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oz

Giris/Amag:

Herediter polindropati 6n tanili olgularin klinik ve elektrofizyolojik 6zelliklerinin gézden
gegirilmesi.

Gerec ve Yontemler:

Eriskin ve ¢ocuk noroloji kliniklerinde takip edilen ve tibbi genetik laboratuvarina rutin tani testi
amactyla yonlendirilen herediter polindropati 6n tanili 75 hastanin dosyalar retrospektif olarak
incelendi. Olgular, genetik test sonuglarina gore Charcot Marie Tooth (CMT) 1A, herediter
basinca duyarli polindropati (HNPP) ve mutasyon saptanmayanlar geklinde ti¢ gruba ayrilarak
klinik 6zellikleri ve elektrofizyolojik bulgularina gére degerlendirildi.

Bulgular:

Caligmaya alinan 45 (%60) erkek, 30 (%40) kadin toplam 75 olgunun yas ortalamasi
42,87£16,82 (6-78) idi. Yirmi bes olguda CMT 1A, 10 olguda HNPP olmak iizere hastalarin
%46’sinda genetik inceleme ile tantya ulasildi. CMT 1A hastalarinda en sik saptanan norolojik
muayene bulgusu distal kas atrofisi ve arefleksi/hiporefleksi olup bunlarin 21’inde ayak defor-
mitesi mevcuttu. Diger taraftan HNPP tanis1 alan hastalarda en sik ndrolojik muayene bulgusu
birden fazla periferik sinirde duyu kaybi ile birlikte asimetrik distal kuvvetsizlik olup bu
olgularin ikisinde ayak deformitesi tespit edildi. Mutasyon saptanmayan 40 olgunun nérolojik
muayenelerinde ise yine en sik bulgu distal kas atrofisi ve arefleksi/hiporefleksi idi. Aile dykiisii
alimmayan 4 olguda CMT 1A, 3 olguda ise HNPP saptandi.

Sonug:
Aile Oykiisti negatif olsa da spesifik klinik ve elektrofizyolojik ipuclar1 varliginda hastalarin
uygun genetik testlere yonlendirilmesi 6nemlidir.

Anahtar Sozciikler: Herediter polinéropati, Charcot-Marie-Tooth (CMT) hastaligi, PMP
22 gen mutasyonu, Elektromiyografi

ABSTRACT

Objective:

To assess the clinical and electrophysiological features of patients with a pre-diagnosis of hered-
itary polyneuropathy.
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Methods:

The files of 75 patients with a pre-diagnosis of hereditary
polyneuropathy who were followed up in adult and pediatric
neurology clinics and referred to the medical genetics labora-
tory for routine diagnostic testing were retrospectively
reviewed. According to the genetic results, the cases were
divided into three groups as Charcot Marie Tooth (CMT 1A),
hereditary neuropathy with liability to pressure palsies
(HNPP), and those without the mutation. The clinical features
and electrophysiological findings of the patients were evalu-
ated.

Results:

Actotal of 75 cases, 45 (60%) male and 30 (40%) female, were
included in the study. The mean age of the patients was 42.87
+ 16.82 (6-78). The diagnosis was achieved by genetic exam-
ination in 46% of the patients, including CMT 1A in 25 cases
and HNPP in 10 cases. The most common neurological exam-
ination findings in CMT 1A patients were distal muscle
atrophy and areflexia/ hyporeflexia, and 21 of these CMT 1A
patients had foot deformity. The most common neurological
examination finding in patients diagnosed with HNPP was
asymmetric distal weakness with loss of sensation in more
than one peripheral nerve and foot deformity was detected in
two of these cases. CMT 1A was detected in 4 cases and
HNPP was detected in 3 cases without a family history.

Conclusion:

Although the family history is negative, it is important to
refer patients to appropriate genetic tests in the presence of
specific clinical and electrophysiological clues.

Key Words: Hereditary polyneuropathy,
Charcot-Marie-Tooth (CMT) disease, PMP 22 gene mutation,
Electromyography

GIRIS

Kalitsal periferik néropatiler, 2500 kiside bir prevelans ile en
yaygin kalitsal nérolojik hastaliklar arasinda olup hafif semp-
tomatik formlardan agir formlara kadar genis bir yelpazeyi
kapsayan, klinik olarak heterojen bir grup hastaliktan olusur
(1,2). Bunlar arasinda en sik goriileni Charcot-Marie-Tooth
(CMT) hastaligi, diger adiyla herediter motor ve duysal
noropatidir. Klasik CMT hastaligi, distal duyu kayb1 ve kas
zay1flig1, derin tendon refleks anormallikleri ve iskelet defor-
miteleri ile karakterize edilen uzunluga bagl aksonal dejen-
erasyonu yansitir. Bugline kadar CMT hastalig1 ile iliskili
80’den fazla nedensel geni tanimlanmakla birlikte daha pek
¢ok gen de bilinmemektedir. Dort demiyelinizan alt tip
(CMTI1A, CMTI1X, herediter basinca duyarli ndropati ve
CMT1B) genetik olarak tanimlanabilen kalitsal ndropatilerin
%88'ini temsil eder (3). CMT hastalarin yaklasik %55'inde
goriilen ve en yaygin tanimlanabilir alt formu olan CMTI1A,
PMP22 geninin kromozom 17 {izerinde yer alan kisa bir
parganin duplikasyonundan kaynaklanir. Herediter basinca
duyarli noropati (HNPP) alt tipi ise yine ayni PMP22
genindeki delesyonlar nedeniyle otozomal dominant kalitim-
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la gecen ve kalitsal noropati hastalariin %9'unda goriilen bir
hastaliktir. CMT 2 aksonal transport, membran trafigi gibi
intraseliiler siirecleri etkileyen genleri ilgilendiren, otozomal
dominant kalitim Ozellikleri sergileyen daha nadir goriilen
formdur (4,5). CMT hastalig1 i¢in mevcut genetik test algorit-
malar1, klinik degerlendirme, ayrintili aile Oykiisii ve
kapsamli noérofizyolojik verilere dayanmaktadir (6). Heredit-
er polindropati hastalarinda belirli klinik ve elektromiyografi
(EMQG) bulgular1 varliginda genetik test istenmesi dnemlidir.
Bu retrospektif calismada, CMT 1A hedefli gen paneli
calisilan herediter polindropati 6n tanili olgularin klinik ve

elektrofizyolojik ~ ozelliklerinin ~ gdzden  gegirilmesi
amagclandi.
GEREC ve YONTEM

Calismada, 2016-2020 yillar1 arasinda SBU Prof. Dr. Cemil
Tascioglu Sehir Hastanesi noroloji klinigi ndromiiskiiler
hastaliklar ve ¢ocuk noéroloji polikliniginden takip edilen,
edinsel noropatinin diger yaygin nedenleri dislanmis, yavas
ilerleyen kronik noropatili 75 hastanin tibbi dosyalar retros-
pektif olarak incelendi. Hastalarin yasi, yakinmasi, aile
Oykiisii, norolojik muayene bulgulari, laboratuvar ve elektro-
fizyolojik bulgular1 ile genetik test sonuglar1 kaydedildi.
Sikayetleri akut ya da subakut olarak baslayan olgular ile
polindropati etyolojisi arastirilirken bagka bir etyolojik neden
saptanmis olgular (inflamatuvar, diyabetik, metabolik, toksik
ve paraneoplastik nedenlere bagli olgular) ¢aligmaya dahil
edilmedi. Klinik verileri yetersiz olan 7 olgu ¢alisma dist
birakildi. Aile oykiisii gozetilmeksizin klinik o6ykiisii ve
elektrofizyolojik bulgular1t CMT hastalig1 ile uyumlu olan
hastalar ¢alismaya dahil edildi. Ayirict tani yapilirken
herediter noropati stiphesiyle genetik inceleme yapilan
olgular da c¢alismaya dahil edildi. Olgularin demografik
verileri, aile 0ykiisii, nérolojik muayene bulgulart ve EMG
sonuglari hasta dosyalarindan kaydedildi.

Klinik Bilgiler:

Hastalarin yas, cinsiyet, fenotipik ve klinik bulgulari, ailede
benzer hastalik dykiisii ve kalitim paterni varligi kaydedildi.
Sensorimotor polindropati, uzunluga bagli duyu kaybi,
giicstizliik ve atrofinin yani sira azalmis derin tendon reflek-
slerinin varligma gore teshis edildi. Ayrica bir veya birden
fazla periferik sinirde duyu kayb1 ile asimetrik distal kuvvet-
sizlik not edildi.

Sinir Iletim Calismalar::

Polindropatiyi dogrulamak ic¢in sinir iletim ¢aligmalari
kullanildi. Elektrofizyoloji incelemesi i¢in standart yontem-
ler kullanildi. EMG yapilirken ekstremite sicakliklar1 gozetil-
di. Sinir iletim ¢aligmalarinda motor distal latanslarin en az
iki sinirde {ist sinirin %50°sinden uzun olmasi ya da motor
sinir ileti hizlarmin en az iki sinirde alt simirm %30’undan
diisiik olmasi1 (iist ekstremitelerde 38 m/sn altinda, alt
ekstremitelerde 30 m/sn altinda iletim hizlar1) demiyelinizan
polindropati olarak kabul edildi (7). Sinir ileti ¢alismalarinda
tuzak yerleri disinda temporal dispersiyon ve ileti blogu
varlig1 degerlendirildi. Sinir iletim hizinda belirgin yavasla-
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ma olmaksizin duysal cevap amplitiidii ve motor cevap
amplitiidiinde diigsme aksonal polindropati olarak kabul edildi
(8). Hastalarin EMG sonuglar1 uniform sensorimotor demiye-
linizan polindropati, uniform olmayan sensorimotor demiye-
linizan polindropati, sensorimotor aksonal polindropati
seklinde  smiflandirildi.  Ayrica  aksonal/demiyelinizan
polindropati ayrimi yapilamayan agir aksonal etkilenim ile
sensorimotor polindropati zemininde birden fazla periferik
sinirde tuzak noropati not edildi. Bunlarin yani sira median ve
ulnar sinir tuzak noropati birlikteligi ile peroneal sinir tuzak
noropatisi not edildi.

Genetik inceleme icin tiim hastalardan ayni laboratuvarda
calisilmak iizere 2 cc EDTA’l1 periferik kan alinarak DNA
izolasyonu yapildi. Kromozom 17q iizerindeki PMP 22
genini kapsayan 1.5 Mb’lik bdlgenin kopya sayisi internal
kontrollerle karsilastirmali olarak Multiplex ligation-depen-
dent probe amplification (MLPA) yontemi ile analiz edildi.
Genetik sonuclara gére CMT 1 A, HNPP saptanan olgular ve
mutasyon saptanmayan olgular olmak tizere 3 gruba ayrilarak
incelendi. Genetik test sonuglarina gére PMP22 geni ile
iligkili mutasyon saptanan ve mutasyon saptanmayan hasta-
larin klinik ve elektrofizyolojik 6zellikleri karsilastirildi.
Caligmada elde edilen bulgularin istatistiksel analizi icin
IBM SPSS Statistics versiyon 22.0 (IBM SPSS, Tiirkiye)
programi kullanildi. Tanimlayic1 istatistiksel analizler
yapildi. Kategorik olciimler say1 ve ylizde olarak, sayisal
Olciimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde
minimum-maksimum) olarak belirtildi. Kategorik dl¢timlerin
gruplar arasi karsilastirilmasi pearson ki-kare testi ile yapildi.
Tim testler i¢in p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Caligsma i¢in Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi etik
komitesi tarafindan izin alindi (02.06.2020/151) ve ¢aligma
1964 Helsinki Bildirisi’nde belirtilen etik standartlara gore
yapildi. Caligmamizda aragtirma ve yayin etigine uyuldu.

BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 45 (%60) erkek, 30 (%40) kadin
toplam 75 olgunun yas ortalamasi 42,87+16,82 (6-78) idi.
Hastalarin %33,3’'nde CMT 1A, %13,3’'nde HNPP tanisi
dogrulanarak %46’sinda genetik tantya ulasildi. Gruplar
arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi.

CMT 1A tanil1 25 olgunun 13’1 erkek, 12’si kadin olup yas
ortalamasi 43,4+16,41 (17-78) idi. Hastalarin hepsinde distal
kas atrofisi, arefleksi/hiporefleksi saptanmis olup bunlarin
21’inde ayak deformitesi (pes cavus ya da ceki¢ parmak)
mevcuttu. Asemptomatik olan iki olgu, hasta aile bireylerinin
klinik viziti sirasinda degerlendirilmeye alindi ve bu hastalar-
da genetik inceleme sonucu mutasyon tespit edildi. Kronik
inflamatuvar demiyelinizan polindropati (KIDP) 6n tanistyla
izlenen ve immiinomodiilator tedavilere yanit alinamayan bir
olguda alternatif tanidan sliphelenilme neticesinde PMP22
duplikasyonu saptandi. CMT 1 A olgularinin 21’inde (%84)
ailede benzer hastalik dykiisii ve otozomal dominant kalitim
paterni mevcuttu. Dort olguda (%16) ailede benzer hastalik
yoktu. Tim CMT 1A olgularinin EMG incelemesinde
uniform sensorimotor demiyelinizan polindropati saptandi.

Akd Tip D 2022; 8(1):68-74

Genetik olarak HNPP tanis1 dogrulanan 8 erkek, 2 kadin
toplam 10 olgunun yas ortalamasi 38,4 + 15,31 (14-64) idi.
Bu hastalarda en sik goriilen nérolojik muayene bulgusu
(%70) birden fazla periferik sinirde duyu kayb1 ile birlikte
asimetrik distal kuvvetsizlikti. Iki olguda ayak deformitesi ile
birlikte distal kas atrofisi ve arefleksi/hiporefleksi mevcuttu.
EMG incelemesinde HNPP olgulariin tamaminda sensorim-
otor polindropati zemininde birden fazla periferik sinirde
tuzaklanma saptandi. Tuzaklanmanin en sik ulnar ve peroneal
sinirde oldugu dikkati ¢ekti. Ailede benzer hastalik dykiisti 7
olguda (%70) mevcut olup otozomal dominant kalitim pater-
ni saptand1. Ug olguda (%30) ailede benzer hastalik ykiisii
yoktu.

Genetik mutasyon saptanmayan diger grupta ise 24’1 erkek,
16°s1 kadin toplam 40 (%53,3) olgunun yas ortalamas1 43,7 +
15,46 (6-70) idi. Norolojik muayenelerinde en sik bulgu
(%67,5) distal kas atrofisi, arefleksi/hiporefleksi idi. Yedi
olguda birden fazla periferik sinirde duyu kaybi ile birlikte
asimetrik distal kuvvetsizlik, 1 olguda bir periferik sinir
dagilimma uyan duysal ve motor bulgular, 5 olguda izole
ayak deformitesi mevcuttu. EMG incelemesi 34 hastaya
yapildi. Aksonal /demiyelinizan polinéropati ayrimi yapila-
mayan agir aksonal etkilenim (%32,5) en sik goriilen bulguy-
du. Median ve ulnar sinir tuzak néropati birlikteligi 8 olguda,
sensorimotor aksonal polinéropati 5 olguda, uniform
olmayan sensorimotor demiyelinizan polindropati 4 olguda,
peroneal tuzak ndropati 3 olguda, uniform sensorimotor
demiyelinizan polindropati 1 olguda mevcuttu. Akut
lenfoblastik 16semi (ALL) nedeniyle 16semi tedavisi goren,
agir aksonal etkilenimi olan ve hizli klinik progresyon gelisen
bir olguda ayirici tanrya yonelik herediter polindropati tanisi
arastirtlmistt. KIDP 6n tanistyla izlenirken tedaviye yanitsi-
zlik durumu nedeniyle bes olgudan genetik inceleme
istenmisti. Bu olgulardan birinin ileri incelemesinde 6nemi
belirsiz monoklonal gamopati (MGUS) saptanmisti. Yavas
ilerleyen kronik noropatili alt1 olguda, EMG incelemesi hasta
uyumsuzlugu, genel durum bozuklugu gibi ¢esitli nedenlerle
yapilamamist.

Tablo I’de CMT 1A, HNPP olgular ile mutasyon saptan-
mayan olgularin klinik ve elektrofizyolojik bulgular1 6zetlen-
mistir.
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Tablo I: CMT 1 A, HNPP olgular1 ile mutasyon saptanmayan
olgularin klinik ve elektrofizyolojik bulgular

CMT 1A (u=25) (%) | HNPP (n=10) (%) | Mutasyon Total
saptanmayan | (;_7¢) (o)
(0=40) (%)

Ortalama Yas 234451641 38421531 43,7215,86 2871682

Min-max yas 1778 1464 670 678

Erkek 13 (%52) 8 (%80) 24 (%60) 45 (%60)
Kadin 12 (%48) 2(%20) 16 (%40) 30 (%40)

Var 21 (%84) 7(%70) 8(%20) 36 (%48)
Yok 4(%16) 3(%30) 32 (%80) 39 (%52)

4(%16) 0 27 (%67,5) 31 (%41,33)
21 (%84) 2(%20) 0 23 (%30,66)
4 4 1(%2,5) 1(%1,339

0 7(%70) 7(%17,5) 14 (%18,66)

0 1(%10) 5(%12,5) 6(%8)

25(%100) 0 10825 26 (%34,66)
0 4(%10) 4(%5,33)

0 13.(432,5) 13 (%17,33)

10 0 10 (%13,33)
ndropati

0 8(%20) 8(%10,66)
0 5(%12,5) 5 (%6,66)
0 3(%7,5) 3 (%4)

0 6(%15) 6(%8)

- EMG incelemesi yapilamayan

TARTISMA

Calismamizda PMP 22 gen analizi yapilan 75 hastanin klinik
ve elektrofizyolojik o6zellikleri ile taniya giden siiregleri
analiz edilmigtir. Olgularin 25’ine (%33,3) CMT 1A ve
10’unda (%13,3) HNPP alt tipleri genetik olarak dogrulandi.
Bu calisma, hedeflenen gen panellerinin klinik ve elektrofi-
zyolojik verilerle desteklendiginde CMT molekiiler tanisi
icin yararli bir ara¢ olduguna dair kanitlar sunmaktadir.
CMT 1A hastalig1 yavas ilerleyen bir bozukluk olup genel-
likle yasamin ilk yirmi yilinda bacaklarda gii¢siizliik ile
baslamaktadir. Hastalar; distal kas gii¢siizliigii, atrofi, duyu
kayb1, hiporefleksi ve iskelet deformitesi (pes cavus, ¢ekic
ayak parmaklar1 gibi morfolojik 6zellikler) ile karakterize
edilen “klasik CMT fenotipi” ile basvururlar (9).
Caligmamizda en sik muayene bulgusu distal kaslarda atrofi,
zaaf ve hiporefleksi/arefleksi idi. Bu muayene bulgusunda
mutasyon siklig1 diisiik saptanmistir ancak muayenede iskelet
anormallikleri gibi fenotipik bulgularin da eslik etmesi
onemli bir ipucu olup hastalik tanisina daha ¢ok yonlendird-
igi dikkati ¢ekmektedir. Literatiir ile benzer sekilde ndropati
klinik bulgular: ile bagvuran CMT 1A hastalarinda pozitif
molekiiler tan1 oran1 daha ytiksek bulundu (6,10,11).

Bazi CMT hastalar1 ¢ok daha siddetli hastalikla daha erken
klinisyene basvururken asemptomatik seyredenler yetiskin-
lige kadar tespit edilememektedir. (12). Hastalik ozellikle
hayatin erken donemlerinde asemptomatik olabildiginden
veya belirtiler hastalar tarafindan gz ardi edildiginden tani
gozden kagabilir. Her calismada bildirilen prevalansi etkiley-
en 6nemli bir faktor etkilenen bazi bireylerin semptomlarinin
hafif olmast veya hi¢ semptom gdstermemesidir (12).
Caligmamizda asemptomatik {i¢ olgu, birinci derece akraba-
lar1t CMT 1A nedeniyle takip edilirken tesadiifi klinik bulgu-
lar saptanmasit ve istenen genetik incelemede PMP 22
duplikasyonunun tespit edilmesinden sonra tani almistir. Ayni
gen defekti olan hastalarda klinik bulgularin siddeti oldukc¢a
farkli olabilir. Bu nedenle, hastalar1 ve ailelerini dikkatli bir
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klinik yaklasimla degerlendirmek onemlidir (2). Oykiide
uzun siireli ndromiiskiiler semptomlarin aranmasi ve ayrintili
aile Oykiisiiniin alinmasinin yaninda ¢eki¢ parmak, yiliksek
ayak arki gibi ayak deformiteleri ve skolyoz gibi iskelet
anormalliklerinin saptanmasi ayrica, hasta yakinlarinin da
norolojik degerlendirmelerinin yapilmasi onceden tahmin
edilmeyen kalitsal bir ndropatinin taninmasinda yol gosterici
olacaktir. Cok sayida akrabanin sistematik taranmasi da
hastaligin erken tespiti i¢in dnemlidir (13).

CMT hastalarinin biiylik cogunlugunda kalitsal patern tanina-
mayabilir (6). Yoshimura ve arkadaslarinin caligmasinda
sporadik vakalarin tespit orant %21,9 olarak rapor edilmistir
(11). Bir ¢ok hastanin aile dykiisii olmadan basvurdugunu
vurgulamak 6nemli olmakla birlikte aile dykiistiniin olma-
mas1 genetik inceleme yapilmadan otozomal dominant
kalitimi dislamak icin yeterli degildir (11). Bunun yaninda
aile dykisii kesin negatif olsa da herediter néropati tanisi
atlanmamalidir. Aile Oykiisii her zaman olmayabileceginden
klinik bulgularin ve EMG bulgularinin varliginda yine de
herediter  polindropatiden  stiphe etmek  gereklidir.
Caligmamizda olgularin biiylik ¢ogunlugunda aile oykiisii
mevcuttu. Aile dykiisii olmayan 4 olguda CMT 1 A, 3 olguda
HNPP saptanmis olup bu durumun yeni bir mutasyon varligi
ile iligkili olabilecegi diistiniilmistiir. Yeni bir mutasyon
varliginin ortaya konulmasi i¢in anne ve babanin genetik
analizi yapilmasi gereklidir. Ancak eriskin hasta grubunda
aile fertlerine ulasilamadigindan bu durum ortaya konulama-
mistir. CMT’de de novo dominant vakalar nispeten sik
goriiliir, bu nedenle bazi hastalarin ailesinde CMT o&ykiisii
olmayabilir (14). Calismamizda pozitif aile Oykiisii artan
pozitif test olasilig1 ile iliskiliydi. Ote yandan ¢aligmamizda
aile Oykiisii alinmamis olgularda da herediter polindropatinin
gosterilmig olmasi, spesifik klinik ve elektromiyografi bulgu-
lar1 varliginda genetik test istenmesinin onemine igaret etme-
ktedir.

Genetik testlerden once yapilan elektrodiagnostik deger-
lendirmeler molekiiler genetik calismalarda aday genlerin
secilmesinde ve semptomlari olmayan hastalarin tanimlan-
masinda oldukc¢a faydalidir (1,4,15-17). Sinir iletiminde
uniform yavaslama CMT hastaligin1 diger edinilmis demiye-
linizan polinéropatilerden ayirt etmek igin kullanilmistir. Bir
sinirin uzunlugu boyunca uniform yavaslamanin gortilmesi
biitiin sinirlerde ve sinirlerin biitiin segmentlerinde iletimi
ayn1 derece etkileyen kalitsal bir noropatiye isaret eder.
Edinsel demiyelinizan polinéropatilerde ise multifokal veya
heterojen iletim yavaslamasiyla birlikte artmis temporal
dispersiyon ve iletim blogu gibi ozellikler gostermektedir.
Elektromiyografi incelemesinde sinir iletim caligmalarinda
38 m/sn’nin altinda (genellikle yaklasik 20 m/sn) altinda
uniform sekilde yavaslamis sinir iletim hizlar1 CMT1A’y1
oldukea diistindiiriir (5). Bizim ¢alismamizda da elektromiy-
ografi incelemesinde uniform sensorimotor demiyelinizan
polindropati saptanan 25 olgunun tamaminda PMP 22
duplikasyonu saptanmisti. EMG incelemesinde uniform
olmayan demiyelizan polindropati saptanan olgularda ise
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mutasyon saptanmamistir. Calismamizda fizik muayene
bulgularina ek olarak elektrofizyolojik anormallik birlik-
teliginde tanisal dogrulama oraninin arttigini1 gozledik.
Elektrodiagnostik degerlendirmeler kalitsal ve inflamatuar
noropati arasinda Ortiismenin oldugu zorlayici hastalarin
yonetimininde de yol gosterici olabili. CMT olgularinda
kronik inflamatuar demiyelinizan polindropati (KIDP) hasta-
larindaki bulgularla cakisabilecek sekilde sinir iletiminde
yavaslama gosterebilir (16). CMTIA ve KIDP'nin klinik
prezentasyonu ve aile dykiisii genellikle farkli olsa da, bazen
de sinir iletim ¢alismalarinda sonuglar benzer olup yaygin
demiyelinizasyonu yansitir. Kronik edinsel demiyelinizan
noropatili hastalarin izlemlerinde immiinmodiilatuar tedaviye
yanit gdzlenmemesi durumunda herediter néropatiler agisin-
dan inceleme yapilmasi Onerilmektedir. Calismamizda 5
KIDP olgusunda tedaviye yanitsizlik nedeniyle tani yeniden
gozden gecirilmis ve bir olguda PMP 22 duplikasyonu
saptanmistir. Herediter demiyelinizan polinéropati hasta-
larinda yanlis tani gereksiz tedaviye, tedavi yan etkilerine
bagl giicliiklere ve zaman kaybina neden olabilir. Bu agidan
edinsel oldugu diisliniilen demiyelinizan sensorimotor
polindropati hastalarinda tedaviye yetersiz yanit séz konusu
oldugunda herediter polindropati olasilig1 gz ardi edilmeme-
melidir.

Jeneralize polindropatili hastalarin elektrofizyolojik deger-
lendirilmesinde ndropatinin altinda yatan primer patofizyolo-
jiyi aksonal veya demiyelinizan olarak tanimlamak oldukca
onemlidir. Miimkiin oldugunca ikisinden birini birincil veya
baskin anormallik olarak tanimlanmalidir ancak birgok
ndropati, bu patolojik degisikliklerin bir kombinasyonu ile
karakterize olabilir (16). Ayrica motor ve duysal yanitlarin
kaydedilemeyecek sekilde agir aksonal etkilenimin oldugu
durumlarda, bu ayrimi yapmak gii¢ olabilir. Caligmamizda
elektromiyografi incelemesinde agir aksonal etkilenim
nedeniyle edinsel/herediter demiyelinizan polindropati
ayrimi yapilamayan 13 olguda CMT 1 A testi istenmis olup
sonug hepsinde negatifti. Bu hastalarda CMT ile iligkili bagka
genlerde mutasyon olabilir. Bu olgulardan 1 tanesinin klinik
takiplerinde dnemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS)
teshisi kondu.

HNPP hastalarinda periferik sinirlerin mekanik traksiyonlara
ve kompresyonlara hassasiyeti artmistir. Hastalar baglangicta
asemptomatik olabilir. Hastalar tuzaklanmaya yatkin sinirleri
etkileyen tekrarlayan agrisiz uyusma ve gii¢siizliik ataklari ile
basvururlar (15). Calismamizda HNPP’li 7 olguda birden
fazla periferik sinirde duyu kaybu ile birlikte asimetrik distal
kuvvetsizlik bulgusu varken 2 olguda distal kaslarda atrofi,
hiporefleksi/arefleksi ve ayak deformitesi bulgusu mevcuttu.
HNPP hastalarinda sinir iletim ¢aligmalart median ve ulnar
sinirin iletiminde 6n kol segmentlerinde hafif yavaglama ile
birlikte uzamis distal latanslar, kompresyon bdlgelerinde
ulnar ve peroneal sinirlerin fokal yavaslamasi ve duyu sinir
aksiyon potansiyellerinde yaygin diisiisler ile karakterize bir
patern gosterir (15). Tekrarlayan fokal sinir palsilerine ek
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olarak ¢ogu hastada kronik yavas ilerleyici sensorimotor
polindropati vardir. Bizim ¢aligmamizda da mutad tuzaklan-
ma bolgelerinde birden fazla periferik sinirde tuzak ndropati
tespit edilen, es zamanli sensorimotor aksonal polindropati
saptanan 10 olguda PMP 22 delesyonu saptanmistir. Etyolo-
jide agiklayici neden bulunamayan diisiik ayak nedeniyle
basvuran ve elektrofizyoloji incelemesinde de polindropati
bulgular1 olmaksizin peroneal tuzak noropati tespit edilen 3
olguda mutasyon saptanmamistir. Bu durum EMG inceleme-
sinde tuzak néropatiye eslik eden sensorimotor polindropati
varliginda HNNP saptama olasiliginin daha yiiksek olacagi
diisiindiirmektedir.

Graf ve arkadaslarmin retrospektif vaka serisinde CMT 1A
hastalarinda vincristin ve diger kemoterap6tik norotoksik
ajanlarin ¢ok siddetli reaksiyonlara neden olabildigi, agikla-
namayan kronik noropati ve ailede noropati dykiisti bulunan
hastalarda kanser kemoterapisine baslamadan 6nce CMT
1A’nin mutlaka ekarte edilmesi gerektigi bildirilmistir (18).
Bizim ¢alismamizda da bir olgu ALL nedeniyle vincristin
kullanimi olan motor liflerde agir akson kaybina yol agan
polindropati olgusunda beklenmedik klinik kotiilesme
kargisinda ayiricr tani i¢in genetik test istenmis olup muta-
syon saptanmamistir.

Giliniimiize kadar yapilan genetik c¢alismalar kalitsal
noropatilerin etyolojileri ile baglantili olan bir¢ok gen muta-
syonlarimin varligini ortaya konmustur. CMT ve iliskili diger
periferik noropatiler i¢in molekiiler tani testleri oldukca
onemlidir ancak biitiin genetik test yontemlerini icerecek
sekilde rastgele uygulamalardan da kaginmak maliyet agisin-
dan 6nemlidir (2). Bu nedenle klinisyenin hastayr uygun
genetik teste yonlendirmesi zor bir gorevdir. CMT alt tipinin
tanimlanmasina yonelik tanisal yaklasim i¢in dikkatli fenoti-
pik tanimlama, pes cavus, c¢eki¢ parmak ve skolyoz gibi
iskelet deformiteleri varligi, spastisite, piramidal belirtiler
gibi bazi diger klinik ipuglari, klinik ve elektrofizyolojik
ozellikler, kaliim paterni klinisyenin hastay1 uygun genetik
test i¢in yonlendirmesine yardimei olabilir (3). Genetik test
CMT i¢in kesin tan1 sekli olmasina ragmen, elektrofizyolojik
testler, kalitsal noropatiden siiphelenilen hastalarin deger-
lendirilmesinde hala ayrilmaz bir aragtir (19). Tanimin akla
gelmesi onemlidir ancak pahali bir inceleme yoOntemi
oldugundan gereksiz istemden kaginilmali, uygun hasta ve
hedefe yonelik uygun tetkik istenmelidir. Elektrofizyolojik
inceleme sonuglarinin klinik bulgular 1s18inda degerlendir-
ilmesi, aywrict tan1 yapilirken genetik testlerin belirli
hedeflere yonelik daraltilmasi klinisyenin dogru ve hizli tan1
koymasina yardimci olabilir.

Caligmamizin kisitliliklart hasta sayisinin az olmasi ve CMT
ile iligkili oldugu bilinen tiim genleri analiz etmememizdir.
CMT ile iligkili genlerin genis bir sekilde taranmasi muhte-
melen mutasyon tespit oranini arttiracaktir. Bu c¢aligma,
planlanan genetik test incelemelerinin ¢esitligini azaltmak ve
tanisal isabet oranint artirmak i¢in kapsamli bir klinik ve
elektrofizyolojik ¢alismanin 6nemine igaret eder.
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