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Naroloji

Distrofinopatili Hastalarin
Genetik ve Mental Acidan
Degerlendirilmesi

OZET su calismada klinik olarak Duchenne
Muskiiler Distrofi (DMD) tanisi alan 27 hasta,
Becker Muskiiler Distrofi (BMD) tanisi alan |2
hasta mental ve genetik yonden incelenmistir.
DMD’li hastalarin yas ortalamasi 9.65+3.05 (6-
18); BMD’li hastalarin yas ortalamasi 19.71+9.74
(10-48) olarak bulunmustur.

Genetik incelemede genin 5° ucuna ve merkezine ait
toplam 19 ekzonu igeren primer ciftleri kullaniimig-
tir. Hastalarimizdaki toplam delesyon orani %78
olarak bulunmusgtur.

Hastalar mental agidan incelenmis; mental bulgular-
la genetik bulgular arasindaki iligki aragtirilmistir.
Mental degerlendirme Weschsler olcekleri kullanila-
rak yapilmistir. DMD’li hastalarn  %45.83’iinde,
BMD’li hastalarin %12.5’inde, tiim hastalarin
%37.5’inde mental retardasyon saptanmistir. Men-
tal retardasyondan sorumlu Gzel bir ekzon bolgesi
saptanmamasina ragmen mental retardasyonu olan
ve delesyonu saptanan |0 hastanin 9’unda delesyon
genin merkezinde gozlenmis yalnizca | hastanin de-
lesyonun 5’ bolgesinden baslayip genin merkez bol-
gesinde de devam ettigi izlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Becker, delesyon, Duchenne,
mental, muskiiler distrofi

Genetic and Mental Evaluation
With Dystrophinopathy
Patients

ABSTRACT i this study we have evaluated 27
patients with Duchenne Muscular Dystrophy
(DMD) and 12 patients with Becker Muscular
Dystrophy (BMD) from the aspect of deletions in
dystrophin gene and mental status. The mean age
for DMD patients was 9.65£3.05 (6-18) and
19.71£9.74 (10-48) for BMD patients.
For deletion analysis we assessed totally |9 exons lo-
kalized to the center and 5’ end of the dystrophin ge-

ne. Total deletion ratio was 78%.

Each of the patients was evaluated from mental as-
pects and correlated with genetic information. The
Wechsler Intelligence Scale was used for mental as-
sesment. 45.83% of DMD patients and, 12.5% of]
BMD patients and 37.5% of total patient group we-
re evaluated as mentally retarded. Altought we could
not determine a specific gene region responsible for
mentally retardation, in 9 of 10 retarded patients the
deletions were localized in center of the gene.

Key Words: Becker, deletion, Duchenne, mental,
muscular dystrophy.

GiRiS

Duchenne Muskiiler Distrofi (DMD) ve Bec-
ker Muskiiler Distrofi (BMD) X kromozomu-
nun kisa bacaginda yer alan distrofin geninde-
ki mutasyonlar sonucu ortaya cikan ve progre-
sif kas gli¢siizliigliine yol acan hastaliklardir.”
Bu hastalarda en sik gdzlenen mutasyon tiirii
delesyondur. DMD’li hastalarin yaklasik
%65’'inde, BMD’li hastalarin %75-80’inde deles-
yon saptanir.” DMD’de gbzlenen delesyonlar
cogunlukla, 3’ bolgesi de denilen, genin merke-
zinde (44-52. ekzon arasi), geri kalani ise genin
5’ ucuna yakin bolimiinde (1-19. ekzon arasi)
yogunlagmistir.®” Heniiz kesin bir tedavi sece-

neginin olmamasi nedeniyle bu hastalarda de-
lesyonlarin saptanmasi olduk¢ca onemlidir.
Clinki distrofinopatili bir hastanin delesyonu-
nun saptanmasi, bu hastalarin ailelerinde tasi-
yicillarin saptanmasi ve sonraki gebeliklerde
gerekecek prenatal tani icin esastir.
Duchenne Muskiiler Distrofi’li hastalarda
ana klinik bulgu kas gli¢cstizliigii olmasina rag-
men, distrofinin diger dokularda da bulunmasi
nedeniyle, baska organ sistemleri de etkilene-
bilir. Ornegin DMD’li hastalarin ticte birinde
orta ya da hafif diizeyde mental retardasyon
saptanir ve ortalama Intelligence Quotient
(IQ) normalin 1-2 standart sapma asagisinda-
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dir 811727 Performans zekadan cok verbal yeti-
ler ve hafiza fonksiyonlarinin etkilendigi belir-
tilmektedir.*¢*'® DMD’li cocuklarda godzlenen
kognitif bozuklugun nedeni heniiz tam olarak
anlasilamamigtir.”* DMD ile iligkili mental re-
tardasyonun beyin distrofin ekspresyonunda-
ki anormalliklerin ve beyin distrofin gen loku-
sundaki mutasyonlarin sonucunda ortaya ¢ik-
t1g1 distiniilmektedir.”

Bizim bu calismadaki amacimiz incelemeye
aldigimiz hastalarin ailelerinde ileride gereke-
bilecek prenetal tani icin gerekli olan deles-
yonlarin saptanmasiydi. Ayrica bir diger ama-
cimiz da distrofinopatili hastalarda mental re-
tardasyon sikligim1 belirlemek ve mental bul-
gularla genetik bulgular arasinda bir korelas-
yon olup olmadigini arastirmakti.

OLGULAR -YONTEM

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi kas
hastaliklar1 poliklinigi, Behcet Uz Cocuk Has-
tanesi, DEUTF Cocuk Saghg ve Hastalikla-
ri'nda klinik olarak distrofinopati tanisi ile iz-
lenen 24’01 akraba olmayan 28 DMD'li, 9'u akra-
ba olmayan 13 BMD'li olmak {izere toplam 41
erkek hasta calismaya alind.

Tam olgularin anamnezleri tekrar degerlen-
dirildi, ayrintih norolojik muayeneleri yapildi.
Tani anamnez, serum CK ve LDH diizeyleri ve
EMG bulgularina dayanilarak kondu. Bes yasin-
dan 6nce klinik bulgularin basladigi ve 12 yasin
altinda yiiriime yetenegini kaybeden hastalar
DMD; bes yasindan sonra baslayan, progresyo-
nu yavas olan ve 15 yasin izerinde yiiriiyebilen
hastalar BMD olarak kabul edildi.

Hastalarin timiinde genetik inceleme yapil-
di. Delesyon saptanmayan ya da tek ekzon de-
lesyonu saptanan hastalarda tanilarin dogru-
lanmasi icin kas biyopsisi yapilarak distrofinin
olmadig1 ya da azalmis miktar1 gosterildi. De-
lesyonu saptanmayan ancak klinik olarak
DMD diistiniilen 1 hasta ve BMD diisiiniilen 1
hastada kas biyopsisinde distrofin miktarinin
normal oldugu gosterilerek bu tanilar diglandi
ve bu iki hasta calismadan cikarildi. Ancak de-
lesyonu saptanamayan i¢ hastada kas biyop-
sisi yapilamadi.
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Genetik Degerlendirme

Klinik olarak DMD tanisi almig 28, BMD ta-
nisi almis 13 hasta erkek cocuga ait DNA'lar
multiplex polimeraz zincir reaksiyonu ile amp-
lifiye edildi. Delesyon analizi, delesyon yonun-
den sicak bolge olan genin 5’ ucuna ve merke-
zine ait 19 ekzonun (promotor, 4, 8, 12, 13, 17,
19, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53)
primerlerini iceren multiplex PCR setleri kulla-
nilarak yapildi. Calismalarda delesyon goriil-
meyen saghikl bir bireyin DNA's1 kontrol gru-
bu olarak kullanildi. Herhangi bir DNA konta-
minasyonu olup olmadigini anlamak icin ise
icerisinde DNA'nin bulunmadigi bir PCR reak-
siyonu hazirlanarak kontaminasyonlar test
edildi. Calismalarda hi¢ bir DNA kontaminas-
yonuna rastlanmadi.

PCR irinleri %3 NuSieve + %1 Agaroz ice-
ren veya %1.5 Agaroz iceren jellerde 1 X TBE
(trisborat - ETDA tampon) tomponu icerisinde
yuritiildi. Jel icerisine 0.5 g/mlt. etidyum bro-
miir ilave edildi. Jeller ultraviyole 15181 altinda
incelendi ve delesyona ugrayan eksonlar ta-
nimlandi.

Mental Degerlendirme

Hastalarin zeka testleri bir psikolog tarafin-
dan Wechsler olcekleri kullanilarak yapildi. 6-
16 yas arasi deneklere Wechsler cocuk zeka
Olcegi (WISC-R), 16 yas tistii deneklere Wechs-
ler yetiskin zeka Olcegi (WAIS) uygulandi. Her
iki Olcektede sozel 1Q, performans IQ ve top-
lam IQ olmak {izere {i¢ tiir puan elde edildi.

Wechsler dlceklerinde 70 puanin alt1 men-
tal retardasyon olarak kabul edildi. WISC-
R’nin giivenirligini etkileyecegi icin ellerini ve
kollarini kullanmakta belirgin kisitliligi olan iki
DMD’li hastaya test uygulanmadi. Bu hastala-
rin okul basarilar1 géz oniine alinarak 1Q di-
zeyleri normal olarak kabul edildi.

istatistik

" Istatistiksel analizler SPSS istatistik progra-
minda yapildi. Delesyon varligi-mental retar-
dasyon arasindaki iliski ve en sik delesyon
saptanan 2 ana bolgeden biriyle mental semp-




tomlar arasinda iliski olup olmadig1 arastirilir-
ken Ki® testi kullanildi.

BULGULAR

Calisma 24’1 arasinda akrabalik iligkisi ol-
mayan 27 DMD, 8'i arasinda akrabalik iligkisi
olmayan 12 BMD’li hastada yapilmistir. DMD'li
hastalarin yas ortalamasi 9.65+3.05,5* BMD'li
hastalarin yas ortalamasi 19.71+9.74'** olarak
saptanmistir.

Genetik Bulgular

Aralarinda akrabalik iliskisi olmayan 32
hastanin 25’inde delesyon saptanmis ve top-
lam delesyon orani %78 olarak bulunmustur.
DMD’li hastalardaki delesyon orani %83,
BMD'’li hastalardaki delesyon orani %63 olarak
bulunmustur. Delesyonlarin %80’i genin mer-
kezinde (6zellikle 46 ve 49. ekzonlar arasinda),
%16’s1 5’ ucunda saptanmis, %4’inde ise 5’
ucundan baslayip merkez bolgesinde de de-
vam ettigi izlenmistir. DMD ve BMD’li hastalar
arasinda delesyonlarin dagilim yerleri arasin-
da fark izlenmemistir. Hastalarin 4’'{inde
(%12.5’inde) tek ekzon delesyonu gozlenmistir.
Bu hastalarin 3'{iniin kas biyopsisinde immuno-
histokimyasal yontemlerle tan1 dogrulanmus,
1’'inde baska bir merkezde tek ekzon delesyonu
oldugu tekrar gosterilmistir. Hastalarda sapta-
nan delesyonlar Tablo I' de sunulmustur.

Mental Bulgular

Duchenne muskuler distrofili hastalarda
ortalama sozel puan 70.80+21.31, ortalama
performans puani 75.84:19.98 ve ortalama IQ
72.44+21.64; BMD’li hastalarda ortalama sozel
puan 85.50+22.97, ortalama performans puani
82.00+20.58 ve ortalama IQ 83.75+21.15 olarak
saptanmigtir. Tiim hastalarin ise ortalama so-
zel puani 76.16+23.65, ortalama performans
puani 78.41+21.23, ortalama toplam puam
76.11+21.85 olarak bulunmustur.

Tim hastalar dikkate alindiginda 8’inde ha-
fif diizeyde, 4’tinde orta diizeyde olmak {izere
12 hastada mental retardasyon saptanmis ve
aralarinda akrabalik bagi olmayan 32 hastada
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mental retardasyon orani %37.5 olarak bulun-
mustur. Istatistiksel anlaml farklilik olmama-
sina ragmen, DMD’li hastalarda mental retar-
dasyon BMD’li hastalara gore belirgin olarak
daha fazla gézlenmistir (p=0.20). DMD’li hasta-
larin %45.83’tinde, BMD’li hastalarin %12.5’un-
da mental retardasyon saptanmistir.

Aralarinda akrabalik iligkisi olmayan ve de-
lesyon saptanan hastalarin %40’inda, delesyo-
nu saptanamayan hastalarin %28.57’sinde
mental retardasyon saptanmistir. Delesyonu
olan ve olmayan hastalar arasinda mental re-
tardasyon sikliginda istatistiksel anlamh fark-
lilik saptanmamigtir (p=0.68).

Delesyonlarin lokalizasyonu ile mental re-
tardasyon arasindaki iligki arastirildiginda
mental retardasyondan sorumlu 0zel bir ek-
zon bolgesi saptanmamistir. Ancak carpici
olarak mental retardasyonu olan ve delesyon
saptanan 10 hastanin 9’unda delesyonlar ge-
nin merkez bolgesinde gézlenmis, yalnizca bir
hastanin delesyonunun 5’ ucundan baslayip
genin merkez bolgesinde de devam ettigi iz-
lenmistir.

DMD ve BMD’li hastalarin Wechsler zeka 6l-
cekleri ile degerlendirilen sozel, performans ve
toplam zeka puanlari Tablo I[I'de sunulmustur.

TARTISMA

Kalitimsal kas hastaliklarinin en sik gori-
len ve en ciddi formlarindan biri olan Duchen-
ne Muskiiler Distrofi (DMD) X kromozomunun
kisa bacaginda yer alan distrofin genindeki
mutasyonlar sonucu ortaya cikar.® Bu hasta-
larda en fazla goriillen mutasyon tiirtintin de-
lesyon oldugu bilinmektedir. Cesitli calisma-
larda DMD ve BMD’li hastalardaki delesyon
oraninin  %65-70 oldugu bildirilmektedir.**
Ulkemizde de 1993 yilinda yapilan bir calisma-
da %52, 1996’da yapilan baska bir calismada
ise %58 oraninda delesyon saptanmistir.’ Biz
calismamizda; aralarinda akrabalik iligkisi ol-
mayan 32 hastanin incelenmesi sonucu
%781ik bir delesyon orani saptadik. Bizim on-
ceki calismalara gore daha yiiksek oranda de-
lesyon saptamamizin nedeni daha fazla sayida
ekzon (19 ekzon) incelememize bagh olabilir.

B. Dénmez ve ark.



Tablo 1. DMD ve BMD’li hastalartﬁ delesyonlart

DMD’Li HASTALARIN DELESYONLARI BMD’Li HASTALARIN DELESYONLARI
Hasta No Delesyon Hasta No Delesyon
1 45-52 1 Delesyon Saptanmadi
2 45-53 2 45-53
3 46-53 3 45-48
4 46-49 4 45-48
5 53 5 45-48
6 48-51 6 45-48
7 19-44 7 45-48
8 49-52 8 45-48
9 45-50 9 Delesyon Saptanmadi
10 46-50 10 45-47
11 46-50 11 Delesyon Saptanmadi
12 45-53 12 13
13 45-53
14 44
15 46-49
16 8-17
17 8-17
18 45-52
19 45-52
20 49-50
21 Delesyon Saptanmadi
22 Delesyon Saptanmad:
23 4-19
24 Delesyon Saptanmad:
25 50
26 Delesyon Saptanmad:
27 12-44
Tablo 2. Hastalarin Weschsler dlcekleri ile degerlendirilen zeka puanlart
Sozel 1Q Performans 1Q Toplam 1Q
DMD 70.80 = 21.31 75.84 £ 19.98 7244 + 21.64
(40-111) (42-108) (40-104)
BMD 85.50 + 22.97 82.00 = 20.58 83.75 + 21.15
(40-111) (42-110) (40-109)
Tiim Olgular 76.16 + 23.65 78.48 +21.23 76.11 + 21.85
(40-111) (42-108) (40-109)

Duchenne muskiiler distrofide ana klinik
bulgu olan kas giicsiizliigiine baz1 hastalarda
mental redardasyonun da eglik edebildigi
uzun yillardan beri bilinmektedir. Ancak men-
tal retardasyonun nedeni ve mental retardas-
yonla genetik bulgular arasinda iliski olup ol-
madig1 sorusu halen hastaligin en ¢ok ilgi ce-
ken ve tartigsilan yonlerinden biridir. DMD'de
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gbzlenen mental anormalliklerin yalnizca fizik-
sel dizabiliteye, motor gelisimdeki gerilige ve
bunlarin sonucunda gelisen egitim problemle-
rine bagl olmadigi gosterilmistir. Clinkii bu
hastalarda mental retardasyon yasamin erken
evrelerinde bile saptanabilmekte ve kas glic-
stizliigliniin ilerlemesi ile progresyon goster-
memektedir.? Ayrica benzer fiziksel dizabilite-




ye sahip sipinal muskiiler atrofili hastalarda
mental retardasyon goriilmemesi de mental
retardasyonun yalnizca kas giicstizliigiine se-
konder olmadigini géstermektedir.*"* Distrofin
beyinde serebral ve serebellar kortikal néron-
lar ve hipokampal formasyon gibi kognitif
fonksiyon ve 6grenme ile iligkili alanlarda bu-
lunmaktadir.>**"* Bu spesifik anatomik dagi-
Iim distrofinin selektif kognitif siireclerde ve
sinaps fonksiyonunda yer alabilecegini diisiin-
dirmekte ve mental bulgularin ortaya cikis ne-
denini aciklayabilmektedir.?>"

Yapilan calismalarda DMD’li hastalardaki
mental retardasyon siklig1 %18-63 arasinda de-
gismektedir.*® Biz DMD’li hastalarimizdaki
mental retardasyon oranini %45.86 olarak sap-
tadik. Bu hastalarin %17’sinde orta dercede
mental retardasyon, %29unda hafif diizeyde
mental retardasyon izlenmistir. Bizim calisma-
mizdaki mental degerlendirme sonuclari, Ra-
paport ve ark.’nin bildirdigi sonuclara benze-
mektedir. Rapaport ve ark. 148 DMD hastasin-
da yaptiklar1 calismada, hastalarin ortalama
1Q diizeylerini 71.76+17.30 olarak bulmuslar ve
hastalarin %50’sinde mental retardasyon ol-
dugunu saptamislardir.®

DMD’li kardes hastalar arasindaki mental
bulgularin benzer oldugu bilinmektedir.'*** Bi-
zim DMD’li 6 kardes hastamizin da IQ diizeyle-
ri birbirine yakin bulunmustur.

Bugiine kadar distrofin geninde mental re-
tardasyona yol acan spesifik bir ekzonun var-
g1 gosterilememistir. Ancak bircok calismada
genin merkez boélgesinde delesyon saptanan
olgularda entellektiiel bozukluklarin daha sik
gozlendigi belirtilmektedir.*"" Lindlof ve ark.
40-50. ekzon arasindaki delesyonlarin mental
tutulumda 6nemli oldugunu belirtmislerdir.'
Bushby KM ve ark.’nin 74 hastayi iceren calis-
malarinda, distrofin geninde 6zel bir bolgenin
mental tutulumla iliskili olmadigini, ancak ge-
nin 3’ boélgesindeki delesyonlarda mental re-
tardasyonun daha sik goriildiiginii belirtmis-
lerdir.” Ayrica Kekou ve ark. tarafindan yapi-
lan bir calisgmada mental retardasyonu olan ve
delesyon saptanamayan bazi hastalarda, ge-
nin 3¢ bolgesinde nokta mutasyonlar1 oldugu
gosterilmistir.” Bizim hastalarimizda da men-
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tal retardasyonlu hastalarda 6zel bir delesyon
tipi gbézlenmemekle birlikte, bu hastalardaki
delesyonlar genin merkez bolgesinde belirgin
olarak daha sik saptanmistir. Delesyonu sap-
tanan ve mental retardasyonu olan hastalarin
9’unda delesyon genin santral bélgesinde yer
almis, yalnizca 1’'inde 5¢ bolgesinde baslayip
genin santral bolgesinde devam etmistir.

BMD’li hastalarda kognitif bozukluklara da-
ha az rastlanmakla birlikte, siklig1 tam olarak
bilinmemektedir.”® Melo ve ark. tarafindan 22
BMD hastasinda yapilan bir calismada ortala-
ma IQ 85.9 olarak bulunmus ve bu hastalarin
sadece birinde hafif diizeyde mental retardas-
yon saptanmigtir.”* Bizim akraba olmayan 8
BMD’li hastamizin yalnizca 1'inde mental re-
tardasyon izlenmis ve mental retardasyon
orani %13 olarak saptanmigtir. Ortalama IQ
dizeyi 83.75:21.15 olarak bulunmustur.
DMD’li hastalardaki mental retardasyon orani
(%46) ile karsilastirildiginda BMD’li hastalarda
mental retardasyonun belirgin sekilde daha
diisiik oranda oldugu gézlenmistir.

Sonug olarak DMD’li hastalarin yariya yaki-
ninda mental retardasyon saptanmasi nede-
niyle bu hastalarda zeka testlerinin rutin ola-
rak yapilmasi gerektigini ve genin merkez bol-
gesinde delesyonu saptanan hastalarin mental
retardasyon acisindan incelenmesi gerektigini
distiniiyoruz.
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