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OZET

Bu yazida, iki farkli ailede her 2 cinsiyetten 6 kigide ekstremi-
te kemer tipi muskiiler distrofi sunulmugtur. Fizik ve laboratuvar
bulgulari kemer tipi mskiiler distrofi ile, genetik bulgular
ise her iki ailede de otozomal resesif kalitamla bagdasmakta
idi. Kondisyonla assosiye difer bir ancmaliye rastlanmada.
Bu vesile ili ilgili gemetik danigmanlik yvepailda.

SUMMARY

THE PRESENTATION OF 6 CASES WITH LIMB-GIRDLE MUSCULAR DISTROPHY

In this paper, 6 individuals in both sexes from two different
families with limb-girdle muscular dystrophy were presented.
The result of physical and laboratory examination were in
accordance with limb-girdle muscular dystrophy and the
inheritence pattern was also with autosomal recessive in both
families. There was no other abnormality related to the disease.
The family was given genetic counselling.

Key words : Limb-Girdle Muscular Dystrophy.
Anahtar kelimeler: Ekstremite Kemer Tipi Muskiiler Distrofi.

Ekstremite kemer tipi muskiler distrofi, muskiiler distrofilerin selim
‘tiplerinden biri olup omuz kemeri veya hem omuz hem kalgca kemeri
kaslarimi tutmaktadir. Parezi ve kas atrofileri temel bulgular olup
orneklerin ¢ogunda kalp kasi normaldir ve kontraktiir gelismez. Hayat
stiresi genellikle normaldir?. ‘
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Bu tiir muskiler distrofi oteki muskiller disirofi tipleri gibi genetik
olup otozomal resesif bir kalitim gosterir. Yani hastalar bir c¢ift
vesesif gen igin homozigot iken anne ve baba tasiyicit fakat normal-
dir. Bu tip muskiiler distrofinin baslama yasi vakadan vakaya biiyiik
degigiklikler gosterirse de genellikle ikinci on yasda, daha seyrek
olarak tguncii on yagda baglar. Her iki cinsiyetten bireyler esit olarak
tutulmaktadir® * 77

Semptomlar Duchenne tipi muskiiler distrofiye benzerse de ondan
¢ok daha selim seyirlidir. Eger o6ncelikle omuz kemeri kaslari tutul-
mussa prognoz c¢ok daha iyidir. Vakalarin kiogiik bir yizdesinde baldir
kastarinde hipertrofi olabilir. Hastalarin ¢ogu orta yaslarda yatalak
hale gelirler *’ Ulkemizde muskiler distrofilere iliskin cesitli
yayinlar yapilmistir °. Bu calismada, ayri yGreden iki ayri kindredde
gbzienen distrofilerle iliskin genetik ve laboratuvar bulgularimi takdim
ediyoruz.

YVaka Takdimi

Calisma, Ocak 1988 - Haziran 1988 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiuiltesi Hastanesi Noroloji Anabilim Dali ve Sito-
genetik Laboratuvarina bagvuran ve ekstremite kemer tipi muskiler
distrofi tamst konulan iki ayr: kindreddeki alti hasta iizerinde gercek-
lesterildi.

Hastalara gereken fizik muayene ve rutin laboratuvar incelemeieri
vapiidiktan sonra hastalifin  kalicsal niteligini belirlemek amac: ile
pedigri  yintemi wuvgulanarak aile agaclary cikartildi. Insanlardaki
muskitler distrofi major genlerin sorumlu oldugu kalitsal karakterler-
den oldugu icin kromozom analizi vapilmadi. Yalniz, her iki ailede
de ilgili genin segregasyonu izlendi.

1. Aidle {G. Ailesi)

Bu allede egler arasinda akrabalik bagi olup anne, babamn dayisinin

kKizidir. Allenin § c¢ocufu vardir. Sunulan pedigriden anlasilacag: iizere

din kendisinden kigik 2 erkek, 2 kiz 4 kardesi bulunmaktadir.
¢ V. kusaga kadar indirilebildi ve toplam 151 aile {ivesini
iceren aile agaci ¢ikariid:r (Sekil 1). ’

%

Yaka: 1

Froband R.G. Prot. No.47452 (Sekil 1, 1V.47) 25 yasinda, erkek hasta
bekar, Samsun Carsamba ilcesi 1963 dogumlu. Anne, babamn bildir-
digine gore 2-3 yasindan itibaren yuriime gicliogh cekmektedir. Oyle
ki yiororken sik sik diger, kosamaz ve merdiven inip ¢ikarken giglik
geker. Bu yakinmalari gittikce fazlalagmistir. Halen normal hareket-
leri guclitkle yapabilmektedir.

Fizik Muayene Bulgular::

Fizik muayenede st ve alt ekscremitelerin proksimal kaslarinda
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belirgin kuvvet aziigi, atrofiler ve pozitif Gowers isareti gozlendi.
nger muayene bulgularinda dnemli bir patoloii saptanmadt.
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Sekil 1. G.Ailesine Iligkin Pedigri. iV.Kusakta Ug Kardesin R.G(47), N.G(30),
0.6.(51)"nun MD'1i olduju gbriilmektedir.

Laboratuvar Incelemeleri:

Rutin kan ve idrar tetkikleri normal simrlarda cikii. Elektromyografi-
de deltoid, biseps, triseps ve extansor digitorum komminis kaslarinda
muskiiler distrofi icin karakteristik degisiklikler g6zlendi. Bunlar
motor Unite aksiyon potansiyellerinin amplitid ve slrelerinde azalma,
polifazik potansiyel oraninda artma seklindedir. EKG'de sag ventrikil
hipertrofisi ve teleradyografide kardiyomegali ortaya kondu. Serum
enzimlerinden transaminaziar normal simirlardayken, laktik dehidroge-
naz 194 U/lt (normalin fst simr: 122 /it), kreatin fosfokinaz 137
U/lt (normalin dst simrt 80 U/It) ile normalden yiksek bulundu.
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Vaka: 2

N.G. Prot. No. 219528 (Sekil 1, IV-50) 17 yasinda, kiz hasta, bekar.
Probandin kiciikk kiz kardesi 1972 dogumlu. Hem o6ykil, hem fizik
bulgular bakimindan proband icin soylenilen gibidir. O nedenle bulgu-
larin ayrintilarina girilmeyecektir.

Laboratuvar incelemeleri:

Rutin kan ve idrar tetkikleri normal simrlarda c¢ikti EMG ve EKG
bulgular1 proband icin soylenilen gibidir. Serum enzimlerinden transa-
minaz diizeyleri normal simrlarda idi. Laktik dehidrogenaz duzeyi
156 {J/it, kreatinin fosfokinaz diizeyi 73 U/lt bulundu.

Vaka: 3

(.G. Prot No. 219750 (Sekil 1, IV.51) 9 yasinda. Probandin kigik
erkek kardesi 1979 dogumlu. Hem oykti hem fizik bulgular bakimin-
dan proband ic¢in soylenilen gibidir.

Laboratuvar Incelemeleri:

Rutin kan ve idrar tetkikleri normal simrlarda cikti. EMG ve EKG
bulgular: proband ig¢in soylenilen gibidir. Serum enzimlerinden trans-
aminaz dizeyleri normal smmrlarda idi. Laktik dehidrogenaz diizeyi
134 U/l1t, kreatin fosfokinaz dizeyi 430 U/lt bulundu.

Carsamba ilgesinden olan anne ve baba sag ve saglikli olup fizik
muayenede belli bir bulgu ortaya konamamigtir. I. dereceden yegen-
dirler. Bunlarin digsinda pedigride bilinen bagka bir o6rnek oimadigi
gibi baska bir diizensizlik de ‘tammlanmamaktadir. Bulgular otozomal
resesif ekstremite kemer tipi muskiller distrofi tamsi ile bagdag-
maktadir.

II. Aile {O. Ailesi)

Bu ‘ailede de esler arasinda akrabaltk bagi vardir. Anne ile baba
kardes torunlari olup 2. dereceden yegendirler. Ailenin 5 c¢ocugu
vardir. Sunulan pedigriden anlasilacag: tlizere probandin kendisinden
biyik . 1 erkek, kendisinden kiicitk 1 erkek ve 2 kizkardesi bulun-
maktadir. Bu aile VI. kusaga kadar indirilebildi ve toplam 176 aile
fiyesini iceren aile agaci g¢ikartildr (Sekil 2).

Vaka: 1

Proband Z.0. Prot.No. 215336 (Sekil 2, V-44) 23 yasinda kiz hasta,
bekar. Giresun Yaglidere koyii 1965 dogumlu. Anne ve babanin bil-
dirdigine gore 12 yaglarindan itibaren giderek artan yturiime gug¢ligh
ve kas erimeleri tamimlanmaktadir. Bunlarin disinda anlamli bir oykil
bulunmamaktadir.
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e AKRABA EVLILIG

- M.D. (Miskiler Distrafi)
'ﬁ@ PROBAND

A o

Seldl 2. 0. Ailesine Iliskin Pedigri. V.Kusakta Ug Kardesin
Z.0. (&44), 1.0. (45), A.0. (47)'nin MD'1i oldugu

gbrilmektedir.
Fizik Muayene Bulgular:

Fizik muayenede Gst ve alt ekstremitelerin kemer kaslarinda belirgin
kuvvet azligr ile, omuz kemeri kaslarinda atrofi saptandi. Ayrica

lomber lordozun arttig1 ve pozitif Gowers isareti gozlendi. Oteki
bulgular normal sinirlardaydi.

Laboratuvar Incelemeleri:

Rutin kan ve idrar tetkikleri normal smirlarda cikti. EMG'de dist-
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rofilc  degisiklikier, EKG'de ise normal bulgular saptanmistir., Serum
enzimlerinden tmnsammaz diazeyleri normal smirlarda idi.  Laktik
dehidrogenaz diizeyi 238 U/lt, kreatin fosfokinaz duzeyi 613 /it
‘buhmdu‘ Her ikisi de ve ozellikle CPK yiksektir,

'-45) 21 vyasinda lkiz hasta, bekar.
umlu. Hem &ykdt hem fizik bulgu-
gibidir.

[.O. Prot.MNo. 215335 (Se
Probandin kiciok kizkardesi
dan 1 ici

Laboratuvar Ir

"eré normal smrlarda ¢k, EMG'de
normal  bulgular saptanmigtir. :
dizeyleri normal  simirlarda  idi. Laktik
ditzeyi 211 U/1t. Kreatin fosfokinaz dozeyi 884 U/lt

d@h;drogf naz
bulundu.,

vasinda, Probandin kizkardesi,
bulgular bakimindan proband

Laboratuvar Incelemeleri:

Rutin kan ve idrar tetkikleri normal simirlarda cikti. EMG'de dist-
rofik degisiklikler, H\G/e ise normal bulgular saptanmistir. Serum
enzimlerinden transamins dizeyleri normal simirlarda  idi.  Laktik
dehidrogenaz dizevi zaO U/}t, kreatin fosfokinaz duzeyi 410 U/l
bulundu.

Baton bu bulgular hastaligm akeif bir bicimde seyrettigini ditsiindii-
riir. |, Giresun ‘mgi idere koyinden olan anne ve baba saf ve saglikh
olup, fizik muayenede belli bir bulgu ortaya konamamistir, 2. derece-
den  yegen Cma!a; disinda  pedigride anlamli baska bulgu yoktur.
Bulgular otozomal resesif ekstremite kemer tipi muskiler distrofi
tamst ile bagdagmaktadir, Her iki ailedeki musap kisiler tarafimizdan
incelenmelktedir.

TARTISMA
Burada sunulan klinik ve laboratuvar bulgulari, ekstremite kemer
tipi muskiler istrofi tamsimt dofrular niteliktedir. Degisik fakcorlere

bagl: olarak; erken cocukluk yaslarindaki belirtilere ragmen progres-
yonun daha sonra yavas veya hizhi oldugu ve bdylece bazi olgularda
kondisyonun selim  bir seyir izledigi bir antitedir. Kontrakectrlerin
gelismemesi ve baska bir fizik bulguyla assosiyasyon gl(')sﬁermemesi
taniyla bagdastig: glbz literatiir bilgilerine de uygun diser

Semptomatoloji bakimindan G. ve O. aileleri arasinda anlamb  bir
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fark gozlenmemekie beraber O. ailesinde semptomlarin nispeten
daha erken yasta basladigi anlasilmaktadir. (te yandan O. ailesinde
serum kreatin fosfokinaz diizeyinin normalin st simrt olan 80 {J/it'e
oranla en az 4-5 kati kadar yikselmesi kas harabiyetinin etkin bi-
cimde surdugiini gosterir®. Bu gozlemler yine de kalitsal hastalik-
larda siklikla gozienen gerek ayni aileden bireyler, gerekse aileler
arast fenotipik farkliliklar yani penatran bir genin fenotipik ifadesinin
degigsmesi "expressivite" olgusuyla aciklanabilecepi gibi fenotipce
birbirinden ayrilmayan veya ayrilamayacak kadar birbirine yakin
iki karakterin ayri genotipler tarafindan varatilmast yani genetik
heterojenite olgusuyla da aciklanabilir ®'7. ¢ digri bulgulart ise her
iki ailede de otozoal resesif kalitima uymaktadir. G. ailesinde anne
baba saghkli (tasiyic)) olup 1. dereceden yegen (Sekil 1, I1.14-15),
O ailesinde anne baba saghkl: {tasiyici) olup 2. dereceden yegendir-
ler (Sekil 2, IV.12-13). Her iki ailede de kan bag evlenme friind
olan c¢ocuklarda karakterin belirme sanst artmistir. Yani anne baba
normealken nitelik her iki cinsivetten cocuklar: tutmakta wve sib kon-
santrasyonu yaratmaktadir,

Tum populasyondaki kan bagi evlilikiere nazaran rese
musap cocukliu ailelerde akrsba evlilikleri dahz fazladir.
ligi yapmis bir ciftin cocukiart mutiaka hasta olur

ailede z  konusu resesif alel klinitkman szglam szigotlaria
tasimyorsa {fizik bakimindan normaldirler) G. ve O. oldugu
gibi ikl tasiyicimin evlenmesinden ailelerin  hir & me  sansi
artmis olacagindan musap c¢ocuk yapma ihtimal islhette

akraba evliiigi yapmis kart kocanmin butin coculklar

Resesif genin heterozigotta belirmemesi yiziinden gen etkisinin on
siz  oldugu anlagiimamalidir. Kondisyonun dominant vya da rs
bir gene bagli olarak belirmesi baska fenotipie su veya bu gekilde
goriilmesi bagkadlre. Resesif diye smuiflandirilan bazr kondisyonlarda
gesitli  genlerin 6zel kombinasyonu, yenl dominant bir mutasyon,
cevresel etkenler elimine edilmesi gereken alternatifierdir*’?.

Ekstremite kemer tipi muskiiler distrefi gibt otozomal sesif dzellik
tasiyan hastaliklarin  %5%'u  kalitsal, geriye kalan 9%41'i sporadik
olgulardir. 56z konusu olan hastahk grubunda otozomal dominant
kalitim tarif edilmisir, fakat nadirdir .

Otozomal resesif ozelliklerde proband'in allesi icin diger cocukda
hastaligin tekrarlama riski %25'dir. Ayrica musaplar ve oniarin musap
cocuklary, kan bagr evliligi olmayaniar kadar, musap cocufu olma
sansma sahiptirler. Musaplarin  torunlarimin  hepsi vine anormal gen
acisindan klinik olarak heterozigot olacakiardir. Speradik olgularda
tam bir kalitim kahbr temimlanamamustir ve bu durumlarda  genstik
riskin tahmin edilmesi zordur. Izole hastalarin anne babalar: icin
bu risk, yaygin resesif {ormda yeni bir dominant mutasyon nedeni
ile 0-%25'e kadar veya expressivite nedeni ile dominant bir gen
icin %50'yve kadar degisebilir. Yine dominant formda musaplarin
torunlart icin bu risk %50'dir.

100



Sonug olarak diyebiliriz ki incelenen her iki ailede de hem yorede
akraba evliliklerinin = sikhkla yap:lmis olmasi karsisinda hemde
kindredde bagka kan bagi evliliklerin bulunmasina ragmen baska &rne-
gin bulunmamasi sans fenomeni ile aciklanabilecegi gibi otozomal
dominant varyete olasilifim da elimine eder. Buna gére sunulan
sibler icin %25 riziko 6ngorilir,
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