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OZET

Giris ve Amac: Kas biyopsisi ndromuskiiler hastaliklarin tanisi i¢in kullanilan énemli
bir tan1 aracidir. Bu ¢alismanin amaci biiyiik bir pediatrik seride kas biyopsisi yapilan
hastalarin klinik, laboratuvar ve kas biyopsisi bulgularin1 ortaya koymak, kas
biyopsisinin klinige katkisini belirlemek, biyopsi bulgularini klinik 6n tan1 ve genetik

inceleme sonuglariyla karsilastirmaktir.

Materyal ve Yontem: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Pediatrik ve Perinatal Patoloji Unitesi’nde Ocak 2011 —
Aralik 2020 tarihleri arasinda rapor edilen kas biyopsileri retrospektif olarak
incelenmistir. Hastalara ait klinik, laboratuvar bulgular1 ve demografik bilgiler hastane
otomasyon sistemi ve biyopsi raporlarindan elde edilmistir. Hastalar biyopsi tanilarina
gore siniflandirilmis, klinik ve laboratuvar bulgularima gore biyopsinin tan1 degeri
belirlenmis, klinik ve genetik tanilarla histopatolojik tanilarin  uyumu

degerlendirilmistir.

Bulgular: Caligmadaki toplam kas biyopsisi sayis1 2242, medyan biyopsi yas1 4,0
yasti. Hastalarin %73,3’iinde sikayetler bes yasin altinda baglamisti ve en sik bagvuru
sikayeti gii¢siizliik/gevseklik idi. Biyopsilerin %45,1°1 tan1 vermisti. Buna gore en sik
saptanan tani1 muskiiler distrofiler (%24,6) idi. Bunu miyopatik degisiklikler (%7),
metabolik miyopatiler (%6,2), konjenital miyopatiler (%3,7), nérojenik degisiklikler
(%2,3), inflamatuvar miyopatiler (%1,2) ve miyofibriler miyopati (%0,1) takip
ediyordu. Biyopsilerin %25,8’inde spesifik olmayan degisiklikler goriilmiis, %13,2’si
patolojik bulgu gdstermemisti. Ayrica biyopsilerin %11,9’u kesin tani vermemis
ancak bir tantya yonlendirmis, %4’ tan1 i¢in temsili olmayan / yetersiz biyopsi olarak
degerlendirilmisti. Hastalarin %51,6’sinda 6n tani ile biyopsi tanisi uyumluydu.
Biyopsilerin %9,2’si 6n tanidan farkli bir tani vermis, %39,2’sinde On taniy1

destekleyen biyopsi bulgusu goriilmemisti.

Sonug: Kas biyopsisi néromuskiiler hastaliklar igin dnemli bir tan1 aracidir. Biyopsi
bulgularinin hastanin klinik, laboratuvar ve genetik sonuglari ile birlikte yorumlanmasi

tan1 degerini artirir.

Anahtar Kelimeler: néromuskiiler hastalik, kas patolojisi, tanisal deger, pediatrik



ABSTRACT

Background: Muscle biopsy is a crucial diagnostic tool used for the diagnosis of
neuromuscular diseases. The aim of this study was to present the clinical, laboratory,
and muscle biopsy findings of patients undergoing muscle biopsy in a large pediatric
series, to determine the clinical contribution of muscle biopsy to the clinic, and to
compare biopsy findings with the results of both clinical diagnosis and genetic results.
Methods: Muscle biopsies, reported between January 2011 and December 2020 in
Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Pediatric and
Perinatal Pathology Unit, were retrospectively analyzed. Both clinical and laboratory
findings and demographic information of the patients were obtained from the hospital
automation system and biopsy reports. The patients were classified based on their
biopsy diagnoses, the diagnostic yield of the biopsy was determined considering the
clinical and laboratory findings, and the compatibility of clinical and genetic diagnoses
with histopathological diagnoses was identified.

Results: The total number of muscle biopsies in the study was 2242, and the median
biopsy age was 4.0 years. Complaints started under the age of five in 73.3% of the
patients, and the most common complaint was weakness/floppiness. A diagnosis was
established in 45.1% of the biopsies. Accordingly, the most common diagnosis was
muscular dystrophies (24.6%). This was followed by myopathic changes (7%),
metabolic myopathies (6.2%), congenital myopathies (3.7%), neurogenic changes
(2.3%), inflammatory myopathies (1.2%), and myofibrillar myopathy (0.1%). Non-
specific changes were observed in 25.8% of the biopsies, and 13.2% did not show any
pathological findings. In addition, 11.9% of the biopsies did not establish a definitive
diagnosis, however, led to a diagnosis, and 4% were evaluated as
unrepresentative/insufficient biopsy for diagnosis. In 51.6% of the patients, the clinical
and histopathological diagnosis were compatible with each other. In 9.2% of the
biopsies, a different diagnosis than the clinical diagnosis was achieved, and no biopsy
findings supporting the clinical diagnosis were observed in 39.2%.

Conclusion: Muscle biopsy is a crucial diagnostic tool for neuromuscular diseases.
Interpreting the biopsy findings together with the clinical, laboratory, and genetic
results of the patient increases the diagnostic yield.

Keywords: neuromuscular disease, muscle pathology, diagnostic yield, pediatric
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1. GIRIS VE AMAC

Cocukluk ¢aginda kas biyopsileri néromuskiiler hastaliklarin (NMH) tanisinda
onemli bir yere sahiptir. Histopatolojik bulgular hastanin 6ykii, 6z ve soygecmis
bilgileri, fizik inceleme ve diger tiim laboratuvar bulgulari ile birlikte biitiinciil olarak
degerlendirilerek yorumlandiginda kas biyopsisi birgok hastalikta tani i¢in yol
gosterici bir aragtir. Pediatrik NMH’lerin ¢cogu genetik gegisli, erken baslangicli ve
ilerleyici seyirlidir. Bu nedenle hastaliklarin erken fark edilerek dogru taniya
ulasilmasi, hem zaman kaybetmeden hastalara uygun tibbi destek verilmesi ve onlarin
yasam kalitesini artirmaya, hem de aileye uygun genetik danisma verilmesine yardime1
olacaktir. Her ne kadar giinlimiizde yayginlasan genetik incelemelerle bazit NMH’lere
kas biyopsisi yapilmadan, dogrudan genetik ¢aligmalar ile non-invaziv olarak tani
konulabilse de, bircok durumda klinik taniyr dogrulamak ve ayirici tani igin veya
genetik caligmalar ile kesin tan1 konulamadiginda kas biyopsisi halen en degerli tan1

araclarindan biri olarak giincelligini korumaktadir.

Uygun sekilde alman ve incelenen bir kas biyopsisi kimi zaman kesin tani
koydururken, bazen de ayiricit tanm1 yapmaya ya da tani koydurucu diger testlere
yonlendirmeye yardimci olur. Biyopsinin dogru endikasyonla, uygun hastadan,
deneyimli bir hekim tarafindan, hastaliktan etkilendigi diigiiniilen bolgeden yeterli
doku orneklemesi saglanarak alinmasi ve uygun sartlarda, hizli bir sekilde patoloji
laboratuvarina ulastirilmasi gereklidir. Rutin histopatolojik incelemeler disinda,
hastanin klinik bilgileri, 6n tanis1 ya da biyopsi bulgularima gore ek olarak
immiinhistokimyasal (IHK) ¢alismalar, dokudan enzim analizi veya genetik ¢alisma

yapilarak biyopsinin tanisal degeri artirilabilir.

Kas biyopsisi yapilan hastalarda dogru tani i¢in histopatolojik bulgularla klinik
ve varsa genetik bulgular arasinda uyum olup olmadiginin degerlendirilmesi onemli
ve gereklidir. Son yillarda biyopsiden Once yapilan genetik analizden sonug
almamadig1 veya elde edilen genetik sonuclar klinik ile uyumlu olmadig1 zaman
genetik taniy1 dogrulamak/irdelemek amaciyla da bazi hastalarda kas biyopsisine
basvurulmaktadir. Bunun disinda birgok durumda ise biyopsi bulgulari ile kesin tani
konulmakta veya taniy1 destekleyen bulgular saptanmakta, sonrasinda bu taniy1

dogrulamak ve hastaligin takibi/tedavisi i¢in genetik analiz yapilmaktadir.
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Bu tez calismasinda amacinmiz Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Pediatrik ve Perinatal Patoloji Unitesi’nde Ocak
2011 — Aralik 2020 tarihleri arasindaki 10 yillik siirede kas biyopsisi degerlendirilen
hastalarin klinik, laboratuvar ve kas biyopsisi bulgularinin retrospektif olarak
dokiimante edilmesi; kas biyopsisinin taniya katkisinin belirlenmesi; klinik 6n tan,
genetik  incelemeler ve kas biyopsisi bulgular1  arasindaki uyumun
degerlendirilmesidir. Bu sayede genis bir pediatrik seride kas biyopsisinin NMH

tanisindaki giincel yeri ve 6nemi daha iyi anlagilacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kas Histolojisi ve Fizyolojisi

Kaslar iskelet kas1 (¢izgili kas), diiz kas ve kalp kasi olmak tizere ii¢ farkl
tiptedir. Iskelet kaslar1 istemli calismakta olup en biiyiikk grubu olusturur (1). Bu

bolimde iskelet kasindan bahsedilecektir.

Iskelet kas1 yapi taslar1 olan kas liflerinden olusmustur. Her bir kas lifi ayni
zamanda bir kas htcresini temsil eder. Her hiicre sarkoplazma, sarkolemma,
sarkolemmanin altinda yerlesen 4-6 cekirdek, kasilmayi saglayan protein yapidaki
miyofibriller, miyofibrillerin arasin1 dolduran ve kasilmada rol oynayan diiz
endoplazmik retikulumlar (sarkoplazmik retikulum; SR), mitokondriler ve glikojen
depolayan organellerden olusur. Kas her asamada bag dokusu ile desteklenir. Her bir
kas lifi endomisyum ile, bir araya gelen kas lifi demetleri (fasikil) perimisyum ile,

kasi olusturan fasikiiller ise epimisyum ile sarilmistir (Sekil 2.1) (2, 3).

Epimisyum

Kemik Tendon

|

|

|

| 5

i ) W N\ (- TR Perimisyum
s

Sekil 2.1. Iskelet kas1 anatomisi (2).

Kas lifinden enine kesit alindiginda poligonal yapida oldugu gériiliir. Iskelet
kaslar1 yavas kasilan (aerobik) tip 1 ve hizli kasilan (anaerobik) tip 2 liflerden olusur.
Bu lifler kasa mikroskop altinda “dama tahtas1” goriiniimii verir. Kirmizi renkli olan
lifler tip I (yavas oksidatif) liflerdir. Bunlar yavas kasilir ve yorulmaya dayaniklidir.
Postiirii saglayan kaslar ve maraton kosuculariin kaslari cogunlukla bu liflerden

olusur. Daha acik, pembe renkli olan tip IIb (hizli glikolitik) lifler hizli kasilan ve
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yorulmaya egilimli liflerdir. Ekstraokiiler ve parmaklar1 hareket ettiren kaslar ytliksek
oranda bu liflerden olusur. Ara lifler ise hizli kasilan ve yorulmaya direncli tip Ila
(hizlh oksidatif glikolitik) liflerden olusur. Kisa mesafe kosucu ve yiiziicl atletlerin

kaslar1 ¢ogunlukla bu tip kas liflerine sahiptir (3).

Miyofibriller kasilmay1 gergeklestiren protein yapidaki miyofilamanlar igerir.
Kasilmay1 saglayan baslica proteinler aktin ve miyozin IlI’dir. Troponin ve
tropomiyozin kasilmaya yardimci olur. Ayrica kasa yapisal destek veren, kasilmada

rol alan bagka proteinler de vardir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Kas proteinleri.

Kasilma proteinleri

Globller (G) aktinler birleserek fibriler (F) aktini olusturur. F-aktin ince

Aktin filamanin ana proteinidir (Sekil 2.2).

Miyozin protein ailesinin bir iiyesidir. Iki agir ve dért hafif zincirden olusur. Agir
Miyozin 11 zincirler kendi aralarinda kivrilip miyozinin kuyrugunu, bir agir ve iki hafif zincir
birleserek miyozin baslarini olusturur (Sekil 2.2).

Kasilmay diizenleyici proteinler

- F-aktin sarmali lizerinde bulunur. Kasilma sirasinda kayarak aktin iizerindeki
Tropomiyozin o N .. P

miyozin baglanma bolgelerini agiga ¢ikarir.
Troponin T Troponini tropomiyozine baglar.

Aktin iizerindeki baglanma noktalarini orterek aktinin miyozin ile baglanmasini

Troponin | )
onler.

Kalsiyumu baglar, bunun sonucunda troponin-tropomiyozinin kompleksi

Troponin € kayarak aktin tizerindeki miyozin baglama bélgeleri agiga ¢ikar.
Yapisal proteinler

Z ¢izgisinden M cizgisine uzanarak miyozine tutunan bir filamandir, sarkomerin
Titin asirt gerilmesini Onler ve elastikiyeti sayesinde gevsemede rol alir. Insan
vilcudunda bilinen en buyuk proteindir.

Alfa aktinin Z diskini aktine baglar.
Desmin Z diskini sarkolemmaya baglar.

Tropomodulin | Ince filamanlarmn serbest ucuna baglanip aktinin boyunu ayarlar.

Nebulin G-aktinleri birbirini baglayarak F-aktinleri olusturur.
Miyomezin Miyozin kuyruklarini birbirine baglayip M ¢izgisinde hizada tutar.
C proteini Miyozini M ¢izgisine baglar.

Aktin, troponin ve tropomiyozin ince filamanlar1 olustururken miyozinler kalin

filamanlar1 olusturur. Ince ve kalin filamanlar i¢ ice gecerek miyofibrilde serit
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gorliinlimlii bantlar1 meydana getirirler. Bu bantlar iskelet kasina “gizgili” goriinlim
verir. Kalin filamanlar ile ince filamanlarin bir kismi1 koyu renkli olan A bandini, ince
filamanlar ise tek basina agik renkli olan I bandini olusturur. A bandinin orta kisminda
ince filamanlarin bulunmadig1 agik renkli bolge H bandi, bu bdlgenin ortasindan gegen
Cizgi M ¢izgisi olarak adlandirilir. Her I bandinin ortasindan miyofibrilleri birbirine
baglayan koyu renkli Z diski (¢izgisi) gegmekte olup komsu iki Z ¢izgisi arasinda
kalan boliime sarkomer adi verilir (Sekil 2.2) (1, 4).

Kas lifi

G-aktin molekulleri

%t
'
'

M gizgisi i

F-aktin f-'llamcnn

Miyolilamentler %
’ v

- Mlyozin. filamenti
'

'
Miyozin moleklil & M

!

\

’ A}

I’ -
4 JN

Hafif zincir Afar zincir

> -
-

Sekil 2.2. Iskelet kasinin organizasyonu (4). F, G, H ve I sekilleri belirtilen yerlerden
alinan enine kesitlerdeki goriiniimlerdir.
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Kasta, kasilmada rol alan proteinlerin diginda farkli iglevleri olan birgok
protein vardir. Bunlarin 6nemli bir kismi distrofin glikoprotein kompleksi (DGK)

icerisinde, bazilar1 da ayr1 olarak bulunur.

Distrofin Glikoprotein Kompleksi

DGK, kas hiicresi i¢indeki aktin ve hiicre dis1 ekstraseliiler matriks arasinda
baglant1 kuran; sitoplazmik, transmembran ve hiicre dis1 proteinlerden olusan biiyiik
bir ¢oklu protein kompleksidir (Sekil 2.3). Bu kompleks kas lifinin yapisal
bltiinliigiinde kritik 6neme sahiptir, ayrica hiicre i¢i sinyal iletiminde ve sinaptik
islevlerde gorev alir. Bir¢gok muskiiler distrofi (MD) ya DGK proteinlerini kodlayan
genlerin mutasyonlarindan ya da bu proteinlerin sarkolemmadaki uygunsuz

etkilesiminden kaynaklanmaktadir. DGK proteinlerinden asagida bahsedilmistir (5, 6).

Distrofin. DMD geni tarafindan kodlanan g¢ubuk seklinde uzun bir sitoplazmik
proteindir. Bir ucu F-aktine diger ucu beta distroglikana baglidir. Tam eksikliginde
Duchenne MD (DMD), parsiyel eksikliginde Becker MD (BMD) olusur.

Utrofin: Daha cok fetiiste bulunan ve dogumda yiiksek oranda distrofin ile degistirilen
bir distrofin homologudur, bir¢ok organ ve dokuda bulunur. Distrofinin islevini taklit
edebildigi i¢in bazi ilaglarla sarkolemmada diisiik miktarda bulunan utrofin miktarinin
artirllmasmin  distrofinopati  tedavisinde kullanilabilecegine dair c¢aligsmalar

bulunmaktadir (7).

Distroglikanlar (DG’ler): DAG1 geni tarafindan kodlanir. o ve 3 olmak tizere iki alt
tinitesi vardir. o-DG’nin glikozilasyon bozukluklari konjenital muskiiler distrofi
(KMD) ve limb-girdle muskiiler distrofi (LGMD) ile iliskilidir. a-DG, B-DG ile
sarkolemmaya; laminin-211 (merozin) ile bazal laminaya baglanarak kas lifini

stabilize eder.

Sarkoglikanlar (SG’ler): DG ile birlesik halde bulunan transmembran bir proteindir.
Insanda sirastyla SGCA, SGCB, SGCG, SGCD, SGCE ve SGCZ genleri tarafindan
kodlanan a, B, v, 9, €, C olmak Uzere 6 alt Uniteye sahiptir. Sadece kas dokusunda
bulunurlar. o, B, y ve & alt {linite anormallikleri otozomal resesif (OR) kalitilan

LGMD’ye yol agar (8).
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Distrobrevinler: DTNA geni tarafindan kodlanan oa-distrobrevin esas olarak kaslarda
bulunur ve hiicre i¢inde distrofin ile baglantilidir, sinyal iletiminde gorev alir. DTNB

geni tarafindan kodlanan B-distrobrevin kas dis1 dokularda, 6zellikle beyinde bulunur.

Sarkospan: SSPN geni tarafindan kodlanir. Sarkolemma iizerinde sarkoglikanlar ile
yakin iligki i¢indedir. Hiicreye mekanik destek vermenin yani sira zar {lizerindeki

sinyal iletiminde de gorev alir.
Sintrofinler: Hiicre iginde bulunur ve sinyal iletiminde gérev alir.

Kaveolin-3: Sarkolemmanin 6nemli yapisal ve diizenleyici proteinlerinden biridir.
CAV3 geni tarafindan kodlanir. Bu genin mutasyonu sonucu otozomal dominant (OD)
kalitilan distal miyopati ve “rippling muscle disease” (eski adiyla LGMD tip 1C) gibi

hastaliklar goriiliir.
DGK Das1 Proteinler

Laminin-211: Eski ad1 merozindir. Sarkolemmay1 a-DG araciligiyla bazal membrana
baglar (Sekil 2.3). a, B, y olmak iizere 3 alt tinitesi vardir. LAMAZ2 gen mutasyonuna
ikincil o2 alt tnitesinde olusan mutasyon LAMA?Z iliskili KMD (merozin negatif
KMD)’ye yol agar (9).

Disferlin: Sarkolemma (zerinde bulunan ve DYSF geni tarafindan iretilen bir
proteindir (Sekil 2.3). Eksikliginde LGMD tip R2, distal miyopati gibi hastaliklar
gordlur (10).

a7B1 integrin: integrin ailesinin kasta bulunan iiyesidir. Bir ucu hiicre i¢indeki aktine,

diger ucu laminin-211 araciligiyla bazal membrana bagli olan transmembran bir

proteindir (Sekil 2.3) (6).

Kalpain-3: Miyofibril i¢cinde bulunan bir Ca*" proteazdir. CAPN3 geni tarafindan
kodlanir. Mutasyon otozomal resesif (OR) kalitildiginda LGMD tip R1, OD
kalitildiginda LGMD tip D4 olusur (11).

Lamin A/C: LMNA geni tarafindan kodlanan bir niikleer membran proteinidir. Hiicre
icindeki aktin ile baglantilidir. Eksikliginde KMD, Emery-Dreifuss MD, dilate
kardiyomiyopati (DKMP), parsiyel lipodistrofi, erken yaslanma ve periferal néropati
gibi pek ¢ok farkli klinik fenotip gorulur (9).
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Kollajen VI: COL6A1, COL6A2 ve COLG6A3 genleri tarafindan kodlanir. Kas
liflerinin arasini dolduran bazal membranin yapisina katilan 6énemli proteinlerden
biridir (Sekil 2.3). Siddetli eksikliginde Ullrich KMD, hafif-orta eksikliginde Bethlem

miyopatisi goralir (9).

Kollajen VI
Bazal lamina — ==
Laminin-211 (Merozin) B1 Y1
Distroglikanlar
Sarkoglikanlar az7Br integrin
Disferlin — Sarkospan
Sarkolemma
coconsceesDee® DSBS SRCSHS @ s eeed
AAAAA S yyigle a [3 O S m.--l )I9IgIgInininininininiainials &
P e et N
Aktin
Kaveolin-3 :
Distrobrevin Distrofin
Sintrofinler
2%, Aktin
\@

Sekil 2.3. Distrofin glikoprotein kompleksi (BioRender.com ile olusturulmustur).
2.2. Kas Kasilmasi

Kas liflerinin hemen hepsi tek bir sinir lifi ile innerve edilirken, bir motor néron
birden fazla kas lifini innerve edebilir (4). Kasin hareketi i¢in gerekli uyari omuriligin
on boynuzundaki motor néronlardan gelir (1). Sinir lifi, néromuskiiler kavsak ve o
sinir lifinin innerve ettigi kas lifi/lifleri birlikte motor iiniteyi olusturur (3). Motor
noron iizerinde olusan aksiyon potansiyeli (AP), sinir ucuna ulasarak buradaki
kalsiyum kanallarin1 agar. Aksoplazmaya giren kalsiyum akson ucundaki vezikiillerin
disar1 agilmasini  ve sinir-kas Kkavsagi denilen sinaptik araliga asetilkolin
serbestlesmesini uyarir. Asetilkolinin néromuskiiler kavsakta kendi reseptdriine
baglanmas1 sonucunda sarkolemmadaki voltaj kapili sodyum kanallar1 agilir ve iceri
giren sodyum iyonu membranda AP baglatir. Membrandaki 6zellesmis tiibiil sistemi
(T tiibiilleri) ile AP nin miyofibriller arasina girmesi saglanir. Tiibiil iimenindeki

voltaj degisikligini algilayan dihidropiridin reseptorii, aldig1 sinyali SR {izerindeki
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riyanodin reseptorlerine ileterek SR Uzerindeki riyanodin reseptor kanallarinin
acilmasini ve sarkoplazmaya kalsiyum ¢ikisini saglar (sarkotiibiiler sistem). Kalsiyum
aktin iizerinde bulunan troponin C’ye baglanip tropomiyozinin pozisyon
degistirmesini saglar (1). Kasin kasilmasi sirasinda miyozin basit ATPaz enzim
fonksiyonu gorerek adenozin trifosfat (ATP)’yi adenozin difosfat (ADP) ve inorganik
fosfata parcgalar. Bu reaksiyon ile elde edilen enerji miyozin basinin aktine yonelmesini
saglar. Kalsiyumun troponin C’ye baglanmasi sonucu aktin iizerinde baglanma
bolgesinin agiga ¢ikmasiyla miyozin buraya tutunur. Miyozin basindaki ADP’nin
ayrilmasiyla bir “gii¢c vurusu” olusur ve aktin ile miyozin birbirleri iizerinde kayarak
kasilma saglanir. Yeni bir ATP molekiiliiniin miyozin basina baglanmasiyla aktin-
miyozin birlikteligi bozulur, sonrasinda dongii tekrar eder (1, 4). Troponin C’den
ayrilan kalsiyum ise sarkoplazmik/endoplazmik retikulum kalsiyum ATPaz (SERCA)

pompast ile geri sarkoplazma igerisine doner (4).

Kas lifleri ve néronlarin primer bozukluklar1 disinda kas hastaligina yol acan
diger nedenler aksiyon potansiyeli olusumu, sinyal iletimi, kasilma veya gevsemede

gorev alan sodyum, potasyum ya da kalsiyum kanal bozukluklar1 olan kanalopatilerdir

@).
2.3. Noromuskiiler Hastahklarda Klinik Ipuclar ve Yaklasim

Noromuskiiler hastaliklar (NMH) kas iskelet sisteminde hareketi saglayan
spinal 6n boynuz motor noronlari, bunlarin uzantis1 olan periferik sinirler, sinir kas
kavsag1 veya iskelet kasinin herhangi birinden kaynaklanabilir. Hastalarin basvuru
semptomlart siklikla kas gligsiizliigii veya buna ikincil gevseklik, hareket azlig1, kaba
motor gerilik, ylirime bozuklugudur (12). Kas gii¢siizliigii ilerleyici olabilir veya

olmayabilir. Kardiyopulmoner sistemin tutulumu prognozu agirlastirabilir.

Hastaligin prezentasyonu yasa gore degisiklik gosterir. Konjenital miyopatiler
ve KMD’ler siklikla perinatal donemde semptomatik olurlar. Anne karninda bebek
hareketlerinin az hissedilmesi veya dogum sonrasi hipotonisite, eklem kontraktdrleri
ve hareket azlig1 dikkat geker. Kas gii¢siizligii ile birlikte santral sinir sistemi tutulumu
bulgular1 KMD’y1 disiindiiriirken, yiiz ve gbéz kaslarinin tutulumu konjenital
miyopatileri disiindiiriir (9). Baz1 LGMD tipleri ve distrofinopatiler genelde erkek

cocuklarda yiirimenin gecikmesi, parmak ucu yiirlylisii, sakarlik, sik diisme ve
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merdiven ¢ikmada zorluk gibi semptomlarla ortaya ¢ikarken, bazi LGMD tipleri geg
cocukluk dénemi ya da adolesan hatta eriskin ¢agda bulgu verirler (10, 11, 13). Baz
hastalar herhangi bir nedenle yapilan tetkiklerde tesadiifen saptanan kreatin kinaz
(CK) ya da transaminaz yiiksekligi ile asemptomatik olarak bagsvurabilirler.
Inflamatuvar miyopatilerden cocukluk ¢aginda goriilen jiivenil dermatomiyozitte
(JDM) hastalar, kas giigsiizliigiine ek olarak dokintl (heliotropik ras, Gottron
papulleri) ve miyalji ile basvururlar (14). Egzersiz, aglik, stres veya herhangi bir
enfeksiyon ile ortaya ¢ikan kas giigsiizligii, kramplar, miyalji ve rabdomiyoliz
ataklarinda oncelikle metabolik miyopatiler diisiiniilmelidir. Istirahatle, enfeksiyon
déneminden ¢ikinca ya da beslenme ile kas giiciiniin iyilesmesi metabolik miyopati
tanisin1 kuvvetlendirir. Iskelet sistemi ile birlikte birden fazla sistemin etkilenmesi;
ornegin renal tiibiiler asidoz, hepatoseliiler disfonksiyon, isitme kaybi, oftalmopleji,
nobet, kardiyomiyopati (KMP) gibi durumlarda mitokondriyal miyopatiler
diisiniilmelidir (15). Spinal muskiler atrofilerden (SMA) tip | dogumda ya da ilk 6
ayda gevseklik, gelisim geriligi, kas gili¢siizliigli, oturamama ile bagvururken; tip II
SMA’da hastalar oturabilir ve benzer semptomlar 6-18 ay arasinda ortaya ¢ikar. Tip
IIT SMA’da ise hastalar yiiriimeyi kazanirlar ve 18 aydan sonra kas gligsiizliigii ile

bagvururlar (16).

Soygecmis: Noromuskiiler hastaliktan siiphelenildiginde detayli bir soy agaci
cizilmelidir. OD kalitilan hastaliklar ardisik kusaklardaki kizlar ve erkekleri esit
derecede etkiler. OR kalitilan hastaliklarda da kizlar ve erkekler esit derecede etkilenir,
ancak burada hastalik ardistk kusaklar boyunca yayilmaz. Etkilenen bireyin
ebeveynleri siklikla asemptomatik tasiyicidirlar. Akraba evliligi OR kalitilan
hastaliklarin ortaya ¢ikisini kolaylastirir. X’e bagl resesif (XR) taginan hastaliklarda
ise mutant geni tagiyan erkek cocuklarinin tlimii hasta olurken kizlar tasiyici olarak ya
hasta olmazlar ya da hafif semptomlar gosterirler. XR kalitilan hastaliktan
siiphelenildiginde ilk olarak hastanin anne tarafindaki erkekler sorgulanmalidir.
Nukleer veya mitokondriyal DNA (nDNA, mtDNA) mutasyonlariyla olusan
mitokondriyal miyopatilerde hem otozomal kalitim (nDNA), hem de maternal kalitim

veya sporadik hastalik (mtDNA) goriilebilir (17).

Klinik Bulgular: Hastalardaki kuvvetsizligin dagiliminin  belirlenmesi  kas

hastaliklariin ayirict tanisinda olduk¢a onemlidir. Boyun kuvvetsizligi daha ¢ok
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MD’leri; omuz, pelvis, uyluk gibi bolgelerdeki proksimal kas gligsiizliigii ise basta
LGMD olmak tzere JDM, distrofinopatiler ve konjenital miyopatileri diistindiiriir.
Pelvik kusak kaslarinin tutulumunu gosteren Gowers belirtisi NMH’lere 6zgii olmasa
da, Ozellikle proksimal kas tutulumu yapan NMH’lerde taniya yardimcidir. Omuz
giicsiizIigli ve buna eslik eden kanat skapula fasiyoskapulohumeral MD (FSHMD) ve
bazi LGMD tiplerinin karakteristik 6zelligidir (17).

Distrofinopatiler ve LGMD tiplerinde bolgesel veya yaygin kas atrofisi ve
atrofik kas dokusunun yerini alan yag dokusu nedeniyle kasta psédohipertrofi
goriilebilir. Miyotonik muskiiler distrofide temporal kaslarda ve masseter kaslarinda
atrofi gortliirken, konjenital miyopatili bebek ve ¢ocuklarda yiiz kaslarindaki
giicsiizliige bagh c¢adir agiz dikkat ¢eker. Alt motor néron tutulumu bulgusu olan kas
fasikiilasyonu ozellikle SMA hastalarinda dil, parmaklar ve ellerde ince tremor

seklinde goriliir (9, 10, 16).

NMH’lerde cilt muayenesinin 6nemi blyuktir. Megakoniyal KMD’de iktiyoz
benzeri cilt degisiklikleri siktir (18). Heliotropik ras ve Gottron papulleri JDM igin
karakteristik iken ekstremitelerin ekstansor yuzlerinde gorilen keratozis pilaris
Ozellikle Ullrich KMD i¢in ayirici tani saglar (17). Yiiz kaslarinin tutulumu ve dislerde
malokliizyon siklikla KMD, konjenital miyotonik MD, konjenital miyopatiler ve tip 11
SMA’da goriliir. Oftalmoparezi ve pitozda ayirict taniya konjenital miyastenik
sendromlar, mitokondriyal miyopatiler ve konjenital miyopatiler girer. FSHMD,
okilofarengeal MD, miyastenia gravis, konjenital miyastenik sendromlar ve konjenital
miyopatilerde fasiyal gugstzlik gorulir. Birgok NMH’de derin tendon refleksleri
(DTR) azalmis ya da kaybolmustur, ancak normal olabilecegi de akildan
¢ikarilmamalidir (12, 17). Skolyoz ve rigid spine SELENON ve RYR1 mutasyonlarina
bagli konjenital miyopatiler ile LAMAZ2 ve kollajen VI iliskili KMD’de; kontrakttrler
erken yasta konjenital miyopatiler ve KMD’lerde, ge¢ cocukluk doneminde ise Emery-
Dreifuss muskdler distrofisi (EDMD)’de siktir (9, 11). Bas ¢evresi 6l¢iimii NMH
tanisinda yarar saglayabilir. Mikrosefali alfa-distroglikanopatilerde, makrosefali
multipl agil-CoA dehidrojenaz eksikligi (multiple acyl-coA dehydrogenase deficiency;
MADD)’de goriiliir. Alfa-distroglikanopatilerde hidrosefaliye bagli makrosefali de
olabilir (19, 20).
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Laboratuvar Bulgulari: NMH’den siiphelenildiginde ilk bakilmasi gereken
laboratuvar tetkiki CK’dir ve bu sekilde ayirici tani igin iyi bir baglangi¢ yapilmis olur.
CK’nin ne kadar yiikseldigi ayirict tanida 6nemlidir. Distrofinopatiler ve bazi LGMD
tiplerinde yuzlerce kata kadar yukselebilirken, KMD’lerde 5-15 Kkat, konjenital
miyopatilerde birkag kat ylkselir veya normaldir. Bazi kas hastalarinda CK’nin
normal olabilecegi ve saglikli ¢ocuklarda intramuskiler enjeksiyon, akut enfeksiydz
miyozit, travma, elektrolit bozuklugu gibi nedenlerle de CK’nin yiikselebilecegi
unutulmamalidir.  Metabolik miyopatilerde rabdomiyoliz ~ataklar1 sirasinda
yiizlerce/binlerce kat CK yiiksekligi goriilebilirken, ayni1 hastalarin iyilik
donemlerinde CK diizeyleri tamamen normal olabilir (21, 22).

Alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), laktat
dehidrojenaz (LDH) ve aldolaz gibi kas hicresi igcinde bol bulunan enzimlerin
NMH’lerde kas hasarina bagl olarak dolasima artan gegisi nedeniyle CK ile birlikte
arttig1 goriiliir. Bu nedenle transaminaz yiiksekligi goriildiiglinde en kisa zamanda CK
kontrolii yapilarak transaminaz yiiksekliginin kas kaynakli olup olmadig1
anlasilmalidir (22). Yag asidi oksidasyon bozukluklarinda serum karnitin/agilkarnitin
profili (KAKP) ve idrar organik asitlerinde (I0A) bozukluk goruliirken, mitokondriyal

miyopatilerde siklikla serum laktat seviyelerinde artis vardir (23).

Goruntileme Bulgular:: Kas hasarini tanimlamak, hasarin derecesini ve dagilimini
gormek icin kas goriintiilemesi son yillarda siklikla kullanilmaktadir. Bilgisayarli
tomografi (BT) kas goriintiilemesinde yarar saglasa da o6zellikle inflamatuvar
miyopatilerde tanisal degeri diisliktiir ve ayrica yiiksek doz radyasyon igerir.
Ultrasonografi (USG) kas goriintiilemesinde kullanilabilecek  goriintiileme
yontemlerinden biridir, ancak uygulayict deneyimi gerektirir ve derin kaslar
goriintiillemede basarisizdir. USG ve BT’ nin dezavantajlar1 nedeniyle giinlimiizde
siklikla manyetik rezonans goriintiileme (MRG) kullanilir. MRG sayesinde kas
icindeki 6dem, atrofi, yaglanma degisikligi ve dagilim sekli ile inflamasyon net olarak
gorulebilir (24). Baz1 NMH’lerde tipik kas MRG bulgular1 taniya yardimci olabilir.

LAMA2 iligkili KMD ve infantii Pompe hastaliginda beyaz cevher
degisiklikleri ile alfa-distroglikanopatilerde santral sinir sistemi (SSS) anomalileri

kraniyal MRG ile tespit edilebilir (25). Mitokondriyal miyopatilerde beyinde artmis
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laktat kraniyal MR spektroskopi (MRS) sayesinde grafiksel olarak goriintilenebilir
(26). Kardiyak tutulumu olan NMH’lerde kalbin sistolik fonksiyonlarini
degerlendirmek, KMP’yi ve buna bagli kapak bozukluklarini gérmek i¢in tant aninda

ve takipte ekokardiyografi (EKO) rutin olarak kullanilmaktadir (27).

Elektrofizyolojik Cahsmalar: Kas glgsuzligii olan hastalarda elektromiyografi
(EMG) kullanim1 6zellikle néropatik/miyopatik hastalik ayriminda fayda saglar. EMG
noropatiler, néromuskiiler kavsak bozukluklari ve miyotonik distrofide tan1 igin ¢ok
onemli bilgi verebilir ve hastaya daha invaziv bir tetkik olan kas biyopsisi yapilmasina
gerek kalmayabilir. NMH siiphesinde EMG yapilacaksa elektrotlar etkilenen bolgeye
veya proksimal kaslara yerlestirilmelidir. Kas hastaliklarindaki heterojen tutulum

nedeniyle tek lif EMG kullanimi daha faydali olabilir (28).

Solunum Fonksiyon Testleri: NMH tanili hastalarda solunum kaslarinin
etkilenmesine ikincil uykuda solunum bozukluklarindan trakeostomi ihtiyacina kadar
degisen derecede solunum yetmezligi goriilebilir. Uykudaki solunum bozukluklar1 her
yasta polisomnografi (PSG) ile degerlendirilir. Solunum fonksiyon testi (SFT) teste
uyum gosterebilecek ¢ocuklarin ayaktan izleminde kullanilir. Solunum yetmezliginin
erken taninmas1 morbiditeyi azaltir. Tiim hastalara tani sirasinda ve takipte yilda bir
olmak Uzere SFT ve PSG yapilmasi onerilmektedir. PSG’de hipopne, karbondioksit
retansiyonu gorulmesi durumunda non-invaziv ventilasyon (NIV) kullanimina
baglanmalidir (29).

Genetik Incelemeler: Cocukluk caginda goriilen NMH’lerin biiyiik ¢ogunlugu
kalitsaldir. Kalitim paternleri siklikla OR, XR veya nadiren OD olup, ayrica mtDNA
mutasyonu veya ebeveynlerde olmayan de novo mutasyonlar sonucu da olusabilirler.
Giinlimiizde basta distrofinopati ve SMA olmak (izere KMD ve LGMD tipleri,
konjenital miyopatiler, metabolik ve mitokondriyal miyopatilerde sorumlu bircok gen
analizi yapilabilmektedir (9, 11, 15, 16). Hastanin fenotipine gore siiphelenilen gende
mutasyon analizi yapmak halen baglica distrofinopatiler ve SMA i¢in kullanilmakla
birlikte, diger baz1 durumlarda yerini bir¢ok genin birden analiz edildigi daha genis
kapsamli genetik incelemelere birakmustir. Miyotonik distrofi, FSHMD gibi
hastaliklarda ilgili gendeki tekrar sayisi, distrofinopatilerde distrofin geninde

delesyon/duplikasyon aranmasi, mitokondriyal miyopatilerde mtDNA veya nDNA
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analizi ilk yaklasimlar olup, diger hastaliklarda kalitsal miyopati genlerini iceren
kapsamli gen panellerinin tiim genom dizileme (whole genome sequencing; WGS),
tim ekzom dizileme (whole exome sequencing; WES) gibi yeni nesil dizileme (next
generation sequencing; NGS) yontemleri ile degerlendirilmesi veya RNA dizi analizi

ile mutasyon aranmasi imkanlar dahilinde yapilabilecek yaklagimlardir.

Kas biyopsisi ile tan1 konabilecek bir hastalik diisiiniilen hastalarda dogrudan
veya genetik inceleme ile mutasyon saptanmadiginda kas biyopsisi yapilmasi
giindeme gelmeli, kasin histopatolojik degerlendirmesine ek olarak mutasyon saptama
ihtimalinin daha yiiksek olmasi nedeniyle dokuda RNA ve mtDNA analizleri
yapilabilecegi akilda tutulmalidir (30). Hastaliga yol agan mutasyonun bilinmesi
ailedeki asemptomatik tastyicilar ve heniiz klinik bulgu vermemis hasta bireyleri tespit
etmeye olanak saglar. Ayrica mutasyon tipinin bilinmesi (delesyon, nokta mutasyonu
vb.) giiniimiizde baslica DMD’de oldugu gibi hastada tedavi se¢imi, takip plani ve
prognozu belirlemede ise yararken, kalittim paterninin belirlenmesi sonraki gebelikler
icin aileye genetik danismanlik verilmesi agisindan énemlidir (31). Indeks vakadaki
gen mutasyonu biliniyorsa fetliste koryonik villiis 6rneklemesi ve amniosentez ile
antenatal genetik tan1 miimkiindir. NMH genlerinin bulunmasi ile bu genlerin
kodladig1 mutant veya eksik proteinler belirlenmistir ve bu proteinlere karsi gelistirilen
antikorlar ile kas biyopsisinde taniya yardime1 olacak THK incelemeler 6nemli bir yer

almistir (32).
2.4. Kas Biyopsisi

Kas biyopsisi NMH siiphesinde 6nemli bir tani aracidir. Hastanin dykdisii,
klinik bulgular1 ve laboratuvar sonuglarina gore ileri basamak bir tetkik olarak ya da
var olan genetik tanidan sliphe duyuldugunda taniy1 kesinlestirmek igin kas
biyopsisine bagvurulabilir. Biyopsi islemi bu konuda tecriibeli bir hekim i¢in kolaydir
ve iglemin komplikasyon riski diisiiktlir. Cocukluk yas grubunda biyopsi i¢in en sik
kuadriseps kasinin vastus lateralis’i tercih edilir. Kas hastalarinda riskleri nedeniyle
genel anestezi yerine lokal anestezi kullanimi onerilirken; ¢ocuklarda ve yeterince

hareketsizligin saglanamadigi hastalarda genel anestezi kullanilabilir (33).

Biyopsi yapilacak kas noromuskiiler hastaliktan orta derecede etkilenmeli,

yakin zamanda EMG ya da intramuskiiler enjeksiyon gibi sebeplerle travmaya
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ugramamis olmali, biyopsi sirasinda fazla gerilmemeli ve klemplenmemelidir. Cok
atrofik ya da terminal donemde veya hastaliktan minimal etkilenmis bir kasta tanisal
patolojik bulgular goérulmeyebilir (34). Alinan doku histopatolojik incelemenin yani
sira yapilmas1 muhtemel molekiiler ve biyokimyasal analizler i¢in yeterli biiyiikliikte
olmalidir. Yeterince doku saglamasi nedeniyle agik biyopsi, igne biyopsisine tercih
edilir. Doku ve organ biyopsilerinin laboratuvara transfer ve tespitinde rutin uygulama
olarak siklikla formaldehid kullanilmasina karsin, kas dokusunun histokimyasal
boyamalar ve enzim ¢aligsmalari i¢in canliligini korumasi gereklidir. Bunun i¢in alinan
biyopsi formaldehide konulmadan, serum fizyolojik emdirilmis 1slak bir gazli bez
arasinda, taze olarak, hizlica patoloji laboratuvarina ulastirilmalidir. Laboratuvar uzak
ise transfer buz lizerinde yapilmalidir. Laboratuvarda sivi nitrojende sogutulmus
izopentanda dondurulan kas biyopsisi -80°C’de saklanmalidir. Patolojik
degerlendirmede rutin boyamalarin yani sira hastanin dykiisiine, klinik bulgularina,
klinisyenin on tanilarina ve biyopsi bulgularina gore ek inceleme veya boyamalar
yapilabilir (33).

Kasin  mikroskopik incelemesinde oOncelikle kas liflerinin  yapist
degerlendirilir. Saglam kasta kas lifleri benzer boyutlarda ve poligonaldir (Resim 2.1).
Bu lif gruplar1 birbirlerine benzer olan fasikiiller seklinde diizenlenmistir. Kesit
alaniin ilk olarak kiiciik biiylitmede incelenmesi ndrojenik veya miyopatik ayrimini
hemen yapmay1 saglayabilir. Kiigiik veya biiyiik gruplar halinde olan atrofik lifler
norojenik bozukluklarin, rastgele dagilmis degisken boyutlu lifler miyopatik
bozukluklarin karakteristik goriiniimiidiir. Distrofik kasta atrofik/hipertrofik kas
lifleri, endomisyal fibrozis, miyonekroz ve rejenere kas lifleri bir arada gorulir (Resim
2.1). Yeterli miktarda doku alinsa bile kas biyopsisinin her zaman fokal bir doku
ornegi oldugu ve bu nedenle biyopsinin patoloji gdstermeyebilecegi de gz onilinde

bulundurulmalidir (33-35).
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Resim 2.1. Normal kas histolojisi (A), distrofik (B), miyopatik (C), nérojenik (D)
degisiklikler (Hematoksilen&Eozin) (Hacettepe Universitesi Pediatrik
Patoloji arsivinden alinmistir).

Taze dondurulmus kas biyopsisinden rutin histokimyasal boyamalarin yani
sira, gerekli durumlarda THK boyamalar, genetik galismalar ve biyokimyasal enzim
analizleri de yapilabilir. Gluteraldehidde tespit edilen kas biyopsisinin elektron
mikroskopik incelemesi bazi hastaliklarda taniya katki saglayabilir. Formaldehidde
tespit edilen dokudan hazirlanan parafin kesitlerin inflamatuvar miyopati disinda
tantya katkisi ¢ok kisithidir (34). Kas biyopsisi degerlendirmesinde rutin olarak

kullanilan histokimyasal boyalar Tablo 2.2’de verilmistir.
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Tablo 2.2. Kas biyopsilerine uygulanan histokimyasal boyamalar ve baslica
kullanim yerleri (Dubowitz ve ark. (36)’dan uyarlanmistir).

Yontem

Hematoksilen ve
Eozin

Gomori Trikrom

Oil Red O (ORO)
Sudan Black

Periyodik asit-Schiff
(PAS)

ATPaz

NADH-TR

SDH

COX

Fosforilaz

Fosforuktokinaz

Asit fosfataz

Kullanim nedenleri ve yararlari

Biyopsi dokusunun genel yapisi, lif boyutlar1 ve sekli, ¢gekirdegin konumu,
fibrozis, inflamasyon, sinirler ve kan damarlarin1 gosterir.

Mitokondrileri (kirmizi) ve anormal mitokondri igeren ragged red lifleri
gosterir.

Nemalin rodlar ve sitoplazmik birikintileri kirmiz1 gosterir.
Liflerdeki lipid birikimini kirmiz1 noktalar seklinde gosterir.
Kullanim yeri ORO gibidir, ancak lipidleri siyah boyar.

Glikojen igerigi artmis olan lifler yogun, glikojenden yoksun lifler beyaz
boyanir.

Tip 1 ve 2 lifleri gosterir.

Kas liflerinin ve mitokondrilerin dagilimini, anormal mitokondrileri ve
miyofibrillerdeki bozukluklart gosterir.

Kas liflerinin ve mitokondrilerin dagilimini, anormal mitokondri igeren ve
mitokondriyal aktiviteden yoksun lifleri gosterir.

Kas liflerinin ve mitokondrilerin dagilimini, anormal mitokondri igeren ve
mitokondriyal aktiviteden yoksun lifleri gosterir.

Tip V glikojenoziste ve glikojen yoklugunda boyanmaz.
Tip VII glikojenoziste boyanmaz.

Lizozomal depo hastaliklarinda ve nekrotik liflerde yogun boyanir.
Lipofuskini gosterir.

ATPaz: adenozin trifosfataz, NADH-TR: nikotinamid adenin dintikleotid-tetrazolyum rediiktaz, SDH:
suksinat dehidrojenaz, COX: sitokrom-c oksidaz

Immiinhistokimyasal ¢alismalarda kas dokusu ¢esitli proteinlere kars
gelistirilmis antikorlar ile boyanarak protein eksikligi veya yerlesim yerindeki
degisiklikler gosterilebilir. Protein eksikligi, hastanin klinik fenotipi ile uyumlu olarak
primer eksiklik olabilecegi gibi, IHK incelemede sekonder eksiklikler de gorilebilir
(sarkoglikanopatilerde gorilen distrofin, disferlinopatilerde gorilen kalpain eksikligi
gibi) (37). Bu nedenle saptanan bir protein eksikliginin primer mi sekonder mi
oldugunun ayirt edilmesi onemlidir. Elektron mikroskopik inceleme sarkolemma,
sarkoplazma ve organellerin net olarak degerlendirilebilmesine olanak saglar.
Konjenital miyopatiler, mitokondriyal miyopatiler ve inflamatuvar miyopatilerin

tanisinda yararlidir (37).
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Kas dokusunda enzim diizeyi ¢aligmalariyla 6zellikle glikojen depo hastaliklar
(GDH) olmak (zere metabolik miyopatiler ve solunum zinciri enzim kompleksi

diizeylerinin 6lgimu ile mitokondriyal miyopatiler taniabilir (35).
2.5. Konjenital Miyopatiler

Konjenital miyopatiler, statik veya yavas ilerleyen bir seyir gosteren, siklikla
dogum sonras1 erken infantil dénem veya cocuklukta bulgu veren motor giigsiizliik,
hipotoni, gelisim basamaklarinda gerilik ile ortaya ¢ikan, genetik ve klinik olarak
heterojen bir kalitsal iskelet kasi hastaliklar1 grubunu ifade eder. Siddetli formlar
erken bulgu verirken, hafif formlar1 eriskin yasta ortaya ¢ikabilir. Tahmini prevalansi
1:26.000’dir ve konjenital hipotonilerin %14’iinii olusturur (38, 39). Histopatolojik
degisiklikler (tip 1 lif artis1 veya tip 1 lif hipotrofisi) ¢ogu konjenital miyopatide
ortaktir. Baskin patolojik biyopsi bulgularina gore kor miyopatiler, nemalin
miyopatiler (NM), sentrontikleer miyopatiler (SNM) ve konjenital lif tipi orantisizlig:
(congenital fiber-type disproportion; CFTD) olmak (izere dort ana gruba ayrilir

(Resim 2.2). En sik goriilen tipi kor miyopatilerdir (40).

Resim 2.2. Konjenital miyopati tipleri: santral kor miyopatisi (NADH-TR) (A),
nemalin miyopatisi (Gomori Trikrom) (B), sentroniikleer miyopati (H&E)
(C), konjenital lif tipi orantisizhigi (ATPaz, pH: 9,5) (D) (Hacettepe
Universitesi Pediatrik Patoloji arsivinden alinmistir).
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Konjenital miyopatilerde hastalarin siklikla SSS tutulumu yoktur ve zekalart
normaldir. Azalmis kas tonusuna ikincil zor dogumda perinatal hipoksik iskemik
ensefalopati olabilecegi akilda tutulmalidir. Yiiz ve goz kaslarinin tutulumuna baglh
pitoz, oftalmoparezi, agik agiz, yiiksek damak ve beslenme problemleri ile skolyoz,
kal¢a ¢ikigi, ayaklarda sekil bozuklugu, pektus ekskavatum gibi iskelet anomalileri sik
goruldr. Prenatal ddbnemde amnion sivisinin yutulamamasina bagli polihidramnioz ve
kaslarin etkilenmesi nedeniyle fetal akinezi; fetal akineziye bagli olarak da dismorfik
yliz, artrogripozis, kalca displazisi ve akciger hipoplazisi goriilebilir. CK seviyesi
normal veya hafif artmigtir. KMD’ler, konjenital miyotonik distrofi, konjenital
miyastenik sendromlar, SMA, Prader Willi sendromu ve Pompe hastalig1 basta olmak

lizere metabolik miyopatiler ayirici tanilardandir (38).

WGS, WES, hedeflenmis gen analizi gibi yeni nesil dizileme metotlarinin
uygulamaya girmesiyle konjenital miyopatilerin tanisinda biiylik ilerleme
kaydedilmistir. Konjenital miyopatiye yol acan 30’dan fazla gende mutasyon
tanimlanmistir (Tablo 2.3). En stk RYR1 gen mutasyonu gorulir (41). Aym
mikroskopik bulguya neden olan birden ¢ok gen olabilecegi gibi aymi gendeki
mutasyonlarda farkli kas patolojileri de olabilir. Mutasyonun tiirii hastaligin siddetini

belirler, organ tutulumu ve prognoz hakkinda fikir verir (42).

Konjenital miyopatilerde EMG ve sinir iletim ¢aligmalar siklikla normal veya
miyopatik olup bu tani araglar1 daha ¢ok denervasyon ile seyreden kas hastaliklarini
ayirt etmek i¢in kullanilir. Diger bir yardimer tani araci olan kas MRG konjenital
miyopatilerin tanisinda giderek artan yaygimlikta kullanilmaktadir. Hastaliktan
agirlikl olarak etkilenen kas ve tutulum paternine gore konjenital miyopati tipleri

arasinda ayirici tanida bulunulabilir (38).

Gliniimiizde konjenital miyopatiler i¢in kiiratif bir tedavi bulunmamaktadir.
Kot seyir gosteren konjenital miyopatiler (MTM1, ACTAL) disinda genellikle hastalik
iyl gidisli ve stabil bir seyir gosterir. Hastaligin siddetini siklikla kalp ve akciger
tutulumu belirler. MTM1, SEPN1, NEB, TPM3, ACTAL, RYR1 mutasyonlarinda
solunum fonksiyonlar;; ACTAl, MYH7 ve TTN mutasyonlarinda kardiyak
fonksiyonlar yakin takip edilmelidir (42). izlemde amag hastanin mevcut islevlerini

korumak, komplikasyonlar1 nlemek, kardiyak, solunum, beslenme desteklerini ve
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hastaya uygun rehabilitasyonu saglayarak yasam kalitesini artirmaktir. Bir yagindan
kii¢iik ¢ocuklarin 3-4 ayda bir, daha biiytlik cocuklarin 6-12 ayda bir poliklinik kontrol(
ve bu hastalarin pediatrik norolog, pediatrik gdgiis hastaliklar1 uzmani, pediatrik
gastroenteroloji ve beslenme uzmani, pediatrik kardiyoloji uzmani, ortopedist,
fizyoterapist (kas-iskelet ve pulmoner), ¢ocuk psikologu veya ¢ocuk ruh sagligi ve

hastaliklar1 uzmani olan multidisipliner bir merkezde takibi onerilmektedir (43).

Aileye hastanin tanisi agiklanmali, prognoz, destekleyici tedaviler, takip plani
ve sonraki gebeliklerde tekrarlama riski anlatilmali, genetik mutasyon biliniyorsa
kordosentez, amniosentez ya da koryonik villus biyopsisi ile prenatal tani konabilecegi
ve ailedeki semptomatik ya da asemptomatik bireylerin de hedef gene yonelik
analizleri yapilabileceginden bahsedilmelidir (43, 44). Kdiratif tedavi icin gen

replasmani ve antisens oligoniikleotid ile gen degisimi ¢aligsmalar1 stirmektedir (45).

Tablo 2.3. Konjenital miyopatilere yol agan gen mutasyonlar1 ve kalitim sekilleri

(42).
Konjenital Kahtim Konjenital Kahtim
. - Gen . . - Gen .
miyopati sekli miyopati sekli
Kor miyopatiler Sentroniikleer miyopatiler
santral kor RYRI (%66-90) OD,OR MIvotbtler MTM1 XR
miyopati miyopati
SEPN1 OR DNM2 oD
RYR1 OD, OR
RYR1 OD, OR
MYH7 oD
TTN OR BIN1 OD, OR
Multi-minikor Sentrontkleer MYF6 oD
: ; ACTAL oD . .
miyopati miyopati CCDC78 oD
MEGF10 OR
TTN OR
CCDCT78 oD
SPEG OR
ACTN2 oD ZAK OR
FXR1 OR
Nemalin miyopatiler Konjenital lif tipi orantisizhg
NEB (%40-50) OR
ACTA1L (%20-25) |OD, OR TPM3 (%25-40) |OD
TPM2 OD, OR RYR (%20) OR
TPM3 OD, OR ACTAL (%5) oD
RYR1 OR TPM2 oD
TNNT1 OR SEPN1 OR
CFL2 OR MYL2 OR
KBTBD13 oD HACD1 OR
KLHL40 OR MYH7 oD
KLHL41 OR TTN OR
LMOD3 OR SCN4A OR

RYR3 OR
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2.5.1. Kor Miyopatiler

Biyopside kas lifleri iginde gorulen korlar oksidatif enzim boyalarinda
(NADH-TR, SDH, COX) enzim aktivitesinin az oldugu bolgeleri gosterir ve korlarin
konumu, bliylikliigii ve sayisina gore santral kor, multikor, minikor, multi-minikor gibi
isimler alir (40). Kor miyopati klinigi asemptomatik hafif CK yiiksekliginden
rabdomiyoliz ve kas paralizisine kadar genis bir spektrumda goriilebilir. Diger
konjenital miyopatiler gibi erken yastaki bulgular hipotoni, eklem laksitesi, motor
gelisim geriligi, aksiyel ve proksimal kas gii¢stizliiglidiir. Artrogripozis siddetli
hastalig1 gosterir (46).

Kor miyopatiler en sik goriilen konjenital miyopati tipidir ve en biiyiik grubu
RYR1 mutasyonu olusturur (41). Santral kor miyopati esas olarak RYR1 mutasyonu ile
iliskiliyken multiminikor miyopati genetik olarak daha heterojendir (42). OD kalitilan
RYR1 mutasyonu siklikla santral kor hastaligina yol agarken, OR kalitilan mutasyon
multiminikor miyopati, SNM ve CFTD’de gorulir (Tablo 2.3). RYR1 mutasyonunun
malign hipertermi ile iligkisi iyi bilinmektedir. OR kalitilan mutasyon OD kalitilana
gore basta solunum kas1 tutulumu olmak iizere daha siddetli klinik seyir gosterir (47).
RYR1’den sonra ikinci siklikta goriilen SEPN1 (yeni adiyla SELENON) mutasyonu
olan hastalarda konjenital miyopati semptom ve bulgularina ek olarak skolyoz, rigid

spine, boyun giigstizliigii dikkat ¢ekicidir (9).
2.5.2.Nemalin Miyopatiler

Nemalin miyopatiler ismini sarkoplazmada kiimelenmis ve Gomori trikrom
boyamasiyla goriilen kiiciik nemalin rodlardan almistir (9). Ciddi konjenital, tipik
konjenital, orta siddetli konjenital, hafif siddetli cocukluk veya ergenlik c¢agi
baglangicli ve erigkin baslangi¢h form olarak bes tipe ayrilir. Tipik konjenital form en
yaygin goriilendir (48). Su ana kadar NM’ye yol acan 13 gen mutasyonu
tanimlanmistir, en sik NEB ve ACTAl mutasyonlari goriiliir. Tan1 koydurucu
histopatolojik degisiklik nemalin rodlar olup kas liflerinin ¢ok kiiclik oldugu veya
rodlarin ACTA1 iligkili nemalin miyopatideki gibi intraniikleer yerlesimli oldugu

biyopsilerde tan1 koymak zor olabilir. Bu durumlarda elektron mikroskopi yarar
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saglayabilir (42). Bazi hastalarda nemalin rodlar zamanla belirginlesir, bu nedenle

hastaligin erken doneminde yapilan biyopsilerde saptanmayabilir (49).
2.5.3.Sentronikleer Miyopatiler

Konjenital miyopati semptomlarina ek olarak biyopside kas liflerinin merkezi
cekirdege sahip olmasi ile taninir. Hastalik ilk olarak 1966 yilinda Spiro ve ark. (50)
tarafindan biyopsilerde kas liflerinin fetal miyotiiplere benzemesi nedeniyle
miyotiibiiler miyopati (MTM) ismiyle tanimlanmistir ancak bu isimlendirme
ginimizde MTM1 mutasyonuna ikincil gelisen X’e bagl ve siddetli form SNM igin
kullanilmaktadir. X’e baglh kalittim disinda sentronlikleer miyopatilerin OD ve OR
kalitilan, daha ge¢ baslangi¢ gosteren, klinik olarak heterojen formlar1 vardir (42).
Insidans 100.000 canli dogumda 1-2’dir. Hastaliga yol agan mutasyonlarm yaklasik
%350’si MTM1, %15’i DNM2, %3’i BIN1, %12’si ilgili diger genler ve %20’si

bilinmeyen genlerin mutasyonudur (51).

X’e bagli SNM tanili hastalar agir hipotoni ve solunum yetmezligine
sahiptirler. Yutma disfonksiyonu nedeniyle nazogastrik sonda veya gastrostomi ile
beslenme, solunum kaslarinin tutulumuna bagli NIV destegi gerekir. Hastalar siklikla

yasamin ilk y1il1 kaybedilirler (52).
2.5.4.Konjenital Lif Tipi Orantisizhig

Konjenital lif tipi orantisizhgi (CFTD) diger patolojik degisikliklerin
yoklugunda tip 1 liflerin atrofisi ile karakterize bir konjenital miyopatidir ve bir
dislama tanisidir. Diger konjenital miyopatilerle ortak Kklinik &zelliklere sahiptir.
Temel biyopsi bulgusu her alanda tip 1 liflerin tip 2 liflerden %35-40 kiigiik olmasidir.
Siklikla TPM3, RYR1 ve ACTAL mutasyonlarina bagl olarak goriiliir (42). Konjenital
miyopati klinigi olan bir hastanin alinan kas biyopsisinde ilk zamanlar yalnizca tip 1
lif atrofisi goriilebilir ve bu hastaya CFTD tanist konabilir. Halbuki bu hastada
konjenital miyopatinin bagka bir alt tipi olabilir ve ilerleyen zamanda kas biyopsisi

tekrarlansa korlar, rodlar ya da santral yerlesimli niikleuslar goriilebilir (49).
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2.6. Miyofibriler Miyopati

Miyofibriler miyopati (MFM) farkli klinik bulgular1 olan heterojen bir grup
hastalig1 temsil eder. Kas biyopsisindeki distrofik degisiklikler nedeniyle bir donem
MD grubuna alinmig ancak hastalifin daha iyi anlasilmasi ile ayr1 bir grup hastalik
olarak kabul edilmistir (53). MFM’deki temel histopatoloji miyofibrillerin Z diski
seviyesinde parcalanmasi ve ortaya ¢ikan protein kalntilarmin kas lifi igerisinde
birikmesidir. Biyopside protein birikintileri, vakuoller, merkezi yerlesimli ¢ekirdekler,
fibrozis, lif boyutlar1 arasinda 6nemli derecede farklilik vardir. Protein birikintileri
icerisinde DGK, Z diski ve bag dokusu proteinleri bulunabilir. Kas lifinde anormal
mitokondriyal dagilim mitokondriyal fonksiyon bozukluguna yol agabilir. MFM’lerin
cogu ge¢ cocukluk ve ergenlik donemlerinde, distalde daha baskin olmak {izere
ekstremiteleri etkileyen giigsiizliikle ortaya ¢ikar. OR kalitilan form OD kalitilana gore
daha siddetli ve erken baslangi¢hidir. CK genellikle normal, bazen hafif yiksektir.
EMG’de hem miyopatik hem noéropatik bulgular goriilebilir. Kiratif tedavisi yoktur.
Kardiyak fonksiyonlarin yakin takibi gerekir. MFM’de 10’dan fazla genetik mutasyon

tanimlanmistir ve en stk DES gen mutasyonu gorulur (40, 54).
2.7. Muskauler Distrofiler

Muskiiler distrofiler, kas biyopsisinde distrofik degisikliklerin goriildiigi;
ilerleyici kas atrofisi, degisen siddet ve dagilim gosteren kas giligsiizliigii ile
karakterize, klinik ve genetik olarak heterojen bir grup hastaligin ortak adlandirmasidir
(11). Sikayet baslangig¢ yasi, iskelet kasi tutulum boélgeleri, eslik eden kas dist
semptomlar ve kas biyopsi bulgularina gore farkli isimler alir. Theadom ve ark. (55)

tarafindan prevalans1 19,8-25,1/100.000 olarak bildirilmistir.
2.7.1.Distrofinopatiler (DMD, BMD)

Distrofinopatiler Xp21 geni (zerindeki distrofin (DMD) geni mutasyonuna
bagli distrofin protein bozukluklarindan kaynaklanir. DMD hemen her zaman distrofin
proteinin tamamen eksik olmasindan, BMD ise fonksiyonel olarak azalmis distrofin
proteininden kaynaklanir. X’e bagli kalitim nedeniyle siklikla erkek hastalarda gorulse

de, mutasyonu tasiyan kizlar da etkilenebilmekte veya asemptomatik tasiyici
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olmaktadirlar. Distrofin gen mutasyonlari DMD, BMD veya kalitsal DKMP
fenotiplerine yol agabilir. Siklikla siddetli fenotip olan DMD goriiliirken, BMD daha
hafif klinik bulgular gosteren ve geg baslangigli formudur (56).

DMD, genellikle iki ile bes yas arasinda bulgu veren, ilerleyici kas
dejenerasyonu ile karakterize, siklikla 13 yasindan Once yiiriime kaybina yol acan,
ayrica kardiyak ve pulmoner fonksiyonlar1 etkileyen bir muskiiler distrofidir (10).
Cocukluk caginda en sik goriilen kalitsal NMH’dir; prevalansi 4,78/100.000 olarak
bildirilmistir (57). BMD, DMD’ye gore daha hafif klinik semptomlar gosterir ve
sikayetlerin baslangic yas1 5-60 yas arasinda degisebilir.

Distrofinopatili hastalar siklikla yiiriimede bozulma veya degisme, daha az
oranda da kaba motor gelisim geriligi ve sik diisme ile bagvururlar. Parmak ucunda
yiirime tipiktir ve bu nedenle hastalarin ilk bagvurusu Ortopedi ya da Fizyoterapi
boliimlerine olabilmektedir. Siklikla proksimal kaslar etkilenir, muayenede Gowers
bulgusu gériiliir. Ozellikle baldirlarda gériilen psddohipertrofi kas atrofisine sekonder
gelisen yag infiltrasyonundan kaynaklanir. Asil tendonunda gerginlik, lordoz ve
skolyoz siktir. DMD'li hastalarin {icte birinde biligsel bozukluk vardir, 6grenme
glicliikleri ile davranis sorunlar1 da yaygindir (58). Hastalardaki en buyik mortalite
nedeni kardiyak ve solunum kaslar1 tutulumudur. CK diizeyi DMD’de siklikla 50-100
kat yiikselmistir, BMD’de daha diigliktiir. CK’nin dogumda da yiiksek olmasi
yenidogan taramasi i¢in bir firsat olusturmus, ancak distrofinopati taramasi rutin
yenidogan tarama programlarina girmemistir (59). DMD gen mutasyonu igin
heterozigot tasiyici olan kadinlar genellikle 6miir boyu asemptomatik kalirlar ancak
bazi1 tastyicilar kas giicslizliigii, yiirime bozuklugu ve egzersiz intoleransi ile
bagvurabilir, tipik DMD/BMD bulgulari gosterebilirler. Kardiyak ve biligsel etkilenim
olabilir. Bu nedenle CK yiiksekligi olan kiz ¢ocuklarda distrofin gen analizi ve

gerekirse kas biyopsisi yapilmasi 6nerilmektedir (60).

Distrofin eksikliginde sarkolemmanin hasarlara kars1 artmis duyarliligi kasta
surekli dejenerasyon ve rejenerasyon dongulerine neden olur, interstisyumda fibrozis
ve yag dokusu replasmani goriiliir. Histopatolojik bulgular hafif degisikliklerden
siddetli fibrozis ve yag dokusu artisina kadar genis bir spektrumda olabilir. BMD'de
histopatoloji genellikle daha hafiftir. IHK incelemede distrofin antikoru ile DMD’de
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kas liflerinde boyanma goriilmezken, BMD’de soluk, yamali ve kas lifini tam
cevrelemeyen boyanma goriliir. Ancak distrofindeki c¢ok hafif azalmalar IHK
inceleme ile fark edilemeyebilir. DMD tasiyicilarinda mozaik paternde boyanma

tipiktir (Resim 2.3) (61).
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Resim 2.3. Distrofin antikoru ile imminhistokimyasal boyanma: pozitif kontrol (A),
negatif (DMD) (B), soluk (BMD) (C), mozaik patern (distrofinopati
tastyicis1) (D). (Hacettepe Universitesi Pediatrik Patoloji arsivinden
almmustir).

Distrofinopatili hastalardaki mutasyonlarin yaklasik %60-70’1 delesyonlar,
%20’s1 nokta mutasyonlari, kiicik delesyonlar ve eklemeler, %5-15"1
duplikasyonlardir (62, 63). Multidisipliner bakimi baglatmak, anne ve ailedeki
tastyiciligi belirlemek, genetik danisma ve uygun hastayi belirleyerek mutasyona 6zgii
tedavi vermek i¢in mutasyonun tanimlanmasi gereklidir (31). DMD genindeki 79
ekzonun varlig1 ilk olarak kolay ulasilabilir ve diisiik maliyetli olmasi nedeniyle
multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA) ya da array comparative
genomic hybridization (aCGH) kullanilarak degerlendirilir. Hastalarin %75’inde
delesyon ya da duplikasyon oldugu icin bu sekilde hastalarin ¢oguna tani
konulabilecektir. MLPA yontemi ile tek ekzonda delesyon goruliirse bu sonucu ikinci

bir testle dogrulamak 6nemlidir. MLPA veya aCGH bir mutasyonu tanimlayamazsa,
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Sanger dizileme (sekanslama) ile 79 ekzonun ve yan intronik bolgelerin her birinde
kiicik mutasyon analizi gereklidir. Distrofinopati siiphesinde 6nerilen taniya yaklasim
algoritmasi Sekil 2.4’te verilmistir. Delesyonlarin sik goriildiigii ekzonlar multipleks
polimeraz zincir reaksiyonu (m-PCR) yontemi ile de saptanabilmektedir, ancak bu
testin yalnizca belirli ekzonlara uygulanabilmesi ve sadece delesyonlar1 gostermesi
nedeniyle rutin kullanimi 6nerilmemektedir. MLPA, aCGH, ekzon sekanslama gibi
tetkiklerin olmadigi yerlerde genetik analiz yapmamaktansa m-PCR kullanmak tercih
edilebilir. Glnlimlzde ¢ogu hastada distrofinopati tanisi i¢in kas biyopsisinden 6nce
genetik inceleme yapilmaktadir. Biyopsi yalnizca MLPA, aCGH veya Sanger dizileme

kullanilarak herhangi bir mutasyon saptanmadiginda endikedir (64).

Distrofinopati sUphesi

|MLPA veya molekiler sitogenetik (array CGH) ile delesyon ve duplikasyon taramasi ‘

Delesyon/duplikasyon saptandi | | MLPA’da tek ekzon delesyonu | |Ds|esyon!duplil-casyon saptanmad||

Dogrulayic! galigma — | Kiiglk mutasyon analizi |
[

Tek ekzon delesyonu garmdﬁ‘ |Tek ekzon delesyonu gdrilmedi | |Mutasyon gerIdﬁ| |Mutasyon gorilmedi
- - - Disln/plania;
Distrofinopati - Kas biyopsisinde

protein ve/veya
mRNA galismasi
« Farkh tami

Sekil 2.4. Distrofinopati siiphesinde taniya yaklasim (64). MLPA; multiplex
ligation-dependent probe amplification, CGH; comparative genomic
hybridization, MRNA; messenger RNA.

Hastaliga yol agan mutasyon tespit edildiginde, annenin tasiyict olup
olmadiginin degerlendirilmesi gerekir. Annede tastyicilik saptanirsa, annenin annesi,
kiz kardesleri, teyzeleri ve kiz kuzenleri tasiyici; erkek kardesleri hasta olabilir. Bu
nedenle bir soy agaci c¢izilmeli, tasiyicilik ve hastalik agisindan riskli olan kisiler
sorgulanmali, gerekirse klinik degerlendirme yapilmalidir. Aileye genetik danismanlik
verilmesi sonraki gebelikler i¢in 6nemlidir. Tasiyic1 annelerin DMD'li bagka bir oglu

veya ayni zamanda tasiyict olan bir kizi olma olasilig1 %50'dir. Annede tasiyicilik
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olmasa dahi germ hatt1 mozaisizmi nedeniyle baska bir DMD'li erkek ¢ocuk sahibi

olmalar1 agisindan %14'e varan bir risk tasirlar (64, 65).

Son 30 yildaki 6nemli gelismelere ragmen heniiz DMD igin kiiratif bir tedavi
bulunamamustir. Semptomlara yonelik multidisipliner tibbi, cerrahi, fizyoterapi ve
rehabilitasyon yaklagimlari ile hastaligin dogal seyri degistirilebilir, hastalarin yasam
kalitesi ve siiresi artirilabilir. Uzun yillardir tan1 aninda ve sonraki her yilda, yurime
kayb1 yasandiktan sonra ise alti ayda bir solunum fonksiyon testi yapilmasini
onermektedir (66). Pulmoner bakim ve solunum destekleyici cihazlarin kullanimi ile
esas mortalite sebebi pulmoner olaylardan kardiyak olaylara kaymustir. Kardiyak
nedenli 6liim siklikla aritmi, DKMP, kardiyak fibrozis ya da kalp yetmezligine
baglidir. DMD tanili hastalarda iletim kusurlari, dilate veya hipertrofik KMP 10
yasindan sonra elektrokardiyografi (EKG) ve EKO’da saptanir. 18 yasina kadar
hastalarin neredeyse tamami kardiyak agidan etkilenir. Kardiyak tutulum iskelet kas1
tutulum siddetinden bagimsizdir (67). BMD hastalarmin %15’inde 16 yas oncesi,
%73’inde 40 yasmna kadar kardiyak tutulum goriiliir (68). Bir yakinma olmasa dahi
tanida ve yilda bir EKG ve EKO ile kardiyak degerlendirme, gerekirse kalp MRG ile
gorinttileme onerilir. DMD hastalarinda motor gelisimde durma veya yavaslama
oldugunda prednizolon, deflazakort gibi glukokortikosteroidlerin kullanim1 ve yagam
boyu tedaviye devam edilmesi siddetle 6nerilmektedir (69). Steroid tedavisi kas glici
kaybi, pulmoner ve kardiyak etkilenmeyi geciktirir, skolyoz icin cerrahi tedavi

ihtiyacini azaltir ve ylriime kaybini erteler (70).

DMD i¢in genetik tedavi ¢alismalar1 siirmektedir. Distrofin geninde nonsense
nokta mutasyonunu ihmal eden Ataluren ve eckzon atlamasi yapan antisens
oligoniikleotidler (Eteplirsen ekzon 51’de, golodirsen ve viltolarsen ekzon 53’te
atlama yapar) az da olsa distrofin iiretimi saglayip hastanin klinigini BMD gibi
hafifletebilir. Hatali ekzonu silip okuma gergevesini yeniden olusturan CRISPR-Cas9

gen tedavisi deneme asamasinda ve umut vericidir (71).
2.7.2.Emery-Dreifuss Muskduler Distrofisi

EDMD, kas hiicresi niikleer zarf proteinlerinin bozuklugundan veya
eksikliginden kaynaklanir. Hastaliktan sorumlu olan dokuz farkli gen tanimlanmastir.

X’e bagli, OD veya OR kalitim goriilebilir. En sik LMNA ve EMD mutasyonlari
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goriiliir. Klasik triad siklikla ilk 10 yasta baglayan eklem kontraktiirleri, ilerleyici kas
gligsiizliigli ve atrofisi ile kardiyak anormalliklerdir. Kontraktiirler 6zellikle boyun
ekstansiyonu, dirsek fleksiyonu ve asil tendonu gerginligi seklinde gériiliir (72). ilk
semptomlar genelde yliriime ve kogsmada zorluktur. Kas gii¢siizliigii ve atrofisi ikinci
ile iigiincii dekadlarda belirginlesir. Ust ekstremitede proksimal, alt ekstremite distal
tutulum (humeroperoneal) gosterir. Boyun zayiflig1 her hastada goriiliir, skapulada
kanatlanma yaygindir (73). Hastalariin ¢ogunda kardiyak tutulum vardir.
Atrial/ventrikiiler tasiaritmiler ve KMP en sik saptanan bulgulardir. Hastalar
genellikle 20 yasindan sonra carpinti, presenkop/senkop, egzersiz intoleransi ve kalp
yetmezligi semptomlar1 ile basvururlar. Bu sikayetler siklikla belirgin kas
giicsiizliiglinden Once baslar (74). CK dlzeyi 15 kata kadar yukselebilir. Kas
biyopsisinde distrofik degisiklikler goriiliir. Lamin A/C ve emerin eksikligi gibi
EDMD tiirlerinde immiinhistokimyasal c¢alismalar yararlidir. Tanida altin standart
genetik analiz ile mutasyonu saptamaktir. Ozellikle LMNA gen mutasyonuna baglh

EDMD igin genetik tedavi ¢aligmalari siirmektedir (72).
2.7.3.Miyotonik Distrofi

Miyotoni, kasin tekrarlayan depolarizasyonlarla istemli olarak kasilmas1 ancak
gevsemesinin bozulmasi ile karakterizedir. Miyotonik distrofi (DM), eriskin yasta
semptom gosteren en sik kas hastaligidir. Miyotonik distrofi tip 1 (DM1, Steinert
hastalig1) ve tip 2 (DM2) olmak iizere iki tiptir. DM1, DM2’den daha yaygindir. OD
kalitilan DM 1, kromozom 19q13.3’te kodlanan DM1 protein kinaz (DMPK) genindeki
CTG tekrar sayisinda artig sonucu olusur. DM2 eriskinlerin hastaligidir (75).

DM1’in ¢ alt tipi vardir: hafif, klasik ve konjenital form. Konjenital miyotonik
distrofi vakalarin %15’ini olusturur. Fetal baslangicli formda SSS tutulumu ile birlikte
>1000 CTG tekrar1 mevcuttur. insidans 47.619 canli dogumda birdir ve yenidogan
doneminde mortalite %40 kadardir. Mortalite sebebi siklikla solunum yetmezligidir
(76). Infantil donemde miyotoniden daha ¢ok hipotoni dikkat ceker. Annenin kas
semptomlarinin sorgulanmast ve annede miyotonik reaksiyon bakilmasi taniya
yardimct olur (77). Hafif form genelde 40 yasindan sonra hafif kas giigsiizligii,
miyotoni ve katarakt ile; klasik form 10-30 yas arasinda miyotoni ile kendini gosterir.

Miyotoni aktiviteyle azalir, dinlenmekle artar. Kas gicsiizliigli 06zellikle
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ekstremitelerin distalindedir. Yiiz ve ¢igneme kaslarinin tutulumuyla hastalarda klasik

“miyopatik yiliz” goriiliir (78).

Miyotonik distrofi hastalarinin bazilarinda CK hafif yiiksek olabilir ancak
genellikle normaldir. EMG’de miyotonik desarjlar spesifiktir. Kas biyopsisinde
merkezi ¢ekirdekler, halka lifleri, subsarkolemmal birikimler ve kiime yapmus atrofik
tip 1 lifler goriiliir. Ileri dénem hastalig1 olanlarda miyopatik degisiklikler goriilebilir
(79). Konjenital formda kas biyopsisi bulgular1 X’e bagli MTM’ye benzer (50). Fizik
muayene ve genetik testler ile ayirict tani yapilabilir. DM tanisi ilgili genlerdeki
niikleotid tekrar artisinin gosterilmesi ile konulur. Spesifik EMG bulgulart ve
nikleotid tekrar analizi sayesinde kas biyopsisine nadiren ihtiyac¢ duyulur. Kiratif bir
tedavisi yoktur (78).

2.7.4.Limb-Girdle Muskdler Distrofileri

[k defa 1954 yilinda Walton ve Nattrass (80) tarafindan; 20’li yaslarda ortaya
cikan, yiiz kaslarmin korundugu, ekstremite kusaklarindaki proksimal kaslarin
zay1flig1 ve atrofisiyle karakterize, her iki cinsiyetin etkilendigi ve orta derecede hizli
seyir gosteren kas hastaligi olarak tariflenerek limb-girdle muskiler distrofisi olarak
isimlendirilmistir. Tahmini prevalansi 1,63/100.000’dir (57). Daha 6nce OD kalitilan
formlar LGMD tip 1, OR kalitilanlar LGMD tip 2 olarak isimlendirilmekteyken, 2017
yilinda kabul edilen yeni smiflamayla OD kalitilanlar LGMD D (bes alt tip), OR
kalitilanlar LGMD R (24 alt tip) olarak adlandirilmistir (53, 81). En sik goriilen LGMD
tipleri R1-6 (sirastyla kalpain, disferlin, a-SG, B-SG, y-SG ve 8-SG iliskili), R9 (FKRP
iligkili) ve R12 (anoktamin iliskili)’dir. LGMD’lerin %84°ii OR, kalan1 OD kalitilir
(82).

LGMD alt tiplerinde semptomlarin baslangic yasi, hastaligin ilerleme hiz1 ve
siddeti olduk¢a degiskendir ve ilerleyici ekstremite kusagi zayifligi her zaman ana
klinik semptom degildir (83). Bir hastaya LGMD tanis1 konulabilmesi igin,
semptomlarin bagimsiz yiirimeden sonra ortaya ¢ikmasi, hastada yiiksek CK diizeyi
olmasi, kas goriintiilemesinde dejeneratif degisiklikler saptanmasi ve histopatolojik
olarak kasta distrofik degisiklikler (fibrozis, yag dokusunda artis, lif nekrozu,
rejenerasyon) gorulmesi gerekir (53). LGMD’de semptomlar erken g¢ocukluktan
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(sarkoglikanopatiler, alfa-distroglikanopatiler) gec erigkinlige (LGMD R2, R12) kadar
herhangi bir zaman igerisinde bagslayabilir. Bazt LGMD tipleri (R12, R19) hafif klinik
bulgularla seyreder ve yiriime becerisi yasam boyu korunurken, digerleri daha
ilerleyicidir ve yuriime kaybina yol acar. Kardiyak ve solunumsal etkilenme morbidite
ve mortalitenin ana belirleyicisidir. LGMD R4, R5 ve R9 yasamin ilk on yilinda
baslayan ciddi kardiyopulmoner tutulum ile DMD benzeri klinik tablo gosterebilirler
(10). LGMD’de kardiyopulmoner tutulum genelde ylrime kaybi yasandiktan sonra
gorilur ve sarkoglikanopatili (6zellikle «, B, §) hastalarda daha siktir (84). LAMAZ2,
distroglikanopati (DAG1) ve distroglikanopati iliskili gen (POMT1-2, POMGNT1-2,
ISPD, GMPPB, FKTN, FKRP) mutasyonu gérilen LGMD tiplerinde SSS tutulumu
goruldr (10). Bagvurudaki semptom ve fizik muayene bulgular belirli bir LGMD alt
tipine yonlendirebilir ancak genellikle hicbir bulgu o alt tip igin spesifik degildir.
LGMD hastalarinda EMG siklikla miyopatik 0Ozellikler gosterir. Genetik tani
imkanlar1 yaninda sarkoglikanopati, alfa-distroglikanopati, disferlinopati gibi bazi
LGMD ’lerde kas biyopsisinde IHK boyamas: yapilarak protein eksikligi gdsterilebilir.
Cesitli tedavi stratejilerini test eden klinik deneyler devam etse de, su anda LGMD'nin
herhangi bir alt tipi icin FDA onayli, hastalik modifiye edici tedavi bulunmamaktadir
(85). Diger NMH’lerde oldugu gibi kardiyopulmoner destek, fizik tedavi ve
rehabilitasyon, ortez/korse kullanimi gibi destekleyici tedaviler morbidite ve

mortaliteyi azaltir.
2.7.5. Fasiyoskapulohumeral Muskdler Distrofi

FSHMD, kromozom 435 Uzerindeki D4Z4 makrosatellit tekrarmin azalmasi
sonucu olusan ve OD kalitim gosteren bir MD’dir. Vakalarin %95°1 D4Z4 tekrarlariin
kayboldugu tip 1, kalan1 ayn1 bolgedeki diger epigenetik degisikliklerden kaynaklanan
tip 2 FSHMD’dir. Alt tiplerin klinik prezentasyonlar1 aymidir (30). Adindan da
anlasilacagi {lizere basta yiiz, omuz kusagi kaslar1 ve alt ekstremite kaslar: etkilenir.
Viicudun proksimali olan ylizde baslayip distale, yani ekstremitelere dogru yayilim
gosteren kas giicslizligii karakteristik 6zelligidir. Skapular kanatlanma, uyurken
gozlerin tam kapanmamasi (lagoftalmi) aileler tarafindan bildirilen semptomlardir.
Fizik muayenede en sik goriilen bulgu asimetrik tutulum ile birlikte omuz

abdiiksiyonunda kisithiliktir. CK diizeyi normal veya hafif yiikselmistir (11). Kas
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biyopsisinde lifler arasinda degisen derecelerde dejenerasyon ve rejenerasyon, liflerde
yuvarlaklasma, fibrozis, i¢ ¢ekirdeklerde artis ve lenfositik infiltrasyon goriiliir (86).
Histopatolojik bulgular tan1 koydurucu degildir, taniy1 destekleyebilir. Tan1 4q35 gen

analizi ile konulur (30).
2.7.6.Konjenital Muskduler Distrofiler

KMD dogumdan hemen sonra veya erken ¢ocukluk doneminde yiirlimenin
baglamasindan once ortaya ¢ikan ve ilerleyici kas yikimi ile seyreden; buna bagh
hipotoni, giigsiizliik, kaba motor gelisim basamaklarinda gecikme veya duraklama ile
baslayan ve kas biyopsisinde distrofik 6zellikler gdsteren kalitsal bir NMH grubudur
(9). Prevalansi 0,82-0,99/100.000 olarak bildirilmistir (57). Konjenital miyopatilerden
farki yasla birlikte kas yikiminin artarak devam etmesi ve siiregen kas yikimina ikincil
CK degerinin siklikla yiiksek olmasidir. Eksik/kusurlu proteine gore baslica
smiflandirma alfa-distroglikanopatiler, merozin (LAMA2) iliskili ve kollajen VI iligkili
KMD olarak yapilabilmekle birlikte, selenoprotein N (SELENON) iliskili, LMNA
iliskili, megakoniyal degisikliklerle giden (CHKB) KMD, vd. gibi daha nadir alt tipler
ve bunlarla iligkili 40’a yakin gen mutasyonu ile klinik fenotipler tanimlanmistir (87).
Burada sadece daha sik goriilen ve kas biyopsisi ile tan1 verilebilen formlardan kisaca

bahsedilecektir.
Alfa-Distroglikanopatiler

Alfa-distroglikanopatiler o-DG Ureten genin mutasyonu (primer) veya o-
DG’nin O-mannozilasyonunun kusurlu oldugu (sekonder) bir grup hastaligi temsil
eder. Protein olusumu sirasindaki glikozilasyon kusurunun meydana geldigi reaksiyon
basamagina gore farkli fenotipler ortaya ¢ikar (87). Hastalar siklikla proksimal kas
giigsiizliigii ve CK yiiksekligine ek olarak degisen derecelerde goz ve beyin tutulumu
ile bagvururlar. En siddetli fenotipler Walker Warburg sendromu (WWS), kas-g6z-
beyin hastaligi (muscle-eye-brain; MEB) ve Fukuyama tipi KMD (FKMD)’dir. WWS
en siddetli KMD tipidir ve hastalarin ¢ogu yasamin ilk yilinda kaybedilirler. MEB,
WWS’ye gore daha hafif bir klinik seyir gosterir, erigskin yasta bulgu verebilir. FKTN
gen mutasyonu ile olusan FKMD basta Japonya olmak iizere Asya iilkelerinde siktir

ve DMD’den sonra en sik muskiiler distrofidir (88). Alfa-distroglikanopatilerde g6z
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tutulumu kirma kusuru ile katarakttan, kornea/lens anomalileri, optik sinir hipoplazisi
ve mikroftalmiye kadar degiskenlik gdsterebilir. Beyin tutulumu kortikal
malformasyonlar, sulkus-girus anormallikleri, beyaz cevher degisiklikleri, beyin sap1
ve serebellum anomalileri seklinde olabilir. Bilissel ve kaba motor gerilik ile nébetler
siktir (89). Alfa-distroglikanopati grubunda beyin ve g6z tutulumu olmadan daha hafif
siddette ve erigkinlikte bulgu veren LGMD’ler de bulunmaktadir (53). Kas
biyopsisinde degisik derecede distrofik bulgular ve IHK incelemesinde a-DG eksikligi
(soluk veya negatif boyanma) goérulir. DAG1, POMT1/2, POMGnT1, FKTN, FKRP
gibi alfa-distroglikanopatiye neden olan 15’ten fazla gen mutasyonu bilinmektedir

(87). Kesin tan1 mutasyon incelemesiyle konulur.
LAMA2 (Merozin) Tliskili KMD

Laminin-2 proteininin a-2 alt Unitesini kodlayan LAMA2 genindeki patojenik
mutasyonlar OR kalitilan KMD’ye sebep olur (9). LAMA2 gen mutasyonlarmin %90°1
daha siddetli ve erken baslangicli fenotip olan KMD’ye, kalan1 daha hafif ve ge¢
baslangi¢l fenotip olan LGMD’ye (LGMD R23) yol agar (90). LAMAZ iliskili KMD
tim KMD’lerin 1/3’iinii olusturur. Tahmini prevalanst 0,6/100.000 olarak
bildirilmistir (91). Merozin ekspresyonuna gore hastaligin siddeti degisir. Klinik
bulgular proteinin hafif eksikliginde tam eksikligine gore daha hafiftir. Siddetli
LAMA?Z iligkili KMD’de hipotoni, aksiyel giigsiizliik, bagimsiz yiirimenin hemen
hicbir zaman saglanamamasi, yiiksek CK diizeyleri goriliir. Hastalarin 2/3’i
dogumda, kalan1 ilk 6 ayda bulgu verir. Hemen tiim hastalarda solunum yetmezIligi,
eklem kontrakturleri ve skolyoz goralir (92, 93). Oftalmoparezi, uzun yiz,
makroglossi, dilin siirekli disarida olmasi diger ozelliklerdir. Morbidite ve
mortalitenin belirleyicisi solunum kaslar1 tutulumudur. Hastalarin 1/3’i erken
cocukluk doneminde NIV’ye ihtiya¢ duyar. Kardiyak etkilenme belirgin degildir
ancak yillik takip Onerilir (94). Hastalarin bir¢ogunda beyinde beyaz cevher
etkilenimi, bazilarinda biligsel gerilik ve nobetler goralir (95). Parsiyel merozin
eksikliginde hastaligin siddeti daha hafiftir ve hastalarin %60’tan fazlas1 bagimsiz
veya destekli yuriimeyi kazanir (92). LAMA2 gen mutasyonunun gosterilmesi tani i¢in
altin standarttir. Kas biyopsisindeki distrofik degisikliklere ek olarak, kas veya cilt

biyopsisinde IHK incelemede tam veya parsiyel merozin eksikligi gdsterilebilir (90).
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Merozin eksikligi olan hastanin ailesine genetik danigsmanlik verilmeli ve prenatal tani
imkanlarindan bahsedilmelidir. Prenatal genetik taninin yani sira, merozinin
trofoblastlarda da eksprese edilmesi nedeniyle koryonik villiis biyopsisinin THK
incelemesi ile de prenatal tan1 miimkiindiir; ancak bu sadece indeks vakada tam
merozin eksikligi olmasi durumunda yapilabilir (96). LAMAZ2 iligkili KMD igin

modifiye edici veya kiratif bir tedavi yoktur.
Kollajen VI iliskili KMD

Kollajen VI ekstraseliiler matriksin yapisina katilir ve COL6AL1, COL6A2 ve
COLGAS3 genleri tarafindan iretilir. Kollajen VI iligkili KMD’ler OD ve OR kalitim
gosterebilir. Kollajen VI iliskili kas hastaliklarinin en iyi bilineni Ullrich KMD olup
erken baslangich kas gii¢siizliigii, proksimal eklemlerde kontraktiir, distal eklemlerde
laksite, cilt degisiklikleri, skolyoz ve solunum fonksiyonlarinda bozulma ile
karakterizedir (97). Avrupa’da LAMAZ iligkili KMD’den sonra ikinci siklikla goriilen
KMD olup (98) Kuzey Ingiltere’de prevalansi milyonda 1,3 olarak bildirilmistir (91).
Hastaligin Bethlem miyopati olarak isimlendirilen daha hafif fenotipi 2017°de LGMD
grubu i¢ine alinmistir (LGMD R22, D5) (53). Ullrich KMD tanili hastalarin ykii ve
fizik muayenesinde fetal hareketlerde azalma, gelisimsel kalga displazisi, eklem
kontraktiirleri (hastalarin %20’sinde artrogripozis multipleks), kaba motor gelisim
basamaklarinda gecikme, proksimal kas gii¢siizliigii, boyun ve yiliz kaslarinda
giicsiizlik goriiliir. Hastalarin ¢ogu iki yasina kadar bagimsiz bagimsiz yliriimeyi
kazanir. Dil gelisimi ve bilissel diizey genelde etkilenmez. Baslangigta el ve ayak
parmaklari/bileklerindeki laksite zamanla yerini kontraktiirlere birakir. Ust ve alt
ekstremitelerin ekstansor yiizlerinde folikiiler hiperkeratoz, avug i¢i ve ayak tabani
derisinin sertliginde azalma ve yara iyilesmesi sirasinda keloid olusumuna yatkinlik
hastaligin diger O6zellikleridir. Serum CK diizeyleri siklikla normal veya hafif
yiikselmistir. Hastalik ilerledik¢e solunum yetmezligi ortaya ¢ikabilir ancak kardiyak
tutulum bildirilmemistir (98-100). Motor ve pulmoner fonksiyonlarda gerileme
hayatin ilk dekadinda sonraki yillara gore daha belirgindir. Bir ¢aligmada hastalarin
yarisinin 10 yasina kadar yiirimeyi kaybettigi ve NIV’ye ihtiya¢ duyulan yasin
ortalama 11,3 oldugu bildirilmistir (101).
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Kas biyopsisinde diger MD’lere gore nekrotik, rejeneratif liflerin azligi,
interstisyel fibrozisin belirgin olmasi dikkat ¢eker. IHK incelemede lifler, kapiller
damarlar ve sinirlerin bazal membranlarinda; ayrica fibroblast kiiltiirlerinde ve ciltte
tam veya kismi kollajen VI eksikligi gosterilebilir (102). Kollajen VI iliskili KMD
tanil1 hastalarin ailelerine genetik danigmanlik verilmeli, kalitm paternine gore
tekrarlama olasiligimin ne oldugu sOylenmeli ve prenatal tani imkanlarindan
bahsedilmelidir. Koryonik villis biyopsisinde genetik mutasyonu veya iHK ile
kollajen VI eksikligini gostererek (indeks vaka kollajen VI negatif oldugu durumda)
prenatal tan1 koymak miimkiindiir (103).

Selenoprotein N iligkili Miyopati

Selenoprotein N tim dokularda endoplazmik retikulumda ve kas dokusunda
sarkoplazmik retikulumda bulunan, azalan kalsiyuma cevap olarak endoplazmik
retikulumdan sarkoplazmaya kalsiyum gegisini saglayan ve SELENON (eski adiyla
SEPN1) geni tarafindan kodlanan bir transmembran proteindir (104). SELENON gen
mutasyonu, “rigid spine” KMD, multi-minikor miyopati , desmin iliskili miyopati ve
CFTD olmak tizere farkli fenotip ve histopatolojik degisikliklere yol agabilir (9, 42).
Hastaligin carpict bulgular1 hipotoni ve kas giigsiizliigiine ek olarak bas ve boyun
kontroliinde zorluk, erken baslangicli solunum fonksiyonlarinda azalma, skolyoz ve
omurga sertligidir. Ge¢ de olsa hastalarin hemen hepsi bagimsiz ylirlimeyi kazanir.
Hafif kas giigsiizliigii olan hastalar adolesan veya erigkin yaslarda skolyoz, solunum

zorlugu gibi sikayetlerle basvurabilirler (87, 105).
LMNA iliskili KMD

LMNA geni tarafindan iiretilen Lamin A ve C proteinleri niikleer zarfta
bulunurlar ve c¢ekirdege yapisal destek saglama, DNA replikasyonu ve sinyal
iletiminde gorev alirlar. LMNA gen mutasyonu sonucu olusan laminopatiler heterojen
bir grup hastaliktir. OD veya OR kalitim gosterebilir. LMNA gen mutasyonu erken
cocuklukta semptom veren KMD veya gen¢ yasta baslayan EDMD fenotipine yol
acabilir. KMD fenotipinde genelde semptomlar yiiriime kazanimindan 6nce baglar.
Aksiyel giigsiizliik, bag diisiikliigli, skolyoz, omurga sertligi, kontraktiirler, solunum

yetmezligi, DKMP ve aritmiler dikkat ¢eken 6zellikleridir (106, 107).



35

Mitokondriyal (Megakoniyal) KMD

Nishino ve ark. (108) tarafindan merozin (+) KMD tanili hastalarin kas
biyopsisinde distrofik degisikliklere ek olarak mitokondriyal degisikliklerin (iri
mitokondriler, oksidatif enzim boyalari ile kas liflerinin ortasinda solukluk, ¢evresinde
anormal iri granller boyanma) goriilmesi ile tanimlanmis, megakoniyal degisiklikler
olarak isimlendirilmistir. Mitsuhashi ve ark. (109) tarafindan bu hastaliga
fosfotidilkolin biyosentezinde rol alan ve CHKB geni tarafindan kodlanan kolin kinaz
beta enzim defektinin yol a¢tig1 bulunmustur. Tahmini prevalanst <1/1.000.000 olan
¢ok nadir bir hastaliktir (110). Megakoniyal KMD’de diger KMD’lerde oldugu gibi
erken baslangi¢li hipotoni, kas gli¢siizliigii, gelisim basamaklarinda gecikme ve
KMP’ye ek olarak biligsel gerilik, davranig problemleri, otizm, iktiyozis, hafif-orta CK
yiiksekligi (iist sinirin dokuz katina kadar) gorllebilir (18). Biyopside distrofik
bulgularin yani sira genellikle lifin ¢evresine dogru yogunlasan iri mitokondriler

gorlilmesi ayirici tant i¢in onemli bir bulgudur (Resim 2.4).

Resim 2.4. Megakoniyal KMD’de baz liflerin ortasinda boyanma olmayan alanlar ve
iri mitokondriler (SDH) (Hacettepe Universitesi Pediatrik Patoloji
arsivinden alinmistir).

2.8. Metabolik Miyopatiler

Metabolik miyopatiler kas igindeki enzimatik yollarda anormallik sonucu
cesitli metabolik triinlerde eksiklik veya bu {iriinlerin kasta birikmesi ile olusan bir
grup kalitsal hastaliktir. Bu grup i¢inde sadece iskelet kasmin etkileyen hastaliklar

disinda kas dis1 organ etkilenimi yapan hastaliklar da vardir. Metabolik miyopatilerde
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basglica ekstremite kaslart etkilenir ancak ekstraokiiler kaslar, solunum, yutma ve yiz
kaslar1 da tutulabilir. Bu grup icinde baslica glikojen depo hastaliklari, lipid
metabolizmasi bozukluklar1 ve mitokondriyal hastaliklar yer alir (15). Hastaligin kas
tutulumuna baglh olarak ya kalici, stabil seyreden kas giigsiizliigii, miyalji, kramp ve
yorgunluk ya da aralikli egzersiz intoleransi, miyalji, kramp, rabdomiyoliz gorilebilir.
Ataklar seklinde semptomatik olan hastalarin genellikle ataklar arasinda sikayeti
olmaz ve norolojik muayeneleri normaldir. Kisa siireli ve agir egzersizlerle ortaya
cikan semptomlarda glikojen metabolizmas1 bozukluklari; uzun siireli dayaniklilik
egzersizleri, aglik ve enfeksiyonlar ile ortaya ¢ikan semptomlarda lipid metabolizmasi
bozukluklar1 akla gelmelidir (23).

2.8.1. Mitokondriyal Miyopatiler

Mitokondriyal hastaliklar mitokondri i¢cindeki metabolik yolaklarda bozulma
sonucu olusan bir grup hastaliktir. Bu grup iginde en iyi bilinen ve en sik karsilasilanlar
solunum zinciri enzim eksiklikleridir. Patofizyolojisinde nDNA veya mtDNA
mutasyonlar1 yer alir (15). United Mitochondrial Disease Foundation’a gore “diinya
iizerinde her 5000 kisiden birinde mitokondriyal bir hastalik vardir ve her 30 dakikada
bir 10 yasina kadar mitokondriyal hastalik gelistirecek bir ¢ocuk dogar”. Hemen
hemen tiim hiicrelerin enerji kaynagi mitokondridir ve bu nedenle mitokondriyal
patolojilerde fazla enerji gereksinimi olan dokular etkilenir. En sik etkilenen sistemler
sinir sistemi (merkezi, periferik, otonom, optik sinir, retina), kaslar (6zellikle
ekstraokdler), kalp ve endokrin sistemdir (Sekil 2.5) (26). Semptom baslangici
herhangi bir yasta olabilir. Siklikla siddetli fenotipler (Orn., Pearson sendromu)
yasamin erken donemlerinde, orta siddetli fenotipler (Orn., Kearns-Sayre sendromu)
erkek cocukluk veya adolesan dénemlerinde, hafif siddetli fenotipler (Orn., progresif
eksternal oftalmopleji; PEO) cocukluktan erigkinlige kadar herhangi bir donemde
ortaya ¢ikabilir. Pitoz ve oftalmoparezi ile prezente olan PEO tek basina goriilebilecegi
gibi, baska mitokondriyal hastaliklarin bileseni de olabilir (Tablo 2.4) (26). COX
eksikligi, Leigh ve Pearson sendromlari infantil donemde bulgu veren ve hipotoniye

yol acan mitokondriyal hastaliklardir.
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Norolojik (santral)
* Ataksi
+ Hareket bozuklugu Okiiler
* Spastisite * Miyopati: oftalmopleji ve/veya pitoz
+ Nobet * Optik atrofi
+ Inme benzeri ataklar « Pigmenter retinopati
+ Migren + Katarakt
+ Ensefalopati
+ Biligsel gerilik
Noropsikiyatrik
+ Depresyon
* Yorgunluk
+ Psikoz
Kardiyak Diger
+ Iletim sorunlan + Kisa boy
» KMP: hipertrofik > dilate + Spontan abortus
Renal
* Tiibiiler disfonksiyon
+ Toni-Debré-Fanconi sendromu

*| Endokrinolojik
Kns‘-lskele_t . g;;’:tt,i::)idi
AL * Hipoparatiroidi
» Iskelet kas: okiiler > aksiyel/proksimal G "
5 * Gonadal yetmezlik
=l et * Biiyiime hormonu eksikligi
» Diiz kas: disfaji
» Kardiyak: KMP
« Miyalji
Norolojik (periferik)
Gastrointestinal * Aksonal noropati
+ Disfaji + Sensoriyel ataksi
+ Dismotilite: gastroparezi, diyare, + Sensorindral igitme kayb1
konstipasyon, psédoobstruksiyon « Otonomik disfonksiyon

« Hepatik yetmezlik

Sekil 2.5. Mitokondriyal hastaliklarda organ tutulumlari (26).

Mitokondriyal miyopatide CK genellikle normal ya da hafif yiikselmistir.
Mitokondriyal disfonksiyona bagli hiicre i¢i aerobik enerji iiretimi etkilenir ve enerji
saglamak icin glikoliz yolag1 baskinlasir. Bu sekilde artan laktat laktik asidoza yol
acar. Laktat yiiksekliginde laktat/piruvat oraninin (LA/PA) da yiiksek olmasi (>20)
tan1y1 destekler. Mitokondriyal disfonksiyon ve yetersiz substratlara ikincil olarak
krebs dongiisii, mitokondriyal beta oksidasyon ve aminoasit metabolizmasi etkilenir.
Bu nedenle idrar ve kan aminoasitleri (IKAA), IOA, KAKP tanida yararlidir. Santral
etkilenmesi olan hastalarda BOS laktat, piruvat, aminoasit ve 5-metiltetrahidrofolat
dizeyleri analiz edilmelidir. Kraniyal MRG’de gecikmis miyelinizasyon, Leigh
hastaligina 6zgii derin gri maddede simetrik lezyonlar, MELAS’1 diislindiiren iskemi
benzeri lezyonlar goriilebilir. Beyindeki laktat yiiksekligi kraniyal MRS ile
gosterilebilir (111, 112). Sinir iletim ¢aligmalarinda aksonal polinéropati, EMG’de
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miyopati goriilebilir. Kas biyopsisinde baslica histopatolojik degisiklik COX aktivitesi
azalmis liflerdir. Kas dokusu 6nce COX, sonrasinda SDH ile boyanarak COX negatif,
SDH pozitif liflerin gosterilmesi yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikkle mitokondriyal
miyopati tanist koydurabilir (Sekil 2.5, B) (113). Sarkolemma altinda biriken
mitokondriler de mitokondriyal miyopatinin klasik histopatolojik bulgusu olup bu
mitokondriler SDH ile mavi (ragged blue lifler), gomori trikrom ile kirmiz1 (ragged
red lifler) olarak boyanir (Resim 2.5). SDH ile soluk boyanma kompleks II eksikligi
icin 6nemli bir bulgudur. Ayrica kas liflerinde lipid artis1 siklikla eslik eden bir bulgu
olabilir (35). Periferik sinir sistemi tutulumu biyopside norojenik degisiklikler olarak
kendini gosterebilir. Kas biyopsisi dokudan solunum zinciri enzim analizi ve dokudan

mtDNA analizi yapilarak da tani i¢in 6nemli katkilar saglar (26).
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Resim 2.5. Mitokondriyal miyopatide kas biyopsisinde ragged red lifler (Gomori
trikrom) (A), lacivert renkte gorulen ragged blue ve COX negatif lifler

(SDH+COX) (B) (Hacettepe Universitesi Pediatrik Patoloji arsivinden
alinmastir).



Tablo 2.4. Mitokondriyal miyopati sendromlari (26).

39

velveya miyopati

Sendrom Semptom ve bulgular Baslangi¢ yasi Genetik etiyoloji
o mtDNA’da delesyon
Herhangi bir yas. veya nokta y
Progresif eksternal Pitoz, oftalmopleji, proksimal |Erken yasta mutasvonu. nNDNA
oftalmopleji (PEO) miyopati baglayanlarda daha mutasyonlalrl (POLG
siddetli fenotip ANT gEOl OPAL)
PEO, pitoz, pigmenter
retinopati, kardiyak iletim
Kearns-Sayre sorunlari, ataksi, BOS’ta R
sendromu protein artisi, diabetes <20 yas mtDNA’da delesyon
mellitus, sensorinoral isitme
kaybi, miyopati
A . SANDO: PEO, dizartri,
Ataksi noropai sensoriyel noropati, serebellar
sendromlari: MIRAS, ataksi y patl, Gen riskin nDNA mutasyonlari
SCAE, SANDO, el eng veya eriskin yas | poLG, PEO1)
MEMSA Digerleri: degisken PEO

Mitokondriyal
ndérogastrointestinal
ensefalopati (MNGIE)

PEO, pitoz, gastrointestinal
dismotilite, proksimal
miyopati, aksonal
polindropati, l16kodistrofi

Cocukluktan erken
erigkinlige kadar
herhangi bir yas

NDNA mutasyonu
(TYMP)

Ensefalopati ile birlikte inme
benzeri ataklar, migren, ndbet,

Cocukluk ¢caginda

miyopati

mitondrial hastalik
semptomlari da olabilir

MELAS degisken miyopati, KMP, daha sik olmak iizere Qi?atlé)gg I:Ia
isitme kaybi, endokrinopati, |<40 yas Y
ataksi, nadiren PEO
Uyarana duyarli miyoklonus,

MERRF jeneralize ndbet, ataksi, KMP, | Cocukluk ¢ag! MIDNA nokta
nadiren PEO mutasyonlart

) Aksiyel/proksimal miyopati.

Izole mitokondriyal ~ |Ataksi, polindropati gibi Herhangi bir yas mtDNA delesyon ve

nokta mutasyonlart

Mitokondriyal DNA
deplesyon sendromu

Yaygin miyopati ve
hepatoserebral sendrom

Konjenital ya da
infantil baglangi¢
(hipotoni, solunum
yetmezligi ile erken
6lim)

nDNA mutasyonlari
(DGK, TK2,
TWINKLE, POLG)

COX eksikligi ile
giden infantil miyopati

Yaygimn miyopati, laktik
asidoz, ensefalopati

Konjenital ya da
infantil baglangi¢ (ilk
yasta oliim veya ilk
yastan sonra
semptomlarda
dizelme)

Diizelme olan formda
MtDNA mutasyonu

MEMSA; miyoklonik epilepsi, miyopati, sensoriyel ataksi, MIRAS; mitokondriyal resesif ataksi
sendromu, SANDQO; sensoriyel ataksi, néropati, dizartri, oftalmopleji, SCAE; spinocerebellar ataxia
with epilepsy, MELAS; myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, stroke like episodes, MERRF;
myoclonus, epilepsy, and ragged red fibres.
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2.8.2.Glikojen Depo Hastahiklar:

Gilinlimiize kadar 16 tip GDH tanimlanmis ve bunlarin 11’inde kas tutulumu
gosterilmistir. Bunlar; GDH tip 0, I, I, 1V, V, VII, XII, XII, XIV, XV ve
poliglukozan miyopatisidir (23). Burada en sik goériilen GDH tip II (Pompe hastaligr)
ve tip V (McArdle hastaligi)’ten bahsedilecektir.

GDH Tip Il (Pompe Hastahg)

Pompe hastaligi tiim dokularin lizozomlarinda glikojen depolanmasi ile
seyreden ve OR kalitilan metabolik bir hastaliktir. Hastaligin ana nedeni
glikojenolizde gorev alan GAA geni tarafindan kodlanan lizozomal alfa-glukosidaz
(asit maltaz) enzim eksikligidir. Tahmini insidanst 1/14.000-40.000’dir. Lizozomal
glikojen birikimi ve enerji yetmezligi ¢izgili kasta harabiyete yol acar (114). Erken
(infantil, klasik) ve gec¢ (klasik olmayan) baslangicli olarak iki fenotip tanimlanmaistir.
Genotiple fenotip arasmda uyum vardir (115). Infantil formda alfa-glukosidaz enzim
aktivitesi hi¢ yok veya minimaldir; en dikkat ¢ceken semptom ve bulgular hipotoni,
HKMP ve hepatomegalidir. Ge¢ baslangich formda alfa-glukosidaz enzim aktivitesi
degisen derecelerde azalma gosterir; semptomlar siklikla cocuklukta, bazen
eriskinlikte, ortaya ¢ikar. En belirgin 6zelligi proksimal kas giigstizliigiidiir, hastaligin
progresyonu yavastir ve dikkat ¢ekici kardiyak tutulum yoktur. Zamanla alt ekstremite
zayifligina bagl yiirlime bozuklugu ve diyafram tutulumuna bagli solunum yetmezligi
ortaya ¢ikabilir (116). CK siklikla yuksek, 16kosit alfa-glukosidaz aktivitesi diistiktiir
(117). EMG’de miyopatik bulgular veya miyotonik desarj goriilebilir (118). Tan1 igin
altin standart fibroblast kiiltiirli veya kasta diislik enzim aktivitesinin gosterilmesidir.
Enzim aktivitesinin %1’in altinda olmasi infantil form, %?2-40 arasinda olmas: ge¢
baslangigh formu gosterir. GAA gen mutasyonunun gosterilmesi tanty1 dogrular. Kas
biyopsisinde liflerde vakuolizasyon ve PAS boyasi ile glikojen birikimi gosterilebilir
(Resim 2.6) (116, 117). Pompe hastalarinda alfa-glukosidaz enzim replasman tedavisi

semptomlarda belirgin iyilesme saglar ve sag kalimi uzatir (15).



41

Resim 2.6. Pompe hastaliginda liflerde vakuolizasyon (H&E) (A) ve artmis glikojen

birikimi (PAS) (B) (Hacettepe Universitesi Pediatrik Patoloji arsivinden
alinmigstir).

GDH Tip V (McArdle Hastahig)

McArdle hastaligt PYGM geni tarafindan iiretilen glikojen fosforilaz
(miyofosforilaz) enzim eksikliginden kaynaklanan ve OR kalitilan metabolik bir
hastaliktir. Hastalik baslica iskelet kasmi etkiler. Prevalansi 1/50.000-200.000
arasinda degismektedir (119). Semptomlar genelde ikinci veya lictincti dekadda ortaya
cikar. Hastalarda en sik goriilen semptom egzersiz intoleransidir. Agrili kramplar,
halsizlik ve yorgunluk da gorilebilir. Egzersizle baslayan miyalji, ¢cabuk yorulma ve
gucsuzlik dinlenmekle geriler, kas guctnde artma olur (second wind fenomeni).
Egzersizle CK yiiksekligi (>1000 U/L), rabdomiyoliz ve miyoglobiniiri goriilebilir.
Istirahat durumunda hastalar tamamen asemptomatik olabilirler (120, 121). Kas lifinde
sarkolemma altindaki glikojen birikimi PAS boyasi ile saptanabilir. Kesin tan1t PYGM
gen mutasyonunun veya miyofosforilaz boyasi ile kas biyopsisinde enzim eksikliginin

gosterilmesiyle konulur (37, 119).
2.8.3. Lipid Miyopatiler

Lipid miyopatiler; lipid metabolizmasindaki bozukluklara ikincil gelisen,
siklikla kaslarda lipid birikimine yol agan, erken ¢ocukluktan geg¢ eriskinlige kadar
herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilen, egzersiz, enfeksiyon veya metabolik stres ile
tetiklenen rabdomiyolize yol acan ve aralikli kas giligsiizliigii ile seyreden bir grup
metabolik hastaliktir. Bazi hastalarda ataklar disinda siiregen miyopati de olabilir. Her
doku ve organi etkileyebilen bu hastalik grubundan esas olarak iskelet ve kalp kasi

etkilenir. Hastalarin CK diizeyleri ataklar diginda normal veya hafif yiiksekken
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rabdomiyoliz ataklar1 sirasinda yiizlerce, hatta binlerce kat yiikselebilir. Kas liflerinde
biriken lipid ORO ve Sudan Black boyalariyla gosterilebilir (Resim 2.7). Baz
hastalarda laboratuvar tetkikleri ve kas biyopsisi tamamen normal olabilir (15).
Simdiye kadar 15’ten fazla lipid miyopatisi yapan gen tanimlanmis olup, burada en
sik goriilen karnitin palmitoil transferaz 11 (carnitine palmitoyl transferase 11; CPT-11)
eksikligi ve MADD den ve bahsedilecektir (20, 122).

Resim 2.7. Lipid miyopatisinde liflerde vakuolizasyon (H&E) (A) ve lipid birikimi
(ORO) (B) (Hacettepe Universitesi Pediatrik Patoloji arsivinden
alinmistir).

Karnitin Palmitoil Transferaz Il eksikligi

CPT-Il, CPT2 geni tarafindan kodlanan ve i¢ membran iizerinde bulunan
mitokondriyal bir enzimdir. Uzun zincirli yag asitlerinin oksidasyon i¢in sitozolden
mitokondriye gegcisini saglar. Gendeki bir mutasyon en sik goriilen lipid miyopatisi
olan CPT-II eksikligine yol agar (123). Hastalik siklikla genglerde uzun siireli egzersiz,
aclik, enfeksiyonla tetiklenen miyalji ve rabdomiyoliz ataklari ile ortaya ¢ikar. Ataklar
sirasinda CK degeri binlerce kat yiikselebilir ve akut bobrek hasarina yol agabilir
(122). Uzun zincirli acilkarnitinlerde artma gortlur. Ataklar arasinda CK diizeyi ve
kas biyopsisi genelde normaldir. Atak sirasinda aliman kas biyopsisinde spesifik
olmayan miyopatik degisiklikler ve nekrotik kas lifleri goriiliir. Lipid depolanmas1 ¢ok
az veya hig yoktur (20).

Multipl Agil-CoA Dehidrojenaz Eksikligi

Diger adi glutarik asidiiri tip I (GA-II)’dir. Agil-CoA dehidrojenazlardan

solunum zincirine elektron transferi yapan elektron transfer flavoprotein (ETF) veya
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ETF-koenzim Q1o (CoQ1o) oksidorediiktazda (ETFQO) sorun vardir. ETF, ETFA ve
ETFB; ETFQO ise ETFDH genleri tarafindan tretilir (124). Konjenital anomalili
yenidogan baslangi¢li, anomalisiz yenidogan baslangicli ve gec baslangighi olmak
Uzere (g fenotip gortilebilir. Yenidogan baslangich olanlar en siddetli fenotiplerdir ve
hipoglisemi, hepatomegali, metabolik asidoz ve hipotoni ortak bulgulardir. Konjenital
anomalili formda makrosefali, beyin anomalileri, Urogenital anomaliler, dismorfik
yuz, ayak deformiteleri olabilir. Anomalili bebekler genelde ilk haftada, anomalisiz
bebekler ilk birka¢ ayda KMP nedeniyle kaybedilirler. Geg baslangi¢li formda hastalik
fenotipi proksimal miyopatiden egzersizin indiikledigi rabdomiyoliz ve metabolik
asidoza kadar genis bir spektrumda olabilir (20). Ayrica Gempel ve ark. tarafindan
(125) MADD ile allelik olan, ETFDH gen mutasyonuna ikincil gelisen izole miyopatik
CoQuo eksikligi bildirilmistir. Bu hastalarda egzersiz intoleransi, CK yiiksekligi,
proksimal miyopati goriiliirt. MADD’de KAKP’de artmis agilkarnitinlere kiyasla total
karnitinde azalma, IOA’da dikarboksilik asidiiri, kas biyopsisinde lipid birikimi, COX
negatif lifler ve ragged red lifler goéralur. CoQuo eksikliginde kasta solunum zinciri
enzim aktivitelerinde ve CoQuo dizeyinde azalma vardir (20, 125) MADD tanili
hastalarda diisiik yagh diyet, riboflavin ve CoQ10 destegi ile uzun sure a¢ kalmaktan

kaginmak semptomlar1 hafifletir (125-127).
2.9. Spinal Muskdler Atrofi

SMA, 11.000 dogumda bir goriilen ve kromozom 5q tizerindeki SMN1 gen
mutasyonunun neden oldugu OR kalitilan bir motor néron hastaligidir. SMN1 geni
survival motor neuron (SMN) proteini Uretir ve SMA hastalarinda bu protein
islevsizdir. Hastalarin %95’inde SMN1 geninin her iki kopyasi da yoktur. Geri kalan
hastalarda SMN1’de anlamsiz, yanlis anlamli veya cerceve kaymasi mutasyonlari
vardir (128). Kromozom 5q dis1t SMA’lar ve SMA plus sendromlar da tanimlanmustir,
ancak bunlar oldukga nadirdir (129). SMA, ulasilan maksimum motor kapasiteye gore
smiflandirilir (Tablo 2.8). SMA tip 1 (infantil form) en sik goriilendir. Dogumda
asemptomatik olan bebeklerde yasamin ilk alt1 ayinda gevseklik, kaba motor gelisim
basamaklarinda gerilik ve yutma giigliigii ortaya ¢ikar. Fizik muayenede aksiyel
hipotoni, proksimal kas giligsiizliigii, arefleksi, dilde fasikiilasyon goriiliir. Tim

hastalarda solunum kaslar1 tutulur ve 6liimiin ana nedenidir. SMA tip 2’de semptomlar
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daha hafiftir. Hastalar desteksiz oturmayi1 saglayabilirler ancak yliriiyemezler. Yiirlime
becerisini kazanabilen hastalar SMA tip 3 ve tip 4 olarak siniflandirilir. Prenatal
donemde fetal hareketlerde azalma 0ykiist olan ve dogumda hipotoni ile prezente olan
SMA tip 0 en siddetli SMA tipidir. SMN2 geni SMN1 kayb1 oldugunda eksik geni
ureterek fonksiyon kaybini azaltir. Bu nedenle SMN2 kopya sayis1 ne kadar fazlaysa
hastalik siddeti o kadar azdir (Tablo 2.5) (130, 131). SMA’da iist sinirin iki-dort katina
kadar CK yiiksekligi goriilebilir, ancak 10 katin tizerinde artis beklenmez (16). Kas
biyopsisinde kronik denervasyona bagli grup atrofisi ve reinnervasyona bagl lif tipi
gruplagsmasi goriilebilir (Resim 2.8) (132). Molekiiler teknolojinin gelismesinden 6nce
SMA hastalarindaki denervasyon bulgularinin gosterilmesi icin EMG ve kas biyopsisi
siklikla kullanilmaktaydi, ancak ginimiizde SMN1 genindeki homozigot fonksiyon
kaybinin genetik olarak gosterilmesi tani i¢in altin standart ve ilk basvurulan tani
testidir. Her iki SMN1 geninin silinmesi digindaki kromozom 5q ve non-5q
mutasyonlar1 daha ileri genetik incelemeler (WES, WGS vb.) ile gosterilebilir (133,
134). Trakeostomi, gastrostomi kullanimi, mekanik solunum destegi ve fizyoterapi
hastalarin mortalite ve morbiditesini azaltir. SMN2 geninin SMN {iretimini artiran ve
intratekal uygulanan Nusinersen ile viral vektor kullanilarak intravendz olarak verilen
rekombinant SMN1 geni onasemnogene abeparvovec (AVXS-101, Zolgensma)
hastaligin siddetini azaltip sag kalimi uzatir ve normalde kazanilmayan motor

fonksiyonlarin kazanilmasini saglar (135, 136).

Tablo 2.5. SMA tipleri (131).

Baslangic Maksimum Yasar_n_ Siklik SMN2 kopya
yasi motor kapasite | beklentisi* sayisl
Tip0 | Dogumda | Hig oturamaz <6 ay <%1 1
Tip1l <6 ay Hig oturamaz 8-24 ay %50-60 2-3
Tip 2 6-18 ay Oturabilir 3-4. dekad %30 2-4
Tip 3 | 18 ay-30 yas | Ydrtyebilir Normal %10 3-5
Tip 4 >30 yas Yurayebilir Normal %5 3-5

*herhangi bir tedavi veya ventilasyon destegi olmadan.
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Resim 2.8. SMA’da lif tipi gruplagmas1 ve grup atrofisi (ATPaz, pH: 9,5 boyasinda
hipertrofik lifler tip 1, atrofik lifler tip 2 ozelliginde) (Hacettepe
Universitesi Pediatrik Patoloji arsivinden alinmistir).

2.10.idiyopatik Inflamatuvar Miyopatiler

Idiyopatik inflamatuvar miyopatiler (IIM) kas giicsiizliigii ve kas dokusunda
enflamasyonla karakterize, genetik gecisli olmayan bir hastalik grubudur. Bu grup
icinde polimiyozit, dermatomiyozit, JDM, immiin aracili nekrotizan miyopati
(immune-mediated necrotizing myopathy; IMNM), inkliizyon cisimcigi miyoziti
(inclusion body myositis; IBM), amiyopatik dermatomiyozit yer alir (137). En sik
goriilenler erigkinlerde dermatomiyozit ve IBM; ¢ocuklarda JDM’dir (138). Burada
JDM ve ve IMNM’den bahsedilecektir.

2.10.1. Javenil Dermatomiyozit

JDM cilt ve kas tutulumu yapan, mikrovaskiiler hasara sekonder gelisen bir
inflamatuvar kas hastaligidir. 2-17 yas arasi insidanst milyon gocuk basma 3,2,
kiz/erkek orani 2,3’tiir (139). Ortalama tan1 yasi kizlarda 6,7, erkeklerde 7,3 yil olarak
bildirilmistir (140). Hastaligin karakteristik cilt bulgular1 yiizde olusan heliotropik ras
ve eklemlerin (el parmaklari, dirsekler, dizler) ekstansor yiizlerinde olusan Gottron
papulleridir. Kas gii¢siizliigli simetrik ve ekstremitelerin proksimalindedir. Tipik
bulgulara ek olarak miyalji, kaslarda hassasiyet, kilo kaybi, yutma giigligii, artrit, sag
dokiilmesi, interstisyel akciger hastaligi, cilt 6demi gorulebilir. Mikrovaskuler hasar
tirnak yataginda kapilleroskopi ile gosterilebilir. Kas MRG ile 6dem ve inflamasyon

tespit edilebilir. Kas enzimlerine ek olarak eritrosit sedimentasyon hizi ve antiniikleer
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antikor (ANA) diizeyi yiksektir. Hastalarin yaklagik dortte liglinde miyozite 6zgi
antikorlar (anti p155/140, anti NXP-2 vb) saptanir (14, 141). Cilt biyopsisinde
epidermal atrofi, hiperkeratoz, bazal membranda kalinlasma, mdsin birikimi,
perivaskuler lenfosit infiltrasyonu goérulir. Kas biyopsisinde perifasikiler atrofi
karakteristiktir (Resim 2.9). Ayrica perivaskiiler ve perimisyal inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu goriliir. Perifasikiiler artmig major histocompatibility complex class |
(MHC-I) aktivitesi IHK inceleme ile saptanabilir (33, 142). Biyopside inflamatuvar
hicre birikimi, damar, kas lifi ve bag dokusundaki degisimlere goére gelistirilen
skorlama sistemi hastalik aktivitesi ile iligkili bulunmustur (143, 144).

\ B

Resim 2.9. JDM’de perifasikiiler atrofi (H&E) (Hacettepe Universitesi Pediatrik
Patoloji arsivinden alinmaistir).

2.10.2. Immiin Aracih Nekrotizan Miyopati

Kas biyopsisinde genellikle belirgin inflamasyon olmaksizin lif nekrozu ile
karakterize, ¢ocukluk ¢aginda olduk¢a nadir ancak son yillarda dikkati ¢ekmeye
baslayan bir 1IM’dir. Hastalik SRP ve HMGCR otoantikorlariyla iliskilidir ancak
antikor negatif olan IMNM’ler de vardir. Diger 1IM’lerden klinik olarak ayirt
edilemez. Geg ¢ocukluk ve eriskin yasta ortaya ¢ikmasi, proksimal kas gii¢siizliigii ve
CK yiiksekligi ile hastalar LGMD benzeri klinik gosterebilirler. Kas biyopsisi ve
antikor ol¢iimii ayiric1 taniyr saglar. Diger iiIM’lerde oldugu gibi artnis MHC-1
aktivitesi kas biyopsisinde IHK boyamastyla gésterilebilir. Perifasikiler atrofi nadirdir
(145).
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3. MATERYAL VE YONTEM

Caligmaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart
Anabilim Dali, Pediatrik ve Perinatal Patoloji Unitesi’nde Ocak 2011 — Aralik 2020
tarihleri arasinda incelenen toplam 2242 kas biyopsisi dahil edildi. Tiim veriler

retrospektif olarak incelendi; yeniden degerlendirme yapilmadi.

Hastalara ait klinik bilgiler, baska merkezlerden génderilen kas biyopsilerinde
biyopsi raporlarinda bulunan klinik 6zetten, hastanemizde yapilan biyopsilerde

hastane otomasyon sistemi ve biyopsi raporlarindaki klinik 6zetten elde edildi.

Klinik bulgular olarak, cinsiyet, basvuru sikayeti (giicsiizliik/gevseklik,
yuriime bozuklugu, gelisim geriligi, ndbet, asemptomatik CK yiiksekligi, miyalji ve
diger) sikayet baslangic yasi, prenatal (oligo/polihidramnioz, intrauterin biylme
geriligi, azalmig fetal hareket, anormal prezentasyon), natal (prematiirite, zor dogum)
ve postnatal (mekanik ventilasyon ihtiyaci) oykiideki 6nemli bilgiler, kaba motor
gelisim basamaklari, bilissel durum, anne-baba arasinda akrabalik, ailede kas hastaligi
Oykiisii, basvurudaki (biyopsi zamanindaki) fizik muayene bulgular1 (hipotoni, kas
gligsiizliigli, Gowers bulgusu, kasta atrofi/psddohipertrofi, ekstremitelerde
kontraktiir/laksite, spastisite, serebellar bulgu varlig1 ve diger), kan ve idrar tetkikleri
(CK, IKAA, KAKP, I0A, LA/PA), goriintileme bulgular1 (EKO, kraniyal
BT/MRG/MRS ve kas MRG), EMG sonuglar1 ve genetik ¢aligmalar (distrofin ve SMN

gen analizleri, genetik sonuglar) degerlendirmeye alindi.

Laboratuvar tetkiklerinden serum CK dlzeyleri normal (<250 U/L), hafif
yliksek (250-750 U/L) ve ¢ok yiiksek (>750 U/L); metabolik tetkik (IKAA, KAKP ve
IOA) sonuglar1 normal ve normal olmayan sonuglar olarak gruplandirildi. Normal
olmayan sonuglarin yorumu (anlamli veya spesifik olmayan degisiklikler gibi) ve
tanisal degeri bu ¢aligma kapsaminin disinda birakildi. EKO bulgular1 normal, yapisal
bozukluk (septal defektler, kapak bozukluklar1 vb.), HKMP ve DKMP olarak dorde
ayrildi. Kraniyal goriintiilemede sulkus-girus anomalileri, parankim patolojileri,
anatomik bozukluklar vb.; kraniyal MRS’de laktat piki; kas MRG’de 6dem,
inflamasyon, fibrozis vb. bulgular anlamli patolojik bulgular olarak kabul edildi.
Biyopsi yapildigi sirada mevcut olan néromuskiiler genetik inceleme sonuglar ile

biyopsi sonrasinda hastanemizde izlemi devam eden ya da sonradan izleme giren
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hastalarin varsa biyopsiyi takiben yapilan ve bir kas hastaligina yol agan genetik
calisma sonuglar1 kaydedildi. Saptanmis genetik varyasyonlar Uzerinde yeniden
kapsamli bir degerlendirme/yorum yapilmadi, sadece genlerin néromuskiiler hastalik

ile iligkili olup olmadigina bakildi.

Biyopsi raporlarindan kas biyopsisinin hangi 6n tani/tanilar ile yapildigi,
biyopsi yas1, biyopsinin alindig1 yer, biyopsinin yapildigi merkez, IHK boyamasi
yapilip yapilmadigi ve biyopsi tanisi bilgilerine ulasildi. Tiim veriler Microsoft Excel

stiriim 16.56 kullanilarak kayit edildi.

Biyopsi sonuglar1 tanisal, kesin tani1 vermeyen ancak bir taniya yonlendiren
bulgular, spesifik olmayan degisiklikler, patolojik bulgu saptanmayan biyopsi ve
degerlendirme icin elverisli olmayan biyopsi (kas dokusu olmamas1 veya artefaktl
olmasi) olarak bes gruba ayrildi. Biyopsi ile tan1 alan hastalar muskiiler distrofi,
konjenital miyopati, metabolik miyopati, norojenik degisiklikler, miyofibriler
miyopati ve inflamatuvar miyopati olarak alti ana gruba ayrildi. Histopatolojik
bulgular1 ile konjenital miyopati grubuna konulamayan, ancak kas biyopsisinde
miyopatik degisiklikler saptanan hastalar ayr1 bir tan1 grubu olarak siniflandirildi. Baz
ana gruplar da biyopsi bulgularina gore alt gruplara ayirildi (Konjenital miyopati:
nemalin miyopatisi, kor miyopatisi vb. gibi). Hastalarin klinik bilgileri, laboratuvar ve

goriintiileme sonuglar1 her ana ve alt gruptaki hastaliklarda ayr1 ayr1 degerlendirildi.

Hastalarin biyopsi yasi, bagvuru sikayetleri, fizik muayene bulgular1 ve
laboratuvar (CK, EMG, EKO) sonuglarina gore kas biyopsinin taniya katkisi / tani
degeri (tan1 verme ve bir tantya yonlendiren bulgu gosterme orani) belirlendi. Yine bu

parametrelerin her birinin biyopsi tanilarina gore dagilimi degerlendirildi.

Klinik-patolojik uyum degerlendirmesi igin biyopsi raporlarinda belirtilen 6n
tanilar biyopsi sonuglariyla karsilastirildi. Buna gore biyopsiler; 1) 6n taniyla uyumlu
veya On taniy1 destekleyen biyopsi bulgulari, 2) 6n tanidan farkli bir tan1 veren
biyopsiler, 3) 6n taniy1 destekleyen bulgu veya farkli bir tan1 saptanmayan biyopsiler
olarak siniflandirildi. Muskiiler distrofi, konjenital miyopati gibi gesitli alt gruplar
olan hastaliklarda Klinik-patolojik uyum degerlendirmesinde alt gruplar degil ana

gruplar géz 6niine alind1 (Orn., 6n tan1 KMD, biyopsi sonucu DMD, her ikisi de
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muskiiler distrofi oldugu icin uyumlu kabul edildi). Uglincii gruba biyopside patolojik

bulgu saptanmayan veya spesifik olmayan degisiklikler saptanan hastalar dahil edildi.

Genetik-patolojik uyum degerlendirmesi i¢in mevcut genetik inceleme
sonuglar1 biyopsi sonuglariyla karsilastirildi; uyumlu ve uyumsuz olarak iki grupta

degerlendirildi.

Istatistiksel analizler Microsoft Excel siriim 16.56 ile yapildi. Verilerin
degerlendirilmeside tanimlayici istatistik yontemleri (ortalama, medyan, standart
sapma, minimum/maksimum degerler, say1 ve yiizdeler) kullanildi. Verilerin heterojen
olmasi, yillar i¢inde ortaya cikan veri kayiplarinin olmasi, birgok hastanin verilerine
kayitlardan ulagilamamasi, farkli merkezlerden gelen klinik bulgular, gérintilemeler
ve laboratuvar sonuglarindaki degerlendirme farkliliklar1 daha ileri istatistiksel

yontemlerin kullanilmasinda kisithlik olusturmustur.

Bu arastirma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (GO 21/643).
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4. BULGULAR

1 Ocak 2011 — 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Pediatrik Patoloji Unitesinde 2202 hastaya ait 2242 kas biyopsisi
degerlendirilmisti. Hastalarin 40’inda iki kez biyopsi yapilmisti. Kas biyopsilerinin
1274°1 (%56,8) hastanemizde yapilmis, 968’1 (%43,2) ise sehir ici ve dis1 diger saglik
merkezlerinde yapilarak bolimiimiize gonderilmisti. Diger merkezlerden génderilen

biyopsilerin 18’1 hazir preparat ve/veya parafin bloktu.

Hastalarin 1310°u (%58.,4) erkek, 932’si (%41,6) kizd1 (E/K: 1,4). Biyopsi
yaslar1 1 giin ile 21 yas arasindaydi. Ortalama biyopsi yas1 5,6, medyan yas 4,0 idi.
Sikayet baslangi¢ yas1 bilinen hastalarin (n=1360) en kii¢ligli dogum sonrasi hemen,
en biiyiigli 19 yasinda semptom gdostermisti. Ortalama sikayet baslangic yasi 3,6,
medyan yas 1,5 idi. Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 4.1°de verilmistir. Burada
verilen klinik bilgiler diginda nadir olan basvuru sikayetleri (Orn., pitoz, dokiintd,
rabdomiyoliz vb.) “diger” grubunda degerlendirildi. Ayrica prenatal dykisl bilinen
203 hastanin 100’tinde (%49,3) fetal hareketlerde azalma, 74’tnde (%36,4)
oligohidramnioz, 47’sinde (%23,1) polihidramnioz, 43’inde (%21,2) anormal fetal
prezentasyon ve 22’sinde (%10,8) intrauterin biiyiime geriligi mevcuttu. 172 hasta
preterm dogmus, 146 hastanin dogum sonras1 mekanik ventilasyon ihtiyaci olmustu.
Fizik muayenede hastalarin 80’inde dismorfik bulgular, 54’ tinde mikrosefali, 52’sinde
oftalmoparezi, 52’sinde gelisimsel kalca displazisi, 51’inde nistagmus, 49’unda pitoz,
38’inde ayak deformitesi, 25’inde dilde fasikiilasyon ve besinde ensefalopati

mevcuttu.



Tablo 4.1. Tim hastalarin klinik 6zellikleri.

o1

Bulgular Ylzde
<2 yas: n=809 36,1
<28 giin: n=59 2,6
2-5 yas: n=460 20,5
Yas 5-10 yag: n=478 213
10-18 yas: n=480 21,4
>18 yag: n=15 0,7
<2 yas: n=795 58,4
<28 giin: n=245 18,0
Dogumda: n=235 17,3
Sikayet baslangic yasi (n=1360) 2-5 yas: =202 149
5-10 yas: n=202 14,9
10-18 yas: n=160 11,8
Giigsiizliik veya gevseklik 35,8
Gelisim geriligi 19,9
Ndbet 14,0
. . Yiirtime bozuklugu 12,7
Bagvuru sikayeti (n=2237) - - -
Asemptomatik CK yiiksekligi 12,2
Diger 75
Gelisim geriligi + ndbet 4,7
Miyalji 4,0
Normal 36,3
Kaba motor gelisim basamaklari1 (n=1317) |Gecikme 7,8
Gerileme 55,9
. Normal 60,8
Bilissel diizey (n=777) :
Geri 39,2
. Ailede kas hastalig1 6ykiisii (196/640) 30,6
Soy gecmis
Anne-baba arasinda akrabalik (883/1538) 57,4
Eklem laksitesi (173/243) 71,2
Kas psodohipertrofisi (253/379) 66,7
Kas gligsiizligii (614/933) 65,8
Hipotoni (623/995) 62,6
Fizik muayene Gowers bulgusu (345/570) 60,5
Kas atrofisi (116/194) 59,8
Spastisite (164/286) 57,3
Eklem kontrakt(r( (136/290) 46,9
Anormal serebellar bulgu (110/408) 27,0

CK; kreatin kinaz.
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Hastalarin laboratuvar ve goriintiileme bulgular1 Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2. Tiim hastalarin laboratuvar bulgulari.

Laboratuvar ve gérinttleme Bulgular Ylzde
Normal (<250 U/L) 43,8
CK duzeyi (n=1481) Hafif yiksek (250-750 U/L) 11,5
Cok yiiksek (>750 U/L) 44,7
IKAA (n=636) Normal 92,9
KAKP (n=655) Normal 78,6
10A (n=608) Normal 57,4
LA/PA (n=484) >20 25,4
Normal 35,6
EMG (n=551) Miyopatik 49,4
Noropatik 15,0
Normal 56,4
Yapisal 31,6
EKO (n=636)
HKMP 9,0
DKMP 3,0
Kraniyal BT/MRG (n=989) Anlamli patolojik bulgu 59,0
Kraniyal MRS (n=175) Anlamli patolojik bulgu 53,1
Kas MRG (n=34) Anlamli patolojik bulgu 67,6

CK; kreatin kinaz, IKAA; idrar ve kan aminositleri, KAKP; karnitin/acilkarnitin profili, IOA; idrar
organik asitleri, LA/PA; laktat/piruvat oram, EMG; elektromiyografi, EKO; ekokardiyografi, HKMP;
hipertrofik kardiyomiyopati, DKMP; dilate kardiyomiyopati, BT; bilgisayarli tomografi, MRG;
manyetik rezonans gorintiileme, MRS; manyetik rezonans spektroskopi.

Biyopsilerin  1861’inde (%83) on tani(lar)da bir NMH bulunuyordu.
Biyopsilerin 223’1 (%9,9) 6n tan1 belirtilmeden, 102’si (%4,6) 6n tanida kas tutulumu
yapmayan bir hastalik (Lennox-Gastaut sendromu, West sendromu vb.) ya da bir fizik
muayene ve laboratuvar bulgusu gibi tani olmayan durumlar (gelisim geriligi,
hipotoni, CK yiiksekligi vb.), 56’s1 (%2,5) kasta histopatolojik degisiklik yapabilen
NMH dis1 bir hastalik (vaskiilit, Ehlers Danlos sendromu vb.) belirtilerek
gonderilmisti. On tani(lar) iginde bulunan NMH’lerin en biiyiik boliimiinii sirastyla
metabolik hastalik, MD ve konjenital miyopati 6n tanilar1 olusturmaktaydi (Sekil 4.1).
Biyopsilerin yillar i¢indeki dagilimina bakildiginda en sik bildirilen 6n tanilarin

mevcut siralarini korudugu saptandi (Sekil 4.1).
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[ Metabolik hastalk [ Muskiiler distrofi [l Konjenital miyopati Miyopati M inflamatuvar miyopati [l SMA/néropati

48,

n=236, %12,7 3
5
=
n=144, %7,7
n=96, %5,2 1?-2 148
6j3 82 : :
n=63, %3,4 . .
2011 2014 2017 2020
Hasta sayisi (n=1861) Yil

Sekil 4.1 Hastalarin 6n tanilarinin dagilimi ve en sik 6n tanilarin yillar i¢indeki
degisimi.

Biyopsi yapilan kas genellikle belirtilmemis olmakla birlikte, 12 hastanin
biyopsisi kuadrisepsten baska bir kastan (6r: deltoid, paravertebral kas vb.) yapilmisti.
Hastanemiz disindan gonderilen kas biyopsilerinin (n=968) 13’{i hazir preparat, besi
parafin blok halindeydi. Hazir preparat ve parafin bloklarin disindaki tiim biyopsilere
histokimyasal ve oksidatif enzim boyalar1 uygulanmisti. Biyopsilerin 1446’sinda

(%64,5) IHK boyamas1 yapilmisti.

Biyopsi sonuclarina bakildiginda, histopatolojik degerlendirme 2242 kas
biyopsisinin 1011’inde (%45,1) tan1 vermis, 266’sinda (%11,9) kesin tan1 vermemis
ancak bir tanitya yoOnlendirebilecek anlamli degisiklikler gostermisti. Biyopsilerin
579’unda (%25,8) spesifik olmayan degisiklikler goriilmiis, 297’sinde (%]13,2)
patolojik bulgu saptanmamisti. Kas dokusu i¢cermeyen, belirgin artefaktl veya ¢ok az
kas dokusu iceren toplam 89 (%4) biyopsi tani i¢in temsili olmayan / yetersiz biyopsi

olarak degerlendirilmisti (Sekil 4.2).

Kas biyopsisi ile tan1 alan hastalarin 551°1 (%24,6) MD, 156’s1 (%7) miyopatik
degisiklik, 139°u (%6,2) metabolik miyopati, 83’1 (%3,7) konjenital miyopati, 51°1
(%2,3) norojenik degisiklik, 28’1 (%1,2) inflamatuvar miyopati, ¢l (%0,1) MFM
tanis1 almist1 (Sekil 4.2). Bu hastalarin 17°si (%1,7) yenidogan doneminde, 287’si
(%28,4) 0-2 yas, 232’si (%22,9) 2-5 yas, 248’1 (%24,5) 5-10 yas, 237°si (%23,4) 10-
18 yas arasinda, yedisi (%0,7) 18 yas ve lizerindeydi. Kas biyopsisindeki tanilarin yas

gruplarina gore dagilimi Sekil 4.3°te verilmistir.
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Muskdler distrofi (n=551)
%24,6

Miyopatik degigiklik (n=156) '
%7,0

Metabolik miyopati (h=139)
%6,2

® Tani (n=1011) Miyofibriler miyopati (n=3)

%0,1
@ Spesifik olmayan degisiklikler (n=579) )
@ Normal histoloji (n=297) Inflamatuvar miyopati (n=28)
Taniya yardimel bulgular (n=266) %1,2
@ Tani igin temsili olmayan doku (n=89) Norojenik degisikik (n=51)

%2,3

Konijenital miyopati (n=83)
%3,7

Sekil 4.2. Biyopsi sonuglarinin ve biyopsi ile tani alan hastalarin tanilarina goére

dagilimi.
M <2yas M 2-5yas M 5-10 yag 10-18 yag M =18yas
160
140
120
100
g
60
40
’ lnn
Muskdiler Miyopatik Metabolik Konjenital Nérojenik inflamatuvar ~ Miyofibriler
Distrofi Degisiklik Miyopati Miyopati Degisiklik Miyopati Miyopati
Biyopsi Tanisi

Sekil 4.3. Kas biyopsisi ile tan1 alan hastalarin yag gruplarina gore dagilimi.

4.1. Muskduler Distrofiler

Kas biyopsisi ile MD tanisi alan 551 hastanin 359°u (%65,1) erkek, 192’si
(%34,9) kizdi; E/K oram 1,87 bulundu. Biyopsi yaslar1 7 giin ile 20 yas arasindaydi.
Ortalama biyopsi yas1 6,0, medyan yas 5,0 idi. Yas gruplarina gore dagilim Sekil 4.3’te
verilmistir. Sikayet baslangi¢ yas1 bilinen hastalarin en kii¢ligii dogum sonrasi hemen,
en biiyligli 16 yasinda semptom gdstermisti. Ortalama sikayet baslangic yast 4,3,

medyan yas 2,7 idi. Hastalarin klinik ve laboratuvar bulgular1 Tablo 4.3’te verilmistir.
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En sik bagvuru sikayeti giicsiizlik veya gevseklikti (n=222, %40,3), %53,4’linde
(n=180) kaba motor fonksiyonlar gecikmisti. En sik fizik muayene bulgusu iki yas
altinda hipotoni (75/91, %82,4) ve kasta psodohipertrofi (16/20, %80), 2-10 yas
arasinda kasta psodohipertrofi (122/141, %86,5) ve Gowers bulgusu (126/169,
%74,6), 10-18 yas arasinda kasta psodohipertrofi (36/44, %81,8) ve kas gii¢siizliigi
(56/77, %72,7) idi.
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Tablo 4.3. Muskiiler distrofi tanis1 alan hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari.

Bulgular Ylzde
<2 yas: n=148 26,9
<28 giin: n=7 1,3
Yas 2-5 yas: n=136 247
5-10 yas: n=154 28,0
10-18 yas: n=109 19,7
>18 yas: n=4 0,7
<2 yas: n=144 45,9
Dogumda: n=39 12,4
Sikayet baslangic yas1 (n=314) 2-5 yas: n=65 20,7
5-10 yas: n=64 20,4
10-18 yas: n=41 13,0
Giigsiizliik veya gevseklik 40,3
. . Asemptomatik CK yiiksekligi 28,3
Basvuru sikayeti (n=551) S -
Yiiriime bozuklugu 15,2
Gelisim geriligi 12,7
Normal 45,1
Kaba motor gelisim basamaklar1 (n=337) |Gecikme 53,4
Gerileme 15
) Normal 70,1
Bilissel diizey (n=231) -
Geri 29,9
. Ailede kas hastalig1 6ykiisii (93/220) 42,3
Soy gecmis
Anne-baba arasinda akrabalik  (223/381) 58,5
Kasta psddohipertrofi (174/206) 84,5
Gowers bulgusu (169/240) 70,4
Fizik muayene Kas gii¢siizliigii (160/241) 66,4
Eklemlerde laksite (40/62) 64,5
Hipotoni (106/202) 52,5
Normal 7,0
CK diizeyi (n=486) Hafif yliksek 7,8
Cok yiiksek 85,2
Normal 19,2
EMG (n=115) Miyopatik 71,3
Noropatik 9,5
Normal 78,1
EKO (n=187) Yapisal 19,8
HKMP 1,6
DKMP 0,5
Kraniyal BT/MRG (n=125) Anlamli patolojik bulgu 48,9
Kas MRG (n=5) Anlaml1 patolojik bulgu 80,0
CK; kreatin kinaz, EMG; elektromiyografi, EKO; ekokardiyografi, HKMP; hipertrofik

kardiyomiyopati, DKMP; dilate kardiyomiyopati, BT; bilgisayarli tomografi, MRG; manyetik rezonans

gorintileme.
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Biyopsi ile MD tanist alan 551 hastanin 204’1 (%37) MD (tiplendirilemeyen),
161’1 (%29,2) distrofinopati, 141°1 (%25,6) KMD, 36’s1 (%6,6) sarkoglikanopati, besi
kalpainopati (LGMD Tip R1/D2), ikisi disferlinopati (LGMD R2), ikisi konjenital
miyotonik distrofi tanist almust1 (Sekil 4.4). Toplam 79 hastanin MD diisiindiiren ancak

kesin tani i¢in yeterli olmayan biyopsi bulgular1 vardi.

MD 6n tanistyla yapilan biyopsilerin 714’4 klinik-patolojik uyum
degerlendirmesi i¢in uygundu. Buna gore biyopside MD tanisi alan veya MD
diisiindiiren bulgular1 olan 568 (%79,6) hastada 6n tan1 ile biyopsi sonucu uyumlu iken

40 (%5,6) hastada biyopsi farkl: bir tan1 vermisti.

@ Tiplendirilemeyen @ Distrofinopati ® KMD Sarkoglikanopati @ Diger
n=204 n=161 n=141 n=36 n=9

%1,6
%6,5

%37,0
%25,6

<2 yas 2-byas 5-10yas 10-18yas =1Byas

%29,2

n=551

Sekil 4.4. Kas biyopsisinde muskiiler distrofi tanis1 alan hastalarin dagilimi. KMD;
konjenital muskadler distrofi

4.1.1.Distrofinopatiler

Kas biyopsisinde distrofinopati tanisi alan 161 hastanin (90’1 DMD) 26’s1 kiz
olup, E/K orami 5,2 idi. En kiiglik hasta 24 giinliik, en biiyigi ise 17 yasindaydi.
Ortalama yas 5,7, medyan deger 5,0 yasti. Hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari
Tablo 4.4’te verilmistir. En sik bagvuru sikayeti asemptomatik CK yiiksekligi (%44,7),
en sik fizik muayene bulgusu kas psddohipertrofisiydi (%90,5).
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Tablo 4.4. Distrofinopati tanisi alan hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari.

Bulgular Ylzde
<2 yas: n=26 16,2
<28 giin: n=1 0,6
Yas 2-5 yas: n=58 36,0
5-10 yas: n=58 36,0
10-18 yas: n=19 11,8
<2 yas: n=29 37,7
Dogumda: n=2 2,6
Sikayet baslangic yas1 (n=77) 2-5 yas: n=29 37,7
5-10 yas: n=15 19,4
10-18 yas: n=4 5,2
Asemptomatik CK yiiksekligi 447
Basvuru sikayeti (n=161) Gi}c;.s'iizliik veya %evseklik 29,8
Yiirtime bozuklugu 17,4
Gelisim geriligi 6,2
Normal 61,3
Kaba motor gelisim basamaklar1 (n=93) |Gecikme 37,6
Gerileme 11
Normal 55,6
Bilissel diizey (n=63) -
Geri 44,4
. Ailede kas hastalig1 6ykiisii (38/68) 55,9
Soy gecmis
Anne-baba arasinda akrabalik  (31/101) 30,7
Kas psodohipertrofisi (86/95) 90,5
Fizik muayene Gowers bulgusu (72/97) 74,2
Kas giigsiizliigi (26/56) 46,4
Normal 0
CK duizeyi (n=138) Hafif yiiksek 0,7
Cok yiiksek 99,3
Normal 18,5
EMG (n=32) Miyopatik 81,5
Noropatik 0
Normal 87,5
EKO (n=64)
Yapisal 12,5
Kraniyal BT/MRG (n=13) Anlamli patolojik bulgu 38,5

CK; kreatin kinaz, EMG; elektromiyografi, EKO; ekokardiyografi, BT; bilgisayarli tomografi, MRG;

manyetik rezonans goriintileme.

Dokuz hastanin distrofinopati diisiindiiren ancak kesin tan1 i¢in yeterli olmayan

biyopsi bulgular1 vardu.

Serimizde distrofin gen analizi yapilan ve biyopside distrofin boyamasi yapilan

285 hasta genetik-patolojik uyum degerlendirmesi i¢in uygundu. Hastalarin 246’sina




59

biyopsi oncesi, 21’ine biyopsi sonrasi, 18’ine hem biyopsi 6ncesi hem biyopsi sonrasi

genetik analiz yapilmisti.

Biyopsi Oncesi yapilan distrofin gen analizi normal bulunan 260 hastanin
84’iinde (%32,3) biyopside distrofin eksikligi saptanmisti. Bu 84 hastanin 61’inde
genetik analiz yontemi belirtilmemis olup, 20’sinde MLPA, iiclinde sekanslama
yontemleri kullanilmisti. Bu hastalarin 12’sine biyopsiden sonra tekrar genetik analiz
yapilmig ve 11’inde distrofin mutasyonu saptanmisti. Mutasyon saptanan hastalarin
10’unda sekanslama, birinde MLPA yontemi; mutasyon saptanmayan hastada MLPA

yontemi kullanilmaist.

[lk genetik analizde mutasyon saptanmayan ve biyopside distrofin pozitif
boyanan dort hastada biyopsi sonrasinda sekanslama ile mutasyon saptanmigti.
Hastalarin dordiinde ise biyopsi dncesi yapilan genetik analizde distrofin mutasyonu
saptanmasina ragmen kas biyopsisi yapilmisti ve bu hastalarin ii¢iinde biyopside

distrofin eksikligi goriilmiis, birinde distrofin pozitif boyanmisti.

Biyopside distrofin eksikligi saptanan ve bundan sonra distrofin gen analizi
yapilan 14 hastanin 13’tinde distrofin mutasyonu saptanmisti. Bu hastalarin genetik
analiz yontemi altisinda belirtilmemis, dordiinde sekanslama, tigtinde MLPA yontemi
kullanilmigti. Mutasyon saptanmayan hastanin genetik analiz yontemi belirtilmemisti.
Biyopsileri distrofin pozitif boyanan iki hastada (biri kiz) biyopsi sonrast MLPA

yontemi ile distrofin mutasyonu saptanmisti.
4.1.2. Konjenital Muskduler Distrofiler

KMD tanist alan 141 hastanin 82’si (%58,2) erkek, 59’u (%41,8) kiz hasta olup
E/K orami 1,4 idi. En kiigik hasta dokuz gunlik, en biiyiigii ise 18 yasindaydi.
Ortalama yas 3,2, medyan yas 1,9 idi. Hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari Tablo

4.5’te verilmistir.

KMD tanil1 hastalarin 40’1 (%28,4) merozin eksikligi ile seyreden KMD, 35’1
(%24,8) kollajen VI eksikligi ile seyreden (Ullrich) KMD, dokuzu (%6,4)
megakoniyal KMD tanis1 almigti. Bir hastada KMD tanisi tiplendirilememisti. Bunlara
ek olarak, 56 hasta kas biyopsisi ile alfa-distroglikanopati tanisi almisti. Bu

retrospektif caligmada yeni klinik degerlendirme-smiflama yapilmadigindan, bu
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hastalarin ne kadarmin KMD, ne kadarmin LGMD fenotipinde oldugu ayrimi
yapilamamustir. Alfa-distroglikanopati hastalarinin bulgulart KMD grubunun iginde

verilmistir.

Tablo 4.5. KMD tanisi alan hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari.

Bulgular Ylzde
<2 yas: n=75 53,2
<28 giin: n=3 2,1
2-5yas: n=39 27,6
Yas 5-10 yas: n=18 128
10-18 yas: n=8 57
>18 yas: n=1 0,7
<2 yas: n=67 81,7
Dogumda: n=22 26,8
Sikayet baslangi¢ yas1 (n=82) 2-5 yas: n=7 8,5
5-10 yas: n=4 49
10-18 yas: n=4 4,9
Giigsiizliik veya gevseklik 46,8
. . Gelisim geriligi 25,5
Basvuru sikayeti (n=141) - - -
Asemptomatik CK yiiksekligi 15,6
Yiiriime bozuklugu 9,9
Normal 16,4
Kaba motor gelisim basamaklari (n=104) Gecikme 81,7
Gerileme 19
. Normal 70,4
Biligsel diizey (n=71) -
Geri 29,6
. Ailede kas hastalig1 oykiisii (10/39) 25,6
Soy gecmis
Anne-baba arasinda akrabalik (72/97) 74,2
Eklem laksitesi (25/29) 86,2
Hipotoni (65/76) 85,5
n Kas giigsiizliigii (37/46) 80,4
Fizik muayene
Gowers bulgusu (18/26) 69,2
Eklem kontraktiri (28/42) 66,7
Kas psodohipertrofisi (14/21) 66,7
Normal 16,7
CK duzeyi (n=126) Hafif yiksek 15,9
Cok yuksek 67,4
Normal 26,1
EMG (n=23) Miyopatik 56,5
Noropatik 17,4
Normal 65,3
Y 1 30,7
EKO (n=49) apa
HKMP 2,0
DKMP 2,0
Kraniyal BT/MRG (n=65) Anlamli patolojik bulgu 55,4

CK; kreatin kinaz, EMG; elektromiyografi, EKO; ekokardiyografi, HKMP; hipertrofik kardiyomiyopati, DKMP;
dilate kardiyomiyopati, BT; bilgisayarli tomografi, MRG; manyetik rezonans gorinttleme.
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Merozin eksikligi ile seyreden KMD (bundan sonra LAMA2-KMD olarak
bahsedilecektir) tanili 40 hastanin ikisinde parsiyel, 38’inde tam merozin eksikligi
saptanmistt. Hastalarin 21’1 erkek, 19°u kiz olup, E/K orani 1,1 idi. Hastalarin 37’si
(%92,5) 0-2 yas arasinda, digerleri 2,5, yedi ve dokuz yaslarinda idi. En kii¢iik hasta
1,5 aylik, en biiytigii ise dokuz yasinda; ortalama yas 13,9 ay, medyan deger 8,0 aydi.
Sikayet basglangi¢ yas1 bilinen 25 hastanin 12’si do§umda, kalani ilk bes ay iginde
semptom gostermisti; hastalarin %67,5’1 (n=27) giigsiizliikk/gevseklik, %22,5’i (n=9)
gelisim geriligi ile bagvurmustu. Gelisim Oykiisii bilinen 28 hastanin hepsinde kaba
motor gelisim geriligi vardi. Biligsel diizey 20 hastada biliniyordu ve hepsinde
normaldi. Soy ge¢mis Ozellikleri bilinen 28 hastanin %82,1’inde (n=23) anne-baba
arasinda akrabalik, dokuz hastanin %33,3’linde (n=3) ailede bir kas hastalig1
mevcuttu. Fizik muayene bulgular1 bilinen hastalarin tlimiinde hipotoni (32/32) ve kas
giicsiizligli (10/10), %93,3’linde eklem kontraktiiri (14/15) vardi. Ayrica hastalarin
yedisinde ayak deformitesi, besinde dilde fasikiilasyon goriilmiistii. CK diizeyi bilinen
37 hastanin 35’inde (%94,6) CK cok yiksek, ikisinde (%5,4) hafif yuksekti. EMG
sonucu bilinen alti hastanin {igiinde (%50) noropatik, ikisinde (%33,3) miyopatik,
birinde (%16,7) normal EMG bulgulari vardi. EKO sonucu bilinen 16 hastanin
dokuzunda (%56,3) normal bulgular, altisinda (%37,5) yapisal bir bozukluk ve birinde
(%6,2) HKMP; kraniyal MRG’si olan 17 hastanin 14’{inde (%82,4) anlamli patolojik

bulgular mevcuttu.

Bir hastanin LAMA2-KMD diisiindiiren ancak kesin tani i¢in yeterli olmayan

biyopsi bulgular1 vardu.

Hastalarin birinde biyopsi sonrasi LAMAZ2 mutasyonu saptanarak tani

dogrulanmasti.

Kollajen VI eksikligi ile seyreden (Ullrich) KMD tanis1 alan 35 hastanin
20’si erkek, 15’1 kiz olup, E/K orani 1,33 idi. Hastalarin dokuzu (%25,7) 0-2 yas, 19°u
(%54,3) 2-5 yas, yedisi (%20) 5-10 yas araligindaydi. En kiigiik hasta alt1 aylik, en
biiytigli ise yedi yasindaydi. Ortalama tani yasi 3,5, medyan yas 3,2 idi. Sikayet
baslangi¢ zamani bilinen 16 hastanin 14’1 (%87,5) ilk iki yas i¢inde (li¢ii dogumda)
semptomatik olmustu. Hastalarmn %51,4’i (n=18) giigsiizliik/gevseklik, %28,6’s1
(n=10) gelisim geriligi, %20’si (n=7) yilirime bozuklugu ile bagvurmustu. Yedi
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hastada fetal hareketlerde azalma oykiisii vardi. Gelisim Oykiisii bilinen hastalarin
%76,7’sinde kaba motor gelisim geriligi (23/30), timiinde yasina uygun bilissel diizey
(14/14) vardi. Soy gecmis oOzellikleri bilinen hastalarin %60,9’unda anne-baba
arasinda akrabalik (14/23) mevcuttu. 10 hastanin aile dykiisii biliniyordu ve higbirinde
kas hastaligi yoktu. Fizik muayenede hastalarin timuinde eklem laksitesi (18/18),
hipotoni (15/15), kas gii¢siizliigii (13/13) ve Gowers bulgusu (7/7), %60’inda eklem
kontraktiirti (12/20) mevcuttu. Ayrica hastalarin 15’inde gelisimsel kalga displazisi,
10’unda dermatit/cilt kurulugu vardi. 30 hastanin CK diizeyi biliniyordu ve 19’unda
(%63,3) normal, 11’inde (%36,7) hafif yiiksekti. EMG sonucu bilinen yedi hastanin
dordinde (%57,1) miyopatik, birinde (%14,3) noropatik, ikisinde (%28,6) normal
EMG bulgulari; EKO sonucu bilinen 11 hastanin 10’unda (%90,9) normal bulgular,
birinde (%9,1) yapisal bir bozukluk; kraniyal goriintiilemesi olan 10 hastanin ikisinde

(%20) anlaml1 patolojik bulgular vardi.

Ug hastanin Ullrich KMD diisiindiiren ancak kesin tani igin yeterli olmayan

biyopsi bulgular1 vardu.

Genetik — patolojik uyum degerlendirmesi i¢in, hastalarda genetik ¢aligmaya

ait bir bilgi saptanmadi.

Megakoniyal KMD tanisi alan dokuz hastanin besi erkek, dérdii kiz olup, E/K
orani 1,25 idi. Hastalarin {igli (%33,3) 0-2 yas, ikisi (%22,2) 2-5 yas, ikisi (%22,2) 5-
10 yas, ikisi (%22,2) 10-18 yas araligindaydi. En kiigiik hasta bes aylik, en biiyiigii ise
14 yasindaydi. Ortalama yas 5,5, medyan deger 4,8 yasti. Bes hastanin sikayet
baslangi¢ yast biliniyordu ve dordii (%80) iki yasin altindaydi. Hastalarin doérdi
(%44,5) giigsiizlik/gevseklik, tcii (%33,3) gelisim geriligi, biri (%11,1) yiriime
bozuklugu ve biri (%11,1) asemptomatik CK yiiksekligi ile basvurmustu. Oz gecmis
Ozellikleri bilinen hastalarin %75’inde kaba motor gelisim geriligi (6/8), %83,3’linde
biligsel gerilik (5/6) vardi. Hastalarin %85,7’sinde anne-baba arasinda akrabalik (6/7)
vardi. Fizik muayene bulgular1 bilinen hastalarin tiimiinde laksite (2/2), %75’inde
Gowers bulgusu (3/4), %66,7’sinde spastisite (2/3), %50’sinde hipotoni (3/6)
mevcuttu. Iki hastada cilt kurulugu, bir hastada dismorfik yiiz bulgular1 vardi. CK
dizeyi hastalarin dordiinde (%50) hafif ylksek, tcunde (%37,5) cok yuksek, bir

(%12,5) hastada ise normaldi.
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Iki hastada biyopsi sonrasi genetik analiz yapilmis ve ikisinde de CHKB

mutasyonu saptanmisti.

Biyopsi ile tani alan dokuz hastanin yani sira, dokuz hastanin biyopsisinde
megakoniyal KMD diisiindiiren bulgular saptanmisti. Bu hastalarin Ugline biyopsi

sonrast CHKB gen analizi yapilmis, ikisinde mutasyon saptanmisti.

Alfa-distroglikanopati tanisi alan 56 hastanin %64,3’i erkek, %35,7’si kiz
olup E/K orani 1,8 idi. Hastalarin 25’1 (%44,6) 0-2 yas, 17’si (%30,4) 2-5 yas, yedisi
(%12,5) 5-10 yas, altis1 (%10,7) 10-18 yas araligindaydi (Sekil 4.4). En kiigiik hasta
dokuz giinliik, en biiyiigii 18 yasindaydi. Ortalama tan1 yasi 4,2, medyan yas 2,5 idi.
Sikayet baslangi¢ yasi 35 hastada biliniyordu. Semptom gosterilen en erken yas dogum
sonrast hemen, en geg¢ ise 13 yasti. Ortalama sikayet baslangic zamani 2,7 yas, medyan
deger 1,1 yasti. Alfa-distroglikanopati tanist alan hastalarin en sik basvuru sikayeti
18’inde (%32,1) asemptomatik CK yiiksekligi, 17’sinde (%30,3) giigsiizlik veya
gevseklik, 13’iinde (%23,2) gelisim geriligi, altisinda (%10,7) yiiriime bozuklugu idi.
Iki (%3,5) hasta nébet ile bagvurmustu.

Oz gegmis 6zellikleri bilinen hastalarin %77,1’inde kaba motor gelisim geriligi
(28/37), %53,3’iinde biligsel gerilik (16/30) vards. Iki hastada gelisim basamaklarinda
gerileme Oykiisii vardi. Soy gegmis 6zellikleri bilinen hastalarn %73,7’sinde anne-
baba arasinda akrabalik (28/38), %35,3’iinde ailede bir kas hastaligi (6/17) mevcuttu.
Fizik muayene bulgulari bilinen hastalarin %81,2’sinde kas psddohipertrofisi (13/16),
%68,4’linde kas gligsiizliigli (13/19), %63,6’sinda hipotoni (14/22) ve %53,3’linde
Gowers bulgusu (8/15) vardi. Ayrica hastalarin dordiinde hidrosefali, dordiinde
yapisal gz bozuklugu, iigiinde katarakt, ikisinde nistagmus, birinde ensefalosel ve

birinde Dandy-Walker anomalisi vardi.

CK diizeyi bilinen 49 hastanin 45’inde (%91,8) CK diizeyi ¢ok yilksek, tciinde
(%6,1) hafif yiksek, birinde (%2,1) normaldi. EMG sonucu bilinen dokuz hastanin
altisinda (%66,7) miyopatik, G¢linde (%33,3) normal EMG bulgular1 vardi. EKO
sonucu bilinen 16 hastanin sekizinde (%50) normal bulgular, yedisinde (%43,7)
yapisal bir bozukluk ve birinde (%6,3) DKMP; kraniyal gortintiileme sonucu bilinen

32 hastanin 18’inde (%58) anlamli patolojik bulgular vardi.
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Hastalarin 40’inda alfa-distroglikanopati diisiindiiren ancak kesin tani igin

yeterli olmayan biyopsi bulgular1 vard.

Biyopsi ile alfa-distroglikanopati tanisi alan yedi hastada ve biyopside alfa-
distroglikan pozitif boyanan bir hastada biyopsi sonrasi ¢esitli a-DG iliskili genlerde
mutasyon (FKRP, POMT1, POMT2, POMGNT1), ayrica bir hastada biyopsi sonrasi
CAPNS3, bir hastada SGCA gen mutasyonu saptanmisti.

4.1.3.Sarkoglikanopatiler

Sarkoglikanopati tanist alan 36 hastanin %52,8’1 erkek, %47,2°si kizdi.
Hastalarin il (%38,3) 0-2 yas, 10’u (%27,8) 2-5 yas, 18’1 (%50) 5-10 yas, besi
(%13,9) 10-18 yas araligindaydi (Sekil 4.4). Ortalama tan1 yasi 6,8, medyan yas 6,4
idi. Hastalarin en kii¢ligli 1,5, en biiytigli 20 yasindaydi. Sikayet baslangi¢ yast 25
hastada biliniyordu; en erken dokuz ay, en ge¢ 11 yasti. Sarkoglikanopati tanis1 alan
hastalarin tiimiinde bagvuru sikayeti biliniyordu ve en sik bagvuru sikayeti 15’inde
(%41,7) gicsizlik, 15’inde (%41,7) asemptomatik CK yiiksekligi, besinde (%13,9)
yiiriime bozukluguydu. Oz ge¢mis dzellikleri bilinen hastalarin %80,8’inde yasina
uygun kaba motor gelisim (21/26), %94,1’inde yasina uygun bilis diizeyi (16/17)
vardi. Soy gecmis Ozellikleri bilinen hastalarin %83,3’linde anne-baba arasinda
akrabalik (25/30), %30’unda ailede bir kas hastaligi (6/20) mevcuttu. Fizik muayene
bulgular1 bilinen hastalarin timinde kas psodohipertrofisi (25/25), %84,2’sinde
Gowers bulgusu (16/19), %68,7’sinde kas gii¢siizliigii (11/16) saptanmisti. CK diizeyi
bilinen 31 hastanin 30’unda (%96,8) CK duzeyi ¢ok yuksek, birinde (%3,2) hafif
yuksekti. EKO sonucu bilinen 12 hastanin dokuzunda (%75) normal bulgular, Gglinde
(%25) yapisal bir bozukluk vardi. Ug hastaya kraniyal gériintiileme yapilmis ve

hi¢birinde anormal bulgu saptanmamusti.

Kas biyopsisi ile sarkoglikanopati tanisi alan hastalarin sekizi gama-
sarkoglikanopati (LGMD RS5), biri alfa-sarkoglikanopati (LGMD R3) olarak
tiplendirilmisti.

Biyopside sarkoglikanopati tanisi alan bir hastada ve a-SG pozitif boyanan U¢

hastada biyopsi sonras1 SGCA gen mutasyonu saptanmisti.
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4.1.4.Diger Muskdler Distrofiler

Dort biyopside kalpainopati diisiindiiren bulgular goriilmiis, bu hastalarin
birine biyopsi sonrasi genetik analiz yapilmig ve CAPN3 gen mutasyonu saptanmisti.
Iki hasta biyopsi ile disferlinopati tanis1 alirken, ii¢ hastanin biyopsisinde disferlinopati
diisiindiiren, ancak kesin tani igin yeterli olmayan degisiklikler goriilmiistii. Iki hasta
konjenital miyotonik distrofi tanisi almis; sekiz hastanin kas biyopsisindeki
degisiklikler konjenital miyotonik distrofi diislindiirmiis ancak histopatolojik
degisikliklerin benzerligi nedeniyle bu hastalarin altisinda ayirici tanida miyotiibiiler

miyopatiye de yer verilmisti.

Biyopside MD diisiindiiren ancak kesin tan1 i¢in yeterli bulgular1 olmayan iki

hastada biyopsi sonrast POMT1 ve CAPN3 mutasyonlar1 saptanmisti.
4.2. Konjenital Miyopatiler

Konjenital miyopati tanis1 alan 83 hastanin 41’1 (%49,4) erkek, 42’si (%50,6)
kizdi; E/K oran1 0,97 bulundu. En kiigiik hasta 12 giinlik, en biyiigii ise 18 yasindaydi.
Ortalama yas 5,6, medyan yas 5,1 idi. Ortalama sikayet baslangic zaman1 14,3 ay,
medyan deger 1,5 aydi. Hastalarin klinik ve laboratuvar bulgular1 Tablo 4.6’da
verilmistir. Ayrica prenatal ykiisii bilinen 15 hastanin dokuzunda fetal hareketlerde
azalma, besinde anormal fetal prezentasyon, dordiinde polihidramnioz dykiisti vardi.
Yedi hasta preterm dogmus, 13 hastanin dogum sonras1 mekanik ventilasyon ihtiyaci

olmustu.
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Tablo 4.6. Konjenital miyopati tanisi alan hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari.

Bulgular Ylzde
<2 yas: n=29 34,9
<28 giin: n=6 7,2
Yas 2-5 yas: n=12 14,5
5-10 yas: n=24 28,9
10-18 yas: n=18 21,7
<2 yas: n=37 80,5
Dogumda: n=22 47,8
Sikayet baslangic yasi (n=46) 2.5 yas: n=6 13.0
5-10 yas: n=3 6,5
Giigsiizliik veya gevseklik 68,7
Basvuru sikayeti (n=83) Gelisim geriligi 18,1
Yiiriime bozuklugu 10,8
Normal 21,2
Kaba motor gelisim basamaklar1 (n=52) |Gecikme 75,0
Gerileme 3,8
Bilissel diizey (n=23) Nor_mal 783
Geri 21,7
. Ailede kas hastalig1 6ykiisii (12/34) 35,3
Soy gecmis
Anne-baba arasinda akrabalik (33/68) 48,5
Eklem laksitesi (17/18) 94,4
Fizik muayene Kas gﬁgsfiz_lﬁgﬁ (40/43) 93,0
Kas atrofisi (12/14) 85,7
Hipotoni (32/39) 82,0
Normal 91,6
CK diizeyi (n=71) Hafif yiiksek 5,6
Cok yiiksek 2,8
Normal 43,3
EMG (n=30) Miyopatik 46,7
Noropatik 10,0
Normal 65,6
EKO (n=29) Yapisal 27,6
HKMP 34
DKMP 3.4
Kraniyal BT/MRG (n=25) Anlamli patolojik bulgu 12,0
Kas MRG (n=1) Anlaml1 patolojik bulgu 100,0

CK; kreatin kinaz, EMG,; elektromiyografi, EKO; ekokardiyografi, HKMP; hipertrofik
kardiyomiyopati, DKMP; dilate kardiyomiyopati, BT; bilgisayarli tomografi, MRG; manyetik rezonans
gorintileme.

Konjenital miyopati tanili hastalarin 37’si (%44,6) NM, 18’1 (%21,7)
SNM/MTM, 17’si (%20,5) kor miyopati (ikisi santral kor), yedisi (%8,4) konjenital
miyopati (tiplendirilmemis), dordii (%4,8) CFTD tanis1 almist1 (Sekil 4.5).
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Hastalarin 22’sinde konjenital miyopati diislindiiren ancak kesin tani igin

yeterli olmayan biyopsi bulgular1 vardi.

Konjenital miyopati 6n tanisiyla yapilan biyopsilerin 197’si klinik-patolojik
uyum degerlendirmesi i¢in uygundu. Buna gore biyopside konjenital miyopati tanisi
alan veya konjenital miyopati diisiindiiren bulgulari olan 98 (%49,7) hastada 6n tani

ile biyopsi tanist uyumlu iken 33 (%16,8) hastada biyopsi farkl: bir tan1 vermisti.

@ Nemalin ® SNM/MTM ® Kor CFTD @ Tiplendirilemeyen
n=37 n=18 n=17 n=4 n=7
%8,4 25
%4,8
20
> 15
%20,5 %446 F
10

<2 yas 2-5 yas 5-10 yas 10-18 yas

%21,7

n=83

Sekil 4.5. Kas biyopsisinde konjenital miyopati tanisi alan hastalarin dagilimi. SNM;
sentronukleer miyopati, MTM; miyotibuler miyopati, CFTD; congenital
fiber-type disproportion.

4.2.1. Nemalin Miyopatiler

Nemalin miyopati tanist alan 37 hastanin 14’1 (%37,8) erkek, 23’1 (%62,2)
kizdi; E/K orani 0,6 bulundu. Hastalarn 21°i (%56,8) 0-2 yas, ikisi (%5,4) 2-5 yas,
yedisi (%18,9) 5-10 yas, yedisi (%18,9) 10-18 yas araligindaydi (Sekil 4.5). En kii¢iik
hasta 12 giinliik, en biiyiigii ise 15 yasindaydi. Ortalama yas 4,2, medyan yas 1,3 idi.
Sikayet baslangi¢ yas1 bilinen 24 hastanin 20’si (%83,3) ilk alt1 ayda (14t dogum
sonrast hemen) semptom gostermisti. Hastalarin en sik bagvuru sikayeti 24’tinde
(%64,9) giigsiizliik/gevseklik, sekizinde (%21,6) gelisme geriligi idi. Yedi ve 15
yaslarindaki iki cocuk yiirime bozuklugu ile bes aylik bir bebek nobet ile
basvurmustu. Oz gegmis 6zellikleri bilinen hastalarin %80,8’inde kaba motor gelisim
basamaklarinda gecikme (15/17), %75’inde yasina uygun bilissel diizey (6/8) vardu.

Soy gegmis Ozellikleri bilinen hastalarin %61,3’tinde anne-baba arasinda akrabalik
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(19/31), %21,4°linde ailede bir kas hastaligi (3/14) mevcuttu. Fizik muayene bulgular
bilinen hastalarin %95,6’sinda hipotoni (22/23), %92,3’tinde kas gu¢sizligi (12/13),
%55,5’inde kontraktir (5/9) vardi. CK diizeyi hastalarin 31’inde (%94) normal,
birinde (%3) hafif yiksek, birinde (%3) cok yiuksekti. EKO sonucu bilinen 13 hastanin
sekizinde (%61,5) normal bulgular, besinde (%38,5) yapisal bir bozukluk; kraniyal
goriintiileme sonucu bilinen 14 hastanin ikisinde (%14,3) anlamli patolojik bulgular

vardi.

Bir hastanin NM diislindiiren ancak kesin tani i¢in yeterli olmayan biyopsi

bulgular1 vardi.

NM tanis1 alan bir hastada biyopsi sonrast ACTAL, bir hastada SEPN1 gen
mutasyonu saptanmig, bir hasta fibroblast kiiltiirii ile mitokondriyal miyopati tanist

almigti.
4.2.2. Sentronukleer/Miyottbiler Miyopatiler

Sentronikleer/miyotubtler miyopati tanisi alan 18 hastanin 12’si (%66,7)
erkek, altis1 (%33,3) kizdi; E/K orani 2,0 bulundu. Hastalarin besi (%27,8) 0-2 yas,
Ucl (%16,7) 2-5 yas, altis1 (%33,3) 5-10 yas, dordi (%22,2) 10-18 yas araligindaydi
(Sekil 4.5). En kiigiik hasta ¢ aylik, en biiyiigii ise 18 yasindaydi. Ortalama yas 6,4,
medyan yas 5,6 idi. Sikayet baslangi¢ yasi bilinen 13 hastanin 10’u (%76,9) ilk iki
yasta (sekizi ilk alti ayda, altis1 dogumda) semptom goéstermisti. Hastalarin 13’0
(%72,2) giigsuizlik/gevseklik, tigii (%16,7) yiirime bozuklugu ve ikisi (%11,1) gelisim
geriligi ile bagvurmustu. Oz ge¢mis dzellikleri bilinen hastalarin %76,9’unda kaba
motor gelisim basamaklarinda gecikme (10/13), tiimiinde yasina uygun bilis diizeyi
(5/5) vardi. Soy gecmis 6zellikleri bilinen hastalarin %37,5’inde anne-baba arasinda
akrabalik (6/16), %50’sinde ailede bir kas hastaligi (4/8) mevcuttu. Fizik muayene
bulgular1 bilinen hastalarin tiimiinde kas giigsiizliigii (12/12) ve eklem laksitesi (6/6),
%85,7’sinde Gowers bulgusu (6/7), %36,4’tinde hipotoni (4/11) vardi. CK diizeyi
hastalarin 13’iinde normal, birinde hafif ylksek, birinde ¢ok yuksekti. EKO sonucu
bilinen yedi hastanin besinde (%71,4) normal bulgular, birinde (%14,3) yapisal bir
bozukluk ve birinde (%14,3) DKMP; kraniyal goriintiileme sonucu bilinen 14 hastanin
ikisinde (%14,3) patolojik bulgular vard.
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Hastalarin altisinda kas biyopsisindeki degisiklikler MTM diisiindiirmiis ancak
histopatolojik degisikliklerin benzerligi nedeniyle bu hastalarin besinde ayirici tanida
konjenital miyotonik distrofiye de yer verilmisti. SNM tanisi alan bir hastada biyopsi

sonrast SPEG1 gen mutasyonu saptanmisti.
4.2.3.Kor Miyopatiler

Kor miyopati tanisi alan 17 hastanin 10’u (%58,8) erkek, yedisi (%41,2) kizdi;
E/K orani 1,4 bulundu. Hastalarmn biri (%5,9) 0-2 yas, Ucu (%17,6) 2-5 yas, sekizi
(%47,1) 5-10 yas, besi (%29,4) 10-18 yas araligindayd (Sekil 4.5). En kiigiik hasta 10
aylik, en biiyiigii ise 14 yasindaydi. Ortalama yas 7,7, medyan yas 7,9 idi. Alt1 hastanin
sikayet baslangi¢ yasi biliniyordu ve en kii¢ligii sekiz aylik, en biiyiigii alt1 yasinda
semptom gostermisti. Hastalarin dokuzu (%52,9) gii¢siizliik/gevseklik, dordii (%23,5)
yiiriime bozuklugu ve ii¢ii (%17,6) gelisim geriligi ile basvurmustu. Oz ge¢mis
ozellikleri bilinen hastalarin %60’ 1inda kaba motor gelisim basamaklarinda gecikme
(9/15), %77,8’inde yasina uygun bilis diizeyi (7/9) vardi. Soy gecmis 6zellikleri
bilinen hastalarin %35,7°sinde anne-baba arasinda akrabalik (5/14), %44,4’linde
ailede bir kas hastalig1 (4/9) mevcuttu. Fizik muayene bulgular1 bilinen hastalarin
%80'inde eklem laksitesi (4/5), %77,8’inde kas gl¢stzligi (7/9), %75’ inde Gowers
bulgusu (6/8) vardi. CK diizeyi hastalarin 13’tinde (%92,9) normal, birinde (%7,1)
hafif yiksekti. Kraniyal goriintiileme sonucu bilinen alt1 hastanin tiimiinde normaldi.

Kas MRG sonucu bilinen bir hastada anlamli patolojik bulgular mevcuttu.

Hastalarin tiglinde kor miyopati diisiindliren ancak kesin tani igin yeterli

olmayan biyopsi bulgular1 vardu.
Kor miyopati tanis1 alan bir hastada biyopsi sonrast SELENON gen mutasyonu
saptanmisti.

4.2.4. Konjenital Lif Tipi Orantisizhig

Konjenital lif tipi orantisizlig1 tanisi alan dort hastada erkek ve kiz sayist esitti.
Hastalarin ikisi 0-2 yas, ikisi 2-5 yas araligindaydi. Sikayet baslangi¢ yasi bilinen iki

hastanin ikisi de dogumda semptom gostermisti. Hastalarin ikisi gelisim geriligi, ikisi
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gucsuzlik/gevseklik sikayetiyle basvurmustu. Ug hastanin CK diizeyi biliniyordu ve

Ucl de normaldi.
4.3. Metabolik Miyopatiler

Metabolik miyopati tanisi alan 139 hastanin %55,4°1 erkek, %44,6’s1 kiz, E/K
orani 1,2 idi. En kiigiik hasta 17 giinlik, en biiyiigi ise 21 yasindaydi. Ortalama yas
5,7, medyan yas 2,7 idi. Sikayet baslangi¢ yas1 86 hastada biliniyordu; en erken dogum
sonrast hemen, en geg ise 19 yasti. Ortalama sikayet baslangic zamani1 4,3 yas, medyan
deger 1,3 yasti. Hastalarin diger klinik ve laboratuvar bulgular1 Tablo 4.7°de
verilmistir. Ayrica li¢ hasta miyalji, bir hasta rabdomiyoliz ve 25 hasta da asidoz, pitoz,
sarilik, ataksi gibi diger sikayetlerle bagvurmustu. Tabloda verilen fizik muayene
bulgular1 diginda, 10 hastada oftalmoparezi, sekiz hastada pitoz, alti hastada

hepatomegali mevcuttu.
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Tablo 4.7. Metabolik miyopati tanisi alan hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari.

Bulgular Yuzde
<2 yas: n=59 42,4
<28 giin: n=3 2,1
2-5 yas: n=25 18,0
Yas 5-10 yas: n=14 10,0
10-18 yas: n=39 28,1
>18 yas: n=2 1,4
<2 yas: n=50 58,1
Dogumda: n=7 8,1
. 2-5yas: n=10 11,6
Sikayet baslangig yas1 (1=86) 5-10 yas: n=8 93
10-18 yas: n=17 19,8
>18 yas: n=1 1,2
Giigsiizliik veya gevseklik 36,2
. . Geligim geriligi 18,8
Basvuru sikayeti (n=139) -
Nobet 17,4
Yiiriime bozuklugu 8,7
Normal 49,3
Kaba motor gelisim basamaklar1 (n=77) |Gecikme 32,5
Gerileme 18,2
Normal 83,3
Biligsel diizey (n=42) -
Geri 16,7
. Ailede kas hastalig1 6ykdisit (10/34) 29,4
Soy gecmis
Anne-baba arasinda akrabalik (57/92) 62,0
Kas gucstzligu (41/53) 76,9
. Hipotoni (43/61) 70,5
Fizik muayene
Gowers bulgusu (16/24) 66,7
Anormal serebellar bulgu (9/29) 32,1
Normal 49,3
CK duzeyi (n=77) Hafif yiiksek 16,9
Cok ylksek 33,8
Normal 38,7
Miyopatik 41,9
EMG (n=31) ,,y P X
Noropatik 9,7
Miyopatik + ndropatik 9,7
Normal 39,3
EKO (n=61) Yapisal 37,7
HKMP 23,0
Kraniyal BT/MRG (n=69) Anlamli patolojik bulgu 69,6
Kraniyal MRS (n=14) Anlamli patolojik bulgu 85,7

CK; kreatin kinaz, EMG; elektromiyografi, EKO; ekokardiyografi, HKMP; hipertrofik
kardiyomiyopati, BT; bilgisayarl tomografi, MRG; manyetik rezonans gériintiilleme, MRS; manyetik
rezonans spektroskopi.
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Biyopsi ile metabolik miyopati tanisi alan 139 hastanin 68’1 (%48.9)
mitokondriyal miyopati, 18’1 (%13) glikojen depo hastaligi, 10°u (%7,2) lipid
depolanmasi ile giden miyopati tanist almisti. Kas biyopsisinde lipid artis1 goriilen 43

(%30,9) hasta da metabolik miyopati grubuna dahil edildi (Sekil 4.6).

Hastalarin 82’sinde metabolik miyopati diislindiiren ancak kesin tani igin
yeterli olmayan biyopsi bulgular1 vardi. Bu hastalardan birine biyopsi sonrasi genetik

analiz yapilmis ve ANOS mutasyonu saptanmisti.

Metabolik miyopati 6n tanisiyla yapilan biyopsilerin 780’1 klinik-patolojik
uyum degerlendirmesi i¢in uygundu. Buna gore biyopside metabolik miyopati tanisi
alan veya metabolik miyopati diisiindiiren bulgulari olan 171 (%21,9) hastada 6n tan1
ile biyopsi tanis1 uyumluyken 74 (%9,5) hastada biyopsi farkli bir tani vermisti.
Hastalarin 535’inde (%68,6) metabolik miyopatiyi destekleyen veya baska bir taniy1

diisiindiiren biyopsi bulgusu saptanmamusti.

© Mitokondriyal miyopati @ Lipid arigi @ Glikojen depo hastalidi Lipid depolanmasi ile giden miyopati
n=68 n=43 n=18 n=10
%7,2 40
%12,9
30
=
%48,9 & 20
10

%30,9

<2yas 2-byas 5-10yas 10-18yas =18 yas
n=139

Sekil 4.6. Kas biyopsisinde metabolik miyopati tanist alan hastalarin dagilimu.
4.3.1. Mitokondriyal Miyopatiler

Mitokondriyal miyopati tanisi alan 68 hastanin %52,9°u erkek, %47,1°1 kiz
olup, E/K orani1 1,1 bulundu. Hastalarin 32’si (%47,1) 0-2 yas, 15’1 (%22,1) 2-5 yas,
besi (%7,3) 5-10 yas, 16’s1 (%23,5) 10-18 yas araligindaydi. En kii¢iik hasta 18
ginlik, en biiyiik hasta ise 18 yasindaydi. Ortalama yas 5,0, medyan deger 2,3 yasti.
Sikayet baslangic yast bilinen 42 hastanin 27’sinin (%64,3) sikayetleri iki yasindan
once baglamisti. Ortalama sikayet baslangic zamani 3,0 yas, medyan deger 1,1 yasti.
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Hastalarin en sik basvuru sikayetleri 16’sinda (%23,5) giicsiizlik veya gevseklik,
14’tinde (%20,6) gelisme geriligi, 11’inde (%16,2) ndbet, dokuzunda (%13,2) yiriime
bozuklugu idi. Yedi hasta asidoz, {i¢ hasta pitoz, iki hasta dismorfik bulgular, bir hasta
sarilik ile bagvurmustu. Gelisim Oykiisii bilinen hastalarin %31,7’sinde kaba motor
gelisim basamaklarinda gecikme (13/41), %19,5’inde gerileme (8/41); %77,3 tinde
yasina uygun bilis diizeyi (16/21) vardi. Soy gecmis Ozellikleri bilinen hastalarin
%62,8’inde anne-baba arasinda akrabalik (27/43), %30’unda ailede bir kas hastaligi
(6/20) mevcuttu. Fizik muayene bulgular1 bilinen hastalarin %78,3’linde kas
gucsuzligi (18/23), %80,8’inde hipotoni (21/26), %66,7°sinde anormal serebellar
bulgu (8/12) mevcuttu. Ayrica hastalarn 10’unda oftalmoparezi, yedisinde pitoz

saptanmisti.

CK diizeyi bilinen 28 hastanin 15’inde (%53,6) normal, sekizinde (%28,6) ¢ok
yuksek, besinde (%17,8) hafif yiiksekti. LA/PA orani bilinen 22 hastanin 15’inde
(%68,2) >20 idi. IKAA ve KAKP bakilan 19 hastanin tiimiinde IKAA sonuglart
normal iken, 14’{inde KAKP normaldi. IOA sonucu bilinen 20 hastanin yedisinde
(%35) normal IOA atilim1 mevcuttu. EMG sonucu bilinen 11 hastanin besinde (%45,5)
miyopatik, Uctinde (%27,3) noropatik, ikisinde (%18,2) hem néropatik hem miyopatik,
birinde (%9) normal EMG bulgular1 vardi. EKO sonucu bilinen 30 hastanin 13’tinde
(%43,3) yapisal bir bozukluk, 11’inde (%36,7) normal bulgular, altisinda (%20)
HKMP saptanmisti. Kraniyal goriintileme sonucu bilinen 38 hastanin 30’unda
(%78,9), kraniyal MRS sonucu bilinen 10 hastanin dokuzunda (%90) anlamli patolojik

bulgular vardi.

Hastalarin 53’iinde mitokondriyal miyopati diisiindiiren ancak kesin tan1 i¢in
yeterli olmayan biyopsi bulgular1 vardi. Bu hastalarin birinde biyopsi sonras1 SURF1

mutasyonu saptanmisti.

Mitokondriyal miyopati tanis1 alan ii¢ hastada biyopsi sonrast SARS2, NDUFS1
ve COX3 (mtDNA) gen mutasyonlar1 saptanmisti. Ayrica bes hastanin
biyopsilerindeki degisiklikler ile mtDNA deplesyon sendromu yapan TK2 gen
mutasyonundan siiphelenilmis, biyopsi sonrasi iki hastada bu gene yonelik calisma

yapilmig ve birinde TK2 mutasyonu saptanmisti.
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4.3.2.Glikojen Depo Hastaliklar:

GDH tanis1 alan 18 hastanin dokuzu GDH Tip V (McArdle hastalig1), dordii
GDH Tip II (Pompe hastalig1), dordii GDH (tiplendirilmemis), biri poliglukozan
miyopatisi olarak degerlendirilmisti. Hastalarin 10’u (%55,5) erkek, sekizi (%44,5)
kiz olup, E/K orani 1,25 bulundu.

GDH Tip V tanisi alan hastalarin en kii¢iigii dokuz, en biiyiigii 21 yasindaydi.
Hastalarin dordii giigsiizliik, ikisi miyalji, ikisi asemptomatik CK yiiksekligi ve biri
rabdomiyoliz ile basvurmustu. Fizik muayenede hastalarin %28,6’sinda kas
glicsiizIigi (2/7), %16,7’sinde Gowers bulgusu (1/6) saptanmisti. EKO sonucu bilinen
dort hastanin iigiinde normal bulgular, birinde HKMP vardi. Hastalarin sekizinde CK

cok yuiksek, birinde hafif ylksekti.

GDH Tip Il tanis1 alan hastalar Ug¢, dort ay ve bes, sekiz yaslarinda idi. Tim
hastalar giigsiizliik ile bagvurmustu. Fizik muayenede infantlarda hipotoni, ¢ocuklarda
Gowers bulgusu saptanmusti. Ug ve dort aylik bebeklerde HKMP varken, digerlerinde
EKO bulgular1 normaldi. Hastalarmn ti¢linde CK diizeyi biliniyordu ve ikisinde ¢ok
yuksek, birinde hafif ylksekti.

Poliglukozan miyopatisi tanis1 alan hasta 8,5 yasindaydi ve giligsiizliik ile
basvurmustu. Fizik muayenesinde kas gii¢siizliigli ve Gowers bulgusu mevcuttu. CK
diizeyi ve EKO sonucu normaldi. Hastanin 6n tanisinda Pompe hastaligi belirtilmis,

biyopsi sonrast RBCK1 gen mutasyonu saptanmisti.

GDH tanis1 alan tiim hastalarin altisinda yasina uygun, ikisinde yasina gore
gecikmis kaba motor gelisim basamaklar1 vardi. Bes hastanin biligsel diizeyi
biliniyordu ve tiimii yasma uygundu. Soy gecmis oOzellikleri bilinen hastalarin
%69,2’sinde anne-baba arasinda akrabalik (9/13), %66,7’sinde ailede bir kas hastalig1
(2/3) mevcuttu.

Hastalarin 11’inde GDH diisiindiiren ancak kesin tani i¢in yeterli olmayan

biyopsi bulgular1 vardi.

Pompe hastaligi tanisi alan hastalarin iigiinde kas dokusunda alfa-glukosidaz
enzim diizeyi Ol¢limii ile tan1 kesinlesmisti. Biyopside GDH tanisi tiplendirilemeyen

bir hastaya biyopsi sonrasi genetik analiz ile Pompe hastaligi tanis1 konulmustu.
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4.3.3.Lipid Depolanmasi ile Giden Miyopatiler

Lipid depolanmas: ile giden miyopati tanist alan 10 hastanin altis1 kiz, dordi
erkek, K/E orani 1,5 idi. Hastalarin dokuzu (%90) 10-18 yas araliginda, bir hasta ise
bes aylikti. Hastalarin altis1 giigsiizliik, biri miyalji, biri yliriime bozuklugu, biri
asemptomatik CK yliksekligi ile bagvururken bes aylik bir hasta yutma bozuklugu ile
basvurmustu. Kaba motor gelisim basamaklar1 bilinen alt1 hastanin besinde yasina
uygun gelisim, biligsel diizeyi bilinen bes hastanin tiimiinde yasina uygun bilis diizeyi
vardi. Soy gecmis Ozellikleri bilinen hastalarin %50’sinde anne-baba arasinda
akrabalik (4/8), %20’sinde ailede bir kas hastaligi (1/5) mevcuttu. Fizik muayene
bulgular1 bilinen hastalarin %90’inda kas giigstizligi (9/10), %80’inde Gowers
bulgusu (4/5), ayrica bir hastada hepatomegali mevcuttu. CK diizeyleri hastalarin
dordinde (%40) normal, dérdiinde (%40) cok yiksek, ikisinde (%20) hafif yiiksekti.
EMG sonucu bilinen alt1 hastanin G¢linde miyopatik, tg¢tinde normal EMG bulgulari
vardi. EKO sonucu bilinen bes hastanin dordiinde normal bulgular, birinde yapisal bir
bozukluk vardi.

Hastalarin yedisinde biyopsi bulgular1 ETFDH mutasyonuna bagl lipid
depolanmasi ile giden miyopatiyi diisliindiirmiistii. Bu hastalarin iiciinde hedef gene

yonelik analiz yapilmig ve tigiinde de mutasyon saptanmuisti.
4.3.4.Lipid Artis1 izlenen Kas Biyopsileri

Kas biyopsisinde lipid artis1 izlenen 43 hasta metabolik miyopati grubu altinda
degerlendirilmis, ancak bu bulgu hem lipid depolanmasiyla giden miyopatinin erken
donem bulgusu, hem de mitokondriyal miyopatide goriilebilecek bir bulgu oldugu i¢in

bu hastalar ayri1 bir grup olarak siniflandirilmastir.

Biyopside lipid artig1 goriilen 43 hastanin %52,9’u erkek, %47,1’1 kiz olup,
E/K orani 1,1 bulundu. Hastalarin 24’1 (%55,8) 0-2 yas, altis1 (%14) 2-5 yas, altist
(%14) 5-10 yas, yedisi (%16,2) 10-18 yas araligindaydi. En kii¢iik hasta 17 giinliik, en
biiytik hasta ise 17 yasindaydi. Ortalama yas 3,9, medyan degeri 1,6 yasti. Hastalarin
en sik basvuru sikayetleri 17’sinde (%39,5) gii¢siizliik veya gevseklik, 13’linde
(%30,2) nobet, 12’sinde (%27,9) gelisim geriligi idi. Fizik muayenede hastalarin
%81’inde hipotoni (17/21), %88,9’unda giigsiizlik (8/9), ayrica dort hastada
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hepatomegali, li¢ hastada dismorfik yiiz bulgular1 vardi. CK diizeyi bilinen 22 hastanin
18’inde (%81,8) normal, ikisinde (%9,1) hafif yiksek, ikisinde (%9,1) cok ylksekti.
Kraniyal goriintiileme sonucu bilinen 26 hastanin 17’sinde (%65,4) anlaml1 patolojik

bulgular vardi.

Biyopside lipid artig1 goriilen bes hastada biyopsi sonrasi genetik analiz
yapilmis ve ETFDH, CHCHD10 (mitokondriyal miyopati), TTN (titinopati)

mutasyonlar1 saptanmus, bir hasta vanishing white matter hastaligi tanis1 almisti.
4.4. Norojenik Degisiklik

Norojenik degisiklik tanist alan 51 hastanin 28’1 (%54,9) erkek, 23’1 (%45,1)
kizdi; E/K orani 1,2 bulundu. En kii¢iik hasta dort aylik, en biiyiigi 18 yasindaydi.
Ortalama yas 6,1, medyan yas 4,7 idi. Sikayet baslangi¢ yasi 31 hastada biliniyordu;
en erken dogum sonrasi hemen, en geg ise 13 yasti. Ortalama sikayet baslangi¢ zamani
2,7 yas, medyan deger 1,5 yasti. Hastalarin diger klinik ve laboratuvar bulgular1 Tablo
4.8’de verilmistir. Ayrica iki hastada dilde fasikiilasyon, bes hastada trakeostomi

vardi.



77

Tablo 4.8. Norojenik degisiklik tanisi alan hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari.

Bulgular Ylzde
<2 yas: n=15 29,4
Yas 2-5 yas: n=12 235
5-10 yas: n=11 21,6
10-18 yas: n=13 25,5
<2 yas: n=20 64,5
Dogumda: n=4 12,9
Sikayet baslangi¢ yas1 (n=31) 2-5yas: n=5 16,1
5-10 yas: n=4 12,9
10-18 yas: n=2 6,5
Giigsiizliik veya gevseklik 43,1
Basvuru sikayeti (n=51) Yuriime bozuklugu 29,4
Nd&bet 11,8
Gelisim geriligi 9,8
Normal 37,1
Kaba motor gelisim basamaklar1 (n=28) |Gecikme 48,1
Gerileme 14,8
. . _ Normal 71,4
Bilissel diizey (n=22) Gori 28,6
. Ailede kas hastalig1 oykiisii (7/18) 38,9
Soy gecmis
Anne-baba arasinda akrabalik (27/41) 65,8
Eklem kontraktirii (8/8) 100,0
Eklem laksitesi (6/6) 100,0
Fizik muayene Kas atrofisi (10/11) 91,0
Hipotoni (14/18) 78,0
Kas giigsiizliigi (18/24) 76,9
L Normal 84,3
CK diizeyi (n=32) —
Hafif yiiksek 15,7
Normal 22,6
EMG (n=31) Miyopatik 12,9
Noropatik 64,5
Normal 50,0
EKO (n=16)
Yapisal 50,0
Kraniyal BT/MRG (n=30) Anlamli patolojik bulgu 63,3
Kraniyal MRS (n=4) Anlamli patolojik bulgu 75,0

CK; kreatin kinaz, EMG; elektromiyografi, EKO; ekokardiyografi, BT; bilgisayarli tomografi, MRG;
manyetik rezonans goriintileme, MRS; manyetik rezonans spektroskopi.

Serimizdeki tiim hastalarin 165’inde (%7,4), biyopside nérojenik degisiklikler

goriilen hastalarin 11°’inde SMN gen analizi yapilmis ve iiglinde delesyon saptanmisti.

Bu ii¢ hastanin ikisinde SMN delesyonu saptanmasina ragmen biyopsi yapilmis ve

ikisinde de biyopside norojenik degisiklikler goriilmiistii. Bir hastada ise biyopside
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norojenik degisiklikler goriildiikkten sonra SMN analizi yapilmis ve mutasyon

saptanmisti.

Toplam 35 hastanin ndrojenik degisiklik diisiindiiren ancak kesin tani igin
yeterli olmayan biyopsi bulgular1 vardi. Bu hastalardan birine biyopsi sonrasi genetik
analiz yapilmis ve AIFM (Charcot-Marie-Tooth hastaligi; CMT) mutasyonu

saptanmistl.

SMA/no6ropati 6n tanisiyla yapilan biyopsilerin 48’1 klinik-patolojik uyum
degerlendirmesi i¢in uygundu. Buna gore biyopside norojenik degisiklik tanisi alan
veya norojenik degisiklik diisiindiiren bulgulari olan 22 (%45,9) hastada 6n tani ile
biyopsi tanist uyumluydu. Ayrica mitokondriyal miyopati 6n tanisiyla yapilan 15
biyopside saptanan ndrojenik degisikliklerin mitokondriyal hastaligin periferik sinir
sistemi tutulumunu gosterebilecegi diisiiniilerek biyopsi tanisi 6n tan1 ile uyumlu kabul
edildi. SMA/ndropati 6n tanisiyla yapilan biyopsilerin 10’unda (%20,8) biyopsi farkli

bir tan1 vermisti.

Biyopsisinde norojenik degisiklikler gorulen hastalardan birinde biyopsi
sonrast MPV17 mutasyonu (CMT ve mtDNA deplesyon sendromu geni), birinde
IGHMBP2 mutasyonu (distal SMA tip 1), birinde DOK7 mutasyonu (konjenital

miyastenik sendrom) saptanmisti.
4.5. Inflamatuvar Miyopati

Inflamatuvar miyopati tanisi alan 28 hastanin 17’si (%60,7) kiz, 117 (%39,3)
erkekti. K/E orani 1,5 bulundu. En kiigiik hasta 2,5, en biiyiigii 16 yasindaydi.
Ortalama yas 8,3, medyan yas 8,4 idi. Sikayet baslangi¢ yasi 24 hastada biliniyordu;
en erken yas 1,5, en ge¢ yas 15°ti. Ortalama ve medyan sikayet baslangi¢ yaslar1 6,6
yast1. Hastalarin diger klinik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 4.9°da verilmistir. Ayrica
hastalarin yedisinde Gottron papiilleri, dordiinde heliotropik ras, ikisinde gelisimsel

kalca displazisi ve birinde kalsinozis vardi.
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Tablo 4.9.inflamatuvar miyopati tanis1 alan hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari.

Bulgular Yilizde
2-5yas: n=7 25,0
Yas 5-10 yas: n=10 35,7
10-18 yas: n=11 39,3
<2 yas: n=1 4.2
Sikayet baslangic yas1 (n=24) 25 yag: n=8 33,3
5-10 yas: n=10 41,7
10-18 yas: n=5 20,8
Gugsuzlik 53,6
. . Miyalji 17,8
Bagvuru sikayeti (n=28) - -
Yiiriime bozuklugu 14,3
Dokiintd 10,7
Normal 85,8
Kaba motor gelisim basamaklar1 (n=14) |Gecikme 7,1
Gerileme 7,1
Bilissel diizey (n=9) Normal 100,0
. Ailede kas hastalig1 6ykiisii (1/10) 10,0
Soy gecmis
Anne-baba arasinda akrabalik (5/18) 27,8
Eklem kontraktiri (3/3)| 100,0
Fizik muayene Gowers bulgusu (4/5) 80,0
Kas giigsiizliigi (14/18) 77,8
Normal 37,5
CK dizeyi (n=24) Hafif ylksek 16,7
Cok yiiksek 45,8
EMG (n=12) Nc-)rmal . 16,7
Miyopatik 83,3
Kas MRG (n=5) Anlaml1 patolojik bulgu 100,0

CK; kreatin kinaz, EMG; elektromiyografi, MRG; manyetik rezonans goriintileme.

Serimizdeki 26 hasta JDM tanisi alirken, iki hasta inflamatuvar miyopati olarak
degerlendirilmisti. Ayrica 26 hastanin inflamatuvar miyopati diisiindiiren ancak kesin

tan1 i¢in yeterli olmayan biyopsi bulgular1 vardi.

Inflamatuvar miyopati 6n tanisiyla yapilan biyopsilerin 83’ii klinik-patolojik
uyum degerlendirmesi i¢in uygundu. Buna gore biyopside inflamatuvar miyopati
tanis1 alan veya inflamatuvar miyopati diisiindiiren bulgular1 olan 48 (%57,8) hastada
on tan1 ile biyopsi tanist uyumluyken 18 (%21,7) hastada biyopsi farkli bir tani

vermisti.

JDM tanis1 alan veya biyopsisinde JDM diisiindiiren degisiklikleri olan 15

hastada inflamatuvar miyopatiye yonelik olarak antikor ¢alismasi yapilmis ve 12
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hastada klinikle uyumlu antikor pozitifligi goriilmiistii. Biyopside spesifik olmayan

degisiklikler goriilen bir hasta antikor ¢aligmasi ile JDM tanis1 almisti.
4.6. Miyofibriler Miyopati

MFM tanisi alan ii¢ hasta dort, 10, ve 13 yaslarindaydi. Sadece 10 yasindaki
hastanin sikayet baslangic yasi biliniyordu ve sekiz yas idi. Hastalarin {i¢ii de kizd1 ve
hepsi giicsiizliik ile bagvurmustu. Dort yasindaki hasta hipotonikti ve diger iki hastada
Gowers bulgusu vard. iki hastada CK diizeyi biliniyordu ve biri normal, digeri ¢cok
yiksekti.

Bir hastanin MFM diisiindiiren ancak kesin tani i¢in yeterli olmayan biyopsi

bulgular vardi.
4.7. Miyopatik Degisiklik

Biyopside miyopatik degisiklikler saptanan ve muskiiler distrofi ya da diger
miyopati gruplarina girmeyen 156 hastanin %58,3’1i erkek, %41,7’si kiz, E/K orani
1,4 idi. Hastalarin 36’s1 (%23,1) 0-2 yas, 39’u (%25) 2-5 yas, 35’1 (%22,4) 5-10 yas,
46’s1 (%29,5) 10-18 yas araligindaydi (Sekil 4.3). En kiiglik hasta 27 gunlik, en
biiytigli 18 yasindaydi. Ortalama yas 6,7, medyan yas 5,7 idi. Sikayet baslangi¢ yasi
91 hastada biliniyordu; en erken dogum sonrasi hemen, en geg ise 16 yasti. Ortalama
sikayet baslangi¢c zamani 4,0 yas, medyan deger 2,0 yasti. Hastalarin 53 {iniin (%58,2)
sikayeti iki yasindan Once baslamisti. Hastalarin en sik basvuru sikayeti 70’inde
(%45,2) giigsiizlik ya da gevseklik, 25’inde (%16) yiirime bozuklugu, 24’tinde
(%15,3) gelisim geriligi, 19’unda (%12,1) CK yiiksekligi idi. Bagvuru sikayetleri

arasinda hastalarin 10’unda nobet, dokuzunda miyalji bulunuyordu.

Oz gecmis ozellikleri bilinen hastalarin %52,4’iinde kaba motor gelisim
geriligi (54/103), %25,4’iinde bilissel gerilik (18/70) vardi. Iki hastada gelisim
basamaklarinda gerileme Oykiisii vardi. Soy ge¢mis Ozellikleri bilinen hastalarin
%66,7’sinde anne-baba arasinda akrabalik (82/123), %29,1’inde ailede bir kas
hastaligi (16/55) mevcuttu. Fizik muayene bulgulari bilinen hastalarin %79,3’{inde
laksite (23/29), %73,3’linde spastisite (11/15), %70’inde Gowers bulgusu (41/59),
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%62,1’inde kas giigsiizliigii (58/94), %55,1’inde hipotoni (37/68), %52’sinde kas
psodohipertrofisi (13/25) ve %50’sinde eklem laksitesi (14/28) vardi.

CK diizeyi bilinen 121 hastanin 69’unda (%57) normal, 33’tinde (%27,3) ¢ok
yuksek, 19’unda (%15,6) hafif yiiksekti. EMG sonucu bilinen 52 hastanin 30’unda
(%57,7) miyopatik, 19’unda (%36,5) normal, tcinde (%5,8) ndropatik EMG
bulgulari; EKO sonucu bilinen 49 hastanin 31’inde (%62,5) normal bulgular, 14’tiinde
(%29,1) yapisal bir bozukluk, t¢unde (%6,3) DKMP, birinde (%2,1) HKMP; kraniyal
goriintiileme sonucu bilinen 57 hastanin 22’sinde (%38,6) anlamli patolojik bulgular

vardi.

Toplam 31 hastanin miyopatik degisiklik tanisina yonlendiren ancak kesin tani

icin yeterli olmayan biyopsi bulgular1 vardi.

Hastalarin 10’una biyopsi sonrasi genetik analiz yapilmisti; ikisinde CAV3,
birer hastada ise SGCA, SERCA1, SCNA, mtDNA mutasyonu gibi NMH iligkili

genlerde mutasyon saptanmisti.

Miyopati 6n tanistyla yapilan biyopsilerin 132’si klinik-patolojik uyum
degerlendirmesi i¢in uygundu. Buna gore biyopside miyopatik degisiklik saptanan 70
(%53) hastada 6n tani ile biyopsi tanist uyumlu iken 15 (%11,4) hastada biyopsi farkli

bir tan1 vermisti.
4.8. Kas Biyopsisinin Klinige Katkis1

Kas biyopsisinin daha ¢ok hangi hastalarda taniya katki sagladigini, bir tani
veya taniya yonlendiren bulgular gosterdigini belirlemek amaciyla hastalarin biyopsi
yast, bagvuru sikayeti, fizik muayene bulgular1 ve laboratuvar sonuglari

degerlendirildi. Ayrica her birine gore tanilarin dagilimina bakildi.
4.8.1. Yaslara Gore Biyopsinin Tanisal Degeri

Yaslara gore biyopsinin tanisal degeri Sekil 4.7°de verilmistir. Calismamizdaki
yas araliklarina gore en biiyiik hasta grubunu iki yagin altindaki hastalar olusturuyordu
(%36,1) (Tablo 4.1) ancak kas biyopsisi en az bu yas grubunda tanisal katki vermisti
(%47). Yas ilerledikge biyopsinin tani verme orani artmisti. Ayrica degerlendirilen

yenidogan grubunda da biyopsinin tan1 degeri ilk iki yas ile benzer (%49) idi.
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Tim yas gruplarindaki en sik biyopsi tanisi MD idi. Bunu ilk iki yasta
metabolik miyopatiler, diger yas gruplarinda miyopatik degisiklikler izliyordu (Sekil
4.3)

[ Tani + Bir taniya ydnlendiren bulgular Diger

<2 yag (n=809)
2-5 yag (n=460)
5-10 yas (n=478) %64:
10-18 yas (n=480) %64

=18 yas (n=15)

%67

%20 %40 %60 %80 %100

Sekil 4.7. Yaglara gore biyopsinin tanisal degeri.

Serimizdeki hastalarin 59’una yenidogan doneminde (0-28 giin) kas biyopsisi
yapilmigti. Biyopsilerin 17°si (%28,8) tan1 vermis, 12’sinde (%20,3) bir taniya
yonlendiren bulgular saptanmisti. Biyopsilerin 18’inde (%30,5) spesifik olmayan
degisiklikler goriilmiis, yedisinde (%11,9) patolojik bulgu saptanmamusti. Bes (%8,5)
biyopsi tan1 koymak icin elverisli degildi. Hastalarin yedisi MD (li¢ii alfa-
distroglikanopati, ikisi konjenital miyotonik distrofi, biri DMD, biri tiplendirilmemis),
altis1 konjenital miyopati (timi NM), tct metabolik miyopati (ikisi mitokondriyal,
biri lipid artis1), biri miyopatik degisiklik tanist almisti. Yenidogan doneminde kas
biyopsisinin tan1 degeri %28,8, buna bir taniya yonlendiren biyopsi bulgular1 da

eklendiginde %49,1 bulunmustu.
4.8.2. Semptom ve Bulgulara Gore Biyopsinin Tanisal Degeri

Calismamizdaki hastalar bagvuru sikayetlerine gore degerlendirildiginde
asemptomatik CK yiiksekligi ile bagvuran hastalarin tan1 alma orani (%81) en yiiksekti.
Bunu sirasiyla giigsiizliik/gevseklik, yilirime bozuklugu ve miyaljisi olan hastalar takip
etmekteydi. Nobet disindaki basvuru sikayetlerinin tiimiinde en sik saptanan biyopsi
tanis1t MD idi. Bunlarin i¢inde en ¢ok (%57,1) asemptomatik CK yiiksekligi ile bagvuran
hastalar MD tanis1 almisti. Bagvuru sikayetlerine gdre biyopsinin tanisal degeri ve

biyopsi tanilart Sekil 4.8 ve Tablo 4.10’da verilmistir.



83

[l Tani + Bir taniya ydnlendiren bulgular

CK yiiksekligi (n=273)
Glgslzlik/gevseklik (n=804)
Yirime bozuklugu (n=282)
Miyalji (n=91)

Diger (n=167)

Geligim geriligi (n=458)
Nébet (n=315)

%20 %60 %80 %100

%40

Sekil 4.8. Basgvuru sikayetlerine gore biyopsinin tanisal degeri. CK; kreatin kinaz.

Tablo 4.10. Bagvuru sikayetlerine gére biyopsi tanilari.

Tam| Muskiiler | Konjenital | Metabolik | N6rojenik |inflamatuvar| Miyopatik
Sikayet distrofi | miyopati | miyopati | degisiklik | miyopati | degisiklik
(273 oty 57,1 0 18 0 0 70
o o 28 75 6,2 2,7 1,9 8.8
ns2smy o 1B | 208 32 | 42 5,3 14 8.9
s o) 99 2,2 33 0 55 99
) o 156 33 58 11 0 5,4
?rl](j:%elts) 6 29 03 76 19 0 32

CK; kreatin kinaz

Hastalar fizik muayene bulgularina gore degerlendirildiginde en sik (%90) kas
psOdohipertrofisi olan hastalarin biyopsi ile tan1 aldigi saptandi. Bunu sirasiyla
Gowers bulgusu, eklem kontraktiirii ve kas atrofisi olan hastalar takip etmekteydi.
Spastisite ve anormal serebellar bulgusu olan hastalar disindaki patolojik fizik
muayene bulgular1 olan hastalar en stk MD tanist almisti. Spastisite ve anormal
serebellar bulgusu olan hastalar en sik metabolik miyopati tanisi almisti. Fizik
muayene bulgularina gére biyopsinin tanisal degeri ve biyopsi tanilar1 Sekil 4.9 ve

Tablo 4.11°de verilmistir.
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[l Tani + Bir taniya yonlendiren bulgular Il Diger

Kas psadohipertrofisi (n=253) %90
Gowers bulgusu (n=346) %84
Eklem kontraktirti (n=136) Y
Kas atrofisi (n=116) %68
Kas gligstizIugi (n=615) ) ) ) %67
Eklem laksitesi (n=173) f f f %62
Hipotoni (n=623) 949 )
Spastisite (n=164) %43
Anormal serebellar bulgu (n=109) %33 ]
%20 %40 %60 %80 %100

Sekil 4.9. Fizik muayene bulgularina gore biyopsinin tanisal degeri.

Tablo 4.11. Fizik muayene bulgularina gore biyopsi tanilari.

Tam| Muskiiler | Konjenital | Metabolik | Norojenik (Inflamatuvar| Miyopatik
Bulgu distrofi | miyopati | miyopati | degisiklik | miyopati | degisiklik
ncos) o | 688 | 16 16 08 04 5,1
g}‘;‘g’j; %) 49,0 6,7 4,6 2,6 12 11,9
g‘i“ltg%')‘t&) 34,6 5,8 29 58 2,2 103
(Ant:ifliG) %) 21,6 10,3 6,9 8,6 0,9 11,2
g‘fgfj)"&) 26,1 70 67 29 2,2 9,4
%) % 231 | 98 35 35 0 133
(P03 (%) 17,0 53 69 22 02 6.1
(Snpjigji)t‘i%) 14,6 12 24,0 4,2 18 67
(Srf:riti%')'%z)“'gu 3,6 18 8,2 4,5 0 2,7

4.8.3. Laboratuvar ve Goriintiileme Sonu¢larina Gore Biyopsinin Tanmisal

Degeri

CK diizeyi ¢ok yiiksek olan hastalarin (n=662) %73,6’s1, hafif yiiksek olan
hastalarin (n=170) %48,8’i, normal olan hastalarin (n=649) %37,4’{ biyopsi ile tani
almigti. Bir taniya yonlendiren bulgular saptanan biyopsiler de eklendiginde, CK
diizeylerine gore biyopsinin tanisal degeri sirasiyla %87,6, %64,1 ve %49’a yiikseldi
(Sekil 4.10). CK diizeylerine gore biyopsi tanilar1 Tablo 4.12°de verilmistir.
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[ Tani + Bir taniya ydnlendiren bulgular I Diger

<250 U/L

250-750 U/L

CK duzeyi

>750 U/L

%20 %40 %60 %80 %100

Sekil 4.10. CK diizeylerine gore biyopsinin tanisal degeri. CK; kreatin kinaz.

Tablo 4.12. CK diizeylerine gore biyopsi tanilari.

Tam| Muskiiler | Konjenital | Metabolik | N6rojenik |Inflamatuvar| Miyopatik
CK distrofi miyopati | miyopati | degisiklik | miyopati | degisiklik
Normal (%) 5,2 10,2 57 4,2 1,4 10,8
250-750 U/L (%) 22,3 2,3 7,6 2,9 2,3 4,2
>7T50U/IL (%) 62,5 0,4 3,9 0 16,6 50

CK; kreatin kinaz

Hastalarin 551°’inde EMG sonucu biliniyordu. Bunlarin 272°sinde (%49.,4)
miyopatik, 196’sinda (%35,6) normal, 83’{inde (%15) ndropatik bulgular goriilmiistii.
Miyopatik EMG bulgular1 olan hastalarin 9%55,9’unda biyopside distrofik veya
distrofik olmayan bir miyopati, %1,4’tinde norojenik degisiklikler; ndropatik EMG
bulgular1 olan hastalarin %24,1’inde biyopside norojenik degisiklikler, %22,9’unda
distrofik veya distrofik olmayan bir miyopati saptanmisti. EMG’sinde anormallik

saptanmayan hastalarin %38,8’inde biyopsi tan1 vermisti.

EKO sonucu bilinen 789 hastanin 72’sinde (%9) HKMP, 24°iinde (%3) DKMP
saptanmistt. HKMP’si olan hastalarin 14’i metabolik miyopati, ligii MD, biri
miyopati, biri konjenital miyopati tanis1 almig, 12’sinde bulgular bir taniya
yonlendirmisti. DKMP’si olan hastalarin {i¢ii miyopati, biri SNM, biri alfa-

distroglikanopati tanisi1 almis, altisinda bulgular bir taniya yonlendirmisti.

Hastalarin 989’unda MRG ya da BT ile kraniyal goriintiilleme yapilmis olup,
583’tinde (%59) anlamli patolojik bulgular saptanmisti. Bunlarm 61’1 (%210,5) MD,
48’1 (%8,2) metabolik miyopati, 23’1 (%3,9) miyopatik degisiklik, 19’u (%3,3)
norojenik degisiklik, ticii (%0,5) konjenital miyopati tanist almisti; 55 (%9,4) hastanin

biyopsi bulgular1 kesin tan1 vermemis ancak bir taniya yonlendirmisti. 349 (%59,9)
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hastanin biyopsisinde patolojik bulgu saptanmamis veya spesifik olmayan
degisiklikler goriilmiistii; 25 (%4,3) hastanin biyopsisi tan1 koymak i¢in elverisli
degildi.

Kraniyal MRS sonucu bilinen 175 hastanin 93’tinde (%53,1) patoloji
saptanmist1. Patolojik MRS sonucu olan hastalarin dokuzu mitokondriyal miyopati,
iici norojenik degisiklik, biri miyopatik degisiklik tanis1 almig, {i¢ hastanin
biyopsisinde lipid artis1 goriilmiistii. Hastalarin sekizinde biyopsi bulgular1 kesin tan1
vermemis ancak bir taniya (besinde mitokondriyal miyopati) yonlendirmisti. 65
(%69,9) hastanin biyopsisinde patolojik bulgu saptanmamis veya spesifik olmayan
degisiklikler goriilmiistii ve dort hastanin biyopsisi tan1 koymak i¢in elverisli degildi.

Hastalarin 34’tinde MRG ile kas goriintiilemesi yapilmis olup 23’iinde (%67,6)
patolojik bulgular saptanmisti. Patolojik kas MRG’si1 olan hastalarin besi inflamatuvar
miyopati, dordii MD, biri konjenital miyopati tanis1 almis, sekiz hastada biyopsi kesin
tan1 vermemis ancak bulgular bir tamiya (altisinda JDM) yonlendirmisti. Kas
MRG’sinde anormal bulgular olan hastalarin dordiinde biyopside spesifik olmayan

degisiklikler goriilmiis, birinde patolojik bulgu saptanmamasti.
4.8.4.Rebiyopsilerin Tanisal Degeri

Calisma kapsamindaki 10 y1llik siire iginde, toplam 40 hastaya iki kas biyopsisi
yapilmisti. Rebiyopsiler arasindaki siire 12 giin ile U¢ yil arasinda degisiyordu
(medyan: 2,0 ay). Bu hastalarin ilk biyopsilerinin sonuglarina bakildiginda, 30’unun
(%75) tam icin temsili olmayan biyopsi, dordiiniin (%10) tani icin yeterli bulgu
gostermeyen biyopsi oldugu, ti¢liniin (%7,5) spesifik olmayan degisiklikler gosterdigi
(biri formaldehid iginde gonderilmisti), birinin (%2,5) patolojik bulgu géstermedigi,
birinde biyopsi tanisi ile hastanin klinik bulgularinin uyusmadig: ve birinde sadece
hazir preparat gonderildigi i¢in ek boyamalar yapilamamis oldugu saptandi. Rebiyopsi
sonucunda, ilk biyopsi ile tan1 alamayan 37 hastanin 17’si (%45,9) tan1 almisti. Bir
hastanin tanis1 degismisti. Hazir preparat incelemesi ile, IHK yapilamadan MD tanisi
alan bir hasta, rebiyopsi ile DMD tanist almisti. Rebiyopsi hastalarin %50’sinde tani
vermisti. Bes rebiyopsideki bulgular kesin tan1 koymak i¢in yeterli olmamisti ancak
bulgular bir taniya yonlendirmisti. Bu grup da dahil edildiginde rebiyopsinin tani
degerinin %62,5’e yiikseldigi goriildii.
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4.85.0n Tanilar ile Biyopsi Sonuclariiin Karsilastirilmasi (Klinik-

Patolojik Uyum Degerlendirmesi)

Serimizdeki 1858 (%82,9) hasta klinik-patolojik uyum degerlendirmesi i¢in
uygundu. Hastalarin 958’inde (%51,6) 6n tami ile biyopsi tanist uyumluydu. 171
(%9,2) biyopsi 0n tanidan farkli bir tan1 vermisti. Biyopside spesifik olmayan
degisiklikler saptanan ya da patolojik bulgu goriilmeyen 729 (%39,2) hastada 6n taniy1
destekleyen biyopsi bulgusu goriilmemisti. Biyopsi sonucunun uyumlu oldugu en sik
on tanilar MD (n=568, %79,6) ve inflamatuvar miyopati (n=48, %57,8) idi. Biyopsinin
farkli tan1 verdigi en sik On tanilar inflamatuvar miyopati (n=18, %Z21,7) ve
SMA/ndropati (n=10, %20,8) idi. En sik (n=535, %68,6) metabolik miyopati 6n
tanistyla yapilan biyopsilerde 6n taniy1 destekleyen bulgu saptanmamist1. On tanilara

gore klinik-patolojik uyum degerlendirmesi Tablo 4.13’te verilmistir.

Tablo 4.13.On tanilarla biyopsi tanilarinin  uyumu (Klinik-patolojik uyum

degerlendirmesi).
BIYOPSI TANISI
SN TANI Uyumlu (%) | Farkli tan (%) b'jésje;‘;iyg;) )
Metabolik miyopati (n=780) 21,9 9,5 68,6
Muskdler distrofi (n=714) 79,6 5,6 14,8
Konjenital miyopati (n=197) 49,7 16,8 33,5
Miyopati (n=132) 53,0 11,4 35,6
Inflamatuvar miyopati (n=83) 57,8 21,7 20,5
SMA/ndropati (n=48) 45,9 20,8 33,3

SMA,; spinal muskdler atrofi.

4.8.6. Genetik Incelemeler ile Biyopsi Sonuclarimn Karsilastiriimasi

(Genetik-Patolojik Uyum Degerlendirmesi)

Distrofin ve SMN gen analizleri ilgili bolimlerde (4.1.1 ve 4.4) verilmistir. Bu
genler disinda 158 (%7) hastada ¢esitli genetik ¢aligmalara ait bilgiler saptandi.
Bunlarin 81’1 WGS/WES gibi NGS yontemleri, altisi1 mikrodizin analizi ve tigii
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mtDNA analiziydi. Kalan hastalarda tek gen analizi, miyopati gen paneli gibi
calismalar yapilmis veya genetik calisma yontemi belirtilmemisti. Bu genetik
incelemelerin 128’1 (%81) biyopsiden sonra yapilmis, 133’{inde (%84,2) genetik bir
tan1 konulmustu. Genetik tan1 konan 74 hastada mutasyon saptanan genin kasa 6zgii
bulgusu olmadigi veya bilinmedigi i¢in bu hastalar genetik-patolojik uyum
degerlendirmesine alinmadi. NMH iliskili genlerde patoloji saptanan hastalarin
59’unda genetik-patolojik uyum degerlendirildi, 47’sinde (%79,7) genetik ve patolojik
sonuglar birbiriyle uyumlu bulundu. Sekiz (%13,6) hastanin genetik tanisinin beklenen
histopatolojik degisiklikleri biyopsilerinde saptanmamus (Orn., genetik tanis1 MFM,
biyopsi sonucu spesifik olmayan degisiklikler), dort (%6,8) hastada biyopsi ile
konulan taninin gen mutasyonu genetik ¢alismada gériilmemisti (Orn., biyopsi tanisi

alfa-distroglikanopati, WES’te herhangi bir mutasyon yok).
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5. TARTISMA

Pediatrik néromuskiiler hastaliklar ¢ocukluk ¢caginda herhangi bir yasta ortaya
cikabilen, biiyiikk c¢ogunlugu kalitsal olan bir grup hastaliktir. Gilinlimiizde
noromuskiiler hastalig1 olan ¢ocuklar i¢in siklikla kiiratif bir tedavi olmasa da hastalara
tan1 konulmasi hastaligin prognozu hakkinda bilgi sahibi olmak ve aileyi
bilgilendirmek, organ tutulumlarina gore izlem plani yapmak ve aileye genetik
danigmanlik vermenin yani sira hastanin konforunu artirmak, semptomlarini azaltmak
ve yasam siiresini uzatmak i¢in bir¢ok destek tedavisi uygulamaya imkan saglar.
Genetik testlerin giderek artmasi ve daha kolay ulasilabilir olmasi kas biyopsisi
ithtiyacin1 azaltsa da, pediatrik yas grubunda halen bagvurulan bir tani testi olarak
giincelligini ve 6nemini korumaktadir. Caligmamizda biiyiik bir pediatrik grupta kas
biyopsisi yapilan hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularini ortaya koyduk. Ayrica
kas biyopsisinin taniya katkisini belirledik ve biyopsi bulgularini klinik 6n tani ve

genetik inceleme sonuglari ile karsilastirdik.

Ocak 2011 — Arahik 2020 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Pediatrik ve Perinatal Patoloji
Unitesinde degerlendirilen kas biyopsisi sayis1 2242 idi. Literatiirde cocukluk ¢ag1 kas
biyopsilerinin degerlendirildigi benzer c¢aligmalar (146-159) olmakla birlikte
calismamizda oldugu kadar biiyiik bir hasta kohortu bulunmamaktadir. Unitemiz
Tiirkiye’de pediatrik kas biyopsileri i¢in dnemli bir referans merkezidir. Bunun bir
gostergesi olarak, ¢calisma kapsamindaki biyopsilerin %43,2’si Ankara’daki veya sehir

disindaki diger merkezlerden gonderilmisti.

Serimizdeki hastalarin %36°sina 0-2 yas, %20,5’ine 2-5 yas arasinda, kalanina
10 yas {izerinde kas biyopsisi yapilmisti. Cuisset ve arkadaslarinin (152) 415 hastanin
kas biyopsilerini degerlendirdikleri calismada ortalama biyopsi yast 6,5 olup,
biyopsilerin %37’si bes yasin altinda yapilmisti. Skram ve arkadaglarim (149) 58
pediatrik kas biyopsisini inceledigi ¢aligmada ise vakalarin %531 iki yasin altindayda.
Serimizdeki hastalarin {i¢te birinden fazlasini ilk iki yastaki, yarisindan fazlasini bes
yas altindaki ¢ocuklar olusturmaktaydi. Pediatrik NMH’lerin 6énemli bir kisminda
erken c¢ocukluk doneminde kas biyopsisine gerek duyuldugu goriilmektedir. Buna

paralel olarak, serimizde semptomlarin baglama yas1 da hastalarimizin %58,4’iinde ilk



90

iki yasta, bunlarin da %30’unda hemen dogum sonrasindaydi. Medyan sikayet

baslangig yas1 1,5, biyopsi yas1 4,0 idi.

Serimizdeki hastalarin en sik bagvuru sikayeti kas gii¢siizligli veya gevsekligi
(%35,8) idi. Bunu siklik sirasima gore gelisim geriligi, nobet, yiiriime bozuklugu,
asemptomatik CK yiiksekligi ve miyalji takip ediyordu. Gibreel ve arkadaslarinin
(153) 169 vakalik serisinde hastalarin bagvuru anindaki semptom ve bulgular
%54’ linde kas ile ilgili semptomlar (giigsiizliik, kramp, rabdomiyoliz), %36’sinda
gelisim geriligi, %23’linde hipotoni, %19’unda nébet, %14’iinde asemptomatik CK
yiiksekligi, %11’ inde ylirlime bozuklugu idi. Caligmamizda ndbet, yiirlime bozuklugu

ve asemptomatik CK yiiksekligi ile bagvuran hastalarin sayis1 benzerdi.

Prenatal ve postnatal Oykiisii bilinen hastalardaki en sik semptom fetal
hareketlerde azalmaydi. Bunu siklik sirasina goére oligohidramnioz, polihidramnioz,
anormal fetal prezentasyon, intrauterin biiyiime geriligi ve zor dogum Oykiisii
izliyordu. 146 hastada dogum sonrasi mekanik ventilasyon ihtiyaci olmustu.
Yenidogan doneminde hipotoni ve kas gligsiizliigii NMH ig¢in yiiksek siiphe uyandiran
semptomlar olup, intrauterin etkilenme fetal hareketlerde ve biliylime hizinda
azalmaya, anormal fetal prezentasyona ve yutma kaslarinin etkilenmesi ile
polihidramnioza yol agabilir. Solunum kaslarinin tutulumu dogum sonras1 mekanik
ventilasyon ihtiyact dogurabilir (160). Serimizde fetal hareketlerde azalma oykusu
olan hastalarin %54°1, zor dogum Gykiisii olan hastalarin %50’si, oligohidramnioz
Oykiisii olan hastalarin %46’s1 biyopsi ile tani almisti. Bu sonuglar, bu klinik bulgularla
gelen hastalarda kas biyopsisi ile tani1 konabilen bir NMH olma ihtimalinin yiiksek

oldugunu desteklemektedir.

Kaba motor gecikme erken baslangicli NMH’lerde sik goriilen bir bulgu olup,
serimizde de kaba motor gelisim basamaklar1 bilinen hastalarin yarisindan fazlasinda
gelisimsel gecikme vardi. Ayrica bazen santral etkilenme ve/veya giderek artan kas
gligsiizliigii gibi olaylara ikincil olarak da kazanilmis motor becerilerde gerileme veya
kay1p goriilebilir. Bu durum 6zellikle mitokondriyal hastaliklarda ve MD’lerde dikkat
cekicidir (11, 15). Kaba motor becerilerde gerilemesi oldugu bilinen 103 hastanin
28’ine (%27,2) biyopsi ile tan1 konulmus, bunlarin 14’{i mitokondriyal miyopati, besi

MD tanis1 almisti. Diger tanilar arasinda norojenik degisiklik, miyopatik degisiklik ve
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konjenital miyopati vardi. Biligsel gerilik serimizdeki hastalarin %39,2’sinde vardi.
Ozellikle distrofinopatiler, santral tutulum yapan KMD’ler ve mitokondriyal
hastaliklarda biligsel etkilenme oldugu bilinmektedir (161). Bununla uyumlu olarak,
calismamizda biligsel geriligi olan hastalarin 105’ine (%34.,4) biyopsi ile tani
konulmus ve bu hastalarin 28’1 distrofinopati, 16’s1 alfa-distroglikanopati, yedisi
mitokondriyal miyopati, besi megakoniyal KMD tanis1 almisti. Biligsel geriligi olan
diger hastalar siklik sirasiyla tiplendirilmemis MD, miyopatik degisiklik, ndrojenik

degisiklik, konjenital miyopati ve sarkoglikanopati tanilar1 almisti.

Hastalarin %57,4’linde anne-baba arasinda akrabalik, %30,6’sinda ailede bir
kas hastaligr mevcuttu. Cocukluk caginda goriilen NMH’lerin siklikla OR kalitim
gostermesi nedeniyle anne-baba arasinda akrabalik olmasi 6nemli bir risk faktoriidiir.
Calismamizdaki  anne-baba arasinda  akrabalik  bilgisi  bilinen hastalar
degerlendirildiginde akrabalik oran1 OR kalitim gosteren sarkoglikanopatilerde %83,
KMD’de %74, metabolik miyopatilerde %62 iken, XR kalittim gdsteren
distrofinopatilerde %30 idi. Hemen tiim NMH alt gruplarinda pozitif aile 6ykiisii oran1
%30-40 arasinda iken distrofinopatilerde bu oran %56 idi. Diniz ve arkadaslarinin
(150) Ege bolgesinden bildirdikleri ¢aligmada hastalarin %25,1’inde anne-baba
arasinda akrabalik, %22,6’sinda ailede kas hastalig1 6ykiisii bulunuyordu. Serimizdeki
kas biyopsilerinin ¢ok biiyiik cogunlugu Ankara’da yapilmistr. Uglincii basamak bir
saglik merkezi olan hastanemize NMH siiphesiyle bagvuran hastalarin 6nemli bir
kismi cografi yakinlik nedeniyle Dogu ve Gilineydogu Anadolu bolgelerinden gelmis
olabilir ve ¢aligmamizdaki yiiksek akrabalik orani, lilkemizin batisina kiyasla Orta,
Dogu ve Giineydogu Anadolu’daki akraba evliligi oranlarinin dikkat c¢ekici derecede
fazla olmasindan kaynaklanabilir (162). Yang ve arkadaslarnin (158)
Dallas/Teksas’tan bildirdikleri ¢alismada hastalarin %4,1’inde anne-baba arasinda
akrabalik, %10,6’sinda ailede kas hastalig1 oykiisii bulunuyordu. Teksas ve birgok
ABD eyaletinde birinci derece kuzen evliliklerinin yasaklanmis olmasi birgogu OR
kalitilan noéromuskiiler hastaliklarin ortaya ¢ikisini ve kusaklar arasi aktarimini

kuvvetle muhtemel azaltmaktadir (163).

Hastanin klinige basvuru sikayeti, prenatal, natal ve postnatal oykiisi,
soygecmisi, fizik muayene bulgulari, laboratuvar ve varsa genetik test sonuclar1 ile 6n

tani/tanilarm biyopsi istek formuna yazilmasi patologun taniya katkisi olacak dogru
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histopatolojik incelemeler ve immiinhistokimyasal boyalar1 se¢mesine ve bulgulari
daha iyi yorumlamasma yardimci olur. Serimizdeki kas biyopsilerinin 1861’inde
(%383) on tanida bir veya birden fazla NMH bulunuyordu. Bu biyopsilerin %47,3’U
metabolik hastalik, %41’i MD, %12,7°si konjenital miyopati, %7,7’si miyopati,
%5,2’si inflamatuvar miyopati, %3,4’ii SMA/néropati 6n tamsiyla yapilngtr. On
tanilarin yillar igindeki dagilimina bakildiginda 6zellikle son yillarda MD 6n tanisiyla
yapilan biyopsilerde azalma oldugu ve yillar i¢inde konjenital miyopati 6n tanisinda
artma oldugu goriildii. Buna pediatrik yas grubunda en sik MD olan distrofinopatilerin
tanisinda yaygin olarak kullanilan genetik incelemelerin 6n plana ¢ikmasiyla kas
biyopsisine olan ihtiyacin azalmasi ve zamanla konjenital miyopati fenotiplerinin daha
iyl taninip bu hastaliklarin her yasta goriilebileceginin anlasilmasinin yol agtig1
distiniilmiistiir. Metabolik miyopatilerin 6n tanilar iginde her zaman en biiylik grubu
olusturdugu ve yillar i¢inde 6nemli bir degisiklik gostermedigi saptandi. Bu durum
metabolik miyopatilerin genis ve heterojen bir NMH grubu olmasi, ayrica bu grubun
biiyiik kismmi olusturan mitokondriyal miyopatilerin ¢ok farkli klinik sunumlari
nedeniyle NMH siiphesi olan bircok hastada ayirici taniya girmis olabilecegini
diistindiirmiistiir. Thavorntanaburt ve arkadaslariin (156) 92 kas biyopsisini
degerlendirdikleri ¢alismada 6n tanilarin %89,2’si kas hastaligi olup bunlarin; %56,1°1
MD, %30,5’1 konjenital miyopati, %8,5’1 inflamatuvar miyopati, %4,9’u
mitokondriyal hastalikti. Bu ¢alisma ile bizim g¢alismamizin 6n tani dagilimi
arasindaki farkin nedeni, bizim calismamizdaki hasta kohortunun ¢ok daha genis
olmasi ve iilkemizde sik goriilen metabolik hastaliklarin NMH’lerin ayirici tanisinda

onemli yer tutmasi olabilir.

Histopatolojik degerlendirme sonuglarina bakildiginda, kas biyopsilerinin
%45,’inin  tan1  verdigi, %11,9’unun kesin tan1 vermedigi ancak bir taniya
yonlendirdigi saptandi. Kas biyopsisi her zaman kesin tani vermeyebilir; bazen
histopatolojik degisikliklerle bir tantya yonlendirerek veya ayirici tanilar1 dislayarak,
bazen de tani koymak i¢in daha ileri testler dnererek klinisyenin taniya ulagsmasina
yardimei olur. Biyopsilerin %25,8’inde spesifik olmayan degisiklikler goriilmiis,
%13,2’sinde patolojik bulgu saptanmamisti. Gibreel ve arkadaglarmin (153)
calismasinda hastalarin %60’1na patolojik tan1 konulmus, %27’sinde patolojik bulgu

saptanmamig, %14’linde spesifik olmayan degisiklikler gorilmisti. Yang ve
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arkadaglarinin (158) caligmasinda hastalarin %62,9’una patolojik tan1 konulmus,
%19’unda patolojik bulgu saptanmamis, %18,1’inde spesifik olmayan degisiklikler
goriilmiistii. Serimizde kas biyopsisinin tan1 koyma veya bir taniya yonlendirme orani

%357 olup sonucumuz literatiir calismalariyla benzerdi.

Biyopside goriilen spesifik olmayan degisiklikler olasi bir kas hastaliginin
erken donem degisiklikleri olabilir veya biyopsi daha az oranda etkilenmis kastan
alinmis olabilir. italya’da yapilan ve hipotonik bebeklerde kas biyopsisinin roliiniin
degerlendirildigi calismada 197 bebegin 92’sinde (%46,7) biyopside spesifik olmayan
degisiklikler goriilmiis veya patolojik bulgu saptanmamisti. Bu hastalarm 89’unda
daha sonra genetik analiz yapilmis, ligiine tan1 konulmustu (164). Biyopside patolojik
bulgu goriilmemesi veya spesifik olmayan histopatolojik degisiklikler saptanmasi
hastada NMH olmadigin1 gostermez. Boyle hastalarin klinik izlemine devam
edilmelidir. Daha detayli degerlendirme, farkli tetkikler ve genetik testlerle hastalara
daha sonrasinda tan1 konabilir. Ozellikle mitokondriyal miyopatilerde kas biyopsisinin
normal olabilecegi unutulmamali ve kas dokusunda solunum zinciri enzimlerinin
Olciimii veya mtDNA mutasyonlarinin arastirilmasi ile tani elde edilebilecegi akilda
tutulmalidir (26). Ayrica hastada NMH dis1 bir hastalik olabilecegi de diistiniilmeli ve
tekrar degerlendirme yapilmalidir. NMH siiphesinin devam ettigi bazi durumlarda tani
icin rebiyopsi yapmak da giindeme gelebilir. Biyopsinin hastaliktan etkilenmeyen
bolgeden alindig1, biyopsi sirasinda dokunun travmatize edildigi, tan1 i¢in yeterli veya
hi¢ kas dokusu elde edilemedigi, kasta yeni bulgularin ortaya ¢ikmis olabileceginin
diisiiniildigli, ya da kapsamli genetik incelemenin yapilamadigi durumlarda da
rebiyopsi yapilabilir. Calismamizda biyopsisinde spesifik olmayan degisiklikler
goriilen hastalarin 63’4 ve patolojik bulgu goriilmeyen hastalarin 27°si klinik
izlemlerinde rebiyopsi, genetik analiz, antikor ¢calismas1 veya kas dokusunda solunum

zinciri enzim ol¢iimii gibi testlerle tan1 almisti.

Tum kas biyopsilerinin %4’i tan1 koymaya elverisli degildi. Buna etki eden
pek cok faktor olabilir. Alinan biyopsinin sadece fasya-yag dokusu olmasi veya ¢ok
az kas lifi icermesinin yani sira, biyopsi yapilan kasin yakin zamanda EMG ya da
intramuskdler enjeksiyon gibi sebeplerle travmaya ugramasi, biyopsi sirasinda koter
kullanilmasi, kasin fazla gerilmesi veya klemplenmesi, yakin zamanda rabdomiyoliz

gecirme Oykuisl, biyopsi materyalinin formaldehid veya serum fizyolojik gibi
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uygunsuz sivilar i¢inde transfer edilmesi veya transfer siiresinin uzamasi alinan
dokuda artefakta ve enzimatik aktivitenin azalmasma yol agabilir. Dogru
degerlendirme i¢in rabdomiyolizden sekiz hafta sonra kas biyopsisi yapilmasi onerilir
(165). Calismamizdaki artefakth biyopsilerin tiimii hastanemiz disindan gelmisti. Tan1
i¢in temsili olan kas biyopsilerini arttirmak igin cerrahi sirasinda fasya-yag-kas dokusu
ayrimiin iyi yapilmasi ve biyopsinin laboratuvara uygun sartlarda transferinin
saglanmas1 onemlidir. Ulkemiz sartlarinda kas biyopsisi degerlendiren merkez
sayisinin az oldugu goz oniine alindiginda, 6zellikle sehirler arasi transfer gereken
durumlarda miimkiinse biyopsinin degil hastanin gonderilmesi, biyopsinin laboratuvar
olan merkezde yapilmasi saklama ve tagima sirasindaki hatalarin oniine gececektir.
Taze veya donmus doku laboratuvara uygun sekilde ulastirildig: takdirde, diger
merkezlerden gonderilen biyopsilerin hastanemizde yapilanlara gore degerlendirme
asamasinda bir dezavantajlar1 olmadig1 goriilmiistiir. Taze veya donmus doku yerine
diger merkezlerde degerlendirilmis kas biyopsilerinin boyali preparatlarmnin ikinci
goriis i¢in gonderildigi durumlar ise tiim preparatlarin gonderilmemesi, kontrol
boyamalarin goriilememesi, ek olarak yeni boyama yapma imkani1 olmamasi nedeniyle

degerlendirmede kisithiliklar yaratmaktadir.

Kas tutulumu yapan herhangi bir hastaligin 6n tani olarak belirtildigi ve biyopsi
materyalinde kas dokusundan saglikli degerlendirme yapilabilen, klinik-patolojik
uyum degerlendirmesi i¢in uygun olan hastalarin %51,6’sinda 6n tani ile biyopsi tanisi
uyumluyken, %9,2’sinde biyopsi 6n tanidan farkli bir tan1 vermisti. Biyopside spesifik
olmayan degisiklikler goriilen ya da patolojik bulgu goriillmeyen 729 (%39,2) hastada
on taniyr destekleyen biyopsi bulgusu goriilmemisti. Thavorntanaburt ve
arkadaslarinin (156) caligmasinda hastalarin %64’tinde biyopsi tanis1 klinik taniy1
dogrulamis olup bu bildirilen en yiiksek orandir. Chang ve ark. (147) klinik-patolojik
uyumu hastalarin %40°mda gostermislerdir. Iki farkli pediatrik ¢alismada 6n tanidan
farkl1 biyopsi tanisi oran1 %6 ve %36 idi. (146, 156). lyi bir klinik degerlendirme ve
ayirict tan1 yapilmasi, biyopsi i¢in dogru hasta se¢imini saglayarak biyopsinin 6n
tani(lar)dan farkli tan1 verme ihtimalini azaltabilir. Pediatrik yas grubunda klinik-
patolojik uyum degerlendirmesi icin daha fazla c¢aligmaya ihtiya¢ vardir.
Calismamizda iyi klinik degerlendirme ile bir¢cok hastada birden fazla 6n tani ve ayirici

tan1 belirtilmesinin biyopsi sonucu ile uyumu artirdig1 diistiniildi.
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Biyopsi sonuglarinin en sik uyumlu oldugu 6n tan1 grubu MD idi. MD’lerin en
sik goriilen NMH’ler olmasi, siklikla onlarca/yiizlerce kat CK yiiksekligi yapmasi ve
klinik sunumlarinin bilinirligi nedeniyle hastalarda kolaylikla taninabildigi diisiiniildii.
Ayrica bu yiiksek klinik-patolojik uyumda MD tipleri arasinda ayrim yapmadan, farkli
tipler de olsa, tiim MD’leri uyumlu kabul etmemiz de rol oynamis olabilir (Orn., 6n
tan1 alfa-distroglikanopati, biyopsi tanis1 sarkoglikanopati oldugunda da muskiiler
distrofi grubu olarak uyumlu kabul edildi). Farkli tan1 alan hastalarda biyopsi daha ¢ok
inflamatuvar miyopati ve SMA 6n tanilartyla yapilmisti. Benzer yaslarda ortaya ¢ikan
metabolik miyopatiler ve MD’lere kiyasla tan1 koydurucu semptomlar1 (heliotropik
ras, Gottron papiilleri) olan inflamatuvar miyopatilerde farkli tan1 oraninin diger 6n
tanilara kiyasla yliksek olmasi sagirtici bir bulgudur. Bu hastalarin biyopsi ile %40’ min
metabolik miyopati, %30 unun MD tanis1 oldugu goriildii. Bu da tipik cilt bulgular
olmayan hastalarda kas gii¢siizliigiiniin metabolik ve distrofik olaylarla
karisabilecegini diisiindiirmektedir. Iyi dykii ve fizik muayenenin yani sira metabolik
tetkikler ayirict taniya yardimci olabilir. Metabolik miyopati grubundaki hastalarin
yarist lipid depolanmasi ile giden miyopatiydi. SMA 6n tanistyla biyopsi yapilan 10
hastadan altisinin yas1 alti aydan kiigiiktii. Bunlarda biyopsi tanilar1 Ullrich KMD,
nemalin miyopati ve Pompe hastaligiydi. SMA bebeklik doneminde hipotoniye yol
acan en sik hastalik olsa da, klinik ve laboratuar bulgularinin benzerligi nedeniyle bu

hastaliklar da ayirici tanida diigtiniilmelidir.

On taniy1 destekleyen bulgu saptanmayan biyopsilerin daha ¢ok metabolik
miyopati on tanisiyla yapildigi gorlldi. Metabolik miyopatilerin biiyiik kismini
mitokondriyal hastaliklarin olusturmasi ve mitokondriyal hastaliklarin da ¢ok farkli
klinik sunumlarla gelmesi hem taniy1 zorlagtirmakta hem de bunlarin birgok hastada
ayiricl tantya girmesine neden olmaktadir. Ayrica mitokondriyal miyopatilerde kas
biyopsisi tamamen normal olabilir veya spesifik olmayan degisiklikler igerebilir (26).
Bu nedenle biyopside taniy1 destekleyen mikroskopik bulgu olmasa da, hastada

mitokondriyal miyopatinin diglanamayacagi unutulmamalidir.

Serimizdeki hastalarin %24,6’s1t MD (bunlarin da %29°u distrofinopati), %7’si
miyopatik degisiklik, %6,2’si metabolik miyopati, %3,7’si konjenital miyopati,
%2,3’ti SMA/nérojenik degisiklik, %1,2’si inflamatuvar miyopati ve %0,1°’i MFM
tamis1 almist. Unitemizde 2003-2012 yillar1 arasindaki 3417 kas biyopsisinin
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degerlendirildigi uzmanlik tezinde de hastalarin %27,9’'u MD, %8,1’i miyopatik
degisiklik, %6’s1 metabolik miyopati, %2,5’i SMA/nérojenik degisiklik, %1,8’i
konjenital miyopati, %0,7’si inflamatuvar miyopati tanisi almis olup, hastaliklarin
dagilimi benzerlik gostermektedir (166). Diniz ve arkadaslarinin (150) 323 biyopsiyi
degerlendirdigi ¢aligmada hastalarin %45,8’1 MD (ligte ikisi distrofinopati), %8,7’si
norojenik degisiklik, %7,1°1 konjenital miyopati, %5,9’u metabolik miyopati ve %5°1
inflamatuvar miyopati tanis1 almigti. 2012 yilinda yapilan bu ¢alismada
distrofinopatiler, norojenik degisiklikler ve inflamatuvar miyopatilerin bizim
caligmamiza gore daha sik saptanmasi o yillarda bu hastaliklarda tani icin kas
biyopsisinin daha sik kullanilmasindan kaynaklanabilir. Ayni ¢alismada konjenital
miyopati tanis1 alan hastalarin oraninin bizim serimizden yiiksek olmasi biyopside
goriilen spesifik olmayan miyopatik degisikliklerin de konjenital miyopati grubunda
degerlendirilmesi nedeniyle oldugu diisiiniilmiistiir. Cuisset ve arkadaslarinin (152)
2012 yilinda pediatrik kas biyopsilerini degerlendirdigi ¢aligmada hastalarin %47°s1
konjenital miyopati, %181t MD (dortte {i¢ii distrofinopati), %7,7’si metabolik
miyopati, %4’ KMD, 9%2,7’si dermatomiyozit, %2,2’si SMA tanis1 almisti. Bu
calismada en sik taninin konjenital miyopati olmasi sasirtict bulunmustur. Seriler
arasinda konjenital miyopati - miyopati gibi smiflamalardaki farkliliklar biyopsi

tanilarinin dagilimini etkilemis olabilir.

Serimizde MD her yas grubunda en sik saptanan NMH idi. Bu hastalarin
%29,2’si distrofinopati, %25,6’s1t KMD, %6,5’i sarkoglikanopati tanis1 almus,
%37’sinde tiplendirme yapilamamigti. Kas biyopsisinde distrofik degisiklikler
goriildiigiinde tiplendirme ig¢in IHK boyamas: yapilmalidir. Ayrica bazi MD
hastalarinda erken donemde kasta fokal etkilenme veya normal histopatolojik
goriiniim olabilecegi akilda tutulmali ve biyopside distrofik degisiklikler gorilmese
bile MD diisiiniilen hastalarda her zaman uygun antikorlarla IHK incelemesi
yapilmalidir. Bununla birlikte, bircok MD’de IHK incelemesi normal sonug verebilir

(35).

Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda da tiplendirilebilen MD’ler i¢inde en
stk distrofinopati grubu oldugu goriildii (91, 150, 152). Theadom ve ark. (55)
tarafindan yapilan, pediatrik ve eriskin yas grubunda MD prevalansinin

degerlendirildigi meta-analizde MD siklig1 sirasiyla distrofinopatiler, LGMD,
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FSHMD ve KMD olarak bildirilmistir. Calismamizda MD tanisi alan hastalar iginde
distrofinopatilerden sonra KMD grubu gelmekteydi. Bunun FSHMD ’nin gocukluk yas
grubunda nadir goriilmesi, tan1 i¢in kas biyopsisinin tercih edilmemesi ve birgok
LGMD alt tipinin spesifik biyopsi bulgusu olmamasi nedeniyle oldugu disiiniildii.
Serimizdeki KMD tanili hastalarin %39,7’si alfa-distroglikanopati, %28,4’ti LAMA2-
KMD, %24,8’i Ullrich KMD, %6,4’ii megakoniyal KMD olarak tiplendirilmisti.
Literatiirde KMD tanili hastalarin degerlendirildigi ¢alismalar incelendiginde KMD
alt tiplerinin siklik siralamasi iilkemizde ve Cin’de LAMA2-KMD, Ullrich KMD ve
alfa-distroglikanopati; Italya’da alfa-distroglikanopati, LAMA2-KMD ve Ullrich
KMD olarak bildirilmistir (167-169). ingiltere’de 440 KMD tanili hastanin genetik
yonden incelendigi ¢alismada sorumlu genlerin siklik sirasina gére LAMA2, a-DG
genleri, COL6A1-2-3, SELENON ve LMNA oldugu saptanmustir (170). Serimizde alfa-
distroglikanopati tanis1 alan hastalarin yarisindan fazlasi iki yasm iizerinde olup,
sikayet baslangi¢ yasi1 bilinen hastalarin tigte biri iki yasin iizerinde semptomatik
olmustu. Bu hastalarin biiylik boliimiiniin KMD degil LGMD spektrumunda oldugu
diisiiniildii ancak ortak protein eksikligi nedeniyle tiim hastalar KMD grubunda
degerlendirildi. Tahmini prevalansi milyonda birden daha az olan megakoniyal
KMD’nin serimizdeki dokuz hastada tanimlanmasi iinitemizin bu hastalik ve biyopsi
bulgularina ait deneyimini ortaya koymaktadir (110). Ayirt edici klinik bulgularin
ortaya ¢ikmadig1 hastalarda biyopsi bulgular tan1 i¢in ¢ok 6nemli bir yol gosterici

olabilir.

Serimizdeki MD tanis1 alan hastalar kendi i¢inde incelendiginde iki yasindan
sonra tant alan hastalarin biiyilk oranda distrofinopatiler oldugu goriildii.
Distrofinopati tanisi alan hastalarin %72’si 2-10 yas arasinda idi. DMD hastalar1
siklikla iki ile bes yas aras1 semptom gosterirler (61, 91). Calismamizda 2-5 yas arasi
distrofinopati tanisi alan hastalarin %67,2’si, 5-10 yas arasi tani alan hastalarin
%51,7’s1 biyopside distrofin antikoru ile hi¢ boyanma gostermemesi nedeniyle DMD

tanis1 almisti.

Calismamizdaki 0-2 yas aras1t MD tanis1 alan hastalarin %71°1 KMD idi. Ancak
KMD histopatolojik tanidan ziyade klinik bir tan1 oldugu igin, iki yas alt1 hastalarda
biyopsi ile tiplendirilememis MD’lerin de biiyiik kisminin KMD olmasi olasidir. 0-2
yag arasi KMD’lerin %49’unu LAMA2-KMD, %?33’iinii alfa-distroglikanopatiler
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olusturmaktayken, 2-5 yas arasinda KMD tanisi1 alan hastalarin %49u Ullrich KMD,
%43’1 alfa-distroglikanopati idi. Ullrich KMD LAMA2-KMD’ye kiyasla daha geg
semptom verir ve daha ge¢ tan1 alir. Hastalarin medyan sikayet baslangic ve biyopsi
yagslar1 sirastyla LAMA2-KMD’de bir ve sekiz ay, Ullrich KMD’de 1,5 ve 3,2 yas idi.
LAMA2-KMD hastalarinin %90’u bagimsiz yiirimeyi kazanamazken Ullrich KMD

tanil1 hastalar hemen her zaman bagimsiz yiirtimeyi kazanirlar (97, 171).

Calismamizda MD tanist alan hastalarin %85’inde ¢ok yiiksek CK diizeyi
vardi. Beklendigi iizere, distrofinopatilerin %99,3’linde, sarkoglikanopatilerin
%96,8’inde, LAMA2-KMD’lerin %94,6’sinda ve alfa-distroglikanopatilerin
%091,8’inde CK diizeyi ¢ok yiiksekti. KMD alt tiplerinden Ullrich ve SELENON iligkili
KMD’de CK diizeylerinin normal veya hafif yiiksek seyrettigi bilinmektedir (172).
Bununla uyumlu olarak, ¢alismamizdaki Ullrich KMD tanili hastalarin 30’unda CK
diizeyi biliniyordu ve 19’unda normal, 11’inde hafif yiiksekti. MD tanis1 alan 34
hastanin CK diizeyi ise normaldi. Yiiksek CK diizeyi, belli klinik bulgular esliginde
muskdler distrofiyi destekleyen bir bulgu olmakla birlikte, normal CK diizeyinin MD

tanisin1 dislamadigt unutulmamalidir.

Muskiiler distrofilerde kardiyak tutulum sik goriiliir ve pulmoner sorunlarla
birlikte NMH’lerde morbidite ve mortalitenin baslica nedenlerinden biridir.
Calismamizda MD tanili hastalardan 187°sine EKO yapilmis; ticiinde HKMP, birinde
DKMP saptanmisti. Ozellikle distrofin glikoprotein kompleksinin etkilendigi
muskdler distrofiler ve FKRP, CHKB, LMNA mutasyonlarina bagli KMD’lerde
kardiyak tutulum gozlenir (27, 87). Calismamizda MD’ler i¢inde HKMP’si olan
hastalarin ikisi tiplendirilmemis MD, biri LAMA2-KMD tanisi1 alirken, DKMP’si olan
hasta alfa-distroglikanopati tanis1 almisti. Megakoniyal KMD’de KMP eslik eden bir
bulgu olabilir; serimizdeki dokuz hastanin altisina EKO yapilmig, ancak KMP
saptanmamisti (18). MD’lerde KMP’nin sik goriilebilmesine ragmen ¢alismamizda
EKO sonucu bilinen hastalarin %97,9’unda KMP saptanmamisti. Bunun distrofinopati
basta olmak tizere, MD’lerde KMP’nin tan1 aninda degil, siklikla izlemde, 10 yastan
sonra veya semptomlarin baslangicindan yillar sonra ortaya ¢ikmasindan

kaynaklandig: diistiniildii.
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MD tanisi alan 125 hastanin kraniyal goriintiilemesi yapilmisg, 61’ inde (%48,9)
anlamli patolojik degisiklikler goriilmistii. Patolojik kraniyal gorlntilemesi olan
MD’ler i¢inde en biiyiik grubu KMD’ler olusturuyordu ve bunun da %89’u LAMA2-
KMD ve alfa-distroglikanopati idi. LAMA2-KMD’de beyinde beyaz cevher tutulumu
ve buna bagli biligsel gerilik ve nobet siktir. Leite ve ark. (95) merozin eksikligi olan
25 hastay1 degerlendirdikleri ¢alismada hastalarin 23’iinde (%92) beyin tutulumu
oldugunu bildirmislerdir. Bu sonucun aksine ¢alismamizdaki merozin eksikligi ile
seyreden KMD tanili hastalarin  %65’inde kraniyal goriintiillemede patoloji
saptanmamisti. Goriintiilemelerin farklt merkezlerde yapilip raporlanmasi, MRG’nin
yan1 sira BT nin de kullanilmasi, bulgularin goriintiileme raporlarindan elde edilmesi

nedeniyle bu konuda saglikli yorum yapilamamustir.

Distrofin gen analizi guniimizde rahatlikla ulasilabilen ve distrofinopati
sliphesi olan hastalarda artik ilk tercih olarak kullanilan bir tetkiktir. Serimizde
distrofin gen analizi 294 (%]13,1) hastada yapilmisti ve ozellikle son 5-6 yilda
distrofinopati i¢in kas biyopsisi yapilan hastalarin ¢ok azaldigi goriildii. Genetik
inceleme ve biyopside IHK ile distrofin boyamasi arasinda saptanan uyumsuzluklar
kullanilan genetik yontem, dokunun vyeterliligi ve distrofin ekspresyonundaki
azalmanin miktarryla aciklanabilir (173). Ornegin distrofin mutasyonu saptanmanus,
biyopside IHK ile distrofin pozitif boyanmis dért hastada biyopsi sonrasi sekanslama
yontemi kullanilarak gen analizi tekrarlanmis ve mutasyon saptanmisti. Ayrica
distrofin mutasyonu olan (biri kiz) ti¢ hastanin biyopsisi distrofin pozitif boyanma
gostermisti. Ozellikle yamali tutulum yapan NMH’lerde kasin etkilenmeyen ya da
diger bolgelere gore daha az etkilenen bolgesinden alinan biyopsilerde veya kasta
distrofin proteininin ¢ok hafif azaldig1 hastalarda immiinhistokimyasal yontemle tani
gbzden kagabilir. Na ve arkadaslar1 (173) 24 distrofinopati hastasin1 genetik ve
patolojik olarak inceledikleri seride hastalarin birinde biyopside distrofin boyanmasi
pozitif olmasina ragmen bu hastanin genetik inceleme ile BMD tanis1 aldigimi
bildirmislerdir. Ayrica genetik test sonuglarinda yanlis pozitiflik ihtimali de goz
oniinde bulundurularak hastanin klinik ve laboratuvar bulgular1 ile genetik ve
histopatolojik sonuglar1 bir arada degerlendirilmelidir. Kim ve ark. (174)

calismalarinda MLPA yontemi ile distrofin gen analizinde %3,8 oraninda yanlis
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pozitiflik oldugunu bildirmislerdir. Genetik ve patolojik bulgularm birlikte

degerlendirilmesi birbirini dogrular ve tamamlar.

Calismamizda biyopsiden 6nce distrofin mutasyonu saptanmayan ve genetik-
patolojik uyum degerlendirmesi i¢in uygun olan 260 hastanin 84’iinde (%32,3)
biyopside distrofin eksikligi saptanmigti. Bu hastalarin distrofin gen analizi 20’sinde
MLPA, {g¢iinde sekanslama yontemleri ile yapilmis, kalaninda g¢alisma yontemi
belirtilmemisti. Bu hastalardan 12’sinde biyopsi sonrasi gen analizi tekrarlanmis ve
11’inde mutasyon saptanmisti. Genetik ¢aligma ile biyopsi tanis1 dogrulanan hastalarin
sekizinde ilk analiz MLPA ile yapilmis, biyopsi sonras1 10 hastada sekans analizi
kullanilmist1. Burada da goriildiigi iizere bazen genetik caligmalar kullanilan yonteme
gore tani i¢in yetersiz kalabilmektedir. Distrofin gen mutasyonlarmin %75’ini
delesyon ve duplikasyonlar olusturmaktadir. M-PCR ile yalnizca belirli ekzonlardaki
delesyonlar; MLPA ve aCGH yontemleri ile nokta mutasyonlari, delesyonlar,
duplikasyonlar; Sanger sekanslama ve NGS yontemleri ile bunlarin disinda
kiigiik/anlamsiz mutasyonlar saptanabilir (64). Sbiti ve ark. (175) m-PCR’mn
distrofinopatili hastalarin %51’inde delesyon saptadigini bildirmislerdir. Lalik ve
arkadaslarinin (176) 133 distrofinopati tanili hastay1 genetik olarak degerlendirdikleri
caligmada m-PCR ile hastalarin %53’tinde, MLPA ile %066’sinda mutasyon
gosterilmistir. Wang ve arkadaslarinin  (177) 70 siipheli MD olan hastay1
degerlendirdikleri ¢calismada MLPA ile hastalarin %73’iinde, NGS ile %89’unda
distrofin geninde mutasyon saptanmistir. Genetik ¢alismalarin tani basarisi kullanilan
yonteme gore degismekte olup tan1 dogrulugu en yiiksek yontemin bile her zaman
kesin tan1 vermeyecegi akilda tutulmalidir. Genetik ¢aligma ile gozden kacabilecek
kadar kii¢iik mutasyonlarin oldugu hastalarda azalmis protein ekspresyonu kas

biyopsisinde THK ile gosterilebilir.

Hastalara kas biyopsisi ile tan1 konulsa da, mutasyon turiinun ve genin hangi
bolgesinde oldugunun belirlenmesi i¢in genetik c¢alisma yapilmasi gilintimiizde
Ozellikle 6nemlidir, ¢iinkii hedef ekzona yonelik bazi tedaviler mevcuttur ve bu sekilde
uygun hasta segimi yapilabilecektir (71). Ayrica molekiler genetik ydntemlerle
taninin dogrulanmasi aileye genetik danigmanlik verilmesine ve annenin sonraki

gebeliklerinde prenatal taniya imkan saglar (178).
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Konjenital miyopati tanisi alan hastalarda E/K orani 0,97, ortalama tani yasi
5,6, medyan yas 5,1 idi. Sikayet baglangi¢c zamani bilinen hastalarin %80°11lk iki yasta,
tim hastalarin yariya yakini dogum sonrasit hemen semptomatik olmustu. Benito ve
arkadaglarinin (179) 104 konjenital miyopati vakasini inceledikleri seride E/K orani
1,2, ortalama tani yast 6,5, medyan deger 5,0 yas bulunmus, hastalarin %56’s1
yenidogan doneminde bulgu vermisti. Bulgularimiz benzerdir. Serimizde konjenital
miyopati tanist alan iki yasmdan kiigiik hastalarm %72’si, tum konjenital
miyopatilerin %45°i nemalin miyopatiydi. Bunu SNM/MTM ve kor miyopatiler takip
etmekteydi. Konjenital miyopatilerin histopatolojik olarak degerlendirildigi
caligmalarda Benito ve arkadaslar1 (179) hastalarin %42’sinin kor miyopati, %16’sinin
nemalin miyopati, %14 tinin SNM/MTM; Maggi ve arkadaslar1 (41) %54 iiniin kor
miyopati, %17’sinin nemalin miyopati, %13’iiniin SNM/MTM; Nonaka ve arkadaslari
(180) %27’sinin nemalin miyopati, %20’sinin CFTD, %16’smmm SNM/MTM,
%6’smin kor miyopati oldugunu bildirmislerdir. Konjenital miyopati prevalansi ile
ilgili bir meta-analizde ise siklik siras1 kor miyopati (milyonda 3,7), CFTD (milyonda
2,3), nemalin miyopati (milyonda 2) ve SNM (milyonda 0,8) olarak bildirilmistir
(181). Bu meta-analize dahil edilen galigmalarin %73l Avrupa’da yapilmig olup
ulkemiz ve Japonya gibi Asya Ulkelerinde konjenital miyopatiler icinde nemalin

miyopati baskinlig1 olabilir.

Konjenital miyopati tanisi alan 71 hastanin CK diizeyi biliniyordu ve
%91,6’sinda normaldi. CK dizeyinin 6lcimi konjenital miyopatileri 6zellikle
muskiiler distrofilerden ayirmak icin degerli bir tan1 aracidir. Konjenital miyopatilerde
siklikla CK diizeyi normal ya da hafif (iist sinirin bes katina kadar) yiikselmistir (9,
21). Hastalarimizin dérdiinde CK hafif, ikisinde ¢ok yiksekti. CK’s1 ¢ok yiiksek olan

hastalar nemalin miyopati ve SNM tanis1 almsti.

Konjenital miyopati tanisi alan iki hastada KMP saptanmisti. Konjenital
miyopatilerde hastaligin siddetini siklikla kalp ve akciger tutulumu belirler. ACTAL,
MYH7 ve TTN mutasyonlarinda kardiyak etkilenme daha yiiksek oranda goriiliirken;
nemalin miyopati, MTM1 mutasyonuna bagli SNM ve RYR1 mutasyonuna bagl
konjenital miyopatilerin siddetli formlarinda dogum sonrasi solunum yetmezIligi sik
gorulir (42). Calismamizda SNM tanis1 alan bir hastada DKMP, tiplendirilmemis

konjenital miyopati tanist alan bir hastada HKMP vardi. Dogum sonras1 mekanik
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ventilasyon ihtiyaci olan 14 hastanin dokuzu nemalin miyopati, ticii SNM/MTM tanisi

almustr.

Mitokondriyal miyopati tanist alan hastalarin en sik basvuru sikayeti
guigstizhik/gevseklik idi. Bunu sirasiyla gelisim geriligi, ndbet ve yiiriime bozuklugu
takip ediyordu. Eom ve arkadaglarinin (182) mitokondriyal hastaligi olan gocuklari
degerlendirdigi caligmada hastalarin ilk semptomu %49’unda ndbet, %42’sinde
gelisim geriligi idi. Bir bagka ¢alismada ise mitokondriyal hastalig1 olan pediatrik ve
erigkin yas grubu hastalarin %47’sinde epilepsi saptanmistir (183). SSS’nin
etkilenmesine sekonder nobetler bu grupta beklenen bir durumdur. Kas giigsiizliigii
veya gevsekliginin en sik bagvuru sikayeti olmasi g¢alismamizda mitokondriyal
miyopati tanist alanlarin 6zellikle kas biyopsisi i¢in seg¢ilen hastalar olmasindan
kaynaklanabilir. Hastalarimizdaki diisiik nobet oran1 hastalarin tiim klinik 6zelliklerini
degil yalnizca basvuru sikayetlerini kayit aldigimiz i¢in olabilir. Calismamizda
hastalarin %641 iki yasindan 6nce semptomatik olmus, yaklasik yaris1 iki yasindan
once tan1 almist1. Ozellikle SSS ve kaslarin etkilenmesi erken ¢ocukluk déneminde
hipotoniye, her yasta kas gii¢siizliigiine yol agar. Calismamizda hastalarin %80’ inde
hipotoni, %78’inde gligsiizlik, 10’unda oftalmoparezi, yedisinde pitoz mevcuttu.
Oftalmoparezi ve pitoz mitokondriyal hastaliklarda goriilme olasilig1 yiiksek
semptomlar olup bu bulgulara sahip hastalarda konjenital miyopatiler ve konjenital
miyastenik sendromlar da ayirici taniya girer (17). Mitokondriyal DNA deplesyon
sendromu ve COX eksikligi ile seyreden miyopati gibi siddetli mitokondriyal hastalik
formlar1 biiylimenin hizli, enerji ihtiyacinin fazla oldugu erken ¢ocukluk déneminde
semptomatik olur ve daha agresif seyreder (26). Hastalarimizin 44’tiinde COX
eksikligi saptanmis, besinde biyopsi bulgulart ile mtDNA deplesyon sendromundan
stiphelenilmis, TK2 gen mutasyonu ¢alisilmasi 6nerilmisti. Bu hastalarin ikisinde TK2

gen analizi yapilmis, birinde mutasyon saptanmisti.

Mitokondriyal miyopati tanisi alan hastalarin CK diizeyleri %53,6’sinda
normal, %28,6’sinda ¢ok yiiksek, %17,8’inde hafif yiiksekti. Belirgin CK yiiksekligi
mitokondriyal miyopatinin de uyarici bir bulgusu olabilir. Hu ve arkadaslarinin (184)
caligmasinda hastalarin %71’inde CK duzeyi hafif veya cok yiksek olup medyan
deger 900 U/L idi. Mitokondriyal hastaliklarda CK ve laktat diizeyleri siklikla

metabolik kriz esnasinda c¢ok yiiksek, hasta stabilken daha diisiik veya normaldir.
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Calismamizda hastalarin %68’inde LA/PA >20 idi. Laktat yiiksekliginin sebebi
mitokondriyal disfonksiyon nedeniyle enerji Gretiminin anaerobik glikolize
kaymasindandir. Laktat ve piruvat arasindaki dengeyi gostermesi ve mitokondriyal
NADH aktivitesinin dolayl gostergesi olmasi nedeniyle LA/PA orani tek basina laktat
diizeyi olglimiinden daha degerlidir (185). Ancak LA/PA oranmin artmamis olmasi

mitokondriyal miyopati olasiligini diglamaz (186).

Mitokondriyal miyopati tanisi alan 11 hastanin 10’unda (%90,9) EMG sonucu
patolojik olup vakalarin besinde miyopati, tigtinde néropati, ikisinde hem néropati hem
de miyopati bulgular1 vardi. EMG’de kas lifinin etkilenmesi sonucu miyopati bulgular1
gorilurken, PSS’ nin etkilenmesi nedeniyle duyusal/motor néropati ya da polindropati
bulgular1 goriilebilir. Noropati beklenen mitokondriyal hastalik formlart SANDO,
MNGIE ve izole mitokondriyal miyopatidir (26). Serimizde mitokondriyal miyopati
on tanisiyla kas biyopsisi yapilan 15 hastada noérojenik degisiklikler gortilmiisti.
Biyopsideki bu bulgular mitokondriyal miyopatinin PSS tutulumunu temsil edebilir.

Serimizde GDH Tip V tanisi alan hastalarin sekizi 10-18 yas araliginda, biri
ise 21 yasinda ve g¢alisma grubundaki en biiyiik hasta idi. McArdle hastaliginda
semptomlar genelde 10-30 yas arasinda ¢ikar ve hastalarda en sik goriilen semptom
egzersiz intoleransidir. Kas giigsiizliigli, miyalji ve kramplar da sik goriiliir ve
egzersizle bu sikayetlerde artma olur. Hastalar istirahat durumunda tamamen
asemptomatik olabilir (120). Benzer sekilde, hastalarimizin altis1 gligsuizluk ve miyalji
ile bagvurmus, bir hasta gegirdigi rabdomiyoliz sonrasi tani almisti. McArdle hastalig
ozellikle ge¢ cocukluk doneminde egzersiz iligkili semptomlar ve rabdomiyoliz ile
bagvuran hastalarda ilk akla gelen metabolik miyopatilerden biridir. PYGM gen analizi
sayesinde gunumizde bu hastalik ic¢in kas biyopsisi ihtiyaci neredeyse ortadan
kalkmistir ancak genetik inceleme imkani olmadiginda veya ayirict tanida baska
NMH’ler varsa biyopsi fayda saglayabilir. Biyopside miyofosforilaz boyasinda
boyanma olmamasi ile tan1 konulur (33). Hastalarimizin dordiiniin 6n tanilar1 arasinda
GDH olup, birinde spesifik olarak McArdle hastalig1 belirtilmisti. Diger 6n tanilar
arasinda MD, mitokondriyal hastalik ve SMA tip 3 bulunmaktaydi.

Calismamizda GDH Tip II tanis1 alan hastalar Ug, dort ay ve bes, sekiz

yaslarinda idi. Pompe hastaliginin erken (infantil, klasik) ve gec (klasik olmayan)
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baslangicli olarak iki fenotipi tanimlanmistir (115). Infantil formda en dikkat ceken
semptom ve bulgular hipotoni, HKMP ve hepatomegali; ge¢ baslangi¢hh formda
proksimal kas gii¢stlizliigiidiir. Geg¢ baglangicli formda hastaligin progresyonu yavastir
ve dikkat cekici kardiyak tutulum yoktur (116). Calismamizdaki U¢ ve dort aylik
hastalarda hipotoni ve HKMP mevcuttu; bes ve sekiz yaslarindaki ge¢ baslangigli
formdaki hastalarda ise Gowers bulgusu vardi ve EKO’lar1 normaldi. Pompe
hastaliginin tanisinda altin standart fibroblast kiiltiirii veya kasta diisiik enzim
aktivitesinin gosterilmesidir (116). Biyopside tan1 alan iki hasta ve biyopsi bulgulari
Pompe hastaligini diisiindiiren bir hastada kas dokusunda enzim aktivitesi diisiik

bulunarak tani dogrulanmaisti.

Serimizdeki 10 hasta lipid depolanmas ile giden miyopati tanis1 almisti. Bu
hastalarin dokuzu (%90) 10-18 yas araliginda, bir hasta bes aylikt1. Lipid miyopatiler
lipid metabolizma bozukluklarma ikincil gelisen ve kasta lipid depolanmasi ile
seyreden bir grup metabolik hastaliktir. Lipid miyopatiler erken ¢ocukluktan gec
erigkinlige kadar her yasta ortaya ¢ikabilir. Lipid miyopatili ¢ocuk ve eriskin
hastalardan olusan bir ¢alismada semptomlarin baslangi¢ yas1 0-62 yas (ortalama 21
yas) arasinda degismekteydi (187). Hastalarin altisinda klinik ve laboratuvar bulgulari
da goz Online alinarak biyopsi bulgulartyla ETFDH gen mutasyonuna bagli miyopati
(geg baslangigcli MADD/GA-II) diistiniilmiis, bu yonden genetik inceleme yapilmasi
Onerilmisti. Bu hastalarin {i¢iine biyopsi sonrasi genetik ¢alisma yapilmis ve hepsinde
ETFDH mutasyonu bulunmustu. Ge¢ baslangiglh MADD boyun ve proksimal kas
tutulumu ile seyreden, bozulmus KAKP sonucu (artmis agilkarnitinlere kiyasla total
karnitinde azalma) olan bir hastaliktir (20). Hastalarimizin besinde proksimal, birinde
aksiyel kas giicsiizliigii mevcuttu. Hastalarin dordiinde KAKP bakilmis, hepsinde
patolojik sonuglar elde edilmisti. ETFDH mutasyonu ayrica MADD ile alelik olan
izole miyopatik CoQ1o eksikligine yol agtigi igin bu hastalar riboflavin ve CoQ1o

tedavisine dramatik yanit verir, bu nedenle tan1 koymak ¢ok 6nemlidir (125, 126).

Biyopside norojenik degisiklik saptanan hastalarin medyan sikayet baslangic
yas1 1,5, tan1 yas1 4,7 idi. Hastalarin yas araliklarina gore dagilimi benzerdi. Serebral
korteksteki noronlardan periferik sinirlere kadar motor sinirlerin herhangi bir
seviyesindeki hastalik kasta norojenik degisikliklere yol agabilir. Bu hastaliklarin

cocuklardaki prototipi SMA’dir, ancak cocukluk ¢ag1 noropatilerinde ya da
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mitokondriyal miyopatilerin sinir tutulumunda da kas biyopsisinde benzer bulgular
gorulebilir (132). Biyopside norojenik degisiklik goriilen hastalarin takipte ileri
incelemelerde hangi taniy1 aldiklar1 bilinmediginden, spesifik hastaliklara gore yorum

yapilamamustir.

Biyopside norojenik degisiklik saptanan hastalarin 32’sinde CK degeri
biliniyordu; sadece bes hastada hafif yiiksek olup, digerlerinde normaldi. Kasin
innervasyonunun etkilendigi durumlarda siklikla kas lifinde dikkat ¢ekici yikim olmaz
bu nedenle hastalarda genelde CK diizeyi normal veya hafif yiikselmistir. SMA’da tist
siirn iki ila dort katina kadar CK yiiksekligi goriilebilir, ancak 10 katin lizerinde artis
beklenmez (16). SMA tanili 504 hastanin degerlendirildigi ¢alismada hastalarin CK
diizeyinin ylksek oranda 1-3 SDS arasinda oldugu, 6zellikle SMA tip 3’te tip 1 ve
2’ye gore anlamli CK yiiksekligi oldugu gosterilmistir (188).

Biyopsisinde norojenik degisiklikler saptanan ve EMG’si olan hastalarin
yaklasik %65’ inde noropatik, %13’linde miyopatik, kalaninda normal EMG bulgulari
vardi. SMA’da 6n boynuz hiicrelerinin kaybina bagli olarak motor Unite aksiyon
potansiyellerinde (MUAP) azalma veya yok olma, diger taraftan da reinnervasyona
bagh diisiik genlikli MUAP’ler goriiliir. Denervasyona bagli MUAP azalmasi en
belirgin olarak miyelinli aksonlarin yogun olarak kayboldugu tip 1 SMA’da goriiliir.
Ayrica denervesyona ikincil kas lifi dejenerasyonu miyopatik EMG bulgularina yol
acabilir (28). Russell ve arkadaslarinin (189) hipotonik bebeklerde EMG’nin tanisal
degerini degerlendirdigi ¢calismada SMA tanil hastalarin %65’ inde EMG’de ndrojenik

bulgular goriilmiis olup sonuglar ¢calismamizla uyumludur.

SMA tanisinda altin standart SMN gen kaybinin gosterilmesidir. Kromozom 5q
mutasyonuna bagli SMA’da hastalarin %95-98’inde SMN1 geninde homozigot
delesyon, kalaninda genin bir alelinde delesyon, diger alelinde bir intragenik
mutasyonun oldugu bilesik heterozigosite mevcuttur. Tiim SMA grubu hastalarin
%4’tinii kromozom 5q dis1 mutasyonlar olusturur (16). Serimizde 150 hastada SMN
gen analizi normaldi ve kas biyopsisinde norojenik degisiklik saptanmamigsti. SMN gen
delesyonu olan {i¢ hastanin biyopsisinde ise genetik sonugla uyumlu olacak sekilde
norojenik degisiklikler mevcuttu. SMA’da biyopside lif grubu atrofisinin oldugu
norojenik degisiklikler goriiliir, ancak bu bulgular SMA i¢in spesifik degildir ve kasin
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motor uyarimimin bozuldugu diger noropatilerde de goriilebilir (16). Serimizde de
biyopsisinde norojenik degisiklik goriilen ve SMN gen analizi normal olan sekiz
hastanin birinde MPV17 mutasyonu (CMT hastalig1), birinde IGHMBP2 mutasyonu
(distal SMA tip 1) saptanmisti. SMN1 gen delesyonunun SMA vakalarinin biiyiik
kismmi olusturmast ve m-PCR ile MLPA gibi kolay ulasilabilir yontemlerle
delesyonlarin tespiti SMA i¢in kas biyopsisi ihtiyacini hemen hemen ortadan
kaldirmistir. Ozellikle ge¢ yasta ortaya c¢ikan, tipik bulgularm olmadigi veya
miyopatileri taklit eden atipik SMA formlarinda ayirict tani ig¢in kas biyopsisine
basvurulabilir. Calismamizdaki hastalarin biri biyopsi ile MD tanis1 almis ancak

biyopsi sonrast UBA1 mutasyonu saptanmis ve X’e baghi SMA tanist almisti.

Serimizde inflamatuvar miyopati tanisi alan 28 hastada K/E orani 1,5, ortalama
semptom baslangic yas1 6,6, tan1 yas1 8,3 idi. Inflamatuvar miyopatinin ¢ocuklardaki
prototipi olan JDM milyon cocuk basina 3,2 prevalansi olan ve her zaman kiz
cinsiyette daha sik goriilen inflamatuvar miyopatilerin ¢ocuklarda en sik goriilen
formudur (139). Pachman ve ark. (140) ¢alismalarinda K/E oranin1 2,1, ortalama
sikayet baslangic yasini kizlarda 6,7, erkeklerde 7,3 yil olarak bildirmislerdir. JDM’de
kasla ilgili baslica yakinma ozellikle ekstremitelerin proksimalini etkileyen kas
giicsiizligiidiir. Heliotropik rag ve Gottron papiilleri hastalik i¢in karakteristiktir ancak
her zaman olmak zorunda degildir. Serimizde kas giicii bilinen 18 hastanin sekizinde
yaygin, altisinda proksimal kas gii¢siizliigli mevcuttu. Gottron papiilleri olan 10
hastanin hepsi, heliotropik dokiintiisii olan sekiz hastanin yedisi JDM tanis1 almig veya
biyopsilerinde JDM diisiindiiren degisiklikler goriilmiistii. Ozellikle tan1 igin
histopatolojik bulgularin tek basma yeterli olmadig1 durumlarda bu klinik 6zellikler
taniy1 desteklemek i¢in 6nem kazanmaktadir. Hastanemizden bildirilen ve 58 JDM
tanil1 hastanin incelendigi ¢aligmada hastalarin %74’tinde Gottron papiilii, %48’inde

heliotropik doékinti mevcuttu (190).

Calismamizda 59 hastaya yenidogan doéneminde (0-28 giin) kas biyopsisi
yapilmig; altisi nemalin miyopati, gl alfa-distroglikanopati, ikisi konjenital
miyotonik distrofi, ikisi mitokondriyal miyopati, biri DMD, biri tiplendirilmemis MD,
biri miyopatik degisiklik, biri lipid artig1 tanis1 almisti. Kas biyopsisinin tanisal degeri
yaklasik %29, buna bir taniya yonlendiren bulgular1 olan biyopsiler de eklendiginde
%439 idi. Vasta ve ark. (191) hipotonik yenidoganlarin %47’sinde NMH oldugunu ve
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en biiyiilk grubu konjenital miyopatilerin olusturdugunu bildirmislerdir. Ayni
calismada azalmis fetal hareket, oligo/polihidramnioz, kas gii¢siizliigli ve eklem
kontraktiirlerinin yiikksek NMH siliphesi uyandiran bulgular oldugu belirtilmistir.
Hastalarimizin  hepsi dogumda semptomatik olmustu. Hipotoni (46/46), kas
giicsiizligli (21/21) ve eklem kontraktiirii (16/18) en sik goriilen patolojik fizik
muayene bulgulariydi. Kontraktiirii olan bebeklerin %56,2°si, kas gii¢siizliigii olan
bebeklerin  %33,3’{i, polihidramnioz ve fetal hareketlerde azalma Oykusu olan
bebeklerin %50’s1 biyopside tant almis veya NMH diisiindiiren bulgular saptanmisti.
Hastanemizde 23 yenidogan kas biyopsisinin incelendigi daha onceki bir ¢alismada
ise hastalarin %43’{ine spesifik bir tan1 konuldugu goriilmiistiir (192). Calismamizda
spesifik tan1 alan hastalar daha kiiciik bir grubu olusturuyordu ancak bir taniya
yonlendiren biyopsi degisiklikleri (n=12) olan hastalar da bu gruba dahil edildiginde
bulgularimizin literatiirle uyumlu oldugunu gorildi. Biyopsinin tan1 verme oranlari
degerlendirilirken, hasta se¢imi ve biyopsi endikasyonunun da énemli bir parametre

oldugu unutulmamalidir.

Serimizde 12 gun ile U¢ yil (medyan: 2,0 ay) aralikla yapilan 40 rebiyopsi
mevcuttu. Rebiyopsi siklikla ilk biyopside spesifik olmayan degisiklikler
goriildiiglinde, patolojik bulgu saptanmadiginda, metabolik veya mitokondriyal
tetkikler icin ek doku gerektiginde ve alinan biyopsi tan1 i¢in elverisli olmadiginda
yapilir (193). Rebiyopsi yapilan hastalarin ilk biyopsilerinin sonug¢larina bakildiginda,
%75’inin tam i¢in temsili olmayan biyopsi, %10’unun tani i¢in yeterli bulgu
gostermeyen biyopsi oldugu, %7,5’inin spesifik olmayan degisiklikler gosterdigi,
%2,5’inin patolojik bulgu gostermedigi saptandi. Ilk biyopsi ile tani alamayan
hastalarin %45,9’u rebiyopsi ile tan1 almisti. Biyopsi aninda, dokunun saklanmasi,
transportu ve boyanmasi sirasinda Onerilere uyulmasi tani olasili§imi artiracak ve
hastada ikinci bir biyopsi ihtiyacim azaltacaktir (35). Ilk biyopside mitokondriyal
miyopati tanisi alan ve biyopsi sonucu ile klinigi uyumlu olmayan bir hasta rebiyopsi
ile dermatomiyozit tanis1 almisti. Bu hastada rebiyopsi yapmak yerine ilk biyopsinin
yeniden degerlendirilmesi daha uygun bir yaklasim olurdu. Hazir parafin kesit
incelemesi ile IHK yapilamadan MD tanisi alan bir hasta rebiyopsi ile DMD tanisi
almist1. Bu hastanin biyopsisini degerlendiren merkezde IHK yapilmis olsayd:

rebiyopsiye ihtiya¢ duyulmayacakti. Bir aylikken yapilan biyopside spesifik olmayan
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miyopatik degisiklikler goriilen bir hasta bes aylikken yapilan rebiyopside CFTD
tamis1 almisti. Ozellikle konjenital miyopatilerde erken dénemde yapilan kas
biyopsisinde histopatolojik bulgular belirginlesmemis olabilir. Bu hastalarda ilerleyen
yillarda korlar, rodlar ve merkezi yerlesimli ¢ekirdekler ortaya ¢ikabilir (49). Bunlar
ve rebiyopsisi bir tantya yonlendiren hastalar da eklendiginde rebiyopsinin tan1 degeri

%62,5’e yiikselmisti.

Uygun hasta se¢imi, klinik ve laboratuvar bulgularina gore biyopsi karari
vermek biyopsinin tani degerini artirir. Hangi klinik ve laboratuvar bulgularda kas
biyopsisinin tantya daha ¢ok yardime1 olduguna bakildiginda, genelde literatiir verileri
ile uyumlu bulgular saptandi. Caligmamizdaki hastalar yas gruplarma gore
degerlendirildiginde en sik (%64) 10-18 yas arasindaki hastalarin biyopsi ile bir tani
aldig1, biyopsi yasi diistiikkge tani degerinin azaldigi gorlldi. Bu, ge¢ cocukluk
doneminde NMH semptom ve bulgularinin tam olarak yerlesmesiyle hastaliklarin
daha 1yi taninmasma ve biyopsi i¢in uygun hasta secimine olanak vermesinden
kaynaklanabilir. Calismamizda iki yasin altindaki ¢ocuklarda en sik fizik muayene
bulgusu hipotoniydi. Erken cocukluk ddéneminde hipotoni NMH icin 6nemli bir
bulgudur ancak cesitli sendromik durumlar, SSS hastaliklar1 veya kasta bulgu

vermeyen metabolik hastaliklar gibi bircok baska hastalikta da olabilir (160).

Kas biyopsisi asemptomatik CK yiiksekligi olan hastalarin %81 inde taniya
yardimci1 olmus, bunu gii¢stizliik/gevseklik ve ylirime bozuklugu ile bagvuran hastalar
takip etmisti. Asemptomatik CK ytiiksekligi ile bagvuran hastalarin %57,1°1 MD tanis1
almist1. Verilerimizle uyumlu olarak, rastlantisal saptanan CK yiiksekligi, siklikla ¢ok
yiiksek CK diizeyine yol agan MD tanili hastalarda 6nemli bir basvuru nedenidir (11,
194). MD grubunda distrofinopati tanisi alanlarin %44,7’si, sarkoglikanopati tanisi
alanlarin %41,7’s1, alfa-distroglikanopati tanis1 alanlarin %32,1°1 asemptomatik CK

yiiksekligi ile bagvurmustu.

Biyopsi yapilan hastalarda en sik fizik muayene bulgulari siklik sirasina gore
hipotoni, kas gii¢siizliigii ve Gowers bulgusu iken, biyopsi en ¢ok kas psddohipertrofisi
ve Gowers bulgusu olan hastalarda tan1 vermisti (sirastyla %90 ve %84). Kas
giicsiizliigli ve hipotoni NMH’lerde sik goriilen fizik muayene bulgularidir ancak

ikisinde de bircok ayiric1 tan1 vardir. Kas gligsiizligii olan hastalarda bagka sistemik
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hastaliklar, hipotonik bebeklerde kromozomal bozukluklar, metabolik hastaliklar da
ayirict tantya girer (160, 195). Kas psddohipertrofisi olan hastalarin %68,8’i, Gowers

bulgusu olan hastalarin %49’u MD tanist almist.

Bir ¢ocukta kas hastalig1 diisiiniildiiglinde ilk bakilmasi gereken tetkik CK
diizeyidir. CK’nin yiiksek olup olmamasi ve ne kadar yiikseldigi ayiric1 tanida
yardimcidir (21). Calismamizda hastalarin CK diizeyi arttik¢a biyopsinin tanisal
degerinin arttig1 goriildii. CK’s1 >750 U/L olan hastalarin %87,6’s1 biyopside bir tani
almis veya bulgular bir taniya yonlendirmisti. Abraham ve ark. (196) diisiik CK’nin
NMH’leri diglamadigin1 ve >1000 U/L CK diizeyinin yiiksek ihtimalle bir miyopati
ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. Kural olmasa da distrofik kas hastaliklarinda ciddi
CK yikseklikleri gorulurken, konjenital ve metabolik miyopatilerde normal CK
diizeyleri veya daha 1ilimli yiikseklikler goriiliir. Normal CK’s1 olan hastalarin

%49’unda biyopsi tan1 vermisti.

EMG sonucu bilinen hastalarin %49,4’tinde miyopatik, %35,6’sinda normal,
%15’inde noropatik bulgular saptanmisti. Miyopatik EMG sonucunun miyopati
tanisia (norojenik degisiklik dis1 biyopsi tanilar1) gore duyarliligi %63,3, 6zgiilligii
%87,1; noropatik EMG sonucunun ndrojenik degisiklik tanisina gore duyarliligi
%64,5, ozgilligl %92,1 idi. Constantinides ve arkadaslarinin (197) caligmasinda bu
oranlar sirastyla miyopatik EMG’de %76,4 ve %58,8; noropatik EMG’de %100 ve
%92,9 idi. Hafner ve ark. (198) kas biyopsisi ve EMG’nin birlikte kullaniminda
hastada miyopati saptanmamas1 halinde miyopati olma olasiliginin <%?2, EMG’de
ndropatik bulgu goriilmezse ndropati olma olasiliginin %0,5, kas biyopsisinde
norojenik degisiklik goriilmediginde nodropati olasiliginin = %5-10  oldugunu
bildirmislerdir. Caligmamiz ve literatiir 6rneklerinden goriildiigii tizere kas biyopsisi
EMG’nin tespit edemedigi miyopatileri saptar ve iki tani yOnteminin birlikte
kullanilmas1 yiiksek oranda tant koymayi saglar. Noropatilerde EMG’nin tam
dogrulugu %100’e kadar cikabilmektedir ve noropatik EMG bulgulart olmayan
hastalarda bir néropati olma ihtimali diistiktiir (197, 198).

Serimizde DMD ve SMN gen analizleri disinda genetik ¢alisma (WES, WGS,
mikrodizin vb.) sonuglarma ulasilan hastalarin 59’u genetik-patolojik uyum

degerlendirmesi i¢in uygundu ve %79,7’sinde genetik ve patolojik sonuclar birbiriyle
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uyumlu idi. Genetik ¢aligmalar farkli tan1 degerlerine sahiptirler ve her zaman kesin
tan1 vermeyebilirler. Genetik ve patolojik bulgularin birbirini desteklemedigi
durumlara da farkli sekillerde rastlanabilir. Serimizde hastalarin dordiinde biyopsi
tamsin1  (Orn., alfa-distroglikanopati  gibi) destekleyecek bir gen mutasyonu
saptanmamisti. Bunun sebebi ilgili protein eksikligine yol acacak mutasyonun
kullanilan yontemle saptanamamasi, sorumlu olabilecek tiim genlerde bakilmamasi
veya protein eksikligine heniiz tanimlanmamig bir gen mutasyonunun yol agmasi
olabilir. Ayrica ilgili gen(ler)de mutasyon yokken kasta o genin proteininde azalma
olmasinin baska bir protein eksikligine ikincil gelismis olabilecegi akilda tutulmalidir
(Orn., disferlinopatilerde goriilen kalpain eksikligi gibi) (37). Sekiz hastanin genetik
tanisinda beklenen bulgular biyopside saptanmamisti. Ornegin MD’ye neden olan bir
genin ilgili proteininde hafif bir azalma varsa kalitatif olarak degerlendirilen IHK
boyamasinda bu eksiklik gézden kagabilir ya da bulgular fokal olup, biyopsi kasin
etkilenmemis boliimiinden alinmis olabilir. Ayrica bazi mitokondriyal miyopatilerin
kas biyopsilerinin 1sik mikroskopik olarak normal gériiniimde olabilecegi ve solunum

zinciri enzim 6lgimi yapilmadan tani konulamayacagi unutulmamalidir (26).

Yang ve arkadaslarinin (158) NMH’lerde kas biyopsisi ve genetik sonuglar
inceledikleri ¢aligmada patolojik biyopsi sonuglar1 olan hastalarin %22’sinde hastaliga
yol acan bir gen mutasyonu saptanmisti. Bu ¢aligmada biyopsi sonrasi yapilan genetik
calismalarin biyopsi Oncesi yapilanlara gore patolojik genetik varyant elde etme
olasihiginin 5,9 kat fazla olduguna dikkat ¢ekilmistir. Calismamizda genetik-patolojik
uyumu olan 47 hastanin 41’inde genetik calisma biyopsi sonrasi yapilmisti, yani
biyopsi bulgularinin yonlendirmesi %90’a yakin oranda genetik taniya katki
saglamisti. Biyopsi sonucuna gore hedef gen ya da gen paneli c¢alisilmasi genis
kapsamli testlere gerek kalmadan daha kolay tani imkani verebilir. Serimizde bazi
hastalarda THK inceleme disindaki biyopsi bulgulariyla da dogrudan tek bir gene
yonelik (TK2, ETFDH, CHKB gibi) ¢alisma yapilmasit Onerilmis ve bunlarda da
yiiksek oranda mutasyon saptanmusti. Bu da klinik bulgularla histopatolojik bulgularin

birlikte yorumunun genetik taniya yliksek katki sagladigini desteklemektedir.

Genetik incelemelerin sonuglart ile ilgili olarak; Chae ve ark. (199) bes
yasindan kiigiik 43 NMH tanili hastada NGS’nin tam1 degerini %49 olarak

bildirmislerdir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada klinik ekzom sekanslama ile
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NMH’lerde tan1 degerini %63 olarak bildirilmistir (200). Genetik incelemeler ve kas
biyopsisinin birbirlerine iistlinliiglinii diistinmek yerine bu tan1 yontemlerinin birlikte
kullanimi, klinik ve diger laboratuvar bulgularla birlikte yorumlanmasi birbirini
tamamlayic1 olacak, ¢ocukluk caginda NMH diisiiniilen hastalarda tanisal degeri

artiracaktir.

Birgok kas hastaliginin kiiratif ya da semptomatik tedavisi olmasa da, tedavisi
olan hastaliklarin erken tani almasi hastaligin ilerleyisini Onleyebilir ve hastanin
konforunu artirabilir. Ornegin, JDM’de immiinsiipresif tedavi ¢ok basarilidir. Hastada
yutma disfonksiyonu, akciger tutulumu gibi ciddi tutulumlar varsa tani ve tedavi
acildir. Antikor ¢alismast ve kas MRG ile tan1 konulamadiginda ya da bu tetkiklere
ulagilamadiginda hizli bir sekilde kas biyopsisi yapmak tani i¢in biiyiik yarar
saglayacaktir. ETFDH gen mutasyonuna bagl izole miyopatik CoQio eksikligi ve
MADD’de CoQ ve riboflavin tedavileri dramatik iyilesme saglar (125, 126). Bu
hastaliklarda da genetik teste ulasilamadigi ya da testin tan1 verme siiresi uzun

oldugunda hizl1 tan1 i¢in kas biyopsisinden faydalanilabilir.

Bu c¢alismanin bazi 6nemli kisithliklar1 mevcuttur. Retrospektif olarak
yapildig1 i¢in verilerde ortak standartlar saglanamamustir, sadece ulasilabilen mevcut
verilerin dokiimantasyonu yapilmistir. On yillik uzun bir doneme ait, farkl
merkezlerden gelen hastalar/kas biyopsileri ¢alisgmaya alinmistir. Hem Kklinik
degerlendirme hem de tiim laboratuvar sonuglarinda bilgilerin kayitlarda yazanlarla
siirli olmasi, klinik ve histopatolojik olarak yeniden degerlendirme yapilmamast,
mevcut laboratuvar verilerinin (goruntiileme, elektrofizyoloji, genetik gibi)
sonuglariin degerlendirmesinde yeniden yorumlama yapilmamasi, biyopsi sonrasi
genetik inceleme sonuglarinin sadece hastanemizde izleme gelen hastalarda
bakilabilmesi bu  kisithiliklar arasinda  sayilabilir.  Ayrica histopatolojik
tantya/bulgulara gore siniflama yapildig: i¢in, bazi hastalik gruplarinda klinik taniyla
farkliliklar olabilir (Orn. alfa-distroglikanopati ve Ullrich-KMD tanis1 alan hastalarn
hepsi KMD olmayip, klinikte LGMD olarak siniflandirilabilirler).
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6. SONUC VE ONERILER

. Noromuskiiler hastaliklarin tanisinda kas biyopsisinin kullanimi, giiniimiizde
genetik testler ve gorilintiileme tekniklerinin gelismesine ragmen halen 6nemini ve
giincelligini korumakta, tan1 koyma veya dislama konusunda klinisyene yol

gostermektedir.

. Galismamizda degerlendirilen 2242 kas biyopsisinin 1011’1 (%45,1) tan1 vermis,
%?25,8’inde spesifik olmayan degisiklikler goriilmiis, %13,2’sinde patolojik bulgu

gorilmemisti.

. Biyopsi ile hastalarin %24,6’s1t MD, %7’si miyopatik degisiklik, %6,2’si
metabolik miyopati, %3,7’si konjenital miyopati, %2,3’li nérojenik degisiklik,
%1,2’s1 inflamatuvar miyopati, %0,1’i MFM tamis1 almist. Ek sik MD
distrofinopatiler, en sik konjenital miyopati nemalin miyopatiler, en sik metabolik

miyopati mitokondriyal miyopatiler idi.

. Biyopsilerin %11,9’unda baz1 anlamli histopatolojik degisiklikler goriilmiis,
bulgulara goére aywrici tani yapilmis veya belirli bir taniya yaklasilmis ancak
bulgular kesin tani i¢in tek basina yeterli olmamisti. Taniya yonlendiren, ipuglari
veren bu biyopsilerle birlikte biyopsinin tan1 degeri %57’ye yiikselmisti. Kas
biyopsisi her zaman kesin tanm1 vermeyebilir; histopatolojik bulgular bazi
hastaliklar1 diglayarak veya bir taniya ydnlendirerek de klinisyene yardimei
olabilir. Bu nedenle biyopsi raporlarinda yalnizca sonug boliimii degil mikroskopik

bulgular ve yorum/éneriler kismi da dikkatle incelenmelidir.

. Biyopsilerin %4’ii artefaktli olmasi, yeterli veya hi¢ kas dokusu icermemesi
nedeniyle tan1 i¢in elverigsizdi. Tani i¢in temsili olan kas biyopsilerini arttirmak
icin biyopsinin alinmas1 ve transferi sirasinda nerilere uyulmasi veya biyopsinin
degerlendirilecegi merkeze biyopsinin degil hastanin gonderilmesi (biyopsinin
laboratuvar olan merkezde yapilmasi) saklama ve tasima sirasindaki hatalarin

oniine gecebilir.
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Kas biyopsisi ile tan1 alan hastalarm en biiyiik bolimiinii (%28,4) iki yasindan
kiiglik cocuklar olusturmaktaydi. ilk iki yasta biyopsinin tanisal degeri %47, 10-
18 yag arasinda %64°tii. Biyopsi yas1 ilerledik¢e biyopsinin tan1 verme oraninin

arttigi gorildu.

Biyopsinin tani verdigi veya bir taniya yonlendirdigi hastalarin %51,5’inde
sikayetler iki yasin altinda baslamisti (medyan 2,0 yas). Medyan sikayet baslangic
yas1 tim ¢aligsma grubunda 1,5 yasti. Kas hastalig1 olan hastalarin erken ¢ocukluk

doneminde semptomatik oldugu goriildii.

Biyopsi yapilan hastalar en sik (%35,8) gligsiizliik veya gevseklik ile bagvurmus,
bu bagvuru sikayetini sirastyla, gelisim geriligi, nobet, yiiriime bozuklugu ve
asemptomatik CK yiiksekligi izlemisti. Biyopsi en ¢ok (%81) asemptomatik CK
yiiksekligi ile bagvuran hastalarda tan1 vermis/taniya yonlendirmis, bunu sirasiyla

gugsuzluk/gevseklik ve ylriime bozuklugu ile bagvuran hastalar takip etmisti.

Hastalarin en sik fizik muayene bulgulari sirasiyla hipotoni, kas giigsiizliigli ve
Gowers bulgusu idi. Biyopsinin tanisal degeri kas psédohipertrofisi olan hastalarda

%90, Gowers bulgusu olan hastalarda %84 idi.

Normal CK’s1 olan hastalarin %49°u, hafif yiiksek CK’s1 olan hastalarin %64,1°1,
cok yiiksek CK’s1 olan hastalarin %87,6’s1 biyopsi ile tan1 almis veya bulgular bir
tantya yonlendirmisti. CK diizeyi arttik¢a biyopsinin tani degeri artmig, CK’s1

normal olan hastalarin yaklasik yarisinda bir NMH oldugu dikkat ¢cekmisti.

Hastalarin %85 inde taniya yardimci olabilecek bir 6n tan1 verilmisti. Oykii, fizik
muayene, laboratuvar ve goriintiileme sonuglarina gore klinisyenin verecegi on
tan1 patologun baz1 ek boyalamalar1 planlamasina ve tan1 koymasina yardimci

olacaktir. Bu nedenle tiim kas biyopsilerinde 6n tani/tanilar not edilmelidir.

Hastalarin %51,6’sinda 6n tan1 ile biyopsi sonucu uyumluyken, hastalarin
%9,2’sinde biyopsi farkli bir tan1 vermisti. Biyopsi sonuglarinin en sik uyumlu
oldugu 6n tan1 grubu MD (%79,6) iken, farkli tan1 alan hastalarda biyopsi daha
cok inflamatuvar miyopati (%21,7) veya SMA (%20,8) 6n tanilariyla yapilmisti.
Biyopsilerin %39,2’s1 6n taniy1 destekleyen bulgu gdstermemis olup, bu grupta en
yiiksek oran (%68,6) metabolik miyopati 6n tanisindaydi. Bu hastalarda kas

dokusundan enzim ¢alismalar1 yapilmasi tan1 degerini artirabilir.
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13. Distrofin gen analizinde mutasyon saptanmayan hastalarin %32,3’tinde biyopsi
distrofinopati tanis1 vermisti. Kas biyopsisi distrofinopati tanisi i¢in ilk tercih

olmasa da, hala degerli bir tani testidir.

14. Calisma kapsaminda yapilan rebiyopsilerde tani1 degeri %62,5 idi. Rebiyopsinin
tan1 degeri yliksektir ancak, bir biyopsiyi yapmadan dnce bunun gerekliligi tekrar
diistiniilmeli, miimkiinse ilk biyopside yeniden inceleme veya degerlendirme
yapilip yapilamayacagi gozden gecirilmelidir. Bu sekilde rebiyopsi ihtiyaci

azalabilir.
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