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 PARMAKLARDA EKSTANSOR GUG KAYBI ILE
KLINIGE YANSIYAN BIR NEMALIN MiYOPATI OLGUSU*

Sevki SAHIN, Mehmet Ali AKALIN, Meral KIZILTAN

Background.- Wide spectrum of genetic defects may lead to congenital myopathies. Thus, clinical
features such as age of onset, distribution of weakness and other associating diseases, may very
considerably.Diagnostic difficulties are encountered with adult ondet and atypical patterns myopathy.

Observation.- This patient, with dismorphic changes, congenital bilateral drop foot, presenting with
subacute onset weakness of finger extensors, were diagnosed as “nemaline myopathy” by way of
histopathologic examination. In this case report, a rare form of adult onset nemaline myopathy is

discussed.

Sahin $, Akalin MA, Kiziltan M. A case of nemaline myopathy presenting as extensor weakness on

fingers. Cerrahpasa J Med 2002; 33: 60-64.

onjenital miyopatiler, genetik
gecis tipleri ve ortaya cikis
yvaslariyla c¢ok degisik tablo-
larla klinige yansiyabilir. O-
zellikle erigkin yasta baglayan ve atipik
bulgular tasiyan olgularin klinik olarak
taninmasinda gugcliikler olabilmektedir.!
Shy, Conen ve arkadaglarinin 1963 yi1-
linda ilk kez iki bebekte tanimladiklari
nemalin miyopatinin, ashinda tek bir
hastaliktan ¢ok bir hastaliklar grubu
oldugu uzun stirelerdir bilinmektedir.
Birka¢ yi1l oncesine kadar gogunlukla
sporadik ortaya c¢iktigi distntlen bu
hastalik artik genetik ¢aligmalardaki
ilerlemeler sayesinde molekiiler mutas-
yon tiplerine gore iki ana grup olarak
incelenebilmektedir. Striktiirel tip
konjenital miyopatilerin, Z-disk anor-
malliklerinin bir alt grubu olarak ele a-
linan nemalin miyopatinin, belirlenebi-
len molekiiler mutasyon tiplerine gore
yapilan alt siniflamas1 asagida belirtil-
digi gibidir.2
la) NEM 1 Otozomal Dominant Tip:
5-15. yaglarda ortaya ¢ikar. Simetrik o-
larak ayak distallerinde (ayak bilegi

dorsofleksiyonu) ve solunum kaslarinda
glgstizliikle kendini gosterir. Proksimal
glgstzlik seklinde yavas bir ilerleme
s6z konusudur. Iki tarafa sallanarak yii-
riurler. Kalga dislokasyonlu ve kifo-
skolyozlu olgularda cerrahi midahale
gerekebilir. Disfaji ve nazal ses dikkati
¢eker. Diiz kas tutulumuyla akalazya’ya
neden olabilir.

1b) NEM 1 Otozomal Resesif tip:
Neonatal donemde ortaya ¢ikar. Motor
gelisim gecikmis ve zayif olmasina rag-
men; kognisyon yasa uygundur.Yasam
beklentisi yaklagik 21 aydir. Patolojisin-
de; Tip 1 kas liflerinde incelme ve rodlar
ile birlikte kasta alfa tropomyozin kaybi
gorulir.

Ic) NEM 1 3. mutasyon Tipi: 2 yas
civari ortaya c¢ikar. Ortalama 6 yilda 6-
zurlilik gerceklesir. Uzun ve ince bir
yuz gortintmleri vardir. Yiksek damak
siktir. Patolojisinde; her iki tip lifte ha-
sar ve fibroz doku artig1 géze ¢arpar.

2) Nemalin miyopati 2 (NEM 2 Rod
Miyopati): Mutant molekiil olarak ‘ne-
bulin’ gosterilmekte ve mutasyonundan
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sorumlu olarak 2q21.2-q22 kromozomu
distunilmektedir. Sadece otozomal rese-
sif tipi tamimlanmistir.3 Bu tipin infantil
baslangicli olani, oldukc¢a ilimhi seyre-
der; neonatal ortaya cikish formu ise;
ozellikle ayak dorsofleksorlerinde belir-
gin distal giigstizliigiin yani sira tim vi-
cut ve yuz kaslarini igceren gii¢ kaybi o-
labilir. Progresyon acisindan solunum
glicligiiniin derecesi énem tasir. Yiiksek
damak, mikrognati, parmaklarda kont-
raktir, gogis deformiteleri, eklem hi-
permobilitesi gibi dismorfik degisiklikler
bu formda siktir. Patolojisinde nebulinin
tam kayb1 degil, deforme oldugu goruliir.

Basglangicta alt ekstremite proksimal-
lerinde ve skapuloperoneal kaslarda be-
lirgin glgstizlik ile kendini gosterebilir.
Ayrica bazi olgularda kalp transplantas-
yonu gidilebilecek boyutta kardiyak tu-
tuluma bagh kardiyomiyopatilerin, en-
tubasyon gerektirebilecek solunum yet-
mezliklerin tanimlanmis olmasi hastali-
gin tanisina ayri bir onem katmaktadir.
Ayrica HIV ile iligkili erigkin baglangig-
I1 nemalin miyopati olgular1 tanimlan-
mig ve bunlarin diger nemalin miyopati
olgularindan farkli olarak 1sik mikros-
kopisinde kii¢iik vakuoler ve graniiler de-
jenerasyonu iceren bir seri degisikliklerle
karakterize olduklarini belirtilmistir.4

El parmaklarinda subakut gelisen
ekstansor gli¢ kaybi, dogustan dismorfik
ozellikleri ve iki tarafh disik ayagi olan
erigkin yasta erkek hastamizda nemalin
miyopati tanis1 konmustur. Bu yazida;
erigkin formunun nadir gérilmesi ve or-
taya c¢ikis sekliyle dikkat cekici olan bu
olgunun bildirilmesi amaglanmig ve li-
teratiir 1s1ginda bu hastaliga ait bilgile-
rimiz bir kez daha gézden gecirilmigtir.

OLGU

Otuz dokuz yasinda erkek hasta, sag om-
zunda, her iki el parmaklarinda ve bacagin-
da gugsuzlik yakinmalariyla bagvurdu. O-
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tuz bes yasina kadar iki tarafli konjenital
distik ayaga bagh yirtime gii¢ligi disinda
yakinmasi olmayan hastanin, ilk olarak sag
ekstremite kavsak kaslarinda gii¢c kayb1 ve
buna baglh orta derecede hareket gic¢ligi,
ellerinde beceriksizligi oldugu 6grenildi. Ay-
lar igerisinde her iki el ikinci parmagi digin-
daki parmaklarinda tam bir giigsiizlik ve
sonucunda digtklik gelistigi, sonraki bir yil
igerisinde giderek artan sol alt ektremitede
nildi. Son u¢ yildir ise ilerleme dustndiire-
cek yakinmasi1 olmadig1 6grenildi. Hastanin
0z ve soy gecmisinde;normal motor ve
mental gelisime sahip, ikisi kiz ikisi erkek
olan dort kardesten en kii¢igi oldugu, diger
uc¢ kardes, anne ve baba ve onlarin da ebe-
veynlerinde hastalikla iligkilendirilebilecek
oykil ve akraba evliliginin olmadig 6grenil-
di. Ayrica 10 yillik evli hastaya azospermi
tanis1 konuldugu fertilizasyon i¢in mikro-
enjeksiyon onerildigi éykiideki bir diger bil-
giydi. Norolojik muayenesinde, st ekstre-
mitelerde sagda baskin, kavsak ve ekstre-
mite kaslarinda giigstzlik, her ikiel; 1, 3, 4
ve 5. parmaklarda, ekstansor kas grubu bas-
kin ileri derecede giligsiizlik tespit edildi
(Sekil 1b).

Alt ekstremitelerde ise solda belirgin
proksimalde minimal zaaf vardi. Ayak dorso
fleksorlerinde tam felg; plantar fleksorle-
rinde hafif gugstizlik saptandi. Ayrica her
iki alt ve ust ekstremite fleksor kaslari

Sekil 1. A) Hastanin ytuz gérintumi; B) Hastaya
ellerini ekstansiyona getirmesi séylenmistir
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hipotonikti. Sag supraskapular kaslardaki
zaylf gorinim diginda belirgin atrofi,
fasiklilasyon ve psodohipertrofi saptanmada.
DTR'eri global olarak hipoaktifti. Basma
alanini genigleterek ve her iki yana salina-
rak, zaman zaman da eliyle sol bacagina
destek vererek yiriyordu. Ekstrapiramidal
veya serebellar sistemlerde patoloji saptan-
mada.

Hastanin dis goériinimiinde, uzun yuz,
gozlerin hemiptotik, kulak sayvanlarinin
distik olmasi (Sekil 1a), 6nceden bilinen iki
yanh digsik ayakla birlikte pes kavus gibi
deformitelerin varhig: dikkat ¢ekiyordu. Mu-
ayenede diger sistemlere ait bir patoloji sap-
tanmadi. Laboratuar tetkiklerinde; EMG’
de, periferik sinir ileti hizlari, yamit ve
amplitiidler ile F dalga latensleri normaldi.
Igne EMG’sinde skapula cevresinde, Mm.
dorsal interossei, M. ekstansor karpi ulna-
riste ve M. ekstensoér dijitorum komminis
kas gruplarinda agir miyojen tutulum bul-
gular1 saptandi. CPK normaldi ve belirli a-
raliklarla iki defa tekrarlanan HIV tetkiki
negatif bulundu.

Solunum fonksiyon testleri; yasina ve
cinsiyetine uygun, olarak degerlendirildi. E-
kokardiografide; konjenital miksamaté6 (gev-
sek) yapida mitral kapak; hafif derecede
mitral yetmezligi ve normal sol ventrikiil
fonksiyonlar: saptanda.

Miyotonik distrofi ayirici tanis1 agisindan
istenilen genetik analiz sonucu ise negatifti.
Sol deltoid kastan yapilan biyopsinin mik-
roskopik incelenmesinde; HE, HGT, PAS,
SDH, NADH-TR,COX ve Oil-Red-O ile bo-

\)

Sekil 2. Nemalin miyopati ile uyumlu
histopatoloji
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yal1 frozen kesitlerde; bir cogu yuvarlak, ba-
zilar1 anguler goériiniimde olan normalden
kiguk caplh liflerin varligr nedeniyle yaygin
ve belirgin ¢ap farki gorildia. Merkezi ko-
numlu nikleuslarda artma, nekroz, fagosi-
toz, endomizyal ve perimizyal iltihabi hiicre
infiltrasyonu, rejenerasyon gozlenmedi. Bazi
kas liflerinde subsarkolemmal veya intra-
stoplazmik yerlesimli ve gogunlukla kong-
lomerat olusturmus kirmizi ipliksi yapilar
(‘rod’lar) gézleniyordu. Endomizyal bag doku-
su da hafif artmig olarak gézlenen ve nemalin
miyopatide tanmimlanan kas patolojisiyle u-
yumlu olarak degerlendirilen biyopsi, nema-
lin miyopati ile uyumlu bulundu# (Sekil 2).

TARTISMA

Olgumuzdaki klinik bulgular; tutu-
lan kas gruplarinin dagilimi, ozellikle
anterior tibial ve peroneal kaslarinin tu-
tulumuyla, skapuloperoneal muskuler
distrofi tanisimi distundirmekte ancak,
disik ayagin dogustan var olmasi,
tablonun uzunca bir siire stasyoner kal-
mas1 bu tanmidan uzaklastiriyordu. Yine
etkilenen kas gruplar1 acisindan, bas-
langicta daha ¢ok pelvik- kusak kaslari-
n tutan ekstremite-kusagi kas distrofisi
de diger klinik tamilar arasindaydi.
Infertilitesi, 6zellikle de uzun ylz gori-
nimi, miyotonik distrofi tanmisimi di-
sundirmekte; hemipitozun, fasiyel
diplejiden ¢ok kulak sayvan dugukli-
guyle birlikte konjenital morfolojik degi-
siklikler olarak yorumlanmasi ki
oftalmoparezi ve bilateral pitoz ile ken-
dini gosteren erigkin baglangi¢h bir ol-
gu® bildirildiginden hastadaki bu goéri-
niisiin dogustan bu yana oldugu resim-
lerine bakilarak kontrol edilmig, miyo-
toninin olmamasi, kesinlikle ekarte et-
tirmemesine ragmen; miyotonik distrofi
acisindan istenilen gen analizinin nega-
tif bulunmasi bu tanidan da uzaklastiri-
yordu. Konjenital dismorfik ézellikler ve
erigkin yasta sik goriilmeyen bu klinik
ozellikler hastada daha nadir tanilar
distinmemize neden oldu. Histopato-
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lojik tami icin yapilan kas biyopsisi; e-
rigkin formunun nadir goriilmesi ve da-
ha selim seyretmesi, kardiyomiyopati ile
prezente olabilmesi konjenital miyopati-
lere has bir ¢ok klinik bulgunun yani si-
ra temporomandibuler ankiloz gibi spe-
sifik bir bulguyla bile karakterize ola-
bilen2, nemalin miyopati tanisina ulas-
tirda.

Olgumuzda goézlenen rod cisicikleri;
nemalin miyopati ic¢in tipik degildir;
polimyoziti de iceren bir ¢ok kas hastali-
giyla, HIV ile iligkili diger miyopatiler,
tenotomi ile sonuclanan kas hastalikla-
r1, konjenital lif tipi orantisizligr ve
monoklonal gammopatilerde de goriile-
bilir. Rod cisimciklerinin en 6&nemli
komponenti; alfa aktin 2 ‘dir.56 Bir diger
onemli konu da, rod cisimciklerinin sa-
dece iskelet kaslarinda degil kardiyak
yetmezlikli nemalin miyopatili hastala-
rin kalp kaslarinda saptanmis olmalar:
ve boyle olgularin aile oOykiilerinde
kardiyak ani 6liimlerin bildirilmis olma-
sidiar.”

Ayrica klinik olarak; hastamizda
konjenital miyopatiler grubundaki bazi
hastaliklarda goriilebilen ve nemalin
miyopatilerde goriilmesi beklenmeyen;
SSS disfonksiyonu, mental retardasyon
konjenital gérme ve igsitme defektleriyle
artrogrifozis gibi bulgularin olmamasi
taniy1 destekleyen diger bilgilerdi.?

Nemalin miyopati tanisina ulastik-
tan sonra ise olgumuzu farkh kilan iki
onemli 6zellik vardi. Birincisi; konjeni-
tal disik ayak, pes kavus gibi, 6zellikle
infantil formlara 6zgiu (genellikle NEM
2) tanimlanan deformitelerin varhigina
ragmen erigkin yasta kliniginin sekil-
lenmesi (genellikle NEM 1, OD Tip), ya-
ni bugline kadar yapilmis ne klinik ne
de genetik sinmiflamalardan herhangi bi-
rine uymamasiydi. Ikincisi, belki de ilgi
cekici olam ise, daha O6nceden eriskin
yasta pulmoner parankimal tutuluma
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bagh solunum yetmezligiyle ortaya ci-
kan tek olgul® ve erigkin yasta ense
ekstansor kas grubu gligsiizligi ile or-
taya c¢ikan olgularin bilinmesine rag-
men,!! olgumuzda hastaligin, 'parmak-
larda ekstasor gii¢gsiizlik' seklinde klini-
ge yansimasiydi. nemalin miyopati tani-
s1, oncelikle hasta i¢in; hentiiz 'kesin' ge-
netik danismanlik verebilmemize imkan
tanimasa da, en azindan hafif derecede
olan mitral yetmezliginin ilerleyici ola-
bilecek bir kardiyomiyopati a¢isindan ve
yine simdilik solunum fonksiyonlar:
normal olsa da ileride, solunum kaslar:
hatta akcigerlerin etkilenmesiyle ortaya
cikabilecek solunum problemleri konu-
sunda duyarli olmamiz ve bu yonde de
takiplerimizi yapmamiz acisindan 6-
nemliydi. Bu olgunun bize asil kattig;
geligen tibb1 teknoloji paralelinde uygu-
lanan biyopsi teknikleriyle birlikte yii-
ritiilecek genetik c¢aligmalarin; halen
oldukga heterojen bir grup olan kas has-
taliklar1 konusundaki bilgilerin ileride
¢ok daha genigleyeceginin isaretlerini
bir kez daha vermis olmasiydi.

OzZET

Konjenital miyopatiler nadir goriilen
genetik hastaliklardir. Cok degisik bul-
gularla klinige yansiyabildiginden, ta-
mida zaman zaman glglik cekilebilir.
Bu yazida ge¢ ortaya gikisi ve el eks-
tansorlerinde glgstizlikle klinige yansi-
yan, 39 yasindaki nemalin miyopati ol-
gusu sunulmug ve diger konjenital mi-
yopatilerden ayrimi son literatiir bilgile-
riyle tartigilmis ve tanida genetik analiz
ve biyopsi tekniklerinin katkisi bir kez
daha vurgulanmigtir.
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