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Case Report

Charcot-Marie-Tooth Hastaligi Tip 2B

Charcot-Marie-Tooth Disease Type 2B

Senay Durdu, Kadriye Kog, Deniz Balaban, Aynur Karaoglu

Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dermatoloji Klinigi, istanbul, Ttrkiye

Ozet

Charcot-Marie-Tooth (CMT); peroneal muskuler atrofi, herediter motor ve duyusal néropati (HMSN) diye de bilinir. Genetik gecisli
periferik néropatilerin en yaygin olanidir. CMT aslinda tek bir hastalik olmayip klinik belirtileri kabaca birbirine benzer bir hastalik
grubudur. Bu grup icinde CMT tip 1 den sonra goértlme sikhgr en yliksek olan CMT tip 2 dir. Belirtiler siklikla cocukluk ve genclik
caginda bagslar. En sik alt ekstremitelerin periferik sinirleri etkilenmekle birlikte Gst ekstremiteler de etkilenebilir. Alt ekstremite
kaslarinda gug kaybi ve atrofi nedeni ile dustk ayak, pes kavus, pes planus, cekic parmak gibi cesitli ayak deformiteleri géralur.
Bunun yanisira duyusal sinirlerin dejenerasyonuna bagli olarak kallus tarzinda olusumlar, tekrarlayan ayak Ulserleri, osteonekroz,
osteoliz ve spontan amputasyonlar tabloya eslik edebilir. EMG de sinir ileti hizinin degismedigi, ancak amplititte azalmaya yol acan
aksonal tip sensoriomotor néropati bulgulari saptanir. Biz burada 55 yasinda, yaklasik 33 yildir tekrarlayici ayak ulserleri ve self
amputasyonlari olan, EMG bulgusu aksonal néropatiye uyan, 20 yasindaki oglunda da benzer sikayetler bulunan bir olguyu sun-
maktayiz. (Ttrkderm 2009; 43: 65-7)

Anahtar Kelimeler: Herediter néropati, Charcot-Marie-Tooth

Summary

Chatcot-Marie-Tooth (CMT) is also known as peroneal muscular atrophy and hereditary motor-sensory neuropathy (HMSN). It
is the most commonly encountered inherited peripheral neuropathy. Actually, CMT is not a single disease, but is a group of
disorders with similar symptoms. CMT type 2 is the second most common form after CMT type1. Symptoms usually begin in
childhood or early adulthood. Mostly the peripheral nerves of the lower extremities and occasionaly upper extremities may be
affected. Motor nerve involvoment induces distal muscle weakness and atrophy in the lower extremities that may result in
foot deformities known as foot drop, pes cavus, pes planus, hammer toe etc. As a result of sensorial nevre degeneration,
callus, recurrent foot ulcers, osteonecrosis, osteolysis and spontaneous amputation may accompany the disease. The speed of
nerve conduction is not changed in the EMG, but axonal type sensorymotor semptoms that lead to a decrease of amplitude.
We report here a 55 year old man with recurrent foot ulcers for 33 years and self amputations, whose EMG findings suggest
acsonal neuropathy and who also has a 20 year - old son with similar complaints. (Turkderm 2009; 43: 65-7)
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bagli olarak ayak ve bacak distallerinde goérulur. Bila-
teral ve simetrik olarak baldir bélgesindeki kaslarin at-
rofisi, dustk ayakla ylrime, pes kavus, nadiren pes
planus, ayak basparmakta ceki¢c parmak deformitesi
ve muayenede refleks kaybi saptanir’. Bunun yanisira
duyusal tutulumun siddetine bagli olarak agrisiz kallus
ve ayak Ulserleri, lenfanjit, erizipel, baz tiplerinde os-

Giris

CMT, ilk kez 1800 li yillarin son yarisinda; Paris'te Char-
cot ve Marie, Londra’da Tooth tarafindan tanimlanmis
yaygin, kalitsal bir polinéropatidir'. Diger ismi olan he-
rediter motor ve duyusal néropati, aslinda bu tabloyu

daha iyi tanimlamaktadir. Genel populasyondaki go-
rilme sikhdr 30/100000 olup, irk ve cinsiyet ayirimi
yapmaz. CMT nin ilk klinik belirtileri motor tutuluma

teonekroz ve self amputasyonlar tabloya eslik eder.
Benzer bulgular hastaligin daha ge¢ déneminde el ve
on kollarda da goralebilir.
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CMT'nin bircok formu vardir. En yaygin formlari CMT1, CMT2,
CMT3, CMT4 ve CMTX'tir'. Biz burada 55 yasinda, yaklasik 33 yil-
dir tekrarlayici ayak Ulserleri ve self amputasyonlari olan, EMG
bulgusu aksonal néropatiye uyan, 20 yasindaki oglunda da ben-
zer sikayetler bulunan bir CMT tip 2 olgusu sunmaktayiz.

Olgu

Klinigimize ayakta yara, kizariklik ve nasir sikayeti ile basvu-
ran 55 yasinda erkek hasta, sikayetlerinin yaklasik 22 yasindan
beri gelismeye basladigini, kis aylarinda daha sik olmak tze-
re donem dénem nasirlarin bazilarinin ortasinda ulser, akinti,
agn ve etraflarinda kizariklik olustugunu ifade etti. Sistemik
antibiyotik, topikal antibiyotikli kremler ve istirahat ile bu ag-
ri, kizarikhk ve Ulserlerin iyilestigini ancak nasirlarin degisme-
den kaldigini belirtti. Sekiz yil énce medikal tedavi ile kapan-
mayan Ulseri yizinden sag ayak basparmak metatarsofalan-
geal (MTF) eklem hizasindan ampute edilmis. 1986 yilinda tu-
berkiiloz gegiren hastanin, sag gézinde de ¢ocukken gecirdi-
gi trafik kazasi nedeniyle gérme kaybi mevcuttu. Alkol veya
herhangi bir ilag kullanimi yoktu. Soy ge¢misinde 6zellik tarif-
lemedi. Dermatolojik muayenesinde; sag ayak 1. parmak,
MTF eklem hizasindan itibaren ampute, sag ayak 3. parmak
distalinin plantar yizinde net sinirli, zemininde grantlasyon
dokusu gorulen, etrafi kallus ile cevrili 4 mm capinda ulser ve
ayni ayak 2, 3, 4. parmak distali plantar ylUzlerinde ise kallozi-
te mevcut olup benzer kallus gérunttsu sol ayak parmaklari-
nin timunde distal falankslarin plantar ylzeylerinde de bu-
lunmaktaydi. Ayrica sag ayak 3. parmakta tam tirnak kaybi,
5. tirnaklarda ve sol ayak 1, 3, 4. parmak tirnaklarinda sarim-
tirak diskolarasyon ve subungual keratoz mevcut idi
(Resim 1,2). Mukozalar ve sagli deri dogaldi. Her iki ayakta ar-
teria dorsalis pedis ve arteria tibialis posteriora ait nabizlar
palpabl idi, i1si farki yoktu ancak his kaybi mevcuttu. Tansiyon
arteryel tekrarlayan olciimlerde 140/90 mmHg civarinda idi.
Laboratuvar bulgulari; tam kan sayimi, sedimentasyon ve CRP
normal sinirlarda idi. Hepatit B ve C markirlari negatifti. Aclik
kan sekeri ve HbA1¢, tam idrar tahlili normaldi. Lipid profilin-
de; kolesterol 263 mg/dl, LDL 184 mg/dl olarak saptandi ve te-
davi baslandi. B12, folik asit ve vitamin E seviyeleri normaldi.

Resim 1.
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VDRL, TPHA negatif, ANA hafif benekli pozitif, anti ds-DNA,
anti kardiyolipin Ig G ve Ig M, anti SS-A, anti SS-B, lupus anti-
koagulan, kriyoglobulin, kriyofibrinojen, RF, p-ANCA, c-ANCA
negatif, C3,C4 normaldi. Tumor markerleri, tiroid fonksiyon
testleri, protein elektroforezi normal, Brusella aglitinasyonu,
“Lyme” antikoru IgG ve Ig M negatif, idrar immunoelektrofo-
rezi normal, idrarda porfiri negatifti. EKG normal olarak de-
gerlendirildi. Batin USG normal, PA akciger grafisinde kardi-
otorasik indeks artmisti, toraks BT incelemesinde, ¢ikan aorta
ektazik géruntimde idi. G6z muayenesinde Grade 2 hipertan-
sif retinopati bulgulari tespit edildi. Antihipertansif tedavi
baslandi. Kulak burun bogaz muayenesinde 6zellik saptan-
madi. Her iki alt ve Ust ekstremite arteryel dopleri normaldi.
Her iki ayak AP/lateral kemik grafilerinde; sag ayak
1. parmak metatarstan itibaren, 3. parmak proksimal falank-
stan itibaren ampute idi, 2. parmak MTF eklemde, sol ayak
1. parmak MTF ve interfalangial eklemlerde dejeneratif degi-
siklikler mevcuttu. Hastanin yapilan EMG sinde alt ekstremite-
lerde daha belirgin olmak Gzere Ust ekstremitelerde de tespit
edilen kronik seyirli, sensoriomotor aksonal agir polindéropati
saptandi.

Tartisma

Ayaklarda asemptomatik kallus ve/veya ortasi Ulsere etrafi hi-
perkeratozik tarzda yani mal perforan tarzindaki tlserler alt-
ta yatan duyusal néropatinin sonucu gelisirler. Noéropatiler
tek bir sinirin tutuldugu mononéropati veya genellikle bilate-
ral ve simetrik olan polinéropati seklinde olabilir. Polinéropa-
tilerde; motor, duyusal ve otonom sinir tutulumlari tek basina
veya degisik derecelerde bir arada bulunabilir. Akiz veya
edinsel olabilirler. Akiz polinéropatilere yol acan nedenler
arasinda ; diyabet, B6, B12, E vitamini yetersizlikleri , enfeksi-
yonlar (herpes zoster, HiV,tuberkiloz,sifiliz v.b), sarkodioz,
vaskalitler (SLE,PAN v.b), ilaclar (INH, kolsisin, pridoksin, vin-

Resim 2.



Turkderm
2009; 43: 65-67

Durdu ve ark. 67
Charcot-Marie-Tooth Hastaligi Tip 2B

kristin v.b), cesitli toksik maddeler, paraproteinemiler, |6semi,
lenfoma, solid organ maliniteleri ve amiloidoz sayilabilir'. Ba-
z1 vakalar idyopatik de olabilir. Buna karsilik polinéropatilerin
herediter olanlari da vardir. Herediter néropatiler akiz néro-
patilere gore daha erken yasta baslar, ndrolojik muayenele-
rinde motor, duyusal ve/veya otonom sistem ile ilgili kayiplar
saptanmasina karsilik, klinik bulgular ¢ok yavas ve progresif
bir seyir gosterir. Hastalarda genellikle subjektif bir yakinma
bulunmaz. Bizim hastamiza yapilan laboratuvar incelemele-
rinde akiz ndéropati sebeplerine iliskin hicbir bulgu saptanma-
di. Sikayetlerinin 20°'li yaslarda baslayip, bilateral, yavas ve
progresif bir seyir izlemesi, genelde akut ve subakut néropa-
tilerde gorilen karincalanma, uyusma, agri gibi sikayetlerinin
olmamasi, nérolojik muayenede alt ekstremitelerde daha yo-
gun olmak Uzere Ust ekstremite distallerinde de dokunma ,
agri, 1s1 duyusunun alinmamasi, EMG bulgusunda alt ekstre-
mitelerde daha belirgin olmak Gzere kronik seyirli, sensori-
omotor aksonal tip agir polinéropati saptanmasi nedeni ile
hastamiz herediter néropati olarak degerlendirildi. Bunun
Uzerine yapilan aile taramasinda; oglunun her iki ayak taba-
ninda MTF eklem hizasinda bir adet kallus ve bir adet Glser
saptandi. Noérolojik muayenesi ve EMG ile de polinéropati
dogrulandi. Herediter néropatiler arasinda CMT, basinca du-
yarli herediter néropatiler, herediter duyusal ve otonom né-
ropati, spinoserebellar polinéropati, ailesel amiloid néropati-
si, porfirik néropatiler, refsum hastaligi vb. bulunur'. Bunlarin
ayiricl tanisinda gereginde sinir biyopsisi ve gen analiz yon-
temleri kullanilabilir, tanida esas olan klinik muayene bulgu-
lari ve EMG'dir. Herediter polinéropatilerde ayak deformite-
leri, mal perforan tarzi Ulserler ve kalluslarin yanisira ekstre-
mite distallerinde osteonekroz, osteolizis ve akromutilasyon-
lar yapan yanlizca iki grup hastalik vardir. Bunlardan birisi
CMT tip2B, digeri dermatoloji literatirinde 1942'den beri
Thevenard sendromu diye de bilinen herediter duyusal ve
otonom néropati tip 1 (HSN1)'dirs”. CMT2 genellikle 20 li yas-
larda ortaya ¢ikar. Ancak ¢ocukluk ve geg eriskinlik dénemin-
de de baslayabilir. Bunda diger tip CMT lerde de goérulen ayak
ve alt ekstremite deformitelerinin yanisira asil bariz olan kli-
nik bulgular; bilateral duyusal néropati sonucu gelisen agrisiz
kalluslar, Glserler, enfeksiyon, osteonekroz ve self amputas-

yonlardir. CMT2 otozomal dominant geger. Kendi icinde
onun da alt gruplan vardir. Ozellikle ciddi tlserasyon proble-
mi ile karakterize tip2B de, defektin; kromozom 3 deki RAB7
proteininde oldugu ve duyusal néropatinin motor néropatiye
nazaran ¢ok daha 6n planda bulundugu gésterilmistir®. CMT2
lerin timiande EMG bulgulari aksonal sensoriomotor néropa-
ti biciminde olup ileti hizi normal ancak amplitada azalmistir.
Buna karsilik CMT1,3,4 ve CMTX demiyelinizan tipte néropati
bulgulari goésterirler ve EMG de sinir ileti hizlari uzamistir.
Adindan da anlasilacagi gibi HSN1 ise duyusal ve otonom né-
ropati 6zelliklerini tasir, motor tutulum yoktur. Oysa CMT
tip2B de hem motor, hem duyusal polinéropati vardir?. Bu ak-
sonal tipte olup diger CMT lere nazaran duyusal tutulum da-
ha 6n plandadir . Otonom tutulum genellikle bulunmaz. Biz
dermatolojik ve nérolojik muayeneleri ve EMG bulgusuna da-
yanarak hastamizi CMT (HMSN) tip 2B olarak kabul ettik . Bu-
radan yola cikarak osteonekroz ve akromutilasyonlarin eslik
ettigi néropatik Ulserlerli olgularin ayiricl tanisinda, sadece
Thevenard Sendromunu (HSN1) degil CMT tip 2B yi de g6z
o6nande bulundurmak gerektigi goérisindeyiz.
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