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Kalitsal (Herediter) Noropatiler

Hereditary Neuropathies

OZET Derlemenin amact: Bu derlemenin amact, periferik sinir biyolojsi ile ilgili bilgi patlamasinin
yasandig1 bu molekiiler ¢agda, klinisyen bakis agisiyla, nérologlarin, kalitsal noropatilerle ilgili
yeni kavramlar1 anlamasina yardimc: olmaktir. Son bulgular: Son ¢alismalar kalitsal néropatilere
neden olan patomekanizmalarin anlagilmas: iizerinde odaklanmaktadir. Gegen yil, bilim adamlar
Charcot - Marie — Tooth hastaligina neden olan genlerin fonksiyonlar: yam sira hastaligin
molekiiler hiicre biyolojisini ortaya ¢ikaracak Schwann hiicre-akson etkilesimleri tizerinde
yogunlastiklarindan yeni genlerin tanimlanmas: duraksamaya ugradi. Artik insan Charcot - Marie
- Tooth hastaliginin en sik rastlanan tiplerinin hayvan modelleri gelistirilmis bulunmaktadir. Ozet:
Kalitsal noropatilerin molekiiler genetigi ve hiicre biyolojisi ile ilgili hizli ilerlemeler Charcot -
Marie - Tooth hastaliginin genetik karmasasini aydinlatmaya baglamistir. Ancak basit klinik
siniflandirmadan karmagik molekiiler olanina evrilmek hastaligi anlamamizi kolaylagtirmamaktadir.
Ustelik, ayn1 genin farkli mutasyonlar1 oldukga farkli fenotipler ortaya cikardigindan, yeni
molekiiler siniflandirmayi pratikte kullanmak da kolay degildir. Klinisyenler spesifik klinik ve
elektrofizyolojik ipuglarini arastirarak hastay1 uygun genetik testlere yonlendirmelidir.

Anahtar Kelimeler: Askorbik asit, akson, Charcot-Marie-Tooth, nérotrofin3,
progesteron antagonisti, Schwann hiicresi

ABSTRACT Purpose of review: 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. Recent findings: 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. Summary: 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.

Key Words: Ascorbic acid, axon, Charcot—Marie-Tooth, neurotrophin 3,
progesterone antagonist, Schwann cell
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erediter periferik noropatiler sinir sisteminin en sik rastlanan ka-
Iitsal hastaliklaridir. Charcot-Marie-Tooth (CMT) hastaliginin ilk
tanmimlanmasindan bu yana bir asirdan fazla siire gegmistir. Gene-
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tik olarak heterojen bir hastalik olmakla beraber
klinik fenotip olduk¢a homojendir. Distal kas za-
yiflig: ve 6zellikle alt ekstremitelerde belirgin at-
rofi, azalmis veya abolik derin tendon refleksleri,
distal duyu kayb1 ve pes cavus gibi iskelet deformi-
teleri hastaligin tipik belirtileridir.!” 1982’den bu
yana, genetik haritalama ve nedensel genetik de-
fektlerin ayrintili tanimlanmas: sonucu CMT nin
farkli formlarindan sorumlu 20 den fazla gen tespit
edilmistir.®> Kalitsal noropatilerin en belli bagh
formlarina yol agan genetik defektler artik bilin-
mektedir. Genetik ¢aligmalarla asagidaki gen mu-
tasyonlar1 kalitsal noropatilerin nedeni olarak
belirlenmigtir: CMT1 (otozomal dominant demye-
linizan form) i¢in periferal miyelin protein-22
(PMP22), miyelin protein zero (MPZ), lizozom-
gec endozomun kiiciik integral membran proteini
/ liposakkaridle indiiklenen tiimor nekroz fakto-
ri-a (SIMPLE/LITAF), erken biiylime yaniti-2
(EGR2), norofilaman hafif zinciri (NEFL), trans-
kripsiyon faktérii SOX-10 (SOX10); CMT4 (otozo-
mal resesif demyelinizan form) i¢in gangliosidle
indiiklenen-differansiasyon  asosiye
(GDAPI), miyotubularin iligkili  protein-2
(MTMR2), miyotubularin iligkili protein-13/SET
baglayan faktor 2 (MTMR13/SBF2), SH3 bolgesi ve
tetratrikopeptid tekrarlari iceren protein 2 (KIA-
A1985), N-myc asag1 akim regiile gen-1 (NDRG1I),
EGR?2, periaksin (PRX), aktin filamani baglayan
protein frabin (FDG4); CMT2 (otozomal dominant
aksonal form) i¢in mitofusin 2 (MFNZ2), kinezin fa-
milya iiyesi 1BB(KIF1B), GTPaz ge¢ endozomal
protein RAB7(RAB?), glisil-RNA sentetaz (GARS),
NEFIL, 151 soku 27 kDa proteinl (HSPBI), MPZ, 1s1
soku 22 kDa protein 8 (HSPBS); AR-CMT2 (otozo-
mal resesif aksonal form) i¢in lamin A/C niikleer
zarf proteini (LMNA), GDAP1; CMTX (X-e bagh
CMT) igin gap-junction B1 (GJBI); dominant ge-
cigli (DI)-CMT (1limli sinir ileti hizli otozomal do-
minant CMT) ic¢cin dinamin 2 (DNM2),
tirozil-tRNA sentetaz (YARS), MPZ. Bu genlerin
biiyilik cogunlugu ¢ok yakin zamanlarda tanimlan-

protein-1

mis olup oldukga farkl iglevleri yiiriitiirler. Yuka-
rida bahsedilen genler tarafindan kodlanan
proteinlerin olas1 fonksiyon ve malfonksiyonlar: ile
CMT patomekanizmasindaki muhtemel katkilar
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Niemann ve ark.*** ile Berger ve ark.>** tarafindan
iki mitkemmel derlemede agiklanmistir. Bu prote-
inler ortak baz1 yollarda birbirleriyle etkilesirler.
Hastaliga yol acan mutasyonlardan etkilenen ilk
grup proteinler miyelin yapisindan sorumlu olan
PMP22 (CMT1A), MPZ (CMT1B), G/B1B (CMTX),
PRX (CMT4F)iigerir. EGR2 (CMT1D/CMTA4E) ve
SOX10 [periferik ve santral sinir sistemi (SSS) hi-
pomiyelinizasyonu] miyelin gen transkripsiyonu-
nun dizenleyicileridir. Bi¢imlendirme ve
degradasyon seklinde farklilagmis protein sentezi-
ne bagli CMT, muhtemelen MTMR2 (CMT4B1),
SBF2/MTMR13 (CMT4B2), RAB7, DNM2 (DI-
CMTB) ve SIMPLE/LITAF (CMT1C) mutasyonla-
rina baglidir. Transport islemleri ve sitoskeletal
elemanlar NEFL (CMT2E), HSPB1 [CMT2F/distal
herediter motor noéronopati (dHMN)], HSPBS8
(CMT2L/dHMN2) ve KIF1B (CMT2A) mutasyon-
larindan etkilenir. Mitokondri dinamiklerindeki
degisiklikler de CMT ye neden olur. MFNZ2
(CMTA2) ve GDAP] (CMT4A/AR-CMT2), mito-
kondri disfonksiyonu ile ilgili mutasyonlarin en bi-
linenleridir.***3**

Bu yeni molekiiler cagda nedensel genetik de-
fektlerden saglanan bilgiye bagh olarak periferik si-
nir biyolojisinin anlagilmasi daha fazla 6nem
tasimaktadir. Halen daha fazla gen kesfedilmekte
fakat bu yine de, periferik sinir hastaligina yol acan
patojenik mekanizmalarin agiga ¢ikmasi ve etkili
tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesi ile ilgili artan
talep yaninda yavag kalmaktadir.

HUCRE BIYOLOJISI ILE ILGILI
SON GELISMELERDEN
NELER OGRENDIK?

Hastaligin elektrofizyolojik ve histopatolojik 6zel-
liklerine gore yapilan ilk simiflamadan bu yana bu
bozukluklarin demiyelinizan [CMT1, CMT4, De-
jerine-Sottas sendromu (DSS)] ve aksonal (CMT2;
AR-CMT2) formlar1 arasinda molekiiler genetik
oncesinde de net bir ayrim vardi. Elektrofizyolojik
bulgulara dayanarak tanimlanan, ‘spinal muskuler
atrofi’ veya dHMN denilen saf motor bir form da
mevcuttur. Yukarida da bahsedildigi gibi, kalitsal
periferik noropatilerin biyolojisi, molekiiler gene-
tikteki ilerlemelere bagli olarak son zamanlarin
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hizla gelisen alanlarindan birisidir. Artik, pek ¢ok
herediter néropatide periferik sinirin her iki kom-
ponentinin, yani Schwann hiicresi ve aksonun bir-
likte etkilendiklerini biliyoruz. Ayrica 6zellikle
sinirin gelisim evresinde yine bu kompartmanlar
arasinda yakin etkilesim ve bagimhilik iligkisi oldu-
gunu da biliyoruz. Bu evre siiresince kargilikli sin-
yallerle birbirlerinin diizenlenme (regiilasyon) ve
farklilagsmasina katkida bulunurlar. Bugiine kadar-
ki bilgilerimize gore, ayn1 gendeki farkli genetik
defektler Schwann hiicresini veya aksonu etkiler,
sonugta da ya demiyelinizan ya da aksonal fenoti-
pin baskinlig1 gozlenir. Bu durum muhtemelen,
protein her iki kompartmanda birden eksprese olu-
yorsa mutasyonun spesifik etkisi ile veya bu ortam-
lar arasindaki bozulmus etkilesim ile iligkilidir.
Aksonal atrofinin baglamasi ister Schwann hiicre-
si-akson etkilesiminin bozulmasina, isterse de akso-
nal iletideki defekte bagh olsun,
rahatsizlig1 giderek artar. Norolojik fonksiyonel bo-

hastanin

zulmanin nedeni biiyiitk motor veya duysal akson-
larin kaybidir.® Ayni genlerin mutasyonlar1 hem
demiyelinizan CMT, hem de aksonal CMT’ye yol
actigindan demyelinizan ve aksonal CMT ayrimi
kuskulu olabilir, yine de elektrofizyolojiye dayal
siniflandirma halen gecerlidir. Gayet iyi bilindigi
gibi, CMT1 ile CMT2, mediyan sinirden ol¢iilen
motor sinir ileti hizinin (SIH) 38 m/s iizerinde ve-
ya altinda olmasina gore ayirt edilir. Bu genel ku-
ralin istisnalar1 giderek cogalmaktadir. SIH
degerleri CMT1 ile CMT2 arasinda olan ayr1 bir
CMT alt tipinin varlig bilinen bir gercektir. Domi-
nant gegisli, birbirinden genetik olarak farkli, ara
formda 3 degisik CMT tanimlanmigtir. Dominant
gecisli DI-CMT ailelerinde hem CMT1 hem de
CMT?2 degerleri ile kesisen genis STH degerleri tes-
pit edilir.”'® Yeni kesfedilen genlerin miyelin ve
aksonda esit miktarda eksprese olmasi veya bunla-
11 birlikte etkilemesi, klinik siniflandirmanin yeri-
ne gelen molekiiler genetik siniflandirmada sorun
yaratmaktadir. Tablo 1’de CMT’a neden olan belli
basli genler gosterilmistir. Demiyelinizan ya da ak-
sonal CMT’ye neden olabilen bazi genler de bu tab-
loda bulunmaktadir. MPZ CMT1B, DSS, konjenital
hipomiyelinizasyon ve AD-CMT2 ile, NFL hem
CMT2F hem de CMTIE ile, benzer bi¢imde
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TABLO 1: Charcot-Marie-Tooth (CMT) ve distal heredi-
ter motor néronopati (dHMN)'ye neden olan temel genler
Demyelinizan Aksonal
CMT1 CMT4 AD-CMT2  AR-CMT2
PMP22dup PMP22: MFN2 LMNA
PMP22: MPZ: KIF1B GDAP1a
MPZa EGR2 RAB7
LITAF PRX GARS?
EGR2 GDAP1 NEFL2
NFEL® MTMR2 HSPB1a
SOX MTMR13/SBF2 ~ MPZa
KIAA1985 HSPBg
NDRG1
FGD4
Demyelinizan/aksonal Motor Néronopati
CMTX AD-dHMN
GJB1 HsPB1
HSPBs:
GARS?
Do-cMT
DMN2
MpPZ:
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 niikleer zarf proteini; MPZ, myelin protein zero; KIF1B, kinezin familya
lyesi IBB; GDAP1, gangliosidle indiklenen diferensiasyon asosiye protein-1; EGR2,
erken bilyime yantti 2; RAB7, kiigik GTPaz ge¢ endozomal protein RAB 7; LITAF,
lipopolisakkaridle indiiklenen tiimor nekroz faktérii-a; PRX, periaksin; GARS, glisil-
tRNA sentetaz; NEFL, nérofilaman hafif zinciri; MTMR2, myotubularin iliskili protein-2;
HSPB1, 1si soku 27 kDa protein 1; SOX, transkripsiyon faktorii SOX-10;

KIAA 1985, SH3 bolge ve tetratrikopeptit tekrarlari igeren protein 2; NDRG1, N-myc
asagi akis regile gen-I; FGD4, aktin filamani baglayan protein frabin; CMTX, X e
bagl Charcot-Marie-Tooth; AD-dHMN, otozomal dominant distal herediter motor
néronopati; GJB1, gap-junction B1; DMNZ, dinamin 2; YARS, tirozil-tRNA sentetaz.
2 Demyelinizan veya aksonal bir CMT veya dHMN ile iliskili olabilen genler.

GDAPI de hem CMT4A hem de AR-CMT?2 ile ilig-
kilidir. CMTX (GJB1)’de ya aksonal ya da demiye-
linizan oOzellikler gosterir. Sonugta Schwann
hiicreleri ve aksonlar birbiriyle siki iligki icinde di-
namik kisimlar (kompartmanlar) olarak degerlen-
dirilmelidir. Bu karmagik sistemde bir ¢Okiis
oldugunda periferik néropatiler ortaya ¢ikar.

| TANISAL YAKLASIM:
KLINISYENIN ROLU NEDIR?

Yukarida da bahsedildigi gibi CMT ve benzer ka-
Iitsal noropatilerle iliskili 20°’den fazla gen ve 12 lo-
kus bulunmustur. Sonugta klinisyen hastay1 uygun
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genetik teste yonlendirmede zorluk yasayacaktir.
Molekiiler genetik siniflandirma, ayrintili fenoti-
pik tanimlamanin 6nemini azaltmamalidir. Ayni
gen defektine sahip olsalar bile klinik belirtilerin
siddeti hastalar arasinda farklilik gosterebilir. Bu
nedenle hastalar ve ailelerinin 6zenli bir klinik
yaklasimla degerlendirilmeleri hala 6nemlidir. Ge-
nellikle, demiyelinizan grupta, hastalarin yaklagik
%70 inde CMT1A duplikasyonu bulunur. Bunu
%8-10 orani ile GJBI mutasyonlar izler. MPZ ve
PMP22 mutasyonlar1 daha seyrek olup, sirasiyla
hastalarin %3 ve %1.5’inde saptanirlar. Hastalik
populasyonunu ilgilendiren diger genler %1’den az
orandadir. CMT2’de, populasyon temelli ¢caligma
hentiz mevcut degilse de MFN2 mutasyonlarina en
sik rastlanir. Tek bagina CMT1A mutasyonunun
aragtirilmasi, tim hastalarin yaklagik yarisinda dog-
ru molekiiler taninin konulmasini saglayabilir.!!
Bununla birlikte akraba evliliklerinin yiiksek oran-
da oldugu toplumlarda, otozomal resesif kalitim da
sik olarak gozlenmekte ve bu populasyonlarda AR-
CMT insidansinin tim CMT formlarinin %30-
50’sini edilmektedir."
Demiyelinizan CMT’lu 70 hastay1 kapsayan bir
Tiirk hasta kohortunda CMT1A duplikasyon orani
%30 iken, AR-CMT mutasyon orani %36 olarak
saptanmistir (yayinlanmamis veri, Y. Parman, E.
Battaloglu). Bu hususlar da dikkate alindiginda, kli-
nisyen i¢in CMT alt tiplerinin belirlenmesine y6-

olusturdugu tahmin

nelik tanisal yaklasimin olduk¢a karmasik olacag:
belirgin bir sekilde ortaya ¢ikar. Yukarida bahsedi-
len, iyi bilinen klasik fenotip ve sinir hipertrofisi
harici diger klinik ipuglar1 yararh olabilir. Ek ola-
rak, elektrofizyolojik 6zellikler ile sinir biyopsisi
(eger uygulanmigsa) bulgular1 ve kalitim paterni
yardima olabilir.'®*

[ ESLIK EDEN KLINIK BELIRTILER

Birlikte goriilen bazi klinik 6zellikler hastanin uy-
gun genetik inceleme i¢in yonlendirilmesinde kli-
nisyene yardimci olur. Bunlarin bazilarindan
asagida bahsedilmistir.

I KRANIYAL SINIR TUTULUMU

Kraniyal sinir disfonksiyonu genotipe karar verme-
de yardimeci olabilir. CMT2A2’ye neden olan MFN2
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genini tagiyan hastalarda optik atrofi de goriilmek-
tedir. Bu gen, mitokondrilerin fiizyonu ile iligkilidir;
sonucta mitokondri disfonksiyonu hem optik siniri
hem de periferik sinir sistemini etkiliyor olabilir.'*
Bir bagka nadir bulgu da, EGR2 mutasyonlu birkag
hastada tanimlanmis olan okulomotor sinir tutulu-
faredeki
Krox20nin de arka-beyin tutulumundan sorumlu

mudur.”®> Enteresan olan, benzeri
olmasidir. Isitme kaybi gesitli CMT alt tiplerine es-
lik edebilir; ¢ingenelerde tanimlanmig CMT4D he-
rediter motor ve sensoriyal noéropati- Lom
(NDRGI)da en belirgin bulgulardandir.’® Bu yakin-
larda KIAA 1985 mutasyonu (CMT4C) olan iki ¢in-
gene cocugunda isitme kaybu tespit ettik.!” Akustik
sinir tutulumu PMP22, MPZ ve GJBI mutasyonla-
rinda da gozlenir.'®? Vokal kord paralizisi CMT2C
(12923-24), erken baslangichi AR-CMT2 veya
CMT4A (GDAPI) ve dHMN tip VII (DCTNI) gibi

farkli tipler de CMT lara eslik edebilir.!

I DIGER SPESIFiK OZELLIKLER

CMT’da motor bulgu ve belirtiler 6n plandadir;
subjektif duysal semptomlar nadirdir. CMT4F
(PRX) gibi baz alt tiplerde duysal ataksi ve duysal
semptomlar 6n plandadir.?*?® Nadiren MPZ ve
RAB7 (CMT2B) mutasyonunu tagiyan aksonal
CMT’lu hastalar da duysal semptomlar sergilerler.
Ek olarak, herediter sensoriyal otonom néropati tip
I ile ortiisen CMT2B, agrisiz iilserler ve akromuti-

lasyonlara neden olur.?*?

CMT2D’de dHMN tip V’de oldugu gibi st
ekstremite tutulumu daha belirgindir; klinisyenin
bu hastalar1 GARS ve Berardinelli-Seip konjenital
lipodistrofi tip 2 (BSCLZ2) igin molekiiler inceleme-
ye yonlendirmesi daha uygun olur.”® GJBI mutas-
yonlu (CMTX) baz: hastalarda SSS tutulumu belirti
ve bulgulari ile birlikte MR’da ak madde lezyonla-
r1 saptanabilir. Bu iligki G/BI ’in hem periferik si-
nir hem de beyinde eksprese olmasi ile agiklanir.
Yakinlarda serebral-serebellar, beyin sap1 ve spinal
MR lezyonlari olan bir hasta rapor ettik. Bu hasta-
da, tiim klinik ve radyolojik 6zelliklerle birlikte be-
yin omurilik s1visinda intratekal immunglobulin G
sentezi bulgularinin bulunmas: relapsing-remittan
multiple skleroz tani kriterlerini karsiliyordu.
Muhtemelen, GJBI mutasyonu, progresif-relapsing
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demiyelinizan hastaligin seyrini belirlemekte rol
oynamaktadir.”” Son zamanlardaki ¢aligmalarda
GJB1 digindaki mutasyonlarin da SSS tutulumuna
neden olabilecegi gosterilmistir (PMP22del ve
NDRGI1, MFN2 mutasyonlar1 gibi).3032

Postural ve aksiyon tremoru CMT1A, CMT1B,
CMTX ve CMT2’de gozlenebilen nadir bir eslikci
bulgudur. CMTX hastalarimizin tamaminda tremo-
run erken baslangich ve belirgin bir semptom ol-
dugunu belirledik.

Piramidal bulgular, 6zellikle spastik parapleji-
nin eslik ettigi CMT; CMT2 (MFN2) ve dHMN
tipV (BSCL2)*33* mutasyonlarinda ortaya ¢ikar. Pi-
ramidal semptomlar dHMN alt tiplerinde daha sik-
tir (dHMN tip Vb-Silver sendromu,
baglangichh dHMN/ALS4 gibi).®

erken

Pes cavus, ¢ekic parmak ve skolyoz gibi iskelet
deformiteleri pek ¢ok CMT tipinde gozlenebil-
mektedir. Ancak erken baglangicli agir skolyoz ge-
nellikle KIAA 1985 mutasyonu ile iliskili CMT4C’yi
akla getirir.* CMT4C ile ilgili yakin zamanh bir ¢a-
lismada, omurga deformiteleri, skolyoz ve kifos-
skolyozun CMT4C’nin acgik bir isareti oldugu
gosterilmigtir.” Kendi CMT kohortumuzda KIA-
A1985 mutasyonu tasiyan 4 hastanin tiimii de er-
ken baslangich agir skolyozla bagvurmustu.

Diger istisnai belirtiler glokom ve nétropeni-
dir. CMT4B2 ile iligkili MTMR13 mutasyonu tasi-
yan bazi hastalarda erken baslangicli glokom
bildirilmigtir.?*%* Dinamin2 gen mutasyonu tagtyan
DI-CMT olgularinda nétropeni gézlenmistir.'

I ELEKTROFIZYOLQJi VE HISTOPATOLOJI

CMT’un ilk kisa-6z tanimlanmasindan bu yana
elektrofizyolojik ve histopatolojik 6zelliklere go-
re hastaligin makul bir siniflamas: yapilabilmis-
tir. Demiyelinizan olanlarda tekdiize (uniform)
olarak tiim formlarda yaygin SiH yavaslamasi
vardir. Ileti bloklar1 ile birlikte tek tip olmayan
ileti bozukluklar1 saptanan CMTX olgular1 ayri-
calik teskil eder; genellikle erkeklerde yavaglamig
SiH’lar 6lgiiliirken, kadinlarda normal ya da ha-
fif yavaglamis SiH’lar1 gézlenir.* MPZ mutasyo-
nu olan hastalarda da ileti bloklar1 nadiren
bildirilmigtir.*!
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Molekiiler dénem o6ncesinde sinir biyopsisi
onemli bir tanisal tetkik idi. Simdilerde se¢ilmis ol-
gularda uygulanmaktadir. CMT un kimi alt tiple-
rinde bazi histopatolojik 6zellikler daha sik
goriilmekle beraber, sinir biyopsi bulgularina da-
yanarak 6zgil fenotip — genotip iliskisini belirle-
mek mimkiin degildir. Demiyelinizan formlar
daha stereotipik bulgular sergilerler. Ince miyelin-
li veya normale yakin miyelinli aksonlarin konsan-
trik Schwann hiicre sitoplazmas1 tabakalar:
tarafindan sarmalanmasi ile birlikte 6zellikle genis
liflerde daha belirgin olmak iizere miyelinli akson-
larda seyrelme mevcuttur. Spesifik olmamakla bir-
likte miyelin kilifinda fokal kalinlasma 6zellikle
bazi mutasyonlarda (MPZ, MTMR2, MTMRI13,
PRX) daha sik goriilebilmektedir. PRX mutasyon-
larinda , paranodal bolgedeki septa benzeri baglan-
tilarin yoklugu, Ranwier diigiimiinde Schwann
hiicresi-akson adezyonu i¢in uygun ortamin yara-
tilmasinda PRX 'in 6nemli roli oldugunu goste-
rir.2#? Aksonal alt tiplerde rejenere olan kiimelerle
birlikte akson kayb1 ve bazen de kii¢iik sogan zar1
(onion bulb) formasyonlari goriilebilir. Bazi mutas-
yonlar histopatolojik olarak aksonalden demiyeli-
nizan fenotipe kadar degisen bulgular gosterebilir.
Bu 6zellik, GJBI1, GDAPI ve NFL mutasyonlarinda
tanimlanmistir. Onceden de bahsedildigi gibi bu
hastalarda elektrofizyolojik olarak demiyelinizan
ve aksonal 6zellikler bir arada goriildiigiinden du-
rum pek de sagirtic: degildir.

I TEDAVI

CMT icin hala etkin bir tedavi bulunmamaktadir.
Hastalarimiza sunabildigimiz yegane imkanlar fiz-
yoterapi, ambulasyon destegi ve iskelet deformite-
leri igin cerrahi gibi geleneksel yaklasimlardir.
Molekiiler genetik ve molekiiler biyoloji alaninda-
ki son gelismeler, CMT hastalarinin tedavisi ile ilgi-
li terapotik stratejileri daha gercekgi planlamamizin
yolunu agmigtir. Giintimiizde sik rastlanan insan
CMT hastalig alt tipleri i¢in hayvan modelleri ge-
ligtirilmis durumdadir. Bu modeller, CMT patoge-
kalitsal
noropatilerin olasi tedavi stratejilerinin gelistiril-

nezinin anlagilmasinin  yam1 sira,

mesinde de yararhdir.*?* Asagida anlatilan iki teda-

vi yaklasimi non-spesifik olup miyelinizasyonun
genel programinin diizenlenmesine yoneliktir.
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I PROGESTERON ANTAGONISTI

CMTun en sik rastlanan formu olan CMT1A nin,
17. kromozomun PMP 22 genini kodlayan bolge-
sinin duplikasyonuna bagli oldugunu biliyoruz.
PMP22 geninin ekstra transjenik kopyalarini tagi-
yan fare ve kobaylarda da benzer bi¢cimde demiye-
linizan noropati ortaya ¢ikmaktadir. PMP22nin
artmig ekspresyonu hastaligin nedeni olup PMP22
mRNA ekspresyonunun regiile edilmesi uygun bir
tedavi yaklagimi olabilir. Progesteronun PMP22 ve
MPZ mRNA’sinin ekspresyonunu artirdig: bilin-
mektedir. CMT1A nin bir hayvan modelinde, Se-
reda,® selektif bir progesteron reseptor antagonisti
olan onapriston kullanarak agir1 ekspresyonu azalt-
maya ¢aligmistir. Tedavi alan kobaylarda, onapris-
tonun CMT fenotipini diizelttigini gozlemislerdir.
[lave olarak ¢ok yeni bir ¢alismada, ayn1 hayvan
modelini kullanarak plasebo kontrollii progesteron
antagonisti tedavisini arastirdilar. Histopatolojik
sonuglar tedavi edilen kobaylarda miyelin kalinli-
ginda degisiklik olmaksizin akson kaybinin engel-
lendigini gosterdi. Degerlendirmelerine gore,
progesteron antagonisti tedavisi ile Schwann hiic-
relerinin aksonal destek fonksiyonu miyelinizas-
bu da
CMT1A’da akson kaybinin, demiyelinizasyondan

yonun sagladigindan daha etkilidir;

degil, Schwann hiicresi defektinden kaynaklandi-
gin1 gosterir.*** Ne yazik ki onapriston insanlarda
toksiktir ve insan aragtirmalarinda kullanilamaz.

I ASKORBIK ASIT

Askorbik asit bir miyelinizasyon uyaricisi olup,
Schwann hiicreleri ile arka kok ganglion hiicrele-
rinin ortak kiiltiirinde miyelinizasyonu baslatur.
Passage ve ark.* farelerde askorbik asit kullana-
rak, PMP22 mRNA seviyesinin azaldigini goster-
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mislerdir. Ayni zamanda bu etkinin cAMP ile in-
diiklenen PMP22 transkripsiyonunun, askorbik
asit kaynakli inhibisyonu yoluyla gerceklestigini
de gosterdiler.® Yine ¢ok yeni bir ¢aligmada, Ka-
ya ve ark. PMP22 ekspresyonu inhibisyonunun
doza bagiml oldugunu, insanlardaki etkin dozun
giinde 3 gramdan az olmamas: gerektigini goster-
diler. Askorbik asit insanlarda zararsiz oldugun-
dan  klinik artik
asamasindadir.

caligmalar
47

planlanma

I NOROTROFIN-3

CMT1A’da umut veren bir diger terapotik yakla-
sim norotrofin-3 iledir. Schwann hiicreleri, akso-
nal rejenerasyonu uyaran, ndrotrofin-3 in de
aralarinda bulundugu biiyiime faktorlerini salgilar.
Sahenk ve ark.”® CMT1A ksenograftlarini barindi-
ran Titreyici ] (Trembler J) ve ciplak fareleri sub-
kiitan norotrofin-3 enjeksiyonlar1 ile tedavi
etmislerdir. Ayni ¢alismada, 6 ay boyunca, dort
CMT1A hastas1 norotrofin-3 ile, dordii de plasebo
ile tedavi edilmistir. Sonugta nérotrofin her 2 hay-
van modelinde de aksonal rejenerasyonu artirmis-
tir. Insanlarda sinir rejenerasyon kiimeleri i¢inde
ve tekil miyelinli liflerde ortalama ince miyelinli
lif say1sinin arttigini gézlemlemislerdir. Hastalar
duysal modalitelerde diizelme gostermistir.

[ SONUC

Gegen y1l daha az gen tanimlanmistir. Hiicre pro-
teinlerinin patomekanizmasi ve fonksiyonlari tize-
daha
seceneklerinin artik tartisilabilir hale gelmesini

rinde fazla durulmasi, yeni tedavi

saglamigtir. Insan ¢aligmalar: planlanmaktadur.
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