Duchenne Muskiiler Distrofi ve Sizofreni Birlikteligi:

Ender Rastlanan Bir Vak’a
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OzET

Duchenne muskuler distrofi (DMD) 3500 canli dogmus erkek bebekten birinde gérulen, X kromo-
zomuna bagh olarak resesif gegen ve ilerleyici kas yikiminin belirgin oldugu bir hastaliktir. Semp-
tomlar genellikle 5 yasindan énce baslar ve cocuk ylrimeye basladiginda, aile tarafindan fark edi-
lir. Hastalik hizla ilerler ve 10 yasina dogru hastayi 6nce tekerlekli sandalyeye sonra yataga bagim-
Ii hale getirir. Hastalarin yaklasik %901 yirmi yasindan énce &lir.

DMD, X kromozomu ile gegen bir hastalik iken, sizofreni kalitimi ile ilgili calismalarda da, diger ba-
zI kromozomlara oranla daha az da olsa, X kromozomu Uzerinde durulmustur. Bununla birlikte
DMD ve sizofreni genetiginde ortak bazi noktalar olabilir. insan Genomu Projesi'ndeki ilerlemeler
ile sizofreni ve DMD’nin genetik temelleri yavas yavas aydinlanacak ve yikimla giden bu iki hasta-
liga spesifik tedavi yontemleri bulmak icin arastirmalar artacaktir.

Bu yazida 21 yasindaki, DMD ve sizofreninin birlikte goraldtgu bir olgu sunulmaktadir.
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ABSTRACT

Concurrence of Duchenne Muscular Dystrophy and Schizophrenia: A Case of Rarity
Duchenne muscular dystrophy (DMD) is an X-chromosome linked recessively inherited disease. It is
marked with progressive muscular weakness, seen 1 in 3500 live males. Onset of the symptoms is
generally before age 5, and family realizes illness when the child starts to walk. lliness’s progressi-
on is fast and through age 10 patients become dependent on wheelchair and in time on bed. Aro-
und 90% of patients die before age 20. Some studies on schizophrenia genetics emphasize the ro-
le of X chromosome. Nevertheless, it is possible that DMD and schizophrenia genetics may share
some similarities. With the advances in Human Genome Project, genetic fundamentals of schizoph-
renia and DMD will elucidate, and researches on specific treatment strategies for these two dege-
nerative disorders will increase. In this article, a 21 years old case with both DMD and schizophre-
nia is reported.
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GIRIS

Duchenne muskiiler distrofi (DMD), X kromozomu-
na bagl olarak resesif gegen, ilerleyici kas yikimi ile
seyreden ve Oliimle sonuglanan bir hastaliktir. Hastalik-
tan distrofin genindeki mutasyon sorumludur ve bu
gen Xp21 lokalizasyonunda bulunur (Hoffman ve ark.
1988).

Tanida hastanin klinik 6zellikleri, artmis serum kreati-
nin kinaz duzeyi, tipik EMG ve kas biyopsisi bulgular1 ¢ok
onemlidir. Gen delesyonlar1 polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile ancak %60-65 oraninda saptanabilir. Yaklasik
%40 hastada gen duplikasyonu ve nokta mutasyonlari
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vardir ve bu ancak ileri teknik genetik yontemlerle incele-
nebilir (Imirzalioglu ve ark. 2003).

Sizofreni etiyolojisi arastirmalarinda son yillarda
ozellikle genetik arastirma imkanlarinin artmasiyla bir-
likte, genetik epidemiyolojik calismalara hiz verilmistir.
Literatiirde sizofreni ve DMD birlikteliginin goraldigi
sadece bir vak’a bulunmaktadir (Melo ve ark. 1993).
DMD toplumda ¢ok ender rastlanilan bir hastaliktir ve
hastalarin %901 yirmi yasindan once 6lmektedir (Emery
1987). Sizofreni ise DMD'’ye gore ¢ok daha sik goriilen bir
hastaliktir ve erkeklerde ortalama baslangic yas1 21.4'tiir
(Servis ve Lomax 2004). Tki hastaligin birlikte goriilmesi
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bu yontiyle ilgingctir. Clinkti DMD’li hastalarin ¢ogu si-
zofreninin erkeklerdeki ortalama baslangic yasina ulas-
madan 6lmektedir.

VAK'A

FS, 21 yasinda, erkek, bekar, ilkokul mezunu, ailesiy-
le birlikte yastyor.

Babas1 tarafindan acil psikiyatri birimine 10 giinden
beri anlamsiz bir sekilde stirekli konusma, sesler duyma
ve hayaller gérme sikayetiyle getirilmisti. Psikotik siire¢
diistiniilerek 2 mg/giin risperidon baslanip, poliklinik
kontrolii tavsiye edilmisti.

1 hafta sonra hastayla yapilan kontrol goriismesinde,
kendisiyle konusan insan sesleri duydugunu, televiz-
yondan kendisine y&nelik mesajlar geldigini soyledi. Ai-
lesiyle yapilan goriismede de yaklasik 1 ay once sikayet-
lerinin basladig1, once igine kapandig1 ve durgunlastigi
ve 15 giindiir sanki birileriyleymis gibi kendi kendine
konusmaya basladigi, kiiftirlii ve mantiksiz seyler soyle-
yamet kopacak”, “cevre ve insanlar degisti”, “kars1 kom-
sumuz 6ldi” gibi seyler sdyledigini ifade etti.

Hastaya 6 yasindayken DMD tanis1 konmustu. 12 ya-
sina kadar kendine bakabilen yapabilen hasta bu dénem-
de tekerlekli sandalyeye bagimli hale gelmisti. Son 1 yil-
dir ise tamamen i¢ine kapanik, insanlarla konusmak iste-
meyen biri héline gelmis. Kisiler arasi iliskileri bozul-
mus, siirekli kiifrediyor ve bagiriyormus. Daha once
zevk aldig1 radyo dinleme ve bulmaca ¢6zme gibi ugras-
lar1 azalmis. Son 1 ayda ise saldirganca davranislar gos-
termeye ve “mesajlar aldig1” gerekgesiyle televizyon izle-
memeye baglamis.

Hastamizdan iki yas biiylik olan agabeyinde de
DMD hastaligi mevcut. Annenin belirttigine gore, aga-
bey daha disa doniik ve daha sosyal bir yapiya sahipmis.

Hastanin 6zge¢misinde DMD disinda bir 6zellik yok-
tu. Alkol, sigara ve psikoaktif madde kotiiye kullanimi
mevcut degildi.

Hastanin psikiyatrik muayenesinde bilinci agik, ko-
opere, yonelimi yerindeydi. Yasinda gosteren, tekerlekli
sandalyede oturan, paraplejik bir erkek hastaydi. Duygu-
lanimi uygunsuzdu. Sorulara bazen tegetsel yanitlar veri-
yordu. Referans hezeyanlar: [“televizyondan mesajlar ali-
yorum”], derealizasyon [“insanlar ve ¢evre degisti”], isit-
me halliisinasyonlar1 [“benimle konusan insan sesleri du-
yuyorum”] ve gorme halliisinasyonlari [“beyaz nur gorii-
yorum”] mevcuttu.

Hastanin fizik muayenesi parapleji haricinde normal-
di. Kan biyokimyasi ve hemogram analizi, EKG, EEG,
Kraniyal MRG ve arteriyel kan gazi incelemesi normal
olarak saptandi. Ayrica hastanin DNA distrofin genine
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spesifik primerler kullanilarak PCR analizi yapilmis, ta-
ranabilen ekzonlarda (52, 60, 47, 4, 13, 50, 6, 44, 12, 8, 51,
3,19, 17, 48, 45) herhangi bir delesyona rastlanmamusti.
Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nérolojisi Bi-
lim Dali'nda klinik olarak DMD tanisiyla takip edildigi
icin ileri teknik genetik arastirmalar yapilmamustir.

Hasta poliklinikte yaklasik olarak 1 ay gilinde 2 mg.
risperidon ile takip edildi. Birinci ayin bitiminde ve daha
sonraki gortismelerde referans hezeyanlarmin ve isitme
halliisinasyonlarin azaldigl, saldirganca davranislarinda
ise belirgin bir diizelme oldugu ifade edildi.

TARTISMA

Sizofreniye 6zgti riski tasiyan genin lokalizasyonuyla
ilgili bazi1 aragtirmalar mevcuttur. Ilki Di George Sendro-
mu olarak da bilinen hastalikta kromozom 22q11 deki in-
terstisyal delesyonlar vardir. Bu hastalarda artmis sizof-
reni riski bulunmaktadir (Murphy ve ark. 1999, Williams
ve Owen 2004).

Tkincisi giiclii bir t (1:11) dengeli resiprokal translo-
kasyonudur. Burada bir Iskog aile incelenmis ve sizofre-
ni ile translokasyon saptanan kisilerde kuvvetli bir iliski
bulunmustur (Blackwood ve ark. 2001). Bu hastalikta
1.kromozom DISC1 ve DISC2 genlerinde hasar vardir. Bu
genler tarafindan sentezlenen proteinlerin 6zellikle no-
ron duvar yapisina katilma ve noronal go¢ gibi ¢ok
Onemli gorevleri oldugu icin sizofrenide aday genler ara-
sinda ifade edilmektedirler (Miyoshi ve ark. 2003).

X kromozomu anormallikleri ile sizofreninin birlikte-
liginin gosterildigi az sayida galisma vardir. Bunlar cinsi-
yet kromozomu andploidileri (XXX, XXY, XYY), Frajil-X
sendromu ve X’e bagh kalitimsal nefrittir (Delisi ve Crow
1991). Ayrica, literatiirde Becker Muskiiler Distrofi'nin si-
zofrenik bozukluklarla birlikteliginin gosterildigi bir
vak’a sunumuna rastlanmistir. (Zatz ve ark. 1991).

1998 yilinda yapilan bir ¢alismada X’ e bagli enfantil
spazmda Xp11 lokalizasyondaki delesyonun sizofreni ile
birlikteligi gosterilmis (Paterson 1998) ve ayrica, 2003 y1-
Iinda 134 hasta ile yapilan baska bir calismada da, Xp11-
q13’teki anormalliklerin bazi sizofren hastalarda daha stk
goriildiigli belirlenmistir (Demirhan ve Tastemir 2003).

Distrofin proteini beyinde postsinaptik bolgede bulu-
nur. Burada postsinaptik reseptorler ve sinyal iletiminde
rol oynar (Kim ve ark. 1995). DMD'li hastalarda beyin
distrofin protein eksikliginin mental retardasyonla so-
nuglandigimni gosteren ¢alismalar vardir (Chamberlain ve
ark. 1988).

SONUC

Biitiin bu bulgular da gostermektedir ki, DMD ile
birlikte beyindeki distrofin protein eksikliginin psikotik
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bozukluklara yol agip a¢gmayacaginin belirlenmesi an-
cak dikkatin cinsiyet kromozomlari tizerinde toplanma-
st ve daha fazla genetik ¢calisma yapilmasiyla miimkiin-
diir.
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