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OZET Amac: Miyotonik distrofi hastaligi (MD), otozomal dominant
genetik gecis 6zelligi gosteren, motor, psikiyatrik ve biligsel icerikli
klinik bulgularla karakterize, CTG tekrar dizisi artistyla ilerleyici no-
rodejeneratif bir hastaliktir. Kromozom 19’un uzun kolunda lokalize
(19q13.32) miyotonin-protein kinaz olarak da bilinen miyotonik dis-
trofi protein kinaz ya da distrofi miyotonika protein kinaz (DMPK) geni
(Chr19:45,769,717-45,782,552-ENSG00000104936) diiz, iskelet ve
kalp kasinda eksprese olan 80-kDa’lik protein kodlar. Gereg ve Yon-
temler: MD hastaligina sahip farkli ailelerden 17 hastanin oncelikle
elektromiyografilerinde (EMG) miyotonik desarj saptanan hastalar bo-
limiimiize refere edildi, daha sonra pedigri analizleri yapilan hasta-
lara, molekiiler analiziyle kesin tan1 koyuldu. Genotip-fenotip iligkisi
icin DMPK genindeki CTG tekrar sayilariyla hastalarin cinsiyeti, has-
taligin baslangi¢ yasi, tan1 koyulma yasi, hastaligin klinik siddeti, soy
geemis Ozellikleri, 6z gegmislerinde cerrahi operasyon gecirip gegir-
medikleri ve ailede baska etkilenen birey varlig1 arastirildi. Bulgular:
Afyonkarahisar’in farkli bolgelerinden, aralarinda akrabalik bulunma-
yan 17 farkli hastanin DMPK genindeki CTG tekrar sayilarinda artis
ve bazi hastalarda genis ailesel etkilenim tespit edildi. Sonu¢: MD has-
taliginda, CTG tekrar sayisi artistyla hastaligin baslama yasi arasinda
ters orant1 olmasina karsin, klinik bulgularla CTG tekrar sayis1 arasinda
iliski yoktur. Gii¢ kayb1 ve kaslarda gevseme kusuruyla ortaya ¢ikan
MD agisindan en 6nemli buldugumuz, hastamiz klinik olarak EMG’de
miyotonik desarjlara sahip olup MD tanis1 alan, ancak tekrar sayis1 agi-
sindan incelendiginde DMKP1 geninin her 2 alleli igin 8/17 sonucuyla
genetik acidan hastamizin normal tekrar sayisina sahip olmasidir. An-
tisipasyon ve degisken ekspresyon sik gézlendigi i¢in hastalarin mut-
laka genel ve detayl olarak genetik, klinik, radyolojik ve laboratuvar
olarak degerlendirilmesi gerekir.

Anahtar Kelimeler: Miyotonik distrofi hastaligs; tiglii tekrar artisi;
DMPK geni

ABSTRACT Objective: Myotonic dystrophy disease (MD) is a pro-
gressive neurodegenerative disease with an autosomal dominant ge-
netic inheritance, with increased CTG repeat sequences. Myotonic
dystrophy protein kinase or dystrophy myotonica protein kinase
(DMPK) gene (Chr19: 45,769,717-45,782,552-ENSG00000104936),
also known as myotonine-protein kinase, located on the long arm of
chromosome 19, codes for an 80-kDa protein expressed in skeletal
and cardiac muscle. Material and Methods: 17 patients from dif-
ferent families with myotonic dystrophy disease were first referred to
our department with myotonic discharge in their electromyography
(EMGQ), pedigree analyzes and diagnosed with molecular analysis.
For genotype-phenotype relationship; of CTG repeats in the DMPK
gene, sex, the age of onset of the disease, the age of diagnosis, the
clinical severity of the disease, family history characteristics, and the
presence of other affected individuals in the family were investigated.
Results: An increase in the number of CTG repeats in the DMPK
gene of 17 different patients from different regions of Afyonkarahisar,
among whom there is no consanguinity, and a wide familial influ-
ence in some patients were detected. Conclusion: Our patient, whom
we find most important in terms of Myotonic Dystrophy, our patient
clinically has myotonic discharges in EMG and is diagnosed with
myotonic dystrophy, but has a genetically normal number of repeats
with a result of 8/17 for both alleles of the DMKPI gene when ex-
amined in terms of the number of repeats. Since antisipation and vari-
able expressivity are frequently observed, patients should be
evaluated in general and detailed genetic, clinical, radiological and
laboratory.

Keywords: Myotonic dystrophy disease; triple repeat increases;
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Miyotonik distrofi (MD; OMIM 605377) 19.
kromozomdaki bir genin mutasyonuna bagh
(19q13.3), otozomal dominant gecisli néromuskiiler
bir kas hastaligidir. Hastalik sadece ¢izgili kaslar
degil, santral sinir sistemini de etkilemektedir. Has-
taligin bulgulari arasinda; miyotoni, kaslarda atrofi,
tipik yiiz goriiniimil ve katarakt sayilabilir." Bu say-
digimiz bulgulara bagh olarak, hastalarin yasam ka-
liteleri negatif yonde etkilenmektedir. DM1 ve DM2
olmak tizere 2 tipte incelenen MD i¢in niikleotid tek-
rar artigi, hastaligin temel sebebi kabul edilmektedir.
Genelde dogum esnasinda belirti veren Tip 1°den
DMPK genindeki CTG triniikleotid tekrar artis1 so-
rumluyken, daha ileri yasta ortaya ¢ikan Tip 2’den
CNBP genindeki CCTG tetraniikleotid artig1 sorum-
ludur. Tip 1’de hastalik sinir1 CTG tekrar sayisi artigi
i¢in 50 tekrar iken, Tip 2’de 75 tekrardir ve Tip 2°de
tekrar sayisinin fazlaligi, hastaligin baslangic yasiyla
ilgili degildir. Hastaligin insidans1 1/7.000-8.000 ci-
varindadir, farkli genetik mutasyonlarin tanimlanma-
sindan 6nce, MD’lerin birlesik prevalans: klinik
aragtirmalara gore 8.000°de 1 (12.5/100.000) olarak
tahmin ediliyordu. Bu tahminler, gliniimiizde farkli po-
piilasyonlar igin biiyiik 6l¢tide degisir.” DM1°deki ge-
netik kusur, bir protein kinaz geninin 3’UTR
bolgesinde genislemis bir triniikleotid (CTG) tekrarin-
dan kaynaklanir. DM1’in ana patojenik mekanizmasi,
sag¢ tokasi yapilarina katlanan ve niikleer odaklarda bi-
riken genisgletilmis DMPK allellerinden kopyalanan

RNA’larm toksik islev kazanmis olmasidir, boylece
“muscle-blind” benzeri ve CELF1 proteinlerinin akti-
vitesine neden olur.* Bu 2 RNA baglayici protein sinifi,
gelisimsel genlerin alternatif “splicingi’” sirasinda mey-
dana gelen degisikliklerin antagonistik olarak diizen-
lenmesine yol agar, bu da DM1 dokularindaki (iskelet
kast, kalp ve beyin) birden fazla genin anormal gelisi-
mine neden olur.* Ek patojenik mekanizmalar arasinda
mikroRNA seviyelerinin diizensizligi, protein metabo-
lizmasindaki bozukluklar, apoptotik yollarmn aktivas-
yonu ve oksidatif stresin gelisimi yer alir.’ DMI
lokusunun metilasyon seviyelerindeki degisiklikler,
mayotik ve mitotik tekrar kararsizligin1 ve DMPK ve
komsu genlerin degistirilmis ifadesini agiklamak i¢in
olas1 bir mekanizma olarak onerilmistir.®

Hastaligin siddeti, tekrar sayisina gore degisir;
normal bireylerde 5 ila 37 tekrar, hafif etkilenen kigi-
lerde 50 ila 150 tekrar, klasik DM’li hastalar da 100 ila
1.000 tekrarlara sahiptir ve dogustan baslayanlarda
2.000’den fazla tekrar olabilir (Tablo 1). Elli tekrardan
daha fazla olan tekrar sayilar1 patolojik olarak kabul
edilirken, 38-49 arasi tekrarlar premutasyon olarak de-
gerlendirilmektedir.* MD oldukga degisken bir hasta-
liktir; antisipasyon, dinamik mutasyon ve ebeveyn
farki vardir. Kirk ila 80 tekrardan olusan alleller genel
likle erkekler tarafindan kalitildiginda tekrar sayisi ar-
tarken, yalnizca 80 tekrardan uzun alleller maternal ka-
litimda tekrar sayisini artirma egilimi géstermektedir.”
Kesin bir tedavisi olmamakla birlikte, kas gevsetici

TABLO 1: Miyotonik distrofi tanisl igin hafif, kalsik form ve konjenital olmak iizere (ig formu vardir.

Fenotip
Normal
Normal (premutasyon) allel

Hafif form (tam penetrans alleli)

Klasik form (tam penetrans alleli)

Konjenital form (tam penetrans)

Klinik bulgular CTG tekrar sayisi
Yok 5-34
Yok 35-49
Katarakt 50-~150
Hafif miyotoni

Zayiflik ~100-~1000
Miyotoni

Katarakt

Sag dokilmesi

Kardiyak aritmi

infantil hipotoni >1000

Solunum bozukluklari
Entelektliel yetersizlik
Eriskinlerde mevcut klasik belirtiler
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ajanlar ve fiziksel tip yontemleriyle semptomatik ola-
rak hastalarin yasam kalitelerinin artirilmasi saglan-
maktadir (Sekil 1).

Son yillarda “loss of heterozygosity (LOH)” ve
dominant negatif etki genetigin dikkat ¢eken konula-
rindandir. MD’de dominant negatif etki gdsteren has-
taliklardan biridir. Bozuk proteinin saglam proteinin
fonksiyonunu bozmasina dominant negatif etki denir.
LOH ise biri normal, digeri bozuk olan heterozigot 2
allelden normal olaninin da mutasyona ugramasi so-
nucu heterozigositenin kaybidir. MD’de dominant ge-
¢isli bir hastalik oldugundan ve tek allelde tekrar artist
oldugundan, hem saglam hem bozuk gen transkripsi-
yonu gerceklesmektedir. Ancak artmis tekrar sayisi
olan RNA, normal RNA’nin {izerinde dominant nega-
tif etki gostererek onun fonksiyonunu engellemektedir.
Bunu, hnRNA’ya Poli(A) kuyrugunun eklenmesini in-
hibe ederek yapmaktadir. Bu inhibisyon, hem normal
gende hem de anormal gende ger¢eklesmektedir. Bu
bakimdan MD, dominant negatif etkinin RNA diize-
yinde gosterildigi ilk hastaliklardan biridir.®

MD, kas gii¢siizligiinlin yan1 sira viicudun
diger organlarini etkileyen bozukluklar da goriiliir.
Basin 6n kisminda sa¢ dokiilmesi, katarakt, hor-
monal diizensizlikler, iireme problemleri, hamilelik
sirasinda problemler, uyku bozukluklari, agir1 uyku
hali, kalp ritim diizensizlikleri goriilebilir. Iskelet
kas1 tutulumu, zayifliga neden olan distrofik bir
siire¢ ve miyotoniye neden olan kas zar1 uyarilabi-
lirligindeki bir kusurla karakterizedir. Semptoma-
tik kavrama miyotoni genellikle herhangi bir

zayiflik semptomundan &nce gelir. Ozellikle er-
keklerde pitoz, temporal atrofi ve erken sa¢ dokiil-
mesiyle olduke¢a karakteristik bir yiiz zayifligi
paterni, tipik yiiz goriiniimiine neden olur. Boyun
zayiflig1 6zellikle fleksiyon yaygindir, ancak eks-
tansor zayiflikla birlikte “diismiis bir kafa” da or-
taya cikabilir. Uzun parmak fleksorleri erken
etkilenir ve sakatlayici ve belirgin fonksiyonel so-
runlara neden olur. Ayak bilegi dorsifleksiyonunun
zay1flig1 yaygindir ve diismeye neden olan ana me-
kanizmalardan biridir. Kas zayiflig1 birka¢ yil
icinde yavas ilerler, ancak 6nemli derecede proksi-
mal zayiflik geg bir 6zelliktir.’

Eriskinlikte baglayan MD’de, beyin anomalileri
Tip 1 i¢cin hem yapisal hem de fonksiyonel olabilir.
Cogunda noropsikiyatrik kisilik bozuklugu goriile-
bilir, bu nedenle giindiiz uykululuk hali ve apne
yaygindir. Gastrointestinal sistem rahatsizliklar1 ve
safra kesesi hastaliklarinin goriilme siklig1 artar.
Endokrin sistem bozukluklari da goriildiigiinden
dolay1 insiilin direnci ve diyabete yatkinlik artig
gostermektedir.”

MD’si olan bazi insanlar, genel anestezi alirken
sorunlar yagayabilirler. Bu nedenle bu kisilerin yan-
larinda her zaman bir MD uyar1 kart1 tagimalari tav-
siye edilir. Aile gecmisinde MD varsa, anesteziden
once anestezi uzmanina mutlaka bilgi verilmelidir.
Hastalarin ayrica diizenli olarak yillik kalp muaye-
nesi yaptirmalar1 gereklidir.

19q13.32

1T

CTG tekrarinn biiyiikliigi

5 Frontal Bossing
. %‘ —Yiiz kaslarnda zaydhk

Kas gigsuzhiga

DM1 fenotipi n=50-4000

Premutasyon= 38-49

Normal n=5-35

Kardiyak = W) —Solumm gicligi
anomaliler — 4l — Gastrointestinal sistem
(kardiyomiyopati, < hastaliklan
;ﬁt a::"’f;anf)d' o e — Miyotoni
P — Proksimal-Predominant
i kas zayfhg, gigsuztiga
ve atrofi
<(AAA),

DMPK geni kodlayan bolge

SEKIL 1: Miyotonik distrofi geni DMPK geni ve olasi etkileri.
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I GEREC VE YONTEMLER

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Hastanesi T1bbi Genetik ve Noroloji Polikli-
niginde takip edilen, MD hastaliina sahip bireylerin
genetik, klinik bulgular: retrospektif olarak deger-
lendirilmistir. Diger triniikleotit hasta grubumuzla be-
raber 03.01.2020 tarihinde Afyonkarahisar Saglik
Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan
2020/05 sayil1 karart ile etik onay alinmistir ve ¢alig-
mamiz 1964 Helsinki Deklerasyonu Prensiplerine
uygun olarak yiiriitilmiistiir.

Calismanin amaci, MD hastaligina sahip birey-
lerin genetik, klinik bulgularinin degerlendirilmesi
olarak belirlenmistir. Bu agidan hastalari calismamiza
dahil etme kriterlerimiz:

1) Elektromiyografide (EMG) miyotonik desarj
goriilmesi

2) Kaslarda gii¢siizliik ve

3) Aile hikayesinde otozomal dominant kalitim
diistindiirenler

Hastalarin 6ncelikle poliklinigimizde anam-
nezleri alinmistir. Bu amacla hastaligin baslangig
yas1, baglangi¢ semptomlari, 6z gegmislerinde kisi-
lerin gegirdikleri ameliyat, nobet ve kronik hasta-
lik hikayesi sorgulanmistir. Sonrasinda hastalar
detayli muayene edilerek norolojik ve fizik mua-
yene bulgular1 kaydedilmistir. Hastalarin dosyalar1
taranarak, EMG, beyin manyetik rezonans ve diger
laboratuvar bulgulari1 incelenmistir. Soy ge¢misle-
rini agiklayan, en az 3 kusak igeren detayl1 pedigri-
leri ¢izilmistir ve boylece hastaligin antisipasyonu
ve degisken ekspresyonu belirlenmis ve ailelerde
benzer bulgular1 olan bireyler arastirilmistir.
MD hastaligindan siiphelenilen hastalarin kanlari
hizmet alimi kapsaminda anlagmali laboratuara
gonderilerek DMPK geninin her 2 allelindeki
CTG tekrar sayisi tespit edilmistir. Anlagmali labo-
ratuvar, polimeraz zincir reaksiyonu fragman ana-
lizine gore 2 farkli yontem kullandiklar: i¢in bazi
hastalarin CTG tekrar sayilar1 rakam olarak, bazi
hastalarda da premutasyon iizerindeki tiim
degerler i¢in “artig var” seklinde raporlandirilmis-
tir.
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Afyonkarahisar’in farkli bolgelerinden, aralarinda ak-
rabalik bulunmayan 7 kadin 10 erkek olmak iizere 17
hasta incelendi. Hastalarin yaslar1 6 ay ile 61 yil ara-
sinda degismekteydi. Yas ortalamasi 32,6 idi. Hasta-
ligin baslangi¢ yasi ise 6 ay ile 54 yil arasinda
degismekteydi ve ortalama olarak 24,9 yas idi. Yap-
t1igimiz sorgulamada, 12 hastanin ailesinde benzer
bulgulara sahip bireyler oldugunu tespit ettik. iki has-
tanin anne babasi arasinda akrabalik mevcuttu. MD
tanis1 alan hastalarimizda EMG(+) olan tiim hastalar,
tekrar sayilar1 agisindan da incelendi. Kas dis1 tutu-
lum bulgularina baktigimizda 8 no.lu hastada Tip 2
DM, 11 no.lu hastada ise inguinal herni 6ykiisii ol-
dugunu 6grendik. Alt1 no.lu hastada ise bilateral ka-
tarakt ve ellerde bilateral tek transvers ¢izgi saptandi.
Iki no.lu hastanin sikayetleri ise postpartum dénemde
ortaya ¢cikmist.

Pedigri 1.’de tipik myotonik yiiz gériinimii
mevcut, el ve ayaklarda gii¢ kaybr mevcuttu ve
EMG’de tipik miyotonik desarjlar1 vardi. Klinik
olarak EMG’de miyotonik desarjlara sahip oldu-
gundan dolayr MD tanis1 almis olan hastamiz, tek-
rar sayis1 acisindan incelendiginde DMKP geninin
her 2 alleli i¢in (CTG) 8/>50 tekrar sayisina sahip ol-
dugu goriildi, (CTG) i¢in tekrar sayisi artigina sahipti
(Sekil 2).

Pedigri 2’°de ise siilalede 8 kisi MD tanist almig-
tir. Aralarinda akrabalik mevcut degildi, tipik miyo-
tonik yiiz goriinimii mevcuttu. Belirtiler genellikle
ilk olarak konusma giicliigiiyle baslams, el ve ayak-
larda gii¢ kaybiyla beraber, ¢abuk yorulma sikayet-
leri mevcuttu ve norolojik degerlendirmede EMG’de
tipik miyotonik desarjlar goriilmiistii. Tekrar sayisi
acisindan incelendiginde, DMPK geninin her 2 alleli
icin (CTQG)12/>180 tekrar sayisina sahip oldugu go-
riildii (Sekil 3).

Pedigri 3’te MD agisindan en énemli ve ilging
buldugumuz hastamiz; klinik olarak EMG’de miyo-
tonik desarjlara sahip olup MD tanis1 alan, ancak tek-
rar sayisi agisindan incelendiginde DMPK1 geninin
her 2 alleli i¢in (CTG) 8/17 tekrar sayis1 sonucuyla
genetik degerlendirme agisindan normal tekrar say1-
sina sahip olan hastamizdi (Sekil 4).
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SEKIL 2: Pedigri 1. Tipik miyotonik yiiz gériiniimii mevcut, el ve ayaklarda giig
kaybi mevcut. Elektromiyografide tipik miyotonik desarjlar gériilmistr. Klinik ola-
rak elektromiyografide miyotonik desarjlara sahip olup, miyotonik distrofi tanisi
alan, tekrar sayisi agisindan incelendiginde DMPK geninin her 2 alleli icin 8/>50
sonucuna sahiptir.
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SEKIL 3: Pedigri 2. Akrabalik mevcut degil, tipik myotonik yiiz griintimii mevcut,
el ve ayaklarda gli¢ kaybi ve konusma glicligu meveut. EMG'de tipik myotonik de-
sarjlar gortilmastir 12/>180.

MD’ler, degisken ekspresyon ile farkli klinik
fenotipler gosterir, herhangi bir modern terapotik
yaklasim i¢in ilgi ¢ekicidir. Founder etki 6zelligini
daha kapsamli bir sekilde incelemek i¢in Afyonka-
rahisar merkez ve ilgelerinden genetik poliklinigi-
mize basvuran hastalarimizin kayitlar1 6zenle
tutulmakta ve hem klinik hem de tekrar eden artig-
lar1, kayit altina alinmaktadir. Hastalarin timiinde
EMG’de myotonik desarjlar saptandi ve yapilan ge-
netik analiz sonucu ¢aligsmaya dahil edilen hastala-
rin bir tanesi hari¢ tamaminda CTG tekrar artisi
saptandi. Hastalarin klinik, EMG ve genetik bulgu-
larini igeren bilgiler Tablo 2°de 6zetlenmistir.

1L

SEKIL 4: Pedigri 3. Miyotonik distrofi -1990 dogumlu, 30 yasinda, tipik miyotonik
yiiz gériinimi, ellerde ve ayaklarda gli¢ kaybi. Elektromiyografide tipik miyotonik
desarjlar gézlenmistir. Klinik olarak elektromiyografide miyotonik desarjlari olup ve
miyotonik distrofi tanisi almasina ragmen, DMPK geninin her 2 alleli igin (CTG)
8/17 normal sayida tekrar icermektedir.

TABLO 2: Miyotonik distrofi hastaligina sahip hastalarin klinik ve genetik bulgulari.

Hasta no Yas Baslangig yas! Anne-baba akrabaligi
1 29 25 Yok
2 34 30 Yok
3 36 31 Yok
4 39 24 Yok
5 33 26 Yok
6 6ay 6ay Var
7 30 28 Yok
8 37 35 Yok
9 13 12 Yok
10 31 28 Yok
1 19 15 Yok
12 22 19 Yok
13 26 18 Yok
14 61 54 Var
15 55 35 Yok
16 25 18 Yok
17 30 25 Yok

Ailede benzer birey EMG bulgusu CTG artigi
Var Var Var
Var Var Var (12/>180)
Yok Var Var
Var Var Var
Var Var Var
Var Var Var (12/>180)
Var Var Var
Var Var Var
Var Var Var
Var Var Var (8/>50)
Var Var Var
Var Var Var
Yok Var Yok (8/>17)*
Var Var Var (110)
Var Var Var
Var Var Var
Yok Var Var

EMG: Elektromiyografi.

*13 Numarali hastanin EMG sinde myotonik desarjlari saptanmis ve klinik olarak myotonik distrofi ile uyumlu olmasina ragmen CTG tekrar sayilari normal sinirlarda tespit edilmistir.

302



Serap TUTGUN ONRAT ve ark.

Turkiye Klinikleri J Med Sci. 2021;41(3):298-304

I TARTISMA

MD, CTG tekrar artiglariyla karakterize olabilen oto-
zomal dominant gegisli genetik bir tekrar artis has-
taligidir. MD, eriskin kas distrofisinin en yaygin
seklidir ve tahmini insidansi 8.000’de 1°dir. MD’nin
klinik 6zellikleri, neonatal mortaliteden [konjenital
MD, (KMD)] semptomlarin tamamen yokluguna
kadar 6nemli 6l¢iide degiskenlik gosterir. Calistigi-
miz ailelerimizde de saptadigimiz gibi hastaligin bas-
langi¢ yasi ve semptomlarin siddeti, aile yeleri
arasinda bile asir1 farkliliklar gostermektedir. KMD,
eriskin MD’den farkl olarak siddetli hipotoni, bes-
lenme gii¢liigii, yenidogan solunum sikintisi, geli-
simsel motor gecikme ve zeka geriligiyle iliskilidir.
KMD’li ¢ocuklarin ¢ogu, etkilenen annelerin ¢ocuk-
laridir. Genetik 6ngorii fenomeni, daha erken baslan-
gi¢ yas1 ve birbirini takip eden nesillerde hastaligin
siddetinin artmasiyla MD her zaman soy agaclarinda
otozomal geg¢isle kusak atlamadan goriliir.'” Hasta-
likta, tekrar artistyla baslangi¢ yasi arasinda ters bir
orant1 vardir, 6 aylik hastamizda CTG tekrarinin
8/>50 olarak saptanmasini 6rnek olarak verebiliriz.
Buna gore tekrar sayisi arttikga, hastaligin baglangig
yasinin azaldigi diisiiniiliir. Hastalik eskiden gec bas-
langicli, eriskin ve konjenital form olmak tizere alt
tiplere ayrilirken, De Antonio ve ark.nin yaptiklar
son ¢aligmada hastalig1; konjenital, infantil, jlivenil,
eriskin ve ge¢ baslangich olmak {izere 5 gruba ayir-
mustir.!! Bunlarin tekrar sayilarini ise kabaca 1.000,
800, 600, 400, 200 olarak belirtmislerdir. Bu hastada,
ayni zamanda bilateral katarakt, ellerinde bilateral tek
transvers ¢izgi ve benzer sekilde MD nedeniyle 6len
bir kardes oykiisii oldugunu tespit ettik. Hastalik, an-
neden veya babadan gegcme durumuna gore farklilik
gostermekte ve maternal kalitimda paternal kalitima
gore daha agir seyretmektedir.'> Hastalik, bir nesil-
den digerine aktarilirken genelde tekrar sayisindan
artis beklenir. Basit DNA tekrarlari, normal birey-
lerde kopya sayisi1 bakimindan farklilik gosterir
ve nesil, gamet ve lokus bagma ~1073 ortalama mu-
tasyon oraniyla stabil bir sekilde kalitilir.’* Dinamik
mutasyonlara ugrayan lokuslar i¢in genislemeler basit
DNA tekrarlarinin uzunlugu ~100-150 bazlik bir esigi
astiginda basladigi bildirilmistir. Bu esigin agilmasi-
nin ardindan, daha fazla genislemenin gerceklesme
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olasilig1 giderek artar ve sadece birkag nesil icinde
diizinelerce ve binlerce tekrar birikmesine yol
acar.'* Mutasyon orani, bir ilk tekrar kopya sayisiyla
ilgilidir ve hatta nesil, gamet ve lokus basina 1 dege-
rine bile ulasabilir, bu da tekrar kopya sayisinin ku-
saklar arast kaliimda degistigi anlamina gelir.
Antisipasyon olarak isimlendirilen bu olayda, bazen
tekrar sayisinin azaldig1 da goriiliir ve paternal kali-
timda daha yaygindir."

Hastalarimizin bir tanesinde MD ile uyumlu
tipik EMG desarjlari gormemize ragmen, yapilan ge-
netik analizde CTG (8/17) tekrar sayilar1 normaldi.
Thornton ve ark., yaptiklari ¢alismada benzer olgular
rapor etmis, tekrar sayisinin normal olmasinin hasta-
lig1 diglatmayacagint belirtmislerdir.'®

1 SONUC

MD, klinik ve genetik olarak heterojen bir hastaliktir.
Hastalik, degisken ekspresyon gostermektedir. Ayni
3’li tekrar sayisina sahip olmalarina ragmen, hasta-
larimizda farkli derecede klinik bulgular tespit edil-
mesi, ayni aile igerisinde bile farkli klinik bulgular
nedeniyle degisken ekspresyon gozlenmistir. Bu
durum, tiptaki “Hastalik yoktur hasta vardir.” ilkesini
bize hatirlatmaktadir. Ayrintili anamnez ve fizik mua-
yene ile hastaliga multidisipliner yaklasim gerek-
mektedir. Ayrica sistemik bir tutulum olusturdugu
icin hastalarin belirli periyotlarda multidisipliner ola-
rak takibi dnemlidir.

MD tanis1 alan hastalarimizda EMG(+) olan tiim
hastalar, tekrar sayilari agisindan da incelendi. MD
acisindan en 6nemli buldugumuz hastamiz, klinik
olarak EMG’de miyotonik desarjlara sahip olup MD
tanisi alan, ancak tekrar sayis1 agisindan incelendi-
ginde, DMKP]I geninin her 2 alleli i¢in 8/17 sonu-
cuyla genetik acidan hastamizin normal tekrar
sayisina sahip olmasidir.

Calismamizda da bazi hastalarda antisipasyon
ve bazi hastalarda degisken ekspresyon gozlenmis-
tir. Founder etki 6zelligini daha genis kapsamli in-
celemek iizere, Afyon merkez ve ilgelerinden
genetik poliklinigimize bagvuran hastalarimizin ka-
yitlar1 dikkatli bir sekilde tutulmakta ve hem klinik
hem de CTG tekrar sayist artiglari, antisipasyon
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gozlenmesi ve degisken ekspresyonlarinin kayit al-
tina alinabilmesi adina ¢alismalarimiz devam et-
mektedir.
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