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Myelin
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Periferik sinir

 Epinorium (Ep)
« Perinérium (Pe)
« Endonérium (En)

* Perinéral bariyer
 Kan-sinir bariyeri
* Sinir-serebrospinal sivi bariyeri



Iskelet kast

Kas fibrili (myosit)

Multinikleer

Sarkolemma

Sarkoplazma (myoglobin, glikojen, mitokondri, lizozomlar, lipid vakuoller)
Myofilaman-myofibril

T-tubdl sistemi

Distrofin-distrofin assosiye proteinler

Satellit hiicreler
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Distrofin ve distrofin iligkili proteinler
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Iskelet kast

* Endomisyum,
* Perimisyum,
« Epimisyum



Tip I lifler:
-myoglobulin T
-oksidatif enzim T
-mitokondri T
tonik kasilma

Tip IT lifler:
-glikolitik enzimler T
*hizl fazik kasilma

*ATPaz boyasi(enzim histokimya)
*MHC (myosin heavy chain) (imminhistokimya)




Motor iinitenin genel patolojik
reaksiyonlart

Segmental demyelinizasyon (primer olarak
schwann hicrelerinin etkilenmesi ve myelin kayb:

durumu)

Aksonal dejenerasyon (temel olarak néron ve
aksonun hasarlanmasi)

(rejenerasyon, kasin reinnervasyonu)

Kasdaki patolojik sirecler (denervasyon
atrofisi / myopati)




Segmental Demyelinizasyon

« Schwann hiicrelerinde disfonksiyon
(Guillain-Barre sendromu)

* Myelin tabaka hasar
(herediter motor/duyusal néropatiler)
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Uzun donemde akson hasari




Aksonal Dejenerasyon

Temel olarak akson hasari

* Fokal (fravma, iskemi)
* Yaygin (néronopati, aksonopati)
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Kasin reinnervasyonu

- tip gruplasmasi
- grup atrofisi
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Sinir rejenerasyonu

» dejenere aksonun proksimal ucunda

« ince miyelinli kigiik ¢apli akson
demetleri (rejenerasyon demetleri)

 glinde 1mm



Kas lif (fibril) reaksiyonlari

Segmental kas nekrozu

Rejenerasyon (satellit prekirsor hiicre)
Lif (fibril) hipertrofisi - lif yariklanmas:
Internal niikleus

Vakuolizasyon, yapisal proteinlerde degisiklik,
organel degisiklikleri, intrasarkoplazmik
birikimler



Periferik sinir hastaliklari

Inflamatuar (immin aracili, enfeksiysz)
Travmatik

Metabolik

Toksik

Genetik

Neoplastik



Periferik sinir hastaliklar:
anatomik pattern

Monondropatiler
— Tek sinir tutulumu
— Travma, sikisma, enfeksiyonlar

Polingropatiler
— ok sayida sinir futulumu, simetrik
— Siklikla uzun aksonlar etkilenir
— Distalden baslar (¢orap-eldiven dagilimi)

Mononéritis multipleks
— Cok sayida sinir tfutulumu, diizensiz dagilim
— Siklikla vaskiilit nedeni ile

Poliradikilonoropatiler
— Sinir kokleri+periferik sinir tutulumu
— Diffiz simetrik semptomlar
— Proksimal ve distal etkilenim




Inflamatuar noropatiler

periferik sinirlerde, spinal sinir koklerinde, duyusal ve
otonomik ganglionlarda iltihabi hticre infiltrasyonu

Immiin aracili . Enfeksiyoz
- Guillain-Barre sendromu - Lepra
(akut inflamatuar demyelinizan - Difteri
poliradikilonoropati) _ Kizamik

- Kr. inflamatuar demiyelinizan - Diger

poliradikiilondropati

- Sistemik otoimmin hastaliklarin
eslik ettigi noropatiler




Guillain-Barre sendromu

Hayati tehlike
1-3/100000 (insidans)

Asendan paraliz

Derin tendon reflekslerinde
erken kayip

Duyusal sinir tutulumu geri
planda

Mortalite %2-5

Mortalite nedenleri:
Respiratuar paraliz, otonomik
dizensizlik, kardiyak arrest,
tedavi komplikasyonlari

Enfeksiyon sonrasi T-hiicre
cevabi ve aktive makrofajlarca
indiklenen demyelinizasyon
Spinal sinir kokleri ve periferik
sinirlerde inflamasyon ve
demyelinizasyon

Spinal ve kraniyal motor sinir
kokleri ile komgu spinal ve
kraniyal sinirlerde en yogun
inflamasyon

Multifokal myelin segment
hasari

Aksonal hasar olabilir




Kr. Inflamatuar demyelinizan
poli(radikilo)noropati

En sik, o Inflamatuar (T-hiicreler+
Kr. edinsel inflamatuar humoral immdinite)
periferik noropati  Schwann hc-akson
Simetrik, duyusal+motor bilegkesine+myeline kars
polinéropati> 2 ay 'mmun cevap

Duyusal veya motor etkilenim  * Immiinkompleksler

daha baskin olabilir (C+Ig6,IgM)

Rolaps, remisyon (yillar * Makrofajlar

iginde) « Myelin aksondan ayrilir
Immiin baskilayici tedavi - Demyelinizasyon,

remyleinizasyon, schwann hc.
proliferasyonu (sogan-zari
gorinimi)



Sistemik otoimmin hastaliklarin eslik
ettigi noropatiler

Romatoid artrit

Sjogren sendromu
SLE

Distal duyusal / duyusal+motor



Enfeksiyoz polinéropati
Varicella zoster

Periferik sinir sistemini tutan en sik viral enfeksiyon

Spinal kord ve beyin sapinda duyusal néronlarda latent
enfeksiyon (sugigegi sonrasi)
Reaktivasyon (hicresel imminitede azalma?)

Torasik/trigeminal duyusal dermatomlar boyunca agrili vezikiiler
dokintdler

Glgsizlik
Etkilenen ganglionda néronal hasar ve kayip

Yogun mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu, bélgesel nekroz
ve kanama

Periferik sinirlerde aksonal dejenerasyon




Enfeksiyoz polindropati
Lepra (Hansen Hastaligi)

Lepramatéz lepra

"Mycobacterium leprae”
tarafindan schwann hiicre
iInvazyonu

Segmental demyelinizasyon,
remyelinizasyon

Akson kaybi (myelinli ve
myelinsiz)

Endonéral ve perindral
fibrozis

Simetrik polingropati (en gok
agri duyusunun lifleri)

Buyulk travmatik tlserler

Tiiberkiiloid lepra

Aktif hiicre aracili immin

cevap

Kutanoz sinirleri
hasarlandiran granilomato6z
inflamasyon

Akson, schwann hiicre ve
myelin kaybi

Endonéral ve perindral
fibrozis

Sinir tutulumu daha lokalize




Herediter noropatiler

Farkl klinik tablo
(heterojen)

Periferik sinirler
Progresif

Aksonal noropati
bulgular

Lif kaybi

» Herediter motor ve duyusal
noropatiler (HMSN)

»Herediter duyusal ve
otonomik noropatiler (HSAN)

> Familiyal (ailevi) amiloid
polinoropatisi

> Kalici metabolik hastaliklara
eslik eden periferal néropati




Herediter motor ve duyusal noropatiler
(HMSN)

Herediter noropatilerin en sik formu

Myelin lretimi ve korunmasinda rol alan genlerde
mutasyon

Ayni gendeki farkli mutasyonlar faklh klinik tablolara
neden olabilir




Herediter motor ve duyusal néropatiler
(HMSN)

* HMSN tip I: Charcot-Marie-Tooth
Hastalhgi hipertrofik form

(en sik herediter periferal néropati, peroneal
muskular atrofi, genetik olarak heterojen,

noronal hipertrofi)

« HSMN tip IT: Noronal hipertrofisi
olmayan Charcot-Marie-Tooth Hastaligi

* HSMN tip ITI: Dejerine-Scottas
Hastaligi

(genislemis periferik sinirler)



Edinsel metabolik ve toksik noropatiler

Eriskin DM periferal noropatisi
distal simetrik duyusal, motor néropati (25 yil DM.... %50 n6éropati)

otonomik néropati
fokal/multifokal asimetrik néropati
aksonal noropati+/-segmental demyelinizasyon, endondéral arteriollerde kalinlasma

Metabolik ve nutrisyonel periferal néropatiler

uremik noropati, kr.karaciger hst., kr.solunum yetmezligi
vit. eksiklikleri (tiamin, B12, B6, E vit)
etil alkol

Malignitelere eslik eden néropatiler

timoral invazyon (brakial pleksopati, obturator pleksopati, kafa ciftleri palsisi,
poliratikiilondropati)
paraneoplastik (kticlik hiicreli ca, plazma hticre diskrazileri)

Toksik néropatiler

agir metaller (kursun, arsenik), norotoksik organik bilesikler




Travmatik Noropatiler

\ Travmatik néroma
* Laserasyon (psodonéroma,

A

ey . amputasyon noroma
* Avllsiyon P )

» Kompresyon noropatisi /

karpal tiinel sendromu
pozisyona bagli palsiler
metatarsalji
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Iskelet kasi hastaliklari

Denervasyon atrofisi

Inflamatuar miyopatiler

Muskuler distrofiler

Ion kanal miyopatileri (kanalopatiler)
Konjenital Miyopatiler

Dogumsal metabolizma bozukluklarina
eslik eden miyopatiler

Toksik miyopatiler
Noromuskular bileske hastaliklari
Iskelet kasi tiimorleri




Denervasyon atrofisi
(Norojenik atrofi)

« Anterior root(én kok)
hiicresi veya aksonuna ait
patolojiler

 Kasda denervasyon ve
reinnervasyon bulgular:
(tip gru lasmasi, grup
atrofisi
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Spinal Muskular Atrofi

(Lnfantil motor noron

hastaligt)
Progresif

Otozomal resessif motor
noron hst.
Cocukluk/adolesan don.

On kok hiicreleri/ kafa
iftleri motor noronlarinda
ayip

Kasta panfasikiiler atrofi

Krom.b, SMNI1 geninde

delesyon +/- NAIP gen

delesyonu
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®

Inflamatuar myopatiler

* Enfeksiyoz

* Non- enfeksiyoz
- immun cevap iliskili
- izole veya otoimmun bir hastaligin komponenti
- cizgili kasda inflamasyon

« Sistemik inflamatuar hastaliklarin kas
tutulumu



Non-infeksiyoz inflamatuar
myopatiler

* Dermatomyozitis
deri tutulumu, kapiler damarda hasar, kas hasari sekonder
* Polimyozitis

deri tutulumu (-), myositlerde hiicre-aracili immin hasar, i¢c organ
maligniteleri

» Inkliizyon body myozitis

etyoloji ve patogenez?, T-hiicre aracili sitotoksisite, steroide cevap (-)



inkliizyon body
miyozitis

dermatomyozitis
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Muskuler distrofiler

Heterojen klinik

Kalitsal > X-gegisli muskular

Cocukluk déneminde distrofiler (Duchenne

baslangi¢ ve Becker muskuler

Progresif kas gligsiizligu distrofi)

Kas lif kaybi » Otozomal muskuler
distrofiler

> Myotonik distrofi



X-gecisli muskuler distrofi

(Duchenne/Becker)

En sik (Duchenne, 1/3500 erkek
bebek)

Xp21 'de “distrofin” pr.ni
kodlayan gen anomalisi

2/3 olgu ailevi

Kadinlar tasiyici (dilate
kardiyomyopati riski T)

5 yas civarinda baglangig
Becker daha hafif bir form
(anormal molekdiler agirlikli az
miktarda distrofin/ protein
sentezi ile ilgili bir mutasyon?)
Psodohipertrofi

Baslangi¢ proksimal kas
gruplarinda

© Elsevier 2005
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* Kas liflerinde boyut

X-gecisli muskuler distrofi
(Duchenne/Becker)

farkliliklari, dejenerasyon,
nekroz, rejenerasyon,
internal niikleuslar,

« Endomisyal bag dokusu
artisi

* Geg donemde kas liflerinde |4 "
kC(YIP, ya_Ej/ b(lg dokusu @© Elsevier 2005
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Otozomal Muskular Distrofiler

Limb-girdle muskular
distrofi

- proksimal kaslar

- otozomal dominant
(tipl/tip 1A-1Fsubtipleri)
- otozomal resesif

(tip2/ tip 2A-2K
subtipleri)

- sarkoglikan kompleks
proteinlerinde mutasyon
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Myotonik Distrofi

« Myotoni (uzamis istemsiz kasiima)
« Otozomal dominant
« Geg¢ ¢ocukluk doneminde bulgu verir

 Ayak dorsifleksorlari, el intfrensekt ve bilek
ekstensor kaslarinda zayiflik

 Yiiz kaslarinda atrofi, pitoz
 Geng yaslarda bulgular daha siddetli

« 19q13.2-13.3 bélgesinde CTG trinikleotid
tekrarlarinda artis

« DMPK(dystrophia myotonia protein kinase)
mRNA'sini etkiler



Myotonik Distrofi

* Kas lif boyutlarinda farklilik, internal niikleuslar, "ring
fiber"

* Kas igciginde lif yariklanmasi, nekroz, rejenerasyon



Diger Muskuler Distrofiler

Fasiyoskapulohumoral muskular distrofi
(otozomal dominant)

Okiilofaringeal muskular distrofi (otozomal
dominant)

Emery-Dreifuss muskular distrofi (genellikle
X-gegisli) (emerin geninde mutasyon)

Konjenital muskular distrofiler (otozomal
resesif)



Iskelet kasi hastaliklart

Denervasyon atrofisi
inflamatuar miyopatiler
Muskuler distrofiler

Iyon kanal miyopatileri (kanalopatiler)

Konjenital Miyopatiler

(santral kor hastaligi, nemalin myopati, myotubular myopati)
(yasamin erken doneminde, nonprogresif /yavas progresif, proksimal
veya yaygin kas glicstizligu, hipotoni)

Dogumsal metabolizma bozukluklarina eslik eden miyopatiler
(lipid miyopati, mitokondriyal miyopati)

Toksik miyopatiler

tirotoksik myopati, etanol myopatisi, ilac myopatisi (steroid, klorakin)
Noromuskular bileske hastaliklar:

myastenia gravis, Lambert-Eaton myastenik sendromu

Iskelet kasi tiimorleri



