TURK PATOLOJi DERGISI » 7-1:69-72 (1991)

(The Turkish Journal of Pathology)

Kavrp TurvLumu GosterREN DucaenNE Tiri MuskuLER

DisTROFI (Bir Otopsi Olgusu) ©

Dr. Bige OZ « Dr. Talay TOKSOZ » Dr. Cigek BAYINDIR o Dr. Stiha GOKSEL « Dr. Sergiilen DERVISOGLU

OZET: Muskuler Distrofiler nadir rastianilan hastaliklardir. Duchenne tipi Muskuler Distrofi, X'e bagl ressesif genetik gegisli hastalik olup, muskuler distrofiler arasinda
en sik rastlanan formudur. Hastalik hizl seyirlidir ve seyri sirasinda kalp kasi tutulumu gériilebilir. Sunuda, ailesinde Muskuler Distrofi hastalar olan, 11 yaginda Du-
chenne tipi Muskuler Distrofili bir erkek hastaya ait otopsi bulgulan yer almaktadir. Agir formda alt ve (st ekstremite ile birlikte diyafragma ve kalp kas! tutulumu

olan hasta, kalp yetmezligi yani sira pnomoni ile kaybedilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Duchenne tipi Muskuler Distrofi, Kalp tutulumu, otopsi bulgulan.

SUMMARY: Muscular Dystrophies are rare disorders. Duchenne Muscular Dystrophy is the commonest form of Muscular Dystrophies and is inherited by an X linked res-
sesi ve mechanism progress rapidly and can affected cardiac muscles. The patients die before teenage. An autopsy case is presented who is a 11 years old boy, had
positive family history and Duchenne Muscular Dystropy with lower and upper extremities, diaphragm and cardiac muscles involvement. He died of pneumonia with

cardiac failure.
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GIRIS

Muskuler Distrofiler, iskelet kasinin ilerleyici yikimi ile
karakterli genetik gecise sahip nadir goriilen hastalklardir.
Bunlar arasinda en sik rastlanani, X'e bagh genetik gegisli
olan Duchenne Tipi Muskuler Distrofi (Duchenne MD)'dir
(3,4,6).

Gelismis (lkelerde Duchenne MD'ye rastlama sikhgi,
her canli dogumda 1/35000 olarak bildirilmektedir (3). Bu-
yuk ¢ogunlugu erkek olan hastalarin 2/3'G tasiyici anneye
sahiptir. Geri kalan olgular yeni mutasyonlar sonucu olus-
maktadir (12).

Akraba evililiginin sikca gorildugi Glkemizde, Muskuler
Distrofi vakalarinin kesin sikligi bilinmemekle birlikte, pre-
valansin geligmis Ulkelerden yiiksek oldugu disinilmekte-
dir (11).

Tarkiye'deki prevalansm yiiksek olusu nedeniyle klinik-
te belirli bir siklikta kargilagilan Duchenne MD'yi degerlen-
dirme olanagi buldugumuz kardiyak tutulumu olan bir otopsi
olgusu nedeniyle sunmayi uygun bulduk.

* Bu yazi X. Ulusal Patoloji Kongresi'nde Poster Sunusu olarak
bildirilmistir. (3-7 Kasim, Girne, Kibns).

istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim
Dali, Istanbul.

OLGU

11 yasinda erkek gocuk. Sekiz yasina kadar biyik bir
sikayeti olmayan ve ilkokul 1. sinifi normal bitiren hastanin
u¢ yil dncesinde ayak sirti ve bileklerinde sisme, dudakla-
rinda morarma gibi kalp yetmezligi bulgulan ortaya ¢ikmis.
Hastanin fizik muayenesinde oturup kalkma giigligi sap-
tanmis. Yapilan lab. tetkikleri sonucunda Duchenne Tipi
MD ve kardiomiyopati tanisi almis. Hasta kalp yetmezligi
tedavisi alarak yasamini sirdiirmis. Gegen iki-G¢ yil icinde
4 kere dispne, ortopne, karinda, yizde ve bacaklarda sis-
me ile karakterize kalp yetmezligi tablosu gegirmis. Kaybe-
dilmeden 2 hafta 6nce de benzer tablo ile CTF Gocuk Has-
taliklan Acil Poliklinigine getirilmis. Hasta siyanoze, disp-
neik gérinimde olup, fizik muayenede hepatomegali, ve-
noz dolgunluk, alt ekstremitede 6dem saptanmis. Akciger
teleradyografisinde 6dem, EKG'de tiim derivasyonlarda T
dalgalarinda duzlesme, sol atriumda blyime saplanmls
Laboratuvar bulgularinda SGOT 210 U, SGPT 55 U, iire 44
mg, T. Bilirubin 3.5 mg, direkt bilirubin 2 3mg bulunmug

Hastanin dykisinde, 6 kardesi bulundugu, bunlardan
erkek olanlardan birinin daha énceden eks oldugu, 13 ve
15 yaslarindaki her iki agabeysinin de yaklasik 4-5 yasla-
rinda ortaya gikan ve su anda ylriiyemez pozisyona sokan
Duchenne tipi MD hastaliga sahip oldugu 6grenildi.

Hasta, kalp yetmezligi tablosu ile kaybedilmis.

Yapilan otopside (CTF Ot. 56/92) dis gérinisinde bal-
dir kaslarimin hafif sigkin gérinmesi diginda belli bir 6zellik
saptanmadi. i¢ organlarin incelenmesinde kalpte genel bii-
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Resim 1: Kalpte genel biiyiime, sol ventrikiilde genisleme, septal duvarda belirgin

subendokardiyal fibrozis (okla isaretli) (Ot 56/92).

ylime (340 gr.), her iki ventrikill duvarinda kalinlasma mev-
cuttu. (Sag ventrikdl kalinhigi 0.7 em, sol ventrikdl kalinh@
0.9 cm). Epikard yag dokusunda yer yer myokardin yerini
alan artig (lipomatozis), her iki ventrikiil ve sol atrium boglu-
gunda genisleme, papiller kaslarda yassilasma (dilatasyon)
goriildd. Septal duvarda belirgin subendokardiyal beyaz
renkli alanlar (fibrozis) mevcuttu (Resim 1). Toraks boslugu
acildiginda perikard ile plevra yap-
raklan arasinda kolay aynlabilen,
sol akciger iki lob arasinda ise ayri-
lamayan yapisikliklar ve yaygin fib-
rin ortileri mevcuttu. Her iki akciger
st loblarda diri kivam, kesitinde kir-
mizi renk, ylzeye kabaran gorinim
hakimdi. Brons dallarn agildiginda
perifere dogru hafif genisleme
(bronsektazi) gorildi.

Baldir, omuz ve uyluk kaslarinda
daha agir olmak Gzere gogu ekstre-
mite kaslaninin ve diafragmanin nor-
male oranla daha soluk, normalden
yagh gbérunimde ve hacimce lifsel
yapidan fakir oldugu dikkati gekti.
Ayrica karacigerde hafif kiglime,
kesitinde alacali gorinim izlendi.

Akcigerlerin mikroskopik ince-
lenmesinde kronik bronsit, bronsek-
tazi, lobiler pnémoni saptandi. Ka-
racigerden alinan oérneklerde agir
fibrozis, parenkim hiicre kaybi, agir
hemorraji, makrovezikifer yaglan-
ma gorildC ve-kardiak siroz ite
uyumlu olarak degerlendirildi.

Alt, st ekstremite ve
diafragmadan alinan giz-
gili kas dokusunun histo-
patolojik incelenmesinde
kas hicre demetlerinin
bir gogunda myozit sayi-
sinda belirgin azalma gé-
rildi. Kas hicrelerinin
yerini alan perimiziyal ve
endomizal bag dokusu
ve yag dokusu artisi iz-
lenmekteydi. Birgok kas
demetlerinde hicrelerde
belirgin ¢ap farki (atrofik
ve hipertrofik lifler) mev-
cuttu (Resim 2). Kas
hicrelerinde fokal nek-
roz, myofagositoz izlen-
di. Bazi myozitlerde in-
ternal ¢ekirdeklerde be-
lirgin artis internal yarik-
lanmalara (fiber splitting)
rastlandi (Resim 3). Bazi
alanlarda sarkoplazma-
da homogenizasyon, ko-
yu eozinofilik boyanma
(hyalinizasyon) ve arada
seyrek regenerasyon
bulgulan godsteren kas
hiicreleri de goruldi.

Kalp kasindan alinan
orneklerde 6zellikle ka-
pak dokularina yakin alanlarda ve makroskopik tariflenen
septal duvarda, belirgin subendokardiyal fibrozis géraldi.
Her alanda yaygin hipertrofik lifler dikkati gekmekteydi. Ay-
rica genig alanlarda myokardin yerini alan bag dokusu artigi
saptandi (Resim 4). Ozellikle subendokardiyal alanda kas
hicrelerinde sitoplazmik ¢izgilenme kaybi, bazofilik ve va-
kuoler degenerasyon mevcuttu (Resim 5).
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Resim 2: Cizgili kasda hiicreler arasinda belirgin ¢ap fark: (atrofi, hipertrofi),
endomizyal ve perimizyal fibrozis, lipomatozis (MassonTrichrom x 80).
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Resim 3: Internal cekirdeklerde artis (ince ok), internal yaritklanma (kalin ok)
(H+E x500).

TARTISMA

Duchenne tipi MD, Muskuler Distrofiler arasinda hizh kli-
nik seyre sahip olanidir (1,3,5,6,9). Ultrastriktirel calisma-
larda sarkolemmada myofibril kaybi ve bazal laminada re-
duplikasyonlar saptanmistir (6). Son yillardaki sitogenetik
ve molekuler biyolojideki yeni gelismelerle normalde X kro-
mozomunun kisa kolunda bulunan ve c¢izgili kaslarda T-
tubtl sistemi iginde yer alan Dystrophin adh proteini yapan
genin yoklugunda hastaligin ortaya ¢iktigi bildiriimektedir
(8).

Akraba evliliklerinin sik oldugu tlkemizde Muskuler
Distrofilerin gergek sikligini gosterir kesin kayitlar yoktur.
Ancak genis kapsamli bir tez calismasinda 326 kas hastali-
@1 vakasinin 108'inin Muskuler Dist- ;
rofi oldugunu ve vakalarin gogunun ;‘- » N

Kuzeybati Anadolu'dan geldigi sap- e
tanmustir (11). :
Hastalik X'e bagh genetik gecis-
li oldugundan hemen daima erkek-
lerde goriilir. Oncelikle tutulan kas N
gruplarn ekstremitelerin proksimal i3
kaslar olup hastalik ilerledikge % ‘Q
80 oraninda baldirlarda psédohi-
pertrofi goralar (1,9,12). Sunulan .
olguda da semptomlarin biraz ge¢
ortaya gikmasiyla birlikte hastalik
hizla ilerlemistir. Ailesinde yalnizca -
erkek gocuklarda ortaya g¢ikan Du- "
chenne MD o6ykusi dikkat gekiciy-

di. Ancak aile akraba evliligi tanim- .-
lamiyordu. ,ﬁ
Duchenne MD erken dénemde : .
: : .
kas hiicrelerinde nekroz, myofago- e |

sitoz ve kas hicrelerinde regene-
rasyon gorildr. Bu donemde myo-
fagositoza eslik eden iltihabi infilt-
rasyonun gérillmesi miyozitisle ka-
nstinimasina neden olabilir (5,6).
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Resim 4: Yaygin miyokardiyal bag dokusu artisi (Masson Trichrom x 80).

Ancak hastalik ilerledikge regene-
rasyon, myofagositoz, bizim olgu-
muzda gozlemledigimiz gibi seyrek
olarak izlenir, bu dénemde kas hiic- *
relerinde belirgin ¢ap farki, perimiz-
yal ve endomizyal fibrozis izlenir.
Olgunun alt, Gst ekstremite ve diaf-
ragmasindan alinan érneklerde izle-
nen morfoloji ilerlemis evre bulgulan
ile uyumludur. Yine kas hiicrelerin-
de gorilen yariklanma (splitting) ve
internal ¢ekirdeklerde artis (Resim
3) bu hastaliga 6zgi olmayan, diger
bazi kas hastaliklarinda da izlene-
bilen bulgudur (5,6).

MD'lerin hemen hepsinin klinik
seyirleri sirasinda kalp tutulumu go-
rilebilir ancak en sik Duchenne
MD'de rastlanmaktadir
(2,4,6,7,10,13). Kalp tutulumu se-
konder kardiyomiyopatiar iginde
tanimlanmakta ve makroskobik ola-
rak her iki ventrikiilde hipertrofi ve
dilatasyon goriilmektedir. Mikros-
kobide ise belirgin subendokardiyal
ve myokardiyal fibrozis, hiicrelerde atrofi ve hipertrofi bildi-
rilmektedir (2,4,7,10,13). Bazi yazarlar subendokardiyal
fibrozisin &zellikle atrio-ventrikiler kapaklar yakininda ve
sol ventrikiliin septal duvarinda (ileti sisteminin yogunlas-
tig1 alanlar) yogunlagt@ini, bunun da hastalarda ani élimle-
re yol agabilecegini belitmektedir (7). Sunulan olguda da
kalpte literatiire uyan 6zellikler izlenmistir.

MD'lerdeki kalp tutulumunda nadiren iltihabi infiltrasyon
goralebilir (7), genellikle koroner damarlarda bir patoloji
saptanmaz (4,7,13). Olguda da kalpte damar patolojisine
ve iltihabi infiltrasyona rastlanmadi.

Olguda izlenen ozellikle subendokardiyal alanlardaki
kas hiicrelerinde belirgin miyofibril kaybi, sarkoplazmada
vakuoler degenerasyon (Resim 5), literatiir ile uyumlu diger
bulgulardir (2,7).
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Duchenne MD'lerde ayrica diaf-
ragmanin tutulmasi, solunum faali-
yetlerinin bozulmasina ve lzerine
kolayca eklenebilecek akciger in-
feksiyonlarina neden olmaktadir
(1,12). Bizim olgumuzda da kalp
yetmezligi tablosuna klinikte fark
edilemeyen pnomoni eklenmis,
hastanin 6limine yol agmgtir.

Resim 5: Subendokardiyal kas hiicrelerinde sarkoplazmada ¢izgilenme kaybi,
bazofilik degenerasyon (H+E x 500).
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