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OZET

"X linked" kalitim kalibi gbsteren Duchenne Muskdiler
Distrofi ve ondan daha hafif bir klinik tablo olusturan
Becker Tip Muskliler Distrofi tiim kas hastaliklar
icinde énemli bir grubu olusturmaktadir. Her ikisi de
distrofin genine ait mutasyonlar ile karsimiza g¢ikar.
Bulunan mutasyonlarin %65' i farkli eksonlari tutan
delesyonlardir. Burada anabilim dalimiza muskdler
distrofi 6n tanisi ile génderilen 16 olgu ve ailesi dis-
trofin genine ait delesyonlar yéniinden taranmis (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
sonuglar klinik bulgular ile kargilastirilarak deger-
lendirilmigtir. Degerlendirmeye alinan 16 olgudan
birinde distrofin gen mutasyonu tanimlanmamig olup
olgu halen myotonik distrofi olarak takip edilmektedir.
Duchenne Musculer Distrofi ve Becker Muskiler
Distrofi tanisi alan olgularin %55' inde distrofin
genine ait mutasyon tanimlanmigtir. Mutasyon sap-
tanan 7 olgu Duchenne Musculer Distrofi ve Becker
Muskdiler Distrofi tanisi almis, 3 kadin olguda ise
DMD tasiyiciligi saptanmigtir. Hastalik tanisi alan
tiim olgularda tani klinik bulgular, kas biyopsisi, EMG
bulgular ve biyokimya sonuglari (artmis CPK diizey-
leri) ile desteklenmigtir. Mutasyon tanimlanmayan 7
olgudan biri Becker Muskliler Distrofi, 6' si ise
Duchenne Muskiiler Distrofi tanisi almistir. Elde
edilen sonuglar distrofin genine ait mutasyon anali-
zinin tani ve prenatal tanidaki 6nemini géstermekte-
dir.
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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.

GiRIiS

Muskiiler distrofi ilerleyici kas giigsiizligii ve
zay1flig1 ile karakterize herediter bir grup hastaliktir
(1) Tanida artmis serum enzimleri, tipik EMG ve
kas biyopsi bulgulari ¢ok 6nemlidir (1). Bu grup
icinde en 6nemli iki hastalik X e bagl ge¢is gosteren
Duchenne Muskiiler Distrofi (DMD) ve Becker
Muskiiler Distrofi (BMD) dir. Her iki hastalik etyo-
lojisinde Xp21 de yer alan Distrofin genine ait
anomaliler vardir. Kas biyopsisinde DMD' de dist-
rofin yoklugu, BMD' de anormal varlig1 karakteris-
tiktir. Diger muskiiler distrofilerde (Ornegin miyo-
tonik distrofi) molekiiler patolojiler farkli olup, dist-
rofin normaldir. DMD ve BMD olgularinda distrofin
gen delesyonlart %60-65 oraninda gdzlenen
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molekiiler anomalilerdir. Daha az oranda genin dup-
likasyonu veya nokta mutasyonlar1 tanimlanmak-
tadir (2).

Calismamizda DMD ve BMD 6n tanist ile refere
edilen olgularda distrofin genine ait delesyonlar
taranmis ve elde edilen bulgular klinik veriler ile
kargilagtirilmigtr.

GEREGC VE YONTEM

Boliimiimiize 1998-2002 yillar1 arasinda DMD
ve BMD o6n tanisi ile refere edilen 16 olgu ve
ailelerinin ait periferik kan ornekleri alinarak dist-
rofin genine ait molekiiler analiz yapilmistir.
Olgularda DNA izolasyonunda Sambrook ve
arkadaglarinin protokoli uygulanmistir (3). Olgu
DNA' larinda Abbs ve arkadaslar1 tarafindan tanim-
lanan primerler kullanilarak PCR cihazi ile (Biyolab-
I Cycler) gen amplifikasyonu yapilmistir (4). Ampli-

fikasyonda Chamberlain ve arkadaslarinin uygu-
ladig1 "multiplex" PCR yiintemi modifiye edile-rek
uygulanmistir (5). Protokole uygun olarak her hasta
icin 6 ayr1 PCR reaksiyonu hazirlanmis 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-
larinda delesyon analizi yapilmistir. Ayni kosullarda
amplifiye olan E 48, 8, 44 i¢in bir reaksiyon, E 17,
12, 4 igin bir reaksiyon, E 45, 19, 51, 46 igin bir
reaksiyon pm, E 43, 47, 52 i¢in bir reaksiyon, E3, 50
i¢in bir reaksiyon, E 49, 32, 34 i¢in bir reaksiyon, pb
ve E 42 i¢in bir reaksiyon hazirlanarak amplifikas-
yon gergeklestirilmigstir. Elde edilen iiriinler hazir-
lanan agaroz jelde (%2' lik) 120 volt ile 1,5 saat
yiriitiildiikten sonra ultraviyole altinda incelenmis
ve distrofin gen delesyonlart bulunmustur (Sekil-1).
Elde edilen sonuglar klinik veriler ile karsilas-
tirtlarak tablo-I olusturulmustur.

TABLO -1
DMD ve BMD Tamisi ile Takip Edilen Olgulara Ait Klinik, Laboratuar ve Molekiiler Analiz Sonuclari
Olgu No  Cinsiyet/Yas Tan1 Sikayet Soygecmisi Bulgu
. Erkek/4y DMD Yiirime, merdiven ¢ikmada gliclitk - Del E 44
2. iki Erkek BMD/BMD Her iki kardeste merdiven ¢ikmada Iki Kardes Her iki kardeste del E 4
Kardes/3y-9y giiclik
Erkek/10y DMD Merdiven ¢ikmada giigliik, ¢abuk - Del yok
yorulma, diisme
3. Fetus/Anne tanis1 ve del E8 Dayida DMD Del yok/ Del Yok
(Karyotip 46,XX)
4. Erkek/6y BMD Yiiriimede zorlukKas Biyopsisi: - Del E 48
Yavas seyirli muskiiler distrofi
5. Kadin/8y DMD Merdiven ¢tkmada giicliik, - Del E 48, 49, 50, 51 ve 52
yiriimede gecikme
6. Erkek/2y DMD Rutin analizde CPK - nedeni ile DMD Del E 48, 49, 50
stiphesi
7. Erkek/Sy DMD Bagimni dik tutamama (3. Aydan itibaren), - Del E 45, 46
ylirliyememe
Anneanne/ DMD/DMD  8-10 y1l 6nce kol ve bacaklarda - Del E 45, 46/ Del E
Anne giicsiizliik, elektromyelografi -yaygin 45, 46
miyotonik tutulum, drdek gibi yiirtiyis
LDH ve CPK -, artmis karaciger
fonksiyon testleri/ LDH-,CPK
8. Erkek/5y DMD Aksayarak yiirtime, DKC,Yiiriime bozuk- Del yok
lugu,Gowers (+), DTR hipoaktif
9. Erkek/2 Muskiiler ~ Inmemis testis nedeni ile yapilan tetkik- - Del yok
Distrofi lerde yiiksek ALP, AST,LDH,CPK.
10. Erkek/7 DMD Yiireme ve konusma gii¢ligii Del E 51
Kaslarda pseudohipertrofi, Yiiksek CPK,
LDH, ALT, AST EMG: Miyopati ile uyumlu
11. Erkek/2 BMD Yiirtimede gecikmeKas Biyopsisi: Atrofik ve Del yok
hipertrofik kas lifleri EMG: Miyopati ile uyum-
luYiiksek ALT, AST,LDH, CPK
12. Kadin/5 Rutin analizde CPK yiiksekligi Del yok
13. Erkek/6 DMD Oturma kalkmada zorluk, kollarda giigstizliik
FM: Kaslarda atrofi, 6rdek benzeri yiiriiyiis,
EMG: Myopati ile uyumluKas biyopsisi DMD Del yok
14. Erkek/7 DMD Artmig CPK bulgusu Dayida DMD Del yok
15. Kadin/6 DMD Yiiriime zorlugu, ¢abuk yorulma, oturup kalkma Del yok

giigliigiiKas Biyopsisi: DMD ile uyumlu MR
Korpus Kallosum Agenezisi, Artmig Kreatin Fosfokinaz
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Sekil-1: DMD/BMD én tanisi ile refere edilen olgularda
distrofi gen analiz sonuglart (Sira 1 distrofin geni E 47
delesyonu, sira 7 distrofin geni E 52 delesyonu)

BULGULAR

Degerlendirmeye alinan 16 olgu ve aileleri ile
ilgili yas, cinsiyet, tani, ilk klinik bulgular, labaratu-
ar bulgulari, soygecmisi ve distrofin genine ait
molekiiler analiz sonuglari tablo 1'de goriilmektedir.
Degerlendirilen olgudan birinde distrofin genine ait
delesyon gosterilememis, olgudaki diger klinik ve
laboratuvar bulgular ile olgu miyotonik distrofi
tanisi alarak tedaviye baslanmistir (Olgu No 10). Bir
ailede ayni klinik bulgular1 gosteren iki erkek
kardeste (Aile No 2), bir ailede ise kas gii¢siizligi
nedeni ile probandin anne ve anneannesinde
molekiiler analiz yapilmistir (Olgu No 8). Olgu No 4
prenatal tani programinda analize alinan fetusla bir-
likte anne kaninda da molekiiler analiz yapilmistir
(Olgu No 4). Bu grup icinde yer alan olgularin 8 inde
bu gene ait delesyon saptanmis {Olgu No 1, 2 (iki
kardes), 5, 6, 7, 8 (proband, anne, anneanne), 11}.
Degerlendirmeye alinan olgularin %55 inde mutas-
yon gozlenmis olup elde edilen sonug literatiir ile
uyumlu olarak degerlendirilmistir (1). Mutasyon
saptanan 7 olgu DMD ve BMD tanis1 almis, 3 kadin
olgu ise DMD tastyicisi olarak tanimlanmig genetik
danigma verilmistir {Olgu No 6, olgu no 8 (anne,
anneanne)}. 5 yasinda bir kiz ¢ocugunda artmis
serum protein kinaz nedeni ile yapilan analizde dist-
rofi gen mutasyonu bulunmamistir (olgu no 13).
Tim olgularda tani klinik bulgular, kas biyopsisi,
EMG sonuglart ve biyokimya sonuglari (artmig CPK
diizeyleri) ile desteklenmistir. Bir ailede annenin
yegeninde DMD tanisi ve distrofin genine ait ekson
2 delesyonu saptandigi i¢in anne ve fetus DNA's1
eszamanli olarak c¢alisilmis, mutasyon olmadigi pre-
natal tani olarak aileye bildirilmistir. Distrofin
genine ait mutasyon tanimlanmayan 7 olgudan (Olgu
No 3, 9, 12, 14, 15, 16) biri (Olgu No 12) BMD
tanis1 almis olup, diger olgular ise DMD tanisi ile
takip edilmektedir.

TARTISMA

DMD ve BMD tanisinda klinik bulgular (kaslar-
da pseudohipertrofi), laboratuar bulgular1 (serum
enzimlerinin ozellikle serum kreatinin kinaz
diizeyinin asir1 yliksekligi) EMG' de V1 de R ve S
yiiksekligi onemli kriterlerdir. Her iki hastalikta da
benzer bulgular olmasma ragmen klinikte BMD,
DMD' nin daha hafif formu gibi seyreder (1).

DMD' de kas giigsiizligline bagh yiiriiyememe,
dik oturamama, ¢abuk yorulma gibi tanimlanabilen
ilk bulgular genellikle 5 yas dncesinde ortaya cikar.
Olgular 15-20 yas civarinda tekerlekli sandalye kul-
lanmaya baslar. Olgu genellikle 20'li yaslarda solu-
num sistemine ait enfeksiyonlar ve kalp yetmezligi
ile kaybedilir. BMD' de kas gligsiizliigiine ait ilk bul-
gular daha ileri yaslarda ortaya ¢ikar. Bulgular daha
hafiftir. Her iki hastalik i¢in kromozom Xp21 de
kiriklar bildirilmistir. Giintimiizde hastalik etyolo-
jisinde Xp21 lokiisiinde bulunan distrofin genine ait
mutasyonlarin rol aldig1 bilinmektedir (1, 6, 7).

Serum kreatinin kinaz kas hiicrelerinde bulunan
bir enzimdir. DMD olgularinda distrofin ve dist-
rofine baglanan proteinler hiicre iskeletinde ve bazal
laminada yer alirlar. DMD bulgularinda distrofinin
yoklugu, distroglikan ve sarkoglikanlarin azalmasi
sozkonusudur. Buna bagli bazal lamina ve hiicre
iskeletindeki bozukluklar kas hiicresinin fonksi-
yonunun bozulmasina ve hiicreden digar1 kas hiicre
enzimlerinin kacigina neden olur (8).

Molekiiler patolojide 6nemli olan distrofin
genine ait mutasyonlarin gosterilmesi tanida en
onemli kriterlerden biridir. Distrofin genine ait
delesyonlar literatlirde %60-65 oraninda tanimlan-
maktadir. Serimizde bu oran %55 olarak bulunmus-
tur. Mutasyon tanimlanan olgularda klinik bulgular
da DMD ve BMD ile ortiismektedir. Muskiiler dis-
trofi tanisi konan bir olguda distrofin genine ait bir
mutasyon tanimlanmamustir (7, 9).

Ancak distrofin genine ait tanimlanabilecek
mutasyonlarin %35-40"1 genin duplikasyonu veya
nokta mutasyonlar1 olup, ¢aligmamizda bu mutas-
yonlar gosterilememistir. Biiyiik bir olasilikla DMD
ve BMD tanis1 konan ancak mutasyon tanimlaya-
madigimiz olgularin genleri bu tiir mutasyonlari
icermektedir (2, 10, 11). Her iki hastalik da X' e bagl
olarak gecis gosterse de dzellikle muskiiler distrofi
olgularinda tasityici olan kadinlarda hastalik tablo-
suna benzer kas giicsiizliigi sik rastlanan bir bul-
gudur. Bizim serimizde de tasiyict olan anneanne ve
annede benzer klinik bulgular bulunmustur (Olgu No
8/ anne ve anneanne) (1).

Sonug olarak DMD veya BMD diistiniilen olgu-
larda "multiplex" PCR yontemi ile yapilan delesyon
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analizleri bir ¢ok muskiiler distrofi olgusunda yol
gostericidir. Ancak halen mutasyon tanimlanamayan
DMD veya BMD olgulari i¢in farkli mutasyonlarin
bakilmasi ve gerekirse bu genlerin dizi analizine
alinmasi gereklidir.
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