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Tip IV Herediter Sensoriyel ve Otonom Noropatili Olgular

Giizin Iskeleli (*), Ebru Eroglu (¥*), Erbil Duman (*%*)

OZET

Amac: Nadir goriilen ve kesin tanilari zor olan herediter sensoriyel ve otonom ndropatiler-
den (HSAN), tip IV tanis1 konulmus ikiz kardes olgularin gz bulgularini belirtmek.

Hasta ve yontem: HSAN tip IV otosomal resesif kalitimli sensoriyel bir ndropatidir. Bu
bozuklukta agriya karst duyarsizlik, anhidroz, tekrarlayan ates yiikselmesi, kendi kendine zarar
verme, kronik osteomiyelit, kemik ve eklem deformiteleri, mental gerilik olmaktadir. Bu hasta-
larda sinir biiyiime faktorii (nerve growth factor - NGF) i¢in bir tirozin kinaz reseptorii olan
TRKA geninin mutasyonlari mevcuttur. Yedi yasinda olan erkek ikiz hastalarda sural sinir bi-
yopsileriyle bu hastaligin tanist konulmugtur.

Bulgular: HSAN tip IV saptanan, ikiz kardeslerden birinde sag goz korneasinin alt kisim-
larinda yaygin géllenme tarzinda boya tutan norotrofik keratopati, solda ise santrale yakin boya
tutan trofik keratopati mevcuttu. Sag goze suni gozyast, sol goze ise defekt kapanincaya kadar
iki ay siireyle terapotik yumusak kontakt lens uygulandi. Diger ikiz kardeste ise her iki g6z kor-
neasinin alt kisimlarinda noktavi epitel erozyonlart vardi. Tedavi olarak suni gbozyasi verildi.
Birinci olgunun 17 aylik, ikinci olgunun 8 aylik izlenme siiresinde durumun stabil kaldigr sap-
tandi.

Sonug¢: Nadir goriilen ve norotrofik keratopatinin eslik ettigi HSAN tip IV hastalarinda ile-
riki yillarda genetik calismalar sonucu eksik olan TRKA/NGF reseptor geni yerine konuldugun-
da NGF ile de tedavinin etkili olabilecegi diisiiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Herediter sensoriyel - otonom ndropati, norotrofik keratopati.

SUMMARY

Patients with Hereditary Sensory and Autonomic Neuropathy

Purpose: To evaulate the eye manifestations in identical twins with diagnosed hereditary
sensory and autonomic neuropathy type IV (HSAN type IV) which is one of the hereditary sen-
sory and autonomic neuropathies that are rare and their definitive diagnosis is difficult.

Patients and methods: HSAN type IV is an autosomal recessive disorder characterized by
congenital insensitivity to pain, anhydrosis, recurrent hyperpyrexia, self mutilation, chronic os-
teomyelitis, bone and joint deformities, and mental retardation. In these patients, there are muta-
tions of TRKA gene which encodes a tyrosine kinase receptor for nerve growth factor (NGF).
Diagnosis of the disease was based on sural nerve biopsies of male twin brothers,aged seven.

Results: In one of the twin brothers, neurotrophic keratopathy was present with diffuse in-
ferior pooling staining pattern in the right cornea, and there was trophic keratopathy showing
paracentral staining pattern in the left cornea. Artificial tears were given for the right eye, and
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therapeutic soft contact lens applied to the left eye for two months until the epithelial defect had
closed. Punctate epithelial erosions were present in inferior parts of both corneas of the other
twin brother. Artificial tears were given in the treatment. The clinical findings of patients had
been stable in the follow up period, in 17 months for the first case, and in 8 months for the se-

cond case.

Conclusion: Further genetic studies which may allow also efficient therapy with NGF by
substitution of TRKA/NGF receptor gene in HSAN Type IV, in this rare disorder in which neu-

rotrophic keratopathy is seen.

Key Words: Hereditary sensory and autonomic neuropathy, neurotrophic keratopathy.

GIRIS
Herediter sensoriyel ve otonom ndropatiler
(HSAN), periferik duyusal sinirleri etkileyen, ilerleyici

fonksiyon kaybu ile karakterize, nadir goriilen ve kesin
tanilar1 zor konulan kalitsal bozukluklardir (1).

Dyck bu hastalig1 baslica 4 gruba ayirmis (2), daha
sonra HSAN tip V ve diger nadir goriilen formlar bu si-
niflamaya eklenmistir (3). (Tablo 1)

Tablo 1. Herediter sensoriyel ve otonom néropatilerin
swniflamasi

- HSAN Tip I, (Duyusal radikiiler noéropati)
- HSAN Tip II, (Konjenital duyusal ndropati)

- HSAN Tip III, (Familyal disotonomi, Riley-day sendro-
mu)

- HSAN Tip IV, (Konjenital olarak agriya duyarsizlik ve
anhidroz)

- HSAN Tip V, (Konjenital olarak agriya duyarsizlik)

- Diger kalitsal nadir sensoriyel noropatiler.

Tip IV HSAN, siklikla zeka geriliginin eslik ettigi
konjenital otosomal resesif kalitiml1 bir sensoriyel nro-
patidir (2).

Bu hastalik genellikle erken yaslarda belirgin hale
gelir ve etkilenen infantlar siklikla erkek c¢ocuklardir.
Hastalikta ¢evre 1sisiyla ilgili yiiksek ates epizotlari, ter-
lemenin olmamasi (anhidroz) ve agriya duyarsizlik s6z
konusudur. Dokunma duyusu ve derin tendon refleksleri
korunmustur (1).

Periferik sinir biyopsileri miyelinsiz liflerin hemen
hemen tamaminin yoklugunu gosterir (4).

Motor ve duyusal sinir aksiyon potansiyelleri nor-
maldir (1).

Anhidroz 6zellikle infantlarda, siklikla febril kon-
viilziyonlara eslik eden nedeni agiklanamayan ateg ve
hipertermi epizotlarina neden olur (5).

Agriya kars1 duyarsizlik yaralanmalara, 6zellikle alt
ekstremitelerin osteomiyelitine sebep olur.Dilin 1sirilma-
st siktir. Dudaklarda, dilde, dislerde, enfeksiyona, skar-
lagsmaya ve bazen ¢ene osteomiyelitine yol agan oral la-
serasyonlar ve kendi kendine zarar verme dikkati ¢ceken
ozelliklerdendir (3,9).

Deride kabartilar ve metakolin kloride kars1 pupiller
asirt duyarhlik goriiliir (6,7).

Ozellikle kemiklerin ve eklemlerin kronik enfeksi-
yonlari, multipl deformitelere neden olur. Olgularin
%?20'sinde siklikla hipertermi nedeniyle 4 yasindan dnce
6lim meydana gelir (5).

Burada nadir goriilen tip IV HSAN tanisi konulmusg
erkek ikiz kardes olan 2 olgu sunulmustur.

OLGULARIN SUNUMU

ZB ve EB 7 yasinda ikiz erkek kardes; Ikiz kardes-
lerin alinan anamnezinde; 7.5 aylik dogduklari, anne ve
babalarinin birinci dereceden akraba olduklari bildirildi.
2.5 aylik oluncaya kadar normal olan bu erkek ikiz kar-
deslerde bundan sonra giinde 2-3 kez yiikselen ates g6-
riilmesi iizerine Sinop SSK Hastanesi'ne gotiiriildiikle-
rinde brongit, akut otit ve iiriner sistem enfeksiyonu ol-
dugu sdylenerek antibiyotik tedavisi verilmis. Daha son-
ra ateglerinin diismemesi iizerine ileri tetkik icin Samsun
Tip Fakiiltesi Cocuk Klinigi'ne sevk edilen hastalara
transient hipogammaglobulinemi (gecici immun yet-
mezlik) tanisi konulmus. Aile bu arada enjeksiyon esna-
sinda ¢ocuklarinin agrt duymadigini, terlemediklerini,
sicak giinlerde bayginlik gegirdiklerini ve ancak klima
ile rahatladiklarini fark etmis.

Her iki hastada da dil 1sirmasi mevcutmus ve 6 ay-
likken Z.B.'nin buna bagli olarak diline siitiir konulmus
(Resim 1).

Daha ileri tetkik amaciyla hastalar Istanbul Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Klinigi'ne sevk edilmisler.
Burada yapilan pilokarpin iyontoforezi sonucunda terle-
me reaksiyonunun olmamasi ve aksiller subkutan biyop-
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Resim 1. Z.B.'nin dilinin goriintimii

side ter bezlerini i¢eren normal deri ve deri alt1 dokusu-
nun saptanmasi iizerine herediter sensoriyel noropati
(HSAN) tip I'V 6n tanist konulmus.

Ayak bileklerinde kemik erimesi, siskinlik, ellerde
1sirmaya bagh deformiteler oldugu goriilen hastalarin
psikomotor gelisiminde de yetersizlik oldugu saptanmig
(Resim 2).

Yapilan sinir biyopsisinde kesin taniya varilamama-
s1 iizerine teghisin tam olarak dogrulanabilmesi amaciyla
elektron mikroskopik tetkikler i¢in yurt digina gonderi-
len sural sinir biyopsileri ile kesin taniya ulagilmus.

Z.B.; 15.03.2000 tarihinde klinigimize sag kornea-
sinda 2 yildir mevcut olan beyazligin biiyiidiigii ve sol
g6z korneasinda da beyazlik olustugu sikayetiyle ailesi
tarafindan basvurduruldu (Resim 3,4).

Z.B'nin yapilan gbz muayenelerinde; sag ve sol goz
gorme dereceleri 2/10 olarak degerlendirildi. Biyomik-
roskobik muayenede sag goz korneasinda alt kadranda
yaygin gollenme tarzinda boya tutan trofik keratopati ve
bunun alt kisimlarinda hafif vaskiilarizasyon, sol gézde
ise santrale yakin ufak bir boya alan keratopati ve nokta-
vi epitel lezyonlar: saptandi.

Hastanim fundus muayenesi normaldi ve schirmer
test sonuglart normal sinirlardaydi.

Tedavisinde sag goze suni gozyasi baslanan ve sola
bandaj yumusak kontakt lens ve antibiyotikli damla uy-

Resim 2. Z.B.'nin avak bileklerinin gortiniimii

B
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Resim 3. Z.B.'nin sag géz korneasumin goriniimii

gulanan hasta araliklt olarak kontrollere cagirilmaya
bagland1. Iki ay sonra sol gozdeki defektin kapanmas:
lizerine bandaj lens ¢ikarildi. Daha sonra her iki goze
verilen suni gozyas: ile takiplere devam edildi. Suni
gozyas1 olarak koruyucu icermeyen bir preparat 6nerildi.
[zlenme siiresi 17 ay olan hastanin en son kontrolde gor-
me dereceleri sagda 4/10 ve solda 2/10 olarak saptandi.
Kornea bulgularinda kétiilesme goriilmedi.

E.B; Z.B.'nin ikiz kardesi olan ve ayn: tani ile [stan-
bul Tip Fakiiltesi Cocuk Klinigi'nde takipte olan EB'nin
17.01.2001 tarihinde klinigimizde yapilan g6z muayene-
sinde gdrmelerinin 5-6/10 oldugu ve biyomikroskobik
muayenede her iki kornea alt kisimlarinda noktavi epitel
lezyonlarinin bulundugu goriildii. Fundus muayenesi ve
schirmer testi normaldi. Tedavi olarak koruyucu icerme-
yen suni gozyas: baslanan hastanin bulgularinin 8 aylik
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izlenme siiresinde ve en son yapilan kontrollerinde de
ayni oldugu goriildii.

TARTISMA

Bizim ikiz olgularimizda anhidroz, agr1 duyusunun
olmayisgi, alt ekstremite bulgulari,sural sinir biyopsisinin
EM tetkikleri HSAN tipIV ile uyumludur. Yurdumuzda
Aydogdu ve arkadaglarinin da sunduklart HSAN tipIV
olgusunun bulgulari bizim olgularimiza benzer sekilde-
dir (8).

Kornea duyarliligmin kaybi, kornea yiizeyinde bii-
tiinliigiin bozulmasi ile sonuglanabilir. Norotrofik kera-
topati trigeminal sinirin nazosiliyer dalindaki duyu fonk-
siyonunun bozulmasi nedeniyle gelisen; gdzyasi yapi-
minda azalmanin eslik ettigi veya etmedigi (9), kornea
ve konjonktivanin degisik derecelerde dejeneratif degi-
sikliklerine neden olan bir klinik tablodur (10).

Nadir goriilen HSAN tip IV olgularinda kornea du-
yu kaybi nedeniyle norotrofik iilser gelisimi de olagan-
dir.Donaghy M. ve arkadaslari, konjenital sensoriyel ve
otonom noropati ve kornea opasifikasyonu gosteren 3
kisilik bir ailenin kornea histolojilerinin norotrofik kera-
titi gosterdigini bildirmislerdir (11).

Norotrofik keratopatinin komplikasyonlari; kornea
epitelinde hiperplazi ve diizensizlik, stromada skar olu-
sumu ve vaskiilarizasyonu kapsamaktadir. Kornea de-
nervasyonunun en korkulan komplikasyonu; stroma
nekrozu, perforasyon ve sekonder bakteriyel enfeksi-
yonlardir (12).

Bizim olgularimizdan Z.B.'de de sagda daha belir-
gin olmak iizere her iki korneada heniiz ileri sathada ol-
mayan norotrofik keratopati mevcuttu. E.B.'de ise sade-
ce noktavi epitel lezyonlar: vardi.

Norotrofik keratopatide primer patoloji genellikle
tedaviye iyi yanit vermez. Baglica amacimiz epitel hiicre
hasarim onleyen, epitel hiicre biiyiimesini uyaran ve ek-
lenen enfeksiyonlardan koruyan miimkiin olan tiim teda-
vi yontemlerini takip etmektir. Norotrofik keratitin teda-
visi oldukca genig kapsamlidir. Keratitin evrelerine gore
koruyucu icermeyen okiiler nemlendiriciler, bandaj yu-
musak kontakt lensler, tarsorafi, kollajenaz inhibitorleri,
(tetrasiklin dahil), doku yapistiricilari, konjonktiva flep-
leri, amnion zar1 transplantasyonu ve penetran keratop-
lasti tedavi segenekleridir (13,14).

Son yillarda periferik ve santral sinir sistemindeki
sinirlerin yasamas1 ve biiyiimesi igin temel bir néropep-
tid olan nerve growth faktor (sinir biiylime faktorii -
NGF)'iin (15) 6zellikle norotrofik iilserlerin tedavisiyle

ilgili caligmalari ve basarili sonuglar1 bildirilmistir
(16,17).

Tip IV herediter sensoriyel noropatisi bulunan 4
hastanin beyin omurilik sivisinda azalmis "Substance P"
seviyeleri saptanmustir. Bu durum prenatal NGF yetmez-
liginin bir sonucu olabilen primer sensoriyel néronlarin
kaybinin sekonder bir etkisi olabilir (18). Indo ve arka-
daglari birbiriyle baglantis1 olmayan 4 hastada, NGF i¢in
bir tirozin kinaz reseptorii olan TRKA'nin eklenme ve
kayip seklindeki mutasyonlarini bildirmislerdir (19).
TRKA bulunmayan fare modelleri agrili uyaranlara
azalmis yanit gostermekte ve deri iilserleri, parmak
kayiplar1 ve kornea opasiteleri gelistirmektedirler.
Bunlarda ayni zamanda kolinerjik bazal 6n beyinin hi-
pokampus ve korteks ile olan baglantilarinda da yeter-
sizlik goriilmektedir (20). Bu hayvan modelleri ile here-
diter sensoriyel noropati tip IV arasindaki garpici ben-
zerlikler, bu hastaliktan TRKA'daki bir bozuklugun so-
rumlu olabilecegini diigiindiirmektedir (5). Normal ve
anormal kornea ve konjonktivada NGF reseptorleri sap-
tanmustir. Aragtirmacilar topikal murin NGF'nin (1 ml
dengelenmis tuz soliisyonunda 200 mikrogram, submak-
siller bezden elde edilmis) inat¢1 epitel defektinde (iilser
var veya yokken) 6 ila 10 haftada kornea duyarliliginda
diizelme ile beraber tam iyilesme sagladigini gostermis-
lerdir (16).

HSAN tip IV'te TRKA/NGF reseptor geni eksikligi
oldugu icin NGF'nin etkisi olmamaktadir. Ancak olgula-
ra korneay1 korumak i¢in suni gozyasi, bandaj yumugak
kontakt lens ile yardimer olunabilir. Tarsorafi de yar-
dimec1 olabilir (21). Bizim olgularimizin bir tanesine de
terapotik amagl yumusak kontakt lens uygulanmig, daha
sonra her iki olguda da koruyucusuz suni gozyast ile te-
davi siirdiiriilmiigtiir. Olgularda sekonder enfeksiyon,
stroma erimesi gibi belirgin bir komplikasyon goriilme-
mistir.

Sonug olarak; nadir goriilen ve norotrofik keratopa-
tinin eslik ettigi HSAN tip IV hastalarinda ileriki yillar-
da genetik ¢caligmalar sonucu eksik olan TRKA/NGF re-
septor geni yerine konuldugunda NGF ile de tedavinin
etkili olabilecegi diisiiniilebilir.
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