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OZET

Herediter basinca duyarli néropati (HBDN) mindr bir travma veya basi sonrasi ortaya ¢ikan akut, agrisiz ve tekrarlayici monondropati
ataklari ile karakterize otozomal dominant (baskin) gegisli ailevi bir hastaliktir. HBDN tanisi ayrintili incelemenin yapiimadigi durumlar-
da kolaylikla atlanabilmekte ve bu ytizden hastalar gereksiz medikal ve cerrahi girisimlere maruz kalabilmektedir. Biz anamnez, néro-
lojik muayene ve elektrofizyolojik bulgularin tanidaki énemini vurgulamak amaciyla HBDN tanili dért hastamiz ve yakinlarinin 6zellik-
lerini literatdr esliginde tartistik. Yedi olguda genetik inceleme yapildi ve ttimtinde HBDN delesyonu gdsterildi.

Anahtar Kelimeler: Néropati, herediter, basinca duyarlilik, elektrofizyoloji.

ABSTRACT

Hereditary Neuropathy with Liability to Pressure Palsy: The Clinical and Electrophysiological
Features of Four Families
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Hereditary neuropathy with liability to pressure palsy (HNPP) is an autosomal dominant disorder characterized by acute, painless and
recurrent mononeuropathies that are secondary to minor trauma or compression. Diagnosis is often overlooked when detailed exa-
minations are not performed. We discuss the features of our four HNPP patients and their close relatives in order to emphasize the
importance of clinical and electrophysiological findings in the diagnosis of HNPP. Four patients and three members of the family un-
derwent genetic testing and HBDN deletion was shown in all.
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GiRiS

Herediter basinca duyarli néropati (HBDN) akut, agri-
siz ve mindr travma sonrasi tuzak bélgelerde ortaya ¢ikan
tekrarlayici monondropati ataklari ile karakterize otozo-
mal dominant gecisli ailevi bir hastaliktir. Elektrofizyolojik
bulgulari semptomatik ve asemptomatik bazi sinirlerde
distal yavaslama ve bilinen tuzak bélgelerde fokal iletim
yavaslamalari ile karakterize sensérimotor demiyelinizan
bir polindropati ile uyumludur (1). Olgularin %84'tinde
17p12 lokusunda periferik miyelin protein (PMP22) geni-
nin lokalize oldugu bdlgede 1.4 Mb uzunlugunda deles-
yon saptanirken bazi olgularda ise bu gende nokta mutas-
yonu oldugu gosterilmistir (2-4). Sinir biyopsisinde miyelin
kilifta sisme ve katlanmalar sonucu olusan tomakdila adi
verilen degisiklikler gézlenir (5). HBDN tanisi, bilinen aile
Oykustnun olmadigi ve ayrintili incelemenin yapilmadig
durumlarda kolaylikla atlanabilmekte ve bu ytizden hasta-
lar gereksiz medikal ve cerrahi girisimlere maruz kalabil-
mektedir. Bu calismada, anamnez, nérolojik muayene ve
elektrofizyolojik bulgularin tanidaki 6nemini vurgulamak
amaciyla HBDN tanili hastalarimiz ve aile yakinlarinin 6zel-
likleri degerlendirildi.

HASTALAR ve YONTEM

2007-2010 yillari arasinda Ondokuz Mayis Universitesi
Néroloji Poliklinigine basvuran, incelemeler sonucu HBDN
ddstindlen ve tanilar genetik olarak desteklenen farkli ai-
lelerden dért hasta ve bu hastalarin HBDN tanisi koydugu-
muz aile yakinlari retrospektif olarak degerlendirildi.

Elektrofizyolojik incelemeler Neuropack-8 EMG cihazi
(Nihon Kohden, Tokyo, Japan) ile yapildi. Deri isisinin 31-
32°C arasinda olmasi saglandi. Sinir iletimlerinde iki yanli
median, ulnar, peroneal ve posteriortibial motor iletimler
ile F yanitlari degerlendirildi. Duyusal sinir aksiyon potansi-
yelleri (DSAP) antidromik olarak elde edildi ve iki yanli me-
dian, ulnar, peroneal stiperfisiyal ve sural sinirler degerlen-
dirildi. Sinir iletim testi sonuglari laboratuvar normal deger-
leri referans alinarak yorumlandi. igne EMG'de ¢ ekstre-
mitede distal ve proksimal kaslar degerlendirildi.

Genetik incelemelerde kromozom 17p12-12 lokusun-
daki kisa bitisik tekrar dizi analizinde dért bdlge
(AC005703 (4A), AC0013248 (9A), AC0013248 (9B) ve
D1752220) incelendi (6,7).

BULGULAR

Toplam sekiz olguda (dort hasta ve birer aile yakinin-
da) anamnez, ndrolojik muayene ve elektrofizyolojik in-
celemeler sonucu HBDN dstindildu. Hastalarin demogra-
fik ve klinik ozellikleri Tablo 1'de, sinir iletim testlerinde-
ki bulgular Tablo 2'de 6zetlenmektedir. Yedi olguda ge-
netik inceleme yapildi ve timtinde HBDN delesyonu g&s-
terildi. Hastalardan birinin aile yakinina genetik inceleme
yapilamadi.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Duyu Tendon refleksleri

Motor

Basvuru 6ncesi semptomlar

Basvuru semptomu

Cinsiyet

Yas

Hasta

Ustte azalmis,
altta kayip

Ellerde uyusma Bilateral parmak , Bilateral ulnar,

Sag dusuk ayak

23

peroneal hipoestezi

adduiksiyon, abdtiksiyonu 3/5,

k DF, eversiyonu 0/5

sag aya
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Tablo 2. Hastalarimizin sinir iletim testlerinin bulgulari®

incelenen sinir Normal Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3 Hasta 4

(Sag)

Median DSAP TL (ms) <35 YY 4.1 YY YY
Ampliitid (uV) >20 YY 34 YY YY
ileti hizi (m/s) > 50 YY 34 YY YY

Ulnar DSAP TL (ms) <31 YY 34 3.7 YY
Amplitiid (uV) >17 YY 16 5 YY
ileti hizi (m/s) > 50 YY 35 32 YY

(Sol)

Median DSAP TL (ms) <35 YY 5.2 YY YY
Amplttid (uV) > 20 YY 9 YY YY
ileti hizi (m/s) > 50 YY 27 YY YY

Ulnar DSAP TL (ms) <3.1 YY 3.6 YY YY
Ampltid (uV) 217 YY 27 YY YY
ileti hizi (m/s) > 50 YY 33 YY YY

(Sag)

Median BKAP DML (ms) <44 5.4 4.8 7.8 6.4
Ampliitiid (mV) B/D >8 12/12 12/12 11/11 9/7
ileti hizi (m/s) > 49 48 51 48 35

Ulnar BKAP TL (ms) <33 3.7 3.9 4.8 34
Ampltittid (mV) B/DA/DU > 10 11/3/2 8/8/7 15/15/15 15/12/11
ileti hizi (m/s) DS/P > 49 52/27 57/45 66/42 55/24

(Sol)

Median BKAP DML (ms) <44 4.5 5.2 9.1
Ampltttid (mV) B/D >8 6/6 11/9 7/7
ileti hizi (m/s) > 49 50 49 45

Ulnar BKAP DML (ms) <33 3.9 3.6 5.2
Ampliittid (mV) B/DA/DU >10 10/10/2 11/10/10 13/13/7
ileti hizi (m/s) DS/P > 49 51/14 54/43 54/19

(Sag)

Peroneal BKAP DML (ms) <6.5 8.7 8.0 10.5 YY
Amplttid (mV) B/FB/PO >4 7/4/3 0.2/0.2/0.15 3/3/3 YY
ileti hizi (m/s) DS/P > 44 34/16 37/16 36/40 YY

Tibial BKAP DML (ms) <538 5.9 4.3 5.5 6.6
Amplttid (mV) B/PO >8 15/15 9/5 12/10 3/1
ileti hizi (m/s) DS/P > 41 37 35 37 38

(Sol)

Peroneal BKAP DML (ms) <6.5 11.8 71 10.2 YY
Ampltittid (mV) B/FB/PO 24 3/1/1 1.4/0.6/0.2 4/4/4 YY
ileti hizi (m/s) DS/P > 44 46/11 36/42 37/39 YY

Tibial BKAP DML (ms) <5.8 6.4 4.8 5.2 6.4
Ampliitiid (mV) B/PO >8 17/15 12/9 12/10 2/1
ileti hizi (m/s) > 41 33 38 44 36

(Sag)

Sural DSAP TL (ms) <44 YY 4.8 4.0 4.5
Amplutid (uV) >6 YY 4 12 8
ileti hizi (m/s) > 40 YY 31 40 31

(Sol)

Sural DSAP TL (ms) <44 YY YY 3.9 5.2
Ampltid (uV) 26 YY YY 10 4
ileti hizi (m/s) > 40 YY YY 41 27
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incelenen sinir Normal

(Sag)

Peroneal DSAP TL (ms) <44
Ampltitid (uV) >6
ileti hizi (m/s) > 40

(Sol)

Peroneal DSAP TL (ms) <44
Ampltitid (uV) >6
ileti hizi (m/s) > 40

* Patolojik degerler koyu yazilmistir.

Distal, P: Proksimal, PO: Poplitea, FB: Fibula basi, YY: Yanit yok.

Tablo 2. Hastalarimizin sinir iletim testlerinin bulgulari (devami)

Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3 Hasta 4
YY YY YY YY
YY YY YY YY
YY YY YY YY
YY YY YY YY
YY YY YY YY
YY YY YY YY

BKAP: Bilesik kas aksiyon potansiyeli, DSAP: Duyusal sinir aksiyon potansiyeli, TL: Tepe latans, B: Bilek, D: Dirsek, DA: Dirsek alti, DU: Dirsek (stti, DS:

Olgu 1

Yirmi Ug yasinda erkek hasta sag ayadinda guicstizltik
sikayeti ile basvurdu. Yaklasik bir hafta énce arkadasinin
ev tasimasina yardim etme esnasinda uzun stire merdiven
inip ctkmak zorunda kalmis ve ertesi glin sad ayaginda
gligstizltik ve uyusma fark etmisti. Beraberinde agrisi ol-
mamisti. Oz gecmisinde bilgisayar basinda uzun stire kal-
diginda ellerde uyusma olup dtizelme &yktst mevcuttu.
Soy ge¢misinde 6zellik tariflemiyordu. Nérolojik muayene-
sinde iki yanli parmak addtksiyon ve abduksiyonu 3/5,
sag ayak dorsifleksiyon ve eversiyonu 0/5 kas gtictinde idi.
iki yanli ulnar ve peroneal sinir innervasyon alanlarinda hi-
poestezi mevcuttu. Derin tendon refleksleri tst ekstremi-
telerde azalmis bulunurken alt ekstremitelerde kayipti.
Elektrofizyolojik incelemede hem semptomatik hem de
asemptomatik bazi sinirlerde motor iletimlerde ileti hizla-
rinda yavaslamayla beraber distal motor latanslarda uza-
ma ve basi bélgelerinde fokal iletim yavaslamalari ve/veya
parsiyel ileti blogu gérldd. Duyusal sinir aksiyon potansi-
yelleri ya elde edilemedi ya da latansta hafif uzama, ileti
hizinda azalma ve ampltttidde disme gdrdldu. F yanitlari
ya elde edilemedi ya da minimum latanslari uzamis ve/ve-
ya persistanslari azalmis bulundu. igne EMG'de sag pero-
neal sinir innervasyonlu kaslarda akut ve kronik denervas-
yon bulgulari ile Ust ekstremite distal kaslarda kronik de-
nervasyon bulgulari gérdldu.

Klinik ve elektrofizyolojik bulgular bize HBDN'yi dtistin-
ddrdu. Aile 6ykdsunu tekrar israrla sorguladigimizda has-
tamizin 46 yasindaki babasinda 10 yaslarindayken sol elde
ddsuk el gelisip kendiliginden dtizeldigini ve 20 yasinda as-
kerde iken sagd ayaginda dustk ayak gelisip yine kendili-
ginden duzeldigini 6drendik. Nérolojik muayenede derin
tendon refleksleri Ust ekstremitelerde azalmis bulunurken
alt ekstremitelerde kayipti. Elektrofizyolojik incelemede de
hastamizla benzer bulgular elde edildi. Hem hastamiz
hem de babasinda kromozom 17p12'de HBDN delesyonu
g6sterildi. Uc ay sonraki kontrolde sag ayagindaki gticstiz-
[tigun 4/5 kas glicline kadar duizeldigi gérdldd.

Olgu 2

Kirk Ug yasinda erkek hasta bir hafta énce dizinin Us-
tlinde uzun stre oturmasini takiben sagd ayaginda gticstiz-
Itk gelismesi lzerine dis merkezde hastaneye basvurmus
ileri tetkik icin fakdltemize yonlendirilmisti. Agri tanimlami-
yordu. Sabahlari uyaninca ellerinde uyusma olup sonra-
dan dlizelme disinda daha dncesine ait sikayeti yoktu. On
iki yasindaki oglunda da iki kez sag ayaginda guicsuzlik
olup dtizelme Oykust mevcuttu. Odluna daha dnce poli-
néropati denilerek steroid tedavisi verilmis ve daha sonra
sikayetleri gegince tedaviye devam edilmemisti. Norolojik
muayenesinde sag ayak dorsifleksiyon ve eversiyonu 3/5
kas gtictinde idi. Sa§ peroneal sinir innervasyon alaninda
hipoestezi mevcuttu. Derin tendon reflekslerinden sag bi-
seps ve patella refleksi azalmis, digerleri normaldi. Elektro-
fizyolojik incelemede hem semptomatik hem de asempto-
matik bazi sinirlerde motor iletimlerde ileti hizlarinda ya-
vaslamayla beraber distal motor latanslarda uzama ve iki
yanli peroneal sinirde ileti hizinda yavaslama ve ileti blogu
gordldu. Duyusal sinir aksiyon potansiyelleri ya elde edile-
medi ya da latansta hafif uzama, ileti hizinda azalma ve
ampltttidde diisme gortldd. F yanitlari ya elde edilemedi
ya da minimum latanslari uzamis ve/veya persistanslari
azalmis bulundu. igne EMG'de iki yanli peroneal sinir in-
nervasyonlu kaslarda kronik denervasyon bulgulari mev-
cuttu. Hastamizin oglunda norolojik muayenesinde alt
ekstremitelerde derin tendon refleksleri azalmis bulundu,
diger muayene bulgulari normaldi. Elektrofizyolojik incele-
mede de hemen hemen hastamizla benzer bulgular elde
edildi. Hem hastamiz hem de babasinda genetik analiz ile
HBDN delesyonu gosterildi. Hastamizin kontrollerde guic-
stizltiglinde tam dtizelme gézlemlendi.

Olgu 3

Yirmi alti yasinda garsonluk yapan erkek hasta bir is
glinintin aksami sol elde gugstizltik ve hissizlik gelismesi
ve bir ay gegmesine ragmen tamamen dtizelmemesi lize-
rine poliklinigimize basvurmustu. Agri tanimlamiyordu. Oz
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gec¢mis ve soy ge¢misinde 6zellik yoktu. Nérolojik muaye-
nesinde sol el parmak addtiksiyon ve abduksiyonu 4/5 kas
gtictindeydi. iki yanli asil ve sol Ust ekstremitede derin ten-
don refleksleri azalmis bulundu. Duyu muayenesinde sol
ulnar sinir innervasyon alanlarinda hipoestezi ve ayrica ¢o-
rap tarzi hipoestezi mevcuttu. Elektrofizyolojik incelemede
hem semptomatik hem de asemptomatik bazi sinirlerde
motor iletimlerde ileti hizlarinda yavaslamayla beraber dis-
tal motor latanslarda uzama ve sol ulnar sinirde dirsek-dir-
sek Ustu segmentte iletim yavaslamasi ve parsiyel ileti blo-
gu gordldu. F yanitlar ya elde edilemedi ya da minimum
latanslari uzamis ve/veya persistanslar azalmis bulundu.
Kirk sekiz yasindaki babasinin hi¢ semptomu olmamis ol
mas! ve ndrolojik muayenesi normal olmasina ragmen
elektrofizyolojik incelemede hemen hemen hastamizla
benzer bulgular elde edildi. Hem hastamiz hem de baba-
sinda HBDN delesyonu g0sterildi. Hastamizin takibinde
ikinci ayda kas glicti tamamen dtizeldi.

Olgu 4

Elli sekiz yasinda fayans ustasi erkek hasta her iki aya-
§inda guicstizltik sikayeti ile basvurdu. ilk olarak iki yil én-
ce sag ayakta gligstizltik olup kismen dtzelmisti. Yine sol
ayakta birka¢ kez gli¢stizltik olup dtizelme ve ara ara el-
lerde uyusma olup dlizelme tarifliyordu. Dis merkezde
karpal ttinel sendromu ve lomber diskopati tanisi almis,
cekilen lomber gortinttilemede L2-3 posterosantral disk
protriizyonu saptanmis ve muayene bulgularini acikla-
madi§i distintlerek faktltemize yonlendirilmisti. N6rolo-
jik muayenesinde sagd ayak dorsifleksiyon ve eversiyonu
2/5, sol ayak dorsifleksiyon ve eversiyonu 3/5 kas glictin-
de idi. iki yanl peroneal sinir innervasyon alaninda hipo-
estezi mevcuttu. Derin tendon reflekslerinden iki yanli
asil refleksi alinamadi. Elektrofizyolojik incelemede hem
semptomatik hem de asemptomatik bazi sinirlerde mo-
tor iletimlerde ileti hizlarinda yavaslamayla beraber distal
motor latanslarda uzama ve sag ulnar sinirde dirsek-dir-
sek Ust segmentte iletim yavaslamasi ve parsiyel ileti blo-
Ju gordldu. Fyanitlari Gst ve alt ekstremitelerde elde edi-
lemedi. Genetik incelemede HBDN delesyonu gdsterildi.
Hastanin annesinde de ara ara ellerde uyusma oldugu ve
birkag kez dustik ayak gelistigi 6§renildi. Annesine gene-
tik inceleme yapilamadi. Kontrollerde hastamizin gti¢stiz-
[iglinde belirgin diizelme olmadi.

TARTISMA

Klinik ve elektrofizyolojik &zellikleri ile HBDN dustindui-
glmdz ve tanilarini genetik olarak destekledigimiz dért ol-
gu sunduk. Olgularimiz ve aile yakinlarini birlikte degerlen-
dirdigimizde literattir ile benzer olarak, dordlinci olgu-
muz disinda, en sik beklenen babadan ogula gegis gordil-
mektedir (8). HBDN'de akut fel¢ ataklar siklikla yasamin
ikinci ve Ucglincl dekadlarinda gortilmekle beraber daha
nadiren ilk atagin gortilme yasinin dogumdan itibaren ye-

dinci dekada kadar da uzayabilecegi bildirilmektedir (8,9).
Bizim olgularimizda da akut felcin ortaya cikis yasi litera-
tlrle benzer sekilde en sik ikinci dekaddadir.

Herediter basinca duyarli néropatinin tipik klinik 6zel-
likleri minér bir travmayi takiben ortaya cikan akut, agrisiz
ve tekrarlayici mononéropati ataklaridir. Mouton ve arka-
daslari 17p12 kromozomunda PMP-22 gen delesyonunun
g6sterildigi 99 HBND olgusunu degerlendirmisler, nérolo-
jik bulgularin ortaya ¢ikisi ve klinik ézelliklerine gére semp-
tomatik olmayan ve tipik olmayan klinik 6zelliklerin gérdil-
ddgu farkl tipte HBDN olgulari da tanimlamislardir. Tipik
olmayan klinik &zelliklerin gérdldUgu grubu; tekrarlayicr ki-
sa sUreli duyusal semptomlar, ilerleyici monondropati,
Charcot-Marie-Tooth benzeri polindropati, kronik duyusal
polinéropati, kronik inflamatuvar demiyelinizan polinéro-
pati benzeri tablolar ve tekrarlayici subakut polinéropati
olarak siniflandirmislardir. Ayni aile icinde farkli klinik tip-
lerin g&rdlmesini nadiren de olsa bildirmislerdir (9). Bizim
olgularimiz HBDN'nin tipik klinik &zelliklerini g&stermek-
teydi. Sadece Uiclincli olgumuzun babasini dncelikli olarak
semptomatik olmayan klinik tip olarak degerlendirdik. Yi-
ne Mouton ve arkadaslari 6zellikle tipik HBDN'de ayni aile
icinde semptomlarin gértilme yasinin ve akut felg sayisinin
cok degisken olabilecegini de bildirmislerdir (9).

HBDN'de en sik etkilenen sinirler sirasi ile peroneal, ul-
nar, brakiyal pleksus, median ve radial sinirdir (8,10). Bi-
zim olgularimizda da literattirle benzer sekilde en sik etki-
lenen sinirler peroneal ve ulnar sinirler idi. Birden fazla si-
nirin ayni anda etkilenmesi bildiriimis ise de bizim olgulari-
mizin hicbirinde bu durum gérilmedi. Nérolojik muayene
bulgular degderlendirildiginde, HBDN'de siklikla derin ten-
don reflekslerinin 6zellikle de asil refleksinin alinamadigi
veya azaldigi bildiriimektedir. Arefleksi, pes kavus, skol-
yoz, kas glicstizltigline eslik eden atrofi de farkli klinik tip-
ler ile birlikte nadiren bildirilmektedir (8-11). Nérolojik mu-
ayenenin normal oldugu olgular da bulunmaktadir (11).
Bizim olgularimiz ve aile yakinlarini degerlendirdigimizde
derin tendon refleksleri ve literatlirle benzer sekilde Asil
refleksinin azalmasi ve alinamamasi sik gérdlen bir bulgu
idi. Olgularimizin hicbirinde pes kavus, skolyoz, kas gic-
stizltigline eslik eden atrofi saptanmadi. Dérduincd olgu-
muzun hi¢ semptomu olmayan babasinin ise muayene
bulgulari normaldi.

Klinik &zellikler farkllik gésterse de, HBDN'de elektro-
fizyolojik bulgular karakteristiktir. Elektrofizyolojik bulgu-
lar semptomlu ve semptomsuz bazi sinirlerde distal mo-
tor latanslarda uzama, normal veya yavaslamis ileti hizla-
r, bilinen tuzak bélgelerde fokal iletim yavaslamalari, du-
yusal sinir aksiyon potansiyel ampltttidlerinde diisme ve-
ya duyusal potansiyellerin elde edilemedigi sensérimotor
demiyelinizan bir polindropati ile uyumludur (1,8,9,12).
Bizim tim olgularimizda da literattirle benzer sekilde
elektrofizyolojik 6zellikler bulunmaktaydi. Bazi arastiricilar
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median sinirde motor ve duyusal iletilerde bilateral yavas-
lama ile birlikte peroneal sinirde en az bir anormal para-
metrenin varligini tanisal anahtar kriter olarak bildirmek-
tedir (9,10). Bizim olgularimiz bu anahtar kriterleri de kar-
silamaktaydi. Beydoun ve arkadaslari HBDN'li hastalarda
semptomlu olan sinirin karsi ekstremitede semptomsuz
olan ayni sinire yapilacak elektrofizyolojik inceleme ile
semptomsuz sinirde de siklikla demiyelinizan bulgu yaka-
lanabilecegini bildirmislerdir (13). Bizim olgularimizda bu
bulgu da g6zlemlenmektedir.

Prognoz agisindan degerlendirildiginde siklikla felc epi-
zodlarinin arasinda defisit beklenmemekle beraber bazen
diizelme tam olmamaktadir. Felcin diizelmesi de gtinler
icinde olabilecegi gibi alti ay gibi uzun stireli de olabilmek-
tedir (8,10,11). Bizim olgularimizda da benzer &zellikler
gorildu. Birinci ve dérdlncld olgularimizda gicstizltikte
tam dlizelme olmazken digerlerinde iki-tic ay icinde tam
diizelme gértilddi.

Sonug olarak; daha 6nceden bilinen aile éykdsu olma-
sa da tetikleyici bir aktivite sonrasi gelisen akut, agrisiz
felclerin varliginda HBDN akla gelmeli ve hem semptomlu
hem de semptomsuz sinirleri iceren ayrintili bir elektrofiz-
yolojik inceleme yapilmalidir. HBDN'nin erken dénemde
taninmasi ve hastalarin egitimi ile, tekrarlayici travmalar-
dan ve uzun stren basilardan korunmak gibi, sekonder
aksonal harabiyet Onlenebilir. Taninin erken dénemde
konmasi hastalari gereksiz ve dlizelmeyi olumsuz yénde
etkileyebilecek cerrahi tedavilerden de koruyacagindan ay-
rica Snemlidir.
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