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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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ÖZET 
 

 Giriş ve Amaç: Duchenne Musküler Distrofisi, distrofin genindeki mutasyonlara bağlı 

olarak gelişen, X’e bağlı resesif olarak kalıtım gösteren, progresif kas güçsüzlüğü ile seyredip 

erken yaşlarda kalp ve solunum yetersizliği nedeniyle ölüme sebep olabilen nöromüsküler bir 

hastalıktır. Bu hastalığın birçok nöropsikiyatrik bozukluklara da yol açabileceği gösterilmiştir. 

Bizim bu çalışmadaki amacımız, bu hastalardaki gelişimsel bozuklukların genotipleriyle 

ilişkisinin olup olmadığını değerlendirmektir.  

 Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada, hastaların gelişimsel bozukluklar açısından 

değerlendirmek amacıyla Türkiye’de de geçerliliği gösterilmiş bir gelişimsel tarama testi olan 

Erken Gelişim Evreleri Envanteri kullanıldı. Bu envanter, iletişim, kaba motor, ince motor, 

problem çözme ve kişisel-sosyal gelişimin değerlendirildiği, her bölümde 6-7 soru olan 5 ana 

başlıktan oluşmaktadır. Hastaların bakım verenlerinden alınan cevaplara göre puanlandırılıp, 

her bölümün ayrı kesim puanına göre gelişiminin normal veya geri olduğu değerlendirilmiştir. 

Verilerin tanımlayıcı istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en düşük, en yüksek, frekans ve 

oran değerleri kullanılmıştır. Değişkenlerin dağılımı Kolmogorov Simirnov test ile ölçüldü. Nicel 

bağımsız verilerin analizinde Mann-Whitney u test kullanıldı. Nitel bağımsız verilerin analizinde ki-

kare test, ki-kare test koşulları sağlanmadığında Fischer test kullanıldı.  Analizlerde SPSS 28.0 programı 

kullanılmıştır 

Bulgular: Çalışmamıza 59 tane erkek DMD hastası dahil edildi. Çalışmaya katılan 

hastaların yaş ortalaması 40,6 ± 12,5 (12-60 ay) aylıktı. Hastaların %94,9’unun ebeveynlerinin 

arasında akrabalık yoktu. Genetik testlerine baktığımızda, %88,1’i Multipleks Ligasyona Bağlı 

Prob Amplifikasyonu(MLPA) yöntemiyle tanı alırken, %8,5’u Yeni Nesil Dizileme, %3,4’ü 

Sanger Dizi Analizi ile tanı aldı. Bu hastaların %76,3’ünde delesyon saptanırken, %10,2 
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duplikasyon, %10,2 missense nokta mutasyonu, %3,4’ünde nonsense nokta mutasyonu 

saptandı.  

Tüm hastalar arasında iletişim alanında %33,9, kaba motor alanında %54,2, ince motor 

alanında %33,9, problem çözme alanında %32,2, kişisel-sosyal alanında %27,1 oranında 

hastaların testten başarısız olduğu görüldü. 

Ekzon 45 öncesi mutasyonları olan hastaların iletişim alanında %26,9, kaba motor 

alanında %46,2 ince motor alanında %26,9, problem çözme alanında %26,9, kişisel-sosyal 

alanında %30,8 oranında kaldığı görüldü. 

Ekzon 45 ve sonrası mutasyonları olan hastaların iletişim alanında %39,4, kaba motor 

alanında %60,6, ince motor alanında %39,4, problem çözme alanında %36,4, kişisel-sosyal 

alanında %24,2 oranında kaldığı görüldü.  

Ekzon 45 öncesi ve Ekzon 45 sonrası mutasyonları olan hastaları gelişimsel açıdan 

karşılaştırdığımızda istatistiksel açıdan anlamlı bir fark gözükmedi.  

 Sonuç: DMD hastaları, normal popülasyona göre gelişimsel açıdan daha riskli bir 

konumda bulunmaktadır. Distrofin genindeki mutasyonun yerine bakılmaksızın tüm DMD 

hastalarının gelişimi daha yakından izlenmelidir. Aynı zamanda gelişim basamaklarında geriden 

gelen çocuklarda ise DMD hastalığı da mutlaka akla gelmelidir. 

 Anahtar Kelimeler: Duchenne, Gelişim, Distrofin, Mutasyon 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 

Duchenne Musküler Distrofisi (DMD), 5.000-6.000 canlı erkek doğumda 1'i etkileyen X'e 

bağlı resesif kalıtım ile aktarılan, ilerleyici kas güçsüzlüğü ve kas kütlesinde azalmaya neden 

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

Bu hastalık, özellikle erkek çocukları etkileyen ve yaşam kalitesini ciddi şekilde etkileyen 

bir durumdur. DMD, dünya genelinde yaygın olarak görülen nadir hastalıklardan biridir ve 

genellikle çocukluk döneminde belirtilerini gösterir. 

DMD’nin ilk belirtileri genellikle 2-4 yaşları arasında görülür ve hastalık ilerledikçe 

semptomlar şiddetlenir. En belirgin belirti, proksimal kas gruplarında zayıflık ve kas kaybıdır. 

Hastalığın ilerleyen evrelerinde, yürüme güçlüğü, topallama, düşme sıklığı ve pelvik kaslarda 

zayıflık gibi semptomlar gözlemlenir. Hastaların çoğu 10-12 yaşlarında kendi başlarına 

yürüyemez hale gelir ve tekerlekli sandalye kullanmaya başlarlar ve 20 yaş civarına geldiğinde 

destekli ventilasyona ihtiyaç duyarlar. Verilebilecek en uygun bakım ile bile, DMD'li hastaların 

çoğunun 20 ila 40 yaşları arasında kalp ve/veya solunum yetmezliğine bağlı hayatını 

kaybetmesi beklenir. (4) 

DMD’li hastalarda fizik muayenede gecikmiş motor gelişim basamakları, kaslarda zayıflık, 

hipertrofik gastrokinemius kası ve Gowers belirtisi ile başvuran genç erkeklerde (2-6 yaş arası) 

DMD'den şüphelenilmelidir. DMD'li hastaların bazılarında başvuru anında kognitif bozukluk 

vardır ve konuşmada gecikme sık görülür; bu nedenle, bu bulgular da DMD şüphesini 

uyandırmalıdır. Bu hastalarda başta kreatinin kinaz olmak üzere alanin aminotransferaz, 

aspartat aminotransferaz ve laktat dehidrogenaz değerlerinde yükseklik görülür. Kesin tanı ise 

genetik tanı testi ile konulur. 
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Duchenne Musküler Distrofisi, X kromozomu üzerindeki DMD genindeki mutasyonlar 

sonucu ortaya çıkar. Bu gen, distrofin adı verilen bir proteinin üretiminden sorumludur. 

Distrofin, kas hücrelerinin zarını güçlendirir ve kas liflerinin normal fonksiyonunu sağlar. DMD 

genindeki mutasyonlar, distrofin proteininin eksik veya işlevsiz olmasına neden olur, bu da kas 

hücrelerinin zayıflamasına ve tahrip olmasına yol açar. DMD'deki mutasyonlar, daha geç 

başlayan ve DMD'den daha yavaş ilerleyen daha hafif bir hastalık olan Becker kas distrofisine 

(BMD) de neden olabilir. 

DMD veya BMD'li hastalarda binlerce farklı mutasyon bulunmuştur. (5)(6) DMD'li 

hastalardaki mutasyonların yaklaşık %60-70'i delesyon, %5-15'i duplikasyon ve %20'si nokta 

mutasyonları, küçük delesyonlar veya eklemelerdir. (5)(7)  

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

10'u nokta mutasyonları, küçük delesyonlar veya insersiyonlardır. (5)(8)(9)  

Her hastalıkta olduğu gibi DMD hastalığının da tanısının erken konulabilmesi hastalar 

için büyük önem arz etmekte ve hastalığın seyrini etkilemektedir. Özellikle hastalıktan 

şüphelenildikten sonra istenilecek gen tetkiki hastalığın prognozu ve oluşabilecek semptomlar 

hakkında fikir vermektedir.  

DMD hastalığına sebep olan distrofin geni 79 ekzon ve 7 tane promoterdan 

oluşmaktadır. Bunların her biri dokularda farklı etki gösteren protein izoformları üretir. Genin 

5’ ucunda olan (ekzon 1-31) mutasyonlar, iskelet kası, kalp kası, korteksteki nöronlar ve 

serebellar Purkinje hücrelerini etkileyen en uzun 3 izoformu (Dp247M, Dp247C ve Dp427P) 

etkiler. 

Ekzon 31 ve 44 arasındaki mutasyonlar, uzun izoformlardaki mutasyonlara ek olarak 

Dp260'ı da etkileyecektir. (Çoğunlukla retinada ifade edilir); ekzon 45 ve 62 arasındaki 

mutasyonlar ayrıca hem Dp140'ı (beyinde ve böbreklerde) hem de Dp116'yı (Schwann 



3 
 

hücrelerinde) etkileyecektir; ekzon 63'ün aşağısındaki nadir mutasyonlar, en kısa Dp71 

(beyinde en çok ifade edilen izoform) dahil olmak üzere tüm distrofin ürünlerini etkileyecektir. 

(10)  

Distrofin izoformlarının beyindeki rolü büyük ölçüde belirsizliğini korumakla birlikte, 

beynin distrofin eksikliğinden etkilendiği kabul edilmektedir.  

Bu tez çalışmasında, farklı gen bölgelerindeki distrofin mutasyonlarının hastanın 

gelişim basamaklarını etkileme derecesini inceledik. Bunu değerlendirmek için dünyada 

geçerliliği kanıtlanmış, orijinal hali “Ages And Stages Questionnaries-3 (ASQ-3)” olan 

gelişimsel tarama testinin Türkçe’ye çevirilmiş formu olan Erken Gelişim Evreleri Envanteri 

(EGE)’ni kullandık. Yeditepe Üniversitesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Çocuk Nöroloji 

polikliniğine gelen DMD hastalarının iletişim, kaba motor, ince motor, problem çözme ve 

kişisel-sosyal ana başlıkları halinde gelişimini yüz yüze veya telefonla konuşarak 

değerlendirdik. Çalışma sonunda elde edilecek sonuçlarla birlikte distrofin proteinin genetiği 

ve hastalığın prognozu hakkında daha fazla bilgi sahibi olarak literatüre katkıda bulunmayı 

amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1.Musküler Distrofi 

 

Musküler distrofisi, iskelet kaslarındaki proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar 

sonucu oluşan ve bu kasların progresif zayıflamasına ve dejenerasyonuna neden olan yaklaşık 

30’dan fazla hastalık grubunu kapsar. (11) Bu gruptaki hastaların semptomlarının şikâyeti 

hastalığın başlangıç yaşına, etkilenme şiddetine ve etkilenen kasların çeşidine göre değişkenlik 

gösterir. Bu kasların zamanla zayıflaması hastalığın ilerlemesine sebep olur ve birçok hasta 

zamanla yürüme yetisini kaybeder. Bazı musküler distrofiler ise iskelet kası dışında; kalp, 

gastrointestinal sistem, gözler, beyin ve diğer organlarda bulunan kasları da etkileyebilir. 

2.1.1. Musküler Distrofilerin Kaslara Etkisi 

 
İnsan vücudundaki kaslar binlerce kas lifinden meydana gelir. Her bir lif, aslında, 

gelişim sırasında bir araya gelmiş ve bir dış zar tarafından kaplanmış bir dizi hücredir. Kasları 

oluşturan kas lifleri, bağ dokusu ile birbirine bağlanır. 

Beyinden spinal kord ve periferal sinirler aracılığıyla nöromüsküler bileşkeye 

gönderilen sinyaller nedeniyle kaslar aktive olur. Asetilkolin salınmasıyla kasın kasılma süreci 

tetiklenir. 

Kas liflerinde bulunan membranlar distrofin-glikoprotein kompleksi adı verilen bir grup 

protein yapı içerirler (Şekil-1). Bu kompleks kas lifleri kasıldığında ve gevşediğinde meydana 

gelebilecek hasarı engeller. Bu bölge hasar gördüğünde kas lifleri kreatinin kinazı sızdırmaya 

başlar. Kreatinin kinaz, kas kontraksiyonları için gerekli olan enerjiyi üreten kimyasal 

reaksiyonlarda kullanıldığından dolayı etkilenen kas lifleri zamanla bu hasara bağlı olarak 

ölmeye başlar ve progresif kas dejenerasyonuna yol açar. 
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Musküler distrofiler, çeşitli vücut dokularını ve organlarını etkileyebilmesine rağmen, 

en belirgin şekilde kas liflerinin bütünlüğünü etkiler. Ayrıca, genel kas kuvveti ve tendon 

refleksleri, kasın bağ dokusu ve yağ ile yer değiştirmesi nedeniyle genellikle azalır veya 

kaybolur. 

 

Şekil 1. Distrofin-glikoprotein kompleksi 

2.1.2. Musküler Distrofiler Kimlerde Görülür? 

 

Musküler distrofiler, dünyanın her yerinde görülebilir ve tüm ırkları etkiler. İnsidansı 

hastalığın formuna göre değişebilmektedir. Belirli ülkelerde ve bölgelerde bazı musküler 

distrofi tipleri daha yaygın olarak gözlenir. Musküler distrofilerin çoğu ailesel olup ailede 

hastalık öyküsü gözlenir. Ebeveynlerde mutasyon gözlenmeyip spontan oluşan mutasyonlar da 

gerçekleşebilmektedir. 
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Bütün musküler distrofiler kalıtsaldır ve hepsinde mutasyona uğramış gen bölgeleri 

vardır. Bu mutasyonlar üretilecek proteinin yanlış üretilmesine, eksik üretilmesine veya bazen 

hiç üretilmemesine sebep olabilir. Musküler distrofiler, otozomal resesif, otozomal dominant 

ve X-e bağlı resesif geçiş olmak üzere 3 çeşit genetik yolla aktarılabilir. 

2.1.3. Ayırıcı Tanı 

 

İnsanlarda kasları, sinirleri ve nöromüsküler bileşkeyi etkileyen birçok başka kalıtsal 

rahatsızlıklar vardır. Konjenital miyopati, spinal musküler atrofi ve konjenital miyastenik 

sendromlar, musküler distrofilerin bazı formlarıyla benzer semptomlar üretebilir ancak bu 

hastalıklar farklı genetik defektlere bağlı olarak oluşurlar.  

Birden fazla nöromüsküler hastalık ile benzer semptomların görülmesi ve ailesinde 

musküler distrofi görülmemesi, sporadik vakalarda musküler distrofi tanısı koymayı zorlaştırır. 

Bazı hastalar musküler distrofisi belirtileri gösterirken tanımlanmış mutasyonlardan hiçbirini 

taşımamaları da tanının gecikmesine neden olabilir. 

2.1.4. Sınıflandırma 

 

Kas distrofileri, dokuz ana gruptan oluşmaktadır. Bu hastalıklar, kas zayıflığının 

kapsamı ve dağılımına, semptomların başlangıç yaşına, ilerleme hızına, semptomların 

şiddetine, aile öyküsüne göre sınıflandırılır. Hastalıklar, bu sınıflandırmalara göre değişmekle 

birlikte bütün musküler distrofiler ortak olarak ilerleyici kas yıkımına sebep olur. Bu dokuz ana 

grubu oluşturan hastalıklar; Duchenne musküler distrofisi, Becker musküler distrofisi, 

konjenital musküler distrofi, distal musküler distrofi, Emery-Dreifuss musküler distrofi, 

fasioscapulohumeral musküler distrofi, limb-girdle musküler distrofi, myotonik distrofi, 

okülofaringeal musküler distrofi olarak sıralanmaktadır. Bu hastalıklar arasında insidansı en sık 

olan Duchenne musküler distrofisidir. 
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2.2.Duchenne Musküler Distrofisi 

 

Duchenne musküler distrofisi dünya çapında 5000-6000 erkek doğumdan 1'ini etkileyen 

en yaygın nöromüsküler hastalıktır. X kromozomu üzerindeki distrofin genindeki 

mutasyonlardan kaynaklanır ve yenidoğan döneminde klinik bulgusu yoktur. Tanı anındaki 

ortalama yaş genellikle semptomların ilk ortaya çıktığı 2-4 yaş arasıdır. Hastalık ilerleyici kas 

yıkımıyla seyreder ve hastalar genellikle 10 yaşına kadar tekerlekli sandalyeye muhtaç olurlar. 

Kortikosteroid tedavisi ve ileri solunum desteği gibi daha gelişmiş tıbbi bakım verilerek bu 

hastalarda yaşam beklentisi büyük ölçüde artırılmasına rağmen kardiyak ve solunum sistemine 

yönelik komplikasyonlarla hastalar 20 yaşlarına doğru hayatını kaybetmektedir. (1)(2)(3) 

2.2.1. Genetik 

 

Distrofin geni, insanlarda genomundaki en büyük protein kodlayan gen özelliğini 

taşımaktadır Bu gen, toplam insan genomunun yaklaşık %0,1’ine veya tüm X kromozomunun 

yaklaşık %1,5’ine karşılık gelen yaklaşık 2.6 milyonun üzerinde baz çiftini kapsamaktadır. 

Distrofin geninin %99’u intronlardan meydana gelmektedir ve kodlama dizisi birinci ekzona 

bağlı 7 promotör dahil toplamda 86 ekzon içerir. 

2.2.1.1.Distrofinin Uzun İzoformları 

 

Distrofin proteini, kalp ve iskelet kasının (sarkolemma) plazma zarı ile ilişkilidir ve 

sarkolemmadaki ana rolü, distrofin-glikoprotein kompleksinde bir araya getirilmiş zar 

proteinleri (sarkoglikan, distroglikanlar, sintrofin ve distrobrevin kompleksleri) ile etkileşime 

girmektir. Bu kompleks, sarkolemma boyunca bir köprü oluşturur ve hücre dışı matrisin bazal 

laminasını iç hücre iskeletine esnek bir şekilde bağlar. Ayrıca distrofin, F-aktin'e bağlanarak 

sarkomerik ağ ile etkileşime girer. (12)(13) 
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Distrofin-glikoprotein kompleksinin ana rollerinden biri, sarkolemmayı stabilize etmek ve 

kas liflerini uzun süreli kasılmanın neden olduğu hasar ve nekrozdan korumaktır. (12) 

(14)(15)(16) Distrofin-glikoprotein kompleksinin sarkolemmadaki rolünü destekleyen bu 

proteinlerin birkaçını kodlayan genlerdeki mutasyonlar, çeşitli tipte kas distrofilerine neden 

olur. (17)(18)(19)  

Distrofin geninin 5’ ucundaki mutasyonlar (1-31. ekzonlardan gelen mutasyonlar) sırasıyla 

iskelet ve kalp kaslarında, korteksteki nöronlarda ve serebellar purkinje hücrelerinde ifade 

edilen en uzun üç izoformu (Dp427M, Dp427C ve Dp427P) etkiler. Bununla birlikte, gen 

boyunca ilerleyen mutasyonlar giderek daha fazla izoformu etkilemektedir. Ekzon 31 ve 44 

arasındaki mutasyonlar, uzun izoformların ekspresyonunu bozmanın yanı sıra Dp260'ı da 

(çoğunlukla retinada eksprese edilir) bozacaktır. Ekzon 45 ve 62 arasındaki mutasyonlar ayrıca 

hem Dp140'ı (beyinde ve böbreklerde ifade edilir) hem de Dp116'yı (Schwann hücrelerinde 

ifade edilir) etkiler; ekzon 63'ün aşağısındaki nadir mutasyonlar ise en kısa Dp71 (en bol beyin 

izoformu) dahil olmak üzere tüm distrofin ürünlerini etkileyecektir. (10) (Şekil-2) 
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Şekil 2. Distrofin geninin genetik dağılımı (10) 

 

2.2.1.2.Distrofinin Kısa İzoformları 

 

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

sintrofin için bağlanma bölgelerini içeren sistein açısından zengin ve karboksi-terminal 

bölgeleri olan daha kısa distrofin proteinleri üreten en az dört dahili promotöre sahiptir. Bu 

dahili promotörler, 260 kDa (Dp260), 140 kDa (Dp140), 116 kDa (Dp116) ve 71 kDa (Dp71)’ın 

protein ürünlerini üretmek için 30, 45, 56 ve 63. ekzonlarına bağlanan bir birinci ekzon kullanır. 

Dp260 retinada yüksek konsantrasyonlarda, Dp140 beyin, retina ve böbrek dokularında ifade 

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

beyin, retina, böbrek, karaciğer ve akciğer gibi çoğu kas dışı dokuda saptanır ve iskelet kasında 

değil kalpte bulunur. (24)  
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2.2.1.3.Distrofin Genindeki Mutasyonlar 

 

Distrofindeki en yaygın değişiklikler, distrofin mutasyonlarının %65'ini oluşturan 

intragenik delesyonlardır. Duplikasyonların sıklığı ise %5 ila %15 arasında değişebilir. 

Delesyonlar ve daha nadiren duplikasyonlar, distrofin geninin hemen hemen her yerinde 

meydana gelebilir. Geri kalan vakalarda ise nokta mutasyonları izlenebilir. 

Delesyonun boyutu ile ortaya çıkan klinik hastalık arasında basit bir ilişki gözlenmez. 

Örneğin, ekzon 44 gibi küçük ekzonların silinmesi tipik olarak klasik DMD ile sonuçlanır ancak 

genin yaklaşık %50’sini içeren büyük delesyonların BMD kliniği gösterdiği belirtilmiştir. 

(25)(26)(27) Bu nedenle fenotip üzerindeki etkiler, bir delesyonun veya duplikasyoun 

kapsamına değil, çerçeve kayması olup olmamasına bağlıdır. (Şekil-3) 

 

 

Şekil 3. Farklı genomik delesyonların distrofin geninin okuma çerçevesi üzerine etkileri 

 

Ekzon 4 (B) ve ekzon 7-11'in (C) çıkarılması, açık okuma çerçevesini korur. Ekzon 7'nin 

silinmesi, çerçeve kaymasına yol açar. (28)  
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2.2.2. Tanı  

 

Bilinen bir risk faktörü yoksa hasta yürümeye başlayana kadar DMD hastalığından 

genellikle şüphelenilmez, ortalama 2-4 yaşları arasında tanı alırlar. Gecikmiş yürüme 

başlangıcı, sık düşme, yerden kalkmada zorluk, baldır kaslarında büyüme ilk başvuru 

şikayetleri olabilir. Fizik muayenede, gastrokinemius kasında psödohipertrofi, Gower’s 

belirtisi, lomber lordoz, skolyoz, aşil tendonunda kısalığa bağlı parmak ucunda yürüme, 

kardiyak üfürüm olabilir. (Şekil-4). DMD'li hastaların %30'unda başvuru anında kognitif 

bozukluk vardır ve konuşmada gecikme sık görülür; bu nedenle, bu bulgular da DMD şüphesini 

uyandırmalıdır. (29) DMD’den şüphelenilen hastalarda tanıyı kesinleştirmek amacıyla ileri 

tetkikler yapılmalıdır. 

 

Şekil 4. Gower’s belirtisi 
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2.2.2.1.Laboratuar 

 

DMD semptomları olan erkek çocuklarda ilk bakılacak testlerden biri plazma kreatin 

kinaz(CK) seviyesidir. Bu hastalarda doğumdan itibaren CK yükselmesi başlar ve tanı anında 

yüksek değerler görülür. DMD'li hastalarda devam eden kas hasarı ve bu enzimlerin iskelet 

kasında yüksek ekspresyonu nedeniyle plazma aspartat transaminaz (AST) ve alanin 

transaminaz (ALT) seviyeleri de belirgin bir şekilde artmıştır; ancak, CK seviyeleri kas 

hasarının daha spesifik bir belirteci olduğundan, AST ve ALT seviyeleri genellikle DMD'den 

şüphelenilen hastalarda standart bir teşhis çalışmasının parçası olarak değerlendirilmez. 

Semptomları fark edilmeyen veya hafif semptomları olan bazı hastalar tesadüfi olarak ALT-

AST yüksekliği ile tanı alabilir. 

2.2.2.2.Genetik Testler 

 

Yüksek CK seviyeleri ve DMD semptomları olan ve DMD’den şüphelenilen hastalarda 

tanıyı doğrulamak için DMD mutasyonunu tanımlamak çok önemlidir. (30) Aynı zamanda, 

DMD mutasyonunun tanımlanması annenin taşıyıcı analizine, ailenin genetik danışmanlık 

almasına, multidisipliner olarak hastanın değerlendirilmeye başlanmasına ve son yıllarda 

mutasyona özgü uygulanabilen tedavileri alabilmesine olanak sağlar. (31)  

Genetik tanıyı koymak için ilk olarak 79 DMD ekzonunun varlığı, genel olarak 

multipleks ligasyona bağlı prob amplifikasyonu (MLPA) veya array karşılaştırmalı genom 

hibridizasyonu (aCGH) kullanılarak değerlendirilir. Hastaların yaklaşık %75'inde DMD 

delesyonları veya duplikasyonları bulunduğundan (5), MLPA veya aCGH çoğu hastada neden 

olan mutasyonu tespit edebilmektedir. MLPA tek bir ekzon delesyonu tanımlarsa, problardan 

birinin küçük bir mutasyon nedeniyle bağlanamadığını ekarte etmek için bu bulguyu ikincil bir 

testle doğrulamak önemlidir. MLPA veya aCGH’nin bir mutasyonu tanımlayamadığı 

durumlarda, 79 ekzonun ve komşu intronik bölgelerin her birinin dizilendiği Sanger dizileme 
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kullanılarak küçük mutasyon analizi gerekir. Bu yeni nesil dizileme ile DMD’ye neden olan 

mutasyonların yaklaşık %25’ini oluşturan nokta mutasyonlar, insersiyonlar ve küçük delesyon 

ve duplikasyonlar tespit edilebilir. MLPA, aCGH veya Sanger dizileme analizi kullanılarak 

hiçbir mutasyon saptanmadığı zamanlarda kas biyopsisi düşünülebilir. Kas biyopsisinin amacı 

distrofinin uygun şekilde lokalize olup olmadığını, azalmış sayıda veya değişmiş boyutlarda 

olup olmadığını değerlendirmektir. 

2.2.3. Tarama 

 

Yenidoğan döneminde topuk kanından plazma CK seviyelerinin ölçülmesi mümkündür 

ve DMD yenidoğan taraması için kullanılabilir ancak tanıyı doğrulamak için genetik test 

yapılmalıdır. (1)(32)(33) Çünkü CK yüksekliği yalnızca DMD değil diğer kas 

hastalıklarını(BMD, limb-girdle hastalığı ve konjenital musküler distrofiler) da tanımlayabilir. 

(34)  

Ancak günümüzde DMD hastalığının taraması bazı ülkelerde yapılan pilot çalışmalar 

dışında benimsenmemiştir. Bunun nedeni neonatal taramanın amacının erken dönemde fark 

edilip verilecek tedavinin sonucu önemli derecede etkilediği hastalıklarda kullanılmasıdır. 

DMD hastalığı bu kriterlere uymadığından dolayı tarama programlarına alınmamıştır ancak son 

zamanlarda geliştirilen ekzon skipping tedavilerinin erken tanının, hastalığın erken yönetim ve 

müdahalesine katkıda bulunabileceğini desteklemektedir. Ayrıca, hastalığın erken tanısı, aileye 

erken genetik danışmanlık vererek tekrarlayan DMD’li çocuk doğurma riskini 

sınırlandırmaktadır. 

2.2.4. Tedavi 

 

Son yıllarda genetik hastalıkların tedavileri alanındaki gelişmeler hız kazanmıştır. DMD 

hastalığında ise tedaviye yönelik ekzon atlama çalışmaları devam etmektedir.  Bununla birlikte, 

hastalığın semptomlarını azaltmaya yönelik yapılan multidisipliner yaklaşımlar hastanın yaşam 
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kalitesini artırabilir. (35) (36)(37) Çeşitli bölümlerdeki uzman doktorlara ek olarak hemşireler, 

fizyoterapistler, konuşma terapistleri, diyetisyenler, psikologlar hastanın hayatını 

kolaylaştırmak ve şikayetlerini azaltmak için ortak çalışmalıdır. DMD hastalarının bakımıyla 

ilgili henüz net bir rehber olmamakla birlikte alanında uzman kişiler tarafından verilen 

tavsiyeler bir rehber olarak görülmektedir. (38)(39)(40) Ancak her hastanın yönetimi hastanın 

bireysel ihtiyaçlarına ve tercihlerine göre düzenlenmelidir. 

2.2.4.1.Solunum Sistemi Problemleri 

 

DMD'li hastalar için geliştirilmiş solunum bakımı, hastanın yaşam beklentisini belirgin 

bir şekilde artırmıştır. (41)(42) Hastanın tanı aldığı andan itibaren yılda bir defa ve yürüme 

yetisini kaybettikten sonra ise 6 ayda bir olmak üzere solunum fonksiyonlarının 

değerlendirilmesi gerekir. Ayrıca solunum sistemi problemi olanlarda mekanik destekli 

öksürük ve mekanik ventilasyon sağlanabilir. (43) Sabah baş ağrıları, yorgunluk, anoreksiya ve 

sık gece uyanmaları gibi nokturnal hipoventilasyon semptomları olanlarda sorunu belirlemek 

ve tedavi etmek amacıyla uyku çalışmaları yapılmalıdır. (39) 

2.2.4.2.Kardiyak Problemler 

 

DMD'de kardiyak tutulum, konjestif kalp yetmezliği, kalp yetmezliği, iletim 

anormallikleri, ventriküler veya supraventriküler aritmi ve ani erken ölüm riski ile 

sonuçlanabilen ilerleyici dilate kardiyomiyopati gelişimi ile kendini gösterir.(41)(42) DMD'li 

hastaların solunum ile ilgili problemlerinin çözümünde iyileşme ve solunum desteğinin 

sağlanabilmesi, DMD hastalığındaki birincil ölüm nedeninin solunum yetmezliğinden dilate 

kardiyomiyopati, kardiyak fibrözis, iletim bozuklukları ve kalp yetmezliğinin sebep olduğu 

akut kardiyak olaylara kaymasına sebep olmuştur. DMD'nin kardiyak semptomlarının ilk 

yönetimi, kalp yetmezliği ve aritmi semptomlarının, tanı sırasında ve takip eden her yıl yapılan 

düzenli kontrol yoluyla erken tespitini içerir. Bu düzenli kontroller, fizik muayene 
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elektrokardiyografi, ekokardiyografi veya mümkünse kardiyak MR görüntülemesini 

içermelidir.(39) (44) Semptomların başladığı andan itibaren kontrol sıklığı artırılabilir. DMD 

hastalarında kalp yetmezliği ve aritmi semptomları, anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) 

inhibitörleri ve beta blokerler ile tedavi edilir. ACE inhibitörleri ile profilaktik tedavinin 

kardiyak semptomların başlamasını geciktirdiği önerildiğinden, 10 yaşına yaklaşan hastalarda 

kardiyoprotektif tedavi olarak ACE inhibitörlerinin erken başlanması önerilir. (45)(46)(47)  

2.2.4.3.Ortopedik Problemler 

 

DMD, ekstremitelerde kas kontraktürlerinin gelişmesi ve skolyoz gelişimi ile 

karakterizedir. DMD’nin bilinen bir özelliği olan azalmış kemik mineralizasyonu ile beraber 

bozulmuş kemik metabolizması, kortikosteroid tedavisinin de eklenmesiyle hastaları 

kompresyon kırıklarına yatkın hale getirebilir. Ortopedik tedavinin genel amacı, zayıflamış kas 

fonksiyonunu optimize etmek veya korumak ve kontraktürler veya skolyoz gibi ciddi 

deformiteleri önlemektir. Gerektiğinde bu hastalarda cerrahi tedavi düşünülebilir. 

Yürüyen hastalarda ortopedik tedavi, fizyoterapi ile aşil tendonları, diz ve kalça 

fleksörleri ve iliotibial bantların kasılmalarının önlenmesine ve stabiliteyi ve yürüme 

kapasitesini korumak için ortezlerin kullanımına odaklanır. Yürümeyen hastalarda, konforu 

artırmak ve alt ekstremitelerde skolyoz ve kontraktürlerin kötüleşmesini önlemek  ve ince motor 

aktivitelerini bozabilecek üst ekstremite ve ellerde kontraktürleri önlemek için yeterli oturma 

pozisyonuna daha fazla dikkat edilmelidir. 

Glukokortikoid tedavisinin başlanması, DMD’li adölesanlarda cerrahi endikasyonu olan 

ciddi skolyoz gelişimini belirgin ölçüde azaltmıştır ancak özellikle steroid tedavisi kesilen 

hastalar olmak üzere tüm hastalar skolyoz gelişimi açısından klinik ve radyolojik olarak takip 

edilmelidir (39) (48) Tüm hastalarda, hasta yürümeyi bıraktığında vertebral fraktürleri 

saptamak için spinal düz grafi çekilir. Kompresyon kırığı varsa bifosfanat tedavisi 
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verilebilir.(39) Skolyoz varsa, klinik ve radyolojik değerlendirme, eğriliğe ve iskelet 

olgunluğuna bağlı olarak her 6-12 ayda bir tekrarlanmalıdır.(39) 

2.2.4.4.Endokrinolojik Problemler 

 

DMD hastalarında endokrinolojik değerlendirme, glukokortikoidlerin yan etkileriyle 

ilişkili olan büyüme-gelişme geriliği, kemik sağlığı, glikoz ve yağ metabolizması ve geç 

ergenlik konularını içerir. Fazla kilo riskini en aza indirmek için teşhisten itibaren sağlıklı 

beslenme alışkanlıklarına, yağ ve rafine şekerlerin azaltılmasına ve yeterli kalsiyum ve D 

vitamini alımına odaklanan diyet önerileri sağlanmalıdır. Kalori alımıyla ilgili diyet tavsiyesi, 

DMD'li hastalarda fiziksel aktivitedeki düşüşe göre ayarlanmalı ve genellikle 

glukokortikosteroid tedavisiyle ilişkili aşırı iştahı göz önünde bulundurmalıdır. 

2.2.4.5.Gastrointestinal Problemler 

 

DMD’li hastalarda en sık görülen gastrointestinal problemler kabızlık ve 

gastroözofageal reflü hastalığıdır. Erişkin yaştaki DMD’lilerde ise gecikmiş mide boşalması ve 

barsak parezisi görülebilir. Önleyici tedaviler ve farmakolojik tedaviler bu şikayetleri göz 

önünde bulundurmalıdır. Hastanın diyeti reflüye ve kabızlık gelişimini önleyecek şekilde 

düzenlenmelidir. Gerektiğinde bu şikayetleri için profilaktik veya tedavi amaçlı ilaç tedavileri 

verilebilir. 

2.2.4.6.Ürolojik Problemler 

 

DMD'li erkekler, hiper-refleksif mesane ve detrusor sfinkter dissinerjisi (kas 

koordinasyonunun bozulması) gibi mesane ve idrar yolu disfonksiyonunun belirti ve 

semptomlarını geliştirebilir. Bu semptomlar ürolojik tedaviye ihtiyaç duyar. İdrar yolu 

semptomlarını azaltabilen ve yaşam kalitesini iyileştirebilen oksibutinin gibi farmakolojik bir 

yaklaşım hastanın semptomlarını hafifletebilir. (49) (50) 
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2.2.4.7.Nörogelişimsel ve Nöropsikolojik Problemler 

 

DMD'li hastalarda nörogelişimsel ve nöropsikolojik bozuklukların tedavisine özellikle 

dikkat edilmelidir. (51) (52) DMD'li hastalarda genel popülasyonla karşılaştırıldığında bilişsel 

bozukluk, dikkat eksikliği/hiperaktivite bozukluğu, otizm spektrum bozukluğu, anksiyete ve 

obsesif-kompulsif bozukluk insidansı daha yüksektir (52). Dikkat eksikliği/hiperaktivite 

bozukluğunun veya diğer davranışsal veya psikiyatrik sorunların tedavisi semptomlara 

dayalıdır ve genel popülasyonda bu bozuklukların tedavisine yönelik yönergeleri takip eder. 

DMD'nin bu belirtileri hakkındaki bilgileri geliştirmek ve bu belirtileri tanımlamak, izlemek ve 

tedavi etmek için kılavuzlar sağlamak için daha fazla araştırma yapılması hem hastaların hem 

de ailelerinin işleyişi ve yaşam kalitesi üzerinde önemli bir etkiye sahip oldukları için çok 

önemlidir. 

2.2.4.8.Glukokortikoid Tedavisi 

 

DMD’li hastalarda motor gelişimi durduğunda veya gerilemeye başladığında 

glukokortikoid kullanılması ve yaşam boyu tedaviye devam edilmesi öneriliyor.(38) Steroidlere 

başlama yaşı hastadan hastaya değişmekle beraber yaklaşık 4-5 yaşlarında tedaviye başlanır. 

Steroid tedavisinin hastanın gücünü ve motor işlevini iyileştirdiği, yürüme ve Pulmoner işlev 

kaybını geciktirdiği, skolyoz cerrahisi ihtiyacını azalttığı ve kardiyomiyopati gelişme 

başlangıcını geciktirdiği gösterilmiştir. Ancak steroid kullanırken kilo alma, hipertansiyon ve 

deri atrofisi gibi yan etkileri açısından dikkatli olunmalıdır. 

Glukokortikoidlerin, insülin benzeri büyüme faktörlerinin uyarılması, azalan sitokin üretimi, 

azalan lenfosit reaksiyonu, artmış miyoblast proliferasyonu ve sinerjistik moleküllerin 

upregülasyonu yoluyla DMD'li hastalarda inflamasyonu azalttığı ve toplam kas kütlesini ve 

gücünü arttırdığı öne sürülmüştür. (53)  
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2.2.4.9.Klinik Çalışmalar ve Yeni Tedaviler 

 

Son yıllarda DMD patofizyolojisinin farklı adımlarına odaklanan yeni tedavi 

yaklaşımları oluşmaya başlamıştır. Bu tedavi yaklaşımları, distrofin üretiminin yeniden 

düzenlenmesine ve distrofin eksikliğinin sekonder sonuçlarını azaltmaya yönelik olmak üzere 

ikiye ayrılır. 

Ekzon atlama tedavisi, çerçeve kaymasına sebep olan mutasyonların BMD benzeri 

distrofinlerin üretilebilmesi için distrofin transkriptlerinin okuma çerçevesini eski haline 

getirmeyi amaçlar. Bu düzenlemeyi, antisens oligonükleotitler (ASO'lar), mRNA(Messenger 

ribonükleik asit) öncesi ekleme sırasında bir hedef ekzona spesifik olarak bağlanan küçük 

modifiye RNA parçaları ile yapar. Bu bağlanma, ekzonun mRNA'ya dahil edilmesini engeller. 

Bu yaklaşım, mutasyonun konumuna ve boyutuna bağlı olduğu için mutasyona özgüdür. Bazı 

mutasyon bölgeleri birçok hastada aynı olduğundan belirli ekzonların atlanması büyük hasta 

gruplarına uygulanabilir. En büyük gruplar arasında olan, yani ekzon 51 (%14), ekzon 45 (%8), 

ekzon 53 (%8) ve ekzon 44' (%6)’ü hedefleyen ASO'lar için klinik gelişme en ileri 

düzeydedir.(54)  

Ekzon 51'i (eteplirsen)(55) (56) veya ekzon 53'ü (golodirsen(57) ve viltolarsen (58) 

atlamak için oluşturan üç ASO, küçük hasta gruplarında distrofin restorasyonuna dair bazı 

kanıtlar göstermiştir ve FDA(Food And Drug Administration) (eteplirsen, golodirsen ve 

viltolarsen) ve Japonya Sağlık, Refah ve Çalışma Bakanlığı (viltolarsen) tarafından koşullu 

onay almıştır. 
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2.3.Erken Gelişim Evreleri Envanteri (EGE) 

 

Erken Gelişim Evreleri Envanteri testi, Amerika Birleşik Devletleri’nde özgün adı Ages 

And Stages Questionnaries(ASQ) olan, 3 aylıktan başlayıp 72 aylık olana kadar devam eden 19 

tane yaşa özel gelişim testi bulunan geçerliliği kanıtlanmış bir nörogelişimsel tarama testidir. 

ASQ’nun ilk formu Bricker, Squires, Kaminski ve Mounts tarafından 1988 yılında “The 

Infant/Child Monitoring Questionnaires” adıyla yayınlanmıştır. ASQ testi Amerika Birleşik 

Devletleri’nde yaygın olarak kullanılmakla birlikte zamanla Fransa, İspanya, Danimarka, Çin, 

Kore ve Norveç gibi çeşitli ülkelere de uyarlanmıştır. Türkiye’deki çocuklara yönelik 

uyarlanması ise 2010 yılında Kapçı, Uslu ve Küçüker tarafından yayınlanan EGE’nin geçerlik 

ve güvenirlik çalışmasıyla birlikte olmuştur. (59)  Bu testte hastalar 5 ana başlıkta incelenir; 

İnce Motor, Kaba Motor, İletişim, Problem Çözme ve Kişisel-Sosyal. Her bir alandan elde 

edilen puanlar, gelişimsel gecikme riski taşıyan çocukları belirlemek için kullanılan bir ve iki 

standart sapmadaki belirlenmiş kesme noktalarıyla karşılaştırılır. Herhangi bir alandaki puan 2 

SD (standard deviation) sınırının altına düşerse, daha fazla değerlendirme için sevk önerilir. 

Herhangi bir alandaki puan bir standart sapma 1 SD ve 2 SD kesme noktası içindeyse, öğrenme 

etkinliklerinin sağlanması ve çocuğun gelişiminin izlenmesi önerilir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Bu çalışma, Ekim 2022 – Ekim 2023 tarihleri arasında İstanbul Yeditepe Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı’nda gerçekleştirilmiştir. 

Çalışma Helsinki Bildirgesi ve hasta hakları yönetmeliğine uygun olarak planlanmıştır. 

Çalışmanın toplam süresi 12 ay olarak belirlenmiştir. Yeditepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun(KAEK) 14.10.2022 tarihli 

2022/0293 sayılı karar ile alınmıştır. 

Çalışmada kullanılacak olan Erken Gelişim Evreleri Envanteri’nin tez çalışmasında 

değerlendirme amacıyla kullanılması için yayınevinden yazılı izin belgesi alınmıştır. 

G*Power 3.1.9 bilgisayar programı (Faul, Erdfelder, Lang&Buchner, 2007), Güç 

Analizi için kullanılmış olup geniş etki büyüklüğünde (d=0.80), %80 güçte ve %5 tip I hata 

düzeyinde, “t testi” yapılabilmesi için minimum 26 kişi 1. örneklem grubu ve 26 kişi 2. 

örneklem grubu olmak üzere toplam 52 kişiden oluşan örneklem grubuna ihtiyaç olduğu tespit 

edildi.  

Bu çalışmada hastaları değerlendirmek için gelişimsel tarama testi olarak Erken Gelişim 

Evreleri Envanteri kullanıldı. Bu envanterde gelişimi değerlendirmek amacıyla iletişim, kaba 

motor, ince motor, problem çözme ve kişisel sosyal alanlarını içeren 5 ana başlıkta primer 

bakım verenine sorular soruldu. İletişim ana başlığı 6 veya 7, diğer ana başlıklar 6 sorudan oluşmak 

üzere toplam 30-31 sorudan oluşmaktaydı. Verilen cevaplar ile puanları hesaplandı. Kendi yaş 

aralığına göre oluşturulan kesim puanına göre geçtiği veya kaldığı belirlendi. Minimum kişi 

sayısına ulaşıldıktan sonra çalışmanın sonlandırılması planlandı. 

Bu çalışmaya, DMD tanısı alan ve ebeveynlerinin rızası alınmış 12-60 ay arasındaki 59 

çocuk hasta dahil edilmiştir. Çalışmaya dahil edilmesi için genetik test sonuçlarının da mevcut 

olması gerekmektedir. Belirtilen yaş aralığının dışında kalan hastalar, ebeveynlerinin rızası 
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olmayanlar, yabancı dil konuşanlar, teste uyum sağlayamayan aileler ve genetik test sonucu 

olmayanlar çalışmaya dahil edilmemiştir.  

Çalışmaya dahil edilen hastalara Erken Gelişim Evreleri Envanteri uygulandıktan sonra 

sonuçların Ekzon 45’in öncesindeki ve sonrasındaki mutasyonlara göre karşılaştırma yapıldı. 

Distrofin genindeki 1 ile 31 arasındaki ekzonlar, en uzun izoformların olduğu Dp427M, 

Dp427C ve Dp427P’yi etkilemektedir. Ekzon 31 ile 44 arasındaki mutasyonlar ise Dp260’ı 

etkilemektedir. Ekzon 45 ve sonrasındaki mutasyonların ise beyinde daha sık eksprese edilen 

Dp140, Dp116 ve Dp71’i etkilediği bilinmektedir. Bu nedenle karşılaştırma yapmak için Ekzon 

45 öncesi ve sonrası mutasyonların değerlendirilmesi planlanmıştır. 

Erken Gelişim Evreleri Envanteri; Yeditepe Üniversitesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Çocuk Nöroloji polikliniğine gelen DMD tanılı hastaların ailelerine bilgilendirilmiş gönüllü 

onam formunun (BGOF) imzalanması sonrasında yüz yüze görüşülerek veya daha önceden 

polikliniğe başvurmuş olup yüz yüze görüşmeye vakit bulunamayan hastalarda BGOF’un 

ulaştırılıp onaylamaları sonrasında telefonla görüşülerek tamamlanmıştır. 

 

3.1 İstatistiksel Analiz 

 

Verilerin tanımlayıcı istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en düşük, en 

yüksek, frekans ve oran değerleri kullanılmıştır. Değişkenlerin dağılımı kolmogorov simirnov 

test ile ölçüldü. Nicel bağımsız verilerin analizinde mann-whitney u test kullanıldı. Nitel 

bağımsız verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test koşulları sağlanmadığında fischer test 

kullanıldı.  Analizlerde SPSS 28.0 programı kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR 

 

Bu çalışmada kullanılan Erken Gelişim Evreleri Envanteri; iletişim, kaba motor, ince motor, 

problem çözme ve kişisel sosyal gelişim basamaklarının değerlendirildiği ana başlıkları içermektedir. 

Çalışmaya katılan hasta sayısı 59’a ulaştığında çalışma sonlandırılmıştır. Hastaların tamamı belirtilen 

çalışmaya katılma kriterlerini sağlamıştır.  

4.1.Frekans Analizleri 

 

Çalışmaya dahil edilen DMD’li hastaların yaş ortalaması 40.66 ± 13.26 ay (12-60), 

annelerinin yaşı 30.81± 4.65 yıl (22-44), babalarının yaşı 34.49± 5.56 yıl(26-52) idi. Hastaların 

3 (%5,1) tanesinin anne babası arasında akrabalık bulunmaktaydı. (Tablo 1) 

 

Tablo 1: Çalışmaya katılan hastaların, anne ve babalarının yaş ortalamaları ve 

akrabalık durumları  

  

    Min-Mak Medyan Ort.±ss/n-% 

Teste Alındığı Yaş 12.00 - 60.00 42.00 40.66 ± 13.26 

Anne Yaşı 22.00 - 44.00 30.00 30.81 ± 4.65 

Baba Yaşı 26.00 - 52.00 34.00 34.49 ± 5.56 

Akrabalık 
(-)         56   94.9% 

(+)         3   5.1% 

 

Araştırma kapsamındaki hastaların 52 (%88,1) ‘si MLPA yöntemiyle tanı alırken, 5 

(%8,5)’i Yeni Nesil Dizileme, 2 (%3,4)’si Sanger Dizi Analizi ile tanı almıştır. (Tablo 2) 

Yapılan genetik analizlerde, mutasyonların 45 (%76)’i delesyon, 6 (%10,2)’sı 

duplikasyon, 6’sı missense nokta mutasyon, 2’si ise nonsense nokta mutasyon olarak tespit 

edilmiştir. (Tablo 2)         
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Tablo 2: Hastaların tanı yöntemi ve tespit edilen mutasyonları çeşidi 

 

 

 

                                                 Grup                                                                               n       Yüzde% 

 

Genetik Test Yöntemi 

MLPA 
    

52  88.1% 

Yeni Nesil Dizileme 
    

5 
 

8.5% 

Sanger Dizi Ananlizi 
    

2  3.4% 

Mutasyon çeşidi 

 

 

Delesyon         

 

 

45  

 

 

76.3% 

Duplikasyon 
    

6 
 

10.2% 

Missense Nokta Mutasyon 
   

6 
 

10.2% 

Nonsens Nokta Mutasyon       2   3.4% 

 

 

Grafik 1: Çalışmadaki tüm hastaların mutasyon çeşitleri sıklığı 

 Bu genetik analizlerde mutasyonun gen aralığı 45. Ekzonunun altında olan hasta sayısı 

26 (%44,1), 45. Ekzon ve üstünde olan hasta sayısı ise 33 (%55,9) olarak izlenmiştir. 

Uygulanan Erken Gelişim Evreleri Envanteri testinin, iletişim bölümünde tüm 

hastalardan 20 (%33,9) tanesinin geri kaldığı, 39 (%66,1) tanesinin ise normal olarak 

değerlendirildiği, kaba motor ana başlığında ise; 32 (%54,2) hastanın geri kaldığı, 27 (%45,8) 

hastanın ise normal olarak değerlendirildiği, ince motor ana başlığında; 20 (%33,9) hastanın 

geri kaldığı, 39 (%66,1) hastanın normal olarak değerlendirildiği, problem çözme ana 

Delesyon Duplikasyon

Missense Nokta Mutasyon Nonsense Nokta Mutasyon
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başlığında; 19 (%32,2) hastanın geri kaldığı, 40 (%67,8) hastanın normal olarak 

değerlendirildiği ve kişisel sosyal ana başlığında; 16 (%27,1) hastanın geri kaldığı, 43 (%72,9) 

hastanın normal olarak değerlendirildiği tespit edilmiştir. (Tablo 3) 

 

Tablo 3: Çalışmadaki tüm hastaların gelişim basamaklarındaki başarı oranı 

İletişim 
Kaldı         20   33.9% 

Geçti         39   66.1% 

Kaba Motor 
Kaldı 

    
32  54.2% 

Geçti 
    

27  45.8% 

İnce Motor 
Kaldı         20   33.9% 

Geçti         39   66.1% 

Problem Çözme 
Kaldı 

    
19  32.2% 

Geçti 
    

40  67.8% 

Kişisel Sosyal 

Kaldı         16   27.1% 

Geçti 
        43   72.9% 

 

4.2.Ki-Kare Analizleri 

 

Çalışmaya katılan hastaların aileleri arasındaki akrabalık oranı; gen aralığı 45’in altında 

olanlarda 1 (%3,8) , 45 ve sonrasında olanlarda 2 (%6,1) olup anlamlı (p > 0.05)  bir fark 

gösterilmemiştir.(Tablo 4) 

Gen aralığı 45 altı ve üstü olan gruplar arasında mutasyon tipi duplikasyon, nonsens 

nokta mutasyon oranı anlamlı (p > 0.05) farklılık göstermemiştir. Gen aralığı 45 üstü olan 

grupta delesyon oranı gen aralığı 45 altı olan gruptan anlamlı (p < 0.05) olarak daha yüksekti. 

Gen aralığı 45 üstü olan grupta missense nokta mutasyon oranı gen aralığı 45 altı olan gruptan 

anlamlı (p < 0.05) olarak daha düşüktü. (Tablo 4) 
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Tablo 4: Gen Aralığı İle Akraba Evliliği Ve Mutasyon Çeşidinin Arasındaki İlişkiye Ait 

Ki-Kare Analizi 

   

 
  

  Gen Aralığı < 45  Gen Aralığı > 45 
p 

    Ort.±ss/n-% Medyan   Ort.±ss/n-% Medyan 

Akrabalık 
(-) 25   96.2%     31   93.9%   

1.000 
X

² (+) 1  3.8%   2  6.1%  

Mutasyon çeşidi                     
  

Delesyon 14  53.8%   31  93.9%  
0.000 

X

² 

Duplikasyon 4  15.4%   2  6.1%  
0.239 

X

² 

Missense Nokta Mutasyon 6  23.1%   0  0.0%  
0.004 

X

² 

Nonsense Nokta Mutasyon 2   7.7%     0   0.0%   
0.190 

X

² 
X² Ki-kare test 

 

Grafik 2: Gen Aralığı ile Mutasyon Çeşidinin Arasındaki İlişkiye Ait Grafik 

Çalışmaya katılan hastaların iletişim açısından değerlendirmesinde 45. Ekzon altındaki 

mutasyonlarda 7 (%26,9) hastanın geri kaldığı, 19 (%73,1) hastanın ise gelişiminin yaşına 

uygun olduğu belirlenmiştir. Geri kalan hastaların 45. Ekzon ve üstündeki mutasyonlarda 13 

(%39,4) hastanın geri kaldığı, 20 (%60,6) hastanın ise gelişiminin yaşına uygun olduğu 

görülmüştür. Bu iki grup arasında anlamlı bir fark gösterilmemiştir. (Tablo 5) 
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Kaba motor değerlendirmesinde; 45. Ekzon altındaki mutasyonlarda 12 (%46,2) 

hastanın geri kaldığı, 14 (%53,8) hastanın ise gelişiminin yaşına uygun olduğu belirlenmiştir. 

Geri kalan hastaların 45. Ekzon ve üstündeki mutasyonlarda 20 (%60,6) hastanın geri kaldığı, 

13 (%39,4) hastanın ise gelişiminin yaşına uygun olduğu görülmüştür. Bu iki grup arasında 

anlamlı bir fark gösterilmemiştir. (Tablo 5) 

İnce motor değerlendirmesinde; 45. Ekzon altındaki mutasyonlarda 7 (%26,9) hastanın 

geri kaldığı, 19 (%73,1) hastanın ise gelişiminin yaşına uygun olduğu belirlenmiştir. Geri kalan 

hastaların 45. Ekzon ve üstündeki mutasyonlarda 13 (%39,4) hastanın geri kaldığı, 20 (%60,6) 

hastanın ise gelişiminin yaşına uygun olduğu görülmüştür. Bu iki grup arasında anlamlı bir fark 

gösterilmemiştir. (Tablo 5) 

Problem çözme değerlendirmesinde; 45. Ekzon altındaki mutasyonlarda 7 (%26,9) 

hastanın geri kaldığı, 19 (%73,1) hastanın ise gelişiminin yaşına uygun olduğu belirlenmiştir. 

Geri kalan hastaların 45. Ekzon ve üstündeki mutasyonlarda 12 (%36,4) hastanın geri kaldığı, 

21 (%63,6) hastanın ise gelişiminin yaşına uygun olduğu görülmüştür. Bu iki grup arasında 

anlamlı bir fark gösterilmemiştir. (Tablo 5) 

Kişisel sosyal değerlendirmesinde; 45. Ekzon altındaki mutasyonlarda 8 (%30,8) 

hastanın geri kaldığı, 18 (%69,2) hastanın ise gelişiminin yaşına uygun olduğu belirlenmiştir. 

Geri kalan hastaların 45. Ekzon ve üstündeki mutasyonlarda 8 (%24,2) hastanın geri kaldığı, 

25 (%75,8) hastanın ise gelişiminin yaşına uygun olduğu görülmüştür. Bu iki grup arasında 

anlamlı bir fark gösterilmemiştir. (Tablo 5) 
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Tablo 5: Gen aralığı ile gelişim basamaklarındaki başarı arasındaki ilişkiye ait ki-kare 

analizi   

   

  Gen Aralığı < 45  Gen Aralığı > 45 
p 

    n   %   n   % 

İletişim 
Kaldı 7  26.9%  13  39.4% 

0.315 X² 
Geçti 19   73.1%   20   60.6% 

Kaba Motor 
Kaldı 12  46.2%  20  60.6% 

0.269 X² 
Geçti 14  53.8%  13  39.4% 

İnce Motor 
Kaldı 7   26.9%   13   39.4% 

0.315 X² 
Geçti 19   73.1%   20   60.6% 

Problem Çözme 
Kaldı 7  26.9%  12  36.4% 

0.441 X² 
Geçti 19  73.1%  21  63.6% 

Kişisel Sosyal 

Kaldı 8   30.8%   8   24.2% 
0.576 X² Geçti 18   69.2%   25   75.8% 

             X² Ki-kare test 

 

 

 

Grafik 3: Ekzon 45 öncesi ve sonrasındaki mutasyonlara sahip hastaların gelişim basamaklarındaki 

başarısız olma oranı 
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5. TARTIŞMA 

 

Musküler distrofiler, iskelet kasındaki protein kodlayan genlerdeki mutasyon sonucu 

meydana gelen progresif kas dejenerasyonuna sebep olan 30’dan fazla farklı kas hastalığını 

içermektedir. Bu hastalıkların şiddeti, mutasyondan etkilenme derecesine, hastalığın başlangıç 

yaşına göre de değişebilmektedir. Bu hastalık grubu genel olarak iskelet kasını etkilemekle 

birlikte, bazı hastalıklar gastrointestinal sistem, kardiyovasküler sistem veya santral sinir 

sistemi gibi çeşitli sistemleri de etkileyebilmektedir.  

Duchenne musküler distrofisi, en sık görülen, musküler distrofi çeşididir. Şiddetli 

semptomlarla seyredip ölümcül komplikasyonlara sebep olur. DMD hastalığı distrofin 

genindeki değişikliklere bağlı olarak distrofin proteininin eksikliğine bağlı meydana gelir. Bu 

hastalık, gendeki değişikliğin bulunduğu yere bağlı olarak çok hafif semptomlardan ağır 

semptomlara kadar değişen şiddetlerde karşımıza gelebilir. Aynı zamanda distrofin proteini, 

vücudun diğer sistemlerinde de bulunması nedeniyle tüm sistemleri etkilenmiş olarak 

görebilmekteyiz. 

DMD hastalığının tanısında öncelikle iyi bir anamnez ve fizik muayene ile hastalıktan 

şüphe edilmesi gerekir. Anamnezde sık düşme ve koşarken arkadaşlarından geri kalma gibi kas 

hastalığı düşündüren semptomlar sorgulanmalıdır. Özgeçmişte yürümeye başlama zamanı ve 

soy geçmişinde ise ailede kas hastalığı varlığı mutlaka öğrenilmelidir. Fizik muayenede ise; 

önce alt ve proksimal ekstremitelerde başlayan ardından üst ve distal ekstremite kaslarında 

zayıflık, gastrokinemius ve kuadriseps femoris kasında psödohipertrofi, Gowers bulgusu ve 

lomber lordoz görülebilmektedir. Bu bulgularla şüphenilen hastada, kreatin-kinaz yüksekliği ile 

DMD hastalığı tanısı desteklenebilir ancak kesin tanı için genetik test yöntemiyle gendeki 

mutasyonu göstermek gereklidir.  

Tanıda en sık kullanılan yöntem, MLPA yöntemidir. Bu yöntemle distrofin geninde 

bulunan delesyon veya duplikasyonlar gösterilebilir. DMD hastalığına sebep olan 
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mutasyonların %70’i delesyon ve duplikasyonlardan oluşması nedeniyle MLPA yöntemiyle 

hastalıkların çoğu tespit edilebilir. Bu yöntemle tanı koyulamayan hastalarda, geri kalan %30’u 

oluşturan nokta mutasyonları, insersiyonları, küçük delesyon ile duplikasyonları tespit etmek 

için yeni nesil dizileme veya Sanger dizi analizi kullanılır. 

Bizim çalışmamızdaki hastaların mutasyonlarının %76,3’ü delesyon, %10,2 

duplikasyon, %10,2 missense nokta mutasyon ve %3,4’ü ise nonsense nokta mutasyon olarak 

tespit edildi. Bu sıklık yüzdelerinin literatürdeki çalışmalara benzer oranda olduğu görülmüştür.  

Ekzon 45 öncesi ve Ekzon 45 sonrasındaki mutasyonların mutasyon çeşidi 

karşılaştırıldığında, Ekzon 45 sonrasındaki mutasyonlardaki delesyon oranının Ekzon 45 öncesi 

mutasyonlardaki delesyon oranına göre anlamlı olarak yüksek sıklıkta bulundu. Missense nokta 

mutasyon oranı ise Ekzon 45 öncesinde, Ekzon 45 sonrasındaki mutasyonlara oranla anlamlı 

olarak daha yüksek sıklıkta bulundu. 

Ricotti ve arkadaşlarının 2015 yılında çok merkezli olarak gerçekleştirdiği çalışmada, 

5-17 yaş arasındaki 87 tane DMD hastasına kapsamlı nörogelişimsel ve IQ(Intelligence 

Quotient) değerlendirme yapılmış ve bunların gen bölgeleriyle ilişkisi incelenmiş. Bu 

çalışmada, 34 (%26) hastada zihinsel gerilik, 18 (%21) otizm spektrum bozukluğu, 21 

(%24)’ünde hiperaktivite ve 38 (%44)’inde dikkatsizlik tespit edilmiş. Hastaların üçte birinden 

fazlasında ikiden fazla duygusal, davranışsal, veya nörogelişimsel sorun gözlenmiş. DMD 

hastalarının genel popülasyondan genel olarak daha düşük IQ’ya sahip olduğu ve 3’ ucundaki 

tüm protein izoformlarını etkileyen mutasyonlara sahip olan hastaların daha yüksek oranda 

zihinsel bozukluğa sahip olduğu görülmüş. (60)  

Thangarajh ve arkadaşlarının 2019 yılında yaptığı başka bir çalışmada, 196 tane DMD 

hastası, PARS-III(Personal Adjustment and Role Skills Scale) ve IOWA Conners ölçekleri 

kullanılarak psikososyal değerlendirme ve dikkat-eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu 

açısından değerlendirilmiş. Hastaların %39’unda konuşma başlangıcında gecikme görülmüş.  
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Öğrenme güçlüğü hastaların %28’inde, dikkatsizlik-aşırı aktivite %8 ve karşı gelme bozukluğu 

ise %5 hastada gözlenmiş. Katılımcıların %4’ünde ise psikososyal uyum zorluğu belirlenmiş. 

Bu çalışmada da ekzon 45 ve aşağısındaki mutasyonlarda konuşma geriliği ve öğrenme 

zorlukları daha fazla görülmüş. Nörogelişimsel kaygıların delesyon, duplikasyon veya nokta 

mutasyon alt tipleriyle ilişkili olmadığı görülmüş.  (61)  

Darmahkasih ve arkadaşlarının 2019 yılında Amerika Birleşik Devletleri’nde yaptığı 

çalışmada 700 DMD hastası incelenmiş. En sık gözlenen semptomlar; duygusal/davranışsal 

bozukluk (%38), dikkat eksikliği-hiperaktivite bozukluğu (%31,4), obsesif kompülsif bozukluk 

(%25) ve konuşma gecikmesi (%24,4) olarak belirlenmiş. Hastaların %72’sinde en az bir 

semptom gözlenmiş. Distrofin geninin 3’ bölgesine yakın olan mutasyonların bu semptomlar 

açısından yüksek riskli olduğu belirtilmiş. (62) 

Pane ve arkadaşlarının 2013 yılında yayınlanan multisentrik çalışmasında 4 yaş 

altındaki 81 DMD hastasına Griffiths Scale of Mental Development testi uygulanmış. Ekzon 

44 ve öncesindeki mutasyonlara sahip olan hastaların aldığı puanlar, beyinde yüksek 

seviyelerde eksprese edilen distrofin izoformlarının mutasyonuna sahip ekzon 45 ve 

sonrasındaki mutasyonlara sahip olan hastalara göre daha yüksek bulunmuş. (63) 

Demirci ve Kartal’ın 2015 yılında yayınlanan “The prevelance of developmental delay 

among children aged 3-60 months in Izmir-Turkey” çalışmasında, İzmir’de yaşayan 1514 

çocukta ASQ testi yapılmış. Bu çalışmada gelişimsel geriliğin prevelansı %6,4 olarak 

saptanmış.(65) 

Bizim çalışmamızda Yeditepe Üniversitesi Çocuk Nöroloji polikliniğine başvuran 12-

60 ay arasındaki 59 DMD hastasına gelişimini değerlendirme amacıyla Erken Gelişim Evreleri 

Envanteri uygulandı. Tüm hastalar, bilgilendirilmiş onam formu imzalatıldıktan sonra 

çalışmaya dahil edildi. Türkçe konuşamayan, sosyokültürel seviyesi testi uygulamaya yeterli 
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olmayan, yaş aralığı uygun olmayan ve genetik testi mevcut olmayan hastalar çalışmaya dahil 

edilmedi.  

Çalışmaya dahil edilen hastaların yaş ortalaması 40,66 ay (12-60) olarak hesaplandı. 

Ekzon 45’in altındaki genlerde mutasyonlara sahip olan hasta sayısı 26, yaş ortalaması 40,69 

ay iken, Ekzon 45 ve sonrasındaki genlerdeki mutasyonu olan hasta sayısı 33, yaş ortalaması 

ise 40,64 idi. Bu iki grup arasında iletişim, kaba motor, ince motor, problem çözme ve kişisel 

sosyal açıdan gelişimlerini değerlendirmek amacıyla yapılan karşılaştırmada diğer çalışmaların 

aksine istatistiksel açıdan anlamlı bir fark gösterilmemiştir. Kişisel-sosyal alanı dışındaki diğer 

alanların hepsinde ekzon 45 ve sonrasındaki mutasyona sahip hastaların yapılan testten kalma 

oranı daha fazla olarak görülmüştür ancak bu sonuç istatistiksel olarak anlamlı bir fark olarak 

hesaplanmamıştır. Bu nedenle çalışmamızdaki bazı kısıtlılıklardan da bahsetmek gerekir. 

Bizim yaptığımız çalışmadaki kısıtlılıklardan bir tanesi örneklem büyüklüğünün az 

olmasıydı. İstatistiksel açıdan yeterli sayıda olmasına rağmen, hasta sayısının daha fazla olması 

daha anlamlı sonuçlara yol açabilirdi. Hastaların takip süresinin ortalama 6 ay-1 yıl olması 

nedeniyle çalışma süresinde hastaneye gelemeyen eski hastalara da ulaşılabilmesi açısından 

telefonla da yapılabilen ve nörogelişimsel bozuklukları tespit etmede geçerliliği kanıtlanmış bir 

teste ihtiyaç vardı. Bu koşulları sağlayan ve birçok ülkede çevirisi kullanılan Ages and Stages 

Questionnarie testinin Türkçe’ye çevrilmiş formu Erken Gelişim Evreleri Envanteri kullanıldı. 

Bu testin dezavantajı ise, hastaneye gelemeyen hastalara sorulan soruların hasta üzerinde 

uygulanarak değil, ailenin beyanı üzerine skorlanmasıydı. Dolayısıyla sonuçlar subjektif 

olabiliyordu. Verilen cevapların güvenilirliği, cevaplayanın primer bakım vereni olmaması, 

ailenin geçiştirmek amacıyla düşünmeden cevap vermesi ve ailenin sosyokültürel seviyesiyle 

yakından ilgiliydi.  

DMD hastalarının gelişimsel problemlerinin distrofin mutasyonlarıyla ilişkisinin daha 

iyi anlaşılması için daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇLAR 

  

 Çalışmaya 12-60 ay aralığında 59 DMD hastası dahil edildi.  

 Hastaların %76,3’ünde delesyon, %10,2 sinde duplikasyon, %10,2’sinde missense 

nokta mutasyonu, %3,4’te nonsense nokta mutasyonu tespit edildi. 

 Tüm hastalar arasında iletişim alanında %33,9, kaba motor alanında %54,2, ince motor 

alanında %33,9, problem çözme alanında %32,2, kişisel-sosyal alanında %27,1 

oranında hastaların testten başarısız olduğu görüldü. 

 Ekzon 45 öncesi mutasyonları olan hastaların iletişim alanında %26,9, kaba motor 

alanında %46,2 ince motor alanında %26,9, problem çözme alanında %26,9, kişisel-

sosyal alanında %30,8 oranında kaldığı görüldü. 

 Ekzon 45 ve sonrası mutasyonları olan hastaların iletişim alanında %39,4, kaba motor 

alanında %60,6, ince motor alanında %39,4, problem çözme alanında %36,4, kişisel-

sosyal alanında %24,2 oranında kaldığı görüldü.  

 Ekzon 45 öncesi ve Ekzon 45 sonrası mutasyonları olan hastaları gelişimsel açıdan 

karşılaştırdığımızda istatistiksel açıdan anlamlı bir fark gözükmedi.  

 DMD hastaları, genel popülasyona oranla gelişimsel açıdan daha riskli durumdadır. Bu 

nedenle DMD hastalarının gelişimleri daha yakından izlenmeli ve erken müdahale 

edilmelidir. 
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