Miyotonik Distrofi: Goz Bulgulari
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OZET

Miyotonik distrofi 19,kromozomdaki bir genin mutasyonuna bagli, otozomai dominant gecisli bir kas distrofisidir. ~Bu

calismada genis bir soys ait kompiei miyotonik distrofia

olgunun g6z bulgulari  incelenmistir.

Olgularin  tiimiinde g6z

tutulumu belirlendi. En sik saptanan bulgu orbikllaris okdli zayifigi idi (%80). Blefaroptosis, blefarit, katarakt (bir olgu

bilateral psédofakti),
%60,50.65,50.60,70).

pannis, makiiler pigmenter  degisiklik,

mmHg)  saptandi. Géz tutulumu ile hastalik ciddiyet derecesi

kurulamad.

Anahtar Kelimeler; Miyotonik distrofi, G6z bu (guian
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SUMMARY

MYOTONIC DYSTROPHY: OCULAR FINDINGS

kontrast duyarliikta  azalma  diger ¢énemli bulgulardi
Olgularda  kontrol grubuna g6re anlamli

(sirasiyla

miyozis (p<0.02) ve belirgin okiler hipotoni (ort. 6.85

veya semptom  siresi arasinda anlamli  bir korelasyon

Myotonic  dystrophy is an autosomal dominant form of muscular dystrophy associated with a mutation that affects a

gene on chromosome 19.
were investigated.
(%80).
decreased contrast sensitivity  (60,50,85,50,60,70%,

All patients had some ocular manifestations.
The other important findings were blepharoptosis, blepharitis,

respectively).

In this study, the ocular findings of ten patients with myotonic dystrophy from a largo kindred

The most frequent finding was orbicularis ocuii weakness
cataract, pigmentary changes in the macula and
The average pupillary diameter of the patients was

lower than controls and it was observed significant ocular hypotony (mean: 6.65 mmHg). It was not able to find any

correlation  between ocular findings and disability or symptom  duration.
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Giris

Miyotonik Distrofi (MyD), baslica ilerleyici kas dis-
trofisi ve miyotonl ile karakterize otozomai dominant
gecis gosteren bir hastaliktir. Hastaliktan sorumlu genin
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19.kromozomun uzun kolunda oldugu go6sterilmistir.
Hastalikta frontal kellik, diabetes mellitus, tiroid fonk-
siyon anormallikleri, seks hormon dizeylerinde anor-
mallik, testikuler atrofl gibi endokrin bozukluklar, hipe-
rosteosis frontalis, pes cavus gibi iskelet anormallikleri,
frontal kellik, kardiyak iletim bozukluklari, yutma gigla-
gu, konstipasyon gibi diz kas tutulumu bulgulari degisik
sikhikta gorulebilir (1,2).

Hastalikta g6z tutulumuna sikga rastlanmaktadir.
Katarakt major bulgulardandir. Yine okuler hipotoni, or-
bikularis zayifligi ve bléfant bu hastalarda sik olarak
saptanmaktadir. Bunun yarasira degisik oranlarda eks-
traokuler kaslarda zayiflik, blefaroptosis, pannis, kor-
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» Komplet MyD’li kadin olgular
B Kompler Myl erkek olgular
fl Oftalmolojik incelemesi yapriimayan olgutar

Sekil 1. MyD'den etkilenen Yazihan'daki aileye ait soyagaci

nea epitel distrofisi, pupil anormallikleri, koryoretinal
degisiklikler gibi g6z bulgulan bildirilmektedir (1-3).

8u yazida bolgemizde tesbit edilen MyD'li genis
bir soya ait ¢aligmanin sonuglari sunulmakta ve komp-
let MyD'li 10 olgunun g6z bulgulari, literatir i1siginda
gozden gegcirilmektedir.

Materyal ve Metod

Malatya Yazihan ilgesinden MyD'li genis bir soyda
(Sekil 1) klinik ve laboratuar incelemeleri sonucu hasta-
ligin komplet bulgularini tasidigi tesbit edilen 10 MD'li
hasta ¢aligsmaya alindi. Olgular kasilma sonrasi
gevsemede giigliik, perkiisyon miyotonisi, distallerde
hakim kas distrofisi, tipik yluz goriinimii (ince uzun,
hemiptotlk: Sekil 2), frontal kellik, igne EMG'sinde miyo-
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tonik desarjlarin ve miyojenik motor iinit aksiyon potan-
siyellerinin varligi ve kas biyopsisinde (2 olgu) MyD ile
uyumlu degisiklik gibi MyD'nin tipik bulgularini tagimak-
taydi. Klinik ve laboratuar incelemesi yapilamayan ve
hastaligin inkomplet bulgularini tasiyan olgular ¢a-
hgmaya alinmadi. Yine komplet MyD tanisi alan, fakat
oftalmik incelemesi yapilmayan 2 olgu ¢aligma kapsami
disinda tutuldu. Hastalarda sistemik ya da oftalmik
baska bir hastaligi diigiindiiren semptom ve bulgulara
rastlanmadi.

Olgularin tutulug ciddiyeti 5 evrede ele alindi. 0:
Semptom varligina ragmen giinliik aktivitesini yiirut-
mekte zorlanmama; 1: Giinliik aktivitesini yiriitmede
ilmh zorlanma; 2: Giinliik aktivitesini yiiritmede ileri
derecede zorlanma; 3: Giinliik aktivitesini yuriitmede
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Sekil 2, Miyotonik distrofili bir olgu

yardim gerektirme; 4: Sandalyeye bagimlilik; 5: Yataga
bagimlilik.

Oftalmolojik muayene refraksiyon muayenesi, kon-
trast duyarlilik testi (Cambridge Low Contrast Gra-
tings), Amsler karti, géz kapagi ve globun durus ve ha-
reketlerinin incelenmesi, biyomikroskopik muayene, kor-
nea duyarliginin pamuk iplikle kontroll, aplanasyon to-
nometrisi, pupil ¢apinin élgimi, Schirmer testi ve oftal-
moskopiden olusuyordu. Pupil ¢api 6lgimleri los 1sikta
gerceklestirildi ve sonuglar kontrol grubuyla karsilastiril-
di, istatistikler Systat W5 for Windows paket progra-
minda yapildi.

Tablo 1. Olgularin yas, cins ve norolojik bulgularinin dagilimi

Sonuglar

Olgulardan 7'si erkek 3'G kadindi ve 2 olgu gocuk
yas grubundaydi. Olgularin yaslari 10 ile 40 arasinda
dekgisiyordu (ort. 29.3).

Tim hastalarda EMG'de miyotonik bosalimlar ve
miyojenik Unlt bulgulari vardi. Sekiz olguda miyotoni,
yine 8 olguda mimik kaslari atrofisi mevcuttu. Doért has-
tada 3, bir hastada 2, dort hastada 1 ve bir hastada 0
derece siddetinde tutulus vardi. Hastalarin klinik bulgu-
lari Tablo 1'de 6zetlenmisgtir.

Tim hastalarda tashihli gorme keskinligi 5/10 ve
Uzerindeydi. En sik rastlanan g6z bulgusu orbikllaris
zayiflig idi (%80). Alti hastada 1-2 mm'lik ptozis (%60),
5 hastada blefarit (%50), 5 hastada alt kapak
disikligu (%50), 5 hastada pannis (%50), her iki go-
zU psodofak olan 1 hasta da dahil edilirse 13 goézde
(%65) lens opasltesi, 6 hastada makdller pigmenter
degisiklikler, yine bu 6 hastadan 4'Unde Amsler kartin-
da defekt, 7 hastada kontrast duyarhlikta azalma mev-
cuttu. Ortalama pupil ¢apr 3.15 mm olup kontrol grubu-
na (3.70 mm) gore anlamh olarak dislkti (p<0.02).
Bu bulgularla birlikte diger g6z bulgulari Tablo 2'de
gosterilmistir.

Hastaligin tutulus ciddiyetiyle yas arasinda anlamli
korelasyon vardi (r-0.64; p<0.05). Tutulus ciddiyetiyle
tek tek veya tim g6z bulgulari arasinda korelasyon
yoktu. Yine semptomlarin siresiyle g6z bulgulari ara-
sinda anlamli korelasyon kurulamadi.

Tartisma

Molekuler genetikteki ilerlemeler, MyD'de hetero-
jen Klinigin genetik temelini agiklayici yeni bulgular or-
taya koymustur. Hastaligin siddeti ile degisik organ tu-
tulumlari arasinda dogrusal bir iliskiden sézedilemeye-
cegi iyi bilinmektedir. Miyotonik Distrofi géz bulgulari in-
komplet olgulardan komplet olgulara kadar oldukca ge-
nis bir yelpazede, farkli siddette ve sik olarak ortaya
cikmaktadir (2,4-6). Biz de tim hastalarda degisik dere-
celerde g6z bulgusu tesbit ettik. Olgularda semptom
suresi veya tutulus ciddiyeti ile g6z bulgulari arasinda
korelasyon yoktu ve g6z bulgularinin dagilimi oldukca
heterojendi.

Hastalik ciddiyet Semptom siresi Yiz kaslari EMG
No Yas Cins derecesi (y1i) atrofisi Miyotoni pozitifligi
1 40 E 3 12 + +
2 30 K 3 22 + +
3 31 E 2 8 +
4 27 E 1 3 + -
5 38 E 3 12 + +
8 36 E 1 10 + +
7 10 E 1 3
8 14 K 1 6 _ -
9 27 E 0 4 - -
10 40 K 3 20 + +
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Tablo 2. Miyotonik Distrofili hastalarin géz bulgulari

No Tashihti ~ Ptosis Biefarit Orbikiil. Alt kapak Kontrast
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Hastalik baslica iierloyici kas distrofisi sie karak-
terlidir. Orbikularis ve levator palpebralis, diger ekstrao-
kller kaslara gore daha sik tutulmaktadir. Olgularimizin
8'inde orbikularis zayiflii, 6'sinda ptosis saptanirken, 5
hastada ait kapak kenari limbusun 1-1.5 mm altinda
idi. Ashizawa ve ark. 33 hastalik serilerinde %60.6 or-
bikularis okili zayifigi v© %51.5 ptosis bildirmektedirler
(3). Literatirde oftalmoptoji vakalari bildiriimekle birlikte
biz hicbir olguda saptamadik (7). Kuwabara ve ark.
elektron mikroskobuyla yaptikian c¢alismada, MyD'dekl
miyopatinin hlcre dejenerasyonundan ziyade miyofibril
dlizenlenmesinde dizorganizasyonla karakterli miyofib-
rillogenez bozukluguna bagli olabilecegini ilen sir-
muslerdir (8).

Koca ve ter Briiggen EOG ile yaptiklari galisma-
larda, MyD'li hastalarda sakkadik g6z hareketlerinin
maksimum velositesinde azalma oldugunu tesbit et-
miglerdir (9,10). ter Briiggen pursuit géz hareketlerinin
kontrol grubundan farkli olmadigini, Bolleri ise azaldigini
ve bunun muhtemelen periventrikiler beyaz cevher
anormalligine bagi oldugunu belirtmektedir (11). Olgula-
rimizda obje fiksasyon ve takibiyle kabaca bakilan sak-
kadik ve pursuit géz hareketlerinde bir anormallik go-
rilmedi.

Normal populasyonda oldukga yiksek oranda bu
Sunabilen ve muhtemelen en yaygin ©ksfernal géz has-
taligi olan biefarit (12), hastalarimizin yarisinda (5/10)
mevcuttu. Blefaritin pek spesifik bir bulgu oldugu sdyie-
nemese de MyD'li hastalarda biefarit varligi birgok ya-
zar tarafindan bildirilmistir (13).
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Hastaligin okiler ylizey bulgularindan oton pannis,
kornea ©pitel distrofisi ve duyu azalmasi sirasiyla 5/10,
2/10 ve 2/10 oranlarinda saptandi. Pannisli ve epitel
distrofili hastalarin hepsinde tutulum alt kadrandaydi.
Bunun muhtemel sebebi hastalarda alt géz kapagi
disikliga ve buna bagh korneanin gozyasiyla yikanma-
sinin yetersiz olmasidir. Bir hastanin bir gézinde 5
mm'lik distk bir deger disinda Schirmer testinde pato-
lojik sonug goérilmedi. Disiik Schirmerli hastada ilave
keratokonjonktivitis sikka (KKS) bulgularina veya kuru
gb6ze neden olabilecek baska bir patolojiye rastlan-
madi. KKS ve keratit tanisi alan hasta yoktu.

Katarakt MyD'nin major buigularindandir. Karak-
teristik olarak kortta! pclikrornatik toz zerrecikleri veya
arka subkapsitler yildiz sekilli olup, iferi donemlerde
butliin lense yayilarak matir hale gelir (12). Hastaligin
inkomplet formlarinda klinik tanida kataraktin varhgi
onemli bir indikatér olarak kabul edilmektedir (14). Ka-
taraktin nedeni hakkinda birgok calisma yapiimistir.
Vassilopouios MyD'li hastalarda serum gamma-glutami
transpeptiriaz seviyelerinin yilksele oldugunu ve bunun
katarakt olusumuyla siklikla birlikte olan lens glutatyon
seviyesi dlisukligli ve hizlh katabolizmadan sorumlu
olabilecegini bildirmis; bu durumun MyD'li hastalardaki
katarakt olusumunu izah edebilecegini 6ne surmustir
(15). Hastalarimizdan birinin iki gézi psoédofakti. Digsr
9 hastanin 18 goéziinden 11'inci© periferal kortikal punk-
tie kesafet veya polikromazi tarzinda lens opasitesi
saptandi*. Psodofak hastayla birlikte kataraktdéz lens
degdisikligi %65 oranindadir. Bu diger calismalara goére
ylUksele olmayan bir orandir (3).
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Miyotonik Distrofide pupil anormallikleri birgok
arastirmaya konu olmustur. Bunlar mlyozis, i1siga tem-
bel reaksiyon, isik-yakin disosiasyonu gibi bulgulardir
(16,17). Olgularimizin pupil ¢ap! ortalamasi kontrol gru-
buna gore anlamli derecede disik bulundu (p<0.02).
MyD'de pupil anormalliklerinin azalmis sempatik stimu-
lasyon ya da diz kas tutulugsuna bagl olabilecedi 6ne
strdlmistir (17,18). Bizim sonuglarimiz ikinci gorise
daha uygundur.

Hastaligin bildirilen koryoretina! degisiklikleri aram-
da %25 ila 44 arasinda degisen oranda makiler plg-
menter degdisiklikler, midperiferal retikiler pigmenter
degisiklikler, periferal atrofik poliglonal degisiklikler mev-
cut olup (19), bizim hastalarimizdan 6'sinda (%60) her
iki gézde makduler pigmenter degisiklik mevcuttu. Bu 6
hastanin 3'Unde Amsler karti muayenesinde de bozuk-
luk saptandi. Yedi hastada (%70) kontrast duyarllikta
azalma go6zlendi. Bununla birlikte makuler pigmenter
degisiklik saptanan hastalarla kontrast duyarhlik anor-
malligi bulunan hastalar genelde birbiriyle cakismiyordu.
Bu durum Onceki raporlarla uygunluk arzetmektedir.
Kerty ve ark. (20) MyD'li hastalarda ERG ve VER so-
nuglarinin siklikla anormal oldudunu, bununla birlikte kli-
nik ve elektrofizyolojik bulgular arasinda veya bu bul-
gularla hastalik slresi veya yas arasinda istatistiki bir
iliski olmadigini rapor etmektedirler.

MyD'nin bir diger okller bulgusu okiler hipotonidir.
Bizim serimizde ortalama géz igi basinci (GIB)
6.65+3.19 olarak bulundu (0-12). Raitta ve ark. (21)
11.8, Walker ve ark. 7.1 (22), Khan ve ark. 8.4 mmHg
(23) ortalama GIB bildirmiglerdir. Gériildiigii gibi bizim
ortalamamiz literatirdeki bu degerlerin de altindadir. Bi-
lateral psddofak olan hastamizin her iki géziinde GIB
0 (sifir) seviyesindeydi. Ote yandan makiilopatisi yoktu
ve gorme keskinligi her iki gézde 7/10 seviyesindeydi.
Khan ve ark. okiler hipotoninin tek basina azalmis hi-
mor akdéz akimiyla izah edilemeyecegini, primer olarak
artmis uveoskleral disa akimla 6n kamara ve 6n uvea
arasinda sivi degisimini arttiran siliyer kas atrofisine
bagdl oldugunu éne surmuslerdir.
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