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KRONIK INFLAMATUAR DEMYELINIZAN
PpLiN(")ROPATi VE TEDAVIDE
INTRAVENOZ IMMUNGLOBULININ YERI

Sevim Erdem*, Kubilay Varli**, Gulay Nurlu®, Okay Sarbag*™™*, Ersin Tan*

Kronik inflamatuar demyelinizan poliradikiilonéropati (KIDP) progresif, simetrik,

proksimal ve distal kuvvetsizligin birlikte goriildigi, immiin mekanizmalara bagl
demyelinizan bir polinsropatidir. Beyin omurilik sivisinda protein artmast, sinir iletim
stiresinin uzamast ve sinir biyopsisinde demyelinizasyon ile monontikleer hiicre infiltrasyonu
goriilmesi belli bagh dzellikleridir, Tedavide steroidler ve dier immiinsupressif ajanlar,
plazmaferez ve intravendz imminglobulin (IVIg) kullanilmaktadir. Bu calismada literatiir
6zeti yannda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali'nda 2 yil icerisinde
takip ettigimiz, steroid tedavisine cevap vermeyen veya steroid kullanimina
kontrindikasyonu bulunan 10 vakada (4 K, 6 E) IVIg kullaniminin sonuglart sunulmaktadir.
Bulgularimiza gore TVIg tedavisi ile gegici diizelme saglanabilmekte ancak hastalar idame

tedaviye ihtiyac duymaktadirlar.

Anahtar Sozciikler: Intraventz immunglobulin, Kronik inflammatuar demyelinizan

polinéropati, Tedavi.

Intravenous Immunoglobulin Treatment in Patients With Chronic Inflammatory

Demyelinating Polyneuropathy

Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP) is a peripheral nerve disease
with a relapsing remitting or progressive course. The main clnical symptom is symmetrical
presentation of both proximal and distal weakness. It is thought to be an autoimmune
disorder. Increase in cerebrospinal fluid protein; slowing of motor and sensory nerve
conduction velecities and demyelination with mononuclear cell infiltration in sural nerve
biopsies confirm the diagnosis. Steroids and other immunsupressive agents, plasmapheresis
and intravenous immunoglobulin (IVIg) are the most effective therapeutic agents. We
present 10 steroid unresponsive CIDP patients (4 female, 6 male) who were treated with [VIg
in Hacettepe University Faculty of Medicine within 2 years. Although the patients had an
initial good response to the therapy, they required maintenence therapy

Key Words: Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, Intravenous

GIRiS:

[lk kez 1958 yihinda Austin (2) rekiirren polindropatiye
dikkat cekmis, daha sonra tekratlayicr kortikosteroide
bagimlt polinevrit (19), steroide cevap veren rekiirren
polinsropati (6), rekiirren hipertrofik norit (7) adlar ile
vakalar yaymlanmustir. Dyck ve ark. 1975 yihinda (9) kro-
nik inflammatuar polindropati, 1982 yilinda (10) kronik
inflammatuar demyelinizan polintropati terimlerini kul-
landiktan sonra literatiirde bu isimle tanmnmaya bag-
Jamustir. KIDP motor lifleri daha fazla olmak tizere motor
ve duyu liflerini birlikte tutan, en az iki ay klinik ilerleme
immun mekanizmalara baglt  bir  po-
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linéropatidir. Baslangi¢ erken cocukluktan, ge¢ eriskin
yasa kadar her yasta olabilir. Bes ve altinci dekadlarda pik
yapar. Yavas progresif nadiren hizli,Gullian Barre send-
romuna benzer ozellikler gosterir. Kronik fazda kuv-
vetsizlik progresif ya da tekrarlayicr ataklarla olabilir fakat
yillarca plato  yaparak herediter demyelinizan po-
lindropatilerle de kansabilir.

KIDP, patogenezinde pek ¢ok hiimoral ve hiicresel
mekanizmann ileri siirtildtigii bir polinéroparidir. Pe-
riferik sinir myelinine karst pek ¢ok antikor aragtrilnug, Po
ve P2 proteinleri (16,30,15,24), myeclin-assosiye gli-
koprotein (24), galaktoserebrositlere (15,20) karst an-
tikorlarin bazt hastalarda varliginin gosterilmesi; sural sinir
dokusunda Schwann hiicre membranlarma baglannus
IgG ve IgM bulunmasi (4,5); kompleman aktivitesinde
artma teshit edilmesi (17) patogenezde hlimoral im-



muniteyi desteklemis, bu arada sicanlarda KIDP'li ki-
silerin T-hticreleri ile deneysel néropati olusturulmast da
(23) hiicresel hipoteze destek vermistir.

Tanida en dnemli kriterler hikaye ve klinik muayene
bulgular,  beyin-omurilik  sivist  incelemesi, elekt-
rofizyolojik calismalar ve sural sinir biyopsileridir. Kuv-
vetsizlik nisbeten simetriktir. Hastaligin erken do-
nemlerinde proksimal glicsiizliik olmast KIDP'vi diger
pek cok polindropatiden aymr. Duyu kaybi kuv-
vetsizligin aksine distaldir. Hipoestezi ve parestezilerin
olmast daha ¢cok kalin myelinli lif tutulumuna isaret eder.
Derin tendon refleksleri azalmus ya da kaybolmustur, Ust
ekstremitelerde postural tremor, sinirlerde palpe edilecek
olctide kahnlasma, papilodem, oftalmopleji, bulber ve
viz kaslannda glicstizlik de gorilebilir (20). BOS in-
celemesi tant ve ayincr tant agsindan dnemlidir. BOS
proteini hastalarn biytk bir kisminda 100 mg/dl tize-
rinde olacak sekilde artnugtr, Hiicre goriilmesi HIV en-
feksiyonu veya Lyme hastaligi gibi bir baska hastaliin
varligint - diisiindtirmelidir. - Elektrofizyolojik  calismalar
hem motor hem duysal sinir iletim hizlarinda azalma,
distal latanslarda ve F-dalgasinda uzama gosterir. Sural si-
nir biyopsisi vakalann bir kisminda hem harabiyet mul-
tifokal oldugu icin hem de baslica proksimal tutulum ol-
dugu icin normal olabilir. Digerlerinde demyelinizasyon
ve remyelinizasyon bulgular, sogan zar gériniimii, en-
dondral ve subperindral ddem ve aksonal kayip, Wal-
lerian dejenerasyon, rejenere olan akson kiimeleri gibi
aksonal degisiklikler gortlebilir (resim 1, 2). Mo-
noniikleer inflamatuar hiicreler gortildiiklerinde taruda
yardimeidir. KIDP taru kriterleri 1991 yilinda “American
Academy of Neurology” tarafindan tantmlanmustir. (tablo
1L

Tedavide kortikosteroidler, plazmaterez ve int-
ravendz immunglobulin (IVIg) denenmektedir. Kor-
tikosteroidler ilk tercih edilecek ilagdu. Azathioprin ile
kiiciik gruplatla kontrolstiz calismalar yapilnus, siklikla
prednizolonla birlikte 2-3 mg/kg/g dozunda kullanimistr
(11). Agur yan etkileri olmast nedeni ile kortikosteroidlere
yetersiz cevap veren va da yliksek doz kottikosteroid ih-
tiyact gosteren hastalarda kullanidmalidir. Siklosporin A ile
tedavi edilen kiiciik gruplar, diger tedavilerden ya-
rarlanmayan  hastalarda  denenebilecegini - géstermistir
(21).

KIDP'de patogenezde antikor ya da sitokinlerin rolii
tam olarak bilinmemekle beraber, plazmaferez ile dra-
matik dizelmeler bildirilmistir (13,18,25). Bu konudaki
tek cift kor plasebo kontrolli calisma olan Dyck ve ar-
kadaglarmin (8) calismasimnda 3 hafta siire ile haftada 2 kez
plazmaferez yapilan hastalarda progresif ve rekiirren va-
kalarda klinik ve elektrofizyolojik diizelme gdsterilmistir.

Son yillarda KIDP'de intravendz immunglobulin tedavisi
lizerinde pek ¢ok calisma yapilmustir. Bu ¢alismada  da

hastanemizde IVIg edavisi verilen 10 hasta su-
nulmaktadir.
YONTEM:

1992-1994 yillan arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilim dahinda KIDP tans: konan ve
IVIg tedavisi uygulanan 10 hasta (6 erkek, 4 kadimn) takdim
edilmektedir. Tant hikaye, muayene, beyin omurilik srvist
(BOS) incelemesi, elektrofizyolojik calisma ve 9 hastada
sural sinir biyopsisi ile kondu.

Tiim hastalarda tam kan sayi, sedimantasyon, aclik
kan sekeri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, tiroicl
fonksiyon testleri, B12, folik asid .diizeyleri, antiniikleer
antikor (ANA), antiDNA, VDRL, 6 hastada monoklonal
antikor balildr. Bir hasta hari¢ hepsine lomber ponksiyon
yapildi.

Elektrofizyolojik calismada en az iic motor (median,
ulnar, peroneal veya tibial) ve iki duyu (ulnar, median,
sural) sinir iletim calismast, en az dért kasa konsantrik igne
elektromyografisi yapildi. 1ki veya daha fazla motor si-
nirde iletim hizinda diisme, bir veya daha fazla motor si-
nirde iletim blogu, iki veya daha fazla motor sinirde distal
latansda uzama, iki veya daha fazla motor sinirde I* dal-
gasinin olmamast veya uzamis olmast KIDPnin elekt-
rofizyolojik tanist icin yeterli bulundu

Dokuz hastaya sural sinir biyopsisi ve 6 hastaya te-
asing yapildi. Sural sinirin 2 cin'lik parcast ailkanlip % 3
phosphate buffer gluteraldehitte 2 saat mutulduktan sonra
0.122 M phosphate buffer soliisyonuna aktanldi. Daha
sonra % 2 oranmda osmikasyona birakilip seri alkol so-
liisyonlarinda dehidrate edilip spura gémuildii. Yirmidért
saat sonra kesit islemine gecilip 1.5 mikronluk kesitler ali-
nip 151k mikroskobunda incelendi. Teasing icinse 24 saat
stireyle %4 osmikasyon ve 0.224 M phosphate buffercla
tutulup daha sonra % 60 glyserole konuldu ve stereozoom
mikroskopide sinir lifleri aynilc. Her vaka icin 25 sinir lifi
ayrmu yapildi.

Wlg; steroid tedavisinden faydalanmayan ya da yan
etkiler nedeni ile steroid verilemeyen ya da kesilmek zo-
runda kalan hastalara 0.4 gr/kg/giin 5 giin verildi. Ug
hasta IVIg tedavisi sirasinda steroid redavisinde idi ancak
steroide cevaplan yetersizdi. Iki hasta daha 6nceden a-
zathioprin ve plazmafterez tedavisi gérmiistii. Tecavi son-
rast takip siiresi ortalama 8.4 ay (1-23 ay) idi. Hastalarn
tedavi éncesi ve sonrast kas kuvveti modifiye " Medical
Research Council (MRC)" skalasina gore 34 kas grubunda
degerlendirildi ve 10 puanhk "average muscle strength
(AMS)"e cevrildi. 0.5 puanlik bir artis diizelme kriteri ola-
rak kabul edildi (22). Muayenesi yapilan kaslar: yiiz kas-



lart (orbikiilaris okiili), boyun fleksor ve ckstansoreri, o-
muz abduktorleri, dirsek fleksér ve ekstansorleri, el bilegi
flekser ve ekstansorleri, bas parmak abdulktorleri, kalca
fleksor, ekstansor ve abduktorleri, diz fleksor ve eks-
tansorlert, ayak bilegi dorsifleksor, plantar fleksor ve e-
versiyon ve inversiyon kaslart.

[VIg tiim hastalara 0.4 gr/kg/giin 5 giin olarak uy-
aulandt.

SONUCLAR:

Klinik ozellikler: Yaslart 35-66 (ort: 46) arasinda de-
gisen 10 hasta sunulmaktadir. Iki hastada monofazik
progresif bir gidis, sekiz hastada tekrarlayicr ataklar mev-
cuttu. Atak sayist 2 ile 6 arasinda degisiyordu. En sik g&-
riflen baglangic semptomu alt ekstremitelerde  kuv-
vetsizlikti (7 hasta). 1ki hastada kuvvetsizlige uyugmalar
eslik ediyor, bir hastada ise ilk semptom sadece uyus-
malarcdi. Derin tendon refleksleri azalmus ya da kay-
bolmustu. Sekiz hastada ilk muayenede eldiven corap
tarzt duyu kusuru tesbit edildi. 1ki hastanin da izleminde
duyu kusuru gelisti. Bir hastada santral sinir sistemi dem-
yelinizasyonu da meveuttu (RIK). Hastalann tedaviye a-
lindiklaninda semptom stireleri 7 ay ile 144 ay arasinda
(ort: 56 ay) idi.

Laboratuvar  bulgular:  Rutin - kan  kimyasi,  se-
dimantasyon, tam kan saymn, VDRL, B12 ve folik asid
diizeyleri, antiDNA, tiroid fonksiyon testleri tim has-
talarda normal sintlarda: VDRL ve ANA negatifdi. Mo-
noklonal antikor tesbit edilmedi.

Beyin omurilik stvist (BOS) incelemesinde 9 hastanm
G'sincka protein yiiksek bulundu (63-340 mg/dl ). Has-
talarin hic birinde BOS'da hiicre gortilmedi.

EMG: En az 3 motor ve 2 duyu sinirden yapilan ¢a-
hsma sonuglar; EMG galismast, hastanemiz diginda ya-
pilnug bir hasta diginda tablo 2'de global olarak gos-
terilmistir. Bir hasta hari¢ tiim hastalarda distal latanslar
uzanus, 1 hasta disinda iletim hizlan azalmsur. Dokuz
hastanin G'sindla F cevabr alinamanus, 31inde uzamughr,
(¢ hastada iletim blogu tesbit edilmistir, Ug hastada tab-
loya aksonal kayip da eslik etmis, Sinde duyu lifleri de
kaulmustir,

Biyopsi: Takdim edilen 10 hastanin 9'una sural sinir
bivopsisi  yapinustir.  Sural  sinir  plastik  kesit  in-
celemelerinde ortak ozellik olarak demyelinizasyon ve
remyelinizasyon ozellikler dikkati cekti.

Teasing yapilan liflerde ise  internodal mesafelerde
kisalma, remyelinize ve demyelinize lifler meveuttu. Tiim
hulgular tablo 'deki patolojik dzellik kriterlerine uyu-
vorclu,

Tedavi: Tedavi hastalar hospitalize edildikten sonra
verildi. Tedavi strasinda yan etki gozlenmedi. Hastalardan
6'st (% 60) tedavi ile AMS skoruna gore 0.5 ve daha fazla
dizelme gosterdi. Ancak iyilik hali 1,5-2 ay, bir hastada
6 ay stirdd ve tedaviye cevabin korunabilmesi icin idame
tedaviye ihtiyac duyuldu. Tedaviden 6 ay sonra si-
kayetleri tekrarlayan bir hastaya 0.5 gr/kg/glin 4 giin te-
davi verildi. Diger hastalara 4 kez ayda bir 0.5 gr/kg olarak
tek glinliik IVIg uygulandi. Daha once azathioprin ve
plazmaferez tedavisi alan 2 hastanin da icinde buluncugu
4 hasta tedaviden yararlanmadi.

TARTISMA

Klinik, histolojik ve elektrofizyolojik ozellikleri ile
KIDP tarus: alan 10 hasta sunulmalktadir. Hastalardan ikisi
progresif gidis gostermis , bunlardan birinde santral sinir
sistemi demyelinizasyonu da teshit edilmistir. Sekiz hasta
steroid tedavisine cevap vermedigi icin, iki hasta da yan
etkileri nedeni ile steroid verilemedigi icin IVIg tedavisine
alimmustir, Bu ¢alismada hastalarm % 40'1 TVIg tedavisi ile
diizelmis, ancak iyilik hali 1.5 ile 2 ay arasinda stirmuistiir.
Bu iyilik halini koruyabilmek icin aralikh TVIg inttizyonlar
verilmistir.,

Son yillarda KIDP'de 1VIg tedavisi tizerinde pek cok
calisma yapilmus, baslangicta elde edilen kontrolsiiz ¢a-
lismalardaki bagart (12,26) daha sonra kontrolstiz (3) ve
kontrollii ¢alismalarla ayni élctide desteklenemenmistir.
van Doorn ve ark.nin (27) plasebo kontrollii crossover
calismast 7 hastada gecici bir diizelme gosterirken 1 yil
sonra yaymlanan calismalaninda (28) 52 hastanin % 38
tedaviye cevap vermis, tam remisyon ise % 17 hastaca
gortilmustiir, ki hasta (%4) gecici diizelme gbstermis, an-
cak takip eden infiizyonlardan faydalanmanuslar; 21 hasta
ise aralikli inflizyonlara ihtiyac gostermislerdir. Tedavinin
hangi araliklarla tekrarlanacag: kesinlik kazanmamakla
beraber van Doorn ve ark. kisa araliklarla (2 hafta) distik
doz (0.25 mg/kg) idame tedavi dnermektedir (28). Ca-
lismalarindan hastalik stiresinin 1 yildan az oldugu, te-
davive kadar kuvvetsizlikteki ilerlemenin devam ettigi,
kollarda reflcks kaybinin oldugu, kol ve bacaklar arasmda
kuvvet farkliliginin olmadigt ve median motor sinir ile-
timinin yavasladigs vakalarda cevabin daha iyi olacagt so-
nucunu ¢ikarmuslarchr. Cornblatt ve ark. ise sadece 15
hastadan 3’linde tedaviye yanit almistir (3). Vermealen ve
ark 28 hastada cift kér plasebo kontrollti calismalarinda
5 gtin 0.4 gi/ke/g IVIg ile klinik ve elektrofizyolojik olarak
plasebodan farkliik gtsterememistir (29).

Bu calismada TVIg tedavisi verilen 10 hastaclan G'sincla
klinik olarak AMS skoruna gore 0.5 ve daha fazla dliizelme
odzlenmistir. Ancak klinik diizelme en fazla 6 ay (1 hasta)



Resim 1: Valer 50 sol seved sy brvopsistidei alinan plestil
kesit gdriintimil. Nadir demyelinize aksonlar ve bol mikicrda
remyelinizasyon gésteren aksonlar gdritliyor.,

stirmiis, hastalar 1.5-2 ay arasinda tekrarlayic: tedaviye
ihtiya¢ gostermislerdir. Kronik progresif gidis gosteren 2
hastanin da arasinda bulundugu 4 hastaca tedavi ile klinik
hir diizelme gozlenmemistir.

KIDP teshisi konan vakalann yaklasik % S0'sinin ste-
roide tam cevap vermesi nedeni ile steroidler ilk secilecek
tedavi ajant olmalidir. Steroid kullanamayan veya yan et-
kisi olan hastalarda IVIg kullanilmast ve bunun idame te-
davi ile devam ettirilmesi uygun olur,

Tablo 1 KIDP tani kriterleri:
1- Klinik-
A. Mutlak Gerekli
1. Birden fazla ekstremitenin, 2 aydan daha uzun sti-
rede gelisen periferik sinir tipinde progresil veya
tekrarlayict motor ve duysal; nadiren sadece motor
veya duysal fonksiyon bozuklugu.
2. Hipo veya arefleksi, siklikla 4 ekstremitede.
B- Destekleyici
1. Kalin lif tipi duyu kaybinin ince lif duyu kaybindan
daha belirgin olmast
C- Duglayict
1. Elve ayaklarda mutilasyonlar, retinitis pigmentosa,
ichthyosis, benzer periterik ndropati yapabilecek i-
lag ya da toksik maddeye maruz kalma, ailede ge-
netik gecisli bir polindropati hikayesi bulunmast.
2. Duyu seviyesi.
3. Sfinkter bozuklugu

1I- Fizyolojik Calismalar
A- Mutlak Gerekli
Daordiinden Gl bulunmali:
1. 2 veya daha fazla motor sinirde iletim hizinda
disme:
a) Amplitiid normalin alt st %80'inden fazla

Resim 2: Ay vakann sural sinir teasinginde remyclnize in
ternodal mesafe.

ise iletim hiz1 normalin alt stimmin % 80'inden
az olmah

b) Amplitiid normalin alt sinirinin %80'inden az ise
iletim htzt normalin alt strinin % 70'inden az ol-
malt

2. Bir veya daha fazla motor sinirde parsiyel iletim blo-
gu ya da anormal temporal dispersiyon: bilek ile fi-
bula bast arasinda peroneal sinir, el bilegi ve dirsek

arasinda median sinir veya el bilegi ve dirsek altt a-

rasinda ulnar sinir.

3. 1ki veya daha fazla sinirde uzanus distal latanslar:

a) Amplitiid normalin alt sinrinin %80'inden fazla
ise distal latans normalin Uist sinrnim %
125'inden fazla clmali

b) Amplitiid normalin alt siurmnin %80'inden az ise
distal latans normalin tist smirnm % 150'sinden
fazla olmalt

4. Iki veya daha fazla motor sinirde I dalgasinim ol-
mamast veya uzamis olmasi

a) Amplitiid normalin alt sinmnim %80'inden fazla
ise normalin tist sturinin % 125'inden fazla ol-
malh

b) Amplitiid normalin alt stnirinin %80'inden az ise
normalin Gst st % 150'sinden fazla olmali

B- Destekleyici
1. Duysal iletim hizlarinin normalin alt sinirmin %
80'inden az olmast
2. Hrefleksinin alinamamasi

1I- Patolojik Ozellikler
A- Mutlak Gerekli
Sinir biyopsisinde demyelinizasyon ve rem-
yelinizasyon bulgular olmast
1. Elekton mikroskopide (5 lifden fazla) ya da teased
liflerde (50 teased lifin %12'sinden fazlasinda, her-



TABLO 2: Hastalarin ENMG Bulgular

DISTAL METIMHIZI ~ FCEVABI  IIETIMBLOGU MUPKAYBI ~ AKSONAL DUYU LiFi
LATANS KAYIP TUTULUMU
M.D. Uz azalmis almamiyor yok var var yok
K.O. uzamis azalmis alinamuyor var var var yok
D.O. uzamis azalmis alinamuyor yok var yok yok
EE. uzamis azalnug almamuyor yok var var var
H.B. uzamis azalmig uzamis yok var yok yok
RK. uzamis azalmig uzanmis var var yok var
EN, uzamis azalmis uzAmig yok var yok yok
MK uzamis normal alinamyor yok var yok var
LE. normal azalmig alinamuyor var var yok var

MUP: motor iinit potansiyel

birinde en az 4 internodda) demyelinizasyon tesbit
edilmesi.

B- Destekleyici

. Subperinéral veya endondral &dem.

. Monontikleer hiicre infiltrasyonu.

. "Sogan zan" olusumu.

. Fasiktiller arasinda demyelinizasyon derecesinde

belirgin farkldiklar olmast
C- Dislayict
1. Vaskiilit, nérofilamentéz sis aksonlar, amiloid bi-

rikimi, Schwann hiicrelerinde intrasitoplasmik ci-
simcikler veya adrenolokodistroti, metakromatik [6-
kodistrofi, globoid hiicre I6kodistrofisini dii-
stindtiren makrofajlar, veya ozel bir patolojinin di-
ger bulgular,

RS

V- BOS incelemesi
A- Mutlak Gerekli
1. HIV seronegatif vakalarda hticre sayis: 10/mm3'den,
HIV seropozitif vakalarda 50/mm3'den az olmals
2. VDRL negatif olmali
B- Destekleyici
1. Protein yiiksekligi.
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