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YAYINLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstitl tarafindan onaylanan lisansistl tezimin/raporumun tamamini veya herhangi bir kismini, basili
(kadit) ve elektronik formatta argivlieme ve agagida verilen kogullarla kullanima agma iznini Hacettepe
Universitesine verdigimi bildiriim. Bu izinle Universiteye verilen kullanim haklan digindaki tim fikri
mulkiyet haklarm bende kalacak, tezimin tamaminin ya da bir b&lumindn gelecekteki galigmalarda
{makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklari bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal ¢aligmam oldudunu, bagkalannin haklann: ihlal etmedidimi ve tezimin tek yetkili
sahibi oldugumu beyan ve taahhit ederim. Tezimde yer alan telif hakk: bulunan ve sahiplerinden yazili
izin alinarak kullaniimasi zorunlu metinlerin yazil izin alinarak kullandi§im: ve istenildiginde suretlerini
Universiteye teslim etmeyi taahhit ederim.

Yiksekogretim Kurulu tarafindan yayinlanan “Lisansdstd Tezlerin Elektronik Ortamda
Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erigime Agilmasina lligkin Yénerge” kapsaminda tezim agadida
belitilen kogullar haricince YOK Ulusal Tez Merkezi / H.U. Kitiphaneleri Agik Erigim Sisteminde

engime agilir.

o Enstith / Fakilte yonetm kurulu karan ile tezimin erigime agiimasi mezuniyet
tarinimden itibaren 2 yil ertelenmigtir. "

* Enstith / Fakilte yonetim kurulunun gerekgeli karar ile tezimin erigime agiimasi
mezuniyet tarihimden itibaren & ay ertelenmigtir. '

o Tezimle ilgili gizlilik karan verilmigtir. '

2170172021
(Imza)

Numan Bulut

“Lisansdsti Tozionn Eloktronik Ortamda Toplanmass, Ddzenlenmesi ve Engime Agidmasina lighin Yanorgo”

(1} Madde 6. 1. Lisansdsti fezle Agii patont bagvurusu yapilimas: voya pafont alma slrecinin devam etmesi durumunda,
toz danigmaninin Gnorisi ve enstitd anabilim dalinin uygun gordgd dzenne enstitd voya fakdlte ydnetim kurulu ii
y shve de tezin engime agimasinm erfolonmesine karar verebili.

(2} Maddo 6 2. Yeni fekmik, madoryal ve mefotlann kuflamldidy, hondz makaloye déndgmemiy veya pafont gibi
yontamlorie korunmamig ve infornotion paplagimas: durumunda 3. gafuslara veya kurumiara haksiz kazang imkani
olugturabilecok bilgi ve buigufan igoron fezlor hakkinda loz danigmaninin Snonsi ve enstitld anabilim dalimin uygun
gonigd dzenne enstitd voya fakdite ydnetim kurulunun gorokgeli karan o altr ayr agmamak Gzore tozin origime
agidmasr engeloncbilir.

(3} Madde 7. 1. Wusal gukarlan voya gdvenlidi digiendiron, emniyed, istihbarat, savunma ve gdvenik, sadivk vb. kanulara
Aigkin (sansdstd tozlere dgii gizllk karan, tezin yapridige kurum tarafindan venliv *. Kurum ve kurulugiarda yapian
ighinidV protokold gergevesinde hazwlanan lsansistd tezlore Nigkin gizllik karan iso, iligili kurum ve kurulugun
onerisi Ao enstitd voya fakdltenin uygun gdrdgl Uzerine dniversite yoneotim kurulu tarafindan venilv. GizlWk karan
vorilon tozfor Ydksokddrotim Kuruluna bidinilr.

Madde 7.2. GiziWik karan verion fozler gizhik siresince enstitl voya fakiite tarafindan gizMik kurallan gergevesindo
muhafaza odilr, gizlilk karanmun kaldwidmas: halinde Toz Olomasyon Sistormnine ylienir

* Tez danigmaninin Gronsi ve enstitd anabilim dalinin uygun @onigd Gzerino enstiti voya fakdite ySnetim
kurulu tarafindan karar verilir.
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OZET

Bulut, N. Duchenne Muskiiler Distrofili Cocuklarda Aerobik Egitimin Kasin
Mimari Ozellikleri ve Motor Fonksiyonlara Etkisi, Hacettepe Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii Noroloji Fizyoterapistligi Programi Doktora Tezi,
Ankara, 2021. Calismanin amaci Duchenne Muskiiler Distrofide (DMD) cocuklar
ile tipik gelisim gosteren yasitlarini kasin mimari 6zellikleri ve motor fonksiyonlar
acisindan karsilastirmak ve DMD’de aerobik egitimin bu parametreler iizerine
etkisini arastirmakti. Ondokuz DMD’li ¢ocuk ve 5 tipik gelisim gdsteren yasiti
calismaya dahil edildi. DMD’li ¢ocuklar rastgele iki gruba ayrildi. Tedavi grubuna
(=10, yas=7,93+1,02 yil, VKi=16,33+1,92 kg/m?) ev programma ek olarak 12
haftalik aerobik egitim verildi. Kontrol grubu (n=9, yas=9,02+1,45 yil,
VKi=18,27+1,64 kg/m®) ise yalnizca ev programma devam etti. Calismada kas
kalinligt ve pennasyon acgist gibi kasin mimari Ozellikleri kas ultrasonu ile
degerlendirildi. Ayakta durma esnasindaki kas aktivasyonlar1 yiizeyel
elektromiyografi ile belirlendi. Kas kuvveti miyometrik kas testi ile dl¢tildii. Motor
fonksiyon ve performanslari; motor fonksiyon 6l¢iimii (MFM), 6 dakika yiirtime testi
(6 DYT) ve siireli performans testleri ile degerlendirildi. DMD’li ¢ocuklarla
karsilagtirildiginda tipik gelisim gosteren cocuklarin daha ince kas kalinligina, daha
diisiik kas aktivasyonu ve daha yiiksek motor fonksiyona sahip oldugu belirlendi
(p<0,05). Baslangicta her iki grubun Ol¢iim parametreleri arasinda fark yoktu
(p>0,05). Tedavi grubunda alt ekstremite proksimal kas kuvveti, MFM skoru ve 6
DYT mesafesinde gelisme gozlendi (p<<0,05). Kontrol grubunda ise 6 DYT testindeki
disiis (p=0,002) disinda diger parametrelerde tedavi Oncesine gore fark yoktu
(p>0,05). Sonug¢ olarak, DMD’de aerobik egitimin motor fonksiyonlar ve kas
kuvvetini artirmada etkili oldugu ve ev programina ek olarak uygulanacak aerobik
egitimin hastalarin tedavi protokoliinde 6nemli bir unsur oldugunu ortaya konuldu.

Anahtar Kelimeler: Duchenne Muskiiler Distrofi, aerobik egitim, kas ultrasonu, kas

aktivasyonu, motor fonksiyon.

Yazar, doktora egitim siiresi boyunca TUBITAK tarafindan desteklenmistir.
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ABSTRACT

Bulut, N. The effect of aerobic training on muscle architecture properties and
motor functions in children with Duchenne Muscular Dystrophy, Hacettepe
University Graduate School Health Sciences Programme of Neurology
Physiotherapy Doctor of Philosophy Thesis, Ankara, 2021. The aim of this study
was to compare children with Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) and their
typically developing peers in terms of muscle architecture properties and motor
functions and to investigate the effect of aerobic training on these parameters in
DMD. The nineteen children with DMD and 5 typically developing peers were
included in this study. Children with DMD were randomly divided into two groups.
The treatment group (n=10, age=7.93+1.02 years, BMI=16.33+1.92 kg/m?®) was
performed the 12-week aerobic training in addition to the home exercise program.
The control group (n=9, age=9.02+1.45 years, BMI=18.27+1.64 kg/m®) continued
only the home exercise program. Muscle architecture properties such as muscle
thickness and pennation angle were evaluated with muscle ultrasound. Muscle
activations during standing was determined with surface electromyography. Muscle
strength was measured by myometric muscle test. Motor function and performances
were assessed with motor function measure (MFM), 6 minute walk test (6MWT) and
timed performance tests. It was determined that typically developing children had
thinner muscle thickness, lower muscle activation and higher motor function by
comparison with DMD (p<0.05). There was no difference between the measurement
parameters of both groups at baseline (p>0.05). The significant improvements were
observed in lower extremity proximal muscle strength, MFM and 6MWT in the
treatment group (p<0.05). In the control group, there was no significant difference
(p>0.05) in other parameters except for the decrease in 6MWT tests (p=0.002). As a
result, it was revealed that aerobic training in DMD is effective in increasing motor
function and muscle strength, and aerobic training to be applied in addition to the
home program is an important element in the treatment protocol.

Key words: Duchenne Muscular Dystrophy, aerobic training, muscle ultrasound,

muscle activation, motor function.

The author has been supported by TUBITAK throughout his doctorate process.
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1. GIRIS

Duchenne Muskiiler Distrofi (DMD), canli erkek dogumda 1/3600-9300
prevelanst ile ¢ocukluk caginda en sik goriilen noromuskiiler hastaliktir (1, 2).
Distrofin proteinin iiretilmemesine bagli kas dokusunun yag ve bag dokusuna
donlismesi sonucu ortaya cikmaktadir (3). Bu hastalik erken yaslardan itibaren
proksimal kas zayifligi ve fonksiyonel becerilerin kaybi ile karakterizedir (4).
DMD’de erken dénemden itibaren parmak ucu yliriime, ziplama ve kosmada zorluk,
cabuk yorulma, sik diisme ve Gowers manevrasi gozlenmektedir. Cocuklara fiziksel
aktivitelerde tipik gelisim gosteren yasitlarindan net olarak ayrildigi 5 yas civarinda
genellikle tan1 konulmaktadir (5). Proksimal ve govde kas zayifligi ile ortalama 12
yas civarinda c¢ocuklar ayakta durma yetenegini kaybederek tekerlekli sandalyeye
bagimli hale gelmektedir (6). Alt ekstremite proksimal ve govde kas zayifligim
ilerleyen donemlerde iist ekstremite ve distal kas zayiflig1 takip etmektedir. Ust
ekstremite fonksiyonlarinin etkilenmesine bagli olarak cocuklar giinliik yasam
aktivitelerinde bagimli hale gelmektedir (7). Hastalar respiratuar ve kardiyak
komplikasyonlar sonucunda genellikle yasamlarinin ikinci dekatinda hayatinmi
kaybeder (8).

Hastaligin kesin bir tedavisi olmamasina ragmen semptomatik tedavilerle
hastalik semptomlarinin azaltilmasi, yasam kalitesinin gelistirilmesi ve yasam
siiresinin uzatilmast amaglanmaktadir (9). Son yillarda medikal tedavi segenekleri
artmasina ragmen DMD geni tam olarak restore edilememektedir ve kas zayifligini
azaltici, mobilizasyonu artirici, kemik yapiyr olumlu etkileyici ve proksimal
stabilizasyonu gelistirici yaklagimlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Uluslararasi rehberlere
gore, fiziksel inaktivitenin neden oldugu sekonder komplikasyonlardan korunmak
icin submaksimal diizeyde aerobik egzersizler onerilmektedir (9). Becker Muskiiler
Distrofi (BMD)’de haftada 3 kez 12 haftalik aerobik egitimin kas kuvveti ve motor
fonksiyonlar1 gelistirdigi ifade edilmistir (10). DMD’li hastalarda yapilan yardimli
bisiklet ergometre egitiminin fonksiyonel koétiilesmeyi geciktirdigi gosterilmistir
(11).

DMD’de uygulanan miidahalenin dogrulugu kadar uygun degerlendirme
parametresinin belirlenmesi de onemlidir. Alti dakika yiiriime testi, fonksiyonel

skalalar, stireli performans testleri ve kas kuvvet degerlendirmeleri DMD’li



hastalarda siklikla tercih edilen sonug¢ Olc¢timleridir (12, 13). Bu sonug¢ Ol¢limleri
klinik olarak anlamli ve ailelere hemen sonu¢ verme Ozelligine sahip olmasina
ragmen Ozellikle hastaligin erken doneminde hassasiyeti limitli ve tavan etkisine de
sahip olabilmektedir (14). Ayrica bu cocuklarda goriilen kognitif ve davranigsal
bozukluklar (15), fiziksel ve fonksiyonel kapasitenin tam olarak oOl¢lilmesini
zorlagtirmaktadir. Bu dezavantajlart ortadan kaldiran kas ultrasonu gibi kas
gorlintiileme yontemleri; hizli, agrisiz ve herhangi bir sedasyon veya analjezi
gerektirmemesi nedeniyle ¢ocuklarda kolaylikla uygulanmaktadir (16). Niceliksel
kas ultrasonu ile DMD’li ¢ocuklarda kas i¢i yag ve bag doku infiltrasyonunun
belirteci olan kas ekojenite orami belirlenerek tipik gelisim gosteren yasitlar ile
ayrimi ve hastaligin prognozu hakkinda bilgi verilmektedir (17). Fakat literatiirde bu
hastalik grubunda pennasyon agcisi, fasikiil uzunlugu ve kas kalinligi gibi kasin
mimari Ozelliklerine ait kisith caligma bulunmakla birlikte (18) erken donemde
submaksimal diizey aerobik egitimin kasin mimari 6zelliklerine etkisini ortaya koyan
bir caligma bulunmamaktadir.

Calismanin amacit DMD’li ¢ocuklar ile tipik gelisim gosteren yasitlarini kasin
mimari Ozellikleri ve motor fonksiyonlar agisindan karsilastirmak ve DMD’li
cocuklarda aerobik egitimin bu parametreler lizerine etkisini aragtirmaktir.

Calisma icin belirlenen hipotezler asagida siralanmstir;

Hipotez 1

Ho: Kasin mimari 6zellikleri ve motor fonksiyonlar agisindan DMD’li
cocuklar ile tipik gelisim gosteren yasitlar1 arasinda fark yoktur.

H;: Kasin mimari 06zellikleri ve motor fonksiyonlar ag¢isindan DMD’li
cocuklar ile tipik gelisim gosteren yasitlari arasinda fark vardir.

Hipotez 2

Ho: DMD’li ¢ocuklarda ev programina ek olarak uygulanan 12 haftalik
aerobik egitim ve yalnizca ev programinin kasin mimari 6zellikleri ve motor
fonksiyonlar tlizerine etkileri benzerdir.

H;: DMD’li ¢ocuklarda ev programina ek olarak uygulanan 12 haftalik
aerobik egitim ve yalnizca ev programinin kasin mimari 6zellikleri ve motor

fonksiyonlar lizerine etkileri farklidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Duchenne Muskiiler Distrofi

Duchenne Muskiiler Distrofi, progresif kas harabiyeti ile karakterize X’e
bagl resesif gecis gosteren bir hastaliktir (19). Yaklasik 1/3600-9300 canli erkek
dogum prevelanst ile en yaygin noromuskiiler hastaliklardandir (1, 2). DMD’li
cocuklar genellikle dogumda asemptomatik iken tipik gelisim gosteren yasitlar ile
karsilastirlldiginda  yasamlarmin ik yillarindan  itibaren motor  gelisim
basamaklarinda gecikme gozlenmektedir (20-22). Ozellikle proksimal kas zayifligi
ve kas harabiyetine bagli olarak hastalik hizli bir sekilde ilerler (4). Kas harabiyeti
dogumdan itibaren serum kreatin kinaz (CK) seviyesinin ylikselmesine neden
olmaktadir (8). DMD’de erken donemden itibaren parmak ucu yiiriime, ziplama ve
kosmada zorluk, cabuk yorulma, sik diisme ve Gowers manevrasi gozlenmektedir.
Fiziksel aktivitelerde tipik gelisim gosteren yasitlarindan net olarak ayrildigi 5 yas
civarinda genellikle tant konulmaktadir (5, 23). Etkilenmis c¢ocuklar, 12 yas
civarinda yliriime becerilerini  kaybeder ve noéromuskiiler skolyoz, eklem
kontraktiirleri, osteoporoz, kisitlayict akciger hastaliklari, uyku apnesi,
kardiyomiyopati ve psikolojik problemler gibi bir¢cok sistemik komplikasyonlari
deneyimler (6, 24, 25). Hastalar arasinda baslangi¢ yas1 ve hastaligin ilerleme hizi
olduk¢a degiskendir. Hastalar respiratuar ve kardiyak komplikasyonlara bagli olarak
genellikle yagsamlarinin ikinci dekatinda hayatini kaybeder (8, 26, 27).

2.2. Patofizyoloji

Distrofin olarak isimlendirilen membran proteinin iiretiminden sorumlu
DMD genindeki mutasyon sonucu hastalik ortaya cikmaktadir (3). DMD, insan
genomunda yer alan en biiylik genlerden biri olarak kabul edilir ve X kromozumun
kisa kolunda yer almaktadir (3, 28). DMD geninin uzunluk ve konumu nedeniyle
mutasyon olusma ihtimali yiiksektir (29). DMD vakalarinin %60’1inda delesyon,
%6’sinda duplikasyon ve geri kalanlarinda ise kiigiilk veya nokta mutasyonlarla
karsilasilmaktadir (30). Distrofin proteini, distrofin-glikoprotein kompleksinin bir
parcasidir (31). Distrofin, aktini hiicre dis1 matrikse baglayarak kas kasilma ve

gevseme donglisii sirasinda mekanik destek ve membran stabilizasyonu saglar (32).



DMD’de oldugu gibi distrofin liretiminin olmadig1 hastaliklarda kas lifleri mekanik
strese maruz kalarak yirtilmaya ve pargalanmaya karsi savunmasiz hale gelir, bu da
dejenerasyona neden olur (33). Ayrica distrofinin iiretilememesi kan akiminin
diizenlenmesinde rol oynayan nitrik oksit sentezinde katalizor rol oynayan distrofin-
glikoprotein komplekste yer alan nodronal nitrik oksit sentez (nNOS) enziminin
mekanizmasinda bozulmaya yol agar. nNOS kaybi1 kan akiminin azalmasina yol
acarak fonksiyonel iskemiye ve yorgunluga neden olmaktadir. Ek olarak distrofinin
merkezi sinir sisteminde rol oynayan izoformlar1 ve ndéromuskiiler kavsaktaki
rollerini gosteren giincel ¢alismalarda bu yapiin bozulmasinin kognitif problemlere

ve yorgunluga neden oldugu da ifade edilmistir (34).
2.3. Tam

Zamaninda ve dogru bir tanilama hastaligin yonetiminde ¢ok dnemli bir yere
sahiptir. DMD’de tanilama stireci kas zayifligi, Gowers’ isareti, merdiven ¢ikmada
zorluk ve parmak ucu yliriime gibi semptomlarin ortaya ciktigi erken ¢ocukluk
doneminde baglar. Ayrica motor fonksiyonlarda gecikme veya artmis serum CK,
alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) diizeyleri tanilama
i¢in kritik verilerdendir. Genetik uzmani ile ¢ocuk ndroloji ekibine hizli yonlendirme
ile tanilamanin gecikmesinin oniine gecilebilir (35). Hastalarin yaklasik %70’inde
DMD geninde tek veya ¢oklu delesyon veya duplikasyon gozlendigi icin DMD gen
testleri ilk tercih edilen yontemdir. Son yillarda yalnizca delesyonlar1 tanilamada
kullanilan c¢oklu polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testlerinin yerine her iki
mutasyonu belirlemede daha etkili olan multipleks ligasyon bagimli prob
amplifikasyonu (MLPA) yontemi kullanilmaktadir (36). Eger test sonucunda
delesyon veya duplikasyon negatif ise diger mutasyonlarin (nokta mutasyon, kii¢lik
delesyon ve duplikasyon vb.) belirlenmesi i¢in genetik sekanslama kullanilmaktadir
(37). Fakat genetik sekanslama ile de hastaligin klinik tanis1 dogrulanmiyorsa son
olarak kas biyopsisi tercih edilmektedir (38).

DMD’li hastanin aile iiyelerinin hastalifin tasiyicist olup olmadiklarini
belirlemek i¢in genetik danmismanlik almalar1 gerekmektedir. Tastyicilik testi genetik
olarak tanilanmis DMD’li bireyin kadin akrabalar i¢in tavsiye edilmektedir. Kadin

tagiyicilarda da medikal degerlendirme ve takibe ihtiya¢ duyulmaktadir (39).



Ik olarak 1970’lilerde CK &lgiimleri ile yenidogan taramalarmin DMD’de
uygulanabilir oldugu gosterilmistir (40). Son yillarda hem CK hem de genetik testler
ile dogrulanan yenidogan tarama yontemleri raporlanmistir (2). Yenidogan
taramasina olan ilginin artmasi semptomlar baglamadan Once hastalarda tedaviye

erken ulasma sansin1 ve tedavilerin etkinligini artirmaktadir (41, 42).
2.4. Klinik Bulgular

DMD’de temel bulgu proksimal kas zayifligi olmakla birlikte dogumdan

itibaren dogru tanilamaya gotiirecek birgok klinik bulgu raporlanmustir.
2.4.1. Noromuskiiler Bulgular

Kas zayiflig1 genellikle bilateral ve simetriktir. Hastaligin erken doneminde
alt ekstremite kaslari iist ekstremite kaslarina gore proksimal kaslar ise distal kaslara
gore daha cok etkilenir. Erken donemde latissimus dorsi, pektoralis major kasinin
sternokostal basi, brakioradialis, biceps, triceps, iliopsoas, gluteal kaslar ve
kuadriseps femoris en fazla etkilenen kaslardandir. Kas zayifligit oldukga
karakteristiktir. Ornegin, kuadriseps kasi hamstring kasindan, triseps kasi biseps
kasindan, el bilegi ekstansor kaslari el bilegi fleksor kaslarindan, boyun fleksor
kaslar1 boyun ekstansor kaslarindan ve dorsifleksorler plantar fleksorlerden daha ¢ok
etkilenir.

DMD’li ¢ocuga sahip bazi anneler, cocuklarinin dogumda veya yenidogan
doneminde ‘gevsek’ bir tonusa sahip oldugunu ifade etmektedir. Gevsek tonus ile
siklikla karsilasilmadigindan Spinal Muskiiler Atrofi (SMA) ve Konjenital Muskiiler
Distrofi (KMD) gibi néromuskiiler hastaliklar (NMH) ile karistirilacagi i¢in ileri
tetkiklerin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Cocuklarin yaslar ilerledikge motor
gelisim basamaklarinda gerilikler ortaya ¢ikmaktadir. En yaygin olarak yiirtimede
gecikme gozlenmektedir (23). DMD’li ¢ocuklarin yiiriime yaslarinin kaydedildigi bir
calismada ¢ocuklarin yaklasik %56’ sinin {ist sinir olarak kabul edilen 18 aydan sonra
ylirlime becerilerini kazandiklar1 ifade edilmistir (39). Genellikle iki yaslarindan
sonra merdiven c¢ikma, ziplama ve kosmada zorlanma gibi problemler aileler
tarafindan ifade edilmektedir (5). Ek olarak asil tendon kontraktiirlerine bagl olarak

parmak ucu yiirime ve waddling yiirliyilis gozlenmektedir. Hastaligin erken



doneminden itibaren alt ekstremite proksimal kas zayifligi, anterior pelvik tilt ve
progresif lumbal lordoza neden olmaktadir. Kas zayifliginin ilerleyisi devam eder ve
12 yas civarinda yiiriime becerileri kaybedilmektedir. Ust ekstremite fonksiyonlarin
kaybr bu donemden daha belirgin bir hal alir ve giinliik yasam aktivitelerinde
zorluklar yasanmaktadir (43).

Hastaligin erken doneminde en belirgin 6zelliklerinden birisi de alt baldir
kaslarindaki pseudohipertrofidir. Genellikle dokunuldugunda ele gelen sertlik ve
sislik hissi olarak tarif edilmektedir. Kas dokusunun yag ve bag dokuya doniisiimii
bu semptomu ortaya ¢ikarmaktadir. Seksen dokuz DMD’li ¢ocuk ile yapilan bir
calismada c¢ocuklarin % 96’sinda pseudohipertrofi oldugu belirtilmistir (39). Alt
baldir kaslarinin yani sira masseter, deltoid, serratus anterior ve kuadriseps femoris
kaslarinda da pseudohipertrofi goriilmektedir. Hastaligin ilerleyen doneminde
gozlemlenen dilde pseudohipertrofi, yutma problemlerinin ortaya ¢ikmasina zemin
hazirlamaktadir (39).

Agri, NMH’de belirgin bir semptom olarak goriilmezken son yillarda artan
caligmalarla kronik agrinin birgok noromuskiiler hastalikta degisen prevelansta
goriilen bir semptom oldugu raporlanmistir (44). NMH’de agrinin nedenleri arasinda
siddetli kontraktiir, osteoporoz, vertebra kiriklari, ortopedik cerrahi ve kasin asiri
kullanim1 gibi bir¢ok faktor gosterilmektedir (24, 45). Yetiskin NMH’li bireylerde
yapilan ¢aligmalarda % 60’dan daha yiiksek oranda agri raporlanmistir (46). Tipik
gelisim gosteren ¢ocuklara kiyasla NMH’li ¢cocuklarda tekrarlayan agr1 daha diisiik
yasam kalitesi, artan psikolojik problemler ve ©nemli aktivite kisitliliklart ile
iliskilidir (47).

Yorgunluk; mental, fiziksel veya hem mental hem de fiziksel sistemlerdeki
enerji eksikligi, zayiflik ve tilkkenmislik olarak tanimlanmaktadir (44). Yorgunlugun
patogenezi net olarak bilinmemekle birlikte DMD’de kas zayifligi yorgunlugun
birincil nedenlerinden biri olarak gosterilmektedir. DMD’li ¢ocuklarda yorgunluk
egzersiz ve aktivitelerinin kisitlanmasina neden olmaktadir. DMD’li ¢ocuklar ve

ergenlerde yorgunluk, yasam kalitesinin en 6nemli belirleyicilerinden birisidir.



2.4.2. Ortopedik Bulgular

NMH’de kontraktiirlerin patogenezi incelendiginde kas zayifligina bagh
azalmis normal eklem hareket acikligi, statik pozisyonlar, agonist-antagonist kas
dengesizligi ve kasta fibrotik degisimler gibi bircok faktor ile iligkilendirilmistir (48).
DMD ve BMD gibi distrofinopatilerde en sik goriilen ayak bilegi plantar fleksiyon,
diz fleksiyon, kalga abduksiyon, dirsek fleksiyon ve el bilegi fleksiyon
kontraktiirleridir (49). Ilk olarak ayak bilegi plantar fleksiyon kontraktiirii gelismekte
ve DMD’li ¢ocuklarda erken dénemde sik diisme sikayetine neden olabilmektedir.
Alt ekstremite proksimal kontraktiirleri ambulatuar donemde nadir olarak
gozlenmektedir fakat tekerlekli sandalyeye gecisten sonra prevelansi artmaktadir.
Tekerlekli sandalyede uzun siireli statik pozisyonlara bagli olarak hastaligin gec
donemlerinde iist ekstremitede dirsek fleksiyon, on kol pronasyon ve el bilegi
fleksiyon kontraktiirleri ortaya ¢ikmaktadir (48).

Ambulasyon kaybi sonrasi herhangi bir miidahalede bulunulmaz ise DMD’li
cocuklarda %90’a varan oranlarda skolyoz gelismektedir. DMD’de genellikle ‘C tip’
skolyoz ile karsilasilasilir ve ndromuskiiler skolyoz olarak adlandirilir. Skolyoz, kas
zay1flig1 ve pelvik dengesizlige ikincil olarak ortaya ¢ikmaktadir (50). Skolyoz, hizl
bir sekilde ilerler ve yilda 16 © ile 24 ° arasinda bir agisal artis ile en hizli atak
ergenlik doneminde meydana gelir. Cocuklarin oturma dengesini 6nemli Slgiide
etkilemektedir. Ayrica beslenme ve kisisel bakim aktivitelerini kisitlayabilir, agriya
neden olabilir ve solunum ve kardiyak fonksiyonlarinin kétiilesmesine yol acabilir
(51). Ek olarak kemiklere binen yiikiin azalmasi, diisiik fiziksel aktivite seviyeleri ve
kortikosteroid kullanimi kemik mineral yogunlugunu azaltarak kiriklara yol

acmaktadir (24).
2.4.3. Respiratuar Bulgular

Solunum problemleri interkostal ve diyafram kaslarin zayifligina bagl olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Azalmis maksimal inspiratuar ve ekspiratuar basincin eslik ettigi
pulmoner fonksiyonlarda kademeli olarak kotilesme 9 ile 11 yasindan itibaren
baslamaktadir (43). Zorlu vital kapasite (FVC) yillik %5 ile %10 arasinda azalmaya
baslar ve yetersiz Oksiirlik solunum yollarinda sekresyonlarin atilmasini zorlastirir

(43). Ambule DMD’lilerde arteryal oksijen ve karbondioksit basinci normal seviyede



olmasina ragmen ilerleyen donemlerde total akciger kapasitesinde azalma ve rezidiiel
hacimde artma ile birlikte respiratuar yetmezlik bas gostermektedir. Bununla birlikte
FVC’nin %35’in altina diismesi veya 1 litrenin altina diismesi de respiratuar
yetmezligin bir gdstergeci olarak kabul edilmektedir. Ozellikle derin uykuda
interkostal kaslar daha az kullanildigi i¢in diyafragmatik solunum gece boyunca
normal gaz degisimini korumada yetersiz kalir (52). Bu yetersizlik respiratuar
yetmezliginin ilk belirtisi olan gece boyunca hipoventilasyona yol agar. Ilerleyen
donemlerde gece boyunca var olan hipoventilasyon, giindiiz de hastalar1 etkilemeye
baslar. Mekanik ventilatuar ile destek saglanmaz ise hastalarin yasam stireleri 6nemli

ol¢iide azalir (43).
2.4.4. Kardiyak Bulgular

Distrofin iskelet kas1 hiicrelerindeki fonksiyonlarin benzerini kalp kasinda da
iistlendiginden dolay1 distrofin proteinin iiretilememesi kardiyak problemlere neden
olmaktadir (53). Respiratuar bozukluklar 6nemli Slgiide yonetilebilir oldugu i¢in
kardiyak problemler DMD’li hastalarda 6liim nedenlerinde iist siralara ytikselmistir.
En belirgin kardiyak problemlerden olan kardiyomiyopati; 6 yas civarinda DMD’li
cocuklarin %25’inde, 10 yas civarinda %59’unda ve 18 yas civarinda hastalarin
cogunda goriilmektedir (29, 54). Kardiyomiyopatinin en erken isareti azalmis siniis
tagikardisi veya sistolik disfonksiyondur (55). Siniis tasikardisi, kalp atis hizinin
artmasina yol acar ve bu da zaten kdtiilesen distrofik kalp kasinin is yiikiinii artirir
(55). Aritmiler, %44 goriilme oram1 ile DMD’li cocuklarda yaygin bir kardiyak
tutulumdur ve azalmis kalp fonksiyonu ile iliskilidir (56). Ek olarak kalp kasi
fibrozisi sol ventrikiil disfonksiyonundan once ortaya ¢ikmaktadir (57). Sol ventrikiil
disfonksiyonunun baslangi¢ yasi ve ilerleyisi olduk¢a degiskendir. 18 yas Oncesi
goriilen sol ventrikiil disfonksiyonu DMD’li hastalarda yasam siiresini 6nemli oranda
kisaltir (58). DMD’de kardiyomiyopatinin diger isaretleri anormal kardiyak
fonksiyon, konjestif kalp yetmezligi ve ani kalp durmasidir (54).

2.4.5. Kognitif Bulgular

Motor problemlere ek olarak erken donemden itibaren konugmada gecikme,

ogrenme gliclikkleri (% 26), entellektiiel problemler (% 17-27), farkli kognitif



bozukluklar, anksiyete (% 27), otizm spektrum bozuklugu ve obsesif kompulsif
bozukluk gibi dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (ADHD) DMD’li ¢ocuklarda
gozlenmektedir (59, 60). Kognitif bozukluklar ilerleyici olmamakla birlikte DMD’li
hastalarin yaklasik iicte birinde goriiliir (59). DMD’de kisa siireli sozel bellekteki
problemlerle birlikte fonolojik islemede zayifliklara bagl 6grenme giigliigii degisen
oranlarda goriilmektedir (61). Cocuklarin genel entelektiiel becerileri (genel 1Q)
ortalamanin 1.0-1.5 standart sapma altindadir (15). Akademik becerilerin genel 1Q
ile iliskili oldugu icin DMD’li ¢ocuklarin akademik testlerde genel popiilasyona gore
daha diisiik puan aldig1 belirlenmistir (62). % 4 ile % 37 arasinda de§isen oranlarda
otizm spektrum bozuklugu goriildiigii raporlanmistir (60, 63). Ek olarak 103 DMD’li
cocugun dahil edildigi bir ¢alismada ¢ocuklarin %32°si ADHD tanis1 almistir (64).

2.5. Duchenne Muskiiler Distrofi’de Degerlendirme

Dogru degerlendirme, hastaligin yonetimi ve klinik ¢aligmalar i¢in 6nemli bir
yere sahiptir. Degerlendirmeler fonksiyonel kaybin boyutlar1 hakkinda bilgi verir,
hastaligin ilerleyen donemlerine yonelik tedavi segenekleri konusunda yol gosterici
olur ve uygulanan tedavinin etkinligini gosterir. Degerlendirme, standart olarak tibbi
ve aile Oykiisii ile baslarken kas iskelet sistemi basta olmak iizere bir¢ok sistemi
icermektedir. DMD’de en yaygin degerlendirmeler arasinda gonyometrik ol¢iim,
niceliksel kas testi, siireli performans testleri, diger fonksiyonel testler, kardiyak
testler, Pediatrik Yasam Kalitesi Olgiim Envanteri (PedsQL) ve Pediatrik Veri
Toplama Araci (PODCI) gibi hasta raporlu sonug¢ Olgiimleri sayilabilir (65, 66).
Degerlendirmelerin en az dort - alti ayda bir tekrarlanmasi 6nerilmektedir. Klinik
olarak endise duyulur, fonksiyonel seviyesinde bir degisim gozlenir ise veya hastaya

0zgii ihtiyaglara gore bu aralar kisaltilabilir (9).
2.5.1. Noromuskiiler Degerlendirme

DMD’de klinik degerlendirme, kas-iskelet sistemi ve ilgili fonksiyonel
bozukluklara odaklanarak standart bir tibbi hikaye ve fiziksel muayeneyi igerir.
Fiziksel muayenenin en Onemli parametrelerinden birisi de kas kuvvetinin
belirlenmesidir. Kas kuvvetinin degerlendirmesinde genellikle miyometrik ve

manuel kas testi tercih edilmektedir. Miyometrik kas testi daha objektif ve ara
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degerleri gostermesi agisindan daha kullanilabilir olmasina ragmen manuel kas
testine gore 3’lin altinda olan kaslardaki uygulama zorluklar1 ve goévde kaslarim
degerlendirmede standardizasyonu olmamasi gibi olumsuz taraflari da bulunmaktadir
(5). Kas kuvvet degerleri kadar bunlarin motor fonksiyonlar1 ne dlgiide etkilediginin
gosterilmesi de DMD gibi NMH’de 6nemlidir. Ozellikle ambulasyonun devam ettigi
siiregte North Star Ambulasyon Degerlendirmesi (NSAA), Motor Fonksiyon Olgiimii
(MFM), siireli performans testleri ve 6 dakika yiirtime testi (6 DYT) gibi fonksiyonel
degerlendirmeler klinikte siklikla uygulanmaktadir. Fonksiyonel degerlendirmeler
cocugun sadece giincel durumu hakkinda degil hastaligin ilerleyisi hakkinda da bilgi
vermektedir. Soyle ki 7 yasindan sonra NSAA’da dogrusal bir diisiis, yerden kalkma
siiresinin 30 sn {izerine ¢ikmast ve 6 DYT mesafesinin 325 metrenin altina diismesi
gibi sonuglar gelecek bir yil igerisinde ambulasyonda biiyiik oranda kétiiye gidisin
olacagin1 ongoérmektedir (9). Ayrica 4-8 yas arasinda yliriiyliste kalca kinematiginin
degerlendirilmesi hem kas zayifligim1 hem de uygulanan tedavilerin etkinligi
gostermesi acisindan anlamli bir sonug 6l¢timiidiir (67).

Ambulasyon kaybini takiben alt ekstremite fonksiyonlarin1 degerlendirmek
glic olmakla birlikte iist ekstremite fonksiyonlarmin degerlendirilmesi Onem
kazanmaktadir. Bu amagla Brooke Ust Ekstremite Fonksiyonel Siniflandirmast, iist
ekstremite  performanst (PUL), dirsek fleksiyon ve kavrama kuvveti
degerlendirmeleri yaklasik 2 yillik siiregteki degisimleri gostermede hassastir. Ayni
donemde Egen Klasifikasyon Skalasi kullanilarak sadece iist ekstremite degil
solunum, yutma ve govde gibi bircok parametre konusunda fikir sahibi olunabilir (9).

DMD’de fonksiyonel olarak kotiiye gidis, ¢ocuklarin kendi yaslarindan
beklenen giinlilk yasam aktivitelere katilimini kisitlamakta ve c¢ocuklarin yasam
kalitesini 6nemli oranda etkilemektedir. Cocuklarin Katilim ve Haz Degerlendirmesi
(CAPE) giinliik yagam aktivitelerine katilimini belirlemek icin kullanilmaktadir (68).
Yasam kalitesi ise ¢ok boyutlu ve subjektif bir yap1 olmakla klinik ¢alismalarda
degerlendirilmesi gereken parametrelerden birisidir. Ek olarak yasam kalitesi
degerlendirmesi hastaliga 6zel veya genel olabilir. Klinikte en fazla kullanilan yasam
kalitesi anketleri PedsQL NMH ve DMD modiilii, PODCI, Diinya Saglik Orgiitii
Yasam Kalitesi Kisa Formu (WHOQOL-BREF), Kisa Form-36 (SF-36) ve Cocuk
Saglik Anketi (CHQ) dir (69). DMD’li ¢ocuklarda yasam kalitesinin daha kapsamli
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degerlendirilmesi icin sonu¢ Ol¢limiiniin yalnizca ¢ocuklara degil ebeveynlere de
uygulanmasi gerekmektedir.

Agr1, bir bireyin hayatinin neredeyse tiim yonlerini etkileyebilir. Bu nedenle
DMD’li ¢ocuklarda agriyr degerlendirmek ¢ok Onemlidir. DMD’de agrinin
degerlendirmesinde SF-36 siklikla tercih edilmektedir (70). Agrinin varligi
bilinmesine ragmen lokalizasyonu, yogunlugu, frekansi ve ozellikleri ile ilgili
detaylar net degildir. Agr1 ozellikleri i¢in Agr1 Calismalar1 Uluslararas1 Birligi
(IASP)’ne gore, lokalizasyonu i¢in viicut haritalari, yogunluk ve frekansi i¢in Gorsel
Analog Skalas1 (GAS) tercih edilmektedir (46).

Yorgunlugun degerlendirilmesi bir ndromuskiiler hastaligin prognozu
acisindan onemli bilgiler saglamaktadir. Yorgunluk degerlendirmesinde son yillarda
yEMG gibi objektif yontemler kullanilmakla birlikte Yorgunluk Siddet Olgegi, GAS,
PedsQL Cok Boyutlu Yorgunluk Olcegi, Mental Yorgunluk Skalasi ve Yorgunluk
Derecelendirme Skalas1 gibi subjektif degerlendirme yontemleri de tercih

edilmektedir (71).
Kas Ultrasonu ile Kasin Mimari Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Kas gorintiileme yontemleri uzun yillardir farklh NMH’i tanilamada
kullanilmaktadir. Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG) ve kas ultrasonunu
iceren bu yontemler, DMD’de distrofik siirecin degerlendirilmesinde de tercih
edilmektedir. Her iki yontemin de kas patolojilerinde gecerli oldugu kanitlanmistir.
MRG’nin aksine kas ultrasonu ucuz, elverisli ve ¢ocuklar i¢in daha uygulanabilir bir
yontemdir. Ultrason ile goriintiileme, yiiksek frekansli ses dalgalarinin bir doku
boyunca iletilmesini ve yansitilmasini igerir. Doniistiiriicii tarafindan bir akustik atim
iiretilir ve dokuya yonlendirilir. Farkli akustik dirence sahip dokular arasindaki bir
ara birimle karsilasildiginda, bu akustik 1smin bir kismi 6zelliklerinin 6lciildiigi
dontistiiriiciiye geri yansitilir (72).

Muskiiler distrofilerde kas ultrasonu ile kas ekojenite ve mimarisi hakkinda
onemli bilgiler edinilmektedir. Bu hastalik grubunda kasta parlaklik olarak
tanimlanan kas ekojenitesi, normal bireylere gore artmistir ve artmis kas
ekojenitesinin nedeni kas dokusunun yag ve bag dokuya doniisiimiidiir (72). Kas

ekojenitesinin degerlendirildigi niceliksel kas ultrason degerlendirmelerinin erken
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donemden itibaren hastaligin ilerleyisini belirlemede hassas oldugu belirtilmistir (17,
73). Bununla birlikte kas kalinlig1 (KK), pennasyon agis1 (PA) ve fasikiil uzunlugu
(FU) gibi kasin mimari 6zelliklerinin belirlenmesi kas ultrasonu ile de miimkiindiir.
Kasin mimari 06zelliklerinin motor fonksiyonlarda 6nemli rol oynadigi birgok
popiilasyonda gosterilmistir (74). DMD’de bir tanesi kas ultrasonu olmak iizere
farkli metotlarla kas mimarisinin incelendigi kisitli ¢alismalarda farkli sonuglar

raporlanmaktadir (18, 75, 76).
Yiizeyel Elektromiyografi ile Kas Aktivasyonunun Degerlendirilmesi

Yiizeyel Elektromiyografi (YEMG), kas aktivasyonunun o6l¢iilmesini saglayan
non-invaziv bir yontemdir. yYEMG ile motor {iinite ateslenmesi sonucu ortaya ¢ikan
sinyallerin toplami elde edilir. Literatiire bakildiginda egzersiz caligmalari, nérolojik
hastaliklar ve geriatrik bireyler gibi bir¢ok farkli popiilasyonda kas aktivasyonlari
yEMG ile degerlendirilmistir. Bununla birlikte NMH’de yutma, solunum, yiiriime ve
oturmadan ayaga kalkma gibi bircok aktivite esnasinda yEMG kullanilmistir (77-80).
NMH’de yapilan ¢alismalarda aktivasyon oranlarmin tipik gelisim gosteren
yasitlarina gore daha yiiksek oldugu ifade edilmistir. Azalan kas kuvvetini telafi
etmek i¢in artmis motor Unite ateslenmesinin bu farkliliga yol a¢tigi ifade
edilmektedir (81). Bununla birlikte uygulanan tedavilerin kas aktivasyon oranlari

iizerine etkileri ile ilgili bilgiler sinirhidir.
2.5.2. Ortopedik Degerlendirme

Kas kisalik ve kontraktiirlerini belirlemek i¢in normal eklem hareket acikligi
degerlendirmesinde klinikte en sik tercih edilen yontem gonyometrik ol¢iimdiir.
Splint ve ortez ihtiyaclarim belirlemek icin erken donemden itibaren tercih
edilmektedir. Ambulatuar donemde kalga, diz, ayak bilegi, hamstring, gastroknemius
ve iliotibial bant gibi alt ekstremite kontraktiir ve kisaliklar1 gonyometrik 6l¢iim ile
degerlendirilir. Non-ambulatuar dénemde alt ekstremiteye ek olarak dirsek, el ve el
bilegi gibi st ekstremite eklemlerinin normal eklem hareket acgikliginin
degerlendirilmesi gerekmektedir (48).

Klinik gbzlemde 20”’lik bir egri, egitimsiz degerlendirici tarafindan kolayca

gozden kacirilabilir. Skolyozun klinik degerlendirmesi, cocuktan gerekirse destekle
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one dogru egilmesi istenerek uygulanmaktadir. Eger skolyozdan siiphelenir veya
ambulasyon kaybedilirse, ¢ocugun fonksiyonel durumuna gore ayakta veya oturma

pozisyonunda tiim omurganin 6n-arka ve lateral radyografisi onerilmektedir (50).
2.5.3. Pulmoner Degerlendirme

Solunum yetmezliginin erken belirtilerini ortaya koymak, optimal
miidahaleleri planlamak ve tedavilerin etkinligini gostermek icin akciger ve solunum
kas fonksiyonunu 6l¢mek son derece dnemlidir. Akciger ve respiratuar testler non-
invaziv ve invaziv olarak siniflandirilir. Non-invaziv yontemler arasinda respiratuar
kaslarin elekriksel aktivitelerinin degerlendirildigi yEMG, total akciger kapasitesi ve
fonksiyonel rezidiiel hacmin degerlendirildigi pletismografi, FVC’nin belirlendigi
spirometre, maksimal inspiratuar basing (MIP), maksimal ekspiratuar basing (MEP)
ve sniff nazal inspiratuar basimng¢ (SNIP) &lciimii yer almaktadir. Oksiirme ve
burundan nefes alma manevralar1 esnasinda 6zofagus ve mideye yerlestirilen
kateterler ile inspiratuar, ekspiratuar ve diyafram kas kuvvetinin 6l¢iimii de invaziv

test yontemlerindendir (52).
2.5.4. Kardiyak Degerlendirme

Kardiyak degerlendirme temel olarak ge¢mis medikal 6ykii, aile hikayesi ve
fiziksel muayeneyi icermektedir. Uzun siireli kardiyovaskiiler saglig etkileyebilecek
kardiyak anomalilerini belirlemek ve kardiyak fonksiyonlari degerlendirmek icin
Elektrokardiyogram (EKG) ve non-invaziv goriintiileme yontemleri onerilmektedir.
Non-invaziv goriintiileme yoOntemlerinden ekokardiyografi (EKO) 6-7 yaslarina
kadar kardiyovaskiiler MRG ise bu yastan itibaren tercih edilmektedir (82). DMD’li
cocuklar genellikle tekerlekli sandalyede veya artmis kardiyak is yukiini
gerceklestirmede yetersiz oldugundan kardiyak bozukluklarin tanilanmasi zordur
(83). Yorgunluk, kilo kaybi, kusma, abdominal agri ve uyku problemleri kalp
yetmezliginin semptomlar1 arasindadir. Non-ambulatuar donemde ortaya ¢ikacak

ritim anomalileri i¢in periyodik Holter goriintiilemesi kullanilmaktadir (82).
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2.5.5. Kognitif Degerlendirme

DMD’li c¢ocuklar ve aileler, hastaligin ilerlemesi ile artan depresyon ve
anksiyete agisindan risk altindadir. Bu acidan klinige her bagvuruda mental sagligin
degerlendirilmesi onemlidir ve bunun i¢in giigler ve giigliikler anketi, hasta saglik
anketi-9, yaygin anksiyete bozuklugu-7 ve kisisel adaptasyon ve rol becerileri
skalalar1 kullanilmaktadir. Ayrica bilissel gelisim, akademik beceriler, sosyal
islevsellik, duygusal uyum ve davranigsal cevaplar degerlendirilmelidir. Bu amagla
erken donemde Bayley III ve ileri donemde Griffiths Mental Gelisim Skalasi tercih
edilmektedir (84).

2.6. Duchenne Muskiiler Distrofi’de Tedavi

DMD'nin kesin olarak bir tedavisi yoktur ve tedavi stratejileri hastaligin
ilerlemesini geciktirmeyi ve yasam kalitesini gelistirmeyi amaglamaktadir.

Mevcut bakim standartlarina gore tiim DMD hastalarinda kortikosteroidlerin
kullanim1 Onerilmektedir. Kas kuvveti ve respiratuar fonksiyonlari gelistirmek,
kortikosteroidlerin DMD’de kisa siireli en belirgin etkilerindendir. Uzun siireli
etkileri incelendiginde; ambulasyon siiresini ti¢ y1l uzattigi, skolyoz riskini azalttigi,
kardiyopulmoner fonksiyonlardaki kotiilesmeyi yavaslattigit ve yasam siiresini
artirdig1 belirlenmistir. Kortikosteroidin etken maddesi ne olursa olsun giinliik alim1
tavsiye edilmektedir. Kortikosteroidlere ambulasyonun erken dénemi veya motor
fonksiyonlar kotiilesmeden once baslanilmasi konusunda fikir birligi bulunmaktadir.
Ambulasyon kaybindan sonra steroid kullannominin skolyoz ilerlemesini
yavaglatmada, iist ekstremite fonksiyonlarini korumada ve kardiyopulmoner

kotiilesmeyi geciktirmede etkili oldugu gosterilmistir (85).

2.6.1. Noromuskiiler Tedavi

Fizyoterapistler, DMD’de sedanter veya immobil yasam tarzini ve buna bagh
ortaya cikabilecek sosyal izolasyon ve obeziteyi dnleyebilecek egzersiz programini
olusturur, takip eder ve gerekli durumlarda ek miidahalelerde bulunur. Bununla
birlikte DMD’de egzersizin tiirii, siklifi ve yogunlugu iizerine sinirli arastirma

bulunmaktadir. Distrofinopatilerde yapilan limitli ¢aligmada kas kasilma esnasinda
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ortaya ¢ikan kas hasarma bagli olarak bazi Oneriler ortaya konulmustur. Yiiksek
direncli kuvvetlendirme egitimi ve eksentrik egzersizin kas lifi harabiyetine yol
acacagina dair endiselerden dolayt DMD’li  ¢ocuklarda yasam boyu
onerilmemektedir. Inaktiviteye bagli ortaya cikacak komplikasyonlar1 ve kas
zay1fligini1 6nlemek i¢in ambulatuar ve erken non-ambulatuar donemde submaksimal
diizeyde fonksiyonel kuvvetlendirme/aktivite ve rekreasyonel egzersizlere ihtiyag
duyulmaktadir. Diisiik direngli kuvvetlendirme egitimi ve tlist govde fonksiyonlar1 ek
faydalar saglayabilir. Asir1 efor veya kontraksiyon kaynakli yaralanmanin isareti,
spesifik aktiviteden sonraki 24 saatlik periyotta ortaya ¢ikan belirgin kas agrisidir.
Bu durumda tedavi programinin gézden gegcirilmesi onerilmektedir (24).

Son yillarda tiim viicut vibrasyon uygulamalarimin ve 06zellikle non-
ambulatuar donemde dinamik kol destekli iist ekstremite egitiminin etkinlikleri
arastirtlmistir.  Tim  viicut vibrasyon uygulamalarinin DMD’li  ¢ocuklarda
uygulanabilir ve tolere edilebilir bir egzersiz modalitesi olmakla birlikte
etkinliklerinin smirli oldugu ifade edilmistir (86). Dinamik kol destekli {ist
ekstremite egitiminin herhangi bir yan etki olusturmadigi ve motor fonksiyonu
gelistirebilecegine dair 6n sonuglar sundugu belirlenmistir (7). Fiziksel aktivite
hastaligin ilerleyen donemlerinde uygun ekipman ve yardimer teknolojilerle
desteklenmelidir.

Agrt her yastaki DMD’li hastada degerlendirilmeli ve ele alinmalidir.
Fizyoterapi, cerrahi miidahaleler, ortez yaklasimlar, tekerlekli sandalye
modifikasyonlari, yatak diizenlemeleri, farmakolojik yaklasimlari iceren kapsamli bir

ekip ¢alismasi ile agr1 problemleri 6nemli 6l¢iide ortadan kaldirilmaktadir (9).
Aerobik Egitim

Aerobik egitim, biiylik kas gruplarinin dahil oldugu viicut oksijen tiiketiminin
arttig1 tekrarli ve ritmik hareketlerdir. Aerobik egitim ile kardiyovaskiiler sistemin
kas dokusuna maksimal oksijen tasima yetenegi olarak tanimlanan aerobik
kapasitenin artirilmasi hedeflenir. Aerobik egitim; bisiklet, ylriiyiis, kosu veya
yizme gibi bireyin kalp hizini ve solunum frekansini artiran egzersizlerden
olusmaktadir. Bu egzersizler icin kosu bandi ve egzersiz bisikleti gibi ekipmanlar

kullanilmaktadir.
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Egzersiz regetesinin net olmadigi NMH’de aerobik egitim, giivenli ve
etkinligi konusunda siiphelerin olmadig1 nadir fizyoterapi modalitelerinden birisidir.
DMD’de hastaligin erken doneminden itibaren asir1 efordan kaginilarak ve yeterli
dinlenme aralar1 verilerek submaksimal diizeyde aerobik egzersiz veya aktivite
onerilmektedir. Aerobik ve respiratuar kapasite i¢in faydalar1 bilinen yiizme, erken
donemden yetiskinlige kadar siddetle tavsiye edilir ve giivenli oldugu siirece
yetigkinlikte de devam ettirilir. Bisiklet egzersizleri de benzer sekilde erken donemde
uygulanabilir ve yetiskinlikte de asistif sistemlerle devam edilmelidir (9). DMD’de
aerobik egitimin fonksiyonel kotiilesmeyi geciktirdigi, fonksiyonel seviyeyi

korudugu ve gelistirdigine dair kanitlar bulunmaktadir (11, 87).
2.6.2. Ortopedik Tedavi

NMH’de eklem hareket agikligini korumak i¢in uygulanan miidahalelerin
kanit diizeyleri diisiik olmasina ragmen kontraktiirlerin ortaya c¢ikardigi ozrii ve
etkiyi en aza indirgemek icin genel olarak kabul edilen miidahaleler vardir.
Fizyoterapi agisindan bu miidahaleler; a) diizenli ayakta durma, yiliriime ve eklem
hareket aciklig1 egzersizleri; b) kas ve eklemlere pasif germe; c) pozisyonlama ve d)
splintleme olmak iizere 4 gruptan olusmaktadir. Cocugun fonksiyonel seviyesine
uygun olarak giinliik ayakta durma ve yliriime siiresi 2-3 saate kadar ¢ikarilabilir.
Pasif germe, her seansta uygulama yapilacak eklem hareket ac¢ikligi i¢in 15 sn son
noktada kaliarak 10-15 kez tekrarlanmalidir. Pozisyonlama, kontraktiir olusumunu
onlemek veya ilerleyisini yavaglatmak icin kullanilan diger bir modalitedir. Alt
ekstremite proksimal kontraktiirleri i¢in en sik tercih edilen pozisyonlama yontemi
ylziistli yatistir (48). Splintleme kontraktiir ilerlemesini yavaslatmada kullanilan
diger bir modalitedir. DMD’de ayak bilegi dorsi fleksiyon hareket agikliginda 10°’lik
bir kaybin varligi gece splinti agisindan endike bir durumdur (82). Yiriime
becerilerinin kaybedildigi donemde ambulasyonun devam ettirmek ve alt ekstremite
proksimalinde gelisebilecek kontraktiirleri geciktirmek amaci ile diz-ayak bilegi-
ayak ortezi (KAFO) tercih edilmektedir. Hastaligin ge¢ doneminde ince motor
becerilerin korunmasi amaci ile el bilegi ve el eklemlerinin fonksiyonel pozisyonda

tutacak gece splintleri uygulanmaktadir (48).
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Hastaligin patogenezinin net olarak ortaya konulamadigi yillarda ambule
DMD’li ¢ocuklarda uygulanan asil uzatma ve topuk diizeltme cerrahilerinin yiiriime
becerilerinin kaybedilmesine yol actig1 i¢in son yillarda erken ddénemde bu
cerrahilerden vazgecilmistir (88). Non-ambulatuar donemde uygulanan cerrahi
tekniklerin ise ayak bilegi eklem hareket acikligini gelistirdigi ve ayagin tekerlekli
sandalye ayak dayama yeri tizerindeki konumunu diizelttigi gosterilse bile ayakkabi
kullanimi, agri, asir1 hassasiyet ve kisisel kozmetik algisint 6nemli bir sekilde
etkilememesi nedeni ile bu tekniklere mesafeli yaklasilmaktadir (48, 89).

Spinal ortezler, 6zel yapim oturma diizenekleri ve tekerlekli sandalye
modifikasyonlarini iceren omurga diizeltme ve pozisyonlama yontemleri, optimum
ve diizgiin oturmay1 saglamak i¢in kullanilmaktadir. DMD'li bir ¢ocuk tekerlekli
sandalyeye bagimli hale geldiginde, dik pozisyonu korumak ve viicutta gelisebilecek
kompansasyonlar1 engellemek i¢in yeterli omurga ve boyun desteginin saglanmasi
cok Onemlidir. Ayakta durma sehpalar1 ve KAFO ile uygulanan diizenli ayakta
durma programi ile skolyoz baslangici ve skolyoza bagli ikincil komplikasyonlar
geciktirilebilir (50). Skolyoz egriligi 40°’nin lizerine ¢iktiginda skolyoz hizla ilerler
ve akciger kapasitesini azaltarak nefes almay1 zorlastirir. Bu dereceden sonra spinal
ortezlerin egri ilerlemesini Onleme, geciktirme veya diizeltme iizerinde minimal
etkileri oldugu bilindiginden, cerrahi diizeltme endikasyon haline gelir. DMD’de
omurgaya yonelik ilk uygulanan cerrahi yaklasimlar spinal flizyon iken son yillarda
Harrison rod ve segmental spinal enstriimantasyon gibi mobilizasyona izin veren

yontemler tercih edilmektedir (50).
2.6.3. Pulmoner Tedavi

Respiratuar kaslar morfolojik ve fonksiyonel olarak iskelet kasi 6zelligine
sahip oldugu icin respiratuar kas kuvvetlendirme, solunum parametrelerindeki
kotiiye gidisi onlemek amaci ile tercih edilmektedir. Bununla birlikte 6zellikle
inspiratuar kas egitimi, cerrahi yOntemler Oncesinde anesteziye bagli pulmoner
komplikasyonlar1 6nlemek icin tavsiye edilmektedir. Aktif solunum teknikleri
dongiisti, solunum kontrolii ve zorlu ekspirasyon teknikleri; atelektaziyi onlemek,
g0glis duvarmin hareketini siirdiirmek ve pulmoner fonksiyonlar1 gelistirmek icin

kullanilmaktadir (52). Asistif Oksiirtme cihazlari, hava yolu temizlenmesinde ve
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pulmoner komplikasyonlar1 azaltmada kullanilmaktadir. Ileri dénemlerde non-
invaziv mekanik ventilasyon; hipoventilasyon, uykuya bagli solunum problemlerinde
ve respirauar yetmezlikle miicadelede en etkili yontemdir (52). Bununla birlikte yoga
egzersizlerinin FVC gibi solunum fonksiyonlarint gelistirdigini gosteren kanitlar
bulunmaktadir (90).

Kortikosteroid tedavilerinin ilk olarak motor fonksiyonlarmi gelistirdigi
belirlenirken sonraki yillarda solunum parametreleri lizerinde de olumlu etkileri
oldugu gosterilmistir (9). Bununla birlikte medikal tedavi olarak idebenone
kullanilan ¢aligmalarda FVC, 1. saniyedeki ekspiratuar hacim (FEV1) ve tepe

ekspiratuar akim (PEF) gibi solunum fonksiyonlarinda gelismeler kaydedilmistir

91).
2.6.4. Kardiyak Tedavi

Kardiyomiyopati mortalitenin ana sebeplerinden biri olmakla birlikte tedavi
secenekleri yasam siiresinin artirtlmasi i¢in 6nemli bir yere sahiptir. Yaygin olarak
kullanilan tedaviler, kortikosteroidler, anjiyotensiyon-doniistiiriici enzim inhibitorler
(ACElIs), anjiyotensiyon II reseptor blokerleri (ARBs), beta adrenerjik reseptor
blokerleri, mineralokortikoid reseptdr antagonistleri ve ventrikiiler asistif cihazlar
(VADs) veya kalp transplantasyonudur (5). DMD’de kortikosteroid kullaniminin
kardiyomiyopati gelisme yasin1 geciktirdigi, ventrikiiler dilatasyon ve sistolik
disfonksiyon goriilme olasiligini azalttig1 bilinmektedir (5). ACEIs ve ARBs’in sol
ventrikiil hipertofisi ve fibrozisi azaltmada etkili oldugu kanitlanmistir. ACEIs’e ek
olarak kullanilan beta adrenerjik reseptorlerin DMD’li hastalarda sol ventrikiiler

fonksiyonunu gelistirdigi gosterilmistir (29, 92).
2.6.5. Kognitif, Noropsikolojik ve Norodavranissal Tedavi

Uygulamalar  kisiye 6zel ve ihtiyaglarim1  karsilayacak  sekilde
diizenlenmelidir. Dil ve konusma terapisi, gecikmis konusma problemi olan geng
erkeklerde ve agiz kas giiciinlin azalmas1 nedeniyle konusma anlasilirligit bozulmus
daha biiyiik erkekler i¢cin gereklidir. Okuldaki 6grenme giicliiklerini, fiziksel aktivite
sinirlamalarin1 ve erisilebilirlik sorunlarini ele almak i¢in DMD'li ¢ocuklarda

bireysel bir egitim plan1 gelistirilmesi onerilmektedir. Sosyal beceri eksiklikleri i¢in
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grup terapisi ve aile-cocuk arasindaki problemlere yonelik aile terapisi verilmektedir.
Orta ile siddetli psikiyatrik semptomlar i¢in psikolojik ve farmakolojik tedaviler

diisiintilmeli ve standart uygulamalar ve kilavuzlara gore recete edilmektedir (24).

2.6.6. Giincel Tedaviler

DMD’de giincel tedaviler; a) genetik terapiler, b) kas gelisimi ve tamiri ve c)
semptomatik yaklagimlar olmak iizere ii¢ baslik altinda incelenmektedir. Genetik
terapiler, virlis vektorleri kullanilarak distrofin gen replasmani, ekzon atlama, nokta
mutasyon tamiri ve genom diizenleyici teknolojileri icermektedir. Ekzon atlama ve
nokta mutasyon tamiri gibi genetik terapiler uluslararasi referans merkezlerden onay
almis belirli Olgiide etkileri olan yontemlerdir ve ileri calismalara devam
edilmektedir (85).

Kas gelisimi ve tamiri icin utrofin, kok hiicre ve miyoblast transplantasyonu
DMD’de kullanilmaktadir. Utrofin, % 80 oraninda benzerlikle distrofinin otozomal
analogudur. Utrofinin faz 1 klinik ¢alismalarinda olumlu sonuglar elde edilmekle
birlikte faz 2 c¢alismalarina devam edilmektedir. Bununla birlikte kok hiicre
tedavilerinin DMD’li ¢ocuklarda tolere edildigi bilinmesine ragmen etkinlikleri
belirsizdir. Respiratuar fonksiyonlar1 korumak icin anti-inflamatuar ve antioksidan
ozelliklere sahip medikal tedaviler, kas rejenerasyonu i¢in miyostatin inhibitorleri,
kas iskemisi i¢in fosfodiesteraz-5 inhibitorleri gibi tedaviler semptomatik

yaklagimlar arasinda sayilmaktadir (85).
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3. BIREYLER VE YONTEM

DMD’li cocuklarda aerobik egitimin kasin mimari 6zellikleri ve motor
fonksiyonlara iizerine etkisini arastirdigimiz ¢alismamiz Hacettepe Universitesi Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon Fakiiltesi Pediatrik Noéromuskiiler Hastaliklar Unitesi’nde
gerceklestirildi. Calismamiz Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 04.04.2019 tarihinde yapilan toplantida 2019/06-41 sayil1 karar numarasi
ile etik a¢idan uygun bulundu (KA-19022) (EK 1). Ayrica T.C. Saglik Bakanligi
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan 68869993511.06-E.16882 say1 ile
gerekli izinler alind1 (EK 2). Cocuklardan ve ailelerinden yazili aydinlatilmis onam

alind1.
3.1. Bireyler

Genetik test sonucu DMD tanist alan ¢ocuklar ¢alismaya dahil edildi.
Calismaya dahil edilme ve edilmeme kriterleri asagida belirtildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri:
* 5-12 yas arasi
* Genetik olarak tanilanmig
* Vignos Alt ekstremite Fonksiyonel Siniflandirma Sistemi’ne gore Seviye I ve
II’de (bagimsiz yiiriiylip, destekli veya desteksiz merdiven ¢ikabilen) olan
* Verilen uyarilar anlayabilecek diizeyde kognitif fonksiyona sahip
* Steroid kullanan ve son alt1 ay icerisinde doz degisimi olmayan c¢ocuklar
alindi.
Calismaya dahil edilmeme kriterleri:
* Son 6 ayda cerrahi ge¢irmis
* Eslik eden sistemik veya metabolik hastaligi olan
* Alt ekstremitelerde ciddi kontraktiir ve deformiteleri olan
* Alt ekstremiteye yonelik son bir y1l igerisinde cerrahi geciren
* Onceden klinik ¢alismaya dahil olan ve steroid disinda hastaliga yénelik ilag
kullanan
* Tedavi Oncesi aerobik egitim alan ve onam alinamayan g¢ocuklar dahil

edilmedi.
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Referans degerler olusturulmasi igin tipik gelisim gosteren c¢ocuklar
calismaya dahil edildi. Tipik gelisim gosteren ¢ocuklarin ¢alismaya dahil edilme ve
edilmemesine ait kriterler asagida ifade edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:
* 5-12 yas arasi ¢ocuklar alindi.
Calismaya dahil edilmeme kriterleri:
* Alt ekstremiteye ait herhangi bir yaralanma ve cerrahi gecirmis olan
e Sistemik ve metabolik hastaligi olan ve onam alinamayan
* Verilen yOnergelere uymasina engel davranigsal ve kognitif problemi olan
cocuklar dahil edilmedi.

Her iki gruba 5 cocuk alinarak toplamda 10 cocuk ile gergeklestirilen pilot
caligmadan elde edilen dominant medial gastroknemius kasia ait KK’sinin tedavi
oncesi ve sonrasi degisim diizeyleri g6z 6niinde bulundurularak Gpower programu ile
iki yonlii yapilan 6rneklem biiytikligl analizine gore (etki biyiikligii: 1,75) %80 gii¢

ve %5 Tip 1 hata diizeyinde her iki gruba 7 hastanin alinmasi gerektigi belirlendi.
3.2. Yontem

Calismaya Hacettepe Universitesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Fakiiltesi
Pediatrik Noromuskiiler Hastaliklar Unitesi’ne basvuran 25 DMD’li ¢ocuk dahil
edildi. Cocuklardan 2’si ultrason uygulamasina izin vermemesi, 1’1 ise kooperasyon
yetersizligi nedeni ile ¢alismadan ¢ikarildi. Kriterlere uyan ve onam alinan 22 ¢ocuk
blok randomizasyon yontemine gore randomize edilerek 11°1 tedavi grubuna 11’1
kontrol grubuna dahil edildi. Tedavi grubundaki 1 ¢ocuk ikinci seans sonrasi evde
diismeye bagli tibia kirig1 ve kontrol grubundaki 2 ¢ocuktan biri il digina taginma
digeri ise koronaviriis pandemisi nedeni ile ¢alismadan c¢ikarildi. Calisma tedavi
grubunda 10 ¢ocuk kontrol grubunda ise 9 cocuk ile tamamlandi. Referans degerler
olusturmasi icin 5 tipik gelisim gosteren cocuk da calismaya dahil edildi (Sekil 3.1.).

Calismaya dahil edilen DMD’li ¢ocuklara egitim baslangicinda ve 12 haftalik
egitim sonrasinda asagida ifade edilen degerlendirmeler, referans degerler
olusturmasi icin alman tipik gelisim gosteren cocuklara ise ultrasonografik, kas
aktivasyon ve motor performans degerlendirmeleri (kaba motor fonksiyon ol¢iimii

disinda) bir kez uyguland: (EK 3-4).



Uygunluk agisindan degerlendirilen
DMD’li gocuklar (n=25)

Uygunluk agisindan degerlendirilen
saglikl gocuklar (n=8)

(ahymaya dahil edilmeyen

(n=3)

* Dahil edilme kriterlerini
kargilamayan (n=1)

* Katilmay: reddeden (n=2)
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Cahymaya dahil

edilmeyen (n=3)
* Katilmay:

reddeden (n=3)

Caligmaya dahil edilenler (n=22)

UOIMIZAaSYyOll

(aligmaya dahil edilip
degerlendirmeleri analiz edilen (n=5)

Tedavi Grubu (n=11)
(Aerobik Egitim + Ev Program)

Egitimi tamamlamayan (n=1)
* Diigmeye bagh tibia kingi (n=1)

Kontrol Grubu (n=11)
(Ev programi)

Egitimi tamamlamayan (n=2)
+ 1l digina taginma (n=1)
* Pandemi nedeni (n=1)

Analiz edilen tedavi grubu (n=10)

Sekil 3.1. Calismanin akis ¢izelgesi.

Analiz edilen kontrol grubu (n=9)
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3.2.1. Demografik ve Fiziksel Ozellikler

Cocuklarin yas (yil), boy (cm), viicut agirligr (kg) ve viicut kitle indeksi
(VKI) degerleri kaydedildi. Ozgec¢mis, soygegmis ve ilag kullanim gibi hastaliga ait
detayli hikayesi alindi. Ayrica cocuklarin aktiviteler esnasindaki el ve bacak

kullanimi sorgulanark dominant taraf belirlendi.
3.2.2. Fonksiyonel Seviye Degerlendirmesi

Cocuklarin fonksiyonel seviyesi Vignos Skalas1 (93) ile degerlendirildi. Bu
skala 1960 yilinda Vignos ve ark. tarafindan Muskiiler Distrofili ¢ocuklar
fonksiyonel olarak siniflandirmak i¢in gelistirildi. Fonksiyonel siniflandirma igin 10
farkli seviye kullanilmaktadir. Seviye 1 ‘desteksiz merdiven ¢ikmay1’ ifade etmekte
iken Seviye 10 ise ‘yataga bagimli oldugunu ve yardimsiz gilinlik yasam
aktivitelerini gerceklestirememeyi’ ifade etmektedir. Fonksiyonel smiflandirmaya
gore Seviye 1 ve Seviye 2 (Trabzan destegi ile 4 basamagi 12 sn altinda

cikabilmek)’de olan ¢ocuklar ¢alismaya dahil edildi (93).
3.2.3. Postiir ve Kisalik Degerlendirmesi

Postiiral 6zellikleri, New York Postiir Degerlendirme Yontemi (NYPDY) ile
degerlendirildi (94). Bu analiz yonteminde viicudun bas, omuz, kal¢a ve ayak gibi 10
ayrt kismindaki postiir degisiklikleri gozlemlenerek puanlandirilmaktadir. Kisi
diizgilin postiire sahipse on (10), postiirii orta derecede bozulmus ise bes (5), ciddi bir
bozulma varsa sifir (0) puan verilerek degerlendirilmektedir. Toplamda 0 ile 100
arasinda bir puan alinmaktadir. Yiiksek puanlar 1yi postiirii ifade ederken diisiik
puanlar kotii postiirii ifade etmektedir.

Cocuklarin lumbal lordoz degerlendirmesi icin Flexible Ruler kullanildi (95).
Bu degerlendirme icin ayak mesafe uzakligi 10-15 cm olacak, kars1 duvara bakacak,
agirhigini her iki ayagina esit dagitacak rahat pozisyonda ayakta dururken T12-S2
arasindaki spindz ¢ikintilar isaretlendi. Flexible ruler lumbal bolgeye konulduktan
sonra sekli bozulmadan beyaz bir kagit lizerine ¢izildi. T12 ve S2 noktalar
birlestirildi (H), bu diiz ¢izgi ile egriligin en fazla oldugu mesafe hesaplandi (L).
Lumbal lordoz =4 Arctan2H/L formiiliinden ag1 olarak hesaplandi (95).
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Kas kisaliklariin belirlenmesi i¢in kas kisalik testleri uygulandi. Kas kisalik
testleri ile lumbal ekstansor, kalga fleksor, diz fleksor diz ekstansoér ve plantar
fleksorler degerlendirildi. Kas kisalik test pozisyonlari (96);

Lumbal ekstansorler; ¢ocuklar alt ekstremite ekstansiyon pozisyonda sirtiistii
yatista iken bilateral kalca ve diz fleksiyona getirilerek lumbal lordozun degisimi
gozlendi.

Kalga fleksorler; cocuklar lumbal ekstansor kisalik testinin baglangic
pozisyonuna alindi ve test edilmeyen kalca ve diz fleksiyona alinarak
ekstansiyondaki dizin yerden kalkip kalkmadig1 gozlendi.

Diz fleksorler; ¢ocuklar lumbal ekstansér kisalik testinin  baslangic
pozisyonuna alindi ve test edilecek alt ekstremite diz ekstansiyonda iken kalca
fleksiyona alinarak kalca fleksiyon derecesi gozlendi.

Diz ekstansorler; cocuklar yliziistii yatista iken test edilecek tarafta diz
fleksiyona alinarak lateral malleol ile yatak arasindaki mesafe gézlendi.

Plantar fleksorler; cocuklar lumbal ekstansor kisalik testinin baglangic
pozisyonuna alind1 ve ayak bilegi dorsi fleksiyona alinarak son nokta gozlendi.

Lumbal ekstansor disinda degerlendirmeler bilateral olarak uygulandi. Kas

kisalik test sonuglar1 var veya yok olarak kaydedildi.
3.2.4. Ultrasonografik Degerlendirme

Her iki bacak vastus lateralis ve medial gastroknemius kaslarinin
ultrasonografik gortintiileri 20 yillik kas ultrason deneyimi olan fiziksel tip ve
rehabilitasyon uzmani tarafindan 5-12 MHz lineer prob (Logiq P5, General Electrics,
USA) kullanilarak elde edildi. Vastus lateralis kasi i¢in bacak diiz ve kas gevsek iken
trokanter major ile femurun lateral kondilinin orta noktasindan sirtiistii pozisyonda;
medial gastroknemius kasi i¢in diz hafif fleksiyonda, bacak diiz, kas gevsek
pozisyonda iken kasin en siskin yerinden yiiziistii pozisyonda degerlendirildi (97,
98). Ses dalgalarinin gecisini kolaylastirmak ve ayrica dogrudan cilde basing
uygulandiginda meydana gelebilecek harabiyeti 6nlemek i¢in ultrason jeli kullanildi.
PA ve FU longitudinal goriintiiden alinirken dermis, deri altt yag dokusu ve KK
aksial gortintiiden hesaplandi. PA i¢in derin aponoroz ile fasikiil arasindaki agi, FU

icin derin ve yiizeyel aponoroz arasindaki fasikiil hattin mesafesi ve KK i¢in kasin
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her iki aponérozu arasindaki mesafe Olciildii (99). Dominant taraf medial

gastroknemius kasinin ultrasonografik él¢iimii Sekil 3.2.’de sunuldu.

Sekil 3.2. Medial gastroknemius ultrasonografik lgiimii.
A) Longitudinal goriinti (1: fasikiil uzunlugu, 3: pennasyon agis1)
B) Aksial goriintii (1: dermis, 2: deri alt1 yag dokusu, 3: kas kalinlig1)

3.2.5. Kas Aktivasyon Degerlendirmesi
Hazirlik ve Elektrot Yerlesimi

Cocuklarin rahat postiirde ayakta durma esnasinda alt ekstremite kas
aktivasyonlar1 yEMG ile belirlendi. Kas aktivasyonlarinin elde edilmesinde ve
depolanmasinda 4 kanalli Delsys yEMG sistemi kullanildi. Kas aktivasyon 6l¢timleri
oncesi hazirlik siirecinin asamalari; deri ylizeylerinin tiraslanarak tiiylerden
arindirilmasi, alkol ile deri yiizeyinin temizlenmesi ve sivinin buharlasmasinin
beklenilmesi 1di. Alkol ile deri ylizeyinin temizlenmesi asamasi uygun deri
empedansinin saglanmis oldugu kabul edilen ag¢ik kirmizi renk olana kadar devam
ettirildi. Kablosuz elektrotlarin yerlesimi vastus lateralis ve medial gastroknemius
kas liflerine paralel bir sekilde SENIAM (Surface Electromyography for the Non-
invasive Assessment of Muscles) (100) onerilerine gore bilateral olarak yapildi

(Tablo 3.1.). Vastus lateralis kasina ait elektrot yerlesimi Sekil 3.3.’de gosterildi.
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Tablo 3.1. Elektrot yerlesim yerleri.

KAS Elektrot Yerlesim Yeri

Vastus Lateralis Spina iliaka anterior superior ile patellanin lateral
kenar1 arasindaki hattin 2/3’distaline

Medial Gastroknemius Kasin en belirgin noktasi

Elektrotlar ifade edilen noktalara yerlestirildikten sonra, asil sinyal kaydi
alinmadan Once giriilti olusup olmadigimi belirlemek i¢in oturma pozisyonda
cocuklardan hi¢ hareket etmemesi istenerek 15 sn boyunca sinyal alindi. 15 sn
boyunca alinan sinyallerde herhangi bir giiriiltiiye rastlanirsa derinin durumu,
elektrotlarin yerlesim durumu ve ¢ocuklarin rahat olup olmadig1 kontrol edilip 15 sn

boyunca sinyal alma islemine giiriiltiiye rastlanilmayana kadar devam edildi.

Sekil 3.3. Vastus lateralis kasina ait elektrot yerlesimi.

Ayakta Durma Sirasinda Kas Aktivasyon Ol¢iimii

Olgiimlere baslamadan ©nce ¢ocuklara olgiim protokolii detayli ve
uygulamal1 bir sekilde anlatildi. Cocuklarin sert zemin iizerinde hi¢ hareket etmeden
ve olabildigince rahat bir sekilde 10 sn boyunca durmasi istendi. Kas aktivasyonunu
etkileyecek herhangi bir hareket varliginda degerlendirme tekrarlandi. Cocuklarin
sabit ayakta durma esnasindaki kas aktivasyonlari1 3 kez alind1 ve tekrarlar arasinda 1

dakika dinlenme siiresi verildi. 3 kaydin ortalamasi kaydedildi.
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Maksimum Istemli izometrik Kontraksiyon Esnasinda Kas Kuvvet ve

Aktivasyon Ol¢iimii

Maksimum istemli izometrik kasilma (MVIC) esnasinda kas aktivasyon
Ol¢iimlerinde, her kas i¢in maksimum izometrik kontraksiyon aciga ¢ikarmak amaci
ille 5 sn boyunca stattk miyometre cihazina (Jtech Commander Muscle
Dynamometer, USA) cocuklardan yapabilecekleri en yiiksek kuvveti uygulamasi
istendi.

Katilimcilarin EMG kaydi alinan kaslarina ek olarak kalca fleksor-ekstansor-
abduktor, diz fleksor ve dorsi fleksorler de ayni sekilde miyometrik olarak
degerlendirildi. Ol¢iim sirasinda gocuklardan maksimum performans: alabilmek igin
sozel olarak motive edildi. Her kasin MVIC degeri 3 kez Oolcildi ve
degerlendirmeler arasinda 1 dakika ara verildi. 3 6l¢imiin maksimum degeri pound
cinsinden kaydedildi. Miyometrik 6lgiimler i¢in belirlenen pozisyonlar (13, 101);

Kalga Fleksor: Sirtiistii pozisyonda kalga ve diz 90° fleksiyonda iken direng
patellanin {ist sinirindan uygulandi.

Kalga Ekstansor: Sirtiistli pozisyonda kalga ve diz 90° fleksiyonda iken direng
popliteal bolgenin iist sinirindan uygulandi (Sekil 3.4.).

Kalga Abdiiktor: Sirtiistii pozisyonda kalga 20° abduksiyonda ve diz diiz iken
diren¢ femurun lateral kondilinden uygulanda.

Diz fleksor: Oturma pozisyonunda kalga ve diz 90° fleksiyonda iken direng
ayak bilegi ekleminin arka yiiziinden uygulandi.

Diz ekstansor: Oturma pozisyonunda kalga ve diz 90° fleksiyonda iken direng
ayak bilegi ekleminin 6n yiiziinden uygulandi.

Ayak dorsi fleksor: Sirtiisti ayak bile§inin yatakta temas etmedigi
pozisyonda diz diiz iken diren¢ metatarslarin dorsal yiiziiniin distal kismindan
uygulandi.

Ayak plantar fleksor: Diz diiz ayak bileginin temas etmedigi yliziistii
pozisyonda iken diren¢ metatarslarin plantar yiiziiniin distal kismindan uygulandi.

Diz ekstansor ve ayak plantar fleksor kaslarinin yEMG ile MVIC esnasindaki
aktivasyonlar1 ve miyometre ile kas kuvvetleri ol¢iiliirken diger kaslarin yalnizca

miyometrik degerlendirme ile kas kuvveti degerlendirildi.
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Sekil 3.4. Kalca ekstansor kas kuvvet 6l¢timii.

Kas Aktivasyon Sonuc¢larinin Analizleri

yEMG ile kas aktivasyon analizinde Delsys EMGworks Analysis (Delsys Inc.
Natick, Massachusetts, USA) programi kullanildi. Kas aktivasyonuna ait sinyallerde
artefakt etkisini azaltmak i¢in 20-450 Hz bandinda 4. dereceden Butterworth filtre
kullanildi. Bu islemden sonra 100 msn araligindaki sinyaller 50 msn’lik kisimlar
halinde st iiste bindirilerek karelerinin ortalamalarinin karekokii (Root Mean
Square, RMS) hesaplandi. Ayakta durma esnasinda elde edilen sinyallerin
ortalamasinin MVIC sinyallerinin ortalamasina boliinerek normalize edildi ve

amplitiid analizi ger¢eklestirildi. Elde edilen veriler %MVIC olarak kaydedildi.
3.2.6. Motor Fonksiyon ve Performans Degerlendirmesi

Kaba motor fonksiyon degerlendirmesi i¢in 6-60 yas aras1t NMH’de gecerlilik
ve gilivenirliligi olan MFM kullanild1 (102). Fonksiyonlart 3 farkli boliimde (ayakta
durma ve transferler (D1), Proksimal/aksiyal (D2) ve distal (D3)) toplamda 32
maddede degerlendiren bu sonug¢ Ol¢limiindeki maddeler 0 - 3 arasinda
puanlanmaktadir. 0; hi¢ hareketi baslatamaz ve baslangi¢ pozisyonunu koruyamaz, 1;

hareketi kismen tamamlar, 2; hareketi kompansasyonlarla, yavas ve gozle goriiliir
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sekilde beceriksizce yapar, 3; hareketi belirlenen standart paternde yapar. 0-96
arasinda bir puan alinmaktadir. Yiiksek puanlar yiiksek motor fonksiyonu ifade
etmektedir. Tiirkce gecerlilik ve giivenirliligi bulunmaktadir (103).

Cocuklarin kassal performanslari, son yillarda birgok klinik aragtirmada tipik
gelisim gosteren bireylerde de Onemli bir sonu¢ Ol¢iimii olarak kabul edilen ve
ozellikle DMD hastalar1 icin gecerliligi ve giivenilirligi bulunan 6 DYT ile
degerlendirildi (104, 105). Test 25 m uzunlugundaki bir koridorda, baslangic ve bitis
noktalar1 koni ile isaretlenmis ve 25 m’lik bant ile belirlenmis bir mesafede, 2
fizyoterapist 1ile ¢ocuklar 6 dk boyunca maksimal hizlarinda, kosmadan yiiriimesi
motive edilerek uygulandi. Test sonucunda 6 dk boyunca yiiriinen mesafe metre
cinsinden kaydedildi (106).

Fonksiyonel degerlendirme i¢in siireli performans testleri uygulandi (105).
Stireli performans testleri; yerden kalkma, dort basamak cikma-inme ve 10 m
kosma/yiirtime testini icermektedir. Yerden kalkma aktivitesi i¢in sirtiistii yatistan
ayaga kalkmaya kadar gecen siire; dort basamak ¢ikma-inme aktivitesi i¢in 15 cm’lik
yukseklige sahip standart 4 basamagi ¢ikma ve inme siiresi; 10 m yiiriime/kosma
testi i¢in ¢ocuklardan 10 m’lik mesafeyi 6nce olabildigince hizli yiirtimesi sonra ayni
mesafeyi kogmasi istenerek siire kaydedildi.

Ayrica ¢ocuklarin alt ekstremite enduransini degerlendirmek i¢in iki farkl
yontem kullanildi. Birinci yontemde ¢ocuklar kalga ve diz 90° fleksiyonda otururken
dizini olabildigince hizli bir sekilde ekstansiyona alip tekrar baslangi¢ pozisyonuna
donmesi istendi (107). Ikinci yontemde ise kalca ve diz diiz ayakta dururken bir
masadan destek alinmasina izin verildi ve ¢ocuklardan olabildigince hizli bir sekilde
parmak ucunda yiikselmesi ve tekrardan baslangi¢ pozisyonuna donmesi istendi
(108). Cocuklarin 30 sn boyunca dnce dominant sonra non-dominant alt ekstremitede

basarili bir sekilde gergeklestirilen tekrar sayis1 kaydedildi.
3.3. Tedavi Protokolii

Kontrol Grubu: Oncelikle gocuklarm giincel durumunu 6grenmek igin egitim
oncesi normal eklem hareketleri, kas kisaliklari, kas kuvveti, solunum
degerlendirmesi ve motor performanslar1 degerlendirildi. Degerlendirmeler sonucu

ve 2018 yilinda yayinlanan rehbere (9, 82) gore asagidaki ev programi planlandi;
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Torakal ekspansiyon gibi solunum egzersizleri

Ozellikle alt ekstremite kaslarina yonelik germe egzersizleri

Ozellikle alt ekstremite kaslar1 i¢in kas kuvvetine gore aktif-yardimli, aktif ve

diisiik diizeyde direncli egzersizler

Fonksiyonel egzersizler (mediven inme-¢ikma, adim alma vb.)
iceren ev programini haftada en az 5 giin yapmasi istendi. Iki haftada bir telefon ile
aranip egzersizler kontrol edildi ve programin diizenli devami sagland.

Tedavi Grubu: Kontrol grubunda oldugu gibi c¢ocuklarin fonksiyonel
durumuna gore belirlenen ev programina ek olarak fizyoterapist gozetiminde 12
hafta boyunca haftada 3 giin bisiklet ergometresi (Motomed Viva 2, RECH Technik
GmbH & Co., Germany) ile submaksimal diizeyde aerobik egitim verildi (Sekil 3.5.).
Submaksimal diizeyin belirlenmesi i¢cin Bora ve ark. (109) yaptig1 calismadaki
protokol takip edilerek cihazin diren¢ ayarlar1 degistirilmis pulse oksimetre (Scure
Motion to Your Life, India) kullanilarak maksimum kalp hizinin %60°ma ulasildig:
direng seviyesi ile egitime baglandi. 10 dakika 1sinma, 30 dakika aktif egzersiz ve 10
dakika soguma periyodu olmak iizere toplamda 50 dakikalik egitim verildi. Iki
haftada bir egitim baslangicinda uygulanan protokol izlenerek submaksimal diizeye
denk gelen direng seviyesi belirlenerek egitime yeni direng seviyesinde devam edildi.
Tim tedavi seansi boyunca pulse oksimetre ile ¢ocuklarin kalp hizi ve oksijen

saturasyonlar1 takip edildi.
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| 8

Sekil 3.5. Aerobik egitim uygulama sekli.

3.4. istatisiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi i¢in IBM SPSS 21.0 versiyonu kullanildi.
Verilerin normal dagilima uyup uymadigini test etmek i¢in Kolmogorov-Smirnov
Test’1 kullanildi. Niceliksel degiskenler normal dagilima uyuyorsa ortalama+standart
sapma (Ort£SS), normal dagilima uymuyorsa ortanca ve ¢eyrekler arast agiklik (25.-
75. ¢eyrek), niteliksel veriler ise say1 (n) ve yilizde (%) seklinde ifade edildi. Tedavi
ile kontrol grubundaki ¢ocuklarin veya DMD’li ¢ocuklar ile tipik gelisim gosteren
yasitlarinin normal dagilim gosteren sayisal verileri ‘Bagimsiz Grup T Test’ ile
normal dagilim gostermeyen sayisal verileri ‘Mann-Whitney U Test’ ile
karsilastirildi. Tedavi ve kontrol grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi verilerin

karsilastirilmasinda, veriler normal dagilima sahipse ‘Bagimli Grup T Test’ ile sahip
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degilse ‘Wicoxon Signed Rank Test’ kullanildi. Tedavi ve kontrol grubunda verilerin
egitime bagl degisimlerin karsilastirilmasi normal dagilim gosteren degiskenler i¢in
‘Bagimsiz Grup T Test’ ve normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in ‘Mann-
Whitney U Test’ ile yapildi. Niteliksel veriler arasindaki farkin incelenmesi i¢in ‘Ki-

Kare Testi’ kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Cocuklarin Tamimlayici Ozellikleri

Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin demografik ozellikleri Tablo 4.1.°de
gosterildi. Tedavi grubundaki ¢ocuklarin viicut agirligi ve VKI kontrol grubundaki
cocuklarda daha distik idi (p<0,05). Demografik ve fiziksel Ozellikler agisindan
DMD’li ve tipik gelisim gosteren ¢ocuklar arasinda fark yoktu (p>0,05). Kontrol

grubundaki bir cocuk disinda ¢ocuklarin dominant tarafinin sag oldugu belirlendi.

Tablo 4.1. Demografik 6zellikler.

DMD
Tedavi Grubu Kontrol Grubu p’ TGG Grup pb

(n=10) (n=9) (n=5)

Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Yas (yil) 7,93+1,02 9,02+1,45 0,07 8,10+1,12 0,40
Boy (cm) 122,60+£9,03 130,22+8,38 0,07 132,00£9,03 0,16
Viicut agirhg (kg) 24,80+5,58 31,33+6,38 0,03*  28,98+4,72 0,17
VKIi (kg/mz) 16,33+1,92 18,27+1,64 0,03* 16,53+0,82 0,21
Steroid kullanim siiresi (y1l) 3,80+1,81 4,55+1,51 0,34 - -

DMD: Duchenne Muskiiler Distrofi, TGG: Tipik Gelisim Gésteren. * Tedavi grubu - kontrol grubu, °
DMD — TGG Grup. Bagimsiz Gruplar T Test.* p<0,05.

Tedavi grubundaki g¢ocuklarin %70’si kontrol grubundaki cocuklarin ise
%3551 Seviye 1 idi. Gruplar arasinda fonksiyonel seviyeler agisindan fark bulunmadi
(p>0,05).

Postiir degerlendirme sonuglarina gore, tedavi grubundaki cocuklarin
NYPDY skorlart 73,00+10,85 puan iken kontrol grubundaki c¢ocuklarin ise
71,11+12,19 puan idi (p>0,05). Tedavi grubundaki ¢ocuklarin lumbal lordoz degeri
63,25+19,00 derece iken kontrol grubundaki cocuklarin ise 65,45+17,93 derece
oldugu bulundu ve her iki grup arasinda lumbal lordoz agisindan bir fark bulunmadi
(p>0,05). DMD’li ¢ocuklarla karsilastirildiginda, tipik gelisim gosteren yasitlarinin
NYPDY degerinin 97,00+4,47 puan ve 45,74+7,07 derecelik lumbal lordoz ile daha
iyl bir postiire sahip oldugu belirlendi (p<0,05). Kisalik degerlendirmelerine ait
sonuclar Tablo 4.2.°de verildi. Tedavi ve kontrol grubundaki cocuklarin kas

kisaliklar1 agisindan homojen oldugu belirlendi (p>0,05).
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Tablo 4.2. Kas Kisalik Sonuglari.

DMD
Kisalik Varhgi Tedavi Grubu Kontrol Grubu

(n=10) (n=9) p

n(%) n(%)
Lumbal ekstansor 3(30) 3(33,3) 0,87
Kalga fleksor (D) 7(70) 8(88,9) 0,31
Kalga fleksor (ND) 7(70) 8(88,9) 0,31
Diz fleksor (D) 9(90) 8(88,9) 0,93
Diz fleksér (ND) 9(90) 9(100) 0,95
Diz ekstansor (D) 1(10) 2(22,2) 0,46
Diz ekstansor (ND) 1(10) 2(22,2) 0,46
Plantar fleksor (D) 10(100) 9(100) 0,93
Plantar fleksér (ND) 10(100) 9(100) 0,93

DMD: Duchenne Muskiiler Distrofi, D: Dominant, ND: Non-Dominant. Ki-Kare Testi.

4.2. Baslangic Degerlendirme Sonuc¢larimin Karsilastirilmasi

Tedavi oOncesi vastus lateralis ve medial gastroknemius kaslarina ait
ultrasonografik Ol¢clim parametreleri Tablo 4.3.’de verildi. Tedavi grubunda 1
cocuktan, kontrol grubunda ise 4 ¢ocuktan artmis yag ve bag doku infiltrasyonu
nedeni ile PA, FU ve KK gibi vastus lateralis kasina ait mimari 6zellikler alinamadi.
Tedavi ve kontrol grubunda vastus lateralisin ultrasonografik sonuglar1 arasinda
baslangicta fark yoktu (p>0,05). Tipik gelisim gosteren cocuklarda vastus lateralis
KK’s1 DMD’li ¢ocuklara gore daha diisiiktii (p<0,05). Medial gastroknemius kasinin
sonuglarina bakildiginda ise, yalnizca kontrol grubunda 1 ¢ocuktan kas mimarisine
ait veriler yine artmis infiltrasyon nedeni ile alinamadi. Tedavi ve kontrol grubunda
medial gastroknemius kasinin dominant taraf FU disinda ultrasonografik sonuglari
arasinda baslangigta fark yoktu (p>0,05). Tipik gelisim gosteren yasitlar1 ile
karsilagtirildiginda, DMD’1i ¢cocuklarda deri alt1 yag dokusu daha ince iken PA, FU
ve KK degerlerinin daha yiiksek oldugu bulundu (p<0,05).
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VASTUS

LATERALIS

Pennasyon acisi (D)
Pennasyon agis1 (ND)
Fasikiil uzunlugu (D)
Fasikiil uzunlugu (ND)
Kas kalimh@ (D)

Kas kalinhig1 (ND)

Deri alt1 yag dokusu (D)
Deri alt1 yag dokusu (ND)
Dermis (D)

Dermis (ND)

MEDIAL

GASTROKNEMIUS

Pennasyon acisi (D)
Pennasyon agis1 (ND)
Fasikiil uzunlugu (D)
Fasikiil uzunlugu (ND)
Kas kalinh@ (D)

Kas kalinhig1 (ND)

Deri alt1 yag dokusu (D)
Deri alt1 yag dokusu (ND)
Dermis (D)

Dermis (ND)

DMD
Tedavi Grubu Kontrol Grubu
(n=9) (n=5) p*
Ort+SS Ort+SS
18,87+3,67 17,7243,26 0,57
19,59+3,45 18,40+2,84 0,52
7,03+£1,53 7,49+1,62 0,61
6,71+1,49 6,85+1,66 0,87
2,06+0,54 2,11+0,24 0,83
2,14+0,34 2,17+0.22 0,87
0,56+0,21 0,70+0,20 0,16
0.51+0,18 0,66+0,18 0,08
0,10+0,01 0,10+0,01 0,60
0,10+0,02 0,09+0,01 0,75
DMD
Tedavi Grubu Kontrol Grubu
(n=10) (n=8) p’
Ort+SS Ort+SS
32,36+4,36 30,25+4,29 0,30
32,39+3,43 32,18+4,67 0,91
3,48+0,65 4,38+1,02 0,03*
3,50+0,48 4,16+1,15 0,11
1,86+0,23 2,09+0,39 0,12
1,96+0,20 2,17+0,42 0,21
0,32+0,10 0,36+0,09 0,39
0.38+0,14 0,44+0,08 0,33
0,09+0,01 0,08+0,01 0,35
0,09+0,02 0,08+0,02 0,31

TGG Grup
(n=5)
Ort£SS

18,84+2.91
19,34+3,16
6,21+0,89
5,86+0,84
1,91+0,10
1,91£0,04
0,69+0,19
0,68+0,16
0,110,01
0,11+0,02

TGG Grup
(n=5)
Ort+£SS

25,4442,60
25,0643,04
3,0240,43
2,94+0,33
1,38+0.17
1,34+0.12
0,55+0,07
0,60+0,08
0,09+0,01
0,09+0,01

P

0,82
0,91
0,19
0,22
0,19
0,008*
0,60
0,28
0,06
0,20

0,009*
0,001*
0,008*
0,05*
0,001*
<0,001*
<0,001*
0,002*
0,50
0,12

DMD: Duchenne Muskiiler Distrofi, D: Dominant, ND: Non-Dominant, TGG: Tipik Gelisim
Gosteren. * Tedavi grubu - kontrol grubu, "DMD - TGG Grup. Pennasyon agist derece (°) olarak, diger
parametreler cm cinsinden verilmistir. Bagimsiz Gruplar T Test.* p<0,05.

Calismaya katilan ¢ocuklarin vastus lateralis ve medial gastroknemius kasinin

sabit ayakta durus esnasindaki % MVIC degerleri Tablo 4.4.’de verildi. Tedavi ve

kontrol grubundaki cocuklarda kas aktivasyon oranlari arasinda fark bulunmadi

(p>0,05). Tipik gelisim gosteren ¢ocuklarin non-dominant

taraf medial

gastroknemius kasi disinda kas aktivasyon oranlarinin DMD’li ¢ocuklara gore daha

diisiik oldugu belirlendi (p<0,05).
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Tablo 4.4. Ayakta durma esnasindaki kas aktivasyon oranlarinin (% MVIC)
baslangi¢ degerleri.

DMD TGG Grup
Tedavi Grubu  Kontrol Grubu p’
medyan medyan a medyan
(25.-75. (25.-75. (25.-75.
ceyrek) ceyrek) ceyrek)
Vastus Lateralis (D) 6,69 7,79 0,87 2,12 0,003*
(4,17-15,80) (4,61-13,65) (1,09-3,36)
Vastus Lateralis (ND) 7,95 11,37 0,51 2,28 0,002*
(5,06-14,56) (6,14-18,16) (1,86-3,73)
Medial Gastroknemius (D) 6,82 7,71 0,32 2,14 0,003*
(3,84-10,28) (5,78-18,15) (2,01-3,16)
Medial Gastroknemius 6,15 7,38 0,14 3,53 0,18
(ND) (4,84-7,19) (5,09-9,63) (2,73-8,21)

DMD: Duchenne Muskiiler Distrofi, D: Dominant, ND: Non-Dominant, TGG: Tipik Gelisim
Gésteren. * Tedavi grubu (n=10) - kontrol grubu (n=9), * DMD (n=19) - TGG Grup (n=5). * p<0,05.
Cocuklarin kas kuvvetlerine iliskin bulgular Tablo 4.5.’de verildi. Tedavi ve

kontrol grubundaki DMD’li  ¢ocuklarin tedavi Oncesi kas kuvvetleri

karsilagtirildiginda dominant kalgca fleksér ve dorsi fleksor, ve bilateral kalca
abdiiktor kas kuvvetinin kontrol grubunda daha yiiksek oldugu belirlendi (p<0,05).
DMD ile karsilastirildiginda, dominant plantar fleksor disinda biitiin kas kuvvetinin

tipik gelisim gdsteren ¢ocuklarda daha yiiksek oldugu bulundu (p<0,05).

Tablo 4.5. Alt ekstremite kas kuvvetinin baslangi¢ degerlerinin karsilastirilmasi.

DMD
Tedavi Grubu  Kontrol Grubu TGG Grup p’
Ort+SS Ort+SS p* Ort+SS

Kalca fleksor (D) 12,47+2.72 16,11+2,95 0,01* 21,71+£3,98 <0,001*
Kalca fleksor (ND) 12,83+2,40 15,11£3,42 0,10 18,97+4,12 0,006*
Kalca ekstansor (D) 19,31+4,93 21,76+5,72 0,33 30,53+6,22 0,001*
Kalca ekstansor (ND) 18,99+4,73 21,39+5,02 0,30  32,39+5,53 <0,001*
Kalc¢a abdiiktor (D) 13,02+2,90 16,30+3,16 0,03*  19.52+2.29 0,006*
Kalga abdiiktor (ND) 12,87+3,06 16,43+2.25 0,01* 21.25+2.34 <0,001*
Diz fleksor (D) 13,65+3,30 15,76+1,42 0,09 2293+2.18 <0,001%*
Diz fleksor (ND) 13,43+3,42 15,61£2,93 0,16 2097+2.46 <0,001*
Diz ekstansor (D) 13,64+7,10 16,35+6,65 0,40  37,55£7.95 <0,001%*
Diz ekstansor (ND) 13.53+5,85 15,50+6,87 0,51 38,17£7,40 <0,001*
Dorsi fleksor (D) 13,12+2,62 17,76+5,37 0,03*  28,02+5,28 <0,001*
Dorsi fleksor (ND) 14.02+2,03 16,09+4,55 0,23  28,20+5,72 <0,001%*
Plantar fleksér (D) 25,61+6,45 28,98+5,93 0,25 31,08+7,64 0,25

Plantar fleksér (ND) 24,95+6,35 25,34+5,01 0,88  31,78+3,32 0,02%

DMD: Duchenne Muskiiler Distrofi, D: Dominant, ND: Non-Dominant, TGG: Tipik Gelisim
Gésteren. ® Tedavi grubu (n=10) - kontrol grubu (n=9), ® DMD (n=19) - TGG Grup (n=5). Kas
kuvvetleri pound cinsinden ifade edilmistir. Bagimsiz Gruplar T Test. * p<0,05.
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DMD’li ¢ocuklarin motor fonksiyon sonuglari Tablo 4.6.’da verilmistir.
MFM’nin alt ve toplam skorlar1 agisindan gruplar arasinda bir fark olmadig1 bulundu

(p>0,05).

Tablo 4.6. Motor fonksiyon parametrelerinin baslangi¢ degerlerinin karsilastiriimasi.

DMD

Tedavi Grubu (n=10)
medyan
(25.-75. ¢eyrek)

Kontrol Grubu (n=9) P
medyan
(25.-75. ¢eyrek)

MFM-D1 26,50 (22,50-29,75) 26,00 (19,00-29,50) 0,71
MFM-D2 34,50 (34,00-36,00) 34,00 (33,00-36,00) 0,70
MFM-D3 19,50 (19,00-20,00) 20,00 (19,00-20,50) 0,57
MFM-Total 80,50 (78,00-83,75) 79,00 (70,00-86,00) 0,71

DMD: Duchenne Muskiiler Distrofi, MFM: Motor Fonksiyon Olgiimii, D: Alt baslik. Mann-Whitney
U Test. * p<0,05.

Calisma grubundaki c¢ocuklarin 6 DYT mesafesi 395,30+46,65 metre iken
kontrol grubundakilerin ise 421,67+64,41 metre oldugu bulundu (p=0,32). tipik
gelisim gosteren cocuklarin 6 DYT mesafesi 569,404+35,45 metre ile DMD’li
cocuklarin mesafelerinden istatistiksel olarak yiiksekti (p<0,001). Ayrica siireli
performans test sonuglar1 Tablo 4.7.’de karsilastirildi. Tedavi ve kontrol grubundaki
cocuklarin tedavi Oncesi performanslar1 arasinda bir fark yok (p>0,05) iken tipik
gelisim gosteren cocuklarin testleri DMD’li ¢ocuklara goére daha kisa siirede

tamamladig1 belirlendi (p<0,05).

Tablo 4.7. Cocuklarin baslangi¢ siireli performans test sonuclari.

DMD TGG Grup p°
Tedavi Grubu  Kontrol Grubu medyan
medyan medyan P’ (25.-75.
(25.-75. (25.-75. ceyrek)
ceyrek) ceyrek)
Yerden kalkma (sn) 5,30 5,25 0,84 2,09 0,002*
(4-65-9,36) (3,76-11,72) (1,10-2,30)
10 metre yiiriime (sn) 8,28 7,56 0,14 5,95 0,004*
(7,86-8,49) (6,73-8,18) (4,97-6,22)
10 metre kosma (sn) 4,94 5,25 0,62 3,76 0,004*
(4,60-6,70) (4,60-6,46) (3,06-3,80)
Dért basamak ¢ikma (sn) 2,91 3,15 0,29 1,25 0,001*
(2,17-3,73) (2,47-8,25) (0,75-1,99)
Dért basamak inme (sn) 2,18 2,75 0,68 1,53 0,004*
(1,91-4,64) (1,97-5,21) (1,04-1,68)

DMD: Duchenne Muskiiler Distrofi, TGG: Tipik Gelisim Gosteren. * Tedavi grubu (n=10) - kontrol
grubu (n=9), "DMD (n=19) - TGG Grup (n=5). Mann-Whitney U Test. * p<0,05.
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Kas endurans sonuglarina gore, ¢alisma grubundaki ¢ocuklarin 30 sn i¢indeki
diz diizeltme ve parmak ucunda yiikselme sayilarinin ortalamasi sirasiyla 35,30+8,92
ve 30,00+9,61 iken bu degerler kontrol grubunda 35,83+7,15 ve 35,77£10,44 idi.
Tipik gelisim gosteren ¢ocuklarda ise diz ekstansor enduranst 44,40+4,81 ve plantar
fleksor enduransi 44,40+5,77 idi. Tedavi ve kontrol gruplar1 arasinda kas endurans
acisindan istatistiksel olarak fark bulunmazken (p>0,05), tipik gelisim gosteren

cocuklarin tekrar sayis1 daha yiiksekti (p<0,05).

4.3. Gruplarm Egitim Oncesi ve Sonras1 Degerlendirme Sonuclarimin

Grup-i¢i Karsilastirilmasi
4.3.1. Ultrasonografik Sonuclar

Ultrasonografik sonuclar acisindan tedavi dncesi ve sonrasi veriler arasindaki
grup-ici degisim karsilastirildiginda, herhangi bir parametrede istatistiksel olarak bir

fark olmadig1 bulundu (p<0,05) (Tablo 4.8.).
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Tablo 4.8. Tedavi ve kontrol grubunda egitim Oncesi ve sonrasi ultrasonografik
Ol¢lim sonuglarinin degisimi.

Tedavi Grubu (n=9) Kontrol Grubu (n=5)
VASTUS = p = p
LATERALIS T.0 T.S. T.0 T.S.
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS

Pennasyon agist  |8,87+3,67 20,24+543 0,66 17,72+43,26 18,78+2,26 0,65
ggmasyon agst  19,5943.45  18,54+6,29 0,56  18,40+2,84 20,36+2,60 0,21
(Fl\i?ii«ﬁl uzunlugu  7,03+1,53  6,97+1,36 0,86  7,49+1,62  6,44+281 0,44
ot uzunlugu  6,71+1,49  748+1,67 0,15  6,85+1,66 6,12+2,52 0,61
§<Na]:)l<almhgn ®)  2,06+0,54  220+£0,62 027  2,1140,24 3204244 041
Kas Kalmb@ (ND)  2,14+0,34  228+0.41 027  2,174022 3.2142,40 042

Deri alt1 yag 0,56+0,21 0,58+0,18 0,60 0,70+0,20  0.71+0.18 0,83

dokusu (D)

Deri alt1 yag 0.51+0,18 0,56+0,20 0,21 0,66+0,18  0,70+0,15 0,06

dokusu (ND)

Dermis (D) 0,10+0,01 0,11+0,01 0,01%* 0,10+0,01 0,10+0,02 1,00

Dermis (ND) 0,10+0,02 0,10+0,01 0,49 0,1040,01 0,09+0,01 0,43
Tedavi Grubu (n=10) Kontrol Grubu (n=8)

MEDIAL ; -

CASTREAL s T.0 T.S. P T.0 T.S. P

Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS

P;nnasym aqisi 32,36+4,36  30,93+£5,27 0,37  30,25+4,29 30,24+5,08 0,99
i’e:masyon aqisi 32,39+3,43  31,12+5,54 0,46  32,18+4,67 31,54+5,41 0,61
gj\?iz(ﬁl uzunlugu 3,48+0,65 3,70+0,76 0,25 4,38+1,02  4,05+1,24 0,31
g:l)sikiil uzunlugu 3,50+0,48 3,69+0,60 0,14 4,16+1,15  3,83%1,14 0,24
§<Na]:)Kalmll§l (D) 1,86+0,23 1,96+0,26 0,05 2,09+0,39  2,23+0,99 0,70
Kas Kalinhgi (ND)  1,96+0.20 1,98+0.26 0,55 2,17£0,42  2.23+0,85 0,87

Deri alt1 yag 0,32+0,10 0,35+0,12 0,12 0,36+0,09  0.39+0,08 0,22
dokusu (D)

Deri alt1 yag 0,38+0,14 0,39+0,16 0,95 0,44+0,08  0,44+0,10 0,98
dokusu (ND)

Dermis (D) 0,09+0,01 0,09+0,02 0,75 0,08+0,01  0,08+0,01 0,73
Dermis (ND) 0,09+0,02 0,09+0,01 1,00 0,08+0,02  0,09+0,02 0,11

D: Dominant, ND: Non-Dominant, T.O: Tedavi Oncesi, T.S: Tedavi Sonras1. Pennasyon agis1 derece
(°) olarak, diger parametreler cm cinsinden verilmistir. Bagimli Gruplar T Test. * p<0,05.

4.3.2. Kas Aktivasyon ve Kuvvet Sonuclari
Ayakta durma esnasinda alt ekstremite kaslarinin 12. Hafta % MVIC’lerinin,

her iki grupta tedavi dncesine gore istatistiksel olarak degisim gostermedigi bulundu

(p>0,05) (Tablo 4.9.).
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Tablo 4.9. Tedavi ve kontrol grubunda egitim Oncesi ve sonrasi ayakta durma
esnasindaki kas aktivasyonlarinin degisimi.

Tedavi Grubu (n=10) Kontrol Grubu (n=9)
T.0 T.S. P T.0 T.S. P
Medyan Medyan Medyan Medyan
(25-75. Ceyrek)  (25-75. Ceyrek) (25-75. (25-75.
Ceyrek) Ceyrek)
Vastus Lateralis 6,69 7,80 0,31 7,79 5,98 0,67
D) (4,17-15,80)  (2,86-11,92) (4,61-13,65) (5,25-13,30)
Vastus Lateralis 7,95 6,33 0,51 11,37 8,93 0,95
(\ND) (5,06-14,56) (3,19-12,10) (6,14-18,16) (5,38-23,39)
Medial 6,82 5,46 0,11 7,71 6,19 0,63
Gastroknemius (3,84-10,28)  (3,18-8,07) (5,78-18,15) (5,13-16,52)
(D)
Medial 6,15 6,81 0,07 7,38 7,12 0,59
Gastroknemius (4,84-7,19) (5,38-8,31) (5,09-9,63) (4,15-10,31)
(\ND)

D: Dominant, ND: Non-Dominant, T.O: Tedavi Oncesi, T.S: Tedavi Sonras1. Bagimli Gruplar T Test.

Tedavi grubunda kas kuvvetleri tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilastirildiginda
proksimal kaslarda tedavi sonrasi anlamli artis bulunurken kontrol grubunda ise
yalnizca dominant taraf ayak bilegi plantar fleksor kas kuvvetinde bir azalis tespit

edildi (p<0.05) (Tablo 4.10.).

Tablo 4.10. Tedavi ve kontrol grubunda egitim 6ncesi ve sonrasi alt ekstremite kas
kuvvetlerinin degigimi.

Tedavi Grubu (n=10) Kontrol Grubu (n=9)
T.0 T.S. P T.0 T.S. P
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS

Kalca fleksor (D) 12,47+£2,72 15,68+2,78  0,006*  16,11+£2,95  15,56+2,02 0,36
Kalga fleksor (ND)  12,83+2,40 15,45+3,30 0,07 15,11+3,42 16,00+2,17 0,46
Kalca ekstansor 19,31+4,93 25274590  0,001*  21,76+5,72  22,36+4,45 0,79
D)

Kalca ekstansor 18,99+4,73 24,73+5,57  0,007*  21,39+5,02  21,77+£3,50 0,82
(ND)

Kalga abdiiktor 13,02+2,90 16,41£2,85 0,01* 16,30£3,16  17,55+7,16 0,58
(D)

Kalca abdiiktor 12,87+3,06 14,95+2,75 0,02* 16,43£2.25  15.28+2,55 0,32
(ND)

Diz fleksor (D) 13,65+3,30 13,74+3,41 0,87 15,76+1,42  15.00+1.88 0,12

Diz fleksér (ND) 13,43+3,42 13,61£3,43 0,72 15,61£2,93  15,18+2,04 0,60
Diz ekstansor (D) 13,64+7,10 13,94+7,52 0,73 16,35+6,65  12,87+5,70 1,00
Diz ekstansor 13.53+5,85 13,59+5,48 0,95 15,50+6,87 13,30+5,80 0,04
(ND)

Dorsi fleksor (D) 13,12+2,62 16,61+£5,22 0,05%* 17,76£5,37  17,15+3,40 0,61

Dorsi fleksor (ND) 14.02£2,03 16,07+£3,73 0,17 16,09£4,55  15,97+2,69 0,05%*
Plantar fleksor (D)  25,61+6,45 30,05+6,18 0,14 28,98+5,93  28,21+8,20 0,82

Plantar fleksor 24,95+6,35 28,56+4,33 0,09 25,344£5,01  28,60+5,95 0,29
(\ND)

D: Dominant, ND: Non-Dominant, T.O: Tedavi Oncesi, T.S: Tedavi Sonrasi. Bagimli Gruplar T Test.
%
p<0,05.
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4.3.3. Motor Fonksiyon ve Performans Sonuclari

Gruplarin tedavi Oncesi ve sonrast kaba motor fonksiyonlarinin degisimi
Tablo 4.11.’de verildi. 12 haftalik egitim sonrasinda tedavi grubundaki ¢ocuklarda
MFM skalasinin ayakta durma ve transferler alt parametresi ve toplam skorunda artis

oldugu bulundu (p<0,05).

Tablo 4.11. Tedavi ve kontrol grubunda egitim Oncesi ve sonrast kaba motor
fonksiyonlariin degisimi.

Tedavi Grubu (n=10) Kontrol Grubu (n=9)

T.0 T.S. P T.0 T.S. P
Medyan Medyan Medyan Medyan

(25-75. Ceyrek) (25-75. Ceyrek) (25-75. Ceyrek) (25-75. Ceyrek)
MFM-D1 26,50 29,00 0,03* 26,00 24,00 0,08

(22,50-29,75) (26,00-31,25) (19,00-29,50)  (22,50-29,75)
MFM-D2 34,50 35,00 0,06 34,00 35,00 0,70

(34,00-36,00) (34,75-36,00) (33,00-36,00)  (33,50-36,00)
MFM-D3 19,50 20,00 0,48 20,00 20,00 0,56

(19,00-20,00) (18,50-21,00) (19,00-20,50)  (18,00-21,00)
MFM-Total 80,50 83,00 0,01* 79,00 77,00 0,13

(78,00-83,75)

(82,00-86,25)

(70,00-86,00)

(73,50-81,00)

MFM: Motor Fonksiyon Olgiimii, D: Alt baslik, T.O: Tedavi Oncesi, T.S: Tedavi Sonrasi. Wicoxon
Signed Rank Test. * p<0,05.

Tedavi grubundaki ¢ocuklarin egitim 6ncesi 395,304+46,65 metre olan 6 DYT
413,00+52,28 metreye yiikseldi
421,67+64,41 metreden 393,78+68,22 metreye diistiigii belirlendi (p=0,002).

mesafesi (p=0,014). Kontrol grubunda ise

Cocuklarin egitim sonrasi siireli performans testlerindeki degisimi tablo
4.12.’de gosterildi. Kontrol grubunda 10 metre kosma testi siiresinin arttig1 (p<0,05),
diger parametrelerde istatistiksel olarak herhangi bir degisim olmadigi bulundu

(p>0,05).
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Tablo 4.12. Tedavi ve kontrol grubunda egitim Oncesi ve sonrast motor
performanslarin degisimi.

Tedavi Grubu (n=10) Kontrol Grubu (n=9)
T.0 T.S. P T.0 T.S. P
Medyan Medyan Medyan Medyan
(25-75. Ceyrek) (25-75. Ceyrek) (25-75. Ceyrek) (25-75. Ceyrek)

Yerden 5,30 6,00 0,72 5,25 6,86 0,44
kalkma (sn) (4-65-9,36) (3,83-9,18) (3,76-11,72) (4,41-11,49)
10 metre 8,28 7,22 0,57 7,56 7,84 0,12
yiiriime (sn) (7,86-8,49) (6,97-8,53) (6,73-8,18) (7,01-9,55)
10 metre 4,94 5,31 0,57 5,25 5,97 0,02%*
kosma (sn) (4,60-7,97) (4,28-6,61) (4,60-6,46) (4,95-7,50)
Dort 2,91 2,60 0,96 3,15 2,96 0,68
basamak (2,17-3,73) (2,22-3,83) (2,47-8,25) (2,78-6,74)
¢ikma (sn)
Dort 2,18 2,19 0,51 2,75 2,35 0,63
basamak (1,91-4,64) (1,80-3,35) (1,97-5,21) (1,97-4,01)
inme (sn)

T.0: Tedavi Oncesi, T.S: Tedavi Sonrasi. Wicoxon Signed Rank Test * p<0,05.

Kas enduransinin egitim Oncesi ve sonrasi verileri incelendiginde, tedavi
grubundaki ¢ocuklarin 30 sn igerisindeki diz diizeltme tekrar sayist 35,30+8,63 den
34,45+6,21’e ve kontrol grubundaki cocuklarin tekrar sayist 35,83%7,12°den
34,22+6,36’e diistii (p>0,05). Parmak ucunda ytikselme tekrar sayisi tedavi grubunda
30,00+9,43’den 34,00+8,88’e c¢ikarken (p=0,02) kontrol grubunda 35,78+10,41’den
33,00+7,78’ diisti (p>0,05).

4.4. Gruplarm Egitim Oncesi ve Sonras1 Degerlendirme Sonuclarimin

Gruplar-Arasi Karsilastirilmasi
4.4.1. Ultrasonografik Sonuclar

Ultrasonografik degerlendirmelerin tedavi dncesi ve sonrasi degisimlerinin
gruplar-aras1 karsilastirilmasinda, kas mimarisi ac¢isindan herhangi bir fark
bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.13.). Dominant medial gastroknemius KK’siin tedavi
ve kontrol grubundaki degisimi (0,10 ve 0,14 cm) Sekil 4.1.’de sunuldu.
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Tablo 4.13. Tedavi ve kontrol grubunda egitim Oncesi ve sonrasi ultrasonografik
Olclim sonuglarindaki degisimlerin karsilastirilmasi.

E ﬁSTUS L A:E% /l“_iis Teda(\l;l: (9;)"“1’“ Kont{ I‘:lgr“b“ Bagimsiz Gruplar T Test
rasonografi iim
Sonuclarm%laki Deggsimi Ort+SS Ort+SS ¢ p
Pennasyon agisi (D) 0,81+5,04 1,06+4,86 -0,087 0,93
Pennasyon acis1 (ND) -1,04+5,22 1,96+2,98 -1,173 0,26
Fasikiil uzunlugu (D) 0,10+1,59 -1,05+2,76 0,964 0,36
Fasikiil uzunlugu (ND) 0,77+1,44 -0,73+3,00 1,286 0,22
Kas Kalinhg (D) 0,14+0,38 1,08+2,64 -1,141 0,27
Kas Kalnhg (ND) 0,14+0,37 1,04+2,58 -1,124 0,28
Deri alt1 yag dokusu (D) 0,02+0,10 0,00+0,06 0,330 0,74
Deri alt1 yag dokusu (ND) 0,05+0,12 0,04+0,06 0,142 0,89
Dermis (D) 0,01+0,01 0,00+0,01 1,776 0,09
Dermis (ND) 0,00+0,02 -0,00+0,01 1,053 0,31
MEDIAL Tedavi Grubu Kontrol Grubu Bagimsiz Gruplar T Test
GASTROKNEMiUS (n=10) (n=8)
Ultrasonografik Ol¢iim Ort=SS Ort+SS t p
Sonugclarindaki Degisimi
Pennasyon agisi (D) -1,43+4,78 -0,01+4,33 -0,675 0,51
Pennasyon acis1 (ND) -1,27+5,20 -0,63+3,58 -0,307 0,76
Fasikiil uzunlugu (D) 0,22+0,56 -0,33+0,92 1,581 0,13
Fasikiil uzunlugu (ND) 0,18+0,36 -0,33+0,79 1,875 0,08
Kas Kalinhig: (D) 0,10+0,14 0,14+0,98 -0,113 0,91
Kas Kalinhg (ND) 0,02+0,12 0,06+0,96 -0,114 0,91
Deri alt1 yag dokusu (D) 0,03+0,05 0,02+0,06 0,018 0,99
Deri alt1 yag dokusu (ND) 0,00+0,05 -0,00+0,11 0,054 0,96
Dermis (D) 0,00+0,02 0,00+0,02 -0,025 0,98
Dermis (ND) 0,00+0,02 0,01+0,02 -1,355 0,19

D: Dominant, ND: Non-Dominant, T.O: Tedavi Oncesi, T.S: Tedavi Sonras1. *p<0,05.

2,304
—— Tedavi Grubu
—— Kontrol Grubu

2,20

—_
E
<
2
E
3
g
»
2 2,10 P
E
<
(<]
&
3 2,00
o~
E )
3
& 393
=
= 190+
o
|
€5

E 1,856
=}

1,804

T LI
Baglangig 12. Hafta
12 Haftahk Egitim

Sekil 4.1. Dominant medial gastroknemius kas kalinliginin egitim sonras1 degisimi.
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4.4.2. Kas Aktivasyon ve Kuvvet Sonuclari

Tedavi grubundaki ¢ocuklarin tedavi 6ncesi ve sonras1 % MVIC degisimleri
incelendiginde, non-dominant medial gastroknemius kasi disinda tedavi grubunda
klinik olarak bir diisiis, kontrol grubunda vastus lateralis kasinda artis ve medial
gastroknemius kasinda diislis oldugu bulundu. Her iki grupta %MVIC’nin tedavi
oncesi ve sonrasi degisimleri Tablo 4.14.’de verildi. Dominant medial gastroknemius

kasmin % MVIC’sinin her 1ki gruptaki degisimi Sekil 4.2.”de sunuldu.

Tablo 4.14. Tedavi ve kontrol grubunda egitim Oncesi ve sonrasi kas aktivasyon
degisimlerinin karsilagtirilmasi.

Tedavi Grubu Kontrol Grubu Mann Whitney U Test
. e (n=10) (n=9)
Kas Aktivasyon Degisimi Medyan Medyan Z P

(25/75. Ceyrek) (25/75. Ceyrek)

Vastus Lateralis (D) -1,15 0,52 -1,143 0,25
(-3,09/1,61) (-1,47/1,56)

Vastus Lateralis (ND) -0,99 1,39 -0,572 0,57
(-3,99/1,95) (-4,35/3,00)

Medial Gastroknemius (D) -0,87 -0,73 -0,735 0,46
(-4,36/0,27) (-2,59/2,37)

Medial Gastroknemius (ND) 1,02 -0,01 -1,633 0,10
(-0,22/2,84) (-1,46/0,29)

D: Dominant, ND: Non-Dominant, T.O: Tedavi Oncesi, T.S: Tedavi Sonras1. *p<0,05.

Dominant taraf medial gastroknemius kasinin % MVIC’sinin her iki gruptaki
degisimi Sekil 4.2.”de sunuldu.

11,004
—— Tedavi Grubu
—— Keontrol Grubu

10,004

7,00

6,00

Dominant Medial Gastr(()gkér)lemius Kas Aktivasyonu

T T
Baslangig 12. Hafta

12 Haftahk Egitim

Sekil 4.2. Dominant medial gastroknemius % MVIC degerlerinin egitim sonrasi
degisimi.
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Egitime dahil edilen ¢ocuklarin kas kuvvetlerinin degisimi iki grupta
karsilastirildiginda, tedavi grubundaki ¢ocuklarin kalga ekstansor ve dominant taraf
kalca fleksor ve diz ekstansor kuvvetini gelistirmede kontrol grubuna gore daha etkili
oldugu gosterildi (p<0,05) (Tablo 4.15.). Dominant taraf diz ekstansor kas kuvvetinin
her iki gruptaki degisimi Sekil 4.3.’de sunuldu.

Tablo 4.15. Tedavi ve kontrol grubunda egitim 6ncesi ve sonrasi alt ekstremite kas
kuvvetindeki degisimlerin karsilastirilmasi.

Tedavi Grubu Kontrol Grubu Bagimsiz Gruplar T Test
Kas Kuvvet Degisimi (n=10) (n=9)
Ort+SS Ort+SS t P

Kal¢a fleksor (D) 3,22+2.85 -0,54+1,69 3,446 0,003*
Kalga fleksor (ND) 2,62+4,12 0,88+3,41 0,992 0,33
Kal¢a ekstansor (D) 5,96+4,08 0,59+6,64 2,148 0,05*
Kalga ekstansor (ND) 5,74+5,19 0,38+4,91 2,306 0,03*
Kalca abdiiktor (D) 3,39+3,41 1,25+6,62 0,901 0,38
Kalca abdiiktor (ND) 2,08+2.36 -1,154£3.31 2,463 0,02*
Diz fleksor (D) 0,09+1,73 -0,76+1,30 1,198 0,25
Diz fleksor (ND) 0,19+1,64 -0,434£2,34 0,668 0,51
Diz ekstansor (D) 0,30+2,65 -3,47+4,18 2,374 0,03*
Diz ekstansor (ND) 0,06+3,10 -2,20+2,82 1,652 0,12
Dorsi fleksor (D) 4,45+8,68 -0,77+10,14 2,051 0,06
Dorsi fleksor (ND) 3,61£6,02 3,26+8,72 1,163 0,26
Plantar fleksor (D) 3,50+4,99 -0,61+3,51 1,208 0,24
Plantar fleksor (ND) 2,05+4,32 -0,11+3,72 0,103 0,92

D: Dominant, ND: Non-Dominant, T.O: Tedavi Oncesi, T.S: Tedavi Sonras1. *p<0,05.
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Sekil 4.3. Dominant diz ekstansor kas kuvvetinin egitim sonrast degisimi.
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4.4.3. Motor Fonksiyon ve Performans Sonuclari

Kaba motor fonksiyonun degerlendirildigi MFM skalasindaki 12 haftalik
egitim siiresince degisimin karsilastirilmast Tablo 4.16.’de raporlandi. Aerobik
egitimin ayakta durma ve transfer aktivitelerini dolayistyla MFM’nin toplam skorunu

gelistirmede diger gruba gore daha etkili oldugu bulundu (p<0,05).

Tablo 4.16. Tedavi ve kontrol grubunda egitim Oncesi ve sonrast kaba motor
fonksiyon degisimlerinin karsilastirilmasi.

Tedavi Grubu (n=10) Kontrol Grubu (n=9) Mann Whitney U Test

Motor
Fonksiyon Medyan Medyan z p
Degisimleri (25/75. Ceyrek) (25/75. Ceyrek)
MFM-D1 2,00 -2,00 -2,751 0,006*
(0,00/4,25) (-3,00/-1,00)
MFM-D2 0,00 0,00 -1,185 0,24
(0,00/1,25) (-0,50/1,00)
MFM-D3 0,50 0,00 -1,223 0,22
(-0,25/1,00) (-0,50/0,00)
MFM-Toplam 2,50 -2,00 -2,826 0,005*
Skor (0,75/7,25) (-4,50/0,00)

MFM: Motor Fonksiyon Olgiimii, D: Alt baslik, T.O: Tedavi Oncesi, T.S: Tedavi Sonras1. * p<0,05.

Egitim oncesi ve sonrast 6 DYT mesafeleri Sekil 4.4.’de verildi. Tedavi
grubundaki cocuklarda 6 DYT mesafesi ortalama 17,70+18,34 metre artarken,
kontrol grubundaki ¢ocuklarda 27,89+19,28 metre azaldig1 bulundu (p<0,001).
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Sekil 4.4. Alt1 dakika yiiriime test mesafesinin 12 haftalik egitim sonrasi degisimi.

Stireli performans test sonuclarinin iki grupta karsilastirilmasi Tablo 4.17.’de
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verildi. Gruplar arasinda motor performanslar agisindan herhangi bir fark bulunmadi

(p>0,05).

Tablo 4.17. Tedavi ve kontrol grubunda egitim oncesi ve sonras1t motor performans
degisimlerinin karsilagtirilmasi.

Tedavi Grubu (n=10) Kontrol Grubu (n=9) Mann-Whitney U Test
Motor Performans

Degisimi Medyan Medyan z P

(25/75. Ceyrek) (25/75. Ceyrek)

Yerden kalkma (sn) -0,17 0,50 -1,061 0,29
(-1,62/0,66) (-1,05/2,31)

10 metre yiiriime (sn) -0,68 0,79 -1,388 0,16
(-1,27/1,10) (-0,24/2,01)

10 metre kosma (sn) 0,32 0,74 -0,816 0,45
(-0,74/1,27) (0,05/1,33)

Dort basamak ¢ikma -0,22 0,25 -0,245 0,81

(sn) (-0,79/0,76) (-0,96/0,52)

Dort basamak inme -0,23 -0,22 0,000 1,00

(sn) (-1,24/0,97) (-1,47/0,57)

T.0: Tedavi Oncesi, T.S: Tedavi Sonras1. * p<0,05.

Kas endurans sonuglar1 karsilastirildiginda tedavi ve kontrol grubundaki diz
ekstansor enduransini degerlendirmek i¢in 30 sn igerisindeki diz diizeltme tekrar
sayis1 sirasiyla ortalama 0,85+7,51 ve 1,61+4,07 azald1 (p>0,05). Tedavi grubundaki
cocuklarin plantar fleksor enduransin1 degerlendirmek i¢in 30 sn icerisindeki parmak
ucunda ylikselme sayis1 ortalama 4,00+4,58 artarken kontrol grubunda 2,78+6,36
azald1 (p=0,02).



48

5. TARTISMA

Bu ¢alisma, DMD’li ¢cocuklarda ev programina ek olarak 12 haftalik aerobik
egitimin kas mimarisi ve aktivasyonuna etkilerini inceleyen ilk randomize kontrolli
arastirma Ozelligini tasimaktadir. Calismamizda tipik gelisim gosteren yasitlart ile
karsilagtirildiginda, DMD’li ¢ocuklarin KK’larinin ve kas aktivasyon oranlarinin
daha ytiiksek, kas kuvvet, motor performans ve kas endurans degerlerinin daha diistik
oldugu bulundu. DMD’de erken déonemde aerobik egitimin kasin mimari 6zellikleri
ve kas aktivasyonlarini gelistirmede yalnizca ev programina goére bir istiinligi
bulunmamakla birlikte alt ekstremite proksimal kas kuvveti, kaba motor fonksiyonu
ve kassal performansi gelistirmede daha etkili oldugu gosterildi.

Demografik ve fiziksel 6zellikler incelendiginde tedavi grubundaki ¢ocuklar
ile kontrol grubundaki ¢ocuklar arasinda istatistiksel olarak bir fark olmamasina
ragmen tedavi grubundaki DMD’li c¢ocuklarin yaklasik olarak 1 yas daha kiiciik
oldugu belirlendi. Kontrol grubundaki cocuklarin yaslarinin daha yiiksek olmasi
hastaligin dogas1 geregi fonksiyonel seviyenin kotiilesmesine neden olmaktadir
(110). Tedavi grubundaki ¢ocuklarin %70’inin fonksiyonel seviyesi Vignos
Skalasi’na gore Seviye 1 iken kontrol grubunda bu oranin %15 daha diislik olmasi1 da
bu hastalik seyrini dogrulamaktadir. Aynm1 zamanda artan yagla birlikte uzun siireli
steroid kullanimina bagli yan etkiler de ortaya cikabilir (111). Steroidin bilinen yan
etkilerinden birisi de kilo alimidir (111). Tedavi ve kontrol grubundaki ¢ocuklarda
viicut agirigi ve VKI arasinda istatistiksel olarak farkli olmasi yas ve steroid
kullanimu ile agiklanabilir.

DMD’de proksimal kas zayifligina ikincil olarak hiperlordoz, ayak bilegi
ekin pozisyonu gibi postiiral kompansasyonlarin ortaya ¢iktigir bilinmektedir (112,
113). Calismamizda DMD’li ¢cocuklarin postiirleri tipik gelisim gdsteren yasitlar ile
karsilastirildiginda, NYPDY skorlarinda 25 puanlik bir diisiise ek olarak yaklasik 20
derecelik lordoz artisinin oldugu belirlendi. Bu sonu¢ hastaliin progresyonu ile
meydana gelen postiiral de§isimleri net olarak ortaya koymustur. Martini ve ark.
yaptig1 bir yillik takip calismasinda, ilk degerlendirme ile karsilastirildiginda son
degerlendirmede fonksiyonel aktiviteler sirasinda hiperlordoz gibi kompansatuar
mekanizmalarin arttigin1 gézlemlemislerdir (112).

Kas kisalig1 ve kontraktiirler, kas zayifligindan sonra lokomotor fonksiyonlar1
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etkileyen en onemli faktorlerdendir (114). Yas ilerledikce ilk olarak gastroknemius
kasinin kisalig1 olmak iizere alt ekstremite kaslarinda, ambulasyonun kaybini takiben
de 1Ust ekstremite kaslarinda kisaliklar goriilmektedir. Yas ile fonksiyonel
parametreler arasindaki iligskinin incelendigi bir ¢alismada yas arttikca ayak bilegi
eklem hareket agikliginin azaldigr sonucuna varilmistir (115). Caligmamiza dahil
edilen ¢ocuklarda literatiirle uyumlu olarak en sik goriilen kisaligin gastroknemius
kas kisalig1 olmakla birlikte bunu hamstring ve kalca fleksor kas kisaligi takip
etmektedir. Gastroknemius kas kisaligi, kas zayifligina bagli kompansatuar
mekanizma ile agiklansa bile kas zayifligima ek olarak yanlis oturma ve viicut
pozisyonlarinin diger kas kisaliklarina etki edebilecegi bilinmektedir.

DMD’de distrofin eksikligi kas kasilmasi esnasinda ortaya ¢ikan mekanik
streslere kars1 sarkolemmay1 savunmasiz hale getirir (3). Sarkolemmal hasara kas lifi
harabiyeti ve inflamasyon eslik eder ve sonucunda kas dokusu yag ve bag dokuya
dontistir (3, 18). Yas ilerledikce bu doniisiim kas hacminde asir1 artis anlamina gelen
‘pseudohipertrofi’ye yol acar. DMD’li ¢ocuklarda pseudohipertrofinin karsilasildigi
en sik kaslar kuadriseps ve plantar fleksorlerdir (76, 116). Calismamizda toplamda 5
DMD’li ¢ocuktan vastus lateralis kasmmin mimari 6zelliklerinin alinamamasinin
nedeni de hastaligin patogenezine bagli yag ve bag doku infiltrasyonundan
kaynaklanmaktadir. 5 cocugun 4’liniin kontrol grubunda olmasi ise fonksiyonel
seviyesi daha kotii olan cocuklarinin oraninin bu grupta daha fazla olmasi ile
agiklanabilir.

On iki DMD’li ¢ocuk ve 5 saglikli yasitinin gastroknemius ve kuadriseps
kaslarinin incelendigi bir bilgisayarli tomografi ¢alismasinda, kas hacminin saglikli
yasitlarina gore daha fazla oldugu ifade edilmistir (116). Bunlara ek olarak mdx
farelerinde yapilan farkli calismalarda kas kitlesinin saglikli kontrollere gore daha
yuksek oldugu belirlenmistir (117, 118). Calismamizda DMD’li ¢ocuklarin non-
dominant vastus lateralis ve bilateral medial gastroknemius KK’sinin tipik gelisim
gosteren yasitlarina gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Morse ve ark. yetiskin
DMD’li hastalarda yapilan ultrason ¢alismasinda ise KK’nin sagliklilara gore daha
disik oldugu raporlanmistir (118). Yetiskin grupta yapilan calisma ile diger
caligmalardaki sonuglarin farkli olmasinin en biiyilkk nedeni farkli yas grubunda

olmalarindan kaynaklanmaktadir. Bagka bir deyisle hastaligin erken déoneminde artan
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inflamasyona bagli hipertrofi goriiliirken ileri yaslarda ambulasyon kayb1 ve azalan
fiziksel aktiviteye paralel olarak inflamasyonun énemli oranda baskilanmasi ile atrofi
ortaya ¢ikmaktadir (18).

Kasin diger mimari 6zellikleri olan FU ve PA degerleri incelendiginde ise
literatlirde bir fikir birligi bulunmamaktadir. Mdx farelerinde yapilan bir calismada
pseudohipertrofi kaynakli KK artisinin PA degerinin artisina ve FU degerinin stabil
kalmasina yol agtig1 ifade edilmistir (75). DMD’1i hastalarda yapilan bir calismada
ise PA ve FU degerlerinin saglikli kontrol ile benzer seviyede oldugu raporlanmistir
(18). Tipik gelisim gosteren yasitlar1 ile karsilastirildiginda, DMD’li ¢ocuklarin
vastus lateralis kast PA ve FU degerlerinde bir farklilik yok iken medial
gastroknemius kasinin PA ve FU degerlerinin daha yiiksek oldugu bu ¢alismada
sunuldu. Tutarsiz sonuglar farkli yas gruplari, popiilasyon ve degerlendirme
yontemleri ile iligkili olmakla birlikte bu sonu¢lar DMD’de primer kas harabiyetinin
bir gostergesi oldugunu bize tekrar hatirlatmaktadir. Ayrica tipik gelisim gdsteren
yasitlarima gore PA ve FU degerlerinin iki kasta farkli olmasinin temel kaynag:
vastus lateralis kasinda yliksek diizeydeki veri kaybi olabilir. Gastroknemius kasinin
daha distalde yer almasi ve kompansatuar paternlerin ilk olarak bu bdlgeden
baslamasi da baska bir nedeni olabilir.

Noromuskiiler hastalifa sahip ¢ocuklarda yapilan bir ultrason calismasinda,
SMA’l1 ¢ocuklarda KK’nin atrofiye bagli azalirken, deri alt1 yag dokusunun arttigi,
muskiiler distrofili ¢ocuklarda ise KK ve deri alti yag dokusunun ise normal
sinirlarda  oldugu belirlenmistir (119). Benzer popiilasyonda yapilan MRG
calismasinda da sayisal olarak en yiiksek deri alt1 yag doku kitlesinin SMA’da sonra
DMD ve en diisiik saglikli kontrol oldugu bulunurken gruplar arasinda istatistiksel
bir fark olmadig1 belirlenmistir (120). Heckmatt ve ark. bu durumu ‘yiiziik etkisi’
olarak aciklamaktadir. Kas iskelet sistemini saran adipoz dokuyu °‘yiiziik’ olarak
tanimlarken merkezde kalan kas dokusunun degisimini deri alti yag dokusunun
artarak ve azaltarak kompanse ettigi ifade edilmistir (119). DMD’li ¢ocuklarda {ist
baldir bolgesindeki deri alti yag doku kalinligimin klinik olarak, alt baldir
bolgesinden istatistiksel olarak diisiik olmasi ‘yiiziik etkisi’ ile agiklanabilir. Fakat
deri alti yag dokusu ile tim yag kitlesini birbirinden ayirmak gerekmektedir,

DMD’de kullanilan kortikosteroid (121) ve fiziksel inaktiviteye bagli yag kitlesinin
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normal bireylerden daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Ayrica dermis kalinliklarinda
her iki bolgede (iist ve alt baldir) tipik gelisim gdsteren yasitlar: ile benzer olmasi
DMD’nin bu yapilar {izerinde bilinen yan etkileri bulunmadigindan ve DMD’li
cocuklarin hastalifin erken doneminde olmasindan dolay1 beklenen bir sonugtur.

NMH’de kas aktivasyonlarinin incelenmesi son yillarda popiiler konulardan
birisidir. Yutma, yiirime, oturmadan kalkma ve gdvde hareketleri esnasinda kas
aktivasyonlarinin incelendigi bircok calisma bulunmaktadir (77, 78, 80, 113). Ust
ekstremite aktiviteleri esnasinda govde kaslarinin aktivasyonun incelendigi bir
calismada DMD’li ¢ocuklarin gévde hareket acikliginin daha az olmasina ragmen
aktivasyon oranlarinin saglikli yasitlarina gére daha yiiksek olduguna dair bulgular
sunulmustur (113). Otuz ii¢ miyotonik distrofili, 29 Charcot Marie Tooth’lu (CMT)
hasta ve 20 saglikli kontroliin dahil edildigi bir ¢alismada alt ekstremitenin proksimal
kaslar1 yYEMG ile degerlendirilmis, tork/EMG oraninin hasta grubunda diisiik oldugu
ve en fazla etkilenen grubun miyotonik distofi grubu oldugu belirtilmistir (122). Lu
ve ark. oturmadan ayaga kalkma esnasindaki kas aktivasyonlarinin inceledigi bir
calismada benzer sekilde hasta grubunun daha yiiksek aktivasyon oranina sahip
oldugu ve bunun sebebinin ise kas kuvvet kaybin1 kompanse etmek i¢in gelistirilen
bir strateji oldugunu ifade etmistir (81). Calismamizda daha az kas kuvveti ihtiyaci
oldugu diisliniilen normal ayakta durus esnasinda dahi DMD’li c¢ocuklarin kas
aktivasyon oraninin tipik gelisim gosteren yasitlarina gore daha yiiksek oldugu
caligmamizda ortaya konuldu. Ayrica alt ekstremite kas kuvvet sonuglari
incelendiginde DMD’li cocuklarin kas kuvvetinin diisiik oldugu gozlendi. Bu
sonuclar, DMD’li ¢ocuklarin aktivasyon oranlarinin tipik gelisim gdsteren yasitlara
gore neden yiiksek oldugunu agiklamaktadir.

Kas dokusunun yag ve bag dokuya doniismesine bagli ortaya c¢ikan kas
zay1fliginin yalnizca aktivasyon oram iizerine degil ayn1 zamanda motor fonksiyon,
performans ve endurans gibi parametreler lizerine de olumsuz etkileri bulunmaktadir.
Kirk DMD’li ¢ocuk flzerinde yapilan bir ¢alismada kas kuvveti ile motor
fonksiyonlar arasinda pozitif yonli kuvvetli bir ilisgki bulunmustur (123). MFM
toplam skorlarinda yaklasik 16 puanlik diisiis ¢alismamiza dahil edilen DMD’li
cocuklarin yalnizca kas kuvvet kaybinin olmadigimi motor fonksiyonlarinin da

etkilendigini gostermistir. Alti DYT, DMD’li cocuklarin kassal performans ve
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fonksiyonel kapasite gibi parametrelerini degerlendirmek icin klinikte en sik
kullanilan sonu¢ Olgiimlerinden birisidir. 2010 yilinda DMD’li hastalarda yapilan
fizibilite ¢alismasinda 6 DYT’nin tedavi ve dogal seyir ¢alismalarinda giivenle
kullanilabilecegi ifade edilmistir (124). Aym1 ¢alismada DMD’li ¢cocuklarin 6 DYT
mesafesinin 366 metre iken saglikli yasitlarinin ise 621 metre oldugu ifade edilmistir
(124). Calismamizda da benzer sekilde DMD’li ¢ocuklarin 6 DYT mesafelerinin
ortalama 407 metre iken tipik gelisim goOsteren cocuklarin 569 metre oldugu
raporlanmistir. Fizibilite calismasinin daha genis yas ve fonksiyonel seviye
aralifinda yapilmis olmasi ve farkli popiilasyona sahip olmasi mesafeler arasindaki
farklilig1 aciklayabilir. Bununla birlikte fonksiyonel seviyeleri yiiksek olan DMD’li
cocuklar alinmasina ragmen farkin net olarak ortaya konulmasi bu sonug dl¢iimiiniin
ne kadar uygulanabilir oldugunu bir kez daha gdostermektedir.

Beenakker ve ark. 16 ambule DMD ve 123 saglikli yasitin dahil ettigi bir
caligmada, ortalama 8 yas civarinda DMD’li ¢ocuklarin saglikli kontrollerine gore 9
metre ylirime testini 2 kat, yerden kalkmayi1 ise 7,5 kat daha uzun siirede
tamamladigi belirlenmistir (125). Bizim calismamizda oranlar bu kadar yiiksek
olmamakla birlikte biitiin siireli performans parametrelerinde tipik gelisim gosteren
yasitlarinin DMD’li ¢cocuklara gore istatistiksel olarak daha i1yi performans gosterdigi
bulunmustur. Benzer olarak kas endurans degerlendirmesinde de tipik gelisim
gosteren ¢ocuklarin daha iyi performansa sahip oldugu belirlenmistir. Respiratuar
kas enduransinin degerlendirildigi bir ¢alismada da DMD’li ¢ocuklarin yorgunluga
kars1 daha savunmasiz olduguna dair sonuglar (126) kas endurans sonuglarinin
literatiirle uyumlu oldugunu gostermektedir.

Ayrica ¢aligmamizda aerobik egitim ve ev programui ile takip edilen gruplar
arasinda, c¢ocuklarin incelenen tamimlayici Ozellikleri ve degerlendirme
parametrelerinin tedavi 6ncesi degerlerinin homojen olmasi ¢alisma ile agiga ¢ikan
sonuglarin bireylerin belirtilen 06zelliklerinden ve parametrelerin tedavi Oncesi
degerlerinden bagimsiz oldugunu gostermektedir.

DMD’nin su anda net bir tedavisi bulunmamaktadir. Medikal tedaviler,
fizyoterapi, beslenme ve diyetetik ve psikolojik destekler gibi multidisipliner
yaklagimlar hastalifin seyrini hafifletmeyi ve cocuklarin var olan fonksiyonel

durumlarina gére yasam kalitelerini optimal diizeyde tutmayi amaglamaktadir (24,
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127). DMD’li ¢ocuklarda hastaligin yonetiminde erken donemden itibaren Onerilen
fizyoterapi modalitelerinden birisi de aerobik egitimdir. Yiriiyiis, yiizme, bisiklet
cevirme gibi farkli uygulama yontemleri bulunan aerobik egitimin asir1 zorlayici ve
is yiikiine neden olmayacak sekilde ve yeterli dinleme periyotlar1 verilerek
uygulanmasi gerekmektedir (24, 128). Aerobik egitim Onerilen bir yontem olmasina
ragmen bu alanda yapilan ¢aligmalarin sayisi oldukga kisithdir.

DMD’de aerobik egitimin uygulandigi kisitli calismalarda arastirmacilar
egitimin kas kuvveti ve fonksiyonel duruma etkisine odaklanirken (11, 87) etkilenen
primer yapt olan kasin mimari Ozelliklerini degerlendiren bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Farkli popiilasyonlar i¢in literatiir incelendiginde kas mimarisine
etkilerine yonelik bir¢ok fizyoterapi modalitesi kullanilirken aerobik egitimin kas
mimarisine etkisinin incelendigi calismalar kisithdir. Huijben ve ark. 9 yasindaki
distrorofinopati tanili kiz hastay1 dahil ettigi bir vaka sunumunda haftada 5 giin 24
hafta boyunca verilen asistif kol ve bacak ergometre egitiminin kas ekojenitesine
etkisi incelenmis ve bu siire¢ igerisinde rectus femoris ve tibialis anterior gibi alt
ekstremite kaslarinin kas ekojenitesinin stabil kaldigim1 belirlemistir (129).
Sicanlarda 6 haftalik aerobik egitimin medial gastroknemius kasinin lif tipi degisimi
ve kas mimarisine etkisinin incelendigi bir calismada Tip 1 lifi azalirken Tip 2 1if
sayisinin arttig1 ve kas mimari parametrelerinde (KK ve PA) herhangi bir degisiklik
olmadig1 ifade edilmistir (130). Saglikli bireylerde 12 haftalik aerobik egitime karsi
futbolun kas mimarisine etkilerinin arastirildigi bir tez ¢alismasinda futbolun hem
aerobik hem de anaerobik parametrelerinin olmasi nedeni ile yalmzca aerobik
egitime gore kas mimarisine gore daha etkili olabilecegi ¢alismanin primer hipotezi
olarak kabul edilmis fakat calisma tamamlanmadigindan sonuglar heniiz
paylagilmamistir (131).

Aerobik egitim ve ev programu ile takip edilen iki grupta da kasin mimari
ozellikleri arasinda tedavi Oncesi ve sonrasi degerleri arasinda bir fark olmadigi
belirlenmistir. DMD’nin ambulatuar doneminde artan inflamasyona bagli kas mimari
parametrelerinde degisimler oldugu bilinmesine ragmen her iki grupta ili¢ aylik
siirecte bu degerlerin istatistiksel olarak degismemis olmasi olumlu sonug¢ olarak
kabul edilmektedir. ilerleyisin baskilanmasmin nedeni kronik hastaliklarda diizenli

fiziksel aktivitenin sistemik inflamasyonu azalttigina dair sonuglara dayanabilir
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(132). Istatistiksel olmasa bile her iki KK’nin kontrol grubunda daha yiiksek oranda
olmakla birlikte arttigit bulunmustur. Distrofin eksikligine bagli nNOS’da
bozulmanin DMD’de kassal iskeminin nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir
(133). Ev programinin aksine aerobik egitiminin nitrik oksit sentezini artirarak kan
akimin diizenleyebilecegine dair bilgiler (134) sayisal farklilig1 agiklayabilir.

Calismamiz NMH’de ilk olmakla birlikte diger farkli popiilasyonlarda farkl
fizyoterapi modalitelerinin kas mimarisine etkileri lizerine calismalar mevcuttur.
Onalt1 serebral palsili (SP) cocugun dahil edildigi bir calismada, geleneksel
kuvvetlendirme egitimi ile izokinetik cihazinda yiiksek hizla kuvvetlendirme
egitiminin etkileri karsilastirilmis. Her iki grupta rektus femoris kasinin enine kesit
alaninin artarken geleneksel kas kuvvetlendirme egitimi grubunda FU’da azalma
diger grupta artma oldugu ifade edilmistir (135). Lee ve ark. yaptig1 bir caligmada 13
SP’li ¢ocuga yalmizca norogelisimsel tedavi verilitken diger 13 SP’li ¢ocuga
norogelisimsel tedaviye ek olarak 6 haftalik ilerleyici fonksiyonel egitim verilmistir.
Fonksiyonel egitim grubunda kuadriseps femoris KK’sinda 0.3 cm’lik bir artis
yalnizca norogelisimsel tedavi verilen grupta ise 0,1 cm’lik bir azalma bulunmustur
(136). Kronik inmeli hastalarda kuru ignelemenin gastroknemius kas mimarisine
etkisinin arastirildigi bir vaka serisinde, kuru igneleme sonras1 KK ve PA
degerlerinde azalma FU degerinde artma raporlanmistir (137). 2017 yilinda kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarda uygulanan 8 haftalik noromuskiiler elektrik
stimulasyonunun kasin mimari Ozellikleri {izerine koruyucu etkisi oldugu
belirtilmistir (138).

Literatiirdeki calismalarin  biiyilk kismi bir aktivite esnasinda kas
aktivasyonuna odaklanirken tedavi etkinligi olarak kas aktivasyonunu degerlendiren
caligmalar olduk¢a kisithdir. Lindeman ve ark. kuvvetlendirme egitiminin
noromuskiiler hastaliga sahip bireylerde kas kuvvet ve aktivasyonuna etkisini
incelemislerdir. CMT ve myotonik distrofili hastalar egitim ve kontrol grubuna alinip
24 haftalik kuvvetlendirme egitimi sonras1t CMT egitim grubunda kas kuvvetinde bir
artis tespit edilirken her iki hastalik grubunda kas aktivasyonlar1 lizerinde egitimin
herhangi bir etkisi bulunmamustir (139). Yazarlar kas kuvvetindeki degisimin kas
aktivasyonlarina aktarilamamasinmi yiizeyel elektrot tespit alaninin degerlendirilen

kastan ¢ok daha kii¢iik olmasina baglamaktadir (139). Calismamizda da ev programi
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ile takip edilen ¢ocuklarin aksine aerobik gruptaki cocuklarin ozellikle alt
ekstremitenin proksimal kas kuvvetini artirmada etkili olmasina ragmen bunun kas
aktivasyon oranlarina yansitilamamasi ayni gerekge ile agiklanabilir.

On iki DMD’li c¢ocugun kol ergometresine ve 12 DMD’li ¢ocugun ev
programina dahil edildigi bir arastirmada 8 haftalik egitimin {ist ekstremite kas
kuvvetine etkisi incelenmistir. Ozellikle iist ekstremite proksimal kas kuvvetini
korumada aerobik egitimin ev programini gore daha {istiin oldugu bulunmustur (87).
BMD’li bir hastada kosu bandi ile verilen haftada 3 giin 4 hafta boyunca uygulanan
20 dakikalik aerobik egitimin diz ve kalga ekstansor gibi 6zellikle alt ekstremite
proksimal kas kuvvetini yiiksek oranlarda artirdig1 belirlenmistir (140). Sekiz spinal
ve bulbar muskiiler atrofi olgusunda uygulanan 12 haftalik bisiklet ergometre
egitiminin kas kuvvetini koruma iizerine etkili oldugu ifade edilmistir (141).
Fasioskapulohumeral Muskiiler Distrofili (FSHD) hastalarda 12 haftalik uygulanan
aerobik egitim ile geleneksel tedavinin kas kuvvetine etkisi arastirilmis ve her iki
grupta istatistiksel olarak bir degisim olmadigi belirlenmistir (142). Calismamizda da
12 haftalik submaksimal diizeyde verilen aerobik egitimin ev programina kiyasla
ozellikle alt ekstremite proksimal kas kuvvetini artirmada daha etkili oldugu
bulundu. Cocuklarin kas kuvvet seviyesine gore hazirlanan izole kas
kuvvetlendirmeye yonelik ev programma gore aerobik egitimin global ve
fonksiyonel 6zelliklere sahip olmasi kas kuvvetindeki grup farkliligini aciklayabilir.
Bunun yaninda progresif karakterde oldugu bilinen DMD’de yaklagik 3 aylik siirecte
kontrol grubunda da kas kuvvetinin 6nemli 6l¢iide korunmus olmasi ¢alismanin goz
ard1 edilmemesi gereken 6nemli sonuglarindan birisidir.

NMH’de verilecek tedavi ister medikal ister fizyoterapi olsun tedavideki ana
ama¢ kas kuvvetini artirmak/korumak oldugu kadar bunun motor fonksiyon,
performans ve enduransa aktarilmasi da oOnerilmelidir. Ust ekstremiteye yonelik
uygulanan 8 haftalik aerobik egitimin iist ekstremite fonksiyonlarina ek olarak genel
ambulasyon diizeyini artirmada ev programu ile takip edilen DMD’li ¢cocuklara gore
daha etkili oldugu ifade edilmistir (87). Ek olarak iist ekstremite performansi, t-shirt
giyme ve ¢ikarma siiresi ile Uist ekstremite enduransi ise dirsek fleksiyon-ekstansiyon
tekrari ile degerlendirilmis, aerobik egitimin {ist ekstremite enduransini artirdig fakat

iist ekstremite performansinin her iki grupta degismedigi belirlenmistir (87). Otuz
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ambulatuar ve non-ambulatuar DMD’li ¢ocugun dahil edildigi bir ¢alismada 17
cocuk (8’1 ambulatuar ve 9’u non-ambulatuar) tedavi grubuna, 13 cocuk (10’u
ambulatuar ve 3’ non-ambulatuar) kontrol grubuna dahil edilmistir. Tedavi
grubundaki ¢ocuklar haftada 5 giin 24 hafta boyunca 15 dakika kol ve 15 dakika
bacak olacak sekilde asistif bisiklet egitimine alinirken, kontrol grubundaki
cocuklara geleneksel fizyoterapi yontemleri uygulanmistir. Motor fonksiyonu
degerlendirmek i¢in MFM ve enduransi degerlendirmek i¢in asistif 6 dakika bisiklet
testi tercih edilmis, 24 haftalik aerobik egitim siiresi boyunca motor fonksiyonlar
stabil kalirken kontrol grubunda ise motor fonksiyonlarin kétiilestigi raporlanmistir.
Bununla birlikte endurans parametreleri acisindan gruplar arasinda bir fark olmadig:
belirtilmistir (11).

DMD disinda birgok ndéromuskiiler hastalikta da aerobik egitimin motor
fonksiyon ve performansa etkileri incelenmistir. Maksimal diizeyde uygulanan 4
haftalik aerobik egitim sonras1t BMD’li bir olguda 6 DYT mesafesinin arttigi, 10
metre yiirlime test ve yerden kalkma stiresinin azaldig: ifade edilmistir (140). Kirk
bir FSHD’li hastada yapilan randomize kontrollii ¢alismada tedavi grubuna 12 hafta
boyunca haftada 3 giin 30 dakika maksimum oksijen aliminin %70’inde aerobik
egitim verilmistir. 12 haftalik egitim sonrasi kontrol grubunda 6 DYT mesafelerinde
onemli degisimler olmamasina ragmen aerobik egitim grubunda istatistiksel olarak
artis oldugu raporlanmistir. Bununla birlikte siireli performans testlerinde her iki
grupta istatistiksel olarak bir degisim olmadig1 belirlenmistir (142). Bes SMA tip 2’li
cocukta 12 haftalik maksimal kalp hizinin %60’1nda bisiklet ergometre egitiminin
etkilerinin arastirildig bir pilot ¢alismada, motor fonksiyonlarin 5 ¢ocugun 4’iinde
arttig1 ifade edilmistir (109).

Calismamizda ev programima ek olarak 12 haftalik aerobik egitimin
MFM’nin kaba motor fonksiyonlar1 degerlendiren alt parametresini gelistirdigi ve
bunun da dolayli olarak toplam MFM skorunu artirdig1 belirlendi. Buna ek olarak
yalnizca ev programu ile takip edilen kontrol grubundaki ¢ocuklarin 12 hafta boyunca
motor fonksiyonlarinda herhangi bir degisim olmadig1 raporlandi. Aerobik egitimin
0zelligi nedeni ile kaba motor fonksiyonlarinda bir artis olmasi ¢caligmanin beklenen
bir sonucudur ve bu sonuglar literatiirdeki bulgularla uyumludur. Calismanin en

carpict sonuclarindan birisi kassal performansin degerlendirildigi 6 DYT deki
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degisimlerdir. Aerobik egitim grubunda yaklasitk 18 metre mesafe artisi
kaydedilirken kontrol grubunda 28 metrelik bir azalma oldugu tespit edildi.
Literatiirdeki caligmalar ile kiyaslandiginda aerobik egitim sonuclari genellikle
uyumlu iken kontrol grubunda genellikle sabit veya hafif degisimler olmasi
beklenirken 6 DYT’nin DMD’deki minimal klinik anlamlilik degerlerinde (28,5
metre) (105) bir gerileme oldugu belirlenmistir. Kontrol grubundaki diisiisiin bu
seviyelerde olmasinin nedeni iki faktdre baglanabilir. Kontrol grubundaki ¢ocuklarin
yaklasik 9 yas olmast ve ge¢ ambulatuar donem olarak kabul edilen bu yaslarda
fonksiyonel kayiplarin en belirgin hale gelmesi bu sonuca neden olabilecek ilk faktor
olabilir. Iki haftalik araliklarla yapilan telefon goriismelerinin ev programina uyumu
kontrol etmede giinliik ¢izelge takibi veya bir fizyoterapist esliginde yapilmasi kadar
etkili olmamis olmasi da diger faktor olabilir.

Yerden kalkma ve 10 metre yiirii/kos testi gibi siireli performans testlerinde
aerobik ve kontrol grubunda bir farklilik olmadig: iki grupta da 12 haftalik egitim
sonrasi egitim Oncesine gore degerlendirme parametrelerinde herhangi bir degisiklik
olmadig1 bulundu. Ek olarak calismamizda plantar fleksorlerin endurans: diginda kas
enduransinda da benzer sonuclar ortaya konuldu. Siireli performans testlerinin
patlayic1 kuvveti olctiigii (12) ve her iki grup egzersiz programinda buna yonelik
egzersizlerin olmamas1 degerlendirme sonuclarinin stabil kalmasini aciklayabilir.
Kas enduransim1 gelistirmeye yonelik en etkili yontemlerden birinin yiiksek
yogunluklu egzersizler (10) oldugu bilgisinden yola ¢ikarak her iki grupta yiiksek
yogunluklu egzersizlerin olmamasi da iki grubun bulgularinin neden benzer
oldugunu agiklamaktadir.

Calismamizin en giiglii yonii ¢ocuklarin rastgele iki gruba ayrilmasidir.
DMD’de en giivenilir fizyoterapi yontemlerinden biri olan aerobik egitimin
kullannm1 da g¢alismada ortaya cikacak yan etkileri en diisiik diizeyde tutmustur.
Sonug Ol¢limlerine bakildiginda yEMG ve ultrason 6lgiimleri gibi objektif olarak
kabul edilen iki yontem kullanilmistir. yEMG analizi, hastanin EMG kaydina
hazirlanmasindan ham verilerin islenmesine ve kas mimarisinin degerlendirmesi,
hastanin hazirlanmasindan sisteme girilmesine kadar tiim siire¢lerinde ciddi emek
gerektirmektedir. Bu nedenle calismamizin literatiirdeki calismalardan bir diger

onemli farki, giincel ve objektif iki farkli degerlendirme yontemi kullanilarak
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tedavinin etkinliginin gosterilmesidir. Sonug olarak, 12 hafta boyunca haftada 3 kez
verilen aerobik egitimin proksimal kas kuvvetini, kaba motor fonksiyonlar1 ve motor
performansi 6dnemli diizeyde gelistirdigi kanitlanmistir. Progresif karakteristikte olan
DMD’de kontrol grubundaki cocuklarin yaklasik 3 aylik siire¢ boyunca kassal
performans disinda degerlendirilen biitiin parametrelerinin stabil kalmasi da rutinde
en sik kullanilan ev programlarinin hastaya 6zel planlanarak uygulandiginda ne
kadar etkili oldugu bu ¢alisma ile bir kez daha vurgulandi.

Calismanin limitasyonlar1 arasinda tipik gelisim gosteren popiilasyon
sayisinin pandemiden dolay1 kisitli kalmasi ve her ne kadar istatistiksel olarak bir
fark olmasa bile tedavi ve kontrol grubunda yaklasik yas farkinin bir yil olmasi
sayilabilir. Uzun siireli takibi igeren ev programinin fizyoterapist esliginde ve kas
kuvvetlendirme egitiminin de ayr1 bir ¢alisma kolu olarak uygulandigi daha fazla
say1 ile yiriitiilecek caligmalara ihtiyag duyulmaktadir. Ayrica DMD’nin daha
ilerleyen evrelerinde kas mimarisi ve aktivasyon degisimlerinin inflamatuar
mediatorler esliginde incelenecegi c¢alismalarin  gelecekte planlanabilecegi

diistiniilmiistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda DMD’li c¢ocuklarda 12 haftalik ev programina ek olarak
fizyoterapist esliginde verilen aerobik egitimin kas kuvveti, motor fonksiyon ve
motor performans iizerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir.

Calismamiz ile ulasilan sonuglar asagida ifade edilmistir;

1. Calismamizda tipik gelisim gosteren c¢ocuklarin KK’larmin DMD’li
cocuklara gore daha diisiik oldugu bulundu. Bu sonucun birincil nedeninin
DMD’li  cocuklardaki inflamasyona bagli pseudohipertrofi olabilecegi
diistiniildii.

2. Calismamizda tipik gelisim gosteren cocuklarin % MVIC’lerin DMD’li
cocuklara gore daha diisiik iken kas kuvvetlerinin daha yiiksek oldugu
bulundu. Bu DMD’de azalan kas kuvvetini kompanse etmek i¢in ayn1 is i¢in
gerekli motor tinite aksiyon potansiyel sayisinin arttigini géstermektedir.

3. Motor fonksiyon, performans ve kas endurans sonuglarimin DMD’li
cocuklarda daha diisik oldugu bulundu. Azalan kas kuvvetinin bu
parametreleri etkileyebilecegini gdstermektedir.

4. Yalnizca ev programi ile takip edilen DMD’li ¢ocuklar ile ek olarak aerobik
egitim uygulanan DMD’li ¢ocuklarin vastus lateralis ve medial
gastroknemius kasina ait mimari O6zellikleri ve alt ekstremite deri alt1 yag
dokusu ve dermis kalinliklarinin bu siiregte degismedigi gosterildi.

5. Her iki grupta sabit ayakta durma esnasinda % MVIC oranlarinda 12 hafta
boyunca degisim yok iken yalnizca tedavi grubunda alt ekstremite proksimal
kas kuvvetinin arttig1 bulundu.

6. MFM ile degerlendirilen motor fonksiyonlarin kontrol grubunda degismedigi
fakat kaba motor fonksiyonlarin tedavi grubunda gelistigi gosterildi.

7. DMD’li ¢ocuklarn 6 DYT mesafelerinin aerobik grupta gelistigi
raporlanirken kontrol grubunda koétiilestigi belirlendi.

8. Her iki grupta motor performanslarinin ve kas enduranslarinin (plantar
fleksorler disinda) yaklasik 3 ay siiresince stabil kaldigi1 bulundu.

9. Ev programina ek olarak uygulanan haftada 3 giin 12 haftalik aerobik
egitimin alt ekstremite proksimal kas kuvveti, motor fonksiyon ve kassal

performansi gelistirmede yalnizca ev programi ile takip edilen gruba gore
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daha {istiin oldugu bulundu.

10. Kasin mimari O6zellikleri, kas aktivasyonlari, motor performans ve kassal

endurans parametreleri lizerine etkileri incelendiginde iki grup arasinda

herhangi bir fark bulunmadi.

Calismamizin sonugclari su sekilde 6zetlenebilir;

DMD’li ¢ocuklarin ¢alismada degerlendirilen KK ve % MVIC degerlerinin
daha yiiksek, kas kuvveti, motor fonksiyon, performans ve kas endurans
sonuglarinin tipik gelisim gdsteren cocuklara gore daha diisiik oldugu
bulundu.

DMD’de proksimal kas kuvvetini artirmak, kaba motor fonksiyonlar1 ve
kassal performansi gelistirmek icin klinisyenler ve arastirmacilar taratindan
aerobik egitiminin ev programina ek olarak kullanilmasi gereken giivenli bir
tedavi yontemi oldugunu gosterdi.

Kontrol grubunda 6 DYT disinda biitiin degerlendirme parametrelerinin
korunmus olmasi primer amacin var olan fonksiyonel kapasiteyi korumak
olan pediatrik NMH’de ev programmin ne kadar degerli oldugunu
klinisyenlere gosterdi.

Tim bu sonuglardan yola ¢ikarak erken donem DMD’li hastalarin bireysel

tedavi planlarina aerobik egitim komponentinin eklenmesinin erken donemde

gelisme potansiyeli olan kas kuvveti, motor fonksiyon ve performansi artirarak

progresyon siirecini kontrol altina almakta etkili olabilecegi diistliniildii.

DMD’lilerde aerobik egitim etkinliklerinin gosterildigi ¢alismamiz 1s181inda

ulusal capta projeler gelistirilerek néromuskiiler hastaliga sahip c¢ocuklarin bu

tedaviye ulasim sansi artirilmaya ¢alisilabilir.
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