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Kritik Hastalik Polindromyopatisi

Critical Illness Polyneuromyopathy: Review

OZET Yogun bakima kabul edilen tibbi durumu kritik hastalarda Kritik Hastalik Poliéromyopati-
si (KHNM) gelisimi siktir. Etiyoloji ve tedavide bir konsensus olmasa da tani i¢in klinik bulgular,
elektrofizyolojik ¢aligmalar ve biopsi materyalinin histopatoljik degerlendirilmesi 6nemlidir.
KHNM’de iskelet kaslarinda giigsiizliik vardir. Klinik olarak ekstremitelerde 6zellikle distalde faz-
la olmak iizere ve solunum kaslarinda progressif bir gligsiizliik vardir. Motor ve sensoriel liflerde pri-
mer aksonal dejenerasyon vardir. Yogun bakimda kardiyovaskiiler ve solunumsal problemi olmayan,
Mekanik Ventilasyondan ayrilmasi zor olan hastalarda akla gelebilecek ilk komplikasyondur. Yo-
gun bakimdan ¢iktiktan sonraki yasam kalitesi de KHNM gelisen hastalarda kétiidiir. Bu makalede
KHNM’nin etyolojisi, risk faktorleri, tanis1 ve tedavisi detayl olarak tartigilmistur.

Anahtar Kelimeler: Kritik hastalik, néropati, myopati, kritik hastalik polinéromyopatisi

ABSTRACT The development of Critical Illness Polyneuromyopathy (CINM) is frequent in criti-
cal illness patients admissioned to intensive care units. Although there is no consensus for etiology
and treatment, clinical findings, electrophysiologic studies and histopathology evoluations of biopsy
are important. There is weakness in skeleton muscles in CINM. Clinically, there is progressive
weakness in limbs, especially more in distal parts of the limbs, and in respiration muscles. There is
primary axonal degeneration in motor and sensorial fibers. CINM is the first complication that
should be considered in patients having difficulties in weaning from mechanical ventilation and
without cardiovascular and respiratory problems. The quality of life of the patients with CINM
after discharged from intensive care unit is poor. In the present article the etiology, risk factors, di-
agnosis and treatment of CINM is discussed in details.

Key Words: Critical illness, neuropathy, myopathy, critical illness polyneuromyopathy
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ogun bakim tedavisi gerektiren hastaliklarin tedavisi siirecinde, yo-

gun bakima kabulden 6nceki nedenlere bagli, hastaligin kedisine

bagli, yogun bakimda uygulanan farmakoterapiye ve inmobiliteye
bagli pek ¢cok komplikasyon gelisir ve bu komplikasyonlar yogun bakim te-
davisinden sonra rehabilitasyon siirecini etkiler. Yasayan hastalarda kas-is-
kelet sistemine ait komplikasyonlar, kognitif ve psikiatrik bozukluklar,
hastaliklara ait risk faktorlerinin olusturdugu sakatliklar en 6nemlileridir.
Yogun bakima kabul edilen hastalarda néromuskiiler bozukluklar yatista
bulunabilir, yatigta olsa da tan1 konulamamis olabilir veya yogun bakimda
yatan tibb1 durumu kritik hastaliklarda komplikasyon olarak gelisebilir."?
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KRITIK HASTALIK POLINOROMYOPATISI

Kritik hastalik polinéromyopatisi (KHNM) yo-
gun bakimda yatan tibbi durumu kritik has-
talarda goriilen bir komplikasyondur ve iskelet kas-
larinda giigsiizliige neden olan motor ve sensoriel
liflerde primer aksonal dejenerasyon gosteren bir
patolojidir.>* Yogun bakimda en sik goriilen ve
tanimlanan akut polindropatidir.*® Yogun bakim
hastalarinda mekanik ventilasyon siiresinde uzama,
mekanik ventilatérden ayirma zorluklari, hasta-
neden ¢iktiktan sonraki yasamda kétii seyir ve re-
habilitasyon siiresinde uzamaya neden olan bir pa-
tolojidir.? Onceleri fiziksel inaktiviteye bagl gelis-
tigine inanilsa da simdi iskelet kaslarinin ve perife-
rik sinirlerin fonksiyon ve yapisindaki bozukluk-
tan gelistigi kabul gérmektedir.®

Yogun bakimda uzamig néromuskiiler yetersiz-
lik ilk olarak Bolton tarafindan 1984 yilinda tanim-
lanmis ve kendi ismiyle anilan Bolton néropatisi
olarak isimlendirilmigtir."*”® Bu hastalarin ekstre-
mitelerinde flask gii¢siizliik ve vantilatérden ayril-
malarinda giiclik oldugunu vurgulamistir."'® Daha
sonralar1 yogun bakim tinitesindeki parazi, uzamig
noromuskiiler blokaj, kritik hastalik myopatisi, yo-
gun bakim akut nekrotizan myopatisi ve akut quadr-
plejik myopati gibi pek ¢ok isim altinda tanimlar
almigtir.? Son yillarda yapilan ¢aligma ve derleme-
lerde yogun bakim polinéromyopatisi olarak isim-
lendirilmeye baglanmigtir.>'2 Agir myopati ise ilk
olarak status asthamtikus’lu hastalarda yogun ba-
kimda néromuskiiler bloker ve steroid kullanilan
hastalarda tanimlanmigtir.”® Primer kas tutulumu
baslangi¢ da kabul gormese de simdilerde sendrom-
larin multimodal aragtirilmasi nedeniyle artik kabul
gormektedir.! Kas ve sinir elektrofizyolojik ¢caligma-
lar1 ve biopsi degerlendirmeleriyle olgulara poling-
romyopati diisiiniilerek yaklasilmasi daha ¢ok destek
gormektedir.>*'? Polinéropati ve myopatinin sinif-
lama giicliigii, caligmalar arasindaki celigki ve anor-
malliklerden dolay: yanls yorumlanabilmektedir."
Simdiki bilgilerimiz 1s131nda bu iki komponenti ay1-
ran ¢ok genis ve bityiik ¢calismalar sinirli oldugu igin
birbirinden ayirmamak en dogru yaklagim olur.

I ETiYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

KHNM'nin etyolojisinde bir konsesus yoktur ve
risk faktorlerinin bilinmesi tedavi ve prognoz agi-
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sindan 6nemli oldugu icin erken dénemde arasti-

rilmalidir.'>4

Yag: iskelet kas fonksiyonu selliiler enerji de-
polarini progressif kaybiyla sonuglanan mitokon-
drial oksidatif hasara baglh olarak yasla azalir."” Bu
nedenle ileri yags KHNM gelisimi hassasiyeti acisin-
dan 6nemlidir. Fakat yasla ilgili aragtirmalardaki
sonuglar ¢cok kesin degildir ve bazi geligkilerde var-
dir.”? Genellikle adult yogun bakim hastalarinda
goriilse de SIRS ve sepsisli pediatrik hastalarda da
KHNM gelismektedir.*31617

Primer hastalifin siddeti: Yogun bakima ka-
bulde mevcut hastaligin siddeti KHNM gelisimde
etkilidir.'>'®" Acute Physiology and Chronic He-
alty Evaluation III (APACHE III) skoru bagimsiz
bir risk faktorii, Sequental Organ Failure Assess-
ment (SOFA) skoru da etkili bir parametredir ve
KHNM gelismesi ile aralarinda dogru orant1 var-
dir.391218 ki veya daha fazla organ yetmezliginin
olmasi ile KHNM birlikteligi hastaligin siddetini
arttirdigindan arastirilmasi gereken bir durum-
dur.

Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS)
ve sepsis: KHNM ile, SIRS ve sepsis arasinda giiclii
bir iligki vardir ve ayrica en ¢ok suglanan risk fak-
tortidiir. 168122022 STRS ve sepsis tanisindan sonraki
birkag giin icinde KHNM gelistigi elektrofizyolo-
jik bulgularin varlig: ile gosterilmigtir.*!?2 SIRS ve
sepsiste baslangictaki néromuskiiler disfonksiyon
kas kan akiminda azalma ve hipotansiyonla iliski-
lidir.? Haftalar ve aylar sonra goriilen etkilerin he-
modinamik degisiklige bagli oldugu asikardir.
Muhtemelen KHNM gelisimi trombozis, nitrik ok-
sit, reaktif oksijen tiirleri, sitokinler, prostoglan-
dinler gibi septik mediatdrlerin etkisiyle meydana
gelen patofizyolojik progeslere baglidir.>!* Motor
aksonal noropatide predominanttir.® Tiim bunla-
ra ragmen SIRS ve sepsis KHNM gelisiminde 6n ko-
sul degildir ve baska hastaliklarda da gelisebilir.
Tabi ki bu iki klinik parametreyle birlikte Multi
Organ Disfonksiyon Sendromu’nun (MODS) bu-
lunmas: da KHNM gelisiminde 6nemli bir etiyolo-
jik faktordiir.?

Kan glukoz diizeyi: Hiperglisemi ile KHNM
arasindaki baglant: yogun bakim hastalarinda iyi
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bilinen bir ¢alisma olan siki glisemi kontréliniin
uygulandig1 calismada gosterilmis ve insidansin
%51.9’dan %23.7’ye azaldig: bildirilmigtir.* Akut
Respiratuar Distres Sendrom’lu (ARDS) hastalarda
yiiksek kan glukoz diizeyi muhtemelen KHNM ge-
lisme inidansini artirmaktadir.®?> Akut ve kronik
hiperglisemi tiim dokularda oldugu gibi sinir ve
kaslarda da farkli mekanizmalarla hasara ve dis-
fonksiyona sebep olabilir.2#?¢ Intraselliiler glikoz
artimyi, glikolizis, glukozu tagiyan enzimlerin regii-
lasyonunda degisikliklerin olmasi, mitokondrial
disfonksiyonla sonuglanan bir patofizyoljik meka-
nizmayla KHNM gelisiyor olabilir.?¢ Hiperglisemi
ve ayrica varsa hipoalbuneminin bir diger etkisi in-
terkapiller mesafede hipoksiyi indiikleyerek endo-
noral édemle sonuglanmasidir.* Muhtemelen, bu
etkide patofizyolojiye katkida bulunabilmektedir.
Ayrica diabetik noropatinin, diabetin uzun dénem-
deki bir komplikasyon oldugu klasik bir bilgidir.

Kortikosteroidler: Onemli bir risk faktérii ol-
duguna dair bazi veriler olmasina ragmen, insanda
KHNM gelisimi ve kortikosteroidlerin dozu, kulla-
nim stiresi ile ilgili net veriler yoktur.>3691020 Yiik-
sek doz kortikosteroid kullanimi KHNM gelisimi
acisindan daha 6nemlidir.!? Steroid kullanimi néro-
patiyle beraber 6zellikle myopatinin gelismesinden
sorumlu tutulmustur.*

Néromuskiiler blokerler: Onemli bir risk fak-
tortdir ve saf aksonal néropati néromuskiiler blo-
ker kullaniminin bir komplikasyonudur.>*%%
Bagimli bir faktor degildir.? Bu grup ilaglar, ami-
noglikozidler ve steroidler ile birlikte kullanimi,
uzun siire ve infiizyon seklinde kullanilmalarinda
aktif metabolitlerinin néromuskiiler kavsag: etki-
leyerek KHNM gelisiminden sorumlu tutulmustur.
Cogunlukla yiiksek dozda kullanilmalar1 myopati
gelisiminde suglanir.'>?” Hepatik ve renal yetersiz-
ligi olan hastalarda etkilerinin uzamas: da énemli
bir etken olabilir.? Steroidlerle kombine kullani-
minda kas ve periferik sinirlere toksisite ifade edi-
lir, fakat caligmalarin yeterli oldugu kanisi
yoktur.>® Pankronyum ve vekuronyum’un steroid
yapisinda olmalar: sorumlu olarak diisiintilse de at-
rakurium gibi steroid yapida olmayan néromuskii-
ler blokerlerde de KHNM gelisimi goriilmektedir.'
Bu ilaglar fonksiyonel denervasyona neden olabi-
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lirler ve bu da kaslarda atrofik denervasyonla so-
nucglanir.?

Aminoglikozidler: Bilinen norotoksisiteleri ile
risk faktoriidiirler ve periferik sinirlerde kapiller
permeabiliteyi artirarak etkilidirler.>** Steroidler
ve noromuskiiler blokerlerle kombine kullanimi
KHNM gelisimi agisindan daha 6nemlidir.

Beslenme: Parenteral beslenme risk faktorii-
diir ve poliunsatiire yag asitlerinin yiiksek miktar-
da kullanimi nedeniyle aksonopati gelisebilir.528%
Ayrica beslenmeyle olusabilecek hipernatemi ve
hipergliseminin de etkisi olabilir.>*” Beslenme a¢1-
sindan degerlendirildiginde hipoalbiimineminin de
sorumlu olabilecegi bilgileri de vardir.®>!? Tiim bu
bilgilere ragmen, parenteral ve enteral niitrisyon
arasinda, polindropati gelisiminde fark bulunmadi-
gin1 ifade eden sonuglarda vardir.*

Inmobilite: Yogun bakim hastalarinda birgok
organ ve sistemi etkileyen, uzun siireli hareketsiz-
ligin kas ve periferik sinirler {izerine etkisi ¢ok es-
ki bir bilgidir. Kasektik myopati gelisimi yogun
bakim hastalarinda olabilir ki bu bir ¢esit non-nek-
rotizan myopatidir.?

Akut asthma, KOH alevlenmesi, organ transp-
lantasyonu, ARDS: Ozellikle myopati gelisiminde
risk faktori olarak gosterilebilirler."® Myopati geli-
simi karaciger ve kalp transplantasyonundan sonra,
ayrica status asthmatikus tedavisinden sonra geli-
sebilir.* ARDS’ye eslik eden diger organ ve sistem-
lerin patolojileri de KHNM gelisimine katkida
bulunur.

Diger faktérler: Cogunlukla KHNM gelisimin-
de yukarda belirtilen faktorlerin birkaginin kom-
binasyonunun sorumlu olabilecegi diistiniilebilir.
MODS’da da KHNM gelisebilmektedir.”® A¢ik kalp
cerrahisi sonrasinda polinoropati gelisen hastalar
degerlendirildiginde polinéropati gelisenlerde va-
zopressOr olarak daha ¢ok epinefrin ve norepinef-
rin, daha az dopamin kullanildigin: bildirilmigtir.*
Oysa, zaten hastaligin siddeti 6nemli bir risk fakto-
ridiir. Myopati gelisiminde renal yetmezlik ve agir
yogun bakim hastalig1 arasinda 6nemli bir iligki ol-
dugu da ifade edilmektedir.’! Azoteminin olustu-
racagl hiperozmolarite de diger hiperozmolarite
yapan etkenlerle birlikte KHNM gelisiminde so-
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rumlu olabilir.?”” Nérolojik yetmezlik KHNM geli-
simi icin (6zellikle Glaskow Koma Skoru<10)
onemli bir risk faktoriidiir.” Rehabilitasyon uygu-
lamama ve yogun bakimda uzun siireli yatis gii¢-
stizlik gelisiminde 6nemli etkenlerdir.*® Ayrica
heniiz bilinemeyen faktorlerinde olabilecegi unu-
tulmamalidir.

] NOROMUSKULER GUGSUZLUGUN
PATOGENEZI

Yogun bakim hastalarinda néromuskiiler kompli-
kasyonlar motor iinitenin tiim komponentlerini et-
kileyebilir.! KHNM gelisimindeki patofizyolojik
mekanizmalar kesin belli degilse de, bilinen domi-
nant bir aksonal disfonksiyon oldugudur.'* Dola-
simsal ve metabolik nedenler iizerinde durulmak-
tadur;

Mitokondrial Disfonksiyon: Hiicre enerji me-
tabolizmasinda Mitokondri ¢ok hassas bir organel-
dir ve agir hastaliklarda siklikla hasarlanabilir.
MODS ve hiperglisemi erken donemde, uzun siire
yatak istirahati ve kullanilmama atrofisi uzun va-
dede mitokondriyi etkileyebilir.> Mitokondriyal
disfonksiyon yogun bakim hastalarinin kas biopsi-
lerinde gosterilmistir.*

Mikrosirkiilasyon degisiklikleri: SIRS ve sep-
siste olusan mikrosirkiilasyon degisiklikleri tiim
viicutta meydana gelir ve gelisen 6dem, inflamatu-
ar faktorlerin etkisiyle aksonal dejenerasyona ne-
den olabilir.** Endotrakeal entiibasyon, intravas-
kiiler yol agilmas: gibi invaziv girisimlerde SIRS’a
neden olarak etkili olacaktir.>* Artan serum gliko-
zu da mikrosirkiilasyonun bozulmasina katkida bu-
lunabilir.* Akut astim’da ve sepsiste, kapiller
permeabilite artiginin bozulmasi mikrovaskiiler de-
gisikliklerin gelisimine neden olarak periferik si-
nirlerde dolagimsal sorunlar olusturabilir.?* Bir
adhezyon molekiilii olan E-Selektin’in periferik si-
nirler iizerine etkisiyle mikrosirkiilasyonu bozabi-
lecegi ileri stiriilmiigtiir.®? Fakat KHNM sepsis
disinda bircok patolojide de gelisebilir.

Sitokinler: Kesin mekanizma bilinmese de
ozellikle proinflamatuar sitokinler patojenitede rol
alabilirler. Sitokinler ve serbest oksijen radikalleri,
hipoksi ve aksonal dejenerasyon iireten mikrosir-
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kiilasyona yan etki olarak, SIRS ile birlikte KHNM
gelisiminde etkili olabilirler.*® Hem proinflamatu-
ar hem de antiinflamatuar sitokinlerin infiltre etti-
gi iskelet kaslarindaki az sayida 16kosit aktivasyonu
KHNM gelisiminin delili olabilir.* KHNM’de kas
biopsisinde immunohistopatolojik ¢alismalarda In-
terlokin 10 ve TNF-alfa’nin lokal iiretimi, T Helper
hiicreleri ve makrofajlar gosterilmistir.'® Kas doku-
sunda pro-antiinflamatuar sitokinlerin saliniminin
arttigina dair bulgular vardir.®*® Bu lokal etki kas
glicsiizligii icin 6nemli olabilir. Ayrica TNF-alfa’-
nin iskelet kaslarinda zararh etkiler olusturabildigi
gosterilmistir.>** Bu verilerin yanida TNF-alfa ve
Interldkin 6 diizeylerinin polinéropatili hastalarda
anlaml bir degisme gostermedigini bildiren calis-
malarda vardir.®*> SIRS’ta reaktif oksijen tiirleri
kalsiyuma kars: kas fibrillerinin sensitivitesini azal-
tarak kas fonksiyonunu etkileyebilir.’® Eksitas-
yon-kontraksiyon sisteminin bozulmadigini ifade
eden sonuglarda vardir.¥” Kasta proteolizise neden
olan inflamatuar mediatérlerin de KHNM patofiz-
yolojisinde lokal olarak etkisi olabilir."

Iskelet kaslarinda sodyum kanallarinin inak-
tivasyonu: Sodyum iletkenligi posttransisyonel
modifikasyon ve gen ekspresyon degisiklikleriyle
KHNM'li hastalarda bozulabilir.>* Bu etkide TNF-
alfa sorumlu olabilir.? Bu konuda daha ileri ¢alig-
malarin yapilmas gerekmektedir.

Kalpain ekspresyonunun artmasr: Kalpain is-
kelet kaslarinin ana proteolitik enzimidir ve kas
protein metabolizmasinda etkilidir.? Protein yiki-
mi ile sentezi arasindaki dengeyi etkileyerek yogun
bakim hastalarinda KHNM gelisimine katkida bu-
lunabilecegi, KHNM'li hastalarin kas dokusunda
arttify gosterildigi icin disintlmistir.®

Ozellikle myopati gelisiminde inflamatuar me-
ditorlerin neden oldugu proteolizis, biyoenerji yet-
mezligi, glikozun toksisitesiyle hormonal disregii-
lasyon veya membran duyarsizligina neden olarak
patofizyolojik siiregte etkili olur.!® Giigstizliik geli-
siminde gen transkripsiyonununda rol oynayabile-
cegi belirtilmigtir.*

Bir¢ok teoriye ragmen KHNM patogenezinde
hala sirlarin var oldugu, ilerde yapilacak ¢aligma-
lar i¢in bir 151k kaynag1 olacaktir.
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I KLINIK BULGULAR VE TANI

KHNM tanisinda en 6nemli olan, risk faktorlerinin
varliginda yogun bakim tedavisi siirecinde akla gel-
mesi ve iyi bir ayirici tani yapilmasidir.’? Siklikla
KHNM anlasilmaz ve ¢ogu yogun bakimda gézden
kacar.? Tani i¢in sistemik bir yaklasgim gereklidir.
Kritik hastaliklarin progresyonu ve komorbiditesi,
muskiiler zayifligin baslangic ve progresyonunu
etkileyebilir.> Mekanik ventilasyondan ayirma giig-
liigi, generalize progressif kas gii¢siizliigii ve mobi-
lizasyon fazinin uzamas ile taniya gidilir.!381220
Frenik sinir ve solunum kaslarinin tutlumu venti-
latérden ayirmay1 geciktirir.® Erken tani i¢in hasta-
nin bilincinin agik olmasi 6nemlidir. Oysa yogun
bakimda ¢ogu hasta entiibedir, ansefalit bulunabi-
lir ve degisik derecelerde sedasyon vardir.”® Bu ne-
denden dolay1 yogun bakimda anamnez ve fizik
muayene zor ve tam giivenilir olamayacagi i¢in ta-
n1 koymak zordur. KHNM norolojik ve myolojik
olmak tizere iki komponente sahiptir.® Klinik mu-
ayene ile polindropati veya myopati ayirimi miim-
kiin degildir.! Laboratuar bulgu olarak akut giigsiiz-
likkle ortiigebilecek bagka nedenlerde olabilir.? Has-
talar siirekli ve sistemik degerlendirilmelidir.

Uzamis inmobilizasyon, mekanik ventilator-
den ayrilmada giicliik, 6zellikle ekstremitelerde
distal kas gruplarinda daha bariz olacak sekilde giic
kayb1 6nemlidir (Tablo 1). Kardiyovaskiiler ve pul-
moner sorunu olmayan mekanik ventilasyondan
ayrilamayan hastalarda flask tetraparazi siklikla bu-
lunur ve taniy1 koymada en 6nemli siiphe noktas:
bu klinik varyasyondur.34#10 KHNM distal ekstre-
mite {izerine derin agril stimiilasyonda gii¢lii yiiz
burusturmaya ragmen, ekstremitelerin bu agrili sti-
mulusa cevap hareketleri yavagtir.!381? Giigsiizlik
ust ekstremitelerde, simetrik, diffuz ve distalde da-
ha dominanttir."® Kas erimesi de goriiliir."*#1° Cok
az oranda fasial gii¢siizliik rapor edilse de kranial
tutulum yoktur veya azdir ve kranial sinir muaye-
nelerinde ¢ok ozellik yoktur.!® Eger herhangi bir
nedenle eslik eden santral sinir sistemi tutulumu
varsa refleks cevaplar abartilidir.! Flask paralizi ge-
nelde motor noron hastaliklarinda vardir. KHNM’li
hastalarin biiyiik kisminda derin tendon refleksle-
ri azalmistir veya ¢ogunlukla alinamaz ve bu 6nem-
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li bir muayene bulgusudur.!?® Fakat bu temel mu-
ayene yogun bakim hastaliklarinin bir ¢ogun da
vardir ve bu nedenle seri muayeneler gerektirir.>*
Normal reflekslerin varlig1 polinéropati tanisini
tam olarak ekarte etmez.® Yogun bakim hastalarin-
da sedatifler, analjezikler sik kullanilan ajanlardir
ve derin tendon reflekslerini tamamen yok etme-

seler de etkileyebilirler.

KHNM’de kas giicii Medical Research Coun-
cil skoru ile degerlendirilir.® Bu degerlendirmede
ekstremitelerdeki 3 kas grubu 0 paralizi ve 5 nor-
mal kas giicli olacak sekilde puanlandirilarak he-

saplama yapilir. Toplam deger 0-60 arasindadir ve
48den az skor degerlerinde KHNM diistiniilebilir.?

Deneyimli klinisyen ve yogun bakim hemsi-
resi yogun bakim hastasindaki ekstremite hareket
zayifligini ve reflekslerin azalmasini gozlemleyebi-
lir.2 Tim bunlara ragmen hasta yiiriiyene, elbisesi-
ni giyene, yemek yiyene ve hatta yogun bakim-
dan ¢ikana kadar tani konulmasinda giigliik ceki-
lebilir.*

I ELEKTROFiZYOLOJIK DEGERLENDIRMELER

Elektrofizyolojik ¢alismalar, ventilatérden ayril-
mada sorunu olan her hastada yapildiginda, motor
ve sensoriel polinéropatinin tesbiti agisindan tani-
y1 kesinlegtirmede altin standarttir (Tablo 1).1%58
Bu incelemeler yapilirsa klinik néromuskiiler de-
gisikliklerden ¢ok daha erken gelistigi ve hatta yo-
gun bakima kabul edilen riskli hastalarda 2-5 giin
icinde, hastaligin baslangicindan itibaren de 2-7
giin icinde bulgularinin gelistigi tesbit edilebi-
lir.6821 Deneysel ¢aligmalarla da, sepsisli ratlarda
elektrofizyolojik bulgularin erken dénemde gelis-
tigi gosterilmigtir.*

Elektrofizyolojik olarak kas eksitabilitesinde
azalma, myopati, aksonal motor néropati ve senso-
rial noropati bulgular1t KHNM’de hakimdir.®!! Pe-
riferik sinirlerde sensorial aksiyon potansiyelle-
rinin (SNAP) 6l¢iim ve kaydiyla ve bir elektrik sti-
mulusunun se¢ilmis periferik kaslarin kas aksiyon
potansiyellerinin (CMAP) biitiinii degerlendirile-
rek yapilir.3 SNAP 6l¢timii i¢in bir aktif elektrot si-
nirin cevap verecegi derinin innerve ettigi bolgenin
iizerine yerlestirilir ve bir SNAP, sinire verilen bir
elektriksel uyariyla kaydedilir. CMAP 6l¢timii i¢in
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TABLO 1: Kritik hastalik polinéromyopatisinin klinik, elektrofizyoljik ve biopsi bulgulari ve ayirici tani.

Risk Faktorleri
Sepsis ve SIRS,
Primer hastaligin siddeti,

Klinik Bulgular

Risk faktdrlerinin varligi,
Ventilatérden ayriima gi¢ligu,
Kan glukoz diizeyi, Biling aciklir,
ileri yas, Uzamig inmobilizasyon,
Kortikosteroidler, Ekstremite distalinde kas gustizlugu,
Noéromuskdiler, Blokerler, Flask Tetraparazi,
Aminoglikozidler, Kas erimesi,
Parenteral beslenme, DTR'inde azalma veya kayip,
inmobilite, MRC skoru<48,
Akut Asthma,

KOAH alevlenmesi,

Organ Transplantasyonu,
ARDS,

MODS,

Azotemi ve Hiperozmolarite,
Diger....

Spinal Kord Hastaliklari Santral Sinir Sistemi Hastaliklari
injury, Ansefalopati,

Akut iskemi, Strok,

Transvers Myelit, infeksiyonlar
Servikal kord myopatisi,

Amyotrofik Lateral Skleroz.

Normal veya hafif yliksek serum kreatin fosfokinazi.

Ayirici Tani

Elektrofizyolojik Bulgular Biopsi Bulgulari

CMAP amplitiidiinde azalma, ince santral myozin flamen kaybi,
SNAP'te gesitli kayiplar,
igne EMG;

Pozitif sivri dalgalar

Aktin/myozin oraninda azalma,

Sinirde distal aksonal dejenerasyon,|

Fibrilasyon potansiyelleri

Anormal frenik sinir iletimi.

Polinéropatiler Myopatiler

Gullian Barre Sendromu, Rabdomyolizis,
Myastenia Gravis, Muskiiler distrofi,

Lambert-Eaton Sendromu, Duchenne myotonik distrofi,

Diabetik ndropati, Kasektik myopati,
Botulizm, Nekrotizan myopati,
Demyelinizan polindropati, Uremi,
Organofosfat zehirlenmesi, Polimyozit,
Hipokalsemi, hipomagnezemi, Toksik myopati,
Porfiria, Poliomyelit,

Diger néropatiler..... Kongenital myopati,
Glikojen depo hastaligi,
Steroid myopatisi,
Hipotroidik myopati,
Sarkoid myopati,

HIV ile iligkili myopati.

SIRS: Sistemik inflamatuar Yanit Sendromu, KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, ARDS:Akut Respiratuar Distres Sendromu, MODS: Multiorgan Disfonksiyon Sendromu, DTR:
Derin Tendon Refleksleri, MRC: Medical Research Council Skoru, CMAP: Kas Aksiyon Potansiyelleri, SNAP: Sensorial Sinir Aksiyon Potansiyeli, EMG: Elektromyografi.

kaydedici elektrot innerve edilen sinirin cevap ve-
recegi bir kasin ortasina yerlestirilir ve referans
elektrot tendon tizerine distale yerlestirilir. Sinir
aktif elektrodun proksimalinde 6nceden belirlenen
uzakliktan stimiile edilir ve sonug olarak meydana
gelen CMAP kaydedilir. Kaydedilen CMAP ve
SMAP’lerin latens, amplitiid ve iletim hizlar1 de-
gerlendirilir.® Cogunlukla latens ve iletim hiz1 de-
gismez.® Anormal frenik sinir iletimi hastalarin
onemli bir kisminda vardir."*® Polinéropatide di-
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rek kas stimiilasyonuna cevap vardir, fakat sinirin
sagladig: stimiilasyon yoktur.* Bazen bu myopati
olup olmadiginin ayrilmasinda faydalidur.

KHNM elektrofizyolojik bulgular CMAP am-
plitiidiinde azalma, SNAP’te ¢esitli kayiplari ihtiva
eder.1341011 SNAP noropatik hastaliklarda azalir ve
bu bulgu tan1 koydurucudur.!?!° Eger primer ha-
sar kastaysa SNAP normal olabilir.? Sensorial sinir
iletimi erken safhalarda normaldir.* CMAP myo-
patililerde hemen hemen 1.0’a yaklagir.*!
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Elektrofizyolojik ¢alismalar1 bir¢cok nedenden
dolay1 yogun bakim hastalarinda yorumlamak ve
veri elde etmek zordur. SMAP ve CMAP ampli-
tlidleri 6dem nedeniyle ¢ok dogru 6l¢iiliip kayde-
dilmeyebilir.>* Odem, baz1 amplitiid hesaplama-
sinda sinir ve yiizey kayit elektrodu arasindaki me-
safeyi artirir. Elektrofizyolojik ¢alismalarda kas
kontraksiyonu bir¢ok yogun bakim hastalarinda
mimkiin olamayabileceginden, degerlendirilmesi
ve Ol¢lilmesi zordur. Ayrica mevcut cihazlar nede-
niyle elektronik parazitlerden de etkilenebilir.?

Igne Elektromyografi (EMG) KHNM igin di-
yagnostik olarak kullanilabilir. Igne EMG ile igne
elektrot direk kasin icine yerlestirilir. Kastaki elek-
triksel aktivite istirahatte gozlenir ve ayrica kasta
hastanin gonillii kontraksiyonu gozlenir. Her bir
motor {initenin aksiyon potansiyellerinin amplitii-
dii ve siiresi degerlendirilir.* Ventilatérden ayril-
masinda gliglik olan KHNM ile uyumlu hasta-
larda igne, EMG bulgular1 diyafragma, interkostal
kaslar, proksimal ve distal ekstremite kaslarinda
pozitif sivri dalgalar ve fibrilasyon potansiyelleri
olarak isimlendirilen kas fibrillerinde spontan rit-
mik bogalmalari igerir.>*# Solunum kaslarinda de-
nervasyon atrofisi solunum yetmezligini agiklama-
da yeterlidir.* Fibrilasyon poransiyelleri ve pozitif
sivri dalgalar tek kas fibrilinde spontan aktiviteyle
ve sinir ile kas arasinda ki innervasyonda bir bag-
lant1 kesikliginde ortaya cikar.”* igne EMG'nin
sensitivitesi %44 ve spesifitesi %94.4tiir.”>

KHNM'1i hastalarda ayrica 31P Niikleer Mag-
netik Rezonans Spektroskopi ile biyoenerjik yet-
mezlik gosterilmistir.* Bu bulguyla KHNM’de
biyoenerjik rezervde bir azalma vardir. Bu néro-
muskiiler yetmezlik i¢in 6nemli bir bulgu olabilir.

N kas VE siNiR BiYOPSisi

Kas biopsisi periferik kaslarda yapisal anormallik-
leri ve yogun bakimda gelismis olan myopati tipini
belirleyebilmek i¢in diyagnostik bir metoddur.®*
Invazivdir, degerlendirmesi icin deneyim gerekir.'?
Rutin uygulanmamalidir.3® Biopsi lateral vastus ka-
sindan alinmalidir ve altta yatan myopatinin subti-
pi arastirilir. Elektron mikroskobik incelemede
ince santral myozin filamen kayb1 myopati lehine-
dir.12#1011 Perkutan kas biopsilerinde aktin/myo-
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zin oraninda azalma goriiliir.? Inflamatuar infil-
tratlarda olabilir.!® Histopatolojik olarak tek fibril
nekrozu, fibrozis, kas fibrillerinde yagl dejeneras-
yon, gerceveli vakouller, angulasyonlu fibriller ve
kas fibril boyutlarinda anormalliklerde olabilecegi
bildirilmistir.® Myopati bulgular1 polin6ropatilerde
primer olarak goriilse de, siklikla sekonder olarak
gelisir.® Onemli olan bir veri de kas biopsisi ile
elektrofizyolojik ¢aligmalarin arasinda korelasyo-
nun varligidir.'?

Sinir biopsisi ¢ok nadir yapilir. Onemli infla-
masyon veya demyelinizasyon delili olmayan hem
sensorial hem de motor fibriller ile uyumlu bir akut
somatosensoriel néropati bulgular: olmalidir.37 Si-
nir biopsisinde distal aksonal dejenerasyon goriiliir,
demyelinizasyon yoktur ve hatta normal histopa-
toloji dahi goriilebilir.>*# Bu bulgu aksono- senso-
rial noropati ile uyumludur.?> Ama yogun bakim
hastalarinda yapisal tahribattan 6nce fonksiyonal
degisikliklerin ilerleyebilecegi bilinmelidir.*

I SERUM KREATIN FOSFOKINAZ DUZEYi

Serum kreatin fosfokinazi ¢cogunlukla KHNM has-
talarinda normaldir.>#? Iskelet kasinda protein me-
tabolizmasinda etkilenme olabileceginden hafif
yiikselmede goriilebilir.>” KHNM’de nekrotik pro-
¢es olmadigindan ve tedrici bir baglangica sahip ol-
dugundan normaldir.® Fakat bazen hafif yiikselme
olabilir ve eger nekroz gelismisse ¢ok yiikselir.*!!
Yiiksek kreatin fosfokinaz nedenlerin izole edilme-
si gerekir.®

IAYIRICI TANI

Sistemik olarak basamak basamak ayiric1 taniya gi-
dilmelidir. Yogun bakim hastalarinda néromuskii-
ler zayiflik olgular giderek artmaktadir. Bu artis,
ayirici tani agisindan da zorluklarin olusmasina ne-
den olur (Tablo 1). KHNM diisiiniilen hastalarin
degerlendirilmesinde norolog ve patolog muhak-
kak bulunmalidir. Diger akut myopatilerden (rab-
domyolizis, akut polimyozit, elektrolit bozukluk-
lar1) major ayirici tanisi yapilmalidir.! Myoglobi-
niiri, serum kreatin kinaz diizeyleri ve biopsi diger
myopatilerle ayiric1 tanida degerlendirilmelidir.?
Noromuskiiler hastaliklar periferik sinir paralizile-
ri, viral polimyelit, amyotrofik lateral skleroz’u ih-
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tiva eden kritik hastaliklarla birlikte bulunabilir-
ler.® Bu hastaliklarla, klinik degerlendirme, Elek-
trofizyolojik bulgular ve diger laboratuar analiz-
lerle ayirici tami kolaydir. Radyolojik degerlendir-
melerle spinal kord ve santral sinir sistemi deger-
lendirilmesi ayirici tanida 6nemlidir.? Yiiksek
servikal disfonksiyon, neoplazm, sinir sitemi infek-
siyonu ve diger motor ndron hastaliklarinin ayiri-
c1 tanisinda radyoloji degerli bilgiler verebilir.®8

Gullian Barre Sendromu ve Myastenia Gravis
gibi hastalar yogun bakima seyrek olarak yatarlar
ve akut respiratuar yetmezliklikleri vardir.? Gulli-
an Barre Sendromu hastalarinda kas giigsiizliigi
vardir. KHNM baslangicta Gullian Barre Sendro-
munun bir varyant tipi olarak da digiiniilmustiir.*
Fakat baz1 farkliliklar1 vardir. Gullian Barre Sen-
dromu siklikla néromuskiiler zayiflik baglangicin-
dan giinler veya haftalar 6nce bir enfeksiyon anam-
nezi vardir, motor defisit assenden bir seyir izler.
KHNM kritik hastalik seyrinde gelisir ve generali-
ze bir motor defisit vardir.® En 6nemli ayirt edici
bulgu Gullian Barre Sendromunda Beyin Omurilik
Sivisinda protein miktar: artarken KHNM’nde nor-
maldir.? Myastenia Gravisle, uzamis generalize no-
romuskiiler blok olmasi, anamnez, klinik muayene
bulgular: ve laboratuar incelemelerle kolaylik ay1-
ric1 tanisi yapilabilir. Myastenia Gravis'in aminog-
likozidler ve noromuskiiler blokerlerle agreve
olabilecegi bilinmelidir.> Lamber-Eaton Sendro-
mun’da polindropati primerdir ve klinik bulgularla
degerlendirme 6nemlidir.'?

Yogun bakimdaki hastalarda néromuskiiler
gligsiizliik tedavinin bir advers etkisi olarak veya
hastaliginin seyrinde komplikasyon olarak gelise-
bilir.? Spinal kord, periferik sinirler ve kaslarin sis-
temik incelenmesi ay1ric1 tani agisindan 6nemlidir.
Toksik veya septik ansefalopati ve santral sinir sis-
temi hastaliklari, beyin sapindaki patolojiler ise
basli basina ayr1 patolojilerdir ve néromuskiiler bo-
zukluklara neden olabilirler.>* Renal yetmezlik
ve/veya asidoz bulunan hastalarda yiiksek doz no-
romuskiiler bloker kullanimi direnc¢li néromuskii-
ler giigsiizliige neden olabilir.? Ayiric: tanida akilda
tutulmalidir. Saf tek motor noropati genellikle no-
romuskiiler kullanimina bagh gelisebilir ve simet-
rik olmamasi, tek bir sinir tutulumu bulgulariyla
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ayirimi kolaydir.* Sinire travma, uzun siire sirtiisti
yatisa bagli iskemik ve hemorajik kompresyonda
nadir geligebilir.* Deneyimli klinisyen gelisen bu
komplikasyonu fark eder ve ayirimi kolaydir. Or-
ganofosfat zehirlenmesi, Botulizm, elektrolit inba-
lans1 (Hipokalsemi, Hipomagnazemi) kas giigsiiz-
liigli olusturabilir. Ayirici tani i¢in hastaligin gelis-
me siirecine ait hikayesi, klinik bulgular ve labora-
tuar testler kullamilmalidir. Kronik inflamatuar
demyelizan polindropati igin elektrofizyolojik ve
biopsi bulgulariyla ayiric: taniya rahatlikla gidilir.
Diabetik polinéropati de énemli bir diger klinik
tablodur.

Y insinans

KHNM insidansi ile ilgili kesin veriler olmasa da
yogun bakimda 7 giinden fazla yatan hastalarda
%30-50 veya daha ¢ok oraninda goriilebilmekte-
dir.'#1819 Yogun bakima yatan hastalarda ¢ok kisa
stirede gelisebilecegini bildiren ¢aligmalar vardair.'
Klinik olarak az tesbit edilse de elektrofizyolojik
¢alilsma bulgularina gore daha siktir.!? Eger elek-
trofizyolojik ¢aligmalar zamaninda ve iyi deger-
lendirilirse oran %80’lere ¢ikmaktadir.! Ozellikle
erken yapilan elektrofizyolojik ¢aligmalar birkag
glin sonra tekrarlanirsa insidansta bir artig oldugu
goriilecektir.” Eger hastada SIRS veya sepsis var-
sa oran ortalama %68-100’a kadar ¢ikabilmekte-
dir 2481023 Sepsisle beraber MODS varsa goriilme
siklig1 daha da artar.>? Sepsisin siddeti ve yogun
bakimda yatis siiresi KHNM insidansini artirmak-
tadir.! Cerrahi ve major medikal yogun bakim has-
talarinda %50°den fazla grup hasta KHNM’den
zarar gormektedir.2® Thtiyath bir ifadeyle, her po-
linéromyopatili hastadan ikisinden biri yogun ba-
kimdan taburcu edilmistir.> Tiim bu verilere rag-
men tek basina, ndropati veya myopati ile beraber
kombine insidans konusunda tartigmalar vardir.*

I PROGNOZ

Mortalite ndropati gelismislerde gelismemislere go-
re 2-3.5 kat daha fazladir ve altta hatan hastaligin
siddeti de 6nemlidir.3** Anormal sinir iletim bul-
gularinin, mortalite i¢in belirleyici olabilecegi de bil-
dirilmigtir.#* KHNM gelismis hastalarda yogun
bakimda kalis siiresi ve mekanik ventilasyon siiresi

123



Nazim DOGAN

uzar, mekanik ventilasyondan ayirma giicliigii geli-
sir ve dolayisiyla da mortalite artar.>'> En 6nemli et-
kisi, mekanik ventilasyondan ayirmadaki giicliik-
tiir.>® Tiirkiye’de maliyet hesaplamas: yapilmis ol-
masa da Amerika Birlesik Devletlerin’de giinliik
yaklagik 1500 dolar gibi bir ek maliyete neden ol-
maktadir.?* Bu maliyet uzamis yatisa bagh gelisen
pnomoni, derin ven trombozu ve pulmoner emboli
gibi pek ¢ok komplikasyon nedeniyledir.>*? Insi-
dans, epidemiyoloji 6zelliklerinde oldugu gibi prog-
nozu belirlemek i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag
vardir. Uzun dénemde uygulanacak olan rehabili-
tasyon da prognozu etkiler.® Yogun bakimdan ¢ik-
tiktan sonra uzun dénemdeki prognoz da ¢ok iyi
degildir ve yasam kalitesinde ileri derecede bozuk-
luk vardir.*>* Yagayan hastalarda kas gii¢stizlig,
parazi ve ataksi gibi sikayetler kalic1 olabilmektedir.®

I ONLENMESI VE TEDAVI

Tam olarak gelisim patogenezi anlagilamadigindan
spesifik tedavi uygulamalar1 yoktur.>®° En 6nemli
tedavi ilkesi altta yatan risk faktorlerinden korun-
ma, risk faktorii gelismisse erken tanisi ve tedavisi,
iyi bir genel yogun bakim destek tedavisi ve gelise-
bilecek bu komplikasyona olabildigince erken tani
konulmasidir.3#892746 Eger SIRS bagaril bir sekil-
de tedavi edilebilirse muhtemelen hastalarin
%50’'nde belli bir siire i¢cinde diizelme goriilebi-
lir.21% Cerrahi ve invaziv islemlerden kacinarak
SIRS gelisimi 6nlenebilir.* Septik fokusun drenaji
ve antibiyoterapi, dolasimin stabilitesi ve uygun
hava yolu ile solunumsal diizenleme ile beraber
MODS gelisiminin 6nlenmesi de tedaviye katkida
bulunur.* Cogunlukla bilgi eksikligi, klinik deger-
lendirme giigliigii ve elektrofizyoljik calismalarin
yogun bakimda yapilamamasi nedeniyle tanida ek-
siklikler olmaktadir ve tedavi etkinligi bu gecik-
meyle etkilenebilmektedir.” KHNM’de klinisyen-
ler, farmakolog, fizyoterapist, beslenme uzmanlar:
ve hemsirelerle koordine multidisipliner bir yakla-
simla tedavi disiintilmelidir. Eger bu sendromun
insidans1 azaltilabilirse en onemli kazanim ortaya
cikar. Temel ilkeler;

Erken tanr: Riskli hastalar secilmesi, stirekli
noéromuskiiler degerlendirme yapilmasi, Elektro-
fizyolojik testlerin olabildigince erken ve 6zellikle
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mekanik ventilasyondan ayirma da giicliik olan
hastalarda hemen yapilmas: 6nemlidir.

Noéromyopatik ilag kullanimini dikkatli yapil-
masi ve gerekirse kisitlanmasi: KHNM gelisimi i¢in
yliksek riskli hastalarda infiizyon seklinde néro-
muskiiler bloker kullanimdan kaginmak, steroid-
lerle ve aminoglikozidlerle kombine kullanmamak
ve eger gerekliyse bu ilaglarin diisiik dozda kulla-
nilmasi 6nemlidir.3¢81027

Siki kan sekeri kontrolii: Tavsiye edilebilecek
bir uygulamadir. Fakat yinede daha ileri ¢aligma-
larla desteklenmesi gerekir.>3*4 Beslenmede ve-
rilen lipit profilinin resussitasyonu da bu tedavi de
etkili olmaktadir.’

Ek uygulamalar: Onlenmesi ve hafifletile-
bilmesi i¢in plazmaferez, sepsiste uygulanan re-
nal replasman tedavisi, erken yapilan immunomo-
dulatuar tedavi kullanimi gibi o6nerilerde var-
dir. 24818274 fmmunoterapi tedavisi icin daha genis
verilere ihtiya¢ oldugu bir gercektir. Parenteral
glutamin veya glutatyon, Interlékin-1 reseptdr an-
tagonistleri, prostasiklin, nitrik oksit sentez inhi-
bitorleri ve antioksidan kullaniminin tedavideki
etkileri aragtirilabilecek bir konudur.!° Aktive Pro-
tein C ile ilgili yeterli dékiiman yoktur.* Dekiibi-
tis proflaksisi, derin ven trombozu proflaksisi ve
diger standart yogun bakim tedavileri de KHNM
tedavisine katkida bulunabilir.?

Hastalarin mobilizasyonu: Mobilizasyon fizik-
sel saglig1 pozitif yonde etkiler, sakatligi 6nleyebi-
lir ve dejeneratif iglevleri azaltir.® Hastalarin yogun
bakim tedavisinden sonraki yagsam kalitesinde
olabilecek degisiklikler 6nemlidir. Fizyolojik, fonk-
siyonel ve psikolojik degerlendirmelerin yogun ba-
kimdan c¢ikisindan sonraki degerlendirmeleri
6nemlidir. KHNM bu durumlari olumsuz etkiler.>#
KHNM gelisen hastalarda rehabilitasyon stiresi
uzar ve yasam kalitesi diiger.® Norofizyolojik bul-
gular taburcu olduktan sonraki 5 yil icinde
%90’dan fazla bir oranda bulunur.*

Yogun bakim hastasina yatakta pozisyon ver-
me, pasif hareketleri uygulama ve rehabilitasyon
onemlidir, ihmal edilmemelidir.>*® Ekstremite-
lerdeki kas gruplarina germe ve esneme hare-
ket-lerinin yaptirilmas:

atrofiyi geciktirir.
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Bildigimiz bu etkilere ragmen bir ¢ok yogun ba-
kim iinitesinde pratik uygulamada rehabilitasyon
tedavisi yetersizdir. Fizyoterapistlerle her 8 satte
bir 8 dakika egzersiz iyi bir segenek olabilir.>!
KHNM gelisimini 6nleme amaciyla 6n rehabili-
tasyon fikride ortaya atilsa da hastalardaki birey-
sel farkliliklar nedeniyle pratikte kullanilabilecek
bir uygulama degildir.? Fakat daha genis ve iyi de-
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