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Abstract

Sentroniikleer miyopatiler ({8V) genetik olarak heterolog |
grup hastalik olup; klinik olarak fatal hastaliktdmml kas gii¢sizli-
gune dek dgisebilen geny bir yelpazede ortaya cikarlaKlinik
bulgular ve kalitim temelinde hastah 3 formu tanimlannstir.
Bunlar X'e ball resesif, otozomal resesif ve dominant gé¢iasta-
liklardir. X'e resesif bgli olan en &ir gidisli hastalgl yapar, bulglar
yeni d@an doneminde Btar ve genellikle olgu bebekliklbnemd
kaybedilir. Dier formlari benign néromislker formlar olup ayiric
tanida bir cok bga antite gdz 6niinde tutulmair. X'e bal olandz
genetik defektin myotubulerin proteinini kodlayax;q28 kromozo-
mundaki MTM1 geninde oldtu saptanmtir. Diger formlarda dgisik
varsayimlar ileri surtlmgiolup hentiz kanitlanamastr.

Burada 4 yil 6nce Bayan, distal ekstremitelerde yavéerleyer
kas glcsuzigil, g6z kapar disuklugl, goz hareket kisitlgi yakinma-

slyla bgvuran; 9 yainda erkek hasta sunulmaktadir. Laboratuar incele-

mesinde CPK, CK-MB ve transaminaz diizeyleri ylkiselunmutur.
Fizik bakida sol inmemi testis saptanan hastada altta y
néromuskuler hastalik klausuyla operasyon oncesi kas bigisp
yapilmstir. Biyopside ¢gu myofiberin santral yerf@mli nukleuslt
oldugu saptanarak sentroniikleer myopati tanisi katumuBu ¢alsma-
da ndromuskuler hastaliklarda inmemnestis insidansinin artabileit
diisiiniilerek olasi nedenler irdelaigtir. inmemi testis ve yilksek CF
diizeyi saptanan olgular kas hagiaydniinden dikkatle derlendiril-
melidir. Dasru ve erken tandzellikle operasyon gereken hastali
anestezi komplikasyonu yoniindergdéendirme iginsarttir.

Anahtar kelimeler: Myopatiler, struktirel, konjenital; inmegiestis
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Centronuclear myopathies belong to a geneticaltgrogene-
ous nosological group with clinical variability ging from fata
disease to mild muscle weakness. On the bases ofallipiesentatic
and inheritance pattern, Mked recessive, autosomal recessive
dominant inherited diseases can be distinguishelihkéd recessiv
disease is the most severe form. Onset of sympisns neonate
period and frequent fatal outcome in infancy isedsined. General
other forms present as benign neuromuscular diseasd sever
entities must be thought in the differential diagisoX{inked form is
attributed to the mutations of myotubularin encadigene MTM:
located in chromosome X-g28. @a&ic alterations in other forms he
not been yet determined.

We herein report a nine-year-old boy with bilatlralin-
descended testes who also suffered slowly progeefigib weakess
ptosis and mild external ophthalmoplegia duringt l&sur years.
Raised CK, CK-MB and transaminase levels were siefeof hav-
ing muscular disease and muscle biopsy wadopeed. Muscl
biopsy showed that most of the fibers have centraitated nucle
and centro nuclear myopathy was diagnosed. Inrepsrt, we em-
phasized whether skeletal muscle diseases coutdase the risk
undescended testes. Patiesith undescended testes and elevatec
level should be evaluated very carefully by neugalal and physial
examination for the presence of muscle disease. adterate ar
early diagnosis of CNM will provide an accurate eseling of th:
patient especially in need of operation and/or tressa.

Key Words: Myopathies, structural, congenital; cryptorchidism

entronukleer miyopatiler (SNM); kas bi-
yopsisinde miyofiberlerin gmnda nik-
leuslarin merkezi yergamli oldugu belirle-
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nen Klinik seyirleri ve kalitimsal gegteri birbirin-
den farkli heterojen bir grup hastaliktiNeonatal
donemde bgayip, fatal seyirli olaninin X'e kg
resesif kalitim gostergi saptanmgtir. Ileri yasta
baslayan ve oldukca hafif gigi formu ise
otozomal dominant kalitim gosteriikinci en sik
gorulen hasta@n olusturan ve erken cocuklukta
ortaya cikanseklinde ise kalitim modeli hala tar-
tismalidir’® Otozomal dominant, resesif hatta
sporadik oldgu disiinilen olgular vardit. X’e
bagli kalitimla gegen tipinde Xg28 kromozomunda
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bulunan ve Miyotubularin proteinini kodlayan
MTM1 geninde 140 dan fazla mutasyon bildiril-
mistir.>® Histopatolojik olarak kas hiicreleri cizgili
kaslarin fetal miyotlp evresindeki haline benzedi-
ginden hastalik “miyottbuler miyopati” olarak da
bilinir.>®

Olgu Sunumu
Dokuz yainda erkek hasta sol inmentestis
operasyonu isfiyle yatirildi. Aralarinda akrabalik
olmayan ailenin 2. ¢co@u olan hastanin inmegni
testis yani sira 5-6 ymda balayan, yava ilerleyen
alt ekstremitede bellrgln kas gugs@lu Oturdlgu Resim 1.Boyut vesekil farki gosteren fiberlerin hemen ti-

yerden kalkmada guglik, goz ka@pada d§ukllik,  munde santral yerenli niikleus varlgl (HE X100).
g6z hareketlerinde zorluk yakinmalari vardi. Soy

gecmiinde oOzellik yoktu. Tek bir kiz kargieolup;
sag ve salikhydi. Fizik bakida boy %50, kilo %25
persantildeydi. Distal bacak kaslarinda hipertrofi,
ptosis ve eksternal oftalmopleji ve sol inmertgs-

tis saptandi. Derin tendon refleksleri azatmi
Anamnezinde bilateral inmegniestis olan olgunun,
sg tarafin operasyonla dizeltifdi ve norolojik
hastalik nedeniyle aurdugu bir merkezde Becker
hastalgl 6n tanisiyla izlendi 6grenildi.

Inmemj testis icin operasyona alinmadan 6n-
ce anestezi ve ndroloji konsiltasyonu yaptirildi.
Laboratuvar incelemesinde SGOT: 142 |UIL,
CPK: 464 IU/L (Normal: 20-200) ve CK-MB: 95
IU/L (0-50) bulundu ve EMG bulgularinin primer

. . . Resim 2.Immiinohistokimyasal olarak sarkolemmal distr
kas hasta@ ile uyumlu oldgu belirlendi. Operas- a5 (DAB x400) Y

yon dncesi ayirici tani igin kas biyopsisi yapildi.

Gastroknemiusdan alinan materyalde miyofi-
berlerde boyut veekil farki benzeri kas incinme olmadgl bildirildi. Operasyonla sol testisi
bulgulari yani sira, kas hicrelerinin ggmda  skrotuma indirilen olgu taburcu edildi.
nukleuslarin santral veya parasantral ywamé
oldugu gozlendi (Resim 1). Gomori trikrom boya- Tarti sma
maslyla interstisyel Bave ya dokusu arti sap- Sentroniikleer miyopatiler klinik tablo ve kali-
tandi. Sarkolemmal distrofin, merozin ve spektrin tim modeli olarak ¢ok dgsken olabilen, bu neden-
pozitif bulundu (Resim 2)Imminhistokimyasal |e de farkli 6n tanilarla izlenebilen heterojen bir
olarak fast miyozin ile tip | fiberlerde hipotrofi grup hastaliktir. Elektron mikroskopik incelemeler
vardi. Modifiye trikrom boyamasinda mitokondri- mitokondri ve dger membrandz organellerin
yal ve miyofibriler bozukluk yoktu. Histopatolojik periniikleer kiimelendiklerini ve miyofibriler dii-
inceleme sonucunda olguya sentronikleer miyopatizensizlikleri ortaya koyat.Hastalgin ortaya cik-
tanisi konuldu. Soz konusu bulgulatiginde pe-  masina intrauterin kas gethinde duraklamanin
diyatrik norolog ve anestezi uzmaninca yenidenyol agtg iddia edilmektedir. Bu nedenle hasgall
degerlendirilip genel anestezi agisindan sakinca“miyotiibiiler miyopati” olarak tanimlayanlar da
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vardir>® Giinimiize dek yalnizca ergia seyirli
hastalgl yapan X’e bl resesif tipinde kesin kali-
tim modeli ve hastaia yol acan gen belirlenebil-
mistir. Cizgili kas maturasyonundglevi oldugu
distinidlen MEF2'U regule eden gen (myocyte
enhancer factor2), Dinamin 2 geni (DNMZ2,
19p13.2) benzeri lokuslarda defektler belirlgndi
ni iddia eden ¢caymalar varsa da; henliiz kanitla-
namamytir.®’ Hastalgin gelsimiyle ilgili farkli
teoriler vardir. Normalde intrauterin 10-14. hafta-
larda miyoblatlarin fiizyonuyla santral nikleuslu,
multintikleer miyotubuluslar olur. Sonra nik-
leuslar perifere go¢ eder. Bir teoriye gore genetik
defekt sonucu kas hicreleri miyotubuluslaringeli

tigi donemde maturasyon duraklamasi gostermek-

tedir. Oysa 6rngn erken balayan bir olguda sant-
ral nikleuslu fiber sayisinin giderek artmasi nede-
niyle 6 aylikken alinan biyopside hastalik belirle-
nemezken; 2 yandaki biyopsi ile SNM'den kg
kulanilms ve 4 yainda tani konabilngtir.*

SNM’ler ¢ok deisken olabilen bulgulariyla bir
norolog icin tani guclgil yaratan hastaliklardandir.
Buna kasgilik bir patolog icin rutin kas biyopsi ¢érne-
ginde tanisi en kolay konabilen antitelerden biridir
Hatta kas biyopsi incelemesi icin donanimi olmayan
bir merkezde, parafin kesitlerle kesin taniya gt
len tek néromuiskiler hastalik ofglubile sdylenebi-
lir.* Tanmi kriteri cizgili kas liflerinin  ¢gunda
nukleusun normalde oldu gibi periferde
subsarkolemmal olmayip santral veya parasantra
yerlesimli olmasidir’® Ayrica niikleus normalden
biyuk ve vezikiler kromatin paternine sahiptir. Kas
biyopsisinde “rejenere fiberler” bu gériinim ile ka-
ristirilabilirse de sayica bu kadar fazla olmamalari,
sarkoplazmanin bazofilik olmasi ve eozinofilik
niikleolus varkiyla ayrilabilirler. Kas biyopsi ince-
lemesinde akilda tutulmasi gereken bigediunsur
da, nikleuslarin santrale go¢ etmesinin cizgili kas
hiicresinin incinmeye kgrverdigi genel bir reaktif
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Ayirici tanida Ozellikle yeni d@mn déneminde
karsimiza gelen olgular sorun ¢ikarabilir. Klinik ve
histopatolojik bulgulariyla konjenital miyotonik
distrofi, konjenital fiber tip disproporsiyonu ve
SNM’nin agir seyirli formlari birbiriyle kargabilir.
Her 3 hastalikta da benzer klinik seyir izlenebilir
Kas biyopsisinde tipl fiber hipotrofisi gozlenir.
Incinmeye bali ilk 2 hastalikta internal niikleus
orani yuksek saptanirken;, SNM'de erken bebeklik
déneminde bu oran beklenendensiiki olabilir.
Daha ileri yaa ergebilen olgularda biyopsi tekra-
riyla taniya gidilebilir.

Daha ileri ygta bulgu veren ve daha hafif se-
yirli formlarda hastalarin y@am seyrini 6ngore-
bilmek acisindan ayirici tani ¢ok daha onemlidir.
Sunulan olgudaki gibi daha hafif seyirli miskuler
distrofi (Becker hastgll) distnilen hastalarin
SNM oldusunun belirlenmesi hasta ve ailesi agi-
sindan ¢ok anlamlidir. Cliinkii SNM daha ¢ok distal
muskuler gucsizlik ve goz kaslari benzeri 6zel
islevleri olan kiigik kas gruplarini tutar ve c¢ok
daha iyi seyirlidir. Olgularda kalp ileti kusurlari
kalp ve solunum kaslari tutulumu benzerjamsal
Onemi olan fonksiyonlar bozulmaz. Bu nedenle
hastalar sinirli engelli olarak gamlarini sirdire-
bilirler.

Sunulan olguda tek tarafi 2 yadayken ope-
rasyonla indirilen, bilateral inmemitestis saptan-
mistir. Testisin skrotuma inmesi siirecinde bir ¢ok
hekanizma koordineli olarak cah® Literatiirde
inguinoskrotal patolojilerde kremaster kasinda
gOzlenen histopatolojik, enzim histokimyasal ve
elektrofizyolojik desisikliklere iliskin ¢ok sayida
yayin olmakla birlikte; kas hastaliklarinda
kremaster tutulumu ve inmegntestis insidansina
iliskin argtirma yoktur®® Price ve Curri¥ 7 ya-
sinda bir olguda inmemitestis operasyonu 6ncesi
tani konulan bir SNM bildirngierdir. Benzerse-
kilde Demirceken ve ark. 5 yainda inmemy

yanit olmasidir. Normal kasta santral-parasantraltestis operasyonu oOncesi transaminaz yiikgiekli

yerlesimli miyofiber gortilme orani %3'tur. Her ttrla

nedeniyle incelenirken tani konulabilen bir limb

kas incinmesinde bu oran %10 civarina dek yukselegirdle muskuler distrofi olgusu bildirgierdir.

bilir. Ozellikle konjenital miyotonik distrofide bu
oranin daha da yuksek olabilgcdildiriimektedir.
Bu nedenle santral yeglenli niikleus orani %50'yi
asmadikca SNM tanisi konulam&?.

124

Tum bu yayinlarda inmemitestis varlgl, daha ¢ok
tesadufi bir bulgu ya da bazi olgularda kas hastal
ginin  bir komponenti olarak kabul edilen
hipogonadizmle ilikilendirilmistir.>>'°**  Oysa
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testisin inmesinde 6nemli roll olan, diz kaslai gib 5.

istemsiz caksa da; ashinda bir cizgili kas olan
kremaster kasinin néromuskuler hastaliklarda etki-

lenmesi ve inmengi testis oraninin popilasyona 6.

gore daha yiiksek olmasi beklenebilecek bir bulgu
olarak digunulebilir. Geng kas hastaliklari serile-

rinde inmemy testis insidansinin ag@arilmasi ge-
rekir. Ayrica inmemy testis nedeniyle Bauran

hastalara dikkatli fizik ve norolojik muayene ya-
pilmasi; sunulan olgudaki gibi altta yatan veya
eslik eden hastaliklarin saptanabilmesi acgisindan

¢cok onemlidir.
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