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ÖZ 

Giriş: Herediter basınca duyarlı nöropati (HBDN) minör bir travma veya bası sonrası ortaya çıkan akut ve 
tekrarlayıcı duyusal ve motor disfonksiyon ile seyreden mononöropati atakları ile karakterize otozomal dominant 
geçişli ailevi bir hastalıktır. Bazı hastalarda karpal tünel sendromu, düşük ayak ile seyredebilen peroneal palsi, 
ayrıca periferal nöropati gözlenebilmektedir. 

Olgu: On beş yıldır değişken kuvvet kaybı ve uyuşma yakınmaları olan, polinöropati açısından son altı yıl 
içerisinde iki kez tekrarlanan elektronöromiyografik (ENMG) incelemesinde değişken bulgular ve çok sayıda 
sinirde tuzak nöropatisi saptanan hasta, moleküler genetik analiz için nöroloji polikliniğinden bölümümüze 
yönlendirilmiş ve hastaya HBDN tanısı konulmuştur.  

Sonuç: Bu çalışmada herediter nöropatilerin tanısında anamnez, nörolojik muayene, elektrofizyolojik bulgular 
önemli olmakla ile birlikte, genetik analizlerin de tanıdaki önemi vurgulanmıştır. 

SUMMARY 

Introduction: Hereditary neuropathy with liability to pressure palsies (HNPP) is an autosomal dominant disorder 
characterized by recurrent sensory or motor dysfunction and usually affects areas where nerves are liable to 
entrapment often following minor trauma or compression. Some affected individuals also have signs of carpal 
tunnel syndrome, peroneal palsy with foot drop and a mild to moderate peripheral neuropathy.  

Case: A man at the age of fifty applied to our clinic with complaints of variable muscle weakness, pins and 
needles which he had been suffering for fifteen years from neurology clinic. Electroneuromyographic evaluations 
(ENMG) were performed twice in during last six years and revealed variable findings and entrapment 
neuropathies of the both upper and lower extremities. Based on the combination of clinical and ENMG findings, 
the patient underwent the molecular genetics analyses and he diagnosed with HNPP.  

Conclusion: In this report we mentioned that; besides the clinical evaluation and electromyography findings, 
molecular analyses are also helpful for differential diagnosis of neuropathies besides genetic counseling, 
prediction of prognosis, follow-up and therapy strategies.  
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GİRİŞ 

Herediter basınca duyarlı nöropati (HBDN) minör 
bir travma veya bası sonrası ortaya çıkan akut ve 
tekrarlayıcı, ağrısız, duyusal ve motor disfonksi-
yon ile seyreden mononöropati atakları ile karak-
terize otozomal dominant geçişli ailevi bir has-
talıktır (1). Motor ve duyusal sinirlerde miyelinin 
kılıfında fokal kalınlaşma ve remiyelinizasyon 
gözlenir (2). Uyuşmalar, kas güçsüzlüğü ve atro-
finin yanı sıra bazı hastalarda; düşük ayak ile 
seyredebilen peronealpalsi, karpal tünel sendro-
mu, ayrıca periferal nöropati gözlenebilmektedir 
(1). Sık hasarlanabilen sinirler olmaları nedeniyle 
ulnar ve radiyal sinirler ile ayrıca barakial pleksus 
zedelenmeleriyle de karşılaşılabilmektedir (3-5). 
Hastalığın prevelansı100,000’de 7,3 ile 16 ara-
sında bildirilmiştir (6-8). Çoğu hastada başlangıç 
atağı ikinci ile dördüncü dekadlardadır (9). Has-
talığın tanısının atlandığı durumlarda, hastalar 
gereksiz medikal ve cerrahi girişimlere maruz 
kalabilmektedir. Hastaların %85-90’ında periferal 
myelin protein 22 (PMP22)genini de içeren 
17p11.2 kromozomal bölgesinde delesyon tespit 
edilmiştir. Hastaların bir kısmında ise söz konusu 
gende nokta mutasyonlara rastlanılmaktadır (7). 
Hastaların %80’i söz konusu mutant alleli 
ebeveynlerinden almaktadır. Kalan %20’lik hasta 
grubunda ise de nova mutasyon söz konusudur 
(10). Herediter nöropatilerin tanısında anamnez, 
nörolojik muayene, elektrofizyolojik bulgular 
önemli olmakla ile birlikte, bu çalışma ile genetik 
analizlerin de tanıdaki önemini vurgulamak 
istedik. 

OLGU  

Polinöropati tanısı ile izlenen 50 yaşında erkek 
hasta üç yıl ara ile yapılan iki elektronöromiyo-
grafik (ENMG) incelemesi karşılaştırıldığında 
bazı sinirlerde düzelme gözlenirken bazılarında 
yeni bulguların eklenmesi ve çok sayıda sinirde 
tuzak nöropatisi olması nedeniyle nöroloji polikli-
niğinden bölümümüze yönlendirilmiş. Özgeçmi-
şinden hastanın 15 yıldır değişken kuvvet kaybı 
ve uyuşma yakınmalarının olduğu ayrıca aile-
sinde benzer hastalık olmadığı öğrenildi. Hasta-
nın nörolojik bakısında; sağ omuz abdüksiyonu 
ve sağ önkol ekstansiyonunun 4/5 olduğu, duyu 
muayenesinde kısa eldiven-çorap tarzı duyu 
kusuru, vibrasyon duyusunda altta belirgin 4 yanlı 
azalma, derin tendon reflekslerinin dört taraflı 

alınamadığı saptanmış. Gilbert hastası olması 
nedeniyle kanda indirekt bilüribini yüksek (1,9 – 
normal aralık: 0-1) olan hastanın diğer rutin 
biyokimyasal testleri ve polinöropati etyolojisi 
açısından yapılan ileri incelemeleri (protein ve 
immünelektroforez, tiroid fonksiyon testleri, 
serolojik ve paraneoplastik incelemeler, Vitamin 
B12 ve folikasid düzeyleri)  normal sınırlardaydı.  

Moleküler genetik analizleri için periferik kan 
örneğinden DNA izolasyonu yapılmıştır. PMP22 
gen duplikasyon ve delesyonunun değerlendirile-
bilmesi için 4 kısa bitişik tekrar (STR) (AC005703, 
AC0013248, AC0013248,  D17S2220)  bölgesine 
özgü floresan işaretli primerler ile polimeraz zincir 
reaksiyonu (PCR) yapılmıştır. PCR ürünlerinin 
fragman analizi ABI Prism 3130xl DNA 
Sequencer (Applied Biosystems, USA) cihazı 
kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 4 polimorfik STR 
bölgeside homoallelik olarak değerlendirilerek, 
tanıyı doğrulamak amacıyla periferik kandan elde 
edilen DNA örneği; Agilent Oligonükleotit Mikroarray 
8*60K mikroarray sistemi kullanılarak çalışılmış 
ve sonuçlar, Agilent CytoGenomic Edition 
2.5.8.1/GRCh 37/hg19) analiz programında ana-
liz edilmiştir. Sonuç olarak 17p12 kromozomal 
bölgesinde PMP22 genini de içeren bölgede 
1412 kb ‘lık delesyon tespit edilmiştir. 

TARTIŞMA 

Tetikleyici bir aktivite yada minör bir travma 
sonrası gelişen akut, ağrısız felçlerin varlığında 
ayırıcı tanıda mutlaka HBDN düşünülmelidir. 
Hastalığın sıklıkla iyi bilinen tuzaklanma bölgele-
rinde; peroneal, ulnar, median ve radial sinirlerde 
tutulumla seyrettiği, asimetrik ve multifokal nöro-
pati şeklinde ortaya çıktığı unutulmamalıdır. Bazı 
hastalarda tekrarlayıcı hasarlara bağlı olarak 
kronik ilerleyici bir seyre yol açabilir. Fizik muaye-
nede hipo/arefleksi, pes kavus, skolyoz, kas 
güçsüzlüğüne eşlik eden atrofi görülebilir. Bunla-
rın yanı sıra vokal kord paralizisi de bildirilmiştir 
(2, 11). Ayrıntılı bir klinik değerlendirme sonra-
sında elektrofizyolojik incelemeler yapılmalı, son-
rasında genetik analizler planlanmalıdır. 
HBDN’desural sinir biyopsisinde fokalmiyelin 
kalınlaşmasının diğer adıyla tomaküllerin saptan-
ması diğer kalıtsal nöropatilerin ayırıcı tanısında 
önemlidir (12). Fakat sinir biyopsisinin ağrılı, giri-
şimsel bir işlem olması ve kalıcı sekel bırakması 
nedeniyle, moleküler genetik incelemeler dahil 
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diğer laboratuar incelemeleri sonrasında nöropa-
tiye neden olan bir nedene ulaşılamazsa biyopsi-
nin planlanması uygundur.  

İlk kez Chance ve ark. 1993 yılında HBDN tanısı 
ile izlenen üç ailede 17. kromozomda, 17p11.2 
bölgesinde geniş delesyon tespit etmişlerdir. 
Daha sonraki çalışmalarda söz konusu bölgede 
yer alan PMP22 geni klinik ile ilişkilendirilmiştir. 
Kompakt  miyelin proteinlerinden olan PMP22’nin 
özellikle N bağlı glikozilasyon sekansları ile mem-
bran ilişkili bölgeleri, türler arasında korunmuştur. 
Üç transkripti spinal kord ve periferal sinirlerde 
yüksek miktarlarda saptanmıştır (13, 14). Daha 
baskın olarak schwann hücreleri tarafından üretil-
mektedir ve nöral hasar durumunda schwann 
hücrelerinin büyüme ve diferansiyasyonundan 
sorumlu olabileceği yönünde çalışmalar mev-
cuttur. PMP22 gelişim sırasında kranial sinirlerde 
de eksprese edilmekte ve 8. kafa çiftinin demiye-
linizasyonu sonucu oluşan sensörinöral işitme 
kaybına yola açabileceği düşünülmektedir. Gen-
lerin fonksiyonlarını, gelişim basamaklarında etkili 
oldukları yapıları anlamak, hastalıklarda genotip 
fenotip ilişkisini kurmak açısından önemlidir.  

Herediter nöropatiler başlığı altında yer alan 
herediter motor-duyusal nöropati (Charcot-Marie-
Tooth hastalığı, CMT); HBDN ile benzer özellik-
leri bulunsa da klinik, elektrofizyolojik ve patolojik 
bulgularla ve genetik analizlerle birbirinden 
ayrılabilen hastalıklardır (7). CMT çeşitli alt tiplere 

ayrılmıştır, en sık görülen CMT-1 olgularının 
%70-90’nı oluşturan CMT 1a tipi PMP22 geninin 
duplikasyonu sonucu ortaya çıkmaktadır ki; CMT 
ile HBDN allelik hastalıklar olarak tanımlanmak-
tadırlar. Bu grup hastalıkların bilinen spesifik bir 
tedavisi olmamakla birlikte, özellikle CMT1A’da 
son yıllarda transgenik hayvan modelli çalışma-
larda; progesteron antagonistleri ve C-vitamini 
araştırılmaktadır. Ayrıca nörotrofin 3 ile ilgili çalış-
malar da gelecek vaat etmektedir (10). Spesifik 
tedavisi olmaması dolayısı ile hasarın önlenmesi 
öncelikli yaklaşım olmalıdır. Periferal sinirler için 
koruyucu pedler, duruş ve oturuş bozuklarını 
önlemek için hastaların bilgilendirilmesi önemlidir. 
Bulguların hızlı kilo kaybı ile arttığı ayrıca kemo-
terapotik ajanlardan sıklıkla kullanılan vinkristinin 
de bulguları arttırdığı bildirilmiştir (15, 16). 

Hastamızda on beş yıldır söz konusu şikayetler 
mevcut olmasına rağmen, bir çok HBDN hasta-
sında olduğu gibi, tanının konmasında gecikme 
yaşanmıştır. Erken dönemdeki tanı ile hastaların 
bilinçlendirilmesini ve tekrarlayıcı travma ve 
basılardan korunması, sonuç olarak aksonal ha-
sarın önlenmesi amaçlanmalıdır. Genetik analiz-
ler hastalığın ayırıcı tanısında, tanı ile birlikte, 
hastaların takip ve tedavisinin planlanmasında, 
ayrıca hastaların gereksiz cerrahi ve medikal 
tedavi almasının engellenmesinin yanı sıra 
ailelere verilecek genetik danışmanlık hizmetinde 
de önemli rol oynamaktadır. 
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