Konjenital Muskuler Distrofi: 4 Olgu Sunumu
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OZET

Konjenital muskuler distrofi (KMD) ender gériilen,
dogumdan itibaren kas gii¢siizliigi, hipotoni, eklem
heterojen bir kas hastaligidir. Bu yazida konjenital
muskuler distrofi tanisi alan dort olgu klinik ve patolojik
bulgulari ile sunulmustur. Hepsinde dogumdan itibaren
olan kas giligsiizliigii, hipotoni ve belirgin kaba motor
gelisim geriligi vardi. Eklem kontraktiirleri iki olguda
saptandi. Elektromyografi iki olguda myopatlk degisiklikler
gosterirken, ikisinde ise normaldi. Kas biyopsilerinde, kas
lifleri gapinda farklilik, endomisyal bag ve yag dokusu
artimi, santral nukleus izlendi. Kranyal BBT/MR ile bir
olguda kortikal atrofi, iki olguda beyaz cevherde bilateral
dIffiiz myelinizasyon kusuru (hiperintensite) saptandi, iki
olgu oksidental tip serebromuskuler distrofi, bir olgu
klasik tip KMD ve sonlo gu Fukuyama tipi KMD olarak
tanimlandi.

Anahtar Kelimeler: Konjenital muskuler dlstofi,

Hipotonik infant
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Konjenital muskuler distrofi (KMD), dogumdan iti-
baren hipotoni, proksimal kas gug¢sizligl, eklem defor-
miteleri ile karakterize heterojen bir grup hastahigidir.

Bazi olgularda otozomal resesif gegis s6z konusu-
dur. KMD'nin etyolojlsinde hem genetik faktorler hem
de cevresel faktorler sorumlu tutulmaktadir. Olgularin
blylk kisminda otozomal resesif gegis s6z konusudur
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SUMMARY
Congenital muscular dystrophy (CMD) is a rare
heterogen group of neuromuscular disorder

characterised by early onset hypotonia muscle
weakness, joint contractures and delay in motor
development. We reportclinical and pathological findings
of four patients with CMD in this paper. All patients have
early onset hypotonia, muscle weakness and delay in
motor development. Two patients had also joint
contractures. Electromyography was myogenic in two
patients and normal In other two. Muscle biopsy revealed
marked variation in fibre size, prominent endomysial
fibrosis, mild necrosis and adipose tissue replacementIn
all patients. Cranial T/MR revealed diffuse white matter
hyperintensity and cortical atrophy in three patients. Our
patients were diagnosed as occidental type
cerebromuscular dystrophy (two patients), classic type
CMD (one patient), and Fukuyama type CMD (one
patient).

Key Words: Congenital muscular dystrophy. Hypotonic infant
T Klin J Pedlatr 1995,4:76-79

(1,2). Bulgularin dogumdan itibaren ortaya c¢ikisi, intra-
tuerin bir enfeksiyonun da etyolojiden sorumlu olabile-
cedini disindlirmis, ancak bu goris virolojik ve sero-
lojlk calismalarla kanitlanamamistir (1).

KMD iginde farkli klinik sekiller tanimlanmistir
(1.2):
1. Serebral tutulus olmayan KMD

*Hafif sekil

*Agir sekil

2. Serebral tutulusla birlikte KMD
*Oksidental tip serebromuskuler distrofi
*Fukuyama tipi KMD
*Walker-Warburg sendromu

*Serebrookduler displazi-MD
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Klasik tip KMD nonprogresif/lyavas progresif gi-
dislidir. Hastalarin motor gelisim geriligine karsin men-
tal ve sosyal gelisimleri normaldir (2).

Oksidental tip serebromuskuler distrofi; klasik tip
KMD ve Fukuyama tipi KMD arasinda ayri bir alt grup
olarak tanimlanmaktadir. Klinik bulgular klasik tipe ben-
zer. Ancak olgularda beyaz cevherde myelinizasyon
gecikmesi seklinde santral bulgular bilgisayarli beyin
tomografisi (BBT) ve magnetik resonans goérintileme
(MR) ile gosterilebilir (2,7,8).

Fukuyama tipi KMD, Japonya'da 2. siklikta gori-
len muskuler distrofi tipidir (3). Diger Ulkelerden de na-
dir olarak tanimlanmistir (4,5). Klinik bulgular arasinda
kas glgsuzligunin yanisira, mental retardasyon, mikro-
sefali ve epilepsi bulunur. Hastalarin yarisinda BBT ve
MRI incelemelerinde beyaz cevherde frontal bdlgelerde
belirgin olmak Uzere periventrikiler disik dansiteli
alanlar gorulur (6). Bu grupta, noropatolojik incele-
melerde migrasyon anomalilerine (pakigiri, polimikrogiri)
¢ok sik oranda rastlanir (3,6).

Serebrookiler displazi-MD tipinde, kas gl¢siiz-
luglnin yanisira, makrosefali, hidrosefali, ansefalosel
gibi serebral malformasyonlar ve degisik derecelerde
g6z anomalileri (mikroftalmi, konjenital glokom, miyopi,
katarakt, retinal displazi, retinal dekolman) bulunur (1).
Olgularda agir gelisim geriligi vardir.

KMD'li olgularda kas enzimleri hafif veya gok art-
mis olabilecedi gibi normal de bulunabilir. Fukuyama ve
serebrookiler displazi-MD tiplerinde serum kreatin fos-
fokinaz (KFK) aktivitesi Duchenne tip MD'deki kadar
ylksek olabilir. Hastalarin EMG'leri miyopatik patern
gosterir. Kesin tani kas biyopsisinde; fibril ¢ap farkliligi,
endomisyal fibrosis, santral nukleus, yag infiltrasyonu
seklinde muskuler distrofi igin tipik bulgularin gériimesi
ile konur (1).

Klasik tip KMD'de hastaligin nonprogresif gidis
gosterdigi ve prognozun iyi oldugunun belirtiimesine
karsin (2), diger tiplerde sikca progresif seyir ve kuclk
yaslarda 6lim bildirilmistir (1,3).

Bu yazida 4 KMD'li olgu klinik ve laboratuvar bul-
gulariyla sunulmustur.

GEREG VE YONTEM

E.U. Cocuk Saglhgi Hastaliklari ABD Pediatrik N&-
roloji béliminde 1991-94 yillari arasinda 4 olgu KMD
tanisi almistir. Hastalarin tani kondugunda yaslari 3-9
ay arasinda degismekte olup, Ugu erkek biri kizdir.

KMD tanisi igin, (1) dogumdan itibaren hipotoni ve
kas glgsizligunun varligi, (2) EMG'de miyopatik bulgu-
larin olmasi, (3) kas biyopsisinde muskuler distrofi ile
uyumlu degisikliklerin (kas fibril cap farkhhgi, fibrosis,
kas fibril nekrozu ve rejenerasyonu) gorilmesi kriter
olarak alinmistir.

Kas biyopsisi igin 6rnekler gastrokinemius kasin-
dan alinmis ve EUTF Patoloji AD ve EUTF Néroloji
AD'da degerlendirilmistir.
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Serebral tutulusu arastirmak icin BBT/MR ¢ekil-
mistir.

BULGULAR

Klinigimize kaslarda gevseklik ve motor gelisim
geriligi nedeniyle basvuran 4 olgunun antenatal/perina-
tal oykileri normal olup, iki olguda ebeveyn akrabalig
s6zkonusudur. Higbirinin aile dykisiinde benzer hasta-
ik tanimlanmamistir. Timinde jeneralize hipotoni ve
proksimal kas glgslzligu vardir. Higbirisinde psédohi-
pertrofi ve yiliz kaslari tutulumu yoktur. iki olguda
basvuru aninda ayak bileginde kontraktir gelismis ol-
dugu godzlenmistir. Olgularin oftalmolojik bakilari normal-
dir. Dort nolu olguda mikrosefali ve agir pslkomotor re-
tardasyon vardir.

KPK aktivitesi 3 olguda belirgin sekilde artmis olup,
birinde normaldir. Kas ultrasonu ile bir olguda kuadriseps
femoris kasinda 1. derecede ekojenite artisi gézlenmistir.
EMG iki olguda normal olup, digerlerinde mlyojenik tutu-
lum bulgulari saptanmistir. Bir olguda BBT'de kortlkal
atrofi goézlenmis, bir olgunun BBT/MRI incelemesi normal
bulunmustur. ki olguda (no:2,4) BBT/MRI ile beyaz cev-
herde diffiz olarak gecikmis myelinizasyonla uyumlu
degisiklikler saptanmistir. iki no'lu hastanin 26 ay sonra
cekilen kontrol MRI'Inda lezyonlarda degisiklik gdézlenme-

Sekil 1. Olgu no:2 (OK). Axial T2W MR goriintiisiinde her iki
frontal bélgede dominant olmak ilizere beyaz maddede gecikmis
myelinizasyon izleniyor. Myelinize olmamis kesimler hiperintens
(yiiksek sinyal) goriilmektedir.



Sekil 2.
belirgin endomisyal ve perimisyal bag dokusu artimi izleniyor (OI-
gu no:2).

(HE X110) Fibrii cap farkhliklari, Internal nukleuslar,

mistir (Sekil 1). Olgunun kas biyopsilerinde, kas liflerinde
cap farklihidi, endomisyal fibrosis, santral nukleus yag in-
filtrasyonu seklinde muskuler distrofi igin tipik bulgular

gérulmastiar (Sekil 2).

TUTUNCUOGLU ve Ark,
KONJENITAL MUSKULER DISTROFi: 4 OLGU SUNUMU

iki-olgu (olgu no:1,2) oksidental tipik serebromus-
kuler distrofi, bir olgu (olgu no:3) klasik tip KMD ve bir
olgu (olgu no:4) Fukuyama tipi KMD tanisi aldilar, te-
lemlerinde ilk olgu iki yasinda ylUrumesine karsin 4
yasinda hala dil alaninda gelisim geriligi géstermekte-
dir, iki nolu olgumuzun 27/12 aylikken yapilan DGTT'i
kaba motor gelisim disinda normal bulunmustur. Hasta
su anda 3 yasinda olup, destekle ayakta durmakta he-
niz yuriyememektedir. Klasik KMD olarak deger-
lendirilen 3 nolu olgu 6. ayinda agir bronkopnémoni ne-
deniyle eksitus oldu.

TARTISMA

KMD nadir gorilen, heterojen bir grup kas hasta-
ligidir. Hastaligin degisik klinik tablolarda gidis gésterme-
si, tek bir gende degisken bir defektin ya da birkag
gen lokusunda farkli defektlerin olabilecegini disindur-
mektedir. Olgularimizin ikisinde ebeveyn akrabaligi var-
dir. Literatlirde bu oran %73 olarak bildiriimigtir (4).

Birinci olgumuzda BBT'de kortikal atrofi saptanmis
olup, hasta 4 yasinda halen tek hucreli kelimeleri kulla-
nabilmektedir. Trevison ve ark.'da beyaz cevher tutulu-
munun yanigira kortikal atrofi ve ventrikliler dilatas-
yonun goérulebilecedini bildirmislerdir (7). Olgunun eko-

Tablo 1. Hastalarin klinik ve laboratuar 6zellikleri
Hasta No 1(MM) 2(0OK) 3(TV) 4(DD)
Yas, cins 912, E 8/12,E 3/M12,E 1112.K
Ebeveyn akrabalidi — 1 .derece —
Hipotoni + * +
Kas gligstzIigu + + + -
Fasiyal gligstizluk — —
Eklem sertligi — + + —
KPK (24-195 UIL) 58 1721 3214 266
LDH (230-160 U/L) 675 1146 1134 570
EKG D2, D3, aVF'de Q N N N
Ekokardiogram Hipertrofik VS N N N
EMG N NT MT —
Kas US Hiperekojenite N N —
BBT Kortikal atrofi Diffliz bilateral beyaz H —
cevherde hipointensite
MR — Diffuz bilateral beyaz — Diffuz bilateral beyaz
cevherde hiperintensite cevherde hiperintensite
(Sekil 1) CC hipoplazisi
Kas biyopsisi
Yag infilirasyonu + +H +H +H
Fibrii gap farklihgi + haad ++ +
Fibrozis +H M-
internal nukleus + v + +
(Sekil 2)
Klinik gidis 4 yas yuriyebiliyor 3 yas destekle 4 ay bag kontroll 11 ay bas kontrolu
dil gelisimi geri ayakta duruyor yok 6. ayda yok destekli oturma
dil gelisimi normal eksitus yok, mikrosefali
KMD tipi Oksidental tip Oksidental tip Klasik tip KMD Fukuyama tipi
serebromuskuler serebromuskuler KMD

distrofi distrofi

MT: Miyojenik tutulum, N: Normal, IVS: Interventrikiiler septum
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kardiografik incelemesinde hipertrofik interventrikiler
septum saptanmisgtir. Kas enzim dizeylerinin normal si-
nirlarda ve klinik bulgularinin nonprogressif olmasi ne-
deniyle KM D tanisi almistir.

Oksidental tip serebromiskiler distrofi olarak de-
gerlendirilen ve kaba motor gelisim geriligi disinda ge-
lisim o6zellikleri normal olan 2 nolu hastamizda ¢
yasinda kontrol MR cekilmis ve serebral lezyonlarda
herhangi bir degisiklik izlenmemigtir. Literatirde de ok-
sidental tip serebromiskiler distrofide beyaz cevher
degisikliklerinin uzun vyillar surebilecedi bildiriimektedir
(8). Hastanin MR takiplerinin yillik aralarla yapilmasi
planlanmistir.

EMG iki olguda normal bulunulmustur, benzer
Ozellik baska yazarlarca da bildirilmektedir (8,10).

Klasik tip KMD'li olgumuz hizli bir klinik gidis
gbstermis, 6 aylik iken bronkopndmonl nedeniyle
kaybedilmistir. KMD'nin nonprogressif veya ilimli pro-
gressif seyrinin yanisira yeni dogan ddéneminde bile
agir solunum problemlerine yol acgabilecedi bilinmekte-
dir (9).

KMD, Kklinik izlem olarak degiskenlikler gosterdigi
icin hasta ailelerine prognoz acgisindan bilgi verirken
dikkatli olunmali, ebeveyn akrabalidi varsa genetik da-
nisma verilmelidir.
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