
Gülhane Tıp Dergisi 45 (1) : 25 - 28 (2003)

ÖZET

"X linked" kalıtım kalıbı gösteren Duchenne Musküler
Distrofi ve ondan daha hafif bir klinik tablo oluşturan
Becker Tip Musküler Distrofi tüm kas hastalıkları
içinde önemli bir grubu oluşturmaktadır. Her ikisi de
distrofin genine ait mutasyonlar ile karşımıza çıkar.
Bulunan mutasyonların %65' i farklı eksonları tutan
delesyonlardır. Burada anabilim dalımıza musküler
distrofi ön tanısı ile gönderilen 16 olgu ve ailesi dis-
trofin genine ait delesyonlar yönünden taranmış (pb,
pm, 3, 4, 8, 12, 17, 19, 32, 34, 42, 43, 44, 45, 46, 47,
48, 49, 50, 51 ve 52. eksonlar) ve elde edilen
sonuçlar klinik bulgular ile karşılaştırılarak değer-
lendirilmiştir. Değerlendirmeye alınan 16 olgudan
birinde distrofin gen mutasyonu tanımlanmamış olup
olgu halen myotonik distrofi olarak takip edilmektedir.
Duchenne Musculer Distrofi ve Becker Musküler
Distrofi tanısı alan olguların %55' inde distrofin
genine ait mutasyon tanımlanmıştır. Mutasyon sap-
tanan 7 olgu Duchenne Musculer Distrofi ve Becker
Musküler Distrofi tanısı almış, 3 kadın olguda ise
DMD  taşıyıcılığı saptanmıştır. Hastalık tanısı alan
tüm olgularda tanı klinik bulgular, kas biyopsisi, EMG
bulguları ve biyokimya sonuçları (artmış CPK düzey-
leri) ile desteklenmiştir. Mutasyon tanımlanmayan 7
olgudan biri Becker Musküler Distrofi, 6' sı ise
Duchenne Musküler Distrofi tanısı almıştır. Elde
edilen sonuçlar distrofin genine ait mutasyon anali-
zinin tanı ve prenatal tanıdaki önemini göstermekte-
dir. 
Anahtar Kelimeler : Duchenne Musküler Distrofi,
Becker Musküler Distrofi, Distrofin Geni.
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SUMMARY
Dystraphin Gene Mutations in Cases
Diagnosed as Muscular Dystrophia and the
Correlations with the Clinical Findings

Duchenne Muscular Dystrophy and Becker Musculer
Dystrophy (milder form) inherited as X linked are the
important groups of muscular dystrophies. Both of
these types are caused by mutations in dystrophin
gene. Partial deletions of variable size are common
(%65). Here we present the dystrophin gene muta-
tion results of 16 cases and their families with the
diagnosis of muscular dystrophy referred to our
department (exons; pb, pm, 3, 4, 8, 12, 17, 19, 32,
34, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51 and 52) and
the results were correlated with the clinical findings.
In one out of 16 cases who has no dystrophin gene
mutation diagnosed as myotonic dystrophy. In 55%
cases, diagnosed as DMD and BMD, dystrophin
gene mutation had been observed. In all cases, the
diagnosis  were  supported with clinical findings,
muscle biopsy  results, EMG results, biochemistry
results (high CPK level). In non-mutated cases, 7
patient had been diagnosed as DMD whereas 3
women had been diagnosed as DMD carrier. The
results may represent us the importance of the dyst-
rophin gene mutations in the diagnosis and prenatal
diagnosis of muscular dystropy.
Key Words: Duchenne Muscular Dystrophy, Becker
Muscular Dystrophy, Dystrophin Gene.

GİRİŞ

Musküler distrofi ilerleyici kas güçsüzlüğü ve
zayıflığı ile karakterize herediter bir grup hastalıktır
(1) Tanıda artmış  serum enzimleri, tipik EMG ve
kas biyopsi bulguları çok önemlidir (1). Bu grup
içinde en önemli iki hastalık X e bağlı geçiş gösteren
Duchenne Musküler Distrofi (DMD) ve Becker
Musküler Distrofi (BMD) dir. Her iki hastalık etyo-
lojisinde Xp21 de yer alan Distrofin genine ait
anomaliler vardır. Kas biyopsisinde DMD' de dist-
rofin yokluğu, BMD' de anormal varlığı karakteris-
tiktir. Diğer musküler distrofilerde (Örneğin miyo-
tonik distrofi) moleküler patolojiler farklı olup, dist-
rofin normaldir. DMD ve BMD olgularında distrofin
gen delesyonları %60-65 oranında gözlenen
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moleküler anomalilerdir. Daha az oranda genin dup-
likasyonu veya nokta mutasyonları tanımlanmak-
tadır (2). 

Çalışmamızda DMD ve BMD ön tanısı ile refere
edilen olgularda distrofin genine ait delesyonlar
taranmış ve elde edilen bulgular klinik veriler ile
karşılaştırılmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bölümümüze 1998-2002 yılları arasında DMD
ve BMD ön tanısı ile refere edilen 16 olgu ve
ailelerinin ait periferik kan  örnekleri alınarak dist-
rofin genine ait moleküler analiz yapılmıştır.
Olgularda DNA izolasyonunda  Sambrook ve
arkadaşlarının protokolü uygulanmıştır (3). Olgu
DNA' larında Abbs ve arkadaşları tarafından tanım-
lanan primerler kullanılarak PCR cihazı ile (Biyolab-
İ Cycler) gen amplifikasyonu yapılmıştır (4). Ampli-
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fikasyonda Chamberlain ve arkadaşlarının uygu-
ladığı "multiplex" PCR yüntemi modifiye edile-rek
uygulanmıştır (5). Protokole uygun olarak her hasta
için 6 ayrı PCR reaksiyonu hazırlanmış ve distrofin
genine ait pb, pm, ekson 3, 4, 8, 12, 17, 19, 32, 34,
42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51 ve 52 ekson-
larında delesyon analizi yapılmıştır. Aynı koşullarda
amplifiye olan  E 48, 8, 44 için bir reaksiyon, E 17,
12, 4 için bir reaksiyon, E 45, 19, 51, 46 için bir
reaksiyon pm, E 43, 47, 52 için bir reaksiyon, E3, 50
için bir reaksiyon, E 49, 32, 34 için bir reaksiyon, pb
ve E 42 için bir reaksiyon hazırlanarak amplifikas-
yon gerçekleştirilmiştir. Elde edilen ürünler hazır-
lanan agaroz jelde (%2' lik) 120 volt ile 1,5 saat
yürütüldükten sonra ultraviyole altında incelenmiş
ve distrofin gen delesyonları bulunmuştur (Şekil-1).
Elde edilen sonuçlar klinik veriler ile karşılaş-
tırılarak  tablo-I oluşturulmuştur. 

TABLO - I
DMD ve BMD Tanısı İle Takip Edilen Olgulara Ait Klinik, Laboratuar ve Moleküler Analiz Sonuçları

________________________________________________________________________________________________________________
Olgu No Cinsiyet/Yaş          Tanı            Şikayet Soygeçmişi Bulgu
________________________________________________________________________________________________________________

1. Erkek/4y DMD Yürüme, merdiven çıkmada güçlük - Del E 44 
2. İki Erkek BMD/BMD Her iki kardeşte merdiven çıkmada İki Kardeş Her iki kardeşte del E 4

Kardeş/3y-9y güçlük
Erkek/10y DMD Merdiven çıkmada güçlük, çabuk - Del yok

yorulma, düşme
3. Fetus/Anne tanısı ve del E8 Dayıda DMD Del yok/ Del Yok

(Karyotip 46,XX)
4. Erkek/6y BMD Yürümede zorlukKas Biyopsisi: - Del E 48

Yavaş seyirli musküler distrofi 
5. Kadın/8y DMD Merdiven çıkmada güçlük, - Del E 48, 49, 50, 51 ve 52

yürümede gecikme
6. Erkek/2y DMD Rutin analizde CPK - nedeni ile DMD Del E 48, 49, 50

şüphesi 
7. Erkek/5y DMD Başını dik tutamama (3. Aydan itibaren), - Del E 45, 46

yürüyememe
Anneanne/           DMD/DMD 8-10 yıl önce kol ve bacaklarda - Del E 45, 46/ Del E 
Anne güçsüzlük, elektromyelografi -yaygın 45, 46

miyotonik tutulum, ördek gibi yürüyüş  
LDH ve CPK -, artmış karaciğer 
fonksiyon testleri/ LDH-,CPK 

8. Erkek/5y DMD Aksayarak yürüme, DKC,Yürüme bozuk- Del yok
luğu,Gowers (+), DTR hipoaktif

9. Erkek/2 Musküler İnmemiş testis nedeni ile yapılan tetkik- - Del yok
Distrofi lerde yüksek ALP, AST,LDH,CPK.

10. Erkek/7 DMD Yüreme ve konuşma güçlüğü Del E 51
Kaslarda pseudohipertrofi, Yüksek CPK, 
LDH, ALT, AST  EMG: Miyopati ile uyumlu

11. Erkek/2 BMD Yürümede gecikmeKas Biyopsisi: Atrofik ve Del yok
hipertrofik kas lifleri EMG: Miyopati ile uyum-

luYüksek ALT, AST,LDH, CPK
12. Kadın/5 Rutin analizde CPK yüksekliği Del yok
13. Erkek/6 DMD Oturma kalkmada zorluk, kollarda güçsüzlük

FM: Kaslarda atrofi, ördek benzeri yürüyüş, 
EMG: Myopati ile uyumluKas biyopsisi DMD Del yok

14. Erkek/7 DMD Artmış CPK bulgusu Dayıda DMD Del yok
15. Kadın/6 DMD Yürüme zorluğu, çabuk yorulma, oturup kalkma Del yok

güçlüğüKas Biyopsisi: DMD ile uyumlu MR 
Korpus Kallosum Agenezisi, Artmış Kreatin Fosfokinaz

________________________________________________________________________________________________________________



Distrofin Gen Mutasyon Analizi 

Şekil-1: DMD/BMD ön tanısı ile refere edilen olgularda
distrofi gen analiz sonuçları (Sıra 1 distrofin geni E 47
delesyonu, sıra 7 distrofin geni E 52 delesyonu)

BULGULAR 

Değerlendirmeye alınan 16 olgu ve aileleri ile
ilgili yaş, cinsiyet, tanı, ilk klinik bulgular, labaratu-
ar bulguları, soygeçmişi ve distrofin genine ait
moleküler analiz sonuçları tablo 1'de görülmektedir.
Değerlendirilen olgudan birinde distrofin genine ait
delesyon gösterilememiş, olgudaki diğer klinik ve
laboratuvar bulgular ile olgu miyotonik distrofi
tanısı alarak tedaviye başlanmıştır (Olgu No 10). Bir
ailede aynı klinik bulguları gösteren iki erkek
kardeşte (Aile No 2), bir ailede ise kas güçsüzlüğü
nedeni ile probandın anne ve anneannesinde
moleküler analiz yapılmıştır (Olgu No 8). Olgu No 4
prenatal tanı programında analize alınan fetusla bir-
likte anne kanında da moleküler analiz yapılmıştır
(Olgu No 4). Bu grup içinde yer alan olguların 8 inde
bu gene ait delesyon saptanmış {Olgu No 1, 2 (İki
kardeş), 5, 6, 7, 8 (proband, anne, anneanne), 11}.
Değerlendirmeye alınan olguların %55 inde mutas-
yon gözlenmiş olup elde edilen sonuç literatür ile
uyumlu olarak değerlendirilmiştir (1). Mutasyon
saptanan 7 olgu DMD ve BMD tanısı almış, 3 kadın
olgu ise DMD taşıyıcısı olarak tanımlanmış genetik
danışma verilmiştir {Olgu No 6, olgu no 8 (anne,
anneanne)}. 5 yaşında bir kız çocuğunda artmış
serum protein kinaz nedeni ile yapılan analizde dist-
rofi gen mutasyonu bulunmamıştır (olgu no 13).
Tüm olgularda  tanı klinik bulgular, kas biyopsisi,
EMG sonuçları ve biyokimya sonuçları (artmış CPK
düzeyleri) ile desteklenmiştir. Bir ailede annenin
yeğeninde DMD tanısı ve distrofin genine ait ekson
2 delesyonu saptandığı için anne ve fetus DNA'sı
eşzamanlı olarak çalışılmış, mutasyon olmadığı pre-
natal tanı olarak aileye bildirilmiştir. Distrofin
genine ait mutasyon tanımlanmayan 7 olgudan (Olgu
No 3, 9, 12, 14, 15, 16) biri (Olgu No 12) BMD
tanısı almış olup, diğer olgular ise DMD tanısı ile
takip edilmektedir.
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TARTIŞMA

DMD ve BMD tanısında klinik bulgular (kaslar-
da pseudohipertrofi), laboratuar bulguları (serum
enzimlerinin özellikle serum kreatinin kinaz
düzeyinin aşırı yüksekliği) EMG'  de V1 de R ve S
yüksekliği önemli kriterlerdir. Her iki hastalıkta da
benzer bulgular olmasına rağmen klinikte BMD,
DMD' nin daha hafif formu gibi seyreder (1). 

DMD' de kas güçsüzlüğüne bağlı yürüyememe,
dik oturamama, çabuk yorulma gibi tanımlanabilen
ilk bulgular genellikle 5 yaş öncesinde ortaya çıkar.
Olgular 15-20 yaş civarında tekerlekli sandalye kul-
lanmaya başlar. Olgu genellikle 20'li yaşlarda solu-
num sistemine ait enfeksiyonlar ve kalp yetmezliği
ile kaybedilir. BMD' de kas güçsüzlüğüne ait ilk bul-
gular daha ileri yaşlarda ortaya çıkar. Bulgular daha
hafiftir. Her iki hastalık için kromozom Xp21 de
kırıklar bildirilmiştir. Günümüzde hastalık etyolo-
jisinde Xp21 loküsünde bulunan distrofin genine ait
mutasyonların rol aldığı bilinmektedir (1, 6, 7). 

Serum kreatinin kinaz kas hücrelerinde bulunan
bir enzimdir. DMD olgularında distrofin ve dist-
rofine bağlanan proteinler hücre iskeletinde ve bazal
laminada yer alırlar.  DMD bulgularında distrofinin
yokluğu, distroglikan ve sarkoglikanların azalması
sözkonusudur. Buna bağlı bazal lamina ve hücre
iskeletindeki bozukluklar kas hücresinin fonksi-
yonunun bozulmasına ve hücreden dışarı kas hücre
enzimlerinin kaçışına neden olur (8).  

Moleküler patolojide önemli olan distrofin
genine ait mutasyonların gösterilmesi tanıda en
önemli kriterlerden biridir. Distrofin genine ait
delesyonlar literatürde %60-65 oranında tanımlan-
maktadır. Serimizde bu oran %55 olarak bulunmuş-
tur. Mutasyon tanımlanan olgularda klinik bulgular
da DMD ve BMD ile örtüşmektedir. Musküler dis-
trofi tanısı konan bir olguda distrofin genine ait bir
mutasyon tanımlanmamıştır (7, 9).

Ancak distrofin genine ait tanımlanabilecek
mutasyonların %35-40'ı genin duplikasyonu veya
nokta mutasyonları olup, çalışmamızda bu mutas-
yonlar gösterilememiştir. Büyük bir olasılıkla DMD
ve BMD tanısı konan ancak mutasyon tanımlaya-
madığımız olguların genleri bu tür mutasyonları
içermektedir (2, 10, 11). Her iki hastalık da X' e bağlı
olarak geçiş gösterse de özellikle musküler distrofi
olgularında taşıyıcı olan kadınlarda hastalık tablo-
suna benzer kas güçsüzlüğü sık rastlanan bir bul-
gudur. Bizim serimizde de taşıyıcı olan anneanne ve
annede benzer klinik bulgular bulunmuştur (Olgu No
8/ anne ve anneanne) (1). 

Sonuç olarak DMD veya BMD düşünülen olgu-
larda "multiplex" PCR yöntemi ile yapılan delesyon
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analizleri bir çok musküler distrofi olgusunda yol
göstericidir. Ancak halen mutasyon tanımlanamayan
DMD veya BMD olguları için farklı mutasyonların
bakılması ve gerekirse bu genlerin dizi analizine
alınması gereklidir. 
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