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ISIK VE ELEKTRON MIKROSKOBIK BULGULARIYLA
iKi HEREDITER SENSORIMOTOR NOROPATI VAKASI (TiP ID)
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Gilay Nurlu®  Turgut Zileli*

Herediter sensorimotor ndropati (HSMN), genellikle herediter ge-
¢isli, yavag progresyon gosteren ve simetrik motor tutulumla ortaya
cikan kronik seyirli bir hastaliktir (1). Histopatolojik ve klinik calis-
malarda gesitli tiplere ayrilmigtir. Tip I, segmental demyelinizasyon,
sogan-zar1 formasyonu ve % 50 vakada iletim hizinda azalma jle ka-~
rakterize dominant gegisli bir bozukluktur. Tip 1I de ise aksonal deje-
nerasyon, hafif demyelinizasyon ile normal veya hafif azalmig iletim
hizi mevcut olup genellikle dominant gegislidir. En nadir gorilen form
olan ve- orken bebeklik déneminde gorilen vesessif gecisli tip III de
ise sogan-zar1 olusumu, agir segmental demyelinizasyon mevcut olup
iletim hizi oldukca yavaglamistir ve hizh progresyon gosterir (1,4-5).
Ayrica tip IV (Refsum hastahgl), spastik paraplejiyle seyreden tip V,
optik atrofiyle birlikte goriilen tip VI ile retinitis pigmentosanin ol-
dugu tip VII HSMN'nin diger nadir formlaridir (1).

Bu ¢alismamizda HSMN tip II olarak kabul ettigimiz anne ve ba-
basi birinci dereceden akraba olan iki erkek kardesi klinik, elektro-
fizyolojik ve histopatolojik bulgularn ile takdim etmekteyiz.

Vaka 1 : 18 yasinda erkek basta bacaklarinda 6 yildir olan gilg-
stizliikk ve uyusma gikayetleriyle Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi
néroloji departmanina bagvurdu. Yapilan norolojik muayenesinde her
5 alt ekstremitenin distallerinde % 20 - 30 kuvvet kayhi ile gorap tar-
zinde, 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 ). Sural sinir aksiyon potan-
siyeli normal bulunmustu. Hastadan sural sinir biyopsisi alimarak his-
topatolojik olarak incelenmistir. " i

Tablo | : Birinci vakanin elektromyografi sonuglari.

e -~ Tam Kas: .. Spontan Aktivite - M.ULAP,
On Amplitiid Fibrie - 7 Fasikii- Poli.
B L incelenen Kaslar mV Sekil lasyon PKD  lasyon Siire fazi
% "Ext, Dig. Br. . N e e e
%t Tib. Ant. : 2 Mixt oo R = Ni N

" . Per. Longus : 2 Mixt = e Ni N

Gastrok, 2 Mixt A e == Ni N

- Vaka 2 : Vaka 1'in erkek kardesi olan 14 vasindaki hastamiz da
agabeyi gibi bacaklarinda 1 vildir ortaya gikan giigstizliik ve uyusuk-
luk sikayetleriyle basvurdu. Nérolojik muayenesinde her 2 alt ekstre-
mite distallinde ve ézellikle ayak dorsifleksiyonunda belirgin % 30-40
kuvvet kayb ile gorap tarzinda hipoestezi iie vibrasyon ve posizyon
hi_sléijinde ka,yip, patella ve aéil reflekslerinde azalma tesbit edildi,
Rutin idrar ve kan degerleri ile kreatin fostokinaz seviyesi normal bu-
lundu. EMG'de alt eksiremitelerin distal kaslarmda belirgin olmak
uzere agir kronik parsiyel dejenerasyon ve motor tnit kayb1 bulundu.
Pﬁx}b@bai'sinir- distalde uyartllamadl, sural sinir duyu potansiyel amp-
litidii normalden diistik kaydedildi (Tablo II). Sural sinir biyopsisi
almarak histopatolojik olarak incelendi. -

Tablo Il : Ikinci vakanin elektronmyografi soﬁug!arl.
gy e Tam Kasi i Spontan. Aktivite -M.UAPL,
2 ST - Amplitiid Fibri- Fasfkii- ; Poli-
R L ipgelgn_erl__l{aslar . ..mV  Sekil lasyon PKD lasyon  Siire fazi
X Tib Anf 3 TO . +_ * = m
X Peroneal Long 3 T.O. + = — NI NI
N Bahnk, L, 28 Mm  & - N N
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Her iki hastada alt ekstremite distal kaslarndaki denervasyon
mevcudiyeti ve sinir iletim hizlarimnin normal veya hafif diisik bulun-
mas1, aksonal kayiph seyreden tip II HSMN ile uyumlu olarak de-
gerlendirildi.

MATERYAL VE METOD

Her iki vakanin sural sinirinden alinan biyopsi drnekleri +4 C'de
0.2 M (pH = 7.4) fosfat tampon i¢indeki % 3 gluteraldehitte 4 saat su-
reyle tesbit edildi. Daha sonra 0.1 M fosfat tamponla yikanarak ode
sisinds, 90 dakika % 1 OsQule ikinci tesbit yapildi. Doku blok halinde
uranil asetatla boyandi ve dereceli etanollerde dehidrate edildi ve aral-
dite CY 212 (Glavert, 1974) materyaline gémuldu.

LKB ultratome II'da cam bigakla 1 pm’lik yari ince ve 0.5-086
pm’lik ince kesitler alindi. Yar1 ince kesitler toluidin mavisiyle bo-
yanip, Carl-Zeiss fotomikroskobunda cekilen resimlerle incelendi. ince
kesitler ise, uranil asetat ve kursun sitratla boyamp Zeiss EM 95 elek-
tron mikroskobu altinda alman fotograflarla degerlendirildi.

HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Isik mikroskobik incelemede; transvers kesitlerde myelinli lifler-
de azalme (Resim 1), akson gapma uymayacak oranda myelin kalifi-
nin ince olmas: (remyelinizasyon) (Resim 1,4), rejenerasyon kimeleri
(Resim 4,5) ve belirgin endoneural kalinlasma gozlendi.

Elektron mikroskobik incelemelerde de 1sik mikroskobik verileri

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

Isik mikroskobik - ve elekiron mikroskobik fotograflarda dikkat
cekecek Slgude demyelinizasyon, remyelinizasyon, elektron yogunlu-
gunda degisiklik ve konfigiirasyon bozuklugu vard: (Resim 3-5). Nor-
mal goriintimli myelinli liflerin yaninda hatali myelin yapimina ve yi-
kimina bagh olarak (dismyelinizasyon) dejenere lifler ve myelin k-
hifta yer yer ayrilmalar gézlendi (Resim 3,5). Myelinsiz lifler morfo-
lojik olarak normal gériniimde ancak sayica azalmisti (Resim 3-4).
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Resim 5 : 1. vakaya ait x1600 bilyiitmede bir elektronmikrograf rejenerasyon demeti (ok);
hatali myelin yapimina bagl, kilifta ayrilmalar, endoneural kalinlasma ve para-aksonal
myelin yapimi (dismyelinizasyon) (ok basi) gériliiyor.

TARTISMA

Herediter sensorimotor néropati tip II'de semptomlar genellikle 2
ile 5. dekatlar arasinda ortaya ¢ikmaktadir. Qtozomal resessif vakalar
bildirilmisse de genellikle otozomal dominant olarak gecis gostermek-
tedir. Kas gtigsiizliigli ve/veya atrofi daha gok alt ekstremitelerin dis-
talinde ortay acikar, patella ve asil reflekslerinde azalma veya kayip
mevcuttur. Hastalk sinsi seyirli olup semptomlar ortaya cktiktan
sonra yavas gidis gosterir ve prognozu iyidir, motor kaybin yanminda
sensoriyel tutulum da géralir (7). HSMN tip II'nin bu klinik bulgular
her 2 vakamizdaki bulgular ile benzerlik gostermektedir. Ayrica bu
vakalarda sinir iletim hjzlari normal veya azalmis olabilir ve sural
sinir biyopsilerinde sogan-zari formasyonu yoktur (1,5).

Sural sinir biyopsilerinin incelenmesinde HSMN’lerin tiim tiple-
rinde myelinli ve myelinsiz sinir liflerinde degisik oranlarda azalma
gorilmektedir (demyelinizasyon), HSMN tip I'de &zellikle 8 um'nin
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ustiindeki biyiik myelinli liflerde olmak iizere myelinli liflerde azal-
ma, segmental demyelinizasyon-remyelinizasyon vardir. Myelinsiz lif-
ler normal gértinimdedir (1-2,4-8). Tip II'de 6zellikle distalde mye-
linli lifler azalmistir. Kiigiik myelinli lifler rejenerasyon demetlerini
yaparlar (1-5). Myelinsiz lifler bir miktar azalir. En agir kayip tip III
de goézlenir. Cap1 en fazla 5 pm olan kiiglik myelinli aksonlar kalmig-
tir (1,4-5) ve myelin kilifi ¢ok incedir.

HSMN'de, demyelinizasyon ve onu takiben remyelinizasyon ayni
anda olmaktadir. Remyelinizasyonu gésteren iki kriterden biri, ak-
son ¢apina goére myelin kilifinin ince olmasidir. Ikincisi ise, akson ca-
pmun kalinligina oranla internodal mesafelerin normalden kisa olma-
sidir. Ancak bunu tesbit etmek giictiir, Liflerin tek tek uzunlamasima
kesitlerle incelemesi gerekir. Iki vakamizda da myelinli liflerde ileri
derecede azalma yani demyelinizasyonun yanmnda yeniden yapimi
gosteren, akson gapma uymayan incelikte myelin kilifi iceren, rem-
yelinize lifler goriildi. Rejenerasyon kiimelerini olusturan ince mye-
linli 3-4 lifin Schwann hiicre uzantilar1 ve kollagen demetlerle gev-
relenmesi (3-5) resim 4,5 de gosterilmistir.

Ayni aksondaki tekrarlayan demyelinizasyon ve remyelenizasyon
ataklar sogan-zar1 formasyonuna neden olur. Sogan-zar1 formasyo-
nu, birden fazla Schwann hiicresi uzantisinin basal lamia (eksternal
lamina) ve kollagen demetleriyle birlikte aksonu ¢evrelemesidir.
HSMN tip I'de fazla olmak tizere tip III'de de sogan-zar1 formasyonu
gozlenir. Tip II'de ise genellikle gorilmez. Yasla birlikte sogan-zar:
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 (1-2,4-6). Myelin
yilamindan artakalanlari temizleme fonksiyonu oldugu disiniilen
vakuollii fibroblastlar ve makrofajlar goriilebilir (4-5). Her iki vaka-
nin elektron mikroskobik incelemelerinde, iri eukromatin niikleuslu,
kromatin ag1 niikleus membrani etrafinda yogunlasmig, sitoplazma-
sinda vakuoller bulunan fagozom igermeyen hiicreler gérdiik (Resim
6) ve bunlarin vakuolli fibroblast oldugunu disinduk.

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 yiiz glldirici sonug-
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Resim 6 : Vakuoller igeren fibroblast oldugunu diistindigimiiz iri eukromatin
nukleuslu hiicre okla gosteriimistir.

lar alinmamasi nedeniyle (1) her iki vakamiza ve ailelerine genetik
danigma verilmis ve hastalar rehabilitasyon programing ahmmghir.

OZET

Bu calismada alt ekstremite distal adelelerinde kuvvet kayb1 ve
gorap tarzinda hipoestezi, derin duyu kayhi ile alt ekstremite refleks-
lerinde azalma tesbit 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 Neuropathy - Electron Microscopy
A report of twa 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 & 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 ID).
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