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Charcot-Marie-Tooth Hastalig:

Kalitsal Motor ve Duyusal Néropati (HMSN) Spektrumu

Ik tanimlama: Charcot, Marie (Fransa) & Tooth (Ingiltere), 1886
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1MaM, LiY, DaiS, ChuM, Sun L, Liu L, Zhou JC. A meta-analysis on the prevalence of Charcot-Marie-Tooth disease and related inherited peripheral neuropathies. J Neurol. 2023 May
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PMP22

SHaTC3 £ Genetik Heterojenite

* CMT veiliskili herediter noropatilerde 100'u
askin nedensel gen tanimlanmistir. Bu durum
hastaligin molekuler ve klinik agidan genis bir
spektrum sergilemesini aciklamaktadir.
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Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi — Kas merkezi pediatrik CMT kohortundaki fenotipik ozellikleri ve
genetik bulgulari karakterize etmeyi amaclamaktadir.

Calismada alt tip dagilimi raporlanmakta, genetik varyantlar ile klinik sunum arasindaki korelasyonlar
arastirilmaktadir.
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MATERYAL VE METOD

Calisma Tasarimi ve Hasta Sec¢imi

let )
Motor iletim < O

Cahigma tipi: Retrospektif tek merkez kohort ¢aligmasi hizi S
Merkez: Tepecik EAH Cocuk Néroloji — Kas Hastaliklar —

Merkezi
Hasta sayisi: n = 26 pediatrik olgu

Tani Algoritmasi

Kapsam: Herediter néropati tanili tim pediatrik olgular
Dahil etme: Genetik onayl HN tanisi, pediatrik yas (<18 yil) e e P e
Dislama: Kazanilmis néropati, eksik genetik veri, yetigkin

baslangic

X'e bagli kalitim paterni
Aksonal / diger formlar m

Toplanan Klinik ve Genetik Veriler

I Demografik: Y:.ag, Sinsjy?t, basvuru yasi, tani yasi, akrabalik,
aile 6ykusu Panel negatif / atipik
. . Basvuru semptomu, DTR, el/ayak deformitesi,
Klinik:
I skolyoz, FAS skoru
. .. EMG tipi (demiyelinizan/aksonal/mikst),
I Elektrofizyolojik: iletim hp|z|(, ampxllit[jd / / ) istatistiksel Analiz
I Genetik: Gen a_dl' varyaint tlpl., zigozite, AA degisimi, . Tanimlayici istatistik: sayl, ylizde, ortalama + SD, medyan (min-maks)
genetik test yontemi o Surekli degiskenler icin normal dagilim Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi
I Goriintileme: Beyin MR (yaplldlysa), kardiyak EKO bulgularl o Fenotip-genotip korelasyonlari tanimlayici karsilastirma ile analiz edildi
o Istatistiksel analizler IBM SPSS 25.0 ile gergeklestirildi

Etik Onay: Tepecik EAH Etik Kurulu e Veri kaynagi: Hasta dosyalari (retrospektif)  Beyan edilen ¢ikar ¢atismasi yok



BULGULAR: Demografik Ozellikler

Tani alma yasi

26
Ortalama: 10.1 yil

Toplam Hasta Medyan: 10.5 yil

18 erkek - 8 kiz Aralik: 2-18 yil

Cinsiyet & Tani Grubu Dagilimi

. Erkek (E): 18 hasta %69.2

. Kiz (K): 8 hasta %30.8

Tani Grubu Dagilimi

cMT1 CMT2 CMT4 HNPP HSAN/HMN

9 farkli gen - 11 farkh tani alt tipi - En sik: PMP22 (%54)

Semptom baslama Tani Gecikmesi
yasl 4.2 yil
Ortalama: 5.9 yil Aile Oykiisii >3.9
Medyan: 4.0 yil Aile Oykiisii Olmayan 24.7

Aralik: 2-15 yil

AiLE OYKUSU

AILE OYKUSU
%61

13 FARKLI AILE

AKRABALIK

%35

9 HASTA AILESINDE

Genetik Test Yontemi

=

MLPA: 13 Panel NGS: 8 WES: 3 Array: 2

. Homozigot: 8 hasta (%31) . Heterozigot: 18 hasta (%69)



BULGULAR: Herediter Noropati Kohortu — Genetik Sonuglar

Zigozite Niikleotid Degisimi Aminoasit Degisimi Test Yontemi “

I (V70 Het | Duplikasyon — | CMT1A | MLPA
I“ PMP22 [ Het | Duplikasyon - [ CMT1A | MLPA pMP22 “
I“ PMP22 [ Het | Duplikasyon — | CMTIA | MLPA CMT1A/HNPP
I“ PMP22 [ Het | Duplikasyon — | CMTIA | MLPA
I PMP22 | Het | Duplikasyon - [ CMT1A | MLPA Mpz “
iIEm rvw2 EETE. Duplikasyon - | CMTIA | MLPA CMT1B
I (V7B Het | Duplikasyon — | CMTIA | MLPA
I“ (V272 Het | Duplikasyon = | CMTIA | MLPA MFNZ

kN PMP22 [ Het | Duplikasyon — [ CMT1A | MLPA CMT2A

VPR Het | Duplikasyon — | CMT1A | MLPA
I (V7 Het | Delesyon - | HNPP | MLPA
I VYR et | Delesyon — | HNPP | MLPA CMT2K
I PmMP22 [ Het | Delesyon - | HNPP | MLPA
I PMPp22 “ Delesyon = [ HNPP | Arrac CGH IGHMBP2 “
I MPZ [ Het | C.275A>G p.Tyr92Cys | CMT1B | Panel NGS CMT25 / HMN
Im MFN2 [ Het | €.280C>T p.Arg94Trp | CMT2A | Panel NGS
I MFN2 [ Hom | C.404G>A p.R135Q | CMT2A28B | Panel NGS MTMR2 “

[ Het | ¢.1006G>T p.Ala336Ser Panel NGS CMT4B1

Im Y73  Hom | C.1325A5G p.Tyrd42Cys | CMT2S | Panel NGS
Im Y70 Hom | C.638A>G p.His213Arg | HVIN | Panel NGS SH3TC2 “
IEN vwvw: T ¢.1237_1255dup p.Asp419GlyfsTer34 | CMT4B1 | Panel NGS cmTAC
Im SH3TC2 [ Hom | c.3341del p.Pro1114LeufsTer2 | CMT4C | WES NGS
Im SH3TC2 [ Hom | c.3341del p.Pro1114LeufsTer2 | CMT4C | Panel NGS RETREG1 “
Im rerec: TR c.637del p.Tyr213ThrfsTer39 | HSAN2B | WES NGS HSAN2B

[ 0 IENTITIGEEN  Hom | c.637del p.Tyr213ThrfsTer39 | HSAN2B | WES NGS

| 02 | VWAL [ Het | c.592del p.Leu198CysfsTer8 | HMN | Array CGH VWA1

[ Het | c.1088_1091Dup p.tyr364Ter | HMN | Array CGH VI “

Het = Heterozigot Hom = Homozigot



Tani Yasi Grubuna Gore Gen Dagilimi

11-18 ya
yas SH3TC2 MTMR2 9
11% 11% n=
=
0
2 4-10 va IGHMBP2 RETREG1 SH3TC2
© yas 13% 25% 13%
T
IGHMBP2 MFN2
0-3 yas 11% 11%
Hasta Sayisi (n)

. PMP22 . IGHMBP2 . MFN2 GDAP1 . MPZ
. RETREG1 . SH3TC2 . MTMR2 . VWA



BULGULAR: Norofizyoloji ve Goriintiileme Bulgulari

81%

21 hasta
EMG Yapildi

EMG Yapilanlar

EMG Bulgusu Dagilimi

__

Demiyelinizan
11 hasta (%52)

EMG Tipi — Tani Korelasyonu

CMT1A / HNPP:
CMT2A, CMT2K, CMT2S:
CMT4B1, CMTA4C:

HSAN2B / HMN:

52%

11 hasta
Demiyelinizan

Demiyelinizan
Bulgular

Aksonal
6 hasta (%29)

Demiyelinizan / Tuzak n6éropati
Aksonal
Aksonal / Demiyelinizan (mikst)

Aksonal / Yok (saf motor)

4 hasta (%19)

29%

6 hasta
Aksonal

Aksonal Bulgular
EKO

Yapildi

1 8 %69

Normal

16 .

Hafif MY
%11

8 hastada (%31) EKO yapilmadi

19%

4 hasta
Mikst Tip

5 hasta (%19)
sonug alinamadi veya
calisma yapilmadi

Mikst Tip Bulgular

Beyin MR
1 Yapildi
7 %65
Normal

1 5 %88

Anormal

2

%12

Anormal bulgular:
e Araknoid kist (1 hasta — Olgu 4)

e Serebellar herniasyon 3mm (1 hasta — Olgu 7)

9 hastada (%35) MR yapilmadi



BULGULAR: Ortopedik ve Klinik Komplikasyonlar

46% 42% 65% 3.8

Pes Cavus Skolyoz DTR Yok/Azalmis FAS Ort. Skoru
12/26 olgu 11/26 olgu 17/26 olgu (0-5 arasi, n=18)

Basvuru Semptomu Motor Fonksiyon ve FAS Skoru Ortopedik ve Diger Bulgular

I = FAS Skoru agdm: (n=18) Pes Cavus / Pes Bdnovarus
En sik deformite — CMT1A ve CMT4 gruplarinda
m Tam immobil n=1 belirgin
n=10 (%38)
n=5 (%19) Yiirime sorunlu Erken ortopedik izlem

[ 7525 Nommalyirime | =7 Biyopsi yapild

2 CMTI1A olgusunda sural sinir biyopsisi —
Kas Giicii (MRC — Ust/Alt) normal

n=4 (%15) . Nobet
Ust 5/ Alt5 Normal n=5

Hicbir olguda epileptik atak izlenmedi

n=6 (%23)

n=4 (%15) Ust4/Alt4 Hafif azalmig n=9

Ust4/Alt3 Alt eks. belirgin n=3

Ust4/Alt2 Alt eks. agir n=1

Gelisim gecikmesi Ust3/Alt3 Orta azalmis n=2

DTR yok/azalmis: 17 hasta (%65)



TARTISMA

Tani alma Hoebeke ve ark. | Alawneh ve ark

Ort. Semptom baslamayasi 5.9 yil 4.1yl 3.6yl 8.3yl
Ort. Tani alma yasi 10.1 yil 8.5 yil 7.7yl 14.3 yil
Ort. Gecikme ~4.2 yil 4.3 yil 4.1 yil 6 yil
Aile oykisii (+) Erken tani Presemptomatik tani mimkiin

Ailesel Kiimelenme ve Pozitif Aile Oykiisiin Erken Taniya Katkisi

Aile 6ykusu pozitifliginin %62, akraba evliliginin %35 oraninda saptandigi kohortumuzda, kardes 6ykisi bulunan vakalarda
genetik farkindaligin tani yasini 6ne cektigi izlendi.

Alawneh (2026), Aile temelli genetik tarama, klinik semptomlar ortaya ¢cikmadan presemptomatik tani saglayabildigini

Wilmshurst ve Ouvrier (2011) de pediatrik herediter néropatilerde aile icerisinde tarama yapilmasinin erken taniya cok
blylk katki sagladigini bildirmistir.

Turkiye’deki akraba evliligi prevalansi bati serilerine gore yliksek olup, bu durum OR formlarin goreceli sikligini ve ailesel
kiimelenmenin 6nemini agiklamaktadir.



TARTISMA

PMP22 Hakimiyeti: Kohortumuz Literatiirle Uyumlu

» Kohortumuzda PMP22 iliskili olgular (CMT1A + HNPP) toplam 14 hastaya (%54) karsilik gelmekte olup bu oran literatir

%50-70 ile uyumludur.
» CMT1A tek basina en sik alt tipi olusturmakta (n=10, %38) ve tiim olgularda MLPA ile tani konulabilmistir; ek genetik

test gerekmemistir.
» Bu bulgu, demiyelinizan fenotipte PMP22 duplikasyonu icin MLPA'nin maliyet-etkin birinci basamak test oldugunu

desteklemektedir.
» HNPP olgularimizda (n=4) PMP22 delesyonu saptandi. Hastaligin hafif ve sinsi seyri nedeniyle semptomlar uzun sire
goz ardi edilmis; tani ileri yasa (16.2 yil) kadar gecikmistir. Bu bulgu, hafif fenotipli olgularda HNPP'nin akilda tutulmasi

gerektigini vurgulamaktadir.

Kohort vs. Literatiir: Temel Karsilastirma

Parametre Kohortumuz Literatiir
PMP22 orani %54 %50-70 Uyumlu
CMT1A %38 %36-55 Uyumlu
OR form orani %31 %10-20 Yiiksek
Akrabalik %35 %5-10 Cok yuksek
E/K orani 18/8 E>K Uyumlu

Saporta AS ve ark. 2011, Cornett KM ve ark.. 2016, Fridman V ve ark. 2014
Dubourg O ve Ark. 2006.



TARTISMA: Ozellikli Genler ve Klinik Korelasyon

SH3TC2 CMT4C (OF) 2 olgu IGHMBP2  CMT25/HMN (OR) 2 olgu
iki kardes olguda homozigot c.3341del (p.Pro1114LeufsTer2) Ayni gende farkli mutasyonlar CMT2S (c.1325A>G, p.Tyr442Cys) ve distal
Literaturde CMT4C erken baslangich ve spinal deformite icin en ylksek HMN (c.638A>G, p.His213Arg) fenotipine yol acti.

riskli alt tiplerden biri olarak bildiriimektedir. IGHMBP2 genindeki farkh varyantlarin — dHMN Vl'ya, digerlerinin ise daha
OR kalitim ve akraba evliligi, boélgemizde bu formu kolaylastirdigi hafif seyirli aksonal periferik néropatiye (CMT2S) yol agmasi — ayni genin
disltndirmektedir. allellik heterojenitesinin fenotipik spektrumdaki c¢arpici bir 6rnegini

olusturmaktadir.

Kontogeorgiou Z ve ark. 2019 Saylam ve ark. 2024

RETREG1  MSAN2B(OR)  205lgu | MTMR2 S (kY lolgu | VWA1 Clalili 1 olgu
Iki kardest olguda homozigot c.637del Kohortun en agir fenotipini sergileyen olgu (FAS=0).  Histamizda VWA1 geninde birlesik heterozigot
(p.Tyr213ThrfsTer39) varyanti saptandi. Homozigot c.1237_1255dup (p.Asp419GlyfsTer34). c.1088_1091dup (p.Tyr364Ter) ve c.592del
Erken yasta baglayan yirlyls bozuklugu, tenar  Erken skolyoz ve tam immobilizasyon. (p.Leu1_98CysfsTer8) muhtemel patojenik varyantlari
atrofi ve skolyoz, aksonal duyusal-motor  CMT4B1 miyelin anormal katlanmalar ile karakterize saptanmistir.
noropati ile seyreden iki kardes olgu mevcuttu.  erken baslangiclt OR-CMT alt tipidir. VWA1-iliskili hastaligin klasik distal motor néropati
ER-phagy bozuklugu yoluyla nérodejenerasyona = Bu olgu pediatrik herediter néropati serisinde agir tablosunun &tesinde proksimal tutulum, Gist motor
yol agar. ucu temsil etmektedir. noron bulgulari ve CK yiksekligi ile seyreden genis

Duyusal semptomlarin yaninda motor bulgular

. . bir néromiyopatik spektrum olusturdugunu
da tabloya eslik edebilir.

gostermigtir.
Hastamiz, hem bu varyant kombinasyonu hem de
genis genetik analizin tanidaki rolliind vurgulamasi

> Cakar ve ark. 2023 > Wilmshurst & Ouvrier 2011 acisindan literatire katki saglamaktadir.
» Nagy ve arl. 2024, Pagnamenta ve ark. 2021



Genetik Heterojenite

CMT ve iliskili herediter
noropatiler 100'U askin genle
birden fazla hiicresel yolagi
etkileyen son derece
heterojen bir hastalik
spektrumudur. Ayni gende
farkli varyant tipleri
birbirinden belirgin klinik
tablolara yol acabilmektedir.

SONUC

Genetik Tani: Erken ve
Kesin

NGS panel ve WES temelli
genetik testler, klinik-
elektrofizyolojik
degerlendirmeyle entegre
edildiginde kesin taniyi
mUmkin kilmaktadir. MLPA
demiyelinizan formda
maliyet-etkin birinci
basamak test olmaya devam
etmektedir.

Aile Oykiisii:
Presemptomatik Tani
Kapisi

Pozitif aile oykusu ve akraba
evliligi varligi, kardes ve aile
bireylerinin erken
taranmasini olanakli
kilmaktadir. Kohortumuzda
aile oykusu pozitif olgularda
tani gecikmesi belirgin
sekilde daha kisa
saptanmistir.

Hayat Kalitesini
Artirmak

Erken tani; fizik tedavi ve
multidisipliner izlemi 6ne
alarak fonksiyonel kaybi
yavaslatmaktadir. Gen-
spesifik yenilikci tedavilerin
hizla gelistigi bu donemde
erken genetik tani,
gelecekteki terapotik
mudahalelere kapi
aralamaktadir.
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