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1.GIRIS VE AMAC

Periferik noropati, goreceli olarak sik goriilen bir norolojik bozukluktur.
Diinyada prevalansi, yaklasik 100 binde 2400 (2,4 %) iken, 55 yasin {izerinde
prevalanst 100 binde 8 bine (8%) kadar yiikselmektedir. Etyolojide; basta diabetes
mellitus ve glukoz intoleranst olmak {izere ¢esitli metabolik hastaliklar

su¢lanirken, hiperlipidemi ve polindropati arasindaki iliski de arastirilmustir.

1999 yilinda tanimlanan Grelin, 28 aminoasitten olusmus bir polipeptid
olup, organizmada ¢ok cesitli sistemler lizerine etkili bir hormondur. Grelinin,
istah, uyku, gastrointestinal sistem, ¢esitli endokrin fonksiyonlar ve karbohidrat,

enerji metabolizmasina etkileri halen arastiriimaya devam edilmektedir.

Hiperlipidemi toplumda sik goriilen metabolik hastaliklardan biridir.
Metabolik hastaliklarin periferik sinir sistemi dahil viicuttaki tiim sistemleri
etkileyebileceginden yola cikarak, hiperlipideminin periferik néropatiye yol acip
acmadigr tartismalidir. Litaratiirde, sinirli sayida c¢alismada bu soruya yanit
aranmigtir. Hipertrigliseridemi ile bildirilmis vakalar olmakla birlikte,
hiperkolesteroleminin periferik sinirlerde iletim bozukluguna yol agtigina dair
kuvvetli kanitlar bulunmamaktadir. Distal sensoriyel periferik ndropatinin bir
varyantt olarak ince lif noropatinin hipertrigliseridemiyle iligkisi bildirilmistir.
Ancak ince lif néropatinin rutin uygulamalarda kesin tanisinin koyulmasi giic
oldugundan hiperlipidemi ve ince lif noropati arasindaki iliskiye dair bilgiler de
yetersizdir. Burda da ince lif néropatisine yonelik ek arastirma yapilmamuis, rutin

elektrofizyolojik incelemeler ile sinir iletimleri degerlendirilmistir.



Bu ¢alismada, amag hiperlipidemik bireylerde sinir iletim incelemelerinde
normalden sapma olup olmadiginin saptanmasinin  yami sira, Klinik olarak
asemptomatik olmalarina ragmen subklinik ve sadece elektrofizyolojik
incelemelerle ortaya konabilecek, periferik néropatilerinin olup olmadigini
belirlemek, bunun yanisira bir polipeptid olan grelinin hiperlipidemik bireylerde

sinir iletim hizlarina olan etkilerini incelemektir.

2.GENEL BILGILER
2.1. HIPERLIPIDEMI
Hiperlipidemi; genetik ve diyetetik faktorlere bagh olarak plazmada bir
ya da birden fazla lipid fraksiyonunun normalden fazla bulunmasidir.

Amerikan “National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 11
(NCEP ATP III)” raporunda lipoprotein profilinde normal degerler; total kolesterol<
200mg/dl, trigliserid <150mg/dl , LDL kolesterol <100°’mg/dl, HDL kolesterol
<40mg/dl olarak tanimlanmigtir.(1)

Artis  kolesterol  (hiperkolesterolemi) ya da trigliserid artist
(hipertrigliseridemi) seklinde olabildigi gibi, her ikisi birlikte artmis (mikst
hiperlipidemi) olabilir. Genetik defektler nedeniyle olusan lipid bozuklugu primer
hiperlipidemi, baska hastaliklarin etkisiyle olusan lipid yiiksekliklerine sekonder
hiperlipidemi denir.

Hiperlipidemi siklikla hem primer, hem sekonder nedenlerin birlikteligi

sonucu olur. (2,3)



2.1.1 PRIMER HiPERLIPIDEMILER

1.Ailesel Hiperkolesterolemi: Otozomal dominant kaliimla gegen karaciger
hiicrelerinde ve periferik dokularda reseptor eksikligi veya yokluguna yol agan
LDL reseptdr gen mutasyonlarina bagli olarak ortaya ¢ikar. Plazma kolesterol ve
LDL diizeylerinde artar. Trigliserid diizeyleri normaldir. Ksantelezma,

ksantomlar ve koroner kalp hastaliklariyla karakterizedir.

2.Ailesel Defektif ApoB100 : LDL reseptor ligandi apoB100’deki mutasyona
bagl olarak ortaya ¢ikar. Yiiksek LDL ve total kolesterol seviyeleri ve koroner
kalp hastaliklarina artmis egilimle seyreder. Klinik olarak Ailesel

Hiperkolesterolemiden ayirt edilemez.

3.Tip 1l Hiperlipoproteinemi (Ailesel Disbetalipoproteinemi) : Plazmada
kolesterolden zengin artik partikiillerin birikmesi nedeniyle ortaya ¢ikan orta ciddi
derecede hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemi ile karakterizedir. Erken periferik

damar hastalig1 ve koroner kalp hastaliklari sik goriiliir. Bozuklugun nedeni lipoprotein

reseptorlerine hatali baglanma ile sonuglanan birkag degisik apoE mutasyonudur.

4 Lipoprotein Lipaz Eksikligi : LPL eksikligi ile plazmadan trigliseridden zengin
lipoproteinlerin temizlenmesindeki kesintiye bagl ciddi hipertrigliseridemiye yol acan
LPL gen mutasyonlar1 (LPL yokluguna veya inaktif olmasina yol acar) sonucunda
gelisir. Silomikronemi Sendromu olarak bilinen plazmadaki trigliseridden zengin

lipoprotein birikimi pankreatit dahil bir takim klinik bulugularla ortaya ¢ikabilir.

5. ApoCIl Eksikligi: Otozomal resesif bir bozukluk olup LPL eksikligine
benzeyen bir silomikronemi sendromu ile ortaya ¢ikar. LPL’nin kofaktdrii olan

apoClI eksikligi sonucu ortaya ¢ikar.



6.Ailesel Hipertrigliseridemi: Otozomal dominant bir bozukluktur, artmis VLDL ve
normal kolesterol konsantrasyonlar1 ile karakterizedir. Normale yakin apoB iiretimi
yaninda VLDL trigliseridlerin asir1 yapimina baglidir. Trigliseridden zengin biiyiik

VLDL yapimi goriiliir.

7.Yiiksek Plazma Lipoprotein (a) : LDL apoB proteininin bir diger protein apo(a)’a
kovalent olarak baglandigi yiiksek modifiye LDL partikiil seviyesinden ibarettir.

Lp(a)>30 mg/dl seviyeleri yiiksek kabul edilir.

8.Polijenik Hiperkolesterolemi : Diger birincil genetik nedenlerin elenerek birinci
derece akrabalarinda tendon ksantomlart ve hiperkolesteroleminin % 10°’dan daha az

oranda goriildiigiiniin gosterilmesi ile konur.

9.Sporadik Hipertriglisridemi : Bilinmeyen genetik ve gevresel faktorler yiiksek
plazma trigliserid seviyelerine yol acar. Akrabalarda hipertrigliserideminin yoklugu ile

diger ailesel sendromlardan ayird edilir.(3)

2.2.1.2 SEKONDER HIiPERLIiPIiDEMILER

1. Diabetes Melitus : Hipertrigliseridemi hastalarin 1/3’de goriiliir ve insiilinin
trigliseridden zengin lipoproteinlerin yapiminda ve plazmadan temizlenmesinde oynadigi
onemli role baghdir. flaveten diabet ile ilgili lipid anormallikleri siklikla yiiksek plazma
aterojenik lipoprotein seviyeleri ile erken koroner kalp hastaligina yol agan diisiik plazma
HDL seviyesine neden olur. Tip I diabette insiilin eksikligi ve kotii glisemi kontrolii
plazma trigliserid ve apoB igeren seviyelerinin artisi baglica periferik dokular ve
karacigerle iliskili olabilir. Periferik dokularda insiilinin eksikligi bozulmus LPL
aktivitesi ve trigliseridden zengin partikiillerin plazmadan temizlenmesinin bozulmasi ile

sonuglanir. Insiilin eksikligi lipolizde artisa neden olur bu da karacigere yag asidi girisini



arttirir. Karacigerde yag asitlerinin artisi trigliserid ve VLDL yapimini arttirir.
Plazma LDL Kkolesterol seviyeleri de artabilir. Diabetik lipemi denen bir
silomikronemi(tip | patern) tablosunda plazma trigliserid seviyeleri 2000 mg/dl
diizeylerine cikabilir. Nedeni insiilin yokluguna bagl ikincil olarak gelisen LPL

eksikligidir.

Tip II diabette ise sik goriilen anormallikler besinlerle alinan yag
miktarina bagl olan ve degisik derecelerde silomikroneminin (tip V patern) eslik
ettigi VLDL artis1 ile karakterize orta deerecede hiperlipidemidir. Tipik olarak
plazma trigliserid ve kolesterol konsantrasyonlari orta derecede yliksektir ve
HDL-kolesterol konsantrasyonu diisiik olabilir. Tip II diabetiklerde goriilen
hiperlipidemi siklikla 6zellikle aterojenik oldugu diisiiniilen kiigiik, yogun LDL

artis1 ile karakterizedir.

2. Hipotiroidizm : Tiroid hormonlarindaki degisiklikler plazma lipid
metabolizmasinda 6dnemli etkilere yol agabilir ve belirgin hiperlipidemisi olan her
hasta hipotiroidi yoniinden arastirilmalidir. Klasik bulgu LDL-kolesteroliin 250-
600 mg/dl diizeylerindedir, trigliserid konsantrasyonunda da artis olabilir. HDL-
kolesterol seviyeleri hipotiroidizmde genellikle de§ismez veya hafifce diisiik
bulunurken hipertiroidizmde azalir. LDL-kolesterol yiiksekligi LDL’nin
plazmadan temizlenme bozuklugu sonucudur, bu da LDL reseptor ekspresyon

azalmasina baghdir. Hipotiroidizm ayrica LPL aktivitesinde diisiis ile de ilgilidir.

3. Ostrojen Tedavisi : Ciddi hipertrigliseridemiye neden olabilir. VLDL

yapimini arttirarak trigliserid artisina neden olur. LDL-kolesterol diizeylerinde ise



temizlenmenin artmasina baglh diisiis goriiliir. Baslica HDL2 olmak iizere HDL

diizeyini arttirirlar.

4. Alkol Kullanim : Yiiksek miktarda alkol kullanim trigliserid metabolizmasini
onemli Olgiide etkiler. Alkol karacigerde yag asidi oksidayonunu baskilar ve
yapimini arttirir. Bu degisiklikler artmus trigliserid diizeyleri, yagh karaciger ve

artmigs VLDL yapimina yol agar.

5. Nefrotik Sendrom: Baslica LDL artisina  baglhdir, fakat yiiksek VLDL
seviyeleri ile de ortaya ¢ikabilir. Plazma lipidleri total, VLDL ve LDL kolesterol,
trigliserid ve apoB seviyelerinde artig goriiliir. Plazma Lp(a) seviyeleri de
artabilir. Asirt VLDL yapimina yol agan mekanizma bilinmemektedir, fakat
karacigerdeki hipersekresyona bagli olabilir. Bu hastalarda miyokard infarktiisi,

bobrek yetmezliginden sonra ikinci 6liim nedenidir.

6. llaclar: Glukokortikoidler, tiazid diiiretikleri ve B-adreerjik blokerler gibi
antihipertansif ajanlar igerir. Eksojen androjenler HDL kolesterol seviyelerinde

anlamli diisiise neden olabilir.(3)

2.2 PERIFERIK NOROPATILER

Periferik noropati, motor gii¢siizlilk, duyusal bozukluk, derin tendon
reflekslerinin kaybi1 ve kaslarda zayiflik bulgulariyla periferik sinirlerin
tutulumunun oldugu klinik sendromu ifade eder. Sistematik tanisal yaklasim;

dikkatli 6ykii alinmasi, ayrintili fizik muayene ve elektrofizyolojik ¢alismalardan



olusur ki, bu sekilde periferik siniri hasarimin varligi saptamak ve tani
olasiliklarini daha aza indirmek miimkiindiir.(4)

Periferik noropati’nin tiim diinyada prevalansi yaklasik olarak 100.000°de
2400 (%2,4) bilinmekle birlikte, 55 yasin iistinde bu say1 8000’e (% 8) kadar

yiikselir.(5)

2.2.1. Tanim ve simiflama

Periferik noéropatinin klinik 6zellikleri; hissizlik, agri, kas gligsiizliigii,
atrofi ve otonomik bulgular1 igeren olduk¢a degisken bir tabloyla karsimiza
cikabilir. Dogru tani i¢in semptomlar, bulgular, elektrofizyolojik incelemelerle
birlikte degerlendirilmelidir. Elektrofizyolojik c¢alismalar periferik noropati
tanisinda sensitif, spesifik ve degerli 6lgtimlerdir.(6)

Baz1 arastirmacilar, elektrodiagnostik testlerden once, periferik
ndropatinin stk goriilen nedenlerini arastirmayi Onerse de , eldeki kanitlar bu
sonucu  desteklememektedir.(7)  Periferik  noéropatinin = dagilimi,  tipi
(demiyelininzan veya aksonal), siiresi ve noropatinin seyri degerlendirilmesi
gereken 6nemli noktalardir.(8-10)

Elektrofizyolojik ¢aligmalar, noropatinin dagilimi ve demiyelinizan olup
olmadigiyla ilgili bilgi vermede oldukca degerlidir. Oykii, klinik muayene ve
elektrofizyolojik ¢alismalar birlikte ele alindigi zaman, ndropatinin tipi, olasi
nedenleri, tedavi segeneklerini belirlemek kolay olacaktir. Spesifik tani igin
ndropatinin siniflandirilmasi uygun olacaktir.(11-13)

a) Mononéropati



b) Mononoéropati multipleks

c) Polinoéropati

a)Monondoropati

Tek bir periferik sinirin fokal lezyonunu ifade eder. Sik nedenler; travma, fokal
kompresyon ve tuzaklanmadir. En sik gériilen monondropati ise, median sinirin
karpal tiinelde sikismasiyla ortaya ¢ikan, karpal tiinel sendromudur. (14)ikinci en
stk goriilen tuzak noéropati ise ulnar noropatidir. Elektrofizyolojik calismalar,
hasarin kesini yerini ve derecesini belirler. Ayrica monondropatinin, monondritis
multipleks ya da multipl kompresyon ndropatisi olup olmadigin1 da ayirt eder.
b)Monondritis Multipleks

Monondritis multipleks, birbirinden farkli sinirlerin aym1 anda ya da birbiri
ardindan tutulumunu ifade eder. Tutulum siklikla rastgele, multifokaldir ve ¢cabuk
yayilir. Ancak bazi sinirler beraber ve simetrik tutuldugu zaman distal simetrik
noropatiyle karisabilir. Etyolojide cogunlukla vaskulitler sorumlu oldugundan tani
konmas1 6nemlidir. Vaskulitler, genellikle sistemiktir. Poliarteritis nodoza,Churg-
strauss hastaligi, Sjogren sendromu, romatoid artrit gibi konnektif doku
hastaliklarindan biriyle veya periferik sinir vaskulitiyle iliskili olabilir. Sarkoidoz,
lenfoma, kanser, lepra, Lyme hastaligi, HIV enfeksiyonu veya kriyoglobulinemi
mononnoropati multipleks seklinde bulgu verebilir. Taninin kesin olmadigi
durumlarda sural veya siiperfisiyal sinir biyopsisi taniya yardimci olabilir.
Vaskulit tanisi kondugu zaman tedavi de immunsupresif ajanlarla olmalidir.

Kortikosteroidler ve gerekli oldugu takdirde siklofosfomid ya da diger



immunsupresanlar verilebilir. Monondritis multipleksli hastalarin {igte birinde
Kronik inflamatuar demiyelinizan noropati ya da multifokal motor noropatiye

sekonder multifokal demiyelinizasyon bulgularina rastlanabilir.(15-20)

c) Polindropati

Polindropatinin en sik goriilen g¢esidi distal simetrik polinéropatidir(21,22) Bu
formunda, periferik sinir liflerinin uzunluk bagimli olarak etkilenildiklerine
inanilmakta, uzunluk degerlendirmesi de dorsal kok ganglionunda duyusal nérona
ve anterior kok motor ndrona uzakligina gore yapilmaktadir. Bunun i¢in ilk dnce,
parmak uclar1 ve ayak tabani etkilenmektedir. Polindropati bir ¢ok sistemik ve
metabolik hastalikla, ekzojen toksinlerle iligkilendirilmistir. Geligmis iilkelerde,
distal simetrik polinéropatinin en sik nedeni diabetes mellitustur. Diger nedenler

Tablo 1°de Ozetlenmistir.



Tablo 1. Bashca periferik sinir hastaliklar1 * (23)

|. EDINSEL
Metabolik bozukluklar
Diabetes mellitus
Bobrek yetersizligine bagli noropatiler
Vitamin yetersizlikleri
Primer amiloidoz
Immiin bozukluga bagl
Guillain-Barré sendromu (GBS)
Kronik inflamatuvar demiyelinizan polindropati (CIDP)
Vaskiilit
Monoklonal antikorlarla birlikte néropati
Pleksopatiler (servikal ve lumbosakral)
Multifokal motor ndropati
Infeksiyona bagh
Herpes zoster
Lepra, Lyme, HIV ve Sarkoidoza bagl
Kanserle iligkili
Lenfoma, myeloma ve kanserle iliskili
Paraneoplastik subakut duyusal néronopati
laglar veya toksinler
Kemoterapiye bagh
Diger ilaglar
Agir metaller ve endiistriyel toksinler
Mekanik/kompressif
Radikiilopati
Mononoéropati
Etyolojisi bilinmeyen
Kriptojenik duyusal ve duyusal-motor noropati
Amiyotrofik lateral skleroz
Il. HEREDITER
Herediter motor-duyusal néropati (Charcot-Marie-Tooth hastaligi)
Herediter basinca duyarlilik noropatisi
Ailesel brakial pleksopati
Ailesel amiloidoz
Porfiri
Diger nadir polinoropatiler (Fabry hastalig1, metakromatik 16kodistrofi,
adrenolokodistrofi, Refsum hastalig1 vb.)
Motor ndron hastalig
Spinal miiskiiler atrofi
Ailesel amiyotrofik lateral skleroz.
X-e bagli bulbospinal miiskiiler atrofi
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Cesitli aragtirmacilarca yeterli incelemeyle; polindropatili hastalarda % 74- 82
arasinda ctiolojik neden ortaya konmaktadir.(25-30) Verghese ve arkadaslar
tarafindan , ayrintili arastirmaya ragmen, periferik noropatili hastalarin %12,5-

45,9’unun idyopatik olabilecegi sdoylenmistir.(31)

2.2.2. Klinik
Klinik tablo, polindropatinin tutulan sinir lifinin 6zelligine gore, tutulusun sekline
ve derecesine gore kendini belli eder. Eger motor lifler tutulmus ise siklikla distal
el ve ayak kaslarinda parezi ve atrofiler saptanir. Ancak parezi ve atrofinin
siddeti polindropatinin sinirde demiyelinizasyon veya aksonal dejenerasyon yapip
yapmadigina gore degisir.( 32)

En erken semptomlar, ayakta uyusma, yanma, paresteziler ve disesteziler
seklinde duyusal yakinmalardir. Yakinmalar distalde ve simetriktir. Bazi
hastalarda erken donemde ayak kaslarinda giigsiizlik, ayak parmaklarinda
ozellikle de birinci parmakta ekstansiyon zorlugu, ayak bilegi dorsifleksiyonunda
zorluk seklinde ortaya ¢ikabilir.

Polindropati ilerledikce, semptomlar ve sikayetler de merkeze dogru ¢ikar.
Duyu kayb1 ve disesteziler bacaklara yiikselir. Asil refleksi azalir veya alinamaz,
parmak giigsiizliigii, ayak bilegi dorsifleksiyonunda zayiflama olur. Hastalar
zamanla topuklari iizerinde yiiriyememeye baslarlar. Cogu polindropatili olguda
hastalarin ayak bilegi plantar fleksiyonu parmakuglarinda yiiriimelerine izin
verecek kadar giiclidiir. Zamanla duyusal semptomlar iist ekstremitelerde parmak

uclarinda uyusma disesteziler olacak sekilde yayilir. Bu noktada hastalarda,
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proprioseptif  duyuda kayip ve ekstensor kaslarda glicsiizlik oldugu icin
yiiriiyiiste dengesizlik ortaya ¢ikar. Duyu kaybi1 bacaklara ya da kola yayildigi
zaman alt karinda da olabilir. Hatta umblikusa veya manumbriuma kadar
yiikselebilir. Polinéropatinin bu evresinde hastalarda hiporefleksi ya da arefleksi
vardir, desteksiz yiirliyemeyebilirler. (6,13)

2.2.3 Fizyopatoloji

Periferik noropatilerin ¢ogunlugu noral yaylimina gore, jeneralize simetrik ve
fokal/multifokal olarak ayrilabilir. Jeneralize noropatiler de aksonopatiler,
myelinopatiler ve noronopatiler/ganglionopatiler — olmak tizere alt gruplara
ayrilabilirler. Poliradikiilopati veya poliradikiilondronopati tanimi, distal periferik
sinir tutulumu olsun ya da olmasin, ¢esitli seviyelerde multipl sinir koklerinin
etkilendigi hastalig1 ifade etmek i¢in kullanilir.

Yaygin sensorimotor aksonopatilerde, hiicre govdesinde ve aksonal transport
mekanizmalarinda bozukluk olduguna inanilmaktadir. Yap: maddeleri, proteinler
ve trofik faktorlerinin aksonun daha distal kesimlerine tasinmasinda bozukluk,
distal aksonal boélgelerinin se¢ici dejenerasyonuyla sonuglanir. En uzun ve en
kalin lifler, en erken ve en ¢ok etkilenenlerdir. Ciinkii akson dejenerasyonunun
hiicre govdesine dogru oldugundan, aksonopatiler geriye dogru dlen ndropatiler
olarak adlandirilirlar. Aksonlar1 ¢evreleyen konnektif doku yapilari 6zellikle
endondrium goreceli olarak korunmustur. Bundan dolay: sinirin tekrar gelisimi
mimkiindiir. Ancak aksonal gelisim 6zellikle uzun mesafelerde, aylar yillar
stirecek sekilde, yavas ve siklikla kismi sekildedir. Rejenere aksonlarin internodal

segmentleri kisadir ve myelin kiliflar1 daha incedir.
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Noronopati, motor veya duyusal hiicre govdesinin tutuldugu primer
dejenerasyondur. Motor, duyusal veya otonomik noéronopatiler kazanilmis veya
kalitimsal nedenlerle olabilir.
Myelinopati, myelin kilifin etkilenmesiyle ortaya ¢ikar. Asirt myelin kayb1 akson
kaybiyla iligkili olabilir. Remiyelinizasyon , schwan hiicre proliferasyonuyla
olusur. Demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon birlikte olunca, schwan hiicreleri
ve konnektif doku asir1 ¢ogalarak, sogan kabugu goériiniimiine yolagar.(11)
Polinoropatilerin siniflandirilmasi
1.Akut polindropati
2.Kronik polindropati i.Kronik demiyelinizan polindropati

ii.Kronik aksonal polindropati
1.Akut polinoropati
Hizli gelisen paralizi, arefleksi, degisken duyusal tutulumla prezente olan akut
simetrik polindropatinin en sik goriilen sekli Guillain-Barre sendromudur.
Insidans1 100.000°de 1,8 dir.(4)
Guillain-Barre sendromu, acil tan1 ve tedavi gerektiren bir durum oldugundan
onemlidir. Gligsiizliik hizlica ilerleyerek kranial kaslar1 (6zellikle yiiz ve bulbar)
tutarak solunum yetmezligine yolagar. Hastalarin {igte ikisinde, norolojik
semptomlarin baslangicindan 1-4 hafta once enfeksiyon (iist solunum yolu,
gastrointestinal sistem), cerrahi Oykiisii veya asilanma Oykiisii mevcuttur.
Prodromal hastalikla ilgili ajan tam ayirtedilmemekle birlikte, en sik
Campylobacter jejuni(32 %) olmak iizere, cytomegalovirus (CMV) (%13),

Epstein Barr viriis(%10), hepatit A ve B, HIV, Mycoplasma pneumaniae(%5),
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Hemophilus influenza gibi spesifik enfeksiyonlar Guillain Barre sendromuna
baglanmistir. Patogenezde; T hiicre aracili otoimmunite su¢lanmaktadir. Guillain
Barre sendromu; klinik, elektrofizyolojik, patolojik bulgulariyla degerlendirilerek

bazi alt gruplara ayrilmistir. Tablo 2.(4)

Tablo 2. Guillain Barre sendromunun simmiflandirilmasi

1.Akut inflamatuar demiyelinizan poliradikiilopati
2.Akut motor aksonal néropati

3.Akut motor duyusal aksonal ndropati

4 Miller-Fischer sendromu

5.Akut pandisotonomi

6.Duyusal GBS

Diger nadir akut polindropati nedenleri arasinda porfiria, difteri, kene paralizisi,
vaskulit, paraneoplastik noropati, kritik hastalik noéropatisi, ve poliomyelit
sayilabilir.(6)

2. Kronik polindropati: Kronik simetrik polindropatide klinik degiskendir ancak
olgularin ¢ogu genel polindropati tanimina uyarlar. Hastaligin progresif ya da
relapslarla gidisi, motor, duyusal liflerin tutulumu, ince veya kalin liflerin
etkilenimi , elektrofizyolojik ¢alismalarla demiyelinizan , aksonal olup olmadig:
belirlenmelidir.

1.Kronik demiyelinizan polindropati:

Kronik demiyelinizan noéropatilerin genetik ve kazanmilmis ayrimimi yaparken
elektrofizyolojik ¢alismalar faydali olmaktadir. Sinir iletimlerinde yaygin
yavaslama genetik noropatiyi , multifokal yavaslama ve iletim bloklar1 kazanilmig

demiyelinizan noropatiyi akla getirmektedir.
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Tablo 3. Kronik demiyelinizan polinoropatinin tipleri

1.Genetik

e Charcot-Marie-Tooth hastalig: tip 1, tip 4 ve tip X1

e Herediter basinca duyarli néropatiler

e Metakromatik 16kodistrofi

¢ Globoid hiicreli l6kodistrofi

e Refsum hastalig1
2.Kazanilms

e Kironik inflamatuar demiyelinizan poliradikiilopati
Multifokal motor polindropati
Paraproteinemik demiyelinizan polinéropati
Klinikle iliskisi belirsiz monoklonal gamopati(MGUY) ile iliskili
Anti-myelin assosiye glikoprotein (MAG) ile iligkili
Osteosklerotik myeloma ile iligkili

Genetik  oldugu disiiniilen polindropatilerin  ¢ogu, Charcot-Marie-Tooth
hastaliginin  varyantlaridir ve bunlarm da % 70-80°i PMP 22 gen
duplikasyonudur. Siklig1 cografik bolgelerde 100.000°de 8-41 arasinda  gesitli
farkliliklar gosterir.(5)

Charcot-Marie-Tooth hastaliginin klinik fenotipleri klasik pes kavus ve leylek
bacak deformitesinden mindr néorolojik defisitlere degisen bulgularla kendini
gosterebilir.(33) Farkli genetik mutasyonlar benzer fenotipte hastaliga sebep
olabilirler. Dolayisiyla tani, genetik testlerle konabilir.

Kazanilmis demiyelinizan néropati, ¢ogunlukla immun aracili ndropatilerden
olusur. Kronik inflamatuar demiyelinizan polindropati (CIDP) toplumda yaklasik
100.000’de 2 kiside goriilir. CIDP’nin gidisi monofazik ve relapsh olacak
sekilde iki tiptedir. (34,35)

Tanist tipik klinik bulgularla konur.(36)

-Diffiiz polindropatinin subakut progresyonu
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-Yiiksek Beyin omurilik sivisi protein diizeyleri

-Demiyelinizan noéroapti diisiindiiren sinir iletim anormallikleri Kazanilmis
demiyelinizan polindropatili hastalarin % 10’unda serum paraproteinlerine,
genellikle de Ig M’e, rastlanir. izole bir anormallik olabilir ya da plazma hiicre
maligniteleri 6zellikle multip] myeloma, plazmasitom veya makroglobulinemisi
sonucu olabilir. Daha ¢ok erkekleri , altinci ve yedinci dekadda etkiler. Baslangig
haftalar ve aylar igerisinde sinsi gelisen 6nce ayaklarda daha sonra ellerde uyusma
ve parestezileri takiben nispeten simetrik giigsiizliikk ve bir yil ya da daha uzun
stirede gelisen kaslarda hafif erimedir. (13) Ostesklerotik skleromada polindropati
goriilme sikligi % 50’lere kadar gikmaktadir. Ozel bir formu olan POEMS’de
polindropati(P), organomegali(O), endokrinopati(E), artmis M proteini, deri
degisiklikleri birliktedir.Noropati CIDP’ye benzer sekilde oOncelikli motor
tutulum, yiiksek BOS proteini, belirgin sinir iletim anormallikleriyle gider.(37)
Hastalikta kanda  siklikla monoklonalden ¢ok poliklonal veya biklonal
immunglobulin artis1 ve lambda hafif zincir komponenti olmasi ile siiphelenilir.
Tedavide tek plazmositomda kemigin radyasyonuyla noropati iyilesebilir. Multipl
lezyonlarda kemoterapi veya sinirl radyoterapiyle kisman iyilesme olabilir.
Kronik Aksonal Polindropati

En sik nedeni diabetes mellitustur. Nutrisyonel eksiklikler, kronik bobrek
yetmezligi, malign hastaliklar gibi Sistemik hastaliklar ve metabolik
bozukluklarla, alkol kullanimi ve kimyasal ajanlar ayirict tanida diistiniilmelidir.

Tablo 4’te sistemik nedenler 6zetlenmistir.
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Tablo 4. Polinoropatilerin sistemik nedenleri

Sistemik hastaliklar

Mlaclar

Diabet Mellitus

Bobrek yetmezligi

Nutrisyonel eksikler (Tiamin,piridoksin,folik asit,pantotenik asit)
Vitamin B 12

Kronik karaciger hastaligi

Porfiria

Malabzorpsiyon(inflamatuvar barsak hastaliklari,kisa barsak sendromu)
Colyak hastalig

Primer sistemik amiloidozis

Akromegali

Kronik obstruktif akciger hastaligi

Lepra

Lyme hastalig

HIV enfeksiyon

Sarkoidozis

Kanser

Lenfoma

Multipl myeloma

Klinigi belirsiz mononklonal gamopati

Kriyoglobulinemi

Amiodarone
Kloramfenikol
Klorokin
Kolsisin
Dapsone
Distilfiram
Etambutol
Hidralazin
izoniazid
Metronidazol
Misonidazol
Nitroz oksit
Fenitoin
Piridoksin
Taxol
Talidomid
Vinkristin

Toksinler

Akrilamid monomeri
Arsenik, kursun, civa, talium,
Karbon disiilfit, hekzakarbon (solventler),organofosfat
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Tamda Laboratuar Testleri:

Ayrintili incelemeyle; polindropatilerin % 74-82’sinde etyoloji belirlenebilmektedir. Tam
kan sayimi, sedimantasyon hizi, kan sekeri, bobrek fonksiyonlari, karaciger fonksiyonlari,
tiroid fonksiyon testleri, serum vitamin B12, serum protein immunfiksasyon elektroforezi
gibi laboratuar testleri hastalarin ¢ogunlugunda tamda yeterli olmaktadir. Kan ve beyin
omurilik sivisinda ek laboratuar incelemeleri ya da spesifik etyolojiler igin gerekli

tetkikler yapilabilir. (30).

Elektrofizyolojik incelemeler:
Polinéropatili hastalarda iyi tanisal degerlendirme igin, degisik sinirler
incelenmeli ve testler duyusal ve karisik sinir iletimleri yapilmalidir. Duyu iletim

anormallikleri, motor cevaplardan daha hassastir.( 35)

Duyu iletim Calismalari

Duyu sinir iletim hizlarinin hesaplanmasi ve normaller ile karsilastirilmasi sinirin
etrafindaki myelin kilif hakkinda bilgi verir. Sinir iletim hizinin normalin
%70’inden daha fazla diismesi ve distal latansta uzama demyelinizan bozukluklari
akla getirir. Diger yandan goreceli olarak korunmus distal latans, iletim hiz ile
kiiglilmiis birlesik sinir aksiyon potansiyeli(BSAP) aksonal kayipla giden bir
patolojiyi diisiindiirtir.(11) Aksonopatiler uzunluk bagimli iken ndronopati veya
myelinopatiler degildir. Dolayistyla ayaklarda BSAP etkilenmeden, ellerde BSAP

anormalligi olmas1 myelinopati ya da noronopatiyle uyumlu olabilir.
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Motor iletim Calismalan

Demiyelinizan noropatilerde distal latanslar uzamustir ve iletim hizlar1 azalmistir.
Aksonal noropatilerde ise birlesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP) amplitiidleri
motor aksonlarinin dejenerasyonuyla kiigiilebilir. Aksonal dejenerasyonla birlikte
aksonal rejenerasyon da varsa, distal motor latansta hafif uzama ve sinir
iletiminde hafif yavaglama izlenebilir.

Duyu iletim ¢alismalarinda oldugu gibi motor iletimleri incelemesinde de mutlaka
alt ve iist ekstremitelere bakilmalidir. Ayrica ekstensor digitorum brevis kasinda
kiigiilmiis peroneal BKAP amplitiidlerine normal kisilerde bile rastlanildig:

akildan ¢ikarilmamalidir.(11)

F-dalga cahismalari:

F-dalga incelemesinin faydasi; sinirin en proksimal kisimlarini da Incelemesidir.
Polindropatilerde gosterilmis en sik F-dalga bozuklugu, F-dalga minimum latansi
uzamasidir.(38) Aksonal polindropatilerde F-dalga calismalarmin motor sinir

iletiminden daha duyarli oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur.(39,40)

2.3. GRELIN

2.3.1 Tanim

Grelin, gastrointestinal sistem tarafindan iiretilen, santral etki ile yeme davranisi
ve viicut agirhigr diizenlenmesinde gorev alan bir 28 aminoasitten olusan peptit

hormondur. 1999 yilinda Masayasu Kojima tarafindan kesfedilmistir.
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Grelinin hormon olarak kesfedilmesinden once, 1996 yilinda reseptorii (GHS-R)
tanimlanmis ve G protein ailesine ait oldugu saptanmistir. GHS-R’nin
bulunmasindan sonra, bu reseptorun endojen ligandi aranmaya baslanmis ve
grelin bulunmustur. (41)

Grelin, oncelikle midede fundusta oksintik bezde bulunmustur.(42) Midede,
grelin igeren hiicreler, fundusta pilordan daha yiiksek miktarda bulunur. Grelin
salgilayan hucreler midede mukozal epitelyumda bulunan ayr1 bir endokrin hucre
tipidir. Dolagimda bulunan grelinin buyuk miktar1 mideden salgilanir. % 30 kadar1
gastrointestinal kaynaklidir. (42)

Barsakta duodenumdan kolona indikce grelin konsantrasyonu azalir. Santral sinir
sisteminde grelin mRNA ve immunoreaktif peptid diizeyleri cok diistiktiir.
Hipotalamusta grelin peptidi ekspresyonu oldugu gosterilmistir. Hipotalamik
arkuat nukleus (ARC)’de sentezlenir, ancak grelin-pozitif néronlarin sayisi
diistiktiir .(43)

2.3.2 Grelinin etkileri

Grelinin organizmada ¢ok cesitli sistemler lizerine etkili oldugu gosterilmistir.
1.Yemek yeme ve uyku iizerine etkisi

Memelilerde grelin oreksijenik ve adipogenik bir molekiildiir. Oreksijenik etki
hizli ve kisa dmiirlidiir. Hipotalamus, enerji homeostazisi i¢in kontrol merkezidir.
Grelin hipotalamusda istah tlizerine etkisini {i¢ yolla yapar:

1. Mideden salgilanan grelin kan yoluyla ARC (Arkuatnukleus) hiicrelerine ulasir
ve kan-beyin bariyerini gegerek aktif transport yolu ile diger beyin hiicrelerine

ulasir.
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2. Periferde sentezlenen grelin, vagal etkilesimlerle GHSR ekspresyonunu saglar
ve hipotalamusu etkiler.

3. Grelin lokal olarak hipotalamusta sentezlenir ve hipotalamik hiicrelerle direkt
etkilesimde bulunur. Ancak beyinde grelin miktarinn ¢ok az oldugu
gosterilmistir.

Uykuyu arttirdign belirtilmigse de bu tam kesin degildir. Insanlarda hafif uyku
getirdigi daha onceki bazi calismalarda gosterilmistir.(44)

2. Hiicre proliferasyonu

Birgok tiimor dokusunda grelin ve grelin reseptorlerinin eksprese edildigi
gosterilmistir. Grelinin neoplastik olusumda otokrin/parakrin etkileri oldugu
distiniilmektedir. GHS- reseptorleri, meme dokusu gibi normal fizyolojik
kosullarda bu reseptorleri eksprese etmeyen organlarin tiimoral dokularinda
bulunmustur .(45)

3. Kardiovaskiiler etkiler

Kalp ve aortada grelin ve reseptoriiniin ekspresyonu oldugu gosterilmistir.
Intravendz grelin enjeksiyonu yapilan géniillii deneklerde grelinin kan basincin
azalttig1 kardiak indeksi ve hacmi arttirdig: belirtilmistir. (46)

4. Karbonhidrat metabolizmas iizerine etkileri

Insanlarda (normal kilolu ve obezlerde) intravensz grelin uygulanmas: akut olarak
insulin salinimini inhibe eder.(47) Grelinin GH salinimini arttirmas: sonucu
insulin direnci ve glikoneogenez artar ve dolasimdaki glukoz diizeyleri

yiikselir.(48)
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Yag dokusuna etkileri : Kemirgenlerde kronik grelin alimi viicut yag diizeylerini
arttirir Insulin  direncinde ve obezitede patogenezi bildirilen adiponektin
kahverengi yag dokusuna, in vitro grelin uygulanmasindan sonra inhibe olur.
Bunlar grelinin adipogenezde ve enerji depolanmasinda 6nemli rol oynadigini
gosterir. (49)

5. Gastrointestinal etkiler

Intravenoz grelin uygulanmasinin doza bagimli gastrik asit salgilanmasini ve

gastrik hareketliligi arttirdig1 gosterilmistir. (50)

2.3.3 Grelin ekspresyonunun ve sekresyonunun diizenlenmesi

Grelin salgilanmasinin diizenlenmesinde en 6nemli faktor yemek yemedir. Plazma
grelin konsantrasyonlar: aglikta yiiksektir ve gida alimi sonrasinda azalir (51).
Ancak bu faktorlerin grelin salgilanmasinin diizenlenmesi iizerine etkili olup
olmadig1 agiklik kazanmamustir. Oral ve intravenoz glukoz uygulanmasi, plazma
grelin diizeylerini diisiiriir. (52) Insanlarda plazma grelin duzeyi, gece 02.00
dolayinda tepe noktasina ulasarak nokturnal artig gdsterir. Yemekten dnce 2 kez
artar ve yemekten 1 saat sonra baslangi¢ degerine diiser.

Su alim1 sonucu midenin dolmasi ile plazma grelin konsantrasyonlar1 degismez.
Diisiik protein diyeti ile beslenmede grelin diizeyleri artar ve yiiksek yagl diyetle

beslenmede diiser. (53)
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma grubu; Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali
Poliklinigine 2008 yili Nisan—Kasim aylar1 arasinda bagvuranlar arasidan
secildi. Deneklere rutin biyokimya, tokluk kan sekeri, tiroid fonksiyon testleri,
vitamin B 12, folik asit, ¢alisilmistir.(Tablo 5.) Anormal deger saptanmayanlar
calismaya dahil edilerek 3 cc kan alinmis ve sinir iletim hizlar1 incelenmistir. Bu
calisma T.C.Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi yerel etik kurulu tarafindan,
26.03.2008 tarihli 109 say1l1 yazis1 uyarinca etik agidan uygun bulunmustur.

Tablo 5. Uygulanan kan testlerinde beklenen normal degerler

Uygulanan Test Normal Degerler

Aglik kan sekeri (mg/dl) (70-120)
Tokluk Kan sekeri (mg/dl) <140
Total kolesterol (mg/dl) (110-200)

Trigliserid (mg/dl) (50-200)
LDL (mg/dl) (60-130)
VLDL (mg/dl) (10-40)
HDL(mg/dl) (30-80)
BUN (mg/dl) (5-25)
Kreatinin (mg/dl) (0,5-1,4)
AST (U/L) (0-40)
ALT (U/L) (0-40)
ST4 (ng/dl) (0,7-1,48)
TSH(ulU/ml) (0,35-4,94)
Vitamin B12 (pg/ml) (104-784)
Folat (ng/ml) (2,7-34)

Bilinen kronik sistemik hastaligi olanlar (diabetes mellitus, tiroid bozukluklari,
kollajen doku hastaliklari, kronik karaciger hastaligi, iiremi, vitamin B 12
yetmezligi, kanser gibi polindropatiye neden olabilecek ), alkol ve toksik
maddelere maruz kalanlar, daha 6nce hiperlipidemi tedavisi almis olanlar ¢alisma

dis1 tutulmuslardir. Serum lipid profili degerlerine gore 2 alt grup belirlenmistir.
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Belirgin polindropati diisiindiiren sikayetleri, muayene bulgular1 olan veya EMG
tetkiki ile asikar noropatisi saptanan vakalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
Grup 1 (Kontrol grubu): Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali
Poliklinigine nonspesifik basagrisi sikayetiyle basvuran 22 kadin ve 10 erkek
bireyden olustu. Bu grubun biyokimyasal ve hematolojik degerlendirmeleri
tamamen normaldi. Grubun yas ortalamasi (araligi) 43,875+ 9,84(31-68), boy
ortalamasi, (araligr) 1,64cm + 0,87(1,42-1,78) , agirlik ortalamasi (araligi) 73,90
kg+10,89 (58-96) , BMI(Body Mass Index) ortalamasi (araligi) 27,61+ 4,66
(19,20-38,05) bulundu.
Grup 2 (Vaka Grubu): Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali
Poliklinigine nonspesifik basagrisi gibi  nedenlerle  basvuran, serum lipid
profilinde anormallik; serum Trigliserid diizeyleri 200 mg/dl, total kolesterol 200
mg/dl, LDL diizeyleri 150 mg/dl tizerinde olan ve daha 6nce hiperlipidemi
nedeniyle tedavi almamis vakalar arasindan se¢ildi. Bu gruptaki bireylerin 29’u
kadin ve 16’s1 erkekti. Yas ortalamalar1 (arahig) 47,31+ 7,17(31-61), boy
ortalamalari, (araligi) 1,64cm + 0,80 (1,50-1,78) , agirlik ortalamalar1 (araligi)
75,73 kg+11,75 (52-100) BMI(Body Mass Index) ortalamalar: (araligi) 27,61+
4,66 (19,20-38,05) olarak bulundu.

Ayrica vakalarin aglik kan sekeri, tokluk kan sekeri, total kolesterol,
trigliserid, HDL, LDL, VLDL, AST, ALT, BUN, kreatinin, vitamin B12, folik
asit, TSH, T4 degerleri kaydedilerek serum grelin diizeyleri i¢in 3 cc serum, -

80°C derin dondurucuda saklanmak tizere alindi.
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3.1 Elektrofizyolojik inceleme:

Kontrol ve vaka grubunda asagidaki parametreler incelendi:

1. Median, ulnar, peroneal, posterior tibial sinirlerinin distal motor latansi

2. Median, ulnar, peroneal, posterior tibial sinirlerinin motor iletim hizlar

3. Median, ulnar, peroneal, posterior tibial sinirlerinin BKAP(Birlesik kas aksiyon
potansiyeli) amplitiidleri

4. Median, ulnar, peroneal, posterior tibial sinirlerinin minimum F dalga latans1
5. Medin sinir 2. parmak ve avugigi-bilek, bilek-dirsek segmenti, ulnar sinir
5.parmak-bilek, sural sinir ayak bilegi-diz segmentlerinde duyu iletim hizlar

6. Medin sinir 2.parmak ve avugici-bilek, bilek-dirsek segmenti, ulnar sinir
5.parmak-bilek,sural sinir ayak bilegi-diz segmentlerinde BSAP(Birlesik sinir
aksiyon potansiyeli) amplitiidleri

Elektrofizyolojik incelemeler Neuropack X (Nihon Kohden MEB-5504K) EMG
cihazi ile yapildi. Kayit icin 7x4 mm ¢apinda atilabilir ylizeyel giimiis kloriir
elektrotlar1 kullanildi. Bipolar, keceden yapilmis stimulator ile 100 ps siire
uyarim yapildi. Toprak elektrodu stimulasyon ve kayit noktalar1 arasina
yerlestirildi. Hastanin yiizey viicut 1sisinin 31° C’nin Ustiinde olmasina dikkat
edildi.

AAEM’in (American Association of electrodiagnostic Medicine) distal simetrik
polindropati igin belirlemis oldugu sinir iletim ¢aligmalari; unilateral median,
ulnar, sural duyu sinirlerinde ve median, ulnar, peroneal, posterior tibial motor

sinirlerinde asagidaki protokol izlenerek yapilir. (54)
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1) Bir alt ekstremitede sural duyu ve peroneal motor iletimleri yapilir. Normalse
distal simetrik polindropati yoktur denebilir.

2) Eger sural ve peroneal sinirlerde iletim anormallikleri varsa, iist ekstremitede
en azindan ulnar duyu, motor ve median duyu sinirleri de g¢alismaya dahil
edilmelidir. Kontrlateral sural sinir ve posterior tibial sinir iletimleri de
eklenebilir.

3) Eger sinirlerden birinde cevap alinamazsa, kontrlateral sinir ¢alisilmalidir.

4) Eger peroneal sinirde potansiyel alinamazsa posterior tibial sinir iletimleri
yapilmalidir. Bu bilginin yerini degistirmelimiyiz?

Distal simetrik polindropati tanisi i¢in bir tanesi sural sinir olmak tizere en az iKi

sinirde anormallik saptanmas1 gerekmektedir.

Motor iletim ¢alismalar:

Hassasiyet 1-10 mV/cm ve sweep speed (siipiirme hizi) 5 ms/cm olup, 20-10.000
Hz bant gegiren filtre araligi kullanildi.. Motor sinir iletimleri ¢alisilirken, yiizeyel
elektrotlardan aktif elektrot, kasin gobegine (en siskin kisminin istiine) pasif
elektrod ise tendona yerlestirilerek, kayitlar alindi. Yiizeyel stimiilator ile
supramaksimal uyar1 verildi. Stimiiliis ile akim arttirilmasina ragmen, amplitiidiin
artmadig1 nokta maksimal uyarim olarak kabul edildi. Maksimal uyarimin % 25
istii ise supramaksimal uyarim olarak kabul edildi. Elde edilen BKAP'n
izoelektrik hattan ayrildigi nokta baslangi¢ noktasi olarak kabul edildi ve latans bu

noktadan 6l¢iildi. BKAP amplitiidii tepeden tepeye dl¢iildii. (55)

26



1.Median sinir

Aktif elektrod abduktor pollisis brevis kasi {izerine, pasif elektrod kasin
tendonuna yerlestirildi. Uyar1 distalde, bilekte aktif elektrodun 5 cm
proksimalinde olacak sekilde, belirgin iki tendon arasindan, proksimalde brakiyal

arterin ulnar tarafindan verildi. (Sekil 1)(55)

Revording electrodes

Stimuluting electrodes

®
Stimulating I

cleetrodes

Sekil 1 Median sinir motor iletimi
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2.Ulnar sinir

Aktif elektrod abdiiktor digiti kuinti kasi tizerine, pasif elektrod kasin tendonuna

yerlestirildi. Uyar1 distalde aktif elektrodun 5 cm proksimalinden, fleksor karpi

ulnaris tendonunun radial tarafindan, proksimalde ise sulkus ulnarisin 4 cm

altindan verildi.(Sekil 2)(55)

Sth Stimulation site

st Stimulation site

Recording
clectroctes

Recording muacle:
abductor digiti guinti

Sekil 2 Ulnar sinirin motor iletim ¢alismasi
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3. Peroneal sinir

Aktif elektrod ekstensor digitorum brevis kasi tizerine, pasif elektrod kasin

tendonuna yerlestirildi. Uyar1 distalde aktif elektrodun 8 cm proksimalinden,ayak

bileginde lateral ve medial malleollarin ortasindan, proksimalde fibula basinin

hemen altindan verildi. (Sekil 3) (55)

3rd Stimulation site

Ind Stimulation siie

Recording’
clectrodes

Recording musclhe:
extensor digitorun brevis

Sekil 3 Peronal sinirin motor iletim ¢calismasi
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4.Posterior tibial sinir

Aktif elektrod abduktor hallusis

kas1 iizerine, pasif elektrod kasin tendonuna

yerlestirildi. Uyar1 distalde aktif elektrodun 10 cm proksimalinden medial

malleolun hemen arkasindan

medialinden verildi. (Sekil 4) (55)

ve proksimalde ise diz c¢ukurunun ortasinin

. 2nd Stimulation site

Recording muscle:
atwductor hatlucis

Recording
clectrades

Sekil 4 Posterior tibial sinirin motor iletim calismasi

5.F-dalga cahismalari

Hassasiyet 0.2 mv/cm olarak belirlendi, 20-10.000 Hz araliginda bant geciren

filtre kullanildi. Siiplirme hiz1 1

0 ms/cm idi. 4 sinir i¢in de kayit elektrodlar

motor iletim igin belirtilen noktalara yerlestirildi. Motor sinir uyarimin distalde

verildigi noktalardan, stimulatér katodunun proksimalde olmasi1 saglanarak
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uyarim yapildi. Her sinir i¢in 8-10 uyar verilerek, elde edilen yanitlardan en
kiictik latanshi olan1 alindi.

Duyu iletim ¢alismalari

Duyu iletiminde siipiirme hiz1 1 ms/cm idi. Bantgegiren filtre araligi 20-2.000 Hz
olarak kullanildi. Uyar1 darbe siiresi 100 ps, hassasiyet 10-50 uV/cm idi. Duyusal
iletim calismalarinda, rutin laboratuar testi olarak ortodromik metod kullanildi.
Duyusal sinirlerde latans 6l¢iimleri BSAP nin negatif tepe noktasindan yapildi.
Amplitiidler de tepeden tepeye 6l¢iildii (55)

1.Median sinir

2. parmak-bilek segmentinde, 2.parmak kokiinden verilen uyarilarla, bilek
kivriminda motor uyarim distal noktasindan kayit alindi.

Avugici-bilek segmentinde ise, aktif elektrodun 6 cm distalinde olacak sekilde 2
ve 3. Parmagin ortasindaki noktadan uyarim verildi ve bilek kivriminda motor

uyarim distal noktasindan kayit alindi. Toprak elektrod avug igine yerlestirildi.

Sekil 5 Median sinir duyu iletim ¢alismasi
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Median sinir bilek-dirsek karisik sinir iletimi igin brakiyal arterin unlar tarafina

kayit elektrodlari yerlestirilerek bilekten uyari verildi.

Revording electrodes
t—-O
@
D

Recording electrodes

Stimulaling electrodes

Stinmkating
cloctrodues

Sekil 6 Median sinirin karisik sinir calismasi
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2.Ulnar sinir
5.Parmak-bilek segmentinde, 5.parmak kokiinden uyar1 verilerek fleksor karpi

ulnarisin radial tarafindan motor uyarimin yapildigi noktadan Kayit alindi.(55)

Recording
clectrodes

Stimulating
vlectrodes

Sekil 7 Ulnar sinir duyu iletim ¢calismasi

3.Sural sinir

Sural sinir i¢in, test edilecek taraf tistte ve diz fleksiyonda olacak sekilde, hasta
yan yatirilarak, plantar fleksiyonda antidromik metodla duyu iletimi yapildi.
Lateral malleolun hemen arkasina kayit elektrodlar1 yerlestirildi. Uyar kayit
elektrodunun 14 cm ustii olacak sekilde, baldir kaslarinin ortasinin lateralinden

verildi. Toprak elektrod, baldir tizerine yerlestirildi.(55)
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Stimulating
clectrodes

Recurding,
cleetrodes

Sekil 8 Sural sinir duyu iletim ¢calismasi

3.2 Grelin Ol¢iimii

Vakalardan, 12 saatlik agclik sonrasinda sabah 8.30-9.30 arasinda kanlar alinarak
santrifiij edildi, serumlar1 ayrildi. Serumlar ¢aligma giiniine kadar, biyokimya
tiiplerinde, -80° C’de buzdolabinda saklandi ve Biosource firmasinin Ghrelin
RIA- KIPMR90 kitiyle ¢alisildi. Calisma kitinin analitik sensitivitesi 0,04 ng/ml,

intra ve inter-assay varyasyonu % 8 ve %5’dir.
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3.3 Istatiksel Degerlendirme:
Analizler SPSS 15.0 paket programi kullanilarak yapilmustir.

Parametrik kosullar1 saglayan degiskenler i¢in “2 6rneklem T-testi”; saglamayan
degiskenler i¢in “Mann-Whitney-U” testi kullanilmistir. P< 0,05 ; anlamh

farklilig1 ifade etmistir.

Kontrol ve vaka gruplarinin elektrofizyolojik degerlendirmelerini karsilagtirirken;
verilerin dagilimmin “normal dagilip dagilmadigi”; "Shapiro Wilk Testi” ile test

edilmis; p>0,05; normal dagilim1 ifade etmistir.

Sayisal degiskenler arasindaki korelasyonlar ise dagilimlar olmadigi icin
“Spearman Rho” korelasyon katsayisi ile incelenmistir. P<0,05 anlamli iliskiyi

gostermistir.
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4.Bulgular

4.1 Demografik ve fiziksel ozellikler

Deneklerin demografik 6zellikleri Tablo 6’da gosterilmistir. Yas, cinsiyet, boy,

agirlik, BMI yoniinden 2 grup arasinda dagilim farkliligi saptanmadi. Her iki

gruptaki cinsiyet dagilimi birbirine benzer bulundu. Normolipidemik grupta 22

kadin(%68,8), 10 erkek (%31,3); hiperlipidemik grupta 29 kadin(%64.,4), 16

erkek(%35,6) bulunmaktadir. Ki-kare testine gore gruplar arasindaki cinsiyet

dagilimi birbirine benzerdir(p:0,694).

Tablo 6. Deneklerin demografik ve fiziksel 6zellikleri

Ortalama Minimum Maksimum | SS
YAS
Normolipidemik 43,87 31,00 68 9,83 0,098
Hiperlipidemik 47,31 31,00 61 7,16
BOY
Normolipidemik 1,64 1,42 1,78 [ 0,087 0,892
HiPerIipidemik 1,64 1,50 1,781 0,080
AGIRLIK
Normolipidemik 73,90 58 9 | 10,88 0,491
Hiperlipidemik 75,73 52 100 | 11,75
BMI
Normolipidemik 27,61 19,20 38,05 4,66 0,289
Hiperlipidemik 28,24 21,60 44 4 4,39
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4.2 Biyokimyasal veriler

Gruplarin biyokimyasal verileri Tablo 7°de 6zetlenmistir. Gruplar arasinda A¢lik
kan sekeri, tokluk kan sekeri, BUN, kreatinin, AST, St4, TSH, folat, Vitamin B12
diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir.

Tablo 7. Biyokimyasal veriler

Normolipidemik Hiperlipidemik P

(ort£SD) (ort+ SD)
AKS (mg/dl) 89,31 +7,63 92,55+9,89 0,124
TKS (mg/dl) 101,37+ 11,10 100,60+ 19,41 0,840
Total kol. (mg/dl)  165,25+21,63 228,31+ 42,07 0,00
Trigliserid (mg/dl) 93,46+ 40,98 184,44+ 76,67 0,00
LDL (mg/dl) 99,64+ 21,44 146,40+ 38,11 0,00
VLDL (mg/dl) 18,71+ 8,15 36,92+ 15,31 0,00
HDL(mg/dI) 46,68+ 10,43 45,33+ 12,95 0,626
BUN (mg/dl) 12,37+ 4,08 12,78+ 3,07 0,244
Kreatinin (mg/dl) ~ 0.87+0,14 0,87+0,13 0,405
AST (U/L) 17,18+ 5,07 18,88+ 5,94 0,125
ALT (U/L) 15,25+ 6,47 22,00+ 8,17 0,00
ST4 (ng/dl) 1,05+ 0,14 1,03+ 0,38 0,065
TSH(uIU/mI) 1,55+ 1,07 1,82+ 1,19 0,334
VitaminB12(pg/ml) 262,28+ 106,61 281,84+ 145,20 0,672
Folat (ng/ml) 7,82+ 3,98 8,66+4,16 0,385

Normolipidemik ve hiperlipidemik gruplar arasinda Total kolesterol, LDL,

Trigliserid diizeyleri agisindan anlaml farklilik saptanmugtir.
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4.3 Elektrofizyolojik veriler

Tablo 8’de Elektrofizyolojik veriler 6zetlenmistir.

Tablo 8. Elektrofizyolojik Veriler

Sinir iletimleri | Kontrol | Ust/Altsimir | Vaka | P
N.Medianus-motor
Distal Latans (ms) 2,70+ 0,39 <3.48 2,78+ 0,50 0,351
Bilek-dirsek Hiz (m/s) 57,95+ 4,30 > 49.35 57,94+ 4,37 0,990
Amplitiid(mv) 11,61+4,04 >3,52 12,75+ 4,71 0,270
F-dalga latans: (ms) 27,38+2,77 < 32,92 26,78+3,50 0,710
N.Medianus-duyu
47,52+5,31 >36,9 44.77+4,50 0,003
2.parmak-Bilek hiz(m/s)
2.p-bilek amplitiid (uv) 22,25+6,07 >10,11 18,99+ 7,88 0,024
Avugici-Bilek hiz (m/s) 44,19+4,6 >34,99 41,3545,83 0,256
Avucici-bilek amplitiid 51,80+ 17,36 >17,08 47,77+19,73 0,275
(uv)

Bilek-dirsek hiz (m/s) 55,01+ 3,18 >48,65 54,38+3,66 0,346
B-dirsek amplitiid(uv) 28,39+ 12,00 >4,39 28,38+ 14,12 0,698
N.Ulnaris-motor

2,01+0,28 <2,57 2,12+ 0,34 0,169
Distal Latans(ms)
Bilek-dirsek Hiz (m/s) 63,00+5,52 >51,96 62,83+ 3,97 0,872
Amplitiid 14,09+ 3,49 >7,10 12,79+ 2,65 0,068
F-dalga latans1 (ms) 26,75+ 1,86 <30,47 27,69+ 1,87 0,035
5.parmak-Bilek hiz(m/s) 44,91+ 3,32 >38,25 43,52+ 3,39 0,078
5.p-bilek amplitiid (pv) 14,13+ 4,95 >4,33 15,32+5,94 0,423
N.Peroneusprofundus
Distal Latans(ms) 3,63+0,76 <5,03 3,57+ 0,64 0,918
Bilek-diz Hiz (m/s) 50,36+ 3,56 >43,24 49,51+ 3,94 0,979
Amplitiid(mv) 7,59+ 2,93 >1,72 7,57+ 3,22 0,338
F-dalga latansi (ms) 46,07+ 4,12 <54,31 46,04 £+ 3,66 0,970
N.Tibialis Posterior
Distal Latans(ms) 3,31+ 0,61 <4,52 3,30+ 0,60 0,807
Bilek-diz Hiz (m/s) 48,08+ 4,04 >40 47,67+3,89 0,338
Amplitiid(mv) 12,78+ 4,48 >3,80 13,17+3,70 0,970
F-dalga latansi(ms) 47,60+ 3,36 <54.32 47,43+2,71 0,382
N.Suralis
Hiz (m/s) 42,38 3,10 >36,18 40,19+ 3,59 0,005
Amplitiid (pv) 14,16 £5,9 >2,36 12,88+ 6,39 0,171
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Gruplar arasinda Median sinir 2.parmak-bilek duyu iletim hizi(p: 0,003) ve
amplitiidii(p.0,024) , ulnar sinir F-dalga latansi (p:0,035), sural sinir duyu iletim
hiz1 (p:0,005) acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir.
Hiperlipidemik grupta median sinir 2.parmak-bilek segmentinde ve sural sinirde
duyu iletim hiz1 yavaslamis, median sinir 2.parmak-bilek segmentinde
BSAP(Bilesik sinir aksiyon potansiyeli) amplitiidii kii¢iilmiis olarak saptanirken,

ulnar sinir F-dalga latans1 uzamis olarak bulunmustur.

4.4 Elektrofizyolojik verilerle lipid metabolizmasini yansitan veriler arasinda
korelasyon analizi

Calisilan tiim sinirlerdeki, distal latans, motor ve duyu iletim hizlari, BKAP ,
BSAP amplitiidleri, F-dalga latanslar1 bulgular ile, total kolesterol, trigliserid,
LDL, VLDL, HDL diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir iligki

saptanmamistir.

4.5 Grelin
Grelin diizeylerinin gruplara gore dagilimi Tablo 9’da belirtilmistir. 2 grup
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir.

Tablo 9. Grelin diizeyleri

Grelin (pmol/l)  Qrtalama Minimum Maksimum SS P
Normolipidemik 249,10 111,39 552,93 79,93 0,824
Hiperlipidemik 249,02 141,26 560,09 77,98
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4.6 Grelinin demografik ve fiziksel 6zelliklerle korelasyon analizi
Grelin diizeyleri, yasla beraber artis gostermis, boy ve kilo artis1 ile
azalmistir.(Tablo 10) En anlaml1 iligki grelin ve agirlik arasinda izlenmistir. Her
iki grup grelin diizeyleri ile BMI arasinda anlamliliga yakin bir iliski gozlenirken,
vaka grubunda BMI azaldik¢a grelin diizeyleri artmaktadir.(p:0,005)

Tablo 10.Grelin’in yas, boy, agirhik ve BMI ile korelasyonu

Grelin(pmol/l) ~ Yas Boy(m) Agirlik(kg)  BMI(kg/m®
r 0,283 -0,335 20,443 20,219
D 0,013 0,003 0,000 0,056

4.7 Grelinin lipid metabolizmasin1 yansitan verilerle korelasyonu

Tablo 11.Grelinin kolesterol diizeyleriyle korelasyonu

GRELIN Total trigliserid  LDL VLDL HDL
kolesterol

r 0,057 -0,082 0,112 -,080 0,137

p: 0,625 0,476 0,331 0,487 0,235

Grelin diizeyleri ile total kolesterol, trigliserid, LDL, VLDL, HDL diizeyleri arasinda
herhangi bir iligki saptanmamustir. Tablo11

Ayrica grelin diizeyleri ve aglik kan sekeri, tokluk kan sekeri, BUN, kreatinin, AST,

St4, TSH, folat, Vitamin B12 diizeyleri arasinda da bir iliski saptanmamustir.
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4.8 Grelinin elektrofizyolojik verilerle analizi

Grelin diizeylerinin elektrofizyolojik verilerle korelasyonu analizinde sadece
median sinir avugici-bilek segmentinde duyu iletim hiziyla arasinda bir iligki
saptanmustir. Grelin diizeyi arttik¢a, median sinir avugigi-bilek segmentinde duyu
iletim hizi yavaslama egilimi gostermektedir. (p: 0,023 )  Grelinin diger

elektrofizyolojik parametrelerle herhangi bir iliskisi saptanmamustir.

4.9 Hiperlipidemik grupta sinir iletim anormallikleri

Normolipidemik vakalarin sural sinir iletim hizi ortalamasi=2SD alinarak sural
sinir iletim hiz1 alt sinir1 belirlendi. Hiperlipidemiklerin 7’sinde (%15,5) sural
sinir iletim hizinda yavaslama goriiliirken, bu 7 vakanin 3’iinde (% 6,6) biri sural
sinirde olmak tizere ikiden fazla sinirde, iletim anormalligi saptandi.

Bu vakalardaki trigliserid diizeylerinin  normolipidemik ve hiperlipidemik
gruplarin ortalama degerlerinden belirgin derecede yiiksek oldugu dikkat
cekmistir.

Tablo 12.Trigliserid diizeylerini karsilastirilmasi

Normolipidemik | Hiperlipidemik | 3 vaka

Trigilseridmg/dl | 93,46+ 40,98 184,44+ 76,67 | 325,33+72,17
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5. TARTISMA

Hiperlipidemi, plazma kolesterolii veya trigliseridin ylikseldigi anormal
lipid metabolizmasiyla karakterize sik goriilen bir metabolik hastaliktir.(1)
Metabolik hastaliklarin periferik sinir sistemi de dahil olmak iizere tiim sistemleri
etkiledigi diisiiniilecek olursa, hiperlipideminin periferik néropatiye neden olup
olmadig tartismalidir.(56-63) Yapilmis calismalarda fokal monondropati veya
jeneralize polindropati gelisimi ile iliskili olabilecegi One siiriilmistiir.(56-63)
Fakat bu calismalarda az sayida hasta degerlendirilmis ve bunlarin da bir kismi
diabetes mellitus, hiperiirisemi, karaciger bozukluklari gibi noropatiye zemin
hazirlayan bagka faktorleri olan hastalardan olusmustur.(58,62) Fessel ve
arkadaglar1 1971°de 6 hastada lipid metabolizmasi bozukluklartyla birliktelik
gosteren periferik noropatilerden bahsetmislerdir. Hastalardan 4’iinde hafif
diabetes mellitus ve 3’tinde de alkol kullanimi olmasi, bugiinkii bilgiler 1s1ginda
bu hastalarin  kliniginin  hiperlipidemiyle iliskilendirilmesini  imkansiz
kilmaktadir.(62) Bizim g¢alismamizda, aglik ve tokluk kan seker diizeyleri de
bakilarak glukoz metabolizma bozuklugu olan vakalar ¢alismaya dahil
edilmemislerdir.

David ve arkadaglari, hafif diabeti olan hastalar1 dislamamis, g¢alisma
grubunu diabetes mellitusun varligina gore 2 alt gruba ayirarak incelemislerdir.
Diabeti olmayan 5 hastada klinik ya da elektrofizyolojik ozellikleri karsilayan
fokal monondropati ya da yaygin polindropati izlenmemistir.(58) Sandbank ve
arkadaslar1, asir1 yiiksek serum lipid diizeyleri olan bir polindropati olgusunda

mikroskobik bulgularla  hiperlipidemik polinéropatiyi tanimlamislardir.(61)
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Bundan sonra litaratiirde bildirilmis polindropati tanisi alan olgularin biiyiik
kismi, asirt  yuksek trigliserid ve kolesterol degerleriyle karsimiza
¢ikmaktadir.(57,58,63) Daha sonraki ¢alismalar siklikla, yiiksek trigliserid
diizeyleri olan asemptomatik bireyler {izerinde yapilmistir. Erken periferik
noropati bulgusu olarak oncelikle duyusal ve distal sinir iletimlerinin etkilendigi
gosterilmistir.

Drory ve arkadaslarinin yaptigit calismada, asemptomatik 16
hipertrigliseridemili olgunun 5 tanesinde alt ekstremite sural, peroneal ve
posterior tibial sinirlerinde iletim anormallikleri saptanmistir.( 57) Bizim
calismamizda da, belirgin sekilde alt ekstremitede sural sinir iletim anormallikleri
izlenmig,bunun yani1 sira  alt ekstremite motor sinir iletimlerinde bazi
anormallikler saptanmis olmasina ragmen bu anormallikler istatistiksel olarak
anlaml farklilik olusturmamustir.

Baz1 ¢aligmalarda, ¢ok yiiksek serum lipid diizeylerinde bile sinir iletim
calismalarinda sadece hafif patolojiler saptanirken, Kassem ve arkadaglarinin
caligmasinin sonucu farklilik gostermektedir. Serum trigliserid diizeyleri 300
mg/dl’den yiiksek 24 hastada, %70,8 oraninda sural ve %66,7 oraninda median
(duyu lifleri) basta olmak tizere tiim sinirlerde distal latans gecikmesi,iletim hizi
yavaglamasi1 goriildigli bildirilmistir. Bu ¢alismada ulnar duyu sinirinin distal
latans1 uzamigken, ulnar sinir motor lifleri korunmus goriilmektedir. (59)

Dawoud ve arkadaslari, 68 hastada serum lipid diizeyleri asir1 yliksek
olmadan da, periferik sinir iletimlerinin etkilenebilecegini kanitlamiglardir.

Hastalarin %31’inde anormal elektrofizyolojik bulgular dikkati ¢ekmistir. Burada
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sural sinir duyu iletim incelemesi yerine bizim rutinde kullanmadigimiz peroneal
ve posterior tibial sinir duyu iletimleri ¢alisilmistir. Bu ¢alisma pek ¢ok yoOniiyle
bizim yaptigimiz ¢alismaya benzer olup, her ikisinde de, hiperlipidemisi olan
asemptomatik denckler segilirken, ayrica trigliserid, total kolesterol, LDL, VLDL
diizeyleri ~ normal degerlerin {istinde olanlar da dahil edilerek, hafif
hiperlipidemili vakalarin da incelenmesi miimkiin olmustur. Boylece
asemptomatik hiperlipidemik bireylerde sinir iletim hizlarinin degerlendirilmesi
saglanmigtir. Bu ¢alismada sik karsilagilan norolojik bir tablo olan periferik
noropatinin etyolojisinde hiperlipideminin yeri olup olmadigini aragtirmak ve
olas1 mekanizmalar1 incelemek amaglanmistir.

Hiperlipidemik grubun sinir iletimleri, normolipidemik grubunki ile
karsilastirilmistir. Ust ekstremitelerde; median sinir 2.parmak-bilek segmentinde
duyu iletim hiz1 yavaslamis, BSAP amplitiidii kii¢iilmiis olarak bulunmustur.
Kassem ve arkadaslarinin, c¢alismasinda ulnar sinirin motor liflerinin en az
etkilenmis olmasina karsin  bizim c¢alismamizda, ulnar sinir F-dalga yaniti
normolipidemik gruba gore uzamis olarak karsimiza ¢ikmigtir.(39)

Bir¢ok calisma, polindropatinin erken tanisinda alt ekstremite sinirlerinin
F-dalga latansinin incelenmesinin  6nemini vurgulamaktadir.(64)  Diyabetik
polindropatilerde periferik iletimin normal veya normale yakin oldugu

durumlarda minimum F-dalga yanitinda gecikme oldugu rapor edilmistir. (65)

Kimura ve arkadaglar1 erken diabetik néropatide median ve posterior tibial
sinir F-dalga latanslar1 degerlerinin tan1 koyma asamasindaki Onemini

vurgulamiglardir. (66)
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Bizim galismamizda, alt ekstremitelerde motor sinir iletimlerinde belirgin
farklilik gézlenmezken, sural sinir iletim hizindaki yavaslama dikkati ¢ekmistir.

Duyu ve motor sinir iletimlerindeki patolojilerin iyi degerlendirilmesi,
noropatinin patofizyolojik siniflamasi i¢in de onemlidir. (11) Bu calismadaki
sonuglar; duyu iletim hizlarinda yavaslama ve BSAP amplitiidlerinde kii¢iilmeyle
karakterize aksonal hasari akla getirmektedir. Distal simetrik néropatilerde,
oncelikli olarak en uzak duyusal sinirler etkilenir. Sural sinirin BSAP amplitiidi
etkilenmeden ya da normal smirlar i¢indeyken, hizi yavaglayabilir ve bu da
aksonal dejenerasyonun ilk bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilir. (67) Buradan yola
cikarak, sural sinir duyu iletim hizindaki yavaslamanin asemptomatik aksonal
hasarin bir gostergesi oldugu sdylenebilir. Klinik tablo iki farkli fizyopatolojik
mekanizma iizerinden aciklanabilir. Birinci mekanizma, aksonal wuclarda
homeostazisin saglanamamasi ile noronal bozuklugun gelismesidir. Ikinci
mekanizma, aksonlarin uzunluguyla ilgilidir. Uzun aksonlar bolgesel
hasarlanmalara daha ¢ok maruz kaldigi i¢in, bu etkilerin zamanla birikerek
periferik sinir boyunca fokal lezyonlarin toplami kadar etki olusturup, kisa
olanlara oranla uzunlarda daha belirgin patolojilerin gelisimine zemin
hazirlayabilecegi diisiiniilmustiir. (68)

Ust ekstremitelerde median sinir 2.parmak-bilek segmentindeki duyu
hizlariin yavaslamasi ve BSAP amplitiidlerinin kiigiilmesi asemptomatik bir
karpal tiinel sendromunu akla getirebilir ki; daha 6nce bu iliskinin incelendigi
caligmalar yapilmistir. Karpal tiinel sendromunda , intranéral doku

proliferasyonunda artisla birlikte, tiinel iceriginin hacminde bir artis olmakta ve
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bunun sonucunda cesitli derecelerde median sinir iletim anormallikleri ortaya
¢ikmaktadir.(69)

Hiperkolesterolemi 6zellikle LDL diizeylerindeki yiikseklik —cesitli
organlarda ve periferik sinirlerde fibrogenez gelisimi ile iliskili gériinmektedir.
Bunun  sonucunda da  karpal tiinel  sendromunun  gelisebilecegi
diistiniilmektedir.(60,70) Fakat bu ¢alismada karpal tiinel sendromu i¢in % 98-
100  duyarlihigi olan avugigi-bilek segmentinde herhangi bir yavaslama
saptanmadi.  (71)Tek basma 2.parmak-bilek segmentinde sinir iletim
anormallikleri distal noropatiyle uyumlu olarak yorumlandi.

Hiperlipidemik grup bireysel olarak incelendiginde 7 tanesinde
(%15,5) sural sinir iletim hizlarinda, ayrica bunlarin 3’tinde(%6,6) sural sinir
disinda baska sinirlerde de iletim anormallikleri saptandi. Bu da hiperlipidemili
vakalarda  erken  subklinik  polindropati  bulgularmin  olabilecegini
diistindiirmektedir.

Hiperlipideminin siiresinin iletim hizlarina olan etkisini inceleyen bir
caligmaya rastlanmadi. Dawoud ve arkadaslarinin, hafif hiperlipidemili hastalarda
yaptiklar1  c¢alismada, motor sinirlerde anormallik saptanmamigtir. Ancak
hiperlipideminin siiresi arttik¢a, periferik sinirlerdeki hasari artirtyor olabilir.
Miyelin yapisinda yeralan lipidlerin  yapim yikim hizi yavas oldugundan
hiperlipideminin siiresi hasar {izerinde etkili olabilir.(56)

Sandbank ve arkadaslarmin, hiperlipideminin periferik sinir
sistemine etkilerini incelemek iizere yaptiklart deneysel bir ¢alismada; ratlar,

hiperlipemik diet ile beslenerek biiyiitiilmiistiir. 3 ay sonra degerlendirilen ratlarda
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herhangi norolojik bir disfonksiyon saptanmamis ve siyatik sinirleri de patolojik
olarak incelenmistir. Elektron mikroskopisi ile incelenen siyatik sinir
kesitlerinde; aksonlarin ¢ogunda belirgin degisiklik saptanmazken, bazilarinda
norofilamanlarin bir araya toplanarak daha yogun bir goriintii verdikleri dikkati
cekmistir. Perindral fibroblastlar ve perindral konnektif dokuda ise herhangi bir
degisiklik  saptanmamustir.  Miyelin  kilifta  hipermiyelinizasyon  ve
dismiyelinizasyonu diislindiiriir bulgular izlenmistir. Saglam aksonlarin yan1 sira
normalden kalin miyelinle ¢evrili aksonlarin bir tarafta daha kalin, diger tarafta
daha ince myelin kilifla ¢evrili olmalarindan dolayr yarim ay seklindeki
goriinlimlerinin tipik oldugu vurgulanmis ve bu bulgularin deneysel diet ile
olusturulan hiperlipemiden kaynaklandigi disiiniilmustir. (60) Sandbank ve
arkadaglariin bir diger olgusunda, irreguler myelin kilifi ve  aksoplazmada
uzun kivrimli membran elemanlar1 seklinde aksonal degisikliklerin izlenmesi
patolojinin, ratlardaki ile benzer oldugunu diisiindiirmiistiir. Bu patolojik bilgiler
1s1g1inda fizyopatolojiyi agiklamak tizere gesitli fikirler 6ne siirtilmiistiir.(61)

Bazi aragtirmacilar tarafindan, abetalipoproteinemilerde tanimlandig1 gibi
serumda artmis yapist bozuk lipidlerin , periferik sinir sistemindeki lipidlerin
yapisini bozdugu diisliniilmiistiir. Vincent ve arkadaglari, miyelin kilifin dis
katmanlarinda lipid yapim ve yikiminin i¢ kisma gore daha hizli oldugunu kabul
ederek, serum lipidlerinin direk hiicre membranimnmi etkileyip, dis katmanlarin
yapisint bozdugunu savunmuglardir. (72)

Aravindan ve arkadagslar, lipoproetinlerin polisakkarid ve proteinlerin

biyosentezinde enzim kofaktorii olarak gorev aldigini  ve bu nedenle de sinirin
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yapist ve fonksiyonu lizerinde etkileri olabilecegini vurgulamislardir. Diger bir
mekanizmanin ise lipidle tetiklenen platelet agregasyonu veya yag embolisinin
sinirde enfarkta yol agtig1 yoniindedir. (73)

Bu calismanin amagclarindan biri de, enerji homeostaz1 iizerinde etkili,
hipotalamik peptiderjik sistemler i¢inde yer alan grelinin, hiperlipidemi ve sinir
iletimleriyle olan iliskisini incelemekti. Grelin hipotalamik niikleus aktivasyonu
ve noropeptid Y salinimi ile yiyeceklerle yag alim1 ve depolanmasi iizerine etki
gostererek enerji dengesini diizenler. Bu galismada normo ve hiperlipidemik
grupta yas, boy, kilo, BMI ve diger biyokimyasal parametreler birbirlerinden
farklilik gostermiyordu. Grelin diizeyleri agisindan da bu iki grup arasinda
farklilik saptanmadi.

Grelin diizeyleri besin alimi1 ve glukoz infuzyonu ile baskilanmis olup,
aclikta yiiksek degerlere ulagsmaktadir.(74) Asir1 beslenme,yiiksek yagl diet ile
beslenmenin grelin diizeylerini diisiirmesi beklenirken, serum lipid diizeyleri ile
arasindaki herhangi bir iliski arastirilmamustir. Bu galismayla, grelin yas arttikca
artmis, boy ve viicut agirhgr arttikca azalma egilimi gostermistir. BMI ile ise
zayif Dbir istatistiksel iliskisi mevcuttur. BMI arttik¢ca grelin azalmaktadir. Bu
sonuglar yas agisindan daha 6nce yapilmis olan ¢alismalarla ¢elismektedir. (75)

Ancak burada yas ortalamasminin daha diisiik, yas aralifinin daha dar
oldugunu goz oniinde bulundurmak dogru olacaktir. Boy ile direkt yapilmis bir
aragtirma olmamakla birlikte, akromegalide GH yiiksekligi ile beraber grelin
disiikligt gosterilmistir. Agirlik ve BMI ile ilgili sonuclar daha 6nceki caligmalar

ile benzerdi. Grelin anabolik bir hormon olarak kabul edilerek, obesitede enerji
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alimim kisitlayacak sekilde diizeylerinin azaldigi, anoreksiya nervosa(76) veya
diisiik kalori diyetiyle (77) beslenenlerde arttig1 bilinmektedir. Grelinin viicut
agirligr lizerindeki roliiniin bliylik olasilikla insiilin diizenleyici etkisi nedeniyle
oldugu, yag kiitlesi veya yag dagilimi ile degismedigi gosterilmistir. (78)

Bu calismada grelin diizeyleri ve kolesterol diizeyleri arasinda istatistiksel

anlamli olan herhangi bir iliski bulunmamustir.

Tim deneklerde, grelin diizeyi artist ile median sinir avugigi-bilek
segmentinde duyu iletim hizlarinda yavaslama goriilmiis olup bu bulgunun 6nemi
belirsizdir. Grelin diizeyleri ile karpal tiinel sendromu ya da noropatiye yatkinlik
arasinda bir iliski olup olmadigini anlamak, grelinin viicuttaki tiim etkilerinin

acikliga kavusmasiyla miimkiin olacaktir.

Yapilan bu ¢alismanin bazi sinirlamalari vardi. Polindropati tanisinda rutin
elektrofizyolojik incelemelerde en distal sinir olarak sural sinir incelenmektedir.
Ancak bazi c¢alismalarda daha distalde yer alan medial plantar sinir incelenmis
olup, medial plantar sinir iletim anormalliklerinin erken polindropati tanisinda
daha spesifik oldugu gosterilmistir.(79) Medial plantar sinir iletimleri ¢aligilsa
daha giivenilir sonuglar elde edilebilir ve erken evredeki anormallikler ortaya
konabilirdi.

Hiperlipidemi ve sinir iletimleri ile birlikte inceledigimiz grelin, degerleri
giin i¢inde bile aym kiside degiskenlik gosterme 6zelliginde olup, normal araligi
heniiz kesin olarak belirlenememistir. Sadece glikoz ya da lipid metabolizmasiyla
iligkili olmayip diger hormonal sistemlerden de etkilendigi diisiiniilmektedir.

Dolayistyla giin i¢inde bakilmis tek grelin diizeyinin anlami tartismaya aciktir.
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Grelinin  kesfinin iizerinden sadece 10 yil gectigini ve tim etkilerini,

etkilesimlerini bilmedigimizi de gbz 6nilinde bulundurmak yerinde olacaktir.

Bu ¢alismada amag hiperlipidemik bireylerde sinir iletim incelemelerinde
normalden sapma olup olmadiginin saptanmasmnin yanisira, klinik olarak
asemptomatik olmalarina ragmen subklinik ve sadece elektrofizyolojik
incelemelerle ortaya konabilecek, periferik noropatilerinin olup olmadigin
belirlemek, bunun yani sira bir polipeptid olan grelinin hiperlipidemik bireylerde

sinir iletim hizlarina olan etkilerini incelemekti.

Hiperlipidemik vakalarda, sural sinirde ve median sinir 2.parmak-bilek
segmentinde duyu iletim hizlarinda yavaslama ve median sinir 2.parmak-bilek
segmentinde BSAP amplitiidlerinde kiigiilme,unlar sinir F-dalga latansinda

gecikme saptanmuistir.

Bu vakalarin higbirinde klinik olarak periferik noropati mevcudiyetni
diistindiirecek semptom ya da norolojik muayene bulgusu mevcut olmamasina
ragmen 3 vakada (% 6,6) elektrofizyolojik kriterleri karsilayan periferik néropati

saptanmistir.(54)

Hiperlipidemik vakalarin gen¢ olmalarinin yani sira, lipid diizeyleri de ¢ok
yiiksek degildi. Hiperlipidemileri kontrol altina alinmaz ve daha da yilikselmeye
devam ederse yaslarinin ilerlemesi ile yaygin periferik noropati gelistirmeye

yatkinliklar1 olabilecegi olasiliklar dahilindedir.

Bu nedenle ileride trigliserid ve kolesterol yiikseklikleri olan vakalarin ayri

ayr1 gruplar halinde incelenecegi calismalar yapilarak hiperlipideminin periferik
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sinirlere olan etkisi, bu etkinin fizyopatolojisi ve grelinin periferik sinir sistemi

tizerine olan etkilerini daha net bir sekilde belirlemek miimkiin olacaktir.
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6. SONUC

1) Hiperlipidemik  bireylerde  sural sinir, median sinir 2.parmak-bilek
segmentinde duyu iletim hizi yavaslamis , median sinir 2.parmak-bilek
segmentinde BSAP amplitiidii kii¢iilmiis, ulnar sinir F-dalga latansi gecikmis

olarak bulunmustur.

2) Hiperlipidemik bireylerde elekrofizyolojik verilerle serum total kolesterol,

trigliserid, LDL, VLDL, HDL diizeyleri arasinda bir iligki saptanmamastir.

3)Grelin diizeyleri yasla beraber artmakta olup, boy, BMI ve kilo artis1 ile

azalmaktadir.

4)Grelin diizeylerinin, Aglik kan sekeri, tokluk kan sekeri, BUN, kreatinin, AST,
St4, TSH, folat, Vitamin B12, total kolesterol, trigliserid, LDL, VLDL, HDL

diizeyleriyle arasinda herhangi bir iligki bulunamamustir.

4)Grelin diizeyi arttikca,median sinir avugigi-bilek segmentinde duyu iletim hizi

azalma egilimi gostermektedir.

5)Hiperlipidemik olup biri sural sinir olacak sekilde iki ya da ikiden fazla sinirde
iletim anormalligi gosteren bireylerin trigliserid diizeyleri grubun geri kalanina

oranla belirgin olarak yiiksek bulunmustur.
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7. OZET

Bu ¢alismanin amaci, herhangi bir klinik semptomu ya da periferik
noropati diislindiiren bulgusu olmayan hiperlipidemik vakalarda, sinir iletim
anormalligi ya da kabul edilmis elektrofizyolojik kriterlere gore periferik
noropatisi olup olmadigin1  saptamaktir. Ayrica bu vakalarda, serum grelin
diizeyleri belirlenerek, serum grelin diizeylerinin lipid profili ve sinir iletimiyle

ilgili parametrelere olan etkisi incelenmistir.

Yas ortalamast 47,3 (31-61) olan 45 hiperlipidemik vaka, (29 kadin,10
erkek) bu calismaya dahil edilmistir. Yas ortalamast 43( 31-68) olan 32

normolipidemik vaka (22 kadin,10 erkek) kontrol grubu olarak kabul edilmistir.

Tim denekler litaratiirdeki sekilde elektrofizyolojik inelemeden
gecirilmiglerdir.  Hiperlipidemik vakalar , median sinir 2.parmak-bilek
segmentinde yavaslamis duyu iletim hiz1 (p:0,003), kiiclilmiis BSAP
amplitiidlerinin(p:0,024) yanmi1 sira sural sinirde yavaslamig duyu iletim hizi

(p:0,005) gostermislerdir.

Biyokimyasal, hematolojik, hormonal parametrelerin ve grelin
diizeylerinin elektrofizyolojik parametrelerle ya da birbirleriyle herhangi bir

iligkisi saptanmamustir.

Hiperlipidemik vakalarin gen¢ olmalarinin yani sira, lipid diizeyleri de ¢ok
yiiksek degildi. Ust ve alt ekstremitelerinde distal duyu iletimlerinde anormallik
saptanmasi, kontrolsiiz hiperlipidemi ve yaslanma ile zaman i¢inde, bu vakalarin

yaygin periferik noropati gelistirmeye yatkinliklart olabilecegi yoniindedir.
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lleride daha ¢ok vakanin katthminin  saglandigi  calismalarla,
hiperlipideminin periferik sinir sistemi {izerine etkisini ve bu etkinin

patofizyolojisini anlamamiz miimkiin olacaktir.
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8. SUMMARY

The aim of the present study was to evaluate whether hyperlipidemic
subjects without any clinical symptoms or signs peripheral neuropathy show nerve
conduction abnormalities or peripheral neuropathy according to the universally
accepted electrophysiologic criteria. Also serum ghrelin levels of these subjects
were determined to see whether serum ghrelin levels have any influence on nerve

conduction parameters or on lipid profile.

45 hyperlipidemic subjects (29 female,16 male) with a mean age of 47,3
(31-61) were included to the study. 32 normolipidemic subjects (22 female,10

male) with a mean age of 43(31-68) were served as controls.

All patients underwent an electrophysiogical study in the classical manner
described in the literature. Hyperlipemic subjects showed slowed sensory nevre
conduction (p:0,003) and decrease in SNAP(Sensory Nerve Action Potential)
amplitude (p:0,024) in 2 nd finger —wrist segment of the median nerve and slowed

sensory conduction of sural nerve(p:0,0059).

Biochemical, hematological and hormonal parameters and also serum
ghrelin levels didn’t show any correlation with any of the studied

electrophysiological parameters nor with each other.

The hyperlipemic group consisted from subjects with a relatively young
age and with not very high serum lipid levels. Finding abnormal nerve

conduction in distal sensory nerves in both upper and lower extremities in these
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hyperlipidemic subjects made us think aging or uncontrolled hyperlipidemia may

make these subjects susceptible to generalized peripheral neuropathy in the future.

We believe consecutive studies with more subject participation would give
us a better understanding of the influence of hyperlipidemia on peripheral nerves

and the pathophysiology of this influence.
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