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Amac: Duchenne muskUler distrofi (DMD), distrofin genindeki mutasyonlarin neden oldugu ilerleyici kas glicstizIugu ile
seyreden bir hastaliktir. Bu ¢calismada, DMD tanili cocuklarda distrofin genindeki farkl mutasyonlar ile motor fonksiyonlar
arasindaki iliskiyi incelemeyi amagladik.

Gerec¢ ve Yontemler: Ocak 2016 ile Ocak 2018 tarihleri arasinda DMD tanisi ile takip edilen, yUrlyebilen ve ek hastalig
olmayan ¢ocuklar galismaya dahil edildi. Demografik veriler, genetik mutasyon sonuglari, steroid kullanm streleri ve 6
dakika yUrime testi sonuglar kaydedildi. Cocuklar distrofin genindeki mutasyona goére delesyon, duplikasyon ve nokta
mutasyona sahip olanlar olarak 3 gruba ayrildi. Uc grup arasinda 6 dakika yiriime testi sonuclar karsilastirid.

Bulgular: DMD tanill 33 erkek hasta calismaya dahil edildi, ortalama yaslari 6.7 + 2 yildi (4-11 yil). Yirmi iki hastada (%67)
delesyon, 6 hastada (%18) duplikasyon, 5 hastada (%15) nokta mutasyon mevcuttu. Steroid tedavisi alan 18 hastanin
ortalama steroid kullanma siiresi 1.6 = 0.8 yildi (0.5-3 yil). Ug grup arasinda yas ve steroid kullanim siireleri acisindan
anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Distrofin geninde delesyon, duplikasyon ve nokta mutasyon saptananlarin ortalama
6 dakika ylUrUme mesafesi sirasiyla 324 + 51 metre (220-427 metre), 326 + 77 metre (264-440 metre) ve 285 +
38 metreydi (250-326 metre). Alti dakika yurime testi agisindan nokta mutasyon saptanan hastalarda delesyon ve
duplikasyon saptanan hastalara gére ytrlime mesafesi daha kisa olmakla birlikte istatiksel olarak 3 grup arasinda anlamli
farklilik saptanmadi (p> 0.05).

Sonugc: DMD tanill cocuklarda distrofin genindeki mutasyonun tipi ile klinik gidis arasinda anlamli iliski bulunmamaktadir.
Hastaligin ilerleme hizi benzer mutasyon tiplerinde dahi bireysel farkliliklar gdsterebilmektedir.

Anahtar Soézciikler: Cocuk, Distrofi, Gen

ABSTRACT

Objective: Duchenne muscular dystrophy (DMD) is characterized by progressive muscle weakness caused by
mutations in the dystrophin gene. In this study, we aimed to investigate the relationship between different mutations in
the dystrophin gene and motor functions in children with DMD.
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Material and Methods: Children with DMD followed-up between January 2016 and January 2018 were evaluated. Demographic data,
genetic mutations, duration of steroid treatment and 6-minute walk test results were recorded. The children were divided into three
groups according to the mutation in the dystrophin gene as deletion, duplication and point mutation. The 6-minute walk test results were
compared between the three groups.

Results: Thirty-three male patients with DMD at a mean age of 6.7 + 2 years (4-11 years) were included in the study. Twenty-two patients
(67%) had deletion, 6 patients (18%) had duplication and 5 patients (15%) had point mutations. The mean duration of steroid treatment
was 1.6 = 0.8 years (0.5 to 3 years) in 18 patients receiving steroid treatment. There were no significant differences between the three
groups in terms of age and steroid use (p> 0.05). The mean 6-minute walk test result was 324 + 51 meters (220-427 meters), 326 + 77
meters (264-440 meters) and 285 + 38 meters (250-326 meters) in children with deletion, duplication and point mutation of the dystrophin
gene, respectively. Although the walking distance in 6-minute walk test was shorter in children with point mutation compared to the
children with deletion and duplication, there was no statistically significant difference observed between the 3 groups (p> 0.05).

Conclusion: There is no significant relationship between the type of mutation in the dystrophin gene and clinical course in children with DMD.

The progression rate of the DMD may show a difference.
Key Words: Child, Dystrophy, Gene

GiRIiS

Duchenne muskuler ditrofi (DMD) c¢ocukluk c¢aginda en
sik gortlen muskller distrofidir. X'e bagl resesif olarak
gecis goOsteren distrofin gen mutasyonu sonucunda gelisir,
sikidr 1/3500-5000 canli erkek dogumdur. Erken cocukluk
doéneminde baglayan semptomlar ilerleyici seyrederek ikinci
dekatta bagimsiz yirimenin kaybina yol agar (1).

Sonyillarda, DMD hastaliginda belirli mutasyon tipleriicin hastalik
seyrini iyilestirici etkisi gosterilmis tedavilerin ortaya gikmasi,
tedavi etkinligini degerlendirmede farkl mutasyon tipleri igin
dogal Klinik seyrin tanimlanmasini énemli hale getirmistir (2, 3).

Calismamizda, yurdyebilen DMD tanill cocuklarda mutasyon tipi
ile motor fonksiyonlar arasindaki iligkiyi incelemeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM

Cocuk Norolojisi Polikliniginde Ocak 2016 ile Ocak 2018 tarihleri
arasinda DMD tanisi ile takip edilen gocuklarin retrospektif
olarak degerlendirildigi tek merkezli bir galismadir.

Distrofin geninde hastaliga neden olan mutasyon saptanan,
fenotipi DMD ile uyumlu, 4 yasindan blytk, ydrlyebilen ve basit
komutlar yerine getirebilen ¢ocuklar calismaya dahil edildi.
Ek hastaligi olan ve steroid disinda ilag kullanimi olan hastalar
calisma disi birakildi.

Calisma protokold, istanbul Tip Fakiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylandi. Tum katilimcilar ¢alismaya katimay! kabul etti ve
katiimcilarin yasal velisinden yazill bilgilendirilmis onam alind.

Hastalarin demografik verileri, distrofin genindeki mutasyonunun
tipi, steroid kullanim sureleri, kardiyolojik degerlendirmeleri,
ekokardiyografi ve 6 dakika ylrime testi sonuclari kaydedildi.
Cocuklar distrofin  genindeki mutasyona gore delesyon,
duplikasyon ve nokta mutasyona sahip olanlar olarak 3 gruba
ayrildi. Mutasyonun bulundugu yere gore distrofin geninin 5’
ucundaki mutasyonlar (ekzon 44’den yukari) proksimal, DMD

geninin 3’ ucundaki mutasyonlar (ekzon 44’den asag) distal
mutasyonlar olarak sinflandiridi (4).

Alti dakika yUrime testi yurdyebilen DMD tanili hastalarda
motor fonksiyonun ve dayanikiligin degerlendirimesinde
gegerliligi ve guvenilirigi kanitlanmisg bir testtir (5-7). McDonald
ve ark. (5) tarafindan tanimlanan standart prosedurlere uygun
olarak 6 dakika boyunca vyUrlinen mesafe metre olarak
kaydedilir. Alti dakika yurime testi sonuglari DMD klinik seyriyle
iliskilendirilmistir (6).

istatistiksel analiz

TUm istatistiksel analizlerde SPSS for Windows strim 21.0
(IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanildi. Degiskenlerin normal
dagilip dagimadigini belirlemek icin - Kolmogorov-Smirnov
testi kullanildi. Nicel degiskenlerin degerlendirimesinde Mann-
Whitney U testi, nitel degiskenlerin degerlendirimesinde ki-kare
testi kullanildi. P <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen DMD tanili 33 erkek hastanin yas
ortalamasi 6.7 + 2 yidi (4-11 yil). Hastalarin tani aima yasi
ortalama 4.2 + 2.2 yildi (1-8 yil). Yirmi bes hastada (%76) erken
cocukluk doéneminde motor gelisimde gecikme mevcuttu.
Calismaya dahil edilen tim hastalar yardimsiz yUrUyebiliyordu.

Alti dakika yurime testi sirasinda 15 hasta steroid tedavisi
almiyordu. Tedavi alan 18 hastanin ortalama steroid kullanma
stresi 1.6 + 0.8 yildi (0.5-3 yil).

Yirmi iki hastada (%67) delesyon, 6 hastada (%18) duplikasyon,
5 hastada (%15) nokta mutasyon mevcuttu. Delesyona ugrayan
ekzon sayisi agisindan 4 hastada (%12) tek ekzonda, 4 hastada
(%12) 2 ekzonda, 4 hastada (%12) 6 ekzonda, 3 hastada (%11)
3 ekzonda, 3 hastada (%11) 5 ekzonda delesyon mevcuttu.
Birer hastada (%3) ise 4, 8, 10 ve 19 ekzonu iceren delesyon
saptandi. Tek ekzon delesyonu saptanan 2 hastada ekzon 45, bir
hastada ekzon 43 ve 1 hastada ekzon 48 delesyonu mevcuttu.
En bUyUk delesyon saptanan hastada 3-19 arasindaki ekzonlar
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Tablo I: Duchenne muskuler distrofi tanili hastalarin genetik mutasyon tipine gére demografik ve Klinik verileri.

Delesyon Duplikasyon Nokta mutasyon P
n (%) 22 (67) 6 (18) 5(15)
Yas ortalamasi (yil), aralik 6.8 + 1.9 (4.5-10.5) 7.2 +1.6(4.5-9) 6+ 2.9 (4-11) 0.500
Steroid kullanan hastalar, n (%) 12 (55) 4 (67) 2 (40) 0.680
Steroid kullanim siiresi (yil) aralik 1.8 £ 0.8(0.5-3) 1.1 £ 0.6(0.5-2) 0.8 £ 0.4(0.5-1) 0.480
Alti dakika yiiriime testi (metre), aralik 324 + 51 (220-427) 326 + 77(264-440) 285 + 38 (250-326) 0.270

ile 43-44 ekzonunda delesyon mevcuttu.

Toplamda 20 hastada (%60) 6 veya daha az ekzonu iceren
delesyon mevcuttu, 2 hastada (%6) ise 10 ve Uzerinde ekzonu
iceren delesyon saptandi. Tek ekzon delesyonu ekzon 45
(n=2), ekzon 48 (n=1) ve ekzon 43’te (n=1) saptandi. TUm
delesyonlarda en sik etkilenen ekzon, ekzon 50 (n=11)di,
sonrasinda siklik sirasina gére ekzon 49 (n=10), 48 (n=10)
ve 47 (n=7) delesyonu saptandi. Coklu ekzon delesyonu
olan hastalarda en sik 45-50 delesyonlarini iceren 6 ekzonda
delesyon (n=3) ve 48-50 delesyonlarini iceren 3 ekzonda
delesyon saptandi. Delesyon saptanan hastalardan 17 hastada
(%77) distal mutasyon, 4 hastada (%18) proksimal mutasyon, 1
hastada (%5) ise proksimal-distal mutasyon saptandi.

Duplikasyon saptanan 6 hastada en sik ekzon 5-6 (n=3), 8-11
(n=2), 12-13 (n=2) ve 45'i (n=2) iceren duplikasyonlar saptand..
Tek ekzon duplikasyonu 1 hastada (%3) saptandi. Dort hastada
(%12) 6’dan az sayida ekzonu iceren duplikasyon, 1 hastada
(%3) ise 17 ekzonu igeren duplikasyon mevcuttu. Dort hastada
(%67) proksimal, 2 hastada (%33) distal duplikasyon saptandi.

Nokta mutasyonu saptanan hastalarin timUnde nonsense
mutasyon mevcuttu. Tum DMD tanill hastalarda nonsense
mutasyonunun  sikligi - %15 olarak saptandi. Delesyon,
duplikasyon ve nokta mutasyonu olan hastalar arasinda test
anindaki yas ortalamasi sirasiyla 6.8 + 1.9 yil (4.5-10.5 yil), 7.2
+ 1.6 il (4.5-9 yil), 6 + 2.9 yildi (4-11 yil). Ug grup arasinda yas
ortalamasi ve steroid kullanim sikligi ve sUresi agisindan anlamli
farklilik saptanmadi (sirasiyla, p=0.5, p=0.68, p=0.48).

TUm hastalarin 6 dakika ydrime mesafesi ortalamasi 322 + 55
(220-440 metre) metreydi. Distrofin geninde delesyon saptanan
hastalarin ortalama 6 dakika ylrime mesafesi 324 + 51 metre
(220-427 metre), duplikasyon saptananlarda 326 + 77 metre
(264-440 metre) ve nokta mutasyonu olanlarda 285 + 38
metreydi (250-326 metre). Alti dakika yurdme testi agisindan
nokta mutasyon saptanan hastalarda delesyon ve duplikasyon
saptanan hastalara gore yurime mesafesi daha kisa olmakla
birlikte istatiksel olarak 3 grup arasinda istatiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0.27) (Tablo I).

TARTISMA

Calismamizda, 4 ile 11 yaslan arasindaki DMD tanili cocuklarda
genetik mutasyon tipiyle motor fonksiyonlar arasindaki iligki
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retrospektif olarak incelendi. Distrofin geninde delesyon,
duplikasyon ve nokta mutasyon saptanan hastalarin motor
fonksiyonlar 6 dakika ylrime testiyle degerlendirildi. Alti dakika
yurlime testi sonuglar delesyon ve duplikasyon saptananlarda
nokta mutasyonu olanlardan daha iyiydi, ancak bu fark
istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Alti dakika ytriime testinin
basvuruda ve basvurudan 12 ay sonra degerlendirildigi 191
DMD tanili gocugu igeren bir galismada da benzer sekilde 3
grup arasinda 6 dakika yurime testi sonuglar agisindan anlamli
fark saptanmamistir. Bununla birlikte, duplikasyon ve nokta
mutasyonu olan hastalarin 6 dakika ytrime testi sonuclarinin
delesyonu olanlardan daha iyi oldugu bildirimistir (8). Alt dakika
yurtime testi sonuglarindaki fark, hastalik seyrini etkileyen boy,
agirlik degiskenlerinin ya da hastalk fenotipi ile iliskili oldugu
gosteriimis SPP1 veya LTBP4 genotiplerinin farkliigindan
kaynaklanabilir (9, 10).

CGalismaya dahil edilen DMD tanili hastalarin yarisindan
cogunda (%67) distrofin geninde delesyon saptandi. DMD tanili
hastalarda yapilan calismalarda bir veya daha fazla ekzonda
delesyon saptanma sikligi %46-78 olarak bildirilmistir (11-
16). Calismamizda onceki galismalarla benzer sekilde en sik
tek ekzon delesyonu ekzon 45’te saptanmistir (14, 17, 18).
Japonya’daki bir referans merkezinde ise en sk ekzon 52,
ikinci siklikta ekzon 45°te tek ekzon delesyonu saptandig
bildirilmistir (15). TUm delesyona ugrayan ekzonlar arasinda ise
literatUrle benzer sekilde en sik ekzon 50 delesyonu saptandi
(17). Delesyonlarin ¢ogu distal (%77), az bir kismi proksimal
(%18) baslangicliydi. Daha genis hasta gruplarinda yapilan
calismalarda da distal baslangich delesyonlarin  (%56-74)
proksimal baslangicli delesyonlardan (%15-38) daha sik oldugu
bildirilmistir (11, 14).

DMD tanil hastalarda ikinci siklikta (%18) distrofin geninde
duplikasyon saptandi. Onceki calismalarda duplikasyon sikligi
%7-20 olarak saptanmistir (11, 16, 19). En sk duplikasyona
ugrayan ekzon 5-6 olarak saptandi. Onceki calismalarda ise
en sk ekzon 2 duplikasyonu saptandigi bildirilmistir (11, 16,
18). Bu farklilik ¢alismamizdaki hasta sayisinin géreceli olarak
azligindan kaynaklanabilir. Duplikasyon yerlesimi ise literatGrle
benzer sekilde cogunlukla proksimal daha az siklikta distaldeydi
(11, 16).

Nokta mutasyonu UGglncl siklikta (%15) saptandi, nokta
mutasyonu olan hastalarin timinde nonsense mutasyon
mevcuttu. Nokta mutasyon sikig %10-34 olarak saptanmig
olup bunlarinda c¢ogunda (%50-75) nonsense mutasyon
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bulundugu bildirilmistir (11-13,15). Calismamizdaki tim DMD
tanili hastalar iginde nonsense mutasyonu olan hastalarin
sikligi (%15) literatlrde tanimlanan siklikla (%17) benzerdi (11).
Nonsense mutasyonu olan hastalarda ataluren tedavisiyle erken
stop kodon okunmasinin engellenmesi hastaligin prognozunu
iyilestirici  etkisi oldugu g&sterilmistir (2). Uygun zamanda
ataluren tedavisinin  planlanabilmesi agisindan nonsense
mutasyonu olan hastalarin taninmasi énemlidir.

Calismamizin bazi kisithliklari vardi. Hasta sayisi goreceli olarak
azdi. ikincil olarak, yas, boy, steroid kullanm sireleri gibi
degiskenlerin homojen oldugu gruplar arasinda karsilastirma
yaplimas! daha glvenilir sonuclar verebilirdi. Uglincil olarak,
hastaligin fenotipiyle iliskili oldugu tanimlanan SPP1 veya LTBP4
genotipleri degerlendirmeye dahil edilebilirdi (9, 10). Son olarak,
6 dakika ydrime testinin hastaligin seyri boyunca degisiminin
incelenmesi genotipin hastaligin ilerleme hizi Gzerine etkisini
degerlendirmek acisindan yol gosterici olabilirdi.

Sonug olarak, DMD tanili ¢ocuklarda distrofin genindeki
mutasyonun tipi ile klinik gidis arasinda anlaml iligki
bulunmamaktadir. Hastaligin ilerleme hizi benzer mutasyon
tiplerinde dahi bireysel farkliliklar gdsterebilmektedir.
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