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Nemalin miyopatisi (diger adiyla nemalin

Nemalin miyopatisi degisik derecelerde ve genellikle ilerleyici olmayan veya yavas ilerleyici kas gui¢-
suizlugu ile karakterize, nadir goriilen herediter bir n6romuskiiler hastaliktir. Klinik bulgular esas ola-
rak yaygin kas gugstizlugl ve hipotoni ile iliskilidir. Hastalar agir hipotoni nedeniyle asfiktik dogabilir.
Hemen tamaminda zamanla solunum ve beslenme yetersizligi gelisir. Uzun ince yliz gérinim,
yuiksek damak, pektus ekskavatum, skolyoz, ayak deformiteleri ve eklem kontrakttrleri gibi bulgular
tabloya eslik edebilir. Kesin tani kas biyopsisinde Gomori trikrom boyasiyla kas liflerinde kirmizi-mor
“cubuk” benzeri nemalin cisimciklerinin saptanmasiyla konulur. Bu yazida perinatal asfiksi ile prezen-
te olan ve kas biyopsisi ile nemalin miyopatisi tanisi alan bir yenidogan olgu literatur bilgileri 1siginda
sunuldu.

Anahtar Sozcukler: Asfiksi, Hipotoni, Nemalin Miyopatisi, Yenidogan.

Nemaline myopathy is a rare hereditary neuromuscular disease characterized by variable degree of
non-progressive or slowly progressive generalized muscle weakness. Clinical features are mostly
related with muscle weakness and hypotonia. Patients may present with birth asphyxia as a result of
severe hypotonia. Respiratory insufficiency and feeding difficulty develop eventually in the majority
of cases. Narrow and elongated face, high arched palate, pectus excavatum, scoliosis, foot deformi-
ties, and joint contractures may also be present. Definite diagnosis of Nemaline myopathy is possible
by a muscle biopsy in which modified Gomori-trichrome stain indicates the presence of purple-red
colored rod-like structures called “nemaline bodies” in the muscle fibers. Here a newborn who pre-
sented with birth asphyxia and diagnosed as nemaline myopathy with muscle biopsy is reported and
discussed in the light of literature.

Key Words: Asphyxia, Hypotonia, Nemaline Myopathy, Newborn.

ve beslenme yetersizligi gelisir. Uzun

rod miyopatisi) degisik derecelerde ve
genellikle ilerleyici olmayan kas giig-
stzlagi ile karakterize nadir gérilen
bir konjenital, herediter ve néromus-
kiiler hastaliktir. Tlk kez 1963 yilinda
Shy ve Conen tarafindan tanimlanmag-
tir (1). Hastaligin sikliginin 1/50.000
oldugu tahmin edilmektedir (2).

Konjenital miyopatiler heterojen bir grup

néromuskiler hastalik olup sarkome-
rik proteinleri kodlayan ¢esitli genler-
deki mutasyonlardan kaynaklanmak-
tadir (3). Nemalin miyopatisi konjeni-
tal miyopatiletin sik goriilen tiplerin-
den biridir (4). Bugiin hastalik iyi ta-
nimlanan bir antite olup hastaligin pa-
togenezinden sorumlu ¢ok sayida gen
defekti bildirilmistit.

Klinik bulgular esas olarak yaygin kas

glicstizlig ve hipotoni ile iligkilidir.
Hastalar agir hipotoni nedeniyle as-
fiktik dogabilir (5). Zamanla solunum

ince yiz gérinimd, yiksek damak,
pektus ekskavatum, skolyoz, ayak de-
formiteleri ve eklem kontrakturleri
gibi bulgular eslik edebilir (6). Kas bi-
yopsisinde gomori-trikrom boyastyla
kas liflerinde kirmizi-mor cisimcikle-
rin saptanmast tatusaldir (2). Bu yazi-
da perinatal asfiksi ile prezente olan
ve kas biyopsisi ile nemalin miyopatisi
tanust alan bir yenidogan olgu sunuldu.

OLGU SUNUMU

Olgunun dis merkezde, 23 yasindaki

gravida 3, parite 2, abortus 1, yasayan
2 anneden 39. gebelik haftasinda va-
jinal yolla 2500 gr agithiginda mekon-
yumlu dogdugu 6grenildi. Bebegin 1.
ve 5. dk APGAR skorlarinin sirastyla
1 ve 5 oldugu bildirildi. Spontan so-
lunumu olmamast nedeniyle dogum
salonunda derin trakeal aspirasyon,
porzitif basinglt ventilasyon ve enti-
basyon uygulandigt 6grenilen hasta,
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postnatal 2. giiniinde, yenidogan yo-
gun bakim tnitemize mekonyum as-
pirasyon sendromu (MAS) ve perina-
tal asfiksi 6n tanilariyla entiibe halde
kabul edildi. Diizenli gebelik takibi
yapilan annenin; rutin ultrasonografi-

Hipotoni

kontraktire ikincil femur kirigt olustu
ve atele alind1.

nedeninin  aydinlatilmasina

yonelik olarak yapilan kas biyopsisin-
de; kas lifleri arasinda cap fatki ve

kirmizi-mor renkli birikimler saptands
(Resim-2). Kas biyopsisiyle nemalin
miyopatisi tatusi alan hastadan gene-
tik inceleme i¢in kan 6rnegi alindt an-
cak teknik nedenlerle test yapilamadi.

gomori-trikrom  boyasinda nemalin
cisimcikleri ile uyumlu bir¢ok lifte

Solunum, enfeksiyon kontroli ve bes-
lenme y6ntnden destek tedavileri ve-

de azalmis fetal hareketler, polihid-
ramniyoz ve eklem kontraktird go-
rilmemisti. Doguma kadar fetal kalp
hiz1 monitorizasyonunda fetal bradi-
kardi tesbit edilmemisti. Dogum es-
nasinda perinatal asfiksiye yol agabi-
lecek uterin ruptiir, plasental dekol-
man veya umbilikal kord prolapsusu
gibi bir komplikasyon bildirilmemisti.
Anne dogum sonrasinda sorgulandi-
ginda gebeligin son iki giiniinde be-
bek hareketlerinin azaldigint fark etti-
gini  belirtti. Anne-baba arasinda
tclnct derece akrabalik oldugu ve ai-
lede bilinen kas hastaligi Sykist ol-
madigt 6grenildi.

Ik muayenede yaygin hipotoni, derin
tendon reflekslerinde belirgin azalma,
her iki elde ulnar deviasyon, gégis
deformitesi ve yitksek damak dikkati
¢ekti. Dilde fasikiilasyon izlenmedi.

Hastanin dogdugu merkezde umbilikal
kord pH ile yasamin ilk saatlerinde
arter kan gaz1 ve kas enzimi 6l¢timle-
rinin yapilmadigt 6grenildi. Postnatal
ikinci giinde klinigimizde yapilan la-
boratuvar incelemelerinde kas enzim-
lerinde anlamlt yiikseklik saptanmadi.
Kreatin kinaz [(CK:550 U/L (N: 87-
725 U/L), vyasamun ik 72-
100.saatinde)] , laktat dehidrogenaz
[((LDH:604 TU/L (N:170-580 U/L)]
idi ve degerler ginler icerisinde gide-
rek geriledi (postnatal 4. giin CK:221
U/L, LDH: 401 1U/L). Hastanin hi-
potonisitesinin yant sira eslik eden di-
ger bulgulari nedeniyle yapilan tetkik-
lerinde; metabolik tarama testleri ve
tiroid fonksiyonlart normal olarak so-
nuglandi.  Oftalmolojik muayenede
ozellik  yoktu.  Ekokardiyografide
dekstrokardi disinda patoloji saptan-
madt. Kromozom analizi normal
olup, tip 1 spinal muskiler atrofi y6-
ninden SMN1 geninde mutasyon
saptanmadi.

kst . SRETTCY

Sekil-1: Olgunun fiziksel goriiniimii. Uzun ince ylz, adizda ters “V” goérinimdi,
kurbaga pozisyonu, ekstremite kontrakturleri gérilmekte.

Hipotonisitesi devam eden ve ventilator-
den ayrilamayan hastanin agzinda ters
V gérinimi ve ckstremitelerinde
yaygin kontraktirler gelisti (Sekil-1).
Postnatal yirminci glinde sag bacakta

Sekil-2: Kas biyopsisi. Gomori trikrom boyasi ile ¢ok sayida kirmizi-mor renkli
birikimler (nemalin rodlar).
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Nemalin

rilen hastanin takibinde trakeostomi
ve gastrostomi acidi. Ventilatér ba-
gimlihigt devam eden hasta postnatal
yedinci ayda pndémoni ve solunum
yetmezligi nedeniyle kaybedildi.

TARTISMA

Nemalin miyopatisi; 6zellikle yiiz, boyun

ve govde fleksor kaslar, ayak dorsif-
leksor kaslart ve parmak eckstensor
kaslarint tutan; yaygin hipotoni ve kas
glicsiizligi ile karakterize bir konjeni-
tal miyopatidir (1,6). Kas giigstizligi
her ne kadar yaygin olsa da solunum
kaslart gibi bazt kaslardaki giigstizlik
daha belirgin olabilmektedir (7). Has-
talar hipotoniye bagl ciddi solunum
ve beslenme yetersizligi bulgulart gos-
terirler. Ayni zamanda bizim olgu-
muzda oldugu gibi uzun ince ylz,
yiksek damak, pektus ekskavatum,
skolyoz, ayak deformitesi ve eklem
kontraktirleri gorilebilir (6).

Hastaligin tanisinda 6ncelikle detaylt bir

Oyki alinmaldir. Tim konjenital
miyopatilerde oldugu gibi gebelikte
azalmis  fetal  hareketler;  fetal
ultrasonografide polihidramniyoz,
eklem kontraktirleri, fetal bradikardi;
prematiir dogum, dogum asfiksisi,
malprezentasyon, soygecmiste aile
Oykisii  ve anne-baba arasinda
akrabalik  sorgulanmalidir.  Fizik
incelemede  Ozellikle  proksimal
kaslarda daha belirgin olan yaygin
hipotoni, detin tendon reflekslerinde
azalma ve hastaliga iliskin 6nceden
bahsedilen klinik bulgulara dikkat
edilmelidir. Laboratuvar
incelemelerinde serum CK  diizeyi
normal veya hafif ytkselmistir (2,7,8).
Ancak, konjenital miyopatili
hastalarda perinatal asfiksi riskinin
artmis oldugu ve asfiktik
yenidoganlarda yiksek CK diizeyleri
ile karsilagilabilecegi unutulmamalidir.
Olgumuzda, perinatal asfiksi 6ykisi
mevcut olmasina ragmen,
hipotonisinde diizelme goérilmemesi
ve ck fizik muayene bulgularinin
saptanmast  nedeniyle  konjenital
miyopati 6n tanist distinilda.

miyopatili hastalarda
elektromiyografi (EMG) bulgulart t¢
yas Oncesinde hafif miyopatik patern
gostermekte olup &zellikle ilk aylarda
uygulanmast teknik olarak ¢ogu kez
mimkin degildir (2). Olgumuzda da
bu nedenle EMG yapilmad.

Hipotonik bir yenidogan bebekte konje-

nital miyopati tansi; klinik bulgular
ile birlikte; normal ya da hafif yiksek
CK diizeyleri ve kas biyopsisindeki
karakteristik histopatolojik &zellikler
ile konulur (9,10). Yunanca “iplik”
anlamina gelen “nema” kelimesinden
tireyen nemalin miyopatisi, konjeni-
tal miyopatiler icinde patogenezi en
iyi anlagilmis olanidir. Nemalin miyo-
pati, kas liflerindeki sarkomerik ince
filamanlarin  bilesenlerini  kodlayan
genlerin (alfa ve beta tropomiyozin,
troponin T, nebulin ve alfa aktinin)
veya sarkomerik ince filamanlarin ya-
pim ve ytkimindan sorumlu olan pro-
teinlerin defektleri sonucunda ortaya
ctkar (4). Hastalikla iliskili genler ince
filamanin kontraktil aparatim kodla-
makta oldugu icin bir ince filaman
hastaligi olarak kabul edilmektedir
(10). Cok agir etkilenen kaslarin bi-
yopsisinden kacinilmasi ve birden
fazla 6rnekleme yapilmasi 6nerilmek-
tedir. Istk mikroskobunda gomori-
trikrom boyamasinda “nemalin rod
(gubuk)” cisimcikler goralir (1). Bu
boyama ile ¢ubuklar mavi-yesil olan
miyofibriler alanda kirmiz1 renkte bo-
yanirlar. Bu cubuklarin miyofibriller
arasindaki dagilimi rastgele olmakla
birlikte siklikla sitoplazma i¢inde sub-
sarkolemmal alanda ve niikleus etra-
finda; nadiren de niikleus icinde yer
alirlar. Klasik hematoksilen-eozin bo-
yastyla gorilmezler. Biyopside sapta-
nan ¢ubuk sayist ile klinik siddet ara-
sinda bir korelasyon bulunmamakta-
dir (11). Bazen, yenidoganlarda oldu-
gu gibi, liflerin ¢ok kiiciik oldugu du-
rumlarda 1stk mikroskobisinde nema-
lin rod cisimcikleri fark edilemeyebi-
litfler. Bu gibi durumlarda elektron
mikroskobide elektron dens cubuklar
seklinde izlenitler (12). Bu cubuklar
Z-diskler ile yapisal devamlilik g6s-
termekte olup disklerin kalinliginda
artisa neden olurlar. Ayni zamanda
tip 1 lif hakimiyeti ve asit fosfataz ak-
tivitesinde artig goriilebilir. Asit fosfa-
taz aktivitesindeki artig, lizozomal en-
zim aktivasyonu ve htcresel ytkimi
tetikleyen bir dejeneratif stireci du-
stundirir (6). Olgumuzda da hipotoni
nedeninin  aydinlatilmasina  yonelik
olarak yapilan kas biyopsisinde kas
lifleri arasinda ¢ap farki mevcut olup,
gomori-trikrom boyasinda bircok lifte
nemalin rodla uyumlu kirmizi-mor
renkli birikimler saptandr.

Hastalik, ENMC

(European
Neuromuscular Center) Uluslararast

Nemalin Miyopatisi Konsorsiyum’a
tarafindan aln  klinik  kategoriye
ayrilmustir (13). Alt gruplar  klinik
bulgularin baslangic zamant ve klinik
tutulumun derecesi dikkate alinarak
tanimlanmistr: 1) Agir  konjenital
form 2) Orta siddetli konjenital form
3) Tipik form 4) Cocukluk caginda
baslayan hafif form (Juvenil Form) 5)
Eriskin form (sitkhkla HIV  veya
monoklonal gammapati ile iliskili) 6)
Diger formlar (6r: oftalmopileji,
kardiyomiyopati).

Agir konjenital form olgularin %16’sin1

olusturur ve en agwr tiptir (2).
Dogumda spontan hareketler ve
solunum yoktur. Kontraktitler ve
konjenital kiriklar olabilir. Bu formun
diger Onemli O6zellikleri  ytksek
damak, kardiyomiyopati ve
oftalmopilejidit.  Ara  konjenital
formda (%20) ise dogumda spontan
solunum ve hareket mevcuttur.
Hastalar erken c¢ocukluk c¢aginda
solunum cihazina ihtiyag duyar,
oturamaz, yurtyemezler ve
kontraktiirler hastaligin erken
evresinde olusmaya baslar. Solunum
yetmezligi veya pnoémonilere bagl
olarak yasamin ik hafta veya
aylarinda 6lum siktir (10). Tipik form
(%0406) en sik gorilen formdur. Erken
cocukluk caginda boyun
fleksorlerinde, bulbar, fasiyal ve
solunum kaslarinda  glgstizlik ile
karakterizedir. Distal kas tutulumu da
hastaligin  ge¢ doneminde tabloya
eklenir ve motor gelisim basamaklari
gecikir. Juvenil formda ise fasiyal
tutulum g6rilmez, diger bulgular
tipik form ile Ortisir. Hastaligin
erigkin dénemde tanimlanmig
formunun yant sira kardiyomiyopati,
oftalmopileji ile seyreden formu da
mevcuttur. Bizim olgumuz perinatal
asfiksiden etkilenmisti ve dogumdan
itibaren belirgin hipotonisi mevcuttu.
Takibinde kontraktiire ikincil femur
kgt gelismesi  nedeniyle  agir
konjenital form olarak kabul edildi.
Bu  hastalarda  ileri  yaslarda
kardiyomiyopati gozlenebilir.
Olgumuzda kardiyomiyopati bulgusu
yoktu ve saptanan dekstrokardinin
koinsidental oldugu distnildd.

Nemalin miyopatinin molekiiler olarak

tanimlanmig tum formlari
otozomaldir; ¢ogu kez otozomal

Nisa Eda Cullas flarslan, Dilek Dilli, Nihan Hilal Hosagasi, Beril Talim, Engin Demir, Ayse Aksoy, Aysegiil Zenciroglu, Nurullah Okumus 127
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resesif, naditen de  otozomal
dominant gecis gostermektedir. De
novo dominant mutasyonlar da
bildirilmistir (4,7). Hastahk ile ilgili
olarak su ana kadar tanimlanmis on
adet gen defekti ve bu genler ile ilgili
¢ok sayida mutasyon bulunmaktadir
(14).  Gen  defektlerinin  hepsi
sarkomerin  ince  filamanlarindaki
proteinlerde yer almaktadir. Bu genler
TPM3 (alfa-tropomiyozin) (NEM 1),
NEB (nebulin) (NEM2), ACTA-1
(alfa-aktinin) (NEM3), TPM2 (beta-
tropomiyozin) (NEM4), TNNT7
(troponin T) (NEMS5), KBTBD73
(BTB domain-protein 13) (NEMO),
CFL2 (kofilin 2) (NEM?7), KLHILA0
(Kelch-benzeti-40) (NEMS);
KILHI 47 (Kelch benzeri-41) (NEM9)
ve LMOD3 (Leiomodin 3) (NEM10)’
dur. Genetik olarak test edilen
olgularin  yaristt  NEB  gen
mutasyonlart, %20’sini ACTA -7 gen
mutasyonlart  olusturmaktadir  (5).
Hastaligin genetik heterojenitesi ve
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