4 A

Izmir Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Dergisi (Medical Journal of izmir Hospital) 20 (3): 101-104, 2016

HEREDITER BASINCA DUYARLI NOROPATILI OLGU SUNUMU
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Girig: Herediter basinca duyarli néropati (HBDN) mindr bir travma veya basi sonrasi ortaya g¢ikan akut ve
tekrarlayici duyusal ve motor disfonksiyon ile seyreden mononéropati ataklari ile karakterize otozomal dominant

gecisli ailevi bir hastaliktir. Bazi hastalarda karpal tiinel sendromu, diisiik ayak ile seyredebilen peroneal palsi,
ayrica periferal néropati gézlenebilmektedir.

Olgu: On bes yildir degisken kuvvet kaybi ve uyusma yakinmalari olan, polinéropati agisindan son alti yil
icerisinde iki kez tekrarlanan elektron6romiyografik (ENMG) incelemesinde degisken bulgular ve ¢ok sayida
sinirde tuzak néropatisi saptanan hasta, molekliler genetik analiz icin néroloji polikliniginden bélimimiize
yénlendirilmig ve hastaya HBDN tanisi konulmustur.

Sonug¢: Bu calismada herediter néropatilerin tanisinda anamnez, nérolojik muayene, elektrofizyolojik bulgular
6nemli olmakia ile birlikte, genetik analizlerin de tanidaki énemi vurgulanmigtir.

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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GiRIiS

Herediter basinca duyarli néropati (HBDN) mindr
bir travma veya basi sonrasi ortaya ¢ikan akut ve
tekrarlayici, agrisiz, duyusal ve motor disfonksi-
yon ile seyreden monondropati ataklari ile karak-
terize otozomal dominant gegigli ailevi bir has-
taliktir (1). Motor ve duyusal sinirlerde miyelinin
kilifinda fokal kalinlasma ve remiyelinizasyon
gozlenir (2). Uyusmalar, kas gligsuzligi ve atro-
finin yani sira bazi hastalarda; disuk ayak ile
seyredebilen peronealpalsi, karpal tinel sendro-
mu, ayrica periferal néropati gézlenebilmektedir
(1). Sik hasarlanabilen sinirler olmalari nedeniyle
ulnar ve radiyal sinirler ile ayrica barakial pleksus
zedelenmeleriyle de karsilasilabilmektedir (3-5).
Hastaligin prevelansi100,000'de 7,3 ile 16 ara-
sinda bildirilmistir (6-8). Cogu hastada baslangi¢
atag ikinci ile dérdincu dekadlardadir (9). Has-
taligin tanisinin atlandigi durumlarda, hastalar
gereksiz medikal ve cerrahi girisimlere maruz
kalabilmektedir. Hastalarin %85-90’'inda periferal
myelin protein 22 (PMP22)genini de iceren
17p11.2 kromozomal bdlgesinde delesyon tespit
edilmistir. Hastalarin bir kisminda ise s6z konusu
gende nokta mutasyonlara rastlaniimaktadir (7).
Hastalarin %80’i s0z konusu mutant alleli
ebeveynlerinden almaktadir. Kalan %20’lik hasta
grubunda ise de nova mutasyon sz konusudur
(10). Herediter noropatilerin tanisinda anamnez,
norolojik muayene, elektrofizyolojik bulgular
onemli olmakla ile birlikte, bu g¢alisma ile genetik
analizlerin de tanidaki ©6nemini vurgulamak
istedik.

OLGU

Polindropati tanisi ile izlenen 50 yasinda erkek
hasta U¢ yil ara ile yapilan iki elektronéromiyo-
grafik (ENMG) incelemesi karsilastirildiginda
bazi sinirlerde dizelme goézlenirken bazilarinda
yeni bulgularin eklenmesi ve ¢ok sayida sinirde
tuzak ndropatisi olmasi nedeniyle ndroloji polikli-
niginden bélimimize yonlendiriimis. Ozgeg¢mi-
sinden hastanin 15 yildir degisken kuvvet kaybi
ve uyusma yakinmalarinin oldugu ayrica aile-
sinde benzer hastalik olmadid1 6grenildi. Hasta-
nin norolojik bakisinda; sag omuz abdiksiyonu
ve sag onkol ekstansiyonunun 4/5 oldugu, duyu
muayenesinde kisa eldiven-corap tarzi duyu
kusuru, vibrasyon duyusunda altta belirgin 4 yanl
azalma, derin tendon reflekslerinin doért tarafl
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alinamadigi saptanmis. Gilbert hastasi olmasi
nedeniyle kanda indirekt biltribini yiksek (1,9 —
normal aralk: 0-1) olan hastanin diger rutin
biyokimyasal testleri ve polindropati etyolojisi
acgisindan yapilan ileri incelemeleri (protein ve
immunelektroforez, tiroid fonksiyon testleri,
serolojik ve paraneoplastik incelemeler, Vitamin
B12 ve folikasid duzeyleri) normal sinirlardaydi.

Molekiler genetik analizleri igin periferik kan
orneginden DNA izolasyonu yapilmistir. PMP22
gen duplikasyon ve delesyonunun degerlendirile-
bilmesi i¢in 4 kisa bitisik tekrar (STR) (AC005703,
AC0013248, AC0013248, D17S2220) bolgesine
0zgl floresan isaretli primerler ile polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) yapilmigtir. PCR Urunlerinin
fragman analizi ABI Prism 3130xI DNA
Sequencer (Applied Biosystems, USA) cihazi
kullanilarak gergeklestirilmistir. 4 polimorfik STR
bblgeside homoallelik olarak degerlendirilerek,
taniyr dogrulamak amaciyla periferik kandan elde
edilen DNA 6megi; Agilent OligonUkleotit Mikroarray
8*60K mikroarray sistemi kullanilarak c¢alisiimis
ve sonuglar, Agilent CytoGenomic Edition
2.5.8.1/GRCh 37/hg19) analiz programinda ana-
liz edilmistir. Sonu¢ olarak 17p12 kromozomal
bdlgesinde PMP22 genini de igeren bdlgede
1412 kb ‘hk delesyon tespit edilmistir.

TARTISMA

Tetikleyici bir aktivite yada mindr bir travma
sonrasi gelisen akut, agrisiz felglerin varliginda
ayirict tanida mutlaka HBDN dustnitlmelidir.
Hastaligin siklikla iyi bilinen tuzaklanma bdlgele-
rinde; peroneal, ulnar, median ve radial sinirlerde
tutulumla seyrettigi, asimetrik ve multifokal néro-
pati seklinde ortaya ¢iktigi unutulmamalidir. Bazi
hastalarda tekrarlayici hasarlara baglh olarak
kronik ilerleyici bir seyre yol agabilir. Fizik muaye-
nede hipo/arefleksi, pes kavus, skolyoz, kas
gugsuzlugine eslik eden atrofi gorilebilir. Bunla-
rin yani sira vokal kord paralizisi de bildirilmistir
(2, 11). Ayrintih bir klinik degerlendirme sonra-
sinda elektrofizyolojik incelemeler yapilmali, son-
rasinda  genetik  analizler  planlanmalidir.
HBDN'desural sinir biyopsisinde fokalmiyelin
kalinlagmasinin diger adiyla tomakdillerin saptan-
masi diger kalitsal néropatilerin ayirici tanisinda
onemlidir (12). Fakat sinir biyopsisinin agrili, giri-
simsel bir igslem olmasi ve kalici sekel birakmasi
nedeniyle, molekuller genetik incelemeler dahil
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diger laboratuar incelemeleri sonrasinda ndropa-
tiye neden olan bir nedene ulagilamazsa biyopsi-
nin planlanmasi uygundur.

ilk kez Chance ve ark. 1993 yilinda HBDN tanisi
ile izlenen G¢ ailede 17. kromozomda, 17p11.2
bdlgesinde genis delesyon tespit etmislerdir.
Daha sonraki galismalarda s6z konusu bélgede
yer alan PMP22 geni klinik ile iliskilendirilmistir.
Kompakt miyelin proteinlerinden olan PMP22’nin
Ozellikle N bagh glikozilasyon sekanslari ile mem-
bran iligkili bolgeleri, tlrler arasinda korunmustur.
Ug transkripti spinal kord ve periferal sinirlerde
yuksek miktarlarda saptanmistir (13, 14). Daha
baskin olarak schwann hiicreleri tarafindan uretil-
mektedir ve néral hasar durumunda schwann
hicrelerinin bliyime ve diferansiyasyonundan
sorumlu olabilecegi yoninde c¢alismalar mev-
cuttur. PMP22 gelisim sirasinda kranial sinirlerde
de eksprese edilmekte ve 8. kafa ciftinin demiye-
linizasyonu sonucu olugsan sensdrindral isitme
kaybina yola agabilecegi distinilmektedir. Gen-
lerin fonksiyonlarini, gelisim basamaklarinda etkili
olduklari yapilari anlamak, hastaliklarda genotip
fenotip iliskisini kurmak acisindan 6nemlidir.

Herediter noéropatiler bashgi altinda yer alan
herediter motor-duyusal néropati (Charcot-Marie-
Tooth hastaligi, CMT); HBDN ile benzer 6zellik-
leri bulunsa da klinik, elektrofizyolojik ve patolojik
bulgularla ve genetik analizlerle birbirinden
ayrilabilen hastaliklardir (7). CMT cesitli alt tiplere
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ayrilmistir, en sik goérilen CMT-1 olgularinin
%70-90’n1 olusturan CMT 1a tipi PMP22 geninin
duplikasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir ki; CMT
ile HBDN allelik hastaliklar olarak tanimlanmak-
tadirlar. Bu grup hastaliklarin bilinen spesifik bir
tedavisi olmamakla birlikte, 6zellikle CMT1A’da
son yillarda transgenik hayvan modelli ¢calisma-
larda; progesteron antagonistleri ve C-vitamini
arastirilmaktadir. Ayrica nérotrofin 3 ile ilgili calis-
malar da gelecek vaat etmektedir (10). Spesifik
tedavisi olmamasi dolayisi ile hasarin énlenmesi
oncelikli yaklagim olmalidir. Periferal sinirler igin
koruyucu pedler, durus ve oturus bozuklarini
Onlemek icin hastalarin bilgilendiriimesi dnemlidir.
Bulgularin hizli kilo kaybi ile arttiy1 ayrica kemo-
terapotik ajanlardan siklikla kullanilan vinkristinin
de bulgulari arttirdigi bildirilmistir (15, 16).

Hastamizda on bes yildir s6z konusu sikayetler
mevcut olmasina ragmen, bir cok HBDN hasta-
sinda oldugu gibi, taninin konmasinda gecikme
yasanmistir. Erken dénemdeki tani ile hastalarin
bilinglendiriimesini ve tekrarlayici travma ve
basilardan korunmasi, sonug olarak aksonal ha-
sarin 6nlenmesi amaglanmalidir. Genetik analiz-
ler hastaligin ayirici tanisinda, tani ile birlikte,
hastalarin takip ve tedavisinin planlanmasinda,
ayrica hastalarin gereksiz cerrahi ve medikal
tedavi almasinin engellenmesinin yani sira
ailelere verilecek genetik danigsmanlik hizmetinde
de 6nemli rol oynamaktadir.
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