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Tübüler agregat miyopati: olgu sunumu

Bülent Kurt (*), Yýldýrým Karslýoðlu (*), Ümit Hýdýr Ulaþ (**), Zeki Odabaþý (**)

Giriþ
Tübüler agregat miyopatiler, otozomal dominant

veya resesif olarak aktarýlan, nadir görülen bir primer
miyopatidir (1). Egzersizin tetiklediði katýlýk, kramp ve
miyoglobinüri ataklarý ile yavaþ ilerleyen, proksimal
ekstremite kaslarýndaki güçsüzlük karakteristik bulgu-
larýdýr (2). Histopatolojik olarak taný konulabilir, ancak
taný için en güvenilir yöntem tübüler agregatlarýn ultra-
strüktürel olarak gösterilmesidir (3). Vaküoller sadece
tip 2 fibrilleri veya her iki lif grubunu birden etkileye-
bilir (4). Bu makalede, katýlýk, kramplar ve egzersizin
tetiklediði rabdomiyoliz/miyoglobinüri ataklarý ile
seyreden, kas biyopsisine ait histolojik kesitlerde sadece
tip 2 liflerin etkilendiði görülen bir olgu tartýþýlmýþtýr.

Olgu Sunumu
Yirmi altý yaþýndaki erkek hasta, kramp, katýlýk, özel-

likle aðýr egzersiz sonrasý þiddetli yorgunluk ve idrar
renginin koyulaþmasý þikayetleri ile hastaneye baþvur-
muþtur. Þikayetleri çocukluk çaðýnda baþlamýþtýr ve hiç
bir zaman diðer çocuklar kadar aktif olamadýðýný belirt-
mektedir. Hasta zamanýnda 2800 gr olarak normal vaji-
nal yolla doðmuþ ve ailesi büyüme/geliþme sorunu ta-
nýmlamamaktadýr. Ailede kendi gibi þikayetleri olan baþ-
ka birisi yoktur. Koordinasyon ve derin tendon refleks-
leri normaldir. Hareket kýsýtlýlýðý ve Gowers belirtisi
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Özet
Yirmi altý yaþýndaki erkek hasta, kramp, katýlýk ve egzersizin
tetiklediði güçsüzlük ataklarý ile hastaneye baþvurmuþ ve
miyopati ön tanýsý ile kas biyopsisi yapýlmýþtýr. Histolojik
incelemede, hematoksilen eozin boyalý kesitlerde soluk,
modifiye Gomori trikrom boyalý kesitlerde kýrmýzý ve nikoti-
namid adenin dinükleotid-tetrazolium redüktaz boyalý
kesitlerde mavi boyanan subsarkolemmal vaküoller izlendi.
Vaküoller sadece tip 2 liflerde görüldü. Vaküoller süksinik
dehidrogenaz ile boyanmadý. Olguya tübüler agregat miyo-
pati tanýsý kondu. Vaküoller modifiye Gomori trikrom boyalý
kesitlerde parlak kýrmýzý ve nikotinamid adenin dinükleotid-
tetrazolium redüktaz boyalý kesitlerde mavi boyanmalarý
nedeni ile, tübüler agregat miyopatiler histolojik olarak
mitokondriyal miyopatilerle karýþtýrýlabilir.
Anahtar kelimeler: Nikotinamid adenin dinükleotid-tetra-
zolium redüktaz, süksinik dehidrogenaz, tübüler 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

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
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yoktur. Egzersiz dýþýnda, semptomlarý tetikleyen baþka
bir faktör tanýmlamamaktadýr. Atak sýrasýnda, proksimal
kaslar distallerden daha fazla etkilenmektedir. Ataklar
arasýnda ise hasta tamamen normaldir, ancak son
zamanlarda ataklar arasýnda da ekstremite proksimal-
lerinde hafif þiddette güçsüzlük tanýmlamaktadýr.
Elektromiyografide, ekstremite proksimallerinde küçük
aksiyon potansiyelleri saptanmýþtýr. Sinir iletim hýzý
normaldir. Ataklar arasýnda serum kreatin kinaz (KK) ve
laktat dehidrogenaz (LDH) normal olarak saptanmýþtýr.
Egzersiz sýrasýnda ise serum KK düzeyi 35000 U/L'e
(normal: 0-170 U/L) ulaþmýþtýr. Tiroid fonksiyon test-
leri, serum potasyum ve aldosteron düzeyleri normal-
dir. Alkol veya sürekli ilaç kullanýmý yoktur.

Biseps braki kasýndan alýnan biyopsi örneði, sývý azot
ile dondurulmuþ ve kesim iþlemine kadar -80 oC'de sak-
lanmýþtýr. Örneklerden 8 mikron kalýnlýðýnda kesitler
alýnmýþ ve kas örneklerine uygulanan rutin his-
tokimyasal boyamalar (Hematoksilen eozin (HE), mo-
difiye Gomori trikrom (mGT), süksinik dehidrogenaz
(SDH), nikotinamid adenin dinükleotid-tetrazolium
redüktaz (NADH-TR), "oil red O" (ORO), "Periodic
acid schiff" (PAS)) yapýlmýþtýr. Kesitlerde, liflerin yak-
laþýk %20'sinde HE ile soluk, mGT ile kýrmýzý (Þekil
1A) ve NADH-TR ile mavi (Þekil 1B) boyanan, ancak
SDH ile aktivite göstermeyen, subsarkolemmal yer-
leþimli, oval veya güve yeniði þeklinde vaküoller izlen-
miþtir. Vaküollerin sadece tip 2 liflerin içinde bulun-
duðu dikkati çekmiþtir (Þekil 1B). Nekrotik, rejeneras-
yon veya miyofagositoz sürecinde kas lifi görül-
memiþtir. Ýnflamatuvar hücre infiltrasyonu mevcut
deðildir. Az sayýda merkezi konumlu nükleuslu ve
yarýklanma gösteren kas lifi izlenmiþtir.

Tartýþma
Primer tübüler agregat miyopati ilk defa 1982 yýlýnda

De Groot ve Arts tarafýndan tanýmlanmýþtýr (1). Nadir
görülen bu hastalýk çoðunlukla otozomal dominant,
daha az oranda da otozomal resesif olarak aktarýlýr (5) ve
sporadik de olabilir (1). Tübüler agregatlar, periyodik
paralizi, hiperaldosteronizm, fasiyoskapulohumoral

miyopatiler, Miyastenia gravis veya alkol-ilaç kullaný-
mýnda da görülebilir (6).

Tübüler agregat miyopatilerin 4 ayrý klinik fenotipi
bulunmaktadýr (2). Birincisi izole ilerleyici kas güçsüz-
lüðüdür ve çocukluk veya genç eriþkinlik döneminde
baþlar. Kas aðrýsý ve kramplarýn eþlik ettiði, yavaþ
ilerleyen ekstremite kasý güçsüzlüðü ile karakterizedir.
Ekstraoküler kaslar nadiren tutulur. Serum KK seviyesi
normaldir veya hafifçe artmýþtýr. Ýkinci fenotip en sýk
görülendir ve güçsüzlük, egzersizin tetiklediði kramp,
aðrý, katýlýk ile karakterizedir. Fizik muayene normaldir.
KK özellikle egzersiz sonrasý yüksektir. EMG normal
veya miyopatik olabilir. Üçüncü fenotip, güçsüzlük ve
miyastenik özellikleri içerir. Dördüncü fenotipte retinal
koroidlerin girat atrofisi görülür. Bizim olgumuzda
semptomlar çocukluk çaðýnda baþlamýþtýr ve iskelet ka-
sýna sýnýrlýdýr. Hasta özellikle egzersizle gelen, aþýrý
güçsüzlük, katýlýk, kramplar ve rabdomiyoliz-miyoglo-
binüri ataklarý tanýmlamaktadýr. Son zamanlarda ise eg-
zersiz ataklarý arasýnda da ekstremite proksimallerinde
güçsüzlük hissettiðini belirtmektedir. Olgumuzun kli-
nik formu, en sýk görülen 2. fenotipe benzemektedir.

Histopatolojik olarak, tübüler agregatlar HE boyalý
kesitlerde soluk, mGT boyalý kesitlerde parlak kýrmýzý,
ve NADH-TR boyalý kesitlerde ise mavi olarak görülür.
Agregatlar sadece tip 2 fibrillerde görülebildiði gibi,
hem tip 2 hem de tip 1 fibrilleri birlikte etkileyebilir.
Mitokondriyal hastalýklarda da subsarkolemmal yer-
leþimli, parlak kýrmýzý renkli birikimler ("ragged red"
fibriller) görülebilir. Üstelik bu lifler NADH-TR boyalý
kesitlerde mavi görülür. Bu nedenle, olgu mitokon-
driyal hastalýklar ile karýþtýrýlabilir. Ancak, tübüler agre-
gatlar SDH ile boyanmazken, mitokondriyal hastalýk-
larda etkilenmiþ lifler SDH ile koyu mavi olarak
görülür. Ayrýca olgumuzda olduðu gibi, sadece tip 2
liflerin etkilenmesi mitokondriyal hastalýklar için
alýþýlmýþ bir bulgu deðildir.

Mitokondriyal hastalýklarda oftalmopleji, güçsüzlük,
egzersiz intoleransý, psikomotor retardasyon, hemi-
parezi/hemianopi, kortikal körlük, migren benzeri baþ
aðrýsý, periferal nöropati, optik atrofi, katarakt sýk
görülen bulgulardandýr (2). Defektli mitokondrilerin
miktarý ve daðýlýmýna göre bulgular deðiþebilir. Histo-
patolojik farklýlýklarýn yaný sýra, egzersizin tetiklediði
rabdomiyoliz-miyoglobinüri ataklarý da mitokondriyal
hastalýklarda alýþýlmýþ bir bulgu deðildir. Literatürde,
çok az sayýda, mitokondriyal DNA defekti sonucu ge-
liþen pür mitokondriyal miyopatiler tanýmlanmýþtýr
(4,7). Andreu ve ark. tarafýndan egzersizin indüklediði
aþýrý güçsüzlük ataklarý ile seyreden pür miyopatik
mitokondriyal hastalýklar tanýmlanmýþtýr (8). Bu hasta-

Þekil 1A. Subsarkolemmal kýrmýzý birikimler (mGTx100) ve
1B. Tip 2 lifler içinde mavi birikimler (NADH-TRx100)
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larýn bazýlarýnda rabdomiyoliz-miyoglobünüri ataklarý
da tanýmlanmýþtýr. Bu kliniðe sahip hastalarda, sitokrom
B'yi kodlayan gende ya "missense" mutasyon bulun-
duðu ya da bir delesyon olduðu gösterilmiþtir. Bu klinik
tablo bizim hastamýzýnkine benzese de, bu hastalarýn
tümünde SDH ve COX pozitif lifler görülmüþtür.

Çizgili kas dokusunda tübüler agregatlarý göstermek
için ultrastrüktürel çalýþmalar, histoloji ve enzim his-
tokimyasýna göre hassastýr. Müller ve ark. histolojik ola-
rak normal görünen çizgili kas dokusunda, ultrastrük-
türel çalýþmalarla, prolifere terminal sisternalar, tübü-
loflamentöz ve tübüloveziküler yapýlar göstermiþtir (9).
Ayný çalýþmada, kas dokusu içinde, çok sayýda dismorfik
mitokondri, lipid vaküolleri, lipofüksin pigmenti ve ge-
niþ lizozomlarýn varlýðý da gösterilmiþtir (3).

North, periyodik paralizide de deðiþikliklerin sadece
tip 2 liflere sýnýrlý olabileceðini belirtmiþtir (2). Ancak
mitokondriyal hastalýklara zýt olarak, periyodik parali-
zide görülen vaküoller mGT boyalý kesitlerde boþ
olarak, ya da koyu mavi olarak görülür (2).

Önceleri tübüler agregatlarýn mitokondriyal birikim-
ler olduðu düþünülmekteydi (2). Ancak günümüzde tü-
büler agregatlarýn sarkoplazmik retikulum orijinli ol-
duðu bilinmektedir (10). Tübüler agregat miyopatilerde
agregatlar, tip 2 fibrillerde veya hem tip1 hem tip 2 fib-
rillerde görülebilir. Kim ve Suh 19 tübüler agregat mi-
yopati olgusunun histolojik özelliklerini tanýmla-
mýþlardýr (3). On dokuz olgunun 8'inde, agregatlar sa-
dece tip 2 liflerde görülmüþtür. On dördünde artmýþ
merkezi konumlu nükleuslu kas lifi ve onunda da yarýk-
lanma gösteren kas lifi görmüþlerdir. Bizim olgumuzda
da benzer bulgular mevcuttur. Kim ve Suh, tip 2 lifler
içinde daha fazla miktarda sarkoplazmik retikulum
bulunmasýnýn, tübüler agregatlarýn neden tip 2 lifleri
daha fazla etkilediðini açýklayabileceðini belirtmiþlerdir
(3).

Sonuç olarak tübüler agregat miyopatiler, az

görülmeleri, mGT boyalý çizgili kas kesitlerinde,
"ragged red" liflere benzer kýrmýzý liflerin görülmesi ve
bu liflerin NADH-TR boyalý kesitlerde koyu mavi
olarak boyanmalarý nedeni ile, patolojik olarak mito-
kondriyal miyopatilerle karýþtýrýlabilir. Ayýrýcý tanýda, bu
liflerin SDH negatif olduðunu görmek önemlidir.
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