilmektedir. Ayrica erken donemde olgunun KIDP tanisi konulmasinda pratik
acidan giicliikkler olabilir. Bazi olgularda subakut baslangi¢ olabilir, ancak birka¢ aylik takip sonucu seyir
hakkinda karar verilebilir. Pahali tedavilerin gereksiz kullanimindan kaginmak ve tedaviden yarar gorebilecek
hastalarin dogru secilmesi icin KIDP tanisinin klinik sinirlarinin belirlenmesi biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu
nedenle, KIDP tanisi igin gesitli dlgiitler gelistirilmistir ?4?® Bu 6lgiitlerin gogu benzer olmakla birlikte
elektrofizyolojik kriterler acisindan farklilik gostermektedir ?¥- Son kabul edilen 2010 da Avrupa Néroloji
Federasyonu ve Periferik Sinir Dernegi tarafindan belirlenen EFNS/PNS olgiitiidiir. Tablo 2’de ayrmntili
gosterilen bu olgiit atipik varyantlari da kapsayan klinik tan1 kriterleri, elektrofizyolojik kriterler, beyin omurilik
stvist ve manyetik rezonans goriintiileme bulgulari gibi destekleyici bulgular, sinir biyopsisi, immiinmodiilator
tedavi ile objektif diizelmenin kaydedilmesi gibi tani araglarinin kombinasyonununu igerir. EFNS/PNS 2010
olgiitiiniin KIDP tanist igin diger kriterlere gore duyarhilign % 73, 6zgiilliigii %90’ dir (¢

Nodal, paranodal antikorlarin saptandigi olgularda da elektrofizyolojik olarak demiyelinizasyon bulgulari
saptanir. Patolojik olarak demyelinizasyon kanit1 olmayan sadece aksoglial baglantinin tahrip oldugu bu antikor
pozitif KIDP olgularinda iletim kusurlari, voltaj kapili sodyum kanallarinin kaybi, internodal akim kagagi,
paranodal bélgede potasyum kanallarinin yer degistirmesine bagli paranodal kapasitede degismeye baglanir 19,
Spesifik tani koyduran laboratuar testi yoktur. Beyin omurilik sivisi (BOS) analizi, KIDP tanisi siipheli olan
olgularda, 6zellikle klinik ve elektrofizyolojik bulgularin tam desteklemedigi olgularda tercih edilmektedir. BOS
analizinde albuminositolojik dissosiyasyon, EFNS/PNS kriterlerinde destekleyici bulgu olarak yer almaktadir 1¢"
Ancak olgularm %14’iinde normal bulunabilir 7. Elektrofizyolojik olarak segmental veya multifokal
demiyelinizasyon bulgular saptanir 9 Spinal kokler, kauda ekina, lumbosakral pleksus, brakial pleksus gibi
sinir bolgelerinin kontrasti MRG incelemesi, genislemis sinirleri ve sinir koklerini gostermek igin
kullanilabilir. EFNS/PNS kriterlerinde de destekleyici bulgu olarak yer almaktadir '©- MRG sonuglar1 biyopsi
alinacak anormal sinirlerin segimine rehberlik edebilir. MRG, genellikle atipik olgularda yapilir (- Sinir
ultrasonu, hipertrofik sinirleri tespit etmek igin kullanilabilir fakat bulgular KIDP igin spesifik degildir ?°

KIDP tanisinda sinir biyopsisinin (tipik olarak sural sinirin) kullanimi tartismahdir, duyarliligi ve 6zgilliigi
diistik olup, tipik klinik ve elektrofizyolojik bulgular1 olanlarda gereksizdir. Ayrica KIDP 6zellikle motor
sinirleri ve proksimal segmentleri etkiledigi i¢in distal duysal sinir biyopsisi (sural sinir biyopsisi) tanida
yardime1 olmayabilir. KIDP olgularinda biyopsi, sarkoidoz, lenfoma, amiloidoz gibi bagka bir hastalik siiphesi
varsa diisiiniilebilir (- EFNS/PNS kriterlerinde sinir biyopsisi bulgulari, destekleyici bulgular olarak
belirlenmistir (!9

Elektrofizyoloji
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KIDP tanisinda dikkatli bir anamnez ve fizik muayeneye ek olarak sinir ileti ¢aligmalarina gerek vardir. Sinir
ileti c¢aligmalarinda edinilmis demiyelinizasyon bulgular1 saptanir. Elektrofizyolojik olarak  sinir ileti
caligmalarinda uzamig distal motor latans, yavaglamis ileti hizi, ileti bloklari, F dalgalarinin latansinda uzama
veya allnamama saptanir. Ileti bloklar1 saptanmasi ana kriterlerdendir ®*3?- En sik ileti blogu veya fokal
temporal dispersiyon saptanan yerler, servikal kokler ile Erb noktasi arasindaki proksimal segmenttir. Bu
nedenle KIDP’da sinirlerin proksimal segmentlerini arastirmak 6zellikle 6nem tasir G!-3% | Siklikla iist ekstremite
duyusal yanitlari, alt ekstremite duyusal (sural) yanitlarindan daha fazla etkilenir ve bu gézlem, KIDP'de “sural
sinirin  korunmas1” olarak adlandirilir. igne elektromiyografisinde (EMG) motor iinite potansiyellerinde
seyrelme, norojen (uzun siireli, yliksek ampliitiidlii, polifazik ) motor iinite potansiyelleri, aktif denervasyon
bulgusu olarak fibrilasyon potansiyelleri saptanir. Kalitsal néropatilerin uniform demiyelinizasyon 6zelliginin
aksine KIDP’de multifokal demiyelinizasyona ait bulgular saptamir G!-3-
Demiyelinizasyonun sadece proksimal segmentlerde oldugu KISP’de somatosensoryel uyarilmis potansiyellerde
uzama yardimci elektrofizyolojik bulgulardan birisidir ¢33
Elektrofizyolojik olarak yanilg: yaratarak KIDP tanisi konan 4 farkli patern vardir. Bunlar:

a) lleti hizinin yavaslamis oldugu uzunluga bagl aksonal polindropatiler

b) Ekstensor digitorum brevis gibi ayak kiigiik kaslarindaki aktif denervasyonun fokal demiyelinizasyon

olarak yorumlanmasi
¢) Motor noron hastalifindaki hafif ileti yavaslamalarinin demiyelinizasyon olarak yorumlanmasi
d) Sik goriilen sinir tuzak yerlerindeki ileti yavaslamasi ve ileti bloklarinin inflamatuvar demiyelinizasyon
olarak yorumlanmasi ¥

Sinirlerin proksimal kisimlarint degerlendirmek icin transkranial manyetik stimiilasyon ile {iglii uyar1 teknigi de
onerilen tekniklerdendir G5
KIDP’1in seyri sirasinda elektrofizyolojik ¢alismalarla takip konusunda veriler kisithdir. Ancak seri
elektrofizyolojik degerlendirmeler, kisa siirelerle sinirli olmamak sartiyla tedavi yanitini1 degerlendirmede yararli
olabilir GV,

Tedavi

KIDP'nin yonetimi ¢ok yonliidiir. Fizyoterapi, mesleki terapi ve yiirliyiis i¢in yardimei cihazlar (6rnegin ayak
bilegi ortezleri ve yiiriitecler) olumlu bir etkiye sahip olabilir. Bununla birlikte, tedavinin dayanagi farmakolojik
miidahalelerdir.

Cok sayida hasta iizerinde yapilan cesitli kontrollii calismalar, retrospektif seriler, randomize kontrollii
galigmalar, KIDP'de kortikosteroid, plazma degisimi ve IVIG’in etkinligini gdstermistir 3¢-3®- Bunlar KIDP 1n
kabul edilen ilk basamak tedavileridir. Hastalarin yaklasik % 50-70' bu tedavilere yanit vermektedir ve bu
terapilerden birine yanit vermeyen hastalarin %50'si digerlerinden birine yanit vermektedir. KIDP’da ilag
secimi, etkinlik, maliyet, yan etkiler dikkate alinarak yapilmalidir. Kortikosteroidler en diisiik maliyetli tedavi
secenegidir. IVIG ve plazmaferez pahali ve yogun emek gerektiren uzun siireli tedavilerdir 3639
Kortikosteroidlerin her tipi KIDP' 1 tedavi etmek icin yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak kortikosteroid
kullanimina iligkin kanit temelli veriler sinirlidir. Spesifik kortikosteroid tipi, uygulama sekli ve dozaji biiyiik
Olciide degisir ve klinik yargiya, olumsuz etki potansiyeli ve ajanlarin erisilebilirligine dayanir. Dyck ve ark.nin
3 aylik oral prednizon ile tedavi edilen 28 KIDP hastasinda yaptig1 erken bir ¢alismada kas giicii ve norolojik
sakatlikta 6nemli diizelme bildirilmistir ®. Bagka bir ¢aligmada 27 ay siiren haftalik oral metilprednizolon
tedavisi ile KIDP'li hastalarin %70’inde remisyon bildirilmistir “9. Boru ve ark., KIDP 'li 20 hastay1 retrospektif
olarak incelemisler, baglangicta giinliik, sonra aylik 1 g intravendz metilprednizolon alan bu hastalarin 5 yillik ve
10 yillik takiplerini degerlendirmislerdir. Caligmay1 tamamlayan 15 hastanin %20 si tam remisyonda, %40°1 ise
10 yillik dénemde daha ileri immiin terapi gerektirmistir 4V,

IVIG siklikla KIDP' 1 baglangic tedavisi olarak kullanilir ve 0&zellikle diyabetli hastalarda veya
kortikosteroidlerin kullaniminin sorunlu oldugu diger tibbi komorbiditeleri olan hastalarda tercih edilir. IVIG’in
etki mekanizmas1 kompleman birikimini engellemek ve inflamatuar aktiviteyi azaltmaktir *?. Hughes ve ark.
KIDP' 1i 117 hastada IVIG' i degerlendiren genis prospektif randomize kontrollii bir ¢calisma ile %54 etkinlik ve
relaps oraninda belirgin azalma saptamislardir. Bu ¢alisma IVIG' in etkinligi konusunda giiclii kanit olugturmus
ve KIDP tedavisinde IVIG endikasyon onay1 almigtir 43

IVIG’in etkinligini degerlendiren baska bir caligmada 3 ay (5 giin 500 mg/kg/giin) takiben ayda 1 kez uygulama
yapilmis ve IVIG ' in KIDP semptomlarim etkili bir sekilde tedavi ettigi gdsterilmistir ¥ . Calismalardan elde
edilen gozlemler, maksimum tedavi etkinligi i¢in, 2-4 giine boliinmiis sekilde total 2 gr/kg yiikleme dozunu
takiben her 3 haftada bir tekrarlamak tlizere 1-2 giine boliinmiis 1gr/kg idame infiizyonlar ile 24 hafta tercihen
48 hafta IVIG tedavisini siirdiirmek yoniindedir “>#7?. Hasta IVIG tedavisi altinda stabil duruma geldiginde
IVIG’in dozu veya siklig1 peryodik olarak azaltilmalidir. Farkli IVIG preperatlar: ile yapilan c¢alismalarda
etkinlikte anlaml bir fark saptanmamustir (47-

IVIG ve intravendz metilprednisolonu (IVMP) karsilagtiran c¢alismalarda her ikisinin de etkinligi
vurgulanmaktadir. Tedavinin ilk 6 ayinda IVIG’in daha iyi tolere edildigi, ilact birakma oraninin IVMP grubuna
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gore daha diisiik oldugu gosterilmistir “84% _ Tla¢ kesildikten sonra IVIG kullananlarin %87’sinde 4,5 ayda,
IVMP kullananlarin %79’unda 14 ay sonra tedricen kotiilesme olmustur. Ancak kortikosteroidlerin uzun
kullanimi daha yiiksek siklikta yan etkilere sahiptir. Hastalarin relaps yiizdesi benzer olmasina ragmen, relaps
stiresindeki fark istatistiksel olarak kortikosteroidler lehine anlamli bulunmustur. Klinisyen vaka 6zelinde hangi
ajan1 baglayacagina karar vermelidir 484

Plazma degisimi, KIDP' 1n ilk basamak tedavilerinin {igiinciisiidiir. 1986'da Dyck ve ark. tarafindan 29 hastada
yapilan ¢alismada plazmaferezin hastalarin %80’ ninde anlamli iyilesme sagladigi gosterilmistir ¢ Bagka bir
prospektif calismada, IVIG ile plazmaferezin 6 haftalik periyotta karsilagtirmasinda anlamli bir fark
bulunmamigtir G-

KIDP'da plazma degisimi hala iyi ve onemli bir tedavi segenegidir, ancak bunu yonetmek ig¢in ileri bir tip
merkezi gerekir ve bu nedenle ¢ogu hasta i¢in ilk secenek degildir. Plazmaferez, IVIG ve kortikosteroidlere
yetersiz yanit veren hastalarda iiciincii segenek olarak kabul edilir

Subkutan immiinoglobulinler (SCIG'ler) IVIG' e alternatif olarak degerlendirilmistir. Ev ortaminda hafta
boyunca ayni dozda uygulanan SCIG’n etkinligini gdsteren kiiciik, randomize kontrollii ¢aligmalar mevcuttur
(253 Daha 6nce IVIG kullanan hastalar1 ayn1 dozda SCIG tedavisine degistiren 12 aylik izlem g¢alismasinda
fark saptanmamustir ©¥- SCIG ile bildirilen olumsuz etkiler, infiizyon bolgelerindeki cilt reaksiyonlar: ve
bulantidir 3. SCIG' 1n bu 6n sonuglar1 KIDP i¢in umut verici olmakla birlikte, ayni dozaj programi kullanilarak
daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. PATH ¢aligmasinda KIDP'li 172 hasta diisiik doz (0,2 g/ kg) SCIG,
yiiksek dozda (0,4 g / kg) SCIG ve plasebo ile karsilagtirilmigtir. Plasebo grubunun % 63" , diisiik doz SCIG
grubunun %39’u, yiliksek doz SCIG ile tedavi edilen hastalarin% 33'linde relaps geligmistir. Mutlak risk azaltimi,
diisiik doz SCIG igin %25 ve yiiksek doz SCIG i¢in % 30 olarak saptanmigtir -

Diger immiinmodiilator ilaclar ikinci basamak tedavi olarak kabul edilir ve dncelikle birinci basamak ajanlar
yeterli fayda saglayamadiklarinda veya birinci basamak ajanlarindan birinin dozunu azaltmak gerektiginde
kullanilir G6-38)-

Ikinci basamak ajanlardan azotiopirin’in kortikosteroid veya IVIG ile kombine edilmesinde etkinligin artmadig
bildirilmistir ©7- Interferon (IFN B 1a) ile yapilan ¢aligmalar da ayni1 negatif sonuglari vermistir %)

Fingolimod ile yapilan ¢ok merkezli, randomize kontrollii, ¢ift kor ¢alismada plaseboya listiinliik saptanmamistir
(59)

Daha az kullanilan diger tedaviler, ciddi vakalarda bazi etkinlik kanitlar1 géstermistir. Bunlar Fludarabin,
Alemtuzumab, Etanersept, Otolog hematopoietik kok hiicre transplantidir.  Yan etkileri agir olan bu tedaviler
sadece direngli olgularda diisiiniilmelidir. Diizelme oranlar1 siklosporin ile tedavi edilen hastalarda (% 82),
siklofosfamid (%75), Rituximab (%75), Metotreksat (%70), Azatioprin (%64), Interferon o (%64),
Alemtuzumab (%57), mikofenolat mofetil (%46), interferon Bla (%35), Etanercept (%30) olarak bildirilmekle
birlikte bu oranlara siiphe ile yaklagmak gerekir (¢0-62-

KIDP'li 110 hasta iizerinde yapilan retrospektif cok merkezli bir ¢alismada IVIG, kortikosteroidler veya plazma
degisimlerine cevap vermeyen hastalarda diger immiinsupressiflere cevap oraninin %20-30 arasinda degistigi
ve hastalari %10-20’sinde ciddi yan etkiler gelistigi bildirilmistir ©¢-

Nodal paranodal antikor saptanan KIDP hastalarinda en iyi tedaviyi belirlemeye yonelik prospektif klinik
¢alisma yoktur. Ancak retrospektif degerlendirmeler mevcuttur. Bu olgularin IVIG tedavisine yanitlarinin kotii
oldugu, NF155, contactin 1 saptanan olgularin rituksimab tedavisine iyi yanit verdigi bildirilmistir. Nodal
paranodal komponentlere karst gelismis antikorlarin 1gG4 sinifindan olup kompleman sistemini ve inflamatuar
kaskad1 aktive etmedigi, bu nedenle antikor saptanan KIDP olgularmin IVIG tedavisine yanit vermedigi ileri
stiriilmektedir. Rituksimab ise monoklonal bir antikordur. B lenfositlerinin transmembran antijeni CD20’ye
baglanarak B hiicrelerinin aktivitesini azaltir ve dolayisiyla antikor titresini diisiirerek etki eder ©¢4¢7-

Direngli olgularda hemapoetik kok hiicre transplantasyonlari, dzellestirilmis DNA asilar1 {imit verici olabilir 2
Kok hiicre transplantasyonu ve immiin modiile edici ajanlar gibi tedavilerin gegerliligini ve etkinligini
tanimlamak i¢in daha biiylik randomize kontrollii caligmalara gereksinim vardir.

Prognoz

KIDP'li hastalar uzun siireli tedavi ve takip gerektirir. Genel olarak, KIDP' in prognozu oldukga iyidir. Toplam
92 hasta iizerinde yapilan bir caligmada ortalama 10 yillik takipten sonra hastalarin %73'iiniin iyi diizelme
gosterdigi ve bagimsiz oldugu, 7 hastanin immobil oldugu belirtilmistir ¢*)- Toplam 38 hastay1 kapsayan 5 yillik
takip ¢aligmasinda, klasik KIDP hastalarinin %64 iiniin, multifokal KIDP hastalarin % 41' nin remisyona girdigi,
hastalarin % 87'sinin hala ambulatuar oldugu ancak multifokal KIDP'li hastalarin % 23"iniin ilk basamak
tedavilerden bazilarina refrakter oldugu belirtilmistir ©®- Genel olarak olgularin biiyiik boliimiinde tedaviye
baslangicta dramatik yanit elde edildigi ardindan zaman iginde kiigiik gelismeler saglandig1 vurgulanmaktadir.
Bu, baslangigta hizli remiyelinizasyon takiben daha yavas ve daha eksik aksonal rejenerasyon ile
agiklanmaktadir ©®

Takip
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Hastalarda immiin terapi ihtiyaci ve yogunlugu zamanla degisebilir. KIDP' 11 hastalar periyodik olarak klinik
muayeneleri ve kotiilesme durumunda sinir iletim ¢aligmalari yapilarak takip edilmelidir. Kotiilesme olmaz ise
tedaviler azaltilip kesilebilir. K&tiilesme varsa tedavi dozaji ve sikligi artirtlmalidir. Bu, devam eden bir titrasyon
siirecidir. Ilag dozu hastanin tepkisine gore ayr1 ayr titre edilir. Tedavi cevabinin degerlendirilmesi, hastanin
izlenimlerinden ziyade objektif son noktalarla, ndrolojik muayene ve sinir iletim calismalarina dayanarak
yapilmalidir %70

GBS, multipl skleroz ve Crohn hastalig1 gibi benzer otoimmiin inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde saglanan
gelismeler KIDP i¢in de rehber olacaktir.

Sonuc¢

KIDP, patojenezi ve klinik goriiniimler i¢in neden olarak tek bir immiin mekanizma aramak yanlis olur. Farkli
patojenik mekanizmalar farkl kliniklere yol agiyor olabilir.

Nodo-paranodopati kavrami, yeni gelismelere agiktir. Antigangliosid antikorlarla birlikte olan néropatiler /
iskemi, toksisite gibi farkli etiyolojik nedenlere bagli gelisen Ranvier bogumlarinda hasarla karakterize
noropatiler / nodal paranodal antikor saptanan KIDP olgular1 bir yelpaze olusturacak sekilde genislemektedir.
Nodal paranodal antikor saptanan KIDP olgularini, demyelinizasyon ve inflamatuvar yanit géstermemeleri
nedeniyle klasik KIDP’dan ayirmak, farkli bir antite olarak “KIDP benzeri kronik nodo-paranodopatiler”
adiyla smiflamak onerilmektedir 7179

Ayrica, simdi KIDP'de birkag¢ etkili tedavi sansimiz olsa da, diger immiinsupressif ajanlarin neden etkili
olmadigina dair bilgilerimiz smirlidir.

Hastalar1 daha objektif degerlendirecek Ol¢iitlere ve yeni tedavi segeneklerine ihtiyag¢ vardir.
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Tablo 1. KIDP da gériilen klinik bulgularin dagilim:

KIDP’da goriilen klinik bulgular Yiizdesi
Motor ve duysal semptomlar %90
Saf duysal semptomlar %5-15
Saf motor semptomlar %4
Kismi ileti bloklu asimetrik tablo Nadiren
Multifokal motor duysal bulgular Nadiren
Agn Nadiren

Proksimal gii¢stizliik

Klinik tanida énemli ipucu

Distal gii¢siizliik Yaygin ve siddetli
Arefleksi %70

Reflekslerde azalma ve bazilarinda arefleksi Daha yaygin
Yiiriimede denge bozuklugu Bazen

Ust ekstremite tremoru Bazen

Kranial sinir bulgulari Nadiren

Solunum yetmezligi Nadiren
Yorgunluk %80

Otonom bulgular Hafif diizeyde

Tablo 2: KIDP EFNS/PNS 2010 Tani Kriterleri
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Klinik Kriterler

a. Tipik KIDP
° Tiim ekstremitelerde kronik ilerleyen, adim adim veya tekrarlayan simetrik proksimal ve distal zayiflik ve duysal
disfonksiyon.
. Bulgularin 2 ay1 asan siirede gelismesi.
. Tim ekstremitelerde arefleksi veya refleks azalmasi
b. Atipik KIDP
. Asagidakilerden biri, (a) 'da oldugu gibi seyir (etkilenmemis uzuvlarda tendon refleksleri normal olabilir)
° Agirlikl olarak distal (DADS)
. Asimetrik (MADSAM) veya( Lewis-Sumner sendromu)
° Fokal (brakiyal veya lumbosakral pleksusun etkilenmesi veya iist yada alt ekstremitelerde bir veya daha fazla periferik
sinirin etkilenmesi)
o Saf motor
. Saf duysal
c. Dislama kriterleri
° Borrelia burgdorferi enfeksiyonu (Lyme hastaligi) difteri, ilag veya toksinlere bagl noropatiler
Herediter demiyelinizan ndropatiler
Belirgin sfinkter bozuklugu
Multifokal motor noropati.
POEMS sendromu, osteosklerotik miyelom, diyabetik ve diyabetik olmayan lumbosakral radikiilopleksondropatiler,
lenfoma ve amiloidoz.

Elektrofizyolojik Kriterler
Kesin:

Asagidakilerden en az biri:

e iki sinirde Motor distal latansin normalin iist strinmn %50 iistinde uzamasi (karpal tiinel sendromundan dolay1 median
sinir harig)

e  iki sinirde Motor ileti hizinin normalin alt smmrimin %30 altinda  yavaslamasi

e iki sinirde F latansmimni normalin iist stnirmm %30 iistiinde uzamasi (Bu sinirlerde BKAP negatif tepe ampliitiidii
normalin alt sinirinin %80 nine esit ya da daha az ise F latansinin %50 ve istiinde uzamasi kabul edilir)

e iki sinirde F dalgasinin yoklugu (Bu sinirlerin BKAP negatif tepe ampliitiidii normalin alt sinirmin %20’ sinden fazlaysa
bu bulgulara bir veya daha fazla sinirde bir veya daha fazla demyelinizan bulgularin eklenmesi kabul edilir)

o iki sinirde Parsiyel motor ileti blogu varsa : BKAP negatif tepe ampliitiidii normalin alt siniriin %20’ sinden fazlaysa
proksimal ve distal BKAP negatif tepe ampliitiidleri arasinda %50 ‘i asan ampliitiid diismesi)

Veya bir sinirde parsiyel ileti blogune eslik eden diger bir yada daha fazla sinirde demyelinizan bulgularin eklenmesi

e ki veya daha fazla sinirde Anormal temporal dispersiyon (BKAP’1n proksimal ve distal negatif pikleri arasindaki siirede
%30’dan fazla artis)

e Bir veya daha fazla sinirde Distal BKAP siiresinde artma (ilk negatif pikin baslangici ile son negatif pikin taban ¢izgisine
donmesi arasindaki siire) (median > 6.6 ms, ulnar > 6.7 ms, peroneal >7.6 ms, tibial > 8.8 ms) + Bir veya daha fazla
sinirde demiyelinizan parametre.

Muhtemel

o Iki sinirde Proksimal BKAP negatif pik ampliitiidiinde distale gére % 30 ve iizerinde ampliitiid azalmasi,( posterior tibial
sinir hari¢)( ( BKAP negatif pik ampliitiidii normalin alt sinirinin %20’ sinden fazlaysa)

Veya bir sinirde ileti bloguna diger bir yada daha fazla farkli sinirde demyelinizan parametrenin eklenmesi

Olasi

e  Yalnizca bir sinirde kesin bulgu varsa

Destekleyici Kriterler

e  Yiiksek BOS proteini, 16kosit sayis1 <10 mm?® (Albuminositolojik dissosiasyon)

e  MRG anomalileri : Lumbosakral veya servikal sinir rootlarinda veya brakial yada lumbosakral pleksuslarda, kauda
ekinada hipertrofi ve/veya gadolinium kontrast tutulumu

e  Sural kurtulma ( Anormal median veya radial duysal aksiyon potansiyeli ampliitiidlerine karsin sural duysal potansiyelin
normal olmast)

e Duysal ileti hizinin normalin alt sinirinin %80 ni asan yavaslamast ( Eger duysal potansiyel ampliitiidleri normalin alt
smirmin %80°den diisiikse ise duysal ileti hizinin %70 1 asan yavaslamasi)

e Santral sinir sistemi hastalig1 olmaksizin gecikmis somatosensoryel uyandirilmis potansiyeller

e  Immiinmodulator tedaviye objektif iyi yanit alinmasi

e  Sinir biyopsisinde elektron mikroskopu veya dalga lif analizi ile demiyelinizasyon ve / veya remiyelinasyonun kesin
kanitlarinin gosterilmesi

BKAP: Birlesik kas aksiyon potansiyeli BOS: Beyin omurilik sivist MRG: Manyetik resonans goriintiileme
Dirsek ¢evresinde ulnar sinirde motor ileti blogu olarak dikkate alinmaz. Erb noktasi ile el bilegi arasinda en az %50 ampliitiid diigmesi muhtemel
ileti blogu i¢in gereklidir. Is1 avug icinde en az 33°, ekternal malleolusta 30 © de idame ettirilmelidir.

Tablo 3: KIDP Tan1 Algoritmast
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Kesin KIDP
Klinik kriterlere ilave olarak
e Kaesin elektrodiagnostik kriterler
e Muhtemel elektrodiagnostik kriterler + En az bir destekleyici kriter
e Olasi elektrodiagnostik kriterler + En az iki destekleyici kriter

Muhtemel KIDP
Klinik kriterlere ilave olarak
Muhtemel elektrodiagnostik kriterler
Olasi elektrodiagnostik kriterler + En az bir destekleyici kriter

Olas1 KIDP
Klinik kriterlere ek olarak
Olasi elektrodiagnostik kriterler

Bagka hastaliklara sekonder
KIDP ( kesin, muhtemel, olas1) + Baska bir hastahik
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