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TANIM

* Periferik sinirlerin ani (saatler veya glinler 1¢inde) hasar géormesiyle ortaya ¢ikan,
* Hizli baslangi¢li ve genellikle ilerleyici bir klinik tablodur.

* Semptomlar tipik olarak 4 haftadan kisa siirede maksimum siddetine ulasir.

« Akut noropatiler, motor, duyusal veya otonomik disfonksiyon ile karakterizedir.

 Altta yatan nedenlere bagh olarak geri doniistimlii veya kalici olabilir.

Dyck PJ, Thomas PK. (2005). Peripheral Neuropathy. Elsevier



AKUT/SUBAKUT NOROPATILER

A. Otoimmun/inflamatuar noropatiler
Enfeksiydz noropatiler

Toksik noropatiler
Metabolik/Nutrisyonel noropatiler

Herediter noropatiler (akut/subakut alevlenmelerle
seyreden)

Travmatik/vaskuiler néropatiler

moow

T

G. Diger nedenler




A. OTOIMMUN/INFLAMATUAR NOROPATILER

I.  Guillain-Barré Sendromu (GBS)

v' Akut inflamatuar demiyelinizan polinéropati (AIDP)
v"Miller Fisher Sendromu

v' Aksonal formlar (AMAN, AMSAN)

II.  Kronik inflamatuar demiyelinizan polindropati (CIDP) (subakut baslangi¢li formlari)

[11.  Vaskilitik nOropatiler (6rn. SLE, poliarteritis nodosa ile iliskili monondritis multipleks)
V. Multifokal motor néropati (MMN) (subakut formlarr)

V. Paraneoplastik néropatiler (6rn., noroblastom ile iliskili)




B. ENFEKSIYOZ NOROPATILER

|. Lyme hastalig1 (6zellikle radiktlopati veya fasiyal paralizi)
[1. Botulizm (infantil botulizm, toksin kaynaklr)

[11. Difterik néropati (toksin kaynakli)

V. HIV iliskili noropatiler (akut/subakut baslangicli)

V. Herpes viriis enfeksiyonlar: (postherpetik noropati)

V1. Polio ve polio-benzeri sendromlar

VI11. Kene paralizisi (toksik noropati)
VI11.1diopatik/postenfeksiydz noropatiler




C. TOKSIK NOROPATILER

|.  Kemoterapi kaynakli (vinkristin, sisplatin)
[l.  Agir metal zehirlenmeleri (kursun, civa, arsenik)
[11. Organofosfat zehirlenmesi

V. Alkol kaynakli noropati (nadiren ¢ocuklarda)




D. METABOLIK/NUTRISYONEL NOROPATILER

l.  Vitamin eksiklikleri (B1, B6, B12, E vitamini)
I1. Akut intermittan porfiri (akut ataklarda noéropati)
I11. Uremik noropati (bdbrek yetmezligi ile)

V. Diyabetik néropati (subakut formlar)




E. HEREDITER NOROPATILER
(Akut/Subakut Alevienmelerle Seyreden)

|.  Herediter basiya duyarlilik néropatisi (HNPP)

I1. Porfirik nGropati

[1l. Mitokondriyal hastaliklar (Leigh sendromu, MFN2 veya POLG mutasyonu)
V. AMAN iliskili genler (SCN9A, SCN10A, SCN11A, GDAP1)

V. Akut baslangi¢li aksonal noropatilerle iliskili genler: PRX, NFL, MPZ

V1. Akut inflamatuar néropatilerde genetik predispozisyon: HLA-DQB1

VII. Diger potansiyel akut noropati yapabilen genler: RYR1, SBF2/MAG, TRPV4,
GAN, AARS1




F. TRAVMATIK/VASKULER NOROPATILER

|.  Akut kompresyon noropatileri (radial sinir paralizisi gibi)
[I. Dogum travmasina bagh ( 6rn. brakial pleksus hasar1)
l11. Iskemik noropatiler (vaskiiler neden)

V. Kritik hastalik polinoropatisi (yogun bakimda uzun siire
yatan cocuklarda)




AKUT/SUBAKUT NOROPATIDE KLINIK

« Motor bulgular
v Gugsuzlik
» Simetrik veya asimetrik dagilim gosterir.
» Proksimal > distal (GBS’de bacaklardan baglayip yukar1 yayilir).

» Solunum kas tutulumu: Diyafram ve interkostal kaslarda zayiflik
— solunum yetmezligi (GBS’de %25-30 olgu).

v Arefleksi
v Atrofi (akut fazda nadir ancak agir aksonal hasarda 2-4 haftada gelisir)




AKUT/SUBAKUT NOROPATIDE KLINIK

» Duyusal bulgular
v Pozitif Semptomlar:
» Parestezi (karincalanma, ignelenme), dizestezi (yanma hissi).

> Noropatik agri: Ozellikle GBS nin aksonal formlarinda (AMAN)
siddetli olabilir.

v Negatif Semptomlar:
» Hipoestezi (dokunma, sicak-soguk hissinde azalma).

» Propriosepsiyon kaybi: Denge bozuklugu ve ataksi (6rnegin,
Miller Fisher Sendromu).




AKUT/SUBAKUT NOROPATIDE KLINIK

Otonomik bulgular

v'Kardiyak: Tasikardi/bradikardi, postiiral hipotansiyon, aritmi (GBS’de>
%50).

v Gastrointestinal: Ileus, gastroparezi.
v'Uriner: Retansiyon veya inkontinans.
v’ Terleme Anormallikleri: Hiperhidroz veya anhidroz.

Nadiren papil 6dem

Oncesinde enfeksiyoz bulgular

Bazen eslik eden kraniyal sinir tutulumu




GUILLAIN-BARRE SENDROMU

Akut Immun- En sik akut Siklikla
aracili edinilmis oncesinde
polindropatilerin jeneralize enfeksiyon

semsiye ismi gucsuzluk nedeni oykusu

Solunum Otonom
yetmezligi disfonksiyon




Patogenez

Periferik sinir Akut

polinOropati

Enfeksiyon § Immiin yanit komponentlerine
kars1 kros-reaksiyon




Tetikleyicl

Faktorler

* Enfeksiyon
v'2/3 enfeksiyon Oykiisii
v %30 Campylobacter (en sik)
v'Diger: CMV, EBV, Mycoplasma
pneumonia, influenza
 Nadir tetikleyiciler
v/ Immiinizasyon
> Influenza asis1 sonrasi
milyonda 1-2
» Ancak dogal influenza sonrasi
riske gore birkag¢ kat daha az
v’ Travma
v'Cerrahi

v'Kemik iligi transplantasyonu




Epidemiyoloji

En sik akut flask paralizi nedeni

18 yas alt1 y1llik insidans: Yiiz binde 0,34-1,34

Her yasta gortilebilir

Cocuklarda insidans daha diisiik

2 yas altinda nadir

Nadiren bebeklerde de gorulebilir.

Yagsla birlikte insidans artar.

Tim yas gruplarinda E/K:1,5/1




Klinik

« Norolojik semptomlar

v %380 noropatik agr1 (en sik bel ve
bacak agrisi)

v %60 yiriyememe
v %50 otonom disfonksiyon

v %45 kranial sinir tutulumu (en sik
bilateral fasiyal gticstzluk)

v %25 kollarda belirgin gucsuzlik
v %13 mekanik ventilasyon




Kardiyak disritmiler
v Asistol
v'Bradikardi

v'Persistan siniis tasikardisi
v Atriyal ve ventrikiler
Oto NOoMm tasiaritmiler

disfonksiyon

Ortostatik hipotansiyon

Transient veya persistan
hipertansiyon

Paralitik 1leus
Mesane disfonksiyonu
Anormal terleme




Baslangi¢ sonrasi 2-4 hafta icinde en
diisiik motor kapasiteye ulasma

4 hafta plato

Klinik Seyir

Haftalar-aylar icinde iyilesme

1 y1l sonrasi bulgular sekel

Mekanik ventilasyon
gerekmeyenlerde yeniden yirime

v’ Cocuklarda 45-50 giin
v Eriskinde 80-90 giin




GBS Varyantlari

1.  AIDP: %85-90

2. Akut aksonal noropati:

v’ Motor veya motor+duyusal néropati
v’ Aksonal hasar

.

AMAN:
v Piir motor noéropati
v’ Campylobacter jejuni ile iliskili

v'Mekanik ventilasyon gereksinimi
daha fazla

AMSAN:

v’ AMAN benzeri ancak, duyusal
tutulum da var

v'Klinik seyir daha agir ve daha uzun
stireli




3. GQIb sendromlar:
v'Miller Fisher sendromu

» Eksternal oftalmopleji

» Ataksi

» GUcsuzluk ile birlikte arefleksi

> Inkomplet formlar
v’ Ataksi olmadan akut oftalmopleji
v’ Oftalmopleji olmadan akut ataksik noropati
v'BAEP: Periferik ve santral iletim defektleri
v'BOS ve EMG bulgular1 AIDP ile benzer '
v'GQ1b antikorlar1 siklikla bulunur /

o




v Bickerstaff ensefaliti

» Ensefalopati + Hiperrefleksi

» MFS’nin ataksi ve oftalmopleji gibi 6zellikleri de
mevcut

>GQ1b ile iliskili

> IVIG ve plazmaferezden fayda goriir.
v'Faringeal-servikal-brakiyal gucsuzluk

» Akut orofaringeal, boyun ve omuz giicsiizligii

> Yutma disfonksiyonu

» Fasiyal glcsuzlik de olabilir

» Alt ekstremite glc ve refleksleri genellikle
normal '

» MES ile overlap olabilir

» Lokalize bir aksonal GBS formu olarak
degerlendirilir. /

»GT1la, GQ1b ve GD1a (+) olabilir. /
—




4.

Polindritis kraniyalis

v' Akut bilateral coklu kraniyal sinir tutulumu
(Bilateral fasiyal guicsizlik, disfaji ve disfoni gibi)

v’ Agir periferik duyusal kayip ile birliktedir.

v CMV enfeksiyonu ile iliskili

v'BOS ve EMG bulgular1 AIDP ile benzer

v'"MRG: Kraniyal sinir koklerinde kontrast tutulumu

v Tipik formlara gore daha fazla mekanik ventilator
gereksinimi

v'Sonug iyilesme oranlar1 benzer



5. Diger varyantlar

v Akut pandisotonomi

» Diyare, kusma, karin agrisi, ileus, Ortostatik
hipotansiyon, Uriner retansiyon, pupiller anormallikler,
sabit kalp hizi, salivasyon, lakrimasyon, azalmis
terleme

» DTR azalmis veya kaybolmus
» Duyusal semptomlar olabilir

v'Pir duyusal GBS
» Genis duyu lifleri tutulumu->Bariz sensoriyel ataksi

v'Fasiyal dipleji ve distal ekstremite parestezisi

v'6. sinir palsisi ve distal parestezi

v'Bilateral lumbar radikilopati

v'Bacaklara sinirli gii¢stizliigiin oldugu paraparezi/

> 4




Patterns of weakness in Guillain-Barré syndrome (GBS) and Miller Fisher syndrome and their
subtypes.

Classic Guillain-Barré Paraparetic Pharyngeal-cervical-brachial Bifacial weakness with Miller Fisher
syndrome (GBS) GBS weakness

m
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Bickerstaff's brainstem
paraesthesias syndrome encephalitis
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Benjamin R Wakerley, and Nobuhiro Yuki Pract Neurol
2015;15:90-99

©2015 by BMJ Publishing Group Ltd




Tam

o Klinik
Akut asendan
Simetrik

flerleyici Polinororadiktlopati
Monofazik
DTR azalmis veya kaybolmus

 LP: Albiminositolojik disosiasyon

* EMG: Motor iletim bloku, motor ve duyusal sinir iletiminde yavaslama,
temporal dispersiyon, F dalga kaybi

* MR: Spinal sinir kokleri, kauda ekuina ve kranial sinirlerde kontrast
tutulumu

« Serumda IgG tipi GQ1b antikor tayini



 Albuminositolojik disosiasyon
« 1. haftada %50-65 (+)
« 3. haftada %75 (+)

e Artmus protein: Inflamasyon-> Sinir koklerinde
kan-beyin bariyerinin bozulmasi—> Proteinin
BOS’a sizmasi

* Protein %75 hastada 45-200 mg/dl arasi; ancak
1000 mg/dl de tarif edilmis.

* Hiucre sayisi
%87-> <5/mm3
%9->5-10 arasi
%2> 11-30 arasi
%2-> >30




* BOS hiicre sayis1 >50 1se es zamanli
e HIV )
Lyme hastaligi
Poliomiyelit
Enterovirus 71
Bat1 Nil virtisi
Malignensi

= Akut flask paralizi olas1 etkenleri

TARANMALIDIR



* En duyarli ve en 6zgiin GBS testi
* Demiyelinizan aksonal ayrimi yapar.

* Pediatrik hastada ilk haftada %90’1nda tan1 koyabilir.

e Ikinci haftada tiim elektrofizyolojik bulgular oturur
ve tani konur.

* Motor iletim bloklart

* Motor ve duyusal iletim hizinda yavaslama
« Temporal dispersiyon

* Fdalga kaybi




* Sinir koklerinde kontrast tutulumu
v'Siklikla ventral koklerde
v'Daha az siklikla dorsal kdklerde
v’ Kraniyal sinir koklerinde de tutulum olabilir

 Kontrast tutulumu gecikebilir ve tekrarlayan
MR ile gosterilebilir.

o Kontrast tutulumu>%290



 Non-spesifik bir bulgudur

vHIV
Sinir koku VCMV
v'CIDP
kontrast - v’ Araknoidit
tUtUl_UmU— _ v'Sarkoidoz
Radi kulopatl v'Karsinomatdz veya lenfomatdz menenjit

v'Bazi metabolik hastaliklar




« Schwann htcre yizeyi ve miyelin
epitoplarina kars1 immiin reaksiyonlar akut
demiyelinizan GBS neden olur.

* Aksonal membrana kars1 antikorlar 1se
aksonal form GBS nedeni

* GQ1b antikorti—> Miller Fisher sendromu
(duyarlilik %85-90)

* Diger antikorlarin klinik kullanimi1 ve tanisal
ozelligi smirhidir.

/
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Ayirict Tani

v CIDP
v'Subakut monofazik v'GBS
v 3-4 haftada pik noktaya erisim v’ Akut monofazik
v'8 haftadan daha fazla devam eder v'Baslangici ¢ok bellidir.
veya ilerler. v'Kraniyal néropati olabilir.
v'Baglangici belirsizdir. v Kotiilesme epizotlar: beklenmez
v'Kraniyal ndropati beklenmez v Bagimsiz yiiriime hizlica
v 3ten fazla klinik kotiilesme epizotu kaybolabilir.

v'Bagimsiz yiiriime yeteneginin
korundugu daha hafif hastalik

GBS hastalarinin %2’sinde takipte CIDP tanisi konur



* Diger polindropatiler
v’ Akut vitamin B1 eksikligi
v'Akut arsenik zehirlenmesi
v'"N-hekzan noropatisi (yapistirict koklayanlar)
v"Vaskiilit
v'Lyme hastalig1
v’ Kene paralizisi
v'Porfiria
v'Sarkoidoz
v'Leptomeningeal hastalik
v'Paraneoplastik hastaliklar
v'Kritik hastalik n6ropatisi




* Spinal kord hastaliklar
v'Spinal kord kompresyonuna bagli miyelopati
v’ Akut transvers miyelit

* Noromuskiiler bileske hastaliklar

v'Botulizm-> Genis, 1518a yanitsiz pupiller ve
konstipasyon

v'Miyastenia gravis—> Dilrnal ritm, EMG
tekrarlayan sinir uyarimina azalan yanit

v'Duyusal bulgu ve semptomlar olmaz.

 Kas hastaliklari
v'Akut Polimiyozit
v'Kritik hastalik miyopatisi
v'Kritik hastalik nGropatisi



LYME HASTALIGI ILISKILI NOROPATI

 Genellikle erken dissemine evrede (haftalar-aylar icinde) ortaya ¢ikar.

 Norolojik bulgular

v'Radikilopati: Siddetli agr1, dermatomal duyu kaybi (siklikla torakal veya
lumbusakral)

v'Kraniyal ndropati: Bilateral olabilen fasiyal paralizi
v'Lenfositik meningoradikulit (Bannwarth sendromu):
» Agrili radikiilopati + lenfositik pleositoz (BOS’ta hiicre artisi).
» Periferik Noropati: Uyusma, karincalanma (distal simetrik veya multifokal).
* Ekstra-norolojik bulgular
 Eritema migrans
e Artrit, kardit, ates



LYME NOROPATISI TANISI

 Klinik Stiphe: Endemik bolgede yasam/kene temasi + norolojik
semptomlar.

* Serolojik Testler:
v'1. Asama: ELISA ile IgM/IgG antikor taramasi,
v'2. Asama: Western blot ile dogrulama (IgM pozitifligi <4 hafta, IgG >4 hafta).

« BOS Incelemesi:
v'Lenfositik pleositoz (hiicre sayis1 >5/mm?)
v'Intratekal Borrelia antikor iiretimi (BOS/serum antikor indeksi >1,5)

e PCR:

v'BOS veya sinir biyopsisinde Borrelia burgdorferi DNA’s1 (duyarlilig1 distk,
0zel merkezlerde kullanilir).



LYME NOROPATISI TANI ALGORITMASI

Endemik bolge +

norolojik semptom
— Lyme serolojisi.

Seroloji
pozitifse:

BOS analizi (hiicre sayisi,
Intratekal antikor)

BOS’ta lenfositoz
+ intratekal
antikor — Lyme
noropatisi.




BOTULIZM ILISKILI NOROPATI

» Etken: Clostridium botulinum toksini (A, B, E, F tipleri).
v'Infantil botulizm: Sporlarin sindirimi — bagirsakta toksin iiretimi (en sik <1
yas).
v'Besin kaynakli botulizm: Toksin i¢eren gidalar (konserve, bal).

* Risk Faktorleri: Bal tiiketimi (<12 ay), toprak temasi, immiin
yetmezlik.

» Patofizyoloji: Toksin, presinaptik asetilkolin salinimini bloke eder —
flask paralizi.



BOTULIZM ILISKILI NOROPATI
KLINIK BULGULAR

» Akut/subakut baslangi¢ (12-72 saat)

 Erken belirtiler:
v'Konstipasyon: Genellikle ilk semptom
v'Beslenme gii¢liigii, hipotoni, zayif aglama

* Norolojik tutulum:

v'Kraniyal sinir felci: Bilateral pitoz, oftalmopleji, gorme bulanikligi, ¢ift gérme,
disfaji, maske ytiz

v"Hemen daima oftalmopleji vardir ancak pupil yanit1 korunmustur.

v'Ilerleyici desendan gui¢stizlik: Kraniyal=>ekstremite=>solunum kaslart

v' DTR azalma, kaybolma
 Solunum yetmezligi: Diyafram tutulumu-> %50 mekanik ventilasyon



BOTULIZM ILISKILI NOROPATI
TANI

* Klinik Suiphe:
v'Triad: Akut hipotoni + kraniyal ndropati + konstipasyon.

e L_aboratuvar:
v’ Altin standart: Diski1/serumda botulinum toksini veya C. botulinum kaltlrd.

« EMG/NCS:

v’ Artmus post-tetanik fasikiilasyon (RNS ile inkremental yanit).
v'"Normal sinir ileti hizlar1, diisiik amplitidli BKAP.

e GOruntuleme/BOS: Normal

AAP Guidelines (2022): Infant Botulism Diagnosis and Management. Pediatrics.



Ozellik

Baslangi¢

Tutulum Paterni

Kraniyal Sinir
Tutulumu

EMG/NCS

Tedavi

Botulizm

Akut/Subakut
(saatler-glin)

Descending

Erken ve
siddetli

Inkremental
yanit

BIG-IV

Miyastenia

GBS Gravis

Akut (glnler)  Subakut

Ascending Fluktuan

Gec (Miller Pitozis,
Fisher haric) oftalmopleji

Dekremantal
yanit

IVIG/Plazma Kolinerjik
degisimi Ilaclar

Demiyelinizan

SMA Tip 1

Kronik
Proksimal

Yok

Denervasyon

Nusinersen/Risdiplam




KENE PARALIZISI

 Etiyoloji: Bazi kene tiirlerinin (Dermacentor, Ixodes,
Amblyomma) salgiladig1 norotoksin (sodyum kanal
Inhibitora).

 Risk Gruplari: Cocuklar (6zellikle 5-12 yas), endemik
bolgelerde (Karadeniz, Dogu Anadolu) yasayanlar.

* Mortalite: Tedavi edilmezse solunum yetmezligi nedeniyle
%10-12, kene cikarilirsa tam 1yilesme.




KENE PARALIZISINDE KLINIK

e Kene tutunmasindan 2-7 giin sonra semptomlar baslar.
* Asendan simetrik ilerleyici gligstizlikk ve DTR kaybi

* Fasiyal paralizi cok nadir

* Duyu korunur (ptr motor noropatidir)

* Agr1 veya parestezi beklenmez.

* Diyafram paralizisine bagli solunum yetmezligi gortilebilir.




KENE PARALIZISINDE TANI

Klinik Siiphe: Endemik bolge + ani giicsiizliik + kene temas oykiisii

Fizik Muayene: Kene arama (sacli deri, kulak arkasi, genital bolge).

EMG/NCS: Normal veya hafif aksonal iletim bozuklugu (GBS’ den
farkli olarak demiyelinizasyon yok),

BOS Analizi: Normal (GBS’de protein ytiksek),
Goruntuleme: MRI/CT gereksiz




Ozellik

Baslangic

Tutulum
Paterni

Duyu

BOS

EMG/NCS

Tedavi

Kene Paralizisi
2-7 gun
Desendan
Korunmus
Normal

Normal veya hafif
aksonal

Kene cikarilmasi

Guillain-Barré
Sendromu (GBYS)

Gunler
Asendan

Parestezi

Albuminositolojik
dissosiasyon

Demiyelinizan

IVIG/Plazma degisimi

Botulizm
Saatler
Desendan
Korunmus
Normal

Artmis post-
tetanik yamt

Antitoksin

Miyastenia Gravis
Fluktuan
Orofaringeal/g6z
Korunmus

Normal

Dekremantal yanit

Kolinesteraz
Inhibitori




KEMOTERAPI KAYNAKLI NOROPATI
Chemotherapy Induced Peripheral
Neuropathy (CIPN)

* Kemoterapotik ajanlarin periferik sinirlerde toksik etkisiyle ortaya ¢ikan
aksonal veya demiyelinizan hasar.

 Siklik: Pediatrik olgularin %30-40'1nda (6zellikle vinka alkaloidler, platin
tlrevleri ile).

 Risk Faktorleri:
v" Yiksek doz/kiimdilatif doz,
v Kombine kemoterapi (6rn. vincristin + cisplatin),
v' Genetik polimorfizmler (6rn. *CYP3A4/5* enzim aktivitesi)




[la¢ Sinifi Ornekler Hedef Sinir Mekanizma
L Aksonal T :
Vinca Alkaloidler V!ncrlstl_n, (motor > Mlkrotu?ul disrupsiyonu — aksonal transport
Vinblastin bozuklugu
duyusal)
Platin Turevleri Clspl_atln,_ D..uyusal DNA hasar1 + mitokondriyal disfonksiyon
Oxaliplatin noronlar
: Aksonal Mikrotiibiil stabilizasyonu — aksonal
Taksanlar Paclitaxel :
(duyusal) dejenerasyon
I?roj[egznom : Bortezomib K.!JQUK I.If. Inflamasyon ve oksidatif stres
Inhibitorler noropatisi




« Duyusal NOropati:
v Parestezi (eldiven-gorap dagilimi),
v Noropatik agr1 (platine baglh "elektrik ¢arpmasi" hissi)
v’ Propriosepsiyon kaybi1 — ataksi.

« Motor NOropati:
v Distal gli¢stzluk (vincristin: ayak dorsifleksiyon kaybi)
v Arefleksi (Asil refleksi ilk kaybolan).

« Otonomik Tutulum:
v’ Kabizlik (vincristin), ortostatik hipotansiyon

 Akut: Semptomlar ilk dozdan sonra (0rn., oxaliplatin ile soguk
hassasiyeti)

» Kronik: Kiimiilatif dozla iligkili (cisplatin: dozdan 3-6 ay sonra)
* Vinkristin noropatisi doz kesilince genelde 2-3 ayda geriler.
« Cisplatine bagli duyusal noropati kalici olabilir. /
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VITAMIN B1 EKSIKLIGINE BAGLI NOROPATI

Tiamin, karbonhidrat metabolizmasi ve sinir iletimi i¢in kritik bir koenzimdir.
Eksikligi, periferik sinirlerde aksonal dejenerasyon ve demiyelinizasyona yol acar.

Mekanizma: Enerji metabolizmasinin bozulmasi1 — sinir hiicrelerinde oksidatif stres ve
hicre olumu

Beslenme bozukluklar (agir diyetler, emilim bzk, ...), hipertiroidi gibi metabolizmanin
hizlandig1 durumlar ve kronik alkol alimi risk faktoriidiir.




VITAMIN B1 EKSIKLIGINE BAGLI NOROPATI
KLINIK

 Periferik Noropati:
v Duyusal belirtiler: Ellerde/ayaklarda yanma, karincalanma, uyusma
v Motor belirtiler: Distal kas gligsiizliigii, yiiriime zorlugu
v’ Arefleksi (0zellikle derin tendon reflekslerinde kayip)

* Merkezi Sinir Sistemi Tutulumu:
v Wernicke ensefalopatisi: Ataksi, konfiizyon, okilomotor felg
v Korsakoff psikozu: Anterograd amnezi, konfabiilasyon

* Diger Sistemik Bulgular
v’ Kardiyak: Yiiksek debili kalp yetmezligi (1slak beriberi)
v' Gastrointestinal: Istahsizlik, kabizlik




VITAMIN BI1
EKSIKLIGINE
BAGLI
NOROPATI
TANI/AYIRICI
TANI

* Klinik Siiphe: Risk faktorleri (agir diyet,

malniitrisyon) + noropati bulgulari

* |Laboratuvar:

v’ Serum tiamin diizeyi (diisiik)

v Eritrosit transketolaz aktivitesi (altin
standart)

« EMG/NCS: Aksonal noropati (duyusal ve motor

liflerde tutulum).

* Ayirici Tani:

v’ Diyabetik ndropati, alkolik ndropati, B12
eksikligi.
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VITAMIN B6 TOKSISITESI

Toksik olabilen 3 suda ¢Ozlnen vitamin
v'Niasin
v Vitamin B6
v Vitamin C

250 mg/gtin Gzeri riskli

Sensoriyel noropati

Hareket bozuklugu

Dokunma, sicaklik ve vibrasyon duyusunda azalma

Dogal gidalarla toksisite riski yok

500 mg/giin lizer1 alimda periferik ve duyusal noropati gert dontissiiz olabilir.

Hemminger A, Wills BK. Vitamin B6 Toxicity. 2023 Feb 7. In: StatPearls [Internet].
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024 Jan—. PMID: 32119387.



HNPP

Herediter basiya duyarlilik noropatisi (HNPP), otozomal dominant
gecisli kalitsal bir periferik noropatidir.

Tekrarlayan basi fel¢ler1 (pressure palsies) ile karakterizedir.

Sinirlerde minimal travma veya basi sonucu akut/ge¢ict motor ve
duyusal kay1plar ortaya ¢ikar.

PMP22 geni delesyonu (%80-90) ve nadiren nokta mutasyonlar1

Aile 0ykisu olmayan de novo mutasyonlar nadirdir.




HNPP KLINIK

Tekrarlayan Bas1 Fel¢lert:
v'Peroneal sinir (fibular basta bas1 — ayak dusukligi)
v"Ulnar sinir (dirsekte bas1 — el i¢i kaslarda gii¢siizliik)

v Median sinir (karpal tiinel — elde uyusma)

Semptomlar:
v’ Agrisiz motor ve duyusal kayip

v’ Ataklar genellikle birkac hafta/ay icinde dizelir, ancak tekrarlayan
ataklarda kalic1 hasar olusabilir.

Diger Bulgular:

v’ Hafif distal duyu kaybi,
v Asemptomatik olgularda sadece EMG anormallikleri saptanabilir.

Sinir biyopsisinde tomakildz miyelin (kalinlasmis miyelin kilift) goriiliir.




HNPP AYIRICI TANI

Durum Farkhhiklar

Karpal Ttnel Sendromu, tuzak ndropatiler Edinsel, tekrarlayan HNPP ataklar ile karisabilir.
Charcot-Marie-Tooth (CMT1A) PMP22 geninde duplikasyon, kronik progresif seyir.
Idiopatik Brakiyal Pleksopati Agrily, tek tarafly, aile 6ykiisii yok.

Toksik Noropatiler Kimyasal maruziyet 6ykuasu, simetrik tutulum.




AKUT/SUBAKUT NOROPATI

Mitokondriyal Hastalik Dustiniilmesi Gereken Durumlar

Noropatiye ek olarak ataksi, ensefalopati, epilepsi, miyopati, beyin sap1
tutulumu

Retina pigment degisiklikleri (retinitis pigmentoza) veya isitme kaybi
Multisistemik tutulum (Ozellikle KC, bdbrek, kalp)

Valproik asit, aminoglikozit gibi bir ilacla alevlenme

Serum/BOS laktat yiiksekligi

Aile oykdisu




Hastahk

Biriken madde

Noropati mekanizmasi

Kategori

Lizozoml / R s L

M u k0p0| isakkaridoz | San Filippo A-D Heparan sulfat

ar

L | 70ZOMm al / Krabbe hastaligl quaktozi I_ seramic_i Schwann h irlkliisyonlarl ve segmental demiyelinasyon
Fabry Hastalig1 Triheksozil seramid Lamellar inkliizyonlar ve aksonal kayip

Sfl n g 0 I | p | d 0Z I ar MLD Sufatid Schwann hiicresinde artmig stilfatid ve segmental demiyelinasyon
Fukosidozis Oligosakkaritler Tuzak noropati

Lizozomal /

o and 3 mannosidozis

Aksonal inkluzyonlar

G | | kOp rote | Noz | ar Sialidozis 1ve 2 Schwann hicresinde vakuoller ve aksonal inkliizyonlar
Schindler hastalig1 Aksonal sferoidler

P ero kS | 70m al Adrenomiyelondropati VLCFA Schwann hiicre inkliizyonlar1 ve segmental demiyelinasyonlar
Refsum hastalig1 Fitanik asit Schwann hiicre inkliizyonlar1 ve segmental demiyelinasyonlar

Hiperoksallri

Kalsiyum oksalat

Aksonal dejenerasyon ve segmental demiyelinasyon

Lipidozlar

Serebrotendindz ksantomatozis

Kolestanol

Aksonal kayip ve Schwann hiicre vakuolleri

Tangier hastalig1 Kolesterol esterleri Aksonal kayip ve Schwann hiicre vakuolleri
Abetalipoproteinemi Aksonal dejenerasyon ve segmental demiyelinasyon
£ = LCHAD 3-OH dikarboksilik asiduri Aksonal kayip ve segmental demiyelinasyon
M |t0 kond rlyal Leigh Laktat / Pirtivat Segmental demiyelinasyon
NARP Laktat / Pirtivat Segmental demiyelinasyon

Diger

Akut intermittan porfiria

o = aminolevulinik asit

Aksonal dejenerasyon ve segmental demiyelinasyon




AMAN ILISKILI GENLER

 SCN9A, SCN10A, SCN11A:
v'Bu genler, voltaj kapili sodyum kanallari ile iliskilidir.

v'Mutasyonlar1 akut noropatik agr1 veya akut motor sinir
disfonksiyonlarina yol agabilir.

v'Periferik aksonal hasar ile iliskili olabilir.

« GDAP1.:
v Glutatyon metabolizmasi ile iliskili bir gendir.
v'Genellikle Charcot-Marie-Tooth (CMT) tip 4A ile iligkilendirilir
v’ Bazen akut baslangi¢li noropati seklinde prezente olabilir.




AKUT BASLANGICLI AKSONAL
NOROPATILERLE ILiSKiLi DIGER GENLER

« PRX: Periferik miyelin proteinlerinden biridir. Nadiren akut
baslangicli aksonal noropatiye neden olabilir.

 NEFL (Neurofilament Light Chain): Aksonal néropatilerde
rol oynar. Mutasyonlar1 bazen akut aksonal hasar ile iliskilidir.

« MPZ (Myelin Protein Zero): Bazi varyantlar1 akut/subakut
motor néropati seklinde prezente olabilir.




AKUT NOROPATI YAPABILEN NADIR GENLER

 RYRI1 (Ryanodin Reseptdri): Akut néromiiskiiler disfonksiyon (6rnegin, malignant
hipertermi) ve noropatiye neden olabilir.

- SBF2/MAG: Akut baslangich ndropati ile iliskilendirilmistir. Ozellikle
poliradiktlonOropatiye yol acabilir.

* TRPV4: Aksonal noropatiler ve motor disfonksiyonla iliskilendirilmistir.

* GAN (Gigaxonin): Dev aksonal noropatiye neden olabilir. Bazen akut baslangi¢
gOsterebilir.

« AARSI (Alanin-tRNA sentetaz): Bu gen motor dominant noropatilerde rol oynar ve
akut motor hasara neden olabilir.




MONONORITIS MULTIPLEKS

* Birden fazla, komsu olmayan periferik sinirin akut/subakut
tutulumuyla karakterize noropati.

* Pediatrik Farklilik: Eriskinlere gore nadir; sistemik hastaliklar
(otoimmuin, enfeksiy0z) on planda




Klinik Bulgular

* Motor: Asimetrik glcsuzlik (6rn. ayak diismesi, el bilegi diistikliigii).
» Sensoryel: Agri, uyusma, his kaybi (tutulan sinir dagiliminda).
e Cocuklara Ozgii Ipuclari: Topallama, ekstremiteyi kullanmama, irritabilite.

* Sistemik Semptomlar: Ates, kilo kaybi, dokiintii (vaskulit/otoimmunite belirtisi)




Hastalik

Ana Ozellikler

MM'den Farki

Guillain-Barré Sendromu

Akut simetrik glgsuzluk, arefleksi.

Simetrik, demiyelinizan.

CIDP

Kronik simetrik gi¢stzluk,
demiyelinizan.

Progresif, steroid yanitl:.

Multifokal Motor N6ropati

Asimetrik gucsuzlik (sensoryel
bulgu yok).

Anti-GM1 antikor (+),
demiyelinizan.

Radikilopati

Dermatom dagiliminda agri/his
kaybi.

Kok basisi (MR ile dogrulanir).

Akut Flask Miyelit

Alt motor noron bulgulari, spinal
MR anormalligi.

Santral tutulum.




Anahtar Mesajlar

* Pediatrik MM nadirdir, ancak ciddi altta yatan hastaliklarin 1saret¢isi olabilir.
* Sistemik semptomlar (ates, kilo kaybi1) vaskulit/maligniteyi diistindiirtir.
« EMG/NCS ve laboratuvar taramasi tanida altin standarttir.

* Ayirici tanida simetrik noropatiler ve santral patolojiler ekarte edilmeli.




MULTIFOKAL MOTOR NOROPATI

o Immiin aracili, multifokal, asimetrik, tamamen motor bir periferik néropati

e Temel Ozellik: Motor sinirlerde iletim blogu (elektrofizyolojik bulgu) ve progresif
gucsuzlik

Yetiskinlerde daha sik; ¢ocuklarda nadir (<%?5), genellikle adolesan donemde baslar.

Gec donemde kas atrofisi ve fasikulasyonlar gorulir.

Sensoriyel bulgu yok.
Aylar-yillar iginde kotiilesene progresif seyir

Etiyoloji ve Patogenez
v Otoimmiin Mekanizma: Anti-GM1 antikorlar1 (%40-60 vakada pozitif).
v Immiin sistemin motor sinir miyelin veya aksona saldiris.

Genetik Yatkinlik: HLA haplotipleri ile iliskili olabilir.
Cocuklarda Tetikleyiciler: Enfeksiyonlar (CMV, EBV), travma (sinir basisi ile karisabilir).




Hastahk

ALS

Mononoritis Multiplex

Hirayama Hastahg

CMT Tip 1

Ana Ozellikler

Ust + alt motor néron bulgulari,
hizli ilerleme.

Motor + sensoryel tutulum,
sistemik semptomlar (ates, kilo

kaybi).

Geng erkeklerde unilateral el
glicsiizliigli, boyun fleksiyonu ile
kotiilesme.

Herediter, sensoryel-motor tutulum,
EMG'de demiyelinizan 6zellikler.

MMN'den Fark

Sensoryel bulgu yok, ancak
EMG'de fasikilasyon ve tist MN
belirtileri

Vaskaulit/otoimmun etiyoloji.

Servikal MR anormalligi.

Genetik test



[k Secenek: Intravendz Immiinglobulin (IVIG)
Doz: 2 g/kg, 2-5 giinliik kiirler. Yanit genellikle

M M N hizli (giinler 1¢inde).

- Tekrarlayan tedavi gerektirir (3-8 haftada bir).
Tedavi Y : ( )

Alternatifler: IVIG yanitsizsa: Subkutan
Immunglobulin (SCIG) veya rituximab (anti-
CD20).

e Kacinilmasi Gerekenler: Kortikosteroidler
(MMN ’de etkisiz, hatta kotiilesme yapabiligl).




Ozellik / Hastalik

Baslangic
Dagilim

Motor / Duyu
Tutulumu

Refleksler

Agn

Cerebrospinal Sivi
(BOS)

EMG/NCS
Bulgulan

Otoantikorlar

Etyoloji

Tedaviye Yanit

Steroid Yaniti

Siurec

Mononoritis
Multipleks (MN)

Akut veya subakut

Asimetrik

Hem motor hem
duyusal

Tutulan bolgede azalir
Siklikla (noropatik agri)

Genelde normal

Multifokal aksonal tutulum,
iletim blogu olabilir

Vaskdlitik antikorlar

Vaskilit, bag dokusu
hastaliklar1, enfeksiyon

Immiinsiipresifler (steroid,
siklofosfamid vb.)

Genellikle olumlu

Genelde daleali, ilerlevici

Multifokal Motor
Noropati (MMN)

Sinsi, yavas ilerleyen
Asimetrik

Sadece motor (duyu
korunur)

Azalabilir
Genellikle yok

Normal

Demiyelinizan, iletim blogu,
temporal dispersiyon

GBS

Akut

Simetrik

Hem motor hem
duyusal

Genellikle global
arefleksi

Siklikla bel, bacak agrisi

Albliminosito-
dissosiyasyon

Demiyelinizan 6zellikler

Anti-GM1 pozitif (%50-80) Genelde negatif

Otoimmun

IVIG (steroid kontrendike)

Kotiilesebilir

Yavas progresif

Otoimmdin (post-
enfeksiydz)

IVIG veya plazmaferez

Sinirh

Monofazik

CIDP

Subakut veya kronik

Simetrik

Hem motor hem duyusal

Genellikle arefleksi
Daha az siklikla

AlblUminosito-dissosiyasyon
Yaygin demiyelinizan bulgular

Genelde negatif

Otoimmun

IVIG, steroidler, plazmaferez

Genellikle olumlu

Kronik veva relapsing-remitting
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