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OZET

Amag: Limb-Girdle Muskiiler Distrofi (LGMD), proksimal kas gii¢siizligiiyle
karakterize, heterojen klinik 6zellikler sergileyen ve 30'dan fazla genetik mutasyonun
neden oldugu ilerleyici bir kas hastaligi grubudur. Bu hastalik, zamanla artan kas
kuvvet kaybi nedeniyle ortopedik, solunum ve kardiyak sorunlara yol agabilir.
LGMD’nin alt tiplerine bagli olarak kas-iskelet sistemi tutulum paternleri degiskenlik
gostermektedir. Bazi hastalar erken donemde ambulasyon yetisini kaybederek

tekerlekli sandalyeye bagimli hale gelebilmektedir.

Bu ¢aligma, merkezimizde takip edilen LGMD hastalarinin klinik 6zelliklerini
tanimlamay1, ¢esitli fonksiyonel ve zamana bagli degerlendirme oOlgekleri ile
goriintiileme yontemleri kullanarak noéromuskiiler hastalarda meydana gelen kas-

iskelet sistemi deformitelerini degerlendirmeyi amag¢lamaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma, Nisan 2024- Temmuz 2024 tarihleri arasinda
Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Noromuskiiler Hastaliklar Merkezi’nde
genetik olarak LGMD tanis1 almis 46 hasta iizerinde prospektif olarak gerceklestirildi.
Demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikler incelendi. Hastalarin kas giicleri, manuel
kas testi yontemiyle degerlendirildi ve elde edilen bulgular yaklasik 12 ay onceki
muayene sonuglari ile karsilastirildi. Uygun olan hastalara bilateral kontrastsiz uyluk
MRG ¢ekilerek Modifiye Mercuri Fisher skoru ile kas-iskelet sistemi bulgulari
degerlendirildi. Son vizitte North Star Ambulatuvar Degerlendirme (NSAA) Olgegi

uygulanarak kaba motor beceriler kaydedildi.

Bulgular: Calisma grubunda LGMDRI1, LGMDR3, LGMDDS5, LGMDRS,
LGMDRI11, LGMDRI12, LGMDR23, LGMDR6, LGMDRI15 ve LGMDR2 alt
gruplarina ait genetik tan1 almis hastalar yer almaktaydi. Ortalama sikayet baslangi¢
yast 9,2 yil iken, son vizitteki ortalama yas 15,5 yildi. Hastalarin 14°ii non-ambulatuvar
durumdaydi. Onceki ve giincel muayene arasindaki ortalama siire 12,9 aydi. LGMDR3
grubunda kalca kas kuvvet kaybi en belirgin diizeydeyken, LGMDRI12 grubunda en
az degisiklik saptandi. 39 hastaya bilateral kontrastsiz uyluk MRG ¢ekildi ve ortalama
Modifiye Mercuri Fisher Skoru 2,8 olarak bulundu. NSAA 6l¢egi ortalama puani 17,7
idi ve alt gruplar arasinda anlamli farkliliklar gozlendi; en diisiik skor LGMDR3
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grubunda tespit edildi.

Sonu¢: LGMD hastalarinda ilerleyici kas kuvvet kaybi, hareket kisitliligina ve
kontraktiir gelisimine yol acarak bireyin yasam fonksiyonlarimi olumsuz
etkilemektedir. Bu hastalarda motor fonksiyonlar ¢esitli degerlendirme 6lcekleriyle
takip edilmeli, manuel kas giicii testleri ile desteklenmelidir. LGMD alt gruplarinin
tutulum paternlerine uygun olarak diizenli radyolojik goriintiileme yapilmali; yaglh

degisiklikler, 6dem ve atrofi bulgular1 detayl sekilde kaydedilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Kas tutulumu, LGMD, Modifiye Mercuri Fisher
Skorlamasi, NSAA



ABSTRACT

Objective: Limb-Girdle Muscular Dystrophy (LGMD) is a group of
progressive muscle diseases characterized by proximal muscle weakness, with
heterogeneous clinical features caused by more than 30 genetic mutations. Over time,
patients may experience progressive muscle strength loss leading to orthopedic,
respiratory, and cardiac complications. The patterns of musculoskeletal system
involvement vary among LGMD subtypes. Some patients lose ambulation ability at an

early stage, becoming wheelchair-dependent.

This study aims to describe the clinical characteristics of LGMD patients
followed at our center and to evaluate musculoskeletal system deformities using

various functional and time-dependent assessment scales along with imaging methods.

Materials and Methods: The study was conducted prospectively between
April 2024 and July 2024 at the Neuromuscular Diseases Center of Antalya Training
and Research Hospital, involving 46 patients genetically diagnosed with LGMD.
Demographic, clinical, and laboratory characteristics were analyzed. Muscle strength
was assessed using manual muscle testing, and the findings were compared with those
obtained approximately 12 months earlier. Bilateral non-contrast thigh MRI was
performed on eligible patients, and musculoskeletal findings were evaluated using the
Modified Mercuri Fisher score. During the final visit, the North Star Ambulatory

Assessment (NSAA) scale was applied to document gross motor skills.

Results: The study group included patients genetically diagnosed with the
subtypes LGMDR1, LGMDR3, LGMDDS5, LGMDRS, LGMDR11, LGMDRI12,
LGMDR23, LGMDR6, LGMDR15, and LGMDR2. The mean age of symptom onset
was 9.2 years, and the mean age at the final visit was 15.5 years. Fourteen patients
were non-ambulatory. The average time between the initial and final examinations was
12.9 months. Among the subtypes, LGMDR3 exhibited the most pronounced hip
muscle strength loss, while LGMDR12 showed the least progression. Bilateral non-
contrast thigh MRI was performed on 39 patients, and the average Modified Mercuri
Fisher Score was 2.8. The average NSAA score was 17.7, with significant differences

among subgroups; the lowest score was observed in the LGMDR3 group.
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Conclusion: Progressive muscle strength loss in LGMD patients results in
mobility restrictions and the development of contractures, adversely affecting their
functional abilities. Motor functions in these patients should be monitored using
various assessment scales and supported with manual muscle strength tests. Annual
radiological imaging should be performed according to the involvement patterns of

LGMD subgroups to document fatty changes, edema, and atrophy findings in detail.

Keywords: Muscle involvement, Modified Mercuri Fisher Score, LGMD
NSAA
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1. GIRIS ve AMAC

Muskiiler distrofiler (MD), kas yapisindaki proteinlerin sentezinden sorumlu
genlerdeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan, kaslarda progresif gii¢ kaybi ile seyreden,
genetik gecisli heterojen hastalik grubudur. Genellikle giigsiizliik ekstremite, gévde ve
yiiz kaslarinda meydana gelmektedir. Solunum kaslari, kalp kas1 ve yutma kaslarinin

da etkilendigi belirli formlar bulunmaktadir. (1)

Limb-Girdle Muskiiler Distrofi (LGMD) pelvik ve omuz kusagini etkileyen
proksimal kas gii¢siizliigii ile karakterizedir. Nadir goriilen bir hastalik grubu olmasina
ragmen LGMD prevalansinin 2,27/100.00 oldugu diisiiniilmektedir. Hastaligin
baslangi¢ yast ve ilerleme hizi bireyler arasinda farklilik gosterebilir. Biligsel
fonksiyonlar genellikle korunmustur. Diger kas distrofilerinde oldugu gibi serum
kreatin kinaz (CK) seviyeleri yiliksek bulunur. Giiniimiizde LGMD’ye neden olan
30’dan fazla mutant gen bilinmektedir. (2)

Noromuskiiler hastaliklarin seyri sirasinda kas kuvvet kaybi, eklem
kontraktiirleri, iskelet sistemi deformiteleri ve azalmis zorlu vital kapasite gibi
fonksiyonel yetersizlikler gelismekte ve bu durum hastalarin yasam kalitesini olumsuz
etkilemektedir. Baz1 olgularda zamanla ambulasyon kaybi yasanabilir ve hasta
tekerlekli sandalyeye bagimli hale gelir. Ortopedik sorunlarin yani sira hastalik
ilerledikge respiratuar ve kardiyak sorunlar ortaya ¢ikabilmektedir. Bu hastalar i¢in
bilinen kiir saglayici bir tedavi heniiz bulunmamaktadir. Kas distrofisi olan hastalarin
diizenli degerlendirilmesindeki amag, hastaligin seyrini takip etmek, uygun

destekleyici tedavileri vermek ve olas1 komplikasyon risklerini ongdrmektir.

Muskiiler distrofili hastalarin kas-iskelet tutulumunun takibinde, periyodik kas
kuvveti Olclimleri, cesitli degerlendirme Olgekleri ve radyolojik goriintiilleme

yontemleri kullanilmaktadir.

Bu calisma, Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Noromiiskiiler Hastaliklar
Merkezi'nde takip edilen ve Limb-Girdle Muskiiler Distrofi tanis1 genetik olarak
dogrulanmis hastalarda, zaman iginde degisen kas-iskelet sistemi bulgularini

degerlendirmek amaciyla gerceklestirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 MUSKULER DiSTROFIi

Muskiiler distrofiler (MD), kas dokusu kaybi ve ilerleyici kas gii¢siizligii ile
karakterize, genetik gecisli hastaliklardir. MD’lerin klinik semptomlarinin ortaya
cikisi genellikle yavas bir seyir izler. Bu nedenle hastaligin erken belirtilerini
tanimlamak cogu zaman giictiir. Kaslarda zayiflik ve atrofi hastaligin ilerlemesiyle
belirgin hale gelir ve kisinin fiziksel islevselligi giderek azalir. (3) Muskiiler
distrofilerin diger ndromuskuler hastaliklardan farklari; primer bir néropati olmast,
genetik bir temeli bulunmasi, ilerleyici seyretmesi ve hastaligin bir doneminde kas

liflerinin dejenerasyonu ve 6liimii meydana gelmesidir. (4)

Kas distrofileri esas olarak Duchenne (DMD), Becker (BMD), Limbgirdle
(LGMD), Konjenital (CMD), Fasioskapulohumeral, Miyotonik, Okiilofaringeal,

Distal ve EmeryDreifuss olmak iizere dokuz farkli gruba ayrilmstir. (5)



M
(i3

Sekil 1. Cesitli muskiiler distrofilerde goriilen kas giigsiizliigii dagilim semasi

A: Duchenne/Becker Muskiiler Distrofi, B: Emery-Dreifuss Muskiiler Distrofi, C:
Limb-Girdle Muskiiler Distrofi, D: Fasioskapulohumeral Muskiiler Distrofi, E
Distal, F: Okulofarengeal (Koyu alanlar kas tutulumunu ifade etmektedir.) (4)

2.2 LIMB-GIiRDLE MUSKULER DiSTROFI

2.2.1 Genel Bilgi

Limb-girdle kas distrofisi (LGMD), kas hiicrelerindeki proteinlerin islev
kaybina bagli olarak ortaya ¢ikan, ilerleyici kas gli¢siizliigii ile seyreden heterojen bir
hastalik grubudur. (7) LGMD de, pelvik ve omuz kusagindaki kaslar etkilenmektedir.

Topaloglu'nun arastirmasinda, Tiirkiye'deki tiim kas hastaliklar1 arasinda ilk sirayi



%50 ile Duchenne/Becker kas distrofisi alirken ikinci sirada %20 oranla OR LGMD
hastalar1 almistir. (8) LGMD, otozomal resesif veya dominant katilima sahiptir.
Otozomal resesif gecis gosteren formlar, genelde daha erken yaslarda baslar ve

vakalarin biiylik ¢ogunlugunu olusturmaktadir. (9)

LGMD alt gruplar1 degisken ilerleme hizina sahiptir. Hastaligin semptomatik
hale gelmesi ¢ocukluk cagindan erigkin déoneme kadar genis bir yelpazeye sahip

oldugu icin tan1 yas1 gruplar arasinda farklilik gostermektedir. (2)

1953 yilinda Stevenson ilk kez LGMD’ye deginmis. Walton ve Nattrass, 1954
yilinda limb-girdle muskiiler distrofilerini (LGMD'leri) en sik goriilen {i¢ muskiiler
distrofi tirii olan Duchenne muskiiler distrofisi, miyotonik distrofi ve

fasiyoskapulohumeral muskiiler distrofiden ayirmiglardir. (10)

1995 yilinda Avrupa Noromuskiiler Merkez (ENMC) tarafindan LGMD igin
kriterler belirlenmis ve siniflandirma yapilmistir. Bir hastaligin LGMD grubuna dahil
olmasi i¢in; hastaligin bagimsiz yiiriiyebilen bireylerin yer aldig1 en az iki farkli ailede
goriilmiis olmasi, yliksek serum kreatin kinaz (CK) diizeyi saptanmasi, hastalik
seyrinde kas gorilintiilemelerinde dejeneratif degisiklikler bulunmasi ve  kas
biyopsilerinde son donem patolojiye isaret edecek distrofik farklilasmalarin yer almasi

gerekmektedir. (11)

2.2.2 Patogenez

Limb girdle muskiiler distrofi tiirlerinde pelvik ve omuz kas zayiflig1 benzer
bir 6zellik gostermesine ragmen, bu hastaliklar klinik, genetik ve patofizyolojik agidan
farkliliklar sergilemektedir. LGMD'ye neden olan ¢esitli gen mutasyonlar1 hastaligin
bulgu verme siiresi, ilerleyisi ile iskelet kas tutulumu, kalp ve solunum sistemi
komplikasyonlar1 agisindan heterojen seyretmesine neden olmaktadir. LGMD alt
gruplarinda farkli molekiiler mekanizmalarin islevleri etkilenmektedir. Bu
mekanizmalar; distrofin-glikoprotein kompleksi, sarkomer yapisi, distroglikanin
glikozilasyon asamasi, vezikiil ve molekiiler taginim siiregleri, sinyal aktarim yollar1

ve niikleer fonksiyonlardir. (12)
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Sekil 2. Limb-girdle kas distrofilerinin sematik gosterimi ve kas liflerindeki
lokalizasyonlari. (2)

FKRP = Fukutin ile iligkili protein, LGMD = Limb-girdle kas distrofisi; POMT = Protein-O-
mannoziltransferaz; DG=Distroglikan; POMGnT 1=Protein O-bagli mannoz N-asetilglukozaminiltransferaz 1 (beta

1,2-); SG = Sarkoglikan; TRIM32 = Tripartite Motif-Containing Protein 32

2.2.3 Tam

Hastaliga erken ve dogru bir sekilde tanit konulmasi hastaligin takibi ve
gelisebilecek komplikasyonlarin en aza indirilmesi agisindan 6nemlidir. LGMD'li
hastalarin klinik 6zellikleri oldukca degiskenlik gosterir; bazi hastalar yetiskinlik
doneminde dahi asemptomatik bir seyir izlerken, bazilar1 ise erken donemde yiiriime
kabiliyetini yitirebilir. Genellikle ilk bulgu yiiksek serum kreatin kinaz (CK)
seviyesidir. Ozellikle disferlinopatiler, kalpainopatiler ve sarkoglikanopatidelerde

daha belirgin olmak tizere genellikle hiperCKemi goriilmektedir. (9)

Limb-girdle muskiiler distrofilerin tan1 yOntemleri zamanla farklilik
gostermistir. Daha dnce klinik degerlendirme sonrasi elektrodiagnostik ¢aligmalar, kas
biyopsisi ve radyolojik goriintiileme ilk basamaklarda yer almaktaydi. (2) Ancak
LGMD’li hastalarin heterojen bir klinige sahip olmasi nedeniyle tanida gecikmeler

yasanmustir. Giintimiizde klinik siiphe durumunda vakit kaybetmeden kapsamli



genetik testler yapilmaktadir. Teknolojinin gelismesiyle gen analizlerinin sonuglanma
stiresi hizlanmig, maliyetlerin diismesi ise daha kapsamli arastirmalarin yapilmasina

olanak tanimustir.

Kas distrofilerin genetik tanisinin dogru konulmasi, hedefe yonelik gen tedavi
arastirmalart i¢in degerlidir. Yeni nesil dizileme (Next Generation Sequencing- NGS)
tekniklerindeki gelismeler, nadir hastaliklarin tanisinda tiim ekzom dizileme (Whole
Exome Sequencing- WES) ve tiim genom dizileme (Whole Genome Sequencing-

WGS) yontemlerinin kullanimina olanak saglamaktadir. (13)

2.2.4 Smiflandirma

1995 senesinde Avrupa Noromiiskiiler Merkezi (ENMC) tarafindan, hastaligin
genetik gecisine gore smiflandirma yapilmigtir. Otozomal dominant kalitilan tipler
LGMD tip 1, otozomal resesif kalitilan tipler ise LGMD tip 2 olarak belirlenmis ve
kesif sirasina gdre A'dan Z'ye ilerleyen harfler eklenmistir. (11) Ornegin, en son
kesfedilen otozomal resesif grup LGMD 2Z olarak adlandirilmistir. Ancak, genetik
aragtirmalarin hizlanmasiyla birlikte alfabedeki harfler yetersiz kalmis ve yeni bir
siiflama ihtiyact dogmustur. 2018 yilinda Avrupa Noromiiskiiler Merkezi tarafindan,
otozomal dominant gecisli tiplerin 'D' harfi, otozomal resesif gegisli tiplerin ise 'R’
harfi ile belirtildigi ve numaralandirmanin kesif sirasina gore yapildigi yeni bir
adlandirma sistemi gelistirilmistir. Eski ve giincel siniflandirmalarin karsilagtirmasi

Tablo-1'de sunulmaktadir. (14)

Tablo 1. LGMD eski siiflama ve yeni adlandirma karsilastiriimasi

Eski isim Gen Yeni isim Dislanma nedeni

LGMD 1A MYOT Myofibriller miyopati Distal giigsiizliik

LGMD 1B LMNA Emery-Dreifuss Artmis  kardiyak aritmi riski,
muskiiler distrofi EDMD fenotipi

LGMD 1C CAV3 Rippling kas hastalig1 Temel klinik 6zellikler miyalji ve

rippling kas hastaligi

LGMD 1D DNAJB6 LGMD D1 DNAJB6-
iliskili



LGMD 1E

LGMD 1F

LGMD 1G

LGMD 1H

LGMD 11

LGMD 2A

LGMD 2B

LGMD 2C

LGMD 2D

LGMD 2E

LGMD 2F

LGMD 2G

LGMD 2H

LGMD 21

LGMD 2J

LGMD 2K

LGMD 2L

LGMD 2M

LGMD 2N

LGMD 20

DES

TNPO3

HNRNPDL

CAPN

CAPN

DYSF

SGCG

SGCA

SGCB

SGCD

TCAP

TRIM32

FKRP

TTN

POMT1

ANOS5

FKTN

POMT2

POMGnT1

Myofibriller miyopati

LGMD D2 TNPO3-
iliskili

LGMD D3
HNRNPDL-iligkili

Dogrulanmamig

LGMD D4 kalpain3-
iliskili

LGMD R1 kalpain3-
iligkili

LGMD R2 disferlin-
iligkili

LGMD RS Y
sarkoglikan-iligkili

LGMD R3 a
sarkoglikan-iligkili

LGMD R4 B
sarkoglikan-iliskili

LGMD R6 )
sarkoglikan-iliskili

LGMD R?7 telethonin-
iligkili

LGMD R8 TRIM 32-
iligkili

LGMD R9 FKRP
iliskili

LGMD R10 titin iliskili

LGMD RI11 POMTI1-
iliskili

LGMD R12
anoktamin5-iligkili

LGMD R13 Fukutin-
iliskili

LGMD R14 POMT2-
iligkili

LGMD R15
POMGnT1-iliskili

Distal giigstizliik
kardiyomiyopati

Yanlis iligkilendirme

Ve



LGMD 2P DAGI LGMD R16 o
distroglikan-iligkili
LGMD 2Q PLEC LGMD RI17 plectin-
iligkili
LGMD 2R DES Myofibriller miyopati Distal giigsiizliik
LGMD 28 TRAPPCI11 LGMD R18
TRAPPC11-iligkili
LGMD 2T GMPPB LGMD R19 GMPPB-
iligkili
LGMD 2U ISPD LGMD R20 ISPD
iligkili
LGMD 2V GAA Pompe hastalig1 Bilinen, histolojik  6zellikleri
tanimlanmis hastalik varligi
LGMD 2w PINCH2 PINCH-2 iligkili ~ Bir ailede bildirilmis
miyopati
LGMD 2X BVES BVES iligkili miyopati ~ Bir ailede bildirilmis
LGMD 2Y TORIAIP1 TORI1AIP1 iliskili ~ Bir ailede bildirilmis
miyopati
LGMD 2Z POGLUT1 LGMD R21
POGLUT1-iligkil
Bethlem miyopati COL6A1, LGMD R22 kollajen 6-
resesif COL6A2, COL6A3 ilisgkili
Bethlem miyopati COL6AL, LGMD D5 kollajen 6-
dominant COL6A2, COL6A3 iligkili

Laminin a2 iligkili LAMA2 LGMD R23 laminin
muskiiler distrofi 02-iligkili
POMGNT?2 iliskili POMGNT2 LGMD R24

muskiiler distrofi

POMGNT2-iliskili

2.3 LGMD SIK GORULEN KOMPLIiKASYONLARI

Limb girdle muskiiler distrofi hastalar1 sik karsilagilan klinik bulgularin yani
stra atipik belirtilerle de bagvurabilmektedir. LGMD formlarina ait ¢esitli klinik belirti
ve bulgular, Tablo 2’de detayli olarak sunulmaktadir. (9)



2.3.1 Kas Tutulumu

Limb girdle muskiiler distrofili hastalarin biiyiik bir kismi, kas hiicrelerinde
proteinlerin islevsel bozuklugundan kaynaklanir ve bu da kaslarin kasilma esnasinda
yapisal biitiinliglinii siirdiirememesine sebep olur. Sonu¢ olarak, kas liflerinde

dejenerasyon ve kuvvet kayb1 meydana gelir.
[lerleyici kas kuvveti kaybinin ii¢ ana nedeni bulunmaktadir:

1. Kasin dogrudan etkilenmesi durumunda: Kasilabilir liflerin sayisinda ve
boyutunda azalma goriiliitken, bu liflerin yerine fibrotik ve yag dokusu

gecmektedir.

2. Motor ndron, periferik sinir ya da kas-sinir baglantisinin etkilendigi
durumlarda: Kasilma icin gerekli sinyallerin azalmasi veya bu sinyallerin

kasa ulagsmasinda sorun yasanmasi.

3. lkincil bir etki olarak: Azalan fiziksel aktivite sonucu ortaya cikan

hareketsizligin etkisiyle kas giiclinde azalma meydana gelir. (15)

LGMD gruplarinda kas zayifligt genellikle proksimal kas gruplarinda,
ozellikle pelvik kusakta ortaya cikmaktadir. Hastalar Oncelikle merdiven ¢ikma,
yerden kalkma, ylirtime ve kosma gibi giinliik yasam faaliyetlerinde zorlanmaya baglar
ve daha sonra omuz kusagi kaslar1 da etkilenir. Hastalik ilerledik¢e distal kaslarda da

gii¢siizliik goriilebilmektedir.

Kas giigsiizliikleri, ylriimenin siirdiiriilebilmesi i¢in postiirel uyum
mekanizmalarin1 gerekli kilar. Ornegin Trandelenburg vyiiriiyiisii gluteus medius
kasindaki zayiflamanin isaretiyken oturma pozisyonunda fark edilmeyen ancak ayakta

dururken belirgin hale gelen lumbal lordozun artis1 bu uyumlardan ikisidir. (16)

2.3.2 Kardiyak Tutulum

Limb-girdle kas distrofilerinde (LGMD) kardiyak etkilenme kardiyomiyopati
veya ritim bozuklugu seklinde ortaya cikabilir. Sarkoglikanopati (delta ve beta
sarkoglikanopatilerde yaygin olmak {izere) teletoninopati, fukutin iliskili myopati
myotilinopati (LGMD 2I/R9) ve distroglikanopatili  hastalarda kardiyak
komplikasyonlar sikca goriliir. Bu gruplarda oOzellikle dilate ve hipertrofik

kardiyomiyopatiler goriilebilir. (17) Laminopatiler ise ciddi atriyoventrikiiler iletim



bozukluklar1 agisindan risk tagimaktadir. (18)

Bazi formlarinda (6rnegin; LGMDDI, LGMDRI) kardiyak etkilenmeler
beklenen bulgu degildir. (17) Cogu LGMD hastasinda, kardiyak morbidite veya ani
kardiyak oliimden once goriilen kardiyak semptomlar (gogiis agrisi, alt ekstremite
O0demi, carpinti dahil) mevcut degildir; bu nedenle kardiyak anormallikler rutin
muayeneler esnasinda yapilan ekokardiyografi veya elektrokardiyografi ile

tanilanabilir. (9)

2.3.3 Respiratuar Tutulum

Muskuler distrofilerde solunumsal komplikasyonlar en 6nemli ve en sik
morbidite ve mortalite nedenidir. Hastalik ilerledik¢e solunum kaslarinda olusan
zayiflamadan dolay1 Okslirme becerisi azalir, kronik hiperkapni ve hipoksemi

goriilmeye baslar ve bu durum hayat kalitesini azaltmaktadir.

Bazi1 LGMD tipleri (6rnegin; LGMD 2I/R9) orofaringeal veya solunumsal kas
zay1fligi ile iligkilidir ve bu formlara sahip hastalarin solunum yetmezIligi gelistirme
riski diger gruplara gore daha yliksektir. LGMDR1 ve LGMDR2 de ise hastalikla

iligkili semptom veren solunum sistemi tutulumu nadirdir. (19)

Bazi hastalarda ambulasyon becerisi kaybolmadan solunum giigsiizligu
yasamaya baslamaktadir. Bu nedenle noromuskuler hastalarda solunum
komplikasyonlarint erken tanimak adina her sene oturur ve sirtiistii pozisyonda
solunum fonksiyon testleri yapilmasi tavsiye edilmektedir. (20) Amerikan Noroloji
Akademisi tarafindan yayimlanan kanita dayali kilavuzda, limb-girdle kas distrofisi

(LGMD) hastalarina her y1l grip asis1 yaptirilmasi 6nerilmektedir. (21)

Ventilatuvar ve orofaringeal kas zayiflig1, ist solunum yolu tikaniklig1, akciger
ventilasyon islev bozuklugu ya da her ikisi beraber hayati riske neden olabilir. Kas
zay1flig1 kaynakli solunum yetmezligi yasayan hastalarda, invaziv olmayan pulmoner

ventilasyon yasam kalitesini artirabilmektedir. (19)
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Tablo 2. LGMD gruplarina ait sik goriilen bulgular

Ozellikler LGMD Alt Gruplan

Sik Gériilen Gruplar Goériilme Thtimali Olan Gruplar

R1, R3-R4-R5-R6

Cocukluk Caginda Baslangi¢ R7,R8
RI11-R13-R14 R9
R17
Juvenil Donemde Baslangi¢ R1, R3-R5,R9 D2, R2
Eriskin Donemde Baslangic RI1, R2, R3, R8, R9 R5
Skapular Kusak Zayifhig R1
Distal kas zayifligy/atrofisi R2 D2, R7, RS, R12
Skapular Kanatlagsma R1 R3,R5,R8
CK seviyelerinde hafif artis D1, D2, D3, R1,R7,R8, R13
CK seviyelerinde belirgin artis R1, R2, R3-R4-R5-R6, R7, R8, R9-R11-R13-R14, R12
CK seviyelerinde masif artis R2, R3-R4-R5-R6, R9-13, R12
Baldir hipotrofisi R2,R7 D2, R14
Baldir hipertrofisi R3-R4-R5-R6, R9 RI,R7,R8
Kas agrisi, kramplar R9, R§, R1
Miyoglobiniiri R3,R9, R2
Kardiyomiyopati D1, R4-R5-R6,R9,R10  R3,R7
Skolyoz R1, R3-R4-R5-R6

11



Eklem kontraktiirler R1 R3-R4-R5-R6

Erken donemde yiiriime kaybi R3-R4-R5-R6, R17 R1,R2,R9
Mental retardasyon R11 R16

Makroglossi R3-R4-R5-R6, R9
Disfaji D1, D2

Hafif yiiz kas1 zayiflig R8, R16, R6

Kas biyopsisinde rimmed vakuoller D2,R7

Kas biyopsisinde inflamasyon bulgular: R2 R12,R14,R1

2.4 LGMD KAS iSKELET SiSTEMi SEYRINI DEGERLENDIRME

2.4.1 Kas Giicii Degerlendirme

Kas giicilinili degerlendirmek i¢in nicel ve nitel ¢esitli yontemler bulunmaktadir.
Ornegin dirence kars1 hareket zorlugu olan periferik sinir lezyonlarinda dinamometre
gibi nicel yontemler tercih edilmez. Ciddi periferik sinir parezisi olan hastalarda

manuel kas testi (MMT) gibi nitel yontemler kullanilmaktadir. (22)

Manuel kas testi (MMT), en eski ve en yaygin kullanilan kas giicii
degerlendirme yontemlerinden biridir. Ik kez 1912 yilinda uygulanmaya baslanmus,
zamanla modifiye edilmistir. Kas hareketleri yercekimine gore degerlendirilir,
uygulayicinin kaslara direng uygulamasi ve kasin bu dirence dayanikliligi tespit edilir.

Kolay ve maliyetsiz bir test olmasina karsin 6znel bir yontemdir. (Tablo-3) (23)

Manuel adele testi, >4 yas ve tek adimli komutlara uyum saglayabilen hastalara
uygulanabilir. Servikal fleksor ve ekstensorler, govde fleksor ve ekstensorler, omuz
fleksor, ekstensor ve abdiiktorler, dirsek fleksor ve ekstensorler, el bilegi fleksor ve
ekstensorler, kalca fleksor, ekstensor ve abdiiktorler, diz fleksor ve ekstensorler ile
ayak bilegi dorsal ve plantar fleksor kas gruplarindan olusan toplam 18 farkli kas grubu

test edilmektedir. (24)
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Medical Research Council (MRC) 6lgegi geleneksel olarak 0 ile 5 arasinda
derecelendirilir Modifiye MRC 6l¢eginde ise hastanin hareket sirasinda uygulanan
dirence veya hareket araligindaki degisimlerine gore temel derecelere art1 (+) ve eksi

(-) belirteci eklenmistir. (25)

Tablo 3. MRC kuvvet degerlendirme 0lciitii

Skor Degerlendirme

5/5 (Tam) Test edilen kas, yer¢cekimine karsi hareketini tamamladiktan sonra,

kas giicii kendisine uygulanan kars1 kuvvete, tam bir direngle karsilik verir.

4/5 kas Test edilen kas, yergekimine kars1 hareketini tamamladiktan sonra,

giicil kendisine uygulanan kars1 kuvvete, diren¢ gdosterebildigi halde
yenilir.

3/5 kas Test edilen kas, yer¢ekimine karsi hareketini tamamladiktan sonra,

giicii kendisine uygulanan karsi kuvvete, hi¢bir direng gdsteremeden
yenilir.

2/5 kas Test edilen kas, ancak yercekimi etkisi kaldirildiginda hareketini

giicii tamamlar.

1/5 kas Test edilen kas, yercekimi etkisi kaldirildiginda bile hareketini

giicil tamamlayamaz, yalnizca kasilma gdsterir.

0 kas giicii  Test edilen kas hicbir sekilde hareket veya kasilma gosteremez.

2.5 KAS GUCU DEGERLENDIRME OLCEKLERI

Kas distrofisi hastalarinin hastalik siireclerinde sik¢a kullanilan cesitli 6lgekler
ve siireli fonksiyonel degerlendirme testleri bulunmaktadir. Olgek temelli
degerlendirme araglarindan bazilar1 arasinda “Brooke Ust Ekstremite Fonksiyonel
Olgegi”, “Vignos Alt Ekstremite Fonksiyonel Olgegi”, “North Star Yiirilyiis
Degerlendirme Olgegi (NSAA)” ve “Fonksiyonel Bagimsizlik Olgegi (FIM)” dir.
“Zeminden ayaga kalkma siiresi”’, ‘“Merdiven ¢ikma siiresi”, “l10 metre
yiirlime/kogma testi” ve “6 dakika yiirlime testi” gibi testlerde ambulatuvar hastalarin

takibinde kullanilan zamanli fonksiyon testleridir. (26)
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2.5.1 North Star Degerlendirme Olcegi

Noromiiskiiler hastaliklarda ilerleyici kas dejenerasyonu goriildiigii icin

zamanla olgular hareketleri degistirerek yaparlar.

North Star Ambulatuvar Degerlendirmesi (NSAA), baslangicta Duchenne
Muskiiler Distrofili (DMD) hastalarin degerlendirilmesi amaciyla gelistirilmis olup,
zaman i¢inde diger kas distrofili hastalarin izleminde de yaygin olarak kullanilmaya
baslanmistir. Hastalarin kaba motor becerilerinin sistematik olarak incelendigi toplam
17 maddeden olusan giivenilir bir dl¢ektir. Hastanin ambulatuvar becerisine gore her

bir madde 0-2 puan arasi1 hesaplanir;
2-'"Normal' — Aktiviteyi bagimsiz olarak gerceklestirir.
1 -Yontem degistirilmis fakat baska birinin fiziksel yardimina ihtiyaci yok.
0 -Bagimsiz olarak yapamaz. (27)

Toplam skor, tiim hareketler hi¢ yapilamazsa 0 puan, hepsi basarili olarak
yapildiginda ise 34 puan olarak bulunur. Bu test, hastanin rutin yasaminda kullandig1
yardimci cihazlar olmadan uygulanmaktadir. Testin siiresi en fazla 15 dakika olarak

belirlenmistir. (28)

Test uygulanirken olgu ¢iplak ayak olmalidir. Hasta hareketi yeniden yapmak
istediginde daha iyi bir performans gosterebilecegi diisiiniiliirse, madde tekrarlanir.
Hareketler miimkiin oldugunca desteksiz yapilir. Eger minder kullanilmasi
gerekiyorsa, ince yastikli olmasi tercih edilir ve bu durum test degerlendirilirken

kaydedilir. (29)
2.6 KAS GORUNTULEME VE DEGERLENDIRILMESI

Noromuskuler hastaliklarda kas tutulumunu degerlendirmek icin ultrasonunun
(US) 6nemi ilk kez 1980 yilinda Heckmatt ve ekibi tarafindan ortaya koyulmustur.
Ultrasonun maliyetinin uygun ve erisiminin kolay olmas1 avantaj saglamaktadir. Fakat
teknigin uygulayicinin becerisine bagli olmasi ve derin kaslardaki etkilenmenin her
zaman net bir gsekilde goriintiilenememesi nedeniyle kullanimi smirli kalmigtir.
Bilgisayarli tomografi (BT) kas gruplarindaki spesifik tutulumlar1 gostermek i¢in sik¢a
kullanmis, ancak iyonize radyasyon icermesi ve kaslardaki yag degisikliklerini tespit

etmedeki hassasiyetinin yetersiz kalmasi nedeniyle geri planda kalmaktadir. (30)
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Giliniimiizde manyetik rezonans gorlntileme (MRG), noéromuskuler
hastaliklarda siklikla kullanilan non-invaziv bir goriintiileme teknigidir. MRG, yiiksek
yumusak doku c¢oziiniirliigline sahip olup kas, yag, bag dokusu ile kemigi ayirt
edilebilmektedir. Multiplanar tarama olanag1 sayesinde eklem kontraktiirleri gelisen
hastalarda da rahatlikla tercih edilmektedir. Iyonize radyasyon icermemesi ¢ocuklarda
tekrarlayan incelemelere olanak saglamaktadir. (31) T1 agirlikli kontrastsiz MRI
sekanslari, kas boyutu ve kas dokusundaki yaglanma dejenerasyonunun
degerlendirilmesine olanak tanir. T2 agirlikli yag baskilamali veya kisa tau tersinir
iyilesme (STIR) sekanslar1 ise, ¢izgili kaslarda olusan 6demi (bolgesel veya yaygin
hiperintensite) belirlemek i¢in kullanilabilir (32) Noromuskuler hastalarda kas ici yag
dagilimindaki degisiklikleri 4 dereceli Mercuri skoru veya 5 dereceli Modifiye
Mercuri-Fischer skoru kullanilarak degerlendirilmektedir." (Tablo 4) (33)

Tablo 4. Kas MRG’de yagh infiltrasyon derecesi belirlemede kullanilan Mercuri ve
modifiye Mercuri skorlama sistemi

Mercuri Skoru Modifiye Mercuri-Fischer skoru
Normal 0 Normal goriiniim
Yag degisimi %30°dan az 1 (hafif) Yagli degisim minimal
Yag degisimi %30-60 2 (orta) Yagli degisim %50’den az
Yag degisimi %60’tan fazla 3 (agr) Yagl degisim %50°den fazla
4 (son donem) Yagli degisim kasin tiimiinde
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2.7 TEDAVi

LGMD ig¢in bilinen kiir saglayic1 tedavi bulunmamaktadir. Mevcut tedaviler
var olan fonksiyonlar1 kaybetmemeye yonelik olup ndroloji, fizik tedavi ve
rehabilitasyon, gogiis hastaliklar: ve kardiyoloji uzmanlari tarafindan multidisipliner

bir yaklagimla saglanan destek tedavilerdir.

Duchenne muskuler distrofili hastalarin tedavisinde 6énemli bir yere sahip olan
kortikosteroidler, LGMD’li hastalarda ampirik olarak denenmis fakat sadece
sarkoglikanopati grubunda fayda saglamistir. (34) Sarkoglikanopati tanisi olan 6 hasta
dahil edilerek farkli kas distrofisi tanilarina sahip toplam 30 hasta, kreatin
monohidratin etkileri agisindan 8 hafta boyunca ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢capraz
calismaya tabi tutulmus ve kas kuvvetinde ortalama %3 oraninda 1limli bir artis tespit
edilmistir. (35) Nadir goriilen hastalik gruplarindan biri olan LGMD’nin tedavisi i¢in
glinlimiizde hedef odakli AAV ile gen tedavileri lizerine ¢caligmalar devam etmektedir.

(36)
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3.GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma, Mayis 2023 ile Temmuz 2024 tarihleri arasinda Antalya Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Noromuskiiler Hastaliklar Merkezi'nde LGMD tanist ile takip

edilen hastalarla gergeklestirilmistir.

Calisma, Helsinki Bildirgesi ve hasta haklari yonetmeligine uygun olarak,

prospektif planlanmistir. Caligmanin toplam siiresi 16 ay olarak belirlenmistir.
3.1 ARASTIRMANIN TiPi
Kesitsel prospektif (ileriye doniik) bir caligmadir.
3.2 ARASTIRMAYA ALMA KRIiTERLERI

Calismaya, Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Noromuskiiler Hastaliklar
Merkezinde takipli, Mart 2017 Avrupa Noromuskiiler Merkez (European
Neuromuscular Center- ENMC) calisma grubunca diizenlenen, son Limb-Girdle
muskiiler distrofi siniflamasina goére Limb-Girdle muskiiler distrofi ile uyumlu genetik

tanisi olan hastalar dahil edildi.

3.3 ETIK KURUL ONAYI

Arastirma i¢in; Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun (KAEK) 09/05/2024 tarihli 6/34 sayili karar1 ile

alimmustir.

3.4 ISTATIKSEL ANALIiZLER

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri i¢in SAS 9.4 programi
kullanilmigtir. Arastirmanin 6l¢iimle belirlenen nicel degiskenleri i¢in tanimlayici
istatistikler olarak ortalama ve standart sapma, sayimla belirlenen nitel degiskenler i¢in
ise tanimlayici istatistikler say1 ve yilizde seklinde gosterilmistir. Kullanilan nicel
tiirdeki verilerin dncelikle normal dagilima uygunluk testleri Shapiro-Wilk testi ve
carpiklik katsayilarinin incelenmesi ile yapilmistir. Yapilan testler sonucu verilerin
normal dagilim gostermedigi anlasilmistir ve istatistiksel analizde parametrik olmayan
testler kullamlnustir. Iki kategorili degiskenler arasindaki ikili karsilastirmalarda

bagimsiz gruplar arast Mann-Whitney U testi, li¢ veya daha fazla kategorili
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degiskenler arasindaki farkliliklar1 bulabilmek amaciyla Kruskall Wallis Analizi
uygulanmustir. Kruskall Wallis Analizi sonucu anlamli fark bulundugunda farkin hangi
kategoriden kaynaklandigini ortaya koyabilmek icin ikili bagimsiz gruplar aras1t Mann-
Whitney U testi yapilmustir. Nitel tipteki degiskenler arasindaki iliskiyi ortaya koymak
icin Ki-Kare analizi ve nicel tipteki degiskenler arasindaki iliskiyi ortaya koymak i¢in
ise Sperman korelasyon yapilmistir yapilmistir. Calismanin tamaminda anlamlilik

diizeyi olarak 0.05 degeri kabul edilmistir.

3.4.1 Laboratuvar Verileri

Hastalarin kas hasarini degerlendirmek amaciyla kreatin kinaz (CK) seviyeleri

Olciiliip kaydedildi.
3.4.2 Kas- iskelet Sistemi Verileri

Hastalarin Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon (FTR) uzmani tarafindan yapilan
degerlendirmelerinde, toplam 18 kas grubu i¢in bakilan MRC degerleri kaydedildi.
Her kas grubu, kendi icerisinde degerlendirildikten sonra, o bdlgenin toplam skoru
(6rnegin, kalca kas grubu icin "toplam kalga bolgesi" skoru) olarak not edildi.
Hastalarin kas giicil, 1 ile 5 arasinda derecelendirilmistir. Ara degerler (- ve + isaretleri)
daha hassas bir analiz yapilabilmesi amaciyla sayisal olarak asagidaki sekilde

tanimlanmaistir:
e "-"igareti olan degerler, temel degerin 0,33 puan altinda,

e "+" igareti olan degerler ise temel degerin 0,33 puan iizerinde olacak sekilde
hesaplanmustir.

Ornegin, 4- degeri 3.66, 4+ degeri 4.33 ve 4 degeri 4,00 olarak kabul edilmistir.

Hastalarin motor islevlerini degerlendirmek amaciyla, bir dnceki muayene ile
glincel muayene kas kuvvetleri karsilagtirilmistir. Bir dnceki muayene tarihi ve
sonugclari, hasta dosyalarindan elde edilmistir. Giincel muayene, calisma kapsaminda

tarafimizca gergeklestirilmis ve ayni1 degerlendirme protokolii uygulanmustir.

Tiim hastalar i¢in, bir nceki muayeneden gilincel muayeneye kadar gegen siire
(ay olarak) kaydedilmistir. Elde edilen veriler, hastaligin ilerleyis hizim
degerlendirmek ve farkli LGMD alt gruplar arasindaki degisiklikleri incelemek

amacuyla istatistiksel olarak analiz edilmistir.
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Hastalarin iist ve alt ekstremite kas fonksiyonlar1 sirasiyla Brooke (6
basamakll) ve Vignos (10 basamaklil) skalalar1 kullanilarak degerlendirilmis ve elde

edilen veriler kaydedilmistir. Brooke skalasinda hasta sdyle derecelendirilir;

1. Derece: Kollar yanda iken, bas iizerinde eller birbirine dokunana kadar tam

bir daire olusturacak sekilde abduksiyon yapabilir.

2. Derece: Kollar bas iizerine kaldirilabilir; ancak bu hareket sirasinda

dirseklerde fleksiyon olusur veya yardimci kas gruplar1 kullanilir.

3. Derece: Eller bas lizerine kaldirilamaz; fakat kisi dolu bir su bardagini (237

ml veya 8 0z) agzina gotiirebilir.

4. Derece: Kisi ellerini agzina gétiirebilir, ancak 237 ml (8 o0z) dolu bir su

bardagini agzina gotliremez.

5. Derece: Eller agza gotiiriilemez, ancak kisi bir kalemi tutabilir veya bir

masadan bozuk para alabilir.
6. Derece: Eller agza gotiiriilemez ve ellerin higbir yararh fonksiyonu yoktur.
Vignos skalasi ise su sekildedir;
1. Derece: Kisi yardimsiz bir sekilde ytiriiyebilir ve merdiven ¢ikabilir.
2. Derece: Kisi trabzana tutunarak merdiven ¢ikar ve yardimsiz yiiriiyebilir.

3. Derece: Kisi trabzana tutunarak merdiven ¢ikar ve yiiriir, ancak yavastir (8

basamagi 25 saniyeden uzun siirede veya 4 basamagi 12 saniyeden uzun siirede ¢ikar).

4. Derece: Kisi yardimsiz yiirliyebilir ve sandalyeden kalkabilir, ancak

merdiven ¢ikamaz.

5. Derece: Kisi yardimsiz ylriiyebilir, ancak merdiven ¢ikamaz ve sandalyeden

kalkamaz.

6. Derece: Kisi sadece yardimla yiirliyebilir veya uzun bacak cihazlar
kullanarak bagimsiz bir sekilde yiiriiyebilir. Degerlendirme, merdiven ¢ikma, destek
gereksinimi, tekerlekli sandalye kullanimi ve transfer sirasinda yardim ihtiyaci gibi

kriterlere dayalidir.

Skolyoz ve kifoz degerlendirmeleri, hastalarin skolyoz grafileri iizerinden
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yapilmistir.  Skolyoz derecelendirmesi, skolyoz acisina gore su sekilde
siniflandirilmistir: Hafif skolyoz: <20°, Orta dereceli skolyoz: 20°—40°, Siddetli
skolyoz:> 40°.

Hastalarin kaba motor becerilerinin degerlendirilmesi amaciyla fizyoterapist
tarafindan North Star Ambulatuvar Degerlendirme Olgegi uygulanmistir. Calisma
siirecinde gerceklestirilen planl alt ekstremite radyolojik goriintiilemeleri ise radyoloji
uzmani tarafindan Modifiye Mercuri-Fisher Skorlama Sistemi temel alinarak

derecelendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya, Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Noromiiskiiler Hastaliklar
Merkezi'nde takip edilmekte olan farkli alt gruplara ait toplam 46 LGMD (Limb-
Girdle Muskiiler Distrofi) tanili hasta dahil edilmistir.

4.1 TANI

Calisma grubunda genetik olarak tam1 almis LGMDR3 (12; %26.09),
LGMDRI (9; %19.57), LGMDRS (5; %10,80), LGMDR23 (4; %8,70), LGMDRI11
(4, %8,70), LGMDR?2 (3, %6.52), LGMDRI12 (3; %6.52, LGMDDS5 (2; %4.35) ve
LGMDRG6 (2; %4.35) LGMDRI1S5 (2; %4.35), hastalar1 bulunmaktaydi. (Sekil 3)

LGMD SINIFLAMA
@ LGMDR3 LGMDR15 @ LGMDR6 @ LGMDR1 @ LGMDR23
@ LGMDR5 @ LGMDR12 @ LGMDR2 @ LGMDR11 @ LGMDD5

Sekil 3. LGMD gruplarina gore hasta dagilim
4.1 DEMOGRAFIK VERILER

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 15,5 + 5,74 y1l olup, bunlarin
%60,9’unu 11-18 yas aras1 cocuklar olusturmaktadir. Katilimcilarin tanmi yaglari

ortalama 9,2 + 4,36 yil olarak belirlenmistir. Hastalarin 20’si kadin, 26’s1 ise erkek
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olup erkeklerin oran1 %56,5tir.

Hastalarin boy ortalamasinin 153,7 + 19,71 cm, kilo ortalamasinin ise 50,4 +

20,33 kg oldugu tespit edilmistir. (Tablo 5) Ayrica, toplam 26 hastanin anne ve babasi
arasinda akrabalik iliskisi oldugu belirlenmistir. Ozellikle LGMDR3 grubundaki tiim

hastalarin ailelerinde akrabalik Oykiisii ve benzer hastalik Gykiisii olan bireylerin

bulundugu saptanmustir. (Tablo 6)

Tablo 5. Calisma grubundaki hastalarin demografik bilgilerinin incelenmesi

Total
Yas, n (%)
10 yas ve alt1 7 (15.2%)
11-18 arasi 28 (60.9%)
19 ve iizeri 11 (23.9%)

Cinsiyet, n (%)

Kiz
Erkek

Boy (cm)

Ortalama=+Ss

Kilo (kg)

Ortalama £Ss

20 (43.5%)
26 (56.5%)

153.7 £19.71

50.4 £20.33

Tablo 6. LGMD Siniflarinin Genel Bilgileri

LGMDR LGMDR1 LGMDR1 LGMDR2 LGMDR LGMDR P-
1 1 2 3 3 5 value
IN=9) (N=4) (N=3) (N=4) (N=12) (N=5)
Yas 0.3333
2
Mean (SD) 15.9 9.5 (5.07) 15.3(1.53) 19.3 (6.85) 16.9 16.4
(4.28) (7.27) (4.34)
Tam Yasi 0.2033
2
Mean (SD) 9.4 (3.09) 3.8(3.59) 10.3(3.79) 11.0(4.83) 9.8 (4.06) 10.2
(4.97)
11-18 aras1 6 (66.7%) 2 (50.0%) 3 (100.0%) 2 (50.0%) 6 (50.0%) 3 (60.0%)
19 ve iizeri 2 (22.2%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (50.0%) 4(33.3%)  2(40.0%)
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Akrabalik, n 0.0995
1

(%)
Yok 7 (77.8%) 1 (25.0%) 1 (33.3%) 0 (0.0%) 5(41.7%) 1(20.0%)
Var 2(222%)  3(75.0%) 2(66.7%)  4(100.0%) 7(58.3%) 4 (80.0%)
Aile 0.3337
Oykiisii, n !
(%)
Yok 3(33.3%) 2 (50.0%) 1 (33.3%) 0 (0.0%) 2(16.7%) 3 (60.0%)
Var 6 (66.7%) 2 (50.0%) 2 (66.7%)  4(100.0%) 10 2 (40.0%)
(83.3%)
Ambulasyon 0.0024
, (0/0) 1
Yok 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 8 (66.7%) 3 (60.0%)
Var 9 4 (100.0%)  3(100.0%) 4(100.0%) 4(33.3%) 2(40.0%)

(100.0%)

Katilimcilardan 30’unun (%65,2) kardeslerinde ayni genetik mutasyon ile
iligkili kas hastalig1 oldugu goriilmiistiir. Hastalarin %69,6’sinin ambulatuvar becerisi
oldugu tespit edilmistir. Hastalarin yaglarina gére ambulatuvar becerileri
incelendiginde istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. (Sekil 4) LGMD
siniflamasina gére ambulasyon dagilimi arasinda ise anlamli bir iliski bulunmustur. (P
= 0,002) LGMDR1, LGMDRI11, LGMDRI12 ve LGMDR23 gruplarindaki tiim

hastalarin (%100) ambulatuvar oldugu belirlenmistir.

Hastalarin  %41,3’ii yardimci ylirime cihazt kullanmaktadir,. LGMD
siniflamasina gore cihaz kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmistir. En yiiksek yardimer cihaz kullanim oranlarinin %66,7 ile LGMDR3
grubunda ve %60,0 ile LGMDRS5 grubunda oldugu tespit edilmistir.
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100 o

804

60

%

404

204

10 yas ve alti 11-18 arasi 19 ve uzeri
Yas

Ambulasyon @ Yok O Var

Sekil 4. Yasa Gore Ambulasyon Oranlari

4.2 KREATIN KiNAZ DEGERLERI

Hastalarin CK diizeyinin ortalama 3659 U/L olarak bulundu. CK degerlerinde
cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi. Ambulatuvar
hastalarda ortalama CK degeri 4121 U/L non-ambulatuvar hastalarda ise 2605 U/L
bulundu, ancak istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0.0947) LGMD
gruplart arasinda CK (p=0,585) degerleri ortalamalar1 agisindan istatistiksel fark
goriilmemistir. (Tablo 7)

Tablo 7. CK degerinin LGMD gruplarina gore incelemesi

LGMDR1 LGMDR11 LGMDR12 LGMDR23 LGMDR3 LGMDRS

P-value
(N=9) (N=4) (N=3) (N=4) (N=12) (N=5)
CK 0.58542
Mean 4485.0 4525.0 850.0 4313.8 4120.4 3541.6
(SD) (3197.95) (4554.32) (386.31) (6056.46) (3825.89) (4895.49)
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Hastalarin yaslarina gére CK degeri incelendiginde en diisiik ortalamanin
1020,0+£726,33 ile 19 yas ve lizeri grupta oldugu gozlemlenmis olup bu sonug
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (P<0.05) (Tablo 8)

Tablo 8. Yasa Gore CK Degerlerinin incelenmesi

10 yas ve alt1 11-18 aras1 19 ve tizeri
(N=7) (N=28) (N=11) P-value
CK 5613.0 £4341.06 4207.3 £3880.35 1020.0 £726.33 0.04182

4.3 KAS- ISKELET SiSTEMi DEGERLENDIRMELERI

Calismada, 14 hastada skolyoz tespit edilmistir. Bu hastalarin 9’u (%19,6)
hafif, 5’1 ise (%10,9) orta siddette skolyoz vakasi olarak degerlendirilmistir. Skolyoz
varlig1 cinsiyete gore incelendiginde anlamli bir fark bulunmamustir. (Sekil 5) 13
hastada kifoz saptanmig olup, LGMD siniflamasina gore kifoz dagilimi istatistiksel
olarak anlamli bir iligski gdstermistir (p = 0,010). En yiiksek kifoz orani, %66,7 ile
LGMDR3 grubunda gozlenmistir. (Tablo 9)
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Sekil 5. Skolyozun cinsiyete gore degerlendirilmesi

Skapular kanatlasma ile LGMD siniflamasi arasinda da anlamli bir iligki
bulunmustur (p = 0,011). Skapular kanatlagsmanin en sik gorildigi grup %55,6 ile
LGMDRI1 grubudur. (Tablo 9) Hastalarin ambulasyon durumlarina gore skolyoz, kifoz
ve pes ekinus varlig1 degerlendirildiginde su sonuglara ulasilmistir: Non-ambulatuvar
hastalarin %64,3’linde skolyoz bulunmadigi, %71,4’iinde kifoz mevcut oldugu,
%71,4’linde pes ekinus gorildiigii tespit edilmistir. Bu bulgular, skolyoz, kifoz ve pes
ekinus varliklarinin ambulasyon durumuna gore istatistiksel olarak anlamli farkliliklar

gosterdigini (p <0,05) ortaya koymustur.

Tablo 9. Fiziksel degerlendirmelerin LGMD gruplarina gore incelemesi

LGMD LGMDR LGMDR LGMDR LGMD LGMD P-

R1 11 12 23 R3 R5 value
(N=9) (N=4) (N=3) (N=4) N=12) (N=5)
Skolyoz, n (%) 0.728
61
Yok 6 4 2 (66.7%) 3 (75.0%) 8 2
(66.7%) (100.0%) (66.7%) (40.0%)
Hafif 3 0 (0.0%) 1(33.3%) 1(25.0%) 2 2
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Orta

Kifoz, n (%)

Yok

Var

SkapularKanatlas
ma, n (%)

Yok

Var

Pes Planus, n (%)

Yok

Var

Kontraktiir, n (%)

Yok

Var

Kontraktiir Yeri, n

(%)

Bilateral Ayak

Bilegi

Dorsifleksiyon

Bilateral Ayak
Bilegi Plantar
Fleksiyon

Sag Ayak Bilegi
Dorsifleksiyon

Bilateral Dirsek
Ekstansiyon

Bilateral Kal¢a
Fleksiyon

(33.3%)

0 (0.0%)

9
100.0%)

0 (0.0%)

4
(44.4%)

5
(55.6%)

7
(77.8%)

2
(22.2%)

3
(33.3%)

6
(66.7%)

4

(66.7%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

2
(33.3%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

4
(100.0%)

0(0.0%)

4
(100.0%)

0 (0.0%)

4
(100.0%)

0 (0.0%)

3 (75.0%)

1 (25.0%)

1
(100.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

3
(100.0%)

0 (0.0%)

3
(100.0%)

0 (0.0%)

3
(100.0%)

0 (0.0%)

2 (66.7%)

1(33.3%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

1
(100.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

3 (75.0%)

1 (25.0%)

4
(100.0%)

0 (0.0%)

4
(100.0%)

0 (0.0%)

1 (25.0%)

3 (75.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

1(33.3%)

1 (33.3%)

1 (33.3%)

(16.7%)

2
(16.7%)

4
(33.3%)

8
(66.7%)

12
(100.0%)

0 (0.0%)

9
(75.0%)

3

(25.0%)

0 (0.0%)

12

(100.0%)

7

(58.3%)

2
(16.7%)

1 (8.3%)

0 (0.0%)

2
(16.7%)

(40.0%)

1
(20.0%)

3
(60.0%)

2
(40.0%)

4
(80.0%)

1
(20.0%)

5
(100.0%)

0 (0.0%)

2
(40.0%)

3
(60.0%)

1

(33.3%)

0 (0.0%)

1
(33.3%)

0 (0.0%)

1
(33.3%)

0.010

0.0115

0.488

11

0.045

0.394
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Kontraktiir varligi, %100,0 ile en yiiksek oranda LGMDR3 grubunda
gozlenmistir. Kontraktiirlerin yeri incelendiginde, %54,8’inin bilateral ayak bilegi
dorsifleksiyon kisitliligr oldugu belirlenmistir. (Sekil 6) LGMD simiflamasina gore
kontraktiir dagilim1 arasinda anlamli bir iliski bulunmugtur. (P = 0,045). LGMDR3
grubunun kifoz ve kontraktiir varlig1 acisindan klinik olarak en ¢ok etkilenen grup

oldugu gorilmiistiir.

54.5%

50% |

40%

30% |

%

20%

10%

0% - T T T T T
Bilateral Dirsek Bilateral Ayak SagAyak Bilegi Bilateral Kalca Bilateral Ayak
Ekstansiyon Bilegi Dorsifleksiyon Fleksiyon Bilegi Plantar
Dorsifleksiyon Fleksiyon
Kontraktur Nerede

Sekil 6. Kontraktiir Bolgelerinin dagilinm

Hastalarin  bir Onceki muayeneleri ortalama 12,9+£3,24 ay oldugu
gozlemlenmistir. (Tablo 10) Ortalama muayene siiresi tiim gruplarda 10-14 ay
arasinda degismektedir, bu da hastalarin yilda bir kez takip edildiklerini

distindiirmektedir.
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Tablo 10. LGMD simiflamalari arasinda muayene zamanlarinin karsilastiriimasi

LGMDR1 LGMDR11 LGMDR12 LGMDR23 LGMDR3 LGMDRS

(N=9) (N=4) (N=3) (N=4) (N=12) (N=5)
Bir Onceki 12.3 10.0(5.35)  13.0(1.00)  11.5(6.61) 14.3 4.4 (2.61)
Muayene (1.22) (2.57) 02153
Kag Ay
Once

LGMD siiflamasina gore boyun ekstensor kas giicii (p=0,255), boyun bolgesi
kas giicii (p=0,060), gévde fleksiyon kas giicii (p=0,147) ve gévde bolgesi kas giicii
skoru ortalamalar1 bakimindan anlamli bir fark goriilmemistir. LGMD siniflamasina
gore boyun fleksiyon kas gilicii ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak bir fark
goriilmistiir (p=0,013). LGMDR12(5,0) ve LGMDR23(5,0) boyun fleksiyon kas giicii
ortalamalarininin daha yiiksek oldugu bulunmustur. LGMD siiflamasina gore govde
ekstansiyon giicli ortalamalar1 arasinda fark goriilmiistir ve LGMDR12 grubunda
ortalama deger (5.0 + 0.00) maksimum seviyedeyken, LGMDR3 grubunda (2.1 +1.17)
oldukea diisiiktiir. (P=0,019) (Tablo 11)

Tablo 11. Hasta Grubunun LGMD Siniflamasina Gére Boyun ve Govde Bolgesi
Fiziksel Muayene Bulgularinin Karsilagtirilmasi

LGMD SINIFLAMA

LGMDR1 LGMDRI11 LGMDR12 LGMDR23 LGMDR3 LGMDRS

(N=9) (N=4) (N=3) (N=4) (N=12) (N=5)
Boyun Fleksor 0.0130?
(Giincel
Muayene)
Mean (SD) 4.7(0.46) 4.0(1.41) 5.0 (0.00) 5.0(0.00) 3.1(1.31) 4.1(1.74)
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Boyun 0.2554?
Ekstensor

(Giincel

Muayene)

Mean (SD) 5.0(0.00) 4.3(0.96) 4.7(0.58)  5.0(0.00) 4.6(0.71) 4.7(0.75)

Boyun  Bolge 0.06032
Skoru (Giincel
Muayene)

Mean (SD) 9.7(0.46) 83(2.36)  9.7(0.58) 10.0(0.00) 7.8(1.92) 8.7(2.48)

Govde Flex 0.1477?
(Giincel
Muayene)

Mean (SD) 28(1.39) 3.8(1.89) 43(1.15) 28(L71) 1.9(1.36) 2.2(0.84)

Govde Ekst 0.0195?
(Giincel
Muayene)

Mean (SD) 3.7(0.87)  3.8(1.89)  5.0(0.00) 4.0(1.15) 2.1(1.17) 3.2(1.30)

Givde Bolge 0.0640?
Skoru (Giincel
Muayene)

Mean (SD) 64219 75(.79) 93(1.15)  6.8(2.75) 4.0(2.35) 5.4(1.95)

Omuz kas fonksiyonlarinin hastalik progresyonundan en fazla etkilendigi grup
LGMDR3’tiir. LGMDRI12 grubu, omuz bolgesi toplam skorunda herhangi bir
degisiklik yasamamustir.

LGMD smiflamasina gore ilk muayene sag omuz fleksiyon giicii (p=0,542),
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son muayene sag omuz fleksiyon giicii (p=0,080), ilk muayene sag omuz ekstansiyon
giicii (p=0,252), ilk muayene sol omuz fleksiyon giicii (p=0,478), son muayene sol
omuz fleksiyon giicii (p=0,080) ve ilk muayene sol omuz ekstansiyon giicii
ortalamalar1 acisindan anlamli fark bulunmamistir. (Sekil 7, Sekil 8) LGMD
siiflamasina gore giincel muayenede sag ve sol omuz ekstansiyon giicli ortalamalari
acisindan fark goriilmiistiir ve LGMDR12’nin kas giicii ortalamasi (5,0) en yliksek ve
LGMDR3’iin kas giicii ortalamasinin en diisiik oldugu (2,6) bulunmustur. (p=0,040,
p=0,045) (Tablo 12)

Tablo 12. Hasta Grubunun LGMD Siniflamasina Gére Omuz Boélgesi Fiziksel
Muayene Bulgularinin Karsilagtirilmasi

LGMDRlI LGMDRI1 LGMDRI2 LGMDR23 LGMDR3 LGMDRS5
(N=9) (N=4) (N=3) (N=4) (N=12) (N=5)

Sag Omuz 0.54292
Fleksiyon

(Onceki

Muayene)

Mean (SD)  4.0(1.32)  43(1.50)  5.0(0.00)  4.0(1.15)  3.6(1.56) 3.8(1.10)

Sag Omuz 0.08062
Fleksiyon

(Giincel

Muayene)

Mean (SD) 3.5(1.30) 4.0(1.41) 5.0 (0.00) 3.8 (1.50) 2.7(1.51)  3.5(1.39)

Sag Omuz 0.25222
Ekstansiyon

(Onceki

Muayene)

Mean (SD)  4.1(1.05)  4.3(1.50)  5.0(0.00)  4.0(1.15)  3.4(1.44) 4.4(1.34)

Sag Omuz 0.04092
Ekstansiyon
(Giincel
Muayene)

Mean (SD)  3.8(1.19)  4.0(1.41)  5.0(0.00) 3.8(1.50) 2.6(1.37) 4.1(1.76)

Sol Omuz 0.47882
Fleksiyon

(Onceki
Muayene)
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Mean (SD)  4.1(1.17)  43(1.50)  5.0(0.00)  4.0(L.15) 3.5(1.51) 4.2(1.30)
0.0804°

Sol Omuz
Fleksiyon
(Giincel
Muayene)

3.8(1.50)  2.7(1.49) 3.5(1.39)

Mean (SD)  3.5(1.33)  4.0(1.41)  5.0(0.00)
0.0646>

Sol Omuz
Ekstansiyon

(Onceki

Muayene)

50(0.00)  4.0(1.15)  33(1.29) 4.6 (0.89)

Mean (SD)  4.2(1.09) 4.3 (1.50)
0.0459?

Sol Omuz
Ekstansiyon
(Giincel
Muayene)

3.8(1.50)  2.6(1.31)  3.9(1.74)

Mean (SD)  3.9(1.26)  4.0(1.41) 5.0 (0.00)

4.5 —a— Sag Omuz FlexMM — =+ — Sag Omuz EkstMM

4.0 4

Sag Omuz

3.5+

3.0
T
Sonrasi

T
Oncesi

Sekil 7. Sag Omuz Fleksiyon ve Ekstansiyon Kas Kuvvetinin Zaman I¢indeki
Degisimi
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454 ——o&— Sol Omuz FlexMM — — — Sol Omuz EkstMM

4.0+

Sol Omuz

3.5

3.0 1

Sekil 8. Sol Omuz Fleksiyon ve Ekstansiyon Kas Kuvvetinin
Zaman I¢indeki Degisimi

LGMD siniflamasina gore ilk (p=0,500) ve son (p=0,186) muayene sag omuz
abdiiksiyon giicti, ilk (p=0,352) ve son (p=0,176) muayene sol omuz abdiiksiyon giicii

ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak fark gortilmemistir. (Sekil 9)

4504 _ —6— Saj Omuz ABDMM — = — Sol Omuz ABDMM

4.25

4.00 H

3.754

Sag - Sol Omuz

3.50 1

3.25 1

T T
Oncesi Sonrasi

Sekil 9. Sag ve Sol Omuz Abdiiksiyon Kas Kuvvetinin Zaman I¢indeki Degisimi
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LGMD simiflamasina gore sag dirsek fleksiyon giicii (p=0,176), sag el parmak
abdiiksiyon giicii (p=0,452) ve sag el parmak adduksiyon giicli (p=0,514) ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamigstir. LGMD siniflamasina gére LGMDR1
(5,0) ve LGMDRI12 (5,0) sag dirsek ekstansiyon giicii ortalamalarinin istatistiksel
olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur (p=0,002). LGMDRI1(5,0), LGMDR11(5,0),
LGMDR12(5,0) ve LGMDR23’1in(5,0) sag el bilek fleksiyon giicii ortalamalari
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,035). LGMDRI1(5,0),
LGMDRI11(5,0), LGMDR12(5,0) ve LGMDR23"1in(5,0) sag el bilek ekstansiyon
giicii ortalamalar1 istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,003).
LGMDR siniflamasina gore {iist ekstremite uzuv giicli arasinda istatistiksel fark
goriilmiistir ve LGMDR12’nin kas glicii ortalamas1 (30,0) daha yiiksek oldugu
bulunmustur (p=0,017) (Tablo 13)

Tablo 13. Limb-Girdle Muskiiler Distrofi (LGMD) Uzuv Kas Giicii Degerlendirmesi

LGMDR1 LGMDR11 LGMDR12 LGMDR23 LGMDR3 LGMDRS5
(N=9) (N=4) N=3) (N=4) N=12) (N=5)

Sag Dirsek 0.17632
Fleksiyon

Mean (SD)  3.7(1.37)  4.0(1.41)  5.0(0.00)  3.8(1.50) 2.9(1.70) 4.2(1.79)

Sag Dirsek 0.00262
Ekstansiyon

Mean (SD)  5.0(0.00)  4.8(0.50)  5.0(0.00)  4.0(1.15) 33(1.15) 4.6 (0.89)

Sag El Bilek 0.0357%
Fleksiyon

Mean (SD)  5.0(0.00)  5.0(0.00)  5.0(0.00)  5.0(0.00) 43(0.89) 4.8 (0.45)

Sag El Bilek 0.0030?
Ekstansiyon

Mean (SD)  5.0(0.00)  5.0(0.00)  5.0(0.00)  5.0(0.00) 3.8(1.03) 4.8 (0.45)

Sag El 0.45262
Parmak
Abdiiksiyon

Mean (SD) 4.7 (1.00) 43 (1.50)  5.0(0.00)  5.0(0.00)  4.5(0.80) 5.0 (0.00)
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Sag El
Parmak
Addiiksiyon

Mean (SD)

4.6 (1.01)

4.3 (1.50)

5.0 (0.00)

5.0 (0.00)

4.6 (0.67)

5.0 (0.00)

0.51492

Hastalarin giincel kalga bolgesi toplam skoruna ait en diisiik ortalamanin

15,3+7,56 ile 19 yas ve lizeri grupta oldugu gézlemlenmis olup bu sonug istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur(p<0.05).

Toplam kalca bolgesi kaslart skorunda en biiyiik gerileme LGMDRS daha

sonra LGMDR3 grubunda goriilmiistiir. Kas fonksiyonlar1 en iyi korunan grup

LGMDR12’dir. (Tablo14)

Tablo 14. Hasta Grubunun LGMD Siniflamasina Gore Kalca Bolgesi Fiziksel
Muayene Bulgularinin Karsilagtirilmasi

LGMD SINIFLAMA

Sag Kalca
Fleksiyon
Onceki
Muayene

Mean (SD)

Sag Kalga
Fleksiyon
Giincel
muayene)

Mean (SD)

Sag Kal¢a
Extansiyon
(Onceki
Muayene)

Mean (SD)
Sag Kalca
Ekstansiyon

Giincel
muayene)

Mean (SD)

LGMDRI
(N=9)

3.6 (0.73)

2.6 (1.15)

3.5(0.82)

2.6 (1.12)

LGMDRI1
(N=4)

4.8 (0.50)

4.3(0.82)

4.3 (1.50)

3.9 (1.58)

LGMDR12 LGMDR23

(N=3)

5.0 (0.00)

4.9 (0.20)

5.0 (0.00)

5.0 (0.00)
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(N=4)

3.8 (0.96)

3.4 (1.34)

3.8 (0.96)

2.7 (1.94)

LGMDR3
(N=12)

2.9 (1.25)

2.2 (1.40)

2.3(0.75)

1.7 (0.52)

LGMDRS5
(N=5)

4.3 (0.94)

3.3(1.32)

4.0 (1.41)

2.9 (1.59)

0.01062

0.02312

0.00452

0.03362



Sol Kalca 0.0026>
fleksiyon

(Onceki
Muayene)

Mean (SD)  3.5(0.90) 4.8(0.50)  5.0(0.00) 3.8(0.96) 2.7(0.81) 4.0 (1.00)

Sol Kalca 0.0022?
fleksiyon

Giincel
muayene)

Mean (SD)  3.0(1.13) 43(0.82) 4.8(039) 3.5(1.29) 1.9(0.86) 3.1(1.02)

Sol Kal¢a 0.02962
Ekstansiyon
(Onceki
Muayene)

Mean (SD)  3.6(0.89) 43(1.50)  5.0(0.00) 3.8(0.96) 2.6(1.10) 3.8 (1.30)

Sol Kal¢a 0.07712
Ekstansiyon
Giincel
muayene

Mean (SD) 2.7 (1.13)  3.9(1.58)  5.0(0.00) 28(2.06) 2.0(0.99) 2.9(1.59)

LGMD siniflamasina gére LGMDR12’nin ilk muayene sag kalga fleksiyon
giicii ortalamasi (5,0) (p=0,010) ve son muayene sag kalca fleksiyon giicii ortalamasi
(4,9) (p=0,023) istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur. LGMD siniflamasina
gore LGMDRI12’nin ilk muayene sag kalca ekstansiyon giicli ortalamast (5,0)
(p=0,004) ve son muayene sag kalca fleksiyon giicli ortalamasi (5,0) (p=0,033)
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistii. LGMDR12’nin ilk muayene sol
kalca fleksiyon giicii ortalamasi (5,0) (p=0,002) ve son muayene sol kalca fleksiyon
giicii ortalamast (4,8) (p=0,002) istatistiksel olarak daha yiliksek bulunmustur.
LGMDR12’nin ilk muayene sol kalga ekstansiyon giicii ortalamas1 (5,0) istatistiksel
olarak daha yiiksek saptanmistir (p=0,029). Son muayene sol kalga ekstansiyon giicii

ortalamalar1 arasinda anlamli fark bulunmamastir (p=0,077) (Tablo 14)

Genel olarak, tiim gruplarda kas giiciinde bir miktar diisiis gézlenmistir. (Sekil
10, Sekil 11) Ancak LGMDR12 grubunda bu diisiis minimal diizeyde iken, LGMDR3
grubunda daha belirgindir.
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Sekil 10. Sol Kalca Fleksiyon ve Ekstansiyon Kas Kuvvetinin Zaman i¢indeki Degisimi
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3.0+
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T
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Sekil 11. Sag Kalga Fleksiyon ve Ekstansiyon Kas Kuvvetinin Zaman I¢indeki Degisimi
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Tablo 15. Hasta Grubunun LGMD Siniflamasina Gore Kalga Bolgesi Fiziksel

Muayene Bulgularinin Karsilagtirilmasi

LGMD SINIFLAMA

Sag Kal¢a
Abdiiksiyon
(Onceki
Olciim)

Mean (SD)

Sag Kalca
Abdiiksiyon
(Giincel
Olciim)

Mean (SD)

Sag Kalca
Adduksiyon
(Onceki
Olciim)

Mean (SD)

Sag Kalca
Addiiksiyon
(Giincel
Olciim)

Mean (SD)

LGMDR1 LGMDRI1 LGMDRI12 LGMDR23 LGMDR3 LGMDRS
(N=9) (N=4) (N=3) (N=4) (N=12) (N=5)

0.00162

44(0.73) 43(1.50)  5.0(0.00)  4.1(0.69) 2.7(0.84) 4.5(0.87)

0.00332

37(1.17)  3.8(1.89)  4.7(0.58)  3.8(0.84) 1.8(0.64) 3.1(1.43)

0.03992

28(128) 4.0(2.00) 5.0(0.00) 3.8(0.8%) 2.6(1.21) 3.9(1.36)

0.00982

23(1.33)  3.8(1.89) 4.7(0.58)  3.2(1.00) 1.4(0.51) 2.5(1.50)

Sag Kalca Abdiiksiyon ve Addiiksiyon Kas gilicii muayenesinde LGMD
siiflamasina gore hem Onceki hem giincel muayenede LGMDR 12 istatistiksel olarak

daha yiiksek saptanmistir. En diisiik ortalama ise LGMDR3 grubundadir. (Tablo 15)

LGMD siniflamasina gére LGMDR12’nin ilk muayene sol kal¢a abduksiyon
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giicii ortalamasi (5,0) (p=0,005) ve son muayene sol kalga abduksiyon giicii ortalamasi
(4,7) (p=0,003) istatistiksel olarak daha yiliksek bulunmustur. LGMDRI12’nin ilk
muayene sol kal¢ca adduksiyon giicii ortalamast (5,0) (p=0,029) ve son muayene sol
kalca adduksiyon giicii ortalamasi (4,7) (p=0,004) istatistiksel olarak daha yiiksek
saptanmistir. LGMDR12’nin ilk muayene toplam kalca bolgesi giicii ortalamasi (40,0)
(p=0,004) ve son muayene toplam kalga bolgesi giicii ortalamasi (38,3) (p=0,007)
istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur. (Tablo 16)

Tablo 16. Hasta Grubunun LGMD Siniflamasina Gore Kalga Bolgesi Fiziksel

Muayene Bulgularinin Karsilagtirilmasi

LGMD SINIFLAMA

LGMDR! LGMDRIl LGMDRI2 LGMDR23 LGMDR3 LGMDRS
(N=9) (N=4) (N=3) (N=4) (N=12) (N=5)

Sol Kal¢a 0.00582
Abdiiksiyon
(Bir onceki

muayene)

Mean (SD)  4.4(0.73)  4.3(1.50)  5.0(0.00) 4.0(0.82) 2.7(1.07) 4.1(1.19)

Sol Kal¢a 0.00382
Abdiiksiyon
(Giincel
Muayene)

Mean (SD)  4.0(1.14) 3.8(1.89) 4.7(0.58) 3.9(0.96) 1.8(0.72) 3.2(1.39)

Sol Kal¢a 0.02922
Addiiksiyon
(Bir onceki

muayene)

Mean (SD)  2.7(1.27) 43(1.50)  5.0(0.00) 3.8(0.96) 2.5(1.15) 3.6(1.34)

Sol Kal¢a 0.00432
Addiiksiyon
(Giincel
Muayene)

Mean (SD) 2.3(1.33) 3.8(1.73) 4.7 (0.58) 32(1.10)  1.4(0.72) 2.5(1.50)

Toplam Kal¢a 000412
Bolge Skoru

(Bir onceki

muayene)

Mean (SD) 283 34.8 40.0 (0.00)  30.7 (6.99) 20.8 323
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(5.73) (10.50) (6.33) (7.82)

Toplam Kal¢a 0.00722
Bolge Skoru
(Giincel
Muayene)
Mean (SD) 233 31.6 38.3(2.89) 26.5(9.98) 14.5 23.7
(8.02) (12.11) (5.00) (9.73)

LGMD simiflamasina gore diz fleksiyon giicii (p=0,130), diz ekstansiyon giicli
(p=0,075), ayak bilegi plantar fleksiyon giicii (p=0,255) ve inversiyon giicii (p=0,587)
ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak fark goriilmemistir. Ayak bilegi
dorsifleksiyon giicii ortalamalar1 arasinda anlamli fark goriilmiis olup LGMDR1(5,0)
ve LGMDR12’nin(5,0) kas giicii ortalamalar1 daha yiiksek bulunmustur (p=0,007).
Eversiyon giicli ortalamalar1 arasinda anlaml fark goriilmiistir ve LGMDR11(5,0),
LGMDRI12(5,0) ve LGMDR23’iin kas giicii ortalamalar1 daha yiiksek goriilmustiir
(p=0,043). (Tablo 17)

Tablo 17. Hasta Grubunun LGMD Siniflamasina Gore Alt Ekstremite Fiziksel
Muayene Bulgularinin Karsilagtirilmasi

LGMD SINIFLAMA

LGMDR!1 LGMDR11 LGMDRI12 LGMDR23 LGMDR3 LGMDRS5
(N=9) (N=4) (N=3) (N=4) (N=12) (N=5)

Sag Diz 0.13002
Fleksiyon

Mean (SD)  3.9(1.36) 43(1.50)  5.0(0.00) 3.8(0.96) 3.0(1.41) 4.6 (0.89)

Sag Diz 0.07582
Ekstansiyon

Mean (SD)  4.7(1.00) 4.3(1.50)  5.0(0.00) 4.0(1.41) 2.8(1.70) 4.2 (1.30)

Sag Ayak 0.0074%
Bilegi Dorsal
Fleksiyon
Mean (SD) 5.0(0.00)  4.5(1.00) 5.0 (0.00) 43(096) 29(1.07) 4.8(0.50)

Sag Ayak 0.2554?
Bilegi plantar
fleksiyon

Mean (SD) 5.0(0.00) 5.0(0.00) 5.0(0.00) 4.8(0.50) 4.0(1.41) 4.8(0.50)
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Sag Ayak 0.58732
inversiyon

Mean (SD) 4.6 (0.88) 5.0 (0.00) 5.0 (0.00) 4.7 (0.58) 4.5(0.84) 5.0(0.00)

Sol Ayak 0.0438?2
Eversiyon

Mean (SD) 4.6 (0.88) 5.0(0.00) 5.0 (0.00) 5.0 (0.00) 3.5(1.05) 4.3 (1.50)

LGMD simiflamasina gore Brooke skoru (p=0,079) ve CK (p=0,585) degerleri
ortalamalar1 agisindan istatistiksel fark goriilmemistir. Vignos skoru ortalamalar
acisindan anlamli fark goriilmiistiir ve LGMDR3{in ortalamasi (6,7) en yiiksek oldugu
bulunmustur (p=0,009). Mercuri skoru ortalamalar1 ag¢isindan anlamli fark
bulunmustur ve  LGMDR3’lin ortalamas1 (3,6) en yiiksek oldugu bulunmustur
(p=0,020) (Tablo 18).

Tablo 18. Hasta Grubunun LGMD Siniflamasina Gére Brooke ve Vignos Skala
Skorlarinin Karsilastirilmasi

LGMDR1 LGMDR11 LGMDR12 LGMDR23 LGMDR3 LGMDRS

(N=9) (N=4) (N=3) (N=4) (N=12) (N=5)
Brooke 0.0790?
Mean 14(0.88) 1.8(1.50)  1.0(0.00)  23(1.50)  3.1(1.56) 1.8(1.79)

(SD)

Vignos 0.0094
(1\S4]§3m 20(1.41) 1.8(1.50)  1.0(0.00) 4.0(3.83)  6.7(3.14) 3.8(3.56)

4.3.1 North Star Degerlendirme Olcegi

LGMD siniflamasina gére 10 metre yiiriime (p=0,066) ve Sandalyeden ayaga
kalkma (p=0,113) skor ortalamalar1 agisindan anlamli fark goriilmemistir. LGMD
siiflamasina gore Ayakta durma (p=0,035), Sag ayak lizerinde durma (p=0,002), Sol
ayak tlizerinde durma (p=0,006), Sag ayakla basamak ¢ikma (p=0,032), Sol ayakla
basamak ¢ikma (p=0,032) ve Sag ayakla basamak inme (p=0,026) skor ortalamalar1

acisindan anlaml fark goriilmiistiir ve anlamli ¢ikan bu skorlarda en yiiksek skor
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ortalamasina LGMDR12’nin (2,0) sahip oldugu bulunmustur. (Tablo 19, Tablo 20)

Tablo 19. Hasta Grubunun LGMD Siniflamasina Gore North Star Degerlendirme
Olgegi Skorlarini Karsilastirilmasi

LGMD SINIFLAMA

LGMDR! LGMDRIl LGMDRI12 LGMDR23 LGMDR3 LGMDRS

(N=9) (N=4) (N=3) (N=4) (N=12) (N=5)
Ayakta 0.0355%
durma
Mean (SD)  12(0.83)  1.8(0.50)  2.0(0.00)  1.0(1.15)  0.4(0.67) 1.2(1.10)
10 metre 0.0666>
yiiriime

Mean (SD) 1.2(0.83)  1.8(0.50)  2.0(0.00)  1.0(1.15)  0.5(0.80)  1.0(1.00)

Sandalyeden 0.1130?
ayaga kalkma

Mean (SD) 1.1(093)  15(1.00)  2.0(0.00)  1.0(1.15)  04(0.79)  1.0(1.00)

Sag ayak 0.0023*
iizerinde
durma

Mean (SD) 1.8 (0.44) 1.8 (0.50) 2.0 (0.00) 0.8 (0.96) 0.3 (0.65) 1.2 (1.10)

Sol ayak 0.0064>
iizerinde
durma

Mean (SD) 1.8(0.44)  1.8(0.50)  2.0(0.00)  0.8(0.96)  0.4(0.79) 1.2(1.10)

Sag ayakla 0.0328*
basamak
¢ikma

Mean (SD) 1.6(0.53)  1.5(1.00)  2.0(0.00)  0.8(0.96)  0.5(0.80) 1.0(1.00)

Sol ayakla 0.0328°
basamak
¢ikma

Mean (SD) 1.6(0.53)  1.5(1.00)  2.0(0.00)  0.8(0.96)  0.5(0.80)  1.0(1.00)

Sag ayakla 0.0263*
basamak inme

Mean (SD) 1.7(0.50)  1.5(1.00)  2.0(0.00)  0.8(0.96)  0.5(0.80) 1.2(1.10)
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Tablo 20. LGMD Siniflamasina Gére NSAA Skorlarini Karsilastirilmasi

LGMD SINIFLAMA

LGMDRI LGMDRI1 LGMDRI2 LGMDR23 LGMDR3 LGMDRS5
(N=9) (N=4) (N=3) (N=4) (N=12) (N=5)

Sol ayakla 0.0183*
basamak
inme

Mean (SD) 1.7(0.50)  1.5(1.00)  2.0(0.00)  0.8(0.96)  04(0.79)  1.2(1.10)

Oturmaya 0.0078*
gelme

Mean (SD) 1.9(0.33)  1.5(0.58)  2.0(0.00) 1.0(1.15)  0.6(0.67)  1.2(1.10)

Yerden 0.0391°
kalkma

Mean (SD) 1.2(0.83)  13(0.96)  2.0(0.00)  0.8(0.96)  03(0.65)  0.8(0.84)

Basim 0.0760?
kaldirma

Mean (SD) 1.9(0.33)  1.8(0.50)  2.0(0.00)  0.8(0.96)  1.0(0.95  1.2(1.10)

Topuklar 0.0145%
iizerinde

durma

Mean (SD)  1.0(0.87) 13 (0.96)  2.0(0.00)  0.5(0.58)  02(0.58)  0.8(0.84)

Zaplama 0.0364>

Mean (SD) 13(0.71)  13(0.96)  2.0(0.00)  0.8(0.96)  0.3(0.78) 1.0 (1.00)

Sag ayak 0.0321%
iizerinde
hoplama

Mean (SD) 1.2(0.67)  13(0.96)  2.0(0.00)  0.8(0.96)  03(0.65)  1.0(1.00)

Sol ayak 0.0160?
iizerinde
hoplama

Mean (SD)  1.3(0.71)  13(0.96)  2.0(0.00)  08(0.96) 03(0.62)  1.0(1.00)
Kosma 0.0209*

Mean (SD) 1.2(044)  13(0.96)  2.0(0.00)  0.8(0.96)  03(0.65)  1.0(1.00)

LGMD siniflamasina goére Basim1 kaldirma skor ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak fark goriilmemistir (p=0,076). LGMD simiflamasina gore Sol ayakla
basamak inme (p=0,018), Oturmaya gelme (p=0,007), Yerden kalkma (p=0,039),
Topuklar iizerinde durma (p=0,014), Ziplama (p=0,036) Sag ayak iizerinde hoplama
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(p=0,032), Sol ayak iizerinde hoplama (p=0,016) ve Kosma (p=0,020) skor
ortalamalar1 acisindan anlamli fark goriilmiistiir ve anlamli ¢ikan bu skorlarda en
yiiksek skor ortalamasina LGMDRI12’nin (2,0) sahip oldugu goriilmiistiir. Toplam
North Star Ambulatuvar Degerlendirme Olgegi ortalamalarma bakildiginda
LGMDRI12’nin (34,0) istatistiksel olarak en yliksek skor ortalamasina sahip oldugu
goriilmiistir (p=0,012) LGMDR3 grubu ise en diisitk NSAA skoru ile motor islevlerin
en ciddi sekilde etkilendigi gruptur. LGMDRS grubundaki bireyler arasinda ise motor

islevlerin etkilenmesi daha belirgindir.

Yas gruplar1 arasinda toplam NSAA skoru a¢isindan istatiksel anlam bulunmus
ve ilerleyen yasla birlikte NSAA skorlarinda belirgin bir diisiis oldugu gozlenmistir.
(Tablo 21) Cinsiyete gore NSAA skorlarinda bir farklilik gézlenmemistir. (Tablo 22)
Toplam NorthStar ortalamalarina bakildiginda LGMDRI12’nin (34,0) istatistiksel
olarak en yiiksek skor ortalamasina sahip oldugu goriilmistiir. (p=0,012) (Tablo 23)

Tablo 21. Yasa Gore NSAA Degerleri

10 yas ve alt1 11-18 arasi 19 ve iizeri P-value
(N=7) (N=28) (N=11)
Toplam NSAA 21.0+11.31 21.5+£13.45 6.0 £11.05 0.00382

Tablo 22. Cinsiyete Gore NSAA Degerleri

Kiz (N=20) Erkek (N=26) P-value

Toplam NSAA 19.5 £14.48 16.3 £13.79 0.3087%

Tablo 23. LGMD alt gruplarina Gére NSAA Degerleri

Katihmar
Sayisi Toplam NSAA
LGMDR1 9 24.7+7.07
LGMDR11 4 25.3+13.25
LGMDR12 3 34.0 £0.00
LGMDR23 4 13.5+£16.34
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LGMDR3 12 7.3+11.11

18.0+16.
LGMDRS5 5 8.0+16.67

P-degeri 0.01242

39 hastaya (%84,8), rutin takipleri kapsaminda kontrastsiz bilateral uyluk MR
cekilmigtir. Bu hastalarin 19°u kadin, 20’si erkektir. Cinsiyetler arasinda Modifiye
Mercuri-Fisher skorlamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli  bir fark

bulunmamustir. (Tablo 24)

Tablo 24. Cinsiyete gore Modifiye Mercuri Fisher Skorlamasi

Kiz (N=19) Erkek (N=20) P-value

Modifiye Mercuri-Fisher skoru 2.8£1.07 2.7+1.06 0.70332

Hastalarin yaslarina gére Mercuri skorlamasi incelendiginde en yliksek
ortalamanin 3,6+0,73 ile 19 yas ve lizeri grupta oldugu gézlemlenmis olup bu sonug

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0.05). (Tablo 25)

Tablo 25. Yasa gore Modifiye Mercuri Fisher Skorlamasi

10 yas ve alt1 (N=) 11-18 Yas arasi 19 ve iizeri P-value
Mercuri 0.0370”
Mean (SD) 2.5(1.05) 2.6 (1.04) 3.6(0.73)
Median (Range) 2.5(1.0,4.0) 2.0(1.0,4.0) 4.0(2.0,4.0)

Hastalarin ambulasyon durumlarina gore Mercuri-Fisher Skorlama Sistemi ile
degerlendirilen MR goriintiileme skorlar1 incelendiginde, ambulasyona sahip olmayan
hastalarin puan ortalamasimnin 3,5 £ 0,82 oldugu belirlenmistir. Ambulasyon
durumlarina goére Mercuri-Fisher skorlari arasindaki farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p <0,05). (Tablo 26)
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Tablo 26. Ambulasyona gore Modifiye Mercuri Fisher Skorlamasi

Non-Ambulatuvar Ambulatuvar P-value
(N=14) (N=32)
Mercuri 3.5+0.82 2.5+0.99 0.00372

LGMD alt gruplar1 arasinda Mercuri skoru ortalamalar1 agisindan anlamli fark
bulunmugstur. LGMDR1 ve LGMDR23 gruplarindaki Mercuri skorlar ortalama olarak
birbirine benzer diizeydedir (LGMDRI1: 2.8 + 0.83, LGMDR23: 2.8 + 0.96).

LGMDRI11 ve LGMDRS gruplarinda ise Mercuri skoru sirasiyla 2.0 + 0.82 ve
2.5 = 1.00 olup, etkilenme siddeti LGMDR3 grubuna kiyasla daha hafif

seyretmektedir.

LGMDR3 grubu en yiiksek Mercuri skorlarina sahip bulunmustur ve kas
tutulumu agisindan en fazla etkilenmis alt grup olarak dikkat ¢cekmektedir. (P=0,020)
(Tablo 27)

Tablo 27. LGMD siniflamasina gére Modifiye Mercuri Fisher Skorlamasi

LGMD SINIFLAMA

LGMDR!I LGMDRIl LGMDRI2 LGMDR23 LGMDR3 LGMDRS  P-value
(N=9) (N=4) (N=2) (N=4) (N=9) (N=4)

Mercuri 0.02062

Mean 2.8(0.83) 2.0(0.82)  1.0(0.000  2.8(0.96)  3.6(0.73  2.5(1.00)
(SD)
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5. TARTISMA

Limb-girdle kas distrofisi (LGMD), proksimal kaslarda giigsiizliikle seyreden
genetik gecisli heterojen kas hastaliklar1 grubudur. (38) LGMD alt tipleri arasinda en
sik goriilen kalpainopatilerdir. Bu siralamay1 Disferlinopati, Kollajen VI Tliskili
Muskiiler Distrofi, Sarkoglikanopatiler, Anoktamin 5 Iliskili Muskiiler Distrofi ve
Fukutin Iliskili Muskiiler Distrofi izlemektedir. (2). LGMD, otozomal resesif veya
otozomal dominant sekilde kalitilabilir ve vakalarin %90’indan fazlasini otozomal
resesif formlar olusturur. (9) Benzer sekilde, hasta grubumuzun %95,65’1 otozomal

resesif LGMD tiplerinden olugmaktadir.

LGMD alt tiplerinin baglangi¢ yast degiskenlik gosterir ve belirgin bir cinsiyet
farki bulunmaz. (2). Hasta grubumuzdaki hastalarin 20’si (%43,5) kadin, 26’s1
(%56,5) erkekti. Calismadaki en sik olan gruplarin ortalama hastalik baslangi¢ yaslar
ise LGMDR3 11 + 4.83, LGMDRI1 9.04 + 3.09, LGMDRS 10.2 + 4.97, LGMDRI11
3.8+ 3.69, LGMDR23 9.8 £ 4.06, LGMDRI12 10.3 +3.79 olarak goriildii.

Topaloglu ve ark. nin Akdeniz bdlgesinde bulunan kas distrofileri hakkindaki
arastirmasinda hastalarin ailelerinde akrabalik orani oldukga yiiksek bulunmus, hatta
bazi bolgelerde %60’lara vardigi gézlenmistir. (8) Calismamizdaki LGMD gruplarina
bakildiginda tiim gruplarda farkli oranlarda akrabalik ve hastalik dykiisii mevcuttu.
LGMD23 grubundaki tiim hastalarda akrabalik bulundu. Bu siralamay1 80.0% ile
LGMDRS ve 75.0% ile LGMDRI11 gruplari izledi.

Muskiiler distrofili hastalarda kas gli¢siizliigiine bagl olarak hareket kisitliligi
gelisir. Bu durum zamanla eklem cevresindeki yumusak dokularin esnekliginin
azalmasina ve kontraktiirlerin olugsmasina neden olur. Calisma grubunda 31 hastada
(%67,4) kontraktiir tespit edilmistir. Kontraktiirlerin en sik goriildiigii bolge, 17
hastada (%54,8) bilateral ayak bilegi dorsifleksiyonundaydi. Hastalarin yas ilerledikge
skolyoz, kifoz ve yardimci yiiriime cihazi kullanim sikliginin arttigi, bu durumun

hastaligin progresif seyriyle uyumlu oldugu sonucuna varilmistir.

Limb girdle muskiiler distrofi alt tipleri arasinda kas tutulumu paterni

degisiklik gosterebilir. Ornegin, LGMDR2 ve LGMDRY da alt ekstremite distal
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posterior kaslar1 (gastrokinemius ve soleus) ve uyluk posterior Kkaslari
(semimembranosus, semitendinosus, adduktor major) etkilenirken gracilis ile sartorius
kaslarinin korunur. LGMDRI1 de diger OR LGMD gruplarindan farkli olarak gluteus
maximus kaslarinin erken tutulumu ve vastus lateralis kaslarinin korunmasit daha sik

goriiliir. (37)

North Star Degerlendirme Olgegi kapsaminda topuklar iizerinde durma ve
kosma maddelerinde yasa bagli anlamli bir fark saptanmamustir. Yine bu iki parametre
icin LGMD alt gruplar1 arasinda anlamli farki bulunmamistir. Bu becerilerin
yapilabilmesi gluteus kaslari, gastroknemius ve soleus kaslari, ayrica hamstirng ve
tibialis anterior kasmin dengeli c¢alismasina baghdir. Gastroknemius ve soleus
kaslarinin ¢alismamizdaki LGMD alt tiirlerinde daha nadir etkilenen kas gruplari
olmasi bu durumun temel nedeni olarak degerlendirilmistir. Ayrica glincel muayene
bulgularinda, bilateral kalga adduksiyonu disindaki tim omuz ve kalga kusag: kas

kuvvetlerinde yasla birlikte anlamli bir azalma gozlenmistir.

Hastalarin yas gruplarina gére serum CK degerleri incelendiginde, en diisiik
ortalamanin 1020,0 + 726,33 ile 19 yas ve {izeri grupta oldugu belirlenmis ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayrica, yiirlime becerisini koruyan hastalarda
CK seviyelerinin daha yiiksek oldugu goézlemlenmistir. Bu durum, yasla birlikte
ilerleyen hastalik nedeniyle azalan kas kitlesinin, serum CK seviyelerindeki diisiisle
iligkilidir. LGMD siniflamasina CK degerleri ortalamalar1 agisindan istatistiksel fark

goriilmemistir.

Ambulatuvar duruma gore skolyoz ve kifoz varligi incelendiginde,
ambulatuvar hastalarin %71,9’unda skolyoz bulunmadigi, %90,6’sinda ise kifoz
olmadig1 saptanmustir. Bu bulgular, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gostermistir (p<0.05). Ambulatuvar hastalarda omuz ve pelvik kusak kaslari
ile uzuv kas kuvvetlerinin non-ambulatuvar hastalara gére anlamli derecede daha
yiiksek bulunmasinin, yiiriime becerisine sahip hastalarda hastaligin seyrinin daha
yavas ilerlemesi ve giinliik aktiviteler sayesinde kas gruplarinin islevselligini

korumasini saglamasidir.

LGMD siiflamasina gore Brooke skoru ortalamalar1 agisindan istatistiksel

fark goriilmezken Vignos skoru ortalamalar1 acisindan anlamhi fark goriilmiistiir. Bu
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durum LGMD alt gruplarinin kalca kusagi kaslarini iist ekstremite kas gruplarina gore

daha ¢ok etkilemesi lehine degerlendirilmistir

5.1 Sarkoglikanopatiler

Sarkoglikanopatiler, LGMDR3, LGMDR4, LGMDRS ve LGMDR6 olmak
tizere dort grupta incelenmektedir. Bu alt tipler sirasiyla SGCA, SGCB, SGCG ve
SGCD genlerindeki mutasyonlarla iligkilidir. Bu genler, kas sarkolemmasinda énemli
bir yapiy1 olusturan a-SG, B-SG, y-SG ve 6-SG proteinlerini kodlamaktadir. (38)
Sarkoglikanopatiler, akraba evliliginin yaygin oldugu topluluklarda daha sik
goriilmekte olup, alt gruplar arasinda en yaygin form LGMDR3 (a-sarkoglikan iliskili
form) dur. (39)

Calismamizda da en sik goriilen LGMD alt tiirii olarak sarkoglikanopati grubu
19 hastada tespit edilmistir. Bunu sirasiyla 9 hasta ile kalpainopati, 4'er hasta ile
POMT1 iligkili LGMDRI11 ve LGMDR23 Ilaminin a2-iligkili grubu izlemistir.
Sarkoglikanopatiler kendi i¢inde incelendiginde ise, en sik alfa sarkoglikanopati

vakasina rastlanmig, bunu sirasiyla gamma ve delta sarkoglikanopatiler takip etmistir.

Bulgularin baslangi¢ yas, tiim alt gruplar i¢in genellikle yasamin ilk on y1ilinda
gerceklesmektedir. (40) Calisma grubunda benzer sekilde tan1 yagi, LGMDR3 i¢in 11
+ 4,83 y1l, LGMDRS igin ise 10.2 + 4,97 y1l olarak saptanmustir.

Sarkoglikanopatiler klinik olarak hizli bir seyre sahiptir ve erken ergenlik
yillarinda non- ambulatuvar olurlar. (39) Literatiir ile uyumlu olarak ¢alisma grubunda
ylriime kaybi en fazla olan grup sarkoglikanopatilerdi. Alonso-Pérez ve ekibinin
Avrupa genelinde gerceklestirdigi, kapsamli calismada, alfa, beta, gamma veya delta
sarkoglikanopati hastalar1 incelenmis ve gruplar arasinda yiiriime kaybi yas1 agisindan
belirgin bir fark saptanmamistir. Ancak alfa hastalarinin diger gruplara gore kiyasla
ambulatuvar becerilerini daha uzun siire korudugu goriilmistir. (41). Calisma
grubunda bu siralamadan farkli olarak yiiriime kaybi 8 hasta ile (66.7%) en ¢ok
LGMDR3 grubunda, ikinci sirada ise %60 oranla LGMDRS grubunda tespit edildi,

diger gruplarla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamliydi.

Boyun ve govde bolge kaslar acisindan en diisiik skor LGMD R3 grubunda
bulunmus olup, gdvde bolgesi skoru LGMD R3 i¢in 4,0 (£2,35), LGMD RS i¢in ise
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5,4 (£1,95) olarak ol¢iilmiistiir. Manuel kas kuvveti degerlendirmesinde bilateral omuz
hareketlerinde en kétii gerileme LGMD R3 grubunda goézlenirken, toplam omuz bolge
skorunda en diisiik siralamay1 yine LGMD R3 almistir. Buna karsilik, LGMD RS,
omuz hareketlerinde en yliksek puanli ikinci grup olarak degerlendirilmistir. Diger
LGMD gruplarinda dirsek, el bilegi ve parmak hareketlerinde ilimli bir gerileme
goriiliirken, sarkoglikanopatilerin uzuv kas giiciinde en fazla gerileme yasayan grup

oldugu belirlenmistir.

Costa ve ark. nin Fransa’da gergeklestirdigi 6 yillik retrospektif ¢alismada alfa,
beta, gamma gruplari multisistemik olarak incelenmis ve kas gruplar1 arasinda en sik
kalca fleksorleri, boyun fleksorleri ve kalga adduktorlerinin etkilendigi saptanmustir,
plantar fleksorler ise en az kuvvet kaybi yasayan kas grubu olmustur. (42)
Calismamizda benzer olarak kalga kas kuvveti her iki sarkanoglikanopati grubunda
ileri derecede etkilenmis ve 6zellikle kalga adduksiyonunda kalga abdiiksiyona kiyasla

daha belirgin bir gii¢ kayb1 yaganmustur.

Ayni ¢alismada, tlim hastalarin yaklasik %81,2’sinde kontraktiir saptandigi;
sirastyla alfa ve gamma hastalarda en sik goriildiigii belirtilmistir. (43) Calismamizda,
kontraktiir varlig1 agisindan LGMD gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmus;
LGMDR3 grubundaki tiim hastalarda kontraktiir tespit edilmistir. Kontraktiir
bolgeleri, 7 hastada bilateral ayak bilegi dorsifleksiyonunda, 2 hastada bilateral ayak
bilegi plantar fleksiyonunda, 2 hastada bilateral kalca fleksiyonunda ve 1 hastada sag
ayak bilegi dorsifleksiyonunda goriilmiistiir. Her iki sarkoglikanopati grubunda da tist

ekstremitelerde kontraktiir saptanmamustir.

Kifoz varlig1 agisindan LGMD gruplari arasinda anlamli fark bulunmus olup,
bu durumun en yiiksek oranda LGMD R3 grubunda oldugu tespit edilmistir. Skapular
kanatlagma, yalnizca LGMD R5 grubunda bir hastada (%20) gézlenmistir. Pes planus,
her iki grupta da goriilmezken, pes ekinus sikligt LGMD R3 grubunda 7 hastada
(%58,3) ve LGMD RS grubunda 2 hastada (%40) olarak kaydedilmistir.

LGMD RS grubunda alt ekstremite ve uzuv kusagi kas giicii, diger gruplarla
benzer seviyede bulunurken, LGMD R3 grubu en diisiik kas kuvvetine sahip grup
olmustur. Brooke skoru, LGMD R3 grubu i¢in 3,1 (£1,56), LGMD RS grubu i¢in ise
1,8 (+1,79) olarak hesaplanmistir. Vignos skoru ise LGMD R3 grubunda 6,7 (+3,14),
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LGMD RS5 grubunda ise 3,8 (£3,56) olarak belirlenmistir.

5.2 Kalpainopati

Kalpainopati, progresif ve simetrik proksimal kas gii¢siizliigii ile karakterize
olup, hem otozomal dominant (LGMD D4) hem de otozomal resesif (LGMD R1)
gecisli iki alt tipe sahiptir. Otozomal resesif tip (LGMD R1), genellikle daha agir bir
klinik tabloyla seyretmektedir. (43) Hastaligin tiim evrelerinde kas gii¢siizliigii daha
cok govde kaslarinda belirgin olup, boyun ve yiiz kaslarinda zayiflik beklenen bir
bulgu degildir.

Fardeau ve ark. nin Reunion Adasi'ndaki LGMDRI1 hastalarini igeren
calismasinda, ortalama tani yasi1 yaklasik 10 olarak bildirilmistir. Calismamizda ise
benzer sekilde tan1 yast 9.4 £ 3,09 olarak hesaplanmistir. Ayni1 ¢aligmada, kalga
abdiiktor kaslarinin korunmasiyla birlikte ekstremite kusagi kaslarinda erime, skapular
kanatlanma ve kalca kusagi zayifligi tanmimlanmistir. Ayrica, hastaligin erken

evrelerinde kontraktiirlerin genellikle ayak bilegi ile sinirli oldugu belirtilmistir. (44)

Calismamizda, 6 LGMD R1 hastasinda (%66,7) kontraktiir tespit edilmis olup,
bunlarin biiyiik bir kism1 (4 hasta, %66,7) bilateral ayak bilegi dorsifleksiyonunda

goriilmiistiir. Iki hastada ise bilateral dirsek ekstansiyonunda kontraktiir mevcuttu.

Manuel kas kuvveti sonuglarina goére, LGMD R1 grubunda kalga abdiiktor kas
giicliniin diger gruplara kiyasla daha yiiksek oldugu ve bir yillik siirecte en az etkilenen
bolge oldugu goézlemlenmistir. Boyun fleksiyon ve ekstansiyon kas kuvvetini igceren
boyun bolgesi skoru ise 10 iizerinden 9,7 olarak hesaplanmis ve etkilenme minimal

goriilmiistiir.

LGMD simiflamalari arasinda en yiiksek skapular kanatlanma oran1t LGMD R1
grubunda goriilmiis ve bu durum ¢aligmamizda 5 hastada (%55,6) tespit edilmistir. Bu
durum oOnceki arastirmalarla tutarlilik gostermektedir. (45) Kifoz higbir hastada

goriilmezken, 3 hastada hafif derecede skolyoz saptanmustir.

Sarkoglikanopatilerden sonra omuz bolgesi kaslar1 en ¢ok etkilenen kas grubu
olup, bu bolgede ozellikle bilateral omuz fleksor kaslarinin daha fazla etkilendigi
gozlemlenmistir. Uzuv bolgesinde ise bilateral el bilegi hareketleri ve dirsek

ekstansiyon kas giicii (5.0) korunmusken, dirsek fleksiyon kas giicii ortalamalar1 3,7
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olarak tespit edilmistir.

5.3 LGMD R11 Pomt iliskili

POMT1 mutasyonlarinin g¢esitli fenotiplerde hastaliklara yol agtig1
bilinmektedir. Bu hastaliklar arasinda, karakteristik beyin anomalileri ile seyreden
Walker-Warburg sendromu (WWS) ve merkezi sinir sistemi yapisal patolojisi
olmaksizin hafif mental gerilik ile daha hafif bir klinik seyir gosteren LGMD R11 6ne
cikmaktadir. (46)

LGMDRI1 hasta grubunun yas ortalamasi 9.5 + 5.07 idi. Hastalarin 3'i
(%75,0) erkek, 1'1 kizd1 ve bir hasta hari¢ hepsinde anne-baba arasinda akrabalik
bulunmaktaydi. Geis ve ark. nin c¢alismasinda, POMTI] gen mutasyonu tasiyan
hastalarda semptomlarin baglangic yasi 1 ay ile 3 yil arasinda bildirilmistir. (46) Bizim
calisma grubumuzda ise, en erken semptom gosteren grup LGMDRI11 olup, baslangi¢

yas1 ortalamasi benzer sekilde 3,8 & 3,69 yil olarak saptanmustir.

Tiim hastalar yiirlime becerisine sahipti; yalnizca bir hasta (%25) yardime1
yilirime cihaz1 kullaniyordu. Hastalarin higbirinde skolyoz, kifoz veya skapular
kanatlanma gozlenmedi. Bir hastada bilateral ayak bilegi dorsifleksiyonunda
kontraktiir mevcuttu. Bu durum, Haberlova ve ark. nin yaptigi calismada POMT1
grubunda yavas ilerleyen kas giligsiizliigii ve ambulatuvar becerinin yetigkinlik
donemine kadar korundugunu gosteren bulgularla uyumludur. Ayni caligmada
degerlendirilen adolesan ve yetiskinlik donemindeki iki hastada, merdiven ¢ikma,
uzun mesafe yiirlime ve yerden kalkma kabiliyetlerinin etkilenmedigi raporlanmistir.
(47) Buna karsin, bizim ¢alismamizda North Star Degerlendirme Olgegi sonuglarina

gore bu kabiliyetlerin orta diizeyde etkilendigi tespit edilmistir.

Boyun boélgesi kas kuvveti, LGMDR3’ten sonra en ¢ok etkilenen ikinci grup
olarak kaydedildi ve ortalama puan 8,3 olarak bulundu. Gévde bolgesi kas giicii
ortalama 7,5 puan ile diger gruplara kiyasla minimal diizeyde etkilendigi tespit edildi.
Bilateral omuz hareketleri skorlari, onceki ve giincel muayene degerleri

karsilastirildiginda ilimhi diizeyde etkilenme gosterdi.

Bilateral kalca ekstansiyon kas kuvvetinin, kalca fleksiyonuna gore daha fazla

etkilendigi belirlendi. Sag kal¢a adduksiyonunun ise en ¢ok korunan kalga kas grubu
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oldugu goriildii. Toplam kalga bolge skoru, onceki muayenede 34.8 iken giincel
muayenede 31,6 olarak 6l¢iildii. Bununla birlikte, diz ve ayak bile§i hareketlerinin

korundugu tespit edildi.

Brooke ve Vignos skorlamalar1 her ikisi de 1,8 olarak degerlendirildi. CK
degeri ise ortalama 4525,0 olarak kaydedildi.

Literatiirde POMTT ile iliskili LGMD grubuna yonelik c¢alismalarin sinirh
olmasi nedeniyle, elde ettigimiz verilerin bu alandaki bilgi birikimine 6nemli bir katki

saglayacagini diistinmekteyiz.
5.4 Anoktamin grubu

LGMDRI12 hasta grubunun yas ortalamasi 15,3 olarak hesaplanmistir. Bu
bulgu Hastalarin 2'si (%66,7) erkek, 1'i kizdi ve bir hasta hari¢ diger 2 hastada anne-

baba arasinda akrabalik bulunmaktaydi.

LGMDRI12’nin tan1 yasi ortalamasi 15-70 yas arasi degismektedir. (48)

Calismamizdaki hastalarin tan1 yasi ortalamasi 10,3 yil olarak goriildii.

Tiim hastalar yiirtime becerisine sahipti ve higbir hasta yardimer yiiriime cihazi
kullanmiyordu. Hastalarda skapular kanatlanma g6zlenmemistir. Literatiirde, ANOS
mutasyonuna bagli LGMDRI2'nin bir 06zelligi olarak tanimlanan bu durum,
calismamizin bulgulariyla 6rtlismemistir. (49) Bu farkliligi, hastaligin yavas seyirli
olmast nedeni ile cocukluk cagi hastalarimizda goriilmemesiyle iliskilendirdik.
Kontraktiir bir hastada (%33,3) mevcut olup, sag ayak bilegi dorsifleksiyonunda

gorilmiistiir.

Boyun bdlgesi kaslari, manuel kas kuvveti testinde LGMDRI1 ile en yliksek
skora sahipti. Govde bdlgesi kaslarinda ise en yiiksek puanla ilk sirada yer almistir.
Calismadaki tiim hastalarin bilateral omuz fleksiyon, abdiiksiyon ve addiiksiyon kas
kuvvetleri 5/5 olarak degerlendirilmistir. Ayrica dirsek, el bilegi ve parmak hareketleri

de etkilenmemistir.

Bilateral kalca hareketlerinde ekstansiyon yoniinde kuvvet kaybi
gbzlenmezken, abdiiksiyon, addiiksiyon ve fleksiyon hareketlerinde hafif bir gerileme
kaydedilmistir. Diz ve ayak bilegi hareketlerinde ise herhangi bir kisithlik

bulunmamustir.
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En diisiik Brooke ve Vignos skorlar1 LGMDR12 grubunda gézlenmistir. North
Star Degerlendirme Olgegi ‘ne gore, hastalarin tiim basamaklar1 basarili bir sekilde

tamamladig1 ve testi 34 puanla bitirdigi gériilmiistir.

Ortalama CK seviyesi 850,0 olarak hesaplanmistir. Calismamizdaki LGMD

siiflar1 arasinda en az CK yiiksekligi gosteren gruptu.

Kas-iskelet sisteminin en az etkilenen grubu olarak anoktaminler goriilmiistiir.
Bu durum, literatlirde proksimal ve distal kas kuvvet kaybinin medyan baslangic
yasinin 35, proksimodistal kas gii¢siizliiglinlin ise 40 olarak bildirilmesiyle uyumlu

bulunmustur. (50)

5.5 LGMD R23 Lama 2 iliskili

Ekstraseliiler matrikste yer alan laminin a2 proteinini kodlayan LAMA?2 geni
mutasyonu, LGMDR23 hastaligina yol agmaktadir. (51) Calismamizda LGMDR23
hasta grubunun yas ortalamasi 19,3 (£6,85) olarak hesaplanmistir. Hastalarin 2’si

(%50) erkek, 2’si kiz olup, tiim hastalarin ebeveynleri arasinda akrabalik mevcuttu.

LGMDR23 grubunda tan1 yas1 ortalamasi 11.0 (+4,83) olarak saptanmig ve bu

grubun, LGMD siniflar1 arasinda en geg¢ tan1 alan grup oldugu goriilmiistiir.

Calismadaki LGMDR23 hastalarinin tamami ambulatuvar durumdaydi, ancak
2 hasta (%50) yardimci yiiriime cihazi kullanmaktaydi. Skapular kanatlanma,
LGMDR23 hastalar1 i¢in O6nemli bir 0Ozellik olarak bilinmesine ragmen,

caligmamizdaki hastalarda skapular kanatlanma gézlenmemistir.

Kontraktiir, 3 hastada (%66,7) tespit edilmis olup sag ayak bilegi
dorsifleksiyonu, bilateral dirsek ekstansiyonu, bilateral kalca fleksiyonu
hareketlerinde birer hastada goriilmiistiir; Boyun bolgesi skoru, LGMD gruplari
arasinda en iyi LGMDR23 grubunda goriilmiistiir. Govde ekstansiyonu kas giiclinde
hafif bir azalma (4,0 (£1,15)) tespit edilirken, gévde fleksiyonunda daha belirgin bir
azalma (2,8 (+1,71)) gézlenmistir.

Harris ve ark. nin ¢aligmasinda, LAMA2 mutasyonu olan 56 ve 58 yaslarinda
muskiiler distrofili iki kardes hasta sunulmustur. Hastalarin kas giicii testinde omuz
kusag1 ve iist kol kaslarinda hafif etkilenme goriiliirken, kalga ekstansiyonu ve

abdiiksiyonunda belirgin giigsiizliik tespit edilmistir. (51) Calisma grubunda da benzer
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sekilde bilateral omuz ekstansiyonu, fleksiyonu ve abdiiksiyonunda kas giicii benzer
seviyelerde gozlenmis ve takiplerde bu kas gruplarinin etkilenme orant minimal
diizeyde kalmistir. Toplam omuz bdlgesi skoru 24°ten 22,5’e diismiistiir. Kalca grubu
kas kuvvetleri arasinda en fazla etkilenen kas grubu kalga ekstansorleri olup, sag kalca
ekstansiyonu kas giicii ortalamasi 1,7, sol kalga ekstansiyonu kas giicii ise ortalama

2,6 olarak Olgiilmiistiir.

Giincel muayenede el bilegi ve parmak hareketleri korunmus olmakla birlikte,

dirsek fleksiyonu kas giicii, 3,8 (£1,50) ile en diisiik ortalama degere sahiptir.

5.6 North Star Ambulatuvar Degerlendirme Olgegi

NSAA (North Star Ambulatory Assessment), Duchenne muskiiler distrofisi
icin tasarlanmig bir degerlendirme 6lgegi olup, 17 maddeden olusmaktadir. Biz de

calismamizda mevcut NSAA testini kullanarak LGMD hastalarin1 degerlendirdik.

Calismamizda, tiim hastalarin North Star Ambulatory Assessment (NSAA)
Olceginden aldiklar1 toplam puan ortalamasi 17,7+14,02 olarak bulunmustur. Yas
gruplarina gére NSAA maddeleri incelendiginde, "topuklar iizerinde durma" ve
"kogsma" maddelerinde tiim yas kategorilerinde benzer ortalamalar gézlenmistir. Diger
tiim NSAA maddelerinde, 19 yas ve iizeri grupta en diisiik ortalamalar saptanmis ve
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu bulgu, bekledigimiz gibi LGMD'li
hastalarda NSAA skorunun yasla birlikte azaldigini gostermektedir.

LGMD smiflamasina gore basini kaldirma skor ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak fark goriilmemistir (p=0,076). LGMDRI1 (kalpainopati) ve
LGMDR?2 (disferlinopati) alt tiplerinde, boyun ve omuz kaslarmin zayiflig1 belirgin
olup, bas kaldirma gibi hareketlerde gliglilk yasanabilir. (52) Ancak, c¢alisma
grubumuzda en sik goriilen altt grup arasinda LGMDR2 (disferlinopati) yer

almadigindan, bu konuda yeterli kiyaslama yapamadik.

Sarkoglikanopatili hastalar, genellikle Duchenne Kas Distrofisine (DMD)
benzer sekilde, ilk belirti olarak merdiven ¢ikmada ve yerden kalkmada giicliik
(Gowers belirtisi) ile bagvururlar. (40) Calismada, her iki ayakla sirayla basamak
c¢tkma ve yerden kalkma degerlendirmelerinde en diisiik puanlarin sarkoglikanopati

grubunda yer aldig1 ve bu bulgularin literatiirle uyumlu oldugu belirlenmistir. Ayrica,
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LGMD siniflamalar arasinda bu parametreler agisindan anlamli bir fark oldugu tespit

edilmistir.

LGMD smiflamasina goére Sol ayakla basamak inme (p=0,018), Oturmaya
gelme (p=0,007), Yerden kalkma (p=0,039), Topuklar iizerinde durma (p=0,014),
Ziplama (p=0,036) Sag ayak tlizerinde hoplama (p=0,032), Sol ayak {izerinde hoplama
(p=0,016) ve Kosma (p=0,020) skor ortalamalar1 ag¢isindan anlamli fark goriilmiistiir
ve anlamli ¢ikan bu skorlarda en yiiksek skor ortalamasina LGMDRI12’nin sahip
oldugu gériilmiistiir. Toplam North Star Ambulatuvar Degerlendirme Olgegi (NSAA)
ortalamalarina bakildiginda, LGMDR12 grubunun 34,0 puan ile istatistiksel olarak en
ylksek skora sahip oldugu goriilmiistiir (p=0,012). Bu bulgu, Sequi ve arkadaglarinin
15 yillik ¢alismasinda ANOS ile iliskili kas distrofilerinin genellikle yavas ilerledigi

ve kas gligsiizliiglinlin hafif seyrettigi yoniindeki literatiirle uyumludur. (53)

LGMDR3 grubu ise en diisiik NSAA skoru ile motor islevlerin en ciddi sekilde
etkilendigi gruptur. LGMDRS5 grubundaki bireyler arasinda ise motor iglevlerin

etkilenmesi daha belirgindir.

LGMD’li hastalar icin NSAA 6lgegi kullanilarak yapilan ¢alismalarin oldukga
siirli olmasi nedeniyle, nadir goriilen bir hastalik grubu olan LGMD’li bireyler i¢in
calismamizin literatiire katki1 saglayacagini diisiinliyoruz. Ancak, calismamizin eksik
yonlerinden biri, genis bir spektrumda seyreden LGMD’li hastalar arasinda non-
ambulatuvar hastalara NSAA testinin uygulanamamis olmasidir. Bu testin, non-
ambulatuvar hastalar icin ek parametrelerle genisletilmesi dnerilebilir. Boylece, farkli
hastalik evrelerindeki bireylerin daha kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi miimkiin

hale gelebilir.

5.7 Kas MRG Degerlendirilmesi

Kas distrofili hastalar, progresif kas dejenerasyonu nedeniyle zamanla islev
kaybi yasar. Bu hastaliklar i¢in yeni molekiiler tedaviler gelistirilmeye baglanmais olsa
da hastaliklarin nadir goriilmesi klinik ¢alismalarin yiiriitiilmesini zorlastirmaktadir.
Hastaligin ilerleme hiz1 genellikle fonksiyonel testlerle degerlendirilmeye
calisiimaktadir, ancak bu testler yavas ilerleyen hastaliklar i¢in yeterince etkili

sonuclar vermemektedir.
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Mercuri ve arkadaslari, iskelet kasi MRG ‘de T1 sekansini kullanarak
kaslardaki yaglanma farkliliklarinm1 degerlendirmek igin bir 6l¢ek olusturmustur. Bu

0lcek daha sonra gelistirilerek giiniimiizde kullanilan bes dereceli formuna ulagmustir.

(33)

Calismamizda, kastaki yagli degisiklikleri anlamak amaciyla rutin muayeneleri
kapsaminda 19 kadin ve 20 erkek olmak iizere toplam 39 hastaya (84.8%) bilateral
uyluk bolgesinin kontrastsiz MRG yapilmis ve elde edilen goriintiiler radyoloji uzmani
tarafindan Modifiye Mercuri-Fischer skoru kapsaminda degerlendirilmistir. MRG
¢ekilemeyen 7 hastanin 3'iinde hasta uyumu saglanamamis, diger 4'iinde ise teknik
nedenler buna engel olmustur. MRG c¢ekilen hastalarin 6's1 (%85,7) 10 yas ve alt1, 25
(%89,3) 11-18 yas aras1 ve 8'1 (%72,7) 19 yas ve iizerindeydi. Hastalarin yaslarina gore
Mercuri skorlamasi incelendiginde en yiiksek ortalamanin 3,6+0,73 ile 19 yas ve lizeri

grupta oldugu goriildii.

Hasta gruplar1 arasinda 28 hasta ambulatuvar ve 11°1 hasta non-ambulatuvardi.
Ambulasyonlarina gore Mercuri Fisher Skorlamasi incelendiginde ambulasyona sahip
olmayan hastalarin puan ortalamasi 3,5+0,82 oldugu belirlenmis olup ambulasyonlar

arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

LGMD siniflamalar1 arasinda Mercuri skoru ortalamalar1 agisindan anlamli
fark bulunmustur ve LGMDR3’{in ortalamasi (3,6) en yiiksek oldugu bulunmustur
(p=0,020) Mercuri derecelendirmesine gore en az yaglanma gosteren grup LGMDR12
olup LGMDR1 ve LGMDR23 benzer skora sahiptir.

Limb-girdle muskiiler distrofiler (LGMD) genellikle uyluk ve bacak kaslarinda
belirgin degisikliklerle seyretmekte, ancak omuz ve kalca kaslar1 basta olmak iizere
tim ¢izgili kas gruplarin1 etkileyebilmektedir. Giincel arastirmalar, LGMD alt
gruplarinda ayirt edici kas manyetik rezonans goriintiileme (MRG) paternlerini ortaya
koymustur. Ornegin, LGMDRI1'de erken dénemde adduktdér magnus ve posterior
uyluk kaslarinda yogun bir tutulum goriilirken, LGMDR9'da 6n kompartman
kaslarinda daha belirgin bir tutulum ile sartorius ve gracilis kaslarinda belirgin bir
hipertrofi izlenir. (38,54) Bu nedenle eger uyluk kas kesitleri {izerinde bir
degerlendirme yapabilseydik, calismamizda daha kapsamli ve anlamli veriler elde

etme olanagi bulabilirdik.
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Ayrica ¢alismamiz kapsaminda tiim viicut MRG yapilamamistir. Bunun temel
nedenleri, bu yontemin maliyetli ve zaman alici olmasi ile hasta uyumunun
saglanmasindaki zorluklardir. Bu durum, ¢alismamizin sinirliliklarindan biri olarak

degerlendirilmektedir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

6. SONUCLAR

LGMD hastalariin %90’ indan fazlasi otozomal resesif formda olup, hasta
grubumuzun %95,65°1 bu sekildeydi.

Hastalik baslangic yasi alt gruplar arasinda degiskenlik géstermis ve en diisiik
baslangi¢ yast LGMDR11’de (3,8 + 3,69 yil) saptanmustir.

Hasta grubunun %67,4 {inde kontraktiir bulunmus, en sik bilateral ayak bilegi
dorsifleksiyonunda (%54,8) goriilmiistiir.

Hastalarin yasla birlikte skolyoz ve kifoz oranlarinda artis gézlenmis, bu
durum hastaligin progresif seyriyle uyumlu bulunmustur.
Sarkoglikanopatiler, hasta grubunda en sik goriilen alt tip olmus ve en yaygin
form LGMDR3 (a-sarkoglikan iliskili) olarak belirlenmistir.

Kontraktiir tim LGMDR3 hastalarinda bulunmus ve en sik bilateral ayak
bilegi dorsifleksiyonunda saptanmaistir.

Kalpainopati hastalarinda kontraktiir oran1 %66,7 olup, ¢ogunlukla ayak
bilegi dorsifleksiyonunda goriilmiistiir.

LGMDRI11 hastalarinda kontraktiir oran1 diigiik olup, yalnizca bir hastada
(%25) tespit edilmistir.

Anoktaminopati (LGMDR12) hastalart minimal kas etkilenimi gostermis,
kontraktiir ve skapular kanatlanma bulgular1 nadir goriilmiistiir.

LGMDR23 grubunda kontraktiir oran1 %66,7 olup, bilateral dirsek
ekstansiyonu ve kalca fleksiyonunda izlenmistir.

North Star Degerlendirme Olgegi’nde LGMDR 12 grubunun en yiiksek
ortalama skora (34,0) sahip oldugu belirlenmistir.

Boyun ve govde kas kuvvetleri, LGMDR3 grubunda en diisiik; LGMDR12
grubunda ise en yiiksek diizeyde bulunmustur.

Ambulatuvar hastalarin Mercuri skoru daha diisiik olup, ambulasyon kaybi1
yaglanma oranlarini artirici bir etki gdstermistir.

Hastalarin yas gruplaria gore serum CK diizeylerinde azalma gozlenmis, en
diisiik degerler 19 yas lizeri grupta saptanmistir.

Hastalik ilerledik¢e uzuv kas giicti, 6zellikle LGMDR3 grubunda belirgin

sekilde azalmistr.
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16. Vignos skorlamasinda LGMDR3 grubunun motor iglevlerinin en koti
etkilendigi; LGMDR12’nin ise en az etkilenen grup oldugu goriilmiistiir.
17. Mercuri skorlamasina gore en yliksek yaglanma orant LGMDR3 grubunda

(ortalama 3,6) tespit edilmistir.
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