
erediter periferik nöropatiler sinir sisteminin en sık rastlanan ka-
lıtsal hastalıklarıdır. Charcot-Marie-Tooth (CMT) hastalığının ilk
tanımlanmasından bu yana bir asırdan fazla süre geçmiştir. Gene-
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Kalıtsal (Herediter) Nöropatiler

ÖÖZZEETT  DDeerrlleemmeenniinn  aammaaccıı::  Bu derlemenin amacı, periferik sinir biyolojisi ile ilgili bilgi patlamasının
yaşandığı bu moleküler çağda, klinisyen bakış  açısıyla, nörologların, kalıtsal nöropatilerle ilgili
yeni kavramları anlamasına yardımcı olmaktır. SSoonn  bbuullgguullaarr::  Son çalışmalar kalıtsal nöropatilere
neden olan patomekanizmaların anlaşılması üzerinde odaklanmaktadır. Geçen yıl, bilim adamları
Charcot - Marie – Tooth  hastalığına neden olan genlerin fonksiyonları yanı sıra hastalığın
moleküler hücre biyolojisini ortaya çıkaracak Schwann hücre-akson etkileşimleri üzerinde
yoğunlaştıklarından yeni genlerin tanımlanması duraksamaya uğradı. Artık insan Charcot - Marie
- Tooth  hastalığının en sık rastlanan tiplerinin hayvan modelleri geliştirilmiş bulunmaktadır. ÖÖzzeett::
Kalıtsal nöropatilerin moleküler genetiği ve hücre biyolojisi ile ilgili hızlı ilerlemeler Charcot -
Marie - Tooth  hastalığının genetik karmaşasını aydınlatmaya başlamıştır. Ancak basit klinik
sınıflandırmadan karmaşık moleküler olanına evrilmek hastalığı anlamamızı kolaylaştırmamaktadır.
Üstelik, aynı genin farklı mutasyonları oldukça farklı fenotipler ortaya çıkardığından, yeni
moleküler sınıflandırmayı pratikte kullanmak da kolay değildir. Klinisyenler spesifik klinik ve
elektrofizyolojik ipuçlarını araştırarak hastayı uygun genetik testlere yönlendirmelidir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Askorbik asit, akson, Charcot-Marie-Tooth, nörotrofin3, 
progesteron antagonisti, Schwann hücresi

AABBSSTTRRAACCTT  PPuurrppoossee  ooff  rreevviieeww::  The purpose of this review is to help neurologists understand new
concepts in hereditary neuropathies, from the clinician’s point of view, in the molecular era after
the burst of information regarding peripheral nerve biology. RReecceenntt  ffiinnddiinnggss::  Recent studies have
focused on understanding the pathomechanisms involved in hereditary neuropathies. In the past
year identification of new genes has slowed down since scientists have concentrated more on the
function of genes causing Charcot–Marie–Tooth disease and Schwann cell–axon interactions to re-
veal the molecular cell biology of the disease. Animal models for the most common subtypes of
human Charcot–Marie–Tooth disease are now available. SSuummmmaarryy::  Rapid advances in the molec-
ular genetics and cell biology of hereditary neuropathies have highlighted the great genetic com-
plexity of Charcot–Marie–Tooth disease. The evolution from a simple clinical classification to a
complex molecular one has not facilitated our understanding of the disease. Moreover, the new
molecular classification is not simple to use as different mutations of the same gene produce a range
of phenotypes. The clinicians have to look for specific clinical and electrophysiological clues to di-
rect the patient to appropriate genetic testing.

KKeeyy  WWoorrddss::  Ascorbic acid, axon, Charcot–Marie–Tooth, neurotrophin 3, 
progesterone antagonist, Schwann cell
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Kısaltmalar
AD-CMT otozomal dominant CMT
AR-CMT otozomal resesif CMT
CMT Charcot-Marie-Tooth hastalığı
CMTX X e geçişli CMT
dHMN distal herediter motor nöronopati
EGR2   erken- büyüme-yanıtı 2
GDAP1  gangliosidle indüklenen 

diferansiasyon-asosiye protein-1
GJB1  gap-bağlantı B1
MFN2  mitofuzin 2
MPZ    myelin protein zero
MTMR13/SBF2 myotubularin ilişkili protein-

13/ SET bağlayıcı faktör 2
MTMR2 myotubularin ilişkili protein-2
NDRG1 N-myc-aşağı akım regüle 

gen-1
NEFL nörofilaman hafif zinciri
PMP22 periferal myelin protein-22
PRX   periaksin
RAB7   küçük GTPaz geç 

endozomal protein RAB7 
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tik ola rak he te ro jen bir has ta lık ol mak la be ra ber
kli nik fe no tip ol duk ça ho mo jen dir. Dis tal kas za-
yıflığı ve özel lik le alt eks tre mi te ler de be lir gin at-
ro fi, azal mış ve ya abo lik de rin ten don ref leks le ri,
dis tal du yu kay bı ve pes ca vus gi bi is ke let de for mi -
te le ri has ta lı ğın ti pik be lir ti le ri dir.1,2 1982’den bu
ya na, ge ne tik ha ri ta la ma ve ne den sel ge ne tik de-
fekt le rin ay rın tı lı ta nım lan ma sı so nu cu CMT nin
fark lı form la rın dan so rum lu 20 den faz la gen tes pit
edil miş tir.3 Ka lıt sal nö ro pa ti le rin en bel li baş lı
form la rı na yol açan ge ne tik de fekt ler ar tık bi lin -
mek te dir. Ge ne tik ça lış ma lar la aşa ğı da ki gen mu-
tas yon la rı ka lıt sal nö ro pa ti le rin ne de ni ola rak
be lir len miş tir: CMT1 (oto zo mal do mi nant dem ye -
li ni zan form) için pe ri fe ral miye lin pro te in-22
(PMP22), miye lin pro te in ze ro (MPZ), li zo zom-
geç en do zo mun kü çük in teg ral mem bran pro te i ni
/ li po sak ka rid le in dük le nen tü mor nek roz fak tö -
rü-α (SIMP LE/LI TAF), er ken bü yü me ya nı tı-2
(EGR2), nö ro fi la man ha fif zin ci ri (NEFL), trans-
krip si yon fak tö rü SOX-10 (SOX10); CMT4 (oto zo -
mal re se sif dem ye li ni zan form) için gang li o sid le
in dük le nen-dif fe ran si as yon aso si ye pro te in-1
(GDAP1), miyo tu bu la rin iliş ki li pro te in-2
(MTMR2), miyo tu bu la rin iliş ki li pro te in-13/SET
bağ la yan fak tör 2 (MTMR13/SBF2), SH3 bölgesi ve
tet rat ri ko pep tid tek rar la rı içe ren pro te in 2 (KI A -
A1985), N-myc aşağı akım regüle ge n-1 (NDRG1),
EGR2, pe ri ak sin (PRX), ak tin fi la ma nı bağ la yan
pro te in fra bin (FDG4); CMT2 (oto zo mal do mi nant
ak so nal form) için mi to fu sin 2 (MFN2), ki ne zin fa-
mil ya üye si 1Bβ(KIF1B), GTPaz geç en do zo mal
pro te in RAB7(RAB7), gli sil-RNA sen te taz (GARS),
NEFL, ısı şoku 27 kDa pro te in1 (HSPB1), MPZ, ısı
şoku 22 kDa pro te in 8 (HSPB8); AR-CMT2 (oto zo -
mal re se sif ak so nal form) için la min A/C nük le er
zarf pro te i ni (LMNA), GDAP1; CMTX (X-e bağ lı
CMT) için gap-junc ti on B1 (GJB1); do mi nant ge-
çiş li (DI)-CMT (ılım lı si nir ile ti hız lı oto zo mal do-
mi nant CMT) için di na min 2 (DNM2),
ti ro zil-tRNA sen te taz (YARS), MPZ. Bu gen le rin
bü yük ço ğun lu ğu çok ya kın za man lar da ta nım lan -
mış olup ol duk ça fark lı iş lev le ri yürütürler. Yu ka -
rı da bah se di len gen ler ta ra fın dan kod la nan
pro te in le rin ola sı fonk si yon ve mal fonk si yon la rı ile
CMT pa to me ka niz ma sın da ki muh te mel kat kı la rı

Ni e mann ve ar k.4•• ile Ber ger ve ar k.5•• ta ra fın dan
iki mü kem mel der le me de açık lan mış tır. Bu pro te -
in ler or tak ba zı yol lar da bir bir le riy le et ki le şir ler.
Has ta lı ğa yol açan mu tas yon lar dan et ki le nen ilk
grup pro te in ler miye lin ya pı sın dan so rum lu olan
PMP22 (CMT1A), MPZ (CMT1B), GJB1B (CMTX),
PRX (CMT4F)’i içe rir. EGR2 (CMT1D/CMT4E) ve
SOX10 [pe ri fe rik ve san tral si nir sis te mi (SSS) hi-
pom iye li ni zas yo nu] miye lin gen trans krip si yo nu -
nun dü zen le yi ci le ri dir. Bi çim len dir me ve
deg ra das yon şek lin de fark lı laş mış pro te in sen te zi -
ne bağ lı CMT, muh te me len MTMR2 (CMT4B1),
SBF2/MTMR13 (CMT4B2), RAB7, DNM2 (DI-
CMTB) ve SIMP LE/LI TAF (CMT1C) mu tas yon la -
rı na bağ lı dır. Trans port iş lem le ri ve si tos ke le tal
ele man lar NEFL (CMT2E), HSPB1 [CMT2F/dis tal
he re di ter mo tor nö ro no pa ti (dHMN)], HSPB8
(CMT2L/dHMN2) ve KIF1B (CMT2A) mu tas yon -
la rın dan et ki le nir. Mi to kon dri di na mik le rin de ki
de ği şik lik ler de CMT ye ne den olur. MFN2
(CMTA2) ve GDAP1 (CMT4A/AR-CMT2), mi to -
kon dri dis fonk si yo nu ile il gi li mu tas yon la rın en bi-
li nen le ri dir.4••,5••

Bu ye ni mo le kü ler çağ da ne den sel ge ne tik de-
fekt ler den sağ la nan bil gi ye bağ lı ola rak pe ri fe rik si -
nir bi yo lo ji si nin an la şıl ma sı da ha faz la önem
taşımaktadır. Ha len da ha faz la gen keş fe dil mek te
fa kat bu yi ne de, pe ri fe rik si nir has ta lı ğı na yol açan
pa to je nik me ka niz ma la rın açı ğa çık ma sı ve et ki li
te da vi yak la şım la rı nın ge liş ti ril me si ile il gi li ar tan
ta lep ya nın da ya vaş kal mak ta dır.

HÜC RE Bİ YO LO Jİ Sİ İLE İLGİ Lİ
SON GE LİŞ ME LER DEN 
NE LER ÖĞ REN DİK?

Has ta lı ğın elek tro fiz yo lo jik ve his to pa to lo jik özel-
lik le ri ne gö re ya pı lan ilk sı nıf la ma dan bu ya na bu
bo zuk luk la rın dem iye li ni zan [CMT1, CMT4, De-
je ri ne-Sot tas sen dro mu (DSS)] ve ak so nal (CMT2;
AR-CMT2) form la rı ara sın da mo le kü ler ge ne tik
ön ce sin de de net bir ay rım var dı. Elek tro fiz yo lo jik
bul gu la ra da ya na rak ta nım la nan, ‘spi nal mus ku ler
at ro fi’ ve ya dHMN de ni len saf mo tor bir form da
mev cut tur. Yu ka rı da da bah se dil di ği gi bi, ka lıt sal
pe ri fe rik nö ro pa ti le rin bi yo lo ji si, mo le kü ler ge ne -
tik te ki iler le me le re bağ lı ola rak son za man la rın



hız la ge li şen alan la rın dan bi ri si dir. Ar tık, pek çok
he re di ter nö ro pa ti de pe ri fe rik si ni rin her iki kom-
po nen ti nin, ya ni Schwann hüc re si ve ak so nun bir-
lik te et ki len dik le ri ni bi li yo ruz. Ay rı ca özel lik le
si ni rin ge li şim ev re sin de yi ne bu kom part man lar
ara sın da ya kın et ki le şim ve ba ğım lı lık iliş ki si ol du -
ğu nu da bi li yo ruz. Bu ev re sü re sin ce kar şı lık lı sin-
yal ler le bir bir le ri nin dü zen len me (re gü las yon) ve
fark lı laş ma sı na kat kı da bu lu nur lar. Bugü ne ka dar -
ki bil gi le ri mi ze gö re, ay nı gen de ki fark lı ge ne tik
de fekt ler Schwann hüc re si ni ve ya ak so nu et ki ler,
so nuç ta da ya de mi ye li ni zan ya da ak so nal fe no ti -
pin bas kın lı ğı göz le nir. Bu du rum muh te me len,
pro te in her iki kom part man da bir den eks pre se olu-
yor sa mu tas yo nun spe si fik et ki si ile ve ya bu or tam-
lar ara sın da ki bo zul muş et ki le şim ile iliş ki li dir.
Ak so nal at ro fi nin baş la ma sı is ter Schwann hüc re -
si-ak son et ki le şi mi nin bo zul ma sı na, is ter se de ak so-
nal ile ti de ki de fek te bağ lı ol sun, has ta nın
ra hat sız lı ğı gi de rek ar tar. Nö ro lo jik fonksiyonel bo-
zul ma nın ne de ni büyük mo tor ve ya duy sal akson-
ların kay bı dır.6 Ay nı gen le rin mu tas yon la rı hem
dem iye li ni zan CMT, hem de ak so nal CMT’ye yol
aç tı ğın dan dem ye li ni zan ve ak so nal CMT ay rı mı
kuş ku lu ola bi lir, yi ne de elek tro fiz yo lo ji ye da ya lı
sı nıf lan dır ma ha len ge çer li dir. Ga yet iyi bi lin di ği
gi bi, CMT1 ile CMT2, me di yan si nir den öl çü len
mo tor si nir ile ti hı zı nın (SİH) 38 m/s üze rin de ve -
ya al tın da ol ma sı na gö re ayırt edi lir. Bu ge nel ku-
ra lın is tis na la rı gi de rek ço ğal mak ta dır. SİH
de ğer le ri CMT1 ile CMT2 ara sın da olan ayrı bir
CMT alt ti pi nin var lı ğı bi li nen bir ger çek tir. Do mi-
nant ge çiş li, bir bi rin den ge ne tik ola rak fark lı, ara
form da 3 de ği şik CMT ta nım lan mış tır. Do mi nant
ge çiş li DI-CMT ai le le rin de hem CMT1 hem de
CMT2 de ğer le ri ile ke si şen ge niş SİH de ğer le ri tes-
pit edi lir.7-10 Ye ni keş fe di len gen le rin miye lin ve
ak son da eşit mik tar da eks pre se ol ma sı ve ya bun la -
rı bir lik te et ki le me si, kli nik sı nıf lan dır ma nın ye ri -
ne ge len mo le kü ler ge ne tik sı nıf lan dır ma da so run
ya rat mak ta dır. Tab lo 1’de CMT’a ne den olan bel li
baş lı gen ler gös te ril miş tir. Dem iye li ni zan ya da ak-
so nal CMT’ye ne den ola bi len ba zı gen ler de bu tab-
lo da bu lun mak ta dır. MPZ CMT1B, DSS, kon je ni tal
hi pom iye li ni zas yon ve AD-CMT2 ile, NFL hem
CMT2F hem de CMT1E ile, ben zer bi çim de

GDAP1 de hem CMT4A hem de AR-CMT2 ile iliş-
ki li dir. CMTX (GJB1)’de ya ak so nal ya da dem iye -
li ni zan özel lik ler gös te rir. So nuç ta Schwann
hüc re le ri ve ak son lar bir bi riy le sı kı iliş ki için de di-
na mik kı sım lar (kom part man lar) ola rak de ğer len -
di ril me lidir. Bu kar ma şık sis tem de bir çö küş
ol du ğun da pe ri fe rik nö ro pa ti ler or ta ya çı kar. 

TA NI SAL YAK LA ŞIM:
KLİ NİS YE NİN RO LÜ NE DİR?

Yu ka rı da da bah se dil di ği gi bi CMT ve ben zer ka-
lıt sal nö ro pa ti ler le iliş ki li 20’den faz la gen ve 12 lo -
kus bu lun muş tur. So nuç ta kli nis yen has ta yı uy gun
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TABLO 1: Charcot–Marie–Tooth (CMT)  ve distal heredi-
ter motor nöronopati (dHMN)’ye neden olan temel genler

Demyelinizan Aksonal
CMT1 CMT4 AD-CMT2 AR-CMT2 
PMP22dup PMP22a MFN2 LMNA
PMP22a MPZa KIF1B GDAP1a

MPZa EGR2 RAB7
LITAF PRX GARSa

EGR2 GDAP1a NEFLa

NFELa MTMR2 HSPB1a
SOX MTMR13/SBF2 MPZa

KIAA1985  HSPB8a

NDRG1
FGD4

Demyelinizan/aksonal Motor Nöronopati

CMTX AD-dHMN
GJB1 HSPB1a

HSPB8a

GARSa

DO-CMT
DMN2
MPZa

YARS

AD-CMT, otozomal dominant Charcot-Marie-Tooth; AR-CMT, otozomal resesif Char-
cot-Marie-Tooth; PMP22, periferal myelin protein- 22; MFN2, mitofusin 2; LMNA,
lamin A/C nükleer zarf proteini; MPZ, myelin protein zero; KIF1B, kinezin familya
üyesi lBβ; GDAP1, gangliosidle indüklenen diferensiasyon asosiye protein-1; EGR2,
erken büyüme yanıtı 2; RAB7, küçük GTPaz geç endozomal  protein RAB 7; LITAF,
lipopolisakkaridle indüklenen tümor nekroz faktörü-α; PRX, periaksin; GARS, glisil-
tRNA sentetaz; NEFL, nörofilaman hafif zinciri; MTMR2, myotubularin ilişkili protein-2;
HSPB1, ısı şoku 27 kDa protein 1; SOX, transkripsiyon faktörü SOX-10; 
KIAA 1985, SH3 bölge ve tetratrikopeptit tekrarları içeren protein 2; NDRG1, N-myc
aşağı akış regüle gen-l; FGD4, aktin filamanı bağlayan protein frabin; CMTX, X e
bağlı Charcot-Marie-Tooth; AD-dHMN, otozomal dominant distal herediter motor
nöronopati; GJB1, gap-junction B1; DMN2, dinamin 2; YARS, tirozil-tRNA sentetaz.
a Demyelinizan veya aksonal bir CMT veya dHMN  ile ilişkili olabilen genler.



ge ne tik tes te yön len dir me de zor luk ya şa ya cak tır.
Mo le kü ler ge ne tik sı nıf lan dır ma, ay rın tı lı fe no ti -
pik ta nım la ma nın öne mi ni azalt ma ma lı dır. Ay nı
gen de fek ti ne sa hip ol sa lar bi le kli nik be lir ti le rin
şid de ti has ta lar ara sın da fark lı lık gös te re bi lir. Bu
ne den le has ta lar ve ai le le ri nin özen li bir kli nik
yak la şım la de ğer len di ril me le ri halâ önem li dir. Ge-
nel lik le, demi ye li ni zan grup ta, has ta la rın yak la şık
%70 in de CMT1A dup li kas yo nu bu lu nur. Bu nu
%8-10 ora nı ile GJB1 mu tas yon la rı iz ler. MPZ ve
PMP22 mu tas yon la rı da ha sey rek olup, sı ra sıy la
has ta la rın %3 ve %1.5’in de sap ta nır lar. Has ta lık
po pu las yo nu nu ilgilendiren di ğer gen ler %1’den az
oran da dır. CMT2’de, po pu las yon te mel li ça lış ma
he nüz mev cut de ğil se de MFN2 mu tas yon la rı na en
sık rast la nır. Tek ba şı na CMT1A mu tas yo nu nun
araş tı rıl ma sı, tüm has ta la rın yak la şık ya rı sın da doğ -
ru mo le kü ler ta nı nın ko nul ma sı nı sağ la ya bi lir.11

Bu nun la bir lik te ak ra ba ev li lik le ri nin yük sek oran -
da ol du ğu top lum lar da, oto zo mal re se sif ka lı tım da
sık ola rak göz len mek te ve bu po pu las yon lar da AR-
CMT in si dan sı nın tüm CMT form la rı nın %30-
50’si ni oluş tur du ğu tah min edil mek te dir.12

Demi ye li ni zan CMT’lu 70 has tayı kapsayan bir
Türk has ta ko hor tun da CMT1A dup li kas yon ora nı
%30 iken, AR-CMT mu tas yon ora nı %36 ola rak
sap tan mış tır (ya yın lan ma mış ve ri, Y. Par man, E.
Bat ta loğ lu). Bu hu sus lar da dik ka te alın dı ğın da, kli-
nis yen için CMT alt tip le ri nin be lir len me si ne yö-
ne lik ta nı sal yak la şı mın ol duk ça kar ma şık ola ca ğı
belirgin bir şekil de or ta ya çı kar. Yu ka rı da bah se di -
len, iyi bi li nen kla sik fe no tip ve sinir hipertrofisi
ha ri ci di ğer kli nik ipuç la rı ya rar lı ola bi lir. Ek ola-
rak, elek tro fiz yo lo jik özel lik ler ile si nir bi yop si si
(eğer uy gu lan mış sa) bul gu la rı ve ka lı tım pa ter ni
yar dım cı ola bi lir.13•

EŞ LİK EDEN KLİ NİK BE LİR Tİ LER

Bir lik te gö rü len ba zı kli nik özel lik ler has ta nın uy -
gun ge ne tik in ce le me için yön len di ril me sin de kli-
nis ye ne yar dım cı olur. Bun lar ın ba zı la rın dan
aşa ğı da bah se dil miş tir.

KRANİ YAL Sİ NİR TU TU LU MU

Kran iyal si nir dis fonk si yo nu ge no ti pe ka rar ver me -
de yar dım cı ola bi lir. CMT2A2’ye ne den olan MFN2

ge ni ni ta şı yan has ta lar da op tik at ro fi de gö rül mek -
te dir. Bu gen, mi to kon dri le rin füz yo nu ile iliş ki li dir;
so nuç ta mi tokon dri dis fonk si yo nu hem op tik si ni ri
hem de pe ri fe rik si nir sis te mi ni et ki li yor ola bi lir.14

Bir baş ka na dir bul gu da, EGR2 mu tas yon lu bir kaç
has ta da ta nım lan mış olan oku lo mo tor si nir tu tu lu -
mu dur.15 En te re san olan, fa re de ki ben ze ri
Krox20’nin de ar ka-be yin tu tu lu mun dan so rum lu
ol ma sı dır. İşitme kay bı çe şit li CMT alt tip le ri ne eş -
lik ede bi lir; çin ge ne ler de ta nım lan mış CMT4D he-
re di ter mo tor ve sen so ri yal nö ro pa ti- Lom
(NDRG1)’da en be lir gin bul gu lar dan dır.16 Bu ya kın-
lar da KI A A1985 mu tas yo nu (CMT4C) olan iki çin-
ge ne ço cu ğun da işit me kay bı tes pit et tik.17 Akus tik
si nir tu tu lu mu PMP22, MPZ ve GJB1 mu tas yon la -
rın da da göz le nir.18-20 Vo kal kord pa ra li zi si CMT2C
(12q23-24), er ken baş lan gıç lı AR-CMT2 ve ya
CMT4A (GDAP1) ve dHMN tip VII (DCTN1) gi bi
fark lı tip ler  de CMT la ra eş lik ede bi lir.21-23

Dİ ĞER SPE Sİ FİK ÖZEL LİK LER

CMT’da mo tor bul gu ve be lir ti ler ön plan da dır;
sub jek tif duy sal semp tom lar na dir dir. CMT4F
(PRX) gi bi ba zı alt tip ler de duy sal atak si ve duy sal
semp tom lar ön plan da dır.24,25 Na di ren MPZ ve
RAB7 (CMT2B) mu tas yo nu nu ta şı yan ak so nal
CMT’lu has ta lar da duy sal semp tom lar ser gi ler ler.
Ek ola rak, he re di ter sen so ri yal oto nom nö ro pa ti tip
I ile ör tü şen CMT2B, ağ rı sız ül ser ler ve ak ro mu ti -
las yon la ra ne den olur.26,27

CMT2D’de dHMN tip V’de ol du ğu gi bi üst
eks tre mi te tu tu lu mu da ha be lir gin dir; kli nis ye nin
bu has ta la rı GARS ve Be rar di nel li-Se ip kon je ni tal
li po dis tro fi tip 2 (BSCL2) için mo le kü ler in ce le me -
ye yön len dir me si da ha uy gun olur.28 GJB1 mu tas -
yon lu (CMTX) ba zı has ta lar da SSS tu tu lu mu be lir ti
ve bul gu la rı ile bir lik te MR’da ak mad de lez yon la -
rı sap ta na bi lir. Bu iliş ki GJB1 ’in hem pe ri fe rik si -
nir hem de be yin de eks pre se ol ma sı ile açık la nır.
Ya kın lar da se reb ral-se re bel lar, be yin sa pı ve spi nal
MR lez yon la rı olan bir has ta rapor ettik. Bu has ta -
da, tüm kli nik ve rad yo lo jik özel lik ler le bir lik te be -
yin omu ri lik sı vı sın da in tra te kal im mung lo bu lin G
sen te zi bul gu la rı nın bu lun ma sı re lap sing-re mit tan
mul tiple skle roz ta nı kri ter le ri ni karşılıyordu.
Muh te me len, GJB1 mu tas yo nu, prog re sif-re lap sing
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demi ye li ni zan has ta lı ğın sey ri ni be lir le mek te rol
oy na mak ta dır.29 Son za man lar da ki ça lış ma lar da
GJB1 dı şın da ki mu tas yon la rın da SSS tu tu lu mu na
ne den ola bi le ce ği gös te ril miş tir (PMP22del ve
NDRG1, MFN2 mu tas yon la rı gi bi).30-32

Pos tu ral ve ak si yon tre mo ru CMT1A, CMT1B,
CMTX ve CMT2’de göz le ne bi len na dir bir eş lik çi
bul gu dur. CMTX has ta la rı mı zın ta ma mın da tre mo-
run er ken baş lan gıç lı ve be lir gin bir semp tom ol-
du ğu nu be lir le dik.

Pi ra mi dal bul gu la r, özel lik le spas tik pa rap le ji -
nin eş lik et ti ği CMT; CMT2 (MFN2) ve dHMN
tipV (BSCL2)33,34 mu tas yon la rın da or ta ya çı kar. Pi-
ra mi dal semp tom lar dHMN alt  tip le rin de da ha sık-
tır (dHMN tip Vb-Sil ver sen dro mu, er ken
baş lan gıç lı dHMN/ALS4 gi bi).35

Pes ca vus, çe kiç par mak ve skol yoz gi bi is ke let
de for mi te le ri pek çok CMT ti pin de göz le ne bil -
mek te dir. An cak er ken baş lan gıç lı ağır skol yoz ge-
nel lik le KI A A1985 mu tas yo nu ile iliş ki li CMT4C’yi
ak la ge ti rir.36 CMT4C ile il gi li ya kın za man lı bir ça-
lış ma da, omur ga de for mi te le ri, skol yoz ve ki fos -
skol yo zun CMT4C’nin açık bir işa re ti ol du ğu
gös te ril miş tir.37 Ken di CMT ko hor tu muz da KI A -
A1985 mu tas yo nu ta şı yan 4 has ta nın tü mü de er -
ken baş lan gıç lı ağır skol yoz la baş vur muş tu.

Di ğer is tis na i be lir ti ler glo kom ve nöt ro pe ni -
dir. CMT4B2 ile iliş ki li MTMR13 mu tas yo nu ta şı -
yan ba zı has ta lar da er ken baş lan gıç lı glo kom
bil di ril miş tir.38,39 Di na min2 gen mu tas yo nu ta şı yan
DI-CMT ol gu la rın da nöt ro pe ni göz len miş tir.10

ELEK TRO FİZ YO LO Jİ VE HİS TO PA TO LO Jİ

CMT’un ilk kısa-öz ta nım lan ma sın dan bu ya na
elek tro fiz yo lo jik ve his to pa to lo jik özel lik le re gö -
re has ta lı ğın ma kul bir sı nıf la ma sı ya pı la bil miş -
tir. Demi ye li ni zan olan lar da tekdüze (uni form)
ola rak tüm form lar da yay gın SİH ya vaş la ma sı
var dır. İle ti blok la rı ile bir lik te tek tip olmayan
ile ti bo zuk luk la rı sap ta nan CMTX ol gu la rı ayrı-
calık teş kil eder; ge nel lik le er kek ler de ya vaş la mış
SİH’ la rı öl çü lür ken, ka dın lar da nor mal ya da ha -
fif ya vaş la mış SİH’ la rı göz le nir.40 MPZ mu tas yo -
nu olan has ta lar da da ile ti blok la rı na di ren
bil di ril miş tir.41

Mo le kü ler dö nem ön ce sin de si nir bi yop si si
önem li bir ta nı sal tet kik  idi. Şim di ler de se çil miş ol-
gu lar da uy gu la nmaktadır. CMT’un ki mi alt tip le -
rin de ba zı his to pa tol ojik özel lik ler da ha sık
gö rül mek le be ra ber, si nir bi yop si bul gu la rı na da-
ya na rak öz gül fe no tip – ge no tip iliş ki si ni be lir le -
mek müm kün de ğil dir. Demi ye li ni zan form lar
da ha ste re o ti pik bul gu lar ser gi ler ler. İnce miye lin -
li ve ya nor ma le ya kın miye lin li ak son la rın kon san -
trik Schwann hüc re si top laz ma sı ta ba ka la rı
ta ra fın dan sar ma lan ma sı ile bir lik te özel lik le ge niş
lif ler de da ha be lir gin ol mak üze re miye lin li ak son -
lar da sey rel me mev cut tur. Spe si fik ol ma mak la bir-
lik te miye lin kı lı fın da fo kal ka lın laş ma özel lik le
ba zı mu tas yon lar da (MPZ, MTMR2, MTMR13,
PRX) da ha sık gö rü le bil mek te dir. PRX mu tas yon -
la rın da , pa ra no dal böl ge de ki sep ta ben ze ri bağ lan -
tı la rın yok lu ğu, Ran wi er dü ğü mün de Schwann
hüc re si-ak son adez yo nu için uy gun or ta mın ya ra -
tıl ma sın da PRX ’in önem li ro lü ol du ğu nu gös te -
rir.24,25 Ak so nal alt tip ler de re je ne re olan kü me ler le
bir lik te ak son kay bı ve ba zen de kü çük so ğan za rı
(oni on bulb) for mas yon la rı gö rü le bi lir. Ba zı mu tas-
yon lar his to pa to lo jik ola rak ak so nal den demi ye li -
ni zan fe no ti pe ka dar de ği şen bul gu lar gös te re bi lir.
Bu özel lik, GJB1, GDAP1 ve NFL mu tas yon la rın da
ta nım lan mış tır. Ön ce den de bah se dil di ği gi bi bu
has ta lar da elek tro fiz yo lo jik ola rak demi ye li ni zan
ve ak so nal özel lik ler bir ara da gö rül dü ğün den du -
rum pek de şaşır tı cı de ğil dir.

TE DA Vİ

CMT için ha la et kin bir te da vi bu lun ma mak ta dır.
Has ta la rı mı za su na bil di ği miz ye ga ne im kan lar fiz-
yo te ra pi, am bu las yon des te ği ve is ke let de for mi te -
le ri için cer ra hi gi bi ge le nek sel yak la şım lar dır.
Mo le kü ler ge ne tik ve mo le kü ler bi yo lo ji ala nın da -
ki son ge liş me ler, CMT has ta la rı nın te da vi si ile il gi -
li te ra pö tik stra te ji le ri da ha ger çek çi planlamamızın
yo lu nu aç mış tır. Gü nü müz de sık rast la nan in san
CMT has ta lı ğı alt tip le ri için hay van mo del le ri ge-
liş ti ril miş du rum da dır. Bu mo del ler, CMT pa to ge -
ne zi nin an la şıl ma sı nın ya nı sı ra, ka lıt sal
nö ro pa ti le rin ola sı te da vi stra te ji le ri nin ge liş ti ril -
me sin de de ya rar lı dır.42• Aşa ğı da an la tı lan iki te da -
vi yak la şı mı non-spe si fik olup miye li ni zas yo nun
ge nel prog ra mı nın dü zen len me si ne yö ne lik tir.
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PRO GES TE RON AN TA GO NİS Tİ

CMTun en sık rast la nan for mu olan CMT1A’nın,
17. kro mo zo mun PMP 22 ge ni ni kod la yan böl ge -
si nin dup li kas yo nu na bağ lı ol du ğu nu bi li yo ruz.
PMP22 ge ni nin eks tra trans je nik kop ya la rı nı ta şı -
yan fa re ve ko bay lar da da ben zer bi çim de dem iye -
li ni zan nö ro pa ti or ta ya çık mak ta dır. PMP22’nin
art mış eks pres yo nu has ta lı ğın ne de ni olup PMP22
mRNA eks pres yo nu nun re gü le edil me si uy gun bir
te da vi yak la şı mı ola bi lir. Pro ges te ro nun PMP22 ve
MPZ mRNA’sı nın eks pres yo nu nu ar tır dı ğı bi lin -
mek te dir. CMT1A’nın bir hay van mo de lin de, Se-
re da,43 se lek tif bir pro ges te ron re sep tör an ta go nis ti
olan onap ris ton kul la na rak aşırı eks pres yo nu azalt-
ma ya ça lış mış tır. Te da vi alan ko bay lar da, onap ris -
to nun CMT fe no ti pi ni dü zelt ti ği ni göz le miş ler dir.
İla ve ola rak çok ye ni bir ça lış ma da, ay nı hay van
mo de li ni kul la na rak pla se bo kon trol lü pro ges te ron
an ta go nis ti te da vi si ni araş tır dı lar. His to pa to lo jik
so nuç lar te da vi edi len ko bay lar da miye lin ka lın lı -
ğın da de ği şik lik ol mak sı zın ak son kay bı nın en gel -
len di ği ni gös ter di. De ğer len dir me le ri ne gö re,
pro ges te ron an ta go nis ti te da vi si ile Schwann hüc-
re le ri nin ak so nal des tek fonk si yo nu miye li ni zas -
yo nun sağ la dı ğın dan da ha et ki li dir; bu da
CMT1A’da ak son kay bı nın, demi ye li ni zas yon dan
de ğil, Schwann hüc re si de fek tin den kay nak lan dı -
ğı nı gös te rir.44• Ne ya zık ki onap ris ton in san lar da
tok sik tir ve in san araş tır ma la rın da kul la nı la maz.

AS KOR BİK ASİT

As kor bik asit bir miye li ni zas yon uya rı cı sı olup,
Schwann hüc re le ri ile ar ka kök gang li on hüc re le -
ri nin or tak kül tü rün de miye li ni zas yo nu baş la tır.
Pas sa ge ve ar k.45 fa re ler de as kor bik asit kul la na -
rak, PMP22 mRNA se vi ye si nin azal dı ğı nı gös ter -

miş ler dir. Ay nı za man da bu et ki nin cAMP ile in-
dük le nen PMP22 trans krip si yo nu nun, as kor bik
asit kay nak lı in hi bis yo nu yo luy la ger çek leş ti ği ni
de gös ter di ler.45 Yi ne çok ye ni bir ça lış ma da, Ka -
ya ve ar k. PMP22 eks pres yo nu in hi bis yo nu nun
do za ba ğım lı ol du ğu nu, in san lar da ki et kin do zun
gün de 3 gram dan az ol ma ma sı ge rek ti ği ni gös ter -
di ler. As kor bik asit in san lar da za rar sız ol du ğun -
dan kli nik ça lış ma lar ar tık plan lan ma
aşa ma sın da dır.47•

NÖ ROT RO FİN-3

CMT1A’da umut veren bir di ğer te ra pö tik yak la -
şım nö rot ro fin-3 iledir. Schwann hüc re le ri, ak so -
nal re je ne ras yo nu uya ran, nö rot ro fin-3 ün de
ara la rın da bu lun du ğu bü yü me fak tör le ri ni sal gı lar.
Sa henk ve ar k.48 CMT1A kse nog raft la rı nı ba rın dı -
ran  Tit re yi ci J (Tremb ler J) ve çıp lak fa re le ri sub-
kü tan nö rot ro fin-3 en jek si yon la rı ile te da vi
et miş ler dir. Ay nı ça lış ma da, 6 ay bo yun ca, dört
CMT1A has ta sı nö rot ro fin-3 ile, dördü de pla se bo
ile te da vi edil miş tir. So nuç ta nö rot ro fin her 2 hay-
van mo de lin de de ak so nal re je ne ras yo nu ar tır mış -
tır. İnsan lar da si nir re je ne ras yon kü me le ri için de
ve te kil miye lin li lif ler de or ta la ma in ce miye lin li
lif sa yı sı nın art tı ğı nı göz lem le miş ler dir. Has ta lar
duy sal mo da li te ler de dü zel me gös ter miş tir.

SO NUÇ

Ge çen yıl da ha az gen ta nım lan mış tır. Hüc re pro-
te in le ri nin pa to me ka niz ma sı ve fonk si yon la rı üze-
rin de da ha faz la du rul ma sı, ye ni te da vi
se çe nek le ri nin ar tık tar tı şı la bi lir ha le gel me si ni
sağ la mış tır. İnsan ça lış ma la rı plan lan mak ta dır. 
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