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Herediter Duyusal ve
Otonomik Noropati Tip I:
Akral Néropatik Ulserlerin Eglik Ettigi
Bir Olgu Sunumu

Hereditary Sensory and
Autonomic Neuropathy Type I:
A Case Presenting with
Acral Neuropathic Ulcers

OZET Herediter ve duyusal otonomik néropatiler; agr1 duyarsizligi, normal kas giicii ve refleksler
ile akral bolgelerde trofik iilserler, deformasyonlar ve osteomiyelit gelisimi ile karakterize katilim-
sal bir grup hastaliktir. Elektrofizyolojik ¢aligmalarda sensorimotor néropati gézlenen bu hastalik
klinik ve genetik olarak bes tipte siniflandirilmistir. Herediter duyusal ve otonomik néropati Tip I
alt ekstremitelerin distalinde duyusal kayip, ayaklarda kronik perforan iilserler ve kemik dokularda
progresif destriiksiyon ile karakterizedir. Cogu hastada eslik eden sensorial sagirlik, peroneal kas-
larda atrofi ve terleme anormallikleri goriilmektedir. Motor sinir uyar: hizlar normal olmakla be-
raber duyusal sinir aksiyon potansiyelleri azalmigtir. Burada, 7 yildir akral néropatik iilserleri, bas
donmesi, bulanti ve anormal terleme sikayetleri ile bagvuran 43 yasinda bir kadin hasta sunulmus-
tur. Olgumuz nérolojik ve elektromiyelografik bulgular esliginde herediter ve duyusal otonomik né-
ropati Tip I tanisi almigtir. Nadir goriilmesi nedeniyle geg tani almis olan hastanin ayiric1 tanisi
tartigtlmistir. Ayrica, deri bulgularinin da nadir goériilen bu hastaligin tan1 asamasinda nem tagi-
dig1 vurgulanmugtir.

Anahtar Kelimeler: Deri iilseri; herediter duysal ve otonomik néropatiler; otonomik disrefleksi

ABSTRACT Hereditary sensory and autonomic neuropathies; are a group of genetic disorders char-
acterized by pain insensitivity, normal muscle capacity and reflexes with acral trophic ulcers, de-
formities and osteomyelitis. In the electrophysiological studies the disease in which sensory-motor
neuropathies observed is classified in five groups clinically and genetically. Hereditary sensory and
autonomic neuropathy Type I is characterized by sensorial loss in distal of the lower extremities,
chronic perforating ulcers in feet and progressive destruction in bone structures. In most of the cases
accompanying sensorial deafness, atrophy of the peroneal muscles and abnormalities of perspiration
are seen. Motor nerve action potentials are normal, but the sensorial nerve action potentials are
known to be decreased. Herein, a 43-year-old woman presented with acral neuropathic ulcers and
complaints of vertigo, nausea and abnormal perspiration for seven years is represented. The case was
diagnosed with hereditary and sensorial autonomic neuropathy type I with the all accompanying
clinic, neurologic and electromyelographic features. The differential diagnosis of the patient is dis-
cussed; who was diagnosed lately as the disease is rarely seen. Besides, the value of the dermatolog-
ical findings was also emphasized here in the process of the diagnosis of this rare disease.

Key Words: Skin ulcer; hereditary sensory and autonomic neuropathies; autonomic dysreflexia
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erediter duyusal noropatiler kalitimsal periferal néropatilerden
olup agirhikli olarak duyusal ya da motor periferik sinir sisteminin
tutulumuna bagh olarak ii¢ grup altinda siniflandirilmaktadir.! He-
rediter duyusal ve motor noropatiler (Charcot-Marie-Tooth sendromu) oto-

51



Nursel DILEK ve ark.

nomik ndropatilere oranla daha sik goriilmekle be-
raber 40/100,000 prevalansa sahiptir.? Noropatiler
tek basina periferal motor sinir sisteminin tutulu-
munda; distal herediter motor ndropati, agirlikli
olarak duyusal kayip varliginda herediter duyusal
noropati, duyusal noropatiye eslik eden degisken
oranda otonom sinir sistemi tutulumunda ise here-
diter duyusal ve otonomik noropati (HDON) ola-
rak siniflandirilmaktadar.!

Herediter duyusal ve otonomik noéropati;
azalmisg refleksler, agr1 ve dokunma duyusunda
bozukluk gibi bazi duyusal fonksiyon kayiplar1 ve
degisken derecelerde gastrodzofageal reflii, pos-
tural hipotansiyon ve terleme anormallikleri gibi
otonomik sistem patolojilerinin eslik ettigi, nadir
goriilen kalitimsal bir grup hastalikdir.3# Klinik ve
genetik olarak heterojen bir grup noropatik hasta-
liktan ibaret olup, motor tutulumun gériillmemesi
ya da daha nadir goriilmesi tipiktir. Herediter du-
yusal ve otonomik néropatilerde duyusal kayip
sonucunda travmadan korunamama, akral iilseras-
yonlar, doku kaybi, atrofi, deformite, sekonder en-
feksiyon, osteomiyelit ve kiriklar dolayisiyla akral
mutilasyon gelismektedir.>*

Burada, 7 yildir akral noropatik ilserleri olan
ve nadir goriilmesi nedeniyle ge¢ tani almig HDON
Tip I'li 43 yasinda bir kadin hasta sunulmustur ve
hastaligin ayiric: tanist tartisitlmistir. Olgumuz no-
rolojik ve elektromiyelografik bulgular esliginde
HDON tanisi almigtir. Akral, rekiirren, noropatik il-
serler ve agirlikli olarak duyusal kayip varliginda
HDON tanist da diabetes mellitus, venoz iilserler,
ateroskleroz, norotoksik ilag gibi daha sik goriilen
hastaliklarin yaninda ayirici tanida diistiniilmelidir.

OLGU SUNUMU

Kirk ti¢ yasinda kadin hasta, yedi yildir el ve ayak
parmaklarinda tekrarlayan siglikler, sekil bozuk-
lugu, agrisiz acik yaralar, bas donmesi, bulant1 ve
anormal terleme sikéyetleri ile klinigimize bas-
vurdu. Oykiisiinden bundan yedi yil kadar énce sol
ayagina ¢ivi batmas: sonucu gelisen enfeksiyona
bagli olarak sol bacak diz hizasindan itibaren am-
kisminda agik ve derin agrisiz bir yara gelistigini,
daha 6nce defalarca gesitli antibiyotik tedavilerine
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ragmen gerileme olmadigini ifade etti. Ev hanimi
olan hastadan travma sonrasi kolaylikla el ve ayak-
larinda kot kokulu iyilesmeyen, ancak agrisiz ya-
ralar olustugu 6grenildi. Ayrica son 1 aydir sag el
birinci parmakta sislik gelismis. Dogumda tiim par-
maklar ve eklemler normal olan hastanin ailesinde
benzer sikayeti olan yoktu. Oz gegmisinde eslik
eden sistemik bir hastaligs, ilag ya da alkol kulla-
nim1 yoktu. Oykiisiinden 10 paket-y1l sigara kul-
lanimi oldugu, 10 yil 6nce biraktigi 6grenildi.
Hastadan bilgilendirilmis olur alindi. Genel du-
rumu iyi, koopere ve mental durumu normal olan
hastanin sistemik muayenesinde tansiyonu: 110/60
mmHg ve nabiz: 84/dk idi. Ataklar halinde hastada
bulanti, bag donmesi ve eglik eden ortostatik hipo-
tansiyonu oldugu 6grenildi.

Dermatolojik muayenesinde; sag elin 1, 2. ve
3. parmak, sol elin 1. ve 2. parmak distal falanksla-
rinda distal pulpa ve tirnak kaybi gozlendi. Sag el 3.
parmak distal falanksinin cerrahi olarak ampute
edilmis oldugu goriildii. Sag el 1. parmak proksimal
falanksinda belirgin olmak {izere tiim parmaklari-
nin dédemli, kaba goriiniimlii ve hipertrofik olmasi
dikkati cekti (Resim 1). Sag ayak 1. parmak dista-
linde onikoatrofi ve distal pulpa kaybi izlendi. Sag
ayak 3.ve 5. parmak interfalangeal eklemleri agir-
likl1 olmak {izere tiim interfalangeal ve metokar-
pofalengeal (MKP) eklemler 6demli ve hipertrofik
gorliniimli idi. Tim ayak tirnaklarinda belirgin
subungal hiperkeratoz gozlendi. Sag ayak plantar
bolgenin lateralinde keskin sinirli graniilasyon do-

RESIM 1: Sag elin 1, 2. ve 3. parmak, sol elin 1. ve 2. parmak distal
falankslarinda distal pulpa ve tirnak kaybi, sag el 3. parmak distal falanksinin
cerrahi olarak ampute gorinimii, sad el 1. parmak proksimal falanksinda be-
lirgin olmak tizere tim parmaklari 6demli, kaba goriintimlii ve hipertrofik.
(Renkli hali icin Bkz. http://dermatoloji.turkiyeklinikleri.com/)

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2012;22(1)



HEREDITER DUYUSAL VE OTONOMIK NOROPATI TiP I: AKRAL NOROPATIK ULSERLERIN ESLIK ETTIGI...

RESIM 2: Sag ayak plantar bolgede lateralde keskin sinirli graniilasyon
dokusuyla kapli, etrafi hiperkeratotik, 1x1 cm capli agrisiz Ulsere lezyon mev-
cut idi.

(Renkli hali icin Bkz. http:/dermatoloji.turkiyeklinikleri.com/)

kusuyla kapli, etrafi hiperkeratotik, 1x1 cm ¢aph
agrisiz iilsere lezyon mevcut idi (Resim 2). Sol
bacak diz asagisindan ampute idi. Bilateral el ve
ayaklarinda belirgin duyu kayb: mevcuttu. Hasta-
nin basta akral bolgeler olmak iizere tiim viicu-
dunda belirgin kserozis, hiperkeratoz dikkati ¢ekti.
Iyot nigasta testinde akral bolgelerde hiperhidroz
alanlarina eslik eden yama seklinde anhidroz alan-
lan1 gozlendi.

Yapilan rutin laboratuvar incelemelerinde; hb:
12,1 g/Dl, hct: %35,7, beyaz kiire sayimi: 9,94 K/Ul,
trombosit say1si: 375 K/Ul, ALT: 13U/L, AST:20 U/L,
kan tire azotu: 20 mg/dL kreatinin: 0,69 mg/dL, se-
dimentasyon: 42 mm/saat, C reaktif protein: 3.12
mg/L, anti-streptolizin O:121 inite ve aglik kan se-
keri 70 mg idi. Vitamin B12, folik asit diizeyi ve TSH
degerleri normal idi. Anti-niikleer antikor, anti-ds
DNA, anti-scl, anti-sentromer, romatoid faktor, c-
ANCA, p-ANCA, VDRL, TPHA, ve anti-HIV test-
leri negatif idi. Serum protein elektroforezi ve
idrarda porfobilinojen diizeyi normal idi. Idrar érne-
ginin wood 15181 altinda incelemesinde renk degisimi
izlenmedi. Burun mukozasindan alinan materyalin
aside direncli Ehrlich Ziehl Neelsen (EZN) yontemi
ile boyamasi negatif'idi. Plantar bolgedeki tilsere lez-
yondan alinan deri biyopsi materyalinin EZN boya-
masinda basil goriilmedi. Aurikiiler, ulnar, radyal,
peroneal ve sural sinir liflerinde klinik olarak kalin-
lagma mevut degildi. Yara yeri siiriintii kiiltiirlerinde
anlaml bir ireme olmadi.
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Doppler ultrasonografik incelemede bilateral
brakiyal arter, ulnar ve radial arterlerde akim hizi
ve trifazik paterni dogal idi. Bilateral arkus palma-
ris superfisiyalis ve profundus arterlerinde normal
akim paterni gozlendi. Sag el 1, 2. ve 3. dijital ar-
terlerde, sol el 1. ve 2. dijital arterlerin distalinde
ve bilateral sefalik ven distalinde ampiitasyon ne-
deniyle arteriyel ve ven6z akim paterninde kesilme
izlendi. Sol bacak femoral arterin distalinde popli-
teal arter hizasinda ampute goriiniimlii olmakla be-
raber herhangi bir aterosklerotik plak ya da arter
limeninde okliizyon saptanmadi. Sol popliteal ven
hizasinda ampiitasyon izlendi. Sag femoral ven,
vena saphena magna ve popliteal venlerin dista-
linde arkus venoz dorsalis boyunca herhangi bir
reflu akim ya da yetersizlik goriilmedi. Lomber spi-
nal manyetik rezonans incelemede ise herhangi bir
patoloji goriilmedi. El direkt radyografik inceleme-
lerinde PIF eklemi olugturan metakarp distali ve fa-
lankslarin eklemi komsu kutuplarinda osteoporoz
dikkati ¢ekti. Poroza sekonder sag el birinci par-
mak orta falanksinda fraktiir ve agilanma, sag el
ti¢lincli parmak orta falanks: proksimalinde ampii-
tasyon izlendi. Distal interfalangeal (DIP) eklem-
lerde daha agir olmak tizere tiim DIP ve MKP
eklem mesafelerinde daralma ve dejenerasyon sap-
tandi. Distal falansklarda osteoporoz, dejeneratif
degisiklikler ve her iki el ikinci ve ti¢iinci distal fa-
lanksinda kortikal kayip ve ampiitasyon goriildi.
(Resim 3).

RESIM 3: El direkt grafisinde distal interfalangeal (DIP) eklemlerde daha agjir
olmak Uzere tiim proksimal ve metakarpofalangeal eklem mesafelerinde
daralma ve dejenerasyon saptandi.
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Sistemik muayenesinde tansiyonu; 80/130
mmHg olan hastanin ekstremitelerinde tiim prok-
simal ve distal nabizlar1 aliniyordu. Norolojik mua-
yenesinde biling agik, koopere, oryante ve pupiller
normal idi. Direkt ve indirekt 151k refleksleri bila-
teral pozitif idi. Tiim taraflarda kas giicti kuvveti
normal, derin tendon refleksleri hipoaktif idi. Tim
ekstremitelerde his kayb1 mevcut idi. Sag ayakta
pes kavus deformitesi ve ¢ekic parmak belirtisi iz-
lendi. Hastadan bilgilendirilmis olur alinmasi son-
ras1 yapilan elektrofizyolojik incelemede sag tist
ekstremitede median duyu elde edilemedi. Ulnar
duyu ileti hiz1 yavaslamisti. Sag median motor dis-
tal latans uzamis ve amplitudi kiigtilmiistii. Sag
ulnar motor sinir ileti hiz1 yavaglamigti. Sol median
duyu ileti hiz1 elde edilemedi, median motor distal
latans1 uzamais, amplitiidii kii¢iilmiis ve ileti hiz1 ya-
vaglamigti. Sag alt ekstremitede bilateral peroneal
motor bilesik kas aksiyon potansiyeli elde edile-
medi. Bilateral sural duyu ileti hiz1 yavaglamisti. Bi-
lateral tibial motor amplitiidleri kiictilmiis ve ileti
hiz1 yavaglamisti. (Tablo 1). Yapilan elektrofizyo-
lojik incelemeler ve eslik eden klinik bulgularla
hastada sensorimotor mikst tip polinéropati varlig
tespit edildi (Tablo 1). Ancak hastada motor kas
glicii kaybina oranla duyusal kaybin agirlikli olmas:
ve eslik eden otonomik bulgular varlig1 nedeniyle
“herediter duyusal ve otonomik néropati” teshisi
konuldu. Sinir lifi ayirma yontemi ile yapilan sural

HEREDITER DUYUSAL VE OTONOMIK NOROPATI TiP I: AKRAL NOROPATIK ULSERLERIN ESLiK ETTIGI...

sinir biyopsisi sonucu 3 mm’lik standart parafin ke-
sitlerde epidermis i¢cindeki miyelinsiz aksonlar PGP
9,5 ile boyandi. Isik ve elektron mikroskopisinde
vaskiilit, lepra ya da sinirde tiimoral infiltrasyon le-
hine bir bulgu izlenmedi. Amiloid birikimi negatif
idi. Hastadan “Bilgilendirilmis Olur” alinamamasi
nedeniyle genetik analiz yapilamadi.

Lokal yara bakimi ve yara yerlerinden gerekli
kiltiirler alinarak sistemik ve topikal antibiyotik
tedavileri baglandi. Hastaya travma ve enfeksiyon-
dan koruma onerileriyle psikiyatri konstiltasyonu
istendi. Hastanin 6 aylik takibinde herhangi bir
komplikasyon gézlenmedi.

I TARTISMA

Dyck ve Ohta tarafindan ilk olarak tanimlanan
HDON grubu hastaliklar “tlseromutilan familyal
akropati” olarak da adlandirilmaktadir.’ Nadir go-
rillmekle beraber, yeni antitelerin de literatiirde
eklenmesiyle halen HDON grubu hastaliklarin ad-
landirma ve simiflandirmasi degiskenlik goster-
mekte ve devam etmektedir.!3® Farkl: tip HDON
grubu hastaliklarda goriilen degisken klinik ve fe-
notipik ozelliklerin kii¢iik, miyelinsiz C-tipi sinir
liflerinin gelisimindeki farkli genetik bozukluklar
dolayisiyla goruldugi bilinmektedir. Hastaligin
tanisinda klinik 6zelliklere eslik eden duyusal ve
otonomik disfonksiyonun derecesi 6nem tagimak-

TABLO 1: Yapilan elektrofizyolojik incelemelerde mikst tip sensorimotor polinéropati.

Sinir ileti Caligmasi

Median duyu (2, pmk bilek) SAG Elde edilemedi
Ulnar duyu (5, pmk bilek) SAG 32
Median motor SAG 52
Ulnar motor SAG 26
Median F Yanit Latans:
Sural duyu SAG 2,3
Peroneal motor SAG Elde edilemedi
Peroneal siiperfisial duyu SAG 4,2
Tibial F Yanit Latans:
Median duyu (2, pmk bilek) SOL Elde edilemedi
Ulnar duyu {5, pmk bilek) SOL 1,7
Median motor SOL 6,2
Ulnar motor SOL 3,1

Distal Latans (msn)

Amplitiid (pv/mv) Mesafe (mm) ileti hizi (m/sn)

10 115 35,9

2,8/2,1 220 51,2

4,8/47 240 47,1
Persistans:

1,3 90 39,1

18 100 23,8
Persisans:

11 110 62,1

2,8/2,3 200 37,7

7,07,2 255 51,0

pmk: Primer motor korteks.
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tadir.” Ayrica HDON grubu hastaliklarin tiplendir-
mesinde genetik ve biyokimyasal testler ve ayirici
tanisi i¢in patolojik inceleme gerekmektedir.® Has-
taliga neden olan 6 farkl gen ve 8 gen lokusu temel
alinarak siniflandirma yapilmaktadir. Hastalik el
ve ayak parmaklarinda trofik ilserler, agrisiz pa-
ronisiler, seliilit, osteomiyelit gelisimi ile el ve
ayaklarda deformasyon ve mutilasyonlara neden
olmakta- dir. Simetrik olarak kronik ve progresif
seyirli duyusal ve otonomik sinir kayb1 HDON’lu
hastalarin hepsinde gézlenmektedir.® Sinir bi-
yopsilerinde aksonal dejenerasyon ve segmental
demyelinizasyon, elektromiyelografide ise duyu-
sal liflerde sinir iletim amplitiidiinde yavaglama ve
sensorimotor aksonopati gorillmektedir. Saglikli bi-
reylerde intradermal asetilkolin ya da adrenalin uy-
gulamasi sonrasi gozlenen terleme yanitt HDON’lu
olgularda goriilen post-sinaptik kayip ya da koli-
nerjik reseptorlerde fonksiyon kaybi sonucunda
gorilmemektedir.>’

Olgumuzda anamnez, klinik, nérolojik mua-
yene, biyokimyasal incelemeler, radyolojik tetkik-
ler ve sural sinir biyopsisi esliginde akkiz polindro-
pati nedenleri arasinda olan diyabet, B6, B12, E vi-
tamini yetersizlikleri, enfeksiyonlar (herpes zoster,
HIV, tuberkiiloz, sifiliz), sarkodioz, vaskiilitler
(SLE, PAN), ilaglara bagli polinéropati (izoniazid,
kolsisin, pridoksin, vinkristin), c¢esitli toksik
maddelere bagli polindropati, paraproteinemiler,
l6semi, lenfoma, solid organ maligniteleri ve ami-
loidoz gibi tanilardan uzaklagilmigtir. Akral néro-
patik {ilseromiitilan perforan iilserleri nedeniyle
olgumuzun ayirici tanisinda basta diabetes melli-
tus, alkol ve kemoterapotik bazi nérotoksik olan
ilaglarin kullanimi gibi durumlar géz 6niine alin-
malidir.? Olgumuzda sis-platin, prokarbazin, eto-
posid, 5-florourasil, Ara-C, taksol, dosetaksel,
oksaliplatin, talidomid gibi akkiz polindropati ne-
deni olan noérotoksik bir ila¢ kullanimi bulunma-
maktadir.® Biz olgumuzda klinik bulgular ve eslik
eden noropati nedeniyle {ilkemizde de halen go-
rebilmekte oldugumuz lepra hastaligini 6ncelikle
olarak distinerek gerekli taramalan yaptirdik.
Mikroskobik inceleme i¢in burun mukozasindan
ve deri lezyonlarindan alinan biyopsi materyalinin
EZN boyamas: negatif idi. Leprada motor fonksi-

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2012;22(1)

Nursel DILEK ve ark.

yon kaybi duyu kaybi belirginlesmeden 6nce or-
taya ¢ikmamakla beraber, gelistiginde ise asimetrik
bir dagilim gostermektedir. Polinoropatilerin ¢o-
gunlugunda azalan ya da kaybolan tendon refleks-
lerinin leprada genellikle korunmus olmasi ayirici
tanida 6nemlidir. Olgumuzda ise tiim taraflarda kas
glicii kuvveti normal, ancak derin tendon refleks-
leri hipoaktif idi. Bu bulgular egliginde lepra tani-
sindan uzaklasildi. Norolojik acidan tabes dorsalis,
sringomiyeli ve diger spinal kord yaralanmalar1 da
mutlaka dislanmalidir. Olgumuzun spinal lomber
manyetik rezonans incelemesinde herhangi bir pa-
toloji goriilmedi. Ayrica HDON’lu olgular sklero-
derma, aterosklerozis, venoz tiilserler, karsinoma
kunikulatum ve akral lentijin6z amelanotik mela-
nom ile de karigabilmektedir.® Olgumuzun arteri-
yel ve venoz Doppler incelemeleri sonucunda
ateroskleroz, tromboanjitis obliterans ve vendz
iilser tanilar1 dislanmistir. Olgumuzda anti-niikleer
antikor, anti-ds DNA, anti-scl, anti-sentromer gibi
otoantikorlarin negatifligi ve skleroderma ile
uyumlu lezyonlarin yoklugu nedeniyle skleroderma
diisiintilmedi. Transtretin geninde, daha nadiren
apolipoprotein A-1 geninde mutasyona baglh geli-
sen kalitimsal amiloid noropatide sinir liflerinde
amiloid birikimi sonucu ayaklardan baglayan distal
151 ve agr1 duyusu kaybina eslik eden otonomik dis-
fonksiyon goriilebilmektedir.” Ancak olgumuzda 1s1
duyusunun kaybinin olmamasi, motor duyu ampli-
tiidlerinde azalma olmas: ve sinir biyopsisinde ami-
loid birikimi goriilememesi nedeniyle bu tanidan
uzaklagilmigtir. Ayrica nedeni bilinmeyen kronik
seyirli polinGropatisi olan, 6zellikle 60 yasin tize-
rindeki hastalarin %10 kadarinda monoklonal ga-
mopatinin de aragtirilmas: gerekmektedir.!

Metabolik bozukluga bagl olarak goriilen en
sik simetrik polindropati nedeni olan diyabetik oto-
nom noéropati, insiilin nevriti ve ketoasidoz sonrasi
goriilen polinéropati gibi tanilar hastamizda yapi-
lan biyokimyasal tetkikler ile disland1.® Olgumuzda
diger klinik bulgularin uyumlu olmamas: nede-
niyle polinéropatinin goriilebildigi Gaucher hasta-
lig1, Fabry hastalig, porfiria, beriberi, pellagra, B6
vitamin (pridoksin) ve B12 vitamin eksiklikleri gibi
metabolik ve nutrisyonel hastaliklar ayirici tanida

digtintilmemigtir.'13
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Otozomal dominant olarak kalitilan HDON
Tip I disindaki tiim tipler (Tip II-V) otozomal rese-
sif olarak kalitilmaktadir.!® Herediter duyusal ve
otonomik noéropati Tip [; 9. kromozomun 9q22.1-
q22.3 lokusunda serin palmitoiltransferaz, uzun
zincir baz subunit 1 genindeki mutasyonla iligkili-
dir. En sik goriilen Tip I diger tiplerden farkh ola-
rak siklikla 2. dekadda ozellikle alt ekstremitelerde
goriilen agrisiz akral trofik iilserler, terleme anor-
mallikleri, osteomiyelit ve stres kiriklar ile karak-
terize olmakla beraber progresif olarak nosiseptif
ve termal duyularda kayip gérillmektedir.! Bu tipi
erken duyusal kayip ve ge¢c donemde “pozitif du-
yusal fenomen” olarak bilinen dizestezi ve tipik
yildirim ¢akmasi ya da atici tarzinda agrilar ile ka-
rakterizedir. Olgumuzda bu tip agrilarin goriilme-
mesi norolojik tutulumun hentiz erken dénemde
olmasina bagh olabilir. Duyusal kay1ip sonucu agri-
siz yaralanmalar, gecikmis yara iyilesmesi ve distal
ampiitasyonlar gerektiren osteomiyelit goriilmesi
oldukga tipiktir. Ayrica, Tip I HDON’da siklikla
progresif sensorindral sagirlik da goriilebilmekte-
dir. Yirmi yasindan sonra tiim ileri olgularda distal
glic kayb1 proksimal kaslar1 da tutarak 60 yasindan
sonra hastay1 tekerlekli sandeyeye bagimli hale ge-
tirebilmektedir. Olgumuzda da kas giicii kuvveti
normal olmakla beraber akral bolgelerde motor
sinir tutulumu ve mikst polinéropatinin varlig:
dikkat ¢ekmekteydi. Ancak olgumuzun motor
sinir tutulumun hentiz erken dénemde olabile-
cegi distiniildii. Daha nadir olarak pupiller anor-
mallikler de eslik edebilmektedir. Ancak HDON
Tip I'de diger tiplerde beklenen apne, disfaji ya da
gastroozofageal reflii gibi otonomik tutuluma ait
visseral bulgular izlenmez.!

Daha nadir goriilen HDON Tip 2’de ise; infan-
til ya da erken ¢ocukluk déneminde goriilen agr,
181, propriosepsiyon duyusu kaybi, hipotoni, tonik
pupiller, epizodik hiperhidroz, konstipasyon ve
apne ataklar1 goriilmektedir ve 12p13 lokusunda
gen mutasyonu ile iligkilidir.!*? Riley Day sen-
dromu ya da “familyal disotonomi” olarak bilinen
HDON Tip 3 ise en sik Askenazi Yahudilerinde go-
rilmektedir.>” Otonomik disfonksiyon, agri, 1s1 ve
vibrasyon duyusu kaybi, infantil dénemde derin
tendon reflekslerinde azalma, hipotoni ve gelisme
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geriligi ile karakterizedir. Epizodik hiperhidroz,
postural hipotansiyon, hipertansif krizler, ve va-
zomotor bozukluklar tipiktir. Ayrica, gozyasi
yoklugu, lingual fungiform papillalarin yoklugu,
6zofageal reflii, kusma, aspirasyon goriilebilmekte-
dir. Defektli gen 931 lokusundadir.” Tkinci siklikla
goriilen HDON Tip IV ya da “anhidrotik duyusal
noropati” ise; otozomal resesif gecisli olmakla be-
raber nedeni bilinmeyen ates ataklari, anhidroz,
agr1 duyusu bozuklugu, mental retardasyon ile ka-
rakterizedir.>” Ayrica nedensiz kiriklar, Charcot
eklemi, osteomyelit, korneal skarlar ve deride hi-
perkeratoz goriilebilmektedir. Deri biyopsisinde
epidermisdeki C ve A delta liflerinde kayip ve der-
mal ter bezlerinde hipoplazi ve innervasyon kayb1
vardir. NTRK1 (TRKA) geninde mutasyon vardir.
Infantlarda nadiren goriilen HDON Tip V’te ise;
agr1 duyusunda kayip, akral néropatik iilserler ve
trofik degisiklikler beklenir.3’

Olgumuzda genetik analiz yapilamayis1 ne-
deniyle tam olarak tiplendirme yapilamamaigtir.
Ancak olgumuzda aile dykiisiiniin olmamas1 ve
hastaligin gec¢ baslangici ve klinik 6zellikleri ne-
deniyle HDON Tip I ile uyumlu olabilecegi dii-
stiniildi. Ancak olgumuzda HDON Tip III’te
goriilmesi beklenen postural hipotansiyon, bu-
lant1, kusma, bas dénmesi gibi vazomotor bozuk-
lugu gosteren klinik 6zellikler goriildii. Parsomen
benzeri kuru deri, hiperkeratoz gibi bulgularin ve
anhidrozun ve tama yakin miyelinsiz liflerde kayip
sonras1 goriilen agr1 ve 1s1 duyusunda bozulmanin
olgumuzda da goriilmiis olmasi nedeniyle HDON
Tip IV ile de kismen benzerlikler gostermekteydi.'*
Ancak olgumuzda HDON Tip IV ig¢in tipik olan
ates ataklarinin olmamasi ve sikdyetlerin erken do-
nemde baglamamis olmasi nedeniyle HDON Tip I
lehine degerlendirildi.

Akral yerlesimli, rekiirren, iyilesmeyen norot-
rofik iilserlerin varliginda nadir goriilen bir hasta-
lik olarak HDON’nun da ayiric1 tanida diistiniil-
mesi gerekmektedir. Akral néropatik iilserli olguya
yaklagimda ayirici tanida yer alan bazi hastaliklar
dogrultusunda iyi bir ila¢ anamnezi alinmali ve lez-
yonlu deriden EZN boyama, serum protein elek-
troforezi, sinir biyopsisi, Doppler ultrasonografi,
manyetik rezonans goriintiileme basta olmak iizere
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ayrintili baz tetkikler istenmelidir. Hastaligin tip-
lendirilmesi ve prognozunu belirlemede ise genetik
analiz oldukca 6nem tasgimaktadir. Ozellikle
HDON Tip III ve IV’li olgular hiperpreksi, hiper-
tansif krizler, apne gibi baz1 otonomik ve vazomo-
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tor bozukluklar nedeniyle erken dénemde kaybe-
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tedavisi olmadigindan travma ve enfeksiyondan
korunmanin 6neminin HDON’lu olgularda mut-
laka vurgulanmasi gerektigi kanisindayiz.
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