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ABSTRACT

AIM: Duchenne Muscular Dystrophy is a neuromuscular disease that develops due to

mutations in the dystrophin gene, is inherited as an X-linked recessive, progresses with

progressive muscle weakness and can cause death due to heart and respiratory failure at an early

age. It has been shown that this disease can also cause many neuropsychiatric disorders. Our

aim in this study is to evaluate whether the developmental disorders in these patients are related

to their genotypes.

Materials and Methods: In this study, Ages and Stages Questionnarie, a developmental

screening test that has been validated in Turkey, was used to evaluate patients for developmental

disorders. This inventory consists of 5 main headings with 6-7 questions in each section, where

communication, gross motor, fine motor, problem solving and personal-social development are

evaluated. The patients were scored according to the answers received from their caregivers,

and their development was evaluated as normal or retarded according to the separate cut-off

score of each section. Mean, standard deviation, median, lowest, highest, frequency and ratio

values were used in the descriptive statistics of the data. The distribution of variables was

measured with the Kolmogorov Simirnov test. Mann-Whitney u test was used to analyze

quantitative independent data. Chi-square test was used in the analysis of qualitative

independent data, and Fischer test was used when chi-square test conditions were not met. SPSS

28.0 program was used in the analysis.
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Results: 59 male DMD patients were included in our study. The average age of the
patients participating in the study was 40.6 = 12.5 (12-60 months) months. The parents of 94.9%
of the patients were not related. When we look at genetic tests, 88.1% were diagnosed with the
Multiplex Ligation-Based Probe Amplification (MLPA) method, 8.5% were diagnosed with
Next Generation Sequencing, and 3.4% were diagnosed with Sanger Sequence Analysis. While
deletion was detected in 76.3% of these patients, duplication was detected in 10.2%, missense

point mutation was detected in 10.2%, and nonsense point mutation was detected in 3.4%.

Among all patients, it was observed that 33.9% of the patients failed the test in the
communication area, 54.2% in the gross motor area, 33.9% in the fine motor area, 32.2% in the

problem solving area, and 27.1% in the personal-social area.

It was observed that the rate of patients with pre-exon 45 mutations was 26.9% in the
communication domain, 46.2% in the gross motor domain, 26.9% in the fine motor domain,

26.9% in the problem solving domain, and 30.8% in the personal-social domain.

It was observed that the rate of patients with exon 45 and later mutations was 39.4% in
the communication area, 60.6% in the gross motor area, 39.4% in the fine motor area, 36.4% in

the problem solving area, and 24.2% in the personal-social area.

When we compared the patients with pre-Exon 45 and post-Exon 45 mutations in terms

of development, there was no statistically significant difference.
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Conclusion: DMD patients are in a more developmentally risky position than the
normal population. The development of all DMD patients should be monitored more closely,
regardless of the location of the mutation in the dystrophin gene. At the same time, DMD
disease should definitely be considered in children who are behind in their developmental

stages.

Key Words: Duchenne, Development, Dystrophin, Mutation
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OZET

Giris ve Amag¢: Duchenne Muskiiler Distrofisi, distrofin genindeki mutasyonlara bagl
olarak gelisen, X’e bagl resesif olarak kalitim gosteren, progresif kas gii¢siizliigii ile seyredip
erken yaglarda kalp ve solunum yetersizligi nedeniyle 6liime sebep olabilen néromiiskiiler bir
hastaliktir. Bu hastaligin bir¢ok ndropsikiyatrik bozukluklara da yol agabilecegi gosterilmistir.
Bizim bu calismadaki amacimiz, bu hastalardaki gelisimsel bozukluklarin genotipleriyle

iligkisinin olup olmadigini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada, hastalarin gelisimsel bozukluklar acisindan
degerlendirmek amaciyla Tiirkiye’de de gecerliligi gosterilmis bir gelisimsel tarama testi olan
Erken Gelisim Evreleri Envanteri kullanildi. Bu envanter, iletisim, kaba motor, ince motor,
problem ¢ézme ve kisisel-sosyal gelisimin degerlendirildigi, her béliimde 6-7 soru olan 5 ana
basliktan olugsmaktadir. Hastalarin bakim verenlerinden alinan cevaplara gore puanlandirilip,
her boliimiin ayr1 kesim puanina gore gelisiminin normal veya geri oldugu degerlendirilmistir.
Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve
oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Simirnov test ile olgiildii. Nicel
bagimsiz verilerin analizinde Mann-Whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-
kare test, ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda Fischer test kullanildi. Analizlerde SPSS 28.0 programi

kullanilmigtir

Bulgular: Calismamiza 59 tane erkek DMD hastas1 dahil edildi. Calismaya katilan
hastalarin yas ortalamasi 40,6 & 12,5 (12-60 ay) aylikti. Hastalarin %94,9’unun ebeveynlerinin
arasinda akrabalik yoktu. Genetik testlerine baktigimizda, %88,1°1 Multipleks Ligasyona Bagl
Prob Amplifikasyonu(MLPA) yontemiyle tan1 alirken, %8,5’u Yeni Nesil Dizileme, %3,4’1

Sanger Dizi Analizi ile tam1 aldi. Bu hastalarin %76,3’linde delesyon saptanirken, %10,2
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duplikasyon, %10,2 missense nokta mutasyonu, %3.4’linde nonsense nokta mutasyonu

saptandi.

Tim hastalar arasinda iletisim alaninda %33,9, kaba motor alaninda %54,2, ince motor
alaninda %33,9, problem ¢ozme alaninda %32,2, kisisel-sosyal alaninda %27,1 oraninda

hastalarin testten basarisiz oldugu goriildii.

Ekzon 45 Oncesi mutasyonlar1 olan hastalarin iletisim alaninda %26,9, kaba motor
alaninda %46,2 ince motor alaninda %26.,9, problem ¢6zme alaninda %26.9, kisisel-sosyal

alaninda %30,8 oraninda kaldig1 gortildii.

Ekzon 45 ve sonras1 mutasyonlar1 olan hastalarin iletisim alaninda %39,4, kaba motor
alaninda %60,6, ince motor alaninda %39,4, problem ¢ézme alaninda %36.,4, kisisel-sosyal

alaninda %24,2 oraninda kaldig1 goriildi.

Ekzon 45 6ncesi ve Ekzon 45 sonrast mutasyonlar1 olan hastalar1 gelisimsel agidan

karsilagtirdigimizda istatistiksel agidan anlamli bir fark goziikmedi.

Sonu¢: DMD hastalari, normal popiilasyona gore gelisimsel agidan daha riskli bir
konumda bulunmaktadir. Distrofin genindeki mutasyonun yerine bakilmaksizin tim DMD
hastalarinin gelisimi daha yakindan izlenmelidir. Ayn1 zamanda gelisim basamaklarinda geriden

gelen cocuklarda ise DMD hastalig1 da mutlaka akla gelmelidir.

Anahtar Kelimeler: Duchenne, Gelisim, Distrofin, Mutasyon
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1. GIRIS VE AMAC

Duchenne Muskiiler Distrofisi (DMD), 5.000-6.000 canli erkek dogumda 1'i etkileyen X'e
bagl resesif kalitim ile aktarilan, ilerleyici kas gli¢siizliigli ve kas kiitlesinde azalmaya neden

olan genetik bir hastaliktir. (1)(2)(3)

Bu hastalik, 6zellikle erkek ¢ocuklari etkileyen ve yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyen
bir durumdur. DMD, diinya genelinde yaygin olarak goriilen nadir hastaliklardan biridir ve

genellikle ¢ocukluk doneminde belirtilerini gosterir.

DMDr’nin ilk belirtileri genellikle 2-4 yaslar1 arasinda goriiliir ve hastalik ilerledikce
semptomlar siddetlenir. En belirgin belirti, proksimal kas gruplarinda zayiflik ve kas kaybidir.
Hastaligin ilerleyen evrelerinde, yiiriime giicliigii, topallama, diisme siklig1 ve pelvik kaslarda
zayiflik gibi semptomlar gozlemlenir. Hastalarin ¢ogu 10-12 yaslarinda kendi baslarina
yiirliyemez hale gelir ve tekerlekli sandalye kullanmaya baglarlar ve 20 yas civarina geldiginde
destekli ventilasyona ihtiya¢ duyarlar. Verilebilecek en uygun bakim ile bile, DMD'li hastalarin
cogunun 20 ila 40 yaslar1 arasinda kalp ve/veya solunum yetmezligine bagli hayatini

kaybetmesi beklenir. (4)

DMD’li hastalarda fizik muayenede gecikmis motor gelisim basamaklari, kaslarda zayiflik,
hipertrofik gastrokinemius kas1 ve Gowers belirtisi ile bagvuran geng erkeklerde (2-6 yas arasi)
DMD'den siiphelenilmelidir. DMD'li hastalarin bazilarinda bagvuru aninda kognitif bozukluk
vardir ve konusmada gecikme sik goriiliir; bu nedenle, bu bulgular da DMD siiphesini
uyandirmalidir. Bu hastalarda basta kreatinin kinaz olmak iizere alanin aminotransferaz,
aspartat aminotransferaz ve laktat dehidrogenaz degerlerinde ylikseklik goriiliir. Kesin tani ise

genetik tani testi ile konulur.



Duchenne Muskiiler Distrofisi, X kromozomu iizerindeki DMD genindeki mutasyonlar
sonucu ortaya c¢ikar. Bu gen, distrofin adi verilen bir proteinin iiretiminden sorumludur.
Distrofin, kas hiicrelerinin zarini giiglendirir ve kas liflerinin normal fonksiyonunu saglar. DMD
genindeki mutasyonlar, distrofin proteininin eksik veya islevsiz olmasina neden olur, bu da kas
hiicrelerinin zayiflamasia ve tahrip olmasima yol agar. DMD'deki mutasyonlar, daha gec
baslayan ve DMD'den daha yavas ilerleyen daha hafif bir hastalik olan Becker kas distrofisine

(BMD) de neden olabilir.

DMD veya BMD'li hastalarda binlerce farkli mutasyon bulunmustur. (5)(6) DMD'li
hastalardaki mutasyonlarin yaklasik %60-70'i delesyon, %5-15'1 duplikasyon ve %20'si nokta

mutasyonlari, kii¢iik delesyonlar veya eklemelerdir. (5)(7)

Buna karsilik, BMD'li hastalarda mutasyonlarin %60-70'i delesyon, %20'si duplikasyon ve %5-

10'u nokta mutasyonlari, kii¢iik delesyonlar veya insersiyonlardir. (5)(8)(9)

Her hastalikta oldugu gibi DMD hastaliginin da tanisinin erken konulabilmesi hastalar
igin bilyiik énem arz etmekte ve hastaligin seyrini etkilemektedir. Ozellikle hastaliktan
stiphelenildikten sonra istenilecek gen tetkiki hastaligin prognozu ve olusabilecek semptomlar

hakkinda fikir vermektedir.

DMD hastaligina sebep olan distrofin geni 79 ekzon ve 7 tane promoterdan
olugmaktadir. Bunlarin her biri dokularda farkli etki gosteren protein izoformlar: iiretir. Genin
5’ ucunda olan (ekzon 1-31) mutasyonlar, iskelet kasi, kalp kasi, korteksteki noronlar ve
serebellar Purkinje hiicrelerini etkileyen en uzun 3 izoformu (Dp247M, Dp247C ve Dp427P)

etkiler.

Ekzon 31 ve 44 arasindaki mutasyonlar, uzun izoformlardaki mutasyonlara ek olarak
Dp2601 da etkileyecektir. (Cogunlukla retinada ifade edilir); ekzon 45 ve 62 arasindaki

mutasyonlar ayrica hem Dpl140'1 (beyinde ve bdbreklerde) hem de Dpll6'yr (Schwann



hiicrelerinde) etkileyecektir; ekzon 63'liin asagisindaki nadir mutasyonlar, en kisa Dp71
(beyinde en ¢ok ifade edilen izoform) dahil olmak iizere tiim distrofin {irtinlerini etkileyecektir.
(10)

Distrofin izoformlariin beyindeki rolii biiyiik 6lgiide belirsizligini korumakla birlikte,

beynin distrofin eksikliginden etkilendigi kabul edilmektedir.

Bu tez caligmasinda, farkli gen boélgelerindeki distrofin mutasyonlarinin hastanin
gelisim basamaklarini etkileme derecesini inceledik. Bunu degerlendirmek i¢in diinyada
gegerliligi kanitlanmis, orijinal hali “Ages And Stages Questionnaries-3 (ASQ-3)” olan
gelisimsel tarama testinin Tiirk¢e’ye ¢evirilmis formu olan Erken Gelisim Evreleri Envanteri
(EGE)’ni kullandik. Yeditepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Cocuk Néroloji
poliklinigine gelen DMD hastalarinin iletisim, kaba motor, ince motor, problem ¢dzme ve
kisisel-sosyal ana bagliklar1 halinde gelisimini yiiz yiize veya telefonla konusarak
degerlendirdik. Calisma sonunda elde edilecek sonuclarla birlikte distrofin proteinin genetigi
ve hastaligin prognozu hakkinda daha fazla bilgi sahibi olarak literatiire katkida bulunmay1

amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Muskiiler Distrofi

Muskiiler distrofisi, iskelet kaslarindaki proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar
sonucu olusan ve bu kaslarin progresif zayiflamasina ve dejenerasyonuna neden olan yaklasik
30°dan fazla hastalik grubunu kapsar. (11) Bu gruptaki hastalarin semptomlarin sikayeti
hastaligin baglangic yasina, etkilenme siddetine ve etkilenen kaslarin ¢esidine gore degiskenlik
gosterir. Bu kaslarin zamanla zayiflamasi hastaligin ilerlemesine sebep olur ve birgcok hasta
zamanla ylirime yetisini kaybeder. Bazi muskiiler distrofiler ise iskelet kasi disinda; kalp,

gastrointestinal sistem, gozler, beyin ve diger organlarda bulunan kaslar1 da etkileyebilir.

2.1.1. Muskiiler Distrofilerin Kaslara Etkisi

Insan viicudundaki kaslar binlerce kas lifinden meydana gelir. Her bir lif, aslinda,
gelisim sirasinda bir araya gelmis ve bir dis zar tarafindan kaplanmis bir dizi hiicredir. Kaslar1

olusturan kas lifleri, bag dokusu ile birbirine baglanir.

Beyinden spinal kord ve periferal sinirler araciligiyla noromiiskiiler bileskeye
gonderilen sinyaller nedeniyle kaslar aktive olur. Asetilkolin salinmasiyla kasin kasilma siireci

tetiklenir.

Kas liflerinde bulunan membranlar distrofin-glikoprotein kompleksi ad1 verilen bir grup
protein yapi igerirler (Sekil-1). Bu kompleks kas lifleri kasildiginda ve gevsediginde meydana
gelebilecek hasar1 engeller. Bu bolge hasar gordiigiinde kas lifleri kreatinin kinazi sizdirmaya
baglar. Kreatinin kinaz, kas kontraksiyonlar1 icin gerekli olan enerjiyi iireten kimyasal
reaksiyonlarda kullanildigindan dolay: etkilenen kas lifleri zamanla bu hasara bagli olarak

O0lmeye baslar ve progresif kas dejenerasyonuna yol acar.



Muskiiler distrofiler, ¢esitli viicut dokularin1 ve organlarini etkileyebilmesine ragmen,
en belirgin sekilde kas liflerinin bitiinliigiinii etkiler. Ayrica, genel kas kuvveti ve tendon

refleksleri, kasin bag dokusu ve yag ile yer degistirmesi nedeniyle genellikle azalir veya

kaybolur.
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Sekil 1. Distrofin-glikoprotein kompleksi
2.1.2. Muskiiler Distrofiler Kimlerde Goriiliir?

Muskiiler distrofiler, diinyanin her yerinde goriilebilir ve tiim irklar1 etkiler. insidans
hastaligin formuna gore degisebilmektedir. Belirli iilkelerde ve bolgelerde bazi muskiiler
distrofi tipleri daha yaygin olarak gozlenir. Muskiiler distrofilerin ¢ogu ailesel olup ailede
hastalik 0ykiisii gozlenir. Ebeveynlerde mutasyon gézlenmeyip spontan olusan mutasyonlar da

gerceklesebilmektedir.



Biitiin muskiiler distrofiler kalitsaldir ve hepsinde mutasyona ugramis gen bolgeleri
vardir. Bu mutasyonlar iiretilecek proteinin yanlis iiretilmesine, eksik {iretilmesine veya bazen
hi¢ tiretilmemesine sebep olabilir. Muskiiler distrofiler, otozomal resesif, otozomal dominant

ve X-e bagl resesif gecis olmak iizere 3 ¢esit genetik yolla aktarilabilir.

2.1.3. Ayirici Tani

Insanlarda kaslari, sinirleri ve noromiiskiiler bileskeyi etkileyen birgok baska kalitsal
rahatsizliklar vardir. Konjenital miyopati, spinal muskiiler atrofi ve konjenital miyastenik
sendromlar, muskiiler distrofilerin baz1 formlariyla benzer semptomlar {iiretebilir ancak bu

hastaliklar farkli genetik defektlere bagl olarak olusurlar.

Birden fazla néromiiskiiler hastalik ile benzer semptomlarin goriilmesi ve ailesinde
muskiiler distrofi goriillmemesi, sporadik vakalarda muskiiler distrofi tanis1 koymayi zorlastirir.
Bazi hastalar muskiiler distrofisi belirtileri gosterirken tanimlanmig mutasyonlardan higbirini

tasitmamalar1 da taninin gecikmesine neden olabilir.

2.1.4. Smiflandirma

Kas distrofileri, dokuz ana gruptan olusmaktadir. Bu hastaliklar, kas zayifliginin
kapsami1 ve dagilimina, semptomlarin baslangic yasina, ilerleme hizina, semptomlarin
siddetine, aile dykiisiine gore siiflandirilir. Hastaliklar, bu siniflandirmalara gore degismekle
birlikte biitiin muskiiler distrofiler ortak olarak ilerleyici kas yikimina sebep olur. Bu dokuz ana
grubu olusturan hastaliklar; Duchenne muskiiler distrofisi, Becker muskiiler distrofisi,
konjenital muskiiler distrofi, distal muskiiler distrofi, Emery-Dreifuss muskiiler distrofi,
fasioscapulohumeral muskiiler distrofi, limb-girdle muskiiler distrofi, myotonik distrofi,
okiilofaringeal muskiiler distrofi olarak siralanmaktadir. Bu hastaliklar arasinda insidans1 en sik

olan Duchenne muskiiler distrofisidir.



2.2.Duchenne Muskiiler Distrofisi

Duchenne muskiiler distrofisi diinya ¢apinda 5000-6000 erkek dogumdan 1'ini etkileyen
en yaygm noromiiskiiler hastaliktir. X kromozomu iizerindeki distrofin genindeki
mutasyonlardan kaynaklanir ve yenidogan doneminde klinik bulgusu yoktur. Tan1 anindaki
ortalama yag genellikle semptomlarin ilk ortaya ¢iktig1 2-4 yas arasidir. Hastalik ilerleyici kas
yikimiyla seyreder ve hastalar genellikle 10 yasina kadar tekerlekli sandalyeye muhtag olurlar.
Kortikosteroid tedavisi ve ileri solunum destegi gibi daha gelismis tibbi bakim verilerek bu
hastalarda yagam beklentisi biiyiik 6lcilide artirilmasina ragmen kardiyak ve solunum sistemine

yonelik komplikasyonlarla hastalar 20 yaslarina dogru hayatini kaybetmektedir. (1)(2)(3)

2.2.1. Genetik

Distrofin geni, insanlarda genomundaki en biiyiik protein kodlayan gen 0Ozelligini
tagimaktadir Bu gen, toplam insan genomunun yaklasik %0,1’ine veya tiim X kromozomunun
yaklasik %]1,5’ine karsilik gelen yaklasik 2.6 milyonun iizerinde baz ciftini kapsamaktadir.
Distrofin geninin %99’u intronlardan meydana gelmektedir ve kodlama dizisi birinci ekzona

bagli 7 promotdr dahil toplamda 86 ekzon igerir.

2.2.1.1.Distrofinin Uzun izoformlar

Distrofin proteini, kalp ve iskelet kasinin (sarkolemma) plazma zari ile iligkilidir ve
sarkolemmadaki ana rolii, distrofin-glikoprotein kompleksinde bir araya getirilmis zar
proteinleri (sarkoglikan, distroglikanlar, sintrofin ve distrobrevin kompleksleri) ile etkilesime
girmektir. Bu kompleks, sarkolemma boyunca bir koprii olusturur ve hiicre dis1 matrisin bazal
laminasini i¢ hiicre iskeletine esnek bir sekilde baglar. Ayrica distrofin, F-aktin'e baglanarak

sarkomerik ag ile etkilesime girer. (12)(13)



Distrofin-glikoprotein kompleksinin ana rollerinden biri, sarkolemmay stabilize etmek ve
kas liflerini uzun siireli kasilmanin neden oldugu hasar ve nekrozdan korumaktir. (12)
(14)(15)(16) Distrofin-glikoprotein kompleksinin sarkolemmadaki roliinii destekleyen bu
proteinlerin birka¢ini kodlayan genlerdeki mutasyonlar, ¢esitli tipte kas distrofilerine neden

olur. (17)(18)(19)

Distrofin geninin 5’ ucundaki mutasyonlar (1-31. ekzonlardan gelen mutasyonlar) sirastyla
iskelet ve kalp kaslarinda, korteksteki noronlarda ve serebellar purkinje hiicrelerinde ifade
edilen en uzun ii¢ izoformu (Dp427M, Dp427C ve Dp427P) etkiler. Bununla birlikte, gen
boyunca ilerleyen mutasyonlar giderek daha fazla izoformu etkilemektedir. Ekzon 31 ve 44
arasindaki mutasyonlar, uzun izoformlarin ekspresyonunu bozmanin yani sira Dp260'1 da
(cogunlukla retinada eksprese edilir) bozacaktir. Ekzon 45 ve 62 arasindaki mutasyonlar ayrica
hem Dp1401 (beyinde ve bobreklerde ifade edilir) hem de Dpl116'y1 (Schwann hiicrelerinde
ifade edilir) etkiler; ekzon 63"in asagisindaki nadir mutasyonlar ise en kisa Dp71 (en bol beyin

1izoformu) dahil olmak iizere tiim distrofin tirtinlerini etkileyecektir. (10) (Sekil-2)
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Sekil 2. Distrofin geninin genetik dagilimi (10)

2.2.1.2.Distrofinin Kisa izoformlari

Dpl16: Schwann hiicreler:

Distrofin geni, aktin baglama terminali olmayan ancak distroglikan, distrobrevin ve

sintrofin i¢in baglanma bdlgelerini igeren sistein agisindan zengin ve karboksi-terminal

bolgeleri olan daha kisa distrofin proteinleri iireten en az dort dahili promotdre sahiptir. Bu

dahili promotdrler, 260 kDa (Dp260), 140 kDa (Dp140), 116 kDa (Dp116) ve 71 kDa (Dp71)’1n

protein tirlinlerini liretmek i¢in 30, 45, 56 ve 63. ekzonlarina baglanan bir birinci ekzon kullanir.

Dp260 retinada yiiksek konsantrasyonlarda, Dp140 beyin, retina ve bobrek dokularinda ifade

edilirken Dp116 ise sadece yetiskin periferik sinirlerde ifade edilir.(20)(21)(22)(23) Dp71

beyin, retina, bobrek, karaciger ve akciger gibi cogu kas dis1 dokuda saptanir ve iskelet kasinda

degil kalpte bulunur. (24)



2.2.1.3.Distrofin Genindeki Mutasyonlar

Distrofindeki en yaygin degisiklikler, distrofin mutasyonlarinin %65'ini olusturan
intragenik delesyonlardir. Duplikasyonlarin sikligr ise %5 ila %15 arasinda degisebilir.
Delesyonlar ve daha nadiren duplikasyonlar, distrofin geninin hemen hemen her yerinde

meydana gelebilir. Geri kalan vakalarda ise nokta mutasyonlari izlenebilir.

Delesyonun boyutu ile ortaya ¢ikan klinik hastalik arasinda basit bir iligki gézlenmez.
Ormegin, ekzon 44 gibi kiigiik ekzonlarin silinmesi tipik olarak klasik DMD ile sonuglanir ancak
genin yaklasik %50’sini igeren biiyiik delesyonlarin BMD klinigi gosterdigi belirtilmistir.
(25)(26)(27) Bu nedenle fenotip {lizerindeki etkiler, bir delesyonun veya duplikasyoun

kapsamina degil, ¢cergeve kaymasi olup olmamasina baghdir. (Sekil-3)

A 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

S | 1 ] ] g~ Sy | ] B gt

B 1 7 S . S, - (O SONOES : O. ) (O - O
Cerceve ici

c 1 2 3 4 5
"l @

D 1 2 3 4. 5 6 8

Sekil 3. Farkh genomik delesyonlarin distrofin geninin okuma cercevesi iizerine etkileri

Ekzon 4 (B) ve ekzon 7-11'in (C) ¢ikarilmasi, agik okuma gergevesini korur. Ekzon 7'nin

silinmesi, ¢erceve kaymasina yol agar. (28)
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2.2.2. Tam

Bilinen bir risk faktorii yoksa hasta yiirimeye baslayana kadar DMD hastaligindan
genellikle siiphelenilmez, ortalama 2-4 yaslar1 arasinda tanmi alirlar. Gecikmis yliriime
baslangici, sik diisme, yerden kalkmada zorluk, baldir kaslarinda biiyiime ilk basvuru
sikayetleri olabilir. Fizik muayenede, gastrokinemius kasinda psoddohipertrofi, Gower’s
belirtisi, lomber lordoz, skolyoz, asil tendonunda kisaliga bagli parmak ucunda yiiriime,
kardiyak iiflirim olabilir. (Sekil-4). DMD'li hastalarin %30'unda basvuru aninda kognitif
bozukluk vardir ve konugsmada gecikme sik goriiliir; bu nedenle, bu bulgular da DMD siiphesini
uyandirmalidir. (29) DMD’den siiphelenilen hastalarda taniy1 kesinlestirmek amaciyla ileri

tetkikler yapilmalidir.

Gower's belirtisi

Ayaga kalkmak
icin elleriyle —
ayaklarindan
destek aliyor

Sekil 4. Gower’s belirtisi
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2.2.2.1.Laboratuar

DMD semptomlari olan erkek ¢ocuklarda ilk bakilacak testlerden biri plazma kreatin
kinaz(CK) seviyesidir. Bu hastalarda dogumdan itibaren CK yiikselmesi baslar ve tan1 aninda
yiiksek degerler goriilii. DMD'li hastalarda devam eden kas hasar1 ve bu enzimlerin iskelet
kasinda yiiksek ekspresyonu nedeniyle plazma aspartat transaminaz (AST) ve alanin
transaminaz (ALT) seviyeleri de belirgin bir sekilde artmistir; ancak, CK seviyeleri kas
hasariin daha spesifik bir belirteci oldugundan, AST ve ALT seviyeleri genellikle DMD'den
siphelenilen hastalarda standart bir teshis calismasinin pargasi olarak degerlendirilmez.
Semptomlar:1 fark edilmeyen veya hafif semptomlar: olan bazi hastalar tesadiifi olarak ALT-

AST yiiksekligi ile tani alabilir.

2.2.2.2.Genetik Testler

Yiiksek CK seviyeleri ve DMD semptomlar1 olan ve DMD’den siiphelenilen hastalarda
taniy1 dogrulamak i¢in DMD mutasyonunu tanimlamak ¢ok dnemlidir. (30) Ayn1 zamanda,
DMD mutasyonunun tanimlanmasi annenin tasiyict analizine, ailenin genetik danigmanlik
almasina, multidisipliner olarak hastanin degerlendirilmeye baslanmasina ve son yillarda

mutasyona 6zgili uygulanabilen tedavileri alabilmesine olanak saglar. (31)

Genetik taniyr koymak i¢in ilk olarak 79 DMD ekzonunun varligi, genel olarak
multipleks ligasyona bagli prob amplifikasyonu (MLPA) veya array karsilastirmali genom
hibridizasyonu (aCGH) kullanilarak degerlendirilir. Hastalarin yaklagik %75'inde DMD
delesyonlar1 veya duplikasyonlar1 bulundugundan (5), MLPA veya aCGH ¢ogu hastada neden
olan mutasyonu tespit edebilmektedir. MLPA tek bir ekzon delesyonu tanimlarsa, problardan
birinin kiiciik bir mutasyon nedeniyle baglanamadigini ekarte etmek i¢in bu bulguyu ikincil bir
testle dogrulamak oOnemlidir MLPA veya aCGH’nin bir mutasyonu tanimlayamadigi

durumlarda, 79 ekzonun ve komsu intronik bdlgelerin her birinin dizilendigi Sanger dizileme
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kullanilarak kii¢iik mutasyon analizi gerekir. Bu yeni nesil dizileme ile DMD’ye neden olan
mutasyonlarin yaklasik %25’ini olusturan nokta mutasyonlar, insersiyonlar ve kii¢iik delesyon
ve duplikasyonlar tespit edilebilir. MLPA, aCGH veya Sanger dizileme analizi kullanilarak
hi¢gbir mutasyon saptanmadig1 zamanlarda kas biyopsisi diisliniilebilir. Kas biyopsisinin amaci
distrofinin uygun sekilde lokalize olup olmadigini, azalmis sayida veya degismis boyutlarda

olup olmadigini degerlendirmektir.

2.2.3. Tarama

Yenidogan doneminde topuk kanindan plazma CK seviyelerinin 6l¢iilmesi miimkiindiir
ve DMD yenidogan taramasi i¢in kullanilabilir ancak taniyr dogrulamak icin genetik test
yaptlmahdir. (1)(32)(33) Ciinkii CK yiiksekligi yalnizca DMD degil diger kas
hastaliklarini(BMD, limb-girdle hastalig1 ve konjenital muskiiler distrofiler) da tanimlayabilir.

(34)

Ancak giiniimiizde DMD hastaliginin taramasi baz iilkelerde yapilan pilot ¢alismalar
disinda benimsenmemistir. Bunun nedeni neonatal taramanin amacinin erken dénemde fark
edilip verilecek tedavinin sonucu onemli derecede etkiledigi hastaliklarda kullanilmasidir.
DMD hastalig1 bu kriterlere uymadigindan dolay: tarama programlarina alinmamistir ancak son
zamanlarda gelistirilen ekzon skipping tedavilerinin erken taninin, hastaligin erken yonetim ve
miidahalesine katkida bulunabilecegini desteklemektedir. Ayrica, hastaligin erken tanisi, aileye
erken genetik danigsmanlik vererek tekrarlayan DMD’li  ¢ocuk dogurma riskini

sinirlandirmaktadir.

2.2.4. Tedavi

Son yillarda genetik hastaliklarin tedavileri alanindaki gelismeler hiz kazanmistir. DMD
hastaliginda ise tedaviye yonelik ekzon atlama ¢aligsmalar1 devam etmektedir. Bununla birlikte,

hastaligin semptomlarini azaltmaya yonelik yapilan multidisipliner yaklagimlar hastanin yagam
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kalitesini artirabilir. (35) (36)(37) Cesitli boliimlerdeki uzman doktorlara ek olarak hemsireler,
fizyoterapistler, konusma terapistleri, diyetisyenler, psikologlar hastanin hayatim
kolaylastirmak ve sikayetlerini azaltmak i¢in ortak ¢alismalidir. DMD hastalarinin bakimiyla
ilgili heniiz net bir rehber olmamakla birlikte alaninda uzman kisiler tarafindan verilen
tavsiyeler bir rehber olarak goriilmektedir. (38)(39)(40) Ancak her hastanin yonetimi hastanin

bireysel ihtiyaclarina ve tercihlerine gore diizenlenmelidir.

2.2.4.1.Solunum Sistemi Problemleri

DMD'li hastalar i¢in gelistirilmis solunum bakimi, hastanin yasam beklentisini belirgin
bir sekilde artirmistir. (41)(42) Hastanin tani aldigi andan itibaren yilda bir defa ve yiiriime
yetisini kaybettikten sonra ise 6 ayda bir olmak dzere solunum fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi gerekir. Ayrica solunum sistemi problemi olanlarda mekanik destekli
Oksiiriik ve mekanik ventilasyon saglanabilir. (43) Sabah bas agrilari, yorgunluk, anoreksiya ve
stk gece uyanmalari gibi nokturnal hipoventilasyon semptomlar1 olanlarda sorunu belirlemek

ve tedavi etmek amaciyla uyku galigmalari yapilmalidir. (39)

2.2.4.2.Kardiyak Problemler

DMD'de kardiyak tutulum, konjestif kalp yetmezligi, kalp yetmezligi, iletim
anormallikleri, ventrikiiler veya supraventrikiiler aritmi ve ani erken Olim riski ile
sonuglanabilen ilerleyici dilate kardiyomiyopati gelisimi ile kendini gosterir.(41)(42) DMD'li
hastalarin solunum ile ilgili problemlerinin ¢dzlimiinde iyilesme ve solunum desteginin
saglanabilmesi, DMD hastaligindaki birincil 6liim nedeninin solunum yetmezliginden dilate
kardiyomiyopati, kardiyak fibrozis, iletim bozukluklar1 ve kalp yetmezliginin sebep oldugu
akut kardiyak olaylara kaymasina sebep olmustur. DMD'nin kardiyak semptomlarinin ilk
yonetimi, kalp yetmezligi ve aritmi semptomlarinin, tani sirasinda ve takip eden her yil yapilan

diizenli kontrol yoluyla erken tespitini igerir. Bu diizenli kontroller, fizik muayene
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elektrokardiyografi, ekokardiyografi veya miimkiinse kardiyak MR goriintiilemesini
icermelidir.(39) (44) Semptomlarin bagladig1r andan itibaren kontrol siklig1 artirilabilir. DMD
hastalarinda kalp yetmezligi ve aritmi semptomlari, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
inhibitorleri ve beta blokerler ile tedavi edilir. ACE inhibitorleri ile profilaktik tedavinin
kardiyak semptomlarin baglamasini geciktirdigi dnerildiginden, 10 yasina yaklasan hastalarda

kardiyoprotektif tedavi olarak ACE inhibitdrlerinin erken baslanmasi 6nerilir. (45)(46)(47)

2.2.4.3.0rtopedik Problemler

DMD, ekstremitelerde kas kontraktiirlerinin gelismesi ve skolyoz gelisimi ile
karakterizedir. DMD’nin bilinen bir 6zelligi olan azalmis kemik mineralizasyonu ile beraber
bozulmus kemik metabolizmasi, kortikosteroid tedavisinin de eklenmesiyle hastalari
kompresyon kiriklarina yatkin hale getirebilir. Ortopedik tedavinin genel amaci, zayiflamis kas
fonksiyonunu optimize etmek veya korumak ve kontraktiirler veya skolyoz gibi ciddi

deformiteleri 6nlemektir. Gerektiginde bu hastalarda cerrahi tedavi diisiiniilebilir.

Yiirliyen hastalarda ortopedik tedavi, fizyoterapi ile asil tendonlari, diz ve kalca
fleksorleri ve iliotibial bantlarin kasilmalarinin 6nlenmesine ve stabiliteyi ve yiirlime
kapasitesini korumak i¢in ortezlerin kullanimina odaklanir. Yiirlimeyen hastalarda, konforu
artirmak ve alt ekstremitelerde skolyoz ve kontraktiirlerin kétiilesmesini 6nlemek ve ince motor
aktivitelerini bozabilecek iist ekstremite ve ellerde kontraktiirleri 6nlemek i¢in yeterli oturma

pozisyonuna daha fazla dikkat edilmelidir.

Glukokortikoid tedavisinin baglanmasi, DMD’li ad6lesanlarda cerrahi endikasyonu olan
ciddi skolyoz gelisimini belirgin Ol¢lide azaltmistir ancak Ozellikle steroid tedavisi kesilen
hastalar olmak iizere tiim hastalar skolyoz gelisimi agisindan klinik ve radyolojik olarak takip
edilmelidir (39) (48) Tim hastalarda, hasta yiiriimeyi biraktifinda vertebral fraktiirleri

saptamak icin spinal diiz grafi ¢ekilir. Kompresyon kirigi varsa bifosfanat tedavisi
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verilebilir.(39) Skolyoz wvarsa, klinik ve radyolojik degerlendirme, egrilige ve iskelet

olgunluguna bagli olarak her 6-12 ayda bir tekrarlanmalidir.(39)

2.2.4.4.Endokrinolojik Problemler

DMD hastalarinda endokrinolojik degerlendirme, glukokortikoidlerin yan etkileriyle
iligkili olan biiyiime-gelisme geriligi, kemik sagligi, glikoz ve yag metabolizmas: ve geg
ergenlik konularini igerir. Fazla kilo riskini en aza indirmek icin teshisten itibaren saglikli
beslenme aligkanliklarina, yag ve rafine sekerlerin azaltilmasina ve yeterli kalsiyum ve D
vitamini alimina odaklanan diyet onerileri saglanmalidir. Kalori alimiyla ilgili diyet tavsiyesi,
DMD'li hastalarda fiziksel aktivitedeki diisiise gore ayarlanmali ve genellikle

glukokortikosteroid tedavisiyle iligkili asir1 istah1 g6z 6niinde bulundurmalidir.

2.2.4.5.Gastrointestinal Problemler

DMD’li hastalarda en sik goriilen gastrointestinal problemler kabizlik ve
gastrodzofageal reflii hastaligidir. Eriskin yastaki DMD’lilerde ise gecikmis mide bosalmasi ve
barsak parezisi goriilebilir. Onleyici tedaviler ve farmakolojik tedaviler bu sikayetleri goz
oniinde bulundurmalidir. Hastanin diyeti refliiye ve kabizlik gelisimini Onleyecek sekilde
diizenlenmelidir. Gerektiginde bu sikayetleri i¢in profilaktik veya tedavi amagli ilag tedavileri

verilebilir.
2.2.4.6.Urolojik Problemler

DMD'li erkekler, hiper-refleksif mesane ve detrusor sfinkter dissinerjisi (kas
koordinasyonunun bozulmasi) gibi mesane ve idrar yolu disfonksiyonunun belirti ve
semptomlarin1 gelistirebilir. Bu semptomlar iirolojik tedaviye ihtiya¢ duyar. Idrar yolu
semptomlarini azaltabilen ve yasam kalitesini 1yilestirebilen oksibutinin gibi farmakolojik bir

yaklagim hastanin semptomlarini hafifletebilir. (49) (50)
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2.2.4.7.Norogelisimsel ve Noropsikolojik Problemler

DMD'li hastalarda norogelisimsel ve noropsikolojik bozukluklarin tedavisine 6zellikle
dikkat edilmelidir. (51) (52) DMD'li hastalarda genel popiilasyonla karsilastirildiginda bilissel
bozukluk, dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu, otizm spektrum bozuklugu, anksiyete ve
obsesif-kompulsif bozukluk insidans1 daha yiiksektir (52). Dikkat eksikligi/hiperaktivite
bozuklugunun veya diger davramigsal veya psikiyatrik sorunlarin tedavisi semptomlara
dayalidir ve genel popiilasyonda bu bozukluklarin tedavisine yonelik yonergeleri takip eder.
DMD'nin bu belirtileri hakkindaki bilgileri gelistirmek ve bu belirtileri tanimlamak, izlemek ve
tedavi etmek icin kilavuzlar saglamak i¢in daha fazla arastirma yapilmasi hem hastalarin hem
de ailelerinin isleyisi ve yasam kalitesi lizerinde onemli bir etkiye sahip olduklari i¢in ¢ok

Onemlidir.

2.2.4.8.Glukokortikoid Tedavisi

DMD’li hastalarda motor gelisimi durdugunda veya gerilemeye basladiginda
glukokortikoid kullanilmas1 ve yasam boyu tedaviye devam edilmesi oneriliyor.(38) Steroidlere
baglama yas1 hastadan hastaya degismekle beraber yaklagik 4-5 yaslarinda tedaviye baglanir.
Steroid tedavisinin hastanin giiclinli ve motor islevini iyilestirdigi, yiirime ve Pulmoner islev
kaybimi geciktirdigi, skolyoz cerrahisi ihtiyacin1 azalttifi ve kardiyomiyopati gelisme
baslangicini geciktirdigi gosterilmistir. Ancak steroid kullanirken kilo alma, hipertansiyon ve

deri atrofisi gibi yan etkileri agisindan dikkatli olunmalidir.

Glukokortikoidlerin, insiilin benzeri biiylime faktorlerinin uyarilmasi, azalan sitokin {iretimi,
azalan lenfosit reaksiyonu, artmigs miyoblast proliferasyonu ve sinerjistik molekiillerin
upregiilasyonu yoluyla DMD'li hastalarda inflamasyonu azalttig1 ve toplam kas kiitlesini ve

giiclinii arttirdig1 6ne siiriilmiistiir. (53)
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2.2.4.9.Klinik Calismalar ve Yeni Tedaviler

Son yillarda DMD patofizyolojisinin farkli adimlarina odaklanan yeni tedavi
yaklasimlar1 olugsmaya baslamistir. Bu tedavi yaklasimlari, distrofin {iretiminin yeniden
diizenlenmesine ve distrofin eksikliginin sekonder sonuglarini azaltmaya yonelik olmak tlizere

ikiye ayrilir.

Ekzon atlama tedavisi, ¢erceve kaymasina sebep olan mutasyonlarin BMD benzeri
distrofinlerin iretilebilmesi i¢in distrofin transkriptlerinin okuma g¢ercevesini eski haline
getirmeyi amaglar. Bu diizenlemeyi, antisens oligoniikleotitler (ASO'lar), mRNA(Messenger
riboniikleik asit) oncesi ekleme sirasinda bir hedef ekzona spesifik olarak baglanan kiiciik
modifiye RNA parcalari ile yapar. Bu baglanma, ekzonun mRNA'ya dahil edilmesini engeller.
Bu yaklagim, mutasyonun konumuna ve boyutuna bagli oldugu i¢in mutasyona 6zgiidiir. Bazi
mutasyon bdlgeleri bir¢ok hastada ayn1 oldugundan belirli ekzonlarin atlanmasi biiyiik hasta
gruplarina uygulanabilir. En biiyiik gruplar arasinda olan, yani ekzon 51 (%14), ekzon 45 (%3),
ekzon 53 (%8) ve ekzon 44' (%6)’1 hedefleyen ASO'lar icin klinik gelisme en ileri

diizeydedir.(54)

Ekzon 51'1 (eteplirsen)(55) (56) veya ekzon 53'i (golodirsen(57) ve viltolarsen (58)
atlamak i¢in olusturan ti¢ ASO, kiiciik hasta gruplarinda distrofin restorasyonuna dair bazi
kanitlar gostermistir ve FDA(Food And Drug Administration) (eteplirsen, golodirsen ve
viltolarsen) ve Japonya Saglik, Refah ve Calisma Bakanlig1 (viltolarsen) tarafindan kosullu

onay almaistir.
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2.3.Erken Gelisim Evreleri Envanteri (EGE)

Erken Gelisim Evreleri Envanteri testi, Amerika Birlesik Devletleri’'nde 6zgiin ad1 Ages
And Stages Questionnaries(ASQ) olan, 3 ayliktan baglayip 72 aylik olana kadar devam eden 19
tane yasa Ozel gelisim testi bulunan gegerliligi kanitlanmis bir nérogelisimsel tarama testidir.
ASQ’nun ilk formu Bricker, Squires, Kaminski ve Mounts tarafindan 1988 yilinda “The
Infant/Child Monitoring Questionnaires” adiyla yayimnlanmistir. ASQ testi Amerika Birlesik
Devletleri’'nde yaygin olarak kullanilmakla birlikte zamanla Fransa, Ispanya, Danimarka, Cin,
Kore ve Norveg gibi ¢esitli iilkelere de uyarlanmistir. Tiirkiye’deki cocuklara yonelik
uyarlanmasi ise 2010 yilinda Kapg1, Uslu ve Kiigiiker tarafindan yayinlanan EGE’nin gegerlik
ve giivenirlik ¢alismasiyla birlikte olmustur. (59) Bu testte hastalar 5 ana baslikta incelenir;
Ince Motor, Kaba Motor, iletisim, Problem Cdzme ve Kisisel-Sosyal. Her bir alandan elde
edilen puanlar, gelisimsel gecikme riski tasiyan ¢ocuklar1 belirlemek i¢in kullanilan bir ve iki
standart sapmadaki belirlenmis kesme noktalariyla karsilastirilir. Herhangi bir alandaki puan 2
SD (standard deviation) sinirinin altina diiserse, daha fazla degerlendirme i¢in sevk Onerilir.
Herhangi bir alandaki puan bir standart sapma 1 SD ve 2 SD kesme noktasi i¢indeyse, 6grenme

etkinliklerinin saglanmas1 ve ¢ocugun gelisiminin izlenmesi onerilir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma, Ekim 2022 — Ekim 2023 tarihleri arasinda Istanbul Yeditepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda gergeklestirilmistir.

Calisma Helsinki Bildirgesi ve hasta haklar1 yonetmeligine uygun olarak planlanmustir.
Calismanin toplam siiresi 12 ay olarak belirlenmistir. Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun(KAEK) 14.10.2022 tarihli
2022/0293 sayili karar ile alinmistir.

Calismada kullanilacak olan Erken Gelisim Evreleri Envanteri’nin tez ¢alismasinda
degerlendirme amaciyla kullanilmasi i¢in yayinevinden yazili izin belgesi alinmistir.

G*Power 3.1.9 bilgisayar programi (Faul, Erdfelder, Lang&Buchner, 2007), Gii¢
Analizi i¢in kullanilmis olup genis etki biiyiikliigiinde (d=0.80), %80 giicte ve %5 tip I hata
diizeyinde, “t testi” yapilabilmesi i¢in minimum 26 kisi 1. 6rneklem grubu ve 26 kisi 2.
orneklem grubu olmak {izere toplam 52 kisiden olusan 6rneklem grubuna ihtiya¢ oldugu tespit
edildi.

Bu caligmada hastalar1 degerlendirmek icin gelisimsel tarama testi olarak Erken Geligim
Evreleri Envanteri kullanildi. Bu envanterde gelisimi degerlendirmek amaciyla iletisim, kaba
motor, ince motor, problem ¢cdzme ve kisisel sosyal alanlarini igeren 5 ana baglikta primer
bakim verenine sorular soruldu. Iletisim ana bashg: 6 veya 7, diger ana basliklar 6 sorudan olusmak
tizere toplam 30-31 sorudan olugsmaktaydi. Verilen cevaplar ile puanlar1 hesaplandi. Kendi yas
araligina gore olusturulan kesim puanina gore gectigi veya kaldigi belirlendi. Minimum kisi
sayisina ulasildiktan sonra ¢alismanin sonlandirilmasi planlandi.

Bu caligmaya, DMD tanisi alan ve ebeveynlerinin rizast alinmis 12-60 ay arasindaki 59
cocuk hasta dahil edilmistir. Calismaya dahil edilmesi i¢in genetik test sonuglarinin da mevcut

olmas1 gerekmektedir. Belirtilen yas araliinin disinda kalan hastalar, ebeveynlerinin rizasi
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olmayanlar, yabanci dil konusanlar, teste uyum saglayamayan aileler ve genetik test sonucu
olmayanlar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Calismaya dahil edilen hastalara Erken Gelisim Evreleri Envanteri uygulandiktan sonra
sonuglarin Ekzon 45’in 6ncesindeki ve sonrasindaki mutasyonlara gore karsilastirma yapildi.
Distrofin genindeki 1 ile 31 arasindaki ekzonlar, en uzun izoformlarin oldugu Dp427M,
Dp427C ve Dp427P’yi etkilemektedir. Ekzon 31 ile 44 arasindaki mutasyonlar ise Dp260°1
etkilemektedir. Ekzon 45 ve sonrasindaki mutasyonlarin ise beyinde daha sik eksprese edilen
Dp140, Dp116 ve Dp71°1 etkiledigi bilinmektedir. Bu nedenle karsilastirma yapmak i¢in Ekzon
45 dncesi ve sonrasit mutasyonlarin degerlendirilmesi planlanmaistir.

Erken Gelisim Evreleri Envanteri; Yeditepe Universitesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklart
Cocuk Noroloji poliklinigine gelen DMD tanili hastalarin ailelerine bilgilendirilmis goniillii
onam formunun (BGOF) imzalanmasi sonrasinda yiiz yiize goriisiilerek veya daha dnceden
poliklinige bagvurmus olup yiiz yiize goriismeye vakit bulunamayan hastalarda BGOF’ un

ulagtirilip onaylamalari sonrasinda telefonla goriisiilerek tamamlanmustir.

3.1 istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov
test ile Olciildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde mann-whitney u test kullanildi. Nitel
bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer test

kullanildi. Analizlerde SPSS 28.0 programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismada kullanilan Erken Gelisim Evreleri Envanteri; iletisim, kaba motor, ince motor,
problem ¢ézme ve kisisel sosyal gelisim basamaklarinin degerlendirildigi ana basliklar igermektedir.
Calismaya katilan hasta sayis1 59’a ulastiginda calisma sonlandirilmigtir. Hastalarin tamami belirtilen

caligmaya katilma kriterlerini saglamistir.

4.1.Frekans Analizleri

Calismaya dahil edilen DMD’li hastalarin yas ortalamasi 40.66 + 13.26 ay (12-60),
annelerinin yas1 30.81+ 4.65 y1l (22-44), babalarinin yasi 34.49+ 5.56 y11(26-52) idi. Hastalarin

3 (%5,1) tanesinin anne babasi arasinda akrabalik bulunmaktaydi. (Tablo 1)

Tablo 1: Calismaya katilan hastalarin, anne ve babalarinin yas ortalamalari ve
akrabalik durumlari

Min-Mak Medyan  Ort.xss/n-%

Teste Alindig1 Yas 12.00 - 60.00 42.00 40.66 + 13.26
Anne Yast 22.00 - 4400 30.00 30.81 + 4.65
Baba Yasi 26.00 - 52.00 34.00 34.49 + 556
) 56 94.9%
Akrabalik
(+) 3 5.1%

Aragtirma kapsamindaki hastalarin 52 (%88,1) ‘si MLPA yontemiyle tani alirken, 5
(%8,5)’1 Yeni Nesil Dizileme, 2 (%3,4)’si Sanger Dizi Analizi ile tan1 almistir. (Tablo 2)

Yapilan genetik analizlerde, mutasyonlarin 45 (%76)’1 delesyon, 6 (%10,2)’s1
duplikasyon, 6’s1 missense nokta mutasyon, 2’si ise nonsense nokta mutasyon olarak tespit

edilmistir. (Tablo 2)
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Tablo 2: Hastalarin tam1 yontemi ve tespit edilen mutasyonlari cesidi

Grup n  Yizde%

MLPA 52 88.1%

Genetik Test Yontemi  Yeni Nesil Dizileme 5 8.5%
Sanger Dizi Ananlizi 2 3.4%

Delesyon 45 76.3%

Mutasyon cesidi Duplikasyon 6 10.2%
Missense Nokta Mutasyon 6 10.2%

Nonsens Nokta Mutasyon 2 3.4%

= Delesyon = Duplikasyon

= Missense Nokta Mutasyon = Nonsense Nokta Mutasyon
Grafik 1: Cahsmadaki tiim hastalarin mutasyon ¢esitleri siklig

Bu genetik analizlerde mutasyonun gen araligi 45. Ekzonunun altinda olan hasta sayisi
26 (%44,1), 45. Ekzon ve iistiinde olan hasta sayisi ise 33 (%55,9) olarak izlenmistir.

Uygulanan Erken Gelisim Evreleri Envanteri testinin, iletisim boliimiinde tiim
hastalardan 20 (%33,9) tanesinin geri kaldigi, 39 (%66,1) tanesinin ise normal olarak
degerlendirildigi, kaba motor ana bagliginda ise; 32 (%54,2) hastanin geri kaldig1, 27 (%45.,8)
hastanin ise normal olarak degerlendirildigi, ince motor ana bashiginda; 20 (%33,9) hastanin
geri kaldigi, 39 (%66,1) hastanin normal olarak degerlendirildigi, problem ¢6zme ana
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basliginda; 19 (%32,2) hastanin geri kaldigi, 40 (%67,8) hastanin normal olarak
degerlendirildigi ve kisisel sosyal ana basliginda; 16 (%27,1) hastanin geri kaldig1, 43 (%72,9)

hastanin normal olarak degerlendirildigi tespit edilmistir. (Tablo 3)

Tablo 3: Calismadaki tiim hastalarin gelisim basamaklarindaki basar1 oram

Hetisi Kaldi 20 33.9%
e Gegti 39 66.1%
Kaba Motor Rald: 32 >4.2%
Gecti 27 45.8%
. Kaldi 20 33.9%
Ince Motor .
Gecti 39 66.1%
) Kaldi 19 32.2%
Problem Cdzme .
Gegti 40 67.8%
Kaldi 16 27.1%
Kisisel S 1 ;
R RONE Gecti 43 T2.9%

4.2.Ki-Kare Analizleri

Calismaya katilan hastalarin aileleri arasindaki akrabalik orani; gen aralig1 45°in altinda
olanlarda 1 (%3,8) , 45 ve sonrasinda olanlarda 2 (%6,1) olup anlamli (p > 0.05) bir fark
gosterilmemistir.(Tablo 4)

Gen aralig1 45 alt1 ve Ustii olan gruplar arasinda mutasyon tipi duplikasyon, nonsens
nokta mutasyon orani anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Gen arali1 45 iistii olan
grupta delesyon orani gen araligi 45 alt1 olan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.
Gen aralig1 45 iistii olan grupta missense nokta mutasyon orani gen araligi 45 alt1 olan gruptan

anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii. (Tablo 4)
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Tablo 4: Gen Arali ile Akraba Evliligi Ve Mutasyon Cesidinin Arasindaki iliskiye Ait

Ki-Kare Analizi
Gen Aralig1 <45 Gen Aralig1 > 45
Ort.#ss/n-%  Medyan Ort.+ss/n-%  Medyan P
Q) 25 96.2% 31 93.9% X
Akrabalik 1.000 .
(+) 1 3.8% 2 6.1%
Mutasyon cesidi
X
0, 0,
Delesyon 14 53.8% 31 93.9% 0.000 °
X
i 0, 0,
Duplikasyon 4 15.4% 2 6.1% 0239 *
X
i 0, 0,
Missense Nokta Mutasyon 6 23.1% 0 0.0% 0004 *
X
Nonsense Nokta Mutasyon 2 7.7% 0 0.0% 0190 *
X Ki-kare test
100.0%
0.0%
80.0%
70.0%
e
200%
0~ L =
10.0% -~
0.0%
5 5 g g
< X
<] = L ©n (%] g
e S e S g 5
° 8= § =
S =2
Mutasyon tipi

Gen Araligi<45 ®Gen Araligi > 45

Grafik 2: Gen Arahg ile Mutasyon Cesidinin Arasindaki iliskiye Ait Grafik

Calismaya katilan hastalarin iletisim agisindan degerlendirmesinde 45. Ekzon altindaki

mutasyonlarda 7 (%26,9) hastanin geri kaldigi, 19 (%73,1) hastanin ise gelisiminin yasina

uygun oldugu belirlenmistir. Geri kalan hastalarin 45. Ekzon ve istiindeki mutasyonlarda 13

(%39,4) hastanin geri kaldigi, 20 (%60,6) hastanin ise gelisiminin yasma uygun oldugu

goriilmiistiir. Bu iki grup arasinda anlamli bir fark gdsterilmemistir. (Tablo 5)
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Kaba motor degerlendirmesinde; 45. Ekzon altindaki mutasyonlarda 12 (%46,2)
hastanin geri kaldigi, 14 (9%53,8) hastanin ise gelisiminin yasina uygun oldugu belirlenmistir.
Geri kalan hastalarin 45. Ekzon ve iistiindeki mutasyonlarda 20 (%60,6) hastanin geri kaldigi,
13 (%39,4) hastanin ise gelisiminin yasina uygun oldugu goriilmiistiir. Bu iki grup arasinda
anlamli bir fark gosterilmemistir. (Tablo 5)

Ince motor degerlendirmesinde; 45. Ekzon altindaki mutasyonlarda 7 (%26,9) hastanin
geri kaldigi, 19 (%73,1) hastanin ise gelisiminin yasina uygun oldugu belirlenmistir. Geri kalan
hastalarin 45. Ekzon ve iistiindeki mutasyonlarda 13 (%39,4) hastanin geri kaldigi, 20 (%60,6)
hastanin ise gelisiminin yasina uygun oldugu goriilmiistiir. Bu iki grup arasinda anlamli bir fark
gosterilmemistir. (Tablo 5)

Problem ¢6zme degerlendirmesinde; 45. Ekzon altindaki mutasyonlarda 7 (%26,9)
hastanin geri kaldigi, 19 (%73,1) hastanin ise gelisiminin yasina uygun oldugu belirlenmistir.
Geri kalan hastalarin 45. Ekzon ve iistiindeki mutasyonlarda 12 (%36,4) hastanin geri kaldig,
21 (%63,6) hastanin ise gelisiminin yasina uygun oldugu goriilmiistiir. Bu iki grup arasinda
anlamli bir fark gosterilmemistir. (Tablo 5)

Kisisel sosyal degerlendirmesinde; 45. Ekzon altindaki mutasyonlarda 8 (%30,8)
hastanin geri kaldig1, 18 (%69,2) hastanin ise gelisiminin yasina uygun oldugu belirlenmistir.
Geri kalan hastalarin 45. Ekzon ve tistiindeki mutasyonlarda 8 (%24,2) hastanin geri kaldigi,
25 (%75,8) hastanin ise gelisiminin yasina uygun oldugu goriilmiistiir. Bu iki grup arasinda

anlamli bir fark gosterilmemistir. (Tablo 5)
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Tablo 5: Gen arahgi ile gelisim basamaklarindaki basar: arasindaki iliskiye ait ki-kare
analizi

Gen Aralig1 <45 Gen Aralig1 > 45
n % n % P
. Kaldi 7 26.9% 13 39.4% .
Iletigim . 0.315 %
Gegcti 19 73.1% 20 60.6%
Kaldi 12 46.2% 20 60.6% .
Kaba Motor . 0.269 X
Gegti 14 53.8% 13 39.4%
. Kald 7 26.9% 13 39.4% ]
Ince Motor . 0.315 %
Gegti 19 73.1% 20 60.6%
} Kaldi 7 26.9% 12 36.4% .
Problem Cozme . 0.441 %
Gegcti 19 73.1% 21 63.6%
Kald: 8 30.8% 8 24.2% y
Kisisel Sosyal : 0.576 *
’ 4 Gegti 18 69.2% 25 75.8%
X*Ki-kare test
Ekzon 45 6ncesi ve sonrasindaki mutasyonlara sahip
hastalarin gelisim basamaklarindaki basarisiz olma
orani
70.0%
60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%
0.0%
iletisim Kaba Motor ince Motor Problem Cozme Kisisel Sosyal
Gen Araligi < 45 Ort.xss/n-% Gen Araligi > 45 Ort.xss/n-%

Grafik 3: Ekzon 45 oncesi ve sonrasindaki mutasyonlara sahip hastalarin gelisim basamaklarindaki
basarisiz olma oram
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5. TARTISMA

Muskiiler distrofiler, iskelet kasindaki protein kodlayan genlerdeki mutasyon sonucu
meydana gelen progresif kas dejenerasyonuna sebep olan 30’dan fazla farkli kas hastaligini
icermektedir. Bu hastaliklarin siddeti, mutasyondan etkilenme derecesine, hastaligin baslangi¢
yasina gore de degisebilmektedir. Bu hastalik grubu genel olarak iskelet kasini etkilemekle
birlikte, baz1 hastaliklar gastrointestinal sistem, kardiyovaskiiler sistem veya santral sinir
sistemi gibi cesitli sistemleri de etkileyebilmektedir.

Duchenne muskiiler distrofisi, en sik goriilen, muskiiler distrofi ¢esididir. Siddetli
semptomlarla seyredip Oliimciil komplikasyonlara sebep olur. DMD hastaligi distrofin
genindeki degisikliklere bagl olarak distrofin proteininin eksikligine bagli meydana gelir. Bu
hastalik, gendeki degisikligin bulundugu yere baglh olarak ¢ok hafif semptomlardan agir
semptomlara kadar degisen siddetlerde karsimiza gelebilir. Ayn1 zamanda distrofin proteini,
viicudun diger sistemlerinde de bulunmasi nedeniyle tiim sistemleri etkilenmis olarak
gorebilmekteyiz.

DMD hastaliginin tanisinda 6ncelikle 1yi bir anamnez ve fizik muayene ile hastaliktan
sliphe edilmesi gerekir. Anamnezde sik diisme ve kosarken arkadaslarindan geri kalma gibi kas
hastalig1 diisiindiiren semptomlar sorgulanmalidir. Ozge¢miste yiiriimeye baslama zamani ve
soy gecmisinde ise ailede kas hastalig1 varligi mutlaka 6grenilmelidir. Fizik muayenede ise;
once alt ve proksimal ekstremitelerde baslayan ardindan {ist ve distal ekstremite kaslarinda
zayiflik, gastrokinemius ve kuadriseps femoris kasinda psddohipertrofi, Gowers bulgusu ve
lomber lordoz goriilebilmektedir. Bu bulgularla sliphenilen hastada, kreatin-kinaz ytiksekligi ile
DMD hastalig1 tanist desteklenebilir ancak kesin tani i¢in genetik test yontemiyle gendeki
mutasyonu gostermek gereklidir.

Tanida en sik kullanilan yontem, MLPA yontemidir. Bu yontemle distrofin geninde

bulunan delesyon veya duplikasyonlar gosterilebilir DMD hastaligima sebep olan
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mutasyonlarin %70’1 delesyon ve duplikasyonlardan olugmasi nedeniyle MLPA yontemiyle
hastaliklarin ¢ogu tespit edilebilir. Bu yontemle tan1 koyulamayan hastalarda, geri kalan %30°u
olusturan nokta mutasyonlari, insersiyonlari, kii¢iik delesyon ile duplikasyonlar1 tespit etmek
icin yeni nesil dizileme veya Sanger dizi analizi kullanilir.

Bizim c¢aligmamizdaki hastalarin mutasyonlariin  %76,3’ii  delesyon, 9%10,2
duplikasyon, %10,2 missense nokta mutasyon ve %3,4’li ise nonsense nokta mutasyon olarak
tespit edildi. Bu siklik yiizdelerinin literatiirdeki ¢alismalara benzer oranda oldugu goriilmiistiir.

Ekzon 45 oOncesi ve Ekzon 45 sonrasindaki mutasyonlarin mutasyon c¢esidi
karsilastirildiginda, Ekzon 45 sonrasindaki mutasyonlardaki delesyon oraninin Ekzon 45 6ncesi
mutasyonlardaki delesyon oranina gore anlamli olarak yiiksek siklikta bulundu. Missense nokta
mutasyon orani ise Ekzon 45 dncesinde, Ekzon 45 sonrasindaki mutasyonlara oranla anlaml
olarak daha yiiksek siklikta bulundu.

Ricotti ve arkadaglarinin 2015 yilinda ¢ok merkezli olarak gergeklestirdigi calismada,
5-17 yas arasindaki 87 tane DMD hastasina kapsamli norogelisimsel ve IQ(Intelligence
Quotient) degerlendirme yapilmis ve bunlarin gen bolgeleriyle iliskisi incelenmis. Bu
calismada, 34 (%26) hastada zihinsel gerilik, 18 (%21) otizm spektrum bozuklugu, 21
(%24)’tinde hiperaktivite ve 38 (%44)’inde dikkatsizlik tespit edilmis. Hastalarin ii¢te birinden
fazlasinda ikiden fazla duygusal, davranigsal, veya ndrogelisimsel sorun gbézlenmis. DMD
hastalarinin genel popiilasyondan genel olarak daha diisiik 1Q’ya sahip oldugu ve 3’ ucundaki
tiim protein izoformlarini etkileyen mutasyonlara sahip olan hastalarin daha yiiksek oranda
zihinsel bozukluga sahip oldugu goriilmiis. (60)

Thangarajh ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaptig1 baska bir caligmada, 196 tane DMD
hastasi, PARS-III(Personal Adjustment and Role Skills Scale) ve IOWA Conners Olcekleri
kullanilarak psikososyal degerlendirme ve dikkat-eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu

acisindan degerlendirilmis. Hastalarin %39’unda konusma baslangicinda gecikme goriilmiis.
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Ogrenme giicliigii hastalarin %28 inde, dikkatsizlik-asir1 aktivite %8 ve kars1 gelme bozuklugu
ise %5 hastada gozlenmis. Katilimcilarin %4’tinde ise psikososyal uyum zorlugu belirlenmis.
Bu calismada da ekzon 45 ve asagisindaki mutasyonlarda konugsma geriligi ve O0grenme
zorluklar1 daha fazla goriilmiis. Norogelisimsel kaygilarin delesyon, duplikasyon veya nokta
mutasyon alt tipleriyle iligkili olmadig1 goriilmiis. (61)

Darmahkasih ve arkadaslarmin 2019 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde yaptig
caligmada 700 DMD hastas1 incelenmis. En sik gézlenen semptomlar; duygusal/davranigsal
bozukluk (%38), dikkat eksikligi-hiperaktivite bozuklugu (%31,4), obsesif kompiilsif bozukluk
(%25) ve konusma gecikmesi (%24,4) olarak belirlenmis. Hastalarin %72’sinde en az bir
semptom gozlenmis. Distrofin geninin 3’ bolgesine yakin olan mutasyonlarin bu semptomlar
acisindan yiiksek riskli oldugu belirtilmis. (62)

Pane ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaymlanan multisentrik ¢alismasinda 4 yas
altindaki 81 DMD hastasina Griffiths Scale of Mental Development testi uygulanmis. Ekzon
44 ve oOncesindeki mutasyonlara sahip olan hastalarin aldigi puanlar, beyinde yiiksek
seviyelerde eksprese edilen distrofin izoformlarinin mutasyonuna sahip ekzon 45 ve
sonrasindaki mutasyonlara sahip olan hastalara gore daha yiiksek bulunmus. (63)

Demirci ve Kartal’in 2015 yilinda yayinlanan “The prevelance of developmental delay
among children aged 3-60 months in Izmir-Turkey” ¢alismasinda, Izmir’de yasayan 1514
cocukta ASQ testi yapilmig. Bu calismada gelisimsel geriligin prevelansit %6,4 olarak
saptanmis.(65)

Bizim ¢alismamizda Yeditepe Universitesi Cocuk Noroloji poliklinigine bagvuran 12-
60 ay arasindaki 59 DMD hastasina gelisimini degerlendirme amaciyla Erken Gelisim Evreleri
Envanteri uygulandi. Tiim hastalar, bilgilendirilmis onam formu imzalatildiktan sonra

caligmaya dahil edildi. Tiirk¢e konusamayan, sosyokiiltiirel seviyesi testi uygulamaya yeterli
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olmayan, yas arali§1 uygun olmayan ve genetik testi mevcut olmayan hastalar ¢calismaya dahil
edilmedi.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 40,66 ay (12-60) olarak hesaplandi.
Ekzon 45’in altindaki genlerde mutasyonlara sahip olan hasta sayis1 26, yas ortalamasi 40,69
ay iken, Ekzon 45 ve sonrasindaki genlerdeki mutasyonu olan hasta sayis1 33, yas ortalamasi
ise 40,64 idi. Bu iki grup arasinda iletisim, kaba motor, ince motor, problem ¢6zme ve kisisel
sosyal acidan gelisimlerini degerlendirmek amaciyla yapilan karsilastirmada diger ¢calismalarin
aksine istatistiksel agidan anlamli bir fark gosterilmemistir. Kisisel-sosyal alan1 disindaki diger
alanlarin hepsinde ekzon 45 ve sonrasindaki mutasyona sahip hastalarin yapilan testten kalma
orani daha fazla olarak goriilmiistiir ancak bu sonug istatistiksel olarak anlamli bir fark olarak
hesaplanmamistir. Bu nedenle ¢alismamizdaki bazi kisitliliklardan da bahsetmek gerekir.

Bizim yaptigimiz c¢alismadaki kisitliliklardan bir tanesi 6rneklem biiyiikliiglinlin az
olmasrydi. Istatistiksel acidan yeterli sayida olmasina ragmen, hasta sayisinin daha fazla olmasi
daha anlamli sonuglara yol agabilirdi. Hastalarin takip siiresinin ortalama 6 ay-1 yil olmasi
nedeniyle ¢aligma siiresinde hastaneye gelemeyen eski hastalara da ulasilabilmesi agisindan
telefonla da yapilabilen ve norogelisimsel bozukluklari tespit etmede gegerliligi kanitlanmis bir
teste ihtiyac vardi. Bu kosullar1 saglayan ve bir¢ok tilkede ¢evirisi kullanilan Ages and Stages
Questionnarie testinin Tiirk¢e’ye ¢evrilmis formu Erken Gelisim Evreleri Envanteri kullanildi.
Bu testin dezavantaji ise, hastaneye gelemeyen hastalara sorulan sorularin hasta {izerinde
uygulanarak degil, ailenin beyani iizerine skorlanmasiydi. Dolayisiyla sonuglar subjektif
olabiliyordu. Verilen cevaplarin giivenilirligi, cevaplayanin primer bakim vereni olmamasi,
ailenin gecistirmek amaciyla diisiinmeden cevap vermesi ve ailenin sosyokiiltiirel seviyesiyle
yakindan ilgiliydi.

DMD hastalarinin gelisimsel problemlerinin distrofin mutasyonlariyla iligkisinin daha

iyi anlasilmasi i¢in daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Calismaya 12-60 ay araliginda 59 DMD hastasi dahil edildi.

Hastalarin %76,3’tinde delesyon, %10,2 sinde duplikasyon, %10,2’sinde missense
nokta mutasyonu, %3,4’te nonsense nokta mutasyonu tespit edildi.

Tiim hastalar arasinda iletisim alaninda %33,9, kaba motor alaninda %54,2, ince motor
alaninda %33,9, problem ¢6zme alaninda %32,2, kisisel-sosyal alaninda %27,1
oraninda hastalarin testten basarisiz oldugu goriildi.

Ekzon 45 Oncesi mutasyonlar1 olan hastalarin iletisim alaninda %26,9, kaba motor
alaninda %46,2 ince motor alaninda %26,9, problem ¢6zme alaninda %26,9, kisisel-
sosyal alaninda 9%30,8 oraninda kaldig1 goriildii.

Ekzon 45 ve sonras1 mutasyonlari olan hastalarin iletisim alaninda %39,4, kaba motor
alaninda %60,6, ince motor alaninda %39,4, problem ¢6zme alaninda %36.4, kisisel-
sosyal alaninda %24,2 oraninda kaldig1 goriildii.

Ekzon 45 6ncesi ve Ekzon 45 sonrast mutasyonlar1 olan hastalar1 gelisimsel agidan
karsilagtirdigimizda istatistiksel agidan anlamli bir fark goziikmedi.

DMD hastalar1, genel popiilasyona oranla gelisimsel agidan daha riskli durumdadir. Bu
nedenle DMD hastalarinin gelisimleri daha yakindan izlenmeli ve erken miidahale

edilmelidir.
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rPBu yasglarcaki gecuklann gedu, kenallerinden istenen seylerl yapmak istemeyebilirier. Asagidaki etkinlikleri
gocuunuzla birkag kez denemeniz gerekebiir Momkdnse gocufunuzun igbirlidine yatkin oldugu
zamanlarda bu etkinlikieri deneyin. Cocudunuz etkinlidl yapabiliyor, ancak yapmayi reddediyorsa, o
madde igin ‘evet” segenedini igaretieyin

iLETiSIM Her etkinGi gocupunizls denediinzden emin olun EVET BAZEN HDEE%?E

1. Gocufunuz iki s6zctkio bir comleyi taklit eder mi? Omegin,
"Anne ye', "Baba oyna’, "Eve git’ ya da *Bu ne" gibi bir

comieyi sayleddinizde, her iki $6zcOdu de tekrar eder mi? Q Q Q —
(Gocugun sdzcoklerini anlamak gog olsa bile “evet’
segenedini isaretieyin )

2. Gecugunuz “baba’ ve "mama’ sozcukerinden bagka, sekiz a o o

ya da daha fazla sozcdo soyler mi? —

3. Cecufunuza resimdeks kediyi ya da topu gostermeden “Bana
kediyi goster* ya da “Top nerede* diye sordudunuzda, dogdru Q Q Q S
resmi gosterir mi? ( Bir resmi dogdru gostermesi yeterhidir )

4. Gocugunuz, "Kopege bak’, "Anne eve gel”, "Kedi gitti® gibi
farkli dugnceleri igeren iki ya da Og sozcukla comieleri soyler
mi? (Bay-bay, bu ne, bak-yok gibl yalrizea tek bir ddgUncey!
ifade eden sozcukleri saymayiniz.) Lotfen gocudunuzun a a a —
soyledidi cumleye bir ornek veriniz:

5. Top, araba, kedi, bardak gibi bir resmi gosterip, ‘Bu ne?" diye
sordudunuzda, gocutiunuz bu resimierden en az birinin adini (™) Q Q —
dodru olarak soyler mi?

6. Parmaginizla géstermeden ya da hareketlerinizle ipucu
vermeden soyledidinizde, agagidaki gibi emirlerden en az
Og tanesini yapabilir mi?
a. Oyuncad masaya koy. ¢ Terliklerini getir.
b Kapiy kapat d Elirme tut
c. Bardag ver. e Kitabni getir.

7. Gocudunuz, “geldl”, “cagtd”, “'ott” “yedi” gibi gegmig zaman

bildiren sozcakleri soyler mi? Latfen bir smek yaziniz: o Q Q -
iLETiSIM TOPLAM
- »
LE (v R Edtnn Backer 0198
mmﬁmu?:?midmm;wmﬁw 3 _‘EGE 20, AY EORMU
by Egéon Kisp Y i S g
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HA BA “ oTo R mﬂ i COCLnuEiS cannetlfimT o B

1. Cocujunuz istedigi bir seyi almak igin sandalye gibi bir

egyanin dstinea cikar mi?

2. Cocufunuz, nadiren diisse de genellikle iy yordr mo?

3, Cocugunuzun tek elinden uttudunuzda merdivenlerden
asaln iner mi? (Bu maddede belitilen durumu, aligverigte,

gocuk bahgesinde ya da binada deneyebilirsiniz.)

4, BOylkge bir topa nasil vurulacafim
gosterdijinizde, gocufunuz bacagding
ileriye uzatarak ya da topa dogru
ylrlyerek topa vurmaya galisir m'?
{Cocufunuz, zaten bir topa tekme
atryorsa bu maddeyi "evet” clarak
igaretlayin.)

5, Cocujunuz dengesini kaybetmeden
kogabiliyor ve egyalara carpmadan
ya da diugmeden durabiliver mu?

6, Cocujunuz kendi bagma en az ki
basamad inebiliyor ya da gikabiliyor mu?
Aligveriste, cocuk bahgesinde ya da bir
binada bu maddeyl deneyebiliraniz.
(Tutwnarak iniyor ya da gikiyorsa da
bu maddeyi “evet” darak isaretleyin).

\

HENUZ

EVET BAZEN noej
a a a
a a a

KABA MOTOR TOPLAM
fges & Stages Cuesioreires® (4510, Seoand Ediion, Bricker and Squins. O 1558
Erookizs Fubl ghing Co. Trorslaind snd sdopbed, with parmisan, ﬁEGE
by Egrien Kilop 4 —
#ASQ
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r 3
Her etkink)i pocujunuzia denedinzoen emin HENUZ
INCEMOTOR [ EVET BAZEN ot
1. Cocuunuz resim yapmaya galisirken, o
kalemin ucuyla kadid| cizer mi? (Pastel a a a
boya ya da tikenmez kalem de m—
kullanabilirsiniz.)
2. Cocujunuz kendi basina U¢ kuicik kupd, kutuyu ya da
oyuncag Ost Gste koyar mi? (Iplik makaralarini, kigik a Q Q
kutulan ya da 2-3 cm. bUytklogundeki oyuncaklar ——
kullanabilirsiniz.)
3. Gocufunuz kendi bagina bir kitabin sayfalanni gevinr mi? Q Qa a
(Ayni anda birden fazla sayfay: cevirebilir.) =
4. Cocugunuz kasigi dogru sekilde tutup agzina gaturerek, Q o Q
yemeginin cogunu dokmeden yer mi? ===
5. Cocugunuz kendi basina alti kigik kupd, kutuyu ya da Q a Q
oyuncag st Uste kayar m1? =
6. Cocugunuz, elleriyle gevirme hareketi yapar mi? (Ormnegin
kavanoz ya da sulugunun kapagini agmaya-kapatmaya a a a
caligirken veya kurmah bir oyuncagm anahtarini déndurmeye ==
caligirken oldugu gibl)
INCE MOTOR TOPLAM ____
PROBLEM QéZME Her alkin®)i pocujunuzio denedinzden emn EVET BAZEN HENUZ
oln DEGIL
1. Cocugunuza, nasil yapacagini gostermeden eline kalem a a a
verdiginizde kagidi karalar mi? e
2. Bir kagida kalem ya da ‘Evet) igareteyn
pastel boyayla yukandan (
asagiya dogru bir gizgi > \
clzdiginizi gérdikten sonra, ~—
cocufunuz kagida herhangi = - a a Q _—
bir yonde tek bir qizgl Henlz deG I igaretieyin
clzerek sizi taklit eder mi?
(Karalamasin "evet” ofarak Jﬁ\
igaretlemeyin.)
. 7
& Sges O res® (4508, Secord Edbun Bricker and Sgures © 133
E’ré&?:‘;fgv;w ‘rmll.:‘i and adazted, with pwr:;:’n.wm - é EGE X L
PAS0)
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GENEL =« sagiter iin agagidaki boglufu ya da sayfanin arkasm kulanabilisinz.

Cocudunuzun iyi igthdini doginiyvor musuruz?
) ever@  HavirO
Cevabiniz hayir ise agikiaymiz.

b

(5]

kendi yagit| [ dag0ng uz'?
CocUgUNUZLIN . i yagitlan gibi konugiudunuy SOg0n0yor musun —— T
Cevabiniz hayir ise agikiaymiz.

[

3 LINUZLIN lediklerinin Izl [Fraeg
ocud scrj.r godunu anlayabilor musun oerd  wanrD
Cevaliniz hayir ise agikiaymiz.

o

. ocudunuzun, kendl yasitlan gibi yOrdsdgond, kegtudunu ve tirmandidin
dighniyor musunuz?

EveT O  Havr O
Cavaliniz hayir ise agikiapiniz.

h

Anne ya da babanin ailesinde, cocubken sadirlik ya da isitme problemi
yagamig birisi var m? EVET u HAYIR D

Cavabiniz evet ise agikiayiniz:
6. Cocudunuzun gonmes (ke gl herhangl bir endigeniz var mi?
= 9‘-‘-' o ) = ¥ everT@ wHavrQ
Cavabiniz eved (se agikiayiniz;
7. Sonaylarda cocuduniuzun hertangl bir sadglik sorunu oldu mu?
) EveTd Hanr O
Cevabiniz evet ise agikdayiz:
8 Gocudunuzla ilgili sizi kaygilandiran herhangi bir gey var mi?
Cevaluniz evet fse agikiayiniz: ever@  HanrO
. -
& Siagess Quesd ok (A3 0, Seond Exdtion, Brickar 3
mﬁmtﬂw : El"}?w m:}'. i 7 #EG‘E 20, AY FORML
by Epgabors Kilsg S i i =
#AS0)
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EGE 20. Ay
Cocuga lliskin Ozet Bilgi Formu

Bu sayfa gocuk hakkinda dederlendirme karanni verecek kisi tarafindan doldurulmalichr

Cocugun ad: ve soyad:

Cocugun cinsiyeti - QKz QErkek
Cocugun dogum tarihi
EGE'yl dolduran Kiginin gocuda yakinhidi QAnre OBaba OOgretmen O Bakicl O Diger

Alleye Uasilatulecek tel no

Envanterin Puanlanmas:

1.

2

3
4
s

N®

Formda yer atan her bir maddenin dodurulup dolduruimadgini kontrol ediniz. Eder yantlanmaysn bir madde varsa, EGE El Kilabinds “En-
vanterin dalduruimas: ve puanianmasi” Kismina dakinz.
Her bir maddeye verlen yanita uygun olan puan), maddenin hi daki cizgiye y

EVET»10 BAZEN~5 HENUZ DEGIL=0

. Her bir gefigim alanmndal cdelesin puanianm toplayinz ve “alan toplam puani® igin ayrilan kisma yazaniz
Cocudun her bir gelisim alanindaii toplam pusnin asagsdaki Cizelge 1'de “Cozu@un Pusni” balimine yazniz.
Daha sonra, Qizelge 2'de, cocudun her bir gelisim alanindakl puanina denk gelen darenin Igin dod Omedn, gocugun fetisim
afanndaki toplam puani 40 ise, czelgede Ik satirda 401 gosteren daireyl karalayniz.
Effer gocuin her bir gelisim sian ndaki loplam pusni beyaz bélgeye | dislyorsa cocugun gelisimi I olarak deariendidlir,
Eger cocudun bir gelisim slanndaki puani kararbimis biigeye [ | dusOyorsa cocudun gellsimi @lenmelidr. Ana-babaya, cocudun bu
dandaki geligimini destekleyio ilerde bulunulmaledir. Bir sonreki dederlendirmede cocugun puani yine karartiimig bolgeye distyorsa,

llerl geligimsal deDeriendirme Igin cocuk bir uzmana yenlendriimeldir.
Gocudun ki veys daha fazia geligim sfanindaki topéam puani karartilmig baigeye dilsiyorsa, llen gelisimsel dederlendirme Igin gocuk bir
wzmana yonlendrilmelidir,

Cizelge 1
EGE20. A P P
lletigim 47,5
Kaba motor 425
Ince motor 37,5
Problem gozme 425
Kigisel-sosyal 425
Gizelge 2
Toplln061015m2530364045@__5§_§98570
e ISTGNONONGNONONSNENEI O O O O O
0 O O O Gl O O O O O ©
DL G OO G I 3 o F G 0 B L)
22 e o L o 5 OOOOOO
e e T e O O O O O ©O
5 20 25 40 45 50 55 60 865 70
Sonug:
Cocugun gelisimi zienmebdir. ... .0
Cocuk uzman dederendirmesine yoalendinlmebdir ... ... Q
Degerlendiren kisinin adi-soyad ve meslegi
Tarih:
S s T o S g 0EGE ., .
$ASQ
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