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ISIK VE ELEKTRON MIKROSKOBIK BULGULARIYLA
iKi HEREDITER SENSORIMOTOR NOROPATiI VAKASI (TiP II)
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Giilay Nurlu® Turgut Zileli*

Herediter sensorimotor naropati (HSMN), genellikle herediter ge-
gisli, yavas progresyon gosteren ve simetrik motor tutulumla ortaya
cikan kronik seyirli bir hastaliktir (1). Histopatolojik ve klinik ¢als-
malarda cesitli tiplere ayrilmistir. Tip I, segmental demyelinizasyon,
sogan-zar: formasyonu ve % 50 vakada iletim hizinda azalma ile ka-
rakterize dominant gecisli bir bozukluktur. Tip II de ise aksonal deje-
nerasyon, hafif demyelinizasyon ile normal veya hafif azalmis iletim
hizi mevcut olup genellikle dominant gegislidir. En nadir gorilen form
olan ve erken bebeklik déneminde goriilen resessif gegisli tip III de
ise sogan-zar1 olusumu, agir segmental demyelinizasyon mevcut olup
iletim hizi oldukca yavaslamistir ve hizli progresyon goésterir (1,4-5).
Ayrica tip IV (Refsum hastalig1), spastik paraplejiyle seyreden tip V,
optik atrofiyle birlikte gérulen tip VI ile retinitis pigmentosa’nin ol-
dugu tip VII HSMN'nin diger nadir formlandir (1).

Bu calismamizda HSMN tip II olarak kabul ettigimiz anne ve ba-
bas1 birinci dereceden akraba olan iki erkek kardesi klinik, elektro-
fizyolojik ve histopatolojik bulgular ile takdim etmekteyiz.

Vaka 1 : 18 yasinda erkek hasta bacaklarinda 6 yildir olan giig-
stizlitk ve uyusma sikayetleriyle Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
noroloji departmanina basvurdu. Yapilan nérolojik muayenesinde her
2 alt ekstremitenin distallerinde % 20 - 30 kuvvet kayh: ile gorap tar-
zinda hipoestezi ,asil reflekslerinin alinmamasi ile alt ekstremite dis-

tallerinde pozisyon ve vibrasyon hissiyetinde kayip tesbit edildi. Ru-
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tin idrar ve kan tetkikleri, serum kreatin fosfokinaz degeri normal
olarak bulundu. EMG’de, alt ekstremitelerin distal kaslarinda kronik
parsiyel denervasyon mevcuttu. (Tablo I). Sural sinir aksiyon potan-
siyeli normal bulunmustu. Hastadan sural sinir biyopsisi alinarak his-
topatolojik olarak incelenmistir. o ;

Tablo | : Birinci vakanin elektromyografi sonuglari.

: © Tam Kas: Spontan Aktivite ML.U.AP,
On Amplitid Fibri- - Fasikii- Poli-
R L incelenen Kaslar mV Sekil lasyon PKD  lasyon Siire fazi
% “Ext. Dig. Br. - 3 T:0: +4 -— NI NI
i Tib., Ant. 2 Mixt — — — Ni N
x . Per. Longus 2 Mixt == = = Ni N
X Gastrok. 2 Mixt iie _ — Ni N

Vaka 2 : Vaka 1'in erkek kardesi olan 14 vasimdaki hastamiz da
agabeyi gibi bacaklarinda 1 yildir ortaya ¢ikan glgsiizlik ve uyusuk-
luk sikayetleriyle -basvurdu. Norolojik muayenesinde her 2 alt ekstre-
mite distallinde ve 6zellikle ayak dorsifleksiyonunda belirgin % 30-40
kuvvet kaybi ile corap tarzinda hipoestezi ile vibrasyon ve posizyon
hislerinde kayip, patella ve agil reflekslerinde azalma tesbit edildi.
Rutin idrar ve kan degerleri ile kreatin fosfokinaz seviyesi normal bu-
lundu. EMG’de alt ekstremitelerin distal kaslarinda belii"gin olmak
lzere agir kronik parsiyel dejenerasyon ve motor tnit kaybr bulundu.
R,ex_ton‘ea.l‘sinir distalde uyariilamad, sural sinir duyu potansiyel amp-
littidii ndrmalde_n dustk kaydedildi (Tablo II). Sural sinir biyopsisi
alinarak histopatolojik olarak incelendi. |

Tablo 1l : ikinci valcanin elektronmyografi sonuglari.
> Tam Kasi Spontan Akiivite M.U.AP.

B s Amplitiid Fibri- Fasiki- Poli-
R L incelenen Kaglar ~ mV Sekil lasyon PKD  lasyon Siire fazi
x  Tib. Ant. 5 TO. + +  — NI NI

Peroneal Long 3 T.O. + - o NI Ni
Gastrok. 2.5  Mixt + — = NI N

Moo

Ext. Dig. Br. fstemli Kasilma Yok -+ + 44+ — = "_'—'— h
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Her iki hastada alt ekstremite distal kaslarindaki denervasyon
mevcudiyeti ve sinir iletim hizlarimin normal veya hafif disik bulun-
mas1, aksonal kayipli seyreden tip II HSMN ile uyumlu olarak de-
gerlendirildi.

MATERYAL VE METOD

Her iki vakanin sural sinirinden alinan bivopsi 6rnekleri +4 C'de
02 M (pH = 7.4) fosfat tampon icindeki % 3 gluteraldehitte 4 saat sii-
reyle tesbit edildi. Daha sonra 0.1 M fosfat tamponla yikanarak oda
1s1simnda 90 dakika % 1 OsOs'le ikinci tesbit yapildi. Doku blok halinde
uranil asetatla boyandi ve dereceli etanollerde dehidrate edildi ve aral-
dite CY 212 (Glavert, 1974) materyaline gomuldu.

- LKB ultratome IlI'da cam bigakla 1 um’lik yari ince ve 0.5-0.6
pm’lik ince kesitler alindi. Yari ince kesitler toluidin mavisiyle bo-
yanip, Carl-Zeiss fotomikroskobunda ¢ekilen resimlerle incelendi. Ince
kesitler ise, uranil asetat ve kursun sitratla boyanip Zeiss EM 9S elek-
tron mikroskobu altinda alinan fotografiarla degerlendirildi.

HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Isik mikroskobik incelemede; transvers kesitlerde myelinli lifler-
de azalma (Resim 1), akson ¢apima uymayacak oranda myelin kilifi-
nin ince olmasi (remyelinizasyon) (Resim 1,4), rejenerasyon kiumeleri
(Resim 4,5) ve belirgin endoneural kalinlasma goézlendi.

Elektron mikroskobik incelemelerde de 1s1k mikroskobik verileri

destekler sekilde myelinli liflerde azalma, kollagen demetlerde artis
ve endoneural kalinlasma (Resim 2,5) izlendi.

Isik mikroskobik ve elektron mikroskobik fotograflarda dikkat
gekecek oOlglide demyelinizasyon, remyelinizasyon, elektron yogunlu-
gunda degisiklik ve konfiglrasyon bozuklugu vard: (Resim 3-5). Nor-
mal gorinitimli myelinli liflerin yaninda hatalh myelin yapimina ve y1-
kimina bagh olarak (dismyelinizasyon) dejenere lifler ve myelin ki-
Iifta yer yer ayrilmalar gozlendi (Resim 3,5). Myelinsiz lifler morfo-
lojik olarak normal gorinimde ancak sayica azalmisti (Resim 3-4).



Resim 1 : 1. vakanin sural sinir biyopsi ma-
teryalinde, 1sik mikroskop altinda transvers
kesitte myelinli liflerde azalma goriliyor.

Resim 3 : 1. vakaya ait x1900 blyilitme de
bir elektronmikrograf. Myelinli liflerde kon-
tur bozuklugu hatali myelin sentezine bagh,
kihfta yer yer ayrilmalar gorilmekte.

Resim 2 : 2. vakaya ait bir elektronmikrog-
raf; myelinli ve myelinsiz lifler goriliyor.
Miyelinsiz lifler normal gériinimde, sol alt
késede myelinli lifde dejenerasyon goriili-
yor. Endoneural bag dokusunu yapan kolla-
jen liflerde artig izlenmektedir.

Resim 4 : 2. vakaya ait 151k mikroskopik fo-
tografta etrafi bag dokusu ve Schwann hiic-
re uzatilariyla cevrelenmis, 3-4 ince mye-

tinli 1if iceren rejenerasyon demetleri gori-
liyor (okla isaretli).
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Resim 5 : 1. vakaya ait x1600 bilyiitmede bir elektronmikrograf rejenerasyon demeti (ok);
hatali myelin yapimina bagli, kilifta ayrilmalar, endoneural kalinlasma ve para-aksonal
myelin yapimi (dismyelinizasyon) (ok basi) gordliiyor.

TARTISMA

Herediter sensorimotor néropati tip II'de semptomlar genellikle 2
ile 5. dekatlar arasinda ortaya cikmaktadir. Otozomal resessif vakalar
bildirilmisse de genellikle otozomal dominant olarak gecis gostermek-
tedir. Kas guigsiizliigii ve/veya atrofi daha ¢ok alt ekstremitelerin dis-
talinde ortay agikar, patella ve asil reflekslerinde azalma veya kayip

mevcuttur. Hastalbk sinsi seyirli olup semptomlar ortaya ciktiktan
sonra yavas gidis gosterir ve prognozu iyidir, motor kaybm yaninda
sensoriyel tutulum da gorilir (7). HSMN tip II'nin bu klinik bulgular:
her 2 vakamizdaki bulgular ile benzerlik gdstermektedir. Ayrica bu
vakalarda sinir iletim hizlar: normal veya azalmis olabilir ve sural
sinir biyopsilerinde sogan-zar1 formasyonu yoktur (1,5).

Sural sinir biyopsilerinin incelenmesinde HSMN'lerin tiim tiple-
rinde myelinli ve myelinsiz sinir liflerinde degisik oranlarda azalma
gorulmektedir (demyelinizasyon). HSMN tip I'de ozellikle 8 pm’'nin
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{istiindeki buiyik myelinli liflerde olmak tizere myelinli liflerde azal-
ma, segmental demyelinizasyon-remyelinizasyon vardir. Myelinsiz lif-
ler normal goérintimdedir (1-2,4-6). Tip I'de o6zellikle distalde mye-
linli lifler azalmistir. Kiicitk myelinli lifler rejenerasyon demetlerini
yaparlar (1-5). Myelinsiz lifler bir miktar azalir. En agir kayip tip III
de gozlenir. Cap1 en fazla 5 pm olan kiigiik myelinli aksonlar kalmis-
tir (1,4-5) ve myelin kilifi ¢ok incedir.

HSMN’de, demyelinizasyon ve onu takiben remyelinizasyon aym
anda olmaktadir. Remyelinizasyonu gosteren iki Kkriterden biri, ak-
son gapina gore myelin kilifinin ince olmasidir. ikincisi ise, akson ca-
pmin kalinlifina oranla internodal mesafelerin normalden kisa olma-
sidir. Ancak bunu tesbit etmek gugtiir. Liflerin tek tek uzunlamasma
kesitlerle incelemesi gerekir, 1ki vakamizda da myelinli liflerde ileri
derecede azalma yani demyelinizasyonun yaninda yeniden yapim
gosteren, akson capma uymayan incelikte myelin kihfi igeren, rem-
yelinize lifler gériuldi. Rejenerasyon kiuimelerini olusturan ince mye-
linli 3-4 lifin Schwann hiicre uzantilan ve kollagen demetlerle gev-
relenmesi (3-5) resim 4,5 de gosterilmistir.

Aymi aksondaki tekrarlayan demyelinizasyon ve remyelenizasyon
ataklar1 sogan-zari formasyonuna neden olur. Sogan-zari formasyo-
nu, birden fazla Schwann hticresi uzantisinin basal lamia (eksternal
lamina) ve kollagen demetlerivle birlikte aksonu c¢evrelemesidir.
HSMN tip I'de fazla olmak lzere tip III'de de sogan-zar formasyonu
gozlenir. Tip II'de ise genellikle gorilmez. Yasla birlikte sogan-zari
formasyonu artar (1,3-7). Takdim ettigimiz 2 vakada da sogan-zari
formasyonuna rastlamadik.

Endoneurium ve perineuriumu yapan bag dokusunda HSMN’'de

kalinlasma vardir ve bu artis en ¢ok tip I'de vardir (1-2,4-8). Myelin
yikimmdan artakalanlar: temizleme fonksiyonu oldugu dustintilen
vakuollil fibroblastlar ve makrofajlar gorulebilir (4-5). Her iki vaka-
nin elektron mikroskobik incelemelerinde, iri eukromatin nikleuslu,
kromatin ag1 niikleus membranm etrafinda yogunlasmis, sitoplazma-
smda vakuoller bulunan fagozom igermeyen hiicreler gordiik (Resim
6) ve bunlarin vakuolli fibroblast oldugunu diisundik.

Sonug olarak takdim ettigimiz bu iki vaka klinik, elektrofizyolo-
jik ve histopatolojik bulgular esliginde HSMN tip II olarak kabul edil-
mistir. HSMN'li vakalarin tedavisinde kortikosteroidler ve diger im-
miinosiipressif ajanlar kullanilmasina ragmen ytz glldiiriicii sonug-
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Resim 6 : Vakuoller igeren fibroblast oldugunu diistindigimiiz iri eukromatin
nukleuslu hiicre okla gosterilmistir.

lar alinmamasi nedeniyle (1) her iki vakamiza ve ailelerine genetik
danisma verilmis ve hastalar rehabilitasyon programina alinmigtir.

OZET

Bu calismada alt ekstremite distal adelelerinde kuvvet kaybi ve
gorap tarzinda hipoestezi, derin duyu kayhi ile alt ekstremite refleks-
lerinde azalma teshit edilen ve histopatolojik tetkiklerle Tip II here-
diter sensorimotor noropati teshisi konan 2 erkek kardes, elektron
mikroskobik bulgulan ile birlikte takdim edilmektedir.

SUMMARY

Hereditary Sensory And Motor Neurcpathy - Electron Microscopy
A report of two cases with electron microscopic findings

In this paper, we present two brothers with distal weakness of
lower extremities. They had also a marked decrease in pin sensation
with a marked diminution in perception of joint position and vibra-
tion in a stocking distribution. Electrophysiologic and electron mic-
roscopic findings were compatible with hereditary sensory and mo-
tor neuropathy (type II).
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