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OZET:

Amac: Becker Miiskiiler Distrofi (BMD), siklikla
distrofin geni icindeki fonksiyonel proteinin kismen
degismesine neden olan mutasyonlar sonucu olusur.
Hipospadias nedeniyle cerrahi operasyon planlanan
9 yasinda bir erkek ¢cocuk, rutin kan testleri sirasinda
artmis serum kreatin kinaz (CK) aktivitesi nedeniyle
degerlendirilmek iizere klinigimize sevk edildi.
Probandin 11 yasindaki kardesinin serumunda yiiksek
CK tespit edilmesi ve 2., 3. ve 5. dereceden
akrabalarinda yiiksek CK ve kas gii¢siizliigii
bulgularmin olmasi nedeniyle probanda ve kardesine
distrofin geninin molekiiler analizi yapilmasi
planland.

Yontem: Probanda ve erkek kardesine distrofin
geninin 3,4, 8, 12, 17, 19, 32, 34, 42, 43, 44, 45, 46,
47, 48, 49, 50, 51 ve 52 ekzonlart icin molekiiler
genetik analiz yapildi. DNA’larimin izolasyonu
sonrasinda multipleks PCR uygulandi ve iiriinler
agaroz jelde goriintiilendi.

Bulgular: Bu molekiiler analiz ile, probandin ve
erkek kardesinin distrofin geninin 13-19 ekzonlarin
iceren bir delesyon tasiyicisi olduklar: gosterildi.
Yas ortalamalar 9-25 arasinda degisen ve artmis
CK aktivitesi gosteren aile iiyelerinin hicbirinde
klinik bulgu mevcut degildi. Probandin 40 yasinda
olan dayisi orta derecede kas gii¢siizliigii, annesinin
dayisi (60) ise ciddi kas gii¢siizliigii gostermekteydi.

Sonuclar: Molekiiler bulgulara dayanilarak, klinik
semptomlarin gelisimi BMD tanisi ile a¢iklanabilir,
ayrica, ailenin ilk dekadlarda asemptomatik oldugu
soylenebilir. Bu rapor, presemptomatik BMD
vakalarinda, biyokimyasal belirte¢ler is1iginda yapilan
molekiiler calismalar ve ayrintili ailesel
sorgulanmalarin erken tanisal degerini ortaya
koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Miiskiiler distrofiler, Becker
miiskiiler distrofi, Distrofin geni, X'e bagl resesif
kalitim.

ABSTRACT:

Molecular and clinical evaluation in an
extensive family with Becker muscular dystrophy

Objective: Becker Muscular Dystrophy (BMD) often
results from in-frame mutations of the dystrophin
gene that allows production of an altered but partially
functional protein. A 9-year-old boy was referred
for evaluation because of elevated serum creatine
kinase (CK) activity, during routine blood screening
for hypospadias surgery. Because of blood screening
of the probands older brother (11-year-old) showed
elevated CK activity and there are muscle weakness
findings together with elevated CK activity in 2nd,
3rd and fifth degree relatives of proband, we planned
molecular analysis for dystrophin gene to proband
and his brother.

Material and Methods: Molecular genetics analysis
was undertaken for exons 3, 4, 8, 12, 17, 19, 32, 34,
42,43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51 and 52 in the
dystrophin gene of the proband and his brother.
Multiplex PCR was undertaken with the extracted
DNA, and the products were run on an agarose gel.

Results: This molecular work-up showed the proband
and his brother to be carriers of a deletion implying
exons 13-19 of the dystrophin gene. Family members
showing elevated CK activity and were aged between
9-25 yrs, had no clinical symptoms at all. 40-years-
old maternal uncle of the proband showed mild
muscle weakness and 60-years-old maternal grand
uncle showed severe muscle weakness.

Conclusion: Based on molecular findings, this family
would be given a diagnosis of BMD. This diagnosis
implies the development of clinical symptoms, even
though this family is clearly asymptomatic for the
first decades. This report show that there are early
diagnostic significance of detailed family inquiry
and practised molecular analyses by inspiring
biochemical indicators in presymptomatic BMD
cases.

Keywords: Muscular dystrophies, Becker muscular
dystrophy, Dystrophin gene, X-linked recessive
inheritance.
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GIRIiS

Miiskiiler Distrofiler (MD), ilerleyici kas
giigstizligiiyle karakterize olan kalitsal
bozukluklarin bir grubudur (1).
Distrofinopatiler, MD’lerin en sik goriilen
formudur. Erkeklerde goriilen distrofinopatilerin
daha 1limli formu siklikla Becker Miiskiiler
Distrofi (BMD) (OMIM 300376) olarak
gruplandirilir (2). BMD, siklikla distrofin geni
icindeki fonksiyonel proteinin kismen
degismesine neden olan mutasyonlar sonucu
olusur. Hastalik X’e bagli resesif kalitim 6zelligi
gosterir. Distrofin genindeki mutasyonlar,
Duchenne Miiskiiler Distrofi (DMD) ve BMD
fenotipine neden olmaktadir (3, 4). BMD,
cogunlukla proksimal yerlesimli kaslarmn zayifligi
ve gligstizligiinlin daha yaygin goriildiigi
DMD’ye klinik olarak benzemektedir; fakat
BMD, DMD ile mukayese edildiginde daha
yavas ve ihmli seyretmektedir. Genellikle yiirtime
zorluklar1 16 yasindan sonra baglamaktadir (3).
Bu calismada, tipik klinik bulgular1 olmayan
ancak biyokimyasal belirteclerindeki degisim
nedeniyle yapilan molekiiler ¢calismalar ile tanisal
dogrulamanin yapildig1 bir BMD vakasini
molekiiler 6zellikleri ve ailesi i¢cindeki klinik
ozelliklerin ¢esitliligi ile birlikte sunmaktay1z.
Bu aile, distrofin genindeki delesyonlara yonelik
olarak molekiiler yontemlerle tarandi; ayrica
derinlemesine sorgulama sonucu saptanan klinik
bulgular, elde edilen molekiiler sonuglarla
karsilastirilarak tartisildi.

OLGU

9 yasinda erkek olgu, planlanan hipospadias
cerrahisi nedeniyle yapilan rutin kan testleri
sirasinda serumunda kreatin kinaz (CK) aktivite
artis1 nedeniyle degerlendirilmek amaciyla
boliimiimiize gonderilmistir. Proband, aralarinda
akrabalik bulunmayan saglikli anne ve babanin
ikinci ¢ocuklaridir. Annesinden alinan bilgiye
gore, annenin probanda gebeligi siiresince
diizenli takip ve kontrolleri yapilmakla birlikte,
dogumda herhangi bir problemle
karsilagilmamistir. Dogumdan sonraki gelisimi
normal devam etmis ve bagimsiz olarak 12.
ayimda ylirlimeye baslamistir. Fizik muayenesi
sirasinda, olgunun boyu 121 cm (3. persentil)
ve agirlig1 24 kg (10.persentil) idi. Nabiz 96 /
dk, solunum sayist 16/dk, TA 80/60 mmHg, ates
37,4 °© C olan hastanin bilinci acik ve
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kooperasyonu tamdi. Bas-boyun, kulak burun
bogaz ve solunum sistemi muayenesi normal.
Kardiyovaskiiler sistem muayenesinde S1-S2
ritmik, apeks solda tespit edildi. Gastrointestinal
sistem normal, {irogenital sistem muayenesinde
testisler skrotumda, hipospadiast mevcuttu.
Ekstremiteler normal, “calf hypertrophy” negatif,
“Gower” arazi negatifti. Fizik muayenesi
sirasinda, hastada kas giicstizligii tablosu tespit
edilmedi. Ancak, agir efor sirasinda ¢abuk
yorulma hikayesi mevcuttu. Mental fonksiyonlari
normaldi.Laboratuvar sonuglari: kan sayimi
normal olup, serum alanin aminotrasferaz (ALT)
286 IU/L (N: 10-40), aspartat aminotrasferaz
(AST) 206 IU/L (15-40), laktat dehidrogenaz
(LDH) 788 IU/L (125-243), alkalen fosfataz
(ALP) 188 IU/L (40-150), kreatin kinaz (CK)
9350 TU/L (0-190) ve gamma glutamil
transpeptidaz (GGT) 11 IU/L (12-64) idi. Viral
hepatit markerlar1 negatif olup, USG ve
EKO’sunda herhangi bir anomaliye rastlanmadi.
Elektromyografisi normal olmasina ragmen,
diger norolojik muayeneleri cesitli kaslarda
gligstizlik gosterdi. Diger sistemlerin klinik
incelemesinde herhangi bir hastalik bulgusuna
rastlanmadi. Aile hikayelerinin ayrintili
incelemesi sirasinda hastanin 11 yasinda erkek
kardesinin (V:2), 2. ve 3. derece akrabasi olan
anneannesinin ve biiylik annesinin erkek
kardeslerinin (II:2 ve II1:7) ve 5. derece akrabasi
olan iki erkek kuzeninin (IV:1 ve IV:2) de
vakamizdaki gibi artmis CK diizeylerine sahip
olduklar1 tespit edildi. Probandin annesinin 40
yasinda olan dayis1 (I11:7) hafif kas glicstizlugii
ve 60 yasinda olan biiyiik dayis1 (I1:2) ise ciddi
kas giigstizligii gostermekteydi. Yaglar1 9-25
arasinda degisen, belirgin klinik bulgu
gostermeyen ancak, artmig CK aktivitesi gosteren
aileye ait pedigri Sekil 1’de gosterilmektedir.

Sekil 1: Probandin aile agact.
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GEREC VE YONTEM

Probanda ve erkek kardesine distrofin
geninin molekiiler genetik analizi
yapildi.Serumda CK yiiksekligi ile refere edilen
olgu ve kardesinin periferik kan érneklerinden
DNA izolasyonu yapildiktan sonra, Abbs ve
ark.nin (5) belirttigi oligonucleotide primerler
kullanilarak, Chamberlain ve ark. nin (6)
metoduna gore 1, 3,4, 6, 8, 12, 13,17, 19, 43,
44, 45, 47, 50, 51, 52 ve 60. ekzonlarinin
multiplex PCR ile amplifikasyonlari
gerceklestirilmistir. Elde edilen tirtinler %2' lik
agaroz jelde 120 volt akim ile 40 dakika
yiriitiildiikten sonra ultraviyole altinda
incelenmis ve distrofin gen delesyonlari
bulunmustur. Bu molekiiler analiz ile probandin
ve erkek kardesinin, distrofin geninin 13-19
ekzonlarini iceren bir delesyon tasidiklar:
gosterildi (Sekil 2 ve 3).

Sekil 2: Distrofin geni 12, 13, 17, 19. ekzonlarinin
%2’lik agaroz jel gorintiisii. MAG: Pozitif kontrol, AY:
Proband, NY: Probandin kardesi, NOR: Normal kontrol.

MAG AY NY NOR MAG AY NY NOR

EX 12 EX 13

= e v

AR s B . —

MAG AY NY NOR MAG AY NY NOR
EX 17 EX 19

Sekil 3. Distrofin geni 4, 19, 43. ekzonlarinin %2’lik
agaroz jel gortintisii. AY: Proband, NY: Probandin
kardesi, NOR: Normal kontrol.

AY NY NOR AY NY NOR Ay NY NOR

EX 43°

EX 4 EX 19
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TARTISMA

MD’ler, kas giicii ve biitiinligiiniin
ilerleyici kaybiyla karakterize edilen dejeneratif
kas hastaliklarinin genetik olarak heterojen bir
grubudur. DMD/BMD, X kromozomu tizerinde
ve resesif olarak kalitilan letal seyirli ciddi bir
bozukluktur. Sikliklar1 birbirinden farklilik
gostermekle birlikte, DMD 3500’de bir ve
BMD ise 30.000°de bir canli erkek cocukta
goriilmektedir. Hastaliga neden olan
mutasyonlardan sorumlu distrofin geni, X
kromozomunun kisa kolu {izerinde 21.2
bolgesinde lokalize olmakta ve iskelet kasindaki
membran iskeletinin proteinlerini kodlamaktadir
(7). Hastaliktan sorumlu mutasyonlar, DMD
vakalarinin yaklasik %60-65’inde, BMD
vakalarinin ise %5-10’unda bulunan ve genin
79 ekzonunu kapsayabilen delesyonlar ya da
duplikasyonlar seklinde olabilmektedir. Geriye
kalan %30-35 vakada genin i¢cindeki tek nokta
mutasyonlart ya da kiiciik yeniden
diizenlenmeler seklinde bulunmaktadir (5, 7,
8). BMD’de, biiyiik delesyon ya da
duplikasyonlar %85 oran ile yiiksek siklikta
bulunmaktadir (7). BMD hastalarmin yaklasik
%70’1 delesyon tiiriindeki mutasyonlara sahiptir
(2). Baz1 delesyon mutasyonlar1 tasiyan hastalar
arasinda ve aile icinde klinik bulgularda
cesitliligin var oldugu da bilinmektedir (2, 10).
Probandimizda ve erkek kardesinde yiiksek
CK, LDH, ALP, ALT ve AST degerleri
mevcuttu, ancak klinik bulgularin belli belirsiz
seyri nedeniyle her ikisine de daha 6nce tani
konulamamisti. Probandimizda ve ailesindeki
diger bazi1 hasta bireylerde (V:2, IV:1 ve 1V:2)
BMD subklinik olarak seyretmekteydi. Aileden
alinan bilgiye gore, 11:2 ve III:7 numarali
bireylerin serum CK yiiksekligi uzun yillardir
mevcut olmakla birlikte, I11:7 numarali birey
su anda 40’11 yaslarda hafif kas giigstizlig
bulgularina sahip ve II:2 numarali birey 60
yasinda ve ciddi kas gii¢gstizliigii bulgulari
gostermekteydi. Her iki hastada da serum CK
yiiksekligi ve yasla birlikte artan kas gii¢siizligii
bulgusunun nedeni belirlenememekle birlikte,
herhangi bir tanisal yaklagimda bulunulmamasti.
Ayrica, ailede IV:1 ve IV:2 numarali bireylerde
de serum CK diizeylerinin yiiksek oldugu
onceden tespit edilmekle birlikte, bu vakalara
da taniya yonelik herhangi bir analiz
yapilmamisti. Bu ailede, etyolojisi
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tanimlanamamis olan CK yiiksekliginin
ve vakalardaki subklinik bulgularin varliginin,
distrofin genindeki ekzon 13, 14, 15, 16, 17,
18 ve 19’u kapsayan delesyonlarla birlikte
degerlendirildiginde BMD ile uyumlu oldugu
sOylenebilir. Ayrica, probandin aile agaci tipik
olarak X’e bagl kalitim modeli gostermektedir
(Sekil 1). Bu tabloda, aile i¢indeki I:1, II:5,
III:1, III:8 ve IV:5 numarali kadinlarin bir adet
normal X kromozomu ve bir adet distrofin
geninde mutasyon bulunan X kromozomu
bulundurmasi nedeniyle tasiyicit oldugu,
erkeklerin ise X kromozomunu annesinden
alma zorunlulugu nedeniyle hastalig1 %50
ihtimalle gosterme riski bulunmaktadir.

Probandimiz ve ailesinde bulunan ekzon
13-19 delesyonu BMD klinigine neden olurken,
bazi vakalarda ayn1 bolgelerdeki delesyonlar
DMD klinigine neden olabilmektedir. Bir cok
calismada, distrofin geninde bulunan
delesyonlarla ilgili olarak genotip-fenotip
korelasyonuna yonelik tahmin yapmanin
giicliiklerinden bahsedilmektedir (10). Clinkt
ayni delesyonlar: tasiyan hastalar arasinda
biiyiik klinik varyasyonlar olabilmekte ve bu
varyasyonlar1t ayni soydaki hasta bireyler
arasinda da gormek miimkiin olabilmektedir.
Molekiiler analizlerin sonuglar1 1s1¢1nda mevcut
BMD tanisi, bu ailedeki klinik bulgularin birinci
dekadda asemptomatik seyretmesini ve klinik
bulgularin yasamin sonraki donemlerinde
gosterdigi gelisim siirecini agiklamaktadir. Bu
makale, distrofin genindeki delesyonlarin klinik
tabloda degiskenlige nedeni olabilecegini
vurgulamasinin yani sira, tipik klinik bulgularin
yoklugunda ancak kuskulu biyokimyasal
belirteclerin saptanmasi durumunda molekiiler
genetik analizlerin tanisal yaklasimda
gerekliligini de vurgulamak amaciyla
sunulmaktadir.
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