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OZET

Kazar Agackiran D.2019. iki yastan kiiciik Duchenne muskiilerdistrofi tamsi
alan cocuklarin klinik o6zellikleri

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 ABD,
Cocuk Noroloji Bilim Dali. Uzmanlik Tezi. Ankara.

Amac: Duchenne muskiilerdistrofi (DMD) 3600-6000 canli erkek dogumda
bir goriilen, Xp21 geninde delesyon, duplikasyon veya diger mutasyonlar
sonucunda distrofin sentez bozuklugunun neden oldugu, kas lifi dejenerasyonu ile
giden, kalitsal ve progresif bir hastaliktir. DMD’li erkek ¢ocuklarinin ilk bebeklik
doneminde miyopatinin histolojik ve laboratuar (kreatin kinaz yiiksekligi)
gostergeleri varsa da klinik olarak asemptomatiktir. Ilk 2 yi1lda kaba motor alanda
gelisim geriligi goriiliir. Belirtiler 3-5 yasta farkedilir hale gelir. ilerleyen yillarda
lumbar lordozda belirginlesme, gastroknemius psoddohipertrofisi gibi bulgular
ortaya ¢ikar. Ortalama tani 3-5 yasta konabilir. Calismamizda 2 yas altinda tani alan

hastalarin Klinik 6zellikleri incelenmistir.

Gere¢-Yontem: Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali, Cocuk Noroloji Bilim Dali’nda 15 Subat-15
Haziran 2019 tarihleri arasinda gergeklestirildi.

Hastanemizde Ocak 2014-Ocak 2019 tarihleri arasinda 2 yas alti, DMD
tanist genetik incelemeler ile konulan (¢oklu ligasyon-bagimli prob amplifikasyon,
polimeraz zincir reaksiyonu ve distrofin gen sekanslamasi) hastalar belirlendi.
Hastalar tan1 yaslari, bagvuru nedenleri, basvuru anindaki fizik muayene bulgulari,
kaba-motor, dil ve biligsel-sosyal alandaki gelisimleri, prenatal, natal, postnatal
donemdeki klinik ozellikleri, kreatin kinaz (CK) diizeyi ve karaciger fonksiyon
testleri, anne ile baba arasinda akrabalik olup olmadigi, annede ve annenin

akrabalarinda hastalik 6ykiisii agisindan gézden gegirildi.

Bulgular: Calismaya ortalama 41,54 + 20,32 ay (6-113 ay) arasinda 127
DMD tanili gocuk dahil edilmistir. Cocuklarin tani yasi 14,5 + 6,5ay (5 giin-24 ay)



arasinda degismekteydi. Cocuklarin tani anindaki doktora basvuru sebepleri
%84,3’1 (n=107) tesadiifen bakilan CK degerinde yiikseklik saptanmasi, %7,1’i
(n=9) yiirimede gecikme, %3,1’i (n=4) karaciger enzimlerinde yiikseklik, %3,1’i
(n=4) ailede DMD o6ykiisii olarak belirlendi. Cocuklarin tani aldiklar1 sirada
%6,3’tinde (N=8) yasina gore konusmasinda gerilik yine ayni oranda kaba motor
alanda da gerilik tespit edildi. Cocuklarin tamaminda genetik mutasyon ¢aligiimis
olup %78’inde (N=99) delesyon, %3,9’unda (n=5) duplikasyon, %14,1’inde (n=18)
nokta mutasyon saptanmis, %3,9’unda (n=5) ise mutasyon Ssaptanamamustir.
Cocuklarin %4,7’sine (n=6) kas biyopsisi yapilarak tani verildi. Annede DMD
tasiyiciligl incelendiginde tiim annelerin %4’tinde (n=5) DMD tasiyicilig1 tespit
edildi.

Sonug: ki yas altinda DMD tanis1 alan ¢ocuk sayisi artis gostermektedir.
Bu o0zellikte olan ¢ocuklar yaklagsmakta olan genetik kokenli yeni tedavi
protokollar1 i¢cin uygun bir veri tabani olusturabilirler, zira glinlimiizde bu tiir
arastirmalar genelde 5 yastan biiyiik ¢ocuklarda yapildigindan daha kiiciik yas i¢in

yeterli deneyim yoktur ya da sinirhdir.

Anahtar kelimeler: Duchenne muskiiler distrofisi, CK yiiksekligi,

muskiiler distrofi
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ABSTRACT

Kazar Agackiran 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-



vii

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.GIRIS - AMAC

Muskiiler distrofiler kasin yapisal proteinlerini kodlayan genlerdeki
mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan iskelet kasinin progresif dejenerasyonu sonucu

gelisen giigsiizliik ile karakterize kalitsal hastaliklardir.

Muskiiler distrofilerin en sik goriilen formu olan distrofinopatiler,
Duchenne muskiiler distrofi (DMD), Becker muskiiler distrofi (BMD), X’e baglh
dilate kardiyomiyopati, kas kramplar1 ile giden myoglobiniiri, klinik bulgu veren
ve vermeyen kadin tasiyicilar seklinde siniflandirilir. Distrofinopatiler X
kromozomuna bagli genetik gegis ile kalitilir. X kromozomunun kisa kolundaki
Xp21 lokusunda distrofin proteinini kodlayan DMD geninin delesyon, duplikasyon
veya nokta mutasyonlari sonucunda distrofin sentez bozuklugu meydana gelir [1-
5]. Distrofin eksikligi kas liflerinde dejenerasyon ve nekroza neden olurken, kas

lifleri zaman i¢inde yerini bag ve yag dokusuna birakair.

Duchenne muskiiler distrofisi 3600-6000 canli erkek dogumda bir goriiliir
[2]. Etkilenen ¢ocuklarda o6zellikle kaba motor gelisim basamaklarinda gerilik
goriiliir. Hastalarin ¢ogunda erken ¢ocukluk déneminde parmak ucunda yiiriime,
gii¢siizliik, merdiven ¢ikmada zorluk gibi bulgular vermeye basladiginda DMD’den
stiphelenilir ve bu hastalar ortalama 4-5 yas civarinda tan1 alirlar [6]. Progresif
kuvvet kaybi ile seyreden DMD hastalarinda ambulasyon genellikle ergenlik
doneminde yitirilir ve g¢ocuk tekerlekli sandalyeye bagli hale gelir. Hastalik
ilerledik¢e, solunumsal, kardiyak ve ortopedik problemler ortaya ¢ikar. Olgularin
%75’1 solunum yetmezligi, %?20’si kalp yetmezligi, geri kalan1 da pnémoni,
pulmoner emboli, kalp ritim problemleri nedeniyle kaybedilmektedir. Hastalarda

ortalama 6liim yas1 19°dur. [2, 7]

Motor gerilikle birlikte biligsel fonksiyonlarin da etkilendigi bilinmektedir
[5]. DMD’li g¢ocuklarda bilissel ve sosyal alanda gerilik, dikkat daginikligi,
ogrenme giicliigii ve davranis problemleri ile 2-3 yas civarinda bulgu vermektedir.
Ortalama tani1 yagindan yaklasik olarak 3 yil Once bilissel fonksiyonlarda
bozulmalarin tespit edilebildigi bilinmektedir [4].



DMD'nin erken teshisi hastalarin takip ve tedavisinde 6nemlidir. Genetik
danismanlik verilmesi, erken donemde fizik tedavi ve rehabilitasyona baglanmasi,
mutasyona 6zgii tedaviler ve yakin gelecekte beklenen gen tedavileri igin erken tani
biiyiilk 6nem tagimaktadir. Ancak son 30 yilda DMD’li hastalarin tan1 yasinda
herhangi bir gerileme kaydedilmedigi gosterilmistir [1, 4, 7-9]. Ailede DMD
Oykiisli olmayan hastalarin semptomlar ortaya ¢iktiktan bir yil sonra ilk kez bir
saglik uzmani tarafindan degerlendirildigi, bu degerlendirmeden ortalama bir yil
sonra ndromiiskiiler uzman tarafindan muayene edildigi ve tan1 yaginin ortalam 4.9
yil oldugu goriilmiistiir [4]. Vry ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise semptomlarin
ortaya c¢ikmasindan bir néromuskiiler uzman tarafindan degerlendirilip tani

konulmasina kadar gegen siirenin 1 yil oldugu saptanmustir [10].

Bu ¢alismada Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Thsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi Cocuk Noroloji Bilim Dali’'nda Ocak 2014 ile Ocak 2019 tarihleri
arasinda takip edilmis, 2 yas altinda tan1 almis olan DMD hastalarinin demografik

ve klinik 6zellikleri degerlendirilmistir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1 Muskiiler Distrofi:

Distrofi  terimi, Yunanca’da beslenme anlamina gelen trophe
kelimesinden koken alir ve anormal biiylimeyi ifade eder. Tarihsel olarak kas
distrofisi terimi kasta fibrozis, kas lifi boyutlarinda degisiklik ve kas ¢ekirdeginin
anormal yerlesimi gibi histopatolojik degisikliklere neden olan genetik kokenli
ilerleyici miyopatileri tanimlamak i¢in kullanilmistir. Muskiiler distrofiler
ekstraselliiler matriks proteinlerini, transmembran ve membran iligkili proteinleri,
sitoplazmik enzimler ve niikleer matriks proteinlerini kodlayan genlerin mutasyonu

sonucu ortaya ¢ikan heterojen bir hastalik grubudur [11].

Muskdiler distrofiler distrofinopatiler (DMD, BMD),
Fasioskapulohumeral Muskiiler Distrofi (FSHD), Limb Girdle Muskiiler Distrofi
(LGMD), Emery Dreifus Muskiiler Distrofi (EDMD), konjenital muskiiler

distrofiler ve miyotonik distrofiler seklinde siniflandirilir.

2.1.1.Distrofinopatiler:

Distrofinopatiler DMD, BMD, ara formu, asemptomatik CK yiiksekligi,
kas kramplar ile giden myoglobinuri, DMD iligkili dilate kardiyomyopati ve
DMD/BMD tastyiciligi olmak tizere 7 farkl alt grup igerir. En agir tipi DMD’dir.

DMD geni Distrofin proteninin  sentezinden sorumlu olan, X
kromozomunun kisa kolunda Xp21.2 bolgesinde 79 ekzondan olusan insanda

tanimlanmis en biiylik gendir.

Distrofinin 4 foksiyonel baglanti noktasi vardir; Amino ucu (ekzon 1-8),
cubuk ug (ekzon 9-63), sisteinden zengin ug (ekzon 64-69) ve hiicre iskeletinde
bulunan ve hiicre dis1 protein kompleksleri ile iletisim saglayan proteinlere

baglanan karboksi ucu (ekzon 70-79).

Distrofin kas hiicre zarinda (sarkolemma) glikoproteinlerle kompleks

olusturarak hiicre membranini stabilize eder [12]. Distrofin ayn1 zamanda aktin ve



intermediate filamenleri ve mikrotiibiilleri transmembran komplekse baglar.
Distrofin biiylik bir protein olup tiim distrofinle baglantili proteinlere distrofin
iliskili proteinler ya da distrofin glikoprotein kompleks ismi verilir. Distrofin
glikoprotein kompleks distroglikan, sarkoglikan ve sintrofin/distrobrevinden
olusur. Distroglikan a-distroglikan ve B-distroglikan proteinlerinden, sarkoglikan
a-sarkoglikan, p-sarkoglikan, vy-sarkoglikan, &-sarkoglikan ve sarkospan
proteinlerinden, sintrofin/distrobrevin o-sintrofin, B1-sintrofin, p2-sintrofin, o-

distrobrevin, B-distrobrevin proteinlerinden olusur [13] ( Sekil 2.1).

Sarkolemma
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Sekil 2.1. Distrofin-glikoprotein kompleksi [14]

Distrofin eksikliginde, distrofin glikoprotein kompleksi ve diger
baglantilarla birlikte sarkolemmanin stabilizasyonu bozulur, kasilmaya bagl
olusan mekanik stres sarkolemmaya hasar verir ve kas liflerinde dejenerasyon ve
nekroza olusur. Ekstraselliller matriks laminin, kollajen, fibronektin ve
proteoglikanlar gibi birgok Onemli proteini bilinyesinde barindirir. Distrofin

glikoprotein kompleks, sarkolemmayla bu proteinler arasinda koprii gérevi gortir.



Distrofin proteininin  DMD geninin farkli promotor bolgelerinden
sentezlenen farkli agirliktaki izoformlari vardir. Beyin, kas ve purkinje hiicrelerinde
sentezlenen distrofinler yaklasik 427 Kilodalton (kDa), glial hiicrelerdeki 71 kDa,
schwann hiicrelerindeki 116 kDa, retinadaki 260 kDa agirligindadir. [15] Baz1
distrofin izoformlarinin eksikligi ya da azlig1 klinik bulgularla iliskilendirilmistir.
427 kDa agirligindaki izoform eksikliginde daha ¢ok ndromuskiiler tutulumdan
sorumlu olan iken, Dp140 ve Dp71 izoformlari bilissel fonksiyonlarda bozulmadan

sorumludur [16]

Distrofin beyinde en fazla neokorteks ve hipokampiiste bulunmakta,
serebellar distrofinin ¢ogunu purkinje hiicrelerinden iiretilenler olusturur [17].
Distrofin ¢izgili kasta agirlikli olarak noromuskiiler ve miyotendindz kavsakta
bulunur. Kalp kasinda, plazma membraninda bulunurken hiicrelerin birlesme
noktalarinda yoktur. Diliz kaslarda ise diger kas gruplarina oranla plazma
membraninda daha az bulunurken, vezikiiler membranlarda yogunluktadir [18].
Distrofinin Dp427 izoformu g¢izgili ve diiz kas, serebral korteks, hipokampiis ve
purkinje hiicrelerinde {iretilir ve genetik mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan

eksikliginde DMD hastalig1 ortaya cikar.

DMD ve BMD hastalarinda DMD geninde en sik goériilen mutasyonlar
delesyonlardir. DMD’li ¢oguklarin %50-65’inde ve BMD’li ¢ocuklarin %65-
70’inde hastaliga genetik delesyonlar neden olur. [19]. Hastalarin %5-10’nunda
duplikasyon goriiliir. Delesyon ve duplikasyonlar bir ya da birden fazla ekzonda
olabilir. DMD ve BMD’de delesyon ve duplikasyonlar en sik iki ‘hotspot’ olarak
adlandirilan bolgede olur. ‘Hotspot’ alanlar1 intronlarin uzun oldugu alanlardir.
Bunlardan birincisi genin 5’ ucuna yakin olan 3-7 ekzonlar arasindaki
mutasyonlardir ve siklif1 yaklasik olarak %30 oranindadir. ikinci ‘hotspot’ bolge
44-53 ekzonlar arasindaki mutasyonlardir ve bunlarda yaklasik olarak %70’ini
olusturur [20]. DMD’li hastalarin %20-25’inde nokta mutasyonlar1 (anlamsiz,

cerceve kaymasi, kesme mutasyonlart) hastaliga neden olur [21].

Hayvan deneyleriyle distrofin eksikligi olan kas liflerinde kasilmalarla
tetiklenen sarkolemmal delinmeler gosterilmistir.  Distrofin iliskili protein
komplekslerinin sarkolemmadaki fonksiyonu normal distrofin sentezine baglhdir.

DMD’li gocuklarda distrofin iligkili protein komplekslerinde azalma saptanmistir



[22]. Distrofinde azalma sarkolemmada zayifliga ve stabilizasyonunun
bozulmasima ve bu da kas kasilmalar1 sirasinda plazma membraninda yirtiklara
sebep olur. Hiicre igine kalsiyum akisi baslar ve bu hiicre i¢i proteolitik enzimleri
aktive eder. Kademeli olarak siddetlenen kas nekrozu olusur [23]. Calismalarda
kalsiyumun sadece hiicre iginde degil sarkolemmal boslukta da biriktigi, bu
durumun sarkolemmadaki hasart arttirarak kalsiyum girigini kolaylastirdigi
gosterilmistir [24]. Kalsiyum ikincil mesajci olarak kas kasilmasi igin gerekli sinyal
yolagim1 aktive eder. Fare deneylerinde hiicre i¢i kalsiyum artiginin
proinflammmatuar niikleer faktor kappa B (NF-kb)’yi aktive ettigi ve ndronal nitrik
oksit sentetaz tiretimini azalttig1r gosterilmistir [25]. Nitrik oksit vazodilatasyona
neden olarak egzersiz sirasinda kaslarda kan akigini arttirir ve erken yorulmaya
engel olur. Nitrik oksit iretilmediginde egzersizin erken dénemlerinde yorgunluk

meydana gelir [25].

Hasarli kaslardan inflamatuar sitokinler salinir. Bu durum inflamasyonun
artmasina ve hastaligin progresyonuna sebep olur. Normal kaslarda yogun egzersiz
sirasinda homeastatik siirecin bir pargasi olarak gegici bir inflammasyon olusur
ancak distrofik kaslarda bu inflammatuar yanit daha uzun siirelidir ve kalici hasar
birakir. Kasta primer immun yanitt olusturan hiicreler makrofajlar, nétrofiller ve T
lenfositlerdir ve hayvan deneylerinde, hasardan 2-4 hafta sonra dokuda
gosterilmislerdir [26]. Makrofajlar primer immiin yanitt baslatan hiicredir. Kas
hiicrelerinde yikimi baslatir, proinflammatuar sitokin salinimina sebep olur,
proteolitik sistemi aktive eder ve kas rejenerasyonunu inhibe eder [26-29]. Distrofik
kasta 2 tir makrofaj vardir. M1 makrofajlar proinflammatuar &zellikte olup
inflammatuar sitokinler ve nitrik oksit salgilayarak kas yikimina sebep olurken, M2
makrofajlar anti-inflammatuar 6zellik gosterip uydu hiicre aktivasyonu ile kas
rejenerasyonunda gorev alir. Inflamasyonun erken dénemlerinde makrofaj
aktivasyonu ve inflammatuar sitokin saliniminda kas hiicrelerinin rolii yokken
ilerleyen donemlerde kas hiicreleri tarafindan salinan sitokinler uzun siireli
makrofaj aktivasyonuna sebep olur. iskelet kaslarindan ve M1 makrofajlardan
salman TNF-o ve IFN-y M1 makrofaj aktivitesini hizlandirarak M1’in M2
makrofaja doniisimiinii engeller, bu da M2 makrofajlarin gorevi olan uydu
hiicrelerin olgun kas hiicrelerine dontisiimiinii engeller. IFN-gamma kas liflerinde

nekroza sebep olarak distrofik fenotipin ortaya ¢ikmasina onciilikk ederken IL-4 ve



IL-10 ise M2 makrofaj aktivasyonuna onciiliik eder. Hayvan galismalarinda IL-10
verilen distrofinopatili farelerin M2 makrofaj olusumunu hizlandirdigi ve kas

rejenerasyonunu tetikledigi gortlmistiir [30].

Hasarl1 kas lifleri ¢evresinde mast hiicreleri bulunur. Mast hiicre
degranulasyonu  sonucunda membran yikimina sebep olan triptaz,
karboksipeptidaz, TNF-a ve histamin salinimi olur. Bu faktorler kas nekrozuna
onciiliik ederler. Hayvan deneylerinde mast hiicre degraniilasyonu inhibe edilmis

distrofinopatili farelerde kas nekrozunun azaldig1 gorillmistiir [31].

DMD fare modeli ile yapilan calismalarda distrofin eksikliginde
sarkolemmanin kas kasilmasiyla hasarlandigi ancak insanlara gore klinik
bulgularin daha hafif oldugu gozlemlenmistir. Bu ¢aligsmalarda utrofin seviyesinin
arttigl, distrofin eksikliginde artan utrofinin distrofinle benzer gorev istlendigi
goriilmiistiir [32]. Utrofinin farelerde hiicre membraninda bulunan glikoprotein ve

glikolipidlerin yapisina katilarak hasar1 azalttigi gosterilmistir [33].

Utrofin ya da distrofin iligkili protein (DRP) 395 kDa agirliginda, 6q24
kromozomunda yer alan distrofin homolog gen tarafindan {iretilen, yapisal olarak
distrofine benzeyen bir proteindir (Sekil 2.2). Utrofin kas sinir ve kan damart hiicre
membraninda, schwann hiicre membraninda, uterin diiz kas liflerinde ve
miyoblastlarda bulunur. Distrofin tiim sarkolemma boyunca yer alirken utrofin
iskelet kasinda sadece néromuskiiler ve miyotendindz kavsaklarda yer alir [34].
Fetal donemde utrofin kavsak disindaki bolgelerde de yer alsa bile ilerleyen
doénemlerde yerini distrofine birakir [35]. Muskiiler distrofili hayvan modellerinde
distrofin eksikliginde utrofinde kompansatuvar bir artis olustugu goriilmiistiir [36].
DMD’li erkek hastalarda da néromuskiiler ve miyotendindz kavsak disindaki
alanlarda utrofin tiretiminin arttigi gosterilmistir. DMD’li erkeklerde utrofin
yiikselisinin hastaligin klinik seyrinde hafifletici bir faktor oldugu ve yoklugunda
hastaligin daha ilerleyici olabilecegi diistiniilmektedir. Distrofin ve utrofin eksikligi

olan bir vakada DMD’nin daha agir seyirli ilerledigi gorilmistiir [37].
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2.1.1.1.Duchenne Muskiiler Distrofisi:

Progresif muskiiler distrofiler ilk olarak 1852 yilinda Meryon tarafindan
tanimlanmistir [38]. 1861 yilinda Duchenne DMD’yi serebral sebeplere bagl
hipertrofik parapleji olarak tanimlamstir. 1868 yilinda kas hipertrofisi hastaligin
tan1 kriterleri arasina eklenmistir [6]. Kingston ve ark. 1983’te molekiiler
genetikteki gelismeler sonrast DMD ve BMD’ nin Xp21’ deki bir mutasyona bagl
gelisen iki allelik bir hastalik olabilecegini ifade etmislerdir. Bakker ve ark. 1985°te
tastyicilarin tespiti ve prenatal taninin miimkiin oldugunu ortaya koymuslar, ayni
yilda Kunke ve ark. Xp21” deki genis delesyonu tespit etmislerdir [12]. Monaco ve
ark. ise 1986’ da insandaki bilinen en biiyiik gen olan distrofin genini klonlamay1
basarmiglar, bu gelismenin ardindan tedavide ve gen terapisinde bir¢ok c¢alisma
baslatilmistir [11].

DMD hastalarida dogumda miyopatinin histopatolojik ve laboratuar (CK
yiiksekligi) gostergeleri mevcut olsa bile, klinik olarak asemptomatiktirler.
Couklarda klinik olarak goriilen en sik bulgu ilk 2 yas i¢inde kaba motor alanda
gelisim geriligidir. Ortalama yiirlime yaslar1 18 ay civarindadir. Erken ¢ogukluk
doneminde global gelisme geriligi (%42), yirimede gecikme (%20), parmak



ucunda yiirime ya da diiz tabanlik (%30), 6grenme giicligi (%5), konusmada
gecikme (%3) sik goriilen bulgulardir [39]. Ug yas civarinda semptomlar aileler
tarafindan farkedilir hale gelir. Hastalar yerden kalkarken, ziplarken, merdiven
cikarken zorluk yasarlar. 3-6 yas arasinda lumbar lordozda belirginlesme, Gower’s
bulgusu ve gastroknemius psddohipertrofisi gibi bulgular goriiliir. Ayrica siit
cocuklugu doneminde boy ve agirlik persantilleri normal olan ¢ocuklarin erken

cocukluk déneminde persentil egrilerinde gerileme olur.

8 yas

Resim 2.1. DMD progresyonu: 2 yasta bulgular hafif iken, 8 yasinda
artmis lumbar lordoz, 15 yasinda ambulasyon kaybi1 (Netter kolleksiyonu, tibbi
illiistrasyonlar, 2.bask1 Elsevier,2013, sayfa 265)

Fizik muayenede gastrokinemius basta olmak tizere kuadriseps, gluteal,
deltoid ve de infraspinatus kaslarinda hipertrofi goriiliir, kas dokusunda yag ve bag
doku birikimi sonucu olan bu duruma psédohipertrofi adi verilir. Alt ekstremite
daha fazla etkilenir. Sternokleidomastoid, levator ani, eksternal sfinkter, yiiz ve goz
kaslarinda tutulum olmaz [40, 41]. Gastrokinemius ve soleus Kaslar1 ve tibialis
posterior kast hastaligin ileri evrelerine kadar diger kaslara gore daha giiclidiir.

Tibialis anterior ve peroneal kaslarda erken donemde giigsiizliik belirgindir. Bu
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giicsiizliik parmak ucunda yiiriimeye ve ayaklarda pes ekinovarus deformitesine yol
acar. Hastalik ilerledik¢e derin tendon refleksleri azalarak kaybolur. 10 yasindan
once triseps, biseps ve patella reflekleri %50 oraninda alinmaz. Brakiosefalik
refleks daha uzun siire sebat ederken asil refleksi hastaligin ilerleyen donemlerinde

bile 1/3 oraninda korunmustur [42].

Resim 2.2. Gower’s bulgusu (Julianna Wittre’n ¢izimleri, Cenevre, Isvicre)

DMD’1i hastalarda 6-10 yas arasinda 6zellikle asil tendonunda, iliotibial
bantlar ve kalgada olmak iizere %70 oraninda eklem kontraktiirii gelisir. Hastaligin
ilerleyen donemlerinde dizlerde ve dirseklerde de kontraktiirler gelisir. Oniki yas
civarinda tekerlekli sandalye bagimli olurlar. Bu siiregle birlikte daha once kas
kuvvetsizligine bagli olugsmaya baslayan vertebra egriligi, hareket azligi ve

paraspinal kaslarin progresif zayiflamasi ile skolyoz giderek artar. [43].

DMD’li hastalarda kemik mineral dansitesinde azalmaya bagli olarak
kemik kiriklar1 goriiliir. Progresif kas gligsiizliigli, DMD’de olusan inflamatuar
stirecte salinan sitokinler, kortikosteroid kullanimi ve D vitamini yetersizligi
DMDIi hastalarda osteoporozun baslica sebepleri arasindadir. Yaslar1 1 ile 25 yas
arasinda degisen 378 DMD hastasi ile yapilan ¢alismada hastalarin %21’inde
hayatlarinin bir doneminde kemik kiriklar1 oldugu tespit edilmistir. Bunlarin en sik
sebebi ise diisme olarak belirlenmistir.[44] Vertebra kiriklari ise %32 oraninda olup

glukokortikoid tedavisi ile iliskilendirilmisti [45].
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Zayiflayan solunum kaslart ile birlikte 8-9 yaslarinda bozulmaya baslayan
solunum fonksiyonlari, skolyozun da tabloya eklenmesiyle progresif olarak
kotiilesir. Hastalarin takibinde solunum fonksiyon testleri degerlendirilerek, gerek
oldugu takdirde solunum destek cihazlari onerilmelidir. Yapilan ¢alismalarada
invazif olmayan mekanik ventilator destegi verilen hastalarda ortanca sag kalim
stiresi 27 yas iken ventilator destegi verilmeyenlerde 19 yas olarak saptanmistir

[46].

DMD’li hastalarda dilate kardiyomiyopati ve kardiyak iletim defektleri
goriilebilir. Supraventrikiiler tagikardi basta olmak tizere aritmi sikligi artmistir. Sol
ventrikiil posterobazal duvarda fibrotik degisiklikler DMD li hastalarda sik goriilen
bir bulgudur. Hastaligin ilerleyen donemlerinde fibrozis artarak sol ventrikiil lateral
duvarina dogru yayilir. Posterior papiller kaslarin tutulmasiyla mitral yetmezlik
gelisir. DMD’de kardiak semptomlar 12-14 yasindan sonra baslar. Subklinik ya da
klinik kardiyak tutulum DMD/BMD’de %90 oranindadir. DMD’de kardiyak
tutulum mortalitenin %20’sinden sorumludur. 328 DMD’li hasta ile yapilan
caligmada hastalarin 3’te 1’inde kardiyomiyopatinin 14 yasinda, hastalarin

yarisinda 14-18 yas arasi ortaya ¢iktig1 gosterilmistir [47, 48].

Calismalarda DMD’li hastalarda erken donemde kognitif alanda
gecikmenin oldugu goriilmiistiir. Gelisimin degerlendirilmesi i¢in yapilan standart
testlerde siit cocuklarinda bilissel-sosyal ve dil alanlarinda gerilik goriilme
sikliginin yiiksek oldugu saptanmustir [49, 50]. DMD’li hastalarda otizm spektrum
bozuklugu, dikkat dagimikligi ve hiperaktivite bozuklugu, hastalik progresyon
gosterdik¢e artan oranda obsesif kompulsif bozukluk ve anksiyete bozuklugu
goriilebilir [51-53]. Bilissel fonksiyonlarda bozulma distrofin izoformlarindan
Dp140 ve Dp71 mutasyonlarinda daha siktir. Dpl40 ve Dp71 fetal beyinde
tiretilmeye baglayip embriyonik donemden erigkin yasa kadar artar. Dp71
hippokampiis ve serebral korteksteki sinaptik membranlarda, mikrozomlarda ve
mitokondride bulunur. Bu iki izoformun ekspresyonundaki azalmayla biligsel

fonksiyonlardaki kayip arasinda anlamli iligki bulunmustur [16].

DMD’1i hastalarda gastrointestinal sistem diiz kaslarinda da tutulum olup
intestinal hipomotilite, psOddoobstriiksiyon, akut gastroparezi, akut gastrik

dilatasyon goriilebilir [54]
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2.1.1.2.Becker Muskiiler Distrofi:

BMD distrofinin parsiyel eksikligine bagl ortaya ¢ikan DMD ile ayni
genetik yapiya sahip ancak daha hafif seyirli bir hastaliktir. ilk kez 1955 yilinda
Becker, Kiener ve Walton tarafindan DMD’nin daha hafif bir formu olarak
tanimlanmustir [55, 56]. DMD ile karsilastirildiginda BMD’de klinik bulgularin
ortaya ¢ikma yasi daha gec¢ ve degiskendir. Semptomlarin goriilme yas1 5-60 yas
arasindadir, ortalama 12 yas civarinda ilk bulgular goriiliir. Hastalarin %50’sinde
10 yasa kadar, %90°’ninda 20 yasa kadar klinik bulgular belirgin hale gelir. Pelvik
ve uyluk kaslar1 daha erken tutulur, gastroknemius hipertrofisi eslik eder ancak tiim
hastalarda goriilmeyebilir. Proksimal alt ekstremite kaslarindan sonra omuz kusak
kaslar1 da etkilenebilir. Bushby ve arkadaslarinin yaptigit 67 BMD hastasini
kapsayan calismada hastalarin %16,4’tinde proksimal alt ekstremite kaslarinda,
%83,6’sinda st ekstremite kaslarinda zayiflik oldugu gosterilmistir [57]. Skolyoz
ve kontraktiir gelisimi DMD’ye oranla daha az sikliktadir. Kardiak tutulum %60-
70 oranindandir ve oliimlerin %50’sinden sorumludur. Aritmi agisindan dikkatli

olunmalidr [58].

2.1.1.3. Tamsal tetkikler:

Laboratuvar bulgulari: CK yiiksekligi distrofinopatilerdeki en onemli
laboratuvar bulgusudur. CK yas araligi ve cinsiyete gore farklilik gostermekle
birlikte 0-90 giin arasi st limit 300U/L, 3-12 ay aras1 170U/L, 13-24 ay aras1 160
U/L olarak belirlenmistir [59]. Serum CK diizeyi 5 yas 6ncesinde BMD’de iist
limitin 20-200 kati, DMD’de 50-200 kat1 kadar artig gésterir. DMD’li bir ¢ocugun
ilk 3 yas icinde serum CK degeri genellikle tist limitin 10 katina kadar artar. Serum
CK diizeyi DMD’nin klinik bulgular1 ortaya ¢ikmadan yenidogan déneminden
itibaren yiiksektir. 2 ile 3 yas arasi1 en yiiksek seviyeye ulasir. Sonrasinda distrofin

eksikligine bagli kas yikimi progresif olarak arttig1 i¢in CK diizeyi de azalir [60].

AST ve ALT Kkaraciger hasarim1 gosteren testlerdendir. AST hem sitozolik
hem de mitokondriyal bir enzim olup, karaciger, kalp kasi, iskelet kasi, bobrek,

beyin, pankreas, akciger, I6kosit ve kirmizi kiireler gibi ¢ok sayida dokuda
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bulunmaktadir. ALT ise sitozolik bir enzim olup karacigerde en yiiksek
konsantrasyonda yer almaktadir. Bu enzimlerin serum diizeylerindeki artis, ami-
notransferazlardan zengin dokulardaki hasara veya bu enzimlerin seruma sizmasina
yol agan membran hasarmma baglidir. AST ve ALT vyiiksekligi olan hastalar
miyopatiyi diglamak i¢in mutlaka CK bakilmalidir. Higbir klinik bulgu olmaksizin
tesadiifen bakilan transaminazlarin yiiksekliginden yola ¢ikilarak kas hastalig
erken taninabilmektedir. Piruvat kinaz, glukoz fosfat izomeraz, enolaz, karbonik
anhidraz 3, laktat dehidrogenaz gibi enzimler de BMD ve DMD’de serum diizeyleri
artan diger enzimlerdir [61].

Serum CK diizeyi DMD iligkili kardiyomiyopatide genellikle artar ancak

normal oldugu olgularda rapor edilmistir [62].

DMD ve BMD hastalarinda myoglobinemi sik gériilen bir bulgudur.
Saglikli insanlarda agir egzersiz sonrasinda myoglobin seviyesi 2 saat i¢inde en
yiiksek degerine ulagir, ardinda diigmeye baslar. 10-18 saat sonra CK diizeyi en
yiiksek degerine ulasir. CK diizeyi en yliksek seviyedeyken myoglobin degeri
normale doner [63-65]. Ancak DMD’li hastalarda hafif egzersizlerle tetiklenen kas

hiicre membran hasar1 sebebiyle CK ve myoglobin diizeyi erken donemde artar.

Kas biyopsisi: Distrofik kas incelendiginde dejenerasyon, rejenerasyon
ve hipertrofik kas lifleri izlenir. Kas dokusunun biiyiik oranda bag ve yag dokusu
ile yer degistirdigi goriiliir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde endomisyal ve
perimisyal fibrosis gelisir. Hastaligin erken doneminde kas lifleri arasinda boyut
farki olup, hipertrofik lifler goriiliir. Ilerleyen donemlerde dejenerasyon arttik¢a kas

lifleri normalden daha da kiigiik olarak izlenir [66].

BMD’nin mikroskopik bulgulart DMD’ye gore daha hafiftir. Endomisyal

fibrosis, nekroz, dejenerasyon ve rejenerasyon daha azdir.

Immiin histokimyasal inceleme: Antidistrofin antikoru distrofinin
¢ubuk, amino ve karboksi ucuna baglanir [67, 68]. DMD’li hastalarda antidistrofin
antikoru kullanilarak yapilan incelemede distrofin eksiklignde bu antikorlar

baglanmaz ve sarkolemma goriintiilenemez (Resim-2.3).



14

Resim 2.3. Distrofinopati. Immiinohistokimyasal boyamada distrofinle
pozitif boyanma, normal kontrol (A); distrofin ile negatif boyanma (Duchenne
muskiiler distrofisi) (B); normal kontrol (C); distrofinle soluk boyanma (Becker

muskiiler distrofisi) (D).

Molekiiler Genetik Testler ile Tami: Distrofinopati grubunda en sik
goriilen genetik mutasyonlar delesyon, duplikasyon ve nokta mutasyonlardir.
Delesyon mutasyonlart %60-70, duplikasyonlar %5-10’dur. Nokta mutasyonlari
anlamsiz, ¢ergeve kaymasi, kesme mutasyonlar1 olup DMD’de %20-25, BMD’de
%20-30 oranindadir [21, 69].

Biiyiik 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 yontemi ile genin tiim
egzonlari incelenerek tespit edilir. Tiim bu modern tani teknikleri ile %93-96
oraninda hastalar tanm1 alir. Standart molekiiler tan1 testlerinde egzonlar ve yakin
intron kisimlari incelenir. Bu yontemlerle intronlarin daha igerde kalan kisimlarinda

olusan mutasyonlar atlanabilir. Bu bolgelere psddo-egzon adi verilir.  Ters
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transkripsiyon yontemi ile iretilen komplementer DNA’da psddo-ekzon

mutasyonlar1 gosterilebilir. Geriye kalan hasta grubu i¢in kas biyopsisi gereklidir.

Prenatal Tani: 10-12. haftalarda koryon villus 6rneklemesi ile 15-18.
haftalarda amniyosentez ile kromozom analizi yapilir. Elde edilen DNA’dan ailede

bilinen bir mutasyon varsa ona bakilir ya da distrofin gen sekanslamasi yapilir [72].
2.1.1.4. Tedavi Yontemleri:

Glukokortikoid tedavisi: Mekanizmas:1 tam olarak anlagilamamis
olmakla birlikte dejencrasyona ugrayan kasta inflammatuar ve fibrotik siireci
azaltarak membran stabilizayonu sagladigi diisiiniilmektedir. Steroid tedavisine
glicsiizliigiin asikar hale geldigi 4 yas civarinda baslanir. Tedavide oral prednizon
ya da deflazakort yaygin olarak kullanilir [54]. Steroid kullaniminin uzun dénemde
motor fonkisyonlarin kaybinda gecikme, solunum fonksiyonu ve skolyoz iizerine
olumlu etkisi c¢alismalarla gosterilmistir. Distrofinopatilerde yasam siiresini
belirleyen en 6nemli faktorlerden biri olan kardiyomiyopati gelisimini de geciktirir.
Steroidin 9 metrelik yiiriiylis testlerinde, merdiven ¢ikma ve oturur vaziyetten
ayaga kalkar pozisyona gegme siirelerinde azalma sagladigi bildirilmistir. 103 hasta
ile yapilan bir ¢aligmada steroid tedavisi ve plasebo karsilastirilmis, merdiven
c¢ikma siiresinde plasebo grubuna gore hastalarn  %43’iinde azalma
gozlemlenmistir [73, 74]. Yapilan bir diger ¢alismada 1 ay ve daha az steroid
tedavisi alanlarla 1 yil ve daha uzun siire steroid tedavisi alan hastalar
karsilastirilmis. Yaslar1 2 ile 28 yas arasinda degisen 440 DMD’li hasta 10 yil
boyunca izlenmis. 1 yil ve daha uzun steroid tedavisi alanlarda hastalik
progresyonunun geciktigi goriilmiistiir. Motor fonksiyonlarda gecikme steroid
tedavisini daha kisa alan grupta ortalama 2,1 yas iken diger grupta 4,4 yas olarak
gorilmistiir [75].

Prednizon dozu ile ilgili olarak kesin bir oneri olmamakla birlikte yaygin
olarak 0,75mg/kg/g dozunda kullanilir. Yapilan bir ¢alismada 1,5mg/kg/g yiiksek
doz steroid tedavisinin 0,75mg/kg/g doz ile karsilastirildiginda kas giicii agisindan
anlamli bir fark olmadig1 ancak yan etkilerinin ¢ok fazla oldugu, daha diisiik dozda

(0,3mg/kg) verildiginde de daha az etkili oldugu goriilmiistiir [2]. Bir diger
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calismada haftada 10mg/kg seklinde kullanimin giinliikk 0,75mg/kg dozdan

kullanimina tstlinligiin olmadig1 gériilmiistiir [76].

Steroidin 6 ile 18 ay kullanimindan sonra ortaya ¢ikan ve en sik
karsilagilan yan etkiler kilo alimi1 ve asir1 killanmadir [73, 74, 77]. Diger uzun
donem yan etkilerinde ise lineer boy uzamasinda yavaslama, pubertede gecikme,
uzun ve vertebra kemik kiriklari, akne, gastrointestinal etikler ve davranig
degisiklikleri goriiliir. Ancak ciddi obezite ya da hayati tehdit edici diger yan etkiler
olugmadig siirece steroid tedavisine devam edilmelidir. Yan etkiler olustugunda
steroid dozu kademeli olarak %25-35 oraninda azaltilir. 0,3 mg/kg/g’ne kadar
azaltilabilir [2].

Metformin ve L-sitrulin: Metformin ve sitrulin birlikte verildiginde
kaslarda NO diizeyini arttirir. Ayn1 zamanda hiicre i¢inde artan siklik adenozin
monofosfatla (AMP) aktiflenen protein kinaz diizeyi artarak mitokondride oksijen

radikallerinin olusumunu engeller. Kas harabiyeti azalir [78].

Idebenon: Antioksidan &zelligi olan benzokinon ailesinine ait koenzim
Q10’nin sentetik bir analogudur. Solunum fonksiyonlarinda azalmay: engeller,
kardiyoprotektif 6zelliktedir. Ozellikle steroidi tolere edemeyen hastalarda 6nerilen

yayinlar vardir [78].

Vomarolon: Yan etkileri daha az olan bir glukokortikoid tiirevidir. Hayvan
deneylerinde steroid yan etkileri gostermeden kas giiciinde artis sagladigi

goriilmiistiir. Insanlarda klinik ¢alismalar hala siirmektedir [78].

Tamoksifen: Selektif Ostrojen reseptor modiilatoriidiir. Postmenapozal
kadinlarda ve erkeklerde dstrojenin cogu kaslardan salgilanir. Ostrojen kasilmaya
bagli olusan membran hasarim1 engeller, kas rejenerasyonunu hizlandirir.
Tamoksifen meme dokusunda antidstrojenik etki gosterirken kas ve kemik dokuda
ostrojenik etki gdsterir. Bu etkisi ile umut vaat eden bir ilagtir [79]. Isvigre’nin

Basel kentinde 2017°de baslatilan faz-3 insan ¢alismasi hala devam etmektedir.

Insiilin benzeri bilyiime faktérii (insiilin like growth factor-1GF-1):

Hayvan deneylerinde kas hiicrelerinde uydu hiicrelerin ¢ogalmasint  ve
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farklilagmasin1 saglayarak kas rejenerasyonunu arttirir. Calismalari devam

etmektedir [78].

Fosfodiesteraz-5 inhibitorleri: siklik guanozin monofosfat diizeyini
azaltarak vazodilatasyona ve kas gevsemesine sebep olur. Kan akis1 hizlanir. Ancak

klinik caligmalarda yarar saglamadig1 gorillmustiir [78].

Miyostatin inhibitorleri: Miyostatin uydu hiicreleri inhibi ederek kas
rejenerasyonunu durdurur. Bu tedavi yontemi ile miyostatin inhibe edilerek kas
rejenerasyonunun arttirnmast hedeflenir. ~ Histon deasetilaz inhibitorleri de
miyostatin diizeyini diisiiriir. Givinostat, bir histon deasetilaz inhibitdrii olup
farelerde yapilan caligmalarda kas rejenerasyonunda artis sagladigi ve fibrosisi

engelledigi goriilmistiir [78].

Utrofin modiilatorleri:

Distrofin benzeri molekiil olarak adlandirilan utrofin DMD’de distrofin
gorevini iistlenerek kas harabiyetini onler. Fetal hayatta utrofin daha yayginken
postnatal donemde azalarak yerini distrofine birakir. Bu amacla iiretilen birtakim
tedaviler vardir.

Ezutromid utrofin modiilatérii olup yapilan hayvan c¢alismalarinda
ezutromid verilenlerde utrofin diizeyinin 2 katina ¢iktigt ve DMD’de
semptomlarinin azaldigi goriilmiistiir. Faz-1 ve faz-II ¢caligmalari devam etmektedir

[78], ancak bu molekiil kullanim alan1 bulmamustir.

Genetik tedaviler:

Distrofin geni ¢ok biiyiik bir gen oldugu i¢in %20’lik kismina gen transferi
yapilabilir. Gen tedavisinin bagsirili olabilmesi i¢in tiim kaslara ulasmasi gerekir
[14].

Adeno-assosiye viral (AAV) vektorler rekombinan AAV’lerle
mikrodistrofin ya da minidistrofin genleri intravendz yolla verilerek sistemik gen
transferi hedeflenir [80, 81]. Alt1 hasta tizerinde yapilan bir ¢alismada vektor
tedavisi uygulandiktan sonra 4 hastada distrofin spesifik T hiicre aktivitesi tespit
edilmis. Doksaninci giinde transgen ekspresyonunun olmadigi goriilmiis. Gen

tedavisi karsisindaki en biiyiik engel hiicresel immiinitedir[82-84].
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Yeni gelisen bir bagka gen tedavisi ise kiimelenmis diizenli aralikli kisa
palindromik tekrar (Clustered regularly interspaced short palindromic repeats-
CPISPRs) genom sistemidir. Bir vektor i¢inde gonderilen 6zgiin DNA koékenli
molekiiliin yine ek olarak gonderilen bir yardimc1 enzim ile hatali geni yerinde
bulup kesip sonrasinda diizeltme 6zelligine dayanmaktadir [14]. Fareler tizerinde
yapilan bir diger calisma ekzon 23’e ait kodlanmayan intronlar1 gen diizeltme adi
altinda kesen kiimelenmis diizenli aralikli kisa palindormik tekrar (Clustered
regularly interspaced short palindromic repeats-CPISPRs) genom sistemi ile
kardiyak ve iskelet kaslarinda distrofin protein sentezinde artis saglanmistir. [85,

86].

Ekzon atlama hatali ekzonun ¢ikarilarak yeniden protein sentezinin
gerceklesmesidir. Uretilen protein daha kisa olmakla birlikte fonksiyoneldir. Kesin
tedavi olmamakla birlikte klinik bulgular1 hafifletir. Eteplirsen ve drisapersen

ekzon atlamada kullanilan iki antisensoligoniikleotitdir [87].

Eteplirsen, ekzon 51 ile hibrit olusturarak bu ekzonda meydana gelen
mutasyonu atlar. Daha kisa ancak fonksiyonel bir distrofin olusumunu saglar [88,
89]. Ondokuz DMD’li hastada yapilan bir ¢alismada haftalik intravendz eteplirsen
tedavisinin doz arttikga distrofin tiretimini arttirdigi goriilmistir [90]. Yapilan
farkli bir plasebo kontrol ¢alismasinda 12 DMD hastas1 3’erli gruplara boliinerek
24 hafta boyunca haftalik intraven6z 30 mg/kg, 50 mg/kg eteplirsen ve plasebo
verilmis. Yirmidordiincii haftada 30 mg/kg doz eteplirsen alanlarla plasebo grubuna
kas biyopsisi yapilmis. Otuz mg/kg/hafta eteplirsen alan hastalarada %23 oraninda
distrofinde artig saptanirken diger grupta artis saptanmamis. Kirksekizinci haftada
30 mg/kg ve 50 mg/kg eteplirsen alan grubun distrofin artis oranlart %52 ve %43
olarak bulunmus. Bu siirede herhangibir yan etki saptanmamis [91]. Eteplirsene
ABD’de onay verilmekle birlikte Avrupa iilkelerinde verilmemistir. Onerilen doz
haftalik 30mg/kg ve intravendz yolla 35-60 dakikada uygulanmasidir. En sik
goriilen yan etkileri kusma, kontakt dermatit, artralji, denge problemleri, dokiintii

ve ist solunum yolu enfeksiyonlarinda artistir.
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Drisapersen ekzon 51’1 hedef alan bir diger antisensoligoniikleotitdir.
Yapilan caligmalarda ilacin plasebo grubuna gore etkinliginin daha iyi oldugu

gosterilmekle birlikte hapatotoksik ve nefrotoksik yan etkileri gortilmistiir [92].

Geg faz | veya faz I1I’de olan diger ekzon atlama ¢alismalar1 ekzon 44, 45,
53 ve 50 i¢in devam etmektedir.

Stop kodonu okuyan ajanlar:

Nonsense mutasyonlarda stop kodon mRNA’da olmasi gereken gen
lokusundan daha Once bir gen lokusuna yerlesir. DMD genine transfer edilen
prematiir yerlesimli stop kodon distrofinin olusumunu engeler. Stop kodon okuyan

ajanlar stop kodonu atlayarak distrofin liretimini saglar.

Aminoglikozitler bu antibiyotikler ribozomlara baglanarak stop kodonun
yerine alternatif aminoasit {iretimini saglar ve distrofin eksiksiz sekilde
sentezlenmis olur. Distrofin eksikligi bulunan farelere verilen gentamisin tedavisi
sonrasinda distrofin seviyelerinin %20 arttig1, kasilmaya bagli hasarin azaldigi
goriilmistiir. Yapilan insan ¢alismalarinda 6 aylik gentamisin tedavisi sonrasinda
distrofinin arttif1, CK diizeylerinin azaldigi gosterilmistir. Ancak kas giiclinde
degisikik olmamistir. Gentamisin ile klinik yarar saglanamamasina ragmen
arbeksin denilen fakli bir aminoglikozit ile faz-1I ¢alismalari devam etmektedir.
Ancak aminoglikozitlerin nefrotoksik ve ototoksik yan etkileri ve intravendz yol ile

uygulaniyor olmalari klinik kullanimda sinirlilik getirebilir [93].

Ataluren nonsense mutasyonlar protein sentezi gergeklestigi sirada stop
kodonun (prematiir sonlanma kodonunu) erken devreye girmesiyle sentezi durdurur
ve boylelikle distrofin iiretimi gerceklesmez. Ancak ataluren prematiir sonlanma
kodonunu atlayarak protein sentezinin devam etmesini saglar [94]. Yapilan ¢ok
merkezli bir ¢aligmada ortalama yast 8 olan ve yiirliyebilen 174 DMD’li hastaya
yiiksek doz ataluren, diisiik doz ataluren ve de plasebo verilmis. 48.haftada yapilan
6 dakikalik yiirliylis testinde diisiik doz ataluren tedavisi alanlarin plasebo grubuna
gore 30 metre daha az yiiridiigli goriilmiis. Ancak yiiksek doz ataluren tedavisi
alanlar plasebo grubuna gore anlamli oranda daha uzun mesafe yiiriiyebilmisler.

Avrupa Tibbi Uriinleri Degerlendirme Ajansi tarafindan May1s 2015’te sartl onay
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verilmistir. Bu molekil i¢in iilkemizde Saglik Bakanlig: tarafindan onay vardir.
Kusma en sik karsilasilan yan etkisidir. Bunun disinda istahta azalma, kilo kaybi,
hipertrigliseridemi, hipertansiyon, bas agrisi, Oksiirlik, epistaksis, kabizlik,

dokiintii, bacak agrisi, hematiiri ve entiresisdir [95].

2.1.1.5. Rehabilitasyon: DMD’li  hastalarda  rehabilitasyon
multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Kas gii¢siizliigiine ek olarak kardiyak,
solunum, ortopedik, beslenme, kilo problemi, agri DMD ve BMD’de yasam
kalitesini etkileyen en dnemli sebeplerin basinda yer almaktadir. Bunun yani sira
biligsel ve sosyal alanda gerilik, konusma geriligi, noropskiyatrik problemler bu
hastalik grubunun baglica problemlerindendir. Bu durumlarin erken tespiti ve

uygun rehabilitasyon ile hastalarin yasam kalitesi 6nemli 6l¢iide uygun kosullara

getirilebilinir [54, 96] .

Hastalar fiziksel aktivite i¢in cesarctlendirilmelidir. Haftada 4 ile 6 kez
kontraktiirleri engellemek i¢in ayak bilegi, diz, kalca eklemleri icin germe
egzersizleri onerilir. Ilerleyen dénemlerde germe egzersizleri el, dirsek ve boyun
icin de gereklidir [54]. Yiiriiyebilen hastalar her yil, yiirliyemeyen hastalar 6 ayda
bir skolyoz agisindan muayene edilmelidir. Yiirliyemeyen hastalarda muayeneye ek
olarak skolyoz grafisi de goriilmelidir. 20 dereceden fazla olan egriliklerde omurga

cerrahisi agisindan ortopedi boliimiine yonlendirilmelidir [97].

Hastalarin her kontroliinde kilolar1 ve boylar1 dl¢iilmelidir. Obezite veya
malnutriisyon agisindan dikkatli olunmali kalorileri hesaplanmalidir. Ozellikle
kalsiyum ve D vitamini alimi1 yeterli olmalidir. Onerilen giinliik kalsiyum alimlar
500 ile 1000mg/giindiir. Kan serumunda 25-hidroksivitamin D diizeyi 30 ng/mL

tizerinde tutulmalidir [97].

DMD’li hastalarda steroid kullanima bagli lineer biliylimede gecikme,
pubertede gecikme ve adrenal yetmezlik goriilebilir. Her 6 ayda yapilan muayenede
ayakta boy uzunlugu, kol agiklig1, baldir ve uyluk uzunlugu 6l¢iilmelidir. Yillik boy
uzama hiz14 cm’den az ise ya da boy uzunlugu 3 persentil altindaysa endokrinologa
yonlendirilmelidir. Puberta gelisim degerlendirilmesi 9 yasindan itibaren her 6 ayda
bir yapilmalidir. 14 yasinda puberteye girmemis hastalar endokrinologa tarafindan

degerlendirilmelidir [97]. Uzun siireli egzojen steroid kullanimi hipotalamik
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hipofizer aksi baskilar. Hastalar steroidi aniden kestikleri takdirde adrenal
yetmezlige girebilirler. Bu hasta ve ailesine detaylica anlatilmali, aderenal kriz

hakkinda bilgi verilmelidir.

Yirmi mg/giin ya da 2mg/kg/giin’den fazla prednizon tedavisi alan
hastalara canli as1 yapilmasi kontraendike oldugu belirtilmistir. Steroid tedavisi
oncesinde canli asilar yapilmalidir. Altinc1 aydan sonra tim DMD hastalarinda

influenza asis1 6nerilmektedir [98].

Kardiyomiyopati erken tanisi ve takibi prognoz agisindan biiylik 6nem arz
etmektedir. Tan1 alan DMD hastalar1 kardiyoloji boliimiine yonlendirilmeli,
elektrokardiografi ve ekokardiyografileri degerlendirilmelidir. Asemptomatik
seyreden  hastalar  yillik  elektrokardiografi ~ve  ekokardiyografi ile
degerlendirilmelidir. Semptomatik seyreden hastalarin takipleri kardiyologlar
tarafindan daha sik yapilmalidir. Onbes yasina kadar ekokardiyografi noninvasif
bir yontem olarak kullanilabilir. Ancak hastaligin ilerleyen donemlerinde
skolyozdaki artig sebebiyle kalp net olarak goriintiilenemeyebilir. Sonrasinda
kardiyak manyetik rezonans goriintiilemesi kullanilabilir. DMD hastalarina
kardiyak semptomlar baslamadan once 10 yas civarinda anjiotensin reseptor
blokorii (ARB) ya da anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorii baglanir [97,
99]. Bu tedavilerle sistemik vaskiiler diren¢ azaltilarak kardiyak output arttirilir.

Sistolik fonksiyonlarin korunmasi amaglanir.

DMD’li hasta grubunda bir diger prognostik 6neme sahip durum ise
solunum problemleridir. 5 ile 6 yaslarinda solunum fonskiyon testi ile vital kapasite
Olglimii Onerilir. Alt1 ayda bir vital kapasite, maksimum inspiratuvar basing,
maksimum ekspiratuvar basing, kapiller kandaki oksijen saturasyonu dl¢iilmelidir.
Anormal kilo alan hastalarda uyku apnesi agisindan dikkatli olunmalidir. Giin
icinde yorgunluk, uyku hali, bas agrisi, konsantrasyonda zorluk gibi durumlarda
uyku bozukluklarini igaret eder [97].

2.1.1.6. Ara formu:

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

nitelendirilebilinir. 13 yas civarinda bulgu vermeye baslar ve 16 yasinda tekerlekli
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sandalye bagimli olurlar. Kardiyomyopati ve bilissel fonksiyonlarda gecikme

intermitan forma eslik edebilir [100].
2.1.1.7 DMD Iliskili Dilate Kardiyomiyopati:

DMD iligkili dilate kardiyomiyopati kalp kasinda bulunan distrofinn
tiretilmemesinde kaynaklanir. Ekstremite kaslarinda zayifligin hafif oldugu ya da
eslik etmedigi 20-30 yas civarinda ortaya ¢ikan progresif, fatal seyirli konjestif kalp
yetmezligi ile giden bir hastaliktir [101-103]. Kadin DMD tastyicilarinda ise 40-
50 yas civarinda bulgu verir. Klinigi ¢ok daha hafif ve yavas seyirlidir. Sadece
kreatin kinaz yiiksekligi gortliir [104, 105].

2.1.1.8 Myoglobinuri fle Giden Kas Kramplari:

Cocukluk doneminde baslayan kas zay1flig1 olmadan egzersizle tetiklenen
miyalji, kas kramplari ve miyoglabiniiri ile giden bir tablodur. Yapilan bir
calismada aktivite ile tetiklenen kas kramplari ve myaljinin oldugu, aktivite diginda
da yiiksek kreatin kinaz diizeylerinin izlendigi ve hipertrofik gastoknemiusun
muayene bulgusu olarak dikkat ¢ektigi belirtilmistir. Bu hastalarin distrofin geninde
santral ¢ubuk bolgesini kodlayan ekzon 10-22 de delesyon tespit edilmistir.
Western blot analizi ile yapilan distrofin incelemesinde distrofin miktrainda azalma
olmayip agirliginin azaldigi tespit edilmistir [106-108]. Kas gii¢siizliigii olmasada
egzersizle tetiklenen kas karmplar1 ve eslik eden mikroskobik miyoglobinurilerde

distrofinopatiler akilda tutulmalidir.
2.1.1.9 Kadin DMD/BMD tasiyicilari:

Genellikle asemptomatik seyretmekle birlikte %2,5-7,8 arasinda degisen
siklikta hafif miyaljiden ciddi kas giigsiizliigiine kadar gidebilen klinik semptomlar
da gosterebilen tasiyicilarda miyalji ve kas kramplar1 %S5, hafif ve orta kas
giicstizliigii %17, dilate kardiyomiyopati %8 oraninda saptanmistir. Asemptomatik
tasiyicilarda hafif kreatin kinaz yiiksekligi ve az miktarda gastroknemius

hipertrofisi vardir [109].
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3.GEREC ve YONTEM

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Cocuk Noroloji Bilim Dali’nda Ocak 2014 ile Ocak 2019 tarihleri arasinda takip
edilmis, 2 yas altinda genetik tan1 yontemleri (kromozomal mikroarray, ¢oklu
ligasyon-bagimli prob amplifikasyonu, DMD gen sekanslamasi) veya kas biyopsisi

ile DMD tanisi alan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

Calisamaya kabul edilen hastalarin hastane kayitlari, arsiv dosyalarindan ve
Hacettepe Tip Fakiiltesi hastane enformasyon sisteminden incelendi. Veriler yas,
cinsiyet, akrabalik, aile Oykiisii, bagvuru sikayetleri, tan1 sirasindaki norolojik
muayene bulgulart ve ayrintili gelisim degerlendirmesi sonuglari, laboratuvar
tetkikleri (CK ve karaciger fonksiyon testleri), ekokardiyografi sonuglari, genetik
analiz sonuglari, kas biyopsisi degerlendirmeleri ve son kontroldeki norolojik

muayene bulgulari incelendi. (Ek-1)

Bu c¢alisma kapsaminda kas biyopsilerine yeni bir histopatolojik boyama

veya mikroskopik degerlendirme yapilmadi.

Bu arastirma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (GO-19/516). (Ek-2)

Hastalarin ad, soyad, dosya numarasi, kimlik numaras1 bilgileri

kaydedilmedi.

Biitiin istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 22.0 paket
programi araciligiyla yapildi. Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma,
ortanca (minimum — maksimum) degerler ile 6zetlendi. Kategorik degiskenler ise

say1 ve yiizde ile gosterildi.
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4. BULGULAR

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Cocuk Noroloji Bilim Dali’nda DMD tanist ile takipli 127 erkek ¢cocuk ¢alismaya
dahil edildi. Cocuklarin ortalama tani yasi 14,5 + 6,5 ay (5 giin -24 ay) idi.
Klinigimize bagvuru anindaki ortalama yaslar1 41, 5 + 20,3 ay (6-113).

Hastalarin  69’unun (%54,3) kardesi vardi. Altt hastanin (%38,68)
kardesinde CK yiiksekligi saptandi. Bu kardeslerden {i¢ii DMD tanisiyla (%3,43),
ticii asemptomatik CK yiiksekligi nedeniyle takipliydi (%3,43). Alt1 hastanin
kardesinde ise farkli kronik hastaliklar oldugu saptand (atipik otizm n=1, biliyer
agenezi n=1, ndrofibromatosis tip-1 n=1, kalp yetmezligi n=1, ¢6lyak hastalig1 n=1

ve tip 1 diabetus mellitus n=1).

Hasta ¢ocuklarin 5’inin (%4) annesinde CK yiiksekligi saptanmis olup

asemptomatik seyretmekteydi.

Cocuklarin 20°sinde (%14,8) soyge¢miste anne tarafinda DMD oykiisii
varken, 1’inde (%0,8) asemptomatik CK yiiksekligi mevcuttu. 106 hastada (%83,9)

soygecmiste anne tarafinda DMD 6ykiisiine rastlanmadi.

Cocuklarin tan1 aninda néromuskiiler uzmana bagvuru sebepleri 107 sinde
(%84,3) tesadiifen bakilan CK degerinde yiikseklik, 9’unda (%7,1) yiirimede
gecikme, 4’tinde (%3,1) karaciger enzimlerinde yiikseklik, 4’tinde (%3,1) ailede
DMD oykiisii, 2 ‘sinde (%1,6) oturur vaziyetten ayaga kalkarken zorlanma, 1’inde
(%0,8) sik diisme seklinde siralandi. (Tablo-1) 2 yas altinda tan1 alan DMD li

hastalarinin néromuskiiler uzmana bagvuru nedenlerini géstermektedir.
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Tablo 1. DMD’li ¢ocuklarin tanm1 aninda doktora basvuru nedenleri

4 (%3,1)

107 (%84,3)

4 (%3,1)

2 (%1,6)

1 (%0,8)

9 (%7,1)

127 (%100)

Klinigimize bagvuru aninda ¢ocuklarin 8’inde (%6,3) motor alanda gerilik,

8’inde (%6,3) konugma alaninda gerilik tespit edildi.

24 ay ve lizeri hastalarin fizik muayenesinde Gower’s bulgusu
incelendiginde hastalarin 13’iinde (%12,38) pozitif, 92’sinde (%87,61) negatif

olarak bulundu.

Tani, ¢ocuklarin 8’ine (%6,3) PCR ile 96’sina (%75,6) MLPA ile, 16’sina
(%12,6) DMD gen sekanslamasi ile konulmustu. Genetik analizlerle tani
konulamayan 5 (%3,9) hastaya kas biyopsisi yapilmis, bir hastaya ise tanisal kas
biyopsisi yapilarak DMD tanis1 konulduktan sonra MLPA ile gen mutasyon analizi

yapilmisti. (Tablo-2)

Cocuklarin tamaminda genetik mutasyon ¢alisilmis olup 99’unda (%78)
delesyon, 5’inde (%3,9) duplikasyon, 8’inde (%14,1) nokta mutasyonlari, 5’inde
(%3,9) ise mutasyon saptanmamugtir. (Tablo-3)
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Tablo 2. Genetik analizler

12 (%9,4)
96 (%75,6)
5 (%3,9)

1 (%0,8)
1 (%0,8)

7 (%5,5)
5 (%3,9)

Tablo 3. Genetik mutasyonlar

101 (%78)

5(%3,9)

18 (%14,1)

5 (%3.9)
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Tablo 4. Delesyon sikhiklar:

8 (%6,3)

6 (%4,7)

5 (%3,9)

4 (%3,1)

Tablo 5. Nokta mutasyonlar:

5 (%3,9)

12 (%9,36)

1 (%0,8)

Cocuklarin 6’sina (%4,7) kas biyopsisi yapilarak tani konulmustur. Bu
hastalardan 5’ine (%3,9) genetik mutasyon saptanmayan hastalardan olugsmaktadir.

Bir hastaya kas biyopsisi sonrasinda genetik analiz ¢aligilmistir.

Cocuklardan 22’sinin (%17,3) ekokardiyografik incelemede normal
kardiyak  fonksiyonlarinin  oldugu, 105’inin (%82,7) ekokardiyografik

incelemesinin olmadig gorildii.

Klinigimizde 4 yas sonrasinda takibine devam edilen 14 hastanin (%11)

tamami prednizolon tedavisi aliyordu.

Cocuklarm 14’4 (%11,1) tan1 aldiktan sonra 3-5 yas arasi tekrar

degerlendirilmisti. 3-5 yas arasinda yeniden degerlendirilen 14 hastalanin 9’unda
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(%64,2) kaba motor alanda gerilik, 2’sinde (%14,2) konusma alaninda gerilik,
I’inde (%7,14) bilissel sosyal alanda gerilik ve 2’sinde (%14,2) global gelisme
geriligi (GGG) tespit edilerek fizik tedavi ve rehabilitasyon ile 6zel egitim
stireclerine basladi. (Tablo-6)

Tablo 6. Takipteki cocuklarin gelisim durumlari

9 (%64,2)

2 (%14,2)

1 (%7,1)

2 (%14,2)
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5. Tartisma

Duchenne miiskiiler distrofisi progresif kas erimesi ve kas giigsiizliiiine yol agan,
distrofin eksikliginin sebep oldugu, X’e bagli resesif gegisli bir hastaliktir [110]. 3600 canli
erkek dogumda 1 siklikta gorilmektedir. DMD’li ¢ocuklar dogumda, miyopatinin
histopatolojik ve labaratuar (CK yiiksekligi) bulgulari mevcut olsa bile, Kklinik olarak
asemptomatiktirler [111]. DMD li ¢ocuklardailk 2 yas i¢inde kaba motor alanda gelisim geriligi
sik rastlanan bir bulgudur. Bu ¢ocuklarda ortalama yiiriime yas1 18 ay olarak bildirilmistir. Tlk
semptomlar siklik sirasina gore global gelisme geriligi (%42), yiirimede gecikme (%20),
parmak ucunda yiirlime ya da diiz tabanlik ( %30), 6grenme gii¢liigii (%5), konusmada gecikme
(%3) seklindedir [39]. DMD'li ¢ocuklarda semptomlar genellikle 3-5 yas arasinda aileler
tarafindan farkedilir hale gelir. Bu hastalar genellikle 12-14 yasta tekerlekli sandalyeye bagimli
hale gelirler [112]. DMD’de yeni gelisen tedavi yontemleri sebebiyle hastaligi erken tanimak
daha biiylik 6nem teskil etmektedir. Erken tani hastalarin erken yasta takip altina alinmasina,
gelisebilecek komplikasyonlar1 6nlemede ve genetik bilgilendirmede olduk¢a 6nemlidir. Son
yillarda gelistirilen yeni tedavi yontemleri, mutasyona spesifik tedaviler ile birlikte erken

taninin 6nemi giderek artmaktadir.

Gowers bulgusu DMD’ye 6zgii degil, proksimal kas gii¢siizliigiiniin eslik ettigi bir¢ok
ndromuskiiler hastalikta gozlenebilen bir norolojik muayene bulgusudur. Calismamizda 13
hastada (%12,38) Gower’s bulgusu saptandi. Literatiirde genellikle 3-6 yas arasindaki DMD
hastalarinda pozitif olarak saptanan Gower’s bulgusu ¢alismamizda en erken 27.ayda tespit
edildi [2].

Ciafaloni ve arkadaslarinin [4] ¢alismasinda aile Oykiisli olmayan 156 DMD’li hasta
incelenmistir. Bu ¢alismada hastalarin ilk bulgusu ortalama 2,5 yasinda ortaya ¢ikmis olup 1,5
yas Oncesinde hastalarin %58’inde motor gerilik oldugu tespit edilmistir. Hastalarin bir
noromuskiiler uzman tarafindan degerlendirilme yasi ortalama 4,6 olup, ilk kez serum CK
diizeyi bakilma yas1 ve ortalama tani yasi sirasiyla 4,7 ve 4,9 olarak saptanmis. Bu ¢alismada

en erken tani alan hasta 3 aylik olarak bildirilmistir.

Vry ve arkadaslarmin [113] yapmis oldugu calismada 6 yas altida DMD tanist alan
hastalarin ortalama tani yasi 2,3 olarak bulunmus ve ilk semptomlarin ortaya ¢ikmasi ile tani

arasinda gecen siire ortalama 1,3 yil olarak saptanmistir.
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D’Amico ve arkadaslarinin [8] yaptigi ve 384 DMD’li hastay1 inceledikleri ¢alismada
hastalarin ortalama tani yasi1 41 ay olarak bulunmustur. Calismada en sik bagvuru nedeni %44,3
oraniyla tesadiifen saptanan CK yiiksekligi olup bunu %15,9 ile motor gerilik ve %2,6 ile
biligsel ve sosyal alanda gerilik izlemistir. Bu ¢alismada hastalarin %7,8’nde ailede DMD

Oykiisti oldugu gosterilmistir.

Bizim ¢alismamizda hastalarin ortalama tani yasi 14,5ay + 6,5 olup en erken tani alan
hasta 5 giinliikken DMD tanist almisti. Hastalarin tan1 anindaki doktora bagvuru sebepleri 107
hastada (%84,3) tesadiifen bakilan serum CK degerinde yiikseklik saptanmasi, 9 hastada (%7,1)
yiirimede gecikme, 4 hastada (%3,1) karaciger enzimlerinde yiikseklik, 4 hastada (%3,1) ailede
DMD o6ykiisii olmasi, 2 hastada (%1,6) oturur vaziyetten ayaga kalkarken zorlanma ve 1
hastada (%0,8) sik diismeydi.

Tesadiifen bakilan serum CK degerindeki ylikseklik nedeniyle basvuran 107 hastanin
sadece 9%06,3’linde basvuru aninda kaba motor alanda gerilik saptanmisti. Calismadaki
hastalarin biliylik c¢ogunlugunda klinik bulgu ortaya ¢ikmadan tesadiifen bakilan CK
degerindeki yiikseklik ile hasta 3. basamak saglik merkezlerine yonlendirilmisti. Hastalardan
CK bakilma sebebi genellikle saglik kuruluslarinda alinan rutin kan biyokimya panelinin serum

CK diizeyi tayinini de icermesiydi.

Karaciger enzimlerinden ALT ve AST hastaligin erken donemlerinde yiikselen
parametrelerdir. Calismamizda hastalarin %3,1’inde ¢ocuk noroloji klinigine ilk bagvuru
sebebi kan serumunda tesadiifen saptanan ALT, AST degerindeki yiikseklikti. DMD
hastalarinda kas hiicre membranindaki harabiyet sonucu hiicre i¢i enzimler olan ALT ve AST
diizeyleri serumda yiiksek olarak saptanir. Ancak serum CK diizeyi gibi zaman i¢inde kas
harabiyeti arttikca serum ALT ve AST diizeylerinde bir noktadan sonra azalma goriiliir [114].
ALT, AST yiiksekligi saptanan hastalarda karaciger patolojileri agisindan ileri tetkikler
planlanmadan 6nce serum CK diizeylerinin degerlendirilmesi bir grup hastada heniiz kas
hastaliginin semptomlar1 belirgin hale gelmeden erken tani ve kas hastaligina yonelik tedavi ve
standart bakima erken erisime olanak taniyacaktir. Ote yandan karaciger patolojilerine yonelik
etiyolojik incelemede karaciger biyopsisine kadar gidebilen bir dizi tetkikin gereksiz yere

yapilmasini dnleyecektir [115].

Calismamizda ekokardiyografik incelemesi olan 22 hastanin (%17,3) tamaminda
kardiyak fonskiyonlarin normal oldugu, geriye kalan 105 hastanin (%82,7) ekokardiyografik

incelemesinin olmadigr goriildi. DMD’de kardiak semptomlar 12-14 yasindan sonra baslar.
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DMD’li hastalarda sol ventrikiil hipertrofisi riski olup tani sonrasinda yillik ekokardiyografi ile
takip edilmelidirler. On yasindan sonra asemptomatik olsalar bile hastalara ACE inhibitorii ya
da Anjiyotensin reseptdr blokani baslanmasi onerilmektedir. Ugyiiz yirmisekiz DMD’li hasta
ile yapilan ¢alismada hastalarin 3’te 1’inde kardiyomiyopatinin 14 yasinda, hastalarin yarisinda

14-18 yas arasi ortaya ¢iktig1 gosterilmistir [97].

Calismamizda 2 yas altinda DMD tanis1 alan ¢gocuklarin tamamina genetik analiz
yapilmis olup %96,1’inde genetik mutasyon saptanmistir. Bu ¢ocuklardan %75,6’sina (n=96)
MLPA ile, %3,9’una (5) MLPA sonucunda mutasyon saptanmayip DMD gen dizilemesi ile ,
%3,9’una (5) MLPA ve DMD gen sekanslamasinda mutasyon saptanmayip kas biyopisi ile tan1
konuldugu tespit edilmistir. Bir hastaya kas biyopsisi ile distrofin eksikligi gosterildikten sonra
MLPA ile genetik mutasyon tayini yapilmistir. D’Amico ve arkadaslarinin 384 DMD hastasi
ile yaptig1 ¢alismada [8] hastalarin 275’ine (%76,1) kas biyopisisi ile DMD tanis1 konulmus.
Hastalardan 215’ine (%55) genetik analiz 6ncesinde, 29 una (%7,4) genetik analiz sonucunun
normal olmasi nedeniyle ve 31’ine (%7,9) daha iyi fenotipleme yapabilmek i¢in kas biyopisis
yapilmustir. Son yillarda genetik alanindaki gelismelerle birlikte genetik tani testlerine erisimin
kolaylasmas1 ve mutasyona spesifik-kisisellestirilmis tedavi seceneklerinin giindeme gelmesi
neticesinde DMD tanisinda kas biyopsisi yapilma oranlari azalmis, ¢ogu hasta igin genetik

testler tanisal algoritmada ilk siraya yiikselmistir [116] (Sekil 5.1).
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Sekil 51 DMD’de genetik tant algoritmasi

DMD tanisi igin genetik tani algoritmasi

o Delesyon/duplikasyon var

1.MLPA

N

Delesyon/duplikasyon yok

Distrofinopati:
-Multidisipliner bakim
-Annede tasiyicilik

1

) Mutasyon var

2.DMD gen sekanslama

b Mutasyon yok

Distrofinopati yok

v —

3.Distrofin analizi (kas biyopsisi) - Normal distrofin

v

Distrofin yok/anormal

Distrofinopati:
—> -Multidisipliner bakim

Calismamizda 2 yas altinda tani alan tiim hastalara genetik analiz yapilmis ve hastalarin
%78’inde delesyon, %3,9’unda duplikasyon, %14,1’inde nokta mutasyon saptanmis,
%3,9’unda ise mutasyon saptanmamustir. Literatiirde DMD hastalarinda saptanan genetik
mutasyonlarin yaklagik %65’ini delesyonlar, %11’ini duplikasyonlar, %20’sini de nokta
mutasyonlar (frameshift, nonsense, missense, kiiglik delesyon ve duplikasyonlar)
olusturmaktadir [117]. Litaretiir ile farkli olarak g¢alismamizda delesyon orani %78 olup,

duplikasyon orani daha az bulunmustur.

Soygecmis Ozellikleri incelendiginde hastalarin %16,1’inde (n=21) anne tarafinda

hastalik oykiisii oldugu saptandi. Anne tarafinda en sik rastlanan hastalik oykiisii %52,37
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(n=11) ile dayida DMD idi. Bir hastanin 2 kuzeninde 3-7 duplikasyonu saptanmis olup hastanin
kendisinde de ayn1 mutasyon tespit edildi. Alt1 hastanin kardesinde CK yiiksekligi tespit edildi.
Bunlardan erkek olan 3 kardes DMD tanisi ile izlenmekteyken 3 kiz kardes asemptomatik CK
yiiksekligi nedeniyle takip edilmekteydi.

Ailede DMD oykiisii varliginin hastalarin noroloji kliniklerine basvuru nedenleri
arasinda oldugu bilinmektedir. Ancak ¢alismamizda hastalarin soyge¢misleri sorgulandiginda
24 hastada ailede DMD 06ykiisii mevcut iken bu hastalarin yalnizca 4’iinde (%16,6) doktora
basvuru sebebinin ailede DMD o6ykiisii varligi oldugu goriildii. Bunun 6nemli bir sebebinin

DMD hastaliginin toplumda bilinirliginin diisiik olmas1 oldugu diisiiniilebilir.

Annede tasiyicilik orani ¢alismamizda %4 olarak bulundu. Literatiirde DMD’de
tastyicilik orami %2,5-7,8 arasinda degismekle birlikte ¢ogunlukla asemptomatik oldugu,
tastyicilarin %8-22’sinde Klinik bulgularin ortaya ¢ikabildigi belirtilmektedir [118]. Ailede
DMD 6ykiisti olan ya da anne de tastyicilik olan gebeliklerde prenatal degerlendirme ile tani
konulabilir. 10-12. haftalarda koryon villus orneklemesi ile ya da 15-18. haftalarda
amniyosentez yolu elde edilen materyalden kromozom analizi yapilir. 46, XY olanlarda elde
edilen DNA’dan ailede bilinen bir mutasyon varsa ona bakilir ya da distrofin gen sekanslamasi
yapilir. Mutasyon saptanamaz ise intrauterin kas biyopsisi yapilabilir. Ancak rutinde uygulanan
bir prosediir degildir [72].

Calismamizda tesadiifen bakilan CK yiiksekligi ilk klinik bulgunun ortaya ¢ikisindan
ya da ailelerin ¢ocuklarindaki motor ya da biligsel sosyal alanda geriligi farketmelerinden ¢ok
daha Once hastalar1 taniya yonlendirildigi goriilmektedir. Bu durum CK yiiksekliginin

yenidogan doneminden itibaren bir tarama testi olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Moat ve arkadaglarinin [119] yapmis oldugu bir ¢alismada serum CK aktivitesi
kullanilarak DMD’nin erken tanisina yonelik bir tarama program yapilmis. 343,170
yenidogana spot kanda CK aktivitesi bakilmis. Bu hastalardan 145 tanesinde CK aktivitesi
yiikksek (>250 U/l) olarak saptanmis. 6-8 hafta sonra tekrar bakilan CK aktivitesinin 79
(%0,023) hastada normale dondiigli goriilmiis ve yanlis pozitif olarak adlandirilmis. Altmisalti
hastanin CK aktivitesindeki yiiksekligin devam etmesi iizerine hastalara genetik mutasyon
incelemesi ve kas biyopsisi yapilmis. Hastalardan 56’s1 DMD, 5’i BMD, geri kalan 5 hastaya
da nadir miiskiiler distrofi tanis1 konmus. Onii¢ hastada da yanlis negatiflik saptanmis. Yine
Moat ve arkadaslarimin [120] 4 yil sonra yaptiklari CK aktivitesi ile yenidogan tarama

programinda yanlis pozitiflik orani saptanmamis ve bu program yiiksek verimli tarama
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programi olarak nitelendirmislerdir. Ancak hala {ilkelerin cogunu kapsayacak verimlilikte, tilke

ekonomisine biiyiik yiik olusturmayan bir tarama programi bulunmamaktadir.

Yapilan bagka bir caligmada ise 1975°den 2011°e kadar yapilan tarama programlari
incelenmis. 10 tarama programi ile toplamda 1.8 milyon yenidogan taranmis olup 344 hastaya
DMD tanmist konulmustur. CK diizeyi yiiksek olan 80 hastaya BMD, limb girdle
muskiilerdistrofisi ve konjenital muskiilerdistrofi tanilari konulmustur. Yirmibir hastaya ise

yanlig negatif sonug vererek ilerleyen donemlerde DMD tanis1 konmustur [121].

Tarama programlari erken asamada DMD tanis1 koydurabilir. Ancak CK yiiksekligi ile
yapilan tarama programlar1 sadece DMD degil diger muskiilerdistrofi gruplarina da erken tan

konulabilmesinin yolunu saglamaktadir.

Kandaki CK yiiksekligi DMD tanisi igin ¢ok degerli bir parametredir. Klinik bulgular
var olmadan 6nce ylikselmekte ve bu sayede hastalari taniya yonlendirmektedir. Gelistirilen ve
gelistirilmekte olan yeni tedavi yontemleri DMD i¢in umut vaat edicidir. Bununla birlikte tani
yas1 daha biiyiik nem kazanmaktadir. ilerleyen dénemlerde erken yasta tan1 konulan hastalara
hastaligin erken doneminde tedavi baglanirsa DMD’nin ilerleyen donemlerinde olusan skolyoz,

solunum problemleri, kardiyak problemler gibi mortaliteyi arttiran sorunlarin 6niine gecilebilir.

Molekiiler tedavilerin giincel olarak elde edilebildigi, gen tedavisinin ise yaklasmakta
oldugu giinlimiiz kosullarinda DMD i¢in erken taninin 6nemi agiktir. Zira 6 yasindaki DMD’li
bir ¢ocugun kas dokusu saglam bir yasitina gore en az %30 daha azdir, tedavi aralig tercihan
bu siirecten once olmalidir. Gelisen modern Tip kosullarina ragmen halen en degerli
biyokimyasal gdstergenin serum CK diizeyi oldugu ¢alismamizda beliren 6nemli bir sonugtur.
Ilgili olarak Etik ve Sosyal sorunlarin tartisilmasi bu konu cergevesinde gdzden gecirilmelidir.
Hekimlerin giderek artan bir sekilde DMD igin farkindaliklarinin olmasi erken taniya ulagsmada
etkin bir durum olarak nitelenmelidir. Ornegin ¢calismamizda sadece karaciger enzim yiiksekligi
ile gelen ¢ocuklarin orant %3,1 idi. Bu durum hekimlerin eski yillarda oldugu sekilde DMD’li
cocuklara ilk gozlemde hepatititis tanis1 vermeden 6nce DMD gibi ciddi bir hastalig

diisiinmeleri iilkemiz Tip egitimi ve farkindalig1 agisindan da degerli sayilmalidir.

Caligmamizda, aile dykiisii bulunan durumlarda mutlak olarak fakindalik bulunmadig1
anlasilmistir. Bu husus iizerinde durulmasi gereken bir 6gedir. Aile seminerleri ve diger sosyal

yaklagimlara gereksinim vardir.

Sonug olarak serum CK diizeyi, global gelisimsel gerilik, yiirimenin gecikmesi, ge¢

konugma gibi belirti ya da bulgularla gelen ¢ocuklarda DMD hastalig1 ayirici tanida en tist
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sirada bulunmalidir. DNA testlerinin varligi ve giivenirligi tan1 asamasini hizlandirmaktadir.
Erken bir yasta tani, g¢ocugun yeni nesil tedavilere aday olabilmesi bakimindan

degerlendirilmelidir.
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6.Sonuclar

Hastalarin tani yast ortalama 14,5 + 6,5 ay (5 giin -24 ay) idi. Klinigimize basvuru
aninda yas ortalamasi 41, 5 + 20,3 ay (6-113).
Hastalarin 32’sinde (%25,2) anne-baba arasinda akrabalik mevcutken, 95’inde
(%74,8) akrabalik yoktu.
Hastalarin 69 unun (%54,3) kardesi vardi. Alt1 hastanin (%8,68) kardesinde CK
yiiksekligi saptandi. Bu kardeslerden {igti DMD tanisiyla (%3,43), li¢ii asemptomatik
CK yiiksekligi nedeniyle takipliydi (%3,43).
Alt1 hastanin kardesinde ise farkli kronik hastaliklar oldugu saptandi. (atipik otizm n=1,
biliyer agenezi n=1, nérofibromatosis tip-1 n=1, kalp yetmezligi n=1, ¢dlyak hastalig
n=1 ve tip 1 diabetus mellitus n=1).
Hastalarin 5’inin (%4) annesi DMD tasiyicist olup asemptomatik seyretmekteydi.

Hastalarin 20’sinde (%14,8) soy ge¢miste anne tarafinda DMD o6ykiisi, 1’inde (%0,8)
asemptomatik CK yiiksekligi, 106 hastada (%83,9) soy ge¢miste anne tarafinda DMD
Oykiistline rastlanmadi.

Hastalarin tan1 anindaki doktora bagvuru sebepleri 107’sinde (%84,3) tesadiifen bakilan
CK degerinde yiikseklik, 9’unda (%7,1) yiirlimede gecikme, 4’{inde (%3,1) karaciger
enzimlerinde yiikseklik, 4’tinde (%3,1) ailede DMD &ykiisii, 2 ’sinda (%1,6) oturur
vaziyetten ayaga kalkarken zorlanma, 1’inde (%0,8) sik diisme seklinde siralandi.
Klinigimize basvuru aninda hastalarin 8’inde (%6,3) motor alanda gerilik, 8’inde (%6,3)
konusma alaninda gerilik tespit edildi.

24 ay ve lizeri hastalarin fizik muayenesinde Gowers bulgusu incelendiginde hastalarin
13’tinde (%12,38) pozitif, 92’sinde (%87,61) negatif olarak bulundu.

Hastalarin 96’sina (%75,6) MLPA ile, 16’s1na (%12,6) DMD gen sekanslamast ile, 8’ine
(%6,3) PCR ile tan1 konulmustu. Genetik analizlerle tan1 konulamayan 5 (%3,9) hastaya
kas biyopsisi yapilmis, bir hastaya ise kas biyopsisi yapildiktan sonra MLPA ile gen

mutasyon analizi yapilmist.
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11. Hastalarin tamaminda genetik mutasyon calisilmis olup 99’unda (%78) delesyon, 5’inde
(%3,9) duplikasyon, 8’inde (%14,1) nokta mutasyonlari, 5’inde (%3,9) ise mutasyon
saptanmamigtir.

12. Hastalarin 6’sina (%#4,7) kas biyopsisi yapilarak tan1 konulmustur. Bu hastalardan 5’ine
(%3.,9) genetik mutasyon saptanmayan hastalardan olugmaktadir. Bir hastaya kas
biyopsisi sonrasinda genetik analiz ¢aligiimistir.

13. Hastalardan 22’sinin  (%17,3) ekokardiyografik incelemede normal kardiyak
fonksiyonlariin oldugu, 105’inin (%82,7) ekokardiyografik incelemesinin olmadig:
gortldi.

14. Hastalarin 14’1 (%]11,1) tan1 aldiktan sonra 3-5 yas arasi tekrar degerlendirilmistir. 3-5
yas arasinda yeniden degerlendirilen 14 hastalanin 9’unda (%64,2) kaba motor alanda
gerilik, 2’sinde (%14,2) konusma alaninda gerilik, 1’inde (%7,14) bilissel sosyal alanda
gerilik ve 2’sinde (%14,2) global gelisme geriligi (GGQ) tespit edildi.
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