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OZET
Ocak 2015- Ocak 2023 Tarihleri Arasinda Cocuk Noroloji Poliklinigine

Basvuran Duchenne Muskiiler Distrofi (DMD) Tanih Hastalarin

Degerlendirilmesi

Amag: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji Poliklinigine
bagvuran Duchenne muskiiler distrofi (DMD) tanili hastalarin klinik, demografik,

laboratuvar, tedavi 6zelliklerini ortaya koymay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Tek merkezli, retrospektif, tanimlayici bir g¢alisma olarak
planlandi. Etik kurul onay1 alinarak ¢ocuk noroloji poliklinigine Ocak 2015- Ocak
2023 tarihleri arasinda basvuran, 0-18 yas arasinda DMD tanis1 almis olgular dahil
edildi. Genetik olarak dogrulama tanisi almamis olgular ¢alismaya dahil edilmedi.
Veriler hastane kayitlari, arsiv dosyalari, uluslararasi standartlara uygun kriterlere

gore olusturulmus olgu formu kayitlarindan elde edildi.

Bulgular: Hastalarin tarafimiza ilk bagvuru yas1 ortalamasi 3,69 (£3,25) yil, tan1 yasi
ortalama 3,84 (£3,54) yildir. Hastalarin ilk bagvuru sikayeti %57,6 (n=34) yiiksek
serum CK seviyesiydi. Toplamda 14 hastada 18 defa genel anestezi ile operasyon
Oykiisii olmasina ragmen hicbir hastada malign hipertermi vb. komplikasyon
gelismedi. Hastalarin %62,7’sinde ekson delesyonu, %5,1’inde ekson duplikasyonu,
%15,3’inde frameshift, %10,2’inde nonsense, %]1,7’sinde insersiyon, %]1,7’sinde
spliceside, %]1,7’sinde splicedonor, %1,7’sinde missence mutasyon tespit edildi.
Hastalarin 41’inde (%69,5) steroid kullanim Oykiisii mevcuttu. Steroid tedavisine
baglama yas1 ortalama 5,09 (+2,43) yil idi. Hastalardan alti1 tanesinde uzun kemik
kirig gelistigi tespit edildi. Alt1 (%10,2) hastada DMD ile iligkili kardiyak etkilenim
tespit edildi.

Sonu¢ ve Oneriler: Hastalarrmizin genetik mutasyon haritasi cizilerek DMD’nin
gelecekteki tedavileri agisindan temel veri havuzunu olusturuldu. DMD tani, tedavi
ve takip asamalarinin her birinde multidisipliner yaklasim ile yonetilmelidir.

Hastalarin veri kayitlar1 diizenli ve eksiksiz tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Duchenne muskiiler distrofi, Becker muskiiler distrofi,

Distrofinopatiler, Muskiiler distrofi
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ABSTRACT

Evaluation of patients diagnosed with Duschenne Muscular Dystrophy (DMD)
who applied to the Pediatric Neurology outpatient clinic between January 2015
and January 2023

Objectives: We aimed to reveal the clinical, demographic, laboratory and treatment
characteristics of patients diagnosed with Duchenne muscular dystrophy (DMD) who
applied to the Child Neurology Polyclinic of Karadeniz Technical University Faculty

of Medicine.

Methods: It was planned as a single-center, retrospective, descriptive study. With
ethics committee approval, patients who applied to the pediatric neurology outpatient
clinic between January 2015 and January 2023 and were diagnosed with DMD
between the ages of 0 and 18 were included. Cases that did not receive a genetically
confirmed diagnosis were not included in the study. Data were obtained from
hospital records, archive files, and case form records created according to criteria in

line with international standards.

Results: The average age of patients when they first applied to us was 3.69 (£3.25)
years, and the average age at diagnosis was 3.84 (+3.54) years. The first presenting
complaint of the patients was high serum CK level in 57.6% (n=34). Although a total
of 14 patients had a history of total 18 operations under general anesthesia, none of
the patients developed complications like malignant hyperthermia etc. In patients;
Exon deletion (62.7%), exon duplication (5.1%), frameshift (15.3%) , nonsense
(10.2%), insertion (1.7%), spliceside (1.7%), splicedonor mutation (1.7%) and
missence mutation (1.7%) was detected. 41 (69.5%) of the patients had a history of
steroid use. The average age of starting steroid treatment was 5.09 (+2.43) years. It
was determined that long bone fractures developed in 6 of the patients. DMD-related

cardiac involvement was detected in six (10.2%) patients.

Conclusion: The genetic mutation map of our patients was drawn and the basic data
pool was created for future treatments of DMD. DMD should be managed with a
multidisciplinary approach at each stage of diagnosis, treatment and follow-up.

Patients' data records should be kept orderly and completely.

Key words: Duchenne muscular dystrophy, Becker muscular dystrophy,
Dystrophinopathies, Muscular dystrophy

viii



1. GIRIS
Duchenne muskiiler distrofisi (DMD), Xp21°de kodlanan distrofin proteinin
yapisinin bozulmasiyla karakterize muskiiler distrofidir. 2014’de yayinlanan meta-
analizde DMD prevalans1 100.000 de 1,53-4,78 bulunmustur. DMD insidans1 1/ 3500
olarak bildirilmistir. Becker muskiiler distrofi (BMD) ise hastaligin daha hafif formu
olup, daha geg yasta ve daha hafif klinik ile karakterizedir. (1-3).

Duchenne muskiiler distrofide olgular genellikle 3-5 yaslarinda motor
gelisim basamaklarinda gecikme, sik diisme, yiiriime gii¢liigii (parmak ucu yiiriime)
ile klinige gelmektedirler. Bunun nedeni bu hastalarda goriilen progresif simetrik kas
giigsiizliiglinden kaynaklanmaktadir. Erkekleri etkilemekle birlikte, baz1 kiz
tasiyicilar da semptomatik olabilmektedirler. Ancak erkeklere kiyas ile daha hafif
fenotipik ozellikler beklenmektedir. BMD’de bulgularin baglamasi, ¢ocukluk dénemi
ve adolesan déneminde olmaktadir. Bulgular DMD’de oldugu gibidir. istemli kaslar,
DMD’ye gore daha iyi fonksiyon gosterirler. Kalp kasi etkilenir, bazen dilate
kardiyomiyopati hastaligin ilk bulgusu olabilir (4).

Duchenne muskiiler distrofi geni 79 ekson igerir. Olduk¢a biiyiik hacimli
oldugundan dolayr mutasyonlara yatkindir. Mutasyonlarin 1/3’inii de novo
mutasyonlar olusturur. DMD’deki mutasyonlar prematiir, stabil olmayan bir distrofin
proteini iretimine neden olurlar. DMD/BMD mutasyonlar: genellikle delesyon
(%60) veya duplikasyon (%5)’dan kaynaklanmaktadir. Geriye kalan kismi (%35)

nokta mutasyonlar ve kii¢iik delesyon/ insersiyon mutasyonlar1 olugturmaktadir (5).

Hastaligin 6nemli bir bulgusu kontraktiir gelisimi ve progresif ambulasyon
(yiirime ve hareket yetenegi) kayb1 gelismesidir. Hastalara baglanan steroid tedavisi
ile ambulasyon siiresi ortalama 3—5 yil uzatilabilir. Ortopedik komplikasyonlar sik
goriilmektedir. Bu hastalarda inhale anestetik ajanlar veya depolarize edici kas

gevseticilerine ait komplikasyonlar da bildirilmektedir (6).

Bu caligma ile Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji
Poliklinigine Ocak 2015- Ocak 2023 tarihleri arasinda bagvuran Duchenne muskiiler
distrofi (DMD) tanili hastalarin dosyalarinin taranarak klinik, demografik,

laboratuvar, tedavi 6zelliklerini ortaya koymay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Muskiiler Distrofiler

2.1.1 Tanim
Muskiiler distrofiler kalitsal, kaslarda dejenerasyon ve gii¢ kaybi ile ilerleyen

iskelet kas hastaliklaridir (7). Muskiiler distrofiler ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen
kas hastaliklaridir (2).

Muskiiler distrofi sendromlari erken baslangi¢li olmasina ragmen son on yilda

alel genlerde mutasyona bagli olusan bir¢cok form tanimlanmstir (8).

2.1.2 Simiflama
Muskiiler distrofiler;

. Distrofinopatiler,

. Miyotonik Distrofiler,

. Fasioskapulohumeral Muskiiler Distrofi (FSHD),
. Limb-Girdle Muskiiler Distrofi (LGMD),

. Emery Dreifus Muskiiler Distrofi (EDMD),

. Okulofaringeal Distrofiler,

. Konjenital Muskiiler Distrofiler

seklinde siniflandirilir.

2.2 Distrofinopatiler
Distrofinopatiler, bir hastalik yelpazesi grubudur. Hafif formdan ciddi forma

ve dilate kardiyomiyopatiye kadar yelpaze genisler. Spektrumun hafif tarafinda,
serum kreatin kinaz (CK) diizeyinde hafif artis ile beraber kas kramplari ve
miyoglobiniiri bulunmaktadir. Spektrumun agir kisminda, Duchenne Muskiiler
Distrofisi (DMD) ve kardiyomiyopati birlikteligi bulunmaktadir. Distrofinopatiler
Duchenne muskiiler distrofisi, Becker muskiiler distrofisi (BMD), ara form,
asemptomatik serum CK yiiksekligi, DMD iligkili dilate kardiyomiyopati, kas
kramplari ile giden miyoglobiniiri ve DMD/BMD tastyiciligi olmak iizere yedi farkli
alt grup igerir. Klinik seyri en agir olan tipi DMD’dir.



BMD genellikle prognozu daha iyi, klinigi hafif seyirli distrofinopatidir.
Kardiyomiyopati erkekte c¢ocukta insidansi 1/18.450 ve genel popiilasyonda
prevalans 2,4/100.000 tiir (3). 3-21 yaslar1 arasinda semptomlar ortaya ¢ikar ve
ortalama baslangic yas1 11'dir. On gériilen yasam siiresi 21-89 y1l arasinda, ortalama

45 yil civarindadir (9).

X’e bagli familyal dilate kardiyomiyopati primer miyokardiyal
distrofinopatidir ve iskelet kas tutulumu olmayan erkeklerde konjestif kalp
yetmezligi olarak kendini gosterir. Hizl1 progresiftir. Bir -iki yil i¢inde kalp kaynakli
6lime yol agar. BMD ile ayrim yapmak zordur ¢iinkii baslangigta BMD klinigi gibi
silik seyredebilir. Genel olarak aymi hastaligin farkli sekillerde klinik gdstermesi

olarak kabul edildigi sdylenebilir (10).

2.3 Duchenne Muskiiler Distrofi
2.3.1 Epidemiyoloji
Distrofinopatilerden Duchenne muskiiler distrofisi ve Becker muskiiler

distrofisi en sik goriilen kas hastaliklarindandir. insidansi 1/ 3500 canli erkek dogum
olarak bildirilmistir (2). 2014 de yaynlanan meta analizde DMD/BMD prevalansi
100.000 de 1,53-4,78 araliginda bulunmustur (3).

Tarihte ilk olarak 1868’de Guillaume Benjamin Duchenne hastaligi erkek
cocuklarda tanimlamistir. Cocukluk caginda kas gligsiizliigii baglayan 13 olgunun,
hastaligin farkli donemlerinde alinan kas biyopsi 6rneklerinin histolojik incelemeleri

neticesinde kas dokusundaki degisimleri bildirmistir (11).

Distrofinopatilerin  %85’in1 olusturur ve klinigi en agir olan formdur.
Goriilme oran1 baz1 kaynaklara gore 1/3600-6000 canli erkek dogumdur. Olgularin %

90’ dan fazlas1 erken ¢ocukluk déneminde, bes yasindan 6nce bulgu verir (12).

Her ne kadar erkekleri etkileyen bir hastalik olarak tanimlanmasina ragmen
baz1 semptomatik kadin hastalar da mevcuttur, ¢cogunlukla daha hafif bir klinik
gosterirler (4).

2.3.2 Tarihge

1852 yilinda Meryon tarafindan progresif muskiiler distrofiler tanimlanmustir.
Meryon, hastaligin kadinlardan erkek cocuklara aktarildigini, genetik gegis
thtimalinin yiiksek oldugunu bildirmistir (13).



1868’de Guillaume Benjamin Duchenne DMD hastaligin1 erkek ¢ocuklarda

tanimlamigtir (11).

1955’te Becker ve Kiener klinik bulgular1 DMD ile ayn1 olan ancak daha
hafif gidisli bir formu, Becker- Kiener muskiiler distrofiyi bildirmislerdir (14).

1985°te Kunke ve ark. Xp21’ deki genis delesyonu tespit etmislerdir. Ayn1 yil
Bakker ve ark. tasiyicilarin tespiti ve prenatal taninin miimkiin oldugunu ortaya
koymuslardir. 1986’da Monaco ve ark. insandaki bilinen en biiyiik gen olan distrofin
genini klonlamayr bagarmiglardir. Bu gelismenin ardindan tedavide ve gen

terapisinde birgok ¢alisma baslatilmistir (14).

2.3.3 Patogenez ve Genetik
Duchenne muskiiler distrofi, distrofin geninde X’ec bagli gecis gosteren

mutasyon sonucu distrofin proteininin yoklugu ile karakterize progresif kas
hastaligidir. 1983 yilinda DMD ve daha hafif formu olan BMD'ye yol agan genin, X
kromozomunun kisa kolunda (Xp21.2) yer aldigi baglanti analizi ¢aligmalar ile

gosterilmistir (15).

Distrofin proteinini kodlayan gen insanda tanimlanmis en biiylik gendir, 79
ekson, 8 promotor bdlgeye sahiptir. Bu gen 2,2 milyon baz ¢iftinden olusur, Xp21.3-
p21.2 lokasyonunda bulunur ve tiim X kromozomunun yaklasik %1'ine denk gelen

olukga biiytik bir gendir (16).

Duchenne muskiiler distrofi geninin bu denli biiyiik boyutta olmasi onu
mutasyonlara daha duyarl hale getirir. Mutasyonlarin {igte biri kendiliginden ortaya
¢ikmaktadir. Mutasyon sonucu erken sonlanmis, kararsiz bir distrofin proteini olusur

ve bu da distrofin proteininin fonksiyon kaybiyla sonuglanir.

Distrofin gen mutasyonlari; Duchenne Muskiiler Distrofide %50-65, BMD’de
ise %65-70 arasinda degisen oranlarda delesyon olarak saptanmaktadir. DMD ve
BMD de %10 oraninda duplikasyon, %5-35 oraninda da anlamsiz (“nonsense”)
mutasyon goriilmektedir. DMD'de BMD'ye gore daha sik nonsense mutasyon
goriilmektedir (5). DMD gen delesyonlarinin boyutu ile DMD/BMD fenotipinin

siddeti ve ilerlemesi arasinda agik bir korelasyon yoktur (17, 18).



Distrofin, diger kas zar1 proteinleri (distroglikan, sarkoglikan ve sentrofin) ile
birlikte kas kasilmasi ve gevsemesi sirasinda sarkolemmal zari stabilize eden bir
distrofin ile iliskili protein kompleksi olusturur (19). Distrofin ile iliskili protein
kompleksinin birincil rolii, plazma zarim stabilize etmektir. Distrofinin yoklugunda
veya azaldiginda, plazma zar1 kirilgandir ve kas liflerinin kasilmasi sirasinda
yirtilmaya ve pargalanmaya yatkindir (20, 21). Membranin yirtilmas: nedeniyle
bliyiik miktarda kalsiyum akis1 meydana gelir ve kalpainler gibi proteolitik enzimleri

aktive eder ve boylece zamanla kas liflerinin nekrozuna yol agar (22).

R R =Ee=h

Dysferlin

MMAGMOD2B

Distrofin, kas liflerinin plazma zarinin sitoplazmik yiiziinde bulunur. Oklar, c¢esitli kas
distrofilerinde mutasyona ugrayan protein bilesenlerini gosterir. Distrofin genindeki degisiklikler
Becker ve Duchenne muskiiler distrofilerine neden olur. Sarkoglikan proteinleri, kaveolin-3 ve
disferlin'deki mutasyonlar Limb-Girdle muskiiler distrofilerine yol agar. Laminin a2 zinciri, a7-
integrin gibi, yapisal beyin anomalileri olmayan bir konjenital muskiiler distrofi alt tipinde mutasyona

ugramistir.

CMD: konjenital muskiiler distrofi; COOH: karboksi terminal alani; CR: sistein agisindan
zengin alan; HH: sarmal-sarmal alaninin iki sarmali; LGMD: Limb- Girdle muskiiler distrofisi; MM:

Miyoshi miyopatisi; NH2: amino-terminal alani; Syn: sentrofin baglama alani.

Sekil 1. Distrofin Iliskili Protein Kompleks (23)



Duchenne muskiiler distrofili erkekler tagidiklart mutant geni sonraki kusaga
aktaramazlar ¢iinkii hastalik 6liimciil seyirli oldugu i¢in iireme ¢agina erismeden
vefat ederler. BMD’li erkeklerde klinik daha hafif seyrettigi i¢in iireme c¢agina

erisenler hastalikli geni kiz ¢ocuklarina aktarabilirler.

2.3.4 Klinik Ozellikler
Duchenne muskiiler distrofili bebekler yenidogan donemde c¢ogunlukla

asemptomatiktir. Nadiren bazi erkek bebekler hipotonik olabilirler. Yasina uygun
donemlerde donme, oturma ve ayakta durma gibi erken kaba motor beceriler gelisir
ya da hafif bir gecikmeyle ortaya ¢ikabilir. Bebeklik doneminde zayif bas kontrolii
kas hastaliginin ilk isareti olabilir (24).

Yeni yiliriimeye baglayan cocuklarda yaygin goriilen belirtiler arasinda
yiirimede gecikme, diisme, parmak ucunda yiiriime, kosma veya merdiven ¢ikmada
zorluk, gelisimsel gecikme ve daha az siklikla anestezi sonrasi malign hipertermi yer

alir (24).

Yirtime becerisi genellikle 12. ayda gelisir. Yeni ylirlimeye baslayan
cocuklar, gluteal kas zayiflig1 telafi etmek i¢in ayakta dururken lordotik bir durus
sergileyebilirler. Erken gowers belirtisi genellikle ti¢ yasinda baslar. Trendelenburg

yluriiyiisii veya ordek vari yliriiylis ortaya cikar (24).

Hastalarin ambulasyon siiresi degiskenlik gosterir. Bazi hastalar yedi yasina
geldiklerinde tekerlekli sandalyeye mahkumdur. Cogu hasta ortopedik miidahale
olmaksizin 10 yasmma kadar artan zorlukla yiiriimeye devam eder. Ortez destegi,
fizyoterapi ve bazen kiigiik bir ameliyat (asil tendonunun uzatilmasi) ile ¢ogu 12

yasina kadar yiiriiyebilmektedir (24).

Solunum kaslarinda zayiflik, oksiirmede giicliik, sik akciger enfeksiyonlari,
solunum kapasitesinin azalmasi ile ifade edilir. Faringeal kaslardaki zayiflik,
aspirasyona yol agabilir (24). DMD’li hastalara yasam siiresinin uzatilmasi i¢in non-
invaziv ventilasyon onerilmektedir. Hastanin solunumuna ventilator ile destek verilir,

ayrica uyku hipoventilasyonu da diizelir. Bu tip cihazlarin kullanimi1 sag kalim1 uzatir
(25).



Zamanla eklemlerde kontraktiirler gelisir. Cogunlukla ayak bilekleri, diz,
kalga ve dirsekleri igerir. Skolyoz yaygindir. Skolyoz siklikla tekerlekli sandalyeye
bagimlilik sonrasinda hizla ilerleyici hale gelir. Torasik deformite pulmoner

kapasiteyi daha da tehlikeye atar. Kalbi sikistirir (24).

Baldirlarin biiyiimesi (psddohipertrofi) ve uyluk kaslarinin incelmesi klasik
ozelliklerdendir. Kas liflerinin hipertrofisi, yagin kaslara infiltrasyonu ve kolajenin
cogalmasi neden olur. Baldirlardan sonra kas hipertrofisinin en sik goriildiigli bolge

dildir ve onu dnkol kaslar1 takip eder. Dilde fasikiilasyonlar meydana gelmez (24).

Ayak bilegi kontraktiirleri siddetli olmadig: siirece, ayak bilegi derin tendon
refleksleri son asamalara kadar iyi korunur. Patellar derin tendon refleksi yaklasik 6
yasina kadar mevcut olabilir ancak zamanla zayiflar ve sonunda kaybolur. Ust
ekstremitelerde brachioradialis refleksi genellikle biceps veya triceps brachii
reflekslerinden daha gii¢liidiir (24).

Kalic1 tasikardi ve miyokard yetmezligini igeren kardiyomiyopati bu
hastaliga sahip hastalarin %50-80'inde goriiliir. Kardiyak tutulumun ciddiyeti
mutlaka iskelet kas1 zayifliginin derecesi ile iligkili degildir. Baz1 hastalar heniiz
ambulatuar asamadayken siddetli kardiyomiyopatiden erken 6liir. DMD’de kardiyak
tutulum mortalitenin %20’sinden sorumludur (24). Bir ¢calismada 328 DMD’li hasta
ile yapilan ¢alismada kardiyomiyopatinin hastalarin yarisinda 14-18 yas arasi, tigte

birinde 14 yasindan 6nce ortaya ¢iktigi gosterilmistir (26, 27).

Hastalarda zihinsel bozukluk meydana gelir, ancak sadece %20-30'unun 1Q
(Zeka katsayi) 'su <70'tir. Cogunlugun, Ozellikle iyilestirici yardimla normal bir
smifta galisabilmelerine olanak taniyan 6grenme engelleri var. Birka¢ hastada ileri
diizeyde zihinsel bozukluk vardir ancak miyopatinin ciddiyeti ile herhangi bir
korelasyon yoktur (24). Siit ¢ocuklarinda bilissel, sosyal ve dil alanlarinda gerilik
goriilme sikliginin yiiksek oldugu saptanmistir (28, 29).

Epilepsi genel pediatrik popiilasyona gore biraz daha yaygindir. Otizm
benzeri davraniglar gelisebilir. Distrofin beyinde ve retinanin yani sira ¢izgili ve kalp
kasinda da eksprese edilir, ancak beyindeki seviyesi kastakinden daha diisiiktiir. Bu

dagilim bazi merkezi sinir sistemi belirtilerini aciklayabilir. Kortikal yapidaki ve



dendritik agaglanmadaki anormallikler néropatolojik olarak tespit edilebilir; Serebral
atrofi hastaligin ilerleyen donemlerinde MR (magnetik rezonans) goriintiileme ile
gosterilir (24).

2.3.5 Prognoz

Duchenne muskiiler distrofi hizla ilerlemektedir ve etkilenen ¢ocuklar 12
yasina geldiklerinde tekerlekli sandalyeye bagimli hale gelmektedir (30). Hayatta
kalma oranindaki iyilesmeye ragmen, etkilenen bireylerin ¢ok azi {igiincli on yilin
Otesinde hayatta kalmaktadir (31). Solunum komplikasyonlar1 ve ilerleyici
kardiyomiyopati yaygin 6liim nedenleridir. Molekiiler olarak dogrulanmig tanilari
olan kisiler iizerinde yapilan bir calisma, ortalama sagkalim siiresinin 24 yil
oldugunu, ventilasyona tabi tutulan hastalarin ise ortalama sagkalim siiresinin 27 yila
ulastigin1 belirlemistir (32). Hem omurga cerrahisi hem de gece ventilasyonu
uygulanan etkilenen bireylerden olusan bir kohortta ortalama hayatta kalma siiresi 30
yil olarak bildirilmistir (33). Oliim siklikla hastane ortami disinda meydana
geldiginden, 6liim nedeninin belirlenmesi genellikle zordur (34). Oliim genellikle 18-
20 yaslarmnda meydana gelir. Oliim nedenleri uykuda solunum yetmezligi, tedavisi

miimkiin olmayan kalp yetmezligi, pndmoni, aspirasyon ve hava yolu tikanikligidir

(24).

2.3.6 Tam1 Yontemleri

Serum Kreatin Kinaz (CK)
Genellikle 5 yasin altindaki ¢ocuklarda BMD'de normalin 20-200 kat1 ve

DMD'de 50-200 katidir. Serum CK seviyeleri dogumda, bebeklik doéneminde
yiikselir. Yaklasik 2-3 yaslarinda zirve yapar, ardindan yilda %20 azalmayla diismeye
baglar. Serum CK diizeyleri DMD ve BMD arasinda ayrim yapamaz (35). Ayrica
serum alanin transaminaz ve aspartat transaminaz seviyeleri de bu hastalarda yiikselir

ve serum CK seviyeleri ile korelasyon gosterme egilimindedirler (36).

Elektromiyografi (EMG)
Diger norojenik nedenleri digslamak i¢in yapilmahidir. Kasin miyopatik

yapisini ortaya koymaktadir. DMD’de motor ve duyusal iletim hizlar1 normal iken
miyopatik degisiklikler goriiliir (37). DMD’de tam1 yontemi olmayip, 6zgiil bulgu

vermez.



Kas Biyopsisi
Genetik testler pozitifse ve klinik fenotip tutarliysa DMD'nin tanisal

calismasinda kas biyopsisi artik rutin olarak kullanilmamaktadir. Kas biyopsisi
sadece klinik fenotipin atipik oldugu veya genetik testin negatif oldugu durumlarda
gergeklestirilir.  Distrofik kas incelendiginde dejenerasyon, rejenerasyon ve
hipertrofik kas lifleri izlenir. Kas dokusunun biiyiik oranda bag ve yag dokusu ile yer
degistirdigi goriliir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde endomisyal ve perimisyal
fibrozis gelisir. Hastaligin erken doneminde kas lifleri arasinda boyut farki olup,
hipertrofik lifler goriiliir. Ilerleyen dénemlerde dejenerasyon arttikga kas lifleri
normalden daha da kiigiik olarak izlenir (38).

DMD Gen Analizi
Duchenne muskiiler distrofi geninin kismi delesyon ve duplikasyonu, DMD

ve BMD vakalarinin %60 ila 70'inden sorumludur. Multipleks Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PCR) yontemi en sik silinen eksonlarin birlikte ¢ogaltilmasi yoluyla
delesyon mutasyonlarinin saptanmasi i¢in hizli ve etkili bir yontemdir. En sik
kullanilan multipleks PCR protokolleri, delesyon “hot spot” noktalarini da igine alan
18 eksonu kapsar ve tiim delesyonlarin %90-98'ini tespit eder. Bu eksonlar
delesyonlarin siklikla rastlandig1 ekson 3, 4, 6, 8, 12, 13, 17, 19, 43, 44, 45, 47, 48,
49, 50, 51, 52, 60 ve promotor (PM) bolgelerdir (39).

Genetik alanindaki gelismelerle birlikte 45'e kadar hedef dizinin es zamanl
amplifikasyonu yoluyla biiylik genetik yeniden diizenlemelerin saptanmasina olanak
taniyan yeni bir teknik olan MLPA (multiplex ligation dependent probe
amplification) tanimlanmigti. DMD’li hasta gruplarinda yapilan c¢aligmalarda
Distrofin genine ait 79 eksonun, MLPA yontemi ile incelenebilecegi bildirilmistir
(40). Ekson delesyon veya duplikasyon tespit edilmeyen DMD’li vakalarin varligi
daha ileri tam1 yontemlerine ihtiya¢ duymustur. Dogrudan sekans analizi ile distrofin
genindeki nokta mutasyonlar tespit edilebilmistir. Gen boyutunun biiytikliiglinden
kaynakli bu yontemin uygulamasi zor ve pahalidir (41). DMD tanist i¢in nokta
mutasyon, kiiciik delesyon/insersiyon tespitinde tiim gen dizi analizi yapilmasi

onerilmektedir (42).



2.3.7 Genetik Damismanhk
Bilinen DMD aileleri igin, risk altindaki kadinlara genetik danismanlik

sunmak, Onlemeye yonelik ilk adimdir. Kadinlara tasiyict olma riskleri, mevcut

testler, tekrarlama riskleri ve lireme segenekleri hakkinda bilgi verilmektedir.

Kadin tastyicilar, translokasyon veya X kromozomu inaktivasyonu durumlari
disinda nadiren DMD belirtileri gosterir; ancak kadin tasiyicilarin %10-15'i

yasamlarmin bir noktasinda kalp komplikasyonlar1 yasamaktadir (43).

Tastyici testi i¢in standart yontem, ister bilinen bir ailesel mutasyon i¢in ister
bilinen bir mutasyonun yoklugunda test olsun, multipleks ligasyona bagimli prob

amplifikasyonudur (MLPA) (44, 45).

Hastalarin {igte ikisinde DMD anneden ge¢mektedir, bu da hastanin kiz
kardeslerinin tastyic1 olma riskinin %50 oldugunu gostermektedir. Hastalarin iigte
birinde de novo mutasyon ortaya ¢ikmistir (46). Annede tasiyicilik olmayan DMD
olgularimda mutasyon annede gonadal mozaizm olarak mevcut olabilir. Bu durumda

kiz kardeslerin tastyici olma riski tahminen %4,3'tiir (47).

2002 yilinda yapilan bir uzlasi raporunda, kadin tasiyicilara tan1 aninda veya
16 yasinda kardiyolojik muayeneye baslanmasi ve en az bes yilda bir takip

muayenelerinin yapilmasinin 6nerilmesi gerektigi kabul edilmistir (48).

2.3.8 Takip
Duchenne muskiiler distrofili hastalarin bakimina yonelik multidisipliner

yaklasim bu slirecin temel o6zelligidir. ~ Pediatrik noérolog, fizik tedavi ve
rehabilitasyon uzmani, néro genetik uzmani, pediatrik ortopedist, sosyal hizmet
uzmani, ergoterapist, fizyoterapist, cocuk gogiis hastaliklar1 ve endokrinoloji uzmant,
cocuk kardiyoloji uzmani ve pediatri uzmanini igeren ekip tarafindan hastalik takip
edilmelidir (49).
Kas Iskelet Sistemi Yéonetimi

Hastada eklem hareket agikligmmin ve bilateral simetrinin korunmasi,
ambulasyonu siirdiirmek ve ekstremite deformitelerinin gelismesini 6nlemek ig¢in
onemlidir.  Eklem  kontraktiirlerinin  yonetimi  néromiiskiiler — uzmanlarin,
fizyoterapistlerin, rehabilitasyon doktorlarinin ve ortopedi cerrahlarinin katkisini

gerektirir. Kontraktiirleri 6nlemeye yonelik programlar genellikle bir fizyoterapist
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tarafindan izlenir ve uygulanir. Bireysel ihtiyaclara, hastaligin evresine, tedaviye

yanita gore uyarlanir (44).

Duchenne  muskiiler  distrofi  hastalarinin  motor  performansinin
degerlendirilmesinde motor 6l¢ekler kullanilabilir (50). En sik kullanilan fonksiyonel
6lcek Hammersmith Fonksiyonel Motor Olgegidir (HFMS). HFMS'nin genisletilmis
versiyonu (HFMSE) 33 6geden olusur ve orijinal HFMS'yi, kaba motor fonksiyon
smiflandirma sisteminden (GMFCS) uyarlanan O6gelerden olusan bir eklenti
modiiliyle birlestirir (51). GMFCS, o6zellikle serebral palsili cocuklarda kaba motor
fonksiyonun degerlendirilmesi amaciyla klinik uygulamada kullanilmak {izere
gelistirilmistir. Seviyeler arasindaki ayrimlar, hastalarin giinlik performansinm
tanimlayan motor fonksiyondaki farkliliklari temsil etmektedir. Yas gruplarina gore

degerlendirme detaylarinda degisiklik olmakla birlikte kabaca siniflama;
*Seviye 1: Kisitlama olmaksizin yiiriir
*Seviye 2: Kisitlamalarla yiiriir
*Seviye 3: Elle tutulan hareketlilik araclarini kullanarak ytirtir

*Seviye 4: Kendi kendine hareket sinirlanmistir. Motorlu hareketlilik aracin

kullanabilir

*Seviye 5: Elle itilen bir tekerlekli sandalyede taginir
seklindedir (52).

Kontraktiirleri onlemek veya en aza indirmek ic¢in aktif, aktif yardimh
ve/veya pasif esneme, herhangi bir eklem veya kas grubu icin haftada en az 4-6 giin
yapilmalidir. Hem ambulatuar hem de nonambulatuar asamada ayak bilegi, diz ve
kalgada diizenli esneme gereklidir. Nonambulatuar asamada ise uzun parmak
fleksorleri ve bilek, dirsek ve omuz eklemleri de dahil olmak tizere st

ekstremitelerin diizenli olarak gerilmesi de gereklidir (44).

Kontraktiirlerin 6nlenmesi ayni zamanda istirahat ortezlerine, eklem
pozisyonlarina ve ayakta durma programlarina da baghdir. Geceleri kullanilan ayak
bilegi-ayak istirahat ortezleri (AFO), ilerleyici eklem kontraktiirlerini 6nlemeye veya

en aza indirmeye yardimci olabilir ve yasam boyu uygundur. Kontraktiir ve
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deformitenin 6nlenmesi i¢in diz-ayak bilegi-ayak ortezleri (KAFO), ayakta durmaya
ve terapoOtik amaglar i¢in sinirli ambulasyona izin verdigi i¢in ge¢ ambulatuvar ve
erken nonambulatuvar agamalarda degerli olabilir. Tam zamanli tekerlekli sandalye
kullananlar i¢in glindiiz AFO kullanim1 uygun olabilir. Uzun parmak fleksorleri siki

olan hastalar i¢in istirahat el splintleri uygundur (44).

Pek cok kisi, eger kontraktiirler konumlandirmay1 kisitlayacak kadar siddetli
degilse ve cihazlar tolere edilebilirse, ge¢ nonambulatuvar asamaya kadar pasif
ayakta durma cihazlarinin veya elektrikli ayakta duran tekerlekli sandalyenin

kullanimina devam edilmesini savunur (53).

Alt ekstremite kontraktiirii ameliyatinin her zaman endike oldugu kesin
durumlar yoktur. Bu gibi durumlarda yaklasim kesinlikle bireysellestirilmelidir.
Cerrahi diizeltmeye ve hatta daha sonra desteklenmeye en uygun eklemler ayak
bilekleri ve biraz daha az 6lgiide dizlerdir. Kalca, sabit fleksiyon kontraktiirleri i¢in
yapilan ameliyatlara yetersiz yamt verir. Iliopsoas kasmin ve diger kalca
fleksorlerinin cerrahi olarak gevsetilmesi veya uzatilmasi, bu kaslar1 daha da
zayiflatabilir ve kontraktiir diizeltilse bile hastanin yiirliyememesine neden olabilir.
Ambulatuar hastalarda kalga deformitesi genellikle dizler ve ayak bilekleri
diizlestirilirse kendi kendine diizelir. Ameliyat secenekleri bireysel kosullara bagh
olacaktir ancak ambulatuar ve nonambulatuar asamalarda ameliyatin bir rolii olabilir

(44).

Nonambulatuar erken asamada, 6zel oturma ve yaslanma 6zelliklerine sahip
manuel tekerlekli sandalye, elektrikli tekerlekli sandalyeye gerekli bir destek gorevi
gorebilir (54).

Baz1 klinisyenler, Ozellikle hastalik seyrinin erken doneminde, aerobik
egzersiz/aktiviteyi tavsiye ederken, digerleri asir1 efordan kaginmay1 vurgular (55).
Kasilmanin neden oldugu kas lifi yaralanmastyla ilgili endiseler nedeniyle yiiksek

direncli kuvvet antrenmani ve eksantrik egzersiz, yasam boyu uygun degildir.

Ambulatuvar veya nonambulatuvar erken evredeki tiim erkek c¢ocuklarin
diizenli olarak yiizme havuzu egzersizleri kombinasyonunu igeren aktiviteler ile

fonksiyonel giiclendirmeye katilmasi gerekir. Belirli bir aktiviteden sonraki 24
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saatlik donemde belirgin kas agrist veya miyoglobintiri, asir1 eforun ve kasilmanin
neden oldugu yaralanmanin bir isaretidir ve eger bu meydana gelirse, aktivite
degistirilmelidir.

Skolyoz acisindan klinik gozlemde siiphe edildiginde radyografi ile
dogrulama yapilmalidir. Nonambulatuvar asamada, her ziyarette skolyoz i¢in klinik
degerlendirme esastir. Oturur pozisyonda anteroposterior ve lateral spinal omurga
radyografisi, tekerlekli sandalye bagimliliginin basladigi donemde tiim hastalar i¢in
temel degerlendirme olarak endikedir. iskelet olgunlugu gelisene kadar 15-20°nin
altindaki egrilikler igin her yil, 20°'nin tizerindeki egrilikler i¢in ise her alt1 ayda bir

on-arka omurga radyografisi ¢ekilmesi gerekir.

Radyografiler arasinda bir yildan fazla bosluk olmasi, skolyozun
kotiillesmesini  gozden kacirma riskini artinr.  Iskelet olgunlastiktan sonra

radyografilerle ilgili kararlar yine klinik degerlendirmeyle ilgilidir.

Kemik sagligit DMD'li hastalarin yasam boyu bakiminin 6nemli bir parcasidir.
Daha oOnce iki uzlas1 bildirisi yaymlanmistt (56, 57). Temel kan testleri; kalsiyum,
fosfat, magnezyum, alkalin fosfataz, paratiroid hormonu tetkikleri onerilmektedir.
Baglangicta ve yillik olarak: kalsiyum ve D vitamini takviyesi, kemik mineral
yogunlugunu O6l¢cmek i¢in omurga cift enerjili X-151n1 absorpsiyometri (DXA)
taramasi, 25-hidroksivitamin D diizey takibi yapilmalidir. Potansiyel sorunlarin
farkindalig1 ve bu sorunlar1 ve miidahaleleri degerlendirme araglari, tercihen kemik

saglig1 ve endokrin degerlendirmesinde yerel uzmanlarla birlikte 6nemlidir.

Duchenne muskiiler distrofide kiriklar sik goriilir ve glukokortikoid

tedavisiyle kirik sikliginda artis gézlenmistir (58).

Solunum Sistemi Yonetimi
Duchenne muskiiler distrofili hastalar, solunum kas kuvvetinin ilerleyici

kayb1 nedeniyle durumlar kétiilestiginden solunum komplikasyonlari riski altindadir.
Bu komplikasyonlar arasinda etkisiz Oksiiriikk, gece hipoventilasyonu, uykuda
solunum bozuklugu ve nihayetinde giindiiz solunum yetmezIligi yer alir. Yardimli
oksiiriik ve gece ventilasyon cihazi kullanimi hayatta kalma siiresini uzattigi

gosterilmistir (25).
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Duchenne muskiiler distrofide solunum ydnetimine iliskin kilavuzlar
yaymlanmistir (59). Bakim ekibinde, invaziv olmayan ventilasyon, manuel ve
mekanik destekli 0kstiriik baslatilmasi ve yonetilmesi konusunda beceriye sahip bir
doktor ve terapist bulunmalidir (60). Ambulatuvar asamada, solunum fonksiyonunun
en az yilda bir kez zorlu vital kapasitenin 6l¢iilmesi ile ulagilan maksimum solunum
fonksiyonunu degerlendirilmelidir. Solunum sistemi bakimina asil ihtiyag, bagimsiz
yiiriime yeteneginin kaybindan sonraki donemdedir. Iki yas ve iizeri hastalar i¢in 23
valanli pnomokok polisakkarit asis1 ile agilama endikedir. Alt1 aylik ve daha biiyiik
hastalar i¢in inaktif influenza asis1 ile yillik asilama endikedir. Ne pnomokok agis1 ne
de grip asist canli asilar degildir, dolayisiyla glukokortikoidlerle tedavi edilen

hastalara uygulanabilir, ancak agilamaya kars1 bagisiklik tepkisi azalabilir.

Manuel ve mekanik yardimli oOksiiriigiin yan1 sira, kiiltiirde pozitif bir
enfeksiyon kaniti saptanirsa oksijen satiirasyonuna bakilmaksizin ve oda havasinda
nabiz oksimetresi %95'in altinda kalirsa kiiltiir sonuglarina bakilmaksizin
antibiyotikler gereklidir. Ek oksijen tedavisi dikkatli kullanilmalidir. Ciinkii oksijen
tedavisi hipoksemiyi iyilestirirken atelektazi veya hipoventilasyon gibi altta yatan
nedeni maskeler. Oksijen tedavisi merkezi solunum hareketini bozabilir.
Hiperkapniyi siddetlendirebilir (60). Hastada hipoventilasyon, kalan solunum
sekresyonlar1 ve/veya atelektazi nedeniyle hipoksemi varsa, o zaman manuel ve
mekanik yardimli Oksiirik ve invazif olmayan solunum destegi gereklidir. Bu

yontemlerin oksijen tedavisiyle degistirilmesi tehlikelidir (61).

Kardiyak Yonetim
Duchenne muskiiler distrofide kalp hastalig siklikla kardiyomiyopati ve/veya

kardiyak aritmi olarak kendini gosterir (62). Ozellikle kas hastaliginin ve akciger
fonksiyonunun  tedavisinde ilerlemeler kaydedildiginden beri  progresif
kardiyomiyopati su anda DMD ve Becker hastalarinda 6nemli bir morbidite ve

mortalite sebebidir (59).

Kalp yetmezliginin belirtileri (yorgunluk, kilo kaybi, kusma, karin agrisi,
uyku bozuklugu ve giinliik aktiviteleri tolere edememe) genellikle kas-iskelet sistemi
kisitliliklart nedeniyle ¢ok gec fark edilir. DMD'li hastalarin kardiyak bakimina

iliskin birbiriyle ortlisen yayinlanmis iki kilavuz seti mevcuttur (48, 62).
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Kardiyak fonksiyonun temel degerlendirmesi tani konuldugunda veya
ozellikle sedasyon gerekmeden yapilabiliyorsa alt1 yasina kadar yapilmalidir. 8-10
yas alt1 ¢ocuklarda ekokardiyografik (EKO) anormallik insidansi diisiik olmasina
ragmen, tam1 anmnda veya alti yasindan itibaren ekokardiyografik taramanin

baslatilmasi 6nerilmektedir.

Kalp fonksiyonunun degerlendirilmesi 10 yasina kadar en az iki yilda bir
yapilmalidir. 10 yasinda veya daha erken kardiyak belirtiler tespit edilmisse yillik
izlem Onerilmektedir. Non-invaziv kardiyak goriintiileme ¢aligmalarindaki
ventrikiiler fonksiyon anormallikleri tespit edilirse yastan bagimsiz olarak

farmakolojik tedaviye hemen baslanmalidir (48, 62).

Anjiyotensin doniistiiricti enzim (ACE) inhibitérlerinin birinci basamak
tedavi olarak kullanilmasi onerilir. Beta blokerler ve diiiretikler de kalp yetmezliginin

tedavisi i¢in yaymlanmis kilavuzlara gore uyulmalidir (48, 62).

Kalp ritmi anormalliklerinin belirti ve semptomlar1 holter veya monitor
kaydiyla derhal arastirilmali ve tedavi edilmelidir. Siniis tasikardisi DMD'de
yaygindir.

Glukokortikoid kullanan bireylerin, 06zellikle glukokortikoid dozunda
ayarlama gerektirebilecek hipertansiyon acisindan, kardiyovaskiiler agidan ek

izlemeye ihtiyaglar1 vardir. Sistemik arteriyel hipertansiyon var ise tedavi edilmelidir
(49).
Beslenme ve Yutma Yonetimi

Kalori, protein, vitamin, mineral ve sivi alimindaki eksikliklerin yani sira,
hastalar farkli yaslarda ve farkli kosullar altinda hem yetersiz beslenme/malniitrisyon
hem de fazla kilolu/obez olma riskiyle karsi karsiya kalabilmektedir. Hastalik
ilerledikce faringeal kaslardaki zayiflik disfajiye neden olur, beslenme sorunlar1 daha
da belirginlesir. Solunum kas giiciinde kademeli kayip, zayif oral alimla birlesir.
Nihayetinde ciddi kilo kaybina ve tiiple beslenme ihtiyacina neden olabilir. DMD
hastalarinda ihtiyaca gore diyetisyene veya beslenme uzmanina, bir yutma/konusma

ve dil terapistine ve bir gastroenterologa erisim gereklidir (49).
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Her hastanin giinliik olarak D vitamini ve minerallerden olusan multivitamin

takviyesi almasini 6nerilmektedir.

Uzamis yemek stireleri (>30 dakika) veya yemek sliresince asir1 yorgunluk,
salya akmasi, yemegin agizdan dokiilmesi veya yemek yeme/icme sirasinda siirekli
Okstirme, bogulma, o&glirme, hiriltili solunum gibi disfajinin  diger klinik
gostergelerinin eslik ettigi durumlarda klinik degerlendirme gerekir. Bir aspirasyon
pnomonisi atagi, akciger fonksiyonunda acgiklanamayan bir azalma veya nedeni
bilinmeyen ates yutma fonksiyon bozuklugunun belirtileri olabilir. Degerlendirmeyi

gerektirir.

Kiloyu ve s1vi alimini oral yolla korumak artik miimkiin olmadiginda gastrik

tiip yerlestirilmesi aileye onerilmelidir.

Gastrointestinal Yonetim
Kabizlik ve gastro-6zofageal reflii, klinik pratikte DMD'li ¢ocuklarda goriilen

en yaygm iki gastrointestinal durumdur. Hastada akut kabizlik veya diski
impaksiyonu varsa digki yumusaticilar, laksatifler ve uyaricilar gereklidir ve ara sira

lavman kullanilmasi1 gerekebilir.

Gastro-6zofageal refli tipik olarak proton pompasi inhibitorleri veya H2
reseptOr antagonistleri ile prokinetikler, sukralfat ve yardimci tedaviler olarak
notralize edici antasitler ile tedavi edilir.

Agr Yonetimi

Duchenne muskiiler distrofide degisen yogunlukta agri olusur. Etkili agr
yonetimi, nedeninin dogru belirlenmesini gerektirir. Agriya yonelik miidahaleler
arasinda fizik tedavi, durus diizeltmesi, uygun ve kisiye Ozel ortezler, tekerlekli
sandalye ve yatak iyilestirmeleri ve farmakolojik yaklasimlar yer alir. Ozellikle
glukokortikoid tedavisi baglaminda sirt agrisi, vertebral kiriklarin dikkatli bir sekilde
arastirilmas1 gerektiginin bir gostergesidir; bu tiir kiriklar bifosfonat tedavisine

ve/veya kalsitonin tedavisine iyi yanit verir (63).

Cerrahi Hususlar
Duchenne muskiiler distrofili bir hastada cerrahi, DMD hastalar1 konusunda

deneyimi olan, tam hizmet veren bir hastanede yapilmalidir. Ayrica hastalar kronik
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kortikosteroid tedavisi aliyorsa ameliyat siiresi boyunca steroid tedavisine dikkat

edilmesi gerekir.

Halotan ve izofluran gibi inhalasyon anestezik ajanlara maruz kalindiginda
malign hipertermi benzeri reaksiyonlar ve rabdomiyoliz riski nedeniyle, intraventz
anestezik ilaglarin kullanilmasi tavsiye edilir (6). Oliimciil reaksiyon riski nedeniyle

siiksametonyum kloriir gibi depolarizan kas gevseticiler kesinlikle kontrendikedir
(6).

2.3.9 Tedavi

Kortikosteroid
Ik kez 1974 yilinda Drachman ve ark. tarafindan DMD’de steroid kullanilmig

ve tedavinin olumlu sonuglar1 bildirilmistir (64).

Duchenne muskiiler distrofi tedavisinde esas olarak kullanilan iki
kortikosteroid tiirii vardir. Prednizon/prednizolon ve prednizolonun bir oksazolin
tirevi olan deflazacort'tur. Giinliik ve aralikli olmak {iizere iki yaygin rejimle
uygulanir. En yaygmn kullanim sekli 0,75 mg/kg/giin prednizon, 0,9 mg/kg/giin
deflazakort veya 10 giin kullanim ve 10 giin ara ile 0,75 mg/kg/giin prednizondur
(65).

Prednizon veya deflazacort ile iki yildan uzun siireli tedavilerden sonra
ambulasyon ve kalp fonksiyonu iizerinde dnemli yararli etkiler bildirilmistir. Hem
skolyoz hem de solunum fonksiyon bozuklugunun baslamasinda gecikme ve yasam

kalitesinde genel bir iyilesme gozlenmistir (66).

Duchenne muskiiler distrofili tipik bir erkek c¢ocuk, akranlarina gore daha
yavas bir hizda da olsa, yaklasik 4-6 yasina kadar motor becerilerde ilerleme
kaydetmeye devam eder (67). Motor becerileri halen gelismekte olan bir ¢ocukta,
ozellikle iki yasmm altindayken, glukokortikoid tedavisine baglanmasi
onerilmemektedir.

Stop Kodon Okumasi

Duchenne muskiiler distrofi hastalarmin  yaklasik %15'inde, protein
translasyonunun erken sonlanmasina ve bunun sonucunda kesik ve islevsel olmayan
proteinlere yol acan stop kodonlari bulunur. Gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlar

i¢in kullanilan bir antibakteriyel ila¢ sinifi olan aminoglikozidler hem prokaryotlarin
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hem de dkaryotlarin ribozomal RNA'sinin kod ¢6zme bolgesine baglanir, aminoasit
transfer RNA alic1 bolgesine bir niikleotid sekansi yerlestirerek stop kodonlarina

miidahale eder ve tam uzunlukta fonksiyonel bir distrofin proteini ekspresyona izin

verir (68).

Aminoglikozitler yiiksek dozaj ve kronik tedavide ototoksisite ve bobrek
toksisitesine neden olur. Ayni1 aktiviteye ve yiiksek giivenlik profiline sahip diger
molekiilleri tanimlamak i¢in aminoglikozitlerden farkli yapiya sahip baska bilesikler
geligtirilmistir. Ataluren (Translarna™) tanimlanan ajanlardan biridir; antibiyotik
0zelligi olmayan, okuma aktivitesine sahip, oral aminoglikozit olmayan bir ilagtir.
Ataluren'in aktivitesi, distrofinopati gibi birgok farkli organ sistemini ilgilendiren

coklu hastalik modellerinde gosterilmistir (69).

Ekson Atlama Terapisi
Ekson atlama, 20-30 bp uzunlugunda antisens oligoniikleotidlerin (AON)

uygulanmasiyla saglanir. AON'lar, mRNA Oncesi isleme i¢in gerekli olan ekleme
motiflerini spesifik olarak hibridize eder. RNA iizerindeki birlestirme sinyallerini
maskeleyerek hem intronun hem de bitisik eksonun dislanmasina yol agar. Bdylece,
hedeflenen eksonu olmayan bir ¢gergeve ici mRNA {iretilir. Kesik ama yine de kismen
islevsel bir distrofin tiretilebilir (70). AON aracili ekson atlayan tedavi mutasyona
Ozgudiir. Genis bir hasta grubunu kapsamak i¢in birden fazla ilaca ihtiya¢ vardir. Bu
nedenle ekson 51'i (eteplirsen, drisapersen vb.), Ekson 53" (golodirsen, viltolarsen)
ve ekson 45'i (casimersen) hedef alan ilaglar klinik ¢alismalarda test edilmektedir.
Bunlarin arasinda eteplirsen, golodirsen ve viltolarsen artik DMD hastalar1 igin

kullanilmaktadir (71).

Vektor Aracili Gen Terapisi
Birgok DMD hastasi i¢in potansiyel bir tedavi, distrofin proteinini eski haline

getirmek amaciyla terapotik bir genin iskelet ve kalp kasina iletilmesi icin gen
terapisidir. Adeno-iliskili viriis (AAV) aracili mini-/mikrodistrofin transferi ve yapay
kromozom aracili distrofin iletimi, vektor aracili gen terapisinde ana yaklasimlardir.
DMD gen, aktarimi i¢in secilen vektdr olan rekombinant adeno-iliskili viriise (rAAV)
sigmayacak kadar biiyiiktiir. Bu nedenle, BMD hastalarinda kesik bir distrofinin hafif
bir fenotipe yol ag¢tig1 gozlemine dayanan farkli bir kiigtiltiilmiis boyutlu distrofin

versiyonu (mini veya mikrodistrofin) gelistirilmistir (72). AAV aracili gen
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aktarimiyla ortaya ¢ikan doza bagimli bagisiklik yanitlar, 6zellikle yiiksek doz
aktarim gerektiren klinik kullaniminda ortaya ¢ikmigtir. Martino ve ark. AAV2 ve
AAVS8 kapsidlerinin intravaskiiler verilmesinden sonra proinflamatuar sitokinlerin
gecici indiiksiyonunu bildirmis ve daha yiiksek dagitim dozajinin daha gii¢lii dogal

immiin yanitlara yol agacagini gostermistir (73).

Utrofin, uteroda sarkolemmada her yerde bulunur ve kas olgunlastiginda
giderek yerini distrofin alir. Distrofin ve utrofin arasindaki bazi farkli fonksiyonel
ozelliklere ragmen, DMD'de utrofin ekspresyonunun yasla birlikte arttig1, tekerlekli
sandalye yasimi geciktirdigi ve utrofinin mdx (muscular dystrophy X-linked)

kaslarinda distrofin i¢in etkili bir ikame gorevi gorebilecegi gosterilmistir (74, 75).
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3. GEREC ve YONTEMLER

Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji
Poliklinigine Ocak 2015- Ocak 2023 tarihleri arasinda basvuran, 0-18 yas arasinda
DMD tanis1 almis olgular dahil edildi. Gegmise doniik dosya veri taramasi seklinde
yapildi. Genetik olarak dogrulama tanisi1 almamis olgular ¢alismaya dahil edilmedi.
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurul onay1

alind1 (onay no: 24237859-665).

Bu tarihler arasinda ¢ocuk néoroloji poliklinigine ICD-10 Kodu R26 Yiiriiyiis
ve hareket anormallikleri ve G71 Birincil miyopatiler olan 1248 hasta tarandi. DMD
tanist almis 75 hastadan 66’sinin genetik tan1 dogrulamasi oldugu goriildii. 59 hasta
calismaya dahil edildi. Yedi olgu verileri yeterli olmadig1 i¢in ¢aligma dist birakildi
(Sekil 2).

Pediatrik Noroloji
oliklinigine Bagvuran IC
KoduR27-G71 Olan
Hastalar Tespit Edildi

DMD TaplmAlan
Hastalar Incelendi

ogrulmas1 Olmayaul Dogrulamas: Olan
Hastalar Incelendi

})DMD Genetik Tam DMD Genetik Tam

Veri Eksikligi Olan Veri Eksikli§i Olmayan

. Hastalardan Onam
Hastalar Calisma Dig marak Calismaya Dahi

Birakildi Edildi

Sekil 2. Calismaya Dahil Edilme Algoritmasi
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Calismaya dahil edilen hastalarin verileri hastane kayitlari, arsiv
dosyalarindan kayit edildi. Ayrica hastalarin takibinde uluslararasi standartlara uygun
kriterlere (www.treat-nmd.org) gore olusturulmus olgu formundaki veriler kullanildi
(Bkz. EK 1). Veriler bagvuru yasi, basvuru sikayetleri, cinsiyet, laboratuvar
tetkikleri, aile Oykiisii, genetik analiz sonuglari, aldig1 tedavi yontemleri, kisitlilik
hali, kardiyak etkilenme diizeyleri, kirik Oykiisii varligi, zamanli test sonuglari,

cerrahi Oykii varlig1 olgu formuna kayit edildi.

Hastalarin ¢ocuk noroloji poliklinigine ilk basvurularina gore basvuru yasi
hesaplandi. DMD tan1 yasi genetik tani aldiklar tarihe gore hesaplandi. DMD tani
siirecinin baslamasina sebep olan sikayet hastaligin ilk bulgusu olarak kayit edildi.
Kisithlik halinin daha detayli degerlendirilmesi i¢cin GMFCS seviyelendirmesi
uygulandi. Genetik tani sonuglart  Clinvar veri tabanindan sorgulanarak
gruplandirildi. Hastalarin  kullandig1 tedavilerin yani sira nutrisyonel destek

durumlar da sorgulanda.

Hastalara telefon ile ulasilarak en son yiiriime ve hareket yetenegine ait motor
fonksiyon bilgileri alindi, demografik bilgileri ve kaba motor fonksiyon

siniflandirma sistemi (GMFCS) giincellenmesi yapildi.

3.1 Istatistik Inceleme
Arastirma verileri SPSS 26.0 programi kullanilarak analiz edilmistir.

Tanimlayict istatistikler; kategorik degiskenlerin ortalama degerleri, minimum-
maksimum ve standart sapma degerleri ile nominal degerler ise frekans degerleri ile
ifade edildi. Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin analizinde Ki-Kare testi
kullanildi. Interval degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Kolmogorov-
Smirnov Testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uygun olanlar ANOVA ile,
olmayanlar ise Kruskal Wallis Varyans testi ile karsilagtirildi. Normal dagilima
uymayanlarda ikili gruplar Mann-Whitney U testi ile analiz edildi ve Bonferroni
diizeltmesi uygulandi. P degeri 0,05’in altinda olanlar istatiksel olarak anlamli kabul
edildi.

21



Calismaya dahil edilen 59 hastanin tamami erkek cinsiyettedir. Hastalarin

tarafimiza ilk basvuru yasi ortalamasi 3,69 (£3,25) yil ve iki ay ile 12 yas arasinda

4. BULGULAR

degismektedir. Teshis konulma yas1 ortalama 3,84 (+3,54) yil olup; iki ay ile 15,5 yas

arasinda degismektedir. DMD genotipinde ortala bagvuru yasi 2,92 (+£2,62) yil, BMD

genotipinde bagvuru yast 5,43 (+3,91) yil olarak hesaplandi (Tablo 1).

Hastalarin hepsinin genetik tanis1 mevcuttur.

analizden once kas biyopsisi ile tani aldi. Bunlardan bir tanesinin genetik tanisi
yaklasik 10 y1l sonra tespit edilebildi. Hastalarin pediatrik ndroloji poliklinigine son
basvuru ortalama yast 8,03 (+4,45) yil idi. 58 hasta yasamakta ve yaslar1 ortalamasi
10,22 (+4,93) yil idi (Tablo 1).1 hasta takibimizde iken 19 yasinda solunum

yetmezligi nedeni ile exitus oldu.

U¢ (n=3) olgu genetik

Tablo 1. DMD’li Hastalarin Yas ve Laboratuar Ozellikleri

Std
n Minimum  Maksimum  Ortalama Deviasyon
Yas
ilk Bagvuru Yas1 59 0,17 12,33 3,69 3,25
Tan1 Yas1 57 0,15 15,48 3,84 3,54
Son Bagvuru Yasi 59 1,19 20,58 8,03 4,45
Simdiki Yas1 58 2,36 26,19 10,22 4,93
DMD Genotip Basvuru Yasi 41 0,17 10,53 2,92 2,62
BMD Genotip Bagvuru Yasi 18 0,74 12,33 5,43 3,91
Laboratuvar Ozelikleri
Bun (mg/dl) 58 3 29 10,81 4,49
Kreatin (mg/dl) 58 0,07 0,85 0,22 0,14
Total Bilirubin (mg/dl) 56 0,10 0,72 0,30 0,13
AST (U/L) 58 19 516 228,95 134,64
ALT (U/L) 58 50 837 282,98 172,80
GGT (U/L) 57 5 71 14,63 9,70
Kalsiyum (mg/dl) 52 8,8 10,9 9,78 0,4
25(OH)D (ug/L) 42 8,3 42 18,88 7,88
B12 (ng/L) 52 97 730 230,27 120,73
Homosistein (pmol/L) 15 6,8 14 10,39 1,98
DMD Genotip BMD Genotip
Ortalama Ortalama p
(SD) (SD)
AST (U/L) 252 313 0,058
(£143,6) (£187,5)
ALT (U/L) 174 211 0,065
(91,9) (£103,7)

Mann Whitney U Testine gore p < 0,05 anlamli kabul edilmistir
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Tablo 2. DMD’li Hastalarin Klinik Ozellikleri

n % n %
Basvuruda Bashca Yakinma Kisithhik Hali
Yiiksek Serum CK 34 57,6 Kisithiligr Var 43 72,9
Geg Yiirlime 7 11,9 Kisitlilig1 Yok 16 27,1
Yerden Kalkmada Zorluk 5 8,5 Toplam 59 100,0
Ayak Parmaklarinda Yiriime 3 51
Merdiven Cikarken Zorluk 2 3,4 Aile Oykiisii
Motor Gerilik 1 1,7
Pseudohipertrofi 1 1,7 DMD Akrabasi1 Var 23 39,0
Sik Diisme 1 1,7 DMD Akrabast Yok 36 61,0
Zayiflik 1 1,7 DMD Kardesi Var 18 30,5
Diger 4 6,8 DMD Kardesi Yok 41 69,5
Toplam 59 100,0
Yardimeci Cihaz Kullanim Beslenme Oykiisii

Kendi Kendine

Tekerlekli Sandalye Yar1 Zamanli 3 51 Beslenir 45 76,3
Tekerlekli Sandalye Tam Zamanlh 13 22,0 Destekle Beslenir 9 15,3
Oturamadigi Icin Kullanamayan 4 6,8 PEG {le Beslenir 1 1,7
Cihaz Kullanmayan 39 66,1 YDUD* 4 6,8
Toplam 59 100,0  Toplam 59 100,0
Cerrahi Oykiisii Vitamin D Ahm
Cerrahi Gegirmis 17 28,8 Alryor 37 62,7
Cerrahi Gegirmemis 42 71,2 Almiyor 22 37,3
Toplam 59 100,0  Toplam 59 100,0

* YDUD: bagimsiz beslenebilecek yasta olmadigi icin degerlendirmeye uygun degil

Hastalarin laboratuvar analizlerinde AST ortalamas1 228,95 U/L (+134,6),
ALT ortalamas1 282,98 U/L (£172,80) olarak bulundu. Normal deger araligi iist
sinirinin ortalama 5-8 kati artmis oldugu tespit edildi. DMD genotipinde ortalama
AST 252 U/L (£143,6), ALT 174 U/L (£91,9) iken BMD genotipinde ortalama AST
313 U/L (£187,5), ALT 211 U/L (£103,7) olarak ol¢tilmiistiir. AST ve ALT
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6lgtimlerinde DMD/BMD genotip gruplar: arasinda istatistiki anlamli fark bulunmadi
(p >0,05) (Tablo 1).

Baslica yakinma bulgular1 arasinda ge¢ yiirlime, motor gerilik, yerden
kalkmada zorluk, merdiven ¢ikarken zorluk, pseudohipertrofi, sik diisme, hipotoni,
zayiflik, ayak parmaklarinda yiiriime gelmektedir. 34 (%57,6) hastanin aktif sikayeti
olmayip dis merkezde ameliyat, iist solunum yolu enfeksiyonu sirasinda, rutin
kontrol amagh tetkik edilirken bakilan rastlantisal serum kreatin kinaz yiikseklikleri
neden ile kas hastalig1 siiphesi ile tarafimiza yonlendirildigi tespit edildi. Iki hastanin
kardes Oykiistinden otiirli tetkik amagli tarafimiza bagvurdugu, bir hastanin erken
yorulma sikayeti ile bir hastanin da hipoglisemi sikayeti ile adrenal yetmezlik tanisi

arastirilirken DMD genetik tanisiyla tarafimiza yonlendirildigi tespit edildi (Tablo 2).

Motor fonksiyonlarda kisitliligt olan 43 (%72,9) hasta tespit edildi. 45
(%76,3) hasta kendi kendine beslenmekte iken, dokuz (%15,3) hasta destek ile
beslenebilmekte, bir hasta PEG ile beslenmektedir. Dort hasta heniiz bagimsiz kendi
kendini besleme becerisini saglayacak yasta olmamasindan dolay1 degerlendirmeye

alinamadi. Vitamin D destegi kullanan 37 (%62,7) hasta vardi (Tablo 2).

Duchenne muskiiler distrofi tanili/siipheli akrabasi olan 23 (%39) hasta vardi.
21 hastanin soyagacinda X’e bagl gecis gosteren kas hastaligi oykiisii vardi. Kardes
olan iki hastanin babasinin erkek kardesinde kas hastaligi mevcuttu. 18 (%30,5)
hastanin erkek kardesinde DMD tanist mevcuttu. 41 (%69,5) hastanin DMD’li
kardes Oykiisli yoktu (Tablo 2). Hastalar arasinda iki adet ikiz kardes, ayrica iki adet
iic kardes, iic adet iki kardes vardi. Iki hastanin kardesi DMD tanis1 vardi fakat
calisma grubunda degildi. Semptomatik olan anne Oykiisii yoktu. Semptomatik kiz

DMD hastast yoktu.

Toplam 17 (%28,8) hastanin cerrahi operasyon Oykiisii vardi (Tablo 2).
Bunlardan 14 hastanin toplamda 18 kez genel anestezi altinda opere edildigi tespit
edildi. Ameliyatlarin besi gastrointestinal yol/abdominal cerrahi, yedisi genitotiiriner
sistem, {i¢li bas ve boyun cerrahisi, ikisi ortopedi, biri kardiyovaskiiler cerrahi
alaninda idi. Gastrointestinal yol/abdominal cerrahiler agirlikli olarak apendektomi

idi. Genitotiriner sistem cerrahisi biri hari¢ siinnet operasyonuydu. Bas ve boyun
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cerrahisi tiirleri tonsillektomi/adenoidektomi/miringotomiydi. Geri kalan ii¢ hasta
lokal anestezi ile siinnet operasyonu gecirdi. Alt1 olgunun DMD tanis1 almadan 6nce
genel anestezi aldigi kayitlardan &grenildi. Hastalarda peroperatif ve postoperatif

komplikasyon olmadig tespit edildi.

Genetik tan1 i¢in dncelikle MLPA yontemi ile ekson analizi yapildi. MLPA ile
40 (%67,8) hasta genetik olarak DMD tanisi aldi. Hastalarin 37 (%62,7) sinde ekson
delesyonu, ii¢ (%5,1) tinde ekson duplikasyonu tespit edildi. MLPA yontemi ile
ekson analizinde delesyon/duplikasyon tespit edilmeyen 19 (%32,2) hastaya
dogrudan sekans analizi yapildi ve nokta mutasyon varlig1 tespit edildi (Sekil 3).
Nokta mutasyonlar1 arasinda Clinvar literatiir sorgulamasi yapildiginda 10 adet
kayitli olmayan mutasyon tespit edildi. Nokta mutasyon olan olgularin spesifik
mutasyon grubunda dokuz frameshift, alt1 adet nonsense, bir insersiyon, bir splice
donor, bir splice site, bir missense mutasyon tespit edildi. DMD’li kardeslerin
genetik analiz sonuglar1 birbiri ile aymi idi. 30 olguda iki veya daha fazla ekson
delesyonu, yedi olguda tek ekson delesyonu, ii¢ olguda iki ya da daha fazla ekson

duplikasyonu tespit edildi.

Sekil 3. Genetik Tan1 Algoritmasi
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Multiplex ligation dependent probe amplification (MLPA) yontemi ile
saptanan mutasyonlarin siklikla 45-46-47-48-49-50-51-52-53-54-55 eksonlarda
delesyon oldugu tespit edildi (Sekil 4).

20
18
16

=
=]

Delesyon Sayisi
=
=

3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49 51 53 55 57 59
Ekson

Sekil 4. Delesyonlarin Ekson Dagilim1

Delesyon ve duplikasyonlarin bulundugu ekson boélgesine gore okuma
cergevesini nasil etkiledikleri incelendiginde 23 hastada okuma c¢ercevesinin
korunmadigi (“out of frame”) 17 hastada okuma cercevesinin korundugu (“in
frame”) goriildi. Nokta mutasyon sonuglart ile birlikte 41 (%69,5) hasta DMD
genotipi, 18 (%30,5) hasta BMD genotipine sahip oldugu tespit edildi.

Hastalarin motor kapasite durumunu 6grenmek icin kisitlilig1 olup olmadigini
tek soru ile degerlendirmenin yetersiz kalacagini diigiinerek motor performans 6lgegi
olan kaba motor fonksiyon smiflandirma sistemi (GMFCS) uyguladik. Seviye 1
diizeyinde 16 (%27,1) hasta vardi. Olgular bagimsiz hicbir yere tutunmadan
merdiven ¢ikabilir durumda idi. Seviye 2 diizeyinde 21 (%35,6) hastanin merdiven
cikarken destek alma ihtiyaci vardi. Seviye 3 diizeyinde alt1 (%10,2) hasta destek ile
yuriiyebilir durumda idi. Seviye 4 diizeyindeki 11 (%18,6) hastanin evde dahi
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tekerlekli sandalye kullanmasi gerekmekte idi. Seviye 5 diizeyindeki bes (%8,5)

hastada basini dahi tutamayacak derecede motor fonksiyon kayb1 mevcuttu (Tablo 3).

Hastalardan 13’iiniin (%22) tam zamanli, {giiniin (%5,1) yar1 zamanlh
tekerlekli sandalye kullanmakta oldugu goriildii (Tablo 3). Tekerlekli sandalye
kullaniminin agirlikli olarak GMFCS seviye 3-4 olan hastalarda oldugu hesaplandi.
Dort hasta agir engellilik nedeni ile destekli oturamadigi igin yardimer cihaz
kullanabilecek durumda degildi. Yardimci cihaz kullanimi olamayan hastalarin
GMFCS seviyelerinin 1-2 diizeyinde oldugu goriildii (Tablo 3). GMFCS seviyeleri
arasinda yardimci cihaz kullanimi bakimindan istatistiki anlamli farklilik vardi

(p<0,05).

Kisa ayak bilegi ortezi (AFO) kullanan bes hastanin agirhikli GMFCS
seviyesi 4 idi. 12 (%20,3) hasta gece split kullanmakta idi, agirliklit GMFCS seviyesi
4 idi (Tablo 3). GMFCS seviyeleri arasinda gece split kullanimi bakimindan
istatistiki anlamli farklilik yoktu (p=0,182).
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Tablo 3. GMFCS Seviyesine Gore Yardimei Cihaz Kullanimi, Fizyoterapi Durumu,

Beslenme ve Genotip Ozellikleri

GMFCS1 GMFCS 2 GMFCS 3 GMFCS 4 GMFCS5  Toplam
n=16 n=21 n=6 n=11 n=5 n=59 p
%27,1 %35,6 %10,2 %18,6 %8,5 %100
Tekerlekli
Sandalye Yar1 0 0 2(%33,3) 1(%9,1) 0 3
Zamanh
% toplam %0 %0 %3,4 %1,7 %0 9%5,1
Tekerlekli
Sandalye Tam
P 0 0 2(%33,3) 10 (%90,9) 1(%20) 13
% toplam %0 %0 %3,4 %16,9 %1,7 %22 0,000
Cihaz
Kullanmayan 16(%100) 21(%100) 2(%33,3) 0 0 39
% toplam %27,1 %35,6 %3,4 %0 %0 %66,1
Destekle
Oturamadif
icin 0 0 0 0 4(%80) 4
Kullanamayan
Yoggslam %0 %0 %0 %0 %6,8 %6,8
Gece Split
Kullanim Var 2(%12,5) 4(%19) 1(%16,7) 5(%45,5) 0 12
% toplam %3,4 %6,8 %1,7 %8,5 %0 %20,3
Gece Split
Kullanimi Yok 14(%87,5) 17(%81) 5(%83,3) 6(%54,5) 5(%100) 47 0,182
% toplam %23,7 %28,8 %8,5 %10,2 %8,5 %79,7
FizyoterapLiay 7(%43,8) 11(%52,4) 3(%50) 7(%63,6) 0 28
Baitoplam %11,9 %18,6 %5,1 %11,9 %0 %47,5 0,201
Fizyoterapi
Almayan 9(%56,3) 10(%47,6) 3(%50) 4(%36,4) 5(%100) 31
% toplam %15,3 %16,9 9%5,1 %6,8 %8,5 %525
Kendi Kendine
oo/, 009, 0bb, 004,
14(%87,5) 18(%85,7) 4(%66,7) 9(%81,8) 0 45
Beslenir
% toplam %23,7 %30,5 %6,8 %15,3 %0 %76,3
Destekle Beslenir 0 1(%4,8) 2(%33,3) 2(%18,2) 4(%80) 9 0,000
% toplam %0 %1,7 %3,4 %3,4 %6,8 %15,3
PEG ile Beslenir 0 0 0 0 1(%20) 1
% toplam %0 %0 %0 %0 %1,7 %1,7
YDUD" 2(%12,5) 2(%9,5) 0 0 0 4
% toplam %3,4 %3,4 %0 %0 %0 %6,8
DMD Genotip 10(%62,5) 14(%66,7) 3(%50) 10(%690,9) 4(%80) 41
% toplam %16,9 %23,7 %5,1 %16,9 %6,8 %69,5
0,384
BMD Genotip 6(%37,5) 7(%33,3) 3(%50) 1(%9,1) 1(%20) 18
%10,2 %11,9 %5,1 %1,7 %1,7 %30,5
% toplam

* Parantez i¢indeki % degerler dahil olunan GMFCS seviyesi i¢indeki oran1 belirtmektedir.

* YDUD: bagimsiz beslenebilecek yasta olmadigi i¢in degerlendirmeye uygun degil
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Diizenli fizyoterapi alan 28 (%47,5) hasta varken, 31(%52,5) hasta
fizyoterapi almamaktaydi. GMFCS 5 olan hastalarin tamaminin fizyoterapiyi
biraktigi, GMFCS seviye 4 olan hastalarin %63,6’sinin, GMFCS seviye 3 olan
hastalarin % 50°sinin, GMFCS seviye 2 olan hastalarin %52,4, GMFCS seviye 1 olan
hastalarin %43,8’ inin fizyoterapi almakta oldugu goriildii (Tablo 3). GMFCS
seviyeleri arasinda fizyoterapi alma durumu incelendiginde istatistiki anlamli
farklilik yoktu (p=0,201). Fizyoterapiye devam eden tiim hastalarin devletin SGK
geri 6demesi kapsaminda olan haftada iki giin birer saatlik siire kadar seans almakta

oldugu goriildii.

Kendi kendine beslenebilen hastalarin agirlikli GMFCS seviyesi 1-2, destekle
beslenebilen hastalarin agirlikli GMFCS seviyesi 3-4-5 idi. GMFCS seviyeleri ile

beslenme durumu arasindaki incelemede istatistiki anlamli farklilik vardi (p=0,000)

(Tablo 3).

Genotipe gore yapilan degerlendirmede GMFCS seviyesi 4-5 olan hastalarin
agirlikli genotipi DMD idi. GMFCS seviyeleri arasinda genotip agisindan yapilan
incelemede istatistiki anlamli farklilik yoktu (p=0,384) (Tablo 3).

Hastalarin 41’inde (%69,5) steroid kullanim Oykiisii mevcuttu. Steroid
tedavisine baglama yas1 ortalama 5,09 (£2,43) yil idi. Alt1 hasta kilo alimi, ailenin
istegi gibi nedenlerle steroid kullanimi birakmisti. 34 (%57,6) hasta prednisolon, bes
(%8,5) hasta deflazacort, bir hasta hidrokortizon, bir hasta metilprednisolon
kullanmaktaydi. Dokuz hasta steroidi giinasir1 seklinde kullanirken, 32 tanesi her giin
almakta idi. Ug hasta steroide ek ataluren kullanmakta idi. Ataluren baslama yaslar
dort, bes ve altiydi. 47 (%79,7) hasta steroidin disinda cesitli tedaviler almakta idi
(Tablo 4). Yedi hasta tamoksifen, dort hasta idebenon, 12 hasta kalsiyum, 37 hasta D
vitamini kullanmakta idi. Ug hasta antiepileptik kullanmakta idi. Ayrica bir olgu

Hindistan’da ii¢ kez kok hiicre nakli yapilmisti.

Steroid tedavisi almakta olan hastalarin %73,2’inin vitamin D takviyesi aldig1
gozlemlendi. Steroid tedavisi alan ve almayan hastalarin vitamin D destegi kullanim1

arasinda istatistiki anlamli degisiklik mevcuttu (p=0,012) (Tablo 4).
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DMD genotipine sahip hastalarin %87,8’1 (n=36) steroid tedavisi almakta
iken BMD genotipindeki hastalarda bu oran % 12,2 (n=5) olarak ol¢iildii. Steroid
tedavisi alan ve almayan hastalar arasinda genotipe gore istatistiki anlamli farklilik

vardi (p=0,000) (Tablo 4).

Hastalardan alt1 tanesinde uzun kemik kirigir gelistigi tespit edildi. Bes
hastanin DMD tanis1 sonrast kemik kirigi gelistigi, bir hastanin ise femur kirigi
sonrasinda serum CK yiiksekligi tespit edilerek DMD tanisi aldig1 tespit edildi. Bir
hastanin steroid basladiktan sonraki besinci, yedinci ve dokuzuncu senelerde, bir
hastanin steroid basladigi yil ve basladiktan alti sene sonra, bir hastanin steroid
basladiktan ii¢ yil sonra, bir hastanin steroid basladiktan bir sene sonra, bir hastanin
ise steroid almazken uzun kemik kirig1 oldugu gorildi. Kirik 6ykiisti ambulatuar

dénemde meydana geldi.

Tablo 4. DMD’li Hastalarin Steroid Kullanimi ve Ozellikleri

n Maximum Minimum Ortalama Std.
Deviasyon
Steroid 41 12,75 0,01 5,09 2,43
Baslama Yas1
Steroid Ozellikleri N %
Prednisolon 34 57,6
Deflazakort 5 8,5
Steroid, diger 2 34
Steroid Almayan 18 30,5
Toplam 59 100,0
Steroid/Ataluren Dis1 Tedavi Alim1 Var 47 79,7
Steroid/Ataluren Dis1 Tedavi Alimi Yok 12 20,3
Toplam 59 100,0

* Parantez i¢indeki % degerler dahil olunan steroid tedavi grubu igindeki oran1 belirtmektedir.
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Tablo 4. DMD’li Hastalarin Steroid Kullanim1 ve Ozellikleri (Devami)

Steroid Steroid Tedavisi Toplam
Tedavisi Almuyor p
Aliyor
Vitamin D Alyor 30(%73,2) 7(%38,9) 37
9% toplam %50,8 %11,9 %62,7
Vitamin D Almiyor 11(%26,8) 11(%61,1) 22 0,012
% toplam %18,6 %18,6 %37,3
DMD Genotip 36(%87,8) 5(%27,8) 41
% toplam %61 %8,5 %69,5 0,000
BMD Genotip 5(%12,2) 13(%72,2) 18
% toplam %8,5 %22 %30,5
Toplam 41(%100) 18(%100) 59(%100)
%69,5 %30,5 %100,0

Hastalarin tamamina ekokardiyografi inceleme diizenli araliklarla yapildi.
Alt1 (%10,2) hastada yapilan ekokardiyografi sonucunda azalmis sol ventrikiil
sistolik fonksiyonu bulgusu olmasi nedeni ile ACE (anjiyotensin doniistiiriicli enzim)
inhibitorii ve digoksin tedavisi baslandi. EKO degerlendirmesinde %EF (ejeksiyon
fraksiyonu) ve %KF (kisalma fraksiyonu) degerleri kayit altina alindi. Azalmis sol
ventrikiil sistolik fonksiyonu ile azalmis %EF ve %KF degerleri istatistik olarak

anlaml farklilik bulundu (p <0,05) (Tablo 5).

Duchenne muskiiler distrofi genotipinde EKO’ da anormallik tespit orani
%8,5 iken BMD de %1,7 idi. EKO’da anormalik durumunun genotipe gore istatistiki
olarak anlamli farklilikta olmadigi tespit edildi (p=0,656) (Tablo 5).

Hastalarin dokuzuna (%15,3) solunum fonksiyon testi (SFT) uygulandi. 12
olgu <5 yas oldugundan, gen¢ yaslar1 nedeni ile koopere olamadigindan, SFT
yapilamadi (yast itibari ile teste uygun degil). Yedi hasta biligsel bozukluk nedeniyle
teste uyum saglayamadi (degerlendirmeye uygun degil). Hastalarin higbiri solunum

cihazi kullanmiyordu, trakeostomisi olan hasta yoktu (Tablo 5).
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The Wechsler Intelligence Scale for Children-Revised (WISC-R) testi 25
(%42,4) hastaya yapildi. Iki olgu normal zeka (93-98, (zeka boliimii: 90-109)), dort
olgu donuk normal zeka (88-87-86-80, (zeka bolimii: 80-89)), dort olgu sinirda
bilissel gerilik (73-77-78-79, (zeka bolimii: 70-79)), yedi olgu hafif derecede biligsel
gerilik (min 61-max 69- medyan 69, (zeka boliimii: 50-69)), dort olgu orta derecede
bilissel gerilik (42-46-48-48, (zeka bolimii: 35-49)), dort olgu agir derecede biligsel
gerilik (30-34-34-34, (zeka boliimii: 0-34)) olarak raporlandi. Hastalarin toplam zeka
boliim degeri ortalamasi 64,64 (£20,16) hesaplandi. Alt1 yasindan kiiciik olan 8sekiz
hastaya Denver testi uygulandi. Agirlikli olarak kaba motor gelisim geriligi tespit

edildi.

Toplam sekiz hastaya zamanl testler yapildigi goriildii. Altt dakika yiirlime
testi ortalamasi 352,43 m (+£37) idi (Tablo 5).

Tablo 5. EKO, Solunum Sistemi Fonksiyon Testi, Wisc-R Testi, Zamanl Testler

EKO Normal EKO Anormal Toplam
EKO p
n (%) n (%) n
DMD Genotip 36 (%61) 5 (%8,5) 41
BMD Genotip 17 (%28,8) 1(%1,7) 18 0,656
Eko Normal Eko Anormal
n=53 (%89,8) n=6 (%10,2)
Ortalama Ortalama P
(SD) (SD)
70,69 66,67 <0,001
[0)
Yo EF (0,694) (1,506)
37,77 35,17 <0,001
[0)
Yo KF (0,706) (1.472)
Mann Whitney U Testine gore p < 0,05 anlamli kabul edilmistir
Solunum Sistemi Fonksiyon Testi n %
Yapilan 9 15,3
Yapilmayan 31 52,5
Degerlendirmeye uygun degil 7 11,9
Yasi itibari ile teste uygun degil 12 20,3
Toplam 59 100,0
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Tablo 5. EKO, Solunum Sistemi Fonksiyon Testi, Wisc-R Testi, Zamanli Testler

(Devami)

Wisc-R Testi n %
Normal Zeka 2 3,4
Donuk Normal Zeka 4 6,8
Sinirda Biligsel Gerilik 4 6,8
Hafif Derece Biligsel Gerilik 7 11,8
Orta Derece Biligsel Gerilik 4 6,8
Agir Derece Biligsel Gerilik 4 6,8
Toplam 25 42,4

Std.
n Minimum Maximum Ortalama Deviasyon
Toplam Zeka 25 30 98 64,64 20,16
Boliim Degeri
Std.

Zamanh Testler n  Minimum Maximum Ortalama  Deviasyon
Yas (y1l) 7 3,94 7,92 6,07 1,51
Boy (cm) 7 91 133 110,86 13,18
Viicut Agirhigi (kg) 7 18 27 21,57 2,82
BMI 7 13,89 26,57 18,02 4,28
Alt1 Dakika Yiirtime Testi (M) 7 315 420 352,43 37,00
Sirt Ustii Yatar Pozisyondan 7 1 17 7,57 5,94
Ayaga Kalkma (sn)

On Metre Yiiriime/Kosma (sn) 7 6 16 10,00 3,11
Dort Basamak Cikma (sn) 8 1 16 7,50 5,32
Doért Basamak Inme (sn) 8 1 9 5,13 2,59
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5. TARTISMA

Duchenne muskiiler distrofi X’e bagli kalitim1 olan genetik bir hastaliktir.
Erkek cinsiyette klinik olarak hastalik kendini gostermekte iken kadin cinsiyette
genetik tastyicilik s6z konusudur. Calismamizdaki DMD/BMD klinik bulgular olan
tiim hastalar erkek cinsiyettedir. DMD klinik bulgulart erken ¢ocukluk doneminde
kendini gostermeye baslamaktadir. Literatiirde bes yas oncesi bulgu verdigi tespit
edilmistir (12). DMD ilk bagvuru yas1 ortalamasi 3,6 (£1,7) yil, ortalama tan1 yas1 4,9
(x1,7) yildir (76). Calismamizda da basvuru yaslar1 ortalamasi 3,69 (£3,25) yil olarak
hesapland: ve literatiir ile uyumludur. Tan1 yasi ortalamasi 3,84 (£3,54) yil olarak
hesaplandi. Giinimiizde gelisen teknoloji ile birlikte DMD genetik mutasyonlari
daha kolay tanimlanabilmektedir. Hastalarin basvuru yasi ile tan1 yasinin birbirine

yakin olmasi, tani siirecinin hizli ilerledigi gostermektedir.

Becker muskiiler distrofi klinik seyri daha 1limli oldugu i¢cin, DMD’ye gore
daha ge¢ tami alir (77). Genotip ayrimmna gore yapilan incelemelerde DMD
genotipinde basvuru yasi ortalamasi 2,92 (£2,62) y1l, BMD genotipinde basvuru yasi
ortalamasi 5,43 (£3,91) yil oldugu hesaplandi. BMD hastalarinin ge¢ basvurusu tani

yasinda gecikmenin ana sebebidir.

Gegmiste DMD tan1 metodu olarak kas biyopsisi altin standart kabul
edilmekteydi (78). Giiniimiizde ileri genetik analiz yontemlerinin gelismesi ile kas
biyopsisi tan1 yontemi olarak nadir kullanilmaktadir (49). Calismamizda ti¢ hasta ilk
olarak kas biyopsisi ile tan1 almis sonrasinda genetik analiz yapildi. Bir hasta da iig
yasinda genetik tanis1 olmasina ragmen dis merkezde kas biyopsisi yapilmis, DMD

ile uyumlu olarak raporlandi.

Hastalarin poliklinige son basvuru yas ortalamasi1 8,03 (£4,45) yil, calisma
tamamlandig1 zamanki yas ortalamasi 10,22 (+4,93) yildir. Bu farkin nedeni klinik
tablosu agirlasan bir grup hastanin poliklinik kontrollerini birakmalar1 ve 18 yasini
dolduran hastalarin yetiskin ndroloji takibine devam etmeleridir. Ug hasta 18 yasim
doldurdugu i¢in artik pediatrik noroloji birimi tarafindan takip edilmemektedir. Bir

hasta 19 yasinda exitus olmustur.
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Duchenne muskiiler distrofi progresif seyirli bir hastaliktir. Yas ilerledikce
motor kaslardaki zayifliga ek olarak kardiyak ve solunumsal problemler de ortaya
cikmaktadir. En sik 6liim nedenleri arasinda solunum yetmezligi ve kalp yetmezligi
vardir (49). Calismamizda bir hasta 19 yasinda solunum yetmezligi nedeni ile exitus
olmustur. Veri eksikligi oldugu i¢in ¢aligmaya dahil edilmeyen hastalardan ikisinin
kalp yetmezligi (15 ve 9 yas), birinin solunum yetmezligi (13 yas) nedeni ile exitus

oldugu tespit edilmistir.

Konjenital muskiiler distrofilerin erken evrelerinde kronik olarak CK gibi
intrinsik kas enzimlerinin yani sira transaminazlarin da yiikselmesine neden oldugu
iyi bilinmektedir (79). Karacigerdeki konsantrasyonlari nedeniyle ALT ve daha az
oranda AST "karaciger spesifik" enzimler olarak kabul edilirken, CK'nin daha ¢ok
kas spesifik oldugu kabul edilir (80). Kasta birim doku basina AST miktar1 ALT den
cok daha yiiksektir, bu sebepten teoride kas yikimina bagli durumlarda AST’nin daha
yiiksek Olciilmesi beklenir. Yapilan caligmalar, muskiiler distrofisi olan hastalarin
serum AST ve ALT konsantrasyonlarinin esit derecede yiikseldigini, ancak ortak

algiya gore beklenen AST goreceli artisinin olmadigini gostermistir (79, 81).

Calismamizda AST normal deger iist smirindan ortalama 5,09 kat, ALT
normal deger iist sinirindan ortalama 8,08 kat artis gdstermistir. AST/ALT oram
ortalamast 0,89 dur. Sonuglarimiz literatiirle uyumludur. Genotip grubuna gore
yapilan incelemede DMD’de AST ortalamas1 252 U/L (£143,6), ALT 174 U/L
(#91,9) iken BMD genotipinde AST ortalamas1 313 U/L (x187,5), ALT 211 U/L
(x103,7) olarak daha diisik Ol¢iilmiistiir ama istatistik olarak anlamli degisiklik
yoktur (p >0,005).

Duchenne muskiiler distrofi genetik mutasyonu ile dogan ¢ocuklar
cogunlukla asemptomatiktir. Normal fizyolojik gelisim basamaklarinda bir yas civari
ylriimeye baslama doneminde hastalik ilk bulgusunu yiirimede gecikme ile
gosterebilir. Nadiren zayif bas kontrolii, hipotoni gibi bulgular bir yas 6ncesinde
gelisebilir (24). Calismamizda 34 (%57,6) hastada bagka sikayetler ile saglik
kurulusuna bagvuru yaptiklarinda (solunum yolu enfeksiyonu, operasyon hazirligi,
akut gastroenterit, rutin kontrol vb) yapilan biyokimyasal analizde tesadiifen serum

CK seviyelerinde yiikseklik tespit edilmistir. Bu hastalar degerlendirildiginde DMD
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hastaliginin asemptomatik doneminde olduklar1 goriilmiistiir. Yiiksek serum CK
seviyesi nedeniyle bagvurup DMD tanisi alan hastalarin ortalama tanmi yast 2,54
(£2,73) 1di. Arastirmalar tesadiifen serum CK ytiksekligi ile daha erken yasta tam
alindigin1  desteklemektedir. italya’da yapilan bir calismada yiiksek serum CK
seviyeleri nedeniyle tan1 alan hasta oran1 %44,3 bulunmustur (82, 83). Klinisyen
hekimlerin kolay tetkik isteyebilmesine olanak saglayan saglik sistemimiz DMD

erken tanisi i¢in bir avantaj olusturdu.

Olgularimizdan 1 tanesi ilk hastane basvurusu hipoglisemi olup Oncelikle
adrenal yetmezlik tanisi aldi. Bu tami ile iligkili gonderilen genetik analizde
CYPI11B1 ve CYP21A2 geninde yapilan arastirmada mutasyon tespit edilmedi.
Takibinde DMD kuskusu nedeni ile génderilen distrofin geni MLPA analizinde 3-60
no’lu eksonlarda hemizigot delesyon tespit edildi. Bunun yani sira cinsiyet gelisim
anomalisi de olan hastadan daha detayli genetik tarama gonderildiginde Xp21.2-
p21.1 kromozom bdélgesinde DMD dahil bir¢cok geni igeren bolgede kayip oldugu
tespit edilmistir (84). Literatiirde Xp21 bitisik gen delesyonu sendromunda DMD
Kliniginin eslik ettigi birgok vaka bulunmaktadir (85-87).

Duchenne muskiiler distrofi tanili olgularin 2/3’{i, mutasyona ugramis genin
tasiyici anneler ile aktarimi sonucu olusur, 1/3 olguda yeni mutasyonlar saptanir (88,
89). Gowda ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada DMD’li hastalarin %21 inde aile
Oykiisii oldugu tespit edilmistir (90). Calismamizda hastalarin %40,7’sinin (n=24)
akrabalarinda kas hastaligi oykiisii vardir. Calisma grubunda yedi farkli aileden 16
kardes olgu mevcuttur. 41 olgunun DMD’li kardes oykiisii yoktur (%69,5). DMD ile
iliskili semptomu olan anne tespit edilmedi. DMD genindeki yiiksek orandaki de
novo mutasyonlar onceden hastalik 6ykiisii olmayan ailelerdeki hastalik insidansini
aciklayabilir. Yeni mutasyonlarin saptanma oranimin ¢ok yiiksek olmasi genin
biiylikliigiiyle iligkilendirilmistir (89). DMD’li ¢ocuklarin annelerine tasiyicilik
acisindan genetik test yapilmalidir. Anne tasiyict olmasa bile germinal mozaizm
nedeniyle kiz cocufunda tasiyicilik olabileceg§i unutulmamalidir (47). Kadin
tastyicilarin - %10-15'1 yasamlarmin bir noktasinda kardiyak komplikasyonlari
yasamaktadir (43). DMD o6ykiisii olan ailelerde genetik danismanlik biiyiik 6nem arz

etmektedir. Tasiyicilarin tespit edilmesi ile hem hastaligin genetik aktariminin 6niine
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gecilmesi hem de tasiyici olan kadinlarin kardiyak yonden takip edilmeye baslanmasi

saglanabilir.

Muskiiler distrofili hastalardaki cerrahi prosediirler i¢in anestezi indiiksiyonu
rabdomiyoliz, hiperkalemik kardiyak arrest ve intra/postoperatif hipertermi gibi
cesitli perioperatif komplikasyonlarla iligkili oldugu gosterilmistir (91). BMD veya
DMD'li ¢ocuklarda genel anestezi diisliniiliirken volatil anestezik ve kas
gevseticilerin  kullannmindan genel olarak kagmilmasi oOnerilmektedir. Hastalar
operasyon Oncesinde solunum, kardiyak agidan degerlendirilmeli, steroid kullanimi
olanlar i¢in endokrin goriisii istenmelidir. Rejyonal anestezi yontemi uygun olmayan
DMD’li olgularda da kas gevsetici ve volatil anesteziklerden kacginilarak total
intravendz anestezi (TIVA) uygulamasi onerilmektedir (92). Duchenne muskiiler
distrofi gibi malign hipertermi gelisme riski artmis hasta grubunda amid tipi lokal
anesteziklerin oncelikli olarak tercih edilmesi gerektigini belirten yayinlar mevcuttur

(93).

Calismamizda 14 hasta toplamda 18 defa genel anestezi altinda opere
edilmislerdir. Ug hasta lokal anestezi ile siinnet operasyonu yapildi. Alt1 hastanin
DMD tanisindan dnce opere edildigi goriilmistiir. Ameliyatlarin besi gastrointestinal
yol/abdominal cerrahi, yedisi genitoiiriner sistem, ikisi ortopedi, {i¢ii bas ve boyun
cerrahisi, biri kardiyovaskiiler cerrahi alaninda idi. Hastalarda anestezi iliskili
komplikasyonla karsilagsilmadi. Erken cocukluk caginda erkek hastalarin genel
anestezi prosediirli gerektiren cerrahi girisim oncesi muskiiler distrofi ihtimali akilda

bulundurulmalidir. Bu sayede olas1 komplikasyonlar daha erken fark edilebilir.

Giliniimiizde, tanida klinik olarak muskiiler distrofi diisiintildiiglinde veya
serum CK ytiksekligi saptanmis olguda ilk siiphelenildiginde basvurulacak birincil
yontem genetik analizdir (49). DMD vakalarinin %65'inde meydana gelen bir veya
daha fazla eksonun delesyonudur; duplikasyon vakalarin %6-10'unu olusturur.
Geriye kalan vakalar (yaklasik %25) nokta mutasyonlardan (missense, nonsense,
splice site) kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte, daha diisiik bir vaka orani (yaklasik
%?2'den az), karmasik yeniden diizenlemelerden ve derin intronik degisikliklerden

kaynaklanmaktadir (94).
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Distrofin genindeki mutasyonlar1 tespit etmek i¢in siklikla MLPA ydntemi
kullanilmaktadir (95). Eger bu yontem ile DMD lehine sonug¢ elde edilemez ise
dogrudan sekans analizi i¢in Sanger sekanslama yontemi uygulanmaktadir (96). Bu
yontemlerle de tespit edilemeyen vaka durumlarinda mikro dizi bazli genomik analiz

gibi ileri genetik testler yapilmaktadir (97).

Delesyonlar siklikla ekson 45-53'"ti kapsayan 'hot spot' bolgesinde meydana
gelir ve en yaygin delesyonlar ekson 45 ve ekson 45-47'dir (94).Calismamizin
genetik analiz sonuglarinda MLPA yontemi ile 37 (%62,7) delesyon, ii¢ (%5,1)
duplikasyon, dogrudan sekans analizi ile 19 (%32,2) nokta mutasyon tespit
edilmistir. Literatiir ile uyumlu sekilde ekson delesyonu en sik hot spot bolgesindeki

45-55 eksonlar1 arasinda tespit edildi.

Duchenne ve Becker kas distrofisinin molekiiler temeli, en azindan kismen,
amino asit translasyonel okuma cergevesinin delesyon nedeniyle bozulup
bozulmadig1 veya korunup korunmadigi ile ilgilidir (98-100). Protein baglama
alanlarindaki ¢ok biiyiik delesyonlar veya silinmeler, ¢ergeve ig¢inde (in frame) olsa
bile ciddi bir fenotiple sonuglanabilir (101, 102). DMD gen delesyonlarinin boyutu
ile DMD/BMD fenotipinin siddeti ve ilerlemesi arasinda agik bir korelasyon yoktur
(103, 104). Distrofin proteininin bazi bdolgelerinin ¢alismasi digerlerinden daha
kritiktir. Distrofinin amino-terminal veya karboksi-terminal alanlarin1 kodlayan
bolgelerdeki delesyonlar siklikla, rod domaini etkileyen patojenik varyantlardan daha

ciddi fenotiplerle sonuglanir (31, 104).

Delesyon ve duplikasyonlarin bulundugu ekson bdlgesine gore okuma
cercevesini nasil etkiledikleri incelendiginde 23 hastada okuma c¢ergevesinin
korunmadig1 (out of frame) 17 hastada okuma cercevesinin korundugu (in frame)
goriildii. Nokta mutasyon sonuglar ile birlikte 41 (%69,5) hasta DMD genotipi, 18
(%30,5) hasta BMD genotipine sahip oldugu tespit edildi. 2022 yilinda yayinlanan
meta-analizde DMD prevalansi 4,8/100.000 iken BMD 1,6/100.000 bulunmustur

(105). Calisma grubumuzun genotip dagilimi literatiirle uyumludur.

Hastalarin ~ kontraktiirlerinin  6nlenmesi ig¢in hareketliliklerinin  devam
ettirilmesi 6nemlidir. Yiiriime fonksiyonunun desteklenmesi ile motor fonksiyonlarin

korunmasi artabilir. Yardimci cihazlarin tolere edilebildigi doneme kadar
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kullanilmast 6nerilmektedir (53). AFO'larin ambulasyon sirasinda kullanilmasi
endike degildir ¢iinkii ambulasyon i¢in gerekli telafi edici hareketleri sinirlandirirlar,
yerden kalkmay1 zorlastirirlar. Motor fonksiyon kaybi arttikca yardimci cihaz, ayak
ortezi ve gece split kullanimi1 artmasi beklenmektedir. Ge¢ ambulatuvar asamada,
saglam oturma yeri ve sirthgl olan, omurga simetrisini ve nétr alt ekstremite
hizalamasini destekleyen oturma yeri ve sallanan ayak dayama yerleri olan ultra hafif
bir manuel tekerlekli sandalye gereklidir. Yiiriiyemeyen erken asamada, 6zel oturma

ve yaslanma 06zelliklerine sahip manuel tekerlekli sandalye yardimci olabilir (44).

Ortezler, ozellikle de gece ateli olarak kullanilan AFQO'lar, noéromiiskiiler
bozukluklarda, gastroknemius-soleus kompleksine uzun siireli pasif bir germe
uygulayarak ayak bilegi ekleminde azalan hareket araliginin gelisimini kontrol etmek

icin kullanilir (1).

Literatiirde ortezlerin kontraktiir gelisimi iizerindeki etkisini degerlendirmek
icin yapilmis iki ¢alismada pasif esneme egzersizi ve gece splintlerinin kullaniminin
hem kontraktiir gelisimini geciktirmede hem de bagimsiz yiirlimeyi uzatmada tek
basina pasif esneme egzersizine gore daha etkili oldugu sonucuna varilmistir (106,

107).

Calisma grubumuzda, GMFCS seviye 3 olan hastalarda gece split kullanma
orani %16,7 iken GMFCS seviye 4 olan hastalarda %45,5’e yiikseldigi gorilmistiir.
Tekerlekli sandalye kullanimi da ayn1 sekilde GMFCS seviye 3 grubunda %66,6 iken
GMFCS seviye 4 grubunda %100’e¢ ¢ikmaktadir. Hastalarin klinik durumu
agirlastikca yardimci cihaza bagimliliklar artmaktadir. Artik destekli oturamaz
duruma geldikleri donemde yardimci cihaz kullannmini birakmaktadirlar. GMFCS
seviye 5 grubundaki bes hastanin dordii tekerlekli sandalye dahi kullanamamaktadir.
GMFCS seviyeleri arasinda yardimci cihaz kullanimi bakimindan istatistiki anlaml

farklilik varken (p<0,05) gece split kullanim1 bakimindan farklilik yoktu (p=0,182).

Duchenne muskiiler distrofide optimum egzersiz tiirii, siklig1 ve yogunlugu
tizerine smirli arastirma yapilmistir. Bazi klinisyenler, 6zellikle hastalik seyrinin

erken doneminde, rezidiiel kuvvetin daha yiliksek oldugu maksimumun altindaki
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aerobik egzersiz/aktiviteyi tavsiye ederken, digerleri asir1 efordan ve asir
hareketlilikten kaginilmasint  vurgulamaktadir  (55).Yilksek direngli  kuvvet
antrenmani ve eksantrik egzersizler kas lifi hasar1 endisesi nedeniyle yasam boyu
uygun degildir. Belirli bir aktiviteden sonraki 24 saatlik donemde belirgin kas agrisi
veya miyoglobiniiri, asir1 eforun ve kas hasarinin bir isaretidir, boyle bir durumda
aktivite degistirilmelidir (108). Ambulatuar asamadaki hastalara gastrocnemius-
soleus kas kompleksine, kalga fleksor kaslarma ve iliotibial kas bandina giinliik
esneme hareketleri, ylizme/hidroterapi, bisiklete binme, postiir simetrisini koruyucu
egzersiz ve aktiviteler Onerilmektedir. Nonambulatuar asamada olan hastalar igin

simetriyi koruma amagli pasif veya aktif destekli egzersizler onerilmektedir (1).

Calisma grubundaki hastalarin %47,5 fizyoterapi almakta idi. Hastaligin her
asamasinda egzersiz Onerilmesine ragmen GMFCS dikkate alinarak yapilan
degerlendirmede seviye 1-4 arasi fizyoterapi alma oranmi %43,8 ile %63,6 arasinda
degismekte iken seviye 5 grubundaki hastalar fizyoterapi almamaktaydi. GMFCS
seviyeleri arasinda fizyoterapi alma durumu incelendiginde istatistiki anlamli
farklilik yoktu (p=0,201). Hastaligin yikici etkilerinin en agir sekliyle gozlemlendigi
bu donemde ailelerde artik fizyoterapiden herhangi bir yarar goérmeyecekleri
diistincesi hakimdi. Distrofinopatilerde egzersiz yasam kalitesini artirmaktadir.
Iskelet sistemi, solunum sistemi ve kardiyovaskiiler sistem iizerine olumlu etkileri
vardir. Hastalarin ambulatuar siireclerini korumalarina yardimci olmaktadir (109,

110).

Becker muskiiler distrofinin klinik seyri DMD’ye gore daha ilimlidir. Klinik
bulgular ilerleyen yaslarda ortaya ¢ikmaktadir. Genotip olarak BMD ile uyumlu
bulunan hastalarin fenotip olarak daha agir seyirli olabilecegi gdsterilmistir (101).
Calisma grubundaki hastalarn DMD-BMD genotipleri ile GMFCS seviyeleri
karsilastirildiginda seviye 4-5 arasinda DMD genotip orani fazla iken, seviye 1-2 de
DMD/BMD genotip orani benzerdir. Bu durum DMD’nin kliniginin BMD’den daha
agir oldugunun gostergesidir. Calismamizda GMFCS seviyeleri arasinda genotip
acisindan yapilan incelemede istatistiki anlamli farklilik yoktu (p=0,384). 11 yasinda
BMD genotipindeki hastanin GMFCS seviyesi 5 olmast genotip/fenotip

uyumsuzlugunun 6rnegidir. Ancak, burada, genetik boliimiinde de ifade edildigi gibi,
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mutasyonun yerinin, bdlgesinin ve protein asamasindaki durumlarin etkili oldugu

One strtlebilir.

Glukokortikoidler DMD'de kas giicli ve fonksiyonundaki azalmay1 yavaslatan
su anda mevcut olan tek ilagtir (111, 112). Ambulatuar dénemde glukokortikoid
kullaniminin amaci, ambulasyonun korunmasi ve daha sonraki solunum, kardiyak ve

ortopedik komplikasyonlarin en aza indirilmesidir (49).

Duchenne muskiiler distrofili ¢ocugun ambulatuar donemde glukokortikoid
tedavisini baslatmak icin en iyi zaman hakkinda literatiirde genel kabul gérmiis bir
kilavuz ~ bulunmamaktadir.  Oneriler  glukokortikoid  tedavisine  baslama
zamanlamasinin, fonksiyonel duruma dayal1 olarak ve ayni zamanda yas ve olumsuz
yan etkiler agisindan dnceden var olan risk faktorleri de dikkate alinarak bireysel bir

karar olmasi gerektigi yoniindedir (49).

Ambulatuar donemde glukokortikoid kullanmis olan hastalarda pek c¢ok
uzman nonambulatuar donemde de ila¢ tedavisine devam etmektedir (66, 112, 113).
Nonambulatuar hastalarda glukokortikoidlerin baslatilmasina iligkin endikasyonlar
mutlak olmaktan ziyade gorecelidir. Anormal ekokardiyografinin veya Kalp
yetmezligi semptomlarmin varhi§i, glukokortikoid tedavisine kontrendikasyon
degildir, ancak ilerlemis kardiyomiyopati mevcutsa glukokortikoid kullanimi, daha

yiiksek yan etki riski tasiyabilir (49).

Ulkemizde, steroid tedavisi agisindan, segeneklerden ilk ikisi prednizolon ve
deflazakort olusturmaktadir. Prednizon (prednizolon) ve deflazakortun benzer sekilde
calistigina inanilmaktadir. Her ikisinin de DMD'de motor, solunum veya kalp
fonksiyonundaki azalmaya yonelik, birbirinden iistiin sayilabilecek bir etkisi yoktur.
Ambulatuar donemde prednizon i¢in Onerilen baslangic dozu giinliik 0,75 mg/kg,
deflazakort i¢in ise sabahlar1 verilen giinliik 0,9 mg/kg'dir (111, 112). 0,75 mg/kg’lik
prednizon dozunun uzun siireli kullaniminin kiimiilatif etki ile geri doniisii zor saghk
problemlerine yol acacagi elestirisinde bulunan goriisler mevcuttur (114). Prednizon
icin bir miktar fayda saglayan minimum etkili dozun giinlik 0,25- 0,3 mg/kg
olduguna inanilmaktadir (111, 112). Bu dozlarda yan etki pek beklenmemektedir.
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Kronik glukokortikoid tedavisi géren nonambulatuar hastalarin genellikle
viicut agirhigi 40 kg'in iizerindedir. Prednizon veya deflazakort i¢in kilogram basina
daha diislik dozlara diismesine izin verilmesi mantikli olabilir (66, 113). Alternatif bir
yaklasim ise ¢ocuk biiylidiikce glukokortikoid dozunu artirmamak ve baslangic
dozunu korumaktir. Bunun etkinlik veya yan etki profili acisindan, biiylimeyle
birlikte dozun artirilmasi yoniindeki ¢ogunlugun goriisiiyle nasil karsilastirilacagi

bilinmemektedir (49).

Calismamizda 59 olgunun 41 (%69,5)’1 steroid tedavisi almaktadir. Steroid
alanlarin 34 (%57,6)’i prednisolon, besi deflazakort almaktadir. Bir olgu adrenal
yetmezlik tanisi nedeniyle hidrokortizon kullanmaktadir. Bir olgu metilprednisolon
almaktadir. Steroid tedavisine baslama yaslar1 ortalamasi 5,09 (£2,43) dir. DMD
genotipindeki hastalarin %87,8 steroid tedavisi altyorken BMD genotipinde %12,2’i
steroid almaktaydi. Steroid tedavisi alan ve almayan hastalar arasinda genotipe gore
istatistiki anlamli farklilik vardi (p=0,000). Steroid kullanmayan hastalarin sebepleri
arasinda tedavinin yan etkilerinden korkma, tedavinin fayda etmedigi yoniinde

inanis, medikal tedavilere genel olarak inanmama yer almaktadir.

Literatiire bakildiginda 1978'de kalitsal resesif miyopatiler icin mezenkimal
progenitdr hiicre (MPC) intramiiskiiler implantasyonu bir tedavi yontemi olarak
onerilmistir (115). MPC'lerin intramiiskiiler transplantasyonundan sonra distrofin
eksikligi olan mdx farelerin miyo-liflerinde distrofin ekspresyonu saglandigi

gbzlenmistir (116).

Duchenne muskiiler distrofi tedavisinde kok hiicre nakli allojenik veya otolog
hiicrelerin yeniden transplantasyonu seklinde uygulanmaktadir. EK olarak, satellit
hiicreler (miyoblastlar), kemik hiicreleri de dahil olmak {izere cesitli kok hiicre tiirleri
transplantasyon i¢in kullanilabilir. Kardiyosferden tiiretilen hiicrelerin kullanildig: bir
calismada tedavi her 3 ayda bir tekrarlanmis, Faz I/II klinik ¢alismasinin 6n sonuglari
ist ekstremite ve kalp fonksiyonu ilizerinde olumlu etkiler gézlemlenmis (117). Kok
hiicre naklinde kullanilan hiicre tiiriine gore lokal ve sistemik dagilim optimal
degildir. Sistemik denemeler distrofin restorasyonunu tetiklemede basarisiz
olmuslardir. Lokal yiliksek yogunluklu miyoblast enjeksiyonlarinin kullanildig1 baz

calismalarda igne izleri ¢evresinde bir miktar distrofin restorasyonu bulunmustur

42



ancak bu tedavi yalnizca kiiciik, ylizeysel kaslar i¢in miimkiindiir (118, 119). Calisma
grubundaki bir hasta Hindistan’da ti¢ defa kok hiicre nakli yapilmisti. Hastaya 9-10-
11 yasinda GMFC seviyesi 4 iken bu tedavi uygulanmisti. Su an 14 yasinda GMFCS

seviyesi 4 diir.

Kisa zincirli benzokinon olan idebenon, mitokondriyal elektron akisint ve
hiicresel enerji iiretimini uyarabilen gii¢lii bir antioksidandir. Bir lipid peroksidasyon
inhibitoriidiir (120, 121). Mdx farelerde yapilan plasebo kontrollii bir ¢alismada
idebenonun 6nemli kardiyoprotektif ve egzersiz performansinda artis etkileri oldugu
gosterilmistir (122). Faz 2 randomize plasebo kontrollii bir ¢alismanin (DELPHI)
bulgulari, idebenonun kalp fonksiyonu ve solunum belirtecleri lizerinde faydali
etkilerini gostermistir (123). DELPHI calismasinda idebenonun solunum fonksiyonu
sonuglari tlizerindeki etkisinin, eszamanli glukokortikoid almayan hastalarda daha
fazla oldugunu gosterdi (124). Faz 3 DELOS c¢alismasi idebenonun, es zamanli
glukokortikoid kullanmayan Duchenne kas distrofisi olan 10-18 yasindaki hastalarda
solunum fonksiyonu kaybini azalttifini gosterdi (125). SYROS c¢alismas1 dahil
idebenon tedavisinin heniiz yeterli veri sayisi ile yapilmis klinik ¢alismasi yoktur.
Devam etmekte olan ¢alismalarin sonucunda DMD tedavisinde idebenonun
Ooneminin artacagi diistiniilmektedir (126). Calismamizda da dort hasta steroide ek

olarak idebenon tedavisi almaktadir.

Tamoksifen'in radikal temizleyici ve sitozolik kalsiyum modiilatorii olarak
calistigl, kas fibrozisini inhibe ettigi kamtlanmistir (127). Mdx farelerde
tamoksifenin (10 mg/kg/giin) 15 aylik oral uygulamasinin, distrofik kas yapisini ve
fonksiyonunu 6nemli 6lciide iyilestirdigini, tim viicut kuvvetini arttirdigini ve bacak
kaslarinin kuvvetini normal farelerinkinden daha fazla arttirdigini bulmuslardir
(128). Calismamizda da yedi hasta steroide ek olarak tamoksifen tedavisi almaktadir.
2 hasta steroid, idebenon ve tamoksifen tedavisi almaktadir. Hastalarin dordi 14-16
yas araliginda ve GMFCS seviyeleri 4’tiir. Diger ti¢ hasta 8-9 yas araliginda ve
GMFCS seviyeleri 2’dir. Tamoksifen kullanmayan hastalar ile kiyaslandiginda
GMEFCS seviyelerinde bir farklilik gézlenmedi.

Smifinin ilk ilact olan Ataluren (Translarna®), anlamsiz mutasyonlar1 hedef

alan kiiciik molekiillii bir bilesiktir. Hiicresel mekanizmada mRNA'daki prematiire

43



durdurma kodonlarin1 daha az duyarli hale getirmektedir. Boylece ¢eviri siirecinin
tam uzunlukta, islevsel proteinler iliretmesini saglamaktadir. Erken stop kodon
mutasyonunu igeren DMD’li insan ve fare primer kas hiicrelerinde tam uzunlukta
distrofin proteininin ekspresyonunu arttirdigimi  ve ¢izgili kas fonksiyonunu
iyilestirdigi gosterilmistir (129). Calismamizda ti¢ olgu steroide ek olarak ataluren
tedavisi almaktadir. Hastalardan biri suan dokuz yasindadir, ii¢ yildir ataluren
kullanmaktadir ve suan GMFCS seviyesi 2 dir. Diger iki hasta bes ve yedi yasinda,
GMFCS seviyeleri 1 dir.

Duchenne muskiiler distrofisi hareketliligin azalmasina neden olur. Bu kirik
riskinin artmasit ve kemik mineral yogunlugunun azalmasiyla iliskilendirilir.
Ozellikle omurgadaki kemik mineral yogunlugu uzun siireli steroid tedavisiyle daha
da azalir. Cift enerjili X-151m1 absorpsiyometrisi (DXA), yaygin olarak bulunabilmesi,
nispeten ucuz olmasi ve diisiik radyasyona maruz kalmasi nedeniyle kemik mineral
yogunlugunu dlgmek i¢in tercih edilen bir yontemdir. Uzun siireli steroid kullanimi
osteoporoz gibi onemli yan etkiyle iligkilendirilebilir. Steroid tedavisi almayan
DMD'li bireylerde vertebra kiriklar1 ¢ok nadir goriiliir (56). DMD'de hem deflazakort
hem de prednizolon ile uzun siireli steroid tedavisinin bir yan etkisi olarak vertebra
kiriklar1 rapor edilmistir (130). Normal popiilasyonla karsilastirildiginda, DMD'li
erkek cocuklarda uzun kemik kirigir insidansi nispeten yiiksek olup, bildirilen

insidansin erkek ¢ocuklarda %21-40 arasinda oldugu bildirilmektedir (58, 131).

Kemik mineral yogunlugunun arttirilmasi igin egzersiz yapilmasi
onerilmektedir. Kronik steroid kullaniminin yan etkisi olarak ve altta yatan
immobilizasyonun da etkisiyle olgularda kemik metabolizmas1 bozulmaktadir.
Baslangigta ve yillik olarak 25-hidroksivitamin D diizey takibi, kemik mineral
yogunlugunu Olgmek icin DXA taramasi yapilmalidir. D vitamini ve kalsiyum

destegi almalar1 gerekmektedir (132).

Calismamizda kirik gelisen bes hasta incelendiginde; bir olgunun steroid
basladiktan bir sene sonra, bir olgunun steroid basladiktan sonraki besinci, yedinci ve
dokuzuncu senelerde, bir olgunun steroid basladigi yil ve basladiktan alti sene
sonra,bir olgunun steroid basladiktan ii¢ yil sonra, bir olguda ise steroid almazken

uzun kemik kirig1 gergeklestigi gorilmistiir. Bir hasta 10 yasinda femur kirigi
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sonras1 yiiriyememe sikayeti ile DMD tanist aldi. Hastalarin ambulatuar donemde
kemik kriklar1 gelisti. Vertebra kirigi olan olgu yoktur. Bir hasta kirik nedeniyle
pamidronat tedavisi aldi. Steroid tedavisi alan hastalarin %73,2 (n=30) si vitamin D
destegi almaktadir. Steroid tedavisi alan ve almayan hastalarin vitamin D destegi

kullanimi arasinda istatistiki anlamli degisiklik mevcuttu (p=0,012).

Muskiiler distrofilerde, 6zellikle DMD hastalarinda kardiyomiyopati, énemli
bir morbidite ve mortalite kaynagidir. Kas tutulumundaki progresyon ile kardiyak
etkilenme arasinda her zaman korelasyon bulunmamaktadir. BMD’li olgularda
kardiyomiyopati tani yast ortalama 14,6 yil olup DMD'dekine (14,4 yil) benzerdir
(133). DMD hastalarinda kardiyomiyopati yaklasik 10 yilda ortaya g¢ikar ve 20°li
yaslardaki ¢ogu olguda kardiyomiyopati gozlemlenir (77).

Siniis tagikardisi DMD'de sik goriiliir ancak sistolik fonksiyon bozuklugunun
ilk bulgusu olabilir. Nedeni bilinmeyen, yeni baslayan siniis tasikardisi durumunda

sol ventrikiil fonksiyonu da dahil olmak {izere degerlendirmeye tabi tutulmalidir (44).

Duchenne muskiiler distrofi hastalarinda sol ventrikiil fonksiyonunun en
dogru, tekrarlanabilir objektif ekokardiyografik olgtimleri kisalmig fraksiyon (KF) ve
ejeksiyon fraksiyonudur (EF). Bu tekniklerin hicbiri dlgiilemediginde veya daha hafif
kardiyovaskiiler degisiklikleri tespit etmek gerektiginde kardiyak magnetik rezonans

goriintiilemesi diistiniilmelidir (134).

Duchenne muskiiler distrofili gen¢ hastalarda KF ve EF gibi standart
ekokardiyografik olgtimler kullanilarak erken donemde sistolik fonksiyon bozuklugu
genellikle tespit edilemez (135). KF veya EF'de anlamli diisiis, kardiyomiyopati
olusumunda ge¢ donemde gelisir. Bu hastalarda kalp fonksiyonundaki subklinik
degisiklikleri tespit etmek icin yenilik¢i ve daha hassas bir aracin énemini gosterir
(136). Kardiyak MR erken donemde sistolik fonksiyon degisikligini tespit
edebilmektedir (134). Ancak DMD’li hasta popiilasyonunda noninvaziv
ekokardiyografik tekniklerin uygulanmasi daha elveriglidir. Hastaligin seyrinde
gelisen skolyoz ve kontraktiir gibi iskelet komplikasyonlari, solunum yetmezligi,
miyopatik hastaliklarda bazi anestezik ajanlarin bilinen riski, zor intravendz erigim
ve kooperasyonu kisitlayan kognitif anormallikler nedeniyle invaziv tani/tetkik

yontemlerinin hastalik seyrince uygulanmasi zor goriinmektedir (137).
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Hastalarimizin tamamina EKO degerlendirmesi yapildi. Alti hastanin EKO
degerlendirme sonucu azalmis sol ventrikiil sistolik fonksiyonu tespit edilmistir.
EKO sonucu normal ve anormal olan hastalarin 6lciilen %EF ve %KF degerlerinin
korelasyonunda istatistiki anlamli degisiklik tespit edildi (p <0,05). Hastalara

anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii ve digoksin baglandi.

Genotip-fenotip korelasyonunu inceleyen bir ¢alisma, distrofin proteininin
benzer ekspresyon diizeyine ragmen, bazi c¢ergeve i¢i delesyonlarin
kardiyomiyopatinin digerlerinden daha erken baslamasiyla sonuglandigini gosterdi
(138). Her ne kadar kas tutulumu DMD'ye gore daha az siddetli olsa da BMD'de
kardiyak tutulum siklikla prezantasyonun baskin bir 6zelligidir (139). Bir raporda
ekokardiyografi, subklinik veya iyi huylu BMD'si olan hastalarin (ortalama yas 18)
yiizde 60 ila 70'inde kalp tutulumuna dair kanitlar ortaya ¢ikardi (140). Hafif BMD'si
olan hastalar hala yorucu egzersiz yapabildiklerinden, kalpteki buna bagli mekanik

stresin anormal distrofinli miyokard hiicreleri i¢in zararli olabilecegi one siiriildii.

Calismamizda DMD genotipine sahip hastalarin  %8,5’inde EKO’da
anormallik tespit edilmisken, BMD genotipine sahip hastalarda bu oran %1,7°dir.
EKO’da anormalik durumunun genotipe gore istatistiki olarak anlamli farklilikta

olmadig: tespit edildi (p=0,656).

Duchenne muskiiler distrofili hastalar i¢in solunum bakimindaki
iyilestirmeler, yasam beklentisini 6nemli 6l¢iide artirdi. Solunum bakimima yoénelik
kilavuzlar, tanidan itibaren yillik olarak ve ambulasyon kaybindan sonra her 6 ayda
bir solunum fonksiyonunun degerlendirilmesini Onermektedir. Bu sayede erken
donemde solunum yetmezligini tespit edilmesi amaclanmaktadir. Ayrica kilavuzlarda
Okstirmeye yardimci manevra/cihaz kullanimi, hipoventilasyon gelisen hastalarda
yardimcr solunum cihazlari ile solunum destegi verilmesi vb detaylara yer

verilmektedir (59).

Duchenne muskiiler distrofideki solunum yolu hastaligi, morbidite ve
mortalitenin ana nedeni olmasina ragmen, bunun tedavi edilebilirligi konusunda
yeterli farkindalik yoktur. DMD'li hastalarin ¢ogu, solunum yolu kas giiclinii artik
etkili bir Oksiiriige sahip olamayacak kadar kaybettiklerini fark etmezler. Bir

calismada, FVC 1 L'nin altina diistiigliinde ortalama sagkalim 3,1 yil ve bes yillik
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sagkalim yalnizca %8 olarak rapor edildi (141). Nonambulatuar dénemde, FVC
%80'nin altina diisen ve/veya 12 yasini dolduran hastalara yilda iki kez pediatrik
solunum bakimi konusunda uzmanlagsmis bir hekime basvurmasi Onerilmektedir.
Hastaligin erken doneminde (dort ila alt1 yas arasi) ve ambulatuar donemde, temel
solunum fonksiyon testlerini yaptirmak i¢in pediatrik solunum bakimi konusunda
uzmanlagmis bir hekimin ziyaret edilmesi Onerilmektedir (141). Solunum bakimi
acisindan yapilan klinik degerlendirmeler nabiz oksimetresi ile oksihemoglobin
satiirasyon Ol¢iimi, FVC, FEV1'in spirometrik Ol¢imleri ve maksimum orta
ekspiratuar akis hizi, maksimum inspiratuar ve ekspiratuar basinglar ve tepe okstiriik
akig Olctimlerini icermelidir (142). Tiim DMD hastalarina pnomokok asis1 ve yillik
grip asist yapilmalidir. Bogulma veya disfaji dykiisii varsa disfonksiyonel yutma
degerlendirmesi  yapilmalidir.  Solunum  yolu  gilivenligi i¢in  yutmanin
degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir. Klinisyenin daha giivenli yutma teknikleri
belirlemesine yardimci olmak, aspirasyonun varligini dogrulamak icin video-
floroskopi kullanilmasi o6nerilmektedir. Yeterli beslenmenin agizdan giivenli bir
sekilde saglanamadigi durumlarda, gastrostomi tiipii yerlestirilmesi ve bir beslenme
uzmani rehberliginde enteral beslenme yapilmasi siddetle tavsiye edilir (59). DMD'li
hastalarin yaklasik 1/3'i yemek yerken bogulmaktan sikayetcidir ve hastalik
ilerledikce aspirasyon riskinde artis gelisebilmektedir (143).

Calismamizda dokuz hastaya solunum fonksiyon testi yapildi. Bunlardan alti
hastanin FVC ve FEV1 &l¢iimleri %80 iizerinde, normal degerlerdedir. Ug hastada
FVC ve FEVI1 degerleri %80 altinda, SFT grafiginde rekstriktif solunum yolu
hastalig1 ile uyumlu patern mevcuttur. Bu hastalarin destekleyici solunum cihazi
ihtiyact yoktur. SFT test tarihindeki yaslar1 yedi,sekiz ve dokuz dur.12 hastaya bes
yasindan kii¢iik oldugu, yedi hastaya orta/agir bilissel geriligi oldugu i¢in SFT
yapilamadi. 31 hastaya SFT yapilmadi.

Duchenne muskiiler distrofideki mutasyona ugramis genin, kas ve beyin de
dahil olmak tizere ayr1 doku tiplerinde lokalize olan birden fazla protein iriiniini
kodladiginin kesfi, DMD fenotipinin biligsel durumu agiklar (144). Bir meta-analizde
DMD'li ¢ocuklarda ortalama zeka katsayilariin (IQ) normal popiilasyona gore
onemli Ol¢liide daha diisiik oldugunu gostermektedir (29). DMD'li bir ¢ocugun
ortalama IQ'su 85'tir ve DMD'li erkek ¢ocuklarin %30"unun 1Q'su <70'tir (24).
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Calismamizda zeka bolim degeri <70 olanlarin oran1 %25,4 diir ve literatiir
ile uyumludur. Calismamizda hastalarin toplam zeka boliim degeri ortalamasi 64,64

(£20,16) hesaplandi (hafif biligsel gerilik).

Duchenne muskiiler distrofili erkek ¢ocuklarin genel bilissel islev diizeylerine
bakilmaksizin belirli bir biligsel profili vardir. Spesifik olarak, DMD'li erkek
cocuklar, karmagik sozel bilgilere dikkat gerektiren testlerde, diger sozel veya hafiza

Olctimlerine gore daha kotii performans gostermektedir (145).

Pane ve arkadaglarinin dort yas ali DMD’li ¢ocuklarda yaptiklar
norogelisimsel degerlendirme sonucunda yas ile lokomotor beceri arasinda ters

korelasyon bulunmustur (28).

Bununla uyumlu olarak ¢alismamizda <6 yasa yapilan Denver Testi

neticesinde agirlikli olarak kaba motor gelisim geriligi tespit edildi.

Hastalarm klinik bulgulart ile ifade ettikleri fonksiyonel kisitliliklar her
zaman 1iyi bir korelasyon gostermeyebilir. Hastalar; hedefleri, oOncelikleri ve
beklentileri nedeniyle ayni kas kuvveti seviyesine sahip olmalarmma ragmen farkl
fonksiyonel performans sahip olabilirler (146). Alti dakika yiiriime testi (6DYT)
fonksiyonel performans 6lgen uygulamasi kolay, tolere edilebilir, tekrarlanabilir bir
yontemdir (147). Zamanli fonksiyon testleri 6DYT'yi tamamlayici, fonksiyonel
performansin  Ol¢limiinii  saglayan yontemdir Olglisiinii  saglar. Bu testler
tekrarlanabilir, uygulanmasi1 basit ve steroid tedavisinin yanitini takip etmede
belgelenmis yanitlara sahiptir (148, 149). Hastalik heterojenligi, DMD'deki

fonksiyonel performans verilerinin yorumlanmasi agisindan zorluk teskil etmektedir.

Yapilan bir kohort calismada fonksiyon kaybini en 1yi 6ngoren kesme degeri
Zamanl fonksiyon testlerinin her biri i¢in 6 ile ~7,5 sn arasinda, 6DYT i¢in 319 m
bulunmustur. 6DYT sonucu <300 m olan hastalarin 12 ay boyunca tiim fonksiyonel
performans testlerinde klinik olarak dnemli diisiisler yagsama ihtimalinin ¢ok yiiksek
oldugunu ve 6DYT >376 m olan hastalarin ise stabil kalma olasiliginin yiiksek
oldugunu gosterdi. Zamanli fonksiyon testlerinin fonksiyon kaybin1t 6DYT'ye gore

biraz daha gii¢lii belirleyicisi oldugu goézlemlendi (150). Bu c¢aligmanin verileri
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incelendiginde 5-6,9 yas grubunun demografik 6zellikleri ¢alismamizdaki veri grubu

ile uyumludur.
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10.
11.

12.
13.

6. SONUC VE ONERILER

Calismamiza 59 DMD tanili hasta dahil ettik.

Duchenne muskiiler distrofili hastalarin basvuru yaslart ortalamasi 3,69
(£3,25) yil, tan1 yas1 ortalamasi 3,84 (£3,54) yil idi.

Duchenne muskiiler distrofi genotipinde bagvuru yas1 ortalamasi 2,92 (+2,62)
yil, BMD genotipinde bagvuru yas1 ortalamasi 5,43 (+3,91) yil idi.

Duchenne muskiiler distrofi tanili hastalarin Cocuk Noroloji Poliklinigine ilk
basvuru sikayetleri arasinda en sik tesadiifen Slgiilmiis yiiksek serum CK
vardi (n=34, %57,6).

Yiiksek serum CK seviyesi nedeniyle bagvurup DMD tanis1 alan hastalarin
ortalama tani yasi 2,54 (£2,73) hesaplandi.

Duchenne muskiiler distrofi tanili hastalarin %72,9’unda (n=43) motor
fonksiyon kisitliligi vardi.

Hastalarin %67,8’i (n=40) MLPA yontemi ile, %32,2’si (n=19) dogrudan
sekans analizi ile genetik tan1 ald1.

Hastalarin %62,7°sinde (n=37) ekson delesyonu, %?5,1’inde (n=3) ekson
duplikasyonu tespit edildi. Bu 40 hastanin %57,5’sinde (n=23) okuma
cercevesinin  korunmadigi (“out of frame), %42,5) (n=17) okuma
cercevesinin korundugu (“in frame) goriildii.

Nokta mutasyonu olanlarda %15,3’inde (n=9) frameshift, %10,2’inde (n=6)
nonsense, %]1,7’sinde (n=1) insersiyon, %]1,7’sinde (n=1) spliceside,
%1,7’sinde (n=1) splicedonor, %]1,7’sinde (n=1) missence tespit edildi.

Ekson delesyonu en sik 45-55 eksonlar1 arasindaydi.

Hastalarin genetik analizi neticesinde %69,5 (n=41) DMD genotipi, %30,5
(n=18) BMD genotipinde olduklari tespit edildi.

Hastalarin %47,5°1 (n=28) diizenli fizyoterapi almaktaydh.

Duchenne muskiiler distrofi genotipinde %87,7 (n=36), BMD genotipinde
%12,2 (n=5), toplamda %69,5 (n=41) hasta steroid tedavisi aldig1 goriildii.
Steroid tedavisi alan ve almayan hastalar arasinda genotipe gore istatistiki

anlaml farklilik vardi (p=0,000).
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14. Elektrokardiyografi ile takipte alt1 hastada (%10,2) anormallik tespit edildi ve

EF, KF degerlerindez istatistiki anlamli degisiklik mevcuttu (p<0,05).

15. Hastalarin ortalama zeka bolim degeri 64,64 (+20,16) hesaplandi. Hafif

derecede bilissel gerilik oldugu tespit edildi.

16. Sekiz hastaya uygulanan alti dakika yiiriime testi ortalamasi 352,43 m (+37)

hesaplandi.

Cahsmamizin Giicli Yonleri

Duchenne muskiiler distrofiyi ¢ok yonlii ele alarak genis veri analizi sunuldu
Duchenne muskiiler distrofi hastalarmin takip parametreleri ile ilgili
¢ikarimlarda bulunuldu

Hastalarimizin genetik mutasyon haritas1 c¢izilerek DMD’nin gelecekteki
tedavileri agisindan temel veri havuzunu olusturuldu

Hasta verileri literatiir ile iligkilendirildi

Cahsmamizin Kisithhiklar:

Calismamizin retrospektif dizayni ve tek merkezli olmasi

Calismaya alinan hasta sayisinin diisiik olmasi

Hastalarin takiplerine diizenli devam etmemeleri

Hasta kayitlarinda her vizit i¢in motor kapasite, kullanilan ila¢ ve dozu gibi
degiskenlik gdsteren verilerin yetersizligi

Birden fazla kurumda takip edilen hastalarin verilerinin tiimiine
ulasilamamasi

Cocuk cerrahi, ortopedi, fizyoterapi gibi pediatri disindaki brans takip
verilerinin eksikligi

Solunum sistemi fonksiyon testi uygulanan hasta sayisinin kisithiligi

Zamanl testleri uygulamadaki kisitliliklar

Oneriler

Duchenne muskiiler distrofi tani, tedavi ve takip asamalarmin her birinde

multidisipliner yaklagim ile yonetilmelidir.
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Duchenne muskiiler distrofi hastalarina zamanli testler detayli olarak

yapilmali ve takibinde tekrarlanmalidir.

Hastalarda nutrisyonel destege 6zen gosterilmeli, kemik sagligi yakin takip
edilmelidir.

Solunum sistemi fonksiyon testi uygulamasinda hasta daha iyi kooperasyon
icin tegvik edilmelidir.

Hastalarin veri kayitlari diizenli ve eksiksiz tutulmalidir.
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8. EKLER
EK 1: Olgu Formu

OLGU FORMU

Hasta ad-soyadi L1

Hasta anneadsr ...

Hastababaadtr = .............

Demografik Bilgiler

Dogum tarihi:

Muayene Tarihindeki Yas: L | yil L | ay

Cinsiyet: (] Erkek () Kadin

Boy:

Viicut Agirhig::

Kan Basinci: (Sakin Iken) mm/Hg
Kalp Kiz1 (Sakin iken): /dk
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Hastanin Son Durumu:
(J Yasiyor () Kaybedildi () Takipten Cikt1 (] Ailesi Onam Vermedi

(J Diger
Kaybedildi ise kaybedilme nedeni:
(] Solunum Yetmezligi (J Kalp Yetmezligi () Diger

Hastaligin Adi:
(JDMD (JBMD ([ Spesifiye Edilemeyen Distrofinopati

Hastahk Oykiisii

Genetik Teshisi var m1? Evet () Hayir ()
Tan1 Konulma Tarihi: | | |/| | |/ | - |

Olgu Ataluren Kullanmakta midir? Evet (] Hayir (J

Atalurenti ilk kullanim yas1

L |y11 L1 |ay11k iken

[k Steroide Baslama Yas1

. yil Ll | aylik iken

Bilinmiyor ()

Kas Biyopsisi Var m1? Evet () Hayir ()
Nonsense Mutasyonu Var mi1? Evet () Hayir ()
Evet ise;

Konfirme nonsense genetik mutasyonu kag yasinda iken yapildi?
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Hastahk Oykiisii- Devam

Hastaligin ilk bulgusu ne idi?

(] Biligsel gerilik

(] Geg yiiriime

() Motor gerilik

() Tirmanmada zorluk

() Yerden kalkarken zorluk

() Merdiven ¢ikarken zorluk

(] Yiiksek kreatin kinaz (CK ya da CPK)

(J Yiiksek Karaciger Enzimleri (AST, ALT)
() Pseudohipertrofi

(J Sik diisme

(J Hipotoni

() Kas kramplar1

() Miyoglobintiri

() Dogum o6ncesi tan1 / Yenidogan taramasi
(J Ayak parmaklarinda yiiriime

(] Zayiflik

CJ Diger

Kisithhik Hali

Katilimer su anda herhangi bir yardimei cihaz (6rn: ylirtiteg, baston, tekerlekli
sandalye) kullaniyor mu veya ge¢cmiste kulland1 m1?

Kiusithilik Hali Var (J Yok (J

Hasta su anda yardimci cihaz kullantyor mu? Evet (J Hayir ()
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Yardimcl Cihaz

Yiiriiteg ()
L L

4
Kullanmay1 biraktig: tarih: | | |/| | |/ | L |
Hala kullaniyor CJ

Kullanmaya basladig tarih: |

Baston ()

L]

L
Kullanmay1 biraktig: tarih: | | |/| | |/ | |
Hala kullaniyor J

Kullanmaya basladig: tarih: | |

Tekerlekli sandalye, yart zamanli ()
Kullanmaya basladig1 tarih:| | |/ L |/ Lot

Kullanmay1 biraktigi tarih:| | |/| | |/ | L |
Hala kullaniyor O

Tekerlekli sandalye, tam zamanli ()

]
]

Kullanmaya basladig: tarih: | |

Kullanmay1 biraktig: tarih: | |

Hala kullaniyor O
Yatalak -
Ne zamandan bu yana: L |/| | |/| 11
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Ayak Ortezi

KAFO, uzun ()

]

Bitis tarini: L /L /L 11 ]
Hala kullaniyor O

Baslama tarihi:l | |

HKFO, kal¢a bacak (]

]

Bitis tarihi: L] N
Hala kullaniyor O

Baslama tarihi:| | |

AFO, kisa ()

Baslamatarihi:l | ”l | |/| N

itis tarihi: L. /L /L 11 ]
Hala kullaniyor O

TLSO, viicut (J

Baslamatarihi:l | |/| | ”l - |

itis tarini: L /L /L 11 ]
Hala kullaniyor O

FO, ayak ortezleri (J

]

Bitis tarihi: L] .
Hala kullaniyor O

Baslama tarihi:| | |

(] Diger
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DMD Genetik Testi

Distrofin i¢cin DNA testi uygulandi mi1?

(] Evet, sonuglar dogrudan orjinal laboratuvar raporundan ¢ekildi
(J Evet, sonuglara hasta dosyasindan erisilebiliyor

(] Evet, Sonuglar bilinmiyor

(J Hayir

Eger genetik test sonuglari elinizde ise, agagidaki sorulari cevaplayiniz

Distrofingenetiktestinintarihi:| | |/| | |/| ||| |

DNA testinin metodu hangisidir?

() Dogrudan sekanslama analizi

() PCR (herhangi bir tip Beggs ve Chamberlain, vs.)

() Southern blot

CJ MLPA

(J Karsilagtirmali genomik hibridizasyon (CGH) / dizi CGH Bilinmiyor
(J Diger ise tanimlayiniz

Olguda nokta mutasyonu bulundu mu? (6rnegin: E1182X)?

() Evet
(J Hayir

Eger yanitiniz evet ise, hangi nukleotid lokasyonunda? (DNA degisikligi, 6rnegin
€.85C>T gibi) (isimlendirme bilgisi
icin:http://www.hgmd.cf.ac.uk/docs/mut_nom.html)

Nasil bir kopya degisikligine neden oldu? (protein degisikligi; 6rnegin P.K76X) gibi
(isimlendirme bilgisi i¢in:: http://www.hgmd.cf.ac.uk/docs/mut_nom.html)

Veya literatiirde bulunmayan bir degisiklik ise belirtiniz

Olgunun DNA analizinde tanimlanmig bir “VUS’ (6nemi bilinmeyen varyant)
bulunmakta midir?

(] Evet

() Hayir
CJ Bilinmiyor
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Solunum Durumu

Hasta solunum terapisi aliyor mu?

() Evet

() Hayrr

Solunum cihazi kullantyor mu?

() Evet

(J Hayir

Yanitiniz evet ise;

Hangi tip solunum cihazini, ne kadar siire ile kullaniyor?

Non-invaziv (Bipap / Maske)

() Bazen veya hastalikta () Geceleri () Tam zamanli (] Bilinmiyor

Kullanmaya basladig1 tarih:| | |/| | ” | 1 |

Kullanmay1 biraktigi tarih:l | |/| | |/ | L] |
() Hala kullaniyor

Non-invaziv (Bipap / Nazal yastiklar) Non-invaziv (CPAP)

() Bazen veya hastalikta () Geceleri () Tam zamanl (J Bilinmiyor

Kullanmaya bagladig1 tarih:| | |/| | |/ | - |

e

Kullanmay1 biraktig: tarih: | |
() Hala kullaniyor

Non-invaziv (Agizlik. IPPB/IPPV) Non-invaziv (Cuirass)

() Bazen veya hastalikta () Geceleri () Tam zamanli (] Bilinmiyor

Kullanmaya basladig1 tarih:| | |/| | ” | 1 |

Kullanmay1 biraktig1 tarih:l | |/| | ” | 1 |

() Hala kullaniyor
Non-invaziv (Negatif Basinc)

() Bazen veya hastalikta () Geceleri () Tam zamanli (] Bilinmiyor

]

Kullanmay1 biraktig1 tarih:l | |/| | ” | 1 |
() Hala kullaniyor

Kullanmaya basladig1 tarih:| | |
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Invaziv (trakeostomili)

() Bazen veya hastalikta () Geceleri () Tam zamanli1 () Bilinmiyor

Kullanmaya basladig1 tarih:l | |/| | |/ | 1 |

Kullanmay1 biraktig talrih:| L.

Destekleyici Oksijen Kullanimi

() Bazen veya hastalikta () Geceleri () Tam zamanli (_J Bilinmiyor

Kullanmaya bagladig1 tarih:| | |/ L |/ Lot

Kullanmay1 biraktig ‘[arih:| | |/| | |/ | - |
() Hala kullaniyor

Aspirasyon ihtiyaci

() Bazen veya hastalikta () Geceleri () Tam zamanli (_J Bilinmiyor

Kullanmaya basladig1 tarih:| | Hl | |/ | - |

]

Kullanmay1 biraktig tarih: | |

() Hala kullaniyor

Oksiiriik Yardimeisi

() Bazen veya hastalikta () Geceleri () Tam zamanli () Bilinmiyor

Solunum Sistemi Fonksiyonlari

Solunum sistemi ile ilgili bilgi var m1?

() Evet (] Hayir

Solunum sistemi fonksiyon testinin elde edildigi tarih?| | |/| | |/ | - |

Pulmoner fonsiyon testini kim tamamladi?
(J Klinisyen

() Pulmoner labaratuvardaki teknisyen

(] Diger/belirtiniz
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FVC, FEV1 ve PEFR Testleri yapildi mi1?
(J Evet (J Hayir

Yanitiniz evet ise,

FVC, FEV1, and PEFR ile ilgili alanlar1 doldurunuz

FVC: (L) % :
FEV1: (L) % :
PEFR: (L) % :

Tepe Oksiiriik testi yapildi mi1?
(J Evet () Hayir

() Katilimet, hastaligin ilerlemesi nedeniyle test yapamiyor diger, agiklayiniz

Eger cevabiniz evet ise; Tepe oksiirtk... ....../L
MIP yapildi m1?
(J Evet () Hayir

MIP yapildiysa sorusuna Hayir dendiyse, Test yapilamiyorsa, sebebi
(J Katilimet, hastaligin ilerlemesi nedeniyle test yapamiyor

(] Diger, belirtiniz

MEP yapildi m1?
() Evet () Hayr

MEP yapildiysa sorusuna Hayir dendiyse, Test yapilamiyorsa,
sebebi
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Kardiyak Fonksiyonlar

Kardiyak bilgi (6rn. elektrokardiogram, EKO) var m1?
(J Evet () Hayir

EKG ¢ekilmis mi? () Evet () Hayir

Kalp hizi: (] (bpm) (J Elimizde mevcut degil

Kalp ritmi?

(CJNormal

(J Atriyal Fibrilasyon

(JAtriyal Flutter

(J Kalp Bloklari

(] Siirekli Olmayan Ventrikiiler Tagikardi (>/= 3 atim)
() Paroksismal Supraventrikiiler Tasikardi (PSVT)
() Erken Atriyal Kasilmalar

() Erken Ventrikiiler Kasilmalar

(] Siniis Bradikardisi

(] Sintis Tasikardisi

() Ventrikiiler Tasikardi

(J Wolff-Parkinson-White Sendromu Mevcut Degil

EKG sonucu?

() Normal

CJ Anormal (DMD ile uyumlu)- klinik 6nemi yok
() Anormal-klinik onemi var

Eger, anormal ve klinik 6nemi var ise asagidakilerden se¢iniz.....

() Anormal Q dalgas1 (>5 mm, herhangi bir derivasyonda)

(J Atrial hipertrofi (P dalgasi>3 kiiciik kare)

() iletim bozukluklar1 (sag dal blogu veya inkomplet sag dal blogu- Artmis R/S
orani (oranin VI veya V2’de, >1)

(J Spesifik olmayan ST degisiklikleri (Uzun QTC>450ms)

() Istirahat tasikardisi (6-8 yas>130/dk, 8-16 yas>110/dk, 16 yas iistii>100/dk
(J Ventrikiiler hipertrofi (V5 ve V6’da R dalgasi>25 mm)

Ekokardiyografi yapildi m1?

(JEvet () Hayir
Evet ise asagidaki sorular1 yanitlayiniz:

En son ekokardiyogram ne zaman yapildi?: | | |/| | |/ | - |
Ekokardiyogram sonuglar1
() Kisalmus fraksiyonlar ve/veya ejeksiyon fraksiyonlari mevcut
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Terapi Durumu

Diger destekleyici solunum cihazi kullanimi var m1?

() Evet
() Hayrr

Evet ise turi:

Olgunuz is ve ugrasi terapisi altyor mu?

() Evet
(J Hayir

Evet ise tanimlayiniz:

Baslamatarihi:| | |/| | |/| 1

Bitis tarihi: L] N
() Devam ediyor.

Olgunuz fizyoterapi altyor mu?

() Evet
() Hayrr

Evet ise tanimlayiniz:

Siklig1:

() Haftalik

) Aylik

() Yillik

() Farkl1 ise belirtiniz:

Baslamatarihi:l | |/| | |/| 1
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Laboratuvar Bulgulan

Test tarini: L /L L L1 1]
TEST SONUC BiRIM

BUN mg/dI
Kreatinin Klirensi ml
Total Bilirubin mg/dl
AST (SGOT) IU/L
ALT (SGPT) IU/L
Gama GT IU/L
Sistein C mg/dl
Total Kolesterol mg/dl Mmol/L
LDL mg/dl Mmol/L
HDL mg/dl Mmol/L
Trigliserid mg/dl Mmol/L

Kirik Oykiisii

Kirik Oykiisii var m1?
(JEvet ( JHayir

Eger evet ise, belirtiniz

Kirik yasi: I_l_|

(J Omuga (] Dirsek
CJ Femur (] Fibula
() Ayak (D EI

() Kalga/ Pelvis (] Humerus

() Radius () Tibia
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Steroid Oykiisii
Olgunuz su anda veya daha 6nceden hig kortikosteroid aldi m1?

() Evet (JHayir Eger evet ise

() 2 giin/ haftada
() Diger,belirtiniz:

Kortikosteroid Doz Siklik Steroid Steroid Halen Sonlanim sebebi
ilag (mg) baslama sonlanma | almaktadir
tarihi tarihi
Prednisone (IGiinliik O JUyum
(1120 giin/ ayda 10 (JAile karar1
giin kullanim/ 10
giin ara (JYanitsizhik
(7 Sadece (JHekim karar1
haftasonlar1 Sadece (Oyan Etki
haftaigleri . .
(JSteroid temin
(] Giin asir1 edilemiyor
() 2 giin/ haftada (Kilo ayarlamast
() Diger,belirtiniz:
Prednisolone (OGiinliik O OUyum
()20 giin/ ayda 10 (JAile karart
tin kull /10
EEE a;la - JYanitsizlik
(JHekim karari
() Sadece .
haftasonlar1 Sadece Clyan Etki
haftaigleri (Steroid temin
O Giin agint edilemiyor
(2 giin/ haftada (JKilo ayarlamasi
(] Diger,belirtiniz:
Deflazacort (DGiinliik () OUyum
(120 giin/ ayda 10 (JAile karar1
gun kullanim/ 10 (JYanitsizlik
giin ara
(7 Sadece (JHekim karari
haftasonlar1 Sadece (Oyan Etki
haftaigleri . .
) (JSteroid temin
() Giin asir1 edilemiyor

(Kilo ayarlamasi
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Steroid Oykiisii- Devam

Translarna protokolii siiresince kortikosteroid aldi mi1? [ ) Evet (] Hayir

]

Yanmitiniz Evet ise, Baslama tarihi: | |

Translarna alir iken korkikosteroid:

() 2 giin/ haftada
() Diger,belirtiniz:

Kortikosteroid Doz Siklik Steroid Steroid Halen Sonlanim sebebi
ilag (mg) baslama sonlanma | almaktadir
tarihi tarihi
Prednisone (IGinliik ) OJUyum
(120 giin/ ayda 10 (DAile karart
giin kullanim/ 10
giin ara (JYanitsizlik
(7 Sadece (JHekim karar1
haftasonlar1 Sadece Olyan Etki
haftaigleri . .
(JSteroid temin
(] Giin asir1 edilemiyor
() 2 giin/ haftada (Kilo ayarlamast
() Diger,belirtiniz:
Prednisolone (OGiinliik O OUyum
(120 giin/ ayda 10 (JAile karari
tin kull 1
232 a;la grmim/ 10 (DJYanitsizhik
(JHekim karari
() Sadece .
haftasonlar1 Sadece Clyan Etki
haftaigleri (JSteroid temin
O Giin asm edilemiyor
(2 giin/ haftada (Kilo ayarlamasi
(] Diger,belirtiniz:
Deflazacort (DGiinliik () OUyum
(1120 giin/ ayda 10 (JAile karar1
gun kullanim/ 10 (JYanitsizhik
giin ara
(7 Sadece (Hekim karar1
haftasonlar1 Sadece (Oyan Etki
haftaigleri . .
()Steroid temin
() Giin agirt edilemiyor

(JKilo ayarlamasi
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Tedavi OyKiisii

Olgunuz steroid ve/veya translarna harici baska bir tedavi almakta midir?

() Evet () Hayir Eger evet ise
flag / Doz | Birim Rejim Uygulama Baglama | Sonlanma | Devam Endikasyon
Destek Yolu tarihi tarihi Ediyor
Tedavi mu?
Ismi
(Jmg (JGiinde bir | (JOral (Evet OIBilinmiyor
- kez -
(Jmcg M (DJHayir | (JKardiovaskiiler
OGiinde iki
L R oy (OSolunum
OUMEd | Giinde fic (JTopikal (DGastrointestinal
Opuff | kez Oinhale (OJKemik Saghg
) o
- (JRektal OGiigl
Gerektiginde ektal Giiglendirici
_ psikivati
) Diger (JSubkutan _JPsikiyatrik
(Diger (DJAgr Kesici
(DGenel Saglik
(Diger

Skolyoz ve Cerrahi Oykiisii
Olgunuz cerrahi gecirdi mi? () Evet () Hayir

Hangi sistem cerrahisi ile ilgili oldugunu belirtiniz......

Kardiyovaskiiler cerrahi yas \_[_l (y1l)
Dental cerrahi yas \_l_l (y1l)
Bas boyun cerrahisi yas \_[_l (y1l)
Gastrointestinal yol/abdominal cerrahisi yas \_[_l (y1l)
Genitotirineri sistem cerrahisi yas \_[_l (y1l)
Kulak burun bogaz cerrahisi yas \_[_l (y1l)
Goz cerrahisi yas \_l_lyﬂ)

Diger, belirtiniz yas \_[_l (y1l)

Olgunuz cerrahi geg¢irmis olsun veya olmasin asagidaki sorular1 yanitlayiniz

Olgunuzun cerrahi 6ncesi maksimum skolyoz Cobb agis1 kag 1di? \_l_l
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Cerrahi Oykii- Devam

Olgunuzun skolyoz cerrahisi dykiisii var m1?

(] Onerilmedi veya gerek duyulmadi

() Spinal fiizyon cerrahisi 6nerildi (olgumuzun ailesi veya kendisi reddetti)

(] Spinal fiizyon cerrahisi onerildi, planimiz dahilinde

(] Spinal fiizyon cerrahisi diisiiniildii fakat yapilamadi (medikal anlamda ¢ok riskli)
(] Spinal fiizyon cerrahisi gegirdi

() Rod’lar1 ¢ikartildi

Alt ekstremitelerine yonelik ortopedik cerrahi gegirdi mi?
() Evet

(J Hayir

Cevabiniz evet ise, hangi prosediir ge¢irdigini se¢iniz.........
() Kalca fleksorlerinin gevsetilmesi

() ITBS-liotibial band gevsetilmesi, Achill tendon uzatilmasi
() Posterior tibialis tendon transferi, diz kontraktiir agilmast

(J Diger ise belirtiniz...............
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6 Dakika Yiiriime Testi
6 dakika ylirtime testi sonucu var midir?

(] Evet
() Hayrr

6 dakikalik yiiriime testi sonucu nedir?

................... m/ 6 dakika

testtarini /L L1 1]

Olgunuz test esnasinda hi¢ diistii mii?

O Evet
O Hayir

Olgunuz test sirasinda diistilyse detaylarini agiklayiniz

Test gegerli degil ise, nedenini se¢iniz

() Katilimer talimatlari izlemekte basarisiz

() Katilimel, test siiresince yiiriiyiis yolunda kalmadi

(J Katilimer birka¢ adimdan fazla ters yonde hareket etti

() Katilimet, diismenin neden oldugu yaralanma nedeniyle testi durdurdu
(J Katilimer yorgunluk disindabir sebeple oturdu

() Katilimeinin testten nce alt ekstremite yaralanmasi vardi

(IDiger, belirtiniz

Zamanh Testler

Zamanlanmis fonksiyon (JEvet Hayir ise form
testI?rinden ?er‘l'langi biri yapildi (Hayr tamamlanmistir
mi1 (Orn. Sirtiistii ) yatar
pozisyondan ayaga kalkma, 10
metre kosma/yiiriime testi, 4
merdiven ¢ikma/inme siiresi)?

# Eger yanitiniz evet ise, Testin yapildigi tarih| | |/| | |/ | - |
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Sirtiistii yatar pozisyondan ayaga kalkin

L] saniye

Test yapilamiyorsa, (DHastalik ilerlemesi
asagidakilerden dolayi: nedeniyle

(_Diger, belirtiniz

Sirtiistli yatar
pozisyondan ayaga
kalkma

1. Destek ile beraber bile sirtiistli pozisyondan, ayakta
durma pozisyonuna gelememe

2. YARDIMLI GOWERS: Sirtiistii pozisyondan “ayakta”
tam dik pozisyona gegcmede yardim i¢in mobilya veya
harici destek gerektirir

3. Yuvarlanir, sonra, ancak IKI ELLE birlikte, ve
bacaklarinin tizerinden “tirmanarak™ dik pozisyona
gelebilir

4. Yuvarlanir, sonra yalnizca TEK EL ile bacak destegi ile
ayaga kalkar

5.Yan doner ve yiikselmeye baslamak i¢in bir veya iki EL
ile YERDE, ellerinin tizerine kalkar ve dik durus
pozisyonuna gelir. Ancak bacaklarina dokunmaz

6.Yuvarlanmadan veya ellerini bacaklarinin iizerine
koymadan ayaga kalkar.

10 metre kosu/yliriiytis

1| (saniye)

Test yapilamiyorsa, (UHastalik ilerlemesi
asagidakilerden dolayi: nedeniyle
(IDiger, belirtiniz

10 metre
kosu/yiiriime
derecelendirmesi:

1. Bagimsiz yiiriiyemez

2.Bagimsiz yiiriiyemez ancak diz-ayak bilegi ortezi
(KAFO) veya bir kisiden DESTEKLE ytiriiyebilir

3.YURUME HIZINI ARTIRAMAZ, iyi diizeyde adapte
olmus, genis tabanl lordotik yliriiyiis paterni ile ytirtr.

4.Hiz alabilir ancak kosamaz, orta derecede adapte olmus,
lordotik YURUME paterni ile yiiriir.

5. HIZI ALABILIR ancak ¢ift durus faziyla, yani, iki
ayagini yerden kaldiramadan kosar

6.Kosar ve kosarken iki ayagini yerden kaldirabilir

Ambulasyonda
destek ihtiyaci

(J Yok (J Diiz Baston (_J Genis Tabanli Baston (] Bir
Koltuk Degnegi (kol veya Koltuk Altr) (J Iki Koltuk
Degnei (6n kol veya koltuk alt1) [ JStandart Yiiriiteg

(] Yiriiteg () Diger:
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Zamanh Testler — Devam

Ambulasyon i¢in Ortez Sec¢imi (gegerli olan tiim segenekleri isaretleyin):
(J Yok (L) Ortopedik ayakkab1 () AFO () KAFO () Diger, belirtiniz

Dort Merdiven Cikma

. saniye

Test yapilamiyorsa,
asagidakilerden dolayz:

(JHastalik ilerlemesi nedeniyle

(Diger, belirtiniz

Dort merdiven
¢tkmanin
derecelendirmesi:

‘Isaretleme zaman1® Bir
sonraki adima
geemeden once iki
ayag1 bir basamakta
olacak sekilde her
seferinde bir ayagin
tirmanmasina bakilir’’

1. 4 tane standart merdiven ¢ikamaz

2. Bir veya her iki korkulugu veya her iki TRABZANI
kullanarak 4 tane standart merdiveni ¢ikar

3. Tek TRABZANI, TEK KOL kullanarak 4 standart
merdiveni ¢ikar

4. TRABZANA ihtiya¢ duymadan 4 standart merdiveni
cikar

5. ALTERNATIFolarak (bir basamakta tek ayak olacak
sekilde) AYAKLARLA, 4 standart merdivene tirmanir,
destek icin TRABZANA ihtiya¢ duyar

6. Tirmanma destegine ihtiya¢c duymadan AYRI AYRI
AYAKLAR (alternatif olarak) ile 4 standart merdiveni
cikar

Dort Basamak Inme:

. (saniye)

Test yapilamiyorsa, (_JHastalik ilerlemesi nedeniyle

asagidakilerden dolay1: ODiger, belirtiniz

Dort basamak inerek
derecelendirme:

‘Isaretleme zaman1’
bir sonraki adima
gecmeden once her ki
ayag1 bir adim
iizerinde olacak
sekilde her seferinde
bir ayak iner

1. Dort standart merdivenden inemez

2. Her iki kollarmi kullanarak, bir veya her iki
TRABZANI kullanarak 4 standart basamagi iner

3. TEK KOL ile bir trabzani1 kullanarak 4 standart
basamagi iner

4. Trabzan destegine ihtiya¢ olmadan, 4 standart
basamag iner

5. FARKLI AYAKLARINI kullanarak (alternatif
olarak) 4 standart merdivenden iner, ancak destek i¢in
trabzana ihtiyac duyar

6. Trabzan destegine ihtiya¢ duymadan FARKLI
AYAKLARIYLA (alternatif olarak) 4 standart
merdiven iner
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Translarna Kullanimi

Olgunuz, i¢in Translarna aliyor mu?
O Evet

OHayir

O Daha 6nceden kullandi ve kesildi (Bu sikki isaretledi iseniz, en son soruya
geciniz)

Yanitiniz Evet ise; asagidaki sorular1 cevaplayiniz....

Hastanin goriildigi ‘[arih:| | Hl | ” | - |

Doz hesaplamasi i¢in kullanilan agirlik: \_l_l

#Sabah dozu ............ mg
#Oglen dozu............. mg
# Aksam dozu............ mg

Olgunuz ilacini diizenli kullaniyor mu (ilaca uyumu?)

() Cok iyi

() Orta

(] Zayif

() Yanit verilemedi

Hagkesilmetarihil | |/| | |/| L L] |
[la¢ kesilme nedeni?

CJ Yan etki
(J Aile veya hastamizin karar1
(] Tedaviye yanitsiz idi

() Hekiminin karar1

(] Diger, belirtiniz
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