
518

Duchenne Musküler Distrofili Çocuklarda Genotip-Fenotip 
İlişkisi: Tek Merkez Deneyimi
The Genotype-Phenotype Correlation in Children with Duchenne 
Muscular Dystrophy: Single Center Experience
 Gonca BEKTAŞ1, Gamze BAŞKENT2, Melis ULAK ÖZKAN3, Edibe PEMBEGÜL YILDIZ3,  
 Nur AYDINLI3, Mine ÇALIŞKAN3, Meral ÖZMEN3

1 Bakırköy Dr Sadi Konuk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Kliniği, Çocuk Nöroloji Bölümü, İstanbul, Türkiye
2 İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Çocuk Sağılığı Enstitüsü, İstanbul, Türkiye
3 İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nörolojisi Bilim Dalı, İstanbul, Türkiye

Yazışma Adresi / Correspondence Address: 
Gonca BEKTAŞ
Bakırköy Dr Sadi Konuk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Kliniği, Çocuk Nöroloji Bölümü, İstanbul, Türkiye
E-posta: goncabektas@gmail.com

Özgün Araştırma     Original Article

ÖZ
Amaç: Duchenne musküler distrofi (DMD), distrofin genindeki mutasyonların neden olduğu ilerleyici kas güçsüzlüğü ile 
seyreden bir hastalıktır. Bu çalışmada, DMD tanılı çocuklarda distrofin genindeki farklı mutasyonlar ile motor fonksiyonlar 
arasındaki ilişkiyi incelemeyi amaçladık. 
Gereç ve Yöntemler: Ocak 2016 ile Ocak 2018 tarihleri arasında DMD tanısı ile takip edilen, yürüyebilen ve ek hastalığı 
olmayan çocuklar çalışmaya dahil edildi. Demografik veriler, genetik mutasyon sonuçları, steroid kullanım süreleri ve 6 
dakika yürüme testi sonuçları kaydedildi. Çocuklar distrofin genindeki mutasyona göre delesyon, duplikasyon ve nokta 
mutasyona sahip olanlar olarak 3 gruba ayrıldı. Üç grup arasında 6 dakika yürüme testi sonuçları karşılaştırıldı.
Bulgular: DMD tanılı 33 erkek hasta çalışmaya dahil edildi, ortalama yaşları 6.7 ± 2 yıldı (4-11 yıl). Yirmi iki hastada (%67) 
delesyon, 6 hastada (%18) duplikasyon, 5 hastada (%15) nokta mutasyon mevcuttu. Steroid tedavisi alan 18 hastanın 
ortalama steroid kullanma süresi 1.6 ± 0.8 yıldı (0.5-3 yıl). Üç grup arasında yaş ve steroid kullanım süreleri açısından 
anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05). Distrofin geninde delesyon, duplikasyon ve nokta mutasyon saptananların ortalama 
6 dakika yürüme mesafesi sırasıyla 324 ± 51 metre (220-427 metre), 326 ± 77 metre (264-440 metre) ve 285 ± 
38 metreydi (250-326 metre). Altı dakika yürüme testi açısından nokta mutasyon saptanan hastalarda delesyon ve 
duplikasyon saptanan hastalara göre yürüme mesafesi daha kısa olmakla birlikte istatiksel olarak 3 grup arasında anlamlı 
farklılık saptanmadı (p> 0.05). 
Sonuç: DMD tanılı çocuklarda distrofin genindeki mutasyonun tipi ile klinik gidiş arasında anlamlı ilişki bulunmamaktadır. 
Hastalığın ilerleme hızı benzer mutasyon tiplerinde dahi bireysel farklılıklar gösterebilmektedir. 
Anahtar Sözcükler: Çocuk, 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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geninin 3’ ucundaki mutasyonlar (ekzon 44’den aşağı) distal 
mutasyonlar olarak sınıflandırıldı (4).

Altı dakika yürüme testi yürüyebilen DMD tanılı hastalarda 
motor fonksiyonun ve dayanıklılığın değerlendirilmesinde 
geçerliliği ve güvenilirliği kanıtlanmış bir testtir (5-7). McDonald 
ve ark. (5) tarafından tanımlanan standart prosedürlere uygun 
olarak 6 dakika boyunca yürünen mesafe metre olarak 
kaydedilir. Altı dakika yürüme testi sonuçları DMD klinik seyriyle 
ilişkilendirilmiştir (6).

İstatistiksel analiz

Tüm istatistiksel analizlerde SPSS for Windows sürüm 21.0 
(IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanıldı. Değişkenlerin normal 
dağılıp dağılmadığını belirlemek için Kolmogorov-Smirnov 
testi kullanıldı. Nicel değişkenlerin değerlendirilmesinde Mann-
Whitney U testi, nitel değişkenlerin değerlendirilmesinde ki-kare 
testi kullanıldı. P <0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi.

BULGULAR

Çalışmaya dahil edilen DMD tanılı 33 erkek hastanın yaş 
ortalaması 6.7 ± 2 yıldı (4-11 yıl). Hastaların tanı alma yaşı 
ortalama 4.2 ± 2.2 yıldı (1-8 yıl). Yirmi beş hastada (%76) erken 
çocukluk döneminde motor gelişimde gecikme mevcuttu. 
Çalışmaya dahil edilen tüm hastalar yardımsız yürüyebiliyordu. 

Altı dakika yürüme testi sırasında 15 hasta steroid tedavisi 
almıyordu. Tedavi alan 18 hastanın ortalama steroid kullanma 
süresi 1.6 ± 0.8 yıldı (0.5-3 yıl). 

Yirmi iki hastada (%67) delesyon, 6 hastada (%18) duplikasyon, 
5 hastada (%15) nokta mutasyon mevcuttu. Delesyona uğrayan 
ekzon sayısı açısından 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 içeren delesyon 
saptandı. Tek ekzon delesyonu saptanan 2 hastada ekzon 45, bir 
hastada ekzon 43 ve 1 hastada ekzon 48 delesyonu mevcuttu. 
En büyük delesyon saptanan hastada 3-19 arasındaki ekzonlar 

GİRİŞ

Duchenne musküler ditrofi (DMD) çocukluk çağında en 
sık görülen musküler distrofidir. X’e bağlı resesif olarak 
geçiş gösteren distrofin gen mutasyonu sonucunda gelişir, 
sıklığı 1/3500-5000 canlı erkek doğumdur. Erken çocukluk 
döneminde başlayan semptomlar ilerleyici seyrederek ikinci 
dekatta bağımsız yürümenin kaybına yol açar (1).

Son yıllarda, DMD hastalığında belirli mutasyon tipleri için hastalık 
seyrini iyileştirici etkisi gösterilmiş tedavilerin ortaya çıkması, 
tedavi etkinliğini değerlendirmede farklı mutasyon tipleri için 
doğal klinik seyrin tanımlanmasını önemli hale getirmiştir (2, 3). 

Çalışmamızda, yürüyebilen DMD tanılı çocuklarda mutasyon tipi 
ile motor fonksiyonlar arasındaki ilişkiyi incelemeyi amaçladık.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çocuk Nörolojisi Polikliniğinde Ocak 2016 ile Ocak 2018 tarihleri 
arasında DMD tanısı ile takip edilen çocukların retrospektif 
olarak değerlendirildiği tek merkezli bir çalışmadır.

Distrofin geninde hastalığa neden olan mutasyon saptanan, 
fenotipi DMD ile uyumlu, 4 yaşından büyük, yürüyebilen ve basit 
komutları yerine getirebilen çocuklar çalışmaya dahil edildi. 
Ek hastalığı olan ve steroid dışında ilaç kullanımı olan hastalar 
çalışma dışı bırakıldı. 

Çalışma protokolü, İstanbul Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından 
onaylandı. Tüm katılımcılar çalışmaya katılmayı kabul etti ve 
katılımcıların yasal velisinden yazılı bilgilendirilmiş onam alındı.

Hastaların demografik verileri, distrofin genindeki mutasyonunun 
tipi, steroid kullanım süreleri, kardiyolojik değerlendirmeleri, 
ekokardiyografi ve 6 dakika yürüme testi sonuçları kaydedildi. 
Çocuklar distrofin genindeki mutasyona göre delesyon, 
duplikasyon ve nokta mutasyona sahip olanlar olarak 3 gruba 
ayrıldı. Mutasyonun bulunduğu yere göre distrofin geninin 5’ 
ucundaki mutasyonlar (ekzon 44’den yukarı) proksimal, DMD 

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
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ile 43-44 ekzonunda delesyon mevcuttu. 

Toplamda 20 hastada (%60) 6 veya daha az ekzonu içeren 
delesyon mevcuttu, 2 hastada (%6) ise 10 ve üzerinde ekzonu 
içeren delesyon saptandı. Tek ekzon delesyonu ekzon 45 
(n=2), ekzon 48 (n=1) ve ekzon 43’te (n=1) saptandı. Tüm 
delesyonlarda en sık etkilenen ekzon, ekzon 50 (n=11)’di, 
sonrasında sıklık sırasına göre ekzon 49 (n=10), 48 (n=10) 
ve 47 (n=7) delesyonu saptandı. Çoklu ekzon delesyonu 
olan hastalarda en sık 45-50 delesyonlarını içeren 6 ekzonda 
delesyon (n=3) ve 48-50 delesyonlarını içeren 3 ekzonda 
delesyon saptandı. Delesyon saptanan hastalardan 17 hastada 
(%77) distal mutasyon, 4 hastada (%18) proksimal mutasyon, 1 
hastada (%5) ise proksimal-distal mutasyon saptandı. 

Duplikasyon saptanan 6 hastada en sık ekzon 5-6 (n=3), 8-11 
(n=2), 12-13 (n=2) ve 45’i (n=2) içeren duplikasyonlar saptandı. 
Tek ekzon duplikasyonu 1 hastada (%3) saptandı. Dört hastada 
(%12) 6’dan az sayıda ekzonu içeren duplikasyon, 1 hastada 
(%3) ise 17 ekzonu içeren duplikasyon mevcuttu. Dört hastada 
(%67) proksimal, 2 hastada (%33) distal duplikasyon saptandı.

Nokta mutasyonu saptanan hastaların tümünde nonsense 
mutasyon mevcuttu. Tüm DMD tanılı hastalarda nonsense 
mutasyonunun sıklığı %15 olarak saptandı. Delesyon, 
duplikasyon ve nokta mutasyonu olan hastalar arasında test 
anındaki yaş ortalaması sırasıyla 6.8 ± 1.9 yıl (4.5-10.5 yıl), 7.2 
± 1.6 yıl (4.5-9 yıl), 6 ± 2.9 yıldı (4-11 yıl). Üç grup arasında yaş 
ortalaması ve steroid kullanım sıklığı ve süresi açısından anlamlı 
farklılık saptanmadı (sırasıyla, p=0.5, p=0.68, p=0.48). 

Tüm hastaların 6 dakika yürüme mesafesi ortalaması 322 ± 55 
(220-440 metre) metreydi. Distrofin geninde delesyon saptanan 
hastaların ortalama 6 dakika yürüme 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). Altı dakika yürüme testi açısından 
nokta mutasyon saptanan hastalarda delesyon ve duplikasyon 
saptanan hastalara göre yürüme mesafesi daha kısa olmakla 
birlikte istatiksel olarak 3 grup arasında istatiksel olarak anlamlı 
fark saptanmadı (p=0.27) (Tablo I).

TARTIŞMA

Çalışmamızda, 4 ile 11 yaşları arasındaki DMD tanılı çocuklarda 
genetik mutasyon tipiyle motor fonksiyonlar arasındaki ilişki 

retrospektif olarak incelendi. Distrofin geninde delesyon, 
duplikasyon ve nokta mutasyon saptanan hastaların motor 
fonksiyonları 6 dakika yürüme testiyle değerlendirildi. Altı dakika 
yürüme testi sonuçları delesyon ve duplikasyon saptananlarda 
nokta mutasyonu olanlardan daha iyiydi, ancak bu fark 
istatiksel olarak anlamlı bulunmadı. Altı dakika yürüme testinin 
başvuruda ve başvurudan 12 ay sonra değerlendirildiği 191 
DMD tanılı çocuğu içeren bir çalışmada da benzer şekilde 3 
grup arasında 6 dakika yürüme testi sonuçları açısından anlamlı 
fark saptanmamıştır. Bununla birlikte, duplikasyon ve nokta 
mutasyonu olan hastaların 6 dakika yürüme testi sonuçlarının 
delesyonu olanlardan daha iyi olduğu bildirilmiştir (8). Altı dakika 
yürüme testi sonuçlarındaki fark, hastalık seyrini etkileyen boy, 
ağırlık değişkenlerinin ya da hastalık fenotipi ile ilişkili olduğu 
gösterilmiş SPP1 veya LTBP4 genotiplerinin farklılığından 
kaynaklanabilir (9, 10).

Çalışmaya dahil edilen DMD tanılı hastaların yarısından 
çoğunda (%67) distrofin geninde delesyon saptandı. DMD tanılı 
hastalarda yapılan çalışmalarda bir veya daha fazla ekzonda 
delesyon saptanma sıklığı %46-78 olarak bildirilmiştir (11-
16). Çalışmamızda önceki çalışmalarla benzer şekilde en sık 
tek ekzon delesyonu ekzon 45’te saptanmıştır (14, 17, 18). 
Japonya’daki bir referans merkezinde ise en sık ekzon 52, 
ikinci sıklıkta ekzon 45’te tek ekzon delesyonu saptandığı 
bildirilmiştir (15). Tüm delesyona uğrayan ekzonlar arasında ise 
literatürle benzer şekilde en sık ekzon 50 delesyonu saptandı 
(17). Delesyonların çoğu distal (%77), az bir kısmı proksimal 
(%18) başlangıçlıydı. Daha geniş hasta gruplarında yapılan 
çalışmalarda da distal başlangıçlı delesyonların (%56-74) 
proksimal başlangıçlı delesyonlardan (%15-38) daha sık olduğu 
bildirilmiştir (11, 14).

DMD tanılı hastalarda ikinci sıklıkta (%18) distrofin geninde 
duplikasyon saptandı. Önceki çalışmalarda duplikasyon sıklığı 
%7-20 olarak saptanmıştır (11, 16, 19). En sık duplikasyona 
uğrayan ekzon 5-6 olarak saptandı. Önceki çalışmalarda ise 
en sık ekzon 2 duplikasyonu saptandığı bildirilmiştir (11, 16, 
18). Bu farklılık çalışmamızdaki hasta sayısının göreceli olarak 
azlığından kaynaklanabilir. Duplikasyon yerleşimi ise literatürle 
benzer şekilde çoğunlukla proksimal daha az sıklıkta distaldeydi 
(11, 16). 

Nokta mutasyonu üçüncü sıklıkta (%15) saptandı, nokta 
mutasyonu olan hastaların tümünde nonsense mutasyon 
mevcuttu. Nokta mutasyon sıklığı %10-34 olarak saptanmış 
olup bunlarında çoğunda (%50-75) nonsense mutasyon 

Tablo I: Duchenne musküler distrofi tanılı hastaların genetik mutasyon tipine göre demografik ve klinik verileri.

Delesyon Duplikasyon Nokta mutasyon p
n (%) 22 (67) 6 (18) 5 (15)
Yaş ortalaması (yıl), aralık 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 kullanım süresi (yıl) aralık 1.8 ± 0.8(0.5-3) 1.1 ± 0.6(0.5-2) 0.8 ± 0.4(0.5-1) 0.480
Altı dakika yürüme testi (metre), aralık 324 ± 51 (220-427) 326 ± 77(264-440) 285 ± 38 (250-326) 0.270
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bulunduğu bildirilmiştir (11-13,15). Çalışmamızdaki tüm DMD 
tanılı hastalar içinde nonsense mutasyonu olan hastaların 
sıklığı (%15) literatürde tanımlanan sıklıkla (%17) benzerdi (11). 
Nonsense mutasyonu olan hastalarda ataluren tedavisiyle erken 
stop kodon okunmasının engellenmesi hastalığın prognozunu 
iyileştirici etkisi olduğu gösterilmiştir (2). Uygun zamanda 
ataluren tedavisinin planlanabilmesi açısından nonsense 
mutasyonu olan hastaların tanınması önemlidir. 

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları vardı. Hasta sayısı göreceli olarak 
azdı. İkincil olarak, yaş, boy, steroid kullanım süreleri gibi 
değişkenlerin homojen olduğu gruplar arasında karşılaştırma 
yapılması daha güvenilir sonuçlar verebilirdi. Üçüncül olarak, 
hastalığın fenotipiyle ilişkili olduğu tanımlanan SPP1 veya LTBP4 
genotipleri değerlendirmeye dahil edilebilirdi (9, 10). Son olarak, 
6 dakika yürüme testinin hastalığın seyri boyunca değişiminin 
incelenmesi genotipin hastalığın ilerleme hızı üzerine etkisini 
değerlendirmek açısından yol gösterici olabilirdi.

Sonuç olarak, DMD tanılı çocuklarda distrofin genindeki 
mutasyonun tipi ile klinik gidiş arasında anlamlı ilişki 
bulunmamaktadır. Hastalığın ilerleme hızı benzer mutasyon 
tiplerinde dahi bireysel farklılıklar gösterebilmektedir.
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