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TESEKKUR

Egitim hayatima bagladigim ilk giinden itibaren yoluma ¢ikan, 151k olup gelecegimi
aydinlatan, vizyonumu genisleten, lizerimde emegi, destegi, sevgisi olan, daha iyisi
icin cesaretlendiren, bana her daim inanan basta sevgili annem, babam ve birbirinden
degerli hocalarim olmak iizere herkese... Sonsuz saygi, sevgi ve tesekkiirlerimle...



OZET

Giris ve Amac: Kas biyopsisi néromuskiiler hastalig1 olan ¢ocuklarin aras-
tirllmasinda 6nemli bir tan1 aracidir. Cocukluk donemi kas hastaliklarinin klinik ve
histopatolojik ozelliklerini inceleyen az sayida ¢alisma vardir. Bu ¢aligmanin amaci
pediatrik patoloji iinitesinde degerlendirilen kas biyopsilerinin klinik ve histopatolo-
jik profilini incelemek ve klinik 6n tani ile histopatolojik tan1 arasindaki korelasyonu
arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
(HUTF) ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Pediatrik Patoloji {initesinde, 2003-2012
yillar1 arasindaki 10 yillik donemde degerlendirilen kas biyopsilerini inceleyen bir
retrospektif caligmadir. Klinik olarak noromuskiiler hastalik diistiniilerek tanisal
amacli kas biyopsisi yapilan ¢ocuk hastalarin demografik, klinik, laboratuvar ve his-
topatolojik verileri, patoloji tinitesi veri tabanindan elde edilen biyopsi raporlarindaki
bilgiler dogrultusunda retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda 3417 kas biyopsisi degerlendirildi. Verilerimize
gore, vakalarin 1246°s1 (%36,5) kiz, 2171’1 (%63,5) erkekti, erkek/kiz oran1 1,74:1,
ortalama yas 5,3 bulundu (2 giin — 18 yas). Anne-baba arasinda akrabalik orani
%62,2 idi ve vakalarin %57,2’sinde aile dykiisii mevcuttu. En sik saptanan histopato-
lojik tan1 muskiiler distrofilerdi (%27,9) ve bunu sirasiyla miyopatiler (%8,1), mito-
kondriyal hastaliklar (%3,2), metabolik hastaliklar (%2,8), spinal muskiiler atrofi
(SMA) — denervasyon (%?2,5), konjenital miyopatiler (%1,8) ve inflamatuar miyopa-
tiler (%0,7) izlemekteydi. Vakalarin %21,4’tinde biyopside patolojik bulgu saptan-
mamisti, %14,9’u ise spesifik olmayan degisiklikler gosteriyordu. Klinik 6n tani ile
histopatolojik tani, hastalarin 1386’sinda (%40,6) uyumluydu.

Sonug: Kas biyopsisinin tanisal degeri yeni gelismeler 1s18inda yeniden de-
gerlendirildiginde 6nemini korumaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kas biyopsisi, histopatoloji, ¢ocukluk c¢agi, ndro-

muskiiler hastalik



ABSTRACT

Background and Objective: Muscle biopsy is an important diagnostic
tool in the investigation of children with neuromuscular disorders. The studies consi-
dering the clinical and histopathological features of childhood muscle disease are few
in the literature. The aim of this study was to examine the clinical and histopathologi-
cal profile of childhood muscle biopsies evaluated at our pathology unit and investi-
gate the correlation between clinical and histopathological diagnoses.

Methods: This is a retrospective, single center study including muscle bi-
opsies which were evaluated within 10 years, from 2003 to 2012, at the Hacettepe
University Faculty of Medicine, Thsan Dogramaci Children’s Hospital Pediatric Pat-
hology Unit. We reviewed the demografic, clinical, laboratory and histological data
of muscle biopsies of the patients, using the information from the biopsy reports ob-
tained from our pathology unit database.

Results: 3417 muscle biopsy were evaluated in our study. There were 1246
(36,5%) female and 2171 (63,5%) males, the overall male/female ratio was 1,74:1.
The mean age of the patients was 5,3 years (2 days — 18 years). Consanguinity rate
was 62,2% and 57,2% had a positive family history. Muscular dystrophies (27,9%)
were the most frequent histopathological diagnosis, followed by myopathies (8,1%),
mitochondrial diseases (3,2%), metabolic myopathies (2,8%), Spinal muscular at-
rophy (SMA) — denervation (2,5%), congenital myopathies (1,8%) and inflammatory
myopathies (0,7%), respectively. 21,4% of our cases had normal muscle biopsy fin-
dings and 14,9% had non-spesific histopathological changes. Clinical diagnosis was
compatible with histopathological diagnosis in 1386 (40,6%) patients.

Conclusions: The diagnostic value of muscle biopsy remains significant
when re-evaluated in the light of new developments.

Keywords: Muscle biopsy, histopathology, childhood, neuromuscular dise-

ase
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1. GIRIS VE AMAC

Cocukluk caginda goriilen noromuskiiler hastaliklarin ¢ogu genetik gegisli,
erken baslangighi ve ilerleyici seyirli hastaliklar olup zamaninda dogru tan1 konulma-
s1, tedavinin yonlendirilmesi, hastalarin takibi ve aileye verilecek genetik danisman-
lik agisindan 6nemlidir. Bu hastaliklarin bir¢ogunda kas biyopsisi tanisal agidan
onemlidir. Histopatolojik inceleme bazi hastaliklarda kesin tani verirken, bazi du-
rumlarda ise kesin tani i¢in gerekli ileri tetkikleri yonlendirerek veya ayirici tanida
yer alan bazi hastaliklar1 dislayarak taniya katki saglamaktadir. Bilgilerin her gecen
giin artmasi ve gelisen teknolojiyle birlikte hastaliklar1 arastirmada yeni teknikler ve
molekiiler ¢alismalar gittikce dnem ve yayginlik kazanmistir. Ancak kas biyopsisinin
tanisal degeri, yeni gelismeler 15181inda yeniden degerlendirildiginde énemini koru-
makta ve sik bagvurulan kesin ya da yardimci tani araci olarak kullanilmaktadir. Uy-
gun sekilde alinan ve incelenen bir kas biyopsisi ¢ok dnemli bilgiler saglayabilir.

Kas biyopsisinden dogru sonu¢ almak ve tanisal degerini arttirmak i¢in, hasta
secimi (sikayet, bulgular, 6zge¢mis, aile Oykiisii, laboratuvar incelemeleri), biyopsi
aliacak kasin sec¢imi, biyopsi teknigi, biyopsi materyalinin uygun sartlarda laboratu-
vara ulastirilmasi, teknik olarak bu konuda donanimli 6zel bir laboratuvarda ince-
lenmesi ve deneyimli hekimlerce degerlendirilmesi 6nemlidir. Histopatolojik deger-
lendirmede, uygun teknik ve yontemlerin yani sira, bulgularin yorumlanmasinda kli-
nik-patolojik korelasyon, klinisyen ve patolog arasinda iletisim ve bilgi aligverisi
onemlidir. Boylece hastaya 6zel ek incelemeler de planlanabilir.

Literatiirde referans merkezlerinde degerlendirilen ¢ocukluk dénemi kas has-
taliklarinin genel klinik ve histopatolojik 6zelliklerini irdeleyen ¢alismalar az sayida-
dir. Amacimiz son 10 yilda pediatrik patoloji tinitesinde incelenen kas biyopsilerini
degerlendirerek, vakalarin klinik ve histopatolojik 6zelliklerini belirlemek, tanilara
gore hastaliklarin sikligin1 ortaya koymak, klinik, laboratuvar ve histopatolojik bul-
gular arasindaki korelasyonu arastirmaktir. Boylelikle cocukluk ¢aginda kas biyopsi-
sinin noromuskiiler hastaliklarin tanisindaki yerini ve tanisal degerini belirleyerek,
kas biyopsilerinin panaromasini ortaya koyup, kas hastaliklarinin degerlendirilme-

sinde farkindalik yaratmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kas Fizyolojisi

Viicudun yaklasik %40°1 ¢izgili kas, %10°u diiz kastan olusmaktadir.

Insan viicudunda iic tip kas vardir:

e Iskelet kas1

o Kalp kasi

e Diiz kas

Kas hiicreleri kasilma yetenegine sahiptir. Iskelet kaslarmin kasilip gevsemesi

konusma, yazma, yiiriime, kosma gibi istemli hareketlerin yapilmasini saglar. Burada

baslica iskelet kaslarinin iglevi lizerinde durulacaktir.

Iskelet Kasi

Iskelet kaslari, kemik ve eklemlerle birlikte hareket etmemizi saglamaktadir.
Cizgili kas hiicreleri diger kas hiicrelerinden daha uzundur ve istemli kontroliimiiz
altindadir. Her bir cizgili kas lifi ¢ok sayida miyofibril igerir (Kas lifinin yapisal ele-
manlar i¢in bkz. tablo 2. 1, sekil 2. 1 ve sekil 2. 2 ). Miyofibriller kasin kasilmasini
saglayan yapilardir. Her bir miyofibril yaklasik 3000 aktin filamenti ve 1500 miyozin
filamentinin bir araya gelmesinden olusur. Aktin ve miyozinler yan yana ardisik bir
diizen ic¢inde siralanarak “cizgili” goriintiiyii olustururlar. Bunlar kas kasilmasindan
sorumlu olan biiylik polimerize proteinlerdir. Miyozin ve aktin arasindaki yanyana
iliskiyi titin ad1 verilen filamentdz molekiil saglar. Miyozinlerden meydana gelen
koyu renkli, kalin bant “4” band, aktinlerden meydana gelen agik renkli, ince bant
“I” bandi adin1 alir. “I” bandinin ortasinda koyu renkli bir “Z” ¢izgisi bulunur. Ar-
disik iki “Z” ¢izgisinin arasinda kalan bolgeye “sarkomer” adi verilir. “4” bandinin
ortasinda “M” ¢izgisi bulunur (Sekil 2. 1 ve sekil 2. 2). M ¢izgisi birbirine tutunmus

olan miyozin proteinlerinin tam orta hattinda tutunma bélgelerine denk gelir (1).
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Sekil 2. 1. Iskelet kasinin sematizasyonu (Guyton A, Hall JE. Skeletal muscle. In:
Guyton A, Hall JE (eds). Textbook of Medical Physiology, 11th edition. China,
Saunders Elsevier, 2007°den alinmustir) (1).

Tablo 2. 1. Kas lifinin yapisal elemanlart.

Sarkolemma Kas lifinin hiicre membranidir.

Sarkoplazma Kas lifinin sitoplazmasidir.

Kas lifinin endoplazmik retikulumudur.

Sarkoplazmik retikulum Kalsiyum depolar.

Hiicre membraninin uzantisidir, aksiyon potan-

T Tiibiilii Lo <
siyelinin hizl1 yayilmasin saglar.
Her kas lifi birkag yiiz/bin miyofibrilden olusur.
L Miyofibrillerde de aktin ve miyozin proteinleri
Miyofibril Ty
iki Z ¢izgisi arasinda kalan ve bir A bandint
Sarkomer iceren birim, her miyofibril bir¢ok sarkomerden

olusur.
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Sekil 2. 2. Kas lifinin sematizasyonu (Marieb NE, Skeletal muscle. Essentials of
Human Anatomyand Physiology [electronic resource]. 7th edition. San Francisco,
Benjamin Cummings, 2003’den alinmistir) (2).

Aktin filamenti ii¢ protein bileseninden olusan bir komplekstir: aktin, tropo-
miyozin ve troponin. Tropomiyozin, F- aktin sarmalinin etrafina spiral olarak saril-
mustir (Sekil 2. 1). Dinlenme durumunda tropomiyozin molekiilleri, aktin ipliklerinin
aktif bolgelerini kapatarak aktin ile miyozin arasinda kasilmaya neden olacak ¢ekimi
engeller. Tropomiyozin molekiiliiniin bir ucuna tutunmus olan troponin, birbirine
zayif bagli ¢ alt birimden olugmus bir komplekstir (1).

Troponin | aktin, Troponin T tropomiyozin, Troponin C ise Ca*? iyonlar1 i¢in
yiiksek afiniteye sahiptir. Bu kompleksin tropomiyozini aktine bagladig1 diistiniil-
mektedir (1).

Miyozin molekiilii iki agwr zincir ile dort hafif zincir olmak tizere alti poli-
peptit zincirinden olusur. Bu zincirlerden her birinin bir ucu karsilikli kivrilarak mi-
yozin bast denilen globiiler polipeptit yapiyt meydana getirir (Sekil 2. 1).

Miyozin bast, kas kasilmasinda ATPaz enzimi olarak fonksiyon goriir. Bu
0zellik ATP’nin yikilmasini ve yiiksek enerjili fosfat baglarindan elde edilen enerji-
nin kasilma eylemi i¢in kullanilmasini saglar (1).

Beyin duyu organlarindan gelen bilgileri alir, degerlendirir ve tepki olarak
viicudun hareket edip etmeyecegini belirler. Hareket gerekiyorsa sinirler araciligiyla

kaslara mesaj gonderilir, hareket baslatilir.



Iskelet kasi lifleri kendilerine sinirler araciligi ile bir uyar1 gelmedigi siirece
kasilmazlar. Iskelet kasinin kendi kendine, disaridan hig bir uyar1 olmadan kasilabil-
me yetenegi yoktur. Motor sinir (alfa motor néron), medulla spinalisin 6n boynuz
bolgesinde yer alir. Aksonu medulla spinalisten ¢ikar ve iskelet kaslarina gider (Sekil
2. 3). Motor sinirin iskelet kasi ile yaptigi baglanti noktasina sinir-kas kavsagi (n6-
romuskiiler kavsak) adi verilir (Sekil 2. 4). Burasi bir gesit sinapstir. Alfa motor no-
ronun aksonu iskelet kasina yaklastiginda pek ¢ok dallanma yapar ve her bir dal ayr1
bir iskelet kasi hiicresi ile baglanti kurar. Boylece bir motor nérondaki aksiyon po-
tansiyeli pek ¢ok kas hiicresinin kasilmasi ile sonuglanir. Ancak bir tane kas hiicresi
sadece bir motor ndron ile baglant1 kurar. Sinir ile kas hiicresinin birlesim yerinde
(sinaps) rol oynayan iletici madde (nérotransmitter) asetil-kolindir.

Alfa motor néronda aksiyon potansiyeli olustugunda, motor néronun akson
terminalinden sinir-kas kavsagina asetil-kolin salinir ve asetil-kolin kas hiicresinin
membrani (sarkolemma) {izerindeki “nikotinik” tipteki asetil-kolin reseptérlerine
baglanir. Bu baglanma, kas hiicrelerinde aksiyon potansiyeli olusumuna neden olur.
Kas hiicrelerinde olusan aksiyon potansiyeli ise kas hiicresinin sarkoplazmik retiku-
lumundan Ca*?un kas hiicresi sitoplazmasina saliimina neden olur. Ca*? kasta kont-

raksiyonu baslatir (1).

Sekil 2. 3. Motor iinite: Bir motor sinir lifi tarafindan inerve edilen kas liflerinin tii-
miine motor {inite denir (Guyton A, Hall JE. Skeletal muscle. In: Guyton A, Hall JE
(eds). Textbook of Medical Physiology, 11th edition. China, Saunders Elsevier,
2007°den alinmustir) (1).
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Sekil 2. 4. Sinir-kas kavsagi (Marieb NE, Skeletal muscle. Essentials of human Ana-
tomy and Physiology [electronic resource]. 7th edition. San Francisco, Benjamin
Cummings, 2003’den alinmustir) (2).

2.2. Kas Biyopsisi

Noromuskiiler hastaliklarin ¢ogunda kas biyopsisi tanisal agidan énemli yer

tutmaktadir. Bilgilerin her gegen giin artmasi ve gelisen teknolojiyle birlikte hastalik-

lar1 arastirmada yeni teknikler ve molekiiler ¢alismalar gittikge 6nem ve yayginlik

kazanmaktadir. Kas biyopsisinin tanisal degeri bilimsel gelismeler 1s18inda yeniden

degerlendirildiginde hala 6nemini korumakta ve sik bagvurulan kesin ya da yardimci

tan1 araci olarak kullanilmaktadir (3). Uygun sekilde alinan ve incelenen bir kas bi-

yopsisinden ¢ok 6nemli bilgiler elde edilebilir (3, 4).

®
v

<\

Biyopsiden dogru sonug almak ve tanisal degerini arttirmak igin:

Hasta sec¢imi (sikayet, bulgular, 6zgegmis, aile 6ykiisii, laboratuvar in-
celemeleri dogrultusunda)

Biyopsi alinacak kasin se¢imi

Biyopsi teknigi

Biyopsi materyalinin uygun sartlarda laboratuvara ulastirilmasi 6nem

tasimaktadir.

Biyopsi Yapilacak Hastanin Sec¢imi

Dikkatli ve tam bir klinik degerlendirme her zaman en onemli basamaktir.

Hastanin yakinmasi, bulgulari, 6zge¢misi ve aile dykiisii detayli olarak arastirilmali-



dir. Diistiniilen taniya yonelik diger laboratuvar incelemeleri, bunlarin kas biyopsisi-
ne Ustiinliigi ve testlerin dncelik siralamasi imkanlar dogrultusunda yapilmalidir (3).

Molekiiler tetkiklerin giderek 6nem kazanmasiyla birlikte, spinal muskiiler at-
rofi (SMA) veya Duchenne muskiiler distrofisi (DMD) gibi baz1 hastaliklarda biyop-
si yapilmadan 6nce molekiiler ¢calisma ile cogu hastada molekiiler bozukluk gosteri-
lebilmekte ve kesin tan1 konabilmektedir. Ancak mutasyonlari rutin yontemlerle gos-
terilemeyen vakalarda, kesin tani i¢in histopatolojik incelemeye hala gerek duyul-
maktadir (3, 5).

Biyopsi Yapilacak Kasin Secimi

Biyopsi yapilacak kasin se¢imi, klinik degerlendirme sonrasi etkilenen kas
gruplariin belirlenmesine baghdir. Cocukluk ¢aginda yaygin kas tutulumu veya
proksimal kas gii¢slizliigii olan hastalarda biyopsi i¢in siklikla kuadriseps kasinin
vastus lateralisi tercih edilmektedir. Ancak &zellikli tutulum durumunda biyopsinin
etkilenen kastan alinmasi, tanisal degerini arttiracaktir (3, 5). Kronik seyirli hastalik-
larda etkilenen kaslarda agir tutulum varsa, kaslarda siddetli bag dokusu artis1 ve yag
dokusu infiltrasyonu gibi bulgularin varlig: altta yatan patolojiyi golgeleyebilir. Kli-
nik olarak etkilenmeyen ya da hafif etkilenen kaslarda ise tanisal bulgular heniiz or-
taya ¢ikmamis olabilir. Ancak bulgularin zaman iginde ortaya ¢ikabilecegi ve ilerle-
yebilecegi géz oniinde bulundurulmalidir (3). Onemli noktalardan biri de ikincil de-
gisikliklerden etkilenmemesi i¢in yakin zamanda intramuskiiler enjeksiyon yapilan,
travmaya maruz kalan veya elektromiyografi (EMG) incelemesi yapilan bolgelerden
biyopsi alinmamasidir (3-5).

Biyopsi Teknigi

Biyopsi deneyimli kisilerce, dokuya zarar vermeden yapilmali ve yeterli mik-
tarda doku alinmahidir (3, 5). Noromuskiiler hastaliklarda genel anesteziye bagli
komplikasyon riski yiiksek oldugundan, biyopsinin lokal anestezi ile yapilmasi tercih
edilmektedir.

Lokal anestezi yapilirken kasa enjeksiyon yapilmamasina, sadece cilt ve cilt
altina uygulanmasina dikkat edilmelidir (3, 5). Histopatolojik incelemeyi olumsuz

etkileyecek artefaktlara neden olabileceginden islemde koter kullanilmamali, doku



klemp ile sikistirllmamali ve ¢ok gerilmemelidir (3-5) (Resim 2. 1). Alinan dokunun
kas dokusu oldugundan emin olunmali, fasya veya yag dokusu olmamasina 6zen
gosterilmelidir. Patolojik bulgularin yaygin olmadigi hastaliklarda, bulgular1 gosteren
odaklarin temsil edilme olasiligini arttiracagi ve bdylece tan1 konulmasi saglanaca-
gindan alinan doku miktar1 yeterli olmalidir (3, 5). Histopatolojik incelemenin yani
sira kas dokusundan biyokimyasal ve molekiiler tetkiklerin de yapilmas1 gerekebile-
ceginden, dngoriilen vakalarda yeterli biiyiikliikte doku alinmasi gereklidir. Biyopsi
alindiktan hemen sonra serum fizyolojikle nemlendirilmis gazli bez iizerine konul-

malidir (3).

Resim 2. 1. Kasin normal yapisi (A) ve artefaktli kas dokusu (B), (H&E). (HUTF
Pediatri ABD, Patoloji Unitesi arsivinden alinmastir.)

Biyopsinin Laboratuvara Ulastirilmasi

Kas biyopsisi incelemeleri, patoloji laboratuvarlarinda yapilan rutin inceleme-
lerden farklilik gosterdiginden biyopsi materyalinin uygun sartlarda laboratuvara
ulastirilmasi dnemlidir. Alinan doku formaldehit, alkol, serum fizyolojik vb. soliis-
yonlarin igine atilmamali, serum fizyolojik ile nemlendirilmis gazli bez iginde bir
petri kutusuna yerlestirilerek en kisa siirede laboratuvara ulagtirilmalidir (3). Ulagsma
stiresi 15-20 dakikay1 asacaksa petri kutusunun buz dolu termos iginde tasinmasi
saglanmalidir. Transport siiresinin uzamasi, dokuda hem histolojik artefakta hem de
enzimatik aktivitede azalmaya neden olarak saglikli degerlendirmeyi zorlagtirmakta-
dir (3, 5).

Biyopsi istem kagidi ve/veya hastayla ilgili detayli klinik bilgi igceren bir
epikriz biyopsi materyali ile birlikte laboratuvara gonderilmelidir. Bilgi 6n tanilari,

hastanin doktorunun adi-soyadi ve iletisim bilgilerini de icermelidir (3).



Laboratuvar Islemleri

Kas dokusu mutlaka en kisa siirede sivi nitrojende dondurulmali, kesitler

alindiktan sonra doku derin dondurucuda (-80 °C) veya s1v1 nitrojende saklanmalidir.

Kas dokusu histopatolojik, biyokimyasal ve molekiiler ¢alismalar i¢in mutlaka sivi

nitrojende dondurulmalidir. Elektron mikroskopik inceleme i¢in dokunun bir kismi

gluteraldehid soliisyonuna konulabilir (3).

Dokunun formaldehit soliisyonunda tespit edilerek parafin bloklardan ince-

leme yapilmasi sadece inflamatuar miyopatilerde bazi bulgularin daha iyi degerlendi-

rilmesini saglar. Bunun disinda verecegi bilgiler ¢ok kisitlidir ve ¢ogu hastaligin ta-

nisinin konulmasini ve tiplendirilmesini engeller. Bu nedenle, biyopsi tanisal olma-

yacagindan bazi hastalara ikinci kez kas biyopsisi yapilmasi gerekmektedir. Bu, is-

tenmeyen ve 6nlenmesi gereken bir durumdur (3).

Rutin Boyamalar

®

®

Hematoksilen eozin (H&E) boyasi: Dokunun genel yapisini gosterir.
Kas lifleri, ¢ekirdekler, yag ve bag dokusu, inflamatuar hiicreler, damar
ve sinir yapilar1 degerlendirilebilir.

Gomori trikrom boyasi: Ozellikle mitokondrileri ve nemalin rodlar
gosterir.

Periodik asit Schiff (PAS) boyasi: Liflerdeki glikojeni gostermeye ya-
rar.

Oil-Red-O (ORO) ve Sudan Black boyasi: Liflerdeki lipidi gosterir.
Nikotinamid adenin diniikleotid-tetrazolyum rediiktaz (NADH-
TR): Liflerin i¢yapisini, mitokondriyal dagilim ve miyofibriler dizilimi
gosterir.

Siiksinik dehidrogenaz (SDH): Mitokondrileri gosterir ve SDH eksik-
ligi olan lifleri belirler.

Sitokrom-c-oksidaz (COX): Mitokondri ve COX eksikligi olan lifleri
gosterir.

ATPaz: Liflerin tip dagilimin1 géstermeye yarar.
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Bunlarin disinda miyofosforilaz, fosfofruktokinaz, asit fosfataz, Congo-red
boyalar1 gibi diger boyalar bazi durumlarda taniy1 desteklemek i¢in kullanilmaktadir
(3-5).

Biyopsinin Degerlendirilmesi

Kas biyopsisinin konusunda deneyimli kisilerce degerlendirilmesi taniya
ulagmada onemlidir. Histopatolojik degerlendirmede dokuya ait teknik o6zelliklerin
yani sira, bulgularin yorumlanmasinda klinik-patolojik korelasyon, klinisyen ve pato-
log arasindaki iyi iletisim ve bilgi aligverisi ¢ok 6nemlidir. Yeterli bilgi saglandigin-
da belirtilen 6n tanilar ve klinik bulgular 1s181nda, rutin incelemeler disinda yapilmasi
gereken ek incelemeler de planlanarak taniya katki saglanabilir (3).

S1v1 nitrojende dondurulmus ve kas liflerinden enine gecgecek sekilde kesitler
alinmis ¢izgili kas dokusunda kas lifleri poligonal, benzer biiyiikliikte, birbirine yapi-
stk sekildedir ve c¢ekirdekleri sarkolemmanin hemen altindadir. Lifleri gevreleyen
endomisyal bag dokusu giicliikle se¢ilebilir veya hi¢ secilmez, fasikiillerin arasindaki
perimisyal bag dokusu da ¢ok incedir (3, 4) (Resim 2. 1A). Gomori trikrom boyasin-
da mitokondriler cok kiiciik olarak, giicliikle secilir. Lipid boyalar ile kii¢iik nokta-
ciklar seklinde boyanma saptanir. Oksidatif enzim boyalarinda da mitokondriler kii-
ciik olarak se¢ilmektedir, tiim liflerde homojen boyanma vardir. Tip 1 ve tip 2 liflerin
sayist incelenen kasa gore degisiklik gosterebilse de bu lifler dama tahtas1 gibi mo-
zaik paternde dagilim gosterir (3-5).

Sarkolemma iligkili bazi proteinlere (merozin, distrofin, sarkoglikanlar gibi)
kars1 gelistirilen antikorlarla yapilan immiinhistokimyasal boyamalarda, normal ola-
rak tiim liflerde sarkolemmanin boyanma gosterdigi saptanir.

Kas biyopsileri 6n boynuz motor néron hastaliklarinda denervasyona ikincil
bulgular gostermektedir. Denervasyona ugrayan kas liflerinde atrofi gelisir. Lifler
yuvarlak yapisim1 korur veya koseli, angiiler lifler olarak goriilebilir. Cocukluk ¢a-
gindaki en sik norojenik kas hastaligt SMA’dir. Bu hastalikta genellikle yuvarlak
atrofik lifler gruplar halinde yerlesim gosterirler, aralarda ¢ogu zaman gruplar yapan
hipertrofik lifler goriilmektedir (Resim 2. 2).

Bunlarin disinda, bazi hastaliklarda kas biyopsisinde lifler arasinda hafif ¢ap

farki, nadir internal c¢ekirdek, hafif endomisyal fibrozis ve interstisyel bag dokusu
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artig1 gibi spesifik olmayan hafif miyopatik degisiklikler goriilmektedir (3-5) (Resim
2.3).

Resim 2. 2. Kas biyopsisinde spinal muskiiler atrofi ile uyumlu kronik denervasyon
bulgulari (H&E). (HUTF Pediatri ABD, Patoloji Unitesi arsivinden alinmustir.)

Resim 2. 3. Kas biyopsisinde miyopatik degisiklikler (H&E). (HUTF Pediatri ABD,
Patoloji Unitesi arsivinden alinmistir.)

Dogru endikasyonla, uygun yerden alinan, yeterli biiyiikliikteki kas dokusu-
nun giincel teknik donanima sahip laboratuvarlarda, deneyimli patologlar tarafindan
incelenmesi ile ¢ocukluk yas grubunda goriilen kas hastaliklarinin 6nemli bir kismina
tan1 konmasi ve/veya ileri tetkiklerin planlanmast miimkiindiir. Saglikli bir histopato-
lojik degerlendirme i¢in bulgularin hastaya yonelik klinik bilgiler 1s1ginda yorum-

lanmas1 6nem tagimaktadir (3-5).

2.3. Noromuskiiler Hastaliklara Yaklasim

Bu béliimde, kas biyopsisiyle tan1 konulabilen néromuskiiler hastaliklar iize-

rinde durulacaktir.
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Motor {inite motor néron, akson, noromuskiiler bileske ve bu motor néronun
inerve ettigi kas liflerinden olusur. Kas hastaliklar1 motor tinitenin bir pargasi olan
kaslarin genellikle kalitimsal, ciddi motor kayiplara yol agan, ¢ogunlukla ilerleyici
hastaliklaridir (6). Ozellikle motor ndron hastaliklar1 ve kas hastaliklarinda fizik mu-
ayenede derin tendon refleksleri genellikle alinamaz veya c¢ok zayiftir. Moro ya da
tonik boyun refleksi gibi postural refleksler de alinamayabilir. Duyusal anormallikler
noropatileri diisiindiiriirken, yorgunluga bagli giigsiizliikler noromuskiiler bileske
hastaliklarin1 akla getirir. Kas atrofisi olmas1 motor iinite hastaligin1 diistindiiriir an-
cak serebral hipotonilerde de kaslarda atrofi gézlenebilir (6). Atrofinin fasikiilasyon-
larla birlikte olmas1 denervasyonun giiglii bir gostergesidir ve dncelikle motor néron
hastaligi akla gelmelidir. Yenidoganlarda ve bebeklerde fasikiilasyon sadece dille
sinirli oldugundan normal aglama ya da spontan hareketler sirasindaki titremelerden
ayirt edilmelidir (6, 7).

Oykiiniin ayrintili alinmast, baslangic yasi, eslik eden diger bulgularin sorgu-
lanmas1 ve aile dykiisii ya da anne - baba arasinda akrabalik olmasi, kas hastaliklari-
nin tanisinda yardimet olur. Muskiiler distrofiler miyofibril dejenerasyonunun goriil-
diigi kalitimsal ve ilerleyici bir grup hastaliktir (7). Miyopatilerde bebeklik done-
minde genel hipotoni ve zayifligin yani sira solunum ve beslenme bozukluklari, dis-
morfik bulgular ve kontraktiirler goriilebilir. Konjenital ya da kazanilmis kontraktiir-
ler hem miyopatik hem de norojenik hastaliklarda goriilebilir (7-9). Miyotoni istemli
bir kas grubunun kasilma sonrasi gevsemesinde gecikmeyle karakterize bir bulgudur.
En sik el, dil ve yiizde gozlenir. Egzersiz intolerans1 ve miyalji goriilebilir (6, 9).
Metabolik miyopatilerde, kas zayifliginin yani sira erken bebeklikte hipotoni ve art-
rogripozis goriilebilir. Egzersiz intoleransi, miyalji, miyoglobiniiri gibi belirti ve bul-
gulara da siklikla rastlanir (9). Kalitimsal olmayan inflamatuar miyopatilerde, kas
giicsiizliigiiyle birlikte miyalji, ates, yorgunluk, istahsizlik bazen de deri dokiintiisii
goriilebilir (8, 10). Néromuskiiler hastaliklarin belirti ve bulgular1 genellikle sinirl
ve ortak oldugundan, tani i¢in laboratuvar incelemelerine gerek duyulur.

Kreatinin fosfokinaz (CK): Serum kreatin fosfokinaz diizeyindeki artis iske-
let ya da kalp kasindaki yikimi (nekrozu) gosterir. CK diizeyi EMG ve/veya kas bi-
yopsisi Oncesi degerlendirilmelidir. Kas hastaliklarinda CK normal, hafif ya da belir-

gin artmis saptanabilir (7). CK yiiksekligi saptanan asemptomatik bireylerin yarisin-
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dan fazlasinda kas biyopsilerinde anormal bulgular goriilmekle birlikte, ancak az bir
kisminda muskiiler distrofi saptanmistir (11-13). Ozellikle egzersiz sonras1 normal
bireylerde de CK’da artis gozlenebilir. Diismeler, intramuskiiler enjeksiyon, hema-
tom ve ilaglarin da CK’da artisa neden olabilecegi akilda tutulmalidir (12). Asfiktik
yenidoganlarda 1000 IU/L {izerinde degerlere rastlanabilir. Saglikli yenidoganlarda
da ilk 24 saatte CK diizeyi yiiksek saptanabilir. Hipotonik bebeklerde CK diizeyinin
normal olmasi kas hastaliklarini dislamamaktadir. Bazi kas hastaliklarinda CK diize-
yi normal saptanir. Kas hastaliklarinda CK’nin yani1 sira serum transaminazlarinda da
artig gortlebilir (11-13).

Elektromiyografi (EMG): Kasa yerlestirilen bir igne araciligiyla kasilmanin
tim fazlar1 incelenir. Denervasyonu miyopatiden ayirdetmekte yararli oldugu gibi
miyotonik durumlarda ve kas-sinir kavsagi hastaliklarinda daha 6zgiil yaklasimlar
saglayabilir. Kas hastaliklarinda kisa, diisiik amplitiidlii, polifazik motor iinite potan-
siyelleri (MUP), noropatilerde ise fasikiilasyon, fibrilasyon ve keskin dalgalar gibi
denervasyon potansiyelleri ile genis, uzamis polifazik MUP’ler goriiliir. Konjenital
miyotonik distrofilerde EMG’de miyotonik desarj gosterilebilir (7, 14,15).

Kas goriintilleme yontemleri: Ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi
(BT), manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) gibi yontemler son yillarda kullanil-
maktadir. En yararli yontem basit, invaziv olmayan ve en ucuz yontem olan USG’dir.
Odemli veya distrofik kaslarin normal kaslardan ayirdedilmesinde 6zgiilliigii ve du-
yarlilig1 oldukea yiiksek bir yontemdir. Muskiiler distrofilerde kasta ekojenite artisi,
SMA ve noropatilerde ise atrofik kaslarda ekojenite artis1 ve cilt alt1 yag dokuda artis
saptanir (7). Biyopsi ve EMG’nin invaziv olmasi, klinisyenleri yeni arayislara itti-
ginden son zamanlarda kas MRG 6nem kazanmustir. Ozellikle inflamatuar miyopati-
lerin tanisinda bagvurulmaktadir (8). T2 agirlikli yag dokusu supresyonlu MRG veya
kisa tau inversiyon doniisiim sekanslart polimiyozit ve dermatomiyozit goriintiileme-
sinde en duyarli ve spesifik rutin metoddur. MRG kaslarda 6dem ve inflamasyonu
gosteren ve lokalize eden bir yontem olarak dikkat cekmektedir (8).

Benzer bulgular distrofilerde de goriilmektedir. MRG biyopsi alinacak bolge-
nin belirlenmesinde yardimei olabilir ve tiim viicut MRG duyarli bir sekilde viicutta
kas tutulumunun dagilimin1 goriintiileyebilir. USG MRG’ye gore maliyet etkin bir

alternatiftir, kontrast ultrasonografi ile kas vaskiilarizasyonu da degerlendirilebilir.
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Pozitron emisyon tomografisi (PET) duyarl bir sekilde artmis kas metabolizmasini
saptayabilir (7, 8). Goriildiigii tizere bu goriintiileme yontemleriyle kas tutulumu,
tutulum bolgeleri saptanabilmekte ancak kastaki inflamasyon, 6dem, ekojenite artist,
yag ve bag dokuda artis gibi spesifik olmayan degisiklikler gosterilebilmekle birlikte
kesin tan1 konulamamaktadir.

Kardiyak Degerlendirme: Bazi kas hastaliklari kalp tutulumu ile birlikte go-
riilmektedir. Hastalarda kardiyomiyopati ya da iletim bozukluklar1 saptanabilir. Me-
tabolik miyopatiler, baz1 muskiiler distrofiler ve inflamatuar miyopatilerde de kardi-
yolojik degerlendirme yapilmalidir (7, 9).

Biyokimyasal Calismalar: Metabolik miyopatilerde, 6zellikle de glikojen
depo hastaliklar1 (GDH) ve lipid depolanmasiyla giden miyopatilerde, kas dokusunda
0zgll enzim aktivitelerinin biyokimyasal olarak calisilmasiyla kesin taniya gidilebi-
lir. Mitokondriyal miyopatilerde solunum zinciri enzim komplekslerinin 6lgiilmesi,
mitokondriyal hastalik tanisin1 destekleyebilir (7).

Prenatal Tam: Kas hastaliklarinda indeks vakanin kesin tanis1 molekiiler ge-
netik metodlarla saptanabilirse, sonraki gebeliklerde prenatal tan1 konulabilmektedir.
SMA, DMD, Becker muskiiler distrofi (BMD), miyotonik distrofi molekiiler genetik
analiz ile prenatal tan1 konulabilen hastaliklardandir (9, 16, 17). Ayrica merozin ne-
gatif konjenital muskiiler distrofi (merozin (-) KMD) ve kollajen 6 eksikliginde, in-
deks vakada saptanan genetik defektin fetal DNA’da arastirilmasina ek olarak, kor-
yon villus 6rneklerinin immiinhistokimyasal incelemesi ile de prenatal tani verilebilir
(16,18). Prenatal tan1 sans1 olan hastaliklar diisiiniildiigiinde indeks vakaya kesin tani

konulmasinin 6nemi tartisilmazdir.

2.4. Muskiiler Distrofiler

Muskiiler distrofiler (MD) bir grup kalitsal, non-inflamatuar, ilerleyici kas
hastaligidir. Kasta dejenerasyon ve rejenerasyon ile karakterizedir (19, 20).

Ik kez 1836°da Conte ve Gioja tarafindan iki erkek kardeste, 10 yas civarinda
baslayan jeneralize gii¢siizliik, kas hipertrofisi tariflenmis ve tiiberkiiloz olarak yo-
rumlanmigtir. Meryon 1852’de ayni aileden dort erkek cocukta santral sinir sistemi

tutulumu olmadan belirgin kas giigsiizliigii bulgularini bildirmis, hastaligin muhteme-
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len genetik geg¢isli olup, kadinlar tarafindan erkek ¢ocuklara gecirildigini sdylemistir

(19-21). Duchenne 1868’de 13 hastadan olusan bir seri bildirmistir (22).

2.4.1. Distrofinopatiler

Distrofin tiim kas proteininin %0.002’sini olusturur. Sarkolemmanin i¢ yiize-
yinde yer alan sitoskelatal bir proteindir. Amino ucuyla aktin, karboksil ucuyla gli-
koprotein kompleksi ile iliskidedir. Distrofin-glikoprotein kompleksi c¢esitli ekstra-
selliiler proteinlere baghdir (Sekil 2. 5). Distrofin yoklugunda glikoproteinler stabil
degildir. Distrofin kas kasilmalar1 sirasinda kas membranini stabilize eder. Distrofin
yoklugunda sarkolemma ile ekstraselliiler matriks arasindaki normal iligski kaybolur.
Kas liflerinin osmotik frajilitesi artar. Distrofik lifteki anormal membran iyon kagisi-

na ve bu durum da hiicre hasarina neden olur (19, 20, 23).

Extracellular matrix Sarcoglycan
complex

Dystroglycans

Sarcolemma

7 Syntrophins
Cytoplasm N

a-Dystrobrevin

Sekil 2. 5. Distrofin-glikoprotein kompleksi. Distrofin; [alfa]-, [beta]-, [gama]-, [del-
ta]-sarkoglikan; [beta]-distroglikan; sarkospan, sintrofin, distrobrevin ve nitrik oksit
sentaz (Fairclough RJ, Wood MJ, Davies KE. Therapy for Duchenne muscular dyst-
rophy: renewed optimism from genetic approaches. Nat Rev Gen 2013’den alinmis-
tir) (24).

Duchenne / Becker Muskiiler Distrofi

Duchenne ve Becker MD’den sorumlu olan distrofin geni Xq21.2’de yer alir
(19). Gendeki en sik mutasyon delesyonlardir, parsiyel duplikasyonlar ya da nokta
mutasyonlar1 da goriilebilir. Genin tiriini distrofindir (11).

Klasik DMD’de hastalarin %90’inda distrofin %3’{in altindadir. BMD’de ise

distrofin diizeyi azalmistir veya diizey normal, ancak molekiiler yapist bozuktur (11).
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DMD, muskiiler distrofilerin en sik goriilen formudur. Yillardan beri insidan-
st 1/3500 canli erkek dogum olarak belirtilmekle birlikte, yenidogan taramasinda
insidans1 1/5000 canli erkek dogum olarak raporlanmistir (11). Hasta ¢ocuklar bes
yasindan dnce semptomatik olurlar. Proksimal kas tutulumu nedeniyle oturup kalk-
ma, merdiven ¢ikma ve kosmada giigliik, 6rdekvari yiiriiyiis, lomber lordozda artis,
gastroknemius kasinda hipertrofi goriilebilmektedir (Resim 2. 4). Hastalar yerden
kalkarken elleriyle destek alirlar, kendi iistlerine tirmanarak kalkarlar (Gowers belir-
tisi) (11, 19). Genellikle 13-14 yaslarinda ambulasyon kaybi, solunum fonksiyonla-
rinda bozulma, kontraktiirler ve skolyoz gelisir. Statik kognitif bozulma siktir. Hasta-
larin %30’unda entelektiiel disabilite goriliir (11). Sozel 1Q daha fazla etkilendigin-
den gecikmis dil gelisimi yaygindir. Hiperaktivite (%10-15), otizm spektrumu bo-
zukluklar (%3-6), obsesif kompulsif bozukluk (%5) goriilebilir (11). Hastalarin tigte
birinde, 14 yas civarinda kardiyomiyopati gelisir; 18 yaslarinda ise tiimiinde gortliir.
Hastaligin son donemlerinde konjestif kalp yetmezligi ve aritmiler siktir (11, 19).

BMD de ise hastalar 5-15 yaslarinda DMD’ye benzer ancak daha hafif klinik
bulgular gosterirler. Miyalji ve kramplar, erken kardiyomiyopati siktir. Ambulasyon

kayb1 16 yasindan sonradir, 30-60 yaslarinda kaybedilirler (11, 20, 25).

g
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Resim 2. 4. Gastrokinemius hipertrofisi
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Duchenne/Becker MD tasiyicilar1 asemptomatik olabilecekleri gibi CK’da
artma, gastrokinemius hipertrofisi, miyalji, kramplar ve dilate kardiyomiyopati bul-
gular da gosterebilirler. CK>1000 U/L olan ve kas biyopsisi distrofik bulgular goste-
ren tiim kizlarda distrofinopatiler arastirilmalidir. DMD tasiyicist kizlarin %50°sinde
aile Oykiisii yoktur. Tasiyicilar veya semptomatik kizlarda immiinhistokimyasal
(IHK) incelemede distrofin mozaik patern gdsterir. Taniyr dogrulama icin genetik
caligmalar gerekir (11).

Hasta erkek ¢ocuklarda 5 yasindan dnce CK diizeyi 10-200 kat artmigtir (11).
Yasin ilerlemesiyle CK giderek azalir. EMG’de miyopatik bulgular goriiliir. Kas
biyopsisinde dejenerasyon, rejenerasyon, kas lifleri arasinda ¢ap farki, yag ve bag
dokusunda artig saptanir (Resim 2. 5). BMD’de bulgular daha hafiftir (19, 26).

Immiinhistokimyasal ¢aligmalarda, DMD’de distrofin ile boyanma olmaz;
BMD’de ise soluk boyanma goriiliir (26) (Bkz. Resim 2. 6). DMD’li hastalarin yak-
lasik %65’inde, BMD’de ise %85’inde distrofin geninde delesyon gosterilmistir.
Distrofinin kantitatif l¢timii fenotipi belirler. DMD’lilerde distrofin diizeyi %5’in
altindadir. BMD’lilerde ise en az %20 oraninda bulunur (11, 20).

Resim 2. 5. Kas dokusunda distrofik degisiklikler (H&E). (HUTF Pediatri ABD,
Patoloji Unitesi arsivinden alinmustir.)
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Resim 2. 6. Distrofinopati. Immiinohistokimyasal boyamada (IHK), distrofinle pozi-
tif boyanma, normal kontrol (A); distrofin ile negatif boyanma (Duchenne muskiiler
distrofisi) (B); normal kontrol (C); distrofinle soluk boyanma (Becker muskiiler dist-
rofisi) (D). (HUTF Pediatri ABD, Patoloji Unitesi arsivinden alinmustir.)

Hastalarin izleminde 6zellikle solunum sistemi ve kardiyak agidan degerlen-
dirme yapilmalidir.

Giliniimiizde tedavide kortikosteroidler kullanilmakta olup, kas giicliniin artti-
rilmast ve ambulasyonun uzatilmasi amaclanmaktadir. Kardiyomiyopati varliginda,
beta blokerler ve anjiyotensin konverting enzim inhibitorleri kullanilabilir (11, 19,
23). Hastalarda kullanmamaya bagli ve steroid kullanimina ikincil gelisen osteopeni
ve/veya osteoporozu Onlemek ve tedavi etmek amaciyla hastalara kalsiyum ve D
vitamini destegi verilmeli, gerekli durumlarda bisfosfonat tedavisi baglanmalidir.
Hastalar mutlaka fizik tedavi programina alinmalidir (23, 25). Hastalikla ilgili yeni
gen tedavilerine yonelik c¢alismalar devam etmektedir. PTC124 (Ataluren©) oral
yolla alinan ve nonsense mutasyon (stop kodon) sonucu olusan genetik hastaliklarin
tedavisinde kullanilmasi planlanan ve faz 2-3 denemeleri yapilan bir ila¢ olup, ca-
ligmalar sonucunda ilacin stop kodon tipi DMD hastalarinda (%10) distrofini arttir-
dig1 ve CK diizeyinde anlaml diisiis sagladigi gorilmistiir. PTC 124, protein sentez
fonksiyonunu saglamaktadir (25). Umut verici bir bagka ¢alisma ise antisense oligo-

niikleotid (AON) ekson atlatma yontemidir. AON kiigiik, sentetik niikleotid dizileri-
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dir. Bunlar spesifik DNA ve RNA dizilerine komplementerdir. AON atlatmak isteni-
len mutasyonlu eksona 6zel hazirlanarak bu ekzonu kapatir ve dolayisiyla dogru
amino asit dizilimi ve dogru uzunlukta protein sentezi yapilir. Hastalarmn %10-
13’linde fayda saglayacag diistiniilmektedir. Bir diger yontem olan kok hiicre uygu-
lamalartyla ilgili ¢aligmalar da devam etmektedir (23, 25).

Tastyicilarin %30-60’1nda, semptomatik olsun ya da olmasin, CK yiiksekligi
gorilebilir. CK diizeyinin normal bulunmasi hastanin tasiyicit olmadigin1 gostermez.
Tasiyic1 bireylerde degisen derecelerde kas giigsiizliigii goriilebilir (11). Yaslar1 18
ile 60 arasinda degisen, Hollanda kokenli distrofinopati tasiyicilarinin yer aldigi bir
calismada bu bireylerin %17’sinde degisen derecelerde kas giigsiizliigii, %8’inde
semptomatik dilate kardiyomiyopati, %18’inde ekokardiyografide sol ventrikiil dila-
tasyonu saptanmustir (27). Boylece tasiyicilarin yaklasik %40’ inda ileri tetkik, deger-
lendirme ve gozlem gerektirecek semptom ve bulgularin oldugu goriilmistir (27).
DMD ve BMD hastalarinin birinci derece tiim kadin yakinlarina DNA analizi yapil-

mali ve tasiyici olanlar klinik degerlendirmeye alinmalidir (11, 27).

2.4.2. Konjenital muskiiler distrofiler

Konjenital muskiiler distrofiler (KMD) oldukga heterojen bir grup hastalik
olarak bilinmektedir (Bkz. Tablo 2. 2). KMD ilk kez Batten tarafindan 1903’te ta-
nimlanmistir (28). Erken bebeklikte en sik goriilen néromuskiiler hastaliklardir (29).
Hemen hepsi otozomal resesif (OR) kalitim paterni gosterirler. Hastalar konjenital
hipotoni, motor gelisme geriligi, eklem hareketlerinde kisitlilik, kontraktiirler ve er-
ken ilerleyen kas giigsiizliigii gosterebilirler. Bununla birlikte bulgular bir yasina ka-
dar fark edilemeyebilir. KMD’nin prevelans ve insidansi tam olarak bilinmemekte
olup, diinyanin farkli bolgelerinde farkli siklikta goriiliir. Ingiltere’de yapilan bir ¢a-
lismada, 116 hastadan olusan seride en sik goriilen KMD kollajen VI ile iliskili bo-
zukluklar (%219) olup, bunu sirasiyla alfa-distroglikanopatiler (%12) ve merozin (-)
KMD (%10) izlemistir (30). 2008’de Avustralya’dan bildirilen bir ¢alismada ise en
stk distroglikanopatiler (%25) goriliirken, bunu kollajen VI iligkili bozukluklar
(%12) takip etmektedir (31). Fukuyama tipi KMD (%49,2) Japonya’da en sik gorii-
len KMD’dir. Kollajen VI iligkili bozukluklar (%7,2) 2. siradadir (32).
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CK degeri normal ya da yiiksek olabilir. Kas biyopsisinde tipik distrofik bul-
gular, kas liflerinde dejenerasyon ve rejenerasyon, yag ve bag dokusunda artis sapta-
nmir. EMG miyopatiktir. immiinhistokimyasal (IHK) c¢alismalar ile merozin, alfa-
distroglikan, kollajen V1 gibi proteinlerin antikorlar1 ile boyama yapilarak kas biyop-
sisi degerlendirilir. Normalde bu proteinlerin varliginda antikorlar ile pozitif boyan-
ma goriliirken, eksikliklerinde boyanma olmaz ya da soluk boyanir (Resim 2. 7).

Alfa distroglikan eksikligi olan vakalarin bazilarinda kranial MRG’de noronal mig-

rasyon ve beyaz cevher anomalileri goriilebilir (28, 29).

Resim 2. 7. Immiinfloresan incelemede alfa-distroglikan ile pozitif boyanma goste-
ren normal kontrol kas dokusu (A) alfa-DG eksikligiyle uyumlu kas biyopsisi (B).
(HUTF Pediatri ABD, Patoloji Unitesi arsivinden alinmistir.)

Patofizyolojik olarak siniflama mutant gen, protein lokalizasyonu ve proteinin 6ngo-

riilen fonksiyonlarina gore yapilabilir.

1- Alfa-distroglikan (a-DG) glikozilasyon anomalileri: Fukutin, POMGnT1,
POMT1, POMT2, FKRP, LARGE ve yeni tanimlanan DMP3, DAG1 ve ISPD
genleri ile iliskilidir.

2- Integrin-matriks reseptor defekti (ITGA7)

3- Ekstraselliiler matriks: Laminin alfa 2 (merozin) (LAMA2), kollajen 6
(COL6A1, COL6A2, COL6A3)

4- Niikleer membran: Lamin A/C

5- Endoplazmik retikulum: Selenoprotein N (SEPN1)

6- Sarkolemmal ve mitokondriyal membran: Kolin kinaz beta (CHKB)

geni iliskili KMD’ler olarak 6 alt gruba ayrilabilir (28, 29, 33-36).
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Molekiiler genetik ¢alismalardaki ilerlemeler, protein defekti iliskili siniflamaya ola-

nak tanimistir. Buna gore:

1- Ekstraselliiler matriks proteinleri ile iliskili alt tipleri:
a) Merozin (-) KMD
b) Kollajen 6 iligkili KMD
- Ullrich KMD
- Bethlem miyopati
2- Alfa-distroglikanin anormal glikozilasyonu ile iligkili alt tipleri:
a) Fukuyama tipi KMD (FKMD)
b) Kas-Goz-Beyin hastaligi (MEBD)
c) Walker Warburg Sendromu (WWS)
d) Konjenital muskiiler distrofi 1C (MDC 1C)
e) MDC 1D
3- Kaolin kinaz beta proteini ile iligkili alt tip: KMD-mitokondriyal tip (megako-
niyal KMD)
4- Diger
a) Rijid Spine sendromu (RSS)
b) MDC 1B
c¢) KMD-Lamin A/C eksikligi

5- Molekiiler mekanizmasi ayrintili bilinmeyen 6zgiil klinik formlar
Bu boliimde, sadece sik goriilen KMD tiplerinden bahsedilecektir.

Merozin (-) KMD

Avrupa ilkelerindeki KMD’lerin  %30-40’1n1  olusturur. Japonya’daki
KMD’lerin %6’s1dir (28). Laminin 2’nin alfa 2 zincirindeki (merozin) defekt sonucu
gelisir. LAMA2 genindeki mutasyonlar sorumludur. LAMAZ, kas hiicrelerinin ekstra-
selliiler matriks proteinidir. Schwan hiicrelerinin gevresinde, kan-beyin bariyerinde
astrositik “foot process” ve kapiller damar yapisi arasinda yer alir (28). Ciddi hipo-
toni dogum sonrasi ya da yagamin ilk aylarindan itibaren gozlenir. Konjenital kont-
raktiirler siktir. Govde ve ekstremiteleri etkileyen simetrik kas gligsiizliigii vardir,

yiiz miyopatiktir. Kas hipertrofisi goriilmez. Hayatin ilk yillarinda solunum problem-
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leri nedeniyle 6liim goriilebilir. Vakalarin %30’u kardiyopulmoner komplikasyonlar
nedeni ile kaybedilirler (28, 29).

CK 1000-15000 U/L arasinda degisir. Kranial MRG’de karakteristik olarak
periventrikiiler ve subkortikal beyaz cevherde T2 sinyal artis1 izlenir. Beyaz cevher
degisikliginin derecesi ile kas gligsiizliigii arasinda korelasyon yoktur. Vakalarin
%30’una ilk dekaddan sonra epilepsi eslik edebilir (28, 29). Bagka bir ¢alismada no-
bet siklig1 %8-20 olarak belirtilmistir (29). Baz1 olgularda mental retardasyon gelise-
bilir. Schwan hiicrelerinin etrafinda LAMAZ2’nin eksprese edilememesine bagli demi-
yelinizan periferik noropati gelisebilir (37). Kas biyopsi bulgularina bakildiginda,
H&E boyasinda kas lifleri arasinda ¢ap farki, endomisyal ve perimisyal bag doku-
sunda artis, liflerde nekrozis ve dejenerasyon, yaglanma artisi ve fibrozis goriilebilir.

Immiinhistokimyal incelemede merozin ile boyanma olmamast spesifiktir (28).

Parsiyel Merozin Eksikliginin Klinik Ozellikleri

Spektrumun bir tarafinda erken baslangi¢li hipotoni, motor gelisim basamak-
larinda gerilik gozlenirken, diger tarafinda limb-girdle fenotipine yakin ya da norma-
le yakin erigkinler bulunabilir. Bu hastalarda epilepsi ve mental retardasyon goriilebi-
lir (37).

Ullrich KMD

Ik kez 1930°da, Ullrich tarafindan tanimlanmis ve skleroatonik KMD olarak
isimlendirilmistir. Diinya genelinde, konjenital muskiiler distrofiler i¢inde ikinci sik-
likta goriilmektedir (38). Yenidogan déneminden itibaren kas gii¢siizliigii, proksimal
eklem kontraktiirleri, distal eklem laksitesi, yutma disfonksiyonu, skolyoz, ciddi so-
lunum yetmezligi, ciltte follikiiler hiperkeratoz, hiperhidrozis, dogustan kalga ¢ikigi,
tortikolis, belirgin kulaklar, fasiyal gii¢siizliikle birlikte ¢ukur yiiksek damak ve be-
lirgin alin yapist vardir (28). Yaralar keloid formasyonuyla iyilesir. CK seviyesi
normal ya da yiiksek olabilir. Kas biyopsisinde erken evrede distrofik degisiklikler
goriilmeyebilir. Tip 1 lif atrofisi ve lif ¢aplarinda artis goriiliir. IHK’da kollajen 6
soluk boyanir ya da boyanma izlenmez. Hastalarin cildinden alinan fibroblast kiiltii-
riinde kollajen 6’nin boyanmamasi da giivenilir bir gostergedir (39). Ullrich hastala-

rinin yaklasik %40’mnda, kollajen 6 genlerinden birinde mutasyon gosterilebilir.
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2002’ye kadar sadece resesif mutasyonlar tanimlanmigken, 2003’te bir hastada
COLG6AL1 geninde dominant bir mutasyon tanimlanmistir (40).

Bethlem Miyopatisi

Kollajen 6A1 (COL6A1), COL6A2, COL6A3 genlerindeki otozomal dominant
mutasyonlar sonucu olusur (41). ilk olarak Bethlem ve van Wijngaarden tarafindan
1976°da, ¢ aileden 28 kiside tanimlanmustir (42). Klinik bulgular yenidogan déne-
mi, ¢ocukluk ¢ag1 veya adolesan donemde baslayabilir. Parmaklarin interfalengeal
eklemlerinin erken kontraktiirleri, diz ve dirsek eklemlerinde kontraktiirler tipiktir
(43). Klinik olarak heterojendir ancak iyi seyirli oldugu diistiniilmektedir.

Kas biyopsilerindeki bulgular nonspesifik ya da distrofik olabilir. Kas doku-
sunun COLSG ile boyanmasi normal olabilir, cilt fibroblast kiiltiiriiniin boyamasi daha
degerlidir (44).

FKMD

Fukuyama tipi konjenital muskiiler distrofi (FKMD) kortikal migrasyon ano-
malilerinin eslik ettigi bir hastalik olup, ilk kez 1960°da Fukuyama tarafindan tanim-
lanmistir (45). 9931-33’te bulunan fukutin (FKTN) genindeki defekt sorumlu tutul-
mustur. Bu genin {irlindi, bir glikozil transferaz olan, 461 aminoasitlik fukutindir (46,
47). Japon populasyonunda en sik goriilen otozomal resesif hastaliklardandir. Insi-
dansi her 10.000 dogumda 0,7-1,2’dir (29,45).

Intrauterin donemde fetal hareket azlig1, dogum asfiksisi ilk bulgular olarak
goriilebilir. Siit cocuklar1 genel kas gii¢siizliigii, hipotoni, nobet ve mental retardas-
yonla getirilebilir. Anormal g6z hareketleri, strabismus, miyopi, mikroftalmi gibi goz
bulgular eslik edebilir (48). Gastrokinemius ve quadriseps hipertrofisi ile dil hipert-
rofisi siklikla goriilen kas bulgularidir. Kas biyopsisinde tipik distrofik degisiklikler
(kas liflerinde dejenerasyon, rejenerasyon, yag ve bag doku artis1 vb.) goriiliir. Alfa-
distroglikanopatilerin bir alt grubu oldugundan, immiinhistokimyasal incelemede
alfa-distroglikan eksikligi saptanir. Eslik eden dilate kardiyomiyopati genelde haya-
tin ikinci on yilinda semptomatik hal alir (29). Fukuyama tarafindan SSS malformas-
yonlar1 serebral-serebellar polimikrogiri, leptomeningeal proliferasyon, hidrosefali,

fokal interhemisferik fiizyon, kortikospinal trakt hipoplazisi olarak tariflenmistir
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(49). Nororadyolojik olarak yasla birlikte gerileyen, gecici beyaz cevher degisiklikle-
ri, oksipital kaldirim tas1 korteks goriiniimii, pons hipoplazisi, serebellar vermis hi-
poplazisi ya da serebellar kistler goriilebilir (50). Ailesel olan vakalarda sporadik

olanlarla kiyaslandiginda motor geriligin daha 6n planda oldugu gériilmiistiir (51).

Kas-Goz-Beyin Hastahigi (MEBD)

OR gegisli, yapisal goz anomalileri ve kortikal malformasyonlarla birlikte go-
riilen bir KMD’dir. 1p34-32 lokusundaki POMGNTL1 (glikoziltransferaz), 14q24 lo-
kusundaki POMT2, 19913 lokusundaki FKRP ve B 1,2-N-aminiltransferaz 1’1 kodla-
yan genlerdeki mutasyonlar hastaliktan sorumludur (52-55). Hastalarda burun kokii
kisadir, mikrognati ve yiizde orta hat hipoplazisi goriilebilir.

Agir miyopi, glokom, optik sinir hipoplazisi, retinal hipoplazi eslik edebilen
g0z bulgularidir. Pakigiri, polimikrogiri, serebellar hipoplazi, hidrosefali ve beyaz
cevher degisiklikleri SSS’de goriilebilen yapisal degisikliklerdir. Kas biyopsisinde
distrofik degisiklikler goriiliirken, immiinhistokimyasal incelemede alfa-distroglikan

antikoruyla boyanma olmamasi alfa-distroglikanopatiyi isaret eder (29, 53).

Walker-Warburg Sendromu (WWS)

Hastalik, adim ilk tanimlayan kisiler olan Walker ve Warburg’dan almistir
(56, 57). POMT1, POMT2, POMGNT1, FKRP, Fukutin, LARGE, ISPD genlerinde
mutasyonlar bildirilmistir (54-60). Ciddi derecede kas, g6z ve beyin tutulumu bulgu-
lart vardir. Distroglikanopatilerin en siddetli olanidir (29). Kas biyopsisinde distrofik
bulgular ve immiinhistokimyasal incelemede alfa-distroglikan eksikligi saptanir. Ya-
sam siiresi ortalama 2-3 yildir. Hasta ¢ocuklar, gelisim basamaklarinin higbirini ka-
zanamazlar. Lizensefali, konjenital retinal anomaliler, hidrosefali, korpus kallozum
agenezisi, pontoserebellar hipoplazi, oksipital ensefalosel, Dandy-Walker malfor-
masyonu (%15-20) goriilebilir. Mikroftalmi, optik sinir hipoplazisi, kolobom, kata-

rakt, megalokornea eslik edebilen okiiler anomalilerdir (28, 29).
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Rigid-Spine Sendromu (RSS)

SEPNL1 genindeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan, OR ge¢isli bir KMD’dir.
Selenoprotein bir endoplazmik retikulum glikoproteinidir. Selenyum igerir ve kas,
beyin, akciger ve plasentada bol bulunur. Kas hiicresinin erken gelisim evrelerinde
kas hiicresi proliferasyonu ve rejenerasyonunda gorevlidir (61).

Hastalarda ciddi aksiyel gii¢siizliik goriiliir. Boyun ve govde fleksiyonundaki
ciddi kisithlliga ve yaygin kas atrofisine ragmen, hastalar uzun siire bagimsiz yiiriiye-
bilirler. Skolyoz eslik eden ciddi bir bulgudur ve zamanla solunumsal vital kapasite-
nin azalmasina, solunum yetmezligine neden olur. Kas biyopsisinde kas liflerinin
biytikliikleri farklilik gosterir ve hafif endomisyal bag dokusu artig1 goriiliir. Rejene-
re olan kas lifleri ve tip 1 lif hakimiyeti siktir (61, 62).

KMD-Mitokondriyal Tip (Megakoniyal KMD)

Kolin kinaz beta proteininde ve enzimatik aktivitesinde kayba yol agan, fosfo-
tidilkolin sentezinden sorumlu enzimlerin ilki olan kolin kinazi kodlayan, kolin kinaz
beta (CHKB) genindeki mutasyonlardan kaynaklanan, erken baslangigl kas gii¢siiz-
ligili, mental retardasyon ve kas biyopsisinde anormal mitokondrilerin saptandig bir
KMD tipidir (33). Fosfotidilkolin, karyotik hiicrelerin ana fosfolipididir ve memeli-
ler igin esansiyeldir. Kas dokusunun normal gelisimi ve devamliligi igin sarttir.

Ilk kez kolin kinaz beta geninde mutasyon saptanan bir farede yenidogan bas-
langicli, OR, rostral-kaudal gradientli bir muskiiler distrofi gelistigi goriilmiis ve kas
biyopsisinde mitokondrilerin irilesmis olarak kas liflerinin periferinde yerlestigi dik-
kat ¢ekmistir (34). Ardindan hastaligin insandaki formu tanimlanmistir. Kliniginde
erken baglangich hipotoni, gii¢siizliik gibi KMD’nin nonspesifik bulgularmin yani
sira mental retardasyon goriiliir. Kas biyopsisinde spesifik olmayan distrofik degisik-
likler, mitokondriden yoksun merkezi alanlar, periferik yerlesimli iri mitokondriler
tani i¢in 6nemli bulgulardir (Resim 2. 8). Elektron mikroskobide (EM), iri mito-
kondriler saptanir (33) . Mitsuhashi ve arkadaslarinin 15 vakalik serisinde hipotoni,
giigsiizliik, mental retardasyon, CK yiiksekligi ve kas biyopsisinde anormal yerlesim-
li iri mitokondrilerin varligi ile Chkb geninde mutasyon, tiim hastalarda goriilen ortak
bulgulardi. Mikrosefali, nobet, iktiyozis gibi cilt bulgular1 ve KMP saptanan diger
bulgular arasindaydi. 6 hastada DKMP vardi ve mortalite nedeniydi (33).
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Resim 2. 8. KMD-mitokondriyal tip (Megakonial KMD). Spesifik olmayan distrofik
degisiklikler (H&E), (A); bazi liflerde mitokondriden yoksun merkezi alanlar ve da-
ha ¢ok periferik yerlesimli iri mitokondriler (SDH), (B); iri mitokondriler (Gomori-
trichrom), (C). (HUTF Pediatri ABD, Patoloji Unitesi arsivinden almmustir.)

2.4.3. Limb girdle muskiiler distrofiler (LGMD)

Cocukluk ¢agi ya da eriskin baslangicli muskiiler distrofiler “LGMD” olarak
simiflandirilir. Bazilari sarkoglikan, disferlin, kaveolin-3 gibi kas membran proteinle-
rini kodlayan genlerdeki mutasyonlarla iligkilidir (63). Giiniimiize kadar tanimlanmis
sekiz dominant gegisli (LGMD1A-H) ve yirmi resesif gecisli (LGMD2A-T) formu
vardir (64). Insidans1 1/100,000 olup, prevalansi populasyona gore farklilik gdsterir.
Beyaz irkta OD formlar %14, OR formlar ise %34 oraninda goriilmektedir (64). Ay-
n1 gendeki mutasyonlar farkli fenotiplere neden olabilir.

Cocukluk ¢aginda baslayan formlarinda, alt ekstremitelerde giigsiizlik; eris-
kin formlarinda ise omuz ve pelvis kaslarinda giigsiizliik 6n plandadir (Bkz. Resim 2.
9). Hastalar zamanla tekerlekli sandalyeye bagimli hale gelebilirler. Boyun fleksor ve
ekstansor kaslar1 tutulabilir. Biligsel fonksiyonlar genelde normaldir. Kardiyak ve
diger sistemik tutulumlar, alt tipler arasinda degiskendir. CK orta diizeyde artis gos-
terir (65, 66).

Ancak sarkoglikanopatiler, disferlinopati ve kaveolinopatilerde CK ¢ok yiik-
sek olabilir. OR LGMD’ler genelde daha erken baslar, daha hizli seyreder ve CK
diizeyleri daha yiiksektir (65, 66). EMG’de miyopatik degisiklikler vardir. Ozellikle
hafif seyreden formlarini, SMA tip 2 ve inflamatuar miyopatilerden ayirt etmek zor
olabilir. EMG ve kas biyopsisi, muskiiler distrofiyi destekleyecek bulgular goster-
mekle birlikte klinik 6zellikler olmaksizin bu bulgular, kesin tani igin yeterince spe-
sifik degildir. Ancak kas biyopsisinde, immiinhistokimyasal boyamalarla alfa-
distroglikan, sarkoglikan, disferlin gibi proteinlerin eksikliginin gosterilmesi taniya
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katki saglamaktadir. Kas biyopsisinde LGMD1A/D/E’de bazofilik vakuoller, liflerde
bolinme, LGMDI1B’de orta siddette kronik miyopatik degisiklikler goriiliirken;
LGMDIC’de orta dereceli miyopatik degisikliklerden agir distrofik degisikliklere
kadar genis bir spektrum goriiliir ve immiinhistokimyasal boyamada Caveolin-3 ile
boyanma olmaz (26). Immiinhistokimyasal boyamalarla LGMD2B’de disferlin,
LGMD2C’de gama-sarkoglikan, LGMD2D’de alfa-sarkoglikan, LGMD2E’de beta-
sarkoglikan, LGMD2F’de delta-sarkoglikan ve alfa-distroglikanopati ile giden tip-
lerde alfa-distroglikan protein ekspresyonunun olmadigi gosterilerek tani konulur
(26). Tedavi semptomatiktir. Kardiyak tutulumun olabilecegi tiplerde (LGMD 1B,
1D, 2C-G ve 2L) kardiyolojik izlem dnemlidir.

2.4.4. Emery-Dreifuss muskuler distrofi (EDMD)

Geg ¢ocukluk veya eriskinlikte goriiliir. Emerin (Xg28), lamin A/C (1g21),
FHL1 (Xq26.3), SYNEL (60g25), SYNE2 (14923.2) genlerindeki mutasyonlar sonucu
olusur (11, 67). Humeroperoneal kas tutulumu vardir. Biceps ve triceps kaslarinda
gligsiizlik varken, deltoid kaslar rolatif olarak korunur (Bkz. Resim 2. 9). Geg¢ do-
nemde, diisiik ayak goriilebilir. Dirsek ve asil tendonunda kontraktiirler erken do-
nemde bile dikkat ¢ekicidir. Eriskin donemde, kardiyomiyopati ve aritmiler siktir.
Solunum sistemi tutulumu beklenmez (11, 20). CK orta derecede artmistir.

EMG ve kas biyopsisi nonspesifik miyopatik degisiklikler gosterir. Emerin
iligkili formda, immiinhistokimyasal ¢alismada emerin antikoruyla niikleer memb-
randa boyanma olmamasi tan1 koydurucudur. Elektrokardiyografide (EKG) A-V blok
ve atriyal aritmiler karakteristiktir. A-V bloklu hastalarda kalp pili hayat kurtaricidir
(11, 20).

2.4.5. Fasioskapulohumeral distrofi

Insidansi farkli populasyonlarda 1/15,000 — 1/20,000 olarak degismektedir.
Double homeobox 4 proteinini kodlayan DUX4 (4g35) geninde defekt vardir (26).
Kromozom 4q’nun subtelomerik bolgesindeki 3,3 kb tekrar iinitesinin (D4Z4) deles-
yonu s6z konusudur. Normal bireylerde bu sekansta en az 11 tekrar varken, hasta
bireylerde tekrar sayisi 1-10 arasidir (26, 68). SMCHD1 (18p11.32) genindeki defek-
tin de hastaliga yol agtigi bulunmustur (68). Hastaligin baslangi¢ yas1 ve agirligi ayni
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ailenin bireylerinde bile farklilik gosterebilir. Klasik formu, ikinci veya ligiincii de-
kadda yiiz kaslarinda giigsiizliikle bulgu verir. Biceps ve tricepslerde atrofi, deltoid
kaslarda selektif korunma olur. Skapular kanatlanma ve diisiik ayak gelisebilir. Prog-
resyon genelde yavastir. Supraventrikiiler aritmiler goriilebilir. Infantil formu ise
erken ¢ocukluk doneminde agir, hizli ilerleyen gii¢siizliikle kendini gosterir. Siklikla
sporadiktir. Mental retardasyon, epilepsi ve sensorinoral isitme kaybiyla birlikte ola-
bilir (11, 68). CK hafif artmistir. EMG miyopatiktir. Kas biyopsisinde kas lifleri
farkli biiyiikliiklerde olup, belirgin inflamatuar degisiklikler goriiliir. Tipik vakalarda
DNA testi %95-98 tan1 koydurucudur. Eksiidatif telenjiektaziler nedeniyle diizenli
oftalmolojik izlem gerekir. Giigsiizliigiin belirgin oldugu vakalarda skapulalarin cer-
rahi fiksasyonu gerekebilir. Solunum kaslarinda giigsiizliik nadir olup ge¢ donemde

ortaya ¢ikar (11, 20).

2.4.6. Okiilofaringeal muskiiler distrofi

Okiilofaringeal muskiiler distrofi eriskin donemde goriilen, otozomal domi-
nant ya da otozomal resesif gecis gosteren bir hastaliktir. Kromozom /[4g11 de
PABP2 (Poly-A binding protein 2) geninde artmig GCN tekrar1 nedeniyle olur. Eris-
kinlerde ileri yaslarda (genellikle 60 yasindan sonra) goriiliir (69). Orta yaslarda pi-
toz, ilerleyici oftalmopleji, dizartri, disfaji ve baz1 vakalarda ekstremite giigsiizligiiy-
le baslayabilir. Vakalarin %5-10’unda siddetli tutulum goriiliir ve 45 yasindan 6nce
pitozis ve disfaji ile ortaya ¢ikar. CK diizeyi normaldir ya da 2-7 kat artig gosterebilir
(69). EMG’ de miyopatik degisiklikler saptanir, EMG bulgular1 nonspesifik oldu-
gundan tani i¢in gerekli olmadigi sdylenebilir (69).

Molekiiler genetik analiz ile PABP2’nin ilk ekzonunda "GCN” triniikleotid
tekrarlarinda artig goriiliir. Kas biyopsisinde distrofik degisiklikler, “rimmed” vaku-
oller ve intraniikleer inkliizyonlar saptanir. intraniikleer inkliizyonlarn varlig: hasta-

lik i¢in 6nemli bir bulgudur (11, 69).



Resim 2. 9. Distrofilerin farkli tiplerinde kas tutulumu A) DMD ve BMD; B) Em-
ery-Dreifuss; C) Limb-girdle; D) Fasioskapulohumeral; E) Distal MD; F) Okiilo-
faringeal MD. (Emery AE. The muscular dystrophies. BMJ,1998’den alinmistir)
(19).
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2.4.7. Miyotonik distrofiler

Miyotonik distrofi (Steinert hastaligi) Kuzey Amerika, Avrupa ve Avustral-
ya’da en yaygin ikinci muskiiler distrofidir ve insidans1 1/30,000°dir. OD gegisli

multisistemik tutulum gosteren bir hastaliktir (9).

Miyotonik Distrofi Tip 1

Erigkinlerde en sik goriilen muskiiler distrofi formudur. Klasik formu gocuk-
larda goriiliir, yenidogan doneminde de olabilir. Myotonin protein kinaz (DMK) ge-
ninde triniikleotid (CTG) tekrarlarinda artis nedeniyle olusur. Bu tekrar, normal kigi-
lerde stabildir ve 50 kopyanin altindadir. Hafif etkilenmis bireylerde veya asempto-
matik tasiyicilarda 50-80 CTG tekrar1 vardir. Hasta bireylerde ise 80 kopyadan fazla-
dir. Ailenin ileri kusaklarinda CTG kopya sayisi giderek artmaya meyillidir (genetik
antisipasyon) (9, 20).

Ana bulgular1 miyotoni, gii¢siizliikk, erkeklerde frontal kellesme, katarakt,
kardiyomiyopati, ileti defektleri ve endokrinopatilerdir. Yiiz uzun ve miyopatiktir,
yumruk yaptiktan sonra agmada ya da gozii kapattiktan sonra agmada giicliik vardir.
Primer olarak giigsiizliik distaldedir, erigkin yasta daha belirgindir. Hiperinsiilinizm,
hipotiroidi ve testikiiler atrofi gibi endokrinopatiler eslik edebilir. Diiz kas tutulumu
gastrointestinal motilite bozukluguna neden olabilir. Yasla birlikte biligsel fonksiyon-
larda bozulma goriilebilir. Tedavi semptomatiktir. Konjenital miyotonik distrofili
infantlarda hastalik, genelde hasta anneden geger. Hipotoni, fasiyal dipleji, beslenme
ve solunum gii¢liigli olur. Yenidogan ve siit ¢ocuklugu déneminde miyotoni goriil-
mez. Adolesan donemde, 6zellikle fizik egzersizle artan kardiyak aritmiler goriilebi-
lir (9, 20). CK normal veya hafif artmistir. EMG’de miyopatik ve miyotonik bulgular
saptanir. Primer tanisal test, DNA analiziyle CTG tekrarlarinin anormal ekspansiyo-
nunun gosterilmesidir. Prenatal tan1 miimkiindiir (9). Kas biyopsisi nonspesifik bul-
gular verir. Biiyiik ¢ocuklarda santral niikleuslu kas lifleri, tip 1 liflerde atrofi, anor-
mal intrafuzal lifler ve genelikle az sayida dejenere lif goriilebilir. Yaygin hastalig
olan kii¢iik ¢ocuklarda, biyopsi bulgulart normal olabilecegi gibi hafif degisiklikler
de gosterebilir (9).
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Siddetli neonatal formunda, kas biyopsisi ile bazilarinda gelisimin ¢esitli ev-
relerinde maturasyon kaybi, bazilarinda ise muscle fiber- type disproportion goriiliir.
Tan1 molekiiler genetik testler ve tipik vakalarda klinik 6zelliklerle konulabildigin-

den, tan1 igin kas biyopsisi genellikle gerekli degildir (9).

Miyotonik Distrofi Tip 2

Proksimal miyotonik miyopati (PROMM) olarak da bilinir. Klinik olarak tip
1’e benzer ancak genetik olarak farklidir. Geni, kromozom 3q13.3-024’tedir. Zinc
finger protein 9 geninin intronunda CCGT tekrarinda artis vardir. Distal, fasiyal ve

bulber giigsiizliik tip 1’e gore daha az belirgindir. Konjenital formu yoktur (9, 20).

Tablo 2. 2. Muskiiler distrofilerin siniflamasi. KMD: Konjenital muskuler distrofi;
MD: Muskiiler distrofi; MEBD: Kas-goz-beyin hastaligi; OR: Otozomal resesif; OD:
Otozomal dominant; XR: X’e bagli resesif (Kaplan CJ. Gene table of neuromuscular
disorders) (70).

DMD Xp21.2 Distrofin

EMD Xq28 Emerin

FHL1 X(q26.3 Four and a half LIM domain 1

LMNA 1922 Lamin A/C

LMNA 1922 Lamin A/C

SYNE1 6925 Spectrin  repeat  containing,
nuclear envelope 1 (nesprin 1)

SYNE2 14923.2 Spectrin  repeat  containing,

nuclear envelope 2 (nesprin 2)

TMEM43 3p25.1 Transmembran protein 43

DUX4 4935 Double homeobox 4

SMCHD1 18p11.32 Structural maintenance of
chromosomes flexible hinge
domain containing 1

PTRF 17921-g23 Polimeraz | and transkript
release faktor

MYOT 5031 Myotilin

LMNA 1qg22 Lamin A/C

CAV 3 3p25 Kaveolin 3

DNAJB6 7936 HSP-40 homolog, subfamily B,
number 6

DES 2935 Desmin
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CAPN3
DYSF
SGCG
SGCA
SGCB
SGCD
TCAP
TRIM32
FKPR
TTN
POMT1
ANO5
FKTN
POMT2
POMGNT1
PLEC1

DES
TRAPPC11

GMPPB

DAG1

DPM3

ISPD

LAMA2

FKRP

LARGE

ALG13

B3GALNET
2

TMEM5

7932.1-g32.2
4921
3p23-p25

15915.1-921.1
2pl2-14
13912
17921
4q12
5033-g34
17q12
9933.2
19913.32
2031
9934.1
11p14-12
9931-g33
14924.3
1p34.1
8924

2435
4q35.1

3p21.31

3p21

1022

7p21.2

602

1q42

19913

22q11

X023

1g42.3

12q14.2
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Transportin 3

Kalpain 3

Disferlin

Gama-sarkoglikan
Alfa-sarkoglikan
Beta-sarkoglikan

Delta- sarkoglikan

Teletonin

Tripartite motif-containing 32
Fukutin iliskili protein

Titin
Protein-Omannosyltransferasel
Anoctamin 5

Fukutin

Protein-Omannosyltransferase2
O-linked mannose betal,2-N-
acetylglucosaminyltransferase
Plectin 1, intermediate filament
binding protein

Desmin

Trafficking protein  particle
complex 11

GDP-mannoz pirofosforilaz B
Distroglikanl
Dolichyl-phosphate mannosylt-
ransferase polypeptide 3

Isoprenoid  synthase domain
containing

Merozin laminin alfa 2 zinciri

?

Fukutin

Like-glycosyl transferase

UDP-N-acetylglucosami-
nyltransferase

Beta-1,3-N-acetylgalacto-
saminyltransferase 2

Transmembran protein 5
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mMtDNA
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oD
OR
oD
OR
OR

OR/OD

POMK
FCMD
FCMD
POMT1
POMT2

POMGNT1

FKRP
ISPD
GTDC2

B3GNT1

POMGNT1

FKRP
POMT2
GMPPB

DPM2
DPM3

CHKB

SEPN1

COL6A1
COLG6A2
COL6A3

ITGA7
ITGA9

DNM2
TCAP
LMNA
?

PTFR

PABPN1

8pl11.21
9931-g33
9931-g33
9934
14924

1p34

19913
7p21.2
3p22.1

11q13.2

1p34

1913
1424
3p21.31

9934.1

19213

22913

1p36

21022.3

21022.3

2937

12913
3p23.1

19p13.2
17q12
1922
3p23-21
170921-g23

14q11.2
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Protein-O-mannoz kinaz

Fukutin

Fukutin
Protein-1-O-mannosyl-
transferase 1
Protein-1-O-mannosyl-
transferase 2
Protein-O-linked mannose
p 1,2-N-aminyltransferase 1

Fukutin iliskili protein

Isoprenoid  synthase domain
containing
Glycosyltransferase-like domain
containing 2

UDP-GIcNAc:betaGal beta-1,3-
N-acetylglucosaminyl-
transferase 1

Protein-O-linked mannose
£ 1,2-N-aminyltransferase 1

Fukutin iliskili protein

Protein-1-O-mannozil-
transferaz 2
GDP-mannoz pirofosforilazB

Dolichyl-phosphate
mannosyltransferase polypepti-
de 2

Dolichyl-phosphate
mannosyltransferase polypepti-
de 3

Kolin kinaz

Selenoprotein N1

Kollajen tip VI, subunit ol
Kollajen tip VI, subunit a2
Kollajen tip VI, subunit a3

integrin a.7
integrin 0.9

Dynamin 2

Telethonin

Lamin A/C

?

Polymerase | and transcript
release factor (cavin-1)
Polyadenylate binding protein
nuclear 1
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2.5. Konjenital Miyopatiler

Konjenital miyopatiler, kas biyopsisinde kendine 6zgii histopatolojik bulgu-
larla karakterize heterojen bir kas hastaligi grubudur (29) (Bkz. Tablo 2. 3). Muskii-
ler distrofilerin ¢ogunda primer patoloji sarkolemmal membrandayken, konjenital
miyopatilerde patoloji miyofibrildedir. Konjenital miyopatiler ¢ok seyrek goriilmek-
tedir. Epidemiyolojisi ile ilgili bilgiler kisitlidir. Belirli konjenital miyopatilerin sik-
ligina ait veriler sadece diinyanin belli bélgelerinde mevcuttur (29).

Amburgey ve arkadaslar1 konjenital miyopatilerin ABD’deki prevelansini,
Norwood ve arkadaslari ise ingiltere’nin kuzeyinde genetik kas hastaliklarinin preve-
lansin1 belirlemistir. Buna gore konjenital miyopatilerin prevelansi 1/135,000 (pedi-
atrik ve eriskin), santral kor miyopati prevelansi ise 1/249,000 bulunmustur (71, 72).

Bu hastaliklar siklikla dogumda veya dogumdan hemen sonra hipotoni, iler-
leyici olmayan veya ¢ok yavas ilerleyen kas gii¢slizliigii, normal veya azalmis derin
tendon refleksleri ve motor gelisim basamaklarinda gerilik ile karakterizedir. Nadiren
bulgular, ge¢ cocukluk ¢agi veya ergenlik doneminde de ortaya ¢ikabilmektedir. CK
siklikla normaldir. EMG bulgular1 normal, nérojenik ya da miyojenik olabilir. Klinik
olarak ¢cogu zaman konjenital miyopatileri alt motor ndron hastaliklar1 ve konjenital
muskiiler distrofilerden ayirmak giictiir. Tiim konjenital miyopatilerde ortak morbidi-
teler solunum kaslarinin tutulumu, bulbar giigsiizliik, aspirasyon riski, skolyoz ve
kontraktiirlerdir. Bu komplikasyonlarin goriilme sikligi, konjenital miyopatinin tipine
gore degisiklik gosterse de aynmi histopatolojik taniya sahip hastalarda da farklilik
gosterebilmektedir. Prognozu belirleyen en 6nemli faktorler bulbar ve solunum yet-
mezliginin derecesidir. Agir vakalarin ¢ogu ilk iki yilda kaybedilmektedir. Kalp tutu-
lumu ¢ok nadir olup zeka genellikle normaldir (29, 73).

Konjenital miyopatiler genetik olarak heterojendir. Farkli genlerdeki mutas-
yonlar ayni yapisal bozukluklara yol acabildigi gibi, aym1 gendeki mutasyonlar ise
farkli kas patolojilerine neden olabilmektedir. Konjenital miyopatilerdeki bir diger
problem, genetik heterojenite ve kas patolojisi bulgular1 temel olarak birbirine ben-

zemedigi ve cogunlukla kendine 6zgii oldugundan dolayr siniflandirmada yasanan
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giicliiklerdir. Bu sebeple siniflama kas patolojisi bulgularina gore dort ana grupta

toplanmaktadir (73).

1- Protein birikimi ile karakterize miyopatiler
- Nemalin miyopatisi
- Miyozin depo miyopatisi
- Cap hastalig1
- Reducing body miyopatisi
2- Korlar ile karakterize miyopatiler
- Santral kor miyopati
- Kor-rod miyopati
- Multiminikor hastaligi
- Zebra body miyopati
3- Santral nukleus ile karakterize miyopatiler
- Miyotiibiiler miyopati
- Sentroniikleer miyopati
4- Fibril boyut farkhihg ile karakterize miyopatiler
- Konjenital fiber tip disproporsiyon
5- Vakuoller ile karakterize miyopatiler

- Sarkotiibiiler miyopati



Tablo 2. 3. Konjenital miyopatiler (Kaplan CJ. Gene table of neuromuscular disor-
ders) (70).

Hastalik

—] 1

OD/OR

RYR1 19g13.1 Riyanodin reseptor
OR SEPN1 1p36 Selenoprotein N1

Nemalin Miyopati
-NEM1 OD
-NEM2 OR
-NEM3 OD
-NEM4 OD
-NEM5 OR
-NEM6 OD

-NEM7 OR
-NEM8 OR
-NEM9 OR

Cap Hastaligi TPM2 9p13 p-tropomiyozin
TPM3 1921.2 oa-tropomiyozin
ACTA1l 1942.1 a-aktin
I
te myopatisi
Miyotiibiiler miyopati JRYELYYS Xq28 Myotubularin 1
XR MTMR14 3p25.3 Myotubularin-related protein 14

g - -

-OD
-OR
-OR

Sarkotiibiiler miyopati [JRIUYEYA 9033.2 Tripartitemotif-containing 32

OR
Hyaline-body miyopati
-OR
-OD

Reducing body miyopa- g% X(Q26.3 Four and a half LIM domain 1
ti

T .-

disproporsiyon
-OD

MYH7 14q12 Myosin heavy chain
WA RYRL 199131 Riyanodinreseptr

-OR

-OR

-OR

fatal kardiyomiyopati

Konjenital skeletal

miyopati-fatal kardi-

yomiyopati
CNTN1 12q11-g12 Contactin 1
pati

36
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2.5.1. Nemalin miyopatisi

Konjenital miyopatilerin en yaygin formlarindan biri olup, sikligmin 1/50,000
oldugu tahmin edilmektedir (74). Ilk kez 1958 yilinda Avustralyali1 Doktor Douglas
Reye tarafindan bulunmus ancak yaymlanmamistir (75). Dr. Reye rod terimini ilk
kez tanimlamakla kalmamis, ayrica hastaligin patogenezi ile ilgili incelemelerde de
bulunmustur (75). Hastalik Cohen, Shy ve arkadaslar1 tarafindan 1963 yilinda, ilk
kez hipotonik bir kiz bebekte tamimlamustir (76). Nema, Yunanca bir kelime olup
iplik anlamindadir. Hastalik erken baslangicli hipotoni ve kas gii¢siizliigiiyle karakte-
rizedir ancak ¢ocuk ve erigkin baslangigli vakalar da bildirilmistir. Eriskin baglangich
olanlarda etyolojide otoimmiiniteden siiphelenilmektedir. Otozomal dominant, oto-
zomal resesif ya da X’e bagh gecis gosterebilir. De novo dominant mutasyonla orta-
ya ¢ikabilir. Simdiye kadar hastaliktan sorumlu 9 gen belirlenmistir (Tablo 2. 3). Bu
genlerden altis1 sarkomerin ince filamentleriyle ilgili proteinleri kodlar. 7. genin yani
KTBTD13 geninin fonksiyonu bilinmemektedir (74). 8. gen KLHL40 (3p22.1), OR
kalitilir ve siddetli konjenital forma neden olur (77). 9. gen ise KLHL41(2g31.1) olup
miyoblastlarin proliferasyonu ve farklilagsmasinda rol oynamaktadir (78).

Hipotoni ve kas giigsiizliigii generalizedir. Ozellikle solunum kaslar1, bulbar
kaslar ve proksimal kaslari tutar. Emme giigliigii, yutma disfonksiyonu, reflii, yiiksek
damak, spontan kiriklar goriilebilir. CK normal ya da hafif artmis olabilir (74). Bi-
yopside karakteristik histolojik bulgusu nemalin rodlarin varligidir. Bunlar Gomori-
trikrom boyastyla siklikla subsarkolemmal yerlesimli, kiigiik kirmizi inkliizyonlar
olarak goriiliirler (Resim 2. 10). Rodlarin miktariyla klinik bulgular arasinda korelas-

yon bulunamamustir (74).
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Resim 2. 10. Nemalin miyopatisi. Subsarkolemmal yerlesimli, kirmiz1 boyanan ne-
malin rod kiimeleri (Gomori-trikrom). (HUTF Pediatri ABD, Patoloji Unitesi arsi-
vinden alinmaistir.)

European Neuromuscular Center (ENMC) nemalin myopatisi konsorsiyumu
tarafindan alt1 klinik kategori tanimlanmustir (79). Siddetli konjenital form: dogumda
asir1 hipotonisite dikkati ¢eker, spontan solunumun olmadigi, fraktiir ve siddetli kont-
raktiirlerle karakterizedir. Intermediate konjenital form: spontan solunum vardir,
hareketlidir ancak zamanla klinik bulgular yerlesir ve destege ihtiyag duyulur. Tipik
konjenital form: yavas seyir gosterir, progresif olmayan kas gii¢siizliigii vardir. Co-
cukluk ¢agr baslangich tip, eriskin baslangicli nemalin miyopati ve diger formlar
olmak iizere gruplanmistir (74, 79). Nemalin miyopati hakkinda Ryan ve ark. tara-
findan sunulan 143 hastalik en genis seride, klinik subtiplerin dagilimi %16 siddetli
konjenital form, %20 intermediate konjenital form, %46 tipik konjenital form, %13

cocukluk ¢agi baslangiclh, %4 eriskin baslangigl tip olarak bulunmustur (80).

2.5.2 Kor miyopatiler

Kor miyopatiler tiim etnik kokenlerde konjenital miyopatilerin en sik goriilen
formudur. Hastaliktan sorumlu tutulan en sik mutasyon RYR1 genindedir, bunu
SEPN1 mutasyonu takip eder (29). Kor miyopatili tiim hastalar mutasyondan bagim-

s1z olarak, malign hipertermi agisindan yiiksek risk altindadir.

2.5.2.1 Santral Kor Hastahig

Santral kor hastaligi, 1956 yilinda tanimlanmis ilk konjenital miyopatidir.
Hastaligin 6nemli klinik bulgular1 hipotoni, pelvik kusak kaslarinda giicstizliik, skol-
yoz, konjenital kalga ¢ikig1 ve pes kavustur.
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Onemli patolojik bulgular tip 1 liflerde artis, SDH ve NADH-TR boyamala-
rinda tip 1 liflerin santral kisminda yerlesmis ve bu boyalarla reaksiyon vermeyen,
boyanma gostermeyen alanlar, yani korlarin varligidir (81, 82) (Resim 2. 11). OD ya
da OR kaliimli olup, sporadik vakalar da bildirilmistir. RYR1 (19q12-p13.1) ve
MYH7 (14912) genlerinde mutasyon vardir. Kromozom bdlgesi 19912-p13.1 aym
zamanda malign hipertermi ile de iliskilidir. Bu gendeki mutasyonlar malign hiper-

termi, santral kor hastaligi veya her ikisine birden neden olmaktadir (81, 82).

Resim 2. 11. Santral kor hastalig1. Liflerin orta kisminda boyanma géstermeyen
alanlar (NADH-TR). (HUTF Pediatri ABD, Patoloji tinitesi arsivinden alinmistir.)

2.5.2.2 Multiminikor Hastahgi

RYR1 (19913.1) ve SEPN1 (1p36) genlerindeki mutasyonlar hastaliktan so-
rumlu tutulmustur. OR kalitim gostermektedir (82). Hastaligin dort tipi olup, hemen
hepsinde normal CK diizeyleri, EMG’de miyopatik bulgular goriiliir (82).

Kas biyopsisinde, oksidatif aktivite gdstermeyen, sarkomerik organizasyon
bozuklugu bulunan ¢ok sayida multi-minicore alan gbze carpar. Korlarin boyut ve
morfolojisi altta yatan genetik bozukluga bagli olarak dnemli 6l¢iide farkliliklar gos-
terebilmektedir. Hastalik SEPN1 mutasyonuna bagli ise biyopside genellikle kas lifi
boyunca dagilmis ¢ok sayida, kii¢iik lezyonlar (minicore) goriilirken; RYR1 mutas-
yonuna bagliysa biiyiik lezyonlar (multicore) goriilmektedir. Elektron mikroskobun-
da transvers tubiiller ve sarkoplazmik retikulumda yapisal degisiklikler, miyofibril-
lerde bozulma, mitokondri azlig: ile minicore alanlar1 géze ¢arpar (82).

Kardiyak tutulum beklenmez. Hastaligin klasik formu ciddi neonatal hipoto-
ni, aksiyel kaslarda 6zellikle boyun fleksorlerinde giigsiizliik, motor gelisim geriligi,

ciddi skolyoz ve solunum gii¢liigii ile karakterizedir. Hastaligin ikinci formunda of-
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talmopleji ve ciddi fasiyal giigsiizliik bulunmaktadir. Ugiincii grubun énemli bulgula-
r1 erken yasta baglangic ve artrogripozis, dordiincii formda ise yavas klinik seyir ve el

kaslarinda amiyotrofidir (82).

2.5.3. Sentroniikleer (miyotubiiler) miyopati

Hastalik OD, OR ve X’e bagh kalitim gosterebilmektedir. Myotubularin 1
(MTM1) (Xg28), myotubularin-related protein 14 (MTMR14) (3p25.3), dynamin 2
(DNM2) (19913.1), ryanodin reseptor ( RYR1) (19p13.2) ve amphiphsin 2 (BIN1)
(2q14) genlerindeki mutasyonlar hastaliga sebep olmaktadir (83).

Konjenital miyopatiler i¢inde en ciddi klinik seyre sahip olan tiptir. Hastali-
g agir formu, Xg28 kromozomu iizerinde yerlesmis miyotubularin genindeki mu-
tasyonlar sonucu ortaya c¢ikmaktadir (83). X’e bagli gegis gosteren vakalarin
%380’inde, bu gende mutasyonlar saptanabilmektedir. Hastaligin OD formu daha ha-
fif klinik seyir gostermektedir. OR kalitim gdsteren tipte ise hafif giigsiizliikk ve eks-
ternal oftalmopleji ile giden hafif bir form ve erken baslangicl ciddi proksimal glig-
stizliik ile seyreden agir bir form bulunmaktadir. Hastalikta ana patolojik bulgu nor-
malde periferik yerlesimli olan niikleuslarin santral yerlesim gdstermesidir. Bu niik-
leuslarin ¢evresinde miyofilamentlerden yoksun halolar bulunmaktadir (83). Vakala-
rin ¢ogu ilk yilda solunum yetmezligi nedeniyle kaybedilmektedir. Eslik eden diger
onemli bulgular ise polihidramniyoz, azalmis fetal hareketler, ciddi hipotonisite,

ekstraokiiler g6z hareketlerinde kisitliliktir.

2.5.4. Konjenital fiber tip disproporsiyon

Konjenital fiber tip disproporsiyon patolojik bir tani olup, tip 1 liflerin tip 2
liflerden %25 oraninda daha kiigiik olmasiyla karakterizedir. Bu bulgu disinda pato-
lojiye rastlanmaz. Tanisi diger konjenital miyopatilerin diglanmasiyla dogrulanir
(29). Hastalarda 6nemli klinik bulgular omuz-kal¢a kusak kaslarinda gii¢siizliik, mi-

yopatik yiiz ve yiiksek damaktir.

2.6. Metabolik Miyopatiler

Metabolik miyopatiler glikojen, lipid ve adenin niikleotidler ile mitokondri

metabolizmasindaki kalitsal sorunlar nedeniyle enerji liretilememesine bagli olarak
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ortaya ¢ikan heterojen bir hastalik grubudur (84). Mitokondriyal miyopatiler, gliko-
jen depo hastaliklar1 ve yag asidi oksidasyon defektleri metabolik miyopatilerin ii¢
ana hastalik grubunu olusturur.

Metabolik miyopatisi olan hastalar ¢cogunlukla egzersiz sirasinda ortaya ¢ikan
dinamik bulgularla bagvururlar. Yenidogan ve siit ¢cocuklugu donemlerinde ¢oklu
sistem tutulumu 6n plandayken, daha biiyiik ¢ocuklarda egzersizle ortaya ¢ikan agri,
kramp, ¢abuk yorulma temel yakinmalardir. Bazi metabolik miyopatilerde, siddetli
kas yikimina bagli metabolik kriz gelistiginde miyoglobiniiri ve bobrek yetmezligi
goriilebilir. Bu sirada serum CK diizeyleri 50-100 katina ¢ikar, hiperiirisemi, hiper-
fosfatemi, hipo veya hiperkalsemi gelisir (84, 85).

Metabolik miyopatiden siiphe edildigi zaman 6ykii, fizik muayene ve aile 6y-
kiistinlin yan sira serum CK diizeyi, serum laktat, acil karnitin ve aminoasit profili,
idrar organik asit analizi (I0OA), idrarda miyoglobin varligi, genetik analizler, kas

biyopsisi, EMG, MRS tanisal agidan degerlidir (84).

2.6.1. Glikojen depo hastaliklar1 (GDH)

Pompe Hastahigr (GDH Tip II)

Pompe hastaligi lizozomal alfa glukozidaz enzim eksikligine bagli olusan, OR
kalitiml1 bir glikojen depo hastaligidir (84). Asit maltaz eksikligi olarak da isimlendi-
rilir. Siklig1 yaklasik 1/40,000 civarinda olup, erkeklerde daha fazla goriiliir. Lizo-
zomlarda glikojen yikimindan sorumlu a-1,4- glukozidaz enziminin yoklugundan
kaynaklanir. Alfa glukozidaz enziminin geni 17. kromozomda (17925.2) yer alir.
Iskelet kas, kalp, karaciger, diiz kaslar ve SSS’de lizozomal glikojen birikimine yol
acar. Diger glikojenozlarda birikim sitoplazmadayken burada lizozomlardadir (86).

Siddetli infantil form, jlivenil form ve erigkin baslangicli formlar olmak {izere
lic prezentasyonu vardir. Infantil form kalp yetmezligi, hipotoni, hepatomegali, mak-
roglossi ve gelisme geriligi ile prezente olur. Solunum kaslarinda gii¢siizliik ve bes-
lenme zorlugu yaygindir. Yasamin ilk iki yilinda kardiyorespiratuar yetmezlikten
kaybedilirler (84). Jivenil ve erigkin baglangicli formlarda agir kardiyak tutulum
gozlenmez ve prognoz infantil forma gore daha hafif seyreder. Serumda CK yiiksek-
ligi saptanir ancak jiivenil ve erigkin formlarin %10’unda CK diizeyi normal olabilir.

Erken bebeklikte, telekardiyografide masif kardiyomegali genellikle ilk saptanan ve
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Pompe hastaligindan kuskulandiran bulgudur.

EMG’de kas liflerinde asir1 elektriksel irritabilite, kompleks repetetif desarj-
lar, miyotonik veya psddomiyotonik desarjlar saptanir (84). Kas biyopsisinde, 1sik
mikroskopisinde tipik olarak vakuoller goriiliir. Asit fosfatazla boyamada pozitiflik
olmasi bu vakuollerin lizozomlar oldugunu gosterir ve PAS boyasinda glikojen i¢in
pozitif boyanirlar (Resim 2. 12). Elektron mikroskopide ise sitoplazmada glikojen
birikimi gosterilir (84, 87).

Resim 2. 12. Pompe hastalig1. Kas liflerinde belirgin vakuolizasyon (H&E), (A) ve
artmis glikojen depolanmasi (PAS), (B). (HUTF Pediatri ABD, Patoloji Unitesi arsi-
vinden alinmstir.)

McArdle Hastaligi (GDH Tip V)

GDH Tip V, McArdle hastaligi olarak da bilinmektedir ve karbonhidrat me-
tabolizmasi bozukluklarinin en yaygin olanidir (84). OR gecislidir ve geni 11q13
tizerindedir.

Bulgular1 ¢ocukluk déneminde baslar. Kas kramplari, kas agrilariyla birlikte
egzersiz intolerans tipiktir. Yogun egzersiz sirasinda kas agrilariyla birlikte miyog-
lobiniiri goriiliir. Ozellikle egzersizin ilk birka¢ dakikasinda yorgunluk, kas gii¢siiz-
ligil, kramplarin yani sira orantisiz nefes alma ve tagikardi olusur. Kisa siire dinlen-
mekle bulgular kaybolur ve kas giicii iyilesir. Bu duruma second wind fenomeni denir
ve hastalik i¢in ¢ok karakteristik bir bulgudur (84, 85).

Serum CK diizeyi her zaman yiiksektir. Iskemik egzersiz testinde 6n kol is-
kemik, yar1 iskemik ve aerobik egzersiz testlerinde laktat artisi olmamasina karsin
abartili amonyak yanit1 6nemli bir bulgudur. EMG’de miyopatik degisiklikler olabi-
lecegi gibi tamamen normal de olabilir. Kas biyopsisinde liflerde vakuolizasyon ve

PAS boyasiyla kasta glikojen depolandig1 goriiliir. Histokimyasal ¢alismalarla miyo-
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fosforilaz aktivitesinin olmadig1 gosterilir. Histolojik enzim analizleriyle kasta fosfo-

rilaz aktivitesinin galisilmasi tercih edilen kesin tan1 yontemidir (84, 85).

Andersen Hastalhigr (GDH Tip 1V)

GDH tip IV veya Andersen hastaligi, glikojen dal kiric1 enzim (branching
enzyme) eksikligine bagli, otozomal resesif olarak kalitilan bir hastaliktir (84). Eksik-
ligi, amilopektin benzeri bir yapida glikojen olusumuna neden olur.

Klasik formundaki hastalarda, ilerleyici karaciger hastalig1 yasamin erken do-
nemlerinde ortaya cikar. ilerleyici olmayan, non-klasik form (hepatik varyant) daha
nadir ancak daha iyi seyirlidir. Karaciger disinda néromiiskiiler tutulumun oldugu
formlar da vardir. Erken ¢ocukluk déneminde hepatomegali, kilo alamama ve siroz
tablosunda bulgu verir (84, 88). Siroz ilerleyici seyreder. Portal hipertansiyon, asit ve
ozofagus varisleri goriilebilir. Bazi hastalarda hepatoseliiler karsinom gelisebilir.
Yasam beklentisi azdir. Transplant yapilmayan olgularda, 4-5 yas civarinda 6lim
kaginilmazdir. Progresif olmayan formda, hepatomegali ve bazen karaciger fonksi-
yon bozuklugu olur.

Biyopside fibrozis goriilebilir ancak bu durum ilerleyici degildir. Kalp veya
iskelet kasi tutulmaz. Biiylime normaldir. Néromuskiiler form ise, baslangi¢ yasina
gore dort gruba ayrilir. Neonatal form, ¢ok nadir olup fetal akinezi, artrogripozis
multipleks konjenita gibi anomaliler, hidrops fetalis ve perinatal 6liimle seyreder.
Konjenital formu hipotoni, kardiyomiyopati ve erken siit cocuklugu déoneminde 6lii-
me neden olur. Jivenil form, miyopati veya kardiyomiyopatiyle seyreder. Son form
ise eriskinde miyopati veya multisistemik hastaliga neden olur. Alt ve {ist motor no-
ron tutulumu, serebellar ataksi, norojenik mesane ve demans goriilebilir (84). CK
normal ya da hafif yiiksek bulunabilir. Kardiyolojik tutulum agisindan EKG ve EKO
bulgular1 6nemlidir. EMG miyopatik bulgular gosterir (84).

3. kromozom iizerinde (3pl14) yer alan GBE1 genindeki mutasyonlarla (de-
lesyon, missense, nonsense) iliskilidir. 21°den fazla mutasyon tanimlanmistir (89).
Kas veya karaciger biyopsisi ile tan1 konulur. PAS (+), diastaza direngli biiyiik gra-
niiller (poliglukozan cisimler) tipik histopatolojik bulgudur, elektron mikroskopi ile
amilopektin birikimi gosterilebilir (84, 88). Enzim eksikligi karaciger, kas, fibroblast

veya lokositlerde gosterilebilir. Prenatal tan1 indeks olguda mutasyon saptanmasina
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baglidir (88).

Spesifik bir diyet tedavisi yoktur. Sik beslenme ve gece yarist beslenmeleriy-
le normoglisemi saglanmaya c¢alisilir. Etkili tek tedavi karaciger naklidir. Prognoz
ayrica amilopektinin karaciger dis1 dokularda birikimine de baglidir. Kardiyak tutu-
lumda risk ¢ok artmaktadir. Ilerleyici olmayan karaciger formunda ise kirkli yaslarin

ortalarina kadar yagsam siiresi bildirilmistir.

2.6.2. Lipid metabolizmasi bozukluklari

Lipidlerin kas i¢cindeki metabolizmalari, yag asitlerinin beta oksidasyonu ve
omega oksidasyonu yoluyla olur. Metabolizmanin herhangi bir basamagindaki defekt
miyopatiye yol acabilir. Erken bebeklik veya ¢ocuklukta bulgu verenler daha ¢ok
karaciger tutulumu ve ensefalopatiyle bagvururken, daha ge¢ baslangicli olanlar mi-
yopatik ozellikler gosterir (85).

Yag asidi metabolizmasi bozukluklarina bagli miyopatilerde bulgular, uzamis
egzersiz ya da uzamis aglikla tetiklenir ve kas agrisi ile yorgunluk esas yakinmalardir
(85). GDH’da goriilen gercek kas kramplari ve second wind fenomeni goriilmez.
Bulgular enfeksiyon, genel anestezi, soguga maruziyet, diisiik karbonhidratli-yiiksek
yagl diyetle beslenme, uzun siireli aglik gibi metabolik stres durumlarinda ortaya
c¢ikar. Miyoglobiniiri egzersizden sonraki giinlerde ortaya ¢ikarken kas ¢ok uzun siire

cok agrili kalabilir (85).

Karnitin Eksikligi

Karnitin transport defekti, lipid metabolizmasimnin en yaygin bozuklugudur.
Primer ya da sekonder olarak goriilebilir. Karnitinin hiicre membranlarindan gecisini
saglayan proteini kodlayan gendeki (OCTN2) mutasyondan kaynaklanan durumda,
primer karnitin transport defektinden bahsedilir. OR gecislidir. Kalp, iskelet kas1 ve
bobrekte bulunan plazma membrani sodyum ‘gradient’ine bagimli karnitin transpor-
tunda defekt vardir. Renal Fankoni sendromu, organik asidiiriler, solunum zinciri
defektleri, kronik hemodiyaliz ve malnutrisyon gibi sistemik hastaliklara ya da valp-
roat, zidovudin gibi ilaglara bagl sekonder olarak goriilebilir (84). Infantlarda hipo-
ketotik hipoglisemi epizodlari, hepatomegali, transaminaz yiiksekligi, hiperamonemi

ile karakterizedir. Yetiskinlerde yorgunlukla prezente olurken, ¢ocuklarda miyopati,
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CK yiiksekligi ve kardiyomiyopati ile prezente olur. Etkilenen hastalarin neredeyse
yarisinda CK normal olabilir ancak normalin 15 katina kadar yiiksek degerler de go-
rillebilir (84).

Kas biyopsisinde vakuoller, subsarkolemmal ve intermiyofibriller alanlarda
lipid birikimi goriilmektedir (Resim 2. 13). Elektron mikroskopisinde de lipid biri-

kimi goriiliir.

Resim 2. 13. Lipid birikimi. Kas liflerinde vakuolizasyon (A), (H&E) ve artmus lipid
birikimi (B), (ORO). (HUTF Pediatri ABD, Patoloji Unitesi arsivinden alinmustir.)

Kas karnitin diizeyleri 6nemli 6l¢iide azalmistir (normalin %2-4’iinden daha
az). Primer formla kiyaslandiginda sekonder formda karnitin diizeyinde orta derece-
de azalma (%25-50) s6z konusudur. Tan1 genetik testlerle ve cilt biyopsisi ile fibrob-
last kiiltiirlerinde karnitin eksikliginin (normal seviyenin %10’ undan az) gosterilme-

siyle dogrulanir (84).

Karnitin Palmitoil Transferaz-11 (CPT-I1) Eksikligi

Karnitin palmitoil transferaz-11, mitokondri i¢ zarinda bulunur ve uzun zincir-
li yag asitlerinin beta oksidasyon i¢in sitoplazmadan mitokondri matriksine ulastiril-
masinda rol oynar. Ug tipi vardir: siddetli neonatal form, siddetli infantil form ve en
yaygin olan eriskin miyopatik form (84). Siddetli neonatal form, yasamin ilk birkag¢
giinlinde hipoglisemi, hepatomegali, nobet, ensefalopati ve kardiyomiyopatiyle pre-
zente olur. Genellikle ilk haftada 6liimle sonuglanir. A¢lik ve enfeksiyonlar siddetli
infantil formu tetikler. Bu formdaki klinik bulgular hipoglisemi, hepatomegali, arit-
miler, kardiyomiyopati, hipotoni ve giigsiizliiktiir. Erigskinlerde rekiirren miyoglobi-

niirinin en sik sebebi CPT II eksikligidir.



46

Ataklar arasinda serum CK normaldir ya da hafif yiiksek olabilir, rabdomiyo-
liz ataklarinda ise CK’da anlamli artis olur (84). Kas biyopsisinde nétral yag depo-
lanmas1 saptanir. Kesin tani i¢in kasta, diger dokularda veya fibroblast kiiltiirlerinde

eksik enzimlerin gosterilmesi gerekir. Mutasyon analizleri de miimkiindiir.

2.6.3. Mitokondriyal miyopatiler

Mitokondriyal miyopatiler 1/8000 goriilme sikligiyla, metabolik miyopatiler
iginde en sik goriilen hastalik grubudur (90). Mitokondriyal sitopati ya da miyopati
terimleri mitokondriyal genom ya da niikleer DNA tarafindan kodlanan proteinlerde-
ki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan mitokondri disfonksiyonuna bagli hastaliklar
tanimlar. Mitokondriyal DNA mutasyonlar1 heteroplazmi gosterdiginden dokulardaki
fenotipik bulgular farklilik gosterir (85). Mitokondriyal hastaliklar inme benzeri
ataklar, ensefalopati, laktik asidoz, sensorindral isitme kaybi, ataksi, optik atrofi,
periferik noropati, pitoz, kardiyomiyopati, kalp blogu gibi bulgularla kendini goste-
rebilir (91) (Tablo 2. 4).

Serumda laktat yiiksekligi, mitokondriyal hastaliklarin tanisinda énemli bir
belirtegtir. CK  genellikle normaldir. IOA incelemesinde etilmalonik asit, 3-
metilglutakonik asit ve fumarat artis1 anlamlidir. EMG, ¢ogunlukla normaldir ancak
miyopatik ya da noropatik degisiklikler bulunabilir (85). Kas biyopsisinde Gomori
trikrom boyasiyla subsarkolemmal mitokondri birikiminin oldugu ‘ragged red’ lifler
saptanabilir. SDH boyasinda soluk boyanma veya koyu boyanan ve lif i¢inde anor-
mal birikim gosteren ‘ragged blue’ lifler goriiliir (Resim 2. 14). COX boyasinda bazi
liflerde veya tiim liflerde soluk boyanma veya negatif boyanma, elektron mikrosko-
pide normalden biiytik, sayica artmis, krista yapilart bozulmus ve inkliizyon igeren
mitokondriler mitokondriyal hastaliklarin kastaki bulgularindandir (Resim 2. 14). Bu
bulgulara liflerde artmis lipid ve glikojen birikimi eslik edebilir (92, 93). Ancak se-
konder mitokondriyal hasara bagli ya da dokudaki distrofik veya inflamatuar hasara
bagli olarak ta benzer degisikliklerin goriilebilecegi unutulmamalhidir. ‘Ragged red’
liflerin saptanmasi, anormal mitokondriyal protein sentezinden kaynaklanan oksidatif
fosforilasyon defekti oldugunun gostergesidir (85). Sitokrom-c oksidaz (COX) pozitif
‘ragged red’ lifler, mutasyonun niikkleer DNA’dan kaynaklandigini gosterirken; COX
negatif ama siiksinat dehidrogenazla (SDH) koyu boyanan lifler, mutasyonun mtD-
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NA kaynakli oldugunu gostermektedir (92, 93). Kas biyopsisiyle alinan 6rneklerde
ya da fibroblast kiiltiirlerinde elektron transport zincirindeki enzimlerin aktiviteleri
biyokimyasal analizlerle gosterilebilir. Incelemeler sonucunda, kuvvetli olasilikla

diisiiniilen genin mutasyon analizi yapilabilir. Belirli bir fenotipin 6zelligini gosteren

hastalara genetik mutasyon test paneli uygulanmaktadir (85, 93).

Resim 2. 14. Mitokondriyal miyopatide biyopsi bulgulari. Ragged-red lifler (A),
(Gomori-trikrom); ragged-blue lifler (B), (SDH); COX ile kontrole (C) gore yaygin
(D) veya bazi liflerde (E) soluk boyanma (C,D (COX), E (COX-SDH)). (HUTF Pe-
diatri ABD, Patoloji Unitesi arsivinden alinmustir.)
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Tablo 2. 4. En yaygin goriilen mitokondriyal miyopatiler (Tobon A. Metabolic
myopathies. Continuum (Minneap Minn), 2013) (84).

Miyoklonik Epilepsi,
Ragged-Red Fibers
(MERRF)

Mitokondriyal Ensefalopati,
Laktik Asidoz, Stroke
(MELAS)

Kearns-SayreSendromu
(KSS)

Progresif Eksternal
Oftalmopleji (PEO)

Mitokondriyal Norogastroin-

A8344G; TB8356C; GB8363A;
G8361A Maternal

A3243G; T3271C; A3260G
Maternal

mtDNA single delesyon,
Sporadik ya da familyal

MtDNA’da delesyon,

Sporadik

Maternal

OD (POLG, C100RF2, ANT1)
OR (POLG)

MtDNA’da delesyon,

Gen/Kahtim Klinik Bulgular

Epilepsi, miyoklonus, kognitif
bozukluk, sensorindral isitme
kaybu, ataksi, optik atrofi, mul-
tiple lipomatozis, giigsiizliik,
kaslarda atrofi

Stroke benzeri epizodlar, bas
agrisi, laktik asidoz, miyopati,
kognitif gerileme, sensorinoral
isitme kaybi, ataksi, optik atro-
fi, polindropati
Progresifeksternal oftalmopleji,
pigmenter retinopati, kardiyak
iletim blogu, endokrinopati,
miyopati, kognitif gerileme,
sensorindral isitme kaybi, atak-
Si

Yavas progresyon
oftalmopleji, bilateral
proksimal miyopati,
duyusal ataksik noropati, kardi-
yomiyopati, parkinsonizm

gosteren
pitoz,

Pitoz, progresif eksternal of-

talmopleji, gastrointestinal
motilite bozuklugu, periferik
ndropati, miyopati, ensefalopati

testinal Ensefalopati
(MNGIE)

OR TYMP mutasyonu

2.7. inflamatuar Miyopatiler

Idiyopatik inflamatuar miyopatiler ¢ocukluk ¢ag miyopatilerinin nadir bir
formudur. Jiivenil dermatomiyozit, jiivenil polimiyozit ve diger otoimmiin hastalik-

larla iligkili miyozitler (overlap miyozit) ¢ocuklarda en yaygin goriilen formlardir
(94).

2.7.1. Dermatomiyozit

Cocukluk ¢agi idiyopatik inflamatuar miyopatilerinin %85’ini olusturan jii-
venil dermatomiyozit, ¢ocuklarda en sik goriilen inflamatuar miyopatidir (94, 95).

Kronik, otoimmiin sistemik bir vaskiilopatidir. Simetrik, proksimal kas gii¢-
stizliigii, goz kapaklarinda heliotrop dokiintii, ekstansér eklem yiizeyleri iizerinde
Gottron papiilleri ve kas enzimlerinde artisla karakterizedir (95). Ortalama baslangig¢

yas1t 7 yastir ancak hastalarin %25°i dort yasin altindadir (96). Kizlarda erkeklere
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gore 2-5 kat fazla goriiliir.

Diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi genetik yatkinlik ve ¢evresel fak-
torlerin neden oldugu diisiiniilmektedir. HLAQA1*0501, DQA1°0301, BS,
DRB1°0301 gibi HLA alelleriyle, TNF-308A gibi sitokin polimorfizmlerinin jiivenil
dermatomiyozite yatkinligi arttirdigi bilinmektedir (97-100). Kas gii¢siizliigii jenera-
lize olmakla birlikte proksimallerde daha belirgindir. Gower’s belirtisi pozitiftir.
Kaslar hassastir, hastalar dokunulmay1 istemezler. DTR azalmistir ya da alinamaz.

Gastrointestinal sistem bulgulari, kardiyak ritm bozukluklari, dilate kardiyo-
miyopati sik rastlanan diger bulgulardir. Kas enzimleri yiikselir, eritrosit sedimentas-
yon hizt artmistir. Antiniikleer antikor (ANA) genellikle pozitiftir. EMG miyopatiktir
(94, 95). Jivenil dermatomiyozitte birincil tutulum, kas i¢i mikrovaskiiler yapilarda-
dir. Endotelyal yapilarda dejenerasyon ve rejenerasyon oldugundan kasta enfarkt
alanlar1 olusur, periferik sinirleri besleyen kiiciik damarlarda da sorun oldugundan
denervasyon atrofisi gelisir. Karakteristik biyopsi bulgusu perifasikiiler atrofidir.
Bazen buna eslik eden bu liflerdeki bazofilik goriiniim ve internal ¢ekirdekler derma-
tomiyozite zgii, polimiyozitte goriilmeyen bulgulardir. Immiinhistokimyasal olarak
MHC class I antijen ekspresyonunun sarkolemmada artmasi ve interstisyumdaki ka-
piller damarlarda azalmasi, inflamatuar miyopati tanisin1 destekleyen bulgulardandir
(94, 95).

2.7.2. Polimiyozit

Cocukluk c¢agi inflamatuar miyopatilerinin %2-8’ini olusturur (101,102).
Dermatomiyozitte goriilen sistemik tutuluma ait belirtiler ve deri degisiklikleri yok-
tur ve hiicre aracili inflamasyon, simetrik proksimal kas zayifligina neden olur.

[k olarak pelvik kaslar etkilenir. Hastalik ilerledikge iist ekstremite ve yiiz
kaslar1 da etkilenir. CK diizeyleri elli kat artabilir ve hastalik aktivitesiyle korelasyon
gosterir. EMG miyopatiktir. Kas biyopsisinde kas liflerinde dejenerasyon, rejeneras-

yon ve perivaskiiler manson seklinde inflamatuar hiicre infiltrasyonu vardir (95).

2.8. Spinal Muskuler Atrofi

Spinal muskuler atrofi (SMA), spinal kord 6n boynuz hiicrelerinin dejeneras-

yonu ile seyreden, programli hiicre 6liimii - apoptoz mekanizmasinda defekt sonucu



50

ortaya ¢ikan, simetrik proksimal kas giigsiizliigii ile karakterize néromuskiiler bir
hastaliktir. Vakalarin biiyiik ¢cogunlugu OR kalitilir, ancak X’e bagli ve OD kalitim
da gosterebilir. Insidans1 tiim etnik gruplarda 1/6,000-10,000 canli dogum olup,
DMD’den sonra en sik goriilen ikinci ndromuskiiler hastaliktir. Tasiyicilik sikligi ise
1/40-60’dir (103,104). 5911.2-13.3 kromozom bdélgesinde bulunan ‘survival motor
neuron’ (SMN) genindeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar ve hastalarin %90-
98’inde SMN1 geninin 7 ve 8. ekzonlarinda homozigot delesyonlar goriilmektedir
(105-107). Néronal apoptozis inhibitor protein geninin (NAIP) exon 5 delesyonu ile
iliskili oldugu ve fonksiyonunun fenotipin diizenlenmesi oldugu diisiiniilmektedir
(108).

Hastaligin baslangi¢ yasi, klinigi ve prognozu farkli olan dort tipi vardir (106,
107). Tip 1 SMA: Siddetli infantil form (Werding Hoffman) dogum sonrasi ortaya
¢ikan, en agir seyreden formudur. Agir hipotoni, jeneralize gii¢siizlik, DTR kaybi,
kontraktiirler, respiratuar distres, beslenememe bulgulart goriiliir. Vakalarin
2/3’iinden fazlasi ilk 2 yil i¢inde kaybedilir. Tip 2 SMA: Geg infantil ve yavag ilerle-
yici form, 18. aydan 6nce ortaya ¢ikmaktadir. Hastalar desteksiz oturabilirler, yar-
dimsiz yiiriiyemezler. Skolyoz sik goriilen bir komplikasyondur. Tip 3 SMA: Kronik
ve jitvenil form (Kugelberg-Welander), progresif giigsiizliik 2 yasindan sonra ortaya
cikar. SMA Tip 0: SMA tip 0’1 diger tiplerden ayiran en 6nemli 6zellik, intrauterin
donemde fetal hareketlerin azalmasi, dogumda solunum kaslarin1 da i¢ine alan sid-
detli gligsiizliik, hipotoni ve fatal seyirli olmasidir. Hastalar siklikla dogumda resiisi-
tasyona ve ventilator destegine gereksinim duyarlar. Siddetli artrogriposis multipleks
konjenita eslik edebilir (109). Kardiyak tutulum goriilmez. Dilde fasikiilasyon 6nemli
bir bulgudur. Mental durum etkilenmez. CK diizeyleri normaldir ya da hafif-orta
yiikseklik (normalin 5 katina kadar) saptanabilir. EMG’de fibrilasyon potansiyelleri
ve kas dejenerasyonu bulgulari saptanir. Kas biyopsisinde yuvarlak atrofik lifler
gruplar halinde yerlesim gosterir, aralarda yine ¢cogu zaman gruplar yapan hipertrofik
lifler goriilmektedir (Bkz. Resim 2. 2). Tanida molekiiler genetik testler 6n plandadir,

mutasyon saptanamayan vakalarda kas biyopsisine bagvurulur.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Ocak 2003-Aralik 2012 yillar1 arasinda, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Pediatrik Patoloji Unitesi’nde deger-
lendirilen ¢ocuk hastalara ait kas biyopsileri belirlenerek, bu hastalarin biyopsi rapor-
lart incelenmistir. Biyopsi raporlarinda yer alan bilgiler dogrultusunda hastaliklarin
klinik ve histopatolojik profili ortaya cikarilarak, klinik 6n tan1 ve patolojik tani
uyumu ile klinik ve laboratuvar bulgular1 1s1ginda sonuglar retrospektif olarak deger-
lendirilmistir. Veriler yas, cinsiyet, akrabalik, aile 6ykiisii, bagvuru sikayetleri, klinik
bulgular, laboratuvar tetkikleri (kreatinin kinaz, metabolik tetkikler), elektromiyogra-
fi (EMG) bulgulari, ekokardiyografi (EKO) sonuglari, kraniyal bilgisayarli tomografi
(BT), manyetik rezonans goriintileme (MRG), manyetik rezonans spektroskopi
(MRS) bulgulari, varsa genetik analiz sonuglari, biyopsiyi génderen boliim, klinik 6n
tani, histopatolojik tani, uygulanan immiinhistokimyasal yontemler ve klinik-
patolojik uyum parametreleri kullanilarak degerlendirilmistir.

Belirlenen dénem iginde kas biyopsisi incelenen tiim vakalar ¢aligmaya dahil
edilerek degerlendirmeye alinmistir.

Bu ¢alisma kapsaminda kas biyopsilerine yeni bir histopatolojik boyama veya
mikroskopik degerlendirme yapilmamis, patolojik veriler biyopsi raporlarindan elde
edilmistir. Hastanemizde kas biyopsisi i¢in, 6zel bir durum olmadig: siirece kuadri-
seps femoris kasmin vastus lateralisi tercih edilmektedir. Ancak dis merkezlerden
tinitemize gonderilen kas biyopsilerinin hangi bolgeden alindigi bilinmiyordu. Labo-
ratuvara gonderilen kas biyopsileri, siv1 nitrojende veya sivi nitrojen iginde sogutul-
mus metil butanda dondurulup -80°C’de saklanmistir. Dokulardan crytome cihazinda
-22°C’de, 8 mikron kalinliginda kesitler alinmustir. Tiim kas biyopsilerine histokim-
yasal (Hematoksilen&Eozin, Gomori-trikrom, PAS, ORO) ve oksidatif enzim
(NADH-TR, SDH, COX) boyalar1 rutin olarak yapilmis olup, taniya yonelik olarak
gerekli goriilen durumlarda IHK ve immiinfloresan (IF) calismalar da uygulanmistir.

Bu arastirma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (GO-13/516-22).

Istatistiksel analizler ‘SPSS for Windows, version 21,0’ paket programi kulla-
nilarak yapilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiklerden orta-

lama, medyan, standart sapma, minimum, maksimum degerler ile say1 ve yiizdeler
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kullanilmistir. Kategorik veriler say1 ve yiizde ile sayisal veriler ortalama ve standart
sapma ile dzetlenmistir. Kategorik veriler ki kare (y?) testi kullanilarak karsilastiril-
mistir. Sayisal degiskenler agisindan gruplar arasinda fark olup olmadigi Kruskal-
Wallis testi ile degerlendirilmis, ikiserli karsilagtirmalar ise Siegel and Castellan tes-

tiyle yapilmustir. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

1 Ocak 2003 — 31 Aralik 2012 tarihleri arasinda, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Pediatrik Patoloji Unitesinde degerlendirilen kas biyopsisi sayis1 3417 idi.
Kas biyopsilerinin 1847’si (%54,1) hastanemize ait boliimlerden, 1570’1 (%45,9) ise
Ankara’daki cesitli hastanelerden ya da diger illerden gonderilmisti. Hastalarin
2171’1 (%63,5) erkek, 1246°s1 (%36,5) kizdi (E/K = 1,74). Yaslar: 0-18 yas arasinda
degismekteydi. Aile 6ykiisii nedeniyle intrauterin donemde fetal kas biyopsisi yapi-
lan bir hasta mevcuttu. Biyopsi yapilan en kiiglik hasta 2 giinliik, en biiyiigii 18 ya-
sindaydi. Ortalama yas 5,3 yas olup, medyan degeri 4,0 yasti. Hastalarin 1338’
(%39,2) 0-2 yas, 674’1 (%19,7) 2-5 yas, 815’1 (%23,9) 5-10 yas araliginda yer al-
maktayken, 589°u (%17,2) 10 yasin tizerindeydi (Sekil 4. 1).

1500 %39;2

o,

1000 - 023,9

[
%19,7 %17,2

500 +———

Hasta Sayisi

m0-2yas ™ 2-5yas 5-10yas 10-18 yas

Yas gruplari

Sekil 4. 1. Hastalarin yas gruplaria gore dagilimi

Hastalardan 1069’unda (%62,2) anne-baba arasinda akrabalik mevcutken,
650’sinde (%37,8) akrabalik yoktu. 1698 (%49,7) hastada ise akrabalikla ilgili bilgi
bulunmuyordu.

Hastalardan 661’inde (%57,2) ailede néromuskiiler hastalik oykiisii varken,
494’tinde (%42,8) aile oykiisii yoktu. Geri kalan 2262 (%66,2) hastada ise biyopsi
raporlarinda bu konuyla ilgili bilgi verilmemisti.

Vakalarin 3313’iinde (%96.9), biyopsi raporunda semptom ya da bulguya yo6-
nelik klinik bilgi mevcuttu. Buna goére degerlendirildiginde, en sik klinik sikayet ya
da bulgularin hastalarin %28,1’inde giigsiizliik, %21,5’inde hipotoni, %11,2’sinde
mental-motor retardasyon (MMR), %8,9’unda nébet, %7,5’inde yiirime bozuklugu
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ya da yiiriyememe, %7,1’inde gelisim geriligi, %6,2’sinde ise asemptomatik CK
yiiksekligi oldugu goriildii. 12 hastada ensefalopati bulgulari vardi. 176 hastaya dis-
morfik bulgular eslik ederken, hastalardan 33’linde kontraktiir, 23 hastada ise eklem
laksitesi mevcuttu. 446 hastada Gowers arazi pozitif saptandi. 491 hastada gastroki-
nemius kasinda hipertrofi mevcuttu. 29 hastada ise dilde fasikiilasyon saptanan bul-
gulardandi (Sekil 4. 2).
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Sekil 4. 2. Semptom ve bulgularin dagilim

Biyopsilerin 2968’inde (%86,9) 6n tan1 bilgisi mevcuttu. 449 (%13,1) biyopsi
On tani belirtilmeden gonderilmisti. Biyopsilerin %37,5’i MD, %26,8’i mitokondri-
yal hastalik, %12,3’1i miyopati, %6,8’1 metabolik hastalik, %3,6’s1 ise SMA 6n tani-
styla yapilmust.

Tiim kas biyopsilerine histokimyasal (Hematoksilen&Eozin, Gomori-trikrom,
PAS, ORO) ve oksidatif enzim (NADH-TR, SDH, COX) boyalar1 rutin olarak uygu-
lanmist1. Biyopsilerin 2475’inde (%72,4) immiinhistokimyasal ¢aligsma yapilmaist.

Histopatolojik tanu,

Calisma kapsamina alinan 3417 kas biyopsisinden %6,4i (216) tani igin
temsili degildi. %2,2’si (76) kas dokusu i¢cermediginden, %]1,1’inde (37) kas dokusu
yeterli olmadigindan, %0,1°1 (3) doku uygun sekilde gonderilmediginden, %3 iinde
(103) ise doku artefaktli olup, saglikli histopatolojik inceleme yapilamadigindan tani
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koymaya elverisli degildi. Biyopsilerin 731’inde (%21,4) patolojik bulgu saptanma-
mistt. 508 vakada ise (%14,9) kas biyopsisi spesifik olmayan degisiklikler (SOD)
gosteriyordu. 352 hastanin (%10,3) kas biyopsi raporunda ise bazi patolojik bulgular
tariflenmis, kaslarda birtakim degisiklikler saptanmis ancak bulgular kesin tani ver-
dirmemisti.

Serimizde, gocukluk ¢aginda kas biyopsilerinde en sik goriilen néromuskiiler
hastaligin muskiiler distrofiler oldugu goriildii. Hastalarin 952’si (%27,9) kas biyop-
sisiyle MD tanist almisti. Ikinci sirada ise miyopatiler yer aliyordu. Vakalarin
%8,1’inde miyopati saptanmisti. Hastalarin %3,2’sine  mitokondriyal hastalik,
%?2,8’ine metabolik hastalik (glikojen veya lipid depolanmasiyla giden myopatiler),
%2,5’ine SMA/denervasyon bulgulari, %1,8’ine konjenital miyopati, %0,7’sine inf-

lamatuar miyopati tanis1 konulmustu (Sekil 4. 3).

Biyopsi Tanisi

%6,4 =MD
%0,7 = NORMAL
e \ SOD
o \ MIYOPATI
:3228 B MIT.HAST.
® MET.HAST.
%8,1 SMA/DENERVASYON
KON.MiYOPATI
iINF.MiYOPATI

TEMSILIOLMAYAN
DIGER

Sekil 4. 3. Kas biyopsilerinin histopatolojik tanilara gore dagilimi
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Hastaliklara gére yas araligi degismekte idi (Bkz. tablo 4. 1). Ornegin,
BMD/DMD gibi muskiiler distrofilerde hastalarin gogunlugu 5-10 yas araliginday-
ken; KMD, konjenital miyopati, SMA saptanan hastalarin 0-2 yas araliginda yogun-
lastig1 goriildii. Metabolik hastalik ve mitokondrial hastalik saptanan hastalarin ¢gogu
0-2 yas araliginda yer almaktaydi. Histopatolojik tanilarin yas gruplarina gore farkli-
lik gostermesi istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0,05) (Sekil 4. 4, Tablo 4. 1).
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W 5-10yas
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2 2 %@

Hastaliklar

Sekil 4. 4. Hastaliklarin yas gruplarina gore dagilimi

Tablo 4. 1. Hastaliklarin yas gruplarina gore dagilimi

Yas gruplarina gore hasta sayisi (%) Toplam (%)

216 (%22,7) 217 (%22,8) 343 (%36,0) 176 (%18,5) 952 (%100)

Konj. Miyo-

27 (%44,3) 9 (%14,8) 10 (%164) 15 (%24,6) 61 (%100)

patiler

Inf. Miyopa-
tiler
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Mit. Miyopa-

o 48 (%44.0) 22 (%202) 18 (%165) 21 (%193) 109 (%100)

Met. Miyopa-

. 57 (%60,6) 10 (%10,6) 7 (%74) 20 (%21,3) 94 (%100)

SMA 47 (%644) 11 (%151) 9 (%123) 6 (%82 73 (%100)

MD tanisi alan (n=952) hastalarin 692’si (%72,4) erkek, 260’1 (%27,3) kiz-
di; E/K oran1 2,7 bulundu. En kiigiik hasta 4 giinliik, en biliyligii ise 18 yasindaydi.
Ortalama yas 6,4 yas, medyan degeri 6,0 yas idi. MD tanis1 alan 530 hastanin
%56,6’s1nda anne-baba arasinda akrabalik vardi. Aile dykiisii hakkinda bilgi verilen
394 hastadan %48,2’sinde ailede benzer hastalik 6ykiisii bulunuyordu.

MD tanisi konulan hastalarin en sik bagvuru sikayeti ya da bulgular ise
%53,9’unda oturup kalkmakta ve/veya merdiven ¢ikmakta zorlanma ve giigsiizlik,
%13,4’linde CK yiiksekligi, %11,7’sinde hipotoni, %10’unda yiiriime bozuklugu,
ylirliyememe ya da sik diisme, %7,3’linde gelisim geriligiydi. 305 hastada Gower’s
pozitif, 47 hastada negatifti. 341 hastada gastrokinemius hipertrofisi mevcuttu. Has-
talarin 802’sinde CK degeri hakkinda bilgi vardi.750’sinde (%93,5) CK’nin yiiksek
oldugu goriildi. CK yiiksekligi saptanan tiim vakalar géz Oniine alindiginda,
%71’inin MD tanis1 aldig1 saptandi.

EMG uygulanan 145 hastadan %87,6’sinda patolojik EMG bulgular1 vardi.
%95,9’unda EMG’de miyopati, %4,1’inde ise néropati bulgulari saptanmisti.

79 hastaya biyopsi oncesinde kraniyal MRG ¢ekilmisti ve %77,2’si patolojik
olarak degerlendirilmisti. 12 hastada MRG’de beyaz cevher tutulumu olduguna dair
bilgi verilmisti. Patolojik tanis1t MD olan 44 hastadan 42’sinde (%95,5) EKO bulgu-
lar1 normalken, iki hastada kardiyomiyopati saptanmisti.

Distrofin geninde mutasyon saptanmadigi belirtilen 177 vakanin kas biyopsi
sonuclart incelendiginde 72’sinin DMD, 9’unun BMD, 29’unun distrofinopati,
26’sinin - MD  (tiplendirilemeyen), 12’sinin sarkoglikanopati, 3’iiniin alfa-
distroglikanopati tanisi aldig1 goriildii. On hasta ise miyopati tanist almisti.

MD tanisi alan (n=952) hastalarin biyopsi sonuglart: 314°i (%33) MD (tip-
lendirilemeyen), 283’1l (%30) DMD, 89’u (%9) distrofinopati (27’si kiz hasta), 31’1
(%3) BMD olarak degerlendirilmisti. Vakalarin 63’4 (%7) merozin (-) KMD,
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58’inde (%6) sarkoglikanopati, 46’sinda (%5) kollajen VI eksikligi, 40’inda (%4)
alfa-distroglikanopati, 9’u (%1) KMD (tiplendirilemeyen), 9’unda (%1) gama-
sarkoglikanopati (LGMD Tip 2C), 7 hastada KMD-mitokondrial (megakonial) tip, 3
hastada emerin eksikligi (Emery Dreifuss MD), 2 hastada disferlinopati (LGMD Tip-
2B) saptanmist1 (Sekil 4. 5). MD’ler i¢inde en sik goriileni DMD, KMD’lerden en

sik goriileni merozin (-) KMD olarak saptandi.

Muskiiler Distrofiler

%1 %1 mMD

)
wa 3 M = DMD
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MER (-) KMD
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ALFA-DISTROGLIKANOPATI
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KMD
GAMA-SARKOGLIKANOPATI
KMD-MIT. TiP (MEGAKONIAL)

Sekil 4. 5. Muskiiler distrofilerin alt gruplarina gére dagilimi

1277 hastaya MD 06n tanisiyla kas biyopsisi yapilmisti. Bunlarin %67,7’sinde
biyopsi ile MD tanis1 dogrulanmisti. Biyopsi ile MD tamis1 alan 952 hastadan
864’linde (%90,8) on tani ile biyopsi tanist uyumluydu, %4,1’inde uyumsuzdu,
%05,1’inde 6n tan1 belirtilmemisti.

Kas biyopsisinde miyopatik degisiklikler saptanan, myopati tanis1 alan
(n=276) hastalarin %062’si erkek, %38’i kizdi, E/K oran1 1,6 idi. En kiiciik hasta 10
glinliik, en biyiigl ise 18 yasindaydi. Ortalama yas 6,5 yas, medyan deger ise 6,0
yasti. Miyopati tanis1 konulan 175 hastadan 116’sinda (%66,3) anne-baba arasinda
akrabalik bulunuyordu. Aile oykiisii hakkinda bilgi verilen 104 hastadan 61’inde
(%58,7) ailede benzer hastalik dykiisii vardi. Hastalarin en sik semptom ve bulgular
ise %35,1’inde gii¢siizlik, %17,8’inde hipotoni, %9,4’tinde CK yiiksekligi,
%9,1’inde gelisim geriligi, %9,1’inde yiiriime bozuklugu, %8,7’sinde MMR idi.
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Hastalarin 211’inde CK diizeyi belirtilmis olup, 112’sinde (%53,1) normal,
99’unda (%46,9) yiiksek saptanmisti. CK yiiksekligi saptanan tiim hastalardan
%9,4’1i miyopati tanist almisti. Miyopati tanisi alan 78 hastanin 65’inde (%83.3)
EMG’de patolojik bulgu mevcuttu. 57 (%87,7) hastada EMG’de miyopati, 8 (%12,3)
hastada noropati saptanmisti. EMG’si patolojik olan 384 hastanin %16,9’u kas bi-
yopsisiyle miyopati tanist almisti. 8 hastada normal EKO bulgulari, 6 hastada ise
EKO’da kardiyomiyopati saptanmist1. Diger vakalarda kalp tutulumuyla ilgili bilgiye
rastlanmad.

418 hastaya miyopati On tanisiyla kas biyopsisi yapilmisti. Bunlarin
%39,5’inde, biyopsi ile miyopati tanisi dogrulanmisti. Biyopsi ile miyopati tanisi
alan 276 hastadan 165’inde (%59,8) 6n tami ile biyopsi tanisi uyumluydu,
%29,3’tinde uyumsuzdu, %10,9’unda 6n tan1 belirtilmemisti. Farkli 6n tanilarla gon-
derilen 81 (%29,3) hastaya histopatolojik degerlendirme ile miyopati tanis1 verilmis-
ti.

Konjenital miyopati (n=61) tanis1 alan hastalarin 34’i (%55,7) erkek, 27’si
(%44,3) kizdi. E/K oran1 1,3 idi. Ortalama yas 5,0, medyan degeri 3,0 yas idi. En
kiiglik hasta 5 giinliik, en biiyiikk hasta 16 yasindaydi. Yas dagilimimna bakildiginda,
konjenital miyopati tanisi alan hastalarin %44,3’1 0-2 yas, %14,8’1 2-5 yas, %16,41
5-10 yas, %24,6’s1 ise 10-18 yas araligindayd: (Bkz. Tablo 4. 1). 22 hastada (%57,9)
anne-baba arasinda akrabalik vardi. 11 hastada (%55) aile 6ykiisii mevcuttu. Bagvuru
sikayeti ve bulgular1 %46’sinda hipotoni, %39’unda giigsiizliik, %12’sinde gelisme
geriligi idi. 42 hastada CK diizeyi bakilmisti ve %91’inde normaldi. 17 hastaya EMG
yapilmig, 12’sinde (%71) patoloji saptanmisti. 11 hastada EMG’de miyopatik, bir
hastada ise noropatik bulgular mevcuttu.

Konjenital myopatilerin alt gruplarina gore ise 27 hastaya (%44,3) Nemalin
miyopati, 12’sine (%19,7) konjenital miyopati (tiplendirilemeyen), 10 hastaya
(%16,4) kor miyopatisi (4 hasta kor miyopatisi, 3 hasta santral kor, 3 hasta multimi-
nikor), 7’sine (%11,5) konjenital fiber tip disproporsiyon, 3’line sentroniikleer miyo-

pati, 2 hastaya miyotiibiiler miyopati tanist konulmustu (Sekil 4. 6).
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%3 Konjenital Miyopatiler

B Nemalin miyopati
H Konjenital miyopati
= Kor miyopati
Fiber tip disproporsiyon

B Sentroniikleer miyopati

B Miyotlbuler miyopati

Sekil 4. 6. Konjenital miyopatilerin alt gruplarina gore dagilimi

92 hastaya konjenital miyopati 6n tanisiyla kas biyopsisi yapilmisti. Bunlarin
%45,7’sinde biyopsi ile konjenital miyopati tanis1 dogrulanmisti. Biyopsi ile konjeni-
tal miyopati tanisi alan 61 hastadan 42’sinde (%68,9) 6n tani ile biyopsi tanisi uyum-
luydu, %26,2’sinde uyumsuzdu, %4,9’unda 6n tan1 belirtilmemisti.

Konjenital miyopatilerden en sik goriileni Nemalin miyopati olup, bu hastala-
rin %58’inde akrabalik, %60’1nda ise aile dykiisii vardi. E/K oran1 1,1 idi. Nemalin
miyopati tanisi alan hastalarin %63’ 0-2 yas, %37’si 5-18 yas araligindaydi. En
kiiglik hasta 12 giinliik, en biiyiik vaka ise 16 yasindaydi.

Mitokondriyal hastaliklar, tiim noromuskiiler hastaliklar arasinda tigiincii
siklikta saptandi. 109 hastaya kas biyopsisiyle mitokondriyal hastalik tanisi konul-
mustu. Hastalarin %53,2’si erkek, %46,8’i kiz cinsiyette olup, E/K oran1 1,14 bulun-
du. En kiigiik hasta 7 giinliik, en biiyiik hasta ise 18 yasindaydi. Ortalama yas 5,2
yas, medyan degeri 3,0 yasti. Hastalarin %44°1 0-2 yas, %20,2’si 2-5 yas, %16,5°1 5-
10 yas, %19,3”11 10-18 yas araliginda yer aliyordu (Bkz. Tablo 4. 1).

Detayli verilerine ulasilabilen hastalarin %64’tinde akrabalik, %66,7’sinde ai-
lede benzer hastalik 6ykiisii vardi. Hastalarin %37,3’{inde motor veya motor ve men-
tal gelisim geriligi , %41,7’sinde hipotoni, %17,5’inde ise nobet dykiisii mevcuttu.

32 hastanin CK degeri biliniyordu, 21(%65,6) hastada normal, 11 (%34,4)
hastada yiiksek bulunmustu. Saptanan en yiiksek CK degeri 5696 U/L idi.

CK vyiiksekligi saptanan tiim hastalar goz 6niine alindiginda sadece %1°1 mi-

tokondriyal hastalik tanis1 almisti. 37 hastaya laktik asit diizeyi bakilmis ve 27’sinde
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(%73) diizey yiiksek bulunmustu. Piirivik asit diizeyi bakilan 18 hastadan 10’unda
(%55,6) degerler yiiksek saptanmisti. LA (p<0,05) ve PA (p<0,05) testiyle mitokond-
riyal hastalik iliskisi istatistiksel olarak anlamliydi. Tandem mass testi (TM) (p>0,05)
ve idrar-kan aminoasit (IKAA) (p>0,05) testiyle hastaliklar arasinda istatistiksel ola-
rak anlaml iliski saptanmadi. Idrar organik asit (IOA) testi yapilan 20 hastadan
9’unda patoloji saptandi. IOA testiyle ise istatistiksel acidan iliski anlamli bulundu
(p<0,05). I0A degerlendirmesi patolojik olan hastalardan %11°i mitokondriyal has-
talik, %5°1 metabolik hastalik, %2’si miyopati tanis1 almisti. %34’{inde biyopside
spesifik olmayan degisiklikler saptanmisg, %48’inde ise patolojik bulguya rastlanma-
mist1.

Mitokondriyal hastalik tanist alan 18 hastanin 15’inde (%83) EMG sonucu
patolojik olup 8 vakada miyopati, 7 vakada polindropati saptanmisti. 47 hastanin
kraniyal MRG sonucu biliniyordu ve 36 (%76,6) hastada patolojik bulgu saptanmisti.
4 hastada beyaz cevher tutulumu, 6 hastada bazal ganglion tutulumu vardi. 9 hastaya
kraniyal MRS tetkiki yapilmis ve 8 (%88,9) hastada laktat piki saptanmisti. Mito-
kondriyal hastalik tanis1 alan 12 hastanin 6’sinda EKO’da kardiyomiyopati mevcuttu.

Histopatolojik degerlendirme ile 87 hastada sitokrom-c oksidaz eksikligi, 7
hastada parsiyel sitokrom-c oksidaz eksikligi, 2 hastada SDH eksikligi saptanmis, 27
hastada ragged red lifler, 6 hastada ragged blue lifler goriilmistii.

914 hastaya 6n tanida mitokondriyal hastalik diigtiniilerek kas biyopsisi ya-
pilmis ve bunlarin 85’inde (%9,3) biyopsi ile mitokondriyal miyopati tanist dogru-
lanmigti. Biyopsi ile mitokondriyal miyopati tanis1 alan 109 hastadan 85’inde (%78)
On tani ile biyopsi tanist uyumluydu, %10,1’inde uyumsuzdu, %11,9’unda 6n tani
belirtilmemisti.

Metabolik hastalik tanisi alan 94 hastadan %59,6°s1 erkek, %40,4°1i kiz cin-
siyetteydi. E/K orani 1,5 idi. Ortalama yas 4,5 olup, medyan deger 1,1 yas bulundu.

En kiigiik hasta 6 giinliik, en biiyligli ise 18 yasindaydi. Hastalarin %60,6°s1
0-2 yas, %10,6’s1 2-5 yas, %7,4°1 5-10 yas, %21,3’1 10-18 yas araliginda yer aliyor-
du (Bkz. Tablo 4. 1). Bilgi edinilebilen hastalarin %80’inde anne-baba arasinda ak-
rabalik vardi. %65,7’sinde ailede benzer hastalik 6ykiisii mevcuttu. En sik bagvuru
sikayet ve bulgulari ise %36,2’sinde hipotoni, %26’sinda giigsiizliik, %14’tinde n6-
bet, %9 unda gelisim geriligiydi.
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43 hastada CK degeri yliksek, 11 hastada ise normal degerde bulunmustu.
LA diizeyi 13 hastadan 11’inde (%85) yiiksek saptanirken, PA diizeyi 10 hastadan
8’inde (%380) yiiksek bulunmustu. LA (p<0,05) ve PA (p<0,05) testiyle iligki istatis-
tiksel olarak anlamliydi. IOA testi 9 hastadan dérdiinde patolojikti. IOA testiyle me-
tabolik hastaliklar arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski oldugu goriildi
(p<0,05). Tandem mass testi (TM) (p>0,05) ve idrar-kan aminoasitleri (IKAA)
(p>0,05) testiyle metabolik hastaliklar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski sap-
tanmadi.

EMG yapilan 9 hastanin hepsinde EMG’de patolojik bulguya rastlanmisti. 8
vakada miyopati, birinde ise noropatiyle uyumluydu. EKO degerlendirmesi yapilan
25 hastadan 17’sinde (%68) kardiyomiyopati saptanmusti.

Kas biyopsi bulgularina gére metabolik hastaliklardan en sik goriileni gliko-
jen depo hastaliklariydi (GDH). 49 hasta (%52) GDH tanisi, 20 hasta (%21) lipid
depolanmasiyla giden miyopati, 1 hasta Lafora hastaligi, 1 hasta metakromatik 16ko-
distrofi tanis1 almigti. Kas biyopsisinde lipid artig1 saptanan 23 (%25) hasta da meta-
bolik hastalik grubuna dahil edildi (Sekil 4. 7).

Metabolik hastalik 6n tanis1 disiiniilen 230 hasta vardi. Bunlarin %24,8’inde
(57 hasta) biyopsi ile tan1 dogrulanmisti. Biyopsi ile metabolik hastalik tanisi alan 94
hastadan 57’sinde (%60,6) 6n tan1 ile biyopsi tanisit uyumluydu, %26,6’sinda uyum-
suzdu, %12,8’sinde ise 6n tan belirtilmemisti.

GDH (n=49 ) alt gruplarina gore ise 39 hasta GDH Tip Il (Pompe hastalig), 5
hasta GDH Tip IV, 5 hasta GDH Tip V tanis1 almisti. GDH Tip II tanis1 alan hastala-
rimizin 28’1 0-2 yas, 5’1 2-5 yas, 1’1 5-10 yas, 5 hasta ise 10-18 yas araliginda idi. En
kiiglik hasta 7 giinliik, en biiytligii ise 17 yasindaydi.

23 (%59) erkek, 16 (%41) kiz hasta vardi. Serimizde GDH Tip 1l saptananla-
ri %57,9’u hipotoni, %26,3’1 giicstlizliik, %10,5’1 gelisim geriligi, %5,3’1 CK yiik-
sekligi ile bagvurmustu.

GDH tip IV tanisi alan hastalarimiz 1, 9,16 (2 hasta), 18 yaslarinda 3’1 kiz,
2’si erkek hastaydi. Serimizde GDH tip V tanisi alan, yaslar1 2, 12 (2 hasta), 13 ve 16
yas olmak tizere 4 erkek, bir kiz, toplam 5 hasta vardi.

GDH tanis1 konulan hastalarin 22’sinde akrabalik varken, 5 hastada akrabalik

bulunmuyordu. GDH tanis1 konulan 21 hastadan 15’inde aile 6ykiisii mevcuttu. Has-
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talarin %49’unda hipotoni, %33’ilinde gii¢siizliik, %10’unda gelisme geriligi, %
8’inde ise nobet basvuru sikayetiydi. GDH tanisi alan hastalardan 37’sinde CK ba-
kilmis, 32 hastada yiiksek, 5 hastada ise normal degerler saptanmisti. GDH Tip II ve
Tip V tanisi alanlarin hepsinde CK yiiksekken, GDH Tip IV hastalarinin ise tiimiinde
CK degerinin normal oldugu goriildii. GDH tanist alan hastalarin EKO bulgularina
bakildiginda 2 hastada dilate kardiyomiyopati (DKMP), 14 hastada hipertrofik kardi-
yomiyopati (HKMP) saptandi. GDH Tip IV tanili 4 hastadan birinde KMP vardi,
tigiinde ise EKO bulgular1 normaldi. GDH Tip V tanis1 alan hastalarin EKO bulgula-
riyla ilgili bilgi bulunamadi.

Lipid miyopati (n=20) tanis1 saptanan hastalarin E/K orani 1 idi. Hastalarin
%401 0-2 yas, %30’u ise 10-18 yas araliginda yogunlasmisti. %85’inde akrabalik
oykiisli, %70’inde ailede benzer hastalik dykiisii bulunuyordu. En sik semptom ve
bulgularin hastalarin %40’inda giigsiizlik, %30’unda hipotoni, %10’unda ndbet,
%10’unda gelisme geriligi, %10’unda CK yiiksekligi oldugu goriildii. 11 hastadan
10’unda (%91) CK yiiksekti. Saptanan en yiiksek CK degeri 7562 U/L idi. 3 hastaya
EKO yapilmis olup ikisi normal, biri HKMP olarak degerlendirilmisti. 2 hastanin
EMG’si biliniyordu ve biri miyopatik, digeri ise noropatikti.

Metabolik Miyopatiler

50 5% 1%/_1%

B GDHTIPII

M Lipid artis

M Lipid miyopati
GDH TiP IV

BGDHTIPV

H Lafora hast.

M.l6kodistrofi

Sekil 4. 7. Metabolik miyopatilerin dagilimi
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SMA - kronik denervasyon tanisi alan (n=73) hastalar degerlendirildiginde
E/K orani esitti. Ortalama yas 4,0 olup, medyan degeri 2,0 yas idi. En kii¢iik hasta 6
giinliik, en biliyligli 16 yasindaydi. Hastalarin %64,4°ti 0-2 yas, %15,1°1 2-5 yas,
%12,3’1 5-10 yas, %8,2’si 10-18 yas araliginda idi. Hastalarin %57 sinde anne-baba
arasinda akrabalik, %48’inde aile Oykiisli vardi. Hastalarin klinige bagvuru sikayeti
ve bulgulari ise %48’inde hipotoni, %27’sinde gii¢siizliik, %12’sinde yiirliyememe,
%11 inde ise ndbetti.

44 hastanin CK degeri biliniyordu ve sadece bes hastada yiiksekti (En yiiksek
CK=980 U/L). 19 hastadan 13’iinde (%68,4) EMG’de noropati, 3’tinde (%15,8) mi-
yopatik bulgular saptanmis, 3 vakada ise EMG normal olarak degerlendirilmisti.
Hastalardan 11’inde kraniyal MRG’de patolojik bulgu saptanmusti.

125 hastaya SMA 6n tanistyla biyopsi yapilmisti. Bunlarin %34,4’linde tani
biyopsiyle dogrulanmisti. Biyopsiyle SMA tanisi alan 73 hastadan 43’iinde (%58,9)
On tan1 biyopsi tanistyla uyumlu, %28,8’inde uyumsuzdu, %12,3’linde 6n tan1 belir-
tilmemisti.

Serimizdeki vakalardan 118’ine SMN gen delesyonu analizi yapilmisti. 115
hastada delesyon negatif, {i¢ hastada pozitif saptanmisti. Biyopsiyle SMA tanis1 alan
14 hastaya biyopsi 6ncesinde delesyon bakilmis olup 11’inde SMN geninde delesyon
yokken, ii¢ hastada delesyon saptanmist1. Ug hastada delesyon pozitif olmasina rag-
men biyopsi yapilmist.

23 hastada (%1) inflamatuar miyopati saptanmisti. Hastalarin %56,5°1 kiz,
%43,5°1 erkekti. K/E orani 1,3 idi. Ortalama yas 8,5 yas, medyan degeri 9 yas idi. En
kiiciik vaka 3 yas, en biiyiik vaka 15 yasindaydi. Hastalarin ¢ogu miyalji, ates, ciltte
dokiintii sikayetiyle bagvurmustu. 12 hasta dermatomiyozit tanist almisti. Diger has-
talar inflamatuar miyopati olarak degerlendirilmisti.

Vakalarin %61,1’inde CK patolojik olup, saptanan en yliksek deger 10,288
U/L 1di. Alt1 hastada CK normaldi. 9 hastaya EMG yapilmist1 ve 8’inde (%88,9)
EMG bulgular1 miyopatiyle uyumluydu.

35 hastaya inflamatuar miyopati O6n tanistyla kas biyopsisi yapilmisti. Bunla-
rin %54,3’linde, biyopsi ile inflamatuar miyopati tanisi dogrulanmisti. Biyopsi ile

inflamatuar miyopati tanisi alan 23 hastadan 19’unda (%82,6) 6n tan ile biyopsi ta-
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nist uyumluydu, bir hastada (%#4,3) uyumsuzdu, %13’{inde ise 6n tan1 belirtilmemis-
ti.

352 hastanin (%10,3) kas biyopsi raporunda ise bazi patolojik bulgular tarif-
lenmis, bulgularin kesin tani igin yeterli olmamakla birlikte, spesifik taninin erken
bulgular olabilecegi diisiiniilmiis ya da mevcut biyopsi bulgularinin bazi hastaliklari
disladig1, belli hastaliklara yonlendirdigi belirtilmisti. Bu vakalar ayr1 bir grup olarak
ele almip kendi i¢inde degerlendirildi. Histopatolojik bulgularin 33 hastada MD, 46
hastada miyopati, 43 hastada mitokondriyal hastalik, 34 hastada nérojenik etkilenme,
7 hastada inflamatuar miyopati, 4 hastada SMA, 2 hastada rabdomiyoliz diisiindiir-
diigii ancak kesin tan1 koydurucu olmadig belirtilmisti. 46 biyopside ise mevcut his-
topatolojik bulgular bazi hastaliklar1 isaret etmekle birlikte doku kismen artefaktl
oldugundan, baz1 degisikliklerin hastaliga m1 yoksa artefakta mi1 ikincil oldugu ayirt

edilememisti.

Klinik-patolojik uyum

2756 hastada 6n tan1 — histopatolojik tan1 uyumu degerlendirmeye elverisli
idi. Hastalarin 1386’sinda (%40,6) 6n tan1 biyopsi tanistyla uyumluyken, 1370 hasta-
da (%40,1) uyumlu degildi. 278 hastada kas biyopsisiyle 6n tanida belirtilenden fark-
11 bir patolojik taniya ulasilmisti. 496 hastada kas biyopsisi spesifik olmayan degisik-
likler gosteriyordu, 596 hastada ise klinik 6n tanida belirtilen taniy1 destekleyen pato-
lojik bulgu mevcut degildi. On tan1 belirtilmeyen 449 vakadan 154’iine biyopsiyle
tan1 konulabilmisti. Klinik 6n tani- histopatolojik tan1 uyumu tablo 4. 2’de ayrintili

olarak verilmistir.
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Tablo 4. 2. On tani-histopatolojik tan1 uyumu

HISTOPATOLOJIK KLINIK-
KLINIK ON TANI /SAYI TANI / HiSTOPATOLOJIK
SAYI TANI UYUMU (%)
MD MD 0
1277 864 e
Miyopati Miyopati o
Mit. hast. Mit. hast. o
Met. hast. Met. hast. o
230 57 VL
Kon. miyopati Kon. miyopati o
SMA SMA 0
Inf. miyopati Inf. miyopati o

Re-biyopsiler

46 hastaya re-biyopsi yapilmisti. Bunlarin 21’inde ilk biyopsi materyali kas
dokusu igermiyordu, 8’inde doku yetersizdi, 6’sinda doku artefaktli oldugundan de-
gerlendirilememisti. Diger hastalara ise ilk biyopsi ile tan1 konulamadigindan dolay1
hastanin takibinde re-biyopsi yapilmisti. Re-biyopsi ile hastalardan 7’si MD, 7’si
miyopati, 4 vaka mitokondriyal hastalik, 2 hasta Ullrich hastaligi, bir hasta Nemalin
miyopati, bir hasta Merozin (-) KMD, bir hasta ise SMA tanis1 almisti. 7 hastada
spesifik olmayan degisiklikler saptanirken, 3 biyopside patolojik bulgu yoktu. 6 re-
biyopsi ise materyal kas dokusu igermediginden ya da artefaktli oldugundan deger-

lendirilememisti.

Laboratuvar bulgulart

CK, noéromuskiiler hastaliklarin degerlendirilmesinde 6nemli bir parametre-
dir. Serimizdeki 1912 hastanin CK degeri biliniyordu. Bunlardan %63’iinde CK yiik-
sek, %37’sinde ise normal simirlardaydi (CK degeri >300 U/L patolojik kabul edildi).
CK yiiksekligi saptanan hastalarin %71’inin MD (en yiiksek CK=75,196 UJ/L),
%9,4’inlin miyopati (en yiilksek CK=10,288 U/L), %4,1’inin metabolik hastalik (en
yiksek CK=7,400 U/L), %]1’inin mitokondriyal hastalik (en yiiksek CK=5,696 U/L)
tanis1 aldigi goriildii. Biyopsi tanilari ile CK diizeyi arasinda istatistiksel olarak an-

lamli farklilik saptandi (p<0,05). Biyopsi sonucu normal olarak raporlanan 229 has-
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tadan %29’unda CK ytiksekti. Yine biyopsisi spesifik olmayan degisiklikler gosteren
180 hastanin %35’inde CK yiiksekti.

Noromuskiiler hastalik diisiiniilen hastalarda basvurulan destekleyici tani
yontemlerinden biri olan EMG, ¢alisma kapsamindaki 627 vakaya uygulanmisti. 147
vakada EMG normal, 480 vakada (368’inde miyopati, 112’sinde noropati bulgulari)
patolojik bulgular gosteriyordu. EMG’sinde miyopati saptanan vakalarin (n=368)
%32,3’1 kas biyopsisiyle MD, %20,7°si miyopati, %2,2’si mitokondriyal hastalik,
%2,2’si metabolik hastalik tanisi1 alirken, %12,8’inde biyopside patolojik bulgu sap-
tanmamisti, %10’unda ise biyopsi spesifik olmayan degisiklikler gosteriyordu.
EMG’si noropatiyle uyumlu olan 112 vakadan %11,6’s1 SMA, %7,1’i MD, %7’si
miyopati, %6,3’li mitokondriyal hastalik, %1°’1 metabolik hastalik tanis1 almisti.
%19,6’sinda patolojik bulgu saptanmazken, %13,4’tinde ise biyopsi spesifik olmayan
degisiklikler gosteriyordu. EMG bulgulart normal olarak saptanan 147 vakadan
52’sine kas biyopsisiyle tani1 konuldugu saptandi. Biyopsi tanilarina gére EMG bul-
gularinin farklilik gostermesi istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0,05).

Kranial goriintiileme yontemlerine (BT, MRG, MRS) nébet, gelisme geriligi,
hipotoni, MMR, dismorfik bulgusu olan, SSS tutulumu gosteren hastalarda bagvu-
rulmustu. Patolojik SSS goriintiileme bulgulari olan 562 hastadan %43’{inde kas bi-
yopsisi normal olarak degerlendirilirken, %29’unda spesifik olmayan degisiklikler
saptanmisti, %11°1 MD, %6,4’1i mitokondriyal hastalik, %6’s1 miyopati, %2’si meta-
bolik hastalik tanis1 almisti. 74 vakada beyaz cevher tutulumu vardi, bunlardan 5’1
MD, 7’si mer (-) KMD, 4’ii mitokondriyal hastalik, 3’ ise miyopati tanis1 almist.
Bazal ganglia tutulumu goriilen 56 vakadan 6’sinda mitokondriyal hastalik, ii¢iinde
miyopatik bulgular saptanmisti. 75 hastada MRS patolojikti, bu vakalarin %48’inin
kas biyopsisi normal olarak degerlendirildi. %33,3’tinde spesifik olmayan degisiklik-
ler saptanirken, %1 1’1 mitokondriyal hastalik tanis1 almisti. 62 hastada MRS’te laktat
piki saptanmistt ve bu vakalarin 8’1 mitokondriyal hastalik, 3’ii miyopati tanis1 almig-

t1.
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5. TARTISMA

Cocukluk caginda goriilen néromuskiiler hastaliklarin ¢ogu genetik gegisli,
erken baslangigli ve ilerleyici seyirli hastaliklardir. Zamaninda dogru tan1 konulmast,
hastalarin takibi ve tedavisi ile aileye verilecek genetik danisma agisindan énemlidir.
Histopatolojik inceleme bazi hastaliklarda kesin tani verirken, bazi durumlarda ise
kesin tani i¢in gerekli ileri tetkikleri yonlendirerek veya ayirici tanida yer alan bazi
hastaliklar1 dislayarak taniya katki saglamaktadir (3-5). Calismamiz sonucunda elde
ettigimiz bilgiler bu anlamda destekleyici veriler igcermektedir. Amacimiz, son 10
yilda iinitemizde tani verilen kas biyopsilerini degerlendirerek, vakalarin klinik ve
histopatolojik &zelliklerini inceleyip klinik, laboratuvar ve histopatolojik bulgular
arasindaki korelasyonu géstermekti.

1 Ocak 2003 — 31 Aralik 2012 tarihleri arasinda, Hacettepe Universitesi Co-
cuk Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali, Pediatrik Patoloji tinitesinde degerlendiri-
len kas biyopsisi sayist 3417 idi. Literatiirde ¢cocukluk ¢ag1 kas biyopsilerini deger-
lendiren retrospektif ¢alismalar olmakla birlikte, gerek iilkemizde gerekse diger tilke-
lerdeki ¢alismalar az sayidadir ve daha kiigiik serileri igermektedir. Bizim ¢alisma-
mizin oldukga genis bir seriden olusuyor olmasi, elde edilen sonuglarin degerini art-
tirmaktadir.

Kas biyopsilerinin 1847’si (%54,1) hastanemize ait boliimlerden, 1570’1
(%45,9) ise Ankara’daki cesitli hastanelerden ya da diger illerden gonderilmisti. Pe-
diatrik Patoloji Unitesi, yaklasik 20 yildir gocukluk ¢ag1 kas biyopsilerinin degerlen-
dirildigi, tilkemizin ilk ve baslica pediatrik kas patolojisi merkezidir. Hastanemizde
Cocuk Noroloji Bilim Dal1 basta olmak tizere ilgili bazi bilim dallarinda degerlendi-
rilen hastalar ile yatakli servislerimizde izlenen hastalarin ve Ankara’daki diger has-
tanelerde degerlendirilerek kas biyopsisi yapilan hastalarin biyopsilerinin yani sira,
bagka illerden de kas biyopsileri Pediatrik Patoloji iinitesinde degerlendirilmektedir.

Kas hastaliklar1 konusunda referans merkez olmamiz, bulundugumuz bolge
disinda 6zellikle basta Dogu Anadolu bolgesi ve Orta Anadolu olmak iizere {ilkemi-
zin diger bolgelerinden gelen hastalar ve lilkemizde akraba evliliginin siklig1 da g6z
oniinde bulunduruldugunda kalitsal, metabolik ve ndéromuskiiler hastaliklarin sik
goriildiigi tilkemiz i¢in ¢alismamiz sonucunda elde ettigimiz bilgilerin 6nemli oldu-

gunu ve literatiire katkida bulunacagini diisiinmekteyiz.



69

Serimizde hastalarin yas1 0-18 yas arasinda degismekteydi. Aile dykiisii ne-
deniyle intrauterin donemde fetal kas biyopsisi yapilan bir hasta mevcuttu ancak ali-
nan kas dokusu yeterli olmadigindan taniya gidilememisti. Biyopsi yapilan en kiiciik
hasta 2 giinliik, en bliyiigii 18 yasindaydi. Ortalama yas 5,3 yas olup, medyan degeri
4,0 yast1. Vakalarin %39,2’si 0-2 yas, %19,7’si 2-5 yas, %23,9’u 5-10 yas araliginda
yer almaktayken, %17,2’si 10 yasin tizerindeydi (Bkz. sekil 4. 1). Cuisset ve arkadas-
lar1 tarafindan yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, 419 hastaya ait kas biyopsisi
retrospektif olarak degerlendirilmis olup ortalama yas 6,5 olarak saptanmis, hastala-
rin %37 sinin 5 yasindan kiiciik oldugu goriilmiistiir (110). Skram ve arkadaslarinin
58 hastadan olusan serisinde ise hastalarin %53’{inlin 2 yasindan kiigiik oldugu sap-
tanmistir (111). Diniz ve arkadaslarinin {ilkemizin batisinda yaptigi calismada ise
323 hastanin kas biyopsisi degerlendirilmis, ortalama yas 6,15 bulunmustur (112).

Hastalarimizin biliylik ¢cogunlugunu 0-5 yas grubu hastalar olusturmakta ve
hastaliklara gore yas araligi degismekte idi (Bkz. tablo 4. 1). BMD/DMD gibi semp-
tom ve bulgularin daha geg ortaya ¢iktigi muskiiler distrofilerde, hastalarin ¢ogunlu-
gu 5-10 yas araligindayken; KMD, konjenital miyopati, SMA saptanan hastalarin 0-2
yas araliginda yogunlastigi goriildii. Metabolik hastalik ve mitokondrial hastalik sap-
tanan hastalarin ¢ogu 0-2 yas araliginda yer almaktayd: (Bkz. sekil 4. 2). Bu durum,
beklendigi gibi semptom ve bulgularin konjenital oldugu ya da erken ortaya ¢iktigi
hastaliklarda, hastalarin klinige daha kii¢iik yaslarda bagvurdugunu ve kas biyopsisi-
nin daha erken yaslarda yapildigin1 géstermektedir.

Hastalarimizin 2171°1 (%63,5) erkek, 1246°s1 (%36,5) kizd1 (E/K=1,74). Cu-
isset ve arkadaslarinin ¢alismasinda vakalarin %61°1 erkek, %39’u kiz (110), Skram
ve arkadaslarinin ¢alismasinda hastalarin %64°1 erkek, %36’s1 kizd1 (111). Serimiz-
de hem genel toplamda hem de hastalik gruplar1 agisindan bakildiginda néromuskii-
ler hastaliklarin erkek ¢ocuklarda daha sik oldugu goriildii.

Serimizde sadece inflamatuar miyopatilerin kizlarda daha sik (K/E=1,3) g6-
riildigii bulunmus olup, literatiir bilgileriyle uyumludur (94, 95).

Hastalarimizin 3313 linde (%96,9) biyopsi istem kagitlarinda semptom, bulgu
ya da laboratuvar bulgularina yonelik klinik bilgi verilmisti. Bu bilgilerin histopato-
lojik bulgulari yorumlamada ve dogru taniya ulasmada 6nemi biyiiktiir. Bu Klinik

verilere gore ise hastalarin %28,1’inde giigsiizliik, %21,5’inde hipotoni, %11,2’sinde
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mental-motor retardasyon (MMR), %8,9’unda nébet, %7,5’inde yiiriime bozuklugu
ya da yiiriyememe, %7,1’inde gelisim geriligi, %6,2’sinde ise asemptomatik CK
yiiksekligi oldugu goriildii. Skram ve arkadaglarinin ¢alismasinda hastalarin
%357’sinde agr1, kramp, gligsiizliik, hipotoninin baslica sikayetler oldugu belirtilmisti
(111). Miyopatilerde bebeklik déoneminde hipotoni ve giigsiizliigiin yani1 sira solunum
ve beslenme bozukluklari, dismorfik bulgular ve kontraktiirler goriilebilir. Serimizde
176 hastaya dismorfik bulgular eslik ederken, hastalardan 33’iinde kontraktiir, 23
hastada ise eklem laksitesi mevcuttu. Konjenital ya da kazanilmis kontraktiirler, hem
miyopatik hem de ndrojenik hastaliklarda goriilebilir (7, 9). Serimizde dismorfik
bulgulart olan hastalardan 44’tiinde MD (16 MD, 13 Ullrich hastaligi, 5 alfa-
distroglikanopati, 10 mer (-) KMD), 22’sinde miyopati, 11’inde konjenital miyopati,
7’sinde mitokondriyal, 2 vakada ise metabolik miyopati saptanmisti. Kontraktiirii
olan 19 hasta KMD tanisi, eklem laksitesi olan 11 hasta Ullrich hastaligi, 2 hasta
MD, 6 hasta miyopati tanis1 almisti.

Hastalarimizin 1069’unda (%62,2) anne-baba arasinda akrabalik ve 661’inde
(%57,2) ailede néromuskiiler hastalik dykiisii oldugu saptanmistir. Diniz ve arkadas-
larinin {ilkemizin batisinda yaptigi c¢alismalarinda ise akraba evliligi oran1 %?25,1,
aile oykiisii %22,6 bulunmustu. Bizim oranlarimizla kiyaslandiginda olduke¢a diisiik-
tiir (112) ve tilkemizin bolgeleri arasinda ki farki ortaya koymaktadir. Akraba evlili-
ginin sik goriildiigi tilkemizde kalitsal, metabolik ve néromuskiiler hastaliklarin sik
goriilmesi kacinilmazdir. Aile dykiisiiniin ve indeks vakanin tanisinin biliniyor ol-
masi, diger aile fertlerinde hastaliklarin taranmasina, semptomatik bireylerde erken
teshise ve tedavi planlanmasina, hastaliklarin olas1 komplikasyonlar: acisindan takip
edilmesine, ailelere genetik danigmanlik verilmesine, prenatal tan1 sansinin degerlen-
dirilmesine, gelecek kusaklarda hastaliklarin 6nlenmesi agisindan bireylerin bilgilen-
dirilmesine imkan vermektedir.

Dikkatli ve tam bir klinik degerlendirme her zaman i¢in en 6nemli basamak-
tir. Hastanin yakinmasi, bulgulari, 6zge¢misi ve aile Oykiisii detayli olarak arastiril-
malidir. Diisiiniilen taniya yonelik diger laboratuvar incelemeleri, bunlarin kas bi-
yopsisine tstiinliigli ve testlerin dncelik siralamasi imkanlar dogrultusunda yapilma-
lidir. Biyopsi istem kagidi klinik bilgi, 6n tani, hastanin doktorunun adi-soyadi ve

iletisim bilgilerini de icermelidir. Histopatolojik degerlendirmede dokuya ait teknik
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Ozelliklerin yani sira bulgularin yorumlanmasinda, klinisyen ve patolog arasindaki
iyi iletisim ve bilgi alisverisi ¢ok onemlidir. Yeterli bilgi akis1 saglandiginda, belirti-
len 6n tanilar ve klinik bulgular 1s181nda, rutin incelemeler disinda ek incelemeler de
planlanarak taniya katki saglanabilir (3).

Serimizde biyopsilerin 2968’inde (%86,9) 6n tani bilgisi mevcuttu. 449
(%13,1) biyopsi On tani belirtilmeden gonderilmisti. Biyopsilerin %37,5’1 MD,
%26,8’1 mitokondriyal hastalik, %12,3’li miyopati, %6,8’1 metabolik hastalik,
%3,6’s1 ise SMA 6n tanisiyla yapilmisti.

Histopatolojik tani verilebilen 2756 hastada 6n tan1 — histopatolojik tan1 uyu-
mu degerlendirmeye elverisliydi. 1386 vakada (%40,6) klinik 6n tani ile biyopsi tani-
st uyumluydu. 1370 (%40,1) hastada ise uyumlu degildi ve 278 hastada kas biyopsi-
siyle 6n tanida belirtilenden farkli bir patolojik taniya ulasilmisti, 496 hastada kas
biyopsisi spesifik olmayan degisiklikler gosteriyordu, 596 hastada ise biyopside pa-
tolojik bulguya rastlanmamist1. On tan1 belirtilmeyen 449 vakadan 154’iine biyopsiy-
le tan1 konulabildi.

Hastaliklara gore klinik 6n tan1 — histopatolojik tan1 uyumu tablo 4. 2°de ay-
rintilt olarak verilmistir. Bu oranlar; klinisyenlerin sikayet, dykii, fizik muayene ve
laboratuvar degerlendirmeleri ile klinik deneyimleri dogrultusunda, tanilart dogru
ongorerek kas biyopsisi planladigin1 ve 6n tanilarin histopatolojik olarak biiyiik
oranda dogrulandigin1 gostermektedir.

Calismamizdaki 3417 kas biyopsisinden %2,2’si (76) kas dokusu icermedi-
ginden, %1,1’inde (37) kas dokusu yeterli olmadigindan, %0,1°1 (3) doku uygun se-
kilde gonderilmediginden, %3’iinde (103) ise doku artefaktli olup ileri histopatolojik
inceleme yapilamadigindan dolay: temsili olmayip, tan1 koymaya elverisli degildi.

Kas biyopsisi invaziv bir islem oldugundan, tek seferde uygun sekilde ve
miktarda doku alinmasi ve laboratuvara gonderilmesi 6nemlidir. Boylece hasta ge-
reksiz yere invaziv bir igleme tekrar maruz kalmayacak ve tanida ge¢ kalinmayacak-
tir. Alinan dokunun kas dokusu oldugundan emin olunmali, fasya veya yag dokusu
olmamasina 6zen gosterilmelidir. Patolojik bulgularin yaygin olmadig: hastaliklarda,
bulgular1 gosteren odaklarin temsil edilme olasiligini arttiracagi ve ayni zamanda

histopatolojik incelemenin yani sira kas dokusundan biyokimyasal ve molekiiler tet-
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kiklerin de yapilmasi gerekebileceginden, ongoriilen vakalarda yeterli biiytikliikte
doku alinmasi gereklidir (3-5).

Onemli noktalardan biri de, ikincil degisikliklerden etkilenmemesi igin yakin
zamanda intramuskiiler enjeksiyon yapilan, travmaya maruz kalan veya elektromi-
yografi (EMG) incelemesi yapilan bolgelerden biyopsi alinmamasidir. Histopatolo-
jik incelemeyi olumsuz etkileyecek artefaktlara neden olabileceginden islemde koter
kullanilmamali, doku klemp ile sikistirilmamali ve ¢ok gerilmemelidir. Alinan doku
formaldehit, alkol, serum fizyolojik vb. soliisyonlarin i¢ine atilmamali, serum fizyo-
lojik ile nemlendirilmis gazli bez i¢inde bir petri kutusuna yerlestirilerek en kisa sii-
rede laboratuvara ulastiriimalidir.

Transport siiresinin uzamasi, dokuda hem histolojik artefakta hem de enzima-
tik aktivitede azalmaya neden oldugundan saglikli degerlendirmeyi zorlastirmaktadir
(3-5). Serimizde 46 biyopside mevcut histopatolojik bulgular bazi hastaliklari isaret
etmekle birlikte dokunun bir kismi artefaktli oldugundan, bulgularin hastaliga mi
yoksa artefakta m1 ikincil oldugu ayirt edilememisti. 21 vakada biyopsi materyali kas
dokusu igermediginden, 8 vakada doku yetersizliginden, 6 vakada ise doku artefaktl
oldugundan re-biyopsiye gerek duyulmus, re-biyopsi yapilan 6 vakada materyal yine
elverigsiz bulunmustu.

Biyopsi sonuglarina gore vakalarin %21,4’linde patolojik bulgu saptanmamis-
t1, %14,9’unda kas biyopsisi spesifik olmayan degisiklikler gosteriyordu. Cuisset ve
arkadaglarinin ¢alismasinda 16 (%3,8) hastada patolojiye rastlanmazken, 184 (%44,
n=419) vakada ise spesifik olmayan degisiklikler saptanmist1 (110). Skram ve arka-
daslarinin ¢aligmasinda vakalarin %48’inde patolojik bulguya rastlanmazken,
%22’sinde spesifik olmayan degisiklikler goriillmiistii (111).

Biyopside spesifik olmayan degisiklikler goriilmesi, kas hastaliklarin erken
donem bulgularinin isareti olabilir ve bu bulgularin saptandigi hastalarin bir kismin-
da 1yi bir klinik degerlendirme ve uzun siireli izlem ile kesin taniya ulasilabilecegi
diistiniilebilir.

Serimizde, ¢ocukluk ¢aginda yapilan kas biyopsilerinde en sik goriilen hasta-
ligin (%27,9) muskiiler distrofiler oldugu goriildii. ikinci sirada ise miyopatiler
(%8,1) yer aliyordu. Bunu sirasiyla mitokondriyal hastalik (%3,2), metabolik hasta-
liklar  (glikojen veya lipid depolanmasiyla giden myopatiler) (%2,8),
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SMA/denervasyon bulgulari (%2,5), konjenital miyopatiler (%1,8) ve inflamatuar
miyopatiler (%0,7) izliyordu.

Cuisset ve arkadaslarinin 415 hastalik ¢alismasinda ise hastaliklarin sikligi
%46,5 konjenital miyopati, %18,1 MD (%76’s1 distrofinopati), %4,1 KMD, %2,7
dermatomiyozit, %2,2 SMA, %7,7 metabolik miyopati (%59,3’i mitokondriyal mi-
yopati) olarak belirtilmisti (110). Burada en sik konjenital miyopatilerin goriilmesi,
MD’lerin 2. siklikta olmasi dikkat ¢ekicidir ve bu durum, ¢alismadaki hastalarin ¢o-
gunun 5 yasin altinda olmasina, MD’lerin ise 5-10 yasinda sik goriilmesine baglana-
bilir (110). Diniz ve arkadaslarinin g¢alismasinda ise hastalarin %45,8’ine MD
(%68,9’u distrofinopati) tanisi konulmus, saptanan diger hastaliklar sirasiyla %8,7
noropati/SMA, %7,1 konjenital miyopati, %5,9 metabolik/mitokondrial miyopati,
%S5 inflamatuar miyopati olarak bulunmustur (112). Bu ¢alismada, bizim sonuglari-
mizdan farkli olarak noropati/SMA vakalari ikinci sikliktadir. SMA, néromuskiiler
hastaliklar arasinda DMD’den sonra 2. siklikta yer almaktadir ancak giiniimiizde
SMA tanisinda molekiiler genetik testler 6n plandadir ve bir¢ok merkezde artik mo-
lekiiler yontemle tan1 konulamayan hastalara kas biyopsisi yapilmaktadir. Calisma-
mizda, kas biyopsisiyle SMA tanis1 konulan vakalarin sayica az olmasi bu nedene
baglanabilir.

MD tanis1 alan (n=952) hastalarin biyopsi sonuglarini inceledigimizde 314’1
(%33) MD (tiplendirilemeyen), 283’1 (%30) DMD, 89’u (%9) distrofinopati, 31°i
(%3) BMD olarak degerlendirilmisti. Vakalarin 63’tinde (%7) merozin (-) KMD,
58’inde (%6) sarkoglikanopati, 46’sinda (%5) kollajen VI eksikligi, 40’inda (%4)
alfa-distroglikanopati, 9’unda (%]1) gama-sarkoglikanopati (LGMD Tip 2C), 9’unda
(%1) KMD (tiplendirilemeyen), 3 hastada emerin eksikligi (Emery Dreifuss MD), 7
hastada KMD-mitokondriyal tip, 2 hastada disferlinopati (LGMD Tip 2B) saptanmis-
t1 (Bkz. sekil 4. 5). MD’ler i¢inde en sik goriileni DMD, KMD’lerden en sik goriileni
merozin (-) KMD olarak saptandi. Son zamanlarda ingiltere’den bildirilen 116 has-
talik bir seride, en sik goriillen KMD kollajen VI ile iliskili bozukluklar (%19) olup
bunu sirasiyla alfa-distroglikanopatiler (%12) ve merozin (-) KMD (%10) izlemistir
(30). Fukuyama tipi KMD (%49,2), Japonya’da en sik goriiliirken, kollajen VI iliskili
bozukluklar (%7,2) 2. siradadir (32). 2009°da iilkemizden bildirilen 13 hastalik kii-

¢iik bir seride ise sirasiyla alfa-distroglikanopatiler, kollajen V1 eksikligi ve merozin
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(-) KMD goriilmistiir (113). 2008’de Talim ve arkadaslar tarafindan hastanemizde
yapilan calismada da, en sik merozin (-) KMD, ardindan kollajen VI eksikligi ve
alfa-distroglikanopatiler saptanmis, simdiki ¢alismamizla benzer sonuglar elde edil-
mistir (114). Avrupa iilkelerinde en sik rastlanan KMD tipi merozin (-) KMD olup,
bunu kollajen VI eksikligi ve alfa-distroglikanopatiler izlemektedir (115). 2008’de
Avustralya’dan bildirilen bir ¢caligmada ise en sik distroglikanopatiler (%25) goriiliir-
ken bunu, kollajen VI iligkili bozukluklar (%12) takip etmektedir (116). KMD’nin
prevelans ve insidansi tam olarak bilinmemekte olup diinyanin farkli bolgelerinde
farkl1 siklikta goriiliir. Sikligr italya’da 100.000 canli dogumda 4,7 olarak, Dogu Is-
vigre’de 100.000 canli dogumda 6,3 olarak bildirilmistir (117, 118). KMD’nin dagi-
lim sikliginin tam olarak belirlenmesi i¢in ¢cok merkezli ¢calismalar yapilabilir.

Serimizde MD tanis1 alan vakalarin 802’sinde CK degerine bakilmist.
750’sinde (%93,5) CK’nin yiiksek, %7,5’inde normal oldugu goriildi. Distrofinopa-
tiler, sarkoglikanopatiler ve KMD’lerin biiyilik boliimiinde CK seviyeleri yiiksek bu-
lunur (29). Ancak SEPNL1 iligkili KMD ve kollajen VI eksikliginde CK ¢ogu kez
normaldir (29). Serimizde DMD ve BMD tanisi konulan hastalardan CK’s1 bilinen-
lerin hepsinde CK yiiksekti, kollajen VI eksikligi (Ullrich hastaligi) tanisi alan hasta-
larimizin 27’°sinde CK normal, sadece 2 hastada yiiksekti, 17 vakada ise bilgi yoktu.
CK degerinin normal bulunmas1 MD tanisin1 dislamamaktadir.

MD tanis1 alan vakalarimizdan 79 hastaya biyopsi oncesinde kraniyal MRG
cekilmisti ve %77,2’si patolojik olarak degerlendirilmisti. Bu vakalarin hepsinin bi-
yopsiyle KMD tanisi alan hastalar oldugu goriildii. 24 hastada merozin (-) KMD, 19
hastada ise alfa-distroglikanopati saptanmisti. Beyin MRG bulgular alfa-
distroglikanopatilerde siklikla beyaz cevher tutulumu, beyin sap1 hipoplazisi ve kor-
tikal displazidir (26). Mer (-) KMD’de, kranial MRG’de karakteristik olarak peri-
ventrikiiler ve subkortikal beyaz cevherde T2 sinyal artis1 izlenir. Beyaz cevher degi-
sikliginin derecesi ile kas gii¢siizliigii arasinda korelasyon yoktur (26). Santral sinir
sistemi tutulumu ve MRG bulgular1 KMD’nin ayiric1 tanisinda anahtar rol alabilir
(26). Vakalarin %30’una, ilk dekaddan sonra epilepsi eslik edebilir. Bir baska calis-
mada ise nobet sikligi %8-20 olarak belirtilmistir (28, 29). Bazi olgularda mental
retardasyon gelisebilir. Hastalarda hafif-siddetli kognitif bozukluk ve 6grenme giig-

ligli goriilebilir. Bizim serimizde KMD’li hastalarin %33,8’inde nobet ve/veya
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MMR o6ykiisii vardi. KMD — mitokondriyal tip de mental retardasyon ile seyreder.
Bizim 7 hastamizda KMD — mitokondriyal tip saptanmist1 ve hepsinde mental retar-
dasyon ortak bulguydu ancak bu hastalarin kraniyal goriintiileme tetkiklerine yonelik
bilgi yoktu.

MD tanisi alan 44 hastadan 42’sinde (%95,5) EKO bulgular1 normalken, 2
hastada kardiyomiyopati saptanmisti. Serimizde kardiyolojik tutulum agisindan bilgi
verilen hasta sayist azdi, bunlarin biiyiik ¢ogunlugunda EKO bulgularinin normal
olmasi, hastalarin yaglariin kii¢iik olmasina ve kardiyolojik tutulumun ortaya ¢ik-
mamis olmasina baglanabilir. Distrofinopatilerde pulmoner ve kardiyak problemler
kaginilmazdir. Kardiyomiyopati, kardiyak aritmiler ve kalp yetmezligi hastaligin
ilerleyen donemlerinde goriiliir, yani yasla birlikte risk artar (26). Pulmoner kompli-
kasyonlara yonelik iyi bakim uygulamalar1 nedeniyle sag kalim siiresinin uzamasiyla
birlikte kardiyomiyopati daha yaygin bir problem olmaya baglamistir (26).
KMD’lerin ise sadece bazi tiplerinde ileri evrelerde kardiyomiyopati goriiliir (26,29).
Italya’da 115 alfa-distroglikanopatili hastay: iceren bir calismada sadece 7 hastada
kardiyak patoloji saptanmis olup, hastalarin besinde dilate kardiyomiyopati goriil-
miistii (119).

Serimizde MD 6n tanis1 olup, rutin yontemlerle distrofin mutasyonu saptan-
mayan 177 vakanin kas biyopsi sonuglari incelendiginde ise 110’unun distrofin ek-
sikligi (72’sinin DMD, 9’unun BMD, 29’unun distrofinopati), 26’sinin MD (tiplendi-
rilemeyen), 12’sinin sarkoglikanopati, 3’{inlin alfa-distroglikanopati tanis1 aldig1 go-
rildi. Goriildigi tizere distrofin geninde mutasyon saptanamadig1 halde kas biyopsi-
st 1le vakalara tan1 konulabilmesi, iy1 bir klinik degerlendirme ile diisiindiiglimiiz 6n
taniya yonelik arastirmalari slirdiirmenin onemini, kas biyopsisinin kesin ve ayirici
tan1 saglamaktaki basarisi ile oykii ve fizik muayenenin degerini ortaya koymakta,
mutasyon saptanmamasinin 6n taniy1 dislamayacagini gostermektedir.

Duchenne/Becker MD tasiyicilart asemptomatik olabilecekleri gibi CK yiik-
sekligi, gastrokinemius hipertrofisi, miyalji, kramplar ve dilate kardiyomiyopati bul-
gular1 da gosterebilirler. CK>1000 U/L olan ve kas biyopsilerinde distrofik bulgular
saptanan tiim kizlarda distrofinopati arastirilmalidir. DMD tasiyicist  kizlarin
%50’sinde aile Oykiisii yoktur. Tasiyicilar veya semptomatik kizlarda distrofin im-

miinhistokimyas1 mozaik patern gosterir (11). Serimizde 27 kizda distrofinopati ile
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uyumlu distrofin eksikligi vardi. Bu vakalarin hepsinde CK ytiksekti, %33,3’linde
asemptomatik CK yiiksekligi vardi, %66,7’si gligsiizliik sikayetiyle bagvurmustu.

Tastyicilarin %30-60’1nda semptomatik olsun ya da olmasin CK yiiksekligi
gortlebilir. CK diizeyinin normal bulunmasi hastanin tasiyict olmadigini gosterme-
mektedir. Tasiyic1 bireylerde degisen derecelerde kas giigsiizliigii goriilebilir (11).
Yagslar1 18 ile 60 arasinda degisen Hollanda kokenli distrofinopati tasiyicilarinin yer
aldigr bir calismada, vakalarin %17’sinde degisen derecelerde kas giigsiizliigi,
%8’inde semptomatik dilate kardiyomiyopati, %18’inde ekoda sol ventrikiil dilatas-
yonu saptanmistir (120). Boylece tastyicilarin yaklasik % 40’inda ileri tetkik, deger-
lendirme ve gozlem gerektirecek semptom ve bulgularin oldugu goriilmistiir (120).
Bizim vakalarimizda kardiyak tutuluma dair bilgi verilmemisti. DMD ve BMD has-
talarinin birinci derece tiim kadin yakinlarina DNA analizi yapilmali ve tasiyici olan-
lar klinik degerlendirmeye ve takibe alinmalidir.

Konjenital miyopatiler, kas biyopsisinde kendine 6zgii histopatolojik bulgu-
larla karakterize, nadir goriilen, heterojen bir kas hastaligi grubudur (29). Epidemiyo-
lojisi ile ilgili bilgilerimiz kisithdir.

Serimizde konjenital miyopati (n=61) goriilen hastalarin %55,7’si erkek,
%44,3’1 kiz, E/K oran1 1,3, ortalama yas 5,0, medyan degeri 3,0 yas bulundu. Yas
dagilimina bakildiginda konjenital miyopati tanis1 alan hastalarin %44,3’i 0-2 yas
araligindaydi. Maggie ve arkadaslari tarafindan Ingiltere’de yapilan c¢alismada da
vakalarin %57,1°1 erkek, %43,9’u kiz, ortalama yas 4,7 olup, bizim demografik veri-
lerimize benzer sonuglar elde edilmistir (121).

Serimizde konjenital myopatilerin alt gruplara gore dagilimina baktigimizda,
27 hastaya (%44,3) Nemalin miyopati, 12’sine (%19,7) konjenital miyopati (tiplendi-
rilemeyen), 10 hastaya (%16,4) kor miyopatisi (4 hasta kor miyopatisi, 3 hasta sant-
ral kor, 3 hasta multiminikor), 7’sine (%11,5) konjenital fiber tip disproporsiyon
(KFTD), 3’iine sentroniikleer miyopati, 2 hastaya miyotiibiiler miyopati tanis1 ko-
nulmustu (Bkz. sekil 4. 6). Maggie ve arkadaslarinin serisinde, 54 konjenital miyo-
pati vakasiin %50’den fazlasinda kor miyopatisi (santral kor miyopati ve multimi-
nikor miyopati), sadece %17’sinde Nemalin miyopati saptanmisti. Vakalarin %13’
sentroniikleer/miyotiibiiler miyopati, %4 KFTD, %?2’sinde kor-rod miyopati saptan-

mist1 (121). Nonaka ve arkadaslariin 449 vakalik serisinde ise bizim ¢alismamizla
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benzer olarak en sik Nemalin miyopati (%27) bulunmustu ve bunu sirasiyla %20
KFTD, %9 sentroniikleer miyopati, %7 miyotiibliler miyopati, %6 ile santral kor
miyopati izliyordu (122). Thaha ve ark. ¢alismasinda ise en sik sentroniikleer miyo-
pati (%40), ikinci siklikta KFTD (%37,5) saptanmisti (123). Kor miyopatiler bazi
etnik kokenlerde konjenital miyopatilerin en sik goriilen formudur (29) ancak bizim
caligmamizda ikinci siklikta saptandi. Goriildigii gibi konjenital miyopati tiplerinin
siklig1 tilkeler arasinda farklilik gostermektedir.

Serimizde konjenital myopati saptanan 42 hastada CK diizeyi bakilmist1 ve
%091’inde normaldi. Konjenital miyopatilerde CK normal ya da hafif artmistir. Ne-
malin miyopatili vakalarin %90’1inda CK normaldir ve EMG miyopatik bulgular gos-
terir (74). Serimizde de benzer sekilde CK degeri bilinen 19 Nemalin miyopatili va-
kadan 18’inde (%94,7) CK normal, bir hastada ise hafif yiiksekti (CK=550 U/L).
RYR1 mutasyonu ile iligkili tiim kor miyopatilerde de CK normaldir (29, 82). Bizim
serimizde tiim kor miyopatilerde CK normaldi.

Mitokondriyal hastaliklar serimizde {i¢iincii sikliktaydi. 109 hastaya kas bi-
yopsisiyle mitokondriyal hastalik tanisi konulmustu. Hastalarin %53,2’si erkek,
%46,8’1 kiz cinsiyetteydi. E/K oran1 1,1 bulundu. Ortalama yas 5,2 yas, medyan de-
geri 3,0 yast1. Hastalarin %44’ 0-2 yas araliginda yer aliyordu. Ekmekei ve arkadas-
larinin ¢ocuk ve erigkin (1-72 yas) vakalarin degerlendirildigi iilkemizden bildirilen
calismasinda, 936 kas biyopsisinin 118’inde mitokondriyal patoloji goriilmiis olup,
klinik ve histopatolojik bulgularla 84 vakada primer mitokondriyal hastalik saptanir-
ken, 34 hastada ise sekonder mitokondriyal bozukluk oldugu disiiniilmistii (124).

68 hastada COX eksikligi saptanmisti. 24 hastada aile 6ykiisii mevcutken, 84
hastanin 58’1 kadin, 26’s1 erkek olup bizim ¢alismamizdan farkli olarak erkeklerde
daha az saptandi@i goriilmistiir (124). Honzik ve arkadaslarinin neonatal baslangigh
— mitokondriyal hastalik saptanan 129 vakalik serisinde E/K: 1,26 bulunmustu (125).
Bohm ve arkadaslarinin COX eksikligi saptanan 180 vakalik ¢ok merkezli serisinde
de 94 erkek, 86 kiz hasta vardi, hastalarin {igte birinden fazlas1 dogum sonrasi erken
donemde semptom vermisti ve %78’inde ilk 18 ayda klinik etkilenme ortaya ¢ikmis-
t1. Hastalarin %66°s1 ¢ocukluk déoneminde ve bunlarinda yaklasik yarisi ilk 18 ayda
kaybedilmisti (126). Benzer sekilde italya’dan bildirilen bir ¢alismada hastalarin
%350’s1 erken c¢ocukluk doneminde kaybedilmisti (127). Scaglia ve arkadaslarinin
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113 vakalik caligmasinda hastalarin %58’1 erkek, %42’si kiz olup, ortalama yas 40
aydi (2 hf — 18 yas) (128). Debray ve arkadaslarinin galismasinda ise benzer sekilde
%58 erkek, %42 kiz hasta vardi, ortalama baslangi¢ yast 7 aydi (0-16 yas). Hastala-
rin (n=73) %28’inde aile dykiisii mevcuttu, 7 ailede akrabalik ve %21’inde ise hasta
kardes Oykiisii vardi (129). Bizim serimizde hastalarin %064 {inde akrabalik,
%66,7’sinde ailede benzer hastalik dykiisii vardi.

Serimizde, mitokondriyal hastalik tanis1 alan hastalarin %37,3’tinde gelisim
geriligi ya da MMR, %41,7’sinde hipotoni, %17,5’inde ise ndbet dykiisii mevcuttu.
Honzik ve arkadaslarinin serisinde hastalarin %90°1 hipotonikti, %69 unda respira-
tuar sorunlar, %16’sinda ise nobet mevcuttu (125). Scaglia ve arkadaslarinin ¢alis-
masinda ise %79’unda hipotoni, %20’sinde hipertoni, %50’sinde nobet, %12’sinde
hareket bozuklugu, %6’sinda ataksi saptanmist1 (128). Calismamizda 32 hastanin CK
degeri biliniyordu. 21 (%65,6) hastada normal, 11 hastada (%34,4) ise yiiksek bu-
lunmustu. CK yiiksekligi saptanan tiim hastalar goz oniine alindiginda sadece %11
mitokondriyal hastalik tanis1 almisti. Kas gii¢siizliigli olan, EMG’si normal bulunan
ve agiklanamayan CK yiiksekligi saptanan hastalarda mitokondriyal hastalik akilda
tutulmalidir (130).

Calismamizda, 37 hastaya plazma laktik asit diizeyi bakilmis ve 27’sinde
(%72) yiiksek bulunmustu. Piirivik asit diizeyi bakilan 18 hastadan ise 10’unda
(%55,6) yiiksek degerler saptanmisti. Idrar organik asit (IOA) testi yapilan 20 hasta-
dan 9’unda (%45) patoloji saptanmisti. LA (p<0,05), PA (p<0,05) ve IOA (p<0,05)
testiyle istatistiksel agidan anlamli iligki bulunmustu.

Serimizde IOA degerlendirmesi patolojik olan tiim hastalardan %11°i mito-
kondriyal hastalik tanis1 almisti. Honzik ve arkadaslarinin serisinde ise CK vakalarin
%20’sinde, laktat %87 sinde yiiksekti (125). B6hm ve arkadaglarinin serisinde ise
%80’inden fazlasinda laktat yiiksekti ve LA/PA orani artmist1 (126). Scaglia’nin se-
risinde hastalarin sadece %60’inda laktik asit yiiksekligi mevcuttu (128). Debray’in
serisinde vakalarm %72’sinde laktik asidemi vardi, %70’inde ise IOA testi anormaldi
(129). Garcia-Cazorla ve arkadaslarmin serisinde ise %77 vakada laktat yiiksekligi
saptanmisti (131). Goriildiigl tizere onceki ¢alismalarda da plazma laktik asit yiik-
sekligi, mitokondrial hastalik tanis1 alan hastalarin tiimiinde saptanmamistir. Bizim

sonuglarimizda da bulgular ayn1 yondeydi. Plazma laktik asit diizeyinin normal ol-
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mas1 mitokondriyal hastalig1 ekarte ettirmemektedir. Ornegin NARP ve Leigh send-
romunun maternal kalittmli infantil varyantinda, plazma laktik asit diizeyi normaldir
ya da hafif artig gosterebilir (128-130). Plazma laktik asit degerlendirmesinin tarama
testi gibi oldugu sdylenebilir ancak sensitif bir marker olmadig1 goriilmektedir, bu-
nunla birlikte mitokondriyal hastalik tanisin1 destekleyici kriterlerden biri oldugunu
sOyleyebiliriz.

Serimizde mitokondriyal miyopatili 12 hastanin 6’sinda (%50) EKO’da kar-
diyomiyopati saptanmisti. Honzik ve arkadaslarinin ¢alismasinda vakalarin %40’ 1inda
HKMP, benzer sekilde Scaglia ve arkadaslarinin serisinde %40’ 1inda KMP goriilmiis
ve kardiyak tutulumu olan grupla olmayanlar arasinda hem ortalama yas hem de sag
kalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustu (125, 128). Yaplito-Lee
ve arkadaglarinin serisinde %33’tinde KMP, Bohm ve arkadaslarinin serisinde ise
vakalarin %24’tinde KMP saptanmist1 (126, 133). HKMP, mitokondriyal hastalikla
birlikte en sik tanimlanan kardiyomiyopatidir (130). Mitokondriyal hastalik saptanan
hastalarda mutlaka kardiyolojik degerlendirme yapilmalidir. Kardiyak tutulum mor-
talitenin 6nemli bir sebebi oldugundan, erken ve agresif tedavi yagsam sansini ve sii-
resini arttiracaktir.

SSS, mitokondriyal hastaliklarda en sik etkilenen sistemdir. Cocuklarin yak-
lasik %45°1 norolojik bulgu ile gelir (130, 134). Serimizde hastalarin %37,3 linde
gelisim geriligi ya da MMR, %41,7’sinde hipotoni, %17,5’inde ise ndbet Oykiisii
mevcuttu. Calismamizda mitokondriyal miyopati tanili vakalardan 47’sine kraniyal
MRG c¢ekilmisti ve 36 hastada (%76,5) patolojik bulgu saptanmisti. 4 hastada beyaz
cevher tutulumu, 6 hastada bazal ganglia tutulumu vardi. 9 hastaya kraniyal MRS
tetkiki yapilmig ve 8 hastada (%88,9) laktat piki saptanmisti. Scaglia’nin serisinde,
vakalarim %70’inde MRG’de patolojik bulguya rastlanmisti ve patolojik bulgular
serebellar ve kortikal hacim kaybi, korpus kallosum agenezisi, beyin sapi, bazal
ganglia lezyonlar1 ve beyaz cevher tutulumunu igeriyordu (128). Debray ve arkadas-
larinin serisinde (n=59) ise en yaygin goriilen bulgular bazal ganglia tutulumu
(46%), serebral atrofi (47%) ve beyaz cevher anomalileriydi (40%) (129).

Serimizde, kas biyopsisi mitokondriyal miyopati ile uyumlu olan 87 hastada
sitokrom-c oksidaz eksikligi, 7 hastada parsiyel sitokrom-c oksidaz eksikligi, 2 has-

tada SDH eksikligi, 27 hastada ragged red lifler, 6 hastada ragged blue lifler sap-
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tanmisti. Ragged red liflerin goriilmemesi, mitokondrial hastalik tanisini ekarte et-
tirmemelidir. COX (-) ragged red lifler, anormal kompleks IV fonksiyonuna karsin
artmis mitokondriyal proliferasyonu gosterir ve genellikle mtDNA delesyonlar1 ile
transfer RNA mutasyonlarinda goriiliir. Niikleer DNA defekti olan olgularda yaygin
olarak COX (-) lifler goriiliirken, ragged red lifler bulunmaz (132,135-137). Ragged
red liflerin primer mitokondriyal hastaliklar disinda distrofiler, inflamatuar kas hasta-
liklar1 gibi diger kas hastaliklarinda, zidovudin, kortikosteroid gibi kronik ilag kulla-
nimlarinda ve yaslanma ile birlikte sekonder olarak goriilebilecegi de akilda tutulma-
11, klinik bulgular 15181nda ayiric1 tan1 yapilmalidir (138-141). SDH ise yalnizca niik-
leer DNA’da kodlanan, mitokondriyal hastaliklarda aktivitesi artan, mitokondriyal
proliferasyonu gosteren bir diger boyamadir. Mitokondriyal hastaliklarin tanisi i¢in
kas biyopsisinin yani sira solunum zincirindeki defektin gdsterilmesi ve molekiiler
genetik testler esas alinmaktadir ancak bu incelemelerin pek ¢ok merkezde yapila-
mamasi, pahali olmasi kullanimlarini kisitlamaktadir (135). Mitokondriyal hastalik
diisliniilen hastalarda taniy1 kolaylastimak i¢in mitokondriyal hastalik skorlama sis-
temi olusturulmustur (142) (Tablo 4. 3).

Tablo 4. 3. Mitokondriyal hastalik kriterleri (Morova E, et al. Mitochondrial disease
criteria: Diagnostic applications in children Neurology, 2006) (142).

I. Klinik bulgu ve semptomlar, 1puan/semptom (max. 4 puan) 1. Metabolik | 111. Morfoloji
testler/ Goriin- | (max.4 puan)
A. Muskiiler tutulum | B. SSS tutulumu | C. Multisistemik hastalik Zuleme (max.
(max. 2 puan) (max. 2 puan) (max. 3 puan) puan)
Oftalmopleji¥ Gelisme geriligi | Hematoloji Laktat artis: ¥ RRF/RBF*
Fasiyal miyopati Beceri kaybi Gastrointestinal sistem k/l];r:;“z‘m ¥ COX (-) *
Egzersiz intoleransi Stroke benzeri atak | Endokrin/Biiyiime BOS Iaktatsamsﬁé COX ile soluk
Giigsiizlik Migren Kalp BOS protein artigt | 20Yanma *
Rabdomiyoliz Miyoklonus Bobrek BOS alanin artigi¥ | SDH ile soluk
Anormal EMG Kortikal korlik | Gorme Uriner TA artigi¥ | boyanma
Piramidal bulgular | Duyma Etilmalonik Damarlarda
Ekstrapiramidal Néropati asidiiri SDH + bo-
bulgular Rekiirrens/ailesel Stroke benze- yanma ¥
Beyin sap1 tutulu- rl_'/e'\gﬁ sendro Anormal mito-
i - .
mu my/MRY kondri/EM ¥
Laktat piki/MRS

¥: 2 puan, *: 4 puan

Skorlama: 1 puan: Mit. hast. olas1 degil; 2-4 puan: Mit. hast. miimkiin; 5-7 puan: Muhtemel mit.
hast; 8-12 puan: Kesin mit. hast.
L/P: laktat/piirivat, TA: Tricarbon acid, EM: Elektron mikroskobi
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Morova ve arkadaglarinin 61 vakalik caligmasinda, kas biyopsisi oncesinde
karar vermek i¢in, bu skorlama sisteminin 6zgiilliigiiniin yeterli olup olmadig1 deger-
lendirilmistir. Primer mitokondriyal hastalik ve non-mitokondriyal hastaliklarda sa-
dece klinik ozelliklere (I) gore skorlama yapildiginda iki grupta anlaml fark yokken,
kraniyal goriintiileme ve metabolik test sonuglar1 da (II, III) eklenerek yapilan total
skorlama sonrasi iki grup arasinda (mitokondriyal hastalik lehine) anlamli fark ortaya
cikmustir (142). Bu kriterler, primer mitokondriyal hastalik ile mitokondriyal olma-
yan, multisistem tutulumuyla giden hastaliklarin ayrimi i¢in kullanilabilir. Ayrica bu
skorlama sisteminin mitokonriyal hastalik siiphesi olan ¢ocuklarda biyopsi Oncesi
uygulanmasi, tanisal basamaklar1 planlamay1 kolaylastirabilir (142). Kas biyopsisi
giiniimiizde hala mitokondriyal hastaliklarin tanisindaki yerini korumaktadir. invaziv
bir islem olsa da, teknik olarak kolay uygulanabilir olmasi, kas dokusunda anormal
mitokondrilerin ve respiratuvar zincir enzim eksikliklerinin gosterilebilme olasiligi-
nin daha fazla olmasi nedeniyle degerli bir yontemdir.

Serimizde metabolik hastaliklardan en sik goriileni glikojen depo hastalikla-
riydi (GDH) (n=49 ). 39 hasta GDH Tip II (Pompe hastalig1), 5 hasta GDH Tip IV
(McArdle hastalig), 5 hasta GDH Tip V (Andersen hastaligi) tanisi almist.

GDH Tip II tanist alan hastalarimizin 28’1 0-2 yas, 5’1 2-5 yas, 1’1 5-10 yas, 5
hasta ise 10-18 yas aralifinda idi. 23 hasta infantil baslangigli, 16 hasta ise jiivenil
baslangicliydi. En kii¢iik hasta 7 giinliik, en biiyiligli ise 17 yasindaydi. 23 (%59) er-
kek, 16 (%41) kiz hasta vardi. Werneck ve arkadaglarinin Brezilya’dan bildirdigi
cocuk ve erigkinlerin yer aldig1 bir ¢alismada, 4500 kas biyopsisinden 19’unda Pom-
pe hastalig1 saptanmisti. 6 vaka infantil, 4 vaka cocukluk ¢agi, 9 vaka ise eriskin bas-
langighiydi. Vakalarin 13’1 erkek, 6’s1 kizdi. CK diizeyi hepsinde ytiksekti, 15 vaka-
ya EMG yapilmig hepsinde patolojiye rastlanmist1 (87). Bizim serimizde 5 hastaya
EMG yapilmis, hepsinde miyopatiyle uyumlu bulunmustu. 28 hastada CK degeri
biliniyordu ve hepsi yliksekti.

Kishnani ve arkadaslarinin 168 infantil baslangicli Pompe hastalii saptanan
hastay1 iceren calismasinda ise hastalarin %49,4’1 erkek, %50,6’s1 kiz, ortalama bas-
langi¢ yas1 2 ay, sik goriilen semptom ve bulgular %97 kardiyomegali, %88 hipotoni,
%88 kardiyomiyopati, %78 respiratuar problemler, %63 kas gii¢siizligiydii.

%33,9’unda aile Oykiisii mevcuttu. SSS bulgular1 vakalarin %9,5’unda mevcuttu
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(143). Serimizde Pompe hastaligi saptananlarin %57,9’u hipotoni, %26,3’l gii¢siiz-
lik, %10,5’1 gelisim geriligi, %5,3’i CK yiiksekligi ile bagvurmustu. 2 hastada dila-
te, 13 hastada hipertrofik kardiyomiyopati saptanmisti. Hout ve arkadaslarinin ¢alig-
masinda ise Pompe hastalig1 olan 20 hasta degerlendirilmisti. %30’u kiz, %70’i er-
kek, medyan yas 1,6 ay, tan1 yas1 4,5-5,3 aydi. CK 19 hastada yiiksekti. 19 hastada
telekardiyogramda kardiyomegali, %84 iinde biventrikiiler hipertrofi, %11’inde at-
rium hipertrofisi, 17’sinde EKG’de patolojik bulgu vardi (144).

Literatiirde Pompe hastaliginda tani yasi ile ilgili sonuglarin benzer oldugu
ancak ¢ogunlukla hastaliga 5-7. aylarda tani konulabildigi, semptomlarin bu hasta-
larda aslinda daha erken basladigi goriildii. Erken tan1 ve enzim replasmanina erken
baslanmasinin, morbidite ve mortalite lizerine olumlu etkisi oldugu, sagkalim siiresi-
ni uzattig farkli caligmalarda gosterilmistir (86). Bu nedenle semptom ve bulgular
dogrultusunda hastaliktan siiphe etmek ve erken tan1 koymak ¢ok dnemlidir. Infantil
Pompe hastaliginda siddetli KMP goriiliir ve mortalitenin énemli bir nedenidir. Has-
taligin jiivenil ve erigskin formlarinda ise kardiyak tutulum daha az oranda goriiliir
(145). GDH tanis1 konulan hastalara mutlaka kardiyolojik degerlendirme yapilmali-
dir ya da kardiyomiyopatiyle prezente olan hastalarda GDH ayiric1 tanida diisiiniil-
melidir.

Quinlivan ve arkadaslarinin ¢alismasinda, GDH tip V (McArdle hastalig) ta-
nis1 alan 45 hasta degerlendirilmisti. Bu hastalardan %84’iinde, semptomlar 10 ya-
sindan Once baslamisti ancak hastalarin % 67’°si 20 yasindan sonra tani almisti. 22
hasta erkek, 23’1 kizdi (146). Serimizde GDH tip V tanisi alan yaslari 2, 12 (2 hasta),
13 ve 16 yas olmak iizere 4 erkek, bir kiz, toplam 5 hasta vardi. Qunlivan’in serisin-
de hastalarin timiinde CK yiiksekti ve egzersizle ortaya ¢ikan kramplar ve miyalji
sikayeti vardi. Hastalarin %78’inde second wind fenomeni, %62’sinde miyoglobinii-
11, %11’inde akut renal yetmezlik, %40°inda kronik yorgunluk, %31’inde anksiyete,
depresyon ya da bipolar bozukluk gériilmiistii (146). Bizim serimizde de McArdle
hastalig1 tanis1 alan hastalarda psikiyatrik sorunlar hari¢ (bu konuda bilgiye rastlan-
mad1) ayn1 semptom ve bulgular mevcuttu ve hastalarin hepsinde CK yiiksekti. Mi-
teff ve arkadaglarinin McArdle hastaligi tanisi alan, ¢ocuk ve eriskinlerden olusan 10
vakalik serisinde ise hastalarin tiimiinde egzersiz intoleransi vardi, bir vaka haricinde

hepsinde bizim hastalarimizla benzer sekilde semptomlar ¢ocukluk ¢aginda basla-
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must1, hepsinde CK yiiksekti (147). McArdle hastaliginda CK ¢ok nadiren normaldir.
Literatiirde genis serilerde vakalarin %93-100’iinde CK yiiksek bulunmustur (88,
147). Bizim serimize bakildiginda GDH Tip II ve Tip V tanis1 alanlarin hepsinde CK
yiiksek, GDH Tip IV hastalarinin ise tiimiinde CK degerinin normal oldugu goriildi.
Metabolik miyopatilerden bir digeri ise lipid miyopatilerdir. Serimizde lipid
miyopati saptanan 20 hasta vardi. Hastalarin %40’1 0-2 yas, %30’u ise 10-18 yas
araliginda yogunlasiyordu. Yas gruplarina gore basvuru sikayeti farklilik gosteriyor-
du. 0-2 yas grubundaki hastalarin tiimiinde (8 hasta) 6zellikle de infantil olanlarda,
en sik bagvuru nedeni hipotoni, ndbet ya da gelisim geriligiyken, 2 vakada dismorfik
bulgular da eslik ediyordu. 2 yasindan sonra basvuran hastalar ise gii¢siizliik ya da
CK yiiksekligi nedeniyle bagvurmustu. Lipid miyopatiler, genotip ve fenotip olarak
heterojen bir gruptur. Baslangi¢ yasina gore semptomlar bizim serimizde de oldugu
gibi farklidir (148, 149). Genel olarak tiim lipid miyopatilerde, infantil baslangigli-
larda hipotoni, gelisim geriligi, ndbet, hipoketotik-hipoglisemik ensefalopati, hepa-
tomegali, kardiyomiyomiyopati ile prezentasyon olabilir. Bizim bir hastamizda
HKMP saptanmisti. Daha geg baslangiglilarda ise miyopatik bulgular 6n plandadir ve
hastalar enfeksiyon, uzamis egzersiz ya da aglikla tetiklenen kas agrisi, miyoglobinii-
ri, rekiirren rabdomiyoliz ataklar1 ve CK yiiksekligiyle bagvurabilirler (148, 149).
Serimizde, kas biyopsisi ile SMA-denervasyon tanisi alan (n=73) hastalarda
E/K orani esit, ortalama yas 4,0, medyan degeri 2,0 yas bulunmustu. En kiigiik hasta
6 giinliik, en biiyiigii 16 yasindaydi. Hastalarin %64,4’i 0-2 yas, %15,1°1 2-5 yas,
%12,3’ii 5-10 yas, %8,2’si 10-18 yas araligindaydi. Ulkemizin de yer aldig1 25 farkli
tilkeden 5068 SMA hastasinin degerlendirildigi Bladen’in kapsamli ¢alismasinda 0-
19 yas arasinda 2306 hasta vardi ve bunlarin % 30,6°s1 0-2 yag araligindaydi. Bizim
serimizdekine benzer sekilde, yasla birlikte hasta sayisinin azaldig1 goriildii. Bu ¢a-
lismada, 615 hastanin mekanik ventilatorde izlendigi, 439 hastanin tiiple beslendigi,
455’1nin ise skolyoz cerrahisi gegirdigi belirtilmis, iilkelere gore bakim farkliliklar
degerlendirilmistir (150). Guillot ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise 32 erkek, 31 kiz
olmak iizere 63 SMA’l1 hasta degerlendirilmisti. 48 hasta tipik SMA (SMN1 genin-
de delesyon saptanan), 15 hasta atipik SMA (molekiiler genetik testleri normal) ka-
bul edilmisti (151). Hastalara klinik, SMN gen analizi ve kas biyopsisiyle tan1 kon-
mustu. Tipik SMA grubundaki hastalarin hepsinde mutasyon saptanmisti, 2 hastaya
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kas biyopsisi yapilmis SMA ile uyumlu bulunmustu. Atipik SMA grubunda ise SMN
gen analizi yapilan 12 hastada delesyon yoktu, 7 vakada kas biyopsisi SMA ile
uyumlu, 2 vakada ise tan1 koydurucu degildi. Atipik SMA hastalarinda duyu kaybi,
isitme kaybi, epilepsi, beyinde yapisal anomaliler, artrogripozis multipleks, konjeni-
tal fraktiirler eslik eden bulgular arasindaydi (151). Bizim serimizdeki 11 hastada
SMN gen analizinde mutasyon saptanmamaisti, hastalarin %11’ine nobetin eslik et-
mesi, 11 hastada ise kraniyal MRG’de patolojik bulgu saptanmasi gibi atipik olarak
degerlendirilebilecek 6zellikler mevcuttu.

Guillot’un serisinde 16 hastada dilde fasikiilasyon, 9 hastada elde tremor, ti-
pik SMA vakalarinin %94’iinde giigsiizliik vardi (151). Bizim serimizde 29 hastada
(%40) dilde fasikiilasyon mevcuttu, hastalarin klinige basvuru sikayet ve bulgular
%48’ inde hipotoni, %27’sinde giigsiizlikk, %12’sinde ylirliyememe, %]11’inde ise
ndbetti.

SMA’da CK diizeyleri genellikle normaldir ancak hafif-orta yiikseklik de
(normalin 5 katina kadar) saptanabilir (63). 44 hastamizin CK degeri biliniyordu ve
sadece bes hastada yiiksekti (en yiiksek CK=980 U/L). Guillot’un ¢aligmasinda tipik
SMA tanili 24 hastadan 6’sinin CK degeri biliniyordu ve hepsi normal, atipik SMA
tanili 8 hastadan ise biri hari¢ digerlerinde CK normaldi (151). Hastalarin biri hari¢
digerlerinde EMG’de noérojenik bulgular saptanmisti. Bizim ¢alismamizda ise 19
hastadan 13’linde (%68,4) EMG’de noropati, 3’iinde (%15,8) miyopatik bulgular
saptanmig, 3 vakada ise EMG normal olarak degerlendirilmisti. Guillot’un calisma-
sinda, 2’si1 tipik SMA, 5°1 atipik SMA olan 7 hastada SSS tutulumu bulgularina rast-
landi. Epilepsi, hafif-orta MR, 6grenme giicliigii bulgular arasindayd: ve 4 vakanin
MR’1 patolojikti (151). Bizim hastalarimizin ise 8’inde nobet, 2’sinde MMR,
117’inde kraniyal MRG’de patoloji vardi. SMNI1 proteininin fetal 6n beyinde erken
donemde tespiti, noronal migrasyon ve/veya diferansiasyondaki rolii, néroprotektif
ve antiapopitotik 6zelliklerinin olmast bu durumu agiklayabilir (152-154). Haliloglu
ve arkadaslar tarafindan hastanemizden yapilan bir yaymda da, iki aileden dort has-
tada SMA ve progresif miyoklonik epilepsi birlikteligi gosterilmistir (155).

Serimizde tiim vakalar goz oniine alindiginda 118 hastaya SMN gen delesyo-
nu analizi yapilmig, 114 hastada delesyon negatif, {i¢ hastada pozitif saptanmisti.

SMA tanis1 alan 14 hastanin 11’inde SMN geninde delesyon yoktu. Ug hastaya de-



85

lesyon saptandigi halde biyopsi yapilmisti. Hastanemizden bildirilen bir ¢alismada
106 hasta degerlendirilmis, akrabalik oran1 %57 saptanmis, SMN, NAIP, ve p44 gen
analizi yapilmis ve sikliklar sirastyla %93, %49, %11 bulunmustur (156). Bora tara-
findan {ilkemizde yapilan, SMA’l1 olgularda SMN1 mutasyon sikligini arastiran ¢a-
ligmada, 42 hastadan 28’inde (%67) SMN1 geninde ekzon 7 ve 8’de delesyon sap-
tanmis olup, bu oran diger ¢alismalarla kiyaslandiginda diisiik bulunmustur (157).
Fransa’da bu oran %99, Almanya’da %90 civarinda, bizim toplumumuzda farkli
caligmalarda %89-93 olarak bulunmustur (156-161). Delesyonun yeri ve boyutuna
gore hastaligin fenotipi ve tutulumun siddeti farklilik gostermektedir (156). SMA
néromuskiiler hastaliklar arasinda DMD’den sonra 2. siklikta yer almaktadir. Ancak
tanisinda molekiiler genetik testler 6n plandadir ve bu yontemle tan1 konulamayan
vakalara kas biyopsisi yapilmaktadir. Serimizde kas biyopsisiyle kronik denervasyon
bulgular1 saptanan, SMA tanis1 konulan vakalarin sayica az olmasi bu nedene bagla-
nabilir.

Serimizde 23 hastada (%1) inflamatuar miyopati saptanmisti. Hastalarin
%56,5’1 kiz, %43,5°1 erkek, K/E orani 1,3 bulundu. Diger néromuskiiler hastaliklarin
aksine inflamatuar miyopatiler kizlarda daha sik goriilmekteydi. Bu durum literatiir
ile uyumlu bulundu (94, 95). Ortalama yas 8,5 yas, medyan degeri 9 yas idi.

12 hasta dermatomiyozit, diger hastalar ise inflamatuar miyopati tanist almis-
t1. Dermatomiyozit, ¢ocukluk ¢agi inflamatuar miyopatilerinin %85’ini olugturmak-
tadir ve en yaygin goriilenidir (94, 95). Polimiyozit ise idiyopatik inflamatuar miyo-
patilerin %2-8’inde goriilmektedir (101, 102). Overlap miyozitler ise %3-10 oraninda
goriilmektedir. En sik overlap miyozitler JDM ile sistemik sklerozis veya SLE’dir
(94, 95).

Lorenzoni ve arkadaglarinin retrospektif ¢alismasinda, 4500 kas biyopsisin-
den 27 vaka jiivenil inflamatuar miyopati tanisi almisti. Hastalarin 17’si kiz, 10’u
erkek, ortalama baslangi¢ yasi dermatomiyozit igin 6,1, polimiyozit i¢in 4,9, overlap
miyozit i¢in 8,5 yas bulunmustu. Hastalarin %70,4’1i dermatomiyozit, %22,2’si po-
limiyozit, %7,4’1 ise overlap miyozit tanis1 almist1 (94). Serimizde hastalarin ¢ogu
miyalji, gii¢siizliik, ates, ciltte dokiintli sikayetiyle bagvurmustu. Lorenzoni’nin seri-
sinde de, en yaygin bulgular bizim serimizde oldugu gibi proksimal gii¢siizliik ve
miyaljiyken, hastalarin %48,2’sinde CK yiiksek, %85’inde EMG’de miyopatik degi-



86

siklikler saptanmisti, %10’unda ise EMG normaldi (94). Bizim hastalarimizin ise
%61,1’inde CK yiiksekti, 9 hastaya EMG yapilmist: ve 8’inde patolojikti. inflama-
tuar miyopatilerde CK yiiksekligi, EMG’de miyopati bulgular1 ¢ogunlukla saptanir
ancak CK degerinin ve EMG’nin normal olmasi hastalig1 ekarte ettirmemektedir.

Pediatrik romatologlara uygulanan bir ankette, hekimlerin sadece %56’s1 jii-
venil dermatomiyozit tanisinda EMG’ye basvururken, yine sadece %61’ kas biyop-
sisi kullandigini belirtmisti (94). Serimizde, inflamatuar miyopati 6n tanisiyla kas
biyopsisi yapilan vakalarin sadece 2’si hastanemiz Nefroloji-Romatoloji poliklini-
ginden gonderilmis, 8 vaka hastanemiz Noroloji poliklinigi, 5 vaka ise Genel Pediatri
poliklinigimizden gonderilmisti. D1s merkezden gelen biyopsilerde ise génderen bo-
lim bilinmiyordu. Hekimlerin klinik ve diger laboratuvar bulgularini kullanarak inf-
lamatuar miyopati tanis1 koymasi ve kas biyopsisinin invaziv bir yontem olmasi bi-
yopsi uygulamasini azaltan faktorler olabilir. Inflamatuar miyopatilerin serimizde az
sayida olmasimin nedeni eriskinlerde daha sik, ¢ocukluk c¢aginda nadir goriilmesi
yaninda hastaliga klinik bulgulara gore tan1 konulmasi ve sadece tanidan siiphe duyu-
lan vakalarda biyopsiye gerek duyulmasi olarak yorumlanabilir. Biyopsi ve EMG’nin
invaziv olmasi klinisyenleri yeni arayislara ittiginden, son zamanlarda kas MRG
onem kazanmistir. MRG kaslarda 6dem ve inflamasyonu gosteren ve lokalize eden
sensitif bir yontem olarak dikkat ¢gekmektedir. Miyoziti olan 102 ¢ocuk hastanin yer
aldig1 bir ¢aligmada, hastalarin %76’sinda MRG’de patolojik bulgu saptanmuistir.
Ancak MRG’nin sensitivite ve spesifitesi heniiz tam olarak bilinmemektedir (101).
Bizim hastalarimizda kas MRG ¢ekilen vaka yoktu. Kas biyopsisinin kas tutulumuna
ait spesifik bulgular1 belirlemesi, vaskiilopatileri gostermesi, hem kesin tan1 hem
ayirici tani saglamasi agisindan altin standart yontem oldugu sdylenebilir.

CK, noéromuskiiler hastaliklarin degerlendirilmesinde 6nemli ve siklikla bas-
vurulan bir parametredir. Caligmamizda, CK degeri >300 IU/L patolojik kabul edildi.
Serimizdeki 1912 vakada CK degeri biliniyordu ve bunlardan %63’iinde CK yiiksek,
%?37’sinde ise normal degerdeydi.

CK yiiksekligi her zaman hastalik habercisi olmayabilir. Ozellikle egzersiz
sonras1 normal bireylerde de CK’da artig gozlenebilir. Diismeler, intramuskiiler en-
jeksiyon, hematom ve ilaglarin da CK’da artisa neden olabilecegi akilda tutulmalidir
(12). Asfiktik yenidoganlarda 1000 IU/L iizerinde degerlere rastlanabilir. Saglikli
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yenidoganlarda da ilk 24 saatte CK diizeyi yiiksek saptanabilir (12). Kas hastalikla-
rinda CK’nin yani sira serum transaminazlarinda da artis goriiliir. Rutin biyokimya
tetkikinde, karaciger fonksiyon testleri yiiksek bulunan asemptomatik hastalarda et-
yoloji arastirilirken insidental olarak CK yiiksekligi saptanabilir. Bizim serimizde
hastalarin %6,2’sinde basvuru sikayetinin asemptomatik CK yiiksekligi oldugu go-
rilmistii. Karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik saptanan hastalarda, karaciger
patolojilerine yonelik gereksiz tetkik yapilmasinin énlenmesi ve dogru tani i¢in CK
degeri mutlaka ¢alisilmali, néromuskiiler hastaliklar akilda tutulmali ve bu agidan
ayrintih 8ykii ve fizik muayene ile hastalar degerlendirilmelidir. Onceki béliimlerde
de tartisildig1 gibi bazi kas hastaliklarinda CK diizeyi normal saptanmakta, CK diize-

yinin normal olmasi kas hastaliklarini dislamamaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Noromuskiiler hastaliklarin tanisinda kas biyopsisi kesin ve ayirici tan1 saglama-
s1 acisindan onemini korumaktadir.

2. lyi bir klinik degerlendirme ve invaziv olmayan test sonuglar1 dogrultusunda
dogru endikasyonla, uygun yerden, uygun kosullarda alinarak incelenen kas bi-
yopsisi onemli tanisal bilgiler saglamaktadir. Serimizde kas biyopsisi yapilan
3417 hastanin 1620’sine (% 47,4) bir tan1 konulmustu. Klinik 6n tani, vakalarin
1386 (%40,6)’sinda histopatolojik tan1 ile uyumluydu.

3. Serimizde 352 hastanin (%10,3) kas biyopsi raporunda histopatolojik bulgular
tarif edilmis, bulgularin kesin tan1 vermemekle birlikte spesifik taninin erken
bulgular1 olabilecegi diisiiniilmiis veya mevcut biyopsi bulgularinin belli hasta-
liklara yonlendirdigi goriilmiistii. Kas biyopsisiyle kesin tani her zaman miimkiin
olmayabilir ancak elde edilen bulgular klinisyeni belli tanilara yonlendirerek do-
layl1 olarak taniya ulagilmasina katkida bulunabilir.

4. Biyopsilerin 449’unda (%13,1) klinik tan1 belirtilmemisti. Biyopsi yapilirken
yeterli klinik bilgi verilmesi ve klinik 6n taninin belirtilmesi yapilacak histopato-
lojik incelemelerin planlanmasi ve dogru yorumlanmasi i¢in dnemlidir.

5. Vakalarin %21,4’iinde kas biyopsisinde patolojik bulgu saptanmamisti.

6. Kas biyopsisiyle tan1 konulan hastaliklar siklik sirasiyla muskiiler distrofiler,
miyopatiler, mitokondriyal hastaliklar, metabolik hastaliklar, SMA, konjenital
miyopatiler ve inflamatuar miyopatilerdi.

7. Hastalarin 6zellikle 0-2 yas arasinda yogunlastigi goriildii (n=1338, %39,2). Va-
kalarin yarisindan fazlasi 0-5 yas (n=2012, %58,9) araligindaydi.

8. Akraba evliligi oranimin (%62,2) yiiksekligi ortaya konulmustur, aile oykiisii
pozitif olan vakalar (%57,2) ¢ogunluktadir. Kalitsal hastaliklarin sik gorildigii
iilkemizde ailelerin bilgilendirilerek bilinglendirilmesi, dogru ve etkin koruyucu
hekimlik politikalariin gelistirilmesi ve uygulanmasi sadece ailelerin degil, he-
kimlerin egitimi ve farkindaliginin arttirilmasiyla da miimkiin olacaktir.

9. CK, noromuskiiler hastaliklarin degerlendirilmesinde 6nemli bir parametredir.
Kas biyopsisi oncesinde degerlendirilmesi gereken basit, kolay uygulanabilir ve
ucuz bir testtir. Calismamizda, CK yiiksekligi saptanan hastalarin %71’inin MD,

%9,4’linlin miyopati, %4,1’inin metabolik hastalik, %1 ’inin mitokondriyal has-
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talik tanisi aldigi goriilmistiir. Biyopsi tanilar ile CK diizeyi arasinda istatistik-
sel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05).

Noromuskiiler hastalik diistiniilen hastalarda, klinisyenlerin siklikla bagvurdugu
destekleyici tan1 yontemlerinden biri de EMG’dir. 147 vakada EMG normal, 480
vakada (368’inde miyopati, 112’sinde ndropati bulgulari) patolojik bulgular gos-
teriyordu. EMG’sinde miyopati saptanan vakalarin (n=368) %32,3’1i kas biyop-
sisiyle MD, %20,7’si miyopati, %2,2’si mitokondriyal hastalik, %2,2’si metabo-
lik hastalik tanisi almistt. EMG’si noropatiyle uyumlu olan vakalarin ise
%11,6’s1 SMA, %7,1’t MD, %7’si miyopati, %6,3’ii mitokondriyal hastalik,
%1°1 metabolik hastalik tanis1 almisti. Biyopsi tanilarina gére EMG bulgularinin
farklilik gostermesi istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0,05).

Tandem mass testi (TM) (p>0,05) ve idrar-kan aminoasit (IKAA) (p>0,05) tes-
tiyle hastaliklar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. IOA
testiyle (p<0,05), LA (p<0,05) ve PA testiyle (p<0,05) ise istatistiksel agidan
iliski anlamli bulundu.

Noromuskiiler hastaliklardan bazilarinda ciddi kardiyolojik tutulum goriilebil-
mektedir ve kardiyolojik sorunlar mortalitenin 6nemli nedenlerinden biridir.
Distrofinopatilerde kardiyak problemler kacinilmaz olup yasla birlikte risk artti-
gindan, hastalarin EKG ve EKO degerlendirmesi yapilarak takibe alinmasi ge-
rekmektedir. Serimizde MD’li hastalarin ¢ogunda EKO bulgular1 normaldi. Bu
durum, hastalarin yaslarinin kiigiik olmasina ve kardiyolojik tutulumun ortaya
c¢itkmamis olmasina baglandi. Serimizde mitokondriyal miyopatili hastalarin
%50’sinde EKO’da KMP, Pompe hastaligi tanili hastalarimizin %38,5’inde
KMP saptanirken, GDH Tip IV tanili bir hastada HKMP vardi. GDH tanis1 ko-
nulan hastalara mutlaka kardiyolojik degerlendirme yapilmalidir ya da kardiyo-
miyopatiyle prezente olan hastalarda GDH ayiric1 tanida diigiintilmelidir.
Calismamizda mutasyon saptanamadig halde kas biyopsisiyle tani alan hastalar
gosterilmistir. Distrofin geninde mutasyon saptanmadigi belirtilen 177 vakadan
72’sinin DMD, 9’unun BMD, 29’unun distrofinopati, 26’sinin MD (tiplendiri-
lemeyen), 12’sinin sarkoglikanopati, 3’iiniin alfa-distroglikanopati tanist aldig
gorilmiistli. Biyopsi 6ncesi SMN gen delesyonu saptanmayan 11 hastamiza bi-

yopsiyle SMA tanis1 konulmustu. Molekiiler genetik testlerle tan1 konulabilen bu
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Iki hastalikta, hastada mutasyon saptanmamis olmasi taniy1 ekarte ettirmemekte-
dir, kas biyopsisi tan1 i¢in katki saglayabilir.
14. Diisiiniilen taniya yonelik diger laboratuvar incelemeleri, bunlarin kas biyopsisi-

ne tistlinliigii ve testlerin 6ncelik siralamasi imkanlar dogrultusunda yapilmalidir.
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