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oz
Amag: Bu calismada, 6nceki ¢ocugunda Ullrich konjenital miiskiler

distrofi tanisi olan hastalarin, sonraki gebeliklerinde prenatal tani amaclh
uygulanan koryon villus drneklemelerinin degerlendiriimesi amaclandi.

Gereg ve Yontemler: 2011 ile 2017 yillan arasinda, Hacettepe Universi-
tesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinidi, Perinatoloji Bilim Dali'nda daha
onceki cocuklarinda Ullrich Konjenital Miiskiiler Distrofi mevcut olan bes
gebenin prenatal tani amacli yapilan koryon villus 6rneklemesi sonuglari
geriye dontik olarak degerlendirildi ve gebelik sonuglari incelendi.

Bulgular: Calismaya alinan 5 gebenin, biri ikiz gebelik olmak tizere toplam
9 fetusuna ait koryon villus 6rnekleri degerlendirildi. Alti fetus’da Kollajen
VI pozitif olarak tespit edildi ve bu olgularda term dogum gerceklestirildi.
Ug sonug ise Kollajen VI negatif olarak saptandi ve onamlarn alindiktan
sonra aile karar ile terminasyon uygulandi.

Sonug: Klinik olarak biyik 6Gneme sahip olan Ullrich Konjenital Muskiiler
Distrofi gibi nadir konjenital muskuler distrofilerde (indeks vaka varligin-
da) yapilacak olan prenatal tani ¢alismalari iyi tibbi uygulamalar agisindan
biyik 6neme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Ullrich konjenital muskiler distrofi, prenatal tani, kol-
lajen VI.

GiRiS

Konjenital miiskiiler distrofiler (KMD), hipotoni, giigsiizlik, kontraktirler,
normal veya artmig kreatin kinaz diizeyi, elektromiyografide miyopatik bul-
gular ve kas biyopsisinde siklikla distrofik degisiklikleri iceren kalitimsal kas
hastaliklandir (1). Ciddi morbidite ve mortaliteye sahip olan bu hastaliklarin
tanisi hastaligin diizenli takibi ve tedavi secenekleri agisindan ve de takip eden
gebeliklerde olasi bir prenatal tani agisindan biyik 6nem arz etmektedirler.

Kollajen tip VI, dncelikle stromada bulunan ve ayni zamanda ¢ogu dokunun
bazal membranina yakin her yerde bulunabilen bir bag dokusu bilesenidir (2).
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ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to evaluate prenatal diagnosis of Ullrich
Congenital Muscular Dystrophy at the pregnancies with a previous child
with the disease.

Material and Methods: The results of chorionic villus sampling for the
prenatal diagnosis of Ullrich Congenital Muscular Dystrophy at five fa-
milies with a previous child with the disease. Results of the prenatal
diagnostic tests and pregnancy outcomes were evaluated. The study
included patients got delivered between 2011 and 2017 at the Hacettepe
University Obstetrics and Gynecology Clinic, Perinatology Department.
Results: Chorionic villi samples of 9 fetuses, including 5 pregnant wo-
men including 8 pregnancies (one twin pregnancy) were evaluated. Col-
lagen VI was detected as positive in six fetuses and all of these patients
delivered at term. Three out of nine chorionic villus samples were found
to be negative for Collagen VI and termination was performed after deta-
iled consent of the families.

Conclusions: Prenatal diagnostic studies for rare congenital muscular
dystrophies such as Ullrich Congenital Muscular Dystrophy, which has a
clinically large significance and morbidity, have great prospects for good
medical practice.

Keywords: Ullrich coingenital muscular dystrophy, prenatal diagnosis,
collagen VI.

Ekstraseliiler matriks proteini olan kollajen VI, iskelet kas yapisi igin kritik bir
bilesendir. Kollajen VI, COL6A1, COL6A2, COLGA3 olmak iizere iig alt birimden
olusmaktadir (3). “1 ve 2 kollajen zincirleri” benzer (140kDa) buyikliiktedirler
ve kromozom 21q22.3 iizerinde bulunan gen tarafindan kodlanirlar. “3 kolla-
jen zinciri” gok daha biiytiktiir (260-330 kDa) ve kromozom 2q37 (izerinde
bulunan gen tarafindan kodlanir (4). Kollajen tip VI bag dokularinda dagimisg
haldedir ve interstisyel kollajen lif tipleri 1, 2 ve 3 ile iligkili olarak ozellikle
hiicrelerin etrafinda bol miktarda bulunur. Hiicrelerin baglanmasi igin substrat
olarak gorev yapar ve sinirlerin ve damarlarin cevrelerindeki bag dokularina
tutunmasinda rol oynar (5). Kollajen VI genindeki mutasyonlar ve fonksiyon
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bozukluklar, kas hastaliklarina sebep olmaktadir. COL6A1, COL6A2, COL6A3
genlerindeki mutasyonlar, Bethlem miyopatisine (MIM 158810) ve Ullrich
konjenital muskiiler distrofisine (UKMD, MIM 254090) neden olur.

Bethlem miyopatisi, proksimal kas gigstizligtniin oldugu, cogu zaman dir-
sek, ayak bilegi ve parmaklar etkileyen fleksiyon kontraktiirleri ile karakterize,
yavag ilerleyen, otozomal dominant kalitsal bir bozukluktur (6). Bethlem
miyopatili hastalar cogunlukla ileri yaslara kadar yagayabilmektedir.

UKMD, Bethlem miyopatisinden ¢ok daha siddetli ve ilerleyici bir seyir
gostermektedir. Otozomal resesif kalitimsal bir bozukluktur (1). Ozellikleri,
konjenital kas gligsiizlugii, proksimal eklem kontraktiirleri ve normal zeka ile
belirgin distal eklem hiperekstansibilitesi ile prezente olmaktadir (7). Konjenital
kalca cikigi ve tortikollis, yiiksek kemerli damak, skolyoz, ciltte kuruluk ve sag
folikiillerinin belirginlesmesine bagh dermatit gérinimi, insizyon yerlerinde
asin skar dokusu olusumu ek bulgulardir. Motor fonksiyonlar da gecikme sz
konusudur ve hastalarin bir kismi highir zaman bagimsiz olarak yirimezler.
Solunum kaslarinin etkilenmesi nedeni ile bazi hastalar igin yaklasik ikinci on
yillarinda gece ventilasyon destegi gerekmektedir (7, 8).

GEREG VE YONTEMLER

Yapilan bu galismada 2011 ile 2017 yillan arasinda, daha 6nceki ¢ocukla-
rnda UKMD mevcut olan bes gebenin prenatal tani amacl yapilan koryon
villus 6rneklemesi sonuglari degerlendirildi. Daha dnceki ¢ocuklarda UKMD
tanisi, klinik stipheyi takiben yapilan degerlendirmeler sonrasi uygulanan kas
biyopsisi ile konuldu. Hastalarda kas ve fibroblast dokusunda kollajen VI

Tablo 1: Hastalarin obstetrik Gykiileri, invaziv islem sonuglar ve gebelik sonuglar
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immin boyamalaninin toplam veya kismi yoklugu izlendi (8) .Koryon villus
orneklemesi (CVS) 11-14 hafta arasinda Hacettepe Universitesi Kadin Hasta-
liklari ve Dogum Anabilim Dali Perinatoloji Bilimdalinda transabdominal yolla
yapildi (9) . Ultrason altinda, 18 gauge spinal igne ile plasentaya girildi ve
koryon villiis 6rnekleri aspire edildi. Elde edilen koryon villus drnekleri dzel bir
besiyerine konup kontaminasyon agisindan degerlendirildi. Daha sonra doku-
lar dondurulup immiinohistokimyasal analiz icin hazirlandi. Dokuya spesifik
imminhistokimyasal ve immiinfloresan boyamalar literatiire uygun olarak mo-
noklonal antikorlar kullanilarak yapild ve kollajen 6 ve kollajen 4 tarandi (10).
Her olguda kollajen 4 incelenerek birer adet pozitif kontrol boyama yapildi (9) .

Prenatal incelemeler sonrasinda UKMD tanisi koyulan fetuslarin ailelerine
detayli olarak bilgi verildi ve ayrintili bir onam sonrasinda gebelik sonlandirma
plani ¢izildi ve sonlandirma iglemi klinigimizde gergeklestrildi.

Hastalar, obstetrik 0yki, son gebeliklerinin patoloji sonucu ve mevcut gebeli-
@in sonucu (terminasyon veya dogum) ile degerlendirildi.

Bu retrospektif caligma Hacettepe Universitesi Etik Kurulu tarafindan onayland
(GO 16/690).

BULGULAR

Galismamizda daha once en az bir cocugunda UKMD tanisi mevcut olan 5
ailenin 9 fetusuna (bir adet ikiz gebelik) ait prenatal tani amagh uygulanan CVS
sonuglar degerlendirildi. Hastalann 6nceki gebelik sonuclarina iligkin bilgiler,
s0z konusu gebeliklerindeki patoloji sonuclar ve gebelik neticeleri Tablo 1’de
Gzetlendi.

:zsla ﬁgbelik Yapilan invaziv iglem | islem Sonucu Gebelik sonucu Dogum sonrasi

1 i Uygulanmadi 7. ayda intrauterin ex UKMD tanisi almamis
i Uygulanmadi Term Dogum 9 yasinda kas biyopsisi ile UKMD tanisi almig
iii CVS Kollajen VI pozitif Term Dogum UKMD tanisi almamis
iv CVS Kollajen VI pozitif Term Dogum UKMD tanisi almamig

2 i Uygulanmadi Term Dogum 5 yasinda kas biyopsisi ile UKMD tanisi almig
i CVS Kollajen VI pozitif Term Dogum UKMD tanisi almamig

3 i Uygulanmadi Term Dogum 9 yasinda kas biyopsisi ile UKMD tanisi almig
i Uygulanmadi Term Dogum UKMD tanisi almamig
iii Uygulanmadi Term Dogum 7 yasinda kas biyopsisi ile UKMD tanisi almig
iv Uygulanmadi Term Dogum 5 yasinda kas biyopsisi ile UKMD tanisi almig
v CVS Kollajen VI pozitif Term Dogum UKMD tanisi almamig

4 i Uygulanmadi geﬂr?egj(ogum Postpartum 16. Postnatal UKMD tanisi almig
ii CVS Kollajen VI pozitif Term Dogum UKMD tanisi almamig
iii CVS Kollajen VI negatif Terminasyon

5 i Uygulanmadi Term Dogum 8 yasinda kas biyopsisi ile UKMD tanisi almig
ii Uygulanmadi Term Dogum 5 yasinda kas biyopsisi ile UKMD tanisi almig
i Uygulanmadi 8. hafta D/C
iv CVS Kollajen VI pozitif Term Dogum UKMD tanisi almamig
Va CVS Kollajen VI negatif Terminasyon
Vb CVS Kollajen VI negatif Terminasyon
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Hastalarin onceki obstetrik Oykileri degerlendirildiginde, 4 ailenin onceki
cocuklarinda klinik siiphe olugmasini takiben yapilan kas biyopsilerinde
UKMD tanisi konuldugu gériilda. Bir ailede ise postpartum 16. giinde ex olan
yenidogan Gykiisii vardi. Dogumda hipotonik olarak degerlendirilen bebek,
erken donem solunum yetmezligine bagh olarak ex olmustu. Postmortem ya-
pilan otopsi ¢alismalari ve genetik degerlendirmeler neticesinde UKMD tanis
konulmustu. Hastalarin takip eden gebeliklerinde ise, 6nceki gebelik dykiileri
g0z onlinde bulundurularak prenatal tani amaci ile CVS uyguland.

Hastalarnin mevcut gebeliklerine ait sonuglarn degerlendirildiginde, 3 hastanin
toplam 4 gebeligine ait CVS drneklerinden hazirlanan preparatlarin incelemesi
sonucu kollajen VI pozitif olarak saptandi. Dort gebelik de term dogum olarak
sonucland:. Bu ailelerin cocuklarina dogum sonrasi yapilan incelemeler neti-
cesinde de UKMD tanisi konulmadi.

Geri kalan 2 hastaya ise son iki gebeliklerinde CVS uygulandi. Bu hastalari-
mizdan ilkinin ilk gebeliginin CVS sonucu Kollajen VI pozitif olarak saptanmasi
lizerine gebeligi term dogum olarak sonlandi ve dogum sonrasi UKMD tanisi
konulmadi. Ayni hastanin bir sonraki gebeliginde uygulanan CVS sonucu
Kollajen VI negatif olarak saptandi ve ailenin detayli bilgilendirilmesini takiben
terminasyon karari alinarak gebelik sonlandinildi. ikinci hastamizin da ilk gebe-
ligine ait CVS sonucu Kollajen VI pozitif olarak geldi, term dogum gergeklesti
ve dogum sonrasi UKMD tanisi almadi. Ayni hastanin son gebeligi dikoryonik
diamniyotik ikiz gebelik olmasi nedeni ile her iki fetus plasentasindan ayr ayn
ornek alindi. incelenen iki CVS drnedininde Kollajen VI negatif olmasi nedeni
ile ailenin karari ile terminasyon igin ayrintil onam alinarak terminasyon islemi
uyguland.

TARTISMA

UKMD otozomal resesif kalitimsal bir hastaliktir (1) . Yavag bir seyri vardir
fakat siddetli bir klinik tablo hakimdir. Yasamin ilk 10 yilinda semptomlari
belirginlesmektedir ve bu dénemde motor ve solunum problemleri kendini
gostermektedir. Hastalarin birgogunda solunum destegine ihtiyag duyulmakta-
dir. Hastalarin bir gogu destek almadan yiriiyememektedirler (11). Hastalarda
ciddi morbidite’ye sebep olan skolyoz gelisimi ise 10 yagindan sonra yagayan
hastalarin hemen hepsinde gozlenmektedir ve skolyoz cerrahisi birgok hasta
icin gerekmektedir (11, 12). Tim bu sebeplerden 6tiirii, UKMD prenatal tanisi
onemli bir husustur. Koryon villus drneginin kollajen VI immiinohistokimyasi
ve koryon villus drneklerinden elde edilen DNA'nin  haplotip analizinin kul-
lanilmasi ile UKMD nin prenatal tanisi miimkiindir. Kas dokusunda kollajen
VI ile immiin boyama ve immiinohistokimya ile birlikte haplotip analizi hizli
ve guvenilir yontemler olarak sunulmaktadir (13). Bizim calismamizda da
termine edilen gebelerde prenatal taninin dogrulanmasi miimkiin olmasa da,
saglikli olarak degerlendirilen 6 fetusun dogum sonrasi degerlendirmelerinde
de herhangi bir tani almamasi yapilan iglemlerin yiiksek bir spesifiteye sahip
oldugunu gostermektedir. Indeks vakalarin olmasi nedeniyle de bu hastalara
sadece immunohistokimyasal inceleme yapiimistir.

Randomize klinik deneyler bu nadir bozukluklar i¢in mimkin olmadigindan
bu hastaliklann tamisi amaciyla farkli platformlar kullanan biyobelirteclerin
geligtiriimesine ihtiyagc duyulmaktadir (14). Bu nedenle giinimizde hala
immunohistokimyasal yontemlerin kullanimasi UKMD prenatal tanisinda
Onemini korumaktadir.
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SONUG

Klinik olarak biiyiik 6neme sahip olan UKMD gibi nadir konjenital muskuler
distrofilerde, indeks vaka varliginda yapilacak olan prenatal tani caligmalari
morbidite ve mortalitenin oniine gecebilmektedir. Tani igin yapilacak olan
islemlerin ve prenatal tani igin kullanilacak materyallerin bilinmesi ise bu
hastalarin prognozuna yardimci olacakti. UKMD nin prenatal tanisi, tibbi bir
uygulama olmasinin ¢tesinde sosyal bir ¢dzimdr.
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