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OZET

Amag: Merkezimizde duchenne muskiiler distrofi (DMD) tanisiyla takip edilen
ve kortikosteroid tedavisi alan hastalarin kemik sagligin1 ve hastalarda gelisebilecek

endokrin komplikasyonlar1 degerlendirmek.

Gereg ve Yontemler: Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim Arastirma
Hastanesi Cocuk Noroloji ve Cocuk Endokrinoloji polikliniklerinde, Ocak 2013 ile
Ocak 2023 tarihleri arasinda, hastanemizde takibi yapilan ve 4 yasindan itibaren
Deflazakort tedavisi baglanmis 162 DMD tanili erkek hasta calismaya alindi. Hastalar
steroid dozlarinin kiimiilatif etkisinin kemik saglig1 ve endokrinolojik sistem iizerine
olan etkilerini degerlendirmek adina 3 yas grubuna (4-8, 8,1-13, 13,1-17 yas) ayrildi.
Hastalarin ayni boy Olcer ile ( Harpender boy 6lger) ile boy, kilolar1 alindi. CEDD
(Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi) hesaplama araci ile boy standart sapma
skoru (HSDS), kilo standart sapma skoru (WSDS), viicut kitle indexi standart sapma
skoru (VKI-SDS) hesaplandi. Dual x-ray absorptiometry (DEXA) ile total viicut
kemik mineral dansitesi z-skorlar1 degerlendirildi. HbA1C, glukoz, kalsiyum, fosfor,
magnezyum, 25-OH vitamin D (Vit D), intac parathormon (PTH), tiroid stimiilan
hormon (TSH), serbest T4 (sT4), anti-tiroglobulin (Anti-TG), anti- doku peroksidaz
(Anti-TPO), alkalen fosfataz (ALP) degerleri incelendi.

Bulgular: Hastalarin 58°1 (%35,8) 4-8 yas grubuna, 57’st (%35,2) 8.1-13 yas
grubuna, 47°si (%29) 13.1-17 yas grubuna dahildi. Ileri yas grubunda ( 13.1-18 yas),
HSDS diger yas gruplarina gore anlamli olarak diisiik bulundu. Orta yas grubunda
WSDS ve VKI-SDS degerinin anlamli olarak yiiksek oldugu ancak ileri yas grubunda
bu degerlerin anlamli olarak azaldig: saptandi. Kalsiyum, magnezyum ve a¢lik kan
sekeri diizeyleri ile yas gruplar1 arasinda anlaml iliski yoktu. Fosfor, ALP, Vit D yas
grubu ilerledikge anlamli olarak diistiigli gozlendi. PTH diizeylerinin yas grubu
ilerledik¢e anlamli olarak arttig1 gozlendi. TSH, sT4 ve Anti-TPO diizeyleri ile yas
gruplar1 arasinda anlaml bir iliski bulunmadi. Yapilan analizlerde 4-8 yas grubunda
hi¢bir hastada osteoporoz saptanmazken, yas grubu ilerledik¢e osteoporoz goriilme
sikligiin arttig1 belirlendi. Serum fosfor ve Vit D diizeyleri diistiikge z-skor’un da

anlamli olarak diistiigii goriildii.
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Sonug¢: DMD’li hastalarda, yas grubu ilerledik¢e kullanmig olduklar kiimiilatif
steroid dozunun artmasi ve ambulasyon kaybi nedeniyle osteoporoz goriilme orani
artmaktadir. Diisiik Vit D ve fosfor diizeyi, diisiik z-skor ile iligkilidir. Orta yas grubu
obezite ve fazla kilolu olma acgisindan risk altindadir. DMD’li hastalarin diizenli olarak
cocuk endokrinologu tarafindan degerlendirilmesi kemik sagligi ve endokrinolojik
komplikasyonlarin dnlenmesi agisindan olumlu olabilir. Hastalarin rutin takiplerde

TSH, Anti-TPO, Anti-TG degerlerinin goriilmesi klinik olarak anlamli degildir.

Anahtar Kelimeler: Duchenne muskiiler distrofi, osteoporoz, endokrin

komplikasyonlar, kortikosteroid tedavisi



ABSTRACT

Aim: We aim to examine the history of DMD (duchenne muscular dystrophy)
patients under steroid therapy in our center and evaluate the bone health and endocrine

complications.

Materials and Methods: 162 patient who applied to the Department of Pediatric
Neurology or Pediatric Endocrinology of Health Sciences University Antalya Training
and Research Hospital between January 2013 and January 2023 and were diagnosed
with DMD and treated with deflazacort included in the study population. We divide
patients into 3 age groups (4-8, 8,1-13, 13,1-17) regarding to assess the cumulative
effect of corticosteroid therapy. Ethics committee approval no. 8/2 was obtained on
08.06.2023 from the ethics committee of Health Sciences University Antalya Training
and Research Hospital. Our study was created by collecting data from the hospital
information system retrospectively. We examined patients bone mineral dansity z-
scores and glucose, calcium, phosphorus, magnesium, 25-OH vitamine D (Vit D),
intac parathormone (PTH) , thyroid stimulane hormone (TSH), free T4 (fT4), anti-
tyroglobuline (Anti-Tg), anti- tissue peroxidase (Anti-TPO), alkaline phosphatase
(ALP) levels.

Results: 58 (9%35,8) of the patients were belong to 4-8 age group, 57 (%35,2)
of them were belong to 8,1-13 age group and 47 (9%29) of them were belong to 13.1-
17 age group. HSDS was significantly lower in the older age group (13,1-17 age),
p:0,015. WSDS and BMI-SDS values significantly decreased with age, p: 0,003, p:
0,045. There was no significant correlation between fasting glucose, magnesium,
calcium levels and age. Phosphorus, ALP and Vit D decreased significantly with age,
p: 0,00; 0,00; 0,031. PTH levels significantly increased with age, p: 0,017. There was
no significant correlation between TSH, fT4, Anti-TPO values and age. 3 patients had
TSH levels out of range (>5,86 iu/ml), 5 patients had low fT4 values (<0,61 ng/dl)
with normal TSH and thyroid antibody levels. 2 patients Anti-TPO levels and 1
patients Anti-Tg level were out of range, none had abnormal TSH or fT4. None of the
patients in the 4-8 age group has osteoporosis. Incidance of osteoporosis was
increasing with age, p: 0,00. As the levels of phosphorus and Vit D decreased, z-score

has significantly decreased, p:0,01; 0,005.
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Conclusion: Osteoporosis incidance among DMD patients increases with age
due to increased amount of cumulative corticosteroid dosage. Low levels of Vit D and
phosphorus are associated vit lower z-scores. Older age groups are under increased
risk of obesity and being overweight. Regular evaluation of patients with DMD by a
pediatric endocrinologist may be positive for bone health. It is not cost effective to

monitor patients' TSH, Anti-TPO and Anti-TG values during routine follow-ups.

Key Words: Duchenne muscular dystrophy, osteoporosis, endocrine

complications, corticosteroid treatment
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ALP: Alkalen fosfataz

Anti-TG: Anti tiroglobulin

Anti-TPO: Anti doku peroksidaz

BH : Biliyiime Hormonu

BMD: Bone Mineral Density (Kemin Mineral Dansitesi)

CK: Creatine Kinase

DEXA: dual x-ray absorptiometry

DMD: Duchenne Muskiiler Distrofi

FDA: Food and Drug Administration (Yemek ve ila¢ Kurumu)
GH: Growth Hormon

HSDS: Height Standart Deviation Score (Boy standart sapma skoru)
IV: intravendz

PTH: Parathormon

TSH: Tiroid Stimiilan Hormon

VKI-SDS: Viicut Kitle Indeksi Standart Sapma Skoru

WSDS: Weight Standart Deviation Score (Agirlik standart sapma skoru)
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1 GIRIS VE AMAC

Duchenne muskiiler distrofi (DMD), X’e bagli resesif bir hastaliktir ve yaklasik
olarak her 3500 canli erkek dogumdan birinde goriiliir [1]. Hastalik iskelet kaslarinin
siiregen yikimi ve buna bagli gelisen ilerleyici giic kaybi ile seyreder. 1987°de
tanimlanmis olan distrofin genindeki mutasyona bagli olarak sentezlenen hatali
distrofin proteini yikimdan sorumludur. Erken tani olanaklarina ve genetik temelinin
anlasilmasina karsin de-novo mutasyonlar ve taramanin yayginlagmamasi sebebiyle

giiniimiizde de toplumda ¢ok sayida etkilenen hasta bulunmaktadir [2] .

DMD hastalarin iskelet kaslar1 basta olmak iizere biitiin kas sistemini tutar.
Hasarli protein iceren kas dokunun yerini yag ve bag doku almaktadir. Bu da ilerleyici
giic kaybina sebep olmaktadir. Buna bagl olarak iskelet sistemini ve solunum
sistemini ilgilendiren patolojiler gelismektedir[3]. Amerikan Noroloji Dernegi’nce
yayinlanan son yonergede Onerildigi lizere; DMD’li hastalarda kiiratif bir tedavi
yontemi olmamasina karsin 4 yasindan itibaren kas yikimini yavaslatmak, pulmoner
fonksiyonlar1 ve kardiyak kapasiteyi korumak i¢in 0.6 ile 0,9 mg/kg/giin deflazacort
tedavisi 6nerilmektedir. Medikal tedavi fizyoterapi ile tedavi desteklenmektedir. Bazi
biyolojik ajanlarin ve gen tedavilerinin klinik ¢aligmalar1 siirmektedir. Steroid
tedavisinin ambulasyon kaybina gidisi 1,4 — 2,5 yil stiresince geciktirdigi goriilmiistiir
[4]. Steroid tedavisi alan hasta grubu ile almayan hasta grubunun kemik sagliginin
karsilagtirildig: bir caligmada, steroid alan grupta kemik mineral dansitesinin yasa gore
diisiik oldugu ve kalsiyum metabolizma dengesizliklerinin sik oldugu bulunmustur.
Ayni calismada steroid tedavisi altinda izlenen hastalarda fonksiyon kaybinin daha

hizli gelistigi ve progresyonun daha agresif oldugu saptanmustir [5].

DMD’1i hastalarda tedavi siirecinde steroidin hizli kesilmesi sebebiyle adrenal
yetmezlik goriilebildigi gibi, siire¢ icerisinde hastalarin biiyiik cogunlugunda biiylime
geriligi ve pubertal gecikme saptanmaktadir. Ayn1 zamanda bu hastalar bozulmus
glukoz toleransi i¢in risk altindadir. Yiiksek doz steroid tedavisine bagl gelisebilecek

Cushing sendromu acisindan da yakin takip edilmelidir [6].



Merkezimizde de hastalara 4 yas itibariyle hastaligin seyrinde modifiye edici
ajan olarak steroid tedavisi 0,9 mg/kg/giin dozunda rutin olarak baslanmaktadir.
Calismaya steroid tedavisi 4 yasinda baglamis ve devam etmis olan hastalar dahil

edilmistir.

Calismamizda amacimiz Ocak 2013 ile Ocak 2023 tarihleri arasinda
hastanemizde takip edilen DMD’li ve deflazacort tedavisi alan hastalarin kemik
sagligin1 ve endokrin komplikasyonlart degerlendirmektir. Calisma retrospektif olarak
yapilmig olup hastalarin kiimiilatif steroid dozu yaslari ile degerlendirilerek; kemik
sagligina, kalsiyum metabolizma dengesizliklerine, bozulmus glukoz toleransina,
biiylime gelisme geriligine, hipertiroidi veya hipotiroidi gelisme riskine olan olumsuz
etkisinin karsilastirilmasi hedeflenmistir. Hastalarin bu siiregte 25-OH Vitamin D

diizeyleri calismamizda degerlendirilmistir.

Bu c¢alismayla hastalarin ilerleyen siireclerde tedavi altinda iken karsilagma
risklerinin yiiksek oldugu komplikasyonlarin ortaya konmasi ve erken tani ile

komplikasyonlarin yonetiminde kalitenin yiikseltilmesi hedeflenmistir.



2 GENEL BILGILER

2.1 DUCHENNE MUSKULER DiSTROFi

2.1.1 Patofizyoloji

Duchenne Muskiiler distrofi yaklasik her 3500 canli erkek dogumdan birinde
goriilir. X e bagli kalitilan distrofin genindeki mutasyon sonucu ortaya ¢ikan, hatali
distrofin proteinin iiretimi sonucunda gelisir. ilerleyici nérodejeneratif bir hastaliktir
[7]. Distrofin; hiicre membran1 ve ekstraseliiler matriksi birbirine baglayan biiyilik
yapili bir hiicre iskelet proteinidir. Ayrica hem kas dokuda hem diger dokularda
membran stabilizasyonunda rol oynar [8]. Distrofin, hiicrenin yapitasini olusturan esas
birim olan distrofin-glikoprotein kompleksinin de en énemli pargasidir. DMD’de hem
distrofin hem de distrofin-glikoprotein kompleksindeki bozukluk sebebiyle; membran
frajilitesinde ve permeabilitesinde artig gelismektedir. Bu durum sebebiyle de hiicre i¢i
kalsiyum dengesinde bozukluklar ve oksidatif stres gelismektedir[9]. Mutasyon
sonucu olusan hatali kompleksler sonucunda kas yikimi gerceklesmekte, cogunlukla
kiimeler halinde olmakta ve nekroz olusumuna ilerlemektedir. Dokuda cd4 lenfositler
ile makrofajlarin olusturdugu kompleks sonucu nihayetinde kas dokunun yerini fibrin
dokular ve yag dokusu almaktadir. Dokunun kendini yenileme yetenegi ise yasla

beraber diismektedir [10].

2.1.2 Klinik Bulgular

Dogumdan itibaren doku incelemeleri ve laboratuvar bulgular hastaligin
izlerini gostermesine ragmen gii¢siizlik iliskili semptomlar 2 ile 3 yas arasinda
goriilmektedir. Hastalar genellikle ylirlimeye ge¢ baslamiglardir [11] . Ancak,
yenidogan doneminde de basimi tutamama, donememe, zamaninda desteksiz
oturamama ile hastalar bagvurabilmektedirler. Hastalik proksimal kas gruplarini distal
kas gruplarina gore daha once etkilediginden; hastalar ivmesiz ve gecikmis kosma,

merdiven ¢itkamama, gower’s bulgusu ( Sekil 1) olarak adlandirilan elden destek alarak



ayaga kalkma ile bagvurabilmektedir. Hastalarin en sik ilk bagvuru sikayeti

yasitlarindan geri motor hareket gelisimi olmaktadir ( Tablo 1) [12]

CLIMBING UP LEG USING THE HAND WHEN RISING FROM THE FLOOR

0 => 0 = 0 = 0
o =

Sekil 1. Gower’s Arazi

Tablo 1. Duchenne Muskiiler Distrofi ile tan1 alan hastalarin ilk bagvuru sikayetleri

Semptom Oran
Yasitlarina gore motor fonksiyonlarda yetersizlik %42
Diiz tabanlik ve siirekli parmak ucu basma dahil ytirtiyiis %30
bozukluklari

Yiriimede Gecikme %20
Konugma problemleri %3
Ogrenme Bozukluklar %5

Hastalarda yikilan kas gruplarinin yerini fibrotik dokunun almasi sebebiyle

gastroknemius kasi basta olmak ilizere kuadriseps, infraspinatus, gluteal ve deltoid



kaslar1 hipertrofik olarak gériinmekte ve bu psédohipertrofi olarak adlandirilmaktadir.
Ayrica hastalarda hipotoni, reflekslerde zayiflama, asil tendonunda kisalma gibi

bulgular da eslik edebilmektedir [13].

2.1.3 Tam

Glinlimiizde tan1 ¢ogunlukla genetik olarak distrofin iiretiminden sorumlu gen
mutasyonunun belirlenmesiyle kesinlestirilmektedir. Kas biyopsisiyle DMD tanisi
konulsa bile genetik tani onerilmektedir [14] . DMD tanis1 koyarken en Onemli
yardimci laboratuar bulgusu CK (Creatinin Kinaz) yiiksekligidir. CK seviyelerinde iist
siir; 0-90 giin i¢in 300U/L, 3-12 ay aras1 i¢in 170U/L, 13-24 ay aras1 i¢in 160 U/L
olarak belirlenmistir. Yasa gore degisiklik gostermektedir. 5 yastan 6nce CK seviyesi
DMD’de iist sinirin 50-200 kat1 artar. CK seviyelerini DMD kadar olmasa da arttiran
bir diger distrofinopati ise Becker Muskiiler Distrofi hastaligidir. Yasamin ilk
haftalarindan itibaren DMD bulgular1 olusmadan serum CK diizeyleri yiikselmeye
baslar. Hastalarin ¢ogunlukla tani aldig1 2 ile 3 yas arasi en yiiksek seviyeye cikar.
Hastanin yas1 ilerledikg¢e kas yikimi da artacagindan zaman gegtik¢e CK diizeyleri en
yiiksek degerlere ulagmaktadir[15]. Diinyada g¢esitli merkezlerde, serum CK
diizeylerinin dl¢limiine dayanan tarama programlart mevcuttur. Deger sinirin iistiinde
saptanan hastalarda genetik taniya gidilmektedir. Bu tarama programlarindan bazilar
basartyla siirdiirilmesine karsin bir kismi sonlandirilmistir. Tiirkiye’de bir DMD
tarama programi bulunmamaktadir. DMD tanili hastalarin 2/3 i mutasyonlu geni
anneden almakta iken 1/3 hastada mutasyon sonradan saptanmaktadir bu sebeple

tarama programi kadar genetik danismanlik da 6n planda tutulmaktadir [16].

Hastaligin tanisinda ilk agamay1 hastaliktan siiphelenmek olusturmaktadir [14].
Muayenede gelisim basamaklarinda gecikme, agiklanamayan transaminaz yiiksekligi,
pozitif aile oykiisii varliginda CK diizeyine bakilmali. CK >250 /L veya CK normal
ama klinik bulgular: siipheliyse hasta ilgili uzmana yonlendirilmelidir (Sekil 2) [17—
21]



Anormal kas fonksiyonu | Ayaga kalkmakta Aciklanamayan
stiphesi ile pozitif aile zorlanma veya 18 aya transaminaz yiiksekligi
oykiisii kadar yiiriiyememe gibi
gelisimsel gecikme

}

| SERUM KREATIN KINAZ DUZEYi OLCUMU |

}

\ CK vyiiksek (>250 /L) \ Normal CK \
Noroloji veya genetik uzmanina Onemli muayene basamaklarini kagiran
yonlendirilmeli hastalar néroloji uzmanina

yonlendirilmeli

Sekil 2. DMD tanisinda siiphe ve izlenmesi gereken tanisal basamaklar (15-19)

Hastalik esas olarak erkek bireylerde goriilmekte birlikte kadin tasiyicilarin %10°u
semptomatik olabilmektedir [22].

2.2 DUCHENNE MUSKULER DiSTROFIDE TEDAVi
SECENEKLERI

DMD, distrofin eksikligine bagh ilerleyici bir kas hastaligidir. Hastaligin
tedavisinde rehabilitasyon ve glukokortikoid kullanimi1 ana esaslardir. Rehabilitasyon
ile glukokortikoid kullanimi ambulasyon siiresini uzatmakta; skolyoz cerrahisi
ithtiyaci, ciddi diizeyde kontraktiir olusumu riskini azaltmaktadir [23, 24]. Ayrica bu
ikili yaklagimin hayatin biitiin alanlarindaki fonksiyonlarinda iyilesme olusturdugunu

ve kas fonksiyonlariin korunum siiresinin uzadig1 gosterilmistir [25] .

Steroid tedavisinin baglanma siiresi olarak hastalarin néromotor gelisiminin
stabil diizeye ulastig1 4-6 yas Oncesi tercih edilmis ve miimkiin olan en kisa ve uygun
zamanda baglanmas1 Onerilmistir [26, 27]. 30 aylik erkek cocuklarda tedavinin
baslandig1 bir klinik caligma mevcuttur ve devam etmektedir (ClinicalTrials.gov:
NCTO02167217). Motor fonksiyon kayiplart olmadan erken yasta steroid tedavisinin

baslanmasinin ambulasyon kaybini daha da uzatabilecegi diistiniilmektedir [28].



Hastalar multidisipliner bir yaklasimla tedavi edilmelidir ve bu ekibin icinde
cocuk veya erigskin noroloji uzmani, fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmani, ¢ocuk
psikiyatri uzmani, konusma terapisti, fizyoterapist ve hatta gerekli durumlarda
ortopedi uzmani, ¢ocuk gogiis veya gogiis hastaliklart uzmani, ¢ocuk endokrinoloji
uzmani da olmalidir [29]. Ulkemizde de saglik bakanlig1 biinyesinde Izmir Tepecik
Egitim ve Arastirma ve Antalya Egitim ve Arastirma Hastanelerinde néromuskiiler
hastalik pilot takip merkezleri kurulmus ve takiben farkli il merkezlerinde de

olusturularak ve hastalarin multidisipliner olarak takip edilmesi saglanmistir [30].

2.2.1 Kortikosteroid Tedavi Secenekleri

DMD’de hastaligin progresyonu {iizerine olumlu etkileri bircok c¢aligmayla
kanitlanmis olmasina ragmen hangi steroid preparatinin hangi doz ve siirede
kullanildiginda en olumlu etkiyi biraktigina dair belirsizlik halen stirmektedir [31].
Giliniimiizde prednizolon ve deflazacort tercih edilen steroid preparatlaridir [3]
Deflazacort DMD hastaligina spesifik olarak FDA onay1 almis ilk kortikosteroid
preparatidir [32].

Deflazacort, tedavi altindaki hastalarin yasam siirelerinde 5-15 yillik uzama
saglayabilmektedir. Prednizolon i¢in yasam siiresine 6zel yapilmis yeterli ¢alisma
bulunmamakla beraber steroid kullanmis hastalarin beklenen yasam siiresi 2 dekadi
asmakta ve tedavisiz izlenen hastalarin ¢ogunlugunun 2. dekatta yasami son
bulmaktadir [33, 34]. DMD’li hastalarda 0,3- 1,5 mg/kg/giin dozunda prednizolonun
hareket zamanini iyilestirdigi ve kas giiciinii, plaseboyla karsilagtirildiginda, arttirdig:
goriilmiistiir [35]. Hastalara 0,9 mg/kg/giin dozunda verilen deflazacort tedavisi
plasebo ile karsilastirildiginda ise motor yanitlarda iyilesme ile hareket siiresinde
anlamli uzama saptanmistir [36]. Bu dozda deflazacort tedavisi altindaki hastalarda
ayn1 zamanda ambulasyon kaybinda anlamli gecikme (1,8 — 2,5 y1l) saptanmistir ve
fonksiyonel motor skorlart anlamli yiiksek bulunmustur ve ayrica hastalarin farkli kas
gruplarinda bakilan kas kuvvetlerinde anlamli artis saptanmistir [37, 38].
Kortikosteroid tedavileri skolyoz gelisme yasini uzatmakta ve skolyoz cerrahisi

ihtiyacini ise azaltmaktadir [39].



Merkezlerde prednizolon veya deflazacort tedavide segilebilmektedir. ki ilag
arasinda etkinligi karsilastiran ¢alismalarda her iki ilacin da kardiyak fonksiyonlari
korudugu, motor kas giiciinii tedavi siiresince arttirdigi, skolyoz gelisimin geciktirdigi
ve solunum fonksiyon testlerinde diizelme agisindan benzer etki profiline sahip oldugu

saptanmugstir [40, 41].

Hastalarda steroid 0,75 mg/kg/giin olarak kullanimi Onerilmektedir. Yapilan
caligmalarda 0,75 mg/kg/giin ile 1,5 mg/kg/glin dozlarinda tedavileri arasinda etki ve
yan etki profilleri arasinda anlamli bir fark saptanmamistir [42]. Prednizolon 0,75
mg/kg/giin kullanimi ile 10 mg/kg/haftasonu seklinde kullanimlar1 karsilagtiran
calismalarda etki ve yan etki profilinde anlamli bir fark saptanmamasina ragmen

calismanin takip siiresi ve kapsami Oneri yapmak i¢in yetersiz bulunmustur [43].

Hasta gruplarinda tedaviye verilen yanitta farkliliklar izlenmektedir. Tedavi
yanit1 iyl olan hasta gruplarinda yan etki profili de yiiksek goriilebilmektedir.
Hastalarin hepsinden uygun tedavi yaniti alinamamakla beraber yan etki de
goriilebilmektedir. Tedavide, hastanin rutin kontrollerinde yapilan dlgiimleri goz
Oniline alinarak; hasta iyiligini tam anlamiyla gozeten tedavi sekli, dozu ve stiresi
belirlenmelidir. Hastanin kilosu 40 kg olana kadar steroid dozunun, yan etki profilini
gozeterek, arttirllmasi Onerilir. Hastalarda onemli bir yan etki goriilmediginde non-
ambulatuar fazda belirlenen doz tedavi siiresince korunur. Yan etkiler yonetilemedigi
durumda tedaviye ara verilmeli, ardindan doz %30 oraninda azaltilarak tedaviye

devam edilmelidir[44].

2.2.2 Diger Tedavi Secenekleri

Ekzon atlamasini iceren genetik tedaviler (eteplirsen, golodirsen, viltolarsen)
veya erken sonlandirma kodonunun (ataluren) bastan sona okunmasi bazi iilkelerde

DMD tedavisi i¢in onaylanmistir [45].
Eteplirsen

Ekzon 51 mutasyonu olan hastalarda kullanilabilen, antisense MRNA
yonteminin kullanildig1 tedavi g¢esididir. Hastalarin yaklasik %14’liik kesimi ig¢in

uygun olabilmektedir [46]. Eteplirsen, ekzon 51 atlamasma uygun genetik



mutasyonlart olan hastalarda mRNA islemesi sirasinda bu ekzonu hari¢ tutarak
distrofin pre-mRNA'nin 51 ekzonuna segici olarak baglanir. Ekzon atlama yoluyla
fonksiyonel distrofin {iretimine izin verir [47]. En yaygm yan etkileri; denge
bozuklugu, kusma, kontakt dermatit, ekskoriasyon, artralji, dokiintii ve list solunum
yolu enfeksiyonudur [48, 49]. Bronkospazm, gogiis agrisi, okstiriik, tagikardi ve tirtiker
dahil olmak iizere asirt duyarlilik reaksiyonlarinin meydana geldigi hastalar

gozlenmistir [50].
Golodirsen

DMD geni ile iligkili ekzon 53 mutasyonlarinda distrofin pre-mRNA'nin ekzon
53 atlamasini saglayan bir antisense oligoniikleotittir. Diger antisense oligoniikleotitler
gibi renal toksisite olusturdugu gozlemlenmistir. Ekzon 53 atlama, uygun genetik
mutasyonu olan hastalarda fonksiyonel bir distrofin proteininin {iretimini amaglar.
Golodirsen baslanmasi i¢in de hastanin spesifik ekzon 53 DMD mutasyonuna sahip
olmasi gerekmektedir, her DMD hastast i¢in uygun bir ilag degildir. ilag¢ baslanmadan
once renal profil goriilmesi ve kullanim siiresince renal fonksiyonun yakindan takip

edilmesi gerekir [51].
Ataluren

Ataluren non-sense mutasyonlar i¢in onaylanmig bir ilagtir. Distrofin gibi
onemli bir proteinin liretiminin erken donemde durmasi nedeniyle genetik kodda
olusan bir bozukluktan 6tiirii ortaya ¢ikan non-sense mutasyonlar1 hedefler. Ataluren,
s1v1 veya yar1 kat1 gida ile bir siispansiyon haline getirilerek agizdan alinir. Onerilen

toplam giinliik doz 40 mg/kg’dir. Atalurenin en sik yan etkisi kusmadir [52].
Vamorolone

Vamorolone, steroid yapili antienflamatuvar ve membran stabilizatorii bir
ilagtir. Vamorolone, hormonal yan etkileri minimalize ederek kas distrofisini iyilestirir.
Vamorolone, gii¢lii NF- kB sinyal inhibisyonu gosterir ve hormonal etkileri 6nemli

Olgiide azaltir. Calismalar devam etmektedir [53].



2.3 Duchenne Muskiiler Distrofi ve Endokrin Bakis Acisi

Biiyiime gelisme geriligi, gecikmis puberte ve adrenal yetmezlik; DMD’nin
esas beklenen endokrin komplikasyonlar1 ve DMD tedavisine bagli komplikasyonlar
arasindadir. Hastalikta endokrin bakimin amaglari; bliyiime ve gelismenin izlemini
saglamak, hormon eksikliklerini tespit ve tedavi etmektir. Ayrica tedavinin aniden
kesilmesi veya ihtiyacin artis1 sonucu olusabilecek bir adrenal krizin yonetimini

planlamak ve bu durumun ger¢eklesmemesi i¢in 6nlemleri almaktir [52, 53].

2.3.1 Biiyiime ve Gelisme Geriligi

Boy kisalig1 ve gelisme geriligi DMD’li hastalarda yaygindir ve steroid
tedavisi ile de siddeti artmaktadir. Biiyiime, hedef boya ulasana ve ergenlik
tamamlanana kadar her 6 ayda bir tekrarlayan Slgiimlerle takip edilmelidir. [54,55]
Ambulatuvar donemdeki hastalarda en uygun Olglim yoOntemi ayaktayken boy
Olciimiidiir. Boy uzunlugu standardize edilmis bir yontemle Ol¢iilmeli ve bir egri
tizerinde kaydedilerek takip edilmelidir. Yatarak boy Ol¢iimiiniin baslanmasi, hasta
non-ambulatuvar déneme gectiginde de elimizde karsilastiracak bir verinin olmasi
acisindan bazi yayinlarda Onerilmektedir. Ayrica non-ambulatuvar donemdeki
hastalarda biiyiimenin degerlendirilmesi i¢in ulna uzunlugu, kol ¢api, tibia uzunlugu

gibi degerler de kullanilabilmektedir [56].

Persentil kaybi, biiyiime hizinda yavaslama (yilda 4 cm’den daha az) saptanan
hastalarda endokrinoloji takibi planlanmalidir. Biiyiime hormonu (BH), DMD’de
kullanimi rutin olarak onerilmemekle beraber; BH kullanimi ile bazi hastalarin boy
uzama hizinda artis saptanmistir [57]. BH kullanan DMD’li hastalar retrospektif olarak
incelendiginde ise skolyoza gidiste hizlanma, intrakraniyal hipertansiyon, glukoz

intoleransi saptanmustir [58].

Rekombinant biiylime hormonu kullanan hastalarin, tedavi altinda hedef
boyuna ulasabildigini goésteren bir yayin yoktur. BH tedavisinin DMD’de kas
fonksiyonlar1 iizerine olumsuz etkisinin olup olmadigim1 gosteren yeterli ¢aligma
mevcut olmadig1 gibi uzun boy yapisinin kas fonksiyonu i¢in yikici olabilecegine dair
endiseler de mevcuttur. Ancak yeterli arastirma ve yaym mevcut olmadigindan hasta

bazinda risk-yarar dengesi degerlendirilerek tedavi baglanmalidir [59, 60].
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2.3.2 Puberte

Steroid tedavisinin komplikasyonu olan hipogonadizme sekonder gelismis
olan gecikmis puberte, sosyal agidan hastayr strese sokmakta ve bu sebeple hayat
kalitesini duslrmektedir. 14 yasma kadar pubertenin baslamamasi halinde
endokrinoloji goriisli planlanmalidir. Hastanin hormon diizeyleri, el bilek grafisi ve
tekrarlayan o6l¢iimlerle takibi planlanmalidir. Testosteron replasman tedavisi, 14 yasin
iistiinde olup heniiz pubertal gelisim gostermemis hastalarda diisiiniilebilir. Ayrica 12
yasin istiinde steroid tedavisi altinda olan ve hi¢ pubertal gelisim gostermemis
hastalarda da disiiniilebilir. DMD’de testosteron kullanimina yonelik kapsamli
calisma olmamasina karsin; hipogonadizm sonucu gelisen gecikmis puberte ve
adolesanlarda steroid kullanimi sonrasi gelisen gecikmis pubertede, standart tedavi

yontemi olarak testosteron replasman tedavisi goriilmektedir [61].

Testosteron replasman tedavisi siiresince gelisebilecek olan davranig
degisikligi, akne, kotli viicut kokusu, hizli biiylime atagi ve epifiz plaklarmin
kapanmasi gibi yan etkiler; tedavinin fiziksel ve psikolojik olarak sagladig: faydalarin
genellikle arkasinda kalmaktadir. Son yapilan bir ¢alismada DMD hastalar1 ve aileleri
tarafindan testosteron replasman tedavisinin iyi tolere edilebildigi gdsterilmistir [62].
Ayrica hipogonadizm veya gecikmis pubertenin de mevcut osteoporozun

kotiilesmesine katkida bulunacagi akilda tutulmalidir [63].

Normal pubertal gelisimi taklit etmek adina testosteron replasman tedavisi
diisiik dozlarda baslanarak yillar ilerledikge yasa gore arttirilmalidir. Intramiiskiiler ve
topikal formlar tercih edilebilir. Tedavi siiresince; lipid profili, hematokrit, kan sekeri

diizeyi takip ve kaydedilmelidir [3, 64] .
2.3.3 Adrenal Yetmezlik

Steroid kullanim1 esnasinda gelisen hipotalamus-hipofiz-adrenal bez aksinin
(HPA aks1) baskilanmasi sonucu olusan adrenal yetmezlik nadirdir. Ancak steroid
tedavisinin ani kesilmesi veya araya giren bir enfeksiyon sonucu hayati tehdit

edebilecek bir adrenal yetmezlik tablosuyla kars1 karsiya kalinabilmektedir [65].
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Steroid tedavisi almakta olan tiim hastalar ve yakinlari; adrenal krizin
semptomlari, belirtileri, tedavisi konusunda egitilmelidir. Hastalara evde acil durumlar
i¢in intramiiskiiler hidrokortizon regete edilmelidir (<2 yas ¢ocuklar i¢in 50 mg, 2 yas
veya daha biiylik cocuklar i¢cin 100 mg). Hastalarin steroid tedavisini aniden
kesmemesi 6zellikle tembihlenmelidir. Enfeksiyon donemlerinde ek doz gereksinimi

olabilecegi anlatilmalidir [66].

2.4 Duchenne Muskiiler Distrofi ve Kemik Saghgi

Kortikosteroidler DMD’de ilk sira tedaviler arasina girmistir. Bunu takiben
farkli steroid preparatlarini karsilastiran ¢alismalar yapilmistir. Deflazacortun yan etki
profilinin daha giivenli olmasiyla beraber ayni etki profilini olusturdugu goriilmiistiir
[67, 68]. Kronik hastaliklarin kemik metabolizmas1 iizerine etkisi her alanda
arastirilmaktadir. Kortikosteroid ajanlarla uzun donem tedavilerin geng hastalarda dahi
farkli derecelerde osteoporozu tetikledigi ve kemik saglamligimi azalttigi yapilan

caligmalarla kanitlanmistir [69—71].

DMD hastalarinda kemik turn-over dongiisii kapsaminda ele alinmasi gereken
bir diger 6nemli husus kullanilmamaya bagli osteopenidir. Fizyolojik olarak kemik
yapilanmasi i¢in gerekli olan mikrotravmalar1 saglayan yiiriiyiis, kosma, ziplama,
agirhgin dikey etkisi, merdiven ¢ikma gibi hareketler bir miiddet sonra DMD’li
hastalarca saglanamamaktadir [72, 73]. Kemigin yapisal degisikliklerini tetikleyerek
saglamlagmasina yardimci olan bu siireglerin yoklugu; DMD’li hastalarda uzun
kemikler i¢in epifiz ve diafiz degisikliklerinin olugsmasini engeller ve kisa kemiklerde

trabekiiler yapinin gelismesini sekteye ugratir [74, 75].

Boy kisalig1 ve sik diismeler hali hazirda DMD’li hastalarda kemik fraktiirti
riskini arttirmaktadir. Vertebral fraktiirler kronik agriya ve omurga deformitelerine
sebep olurken; uzun kemiklerde gelisen fraktiirler sonucunda ambulasyonun erken ve

kalic1 kayb1 gortilebilmektedir [76].

DMD’li hastalarda osteoporoz sik olarak goriilebilmekte ve osteoporoz
tedavisinin 1yi yoOnetimi hastalarin hayat kalitesinin diizelmesinde biiylik rol

oynamaktadir. Iyi tedavi edilmis osteoporozda ortalama yasam siiresinin uzadig
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goriilmiistiir [77]. 2018°de yayinlanan DMD bakim onerilerinde, kemik sagligi bakimi

4 evrede incelenmistir[29]. Bu asamalar;

1. Kemik saglig1 izleme asamasi: hasta kemigin erken donemde saptanmasi
yiiksek riskli ve hasta gruplarin belirlenmesi.

2. Osteoporozun, kemik odakli tedavilerle kontrol altinda tutulma asamast:
Agr seviyelerinin miimkiin oldugunca alt seviyede olmasinin ve kirik-
tyilesme dongiistiniin kirilmasinin saglanmas.

3. Kemik sagliginin devaminin saglandig1 asama: klinik olarak kaydedilen
kazanglarin korunmasinin hedeflendigi evre.

4. Osteoporoz tedavisinin sonlandirildigi asama: Osteoporoz ve kirik
tedavilerinin sonlandirilabilecegi hastalarin belirlenmesi ve birinci agsama

olan kemik saglig1 izleme asamasina tekrar alindig1 evre.

2.4.1 Kemik Saghg izleme Asamasi

Hastalarin kemik saglig1 izleme asamasinda; potansiyel riskler sebebiyle tani
aninda veya en gec¢ kortikosteroid tedavisine baglanma aninda ilk taramasinin
yapilmasi onerilmektedir. Kortikosteroid kullanan hastalarda vertebral fraktiirler daha
fazla saptandigi icin en ge¢ 2 yilda bir torakolomber vertebra grafisiyle
degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Kemik mineral dansitesi (BMD) takiplerinde z-skor
0,5’ten fazla kayip yasayan hastalarin veya sirt agrisi gelisen hastalarin taramalar1 6ne
cekilebilir[78]. DEXA (dual x-ray absorptiometry); diisik ve yiiksek enerjili x
1sinlarini kemikten gegirerek kemik yogunlugunu dlgme yontemidir. T skoru BMD’yi

geng bir yetiskine gore kiyaslar. Z skor ise BMD’yi yasitlar arasinda kiyaslar [79].

Lomber vertebra BMD, pediatrik hastalarda ilk tercih olarak goriilmektedir
[80]. Buna karsin tiim viicut z-skor 6l¢limiiniin, kas giicii azalmis olanlar da dahil
olmak {iizere noromuskiiler hastalarda faydali olabilecegi goriilmiistiir [81, 82].
BMD’de saptanan Olgiimler tek basina degerlendirilmemeli; z skoru, yas, 1rk, total
viicut agirligl, pubertal evre dikkate alinarak yorumlanmalidir [80]. Hastalar kemik
saghigl izleme asamasindayken koruyucu adimlar unutulmamalidir. Hasta, hasta
yakinlar1 ozellikle diismeye yonelik tedbirler hakkina bilgilendirilmelidir. Bu

adimlardan biri de giinliik kalsiyum aliminin sorgulanmasi ve diyetle alinan kalsiyum
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miktarinin yetersiz oldugu durumlarda oral kalsiyum desteginin verilmesidir. En
azindan yillik olarak hastalarin kalsiyum degerleri izlenmelidir [83]. Yillik kalsiyum
degerleriyle beraber 25-OH Vitamin D degerleri de izlenmelidir (belli iilkelerde
ozellikle kis mevsimi sonunda) [84]. Kabul edilebilir en diisiik deger 20 ng/ml olmakla
beraber ideal hedef, 25-OH Vitamin D’yi 30 ng/ml’nin iistiinde tutmaktir [85].

2.4.2 Osteoporozun Kemik Odakh Tedavilerle Kontrol Altinda Tutulma

Asamasi

Osteoporoz acgisindan risk faktorleri tasiyan ¢ocuklarda diisiik enerjili kemik
kirigr gelismesi osteoporoz varligini diisiindiirii. Bu gibi kiriklarin - gorildiigii
hastalarin pediatrik osteoporoz agisindan deneyimli merkez ve hekimlerce takibi
Onerilir [86]. Cocuklarda osteoporozda tercih edilen giincel tedavi yontemi intravenz
(iv) bifosfonattir [87]. IV bifosfonat tedavisi almis olan osteogenezis imperfekta
hastas1 ¢ocuklarin vertebra yiikseklik ol¢iimlerindeki artis, randomize kontrollii
calismalarla gosterilmistir[88, 89]. Buna karsin; oral bifosfonat ile pediatrik yas
grubunda yapilmis olan kontrollii ¢aligmalarin higbirisinde vertebra yiiksekligi {izerine
olumlu etki saptanmamistir [90-92]. Ayrica oral bifosfonatin biyoyararlaniminin
diisiik oldugu da bilinmektedir [93, 94]. Bu nedenlerle 6zellikle vertebral yiikseklik
Ol¢iimleri onemli olan, semptomatik ve asemptomatik vertebral fraktiirleri sik
saptanan, osteoporoz agisindan yiiksek riskli grupta bulunan DMD’li hastalarda iv

bifosfonat tercih edilmesi gerekmektedir [95].

IV bifosfonat tedavisi, komorbidite ve kontrendikasyon olusturabilecek yan
etkilerin olugsmasini engellemek i¢in rehberlerde 6nerilen dozlara gore verilmelidir. Bu
yan etkiler arasinda en belirgini ve korkulmas1 gereken ise renal etkilenmedir. Renal
etkilenmenin ileri diizeylerinde bifosfonat tedavisi kontrendikedir. Hasta bazli
degerlendirme gerekir [96]. Pamidronat tedavisi bazi merkezlerde hastane yatist
yapilarak bazi merkezlerde ise ayaktan verilmektedir. Ilag deneyimi ile alakal
bilgilerin biiyiik bir kisim1 osteogenezis imperfekta hasta grubundan edinilmistir [97].
[k dozda olusabilecek ates ve kusmaya yonelik olarak tedavi dncesi kortikosteroid

stres dozu ile ilgili 6nerilerin tekrarlanmasi gerekmektedir [98].
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Bifosfonat renal yetmezIlikli hastalarda kontrendikedir, son yapilan
giincellemelerde akut renal hasarda olan ¢ocuklarda da yakin bobrek fonksiyon takibi

yapilmasi ve gerekirse ilacin kesilmesi dnerilmektedir.

2.4.3 Kemik Saghgimin Devaminin Saglandigi Asama ve Osteoporoz

Tedavisinin Sonlandirildig1 Asama

DMD’li hastalarda kemik fraktiirii ve osteoporoz i¢in ortak ve kalici risk
faktorleri; myopati ve steroid kullanimidir. Bu nedenle hastalar osteoporoz agisindan
stabil olarak degerlendirilseler bile (sekil 3) hastalarin IV bifosfonat tedavilerinin doz
azaltilarak kesilmeden devam edilmesi onerilmektedir [99]. Yapilan ¢alismalarda hem
kortikosteroid kullanan hem de kortikosteroid tedavisi almayan grupta, bifosfonat
tedavisine ara verildiginde metafiz kinginin arttigi goriilmiistiir [100]. Bifosfonat
tedavisi, hastalarda kalic1 risk faktorleri (DMD hastalar1 i¢in myopatinin kendisi ve
kortikosteroid kullanimi) olsun veya olmasin; osteoporoz klinik olarak kontrol altinda
olanlarda hedef boya ulasana kadar, osteoporozu kontrol altinda olmayanlarda hedef
boya ulastiktan sonra bile devam edilmelidir [101]. DMD’li hastalarda kemik
sagliginin izlemi ve osteoporozun yonetimi ile ilgili bilgiler asagidaki sekilde

verilmistir (Sekil 3).

1. Evre
o Her vizitte; kiriklarin veya sirt agrisinin varliginin sorgulanmasi.

Baslangigta ve gerekirse takipte; serum kalsiyum, fosfat, magnezyum,
alkalen fosfataz ve paratiroit hormon degerlerinin goriilmesi.

O

o Baglangicta ve yillik takipte; Kalsiyum ve D vitamini aliminin
sorgulanmasi, DEXA ¢ekilmesi, Serum 25-OH Vitamin D goriilmesi.

o Steroid kullanan hastalarda 1-2 yilda 1 kullanmayanlarda 2-3 yilda 1
rutin olarak ve;
Sirt agrist olanlarda,
12 aylik takiplerde BMD Z-skor degerinde 0,5 standart sapmadan fazla
azalma olanlarda bagvuruda, lateral torakolomber grafi
degerlendirilmesi
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2. Bvre

o Bifosfonat tedavisine baslamadan dnce bobrek fonksiyon testlerinin
normal oldugunu dogrula ve mevcut ise kalsiyum ve Vitamin D
eksikligini tedavi et.

o IV bifosfonat tedavisine baslarken 6nerilen dozlara uyum sagla ve hasta
klinik olarak stabil olana kadar tedaviye devam et.

o Tedavinin giivenligini ve etkinligini gozlemlemek i¢in;
Torakolomber grafi ¢ek ve 6 ay arayla tekrar et,
DEXA ol¢iimiinii stirdiir,
25-OH Vitamin D diizeyi takibini siirdiir,
Sirt agrisi ve fraktiir agisindan her vizitte takip sagla,
Kalsiyum ve D vitamini destegini sagla,
Kemik metabolizmasina yonelik hormon ve iyonlar1 gor.

3. Evre

o Hasta klinik olarak stabil ise tedavi dozunu diisiirmeyi diisiin,
tedavi sliresini kararlastir.

o Kilinik olarak stabil olma kriterleri;
- Vertebral olmayan fraktiirlerin olmamasi,
- lyilesmis stabil vertebral fraktiirler,
- Daha 6nce normal olan vertebral korpuslarda gelismis olan
yeni vertebral fraktiir olmamasi,
- Kemik agris1 ve sirt agris1 olmamast,
- Boya ve yasa gore uygun Z skorunun olmasi

Sekil 3. DMD’li hastalarda osteoporozun izlenmesi, osteoporoz tedavisinde evreler ve
oneriler [3, 5, 64, 102]
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3 GEREC VE YONTEMLER

Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk
Noroloji ve Cocuk Endokrinoloji polikliniklerinde, Ocak 2013 ile Ocak 2023 tarihleri
arasinda hastanemizde takibi yapilan ve modifiye edici tedavi olarak Deflazakort

kullanan 162 DMD tanili erkek hasta ¢calismaya alinmistir.

Veri toplanmasinda arastirmaci tarafindan hazirlanan hasta takip formu (Ek-3)

kullanilmis, ve hastalarin bilgileri izlem dosyalarindan retrospektif olarak alinmistir.

Hastalarin ayni poliklinik bagvurusunda Sl¢iilen boy, kilo degerleri kaydedildi.
Hastanin yasma gére HSDS, WSDS, VKI-SDS degerleri hesaplanarak kaydedildi.
Ayakta durabilen hastalarin boy dl¢iimleri Harpenden Boy Olger ile yapilmistir. Kas
giicsiizliigline bagh olarak ayakta duramayan hastalarin boy o6l¢iimlerinde ulna
uzunlugu ile hesaplanmistir. VKI hesaplamasi; kilonun boyun metre cinsinden
karesine boliinerek yapilmistir (kg/m?). Hesaplamalar yapilirken Neyzi ve Ark.
tarafindan 2008 yilinda yayinlanan ‘Tiirk ¢cocuklarinda viicut agirligi, boy uzunlugu
ve viicut kitle indeksi referans degerleri’ calismasindaki degerler dikkate alindi. Bu
hesaplamalar yapilitken CEDD (Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi)
hesaplama aracindan faydalanildi [103].

Hastalarin kemik mineral dansitelerinin degerlendirildigi vizitte tetkik edilen
aclik kan sekeri, kalsiyum, fosfor, magnezyum, alkalen fosfataz, HbA1C, Vitamin D,
Intac Parathormon, TSH, Serbest T4, Anti TPO, Anti TG degerlerine bakildi.
Kalsiyum, magnezyum, fosfor, alkalen fosfataz, glukoz degerleri, Beckman Coulter
AUS5800 cihaziyla spektrofotometrik olarak yapildi. PTH, Beckman Coulter Dx1800
cithaziyla kemoliiminesans yontemiyle 0l¢iildii. Vitamin D, Liason (DiaSorin, MN,
USA) cihaziyla kemoliiminesans yontemiyle 6l¢iildii. TSH, serbest T4, Anti TPO, Anti
TG degerleri DXL 800 cihaziyla immunoassay yontemle 6lgiildii. HbAIC degeri,
TOSOH G8-1 cihazinda iyon degisimi metoduyla 6l¢iildii.

Rutin takiplerine gelmis olan DMD tanili hastalarin kemik mineral dansite
olgiimlerindeki z-skorlar1 degerlendirildi. BMD (g/m?), dual-energy X-ray
absorptiometry (DMS Imaging, Stratos DR, FRANCE) ile 6l¢iildii. Yasa gore Z-skor
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degerleri hesaplandi. Cihaz, 6l¢iimlerde uyumluluk saglamak adina giinliik olarak

kalibre edildi.

Veri toplanmasinda arastirmaci tarafindan hazirlanan hasta takip formu
kullanilmig, ve hastalarin bilgileri retrospektif olarak hastane bilgi sisteminden
taranarak elde edilmistir. Kisisel verilerin korunmasi kapsaminda hastalara ait isim,

soy isim, TC kimlik numarasi gibi kisiye 6zel birtakim verilere erisim saglanmamastir.

3.1 Arastirmanin Tiiri

Calismamiz kesitsel tipte planlanmais, retrospektif bir ¢calismadir.

3.2 Dahil etme Kriterleri

Saghk Bilimleri Universitesi Antalya Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk
Noroloji ve Cocuk Endokrinoloji polikliniklerinde, Ocak 2013 ile Ocak 2023 tarihleri
arasinda hastanemizde; aile 6ykiisi, klinik degerlendirme ve genetik test sonucu DMD
tanist alan ve takibi yapilan hastalar igerisinden ¢alismada incelenmesi hedeflenen
laboratuvar, radyolojik ve antropometrik ol¢iimleri yapilmis ve diglama kriterleri

disinda kalan hastalar calismaya dahil edildi.

3.3 Hari¢ tutma Kriterleri

1. 4 yas altindaki ve 18 yas tistliindeki hastalar
2. 2 yildan daha kisa siire merkezimizde takip edilmis olan hastalar.

3. Deflazakort tedavisi merkezimizde baslanarak devam edilmis olan ve

deflazacort tedavisine 6 aydan uzun siire ara vermis olan vakalar

4. Merkezimizde takip edilmekte olan ancak kemik mineral dansitesi

Ol¢timlerini yaptirmamis olan hastalar

5. DMD haricinde kronik hastaligi olan hastalar
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3.4 Etik kurul onay1

T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim Arastirma Hastanesi etik
kurulundan 08.06.2023 tarihinde 8/2 sayili etik kurul onay1 alindi.

3.5 istatistiksel analiz

Olgularin verileri SPSS 18.0 programinda olusturulan veri tabanina girildi ve
istatistiksel analizleri yine aynmi program ile yapildi. Kategorik degiskenlere ait
tanimlayici istatistikler say1 ve ylizde, stirekli degiskenlere ait istatistikler ise ortalama
ve standart sapma olarak 6zetlendi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunluk
kontroliinde Kolmogorov-Smirnov normallik testi kullanildi. Normal dagilima sahip
olan parametrelerin bagimsiz gruplar ile karsilagtirilmasinda One-way ANOVA,
normal dagilima sahip olmayan parametrelerin bagimsiz gruplar ile arasindaki
iliskinin  degerlendirilmesinde Kruskall Wallis testi uygulandi. Kategorik
parametrelerin arasindaki iliski Pearson Ki-kare ile test edildi. Bagimsiz gruplar
arasinda anlaml iligki saptanan parametrelerde ileri analiz amaciyla post hoc test
olarak LSD (least significant difference) testi uygulandi. Tiim istatistiksel testlerde p

<0.05 olan durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismada, 162 DMD hastasina ait veriler degerlendirildi. Biitin DMD’li
hastalarimiza 4 yasinda rutin tedavi olarak deflazort tedavisi baslandigindan,
kiimiilatif steroid dozunun kemik saglig1 ve endokrinolojik sistem iizerine etkilerini
degerlendirebilmek i¢in hastalar yaglarina gore iic gruba ayrildi. Hastalarin 58’i
(%35,8) 4-8 yas grubuna, 57’°si (%35,2) 8.1-13 yas grubuna, 47’si (%29) 13.1-17 yas
grubuna dahildi. Hasta gruplarinda ortalama yas sirasiyla 6,15 yil, 10,9 yil ve 15,8 yil
idi (Tablo 2)

Tablo 2. Hastalarin yas araliklarina gére dagilimi

Yas Grubu Hasta Sayisi Yiizde Ortalama
4-8 Yas 58 35.8 6.15
8.1-13 Yas 57 35.2 10.9
13,1-17 Yas 47 29 15.8
Toplam 162 100

Hastalarin boy, kilo ve viicut kitle indekslerine yonelik tanimlayici istatistikler
uygulandi. 4-8 yas grubunda boy ortalama 114,53+ 8,65cm; kilo ortalama 22,1 +4.1kg;
viicut kitle indeksi 16,79+2,05 kg/cm? olarak bulundu. 8,1-13 yas grubunda boy
ortalama 140,03#11,3 cm; kilo ortalama 40,45:#14,38 kg; viicut kitle indeksi
20,2525,44kg/cm? olarak bulundu. 13,1-17 yas grubunda boy 163,91#9,21 cm; kilo
61+18,51 kg; viicut kitle indeksi 23,38 8,2 kg/cm? olarak bulundu.

Yas gruplarma goére hastalarm HSDS, WSDS ve VKI-SDS degerleri
karsilastirildi, analizlerde ANOVA kullanilds. fleri yas grubunda ( 13.1-18 yas), HSDS
diger yas gruplarina gore anlamli olarak diisiik bulundu, p: 0,015. Orta yas grubunda
WSDS ve VKI-SDS degerinin, kiiciik ve ileri yas grubuna gore anlamli yiiksek oldugu
saptandi, sirasiyla p: 0,003, p: 0,045 ( tablo 2).
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Tablo 3. Hastalarin antropometrik 6lgiimlerinin karsilastirilmasi

Birim 4-8 yas 8.1-13 yas 13.1-18 yas
MIN-MAX MIN-MAX MIN-MAX
BOY cm 95-131 120-166 142-174
KiLO kg 15,25- 32 22-87 35-115
VKi kg/m? 13,15-22,2 12,4-38,4 10,9-61,2
ORTALAMA TEST p

HSDS -0,76+1,22 -0,38+1,22 -1,1+127 43 0,015
WSDS -0,016+1,06 0,22+1,38 -0,68+1,66 5,93 0,003
VKIi SDS 0,52+1,03 0,40+1,59 -0.21+2,06 3,18 0,045

HSDS: height standart deviation score, WSDS: weight standart deviation score, VKI-SDS: viicut kitle

indeksi - standart deviation score

*Farkin kaynaklandigi grup LSD analizi ile belirlenmistir.

Hastalarin  kalsiyum ve fosfor degerlerinin yas gruplar1 arasinda
karsilastirilmasinda ANOVA testi kullanilmistir. Her ii¢ yas grubunda kalsiyum
degerleri arasinda anlamli iliski bulunmamaigsken, p: 0.57, fosfor diizeylerinin sirasiyla

8.1-13 ve 13.1-18 yas grubunda anlamli olarak diistligli goriilmiistiir, p: 0,00.

Magnezyum, alkalen fosfataz, parathormon, vitamin D, ag¢lik kan sekeri
degerlerinin yas gruplarima gore karsilagtirilmast icin ise Kruskal- Wallis
kullanmilmistir. Magnezyum diizeyleri ile yas gruplar1 arasinda anlamli fark
saptanmamustir, p: 0,056. Alkalen fosfataz degerleri ile yas gruplar1 arasinda ise
anlamli fark bulunmustur, p:0,000 ve post hoc ¢alismalarinda sirasiyla 8.1-13 ve 13.1-

18 yas grubunda alkalen diizeylerinin anlamli olarak diistiigii gortilmiistiir, p:0,003.

Parathormon diizeyleri ile yas gruplar1 arasinda anlaml iliski vardir, p: 0,017,
ve sirastyla 8.1-13 ve 13.1-18 yas grubunda anlamli olarak yiikseldigi saptanmustir, p:
0,011. 25-OH Vitamin D diizeyleri ile yas gruplari arasinda anlaml iliski vardir, p:
0,031, ve swrasiyla 8.1-13 ve 13.1-18 yas grubunda anlamli olarak diistiigii
saptanmustir, p: 0,023. Yas gruplari ile aglik kan sekeri diizeyleri arasinda ise anlamh

bir iligki bulunmamustir, p: 0,062 ( tablo 4).
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Tablo 4. Hastalarin biyokimyasal parametrelerinin karsilastirilmasi

Yas 4-8 8.1-13 131-17

ORTALAMA (MIN-MAX) ORTALAMA  (MIN-MAX) ORTALAMA  (MIN-MAX)
CA 983041 (88108) | 964x03  (87-104) | 984051 (85-11)
r“n"%d, 1.96£0.02  (L7-23) | 199+0.02 (1.6-24) | 2.04x0.02 (1.8-2.4)
51g/dl 476054  (38-61) | 471204  (365.7) | 4232057 (2858
G\;_P 116674351 (56-255) | 1135516 (38-261) | 89.21:40.2 (36-191)
PTH  297:/1.6  (1168) | 27758114 (1362) [ 366173 (7492
V?/II‘_ D 2717£1323 (1.5716) | 25695123 (7-669) | 21.62+/1.1 (5.74-58)
%,3. 822:19.41  (63-202) | 855+/0.1  (63-114) | 855:135  (60-126)

TEST p

3.9 ,022
5.77 ,056
16.5 ,000
18.1 .000
8.15 ,017
6.96 ,031
7.59 ,062

Post
hoc

57

,000
,003
,011

,023

Ca: Kalsiyum, Mg: Magnezyum, P: fosfor, ALP: Alkalen fosfataz, PTH: parathormon, Vit D: 25-OH

Vitamin D, AKS: aclik kan sekeri

Yas gruplar1 arasinda HbAlc diizeyleri 3,5-5,6 arasinda (normal), 5,6-6,4 arasi

(prediyabet), ve 6.4 iin lizerinde ( diyabet) anlamli fark vardi ve 13.1-17 yas grubunda

prediyabet ve diyabet oranlarinin daha diisiik oldugu saptandi, p: 0.034.

Caligmamizda sT4 seviyeleri normal oldugu halde yalnizca 3 hastanin TSH degerinin

yuksek (>5,86 1u/ml), 5 hastanin TSH ve tiroid antikor degerleri normal oldugu halde

sT4 degerinin diisiik (<0,61 ng/dl), st4 ve TSH diizeyleri normal oldugu halde 2

hastanin Anti-TPO degerinin ve 1 hastanin Anti-TG degerinin referans disinda oldugu

goriilmiistiir. Hicbir hastaya tiroid hormon tedavisi baglanmamaistir. Yas gruplari ile bu

degerlerin herhangi biri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamastir,

p>0.05. (tablo 5)
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Tablo 5. Hastalarin hormonal parametrelerinin karsilagtiriimasi

Parametre 4-8 Yas 8.1-13 Yas 13.1-18 Yag X2 p
n (%) n (%) n (%) Test degeri

HbAIC  Normal 48 (%82.8) 52 (%91.2) 46 (%97.9) 6.67 034
(%) Prediyabet 10 (%17.2) 5(%8.8) 1 (%2.1)

Diyabet 2 (%3.4)  2(%35) 0 (%0)
TSH Normal 56 (%96.6) 52 (%91.2) 47 (%0)  5.48 125
(iu/ml) Yiiksek 0 (%0) 3(%53) 0 (%0)
sT4 Normal 56 (%96.6) 56 (%98.2) 45 (%95.7) 776 858
(ng/dl) Yiksek 2 (%3.4)  1(%18) 2 (%4.3)
Anti-TPO  Normal 58 (%100) 55 (%96.5) 47 (%100) 2,473 205
(iu/ml) Yiksek 0 (%0) 2 (%35) 0 (%0)
Anti-TG  Normal 58 (%100) 57 (%100) 46 (%97.9) 2,121 290
(iu/ml) Yiiksek 0 (%0) 0 (%0) 1(%2.1)

HbA1C: glikolize hemoglobin, TSH: tiroid stimulan hormon, sT4: serbest tiroksin, Anti-TPO: anti

doku peroksidaz antikor, Anti-TG: anti tiroglobulin antikor

Hastalarin yas gruplar ile tiim viicut DEXA kemik mineral dansitesi dl¢limlerinden
elde edilen Z-skor sonuglar karsilastirildi. 4-8 yas grubunda Z skoru, 58 hastadan
I’inde (%1,7) -1 ile -2 arasinda (osteopeni) olarak tanimlanirken 57’sinde (%98,3) -
1- +1 (normal kemik) arasindaydi. 8.1-13 yas grubunda 57 hastanin 3’linde (%3.,5) z
skoru -2’nin altinda (osteoporoz) iken, 7’si (%12,3) osteopeni ve 47°s1 (%82,5) normal
kemik olarak degerlendirildi. 14-18 yas grubunda ise 47 hastanin 35’1 (%74,5)

osteoporoz, 3’1 (%6,4) osteopeni ve 9’u (%19,1) normal kemik olarak degerlendirildi.

Yapilan analizlerde 4-8 yas grubunda hi¢bir hastada osteoporoz saptanmazken, yas

grubu ilerledikce osteoporoz goriilme sikliginin arttig1 belirlendi, p: 0,000. (Tablo 6).
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Tablo 6. Z-skor degerlerinin yas gruplarina gore degerlendirilmesi

Z Skoruna gore kemik saghg; TEST p
>(-1) (D-(2)  <(2)
4-8 yas 57 (%98,3) 1(%1,7) 0 (%0)
9-13 yas 47 (%82,5) 7 (%12,3) 3 (%5,3) 102,5 ,000
14-18 yas 9 (%19,1) 3 (%6,4) 35 (%74,5)

*Chi — Square uygulanmistir.

Hastalarin es zamanli yapilan serum kalsiyum, vitamin D, parathormon, fosfor
ve magnezyum diizeyleri ile hastalarin kemik mineral dansitesi 6l¢timlerindeki z skoru
arasindaki iligkiye bakildi. Serum kalsiyum, parathormon ve magnezyum diizeyleri ile
z skorlar1 arasinda anlamli bir korelasyon saptanmaz iken serum fosfor diizeyleriyle z
skor arasinda ayni yonde orta diizeyde korelasyon (korelasyon katsayisi 0,294)

saptandi ve anlamli olarak degerlendirildi, p: 0,001 (Tablo 7).

Hastalarin serum 25-OH Vitamin D diizeyleri ile z skorlar1 karsilastirildi.
Yapilan analizde korelasyon katsayis1 0,219 ve p: 0,005 olarak saptandi. Serum 25-OH
Vitamin D diizeyleri ile z skoru arasinda ayni yonde zayif diizeyde korelasyon saptandi
(Tablo 7). Vitamin D seviyesinin azalmasi ile BMD z-skor’un da anlamli olarak
azaldig1r goriildii. Anlamli korelasyon mevcut olan parametreler arasindaki iliski

grafikle gosterildi (Sekil 4 ve Sekil 5).

Tablo 7. Z-skor degerlerine gore kalsiyum, vitamin D, parathormon, fosfor ve
magnezyum degerlerinin karsilastirilmasi.

Kalsiyum VitaminD PTH Fosfor Mg
(mg/dl) (mcg/L) (mcg/L) (mg/dl) (mg/dl)
Z SKOR Korelasyon -0,047 0,219 -0,129 0,294 -0,09
Katsayisi
p 0,552 0,005 0,103 0,001 0,610

Ca: Kalsiyum, PTH: Parathormon, Mg: Magnezyum
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Tiim viicut BMD Z skor

Sekil 4. Serum 25-OH Vitamin D diizeyleri ile Z skorlarinin dagilimi

Tiim viicut BMD Z skor
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5 TARTISMA

Calismaya ¢ocuk noroloji poliklinigine bagvuran klinik ve genetik olarak
Duchenne Muskiiler Distrofi tanis1t mevcut olan 162 erkek hasta alindi. Merkezimizde
tiim hastalara 4 yasinda hastaligi modifiye edici tedavi olarak steroid (Deflazokort)
tedavisi baslandigindan ve bizim ¢alismamizda 6 aydan uzun siire steroid tedavisine
ara verilen hastalar dahil edilmediginden, hastalarin almis olduklar1 kiimiilatif steroid
dozunun ve mevcut hastaliklarinin kemik sagligi ve endokrinolojik sistem iizerine
etkilerini degerlendirdik. Hastalarin %35,8’1 (58 kisi), 4-8 yas grubunda; %35,2’si
(57), 8.1-13 yas grubunda; hastalarin %29’u (47 kisi) ise 13.1-17 yas grubuna dahildi.

Kortikosteroid tedavisinin DMD’li hastalarda fiziksel aktivitede kayibi
geciktirdigi, kas kaybini ve kas dokusunun fibrozise gidisini yavaslattig1 bilinmektedir
[37, 39, 104]. Kortikosteroidler; biiylime hormonu sentezini ve duyarliligini azaltir,
kollajen sentezini bozar, kemik metabolizmasinda duraksamaya sebep olur. Bu sebeple
uzun siireli kortikosteroid kullanimin, boy kisaligina, kemik matiirasyonunda
gecikmeye sebep oldugu bilinmektedir. [105]. Sarrazin ve arkadaslarinin 2014°te 263
DMD’li hasta iizerinde yapilan ¢alismada, kortikosteroid tedavisi alan hastalarin
tedavi baglanmadan 6nce de boylarinin kisalig1 oldugu ancak kortikosteroid tedavisi
alan hastalarda almayanlara gore tedaviye baslamanin ardindan boy kisaliginin
ilerledigi bildirilmistir. Kortikosteroid tedavisi alan hastalarin vki-sds’lerinin ilk
dekatta daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayni caligmada hastalarin genotipleri
incelenmis ve distal distrofin gen bolgesindeki mutasyonlarin daha kisa boy ile iligkili
oldugu sonucuna ulagilmistir. [106]. Biggar ve arkadaslari, 2006 yilinda 74 DMD’li
hasta tizerinde yaptig1 calismada kortikosteroid tedavisi alan 40 hasta ve almayan 34
hastanin biiylime ve gelismelerini karsilagtirmistir. Kortikosteroid tedavisi altindaki
hastalarin 18 yasinda boylarinin anlamli olarak ortalama 10 cm daha kisa oldugu
goriilmiistiir [107]. Wong ve arkadaglari tarafindan 2017°de yapilan ¢alismada yaglar
10 ile 16 arasinda degisen, ortalama 8,5 yil giinliikk kortikosteroid tedavisi (%88
deflazakort) almis olan 97 DMD tanili hasta retrospektif olarak biiylime ve gelisme
acisindan incelenmistir. %38 hastada insiilin direnci i¢in tedavi ihtiyaci gelismis, %86
hasta tedavi 6ncesine gore daha yliksek agirlik persentiline ulagsmis, %72 hasta ise boy

persentil kayb1 yasamistir [108]. 2016’da Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir
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calismada kortikosteroid tedavisi almis ambulatuvar hastalar, steroid tedavisi almamis
DMD’li hastalar ve normal popiilasyon ile karsilastirilmis ve steroid ile tedavi edilmis
DMD’li hastalarin anlamli olarak daha kisa boylu, daha fazla kilolu oldugu ve daha
yiiksek VKI’ne sahip oldugu goriilmiistiir [109]. Biz de literatiirle uyumlu olarak
calismamizda, 13,1-18 yas grubundaki hastalarin HSDS degerlerinin, diger yas
gruplarindaki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugunu gordiik, p:
0,015. Bunun, DMD hastalarinda erken evrede baslayan biiylime gelisme geriligi ve
hastalarin zamanla hareket kabiliyetlerinin azalmasina ek olarak; kullanilan
kortikosteroid ~ tedavisinin  boy uzamasi iizerine olumsuz etkilerinden

kaynaklanabilecegini diistindiik.

2015’te Rodriguez-Cruz ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada, 4-18 yas
grubunda deflazacort tedavisi almakta olan 66 DMD’li erkek c¢ocuk
degerlendirilmistir. Hastalarin obezite ve fazla kilolu olma oranlari, insiilin rezistansi
orani ve bunun ekzon delesyon tipiyle iliskisinin olup olmadigini arastirilmistir.
Hastalarin %18,3’linlin diisiik agirlikli, %22,7’sinin fazla kilolu ve %68’inin obez
olarak goriilmiis [57]. Calismalarinda %36,4 hastada insiilin rezistansi saptamislardir.
Diisiik agirlikli bazi hastalarda da insiilin rezistansinin olabilmesini, ekzon 45
delesyonu olanlarin kilo durumundan bagimsiz olarak hiperinsiilinemiye yatkinlik
yaratabilecegi seklinde yorumlamislardir. Opstal ve arkadaslari tarafindan
Hollanda’da 2022 yilinda 159 DMD’li hasta vki-sds ve beslenme agisindan
degerlendirilmis. 95 hasta ambulatuar fazda (ortalama yas 6,8+2,7) ve 64 hasta
(14,3+3) non-ambulatuar fazda iken degerlendirilmis. Her iki grubun da yaklagik
%354 liniin Deflazakort veya esdeger dozda prednol kullandig1 belirtilmis. Ambulatuar
donemde kortikosteroid tedavisi, daha fazla miktarda kalori alimi1 ve obezite ve ile
iliskilendirilmis. Non-ambulatuar fazdaki hastalarda kortikosteroid kullaniminin
alinan kalori miktar1 lizerinde anlamli etkisi goriilmemis ancak kortikosteroid kullanan
non-ambulatuar hastalarin vki-sds degeri daha yiiksek saptanmis. Vki-sds degerinin
yukselme egiliminin ¢ogunlukla 9-10 yaslarinda basladig1 ve steroid kullanimindan
daha ¢ok hastalarin hareket kabiliyetlerini kaybetmeleriyle iliskili oldugu sonucuna
ulagmiglardir [110]. Bizim ¢alismamizda, hastalarin %6°’s1 obez, %17’si asir1 kilolu ve
%10’u yasma gore diigiik kilolu idi. Opstal ve arkadaslarinin ¢aligmasiyla paralel

olarak fiziksel aktivitenin kisitlanmaya basladigr ve daha uzun siire kortikosteroid
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tedavisi almis 8,1-13 yas grubunda, vki sds ve wsds degerinin anlamli olarak daha
yiiksek oldugunu bulduk. ileri yas grubunda WSDS degerinin anlamli olarak daha
diisiik olmasinin, hastalarda beslenme sorunlarinin gelismesi ve hospitalizasyon

sikligindaki artistan kaynaklanabilecegini diistindiik.

Bu ¢alismada HbA1C 3,5-5,6 (normal) olan 146 hasta, 5,6-6,4 (prediyabet)
olan 16 ve 6.4 iin iizerinde ( diyabet) olan 4 hasta vardi. Ileri yas grubunda yiiksek
prediyabet ve diyabet saptanma orani istatistiksel olarak anlamliydi. Hastalarin aglik
kan sekerleri ortalamasi da gruplar icin sirasiyla 82,2 gr/dl, 85,5 gr/dl, 85,5 gr/dl olarak
saptanmig ve gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. Prediyabet ve diyabet
olarak degerlendirilen hastalarin takiplerinde kan sekerlerinin normal seyrettigi
goriildii. Caligmamizda hastalarin prediyabet ve diyabet olma sikliginin ileri yas
grubunda azaldigini1 bulduk. Bu sonug hastalarin kesitsel olarak degerlendirilmesi ile
alakali olabilir. Literatlirde DMD’li hastalarda diyabet insidansini inceleyen baska
calismalara rastlanmadi. Istatiksel olarak anlamli olsa da klinik olarak anlaml

goriilmedi.

Suprafizyolojik diizeyde verilen kortikosteroid tedavileri, 6zellikle geng yas
grubunda sekonder osteoporozun en dnemli sebeplerindendir. Kortikosteroidler pre-
osteoblastlarin proliferasyonunu engeller, stromal hiicrelerin osteoblast yerine adipoz
dokuya farklilagmasini indiikler ve kemik turn-over’inda 6nemli rol oynayan
osteoklastlarin apoptozuna sebep olur [111]. 2003te italya’da yapilan bir ¢alismada
32 DMD’li hasta kemik saglig1 agisindan degerlendirilmistir. Bu hastalardan 22 tanesi
uzun stireli kortikosteroid tedavisi altindayken, ailelerin kortikosteroid tedavisine onay
vermemesi sebebiyle kortikosteroid tedavisi alamayan 10 hasta kontrol grubu olarak
secilmistir. Kortikosteroid tedavisi alan grubun yas ortalamasi 9.9+3.9, almayan
grubun ise 10+3’tlir. Tedaviye baslama yasi hakkinda bilgi verilmemistir ancak
hastalarin ortalama 38.5+6.8 aydir 0.75 mg/kg/giin dozunda prednizon tedavisi
aldigin1 bildirmislerdir. Hastalarin vertebral BMD Z skorlari; ortalama tedavi alan
grupta -3.9+1.4, almayan grupta ise -2.6£1.3 Ol¢lilmiistiir. Bu ¢alisma DMD hastasi

olup steroid tedavisi alan ve almayan hastalar1 karsilastirdiginda steroid tedavisi alan
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hastalarin kemik sagliginda daha ¢ok bozulma saptamistir [4]. 2016’da Amerika’da
yapilan bir ¢caligmada 292 DMD’li ve kortikosteroid tedavisi altinda ¢ocuk hastalar
degerlendirilmistir. Hastalar kortikosteroid tedavisi alma siirelerine goére 3 gruba
ayrilmistir. Hastalarin hem tiim viicut hem de proksimal femur ve vertebra kemik
mineral dansitesi 6l¢iimleri degerlendirilmistir. Daha uzun siire kortikosteroid tedavisi
almis olan 3. grupta (yas ortalamasi 10.8 + 2.3) %60,7 hastada osteoporoz (BMD tiim
viicut z skor < -2), daha kisa siire kullanmis olan 1. Grupta (yas ortalamasi 7,6+ 1,9)
%30 hastada osteoporoz goriilmiistiir. [112]. Biz de ¢aligmamizda hastalarin tiim viicut
BMD o6l¢limlerinin yasa gore Z skorlarmi degerlendirdik. Calismamizda 4-8 yas
grubundaki 58 hastada osteoporoz saptanmamuistir. 9-13 yas grubunda 57 hastanin 3’1
osteoporoz 7’si osteopeni olarak degerlendirilmis ve daha uzun siire kortikosteroid
tedavisi almis olan 14-18 yas grubundaki 47 hastanin 35’1 osteoporoz 3’ii bozulmus
kemik sagligi osteopeni olarak degerlendirilmistir. BMD z skorun yaslara gore
ortalamalar1 degerlendirildiginde 4-8 yas grubunda 4,8+2,2, 8,1-13 yas grubunda
0,68+1,7 ve 13,1-18 yas grubunda -2,242,1 bulduk.Yas arttikca z skoru degerlerinin
diismesinin nedeninin hastalarin toplam kullanmis olduklar1 kiimiilatif steroid

dozunun kemik saglig1 tizerine olumsuz etkileri oldugunu diisiindiik.

Alshaikh ve arkadaslarinin Londra’da yaptig1 bir ¢alismada steroid tedavisi
alan 197 DMD hastasinda; vitamin D seviyelerini ve replasman dozlarinin etkinligini
ve hastalarin vitamin D replasmani aldig1 ve almadigi donemdeki vitamin D seviyeleri
degerlendirilmistir. Vitamin D destegi almayan donemdeki hastalarin ortalama vitamin
D seviyesi 15,6 mikrogram/L olarak saptanmis. Hastalar vitamin D replasman
dozlarma gore gruplara ayrilmig. Calismada DMD’li hastalarda D vitamin eksikligi
prevalansinin yiiksek oldugu ve diizeltmek i¢in 1500 1u/giin dozunda tedavi verilmesi
gerektigi sonucuna ulasilmistir [113]. Sertpoyraz ve arkadaslarinin 2019 yilinda
steroid tedavisi altindaki 67 DMD’li hastada yaptig1 ¢alismada ancak %#4,5 hastada
normal Vitamin D diizeyi goriilmiistiir. Caligmalarinda Vitamin D diisiikligiiniin
steroid tedavisi altindaki DMD’li hastalarda yiiksek siklikta goriildiigi ve uzun
donemde ambulasyonu ve kemik sagligini korumak ig¢in hastalarin vitamin D
seviyelerinin monitorize edilmesi gerektigi sonucuna ulagsmislardir [114]. Suthar ve
arkadaglan tarafindan 2021 yilinda Hindistan’da 76 DMD’li hasta arasinda yapilan

retrospektif calismada hastalarin kortikosteroid tedavi siireleri, vitamin D seviyeleri ve
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kemik mineral dansiteleri degerlendirilmistir. Hastalardan daha uzun dénem steroid
tedavisi alanlarin (ortalama 16,9 ay) daha kisa siire alanlara gore (ortalama 7,8 ay)
BMD z-skorlarinin daha diisiik oldugu ve ¢alismadaki biitiin hastalarin vitamin D
seviyesinin diisiik oldugunu bulmuslar ve hastalar rutin olarak 600 iu/giin dozunda
vitamin D replasmani almaktalarken optimum seviyeyi yakalamadiklar1 gérmiislerdir.
Suthar ve arkadaslart DMD’li hastalarin Vitamin D seviyesini yeterli seviyede tutmak
icin daha yiiksek dozlarda D vitamini kullanilmasi gerektigi ve vitamin D
yetersizliginin, steroid tedavisinin yaninda kemik sagliginin bozulmasinda etkili
olabilecegi sonucuna ulagmiglar [115]. Biz calismamizda her {i¢ yas grubunda da
vitamin D seviyelerini yetersiz bulduk. Ancak hastalarin rutin olarak giinliik 400-1200
tinite D vitamini replasmani almasina karsin, vitamin D tedavisinin doz ve siirelerinin
ayrintisina merkezimizdeki kayitlarda ulasamadik. Bu nedenle hastalarin rutin vitamin
D destegi alip almadiklari, almaktalarsa ne kadar siire ile ara verdikleri bilgilerine
sahip olamadik. Olusan tedaviye uyumsuzlugun ileri yaslarda daha da arttigini ve bu
durumun ise kemik saghgini olumsuz etkiledigini diisiinmekteyiz. ileri
degerlendirmeler i¢in yeni ¢calismalara ihtiya¢ vardir ve DMD’li hastalarin Vitamin D
replasmanlari standardize edilerek takip altina alinmalidir. Calismamizda ileri yaslarda
daha sik goriilen osteoporozun sebeplerinden birisinin vitamin D eksikligi

olabilecegini diistindiik.

2022 yilinda Cin’de Liu ve arkadaslari tarafindan 19 DMD’li hasta (ortalama
yas: 6.67 £ 2.19) steroid tedavisi baslamadan, 1. yilda ve 2. yilda kemik sagligi
acisindan degerlendirilmis ve hastalara diizenli olarak 400 1u/giin vitamin D ve 400
mg/giin elementer kalsiyum replasmani verilmis. Steroid tedavisi olarak deflazacort
veya esdegeri diizeyinde prednizolone tercih edilmis. Hastalar ¢alismaya alinmadan
once bakilan tetkiklerinde biitiin hastalarin vitamin D seviyesinin yetersiz oldugu
goriilmiis (19,9 4,2 ng/dl). Diizenli olarak vitamin D ve kalsiyum replasmanina
ragmen hastalarin 2. yilda ortalama vitamin D seviyelerinin diisiik oldugu goriilmiis
(18,3 4,74). Kalsiyum seviyeleri ise baslangigta ve takiplerde normal olarak
bulunmustur. ilk bakilan z skor ortalamasi -0,85+1,32 6lciilmiis, 1. ve 2. yillarda z
skor ortalamasi ise sirasiyla -1,56+1,62 ve -2,02+1,36 olarak goriilmiis. Hastalarin

kalsiyum ve vitamin D diizeyleri, z skorlar1 ile karsilastirilmis ve z skor ile iliskili
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olmadig1 gosterilmis. DMD’li hastalarda standart dozda vitamin D replasmaninin
optimal dozu saglamakta yeterli olmadig1 sonucuna ulasmiglardir [116]. Literatiirde
DMD’li hastalarin vitamin D diizeyleri ile z skorlar arasindaki iliskiyi inceleyen baska
bir ¢alismaya rastlamadik. Bizim ¢alismamizda vitamin D diizeyinin anlamli olarak
daha diisiik oldugu 13.1-17 yas grubunda z skor da anlaml1 olarak diisiik bulunmustur.
Ayrica calismamizda Vitamin D diizeyleri ile z skoru arasinda ayni yonde zayif
diizeyde korelasyon saptanmistir. Calismamizda vitamin D seviyeleri diistiikce z
skorun da diistiigli goriilmiistiir. Vitamin D seviyesinin kemik metabolizmasi
tizerindeki rolii sebebiyle diigiik vitamin D seviyelerinin diisik Z skor ile iligkili

olabilecegini diigiindiik.

Bizim c¢alismamizda her ii¢ yas grubunda da kalsiyum seviyeleri normal
saptandi. Ancak gerceklestirdigimiz alt grup analizinde, daha yiiksek z skora sahip 8.1-
13 yas grubunun, daha diisiik z skora sahip 13.1-17 yas grubuna gdre anlamli olarak
daha diisiik kalsiyum seviyelerine sahip oldugu goriildii. Bu durum istatistiksel olarak

anlamli olmasina ragmen klinik olarak anlamli goériilmedi.

Literatiirde yaptigimiz aragtirmalar neticesinde DMD’li hastalarin magnezyum
seviyelerini degerlendiren ve karsilastiran baska bir arastirmaya rastlamadik. Bizim
calismamizda gruplar arasinda magnezyum diizeyleri arasinda anlamli bir fark
saptanamadi. Yukaridaki caligmada bizim calismamizdan farkli olarak diyetteki
magnezyum miktarin1 ve magnezyum destegi alinan hastalar1 karsilastirirken bizim
calismamizda diizenli magnezyum destegi almayan DMD’li 4-18 yas grubu hastalar
degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada ayrica hastalarin magnezyum diizeyleri ile z skorlari
arasinda da anlaml bir iligki bulunamamistir. DMD’li hastalarin diizenli magnezyum
destegiyle kemik saglig1 ilizerinde olumlu etki olusup olugsmayacagi iizerine yorum

yapmak i¢in ileri caligmalar gerekmektedir.

DMD’li hastalarda immiin sistem aktivasyonu patogenezin temel
aciklayicilarindandir [117]. Literatirde DMD’li hastalarda hipotiroidi, hipertiroidi
insidansiny, tiroit oto antikor seviyelerini veya herhangi bir otoimmiinite degerlendiren
bir calismaya rastlamadik. Bu ¢alismada rutin olarak TSH seviyesi goriilen hastalarda,
TSH degeri normalin altinda olan hasta goriilmedi, normalin {istiinde olan hasta sayis1

ise 3 (%]1,8) olarak saptandi. 3 hastanin hepsi 8.1-13 yas grubuna dahildi ve ayn1 grupta
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sadece 1 hastanin st4 diizeyinde anormallik oldugu bulundu. Ancak klinik olarak
anlamli degerlendirilmedi ve takiplerinde tiroid hormon seviyelerinin normal diizeye
geldigi goriildii.

Anti-TPO degeri normalin disinda ¢ikan yalnizca 8.1-13 yas grubuna ait 2
hasta goriildi. Bu hastalarin TSH ve sT4 degerleri normal sinirlardaydi. Anti-TG
degeri normalin disinda ¢ikan ise yalnizca 13.1-17 yas grubunda 1 hasta saptandi ve
bu hastanin iist solunum yolu enfeksiyonu sonrasi akut tiroidit ile takip edildigi
ogrenildi.

2000 yilinda Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada, toplumdaki adélesanlar igin
hayat boyu hipotiroidi goriilme insidans1 %0,13 olarak saptanmis. Erkek ¢ocuklar igin
%0,03 olarak bulunmustur. Hastalarin %66’sinda otoimmiin sebepler saptanmustir.
[118]. Bu caligmada sadece 13.1-17 yas grubunda bir hastada akut tiroidit saptanmustur.
DMD’li erkek ¢ocuklar ile toplumdaki diger erkek ¢ocuklarda hipotiroidi saptanmasi
arasinda belirgin bir fark goériilmemektedir. Hastalarin tiroit fonksiyon testlerinin ve
tiroit oto antikorlarmin diizenli goriilmesinin klinik olarak anlamli olmayacagi

distiniilmistiir.
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6 SONUCLAR

Yaptigimiz calisma ile DMD’1i hastalarin kemik sagligin1 degerlendirmeyi ve
hastalarda goriilen endokrin komplikasyonlari arastirarak; hastalarin endokrin agidan
daha 1iyi takip edilmesine yoOnelik faktorleri ortaya koymay1 hedefledik. Caligmaya
steroid tedavisi altindaki 4-18 yas arasindaki 162 DMD tanili erkek hasta alindi.

Hastalarin yas grubu ilerledik¢e kullanmis olduklari kiimiilatif steroid dozunun
artmasi nedeniyle osteoporoz goriilme oraninin arttigini gérdilk. DMD’li hastalarin
diizenli ¢ocuk endokrinologu tarafindan degerlendirilmesinin ileri yaslarda artan

osteoporoz oranini diisiirebilecegini diisiindiik.

DMD’li hastalarin biitiin yas gruplarinda Vitamin D diizeylerinin diigiik
oldugunu gordiik ve Vitamin D diizeyi diistiikce kemik sagliginda anlamli olarak
bozulmanin arttigini saptadik. Hastalarin vitamin D tedavisini diizensiz kullandiklar1
ve kullandiklart dozlarin degisken oldugunu ve diizglin kayit edilmedigini gordiik.
Diizenli ¢ocuk endokrinoloji takibi ve kayitlarin Vitamin D diizeyi ve osteoporoz
sikliginda diizelme saglayabilecegini diisiindiik. Ancak hastalarin kalsiyum ve

magnezyum diizeyleri ile z skorlar1 arasinda anlamli bir iligki saptayamadik.

Hastalarda orta ve ileri yas grubunda Hb Alc 5,6-6,4 (prediyabet) olan 5 ve 6.4
iin lizerinde (diyabet) olan 2 hasta vardi. Hastalarin kan sekeri diizeylerinin beslenme
onerileriyle diistiigii goriildii. Ileri yas grubunda obezite veya fazla kilolu olma
durumlarinda artis saptadik. Bunun sebebinin yas arttik¢a hareket kabiliyetinin
azalmast ve maruz kalinan steroid total dozunun artmasina bagli olabilecegini

diistindiik.

Hipotiroidi, hipertiroidi, otoimmiin tiroidit goriilme insidansinin normal
toplumdan yiiksek olmamasi sebebiyle hastalarin rutin takiplerde TSH, Anti-TPO,
Anti-TG, serbest T4 degerlerinin goriilmesinin klinik olarak anlamli olmadig:

sonucuna vardik.
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Sonug olarak DMD’li hastalar hastaligin dogasi ve tedavi rejimleri sebebiyle
osteoporoz acisindan yiiksek risk altindadir ve bu risk diisiik vitamin D diizeyi ve
toplam steroid kullanim siiresi ile iliskilidir. Hastalarin 6zellikle fazla kiloluluk ve
obezite acisindan WSDS yerine VKI-SDS ile degerlendirilmesi; sonuglari ile
endokrinoloji ve niitrisyon ekipleriyle beraber degerlendirilmesi izlemde hastaya
fayda saglayabilir. Hastalarin, hasta yakinlarinin ve takip eden saglik
profesyonellerinin; hastalarin endokrinoloji tarafindan izlemi hakkindaki tutumlarini
gormek i¢in ileri ¢alismalar yapilabilir. DMD’li hastalarin rutin TFT ve tiroit oto

antikor seviyesinin goriilmesi ise klinik olarak anlamli degildir.
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