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IŞIK VE ELEKTRON MİKROSKOBİK BULGULARIYLA 

İKİ HEREDİTER SENSORİMOTOR, NÖROPATİ VAKASI (TİP 1) 

Esra Tan** Ersin Tan” Kubilay Varlı” Abdurrahman Ciğer* Gengiz Güven” 

Gülay Nurlu” Oo Turgut Zileli” 

Herediter sensorimotor nöropati (HSMN), genellikle herediter ge- 

çişli, yavaş progresyon gösteren ve simetrik motor tutulumla ortaya 

çıkan kronik seyirli bir hastalıktır (0). Histopatolojik ve klinik çalış- 

malarda çeşitli tiplere ayrılmıştır. Tip I, segmental demyelinizasyon, 

soğan-zarı formasyonu ve “ 50 vakada iletim hızında azalma ile ka- 

rakterize dominant geçişli bir bozukluktur. Tip TI de ise aksonal deje- 

nerasyon, hafif demyelinizasyon ile normal veya hafif azalmış iletim 

hızı mevcut olup genellikle dominant geçişlidir. En nadir görülen form 

olan ve erken bebeklik döneminde görülen resessif geçişli tip III de 

ise soğan-zarı oluşumu, ağır segmental demyelinizasyon mevcut olup 

iletim hızı oldukça yavaşlamıştır ve hızlı progresyon gösterir (1,4-5). 

Ayrıca tip IV (Refsum hastalığı) , spastik paraplejiyle seyreden tip V, 

optik atrofiyle birlikte görülen tip VI ile retinitis pigmentosa'nın ol- 

duğu tip VII HSMN'nin diğer nadir formlarıdır (1). 

Bu çalışmamızda HSMN tip TI olarak kabul ettiğimiz anne ve ba- 

bası birinci dereceden akraba olan iki erkek kardeşi klinik, elektro- 

fizyolojik ve histopatolojik bulguları ile takdim etmekteyiz. 

Vaka 1 : 18 yaşında erkek hasta bacaklarında 6 yıldır olan güç- 

süzlük ve uyuşma şikayetleriyle Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 

nöroloji departmanına başvurdu. Yapılan nörolojik muayenesinde her 

2 alt ekstremitenin distallerinde X 20-30 kuvvet kaybı ile çorap tar- 

zında hipoestezi ,aşil reflekslerinin alınmaması ile alt ekstremite dis- 

tallerinde pozisyon ve vibrasyon hissiyetinde kayıp tesbit edildi. Ru- 
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tin idrar ve kan tetkikleri, serum kreatin fosfokinaz değeri normal 
olarak bulundu, EMG'de, alt ekstremitelerin distal kaslarında kronik 
parsiyel denervasyon mevcuttu. (Tablo 1). Surel sinir aksiyon Dotan- 
siyeli normal bulunmuştu. Hastadan sural sinir biyopsisi alınarak his- 
topatolojik olârak incelenmiştir. — e ; 

Tablo | : Birinci vakanın elektromyogtafi sonuçları. 
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. Vaka 2 : Vaka 1'in erkek kardeşi olan 14 yaşındaki hastamız da 
ağabeyi gibi bacaklarında 1 yıldır ortaya çıkan güçsüzlük ve uyuşuk- 
luk şikayetleriyle başvurdu. Nörolojik muayenesinde her 2 alt ekstre- 
mite distallinde ve özellikle ayak dorsifleksiyonunda belirgin © 30-40 
kuvvet kaybı ile çorap tarzında hipoestezi ile vibrasyon ve posizyon 
hisletinde kayıp, patella ve ağil reflekslerinde azalma, tesbit edildi. 
Rutin idrar ve kan değerleri ile kreatin fosfokinaz seviyesi normal bu- 
lundu. EMG'de alt ekstremitelerin distal kaslarında belirgin olmak 
üzere ağır kronik parsiyel dejenerasyon ve motor ünit kaybı bulundu. 
Peronbal sinir diştalde uyartılamadı, sural sinir duyu potansiyel amp- 
litüdü normalden düşük kaydedildi (Tablo Iİ). Sural sinir biyopsisi 
alınarak histopatolojik olarak incelendi. i 

Tablo ll : İkinci vakanın elektronmyografi sonuçları. 
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Her iki hastada alt ekstremite distal kaslarındaki denervasyon 

mevcudiyeti ve sinir iletim hızlarının normal veya hafif düşük bulun- 

ması, aksonal kayıplı seyreden tip 11 HSMN ile uyumlu olarak de- 

ğerlendirildi. 

MATERYAL VE METOD 

Her iki vakanın sural sinirinden alınan biyopsi örnekleri --4 C'de 

0.2 M (pH — 74) fosfat tampon içindeki Yo 3 gluteraldehitte 4 saat sü- 

reyle tesbit edildi. Daha sonra 0.1 M fosfat tamponla yıkanarak oda 

ısısında, 90 dakika 7/4 1 OsOs'le ikinci tesbit yapıldı. Doku blok halinde 

uranil asetatla boyandı ve dereceli etanollerde dehidrate edildi ve aral- 

dite CY 212 (Glavert, 1974) materyaline gömüldü. 

LKB ultratome Ii'da cam bıçakla | umllik yarı ince ve 0.5-06 

wm'lik ince kesitler alındı. Yarı ince kesitler toluidin mavisiyle bo- 

yanıp, Carl-Zeiss fotomikroskobunda, çekilen resimlerle incelendi. İnce 

kesitler ise, uranil asetat ve kurşun sitratla boyanıp Zeiss EM 95 elek- 

iron mikroskobu altında alınan fotoğraflarla değerlendirildi. 

HİSTOPATOLOJİK BULGULAR 

Işık mikroskobik incelemede; transvers kesitlerde myelinli lifler- 

de azalma, (Resim 1), akson çapına uymayacak oranda myelin kılıfı- 

nın ince olması (remyelinizasyon) (Resim 1,4), rejenerasyon kümeleri 

(Resim 4,5) ve belirgin endoncural kalınlaşma gözlendi. 

Elektron mikroskobik incelemelerde de ışık mikroskobik verileri 

destekler şekilde myelinli liflerde azalma, kollagen demetlerde artış 

ve endoneural kalınlaşma (Resim 2,5) izlendi. 

Işık mikroskobik ve elektron mikroskobik fotoğraflarda dikkat 

çekecek ölçüde demyelinizasyon, remyelinizasyon, elektron yoğunlu- 

ğunda değişiklik ve konfigürasyon bozukluğu vardı (Resim 3-5). Nor- 

mal görünümlü myelinli liflerin yanında hatalı myelin yapımına ve yı- 

kımına bağlı olarak (dismyelinizasyon) dejenere lifler ve myelin kı- 

ufta yer yer ayrılmalar gözlendi (Resim 3,5). Myelinsiz lifler morfo- 

lojik olarak normal görünümde ancak sayıca azalmıştı (Resim 3-4).
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Resim 5 : 1. vakaya ait x1600 büyütmede bir elektronmikrograf rejenerasyon demeti (ok); 

hatalı myelin yapımına bağlı, kılıfta ayrılmalar, endoneural kalınlaşma ve para-aksonal 

myelin yapımı (dismyelinizasyon) (ok başı) görülüyor. 

TARTIŞMA 

Herediter sensorimotor nöropati tip Il'de semptomlar genellikle 2 

ile 5. dekatlar arasında ortaya çıkmaktadır. Otozomal resessif vakalar 

bildirilmişse de genellikle otozomal dominant olarak geçiş göstermek- 

tedir. Kas güçsüzlüğü ve/veya atrofi daha çok alt ekstremitelerin dis- 
talinde ortay açıkar, patella ve aşil reflekslerinde azalma veya kayıp 

mevcuttur. Hastalık sinsi seyirli olup semptomlar ortaya çıktıktan 

sonra yavaş gidiş gösterir ve prognozu iyidir, motor kaybın yanında 

sensoriyel tutulum da görülür (7). HSMN tip Il'nin bu klinik bulguları 

her 2 vakamızdaki bulgular ile benzerlik göstermektedir. Ayrıca bu 
vakalarda sinir iletim hızları normal veya azalmış olabilir ve sural 
sinir biyopsilerinde soğan-zarı formasyonu yoktur (1,5). 

sural sinir biyopsilerinin incelenmesinde HSMN'”lerin tüm tiple- 

rinde myelinli ve myelinsiz sinir liflerinde değişik oranlarda azalma 
görülmektedir (demyelinizasyon). HSMN tip I'de özellikle 8 4m'nın
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üstündeki büyük myelinli liflerde olmak üzere myelinli liflerde azal- 

ma, segmental demyelinizasyon-remyelinizasyon vardır. Myelinsiz lif- 

ler normal görünümdedir (1-2,4-6). Tip II'de özellikle distalde mye- 

linli lifler azalmıştır. Küçük myelinli lifler rejenerasyon demetlerini 

yaparlar (1-5). Myelinsiz lifler bir miktar azalır. En ağır kayıp tip Il 

de gözlenir. Çapı en fazla 5 um olan küçük myelinli aksonlar kalmış- 

tır (1,4-5) ve myelin kılıfı çok incedir. 

HSMN'de, demyelinizasyon ve onu takiben remyelinizasyon aynı 

anda olmaktadır. Remyelinizasyonu gösteren iki kriterden biri, ak- 

son çapına, göre myelin kılıfının ince olmasıdır. İkincisi ise, akson ça- 

pının kalınlığına oranla internodal mesafelerin normalden kısa olma- 

sıdır. Ancak bunu tesbit etmek güçtür. Liflerin tek tek uzunlamasına 

kesitlerle incelemesi gerekir, İki vakamızda da myelinli liflerde ileri 

derecede azalma yani demyelinizasyonun yanında yeniden yapımı 

gösteren, akson çapına uymayan incelikte myelin kılıfı içeren, rem- 

yelinize lifler görüldü. Rejenerasyon kümelerini oluşturan ince mye- 

linli 3-4 lifin Schwann hücre uzantıları ve kollagen demetlerle çev- 

relenmesi (3-5) resim 4,5 de gösterilmiştir. 

Aynı aksondaki tekrarlayan demyelinizasyon ve remyelenizasyon 

atakları soğan-zarı formasyonuna neden olur. Soğan-zarı İormasyo- 

nu, birden fazla Schwann hücresi uzantısının basal lamia (eksternal 

lamina) ve kollagen demetleriyle birlikte aksonu çevrelemesidir. 

HSMN tip I'de fazla olmak üzere tip lll'de de soğan-zarı formasyonu 

gözlenir. Tip li'de ise genellikle görülmez. Yaşla birlikte soğan-zarı 

formasyonu artar (1,3-7). Takdim ettiğimiz 2 vakada da soğan-zarı 

formasyonuna rastlamadık. 
Endoneurium ve perineuriumu yapan bağ dokusunda HSMN'de 

kalınlaşma vardır ve bu artış en çok tip I'de vardır (1-2,4-6). Myelin 

yıkımından artakalanları temizleme fonksiyonu olduğu düşünülen 

vakuollü fibroblastlar ve makrofajlar görülebilir (4-5). Her iki vaka- 

nın elektron mikroskobik incelemelerinde, iri eukromatin nükleuslu, 

kromatin ağı nükleus membranı etrafında yoğunlaşmış, sitoplazma- 

sında vakuoller bulunan fagozom içermeyen hücreler gördük (Resim 

6) ve bunların vakuollü fibroblast olduğunu düşündük, 

Sonuç olarak takdim ettiğimiz bu iki vaka klinik, elektrofizyolo- 

jik ve histopatolojik bulgular eşliğinde HSMN tip 1 olarak kabul edil- 

miştir, HSMN'li vakaların tedavisinde kortikosteroidler ve diğer im- 

münosüpressif ajanlar kullanılmasına rağmen yüz güldürücü sonuç-
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Resim 6 : Vakuoller içeren fibroblast olduğunu düşündüğümüz iri eukromatin 

nukleuslu hücre okla gösterilmiştir. 

lar alınmaması nedeniyle (1) her iki vakamıza ve ailelerine genetik 

danışma verilmiş ve hastalar rehabilitasyon programıma alınmıştır. 

ÖZET 

Bu çalışmada alt ekstremite distal adelelerinde kuvvet kaybı ve 

çorap tarzında hipoestezi, derin duyu kaybı ile alt ekstremite refleks- 

lerinde azalma tesbit edilen ve histopatolojik tetkiklerle Tip II here- 

diter sensorimotor nöropati teşhisi konan 2 erkek kardeş, elektron 

mikroskobik bulguları ile birlikte takdim edilmektedir. 

SUMMARY 

Hereditary Sensory And Mütor Neuropathy - Electron Microscopy 

A report of twa cases with electron microscopic findings 

İn this paper, we present tWO brothers with distal weakness of 

lower extremities. They had elsoa 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 ID.
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