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GEC BASLANGICLI MIYOPATI (DISFERLINOPATI): AILE SUNUMU

Niliifer ERDOGMUS INCE, M. Fevzi OZTEKIN, Nese OZTEKIN

0Z:

Disferlin, iskelet kasinda yer alan bir membran proteinidir. Disferlin
genindeki mutasyon sonucu disferlinopatiler olarak adlandirilan Miyoshi
miyopatisi, Limb Girdle muskiiler distrofi 2B (LGMD 2B), distal anterior
kompartman miyopatisi ve skapuloperoneal muskiiler distrofi goriiliir.
Burada ge¢ yasta baslayan ve miyopati tanisi alan 3 kardesin klinik
6zellikleri sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler Disferlin, Disferlinopati, Distal Miyopati, Limb
Girdle Muskiiler Distrofi, Miyoshi Miyopatisi.

LATE ONSET MYOPATHY (DYSFERLINOPATHY): A FAMILY
PRESENTATION

Dysferlin is a membrane protein. Mutations in the dysferlin gene lead to
Miyoshi myopathy, limb-girdle muscular dystrophy 2B, distal anterior
compartment myopathy, and scapuloperoneal muscular dystrophy. Herein
we describe the findings from a family with late onset myopathy who
were diagnosed with dysferlinopathy.
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GIRIS

Disferlin, iskelet kasinin kalsiyum aracili membran fiizyo-
nundan ve tamirinden sorumlu bir plazma membran proteinidir.
Disferlin genindeki mutasyonlar “disferlinopatiler” olarak adlan-
dirilan bir grup hastaliga neden olmaktadir. Bugiine dek disferlino-
patilerin dort tipi bildirilmistir. Bunlar: Miyoshi miyopatisi (MM),
Limb Girdle muskiiler distrofi 2B (LGMD 2B), distal anterior
kompartman miyopatisi ve skapuloperoneal muskiiler distrofidir.!
Disferlinopatiler otozomal resesif veya sporadik gegislidir. Yavas
ilerleyici bir hastalik olup hastalar genellikle 30’lu yaslara kadar
bulgu vermeyebilir. Serum kreatin kinaz (CK) seviyesi normalin
20 katina kadar artabilir.>* Burada otozomal resesif gegisli ve nadir
goriilen geg baglangigh bir miyopati tiirii olan disferlinopatili bir
ailenin bulgular: sunulmaktadir.

OLGULAR

34 yasinda bayan hasta, son 2 yildir alt ekstremitelerden bas-
layan giigstizliik sikayeti ile bagvurdu. Yapilan nérolojik mua-
yenesinde bilateral Ust ve alt ekstremite proksimallerinde MRC
-5/5 ve ayak dorsifleksiyonunda MRC -5/5 motor gliciinde, derin
tendon reflekslerinde azalma ve Gowers bulgusu saptandi. Duyu
muayenesinde herhangi bir patoloji tespit edilmedi. Laboratuar
incelemesinde serum CK seviyesinde belirgin bir artis mevcuttu
(CK=5626 U/L. Normal deger:26-140 U/L). Hastaya sinir iletim
calismasi yapildi. Sinir iletim galismasinda; sag median, ulnar, pe-
roneal ve posterior tibial sinirlerde motor iletimleri, sag median ve
ulnar ile sag ve sol sural sinirde duyu iletimleri normal olarak bu-
lundu. igne elektromiyografisinde (EMG) ise sag tibialis anterior,
vastus lateralis, deltoid ve abdiiktor pollisis brevis kaslarinda yay-
gin denervasyon ve miyopatik motor iinite potansiyelleri (MUP)
izlendi. Hastadan miyopati 6n tanisi ile kas biyopsisi istendi. Kas
biyopsisi hafif siddette distrofik 6zellikler gosteren kas biyopsisi
seklinde degerlendirildi.

Hastamizin 28 yasindaki kiz kardesinin de 2005 yilinda, 6 yil
once baglayan o6zellikle bacaklarda olan gligsiizliik yakinmasi ve
miyopati 6n tanisi ile servisimize yatirilip incelenmisti. Hastanin
gelis norolojik muayenesinde bilateral tist ve alt ekstremite proksi-
mallerinde MRC -4/5 ve distallerde MRC +4/5 motor giicii ve Go-
wers bulgusu saptandi. Laboratuar incelemesinde serum CK’sinda
belirgin bir artis mevcuttu (CK=6676 U/L. N:26-140 U/L). Sinir
iletim ¢alismalar1 normal olan hastanin yapilan igne EMG’sinde
sag tibialis anterior, vastus lateralis, iliopsoas, deltoid ve abdiiktor
pollisis brevis kaslarinda yaygin ve aktif miyopatik tutulus tespit
edilmisti. Kas biyopsisi dnerilen hastanin biyopsi sonucu distrofik
dzellikler gosteren disferlinopati ile karakterize kas biyopsisi ola-
rak yorumlandi.

Hastanin 36 yasindaki agabeyinde de 24 yasinda yiirlime glig-
liigii sikayeti basladigi ve giderek ilerleme gésterdigi, 2007 yilinda



yapilan EMG’sinde yaygin ve aktif miyopatik tutulus tespit
edildigi, 2008 yilinda kiz kardesine yapilan biyopsinin ardin-
dan yapilan kas biyopsisinin de disferlinopati olarak yorum-
landig1 meveut belgelerden 6grenildi.

TARTISMA

Disferlin protenini 230 kDa agirhiginda, iskelet kasinin
kalsiyum aracili membran fiizyonundan ve tamirinden so-
rumlu bir plazma membran proteini olup, kromozom 2p13 de
lokalize olan DYSF geni tarafindan kodlanmaktadir.* Yapilan
calismalarda DYSF geninde disferlinopatilere neden olabile-
cek 17 mutasyon tespit edilmistir. Gen mutasyonlari ile klinik
fenotipler arast korelasyon agik olmayip, baska faktérlerin
de klinik fenotip tizerinde rol oynadigi diistiniilmektedir.’ Bu
gendeki mutasyonlar sonucu disferlinopatiler olarak adlandi-
rilan Miyoshi miyopatisi (MM), Limb Girdle muskiiler dist-
rofi 2B (LGMD 2B), distal anterior kompartman miyopatisi
ve skapuloperoneal muskiiler distrofi meydana gelmektedir.
LGMD 2B de daha ¢ok proksimal kas gligstizliigii goriiliirken,
Miyoshi miyopatisi distal kas giigsiizliigii ile prezente olmak-
tadir. Son donemlerde distal anterior kompartman miyopatisi
ve skapuloperoneal muskiiler distrofide de DYSF genindeki
defekt gosterilmis ve bu iki hastalik da “disferlinopati” gru-
buna dahil edilmistir. Anterior kompartman tip disferlinopati,
hizla progrese olur ve agir proksimal giigsiizliik meydana ge-
lir.® Skapuloperoneal muskiiler distrofi ise bir Japon hastada
tanimlanmustir.

Tiim disferlinopatilerde serum CK seviyesi ¢ok yiiksek
degerlerde bulunmaktadir (normalin 20 kati kadar). Igne
EMG’de miyopatik degisiklikler tespit edilmekte, kas biyop-
silerinde ise distrofik degisiklikler izlenmektedir. Diferlino-
patiler genellikle otozomal resessif gegis gostermektedirler.
Ancak sporadik olgular da tanimlanmustir.

Hastalik baslangi¢ yasi genellikle geg ergenlik veya geng
eriskin dénemdir. Hastalik progresyonu yavas seyir goster-
mektedir. Hastalar 30’lu yaslarda hala yardimsiz pek ¢ok is-
lerini kendileri yapabilmektedirler. Ancak disferlinopatilerden
birisi olan Miyoshi miyopatisinde yaklasik %15-20 olguda
proksimal kas gli¢siizligli erken donemde olmakta ve hizli bir
hastalik progresyonu izlenmektedir. Bu nedenle bu olgularin
“distal-limb-girdle” tip muskiiler distrofi olduklar ileri siiriil-
mektedir.’?

Bizim burada sundugumuz 3 kardeste de semptomlar,
eriskin dénemde alt ekstremitelerden baglamisti ve yavas bir
progresyon mevcuttu. Serum CK seviyeleri normalin 20 katina
kadar artmist1. Elektrofizyolojik incelemelerde her 3 hastada
da yaygm ve aktif miyopatik bir tutulus tespit edilmisti. Kas
biyopsilerinde ise distrofik 6zellikler gdsteren disferlinopati
ile karakterize kas biyopsisi olarak bulunmustu. Biitiin bunla-
ra ek olarak, kardeslerin anne-babalari arasinda 1.derecede bir
akrabalik olmasi nedeniyle de olgular, otozomal resesif gecis
gosteren disferlinopatili bir aile olarak sunulmustur.

Disferlinopatili olgularda geg baslangig, yiiksek CK diize-
yi ve proksimal kas tutulumunun da olmasi olgularin zaman
zaman polimiyozit olarak degerlendirilmesine sebep olmak-

98 Erdogmus ve Arkadagslar

tadir." Polimiyozit, bilindigi gibi inflamatuvar miyopatilerden
biri olup, proksimal ekstremite ve boyun kaslarinda gligsiizliik
ile kendini gosteren otoimmun bir hastaliktir. Baslangi¢ yasi
genellikle 35 yasidan sonradir ve aile dykiisti gogunlukla bu-
lunmaz. Progresyon hizlidir, haftalar ya da aylar i¢inde ilerler.
Laboratuar bulgulari olarak serum CK diizeyinde normalin 10
kat1 veya daha fazla artis ve EMG de fibrilasyon potansiyelleri
ve pozitif keskin dalgalar ile kii¢iik ve kisa siireli miyopatik
MUP’ler izlenir. Bu bulgularla miyopatik bir durum ortaya
konduktan sonra kesin tani i¢in kas biyopsisi gereklidir. Kas
biyopsisinde ise kas lifleri ctrafinda lenfosit infiltrasyonu go-
riiliir. Bu durumun tespiti polimiyoziti diger miyopati neden-
lerinden, 6zellikle de disferlinopatilerden kolaylikla ayirabil-
mektedir.!

Disferlinopatilerde hastalik seyri boyunca bir grup hasta-
da overlap izlenebilmekte, bunun sonucunda gligsiizliik hem
proksimal hem de distal kaslarda goriilebilmektedir. Bizim
olgularimizda da gligsiizliik alt ekstremite distallerinden bas-
lamis, zamanla proksimallerde de tespit edilmistir. Disferlino-
patilerin bir 6zelligi de ayni ailede degisik klinik fenotiplerin
ortaya ¢ikabilmesidir. Bu heterojenitenin izlenmesinde disfer-
linden baska faktorlerin de rol oynamasi gerektigi one stirtil-
miis ancak tam olarak bu faktorler ortaya konamamistir.*

Disferlinopatilerde diger sistem tutulumlar1 6rnegin; kar-
diyak tutulus oldukg¢a nadir goriilmektedir. Bazi ¢alismalarda
kardiyak tutulumun olmadigi séylenirken, bazilarinda dilate
kardiyomiyopati olabilecegi belirtilmektedir.? Bizim olgulari-
mizda diger sistem tutulumlari tespit edilmemistir.

Sonug olarak; distal miyopatilerden olan disferlinopatiler,
genellikle otozomal resessif ge¢is gosterdikleri i¢in nadir go-
rillen bir grup hastalik olup, ge¢ baslayan, yavas progresyon
gosteren ve aile Oykiisii olan miyopati olgularinda mutlaka
akla getirilmelidir. Disferlinopatilerin genis bir klinik spekt-
rum gosterdikleri ve 6zellikle polimiyozitten ayriminin ya-
pilmasinin gereksiz tedavi yaklagimlarmi énlemede 6nemli
oldugu unutulmamahdir.
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