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OZET

Giris ve Amag: Duchenne muskiiler distrofi (DMD); X kromozomunda bulunan
distrofin genindeki mutasyonlardan kaynaklanan, ciddi ve progresif bir kas yikimi ile
giden néromuskiiler bir hastaliktir. Halen kesin bir tedavisi olmayan DMD’deki bu
yiiksek mortalite yiikiine karsilik hastalarin multidisipliner takibi ve gelistirilen tedavi
stratejileri ile birlikte hastalarin sagkalimi artmaktadir. Bu nedenle; DMD’li ¢ocuklarin
takibinde yasam kalitesine odaklanilmasi ve hastaligin multisistemik agidan
degerlendirilmesi ¢ok onemlidir. Hastaligin ilerlemesi ile birlikte hastalarin hayat
kalitesini etkileyen en Onemli komplikasyonlar arasinda yutma gigliigi,
gastrodzofageal reflii ve konstipasyon gibi gastrointestinal bulgular bulunmaktadir.
Ingilizce literatiir incelendiginde DMD’li ¢ocuklarin gastrointestinal bulgular1 ve
takibinin ele alindig1 az sayida yaym mevcuttur. Yapilan bu ¢alisma ile Tirkiye’de
DMD tanis1 almig ¢ocuk popiilasyonunda en sik goriilen gastrointestinal sistem
bulgularinin degerlendirilmesi ve bu bulgular etkileyen faktorlerin ortaya konulmasi
hedeflenmistir. Bu sayede hastalarin beslenmesini ve yasam tarzini en ¢ok etkileyen
gastrointestinal bulgular belirlenip klinik takiplerinde g6zden kagirilmamasi, erken
donemde dogru miidahalelerde bulunularak hastalarin hayat kalitesi ve sagkaliminin

arttirilmasi hedeflenmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu aragtirma kapsaminda DMD hastalarimin kliniginde en ¢ok
gozlemlenen gastrointestinal sistem bulgular ve literatiir taramasi harmanlanarak,
hastalarin ek sik yasadigi bulgularin 4 ana baslik (Genel Bilgiler, Yutma, Refli,
Konstipasyon) altinda incelendigi 44 soruluk bir anket olusturuldu. Bu anket; Yeditepe
Universitesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 Cocuk Néroloji polikinligine gelen DMD
tanil1 hastalarin ailelerine elden verilip, iilkemizin diger bolgelerindeki hasta ailelerine
de elektronik ortamda ulastirilip anketi tamamlamalar1 saglandi. Anket sonuglari
degerlendirilip hastalarin demografik verileri, steroid kullanimi, diizenli fizik tedavi
almalar1 ile anketin yutma, reflii ve konstipasyon alanma verdikleri cevaplar
karsilastirildi. Veriler; ortalama, standart sapma ve yiizde olarak degerlendirildi ve tiim

istatistiksel analizler IBM SPSS siiriim 24.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, ABD)




kullanilarak gergeklestirildi. Arastirma kapsaminda demografik 6zelliklerine gore

dagilimlarinin verilmesinde frekans ve yiizde analizi kullanildi.

Bulgular: Anket; calismaya goniillii olarak katilan 380 hastanin ailesine elden ve
elektronik ortamda ulastirildi ve anket sorularinin tamamlanmamasi, onam formunun
imzalanmamasi1 gibi sebeplerle 20 anket calisma dis1 birakildi. Degerlendirilen 360
anketin sonuglarina gore c¢alismaya katilan DMD’li ¢ocuklarin yas ortalamasi
9,99+5,11 y1l (1,02-17,99) idi. Hastalar yas gruplarina gore 0-5 yas, 6-10 yas ve 10-18
yas olmak tizere 3 gruba ayrilmistir. Yas gruplart incelendiginde hastalarin %21,4’i 0-
5 yas araliginda, %29,2’si 6-10 yas araliginda, %49,4’1 11-18 yas araliginda oldugu
saptandi. Yasa gore agirlik Z-skoru; -0,50+1,32 (-4,82 — 2,44), yasa gore boy Z-skoru;
-1,28+1,62 (-7,27 — 7,01), yasa gore VKI Z-skoru; 0,18+1,72 (-11,35 — 4,78) olarak
belirlenmistir. Cocuklarin yas gruplar ile viicut kitle indeksi arasindaki iliskinin
incelenmesi sonucunda; yasi 0-5 yas araliginda olanlarin %61,00’inin normal kilolu,
%6,5“unun zay1f, %13 ilinilin obez; 5-10 yas araliginda olanlarin %56,20’sinin normal
kilolu, %3.,8‘inin zayif, %19’unun obez ve 11-18 yas araligindaki c¢ocuklarin
%67,40’1n1n normal kilolu, %12,4linilin zayif, %2,2’sinin obez oldugu saptanmistir.
Cocuklarin aktivite durumlari ile steroid-kortizon kullanimlar1 arasindaki baglantinin
incelenmesi sonucunda; hi¢ steroid kullanmayanlarin %62,70’inin yardimsiz yiirtiyiip
ve merdiven ¢ikabilir oldugu, ge¢miste steroid kullanip su an kullanmayanlarin %93,00
oraninda yiiriiyemez oldugu ve su an steroid kullananlarin %38,30’inin yiiriiyebilir ve
merdiven ¢ikabilir oldugu belirlenmistir (X2=110.030; p=0.000<0.05). Cocuklarin
steroid kullanim1 ile diski yapma sikligir arasindaki iligski incelendiginde steroid
kullanmayanlarin %39,10 oraninda diski yapma sikliginin giinde 2-3 kez, ge¢miste
kullanip su an kullanmayanlarin %57,90 ve kullananlarin %53,40 oraninda biiytik
cogunlugunun diski yapma sikligmin giinde 1 kez oldugu belirlenmistir (X?=25.928;
p=0.000<0.05). Ailelere gosterilen Bristol Disk1 Olgegi'ne gore verdikleri yanitlar
incelendiginde hastalarin steroid kullanmayanlarinin %27,30 ve kullananlarin %33,70
oraninda digkisinin benzedigi resim 3. secenek, gecmiste kullanip su an
kullanmayanlarin %38,60 oraninda biiyiik cogunlugunun digkisinin benzedigi resim 5.
secenek oldugu belirlenmistir (X?=43.458; p=0.000<0.05). Yiiriiyemeyen ve ayakta

duramayanlarin  %24,80, yardimsiz ylirliyen ve merdiven ¢ikabilenlerin %35,20




oraninda biiylik cogunlugunun digkisinin benzedigi resmin 3. se¢enek oldugu ve ayrica
yardimsiz yiirimeyen ve merdiven c¢ikamayanlarin %26,90 oraninda biiyiik
cogunlugunun diskisinin  benzedigi resmin 2. secenek oldugu belirlenmistir

(X?=31.673; p=0.000<0.05).

Sonu¢: DMD’li ¢ocuklarin takibinde hastaligin bir biitiin olarak tiim sistemleri
etkiledigi gbz onilinde bulundurulmalidir. Hastalarin uzun doénem steroid kullanimi ve
yiuriime kaybi sonucunda yasadiklar1 gastrointestinal ~sistem  bulgularinin
siddetlenebilecegi unutulmayarak dogru zamanda uygun miidehalelerde bulunmak

hastalarin yagam kalitesini yilikseltmek adina biiylik bir 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Duchenne, Gastrointestinal, Anket, Komplikasyon
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ABSTRACT

Aim: Despite the high burden of comorbidity and mortality in DMD, the survival of
patients is increasing with increasing treatment strategies. At this point, it is very
important to focus on the quality of life of children with DMD and to address their
follow-up in a multidisciplinary approach. With the progression of the disease,
gastrointestinal symptoms such as dysphagia, gastroesophageal reflux and constipation
are among the most important complications that affect the quality of life of patients.
When we review the literature, there are very few publications that deal with children
with DMD in terms of gastrointestinal symptoms and follow-up. The aim of this study
is to evaluate the most common gastrointestinal system symptoms in the pediatric
population diagnosed with DMD in Turkey. In this way, it is aimed to reveal the most
common symptoms, to question the patients in the clinic, and to increase the quality of

life of the patients by intervening in the early period.

Materials and Methods: Within the scope of this research, the most common
gastrointestinal system findings in the clinic of DMD patients were evaluated together
with the literature review, and a 44-question questionnaire was created in which the
symptoms were examined under 4 main headings (General Information, Ingestion,
Reflux, Constipation). The survey was handed over to the families of the patients with
DMD who came to the Yeditepe University Pediatrics and Diseases Pediatric
Neurology outpatient clinic and was sent by e-mail to the families in other regions of

Tiirkiye.

Findings: The questionnaires were given the families of 380 patients who voluntarily
participated in our study by hand or delivered electronically and 20 questionnaires were
excluded for various reasons. According to the results of the 360 questionnaires
evaluated, the mean age of the patients was 9.99+5.11 years (1.02-17.99). Our patients
were divided into 3 groups according to age groups: 0-5 years, 6-10 years and 10-18
years. When the age groups were examined, it was determined that 21.4% of our
patients were between the ages of 0-5, 29.2% were between the ages of 6-10, and 49.4%
were between the ages of 11-18. Weight for age Z-score; -0.50+1.32 (-4.82 — 2.44)

xii



height for age Z-score; -1.28+1.62 (-7.27 — 7.01), BMI Z-score for age; It was found to
be 0.18+1.72 (-11.35 — 4.78). As a result of examining the relationship between
children's age groups and body mass index; 61.00% of those aged 0-5 years were
normal weight, 6.5% were underweight, 13% were obese; of the 5-10 year olds, 56.20%
were normal weight, 3.8% were underweight, 19% were obese, and 67.40% of the 11-
18-year-olds were normal weight, 12.4% were found to be underweight and 2.2% were
obese. As a result of examining the relationship between children's activity status and
steroid-cortisone use; It has been determined that 62.70% of those who have never used
steroids can walk and climb stairs without assistance, 93.00% of those who have used
steroids in the past but do not currently use steroids, and 38.30% of those who currently
use steroids can walk and climb stairs (X2=110.030; p=0.000<0.05). When the
relationship between steroid use of children and the frequency of pooping is examined,
the frequency of pooping by 39.10% of those who do not use steroids is 2-3 times a
day, 57.90% of those who use it in the past and do not currently use it and 53.40% of
those who use it, the frequency of pooping is once a day. (X2=25.928; p=0.000<0.05).
When the answers given to the families according to the Bristol Stool Scale are
analyzed, the picture 3, in which 27.30% of our patients do not use steroids and 33.70%
of those who use steroids, is the 3rd option, and the picture that 38.60% of those who
used it in the past and currently do not use it resembles the 5th option. (X2=43.458;
p=0.000<0.05). It was determined that 24.80% of those who could not walk and stand,
35.20% of those who could walk and climb stairs without assistance was the 3rd option,
and the picture that looked like the poop of 26.90% of those who could not walk and
climb stairs without assistance was the 2nd option. (X2=31.673; p=0.000<0.05).

Conclusion: In the follow-up of children with DMD, it should be considered that the
disease affects all systems as a whole It should be kept in mind that the DMD
patients’ gastrointestinal symptoms as a result of long-term steroid use and loss of
ambulation may become worse. Furthermore, it is of great importance to make
appropriate interventions at the right time in order to improve the quality of life of the

patients.

Keywords: Duchenne, Gastrointestinal, Questionnaire, Complication
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1.GIRIS VE AMAC

Duchenne muskiiler distrofi (DMD); X kromozomunda bulunan distrofin
genindeki mutasyonlardan kaynaklanan, ciddi ve progresif bir kas yikimi ile giden
néromuskiiler bir hastaliktir. Prevalansi, her 100.000 canli erkek dogumunda 19,8

olmakla birlikte ocuklarda gériilen en yaygin goriilen kalitsal hastaliklardan biridir L.

Distrofin genindeki mutasyonun sonucu olarak kaslarin dayanikliligini saglayan
distrofin proteini liretilemez veya hatali iiretilir. Kas liflerinin sitoplazmik yiizeyinde
bulunan distrofin proteini glikoprotein kompleksine siki bir sekilde tutunarak
sarkolemmay1 stabilize eder. Bu sayede glikoprotein kompleksinin proteazlar
tarafindan yikilmasi engellenmis olur. Eger kas liflerindeki bu proteinler yikilirsa kas
liflerinin dejenerasyonu ile birlikte kas yikim siireci baslar. Bu nedenle hastalik; artan
kas zayiflig1, motor fonksiyonlarda bozulma, kardiyovaskiiler problemler ve solunum

yetmezligi ile karakterize edilen dort tanimlanmus klinik asamada ilerler 2.

Yasamin ilk birka¢ yilinda biiylime tipik olarak normaldir ancak gelisim
basamaklarina biraz gecikmeli olarak ulagilir. Yiiriimede zorlanma yasamin ikinci yili
civarinda fark edilir. Hastalarda parmak ucunda yiirime ve merdiven ¢ikmada

zorlanma olur.

Fizik muayenede gastrokinemius kasinda ve bazen kuadriseps kasinda
psodohipertrofi goriiliir. Asil tendonu kisalabilir. Hastada derin tendon refleksinde
hiporefleksi veya arefleksi bulunabilir. Hastalar kendilerini yerde oturur pozisyondan
kaldirmak i¢in kollarin1 kullanirlar ve bu fizik muayene bulgusu Gowers isareti olarak
bilinir. Alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, kreatin kinaz ve laktat

dehidrojenaz gibi enzimlerin kandaki konsantrasyonu artar .

Fizik muayene ve laboratuvar tetkikleri sonucunda stiipheli vakalara genetik test
yapilarak tan1 konulur. Artan kas yikiminin sonucu olarak bir¢ok hasta 10-12 yaslarinda
tekerlekli sandalyeye kullanmaya baslar. Hastaligin ilerleyici seyrinden dolayt DMD
hastalar1 20 ile 40 yaslar1 arasinda kardiyak ve/veya solunumsal nedenlerden dolay1

hayatii kaybedebilir 4,




DMD'de yiiksek komorbidite ve mortalite ihtimali olmasina karsin artan tedavi
stratejileri ile birlikte hastalarin sag kalimi artmaktadir. Bu noktada DMD’li ¢ocuklarin
takiplerinin multidisipliner bir yaklasimda ele almas1 hayati dneme sahiptir. Bu nedenle

DMD popiilasyonlarinin ayrintili olarak incelenmesini 6nemlidir.

Diinyada kabul goren biitiinciil tedavi ve takip yaklagimi ile uluslararast DMD
Bakim Degerlendirmeleri Calisma Grubu gibi komiteler olusturulmus ve hastalar
sadece noromuskiiler agidan degil kardiyak, solunumsal, endokrin, gastrointestinal ve
psikososyal yonetimine yonelik takip ve tedavi Onerilerini igeren kilavuzlar
olusturulmustur. Siklikla bu hasta grubunun en Onemli mortalite sebeplerine
odaklanilmis ve kardiyovaskiiler sistem ile solunum sistemi {izerine sayisiz arastirma
yapilmustir 3. Ancak DMD Bakim Degerlendirmeleri Calisma Grubu’nun 2018 yilinda
yayimladigt DMD teshis ve yonetim klavuzu gibi DMD’nin gastrointestinal sistem
(GIS) tutulumunu ele alan az sayida yaym mevcuttur. Oysa ki DMD'li bireyler yutma
bozuklugu, mandibular kontraktiir ve konstipasyon gibi gastrointestinal veya beslenme
komplikasyonlar1 yasamaktadirlar ve bu bulgular hastalarin beslenmesini ve yasam

kalitesini etkilemektedir.

Bu arastirma kapsaminda DMD hastalarinin kliniginde en ¢ok gdzlemlenen
gastrointestinal sistem bulgulart literatiir taramasi ile birlikte degerlendirilerek,
bulgularin 4 ana baslik altinda incelendigi 44 soruluk bir anket olusturuldu. Bu anket;
Yeditepe Universitesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Cocuk Néroloji polikinligine gelen
DMD tanili hastalarin ailelerine elden verilip, lilkemizin diger bolgelerindeki takipli

hasta ailelerine de elektronik ortamda ulastirilip anketi tamamlamalar1 saglandi.

Toplanan veriler neticesinde Tiirkiye’de DMD tanist  almis gocuk
popiilasyonunda en ¢ok goriilen gastrointestinal sistem bulgularinin degerlendirilmesi
amaglanmistir. Bu sayede en ¢ok goriilen bulgular ortaya konularak klinikte hastalarin
takibinde sorgulanmasi ve erken donemde miidahale edilerek hastalarin hayat

kalitesinin arttirilabilmesi hedeflenmektedir.




2.GENEL BIiLGILER

2.1. Kas Distrofisi

"Kas distrofisi" terimi; kas hiicresinin plazma zarindaki, yetersiz veya eksik
glikoproteinlerin neden oldugu ve ilerleyici kas hastaligina yol acan bir dizi kalitsal
bozuklugu tanimlamaktadir. Her bir muskiiler distrofinin kendi kalitim modeli,
baslangi¢ periyodu ve ilerleme hizi vardir ve su ana kadar farkli genetik mutasyonlarin
sebep oldugu 30’dan fazla muskiiler distrofi tanimlanmustir °. Bulgularin ortaya ¢ikis

zamani erken bebeklik doneminden 4. dekata kadar genis bir dagilim gosterir.

Hastalarin sikayetleri arasinda yiiriimeye baslamada gecikme, yiirimede zorluk,
parmak ucunda yiiriime ve kogsma esnasinda akranlarindan geri kalma sayilabilir. Fizik

muayenede proksimal kas gii¢stizliigii ve baldir kaslarinda hipertrofi goriiliir.

Subklinik muskiiler distrofisi olan bazi hastalarda baslangigta aile 6ykiisii veya
karaciger enzimlerinin asemptomatik yiiksekliginin ortaya ¢ikmasiyla muskiiler distrofi

tanisindan siiphelenilir °.

Muskiiler distrofiye cok sayida gendeki, genetik mutasyonlar neden olabilir.
Molekiiler genetik alanindaki ilerleme ve gelismeler ile birlikte cok nadir olan muskiiler
distrofi varyantlar1 dahi tamimlanip hastalifa neden olan mutasyonlar ortaya

konulabilmistir.

Siniflandirmada temel olarak baslangi¢c zamanina gore; hayatin ilk yillarinda bulgu
veren konjenital muskiiler distrofiler gibi erken baglangichi ve Limb Girdle Muskiiler

Distrofi gibi gec baslangicl muskiiler distrofiler seklinde ayrim yapilmaktadir .

Muskiiler Distrofiler; otozomal dominant, otozomal resesif veya X'e bagli bir

sekilde aktarilabilir. Hastaligin kalitim modeli ele alinarak {i¢ major grup belirlenmistir
7




Tablo 1: Genetik gegislerine gore kas distrofileri

Otozomal Baskin

Otozomal Cekinik

X'e Baglh

Fasioskapulohumeral
Muskiiler Distrofi,

Konjenital Muskiiler
Distrofi,

Duchenne Muskiiler
Distrofi

Geg Baslangi¢lh Distal
Muskiiler Distrofi,

Erken Baslangicli Distal
Muskiiler Distrofi

Becker Muskiiler
Distrofi

Miyotonik Muskiiler
Distrofi,

Emery-Dreifuss Muskiiler
Distrofi

Emery-Dreifuss
Muskiiler Distrofi

Okiilofaringeal Muskiiler
Distrofi,

Limb-Girdle Muskiiler
Distrofi

Skapuloperoneal Muskiiler
Distrofi

Pelvifemoral Muskiiler
Distrofi

Emery-Dreifuss Muskiiler
Distrofi

Skapulohumeral Muskiiler
Distrofi

Limb-Girdle Muskiiler
Distrofi,

Pelvifemoral Muskiiler
Distrofi,

Skapulohumeral Muskiiler
Distrofi




Hastaliga sebep olan genlerdeki mutasyon sonucunda kaslarin yapisini ve
islevini etkileyen proteinlerde molekiiler defekt olusur. Muskiiler distrofi tablosuna
neden olan bu mutasyonlar; kasin ekstraseliiler matriks ve bazal membran proteinleri,
sarkolemma iliskili proteinleri, nikklear membran proteinleri, sarkomerik proteinler,
endoplazmik retikulum proteinleri gibi yapilarinda olusabilir ve etkilenen proteinin

tipine gore farkli klinik tablolar olusur (Sekil 1) .

Ekstraseliler Matriks

Miyofidril

Sekil 1: Kas distrofilerinde yer alan baslica protein siniflarinin sematik bir temsili.

Klinikte en sik goriilen muskiiler distrofi varyanti; Duchenne Muskiiler
Distrofi’dir.

2.2. Duchenne Muskiiler Distrofi (DMD)

DMD; distrofin genindeki mutasyonun sebep oldugu en yaygin goriilen kalitsal
noromuskiiler hastaliktir. DMD, diinya capinda yaklagik 3500-5000 canli erkek
dogumdan 1'ini etkiler 8°. Distrofin genindeki mutasyonlar ilerleyici kas lifi yikimina

neden olur ve kaslardaki bu zayiflama sonucunda yiirimede giigliik meydana gelir.




Hastaligin ilerlemesiyle birlikte hastalar tekerlekli sandalye kullanmak zorunda kalir ve

hastalarda kardiyak, solunumsal ve ortopedik komplikasyonlar yaygindir °,

2.2.1. Tarihce

Muskiiler distrofiler ilk olarak 1830 yilinda Iskog¢ cerrah Sir Charles Bell
tarafindan yazilan ve progresif kas gii¢siizliigii olan bir hastayr sundugu makalede
tanimlanmugtir. Sonrasinda 1851 yilinda Sir Edward Meryon; 3 aileden 8 vakay: ele
aldig1 makalesinde; erkek bireylerde goriilen progresif kas gii¢siizliigii ile ilerleyen bu
kas hastaligin1 sunmustur. 1891 yilinda ise ilk defa Erb tarafindan bir grup kas

hastasinin incelenmesi sonucu ‘muskiiler distrofi’ tanimlanmgtir 11,

Duchenne tipi Muskiiler Distrofi ise 1868 yilinda hastalardan aldigi kas
biyopsisi Orneklerini inceleyen Fransiz norolog Guillaume-Benjamin Duchenne
tarafindan, kasta bag doku ve yag doku birikimi ile karakterize olan, kas hipertrofisi ve

paralizi ile giden bir sendrom olarak tanimlanmustir *2,

1955°de; Becker ve Keiner tarafindan, Duchenne tipi Muskiiler Distrofi’den

daha hafif seyirli olan Becker-Keiner Muskiiler Distrofi tanimlanmuistir.

Kingston ve arkadaglar1 1983 yilinda hastalia yol agan genin X kromozomunda Xp21

bolgesinde yer aldigini gdstermistir.

1986 yilinda Monaco ve arkadaslar1 insandaki en biiyiik genlerden biri olan
distrofin genini klonlamiglardir. Hemen ardindan 1987 yilinda Hoffman ve arkadaslar

ise Distrofin proteinini tanimlamisgtir 13,

Biitiin bu gelismeler ile birlikte DMD tedavisi ile ilgili yapilan ¢aligmalar hiz

kazanmuistir.

2.2.2. Distrofin Geni ve Proteini

Distrofin geni, X kromozomunun kisa kolundaki Xp21.2 bolgesinde bulunan
yaklasik 2,3 megabaz uzunlugunda olan insanlarda tanimlanmis en biiyiik gendir. Bu
gen; insan genomunun yaklasik olarak %0-1 ine ve X kromozomunun %1-5’ine karsilik

gelmektedir 4. Distrofin geninin %99'unu intronlar olusturur ve kodlama dizisi 86
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ekzondur. Ancak 7 promoter ilk ekzona baglandig i¢in islevsel olan 79 ekzon elde

edilir.

Ayni1 sayida ekzona sahip olan ancak beyin, kas ve serebellar Purkinje
Noronlarinda birbirinden bagimsiz promoter bolgelerden iiretilen {i¢ ayr1 distrofin
izoformu vardir °. Son yillarda aynmi uzunlukta lenfosit izoformu da tanimlanmakla
birlikte islevsel rolii halen belirsizdir . Bu izoformlara ek olarak, distrofin geni,
alternatif ekleme yolu ile bir¢ok izoform iiretir. Genellikle dokuya 6zgii bir sekilde
meydana gelen bu olaylar, daha fazla protein gesitliligi yaratir ve distrofinin karmasik

ekspresyonunun diizenlemesine yardime: olur Y/

Distrofin mutasyonlarinin yaklasik %60 genis bir ¢er¢eve kaymasina yol agcan
insersiyon ve delesyonlarken; yaklasik %401 nokta mutasyonlar1 veya kiigiik ¢ergeve

kaymas1 seklinde yeniden diizenlemelerdir

Uretilen distrofin proteini son derece biiyiik olup 4 427 kD agirhigindadir *°
Agirlikli olarak kalp, diiz ve iskelet kasinda bulunmaktadir.

Ilging bir sekilde, distrofinin ek varyantlar1 da beyinde (serebral kortikal,
hipokampal ve Purkinje hiicre néronlarinin yan sira glial hiicreler), retinada ve

Schwann hiicrelerinde eksprese edilir 2°

Distrofin proteini 4 domainden olusur (Sekil 2).

_Baglayic1 bilgeler
e \\
/!
/
Aktin baglayici bolge Sisteinden zenein

/

C-terminal bilge

Sekil 2: Distrofin proteinin sematik temsili




Amino-terminal domain, a-aktinin ile homolojiye sahiptir ve meydana geldigi
izoforma bagli olarak 232 ile 240 arasinda amino asit kalintis1 i¢erir. Merkezi domain,
spektrine benzer sekilde birbirini izleyen 25 {i¢lii sarmal tekrardan olusur ve yaklasik
3000 amino asit kalintis1 igerir. 280 amino asitten olusan bir sistein agisindan zengin

bir domain de vardir. Karboksi-terminal domain ise 420 protein kalintisi ierir *'.

Distrofin proteini kas liflerinin hiicre zarinin sitoplazmik yiizeyinde bulunur.
Sarkolemmaya mekanik destek saglar ve gorevi integral membran proteinleri
(sarkoglikan, distroglikanlar, sintrofin ve distrobrevin) ile etkilesime girmektir.
Proteinin amino terminali sarkolemmada F-aktine ve karboksil terminali “Distrofin
iliskili protein kompleksi’ne (DAPC) baglanir. Distrofin glikoprotein kompleksine siki
bir sekilde tutunarak sarkolemmayi stabilize eder. Bu sayede glikoprotein kompleksinin
proteazlar tarafindan yikilmasi engellenmis olur. Eger kas liflerindeki bu proteinler

yikilirsa kas liflerinin dejenerasyonu ile birlikte kas yikim siireci baslar 2.

DAPC; ilk olarak Campbell ve arkadaslar tarafindan tanimlanmistir®®. Bu
protein kompleksi; kasilma ve gevseme sirasinda mekanik destek saglamanin yaninda
sinyal iletiminde de rol alir. DAPC; temel olarak distrofin, hiicre iskeleti proteinleri ve
ti¢ ayr1 kompleks olusturan proteinlerden(distroglikan subkompleks, sarkoglikan
subkompleks ve sitoplazmik subkompleks) olusur?. Bu komplekslerdeki proteinler
arasinda; a- ve B-distroglikan, sarkoglikanlar, sarkospan, sintrofinler ve distrobrevin
yer alir (Sekil 2) ?*. Bu proteinlerdeki anormallikler, zar biitiinliigiiniin kaybi, hiicre

hasar1 ve miyonekroz ile sonuglanir 2.

Distrofin ayrica proline yonelik, serin-treonin ve kalmodulin bagimli kinazin
hedefidir ve hem in vivo olarak hem de in vitro ortamda fosforile edilir. Distrofin
fosforilasyonunun F-aktin ve sintrofin e karsi afinitesininin etkiledigi gosterilmistir ve

fosforilasyon durumunun sinyal iletiminde bir rolii olabilecegi diisiiniilmektedir 2° .




Laminin - 2
Kollajen * )
Ekstraseliler ma"‘*i\cﬁ@ijﬁé*};@:;;{) ® % .I IE —~ o /
* . Biglikan ——Sarkospan
Distroglikanlar Kaveolin-3
R — AP

sarkolemma B [ @ B ) ¥ P 3
intraseliiler

Sintrofinler

Distrofin

—— Distrobrevin

Sarkoglikanlar Disbindin < )
. Sinkolin

Desmin
Aktin Sitoskeleton

Sekil 3: Distrofin iliskili protein kompleks

Distrofin geni aktin baglama terminalinden yoksun, ancak distroglikan,
distrobrevin ve sintrofin i¢in baglanma bolgelerini igeren karboksi terminal ve sistein
acisindan zengin domaine sahip daha kisa distrofin proteinlerine yol agan domainlere
sahiptir. Bu dahili promotérlerin her biri, 260 kDa (Dp260), 140 kDa (Dp140), 116 kDa
(Dp116) ve 71 kDa (Dp71) protein {iriinleri iiretir. Dp116 sadece eriskin periferal sinir
hiicrelerinde, Dp 140 beyin, retina ve bdbrek hiicrelerinde iiretilir 2?8, Dp260, tam
uzunluktaki beyin ve kas izoformlar1 ile birlikte bulundugu retinada yiiksek
konsantrasyonlarda iiretilir 2°. Dp71 ise beyin, retina, bobrek, karaciger ve akciger gibi

iskelet kas1 haricindeki dokularda tespit edilir 3°,

2.2.3. Distrofin Geni Mutasyonlari

Intragenik delesyonlar %65 oranla distrofin geninde en sik meydana gelen
mutasyonlardandir. Delesyonlar ve daha nadir olarak duplikasyonlar; distrofin geninin
her bolgesinde meydana gelebilir ancak 2 bolgede bu mutasyonlarin daha sik olarak
meydana geldigi bilinmektedir. Bunlardan ilki genin santral bolgesi ve ikincisi ise 5’

ucudur.




Genin santral bolgesi en sik mutasyona ugrayan bolgesidir ve 45-55 ekzonlarin
icerirken; 5° u¢ bolge ise genetik kirilma noktalarina sahip 2-19 ekzonlarini igerir.

Genin intronlari ise ekzon 2 ve 7 dedir 3.

Delesyonlar disinda kalan vakalarin ise kiigiik mutasyonlar (en yaygin olarak
anlamsiz veya c¢erceve kaymasi mutasyonlariyla sonuglanan nokta mutasyonlari), saf
intronik delesyonlar veya tekrarlayan dizilerin ekzonik insersiyonlarinin bir

kombinasyonundan kaynaklandig: diisiiniilmektedir 2,

Delesyonun boyutu ile ortaya ¢ikan hastaligin klinigi arasinda basit bir iligki
yoktur. Fenotip tizerindeki etkiler bir delesyonun biiytikliigiine degil okuma gergevesini
bozup bozmadigmma baghdir. DMD'li hastalarda, delesyonlar ve duplikasyonlar
cogunlukla okuma cergevesini bozup (¢erceve kaymasi) sonugta kararsiz RNA iiretimi
ile sonuglanir. Bu sebeple distrofin protein konsantrasyonlari neredeyse

saptanamayacak kadar azalir 3,

DMD’ ye neden olan birka¢ translokasyon vakasi bildirilmistir. Bu
translokasyonlar hem erkeklerde hem de kadinlarda DMD'ye neden olmakla birlikte
sebebi etkilenmemis X kromozomunun rastgele olmayan inaktivasyonudur. Bu
durumlarda, mutasyona ugramis X kromozomunun inaktivasyonu olan hiicreler teoride
distrofin {iretebilen hiicreler olmasina ragmen, kromozomal translokasyonun otozom

iizerindeki inaktivasyon etkisi nedeniyle uygun distrofin {iretemezler 3,

DMD’de de-novo mutasyonlar yaygindir ve hastalarin iigte birinde de-novo
germline mutasyonlar bulunmaktadir. Ozellikle, DMD mutasyonlarmin somatik
tastyicilart olmayan, ancak DMD veya daha hafif formu olan Becker Muskiiler Distrofi
(BMD) tanili ¢ocuklari olan kadinlar, germline mozaisizm nedeniyle oositlerinin yiizde
kacinin mutasyonu tasidigina bagli olarak DMD veya BMD olan baska bir cocuga sahip
olma riski altindadir. Yumurtalarda veya spermlerde germline mozaisizm bulunma

siklig1 bireyler arasinda degisim gostermekle birlikte % 14'e kadar ¢ikabilir *.
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2.2.4. Klinik Bulgular

Distrofinopatiler klinik bulgulart hafiften ciddi semptomlara kadar degiskenlik
gosteren X'e bagli bir grup kas hastaligini temsil etmektedir. Spektrumun bir ucunda
oncelikle iskelet kasmnin etkilendigi Duchenne / Becker kas distrofisi; digerucunda ise
oncelikle kalbin etkilendigi ise DMD ile iliskili dilate kardiyomiyopati olarak

siiflandirilan ilerleyici kas hastaliklar1 bulunur.

Duchenne muskiiler distrofisindeki klinik bulgular erken ¢ocukluk déneminde
ortaya ¢ikmaktadir. Bazi bulgular birden fazla viicut sistemini etkileyebilir.
Kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi, kas-iskelet sistemi, sinir sistemi, sindirim
sistemi, endokrin sistem, bagisiklik sistemi, genitoiiriner sistem DMD’de

etkilenmektedir 36,

Hastalik, bagimsiz olarak yiirime ve oturur pozisyondan kalkma gibi motor
kilometre taslarindaki gecikmeler ile karakterizedir. Saglikli ¢ocuklarin ortalama
yiirlime yas1 12-13 ay iken DMD’li ¢cocuklarda bu siire yaklasik 18 ay civaridir. DMD
progresif seyirlidir ve etkilenen ¢ocuklarin ilerleyen yas ve kas yikimi ile birlikte
tekerlekli sandalyeye bagimli kalmasi olasidir 3. Hastaliktaki hizl1 ilerlemenin belirgin
hale geldigi yaklasik 7 yasa kadar bulgular nispeten stabil kalir ve ¢cogunlukla 12 yasina
kadar bagimsiz yiirimede kayip meydana gelir. Ardindan skolyoz, ist ekstremite

fonksiyon kaybi, solunum yetmezligi ve kardiyomiyopati olusur .

Erken donem sikayetleri sik diisme, kosarken akranlarindan geri kalma,
merdiven ¢ikamama ve yerden kalkmada zorluktur. Baldir kaslarinda psddohipertrofi
(Sekil:4) ve uyluk kaslarinda zayiflik hastaligin klasik bulgularindandir. Bu
hipertrofinin nedeni kas dokusunun yerini yag dokusunun almasidir. Dil ve 6n kol

kaslarinda da psodohipertrofi goriilebilmektedir °.

Etkilenme kasa 06zgli olarak
gerceklesmektedir. Kuadriseps, triseps, bilek ekstansorleri ayak bilegi dorsifleksor ve
boyun fleksor kaslar1 daha ¢ok tutulmaktadir. Hatta ayni kas i¢inde dahi tutulum
farkliliklar1 olabilir. Pektoralis major kasmin klavikular kismi diger kisimlarina gore

daha az etkilenmektedir ancak sternomastoidin klavikuler parcas1 daha ¢ok etkilenir “°.

11



Sekil 4: Baldir kasinda psddohipertrofi

(Prof. Dr. Haluk Topaloglu’nun arsivinden)

Ayaga kalkarken yeterli momentum saglamak icin yardim gerekir ve eller ile
dizler itilir (Gowers manevrasi) (Resim.2). Merdivenlerden ¢ikmada, kosma, ziplama
ve ¢omelme pozisyonundan kalkmakta zorlanmalar proksimal kas gii¢siizliigiiniin

belirtileridir.

Proksimal giigsiizliik ilk olarak alt ekstremitede baslar ve simetriktir. Daha
sonra list ekstremite proksimal gligsiizliigii olusur ve ardindan distal kas gii¢siizliigii

olusur.

Gluteus medius ve minimus kaslarinin tutulumuna bagh olarak pelvis, yerden
kaldirilan ayagin kars1 yoniine egilir. Buna pozitif Trendelenburg isareti denmektedir.
Bu, genis kaideli yiiriimenin ana sebebidir. Ayrica kalga kusagi kaslarindaki giigsiizliige

bagl olarak hastalarda lomber lordoz gelismektedir 4.
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Sekil 5: Gowers manevrasi

(Prof. Dr. Haluk Topaloglu’nun arsivinden)

llerleyen dénemde yiiz kaslar1 hafif derecede etkilenebilir. istemli sfinkterlerin
kontrolii kaybolmaz ancak interkostal kaslarin tutulumu ile ¢igneme ve yutma

fonksiyonu da etkilenir *°.

18 yasindan sonra, DMD'li hemen herkesin kardiyomiyopati gelistirme riski
yiiksektir. Solunum problemleri ve kotiilesen kardiyomiyopati, tglincti dekattaki

mortalitenin en 6nemli nedenlerindendir.

Solunum sisteminin tutulumu ile akciger kapasitesi azalir ve sik akciger
enfeksiyonlart meydana gelir. On iki yasindan sonra akcigerin vital kapasitesi her sene
%4-8 oraninda azalir. Diizensiz solunum uykuda belirginlesir ve obstriiktif uyku apnesi

olusur®,

Hastalarin %50 sinde konusmada gecikme goriiliir. EK olarak hastalarin

%30'unda entellektiiel gelisim geriligi, otizm spektrum bozuklugu ve dikkat eksikligi
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bozuklugu gibi komorbiditeler bulunur . Hem BMD hem DMD hastalarinda
entelektiiel becerilerin etkilenmesi ile hastalarin yaklasik olarak %30 unun zeka puani

(IQ) 70°den diisiik saptanir 4.

Progresif iskelet ve kalp kas1 dejenerasyonundan farkli olarak, DMD’de beyin
tutulumu ilerleyici degildir. Iskelet kasi sadece bir distrofin izoformu iiretmesine
ragmen, beyinde birden ¢ok distrofin izoformlar1 vardir. DMD genindeki
mutasyonunun yeri, ka¢ beyin distrofin izoformunun etkilendigini belirler ve

gdzlemlenen beyin tutulumundaki degiskenlik icin bir agiklama saglar *°.

Dogal seyir galismalar, DMD’deki ilerlemenin lineer olmadigini ortaya
koymaktadir ve hastalar arasinda bir senede meydana gelen progresyonda biiyiik bir
degiskenlik oldugu gosterilmistir 4. Hastalarin yonetiminde multidisipliner yaklasim
uygulanmasi, solunum ve kardiyak yonetim standartlart ve Kortikosteroidlerin
kullanimi ile birlikte yilirlime artik ortalama 13-14 yasina kadar siirdiiriilmekte ve

ortalama sagkalim yas1 yirmili yaslarin sonlarina yiikselmistir '

2.2.5. Laboratuar Bulgular:

2.2.5.1. Kreatin Kinaz (CK):

DMD' li hastalarda en onemli tarama testi serum CK olgiimiidiir. Serum CK, Klinik
bulgularin gelismesinden 6nce yiikselir. Serum CK seviyeleri 2 yasina kadar, normalin
iist sinirinin en az 10-20 kati (tipik olarak 50-200 kat) kadar yiikselmistir ve genellikle
10.000-30.000 IU/L’dir. Yenidogan doneminde bile hastalarin serum CK degerleri
dikkate degerdir “8. Distrofik kas liflerinin ilerleyici yikimi ile artan serum CK

konsantrasyonundaki yiikseklik ilerleyen yasla birlikte giderek azalir .

Asemptomatik tasiyicilarin % 80'inde de yiiksek CK seviyeleri olabilir ve en yiiksek

seviyeler 8 ila 12 yaslar1 arasinda goriiliir 1° .

Yasamin ilk {i¢ yilinda DMD'den siiphelenilen bir ¢ocukta normalin 10 kat1 veya daha
az serum CK saptanirsa DMD’den farkli bir tan1 diisiiniilmelidir. DMD de goriilen kas
yikimina bagli olarak alanin transaminaz, aspartat transaminaz ve laktat dehidrojenaz

gibi kas enzimleri seviyeleri de benzer sekilde yiikselir *°.
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Tablo 2: Distrofinopati tiplerine gére CK yiikseklikleri

Fenotip Serum Kreatin Kinaz
DMD >10x normal

BMD >5x normal

DMD iligkili Dilate Kardiyomiyopati Artmis

2.2.5.2. Elektromiyografi (EMG)

Elektromiyografi, hem DMD hem de BMD'de esas olarak kiigiik polifazik
potansiyellerden olusan miyopatik degisiklikleri gosterir. Ancak elektromiyografi

giiniimiizde, DMD ve BMD tanisinda neredeyse hi¢ kullanilmamaktadir °L.

2.2.5.3. Kas Biyopsisi

Genetik testler kullanilmadan 6nce, kas biyopsisi ve distrofin analizi DMD ve
iliskili kas hastaliklarinin tanisinin konulmasi igin ¢ok 6nemli idi. Nadir de olsa
mutasyonu saptanamayan hastalarda; kas biyopsisi distrofin analizi yapilmasi DMD ve
BMD'nin klinik tanisin1 dogrulamada hala etkilidir. Ayrica genetik test sonucunda
muhtemel patojenik veya klinik 6nemi belirsiz bir mutasyon saptandiginda varyanti

dogrulamak icin kas biyopsisi yapilabilir 2.

Kas biyopsisi 0rnegi iizerinde Western Blot inceleme yapilarak hastaligin
ciddiyeti ortaya konulabilir. Distrofin molekiiliiniin kantitatif analizi ile DMD'de
hastalik siddetini belirlenebilirken, distrofinin kalitatif degisiklikleri BMD'nin klinik
ekspresyonunda rol oynar. Eger Western Blot” da goriilen distrofin miktar1 normal
miktarin % 5'inden az ise DMD, protein boyutundan bagimsiz olarak distrofin miktari
normalin % 5-20 araliginda ise ara grup (hafif DMD veya siddetli BMD) olarak

degerlendirilir. % 20’den fazla ancak biiyiikliigii ve dagilimi azalmis ise BMD tanisina
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yaklastirir. Miktar olarak % 20 ile 50 araliginda ancak distrofinin molekiiler agirligi
normal olanlar veya miktar1 ylizde 20 ila 100 araliginda ancak anormal molekiiler
agirhikta distrofin gozlemlenenler hafif ila orta derecede BMD olarak degerlendirilebilir
%3, DMD’li hastalarda genetik mutasyon sonucu okuma gergevesi bozuldugundan tam
veya tama yakin oranda distrofin yoklugu goriiliir >*. Mutasyon negatif hastalarda kas
biyopsisinde eger distrofin proteinlerinin miktar1 ve boyutu normal ise DMD veya

BMD tanis1 dislanabilir.

Kas histolojisinde ise tani igin ozgiil olmamakla birlikte dejenerasyon,
rejenerasyon, izole edilmis "opak™ hipertrofik lifler ve kas dokusunun yag ve bag

dokusu ile énemli 6lciide yer degistirmis olmast izlenir .

2.2.5.4. Genetik incelemeler

Serum CK diizeyi yiiksek saptanan ve klinigi DMD veya BMD’yi diistindiiren
hastalarda molekiiler genetik testlerin yapilma endikasyonu vardir. Bu sayede DMD

geninde hastaliga neden olan varyant tespit edilir ve tan1 konulur.

DMD’ ye neden olan mutasyonlarin i¢inde delesyon ve duplikasyonlarin yiiksek siklig1
(%70-80) goz oniine alindiginda, oncelikle 'biiyiikk' delesyon ve duplikasyon igin
genetik testlerin istenmesi ve eger sonug¢ negatifse, nokta mutasyon ve mikro
delesyonlart ve duplikasyonlari tespit edebilecek yeni nesil ekzon veya genom dizi

analizleri (WES/WGS) ile devam edilmesi 6nerilir.

Multipleks ligasyona bagimli prob amplifikasyonu (MLPA), DMD geninin
delesyonlarmin ve duplikasyonlarinin tespiti i¢in ana tekniklerden biridir. Diger
yontemler arasinda DMD geni ekzon delesyon ve duplikasyonlarini tespit etmek icin
tasarlanmig olan kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu/Polymerase Chain Reaction
(PCR) ve kromozomal mikroarray bulunur. Ancak microarray duyarliligi tiim ekzon
diizeyinde DMD delesyonlarini ve duplikasyonlarini tespit etmek i¢in yeterli degildir

ve distrofinopatiler igin birincil test olarak énerilmemektedir 6.

16



DMD ve BMD mutasyonlarinin yaklasik yiizde 20 ila yiizde 30'u kiigiik
delesyonlar veya duplikasyonlar, tek bazli degisiklikler ve c¢kleme bdlgesi
mutasyonlaridir. Bu varyantlar yeni nesil dizileme ile tespit edilebilir. Ayrica kas
biyopsisine dayali bir yaklagimla, mutasyon tespit siklig1; tamamlayict DNA (cDNA)
dizilimi ile birlikte uygulanan protein ve RNA bazli analizler ile yaklasik % 100'e
cikarilmistir °7. Kas RNA'sinin transkriptom dizilimi analizi ile birlikte standart tanisal
genetik testler tarafindan kagirilan varyantlarin tespiti ve yorumlanmasi

gelistirilmektedir %2,

Tablo 3: Duchenne muskiiler distrofisinde kullanilan molekiiler genetik testler

Test vontemine gore

mutasyon tespit orani

Testin metodu Tespit edilen mutasyon

Erkek

Tasiyicilar
Hasta

Delesyon/Duplikasyon Tiim DMD geninde bir veya = ~%50-65 ~%50-65

analizi daha fazla ekzonda delesyon
Bir veya daha fazla ekzonda = ~%5-10 ~%5-10
duplikasyon
| Sekans analizleri | Nokta mutasyonlar | ~9%20-35 | ~%25-35
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Ailede X'e bagl distrofinopati 6ykiisii olan tipik DMD veya BMD vakalarinda,
ailesel mutasyon zaten tanimlanmigsa, molekiiler tan1 basittir. Ciinkii ailesel mutasyon
icin hedeflenen genetik testler klinik taniy1 dogrulamak i¢in 6nerilebilmektedir. Ayrica
index vakadaki klinik seyir genellikle diger aile tiyeleri i¢in hastaligin siddetini

ongoriilmesini saglamaktadir.

2.2.6. Tam

Motor beceri kilometre taslarinda gecikme, kas giigsiizliigii olan ve fizik
muayenesinde baldirda hipertrofi ile Gowers isareti olan erkek ¢ocuklarda DMD'den
stiphelenilmelidir. Ayrica vakalarin %30 unda konusmada gecikme oldugu icin

konusamama sikayeti ile basvuran hastalarda da DMD taramasi planlanmalidir *,

Hastadaki artan kas yikiminin bir sonucu olarak CK, AST ve ALT degerlerinde
yiikselme goriilmektedir. AST ve ALT diizeyleri, DMD siiphesi olan hastalarin standart
tanisal ¢alismasinin bir pargasi olarak degerlendirilmemektedir. Ciinkii CK seviyeleri
kas hasarinin daha 6zgiil bir belirtecidir *. Ayrica genetik dogrulama, kilavuzlarda

belirtildigi gibi DMD tanisi i¢in ¢ok dnemlidir.

Molekiiler genetik test yaklagimlari; tek gen testi, ¢ok genli bir panelin
kullanimi gibi basitten karmasiga dogru ilerleyebilir. DMD hastalarinin %70’inde
distrofin geninde tek veya multi ekzon duplikasyonlar1 veya delesyonlari mevcuttur.
Bu sebeple Multipleks ligasyona bagimli prob amplifikasyonu (MLPA) veya array
karsilagtirmali genomik hibridizasyon (aCGH) yontemleri ile distrofin geninde

delesyon veya duplikasyon aramas1 yapilmalidir *¢°,

MLPA veya aCGH ile bir delesyon veya duplikasyon saptanarak mutasyonunun

tanimlanmas1, mutasyonun okuma ¢ergevesini bozup bozmayacagini gosterebilir.

DMD’ye neden olan mutasyonlarin %25-30’unu nokta mutasyonlari, kiiciik
delesyon duplikasyon ve insersiyonlar olusturmaktadir. Eger delesyon ve duplikasyon

testleri negatif ise yeni nesil dizileme(NGS) yapilmalidir .
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$Supheli distrofinopati olgusu

« Tipik semptomlar

« Plasma CK yiksekligi

Delesyon/duplikasyon taramas! icin MLPA veya microarray CGH

- !

Delesyon/duplikasyon
saptanmasi

l

Dogrulama calig

MLPA ile tek exon
delesyonu saptanmas!

i

£ Y

Delesyon/duplikasyon
saptanmamasi

yaplimasi

.| Kicik mutasyon

l

A4

Tek exon
delesyonunun
(dogrulanmas!

Tek exon
delesyonunun

\_ dogrulanamamasi

J

Varyantin dogrulanmasi

Sekil 6: DMD’de tanisal yaklagim

Varyantin bulunmasi

> o
analizi yapiimast

Varyantin
bulunamamasi

Yeni nesil
sekanslama tabanli
exon ve gen
analizleri (NGS:

WESWGS) |

4 N

Varyantin
bulunamamasi

« Kas biyopsisiile
protein ve mRNA
analizi

o Ayirici tanilarin
degerlendirimesi

Molekiiler genetik testlerdeki son gelismeler, 6zellikle de yeni nesil dizileme

teknolojisi, kas distrofilerinin tanisinda devrim yaratmistir. Eger genetik testler ile
DMD’deki patojenik varyant ortaya konulamamissa, etkilenmis bireylerin iskelet kas1

biyopsileri Western Blot ve immunohistokimyasal ¢alismalar ile incelenmelidir.

Hastaligin erken donemlerinde kas histolojisinde; lif boyutlarinda varyasyon,

nekroz ve rejenerasyon odaklari, hyalinizasyon, enflamatuar degisiklikler gibi hastaliga
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ozgiil olmayan distrofik degisiklikler gosterilebilir. Ilerleyen donemlerde ise kasta yag

ve bag dokusunun birikimi gozlemlenmektedir 2.

Bu testler ile DMD tanisi almig bireylerin ailesindeki kadinlarin genetik
danismanlik alarak tasiyicilik durumunun belirlenmesi 6nerilmektedir *¢. Bu kadinlar
klasik bir distrofinopati ile uyumlu bir vaka veya asemptomatik tasiyici olabilirler.
Tastyicilar bu X'e bagli bozukluk i¢in heterozigotlardir ve daha sonra bozuklukla ilgili
klinik bulgular gelisebilir. Tan1 alan DMD tasiyicilar1 ¢ocuk sahibi olmadan once
genetik danigma almast ve kardiyak degerlendirme yapilmasi Onerilmektedir.
Semptomatik heterozigot kadinlar, ideal olarak gebe kalmadan once veya gebelik
taninir taninmaz dilate kardiyomiyopati igin kardiyak degerlendirmeye tabi

tutulmalidir.

DMD igin yenidogan taramalar1 1970’lerin ortalarindan beri tartigiimaktadir ®2,
Alman tarama kaninda yiiksek CK seviyesi saptanirsa DMD ig¢in genetik tarama
yapilmasi Onerilmektedir. Ancak iilkemizde ve dinyada DMD su anda zorunlu
yenidogan taramasinin bir pargast degildir. Bununla birlikte, DMD igin gelistirilen
ilaglara bulgular ortaya ¢ikmadan 6nce baslanirsa basar1 oraninin yiiksek olmasindan
dolayi, yenidogan taramasina olan ilgi yeniden canlanmistir ve bu hususta yapilan

calismalar siirmektedir 3.

2.2.7. Tedavi secenekleri ve Hastaligin yonetimi

X'e bagl resesif olarak kalitilan distrofinopatiler birbirinden farkli klinik
ozelliklere sahiptir. DMD en siddetli klinik bulgularla iliskiliyken BMD, DMD'ye gore
daha hafif bir klinik seyre sahiptir.

Distrofinopati teshisi konan bir bireyde hastaligin ciddiyetini belirlemek igin,

oncelikle su degerlendirmeler 6nerilmektedir:

e Gelisim degerlendirmesi.

e Fizik tedavi ihtiyacinin belirlenmesi.

e Teshis sirasinda veya altt yasmna kadar elektrokardiyografi(EKG),
ekokardiyografi(EKO) ve/veya MRI ile kardiyomiyopati degerlendirmesi ®*.

e Bir genetik uzmana yonlendirilerek genetik danigsma alinmasi.
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Son 30 yildaki terapotik alandaki biiyiik ilerlemelere ragmen, DMD i¢in halen kesin
bir tedavi yoktur. Bununla birlikte, bulgular: hafifletmeyi hedefleyen tibbi, cerrahi ve
rehabilitasyon alanindaki multidisipliner yaklagim, hastaligin dogal seyrini degistirerek
hayatta kalmay1 uzatip yasam kalitesini arttirabilecegi diisiiniilmektedir >%. DMD ilk
olarak kalp ve iskelet kaslarini etkilese de, kas giigsiizliigiiniin solunum sikintist ve
obezite gibi ¢ok sayida kas dis1 ikincil sonuglar1 da vardir. Tiim bu sonuglar sebebiyle
hastaligin farkli evreleri boyunca multidisipliner ve hasta merkezli bir yaklagim
gerekmektedir. DMD'li hastalarin tan1 ve yonetiminde gorevli uzman hekimlerden
olusan ¢ekirdek bir ekibe ek olarak, hemsireler, fizyoterapistler, psikologlar, konugma
terapistleri ve diyetisyenler hastalar i¢in bulgularin 6nlenmesinde ve yonetiminde kilit

rol oynamaktadir.

2.2.7.1. Solunum Sistemi yonetimi

DMD’li hastalarda goriilen solunum komplikasyonlar1 arasinda solunum
kaslarinin yorgunlugu, atelektazi, sekresyonlarin artmasi ile bronglarin tikanmasi,
zatiirre ve solunum yetmezligi bulunur 3. Bu nedenle solunum yénetiminin hastanin
primer doktoru ve bir pulmonolog tarafindan yapilmasi DMD hastalarinin bakiminda

kritik olarak onemlidir.

Yillik vital kapasitenin izlenmesi hasta bes ila alti yaslarindayken baslamali ve
cocugun yiriimeyi biraktigi doneme kadar devam edilmelidir. Yiriime kayb1
yasandiktan sonra ise izlem en az alt1 ayda bir olacak sekilde siklagtirilmali ve asagidaki

parametreleri igermelidir:

Otururken vital kapasite
Maksimum ekspiratuar basing
Maksimum inspiratuar basing

Nabiz oksimetresi ile kanin oksijen doygunlugu (SpO2) 6lgtimii

AN NN N

Kandaki end-tidal veya transkutandz kismi karbondioksit basinci 6l¢iimii

Ek olarak hipoventilasyonu olanlar tespit edildiginde mekanik ventilasyon yoluyla
solunum desteginin saglanmalidir . Hastada; sabah bas agrisi1, yorgunluk, anoreksiya
ve sik gece uyanmalar1 gibi gece hipoventilasyon olduguna dair belirtiler varsa bu

sorunu tespit etmek i¢in uyku ¢aligsmalart yapilmalidir. Asiri kilo alimi olan hastalar
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icin de uyku apnesini dislamak i¢in herhangi bir asamada kapnografi ile uyku ¢alismasi

yapilmalidir 3.

DMD i¢in sagaltimi arttiran temel solunum tedavileri akciger hacmi takibi ve
akciger kapasitenin devamlilii igin yapilacak miidahaleler, yardimli 6ksiiriik, gece
yardimli ventilasyon ve ardindan giindiiz ventilasyonudur. Vital kapasite tahmin
edilenin % 60'min altina indiginde, akciger hacmini desteklemek icin, giinde bir veya
iki kez kendiliginden sisirilen manuel ventilasyon torbasi veya mekanik insuflator-
eksuflatér cihazi(MIE) kullanilmasi 6nerilmektedir. Vital kapasite tahmin edilenin
%50'sinin altinda, pik oksiirik akimi(PCF) 270 LVdak’dan az veya maksimum
ekspiratuar basing 60 cm H20 altinda oldugunda manuel ve mekanik yardimli 6kstiriik
destek cihazlart kullanilmalidir. Vital kapasite tahmin edilenin %50'sinin altinda
oldugunda ve maksimum inspiratuar basing 60 cm H20 altinda veya SpO2<%95 veya
pCO2 >45 mmHg oldugunda; noninvaziv mekanik ventilator ile gece ventilasyon
destegi onerilir. Cogu durumda, bu miidahalelere duyulan ihtiyag, yiiriime kaybindan

sonra artmaktadir 8, .

Trakeostomi ile ilgili verilen karar esas olarak bireysel tercihlere ve klinik seyre
baghdir. Gozlemsel kanitlar, noninvaziv ventilasyonun kullanimmin trakeostomi
ihtiyacin1 ~ ortadan  kaldirabilecegini  diisindiirmektedir. ~ Ancak trakeostomi
endikasyonlar1 arasinda hasta tercihi, noninvaziv ventilasyonun basarili bir sekilde
kullanilamamasi veya diizglin kullanimina ragmen kritik bir hastalik sirasinda iig
basarisiz ekstiibasyon girisimi veya bulber kas gii¢siizliigli nedeniyle akciger

sekresyonlarinin artmasi ve aspirasyonunu dnlemedeki basarisizlik sayilabilir 2.

Solunum yolu enfeksiyonlari sirasinda hastanin; takip eden primer doktoru ve
pulmonolog tarafindan degerlendirilip gerekli durumlarda antibiyoterapi baglanmasi ve
bir ev pulse-oksimetresinin kullanilmast 6nerilir. SpO2 <%95 oldugunda yardimli

oksiiriik destek cihazlarmin frekansi arttirilmalidir 6°.

Tiim hastalar olasi enfeksiyonlarin 6niine gegebilmek i¢in yillik olarak inaktive

influenza asis1 ve pndmokok asilari ile asilanmalidar 3.
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2.2.7.2. Kardiyak Yonetim

DMD’li hastalarda erken donemde kardiyak inceleme, yagam kalitesini artirmak
ve sagkalimi en iist diizeye ¢ikarmak i¢in son derece 6nemlidir. DMD hastasi ilk tani
aldiginda bir kardiyologa konsiilte edilerek, elektrokardiyogram (EKG),
ekokardiyografi(EKO) veya kardiyak manyetik rezonans goriintileme(MRG) ile

kardiyak fonksiyonun temel bir degerlendirmesi 6nerilmektedir.

Kardiyak muayene, asemptomatik bireyler i¢in yilda en az bir kez yapilmalidir.
Izleme siklig1 kalp yetmezligi bulgularinin baslamasi veya kardiyak gériintiilemede
miyokard fibrozisi, sol ventrikiil biiylimesi veya sol ventrikiil disfonksiyonu gibi

bulgularin ortaya ¢tkmasiyla arttirilmalidar 3,

Kardiyak degerlendirmede kullanilacak non-invaziv goriintileme teknigi
kardiyolog tarafindan segilmelidir. EKO, skolyoz derecesinin artmasi sebebiyle
degerlendirmeyi etkileyeceginden yaklasik 15 yasina kadar non-invaziv goriintiilleme
icin tercih edilebilmektedir. Kardiyak MRG ’de non-invaziv goriintiileme
yontemlerinden biridir. Ancak kiiclik cocuklar i¢in sedasyon ihtiyacinin olmasinin
faydasini siirlayabilecegi kabul edilmektedir. Kilavuzlar sedasyon ihtiyaci nedeni ile
6 ile 7 yasina kadar EKO, daha biiyiik ¢ocuklar i¢in kardiyak MRG’yi 6nermektedir "°.

DMD'de kardiyak tedaviye baslamak i¢in en uygun zaman bilinmemektedir,
ancak cogu kardiyolog sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %55'in altina diistii§linde
tedaviye baslamayi tercih etmektedir. Genellikle tedaviye bir anjiyotensin dontistiiriicii
enzim inhibitorii (ACEi) ve/veya beta bloker ile baslanmaktadir. Kombinasyon
kullanildiginda sol ventrikiil fonksiyonu baslangicta iyilesiyor gibi goriinmekle birlikte
ACE inhibitdrlerinin tek basma kullammi da benzer sonuglara sebep olmaktadir .
Losartan gibi anjiyotensin Il-reseptor blokerleri (ARB) benzer sekilde etkilidir ve ACE

inhibitorlerinin tolere edilemedigi durumlarda kullamilabilir 72,

Kalp yetmezligi olan ¢ocuklar i¢in ditiretikler ve digoksin gibi ajanlarla tedaviye

ihtiyag duyulmaktadir®.

Kardiyak transplantasyon ise siddetli dilate kardiyomiyopatisi olan ve iskelet

kas1 hastaliginin bulgulari daha smirli olan BMD’li hastalarda bir segenektir .

23



Heterozigot DMD varyantina sahip olan kadinlarin optimal kardiyak bakimi
icin deneyimli bir kardiyak uzman tarafindan degerlendirilmesini onerilmektedir. Ilk
degerlendirme gec ergenlik doneminde veya kardiyak belirti ve bulgularin ortaya
cikmasiyla gergeklesmelidir. Asemptomatik kadin tasiyicilar  igin  Kardiyak
degerlendirme ve kardiyak MRI her iig ila bes yilda bir tekrarlanmalidir. Semptomatik
tastyicilarin degerlendirilme sikligi arttirllmalidir ve distrofinopatili erkeklerinkine

benzer sekilde tedavi edilmelidir 7.

2.2.7.3. Ortopedik Yonetim

Ortopedik tedavinin amaci; zayiflayan kas fonksiyonunu optimize etmek,
korumak ve kontraktiir, skolyoz gibi ciddi deformiteleri Onlemektir. Hastalar
hareketliliklerini arttirmak ve kontraktiir risklerini dnlemek i¢in mutlaka fizik tedaviye
yonlendirilmelidir. Asil tendonunun, iliotibial bantlarin ve kal¢a fleksorlerinin
kontraktiirlerini engellemek igin haftada en az dort kez kalga, diz ve ayak bileklerine
pasif germe egzersizleri yapilmalidir. Hastaligin ileri donemlerinde bilek, el ve boyuna

da germe hareketleri yaptirilmasi gerekebilir %, 41,

Plastikten yapilmis hafif yapidaki ayak ortezleri, uyku sirasinda ayagin plantar
fleksiyonda kalmasini engelledigi icin 6nerilmektedir. Ilerleyen donemde daha uzun
bacak destekleri kullanilip ayakta durma ve yiirimeye destek olunabilir. Hastalarin
yiriime ve ayakta durma siiresi ne kadar uzatilirsa skolyoz o kadar uzun vadede

gelismektedir 40 48

Yirtimeyen hastalarda konforu artirmak ve alt ekstremitelerdeki kontraktiirleri
ve skolyozu 6nlemek i¢in uygun oturma durusu saglanmali ve tekerlekli sandalyeler
cocugun yast ve kilosuna uygun olacak sekilde temin edilmelidir. Ayrica {ist
ekstremitelerde ve ellerde ince motor aktiviteleri bozabilecek kontraktiirlerin
onlenmesine de dikkat edilmelidir. Bilek ve parmak fleksorlerinin/ekstansorlerinin
gerilmesi i¢in kullanilabilecek bilek ve el atelleri yiiriime birakildiktan sonra yardimci
olabilir. Ayrica glukokortikoid tedavisinin DMD'li hastalarda cerrahi gerektiren siddetli

skolyoz olusumunu azalttig1 yapilan ¢alismalar ile gosterilmistir ”°.

Skolyozu degerlendirmek i¢in omurganin incelemesi yiiriiyen hastalarda her y1l

ve yiiriimeyen hastalarda alt1 ayda bir yapilmalidir. Muayene esnasinda inspeksiyonla
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omurgada tespit edilen bir egrilik varsa omurga radyografisi istenmelidir. Omurgasinda
20 derece iizerinde egrilik olan hastalar bir ortopediste yonlendirilmelidir. Ortopedik
girisimler ve cerrahi prosediirler i¢in endikasyonlar; fizyoterapistler, ergoterapistler ve

ortopedistlerden olusan multidisipliner ekip ile degerlendirilmeli ve planlanmalidir .

Yiriiyen veya ylirimeyen biitin DMD'li hastalara; kas atrofisi, hareketsizlik,
asirt kilo alimi ve sosyal izolasyonu Onlemek amaciyla diizenli, agir olmayan
egzersizler yaptiriimalidir. Onerilen egzersizler arasinda yiizme ve bisiklete binme en
etkili olanlardandir. Diisiik direncli kuvvet antrenmanlar1 ek faydalar saglayabilir.
Bununla birlikte, hastalar egzersiz sonrasi ilk 24 saatte ciddi kas agris1 veya

miyoglobiniiri gelistirirse egzersiz yogunlugu azaltilmalidir.

Distrofinopatilerde hassas kaslar {izerindeki olumsuz etkileri nedeniyle asiri

efordan veya yiiksek direncli kuvvet antrenmanlarindan kagimilmalidir 7.
2.2.7.4. Endokrin Yonetimi

DMD hastalarinda endokrinolojik yonetimde bozulmus biiyiime, kemik sagligi,
glikoz ve yag metabolizmasi ile ergenlik takip edilmelidir. Hastalarin glukokortikoid

kullanimi ile bu bulgular siddetlenecegi i¢in ciddiyetle takip edilmelidir.

Ayakta boy 6l¢iimii ve ayakta durmadan yapilan dl¢timler (6rnegin; kol ¢evresi,
ulna uzunlugu, tibia uzunlugu, diz yiiksekligi) her alt1 ayda bir dlgiilmelidir. Ayakta
durmadan yapilan Sl¢limler, yiiriime birakildiktan sonra biiyiime degerlendirmesine
olanak saglamaktadir. Hastalarda biiyiime degerlendirilirken boy uzunlugunda persentil
kaybi, 4 cm altindaki yillik uzama hizi veya 3 persentilden daha diisiik olan boy tespit

edilirse bir endokrinologa konsiilte edilmelidir 8.

DMD’li ¢ocuklar vertebral kompresyon kiriklar1 agisinda takip altinda
tutulmalidir. Glukokortikoid kullanan hastalar igin lateral torakolumbar omurga
radyografisi her bir ila iki yilda bir ve glukokortikoid kullanmayan hastalar i¢in her iki
ila i¢ y1lda bir ¢ekilmelidir. Vertebral veya uzun kemik kiriklar birinci basamak tedavi

olarak kabul edilen intravendz bifosfonat tedavisi igin endikasyondur 3.

Eksojen glukokortikoidlerin  kullanim1 hipotalamo-hipofizier-adrenal aks1
baskilamaktadir. Kronik glukokortikoid kullanan hastalarda glukokortikoidlerin aniden

kesilmesi hayati tehdit eden adrenal yetmezlik bulgularina neden olabilir. Bu nedenle

25



yorgunluk, miyalji, artralji, hipoglisemi gibi adrenal kriz bulgular1 hasta ¢ocuklarin

ailelerine mutlaka 6gretilmelidir *°.

2.2.7.5. Gastrointestinal Sistem ve Beslenme Yonetimi

DMD'li ¢ocuklar; hem hastaligin kendisine hem de kronik steroid kullanimina
bagl olarak; beslenme dengesizlikleri, kilo alim1 veya kaybi, diisiik kemik yogunlugu,
yutma disfonksiyonu ve mandibuler kontraktiir gibi gastrointestinal veya niitrisyonel

komplikasyonlar ile kars1 karsiyadir °.

Asirt kilo riskini en aza indirmek i¢in saglikli beslenme aligkanliklarina, yag ve

rafine seker tiiketiminin azaltilmasina odaklanilmasi gerekmektedir.

Beslenme dengesizlikleri; solunum, iskelet kas1 ve kardiyak sistemi olumsuz
etkileyebilir. Obezite veya malnutriisyon agisindan dikkatli olunmali ve hastalarin
glinlik aldig1 kalori hesaplanmalidir. DMD'li hastalarda fiziksel aktivitedeki diisiise
uygun kalori alimui ile ilgili diyet tavsiyeleri verilmeli ve siklikla kortikosteroid tedavisi
ile iliskili istah artis1 ele almalidir®®. Ciddi kilo alimi1 veya kaybinin gdzlemlendigi
doénemlerde hasta bir diyetisyen veya beslenme uzmanina yonlendirilmelidir. Asiri
kilolu olma riski tasiyan ¢ocuklar igin fizyoterapistler tarafindan giivenli egzersiz

programlar1 planlanmalidir.

Hastalarin dzellikle kalsiyum ve D vitamini alimi yeterli olmalidir. Onerilen
glinliik kalsiyum alimlar1 500 ile 1000mg/giindiir. Kan serumunda 25-hidroksivitamin
D diizeyi 30 ng/mL iizerinde tutulmalidir 8. Hastalar dncelikle diyet ile yeterli kalsiyum
ve D vitamini alimina tesvik edilmeli. Takiplerinde kalsiyum ve D vitamini diizeyi

diistik saptanan ¢ocuklarin yas grubuna uygun olarak takviye almasi dnerilmelidir.

DMD’li hastalarda viseral diiz kaslarin etkilenmesine bagli olarak kabizlik,
gastrodzofageal reflii (GOR) ve gastrointestinal motilite bozukluklar1 sik gériilmekte
ve hastaligin son donemlerinde komplikasyonlarin ilerlemesi sebebiyle ileri
miidaheleler gerekebilmektedir. Bu durumda hasta mutlaka bir gastroenterolog

tarafindan degerlendirilmelidir.

Hastalarin beslenmesinde yasanan zorlugun ve yutma konusunda yardim

ithtiyacinin arttig1 tespit edildiginde gastrostomi acilmasi Onerilmektedir. Gastrostomi
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endikasyonlari, oral kalori aliminin iyilestirilememesi, malniitrisyon, orta veya siddetli

disfaji tanis1 ve yeterli hidrasyonun saglanamamasidir 8.

Yutma disfonksiyonu (disfaji), DMD'li hastalarda yaygindir ve siklikla
ilerleyicidir. Hastalardaki disfajinin degerlendirilmesi i¢in sivilarin ve katt maddelerin
yutulmasinda yasanan zorluk, yiyeceklerin bogazda takilma hissi, istemsiz kilo kaybi,
sik alt solunum yolu enfeksiyonu gecirmesi ortalama bir yemek yemek icin gereken
slirenin artmasi Ve yemenin yasam kalitesine etkisi sorgulanmalidir. Hastaya gerekirse

video floroskopi ile ileri degerlendirme yapilarak degerlendirilmelidir. 2.

Kabizlik ve gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH) DMD'nin ¢ok sik gdriilen
bulgularindandir. Kabizlik igin risk faktorleri arasinda; azalmis kolon gegis siiresi,
mobilitede azalma, karin kaslarmin zayifligi ve dehidratasyon sayilabilir. Polietilen
glikol veya laktuloz gibi ozmotik laksatiflerle tedavi gerekebilir. Retrograd lavmanlar
da yararli olabilir. GORH'nin tedavisi, histamin 2 reseptor antagonistleri (ranitidin gibi)
veya proton pompasi inhibitorleri (lansoprazol veya omeprazol gibi) kullanilarak

gastrik asit baskilanmasindan olusur.

Sekil 7: DMD’de Gastrointestinal sistem, yutma ve beslenme degerlendirmesi

« Her vizitte: Kilo ve boy dlctimi / Uzman diyetisyen ile
birlikte degerlendirme

« 6 ayda bir: Disfaji, konstipasyon, GOR ve gastroparezis
sorgulanmasi

o Her yil: Serum 25-OH Vit D ve Ca olclimi

Y

Bir veye daha fazlasi mevcutsa; 3 ‘

Disfaji semptomlari « Kilo kaybi ve dehidratasyon

« malnutrisyon ing/mL ioiduéunun saptanmasi
» aspirasyon
« ortaveya adir disfaji

| o

b Gastrostomi agiimas Vitamin D eksikiii [ divin G

s s C di : :
dggerlendxrmegl ( icin degerlendimme odavid miktarinin arttinimast
videofloroskopik yutma =

testi ile birlikte)

bulguiar Serum 25-OH Vit D< 30 Diyetle alinan kalsiyumun az
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2.2.7.6. Glukokortikoid Tedavisi

DMD'li ¢ocuklarin motor geligimleri plato ¢izmeye veya azalmaya basladigi zaman
glukokortikoidlerden prednizon veya deflazacort kullanimi 6nerilmektedir &, Steroid
tedavisi ile motor ve pulmoner fonksiyonun iyilestirilmesi, skolyoz riskininin
azaltilmasi ve ylriime kaybini geciktirmek amacglanmaktadir. DMD'li hastalarda
glukokortikoidlerin etki mekanizmasi agik olmamakla birlikte bazi veriler sagkalimi
arttirdigini  ve kardiyomiyopatinin baslangicin1  geciktirdigini gdstermektedir 4.
Glukokortikosteroidlerin; insiilin benzeri biliyiime faktorlerini uyarmasi, sitokin
tretimini azaltmasi, lenfosit reaksiyonunu azaltmasi, miyoblast proliferasyonunu
arttirmasi yoluyla DMD'li hastalarda inflamasyonu azalttigi ve bu sayede kas giiciinii

arttirdig1 6ne siiriilmiistiir .

Steroidleri baslatma yas1 hastalarin bulgularina gére degistirmektedir ve genellikle 4-5
yas civarindadir. Ancak steroidlerin kemik gelisimi tizerine olan yan etkilerinden dolay1

hasta 2 yasina gelmeden O6nce baglanmamalidir.

Son zamanlarda yapilan calismalar ile giinliik deflazacort ile giinlik prednizolon
karsilastirilmis ve yiirlime kaybini geciktirmede ve sagkalimi arttirmada deflazokortun
prednizolona gére daha iistiin oldugu bildirilmistir 8. Bununla birlikte baska bir
caligmada giinliik prednizolon ile tedavi edilen kohortta yiirimenin kaybinda benzer bir
gecikme bildirilmistir. Ayrica prednizonun daha sik artan kilo alimi iligkisi oldugu

ortaya konmusken ve deflazacort’un katarakt ile iliskili oldugu raporlanmistir &

DMD tedavisi i¢in tiim diinyada kullanilan prednizon dozu giinde 0.75 mg/kg ve gilinde
maksimum 40 mg'dir *. Ancak DMD tanis1 almis Tiirk cocuklarinda bu kadar yiiksek
dozlarda steroidlerin kilo artimi1 gibi yan etkiler ¢ok daha hizli bir sekilde ortaya ¢iktigi
icin tilkemizde tercih edilen doz 0.3-0.35mg/kg’dur.

Deflazacort ise genellikle giinde 0.9 mg/kg olacak sekilde regete edilir. Deflazacort,
prednizonun bir oksazolin tiirevidir ve prednizon deflazacort ile karsilastirildiginda
goreceli giicti 1:1.3'tiir. Bu nedenle, 1.3 mg deflazacort yaklasik 1.0 mg prednizona

esdegerdir %,
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2.2.7.7. DMD’de Yenilik¢i Tedaviler

Distrofin geni ve proteininin yapisinin ortaya konmasiyla birlikte birlikte DMD
tedavisi ile ilgili yapilan calismalar hiz kazanmistir. Arastirmalar, yeni tedavi
stratejileri, klinik deneyler ve diizenleyici ilag onaylar1 alanina tasinmistir. DMD'li
hastalarda kismen fonksiyonel kas distrofinini restore etmeyi amaglayan terapotik

yaklagimlar ortaya konmustur.

Ekzon atlama tedavisi, DMD ve BMD mutasyonlar1 arasindaki farka dayanmaktadir.
Amac, DMD hastalarinin BMD benzeri bir protein yapmalarina izin vermek i¢in okuma
cercevesini eski haline getirmektir. Bu, antisens oligoniikleotitler (ASO), kiigiik
modifiye DNA veya RNA pargalari ile spesifik olarak bir hedef ekzona hibridize olan

ve sdz konusu ekzonu ekleme makinesinden saklayarak basarilabilir &°.

ASO'lar; farkli mekanizmalar yoluyla RNA fonksiyonlarini baglamak ve modiile
etmek icin tasarlanmistir. ASO'lar, mRNA pre-mRNA'nin riboniikleaz H aracili
bozunumu, dogrudan blokaj ve pre-mRNA iizerinde ekleme bolgesine baglanmasi
yoluyla yada ekzon igerigi modiilasyonu dahil olmak tizere ¢esitli mekanizmalar
yoluyla mRNA ekspresyonunu degistirebilir. Oligoniikleotid ilaglar, distrofin pre-
mRNA'sina baglanir. Béylece gen daha sonra olgun mRNA'dan ¢evrildiginde, "atlanir"
ve bozulmus okuma ¢er¢evesini diizeltilmis olur. Bu, dahili olarak silinmis, ancak

biiyiik 6lgiide fonksiyonel bir distrofin proteinin iiretilmesine izin verir %,

Antisens terapoétiklerinde kullanilan ASO'lar, metabolik stabilitelerini, baglanma
ozgiinliiklerini ve afinitelerini gelistirmek icin farkli kimyasal modifikasyonlardan
gecerler. Ana degisiklik seker modifikasyonunu icerir. DMD’de ekzon atlama i¢in, 2'-
0-metil fosforotioat (20MePS) ve fosforodiamidat morfolino oligomerleri (PMO'lar),
klinik gelistirme igin tercih edilen kimyasallar olmustur. ASO’lar ayrica bir¢ok
hastalikta yer alan mikroRNA'nin diizenlenmesine, mRNA poliadenilasyon
sinyallerine ve proteinler ile patojenik RNA arasindaki baglanmaya aracilik eder.
Oligoniikleotid yaklasimin basarisinin anahtari, miyofibriller i¢inde yeterli ilag
konsantrasyonlarin elde edilmesidir. Boylece ilag miyofibriler ¢ekirdekte mMRNA

oncesi hedefine ulasabilir ve hedeflenen ekzonun eklenmesini bloke edebilir °*.

Ekzon atlama, mutasyona 6zgii bir yaklasimdir. Hangi ekzonun atlanacagi, mutasyonun

boyutuna ve konumuna baglidir. Delesyonlar daha yiiksek bir oranda ekzon 45 ile 55
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arasinda kiimelendiginden, bu alandaki ekzonlarin atlanmasi daha biiyiik hasta
gruplarini kapsamaktadir. Ekzon 51 tiim mutasyonlarin %14'{iine uygulanirken, ekzon
53 tiim mutasyonlarin %10'una uygulanir ve ekzon 45 tim mutasyonlarin %9'una

uygulanir %,

Ekzon 51'i hedef alan bir ekzon atlama ilac1 olan Eteplirsen; 2016 yilinda ABD FDA
tarafindan onaylanmigtir. Ekzon 531 hedefleyen baska bir ekzon atlama ilaci;
golodirsen; Aralik 2019'da Amerika Birlesik Devletleri'nde onaylandi. Ekzon 53"
hedefleyen bir diger antisens oligoniikleotid olan Viltolarsen (Viltepso), Agustos
2020'de Amerika Birlesik Devletleri'nde tibbi kullamim igin onaylanmistir %,

Ataluren (PTC124), nonsense mutasyonlarin neden oldugu distrofin genindeki
mutasyonlarinin tedavisi i¢in gelistirilmis ve oral yoldan verilen bir ilagtir. Ataluren,
nonsense mutasyonlarin ribozomal okunmasini tesvik edip anlamsiz mutasyonun

atlanmasina ve fonksiyonel bir protein iiretimine devam etmesine izin verir %,

DMD ve BMD ig¢in klinik aragtirmalar siiren tedavi segenekleri arasinda; gen
tedavisi, kreatin, miyostatin inaktivasyonu, iskelet kasi progenitorleri ve idebenon

bulunur.

Mikrodistrofin veya minidistrofin genlerini tagiyan rekombinant adeno ile
iliskili virus (AAV) vektorler kullanilarak yapilan sistemik gen transferi, preklinik
arastirmalarda degerlendirilmektedir *°. Birgok arastirmada, ekzon 23' gevreleyen
kodlamayan intronlar1 kaldiran CRISPR-Cas9 genom diizenleme sistemi, adeno ile
iliskili viral vektorler kullanilarak farelere verildi. Bu prosediir, kalp ve iskelet kasinda
kismen restore edilmis kas fonksiyonu ve kismen restore edilmis distrofin protein

ekspresyonu ile sonu¢lanmstir %,

Preklinik ¢aligmalari siiren bir diger molekiil olan miyostatin;, kas biiyiimesi
tizerinde inhibitdr etkisi olan bir proteindir. Miyostatin inaktivasyonunun, kas yikimina
neden olan bozukluklarda kas boyutunu ve giicii arttirmak igin terapotik bir hedef
olabilecegini gosterilmektedir. Ancak, kas distrofisinde miyostatin inhibitdrlerinin 6n

calismalar heniiz klinik bir fayda gostermemistir %

Noromuskiiler hastaliklar1 ve kas distrofileri olan kisilerde kas gliciinli

arttirmayr amaglayan bir baska molekiil ise kreatin monohidrattir, ancak su anda bu
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iddiay1 desteklemek i¢in 6nce daha genis kohortlarda klinik olarak iyilesmenin

gosterilmesi gerekmektedir 8.

DMD ve BMD tedavisinde iskelet kas1 progenitorlerinin kullanimi deneyseldir.
Farelerde kas yenilenmesi i¢in dogal bir hiicre kaynagi olan kas uydu hiicrelerini izole

edilmesi ve nakledilmesi iizerine yapilan preklinik ¢alismalar siirmektedir .

Antioksidan idebenonun solunum fonksiyon testleri degerlendirilerek yapilan
randomize kontrollii bir ¢alismasinda solunum fonksiyonlarindaki bozulmanin énemli
bir l¢iide yavasladigi ortaya konulmustur. idebenon tedavisinin yardimli ventilasyona
ihtiya¢ duyulan siire veya 6lim zamani gibi sonuglari iyilestirip iyilestirmedigini

belirlemek igin daha fazla galismaya ihtiya¢ vardir 1%,
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3.GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma Istanbul’da; Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda Ocak 2021 — Ocak 2022 tarihleri arasinda
gergeklestirilmistir.

Calisma Helsinki Bildirgesi ve hasta haklar1 yonetmeligine uygun olarak
planlanmigtir. Calismanin toplam siiresi 12 ay olarak belirlenmistir. Etik kurul onayz;
Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun (KAEK) 05.11.2020 tarihli 2020/1308 sayil1 karari ile alinmistir.

Goniillii sayist i¢in; Yazicioglu, Y. ve Erdogan, S.’in “SPSS uygulamali
bilimsel aragtirma yontemleri” adli Ankara: Detay Yayincilik tarafindan 2004 yilinda
yayimlanan kitabin sf:50°deki tablodan yararlanilmistir. T.C. Saglik Bakanligi’nin
Duchenne Muskiiler Distrofi hastaligina bagli prevalans ¢alismasi bulunmamaktadir.
2020 yilinda yapilmig olan global analize bagli olarak hastaligin prevalansi genel
populasyonda 100.000 de 2,8 vaka olarak belirlenmistir. Tiirkiye Istatistik Kurumu
2019 verilerini g6z 6niine alindiginda belirlenen vaka sayisi 2500 olarak belirlenmistir.
Tan1 alan hastalarin %50’°den fazlasinin 18 yas alti1 oldugu bilinmesine ragmen evren

biiylikliigii toplam tan1 alan hastalar olarak secilmistir.

a=-0.05, +-0.05 6rnekleme hatasi(d), p=0.5, g=0.5 ile ilgili tabloya gore 2500
kisilik evren biiyiikliiglinlin degerlendirilebilmesi i¢cin min drneklem biytkligi 333
olarak kabul edilmistir. Maksimum Orneklem biiylikliigii ise yine aymi tabloda
belirtildigi tizere +-0.03 Ornekleme hatasi(d), p=0.5, q=0.5 ile 749 olarak kabul

edilmistir.

Anket sorular;; DMD hastalarmin  kliniginde en ¢ok gozlemlenen
gastrointestinal sistem bulgulart literatiir taramasi ile birlikte degerlendirilerek
olusturuldu. Anket; genel demografik bilgileri, yutma fonksiyonlar, reflii ve kabizlik
olmak tizere 4 ana baglik altinda incelenen toplam 44 sorudan olusmaktadir. Anketin;
minimum 333 maksimum 749 kisiye uygulanmasi planlandigi igin minimum kisi

sayisina ulagilmasi ile birlikte gii¢ seviyesi Olglimlemesi i¢in c¢alismanin primer
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sonlanim noktasina alinmasi; %80 ve iizerindeki giic seviyesine ulasildi ise

arastirmanin sonlandirilmasi planlandi.

Calisma grubuna; DMD tanis1 almis ve ebeveynlerinin rizasi olan 18 yas
altindaki ¢ocuk hastalar dahil edilmistir. Calismaya dahil edememe kriterleri: Hastanin
18 yasindan biiylik olmasi, DMD tanisi almamis olmasi, hastanin ebeveynlerinin
calismada yer almak istememesi, ebeveynlerin okuma yazma bilmemesi veya anket

sorularina cevap veremeyecek durumda olmasi seklinde belirlenmistir.

Bu anket; Yeditepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Cocuk Noroloji
polikinligine gelen DMD tanili hastalarin ailelerine bilgilendirilmis goniillii onam
formunun (BGOF) imzalanmasi sonrasinda elden verilip, iilkemizin diger
bolgelerindeki hasta ailelerine de elektronik ortamda ulastirilip BGOF nin onaylanmasi
sonrasinda anketi tamamlamalar1 saglanmigtir. Calisma devam ederken tiim diinyada
oldugu gibi 11 Mart 2020°de iilkemizde ilk vakalari gérmeye basladigimiz Covid-19
Pandemisi nedeniyle verilerin toplamasi ve degerlendirilmesi konusunda gecikmeler

yasand ise de ¢alismaya devam edilerek tiim veriler toplanip degerlendirilmistir.

3.1. istatiksel Analiz

Anketsel ¢alismada alinan demografik veriler i¢in ortama ve standart sapma ve
yiizde olarak degerlendirilmis ve tiim istatistiksel analizler IBM SPSS siiriim 24.0
(SPSS Inc., Chicago, Illinois, ABD) kullanilarak gergeklestirilmistir. Arastirma
kapsaminda demografik o6zelliklerine gore dagilimlarinin verilmesinde frekans ve
yiizde analizi kullanilmistir. Elde edilen verilerin sonucunda hipotez testleri istatistiksel
olarak %95 giiven diizeyinde test edilmis olup Kategorik degiskenlerin
karsilagtirilmasina yonelik Chi-Square testi kullanilmistir. p<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

Calisma anketi; genel bilgiler, yutma, reflii ve konstipasyonun degerlendirildigi
4 boliimden olusmustur ve ¢alismaya goniillii olarak katilan hastalarin ailesine elden ve
elektronik ortamda ulastirilmistir. Anket sayis1 380°e ulasildiktan sonra ¢aligma primer
sonlanim noktasina alinip sonuglar 6n degerlendirmede incelendi. iki ailenin BGOF’yi
onaylamamasi, 11 ailenin tiim sorular1 cevaplandirmamasi ve 7 anketin aym aile
tarafindan 2. kez cevaplandirildiginin tespit edilmesi iizerine; 20 anket ¢alisma dist

birakilmastir.

4.1.Frekans Analizleri

Calismaya dahil edilen DMD’li ¢ocuklarin yas ortalamasi 9,99+5,11 yil (1,02-
17,99) idi. Hastalar yas gruplarina gore 0-5 yas, 6-10 yas ve 10-18 yas olmak tizere 3
gruba ayrildi. Yas gruplan incelendiginde hastalarin %21,4’i 0-5 yas araliginda,
%29,2’si 6-10 yas araliginda, %49,4’1i 11-18 yas araliginda oldugu saptandi (Tablo 4).

Tablo 4: Cocuklarin Yas Gruplarina Goére Dagilimlart

Grup n Yiizde%

0-5 yas 77 21,4
Yas 6-10 yas 105 29,2

11-18 yas 178 49,4

Aragtirma  kapsamindaki tim  ¢ocuklarin  antropometrik  dlglimleri
incelendiginde agirlik; 35,79+20,16kg (9 — 100), boy; 130,00+28,48cm (70 — 178) ve
Agirhik (kg)/boy(m)2 formiilii kullanilarak hesaplanan viicut kitle indeksi (VKI)
ortalamalari; 19,3844,75 (8,16- 39,51) olarak saptandi (Tablo 5).

Ayrica calismadaki olgularin takvim yasina gore boy, viicut agirhg ve VKI Z-
skorlar1 hesaplandi. Z-skoru sonuglarina bakildiginda; yasa gore agirlik Z-skoru; -
0,50+1,32 (-4,82 — 2,44), yasa gore boy Z-skoru; -1,28+1,62 (-7,27 — 7,01), yasa gore
VK1 Z-skoru; 0,18+1,72 (-11,35 — 4,78) olarak saptand1 (Tablo 5).

34



Tablo 5: Cocuklarin Antropometik Olgiimlerine Ait Bulgular

Ort+Std. Sapma
Kantitatif Degiskenler

(Min — Max)
Aglik (ke 35,7920,16
1l
L ETREE (9 - 100)
= B
T © 130,00+28,48
€ 8 Boy(cm)
2 § (70 — 178)
€
< o . 19,38+4,75
VKI (kg/m?)
(8,16- 39,51)
-0,50+1,32
Yasa Gore Agirlik z-skoru
(-4,82 - 2,44)
g 1,28+1,62
5 Yasa Gore Boy z-skoru
g (-7,27 - 7,01)
N
. 0,18+1,72
Yasa Gore VKI z-skoru
(-11,35 — 4,78)

Arastirma kapsamindaki ¢ocuklarin 1. B6liim anket sorularindaki degiskenlere
gore verilen yanitlarinin dagilimlar incelendiginde; ¢ocuklarin %60,8’inin ailesinde
kas hastaligt olmadig, %77,8’inin anne-babasi arasinda akrabalik olmadigi,
%69,4’liniin diizenli fizik tedavi gordiigii, %81,4 {inlin yardimsiz yemek yiyebildigi,
%77,8’inin daha O©nce gastroenteroloji polikinligine basvurdugu ve %1,7‘sine
endoskopi veya kolonoskopi yapildigt ve %0,8’ine PEG(Perkiitan Endoskopik
Gastrostomi) takildig: belirlenmistir (Tablo 7).

Aragtirmada; Diinya Saglik Orgiitii siniflamasina gére yasa gore VKI SDS’si -
2’nin altinda olan ¢ocuklar zay1f, 1 ve altinda olanlar normal, 1’in iizerinde olanlar fazla
kilolu ve VKI SDS’si 2’nin iizerinde olanlar obez olarak kabul edilmistir. Ayrica
cocuklarin boylarini incelenirken boy SDS’si -2’nin altinda olanlar kisa boy, -2 ve +2
araliginda olanlarin normal boy ve boy SDS’si -3’lin altinda olanlar agir boy kisaligi
olarak tanimlanmuistir.

Hastalarin %69,7’sinin normal boya, %62,8’inin normal viicut indeksine sahip
oldugu ve %53,6’sinin  steroid-kortizon kullandigi belirlenmistir. Cocuklarin

%38, 1’inin yiirliyemez ve ayakta duramaz, %40,3’iinlin yardimsiz yiirlir ve merdiven
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cikar, %21,7’sinin de yardimsiz yiirliyemez ve merdiven ¢ikamaz oldugu saptanmistir
(Tablo 6).

Arastirmaya katilan ¢ocuklarin 2. Boliim anket sorularindaki degiskenlere gore
dagilimlar incelendiginde; %40,3’linlin yemek yeme siiresinin 15 dakika ve alti,
%47,8’inin 15-30 dakika, %11,9’unun 30-45 dakika oldugu belirlenmistir. Son 30
giinde ¢ocuklarin %2,2’si siv1 gidalar1 yutmada zorluk yasarken; %8,6’s1 kat1 gidalari
yutmada zorluk yasamistir. Cocuklarin %90,8’1 yutma sirasinda bogulma tehlikesi
yasamamigken; %82,5’inin tiikiiriikk akmasi sorunu yasamadigi belirlenmistir (Tablo
7). Cocuklarin %64,7’sinin diizenli dis hekimi kontroliine gitmedigi, %59,4’linlin
dislerini diizenli fircalamadigi belirlenmistir. Anketin 3. Boliimiinde; hastalarin
%85,3’linde yemek sirasinda veya sonrasinda 6giirme sikayeti olmadigi, %71,9’unun
yemek yemeyi reddetmedigi, %87,5’inin son 30 giin icerisinde hiriltili solunumu

olmadigi ve %93,3 {iniin hi¢ kusma sikintis1 yagsamadigi saptand: (Tablo 6).

Tablo 6: Cocuklarin Anket Sorularindaki Degiskenlere Gore Dagilimlari 1

Degiskenler Grup n Yiizde%
0-5 yas 77 21,4
Yas 6-10 yas 105 29,2
11-18 yas 178 49,4
Normal 251 69,7
Boy Kisa 66 18,3
Agir boy kisaligi 43 11,9
Zayif 31 8,6
) Normal 226 62,8
Viicut Kitle Indeksi
Fazla kilolu 69 19,2
Obez 34 9,4
Yok 219 60,8
Ailede Kas Hastalig1 Olmasi
Var 141 39,2
Anne-Baba Akrabalik Yok 280 77,8
Durumu Var 80 22,2
Hayir 110 30,6
Diizenli fizik tedavi almasi
Evet 250 69,4
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Hi¢ kullanmadi 110 30,6
Steroid-Kortizon Kullanmast ~ Su an kullanmiyor ama gegmiste kullandi 57 15,8
Kullaniyor 193 53,6
) Yiiriimez. Ayakta duramaz. 137 38,1
Aktiviteyle llgili Dogru Olan
Yardimsiz yliriir ve merdiven ¢ikar. 145 40,3
Durumlar
Yardimsiz yiiriiyemez ve merdiven ¢ikamaz. 78 21,7
15 dakika ve alt1 145 40,3
Yemek Yeme Siiresi 15-30 dakika 172 47,8
30-45 dakika 43 11,9
Diizenli kontrole gitmiyor 233 64,7
Dis Hekimine Gitme Siklig Yilda bir kez 93 25,8
Yilda 2 veya daha fazla 34 9,4
Diizenli firgalamiyor 214 59,4
Dislerini Firgalama Siklig
Giinde 1-3 defa 146 40,6
Hi¢ kusmaz 336 93,3
Kusma Sikhgi
Yemek yedikten sonraki 1 saat icinde 24 6,7
Haftada 2 kez veya daha az 36 10,0
Haftada 3-6 kez 53 14,7
Digki Yapma Siklig
Giinde 1 kez 175 48,6
Giinde 2-3 kez 96 26,7
1. segenek 31 8,6
2. segenek 74 20,6
. 3. secenek 105 29,2
Bristol Diski Olgegi
4. segenek 61 16,9
5. secenek 64 17,8
Diger 25 6,9
Tuvaleti Tikayacak Kadar Evet 53 14,7
Blyik Diski Yapilmasi Hayir 307 85,3
Giinde 1-5 su bardagi 202 56,1
Ginlik Sivi Tuketimi Giinde 5-10 su bardagi 132 36,7
Giinde 10 su bardagindan fazla 26 7,2
Toplam 360 100,0

Anketin 4. Bolimiinde ailelere Bristol Diski Skalasi gosterilmis ve verilen

yanitlar incelenmistir. Buna gore; hastalarin %8,6’sinin  diskisinin 1. Secenek,
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%20,6’smi1n 2. Secenek, %29,2’sinin 3. Segenek, %16,9’unun 4. Secenek, %17,8’inin
5. Segenek ve %6,9’unun diger segencklere benzedigi belirlenmistir. Ayrica ¢ocuklar
digsk1 yapma sikliklarina gore dagilimlari incelendiginde; %10,0’unun haftada 2 kez
veya daha az, %14,7’sinin haftada 3-6 kez, %48,6’sinin giinde 1 kez ve %26,7’sinin
glinde 2-3 kez digk1 yaptigi saptandi. Cocuklarin %85,3 {iniin tuvaleti tikayacak kadar
biliylik diski1 yapmadigi belirlenirken kabizlik yasayan cocuklar tiim c¢ocuklarin %
14,7’si olarak saptanmustir. Hastalarin %56,1’inin glinde 1-5 su bardagi, %36,7’sinin
giinde 5-10 su bardagi ve %7,2’sinin giinde 10 su bardagindan fazla sivi tiikettigi
belirlenmistir (Tablo 6).

Tablo 7: Cocuklarin Anket Sorularindaki Degiskenlere Gore Dagilimlart 2

Degiskenler Evet Hayir
Cocug - bl ) n 293 67
ocugunuz kendi basina yemek yiyebiliyor mu?

% 81,4 18,6
Daha dnce ¢ocugunuz i¢in herhangi bir yakinma ile n 80 280
Cocuk Gastroenteroloji boliimiine bagvurdunuz mu? % 22,2 77,8

) - n 6 354

Endoskopi-Kolonoskopi islemi yapildi mi1?

% 1,7 98,3

n 6 354
Cocugunuza Nazogastrik sonda (NG) takildi mi?

% 1,7 98,3

n 3 357
Cocugunuza Gastrostomi (PEG) agildi mi?

% 0,8 99,2
Cocugunuz son 30 glinde sivi gidalari yutmakta sorun n 8 352
yasadi mi? % 2,2 97,8
Cocugunuz son 30 glinde kati gidalari yutmakta zorluk N 31 329
yasadi mi? % 8,6 914
Yutmasini kolaylastirmak icin yaptiginiz bir hareket var n 25 335
mi’? % 6,9 93,1
Cocugunuz beslenme sirasinda bogulma tehlikesi n 33 327
yasadi mi? % 9,2 90,8

n 7 353
Cocugunuz agzini agmada zorluk yasiyor mu?

% 19 98,1
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Cocugunuz agizdan tikiarik akmasi(salya) sorunu yasar n 63 297

mi? % 17,5 82,5
Cocugunuzun yemek sirasinda veya sonrasinda n 53 307
0glirme sikayeti olur mu? % 14,7 85,3
Cocugunuzun yemek yemeyi reddettigi olur mu? " oL 259
% 28,1 71,9
Son 1 ayda ¢ocugunuz gogiis bolgesinde yanma tarif n 32 328
etti mi? % 8,9 91,1
Cocugunuzun son 1 ayda kilo kayb1 var mu? " ! 333
% 7,5 92,5
Son 30 giin igerisinde cocugunuzun ses kisikhigi oldu n 21 339
mu? % 5,8 94,2
Son 30 giin icerisinde cocugunuzun hiriltili solunumu n 45 315
oldu mu? % 12,5 87,5
Cocugunuz hig siyah diski yapti mi? " 10 320
% 11,1 88,9
Cocugunuzun diskisinda hi¢ kan gérdiiniiz mi? " S 33
% 6,9 931
Toplam 360 100,0

4.2. Ki-Kare Analizleri

Cocuklarin yas gruplar ile viicut kitle indeksi arasindaki iliskinin incelenmesi
sonucunda; ankete katilan ¢ocuklardan yas1 0-5 yas araliginda olanlarin %61,00’inin,
6-10 yas araliginda olanlarin %56,20’sinin ve 11-18 yas araligindaki g¢ocuklarin
%67,40’min viicut kitle indeksinin normal oldugu belirlenmistir. Yapilan analiz
sonucunda gore degiskenler arasindaki iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlenmistir. (X2=28.838; p=0.000<0.05).
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Tablo 8: Viicut Kitle Indeksi Ile Yas Arasindaki iliskiye Ait Ki-Kare Analizi Sonucu

Yas

Viicut Kitle Indeksi X2 p
0-5yas 6-10yas 11-18 yas
n 5 4 22
Zayif
% 6,50 3,80 12,40
n 47 59 120
Normal
% 61,00 56,20 67,40
] n 15 22 32
Fazla Kilolu 28,838 0,000*
% 19,50 21,00 18,00
n 10 20 4
Obez
% 13,00 19,00 2,20
n 77 105 178
Toplam

% 100,00 100,00 100,00

*p<0,05 #ylzdeler situna gore alinmistir.

Arastirma kapsamindaki ¢ocuklarin boylariin yas gruplarina gére dagilimi
incelenirken; ¢ocuklarin yasa gore boy SDS’si -2 ile +2 araliginda olanlar normal, -2

ve -3 aralifindakiler kisa ve -3’{in altindakiler agir boy kisalig1 olarak kabul edilmistir.

Cocuklarin boylarn ile yaslar1 arasindaki iliskinin incelenmesi i¢in yapilan ki-
kare analizi sonucuna gore degiskenler arasindaki iligkinin istatistiksel olarak anlamli
olmadig belirlenmistir. (p>0.05). Yas1 0-5 yas araliginda olanlarin %64,90°1, 6-10 yas
araligindakilerin %68,60°1 ve 11-18 yas araligindaki hastalarin %72,50’sinin boyunun

normal uzunlukta oldugu belirlenmistir (Tablo 9).

Tablo 9: Boy Ile Yas Arasindaki Iliskiye Ait Ki-Kare Analizi Sonucu

Yas

Boy x? P
0-5Syas 6-10yas 11-18 yas
n 50 72 129
Normal
% 64,90 68,60 72,50
2,500 0,645
n 16 18
Kisa

% 20,80 17,10 18,00
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n 11 15 17
% 14,30 14,30 9,60
n 77 105 178
% 100,00 100,00 100,00

Agir Boy Kisaligi

Toplam

#ylzdeler situna goére alinmistir.

Calismaya katilan 360 ¢ocugun 193’1 su an steroid kullanmaktadir. %57’si
gegmiste kullanmis ve 110’u hi¢ kullanmamistir. Cocuklarin aktivite durumlar ile
steroid-kortizon kullanimlari arasindaki baglantinin incelenmesi igin yapilan analiz
sonucuna gore; Steroid hi¢ kullanmayanlarin %62,70’inin yardimsiz yiiriiyiip ve
merdiven ¢ikabilir oldugu, gegmiste steroid kullanip su an kullanmayanlarin %93,00
oraninda biiyiikk ¢ogunlugunun yiirliyemez oldugu ve su an steroid kullananlarin
%38,30’inin yliriiyiip ve merdiven ¢ikabilir oldugu belirlenmistir. Bu degiskenler
arasindaki iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir. (X2=110.030;

p=0.000<0.05). (Tablo 10)

Tablo 10: Aktiviteyle lgili Dogru Olan Durumlar ile Steroid-Kortizon
Kullanimi Arasindaki Iliskiye Ait Ki-Kare Analizi Sonucu

Steroid-Kortizon Kullanimi

Aktiviteyle Ilgili Dogru Olan Hig ...Gegmiste X2 p
Kullantyor
kullanmadi  kulland1

n 12 53 72
Yirtimez. Ayakta duramaz

% 10,90 93,00 37,30
Yardimsiz yiiriir ve merdiven n 69 2 74
cikar % 62,70 3,50 38,30

110,030 0,000*

Yardimsiz yiirilyemez ve n 29 2 47
merdiven ¢ikamaz % 26,40 3,50 24,40

n 110 57 193

Toplam

% 100,00 100,00 100,00

*p<0,05 #ylzdeler situna gore alinmistir.
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Cocuklarin yemek yeme siiresi ile steroid-kortizon kullanimlar1 arasindaki
iliskinin incelenmesi sonucunda steroid-kortizon kullanmayanlarin %45,50, ge¢miste
kullanip su an kullanmayanlarin %47,40 ve steroid-kortizon kullananlarin %49,20
oraninda biiyiikk ¢ogunlugunun yemek yeme siiresinin 15-30 dakika oldugu
belirlenmistir. Tablo 11°de gorildigi gibi steroid kullanimi ve yemek yeme siiresi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi belirlenmistir. (p>0.05).

Tablo 11: Yemek Yeme Siiresi Ile Steroid-Kortizon Kullanimi Arasindaki
Iliskiye Ait Ki-Kare Analizi Sonucu

Steroid-Kortizon Kullanimi

Yemek Yeme Siiresi Hig ...Gegmiste X? p
Kullantyor
kullanmadi  kulland:
n 47 18 80
15 dakika ve alt1
% 42,70 31,60 41,50
) n 50 27 95
15-30 dakika
% 45,50 47,40 49,20
6,579 0,160
n 13 12 18
30-45 dakika
% 11,80 21,10 9,30
n 110 57 193
Toplam

% 100,00 100,00 100,00

#ylzdeler situna gore alinmistir.
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Cocuklarin steroid kullanimi ile digki yapma siklig1 arasindaki iligki
incelendiginde Steroid kullanmayanlarin %39,10 oraninda biiyiik cogunlugunun diski
yapma sikligiin giinde 2-3 kez, gegmiste kullanip su an kullanmayanlarin %57,90 ve
kullananlarin %53,40 oraninda biiyiik cogunlugunun diski yapma sikliginin giinde 1
kez oldugu belirlenmistir. Cocuklarin digki yapma sikligi ile steroid-kortizon
kullanimlar1 arasindaki bu degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

belirlenmistir. (X?=25.928; p=0.000<0.05). (Tablo 12)

Tablo 12: Diski Yapma Sikhigi Ile Steroid-Kortizon Kullanimi Arasindaki
Iliskiye Ait Ki-Kare Analizi Sonucu

Steroid-Kortizon Kullanimi

Diski Yapma Siklig Hig ...Gegmiste X2 p
Kullantyor
kullanmadi  kulland1
16 3 17
Haftada 2 kez veya daha erken
% 14,50 5,30 8,80
n 12 14 27
Haftada 3-6 kez
% 10,90 24,60 14,00
n 39 33 103
Giinde 1 kez 25,928 0,000*
% 35,50 57,90 53,40
n 43 7 46
Giinde 2-3 kez
% 39,10 12,30 23,80
n 110 57 193

Toplam

% 100,00 100,00 100,00

#ylzdeler situna gore alinmistir.
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Ailelere gosterilen Bristol Diski Olgeginde ¢ocuklarin diskisinin benzedigi
resim ile steroid-kortizon kullanimlar1 arasindaki iligskinin incelenmesi i¢in yapilan ki-
kare analizi sonucuna gore degiskenler arasindaki iliskinin istatistiksel olarak anlamli
oldugu  belirlenmistir.  (X?=43.458; p=0.000<0.05).  Steroid-Kortizon  hig
kullanmayanlarin %27,30 ve kullananlarin %33,70 oraninda biiyiik cogunlugunun
diskinin benzedigi resim 3. segenek, gecmiste kullanip su an kullanmayanlarin %38,60
oraninda biiylik ¢ogunlugunun 5. segenek oldugu belirlenmistir. (Tablo 13)

Tablo 13: Diskinin Benzedigi Resim ile Steroid-Kortizon Kullanimi
Arasindaki Iligkiye Ait Ki-Kare Analizi Sonucu

Steroid-Kortizon Kullanimi

Diskinin Benzedigi Resim Hig ...Gegmiste X2 p
Kullaniyor
kullanmadi  kulland:

n 12 8 11
1.Segenek

% 10,90 14,00 5,70

n 22 8 44
2.Secenek

% 20,00 14,00 22,80

n 30 10 65
3.Secenek

% 27,30 17,50 33,70

n 12 8 41
4 Secenek 43,458 0,000*

% 10,90 14,00 21,20

n 19 22 23
5.Segenek

% 17,30 38,60 11,90

n 15 1 9
Diger

% 13,60 1,80 4,70

n 110 57 193
Toplam

% 100,00 100,00 100,00

#ylzdeler situna gore alinmistir.
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Calismaya katilan ailelere gosterilen Bristol Diski Olgegi’nde cocuklarin

diskisinin benzedigi resim ile ¢ocuklarin aktivite durumlarinin arasindaki iliskinin

incelenmesi sonucunda yiiriiyemeyen ve ayakta duramayanlarin %24,80, yardimsiz

yiriiyen ve merdiven ¢ikabilenlerin %35,20’sinin digkisinin benzedigi resmin 3.

secenek oldugu ve ayrica yardimsiz yiirimeyen ve merdiven ¢ikamayanlarin

%26,90’1mnin digkisinin benzedigi resmin 2. segenek oldugu belirlenmistir. Yapilan

analiz sonucuna gore degiskenler arasindaki bu iliskinin istatistiksel olarak anlamli

oldugu belirlenmistir. (X?=31.673; p=0.000<0.05). (Tablo 14)

Tablo 14: Diskinin Benzedigi Resim Ile Aktiviteyle ilgili Dogru Durumlar

Olanlar Arasindaki Iliskiye Ait Ki-Kare Analizi Sonucu

Aktiviteyle Ilgili Dogru Olan Durumlar

Yardimsiz Yardimsiz
L ) Yiiriimez
Diskinin Benzedigi Resim yiirilir ve ylirliyemez ve X2 p
ve ayakta ) )
merdiven merdiven
duramaz
¢ikar ¢ikamaz

n 18 8 5
1.Secenek

% 13,10 5,50 6,40

n 25 28 21
2.Secenek

% 18,20 19,30 26,90

n 34 51 20
3.Secgenek

% 24,80 35,20 25,60

n 20 35
4 Secenek 31,673 0,000*

% 14,60 24,10 7,70

n 33 13 18
5.Secenek

% 24,10 9,00 23,10

n 7 10 8
Diger

% 5,10 6,90 10,30

n 137 145 78
Toplam

% 100,00 100,00 100,00

*p<0,05 #ylzdeler stituna gore alinmistir.
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Cocuklarin tuvaleti tikayacak kadar biiylik diski yapmasi ve ¢ocuklarin
aktivitesinin arasindaki iliskinin incelenmesi i¢in yapilan ki-kare analizi sonucuna gore
degiskenler arasindaki iligkinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlenmistir.
(p>0.05). Yiirliyemeyen ve ayakta duramayanlarin %86,10, yardimsiz yiirliyen ve
merdiven ¢ikabilenlerin %87,60 ve yardimsiz yiirliimeyen ve merdiven ¢ikamayanlarin
%79,50 oraninda biiyilik ¢cogunlugunun tuvaleti tikayacak kadar biiyiik disk1 yapmadig
belirlenmistir. (Tablo 15)

Tablo 15: Tuvaleti Tikayacak Kadar Biiyiik Digki Yapilmas: ile Aktiviteyle
Ilgili Dogru Durumlar Olanlar Arasindaki Iliskiye Ait Ki-Kare Analizi Sonucu

Aktiviteyle lgili Dogru Olan Durumlar

Tuvaleti Tikayacak Kadar Yiiriimez ve Yard R 2 sz
. yiirir ve  yiiriiyemezve X2 p
Biiyiik Digkr Yapilmasi ayakta
merdiven merdiven
duramaz
¢ikar ¢ikamaz
n 19 18 16
Evet
% 13,90 12,40 20,50
n 118 127 62
Hayir 2.778 0,249
% 86,10 87,60 79,50
n 137 145 78
Toplam
% 100,00 100,00 100,00

#ylzdeler situna gore alinmistir.
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Cocuklarin yemek yeme siiresi ile aktivitesi arasindaki iliskinin incelenmesi

sonucunda yiirliyemeyen ve ayakta duramayanlarin %48,90, yardimsiz yiiriiyen ve

merdiven ¢ikabilenlerin %49,00 ve yardimsiz yiiriimeyen ve merdiven ¢ikamayanlarin

%43,60 oraninda biiyiikk ¢ogunlugunun yemek yeme siiresinin 15-30 dakika oldugu

belirlenmistir. Cocuklarin yemek yeme siiresi ve aktiviteleri arasindaki iliskinin

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir. (p>0.05). (Tablo 16)

Tablo 16: Yemek Yeme Siiresi ile Aktiviteyle Ilgili Dogru Durumlar Olanlar
Arasindaki Iliskiye Ait Ki-Kare Analizi Sonucu

Aktiviteyle Ilgili Dogru Olan Durumlar

Yardimsiz Yardimsiz
) Yiiriimez
Yemek Yeme Siiresi yiiriir ve  yiirilyemez ve X2 p
ve ayakta ) )
merdiven merdiven
duramaz
cikar ¢ikamaz
n 47 65 33
15 dakika ve alt1
% 34,30 44,80 42,30
] n 67 71 34
15-30 dakika
% 48,90 49,00 43,60
9,395 0,052
n 23 9 11
30-45 dakika
% 16,80 6,20 14,10
n 137 145 78
Toplam
% 100,00 100,00 100,00

#ylzdeler sttuna gore alinmistir.
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Calismaya katilan c¢ocuklardan; yliriiyemeyen ve ayakta duramayanlarin

%96,40, yardimsiz yiirliyen ve merdiven ¢ikabilenlerin %92,40 ve yardimsiz

yiirimeyen ve merdiven ¢ikamayanlarin %89,70 oraninda biiyiikk ¢ogunlugunun hig

kusmadig belirlenmistir. Cocuklarin kusma siklig1 ile aktivitesi géz oniine alindiginda

bu durumlar arasindaki iliskinin incelenmesi i¢in yapilan ki-kare analizi sonucuna gére

degiskenler arasindaki iliskinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir.

(p>0.05). (Tablo 17)

Tablo 17: Kusma Sikligi ile Aktiviteyle Ilgili Dogru Durumlar Olanlar

Arasindaki Iliskiye Ait Ki-Kare Analizi Sonucu

Aktiviteyle lgili Dogru Olan Durumlar

Yardimsiz Yardimsiz
5 Yiriimez
Kusma Siklig1 yiiriir ve  yiiriiyemez ve ~ X? p
ve ayakta ] )
merdiven merdiven
duramaz
¢ikar ¢ikamaz
n 132 134 70
Hig¢ kusmaz
% 96,40 92,40 89,70
Yemek yedikten sonraki 1 saat  n 5 11 8
o 3,817 0,148
icinde % 3,60 7,60 10,30
n 137 145 78
Toplam
% 100,00 100,00 100,00

#ylzdeler situna goére alinmistir.

Cocuklarin diizenli dis fircalama durumlar ile yaslar1 arasindaki iliskinin

incelenmesi sonucunda yasi 0-5 yas olanlarin %64,00, 6-10 yas olanlarin %55,20

olanlarin ve 11-18 yas olanlarin %59,60 oraninda biiyilk ¢ogunlugunun dislerini

fircalamadig1 belirlenmistir. Tablo 18’de goriildiigli bu degiskenler arasindaki iliskinin

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir. (p>0.05). (Tablo 18)
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Tablo 18: Diizenli Dis Firgalama Durumu ile Yas Arasindaki iliskiye Ait Ki-

Kare Analizi Sonucu

Yas
Diizenli Dis Fir¢alama Durumu x? p
0-5yas 6-10yas 11-18 yas
n 50 58 106
Diizenli firgalamiyor
% 64,90 55,20 59,60
n 27 47 72
Giinde 1-3 defa firgaliyor 1,734 0,420
% 35,10 44,80 40,40
n 77 105 178

Toplam
% 100,00 100,00 100,00

#ylzdeler situna gore alinmistir.

Ankete katilan ¢ocuklarin dis hekimine gitme sikliklari ile yaslar1 arasindaki
iliskinin incelenmesi sonucunda bu degiskenler arasindaki iliskinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu belirlenmistir. (X2=10.032; p=0.040<0.05). Yast 0-5 yas olanlarin
%76,60, 6-10 yas olanlarin %63,80 olanlarin ve 11-18 yas olanlarin %60,10 oraninda
biiyiik ¢ogunlugunun diizenli dis hekimi kontroliine gitmedigi belirlenmistir. (Tablo
19)

Tablo 19: Dis Hekimine Gitme Siklig1 Ile Yas Arasindaki Iliskiye Ait Ki-Kare

Analizi Sonucu

Yas
Dis Hekimine Gitme Siklig X2 p
0-5Syas 6-10yas 11-18 yas
n 59 67 107
Diizenli kontrole gitmiyor
% 76,60 63,80 60,10
n 17 27 49
Yilda 1 kez
% 22,10 25,70 27,50
10,032 0,040*
n 1 11 22
Yilda 2 veya daha fazla
% 1,30 10,50 12,40
n 77 105 178
Toplam

% 100,00 100,00 100,00

*p<0,05 #ylzdeler situna gore alinmistir.
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Cocuklarin gilinliilk sivi tiikketim miktarlar1 ile yaglari arasindaki iliskinin
incelenmesi sonucunda yasi 0-5 araliginda olanlarin %81,00, 6-10 araliginda olanlarin
%46,70 olanlarin ve 11-18 yas aralifinda olanlarin %50,60 oraninda biiyiik
¢ogunlugunun giinliikk sivi tiiketiminin 1-5 su bardagi oldugu belirlenmistir. Tablo
20’de goriildiigi gibi bu analiz sonucuna goére degiskenler arasindaki iligkinin

istatistiksel olarak anlaml1 oldugu belirlenmistir. (X?=29.892; p=0.000<0.05).

Tablo 20: Giinliik Stvi1 Tiiketimi Miktar1 Ile Yas Arasindaki iliskiye Ait Ki-
Kare Analizi Sonucu

Yas
Giinliik Stvi Tiiketimi X?2 p
0-5yas 6-10yas 11-18 yas
n 63 49 90
Giinde 1-5 su bardag:
% 81,80 46,70 50,60
n 13 43 76
Giinde 5-10 su bardag:
% 16,90 41,00 42,70
29,892 0,000*
n 1 13 12
Giinde 10 su bardagindan fazla
% 1,30 12,40 6,70
n 77 105 178

Toplam

% 100,00 100,00 100,00

*p<0,05 #yizdeler situna gore alinmigtir.
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S.TARTISMA

Muskiiler distrofiler, kas lifi boyutunun degisimi, kas lifi nekrozu, skar dokusu
olusumu ve inflamasyon gibi kaslarin spesifik anormallikleri ile karakterize olan
ilerleyen doénemlerde O6liimciil seyreden komplikasyonlara sebep olabilen bir dizi
genetik hastaligi tanimlayan genis bir spektrumdur. Kas distrofileri tanimi altinda
yaklagik 30 farkli kalitsal bozukluk incelenmektedir. Duchenne Muskiiler Distrofi de
distrofin genindeki degisikliklerin neden oldugu, muskiiler distrofi spektrumunun en

siddetli ucunda bulunan bir distrofinopatidir.

DMD’de klinik bulgular erken ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikmakla birlikte
hastaligin komplikasyonlar1 kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi, kas-iskelet
sistemi, sinir sistemi, sindirim sistemi, endokrin sistem, bagisiklik sistemi, genitotiriner
sistem gibi tiim viicut sistemlerini etkilemektedir 36 Kortikosteroid tedavisi, solunum
bakimi, kardiyomiyopati ve skolyoz tedavisinin 6nlenmesi ve ayni zamanda tedavisi ile
gelistirilmis bakimin hem yasam beklentisi hem de hastaligin seyri tizerinde olumlu bir
etkileri olmustur. Kortikosteroidlerle tedavinin, yiirimenin devami da dahil olmak
izere akciger fonksiyonu, skolyoz, kas giicli ve motor fonksiyonu agisindan hastaligin

ilerlemesini azaltt1ig1 kanitlanmgtir *°.

Bugiine kadar, DMD'de dogal seyir ve 6liim nedenleri hakkinda, esas olarak
kiigiik hasta popiilasyonlar1 ve uzmanlagmis néromuskiiler kliniklerde yapilmig sinirh
sayida calisma bulunmaktadir. Bununla birlikte, klinik tecriibelere ve yapilan
calismalara dayanarak; bulgular1 hafifletmeyi hedefleyen tibbi, cerrahi ve
rehabilitasyon alanindaki multidisipliner yaklagim, hastaligin dogal seyrini degistirerek

hayatta kalmay1 uzatabilecegi ve yasam kalitesini artirabilecegi 6ngoriilebilmeltedir.

DMD’de kardiyomiyopati ve solunum yetmezligi 6liimciil sonuglara yol agma
potansiyeli en yiiksek olan bulgulardir. DMD'de kardiyak tutulum, konjestif kalp
yetmezligi, iletim anormallikleri, ventrikiiler veya supraventrikiiler aritmi ve ani erken
oliim riskine neden olan ilerleyici dilate kardiyomiyopati gelisimi ile karakterize edilir.
DMD'li hastalarda solunum bakimindaki iyilesme ve solunum destegi saglanmasi,

oliim nedenlerinde dilate kardiyomiyopati, kardiyak fibrozis ve iletim bozukluklart ile
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meydana gelen kalp yetmezligi nedenli solunum yetmezliginden akut kardiyak olaylara

kayma ile sonuglanmustir 1%,

Noromuskiiler hastaliklarda gastrointestinal disfonksiyon da morbidite ve
mortalite ile yakindan iliskilidir. Wahlgren ve ark. tarafindan 2022 yilinda Isveg’te
DMD’li hastalarin prevalansi, yasam beklentisi ve 6liim nedenlerini arastirmak {izere
yapilan bir calismada DMD'li her bes hastadan birinin kardiyopulmoner olmayan
nedenlerden 6ldigii ve bu kardiyak disi nedenlerin DMD'li geng hastalarda daha yiiksek
mortaliteye sebep oldugu ortaya konmugstur. Tiim yas gruplarinda hastalarin % 79.9'
unda en sik goriilen 6lim nedeni kardiyopulmoner hastaliklar ve medyan sagkalim
stiresi 29.9 y1l iken daha geng yaslarda kardiyak dis1 nedenlerden kaynaklanan oliimler
meydana gelmistir (ortalama 21.0 y1l, SD 8.2; p = 0.004). Ayrica kardiyak dist nedenler
arasinda oliime yol acan en sik 2. neden gastrointestinal komplikasyonlar olarak

raporlanmustir 1%,

Bu ¢alismada DMD’li ¢ocuklardaki gastrointestinal bulgulari incelemek igin
baglatilan anket ¢alismasinda 360 hasta ailesine ulasip kendilerinden ¢alisma anketini
cevaplandirmalari istenmistir. T.C. Saglik Bakanligi’nin Duchenne Muskiiler Distrofi
hastaligina bagli prevalans calismasi heniiz yapilmadigi i¢in Crisafulli ve ark.
tarafindan 2020 yilinda yapilan meta-analizin sonuglar1 incelendi . Bu calismada
hastaligin prevalansi genel populasyonda 100.000 de 2,8 vaka (95% CI: 1.6—4.6) olarak
belirlenmisti. Tiirkiye Istatistik Kurumu 2019 verileri géz éniine alindiginda Tiirkiye
prevalansi i¢in belirlenen vaka sayist 2500 olarak sonuglandi. Mevcut ¢alismanin
orneklem bilytikliglnii belirlemek ic¢in yapilan analizde 2500 kisilik evren
biiyiikliigiiniin degerlendirilebilmesi i¢in minimum ve maksimum drneklem biiyiikliigii
333 ve 749 olarak kabul edilmistir. Ulasilan hasta sayisi ile birlikte istatistiksel olarak
Tiirkiye’deki 0-18 yas araligindaki tiim DMD’li ¢ocuklarin gastrointestinal bulgulari
degerlendirilmis olup ¢alisma; bu amag ile Tiirkiye’de yapilmis ilk anket ¢aligsmasi

olma 6zelligini tagimaktadir.

Ankete katilan c¢ocuklar degerlendirildiginde c¢ocuklarin yas ortalamasi
9,99+5,11 y1l (1,02-17,99) idi. 2017 yilinda Canatar ve ark. tarafindan 66 DMD tanili
hasta iizerine yapilmis bir calismada hasta grubunun ortalama yas1 9,32+4,58 yil (20
ay-18 yil) olarak saptanmistir. Yine ayni ¢alismaya dahil edilen hastalarin kilolarinin
ortalamalar1 33,8+20,64kg (8-87), ortalama boylar1 128,5+25,7cm (76-178), viicut kitle
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indeks ortalamalar1 20,1+11 (11,6-80,3) bulunmustur. Calismaya katilan ¢ocuklarin
antropometrik Olglimlerini incelendiginde; kilo; 35,79+20,16kg (9 — 100), boy;
130,00+28,48cm (70 — 178) ve VKI ortalamalari; 19,38+4,75 (8,16- 39,51) olarak

bulunmustur ve bu sonular Canatar ve ark. calismasi ile benzerlik gdstermektedir 1%,

Ayrica 2019 yilinda Bernabe-Garcia ve ark. tarafindan Meksika’da yapilmas;
DMD'li hastalarda viicut kompozisyonu, VKI ve diyet yeterliliginin incelendigi bir
caligmada katilan 101 hastayr yaslarina gore okul oncesi, okul ¢agi ve adolesan grup
olmak iizere 3 gruba ayirmuslar. Cocuklarin yasi arttikga, anormal VKI yiizdesi
artmistir. Buna Meksika'nin obezojenik bir ortama ve yiiksek bir obezite prevalansina
sahip olmas1 sebep gosterilmistir 1**. Bu ¢alismanin aksine anket ¢alismasina katilan
cocuklarin biitiin yas gruplarinda viicut kitle indeksinin normal oldugu belirlenmis ve

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Ancak DMD’li ¢ocuklarin erken yasta yiiriimeyi birakmasi ve uzun donem
steroid kullanimi sebebiyle viicut kompozisyonlari ile orantisiz sekilde hizli kilo alma
tehlikesi ile karst karsiyadir. Bu nedenle ¢ocuklarin giinliik kalori alimlart uzman
hekimlerce veya diyetisyenlerce sorgulanip gozden gegirilmeli ve gerekli goriildiigi

noktada uzman diyetisyenlerden goriis alinmalidir.

Su anda DMD i¢in bir kesin bir tedavi olmamasina ragmen, 1990'larda sistemik
kortikosteroidlerin  kullanilmaya baslamasi ile birlikte bakim standardindaki
ilerlemeler, hastaligin ilerlemesini yavaslatmaya ve sagkalimi iyilestirmeye yardimci
olmustur. Glukokortikoidlerin kullanim1 DMD'li hastalar i¢in yararli olsa da, DMD i¢in
standart bir kortikosteroid tedavi dozu belirlenememistir. Crabtree ve ark. tarafindan
DMD'li 50 erkek ¢ocukta yapilmis bir calismada giinliik veya aralikli glukokortikoid
rejimlerinin birbirlerine gore etkisini degerlendirmistir. Verilerin sonucuna gore,
giinliik glukokortikosteroid tedavisi alan erkeklerin yiiriimeye devam etmesine ragmen,
2 yillik tedaviden sonra vertebral kirik, obezite ve boy kisalig1 insidansinin daha ytliksek
oldugunu gosterilmistir. Buna karsilik, aralikli glukokortikoid tedavisi alan erkeklerin
daha az vertebral kirig1 olmakla birlikte bagimsiz olarak yiirime oranlar1 daha diisiiktii.
Bu c¢alisma, giinliik glukokortikoid kullannminin DMD'li  hastalarin  yiiriime
fonksiyonunu uzattig1 gosterilmis olsa da, belirgin yan etkiler nedeni ile farkli tedavi

rejimlerinin arastirilmasina yol agmistir 1%
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Deksametazon, prednizon, deflazakort ve hidrokortizon dahil olmak {izere
yaygin kortikosteroidlerin uzun siireli kullaniminin neden oldugu yan etkiler géz 6niine
alindiginda, arastirmalar yeni ilaglarin gelistirilmesi, bilinen ilaglarin yeniden
degerlendirilmesi ve DMD tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaglarin advers
reaksiyonlartyla miicadelesi iizerine odaklanmistir. Bu amagla gelistirilen ilk
dissosiyatif steroid olan vamorolon, korunmus bir anti-enflamatuar etkiye ve steroidle
iligkili glivenlik sorunlarini azaltmistir. Yapilan ¢alismalarin sonucunda vamorolonun
insiilin direncinin azaltmasi ve kemik dongiistinde yaptig1 yararli degisiklikler, artmis
kemik rezorpsiyonunu azalttigt raporlandi. Bununla birlikte molekiiliin
glukokortikoidlerden daha giivenli oldugunu gosterildi 1%. Bu gelismeler gelecekte
DMD’li ¢ocuklarin steroid kullanimi ile yasadigi artan kemik kaybi, boy kisaligi, kilo
alimi ve gastrointestinal komplikasyonlar gibi yan etkilerin ortadan kaldirilmasi

yoniinde umut vericidir.

Cocuklarin aktivite durumlar ile steroid kullanimlari arasindaki baglantiyi
incelendiginde su an steroid kullananlarin biiyiik oranda (%38,30) yiirliylip ve
merdiven c¢ikabilir olduklar1 belirlenmistir ve ge¢miste steroid kullanip su an
kullanmayanlarin = %93,00 oraninda biiyilk cogunlugunun yiiriiyemez oldugu
belirlenmistir. Bu sonuglara gore ¢alismada steroid kullaniminin yardimsiz yiirimeye
destek sagladig istatistiksel olarak kanitlanmistir. Gegmiste kullanip su anda steroid
kullanmayan cocuklarin ise yilirimeyi birakmasi; yiirime kaybindan sonra steroid

rejiminin degistirilip tedavinin sonlandirilmasi ile agiklanmaktadir.

Houde ve arkadaslar1 2008 yilinda, DMD'li 105 erkek cocugun 8 yillik tibbi
kayitlarini retrospektif olarak analiz etmistir. Cocuklar, bir yildan fazla bir siiredir
steroid alanlar ve steroid almayanlar veya alt1 aydan az bir siiredir almis olanlar (tedavi
edilmemis) seklinde gruplara ayrildi. Tedavi edilen gruptaki 37 erkekten on ikisi; tedavi
edilmemis gruptaki 32 hastanin ortalama yiiriimeyi biraktigi ortalama yas 9.6 + 1.4 yil
ile karsilastirildiginda, ortalama 11.5 £ 1.9 yasta yiirimeyi birakmist1 (P <0.05). Ayrica
12 yas veya istl tedavi edilen ¢ocuklarin 13/23' (%53) hala yiiriiyebilirken steroid

tedavisi almamis 12 yas iistii gocuklarm hicbirisi yiiriimiiyordu 7.

Steroid kullanimi disinda DMD patogenezi ve her hastada degisiklik gosteren
hastaligin progresyonu hakkindaki anlayis, ayn1 mutasyona sahip ancak siddetinde

farkliliklar olan hastalar1 inceleyerek ortaya konmaktadir. Yapilan arastirmalar
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gosteriyor ki hastaligin ilerlemesini yavaslatan alti potansiyel genetik diizenleyici
vardir. Bunlar SPP1, LTBP4, CD40, THBS1, ACTN3 ve TCTEXI1D’nin islevini
etkileyen varyantlar1 icerir 1%, 1%, Erken yasta yiiriimenin kayb1 veya hastaligin daha
letal seyri gibi DMD’li ¢ocuklardaki klinik seyirlerin birbirinden farkli olmas1 sahip
olduklar1 genetik diizenleyicilerin farkli olmasi ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir ve
bu noktada hastalarin klinik takibini yaparken akilda tutulmasi gereken diger 6nemli

konulardan biridir.

DMD’li ¢ocuklarin tant konuldugu andan itibaren kas giiclinii ve islevini
korumak ve kontraktiirleri miimkiin oldugunca uzun siire 6nlemek i¢in diizenli fizik
tedaviye yonlendirilmesi ¢ok onemlidir. Cerrahi veya hastalik sebebi ile baglantili
herhangi bir immobilizasyon, kalic1 yiiriime kaybina neden olabileceginden miimkiin
oldugunca kisa tutulmalidir. Hastalarin yiirlimesinin olabildigince korunmas;
kontraktiir, skolyoz ve solunum yetmezligi gelisimini geciktirmeye yardimcidir.
Aragtirmaya katilan cocuklarin %69,4 {iniin diizenli fizik tedavi gordiigii belirlenmistir.
2021 yilinda Yeyen ve arkadaglarinin yaptigt bir calismada DMD olgularinin
%63,9’unun (n:39) uygun sekilde fizik tedavi aldigi, %36,1’inin (n:22) almadigi
saptanmistir. Hastalarin fizik tedaviye diizenli katilimlari incelendiginde bu oran

yapilan ¢alisma ile paralellik gostermektedir 19,

DMD gibi néromuskiiler hastaliklarda gastrointestinal komplikasyonlar dnemli
morbidite ve mortalite ile iligkilidir. DMD'de, oral kaslarin zayiflig1 ve disfaji, yutma
bozukluklari, ¢ignemenin azalmasi, uzun yemek yeme zamani ve solunum kasi

zay1fligy; hastaligin ilerleyen donemlerinde azalmis gida alimina sebep olmaktadir.

Disfaji, DMD'li ¢ocuklarin kas zayifliginin ilerlemesi ile birlikte kotiilesebilir.
Gida bolusunun ¢ignenmesi ve oral parcalamanin zorluklarmin yani sira; disfaji,
yutmanin faringeal fazindaki bir bozulmanin bir sonucudur. Merkezi norolojik
bozukluklarin aksine, DMD'deki disfaji, sivi alimindan ziyade kat1 gidalarin alimina
eslik eder 1. Disfaji belirtileri klinik olarak belirgin olmayabilir; ancak hastalarda
farenkste gida kalintis1 birikimi veya gida aspirasyonu meydana gelebilir. Bu durum
hastalarin ciddi kilo kaybetmesine ve oral beslenmenin tolere edilemeyip feeding ile
beslenmeye neden olabilir. Calismaya katilan hastalarin %2,2’si son 30 giin iginde s1v1
gidalart yutmada zorluk yasamisken; %8,6°s1 son 30 giin i¢inde kat1 gidalar1 yutmada

zorluk yasamistir. Ayn1 zamanda hastalarin %6,9’u yutmay1 kolaylastirmak i¢in bir
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manevra yapmak zorundayken; %9,2’si beslenme sirasinda bogulma tehlikesi
yasamustir. Biitiin bu bulgular disfajinin DMD'li ¢ocuklarda hastaligin ilerlemesi ile
birlikte kotiilestigini ortaya koymaktadir.

Necati ve arkadaslarinin 2011 yilinda DMD'li ¢ocuklarda kas tutulumunun
beslenme ve yutma fonksiyonlarina olan etkilerini incelemek tizere 25 hasta tizerinde
yaptiklar1 bir ¢alismada on dort hastada (%56) yutma bozukluklar: ile ilgili fizik
muayene bulgulari ve on ii¢ hastada (%52) oral faz bozukluklar1 oldugu gésterilmistir.
Genel fonksiyonel durumun yutma fonksiyonunu ve zayif bas kontroliiniin oromotor
fonksiyonlarini etkiledigi ve ayrica artan yasla birlikte yutma fonksiyon ve becerilerinin
geriledigi raporlanmigtir. Yapilan ¢alismada DMD'li hastalarin ¢igneme siiresi saglikli
deneklere kiyasla uzamistir ve bas kontrolii arttikga ¢igneme siiresinin negatif
korelasyon gosterdigi belirtilmistir. Bu anket ¢alismasinda ise hastalarin; %40,3 {inlin
yemek yeme siiresinin 15 dakika ve alt1, %47,8’inin 15-30 dakika, %11,9’unun 30-45
dakika oldugu ayrica maksimal motor kapasitenin azalmasi ile birlikte daha yiiksek

oranda hastanin yemek yeme siiresinin uzadigi goriilmektedir.

Ciddi norolojik engeli olan ¢ocuklarda % 68-70 kadar yiiksek bir aspirasyon
prevalansi oldugu bildirilmistir, ancak DMD i¢in bu ataklarin prevalansi daha 6nce ¢ok
az calismada degerlendirilmistir 2. Pane ve arkadaslarmin 2006 yilinda DMD
hastalarindaki beslenme problemlerini arastirdiklari bir makalede yemek siiresinin
uzunlugu, geng hastalarda ortalama 18 dakikadan yasl hastalarda ortalama 32 dakikaya
kadar degisip yasla birlikte artmistir. Ayrica 18 yasin iizerindeki hastalarin ¢ogu,
bogulma korkusu nedeniyle yemek yeme siiresi boyunca stres yasarken, bogulma
ataklar1 ve yutma zorluklari gibi 6znel bulgular degerlendirilen 118 hastanin sadece
21'inde (%18) mevcut bulunmustur 3. Bu calisma ile paralel olacak sekilde yapilan
anket calismasinda da sadece %9,2 hasta yemek yeme sirasinda bogulma tehlikesi

yasamisken, %6,9 hasta yutarken kolaylastirici manevra yapmak zorunda kalmaktadir.

Kabizlik ve GOR DMD’li ¢ocuklarda en sik goriilen gastrointestinal
bulgulardandir. GOR, ndéromuskiiler hastaligi olan tekerlekli sandalyeye bagh
hastalarda sik goriilmektedir. DMD’li hastalarda goriilen GOR icin risk faktdrleri
arasinda Ozofagus dismotilitesi, uzamis gastrik bosalma zamani, glukokortikoid
tedavisi ve skolyoz bulunmaktadir. Bulgularin artmasimin ana nedeni diyafragma kas

tonusunun ilerleyici bozulmasiyla birlikte karin igerigi ile torasik olan arasinda kalici
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bir basing gradyam indiikleyen uzun siireli oturma pozisyonudur. GOR kendini erken
doyma veya ilerleyici istahsizlik ve azalmis gida alimi gibi belirtilerle gosterebilir.
Gastroozofageal reflii tedavisi, ranitidin gibi histamin-2 reseptor antagonistleri veya
lansoprazol veya omeprazol gibi proton pompa inhibitorleri kullanilarak gastrik asit
baskilanmasindan olusur. Reflii diistindiiren bulgular1 olan bir ¢ocuklar igin refliiyii
arttiran gidalardan kaginilmasi &nerilmeli ve GOR bulgular siddetlendiginde hastalar
bir ¢ocuk gastroenterologuna yonlendirilmelidir. DMD'li biiyiik bir hasta grubunda
reflii i¢in yapilmis prevalans ¢alismasi mevcut degildir. Yapilmis kisitli galismalardan
birinde, GOR; DMD'li hastalarin % 4'iinde, esas olarak 18 yasindan sonra ve yasla
ilerledik¢e artmakla birlikte bu hastalarin % 60'ndan fazlasinda kabizlik mevcuttur 3,
Bu ¢alismada ise, GOR bulgular1 sorgulanmis ve son 1 ay i¢inde hastalarin %8,9’ unun
gogiis bolgesinde yanma, %5,8’inde ses kisikligi ve %12,5’unda hiriltili solunum
oldugunu saptanmistir. Bu sonug; ¢alisma kohortunun maksimum yas araligmin 18
olmasi ve yasla birlikte kas tutulumu arttik¢a gastroenterolojik sikayetlerin goriilmeye

baslamasina baglanmaktadir.

Kabizlik, DMD'nin ¢ok sik goriilen bir komplikasyonudur. Risk faktorleri
arasinda azalmis kolonik transit siiresi, hastalarin hareketsizligi, karin kas1 giigsiizligii
ve dehidratasyon sayilabilmektedir. Polietilen glikol, magnezyum veya laktuloz gibi
ozmotik laksatiflerle giinliik tedavi gerekli olabilir. Kabizlik sik olarak tekrarlamasi
durumunda giinliik s1vi alim1 mutlaka sorgulanmalidir. Kraus ve arkadaslarinin 2016
yilinda DMD hastalarinda kabizligin prevalansini ve klinik ozelliklerini belirlemek
tizere yaptiklar bir ¢aligma kapsaminda; Katilimcilar, rutin bir klinik ziyaretinin bir
parcast olarak fonksiyonel kabizlik tanisi i¢in Roma-III kriterlerine dayali pediatrik
gastrointestinal bulgular {izerine valide edilmis bir anketin kabizlik bdoliimiinii
doldurmuslar. Bu anketin sonuglarina gore DMD'li hastalarin% 46.7'sine fonksiyonel
kabizlik teshisi konmus ve kabizligi olan hastalarin sadece %43.6's1 kabizlik igin
semptomatik tedavi almistir 4, Bu ¢alismada ise gocuklarin disk1 yapma sikliklarina
gore dagilimlart incelendiginde; %10,0’min haftada 2 kez veya daha az, %14,7’sinin
haftada 3-6 kez, %48,6’sinin giinde 1 kez ve %26,7’sinin giinde 2-3 kez diskisin
yaptig1 saptanmistir ancak ailelere gosterilen Bristol Diski dlgegine verilen cevaplar
incelendiginde hastalarin biiylik ¢ogunlugunun konstipasyonu gosteren 1., 2. ve 3.
Secgenegi sectigini gormekteyiz. Ayni 6lgegin kullanilmasi ile saptanan konstipasyon

ve ¢ocuklarin aktivite durumunu incelendiginde yiirliyemeyen ve ayakta
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duramayanlarin %?24,80, yardimsiz yiiriiyen ve merdiven c¢ikabilenlerin %35,20
oraninda biiylik cogunlugunun digkisinin benzedigi resmin 3. se¢enek oldugu ve ayrica
yardimsiz yiirimeyen ve merdiven ¢ikamayanlarin %26,90 oraninda biiyiik
cogunlugunun 2. segenek oldugu belirlenmistir. Bu da literatiirdeki hastaligin ilerlemesi
ile birlikte konstipasyonun artisinin raporlandigi vakalar ile istatistiksel olarak

paralellik gostermektedir.

DMD tanili ¢ocuklar, tan1 anindan baslayarak hastalik hakkinda genis deneyime
ve ayrintili bilgiye sahip bir dis hekimine yonlendirilmelidir. Dis hekiminin misyonu,
agiz saghgini iyilestirmeye yonelik tavsiyeler ve miidehalelerde bulunmaktir.
DMD’nin en sik goriilen komplikasyonu olan GOR sonucunda mide asitinin dislere
ulagsmasi ve bu durumun kroniklesmesi nedeni ile dis hekimi artan dis ¢iiriiklerine karsi
temkinli olup uygun miidehaleleri yapmalidir. Bu ¢alismada 0-5 yas araligindaki
hastalarin %76,60 oraninda, 6-10 yas araligindaki hastalarin %63,80 oraninda ve 11-18
yas araliginda olanlarin %60,10 oraninda olmak iizere hastalarin biiyiik cogunlugunun
diizenli dis hekimi kontroliine gitmedigi belirlenmistir. Bu sebeple hastalarin diizenli
dis fircalanmasi igin tesvik edilmesi ve dis hekimi kontrollerini aksatmamalari

Onerilmelidir.
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10.

6.SONUC

DMD’li ¢ocuklarin %69,7’sinin normal boya, %62,8’inin normal viicut
indeksine sahip oldugu belirlendi.

Cocuklarin yas gruplari ile viicut kitle indeksi arasindaki iliskinin incelenmesi
sonucunda; ankete katilan g¢ocuklardan yasi 0-5 yas araliginda olanlarin
%61,00’inin, 6-10 yas araliginda olanlarin %356,20’sinin ve 11-18 yas
araligindaki cocuklarin %67,40’min viicut kitle indeksinin normal oldugu
belirlenmistir.

Cocuklarin %60,8’inin ailesinde kas hastalig1 olmadigi, %77,8’inin anne-babasi
arasinda akrabalik olmadig1 saptandi

Hastalarin %69,4’linlin diizenli fizik tedavi gordiigli, %81,4’liniin yardimsiz
yemek yiyebildigi, %77,8’inin daha Once gastroenteroloji polikinligine
bagvurdugu ve %1,7‘sine endoskopi veya kolonoskopi yapildig: belirlendi.
Cocuklarin %64,7’sinin diizenli dis hekimi kontroliine gitmedigi, %59,4’ilinlin
dislerini diizenli fircalamadig1 belirlenmistir.

Hastalarin %40,3 {iniin yemek yeme siiresinin 15 dakika ve alt1, %47,8’inin 15-
30 dakika, %11,9’unun 30-45 dakika oldugu belirlenmistir.

Cocuklarin  digki  yapma sikliklarina gore dagilimlar1 incelendiginde;
%10,0’min haftada 2 kez veya daha az, %14,7’sinin haftada 3-6 kez,
%48,6’smin giinde 1 kez ve %26,7’sinin giinde 2-3 kez digkisini1 yaptigi
saptandi.

Cocuklarin hi¢ steroid kullanmayanlarinin; %62,70°1 yardimsiz yiiriiylip ve
merdiven ¢ikabilmektedir. Gegmiste steroid kullanip su an kullanmayanlarin
%93,00 oraninda biiyilk ¢ogunlugu yiiriiyemez Olmustur ve su an steroid
kullananlarin %38,30’1 yiiriiyiip ve merdiven ¢ikabilmektedir.

Aktivite durumlart ile steroid-kortizon kullanimlar1 arasindaki baglanti
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Steroid kullanmayanlarin %39,10 oraninda biiyiik cogunlugunun diski yapma
sikliginin giinde 2-3 kez, gecmiste kullanip su an kullanmayanlarin %57,90 ve
kullananlarin %53,40 oraninda biiyiik ¢ogunlugunun digski yapma sikliginin

giinde 1 kez oldugu belirlenmistir. Cocuklarin digki yapma siklig1 ile steroid-
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11.
12.

13.

kortizon kullanimlar1 arasindaki bu degiskenler arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir farklilik belirlenmistir.

Hastalarin %56,1’inin giinde 1-5 su bardagi su ictigi belirlenmistir.
Steroid-Kortizon hi¢ kullanmayanlarin %27,30 ve kullananlarin %33,70
oraninda biiyiik cogunlugunun diskinin Bristol Disk1 Olgegi’ne gore benzedigi
resim 3. secenek, gegmiste kullanip su an kullanmayanlarin %38,60 oraninda
biiyiik gogunlugunun benzedigi resim 5. segcenek oldugu belirlenmistir. Steroid
kullanim1 ile konstipasyon arasinda korelasyon sagtanmistir.

Yiiriyemeyen ve ayakta duramayanlarin %24,80, yardimsiz yiirliyen ve
merdiven ¢ikabilenlerin %35,20 oraninda biiyliik ¢ogunlugunun diskisinin
benzedigi resim 3. segenck olarak se¢ilmistir. Ayrica yardimsiz yiirimeyen ve
merdiven ¢ikamayanlarin %26,90 oraninda biiyiik ¢ogunlugunun diskisinin
benzedigi resim 2. segenck olarak belirlenmistir. Yapilan analiz sonucuna gore
aktivite ile konstipasyon arasindaki bu iliskinin istatistiksel olarak anlamli

oldugu belirlenmistir.
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8. CALISMA ANKETI

DUCHENNE MUSKULER DISTROFi (DMD) HASTALARINDA
GASTROINTESTINAL SiSTEM BULGULARINI DEGERLENDIRME
ANKETI

Degerli katilimci;

Bu arastirma “Duchenne Muskiiler Distrofi (DMD)” tanisi almis
cocuklarda Sindirim Sistemine bagl bulgulari degerlendirmek amaciyla
yapilacaktir. Bu arastirmaya katilmak goniilliiliik esasina dayalidir ve
elde edilen tiim bilgiler gizli kalacaktir. Anketimiz yaklasik 5 dakika

stirmektedir. Liitfen tiim sorulara en dogru sekilde cevap veriniz.

Bu ¢calismadan elde edilen tiim veriler kisisel bilgileriniz korunarak
tamamen arastirma amaciyla kullanilacaktir. Yukarida yer alan bilgileri
okudum. Calismanin amacini ve katilimci olarak tizerime dlisen
sorumluluklari anladim. Calismaya kendi istegimle katilmayi ve vermis

oldugum bilgilerin bilimsel ¢alismalarda kullaniimasini kabul ediyorum.

O Evet

O Hayir
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I. GENEL BiLGILER

1. Cocugunuzun dogum tarihi:......./c.ccccueueee. Y
2. Cocugunuzun boyu- kilosu: ................. S

3. Ailede kas hastaligi olan birey var mi; varsa yakinlik derecesi:

4. Anne baba arasi akrabalik durumu nedir?

5. Cocugunuz kag yasinda Duchenne Muskiiler Distrofi (DMD) tanisi aldi?

6. Cocugunuz dizenli Fizik Tedavi aliyor mu?

CJIEvet

ClHayir

7. Cocugunuzun Steroid-Kortizon (Deltacortril, Prednol) kullanimi :

O Kullaniyor.

[J Su an kullanmiyor ama gec¢miste kullandi.

[0 Hig kullanmad
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8. Cocugunuzun aktivitesi ile ilgili dogru olani isaretleyiniz.

[ Yardimsiz yirur ve merdiven gikar.

[ Yardimsiz yirur ve merdiven gikamaz.

[J Sadece yardimla yurur.

[ Yardimla ayakta durur.

LIYirimez. Ayakta duramaz.

9. Cocugunuz kendi basina yemek yiyebiliyor mu?

CJEvet

CHayir

10. Daha 6nce ¢ocugunuz i¢in herhangi bir yakinma ile Cocuk Gastroenteroloji
bollimine basvurdunuz mu? Cevabiniz evet ise hangi sikayet ile

basvurdugunuzu lutfen belirtiniz.

11. Endoskopi-Kolonoskopi islemi yapildi mi?

CJEvet

COHayir

72



12. Cocugunuza Nazogastrik sonda (NG) takildi mi?

OEvet

ClHayir

13. Cocugunuza Gastrostomi (PEG) acgildi mi?

[ Evet

O Hayir

Il. YUTMA (Cocugunuz tiip veya PEG ile besleniyorsa 5. sorudan

baslayabilirsiniz)

1. Cocugunuz son 30 glinde sivi gidalari yutmakta sorun yasadi mi?
L] Evet

O Hayir

2. Cocugunuz son 30 glinde kati gidalari yutmakta zorluk yasadi mi?
[ Evet

O Hayir
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3. Yutmasini kolaylastirmak i¢in yaptiginiz bir hareket var mi? Cevabiniz
evet ise lutfen belirtiniz.

0 EVEL. et eee e e e e e eeeeaeeeee

LI Hayir

4. Cocugunuzun yemek yeme siiresi genel olarak ne kadardir?

[ 15 dakika ve alti

[0 15-30 dakika

] 30-45 dakika

[ 45-60 dakika

[ 60 dakika Gzeri

L Yutamiyor.

5. Cocugunuz beslenme sirasinda bogulma tehlikesi yasadi mi?

[ Evet

O Hayir

*Eger cevap evet ise ka¢ kez ve hangi besinle gerceklesti?

6. Cocugunuz agzini agmada zorluk yasiyor mu?

[ Evet

O Hayir
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7. Cocugunuz agizdan tukirik akmasi(salya) sorunu yasar mi?

O Evet

LI Hayir

8. Cocugunuzu dis hekimine gotirme sikhginiz nedir?
] Yilda 2 veya daha fazla
L1 Yilda bir kez
L1 Diizenli kontrole gitmiyor
9. Cocugunuzun dislerini fircalama sikhig1 nedir?
L] Gunde 3 den fazla
L] Gunde 1-3 defa
L1 Duzenli firgalamiyor

lI. REFLU (Cocugunuz tiip veya PEG ile besleniyorsa 3. sorudan
baslayabilirsiniz.)

1. Cocugunuzun yemek sirasinda veya sonrasinda 6glirme sikayeti olur
mu?

[ Evet

O Hayir

2. Cocugunuzun yemek yemeyi reddettigi olur mu? Cevabiniz evet ise,

sikhgi nedir?
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3. Son 30 gilinde ¢ocugunuz gégls bolgesinde yanma tarif etti mi?

O Evet

LI Hayir

4. Cocugunuzun son 1 ayda kilo kaybi var mi? Cevabiniz evet ise kag kilo

kaybettigini belirtiniz.

O Hayir

5. Cocugunuz ne siklikla kusmaktadir?

[0 Ginde 3 defadan fazla

O Giinde 1-3 defa

[ Haftada birkag kez

[J Ayda birkag kez

[ Hig kusmaz

6. Kusmalarin ¢cogu ne zaman gerceklesmektedir?

[ Beslenme sirasinda

[ Beslenmeden sonraki 1 saat icinde

O ila¢ sonrasinda

[ Yatar pozisyonda

L Diger(LUtfen belirtiniz).......c.cooeeevereeece e e e




7. Son 30 giin igerisinde ¢ocugunuzun ses kisikhgi oldu mu?

O Evet

LI Hayir

8. Son 30 glin icerisinde cocugunuzun hiriltil solunumu oldu mu?

O Evet

O Hayir

IV. KABIZLIK

1. Cocugunuzun kaka yapma aliskanhgi nasildir?

[0 Ginde 3 kereden daha fazla

[0 Ginde 2-3 kez

] Ginde 1 kez

[0 Haftada 3-6 kez

[ Haftada 2 kez veya daha az
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2. Cocugunuzun kakasi hangi resme benzemektedir? Daire icine aliniz?

(0)

i Kucuk parcalar halinde digki
Tlp 1 < : " «© ¢ y ¥

i icinde parcalar olan sosis

Tip 3 Uzerinde catlakdar olan
- _sosis

Tip 4 J Yumugak ve diiz sosis
seklinge diski

. — Kenarlari dizglin yumusak
Tlp 5 e pargalar halinde digki
T|p 6 Duzensiz yumusak parcalar

halinde, pelte kivaminda digk!

i - Kati parcaciklar icermeyen
Tip7 ‘:j" tamamen sulu digki

3. Cocugunuz hig siyah kaka yapti mi?

[ Evet

CHayir

4. Cocugunuzun kakasinda hi¢ kan gordiiniiz mi?

COEvet

CIHayir

5. Cocugunuzun son 2 ay icerisinde tuvaleti tikayacak kadar blyuk
miktarda kaka yaptigi oldu mu?

O Evet
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CHayir

6. Cocugunuzun gunlik sivi tiketimi ne kadardir?

[ Gunde 10 su bardagindan fazla

JGunde 5-10 su bardagi

[0 Giinde 1-5 su bardagi

Anketimiz bitmistir.

Katiliminiz igin tesekkiir ederiz.
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