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Ama¢  Herediter noropatiler; periferik sinir sisteminde, demyelinizasyon ve/veya akson kaybina yol agan, ilerleyici bir hastalik grubudur. Herediter noropatiler genellikle ailesel
olmakla birlikte, sporadik olgular da nadiren goriilebilir. Caliymamizda Sakarya ilindeki herediter néropatili olgularin, demografik, klinik ve elektrofizyolojik ozellikleri
arastirlmigtir. ( Sakarya Tip Dergisi 2019, 9(1):120-124 )

Gerecve  Bu galigmaya, merkezimize 2011-2016 yillar arasinda bagvuran, herediter sensorimotor néropati (HSMN) tanist alan 26 hasta dahil edildi. Bu hastalara ait veriler; yas,
Yontem  cinsiyet, hastalik baslangig yas1, bagvuru yakinmalari, akraba evliligi, klinik ve elektrofizyolojik bulgular, ailesel ve genetik ézellikler agisindan retrospektif olarak incelendi.
Bulgular  Klinigimizde takip edilen 26 hastanin 13’i (%50) erkekti. Yas ortalamasi 41+12,29 iken hastalik bulgularmin baslangi¢ yas ortalamasi 23,26+13,7 idi. Elektrofizyolojik
incelemeler, 9 hastada aksonal, 12 hastada demiyelinizan ve 5 hastada mikst formda bir hasari gostermekteydi. Genetik incelemelerde, 5 hastada heterezigot PMP 22
delesyon ve 2 hastada PMP 22 duplikasyonu tespit edildi. Boylece, 5 hasta Charcot Marie Tooth (CMT)-1A, 2 hasta herediter basinca duyarli polinéropati (HNPP) tanist

alirken, diger 19 hasta ise tiplendirilemeyen herediter noropati olarak degerlendirildi.

Sonu¢  Son yillarda molekiiler biyoloji alanindaki yeni gelismeler simdiye kadar pek ¢ok simiflandirilamamig herediter néropati tipinin taninmasina yonelik 6nemli kazanimlar
saglamustir. Calismamizda, Tirkiyede genotip degerlendirmesi yapilabilen demiyelinizan tip olgularin Sakarya ilindeki fenotipik ozellikleri degerlendirilmis ve literatiirle
kiyaslanmigtir.

Anahtar  Herediter duyusal ve motor néropati; Charchot Marrie Tooth hastaligy; klinik; genetik
kelimeler
Abstract
Objective  Hereditary neuropathies are a group of progressive disease that leads to demyelination and / or loss of axons in the peripheral nervous system. Although hereditary pathies frequently
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occurs in familial form, sporadic cases are rarely seen. In our study, demographic, clinical, and electrophysiological characteristics of hereditary neuropathy patients in Sakarya province were
investigated. ( Sakarya Med J 2019, 9(1):120-124 )

Totally 26 registered patients who were diagnosed as hereditary sensorimotor neuropathy (HSMN) between 2011 and 2016 were recruited for this study. The data of these patients were
analyzed retrospectively in terms of age, gender, age at symptoms onset, referral complaints, consanguineous marriage, clinical and electrophysiological findings, familial and genetic features.

Of the 26 patients followed up in our clinic, 13 (50%) were male. The mean age of the patients was 41+12,29, while the mean age of the symptoms onset was 23,26+13,7. Electrophysiological
examinations showed axonal pathy in 9, demyelinating neuropathy in 12, and mixed neuropathy in 5 cases. Genetic studies revealed heterozygous PMP 22 deletion in 5 cases and PMP
22 duplication in 2 cases. Therefore, 5 cases were diagnosed as Charcot Marie Tooth (CMT)-1A, 2 cases were diagnosed as hereditary pressure sensitive polyneuropathy (HNPP), while other

19 cases were evaluated as unclassified hereditary pathy.

Recent advances in the field of molecular biology have provided significant development in recognition of many unclassified types of hereditary neuropathies. In our study, the phenotypic
characteristics of demyelinating type cases which can be genotyped in Turkey of Sakarya province was evaluated and compared with the literature.,

Hereditary sensory and motor neuropathy; Charchot Marrie Tooth disease; clinical; genetics
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GIRiS
En yaygin genetik gecisli néromiiskiiler hastalik olan here-
diter noropatiler; periferik sinir sisteminde, motor ve du-
yusal lifleri etkiler, progresif seyir gosterir ve mortalitesine
kiyasla oziirliiliik oran yiiksek olan bir hastalik grubudur.
Belirtileri genellikle ilk dekadda baslayip yavas progres-
yon gosterir ve liclincii dekadda belirginlesir. Peroneal si-
nir inervasyonlu kaslarin 6n planda etkilendigi, distal ve
simetrik yerlesimli motor zaaf, duyusal tutulum, azalmis
derin tendon refleksleri, distal atrofi, pes cavus, bilateral
diisiik el-ayak gibi morfolojik deformiteler hastaligin bas-

lica fenotipik 6zellikleridir."

Hastalik tanisi, klinik bulgular, aile 6ykiisii, elektrofizyo-
lojik ve genotipik ozellikler yardimiyla konulmaktadir.
Heniiz spesifik bir tedavisi olmayan bu hastalikta aile bi-
reylerinin de genetik yonden incelenmesi 6nerilir. Klinik
ozellikler agisidan olduk¢a homojen bir yap1 gosteren bu
hastalik grubu i¢in kalitimsal agidan ayni1 durum s6z ko-
nusu degildir. Bircok olgu ailesel gecis gosterse de, de-novo
mutasyon tastyan sporadik olgularla da siklikla karsilasil-
maktadir. Herediter sensorimotor noropati (HSMN) veya
Charcot Marie Tooth (CMT) olarak adlandirilan bu grup
hastaligin, en sik rastlanan ve otozomal dominant (OD)
olarak gegen, demiyelinizan 6zellikteki CMT 1A formuna
Peripheral Myelin Protein 22 (PMP 22) geninin kodland:-
g1 17 p11.2-12 bolgesindeki duplikasyon yol agmaktadir.
Diger CMT formlar1 (CMT2, CMTX, herediter basinca
duyarli polinéropati - HNPP) daha nadir goriilmektedir.
CMT; OD, otozomal resesif (OR) ve X’ e bagh gecis paterni
sergileyebilmektedir.* Bu yazida, Sakarya ilindeki heredi-
ter sensorimotor noropati hastalarinin demografik, klinik
ve kalitimsal 6zellikleri incelenmis ve sonuglar glintimiiz

literatiirtindeki bilgiler 1s1g1nda tartigilmistir.

GEREC ve YONTEMLER
Noromuskuler hastaliklar poliklinigimizde 2011-2016 yil-
lar1 arasinda HSMN tanist ile takip etmekte oldugumuz
hastalara ait dosyalar incelendi. Caligma, tanimlayici bir

aragtirma olup elektrofizyolojik inceleme ile distal simet-

rik polindropati tespit edilen, demyelinizan/aksonal hasar1
olan hastalarin klinik bulgular1 ve genetik 6zellikleri analiz
edildi. Bu ¢aligma, Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan onaylanmis ve Helsinki Deklerasyonu
2008 prensiplerine uygun olarak yapilmistir. Tiim hastala-
rin kraniyal ve spinal goriintiilemeler yardimiyla diskopati,
siringomiyeli gibi olas1 tanilar1 ekarte edildi. Yas, cinsiyet,
sigara kullanim 6ykiisii, hastalik baslangi¢ yasi, bagvuru
yakinmalari, hastaligin ilerleyis paterni, ebeveynlerinde
akraba evliligi varlig, aile Oykiisii, biyokimyasal labora-
tuvar degerleri, ayrintili sistemik ve nérolojik muayene
bulgulari, elektromiyografik (EMG) 6zellikleri kaydedil-
di. Ailelerin pedigri analizleri olusturularak olas1 genetik
gecis Ozellikleri tespit edildi. Sporadik ozellikteki hastalar
arasinda tanisi siipheli olanlar i¢in serolojik inceleme ile
anti gangliozid panel antikorlar1 ¢alisildi. Hastalardan ve
aile bireylerinden alinan periferik venéz kan o6rnekleri
etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) igerikli tiipler ile Bo-
gazici Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii
Norodejenerasyon Arastirma Laboratuvarina yonlendiri-
lerek, herediter noropatilere iliskin en sik rastlanan mutas-
yon olan PMP22 duplikasyon/delesyonu agisindan aras-
tirildi. Elde edilen verilerin kaydedilmesi ve analizi SPSS
18.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) bilgisayar
paket programu ile yapildi. Tanimlayici 6zellikler sayi, yiiz-

delik ve ortalama degerler olarak gosterildi.

BULGULAR
Calismaya herediter noropati tanili 26 (13 erkek, %50)
hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamalar1 41+12,29
(15-63) iken, hastaligin baslangi¢ yas1 ortalama 23,26+13,7
idi (Tablo 1). Bagvuru sikayetleri agisindan inceledigimiz-
de; izole alt ekstremite giigsiizliigii olan 5 hasta, tist ve alt
ekstremite giigstizligii olan 19 hasta, duyusal yakinmasi
olan 7 hasta ve belirgin ytriiyiis bozuklugu olan 1 hasta
mevcuttu. Bu klinik bulgulara ek olarak, 12 hastada agri,
10 hastada kramp, 6 hastada distal ekstremitlerde karinca-
lanma, 3 hastada idrar retansiyonu, 4 hastada ise tremor
yakinmast vardi. Dismorfik 6zellikler agisindan incelendi-

ginde,15 hastada pes-cavus, 3 hastada pes-planus, 12 has-

121




Sakarya Med ] 2019;9(1):120-124
KOTAN ve Ark. Sakarya {li Herediter Noropati Hastalar1

Tablo 1: Herediter noropatili hastalarin cinsiyetlere gore demografik, elektrofizyolojik ve genetik gecis 6zellikleri
ERKEK KADIN TOPLAM

Cinsiyet ( %) 13 (%50) 13 (%50) 26

Yas (ort+ SS) 39,76+13,73 42,23+11,09 41+12,29

Semptom baslangig yas1 (ort+ SS) 20,46+14,28 26,07+13,04 23,26+13,7

Sigara kullananlar (%) 5(%19,2) 2 (%0,7) 7 (%26,9)

Elektrofizyolojik bulgular1 olanlar (%) 13 (%50) 13 (%50) 26

Aksonal/Demiyelinizan/Mikst (%) 3 (%Zz)((/%g(()‘.’/;;l&l) / 6 (%46.11)(1)2;2‘?46.1) / 9 (%34.562;)1155‘)%)46.1)/

Ailesel gegis paterni gosterenler (%) 9 (%34,6) 10 (%38,4) 19 (%73)

OD/OR/X (%) > (%551'5(2,/113;(%33 D1 6(9%60) / 4 (%40) /0 (%0) | 1 (%571‘3: 5?2()%36'8)/

Ailelerde tespit edilen olgu sayis1 (%) 26 (%59,1) 18 (%40,9) 44

Ort: ortalama, SS: standart sapma

OD: Otozomal dominant, OR: Otozomal resesif, X: Xe bagl gecis

tada ¢eki¢ parmak, 4 hastada kubbe damak, iigiinde skol-
yoz, dordiinde penge el ve dokuzunda diisitk ayak tespit
edildi. Kas atrofisi; belirgin sekilde 17 hastada mevcuttu.
Yiirtiytis sekli 21 hastada belirgin stepaj tarzinda iken, 1
hastada ataksi seklinde idi.

Sporadik olarak 7 hasta tespit edildi. On dokuz hastada
ise benzer aile oykiist tespit edildi. Hastalarin ailelerinde
34 erkek ve 25 kadin olmak iizere 59 birey degerlendirildi.
Aile taramasinda toplamda 44 (26 erkek, 18 kadin) heredi-
ter noropatili olgu tespit edildi. Aile 6ykiisii olan hastalarin
pedigrisi incelendiginde 11 hastada OD, 7 hastada OR ve
1 hastada mitokondriyal 6zellikte gecis gozlendi (Tablo 1).
Hastalarimiz arasinda anne-baba akrabaligi olan 14 hasta
mevcuttu (1. Derece: 8 (%30,8), 2. Derece: 2 (%7,7), 3.
Derece: 4 (%15,4)).

Elektrofizyolojik incelemeler; 9 hastada aksonal hasari, 12
hastada demiyelinizan hasar1 ve 5 hastada mikst formda
bir hasar1 gostermekteydi (Tablo 1). Genetik incelemeler-
de, 5 hastada PMP 22 heterezigot delesyon, 2 hastada PMP
22 duplikasyonu tespit edildi. Boylece, 5 hasta CMT-1A, 2
hasta HNPP ve diger 19 hasta tiplendirilemeyen herediter
noropati olarak degerlendirildi. Yutma veya solunum giig-

ligti yasayan hasta saptanmadi. Hastalarin demografik,

elektrofizyolojik ve genetik gecis ozellikleri tabloda 6zet-

lenmistir.

TARTISMA
Herediter noropatilerin tanist ve simiflamasi hastalarin
Kklinik, genetik ve elektrofizyolojik 6zelliklerinin etraflica
degerlendirilmesine baglidir. Bu nedenle hastalik stiphesi
olan bireylerden ayrintili 6z ve soyge¢mis bilgisi alinmaly;
norolojik muayene, EMG ve genetik incelemeleri titizlik-
le yapilmalidir. Herediter néropatiler icerisinde OD gegis
gosterip, demiyelinizan &zellikli formu CMT1, aksonal
ozellikli formu CMT?2, Xe bagh gegis gosteren demiyeli-
nizan form CMTX, OR gecis gosteren form CMT4, erken
ve agir baslangich grup ise CMT3 olarak siniflandirilmus-
tir.3 Bu ayrimda ozellikle median sinir ileti incelemesi baz
alinmis ve sinir ileti hizinin <38m/sn olmasi demiyelini-
zan patern (OD geciste CMT1, OR geciste CMT4), >38m/
sn olmas1 aksonal patern (CMT2), iki deger arasinda ol-
mast (25-45m/sn) ise ara form olarak kabul edilmistir.*®
CMT ailesinin %70’i demiyelinizan karakterdedir ve bu
grubun yaklagik %70’ini CMT1A olusturmaktadir.1 CMT
1A; OD gegis sergileyen, 17p11.2 kromozomu {izerindeki
PMP22%yi kodlayan genin duplikasyonu neticesinde ortaya
¢ikmakta, tiim demiyelinizan formlarm %60-901 ve tiim

CMT lerin %40-50sini olusturmaktadir. Ayn1 kromozom
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tizerinde duplikasyon yerine delesyon olusmasi halinde ise
HNPP ortaya gikmaktadir. OD gegis gosteren bu hastalikta
tekrarlayan sinir basilar1 veya tekrarlayan travmalara yanit
olarak agrisiz, tekrarlayic1 kuvvet ve/veya duyu kayiplari
olusur.”? Caligmamizda 9 hasta aksonal hasari, 12 hasta
demiyelinizan hasari, 5 hasta ise mikst formda bir hasar1
gostermekteydi. Demiyelinizan 6zellikteki 2 hastada dup-
likasyon, 5 hastada ise delesyon tespit edildi.

Herediter noropatiler, distal, simetrik motor ve duyusal
kayiplar ve gesitli dismorfik bulgular ile karakterize bir
hastalik grubudur.? Alt ekstremite tutulumu ¢ok daha sik
ve agir diizeydedir bu nedenle ¢ogu zaman yiiriime giig-
ligt ilk semptom olarak goriilmektedir.! Bu tablonun yol
actig1 baslica dismorfik bulgular; ¢eki¢ parmak, pes cavus,
diisitk ayak ve ince sampanya kadehi seklini animsatan
ayak bilekleridir.’ Fenotipik ve elektrofizyolojik 6zellikler
hastaligin tanisi icin yeterli olmasina ragmen, smiflama
yapabilmek i¢in ailesel ge¢is paternine uygun genetik test-
lere oncelik verilmelidir. Sporadik formlar igin oncelikle
edinsel nedenler diglanmali, sonrasinda siklik sirasina
gore genetik testlere yonlenilmelidir.'® CMT 1a olarak si-
niflanan 2 hastamizda pes kavus ve ¢eki¢c parmak defor-
mitesi yanisira alt ekstremitelerde belirgin olan distal zaaf
ve peroneal atrofi gozlendi. Duysal yakinmalar 7 olguda
varken 1 olguda muayenede hipoestezi, vibrasyon duyusu
bozuktu ve derin tendon refleksleri tiim olgularda kaybol-
mustu. EMG ile distal simetrik, aksonal / demyelinizan
ozellikte olan 7 sporadik hastanin 4’tinde edinsel nedenleri

dislamak amaciyla serolojik testlerden yararlanildi.

Progresif distal simetrik gii¢siizlige neden olan bu hasta-
lik, bireylerin sosyal hayatlar1 ve mesleki faaliyetlerini de
etkilemektedir. Bu nedenle genetik danismanlik, sempto-
matik tedaviler ve sekonder komplikasyonlar1 dnlemeye
yonelik ¢aligmalar (cerrahi islemler, kontrendike ilaglar-
dan kaginmak gibi) ile hayati kolaylastirici yaklasimlar
hastalar i¢cin 6nem tagimaktadir.’ Diinyada ekzom analizi

ile son yillarda pek ¢ok yeni mutasyon tanimlanmis, boy-

lelikle bu hastaliga molekiiler biyologlarin ilgisi daha da
artmugtir. Herediter noropati ile iligkili oldugu bilinen 80
gende 1000’ den fazla mutasyon oldugu dusiintilmekte-
dir.11 Ozellikle son dénemde birgok farkli iilkede yapilan
calismalarda, hastalia en sik neden olan mutasyonlar
PMP22, GJB1, MPZ, MFN2 olarak tespit edilmistir.>'?
Maliyetin yiiksek olmasi nedeniyle ¢ogu hastanin genetik
acidan arastirilmasi mimkiin olamamakta ve tilkemizde
herediter noropatiler arasinda demiyelinizan formlarin

genetik incelemesi yapilabilmektedir.

Sonug olarak, Sakarya ili herediter noropati tanili olgu-
larin bityiik ¢ogunlugunun aksonal yikim ve demyelini-
zasyonun birlikte gozlendigi mikst formda periferik sinir
hasarina sahip oldugu tespit edildi. Literatiirdeki bilgilerle
uyumlu olarak ¢ogu ailesel gecis gostermekteydi. Noro-
lojik muayene bulgulari, dismorfik ozellikleri ve elekt-
rofizyolojik o6zellikleriyle herediter néropati tanisi alan
hastalarimizin tanilar1 %26,9 oraninda genetik testlerle
kesinlestirilebilmis, geri kalan hastalarimiz ise molekiiler
degerlendirme asamasinda beklemektedir. Bizim ¢aligma-
mizda, laboratuvar imkanlarimizin kisitlilig1 nedeniyle ge-
netik inceleme PMP22 geniyle sinirl kaldi. Hastalarimizin
yaklagik dortte birinde PMP22 gen mutasyonu saptanmis
olup, bu oran literatiire kiyasla diisiiktii.”® Genetik alanda
caligmalarin artmas: ve teknolojik gelismeler ile giin geg-
tikge hastalik hakkinda bilgimiz artmaktadir. Klinisyenin
hastaligin spesifik fenotipik, klinik ve elektrofizyolojik
bulgularina hakim olmasi, herediter néropatilerin deger-

lendirilmesindeki yeri ve 6nemini korumaktadir.
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