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Gebeligin Agreve Ettigi
Herediter, Basinca Duyarlilik Noropatisi
Olgusu

A Case with Pregnancy Aggrevated Hereditary
Neuropathy with Liability to Pressure Palsy

OZET Herediter basinca duyarlilik néropatisi (HNPP), otozomal dominant gecis gosteren bir demi-
yelinizan periferik noropati olup, mindr travmalarla ortaya ¢ikan, tekrarlayici ve geri dontistimli
epizodlar ile karakterizedir. Elektrofizyolojik ¢alismalarda hem klinik olarak etkilenmis hem de et-
kilenmemis sinirlerde motor ve duyu iletim hizlarinda yavaslamalar oldugu, yani bazalde de bir
subklinik polin6ropatinin varhig: 6ne siiriilmektedir. Hastaligin tanis: ya sinir biyopsisinde “toma-
kiila” ad1 verilen fokal miyelin kalinlagmasinin goriilmesi ya da kromozom analizinde 17p11.2’de
delesyon tespit edilmesi ile konulmaktadir. Bu ¢aligmada, ellerde ve ayaklarda uyusma sikéyeti ile
bagvuran 27 yasindaki bir kadin hasta sunulmugtur. Hastanin ilk bagvurdugunda yapilan elektrofiz-
yolojik incelemesinde, periferik néropati zemininde tuzak néropatileri saptanmast iizerine genetik
analiz yapild1 ve HNPP tanis1 kondu. Hasta tan1 konduktan 7 ay sonra, 24 haftalik gebe olarak tek-
rar bagvurdugunda, uyusma sikayetlerinin arttigindan yakiniyordu. Hastanin elektrofizyolojik in-
celemesi tekrarlandi ve demiyelinizan bulgularin arttig1 izlendi. Gebelik sirasinda tuzak néropatilere
oldukga sik rastlandig: bilinmektedir. Ancak gebeligin agreve ettigi herediter basinca duyarlilik no-
ropatisi literattirde bildirilmemistir.

Anahtar Kelimeler: Kalitsal motor ve duyusal noropatiler; gebelik; karpal tiinel sendromu

ABSTRACT Hereditary neuropathy with liability to pressure palsy (HNPP) is an autosomal domi-
nant inherited disorder which is characterized by recurrent and reversible pressure palsies, often
preceded by minor trauma. It is associated with reduced motor and sensory nerve conduction ve-
locities, predominantly in nerve entrapment sites, in clinically affected and unaffected nerves. Ner-
ve biopsies reveal focal, sausage-like, hypermyelinations “tomacula” with segmental demyelinations,
and also most HNPP patients have a 1.5 mb deletion in chromosome 17p11.2. Here we presented
a twenty seven-year-old woman with numbness in her hands and foots. First electrophysiologic
evaluation showed entrapment neuropathy and after genetic analysis HNPP diagnosis was done. Se-
ven months after diagnosis she came back due to increase of her complains. At that time she was
24 weeks pregnant. Her electrophysiologic evaluation was repeated and increased demyelination
signs were found. Entrapment neuropathies were frequently reported during pregnancy. Howe-
ver, according to our knowledge, our patient will be the first pregnancy aggrevated HNPP patient.

Key Words: Hereditary motor and sensory neuropathies; pregnancy; carpal tunnel syndrome
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erediter basinca duyarlilik noropatisi [hereditary neuropathy with
liability to pressure palsy (HNPP)], otozomal dominant gecis gos-
teren nadir bir néromuskiiler hastaliktir. Ilk olarak 1947 yilinda
De Jong tarafindan tanimlanmistir.! Prevalansi 100.000’de 16 olarak bildi-
rilmigtir.? Semptomlar genellikle 2-4. dekadda baslar. Klinik olarak akut ge-
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lisen ve tekrarlayan ¢oklu kompresyon néropatile-
ri ile karakterizedir. En ¢ok etkilenen sinirler pero-
neal, ulnar, median ve radial sinirler olmasina
karsin, elektrofizyolojik ¢alismalarda klinik olarak
etkilenen sinirlerin disinda etkilenmeyen sinirler-
de de birtakim anormallikler oldugu bildirilmis-
tir.2? Ozellikle altta yatan jeneralize demiyelinizan
sensOrimotor bir periferik néropatinin varligini or-
taya koyan yayinlar mevcuttur.3*

Kesin tani i¢in fokal miyelin kilifi kalinlagma-
lar1 olan ve “sosis” anlamina gelen “tomakiila” de-
nilen yapilarin sinir biyopsisinde goriilmesi veya
kromozom analizinde kromozom 17p11.2’de deles-
yonun saptanmasi gereklidir."?

Kompresyon noropatilerinin 6zellikle de kar-
pal tiinel sendromu (KTS)'nun gebelik sirasinda
sikca ortaya ¢iktigi bilinmektedir. Ancak HNPP ta-
nis1 olup, gebelik sirasinda klinik ve elektrofizyo-
lojik bulgular1 kotiilesen ve dogum sonrasinda
tekrar bazal degerlere dénen bir olgu literatiirde
yer almamaktadir. Bu ¢alismada gebelik ile agreve
olan bir HNPP olgusu sunulmaktadir.

IOLGU SUNUMU

Yirmi yedi yasindaki kadin hasta ellerde ve ayak-
larda uyusma sikayeti ile poliklinigimize bagvurdu.
Hastanin 5-6 yildir bu tarz uyusmalari oldugu ve
sikayetlerinin son 3-4 aydir arttig1 6grenildi. Yapi-
lan norolojik muayenesinde bilateral eldiven-corap
tarzi hipoestezi ve bilateral Asil refleksi hipoaktif-
ligi disinda bagka bir patolojik bulgu saptanmad.
Hastanin tam kan sayimi, kan biyokimyasi, tiroid
fonksiyon testleri, vitamin B;, ve folik asit diizey-
leri normal olarak bulundu. Hastanin 6z ge¢misin-
de bir 6zellik yoktu. Soy ge¢misinde ise agabeyinde
benzer uyusma yakinmalarinin oldugu 6grenildi.
Hastadan bilgilendirilmis olur formu alind: ve elek-
trofizyolojik inceleme yapildi. Motor iletim ¢alig-
masinda sag median, sag peroneal ve sol posterior
tibial sinirlerde distal motor latanslarda gecikme;
sol median bilek-dirsek, sag ulnar bilek-dirsek alt1
ve dirsek alti-dirsek {istii, sol ulnar dirsek alti-dir-
sek wistli ve sol peroneal ayak bilegi-fibula bag: seg-
mentlerinde motor iletim hizlarinda yavaslama
tespit edildi (Sekil 1). Sag median ve peroneal si-
nirlerde F dalgasi elde edilemedi. Duyu iletim ¢alis-
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SEKIL 1: Gebelik 6ncesi sol median sinir motor iletim calismasi.

masinda ise bilateral median sinir avug ici-bilek ve
2. parmak-bilek, bilateral ulnar sinir 5. parmak-bi-
lek segmentlerinde duyu iletim hizlar yavaglamis-
t1. Ayrica bilateral median sinir 2. parmak-bilek ve
bilateral ulnar sinir 5. parmak-bilek segmentlerin-
de duyusal sinir aksiyon potansiyeli (DSAP) ampli-
tiidlerinde kii¢tilme izlendi. Tibialis anterior, vastus
lateralis ve abdiiktor pollisis brevis kaslar1 igne
elektromiyelografi (EMG)’si ise normaldi. Elektro-
fizyolojik bulgularin 6zeti Tablo 1 ve 2’de goriil-
mektedir.

Hastanin oykiisii daha ¢ok bir polinéropati
tablosunu diistindiirse de, elektrofizyolojjk bulgu-
lar1 sens6rimotor bir polindropati zemininde ¢ok-
lu tuzak noropatileri ile uyumlu idi. Hastanin
ailesinde de benzer yakinmalar1 olan bir agabeyi-
nin olmasi, akla HNPP’yi getirdi. Bu nedenle has-
tadan genetik inceleme istendi. Genetik analiz
sonucunda hastanin 17p11.2 bolgesinde HNPP de-
lesyonu tasidig: tespit edildi.

Hastaya HNPP tanisi konduktan 7 ay sonra,
hasta uyusma sikéyetlerinin artmasi sebebiyle yeni-
den poliklinigimize bagvurdu. Hasta bu sirada 24
haftalik gebe idi. Yapilan norolojik muayenesinde
belirgin bir degisiklik saptanmadi. Hastanin tekrar-
lanan kan sayimi, kan biyokimyasi, tiroid fonksi-
yon testleri, vitamin B;, ve folik asit diizeylerinde
herhangi bir anormallik yoktu. Elektrofizyolojik
incelemesi tekrarland: ve demiyelinizan anormal-
liklerin belirginlestigi dikkati ¢ekti (Tablo 1 ve 2)
(Sekil 2). Hastaya istirahat ve oral B;, tedavisi one-
rildi.

Hasta postpartum 7. ayda bir kez daha goriildii.
Uyusma yakinmasi olduk¢a azalmisti. Norolojik
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TABLO 1: Motor iletim calismalarinin 6zeti.

Postpartum 7. ay

F DL (ms) V(m/sn) Amp(mV) F

Normal deger
DL (ms) V(m/sn) Amp (mV) F

Gebelik éncesi Gebeligin 24. haftasi

DL (ms) V(m/s) Amp(mV) F DL (ms) V(m/sn) Amp(mV)
R median 4.6 65.8 4.8 PY 7.0 35.3 1.2
L median 36 421 52 284 5.1 39.5 5.3
R ulnar 3.0 429 10 28 5.1 38.2 7.1
L ulnar 3.1 53.8 8.4 4.4 53.8 9.2
R peroneal 6.6 443 39 PY 8.0 383 37
L peroneal 55 37.6 2.8 71 38 39
R tibial 585 48.1 4.1 49.8 7.3 36.5 6.4
L tibial 6.0 48.7 5.0 PY 9.9 39.1 5.1

34.4 5.6 63.9 25 3.8 49.7 43 32
30.7 4.5 44.2 47 28

35.1 33 48.8 4.5 8.3 49.9 70 32
31.2 2.9 46.3 88

PY 6.3 43.1 3.3 58 40.9 36 52
PY

PY 5.9 47.4 6.0 50 58 39.6 36 52
PY

Amp: Amplittid, DL: Distal latans, F: F latansi, L: Sol, ms: Milisaniye, m/s: Metre/saniye, mV: Milivolt, PY: Potansiyel yok, R: Sag, V: Hiz.

muayenesinde belirgin bir fark saptanmadi. Tek-
rarlanan elektrofizyolojik inceleme ise ilk yapilan
inceleme ile benzer 6zellikler gostermekte idi (Tab-

lo 1, 2) (Sekil 3).

I TARTISMA

HNPP progresif bir noropati olup, tekrarlayci,
akut, agrisiz ve ¢ogunlukla asimetrik monondropa-
tiler ve pleksopatiler seklinde karsimiza ¢ikmakta-
dir. Sinir biyopsisinde “sosis” anlamina gelen
tomakiila denilen fokal miyelin kilifi kalinlagmala-
rinin goriilmesi taniya yardimcidir. Ancak toma-
kiila HNPP i¢in patognomonik olmayip, HNPP
disinda IgM paraproteinemik néropatisinde, Char-
cot-Marie-Tooth Tip 1 (CMT1), CMT4B, CMT3 ve
kronik inflamatuar demiyelinizan noéropatide
(CIDP) de gorilebilmektedir.® Yaklagik %80-85
hastada kromozom analizinde kromozom 17p11.2
de 1.5 Mb’lik bir delesyon tespit edilmektedir. Ge-
ri kalan %15-20 olguda ise diger nokta mutasyon-
lar1 bulunmaktadir. Bu bolgede periferal miyelin
proteini 22’yi (PMP22) kodlayan gen yer almakta-
dir. Bu protein sinirlerin etrafindaki miyelin kilifi-
nin saglam ve stabil olmasindan sorumludur.
Kromozom 17p11.2 delesyonu ilk kez 1993 yilinda
Change ve ark. tarafindan tanimlanmigtir.® Aym
kromozom bdlgesinin dublikasyonu ise CMT1
olugmasina neden olmaktadir.”

HNPP i¢in kabul gérmiis elektrodiagnostik tani
kriterleri mevcut degildir. Gouider ve Mouton'un
yaptiklari iki ayr1 ¢aligmada aile 6ykiisii de olan has-
talarda bilateral median sinirde duyu ve motor ile-
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TABLO 2: Duyu iletim calismalarinin 6zeti.
Hiz (m/s) Amplitiid (pV)
G0/G24/GS G0/G24/GS
R median AiB 31.6/20.7/36.5 27/25/37
L median AiB 30.3/26.0/31.8 42/34/36
R median 2PB 34.4/23.9/33.8 8.3/4.9/7.5
L median 2PB 37.5/28.8/33.8 8.5/8.5/4.5
R ulnar 5PB 41.7/34.5/43.2 6.0/6.3/7.4
L ulnar 5PB 40.9/30.6/36 6.5/7.2/10
R sural 42.2/30.6/37.5 6.3/7.0/9.2
L sural 35.8/28.4/- 5.6/4.8/-

AIB: Avug ici-bilek, GO: Gebelik 6ncesi, G24: Gebeligin 24. haftas|, GS: Gebelik son-
rasl, L: sol, m/s: Metre/saniye, uV: Mikrovolt, R: Sad, 2PB: 2. parmak bilek, 5PB: 5. par-
mak bilek.
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SEKIL 2: Gebeliin 24. haftasindaki sol median sinir motor iletim alismasi.

timlerde yavaglama ile birlikte bir peroneal sinirde
motor iletim yavaglamasinin tespit edilmesinin tani
i¢in yeterli olabilecegi belirtilmistir.”® HNPP, tekrar-
layan kompresyon noéropatileri ile karakterize olma-
sina karsin, asemptomatik olgularda dahi sinir iletim
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SEKIL 3: Postpartum 7. aydaki sol median sinir motor iletim calismasi.

calismalarinda birtakim anormalliklere rastlanmak-
tadir. Ozellikle distal motor latanslarda gecikmeler,
motor ve duyu iletim hizlarinda yavaslamalar, F dal-
gast anormallikleri ve tuzaklanma bélgelerinde ile-
tim bloklar goriilebilmektedir. Bu bulgular, HNPP
olgularinda tuzak noropatileri disinda da altta yatan
jeneralize demiyelinizan sensdrimotor bir periferik
noropatinin varhgim diistindiirmektedir. Andersson
ve ark.nin yaptiklar ¢alismada HNPP olgular diya-
betik noropati ve CIDP olgular ile kargilastirilmis ve
HNPP olgularinda daha ¢ok distal duyusal sinir ile-
tim hizlarinda yavaslama ve distal motor latanslarda
gecikmenin belirgin oldugu bildirilmistir.’ Li ve
ark.nin yaptiklar bir bagka ¢aligmada ise HNPP olgu-
larinda distal motor latanslardaki uzamaya oranla dis-
tal duyusal sinir iletim hizlarindaki yavaslamanin
daha yaygin sekilde ortaya ¢ikti1 bildirilmigtir.”® So-
nug olarak HNPP olgularinda, hem klinik olarak
tuzak noropatilerinin oldugu hem de tuzak néropa-
tilerinin olmadig1 dénemlerde, bazalde bir sensori-
motor periferik néropatinin varlig: ispatlanmugtr.

En sik rastlanan tuzak noéropatisi olan KTS,
HNPP’de %90 oraninda goriilmektedir.*® Median
sinir diginda peroneal, ulnar ve radial sinirler de
sikca tutulmaktadir. Daha nadir olarak akut vokal
kord paralizisi, aksiller sinir veya hipoglossal sinir
tutulumlar: da literatiirde bildirilmigtir."!! Ayrica
tekrarlayic1 poliradikiilopatiler, pleksopatiler, ati-
pik Guillain-Barré sendromu, CIDP ve motor né-
ron hastaligi benzeri tablolarla da prezente
olabildigi literatiirde yer almaktadar."!

Bizim olgumuzda, HNPP i¢in tipik olan tek-
rarlayici ve ¢coklu kompresyon noropatilerinin 6y-
kiide yer almamasina ragmen, elektrofizyolojik
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incelemesinde yaygin sensdrimotor bir periferik
noropati zemininde ¢oklu tuzak noéropatilerinin ol-
masi ve aile dykiisiiniin de bulunmasi sebebiyle
HNPP tanis1 diisiiniilmiis ve genetik inceleme ile
de bu tan1 dogrulanmigtir. Gebeligin 24. haftasinda
sikayetlerinin artmasi sonucu yeniden incelenmis
ve klinigi ile uyumlu olarak elektrofizyolojik bul-
gularinin da kotiilestigi goriilmiistiir. Hastanin hem
kliniginin hem de elektrofizyolojik bulgularinin
postpartum 7. ayda bazal degerlere donmesi sebe-
biyle de bu kétiilesmenin gebelige baglh oldugu dii-
stintilmisgtir.

Bilindigi gibi gebelik, 6zellikle KTS basta ol-
mak tizere bir¢ok tuzak noropatisinin ortaya ¢ik-
masinda Onemli bir risk faktoriidiir. Gebelik
sirasinda goriilebilen diger noropatiler arasinda
Bell's paralizisi, lumbosakral radikiilopati, meraljia
parestetika ve interkostal néralji sayilabilir.”> Once-
den mevcut olan veya es zamanl ortaya ¢ikan de-
miyelinizan polindropatiler, inflamatuar kas
hastaliklari, myastenia gravis ve kalitimsal kas ve
sinir hastaliklar1 gebelik sirasinda ¢esitli problem-
ler olusturabilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda gebe-
likte KTS prevalansinin %62 oldugu bildirilmistir.'?
Ablove ve ark.nin yaptig1 bir calismada KTS semp-
tomu olmasa dahi gebeligin 3. trimestirinda medi-
an sinir fonksiyonunun bozuldugu, yani
asemptomatik bir KTS durumunun olustugu bildi-
rilmigtir.’® Baumann ve ark.nin yaptiklar: bir ¢alig-
mada KTS semptomlari bulunmayan, 69 gebe ve 40
gebe olmayan kadinin median ve ulnar sinir iletim
caligmalar1 yapilmigtir. Tki grup arasinda ulnar si-
nirler acisindan anlaml bir fark izlenmezken; gebe
olan grupta kontrollere gére median sinir duyusal
iletim hizlan ve duyusal sinir aksiyon potansiyeli
amplitiidleri anlamli derecede diisitk bulunmustur.
Ayrica, 8 gebe olguya elektrofizyolojik olarak KTS
tanis1 konmus ve bu olgularin 4’i ilerleyen donem-
lerde KTS semptomlar1 gostermeye baglamigtir.™
Gebelikte olusan KTS’nin tedavisi semptomatik
olup, ¢ogu olguda dogumdan sonra semptomlarda
diizelme izlenmektedir. Mondelli ve ark.nin 2007
yilinda yaptiklar: bir ¢calismada 45 KTS’li gebe ka-
din 3 yil boyunca izlenmis ve 3 yilin sonunda %51
olguda semptomlarda tamamen diizelme izlenir-

ken, %49 olguda ise semptomlarin devam ettigi be-
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lirlenmistir. 45 olgunun ise sadece 1'i opere edile-
cek kadar ciddi imis. %11 olgu ise 3 y1ilin sonunda
hala bazen geceleri splint kullanma geregi duyu-
yorlarmis.’

HNPP tanisinin konmasi, hastalarin gereksiz
yere cerrahi islemler yerine, koruyucu tedbirlerle
tuzak noropatilerinin olugmasini 6nlemek agisin-
dan 6nemlidir. Tan1 konan hastalara uzun stire dir-
segini dayayarak ve bacak bacak iistiine atarak
oturmamalari veya tekrarlayici el bilegi hareketle-
rinden ka¢inmalar1 gerektigi anlatilmalidir.
HNPP’nin spesifik bir tedavisi bulunmamaktadur.
KTS olusan olgularda el-bilek splintlerinin, diisiitk

ayak gelisen olgularda ayak ortezlerinin kullanil-

Niliifer ERDOGMUS INCE ve ark.

mas1 6nerilmektedir. Bu tedavilerle diizelmeyen ve
motor defisit gelismeye baslayan olgularda ise cer-
rahi distintlebilir. Ancak cerrahi tedaviden ¢ok
fayda gérmeyen ve cerrahi sonrasi yeni tuzak noro-
patileri gelisen olgular literatiirde bildirilmig-

tir.34

Sonug olarak, hastanin hem klinik hem de
elektrofizyolojik kotiilesmesinin gebeligine baglh
oldugunu disiindiik. Literatiirde de bu tarzda ge-
belik esnasinda hem klinik hem de elektrofizyolo-
jik olarak kétiilesip, postpartum donemde gebelik
6ncesi haline dondiigii gosterilen bir HNPP olgusu
yer almamaktadir. Bu agidan ilging bir olgu oldugu
distintilmustiir.
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