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OZET

Bilimsel zemin: Herediter sensorimotor néropatiler (HSMN) schwann
hicrelerini ve myelini etkileyerek periferik sinir disfonksiyonu yapan
hastalik grubudur. En sik raslanan kalitimsal nérolojik hastalik olup,
prevalansi 1/3300’dlr. Herediter sensorimotor néropati ile sensorindral
sadirlik oldukca az raslanan bir klinik formdur.

Olgu: Klinik bulgular ilk dekadda ortaya gikan 25 yasindaki kadin
olguda nérolojik muayene bulgulari ve laboratuvar analizler yrtyis
ataksisi, bacaklarda gugstzllk ve sensorindral sagirhdin nadir raslanan
birlikteligini ortaya koymustur.

izlenim: CMT 4D olarak da siniflandirilan bu birliktelik herediter
sensorimotor noropatilerin sadece periferik sinir tutulumu yapmadigini,
kranyal sinirlerin de tutulabildigini géstermistir. Bu formun spesifik
genetik analizi Glkemizde yapilamamakta, tani klinik ve diger laboratuvar
analizlerle konulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: herediter sensorimotor ndropati,Sensorimotor sagirlik

ABSTRACT

Hereditary Sensorimotor Neuropathy with Sensorineural
Deafness(CMT4D): A Case Report

Scientific background: Hereditary sensorimotor neuropathies(HSMN)
are disorders of peripheral nerves with predominantly schwann cell and
myelin involvement in which prevalence is 1/3300, most common among
the genetic neurological disorders. The association of HSMN and
sensorineural deafness is rare.

Case: 25 year-old woman with HSMN and sensorineural deafness is
presented in whom symptoms began in the first 10 years and evolved
in slowly progressive fashion.

Conclusion: The aim of this case report is to demonstrate an assosiation
of HSMN and sensorineural deafness which is quite rare in the literature
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GIRIS

Herediter sensorimotor néropatiler, periferik sinir disfonksi-
yonu yapan, Schwann hiicreleri ve bunlarin myelin kiliflarinin
anomalisidir'™®. ilk tanimlandi§inda Charcot Marie Tooth
(CMT) ya da peroneal muskdler atrofiler olarak siniflandi-
rilmis heterojen bir hastalik grubudur. Glniimiizde tekrar,
hastaligr ilk tanimlayan hekimlere ithafen Charcot Marie
Tooth olarak isimlendirilip siniflandirilmaktadirlar. Son
yapilan calismalar sonucunda 16 subtip bildirilmistir"?.
Benzer klinik fenotip sergileyen, genetik cesitlilik gosteren
bu hastalik grubunun; otozomal dominant, otozomal
resesif, X'e bagl dominant veya resesif kalitimi olabilecegi
gibi sporadik vakalar da izlenmektedir".

Birinci ve Uglncl dekadlar arasinda agrisiz, simetrik el ve
/veya ayak distal kaslarinda yavas ilerleyen motor noropatisi
olan, pozitif aile dykUsii bulunan hastalarda CMT hastaligs
6n planda dustndlmelidir™. Tipik klinik tablo icinde ayak
arkinda ylkseklik, ayak dorsifleksiyonunda giicsiizliik, distal
kaslarda atrofi, derin tenton reflekslerinde azalma ve distal
duyu kaybi mevcuttur?*'®. Pes cavus, skolyoz, cekic
parmak kemik yapida gorilebilen deformitelerdir!’'®"?.
Sural sinir biyopsileri Walleryan dejenerasyonla uyumlu
aksonal kayip ve hafif demyelinizasyon ggsterir">1.
EMG'de demyelinizasyon tipiktir. En sik gérilen tip CMT
IA dir"**"*1 By yazida herediter sensorimotor néropati
ve sensorindral sagirlik birlikteligi izlenen ve oldukca nadir
gorulen bir CMT 4D olgusu sunulmustur.

OLGU

25 yaginda kadin hasta bacaklarda agri, titreme, ayakta
dururken kuvvetsizlik yakinmalari ile poliklinigimize basvurdu.
7-8 yaslarinda ylruyis ataksisi baslayan hastanin, kollarda
ve bacaklarda agdri sikayeti mevcutmus. Ozellikle sabahlari
olan hareket kisitlligi ve cabuk yorulmasi yaninda ayaklarinda
da kemik deformiteleri de zaman icinde gériimiis. Cesitli
tetkikler sonucunda demir eksikligi anemisi tesbit edilerek
demir replasmani yapilmis. Bilateral pes cavus ve halluks
valgus nedeniyle opere edilmis.16 yasindan itibaren
yUrimede glglik ve kuvvetsizliginde ilerleme olan hastaya
cesitli merkezlerde yapilan EMG lerde demyelinizan néropati
tanisi konmus fakat bir siire sonra kontrolleri birakmasi
nedeniyle ileri tetkik yapilamamis.

Subat 2004'de yapilan norolojik muayenesinde; Ust
ekstremitede tenar, hipotenar ve interosseus kaslarda, alt
ekstremitede Ozellikle gastroknemius kaninda atrofi

Resim 1. Elde atrofi

g6zlendi (Resim 1). Ust ekstremitelerde proksimal kas gtici
5/ 5 saptanirken, distal kas giici 2-3/5 olarak tesbit edildi.
Benzer sekilde alt ekstremitelerde proksimal kas giicii 5/5
iken, distal kas gticti 1-2/5 idi. Ozellikle dorsifleksiyonda
gugsuzIigu belirgin olan hasta parmak ucunda ve topuk
uzerinde y(rlyemiyordu. Ayaklarda arkda yikseklik ve cekic
parmak deformitesi mevcuttu (Resim 2). Ustte bilateral
normoaktif olan derin tendon refleksleri altta bilateral
alinamiyordu. Plantar yanitlari fleksor olan hastanin patolojik
refleksi saptanmadi. Agri ve i1si duyusu intakt iken, eklem
pozisyon tim vicutta bozuk ve vibrasyon duyusu global
olarak azalmisti. Romberg (+) olan hastada serebellar
muayene dogal izlendi. Yirlyls genis adimli ve &rdekvari
karakterdeydi. Ayni zamanda hastanin bilateral istirahat,
postural ve kinetik tremoru saptandi.

Resim 2. Ayak arkinda ylikseklik, cekic parmak

Ozgegmisinde gegirilmis bilateral pes cavus ve halluks valgus
operasyonu, bilateral sensorindral isitme kaybi nedeniyle
isitme cihazi kullanimi, gegirilmis bilateral karpal tiinel
operasyonu, demir eksikligi anemisi mevcut olan hastanin
anne ve babasi kardes cocuklari idi. Soyge¢cmisinde ablasinda
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ve teyzesinin erkek torununda isitme kaybinin eslik etmedigi TARTISMA

sensorimotor néropati bulgulan mevcutken, dayisinin bir kiz

ve hir erkek torununda isitme kaybi ile birlikte elektrofizyoloji Charcot-Marie-Tooth (CMT) hastaligy, ilk olarak birbirinden

ile dogrulanmis herediter sensorimotor ndropati tanisi bagimsiz olarak Fransa ve Ingiltere'de 1886 yilinda

mevcuttu. Devamli kullandigi bir ilag ya da aliskanhdr yoktu. tanimlanmistir (Charcot ve Marie, 1886; Tooth, 1886) ™.
1893 yilinda Dejerine ve Sottas tarafindan hastaligin daha

Hastaya yapilan EMG de sag tibial, peroneal, median motor,  ciddi bir formu belirtilmistir®*"*™®. CMT hastaligi glinimuzde
median ve ulnar duysal, bilateral sural sinirler uyarilamadi. herediter motor ve sensori noropati olarak (HMSN)
Ulnar sinir distal motor latansi uzun, birlesik kas aksiyon isimlendirilmektedir. HSMN en sik rastlanan kalitimsal

potansiyeli (BKAP) amplitiidii diistik, iletim hizi ileri derecede  n&rolojik hastalik olup, prevalansi 1/3300"tr"*'”. Genetik
yavas bulundu. igne EMG'de distallerde belirgin kronik alandaki gelismeler spesifik genetik mutasyonlarla karakterize

ndrojenik tutulum bulgulan mevcuttu. Distallerde hakim, bir cok alt tipini ortaya koymustur. Bunlar arasinda CMT
agir derecede sensorimator mikst tip polinéropati saptand 1 9% 50, CMT 2 %20-40, CMT X %?10-20 oraninda
(Sekil 1a-h). gorilirken, ara formlara nadir olarak rastlanmaktadir

(Tablo 1) ", Kronik periferik néropati ile basvuran hastalarin
Sural sinir biopsisi segmental demiyelinizasyon ile uyumluydu. %20'sinde CMT 1A saptanmaktadir.

Goz dibi muayenesi dogaldi. Rutin kan tetkiklerinde demir

eksikligi anemisi disinda patoloji yoktu. Mini Mental Status CMT hastaliginda klinik olarak degerlendirilecek olursa;
Test skoru 29/30 olan hastanin, yapilan odyolojik tetkikinde bacaklarda distal kaslarda gligstizliik saptanir ki, karakteristik
bilateral sensorinéral isitme kaybi olmasi nedeni ile CMT 4D ters dénmiis sampanya kadehi gérinimu izlenir"”
dustintilerek genetik arastirma tetkiki istendi. Ulkemizde tiim -

CMT hastaliklari icinde yalniz en sik rastlanan subtip olan Kronik CMT hastalarinda iskelet anormallikleri siklikla

CMT 1A igin spesifik PMP 22 gen mutasyonu bakilabil- mevcuttur. Bunlar arasinda, pes kavus (ylksek ayak arki)
mektedir. Hastamizda PMP-22 gen mutasyonu saptan- deformitesi, eldeki ulnar sinir lezyonlarinda izlenen pence
mamistir. Teknik nedenlerle CMT4D icin spesifik tani testi el gériinimiine es deger olarak degerlendirilebilir ki yagamin
yapilamamaktadir. Hastanin tanisi klinik ve elektrofizyolojik ilk yillarinda %25 siklikta olusurken, sonraki dekadlarda
olarak konulmustur. %67 oraninda gériiliir. Diger ayak deformiteleri de izlenebilir.
Spinal deformiteler (6rn., torasik skolyoz) CMT 1
i \ . hastalarinin % 37-50sinde mevcuttur'®. Derin tendon
N’ : 5 O L refleksleri azalmis ya da kaybolmustur "™,
BB: T Hastalarda genellikle duyu semptomlari olmamasina
’ o :1 . 2: ' ragmen, vibrasyon ve propriosepsiyonda belirgin
Y _MJNWMJ\/V 11.50/e 17.00m 14.0me AZalMa mevcuttur. Hastalarda sensoryel ylruyds
o o ataksisi olup, Romberg testi siklikla pozitiftir™”. Esansiyel
’ o tremor CMT hastalarinin %30-50'sinde géralir™®.
81 us 1ts 125  Genislemis, palpabl periferik sinirler siklikla
- TR il calr mevcuttur®"®. Frenik sinir ve vokal kord tutulumuna

| L LAT mS 26.3 43.4 :

e sAMP yU =685 nadir olarak rastlanirt'®.
ggf: 1?:@‘559 Sapphire (EBB>

Sekil 1a: Medygnvsinice iiskin EMIG rases Sensérinoral isitme kaybi hastalarin %5'in bulunan

) nadir bir semptomdur ki hastamizda da sensérimotor
. s - sa a4 am néropatiye eslik eden bir semptom olarak
\/ - o saptanmistir’”. Hafif isitme kaybi CMT hastaliginin

SAHP mV
2 _ 3 a AREA
LT =S 1 25.8 28.6 4,9%pVa
a’l}‘? my 1 .72

B R “ e s DS 5% j ; ia 4 . X'e bagl kalitimsal formunda gorulebildigi gibi,

,; Y otozomal resesif veya otozomal dominant formlarinda
i Y 4»“-‘.‘ da mevcuttur (CMT 1E)"*™. Bunun yaninda X'e bagl
i L R e M kalitilan bir diger formunda optik atrofi ile sagirlik
teafloc e Sosshiro ceo birlikteligi de bildirilmistir. CMT tip IE'de otozomal

ekl 1B P el Sl g EMIG tassel dominant kaltim paterni gériilmekte, peroneal kaslarda
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glcstzIgi takiben atrofi ortaya gkmakta, pes kalkaneovarus
deformitesi, stepaj yirilyiisti, denge bozuklugu, bazi ailelerde
de kronik nefrite rastlanmaktadir. Bunlar aileler izerinde
yapilan calismalarla olgularnin ortak ézellikleri ile ortaya konulan
semptomlardir. Gerek klinik gerekse kalitim acisindan
degerlendirildiginde 6n planda CMT Tip 4D diisiinilen
hastamizda bu amacla genetik inceleme de yapilmistir ancak
farkl mutasyonlarinda olabilecegi icin genetik acidan daha
ileri incelemeye gidilememistir. Klinik dzellikler agisindan énce
denge bozuklugunun ortaya ¢ikmasi, ekstremite giicsiizli-
gunln 2. dekadda goérllmesi, 30'lu yaslarda da sensérindral
isitme kaybinin eklenmesi, EMG'de demiyelinizasyonun
gérilmesi CMT 4D tanisina yonelmemize neden olmustur.
Bu hastalarda ayak deformitelerine siklikla rastlanmaktadir.

CMT 4D demyelinizan herediter sensorimotor néropati
(HSMN) ve isitme kaybinin birlikte goriildiigu bir hastaliktrr,
Lom tipi olarak de isimlendirilir®**". Chromosome 8q24
mutasyonu sonucu olusan ve otozomal resesif kalitildig)
distndlen bu formda mutasyon 148. pozisyondaki kodonda
erken sonlanmadir. Schwann hiicrelerinde ylksek dizeyde
eksprese olan "ubiquitous” proteininin patolojiden sorumlu
oldugu dustntlmektedir™. Hastamizinda aile ajacina
baktigimizda ablasinda ve kuzenlerinde benzer klinik bulgularin
oldugu belirlenmistir. CMT 4D 6zellikle Lom gingenelerinde,
Bulgaristan, Slovenya, Makedonya, Ispanya, talya ve Tiirkce
konusan Musliman gé¢men Bulgar cingenelerinde de
tanimlanmigstir. Baglangici 1-10 yaslarinda olup genellikle ilk

bulgu yuriimede bozukluk ve ayak deformiteleridir®",

Klinik &zelliklere bakildiginda distallerde belirgin motor defisit,
dilde atrofi, ellerde glicstizliik izlenebilir®”. Ozellikle distallerde
olan duyu kaybi tim duyu modalitelerinde gériilebilir.
Hastamizda da halluks valgus ve pes kavus deformitesi
mevcut olup, opere edilmistir. CMT 4D'de sadirligin 30" lu
yaslarda ortaya ¢ikmasi beklenir fakat kural degildir®®?".
Isitme kaybinin olasi mekanizmasi 8. sinir demyelinizasyonudur.
Bu da gdstermektedir ki hastalik yalniz periferik sinirleri degil
kranial sinirleri de etkileyebilmektedir. Sekizindi sinir tutulum
mekanizmasi olarak nokta mutasyonlar gésterilmektedir.
Hastamizinda yapilan odyolojik tetkiki sonucunda bilateral
sensérindral isitme kaybi saptanmistir.

EMG'de alt ekstremite distalinde denervasyon tipiktir. Patolojik
incelemede ise demiyelinizasyon ve aksonal kayip gozlenebilir.

HSMN oldukga genis spektrumda incelenecek bir hastalik
olmakla birlikte son derece kardinal ve diagnostik kriter-
leri vardir. Sensorinéral isitme kaybi ilk planda HSMN

Tablo1. Herediter sensorimotor néropati - CMT tipleri

Hastalhk Kalitim Gen Lokus
CMT1A oD PMP-22 17p11.2
CMT1B oD MPZ 11q22-g23
CMT1C oD ? ?
CMT1E oD 7 17p11.2
CMTX XD GIB1 Xq13-g22
CMT2A oD ? 1p36-p35
CMT2B oD ? 3q13-g22
CMT2C oD MPD2 5q
CMT2D oD ? 7pl4
CMT2E oD NEFL 8p21
D.-Sottas oD MPZ 1922-923
PMP-22 17p11.2
EGR-2 10g21-922
? 8q23-q24
CMT4A ORrR ? 8q13-g21.1
CMT4B OR MTMR-2 11922
11p15
CMTA4C OR ? 5423-933
CMTAD OR 7 8q24
CMTAE OR ? 10021-g22
CMT4F OR ? 19413

OD: otozomal dominanat, OR: otozomal resesif
D.-Sottas: Dejerine- Sottas,
XD: X'e baglh dominant kalitim

distndirmeyebilirse de distal kas glicstizligi ve derin
tendon reflekslerinin yoklugu taniyi destekler gériilmektedir.
Hastaligin siklikla ilerleyip 5.dekadlarda ciddi maliiliyet
yarattigi bilinmektedir.

Ayincl tanida alkolizm, vitamin B12 eksikligi, tiroid hastalig,
Diabetes Mellitus, HIV enfeksiyonu, vaskiilit, nérosifiliz,
agir metal intoksikasyonu gibi polindropati nedenleri ekarte
edilmelidir™'®.

Klinik bulgular hafif olabilir, hastanin yakinmasi olmayabilir.
Burada hastaligin erken taninmasi ve ailenin sonraki cocuklari

icin genetik tarama sansi yaratimasi agisindan cok 6nem-
lidir(1,2,10,'\4,15‘22)

Bu hastalik grubunda kiiratif medikal tedavi ginimiiz icin
mevcut degildir®”. Fakat hastalarin biiytik kismi fizik tedavi
ve rehabilitasyondan kisith da olsa fayda gormektedir.
Yurlmeyi gliclestirdiginden obezite dnlenmelidir. YUrlyisi
kolaylagtirmak acisindan AFO (ayak bilegi-ayak ortezi) lar
da kullanilabilir. Diger nérodejeneratif hastaliklarla ilgili
yapilan calismalar isiginda CMT de de periferik sinirlerde
biriken potansiyel oksidatif stresi rahatlatmak icin vitamin
E; koenzim Q ve lipoik asit deriveleri kullanilabilir. Vinkristin,




taxol, cisplatin, INH, Nitrofurantoin gibi genel olarak sinir
hasari yaptigi bilinen ajanlarin kullanimindan kaginilmalidir®.
Bununla birlikte potansiyel olarak norotoksik olabilen ancak
bu etkileri cok fazla bilinmeyen ajanlarin kullaniminda da
dikkatli olmak gerekir. Bu ajanlar arasinda ylksek doz
penisilin, fenitoin, lityum, kolsisin, dapson, metranidazol,
yilksek doz pridoksin, vitamin A ve vitamin D sayilabilir.

CMT hastaligi genetik olarak kalitilan bir hastalik oldugundan
genetik danismanlik 6nem tagimaktadir. Ozellikle HSMN’
li bir cocuk sahibi olan ebeveynler ve hasta ¢ocuklari genetik
incelemeye alinmali, sonraki gebeliklerde saghkl cocuklarin
diinyaya gelmesi olasihg artiriimalidir. Tum gebelikler
sirasinda perinatal takip ve herediter hastaliklar agisindan
riskli kisilerde amniosentezle gen galismasi yapiimasi sart
gérinmektedir.

Hastamiz FTR programina alinmis, antioksidan tedavi plan
yapilmis, hastaligin genetik kalitimi hakkinda bilgi verilmistir.
Rutin alti aylik takipler ile progresyon ya da olasi regresyonu
gOzlenecektir.

HSMN en sik rastlanilan kalitimsal nérolojik hastalik olmakla
birlikte, bu hastaligin altgrubu olan ve HSMN'ye sensorindral
sagirhgin eslik ettigi CMT4D'nin oldukca nadir gérilmesi
nedeniyle bu yazida sunulmustur.
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