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GIRIS VE AMAC

Distrofinopatiler, X kromozumunun kisa bacaginda yer alan distrofin
genindeki (Xp21) mutasyonlar sonucu olusan hastaliklardir. Distrofinopatilerin
en bilinen formu olan Duchenne Muskiiler Distrofi (DMD), distrofinin belirgin
eksikligi veya yoklugu ile karakterize, ilerleyici kas giigsiizliigli ile giden ve
oliimle sonuglanan bir ¢ocukluk ¢agi hastaligidir. Distrofinopatilerin bir diger
formu olan Becker Muskiiler Distrofi (BMD) ise, distrofinin yapisal farklilig
veya azlify séz konusu oldugu i¢cin DMD’ye oranla daha ilimli bir tablo ile
kargimiza ¢ikar. Distrofin, ¢izgili kaslar yaminda kalp kasi, diiz kaslar, periferik
sinirler, retina ve beyinde de bulundugu i¢in, bu hastalarda iskelet kaslarindaki
gligsiizliigiin yanisira kardiyak semptomlar, mental ve gastrointestinal sistem
bulgular: ile retinal anomaliler de gozlenebilir.

Gegmis yillarda klinik bulgular, serum kreatin kinaz (CK) yiiksekligi,
elektromiyografi (EMG) bulgulann ve kas biyopsisindeki morfolojik
degisiklikler ile tam1 konmakta iken, giinimiizde kas biyopsisinde distrofin
analizi ve/veya genetik bulgular ile daha kesin tam1 konabilmektedir. Gergekten
de DMD ve BMD uzun yillardir bilinmesine ragmen distrofinin ve geninin
kesfinden sonra bu hastaliklara, 6zellikle de hastalifin genetik yoniine iligkin
aragtirmalar hizlanmig ve prenatal tani olanaklh hale gelmistir. Giintimiizde;
hastaligin fenotipi ile genotip arasinda bir korelasyon olup olmadigini
saptamaya yonelik ¢aligmalar halen stirmektedir.

Bizim bu caliymadaki amacimiz, distrofinopatili hastalarda; mental
retardasyon ve kardiyak tutulum sikhifini belirlemek ve bu bulgularla genotip
arasinda herhangi bir korelasyon olup olmadigin1 arastirmakti. Ayrica bir diger
amacimiz da incelemeye aldigimiz hastalarin ailelerinde ileride gerekebilecek

bir prenatal tani icin gerekli olan delesyonlarinin saptanmasiydi.



GENEL BILGILER

Distrofinopatiler, X kromozomunun kisa bacaginda (Xp21) yer alan
distrofin genindeki patolojiler sonucu ortaya ¢ikan hastaliklardir (1,2).
Hastaliktan sorumlu olan bu gen, 2.4 megabase’lik yapisi ile insanda bilinen en
biiylik gendir (2,4,9). Basta delesyon olmak {izere distrofin genine ait
molekiiler defektler, iiriinlenmesinden sorumlu oldugu distrofin proteininin ya
hi¢ yapilamamasina ya az miktarda yapilmasina veya farkli yapida bir proteinin
tirlinlenmesine neden olur. Bunun sonucu olarak da farkli sekil ve siddette
klinik tablolar ortaya ¢ikar (3,4).

Distrofin geninde yer alan birbirinden bagimsiz yedi kurucu (promotér)
bélge saptanmustir. Bu promotorlerin her biri farkli hiicrelere 6zgii, yedi farkli
distrofin izoformu iiriinler (3). Bu izoformlardan en Onemlisi kas (M)
distrofinidir (38). Kas distrofini disindaki izoformlar ise beyin ve periferik
sinirler basta olmak tizere tiim dokularda bulunur. Bu farkl izoformlarin kas
dokusu yerine neden diger dokularda oldugu ve bu dokulardaki fonksiyonlan
heniiz bilinmemektedir (3).

Distrofinopatilerde goriilen semptomlarin bityiik b6liimii kas distrofinin
yoklugu veya eksikligine baglidir (38).

DISTROFININ YAPISI

Distrofin, 427 kD agirliginda ve 3685 aminoasitten olugan sarkolemmal
bir proteindir ve plazma membraninin intraselliiler bolgesine yerlesmistir (2).
Iskelet kasi, kalp kasi, diiz kaslar, néromuskuler bileske, retina ve beyinde
yaygin sekilde bulunmakia birlikte esas olarak kaslarda yer alir. Molekiiliin bir
ucu aktine, diger ucu transmembran glukopreteinlere baglanarak hiicre iskeleti

ile ekstraselliiler matriks arasindaki baglantiy: saglar (2). Bu baglantilar yoluyla
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kontraksiyon ve relaksasyon siklusu sirasinda kas lifi membranmin mekanik
stabilitesini korumada rol oynadig: diistiniilmektedir.

Distrofin; utrofin, spektrin ve o- aktinin gibi hiicre iskelet ailesinin diger
proteinlerine benzer bir yapiya sahiptir ve birbirinden yapica farkli dort bolge
ierir (67).

1. Amino-Terminal Bolge: Subsarkolemmal F-Aktinin’e baglanma
bolgesi.

2. Rod Bolge: Bu bélge distrofinin en uzun kismidir ve molekiiliin
elastikiyetinin korunmas: ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir.

3. Sisteinden Zengin Bolge.

4. Karboksi-Terminal Bolge (Sekil 1).

e

Qm ‘ Aktin baglanma bdlgesi

&5 Rod bolge

a-aktinin mm Karboksi-terminal bolge
‘BE [ sisteinden zengin bslge

Sekil 1: Hiicre iskelet proteinlerinin yapisi.

Sisteinden zengin bolge ile karboksi-terminal bolgesi membran boyunca
uzanan Dystrophin Associated Glycoprotein (DAG)’lere baglanir. Bu iki bslge
sadece distrofin ve utrofinde bulunur. Hiicre iskelet ailesine ait diger
proteinlerde bulunmaz (67).

Utrofin, 400 kD. agirlifinda ve aminoasit dizisi distrofinle % 83

oraninda homolog olan bir proteindir. Ancak utrofin geni, distrofinden farkl




olarak 6. kromozomun uzun bacaginda (6q24) yerlesmistir (12,36). Utrofin
daha ¢ok fetal dokularda bulunur. Gebeligin 17-18. haftasinda maksimum
diizeye ulasir ve daha sonra giderek azalarak gebeligin 26. haftasinda oldukga
diisiik bir diizeye iner. Fetusta gebeligin 6. haftasinda ortaya ¢ikan distrofin ise
giderek artarak utrofinin yerini alir (12). Normal yetigkin bir kisinin kas
dokusunda ise utrofin, myotendindz ve ndromuskiiler bileskedeki satellit
hiicrelerinde bulunur. Ayrica endomiziyal kapillerler, diger kan damarlar,
perindriyumda ve intramuskiiler sinirlerin Schwann hiicrelerinde de bulunur
(12).

Distrofinin hi¢bir transmembran segmenti yoktur. Bununla birlikte
Dystrophin Associated Protein (DAP) kompleksi aracilidi ile siki bir membran
iligkisine sahiptir. Bu kompleks alt:1 protein igerir. Bu proteinler sirasiyla 59,
25, 50, 43, 35 ve 156 kD. agirhiga sahiptirler. (23, 25). 59 ve 25 kD.’luk
komponentler disindakiler glikoprotein yapisindadirlar (Sekil 2).
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Sekil 2: Distrofinin hiicre iskeleti ve membran proteinleri ile iligkisi.
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Distrofin, kas lifi sarkolemmasinin her yerinde bulunur. DMD gibi
distrofin yoklugu durumlarinda DAG komponentlerinde %80-90 azalma
goriiliir (25).

DISTROFININ DOKU DAGILIMI

Distrofinin kas promotorii iskelet, kardiyak, diiz kaslarda ve retinanin
daha dis pleksiform tabakasinda aktiftir (23). Distrofin, néromuskiiler bileske
ve miyotendindz bileskeyi i¢erecek sekilde tiim sarkolemma boyunca bulunur
(28). Noromuskiiler bilegkenin postsinaptik katlanmalarinda, distrofin
katlanmanimn ¢ukur boliimiine siurlidir. Bu bélge yliksek oranda voltaja bagh
Na" kanali da igerir. Distrofin ¢ok sayida asetil kolin reseptoril iceren
katlanmalanin  tepesinde bulunmaz. Bu gozlemler hem membran
komponentlerinin ayn: sekilde bir arada tutulmasinda hem de bu bélgenin genis
membran katlanmasinin siirdiiriilmesinde distrofinin bir rolii oldugunu
diigtindiiriir (23, 28).

Kas liflerinin, tendonun konnektif dokusu igine girdigi miyotendinéz
bileskede membran oldukga karmagiktir. Bu bdlgedeki distrofinin membran
biitiinliigiintin stirdiirtilmesinde bir iglevi var gibi gériinmektedir (28).

Beyindeki immunohistokimyasal c¢aligmalar; distrofinin néronlarda
lokalize oldugunu buna karsin glia hiicreleri ve miyelinde bulunmadigim
gostermigtir (31). Ozellikle serebral ve serebellar kortikal noronlar ile
hipokampusta olduk¢a yiiksek miktarlarda distrofin bulunur (53). Bellek ve
kognitif fonksiyonlarla iligkili asil yap1 olan hipokampal formasyonda
distrofinin varhg: ilgi ¢ekicidir. Bu yapt bellek deposu ile iligkilidir ve
DMD’de kognitif tutulum bulgulann da 6zellikle bellek fonksiyonlarinda bir
defisit oldugunu dusiindiiriir. Ayrica distrofin dentate girus ve ammon
boynuzundaki hiicrelerde de bulunur. Her iki yap:1 da kortikal enformasyon
progesleri ile iligkilidir (31, 53).



Serebellumdaki purkinje hiicrelerinde bulunan distrofin bu bolge
distrofinin 6nemli bir rolii oldugunu akla getirmektedir (26). Serebellum
hareket koordinasyonu ile iliskilidir. Ancak DMD’de serebellar semptomlar
gorilmez. Bununla birlikte serebellum klasik sartli reflekslerdeki farklt
yanitlarin 68renilmesinde rol oynamaktadir. Ayrica serebellumun bellek
fonksiyonlarinda da ige karnigtign ve dil progeslerine dnemli bir non-motor
katkida bulundugu diistiniilmektedir. Bu nedenle DMD’deki mental
retardasyondaki verbal beceri bozuklugunun serebellar etkilenme ile iliskili
olabilecegi 6ne siiriilmektedir (26).

Birgok farkli tipteki noronlarda distrofinin varhg, bu néronlarda
distrofinin ortak bir fonksiyonu oldugunu diisiindiiriir. Distrofin, kastakine
benzer sekilde membran-hiicre iskeleti etkilesimleri ile iliskilidir ve hiicre

seklinin stirdiiriilmesinde yapisal bir role sahiptir.

DISTROFINOPATILER

TARIHCE

Kasin progressif dejeneratif hastaliklarina iligkin ilk ¢alismalar 19.
yiizyihn ortalarinda 6zellikle Fransa ve Almanya’da baglamugtir. Aran (1850)
ve Wachsmoth (1855) nérojenik hastaliklar1 miyopatik hastaliklardan ayirma
ve hastalikiar siiflama gabasi ile hastalar1 yeniden gézden gegirmislerdir (1).
Geng erkeklerdeki progresif muskiiler paralizilerin ilk agik tamimlamalar:
Meryon (1852) tarafindan yapilmis ve bu hastaliklarin, spinal kordun 6n
boynuzunda veya motor koklerde herhangi bir degisiklik olmaksizin bizzat
kasin graniiler dejenerasyonuna bagli oldugu gosterilmistir (1,4). Daha sonra

Duchenne bu hastaligin ilk kez tanimini yapmis ve biyopsi materyallerinde kas



dokusunun yerini yag ve fibr6z dokunun aldigini gostermistir. Gowers (1868)
ise hastalifin ayrintilarini ortaya koymus, sporadik olgularin familyal
olgulardan daha az oldugunu, hastalifin anne tarafindan kalitildigim séylemis
ve kendi adiyla amlan “Gowers Belirtisi”’ni tanimlamistir (23). Gowers ve
Duchenne belirli kaslarda psodohipertrofik  genislemeler oldugunu
vurgulamiglardir. Erb (1891), bu hastaliga “muskiiler distrofi” adin1 vermistir
(1,4). Daha sonralar1 Becker ve Keiner (1955) tarafindan X’e bagli muskiiler
distrofilerin benign formu Duchenne tipinden ayrilmigtir (1). Muskiiler
distrofilerin tanimu igine giren hastaliklarin tamimlanmasi ve smirlarinm
¢izilmesinden sonra X’e baglh muskiiler distrofileri daha iyi anlamamizi
saglayan son gelismeler genetik ve CK testlerinin kullamim ile 1960 ve
1970’lerde olmugtur. DMD’nin 6nlenmesine yonelik ¢aligmalar ise, X’e bagh
distrofilerin genetigi konusundaki arastirmalarin artmasimna yol agmustir. Tipik
DMD’li bazi1 kadinlarda, X kromozomlarindan birinin kisa kolu {izerindeki
Xp21 alam ile ilgili translokasyonlarin kesfi, DMD geninin alanina ait ilk
direkt kanitlar1 saglamistir. Bu da DMD ve BMD genlerinin olasilikla allelik
oldugunun anlagiimasimi saglamistir (16). Kingstom ve arkadaslan (1983)
molekiiler genetik bulgular1 kullanarak hem DMD ve hem de BMD’nin ayni
Xp 21 kromozomal bélgesi ile iligkili oldugunu gostermisler ve DMD ile
BMD’nin, ayn1 gendeki mutasyonlarn yol a¢t11 yakin iligkili allelik hastaliklar
oldugunu ortaya koymuslardir (4). Kunkel ve arkadaslann (1985) DMD ve
BMD hastalarinin Xp21 bolgesinde genis genomik delesyonlar saptamislardir
(4). Monako ve arkadaglar1 1986°da insan genomunda bilinen bu en genis geni
klonlamiglar ve bu genin iiriinledigi proteine “distrofin” adin1 vermiglerdir (47).
Bu gene ait bilgiler, genin lokalizasyonu, organizasyonu ve firlinledigi protein
hakkinda yeni anlayiglara yol agtmugtir. Tamsal testlerdeki hizhh gelisme
prenatal tam1 ve tagiyicilarin saptanmasim saglamigtir. Sonraki genetik
caliymalar ise genotip ve fenotip arasindaki iliski hakkinda yogunlagmstir.
DMD’ye ait hayvan modellerindeki distrofin mutasyonlarinin incelenmesi bir
¢ok calisgmanin ve tedavi stratejilerinin baglangi¢ noktasi olmustur.



EPIDEMIiYOLOJi

DMD insidansi; 3.300 erkek dogumda 1 olarak kabul edilmektedir (23).
BMD’nin insidans: ise degisik serilerde 1/18.000 ile 1/31.000 erkek dogum
seklinde degismektedir (14). DMD i¢in prevalansin 2.9/100.000 oldugu
saptanmustir (23,60).

Ingiltere’de Northern Health bélgesinde 1952 — 1965 arasinda DMD
insidansinin 100.000 canli erkekte 28,76 oldugu bildirilmis ancak yine aym
bolgede 1972-1981 arasinda yapilan bir ¢alismada insidansin 100000°de 17.8°¢
diistiigii bulunmustur (14). Bu diigiislin, tasiyicilarin saptanmasi ve genetik
danigma hizmetlerinin yaygimnlagmasina bagh oldugu diistiniiimektedir.

KLINIK

Distrofinopatilerin ilk tanimlanan klinik formu “Duchenne Muskiiler
Distrofi”dir. Becker Muskiiler Distrofi ise uzun siire farkh bir hastalik olarak
degerlendirilmis ancak daha sonra molekiiler genetik alanindaki ilerlemeler
sayesinde her iki hastalifin Xp21-Distrofin genindeki patolojilerden
kaynaklanan allelik varyantlar oldugu anlasilmigtir (16). Daha sonralar1 bazi
baska muskiiler distrofi tiplerinin de distrofin genindeki patolojiler ile ilgili
oldugu gorilmiistiir. Klinik goriiniimlerine gére onceleri ekstremite-kugsak
muskuler distrofiler ve distal miyopatiler i¢inde incelenen bazi klinik
varyantlar da giiniimiizde distrofinopatiler i¢inde degerlendirilmektedir.

Muskiiler distrofiler, ilk kez tamimlandiklarindan genetik incelemeler
rutin kullamima girene dek klinik goriiniimlerine gore smniflandiriimislardir.
Ancak giiniimiizde bu hastaliklardaki genetik defektler ortaya kondukca
muskiiler distrofilerin siiflandirilmasi1 da genetik temele gore yapilmakta ve
siniflamadaki giigliikler de ortadan kalkmaktadir.



Distrofin geni ile ilgili olarak giinlimiizde bes fenotip tanimlanmis ve

bunlar I’den V’e dek siralanan gekilde “Distrofinopatiler” bashg altinda

toplanmistir (59, 64). Distrofinopatilerin fenotipleri Tablo 1°de gésterilmistir.
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KLINIK ADI

"KLINIK

Duchenne Muskiiler Distrofi
(DMD)

5 yas 6ncesi kas gii¢stizliigii, geg
gocuklukta tekerlekli sandalye  §
bagmlihig, 3. dekada kadar Slim. |

Becker Muskiiler Distrofi
(BMD)

5 yas sonrast baglayan kas
giicslizligh, en az 2., 3. dekada
kadar ambulasyonun korunabilir, 40- ;

70 yaginda 6liim. "

JDistrofinopati I1I

*Ekstremite-kusak distrofi varyanti,
*Kuadriseps miyopati,
*Distal miyopati varyanti,
*‘Rimmed’ vakuol miyopati

Klinik tablo her bir varyantta
degiskendir, genelde DMD ve  §
BMB’ye gore klinik gidis tlimlidur.

Idiyopatik miyalji ve kramp varyant:

5 yag sonras1 baslangig, giigsiizlik §

ya da atrofi gézlenmez.

Dilate kardiyomiyopati

Tabloe 1: Distrofinopatilerin siniflamast (59)

Kardiyak yetmezlik vardir, iskelet
kas gii¢stizligii gdzlenmez g

DUCHENNE MUSKULER DiSTROFi

Hastaligin ana klinik tablosu erken yasta baglayan ve giderek ilerleyen
kas giigsiizliigiidiir. DMD’li yenidoganda serum kreatin kinaz (CK) diizeyi
yiiksektir ve kas biyopsisinde patolojik bulgular saptanabilir. Buna karsin bu

dénemde klinik bulgu gézlenmez. Dogumda kilo ve boy normaldir. Ancak

daha sonra biiyiime yavaslar ve birinci yilin sonunda normalin altina diiger.

Ailelerin farkina vardigy ilk semptomlar; gelismede gecikme, kosma ya da

tirmanma giigliigii, sik diigmeler ve baldir kaslarinda genislemedir (23).
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Govde, 3-6 yasinda lordotik hale gelir. Pelvis kusak kaslar1 oncelikli
olarak tutuldugu igin yerden kalkabilme giictiir ve c¢ocuk elleri yardimu ile
bacaklarina tirmanarak dogrulur. Buna Gowers belirtisi ad1 verilir (Sekil 3).

Yas ilerledik¢e baldir, gluteal, vastus lateralis, deltoid ve infraspinatus
kaslarinda genisleme goriiliir. Bu kas gruplarinda hastalifin erken fazinda
gercek hipertrofiye ugrayan kas liflerinin yerini daha sonra yag ve bag dokusu
alir ki buna psddohipertrofi adi verilir. 6-11 yaslar1 arasinda alt extremite
kaslarimin giicii daha da azalir ve ¢ocuklar 8 yaslarinda merdiven ¢ikma
yetenegini kaybetmeye baglarlar. Cogu hasta 10 yas civarinda uzun bacak
cihazina, 12 yasinda tekerlekli sandalyeye bagimli hale gelir. Siklikla g6zden
kagmasina ragmen boyun fleksorlerinde giigsiizliik hastaligin tiim evreleri
boyunca goriiliir (1,4,23).

DMD'deki kas zayi1fliginin 6zel bir dagilim gekli vardir:

Boyun fleksérleri, biceps ve triceps kaslan ile el bilek ekstensorleri
yanisira kuadriseps, tibialis anterior ve gastroknemius kaslari en ¢ok etkilenen
kaslardir (Sekil4). Ayak bilegi plantar fleksor ve invertdr kas gruplan ¢ogu
zaman hastaligin son dénemlerine dek korunur. Levator ani ve external anal
sifinkter kaslart ve ekstraokoler kaslar hastaligin ileri dénemlerinde bile
tutulmaz (35).

Derin tendon refleksleri giigstiz kaslarda hipoaktif olarak bulunur.
Biseps, triseps ve patella refleksleri 10 yasin altindaki hastalarin yarisinda
alinamamasina kargn, asil refleksi ileri yaslarda bile korunmustur (22,23).

Hastaligin 6nemli klinik bulgularindan biri de eklem kontraktiirleridir.
6-10 yas arasindaki hastalarin %70'inde ayak bilegi, kalga fleksorleri ve
iliotibial bantlarda kontraktiirler geligir. Iliotibial bant kontraktiirleri kalga
fleksiyonunu ciddi 6lgiide smnirlar. Ayak bilegi kontraktiirleri ise ¢ocugun
parmak uglarinda yiiriimesine neden olur (1,23).

Hayatin ikinci dekadinda ve 6zellikle ambulasyon kaybolduktan sonra
tiim ekstremite ve govde kaslarinda atrofi gelisir (23).
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Sekil 3: Gowers belirtisi.

DMD'li ¢ocuklarin ¢ogunda parasipinal kas gii¢siizliigii skolyoza yol
acar. Artan skolyoz ve solunum kaslarindaki giigsiizlik solunum
fonksiyonlarin1 bozar. Hastalarin ¢ogu solunum destegi olmazsa genellikle 20
yag civarinda solunum yetmezligi ve pnémoni nedeniyle kaybedilir (27).
Solunum fonksiyonlarinin kismen korundufu hastalarda ise Oliim nedeni

kardiyak sorunlardir (27,49).
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Sekil 4: Duchenne Muskiiler Distrofi’de kas tutulumu.

BECKER MUSKULER DISTROFI (BMD)

Ik kez 1955 yilinda Becker ve Kiener tarafindan tanimlanan BMD pek
¢ok yénden DMD'ye benzer. Uzun yillar bu iki hastaligin genetik olarak farkl
hastaliklar m1 yoksa ayni hastalifin varyatlari m1 oldugu tartigilmigtir. Ancak
daha sonra yapilan ¢aligmalarda her iki hastalifin allelik (tek gen defektinden
kaynaklanan) hastaliklar oldugu gosterilmistir (16).

BMD'de goriilen kas giigsiizliigii dagilimun DMD'dekine benzer. Yani
simetrik, pogresif seyirli, pelvis kusak ve uyluk kaslar1 tutulumu ve ardindan
proksimal iist ekstremite giigsiizliigii gelisir. Ancak bu benzerlige ragmen iki
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hastalik arasinda klinik olarak baz1 farklar vardir. BMD'yi DMD'den ayiran en
6nemli iki bulgu BMD'nin daha ge¢ yaslarda baglamasi1 ve progresyonunun
daha yavas olmasidir (62). BMD'nin baglangi¢c yas1 ¢ok degisken olmasina
ragmen ilk bulgular genellikle 12 yas civarinda gézlenir. Hastalarin %50'si 10
yasinda, %901 20 yasinda semptomatik duruma gelir. Yiirtiyiis, 15-16 yaslarina
dek korunur ve hastalar 4.-5. dekada kadar yasayabilirler . Oliim yasinin 28-89
arasinda degistigi bildirilmektedir. Eklem kontraktiirleri DMD'ye oranla daha
az goriilir ve daha hafiftir. Skolyoz da BMD'de daha nadir olarak goriiliir
(22,23).

D BMD —

| Baslangic Yas %88 < 5.3 yas %88 >5.3yas |

Sandalyeye Baglanma Yas1 | %96 < 12.4 yas %96 > 12.4 yas
%96 <21.1yas | %93.7>21.1yas |

Tablo 2: DMD ve BMD'nin Klinik Farklar (22)

DIGER ORGAN SiSTEMLERININ TUTULUSU

Kardiyak Tutulum

Duchenne Muskiiler Distrofi: Normal kardiyak kasta bulununan
distrofininin fonksiyonu, iskelet kasindakine benzer sekilde kas lifinin
kontraksiyon-relaksasyon siklusu sirasinda sarkolemmanin Dbiitiinliigiinii
korumaktir. Distrofin eksikliginin yol agtigs kardiyak lif nekrozu, DMD’de
goriilen kardiyomiyopatiden sorumludur. Bunun diginda bu hastalarda goriilen
kardiyak iletim bozukluguna ise purkinje ileti sistemindeki distrofin
eksikliginin neden oldugu diisiiniilmektedir (8).

Kalp kasina ait otopsi ¢aliymalarinda; en belirgin dejeneratif
degisikliklerin, posterobazal ve sol ventrikiil lateral duvarina komsu bdlgedeki
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kas liflerinde goriildiigii ve bu bolgelerde miyokardiyal fibrozis izlendigi
bildirilmistir (58).

lleti sisteminde de degisiklikler gozlenir. Hastalarin %90 kadarinda
elektrokardiyografi (EKG)’de degisiklikler goriiliir. Bu EKG degisiklikleri
kardiyak tutulumun ilk g6stergesi olabilir (58).

Ekokardiyografi kalp kasimin kasilabilirliginin degerlendirilmesini
saglar. DMD’li hastalarin ekokardiyografik incelemelerinde; posterobazal
ventrikiil duvarinin hipokinezisi siklikla goriiliir. Ventrikiillerin i¢ boyutu
genellikle normalden kiigiiktiir. Fiziksel gelisim geriligi, hareketsizlik ya da
miyokardial fibrozis bu duruma yol agan baslica nedenlerdir. Kardiyak
genisleme sik goriilmez. (18).

EKG’de ve ekokardiyografide saptanan bu anormalliklere ragmen
hastalarin ¢ogunda kardiyak semptom gézlenmez. Konjestif kalp yetmezligi ve
yasamu tehdit eden kardiyak aritmiler genellikle hastalifin ileri evrelerinde
ortaya ¢ikar. DMD'deki iskelet kas yikiminin hizla ilerlemesine ragmen, EKG
ve EKO bulgularinin yavas progresyon géstermesi hastaligin ilging yonlerinden
biridir. Buna karsin hastalarin %10-40 kadar1 kardiyak yetmezlik nedeniyle ex
olur (23).

Becker Muskiiler Distrofi: BMD’de gozlenen kardiyomiyopatinin
nedeni tam olarak anlagilamamugtir. Kardiyomiyopatili hayvanlarda yapilan
caligmalar, distrofin ya da DAG’daki anormalliklerin kardiyak yetmezlige yol
agabilecegini diigiindiiriir. BMD’li hastalarin kalp kaslarinda yapilan histolojik
caligmalarda miyosit hipertrofisi, kas nekrozu ve fibrozis gézlenmigtir (44).
DMD’deki kardiyak tutulum orani yagla artmasina ragmen, BMD’li hastalarda
kas giicsiizliigiiniin giddeti ya da hastaligin gidisi ile uyumlu olmayan ciddi
kardiyomiyopatiler goriilebilir. Hatta kardiyak tutulum hastaligin ilk bulgusu
olarak karsimiza ¢ikabilir (8). DMD’li hastalarda 6liim genellikle solunum
yetmezligi nedeni ile olur. Buna karyin, BMD’li hastalarin biiyitk bdliimii
kardiyak yetmezlik nedeniyle kaybedilir. Ayrica hafif kas giigsiizliigii olan
BMD’li hastalarda bile agir kalp yetmezligi goriilebilmektedir (8,44).



Gastrointestinal Sistem (GIS)

DMD’li hastalarda yutma giigliigii, orafaringeal, 6zofajiyal ve gastrik
disfonksiyon goriilebilmesine ragmen GIS tutulumunun prevelansi tam olarak
bilinmemektedir. Ayrica DMD’li hastalarda abdominal agri, distansiyon ve ani
kusma epizodundan olusan akut gastrik dilatasyon sendromu gozlenebilir ve bu
tablo nadiren &liime yol agabilir. GIS bulgularinin distrofin eksikliginin yol
actif1 diiz kas dejenerasyonu sonucunda gelistigi diisiintilmektedir (23).

Santral Sinir Sistemi (SSS)

DMD'de ana klinik bulgu olan kas gii¢siizlligiine baz1 hastalarda mental
redardasyonun da eslik edebildigi uzun yillardan beri bilinmektedir. Ancak
mental retardasyonun nedeni ve mental retardasyonla molekiiler bulgular
arasinda iligki olup olmadig: sorusu halen hastalifin en ¢ok ilgi ¢eken ve
tartigilan yonlerinden biridir.

DMD'li hastalarin %30-50'sinde orta ya da ciddi derecede mental
retardasyon goriilir ve ortalama Intelligence Quotient (IQ) normalin 1-2
standart sapma asagisindadir (11,56). DMD’li kardeslerin IQ diizeyleri
birbirine yakindir. Fakat etkilenmemis kardesler normal zekaya sahiptir (11).
Performans zekadan ¢ok verbal yetiler ve hafiza fonksiyonlar: etkilenir (10).
Hastalarin % 67-100tinde konugmanin geciktigi bildirilmistir. Zaman zaman
DMD tasiyicilarinda da entellektiiel bozukluklar goriilebilmektedir (11).

Mental retarde DMD’li hastalarin beyin goriintilleme ¢aligmalan, zeka
etkilenmesini agiklamada basarisiz kalmistir. Yoshioka ve arkadaslan (1980)
30 DMD’li ¢ocugun bilgisayarl: beyin tomografisini inceledikleri bir
caligmada, hastalarin %67’sinde yagla artan hafif serebral atrofi oldugunu,
ancak serebral atrofi ve IQ diizeyi arasinda herhangi bir korelasyon
saptamadiklarim bildirmislerdir (71). Septien ve arkadaglar1 (1991) tarafindan
yapilan bagka bir ¢alismada ise 10 yagin {izerindeki tiim DMD’li ¢ocuklarda bir
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miktar kortikal atrofi oldugu saptanmustir (61). Fosfor-31 manyetik rezonans
spektroskopide, DMD’li ¢ocuklarda beyinde metabolit oranlarinda degisiklikler
saptanmig, ancak bu degisiklikler ile IQ diizeyleri arasinda bir korelasyon
kurulamamagtir (65).

DMD’li hasta beyinlerinin postmortem mikroskopik incelemelerinde;
farkli sonuglar elde edilmistir. Bazi c¢aligmalarda beyinde histopatolojik
herhangi bir degisiklik saptanmamistir. Buna karsin bazi g¢aligmalarda ise
mental etkilenmesi olan DMD’li hastalarin beyinlerinde dentritik gelisim
bozuklugu, Purkinje hiicre kaybi, pakigiri ve gliozis oldugu bildirilmistir
(20,34).

DMD’de gozlenen mental retardasyonun nedenini agiklayabilmek igin
bir ¢ok hipotez ortaya atilmistir. Baz1 yazarlarin sdylediginin tersine, DMD'de
gbzlenen mental anormalliklerin, yalmzca fiziksel dizabiliteye, motor
gelisimdeki gerilige ve bunlarin sonucunda gelisen egitim problemlerine bagl
olmadig1 gosterilmistir. Ciinkii bu hastalarda mental retardasyon, erken
yaslarda bile saptanabilmekte ve kas gli¢slizliigiiniin ilerlemesi ile progresyon
gostermemektedir. Ayrica benzer fiziksel dizabiliteye sahip spinal muskiiler
atrofili hastalarda mental retardasyon goriilmez (10).

Hoffman ve arkadaglan damar duvarinda yer alan diiz kas
hiicrelerindeki distrofin eksikliginin fetal beyinde vaskiiler yetmezlige yol
agabilecegini ve bu yetersizlik sonucunda nonprogresif mental retardasyon
ortaya ¢ikabilecegi fikrini ortaya atmuglardir (33). Ancak bu hipotez, mental
retarde DMD’li bir hastanin, diger DMD’li kardeslerinde de goriilen mental
retardasyonun varlifim agiklayamamaktadir.

Yapilan bir ¢ok ¢aliygmada DMD gen iiriinlerinin kas ve beyinde aym
olmadig1, genin 5 ucunun beyin ve kasta farkl oldugu ve her iki dokunun ilk
ekzonlarinin dokuya spesifik oldugu gosterilmistir (61). Yani beyinde kastan
bagimsiz bir distrofin gen ekspresyonu soz konusudur. DMD ile iligkili mental
reterdasyonun, beyin distrofin ekspresyonundaki anormalliklerin ve beyin
distrofin lokusundaki mutasyonlarin sonucunda oldugu diistiniilmektedir.
Distrofin, serebellum ve hipokampal formasyon gibi kognitif fonksiyon ve
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6grenme ile iligkili alanlarda da bulunmaktadir. Bu yerlesim, DMD’de goriilen
mental bulgular1 ve verbal IQ’nun siklikla neden etkilendigini agiklayabilir
(61,31).

BMD’de mental etkilenme DMD’ye oranla daha ender goriiliir (53).
BMD’de defektif distrofin yapimina yol agan out-of-frame mutasyonlarin
oldugu, buna karsin DMD’de distrofinin hi¢ yapilamamasina yol agan in-frame
mutasyonlarin oldugu ve bu farklilik nedeniyle BMD’de mental retardasyonun
daha az goriildiigii seklinde bir diisiince One silirlilmiistiir. Ancak DMD’li
hastalarda, kas giigsiizliigiiniin siddeti ile mental retardasyon arasinda direkt bir
iligki kurulamamas1 bu hipoteze kargsit bir gériis olarak ileri siiriilmektedir (53).

LABORATUVAR BULGULARI
Biyokimyasal Bulgular

Hem DMD hem BMD'de serumda kreatin kinaz (CK), difosfofruktoz
aldolaz, piriivat kinaz, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), glukoz fosfat izomeraz, laktat dehidrogenaz (LDH), karbonik anhidraz
3 ve enolaz miktar artar . Ancak serum CK diizeyindeki artis en belirgin ve en
israrli laboratuvar bulgusudur. Ayrica CK, yalmzca iskelet, kalp ve beyin
dokusunda 6nemli miktarlarda bulunur. Bu nedenle serum CK diizeyi 6l¢limii
tan1 icin kullanilan en giivenilir testdir. DMD'de serum CK aktivitesi yagamin
ilk 3 yili boyunca artar, 3 yas civarinda pik yapar (normalin 50-100 kat1) ve
daha sonra kas kitlesindeki azalma nedeniyle her y1l %20 oraninda bir diisiig
gosterir. Hastaligin ¢ok ileri evreleri hari¢ herhangi bir yasta serum CK diizeyi
normalin 10 katindan az ise DMD tanis1 koymaktan kagmmak gerekir. BMD de
ise serum CK diizeyi normalin 20-100 kat1 kadar yiikselir (23).

op e, R RETIN PTE T L
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Elektromiyografi (EMG)

Kisa siireli, diisitk ampliitiidlii, polifazik motor {init potansiyeller (MUP)
EMG’de saptanabilen bulgulardir. Siklikla incelenen kaslardan erken
enterferans ornegi elde edilir. Ancak ileri derecede atrofik kaslarda bu tipik
miyojenik MUP degisiklikleri elde edilemeyebilir. Ayrica yukarida sayilan
EMG bulgulan distrofinopatiler i¢in spesifik degildir. Primer kas lifi tutulusu
ile giden tiim hastaliklarda benzer bulgular elde edilir. Bu nedenle EMG kesin
tam1 koymada degil, muskiiler distrofileri spinal muskiiler atrofiler, inkliizyon
cisimcifi miyoziti ve miyotonik distrofi gibi hastaliklardan ayirmada

kullamlabilir (23).

Kas Biyopsi Bulgular

Distrofinopatili hastalarin  histokimyasal ve enzim boyalan ile
hazirlanan kas biyopsi Orneklerinin 151tk mikroskopisi ile yapilan
incelemelerinde izlenen degisikliklikler diger progressif muskiiler distrofili
hastalarda goriilenlere benzer . Bu degisiklikler:

*Kiigiik ve biiyiik ¢aplh liflerin birlikte oldugu hafiften ileri dereceye dek
degisebilen lif ¢ap: farklilig.

*Normalde sarkolemmaya yakin yerlesimde olmas: gereken
niikleuslarin merkeze kaymas: seklinde goriilen merkezi niikleus sayisinda
artis.

*Kas liflerinde yarilma (splitting).

*Endomiziyal bag dokusunda degisik derecelerde artis.

*Hiperkontrakte liflerin goriilmesi.

*Kiigiik gruplar halinde bozofilik rejenere ve nekrotik lifler.

* Endomizial bag dokusunda mononiikleer hiicrelerin varhidir (39).
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Sekil 5: Grup nekrozu (A) ve endomiziyal bag dokusu artis1 (B).

Bu histopatolojik bulgularin saptandigi hastalarda distrofine yonelik
immunohistokimyasal boyalarla hazirlanan  preparatlarda kas liflerinin
subsarkolemmal bolgesinde bulunmasi gereken distrofine ait herhangi bir
boyanmanin olmamasi DMD, normalden daha az bir boyanma ise BMD tanisi
koydurur (1,4,16).

Sekil 6: Normal (A), BMD (B) ve DMD (C)’li kas biyopsi ornekleri.
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DiISTROFIN EKSIKLIGININ PATOFIiZYOLOJIiSi

Distrofinin kesin fonksiyonu, distrofinopatilerdeki ©ncii patolojik
olaylarin dizisi ve kas lifi nekroz paterni heniiz tam olarak anlagilamamistir.
Distrofin eksikliginin yol agtigi statik bir membran defektine karsin, klinik
tablonun neden progresif seyirli oldugu, distrofin eksikligi dogumdan itibaren
olmasina ragmen neden etkilenen g¢ocuklarin yasamlarinin ilk 3-4 yilinda
normal goriindiikleri ve distrofin eksikligi olan tiim hayvanlarin benzer klinik
gidis gostermedikleri gibi sorular, distrofin eksikliginin hastaligin ortaya ¢ikist
i¢in yeterli bir faktor olmadigini, bu eksikligin yasa ve tiirlere bagli olarak
patofizyolojik bir kompleksi baslattigin1 diisiindiirmektedir (28).

Farkli tiirlerde yapilan c¢aligmalar, distrofin yokluguna kasin verdigi
yanitin erken donemde oldukg¢a benzer oldugunu ortaya koymustur. Bu
degisiklikler yiiksek CK diizeyi, grup miyofibril nekrozu, kas hipertrofisi ve lif
cap farkliliklaridir. Kedi ve sigan modellerinde hastalik bu asamada kalirken,
insan ve kopeklerde progresif kas giigsiizliigii ortaya ¢ikmaktadir. Distrofin
eksikliginin bu farkli sonuglarina dayamilarak, DMD'nin iki fazli bir hastalik
oldugu diisiiniilebilir. Distrofin eksikliginin primer hiicresel sonuglar1 tiim
tiirlerde ortaktir ve hastaligin nekrotik/hipertrofik donemini olusturur (Faz I).
Ancak bazen membran defekti olasilikla enflamatuar hiicreler tarafindan
diizenlenen yeni bir olaylar zincirini baslatabilir. Kas dokusu, yineleyen
dejenerasyon/rejenerasyon siklusu sirasinda homeostazim  siirdiiremezse,
fizyolojik tamir mekanizmalar1 patolojik hale doner (Faz II). Bu evrede
hiicrelerin rejenerasyon kapasitesi hem tiiketilir hem inhibe edilir (28).

Faz I: Distrofin eksikliginin erken sonuglari: Sizintih Membran
Teorisi:

Mohni ve Engel (1975), DMD'i ¢ocuklarin kas liflerinde plazma
membran defektleri (delta lezyonlar1) oldugunu bildirmislerdir. Distrofin
eksikligi nedeni ile olusan bu lezyonlar, miyofibrillerin i¢ine ve
miyofibrillerden disartya intraselliiler ve/veya ekstraselliiler materyallerin

diizensiz gegisine yol agarak membran stabilitesini bozmaktadir (28,29,46).



Miyofibriller Igine Sizma:

Delta lezyonlarinin, myofibriller igine ekstraselliiler materyalin gegisine
izin verdigi anlasilmigtir. Ozellikle miyofibrillerin igine kalsiyum giriginin,
patogenezde Onemli rol oynadig: diisiiniilmektedir. DMD ve BMD'de bir ¢ok
kas lifinin agir1 sekilde artmug kalsiyum igerdigi saptanmistir. Kalsiyum artig1 da
muhtemelen proteazlarin aktivasyonu yolu ile kas liflerinin 6liimiine yol
acmaktadir.

Miyaofibrillerden Digar: Sizma:

Kreatinin kinaz (CK) ve tiim kas spesifik enzimlerinin hastalarin
serumunda yiiksek miktarda saptanmasi intraselliiler igerigin disa sizdigimu
disiindiirmektedir (28).

Faz II: Distrofin Eksikliginin Uzun Siireli Sonuglan

I. faz tiim canhlarda benzer olmasina ragmen yas ilerlemesi ile kopek
ve insanlarda klinik seyir giderek kotiilesir ve II. faza gecerler. Kedi ve fareler
ise I. fazda kalrrlar. Insan ve kopeklerdeki klinik kétiileme histopatolojik
degisiklikler ile direkt olarak koreledir. Bu fazda g6ze carpan iig histopatolojik
Ozellik; progresif fibrozis, rejenerasyonun yapilamaz hale gelisi ve progresif lif
yitimidir. Bu degisiklikler de kas gii¢siizliigiine ve kas yikimina yol agar. Kedi
ve siganlarda olay I. agamada kalirken, insanlarda niye II. faza gegtigi
bilinmemektedir. (28)

Gorospe ve arkadaglar1 sitoplazmik igeriklerin ekstraselliiler bolgeye
sizmasinin mikrogevrenin degismesine yol agtigimi, bu degisikliklerin de kas
hiicresi tarafindan doku hasar1 olarak algilanip yara tamir mekanizmalarinin
aktive oldugunu belirtmislerdir (28). Gergekten de yara tamiri ile ilgili hiicreler
(polimorf niiveli 16kositler, mast hiicreleri, makrofajlar, lenfositler ve
fibroblastlar) DMD’nin patofizyolojisinde ¢ok 6nemli yer tutarlar (43).

DMD'h hastalarin perimisial ve endomisial alanlarinda saptanabilen
enflamatuar hiicrelerin bilyiik bdliimii makrofajlar ve CD,4 T helper / inducer T
hiicreleridir (43). Ozellikle Mast hiicrelerindeki artis 6nemlidir. Ciinkii bu artis
klinik giddet ve histopatolojik fibrozis ile koreledir. Ayrica distrofin i¢eriginin
normal bulundugu diger miyopatilerde genellikle mast hiicre igeriinde artig
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saptanmaz. Mast hiicrelerinin yiiksek oranda grup nekrozu alanlarinda
goézlenmesi , bu hiicrelerinin miyofibrilleri nekroza gétiiren proteaz, sitotoksik
sitokinler ve fosfolipaz gibi mediatérler salgiladiklarini diigindiirtir. Ancak
distrofin eksikliginde goriilen mast hiicre artiginin neden mi sonu¢ mu oldugu
bilinmemektedir (29).

Growth faktorler ve sitokinlerin de progresif fibrozisin patogenezinde
O6nemli olabilecegi gosterilmistir. Mineo ve ark. DMD’li kas orneklerinin
sarkolemmaya hemen bitisik bolgede ve ekstraselliler matrikste ¢ok yiiksek
transforming  growth  faktor-betal immunreaktivitesi ~ gOsterdigini
saptamiglardir. Transforming growth faktér-betal, endomisial fibrozisin oldugu
diger miyopatilerde g6zlenmemistir (46). Ayrica temel fibroblast growth
faktériin de DMD’deki asin fibrozisin patogenezinde belirgin bir rol oynadig
diistiniilmektedir (17).

Distroglikan ve sarkoglikan kompleksler de distrofinopatilerde sekonder
eksiklik gosterir. Bu eksikliklerin, subsarkolemmal hiicre iskeleti ve
ekstraselliiler matriks arasindaki bagi kopararak DMD patogenezinde rol
oynadigr sanilmaktadir. Ciinkii kas nekrozuna yol agan diger néromiiskiiler
hastaliklarda bu proteinlerde azalma saptanmamaigtir (42).

DiISTROFIN GENIi VE DISTROFININ DOKU DAGILIMI

X kromozomunun kisa bacaginda yer alan (Xp2l) distrofin geni,
insanda bugiine dek saptanmig en biiyiik gendir ve tiim X kromozomunun %]1-
1.5’unu olusturur. Distrofin geninin biiyiikliili 2.4 megabaz kadardir. Ancak
genin yalnizca % 0.6’s1 distrofin mRNA’sim sifreler.Genin sifreleme ile ilgili
dizilerine ekzon adi verilir. Sifreleme ile ilgili olmayan béliimler ise intron
adim1 alir. Distrofin geninde intronlar genin % 99.4’tinli olusturur. Distrofin
geni intronlar tarafindan 79 ekzona boliinmiistiir (2).

Distrofin geninde birbirinden bagimsiz en az yedi promotér
saptanmugtir(3). Her bir promotdr hiicreye spesifiktir ve distrofinin 7 farkh
izoformu ile ilgilidir. Bu promotérlerin 3’, kortikal (C), kas (M) ve purkinje
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(P) olarak adlandirilir ve bunlar proteinin tlim uzunlugunu igeren distrofin
formlarim1 kodlar. C promotérii kortikal noronlarda ve hipokampusun bir
bolimiinde, P promotorii serebellar purkinje hiicrelerinde bulunur. M
promotorii ise tiim viicut kaslarinda yer alir (2,3). Ancak beyinde baz1 glial
hiicrelerde de diigiik diizeyde saptanmustir. Distrofinin diger 4 izoformu
(apodistrofinler) ise distrofinin uzunlugunun tiimiine sahip degildir. Daha kisa
yapidaki bu distrofinler retinal (R) , beyin-3 (B3) Schwan hiicre (S) ve genel
(G) promotérler tarafindan yonetilir ve swrastyla 260, 140, 116 ve 71
kilodaltonluk proteinler iiriinlerler (3,4). R tipi distrofin retinada, S tipi
distrofin ise yalmzca periferal sinirlerde yer alir. G distrofin kas digindaki tiim
dokularda, ve en ¢ok da beyinde bulunan izoformdur. Bu izoform, beyinde
néronlarda bulunur ve baglica sinaptik plazma membraminda yerlesmistir. G
distrofininin normal noronal fonksiyonu korumada rol oynadig
diisiintilmektedir. B3  distrofin izoformunun ise noropil ve glia hiicrelerine
lokalize oldugu sanilmaktadir. Distrofinlerin farkli formlarnin neden en
yiiksek oranda kasta degil de beyinde bulunduklan bilinmemektedir (3).

Farkli promotorler tarafindan olusturulan distrofin izoformlar1 ve
bulunduklar1 bélgeler Tablo 3’de gdsterilmisgtir.

| DISTROFIN IZOFORMU EKSPRESYON YERI

427 kD Kas (M) Iskelet, Kardiyak ve Diiz Kas

427 kD Kortikal (C) Kortikal Néronlar, Hipokampiis, Retina

f 427 kD Purkinje Hiicre (P) Serebellar Purkinje Hiicreleri

Dp 260 Retinal (R) Retina, Az Miktarda Beyin ve Kardiyak Kas

Dp 140 Beyin 3 (B3) Glial Hiicreler

Dp 116 Schwan Hiicre (S) Periferal Sinir, Schwan Hiicreleri, Baz1 Glial Hiicre.

IO 71 Genel (G) Kas Haricinde Ttm dokularda '

Table 3: Distrofin izoformlar ve hiicre lokalizasyonlari.
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Distrofinopatilerde en ¢ok goriilen molekiiler defekt delesyondur.
Delesyonlar DMD’de mutasyonlarin %60-65’inden, BMD’de  ise daha
fazlasindan sorumludur (30). DMD’de saptanan delesyonlar gen i¢inde rasgele
bir dagilim géstermezler. Ozellikle iki bolgede toplanma egilimindedir. En sik
goriildiiklere yer genin orta kisrmdir. ikinci siklikta ise genin 5° ucuna yakin
boliimiinde yogunlagma ggsterirler (48). Distrofin geninde delesyona egilimli
sicak bolgelerin oldugunu diisiindiiren bu lokal daglimin nedeni
bilinmemektedir. DMD’de hastalarin %6 kadarinda mutasyonun nedeni
parsiyel gen duplikasyonlaridir. %30-35 vakada ise delesyon ya da duplikasyon
saptanamaz. Nokta mutasyonlarn ya da mikrodelesyonlarin bu vakalarda
hastalifin nedeni oldugu diistiniilmektedir (4,51). BMD’li hastalarin %85’inde
delesyon ve duplikasyon, %15’inde ise nokta mutasyonlar  oldugu
gosterilmigtir (48).

Delesyonlar, ya distrofin cDNA probu kullanilarak Southern blot analiz
yontemi ile, ya da genin delesyona egilimli exonlarim biylitmek igin
olusturulan primerler (Polymerase chain reaction - PCR) kullamilarak
saptanabilir (7, 23). PCR teknigi ile genin spesifik bolgeleri bir milyon kat
bilyiitiilebilir. Delesyonlarin biiyiik boliimiiniin distrofin geninin iki bodlgesine
lokalize olmasi, PCR ile 79 exonun sadece bir béliimiiniin incelenmesini yeterli
kilar. Gergekten yalmizca segilmis 18 exonun incelenmesi ile delesyonlarm
%98’1 gosterilebilir. Bu nedenle giiniimiizde PCR ile delesyonlarin
aragtirilmasi, distrofinopatilerin molekiiler tamsinda ilk adim olarak
kullanilmaktadir (48). Distrofin geninin ¢ok biiyiik olmasi kii¢iik mutasyonlarin
saptanmasini teknik olarak giiclestirir (2). Parsiyel gen duplikasyonlan
quantitative Southern blot analizi ile saptanabilir (23, 48).

Gen delesyonu saptanan hastalarin ailelerinde, sonraki kusaklar igin
prenatal tam1 % 100 dogrulukla yapilabilmektedir. Bu nedenle, DMD’li bir
hastada delesyonun gosterilmesi, bu ailede tastyicilarin saptanmasi ve prenatal

tan1 i¢in ¢ok 6nemlidir.
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Delesyon ve duplikasyonun biiyiikliigii ile klinik fenotip arasinda
korelasyon olup olmadigt bugiine dek bir ¢ok arastirmaci tarafindan
incelenmigtir. Daha genis delesyona sahip hastalarin klinik bulgularmmn da
daha agir olacag: disiiniilmiis ancak bu tiir bir iligki kurulamamigtir. Yapilan
calismalarda; BMD’li bazi hastalarda distrofin proteinini kodlayan dizilerin %
50’sini ortadan kaldiran delesyonlar saptanmisken, DMD’li baz1 hastalarda ise
sadece ¢ok kiiciik delesyonlar oldugu goriiimiistiir (4,48). Bu beklenmedik
bulgular, Monoco ve ark .tarafindan “Reading Frame” teorisi ile agiklanmaya
calisilmigtir. Niikleotid dizilerini dogru iicliilere ayiracak siralamaya open
reading frame denir. Frame shift (sifre kaymasi) ya da out-frame olarak
adlandirilan mutasyonlar genin kodlayici1 bélgesine bir veya birkag niikleotid
girmesi veya bu bolgeden niikleotid kaybolmas: seklinde olan mutasyonlardir.
Bu mutasyonlan izleyen biitlin kodonlardaki iiclii niikleotid dizileri degisir ve
boylece biitlin aminoasitlerin dizilimi degisir. Baz1 durumlarda ise frame shift
mutasyonlar erken bir durducu kodon ortaya ¢ikararak protein sentezinin erken
sonlanmasina neden olur, yani open reading frame siirdiiriilemez. Frame shift
mutasyonlar tipik olarak karboksi terminalinin eksik oldugu distrofin
molekiiliiniin sentezi ile sonuglanir (48). Bu da distrofinin DAP yolu ile
membrana baglanmasinda bozulma, ciddi distrofin eksikliZi ve DMD
fenotipine yol agar. Nonframe shift delesyon ya da in-frame delesyon ise
kodonlar1 bélmeden ortadan kaldirir,distrofin geninde sonradan gelen kod
sirasim1 bozmaz. Karboksi terminalinin korundugu, yar1 fonksiyonel defektif
distrofin meydana gelir. Bu da klinige BMD fenotipi olarak yansir (48).

DMD’de delesyonlar exon 3-30 (genin 5' ucu) ve exon 44-55 (genin 3'
bolgesi) arasinda toplanmigtir. Ciddi BMD’de 1-12. exonda, klasik BMD’de
12-60. exonda, hafif BMD’de 64-72. exonda delesyon daha sik saptanmigtir
(23). Ik kas exonu ve kas promoter bolgesinin delesyonu kas giigsiizliigiiniin
hi¢ olmadig1 ya da ¢ok az oldugu ciddi dilate kardiyomiyopati ile sonuglanir
(70).
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KALITIM

X kromozomunun kisa kolunun 21. bandinda (Xp21) mutasyon
meydana geldigi zaman DMD ya da BMD fenotipi ortaya ¢ikar. Yani DMD ve
BMD X’e bagh resesif olarak geg¢is gosterir. Bu nedenle hastalarin hemen
hemen tiimii erkektir ve kadinlar tastyicidir (30, 48). Nadiren Turner Sendromu
(X0), Turner Mozaik Sendromu (X/ XX, X/XX/XXX), X kromozomunun
yapisal anormalligi ya da X otozomal translokasyonu bulunan kadinlarda da
hastalik goriilebilir (23, 72).

DMD 10™ mutasyon hizina sahiptir. Her giin 8x10’ sperm iiretimi yapan
normal bir erkek her 10-11 saniyede DMD geni iceren yeni mutasyonlu bir
sperm f{ireti. DMD olgularmin 1/3’t X kromozomundaki spontan
mutasyonlara bagli yeni mutasyonlar sonucu olusur (3,4). Yeni mutasyonlar
siklikla embriyonik gelisimin erken evrelerinde olur ve germ line mozaisizmle
sonuglanir. (3). Olgularin 2/3’{ ise kalitsaldir, yani hastalik tasiyici annelerden
aktarilir. DMD genetik olarak letal bir hastalik olmasmna karsin, BMD’li
erkeklerin iireme c¢agina kadar yasayabilmeleri ve iireme yeteneklerinin
oldukga yiiksek olmasi1 nedeniyle (normalin % 70’i) kendi kizlarina da geni
gecirebilirler. Bu nedenle BMD genleri yiiksek oranda kalitsaldir ve vakalarin

sadece %10 — 15’1 yeni mutasyonlar sonucu olusur. (48)
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OLGULAR -YONTEM

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi (DEUTF) Kas Hastahklan
Poliklinigi, DEUTF Cocuk Saghig ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk
Norolojisi Boliimii’nde ve Behget Uz Cocuk Hastanesi’nde klinik olarak
Distrofinopati tanisi ile izlenen ve 24’1 akraba olmayan 28 Duchenne Muskiiler
Distrofi ve 9’u akraba olmayan 13 Becker Muskiiler Distrofi olgusu olmak
{izere toplam 41 hasta ¢aligmaya alindt.

Tiim olgularin anamnezleri tekrar degerlendirildi. Hastalifin baslangi¢
yasi, baslangi¢ semptomlari, yiiriime yetenegini kaybetme yas1 arastinldi. Tiim
hastalarin soyge¢misleri ayrintili olarak sorgulandi ve pedigrileri ¢izildi.
Norolojik, kardiyak bakilar1 ve mental incelemeleri yapildi. Serum kas enzim
diizeyleri belirlendi. Hastalarin tiimiiniin EMG'leri primer kas lifi tutulumu ile
uyumluydu. Tani; anamnez, klinik bulgular, serum CK ve LDH diizeyleri ile
EMG bulgularina dayamlarak konuldu. Bes yasindan once klinik bulgularin
basladig1 ve 12 yasin altinda yiiriime yetenegini kaybeden hastalar DMD, bes
yasindan sonra baslayan, progresyonu yavas olan ve 15 yagmn iizerinde
yiiriiyebilen hastalar BMD olarak kabul edildi.

Hastalarin tiimiinde genetik inceleme yapildi. Distrofin geninde
delesyon saptanan hastalar distrofinopati olarak degerlendirildi ve bu hastalara
kas biyopsisi uygulanmadi. Herhangi bir delesyon saptanmayan ya da tek
ekzon delesyonu saptanan hastalarda distrofinopati tanisinin dogrulanabilmesi
icin kas biyopsisi yapildi ve alinan materyal immunohistokimyasal olarak
distrofin boyalar1 ile boyanarak kas dokusunda distrofinin varlig:
degerlendirildi. Delesyon saptanmayan ancak klinik olarak DMD diisiiniilen 1
hasta ile BMD diisiiniilen 1 hastanin kas biyopsisinde distrofin normal olarak
saptanmasi ile bu hastalarda distrofinopati tamis1 dislandi ve bu iki hasta
¢aligmadan ¢ikanldi. Ayrica delesyonu saptanamayan ii¢ hastada kas biyopsisi

yapilamadi.

27



GENETIK INCELEME

DNA IZOLASYONU

EDTA’11 tiiplere alinan 10 ml kan 50 ml'lik plastik tiiplere aktarildiktan
sonra lizerine 40 ml soguk distile su eklenerek hizl bir sekilde 2-3 dakika
calkalandi. 10 dakika 3500 rpm'de santirfiij edilerek eritrositlerinden
arindirildi. Aym islem 25 ml soguk distile su ilavesi ile tekrarlandi. Orneklerin
iizerine 3 ml Nuclei Lizis (10 mM Tris, 400 mM NaCl 2, mM Na, EDTA, pH:
8.2) tamponu eklenerek érnekler resiispande edildi. %10'luk SDS, proteinaz K
(2 mg/ml) eklenip 1 gece 37°C de inkiibasyona birakildi. Daha sonra 1 ml
satlire amonyum asetat ilavesi ile 15 dakika oda 1sisinda bekletildi ve 4500 rpm
de hiicreler ¢oktiiriildii. Orneklerden toplanan siipernatana 2 kati oraninda oda
1sisindaki absolii etanol eklenerek DNA'lar ¢oktiiriildii. Coken DNA'lar pipet
ucuyla toplanarak %70'lik etanolde yikandi, havada kurutuldu ve ig¢inde TE
tampon (10 mM Tris HCL pH: 7.4, 1 mM EDTA pH:8) bulunan ependorf
tiiplerde oda 1sisinda DNA ¢ozillene kadar birakildi. Toplanan DNA'lar analiz
edilinceye kadar -20°C de saklandi.

DNA MIKTARININ SPEKTROFOTOMETRIK YONTEM ILE
OLCULMESI

Spektrofotometrede 260 nm dalga boyunda optik dansitenin okunmasi
DNA derigimini, 260 ve 280 nm dalga boyundaki okunmalar ise DNA’mn
safliint verir. Bu oranin 1.8-2 olmast DNA'nin saflifim gosterir. Bu
bulgulardan faydalamlarak DNA orneklerinin safligi kontrol edildi ve miktar

saptandi.
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DNA'NIN PCR’DA COGALTILMASI VE DEGERLENDIRILMESI

Klinik olarak DMD tanis1 almig 28, BMD tamsi1 almis 13 hasta erkek
¢ocuga ait DNA'lar multiplex polimeraz zincir reaksiyonu ile amplifiye edildi.
Delesyon analizi, delesyon yoniinden sicak bolge olan genin 5’ ucuna ve
merkezine ait 19 ekzonun (promotér, 4, 8, 12, 13, 17, 19, 42, 43, 44, 45, 46,
47, 48, 49, 50, 51, 52, 53) primerlerini iceren multiplex PCR setleri
kullanilarak  yapildi. Yukaridaki ekzonlara ait primerlerle degisik
kombinasyonlar yapilarak ilgilendigimiz ekzondaki delesyonlar analiz edildi.

Calismalarimizda delesyon gorillmeyen saglikli bir bireyin DNA's1
kontrol grubu olarak kullanildi. Herhangi bir DNA kontaminasyonu olup
olmadigim1 anlamak ig¢in ise igerisinde DNA'min bulunmadigt bir PCR
reaksiyonu hazirlanarak kontaminasyonlar test edildi. Caligmalarda hi¢ bir
DNA kontaminasyonuna rastlaniimadi.

PCR iiriinleri %3 NuSieve + %1 Agaroz iceren veya %]1.5 Agaroz
iceren jellerde 1 X TBE (trisborat - EDTA tampon) tamponu igerisinde
yiiriitiildii. Jel icerisine 0.5 g/ml etidyum bromiir ilave edildi. Jeller ultraviyole

15181 altinda incelendi ve delesyona ugrayan ekzonlar tanimlandi.
MENTAL DEGERLENDIRME

Hastalarin zeka testleri bir psikolog tarafindan Wechsler olgekleri
kullanilarak yapildi. Wechsler 6lgekleri farkli zihinsel islevleri degerlendiren
alt testlerden olugsmustur. Her iki Olgekte sorular basitten karmasiga dogru
gittikce zorlasir ve sézel 1Q, performans IQ ve toplam IQ olmak iizere {i¢ tiir
puan elde edilir. Alt testlerden alinan puanlar (ham puanlar), standardizasyon
grubunda aymi yagstaki deneklerin aldiklari puanlarin dagilimlarmna gore
hazirlanmis cetveller esas alinarak, standart puanlara (6l¢iilmiis puanlara)
donustiirtiliir. S6zel ve performans béliimlerinin standart puanlarimin toplami

da ayrt bir cetvelde zeka boliimiine gevrilir. Zeka béliimii ¢ocugun kendi
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yasitlarina gore, zihin isleyisi yoniinden ne kadar ileride veya geride oldugunu
gosteren bir sayisal olgiidiir.

Sozel boliim; genel bilgi, yargilama, aritmetik, benzerlikler ve sézciik
dagarci olmak tizere 5 alt testten olusmustur. Say1 tekran sozel boliimiin ek
testidir. Performans boéliimiinde; resim tamamlama, kiiplerle desen, resim
diizenleme, parga birlestirme, say1 sembolleri olmak iizere 5 alt test vardir.
Labirentler, performans béliimiiniin ek testidir. Bu testlerde; aritmetik, say:
sembolleri, kiiplerle desen, resim diizenleme, par¢a birlestirme ve resim

tamamlama siire g6z Oniine alinarak degerlendirilmektedir.

WECHSLER ZEKA OLCEGI UYGULAMA KURALLARI

1. Cocuklarin yaslar: ay, giin, yil olarak hesaplandi. 6-16 yas aras1 deneklere
Wechsler ¢ocuk zeka olgegi (WISC-R), 16 yas iistli deneklere Wechsler
yetiskin zeka dlcegi (WAIS) uyguland:.

2. Deneklere y6nergede verilen talimatlarin diginda yardimda bulunulmadi.

3. Teste baglamadan once denegin g¢evresine ve teste uyumu i¢in on goriisme
yapildi.

4. Kronometre teste baglamadan 6nce denege tanitildi.

5. Ttim deneklere testler bir oturumda verildi.

6. Test odas:1 giiriiltiiden uzak ve iyi aydinlatilmigti. Test masas1 diizgiin ve
goriis alaninin altinda idi.

7. Test odasina denek disinda kimse alinmadi.

8. Tiim alt testlerin verilme siras1 ve baglama kurallar1 yonergelerde belirtildigi
gibi uygulandi.

9. Tiim alt testlerde zaman simirlamasi yonergelerde belirtildigi sekilde
uygulandi.

10. WAIS resim tamamlama alt testinde Amerika Birlesik Devletleri haritas1 ve
bayrag deneklere sorulmadi.

11. WISC-R’nin giivenirligini etkileyecegi icin ellerini ve kollarm

kullanmakta belirgin kisitlilig1 olan iki DMD’li hastaaya (26 ve 27 numaral
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hastalar) test uygulanmadi. Bu hastalarin okul basarilar1 g6z oniine alinarak IQ

diizeyleri normal olarak kabul edildi.

Hastalarin zeka diizeyleri agagidaki puanlara gore belirlendi:

Cok yiiksek zeka 130 ve ilizeri
Yiiksek zeka 120-129
Parlak zeka 110-119
Normal zeka 90-109
Kiint normal zeka 80-89

Sinir zeka 70-79

Hafif mental retardasyon 69-50

Orta mental retardasyon 50-35

Agir mental retardasyon 35-20

Ileri agir mental retardasyon 20’nin alt1

KARDIYAK DEGERLENDIRME

Pediatrik kardiyoloji ve erigkin kardiyoloji boliimlerinden iki uzman
tarafindan 26 DMD'li ve 11 BMD’li hastanin ekokardiyografik (2 boyutlu, M-
Mode, Doppler ekokardiyografi) degerlendirilmesi yapildi, sol ve sag ventrikiil
boyutlart ve sistolik fonksiyonlari, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlar
¢alisildi. Biri BMD’li (9 numarali hasta) biri DMD’li (19 numarali hasta)

olmak iizere 2 hastaya EKO incelemesi yapilamadi.
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Agirlhiklara gore saptanan normal sag ventrikiil (RVD), sol ventrikiil
(LVD) ve interventrikiiler septum (IVSD) ¢aplar1 Tablo 4’de gdsterilmistir.

f 115-22ke

22-34 kg

Tablo 4: Agirliklara gbre saptanan normal degerler

ISTATISTIK

Istatistiksel analizler SPSS istatistik programinda yapildi. Delesyon
varlifi/mental retardasyon arasindaki iliski ve delesyon varligykardiyak bulgu
arasindaki iliski ile genin 2 sicak bolgesinden biriyle kardiyak ve mental
semptomlar arasinda iligki olup olmadif arastirilirken ki-kare, ejeksiyon
fraksiyonu ile genetik bulgular degerlendirilirken korelasyon testi kullanildi.
P<0.05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.
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BULGULAR

KLINiK BULGULAR

Bu caligmada; 24’1i arasinda akrabalik iligkisi olmayan 27 Duchenne
Muskiiler Distrofi ve 8’i arasinda akrabalik iliskisi olmayan 12 Becker
Musktiler Distrofi olgusu olmak iizere toplam 39 hasta degerlendirmeye
alinmigtir. DMD'li hastalarin yas ortalamas1 9.65+£3.05 (6-18), BMD'li
hastalarin yag ortalamasi 19.71+9.74 (10-48) olarak saptanmustir.

DMD’li hastalarimizin ¢ogunda ailelerin farkettigi ilk yakinmalar alt
ekstremite gii¢siizliiii, merdiven ¢ikma ve kogsmada giicliik gekilinde idi.
Hastalarin 2’sinde konusma ve yiiriimede gecikme, 4 hastada da yiiriime
giicliigii ilk yakinmalardi.

BMD’li hastalarin baslangi¢ yakinmalan ise; 9 hastada alt ekstremite
gligsiizliigii, 2 hastada ise baldir kaslarinda psédohipertrofiler geklindeydi.

Hastalar soygegmis 6zelliklerine gore incelendiginde; sadece DMD’li 5
hastanin (tiim hastalarin %16°s1) kardesleri disindaki akrabalarinda benzer
hastalik Oykiisii vardi. BMD’li hastalarin higbirinde familyal bir ylikliiliik
yoktu. Ancak DMD’li hastalar arasinda ii¢ ayn aileden ikiser kardes olmak
lizere toplam alt1 kardes (10-11, 12-13, 16-17 No’lu olgular), BMD’li hastalar
arasinda ise ayn aileden beg kardes vardi (3-4-5-6 ve 7 No’lu olgular).

DMD’li hastalarin soyge¢mis, anamnez ve klinik durumlar1 Tablo 5’de,
BMD’li hastalarin 6zellikleri Tablo 6’da verilmistir.

33



Tablo 5: DMD’li hastalarin klinik 6zellikleri

34

NO YASI OZELLIGI
1. 7 4 Alt ekstremite gii¢siizligii Yardimsiz Yiirtiyor Var
2, 9 5 Alt ekstremite giigsiizlig Yardimsiz Yiiriiyor Yok
3. 11 5 Alt ekstremite gli¢siizliigii Yardimla Yiirityor Yok
4, 10 5 Alt ekstremite giigsiizliigti Yardimsiz Yiirityor Yok
5. 9 5 Alt ekstremite gligsiizlugii Yardimsiz Yirityor Var
6. 12 5 Alt ekstremite glicstizligi Sandalyeye Bagiml Yok
7. 9 2.5 Konugma ve yiiriimede Yardimsiz Yiirtiyor Yok
gecikme, (2.5 yasinda)
8. 8 3 Yiiriime gigliigil Yardmsiz Yilrtiyor Yok
9. 8 3.5 Alt ekstremite giigsiizitigii Yardimsiz Yiiriiyor Yok
10. 9.5 4 Alt ekstremite giigsiizltigii Sandalyeye Bagimli Var
11. 7 3 Alt ekstremite giigsiizlagit Yardimsiz Yiirtlyor Var
12. 11 5 Alt ekstremite gii¢slizliiga Sandalyeye Bagiml Yok
13. 6.5 5. Alt ekstremite giigsiizliigii Sandalyeye Bagimh Yok
14, 7 2 Yiiriime glicliigii Yardimla Yiiriiyor Yok
15. 16 5 Alt ekstremite giisiizligi Sandalyeye Bagiml Yok
16. 8 4 Alt ekstremite gligstizligil Yardimsiz Yiirtyor Yok
17. 8 4 Alt ekstremite giigstizligi Yardimsiz Yiirilyor Yok
18. 8 3 Yiirime giiclig Yardmsiz Yiiriiyor Yok
19. 7 1.5 Alt ekstremite giigsiizligi Yardims:z Yiirliyor Yok
20. 6 1.5 Alt ekstremite giigsiizliigii Sandalyeye Bagimli Yok
21. 11.5 5 Alt ekstremite gligsiizIligh Sandalyeye Bagimli Yok
22, 8 4 Konusma ve ylirtimede Yardimla Yiirtiyor Var
gecikme (4 yasinda)
23. 6 5 Alt ekstremite gligstizliigti Yardimsiz Yiirtiyor Var
24, 10.5 5 Alt ekstremite giigstiz]{igii Yardimsiz Yiiriiyor Yok
25. 10 5 Alt ekstremite gligstizligii Yardimla Yiiriiyor Yok
26. 15 2.5 Yiriime giicliigti Sandalyeye Bagimh Yok
Alt ekstremite giligsiizligii Sandalyeye Bagimli




YASI

Alt ekstremite giigsiizligi

Yardimla Yiriiyor

Alt ekstremite giigsiizligii

Yardimsiz Yiirliyor

Alt ekstremite giigstizliigi

Yardimsiz Yiirliyor

Alt ekstremite gii¢siizltigl

Yardimsiz Yiirityor

Baldir Kaslarinda Genigleme

Yardunsiz Yiiriiyor

Alt ekstremite gtigstizltigt

Yardimsiz Yiirliyor

Alt ekstremite giigsiizliigii

Yardimsiz Yliriiyor

Alt ekstremite glicstizliigil

Yardimsiz Yirtiyor

1
2
3
4
5
6
7
8
9

Alt ekstremite glicsiizliigii

Yardimsiz Yiirliyor

—
[=]

Baldir Kaslarinda Genigleme

Yardimsiz Ylrilyor

—
—

Alt ekstremite giicsiizligii

Sandalyeye Bagimls

g
E N
B
i

Alt ekstremite gii¢siizligil

Yardimsiz Yiirliyor

Tablo 6: BMD’li hastaklarin klinik 6zellikleri
GENETiK BULGULAR

Aralarinda akrabalik olmayan 32 hastanin 25’inde delesyon saptanmigtir
(%78). DMD’li 24 hastanin 20’sinde (%83), BMD’li 8 hastanin 5’inde (%63)
delesyon oldugu gosterilmigtir.

Duchenne Muskiiler Distrofili hastalardan 18’inde (%66.66) genin 2.
sicak bélgesinde (44-55. Ekzonlar), 3’iinde (%11.11) genin 1. sicak bélgesinde
(3-30. Ekzonlar) delesyon saptanmigtir. 2 hastada (%7.41) saptanan
delesyonlarin ise 1. sicak bolgede baglayip 2. sicak bolgede de siirdiigii
goriilmiistiir. D6rt hastada (%14.82) ise herhagi bir delesyon saptanmamugtir.
Hastalarin 3’linde (% 11.11) saptanan delesyonlar tek ekzon delesyonu
seklindeydi.

Becker Muskiiler Distrofili hastalarin 8’inde (%66.66) 2. sicak bolgede,
1 hastada (%8.34) 1. sicak bélgede delesyon saptanmusgtir. BMD’li 3 hastada
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(%25) ise herhangi bir delesyon saptanamanustir. Bu hastalarin sadece 1’inde
(%38.34) tek ekzon delesyonu vardi.

Tek ekzon delesyonu saptanan 3 DMD’li hastanin kas biyopsileri
yapildi. Distrofine yonelik immunohistokimyasal inceleme ile bu hastalarin
tanis1 dogrulandi (Sekil 7). Tek ekzon delesyonu saptadigimiz BMD’li hastanin

genetik incelemesi Bogazi¢i Universitesi’'nde yinelendi. Bu merkezde elde

edilen sonug bizimki ile uyumlu oldugu i¢in hastanin tanisi dogrulanmis oldu.

Sekil 7:Normal (A), BMD (B) ve DMD (C)’li hastalarimizin biyopsi 6rnekleri.

Hem DMD’li (4 hasta) ve hem de BMD’li (3 hasta) gruptan delesyon
saptanamayan 7 hastanin 4’iine kas biyopsisi uygulanabildi ve bu dort hastanin
da onceki tanilar1 dogrulandi. Biyopsi uygulamasim kabul etmeyen hastalardan
ikisi DMD’li (24,26 no’lu hasta), biri BMD’li (11 no’lu hasta ) grupta yer

almaktadir.

Hastalarin delesyonlari tablo 7°de gosterilmistir.

MENTAL BULGULAR

Calismaya alinan 39 distrofinopati olgusunun 37’sine Wescsler zeka
testleri uygulandi. DMD’li grupta yer alan 2 hastaya (26 ve 27 No’lu hastalar)

ellerini kullanamadiklari icin zeka testi yapilamadi. Ancak bu hastalarin okul
basarilar1 goz 6niine alindiginda zeka diizeyleri normal olarak degerlendirildi.
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Calismaya alian tiim hastalarin ortalama sézel puani 76.16+23.65 (40-

111), ortalama performans puani 78.41+21.23 (42-108) ve ortalama toplam

puani 76.11=21.85 (40-109) olarak bulunmustur.

—
DMD’LI HASTALARIN

BMD’LI HASTALARIN

DELESYONLARI DELESYONLARI
Hasta No | Delesyon Balgesi Hasta No | Delesyon Bolgesi
1 45-52 1 Delesyon Saptanmad:
2 45-53 2 45-53
3 46-53 3 45-48
4 46-49 4 45-48
5 53 5 45-48
6 48-51 6 45-48
7 19-44 i 45-48
8 49-52 8 45-48
0 45-50 9 Delesyon Saptanmadi
10 46-50 10 45-47
11 46-50 11 Delesyon Saptanmadi
12 45-53 12 12
13 45-53
14 44
15 46-49
16 8-17
17 8-17
18 45-52
19 45-52
20 49-50
21 Delesyon Saptanmadi
22 Delesyon Saptanmadi
23 4-19
24 Delesyon Saptanmadi
25 50
26 Delesyon Saptanmadt
27 12-44
s

Tablo 7: DMD ve BMD'li hastalarin delesyon bélgeleri
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DMD’li hastalarda ortama sézel puan: 70.80+21.31 (40-111), ortalama
performans puani: 75.84=19.98 (42-108) ve ortalama 1Q:72.44+21.64 (40-104)
olarak hesaplanmustir.

BMD’li hastalarda ise ortalama soézel puan: 85.50+22.97 (40-111),
ortalama performans puani: 82.00+20.58 (42-110) ve ortalama IQ: 83.75+21.15
(40-109) olarak saptanmugtir.

Tiim hastalar dikkate alindiginda 8’inde hafif diizeyde (IQ:50-69),
4’tinde orta diizeyde (IQ:35-50) olmak {izere 12 hastada mental retardasyon
saptanmig ve aralarinda akrabalik bag1 olmayan 32 hastada; mental retardasyon
oran1 % 37.5 olarak bulunmustur. Bu hastalardan 11°i DMD’li grup i¢inde, 1°i
ise BMD’li grup icinde yer almaktaydi. Aralarinda akrabalik bag olmayan
DMD’li hastalardaki mental retardasyon oram % 45.83, BMD’li hastalardaki
mental retardasyon orani ise % 12.5 olarak saptanmugtir. Her iki grup arasinda
sayisal agidan belirgin fark olmasina karsin, istatistiksel agidan anlamli bir
farklilik saptanamamugtir (p=0.2).

Delesyon saptanan ve kardes olmayan 25 hastanin 10’ununda (% 40),
delesyonu negatif olan 7 hastanin 2’sinde (% 28.57) mental retardasyon
saptanmigtir. Ancak bu sonug istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.68).

Saptanan delesyonlar ile mental retardasyon arasindaki iligki
arastirildiginda; mental retardasyon ile iligkili 6zel bir ekzon tespit
edilememistir. Ancak delesyon saptanan mental retarde 10 hastanin 9’undaki
delesyonlarin, genin 2. sicak bolgesi olan 42-55 ekzonlarda yerlestigi
go6zlenmistir. Diger hastanin delesyonunun ise 1. sicak bolgede (3-30). ekzonlar
aras1) baglay1p 2. sicak bélgede de sﬁrdﬁgﬁ izlenmigtir.

DMD ve BMD’li hastalarin Wechsler zeka olgekleri ile degerlendirilen

s6zel, performans ve toplam zeka puanlari tablo 8 ve 9°da sunulmustur.
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Std. Puan Zeka Bol. | Std. Puan Zeka Bol. Std. Puan Zeka Bol.
36 81 36 79 72 79
18 56 3 42 21 43
24 64 45 92 69 95
6 40 18 53 24 45
22 62 21 58 43 57
25 66 30 72 55 66
15 33 18 53 33 50
10 46 32 74 40 55
29 72 32 74 61 70
12 49 20 57 32 50
10 46 18 53 28 47
36 81 46 94 82
38 84 37 81 75 81
19 57 27 69 46 59
52 47 95 99 99
40 87 50 90 92
46 95 55
13 47 21 34 51
43 90 50 93 94
33 77 45 78 83
6 40 10 16 40
24 35 59 68
50 43 93
48 80
58
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Tablo 8:DMD’li hastalarin Wechsler 6lgekleri ile saptanan zeka puanlar
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Std. Puan Zeka B8l. | Std. Puan Zeka Bél. Std. Puan Zeka Bol.
36 81 44 92 80 85
12 49 30 72 42 56
6 40 9 42 15 40
53 96 45 94 98
57 98 51 99
36 82 25 69 61 75
48 90 11 61 59 76
57 25 64 82 86
58 111 54
52 57
24 67 35
56 99 45
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Tablo 9: BMD’li hastalarin Wechsler 6lgekleri ile saptanan zeka puanlar

KARDIYAK BULGULAR

Duchenne Muskiiler Distrofili 27 hastanin 26’sinda ekokardiografik
(EKO) inceleme yapilabilmistir. Bu 26 hastada ekokardiyografik (2 boyutlu,
M-Mode, Doppler ekokardiyografi) degerlendirme ile sol ve sag ventrikiil
caplar1 ve sistolik fonksiyonlar ¢ahgimustir. Iki boyutlu ekokardiyografide
segmental analiz ile ¢aligjmaya alinan 26 olgunun higbirinin sol ventrikiil
duvarinda hipokinezi saptanmamustir.

Sol ventrikiil sistolik ve diastolik c¢aplar; olgularin agirliklarina gore
degerlendiginde, bes olguda (3-16-17-23 ve 27 No’lu hastalar) normalin iist
stmirinda saptanmugtir. Sol ventrikiil sistolik ve diastolik ¢aplarinin normalin
altinda oldugu hicbir olgu bulunamamustir.

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarmmn bir gostergesi olan ejeksiyon
fraksiyonu DMD’li hastalarda ortalama 57.38 + 8.49 olarak saptanmigtir. Bu
normal %74 (64-83) degeri gbz Oniline alindifinda yaklagik %20'lik bir
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azalmayi gostermektedir. Ejeksiyon fraksiyonu 8 olguda (3-7-12-16-17-20-24
ve 27 No’lu hastalar) normalin alt sinir1 olan % 55’in altinda bulunmustur.

Bir olguda (15 No’lu hasta) asimetrik septal hipertrofi, bir olguda (25
No’lu hasta) mitral valv prolapsusu (MVP) saptanmistir. Doppler
ekokardiyografi ile 3 hastada (16-17 ve 20 No’lu hastalar), kardioloji
tarafindan klinik 6nemi olmadigi soylenen pulmoner yetersizlik (PY) ve
trikiispit yetersizligi (T'Y) saptanmustir.

Ekokardiografide, dilate kardiyomiyopati bulgusu olarak sol ventrikiilde
ileri derecede kasilma bozuklugu, yasa ve agirhga gore kardiyak bosluk
caplarinda ileri derecede artma ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda ileri
derece azalma (%45’in altinda), bir olgu (27 No’lu hasta) disinda
saptanmamigtir.

DMD’li hastalarda yag arttikga sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun
azaldig1 izlenmis ve bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.036)

Ekokardiografi yapilabilen BMD’li 11 hastanin ekokardiyografik (2
boyutlu, M-Mode, Doppler ekokardiyografi) degerlendirilmesinde sol ve sag
ventrikiil ¢aplar ve sistolik fonksiyonlan ¢aligilmigtir.

Sag ventrikiil sistolik ve diyastolik c¢aplar1 3 hastada (4-5 ve 11 No’lu
hastalar) normalden yiiksek bulunmugtur.

Sol ventrikiil sistolik ve diyastolik ¢aplar ise 5 hastada (4-5-8-11 ve 12
No’lu hastalar) normalden yiiksek bulunmustur.

Interventrikiiler septum ve sol ventrikiil arka duvar kalmliklarnin 2
hastada (8 ve 10 No’lu hastalar) artt1f1 gbzlenmistir.

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarindan sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunun, BMD’li hastalarda ortalama 54.54+9.11 (%37-68) oldugu
saptanmigtir. Bu deger, normallerin ortalamasina gére (%74) yaklasik %25'lik
bir diigiisii gdstermektedir. Ejeksiyon fraksiyonu, BMD’li 5 hastada (4-6-8-11
ve 12 No’lu hastalar) normalin alt sinirindan (% 55’in altinda) daha diisiik

bulunmustur.
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BMD’li hastalarda yas ilerledikge ejeksiyon fraksiyonunun distiigi
gbzlenmis, ve yag ile ejeksiyon fraksiyonu arasindaki bu korelasyon
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.048)

DMD ve BMD’li hastalarin tiimii géz Oniine alindiginda sol ventrikiil
sistolik ¢aplarindaki genisleme ile yag arasinda korelasyon saptanamamistir
(p=0.89).

Delesyonlar ile ejeksiyon fraksiyonu arasinda da bir iliski
gozlenmemigtir (p=0.57). Ayrica kardiyak bulgulara spesifik olan bir ekzon
saptanamamustir. Ancak genin 1. sicak bélgesinde delesyon saptanan tiim
olgularda sol ventrikiil ¢apinda genisleme ve ejeksiyon fraksiyonunda azalma
seklinde belirgin kardiyak tutulum bulgulan oldugu goriilmiis ve bu bulgu
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.004 ). Ancak BMD’li hastalarda
boyle bir iligki kurulamamis, sol ve sag ventrikiil ¢apinda genisleme ve
ejeksiyon fraksiyonunda azalma seklindeki kardiyak etkilenmenin genin 2.
sicak bolgesinde delesyonu olan BMD’li hastalarda da olabilecegi goriilmiistiir.

Hastalarin sag ventrikiil ¢aplan (sag VD), sol ventrikiil ¢aplan (sol VD)
ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (sol vent. EF) tablo 10 ve 11°de

gosterilmigtir.

T T
071 : %63 Yok ’
1.06 . %62 ASD
0.70 ) %68 Faff-Ora TY
2.30 ) %51 Yok
2.40 ) %58 Yok
0.98 : %A Halit MVP, TY
0.94 ) %68 Yok
180 ) %645 TahtOra MY §

g

Ol ool 3] &N wn] A W N -

1.09 . %57 Yok

220 . %37 Yok
%52 HafifPY

Tablo 11: BMD’li hastalarin EKO bulgula
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%66 Yok
%58 Yok
%51 Yok
%55 Yok
%60 Yok
%67 Yok
%53 Yok
%59 Yok
%62 Yok
%60 Yok
%54 Yok
%53 Yok
%60 Yok
%62 Yok

%58 Asim. Sept.
Hipertrofi
%50 Hafif PY

%353 Hafif PY
%65 Yok

%58 HaRETY,PY |
%66 Yok |
%55 Yok
%67 Yok

%52 Yok
%53 Hafift MVP
%69 Yok

%26 LV Dilatas.

Tablo 10: DMD’li hastalarin EKO bulgulan
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TARTISMA

Distrofinopatiler; X kromozomunun kisa bacaginda yer alan distrofin
genindeki (Xp21) mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan hastaliklardir. Bu X
kromozomuna baghh genetik gecis nedeniyle hastalik erkek cinste
goriilmektedir. Ancak Turner (XO) ve Turner mozaik sendromu (X/XX,
X/XXX), X kromozomunun yapisal anormalligi ve X otozomal translokasyonu
gibi ender durumlardaki kadinlarda da ortaya ¢ikabilmektedir (9,23).

Distrofin genindeki mutasyonlar geneilikle delesyon geklindedir. Daha
az siklikta tek nokta mutasyonlan ve duplikasyonlar da goériilmektedir.

Cesitli calismalarda DMD ve BMD’li hastalardaki delesyon oranimin %
60-65 oldugu bildirilmektedir (5,41,52,60). Ancak daha diiiik oranda delesyon
saptayan ¢alismalar da vardir. Ornegin Arjantin’de 75 DMD/BMD hastasinda
yapilan bir ¢alismada %32 oraninda delesyon saptanmustir (6). Ulkemizde ise
1993 yilinda Gokgéz ve ark. 76 DMD ve 5 BMD hastasinda PCR’la yaptiklar:
bir ¢aligmada delesyon goriilme oranint % 52 olarak bulmuslardir (30). Dinger
ve ark. ise 1996’da yaptiklar1 ve 57 DMD, 7 BMD ve 1 intermediate muskiiler
distrofili hastanin PCR ile 15 ekzonunu inceledikleri ¢aligmada % 58 oraninda
delesyon saptamiglardir (19).

Bizim ¢aliymamizda; aralarinda akrabalik iligkisi olmayan 32 hastanin
incelenmesi sonucu % 78’lik bir delesyon oram saptadik. Bu oran daha 6nce
iilkemizde yapilmig ¢aligmalara gore daha yiiksektir. Bizim hastalarimizda
daha yiiksek oranda delesyon saptanmasinin nedeni; 6nceki ¢aligmalara oranla
bizim, daha fazla sayida ekzon (19 ekzon) incelememize bagli olabilir.
Nicholson LVB ve ark. da DMD ve BMD’li akraba olmayan 92 hastada
yaptiklar1 ¢aligmada delesyon/dublikasyon oranim bizim sonuglarimiza benzer
sekilde ( hastalarin % 81.5’unda delesyon) bulmuslardir. Klinik taninin kas
biyopsisi ile dogrulanmasi nedeni ile delesyonu negatif olan ve klinik olarak
distrofinopatiler ile karigan diger muskiiler distrofi tiplerini digladiklarin1 ve bu
nedenle mutasyonlarin daha yiiksek oranda saptandifini belirtmiglerdir (50).



Delesyonlarin dagilimi gen iginde rastgele olmayip genellikle iki ana
bélgede toplanir. Bu bélgelerden biri genin santral bélgesinde yer alan ve 3 ucu
denilen 2.s1cak bolge, digeri ise 5 ucunda yer alan 1.sicak bolgedir.

Hindistan’da yapilan bir ¢aligmada incelenen 160 DMD’li hastada
saptanan delesyonlarin % 69.7’sinin 45-55. ekzonlarda (2.sicak bolge) oldugu
bildirilmigtir (5). Klamut ve ark. ise bu ¢aligmalardan farkli olarak saptadiklari
delesyonlarin %50-60’min 1.sicak bolgede, %30’unun ise 2.sicak bolgede
oldugu belirtmislerdir (38). Ulkemizde ise Gokgdz ve ark. delesyonlarin
%89’ min distrofin geninin santral bélgesinde, % 11’inin ise proksimal sicak
bolgede saptandigini bildirmiglerdir (30). Dinger ve ark.’nin 57 DMD, 7 BMD
ve 1 intermediate hastay: iceren ¢aligmalarinda delesyonlarmin %68’inin 44.
ekzondan basladigin1 ve 2.sicak bélgede yer aldiini belirtmislerdir (19).
Bizim hastalarimizda saptanan delesyonlar % 81.25 oraninda genin santral
bolgesinde, % 18.75°i ise genin 3 bdolgesinde yer almaktadir. En sik olarak da
46-49. ekzon delesyonu saptanmustir. Ugit DMD’li, biri BMD’li olmak {izere
toplam dort hastamizda tek ekzon delesyonu oldugu ve bu hastalar ile multipl
ekzon delesyonu olan diger hastalar arasinda baslangic yaslari, kas
gligsiizliigliniin siddeti ve giicsiizliigiin dagilimi agisindan bir fark olmadig:
goriilmiistiic. Bu bulgular da tek ekzon delesyonu olan hastalarin kliniginin
multipl ekzon delesyonu olan hastalarinki kadar aZir olabilecegini bildiren
calismalarla uyumluydu (24, 48, 68).

Distrofinopatilerde heniiz daha hastaligin progresyonunu durdurabilen
herhangi bir tedavi y6nteminin bulunamamasi, prenatal tan1 ve tasiyicilarin
saptanmasmin Onemini artirmaktadir. Distrofinopatili bir hastanin
delesyonunun saptanmasi, bu ailede tagiyicilarin saptanmasi ve sonraki
gebeliklerde gerekecek prenatal tam igin esastir. Olgularin sadece 1/3’1
spontan yeni mutasyonlar sonucu olugur, 2/3’ii ise kalitsaldir (23, 48). Yani
hastalik tastyic1 anneden erkek ¢ocuga aktarilir. Olgularimizdan 5’inde (%16)
kardegsleri digindaki bir akrabasinda benzer hastalik 6ykiisti vardi. Familyal
olgularimizin bu orani, olgularin 2/3’ii kalitsal oldugu i¢in beklenenden daha

diisiiktiir. Bunun nedeni hastalarimizin dayilarinin olmamasina bagh olabilir.
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Sporadik ve familyal olgularimiz arasinda delesyon lokalizasyonu agisindan
fark saptanmamugtir. Familyal 5 olgumuzun 4’tinde delesyon saptanmis ve bu
delesyonlarin 3’4 genin 3 ucunda, 1’i 5 bolgesinde gbzlenmistir. Baranjini ve
ark. familyal olgularda (%40), izole olgulara (%30) gore daha sik delesyon
saptadiklari1  bildirmiglerdir (6). Familyal olgulanmizin tiimi DMD’li
hastalardi. Oysa BMD olgularinda familyal &zellik daha sik olarak
beklenmektedir. Clinkii BMD’li erkekler iireme yasina dek yastyabilmekte ve
iireme yeteneklerinin de fazla (%70) olmasi nedeniyle hastalikli geni kiz
cocuklarina gecirebilmektedirler.

Distrofinopatilerin en sik goriilen formlar1 olan Duchenne Muskiiler
Distrofi (DMD) ve Becker Muskiiler Distrofi (BMD)’deki ana klinik tablo;
iskelet kas gii¢siizliigiidiir. Ancak distrofin, iskelet kas1 diginda miyokard kas:,
diiz kaslar, beyin, periferik sinirler ve retina gibi bagka dokularda da yaygin
olarak bulundugu igin distrofinopatilerde bu doku ve organlara ait klinik
bulgular da ortaya ¢ikabilmektedir (3,4,8,65). Bu nedenle distrofinopatilerde
beyin ve kardiyak patolojiler sik¢a arastirilmaktadir.

DMD’li hastalarda goriilen mental retardasyon ve 1Q diizeyi konusunda
yapilmis pek ¢ok caligma olmasina ragmen, uzun yillar mental retardasyon,
hastalifin en az anlasilan yonlerinden biri olarak kalmistir. DMD’de, degisen
oranda fakat genellikle OGnemli derecede mental retardasyon goriiliir.
Yaymlanan ¢aligmalarda DMD’1i hastalardaki mental retardasyon siklign % 18-
63 arasinda degismektedir (55). Lindl6f ve ark. ise daha diisiik oranda mental
anormallik saptamglar, inceledikleri 90 DMD’li hastanin 14’tinde (%16)
mental retardasyon oldugunu bildirmislerdir (40). Emery, DMD’li hastalardaki
IQ degerlerini hastalarin % 20’sinde 70’in altinda, % 3’iinde ise 50’nin altinda
bulmustur (22). Biz DMD’li hastalarimizdaki mental retardasyon oranini %46
olarak saptadik. Bu hastalarin %17’sinde orta derecede mental retardasyon (IQ
50’nin altinda), %29’unda hafif diizeyde mental retardasyon (1Q:50-70
arasinda) izlenmigtir. ortalama IQ 72.44+21.64 olarak bulunmustur. Bizim
caligmamizdaki mental degerlendirme sonuglari, Rapaport ve ark.’nin

bildirdigi sonuglara benzemektedir. Rapaport ve ark. 148 DMD hastasinda
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yaptiklari ¢aligmada, hastalarin ortalama IQ diizeylerini 71.76+17.30 olarak
bulmuslar ve hastalarin % 50’sinde mental retardasyon oldugunu saptamiglardir
(55).

Delesyonun varlig: ile mental retardasyon arasinda iligki olup olmadif:
bir ¢ok ¢aligmada arastinilmig ve genellikle delesyon varhig: ile entellektiiel
bozukluk arasinda anlamli korelasyon kurulamamugtir. Lindlof ve ark.
delesyonu olan DMD ve BMD hastalarinda % 50, delesyonu olmayan
hastalarda ise % 54 oraninda mental retardasyon saptadiklarim bildirmislerdir
(40). Rapaport ve ark.’nmin 1991°deki c¢aligmalarinda; delesyonu olan ve
olmayan hastalarin ortalama IQ diizeyleri arasinda bir fark bulamadiklarim
bildirmislerdir (55). Bushby KM ve ark.’”da 74 DMD hastasin1 igeren bir
calismada; delesyonu olan ve olmayan hastalarin IQ diizeyleri arasinda fark
saptamamiglardir (13). Bizim ¢aligmamuzda da delesyonu olan ve olmayan
hastalar arasinda mental retardasyon siklifinda istatistiksel anlamli farklihik
saptanmamuistir.

Genin spesifik bir bolgesi ve delesyonun lokalizasyonu ile mental
retardasyon arasinda bir iliski olup olmadigim aragtiran ¢ok sayida caligma
vardir. Lindlof ve ark. 52. ekzonda delesyonu olan bazi hastalarda mental
retardasyon gortldiigiinii bildirmislerdir (40). Rapaport ve ark’da 52.
ekzondaki delesyonun mental tutulum i¢in 6nemli oldugunu ve bu ekzonda
delesyonu olan hastalarin %70’inde mental retardasyon izlendigini
belirtmislerdir. (55). Bizim hastalarimizda 52. ekzon delesyonu ile mental
retardasyon arasinda iligki saptanmamugtir. 52. ekzonda delesyonu olan 8
hastanin 4’iinde mental retardasyon gozlenmis, 4’iinde IQ normal
bulunmustur.

Birgok ¢aligmada genin 3’ ucundaki delesyonlar ile IQ diizeyindeki
diigiikliigiin birliktelik gosterdigi ve bu bolgenin kognitif fonksiyonlarda
onemli olabilecegi bildirilmektedir. Lindlof ve ark. 40-50. ekzon arasindaki
delesyonlarin mental tutulumda 6nemli oldugunu belirtmiglerdir (40). Bushby
KM ve ark 74 hastay: igeren ¢aligmalarinda, distrofin geninde &zel bir bolgenin
mental tutulumla iligkili olmadigini, ancak genin 3’ bélgesindeki delesyonlarda
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mental retardasyonun daha sik goriildiigiinii belirtmiglerdir (13). Ayrica Kekou
ve ark. (1999) tarafindan yapilan bir ¢aliymada mental retardasyonu olan ve
delesyon saptanamayan bazi hastalarda, genin 3’ bolgesinde nokta mutasyonlar
oldugu gosterilmistir (37). Bizim hastalarimizda da mental retardasyonlu
hastalarda 6zel bir delesyon tipi gozlenmemekle birlikte, bu hastalardaki
delesyonlar genin 3’ ucunda belirgin olarak daha sik saptanmigtir. Delesyonu
saptanan ve mental retardasyonu olan hastalarin 9’unda delesyon genin santral
bolgesinde yer almis, yalmzca 1’inde 5’ bolgesinde baglayip genin santral
bolgesinde devam etmistir.

Dp 140 izoformunun amino terminali ekzon 42-52 bélgesinde sifrelenir
ve bu bolgede olan delesyonlar da mental retardasyonun sik goriilmesinin
nedeni olabilir. Ancak DMD’li hastalarda g6zlenen mental retardasyon sadece
serebellar purkinje hiicreleri ve beyine spesifik promotérlerdeki delesyonlarla
acgiklanamamig ve gilinlimiizde bir¢cok distrofin izoformundan hangisinin
kognitif problemlerden sorumiu oldugu tam olarak anlagilamamigtir (31).
Omegin Rapaport ve arkadaslani ekzon 18’de delesyonu olan ve P
promotdriiniin etkilendigi bir hastada IQ diizeyini normal olarak bulmuglardir
(56). Bu nedenle multipl distrofin izoformlarin iliskisinin kognitif
bozukluklarda rol oynadif diistiniilmektedir. Son yillarda, ciddi mental
retardasyonun distrofinin karboksi terminalinde prematiire ¢eviri sonlanmasi ile
olustugu diisiiniilmektedir. Nigro ve ark tarafindan yapilan ¢aligmada mental
retarde hastalarda karboksi terminal bolgesinde nokta mutasyonlarn oldugu
gosterilmigtir (51). Bu mutasyonlarin, Dp 116 ve Dp 71 izoformunun karboksi
terminalini de etkileyebilmesi nedeni ile, mental retardasyonun bu proteinlerin
yoklugu nedeni ile ortaya ¢ikabilecegi diisliniilmektedir.

DMD’li kardes hastalar arasindaki mental baki bulgularimin benzer
oldugu bilinmektedir (23, 31). Bizim DMD’li 6 kardes hastanin IQ diizeyleri
birbirine yakin olarak bulunmustur.

BMD’li hastalarda kognitif bozukluklara daha az rastlanmakla birlikte,
siklif1 tam olarak bilinmemektedir (53). Melo ve ark. tarafindan 1995°te 22
BMD hastasinda yapilan bir ¢caligmada ortalama 1Q:85.9 olarak bulunmug ve
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bu hastalarin sadece birinde hafif diizeyde mental retardasyon saptanmigstir
(45). Bizim akraba olmayan 8 BMD’li hastamizin yalmizca 1’inde mental
retardasyon izlenmig ve mental retardasyon orami %13 olarak saptanmugtir.
Ortalama IQ diizeyi 83.75+21.15 olarak saptanmistir. DMD’li hastalardaki
mental retardasyon orami (%46) ile karsilastirildiginda BMD’li hastalarda
mental retardasyonun belirgin sekilde daha diigiik oranda oldugu gézlenmistir.
BMD’li 5 kardesin birinde saptanan mental retardasyonun, -bu g¢ocugun farkh
dismorfik 6zellikleri nedeni ile- farkli bir hastalifin komponenti olabilecegi
diistiniilmugtiir.

Distrofinopatilerde kardiyomiyopati de sik goriilen klinik bulgulardan
biridir. Kardiyomiyopati 6zellikle BMD’li hastalarda DMD’li hastalara oranla
daha sik goriiliir. BMD’de goriilen kardiyak tutulumun siddetinin, iskelet kas
giicsiizliigiiniin siddeti ile uyumlu olmadig1 ve semptomu olmayan hastalarda
bile subklinik kardiyak tutulum bulgularinin olabilecegi birgok g¢alismada
gosterilmistir. (54, 63) Bunun, kardiyak sorununun farkinda olmayan ya da
kardiyak bir yakinmasi olmayan ve bedensel faaliyetlerini siirdiirmeye devam
eden BMD’li hastalarda, stirdiiriilen mekanik yiiklenmenin, distrofin eksikligi
olan myokard dokusunda hasarlanmaya yol agmasi sonucu gelistigi
diistiniilmektedir (63).

BMD’li hastalarda yapilan EKO ¢alismalarinda; degisik oranda kardiyak
tutulum bulgulan bildirilmigtir. Steare ve ark. tarafindan kardiyak yakinmasi
olmayan 19 BMD’li hastada yapilan ¢aliymada; hastalarin %37’sinde sol
ventrikiiler dilatasyon ve % 63’tinde global hipokineziye bagl sistolik
fonksiyon bozuklugu saptanmugtir (63). Melacini ve ark., 31 BMD’li hastay:
ekokardiyografik agidan degerlendirmis ve hastalarin % 52’sinde sag ventrikiil
tutulumu, % 10’unda sol ventrikiil tutulumu saptamiglardir (44). Sol ventrikiil
tutulumu ileri yastaki hastalarda gézlenirken sag ventrikiildeki bozuklugunun
erken yaslarda bile goriilebildigi bulunmugtur. Angelini ve ark. tarafindan 125
BMD’li hastada yapilan caligmada; hastalarm %65’inde sag ventrikiil
voliimiinde artig, hastalarin %25’inde sol ventrikiil dilatasyonu saptanmig ve
hastalarin %25’inde ejeksiyon fraksiyonunda diigiiklikk saptanmigtir (15).
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Azalmig ejeksiyon fraksiyonu ve sol ventrikiil volim artisi yasla korele
bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda ise bu galigmalarin aksine sag ventrikiil
caplarinda genisleme sol vetrikiile gére diisiik oranda bulunmugstur. BMD’li 11
hastanin 3’tinde (%27), sol ventrikiil ¢apinda genisleme ise 5 hastada (%45)
saptanmugtir. Ejeksiyon fraksiyonundaki diisiikliik yasla korele bulunmustur.

Kardiyak tutulumla genotip arasinda korelasyon kurma amaciyla yapilan
calismalar geligkili sonuglar vermistir. Kardiyak bulgularla genotip arasinda
iliski olmadigim1 belirten ¢aligmalar yaninda genin spesifik bolgeleri ile
korelasyon kuran ¢aligmalar da vardir. Hoogerwaard ve ark. tarafindan 1997
yilinda 27 BMD hastasinda yapilan g¢aliyjmada; mutaston tipi ve dilate
kardiyomiyopati arasinda bir iligki saptanmamistir (32). Saito ve ark. 21
BMD’li hastada yaptiklar1 ¢aligmada da kardiyak disfonksiyon ve delesyon
dagilim arasinda iligki saptanmamugtir (57). Yoshida ve ark. l.exon
civarindaki delesyonlarin iskelet kas tutulumu olmadan segici kardiyak
tutulumla sonuglandigini belirtmiglerdir (70). Buna karsin Melacini ve ark. ise
49’. ekzon delesyonunun kardiyak tutulumla iligkili oldugunu 6ne siirmiiglerdir
(44). Yazaki ve ark., distrofin geninin 5’ ucunda mutasyonu olan BMD
hastalariin  iskelet kas giigsiizliigiine oranla ciddi kardiyak disfonksiyon
gostermeye egilimli olduklarini bildirmislerdir (69). Bizim ¢alismamizda da
genin 5’ bolgesinde delesyon saptanan DMD ve BMD hastalarinin tiimiinde
kardiyak tutulum oldugu goriilmiis ve bu sonug istatistiksel olarak anlaml:
bulunmugtur.
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OZET

Bu ¢aligmada klinik olarak DMD tamis: alan 27 (arasinda akrabalik iligkisi
olmayan 24) hasta, BMD tamsi alan 12 (arasinda akrabalik iligkisi olmayan 8) hasta
klinik ve genetik yonden incelenmigtir. DMD'li hastalarin yag ortalamast 9.65+3.05,
BMD'li hastalarin yag ortalamasi 19.71+9.74 olarak bulunmugtur.

Genetik incelemede delesyon yoniinden sicak bélge olan genin 5' ucuna ve
merkezine ait toplam 19 ekzonu kapsayan primer ¢itfleri kullamilmigtir,
Hastalarimizdaki toplam delesyon oran1 %78 (25/32) olarak bulunmugtur.

Hastalar mental ve kardiyak agidan incelenmis; mental ve kardiyak bulgularin
genetik bulgularla arasindaki iligki aragtirilmigtir.

Mental degerlendirme Weschsler 6lgekleri kullanilarak yapilmigtir. 70 puan
alti mental retardasyon olarak kabul edilmistir. DMD'li hastalarin %45.83'"inde,
BMD'li hastalarin  %12.5'unda, tiim hastalarin %38'inde mental retardasyon
saptanmigtir,. DMD hastalarda toplam 1Q, 72.44+21.64 BMD'li hastalarda
83.75+21.15 olarak saptanmigtir. Mental retardasyondan sorumlu &6zel bir ekzon
bolgesi saptanmamasina ragmen, mental retardasyonu olan ve delesyonu saptanin 10
hastanin 9'unda delesyon genin merkezinde g6zlenmig, yalmzca 1 hastamn
delesyonunun 5' bolgesinden baglayip genin merkez boélgesinde de devam ettigi
gozlenmigtir.

Otuz yedi hastamn 2 boyutlu M. Mode Dopler ekokardiyografi ile
ekokardiyografik degerlendirmesi yapilmigtir. 26 DMD'li hastanin S'inde sol
ventrikiil ¢aplarmin artmig oldugu, 8'inde ejeksiyon fraksiyonunun diigiikk oldugu
saptanmugtir. 11 BMD'li hastanin 3'iinde sag ventrikiil, 5'inde sol ventrikiil
¢aplarnin artmig oldugu 5 hastada da ejeksiyon fraksiyonunun diigtiigii izlenmistir.
DMD'l hastalarda ortama ejeksiyon fraksiyonu %57.38+87.49, BMD'li hastalarda
ortalama ejeksiyon fraksiyonu %54.54£9.11 olarak saptanmusgtir.
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Kardiyak bulgulara spesifik olan bir ekzon bélgesi saptanmamigtir. Ancak
genin 5' ucunda delesyon saptanan hastalarin tiimiinde kardiyak tutulum oldugu
gozlenmis ve bu bulgu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.004).

ONERILER

e Klinik olarak DMD diigiiniilen 1 hasta ile BMD diisiiniilen 1 hastanin, genetik
ve patolojik incelemeleri bu tamlar1 dislamamizi saglamigtir. Bu nedenle DMD
ve BMD tams1 yalmizca klinik olarak konulamayacafi ve mutlaka genetik
inceleme ve/veya kas biyopsisinde immunohistokimyasal metodlarla distrofin
aragtinlmasi gerektigini,

e BMD'li hastalarin % 12.5'inde mental retardasyon izlenirken DMD'li
hastalarin % 45.83'linde mental retardasyon saptanmigtir. DMD' i hastalarda
yiiksek oranda mental retardasyon saptanmasi nedeniyle, bu hastalarda egitim
programlan diizenlemek igin zeka testi yapilmas: gerektigini,

o Delesyonu pozitif olan mental retarde hastalarin 9'unun delesyonunun 2. sicak
bolgede, sadece 1'inin 1. sicak bolgede olmas: ¢ok dikkat gekici bir bulgudur.
Genin 3' ucunda delesyonu saptanan hastalar mental retardasyon agisindan
incelenmesi gerektigini

o Genin 5' ucunda delesyonu saptanan 5 hastanin hepsinde ejeksiyon
fraksiyonunun diigitk olmasi ve sol ventrikiil ¢apinin artmig olmasi nedeniyle
bu bolgede delesyonu saptanan hastalann kardiyak tutulum agisindan

izlenmesi gerektigini diigiiniiyoruz.
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