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GiRiS:

Miyopati primer olarak kas dokularinda yapisal bozulmalara
bagli olarak meydana gelen bir kas hastaligi olup, kaslarda
degisik derecelerde gilgsizliikle karekterizedir. Genetik bir
temele dayanmasi ve progresif tabiatta olmasi miyopatilerin
spesifik 6zelliklerindendir<<44>, Bugine kadar miyopatiler pek c¢ok
calismaya koéu olmus ve bu konuda 1s1k, elektron mikroskobik
seviyede aragtirmalar yapilmig €¢2.3.,5.6,8,8,10,11,15,17,27,30,~
31,35,36,45,46,47.,48,50) ye bir cok aragtirici tasrafindan cegitli
gekillerde sinaiflandirilmiglardir<is,23),

Miyopatiler iizerine yapllan. ilk galismalar morfolojik
seviyede genellikle 1g1k mikroskobik diizeyde vyapilmigtir (5,10, -
16,26,30,33,38,458>, Ancak ¢ofu miyopatilerde kaslarda meydansa
gelen hicresel degisikliklerin organeller seviyesinde olmasindan

dolayi bu konuda elektron mikroskobik g¢aligmalarin da gerekliligi

aciktar. Her ne kadar miyopatilerin tanimlanmasi ve
siniflandirilmasinda klinik ve biyokimyasal verilerin
deéerléndirilmesi on planda ise de, bu konuda 6zellikle

ultrastriktiirel ¢aligmalarin da biyiik Onem kazandigi son

villardaki e¢alismalarda oldukea dikkat eehigidir<s.212,13,17,-

20,463, -

Biz bu ‘¢alismada C.U0.T2p Fakilltesi Noroloji klinigfine
basvuran ve miyopati 6n tanisi alan 3 ve néropati tanisi alan 1
hastadan elds edilen gizgili kas bivopsilerini elektron

mikroskobik seviyede degBerlendirmeyi amacladik.



GENEL BiLGiLER

Embriyoloji 43

Kas sistemi mazodermal germ tabakasindan gelisir ve
baslangigcta somitlerin olduke¢a &6nemli bir rold vardir. Somitler
Sklerotom ve Dermomiyotom olarak farklandiklari zaman miyotom
hiicreleri boliinerek miyoblast olarak adlandirilan wuzun ve ij
seklindeki hiicrelere doniigiirler. Daha sonra uzun, g¢ok g¢ekirdekli
miyotiipleri olustururlar.

Embriyoda iskelet kas ~liflerini olusturacak yvapilar
miyoblastler olarak adlandirilir. Bu hiicreler de tek bir cekirdek
vardir ve miyofibriller bulunmaz. Bu hiicreler hizla prolifere
olur ve birbirleriyle fizyona ugrayip uzun, c¢ok cekirdekli
miyotiipleri olustururlar. Bunlaran ig¢inde de daha sonra
miyofibriller ve karekteristik organeller gelisir.

insanlarda ¢oBu iskelet kas lifleri doBumdan énce gelisir ve
postnatal hayatin birinci yili1 sonunda hemen hepsi blusmustur.
Bununla beraber bu 1lifler kiicik ve tek ¢ekirdekli olan liflerin
birbirleriyle fiizyonu sonucu gelismelerine devam ederler.

Tek ¢ekirdekli 1ifler undifferensiye hiicrelerdir. Satellit
veya miyosatellit hiiecreleri adini alairlar, c¢izgili kas lifleri
boyunca uzanirlar ve ayni bazal lamina ig¢indedirler. Postnatal
peryotta ¢izgili kaslarin wuzunluklari ve geniglikleri artar,
ayrica egzersize gore hacimlari da artar. Birinei yildan sonra
kas lifleri béliinmezler, sadece boyutlari artar, buna hipertrofi

denir. Fakat ileri yaglarda miyofibrillerde artma gdzlenebilir.



Anatomi 14

Musculus biceps brachi kolun on yiiziinde, musculus braschialis
fizerinde yerlesmis ve pﬁzu kabarikligini yapan uzun, iki basla
bir kastir. Bu kasin uzun basi tuberculum supraglenoidale’den,
kisa bagi 1ise procesus coracoideus'un tepesinden baglar ve
tendonunun derin kismi ile tuberositas radii’ye yapigir. Yiizeyel
kismi ise aponeurozis bicipitalis (Lacertus fibrosus) olarak
adlandirilair ve onkol fasiasi ile ulna’ya yapigir. Biceps brachii
kasl Cs,e,7’den ¢ikan ve brachial plexus’un bir dali olan nervus
nusculocutaneus tarafindan innerve olur. Yalnizca arteria
brachialis tarafindan beslenen bu kas ©6n kola supinasyon ve
pronasyon hareketleri yaptairar.

Musculus gastrocnemius ise musculus triceps surae adi
Qerilen iic basla bir kasin en yiizeyel iyesi olup bacagin arka
bélgesinin kabarikliBini yapar. Triceps surae kasinin difer iki
iiyesi ise musculus soleus ve musculus plantaris’dir. Triceps
surae kasi 3 basli oldufiu halde i¢ ve dis olmak tzere iki bag
gseklinde; dig bagi femur lateral kondilinin yan yliziinden, ig¢ bag:
ise femur medial kondilinin i{istiinden ve facies poplitea’dan
baglar. Daha sonra musculus gastrocnemius ve musculus soleus
tendonlari birleserek viicuttaki en kalan ve en giiclii tendon olan
tendo calcaneus’u (Aghillis. Tendonu) yaparlar ve tendon os
cglcaneus'un arka yiiziine yapigsair. Bu kas vyiirimenin en ©énemli
k551 olup diz eklemine flexion hareketi de vaptirir. Musculus
gastrocnemius Si-2 den ¢ikan nervus tibialis tarafindan innerve

olur, nervus suralis ise bu bdlgenin yiizeyel deri duyusunu alair.



Gastrocnemius kasi da musculus biceps brachii gibi tek bir

terminal arterle "Arteria suralis” beslenir.

Histoloji 20.34

Yapi ve fonksiyonlari ybdninden ii¢ tip kas vardair;

(1) Cizgili kas (iskelet kasi). (2) Diiz kas. (3) Kalp kasa.
Cizgili ya da diger adi ile iskelet kaslari kemik veya fasialara
vapismis halde bulunurlar. insan ¢izgili kasi, taze iken kas
liflerinin icerdigi pigment (myoglobin, cytokroms ve zengin kan
damarlari nedeniyle pembe renge sahiptir. Bu 6zelliginden
dolaya iskelet kaslari “kirmizi"” (Tip I) ve ‘“beyaz"” (Tip II)
olarak siniflandirabilir. Her bir ¢izgili kas hiicresi (1ifi)
uzun, silindirik bir sekle sahiptir ve gok ¢ekirdeklidir. CoBu
kaslarda ise her bir kas 1lifinin uzunlugu biitiin kas dokusunun
uzunlugundan daha kisa olup bir ucu tendona diger ucu ise kas
igerisindeki bag dokusu septumuna yapigmistir.

Kaslar, epimisyum denen nispeten kalin bir bag doku tabakasa
ile ortilmigtir. icerisindeki kas lifleri fasikiil (veya-band)
seklinde diizenlenmis olup, her bir fasikiil ise perimisyum denen
daha ince bir bag doku tabakasi ile sarilidir. Bir fasikiil (veya
band) igerisindeki her bir kas 1ifi ise endomisyum denen c¢ok ince
bag doku tabakasi ile ¢evrilmigtir. Bag dokusundan yapili her ig¢
tabaka da kollagen, elastik lifler ve cesitli baB dokusn
hiicreleri, (fibroblast, makrofaj, yag hﬁcreleri) ile damar ve
sinirden zengindir. iskelet kaslarai hem uzunluguna, hem de enine

¢izgilenme gﬁsterirler ve liflerin uzunlugu 1 ile 40 mm arasinda,



¢caplarl ise 10 ile 80 mikron arasindadar. Her lifte c¢ok sayada
oval sgekilli c¢ekirdek mevcut olup, bunlar periferik yerlesim
gosterirler.

Kas 1ifi zari ise sarkolemma adini alir. Sarkolemma gok ince
oldugundan 1sik mikroskobunda kolaylikla ayirt edilemez. Fakat
elektron mikroskobide sarkolemmanin ince extrasellular bazal
lamina ile gevrili 90 A° kalinlikta, trilaminar yapiya sahip
plazma zarindan olustugu goridlir.

Sarkoplazmanin igerisinde miyofibril aralarinda ¢ok sayida
mitokondriyonlar (sarkozom) bulunur. Cekirdegin bulundugu bélgede
ise kiigiitk bir golgi apparatusu, bir kae 1lipid damlaciBi ve
glikojen yer almistir. Isik mikroskobide her bir ¢izgili kas 1ifi
sitoplazmasi, boyuna kesitte birbirini takip eden acik ve koyu
bandlar seklinde gbdzlenir. Polarize mikroskopla incelendiginde
koyu bandlarin anizotropik, A band1", agik bandlarin
isotropik, I bandi oldugu goriiliir. Acik olan I bandinin ortasinda
ayrica ince, koyu bir ¢izgi geklinde 2 bandi bulunur.
Miyofibrillerdeki diger bandlar 1ise koyn olan A bandinin
ortasindaki daha soluk ve nispeten ince H bandi ile bunun da
ortasindaki ¢ok ince ve koyu olan M bandidair. iki komsu Z banda
arasindaki béliim iki yaraim I ve bunlarin arasindaki bir tam A
bandindan meydana gelmig olup, bu yapiya kasin kasilma birimi,
"sarkomer” denir. ‘

Nonfibriler sarkoplazmada bir kag 1izo£om, az sayida GER ve

ribozom bulunur. Kas hiicresinin her yerinde olmakla birlikte daha

¢ok I bandini yapan miyofibriller arasinda yofun halde glikojen



partikiilleri bulunurlar. Miyofibriller arasinda normalde mevcut
olan lipid damlaclkiarlnln miktari ise vaslilikta artar.
Sarkoplazmik retikiilim; diger  hiicrelerdeki agraniiler endoplazmik
retikulum olup membranla g¢evrili ve birbiri ile devamlilak
gbosteren vaygin sarkotiibtiler vapidair. Sarkotiibiiller;
miyofibrilleri bir ag gibi g¢evirirler ve A bandini longitidunal
olarak sarip, A-I bandlarainin iliski halinde oldugu yerlere
unlastigainda terminal sisterna adina alar. Bunlar uglara
gsiskinlesmis transvers tiibiilleri olugturmak iizere birlegirler.
Cift olan terminal sisternalar arasina sarkolemma T-tiibiilii
seklinde sokulur, T tiibiliiniin lilmeni das ortam ile irtibatlidar.
Sonugta sarkoplazmik retikiiliimiin iki dis terminal sisternasi ile
bir merkezi T-tiibiilinden meydana gelen olugum kasilmada c¢ok
onemli bir role sahip olup triad ada verilir.

Miyofibriller isik mikroskobunda uzun, birbirine paralel ve
dallanma gostermeyen iplikecikler seklinde goriiliirler. Caplari 1-2
mikron arasinda deBisir ve miyofilaman adini alan daha kii¢ciik
initlerden olugmug demetlerin bir araya gelmesi ile olusurlar.
Miyofilamanlar kalin ve ince olmak i{izere iki ayri Dbiiyiikliikte
olup, farkli kimyasal yapiya sahiptirler. Bunlarin yaklagaik 2/3°ii
incedir. Igsaik mikroskobunda goériilen miyofibrillerin enine
bandlagmalari basitce iki farkly tipteki miyofilamanlarain
dagilimina bggl1d1r. Kalan olan "miyozin” filamanlar; 1.5
mikron uzunluga, 100 A° ‘kallnllga, daha ince o0lan “Aktin”
filamanlari ise 1 mikron uzunluga ve 50 A° kalinlifa sahiptirler.

Aktin in bir wucu Z ¢izgisine yapisgmigstir, dier ucu ise serbest



oclup A bandi icerisindeki kalin wiyofilamanlar ile i¢ icge
girmigtir. Dolayisiyla aktin filamanlari I bandi igerisinde vyer
alirlar ve A bandi igerisine dogru bir miktar uzanirlar. Aktin ve
miyozin filamanlarainain birbirleri igcerisine girme uzunlugu
kasilma durumuna gore farklalik gésterir. Kasilma durumu ayni
zamanda H bandinin genigligini de tayin eder, H bandi basitce A
bandinin aktin filamanlarina sahip olmadigi merkezi bdlgesidir.
Enine kesitte, A bandinain dig kisimlarinda bulunan aktin ve
miyozin filamanlari hekzogonal gekilde diizenlenmislerdir; her bir
miyozin filamani 6 aktin filamani ile g¢evrilidir. Z ¢izgisinin
yapisi daha komplekstir ve muhtemelen digZer bir protein ile
birlikte a-aktin proteini igcerir. Yapisal goériniimleri ve kasilma
hizlarina gére 2 farkla kas 1ifi ayird edilir. Bunlardan
birincisi yavas fakat uzun siire kasilma 6zelligi olan; myoglobin,
kapiller af, sarkoplazma ve sarkozomdan zengin, ayrica bol
miktarda 1lipid inklizyonlari da igeren kirmizi (Tip I) kas
lifidir. ikinci gurup ise; kisa siireli ve hizli kasilan fakat
¢abuk yorulan sarkoplazmik retikiiliimlara iyi gelismig¢, ancak;
sarkozom ve inkliizyon yéniinden fakir, miyofibrillerce zengin
beyaz (Tip II) 1liflerdir. Bir kasta siklikla her iki tip life,
hatta figiinedd bir tip olarak da ilk iki tipin dzelliklerini

gosteren ara liflere rastlanar.

Fizyoloji 1®
Kasa gelen impuls (depolarizasyon dalgasi) T sistemi yoluyla

triad‘a ulasinca, sarkoplasmik retikulumdan kalsiyum iyonlarinin



serbestlesmesine neden olup, miyozine bagla bulunan ATPaz
enziminin aktif duruma gecmesine ve béylece ATP hidrolizine (mg+2
gerektirir) neden olur. ATP hidrolizi sonucunda acgciga ¢ikan
enerji ise miyofibrillerin kasilmasini saglar.

Depolarizasyon dalgasi kesilince, kalsiyum iyonlara
sarkoplazmik retikuluma geri alainir. Bu esnada ortamda mevcut
olan ADP'den ise tekrar ATP sentezlenir. ince filamentlerin
yapisinda troponin ve tropomiyozin bulunur ve kasin kalsiyunm
iyonlaraina olan duyarlilifi bunlara baglidir. Cinkll sarkoplazmik
retikulumdan serbestlesen kalsiyum iyonlari troponin’e baglanarak
tropomiyozin molekiiliiniin pozisyonunu deBistirirler. Bodylece
miyozinin aktine baglanacagil bolge serbest kalip, miyozin baslara
aktin ile baglanarak kasilma gerceklesir.

Kasin kasilmasinda olduu gibi kasin gevsemesi; yani mevecut
akto-miyozin kompleksinin ¢éziilmesi igin de ATP-mg+2 kompleksine
ihtiyag¢ vardir. Bu nedenledir ki ©limden sonra mevcut ATP kisa
siirede tiketildiginden aktin-miyozin kompleksi birbirinden
ayrilamaz ve 8liim katiligi dedigimiz durum meydana gelir.

Kaslarda izometrik (boy degigmez, sadece tonusu sartar)
izotonik (tonusu degigmez, sadece boyan kisalir) ve tetanik tipte
kasilmalar goériiliir. Bu son durum kasa geleq impulslarin sayisi
100-200/sn. 'den fazla ise kas gevsemeye firsat bulamadan yeniden
kasi1ldigBi icin goriilen klinik tablodur. Bugiin kabul edilen
kasilma - mekanizmasi ise Huxley 'in kayan filamanlar teorisidir.
Faz-kontrast ve interference mikroskoplara kullanailarak

incelendiBinde kasilma sirasinda her iki tip filamanain “aktin,



miozin” wve A bandi uzunlugunun degigmedigi, Ancak I ve H
bantlarinin, dolayisiyla sarkomer boyunun kisaldigi goriigiidiir.
Bu konudaki calaismalar:

Heffner (1980)23; Duchenne nuskiiler distrofisi,
fasioskapulohumeral distrofi, Limp Girdle distrofisi, distal
miyopati, ve miyotonik muskiiler distrofiyi "muskiiler
distrofiler”; central core hastaligi, Nemaline(Rod) miyopatisini,
centriniikleer miyopatiyi ve kas 1ifi dagilim bozuklugu gdésteren
miyopatileri "konjenital miyopatiler"”; glikojen depo
hastaliklarini, asit maltaz eksikligi, Me Ardle hastaligaini,
fosfofruktokinaz eksikligini, karnitin eksikligini ve karnitin
palmitil transferaz eksikligini ile mitokondriyal miyopatileri
kaslarain "metabolik hastaliklari”, polimiyozitis ve
dermatomiyozitis kompleksini, c¢ocukluk dermatomiyozitisini ve
miyastenia gravisi "iInflamasyon ve immiin sistemle iligkili
miyopatiler”; amiyotrofik lateral sklerozis ve Werdnig Hoffman
hastaligini ise, kaslarin "denervasyon hastaliklari” geklinde
siniflandairmigtar.

Benign tip konjenital miyopatiler genellikle; nonprogresif
veya kismi nonprogresif olabilir, ve serum enzimleri olan
aldolaz, CPK, SGOT normal seviyelerdedir. Krenial sinirler
tarafindan innerve olan kaslari da icerisine alan, orta derecede,
sadece proximal tipte veya diffiaz kas glgsiizluigil seklinde
‘goriilebilir ve kaéekteristik . morfolojik bzellikler
gé6zlenemeyebilir<44>, Benign konjenital miyopatiler igerisinde

deBerlendirilen central core miyopatisi ilk defa 19568 yilinda



tariflenmis olup, bu vakalardan elde edilen kas biyopsilerinde
karekteristik degigiklikler tarif edilmig ve kas 1liflerinin
6zellikle merkezi kisaimlarinda vyapisal bozukluklarin meydansa
geldigi rapor edilmigtir. Elektron mikroskobik goézlemler
sonucunda ise liflerin merkezi bdlgelerindeki mitokondriyonlards
azalma, miyofibrilér diizenlenme bozukluklara, enine
cizgilenmelerde fokal kayiplar, Z g¢izgileri bélgelerinde de
vapisal degigiklikler bildirilmigtir. Bu hastaligin ©6zellikle
infantlarda gorildiga, hastalarda hipotoni ile birlikte

nonprogresif kas giigsiizliginiin varligi saptanmistair(7).

Literatiirlerin bazilarinda<44>; benign konjenital
miyopati gurubunda degerlendirilen ancak son yillardaki
literatiirlerde isec23), kaslaran metabolik hastalaiklara

icerisinde siniflandirilan mitokondriyal miyopatilerde en tipik
morfolojik degigiklik kas 1iflerinde genis ¢apla, iclérinde
anormal inkliizyonlar ve kristalar bulunan cok sayida
mitokondriyonlarin bulunmasidir<i.44>, Bu tip miyopatili
hastalardan elde edilen kas biyopsilerinin 1sik mikroskobik
seviyede Gommori'nin trikrom boyasi ile poziiif olarak boyansan
"Ragged-Red"” fibrillerinin bulunmasi da ilgi gekicidir (25).
Duance ve arkadaglari (1980)15 muskiiler distrofilerin bir
tipi olan Duchenne miiskiiler distrofilerinde yaygin bir bag doku
proliferasyonunun varligini saptamiglar, asairi fibrozisin kas
dokularinda genellikle dejenerasyonun sekonder olarak gelistigini
ve bag doku miktarindaki artiglar sonunda kas liflerinde beslenme

bozukluklarinin meydana gelebilecegin{ bildirmigslerdir. Gercekten
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de doku kiiltiirii ¢alismalarinda endomisyal stromada proliferasyon
jle birlikte kas protein sentezinde azalmalarin olmasi kaslarda
ciddi bir beslenme bozuklugBunu diisiindiirmektedir.

Shapiro ve arkadaslari (1975)47. Limp ~-.Girdle kaslarinda
giicsiizliitk, epizotik bag agralara, kusma ve daha sonra da
nérolojik dejenerasyonlar gelisen sonucta da eks olan iki erkek
kardes g¢ocukta yaptiklara kas biyopsilerinde ¢oBu liflerin
"Ragged-Red" fibrilleri gseklinde olduklarini, ince vapil
gbzlemlerinde mitokondriyonlarda yapisal bozukluklar, organel
matrikslerinde parakristallin cisimecikleri, subsarkolemmal
alanlarda agsira mitokondriyon ve glikojen birikimlerinin
varligini rapor etmiglerdir.

Fidzianska ve arkadaslari (1981)17; konjenital miyopatilerin
jcerisinde deBerlendirilen ve kas liflerinde matiirasyon bozuklugu
gosteren hastalarda liflerin yvapisal bozukluklara sahip
olduklarini, ATPaz reaksiyonunda 1liflerin periferinde fincan
gekilli koyu boyanan bélgelerin oldugunu elektron mikroskop
seviyesinde ise bu ko?u bolgelerin yapisal dizenlenmeleri
bozulmus miyofibrillerden meydana geldigini rapor etmiglerdir. Bu
tip liflerde sarkomer dizenlenmesinin de ileri derecede
bozuldugunu, Z cizgileri arasinda uzanan miyozin filamentlerinin
kaybolduklarini, bazal 1laminanin da devamsizlik goéstermesini
oldukga 6nemli bulgular olarak deferlendirmiglerdir.

Agiri alkol alinimainin kas hasta11k1af1yla yakindan iligkili
oldugu wzun yallardan beri bilinmesine ragmen, alkoliin kas

hastaliklarindaki etki mekanizmasi heniiz tam olarak

11



aydinlanamamigtir<11.30.32,38,41,42> Alkoliin ©6zellikle kalp kas
lifleri 1iizerinde beslenme vyetersizlifine neden olarak kardiyvak
fonksiyonlara bozabilecegi disiiniilmektedir. Goniilldlerdeki
deneysel galismalarda da uzun siireli etanol aliniminin
egzersizlerde glukoz kullanlﬂlnl azalttigas rapor edilmisgtir.
Deney hayvanlarinda yapilan ¢aligsmalarda da alkoliin kalp keasa
ultrastriiktiiriinde degigsikliklere, miyokard da kasilma azalmasina,
mitokondriyonlardaki oksidatif enzim sistemlerinde bozukluklarsa
ve kalsiyum transportunda degisikliklere neden oldugu
saptanmlstlr. Elektron Mikroskobik seviyede kas 1liflerinde
intraselliiler 6dem, glikojen ve lipid damlacaiklarai birikimleri,
mitokondriyon ile sarkoplazmik retikuliimde yapisal bozukluklar
belirlenmig olup, bu fonksiyonel ve morfolojik degigsikliklerin
olugmasinda alkoliin primer etken olabilecegi sonucuna
varilmistir<42>,

Khurana ve Kalyanaraman ise (1977)30 alkolizme bagla
miyopatilerde kaslarda meydana gelen yapisal ve fonksiyonel
bozukluklarin temelinde potasyum miktarindaki deg8isikliklerin
sorumlu olabileceBini ileri siirmiiglerdir. Yapilan diger bir
galisma da ise kronik alkol alanlarain vyaklagsik 2/3 de iskelet
kaslarinda miyopatik degigiklikler saptanmig ve bu durumun
ozellikle tip 11 liflerinde daha belirgin oldugunu
bildirmigslerdir. Kas proteinlerinde azalmanin da gérilmesi,
alkolizmde meydana gelen kas degisikliklerinin daha c¢ok molekiiler

sevivede meydana gdelebilecefgi sonucunu diigiindiirmektedir<?8.¢1>
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Miiskiiller distrofilerin bir tipi olan miyotonik nmiiskiiler
distrofilerin ise sistemik genetik bir bozukluk olabileceBi ve
muhtemelen hiicre membranindaki bir defektten kaynaklanabilecegi
ileri sﬁrﬁlmﬁ$tﬁr. Bu tip hastalarin eritrositlerinde kontrol
guruplarindan farkla olarak hiicre gekillerinin bozulduBu ve
hilerelerde asirl miktarda fosfotidik asit birikimi rapor
edilmigtir<i8>, Miyotonik distrofinin patogenezinde vaskiiler,
miyojenik ve nérojenik membran teorilerinin oldugunu ve genel
membran defektine gbre kas distrofilerinde eritrosit
membranlarinin test ig¢in kullanilabilecegi bildirilmigtir<4e>,

inflamasyon ve immun sistemle iliskili miyopatiler
gurubunda degerlendirilen polimiyozitisli hastalarda yapilan
caligsmalarda ¢ok sayida histiosit ve eozinofil infiltrasyonunun
oldugunu, bu tip hastalarin kaslarinda ve 6zellikle de proksimal
ekstremite kaslarainda fonksiyonal deZigikliklerin olusabilecegi
rapor edilmigtir<24.335

Carpenter ve arkadaglar:i (1976)<8> gocuklarda goriilen
dermatomiyozitislerde, &zellikle kas fasikiilerinin periferik
kisimlarina tutan ve iskemiye bagli olan kas dejenerasyonlarina
rapor etmigler, dejenerasyonlarda ©oncelikle Lkas liflerindeki
mitokondriyonlarda uzama, A cizgilerinde vayilma, fokal
miyofibriler bozulmalar ve secici olarak miyozin
filamentlerindeki kayaiplari bildirmiglerdir. Bu degisikliklerin
olusmasinda pfogresif iskemi‘nin etken olabilecegini ileri

stirmiglerdir.
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Yapilan diger bir galigmada ise dermatomiyozitis ve
polimiyozitisten farkli klinik ©&zellikleri olan, distal kaslara
tutan inkliizyon cisimeigi miyozitisinde ince yap1 diizeyinde; ¢ogu
kas 1liflerinin anormal sekilde filamentler ile sarkoplazmada
membranéz vakuolller igerdikleri bildirilmis ve muhtemelen bu
durumun viral kaynakli olabilecegi rapor edilmigtir<®>,

Angelini ve arkadaglari (1976)3 karnitin eksikligine bagla
olarak olusan ve iskelet kaslarinai tutan miyopatili hastalarda
yaptaklara o¢alismada karnitin eksikliginin kasta oldukea ciddi
yvapisal degisikliklere neden cldugunu ve bu durumun olugsmasinda
primer etken olabilecegini, &zellikle 1lipid birikimleri goériilen
kas liflerine sahip hastalarda karnitin diizeylerinin
saptanmasinin gerekli oldugunu bildirmiglerdir.

Metabolik miyopatilerin bir tipi olan lipid depo
miyopatilerinin karnitin eksikligi, karnitin palmitidil
transferaz eksikligi ve piruvat dekarboksilaz eksikligi seklinde
ortaya c¢ikabilecekleri belirtilmig, birinci tipte kas liflerinde
belirgin bir vakuolizasyon olmasina ragmen, son iki tipte ise bu
vapilaran goriilmedigi bildirilmigtir. Proksimal ve boyun
kaslarinda belirgin kas giigsiizliikleriyle karekterize semptomlara
sahip hastalara oral karnitin verilmesinin yiiz giildiiriicii sonuglar
verecegi rapor edilmigtir<2>,

Ozelllikte infantlarda genetik olarak tespit edilen ve asit
maltaz gksikligi ile karakterize olan difer bir miyopati de ise
néronlaran yaninda iskelet ve kalp kaslarinin da tutuldugunu,

hastalarda gsiddetli kas giigsiizliigii ve zayifliginain meyqana
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geldigini, 6zellikle spinal motor ndronlarain tutulmalaraindan
dolaya £ 2 hastaligin norojenik olabilecegi sonucuna
varilmigtar<27>,

Laktik asidozlu infantlar da motor retardasyon, kas
hipotonisi ve kas giigsiizliigi ile birlikte 1laktat ve piruvat
diizeylerinin oldukega yikseldigi ve elektron mikroskobik diizeyde
de mitokor.driyal miyopotilere benzer yvapisal bozukluklarin
varliga sa;tanmlst1r<2°>.

Hipotiroidik miyopatilerde ise dzellikle tip I1 liflerinde
belirgin nir azalma, meveut olanlarinda ise sarkoplazmik
retikulumu da artisa ragmen, mitokondriyonlarda ve 1lipid
damlaciklar:nds =zzalma, bunun yaninda glikojen partikiillerinde
asiri miktzrda artislarin oldugu, Tip I liflerinde ise agira
lipid birikimlerinin ortama hakim oldugu rapor edilmigtir<50>.

Bender ve arkadaglari: (1877)8% néromiiskiiler  hastalifa
jlaveten cFtalmoplejisi olan bir hastada yaptiklari g¢aligmada;
motor son plaktan alinan kas biyopsilerin de g¢ofu kas liflerinin
hipotrofi g3sterdikleri ve bu durumun dzellikle tip I 1liflerinde
daha belirgin olduBunu rapor etmiglerdir. Kas liflerinin
cogunluguncn immatur ve embriyonik liflere benzemesi nedeniyle bu
durumun métﬁrasyon eksikligine bagli olarak ortaya c¢ikabilecegini
ileri siirmiislerdir.

Progresif eksternal oftalmoplejinin familyal veya sporadik
olarak ortaya ¢ikan bir klinik tablo ile, g6ziin eksternal
kaslarinda progresif giigsiizliikle karekterize ve ¢ok farkla

bulgular veren bir miyopati sekli olduBu rapor edilmis olup, bu
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hastaligin genellike erkek ¢ocuklarda goériilecegi ve geg¢ cocukluk
déneminde ortaya g¢ikabilecegi, hafif pitozisle baslayan, daha
sonra da tiim gdz kaslarainda paralizi ile sonug¢lanan bu sendrom da
bazen pupillanin da etkilenebildigi bildirilmigtir. Hastalarin
fizik muayenesinde tek bulgu oftalmopleji olabileceéi gibi
orofaringeal, ekstremite ve boyun kaslarinin da twntulabilecegi,
miyopatinin yalnizea g6z kaslara ile sinairli olduBu durumlarda
hayati bir tehlikenin olmayacagi ve sadece kozmetik agidan Gnem
tagsiyacaBi, ancak ekstremite kaslarinin da tutuldugu olgulérda

orta derecede veya ¢iddetli miyopatik bulgularin olusabilecegi

saptanmigtir<40>,
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MATERYAL ve METOD
Elektron Mikroskobi Yontemleri 28

Hastalardan alinan ¢izgili kas doku parg¢alari Millonig
fosfst tamponu ile hazirlanmig€¢®7>. % 5°1ik glutaraldehid
solusyonu digerisine konuldu. Glutaraldehid solusyonunda 1 saat
kadar bir siire bekletilen doku pargalari daha sonra icerisinde
bir miktar % 5°1ik glutaraldehid solusyonu bulunan, dibi dise¢i
mumu ile kaplanmas petri kutularina alandi ve Jjilet yardimi ile
vaklagsik 1 mm® biyvikliikte parcalara ayrildi. Doku parcalara
sonradan tekrar 3 saat kadar siireyle % 5°1lik glutaraldehid
solusyonuna alindi. Béylece bu solusyonda toplam 5§ saat tespit
edilmig oldu. Tespit igleminden sonra dokular Millonig fosfat
tamponu ile ¢slkalandir ve bir gece siireyle bu solusyon da
vikandi. Ertesi gin dokular Millonig fosfat tamponu ile
hazirlanmig % 1°lik osmium tetroksit (0s=04) solusyonu ile iki
saat slireyle 2.kez tespit edildi. 2. tespitten sonra dokular
tekrar Millonig fosfat tamponu ile iki defa onar dakika siire ile

vikandlr ve asaBidaki tabloda goésterildii sekilde dehidrate

edildi.
S (dk) S klik (C°)

% 50 Etil Alkol 15 +4

% 70 Etil Alkol 15 +4

% 86 Etil Alkol 15 +4

% 96 Etil Alkol 15 > +4

% 100 Etil Alkol 10 ‘ +4

# 100 Etil Alkol 10 Oda Isisinda
Propilen Oksit 15 Oda Isisinda
Propilen Oksit 15 Oda Isisinda
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Bu sgekilde sudan kurtarilan doku pargalari daha sonra
agaBidaki solusyonlar igerisinde immerse edildi.

Bir kisaim propilenoxid + Bir kisim goémme materyeli: 30 Dk.

Bir kisim propilenoxid + Bir kisim gOmme materyeli: 30 Dk.

Bu iglemlerden sonra doku par¢alara igerisinde yeni
hazirlanmis gémme materyeli bulunan tiiplere alindi ve bir gece

siire ile rotator da karaistairaldia.

Gomme materyeli:

Araldite CY 212 . ... .. ... ... o i, 20 ml.
Sertlestirici HY 864 ................. 20 ml.
Hizlandiraici1 DY 064 .................. 0.6 ml.
Plastiklestirici-Dibutilfitalat ...... 1 ml.

Ertesi sabah doku parg¢alari taze hazirlanmig gomme materyeli
knllanilarak OO-polietilen kapsiillere godmiildii ve 80°C’°lik etiivde
48 saat siireyle polimerize edildi. Daha sonra bloklar etiivden
¢ikarilarak yavas yavag sofumaya birakildi. Bloklardan Reichard
OMU 3 ultramikrotomu ile 500 A° kalinliginda kesitler alaindi ve
bunlar 200-300 gozenekli renkli bakir gritlerde toplandi. Sonra %
70°1ik Etil alkolde doymus uranil asetat ve Reynolds’un (39)
kurgun sitrat (Lead Sitrat) solusyonlara ile boyandi. Boyanan
kesitler ZEISS E.M. 10 B EM ile incelendi. Mikrograflar Dupont
filmleriyle cekildi. Resimler Fohar ve Fortezo kagitlaraina

basilda.
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BULGULAR

Olgui: DoBumdan itibaren geligme geriligi, mental
retardasyonu, c¢abuk yorulmasi, yiriime giigliigi, oftalmoplejisi ve
konviilsiyonlara olan 18 vasaindaki erkek hastanain fizik
muayenesinde kagektik goriiniimlii, 4°/6° ‘den pansistolik #dfdrimid
ile penis ve testislerde atrofi disinda belirgin bir bulgusu
olmayip, noérolojik muaycnesinde bilinci 1letarjik ve verbal yanit
alinamiyordu. Ayrica; miyopi, horizontal konjuge g6z
hareketlerinde kisitlilik gdzdibinde dejéneratif degisiklikler ve
bacak ile kollarini tutan qguadriparezisi, atrofisi mevcuttu.
Ekokardiyografi (EKO) 'de; yiksek tip VSD ve pulmoner stenoz,
Telegrafide mediastenin sag iist kisminda kitle,
Elektroensefslografi (EEG) ' si ise sol hemisferin fronto-parieto-
temporal kisimlarana igine olan destriktif bir lezyonu
diigiindliirmekteydi. Bilgisayarli Beyin Tomografi (BBT) ile de sol
fronto-parietal apse diigiinlilen hastanin Beyin Omurilik Sivisindsa
(BOS) pandy (+++), protein; 147, glukoz; 32, Cl-; 118,
Elektromiyografi (EMG) ‘de ise motor ve duyu iletimleri normal,
proksimal kaslarinda belirgin miyojenik deBigiklikler oldugu
gbozlendi ve klinikte proksimal miyopati "mitokondrial miyopati”
diigiiniilen hastanin sol biceps brachii kasindan alinan biyopsi
materyelinin elektron mikroskopta incelenmesi sonunda; kas
liflerinde coBu alanlarda tipik sarkomer diizenlenmeleri
bozulmusgtur ve miyofibrillerde meydana gelen dejenerasyon

sonucunda miyofilamanlar . sitoplazmada diizensiz dagilimlar
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gostermektedir.. Bu tip alanlara komsu miyofibrillerin
cogunluBunda, periferik bdlgelerinin daha elektrondens olduklar:
ve liflerin sitoplazmalarinda miyelin figir vapilaranain da

bulunmasi oldukea ilgi c¢ekicidir (Resim 1,2). Cofu alanlarda

mitokondriyonlar genislemisg, kristalarinda vapisal
degigikliklerle birlikte bu organeller elektrondens bir
gériiniim almigstar. (Resim 3). Kas 1lifleri sitoplazmalarainda

cesitli biiyiiklitkte vakuollerle birlikte 6zellikle subsarkolemmal
alanlarda agira glikojen birikimleride izlenmektedir. Glikojen
birikimlerinin bulundugu bélgelerde igleri bog, genis vakuoller
ve membranéz whorl yapilari daha belirgin olarak izlienmektedir.
Glikojen birikimlerinin varligi ayni zamanda miyvofibriller
arasindas da belirgindir (Resim 1,3,4). (ekirdekler nispeten
diizgiin bir sinira sahip olmakla birlikte bazi alanlarda g¢ekirdek
kilafa gekirdek igerisine dogru invajinasyonlar yvapmista.
Kromatin 6zellikle cekirdek periferinde birikimler
gbstermektedir. Baza hiicrelerin gekirdekleri ise asiri
hiperkromatin birikimleriyle birlikte piknotik degigikler

gostermektedir (Resim 1,2). Miyofibrillerin periferinde daha
elektrondens goriinimlere sahip alanlar izlenmektedir. Kas lifleri
sitoplazmasi endomisyumaza dogru sitoplazmik e¢ikintilar vyapmigtair.
Bu sitoplazmik ¢ikintilar igerisinde glikojen birikimleri ve
membranéz yapllgrln bulunmasa 1ilgi ¢ekicidir (Resim 3). Ksas
lifleri bazal laﬁina31 homojen ince bir gériiniime sahiptir ve bazi

alanlarda diizensiz laminasyon gostermektedir (Resim 1.2.3).
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Olgu=z: Son 3 yildair kollarinda agri, uyusma, karaincalanma,
agirlik hissi ve son 1 yildir da bel ile bacak ag8rilari olan 42
vasindaki erkek hastanin fizik muayenesinde; kas hassasiyeti
disinda bulgusu olmayip, nérolojik muayenesinde ise biline¢i a¢ik,
koopere, ©6zellikle alt ekstremitelerinde tonus artig: ile
birlikte proksimal tip kuvvet kaybi ve yiirimesi gilivensiz olup,
derin tendon refleksleri iistte hipoaktif altta ise alinmiyor ve
patolojik refleksleride bulunmamaktayda. Hastanain rutin
laboratuvar tetkikleri normal olup, creatinfosfokinaz (CPK) ve
laktik dehidrogenoz (LDH) gibi enzimleri yiksekti.
Elektromiyografi (EMG)'de 6zellikle proksimal kaslar da 1limla
miyojenik tutulum bulgulari mevcuttu. Ozgegmisinde ise 14 yil
tnce subtotal tiroidektomi ge¢irdigi saptanan hastays 1 yil oOnce
de polimiyozit 6n tanisi nedenivle 80 mg/giin steroid
(prednizolon) verilmistir.

Klinik olarak hipotiroidik tip miyopati diigiiniilen hastanain
sol gastrocnemius kasindan alinan biyopsi materyelinin elektron
mikroskopta incelenmesi sonunda; bazi alanlarda sarkomer
dilizenlenmeleri normal yapilarini korurken c¢ofu alanlarda sarkomer
vapilarainin bozuldugu dikkat cekmektedir. Uzellike Z gizgileri
hizasinda miyofilamanlarin yoBunlasmas: ile 2 bantlarinda
belirgin bir kalinlagma izlenmigtir (Resim 5,8). Subsarkolemmal
alanlarda ve miyofibrillerin arasainda asgiri glikojen bi;ikimleri
izlenmektedir. Bu tip alanlarda mitokondriyonlarin da Sirikerek
kiimeler olugturduklari oldukea ilgi g¢ekicidir (Resim 7,8).

Glikojen birikimlerinin bulundufu alanlarda sitoplazmada gegitli
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bliyiikliikte vakuoller izlenmektedir (Resim B8,8). Mitokondriyonlar
olduk¢a geniglemis ve kristalari pargalanmigtir. Baza alanlards
sitoplazmada, muhtemelen mitokondriyonlarin dejenerasyonundan
kaynaklanan miyelin figir yapilari gdzlenmektedir (Resim 7,8).
Kas 1lifleri c¢ekirdeklerinde periferik bolgelerde heterokromatin
birikimleri ile birlikte g¢ekirdeklerde derin indentasyonlarin
bulunmasi dikkat c¢ekmektedir (Resim 5,7,8). Sarkolemma bazai
alanlarda girintili ¢aikintili bir go&riniime sahiptir. Bu alanlara
komgu bolgelerde subsarkolemmal glikojen wve mitokondriyon
birikimleri izlenmektedir (Resim 5). Bazal lamina belirgin olarak
izlenmekte ve baza alanlérda hafif kalanlasma gdstermektedir.
Endomisyumda kollajen liflerin belirgin olduklari izlenmektedir.
Fibroblastlarain ¢ekirdeklerin de heterokromatin artaisi ve
elektrondens bir sitoplazma goriilmektedir (Resim 7,8).
Kapillerler normal yapida olmakla birlikte kapiller bazal

laminasinda hafif kalinlagma gézlenmektedir (Resim 8).

Olgua: 2 yildair yaygin viicut agrilari ile birlikte kol,
bacaklarinda gligsiizliik ve son 1,5 yildir kaslarinda erime, duyu
azligi, kramplara olan 18 yagindaki erkek hastanin fizik
muayenesi normal olup, norolojik muayenesinde biling¢ agik,
koopere iist ekstremitelerin distal kisimlarinda atrofi ve sol iist
ekstremitede daha fazla olmak iizere vaygin hipoestezi ile
birlikte derin tendon reflekslerinde hipoaktivitesi olan hastanin
rutin laboratuvar tetkikleri ve enzimleri normal olup,

elektromiyografi (EMG) de ise segmental demiyelinizasyon ile
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uyumlu miks tip noéropati’ye wuyan bulgular saptandi. Hastanain
kesin tanisina yardimec: olmak amaciyla socl biceps brachii
ka31ndaﬁ alinan biyopsi ornegi’'nin elektron mikroskopta
incelenmesi sonundsa; kas liflerinin ¢cogunda g¢ekirdeklerde,
6zellikle ¢ekirdek periferinde .olmak iizere hiperkromatin artaiga
izlenmektedir (Resim 9). Miyofibrillerin enine kesitlerinde bazi
miyofibrillerin diizensiz bir gériniimde olduklari ve aralarinda
asiri glikojen birikimlerinin varligi izlenmektedir (Resiml0,11).
Mitokondriyonlar genislemis, kristalara parcalanmig ve bu
organellerin elektrondansitesi de oldukg¢a artmisgtair. Yapisal
degigsiklikler gosteren mitokondrivonlara komgu bolgelerde ig
ice gecmis membranlardan olusan miyelin figlir vyapilarinin
bulunmasi: dikkat ¢ekicidir. Mitokondriyonlarain bazilara oldukca
uzamis ve diizensiz bir gériniim almigstair ve bu alanlarda 1lipid
damlaciklari da izlenmektedir (Resim 10, 12). Miyofibrillerin
periferik kisimlarinda miyofilamanlardan olugan fincan seklindeki
elektrondens kisimlarin bulunmasi ilgi g¢ekicidir. Kas liflerinin
bazal laminasi incelmigtir ve endomisyuma sit liflerle devamlilik

géstermektedir (Resim 9,11).

Olgusa: Yaklasik 5 yildair bulanik gérmesi, diplopi’si ve son
1,5 yi1ldir solda daha belirgin olmak iizere gz kapaBinda dismesi
olan 44 yasgaindaki erkek hastanin fizik muayenesinde; goéz
kapagindaki diisme disinda bulgusu olmayip, nérolojik
muayenesinde; Biling agik, koopere, bilateral agagi, yukari, ice

bakasg kisikliklari, pitozisi ile g6z muayenesinde tahsisle
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artmayan vizyon kaybi ve vyiiz kaslarinda atrofisi mevcuttu. Rutin
laboratuvar ve enzim sonuclari normal olan ve elektromiyografi
(EMG) de miyvastenia gravis’'e uyan bulgulara sahip olmayan vakada,
eksternal oftalmopleji diginda sistemik kas tutulumunn gdsteren
klinik bulgnlari olmadiBindan, okiiler muskiller distrofi olarak
kabul edilen bu olguda sol biceps brachii kasindan alinan biyopsi
drneginin elektron mikroskopta incelenmesi sonunda; sarkomer
diizenlenmelerinde hafif vapisal bozukluklarla birlikte
cekirdeklerde hiperkromatin artaislari goézlendi. Cekirdeklerin
bazilarinda piknotik def8isiklikler gdzlenirken c¢ogu 1liflerde
cekirdek kilifi ¢ekirdek icerisine doBru derin indentasyonlar
yapmisti (Resim 13,14). Mitokondriyonlar gogunlukla genislemis,
i¢c membranlari pargalatir ve bu tip alanlarda muhtemelen
mitokondriyonlardan kaynaklanmig miyelin figir vapilaraida
gbriilmektedir (Resim 15, 18). Miyofibriller arasinda ve
subsarkolemmal alanlarda agir: glikojen birikimleri
gézlenmektedir (Resim 13,14,15). Bu tip salanlarda iri 1lipid
damlaciklarinin bulunmasi da oldukea 1ilgi gekicidir (Resin
13,15). Kas 1lifleri bazal laminasa homojen bir goriinime sahip

olup, endomisyuma ait bag doku 1lifleriyle devam etmektedir

(Resim 13).
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TARTISMA

Kas gigsiizligi ve atrofi miyopatilerin en tipik bulgulara

olup, agri ve arefleksi gibi diger klinik dzellikler de dikkati

geker. Polimiyozit gibi bazi hallerde akut siddetli kas
gicsizligi ve hatta oliim rapor edilmigse de konjenital
miyopatilerde kas giligsizliagi vavag, progresif bir seyir

gosterir<44>, Miyopatilerde siirekli bir kas gue¢siuzliiZi olmasina
ragmen, O6zellikle glikojen depo hastaliklarinda kramplar az da
olsa goriiliir<40>, Miyopatilerin temel bulgulara olan kas
gligsiizligl ve atrofi vyaninda, kas zayafligi, refleks kaybi,
gevseme giigliigin, CPK, S8SGOT, SGPT ve LDH ile aldolaz gibi enzim
seviyelerindeki vitkselmeler ortaya ¢gikabilen diger
bulgulsrdandir.

Her tip( miyopati ayri bir 6zellik tasir ve genellikle
konjenital miyopatiler c¢ocukluk veya erken genclik doénemlerinde
ilk belirtileriyle ortaya g¢ikarlar <7.23,44)>

Uzellikle ¢ocukluk doénemi basinda veya yetiskin haystta
goriilen mitokondriyal miyopatilerde (1.,4.,20,21,22,25,473
iskelet  kaszlara ve merkezi sinir gisteminin etkilendigi
bilinmektedir. Bu tip miyopatilerin ozellikle Isaik
Mikroskobik seviyedeki kas bivopsilerinde Gommori trikrom
bbya51 ile pozitif boyanan "Ragged-Red" fibrillerine sahip
olmalaric<.22,25.475,  gn tipik bulgularinin ise; kas

liflerinde genig gapli, iglerinde anormal inklizyonlar ve



kristalar igeren c¢ok sayida mitokondriyonlarin bulunmasidar
<1,4,20,21.47>, Bizim olgulsrimizda da kas lifleri ince yapisinda
mitokondriyonlarain coBunlukla genigledikleri, kristalarinan
parcalandiklari, baz: mitokondriyonlarin yapisal bozukluklar
gostererek boyca uzadiklari ve elekirondens bir gériiniim aldiklari
izlenmigstir (Resim 1,3,4,10,15). Bu tip alanlarda muhtemelen
mitokondriyonlarin dejenerasyonu sonucu meydana gelmis membranéz
Whorl yapilarinin da bulunmasi oldukga ilgi gekicidir.

Haller ve arkadaslari (1878)21 mitokondriyal miyopatili bir
hasta da yapmis olduklari ¢aligmada kas 1liflerinde histokimyasal
ve ultrastriiktiirel olarak tespit edilen degisikliklerle birlikte
mitokondriyonlar da solunum ve fosforilasyonun belirgin olarak
bozuldugunu rapor etmiglerdir. Gercgekten bizim ¢alismamizda da
mitokondriyonlarain dejenerasyon gosterdigi alanlardsa asira
glikojen birikimlerinin bulunmasa (Resim 1,4,15) hiicresel
metabolizmanin ileri diizeyde bozuldugunu digiindirmektedir.
Mitokondriyon vyapisinda meydana gelen degigiklikler sonucunda bu
organellerde gergceklesen krebs (TCA) ve oxidatif fosforilasyon
sikluslari ger¢eklegemeyeceginden glikoliz sonucu olugan piruvik
asit, laktik aside doOniisiip, hiicre sitoplazmasinda birikecek ve
bunun sonucunda ortaya g¢ikan ATP eksikligine bagli olarak
kaslarin fonksiyonlari bozulacaktir <20.35,47>,

Mikrograflarda vapisal degigikliklere ugramisg
mitokondriyonlarin membranéz whorl yapilariyla yakindan ilisgkili
olduklara olduke¢a dikkat ¢ekicidir (Resim 1,4,10,15). Muhtemelen

yap1 ve fonksiyonu bozulan bu organellerde i¢ ve dis membranlarin
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birbiri igcerisine kavrilarak  membrandz whorl yapilarina
olusturduklara diigtiniilebilir. Bu tip liflerde sarkomer
yapilarinda bozulmalar, subsarkolemmal alanlarda asgira glikojen
ve mitokondriyon birikimlerinin bulunmasi ilgi cekiciydi.

Benzer bulgular Shapiro ve arkadaglari (1875)47 tarafindan
tarif edilmisz olup, bu arastlrmacllar da mitokondriyonlardaki
yapisal bozukluklara ilaveten, organel matrikslerinde
parakristallin vapilaraini tarif etmigler ve bu organel
fonksiyonlarinin ileri derecede bozuldugunu bildirmiglerdir.

Mitokondriyonlarda DNA'nin varliga bilinmektedir ve bu giin
icin tam kesin olmasa da mitokondriyal DNA delesyonlari ile bu
organellerde meydana gelen yapisal ve fonksiyonel bozukluklar
arasinda bir baglantinin olabilecegi diigiiniilmektedir <40>,

Arruda ve arkadaslari (1990)¢ mitokondriyal miyopatiye sahip
bir ailede yapmig olduklari g¢aligmada 1g1k mikroskobundaki
"Ragged-Red” fibrillerine ilaveten elektron mikroskobik seviyede
cogu mitokondriyonlarain yapaisal bozukluklara sahip olduklarini ve
bu tip kaslardan izole edilen mitokondriyonlarin biyokimyasal
analizleri sonucunda citokrom-C oksidaz enziminde defektlerin
varligini saptamiglardar.

Griebel ve arkadaslara (1990)20 kas hipotonisi, motor
retardasyonu ve genel kas giigsiizliifii olan bir kiz gocugunda kan
laktat ve piruvat seviyelerinin yiikseldigini ve iskelet
kaslarinda NADH - dehiprogenaz enzimi aktivitesinde bozukluklarla
birlikte elektron miquékobik seviyede g¢oBu mitokondri&onlarln

yvapisal bozukluklara sahip olduklarini rapor etmiglerdir. Ayna
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arastairicalar riboflavin’'le tedaviden sonra piruvat ve laktat
seviyelerinin normale do&ndigini, motor bozuklugun dizeldigini
ancak; hastada orta derecede kas hipotonisi ve giligsizliglintin
devam ettigini bildirmiglerdir.

Her nekadar bu ¢alismada 1gik mikroskobik seviyede kas
biyopsisi degerlendirmeleri gbz o6niine alinmamis ise de elektron
mikroskopik seviyede daha once yapilmig olan gallsmélara uyunlu
mitokondriyal yapisal deBigiklikler ve hastalarin klinik
6zellikleri yoéniinden 1., 3. ve 4. olgularimizain mitokondriyal
miyopatilere uygunluk gésterdigi sonucuna varilmigtir. 1. ve 3.
olgularimiz da mitokondriyal yapisal bozukluklara ilaveten kas
lifleri miyofibrillerinin periferik kisimlarinda miyofilamanlarain
yogunlasma51ndan olugmus fincan yada yarim ay seklinde daha
elektrondens bélgelerin bulunmasi oldukea ilgi ¢ekiciydi (Resir
1,2,9,11).

Fidzianska ve Arkadaglara ,(1981)17 7 yeasinda konjenital
nonprogresif miyopatili bir erkek g¢ocukta 1gsik mikroskobik
seviyede yapmig olduklari g¢aligmada kas lifleri etrafinda fincan
seklinde daha koyu boyanan ve ATP az aktivitesine sahip olmayan
bolgeleri rapor etmigsler ve bu alanlarin elektron mikroskobik
seviyede anormal sekilde diizenlenmig miyofibrillerden olugtugunu
bildirmiglerdir. Aragtiracilar bu tip yapilarain kas liflerinin
geligimi sirasinda kas proteinlerinin sentezinde veya
fﬁzyonlarlnda meydana gelen bir bozukluk sonucu, sekonder olarak
olusabilecegini ileri siirmiiglerdir. Bu ¢aligmada ise elektron

mikroskopik seviyede gbzledigimiz miyofibfiller etrafindaki dahsa
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elektrondens bélgelerin mivofilamanlarin yogunlagmasi ile meydana
geldigi gorilmektedir.

Bu tip kas liflerinde sarkomer diizenlerinin bozulmasa,
mitokondriyal bozukluklar, ¢ekirdeklerde hiperkromatin artigi ve
glikojen birikimlerinin bulunmasi kas liflerinin ileri derecede
dejenerasyona gittigini digiindlirmektedir. Kas liflerinde
miyofibriller etrafinda elektrondens bolgelerin ortaya e¢akmasa
sarkomer dejenerasyonunun éncelikle miyofilamanlardan
baglayabilecegi kanaatini uyandarmaktadar. Miyofilamanlaran
dejenerasyonu ve anormal dizenlenmesi sonucunda, miyofibrillerde
vapisal bozukluklar, Z g¢izgilerinde diizensiz bir gorinim ve
geniglemelerin bulunmasi daha dnce yapilan calismalarda da
bildirilmigtir <7.17),

Klinik olarak miks polindropati digéniilen 3. olgumuzda her
ne kadar mitokondriyal miyopatiye uygun morfolojik bulgular
saptanmigsa da sarkomer bozukluklara, kas 1liflerinde fokal
vapisal bozukluklar gibi kaslarin denervasyon hastaliklarinda da
gbzlenen (23> bu bulgular néropative sekonder olarak geligen kas
degisiklikleri seklinde degerlendirilebilir.

Oktiler muskiiler distrofi 6n tanisi alan 4. olgumuzda anormal
g6z bulgular:y vyaninda yiiz kaslarinda da atrofi mevcuttu. Bu
hastanin biceps brachii kasi1 elektron mikroskopisinde ¢ogu
mitokondriyonla;1n genisledikleri, i¢ membran dﬁzenlerinin
bozuldugu ve sonucta da membranéz whorl yapilaraina déniigmeleri;
bu organellerde ileri seviyede dejenerasyonlar yaninda kas

liflerinde asiri glikojen birikimlerinin de bulunmasi dikkat
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cekiciydi (Resim 13,14,15). Dolayisi ile bu olguda elde ettiZimiz
elektron mikroskobi sonuclarina gére hastaligin fokal olmayaip,
sistemik bir 6zellige sahip olabilecegi kanaatine varaldi.

Hipotiroidizm de kas anormalliklerinin meydana geldigi
yaygin olarak kabul edilmektedir. Her ne kadar klinik &zellikleri
degigebilirse de CPK da belirgin bir yiikselme ile birlikte
proksimal kas giesiizligiinin bulunmas: tana igin énem
tagsimaktadir. Elektron mikroskobik seviyede ise atrofik kas
liflerin de endoplazmik retikunlumda artma mitokondriyonlarda
azalma, lipid damlaciklaranain bulunmamasi, ancak paradoksal
olarak glikojen birikimlerinde azalmalarin cldugu rapor
edilmigtir. Liflerin bazilarin da ise cok sayidsa lipid
damlaciklari, mitokondriyonlar ile normal seviyede glikojen
partikiillerinin bulundugu ve bunlarain Tip I kas lifleri olduklara
saptanmig, yapisal anormallikler gosteren liflerin ise tip 1II
lifleri olduBu bildirilmistir <503,

Hipotiroidi ©n tanisi olan 2. olgumuza ait bulgularimizda
¢ogu liflerde 6zellikle subsarkolemmal alanlar da ve
miyofibrillerin aralarainda asira glikojen birikimlerinin varliga
ve mitokondriyonlarda da hafif geniglemelerle birlikte
kristalarinda parcalanmalarain bulunmasi oldukea ilgi ¢ekiciydil
(Resim 8,7,8). Glikojen miktarlndéki artma hipotiroidik
miyopatinin beklenen bulgusudur. Ciénki; piroid hormonlaraindaki
azalmaya sekonder olarak adenilat siklaz aktivitesi azalacak ve
cAMP seviyeleri de diigecektir. Buna bagli olarakda nonepinefrin

de artma meydana gelirken epinefrin normal diizeylerde kalacaktair.
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Biitin bunlarain sonucunda da kaslardaki glikojen igcerigi ileri
seviyede artacaktair <50,

Sonug olarak genellikle yagaman erken devrelerinde
baglayabilen, g¢ogunlukla erken geng¢lik ve yetigkin hayatta bulgu
veren miyopatilere klinik ve rutin laboratuvar bulgulari ile tana
konulabilmesinin her zaman miimkiin olamayacafi agiktir. Bu nedenle
miyopati 6n tanisi alan hastalardan elde edilecek biyopsilerin
151k ve 8zellikle de elektron mikroskobik seviyede incelenmesinin
bu hastaliklarin kesin tanisinda oldukea etkili olabilecegi

sonucuna varilmigtair.
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OZET

Bu ¢alismada C.U.Tap Fakilltesi Noroloji KliniBinde miyopati
6n tanisi olan 4 hastadan elde edilen kas biyopsi d&rnekleri
gluteraldehid ve osmik asit ile tespit edilerek uygun yéntemlerle
hazirlandiktan sonra elektron mikroskop diizeyinde incelendi.
Elektron mikroskopik gézlemler sonucunda ¢ogu élanlarda
cekirdeklerde hiperkromatin artaigz:, cekirdek kilifinda derin
indentasyonlar, mitokondriyonlarda geniglemeler ve i¢
membranlarinda parcalanmalar, fokal kas 1lifi dejenerasyonlara,
sarkomer diizenlenmelerinde bozulmalar, miyofibrillerde yapisal
deg@isiklikler, subsarkolemmal alanlarda ve miyofibriller arasainda
asiri glikojen birikimleri ve membranéz whorl yapilarinan
bulunmasi: dikkat ¢ekici gbzlemler olarak ortaya konuldu.

Gozlemlerimiz sonucunda elde ettigimiz bulgulara goére 1., 3.
ve 4. olgularimizin mitokondriyal miyopatilere, 2. olgumuzun ise
hipotiroidik miyopatiye uygunluk gosterdifi saptandi.

Sonu¢ olarak; miyopatilere klinik ve rutin laboratuvar
bulgulara ile tani konulabilmesinin her zaman mimkiin olamiyacaga,
bu nedenle de miyopati 6n tanisa olan hastalardan elde edilecek
bivopsilerin 1sik ve 6zellikle de elektron mikroskopik seviyede
incelenmesinin bu hastaliklarin kesin tanisinda olduke¢a etkili

olabileceffi kanaatine varildi.
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RESiMLER ve ACIKLAMALARI

Resiml:

(0lgu 1). Sol musculus biceps brachii. Liflerde sarkomer
diizenlenmelerinin bozuldugu (oklar) ve miyofibrillerin
(mf ) yer yer diizensiz bir goriniimde olduklara izlenmek-
tedir. Bazi miyofibrillerin periferik kisimlarinda
miyofilamanlarin yogunlagmasi ile olusgan fincan sekilli
alanlar izlenmekte (okbaglari), miyofibriller arasinda
agira glikojen birikimi (Gl) ve membrandz whorl (mw)
vapilar: dikkat cekmektedir MHitokondriyon (m), Cekirdek

(¢), Bazal Lamina (B1l), Endomisyum (Bxn)Y. X 20.000°
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Resim2:

(0lgu 1). Sol musculus biceps brachii. Subsarkolemmal(S1)
alanlarda glikojen birikimleri (Gl), membranéz whorl (mw)
vapilary ve bazi miyofibrillerde (oklar) fincan sekilli
bélgeler dikkat cekmektedir. Cekirdek (¢), Golgi aparatus

(Go), Bazal Lamina (Bl) Mitokondriyon (m). X 20.000
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Resim3:

(0lgu 1). Sol musculus biceps brachii. CoZu alanlarda kas
lifleri mitokondriyonlari 'nin (m) genisledikleri ve
elektrondens gibi gorinim aldiklar: izlenmektedir.
Subsarkolemmal alanlarda glikojen birikimleri (G1l),
membrandz whorl (mw) yapilari izlenmektedir. Bazal
laminanain (Bl) bazi alanlarda diizensiz bir goérinim

aldigi gorilmektedir. Miyofibril (mf). X 20.000
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Resimé:

(0lgu 1). Sol musculus biceps brachii. Miyofibriller

arasinda asiri glikojen birikimleri (G1), membrandz whorl

(mw) yapilari ve vapisal degigikliklere ugramis

mitokondriyonlar izlenmektedir (oklar). Miyofibril (mf).

X 20.000
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Resim5:

(01gu 2). Sol musculus gastrocnemius. Liflerin sarkomer
dizenlenmelerinde bozulmalar (oklar), Z c¢izgilerinde
kalinlagma miyofibriller (mf) arasinda ve subsarkolemmal
alanlarda glikojen birikimleri (Gl), c¢ekirdeklerde (C)
indentasyonlar goérulmektedir. Bazal lamina (B1l), Lipid

(La). X 18.100:
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ResimB:

(0lgu 2). Sol musculus gastrocnemius. Bazi sarkomerlerde
yvapisal bozulmalar (oklar) ve miyofibriller (mf) arasinda
asiril glikojen birikimleri (Gl) ve vakuol (V) yapilara

izlenmektedir . X 12.400.

45



Resim7:

(Olgu 2). Sol musculus gastrocnemius. Subsarkolemmal
alanlarda asiri glikojen birikimi (Gl) ve yapisal bozuk-
luklarla birlikte mitokondriyon (m) kimeleri godriilmekte,
;ekirdeklerde (C) asiri indentasyonlar izlenmektedir.
Endomisyumda (Em) belirgin kollojen (Kol) 1lifler ve
bazal laminada (Bl) hafif kalinlagmalar goézlenmektedir.

Miyofibril (mf) X 16.100.
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Resim8:

(01lgu =2). Sol musculus gastrocnemius. Subsarkolemmal
alanlarda ve miyofibrillerin aralarinda asiri glikojen
birikimi (Gl) ve mitokondriyonlar (m) izlenmektedir.
Cekirdeklerde (C) derin indestasyonlar, bazal laminada
(B1l) hafif kalinlagma ve kas lifleri arasinda kollojen

lifler (kol) ile fibroblastlar (F) izlenmektedir.

Kapiller (Kap). X 12.400.
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Resim8: (Olgu 3). Sol musculus biceps brachii. Cekirdeklerin ()
periferik kisimlarainda heterokromatin artiga,;
miyofibriller arasinda glikojen birikimleri (Gl) ve
miyofibrillerin (mf) periferik kisimlarinda miyofilaman-

lardan olusan fincan sekilli elektrondens bdlgeler

izlenmektedir (oklar). Bazal lamina (B1l). X 10.100
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ResimlO:

(0lgu 3). Sol musculus biceps brachii. Baza miyofibril-
lerin diizensiz bir gériinimde ve fincan sekilli periferik
btlgelere sahip olduklari (oklar), mitokondriyonlaran
(m) yapisal bozukluklara ugrayarak elektrondens hale
geidikleri, miyofibriller arasinda agirl glikojen
birikimleri (G1l), membrandz whorl (mw) yapilari ve lipid

damlaciklara (Li) gorilmektedir. X 20.000
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Resiml1l:

(Olgu 3). Sol musculus biceps brachii. Miyofibriller
arasinda asiri glikojen birikimleri (Gl), miyofibril-
lerin periferik kisimlarainda fincan sekilli elektrondens
bélgeler izlenmektedir (oklar). Bazal lamina (B1l).

X 20.000
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Resiml2:

(0Olgu 3). Sol musculus biceps brachii. Miyofibriller
arasinda yerlesen mitokondriyonlarin (m) boyca uzadik-
lari ve elektrondens bir hal aldiklari goézlenmektedir.
Baz1 miyofibrillerin parcalandiklari (oklar), aralarinda
glikojen birikimlerinin (G1l) wvarlaigi izlenmektedir.

Vakuol (V) X 20.000
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Resim13:

(0lgu 4). Sol musculus biceps brachii. Bazi sarkomer-
lerde hafif yapisal bozukluklar (oklar), subsarkolemmal
alanlar ile miyofibrillerin arasinda glikojen (Gl) ve
lipid (Li) birikimleri, ¢ekirdeklerde (C) hiperkromatin
artigi, mitokondriyonlarda (m) vapisal bozukluklar
izlenmektedir. Membranéz whorl (mw), Bazal lamina (Bl),

Kollojen (Kol). X 16.100
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Resiml4:

Sol musculus biceps brachii. Cekirdeklerde (C)

(0lgu 4).

derin indentasyonlar, miyofibriller (mf) arasinda
glikojen birikimleri (G1l) ve lipid (Li) damlaciklara

izlenmektedir. X 8.100
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Resiml5:

(0Olgu 4). Sol musculus biceps brachii. Miyofibriller
arasindaki mitokondriyonlarin (m) ‘agiri miktarda
genigslemesi ve yapisal bozulmalara ugrayarak membrandz
whorl (mw) yapilarina déniismeleri dikkat cekmektedir. Bu
bélgelerde asiri glikojen birikimleri (Gl) ve sarkomer-
lerde genislemeler izlenmektedir (oklar). Lipid (Li).

X 20.000
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Resiml1B:

(0lgu 4). Sol musculus biceps brachii. Miyofibrillerin
(mf) arasinda glikojen birimleri (Gl), vakuolizasyon(V),
mitokondriyonlarda (m) pargalanmalar ve membranéz whorl

(mw) vapilari goriilmektedir. X 12.400
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