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Disferlinopati iki ana fenotiple karakterize nadir bir kas hastaligi spektrumudur: Miyoshi miyopatisi (MM) ve limb-girdle muskdiler dist-
rofi tip 2B (LGMD 2B). Disferlin proteinini kodlayan gende (DYSF geni, 2p13) mutasyon sonucu meydana gelir. Bu yazida klinik ve kas

biyopsisi sonucuyla tanisi kesinlestirilmis iki disferlinopati olgusu sunulmustur.
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ABSTRACT
Two Cases with Dysferlinopathy
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Dysferlinopathy includes a rare spectrum of muscle disease characterized by two main phenotypes [Miyoshi myopathy (MM) and limb-
girdle muscular dystrophy (LGMD 2B)] and results from a mutation in the gene that codes dysferlin protein (DYSF gene, 2p13). In
this report, we present two cases with dysferlinopathy whose diagnoses were confirmed by clinical and muscle biopsy findings.
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GIRIS

Disferlin, iskelet kasinda kalsiyum aracili membran
flizyonu, miyotdbul farklilasmasi ve rejenerasyonundan
sorumlu membran proteinidir (1). Membran tamiri, kalsi-
yum ile tetiklenen bir mekanizma ile lizozom ve enlarge-
ozom gibi vezikiillerin ekzositozu sonucu hasarli bélgede
yama olusumu ile gerceklestirilir. Disferlinin rolt tam ola-
rak anlasilamamakla birlikte calismalar vezikil flizyonunu
tetikleyen kalsiyum igin sensér gérevi gordiguind ddstin-
dirmektedir (2). Son calismalarda disferlinin sitoplazma-
da lokalize oldugu ve T-tlbuil sistemiyle iliskili olarak dihid-
ropiridin reseptérleri ve kaveolin 3 proteini arasindaki et-
kilesimlerle fonksiyon gérddigu gdésterilmistir (3). Disferli-
nopati, disferlin proteinini kodlayan gende (DYSF geni,
2p13) mutasyon sonucu meydana gelen ender bir kas
hastaligidir. iki fenotipte hastalik ile kendini gésterir: Mi-
yoshi distal miyopati ve limb-girdle muskdiler distrofi tip
2B (4). Miyoshi distal miyopatide, alt ekstremite distal
kaslarinda (6zellikle gastroknemius ve soleus) gui¢stizltik
ve atrofi belirgindir. Erken eriskinlikte baslar, yavas ilerler.
Limb-girdle muskdiler distrofi tip 2B’de ise distal kas tutu-
lumu 6n planda degildir, proksimal kaslarda tutulumla
baslar, gec dénemde alt ekstremite anterior komparti-
man kaslari, skapular kaslar ve Ust ekstremite distal kas-
larinda atrofiyle kendini gésterir. CAPN3 geninde mutas-
yon sonucu kalpain 3 proteininde eksiklikle giden limb-
girdle muskdiler distrofi tip 2A da benzer sekilde st ve alt
ekstremite proksimal kaslarinda bilateral simetrik gui¢stiz-
[tikle kendini gosterir (5). Kalpain proteini disferlinopati-
lerde de dustik bulunabilir (6). Nadir gérilen hastaliklar
olmasi sebebiyle biyopsi sonucu ile disferlinopati sapta-
nan iki olgu literatlr esliginde tartisiimistir.

OLGULAR
Olgu 1

Miyopati 6n tanisi ile elektromiyografi (EMG) labora- i

tuvarimiza basvuran 27 yasindaki erkek hastanin yakin-
malari bes yil énce merdiven ¢ikamama, cabuk yorulma
ve kas agrilar seklinde baslamis. Baska bir merkezde o
doénemde yapilan EMG’de alt ve (st ekstremite kaslarin-
da seyrek olarak gérilen kisa streli, zaman zaman poli-
fazik 6zellik gésteren motor tinit potansiyelleri (MUP) iz-
lenmis. Kas biyopsisinde siddetli nekrotik degisiklikler
saptanan hastada inflamatuvar ya da toksik miyopati du-
stintlmus.

O dénemde bakilan kreatinin fosfokinaz (CPK) degeri
yuksek bulunmus (10.027 U/L, N: 30-200 U/L). Steroid te-
davisinden kismen fayda goéren hasta sonraki kontrolleri-
ne gitmemis. Néroloji poliklinigimize kontrol amacli basvu-
ran hastanin 6z ge¢misinde ¢zellik saptanmamasina kar-
sin soy gecmisinde ablasinda da benzer éykid oldugu 6§-
renildi. Norolojik muayenesinde biling agik, koopere ve or-

RENKLI

Resim 1. Alt ekstremitede bacak arka kompartiman kaslarinda
(6zellikle gastroknemius kasinda) belirgin atrofi.

Resim 2. (A) Olgunun incelemesinde disferlin, kontrol olgusuna
gbre negatif olarak saptaniyor. Normal sarkolemmal ekspresyon
kaybolmus, az miktarda perintikleer lokalizasyon da gézleniyor
(200x DAB). (B) Disferlin pozitif kontrol olgusu (100x DAB).

Resim 3. MRG'de alt ekstremitede gastroknemius kaslarinda
yag doku artisina sekonder T2 hiperintens gérdndm.
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RENKLI

Resim 4. Alt ekstremitede yaygin atrofi, Ust ekstremite proksimal kaslarinda belirgin olan atrofi.

Resim 5. NADH-TR boyamasi ile “lobdile lif” gérinu-
mt (200x NADH-TR,).

Resim 6. Disferlin negatif olgu-2 (200x DAB).

yanteydi. Kraniyal sinir muayenesi olagandi. Ust ekstremi-
tede kas gtict, dirsek fleksdr ve ekstansérlerinde 4/5, el
bilegi ve parmak fleksér ve ekstansérlerinde 4/5 olarak
bulundu. Alt ekstremitede ise kalca fleksérlerinde 3/5,
ekstansorlerinde 4/5, diz fleksér ve ekstansérlerinde 3/5,
ayak bilegi dorsifleksérlerinde 4/5 ve plantar fleksérlerin-
de 3/5 olarak saptandi. Alt ekstremitede 6zellikle gastrok-
nemius kasinda ¢ok belirgin atrofi izlendi, proksimal kas
gruplari dikkate alindiginda yalnizca vastus medialis kas
grubunun bilateral olarak korundugu géruldd (Resim 1).
Derin tendon refleksleri normoaktif olan hastanin duyu
muayenesi olagandi.

Biyokimyasal tetkiklerinde CPK (4375 U/L) ve LDH
(533 U/L, N: 125-243 U/L) yuksekligi disinda patoloji mev-
cut degildi. Akciger grafisi, EKG ve EKO normaldi. Yapilan
ENG-EMG incelemesinde sinirlerde iletim hizlar normal
bulunmasina karsin, &zellikle proksimal kaslarda kisa stire-
li, klcuk boylu, erken interferans paterni gOsteren
MUP'ler izlendi. Alt ekstremite distal kaslarinda, tst ekst-
remite proksimal kaslarinda denervasyon aktivitesi saptan-
di. Alt ekstremite distal kaslarinda denervasyonla birlikte
erken interferans paterninin yani sira nérojenik MUP'ler
g6zlendi. Yapilan kas biyopsisinde Gomori trikrom boya-
ma ile interstisyel yag ve bag doku artisi saptandi. PAS,
DPAS, QOil Red ve Kongo Red boyamalari ile madde biriki-
mi ve amiloidoz izlenmedi. Direkt immuinfloresan incele-
mede immtinglobulin ve kompleman birikimi gézlenmedi.
SDH, NADH-TR ve COX boyamalarinda mitokondriyal ve
miyofibriler defekt bulunmadi. Az sayida lenfositik infilt-
rasyon ve kuicuik inflamatuvar hticre klimeleri ve az sayida
rejenere fiber izlendi. Perintikleer emerin, sarkolemmal
spektrin, merozin, distrofin, distroglikan ve sarkoglikanlar
pozitif saptandi, disferlin boyamasi negatifti (Resim 2A,B).
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Dysferlinopathy I

Cekilen alt ekstremite MRG'de her iki bacak baldir bélge-
sinde gastroknemius kasinda T1 ve T2 sekanslarda hipe-
rintens gorinim saptandi. Bu gérlinim kaslarda yaglan-
ma olusturabilecek hastaliklarla (6zellikle muskdiler distro-
fi) uyumlu bulundu (Resim 3). Disferlinopati olarak dusu-
nulen olgu, klinik bulgular itibariyle miyoshi distal miyopa-
ti olarak degerlendirildi.

Olgu 2

Muskdiler distrofi én tanisiyla poliklinigimize yénlendi-
rilen hastanin yakinmalari 17 yasindayken &zellikle kosma
sonrasinda halsizlik ve kaslarda agri seklinde baslamis. Kas
glicstizItigu giderek artan hastanin zamanla merdiven ¢ik-
ma ve oturup kalkmasi gticlesmis. Dis merkezde CPK de-
Jeri yuksek saptanan hastaya EMG ve kas biyopsisi ile
muskdiler distrofi tanisi konulmus, kortikosteroid tedavisin-
den fayda gérmemis. ilerleyen dénemde Ust ekstremitede
de glgstizltik ve kol kaslarinda atrofi gelisen hasta son g
yildir alt ekstremitede ileri derecede gligstzltk ve yaygin
atrofi sebebiyle tekerlekli sandalyeye bagimli hale gelmis.
Kontrol amacli poliklinigimize basvuran hastanin 6z gec-
mis ve soy gecmisinde &zellik yoktu. Nérolojik muayenede
koopere oryanteydi, kraniyal sinir muayenesi olagand.
Kas glicu, Ust ekstremitede, omuz abdUktér ve addiktor-
lerinde 1-2/5, dirsek fleksérlerinde 3/5, ekstansorlerinde
3-4/5, el bilegi fleksér ve ekstansérlerinde 4/5 bulundu.
Alt ekstremitede kas gticli, kalca fleksor, ekstansor, ab-
duiktdr ve adduktérlerinde 1/5, diz fleksér ve ekstansérle-
rinde 2/5, ayak bilegi plantar fleksérlerinde 2/5, dorsiflek-
sérlerinde 1-2/5ti. Ust ekstremitede proksimal kaslarda
belirgin, alt ekstremitede ise yaygin atrofi gézlendi (Resim
4). Derin tendon refleksleri dért yonld alinamadi. Duyu
muayenesi olagandi. Biyokimyasal tetkiklerinde CPK yuk-
sekti (2103 U/L). EMG'de incelenen kaslarda primer kas i-
fi tutulumunu ddstinduren kglik boylu kisa streli polifa-
zik MUP'ler gézlendi, MUP gézlenen tim kaslarda erken
interferans paterni mevcuttu. Kas biyopsisinde Gomori
Trikrom boyama ile interstisyel yagd ve bag doku artisi iz-
lendi. PAS, DPAS, Oil Red ve Kongo Red boyamalari ile
madde birikimi ve amiloidoz gézlenmedi. SDH, NADH-TR
ve COX boyamalarinda miyofibriler yapilanmada oksidatif
aktivite degisikliklerinden kaynaklanan ve “trabekdiler lif”
olarak nitelendirilen gériiniim izlendi (Resim 5). Fast miyo-
zin boyamasi ile tip 2 lif atrofisi dikkati cekti. Perintikleer
emerin, sarkolemmal spektrin, merozin, distrofin, distrog-
likan ve sarkoglikan boyamalari pozitif bulundu, disferlin
boyamasi negatifti (Resim 6). Disferlin defektinin yani sira
izlenen trabekdiler fiber olusumunun daha cok eriskin bas-
langicli limb-girdle muskdiler distrofilerde gérdldugu belir-
tildi. EKG normal sinus ritmi, EKO normaldi. Disferlinopati
olarak degerlendirilen olgu, klinik bulgular ve kas biyopsi-
si sonucu itibariyla limb-girdle tip 2B muskdiler distrofisi ile
uyumlu bulundu.

TARTISMA

Miyoshi miyopatisi erken eriskinlikte baslayan, otozo-
mal resesif gecisli distal bir miyopatidir. Bacak arka kom-
partiman kaslarinda guicstizlik ve atrofi ile karakterizedir
(7-9). Daha cok Japonya'da gortlmesine ragmen litera-
tdrde Tunus, israil, Suudi Arabistan, Amerika Birlesik
Devletleri, Fransa ve diger bati llkelerinden bildirilen
farkl etnik kékenlerden gelen olgulara da rastlanmakta-
dir. Kesin prevalansi bilinmemektedir. Baslangi¢ genellik-
le 30 yasindan dncedir ancak literatlirde cok erken ve
geg yaslarda baslayan ve atipik semptomlarla birlikte sey-
reden olgular bildirilmistir (10,11). Hastalik siklikla mer-
diven c¢ikmada zorluk ve parmak ucunda ytrldyememe
seklinde baslar, yavas seyirlidir. Distal kas tutulumu 6n
plandadir ancak ge¢ dénemde proksimal kaslarda da
glicstizlik ortaya cikar. Kardiyak tutulum gdzlenmez
(4,8,12). Disferlin eksikligi kas biyopsisinde immtinhisto-
kimyasal ve immtuinblot yéntemleriyle gd&sterilebilir (13).
Patolojik tani icin antidisferlin antikorlarla yapilan im-
munhistokimyasal tetkikler altin standarttir. Kas biyopsi-
si abondan nekrotik lifler, rejenere fibriller, lif boyutlarin-
da degiskenlik gibi nonspesifik miyopatik/distrofik &zel-
likler g6sterebilir (14). Cogu biyopsi materyalinde gézle-
nen degdisken sayida inflamatuvar hticre varligi yanlslikla
polimiyozit tanisi konulmasina neden olabilir, ayirici tani-
da immunfenotipleme &6nemlidir (15). Ge¢ dénemde
Ozellikle gastroknemius kasinda yagl infiltrasyon gézle-
nir (16-18). CPK degerleri normalin 10-150 katina kadar
yukselebilir, hatta preklinik evrede bile normalin tstlinde
oldugu gésterilmistir (14,15).

Limb-girdle muskdiler distrofi tip 2B'de ise klinik de-
gisken olmakla birlikte distal kas tutulumu 6n planda de-
gildir, proksimal kaslarda tutulumla baslar. Ge¢ dénem-
de alt ekstremite anterior kompartiman kaslari, skapular
kaslar ve Ust ekstremite distal kaslarini da etkiler. Genel-
likle juvenil baslangiclidir ancak eriskin dénemde basla-
yan tipleri de vardir. CPK degerleri ylksektir, kardiyak tu-
tulum gdzlenebilir. Hastalik seyri genellikle yavastir ama
bazi olgular 20'li yaslarda tekerlekli sandalyeye bagimli
hale gelebilir. Kas biyopsisinde lobdile lif gérintimdntin
izlendigi limb-girdle muskdiler distrofiler (LGMD 2A) ise
ortalama 20'li yaslarda baslar, yavas ilerler (19). OR kali-
tilir. Kalpain proteinini kodlayan CAPN3 geninde mutas-
yon sonucu ortaya cikar. Proksimal kaslarda simetrik
glicsuizltk ile karakterizedir. Kalpainopatilerin ilk klinik
bulgusu parmak ucunda yurtime, kosma gucltigu ve ska-
pulada kanatlanmadir. Ekstremiteler, gévde ve periska-
puler bélgede simetrik, distalden ¢cok proksimalde hakim
glicstizltik gériltir. Ozellikle gluteus maksimus, kalca ad-
duktorleri ve ekstremitelerin arka kompartimanlari etkile-
nir (5). Gévde ve ekstremite kaslarinda atrofi olabilir. Asil
tendon kontrakttrd ve skolyoz gérdlebilir. Fasiyal, oku-
ler, dil ve boyun kaslari korunmustur. Kardiyomiyopati
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gorilmez, zeka normaldir. Olgularin %60'inda distal kas-
larda da hafif glcstzlik gérdlebilir (20). Kas biyopsisin-
de kalpain 3 immtuinblot analizi tanida en énemli tetkik-
tir. Kalpain 3 protein seviyesi kismen disferlinopati ve ti-
tinopati gibi diger muskdiler distrofilerde de azalmis bu-
lunabilir (6).

Limb-girdle muskdiler distrofi tip 2B ve miyoshi miyopa-
tisinde disferlin eksikligi beklenen bir durumdur ancak dis-
ferlin dtizeyi normal kisilerde de hastalik ortaya cikabilir
(21). Disferlin mutasyonu saptanan her hastada da miyos-
hi miyopatisi klinigi gelismeyebilir (10,22). Ayni aileye
mensup kisilerde hem miyoshi miyopatisi hem de limb-
girdle muskdiler distrofi tip 2B gdrtilebilir (23). Disferlino-
patilerin klinik spektrumu genistir (24). Patogenetik meka-
nizmalar ve gen mutasyonlari ile klinik fenotip arasindaki
iliski kesin olarak bilinmemekle birlikte genetik ve/veya
cevresel faktérler suclanmaktadir (25,26). Hastaligin kesin
tedavisi yoktur.

Olgu 1'in muayenesinde saptanan distal kaslarda be-
lirgin gligstizltik ve 6zellikle bacak arka kaslarindaki atro-
fi distal miyopatileri ve 6zellikle miyoshi miyopatisini du-
stindtirmekteydi. Merdiven c¢ikmada zorluk ve halsizlik
yakinmalari 20 yasinda baslamisti ve klinigimize basvuru-
suna kadar gecen yedi yillik stirede belirgin kétllesme
gdstermemisti, baslangic semptomlari ve yavas progres-
yon gd&stermesi tani ile uyumluydu. Ablasinda da miyo-
pati varligi hastaligin kalitimsal 6zelligini desteklemektey-
di. Kas biyopsisinde disferlin boyamasinin negatif bulun-
masi tanimizi disferlinopati olarak kesinlestirdi. Olgu
2'nin de kas gi¢stizltigu benzer yakinmalarla baslamisti.
Ancak gtigstizltiguin alt ekstremitenin proksimal kaslarin-
da hakim olmasi, Ust ekstremite proksimal kaslarini da
belirgin olarak etkilemis olmasi, biyopsi sonucunda dis-
ferlinopati saptanan olgumuzda klinik bulgular isi§inda
limb-girdle muskdler distrofi tip 2B tanisi distndurdu.
Ancak patolojik incelemede izlenen lobdile lif gérdnimu
literatlirde daha ¢ok eriskin baslangi¢li limb-girdle mus-
kiler distrofi (LGMD 2A) olgularinda bildiriimekteydi
(20,27). Kalpain eksikligi ile giden LGMD2A'nin klinik
Ozelliklerinde bildirilen Ust ve alt ekstremite proksimal
kaslarinda simetrik gticstizltik ve atrofi olmasi, hizli ilerle-
mesi, kardiyak tutulumun olmamasi hastamizin klinigiyle
benzerlik gdstermekteydi. Literatlirde kalpain 3 protein
eksikliginin disferlinopati ile birlikte gortlebilecegi bildiril-
mektedir, kesin ayirim icin biyopsi materyalinde immtinb-
lot analiz énerilmektedir (6).

Disferlinopatinin ender gérilen bir kas hastaligi ol-
masi ve kas biyopsisi bulgularinin demonstratif 6zellik ta-
simasi, her iki olguda da disferlin eksikligi saptanmis ol-
masina karsilik hastalarin farkl klinik &zelliklerle prezen-
te olmasi nedeniyle olgular literatiir esliginde sunuma
deger gorulmustdir.
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