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Gagri Mesut TEMUGCIN?

Distal spinal muskdler atrofi olarak da adlandirilan distal kalitsal motor
noropatiler (dKMN'ler), motor sinirlerin dejenerasyonuna neden olan bir
grup hastaliktir. Halihazirda dKMN'li hastalarin yalnizca %15 ila %32,5'i
genetik olarak tanimlanmistir. dKMN gen mutasyonlarinin en yaygin
nedeni HSPB1 mutasyonudur. HSPB1 mutasyonu varliginda genel olarak
dKMN, néromuskiler kavsak bozuklugu ve motor néron hastaligi ile
karsilasilabilirken; uydu hucre disfonksiyonu yolu ile miyopatojenite ve

ABSTRACT

sonug olarak miyopatik bulgular da gérilebilir. Literattirde hentiz HSPB1
mutasyonlu miyopati ve miyotoni olgusu bildirilmemistir. Miyotonik
desarjlarin ve miyopatik bulgularin altinda yatan olasi mekanizmalari
tartisarak, HSPB1 mutasyonunda elektrofizyolojik bulgulari olan bir
olguyu sunuyoruz.

Anahtar Sozciikler: Distal herediter motor néropati, Isi sok proteini,
HSPB1 mutasyonu, miyopati, miyotoni

Distal hereditary motor neuropathies (dHMNs), also named as
distal spinal muscular atrophy, are a group of disorders that cause
degeneration of motor nerves. Currently, only 15% to 32.5% of patients
with dHMN have been genetically identified. The most common cause
of dHMNs gene mutations is HSPB1 mutation. In HSPB1 mutation,
which is also one of the myopathogens via satellite cell pathology, distal
hereditary motor neuropathy may coexist with neuromuscular junction

disorder, motor neuron disease, satellite cell dysfunction and therefore
myopathic findings. No case of myopathy and myotonia with HSPB1
mutation has been reported in the literature yet. We present a case with
electrophysiologic findings in HSPB1 mutation by discussing the possible
mechanisms underlying myotonic discharges and myopathic findings.

Keywords: distal hereditary motor neuropathy, heat shock protein,
HSPB1 mutation, myopathy, myotonia
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GiRiS

Distal herediter motor noéropatiler (dHMN'ler), motor sinirlerin
dejenerasyonuna neden olan bir hastalik grubudur. Genellikle simetrik
ve uzunluga bagl motor polinéropati goérulur. Halihazirda dHMN'li
hastalarin yalnizca %15 ila %32,5'i genetik olarak tanimlanmustir (1). dHMN
gen mutasyonlarinin en sik nedenleri HSPB1 (heat shock protein B1=isi
sok proteini B1) (%10,4), GARS1 (%9,8) ve BICD2 (%8) mutasyonlaridir (1).
Uydu hcre disfonksiyonu yoluyla miyopatojeniteye de neden olabilen
HSPBT mutasyonu varliginda dHMN, néromuskiiler kavsak bozuklugu
ve motor ndéron hastaligi ile birlikte bulunabilir. Burada, miyotoni ve
miyopatinin eslik ettigi HSPB1 missense mutasyonlu bir motor aksonal
polinéropati olgusunu sunuyoruz.

OLGU

Yetmis dort yasinda erkek hasta, iki yildir 6nce alt ekstremitelerde baslayip
daha sonra Ust ekstremitelere yayilan glgstzlik sikayeti ile hastaneye
basvurdu. Soyge¢mis sorgulamasinda annesinin de onun yasindayken

One Cikan Noktalar

* HSPB1 mutasyonu uydu hiicre disfonksiyonu ve
dolayisiyla miyopatik bulgularla iligkilidir.

» Miyopati ve miyotoni goriilen HSPB1 mutasyonlu bir
olgu daha 6nce bildirilmemistir.

* HSPB1 mutasyonlu olgumuzun elektrofizyolojik
bulgularini olasi mekanizmalarla sunduk.

benzer sikayetleri oldugu 6grenildi. Ust ekstremite proksimalleri
simetrik 5-/5, alt ekstremite proksimalleri ve distalleri simetrik 4+/5 kas
glctindeydi. Baldirlarda atrofi mevcuttu. Derin tendon refleksleri yaygin
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Sekil 1. Sag tibialis anteriordan kayitlanan miyotonik desarj

Amp Bolge Amp Bolge Amp Balge

1-4 1,08% -1.68% 1-4 -4.7% -24.0% 1-4: -26.5% -36.1%
=1: 12.5mV 31.5mVms =1 5.8mV 25.6mVms =1: 115mV 28.8mVms
=4; 12.6mV 31.0mVms =4 9.3mV 19.4mVms =4 8.5mV 18.4mVms
1082.0H2 11:07:25 10@15.0H 11:08:27 30@15.0H 11:09:39
Akt.=07:25 akt.+08:27 Akt.-09:33

Sekil 2. Sag ulnar sinirin adduktor digiti minimi kas kayith 2 ve 15 Hz ardisik uyarimlari.
Miyotonide gézlenebilen dekremental yanit 2 Hz uyarim ile elde edilemeyip 15 Hz
uyarim ile amplititte %26,5 alanda %36,1 olarak elde edilmistir.

olarak hipoaktifti. Klinik olarak miyotoni veya fasikilasyon tespit edilmedi.
Fasiyal kuvvetsizlik veya dismorfik yiiz gortintimii yoktu. Kreatin kinaz (CK):
440 U/L (normal aralik: 22-198 U/L) saptandi. Sinir iletim ¢alismalarinda
alt ekstremitelerde bilesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP) amplitudlerinin
dusiik oldugu tespit edildi. Ust ve alt ekstremite duyu sinir iletim ¢alisma
sonuclar hastanin yasina gére normal sinirlardaydi. incelenen tim
kaslarda yogun miyotonik desarjlari (Sekil 1) ve denervasyon potansiyelleri
mevcuttu. istemli kasida miyopatik motor Unite aksiyon potansiyelleri
(MUAP'lar) ve proksimal kaslarda erken katilim paterni gézlendi. Ayrica
sag ulnar sinirin 15 Hz ardisik uyarimi ile amplitiitte %26.5, alanda %36.1
oraninda miyotonide gozlenebilen dekremental yanit izlendi (Sekil 2).
EMG, “Yaygin miyotoni ve hafif miyopatik tutulusun eglik ettigi motor
lifler ve alt ekstremitelerde belirgin aksonal polinéropati” olarak rapor
edildi. Sol biseps kas biyopsisi “nonspesifik miyopatik degisiklikler” rapor
edildi. Miyotoni ile seyreden hastaliklara yonelik yapilan molekuler
genetik analizde herhangi bir patolojiye rastlanmadi. Tim ekzom
dizi analizi (whole exome sequencing=WES) raporu “HSPB1 geni c.
610G >A (p. A204T) (heterozigot) yanhs anlamli (missense) mutasyonu
varlig1” olarak sonuglandi. Raporda miyopati ve/veya miyotoniye neden
olabilecek bilinen baska bir mutasyonun tespit edilmedigi belirtildi. Yayin
icin hastadan bilgilendirilmis onam alindi.

TARTISMA

dHMN minimum prevalansi 100,000'de 2,3'tur (1). Alt ekstremitelerde
ortaya ¢ikan klasik motor veya motor dominant polinéropatinin yani sira
dHMN'nin piramidal bulgular gibi bazi ek &zellikleri de olabilir. Vakalarin
cogunda semptomlar ilk olarak yasamin doérdiincii veya besinci on
yilinda baslar ve yavas ilerler. Néronlar ve néron disi hiicreler arasindaki
etkilesimler ve yanls katlanmis proteinlerin prion benzeri yayilma yoluyla
tohumlanmasi (seeding) gibi gesitli hiicresel mekanizmalar, motor néron
dejenerasyonunda rol oynar. Molekiler bir saperon olan HSPB1'in
bazi proteomlarin onarim fonksiyonunda rolt vardir. ‘'HSPB1 varyantr’,
genellikle aile &ykistnin olmadigi ve CK'nin yiiksek gorildigi ALS
benzeri bir antitedir.
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Olgumuzda alt ekstremitelerde yaygin motor aksonal polinéropatinin yani
sira hafif miyopatik bulgularla birlikte yaygin miyotoninin de gériilmesi
dikkat cekici ve sira distydi. HSPB1 mutasyonunun eslik ettigi motor
aksonal polindropati ve miyopati-miyotoni birlikteligi literatiirde heniiz
bildirilmemistir. HSPB1 bir saperondur (2); kalp kasi, iskelet kasi, néronlar
ve lens, yiksek HSPB ekspresyonu gosterir. Kas kék hiicresi gérevi géren
“uydu hicreleri”, iskelet kasinin blylmesine ve rejenerasyonuna katkida
bulunan 6nemli yapilardir. Uydu hicresi fonksiyonu ile ilgili genlerin
fonksiyon kaybi, néromuskiler bozukluklara yol acabilir. Ganassi ve
Zammit, “Uydu hicre aktivasyonunu etkileyen 34 miyopatojenik gen
bulundugunu ve bunlarin motor néron hastaligina neden olabilecegini”
belirtmislerdir (3). Bu miyopatojenlerden biri olan HSPB1 mutasyonunda
distal kalitsal motor néropatik; néromuskdler kavsak bozuklugu, motor
noron hastaligi ve uydu hicre disfonksiyonu ile birlikte bulunabilir (3).
Uydu hiicre disfonksiyonu nedeniyle HSPB1 mutasyonu da miyopatik
bulgulardan sorumlu olabilir.

iskelet kasinda repolarizasyonun cogu CIC-1 kanal aracili klor (CI") iletimi
ile duizenlenir (4). Miyotoni, kas liflerinin gevseyememesidir ve daha dustk
Cl-iletimine yol agan CIC-1 kodlayan gendeki mutasyonlardan kaynaklanir.
T tubdl CI- kanallar etkin bir sekilde calismazsa, CI- iletimi bozulur. Yani
depolarize edici yuksek potasyum (K* degerleri, tekrarlayan aksiyon
potansiyel ateslenmelerine ve miyotoniye yol acar. HSPB1 ekspresyon
seviyesi, fonksiyonel Kistik Fibrozis Transmembran iletim Diizenleyici
Protein (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator=CFTR)
seviyesi ile iliskilidir (2). Kistik fibrozisten sorumlu CFTR geni, solunum
yollari ve ter bezleri gibi yapilardaki CI- kanal proteinini kodlar. HSPB1,
mutant CFTR proteinlerinin degradasyonunu tegvik eder (2). Ote yandan
bir diger patojenik HSPB mutasyonu cesidi olan HSPB8 gen mutasyonu da,
miyotoni ile iligkilidir (5).

Daha ¢ok distal kalitsal motor néropati ve motor néron hastaliginin
etiyopatogenezinde rol oynadigi bilinen HSPB1 mutasyonunda gériilebilen
miyotoni ve miyopatinin altinda yatan olasi mekanizmalari tartistik. Bu
bilgilere dayanarak HSPB1 gen ekspresyonundaki bir defektin, uydu hiicre
patolojisi yoluyla miyopatiye ve iskelet kasi T tubdlleri ile sarkolemma ClI-
kanallarini etkileyerek de miyotoniye neden olabilecegi &ne siiriilebilir.
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