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Tubuler agregat miyopati: olgu sunumu
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Ozet

Yirmi alti yasindaki erkek hasta, kramp, katilik ve egzersizin
tetikledigi giicslizlik ataklan ile hastaneye basvurmus ve
miyopati on tanisi ile kas biyopsisi yapilmistir. Histolojik
incelemede, hematoksilen eozin boyali kesitlerde soluk,
modifiye Gomori trikrom boyali kesitlerde kirrmzi ve nikoti-
namid adenin dinukleotid-tetrazolium rediiktaz boyali
kesitlerde mavi boyanan subsarkolemmal vakuioller izlendi.
Vakuoller sadece tip 2 liflerde gorildu. Vakuoller siiksinik
dehidrogenaz ile boyanmadi. Olguya tubuler agregat miyo-
pati tanis1 kondu. Vakuoller modifiye Gomori trikrom boyali
kesitlerde parlak kirmizi ve nikotinamid adenin dintkleotid-
tetrazolium rediktaz boyali kesitlerde mavi boyanmalan
nedeni ile, tlbliler agregat miyopatiler histolojik olarak
mitokondriyal miyopatilerle kanstirlabilir.

Anahtar kelimeler: Nikotinamid adenin dintiikleotid-tetra-
zolium rediiktaz, siksinik dehidrogenaz, tubller agregat
miyopati

Summary

Tubular aggregate myopathy: a case report

A twenty six-year-old man applied to hospital with cramps,
stiffness and weakness attacks triggered by exercise, and
a muscle biopsy was performed with a probable diagnosis of
myopathy. Histologically, subsarcolemmal vacuoles staining
pale with hematoxylene eosin, red with modified Gomori's
trichrome and intensive blue with nicotinamide adenine
dinucleotide-tetrazolium reductase were seen. Vacuoles
were observed in only type 2 fibers. They did not stain with
succinic dehydrogenase. The patient was diagnosed to have
tubular aggregate myopathy. Because these vacuoles are
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seen bright red with modified Gomori's trichrome and blue
with nicotinamide adenine dinucleotide-tetrazolium reduc-
tase, tubular aggregate myopathy may be confused with
mitochondrial myopathies histologically.

Key words: Nicotinamide adenine dinucleotide-tetrazolium
reductase, succinic dehydrogenase, tubular aggregate
myopathy

Giris

Ttubiiler agregat miyopatiler, otozomal dominant
veya resesif olarak aktarilan, nadir goriilen bir primer
miyopatidir (1). Egzersizin tetikledigi katilik, kramp ve
miyoglobintiri ataklar1 ile yavag ilerleyen, proksimal
ekstremite kaslarindaki giicsiizlitk karakteristik bulgu-
laridir (2). Histopatolojik olarak tani konulabilir, ancak
tani i¢in en glivenilir yontem tiibiiler agregatlarin ultra-
stritktiirel olarak gosterilmesidir (3). Vakiioller sadece
tip 2 fibrilleri veya her iki lif grubunu birden ctkileye-
bilir (4). Bu makalede, katilik, kramplar ve egzersizin
tetikledigi rabdomiyoliz/miyoglobiniiri ataklar1 ile
seyreden, kas biyopsisine ait histolojik kesitlerde sadece
tip 2 liflerin etkilendigi goriilen bir olgu tartigilmistir.

Olgu Sunumu

Yirmi alt1 yagindaki erkek hasta, kramp, katilik, 6zel-
likle agir egzersiz sonrasi siddetli yorgunluk ve idrar
renginin koyulagmasi sikayetleri ile hastaneye bagvur-
mustur. Sikayetleri ¢ocukluk ¢aginda baglamistir ve hi¢
bir zaman diger ¢ocuklar kadar aktif olamadigim belirt-
mektedir. Hasta zamaninda 2800 gr olarak normal vaji-
nal yolla dogmus ve ailesi bityiime/gelisme sorunu ta-
mimlamamaktadir. Ailede kendi gibi sikayetleri olan bag-
ka birisi yoktur. Koordinasyon ve derin tendon refleks-
leri normaldir. Harcket kisithligi ve Gowers belirtisi



yoktur. Egzersiz diginda, semptomlar tetikleyen bagka
bir faktér tanimlamamaktadir. Atak sirasinda, proksimal
kaslar distallerden daha fazla etkilenmektedir. Ataklar
arasinda ise hasta tamamen normaldir, ancak son
zamanlarda ataklar arasinda da ckstremite proksimal-
lerinde hafif siddette giigstizlik tanimlamaktadir.
Elektromiyografide, ekstremite proksimallerinde kiicitk
aksiyon potansiyelleri saptanmugtir. Sinir iletim hiz
normaldir. Ataklar arasinda serum kreatin kinaz (KK) ve
laktat dehidrogenaz (LDH) normal olarak saptanmustir.
Egzersiz sirasinda ise serum KK diizeyir 35000 U/L'e
(normal: 0-170 U/L) ulagmustir. Tiroid fonksiyon test-
leri, serum potasyum ve aldosteron diizeyleri normal-
dir. Alkol veya stirekli ilag kullanimi yoktur.

Biseps braki kasindan alinan biyopsi 6rnegi, sivi azot
ile dondurulmus ve kesim iglemine kadar -80 "C'de sak-
lanmugtir. Orneklerden 8 mikron kalinhginda kesitler
alinmig ve kas oOrneklerine uygulanan rutin his-
tokimyasal boyamalar (Hematoksilen eozin (HE), mo-
difiye Gomori trikrom (mGT), siiksinik dehidrogenaz
(SDH), nikotinamid adenin diniikleotid-tetrazolium
reditktaz (NADH-TR), "oil red O" (ORO), "Periodic
acid schiff" (PAS)) yapilmigtir. Kesitlerde, liflerin yak-
lagik %20'sinde HE ile soluk, mGT ile kirmiz1 (Sekil
1A) ve NADH-TR ile mavi (Sekil 1B) boyanan, ancak
SDH ile aktivite gostermeyen, subsarkolemmal yer-
lesimli, oval veya giive yenigi seklinde vakiioller izlen-
mistir. Vakiiollerin sadece tip 2 liflerin iginde bulun-
dugu dikkati cekmistir (Sekil 1B). Nekrotik, rejeneras-
yon veya miyofagositoz siirecinde kas lifi goril-
memistir. Inflamatuvar hiicre infiltrasyonu mevcut
degildir. Az sayida merkezi konumlu niikleuslu ve
yariklanma gosteren kas lifi izlenmistir.
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Sekil 1A. Subsarkolemmal kirmizi birikimler (mGTx100) ve
1B. Tip 2 lifler i¢cinde mavi birikimler (NADH-TRx100)

Tartisma

Primer tiibiiler agregat miyopati ilk defa 1982 yilinda
De Groot ve Arts tarafindan tanimlanmustir (1). Nadir
goriilen bu hastalik ¢ogunlukla otozomal dominant,
daha az oranda da otozomal resesif olarak aktarilir (5) ve
sporadik de olabilir (1). Tiibiiler agregatlar, periyodik
paralizi, hiperaldosteronizm, fasiyoskapulohumoral
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miyopatiler, Miyastenia gravis veya alkol-ila¢ kullani-
minda da goriilebilir (6).

Ttbiler agregat miyopatilerin 4 ayr1 klinik fenotipi
bulunmaktadir (2). Birincisi izole ilerleyici kas giigsiiz-
lugidiir ve gocukluk veya geng erigkinlik déneminde
baglar. Kas agris1 ve kramplarin eglik ettigi, yavag
ilerleyen ekstremite kasi giigstizliigii ile karakterizedir.
Ekstraokiiler kaslar nadiren tutulur. Serum KK seviyesi
normaldir veya hafife artmustir. Ikinci fenotip en sik
goriilendir ve giigsiizlitk, egzersizin tetikledigi kramp,
agri, katilik ile karakterizedir. Fizik muayene normaldir.
KK ozellikle egzersiz sonrasi yiiksektir. EMG normal
veya miyopatik olabilir. Ugiincii fenotip, giigsiizlitk ve
miyastenik 6zellikleri icerir. Dérdiincii fenotipte retinal
koroidlerin girat atrofisi goriliir. Bizim olgumuzda
semptomlar ¢cocukluk ¢aginda baglamustir ve iskelet ka-
sina smirhidir. Hasta 6zellikle egzersizle gelen, asir
glicstizliik, katilik, kramplar ve rabdomiyoliz-miyoglo-
biniiri ataklar1 tanimlamaktadir. Son zamanlarda ise eg-
zersiz ataklar1 arasinda da ekstremite proksimallerinde
glicstizliik hissettigini belirtmektedir. Olgumuzun kli-
nik formu, en sik goriilen 2. fenotipe benzemektedir.

Histopatolojik olarak, tiibiiler agregatlar HE boyali
kesitlerde soluk, mGT boyal:i kesitlerde parlak kirmizi,
ve NADH-TR boyali kesitlerde ise mavi olarak goriiliir.
Agregatlar sadece tip 2 fibrillerde goriilebildigi gibi,
hem tip 2 hem de tip 1 fibrilleri birlikte etkileyebilir.
Mitokondriyal hastaliklarda da subsarkolemmal yer-
lesimli, parlak kirmizi renkli birikimler ("ragged red"
fibriller) goriilebilir. Ustelik bu lifler NADH-TR boyali
kesitlerde mavi goriiliir. Bu nedenle, olgu mitokon-
driyal hastaliklar ile karigtirilabilir. Ancak, tiibiiler agre-
gatlar SDH ile boyanmazken, mitokondriyal hastalik-
larda etkilenmis lifler SDH ile koyu mavi olarak
gortiliir. Ayrica olgumuzda oldugu gibi, sadece tip 2
liflerin etkilenmesi mitokondriyal hastaliklar igin
alisilmig bir bulgu degildir.

Mitokondriyal hastaliklarda oftalmopleji, gligstizliik,
egzersiz intoleransi, psikomotor retardasyon, hemi-
parezi/hemianopi, kortikal korliik, migren benzeri bag
agrisi, periferal noropati, optik atrofi, katarakt sik
goriilen bulgulardandir (2). Defektli mitokondrilerin
miktar1 ve dagilimina gore bulgular degisebilir. Histo-
patolojik farkliliklarin yani sira, egzersizin tetikledigi
rabdomiyoliz-miyoglobiniiri ataklar1 da mitokondriyal
hastaliklarda aligilmig bir bulgu degildir. Literatiirde,
¢ok az sayida, mitokondriyal DNA defekti sonucu ge-
lisen piir mitokondriyal miyopatiler tanimlanmigtir
(4,7). Andreu ve ark. tarafindan egzersizin indikledigi
agir1 glicstizlitk ataklari ile seyreden piir miyopatik
mitokondriyal hastaliklar tanimlanmigtir (8). Bu hasta-
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larin bazilarinda rabdomiyoliz-miyoglobiiniiri ataklar
da tanimlanmustir. Bu klinige sahip hastalarda, sitokrom
Byi kodlayan gende ya "missense” mutasyon bulun-
dugu ya da bir delesyon oldugu gosterilmistir. Bu klinik
tablo bizim hastamizinkine benzese de, bu hastalarin
tim{inde SDH ve COX pozitif lifler gériilmistiir.

Cizgili kas dokusunda tiibiiler agregatlar1 gdstermek
icin ultrastriikttirel galigmalar, histoloji ve enzim his-
tokimyasina gore hassastir. Miiller ve ark. histolojik ola-
rak normal gériinen ¢izgili kas dokusunda, ultrastriik-
tiirel galigmalarla, prolifere terminal sisternalar, tibii-
loflamentdz ve tiibiilovezikiiler yapilar géstermistir (9).
Aymi galigmada, kas dokusu iginde, ¢ok sayida dismorfik
mitokondri, lipid vakiiolleri, lipofiiksin pigmenti ve ge-
nis lizozomlarin varlig1 da gosterilmistir (3).

North, periyodik paralizide de degisikliklerin sadece
tip 2 liflere sinirli olabilecegini belirtmistir (2). Ancak
mitokondriyal hastaliklara zit olarak, periyodik parali-
zide goriilen vakiioller mGT boyali kesitlerde bog
olarak, ya da koyu mavi olarak goriilir (2).

Onceleri tiibiiler agregatlarin mitokondriyal birikim-
ler oldugu diistintilmekteydi (2). Ancak giintimiizde tii-
biiler agregatlarin sarkoplazmik retikulum orijinli ol-
dugu bilinmektedir (10). Ttbiiler agregat miyopatilerde
agregatlar, tip 2 fibrillerde veya hem tip1 hem tip 2 fib-
rillerde gorilebilir. Kim ve Suh 19 tibiler agregat mi-
yopati olgusunun histolojik 6zelliklerini tanimla-
muglardir (3). On dokuz olgunun 8'inde, agregatlar sa-
dece tip 2 liflerde goriilmasttir. On dordiinde artmig
merkezi konumlu niikleuslu kas lifi ve onunda da yarik-
lanma gosteren kas lifi gormiiglerdir. Bizim olgumuzda
da benzer bulgular mevcuttur. Kim ve Suh, tip 2 lifler
iginde daha fazla miktarda sarkoplazmik retikulum
bulunmasmnin, tiibiiler agregatlarin neden tip 2 lifleri
daha fazla etkiledigini aciklayabilecegini belirtmiglerdir
3).

Sonu¢ olarak tiibiiler agregat miyopatiler, az
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goriilmeleri, mGT boyali cizgili kas kesitlerinde,
"ragged red" liflere benzer kirmuzi liflerin goriilmesi ve
bu liflerin NADH-TR boyali kesitlerde koyu mavi
olarak boyanmalar1 nedeni ile, patolojik olarak mito-
kondriyal miyopatilerle karistirilabilir. Ayiric tanida, bu
liflerin SDH negatif oldugunu gérmek nemlidir.
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