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Konjenital miskiler distrofili hastalarimizin degerlendirilmesi
Evaluation of cases with congenital muscular dystrophy
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Ozet

Amag: Bu galismada konjenital muskdler distrofi tanisi ile izlenen hastalarimizin klinik ve radyolojik bulgularinin degerlendiriimesi amaglanmistir.
Gerec ve Yontem: Temmuz 2005 ve Temmuz 2008 arasinda, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji Bilim Dal’nda konjenital
muskuler distrofi tanisi alan olgularin dosya kayitlari geriye dénlk olarak incelendi.

Bulgular: Galismaya alinan 13 hastanin yedisi (%53) erkek, altisi (%47) kizdi. Yedi hasta (%53) alfa distroglikanopati, bes hasta (%38) kolla-
jen Vl ile iligkili konjenital muskdler distrofi, bir hasta (%9) “rigid spine” sendromu grubunda yer almaktaydi. Alfa distroglikanopati ve kollajen
Vl ile iligkili konjenital muskdler distrofili hastalarin ortalama yasi sirasiyla 3,57+2,92 (0,5-7) ve 10,83+5,67 (1-16) yildi. Alfa distroglikanopati
grubunda bes olguda (%71) g6z tutulumu, alti olguda (%85) merkezi sinir sistemi gelisimsel anomalisi vardi. Olgularin timinde beyin sapi
hipoplazisi, altisinda (%85) beyincikte kistler vardi. Kollajen VI ile iliskili konjenital muskuiler distrofi grubunda en sik bagvuru yakinmasi motor
gelisimde gerilik, proksimal eklem kontraktirleri ve degisen derecelerde distal eklem hiperlaksisitesiydi. “Rigid spine” sendromu tanisi alan
hastada ise en énemli klinik bulgular ileri derecede skolyoz ve kas atrofisiydi.

Cikanimlar: Konjenital muskuler distrofilerde klinik bulgular degisken olup Ulkemizde tani alan konjenital muskuler distrofili olgularin artmasi
degisik tiplerin gériilme sikliginin saptanmasina olanak saglayacaktir. (Tiirk Ped Ars 2009; 44: 23-8)

Anahtar kelimeler: Alfa distroglikan, kas atrofisi, kollajen VI, konjenital miskuler distrofi, skolyoz

Summary

Aim: The aim of this study is to evaluate clinical and radiological features of our cases with congenital muscular dystrophy.

Material and Method: The data of cases who were diagnosed with congenital muscular dystrophy in the Division of Pediatric Neurology of
Dokuz Eylll University School of Medicine between July 2005 and July 2008 were analysed retrospectively.

Results: A total of 13 cases were evaluated. Among the 13 cases, seven (53%) were boys and six (47%) were girls. Seven patients (53%)
were in the alfa dystroglycanopathy group, five patients (38%) were in collagen VI related congenital muscular dystrophy group and one patient
(9%) was in “rigid spine” group. The mean age of cases with alfa dystroglycanopathy and collagen VI related congenital muscular dystrophy
were 3.57+2.92 (0.5-7) and 10.83+5.67 (1-16) years, respectively. In alfa dystroglycanopathy group, five cases (71%) had eye involvement and
six cases (85%) had developmental malformations of the central nervous system. All cases had brainstem hypoplasia and six cases (85%)
had cerebellar cysts. In collagen VI related congenital muscular dystrophy group, the main complaints were retardation in motor mile stones,
contractures in proximal joints and hyperlaxicity in distal joints. The most important clinical features in the case diagnosed with “rigid spine”
syndrome were severe scoliosis and muscle atrophy.

Conclusions: The clinical features of congenital muscular dystrophies are heterogenous and increase in number of cases diagnosed as con-
genital muscular dystrophy should give an opportunity to determine the incidence of different types of congenital muscular dystrophies in our
country. (Turk Arch Ped 2009; 44: 23-8)
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Giris

Konijenital muskuler distrofiler (KMD), erken baslangicli hi-
potoni, glgsuzllk, kontraktlrler, normal veya artmis kreatin
kinaz dlzeyi, elektromiyografide miyopatik bulgular ve kas
biyopsisinde siklikla distrofik degisiklikler ile belirgin kalitim-
sal kas hastaligi grubudur (1). Konjenital muskuler distrofiler
en sik karsilagilan otozomal cekinik (resesif) ndromiskaler
hastaliklardir. Su ana kadar genetik olarak tanimlanmis on iki
tip KMD bulunmakta ve etkilenen proteinin 6zelligine gbre ¢
grup altinda siniflandinimaktadir (2). ilk grup KMD bazal
membran ve hicre digi matriks proteinlerini kodlayan genler-
deki mutasyonlar sonucu olusmakta ve bu grupta kollajen VI
ile iliskili Ullrich KMD (COL6A1, COL6A2, COLBA3 genleri),
laminin alfa iki ile iligkili MDC1A (LAMAZ2 geni) ve alfa yedi in-
tegrin ile iligkili KMD (ITGA7 geni) yer almaktadir. ikinci grup-
ta yer alan KMD’ler alfa distroglikanin glikozilasyonunda goé-
rev alan glikozil transferaz enzimlerini kodlayan genlerdeki
mutasyonlar sonucu ortaya cikmakta (POMT1, POMT2,
POMGNT1, fukutin, FKRP, LARGE genleri) ve bu grupta Fu-
kuyama konjenital muskler distrofi, kas-gdz-beyin hastalig,
Walker-Warburg sendromu, konjenital muskdiler distrofi tip
1C ve 1D yer almaktadir. En son grupta ise gorevi bilinmeyen
bir endoplazmik retikulum proteinini kodlayan SEPN1 genin-
deki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan “rigid spine” sendro-
mu bulunmaktadir (2).

Konjenital miskdler distrofinin tipinin belirlenmesinde, kli-
nik fenotipin tam olarak tanimlanmasi ve bunun protein ve
genetik calismalari ile birlestirilmesi blyuk énem tasimakta-
dir. immiinohistokimyasal olarak kollajen VI, laminin alfa iki
ve alfa distroglikan boyamalarinda bir eksiklik oldugunda ge-
netik testler daha rahat olarak uygulanmaktadir. Distrofik bul-
gular gosteren kas biyopsisinde immtnohistokimyasal ve
genetik calismalar negatifse ve eder biyopside konjenital mi-
yopati bulgulari yoksa taniya ulasmak zordur. Yine farkli KMD
genlerindeki mutasyonlar benzer klinik fenotiplere yol acabi-
lirken bazen de ayni KMD genlerindeki mutasyonlar farkl kli-
nik fenotiplere neden olabilmektedir (3,4).

Ulkemizde evliliklerin ylizde 20’sinin akraba evliligi olma-
sindan &turd her ne kadar sikhigi bilinmese de KMD’lerin Ul-
kemizde gdrillen kas hastaliklari icinde 6nemli oranda yer tut-
tugu dislinilmektedir. Konjenital muskuler distrofi tipinin be-
lilenmesi aileye verilecek genetik danismanlik agisindan bi-
yuk 6nem tasimaktadir.

Bu ¢alismada klinigimizde izlenen KMD hastalarinin klinik
ve radyolojik bulgularinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gerecg ve Yontem

Temmuz 2005-Temmuz 2008 yillari arasinda Dokuz Eyltl
Universitesi Tip Fakiiltesi, Gocuk Néroloji Bélimi’nde tani
alan ve duzenli bilgilerine ulagilan 13 KMD hastasinin geriye
donik bilgilerinden yararlanildi. Hastalara KMD tanisi klinik,
serum kreatin kinaz élgtimleri, radyolojik ve kas biyopsisin-
deki bulgular g6z 6éniinde bulundurularak konuldu. Genetik
calisma yapilabilen hastalarda sorumlu gende mutasyon

analizi calisildi. Calismaya alinan tiim hastalarin basvuru ya-
kinmalari, anne ve baba arasinda akrabalik 6ykisu, nérolojik
muayene bulgulari, g6z bulgulari, genetik inceleme sonuclari
ve hastaligin seyri incelendi. Hastalar alfa distroglikanopati-
ler, kollajen VI ile iligkili konjenital muskdiler distrofiler ve “ri-
gid spine” sendromu olmak Uzere U¢ grup altinda incelendi.
Beyin manyetik rezonans incelemeleri hidrosefali, migrasyon
anomalileri, beyin sapi hipoplazisi ve beyincikte kist varligi
acisindan degerlendirildi. Serum kreatin kinaz 6lcimu yapildi
ve kuadriseps femoris kasindan alinan kas biyopsi 6rnekleri
degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya alinan 13 hastanin yedisi (%53) erkek, altisi
(%47) kizdi. Yedi hasta (%53) alfa distroglikanopati, bes has-
ta (%38) kollajen VI ile iligkili KMD, bir hasta (%9) “rigid spi-
ne” sendromu grubunda yer almaktaydi.

Alfa distroglikanopati grubunda hastalarin ortalama yasi
3,57+2,92 (0,5-7) yildi. Olgularin Ggl erkek (%43), dordu
(%57) kizdi. Olgularin hepsinde akraba evliligi dykusu, zeka
ve motor gelisim geriligi vardi. Dort hasta (%57) epilepsi ne-
deni ile ilag kullanmaktaydi. Bes olguda (%71) g6z tutulumu,
alti olguda (%85) merkezi sinir sistemi gelisimsel anomalisi
vardi. Olgulardaki g6z bulgular dogustan katarakt, ileri dere-
cede miyopi ve retinal ayriimaydi. En sik merkezi sinir siste-
mi gelisimsel anomalileri lizansefali, pakigiri ve polimikrogiriy-
di (Resim 1). Olgularin timtnde beyin sapi hipoplazisi, alti-
sinda (%85) beyincikte kistler vardi (Resim 2,3). Ortalama se-
rum kreatin kinaz dizeyi 2228,57+853,84 (1100-3000) 1U/L
olarak oélculirken, kas biyopsisi yapilan bes olgunun hepsin-
de kas fibril boyutlarinda farklilk ve bad dokusunda artig
mevcuttu (Resim 4). Bir olguda POMTA1, iki olguda Fukutin ve
U¢ hastada POMTGNT1 geninde homozigot mutasyon sap-

Resim 1. Walker Warburg tanisi ile izlenen hastada saptanan
lizansefali
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tanirken, sadece beyincik kistleri ve zeka geriligi olan bir has-
tada bu genlerde mutasyon bulunamadi. POMT1 geninde
homozigot mutasyon saptanip Walker-Warburg tanisi alan
hasta bir yasinda akciger enfeksiyonu nedeni ile kaybedildi.
Fukutin geninde homozigot mutasyon saptanan ve Fukuya-

Resim 4. Alfa distroglikanopati grubunda kas biyopsisi bulgulari:
kas fibril boyutlarinda farklilik ve bag dokusunda artis

Resim 2. Alfa distroglikanopati grubundaki hastalarda saptanan
beyin sapi hipoplazisi

Resim 5. Ullrich KMD tanisi alan hastalarda proksimal eklem
Resim 3. Alfa distroglikanopati grubundaki hastalarda kontraktiirleri ve degisen derecelerde distal eklem
beyincikde kistler hiperlaksisitesi
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ma KMD tanisi alan hastalarin konusma ve yiriime yetisi ol-
mayIp sik tekrarlayan akciger enfeksiyonlar nedeni ile hasta-
neye yatmaktadirlar. POMGNT1 geninde homozigot mutas-
yon saptanip kas-gdz-beyin hastaligi tanisi alan hastalarin
hepsi ge¢ de olsa yurimeye baslamalarina ragmen ciddi de-
recede davranis sorunlari vard.

Kollajen Vl ile iligkili KMD tanisi bes hastanin ortalama ya-
si 10,83+5,67 (1-16) yildi. En sik basvuru yakinmasi motor
gelisimde gerilik, proksimal eklem kontraktirleri ve degisen
derecelerde distal eklem hiperlaksisitesiydi (Sekil 5). Hasta-
larda bu bulgular esliginde Ullrich KMD dustndldi. Bir olgu
haric tim hastalarin ebeveynlerinde akraba evliligi éykusu
vardi. Ciddi solunum yetersizligi bir hastada izlenirken, bir
hastada operasyon gerektiren skolyoz ve kalga dislokasyonu
vardi. TUm hastalarin zeka gelisimleri normaldi. iki hastada
serum Kkreatin kinaz degeri normal saptanirken, digerlerinde
Ihml diizeyde artis saptand..

“Rigid spine” sendromu tanisi alan hasta skolyoz nedeni
ile opere edilmeden &nce yaygin kas atrofisi nedeni ile dani-
sildi ve kreatin kinaz degerinin hafif ylksek olmasi ve elektro-
miyografide yaygin miyojenik degisiklikler saptanmasi nedeni
ile yapilan kas biyopsisinde miyopatik degisiklikler gézlendi.

Tartisma

Konjenital miskdiler distrofiler en sik goérilen otozomal
cekinik néromiskiiler hastaliklar olup siklig italya’da 100 000
canl dogumda 4,7, dogu Isvicre’de ise 100 000 canli do-
gumda 6,3 olarak belirlenmistir (5,6). Konjenital muskdler dis-
trofi tiplerinin dagilimi Ulkelere goére farklilik gdstermektedir.
Avrupa Ulkelerinde en sik rastlanan KMD tipi merozin negatif
KMD iken bunu kollajen VI eksikligi ile belirgin KMD ve alfa
distroglikanopatiler izlemektedir (7). Avustralya’da ise sirasiy-
la en sik gérilen KMD’ler alfa distroglikanopatiler, kollajen VI
eksikligi ile belirgin KMD ve merozin negatif KMD’dir (8). Ul-
kemizde ise en sik gorilen KMD tipi merozin negatif KMD
iken, bunu kollajen VI eksikligi ile belirgin KMD ve alfa dis-
troglikanopatiler izlemektedir (9). Yapmis oldugumuz calis-
mada ise her ne kadar olgu sayisi kisitl olsa da en sik géru-
len KMD tipinin alfa distroglikanopatiler oldugu, bunu sirasi
ile kollajen VI eksikligi ile belirgin KMD ve merozin negatif
KMD’nin izledigini saptadik. Merozin negatif KMD’nin genis
olgu serilerinde en sik gérilen KMD tipi olmasi merozinin her
tip KMD’de ikincil olarak azalmasi ve birgok olgunun kollajen
VI ve alfa distroglikanopatilerin tanimlanmasindan énce geri-
ye dénUk olarak incelenmesi ve ¢alismalara katiimasi ile ilis-
kili olabilir. Konjenital muskuler distrofilerin tam dagilim sikli-
ginin belirlenmesi igin gok merkezli ileriye déniik galigmalara
gereksinim duyulmaktadir.

Alfa distroglikanopatiler, alfa distroglikanin azalmis gliko-
zilasyonu ile belirgin, klinik ve genetik olarak heterojen olan
bir KMD grubudur (10). Alfa distroglikanin azalmis glikozilas-
yonu, kasta merozin, agrin ve perlekan, beyinde de néroksin
gibi baglarn bazal membrana iyi yapisamamasina yol ag-
maktadir. Bunun sonucunda hastalarda beyinde gé¢ (mig-

rasyon) bozukluklulari, gbzde yapisal anormallikler ve kasta
da muskdler distrofi bulgulan ortaya ¢ikmaktadir (11). Su ana
kadar bu bozukluklara yol agan alti gen tanimlanmistir. Bun-
lar protein-O-mannozil transferaz 1 ve 2 (POMT1, POMT2),
protein-O-mannoz 1,2-N-asetilglikozaminiltransferaz 1
(POMGNTA1), fukutin ile iliskili protein (FKRP), fukutin ve LAR-
GE genleridir (12). Bu grupta kalitim sekli otozomal gekinik
olup, klinik bulgular cok degiskendir. Klinik fenotiplerin en
agir ucunda Fukuyama konjenital muskuler distrofi, kas-goz-
beyin hastaliyi ve Walker Warburg sendromu yer almakta ve
bu grupta kas tutulumuna ek olarak yapisal beyin ve g6z
anormallikleri bulunmaktadir. En hafif ucta ise beyin ve g6z
tutulumunun olmadigr “limb girdle” tipi muskdler distrofiler
yer almaktadir. Bunlarin disinda KMD tip 1C ve “limb girdle”
2K gibi ara sekiller de tanimlanmistir (13). Walker Warburg
sendromu en agir klinik bulgularin gézlendigi tip olup olgula-
rn cogu U¢ yasina ulasmadan kaybedilmektedir. Hastalik
siklikla POMT1 ve POMT2 genlerindeki mutasyonlar sonucu
olusmaktadir. Hastalardaki en énemli g6z bulgulari retinal ay-
rima, katarakt, mikroftalmi, kolobom, optik sinir hipoplazisi
ve glokom iken en 6nemli merkezi sinir malformasyonlari li-
zansefali, hidrosefali, beyincik hipoplazisi, korpus kallozum
agenezisi ve nadir olarak ansefaloseldir (14). Bizim olgumuz-
da da POMT1 geninde homozigot mutasyon saptanmis olup,
gbzde retinal ayrilma ve katarakt, merkezi sinir sisteminde ise
lizansefali, beyincik hipoplazisi ve hidrosefali saptanmistir
(15). Olgu tekrarlayan akciger enfeksiyonlari nedeni ile bir ya-
sinda kaybedildi. Fukuyama KMD Japonya’da Duchenne
muskuler distrofiden sonra en sik gorllen kas hastaligidir
(16). Fukuyama KMD’de ana klinik bulgular ciddi KMD, kar-
diyomiyopati, néronal gé¢ anormallikleri, zeka geriligi, epilep-
si, optik atrofi ve retinal ayrilma gibi g6z anormallikleridir (17).
Japonya disinda fukutin mutasyonu tasiyan ¢ok az olgu ta-
nimlanmis olup bunlarin sadece altisi fenotipik olarak Fuku-
yama KMD’ye benzemektedir (18-21). Bu alti olgunun daha
ileri tiplendirilmesi yapildiginda dérdinin Walker Warburg
sendromu, ikisinin de kas-gdz-beyin hastaligi fenotipinde ol-
dugu gorilmistar. Olgularimizda ise kalp tutulumu yokken
birinde miyopi ve sasilik tarzinda géz tutulumu mevcuttu. iki
olgunun da beyin manyetik rezonans incelemesinde néronal
g6¢ anormallikleri ile birlikte vermis hipoplazisi, beyin sapi at-
rofisi, beyin ve beyincikte cok sayida kistler saptandi. Kas-
g6z-beyin hastaligi, KMD, g6z anormallikleri (konjenital miyo-
pi, glokom, retinal hipoplazi) ve yapisal beyin malformasyon-
lan (pakigiri, beyincikte hipolazi, diiz beyin sapi) ile belirgin
otozomal ¢ekinik gecisli bir hastaliktir (22). Hastaligin seyri
Walker Warburg sendromu ve Fukuyama KMD’ye goére daha
hafiftir. GCalismamizda kas gz beyin hastaligi tanisi alan ug
hastada saptanan beyin malformasyonlar lizansefali ve be-
yin sapi hipoplazisi iken géz malformasyonlari ise ileri dere-
cede miyopi ve retinal ayriimaydi. Ug olguda da ciddi zeka ve
davranis sorunlari olmasina ragmen timi gec de olsa yUri-
me yetisini kazanmisti. Bu gruptaki son hasta ise zeka-motor
gerilik ile basvuran ve kreatin kinaz degerinin 3000 1U/L bu-
lunmasi Uzerine yapilan kas biyopsisinde muskuler distrofi
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bulgular saptanan bir olguydu. Hastanin manyetik rezonans
incelemesinde ¢ok sayida beyincik kisti saptanirken bunun
disinda herhangi bir yapisal anormallik bulunmadi. Bu hasta-
larda en sik tanimlanan mutasyonlar FKRP geninde olmasina
karsin olgumuzda bu gende ve diger genlerde bir mitasyon
bulunamad (23).

Ullrich KMD yenidogan déneminde hipotoni, distal ek-
lemlerde gevseklik ve proksimal eklemlerde kontraktir ile be-
lirgin otozomal gekinik bir kas hastaligidir (24). Kalga ¢ikig,
tortikollis, skolyoz, spinal rijidite ve ciddi solunum yetersizligi
hastaligin diger bulgulandir. Hastallk bir hiicre disi matriks
proteini olan kollajen VI'nin eksikligi sonucu olusmaktadir.
Kollajen VI, alfal, 2 ve 3 peptidleri tarafindan olusturulmakta
ve bunlar sirasi ise COL6A1, COL6A2 ve COL6AS3 genleri ta-
rafindan kodlanmaktadirlar (25). Kollajen VI, fibroblastlarin
hiicre digi matriksinde ve deri, blylUk damarlar, iskelet kasi,
diz kas ve kalp kasinin bag dokusunda bulunmaktadir. Ba-
zal membranin retikller tabakasinda bulunmasi ve fibronek-
tin ve kollajen IV’e baglanmasi kas fibrilleri icin yapisal agidan
O6neme sahip oldugunu gdéstermektedir (26). Ullich KMD’nin
patojenezi kollajen VI eksikligi sonucu bazal lamina ve inter-
sisyum arasindaki baglanti eksikligine dayanmaktadir. Olgu-
larin klinik bulgulari ile kollajen alti miktari arasinda yakin ilis-
ki bulunmaktadir. Bununla ilgili olarak bazi hastalarda hafif bir
motor gerilik varken digerlerinde ciddi motor gerilik, solunum
zorlugu ve operasyon gerektiren kontraktirler olmaktadir.
Hastalarin zeka gelisimleri siklikla normal olup, kreatin kinaz
dizeyleri normal ile normalin bes kati artis arasinda degis-
mektedir (27). Hastaligin genetik heterojenitesinden 6tlri
molekdller testler zor olmakta ve tani klinik ve kas biyopsisi
bulgularina dayanmaktadir. Bu bulgular ile uyumlu olarak bir
hastamiz solunum yetersizligi ile stit cocugu déneminde kay-
bedildi. Diger bir olguda sik operasyon gerektiren kontraktir-
ler ve skolyozu vardi. Diger U¢ olguda ise klinik bulgular da-
ha hafif olmakla beraber degisen derecelerde eklem kontrak-
tirleri mevcuttu. iki olguda kreatin kinaz degerleri normal
iken diger olgularin kreatin kinaz degerleri hafif ylkseklik
gOstermekteydi.

“Rigid spine” muskdler distrofi SEPN1 genindeki mutas-
yonlar sonucu ortaya cikan otozomal ¢ekinik gegisli bir KMD’dir
(28). SEPN1 geni endoplazmik retikulumda bulunan ve selen-
yum iceren bir glikoprotein olan selenoprotein N’i kodlamakta-
dir. Selenoprotein N, kas dokusu, akciger, beyin, plasenta ve
fetal dokularda bulunmakla birlikte gérevi halen tam olarak an-
lagllamamistir (29). Hastaligin klinik bulgulan aksiyel hipotoni,
torakolumbar skolyoz, spinal ekstansodrlerde kontraktiir ve rijidi-
te ve yliz ve boyun kaslarinda glgstizliktir (30). Hastalarin ze-
ka gelisimleri ve beyin manyetik rezonans incelemeleri normal-
dir. Kaslarda hipertrofi ve kontraktir beklenen bir bulgu olma-
makla birlikte siklikla kas atrofisi mevcuttur. Serum kreatin kinaz
Slctimleri normal veya normale yakin olmakla birlikte kas biyop-
sisinde miyopatik degisiklikler mevcuttur. Olgumuz da skolyoz
operasyonu 6ncesi kas atrofisi nedeni ile degerlendiriimis ve fi-
zik muayenesinde spinal rijidite olmasi, iIhml kreatin yuksekligi
ve kas biyopsisinde miyopatik degisiklikler olmasi nedeni ile “ri-
gid spine” sendromu tanisi almistir.

Sonug olarak KMD’ler erken baslangicli ilerleyici kas glic-
suzlugu ile belirgin klinik ve genetik olarak heterojen bir has-
tallk grubudur. Kas tutulumuna ek olarak siklikla beyin ve
gozler etkilenmektedir. Konjenital muskdaler distrofiler, kolla-
jen alti ve alfa distroglikan gibi hiicre digl matriks proteinlerin-
deki eksiklikler sonucunda ortaya cikabildigi gibi “rigid spine”
sendromunda oldugu gibi endoplazmik retikulumdaki enzim-
lerin eksikligi sonucunda da olusabilmektedir. Ulkemizde ta-
ni alan KMD’li olgularin artmasi degisik tiplerin gérilme sikli-
ginin saptanmasina ve prenatal tani alabilecek olgularin sayi-
sinin artmasina olanak saglayacaktir.
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