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Polinoropatiler ve Klinik Bulgular

Polindropati (PNP), periferik sinirlerin yaygin, simetrik ve distal tutulumu ile karakterize klinik
bir sendromdur.

f Motor Lifler b Duyusal Lifler ¥ otonom Lifler
Kas glicstizltigl ve atrofisi Parestezi, yanma ve agri Ortostatik hipotansiyon
Ince motor hareketlerde "Eldiven-gorap" tarzi duyu Terleme ve kardiyovaskiiler
bozulma kusuru bozukluklar
DTR azalmasi Vibrasyon ve pozisyon Gastrointestinal motilite

hissinde azalma bozuklugu




Siniflandirma

PATOFIiZYOLOJi

Aksonal
Akson dejenerasyonu

Demiyelinizan
Segmental miyelin kaybl,
iletim blogu

Mikst

Aksonal ve demiyelinizan
etkilenim

Aksonal

Akson Hasari

Demiyelinizasyon

KLiNiK BASLANGIC
ZAMANI

Akut
Hizli ilerleyen (6rn. GBS)
Subakut

Toksik veya inflamatuar nedenler

Kronik

Yavas ilerleyen, kalitsal veya
diyabetik

TUTULAN LIiF TiPi

Motor
Duyusal
Otonom

Sensorimotor



Polinoropatilerde Etyoloji

5

METABOLIK £ ENFEKSIYOZ
Diyabetes mellitus - Herpes zoster
(en sik) - EBV, CMV
Uremi - Lyme
Hipotiroidi - Difteri

Vitamin eksiklikleri
(B1, B6, B12, E)

TOKSIK * GENETIK
!(emoterapt')tikler * Charcot-Marie-Tooth (CMT)
Isoniazid « HNPP

Agir metaller
Endustriyel toksinler

OTOIMMUN /
INFLAMATUAR

GBS

CIDP
Vaskiulitler
Sarkoidoz



Tani Yontemleri

1 Klinik Degerlendirme 3 Elektrofizyoloji (EMG)

Ayrintili 6yki, duyu/motor/refleks muayenesi Aksonal-demiyelinizan ayrimi, sinir iletim
hizlari, distal latanslar ve ileti bloklari

2 Laboratuar Yontemleri
HbAlc, B12/B1/B6, Tiroid, Bobrek/Karaciger,
Enfeksiyon (HIV, HBV), BOS analizi

Genetik incelemeler
NGS, WES, WGS

5 Doku incelemeleri
Sinir biyopsisi



Tedavi

desteklemek ve yasam kalitesini artirmak.

Amag: Altta yatan nedeni tedavi etmek, sinir hasarini sinirlandirmak, fonksiyonlari

1. NEDENE YONELIK
TEDAVI

 Altta yatan hastaligin
tedavisi

e Orn: Genetik hastaliklar,
metabolik bozukluklar,
inflamatuvar veya
bagisiklik sistemi
hastaliklari, enfeksiyonlar

2. IMMUNOTERAPI

» Bagisiklik aracili
polindropatilerde

e Secilen olgularda
IVIG, plazmaferez
veya immunsupresif
tedaviler

3. DESTEKLEYICI

4. FiZiK TEDAVI VE

TEDAVI REHABILITASYON

Ir

 Kas glicinii koruma

Agri ve semptom

kontrolu ve artirma

Beslenme destegi » Denge, koordinasyon

Vitamin eksikliklerinin ve yirlime egitimi

giderilmesi e Gunlik yasam
aktivitelerinde

destek

Ortopedik sorunlarin
takibi

5. PSIKOSOSYAL
DESTEK

* Cocuk ve aileye
psikolojik destek

e Okul ve sosyal yasam
destegi

e Uzun donem takip ve
rehberlik




Calismanin Amaci ve Kapsami

Guncel donem:

«  2005-2025 yillari arasinda klinigimize
basvuran ve PNP tanisi alan pediatrik
olgularin retrospektif analizi,
biyokimyasal, histopatolojik, genetik ve
serolojik testlerin taniya katkisini
degerlendirmeyi amacladik

« Karsilastirmali Analiz

Tarihsel Donem :

1998-2004 yillari arasinda klinigimizde yapilmis
olan Cocukluk Cagi PolinGropatilerinde
Elektroklinik Patern ve Etyoloji Calismasi ile
karsilastirilarak, demografik, etyolojik,
elektrofizyolojik farkliliklari belirlemeyi, 6zellikle
genomik donemde genetik calismalarin
taniya katkisini degerlendirmeyi

amacladik



Demografik Veriler ve Hasta Profili

2¢2 Toplam Orneklem

196 Hasta

2005 - 2025 Donemi

& Yas Dagilimi

7,93 Yil

Ortalama Basvuru Yasi (2 ay - 17,5 yas)

@3 Cinsiyet Dagilimi

o)
129

Erkek (%65,8)

Belirgin erkek cinsiyet baskinlg !

Q
67

Kiz (%34,1)



Electrodiagnostic Pattern Approach for
Childhood Polyneuropathies

Muzaffer Polat, MD, Hasan Tekgul, MD, Ahmet Kilmcer, MD, Ayse Tosun, MD,
Semiha Terlemez, MD, Gul Serdaroglu, MD, Burhanettin Uludag, MD, and
Sarenur Gokben, MDD

2¢2 Toplam Orneklem

74 Hasta
1998-2004 Donemi d 9

43 31

Erkek (%58,1) Kiz (%41,8)

@3 Cinsiyet Dagilimi

& Yas Dagilimi

11,7 Yil

Ortalama Basvuru Yasi (2 yas - 18 yas)



Elektrofizyolojik Degerlendirme

Glincel Donem
(2005-2025)

Aksonal PNP

' 0
Sensoriyel ‘I;/:\;I‘Ii | A’ 57 6

(n=2) A (n=113)
Sensorimotor PNP >’

%3 L.

(n=6) \ |

Mikst tip PNP :& Demiyelinizan PNP
o %25

o

(n=49)



Elektrofizyolojik Degerlendirme

Glincel Donem Tarihsel Donem
(2005-2025) (1998-2004)
Akut ak | PNP:
| Aksonal PNP L] i
Sensoriyel E/N_Ii %57 6
) Kronik ak | PNP:
(12) (n=113) Bt

=

Sensorimotor PNP

%3 | r

(n=6) |

Mikst tip PNP & W

o

. Demiyelinizan PNP:
n=13 (%17)

' Sensoriyel PNP:

Demiyelinizan PNP " n=11(%15)

%25
(n=49)

High low sendrom:
n=2 (%3)




Etyolojik Dagilim

Guncel Donem Tarihsel DOnem
(2005-2025) (1998-2004)

m Enflamatuar %30
(n:22)

m Toksik %24 (n:18)

| immiin / inflamatuar: 0
%31 3%

14%
(n:12)

B Genetik:
%26
e (I;:;tabolik: 13%
m Herediter %13,5
I Toksik: ’
%1 (n:lO)
Diger (Enfeksiy6z/Norodejeneratif): Olasi herediter
o 0 .
%1 %13,5 (n:10)
- idiyopatik / Tanimlanamayan: Vaskiilitik %3 (n:2)
%38

m Metabolik %16




Genetik Tani Oranlarinda Dramatik Artis

Tarihsel Donem  Giincel D6nem TEMEL BULGU
1998-04 2005-25 +Genomik teknolojilerin (WES/Panel) klinik kullanima
Hasta sayisi 74 olgu 196 olgu girmesiyle genetik tani oraninda
Genetik Tan 10 olgu 51 olgu 2 8 kathk I
_ ’
Genetik Tani %135 %26,0
Orani
Genetik Etyoloji *
spesifik tani %14,7 %41,8 +71 hastaya genetik test yapildi ve 51 hasta

genetik tani aldi. Tani orani (%71,8)




Guncel Donem Etyolojik Veriler

Immiin/inflamatuar PNP GENERTVH Genetik Etyolojiye Bagl PNP HESEREVIHI))
n= 61 (%31) (n) /Oran (%) n=51 (%26) /Oran (%)
(1)
GBS U, Charcot-Marie-Tooth (CMT) 17 (%33)
CIDP 8 (%13)
Herediter Spastik Paraparezi 5 (%9)
Diger 5 (%8)
: : o
Metabolik PNP Hasta Sayisi Spinoserebellar ataksi 3 (%5,8)
N: 6 (%3) (n) Herditer basinca duyarli PNP 3 (%5,8)
Pirdvat Karboksilaz eks. 1 Sensorimotor noropati (FLVCR1, SLC25A46) 3 (%5,8)
Metilmalonik Asidemi 1
o ' 2 (%3,9
Krabbe 1 Dev aksonal néropati (GAN) (%3,9)
Glutarik Asidiri Tip 1C 1 Mitokondriyal DNA deplesyon send. (DGUOK, HADHB) 2 (%3,9)
MLD 1 Charlevoix Saguenay Send. (SACS) 2 (%3,9)
Tanimlanamamig 1 Diger (FRDA, ATM, KIFSA, PLOD1, TTR, AAAS, 14 (%27)

nérometabolik hast. PLA2GS6...)



Revue Neurologique

e 207 polindropati tanil hasta

* 69 hastada genetik test yapiimis; 49
hastada (“%71) genetik tani konmus

Volume 176, Issue 10, December 2020, Pages 846-855

Original article

Clinical, electrophysiological and * Kalitsal néropatilerin gogunlugu

genetic characteristics of childhood C'\./'TE:?;EF;&@'ZEZ“(ySl .
hereditary polyneuropathies . 2.MFN2 (%14,7)

C. Paketci @ & &, M. Karakaya ° €€, P. Edem ¢, E. Bayram @, N. Keller ® € ¢,

H.-S. Daimagiiler €9, S. Cirak €9 ¢, A, Jordanova 79, S. Hiz ©, B. Wirth ® € ¢, U. Yig ¢




Hedefe YOonelik Tedavi

Calismalari

https://doi.org/10.1093/brain/awaf021 BRAIN 2025: 148; 3737-3747 3737

Genotype and phenotype spectrum
of Charcot-Marie-Tooth disease due
to mutations in SORD

CMT’ nin en sik resesif formu CMT-SORD

CMT-SORD'un en yaygin O.R. aksonal n6ropati
oldugu bildirilmis

Bir aldoz rediiktaz inhibitord olan
govorestat'in etkinligini test etmek icin cok
merkezli bir faz 2 calismasi devam etmektedir.

Annals of the

Child Neurology Society

TOPICAL REVIEW

Charcot-Marie-Tooth disease in children

Ezgi Saylam', Praveen Kumar Ramani®, Ruthwik Duvuru?, Brett Haley® &
Aravindhan Veerapandiyan®*

"Division of Neurology, Nationwide Children's Hospital, Columbus, Ohio, USA
Department of Pediatrics, Division of Neurology, University of Arkansas for Medical Sciences, Arkansas Children's Hospital, Little Rock, Arkansas, USA

Faz 3, randomize, cift kor, plasebo kontrolll bir
calismada

CMT1A'll hastalarda PXT3003'iin (baklofen,
naltrekson ve D-sorbitol) etkinligi ve glvenligi

statistiksel olarak anlamli iyilesmeler ve yiiksek doz
grubunda olumlu bir glivenlik profili

Norotrofin 3'lin (NT-3) hayvan modellerinde akson
sinir rejenerasyonunu artirdigl gosterilmistir.

Cift kor, IE)Iasebo kontrolll bir pilot calismada sekiz
CMT1A hastasina intradermal NT-3 verilmis ve
duyusal kayipta iyilesmeler gértlmius.




Hedefe YOonelik Tedavi

Calismalari

Journal of Neuromuscular Diseases 8 (2021) 383400 383
DOI 10.3233/IND-200546
108 Press

Systematic Review

Targeted Therapies for Hereditary
Peripheral Neuropathies: Systematic
Review and Steps Towards a ‘treatabolome’

CMT1A’ i hastalarda baklofen, naltrekson ve

sorbitol kombinasyonunun (PXT3003) bir
miktar etkinlik gosterdigi, ancak faz Il
verilerinin eksik oldugu belirtilmistir.

TTR ile iliskili amiloid polindropatide
tafamidis, patisiran, inotersen ve
revusiran, yiksek kaliteli randomize kontrolli
calismalarda onemli fayda gostermistir.

SPTLC1 ile iliskili kalitsal duyusal néropati igin
L-serinin,

Brown-Vialetto-Van Laere sendromu
(SLC52A2/3) icin riboflavinin

Refsum hastaliginda (PHYH) fitanik asit
acisindan fakir diyetin etkinligini
gostermistir.




Olgu Ornegi

Bas kontrolinde azalma, kelime
’E ¢ikisi olmamasi (konusma geriligi), Hasta Profili

l izleme ve odaklanma yetersizligi.

2 » 2.5 Yas, Kiz Hasta
o Aﬁlrllk 15 kg (25p)

Oral yolla beslenmede zorluk. ]

Ellerde tremor. ]

Nt ®

Alt ekstremitelerde
J l spastisite, desteksiz

oturamama, DTR hipoaktif.




Vaka incelemesi

v NORMAL BULGULAR A ANORMAL BULGULAR
B'i.yokim.yasal Parametreler E M G

TUm rutin testler normal sinirlarda. Kronik aksonal polinﬁropati paterni
=EC VEP

Normal uyku trasesi. s . v ef_ae . .
On gorsel yollarda agir ileti gecikmesi
Kranial MR (2023)

Mega sisterna magna varyasyonu saptandl.

Mitokondrial Analiz

Hastalik analizi normal sonuclandi.

Sonraki adim: Tiim Ekzom Dizileme (WES)



WES Sonucu

PLA2G6 bilesik heterozigot
mutasyon

(infantil ndéroaksonal
distrofi 1)

EMG: Kronik aksonal
hasar

EEG: Yiiksek voltaj ve
hizli ritimler

Ortak bulgular

Konusma geriligi,
Yiiriime guglugd,
Ataksi,
Hipotoni,
Spastisite,
Nobet,

Serebral ve/veya
serebellar atrofi

CLPB heterozigot mutasyon

(3-metilglutakonik asidiiri,
tip VIIB)

Katarakt
Mikrosefali



Kontrol Kranial MR

Serebellar atrofi, eksternal kapsul duzeyinde bilateral subkortikal beyaz cevherde
periventrikller T2 sinyal artisi




Segregasyon Analizi

Anne: PLA2G6 Baba: PLA2G6
NM_003560.2:C.1612C>A NM_003560.2:¢c.363del
(Heterozigot Tasiyici) (Heterozigot Tasiyici)

Hasta (2.5y Kiz): PLA2G6
Bilesik Heterozigot Mutasyon
(Hastalik Yapici)




Sonug¢

1. SISTEMATIK KLINIK
DEGERLENDIRME

Detayli nérolojik ve
elektrofizyolojik degerlendirme,
dogru taninin temelini

olusturmaya devam etmektedir.

Klinik fenotip, genetik testlerin
yorumlanmasinda
vazgecilmezdir.

2. GENOMIK ARACLARIN
ENTEGRASYONU

Genetik testlerin tanida sagladig
destek yadsinmaz bir gercektir.
Genetik tani oranlarindaki 2.8
kathk artis, NGS ve WES gibi
araclarin artik son care degil,
daha oncelikli tanisal silahlar
oldugunu vurgulamaktadir.

3. HEDEFE YONELIK
TEDAVILER

Hedefe yonelik tedaviler
acisindan, genetik tetkiklerin
desteginin onemli oldugunu
dusunuyoruz.
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