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OZET

Karakaya, M. Konjenital Myopatilerde Klinik, Histopatolojik ve Genetik
Degerlendirme. Hacettepe Universitesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklan
Anabilim Dali Uzmanhk Tezi, Ankara, 2014: Konjenital myopatiler erken
cocukluk déneminde bulgu veren, tanisi kas biyopsisiyle konulan genetik bir
hastalik grubudur. Nemalin myopati, Sentrontkleer myopati, Kor myopatisi ve
Konjenital lif tipi uyumsuzlugu en sik gorulen alt tiplerdir. Farkh konjenital
myopati tipleri benzer genetik ve klinik ozellikler tagiyabilmektedirler. Ayni
zamanda farkli genetik ve klinik 6zelliklere sahip hastalarda benzer
histopatolojik bulgulara rastlanabilmektedir. Hastaligin tanisinin konulmasi ve
uygun tedavi yaklasimlarinin geligtiriimesi icin hastalarin kas biyopsisi
bulgulariyla beraber hem klinik hem de genetik agidan buttncul bir yaklagimla
degerlendiriimesi gerekir. Calismanin amaci konjenital myopati hastalarinin
klinik-histopatolojik degerlendirmesinin yapilmasi ve hastaliktan sorumlu olan
genlerin ve proteinlerin tanimlanmasidir. Hastanemizde 2003-2013 vyillari
arasinda konjenital myopati tanisi alan hastalarin retrospektif olarak klinik
degerlendiriimesi yapilmis; ulasilabilen hastalar muayeneye ¢agirilip en son
klinik durumlari gdézlenmistir. Histopatolojik ve klinik bulgular korelasyon
yonudnden incelenmis, siniflandirilamayan vakalar guncel bilgiler 1siginda
tekrar degerlendirilmigtir. Genetik incelemeler Boston Cocuk Hastanesi
Genetik-Genomik béliimiinde yapilmistir. ilk olarak hastalikla ilisikili oldugu
bilinen genlere bakilmis, bilinen bir gende mutasyon saptanmayan hastalarda
tim ekzom sekanslama metoduyla hastalik yapici diger genler arastiriimigtir.
Kesfedilen her yeni mutasyon icin genotip-fenotip korelasyonu kurulmasi ve
hastalik etkeni oldugunu kanitlamak igin fonksiyonel calismalar yapilmasi
planlanmigtir. Calismaya alinan 90 hastanin yas dagihimi 6 gun ile 17 yas
arasinda izlenmis olup, ortalama yas farkli konjenital myopati tipleri arasinda
degisiklik gostermistir. Kiz/erkek oraninda belirgin fark gérulmemistir. Akraba
evliligi %58 oraninda rastlanmigtir. Otuz hasta nemalin myopati, 14 hasta
sentronukleer myopati, 11 hasta kor myopatisi, 5 hasta konjenital lif tip
uyumsuzlugu tanisi almistir. Otuz hastanin kas biyopsisinde belirgin myopatik
degisiklikler gorulmesine ragmen herhangi bir yapisal siniflandirmaya dahil
edilememigtir. Kirk ¢ hastanin DNA orneginden genetik analiz yapiimistir.
Genetik calismasi sonuglanan hastalarda bilinen konjenital myopati genlerinin
(RYR1, SEPN1, TPM3, ACTAL) yani sira konjenital myopati etkeni oldugu
yeni gosterilen KLHL40, TTN, SPEG genlerinde mutasyon bulunmustur.
Calisma konjenital myopatiler konusunda Turkiye’den yapilan en kapsamli
sistematik ¢alisma olmasi agisindan 6nem tasimaktadir. Genetik galismalarin
gittikge hakimiyet kazandigi bu hastalik grubunda, hastaliga neden olan yeni
bir gen bulunmasi, altta yatan patogenetik mekanizmalari agiklamamiza
yardimci olmakta, hastalik hakkinda yeni bilgiler kazandirmakta ve olasi
tedaviler icin model olusturmaktadir. Ancak genetik galismanin yapilamadigi
ya da sonu¢ veremedigi durumlar nadir degildir. Bu nedenle belli klinik
fenotiplerin tanimlanmasi, histopatolojik ve/veya genetik veriler esliginde
hastaligin prognozu ve alinabilecek onlemler konusunda onemli bilgi
saglamaktadir.

Anahtar kelimeleri: Konjenital myopati, nemalin myopati, kor myopatisi,
sentronukleer myopati, RYR1,SEPN1TPM3,ACTA1,KLHL40,TTN,SPEG,



ABSTRACT

Karakaya, M. Clinical, Histopathological and Genetic Assessment of
Congenital Myopathies. Hacettepe University Department of Pediatrics,
Speciality Thesis in Pediatrics, Ankara, 2014. Congenital myopathies are a
group of inherited muscle disorders presenting in childhood and mainly
diagnosed by muscle biopsy. Nemaline myopathy, centronuclear myopathy,
core myopathy and congenital fiber type disproportion consist the most
common forms. A clinical and genetic overlap is frequently seen in different
forms of congenital myopathies as well as similar histopathologic features
may be seen in different clinical presentations and genetic mutations. Thus,
an integrated approach is essential to reach a diagnosis and develop
appropriate therapies. The aim of this study is to make clinical and
histopathological assessment and identify causative genes and proteins of
congenital myopathy patients in our hospital. We have reviewed the patients
diagnosed with congenital myopathy between 2003-2013. Clinical information
was obtained from medical records. Patients who were able to come to
hospital were re-examined and their last clinical status was annotated.
Muscle biopsies were reevaluated and reclassified according to most recent
literature data. In collaboration with Boston Children’s Hospital
Genetics/Genomics department, we have studied the DNA samples to look
for known congenital myopathy genes from the patients whose clinical picture
and histopathological features are evidently typical. For the patients who did
not have such features, their samples were sent for whole exome sequencing
in order to identify new causative genes. In the case of exploring an unknown
gene, we have planned functional studies to look for any genotype-phenotype
correlation. There were 90 non-related cases, whose age of biopsy ranged
from 6 days to 17 years. Mean age was different in each congenital myopathy
subgroup. There was no significiant difference between males and females.
Consanguinity was present in %58 of patients. Histopathological classification
yielded 30 patients of nemaline myopathy, 11 with core myopathy, 14 with
centronuclear myopathy and 5 with congenital fiber type disproportion. In 30
patients, muscle biopsy showed features suggestive for congenital myopathy
but not sufficient to classify into a single subgroup. DNA samples from 43
patients were analysed. Some analyses were culminated with clear results.
The genes that were recently shown to cause congenital myopathy (e.g.
KLHL40, TTN, SPEG) were identified as well as other known congenital
myopathy genes (e.g. RYR1, SEPN1, TPM3, ACTA1). This study is the
largest systematic review of the congenital myopathies in Turkey. Genetic
studies are explicitly gaining dominancy in these diseases, which help us to
identify new genes, elaborate new pathogenetic mechanisms and design new
therapeutic approaches. However, it is not always feasible to access genetic
tests and to get insufficient data is not rare. In this case, identifying certain
clinical phenotypes along with histopathological (and/or genetic) data could
obtain substantial information about the prognosis of the disease and
therapeutic interventions.

Keyword: Congenital myopathies, nemaline myopathy, core myopathy,
centronuclear myopathy, RYR1,SEPN1,ACTA1,TPM3,KLHL40,TTN,SPEG
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1. GIRIS

Konjenital myopatiler genellikle erken c¢ocukluk déneminde bulgu
veren, Klinik seyri degisken, erken yaslarda olimle sonucglanabilen, genetik
gecisli kas hastaliklarindandir. Kasin temel kasilma birimi sarkomeri olugturan
proteinler ve bunlarla iligkili kas lifi yapilarinin bozukluklariyla karakterize
konjenital myopatilerde tani kas biyopsisiyle konur. Kas biyopsisinde 6zgul
bulgulara gore alt tiplere ayirilir ancak kas biyopsisi her zaman tani igin yeterli
olmamaktadir.

Yarim yuzylldan uzun suredir bilinen konjenital myopatiler oldukca
nadir gorulmekle beraber, 6zellikle son 15 yilda hastaligin genetik temellerini
ortaya koyan buluglar sayesinde tanisi daha sik konmaya baglamistir.
Konjenital myopatilerin en dnemli 6zelligi birden fazla farkli genin ayni
histopatolojik ve klinik 6zellige neden olmasi, ayni sekilde ayni gendeki
mutasyonlarin farkli klinik ve histopatolojiye yol acabilmesidir. Ornek olarak
bugiln igin nemalin myopatiye yol acan 9 farkli gen tanimlanmistir. Ryanodin
reseptdr geni mutasyonlarinin ise 4 farkli konjenital myopati alt tipine yol
actigi bilinmektedir. Diger konjenital myopati tipleri ve genleri i¢cin de durum
benzerdir.

Konjenital myopatiler siklikla otozomal resesif gecis gOosterir.
Ulkemizde akraba evliligi oraninin yiiksek olmasi nedeniyle diger Ulkelere
gbre daha sik gorulmektedir. Ancak Ulkemizde gorulen konjenital myopati
vakalarinin klinik, histopatolojik ve genetik 6zelliklerinin sistematik incelemesi
bugine kadar yapilmamistir. Cocukluk c¢agdi kas hastaliklari konusunda
faklltemizin pediatrik noéroloji ve pediatrik patoloji Unitelerinin Glkemizin
baslica referans merkezi olmasi bu calismanin yapilmasi icin elverigli sartlari
hazirlamistir.

Calismamizin amaci konjenital myopati hastalarinin klinik ézelliklerinin
hem geriye donik hem de prospektif olarak ele alinmasi ve histopatolojik
bulgularin guncel bilgiler 1s1ginda tekrar incelenerek klinik-patolojik
korelasyonun kurulmasidir. Ayrica molekuler g¢alisma igin elverigli olan

hastalardan gerekli genetik incelemeler yapilarak ve hastaliga neden olan



genlerin gosterilmesi ve sonucunda ailelere uygun genetik danigma verilmesi

amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihsel Geligim

1950 ve 60’li yillarda histokimyasal tekniklerin gelismesi ve elektron
mikroskobunun kullanima girmesiyle kas biyopsilerinin daha ayrintil
incelenmesinin yolu acgildi. Boylelikle kas iginde yapisal degisikliklerle
karakterize birtakim yeni myopati gruplari, ‘amyotonik konjenita’, ‘universal
muskliler hipoplazi’ ve ‘benign konjenital hipotoni’ gibi non-spesifik klinik
tanilarin yerini aldi.[1]

Non-progressif konjenital myopati terimi ilk olarak 1956 yilinda Maggie
ve Shy tarafindan ayni aileden her lg¢ nesile ait toplam 5 kiside benzer klinik
ve histopatolojik bulgularin gorulmesiyle yeni bir hastallk adi olarak
kullanilmistir. Kalitim sekli otozomal dominant olan bu ailede ortak klinik
bulgular hipotoni, motor gelisme geriligi ve ilerleyici olmayan, daha c¢ok
proksimal yerlesimli kas gligsiizligii olarak saptanmistir.[2] ilerleyen vyillarda
benzer olgularin gorilmesiyle bu aileye ait myopatinin santral kor myopatisi

oldugu anlasiimistir.

2.2. Konjenital Myopatilere Genel Bakig

Konjenital myopatilerde hastalar genellikle dogumdan hemen sonra ya
da yasamin ilk bir yili icinde hipotoni, motor gelisim basamaklarinda gecikme
ve erken baslangi¢li gligsuzlik sikayetleri ile bagvurur. Ancak bu fenotip, fetal
akinezi sekansindan erigkin baslangi¢li hafif kas glg¢suzligune kadar oldukga
genis bir klinik yelpazede karsimiza c¢ikabilmektedir.[3] Konjenital
myopatilerde temel patoloji kas myofibrillerindedir (Sekil-1). Kasin kasiima
birimi olan sarkomerde ve kalsiyjum (Ca*?) kanallarini kontrol eden
proteinlerdeki genetik defekt sonucu kasin kasilma yetenegdi bozulur ve kas
icinde myopatik bozukluklar baslar[4]. Myopatik degisiklikler 151k ve elektron
mikroskobisinin yardimiyla sarkomerin Z-gizgisi proteinlerindeki protein
birikimleri, miyozin kalin filamanlarin birikimi, oksidatif akiviteden yoksun
bdlgeler, internal yerlesimli nUkleuslar, lifler arasindaki ¢ap farklari seklinde

gorilebilir.[5]
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Sekil-1: Kas lifi, myofibril ve sarkomer yapisi (James F. Thompson)

2.2.1. Konjenital Myopatilerde Siniflandirma

Konjenital myopatiler uzun yillar kas biyopsisinde gdsterilen major

morfolojik 6zelliklerine gore siniflandirimigtir (6rn. nemalin myopatide rodlar,

sentronukleer ve myotubuler myopatide santral nukleuslar, konjenital lif tipi

uyumsuzlugunda tip 1 liflerdeki selektif hipotrofi). Ancak, son 15 yil iginde

bircok farkli konjenital myopati tipinin genetik temellerinin tanimlanmasi ve

yeni mutasyonlarin ortaya konmasiyla konjenital myopatilerin histolopatolojik

ve genetik iligkisini kurmak su nedenlerden dolayi zordur:

Konjenital myopatilerin birgogu birden fazla gen mutasyonu sonucu
olusmaktadir (genetik heterojenite). Ornegin, su an igin nemalin
myopatiye yol agan dokuz gen bilinmektedir.



ii.  Ayni gendeki mutasyonlar degdisik kas patolojilerine yol agabilmektedir.
Ornedin a-skeletal aktin mutasyonlari nemalin myopati, intraniikleer
rod myopatisi, cap myopatisi, zebra body myopatisi yapabilmektedir.

iii.  Ayni genetik mutasyonlarin ayni aile iginde farkli bireylerde ya da ayni
bireyde farkli yaslarda farkli patolojik 6zelliklere yol agtigini gosteren
ornekler mevcuttur. Bu durum oOzellikle ryanodin reseptor genindeki
(RYR1) mutasyonlarda, bu mutasyon igin olusturulmus fare

modellerinde gosterilmigtir.[6]

Konjenital myopatilerin siniflandiriimasi tim bu klinik, histopatolojik ve
genetik heterojenite nedeniyle yillar iginde degisiklige ugramig, ancak bu
konuda ilgili uzmanlarin (International Standard of Care Committee for
Congenital Myopathies) 2014 yilinda vardigi goérts birligi neticesinde

konjenital myopatiler su alt basliklar altinda toplanmistir:[6]

1) Nemalin myopati

2) Kor myopatiler (Santral kor hastaligi ve multi-minikor hastahgini igerir)
3) Sentronukleer myopati

4) Miyozin depo myopatisi

5) Konjenital lif tip uyumsuzlugu (CFTD)

2.2.2 Konjenital Myopatilerin Klinik Ozellikleri

Konjenital myopatilerin genel klinik 6zelliklerine bakildiginda ilerleyici
olmayan kas glgsuzlugu, hipotoni, azalmis derin tendon refleksleri ve kas
kitlesi goralur. Bilissel fonksiyonlar normaldir. Kalp kasi ¢ogunlukla tutulmaz.
Uzun, ince yUz ve yuksek damak siklikla vardir. Agir klinik formlarda solunum
kaslarinin tutulumu, disfaji, konjenital kontraktlrler ve vyillar igerisinde gelisen
skolyoz ya da gogus deformiteleri gorilir. Hastaligin en agir formlarinda
hastalar bagimsiz nefes alamaz ve beslenemezler. Konjenital myopatiler
genellikle ilerleyici degildir ancak erigkin ya da ge¢ ¢ocukluk formlarinda klinik
bulgularda yavas seyirli progresyon gorulebilir. Tanida elektromyografi (EMG)
tipik olarak normal ya da myopatik sonug verir. Serum kreatin kinaz (CK)

seviyeleri genellikle normal sinirlarda ya da bazi muskiler distrofi tipleriyle



karisacak duzeyde normalin bes kati degerlere kadar cikabilir. Konjenital
myopatilerin kesin tanisi i¢in kas gugsuzlugine neden olan diger tanilari
diglamak amaclh -konjenital myopatinin klasik semptomlarina sahip hastalarda
bile- kas biyopsisinin yapilmasi gerekir. [3]

Konjenital myopatilerde kas tutulumu c¢ogunlukla omuz-kalga
kusagindaki proksimal kaslarda olmakla beraber daha yaygin tutulumlu ya da
nadiren distal tutulumda olabilmektedir. Aksiyal kaslar ve ylUz kaslarinin
tutulumu bazi konjenital myopati tipleri igin ipucu verebilir. Ornek olarak
oftalmopleji ve ptozis sentronlkleer myopati icin ya da RYR1'in resesif
mutasyonlari igin dnemli birer ipucudur. [4]

Son yillarda genetik bilimindeki ilerlemeler konjenital myopatilerin
tanisinda da onemli gelismelere yol acmistir. Histopatolojik tani hastaligin
klinik seyri ve kahtim sekli konusunda bilgi verse de sorumlu genetik
mutasyonun bulunmasi hastaligin prognozu, izlemi ve tedavisi konusunda
klinisyene 6nemli derecede yardimci olmaktadir. Konjenital myopatili bir
gocukta O6zgul genetik nedenin gosterilmesi tanida giderek altin standardi
olusturmakta ve gelecekteki gene 0Ozgul tedaviler icin artan 6nem arz
etmektedir. [3] Histopatolojik taniyla beraber bazi 6zgul/agir klinik bulgular
(6rn. oftalmopleji, ptozis, dusuk ayak) ya da kas manyetik rezonans

goruntilemesi (MRG) genetik testler icin yonlendirici olmaktadir.[7]

2.2.3 Konjenital Myopatilerde Ayirici Tani
Konjenital myopatilerle klinik olarak birgok ortak bulgu veren diger

ndéromuskuler hastaliklarin tanida diglanmasi gerekir. Muskuler distrofiler,
myotonik distrofi, Pompe hastaligi gibi metabolik myopatiler, konjenital
myastenik sendromlar, spinal muskuler atrofi, konjenital hipomyelinizasyon
noropatisi ve Prader-Willi sendromu gibi hastaliklarin hepsinde yenidogan
déneminde belirgin hipotoni goérilir. Bu hastaliklarin arasinda konjenital
myopatiler ekartasyon tanisidir ve taniya varmadan once diger hastaliklarin
dislanmasi gerekmektedir. Tablo 1'de bu tanilari digslamak amagl yapilacak

testler ve ortak ayirici tanilar gosterilmistir. [5]



Tablo 1: Hipotonik bebek ayirici tanisi

Hastalik Ayirici bulgular ve testler

Konjenital Muskiiler Fasiyal tutulumun olmamasi, distal laksite (kollajen VI),
Distrofi psodohipertrofi, yiksek CK, kranial MR bulgulari, noéronal
migrasyon defektleri, kas biyopsisinde distrofik bulgular
Konjenital Myotonik Etkilenmis anneler asemptomatik olabilir. Aile hikayesi yoksa
Distrofi anneye klinik test ya da EMG yapiimaldir. Gen testi yapilabilir.

Fasiyal gugsuzlik siktir. Kas biyopsisinde santral nikleuslar
vardir. X'e bagli myotibuler myopatiyi taklit edebilir.

Metabolik myopatiler Pompe'de organomegali (karaciger ve kalp). Artmis serum ve
BOS laktati. Metabolik asidoz, artmis amonyak, anormal idrarda
organik asit dizeyi. Kas biyopsisinde glikojen ya da lipid birikimi,
‘ragged red' lifler. Klinik olarak ya da MRG'de gosterilmis SSS
tutulumu

Konjenital Myastenik Fasiyal gugsizlik, ptozis, oftalmopleji ve bulbar gugsuzlik. Tek-lif

Sendromlar EMG ve repetitif sinir stimulasyonu. Maternal AChR antikorlari

Spinal Muskiiler Atrofi Dilde fasikiilasyonlar, fasiyal kaslarin tutulmamasi. EMG'de
denervasyon. SMN1 gen testi

Konjenital Anormal duyusal bulgular. EMG'de denervasyon. Azalmis sinir
Hipomyelinizasyon iletim ¢alismalari. Sinir biyopsisi.
Noropatisi

Prader-Willi Sendromu Bulbar gug¢suzluk ve bliyume geriligiyle beraber belirgin hipotoni.
Gen testi - kromozom 159 metilasyon calismalari

2.3. Konjenital Myopati Alt Tipleri
2.3.1. Nemalin Myopati

Nemalin myopatinin ismi Yunanca'da iplik anlamina gelen 'nema’
kelimesinden tiretilmistir. iskelet kasi liflerinde nemalin rod (ipliksi comak)
benzeri yapilarin gorulmesiyle karakterize heterojen bir myopati tipidir.
Konjenital myopatiler arasinda en sik gorulendir, yakin zamanda yapilan vaka
serilerinde sikligi 1:50 000 olarak belirtiimistir.[8] Nemalin rodlar genellikle 1g1k
mikroskobisiden =~ Gomori-Trikrom  boyasiyla koyu  kirmizi  renkte
boyanirlar.(Resim-1) Daha kiuguk boyutlu nemalin rodlar elektron
mikroskobisinde gdsterilebilirler. Yapisal olarak Z-gizgisine benzer hatta
sikhikla Z-gizgisi ile devamlilik gosterirler. Genellikle lifin uzun eksenine

paralel seyrederler, ancak alinan kesit duzlemine gore bu paralellik her



zaman gorulmeyebilir. Nemalin rodlarin sayisi kaslar arasinda hatta ayni
kasin farkl lifleri arasinda farklihk gosterir. Tutulan lif sayisi ile klinik
korelasyon gdsterilememistir.[4] Hematoksilen-eozin boyasinda da bazen

nemalin rodlar segilebilir.[6]

Resim 1. Gomori-Trikrom boyasinda lifler icerisinde nemalin rodlar gériilmekte (ok)
[HUTF Pediatrik Patoloji argivinden]

Gunumuzde nemalin myopatiye yol acan 9 gen bilinmektedir.[9] Baslangicta
nemalin myopatiye sarkomerdeki ince filaman yapisini olusturan
proteinlerdeki genetik mutasyonlarin neden oldugu gosterildiyse de[10] son 4
yil icinde ince filaman yapisinda yer almayan u¢ protein tanimlanmigtir. Bu
proteinlerin sarkomerdeki islevleri tam olarak ortaya konmamigtir. Ancak bu
mutasyonlarin hem histopatolojik hem de klinik dizeyde nemalin myopatiye
yol actigi gosterilmistir.[9, 11, 12]
Nemalin myopatiye neden olan genler ve kodladiklari proteinler:

1) ACTAL - iskelet kasi a-aktin

2) NEB - nebulin

3) TPMS - yavas a-tropomyozin ve a-3 zinciri

4) TPM2 - B-tropomyozin

5) TNNTL1 - iskelet kasi yavas troponin T

6) CFL2 - cofilin 2

7) KBTBD13 - Kelch repeat and BTB domain-containing protein

8) KLHLA40 - Kelch-like family member 40

9) KLHLA41 - Kelch-like family memer 41



. Actin Troponin |

\ a/p -tropomyosin O Troponin C
\ Troponin T omm— Nebulin

Sekil 2: Sarkomer yapisi ve ince filaman proteinleri [13]

2.3.1.1 Nemalin Myopatilerin Klinik Ozellikleri

Nemalin myopatiler genellikle konjenital baglangichdir ancak fetal
akinezi sekansindan eriskin-baslangicli hafif seyre kadar genis Klinik
yelpazede kargimiza ¢ikar. Kas gugsuzlugu siklikla yaygin ve simetriktir. Kas
tutulumu boyun fleksor ve yuz kaslarinda oncelik gosterir. Ekstraokuller kaslar
etkilenmez. Klinik agidan 6énemli bir bulgu solunum kaslarinin tutulumudur.
Solunum kaslarinin tutulumu bagimsiz vyirlyebilen hastalarda dahi ani
baslangicli olabilir. Bu nedenle her nemalin myopati hastasinin solunum
fonksiyonlari  takip  edilmelidir.[10]  Konjenital = vakalarda annede
polihidramniyoz, azalmis fetal hareketler, fetal akinezi ve ¢oklu kontraktirler
gorilebilir. iki yasindan sonra yasayabilen vakalarin c¢ogunlugu ileride
bagimsiz yurtyebilmektedir. Nemalin myopatide kalp kasi tutulumu ve malign

hipertermi beklenmez, zeka gogunlukla korunmustur.[8]
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Avrupa No6romuskuller Hastaliklar Merkezi (European Neuromuscular
Center - ENMC) 1999 yilinda nemalin myopatileri 6 klinik kategoriye
ayirmistir.[14] Bu siniflamaya gore:

1) Agir konjenital form: Spontan hareket ve solunum yoktur, kiriklar ve
kontrakturlerle seyreder. Fatal gidislidir.

2) Orta konjenital form: Dogumda spontan solunum ve hareket vardir
ancak bagimsiz solunum yapamazlar, oturamazlar, yiriyemezler.

3) Tipik konjenital form: Kas glgsuzligu ve motor gelisim basamaklarinda
gerilik vardir ancak ilerleyen yillarda motor gelisimi tamamlarlar.
ilerleyici olmayan seyir gosterir.

4) Cocukluk ¢agi baslangich hafif form

5) Eriskin baslangigh hafif form

6) Diger formlar

Bu siniflandirma sonrasinda ingiltere'de 143 nemalin myopati
hastasinin toplandigi en kapsamli siniflandirma c¢alismasi yapimistir.
Calismaya gore hastalarin %16's1 agir konjenital form, %20'si orta konjenital
form, %46'si tipik konjenital form, %13'0 ¢ocukluk ¢agi baslangi¢li hafif form

ve %4'U erigkin baglangi¢l form olarak siniflandiriimistir.[15]

2.3.1.2 Nemalin Myopatilerin Molekiiler Genetigi

Hastanin klinigi, kas MR ve biyopsi bulgulari genetik tani i¢in segilecek
testleri ve incelenecek mutasyonlari belirler. Ancak son yillarda yeni nesil
sekanslamanin (next generation sequencing-NGS) yayginlagmasiyla klinik ve
histopatolojik olarak kesin tani verilemeyen hastalara dahi genetik tani
verilme oraninda belirgin artis olmustur. Ayrica bu ydntemle nemalin

myopatiye neden olan yeni genlerin bulunmasi kolaylasmigtir.[8]
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2.3.1.2.1 Yavas a-tropomyozin (TPM3) geninde mutasyon sonucu olusan
Nemalin Myopati

TPM3 geninde mutasyon, sorumlu genetik nedeni bulunan ilk nemalin
myopati tipi olarak Avustralyali bir ailede dominant gegcisli bir mutasyon olarak
gosterilmigtir. Bircok dominant gegigli genetik hastalikta goruldugu gibi bu
grupta da Kklinik hafif seyirlidir. TPM3 mutasyonlarinda kas lifi dagilimi
degiskenlik gdsterir ancak nemalin rodlar ¢ogunlukla kigik tip 1 liflerde
g6ralur. [10]

Dominant TPM3 mutasyonlarinin baska herhangi bir patolojiye yol
acmadan sadece lif tipi uyumsuzluguna da yol actigi bilinmektedir.[16] 2014
yilinda TPM2 ve TPM3 mutasyonlarinin genotip-fenotip iligkisini inceleyen bir
calismada TPM3 mutasyonu gosteren 40 ailenin 9'unda nemalin myopati
gosterilmig, bu mutasyona sahip vakalarin buyuk c¢ogunlugunun Kklinik
tablosunun CFTD oldugu anlagiimistir. Ayrica, bir diger tropomyozin geni olan
TPM2'ye gore TPM3 mutasyonlarinda vakalarin daha erken baslangich ve

daha agir seyirli oldugu gdsterilmistir.[17]

2.3.1.2.2 Nebulin (NEB) geninde mutasyon sonucu olugsan Nemalin
Myopati

Nebulin proteini sarkomerde Z-diskine baglanir ve ince filaman
boyunca uzanir. ince filamani stabilize etmede ve onun uzunlugunu
belirlemede rol oynar.[18]

NEB mutasyonlari en sik goérilen otozomal resesif kalitimli nemalin
myopati nedenidir, vakalarin %50'sine yakin kismini olugturur.[8] NEB
mutasyonlarinin diger nemalin myopati tipleri arasinda en ¢ok tipik konjenital
forma neden oldugu bilinmektedir. NEB mutasyonlarinda konjenital
myopatilerin klasik 6zellikleri gorulse de (aksiyal ve proksimal ekstremite
kaslarinda glgsuzluk) diger tiplerden farkh olarak bu tipte yliz ve bulbar
kaslarda gugsuzlik, nazal konusma ve dizartri gorulebilir. Palatal refleks
genellikle yoktur.[10]

NEB mutasyonu bulunan hastalarda siklikla 55. ekzonda delesyon

saptanmis ve yakin zamanda bu delesyonun fare modeli Uretilmistir. Bu
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model Uzerinde kalsiyum duyarliigini arttirma temeline dayanan kasin
kontraksiyon gucunu arttirict tedavi segenekleri Uzerine ¢aligiimaya

baslanmigstir.[18]

2.3.1.2.3 a-Aktin (ACTA1l) geninde mutasyon sonucu olugsan Nemalin
Myopati

Ilk ACTA1 mutasyonu 1999'da gosteriimis ve kiiglik boyutta bir gen
olmasi nedeniyle Sanger sekanslama metoduyla bu gine kadar 200'e yakin
mutasyon tanimlanmistir.[8, 19] ACTAl mutasyonuna bagli nemalin
myopatide klinik genellikle neonatal baglangi¢li ve agir seyirlidir. Vakalarin
%90'Inda de novo dominant mutasyon gorulir. Resesif mutasyonlarda aktin
proteininin nonsense mutasyonlar sonucu tamamen kaybolmasiyla klinik
cogunlukla agir seyretse de iskelet kasi aktin proteininin izoformu olan
kardiyak aktinin intrauterin donemde eksprese edilmesine bagli olarak klinik
tablo degiskenlik gosterir.[8, 19, 20]

Histopatolojik olarak ACTA1 mutasyonlarinda sitoplazmik nemalin

rodlar yanisira nukleus icinde yerlesmis nemalin rodlarin gérulmesi tipiktir. [4]

2.3.1.2.4 B-tropomyozin (TPM2) geninde mutasyon sonucu olusan
Nemalin Myopati

TPM2 mutasyonlarinin en tipik bulgusu distal kontrakturlerle
seyretmesi ve distal artrogripozis tablosuyla seyreden diger hastaliklarla (6rn.
cap myopatisi, Escobar sendromu) karisabilmesidir. [10] Bu mutasyon sonucu
gelisen bu kontraktirel fenotipin altinda hiperkontraktibiliteye yol acan

molekuller mekanizmalar yatmaktadir.[17]

2.3.1.2.5 iskelet kasi yavas troponin T (TNNT1) geninde mutasyon
sonucu olusan Nemalin Myopati

TNNT1 mutasyonu ilk olarak 2000 yilinda Kuzey Amerika Amish
populasyonunda 19. kromozomda homozigot nonsense mutasyon olarak
gOsterilmistir.[10] Fenotip olarak agir ve orta konjenital baslangi¢ seyrinde

giden bu grupta ¢ene ve alt ekstremitelerde tremor, omuz ve kalgada
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kontrakturler ve pektus karinatum deformitesi tipik olarak gorulmektedir. [21]
Bu mutasyon global seyir gosteren diger nemalin myopati tiplerinin aksine
uzun yillar sadece Amish popllasyonunda goértulmuas, hatta ismi Amish
Nemalin Myopati (ANM) olarak literatirde yer almistir. Ancak 2014'te
Hollanda'da bu mutasyon ve benzer fenotipe sahip baska nemalin myopati

hastasi gosterilmistir.[22]

2.3.1.2.6 iskelet kasi Cofilin-2 (CFL2) geninde mutasyon sonucu olusan
Nemalin Myopati

Alfa-aktin'e baglanan cofilin-2 proteininin genetik mutasyonu sonucu
fasiyal gugsuzlik ya da diusuk ayak gortlmeyen nemalin tipi tanimlanmistir.
[10] Ayni aile icindeki farkli bireylerde gendeki farkh delesyon derecelerine

gore klinigin degiskenlik arz ettigi gdozlenmistir.[23]

2.3.1.2.7 KBTBD13, KLHL40 ve KLHL41 genlerinde mutasyon sonucu
olugsan Nemalin Myopatiler

Bu U¢ gende de herhangi bir ince filaman proteini kodlanmamaktadir.
Ancak ubiquitin ligaz yolaginda oldugu gibi kasilma surecinde aktif rol
aldiklari bilinmektedir. KLHL40 mutasyonu fetal akineziyle seyreden ¢ok agir
bir klinik seyir izler. Japonya'da fetal akinezi sekansi gosteren vakalarin %28'i
bu mutasyona sahiptir. Konjenital kontrakturler, kiriklar, oftalmopleji bu
mutasyon igin tipiktir ve ortalama yasam suresi 5 ay olarak gosterilmistir.[12]
KBTBD13 ve KLHL41'de daha hafif bir klinik fenotip hakimdir.[9, 11]

2.3.1.3 Nemalin Myopatilerde Tedavi Se¢enekleri

Nemalin myopatilerde mekanik ya da gece ventilasyonu, nazogastrik
besleme ve ortozlar gibi semptomatik tedaviler disinda hentz hastaliga
yonelik etkili bir tedavi yoktur. Ancak semptomatik yaklasimlar hastalara
oldukga yarar saglamakta ve hayat kalitelerini arttirmaktadir.[10]

Hastaia neden olan molekuler genetik  mekanizmalarin
aydinlatiimasiyla artik ailelere daha kesin genetik danigmanlik verilmektedir.

Elde edilen bu genetik bilgiyle sonraki gebelikler igin prenatal ve
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preimplantasyon tanilarinin yolu ac¢iimistir. Yapilan arastirmalarin  buyuk
¢ogunlugu muskuler distrofiler Uzerinedir ve bu alanda klinik galigsmalar
devam etmektedir. Bu alanda elde edilecek sonuglar benzer yaklagimlarla

nemalin myopatilerin tedavisinde de yol gosterici olmasi beklenmektedir.[10]

2.3.1.3.1 L-tirozin

Protein ve aminoasit desteklerinin atletik performansi ve kas gucinu
arttirdigi uzun siredir bilinmektedir. L-tirozin tedavisinin NM'de Klinik iyilesme
sagladigina yonelik vaka raporlari bildirilmigstir.[24]

2008 yilinda farkli yasta ve klinik agirlikta 5 nemalin myopati hastasina
(min. 500 mg/gin - max. 3000 mg/gin) uygulanan L-tirozin tedavisi
baslanmasiyla tedavinin 72. saatinde hastalarin hepsinde siyalore
seviyelerinde belirgin dizelme gorulmustur. Baslangigta gorulen bu hizli
yanitla beraber, seride yer alan 6 yasindaki hastada uzun kullanimda kas
glcunde artis, postirde dizelme ve oromotor fonksiyonlarda iyilesme
gOrulmustir.[25] Bu calismadaki vaka sayisi azligi ve kontrol grubunun
olmamasi ¢alismanin gucuna etkilemigtir.

Hastaliga neden olan mutasyonun bilinerek yapildigi ilk calisma
ACTALl mutant fareler Uzerine yapiimistir. Bu calismada L-tirozin ACTAL
mutant farelere 4 hafta boyunca 25 mg/gin dozda verilmistir. Tedavi sonrasi
kas kutlesinde, hareket kabiliyetinde ve on kol kavrama gucuinde artma, kas

lifi dejenerasyonunda ve rod sayisinda azalma gozlenmistir.[24]

2.3.1.3.2 Egzersiz

Duzenli egzersiz programlarinin kas lifi boyutunda ve kas gliciinde
artisa neden oldugu bilinmektedir. ACTA1 mutasyonuna sahip ve kas
biyopsisinde liflerin %98'inin nemalin rod igerdigi bilinen bir hastanin uzun
mesafe bisiklet yarisgisi oldugu goézlenmistir.[10] Kas hipertrofisinin
egzersizden bagimsiz olarak molekuler mudahalelerle nemalin myopati
fenotipinde duzelme sagladigi ortaya konmustur. ACTA1 mutant farelerin
hipertrofik farelerle (IGF-1 ve FHL-1 ekspresyonu arttirimig) ciftlesmesi

sonucu dogan farelerin kas gucu ve kitlesinde artis izlenmistir.[24]
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2.3.1.3.3 PTC 124 - Ataluren

Nonsense mutasyon sonucu olusan stop kodonlari, ekzonlarin
olusturdugu zinciri bloke eder ve okuma duzenini bozarak protein uretimi
engellenir. PTC 124 - Ataluren transkripsiyon sonrasi kontrol surecini
hedefleyerek okuma duzeninin tekrar olusmasini saglar. Duchenne Muskuler
Distrofisinde (DMD) bu ajan uluslararasi oldukg¢a genis klinik gcalismalarda test
edilmektedir. Teorik olarak bu tedavinin nonsense mutasyon sonucu olusan

TNNT1 nemalin myopatilerde uygulanabilecedi belirtilmistir.[10]

2.3.1.3.4 Antisense Oligoniikleotitler - Ekzon atlatma

Antisense oligonukleotitler spesifik mMRNA sekanslarini hedef alarak
genin ekspresyonunu degistirebilen molekuller olarak tasarlanmistir.
Mutasyonlarin yaklasik %65%'i gergceve kaymasi olan DMD hastalarinda bu
tedavinin klinik kullaniminda oldukga yol alinmigtir. Nemalin myopatilerin
blayUk ya da alternatif splicing sonucu olusan genlerinde (NEB, TPM3) teorik
olarak bu terapdétik yaklasim uygulanabilir. Ancak kuguk genlerin sorumlu
oldugu (ACTAl, CFL2) durumlarda bu yaklasim uygulama alani
bulmayabilir.[10]

2.3.1.3.5 Diger tedavi secenekleri

Bazi nemalin myopati genleri farkli dokularda izoformlar iceren gen
gruplarina aittir. S6z konusu genin mutasyonu durumunda diger izoformun
ekspresyonu artarak protein eksikliginin kompanzasyonu saglanmaktadir.
ACTA1 nemalin myopatinin resesif mutasyonlarinda iskelet kasi alfa-aktinin
yerini kalp kasi alfa-aktin almakta, hastaligin klinik seyrini de kalp kasi alfa-
aktinin ekspresyon duzeyi belirlemektedir. Bu durum deneysel olarak da

kanitlanmig ve olasi tedavi segenekleri arasinda yerini almigtir.[10, 20]
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2.3.2 Kor Myopatiler

Kor myopatiler, ortak histopatolojik bulgusu fokal olarak azalmis
oksidatif aktivite alanlarinin oldugu klinik ve genetik olarak heterojenite
gOsteren konjenital myopati grubudur. Oksidatif enzim boyalarinda degisken
boyanma paterni nedeniyle farkli terimle iki farkli antite olarak (Santral kor
hastaligi, Multiminikor hastalgi) karsimiza ¢ikar.[26]

Yakin zamanda hastaliktan sorumlu iki genin bulunmasi hastaligin
etyopatogenezini anlamaya ve olasi tedavi yaklasimlari gelistirmeye yardimci
olmustur. iskelet kasi ryanodin reseptér geni (RYR1) kalsiyum
homeostazinda ve eksitasyon/kontraksiyon baglantisinda rol alan proteini
kodlarken; selenoprotein N geni (SEPN1) hucresel redoks islemlerinde rol
alan proteini kodlar.[27, 28]

Santral kor hastaligi ilk olarak 1956 yilinda Magee ve Shy tarafindan
konjenital hipotoni, non-progresif gugsuzlik ve Gomori-Trikrom boyasinda
kas liflerinin santral kisimlarinda amorf goérinim goériimesiyle klinik ve
patolojik olarak tanimlansa da Santral Kor Hastaligi terimi daha sonra
kullanilmig ve 'kor' tabir edilen bdlgelerin mitokondrial deplesyona bagh
oksidatif enzim aktivitesi yoklugu ile karakterize oldugu anlagiimigtir. [2, 26,
27] (Resim-2)

Resim 2: Nikotinamid adenin dinlkleotid fosfat (NADH) boyasinda liflerin ortasinda
boyanma olmayan genis alanlar (korlar) izleniyor. [HUTF Pediatrik Patoloji argivinden]
Kor myopatilerin gergek epidemiyolojik verisi bulunmamakla beraber
diger konjenital myopatilere gore daha sik goruldugu bilinmektedir. RYRL1

mutasyonlarinin ise en sik rastlanan tanimlanabilir konjenital myopati geni
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oldugu kabul edilmektedir. Ingiltere'nin kuzey bélgelerinde yapilan ¢alismada
santral kor hastaligi sikliginin 1:250 000 oldugu gosterilmigtir.[26]

Kor myopatilerin yapilan birgok epidemiyolojik c¢alismada en sik
gorilen konjenital myopati tipi oldugu bilinmektedir.[27, 29] Japonya'da RYR1
mutasyonunun heterozigot tasiyicilarinin sikhdinin 1:2000 kadar sik oldugu

yakin zamanda gosterilmistir.[26]

2.3.2.1 Kor Myopatilerin Genetigi ve Patogenezi

Santral kor hastaligi vakalarinin en sik nedeni 19. kromozomda
(19913.1) yer alan RYR1 genindeki dominant missense mutasyonlardir.
Multiminikor hastali§i ise genetik olarak daha heterojen olmakla beraber
vakalarin ¢ogunlugu 1. kromozomda yer alan SEPN1 geni mutasyonu ile

resesif RYR1 mutasyonlari sonucuyla olusur.

2.3.2.1.1 iskelet kasi Ryanodin Reseptdr Geni (RYR1)

RYR1 geninde 106 ekzon bulunur ve 5037 aminoasitten olusan ve
elektron mikroskobunda gorilebilen iskelet kasi ryanodin reseptor proteinini
(RyR1) kodlar. RyR1 ligand-kapili Ca*? kanalidir, terminal sisternalarda
bulunur ve eksitasyon-kontraksiyon baglantisini kurma islevinde hayati
oneme sahiptir. RyR1'in kontrol etti§i kalsiyum salinimi komsu reseptor
dihidropiridindeki (DHPR) yapisal degisikliklerin tetiklemesiyle baslar.[27]

Bugline kadar 200'den fazla RYR1 mutasyonu tanimlanmistir. Bu
mutasyonlarin santral kor hastahdi, malign hipertermi ya da multiminikor
hastaliyi yaninda bazi sentrontikleer myopati ve CFTD’ye neden oldugu da
gOsterilmistir.[26]

Malign hipertermi ve kor myopatisi birlikteligi malign hipertermi
hastalarina yapilan kas biyopsilerinde santral korlarin goértlmesi sonucu
ortaya konmustur. RYR1 geninin her iki hastaliktan sorumlu oldugunun
bulunmasiyla bu iki fenotipin birbirinin allelik izoformu olabilecegi 6ne
surdimustar.[27]

RYR1 mutasyonlarinin genotip-fenotip korelasyonunun kurulmasi

gendeki ekzon sayisinin fazla olmasi ve sekanslama sorunlari nedeniyle
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zordur. Konvansiyonel sekanslama metoduyla kopya sayisi degisiklikleri gibi
bircok kiglk mutasyon Kkagirilabilmektedir. Yine de RYR1'in bazi
bdlgelerindeki mutasyonlarin  belirli  fenotiplerden  sorumlu  oldugu
bilinmektedir. Malign hipertermi fenotipine proteinin sitoplazmik N-terminal
bdlgesini (aminoasit 35-614) ve santral bdlgesini (aminoasit 2163-2458)
kodlayan mutasyonlar neden olurken santral kor hastaligi fenotipine proteinin
C-terminal bodlgesini (aminoasit 4550-4940) kodlayan mutasyonlar neden
olmaktadir.  Multiminikor  hastaigina neden olan resesif RYR1
mutasyonlarinin ise dominant mutasyonlarin aksine tum gen Uuzerinde
heterojen olarak dagildigi bilinmektedir.[26, 27, 30] (Sekil-3)
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Sekil 3: RYR1 geninde sik rastlanan mutasyon alanlari

Malign hipertermi duyarliigi iskelet kasinin farmakokinetik bir
bozuklugudur. Kasin provokatif bir etmene (érn.volatii anestezikler,
depolarizan kas gevseticiler) maruz kalmasi durumunda hipermetabolik bir
cevap olusur. Molekuler duzeyde, tetikleyici etmen sonrasi intraselller
kalsiyum homeostazi bozulur ve kontrolsiz sarkoplazmik kalsiyum artisiyla
rijidite ve hipermetabolizma goérulur. Klinikte hipertermi, rabdomyoliz, akut
bdbrek yetmezligi, hiperkalemik kardiyak arrest gibi fatal sonuglar dogurabilir.
Kor myopati tanisi alan ya da tanidan suphelenilen vakalarda herhangi bir
anestezik madde uygulanmasi sirasinda mutlaka end-tidal CO2 (ETCO3) dahil
tum vital bulgularin yakin monitorizasyonu, serum CK, potasyum, idrar
ctkarimi ve idrar rengi takibi yapiimalidir. Kullanilacak olan anestezik madde
konusunda norolog bilgilendiriimelidir.[31] Ameliyattan once anestezist ve
cerrah bu hastaligin varligini bilmelidir.
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2.3.2.1.2 Selenoprotein N (SEPN1)

RYR1 ligkili formlardan daha nadir olarak SEPN1 geninde resesif
mutasyonlar sonucu multiminikor hastaligi gelisir. Bu gendeki mutasyonlar
klinikopatolojik olarak multiminikor hastaligi ile birgok ortak noktada kesisen
'rigid spine' muskuler distrofisine de (RSMD) neden olmaktadir. [26]

Selenoprotein-N endoplazmik retikulumda yer alan bir glikoproteindir
ve selenyumun etkilerini kontrol eden protein ailesi icinde yer alir. Birgok
antioksidan savunma sistemlerinde ve metabolik yolakta rolt bulunur. Fetal
kas oncul hucrelerdeki belirgin ekspresyonu myogenezde dnemli rol aldigini
dusundurmektedir.[28]

2.3.2.2 Kor myopatilerde klinik bulgular

2.3.2.2.1 Santral Kor Hastaliginda klinik bulgular

Dominant kalitimhi santral kor hastaligi tipik olarak sut c¢ocuklugu
doneminde hipotoni ya da erken gocukluk doneminde motor gelisme geriligi
gosterir. Fetal akinezi ile seyreden ¢ok agir formdan, erigkin baslangi¢h forma
kadar farkli formlari gosterilmistir. Ayni aile igindeki farkli bireylerde de
oldukga farkli klinik sekilde izledigi bilinmektedir.[26]

Kas gugsuzlugu tipik olarak proksimal kaslarda ozellikle kalga kusagi
ve aksiyal kaslarda belirgindir. G6z kapaklarini tam kapatamama hafif seyirli
fasiyal tutulumun tek bulgusu olabilir ancak ekstraokuler kaslarin tutulmamasi
hastalik igin dnemli bir klinik tani kriteridir. Ortopedik komplikasyonlar siktir.
Konjenital kalgca c¢ikigi, skolyoz ve ayak deformiteleri erken yasta bulgu verir.
Patellar instabilite gibi ligamentoz laksite gorulur. Agir neonatal baslangigli
vakalar diginda santral kor hastalarinin blyuk cogunlugu ilerleyen yillarda
badimsiz yurlyebilirler. Serum CK duzeyleri genellikle normaldir. Dominant
kalitilan santral kor hastaliginda kaslarin 6zgul tutulumu tanida kas MRG'nin

ve ultrasonografinin (US) dnemini arttirmaktadir.[27]
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2.3.2.2.2 Multiminikor Hastaliginda klinik bulgular

Multiminikor hastahginin en ayirici 6zelligi spinal rijidite, skolyoz ve
respiratuar yetersizliktir. ince tiz ses ve myopatik yiiz bulgulari tipiktir, siklikla
yluksek ve yarik damakla birlikte gorulir. Aksiyal kas gugsuzligu ozellikle
boyun ve govde fleksor kaslarinda belirgindir. Bas tutmada gecikme erken
bulgu olabilir. ilerleyici skolyoz, lateral gévde deviasyonu ile beraber onlu
yaslarda solunum yetmezlIiginin en énemli nedenleri arasindadir.[28]

Bir grup hastada klasik myopati bulgularina ek olarak eksternal
oftalmopleji gorulir. Bu grupta solunum yetmezligi beklenen bir bulgu dedgildir.
Malign hipertermi ile beraberligi santral kor hastaliginda oldugu gibi
beklenmez. Ancak birkag multiminikor hastasinda malign hipertermi
ataklarinin oldugu gosterilmistir.[28] Multiminikor hastahiginda kardiyak

degisiklikler cogunlukla solunum yetmezligine ikincil gelisir.[26]

2.3.2.3 Kor myopatilerde histopatolojik bulgular

Histopatolojik dlizeyde santral kor hastaligi kas lifinin longitudinal aksi
boyunca uzanan azalmis oksidatif aktivitenin goruldugu alanlarla (santral kor)
karakterize iken, multiminikor hastaliginda birka¢ sarkomerde ¢oklu alanlarda
fokal azalmis aktivite gorulur.[26] Buyuk ve lif boyunca uzanan korlar
cogunlukla RYR1 mutasyonu sonucu olusurken, SEPN1 mutasyonuna bagl
olusan korlar fokal ve ¢oklu alanlarda goérular.[4]

Santral korlar gogunlukla tip 1 lifleri tutarken, minikorlar her iki lif tipinde
de tutulum goésterir. RYR1 ve SEPN1 mutasyonlarinin her ikisinde de Ilif tipi
uyumsuzlugu baska patoloji olmadan da gorllebilmektedir. RYRL1
mutasyonlarinin erken safhalarinda internal nukleuslar artmakta ve
sentronukleer myopatiyi andirmaktadir. Gomori-trikrom boyamasinda rodlar
gorulebilmekte ve kor-rod myopatisi adi altinda ayri bir antite olarak da
toplanabilmektedir.[26]

Elektron mikroskobisinde oksidatif aktivite ve mitokondriden yoksun kor
bdlgelerinde gesitli sarkomerik proteinlerin (desmin, yavas myozin, filamin C,

Isl-sok proteinleri) biriktigi gosterilmigstir.[26]
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2.3.2.4 Kor myopatilerde tani ve ayirici tani

Kor myopatilerde klinigin destekleyici oldugu ve kas biyopsisinde tipik
kor ve minikorlarin gorildigu durumlarda taniya kolay ulasilir. Ancak tipik
histopatolojik gorunimun ortaya ¢ikmasi zaman alabilmekte ve erken donem
yapilan biyopsilerde kor yapilari gorulemeyebilmektedir. Ayrica kor yapilari
O0zgul olmayan bulgulardir ve tenotomi, denervasyon, metabolik durumlar,
agir egzersiz gibi durumlar sonrasinda da ortaya c¢ikabilmektedir. Muskuler
distrofilerde gorilen 'glve vyenigi' liflerin gérinimd de minikorlarla
karisabilmektedir.[26]

Klinik ve patolojik temellerde kor myopati tanisi konduktan sonra en sik
gorulen iki gen olan RYR1 ve SEPN1 mutasyonlari ayirici bulgulara gore
arastinimahdir. Bu iki gende de mutasyon rastlanmadidi durumlarda korlarla
iligkili diger konjenital myopati ve konjenital muskuler distrofi genleri

arastirimahdir.[6, 26]

2.3.2.5 Kor myopatilerde tedavi ve izlem

Kor myopatiler i¢in hentz kuratif bir tedavi yoktur. Tedavi ¢ogunlukla
destekleyicidir ve fizyoterapi, ugras terapileri, konusma terapisi gibi
multidisipliner yaklagim gerektirir. RYR1 mutasyonlarinda egzersize bagli
agrilar goralir ve analjezik tedavi gerekebilir. Ortopedik komplikasyonlarin sik
olmasi nedeniyle ortopedi uzmaninin takibi gerekir.[26]

2013 yihinda ilk olarak bir fonksiyonel calismada ekzon atlama
tedavisinin bir grup RYR1 mutasyonunda fonksiyonel dizelme sagladigi
gosterildi. Bu ¢alismada resesif kalitimli bir splice boélge mutasyonu (101bis
ps6do-ekzon) gosteren hasta ve tasiyici anne-babadan yola ¢ikilarak myottp
hdcre kualtirinde bu ekzon bdlgesinin lentiviral antisense-oligonukleotidlerle
atlamasi saglanmis ve kas dokusu Uzerinde normal proteinin ekspresyonu
gosterilmistir. Bu c¢alismada yapilan ekzon atlama sayesinde Duchenne
Muskauler Distrofisi ya da disferlinopatilerde denenen ekzon atlamaya kiyasla
¢cok daha fazla miktarda normal protein ekspresyonunun saglandigi

gosterilmigtir.[32]
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SEPN1 mutasyonunda gorilen solunum yetmezligi agisindan hastalar
yakin takip edilmelidir. Nokturnal hipoventilasyonun olasi bulgularindan sabah
basagdrilar, istah kaybi ve gun iginde uyku hali 6zellikle sorgulanmalidir.
Uykudan sonra sabah erken Oz saturasyonu 6lgumu, zorlu vital kapasitenin
(FVC) %60'In altina dugsen vakalarda yilda bir kere, %40'n altina dusen
vakalarda daha sik yapilmalidir.[28]

Selenoprotein  N'in antioksidan savunma sistemlerinde rollnin
anlasiimasinin ardindan SEPN1 mutasyonlarinda antioksidan aktiviteyi yerine
koyma amagli antioksidan tedavilerin bir tedavi segenegi olabilecegi gindeme
gelmistir. Hucre duzeyinde yapilan caligmalarda bir sistein donori olan N-
asetilsisteinin hicre fenotipini iyilestirdigi ve oksidan proteinleri azalttigi
gOsterilmigtir.[33] 2009'da SEPN1 mutasyonlarinda N-asetilsisteinin etkilerinin
gosteriimesinden ardindan RYR1 iligkili kor myopatilerinde de oksidatif stresin
onemli rol aldigi ve antioksidan ajanlarin klinik iyilesme sagladigi zebra balgi

calismalarinda gosterilmistir.[34]

2.3.3. Sentroniikleer Myopatiler

SentronUkleer myopatiler kas liflerinde artmis sayida santral ya da
internal yerlesimli niUkleuslar ile karakterize konjenital myopati grubudur.
Kalitim sekline gore X'e bagli resesif form (myotibuler myopati), hafif seyirli
otozomal dominant ve agir seyirli otozomal resesif form olmak lGzere Ug¢ gruba
ayrilirlar. [3]

X'e bagli resesif form, myotubuler myopati adiyla da bilinmektedir. Agir
prenatal ve neonatal donemde bulgu veren, vakalarinin buyuk kismini
olusturan ve myotubdlarin (MTM1) geni mutasyonu sonucu olusan
sentronukleer myopati tipidir. Klasik otozomal dominant ve sporadik formlar
hafif, orta ya da agir seyirli olabilir, dynamin (DNM2) geninde mutasyon
sonucu olusur. Orta ve agir klinik seyir gdésteren otozomal resesif form
amphiphysin (BIN1) genindeki mutasyonlar sonucu meydana gelir. Her Ug
sentronukleer myopati geninin hicre membraninda remodelling ve madde
alis verisinde roli bulunur ve ortak mekanizmaya sahip olduklarina

inaniimaktadir. Yakin zamanda yapilan insan kas biyopsisi ve hayvan
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calismalarinda T-tubul sisteminde muhtemel bir disfonksiyona yol agctiklari

gosterilmigtir.[35]

2.3.3.1 Sentroniikleer myopatilerde klinik ve morfolojik bulgular

2.3.3.1.1. X'e bagh resesif Myotubuler Myopati (XLMTM)

XLMTM, sentronlUkleer myopatilerin en agdir formudur. Myotubularin
proteinini kodlayan MTM1 genindeki mutasyonlar sonucu olusur.[36]
Myotubuler myopati terimi  kas biyopsisindeki morfolojik  bulgularin
embriyolojik  donemi  myotubller safhasina  benzemesi nedeniyle
kullaniimistir. Baglangigta bu terim tum sentronUkleer myopati vakalari igin
kullanilsa da sonradan hastaligin molekuler temellerinin anlagiimasiyla
sadece X'e bagl resesif form igin kullanimi kisitlanmistir. Etkilenen erkek
yenidoganlarin blyuk c¢ogunlugunda agir hipotoni, kas yikimi, yaygin
gugsuzluk ve hemen her zaman mekanik ventilasyon gerektirecek solunum
yetmezligi ve beslenme sondasi gerektirecek yutma-gigneme guglugu goruldr.
Antenatal bulgu olarak azalmig fetal hareketler, polihidramniyoz ve ince
kostalar tipik olarak gorulur. Neonatal donemde okuler kaslarin tutulumu, orta
derece ptozis ve eksternal oftalmoplejiye sik rastlanir. Etkilenen bebekler
genellikle makrozomiktir, asimetrik kas kutleleri vardir ve pilor stenozu,
inguinal herni, inmemis testis gibi farkli malformasyonlarla seyrederler.
XLMTM'de prognoz koétudur ve hastalarin buyuk c¢ogunlugu ilk birkag ay
icinde kaybedilir. Hastalarin ¢ok kuguk bir kisminda daha iyi bir klinik seyir
goérulur ve bu hastalarda bagimsiz yurUmeyle beraber daha uzun yasam
suresi beklenebilir.[35]

Myotubuler myopatilerde santral nukleuslar, muskuler distrofilerde
gorulen rejenere liflerdeki zincir olusturmus santral nikleuslarin aksine lif
boyunca duzenli bogluklar olustururlar. Bu nedenle kesit alinan yere gore
santral nukleus sayisi degisiklik gosterir.[4] (Resim-3) Transvers kesitlerde
liflerin santral bolgelerinde azalmis myofibriler adenozin trifosfataz (ATPaz)

reaksiyonu, artmis oksidatif enzim aktivitesi ve glikojen boyanmasi gorulur.



24

Oksidatif enzim boyamalarinda belirgin olarak liflerin periferinde soluk
halkalanmalar gorulur. Bu alanlarin immunhistokimyasal incelemelerinde
desmin, vimentin, fetal myozin agir zincir gibi fetal doneme 6zgl izoform
proteinlerin arttigi goruldr. Ayrica dihidropiridin (DHPRal), ryanodin (RYR1)
gibi T-tubul olusumlarina karsi da antikorlar tespit edilmistir.[35, 36] Bu
alanlarin ultra-yapisal incelemelerinde myofibriller periferik bolgelerde
korunmugken, santral bolgelerde mitokondri ve glikojen birikimleri

gOrulmektedir. [37]

Resim 3: Myotibiler myopati - H&E (HUTF Pediatrik Patoloji arsivinden)

2.3.3.1.2. Otozomal Dominant DNM2 iligkili Sentroniikleer Myopati

Dynamin-2'yi kodlayan DNM2 mutasyonu sonucu meydana gelir.[3]
Otozomal dominant DNM2 iligkili sentronlkleer myopati erken ¢ocukluk
doneminde baglayan agir formdan erigskin baslangi¢cli hafif forma kadar
degisken klinik seyir gosterir. Adolesan ve geng eriskin hastalar 6zellikle
yurume, merdiven c¢ikma ve kosma gibi motor gelisim basamaklarinda
gecikme gosterir. Hafif kas gugsuzligu, oftalmopleji ve ptozis goéruldr.
Cocukluk ¢agi hastalarinda ise yaygin gugsuzluk, hipotoni, agzi kapatamama,
ptozis, oftalmoplejiyle seyreden fasiyal gulgslzlik goérular. Asil tendon
kontraktiirli, skolyoz, pes kavus, baldirlarda ve tenar kaslarda atrofi klinik
fenotipi tamamlar.[35]

Kas biyopsisinde karakteristik U¢ ozellik tasirlar: 1) Myofibriller
arasindaki sarkoplazmik filamanlarin perifere dogru radyal dagilim goéstermesi
2) Belirgin santral ya da internal nukleuslar 3) Tip 1 lif hakimiyeti ve hipotrofi.
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Radyal sarkoplazmik uzanim gosteren liflerde, myofibriller periferden
santrale dogru kuculirler.[37] Yakin zamanda oksidatif enzim boyasinda
distan sarkolemmayla iliskisiz, iceride kas lifleri iceren agik renkli halka
olusumlari ‘necklace fibers’ adi altinda tanimlandi. Baslangigta o6zellikle
MTM1 tasiyict kizlarda tanimlanan bu patoloji daha sonra DNM2

mutasyonunda da gosterilmigtir.[6]

2.3.3.1.3. Otozomal Resesif BIN1 iligkili Sentroniikleer Myopati

Amfifizin-2'yi kodlayan BIN1 mutasyonu sonucu meydana gelir.[3]
Oldukca az sayida vaka bildirilmistir. Motor gelisim basamaklarinda gecikme,
yaygin gugsuzlik, yaygin kas atrofisi, fasiyal dipleji, ptozis ve farkli
derecelerde oftalmopleji gorulir.[35]

Kas biyopsisinde oval sekli atrofik tip 1 lifler ve santral nikleus
hakimiyeti gorulur. BIN1 mutasyonlarinda santral nukleuslarin sayisi internal
nikleuslardan her zaman fazladir. Radyal sarkoplazmik uzantilar bu tipte
g6rilmez. Bag dokusuyla beraber fibroadip6z dokuda artis beklenir ancak

nekroz ve dejenerasyon asla gorulmez.[37]

2.3.3.2 Sentroniikleer Myopati Genleri ve Patofizyolojik Hipotezler

X'e bagl myotibuler myopatide mutasyona ugrayan myotubularin geni
(MTM1) Xg28 kromozomunda yer alan 15 ekzona sahiptir ve 603 aminoasit
proteini kodlar. MTM1 mutasyonlari gen drlnlerinin azalmasina ya da yok
olmasina neden olur. X inaktivasyonu olmasi durumunda tasiyici kizlarda da
hastaliga neden olabilir. Myotubularin hdcre igi ikincil mesa;j iletiminde gorev
alan fosfatidilinositol 3-fosfat ve fosfatidil inositolun olusumunda yer alan 3-
fosfoinositid fosfataz proteinidir.[35]

Otozomal dominant sentronukleer myopatide mutasyona ugrayan
dynamin 2 geni DNM2 19. kromozomda yer alir ve 22 ekzona sahiptir. DNM2
blylk bir GTPaz proteinidir, hicre igi sinyal iletiminde ve endositozda yer alir.
Bu gendeki mutasyonlar ayni zamanda Charcot-Marie-Tooth hastaliginin
nadir gorulen hafif seyirli aksonal tipine neden olur. Otozomal resesif

sentronukleer myopatide mutasyona ugrayan BIN1 ikinci kromozomda yer alir
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ve 20 ekzona sahiptir. MTM1 ve DNM2'deki gibi hicre igi sinyal iletiminde rol
alir.[35]

2007 yilinda Klinik olarak konjenital myopati bulgulari tagiyan, eksternal
oftalmoplejisi olan ve kas patolojisinin sentronukleer myopati ile uyumlu
oldugu bir vakada dominant kalitimh de novo RYR1 mutasyonunun
gOsterilmesiyle [38] genetik tani alamayan bir grup hasta Uzerinde bu
mutasyon arastiriimaya baslanmis ve 2010 yilinda yayinlanan vaka serisinde
RYR1 mutasyonunun genetik nedeni bulunamayan vakalar arasinda sik
gOrilen bir mutasyon oldugu bulunmustur.[39]

Hlcre membrani sinyal iletiminde goérevli genler (MTM1, DNM2, BIN1)
ve membranlar arasi eksitasyon-kontraksiyonda gorevli RYR1 geni arasinda
ortak etyopatogenez arastirilirken 2013 yilinda bu yapilarla bilinen iliskisi
olmayan, dev bir sarkomer proteini olan titin (TTN) mutasyonlarinin da

sentronukleer myopatiye neden oldugu gosterilmigtir.[40]

2.3.3.3. Sentroniikleer myopatilerde tedavi ve izlem

Sentronukleer myopatiler igin diger konjenital myopatilerde oldugu gibi
kuratif bir tedavi henuz yoktur. Diger konjenital myopatilerde uygulanan
destekleyici tedaviler sentronukleer icin de fayda sagladigi bilinmektedir.

2011 yihinda vyapilan bir klinik calismada baslangicta konjenital
myastenik sendrom bulgulari gosteren, EMG'de anormal néromuskuler
kavsak gecisi gosterilen ve asetilkolinesteraz inhibitorlerine yanit veren 4
hastada ilerleyen donemlerde vyapilan kas biyopsilerinin sentronikleer
myopati oldugu, hatta hastalardan birinin MTM1 mutasyonu tasidigi
anlasiimistir. Bu bulgudan yola ¢ikilarak hazirlanan zebra baligi modellerinde
once myotubudlarin geni susturulmus ardindan asetilkolinesteraz inhibitora
uygulanmigtir. Farkli fonksiyonel tetkiklerle baliklarda belirgin klinik dizelme
oldugu izlenmigtir. [41] 2013 yilinda benzer yontemlerle yapilan zebra bahgi
¢calismasinda DNM2 mutasyonun néromuskuler kavsak defektlerine yol actigi
ve asetilkolinesteraz inhibitorlerinden klinik fayda saglandigi gosterilmistir.[42]

2014’te XLMTM’de gen tedavisi denemeleri hayvan modellerinde

basari goztermis, klinik galismalarin 6nd agilmistir. MTM1 geni susturulmus
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farelere hastaligin baslangi¢ ve ileri evrelerinde myotobularin eksprese eden
rekombinant serotip 8 adeno-asosiye virus (AAV8) sistemik olarak tek doz
uygulanmig; motor aktivite, kontraktil gug, kas patolojisinde duzelme ve
sagkalimda uzama elde edilmistir. Ayni sekilde kopeklere AAV8-MTM1
vektorl intravaskuler olarak uygulanmis; agir kas gugsuzligu ve solunum
yetmezliginde belirgin dizelmeyle beraber sagkalimi herhangi bir immun
cevap ya da toksisite olusmaksizin 1 yildan fazla arttirmistir. Bdylelikle
myotubuler myopatide AAV-yardimh gen tedavisinin hem kigik hem de
baylk hayvanlarda tedavi edici etkisi ortaya konarak XLMTM'li hastalarda

klinik galismalar igin kanit olusturulmustur.[43]

2.3.4. Konjenital Lif Tipi Uyumsuzlugu (Congenital Fiber Type
Disproportion - CFTD)

Konjenital Iif tipi uyumsuzlugundaki (CFTD) ana histolojik 6zellik tip 1
liflerin tip 2 liflere gore kiguk boyutta olmasidir.(Resim-4) CFTD tanisi igin Iif
boyutlari arasindaki bu uyumsuzluk en belirgin patolojik 6zellik olmali ve diger
konjenital myopati tipleri dislanmalidir. Makul dizeyde lif tipi uyumsuziugu
bircok néromuskuler hastalikta ortak bulgudur, o nedenle CFTD diger
néromuskuler hastaliklar diglandiktan sonra varilmasi gereken bir tanidir.[44]

CFTD'nin ayn bir konjenital myopati tipi olmasi tartismal bir konu
olmustur. Ancak bu konudaki uzmanlarin son vyayinladigi goérus birligi
raporunda CFTD ayri bir konjenital myopati tipi olarak yerini almigtir.[6]

CFTD'nin ayirici tanisinda ilk olarak konjenital myopatilerin diger tipleri
gelmektedir. Konjenital myopatilerin %35-40 kadarinda lif tipi uyumsuziugu
bulunur. En dogru ayirrm standart histolojik boyalar ve elektron
mikroskobisidir. Diger tanilar arasinda spinal muskuller atrofi, myotonik
distrofi, Ullrich konjenital muskuler distrofisi, LMNA (Lamin A/C) mutasyonlari
ve nadir olarak hipotiroidizm vardir.[44]

CFTD'nin histopatolojik tanisinda tip 1 liflerde hakimiyet gértlmekle
beraber hastaligin tanisinin daha agik olmasi igin lifler arasindaki ¢ap farkinin
belli bir dizeyde olmasi gerektigi belirtise de bu farkin derecesi farkli

yayinlarda farkli degerlerde belirtilmigtir. Tip 1 liflerin tip 2 liflere goére %15
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daha kiglk olmasinin gerektigi yayinlarla beraber bu farkin en az %35-40
olmasi gerektigini belirten yayinlar da mevcuttur.[4, 6, 44] (Resim-4)

Resim 4: Konjenital lif tipi uyumsuzlugu - ATPaz boyasinda (pH: 9,5) koyu
boyanan tip 1 lifler belirgin olarak atrofiktir
[HUTF Pediatrik Patoloji arsivinden]

2.3.4.1.CFTD'nin bilinen genetik nedenleri
CFTD'ye neden olan genler cogunlukla diger konjenital myopatiye
neden olan genlerden olugsmaktadir. Ancak konjenital myopati digindaki

hastaliklarin genleri de CFTD'den sorumlu olabilmektedir. Bu genler baglica:

1. a-tropomyozin (TPM3): CFTD'nin en sik nedenidir. Otozomal dominant
kalitihr. Klinigi degiskenlik gosterse de motor gelisim basamaklarinda
gecikmenin hakim oldugu bagimsiz yurtyebilen hastalar gorulur.

2. Ryanodin reseptor-1 (RYR1): Bugline kadar 4 ailede gdsterilmistir.
Klinigi degiskendir ancak diger CFTD'lere gére bu mutasyon sonucu
daha sik skolyoz ve respiratuar kas gugsuzlugu goralur.

3. a-Aktin (ACTA1)

4. Myozin agir zincir (MYH7): Bu mutasyona sahip tek bir aile
tanimlanmistir.

5. B-tropomyozin (TPM2)

6. Diger genetik nedenler: Selenoprotein N (SEPN1), X kromozomu (geni
bilinmemektedir)
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2014 yilinda, daha énce CFTD nedeni olarak bilinmeyen LMNA geni
CFTD'li bir hastada saptanmistir. Bu vaka, 4 yasinda motor gelisim
basamaklarinda gerilik ve yaygin gugsuzluk nedeniyle kas biyopsisi
sonucunda CFTD tanisi almis ancak 16 yasinda gelisen kalp blogu nedeniyle
laminopatiden suphelenerek bakilan LMNA geninde mutasyon saptanmistir.
Bu vakadan yola c¢ikilarak yapilan ¢alismada CFTD'li iki vakada LMNA
mutasyonu tespit edilmistir.[45]

CFTD'de hastaligin genetik sebebinin bilinmesi hastaligin seyri ve
genetik danismanlhk icin fayda saglayabilir. Ornek olarak TPM3
mutasyonlarinda hastalarin solunum iglevlerinin takibinin daha sik yapiimasi
gerekirken MYH7 ve TPM2 mutasyonlarinda hastalarin kardiyak agidan takibi

daha 6nem tagimaktadir.[44]

2.3.4.2 CFTD'de tedavi ve izlem

Konjenital myopatilerin diger formlarinda oldugu gibi CFTD'de de
henlz kas gucunu arttiran ve hastaligin dogal seyrini degistiren bir tedavi
yoktur. Yine de hastalarin sagligini ve genel durumlarini korumaya yonelik
bircok mudahele yapilabilmektedir. Noktlrnal hipoventilasyon gelistiren
hastalara non-invazif ventilasyon uygulanmasi iyi sonuclar vermektedir.
Yaygin ve agir gugsuzlugu olan hastalarin beslenememesi nedeniyle
gastrostomi tlpu ile beslenme hastalara yeterli nutrisyon saglanmasinda
yardimci olmaktadir. RYR1 ve TPM3 mutasyonu olan hastalarda siklikla
gelisen skolyoza cerrahi duzeltme operasyonlari yapilabilmektedir. Yine
RYR1 ve TPM3 mutasyonlarinda sik goérulen asil kontraktirlerine cerrahi
tendon uzatma operasyonlari gerekebilmektedir. Fizyoterapi bileklerde ve
diger eklemlerde hareket kisithligini 6nlemede yardimci olabilmektedir. CFTD
icin henuz o6zgul bir egzersiz bicimi tavsiye edilmese de diger konjenital
myopati tipleri igin faydal oldugu anektodal olarak gdsterilmis bisiklet, ylizme
ve hidroterapi bu hastalara da uygulanabilmektedir. Kronik gugsuzluk ve
azalmis aktivitenin neden oldugu osteporoz ve kiriklarin énlenmesinde yeterli

vitamin D ve kalsiyum destegi yasam boyunca onerilmelidir. [46]
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Son yillarda konjenital myopatiler ve konjenital myastenik sendromlarin
klinik olarak birbirini taklit etmesiyle asetilkolinesteraz inhibitorlerinin
kullaniminda artig gorulmustur. Bu artigla bazi konjenital myopati tiplerinde
(sentronukleer myopati) hayvan modelleri olusturularak asetilkolinesteraz
inhibitorlerinin klinik iyilesme sagladigi gosterilmigtir. Bu buluslardan yola
cikilarak 2014 yilinda yayinlanan bir derlemede konjenital myopatilerin ikincil
olarak noéromuskuler bileske defektlerine yol acgabildigi farkh konjenital
myopati tiplerinde (sentronlkleer myopati, CFTD, cap myopatisi gibi)
gOsterilmis ve bu hastalarin asetilkolinesteraz inhibitérlerinden fayda goérdugu

ortaya konmustur.[47]
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3. GEREG VE YONTEMLER

3.1. Hastalarin belirlenmesi ve ¢aligsmaya dahil edilmesi

Calismamizda incelenen konjenital myopati hastalari Hacettepe
Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Pediatrik Patoloji ve Pediatrik
Noroloji kayitlarindan 2003-2013 yillar1 arasinda konjenital myopati tanisi
alan hastalar arasindan belirlendi. Kas biyopsisinde nemalin myopatisi, kor
myopatisi, sentrontkleer myopati, CFTD gibi 6zgul tanisi olan hastalarin
yanisira, klinik bulgular konjenital myopati ile uyumlu, kas biyopsisinde de
belirgin myopatik degisiklikleri olan ancak &zgul bir konjenital myopati
grubuna siniflandirilamamis vakalar da calismaya dahil edildi. Calismanin
genetik analiz bolumunde indeks vakalarla beraber hastalarin birinci derece
akrabalarindan DNA 6rnegi alinabilenler de ¢alismaya dahil edildi.

Kas biyopsisinde konjenital myopati tanisi alan ancak hastane
kayitlarinda klinik bilgiye ulasilamayan hastalar ¢alismaya alinmadi. Klinik
bilgilerine ulagilabilen ve kas biyopsisi olan vakalar, genetik calisma igin
uygun olmasa da (DNA o6rneginin bulunmamasi, genetik ¢alisma onaminin
alinamamasi vb.) calismaya dahil edildi.

Calisma igin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan izin alindi. (Proje no: GO 13/240)

3.2. Klinik degerlendirmede kullanilan parametreler

Hastalarin klinik degerlendiriimesinde pediatrik hasta oyku ve fizik
muayenesi, norolojik muayenesi ve gelisim basamaklari temel alindi. Calisma
oncesinde bazi hastalarin vefat etmis olmasi, yasayan hastalarin iletisim
bilgilerine ulasilamamasi ya da ulasiip muayeneye gelememesi gibi
durumlarda hastalarin mevcut hastane kayit bilgilerinden klinik degerlendirme
yapildi.

Klinik degerlendirmede baglica hastanin yasi, cinsiyeti, semptomlarin
baglangi¢ yasi, hastanin son degerlendiriime tarihi, hastanin tani almak igin
bekleme suresi, biyopsi yapilma yasi, akrabalik derecesi, aile hikayesi,

prenatal oykl, dogum sonrasinda solunum ve beslenme durumu, dogum
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sonrasindaki kas gucu durumu, prematurite derecesi, bas kontrol yasi,
destekli/desteksiz oturma yasli, yirume yasi, merdiven ¢ikma yasi, hastanin
maksimum motor kapasitesi, kaslarin tutulma paterni, derin tendon refleksleri,
gastrointestinal ve bulbar fonksiyonlar, santral sinir sistemi tutulumu, boyun
gugsuzlugu, omurga rijiditesi, lordoz/skolyoz durumu, kontrakturler, frakturler,
kardiyak tutulum, respiratuar tutulum, oftalmopleji, yuz kaslari, diger dismorfik
bulgular, EMG, manyetik rezonans ve yapllmis genetik incelemeler

degerlendirildi.

3.3. Histopatolojik degerlendirmede kullanilan parametreler

Histopatolojik degerlendirme Pediatrik Patoloji Unitesi'nde yapildi.
Hastalardan tani aninda alinan, sivi nitrojende dondurularak saklanan kas
biyopsilerine yapilmig olan hematoksilen eosin, modifiye Gomori trikrom,
periodik asit Schiff (PAS), Oil-Red-O, Nikotinamid adenin dinlkleotid fosfat
(NADH), suksinat dehidrogenaz (SDH), sitokrom-c-oksidaz (COX) ve
adenozin trifosfataz (ATPaz) boyal arsiv preperatlari Dr.Beril Talim
rehberliginde 151k mikroskobunda tekrar incelendi.

Hastalara ait boyali arsiv preperatlarinda kas lifleri arasindaki ¢ap farki,
atrofik ve hipertrofik lifler, internal/santral nakleuslar, nemalin rodlar, oksidatif
enzim boyalarindaki boyanma paterni, kor veya kor benzeri alanlar, tip | ve tip
Il liflerin dagihmi, endomisyal ve perimisyal fibrozis, adipozis gibi
parametrelerin varlidi, yayginhgi ve siddeti degerlendirildi. Nemalin myopatisi,
kor myopatisi, sentronukleer myopati ya da konjenital kas lifi uyumsuziugu
gibi 6zgul tani verilemeyen ancak biyopside belirgin myopatik degisiklik
gOsteren preparatlar guncel bilgiler 1siginda tekrar degerlendirilerek belli bir
gruba siniflandiriimaya c¢alhisildi.

Biyopsi preperatlarinin incelenmesi sonucunda 6zgul tani verilen ya da
verilemeyen biyopsilerden genetik ¢alismalari yonlendirecek bulgular elde
edilmeye calisildi.
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3.4. Genetik degerlendirmede kullanilan parametreler

Genetik inceleme igin bilgi verilen ve onam alinan hastalardan ve
mevcut aile bireylerinden periferik kanda DNA izolasyonu yapildi. DNA
izolasyonu Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi DNA bankasinda yapildi.
Izole edilen DNA 6rnekleri biyolojik materyal sevkiyati igin etik kurul onayinin
alinmasindan sonra Harvard Tip Fakultesi Boston Cocuk Hastanesi
Genetik/Genomik Bélimi'nde Prof.Dr.Alan Beggs ve Dr. Ozge Ceyhan'a
ulastiriidi.  Goénderilen bu o6rneklere Harvard Tip Fakiltesi Cocuk
Hastanesi'nde bir erisim numarasi tahsis edildi. Arastirma boyunca 6rneklere
erisim yalnizca arastirma c¢aliganlariyla sinirlandirildi. Hastalarda mevcut olan
mutasyonun tespiti i¢in, ilk olarak hastalikla iliskili oldugu bilinen genlerde bir
mutasyon olup olmadigina bakildi. Hastanin klinik ve patolojik bulgularina
bagli olarak ilk etapta su genler incelendi: NEB, ACTAl, TPM2, TPM3,
TNNT1, KBTBD13, KLHL40, KLHL41 CFL2, SEPN1, RYR1, MTM1, DNM2,
BIN1, TTN. Bu genlerde bir mutasyon olup olmadigi genomik DNA Uzerinde
ekzon spesifik polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve bunlari takiben DNA
saflastirilmasi ve sekanslamasi ile gergeklestirildi. DNA sekanslama islemi
Applied Biosystems SOLID System Sequencer ve yeni nesil sekanslama
(next generation sequencing) metodlariyla gergeklestirildi.

Bilinen genlerde mutasyonu oldugu belirlenen hastalarin genetik tanisi
konuldu ve yeni mutasyonlarin varliginin incelenmesine yonelik arastirmaya
alinmad!. incelenen aday genlerde bir mutasyon tespit edilmeyen hastalar ise
yeni mutasyon arastirmasina dahil edildi. Bu hastalarda yeni genetik
bozukluklarin belirlenmesi i¢in tim ekzom sekanslanmasi (whole exome
sequencing - WES) yontemi uygulandi. Ekzom sekanslama islemi Harvard
Tip Fakultesi Boston Cocuk Hastanesi Molekiler Genetik Merkezi'nde
gerceklestirildi. Sekanslama sonucu elde edilen veriler biyoinformatik
analizlerden gegirildi ve aday genler belirlenmeye c¢alisildi. Belirlenen aday
genler arasindan hastaliktan sorumlu genin bulunmasi igin genetik ve
fonksiyonel filtreleme uygulandi. Mutasyonun saglikli bireylerde bulunmadigi
dbSNP, 1000 Genomes ve Exome Variant Server veri tabanlari incelenerek

dogrulandi.
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Harvard Tip Fakulltesi Boston Cocuk Hastanesi Genetik/Genomik
boluminde yukarida bahsi gegen molekiler genetik c¢alismalar ve
biyoinformatik analizler Prof. Alan Beggs danismanliginda Dr. Ozge Ceyhan

ve tarafimca gergeklestirildi.
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4. BULGULAR

2003-2013 yillar arasinda hastanemizde 90 konjenital myopati vakasi
retrospektif olarak incelendi. Vakalarin %43'Une (39/89) genetik inceleme
yapildi. 46 vakada (%58) anne-baba arasinda akrabalik oldugu tespit edildi.
Hastaligin cinsiyete bagh dagilimina bakildiginda kiz/erkek dagiliminda
belirgin bir fark gortlmedi (42 kiz, 48 erkek — K:E=0,8)

Konjenital myopatilerin tiplere gére dagilimina bakildiginda 30 nemalin
myopati (%33), 11 kor myopatisi (%12), 14 sentronikleer myopati (%15), 5
konjenital lif tipi uyumsuzlugu (%0,5) ve 30 6zgul tanisi olmayan konjenital
myopati (%33) hastasi goruldu.(Sekil-4)

30
25
20
15
10

| .

0 . I . . . . A\ e
Nemalin Sentroniikleer Kor myopati Konjenital lif Ozgiil tanisi
myopati myopati tipi olmayan

uyumsuzlugu konjenital
myopatiler
lmn. 30 14 11 4 30

Sekil 4: Konjenital myopatilerin siniflandiriimasi
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4.1. Nemalin Myopatiler

4.1.1 Genel hasta dagilimi ve demografik bilgiler

2003-2013 yillari arasinda tani alan 30 nemalin myopati hastasi tespit
edildi (15 kiz, 15 erkek). Hastalarin tani anindaki yaslari (biyopsi yasi) 15
gunlik yeni dogan donemi ile 16 yillik addlesan donemi arasinda genis
dagihm goésterdi. Ortanca tani yasi 12,5 ay olarak hesaplandi. Hastalarin 18'i
yenidogan doneminde ilk bulgu verirken, en gec¢ bulgu veren hastanin 9
yasinda bulgu verdigi goruldl. Vakalarin buyudk c¢ogunlugunun (26/30) 2
yasindan once bulgu verdigi izlendi. Semptomlarin baglama yasi ve tani
alma yaslari arasindaki slre tani igin bekleme (ya da gecikme) suresi olarak
tanimlandi ve bu sure ortanca 9,5 ay olarak hesaplandi. En uzun tani
bekleme suresinin 14 yil oldugu tespit edildi.

Aile bilgilerine ulasilan 28 hastanin 15'inde anne-baba arasinda
akrabalik oldugu géruldli. Sekiz hastanin ailesinde benzer 6ykilye sahip

baska kas hastalari oldugu ogrenildi.

4.1.2 Hastalarin klinik siniflandiriimasi

Hastalarin  klinik siniflandiriimasi en son kabul edilen klinik
siniflandirma o6lgedi [14] temel alinarak yapildi. Bu siniflandirmaya goére 6
hastanin agir konjenital form, 11 hastanin orta konjenital form, 7 hastanin
tipik konjenital form ve 6 hastanin erken ¢ocukluk formunda oldugu goéruldu.
(Sekil-5)

Alti hastanin calisma baslangicindan once eksitus oldugu ogrenildi.
Kaybedilen vakalarin 3'intn agir konjenital form, 3'lnuin orta konjenital form
oldugu goruldu. Agir ve orta konjenital form diginda diger klinik alt gruplarda
mortaliteye rastlanmadi. Kaybedilen hastalarin 6lim nedenlerinin temel
olarak solunum yetmezliginden kaynaklanan sepsis, kalp yetmezIigi, ventilator
iligkili pndbmoni ya da uzun sureli hastaneye yatistan kaynaklanan hastane

kaynakli enfeksiyonlar oldugu goraldu.
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Erken ¢ocukluk
20%
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Agir konjenital
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Sekil 5: Nemalin myopatilerin klinik siniflandirmasi

4.1.2.1. Prenatal ve natal oyku

Prenatal ve natal dykulerine ulasilabilen hastalarin (28/30) yalnizca
3'inde gebelik déneminde polihidramniyoz oldugu (2 agir konjenital, 1 orta
konjenital), 11 hastada (%36) intrauterin donemde fetal hareketlerin zayif
oldugu (5 agir konjenital, 3 orta konjenital, 2 tipik konjenital, 1 erken gocukluk)
ogrenildi.

On bir hastada dogum sonrasinda spontan solunum olmadidi ve
solunum destegdi gerektigi goruldu. Agir konjenital form hastalarinin hepsinde,
orta konjenital form hastalarinin 4’dnde dodum sonrasi solunum sikintisi
oldugu &gdrenildi. Bir tipik konjenital form hastasinda dogum sonrasi solunum
yetmezligi oldugu, ancak bu solunum sikintisinin trakeodzefageal fistlile bagli
oldugu 6grenildi. Dogum yaslarina ve intrauterin gelisim durumu bilgilerine
ulagilabilen 24 hastanin $'inde (%20) prematire dogum oldugu (2 agir
konjenital, 2 orta konjenital, 1 tipik konjenital) ve en erken dogumun 34.
haftada gerceklestigi, sadece 1 hastada intrauterin gelisim geriligi oldugu
ancak bu vakada uteroplasental yetmezlikle beraber hidrops bulgularinin da

(kalp yetmezligi, plevral effuzyon) var oldugu 6grenildi.



38

Dogum sonrasi hipotoninin degerlendiriimesinde 20 hastanin dogum
sonrasi muayenesinde hipotonik oldugu bilgisine ulasildi. Dogumda hipotonik
olmayan bebeklerin orta konjenital, tipik konjenital ya da erken c¢ocukluk
formlarinda oldugu, ilk klinik bulgularini ortalama 3,3 yasinda verdikleri ve
biyopsiyle tani alma yaslarinin ortalama 7,2 yil (ortanca 7,5 yil) oldugu

hesaplandi.

4.1.2.2. Motor geligsim basamaklari

Hastalarin motor gelisim basamaklarinin degerlendiriimesinde bas
tutma, desteksiz oturma, badimsiz yurime ve merdiven ¢ikma gibi kaba
motor gelisim basamaklari degerlendirildi. Adir ve orta konjenital form
hastalari hastaligin agir klinik bulgulari nedeniyle degerlendirme diginda
kalirken, tipik konjenital form ve erken cocukluk formlari arasinda yapilan
degerlendirmede bas tutmanin ortalama 8.2 ay, desteksiz oturmanin 12.2 ay,
bagdimsiz yldrimenin 20.8 ay ve merdiven c¢ikmanin ortalama 48 ayda

kazanildigl hesaplandi.

4.1.2.3 Baglangi¢c semptomlari

Oykide hastalarin hepsinde olan ortak yakinma bulgusunun glicsizIiik
oldugu goéraldu. Agir ve orta konjenital formlarda fetal akineziye varan belirgin
glgsizligin yaninda bulbar ve solunum kaslarinin etkilenmesine ikincil
beslenme ve solunum problemlerinin 6n planda oldugu izlendi. Ayni zamanda
bu erken formlarda kontraktlr ve kiriklarin da baglangic semptomlarinda yer
aldigi tespit edildi. Hastaligin ge¢ formlarinda ge¢ ytrime, merdiven cikarken
zorlanma, cabuk yorulma, yurime bozukluklari, lordoz ve skolyoz gibi
yakinmalarin daha 6n planda oldugu goéruldu.

Hastalardaki yakinma ve fizik muayene bulgulari nemalin myopatileri
diger konjenital myopati gruplarindan ya da diger noromuskuler
hastaliklardan ayirmaya yarayacak duzeyde oOzgullukte gorilmese de bazi
hastalarda ayirici taniya yén verecek 6zgiil bulgular saptandi. Ornek olarak
orta konjenital form grubundaki bir hastada mental retardasyon, erken

skolyoz ve pektus karinatum deformitesinden olusan farkli fenotipe eslik eden
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histopatolojik patern nedeniyle bu hastada yeni bir genetik mutasyon
gOsterebilecegi dusunuldi.(Resim-5) Benzer klinik seyirli U¢ hastada ise
badem g6z, erken kifoskolyoz, distal laksite, ayakta yag yastik¢iklari ve
kalkaneus ¢ikikligi nedeniyle 6n planda Ullrich Konjenital Muskuler Distofisi
(KMD) duslnulse de kas biyopsisinde belirgin nemalin rodlar ve kollajen-6
immunhistokimyasal boyamasinda normal boyanma gorilmesiyle nemalin

myopatinin Ullrich KMD fenotipiyle de ortaya ¢ikabilecegi gdsterildi.

Resim 5: 22 ay, K. Nemalin myopati — orta konjenital form. Fasial gligsuzluk, aksiyal hipotoni,
proksimal kaslarda atrofi ve pektus karinatum deformitesi

4.1.2.4 Bazi 6zgiil klinik bulgular

Hastalarin genelinde hakim olan aksiyal kaslarda ve ekstremite
proksimali kaslarinda gugsuzluk, hipoaktif ya da kaybolmus derin tendon
refleksleri, myopatik yluz, yiksek damak gibi myopatik bulgulara eslik eden
ancak her vakada mevcut olmayan bazi 6zgul klinik bulgular incelendi.
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Mental retardasyonun de@erlendirilebildigi vakalarda bir hastada agir
mental retardasyonun oldugu fakat bu hastanin yenidogan doéneminde
perfore nekrotizan enterokolit nedeniyle opere edildigi, bu nedenle uzun stre
yenidogan yogun bakim Unitesinde izlendigi 6grenildi.

13 aylikken dogumdan beri devam eden gugsuzluk, motor gerilik ve
dilde fasikulasyonu gorilen bir hastada Spinal Muskuler Atrofi tip 1
dusunulmus ancak biyopsi sonucu nemalin myopati olarak sonuglanmistir. Bu
hastanin kas biyopsisinde denervasyon bulgulari gorulmemistir.

Kranial goruntileme bilgilerine ulagilabilen hastalardan 5 hastaya
transfontanel US, 12 hastaya kranial MRG yapilmigtir. Kranial US yapilan tim
vakalarin agir konjenital form hastalari oldugu gérulmuis, bu durumun hasta
yogun bakim Unitesinde mekanik ventilatore bagli olmasi neticesinde MRG'ye
tercih edildigi dusunulmustar. Kranial US c¢ekilen hastalarin birinde
intraventrikller kanama tespit edilmistir. MRG c¢ekilen hastalarin hepsinde
normal bulgular gérilmekle beraber sadece bir hastada frontotemporal BOS
mesafesinde artis gorulmustar.

Hastalarin kontrakturler agisindan yapilan incelemelerinde 22 hasta bu
agidan degerlendiriimis; 9 hastada kontraktir saptanmistir. Kontraktirel
fenotipe sahip bu hastalarin 6'si agir konjenital, 3'G orta konjenital hastalar
olup kontrakturlerin yerlesiminin herhangi bir oOzgulluk arz etmedigi
gorulmustir. Soyle ki, benzer klinige sahip iki farkli agir konjenital form
hastasinin bir tanesinde el parmaklarinda kontraktir goérulurken diger
hastanin kontrakturlerinin ayak bileginde yerlestigi gorulmustar. Farkli klinik
agirliktaki hastalarda da benzer bdlgelerde kontraktir yerlestigi (diz, dirsek,
ayak bilegi) izlenmistir. Dogumda kirik (humerus ve femur) sadece 3 hastada
goOrulmus, bu G¢ hastanin hepsinin agir konjenital forma ait oldugu izlenmistir.
(Resim 6) Bu hastalardan birinin nemalin myopati tanisi almadan o6nce
konjenital kiriklari nedeniyle osteogenezis imperfekta agisindan ayrintili

endokrinolojik ve radyolojik incelemeye alindigi not edilmigtir.
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Resim 6: Nemalin myopati — Agir konjenital form. (A) Agir hipotoni ve kurbaga posturi
(B) Direk grafide gorulen sag humerus ve femurda konjenital kiriklar (C) El bilegi ve el
parmaklarinda kontraktirler (D) Belirgin fasiyal gligsuizlik, myopatik yiz

Gastrointestinal ve bulbar fonksiyon bilgilerine ulagilabilen 18 hastanin
3'Unde bulbar fonksiyonlarin normal oldugu ve agizdan normal
beslenebildikleri dgrenildi. Gastrointestinal ve bulbar semptomlari olan iki
hastanin gastro6zefageal refli ameliyati oldugu, bir hastanin trakeotzefageal
fistil ameliyati oldugu, bir hastanin nekrotizan enterokolit oldugu, diger 11
hastanin agir klinik seyirleri nedeniyle bulbar gli¢suzlukleri oldugu ogrenildi.

Skolyoz c¢ogunlukla ge¢ dbébnemde hastanin oturur pozisyona
gecgebilmesinden sonra ortaya ¢ikan bir bulgu olsa da, orta konjenital formda
izlenen bir hastada 2 yasindan 6nce skolyoz ortaya ¢ikmigtir. (Resim-5)

Hicbir hastada primer olarak kardiyomyopati izlenmemigtir. Mevcut
kardiyak defektlerin sadece 3 hastada gorulen patent duktus arteriozus,
patent foramen ovale ve atrial septal defekt gibi 6zgul olmayan konjenital kalp
defektleri oldugu ortaya konmustur.

Hastalarin solunum fonksiyonlari degerlendirildiginde agir konjenital
form hastalarinin hayatinin higbir déneminde bagimsiz solunum iglevlerini
yerine getiremedikleri, orta konjenital form hastalarindan sadece bir tanesinin

bagimsiz solunum yapabildigi 6grenildi. Tipik konjenital formdaki bir hastanin
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gegirilmig trakeo-O0zefageal fistul cerrahisi sonrasi sik pnoémoni oOykusu
nedeniyle pulmonolojik takipte oldugu, bronkoskopik incelemeler yapildigi;
erken ¢ocukluk formundaki bir hastada da gece hipoventilasyonu disundiren
sabah bas agrilari ve astenik fenotipi oldugu ve bu hastanin da pulmonolojik
takibe alindigi 6grenildi. Solunum ve akciger islevlerinin degerlendiriimesinde
uc farkh Klinik tipte hastalardan birinde pektus ekskavatum goralurken diger
iki hastada pektus karinatum deformitesi goruldu.

Hastalarin elektromyografik (EMG) incelemelerine bakildiginda bu
tetkikin gogunlukla ge¢ bulgu veren hafif seyirli formdaki hastalara yapildigi
goOrulmektedir. Agir konjenital formdan bir hastaya yapilan EMG c¢alismasi
normal sonuglanmistir. EMG bilgisine ulagilabilen 18 hastanin 7'si myopatik
bulgu vermis, diger EMG'ler normal sonuclanmistir.

Kas biyopsisi oncesi yapilan genetik incelemelerde hastalarin en gok
spinal muskuler atrofi (SMA) acgisindan arastirildiklari géze c¢arpmaktadir.
Genetik analiz bilgisine ulagilabilen 22 hastanin 11'inde survival motor neuron
7 ve survival motor neuron 8 (SMN 7-8) gen delesyonu incelenmis ve negatif
bulunmustur. Prader-Willi Sendromu (PWS) igin yapilan floresan in situ
hibridizasyon (FISH) analizi de ayirici tanida sik yapilan tetkikler arasinda
izlenmistir. Bir hastada farkli zamanlarda hem SMN delesyon analizi hem de
PWS icin FISH analizi yapilmistir. Agir konjenital formdaki iki hastada Pompe
hastaligi agisindan kas biyopsisi oncesi enzim aktivitesi bakildigi ve normal
bulundugu 6grenilmistir. iki hastada genetik inceleme olarak sadece karyotip
analizi yapilmistir. Calismamiz dncesinde, U¢ hastada nemalin myopati tanisi
almalarinin ardindan ACTA1, TPM2, TPM3 genlerinde mutasyon arandigi, bir
hastada ACTA1 mutasyonunun saptandigi 6grenilmistir.

4.1.3 Nemalin myopatilerde histopatolojik bulgular

Nemalin myopatilerin IStk mikroskobisi ile  histopatolojik
degerlendiriimesinde incelenen kriterler kas lifleri arasindaki ¢ap farki, atrofik
lifler ve liflerin tip dagilimi, nemalin rodlarin dagihmi ve morfolojisi, internal

nakleus varligi artmis yag dokusu ve fibrozis olarak belirlendi.
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Incelenen kas dokularinda rastlanan en hakim bulgu olarak nemalin
rodlar ve lifler arasindaki cap farki goruldu. Az sayida nemalin rodlarin
goruldugu biyopsi sayisi 9 iken, kalan 21 biyopside ¢ok sayida lifte nemalin
rod goruldu. Atrofik lifler, artmis yag ve fibr6z dokusu bazi hastalarda
rastlanmadi. Biyopsilerin degerlendirmesinde en belirgin sonuglardan bir
tanesi nemalin rodlarin sayisinin ve tuttugu lif miktarinin hastaligin klinigi ile
iligkisinin olmamasiydi.

Tutulan kas lifi tipinin klinige yansimasina bakildiginda, c¢ogunlukla
atrofiye ugramis tip 1 liflerin tutuldugu 10 vaka incelendi ve bu grupta her dort
alt klinik tipten hastanin yer aldigi gérildi. Ozellikle agir konjenital formda bir
hastanin biyopsisinde az sayida atrofik lifte nadir nemalin rodlarin oldugu
g6ze carparken, bunun yaninda atrofik tip 1 lif hakimiyetindeki ve nemalin
rodlarin kime olusturdugu biyopsi 6rneginin erken g¢ocukluk formunda ve
bagimsiz yurlyebilen bir hastaya ait oldugu goruldi. Yaygin olarak tim liflerin
tutuldugu biyopsilere bakildiginda da yine benzer sekilde klinik heterojeniteye
rastlandi.

Birgok hastanin biyopsisinde nemalin rodlarin lif iginde daginik
yerlesim gosterdigi ya da kimeler yaptigi goruldu. Ancak iki vakada nemalin
rodlarin yerlesimi ¢ok farkli ve aligsiimadik bir paternde izlendi. Bu érneklerde
Gomori-trikrom boyasinda nemalin rodlarin 6zellikle atrofik liflerin merkezinde
ve subsarkolemmal alanda toplanarak 'target' lif benzeri bir yapi olusturdugu
ve oksidatif enzim boyamalarinda bu alanlarda zengin oksidatif aktivite
goruldugu not edildi. (Resim 7) Klinik olarak bu vakalar incelendiginde her iki
vakanin 2 yasindan 6nce kaybedildigi, orta konjenital form seyrinde izledigi,
bir hastada 6zellikle pektus karinatum deformitesinin ¢ok belirgin oldugu
diger hastada ise dil fasikilasyonlarinin izlendigi goruldi. Genetik ¢calisma bu
hastalardan sadece birine yapilabildi ve erken skolyoz, mental retardasyon,
pektus karinatum deformitesinin oldugu vakada daha dnceden sadece Kuzey
Amerikan Amish gruplarinda gosterilmis olan TNNT1 mutasyonu oldugu
goruldi. Hastamizda bu mutasyonun saptanmasindan birkag ay once
Hollanda'dan benzer fenotipe sahip bir hastada da ayni mutasyonun

gosterildigi bildirilmistir.[22]
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Resim 7: A ve B resimlerinde gorilen biyopsi preperatlari Resim 5’teki hastaya aittir.
(A) Gomori-trikrom boyasinda nemalin rodlarin 6zellikle atrofik liflerin merkezinde ve
subsarkolemmal alanda toplanarak 'target' lif benzeri bir yapilar -HUTF P. Patoloji
(B) Oksidatif enzim boyamasinda bu alanlarda zengin oksidatif aktivite gériiliiyor — HUTF P.
Patoloji (C) Hollanda vakasina ait Gomori-Trikrom boyasinda gorilen ¢ap farki ve nemalin
rodlar (ok) [22]

Sentronukleer myopatinin hakim bulgusu olan internal yerlegimli
nukleuslar serimizdeki 7 nemalin myopati hastasinda da goruldu. Bu
vakalarin biyopsilerinde internal nikleuslarin sadece birka¢ adet atrofik lifte
yer aldigi gozlendi.

Daha c¢ok distrofik kas dokusunda belirgin olarak artmis olan yag
dokusu ve fibroz doku nemalin myopati hastalarinin 13'Unde géruldu. Doku
icindeki fibrozis derecelendirildiginde diger hastalara gore daha fazla fibroz
dokuya sahip iki hastanin klinikte agir konjenital fenotipte izlendigi ancak her
iki hastanin da normal serum kreatin kinaz (CK) dizeyi oldugu gozlendi.
Hastalarin CK seviyelerinin normal olmakla beraber en yiksek CK degerinin
550 IU/L oldugu ve bu vakanin biyopsisinde distrofik paternin olmamasinin
yaninda artmis yag ya da fibroz dokunun olmamasi da nemalin myopatilerde

CK seviyesinin klinik ya da histopatolojik agidan fikir veremeyecegini gosterdi.

4.1.4 Nemalin myopatilerde genetik degerlendirme
Genetik calisma gereksinimlerini karsilayan 12 nemalin myopati
hastasina genetik inceleme yapildi. Segilen genetik testler hastanin klinik ve

patolojik bulgulari rehberliginde yapildi.

iki hastanin biyopsisinde tim liflerin tip 1 lif dzelliginde olmasi ve
otozomal dominant kalitima uygun kalitim paterni gostermesiyle bu hastalarin

DNA'larinda 6ncelikle TPM3 geni c¢alisildi. PCR ve konvansiyonel
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sekanslama metoduyla gergeklestirilen bu mutasyon taramasinda TPM3
geninde herhangi bir mutasyona rastlanmadi. Bunun Uzerine bu hastalarin
DNA orneklerinden tum ekzom sekanslama yapilmasi planlandi.

Adir konjenital baslangicli fetal akinezi sekansinsa sahip olan bir
hastanin KLHL40 geninde homozigot mutasyon saptandi. (Resim-6)

Orta konjenital baslangicli olan ve yukarida tipik klinik bulgulari (erken
skolyoz, pektus karinatum) olan hastanin yapilan genetik incelemesinde
TNNT1 geninde homozigot mutasyon bulundu. (Resim-5)

Diger hastalarin genetik analiz sureci devam etmektedir.

4.2. Kor Myopatiler

4.2.1 Genel hasta dagilimi ve demografik bilgiler

2003-2013 yillari arasinda tani alan toplam 11 kor myopati hastasi
tespit edildi (5 kiz, 6 erkek). Multiminikor hastaligi ve santral kor hastaligi ayni
baslikta toplandi. Hastalarin tani anindaki yaslari (biyopsi yasi) en erken 10
ay ile en ge¢ 12 yil arasinda izledi. Ortanca tani yagi 84 ay (7 yil) olarak
hesaplandi. 10 aylikken tani alan bir hasta diginda tUm hastalarin 2 yasindan
sonra tani aldigi goézlendi. Tani alma yasi her ne kadar ge¢ gorulse de
hastalarin ilk bulgu verme yaslarina bakildiginda yenidogan donemi ve sut
¢ocuklugu doneminde de bulgu veren hastalar oldugu go6zlendi.
Semptomlarin baslama yasi ve tani alma yaslari arasindaki sure tani igin
bekleme (ya da gecikme) suresi olarak tanimlandi ve bu sure 2 yil (24 ay)
olarak hesaplandi. En uzun bekleme suresinin 11 yil oldugu hesaplandi. Bu
hastanin 1 yasindayken ge¢ oturmasinin fark edildigi ama ancak 12
yasindayken kas hastasi olabilecegi dusunulip yapilan kas biyopsisi

sonrasinda tani aldig1 6grenildi.

Aile bilgilerine ulagilan 8 hastanin 3'Unde anne-baba arasinda birinci
derece akraballk oldugu goéruldl. 6 hastanin ailesinde ise ayni bulgulara

sahip baska kas hastalari oldugu 6grenildi.
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4.2.2 Kor myopatilerin siniflandiriimasi

Kor myopatileri klinik ve histopatolojik bulgulariyla santral kor hastaligi
ya da multiminikor hastaligi olarak siniflandiriidiinda 2 hastaya biyopsi
bulgulariyla multiminikor hastaligi, 3 hastaya santral kor hastaligi, kalan 6
hastaya ise kesin bir ayirimin yapilamamasi nedeniyle 'kor myopatisi' tanisi

verildigi goruldu.

4.2.3 Prenatal, natal ve erken postnatal oykii

Prenatal oOykulerine wulasilan 8 hastanin higbirinde intrauterin
hareketlerin azligi ya da intrauterin hipotoninin bir belirteci olan
polihidramniyoza rastlanmadi. Dogum bilgilerine ulasilan 9 hastanin ikisinde
prematir dogum oldugu, dogumlardan bir tanesinin 31. haftada gergeklestigi
ve nedeninin konjenital diafragma hernisi oldugu 06grenildi. Konjenital
diafragma herniasyonu disinda sadece bir vakada dogum sonrasi solunum
yetmezligi gelismis ancak ilerleyen donemde bu hasta bagimsiz solunum

fonksiyonlarini yerine getirebilmigtir.

4.2.4 Motor gelisim basamaklari

Tdm hastalarin motor gelisim basamaklarinda gerilik saptandi.
Hastalarin en son takiplerinde degerlendirilen motor kapasitelerine gore tim
hastalarin basini tutabildigi ve 1 hasta disinda desteksiz oturabildikleri
ogrenildi. Bu degerlendirme yapildiginda hastalarin 6'sinin onlu yaslarda,
5'inin on yasindan kuguk oldugu o6grenildi. Desteksiz oturamayan hastanin
son degerlendiriime yasinin 3 yas oldugunu ve henuz son 6 aydir basini
tutabiliyor oldugu o6grenildi. Degerlendiriime yasi en kuguk hasta 10 aylik
donemde degerlendirildi.

Bas tutma ve desteksiz oturmanin ¢ok etkilenmedigi gorulen kor
myopatilerde asil motor kisithhigin yurume, merdiven ¢ikma ve kosmada
oldugu goruldi. Bagimsiz yurimeye baslama yagslarina ulasilan 6 hasta
degerlendirildiginde ortalama ylrimeye baglama yasi 25,3 ay (ortanca 22 ay)
olarak hesaplandi. Hastalarin 6'sinda yurime bozuklugu ya da kisa mesafe

yurtyebilme gorulirken 3 hastanin uzun mesafe bagimsiz yaradugu gozlendi.
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Yuriyemeyen iki hastanin yukarida bahsi gecen henuz 10 aylik olan bebek
ile 3 yasinda henuz destekle oturabilen hasta oldugu goruldu.

Merdiven ¢ikma becerisi degerlendirilen hastalarin higbirinin desteksiz
merdiven g¢ikamadiklari, 6 hastanin bu islevi yardimla yerine getirebilirken

kalan 4 hastanin destekle dahi merdiven gikamadiklari 6grenildi.

4.2.5 Baslangi¢c semptomlari

Degerlendirilen 11 hastanin 7'sinde en belirgin bagvuru nedeninin
yurime guglugu oldugu gorulda. Hastalardaki yirime problemlerinin genis
tabanh ylrame, lordotik yarime, parmak ucunda yurime ve stepaj yurayus
oldugu gérildi. iki hastanin ana basvuru nedeninin skolyoz oldugu tespit
edildi. 1 hastada motor basamaklardaki genel gecikme ve 1 hastada da 10
aylik olmasina ragmen ayaklari Uzerine basamamasi sikayetlerinin basvuru

sebebi oldugu ogrenildi.

4.2.6 Bazi1 6zgiil klinik bulgular

Hastalarin genelinde hakim olan aksiyal kaslarda ve ekstremite
proksimali kaslarinda gugsuzluk, hipoaktif ya da kaybolmus derin tendon
refleksleri, myopatik yuz, ylksek damak gibi myopatik bulgulara eslik eden
ancak her vakada mevcut olmayan bazi 6zgul klinik bulgular incelendi.

Primer olarak kas dokusunun etkilendigi konjenital myopatilerde derin
tendon reflekslerinin azalmis ya da kaybolmus olmasi beklenirken kor
myopati hastalarinin dg¢inde derin tendon reflekslerinin korundugu gozlendi.
Gastrointestinal ve bulbar fonksiyonlari degerlendirilebilen 8 hastanin
higbirinde bu islevlerde bozukluk saptanmamistir. Hastalarin santral sinir
sistemi goruntllemesi diger konjenital myopati tiplerine gore daha az sayida
yapilmis olup sadece iki hastaya kranial MR incelemesi, 1 hastaya da stepaj
yuriyusu nedeniyle spinal MR incelemesi yapilmis olup sonuglari normal
degerlendirilmigtir.

Spinal rijidite agisidan hastalar degerlendirildiginde hastalarin 4'Unde
'rigid spine' deformitesi gorulmustir. Bu hastalarin fenotipleri incelendiginde

ince astenik yapilar dikkat ¢cekmektedir.(Resim-8) Literatiurde bu hastalarin
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gece hipoventilasyonu nedeniyle ani o6lum riski tasidiklarinin bilinmesi
nedeniyle bu hastalar solunum fonksiyonlari agisindan incelenmis, yapilan
kan gazi incelemelerinde parsiyel karbondioksit basinci degerleri ortalama
60,7 mmHg (normal: 41-51) olarak &l¢limustir. Hastalardan biri ilerleyici
solunum yetmezligi nedeniyle 10 yasinda kaybedilmistir. Spinal rijiditesi olan
bir diger hastaya polisomnografi uygulanmis, islem suresince gecenin
%11.9'unu hipoksemik (oksijen saturasyonu %90'In altinda) gecirmistir.
Spinal rijiditesi olan bu hastalar pediatrik gogus hastaliklari bilim dalinca

yakindan takip edilmektedir.

Resim 8: Multiminikor hastali§i — Spinal rijidite fenotipi. ince astenik yapi, boyun kaslarinda

gligsuizlik ve skolyoz dikkati gekmekte. Gece hipoventilasyonu ve ani 6lim riski mevcut

Kor myopatisi hastalarinin buyuk ¢ogunlugunun ambulasyonunu
yitirmemis olmalari hastalarda omurga patolojilerini de beraberinde getirmistir.
Skolyoz ve hiperlordozis agisindan degerlendirilen 10 hastanin birinin 10 aylik
olmasi nedeniyle degerlendirme disi kalmistir. Kalan dokuz hastanin 6'sinda
lomber lordozda artig, 4'Unde torakolomber skolyoz gelismistir. Bu hastalar
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ortopedik incelemeye alinmig, henuz higbir hasta skolyoz cerrahisine
gitmemistir. Kontrakturler agisindan incelenen hastalarin birinde asil
kontrakturl, 1 hastada kalca eklemi ve 1 hastada da dirseklerde kontraktur
oldugu gozlenmigtir. Hastalarin cerrahi dykulerine bakildiginda 1 hastaya asil
kontraktiri nedeniyle asiloplasti ameliyati, 2 hastaya da dogumsal kalga
cikigr operasyonu yapildigi 6grenilmistir. Bu operasyonlar sirasinda higbir
hastada malign hipertermi rapor edilmemistir.

Kardiyak incelemesi yapilan 7 hastanin higbirinde kardiyak tutulum
g6zlenmemigtir. EMG incelemesi yapilan 8 hastanin 5'i normal sonug vermis,
2 hastada myopatik ve 1 hastada noérojenik stre¢ gozlenmistir. Ekstraokuler
kas islevleri ve oftalmopleji acisindan degerlendirilen 9 hastanin higbirinde
oftalmopleji goriIimemistir.

Hastalara yapilan genetik incelemelere bakildiginda erken bulgu veren
iki hastaya SMA mutasyonu bakiimis ve negatif bulunmustur. Kor myopatisi
tanisi almasinin ardindan iki hastada SEPN1 mutasyonu aranmig ancak

mutasyon saptanmamistir.

4.2.7 Kor myopatilerde histopatolojik bulgular

Kor myopati tanisi histokimyasal olarak oksidatif enzim boyalar adi
verilen Nikotinamid adenin dinudkleotid fosfat (NADH), siiksinat dehidrogenaz
(SDH), sitokrom-c oksidaz (COX) ve sitokrom-c oksidaz + slksinat
dehidrogenaz (COX+SDH) boyalar kullanilarak liflerde dizensiz boyanma ya
da boyanma olmayan alanlarin saptanmasi ve kor benzeri alanlarin

gorulmesiyle konulmustur.

Biyopsilerin degerlendirmesinde alinan kriterler kas lifleri arasindaki
cap farki, atrofik lifler ve liflerin tip dagilimi, internal nukleus varhgi, korlarin
dagihmi ve morfolojisi, artmis yag dokusu ve bag dokusu olarak belirlendi.

incelenen kas dokularinda rastlanan en hakim bulgu olarak korlar ve
lifler arasindaki ¢ap farki goriildi. Ug vakanin biyopsisinde bircok lifte korlar
gorulmekle beraber diger 8 vakada sadece bazi liflerde korlarin varligi izlendi.

Tutulan lif tipleri karsilastinldiginda tip 1 liflerin korlar tarafindan daha c¢ok
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(6/11) tutuldugu, diger vakalarin biyopsilerinde lif tipleri arasindaki bu
dagihimin dengeli oldugu goraldu. Atrofik lifler, artmig yag ve bag dokusuna
bazi hastalarda rastlanmadi.

Biyopsi bulgularinin klinikle iliskisi incelendiginde lifler arasindaki ¢ap
farki, atrofi, yag dokusu, bag dokusu ve internal nikleus duzeyinin hastalgin
Klinigini belirleyici parametreler  olmadigi gorulda. Biyopsilerin
degerlendirmesinde en belirgin sonuglardan bir tanesi korlarin sayisinin ve
dagiliminin hastahgin klinigi ile iligkisinin olmamasiydi.

Klinik olarak homojen bulgularin izlendigi spinal rijiditeli 4 hastanin
biyopsileri incelendiginde bu vakalari diger kor myopatilerden ayiran 6zgul
patolojik bulgulara rastlanmadi. Bu vakalardan bir tanesi santral kor hastaligi
olarak siniflandiriimig, diger 3 vakanin biyopsisinin kor myopatilerle uyumlu
oldugu belirtilmistir. iki vakanin biyopsisinde tip 1 lif hakimiyeti dikkat
cekerken, diger iki vakada liflerin dagilimi dengeli olarak izlenmistir.

Spinal rijiditeyle seyreden hastalarimizdan birinde erkek kardesinin
benzer bulgulara sahip oldugu ve yapilan kas biyopsisinde hastamizin
bulgularina oranla daha distrofik 6zelliklerin izlendigi rapor edilmigtir. Klinik
olarak ayni fakat histopatolojik olarak farkli seyretmesi nedeniyle bu
hastamizin erkek kardesine 'rigid spine muskuler distrofi' (RSMD) tanisi

kondugu o6grenilmistir.

4.2.8 Kor myopatilerde genetik bulgular

Genetik calisma gereksinimlerini karsilayan 4 kor myopatisi hastasina
genetik inceleme yapildi. Secilen genetik testler hastanin klinik ve patolojik
bulgulari rehberliginde yapildi. Henlz hastalarin genetik analiz slireci devam

etmektedir.
4.3 Sentroniikleer myopatiler
4.3.1 Genel hasta dagilimi ve demografik bilgiler

2003-2013 yillari arasinda tani alan toplam 14 sentronikleer myopati

hastasi tespit edildi (6 kiz, 8 erkek). Hastalarin tani anindaki yaslari (biyopsi
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yasl) 6 gunluk yeni dogan donemi ile 13 yillik addlesan donemi arasinda
genis dagilim gosterdi. Ortanca tani yagsi 4,5 yil (54 ay) olarak hesaplandi.
Hastalarin 8'i yenidogan doneminde ilk bulgu verirken, en ge¢ bulgu veren
hastanin 11 yasinda bulgu verdigi géruldd. Onbir yasinda bulgu veren hasta
diginda hastalarin hepsinin 5 yagindan once semptom gelistirdigi 6grenildi.
Semptomlarin baslama yasi ve tani alma yaslari arasindaki sure tani igin
bekleme (ya da gecikme) suresi olarak tanimlandi ve bu sire 2 yil (24 ay)
olarak hesaplandi. En uzun tani bekleme slresinin 10,5 yil oldugu tespit
edildi.

Aile bilgilerine ulagilan 13 hastanin 9'unda anne-baba arasinda
akrabalik oldugu goruldu. 6 hastanin ailesinde benzer Oyklye sahip baska

kas hastalari oldugu 6grenildi.

4.3.2 Sentroniikleer myopatilerin siniflandiriimasi

Sentronlkleer myopati tanisi alan hastalarin tgl klinik ve histopatolojik
uyumu nedeniyle myotibiiler myopati tanisi aldi. ikisi erkek, biri kiz cinsiyette
olan bu hastalarin, hastaligin X'e bagh kalitilmasi nedeniyle kiz cinsiyetteki
hastanin ayirici tanisinda konjenital myotonik distrofi dusunaldu.

Myotubuler myopati tanisi alan 3 hasta digindaki 11 hastanin klinikte

farkh bulgularla seyretmesi nedeniyle siniflandirma yapiimadi.

4.3.3 Prenatal, natal ve erken postnatal oykii

Prenatal oOykulerine ulasilabilen 10 hastadan 3'Unde intrauterin
hareketlerin az oldugu, bu gebeliklerin higbirinde erken hipotoni bulgusu olan
polihidramniyozun olmadigi 6grenildi.

Dogum ve dogum sonrasi bilgilerine ulasilabilen 12 hastanin higbirinde
prematir dogum olmadigi ve 1 hasta digindaki tum hastalarin intrauterin
gelisim diizeyinin normal oldugu égrenildi. intrauterin gelisim geriligi olan
hastanin 39 haftalik gebelik sonunda fetal distres nedeniyle acil sezaryen
sonrasinda 2300 gram dogdugu, agir hipotonisi nedeniyle 10 gunlikken
yapilan kas biyopsisinde myotubller myopati tanisi aldigi 6grenildi.

Hastalarin 10'unun dogum sonrasinda hipotonik oldugu, 3'Unin dogum
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sonras! spontan solunumu olmamasi nedeniyle entube edilerek mekanik
ventilatore baglandigi, bir hastanin agir hipotonik bulgulari nedeniyle 20 gun

kUvozde izlendigi 6grenildi.

4.3.4 Motor gelisim basamaklari

Myotubuler myopati tanisi alan 3 hasta agir hipotoni bulgular
nedeniyle degerlendirme disi birakildl. Ylrimeye baslama yaslari 6grenilen
10 hastanin ortanca 2 yilda (24 ay) yurimeye basladiklari, en erken bagimsiz
yurimenin 13 ayda, en ge¢ bagimsiz yurimenin 6 yasinda bagsladigi
ogrenildi. Degerlendirme dahilindeki 1 hastanin su anda 3 yasini tamamladigi
ancak halen badimsiz yartiyemedigi 6égrenildi. Diger motor basamaklar (bas
tutma, desteksiz oturma, merdiven ¢ikma) hakkinda vyeterli bilgiye

ulagilamadigi icin degerlendirmeye alinmadi.

4.3.5 Baslangi¢c semptomlari

Myotubuler myopati tanisi verilen U¢ hastanin ortak klinik bulgularinin
dogumdan hemen sonra gorulen hipotoni, solunum yetmezligi ve dusuk
APGAR skoru oldugu goruldi. Bu hastalarin ulasilan son bilgilerine
bakildiginda bir hastanin yenidogan doneminde eksitus oldugu, diger iki
hastanin da alinan en son Klinik bilgilerinde birinin yenidogan déneminde
mekanik ventilatorde izlenmekte oldugu, digerinin 7 aylik sut cocuklugu
déneminde kronik akciger hastaligi nedeniyle sik sik hastaneye yatis dykusu
bulundugu 6grenildi.

Myotubuler myopati disindaki diger sentronukleer myopati hastalarinin
baslangic semptomlarina bakildiginda proksimal kaslarda gugsuzlUkle
karakterize yurime gugligl, ge¢ yurume, merdiven ¢ikmada zorlanma vb.
motor bulgularin baslangig semptomu olarak fark edildigi goértldi. Bu ortak
klinik bulgular disinda bazi hastalarin bir takim 6zgul bulgularla prezente
oldugu goruldu. Bu bulgular bir sonraki kisimda tartisiimigtir.



53

4.3.6 Bazi 6zgiil klinik bulgular

Hastalarin genelinde hakim olan aksiyal kaslarda ve ekstremite
proksimali kaslarinda gugsuzlik, hipoaktif ya da kaybolmus derin tendon
refleksleri, myopatik ylz, ylksek damak gibi myopatik bulgulara eslik eden
ancak her vakada mevcut olmayan bazi 6zgul klinik bulgular incelendi.

Baslangic semptomlarina bakildiginda bir hastanin 4,5 yasindan sonra
disuk ayak ve stepaj yurluyls nedeniyle doktora basvurdugu, EMG'de
noropati bulgular saptanan hastaya noéropati stuphesiyle ileri inceleme igin
BOS analizi yapildigi ancak tani alamamasi nedeniyle yapilan kas
biyopsisinde sentronikleer myopati tanisi aldigr 6grenildi.

Dogum sonrasi solunum yetmezligi nedeniyle mekanik ventilatorde
izlenen ancak sonrasinda bagimsiz solunum islevlerini yerine getirebilen, her
iki ayak bileginde kontraktlrler nedeniyle asiloplasti operasyonu geciren bir
hastada 3 aylikken dilate kardiyomyopati gelistigi goruldia. Hastada gelisen
dilate kardiyomatiye yonelik yapilan metabolik incelemelerde bir sonug¢ elde
edilemedigi ve hastadaki primer genetik defekte bagh olabilecegi dusunulda.

Bir hastamizin 5 aylik donemde 6nce yutma guc¢ligu ardindan
¢cigneme gucligu nedeniyle ilk olarak doktora bagvurdugu, bu sikayetlerine
yonelik mama destegi verilerek gelismesi beklendigi, ancak 6 yasina
geldikten sonra bagimsiz yuruyebildigi ve 11 yasinda yapilan kas biyopsisiyle
sentronukleer myopati tanisi aldigi 6grenildi.

Omuz ve pelvik kusak kaslarinda hafif gl¢suzIligu olan ve su anda -2,5
yasindan beri- bagimsiz yurime, desteksiz merdiven ¢ikma, bisiklete binme
gibi islevleri sorunsuz getirebilen bir hastanin asil doktora bagvuru nedeninin
fotofobi oldugu, ancak kardesinde benzer kas gugsuzligu olmasi nedeniyle
yapilan kas biyopsisinde sentronukleer myopati tanisi aldigi 6grenildi.

Yenidogan doneminde fetal akinezi bulgulari, konjenital kalga ¢ikigi ve
bircok ekleminde kontrakturler nedeniyle 20 gun yogun bakimda izlenen bir
hastanin sonrasinda bagimsiz solunum islevlerini yerine getirebildigi, 18
aylikken basini tutabildigi, 2 yasinda desteksiz oturup 2,5 yasinda bagimsiz
yurimeye basladigi, bu bulgularla 3,5 yasinda yapilan kas biyopsisi

sonrasinda sentronukleer myopati tanisi aldigi 6grenildi. (Resim-9)
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Resim 9
5y,K. Sentroniikleer myopati.
ince uzun yiiz fasiyal gligsiizIik,
boyun gig¢suzluga,
lomber lordoz, skolyoz

Kas gugsuzlugunun dagiliminin degerlendirilebildigi 11 hastanin 5'inde
distal kaslarda belirgin gugsuzluk fark edildi. Bu hastalarin hepsinin bagimsiz
yurime iglevini yerine getirebildigi, ellerde tenar/hipotenar atrofi ve ayaklarda
pes kavus deformitesinin oldugu gozlendi.

Cigneme kaslarinda ve bulbar kaslardaki gugsuzluk myotubuller
myopatili 3 hastanin digsinda 3 hastada daha goérulda. Myotubuler myopatili
hastalarin higbiri ¢igneme ve yutma iglevlerini yerine getiremezken, diger
hastalardan birinin oral yolla sivi gidalarla beslenebildigi, birinin nazogastrik
sonda yoluyla beslendigi ve diger hastanin da oral yolla beslense de
beslenme sirasinda morarmalarin eglik ettigi 6grenildi.

Santral sinir sistemi incelemesi igin 4 hastaya kranial MR, 1 hastaya
spinal MR uygulandi, hig¢birinde belirgin patoloji saptanmadi. Boyun
kaslarinda gugsuzlik 4 hastada tespit edilmig, bu hastalardan birinde belirgin
skolyoz gelismis ve hastaya 9 yasinda skolyoz dlzeltme operasyonu

yapilmistir. Bes hastada muayene sirasinda lordozda artis tespit edilmigtir.
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Kardiyak ve respiratuar tutulumun incelendidi hastalarda yukarida
bahsedilen ve dilate kardiyomyopatinin primer genetik bozukluk sonucu
gelistigi dusunulen hasta haricinde hi¢bir hastada kardiyomyopati
gelismemistir. Uzun sdreli entibasyon sonrasinda bir hastada sag ventrikul
hipertrofisi gozlenmisgtir.

Myotubuler myopatili iki erkek hasta ele alindiginda her iki hastada da
inmemis testis gorulmustuar.

Tani oncesi yapilan genetik incelemelere bakildiginda erken donem
bulgu veren hastalarin ikisine SMN geni delesyon analizi yapildigi, tipik yuz
gOrinuimu nedeniyle bir hastaya Williams sendromu i¢in FISH analizi yapildigi
ve mental retardasyonla beraber ge¢c myopati bulgusu vermesiyle bir hastanin

Frajil X sendromu agisindan tetkik edildigi 6grenildi.

4.3.7 Sentroniikleer myopatilerde histopatolojik bulgular

Sentronlkleer myopatilerin tanisi diger konjenital myopatilerden farkl
olarak sadece Hematoksilen-Eozin boyasi ile diger histokimyasal boyamalara
gerek gorulmeden konabilmektedir. Ancak diger konjenital myopati tiplerinde
de artmig santral nukleuslar gorulebilecedinden, diger tipleri ekarte etmek
amacl diger histokimyasal boyalar kullaniimistir. Oksidatif enzim boyalar ve
ATPaz boyalarinda nukleuslarin vyerlestigi santral bolgelerde boyanma
olmamasi taniyi destekler bulgular olarak degerlendirilmigtir.

Tum biyopsi oOrneklerinde lifler arasinda belirgin ¢ap farki goéraldu.
Diger konjenital myopatilerden farkh olarak sentronukleer myopatilerde atrofik
liflerin fazlali§i ve santral nukleuslarin daha ¢ok atrofik liflerde olusu dikkat
ceken bulgu olarak goérulda. Atrofiye ugramis liflerle beraber yer yer hipertrofik
lifler ve bu liflerin arasinda seyreden anguler lifler saptandi. ATPaz boyasiyla
yapilan lif tiplerinin degerlendiriimesinde atrofik liflerin godunlugunun, bazi
vakalarda ise tamaminin tip 1 liflerden olustugu goéruldi. (Resim 10-A)

Oksidatif enzim boyalarinda radyal sarkoplamik uzanti ya da ‘necklace’
lifler goralmemistir. Intersitisyel yag dokusu ve perimisyal bag doku artisi ¢ok

az vakada birkac fokal alanda goruldu.
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Myotubuler myopati tanisi daha ¢ok atrofik liflerde santralde yerlesim
gosteren iri nukleuslarin ve oksidatif enzim boyalarinda lifin orta kisminda
koyu boyanmanin goérilmesi ve hastanin tipik klinik ipuclariyla beraber
degerlendirilerek verilmistir. (Resim 10-B)

Resim 10: (A) Sentronlkleer myopati - Daha ¢ok atrofik liflerde yerlesimli santral nikleuslar,
atrofik ve hipertrofik lifler bir arada — H&E (B) Myotlbdiler myopati - Atrofik liflerde santralde

yerlesim gdsteren iri nukleuslar — H&E

4.3.7 Sentronuikleer myopatilerde genetik bulgular

Genetik galisma gereksinimlerini karsilayan 5 sentronikleer myopati
hastasina genetik inceleme yapildi.

Klinik olarak hakim bulgularin yGrime gugligu ve skolyoz oldugu bir
vakanin genetik incelemesinde TTN geninde homozigot mutasyon saptandi.
Kardiyomyopati etkeni oldugu bilinen bu genin 2013 yilinda sentronikleer
myopatiye neden oldugu gosterilmigtir.[40] Bunun Uzerine hastamizdan

yapilan genetik incelemede TTN geninde nonsense mutasyon bulunmustur.
(Resim-11)
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I il L 11
1| "P ‘“w ‘ Resim 11:

! : ! Sentroniukleer myopati
— TTN mutasyonu.
Farkli yaslardaki
fotograflarda hastaligin
klinik gidisi gérulmekte.
4.5 yasinda baslayan
yurime gugliga,

8 yasinda ortaya ¢ikan
skolyoz.
Kardiyomyopati yok

Benzer bulgularla kardes olim oykusl, dogum sonrasi gelisen
solunum yetmezligi, agir hipotoni ve dilate kardiyomyopatisi olan hastanin 3
aylikken yapilan kas biyopsisi sentronlkleer myopati olarak raporlanmistir.
Dilate kardiyomyopati ve sentronukleer myopati birlikteliginin daha 6nce
gorulmemesi Uzerine hastaya tum ekzom sekanslama uygulanmis, literatlrde
sentronukleer myopatilerle birlikteligi daha 6nce gosteriimemis olan SPEG
mutasyonu bulunmusgtur. Striated muscle preferentially expressed protein
kinase (SPEG) yakin zamanda tanimlanan MTMZ1-iligkili bir proteindir. SPEG-
knock out farelerde bu muidahelenin dilate kardiyomyopatiye yol actigi
gOsterilmistir. Geriye donuk farelere ait kas biyopsileri incelendiginde
insandakine benzer artmis santral nukleus gorulmustar.

Diger hastalarin genetik analiz sureci devam etmektedir.

4.4. Konjenital Lif Tipi Uyumsuzlugu (Congenital Fiber Type
Disproportion - CFTD)

4.4.1 Genel hasta dagilimi ve demografik bilgiler

2003-2013 yillar arasinda tani alan toplam 5 CFTD hastasi tespit
edildi (2 kiz, 3 erkek). Hastalarin tani anindaki ortanca yaslari (biyopsi yasi)
24 ay olarak hesaplandi. En erken tani alan hasta 10 aylikken tani alirken en
ge¢ taninin 9 yasinda verildigi goéruldi. Semptomlarin baglama yasi ve tani

alma yaslari arasindaki sure tani igin bekleme (ya da gecikme) siresi olarak
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tanimlandi ve bu sure 17 ay olarak hesaplandi. En uzun tani bekleme
suresinin 6 yil oldugu tespit edildi.

Hastanin sadece birinde anne-baba arasinda akraballk oldugu
goruldu. Higbir hastanin ailesinde benzer dykuye sahip bagka kas hastasi

olmadig ogrenildi.

4.4.2 Prenatal, natal ve erken postnatal oykii

Dort hastanin prenatal ve natal oykulerine ulasildi. Higbirinde
intrauterin hareket azligi ya da polihidramniyoza rastlanmadi. Dogum
Oykulerinde dort hastanin hepsinin zamaninda ve normal dogum kilosunda
dogdugu ogrenildi. Bir hastanin dogumundan bu yana hipotonik izlendigi

goruldu.

4.4.3 Motor gelisim basamaklari

Bes hastanin ikisinin sikayetlerinin sorgulandigi donemde bagimsiz
yuruyebildikleri, bu beceriyi sirasiyla 3 yasinda ve 16 aylikken kazandiklari
bilgisine ulasildi. Bagimsiz yurUyemeyen hastalarin bir tanesinin
degerlendirildigi donemde 2 yasinda oldugu, 1 yasinda basini tutabildigi ve
18 aylikken desteksiz oturmaya basladigi 6grenildi. Diger hastalarin ise
degerlendirme sirasinda 10 ve 19 aylik olduklari ve bag tutma dahil higbir

kaba motor gelisim basamaklarini yerine getiremedigi goruldu.

4.4.4 Baglangi¢ semptomlari

Bagimsiz yuruyebilen 2 hastadan birinin doktora ilk basvurusunun 4
aylik donemde bagsini tutamama oldugu ancak ilerleyen donemde geg
yurumesinin ve merdiven ¢ikamamasinin fark edilmesiyle tekrar basvurusu
sonucunda tani aldigi o6grenildi. Bagimsiz yurime yetisine sahip diger
hastanin ise ilk doktora basvuru nedeninin 2,5 yasinda halen merdiven
clkamama ve yerden kalkmakta zorlanma oldugu ogrenildi.

Bagimsiz yuriyemeyen hastalarin ortak basvuru nedenlerinin baslarini

tutamama ve 'gevseklik' oldugu goraldu.
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4.4.6 Bazi 6zgul klinik bulgular

Tam hastalarda hakim olan bulgularin aksiyal ve proksimal ekstremite
kaslarinda gugsuzlik, derin tendon reflekslerinde azalma ya da kaybolma,
normal serum CK degeri oldugu goéruldi. Bu bulgular 6zgil olmamakla
beraber butin hastalarda ortak olan bulgular olarak goézlendi. Bir hasta
haricinde bulbar kas tutulumu ya da respiratuar tutulum goérilmedi. Kalp
tutulumu olan hasta gozlenmedi.

Dogumdan bu yana gugsuzlik sikayeti olan ve 10 aylikken tani alan
hastanin solunumsal ve bulbar yetmezlik nedeniyle trakeostomi ve
gastrostomiyle izlendigi 6grenildi. Hastanin agir klinik seyri nedeniyle biyopsi
oncesinde SMA agisindan gen analizi yapildigi ve negatif sonucglandigi
goruldu.

Degerlendirme sirasinda 19 aylik olan hastada boyun glg¢suzlugunin
¢ok belirgin olmasi nedeniyle 'boyun myopatisi' 6n tanisiyla kas biyopsisi
yapildigi 6grenildi. U¢ yasinda ylrimeye baslayan ve son degerlendirmesi 7
yasinda yapilan hastada hiperlordozis gelistigi, henlz skolyoz bulgusu
olmadig! ve tani 6ncesinde bu hastadan DMD igin genetik analiz yapildigi
ogrenildi. Tani Oncesi yapilan diger 6zgul genetik testler ise 12 aylikken
basini tutamama nedeniyle doktora géturulen hastadan gonderilen Pompe
hastaligina yonelik enzim analizi ve ge¢ yurumeyle beraber merdiven
cikmakta zorlanan 2,5 yasinda hastadan SMA tip 3 hastaliina yonelik
gonderilen SMN gen analizi oldugu ogrenildi.

Degerlendirme sirasinda 2 yasinda olan ve henlz yuriyemeyen bir
hastada saptanan distal eklemlerde laksite ve ayaklarda yag yastik¢igi
gorulmesi nedeniyle Ullrich muskdler distrofisi 6n tanisiyla kas biyopsisi
yapildigi ancak kas biyopsisinde tek patolojik bulgunun lifler arasindaki
belirgin c¢ap farki olmasi ve Kkollajen 6 boyasiyla pozitif boyanma

saptanmasiyla CFTD tanisi aldigi1 6grenildi.

4.4.7 CFTD'de histopatolojik bulgular
Konjenital lif tipi uyumsuzlugu bir histopatolojik bulgu olarak diger tim

konjenital myopatilerin yaninda diger noromuskuler hastaliklarda da
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gorulebildigi icin bu hastahigin tanisi mevcut histokimya ve immunhistokimya
boyalara olasi tanilarin dislanmasinin ardindan verilmigtir. CFTD tanisi en
belirgin olarak ATPaz boyasinda tip 1 ve tip 2 lif ayiriminin yapilmasiyla ve tip
1 liflerde tip 2'lere oranla belirgin ki¢lklik olmasinin yaninda diger boyalarda
bagka histopatolojik bulgunun olmamasi neticesinde konmustur.

Biyopsi materyalleri incelendiginde bazi alanlarda minimal yag ve
interstisyel bag dokusunun arttigi, internal nukleuslarin belirgin artis
gOstermedigi ve atrofinin selektif olarak sadece tip 1 liflerde oldugu gozlendi.
Hakim olan lif tipinin bir vakada tip 2 lifler olmasinin disinda hakim lif tipinin

atrofik tip 1 lifler oldugu saptandi.

4.4.8 CFTD'de genetik bulgular
Genetik galisma gereksinimlerini karsilayan 2 CFTD hastasina genetik

inceleme yapildi. Genetik analiz henliz devam etmektedir.

4.5 Ozgiil tanisi olmayan konjenital myopatiler

Kas biyopsisinde nemalin myopatisi, kor myopatisi, sentronukleer
myopati, konjenital kas lifi uyumsuzlugu gibi 6zgul tanisi olan hastalarin
yanisira, klinik bulgular konjenital myopati ile uyumlu, kas biyopsisinde de
belirgin myopatik degisiklikleri olan ancak 06zgul bir konjenital myopati
grubuna siniflandirilamamis vakalar bu grupta toplandi kendi igerisinde
degerlendirildi.
4.5.1 Genel hasta dagilimi ve demografik bilgiler

Ozgil tanisi olmayan non-progressif konjenital myopati tanisi alan
toplam 30 hasta tespit edildi (14 kiz, 16 erkek). Hastalarin tani anindaki
yaslari (biyopsi yasi) 2 aylik sit ¢ocuklugu donemi ile 17 yillik addlesan
dénemi arasinda genis dagilim gdsterdi. Ortanca tani yasi 5.5 yil (66 ay)
olarak hesaplandi. Hastalarin 16'si yenidogan doneminde ilk bulgu verirken,
en ge¢ bulgu veren hastanin 7 yasinda bulgu verdigi goruldu. Yedi yasinda
bulgu veren hasta disinda hastalarin hepsinin 5 yasindan 6nce semptom
geligtirdigi 6grenildi. Semptomlarin baslama yasi ve tani alma yaslari

arasindaki sire tani igin bekleme (ya da gecikme) siresi olarak tanimlandi ve
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bu sure 4 yil (48 ay) olarak hesaplandi. En uzun tani bekleme suresinin 17 yil
oldugu tespit edildi.

Aile bilgilerine wulasilan 25 hastanin 18'sinde (%72) anne-baba
arasinda akrabalik oldugu goruldu. 5 hastanin ailesinde benzer dykuye sahip

baska kas hastalari oldugu ogrenildi.

4.5.2 Prenatal, natal ve erken postnatal oykii

Prenatal oOykulerine ulasilabilen 18 hastadan 4'Unde intrauterin
hareketlerin az oldugu, bu gebeliklerin hi¢birinde erken hipotoni bulgusu olan
polihidramniyozun olmadigi 6grenildi.

Dogum ve dogum sonrasi bilgilerine ulasilabilen 20 hastanin higbirinde
prematur dogum olmadigi ve 2 hasta digindaki tum hastalarin intrauterin
gelisim duzeyinin normal oldugu o6grenildi. On sekiz hastanin dogum
sonrasinda hipotonik olduklari, 4'Gnin dogum sonrasi spontan solunumunun
yetersiz oldugu, 7'sinin spontan ve yardimsiz nefes alabildigi 6grenildi. Yedi

hastanin dogum sonrasi solunum islevi bilgisine ulagilamadi.

4.5.3 Motor gelisim basamaklari

Hastalarin son degerlendirmelerindeki motor kapasiteleri ele
alindiginda 28 hastanin basini tutabildigi ve desteksiz oturabildigi (28/30), 11
hastanin bagimsiz yurutyebildikleri, 13 hastanin bagimsiz yurumede sorun
yasadigl (¢abuk yorulma, sik diusme vb.), 5 hastanin ise bagimsiz
yuriyemedigi tespit edildi. Merdiven gikma becerisi agisindan degerlendirilen
hastalarin  degerlendirme sirasinda higbirinin  yardimsiz  merdiven
cilkamadiklari, 17 hastanin tutunarak ya da vucudundan destek alarak
merdiven c¢ikabildikleri, 10 hastanin ise yardimh ya da yardimsiz merdiven
ctkamadiklari 6grenildi.

Hastalarin motor becerilerini ne zaman kazandiklarina yonelik yapilan
degerlendirmede hasta dosyalarindaki eksik bilgi ya da ailelerin
hatirlamamasi nedeniyle anlamli sayilabilecek sonugclar elde edilemedi.

Motor gelisim basamaklarini kazanma yagsi konusunda yurime yasinin

ailelerin en ¢ok hatirladigi ve dosyalarda en ¢ok elde edilen bilgi oldugu
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goruldd. Buna gore 16 hastadan elde edilen bilgilere gore hastalarin ortalama

yurime yasinin 2,3 yil (27,8 ay) oldugu hesaplandi.

4.5.4 Baslangi¢c semptomlari

Yirmi bir hastanin ortak basvuru sikayetinin yaygin gugsuzlik, geg¢
yurime ve merdiven ¢gikmada zorlanma oldugu tespit edildi. Bu hastalarda
diger yaygin sikayetin yUrUmeye bagladiktan sonra ¢abuk yorulma ve sik
dusme oldugu ogrenildi. Bir hastanin yuriume yetisine sahip oldugu halde sik

dusmeleri nedeniyle tekerlekli sandalye kullanmak zorunda kaldig1 saptandi.

4.5.5 Bazi 6zgiil klinik bulgular

Ozgil tanisi olmayan konjenital myopatilerin  6zgul tanili diger
konjenital myopatilere gére daha gec klinik bulgu verdigi tespit edildi.

Yedi hastada boyun glg¢sizligu, spinal rijidite ve boyun bdlgesinde
skolyoz tespit edildi. Bu hastalardan birinde spinal rijiditeyle seyreden kor
myopatisi ya da muskuler distrofi (RSMD) klinigini distindiren ince astenik
yap! ve gece hipoventilasyonu oldugu, hastanin bu nedenle uykuda pozitif
basingli ventilasyon destegi aldigi 6grenildi. Benzer sekilde bir hastanin
boyun gugsuzlugu ve gece ventilasyon destegi aldigi ancak bu hastanin
RSMD fenotipinden farkl olarak obez gérinimde oldugu dikkati ¢ekti. Diger
hastalarda boyun gugsuzlugune eslik eden herhangi bir solunum problemi
olmadigi goruldu.

Ekstraokuler kas tutulumu ve oftalmoparezi 3 hastada goruldu. Her Ug
hastaninda son degerlendirmelerinde adodlesan c¢agda olduklari, bagimsiz
yuruyebildikleri, proksimal ekstremite kaslarinda gugsuzlUk ve bakis kisithligi
diginda belirgin sikayetleri olmadigi 6grenildi.

Kontraktlrel fenotipe sahip 6 hasta tespit edildi. Kontraktirlerin en sik
dirsek ve ayak bilegi ekleminde oldugu saptandi. Bir hastanin ayak
bilegindeki asil kontrakturu nedeniyle agiloplasti operasyonu oldugu 6grenildi.

Santral sinir sistemi tutulumu agisindan 8 hastaya yapilan kranial MR
incelemesinde bir hastada korpus kallozum hipoplazisi saptanmigtir. Diger

hastalarin MR bulgularinin normal olarak yorumlandigi gozlendi.
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Skolyoz gelisen 7 hasta tespit edildi. Bu hastalarin hepsinde
hiperlordozis goruldi ancak 7 hiperlordozisli hastada henlz skolyoz
gelismedigi gézlendi. Skolyozun baglama yasi bilgilerine ulasilamadi ancak
degerlendirme sirasinda skolyozlu hastalarin ortalama yaslarinin 10,6 yil
(ortanca 13 yil) oldugu; hiperlordozisi olup skolyoz gelismemis hastalarin
ortalama yaglarinin 7,2 yil (ortanca 6 yil) oldugu hesaplandi.

On alti hastanin EMG bilgilerine ulasildi, 7 hastanin EMG'sinin
myopatik bulundugu, 9 hastanin normal EMG bulgulari oldugu géraldi. Tani
oncesi 4 hastadan genetik inceleme yapildigi, 3 hastadan SMA icin gen testi
yapildigi ve negatif sonuglandigi  &grenildi. iki yasindaki son
degerlendirmesinde mental retardasyon bulgulari olan, géz temasi kurmayan
hastadan Angelman sendromu ic¢in FISH analizi yapildigi ve normal
sonuglandigi 6grenildi. Bu hastanin kas biyopsisinin konjenital myopatiyle
uyumlu olmasina ragmen mental retardasyonun beklenmeyen bir bulgu

olmasi nedeniyle hastanin DNA 6rneginden tim ekzom sekanslama yapildi.

45.6 Ozgiil tanisi olmayan konjenital myopatilerde histopatolojik
bulgular

Biyopside belirgin myopatik degisiklik gosteren ancak 6zgul olarak tani
verilemeyen vakalar kendi arasinda degerlendirmeye alindi. Bu grupta en
dikkat ¢ekici 6zelligin kas lifleri arasindaki belirgin cap farki oldugu ve bu
Ozelligin degerlendirilen tim biyopsilerde ortak bulgu oldugu not edildi. Farkli
¢aplardaki bu liflerin cogunlugunun atrofik lifler oldugu, bu lifler arasinda yer
yer hipertrofik liflerin yer aldigi izlendi. Artmis internal nukleuslar birgok
biyopsi preparatinda gorlilse de taniyr 'sentronikleer myopati' olarak
degistirecek yogunlukta olmadigi gozlendi. Bazi liflerde oksidatif enzim
boyalarinda dizensiz boyanma olmasina ragmen tipik kor yapilari gérilmedi.

Yirmi alti hastanin biyopsi 6rneginde ATPaz boyasiyla lif tiplendirmesi
net olarak yapilabildi. On dokuz érnekte belirgin tip 1 lif hakimiyeti gérulirken
sadece bir ornekte tip 2 lif hakimiyetinin oldugu géze carpti. Alti 6rnekte Iif

tiplerinin dengeli dagihm gdsterdigi gorulda.
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Kas lifleri arasinda artmig yag ve bag dokusu bazi biyopsilerde belirgin
bulgu olmakla beraber bazi biyopsilerde hi¢ gorulmedi. Fibroadipoz dokunun
belirgin arttigi1 vakalar ile fibroadipoz dokunun artis géstermedigi vakalar klinik
olarak kargilagtirildiginda bu bulgunun Klinigi belirleyici bir bulgu olmadigi
ortaya kondu. Sekiz hastanin biyopsisinde rejenerasyon surecinde oldugu
gorulen bazofilik lifler izlendi.

Histopatolojik bulgular ayrintili incelendiginde 19 biyopsi o6rneginin
tiplendirme igin yeterli hakimiyette olmamakla birlikte tipik olarak konjenital
myopati Ozellikleri (internal nukleuslar, oksidatif enzim boyalarinda kor
benzeri yapilar, tip 1 [lif hakimiyeti) gdstermesi nedeniyle ‘'konjenital
myopatiyle uyumlu kas biyopsisi' adi altinda rapor edildigi, kalan 11 vakada
sadece myopatik degisiklikler (cap farki vb.) goértldagua icin 'hafif myopatik

degisiklikler gosteren kas biyopsisi' seklinde raporlandigi not edildi.

4.5.7 Ozgiil tanisi olmayan konjenital myopatilerde genetik bulgular

Genetik calisma gereksinimlerini kargilayan 14 hastaya genetik
inceleme yapildi.

Bebeklik déneminde boyun gugsuzligu ve yudrimeye basladiktan
sonra sik disme nedeniyle kas biyopsisi yapilan, izlemde skolyoz, spinal
rijidite ve gece hipoventilasyonu gelisen bir hastadan yapilan tim ekzom
sekanslamasi sonucunda SEPN1 geninde homozigot mutasyon tespit edildi.
Bu hastanin kas biyopsisinde kor myopati tanisi igin yeterli olmamakla
beraber oksidatif enzim boyalarinda baz liflerde duzensiz boyanma ve
boyanma olmayan alanlar dikkati cekmistir.

Benzer sekilde bebeklik déneminden itibaren devam eden boyun
glgsuzligline ek olarak yurume gugligu, servikal ve torakal skolyoz
bulgulariyla izlenen hastada TTN geninde homozigot mutasyon gosterildi.
TTN mutasyonu saptanan sentronikleer myopati hastasinda da oldugu gibi
bu hastada da kardiyomyopati gorilmedi. Bu hastanin kas biyopsisinde
internal nukleuslu liflerde hafif artma ve oksidatif enzim boyalarinda birkag

lifte kor benzeri boyanma mevcuttu. (Resim 12, Sekil 6)
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Sut cocuklugu doneminden itibaren oftalmopleji, ¢ene kaslarinda
gugsuzlik sikayetiyle izlenen, anne-baba arasinda birinci derece akrabalik
olan hastada homozigot resesif RYR1 mutasyonu saptandi. Bu hastanin kas
biyopsisinde lifler arasinda hafif dizeyde cap farki ve atrofik lifler disinda
myopati bulgusuna rastlanmamigtir. (Resim 13, Sekil 7)

Nemalin myopati ve konjenital lif tipi uyumsuzlugu hastaligr nedeni
oldugu gosterilmis olan TPM3 mutasyonu bir hastada gosterildi. Bu hastanin
ince astenik yapisi ve uzun mesafe kosamama sikayeti diginda bir saglk
problemi olmadidi 6grenildi. Son degerlendirmesi 10 yasinda yapilan bu
hastanin ilk bagvurusu ge¢ yurime nedeniyle olmustu, 2 yasinda alinan kas
biyopsisinde tip 1 lif hakimiyeti gosteren myopatik degisiklikleri mevcuttu.
Biyopside nemalin rod ya da lif tipi uyumsuzlugunu dastndurecek bulgulara
rastlanmadi.

Diger hastalarin genetik analizi devam etmektedir.
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Aile — 1
1 ) + TTN ¢.28838_28850del (p.9613fs)
+/- +/-
2 +/+ -/- +/- +/- test edilmedi

Sekil 6: Altta resimleri gorulen indeks vaka TTN homozigot frameshift mutasyona sahip.

Anne, baba ve iki kiz kardes bu mutasyonun heterozigot tasiyicisi. Erkek kardes mutasyon

tasimiyor. En kiguk kiz kardesin DNA’sina ulasmadigi igin test edilmedi

Resim 12: 17y, E. TTN mutasyonu (+) konjenital myopati. Bagimsiz yuruyebilir, tutunarak
merdiven ¢ikabilir. Son 2 yil iginde gelismis serviko-torako-lomber skolyoz, ince astenik yapi
gériliiyor. Ust/alt ekstremite proksimal kaslar ve pelvik/omuz kusagi kaslarinda ileri derece

atrofi dikkat cekmekte. Kardiyomyopati yok.
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Aile — 2

+ RYR1 ¢c.11737A>C
(p.Asn3913His)

+/- +/-

2

+/+ -/- +/-

Sekil 7: Altta resimleri gorilen indeks vaka RYR1 homozigot varyanta sahip. Anne, baba ve
kigik kiz kardesi bu varyant icin heterozigot tasiyici durumunda. Ortanca kiz kardes bu

varyanta sahip degil.

Resim 12: 18y, E. RYR1 mutasyonu (+) konjenital myopati. Bagimsiz yuruyebilir, destekle

merdiven ¢ikabilir. ince myopatik yiiz, proksimal kaslarda atrofi mevcut. Belirgin skolyoz yok.

Resimde gosterilemeyen oftalmopleji ve agzi kapamakta zorlanma mevcut.
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5. TARTISMA

5.1 Konjenital myopatilerin genel 6zellikleri

Farkli konjenital myopati turlerinin bir arada incelendigi genis vaka
serileri literatirde c¢ok sinirli durumdadir. Turkiye'de konjenital myopatileri
klinik, histopatolojik ve genetik agindan degerlendiren benzer bir ¢alisma
henuz yapiimamistir.

Bu calismada 10 yillik sure icerisinde hastanemizde tani alan 90
konjenital myopati vakasi retrospektif olarak incelendi. Ozgiil tani almayan
hastalar tekrar degerlendirmeye alindi. Vakalarin %43'Une (39/90) genetik
inceleme yapildi. Benzer metodlarla 2013 yilinda ingiltere'de Maggi ve ark.
tarafindan yapilan tek merkezli calismada 66 konjenital myopati hastasindan
44'Une genetik tani verilmis %66,7 oranla literaturdeki en ylksek oran oldugu
belirtilmigtir.[48]

Konjenital myopatiler otozomal resesif, otozomal dominant ve X'e bagh
resesif her 3 tipte kalitlsa da c¢ogunlukla otozomal resesif kalitilan
mutasyonlarin hastaliga neden oldugu bilinmektedir. [3] Akraba evliliginin sik
oldugu bolgelerde artan diger otozomal resesif hastaliklar gibi,
calismamizdaki konjenital myopati vakalarinin 46'sinin (%58) anne-baba
arasinda akrabalik oldugu tespit edildi. Hastaligin cinsiyete bagl dagilimina
bakildiginda kiz/erkek dagihminda belirgin bir fark goértilmedi (42 kiz, 47
erkek). Erkek vakalardaki fazlahdin hastaidin X'e bagl gecis goOsteren
formlara bagli olabilecedi dusunuldld. Bu galismadaki hasta sayisina yakin
sayida hasta iceren ingiltere merkezli bir calismada da K:E orani 0,8
bulunmustur.[48]

Konjenital myopatilerin alt tiplerine bakildiginda ¢alismamizda en sik
gOrulen konjenital myopati tipinin nemalin myopati oldugu goéraldu. Eski vaka
serilerinde nemalin myopatilerin en sik gorulen alt tip oldugu gosterilmigse de,
yakin zamanda ¢ok merkezli calismalardan elde edilen veriler incelendiginde
kor myopatilerin yasam suresinin daha uzun olmasi nedeniyle prevelansinin
daha sik oldugu kabul edilmektedir. [3, 8] Maggi ve ark.'n ingiltere'de
yaptiklart 5 yillik prevelans calismasinda kor myopatilerin %53, nemalin
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myopatlerin %17, sentronukleer myopatilerin %13, CFTD'nin %2 ve o6zgul
olmayan myopatilerin %15 siklikta oldugu gosterilmistir. [48] Amburgey ve
ark. tarafindan ABD'nin Michigan eyaletinde konjenital myopatiler i¢in nokta
prevelans galismasi yapilmig, bu ¢alismada tim konjenital myopatilerin nokta
prevelansi 1/26.000 iken, en sik gorulen konjenital myopatilerin 1/90.000
siklikla RYR1-iligkili konjenital myopatiler oldugu gdésterilmistir. Histopatolojik
olarak ise en sik rastlanan (%48) konjenital myopati tipinin 6zgll olmayan
konjenital myopati grubu oldugu ortaya konmustur. [29] Konjenital
myopatilerin siniflandirma ve prevelans c¢alismalarina yakin zamanda
Hindistan'dan 3 galisma eklenmigtir. 2008 yilinda Jain ve ark. [49] yaptigi 25
vakalik ¢calismada %24 siklikla en sik kor myopatiler, 2011 yilinda Thaha ve
ark. [50] yaptigi 40 vakalik calismada %40 siklikla en sik sentronukleer
myopatiler ve 2013 yilinda Uppin ve ark. [51] tarafindan yapilan 50 vakalik
calismada %46'lik siklikla en sik sentronUkleer myopatiler gorulmustar.
Hindistan'in farkli bdlgelerinden yapilan bu t¢ calismadan elde edilen veriler
toplandiginda sentronikleer myopatilerin Hindistan'da %36'lik oranla en sik
gOrilen konjenital myopati oldugu gortulmektedir.

Literatirdeki  prevelans c¢alismalariyla  karsilastirildiginda  kor
myopatilerin kendi galismamizda olduk¢a disuk oranda goéruldugu dikkati
cekmektedir. Bu duguk oranin olasi nedenleri olarak hastaligin klinik
bulgularinin hafif seyretmesiyle doktora basvurunun sik olmayabilecegi, genel
durumun iyi olmasi neticesinde aile ya da hekimin biyopsiden kaginabilecedi,
ortopedik semptomlarin daha belirgin olmasiyla hastalarin pediatri
hekiminden once ortopedi hekimine basvurabilece@i ve bazi vakalarin erigkin
doneme kadar semptomsuz izleyebilecegi goz onunde bulunduruldu.

Hastalarin basvuru sikayetleri birka¢ bagslik altinda toplanabilse de
(yaygin gugsuzluk, ge¢ oturma, geg yurime, dogumda solunum sikintisi gibi)
bu semptom ve bulgularin diger néromuskuler/nérometabolik hastaliklardan
ayirmaya yarayacak oOzgullukte olmamasi tanida ¢odu zaman gecikmeye
neden olmustur. Bulgularin ortaya c¢ikmasindan kas biyopsisinde tani
verilmesine kadar gegen bekleme surelerini karsilastirdigimizda nemalin

myopatilerde 2.3 yil, kor myopatilerde 3.9 yil, sentrontkleer myopatilerde 3.3
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yil, konjenital lif tipi uyumsuzlugu hastaliginda 2.7 yil ve 6zgul tanisi olmayan
grupta 5.6 yil olarak hesaplandi. Bu surelere bakildiginda hastahgin klinik
seyrinin iyi olmasinin tanida belirgin gecikme yaratabilecegi ortaya kondu.
Konjenital myopatiler ilk tanimlandigi yillardan bu yana hem
klinikopatolojik olarak hem de genetik olarak olduk¢a heterojen bir hastalik
grubu oldugu kabul edilmektedir.[1, 6] Bu calismada elde edilen veriler
iIsiginda farkhh  konjenital myopati tiplerinde benzer Kklinik bulgularin
izlenebilmesi, agir patolojik bulgularin her zaman klinige yansimamasi ve
O0zgul tani verilemeyen hasta sayisinin fazlaligi gibi nedenlerden dolayi kendi

vaka serimizde de benzer heterojenite saptandi.

5.2 Nemalin Myopatiler

Nemalin myopatiler 30 hasta ile ¢alismadaki en genis grubu olusturdu.
Degerlendirilen nemalin myopati vakalarinda orta konjenital vakalarin agirlikta
oldugu dikkati cekmektedir. Nemalin myopatilerin klinik siniflandirmasi 1999
yihinda ortaya konmustur.[14] Bu siniflandirma hastanin solunum kapasitesi,
gugsuzlugun derecesi/dagilimi ve motor basamaklara erisme derecesine gore
dizenlenmis olup yapillan vaka serilerinin azligi nedeniyle ¢ok sik
kullaniimamisgtir.

2001 yihinda Ryan ve ark. tarafindan ABD ve Avustralya'dan toplam
143 nemalin myopati vakasi incelenmis olup, bu ¢alisma halen literatirdeki
en genis klinik nemalin myopati ¢alismasi olarak yerini korumaktadir. Erigkin
vakalarin da yer aldigi bu ¢calismada 23 agir konjenital, 29 orta konjenital, 66
tipik konjenital, 19 erken gocukluk baslangi¢li ve 6 erigkin baglangi¢li nemalin
myopati hastasi degerlendirilmistir. Hastalardan 30'unun vefat etmis oldugu
ve en yuksek mortalitenin agir konjenital formda (17/23) oldugu
gosterilmigtir.[15]

Calismamizda yer alan 6 agir konjenital form hastasinin Ugulnin
oldugu ogrenilmis olup diger 3 hastanin sag kalimi konusunda bilgi elde
edilememigtir. Elde edilen son klinik bilgilerde bu hastalarin yasamlarinin ilk 3
ay! icerisinde olduklari, bagimsiz solunum iglevini yerine getiremedikleri ve

mekanik ventilator ile eve ya da bulundugu sehirdeki baska bir hastaneye
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gonderildikleri 6grenilmistir. Calismamizda agir ve orta konjenital form disinda
hicbir hastada mortalite gorulmemesi hastahgin klinik siniflandirmasinin
mortaliteyle anlamli iligkisini desteklemektedir.

Isik mikroskobisinde gorilen nemalin rod sayisinin ve rodlarin lifler
arasinda dagilimmin klinik ile iligkili olmadigi uzun yillar once ortaya
konmustur. Bu konuda en kapsamli histopatolojik ¢calisma 2003 yilinda Ryan
ve ark. tarafindan Avustralya ve Kuzey Amerika kaynakl toplam 124 biyopsi
materyali incelenmesiyle yapilmistir. Calismada nemalin myopatide Isik
mikroskobisi bulgularinin hastaligin klinik seyri hakkinda bilgi vermede yeterli
olmadigi ancak elektron mikroskobisinin hastaligin agirhgr ve genotipi
konusunda bilgi verebilecegi belirtiimistir.[52] Benzer sekilde, ¢alismamizda,
agir konjenital form hastalarinin biyopsi bulgularinin kendi aralarinda
degisiklik gosterdigi, farkh klinik agirliktaki hastalarin biyopsilerinde de benzer
saylda ve dagilimda nemalin rodlar goruldigu saptanmistir.

Mortalitenin az oranda goruldugu konjenital myopatiler arasinda
nemalin myopatiler en ¢ok mortalitenin rastlandigi gruplardan birini
olusturmaktadir. Nemalin myopatilerde erken donemde gelisen mortaliteyi
belirleyen etmenler uzun yillar arastirma konusu olmustur. Martinez ve ark.'in
1987 yilinda 14 vakalik klinik galismasi ve 85 vakalik literatir taramasinda
neonatal hipotonin en énemli prognostik belirte¢ oldugu 6ne surulmustar.[53]
Calismamizda ise mortalitenin temel nedeninin solunumsal nedenler ve buna
ikincil gelisen problemler (sekonder enfeksiyonlar, kalp yetmezligi vb.) oldugu
g6ze carpmaktadir. Neonatal donemde 20 hastanin hipotonik izlenmesine
karsin 4'Gnin badimsiz yurluyebildigi ve aralarinda 7 tane tipik konjenital form
ve erken ¢ocukluk formda hasta oldugu goraldu.

Mortalitenin belirleyicisi olan respiratuar kapasite konusunda ipucu
verebilecek prenatal ya da natal bazi 6zellikler Ryan ve ark.'nin 143 vakalik
calismasinda ele alinmistir. Calismada daha 6nceden raporlanmig vaka
serilerindeki olumlerle obstetrik komplikasyonlar, artrogripozis multipleks
konjenita, neonatal hipotoni ve yutma guclugu arasindaki iligki arastiriimistir.
Obstetrik komplikasyon gelistiren ve artrogripozis multipleks konjenita gorilen

vakalarin buylk ¢ogunlugunda 6lum saptanirken; neonatal hipotoni ve yutma
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guclugu gelistiren hastalarda ise olduk¢a dusuk oranda Olum gorulmustar.
[15]

Respiratuar kapasitenin mortaliteyi belirleyici etmen olmasi disinda
hastalarin maksimum motor kapasitelerinde de belirleyici rol oynadigi
gosterildi. Bagimsiz yuruyebilen 12 hastanin dogum ve dogum sonrasi ilk 1
yil icinde respiratuar durumlarina geriye donuk bakildiginda higbir hastanin
solunum destegi almadigi, mekanik ventilatore baglanmadigi goruldu. Ayni
hastalarin dogum sonrasi kas kuvvetleri degerlendirmelerinde 4 hastanin
hipotonik oldugu ogrenildi. Boylelikle hastanin dogum sonrasi hipotonik
durumunun, respiratuar durumu kadar motor kapasitede belirleyici olmadigi
ortaya kondu.

Erken donemde gelisen solunum yetmezIliginin prognoz ve mortalitede
en 6nemli etmen oldugu gosterilmis olsa da ge¢ donemde baslayan solunum
yetmezliginin mortaliteyi etkilemeyecedi goruldu. Yaygin gugsuzlik, motor
gelisme geriligi (12 ay bas tutma, 18 ay ylrime) ve skolyoz nedeniyle takip
edilen, 2 yasinda nemalin myopati tanisi alan bir hastamizda kronik zeminde
gelisen solunum yetmezligi sonucu 4 yasinda trakeostomi aciimigtir. Bu
hastanin motor kapasitesine bakildiginda bagimsiz kisa mesafe yuruyebildigi
ve destekle merdiven ¢ikabildigi gorulmustir. Ryan ve ark.''n 143 vakalik
serisinde de benzer gozlemlerde bulunulmus; ilk 18 ayda bagimsiz solunum
islevini goren ve yuruyebilen hastalarin prognozunun iyi seyredebilecegi ve
yenidogan doneminden sonra gelisen solunum yetmezliginin mortaliteyi
etkilemeyecegi belirtilmistir. [15]

Hastalar arasinda nemalin myopati ve kardiyomyopati birlikteligi
gOsteren vakaya rastlanmamistir. Nemalin myopati ve kardiyomyopati
arasinda yakin zamanda ortaya c¢ikan vaka raporlariyla iligki olabilecegi
gosterildi. 2006 yilinda erken baslangigch ve fatal seyirli nemalin
myopati+hipertrofik kardiyomyopati hastasinda ACTAl geninde K3363
mutasyonu gosterildi.[54] 2011'de bagka bir vakada ge¢ baslangich omuz-
kalgca kusagl gugsuzligu ardindan nemalin myopati tanisi aldigi, tani aninda
hipertrofik kardiyomyopatiye rastlandigi ve ACTAl geninde E239K

mutasyonu saptandi.[55] Dilate kardiyomyopati ve nemalin myopati birlikteligi
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nadir gorilmekle beraber bu birlikteligi gosterir ilkk mutasyon ACTAL geninde
gOsterilmigtir.  [56] AQir konjenital form hastalarimizin birinde ACTA1l
mutasyonu gosterilmis ancak bu vakada kardiyomyopati gorulmemigtir.

Nemalin myopatilerde santral sinir sistemi tutulumu (malformasyon,
I0kodistrofi, hidrosefali gibi) beklenmez. SSS tutulumu beklenmemekle
beraber, calismamizda diger konjenital myopatilere kiyasla en ¢ok SSS
incelemesinin nemalin myopati hastalarina yapildigr goralmusttr. Bu durum,
agir klinik formlarda hipotoniye sekonder gelisen malformasyonlarin
(myopatik yuz, kontraktirler) konjenital malformasyon olarak yorumlanmasi
sonucunda oldugu dusunulmektedir. Biyopsi tanisi dncesi 12 hastaya kranial
MR incelemesi, 5 hastaya da kranial US incelemesi yapildi§i ve anlamli bulgu
elde edilmedigi gértlmastur.

Nemalin myopatilerde biligsel fonksiyonlarda gerilik beklenmez.[5]
Ancak c¢alismamiza ait iki vakada ve literatirde nadir sayida vaka duzeyinde
nemalin myopati ve bilissel fonksiyonlarda gerilik saptanmistir. Orta konjenital
formdaki bir hastada agir mental retardasyon bulgulari oldugu klinik notlardan
ogrenilmis ancak bu hastanin yenidogan déneminde nekrotizan enterokolit
nedeniyle uzun sure yogun bakim Unitesinde izlendigi saptanmigtir. Ryan ve
ark.''n calimasinda 5 hastada neonatal ensefalopati tespit edilmis, bu
bulgunun solunum yetmezIligi gelisen bebeklerde fark edilmeyen hipoksik-
iskemik hasara bagl olabilecegi belirtilmistir.[15]

Solunum yetmezligi, agir hipotoni bulgulari, konjenital kirik ve
kontrakturleri bulunan ve 2 aylikken yogun bakimda kaybedilen bir hastamiza
dunyadaki diger 143 agir seyirli nemalin myopati hastasinin yer aldigi ¢alisma
dahilinde yapilan genetik incelemede KLHL40 geninde homozigot mutasyon
saptanmigtir. Toplam 19 hastada bu gende farkli mutasyonlar (4 frameshift,
12 missense, 2 nonsense, 1 splice site) saptanmis ve bu genin nemalin
myopatinin agir formundan sorumlu yeni bir gen oldugu kesfedilmistir.[12]

Nemalin myopatilerin sarkomer yapisinda yer alan proteinleri kodlayan
genlerde mutasyon sonucu olustugu bilinmektedir. Ancak nemalin rodlarin
bazi metabolik ve mitokondrial myopatiler ile herediter néropatilere sekonder

geligebilecegi gosterilmigtir. Baslangigta vaka serimizde yer alan ve agir



74

konjenital formda izlenen bir yenidoganda konjenital myopatilerde
beklenmeyen hipoglisemi, laktik asidoz ve yuksek CK seviyeleri (>10x)
goOrulmesiyle yapilan ileri incelemede hastada PC (pyruvate carboxylase)
geninde homozigot delesyon saptanmig ve piruvat karboksilaz eksikligi tanisi
almistir. Bunun Gzerine bu hasta galismamizdan ¢ikariimigtir. Bu vaka piruvat
karboksilaz eksikligi ve nemalin rodlarin birlikteligini gosteren ilk vaka olarak
literatlire gecmistir. [57] Literatirde kompleks-I eksikligi, Charcot-Marie-Tooth
hastaligi gibi hastaliklarla beraber seyreden nemalin myopati vakalari rapor
edilmistir.[58, 59]

Klinikte diger nemalin myopatilerden farkli olarak pektus karinatum
deformitesi olan, biyopsisinde oldukga farkh sekilde, nemalin rodlarin atrofik
liflerin merkezinde ve subsarkolemmal alanda toplanarak 'target' lif benzeri bir
yap! olusturdugu hastamizda genetik olarak TNNT1 homozigot mutasyonu
(c.388-2A>C) gosteriimesi bu mutasyona ait genotip-fenotip korelasyonunun
kurulmasina ve literatire 6nemli katki saglamasi beklenmektedir. Son 1 yila
kadar sadece Kuzey Amerika Amish topluluklarinda gosterilen bu
mutasyonun, Mart 2014'te Hollanda'da bir vakada daha gosterilmesi [22] ve
ardindan hastamizda saptanmasiyla bu gen ve protein Uzerine galismalarin

artmasi ongorulebilir.

5.2 Kor myopatiler

Kor myopatiler literatirde prevelansi en yuksek konjenital myopati tipi
olarak kabul edilse de, galismamizda 11 hasta ile en sik dorduncu grubu
olusturdu. Vaka serimizdeki kor myopatilerin dinyadaki diger serilere gore
farkhlik goéstermesinin olasi nedenlerine tartismanin ilk bolimunde yer verildi.

Ortalama tani yaslari agisindan kiyaslandiginda 6zgul tanili konjenital
myopati tipleri icerisinde kor myopatiler en ge¢ tani alan (6.7 yil) grubu
olusturmaktadir. Bu durumun kor myopatilerin daha hafif seyirli
seyretmesinden kaynaklandi§i dusunilmektedir. Azalmis fetal hareketler,
makat prezentasyonu gibi obstetrik komplikasyonlara ragmen dogumlarin

¢ogunlukla sorunsuz olmasi, ilerleyen donemlerde kalga c¢ikidi, tendon
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kontrakturleri, pes kavus, pes ekinovarus ve skolyoz gelismesi kor myopatiler
icin tipik kabul edilmektedir.[3]

Kor myopatilere neden olan genlere ait farkh mutasyonlarin farkh
fenotiplere yol actiginin gosterilmesiyle bu genler Gzerinde ayrintili genotip-
fenotip korelasyon calismalari yapiimistir. Oyle ki, bu galismalar sayesinde
RYR1 geninin haritalanmasi neredeyse tamamlanmis olup artik literatirde
RYR1-iligkili myopatiler adi altinda siniflandirma yapilabilmektedir. [30]
Kurulan bu genotip-fenotip iligskisiyle histopatolojik olarak 6zgul tani
verilemeyen vakalarda bazi Kklinik ipuglart genetik tani igin fikir
verebilmektedir. Calismamizda karakteristik biyopsi bulgularinin gérialmesiyle
2 hastada multiminikor hastaligi ve 3 hastada santral kor hastaligi tanisi
konmug olup 6 vakada net ayirm yapilamamigtir. Patolojik ayirimin net
yapillamadigi 6 vakanin 3'Unde spinal rijidite fenotipi izlemesi nedeniyle
multiminikor hastali§i olabilecegi (SEPN1 mutasyonu), 2 hastada ise
akrabalikk olmamasi ve ailede bagka oyku olmamasi nedeniyle de novo
otozomal dominant kalitimli RYR1 mutasyonuna bagl santral kor hastaligi
olabilecegi dusunulda.

RYR1-iligkili kor myopatilerin genellikle hafif klinik seyirde izledigi
bugine kadar kabul goérmiUs olsa da Ozellikle resesif gecisli RYR1
mutasyonlarda agir konjenital baslangi¢c olabilecegi gosterilmistir. Bu
Ozellikteki ilk vaka -genetik tani olmaksizin- 1998 yilinda Manzur ve ark.
tarafindan bildirilmistir. Raporda agir konjenital 6zelliklere sahip iki vakada
santral korlar ve agir myopatik degisiklikler saptandigi ancak ailelerinden
yapilan biyopsilerde korlarin bulunmadigi ve hafif myopatik degisikliklerin
saptandigi belirtiimistir. Boylelikle ailelerin resesif bir mutasyon igin tasiyici
olabilecekleri ve c¢ocuklarin bu mutasyonu homozigot tasidigi hipotezini
destekledigi ortaya konmustur.[60] Bu hipotezi destekleyen Bharucha-Goebel
ve ark.'In yaptigi RYR1-mutant agir konjenital baslangi¢h 11 hastada yapilan
calismada resesif mutasyonlarla beraber dominant mutasyonlarin da agir
fenotipe yol agabilecegi gosterilmistir.[61]

Calismamizda ailesinde birinci derece akrabalik bulunan ve

multiminikor myopati tanisiyla takip edilen bir hastanin dogum oykusunde
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intrauterin gelisme geriligi ve solunum sikintisi nedeniyle yogun bakimda
yatirildigr ogrenildi. Hastanin agir konjenital klinik seyri ve ailede akrabalik
olmasiyla alttan yatan nedenin resesif gegisli RYR1 mutasyonu olabileceqgi
dusunuldd. Bu hastaya ait tum ekzom sekanslama calismalari devam
etmektedir.

Kor myopatilerle ilgili yapilan klinik c¢alismalar sinirh  sayidadir.
Quinlivan ve ark. 2003 yilinda 4 indeks vaka ve etkilenmis aile bireyleriyle
beraber toplam 11 hastadan olusan vaka serisi yayinlamislardir. Serideki
indeks vakalarin tamaminin ortopedik cerrahlar tarafindan kendilerine
yonlendirildigi, bazi hastalarin pediatri kliniklerinde motor gerilik agisindan
arastinldigi ancak taniya ulasilamadigi belirtiimektedir.[62] Calismamizla
benzer bulgularin gérulmesi henuz tani almamis birgok hasta olabilecegini ve
kor myopatilerin bilinenden ¢ok daha sik géruldigunu dusundurmektedir.

Calismamizda en sik rastlanan klinik bulgularin  proksimal kas
gugsuzlugu, yurime guglugu, artmig lomber lordoz, skolyoz ve spinal rijidite
oldugu gbze carpmaktadir. Benzer bir sekilde de Quinlivan ve ark'in
calismasinda proksimal kas gugsuzlugu (9/11), fasiyal gugsuzlik (9/11)
skolyoz (5/11) bulgularinin hakim oldugu belirtiimigtir.

RYR1 genindeki genetik badlantilar nedeniyle malign hipertermi
yatkinhigi ve kor myopatisi birlikteligi uzun suredir bilinen ancak guncelligini
koruyan ilgi cekici bir konudur. RyR1 proteinin N-terminal ve santral
bdlgesindeki gesitli mutasyon tiplerinde hem dominant hem resesif kalitimla
malign hipertermi klinigi gorulebilmektedir.[30, 31] Calismamizda yer alan
hastalardan 1 hastaya asiloplasti operasyonu, 2 hastaya da konjenital kalca
cikigr operasyonu yapilmig, higbir hastada operasyon sirasinda malign
hipertermi rapor edilmemistir. Quinlivan ve ark.''n galismasinda da higbir
hastada fulminan seyirli malign hipertermi gorilmemistir.[62] Ancak anestezi
sirasinda malign hipertermi gelismemis olmasinin malign hipertermi
yatkinligini dislamakta yeterli olmadigi gosterilmistir. Hafif seyirli malign
hiperterminin  6zellikle end-tidal CO2 monitorizasyonunun yapilmadigi

ameliyatlarda fark edilmeyebilecegi bilinmektedir. Bu nedenle kor myopatili
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tm  hastalarda malign hipertermi  gelisebilecegi g6z  o6nunde
bulundurulmahdir.[31, 62]

5.3 Sentroniikleer myopatiler

Nemalin myopatilerden sonra en sik gorulen agir konjenital baslangi¢
sentronukleer myopatilerde goruldi. Calismamizdaki tum  konjenital
myopatiler arasinda en erken dénem (6 glin) kas biyopsisi bir sentrontkleer
myopati hastasina yapilmigtir. Aile dyktusunde akraba evliligi orani (%69) ¢ok
yuksek diuzeyde saptandi. Myotubuler myopatiler sentronikleer myopatilere
gore daha agir seyir gostermesi nedeniyle klinik degerlendirmeleri ayri
yapildi.

Calismamizda 3 hastanin (2 erkek, 1 kiz) kas biyopsisi myotlbuler
myopati olarak raporlandi. X'e baglh kalitim gosteren myotibuler myopati
prensip olarak erkeklerde gorulmesi beklense de tasiyici kizlarda X
inaktivasyonuna bagl olarak gorilebilecegi belirtiimistir.[6] Buna ek olarak,
konjenital myotonik distrofi tip 1'in myottbuler myopatileri hem klinik hem de
histopatolojik olarak taklit ettigi bilinmektedir. Sewry ve ark. 2012 yilinda bu iki
antiteyi birbirinden ayirmaya yarayan hizli bir immunhistokimyasal testi
literatlre tanitmistir.[63]

Klinik olarak benzer seyir gostermesi ve genetik nedeninin bilinmesiyle
myotubuler myopatiler hakkinda literatirde ¢ok sayida klinik calisma vardir.
Bu calismalar neticesinde 2014 yilinda uluslararasi konjenital myopati
komitesi (International Standard of Care Committee for Congenital
Myopathies) tarafindan agir konjenital baglangi¢h erkek konjenital myopati
hastalarda MTM1'in ilk incelenecek gen olmasi gerektigi belirtiimigtir.[6]
Shichiji ver ark.''n yayinladigi 15 vakalikk seride myotubuller myopatilerin
morfolojik ve immunhistokimyasal 6zellikleri Uzerinde yogdunlasiimigtir.
Calismada yer alan hastalarda dogum sonrasi agir hipotoni, solunum
yetmezligi ve cigneme gucligu ortak klinik bulgu olarak not edilmistir. On bir
hastanin ilk 5 ay icinde kaybedildigi ¢calismada klinik olarak hafif seyirli 7 ve
13 yaslarinda iki vaka gosterilmigtir. [36]
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2002 yilinda myotubuler myopati Uzerine duzenlenen uluslararasi
konsorsiyum calismasinda X'e bagli myotubuler myopatilerde genotip-fenotip
iligkisi arastiriimigtir. ABD, Japonya ve Avrupa'da birgok tlkeden toplam 116
MTM1 mutant myotubller myopati hastasi toplanmistir. Ortalama yasam
suresinin 29 ay olarak belirlenen grupta ilk 18 ay iginde 6lim oraninin %46
oldugu bulunmustur.[64] Calismamizda hastalarda myotibuler myopatinin
dogal seyriyle uyumlu intrauterin gelisme geriligi, disik APGAR skoru,
solunum yetmezIligi, beslenme guclugu, kontraktlrler ve inmemis testis
gOrulmustir. Hastalardan birinin  yogun bakimda 10 gunlukken eksitus
oldugu, bir hastanin entiibe bir sekilde baska bir hastaneye sevk edildigi, bir
hastanin ise 7 ayliga kadar izleminden sonra takipten ¢iktigi 6grenildi.

Dilate kardiyomyopati ve sentronlkleer myopatinin birlikte izlendigi
hastamizda SPEG mutasyonu gosterilmistir. Benzer semptomla seyreden iki
diger hastayla beraber hastamiz literatire bu mutasyonun gosterildigi ilk
sentronukleer myopati hastalarindan biri olarak kaydedilmistir. [65]

SPEG mutasyonlarinda oldugu gibi TTN mutasyonlarinin da primer
kardiyomyopati geni oldugu bilinmekteydi. Ceyhan-Birsoy ve ark.''n 2013
yiinda yaptiklari sentronukleer myopati tanii 29 hastanin yer aldigi
calismada 5 hastada resesif TTN mutasyonu saptanmistir.[40] Sentronikleer
myopatinin bilinen MTM1, BIN1, DNM2 ve MTM1 iligkili oldugu bulunan
SPEG genlerinin ortak etyopatogenezde rol aldigi dusunulse de, bu bulus
sayesinde dev bir sarkomerik protein olan titinin hem mutasyonlarinin
fenotipik spektrumunda genisleme hem de sentrontkleer myopatilerin altinda

yatan etyopatogenezde yeni bakig acilari kazanilmistir.

5.4 Konjenital lif tipi uyumsuzlugu (CFTD)

CFTD'nin tum konjenital myopatilerle beraber diger noéromuskiler
hastaliklar agisindan bir ekartasyon tanisi olmasi ve genetik heterojenitesi
nedeniyle literatirde yUksek vaka sayili klinik ¢alisma bulunmamaktadir.
Uzun yillar CFTD'nin ayri bir konjenital myopati tipi olarak kabul edilmemesi
de literatirdeki CFTD vakasi azligini aciklamaktadir. igerisinde nemalin

myopati, kor myopatisi, laminopati ve kardiyomyopati genleri bulunan c¢ok
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heterojen bir gen havuzuna sahip bu hastalikta klinik farkhliklar da goze
carpmaktadir. Calismamizda agir konjenital baslangigh, bas kontrolu
olmayan, trakeostomi ve gastrostomi ile hayatini idame ettiren bir vakayla
beraber ambulasyonunu yitirmemis hafif seyirli vakalar da gézlenmisgtir.

Gunumuzde CFTD tanisi altta yatan genetik bozukluga bagli
gelisebilecek kardiyak, solunumsal ve ortopedik sorunlar igin klinisyene
0ngori kazandirmasi konusunda 6nem arz etmekte ve glncelligini
korumaktadir.[44]

5.5 Ozgiil tanis1 olmayan konjenital myopatiler

Calismamizda 6zgul tanisi olmayan konjenital myopatilerin ortalama
tani yasi 6.1 yil olup bu hastalarin tani almak i¢in ortalama 5.6 yil bekledikleri
g6z 6nlunde tutuldugunda bu grubun erken bulgu veren ancak geg¢ tani alan
bir alt grup oldugu anlasiimistir. Bu c¢ikarima ek olarak, bu grubun diger
konjenital myopatilerle kiyaslandiginda en ylksek akraba evliligi oranina
(%72) sahip oldugu goérulmektedir. Hastalarin hafif klinik seyirleri ile bu
bulgular birlestirildiginde, 6zgul tanisi olmayan konjenital myopatilerin aslinda
bilinen genetik gegigli konjenital myopatilerin henuz karakteristik tablosu
olusmamis hafif formu olabilecedi varsayimi yapilabilir. Hastalarin
histopatolojik bulgulari ayrintili incelendiginde bu grubun da kendi iginde
'konjenital myopatiler ile uyumlu' ve 'hafif myopatik degisiklikler' basliklar
altinda toplanmistir. Tanimlanmamis konjenital myopatilerin Klinik ipuglari
esliginde bazi mutasyonlar igin yol gdsterici olabilecegi biyopsi raporlarinda
belirtilmistir.

Literaturdeki bilgiler ele alindiginda, histopatolojik olarak 6zgul tani
verilemeyen vakalarin genetik incelemelerinde bilinen konjenital myopati
genleri saptandi§i goze carpmaktadir. Maggi ve ark.'in ingiltere'den 66
vakalik serisinde 6 6zgul tani verilemeyen konjenital myopati saptanmis ve
4’unde RYR1 mutasyonu bulunmustur.[48] Amburgey ve ark.''n ABD'deki 46
vakalik serisinde 6zgul olmayan konjenital myopatilerin vakalarin %48'ini
(22/46) olusturdugu, 10 vakada belirgin tip 1 lif predominansinin gozlendigi ve
5 hastada RYR1 mutasyonu saptandidi belirtiimistir.[29]
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Genetik incelemesi tamamlanmis olan 4 hastamizdan bir hastada
otozomal resesif gegisli RYR1 mutasyonu saptanmistir. Sut g¢ocuklugu
déneminden itibaren oftalmopleji, proksimal ekstremite kaslari ve c¢ene
kaslarinda gugsuzluk sikayetiyle izlenmekte olan bu hasta 10 yildir 6zgul
olmayan konjenital myopati tanisiyla takip edilmekteydi. Hastaya saglanan
genetik sonug¢ ile ailedeki tasiyici bireyler saptanarak ileriki gebeliklerde
prenatal tani icin onemli bir ipucu elde edilmistir. Ek olarak hastada gosterilen
RYR1 mutasyonu hastanin malign hipertermi agisindan risk grubunda
oldugunu ve olasi anestezi alma durumunda gerekli Onlemler alinmasi
gerektigini kanitlamistir. Ozellikle lifler arasinda tip 1 liflerin hakim oldugu
hastalarda RYR1 mutasyonuna sik rastlanmasi nedeniyle genetik tani
verilemeyen non-spesifik konjenital myopati hastalarinin malign hipertermi
agisindan risk grubuna alinmasi gerektigi mevcut bilgiler 1siginda 6ne
surdlebilir.

Hastalarimiz arasinda biyopside tip 1 lif hakimiyeti ve klinik olarak hafif
derecede  gugsuzlik sikayeti olan bir hastada TPM3 geni
c.503G>A(p.Arg168His) bdlgesinde de novo mutasyon gosterildi. Bu
mutasyonun daha Once iki vakada nemalin myopatiye yol actigi, ayni
pozisyondaki iki ayri varyantin da (p.Arg163Gly ve p.Arg163Cys) CFTD'ye yol
actigl ogrenildi. Hastamizda saptanan ve hastalik yapici oldugu kanitlanmis
bu mutasyonun gosterilmesiyle hastaya 6zgul bir hastalik tanisi verilebilecegi
gosterilmigtir. Romero ve Clarke'in yaptigi derlemede nemalin myopatilerin
ilerleyen yaslarda biyopside tip 1 Ilif hakimiyeti bulgulari gdsterebilecegi
belirtilmistir.[3]

Yukarida bir 6rneg@i sunulan histopatolojik olarak 6zgul tanisi olmayip
genetik olarak tani verilebilen vakalarda kas biyopsisinde alinan dokunun yeri
ve zamani 6nem arz etmektedir. GUunumuzde artik kas ultrasonografisi ve kas
MR incelemesi biyopsi dncesinde yapilmasi gereken tanisal tetkikler arasinda
yerlerini almistir. [6] Maggi ve ark. yaptiklari seride kas ultrasonografisi
hastalara 'ilk degerlendirme’ sirasinda sistematik bir sekilde uygulanmis, otuz
yedi hastanin kas ultrasonografisinde anormal bulgulara rastlanmigtir. Kor

myopatilerin %92'sinde anormal ultrasonografi bulgularina rastlanmistir.[48]
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Gunumuzde kas ultrasonografisi bazi ndromuskuler hastaliklar igin oldukga
yuksek duyarliiga sahip bir test olarak kabul edilmektedir.[66] Kas
ultrasonografisinde ayirici tani yapmanin kolayligini ve kullanimin artmasi
gerektigini vurgular nitelikte bir calismada deneyimi olmayan arastirma
gorevlilerinin 20 dakikalik egitim sonrasinda guvenilir kantitatif ultrasonografi
degerlendirmeleri yaptiklari gosterilmigtir.[67] Bazi myopati tiplerinde tutulan
kas grubunun ozgulluk arz etmesi nedeniyle hem tanisal olarak hem de
biyopsi oncesi alinacak kas dokusunu belirlemek amacgli kas MR incelemesi
artan siklikla kullaniimaktadir.[7]

Spinal rijidite ve gece hipoventilasyonu gelistiren bir hastamizin
biyopsisinde bu fenotiple uyumlu tipik histopatolojik bulgu (kor, multiminikor,
distrofi) gordlmedi. Ayni hastanin tim ekzom sekanslama sonrasinda SEPN1
geninde homozigot mutasyon tasidigi gosterildi. Bu fenotipte gece
hipoventilasyona bagl ani 6lumler sik rapor edilmektedir. Hastamizda spinal
rijidite tespit edilmesiyle -kas biyopsisi uyumlu bulgu vermese de- solunum
fonksiyonlari acisindan yakin takibe alinip uygun zamanda gece pozitif
basingli ventilasyon destegine baglanmistir. Boylelikle mortalite riski en aza
indirilmistir. Ancak klinik fenotip karakteristik olarak yerlesmedigi bazi
vakalarda sadece mutasyon tespiti ile hastalar yakin takibe alinabilmektedir.
Konjenital myopati ve muskduler distrofilerde sik gorilen spinal rijidite fenotipi
hentiz SEPN1 mutasyonunun tanimlanmadigi yillarda bir ¢ok klinik ¢calismada
detayll incelenmigtir. Bu c¢alismalardan c¢ikan ortak sonu¢ bu hastalarin
takibinde solunum fonskiyon testleriyle beraber uyku calismalarinin da

(6rn. polisomnografi) rutin tetkik olarak uygulanmasidir.[68]
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6. SONUC VE ONERILER:

Konjenital myopatiler nadir goérilen c¢ocukluk c¢agi kas hastaliklar
arasinda kabul edilmektedir, ancak bu calisma tek merkezde 10 yil igerisinde
100'e yakin hastanin konjenital myopati tanisi aldigini géstermistir. Bu sayi
diger noromuskuler hastaliklarin ya da ulkemizde sik rastlanan diger
otozomal resesif gegigli hastaliklarin sayisindan daha az degildir.
Hastanemizin Ulkemizde néromuskiler hastaliklar alaninda referans merkezi
olmasi bu orani ylkselten nedenler arasinda sayilabilir. Klinik seyri iyi olan ya
da tani alamadan kaybedilen agir seyirli hastalarin bu sayiya eklenmedigi
dikkate alinmahdir.

Calismamizda birgok hastanin konjenital myopati tanisi almadan 6nce
cesitli 6n tanilarla izlendigi ve uzun slre arastirildigi gézlenmistir. Spinal
muskuler atrofi, konjenital muskuler distrofi, Prader Willi sendromu, Pompe
hastaligi 6n tanida en ¢ok dusunulen ve arastirilan hastaliklar arasindadir.
Santral sinir sisteminin etkilenmedidi bu hastalikta tani 6ncesi hastalarin
baylk kismina kranial MRG c¢ekilmesi de dikkat cekici sonuglardan biri
olmustur. Hastalarin ilk bulgu vermesinden kas biyopsisinde tani almasina
kadar gecen surenin ortanca 2 yil olarak hesaplanmasi konjenital
myopatilerin diger néromuskuler hastaliklar kadar klinisyenler tarafindan
yeterince bilinmedigini géstermektedir. Bunun nedenleri arasinda hastaligin
hem klinik, hem histopatolojik hem de genetik olarak heterojen 06zellik
gOstermesi sayilabilir. Hastaligin seyrini degistiren tedavilerin olmamasi
tanida gecikme nedeni olarak dusunulmemelidir, zira spinal muskuler atrofi,
konjenital muskuler distrofi ya da Prader Willi sendromunda durum farkli
degildir. Karakteristik klinik bulgular (hipotoni, gligstizlik gibi), motor gelisim
geriligi, normal CK degeri ve bilisel fonksiyonlarin normal olmasi durumunda
kas biyopsisinin beklenmeden yapilmasi tanida gecikmeyi buylk olasilikla
engelleyecektir. Ancak biyopsi Oncesi hastada metabolik nedenlerin
(hipoglisemi, metabolik asidoz, hipotiroidi gibi) dislanmasi gerekmektedir.

Klinik bilgilerin temel kaynagi olan hasta dosyalarinda klinik bilgilerde
standardizasyonun olmamasi ve énemli klinik ipuglarinin hasta dosyalarinda

belirtimemesi ¢alismamiz sirasinda klinik degerlendirmeyi olumsuz etkilemis
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ve calismanin kisitliliklari arasinda en belirgin 6geyi olusturmustur. Ikinci
olarak bazi hastalarin tani aldiktan sonra takibe gelmemesi hastaligin seyri
konusunda nitelikli degerlendirme yapilmasini engellemigtir. Hastaligin seyrini
degistiriren tedavilerin olmamasi, devamlilik gerektiren fizik tedavi ihtiyacini
ailelerin  kargilayamamasi gibi nedenlerle hastalarin takipten ¢iktigi
dusunulmektedir.

Gunumuzde konjenital myopatilere histopatolojik tani verilmesinden
sonra artik bir adim daha ileriye gidilerek hastalara genetik tani verilmesi
Onerilmektedir. Bu durumun temel nedeni c¢ok genis Klinik/patolojik
spekturumun ¢ogu zaman net tani vermeyi engeller nitelikte olusu ve bazi
mutasyonlarin ¢ok 6zgul klinik fenotiplere yol agabilmesidir. Genetik tani ayni
zamanda hasta takibini yonlendirecek onemli bilgiler saglayabilmektedir.
Ornegin, SEPN1 mutasyonlarinda hastalarin solunum iglevlerinin takibi; TTN,
TPM2 ve ACTA1l mutasyonlarinda kardiyak fonksiyonlarin takibi; RYR1
mutasyonlarinda olasi ameliyatlarda malign hipertermi agisindan takip dnem
kazanmaktadir. Hastanin genetik tanisinin bilinmesi gelecekte gelistirilecek
tedaviler acisindan da umut verici olabilir. SEPN1 mutasyonlari igin anti-
oksidan tedaviler, RYR1 mutasyonlari igin ekzon atlama tedavileri, MTM1
mutasyonlari i¢in gen tedavisi gibi yaklasimlar gelecekte sonug¢ vermesi
beklenen olasi tedaviler arasindadir. Agdir seyirli formlara neden olan
mutasyonlarin belirlenmesi (KLHL40, ACTAl, MTM1 gibi) prenatal ve
preimplantasyon tani konusunda 6nem arz etmektedir.

Genetik c¢aligmalarin  gittikge  hakimiyet kazandigi  konjenital
myopatilerde, hastaliga neden olan yeni bir gen bulunmasi, altta yatan
patogenetik mekanizmalari agiklamamiza yardimci olmakta, hastalik
hakkinda yeni bilgiler kazandirmakta ve olasi tedaviler igin model
olusturmaktadir. Ancak genetik calismanin yapilamadigi ya da sonug¢
veremedigi durumlar nadir degildir. Bu nedenle belli klinik fenotiplerin
tanimlanmasi, histopatolojik ve/veya genetik veriler esliginde hastaligin
prognozu ve alinabilecek onlemler konusunda 6nemli bilgi saglamaktadir.
Ornegin, calismamizda klinik fenotipi iyi tanimlanmis spinal rijiditeli hastalar

histopatolojik olarak kor myopati gosteriimeksizin ya da SEPN1 mutasyonu
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gOsterilmeksizin gece hipoventilasyonu agisindan takibe alinmig ve hastaligin
morbiditesi en aza indirilmistir.

Sonug olarak, ¢cocukluk ¢agi néromuskuler hastaliklari arasinda énemli
bir yere sahip konjenital myopatiler ayirici tanida daha sik akla getirilmesi
gereken bir hastalik grubudur. Umut verici genetik gelismeler sayesinde
hastaliga ait hem tanisal hem de tedavi edici yaklagimlarin kisa zaman

icerisinde gelismesi beklenmektedir.
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