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OZET

Miisktiler Distrofiler; herbiri farkli kliniklerle seyreden ve gen defektlerine gére de siniflanan kalitsal
hastaliklar grubudur. Duchenne muskuler Distrofisi(DMD) tiim irk ve etnik gruplart etkileyen néromiiskiiler
hastaliklar arasinda en yaygin olant olup, insidanst canlt erkek cocuklar arasinda 1/3600 dir. X'e bagl: resesif
kalitilan distrofin genindeki defekt sonucu gelisir. Distrofin geni Xp21 lokalizasyonundadir. Erkek ¢ocuklar
nadiren dogumda veya erken siit cocuklugu déneminde semptomatiktir. Hafif hipotoni ve kas zayifligina
bagli bas kontroliinda gligstiizlitk ilk bulgulardir. Yenidoganda ve asemptomatiklerde bile serum kreatin
fosfokinaz (CPK) diizeyi normalin 15-25 katidir. Serum transaminaz yiiksekligi iskelet kasininda icinde oldugu
karaciger dist dokulardan kaynaklanir. EMG, kas biopsisi ve DNA analizleri ile tani desteklenmektedir.

Burada farkli kliniklerle bagsvuran ve rastlantisal transaminaz yiksekligi saptanan, CPK yiksekligi, EMG, kas
bivopsisi ve gen analizi sonucuyla muskuler distrofi tanisi alan bes olgu sunulmugstur. Olgularimizin biri
hari¢ dérdiinde klinik bulgular mevcut olup aileleri tarafindan fark edilememistir. Nedeni bilinmeyen,
sitiregen transaminaz yiksekligi olan hastalar dikkatli degerlendirilmeli ve ayirict tanida nérolojik kas
hastaliklar: akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Transaminaz yiiksekligi, muskiiler distrofi

SUMMARY

Muscular dystrophies are a group of hereditary diseases, classified by genetic defects and have different
clinical course and expression. Duchenne muscular dystrophy is the most common hereditary neuromuscular
disease affecting all races and ethnic groups and Iis incidence is 1:3600 liveborn infant boys. It is due to a
lack of dystrophin gene, inherited as an X-linked recessive trait. The dystrophin gene is on the X chromosome ot
the Xp21 locus. Infant boys are rarely symptomatic at birth or in early infancy. Mild hypotonia or poor head
control due to muscular weakness during infancy may be the first sign. Serum levels of creatinin phosphokinase
(CPK) is 15-25 fold of normal levels. Serum levels of other enzymes such as alanine transaminase, aspartic
transaminase, lacticdehydrogenase (LDH), phosphoglucomutase, glucosephosphateisomerase are also increased.
The diagnosis must be confirmed by electromyography (EMG), muscle biopsy and DNA analyses.

Five patients with different clinical symptoms and coincidental elevated transaminase levels are diagnosed as
muscular dystrophy with the help of elevated CPK levels, EMG and muscle biopsy findings and genetic
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analyses. Except for one all the patients had clinical signs which were not discerned by their parents

previously.

Patients with persistent and unexplained hypertransaminasemia should be evaluated carefully and neurologic
muscle disease should be kept in mind in differential diagnosis.
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Progressif miiskiiler distrofiler iskelet kaslarin-
da ilerleyici dejenerasyon ile giden, kaslarda
giicsiizliik ve atrofiye neden olan genetik gecis-
li bir grup hastaligi ifade eder. Bu hastahkta
rejenerasyona ragmen dejenerasyon siireci so-
nunda kas liflerinin kaybi gerceklesir ve kaybin
yerini yag-fibroz doku alir. Muskuler distrofiler
icinde en agir form Duchenne muskuler Dis-
trofisi (DMD)'dir ve X’e bagl resesif kalitilir.
Insidanst canlt erkek cocuklarda 1,/3600'dir.
Muskiiler distrofiler daha ¢ok erkeklerde olsada
nadiren kizlarda da goriilebilir. Hastalarin ancak
%10'da aile dykiisii vardir ve geri kalanlar yeni
mutasyonlar sonrasi olusur. Distrofin proteini
iskelet, kardiak, vaskiiler ve visseral diiz kaslar-
da ayrica beyinde de bulundugundan dolay:
DMD'de iskelet sistemi ile birlikte degisik sis-
temler de tutulabilmektedir (1,2).

Belirtileri genellikle erken cocukluk dénemin-
den sonra fark edilir. Yiirimede gecikme, nadi-
ren hipotoni ve kas giicsiizligiine bagh bas
kontrolinde de gecikme uyarici olabilen ilk
belirtilerdir. Proksimal kaslarn tutulumuna bagh
merdiven ¢ikma ve kosma zorlasir, drdekvari
ylriiytis paterni gelisir. Gowers belirtisi tipik
bir bulgudur. Bir kissm hastada ise konusmada
zorluk saptanabilir (3-5).

Transaminaz aktivitesi olctimleri hepatoselliiler
hasart degerlendirmede en yaygin kullanilan
serum testleridir. Alanin aminotransferaz (ALT)
karaciger icin 6zgiin bir enzim oldugu halde,
aspartat aminotransferaz (AST) karaciger disin-
da kalp kasi, iskelet kasi, bobrek, pankreas,
akciger, beyin ile 16kosit ve eritrosit gibi kan
hiicrelerinde de bulunmaktadir. Bu nedenle
transaminaz yiiksekligi karaciger disi etkenler-
den de kaynaklanabilir, Cocukluk ¢aginda devam
eden serum transaminaz yiiksekligi ilk basta
kronik karaciger hastaligi distiniilir ve bu yonde
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arastirmaya gidilir. Oysaki literatiirde siiregelen,
nedeni aciklanamayan transaminaz yiikseklik-
leri incelenirken tesadiifen saptanan kas hast-
aliklarna iliskin olgular bildirilmistir (6,7).

Burada basvuru nedenleri farkli olan ve rast-
lantisal transaminaz yiikseklikleri saptanan bes
olguda karaciger disi nedenler arastirilirken
kreatin fosfokinaz (CPK) aktivitesinin yiiksekligi
ile yapilan ileri incelemeler sonunda muskuler
distrofi tamist konulan olgular sunulmustur.

OLGU

Olgu 1: 36 aylik erkek olgu, koroziv madde
alimi nedeniyle hastanemize basvurdu. Bu esna-
da vapilan laboratuar tetkikleri sirasinda rast-
lantisal AST ve ALT vyiiksekligi saptanarak
kronik karaciger hastalig: agisindan arastirilmak
tizere vatirldi. Oz ve soy gecmisinde &zellik
yoktu. Fizik muayenesinde; alt extremitelerde
pseudohipertrofi ile gowers belirtisi pozitifdi.
Diger sistem muayeneleri olagandi.

Laboratuar incelemesinde ALT: 677IU/L, AST:
722iU/L olup, diger biyokimyasal parametre-
leri ile viral, bakteriyal, paraziter serolojik test-
leri ve troid fonksiyon testleri normaldi. Hepato-
biliyer ultrasonografisi normal olup kas hastali-
gma yonelik bakilan CPK diizeyi 14700U/L
idi. EMG calismast miyopatik tutulum 6rnegi
gosterdi. Kas biyopsisi DMD ile uyumlu bulun-
du. Genetik analiz calimas: ile Ekokardiografi ve
kranial tomografisi normaldi. Denver gelisim
testinde kaba motor yasina gore geri bulundu.

Olgu 2: 42 aylik erkek olgu, cocuk hastaliklar
poliklinigine konusma geriligi ile basvurdu ve
yapilan rutin laboratuar icelemelerinde AST ve
ALT vyiiksekligi saptanarak kronik karaciger
hastaligi acisindan arastinlmak {izere yatirildi.
Oz ve soy gecmisinde ozellik yoktu. Fizik mua-
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yenesinde; alt extremitelerde pseudohipertrofi
ile gowers belirtisi pozitifdi. Diger sistem mua-
yeneleri olagandi.

Laboratuar incelemesinde ALT: 270iU/L, AST:
4591U/L olup, diger biyokimyasal parametre-
leri ile viral, bakteriyal, paraziter serolojik test-
leri ve troid fonksiyon testleri normaldi. Hepato-
bilyer ultrasonografisi normal olup kas hasta-
hgmna yonelik bakilan CPK diizevi 18840U/L
idi. EMG calismas: miyopatik tutulum o6rnegi
gosterdi. Kas biyopsisi DMD ile uyumlu bulun-
du. Genetik analiz calimasinda delesyon tipi
mutasyon saptandi. Ekokardiografi ve kranial
tomografisi normaldi. Denver gelisim testinde
kaba motor yasina gore geri bulundu.

Olgu 3: 60 aylik erkek olgu, hidrosel nedeniy-
le operasyona hazirlanirken serum transami-
naz vyiksekligi saptanarak kronik karaciger
hastahd acisindan arastirilmak {izere yatirildi.
Oz ve soy gecmisinde 6zellik yoktu. Fizik mua-
yenesinde; alt extremitelerde pseudohipertrofi
ile gowers belirtisi pozitifdi. Lomber lordozu ve
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skapula alaatas: olan olgunun diger sistem mua-
yeneleri olagandi.

Laboratuar incelemesinde ALT: 384iU/L, AST:
545[U/L olup, diger biyokimyasal parametre-
leri ile viral, bakteriyal, paraziter serolojik test-
leri ve troid fonksiyon testleri normaldi. Hepato-
bilyer ultrasonografisi normal olup kas hasta-
hgina yonelik bakilan CPK diizeyi 140000U/L
idi. EMG calismas: normal gelen olgunun kas
biyopsisi DMD ile uyumlu bulundu. Genetik
analiz calismas: ile Ekokardiografi ve kranial
tomografisi normaldi. Denver gelisim testinde
kaba motor yasma gore geri bulundu.

Olgu 4: 66 aylik erkek olgu, otizm nedeni ile
psikiyatri polikliniginde izlenirken kontrol amaci
ile yapilan tetkiklerinde transaminaz yiiksekligi
saptanmast {izerine kronik karaciGer hastalid
acisindan arastirlmak tizere yatirildi. Oz ve soy
gecmisinde 6zellik yoktu. Fizik muayenesinde;
alt extremitelerde pseudohipertrofi ile gowers
belirtisi pozitifdi. Diger sistem muayeneleri ola-
Gandi.

Tablo 1. Farkli basvuru nedenleri ile gelen ve rastlantisal transaminaz yiitksekligi saptanan muskuler distrofili olgulanmz.

Olgular Yas Cins Bagvuru nedenleri Fizik Rutin laboratuvar EMG  Biyopsi  Gen Analizi  Digerler
(ay) Muayene  tetkikleri
1 36 E Koroziv madde almi  GB(+) ALT: 677I1U/L Normal DMD " Normal EKO:N
PsHT(+) ~ AST: 722iU/L CT.N
CPK: 14700 DT(+)
CK-MB: 550
2 42 E  Konusma geriligi GB(+) ALT: 270iU/L Primer kas  DMD  Delesyon tipi EKO:N
PsHT(+)  AST: 459iU/L lifi tutulumu mutasyon CT:N
CPK: 18840 DT(+)
CK-MB: 739
3 60 E  Hidrosel operasyonu GB(+) ALT: 384{U/L Normal DMD Normal EKO:N
PsHT(+) ~ AST: 545[U/L CT.N
LL{+) CPK: 140000 DT(+)
S.Alaata(+) CK-MB: 4371
4 66 E  Otizm nedeniyle izlem GB(+) ALT: 295{U/L Normal DMD  Delesyon tipi EKO:N
PsHT(+) AST: 410 iU/L mutasyon CT.N
CPK: 18584 DT(+)
CK-MB: 501
5 10 E  Solunum zorlugu Ozellik yok ALT: 214iU:L Normal DMD  Delesyon tipi EKO:N
AST: 241{U/L mutasyon CT.N
CPK: 145000 DT(+)
CK-MB: 768

GB: Govers belirtisi , LL: Lomber lordoz, EKO: Ekokardiografi, DT: Denver testi , DT(-): Normal, PsHT: Gastrokinemus kasinda
pseudohipertrofi, N: Normal, CT: Bilgisayarh Tomografi, DT(+): Kaba motor yasina gére geri
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Laboratuar incelemesinde ALT: 295IU/L, AST:
410IU/L olup, diger biyokimyasal parametre-
leri ile viral, bakteriyal, paraziter serolojik test-
leri ve troid fonksiyon testleri normaldi. Hepato-
bilyer ultrasonografisi normal olup kas hasta-
hgmna yonelik bakilan CPK diizeyi 18584U/L
idi. EMG calismasi normal olan olgunun kas
biyopsisi DMD ile uyumlu bulundu. Genetik
analiz calimasinda delesyon tipi mutasyon sap-
tandi. Ekokardiografi ve kranial tomografisi
normaldi. Denver gelisim testinde kaba motor
yasina gore geri bulundu.

Olgu 5: 10 aylik erkek olgu, nefes almada
zorluk ve &ksiiriik sikayeti ile basvurdu. Hika-
yesinde tekrarlayan bronsiosit dykiisii olan ve
yenidogan doneminden itibaren hipotroidi nede-
niyle tedavi alan olgunun ileri incelemeler sira-
sinda transaminaz yiiksekligi saptanmas: {izeri-
ne metabolik hastalik agisindan arastirlmak
tizere yatirildi. Oz ve soy gecmisinde ozellik
yoktu. Fizik muayenesinde gelisimi ve tiim
sistem incelemeleri dogaldi. Norolojik incele-
mesinde hicbir patolojik bulgusu yoktu.

Laboratuar incelemesinde ALT: 214iU/L, AST:
2411U/L olup, diger biyokimyasal parametre-
leri ile viral, bakteriyal, paraziter serolojik test-
leri ve troid fonksiyon testleri normaldi. Hepato-
bilyer ultrasonografisi normal olup kas hasta-
higina yonelik bakilan CPK diizeyi 145000U/L
idi. EMG calismast normal olan olgunun kas
biyopsisi DMD ile uyumlu bulundu. Genetik
analiz cahmasinda delesyon tipi mutasyon sap-
tandi. Ekokardiografi ve kranial tomografisi
normaldi. Denver gelisim testinde kaba motor
yasina gore geri bulundu.

Olgularin demografik ozellikleri Tablo 1’de belir-
tilmektedir.

TARTISMA

Serum aminotransferazlar degisik nedenlerle
rutin laboratuvar incelemeleri icinde calisilan
enzimlerdir. Bu incelemeler sirasinda beklen-
meyen rastlantisal yiikseklikler saptanabilmek-
tedir. Nedeni aciklanamayan ve siiregen serum
transaminaz yiiksekligi ile karsilasildigi zaman
bu enzim yiiksekliklerinin hem karaciger, hemde

karaciger dist nedenlerden kaynaklanabilecegi
akilda tutulmahdir. KaraciGer disi nedenlerden
kaynaklanan transaminaz yiiksekliklerinde kas
hastaliklar: énemli bir yer tutar (6,7).

Karaciger disi nedenler arastirildiginda serum
CPK aktivitesinin yiitksek bulunmasi durumun-
da kas tutulumu ile giden nérolojik hastaliklar
ortaya cikabilmektedir. Bunlar icinde Becher
ve Duchenne tipi miiskiiler distrofiler en hizh
ilerleyen ve cok yiiksek serum enzim diizeyleri
ile seyreden kas hastaliklaridir. Bu hastaliklarin
presemptomatik dénemlerinde ve diger tip miis-
kiiler distrofilerde klinik belirtiler ortaya ¢ikma-
dan 6nce belirgin serum CPK yiikseklikleri sap-
tanabilmektedir. Hastahg@in ileri dénemlerinde
serum CPK diizeylerinde diisme olabilir hatta
normal bulunabilir. Klinik belirtisi ortaya ¢ikma-
mus miiskiler distrofilerde rastlantisal saptanan
serum transaminaz yiiksekligi ve beraberinde
CPK vyiiksekligi bu olasihiga karsi uyarici olmah-
dir (6-8).

Miiskiller distrofi olgulaninda serum aminotrans-
feraz aktivitelerinin artisi hasara ugramis kas
membranindan gecisine baghdir. Miiskiiler distro-
filerin ileri evresinde kas kitlesinin azalmasina
bagh serum transaminaz ve CPK aktivitesinde
diisme gozlenir (6-9).

Burada sunulan bes olgu, farkli kliniklerle bas-
vuran ve rastlantisal olarak yiiksek serum trans-
aminaz yiiksekligi saptanan, bu nedenle kronik
karaciger hastaligi ve metabolik hastalik 6n ta-
nist ile hastanemize arastirilmak tizere yatirildi.
Dort olgunun fizik muayenesinde; alt extremi-
telerde pseudohipertrofi ile gowers belirtisi po-
zitifdi. Bir olguda lomber lordos ve skapula
alaata mevcuttu. Ayrica bir diger olguda ise lom-
ber lordos ve strabismus vardi. Ayrintili 6ykii
alindiginda olgularimizin  hepsinde yiiriimede
ve ayada kalkmada zorlanma sikayeti yokiu.
Besinci olgunun ise fizik muayene bulgular ta-
mamen normaldi.

Tum hastalara yapilan EMG calismalarinda sa-
dece bir hastada primer kas tutulumu saptam-
ken diger dort olgunun sonuclar normaldi. Yapi-
lan gen analizleri sonucunda 3 olguda delesyon
tipi mutasyon saptandi. Tiim olgulara kas biyop-
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sisi yapildi ve hepsi DMD ile uyumlu bulundu.
Olgularin ekokardiyografileri ve kranial tomo-
grafileri normal saptanirken néromotor gelisim
acisindan yapilan Denver testinde olgularin hep-
sinde gerilik saptandi.

Makale, infant doneminde ve erken cocuklukta
miiskiiler distrofilerin silik veya hicbir klinik bul-
gu vermeden sadece kas enzimleri yiiksekligi
ile gidebilecegi, transaminaz viiksekliklerinin
ozellikle de karaciGer patolojisi olmayan olgu-
Jlarda DMD icin uyarict olabilecegi ve ileri tet-
kikler yapilirken kas patolojilerinin de arastiril-
mast gerekliliginin tekrar vurgulanmas: amacy-
la sunulmustur.
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