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Giris

Genetik defekt sonucu ortaya cikan herediter noropati-
ler nadir gorilen hastaliklardir. Bazilarina merkezi sinir
sistemi tutulumu da eslik edebilir. Fenotipik ¢zellikler
aileden aileye degisebilir veya aym aile icinde de de-
giskenlikler gorulebilir. Son yillarda molekuler biyoloji
alaninda olan ¢nemli gelismeler herediter noropatilerin
bir bolumune tan1 konmasini kolaylastirmistir. Boylelik-
le hem bu noropatilerin tanisi icin bagvurulabilen sinir
biyopsisine gerek kalmamakta, hem de daha onceleri
klinik, elektrofizyolojik ve histopatolojik temellere da-
yandirilan siniflamalarin yerini artik genetik siniflamalar
almaktadir. Bulunan genetik defektler ayrica hucre bi-
yolojisinde rol oynayan proteinlerin islevleri konusunda
onemli ipuclarina ulasmamizi saglamaktadir. Gelecekte
buytk bir olasihikla yeni mutasyonlardan cok bu pro-
teinlerin htcre icinde tustlendikleri fonksiyonlar ve
birbirlerini nasil etkiledikleri konusunda daha ¢ok bilgi
edinecegiz. Son birkac yildir arastirmalar agirlikla bu
yonde ilerlemektedir. Boylece hiicre icindeki proteinlerin
islevleriyle (protein trafficking) ilgili sis perdesi ortadan
kalktikea, yeni tedavi perspektifleri olusmast yonundeki
calismalar da ivme kazanacakar.! Bu bolumde herediter
noropatiler (Tablo 1) icinde en sik goriilen Charcot-Ma-
rie-Tooth Hastaligindan soz edilecektir (Tablo II). Tablo
II incelendiginde hem demiyelinizan hem de aksonal
ozellikteki noropatilere ayni proteinlerin mutasyonunun
yol acabildigi gortilmektedir. Bu da mutasyonlarin tek
basina belirleyiciliginden ¢ok proteinler arasi etkilesimin
nihai fenotipe yol actig1 anlagilabilir. Tablo I'de ise diger
herediter noropatiler ve noropatilerin eslik ettigi hasta-
hiklar yer almaktadir.

Herediter Motor-Duysal Noropatiler (Charcot-Marie-
Tooth Hastaligl): Ondokuzuncu ytzyilin sonlarinda
Charcot, Marie ve Tooth tarafindan tamimlanmasindan
bu yana, molekiler biyoloji alanindaki gelismelerin en
cok aydinlatabildigi herediter noropati grubudur. Ay-
rica herediter noropatiler icinde en sik rastlanilanidir
(prevalansi 1/2500). Genellikle ilk dekadlarda baslar ve
yavas progresyon gosterir. Klinik tablonun agirhgr ayni
aile icinde hasta bireyler arasinda degiskenlik gostere-
bilir. Nadiren ciddi handikapa yol acar. Bu noropatiler,
1968'de Dyck ve Lambert tarafindan klinik, elektrofizyo-
lojik ve histopatolojik verilere gore smiflanarak doksanl
yillarin basina kadar Herediter Motor Duysal Noropati
(HMSN) adiyla anilmustir. Molekiler biyoloji alanindaki
gelismelere bagl olarak ilintili gen defektleri bulunmaya
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bagladiktan sonra, bu gruptaki noropatilere ilk tanim-
layanlara atfen yeniden Charcot-Marie-Tooth hastaligt
(CMT) adh verildi. Harding ve Thomas'in genis bir hasta
serisi tizerinde yaptiklar: arastirmaya dayanarak, elektro-
fizyolojik incelemede median sinirin motor ileti hizinin
38 m/s'den disuk saptandigi hastalarda demiyelinizas-
yonun, yuksek olanlar da ise 6n planda akson kaybinin
oldugunu kabul etmek gelenek olmustur. Buna gore
duastk sinir ileti hizlaryla seyreden, sinir biyopsisinde
demiyelinizasyon, remiyelinizasyon ve “sogan zar” go-
runtmuntn hakim oldugu tipine CMT tip 1 (HMSN-1),

Tablo 1: Herediter polindropatiler

1- Herediter motor-duysal moéropatiler (HMSN
veya CMT) (Bakiniz: Tablo II)
2- Herediter motor sendromlar

a) Herediter ALS -dominant, resesif, X'e bagl,
cocukluk caginda baslayanlar

b) Bulber sendromlar

c) Spinal muskuler atrofi (SMA) *baska bir
bolimde ele alindi.

d) Distal SMA -Herediter motor néropati
(HMN). Dominant, resesif, X'e bagli

3- Herediter duysal néropatiler ve familyal

disotonomi

a) Otozomal dominant duysal néropatiler
Herediter duysal néropati tip 1 (HSN-1)

b) Otozomal resesif duysal néropatiler
Konjenital duysal otonomik néropati tip 2
(HSAN-2)
Familyal disotonomi (HSAN-3 veya Riley-
Day Sendromu)
Konjenital duysal néropati ve anhidrozis
(HSAN-4)

4- Metabolik defektlere baglh néropatiler
a) Lipid
b) Lipoprotein

) Fitanik asid

) Alfa-galaktozidaz

) Amiloidoz

f) Porfiri

5- Merkez sinir sistemi tutulumuyla birlikte giden
herediter néropatiler
a) Dev aksonal néropati
b) Friedreich Hastalig
c) Noroakantositoz
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ileti hizlarmin normal ya da hafif dusik olup, biyopsi-
de akson kaybinin 6n planda oldugu tipine CMT tip 2
(HMSN-2) denmistir. Her iki tipte de genetik gecis ge-
nellikle otozomal dominant olup, otozomal resesif gecise
de rastlanmaktadir.>*

Cocukluk caginda baslayip demiyelinizan ozellikler
gosteren ve otozomal resesif gectigi diisuntlen tipe de
HMSN-3 (Dejerine-Sottas Hastalig1) adi verilmistir. Ge-
netik alaninda yapilan calismalar bu hastaliktaki gecisin
otozomal resesiften cok dominant oldugunu gostermis-
tir. CMT hastaliginin mutant genlere gore yeniden yapi-
lan simflamasinda genetik olarak heterojen bir hastalik
grubuyla karst karstya olundugu anlasilmistir (Tablo
ID). Bu simiflamada digerlerine gore daha nadir gorilen

HMSN-4, HMSN-5, HMSN-6, HMSN-7 de yer almakta,
bunlardan 4. tip Refsum hastalig1 olarak anilmakta, diger
noropatilere ise sirasiyla piramidal belirtiler, optik atrofi
ve retinitis pigmentoza eslik etmektedir.

CMT-1 (HMSN-1)

Otozomal dominant olarak gecen bu hastalik genellikle
ilk ya da ikinci dekadda baslar. Ayaklarda pes kavus ve
cekic parmak deformitesi gorultr. Alt ekstremitelerde
belirgin olan distal zaaf ve atrofi klinik tabloya hakimdir.
Atrofi daha cok peroneal kaslar1 tutar. Bu nedenle ince
bilekli ve yukarida adi gecen ayak deformiteleri olan has-
talarda ilk tan1 olasihigt CMT Hastaligidir. Subjektif duyu-
sal yakinmalar geri plandadir. Buna karsilik muayenede
daha cok uclar tutan hipoestezi bulunabilir, vibrasyon

Tablo 2: Herediter motor duysal noropatiler (D Pareyson ve Washington University Home Page,

degistirilerek)
CMT & HMSN: Demiyelinizan
Dominant

CMT 1A: PMP-22; 17p11

CMT 1B: PO protein; 1922

CMT 1C: LITAF; 16p13

CMT 1D: EGR2; 10921

CMT 1E: PO protein; 122

CMT 1F: Neurofilament light chain; 8p21
HNPP: PMP-22 deletion; 17p11

HMSN 3 (Dejerine-Sottas)

PMP-22; PO; 8g23; EGR2

Resesif

CMT 4A: GDA P1; 8921

CMT 4B: MTMR2; 11923

CMT 4B2: SBF2; 11p15

CMT 4C: SH3TC2 (KIAA1985); 5932
CMT 4D (Lom): NDRGT1; 8g24
CMT 4E: EGR2; 10921

CMT 4F: Periaxin; 19g13
HMSN-Russe (4G): 10923
CMT 4H: FGD4; 12912

CMT 4J: FIG4; 6g21

HMSN 3 (Dejerine-Sottas)
PO; PMP-22; EGR2; Periaxin
Konjenital hipomyelinizan
PO, PMP-22 & EGR-2

X'e bagh
Connexin-32 (GJB1): Xq13

DSH: Dejerine-Sottas Hastaligi,

CMT & HMSN: Aksonal

Dominant

CMT 2A1: KIF1B; 1p36

CMT 2A2: MEN2; 1p36

CMT 2B: RAB7; 3q13-g22

CMT 2C: 12g23-g24

CMT 2D: GARS; 7p15

CMT 2E: Neurofilament light chain; 8p21
CMT 2F/Distal HMN: HSPB1; 7g11-g21
CMT 2G: 12912

CMT 21: PO; 1922

CMT 2J: PO; 1922

CMT 2K: GDAP1; 8921

CMT 2L: HSPBS; 1224
HMSN-Proksimal: 313

HMSN 5: Piramidal bulgular

HMSN + Optik atrofi

HMSN + Sagirhk

Connexin-31 (GJB3)

HMSN 6 (+ gorme kaybi): MEN2; 1p36
HSMN + Ulsero-mutilasyon

HSAN |

HSMN + Ataksi: 7922

HMN 5B: BSCL2; 11913

Resesif

AR-CMT2A: Lamin A/C; 1g21

AR-CMT2B: 19913.3

AR-CMT+piramidal belirtiler (CMT2H): 8921.3
AR-CMT + seste kalinlasma (CMT 2K): GDAP1; 8921
AR-CMT/distal HMN: HSPB1; 7g11-g21

X'e bagh

Connexin-32 (kadinlar): Xg13
2: Xp22.2

3: Xg26

4 (Cowchock): Xg24
5:PRPS1; Xg22

HNPP: (Hereditary Neuropathy with liability to Pressure Palsies= Ailesel Basinca Duyarlilik Noropatisi) Genlerle ilgili kisaltmalar icin ilgili

boltmlere bakiniz.
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duyusu bozuktur. Kemik veter refleksleri hastaligin hafif
formlarinda ya da baslangicinda alinabilir fakat hastalarin
yarisindan fazlasinda tamamiyle kayiptir. Elektrofizyolo-
jik ve histopatolojik incelemeler demiyelinizan ¢zellikler
tasir, buna akson kaybi eslik eder” (Sekil I).

Gunimuze kadar saptanan gen defektlerine gore 4
formu tamimlanmustir:

CMT-1A: Tum CMT-1 olgularinin %70-90'n1 olusturur.
Onyedinci kromozomda, kompakt miyelin proteinlerin-
den Peripheral Myelin Protein 22 (PMP22) ile ilgili olan
boélgenin (17p11.2) duplikasyonu sonucu ortaya cikar.
Cok az sayida hastada (CMT-1 olgularinin %1'1) PMP22
genine ait nokta mutasyonu saptanmistir.

CMT-1B: Birinci kromozomda yine bir kompakt miyelin
proteini olan Protein Zero (P0O) geninin nokta mutasyonu
sonucu olusur (1q22-23). Tam CMT-1 olgularinin % 4’1
bu mutasyona baglidir.

CMT-1C: Bu form CMT-1A ve CMT-1B disinda, az sa-
yida hastada 16. kromozomda (16p13.3-p12) yer alan,
protein degradasyonunda rol oynadigi dusunulen LITAF
(lipopolysaccharide-induced tumor necrosis factor) ge-
nindeki mutasyon sonucu ortaya ¢ikar.

CMT-1D: Bu grupta, DNA’ya baglanarak gen ekspres-
yonunda diizenleyici rol tustlenen ve Schwann hiicre
gelisimini etkileyen Early Growth Response 2 (EGR2)
proteinine ait mutasyonu olan hastalar yer almaktadir.

CMT 4

Otozomal resesif gecen demiyelinizan CMT hastaligina
CMT 4 adh verilir. Klinik ¢zellikler acisindan otozomal
dominant forma benzer, fakat semptomlarin baslangic
genellikle daha kuctk yastadir ve daha agir seyreder.
Yaptuigimiz calismalarda, tilkemizde akraba evliliklerinin
sikligindan dolay1 literatiire gére daha ytiksek oranda
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Sekil 1: Charcot Marie Tooth Tip IA. Yuzeyel peroneal
sinir biyopsisinde miyelinli aksonlarin bliyiik 6l¢tide yok
oldugu, tiim alana Schwann hiicre proliferasyonuna
bagli olarak sogan zari gériiniimiiniin hakim oldugu
izlenmekte (Thioninle boyanmis enine yari ince kesit.
X40).
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otozomal resesif gecis oldugunu saptadik.® En stk go-
rulen genotipler ve bunlara yol acan mutasyonlara ait
proteinler sunlardir: CMT 4A: Ganglioside-induced
differentiation-associated protein (GDAP1-kromozom
8q21.1), CMT 4B; Myotubularin-related protein-2
(MTMR2-kromozom 11g22.1), CMT 4C; ¢zellikle skol-
yoz eslik eder, KIAA1985 (kromozom-5q23-q33), CMT
4D Lom; Cingene 1rkinda gorulir, N-myc Downstream-
Regulated Gene 1 (NDRG1-kromozom 8q24), CMT 4F;
Periaxin-kromozom 19q13.

CMT X

X kromozomunun uzun kolundaki (Xq13-22) Connexin
32 geninin mutasyonuna bagh gelisir. Bu gen miyelinin
kompakt olmadig1, Ranvier bogumuna yakin bolgelerde-
ki iyon alis-verisini diizenleyen proteinleri (gap-junction
proteins) kodlar. Tum CMT-1A’dan sonra en stk gortilen
genotiptir, tim demiyelinizan olgularin %10-16’sim1
olusturur. Erkeklerde klinik tablo daha agirdir. Elektro-
fizyolojik ve histopatolojik calismalar demiyelinizasyonla
birlikte aksonal tutulumun da olabilecegini gostermistir.
Aksonal tutulum genellikle tasiyic1 kadinlarda gorulir.
Son yillarda yapilan calismalar CMTnin bu formunda
ayrica merkezi sinir sistemi tutulumuna ait bulgular
da olabilecegini gostermektedir. Bu hastalarin kranyal
manyetik rezonans (MR) incelemelerinde ak maddeyi
tutan, tipkt multipl skleroz hastaligindaki gibi lezyonlara
benzer lezyonlar gortilebilecegi bildirilmistir. Bunun da
oligodendrositlerin Connexin 32 proteinini barindirmasi-
na bagh oldugu anlasilmistir.”

CMT-2 (HMSN-2)

CMT-1’e gore daha nadir gorular. Baslangic yast da daha
gectir. Otozomal dominant gecer. Klinik ozellikler CMT-
1’deki gibidir. Daha 6nce de belirtildigi gibi akson kay-

Sekil 2: Charcot Marie Tooth Tip II. Sural sinir
biyopsisinde miyelinli akson yogunlugunda 6nemli
olctide azalmayla birlikte, geriye kalan aksonlarin
miyelin kiliflarinin genellikle ince oldugu gériilmekte
(Literattirde bunun CMT Il'ye ait histopatolojik
ozelliklerden biri oldugu vurgulanir). Ayrica yine bu
néropatiye ait 6zelliklerden rejenerasyon odaklarinin
varligi gézlenmekte (Thioninle boyanmis enine yari
ince kesit. X40).
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binin elektrofizyolojik ve histopatolojik ozelliklerini tasir
(Sekil 11). Molekiiler biyoloji alanindaki son yillardaki ca-
lismalar bu fenotipe neden olan bircok gen defekti ortaya
koymustur. Bulunan genlerden biri CMT 2A1 fenotipine
yol acan sinaptik vesikillerin anterograd transportundan
sorumlu bir kinezin olan KIF 1B, digeri (CMT2A2) mito-
kondrilerde fuzyon islevini ustlenen Mitofusin 2 (MFN2)
mutasyonu sonucu ortaya c¢tkar. CMT2B ve CMT2D ise
sirastyla GTP baglayan ve vezikiler transportta rol tust-
lenen RAB7, protein sentezinde etkin olan Glycyl tRNA
Sentetazin (GARS) mutasyonlarina bagh olarak gelisir.
CMT2B’ de agir duyu kaybima bagli, ozellikle ayaklarda
tlserlere rastlanmir. CMT2D ise herediter distal motor no-
ropati tip Ve aleliktir. CMT2E fenotipindeki hastalarda
mutasyonu bulunan, akson transportunda rol alan norofi-
lamentlerle ilgili neurofilament light chain (NF-L) genidir.
“Heat shock” proteinlerinden olan HSPBIl'in mutasyonu
ise CMT2F’ye yol acar. Otozomal dominant gecisli diger
CMT2er icin ayrntili bilgi Tablo II’de yer almaktadur.

OR-CMT 2

Otozomal resesif gecisli, OR-CMT 2A fenotipindeki has-
talarda, ayrica Emery-Dreifus Muskiiler Distrofi ve Kav-
sak tipi Musktiler Distrofi gibi hastaliklara da yol acan
Lamin A/C genine ait mutasyon bulunmustur. Laminler
nukleer laminada yer alan proteinlerdir. OR-CMT+Ses
kistkhigi grubunda yer alan hastalarda ise, yine resesif
gecisli, demiyelinizan CMT'lerden CMT 4A’ya da neden
olan Ganglioside-induced differentiation associated pro-
tein 1 (GDAP 1) geninde mutasyon saptannustir. GDAP
1 hem merkezi sinir sisteminde hem de Scwann hticrele-
rinde bulunan bir proteindir. Anlasildig1 gibi CMT-2 de
CMT-1 gibi genetik olarak heterojendir.

Dejerine-Sottas Hastaligi (HMSN-3)

Bu hastalik cocukluk caginin, motor gelisme geriligi,
cok dusuk ileti hizlan (<10m/s), histopatolojik olarak

hipo/demiyelinizasyonla karakterize agir duysal-mo-
tor noropatisidir. Tabloya genellikle pes kavus, ¢ekic
parmak, skolyoz gibi kemik deformiteleri eslik eder.
Palpe edilebilen hipertrofik sinirler bulunur. 1k tarif
edildiginde otozomal resesif olarak gectigi dustntlse
de, son yillarda yapilan genetik calismalar gecisin daha
cok otozomal dominant oldugunu gostermis, hastaliktan
sorumlu olan genlerin CMT-1’e neden olan PMP-22, PO
ve EGR2 genlerindeki nokta mutasyonlarina bagh oldu-
gunu kanitlamistir. Daha sonra Dejerine ve Sottas'in tarif
ettigi gibi otozomal resesif gecis gosteren az sayida aile de
tarif edilmistir. Ayrica yine son yayinlara gore, otozomal
resesif gecis gosteren ailelerde, Schwann huicresinde mi-
yelinizasyonda rol oynadig, hticre dist ile ici arasindaki
sinyal iletiminde o¢nemli gorevler ustlendigi anlasilan
Periaxin geninde mutasyonu olan hasta sayis1 da giderek
artmaktadir. DSH ile ilgili olan gen defektlerinin CMT
tip 1’de gosterilenlerle ayni olmasi ve ailelerin cogunda
dominant gecisin saptanmasi, Dejerine-Sottas Hastaligi-
nin CMT-1"in bir varyanti oldugunu duisindurmektedir.
Buna karsilik son yillarda literaturde ilk tarifine uygun
bir sekilde otozomal resesif gecis gorulen ailelerin var-
liginin da gosterilmesi bu hastaligin simiflamadaki yeri
hakkinda bir¢ok tartismaya yol agmistir.

CMT ile ilintili diger noropatiler
Ailesel basinca duyarlihk noropatisi (Tomakiiler Noropati)

Otozomal dominant gecer. Gelip gecici, agrisiz duysal-
motor defisitlerle karakterizedir. Elektrofizyolojik olarak,
ozellikle sinirlerin sik tuzaklandig yerlerde ileti bloklari-
nin hakim oldugu demiyelinizan bir noropatidir. En ¢cok
etkilenen sinirler, peroneal, ulnar, radyal sinirlerdir. Bra-
kiyal pleksus da tutulabilir. Baz1 hastalarda tekrarlayic
defisitler kronik progressif bir seyre de yol acabilir. Sinir
biyopsisindeki tipik gortiniim fokal miyelin kalinlasmasi-
dir, buna Latince’de sosis anlamina gelen “tomaktila” adi
verilir (Sekil III). Genetik calismalar bu noropatinin 17.
kromozomda, PMP22’yi kodlayan bolgenin (17pl1.2)

% g

Sekil 3: A: Ailesel basinca duyarlilik néropatisi. Thioninle boyanmis enine yari ince kesitte hipermiyelinize lif
(tomakdila) (X40). B: Ailesel basinca duyarlilik néropatisi. Tek tek sinir liflerini izole etme yéntemi uygulamasinda
(teasing) paranodal tomaktila ve komsulugunda demiyelinizasyon izlenmekte (Osmium tetroksid).
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delesyonu sonucu ortaya ¢iktigini kanitlamistir. Yukarda
da soz edildigi gibi ayn1 bolgenin duplikasyonu CMT 1A
fenotipine neden olmaktadir.

Tedavi

Bu grup hastaliklarin bilinen tedavisi olmamakla birlikte,
son yillarda demiyelinizan form icin hayvan deneyleri
bazinda bazi ytiz galdurtict sonuclar alinmistir. Bu te-
davi denemelerinin basinda progesteron antagonistleri,
norotrofin ve C-vitamini ile olanlar dikkati cekmektedir.
Bu ajanlardan norotrofinle ilgili yaynlanan kontrollu
calisma yuz guldurticti sonuclar vermis, demiyelinizan
CMTnin tedavisi icin gelecek vaat etmektedir.®
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