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HEREDITER NOROPATILERDE KOK HUCRE TEDAVISI

HEREDITER NOROPATILER

Herediter noropatiler periferik sinirleri etkileyen
en yaygin kalitsal noromuskiiler hastaliklardir.!
Enfeksiy6z, immiin aracili, metabolik, toksik,
vaskiiler ve idiopatik formlarin hepsinde kli-
nik benzerdir. En yaygin tiplerini; Charcot-Ma-
rie-Tooth (CMT) hastalig1 (Herediter Motor Sen-
soriyal Néropati-HMSN), herediter sensoriyal ve
otonomik noropati (HSAN veya herediter senso-
riyal néropati-HSN), herediter motor noropatiler
(HMN) ve kiciik lif noropatileri (SEN-Small Fi-
ber Neuropathies) olusturmaktadir.?

Etiyolojiye sebep olan 30'dan fazla gen tanim-
lanmustir ve genetik hastaligin tutulumuna gore
de 2 ayr1 siniflamaya ayrilmistir (Tablo 1).° Has-
talik; otozomal dominat, otozomal resesif veya
Xe bagl olarak kalitilir ve de novo mutasyonlu
vakalar da tanimlanmigtir.?

Herediter noéropatilerin kliniginde; CMT'de
ilerleyici kas giigsiizliigii, kas atrofisi, duysal semp-
tomlar, pes kavus, peroneal sinir felci, propriosep-
tif reflekslerin kaybi, bas parmakta ¢eki¢ defor-
mitesi siklikla goriiliirken, edinsel noéropatilerde
daha ¢ok duysal semptomlar hakimdir.* Noropa-
tik agri, iskelet deformiteleri, biligsel bozukluklar,
sagirlik, yutma ve solunum giigligii CMT ye eslik
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edebilen diger bozukluklardir.* CMT’nin birkag
ana tipi ve her ana tipin de alt tipleri mevcuttur.
CMTnin sik goriilen ana formlar:: CMT 1, CMT
2 ve CMT-Xden olugsmaktadir (Tablo 2).> CMT 1
myelin olusumundaki anormallikler ile iligkilidir
ve tim CMT vakalarinin %60-80’ini olusturur.
Aksonal hiicre 6liimii nedeniyle olusan CMT 2de
myelin anormallikleri yoktur ve vakalarin %20
-40'm1 olusturur. CMT X ise, hem aksonal hiicre
6limi hem de myelin anormalliklerden olusur ve
yaklagik %10 sikliktadir.®

Tablo 1. Genetik hastaligin tutulumuna gore
noropati siniflandirmasi.?

Noropatinin hastaligin ilk veya birincil nedeni oldugu
durumlar

Charcot-Marie-Tooth Hastaligi (CMT)

Herediter Basinca Duyarli Néropati (HNPP)

Herediter Sensdriyal ve Otonomik Néropatiler/
Herediter Sensoriyal Néropati (HSAN/HSN)
Distal Herediter Motor Néropati (dHMP)
Herediter Noraljik Amyotrofi (HNA)
Noropatinin yaygin bir néromuskiler hastaligin
parcasi oldugu durumlar

Familyal Amiloid Polinéropati

Lipid Metabolizma Bozukluklari

Porfiriler

DNA Tamir Bozukluklari

Mitokondriyal Hastaliklar

Herediter Ataksiler
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tedir.®» ¢ Spesifik olarak, CMT1B gibi perife-
rik noropati durumlarinda, hiicreleri her sinire
dogrudan enjekte etmek ¢ok zordur.® MKH’le-
rin avantaji, diger remiyelinizan hiicre tipleri-
nin aksine, bu hiicrelerin sistemik olarak uy-
gulandiklarinda hasarli dokuya dogrudan go¢
aktivitesine sahip olmalaridir. Bu durum beyin
hasari, kalp ve bobrek yetmezligi durumlarinda

gosterilmigtir.®%*

CMTIB iCIN MEZENKIMAL KOK
HUCRE GALISMALARI

Mezenkimal kok hiicreler, cesitli enflamatuar ve
dejeneratif hastaliklarin tedavisi i¢in hem hayvan
modellerinde hem de klinik deneylerde sistemik
olarak uygulanmustir. Ayrica diyabetik néropati
ve kemoterapi iligkili noropati ile ilgili MKH te-
davi ¢aligmalarinda oldukg¢a giizel sonuglar alin-

migtir.®> %

Mezenkimal koék hiicrelerin olduk¢a biiyiik
hiicreler oldugu bilinmesine ragmen (polimorfo-
niikleer l6kositlere kiyasla 2-3 kat daha biiyiik),
klinik deneylerde mikrokapillerlere yapisiklik
gibi herhangi bir yan etki bildirilmemisgtir.*”

Etkinlik i¢in optimum hiicre sayilarini belirle-
mek amaciyla CMT1B’li hastalarda allojenik me-
zenkimal kok hiicrelerin doz artiric1 bir deneme-
si onerilmektedir. Kemik iligi kaynakli allojenik
MKH’nin in vivo proliferasyonu nispeten diigitk
olmas1 nedeniyle diger MKH kaynaklar1 diisii-
niilebilir.® Ornegin, yaklagik 19.6 saatlik bir iki-
ye katlanma oranina sahip olan ve “Endometrial
Rejeneratif Hiicreler” olarak adlandirilan adet
kanindan tiiretilen bir MKH popiilasyonu rapor
edilmistir.?® Bu ¢alismada endometrial rejeneratif
hiicrelerin 9 farkli hiicreye farklilagma yetenegin-
den bahsedilmistir; osteojenik, kardiyomyositik,
solunum epiteli, endotel, miyosit, pankreatik,
hepatik, adipositik ve norositik. Ayrica bu hiicre
popiilasyonunun ekstraksiyon kolaylig1 ve pluri-
potensi goz oniine alindiginda gelecekte, mevcut
kok hiicre kaynaklarina iyi bir alternatif olacag:
disiintilmektedir.

Diger tiim ¢alismalarda oldugu gibi, tedavide
basar1 kritik olarak hastalarin se¢imi ile iliskili-
dir. Ayirici tanilar iyi yapilmalidir. Fizik muaye-
ne ve elektrofizyolojik testler CMT1B klinik be-
lirtilerini gostermeli ve diger noropati nedenleri
dislanmalidir. CMT’ye neden olan mutasyonun
tanimlanmasi da CMT alt tiplendirmesi i¢in fay-
dali olacaktir. Maalesef heniiz CMT1B hastalig1-
na neden olan patofizyolojiye miidahale mevcut
degildir.

Sonug olarak; MKH tedavileri; remiyelinizas-
yona olanak saglamasi, noroprotektif/antiapopto-
tik ve antienflamatuar etkileri nedeniyle herediter
noropatiler i¢in iyi bir segenek olabilir. Bu konu-
da yapilacak tedavi ve ¢alismalar diger norodeje-
neratif hastaliklara da 11k tutacaktir.
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