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Kas ve sinir biyopsi érneklerinin degerlendirilmesi, néromiiskiiler hastaligl olan olgularda
onemli bir tanm aracidir. Son yillarda tip alanindaki biylik gelismelerin bu incelemelerin
6nemini azalttig1 distnulebilir. Oysa histopatolojik inceleme, 6zellikle ilk yaklasimda olasi
tani seceneklerini azaltarak ayirici tanida uygulanacak genetik hastaliklar panelini daraltir.
Yine en sik goriilen X'e bagl distrofinoptilerde genetik incelemeyle ayirt edilemeyen has-
talik siddeti konusunda bilgi verir. Klinik olarak herediter myopatilerle karisabilen inflama-
tuvar, metabolik ve mitokondrial hastaliklar1 ayirt eder. Hatta bazi durumlarda ayrici tani
yaklasimi ancak yineleyen biyopsi 6rnekleriyle konur. Sinir biyopsilerinde inflamatuvar néro-
pati kavraminin degisimi sonucunda inflamatuvar néropati tanisinda ve ek olarak myelin
kaybi ya da aksonal dejenerasyonun derecelendirilmesi konusunda sinir biyopsi degerlen-
dirilmesi ¢ok 6nemlidir. Bu derlemede, olgu &rnekleriyle kas ve sinir biyopsilerinin ¢ok
6nemli oldugu durumlarin vurgulanmasi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Kas biyopsisi, sinir biyopsisi, ndromuskuler hastaliklar, NMH, ayirici tani
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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GiRiS

Tababetteki inanilmaz boyuttaki gelismelere kar-
sin cogu néromuskuler hastalik (NMH) hala gize-
mini korumaktadir.! Cok hafif semptomlu veya
asemptomatik olgularin hicbir sekilde teshis edi-
lemeyecegi dusiiniildigiinde, bu hastaliklarin
gercekprevalansinibilmekneredeyse olanaksizdir.?
NMH’larin gézlenme orani hakkinda literattirdeki
sinirll sayida calismaya gore; bu hastaliklarin
diinya capinda yaklasik 3500 ¢ocuktan birini etki-
ledigi ve X’e bagh distrofinopatilerin bunlar ara-
sinda en yiksek insidansa sahip oldugu
bildirilmistir.!* NMH’lara iliskin bilgiler, modern
patolojik teknikler ve genetik bilimindeki gelisme-
ler sayesinde son kirk yilda dramatik bir sekilde
artmistir. Halen distrofinopatiler ve ¢ogu limb-
girdle muskuler distrofi (LGMD) olgusu, kas
dokularinin immiinohistokimyasal analizi ile tes-
his edilebilmektedir.*” NMH tanisinin histopato-
lojik degerlendirmeyle 6n goérilebilecegi, ancak
kesin taninin cogunlukla genetik analizlere dayan-
digr unutulmamalidir.”-'2

Her biri ayr bir hastalik grubundaki genetik degi-
siklikleri tanimlamay1 amaclayan kapsamli panel-
lerin molekiiler tekniklerle degerlendirilmesinin,
kas dokusunun patolojik incelemesinin énemini
azalttig1 dustnulebilir.® Ancak, gelismeler tam da
béyle olmamistir. Clinkli bazi durumlarda kas
biyopsi degerlendirilmesi ilk yaklasimdan, son
karara dek cok onemli ve yeri doldurulamaz
olmaktadir. Benzer sekilde degisik sofistike ince-
lemeler nedeniyle gilinimizde invazif bir girisim
olup, biyopsi sonrasi kalici lokal duyu kusuruna
yol acan sinir biyopsi incelemesi talebi de ¢ok
azalmistir. Ancak, az sayida olguda &zel sinir
biyopsi incelemesi hala noérolog ve pediatrik
noérologlar icin ¢ok biytik anlam tasir.>®

Bu derlemede, bircok kaynak kitapta rahatlikla
ulasilabilecek kas ve sinir biyopsi inceleme y&n-
tem ve bulgularindan cok; olgular esliginde kas
ve sinir biyopsisinin vazgecilmez oldugu 6rnekler
sunulmaya calisiimistir.

Kas biyopsi degerlendirmesinin 6nemi:

Dusunilenin aksine kas biyopsi &rneklerinin
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degerlendirilmesi, néromiuskiiler hastalik tanisin-
da hala 6nemli bir adimdir. Deneyimli bir patolog,
ayiricl tani i¢in klinisyene ¢ok yararh ipugclari sag-
layabilir. ik adim hi¢ kuskusuz hastalik varhginin
dogrulanmasi ve bu hastalig§in hangi grupta ele
alinabileceginin belirlenmesidir.! Ornegin, infla-
matuvar hiicrelerin veya rejenere liflerin varhig,
grup atrofisi, ragged red fiber (RRF) olarak tanim-
lanan subsarkolemmal kaba kirmizi graniiler biri-
kim olan myofiberlerin varlig1, kor ve target benze-
ri degisiklikler, santral ¢ekirdek sayisinda artis, gli-
kojen veya lipit birikimi ve fibrozis benzeri patolo-
jiler belirlenebilir.? Bu bulgular ile patolog, hastalik
grubunu ayirt eder ve daha ileri inceleme icin ter-
cih edilebilecek en yararli genetik analizi bildirir.!”
Ornegin, EMG ile néropatik hastalik kugkusu dogu-
ran herediter inkluzyon cisimcigi myopatisinde kas
biyopsisinde inkllizyonlarin varligl ve néropati icin
tipik grup atrofisinin yokluguyla kolaylikla néropa-
tilerden ayirt edilebilir (Resim 1).

Kas biyopsi &rneklerinin degerlendirilmesi bazi
durumlarda yeri doldurulamaz bir yaklasimdir.
Ornegin, en yaygin kas hastalig olan distrofino-
patinin klinik ve 6nemli ol¢lide farkh iki alt tipi
vardir, Duchenne (DMD) ve Becker kas distrofisi
(BMD). Cocukluk ¢caginda baslayan bu iki hastalik
arasinda DMD’li hastalar, yasaminin ikinci on yilin-
da oliirken, BMD’li hastalar yakin takip sayesinde
50’li yaslarina ulasabilir.'* iiging bir sekilde, gene-
tik degisiklikler her iki hastalikta da benzerdir ve
genetik analizlerle ayirt edilemez.* iki hastalig
ayirt etmenin tek yolu, DMD’de oldugu gibi distro-
fin kaybr veya BMD’de oldugu gibi kismen fonksi-
yonel distrofin proteininin varhgin gostermektir.*-
13 Bu nedenle kas biyopsisinde sarkolemmal dist-
rofinin gosterilmesi ¢ok Onemlidir (Resim 2).
Ayrica distrofinopatiler kadar sik olmasa da diger
muskuler distrofilerde kayip olan protein biyopsi-
ye uygulanan immiinhistokimyasal boyamalarla
gosterilebilir.'*2' Immiinohistokimyasal neonatal
miyozin ekspresyonu gosteren kas liflerinin varligi
kas hastaliginin dogrulanmasina da yardim eder.
Bazen hastaligin cok erken déneminde Kklinik ve
histopatolojik kas incinme bulgusu bile yokken,
biyopsi materyalinde neonatal myozin ekspresyo-
nu gosteren kas liflerinin saptanmasi hastalik
isaretidir.?¢ Ancak, yenidoganlarda 6-8 hafta
boyunca normalde de neonatal myozin ekspres-
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Resim 1. Normal insan kas dokusundaki tip 1 ve tip 2 fiberlerin dama tahtasi seklinde dagilimi (solda) ve nérojenik myopatide
grup atrofisi (sagda).

Resim 2. Distrofinin kismen var oldugu (solda) bir BMD olgusunda silme rejenere lif varlhigi (sagda).

yonunun bulundugu, bu nedenle iki aydan 6nce tutulumu olan mitokondriyal hastaliklarda mito-
kas biyopsisi alinmasinin pek yeglenmeyecegi kondriyal miyopatiyi teshis etmenin en glvenilir
unutulmamalidir.® Ek olarak, kas biyopsi érnekle- yoludur. Ozellikle géz hastaliklari uzmanlari ileri
rinin kombine siiksinat dehidrojenaz-sitokrom pitozis nedeniyle opere ettikleri hastalarin géz
oksidaz (SDH-COX) boyasi ile boyanmasi, kas kapag1 kaslarini incelettirme olanag) bulurlarsa
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kolaylikla pitozisin mitokondrial hastaligin yansi-
masi olup olmadigin 68renebilirler (Resim 3). Oil
red O ve PAS boyamasi, metabolik hastaliklarin
kas tutulumlarinin ayirici tanisinda da yararhdir.
Bdylelikle ayiriclr tanida distindlen bircok miyopa-
tide gereksiz tedavilerden kaginilabilmektedir.?> %

Otuz yaslarinda, cocuklugundan beri hafif kas
glicsiizligl yakinmasi olan bir kadin hastanin
oykiisu esliginde kas biyopsisinin &nemini bir kez
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daha vurgulamaya calisacagim. Yaklasik 8 yil dnce
biyopsisini inceledigim kadin hasta, yakin zaman-
da dogum yapmis, post partum gii¢siizlik yakin-
malarinin arttig1 ve basini dik tutmakta zorlandigi
icin basvurdugu hastanenin ndroloji kliniginde
inceleme amaclh yatiriimisti. Genel bir tarama
amaciyla hastadan tiim laboratuvar tetkikleri isten-
di. Kan alinacagindan oral beslenmesi kesilen
hastanin kusmalari basladi. Bunun tizerine endos-
kopik incelemeler yapilmak istenirken hastanin a¢
kalma stireleri giderek artti. 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 islevsiz mitokondriler kaba
kirmizi birikim gibi goriiniir (sagda).

Resim 4. Rutin hematoksilen eozin boyamada dama tahtasi gibi dagilmis vakuollii fiberler (solda), Oil red O boyamada lipit

birikimi (sagda).
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siddetlendikce agizdan beslenemeyen hastaya
lipit de iceren sollisyonlarla tam parenteral bes-
lenmeye gecildi. Kusmalari araliksiz hal alan has-
tada asidoz gelisti, sonunda hasta parmagini
kipirdatamaz hale geldi. Bu yaygin kas gti¢siizlii-
giunu agiklamak icin bircok tetkik ve bunun yani
sira kas biyopsisi de alindi. Daha ilk yapilan kesit-
lerde dama tahtasi bi¢imli tutulum yapan vakuo-
ler degisiklikler goriildii ve oil red O boyama ile
biriken maddenin yag oldugu belirlenince klinis-
yene hastanin lipit depo hastalig olabilecegi bil-
dirildi (Resim 4). ilk asamada lipit sollisyonlari
kesilip hastaya damardan yalnizca dekstroz solus-
yonu verildi. Kusmalari kesilen hastaya ylksek
karbonhidratl diyet diizenlendi. Kisa strede topar-
lanan hastanin genetik incelemesinde Karnitin
Palmitoil Transferaz 2 enzim defekti saptandi.'”’

Tek kas biyopsisi hemen daima yeterlidir. Ek tani-
sal yaklasimlar ic¢in, -80°C’de saklanan biyopsi
materyali, daha 6nce uygulanmamis yeni boyalar-
la deneyimli bir kas patologu tarafindan yeniden
degerlendirilebilir. Tekrar biyopsi incelemesi sade-
ce yeni dogan bebeklerde gerekli olabilir. DMD
dahil bircok kas hastaliginda, yineleyen biyopsiler
yalnizca son dénem kas hastaligina dogru bir iler-
leme gosterir ve sonunda kas dokusu fibroadipoz
dokusu ile yer degistirir.'"> Ancak, bazi hastaliklar-
da yineleyen biyopsi alimi ve iki biyopsi arasinda-
ki bariz degisim tanisal olmaktadir. Erken bebeklik

doéneminde yapilan biyopsilerde neonatal myozin
normal olarak bulundugundan, énemli bir ayirici
tani silahi ise yaramaz. O nedenle en azindan yeni
dogandan biyopsi almaktan kaginilmasi dnemlidir.
Yineleyen biyopsilerin tanisal oldugu birka¢ kas
hastaligindan biri de sentroniikleer miyopatidir.
Hastalarda kas liflerindeki cekirdekler dogumda
periferde yer alirken, sonraki yillarda merkeze gé¢
ederler. Erken ¢ocukluk ddneminde yapilan ilk
biyopsilerde tani konulamaz ve tani genellikle 4
yas civarinda yapilan biyopsilerde konur.!= Ayrica
hemen tiim myopatilerde bir incinme bulgusu
olarak cekirdegin internal yerlesme orani artar.”
Myotonik distrofi internal ntikleuslu myofiber ora-
ninin %30’lara ¢iktigl hastaliklardandir. Ama sent-
roniikleer myopatilerde erken ¢ocukluk haricinde
bu oran %100’e yakindir.'”7 Resim 5’te 2 yil arayla
2 kez biyopsi alinan bir sentronikleer myopati
olgusu gorilmektedir (Resim 5).

Sinir biyopsi degerlendirmesinin 6nemi:

Sinir biyopsisi, biyopsi alimi sonrasi kalici his
kusuru olusturmasi nedeniyle kas biyopsilerine
gore daha istenmeyen bir girisimdir. Ustelik kas
biyopsi érneklerinde goézlenen cok sayida énce-
den kestirilemeyecek histopatolojik tablolara sinir
biyopsilerinde pek rastlanmaz. Sinir biyopsilerinde
temelde 3 patoloji gozlenip derecelendirilir.?>%’
Bunlar; inflamasyonun varligl, aksonal dejeneras-

Resim 5. Bir sentroniikleer myopati olgusunun yaklasik 2 yil arayla yapilan biyopsisinin merozin boyamas:. ilk biyopside hafif
artmis santral niikleus oram seciliyor (solda), ikinci biyopside boyut sekil farki cok belirgin ve neredeyse tiim fiberler internal

niikleuslu (sagda).
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Resim 6. Modifiye trikromda belirgin myelin kaybi ve subperindral seffaf alan gosteren sural sinir (solda), nérofilamen boya-

mada aksonal dejenerasyon saptanmadi (sagda).

yonun varligl ve myelin kaybi olup olmadigidir
(Resim 6). Ustelik genellikle klasik kitaplardaki
sinir biyopsi érnekleri elektron mikroskobik (EM)
goriniimleriyle sergilenmektedir ve gercekten de
bu goriintiilerde her bir sinir lifinin tipi bile ayirt
edilebilir. Fakat aslinda elektron mikroskobunun
ilk gelistirildigi ve patolojik tanida devrim yarata-
caginin dustnildigu yillar cok geride kalmistir.
érnegin, pediatrik bébrek biyopsilerinde 1sik mik-
roskobisinde secilemeyen podosit degisikliklerini
ortaya koymas! nedeniyle EM pediatrik nefropa-
tolojide olduk¢ca 6nemlidir.® Benzer sekilde bazi
metabolik hastaliklarda da katkisi yadsinamaz. Ama
sinir biyopsi incelemesinde EM vazgecilmez bir
unsur degildir. Zaten sinir biyopsi materyaline uygu-
lanan immuinhistokimyasal ve histokimyasal boya-
malar icin biyopsinin frozen kesitleri ve parafin blok
kesitleri sarttir ve bu incelemeler EM icin hazirlanan
preparatlara uygulanamaz. Ayrica EM incelemede
incelenen alan cok dardir, bu nedenle homojen
dagilmayan daha makro diizeydeki graniilom ben-
zeri yapilar, vaskiiler degisiklikler, amiloid birikimi
vb. gbézden kagabilir. Eger EM ile kas inceleniyorsa o
cok kiiclik alana patolojik liflerin diismemesi tani
konulamamasina neden olabilir.!"-1225-27

GlUnimiuizde inflamatuvar néropati tanisi kriterleri
glincellenmis ve her bir sinir pleksusunda 2’den
cok T lenfosit varligl inflamatuvar néropati tanisi
koydurur olmustur. Oysa 6zel immiinhistokimya-

28

sal boyamalar yapmadan lenfositleri secebilmek
ve daha 6nemlisi prolifere schwann hiicre niikle-
uslarindan ayirt edebilmek neredeyse imkansizdir.
Benzer sekilde histokimyasal ve immiinhistokim-
yasal olarak aksonal dejenerasyonun olup olmadi-
81 ve myelin kaybinin derecesini bilmek klinisyen
icin ¢ok &nemlidir.>*’ Resim 6’daki olguda en
belirgin degisiklik perindrium altindaki seffaf bos-
luktu. Arastinldiginda, s6z konusu degisikligin
tiamin eksikligi, kursun entoksikasyonu, lepra
benzeri bazi patolojilerde gézlendigini gorerek
klinisyen bilgilendirildi. Ayrica modifiye trikromda
ciddi myelin kaybi olmasina karsin, ndrofilament
boyamada belirgin aksonal dejenerasyonun olma-
dig1 gézlendi.

SONUC

Ozel kas ve sinir biyopsi incelemeleri néromusku-
ler hastaliklarin tanisi icin kuskusuz her olguda ve
ilk planda yapilacak tetkikler arasinda degildir.
Gilinimizde genetik incelemelerdeki gelismeler
sayesinde birka¢ mililitre kandan elde edilecek
DNA ornegiyle tani koymak olasidir. Ancak,
orneklerle aciklanmaya calisilan bazi durumlarda
kas ve sinir biyopsi incelemesi cok énemli olabil-
mektedir. Ornegin, mitokondrial hastaliklarda,
mitokondrial DNA’nin bakilmasi gerekebilir ve
cogu kez kan hicrelerinden elde edilen niikleer
DNA tanisal degildir.'”
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Aslinda néromuskuler hastaliklarin tani ve tedavi-
si bir ekip isidir. Birbirinin dilinden anlayan néro-
loji, pediatrik noroloji, fizik tedavi, radyoloji,
anesteziyoloji, genetik ve patoloji uzmaninca tani
ve tedavi algoritmalarinin olusturulmasi hasta icin

en

iyi sonucu doguracaktir.
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