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ÖZ

Kas ve sinir biyopsi örneklerinin değerlendirilmesi, nöromüsküler hastalığı olan olgularda 
önemli bir tanı aracıdır. Son yıllarda tıp alanındaki büyük gelişmelerin bu incelemelerin 
önemini azalttığı düşünülebilir. Oysa histopatolojik inceleme, özellikle ilk yaklaşımda olası 
tanı seçeneklerini azaltarak ayırıcı tanıda uygulanacak genetik hastalıklar panelini daraltır. 
Yine en sık görülen X’e bağlı distrofinoptilerde genetik incelemeyle ayırt edilemeyen has-
talık şiddeti konusunda bilgi verir. Klinik olarak herediter myopatilerle karışabilen inflama-
tuvar, metabolik ve mitokondrial hastalıkları ayırt eder. Hatta bazı durumlarda ayrıcı tanı 
yaklaşımı ancak yineleyen biyopsi örnekleriyle konur. Sinir biyopsilerinde inflamatuvar nöro-
pati kavramının değişimi sonucunda inflamatuvar nöropati tanısında ve ek olarak myelin 
kaybı ya da aksonal dejenerasyonun derecelendirilmesi konusunda sinir biyopsi değerlen-
dirilmesi çok önemlidir. Bu derlemede, olgu örnekleriyle kas ve sinir biyopsilerinin çok 
önemli olduğu durumların vurgulanması amaçlanmıştır. 
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ABSTRACT

Evaluation of muscle and nerve biopsy samples is an important diagnostic tool in patients 
with neuromuscular disease. It can be thought that the great developments in the field of 
medicine in recent years have reduced the importance of these investigations. However, 
histopathological examination narrows the genetic diseases panel to be applied in differ-
ential diagnosis by reducing possible diagnostic options, especially in the first approach. It 
also provides information about the severity of the disease that cannot be distinguished by 
genetic examination in the most frequently seen X-linked dystrophinopathies. It distin-
guishes inflammatory, metabolic, and mitochondrial diseases that can be confused with 
hereditary myopathies clinically. In some cases, the differential diagnosis approach is only 
made with repeated biopsy samples. As a result of the change in the concept of inflamma-
tory neuropathy in nerve biopsies, evaluation of nerve biopsy is very important in the 
diagnosis of inflammatory neuropathy and in addition to grading myelin loss or axonal 
degeneration. In this review, it is aimed to emphasize with case examples the conditions 
where muscle and nerve biopsies are very important.
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GİRİŞ

Tababetteki inanılmaz boyuttaki gelişmelere kar-
şın çoğu nöromuskuler hastalık (NMH) hala gize-
mini korumaktadır.1 Çok hafif semptomlu veya 
asemptomatik olguların hiçbir şekilde teşhis edi-
lemeyeceği düşünüldüğünde, bu hastalıkların 
gerçek prevalansını bilmek neredeyse olanaksızdır.2 
NMH’ların gözlenme oranı hakkında literatürdeki 
sınırlı sayıda çalışmaya göre; bu hastalıkların 
dünya çapında yaklaşık 3500 çocuktan birini etki-
lediği ve X’e bağlı distrofinopatilerin bunlar ara-
sında en yüksek insidansa sahip olduğu 
bildirilmiştir.1-4 NMH’lara ilişkin bilgiler, modern 
patolojik teknikler ve genetik bilimindeki gelişme-
ler sayesinde son kırk yılda dramatik bir şekilde 
artmıştır. Halen distrofinopatiler ve çoğu limb- 
girdle muskuler distrofi (LGMD) olgusu, kas 
dokularının immünohistokimyasal analizi ile teş-
his edilebilmektedir.4-7 NMH tanısının histopato-
lojik değerlendirmeyle ön görülebileceği, ancak 
kesin tanının çoğunlukla genetik analizlere dayan-
dığı unutulmamalıdır.7-12

Her biri ayrı bir hastalık grubundaki genetik deği-
şiklikleri tanımlamayı amaçlayan kapsamlı panel-
lerin moleküler tekniklerle değerlendirilmesinin, 
kas dokusunun patolojik incelemesinin önemini 
azalttığı düşünülebilir.6 Ancak, gelişmeler tam da 
böyle olmamıştır. Çünkü bazı durumlarda kas 
biyopsi değerlendirilmesi ilk yaklaşımdan, son 
karara dek çok önemli ve yeri doldurulamaz 
olmaktadır. Benzer şekilde değişik sofistike ince-
lemeler nedeniyle günümüzde invazif bir girişim 
olup, biyopsi sonrası kalıcı lokal duyu kusuruna 
yol açan sinir biyopsi incelemesi talebi de çok 
azalmıştır. Ancak, az sayıda olguda özel sinir 
biyopsi incelemesi hala nörolog ve pediatrik 
nörologlar için çok büyük anlam taşır.6-8 

Bu derlemede, birçok kaynak kitapta rahatlıkla 
ulaşılabilecek kas ve sinir biyopsi inceleme yön-
tem ve bulgularından çok; olgular eşliğinde kas 
ve sinir biyopsisinin vazgeçilmez olduğu örnekler 
sunulmaya çalışılmıştır. 

Kas biyopsi değerlendirmesinin önemi:

Düşünülenin aksine kas biyopsi örneklerinin 

değerlendirilmesi, nöromüsküler hastalık tanısın-
da hala önemli bir adımdır. Deneyimli bir patolog, 
ayırıcı tanı için klinisyene çok yararlı ipuçları sağ-
layabilir. İlk adım hiç kuşkusuz hastalık varlığının 
doğrulanması ve bu hastalığın hangi grupta ele 
alınabileceğinin belirlenmesidir.1 Örneğin, infla-
matuvar hücrelerin veya rejenere liflerin varlığı, 
grup atrofisi, ragged red fiber (RRF) olarak tanım-
lanan subsarkolemmal kaba kırmızı granüler biri-
kim olan myofiberlerin varlığı, kor ve target benze-
ri değişiklikler, santral çekirdek sayısında artış, gli-
kojen veya lipit birikimi ve fibrozis benzeri patolo-
jiler belirlenebilir.2 Bu bulgular ile patolog, hastalık 
grubunu ayırt eder ve daha ileri inceleme için ter-
cih edilebilecek en yararlı genetik analizi bildirir.1-7 
Örneğin, EMG ile nöropatik hastalık kuşkusu doğu-
ran herediter inkluzyon cisimciği myopatisinde kas 
biyopsisinde inklüzyonların varlığı ve nöropati için 
tipik grup atrofisinin yokluğuyla kolaylıkla nöropa-
tilerden ayırt edilebilir (Resim 1).

Kas biyopsi örneklerinin değerlendirilmesi bazı 
durumlarda yeri doldurulamaz bir yaklaşımdır. 
Örneğin, en yaygın kas hastalığı olan distrofino-
patinin klinik ve önemli ölçüde farklı iki alt tipi 
vardır, Duchenne (DMD) ve Becker kas distrofisi 
(BMD). Çocukluk çağında başlayan bu iki hastalık 
arasında DMD’li hastalar, yaşamının ikinci on yılın-
da ölürken, BMD’li hastalar yakın takip sayesinde 
50’li yaşlarına ulaşabilir.1-4 İlginç bir şekilde, gene-
tik değişiklikler her iki hastalıkta da benzerdir ve 
genetik analizlerle ayırt edilemez.4 İki hastalığı 
ayırt etmenin tek yolu, DMD’de olduğu gibi distro-
fin kaybı veya BMD’de olduğu gibi kısmen fonksi-
yonel distrofin proteininin varlığını göstermektir.9-

13 Bu nedenle kas biyopsisinde sarkolemmal dist-
rofinin gösterilmesi çok önemlidir (Resim 2). 
Ayrıca distrofinopatiler kadar sık olmasa da diğer 
muskuler distrofilerde kayıp olan protein biyopsi-
ye uygulanan immünhistokimyasal boyamalarla 
gösterilebilir.14-21 İmmünohistokimyasal neonatal 
miyozin ekspresyonu gösteren kas liflerinin varlığı 
kas hastalığının doğrulanmasına da yardım eder. 
Bazen hastalığın çok erken döneminde klinik ve 
histopatolojik kas incinme bulgusu bile yokken, 
biyopsi materyalinde neonatal myozin ekspresyo-
nu gösteren kas liflerinin saptanması hastalık 
işaretidir.2,6 Ancak, yenidoğanlarda 6-8 hafta 
boyunca normalde de neonatal myozin ekspres-
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yonunun bulunduğu, bu nedenle iki aydan önce 
kas biyopsisi alınmasının pek yeğlenmeyeceği 
unutulmamalıdır.6 Ek olarak, kas biyopsi örnekle-
rinin kombine süksinat dehidrojenaz-sitokrom 
oksidaz (SDH-COX) boyası ile boyanması, kas 

tutulumu olan mitokondriyal hastalıklarda mito-
kondriyal miyopatiyi teşhis etmenin en güvenilir 
yoludur. Özellikle göz hastalıkları uzmanları ileri 
pitozis nedeniyle opere ettikleri hastaların göz 
kapağı kaslarını incelettirme olanağı bulurlarsa 

Resim 1. Normal insan kas dokusundaki tip 1 ve tip 2 fiberlerin dama tahtası şeklinde dağılımı (solda) ve nörojenik myopatide 
grup atrofisi (sağda).

Resim 2. Distrofinin kısmen var olduğu (solda) bir BMD olgusunda silme rejenere lif varlığı (sağda).



26

Forbes J Med 2020;1(2):23-9

kolaylıkla pitozisin mitokondrial hastalığın yansı-
ması olup olmadığını öğrenebilirler (Resim 3). Oil 
red O ve PAS boyaması, metabolik hastalıkların 
kas tutulumlarının ayırıcı tanısında da yararlıdır. 
Böylelikle ayırıcı tanıda düşünülen birçok miyopa-
tide gereksiz tedavilerden kaçınılabilmektedir.22- 24

 
Otuz yaşlarında, çocukluğundan beri hafif kas 
güçsüzlüğü yakınması olan bir kadın hastanın 
öyküsü eşliğinde kas biyopsisinin önemini bir kez 

daha vurgulamaya çalışacağım. Yaklaşık 8 yıl önce 
biyopsisini incelediğim kadın hasta, yakın zaman-
da doğum yapmış, post partum güçsüzlük yakın-
malarının arttığı ve başını dik tutmakta zorlandığı 
için başvurduğu hastanenin nöroloji kliniğinde 
inceleme amaçlı yatırılmıştı. Genel bir tarama 
amacıyla hastadan tüm laboratuvar tetkikleri isten-
di. Kan alınacağından oral beslenmesi kesilen 
hastanın kusmaları başladı. Bunun üzerine endos-
kopik incelemeler yapılmak istenirken hastanın aç 
kalma süreleri giderek arttı. Beraberinde kusmalar 

Resim 3. Mitokondrial myopati olgusunda kombine COX-SDH boyamada patolojik blue fiberler nonfonksiyone mitokondrileri 
olan kas liflerini temsil eder (solda), Modifiye Gomori trikrom boyamada subsarkolemmal toplanan işlevsiz mitokondriler kaba 
kırmızı birikim gibi görünür (sağda).

Resim 4. Rutin hematoksilen eozin boyamada dama tahtası gibi dağılmış vakuollü fiberler (solda), Oil red O boyamada lipit 
birikimi (sağda).
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şiddetlendikçe ağızdan beslenemeyen hastaya 
lipit de içeren solüsyonlarla tam parenteral bes-
lenmeye geçildi. Kusmaları aralıksız hal alan has-
tada asidoz gelişti, sonunda hasta parmağını 
kıpırdatamaz hale geldi. Bu yaygın kas güçsüzlü-
ğünü açıklamak için birçok tetkik ve bunun yanı 
sıra kas biyopsisi de alındı. Daha ilk yapılan kesit-
lerde dama tahtası biçimli tutulum yapan vakuo-
ler değişiklikler görüldü ve oil red O boyama ile 
biriken maddenin yağ olduğu belirlenince klinis-
yene hastanın lipit depo hastalığı olabileceği bil-
dirildi (Resim 4). İlk aşamada lipit solüsyonları 
kesilip hastaya damardan yalnızca dekstroz solüs-
yonu verildi. Kusmaları kesilen hastaya yüksek 
karbonhidratlı diyet düzenlendi. Kısa sürede topar-
lanan hastanın genetik incelemesinde Karnitin 
Palmitoil Transferaz 2 enzim defekti saptandı.1-7

Tek kas biyopsisi hemen daima yeterlidir. Ek tanı-
sal yaklaşımlar için, -80°C’de saklanan biyopsi 
materyali, daha önce uygulanmamış yeni boyalar-
la deneyimli bir kas patoloğu tarafından yeniden 
değerlendirilebilir. Tekrar biyopsi incelemesi sade-
ce yeni doğan bebeklerde gerekli olabilir. DMD 
dahil birçok kas hastalığında, yineleyen biyopsiler 
yalnızca son dönem kas hastalığına doğru bir iler-
leme gösterir ve sonunda kas dokusu fibroadipoz 
dokusu ile yer değiştirir.1-5 Ancak, bazı hastalıklar-
da yineleyen biyopsi alımı ve iki biyopsi arasında-
ki bariz değişim tanısal olmaktadır. Erken bebeklik 

döneminde yapılan biyopsilerde neonatal myozin 
normal olarak bulunduğundan, önemli bir ayırıcı 
tanı silahı işe yaramaz. O nedenle en azından yeni 
doğandan biyopsi almaktan kaçınılması önemlidir. 
Yineleyen biyopsilerin tanısal olduğu birkaç kas 
hastalığından biri de sentronükleer miyopatidir. 
Hastalarda kas liflerindeki çekirdekler doğumda 
periferde yer alırken, sonraki yıllarda merkeze göç 
ederler. Erken çocukluk döneminde yapılan ilk 
biyopsilerde tanı konulamaz ve tanı genellikle 4 
yaş civarında yapılan biyopsilerde konur.1-3 Ayrıca 
hemen tüm myopatilerde bir incinme bulgusu 
olarak çekirdeğin internal yerleşme oranı artar.2 
Myotonik distrofi internal nükleuslu myofiber ora-
nının %30’lara çıktığı hastalıklardandır. Ama sent-
ronükleer myopatilerde erken çocukluk haricinde 
bu oran %100’e yakındır.1-7 Resim 5’te 2 yıl arayla 
2 kez biyopsi alınan bir sentronükleer myopati 
olgusu görülmektedir (Resim 5). 

Sinir biyopsi değerlendirmesinin önemi:

Sinir biyopsisi, biyopsi alımı sonrası kalıcı his 
kusuru oluşturması nedeniyle kas biyopsilerine 
göre daha istenmeyen bir girişimdir. Üstelik kas 
biyopsi örneklerinde gözlenen çok sayıda önce-
den kestirilemeyecek histopatolojik tablolara sinir 
biyopsilerinde pek rastlanmaz. Sinir biyopsilerinde 
temelde 3 patoloji gözlenip derecelendirilir.25-27 
Bunlar; inflamasyonun varlığı, aksonal dejeneras-

Resim 5. Bir sentronükleer myopati olgusunun yaklaşık 2 yıl arayla yapılan biyopsisinin merozin boyaması. İlk biyopside hafif 
artmış santral nükleus oranı seçiliyor (solda), ikinci biyopside boyut şekil farkı çok belirgin ve neredeyse tüm fiberler internal 
nükleuslu (sağda). 
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yonun varlığı ve myelin kaybı olup olmadığıdır 
(Resim 6). Üstelik genellikle klasik kitaplardaki 
sinir biyopsi örnekleri elektron mikroskobik (EM) 
görünümleriyle sergilenmektedir ve gerçekten de 
bu görüntülerde her bir sinir lifinin tipi bile ayırt 
edilebilir. Fakat aslında elektron mikroskobunun 
ilk geliştirildiği ve patolojik tanıda devrim yarata-
cağının düşünüldüğü yıllar çok geride kalmıştır. 
Örneğin, pediatrik böbrek biyopsilerinde ışık mik-
roskobisinde seçilemeyen podosit değişikliklerini 
ortaya koyması nedeniyle EM pediatrik nefropa-
tolojide oldukça önemlidir.6 Benzer şekilde bazı 
metabolik hastalıklarda da katkısı yadsınamaz. Ama 
sinir biyopsi incelemesinde EM vazgeçilmez bir 
unsur değildir. Zaten sinir biyopsi materyaline uygu-
lanan immünhistokimyasal ve histokimyasal boya-
malar için biyopsinin frozen kesitleri ve parafin blok 
kesitleri şarttır ve bu incelemeler EM için hazırlanan 
preparatlara uygulanamaz. Ayrıca EM incelemede 
incelenen alan çok dardır, bu nedenle homojen 
dağılmayan daha makro düzeydeki granülom ben-
zeri yapılar, vasküler değişiklikler, amiloid birikimi 
vb. gözden kaçabilir. Eğer EM ile kas inceleniyorsa o 
çok küçük alana patolojik liflerin düşmemesi tanı 
konulamamasına neden olabilir.11,12,25-27

Günümüzde inflamatuvar nöropati tanısı kriterleri 
güncellenmiş ve her bir sinir pleksusunda 2’den 
çok T lenfosit varlığı inflamatuvar nöropati tanısı 
koydurur olmuştur. Oysa özel immünhistokimya-

sal boyamalar yapmadan lenfositleri seçebilmek 
ve daha önemlisi prolifere schwann hücre nükle-
uslarından ayırt edebilmek neredeyse imkansızdır. 
Benzer şekilde histokimyasal ve immünhistokim-
yasal olarak aksonal dejenerasyonun olup olmadı-
ğı ve myelin kaybının derecesini bilmek klinisyen 
için çok önemlidir.25-27 Resim 6’daki olguda en 
belirgin değişiklik perinörium altındaki şeffaf boş-
luktu. Araştırıldığında, söz konusu değişikliğin 
tiamin eksikliği, kurşun entoksikasyonu, lepra 
benzeri bazı patolojilerde gözlendiğini görerek 
klinisyen bilgilendirildi. Ayrıca modifiye trikromda 
ciddi myelin kaybı olmasına karşın, nörofilament 
boyamada belirgin aksonal dejenerasyonun olma-
dığı gözlendi.

SONUÇ

Özel kas ve sinir biyopsi incelemeleri nöromusku-
ler hastalıkların tanısı için kuşkusuz her olguda ve 
ilk planda yapılacak tetkikler arasında değildir. 
Günümüzde genetik incelemelerdeki gelişmeler 
sayesinde birkaç mililitre kandan elde edilecek 
DNA örneğiyle tanı koymak olasıdır. Ancak, 
örneklerle açıklanmaya çalışılan bazı durumlarda 
kas ve sinir biyopsi incelemesi çok önemli olabil-
mektedir. Örneğin, mitokondrial hastalıklarda, 
mitokondrial DNA’nın bakılması gerekebilir ve 
çoğu kez kan hücrelerinden elde edilen nükleer 
DNA tanısal değildir.1-7

Resim 6. Modifiye trikromda belirgin myelin kaybı ve subperinöral şeffaf alan gösteren sural sinir (solda), nörofilamen boya-
mada aksonal dejenerasyon saptanmadı (sağda).
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Aslında nöromuskuler hastalıkların tanı ve tedavi-
si bir ekip işidir. Birbirinin dilinden anlayan nöro-
loji, pediatrik nöroloji, fizik tedavi, radyoloji, 
anesteziyoloji, genetik ve patoloji uzmanınca tanı 
ve tedavi algoritmalarının oluşturulması hasta için 
en iyi sonucu doğuracaktır. 
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