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ÖZET 

 

 

Kazar Ağaçkıran D.2019. İki yaştan küçük Duchenne muskülerdistrofi tanısı 

alan çocukların klinik özellikleri 

 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları ABD, 

Çocuk Nöroloji Bilim Dalı. Uzmanlık Tezi. Ankara.  

 

 

Amaç: Duchenne muskülerdistrofi (DMD) 3600-6000 canlı erkek doğumda 

bir görülen, Xp21 geninde delesyon, duplikasyon veya diğer mutasyonlar 

sonucunda distrofin sentez bozukluğunun neden olduğu, kas lifi dejenerasyonu ile 

giden, kalıtsal ve progresif bir hastalıktır. DMD’li erkek çocuklarının ilk bebeklik 

döneminde miyopatinin histolojik ve laboratuar (kreatin kinaz yüksekliği) 

göstergeleri varsa da klinik olarak asemptomatiktir. İlk 2 yılda kaba motor alanda 

gelişim geriliği görülür. Belirtiler 3-5 yaşta farkedilir hale gelir. İlerleyen yıllarda 

lumbar lordozda belirginleşme, gastroknemius psödohipertrofisi gibi bulgular 

ortaya çıkar. Ortalama tanı 3-5 yaşta konabilir. Çalışmamızda 2 yaş altında tanı alan 

hastaların klinik özellikleri incelenmiştir.  

 

Gereç-Yöntem: Bu çalışma Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk 

Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Nöroloji Bilim Dalı’nda 15 Şubat-15 

Haziran 2019 tarihleri arasında gerçekleştirildi. 

Hastanemizde Ocak 2014-Ocak 2019 tarihleri arasında 2 yaş altı, DMD 

tanısı genetik incelemeler ile konulan (çoklu ligasyon-bağımlı prob amplifikasyon, 

polimeraz zincir reaksiyonu ve distrofin gen sekanslaması) hastalar belirlendi. 

Hastalar tanı yaşları, başvuru nedenleri, başvuru anındaki fizik muayene bulguları, 

kaba-motor, dil ve bilişsel-sosyal alandaki gelişimleri, prenatal, natal, postnatal 

dönemdeki klinik özellikleri, kreatin kinaz (CK) düzeyi ve karaciğer fonksiyon 

testleri, anne ile baba arasında akrabalık olup olmadığı, annede ve annenin 

akrabalarında hastalık öyküsü açısından gözden geçirildi. 

 

Bulgular: Çalışmaya ortalama 41,54 ± 20,32 ay (6-113 ay) arasında 127 

DMD tanılı çocuk dahil edilmiştir. Çocukların tanı yaşı 14,5 ± 6,5ay (5 gün-24 ay) 
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arasında değişmekteydi. Çocukların tanı anındaki doktora başvuru sebepleri 

%84,3’ü (n=107) tesadüfen bakılan CK değerinde yükseklik saptanması, %7,1’i 

(n=9) yürümede gecikme, %3,1’i (n=4) karaciğer enzimlerinde yükseklik, %3,1’i 

(n=4) ailede DMD öyküsü olarak belirlendi. Çocukların tanı aldıkları sırada 

%6,3’ünde (n=8) yaşına göre konuşmasında gerilik yine aynı oranda kaba motor 

alanda da gerilik tespit edildi. Çocukların tamamında genetik mutasyon çalışılmış 

olup %78’inde (n=99) delesyon, %3,9’unda (n=5) duplikasyon, %14,1’inde (n=18) 

nokta mutasyon saptanmış, %3,9’unda (n=5) ise mutasyon saptanamamıştır. 

Çocukların %4,7’sine (n=6) kas biyopsisi yapılarak tanı verildi. Annede DMD 

taşıyıcılığı incelendiğinde tüm annelerin %4’ünde (n=5) DMD taşıyıcılığı tespit 

edildi.  

 

Sonuç: İki yaş altında DMD tanısı alan çocuk sayısı artış göstermektedir. 

Bu özellikte olan çocuklar yaklaşmakta olan genetik kökenli yeni tedavi 

protokolları için uygun bir veri tabanı oluşturabilirler, zira günümüzde bu tür 

araştırmalar genelde 5 yaştan büyük çocuklarda yapıldığından daha küçük yaş için 

yeterli deneyim yoktur ya da sınırlıdır.  

 

Anahtar kelimeler: Duchenne musküler distrofisi, CK yüksekliği, 

musküler distrofi 
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ABSTRACT 

 

 

Kazar Ağaçkıran D.2019. Clinical features of children diagnosed with 

Duchenne muscular dystrophy under two years 

 

Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Thesis in 

Pediatrics, Ankara. 

 

Aim: Duchenne muscular dystrophy (DMD) is a hereditary and progressive 

disease of muscle fiber degeneration caused by deletion, duplication or other 

mutations in the Xp21 gene, occurring one in 3600-6000 live male births. Although 

there are histological and laboratory (creatine kinase) indicators of myopathy in 

infancy in boys with DMD, they are clinically asymptomatic. In the first 2 years of 

life delayed gross motor development is encountered. Symptoms become 

noticeable at 3-5 years of age. In later years, signs such as prominent lumbar 

lordosis and gastrocnemius pseudohypertrophy appear. The average diagnosis can 

be made at 3-5 years. In this study, clinical features of patients diagnosed under 2 

years of age were examined. 

 

Materials and Methods: This study was carried out at Hacettepe 

University Faculty of Medicine, Department of Child Health and Diseases, 

Department of Child Neurology between 15 February and 15 June 2019, 

retrospectively from medical charts. 

Between January 2014 and January 2019, patients under 2 years of age 

diagnosed with DMD (multiple ligation-dependent probe amplification, 

chromosome microarray and dystrophin gene sequencing) were identified in our 

hospital. Patients' age at diagnosis, reasons for evaluation, physical examination 

findings at the time of evaluation, gross motor development, speech and cognitive-
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social development, prenatal, natal, postnatal clinical characteristics, creatine 

kinase (CK) level and liver function tests, and family history. 

 

Results: 127 patients with a diagnosis of DMD between 41.54 ± 20.32 

months (6-113 months) were included in the study. The age of diagnosis ranged 

from 14.5 ± 6.5 months (5 days-24 months). At the time of diagnosis 84.3% (n = 

107) incidentally had elevated CK value, 7.1% (n = 9) had delayed walking, and 

6.3% (n = 8) of the patients had delayed speech skills. Genetic mutation was studied 

in all patients with 78% (n = 99) deletions, 3.9% (n = 5) duplication, 14.1% (n = 

18) point mutations, whereas in 3.9% (n = 5) mutation could not be detected. The 

diagnosis was made by muscle biopsy in 4.7% (n = 6) of the patients. DMD carriage 

was detected in 4% (n = 5) of all mothers. 

 

Conclusion: CK elevation in blood is a valuable parameter for the early 

diagnosis of DMD. New treatment modalities are under development are promising 

for DMD. Thus, the age of diagnosis becomes more important. Early diagnosis may 

lead to early interventions and treatment as well as genetic counselling. 

 

Keywords: Duchenne muscular dystrophy, increased CK, muscular 

dystrophy 
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1.GİRİŞ – AMAÇ 

 

 

Musküler distrofiler kasın yapısal proteinlerini kodlayan genlerdeki 

mutasyonlar sonucu ortaya çıkan iskelet kasının progresif dejenerasyonu sonucu 

gelişen güçsüzlük ile karakterize kalıtsal hastalıklardır. 

  

Musküler distrofilerin en sık görülen formu olan distrofinopatiler, 

Duchenne musküler distrofi (DMD), Becker musküler distrofi (BMD), X’e bağlı 

dilate kardiyomiyopati, kas krampları ile giden myoglobinüri, klinik bulgu veren 

ve vermeyen kadın taşıyıcılar şeklinde sınıflandırılır. Distrofinopatiler X 

kromozomuna bağlı genetik geçiş ile kalıtılır. X kromozomunun kısa kolundaki 

Xp21 lokusunda distrofin proteinini kodlayan DMD geninin delesyon, duplikasyon 

veya nokta mutasyonları sonucunda distrofin sentez bozukluğu meydana gelir [1-

5]. Distrofin eksikliği kas liflerinde dejenerasyon ve nekroza neden olurken, kas 

lifleri zaman içinde yerini bağ ve yağ dokusuna bırakır. 

 

Duchenne musküler distrofisi 3600-6000 canlı erkek doğumda bir görülür 

[2]. Etkilenen çocuklarda özellikle kaba motor gelişim basamaklarında gerilik 

görülür. Hastaların çoğunda erken çocukluk döneminde parmak ucunda yürüme, 

güçsüzlük, merdiven çıkmada zorluk gibi bulgular vermeye başladığında DMD’den 

şüphelenilir ve bu hastalar ortalama 4-5 yaş civarında tanı alırlar [6]. Progresif 

kuvvet kaybı ile seyreden DMD hastalarında ambulasyon genellikle ergenlik 

döneminde yitirilir ve çocuk tekerlekli sandalyeye bağlı hale gelir. Hastalık 

ilerledikçe, solunumsal, kardiyak ve ortopedik problemler ortaya çıkar. Olguların 

%75’i solunum yetmezliği, %20’si kalp yetmezliği, geri kalanı da pnömoni, 

pulmoner emboli, kalp ritim problemleri nedeniyle kaybedilmektedir. Hastalarda 

ortalama ölüm yaşı 19’dur. [2, 7] 

 

Motor gerilikle birlikte bilişsel fonksiyonların da etkilendiği bilinmektedir 

[5]. DMD’li çocuklarda bilişsel ve sosyal alanda gerilik, dikkat dağınıklığı, 

öğrenme güçlüğü ve davranış problemleri ile 2-3 yaş civarında bulgu vermektedir. 

Ortalama tanı yaşından yaklaşık olarak 3 yıl önce bilişsel fonksiyonlarda 

bozulmaların tespit edilebildiği bilinmektedir  [4]. 
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DMD'nin erken teşhisi hastaların takip ve tedavisinde önemlidir. Genetik 

danışmanlık verilmesi, erken dönemde fizik tedavi ve rehabilitasyona başlanması, 

mutasyona özgü tedaviler ve yakın gelecekte beklenen gen tedavileri için erken tanı 

büyük önem taşımaktadır. Ancak son 30 yılda DMD’li hastaların tanı yaşında 

herhangi bir gerileme kaydedilmediği gösterilmiştir [1, 4, 7-9]. Ailede DMD 

öyküsü olmayan hastaların semptomlar ortaya çıktıktan bir yıl sonra ilk kez bir 

sağlık uzmanı tarafından değerlendirildiği, bu değerlendirmeden ortalama bir yıl 

sonra nöromüsküler uzman tarafından muayene edildiği ve tanı yaşının ortalam 4.9 

yıl olduğu görülmüştür [4]. Vry ve arkadaşlarının çalışmasında ise semptomların 

ortaya çıkmasından bir nöromusküler uzman tarafından değerlendirilip tanı 

konulmasına kadar geçen sürenin 1 yıl olduğu saptanmıştır [10]. 

 

Bu çalışmada Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi İhsan Doğramacı Çocuk 

Hastanesi Çocuk Nöroloji Bilim Dalı’nda Ocak 2014 ile Ocak 2019 tarihleri 

arasında takip edilmiş, 2 yaş altında tanı almış olan DMD hastalarının demografik 

ve klinik özellikleri değerlendirilmiştir. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1.Musküler Distrofi: 

Distrofi terimi, Yunanca’da beslenme anlamına gelen trophe 

kelimesinden köken alır ve anormal büyümeyi ifade eder. Tarihsel olarak kas 

distrofisi terimi kasta fibrozis, kas lifi boyutlarında değişiklik ve kas çekirdeğinin 

anormal yerleşimi gibi histopatolojik değişikliklere neden olan genetik kökenli 

ilerleyici miyopatileri tanımlamak için kullanılmıştır. Musküler distrofiler 

ekstrasellüler matriks proteinlerini, transmembran ve membran ilişkili proteinleri, 

sitoplazmik enzimler ve nükleer matriks proteinlerini kodlayan genlerin mutasyonu 

sonucu ortaya çıkan heterojen bir hastalık grubudur [11]. 

Musküler distrofiler distrofinopatiler (DMD, BMD), 

Fasioskapulohumeral Musküler Distrofi (FSHD), Limb Girdle Musküler Distrofi 

(LGMD), Emery Dreifus Musküler Distrofi (EDMD), konjenital musküler 

distrofiler ve miyotonik distrofiler şeklinde sınıflandırılır. 

2.1.1.Distrofinopatiler:  

 Distrofinopatiler DMD, BMD, ara formu, asemptomatik CK yüksekliği, 

kas krampları ile giden myoglobinuri, DMD ilişkili dilate kardiyomyopati ve 

DMD/BMD taşıyıcılığı olmak üzere 7 farklı alt grup içerir. En ağır tipi DMD’dir.  

DMD geni Distrofin proteninin sentezinden sorumlu olan, X 

kromozomunun kısa kolunda Xp21.2 bölgesinde 79 ekzondan oluşan insanda 

tanımlanmış en büyük gendir.  

Distrofinin 4 foksiyonel bağlantı noktası vardır; Amino ucu (ekzon 1-8), 

çubuk uç (ekzon 9-63), sisteinden zengin uç (ekzon 64-69) ve hücre iskeletinde 

bulunan ve hücre dışı protein kompleksleri ile iletişim sağlayan proteinlere 

bağlanan karboksi ucu (ekzon 70-79).  

Distrofin kas hücre zarında (sarkolemma) glikoproteinlerle kompleks 

oluşturarak hücre membranını stabilize eder [12]. Distrofin aynı zamanda aktin ve 
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intermediate filamenleri ve mikrotübülleri transmembran komplekse bağlar. 

Distrofin büyük bir protein olup tüm distrofinle bağlantılı proteinlere distrofin 

ilişkili proteinler ya da distrofin glikoprotein kompleks ismi verilir. Distrofin 

glikoprotein kompleks distroglikan, sarkoglikan ve sintrofin/distrobrevinden 

oluşur. Distroglikan a-distroglikan ve β-distroglikan proteinlerinden, sarkoglikan 

α-sarkoglikan, β-sarkoglikan, γ-sarkoglikan, δ-sarkoglikan ve sarkospan 

proteinlerinden, sintrofin/distrobrevin α-sintrofin, β1-sintrofin,  β2-sintrofin, α-

distrobrevin,  β-distrobrevin proteinlerinden oluşur [13] ( Şekil 2.1). 

 

 

Şekil 2.1. Distrofin-glikoprotein kompleksi [14]  

 

Distrofin eksikliğinde, distrofin glikoprotein kompleksi ve diğer 

bağlantılarla birlikte sarkolemmanın stabilizasyonu bozulur, kasılmaya bağlı 

oluşan mekanik stres sarkolemmaya hasar verir ve kas liflerinde dejenerasyon ve 

nekroza oluşur. Ekstrasellüler matriks laminin, kollajen, fibronektin ve 

proteoglikanlar gibi birçok önemli proteini bünyesinde barındırır. Distrofin 

glikoprotein kompleks, sarkolemmayla bu proteinler arasında köprü görevi görür.  
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Distrofin proteininin DMD geninin farklı promotör bölgelerinden 

sentezlenen farklı ağırlıktaki izoformları vardır. Beyin, kas ve purkinje hücrelerinde 

sentezlenen distrofinler yaklaşık 427 kilodalton (kDa), glial hücrelerdeki 71 kDa, 

schwann hücrelerindeki 116 kDa, retinadaki 260 kDa ağırlığındadır. [15] Bazı 

distrofin izoformlarının eksikliği ya da azlığı klinik bulgularla ilişkilendirilmiştir. 

427 kDa ağırlığındaki izoform eksikliğinde daha çok nöromusküler tutulumdan 

sorumlu olan iken, Dp140 ve Dp71 izoformları bilişsel fonksiyonlarda bozulmadan 

sorumludur [16] 

Distrofin beyinde en fazla neokorteks ve hipokampüste bulunmakta, 

serebellar distrofinin çoğunu purkinje hücrelerinden üretilenler oluşturur [17]. 

Distrofin çizgili kasta ağırlıklı olarak nöromusküler ve miyotendinöz kavşakta 

bulunur. Kalp kasında, plazma membranında bulunurken hücrelerin birleşme 

noktalarında yoktur. Düz kaslarda ise diğer kas gruplarına oranla plazma 

membranında daha az bulunurken, veziküler membranlarda yoğunluktadır [18].  

Distrofinin Dp427 izoformu çizgili ve düz kas, serebral korteks, hipokampüs ve 

purkinje hücrelerinde üretilir ve genetik mutasyonlar sonucu ortaya çıkan 

eksikliğinde DMD hastalığı ortaya çıkar.  

DMD ve BMD hastalarında DMD geninde en sık görülen mutasyonlar 

delesyonlardır. DMD’li çoçukların %50-65’inde ve BMD’li çocukların %65-

70’inde hastalığa genetik delesyonlar neden olur. [19]. Hastaların %5-10’nunda 

duplikasyon görülür. Delesyon ve duplikasyonlar bir ya da birden fazla ekzonda 

olabilir. DMD ve BMD’de delesyon ve duplikasyonlar en sık iki ‘hotspot’ olarak 

adlandırılan bölgede olur. ‘Hotspot’ alanları intronların uzun olduğu alanlardır. 

Bunlardan birincisi genin 5’ ucuna yakın olan 3-7 ekzonlar arasındaki 

mutasyonlardır ve sıklığı yaklaşık olarak %30 oranındadır. İkinci  ‘hotspot’ bölge  

44-53 ekzonlar arasındaki mutasyonlardır ve bunlarda yaklaşık olarak %70’ini 

oluşturur [20]. DMD’li hastaların %20-25’inde nokta mutasyonları (anlamsız, 

çerçeve kayması, kesme mutasyonları) hastalığa neden olur [21].  

Hayvan deneyleriyle distrofin eksikliği olan kas liflerinde kasılmalarla 

tetiklenen sarkolemmal delinmeler gösterilmiştir.  Distrofin ilişkili protein 

komplekslerinin sarkolemmadaki fonksiyonu normal distrofin sentezine bağlıdır.  

DMD’li çocuklarda distrofin ilişkili protein komplekslerinde azalma saptanmıştır 
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[22]. Distrofinde azalma sarkolemmada zayıflığa ve stabilizasyonunun 

bozulmasına ve bu da kas kasılmaları sırasında plazma membranında yırtıklara 

sebep olur. Hücre içine kalsiyum akışı başlar ve bu hücre içi proteolitik enzimleri 

aktive eder. Kademeli olarak şiddetlenen kas nekrozu oluşur [23]. Çalışmalarda 

kalsiyumun sadece hücre içinde değil sarkolemmal boşlukta da biriktiği, bu 

durumun sarkolemmadaki hasarı arttırarak kalsiyum girişini kolaylaştırdığı 

gösterilmiştir [24]. Kalsiyum ikincil mesajcı olarak kas kasılması için gerekli sinyal 

yolağını aktive eder. Fare deneylerinde hücre içi kalsiyum artışının 

proinflammmatuar nükleer faktör kappa B (NF-kb)’yi aktive ettiği ve nöronal nitrik 

oksit sentetaz üretimini azalttığı gösterilmiştir [25]. Nitrik oksit vazodilatasyona 

neden olarak egzersiz sırasında kaslarda kan akışını arttırır ve erken yorulmaya 

engel olur. Nitrik oksit üretilmediğinde egzersizin erken dönemlerinde yorgunluk 

meydana gelir [25]. 

Hasarlı kaslardan inflamatuar sitokinler salınır. Bu durum inflamasyonun 

artmasına ve hastalığın progresyonuna sebep olur. Normal kaslarda yoğun egzersiz 

sırasında homeastatik sürecin bir parçası olarak geçici bir inflammasyon oluşur 

ancak distrofik kaslarda bu inflammatuar yanıt daha uzun sürelidir ve kalıcı hasar 

bırakır. Kasta primer immun yanıtı oluşturan hücreler makrofajlar, nötrofiller ve T 

lenfositlerdir ve hayvan deneylerinde, hasardan 2-4 hafta sonra dokuda 

gösterilmişlerdir [26]. Makrofajlar primer immün yanıtı başlatan hücredir. Kas 

hücrelerinde yıkımı başlatır, proinflammatuar sitokin salınımına sebep olur, 

proteolitik sistemi aktive eder ve kas rejenerasyonunu inhibe eder [26-29]. Distrofik 

kasta 2 tür makrofaj vardır. M1 makrofajlar proinflammatuar özellikte olup 

inflammatuar sitokinler ve nitrik oksit salgılayarak kas yıkımına sebep olurken, M2 

makrofajlar anti-inflammatuar özellik gösterip uydu hücre aktivasyonu ile kas 

rejenerasyonunda görev alır. İnflamasyonun erken dönemlerinde makrofaj 

aktivasyonu ve inflammatuar sitokin salınımında kas hücrelerinin rolü yokken 

ilerleyen dönemlerde kas hücreleri tarafından salınan sitokinler uzun süreli 

makrofaj aktivasyonuna sebep olur. İskelet kaslarından ve M1 makrofajlardan 

salınan TNF- ve IFN- M1 makrofaj aktivitesini hızlandırarak M1’in M2 

makrofaja dönüşümünü engeller, bu da M2 makrofajların görevi olan uydu 

hücrelerin olgun kas hücrelerine dönüşümünü engeller. IFN-gamma kas liflerinde 

nekroza sebep olarak distrofik fenotipin ortaya çıkmasına öncülük ederken IL-4 ve 
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IL-10 ise M2 makrofaj aktivasyonuna öncülük eder. Hayvan çalışmalarında IL-10 

verilen distrofinopatili farelerin M2 makrofaj oluşumunu hızlandırdığı ve kas 

rejenerasyonunu tetiklediği görülmüştür [30].  

Hasarlı kas lifleri çevresinde mast hücreleri bulunur. Mast hücre 

degranulasyonu sonucunda membran yıkımına sebep olan triptaz, 

karboksipeptidaz, TNF- ve histamin salınımı olur. Bu faktörler kas nekrozuna 

öncülük ederler. Hayvan deneylerinde mast hücre degranülasyonu inhibe edilmiş 

distrofinopatili farelerde kas nekrozunun azaldığı görülmüştür [31]. 

DMD fare modeli ile yapılan çalışmalarda distrofin eksikliğinde 

sarkolemmanın kas kasılmasıyla hasarlandığı ancak insanlara göre klinik 

bulguların daha hafif olduğu gözlemlenmiştir.  Bu çalışmalarda utrofin seviyesinin 

arttığı, distrofin eksikliğinde artan utrofinin distrofinle benzer görev üstlendiği 

görülmüştür [32]. Utrofinin farelerde hücre membranında bulunan glikoprotein ve 

glikolipidlerin yapısına katılarak hasarı azalttığı gösterilmiştir [33].  

Utrofin ya da distrofin ilişkili protein (DRP) 395 kDa ağırlığında, 6q24 

kromozomunda yer alan distrofin homolog gen tarafından üretilen, yapısal olarak 

distrofine benzeyen bir proteindir (Şekil 2.2). Utrofin kas sinir ve kan damarı hücre 

membranında, schwann hücre membranında, uterin düz kas liflerinde ve 

miyoblastlarda bulunur. Distrofin tüm sarkolemma boyunca yer alırken utrofin 

iskelet kasında sadece nöromusküler ve miyotendinöz kavşaklarda yer alır [34]. 

Fetal dönemde utrofin kavşak dışındaki bölgelerde de yer alsa bile ilerleyen 

dönemlerde yerini distrofine bırakır [35].  Musküler distrofili hayvan modellerinde 

distrofin eksikliğinde utrofinde kompansatuvar bir artış oluştuğu görülmüştür [36]. 

DMD’li erkek hastalarda da nöromusküler ve miyotendinöz kavşak dışındaki 

alanlarda utrofin üretiminin arttığı gösterilmiştir. DMD’li erkeklerde utrofin 

yükselişinin hastalığın klinik seyrinde hafifletici bir faktör olduğu ve yokluğunda 

hastalığın daha ilerleyici olabileceği düşünülmektedir. Distrofin ve utrofin eksikliği 

olan bir vakada DMD’nin daha ağır seyirli ilerlediği görülmüştür [37]. 
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Şekil 2.2. Utrofin [14] 

 

2.1.1.1.Duchenne Musküler Distrofisi: 

Progresif musküler distrofiler ilk olarak 1852 yılında Meryon tarafından 

tanımlanmıştır [38]. 1861 yılında Duchenne DMD’yi serebral sebeplere bağlı 

hipertrofik parapleji olarak tanımlamıştır. 1868 yılında kas hipertrofisi hastalığın 

tanı kriterleri arasına eklenmiştir [6]. Kingston ve ark. 1983’te moleküler 

genetikteki gelişmeler sonrası DMD ve BMD’ nin Xp21’ deki bir mutasyona bağlı 

gelişen iki allelik bir hastalık olabileceğini ifade etmişlerdir. Bakker ve ark. 1985’te 

taşıyıcıların tespiti ve prenatal tanının mümkün olduğunu ortaya koymuşlar, aynı 

yılda Kunke ve ark. Xp21’ deki geniş delesyonu tespit etmişlerdir [12]. Monaco ve 

ark. ise 1986’ da insandaki bilinen en büyük gen olan distrofin genini klonlamayı 

başarmışlar, bu gelişmenin ardından tedavide ve gen terapisinde birçok çalışma 

başlatılmıştır  [11]. 

DMD hastalarıda doğumda miyopatinin histopatolojik ve laboratuar (CK 

yüksekliği) göstergeleri mevcut olsa bile, klinik olarak asemptomatiktirler. 

Çouklarda klinik olarak görülen en sık bulgu ilk 2 yaş içinde kaba motor alanda 

gelişim geriliğidir. Ortalama yürüme yaşları 18 ay civarındadır. Erken çoçukluk 

döneminde  global gelişme geriliği (%42), yürümede gecikme (%20), parmak 
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ucunda yürüme ya da düz tabanlık (%30), öğrenme güçlüğü (%5), konuşmada 

gecikme (%3) sık görülen bulgulardır [39]. Üç yaş civarında semptomlar aileler 

tarafından farkedilir hale gelir. Hastalar yerden kalkarken, zıplarken, merdiven 

çıkarken zorluk yaşarlar. 3-6 yaş arasında lumbar lordozda belirginleşme, Gower’s 

bulgusu ve gastroknemius psödohipertrofisi gibi bulgular görülür. Ayrıca süt 

çocukluğu döneminde boy ve ağırlık persantilleri normal olan çocukların erken 

çocukluk döneminde persentil eğrilerinde gerileme olur. 

 

Resim 2.1. DMD progresyonu: 2 yaşta bulgular hafif iken, 8 yaşında 

artmış lumbar lordoz, 15 yaşında ambulasyon kaybı (Netter kolleksiyonu, tıbbi 

illüstrasyonlar, 2.baskı Elsevier,2013, sayfa 265) 

Fizik muayenede gastrokinemius başta olmak üzere kuadriseps, gluteal, 

deltoid ve de infraspinatus kaslarında hipertrofi görülür, kas dokusunda yağ ve bağ 

doku birikimi sonucu olan bu duruma psödohipertrofi adı verilir. Alt ekstremite 

daha fazla etkilenir. Sternokleidomastoid, levator ani, eksternal sfinkter, yüz ve göz 

kaslarında tutulum olmaz [40, 41]. Gastrokinemius ve soleus kasları ve tibialis 

posterior kası hastalığın ileri evrelerine kadar diğer kaslara göre daha güçlüdür. 

Tibialis anterior ve peroneal kaslarda erken dönemde güçsüzlük belirgindir. Bu 
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güçsüzlük parmak ucunda yürümeye ve ayaklarda pes ekinovarus deformitesine yol 

açar. Hastalık ilerledikçe derin tendon refleksleri azalarak kaybolur. 10 yaşından 

önce triseps, biseps ve patella reflekleri %50 oranında alınmaz. Brakiosefalik 

refleks daha uzun süre sebat ederken aşil refleksi hastalığın ilerleyen dönemlerinde 

bile 1/3 oranında korunmuştur [42]. 

 

 

 

Resim 2.2. Gower’s bulgusu (Julianna Wittre’ın çizimleri, Cenevre, İsviçre) 

DMD’li hastalarda 6-10 yaş arasında özellikle aşil tendonunda, iliotibial 

bantlar ve kalçada olmak üzere %70 oranında eklem kontraktürü gelişir. Hastalığın 

ilerleyen dönemlerinde dizlerde ve dirseklerde de kontraktürler gelişir. Oniki yaş 

civarında tekerlekli sandalye bağımlı olurlar. Bu süreçle birlikte daha önce kas 

kuvvetsizliğine bağlı oluşmaya başlayan vertebra eğriliği, hareket azlığı ve 

paraspinal kasların progresif zayıflaması ile skolyoz giderek artar. [43].  

DMD’li hastalarda kemik mineral dansitesinde azalmaya bağlı olarak 

kemik kırıkları görülür. Progresif kas güçsüzlüğü, DMD’de oluşan inflamatuar 

süreçte salınan sitokinler, kortikosteroid kullanımı ve D vitamini yetersizliği 

DMDli hastalarda osteoporozun başlıca sebepleri arasındadır. Yaşları 1 ile 25 yaş 

arasında değişen 378 DMD hastası ile yapılan çalışmada hastaların %21’inde 

hayatlarının bir döneminde kemik kırıkları olduğu tespit edilmiştir. Bunların en sık 

sebebi ise düşme olarak belirlenmiştir.[44] Vertebra kırıkları ise %32 oranında olup 

glukokortikoid tedavisi ile ilişkilendirilmişti [45].  
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Zayıflayan solunum kasları ile birlikte 8-9 yaşlarında bozulmaya başlayan 

solunum fonksiyonları, skolyozun da tabloya eklenmesiyle progresif olarak 

kötüleşir. Hastaların takibinde solunum fonksiyon testleri değerlendirilerek, gerek 

olduğu takdirde solunum destek cihazları önerilmelidir. Yapılan çalışmalarada 

invazif olmayan mekanik ventilatör desteği verilen hastalarda ortanca sağ kalım 

süresi 27 yaş iken ventilatör desteği verilmeyenlerde 19 yaş olarak saptanmıştır 

[46]. 

DMD’li hastalarda dilate kardiyomiyopati ve kardiyak iletim defektleri 

görülebilir. Supraventriküler taşikardi başta olmak üzere aritmi sıklığı artmıştır. Sol 

ventrikül posterobazal duvarda fibrotik değişiklikler DMD li hastalarda sık görülen 

bir bulgudur. Hastalığın ilerleyen dönemlerinde fibrozis artarak sol ventrikül lateral 

duvarına doğru yayılır. Posterior papiller kasların tutulmasıyla mitral yetmezlik 

gelişir. DMD’de kardiak semptomlar 12-14 yaşından sonra başlar. Subklinik ya da 

klinik kardiyak tutulum DMD/BMD’de %90 oranındadır. DMD’de kardiyak 

tutulum mortalitenin %20’sinden sorumludur. 328 DMD’li hasta ile yapılan 

çalışmada hastaların 3’te 1’inde kardiyomiyopatinin 14 yaşında, hastaların 

yarısında 14-18 yaş arası ortaya çıktığı gösterilmiştir [47, 48]. 

Çalışmalarda DMD’li hastalarda erken dönemde kognitif alanda 

gecikmenin olduğu görülmüştür. Gelişimin değerlendirilmesi için yapılan standart 

testlerde süt çocuklarında bilişsel-sosyal ve dil alanlarında gerilik görülme 

sıklığının yüksek olduğu saptanmıştır [49, 50].  DMD’li hastalarda otizm spektrum 

bozukluğu, dikkat dağınıklığı ve hiperaktivite bozukluğu, hastalık progresyon 

gösterdikçe artan oranda obsesif kompulsif bozukluk ve anksiyete bozukluğu 

görülebilir [51-53]. Bilişsel fonksiyonlarda bozulma distrofin izoformlarından 

Dp140 ve Dp71 mutasyonlarında daha sıktır. Dp140 ve Dp71 fetal beyinde 

üretilmeye başlayıp embriyonik dönemden erişkin yaşa kadar artar. Dp71 

hippokampüs ve serebral korteksteki sinaptik membranlarda, mikrozomlarda ve 

mitokondride bulunur. Bu iki izoformun ekspresyonundaki azalmayla bilişsel 

fonksiyonlardaki kayıp arasında anlamlı ilişki bulunmuştur [16]. 

DMD’li hastalarda gastrointestinal sistem düz kaslarında da tutulum olup 

intestinal hipomotilite, psödoobstrüksiyon, akut gastroparezi, akut gastrik 

dilatasyon görülebilir [54]  
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2.1.1.2.Becker Musküler Distrofi: 

BMD distrofinin parsiyel eksikliğine bağlı ortaya çıkan DMD ile aynı 

genetik yapıya sahip ancak daha hafif seyirli bir hastalıktır. İlk kez 1955 yılında 

Becker, Kiener ve Walton tarafından DMD’nin daha hafif bir formu olarak 

tanımlanmıştır [55, 56]. DMD ile karşılaştırıldığında BMD’de klinik bulguların 

ortaya çıkma yaşı daha geç ve değişkendir. Semptomların görülme yaşı 5-60 yaş 

arasındadır, ortalama 12 yaş civarında ilk bulgular görülür. Hastaların %50’sinde 

10 yaşa kadar, %90’nında 20 yaşa kadar klinik bulgular belirgin hale gelir. Pelvik 

ve uyluk kasları daha erken tutulur, gastroknemius hipertrofisi eşlik eder ancak tüm 

hastalarda görülmeyebilir. Proksimal alt ekstremite kaslarından sonra omuz kuşak 

kasları da etkilenebilir. Bushby ve arkadaşlarının yaptığı 67 BMD hastasını 

kapsayan çalışmada hastaların %16,4’ünde proksimal alt ekstremite kaslarında, 

%83,6’sında üst ekstremite kaslarında zayıflık olduğu gösterilmiştir [57]. Skolyoz 

ve kontraktür gelişimi DMD’ye oranla daha az sıklıktadır.  Kardiak tutulum %60-

70 oranındandır ve ölümlerin %50’sinden sorumludur. Aritmi açısından dikkatli 

olunmalıdr [58].  

 

2.1.1.3. Tanısal tetkikler: 

 Laboratuvar bulguları: CK yüksekliği distrofinopatilerdeki en önemli 

laboratuvar bulgusudur. CK yaş aralığı ve cinsiyete göre farklılık göstermekle 

birlikte 0-90 gün arası üst limit 300U/L, 3-12 ay arası 170U/L, 13-24 ay arası 160 

U/L olarak belirlenmiştir [59]. Serum CK düzeyi 5 yaş öncesinde BMD’de üst 

limitin 20-200 katı, DMD’de 50-200 katı kadar artış gösterir. DMD’li bir çocuğun 

ilk 3 yaş içinde serum CK değeri genellikle üst limitin 10 katına kadar artar. Serum 

CK düzeyi DMD’nin klinik bulguları ortaya çıkmadan yenidoğan döneminden 

itibaren yüksektir. 2 ile 3 yaş arası en yüksek seviyeye ulaşır. Sonrasında distrofin 

eksikliğine bağlı kas yıkımı progresif olarak arttığı için CK düzeyi de azalır [60]. 

AST ve ALT karaciğer hasarını gösteren testlerdendir. AST hem sitozolik 

hem de mitokondriyal bir enzim olup, karaciğer, kalp kası, iskelet kası, böbrek, 

beyin, pankreas, akciğer, lökosit ve kırmızı küreler gibi çok sayıda dokuda 
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bulunmaktadır. ALT ise sitozolik bir enzim olup karaciğerde en yüksek 

konsantrasyonda yer almaktadır. Bu enzimlerin serum düzeylerindeki artış, ami- 

notransferazlardan zengin dokulardaki hasara veya bu enzimlerin seruma sızmasına 

yol açan membran hasarına bağlıdır. AST ve ALT yüksekliği olan hastalar 

miyopatiyi dışlamak için mutlaka CK bakılmalıdır. Hiçbir klinik bulgu olmaksızın 

tesadüfen bakılan transaminazların yüksekliğinden yola çıkılarak kas hastalığı 

erken tanınabilmektedir. Piruvat kinaz, glukoz fosfat izomeraz, enolaz, karbonik 

anhidraz 3, laktat dehidrogenaz gibi enzimler de BMD ve DMD’de serum düzeyleri 

artan diğer enzimlerdir [61]. 

Serum CK düzeyi DMD ilişkili kardiyomiyopatide genellikle artar ancak 

normal olduğu olgularda rapor edilmiştir [62].  

DMD ve BMD hastalarında myoglobinemi sık görülen bir bulgudur. 

Sağlıklı insanlarda ağır egzersiz sonrasında myoglobin seviyesi 2 saat içinde en 

yüksek değerine ulaşır, ardında düşmeye başlar. 10-18 saat sonra CK düzeyi en 

yüksek değerine ulaşır. CK düzeyi en yüksek seviyedeyken myoglobin değeri 

normale döner [63-65]. Ancak DMD’li hastalarda hafif egzersizlerle tetiklenen kas 

hücre membran hasarı sebebiyle CK ve myoglobin düzeyi erken dönemde artar.  

Kas biyopsisi: Distrofik kas incelendiğinde dejenerasyon, rejenerasyon 

ve hipertrofik kas lifleri izlenir. Kas dokusunun büyük oranda bağ ve yağ dokusu 

ile yer değiştirdiği görülür. Hastalığın ilerleyen dönemlerinde endomisyal ve 

perimisyal fibrosis gelişir. Hastalığın erken döneminde kas lifleri arasında boyut 

farkı olup, hipertrofik lifler görülür. İlerleyen dönemlerde dejenerasyon arttıkça kas 

lifleri normalden daha da küçük olarak izlenir [66].  

BMD’nin mikroskopik bulguları DMD’ye göre daha hafiftir. Endomisyal 

fibrosis, nekroz, dejenerasyon ve rejenerasyon daha azdır.  

İmmün histokimyasal inceleme: Antidistrofin antikoru distrofinin 

çubuk, amino ve karboksi ucuna bağlanır [67, 68]. DMD’li hastalarda antidistrofin 

antikoru kullanılarak yapılan incelemede distrofin eksikliğnde bu antikorlar 

bağlanmaz ve sarkolemma görüntülenemez (Resim-2.3). 
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Resim 2.3. Distrofinopati. İmmünohistokimyasal boyamada distrofinle 

pozitif boyanma, normal kontrol (A); distrofin ile negatif boyanma (Duchenne 

musküler distrofisi) (B); normal kontrol (C); distrofinle soluk boyanma (Becker 

musküler distrofisi) (D). 

 

 Moleküler Genetik Testler ile Tanı: Distrofinopati grubunda en sık 

görülen genetik mutasyonlar delesyon, duplikasyon ve nokta mutasyonlardır. 

Delesyon mutasyonları %60-70, duplikasyonlar %5-10’dur. Nokta mutasyonları 

anlamsız, çerçeve kayması, kesme mutasyonları olup DMD’de %20-25, BMD’de 

%20-30 oranındadır [21, 69].  

Büyük delesyonlar duplikasyon ve duplikasyonlar polimeraz zincir 

reaksiyonu (PCR) ve multipleks ligasyon prob amplifikasyonu (MLPA) ile tespit 

edilir [70, 71]. Nokta mutasyonlar ise yeni nesil sekanslama yöntemi ile genin tüm 

egzonları incelenerek tespit edilir. Tüm bu modern tanı teknikleri ile %93-96 

oranında hastalar tanı alır. Standart moleküler tanı testlerinde egzonlar ve yakın 

intron kısımları incelenir. Bu yöntemlerle intronların daha içerde kalan kısımlarında 

oluşan mutasyonlar atlanabilir. Bu bölgelere psödo-egzon adı verilir.  Ters 
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transkripsiyon yöntemi ile üretilen komplementer DNA’da psödo-ekzon 

mutasyonları gösterilebilir. Geriye kalan hasta grubu için kas biyopsisi gereklidir.  

Prenatal Tanı: 10-12. haftalarda koryon villus örneklemesi ile 15-18. 

haftalarda amniyosentez ile kromozom analizi yapılır. Elde edilen DNA’dan ailede 

bilinen bir mutasyon varsa ona bakılır ya da distrofin gen sekanslaması yapılır [72]. 

2.1.1.4. Tedavi Yöntemleri: 

Glukokortikoid tedavisi: Mekanizması tam olarak anlaşılamamış 

olmakla birlikte dejenerasyona uğrayan kasta inflammatuar ve fibrotik süreci 

azaltarak membran stabilizayonu sağladığı düşünülmektedir. Steroid tedavisine 

güçsüzlüğün aşikar hale geldiği 4 yaş civarında başlanır. Tedavide oral prednizon 

ya da deflazakort yaygın olarak kullanılır [54]. Steroid kullanımının uzun dönemde 

motor fonkisyonların kaybında gecikme, solunum fonksiyonu ve skolyoz üzerine 

olumlu etkisi çalışmalarla gösterilmiştir. Distrofinopatilerde yaşam süresini 

belirleyen en önemli faktörlerden biri olan kardiyomiyopati gelişimini de geciktirir. 

Steroidin 9 metrelik yürüyüş testlerinde, merdiven çıkma ve oturur vaziyetten 

ayağa kalkar pozisyona geçme sürelerinde azalma sağladığı bildirilmiştir. 103 hasta 

ile yapılan bir çalışmada steroid tedavisi ve plasebo karşılaştırılmış, merdiven 

çıkma süresinde plasebo grubuna göre hastaların %43’ünde azalma 

gözlemlenmiştir  [73, 74]. Yapılan bir diğer çalışmada 1 ay ve daha az steroid 

tedavisi alanlarla 1 yıl ve daha uzun süre steroid tedavisi alan hastalar 

karşılaştırılmış. Yaşları 2 ile 28 yaş arasında değişen 440 DMD’li hasta 10 yıl 

boyunca izlenmiş. 1 yıl ve daha uzun steroid tedavisi alanlarda hastalık 

progresyonunun geciktiği görülmüştür. Motor fonksiyonlarda gecikme steroid 

tedavisini daha kısa alan grupta ortalama 2,1 yaş iken diğer grupta 4,4 yaş olarak 

görülmüştür [75]. 

Prednizon dozu ile ilgili olarak kesin bir öneri olmamakla birlikte yaygın 

olarak 0,75mg/kg/g dozunda kullanılır. Yapılan bir çalışmada 1,5mg/kg/g yüksek 

doz steroid tedavisinin 0,75mg/kg/g doz ile karşılaştırıldığında kas gücü açısından 

anlamlı bir fark olmadığı ancak yan etkilerinin çok fazla olduğu, daha düşük dozda 

(0,3mg/kg) verildiğinde de daha az etkili olduğu görülmüştür [2]. Bir diğer 
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çalışmada haftada 10mg/kg şeklinde kullanımın günlük 0,75mg/kg dozdan 

kullanımına üstünlüğün olmadığı görülmüştür [76].  

Steroidin 6 ile 18 ay kullanımından sonra ortaya çıkan ve en sık 

karşılaşılan yan etkiler kilo alımı ve aşırı kıllanmadır [73, 74, 77]. Diğer uzun 

dönem yan etkilerinde ise lineer boy uzamasında yavaşlama, pubertede gecikme, 

uzun ve vertebra kemik kırıkları, akne, gastrointestinal etikler ve davranış 

değişiklikleri görülür. Ancak ciddi obezite ya da hayatı tehdit edici diğer yan etkiler 

oluşmadığı sürece steroid tedavisine devam edilmelidir. Yan etkiler oluştuğunda 

steroid dozu kademeli olarak %25-35 oranında azaltılır. 0,3 mg/kg/g’ne kadar 

azaltılabilir [2].  

Metformin ve L-sitrulin: Metformin ve sitrulin birlikte verildiğinde 

kaslarda NO düzeyini arttırır. Aynı zamanda hücre içinde artan siklik adenozin 

monofosfatla (AMP) aktiflenen protein kinaz düzeyi artarak mitokondride oksijen 

radikallerinin oluşumunu engeller. Kas harabiyeti azalır [78]. 

 

İdebenon: Antioksidan özelliği olan benzokinon ailesinine ait koenzim 

Q10’nin sentetik bir analoğudur. Solunum fonksiyonlarında azalmayı engeller, 

kardiyoprotektif özelliktedir. Özellikle steroidi tolere edemeyen hastalarda önerilen 

yayınlar vardır [78]. 

 

Vomarolon: Yan etkileri daha az olan bir glukokortikoid türevidir. Hayvan 

deneylerinde steroid yan etkileri göstermeden kas gücünde artış sağladığı 

görülmüştür. İnsanlarda klinik çalışmalar hala sürmektedir [78]. 

 

Tamoksifen: Selektif östrojen reseptör modülatörüdür. Postmenapozal 

kadınlarda ve erkeklerde östrojenin çoğu kaslardan salgılanır. Östrojen kasılmaya 

bağlı oluşan membran hasarını engeller, kas rejenerasyonunu hızlandırır. 

Tamoksifen meme dokusunda antiöstrojenik etki gösterirken kas ve kemik dokuda 

östrojenik etki gösterir. Bu etkisi ile umut vaat eden bir ilaçtır [79]. İsviçre’nin 

Basel kentinde 2017’de başlatılan faz-3 insan çalışması hala devam etmektedir. 

İnsülin benzeri büyüme faktörü (insülin like growth factor-IGF-1): 

Hayvan deneylerinde kas hücrelerinde uydu hücrelerin çoğalmasını ve 
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farklılaşmasını sağlayarak kas rejenerasyonunu arttırır. Çalışmaları devam 

etmektedir [78]. 

Fosfodiesteraz-5 inhibitörleri: siklik guanozin monofosfat düzeyini 

azaltarak vazodilatasyona ve kas gevşemesine sebep olur. Kan akışı hızlanır. Ancak 

klinik çalışmalarda yarar sağlamadığı görülmüştür [78]. 

Miyostatin inhibitörleri: Miyostatin uydu hücreleri inhibi ederek kas 

rejenerasyonunu durdurur. Bu tedavi yöntemi ile miyostatin inhibe edilerek kas 

rejenerasyonunun arttırıması hedeflenir.  Histon deasetilaz inhibitörleri de 

miyostatin düzeyini düşürür. Givinostat, bir histon deasetilaz inhibitörü olup 

farelerde yapılan çalışmalarda kas rejenerasyonunda artış sağladığı ve fibrosisi 

engellediği görülmüştür [78]. 

Utrofin modülatörleri: 

Distrofin benzeri molekül olarak adlandırılan utrofin DMD’de distrofin 

görevini üstlenerek kas harabiyetini önler. Fetal hayatta utrofin daha yaygınken 

postnatal dönemde azalarak yerini distrofine bırakır. Bu amaçla üretilen birtakım 

tedaviler vardır. 

Ezutromid utrofin modülatörü olup yapılan hayvan çalışmalarında 

ezutromid verilenlerde utrofin düzeyinin 2 katına çıktığı ve DMD’de 

semptomlarının azaldığı görülmüştür. Faz-I ve faz-II çalışmaları devam etmektedir 

[78], ancak bu molekül kullanım alanı bulmamıştır. 

 

Genetik tedaviler: 

Distrofin geni çok büyük bir gen olduğu için %20’lik kısmına gen transferi 

yapılabilir. Gen tedavisinin başırılı olabilmesi için tüm kaslara ulaşması gerekir 

[14].     

Adeno-assosiye viral (AAV) vektörler rekombinan AAV’lerle 

mikrodistrofin ya da minidistrofin genleri intravenöz yolla verilerek sistemik gen 

transferi hedeflenir [80, 81]. Altı hasta üzerinde yapılan bir çalışmada vektör 

tedavisi uygulandıktan sonra 4 hastada distrofin spesifik T hücre aktivitesi tespit 

edilmiş. Doksanıncı günde transgen ekspresyonunun olmadığı görülmüş. Gen 

tedavisi karşısındaki en büyük engel hücresel immünitedir[82-84].  
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Yeni gelişen bir başka gen tedavisi ise kümelenmiş düzenli aralıklı kısa 

palindromik tekrar (Clustered regularly interspaced short palindromic repeats-

CPISPRs) genom sistemidir. Bir vektör içinde gönderilen özgün DNA kökenli 

molekülün yine ek olarak gönderilen bir yardımcı enzim ile hatalı geni yerinde 

bulup kesip sonrasında düzeltme özelliğine dayanmaktadır [14]. Fareler üzerinde 

yapılan bir diğer çalışma ekzon 23’e ait kodlanmayan intronları gen düzeltme adı 

altında kesen kümelenmiş düzenli aralıklı kısa palindormik tekrar (Clustered 

regularly interspaced short palindromic repeats-CPISPRs) genom sistemi ile 

kardiyak ve iskelet kaslarında distrofin protein sentezinde artış sağlanmıştır. [85, 

86]. 

 

Ekzon atlama hatalı ekzonun çıkarılarak yeniden protein sentezinin 

gerçekleşmesidir. Üretilen protein daha kısa olmakla birlikte fonksiyoneldir. Kesin 

tedavi olmamakla birlikte klinik bulguları hafifletir. Eteplirsen ve drisapersen 

ekzon atlamada kullanılan iki antisensoligonükleotitdir [87]. 

 

Eteplirsen, ekzon 51 ile hibrit oluşturarak bu ekzonda meydana gelen 

mutasyonu atlar. Daha kısa ancak fonksiyonel bir distrofin oluşumunu sağlar [88, 

89]. Ondokuz DMD’li hastada yapılan bir çalışmada haftalık intravenöz eteplirsen 

tedavisinin doz arttıkça distrofin üretimini arttırdığı görülmüştür [90]. Yapılan 

farklı bir plasebo kontrol çalışmasında 12 DMD hastası 3’erli gruplara bölünerek 

24 hafta boyunca haftalık intravenöz 30 mg/kg, 50 mg/kg eteplirsen ve plasebo 

verilmiş. Yirmidördüncü haftada 30 mg/kg doz eteplirsen alanlarla plasebo grubuna 

kas biyopsisi yapılmış. Otuz mg/kg/hafta eteplirsen alan hastalarada %23 oranında 

distrofinde artış saptanırken diğer grupta artış saptanmamış. Kırksekizinci haftada 

30 mg/kg ve 50 mg/kg eteplirsen alan grubun distrofin artış oranları %52 ve %43 

olarak bulunmuş. Bu sürede herhangibir yan etki saptanmamış [91]. Eteplirsene 

ABD’de onay verilmekle birlikte Avrupa ülkelerinde verilmemiştir.  Önerilen doz 

haftalık 30mg/kg ve intravenöz yolla 35-60 dakikada uygulanmasıdır. En sık 

görülen yan etkileri kusma, kontakt dermatit, artralji, denge problemleri, döküntü 

ve üst solunum yolu enfeksiyonlarında artıştır. 
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Drisapersen ekzon 51’i hedef alan bir diğer antisensoligonükleotitdir. 

Yapılan çalışmalarda ilacın plasebo grubuna göre etkinliğinin daha iyi olduğu 

gösterilmekle birlikte hapatotoksik ve nefrotoksik yan etkileri görülmüştür [92]. 

 

Geç faz I veya faz II’de olan diğer ekzon atlama çalışmaları ekzon 44, 45, 

53 ve 50 için devam etmektedir. 

 

Stop kodonu okuyan ajanlar: 

Nonsense mutasyonlarda stop kodon mRNA’da olması gereken gen 

lokusundan daha önce bir gen lokusuna yerleşir. DMD genine transfer edilen 

prematür yerleşimli stop kodon distrofinin oluşumunu engeler. Stop kodon okuyan 

ajanlar stop kodonu atlayarak distrofin üretimini sağlar. 

 

Aminoglikozitler bu antibiyotikler ribozomlara bağlanarak stop kodonun 

yerine alternatif aminoasit üretimini sağlar ve distrofin eksiksiz şekilde 

sentezlenmiş olur. Distrofin eksikliği bulunan farelere verilen gentamisin tedavisi 

sonrasında distrofin seviyelerinin %20 arttığı, kasılmaya bağlı hasarın azaldığı 

görülmüştür. Yapılan insan çalışmalarında 6 aylık gentamisin tedavisi sonrasında 

distrofinin arttığı, CK düzeylerinin azaldığı gösterilmiştir. Ancak kas gücünde 

değişikik olmamıştır. Gentamisin ile klinik yarar sağlanamamasına rağmen 

arbeksin denilen faklı bir aminoglikozit ile faz-II çalışmaları devam etmektedir. 

Ancak aminoglikozitlerin nefrotoksik ve ototoksik yan etkileri ve intravenöz yol ile 

uygulanıyor olmaları klinik kullanımda sınırlılık getirebilir [93].  

 

Ataluren nonsense mutasyonlar protein sentezi gerçekleştiği sırada stop 

kodonun (prematür sonlanma kodonunu) erken devreye girmesiyle sentezi durdurur 

ve böylelikle distrofin üretimi gerçekleşmez. Ancak ataluren prematür sonlanma 

kodonunu atlayarak protein sentezinin devam etmesini sağlar [94]. Yapılan çok 

merkezli bir çalışmada ortalama yaşı 8 olan ve yürüyebilen 174 DMD’li hastaya 

yüksek doz ataluren, düşük doz ataluren ve de plasebo verilmiş. 48.haftada yapılan 

6 dakikalık yürüyüş testinde düşük doz ataluren tedavisi alanların plasebo grubuna 

göre 30 metre daha az yürüdüğü görülmüş. Ancak yüksek doz ataluren tedavisi 

alanlar plasebo grubuna göre anlamlı oranda daha uzun mesafe yürüyebilmişler. 

Avrupa Tıbbi Ürünleri Değerlendirme Ajansı tarafından Mayıs 2015’te şartlı onay 
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verilmiştir. Bu molekül için ülkemizde Sağlık Bakanlığı tarafından onay vardır. 

Kusma en sık karşılaşılan yan etkisidir. Bunun dışında iştahta azalma, kilo kaybı, 

hipertrigliseridemi, hipertansiyon, baş ağrısı, öksürük, epistaksis, kabızlık, 

döküntü, bacak ağrısı, hematüri ve enüresisdir [95]. 

2.1.1.5. Rehabilitasyon: DMD’li hastalarda rehabilitasyon 

multidisipliner bir yaklaşım gerektirir. Kas güçsüzlüğüne ek olarak kardiyak, 

solunum, ortopedik, beslenme, kilo problemi, ağrı DMD ve BMD’de yaşam 

kalitesini etkileyen en önemli sebeplerin başında yer almaktadır. Bunun yanı sıra 

bilişsel ve sosyal alanda gerilik, konuşma geriliği, nöropskiyatrik problemler bu 

hastalık grubunun başlıca problemlerindendir. Bu durumların erken tespiti ve 

uygun rehabilitasyon ile hastaların yaşam kalitesi önemli ölçüde uygun koşullara 

getirilebilinir [54, 96] . 

Hastalar fiziksel aktivite için cesaretlendirilmelidir. Haftada 4 ile 6 kez 

kontraktürleri engellemek için ayak bileği, diz, kalça eklemleri için germe 

egzersizleri önerilir. İlerleyen dönemlerde germe egzersizleri el, dirsek ve boyun 

için de gereklidir [54]. Yürüyebilen hastalar her yıl, yürüyemeyen hastalar 6 ayda 

bir skolyoz açısından muayene edilmelidir. Yürüyemeyen hastalarda muayeneye ek 

olarak skolyoz grafisi de görülmelidir. 20 dereceden fazla olan eğriliklerde omurga 

cerrahisi açısından ortopedi bölümüne yönlendirilmelidir [97]. 

Hastaların her kontrolünde kiloları ve boyları ölçülmelidir. Obezite veya 

malnutrüsyon açısından dikkatli olunmalı kalorileri hesaplanmalıdır. Özellikle 

kalsiyum ve D vitamini alımı yeterli olmalıdır. Önerilen günlük kalsiyum alımları 

500 ile 1000mg/gündür. Kan serumunda 25-hidroksivitamin D düzeyi 30 ng/mL 

üzerinde tutulmalıdır [97].  

DMD’li hastalarda steroid kullanıma bağlı lineer büyümede gecikme, 

pubertede gecikme ve adrenal yetmezlik görülebilir. Her 6 ayda yapılan muayenede 

ayakta boy uzunluğu, kol açıklığı, baldır ve uyluk uzunluğu ölçülmelidir. Yıllık boy 

uzama hızı 4 cm’den az ise ya da boy uzunluğu 3 persentil altındaysa endokrinoloğa 

yönlendirilmelidir. Puberta gelişim değerlendirilmesi 9 yaşından itibaren her 6 ayda 

bir yapılmalıdır. 14 yaşında puberteye girmemiş hastalar endokrinoloğa tarafından 

değerlendirilmelidir [97]. Uzun süreli egzojen steroid kullanımı hipotalamik 
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hipofizer aksı baskılar. Hastalar steroidi aniden kestikleri takdirde adrenal 

yetmezliğe girebilirler. Bu hasta ve ailesine detaylıca anlatılmalı, aderenal kriz 

hakkında bilgi verilmelidir.  

Yirmi mg/gün ya da 2mg/kg/gün’den fazla prednizon tedavisi alan 

hastalara canlı aşı yapılması kontraendike olduğu belirtilmiştir. Steroid tedavisi 

öncesinde canlı aşılar yapılmalıdır.  Altıncı aydan sonra tüm DMD hastalarında 

influenza aşısı önerilmektedir [98].  

Kardiyomiyopati erken tanısı ve takibi prognoz açısından büyük önem arz 

etmektedir. Tanı alan DMD hastaları kardiyoloji bölümüne yönlendirilmeli, 

elektrokardiografi ve ekokardiyografileri değerlendirilmelidir. Asemptomatik 

seyreden hastalar yıllık elektrokardiografi ve ekokardiyografi ile 

değerlendirilmelidir. Semptomatik seyreden hastaların takipleri kardiyologlar 

tarafından daha sık yapılmalıdır. Onbeş yaşına kadar ekokardiyografi noninvasif 

bir yöntem olarak kullanılabilir. Ancak hastalığın ilerleyen dönemlerinde 

skolyozdaki artış sebebiyle kalp net olarak görüntülenemeyebilir. Sonrasında 

kardiyak manyetik rezonans görüntülemesi kullanılabilir. DMD hastalarına 

kardiyak semptomlar başlamadan önce 10 yaş civarında anjiotensin reseptör 

blokörü (ARB) ya da anjiotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörü başlanır [97, 

99]. Bu tedavilerle sistemik vasküler direnç azaltılarak kardiyak output arttırılır. 

Sistolik fonksiyonların korunması amaçlanır. 

DMD’li hasta grubunda bir diğer prognostik öneme sahip durum ise 

solunum problemleridir. 5 ile 6 yaşlarında solunum fonskiyon testi ile vital kapasite 

ölçümü önerilir. Altı ayda bir vital kapasite, maksimum inspiratuvar basınç, 

maksimum ekspiratuvar basınş, kapiller kandaki oksijen saturasyonu ölçülmelidir. 

Anormal kilo alan hastalarda uyku apnesi açısından dikkatli olunmalıdır. Gün 

içinde yorgunluk, uyku hali, baş ağrısı, konsantrasyonda zorluk gibi durumlarda 

uyku bozukluklarını işaret eder [97].  

2.1.1.6. Ara formu: 

DMD’den daha hafif ve BMD’den daha ağır formu olarak 

nitelendirilebilinir. 13 yaş civarında bulgu vermeye başlar ve 16 yaşında tekerlekli 
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sandalye bağımlı olurlar.  Kardiyomyopati ve bilişsel fonksiyonlarda gecikme 

intermitan forma eşlik edebilir [100]. 

2.1.1.7 DMD İlişkili Dilate Kardiyomiyopati: 

DMD ilişkili dilate kardiyomiyopati kalp kasında bulunan distrofinn 

üretilmemesinde kaynaklanır. Ekstremite kaslarında zayıflığın hafif olduğu ya da 

eşlik etmediği 20-30 yaş civarında ortaya çıkan progresif, fatal seyirli konjestif kalp 

yetmezliği ile giden bir hastalıktır [101-103].  Kadın DMD taşıyıcılarında ise 40-

50 yaş civarında bulgu verir. Kliniği çok daha hafif ve yavaş seyirlidir.  Sadece 

kreatin kinaz yüksekliği görülür [104, 105]. 

2.1.1.8 Myoglobinuri İle Giden Kas Krampları:  

Çocukluk döneminde başlayan kas zayıflığı olmadan egzersizle tetiklenen 

miyalji, kas krampları ve miyoglabinüri ile giden bir tablodur. Yapılan bir 

çalışmada aktivite ile tetiklenen kas krampları ve myaljinin olduğu, aktivite dışında 

da yüksek kreatin kinaz düzeylerinin izlendiği ve hipertrofik gastoknemiusun 

muayene bulgusu olarak dikkat çektiği belirtilmiştir. Bu hastaların distrofin geninde 

santral çubuk bölgesini kodlayan ekzon 10-22 de delesyon tespit edilmiştir. 

Western blot analizi ile yapılan distrofin incelemesinde distrofin miktraında azalma 

olmayıp ağırlığının azaldığı tespit edilmiştir [106-108]. Kas güçsüzlüğü olmasada 

egzersizle tetiklenen kas karmpları ve eşlik eden mikroskobik miyoglobinurilerde 

distrofinopatiler akılda tutulmalıdır. 

2.1.1.9 Kadın DMD/BMD taşıyıcıları: 

Genellikle asemptomatik seyretmekle birlikte %2,5-7,8 arasında değişen 

sıklıkta hafif miyaljiden ciddi kas güçsüzlüğüne kadar gidebilen klinik semptomlar 

da gösterebilen taşıyıcılarda miyalji ve kas krampları %5, hafif ve orta kas 

güçsüzlüğü %17, dilate kardiyomiyopati %8 oranında saptanmıştır. Asemptomatik 

taşıyıcılarda hafif kreatin kinaz yüksekliği ve az miktarda gastroknemius 

hipertrofisi vardır [109]. 
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3.GEREÇ ve YÖNTEM 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi İhsan Doğramacı Çocuk Hastanesi 

Çocuk Nöroloji Bilim Dalı’nda Ocak 2014 ile Ocak 2019 tarihleri arasında takip 

edilmiş, 2 yaş altında genetik tanı yöntemleri (kromozomal mikroarray, çoklu 

ligasyon-bağımlı prob amplifikasyonu, DMD gen sekanslaması) veya kas biyopsisi 

ile DMD tanısı alan hastalar çalışmaya dahil edilmiştir.  

Çalışamaya kabul edilen hastaların hastane kayıtları, arşiv dosyalarından ve 

Hacettepe Tıp Fakültesi hastane enformasyon sisteminden incelendi. Veriler yaş, 

cinsiyet, akrabalık, aile öyküsü, başvuru şikayetleri, tanı sırasındaki nörolojik 

muayene bulguları ve ayrıntılı gelişim değerlendirmesi sonuçları, laboratuvar 

tetkikleri (CK ve karaciğer fonksiyon testleri), ekokardiyografi sonuçları, genetik 

analiz sonuçları, kas biyopsisi değerlendirmeleri ve son kontroldeki nörolojik 

muayene bulguları incelendi. (Ek-1) 

Bu çalışma kapsamında kas biyopsilerine yeni bir histopatolojik boyama 

veya mikroskopik değerlendirme yapılmadı. 

Bu araştırma Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır (GO-19/516). (Ek-2) 

Hastaların ad, soyad, dosya numarası, kimlik numarası bilgileri 

kaydedilmedi. 

 Bütün istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 22.0 paket 

programı aracılığıyla yapıldı. Sayısal değişkenler ortalama ± standart sapma, 

ortanca (minimum – maksimum) değerler ile özetlendi. Kategorik değişkenler ise 

sayı ve yüzde ile gösterildi.  
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4.BULGULAR 

 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi İhsan Doğramacı Çocuk Hastanesi 

Çocuk Nöroloji Bilim Dalı’nda DMD tanısı ile takipli 127 erkek çocuk çalışmaya 

dahil edildi.  Çocukların ortalama tanı yaşı 14,5 ± 6,5 ay (5 gün -24 ay) idi.  

Kliniğimize başvuru anındaki ortalama yaşları 41, 5 ± 20,3 ay (6-113).  

Hastaların 69’unun (%54,3) kardeşi vardı. Altı hastanın (%8,68) 

kardeşinde CK yüksekliği saptandı. Bu kardeşlerden üçü DMD tanısıyla (%3,43), 

üçü asemptomatik CK yüksekliği nedeniyle takipliydi (%3,43). Altı hastanın 

kardeşinde ise farklı kronik hastalıklar olduğu saptandı (atipik otizm n=1, biliyer 

agenezi n=1, nörofibromatosis tip-1 n=1, kalp yetmezliği n=1, çölyak hastalığı n=1 

ve tip 1 diabetus mellitus n=1). 

Hasta çocukların 5’inin (%4) annesinde CK yüksekliği saptanmış olup 

asemptomatik seyretmekteydi. 

Çocukların 20’sinde (%14,8) soygeçmişte anne tarafında DMD öyküsü 

varken, 1’inde (%0,8) asemptomatik CK yüksekliği mevcuttu. 106 hastada (%83,9) 

soygeçmişte anne tarafında DMD öyküsüne rastlanmadı.  

Çocukların tanı anında nöromusküler uzmana başvuru sebepleri 107’sinde 

(%84,3) tesadüfen bakılan CK değerinde yükseklik, 9’unda (%7,1) yürümede 

gecikme, 4’ünde (%3,1) karaciğer enzimlerinde yükseklik, 4’ünde (%3,1) ailede 

DMD öyküsü, 2 ‘sinde (%1,6) oturur vaziyetten ayağa kalkarken zorlanma, 1’inde 

(%0,8) sık düşme şeklinde sıralandı. (Tablo-1) 2 yaş altında tanı alan DMD li 

hastalarının nöromusküler uzmana başvuru nedenlerini göstermektedir. 
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Tablo 1. DMD’li çocukların tanı anında doktora başvuru nedenleri 

 

 

  Kliniğimize başvuru anında çocukların 8’inde (%6,3) motor alanda gerilik, 

8’inde (%6,3) konuşma alanında gerilik tespit edildi.  

24 ay ve üzeri hastaların fizik muayenesinde Gower’s bulgusu 

incelendiğinde hastaların 13’ünde (%12,38) pozitif, 92’sinde (%87,61) negatif 

olarak bulundu. 

Tanı, çocukların 8’ine (%6,3) PCR ile 96’sına (%75,6) MLPA ile, 16’sına 

(%12,6) DMD gen sekanslaması ile konulmuştu. Genetik analizlerle tanı 

konulamayan 5 (%3,9) hastaya kas biyopsisi yapılmış, bir hastaya ise tanısal kas 

biyopsisi yapılarak DMD tanısı konulduktan sonra MLPA ile gen mutasyon analizi 

yapılmıştı. (Tablo-2) 

Çocukların tamamında genetik mutasyon çalışılmış olup 99’unda (%78) 

delesyon, 5’inde (%3,9) duplikasyon, 8’inde (%14,1) nokta mutasyonları, 5’inde 

(%3,9) ise mutasyon saptanmamıştır.  (Tablo-3) 

 

Doktora Başvuru Nedenleri Kişi Sayısı  

N, (%) 

Aile DMD öyküsü olanlar  4 (%3,1) 

Tesadüfen CK yüksekliği 107 (%84,3) 

KCFT yüksekliği 4 (%3,1) 

Oturur vaziyetten ayağa kalkarken zorlanma 2 (%1,6) 

Sık düşme 1 (%0,8) 

Yürümede gecikme 9 (%7,1) 

Total 127 (%100) 
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Tablo 2. Genetik analizler 

 

 

 

 

Tablo 3. Genetik mutasyonlar 

 

 

 

Genetik analizler Kişi Sayısı 

n, (%) 

DMD gen sekanslama ile tanı 12 (%9,4) 

MLPA ile tanı 96 (%75,6) 

MLPA normal => DMD gen sekanslama ile 

tanı 
5 (%3,9) 

MLPA normal => PCR ile tanı 1 (%0,8) 

MLPA normal => PCR normal => DMD gen 

sekanslaması ile tanı 
1 (%0,8) 

PCR ile tanı 7 (%5,5) 

MLPA normal => DMD gen sekanslaması 

normal => Kas biyopsisi ile tanı 

5 (%3,9) 

Genetik Mutasyonlar Kişi Sayısı 

N, (%) 

Delesyon 101 (%78) 

Duplikasyon 5 (%3,9) 

Nokta mutasyonu 18 (%14,1) 

Mutasyon saptanamayan 5 (%3,9) 
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Tablo 4. Delesyon sıklıkları 

 

 

 

Tablo 5. Nokta mutasyonları 

 

 

Çocukların 6’sına (%4,7) kas biyopsisi yapılarak tanı konulmuştur.  Bu 

hastalardan 5’ine (%3,9) genetik mutasyon saptanmayan hastalardan oluşmaktadır. 

Bir hastaya kas biyopsisi sonrasında genetik analiz çalışılmıştır. 

Çocuklardan 22’sinin (%17,3) ekokardiyografik incelemede normal 

kardiyak fonksiyonlarının olduğu, 105’inin (%82,7) ekokardiyografik 

incelemesinin olmadığı görüldü.  

Kliniğimizde 4 yaş sonrasında takibine devam edilen 14 hastanın (%11) 

tamamı prednizolon tedavisi alıyordu. 

Çocukların 14’ü (%11,1) tanı aldıktan sonra 3-5 yaş arası tekrar 

değerlendirilmişti. 3-5 yaş arasında yeniden değerlendirilen 14 hastalanın 9’unda 

En sık saptanan delesyonlar Kişi sayısı 

N, % 

45.-50.ekzon delesyonu 8 (%6,3) 

48.-50. ekzon delesyonu 6 (%4,7) 

45.ekzon delesyonu 5 (%3,9) 

46.-48. ekzon delesyonu 4 (%3,1) 

Nokta mutasyonları Kişi sayısı 

N, % 

Frameshift 5 (%3,9) 

Nonsense 12 (%9,36) 

Missense 1 (%0,8) 
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(%64,2) kaba motor alanda gerilik, 2’sinde (%14,2) konuşma alanında gerilik, 

1’inde (%7,14) bilişsel sosyal alanda gerilik ve 2’sinde (%14,2) global gelişme 

geriliği (GGG) tespit edilerek fizik tedavi ve rehabilitasyon ile özel eğitim 

süreçlerine başladı. (Tablo-6) 

 

Tablo 6. Takipteki çocukların gelişim durumları 

 

 

 

Takip Kişi sayısı 

N, (%) 

Kaba motor gerilik 9 (%64,2) 

Konuşma alanında gerilik 2 (%14,2) 

Bilişsel alanda gerilik 1 (%7,1) 

GGG 2 (%14,2) 
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5. Tartışma 

 

Duchenne müsküler distrofisi progresif kas erimesi ve kas güçsüzlüğüne yol açan, 

distrofin eksikliğinin sebep olduğu, X’e bağlı resesif geçişli bir hastalıktır [110].  3600 canlı 

erkek doğumda 1 sıklıkta görülmektedir. DMD’li çocuklar doğumda, miyopatinin 

histopatolojik ve labaratuar (CK yüksekliği) bulguları mevcut olsa bile, klinik olarak 

asemptomatiktirler [111]. DMD li çocuklardailk 2 yaş içinde kaba motor alanda gelişim geriliği 

sık rastlanan bir bulgudur. Bu çocuklarda ortalama yürüme yaşı 18 ay olarak bildirilmiştir. İlk 

semptomlar sıklık sırasına göre global gelişme geriliği (%42), yürümede gecikme (%20), 

parmak ucunda yürüme ya da düz tabanlık ( %30), öğrenme güçlüğü (%5), konuşmada gecikme 

(%3) şeklindedir [39]. DMD'li çocuklarda semptomlar genellikle 3-5 yaş arasında aileler 

tarafından farkedilir hale gelir. Bu hastalar genellikle 12-14 yaşta tekerlekli sandalyeye bağımlı 

hale gelirler [112]. DMD’de yeni gelişen tedavi yöntemleri sebebiyle hastalığı erken tanımak 

daha büyük önem teşkil etmektedir. Erken tanı hastaların erken yaşta takip altına alınmasına, 

gelişebilecek komplikasyonları önlemede ve genetik bilgilendirmede oldukça önemlidir. Son 

yıllarda geliştirilen yeni tedavi yöntemleri, mutasyona spesifik tedaviler ile birlikte erken 

tanının önemi giderek artmaktadır.  

Gowers bulgusu DMD’ye özgü değil, proksimal kas güçsüzlüğünün eşlik ettiği birçok 

nöromusküler hastalıkta gözlenebilen bir nörolojik muayene bulgusudur. Çalışmamızda 13 

hastada (%12,38) Gower’s bulgusu saptandı. Literatürde genellikle 3-6 yaş arasındaki DMD 

hastalarında pozitif olarak saptanan Gower’s bulgusu çalışmamızda en erken 27.ayda tespit 

edildi [2].  

Ciafaloni ve arkadaşlarının [4] çalışmasında aile öyküsü olmayan 156 DMD’li hasta 

incelenmiştir. Bu çalışmada hastaların ilk bulgusu ortalama 2,5 yaşında ortaya çıkmış olup 1,5 

yaş öncesinde hastaların %58’inde motor gerilik olduğu tespit edilmiştir. Hastaların bir 

nöromusküler uzman tarafından değerlendirilme yaşı ortalama 4,6 olup, ilk kez serum CK 

düzeyi bakılma yaşı ve ortalama tanı yaşı sırasıyla 4,7 ve 4,9 olarak saptanmış. Bu çalışmada 

en erken tanı alan hasta 3 aylık olarak bildirilmiştir.  

Vry ve arkadaşlarının [113] yapmış olduğu çalışmada 6 yaş altıda DMD tanısı alan 

hastaların ortalama tanı yaşı 2,3 olarak bulunmuş ve ilk semptomların ortaya çıkması ile tanı 

arasında geçen süre ortalama 1,3 yıl olarak saptanmıştır.  
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D’Amico ve arkadaşlarının [8] yaptığı ve 384 DMD’li hastayı inceledikleri çalışmada 

hastaların ortalama tanı yaşı 41 ay olarak bulunmuştur. Çalışmada en sık başvuru nedeni %44,3 

oranıyla tesadüfen saptanan CK yüksekliği olup bunu %15,9 ile motor gerilik ve %2,6 ile 

bilişsel ve sosyal alanda gerilik izlemiştir. Bu çalışmada hastaların %7,8’nde ailede DMD 

öyküsü olduğu gösterilmiştir.  

Bizim çalışmamızda hastaların ortalama tanı yaşı 14,5ay ± 6,5 olup en erken tanı alan 

hasta 5 günlükken DMD tanısı almıştı. Hastaların tanı anındaki doktora başvuru sebepleri 107 

hastada (%84,3) tesadüfen bakılan serum CK değerinde yükseklik saptanması, 9 hastada (%7,1)  

yürümede gecikme, 4 hastada (%3,1) karaciğer enzimlerinde yükseklik, 4 hastada (%3,1) ailede 

DMD öyküsü olması, 2 hastada (%1,6)  oturur vaziyetten ayağa kalkarken zorlanma ve 1 

hastada (%0,8) sık düşmeydi.  

Tesadüfen bakılan serum CK değerindeki yükseklik nedeniyle başvuran 107 hastanın 

sadece %6,3’ünde başvuru anında kaba motor alanda gerilik saptanmıştı. Çalışmadaki 

hastaların büyük çoğunluğunda klinik bulgu ortaya çıkmadan tesadüfen bakılan CK 

değerindeki yükseklik ile hasta 3. basamak sağlık merkezlerine yönlendirilmişti. Hastalardan 

CK bakılma sebebi genellikle sağlık kuruluşlarında alınan rutin kan biyokimya panelinin serum 

CK düzeyi tayinini de içermesiydi.  

Karaciğer enzimlerinden ALT ve AST hastalığın erken dönemlerinde yükselen 

parametrelerdir.  Çalışmamızda hastaların %3,1’inde çocuk nöroloji kliniğine ilk başvuru 

sebebi kan serumunda tesadüfen saptanan ALT, AST değerindeki yükseklikti. DMD 

hastalarında kas hücre membranındaki harabiyet sonucu hücre içi enzimler olan ALT ve AST 

düzeyleri serumda yüksek olarak saptanır. Ancak serum CK düzeyi gibi zaman içinde kas 

harabiyeti arttıkça serum ALT ve AST düzeylerinde bir noktadan sonra azalma görülür [114]. 

ALT, AST yüksekliği saptanan hastalarda karaciğer patolojileri açısından ileri tetkikler 

planlanmadan önce serum CK düzeylerinin değerlendirilmesi bir grup hastada henüz kas 

hastalığının semptomları belirgin hale gelmeden erken tanı ve kas hastalığına yönelik tedavi ve 

standart bakıma erken erişime olanak tanıyacaktır. Öte yandan karaciğer patolojilerine yönelik 

etiyolojik incelemede karaciğer biyopsisine kadar gidebilen bir dizi tetkikin gereksiz yere 

yapılmasını önleyecektir [115].  

Çalışmamızda ekokardiyografik incelemesi olan 22 hastanın (%17,3) tamamında 

kardiyak fonskiyonların normal olduğu, geriye kalan 105 hastanın (%82,7) ekokardiyografik 

incelemesinin olmadığı görüldü. DMD’de kardiak semptomlar 12-14 yaşından sonra başlar.  
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DMD’li hastalarda sol ventrikül hipertrofisi riski olup tanı sonrasında yıllık ekokardiyografi ile 

takip edilmelidirler. On yaşından sonra asemptomatik olsalar bile hastalara ACE inhibitörü ya 

da Anjiyotensin reseptör blokanı başlanması önerilmektedir. Üçyüz yirmisekiz DMD’li hasta 

ile yapılan çalışmada hastaların 3’te 1’inde kardiyomiyopatinin 14 yaşında, hastaların yarısında 

14-18 yaş arası ortaya çıktığı gösterilmiştir [97]. 

 Çalışmamızda 2 yaş altında DMD tanısı alan çocukların tamamına genetik analiz 

yapılmış olup %96,1’inde genetik mutasyon saptanmıştır. Bu çocuklardan %75,6’sına (n=96) 

MLPA ile, %3,9’una (5) MLPA sonucunda mutasyon saptanmayıp DMD gen dizilemesi ile , 

%3,9’una (5) MLPA ve DMD gen sekanslamasında mutasyon saptanmayıp kas biyopisi ile tanı 

konulduğu tespit edilmiştir. Bir hastaya kas biyopsisi ile distrofin eksikliği gösterildikten sonra 

MLPA ile genetik mutasyon tayini yapılmıştır. D’Amico ve arkadaşlarının 384 DMD hastası 

ile yaptığı çalışmada [8] hastaların 275’ine (%76,1) kas biyopisisi ile DMD tanısı konulmuş. 

Hastalardan 215’ine (%55) genetik analiz öncesinde, 29’una (%7,4) genetik analiz sonucunun 

normal olması nedeniyle ve 31’ine (%7,9) daha iyi fenotipleme yapabilmek için kas biyopisis 

yapılmıştır. Son yıllarda genetik alanındaki gelişmelerle birlikte genetik tanı testlerine erişimin 

kolaylaşması ve mutasyona spesifik-kişiselleştirilmiş tedavi seçeneklerinin gündeme gelmesi 

neticesinde DMD tanısında kas biyopsisi yapılma oranları azalmış, çoğu hasta için genetik 

testler tanısal algoritmada ilk sıraya yükselmiştir [116] (Şekil 5.1). 
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Şekil 5.1 DMD’de genetik tanı algoritması

 

Çalışmamızda 2 yaş altında tanı alan tüm hastalara genetik analiz yapılmış ve hastaların 

%78’inde delesyon, %3,9’unda duplikasyon, %14,1’inde nokta mutasyon saptanmış, 

%3,9’unda ise mutasyon saptanmamıştır. Literatürde DMD hastalarında saptanan genetik 

mutasyonların yaklaşık %65’ini delesyonlar,  %11’ini  duplikasyonlar, %20’sini de nokta 

mutasyonlar (frameshift, nonsense, missense, küçük delesyon ve duplikasyonlar) 

oluşturmaktadır [117]. Litaretür ile farklı olarak çalışmamızda delesyon oranı %78 olup, 

duplikasyon oranı daha az bulunmuştur.  

Soygeçmiş özellikleri incelendiğinde hastaların %16,1’inde (n=21) anne tarafında 

hastalık öyküsü olduğu saptandı. Anne tarafında en sık rastlanan hastalık öyküsü %52,37 
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(n=11) ile dayıda DMD idi. Bir hastanın 2 kuzeninde 3-7 duplikasyonu saptanmış olup hastanın 

kendisinde de aynı mutasyon tespit edildi. Altı hastanın kardeşinde CK yüksekliği tespit edildi. 

Bunlardan erkek olan 3 kardeş DMD tanısı ile izlenmekteyken 3 kız kardeş asemptomatik CK 

yüksekliği nedeniyle takip edilmekteydi.  

Ailede DMD öyküsü varlığının hastaların nöroloji kliniklerine başvuru nedenleri 

arasında olduğu bilinmektedir. Ancak çalışmamızda hastaların soygeçmişleri sorgulandığında 

24 hastada ailede DMD öyküsü mevcut iken bu hastaların yalnızca 4’ünde (%16,6) doktora 

başvuru sebebinin ailede DMD öyküsü varlığı olduğu görüldü. Bunun önemli bir sebebinin 

DMD hastalığının toplumda bilinirliğinin düşük olması olduğu düşünülebilir. 

Annede taşıyıcılık oranı çalışmamızda %4 olarak bulundu. Literatürde DMD’de 

taşıyıcılık oranı %2,5-7,8 arasında değişmekle birlikte çoğunlukla asemptomatik olduğu,  

taşıyıcıların %8-22’sinde klinik bulguların ortaya çıkabildiği belirtilmektedir [118].  Ailede 

DMD öyküsü olan ya da anne de taşıyıcılık olan gebeliklerde prenatal değerlendirme ile tanı 

konulabilir. 10-12. haftalarda koryon villus örneklemesi ile ya da 15-18. haftalarda 

amniyosentez yolu elde edilen materyalden kromozom analizi yapılır. 46, XY olanlarda elde 

edilen DNA’dan ailede bilinen bir mutasyon varsa ona bakılır ya da distrofin gen sekanslaması 

yapılır. Mutasyon saptanamaz ise intrauterin kas biyopsisi yapılabilir. Ancak rutinde uygulanan 

bir prosedür değildir [72]. 

Çalışmamızda tesadüfen bakılan CK yüksekliği ilk klinik bulgunun ortaya çıkışından 

ya da ailelerin çocuklarındaki motor ya da bilişsel sosyal alanda geriliği farketmelerinden çok 

daha önce hastaları tanıya yönlendirildiği görülmektedir. Bu durum CK yüksekliğinin 

yenidoğan döneminden itibaren bir tarama testi olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir.  

Moat ve arkadaşlarının [119] yapmış olduğu bir çalışmada serum CK aktivitesi 

kullanılarak DMD’nin erken tanısına yönelik bir tarama program yapılmış.  343,170 

yenidoğana spot kanda CK aktivitesi bakılmış. Bu hastalardan 145 tanesinde CK aktivitesi 

yüksek (>250 U/l) olarak saptanmış. 6-8 hafta sonra tekrar bakılan CK aktivitesinin 79 

(%0,023) hastada normale döndüğü görülmüş ve yanlış pozitif olarak adlandırılmış. Altmışaltı 

hastanın CK aktivitesindeki yüksekliğin devam etmesi üzerine hastalara genetik mutasyon 

incelemesi ve kas biyopsisi yapılmış. Hastalardan 56’sı DMD, 5’i BMD, geri kalan 5 hastaya 

da nadir müsküler distrofi tanısı konmuş. Onüç hastada da yanlış negatiflik saptanmış.  Yine 

Moat ve arkadaşlarının [120] 4 yıl sonra yaptıkları CK aktivitesi ile yenidoğan tarama 

programında yanlış pozitiflik oranı saptanmamış ve bu program yüksek verimli tarama 
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programı olarak nitelendirmişlerdir. Ancak hala ülkelerin çoğunu kapsayacak verimlilikte, ülke 

ekonomisine büyük yük oluşturmayan bir tarama programı bulunmamaktadır. 

Yapılan başka bir çalışmada ise 1975’den 2011’e kadar yapılan tarama programları 

incelenmiş. 10 tarama programı ile toplamda 1.8 milyon yenidoğan taranmış olup 344 hastaya 

DMD tanısı konulmuştur. CK düzeyi yüksek olan 80 hastaya BMD, limb girdle 

muskülerdistrofisi ve konjenital muskülerdistrofi tanıları konulmuştur. Yirmibir hastaya ise 

yanlış negatif sonuç vererek ilerleyen dönemlerde DMD tanısı konmuştur [121]. 

Tarama programları erken aşamada DMD tanısı koydurabilir. Ancak CK yüksekliği ile 

yapılan tarama programları sadece DMD değil diğer muskülerdistrofi gruplarına da erken tanı 

konulabilmesinin yolunu sağlamaktadır.  

Kandaki CK yüksekliği DMD tanısı için çok değerli bir parametredir. Klinik bulgular 

var olmadan önce yükselmekte ve bu sayede hastaları tanıya yönlendirmektedir. Geliştirilen ve 

geliştirilmekte olan yeni tedavi yöntemleri DMD için umut vaat edicidir. Bununla birlikte tanı 

yaşı daha büyük önem kazanmaktadır. İlerleyen dönemlerde erken yaşta tanı konulan hastalara 

hastalığın erken döneminde tedavi başlanırsa DMD’nin ilerleyen dönemlerinde oluşan skolyoz, 

solunum problemleri, kardiyak problemler gibi mortaliteyi arttıran sorunların önüne geçilebilir. 

Moleküler tedavilerin güncel olarak elde edilebildiği, gen tedavisinin ise yaklaşmakta 

olduğu günümüz koşullarında DMD için erken tanının önemi açıktır. Zira 6 yaşındaki DMD’li 

bir çocuğun kas dokusu sağlam bir yaşıtına göre en az %30 daha azdır, tedavi aralığı tercihan 

bu süreçten önce olmalıdır. Gelişen modern Tıp koşullarına ragmen halen en değerli 

biyokimyasal göstergenin serum CK düzeyi olduğu çalışmamızda beliren önemli bir sonuçtur. 

İlgili olarak Etik ve Sosyal sorunların tartışılması bu konu çerçevesinde gözden geçirilmelidir. 

Hekimlerin giderek artan bir şekilde DMD için farkındalıklarının olması erken tanıya ulaşmada 

etkin bir durum olarak nitelenmelidir. Örneğin çalışmamızda sadece karaciğer enzim yüksekliği 

ile gelen çocukların oranı %3,1 idi. Bu durum hekimlerin eski yıllarda olduğu şekilde DMD’li 

çocuklara ilk gözlemde hepatititis tanısı vermeden önce DMD gibi ciddi bir hastalığı 

düşünmeleri ülkemiz Tıp eğitimi ve farkındalığı açısından da değerli sayılmalıdır. 

Çalışmamızda, aile öyküsü bulunan durumlarda mutlak olarak fakındalık bulunmadığı   

anlaşılmıştır. Bu husus üzerinde durulması gereken bir ögedir.  Aile seminerleri ve diğer sosyal 

yaklaşımlara gereksinim vardır. 

Sonuç olarak serum CK düzeyi, global gelişimsel gerilik, yürümenin gecikmesi, geç 

konuşma gibi belirti ya da bulgularla gelen çocuklarda DMD hastalığı ayırıcı tanıda en üst 
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sırada bulunmalıdır. DNA testlerinin varlığı ve güvenirliği tanı aşamasını hızlandırmaktadır. 

Erken bir yaşta tanı, çocuğun yeni nesil tedavilere aday olabilmesi bakımından 

değerlendirilmelidir.  
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6.Sonuçlar 

1. Hastaların tanı yaşı ortalama 14,5 ± 6,5 ay (5 gün -24 ay) idi.  Kliniğimize başvuru 

anında yaş ortalaması 41, 5 ± 20,3 ay (6-113). 

2. Hastaların 32’sinde (%25,2) anne-baba arasında akrabalık mevcutken, 95’inde 

(%74,8) akrabalık yoktu.   

3. Hastaların 69’unun (%54,3) kardeşi vardı. Altı hastanın (%8,68) kardeşinde CK 

yüksekliği saptandı. Bu kardeşlerden üçü DMD tanısıyla (%3,43), üçü asemptomatik 

CK yüksekliği nedeniyle takipliydi (%3,43).  

4. Altı hastanın kardeşinde ise farklı kronik hastalıklar olduğu saptandı. (atipik otizm n=1, 

biliyer agenezi n=1, nörofibromatosis tip-1 n=1, kalp yetmezliği n=1, çölyak hastalığı 

n=1 ve tip 1 diabetus mellitus n=1). 

5. Hastaların 5’inin (%4) annesi DMD taşıyıcısı olup asemptomatik seyretmekteydi.   

6. Hastaların 20’sinde (%14,8) soy geçmişte anne tarafında DMD öyküsü, 1’inde (%0,8) 

asemptomatik CK yüksekliği, 106 hastada (%83,9) soy geçmişte anne tarafında DMD 

öyküsüne rastlanmadı.  

7. Hastaların tanı anındaki doktora başvuru sebepleri 107’sinde (%84,3) tesadüfen bakılan 

CK değerinde yükseklik, 9’unda (%7,1) yürümede gecikme, 4’ünde (%3,1) karaciğer 

enzimlerinde yükseklik, 4’ünde (%3,1) ailede DMD öyküsü, 2 ’sinda (%1,6) oturur 

vaziyetten ayağa kalkarken zorlanma, 1’inde (%0,8) sık düşme şeklinde sıralandı. 

8.  Kliniğimize başvuru anında hastaların 8’inde (%6,3) motor alanda gerilik, 8’inde (%6,3) 

konuşma alanında gerilik tespit edildi.  

9. 24 ay ve üzeri hastaların fizik muayenesinde Gowers bulgusu incelendiğinde hastaların 

13’ünde (%12,38) pozitif, 92’sinde (%87,61) negatif olarak bulundu. 

10. Hastaların 96’sına (%75,6) MLPA ile, 16’sına (%12,6) DMD gen sekanslaması ile, 8’ine 

(%6,3) PCR ile tanı konulmuştu. Genetik analizlerle tanı konulamayan 5 (%3,9) hastaya 

kas biyopsisi yapılmış, bir hastaya ise kas biyopsisi yapıldıktan sonra MLPA ile gen 

mutasyon analizi yapılmıştı. 
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11. Hastaların tamamında genetik mutasyon çalışılmış olup 99’unda (%78) delesyon, 5’inde 

(%3,9) duplikasyon, 8’inde (%14,1) nokta mutasyonları, 5’inde (%3,9) ise mutasyon 

saptanmamıştır.  

12. Hastaların 6’sına (%4,7) kas biyopsisi yapılarak tanı konulmuştur.  Bu hastalardan 5’ine 

(%3,9) genetik mutasyon saptanmayan hastalardan oluşmaktadır. Bir hastaya kas 

biyopsisi sonrasında genetik analiz çalışılmıştır. 

13. Hastalardan 22’sinin (%17,3) ekokardiyografik incelemede normal kardiyak 

fonksiyonlarının olduğu, 105’inin (%82,7) ekokardiyografik incelemesinin olmadığı 

görüldü.  

14. Hastaların 14’ü (%11,1) tanı aldıktan sonra 3-5 yaş arası tekrar değerlendirilmiştir. 3-5 

yaş arasında yeniden değerlendirilen 14 hastalanın 9’unda (%64,2) kaba motor alanda 

gerilik, 2’sinde (%14,2) konuşma alanında gerilik, 1’inde (%7,14) bilişsel sosyal alanda 

gerilik ve 2’sinde (%14,2) global gelişme geriliği (GGG) tespit edildi. 
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8.EKLER 

 

Ek.1 Çalışma vaka kayıt formu 

 

 

Tanı anındaki başvuru şikayeti: 

 

 
 

 

 

 

Anne  tarafında  hastalık öyküsü( yürüyemeyen/geç yürüyen/erken yorulan var mı: 

 

Hasta Sıra No:  

Doğum yeri:  

Dosya No/TC:  

Yaş/Cinsiyet:  

Tanı yaşı:  

Soygeçmiş: 

Anne yaşı:  

Annede erken 

yorulma/merdiven çıkmada 

zorlanma varmı: 

 

Annede hastalık öyküsü:  

Baba yaşı:  

Babada hastalık öyküsü:  

Akrabalık var mı/ Aynı  

köyden mi: 

 

 Yaş 

Aralığı 

Normal Geçikti 

Yürüme     

Konuşma     

MMC    

Baş kontrolü    

Destekli 

oturma 

   

Desteksiz 

oturma 

   

Ayak 

üzerinde 

durma 

   

Tay durma    

Eşyaya 

tutunarak 

yürüme 

   

Emekleme    

Yürüme    

CK düzeyi:  

Genetik analiz sonucu:  

Özgeçmiş:  

Prenatal:  

Natal:  

Genetik analiz sonucu:  

Kardeş No. Cinsiyet/ Yaş Hastalık öyküsü Geç yürüme Erken yorulma Sık   düşme 

      

      

      

      

      


