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0ZET

Amag: Duchenne muskiiler distrofisi (DMD), X'e bagh olarak kalitilan bir muskiiler distrofidir. Alt ekstremite proksimal kaslarinda baglayan
giigsiizliik ile karekterizedir. Hayat kalitesinin yiikseltilmesi ve sad kalimin uzatilmasi agisindan, dngériilen komplikasyonlarn tedavisi ve
steroid tedavisi onemli olup, ailelere genetik danismanlik verilmelidir. Bu calismadaki amacimiz merkezimize basvuran hastalardaki klinik,
labaratuvar, genetik spektrumu ortaya koymaktir.

Hastalar ve Yontem: Calismada, Ocak 2013-Ocak 2018 arasinda ¢ocuk norolojisi poliklinigimize basvuran 0-18 yas arasindaki DMD veya
Becker muskiiler distrofi (BMD) tanisi almig, tanisi genetik olarak dogrulanmig ve verileri yeterli olan olgular retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin, demografik, labaratuvar, norolojik muayene ve diger tetkikler (genetik, organ disfonksiyonlarina yonelik degerlendirme) ve
eslik etmesi dngoriilen patolojilerin multidisipliner yaklasimina yonelik bilgilere ait veriler elde edildi.

Bulgular: Calismaya alinma kriterlerine uygun 24 hastanin verileri kaydedildi. Hastalarin ortalama yagi 89 (+£59,75) ay idi. Hastalarin
sikayetlerinin baglama yasi 34,50 ay (+14,77) ve teshis konulma yasi 43,08 ay (+29,83) idi. Baslica yakinma bulgulan arasinda, geg yii-
riime, parmak ucu yiiriime, baldirlarda sertlesme, cabuk yorulma, merdiven ¢ikmada giicsiizliik gelmekte idi. Bes hastanin (%20,8) ise
asemptomatik kreatin kinaz yiikseklikleri dis merkezde iist solunum yolu enfeksiyonu tetkik edilir iken bakilan rastlantisal kreatin kinaz
yiikseklikleri seklinde idi. Hastalarin 7'sine elektromyografi ¢ekilmis, bunlardan yalnizca 3 tanesinin sonucu miyopati ile uyumlu olarak
gelmis, geri kalanlan ise normal olarak degerlendirilmistir. Tespit edilen, en sik delesyonlarin 46, 47 ve 51. ekzonlarda oldugu saptanmis-
tir. Hastalarin yas gruplarinin homojen olmamasi kisitlilik olustursa da 46,47. ekzonlarda delesyonu olanlarin daha diisiik fonksiyonel kaba
motor puanina sahip oldugu sonucuna ulasilmistir.

Sonug: Multidisipliner yaklasim hayat kalitesi bakimindan ¢ok énemlidir. Ozellikle mutasyonlanin etkin bir sekilde taranmasi yeni tedavi
seceneklerinin hastaya sunulmasi bakimindan dnemlidir.

Anahtar sozciikler: Cocuk, Duchenne muskiiler distrofi, Becker muskiiler distrofi

THE DEMOGRAPHIC, CLINICAL AND GENETIC CHARACTERISTICS OF DYSTROPHINOPATHY PATIENTS: A SINGLE TERTIARY CENTER
EXPERIENCE

ABSTRACT

Purpose: Duchenne muscular dystrophy (DMD) is a common X-linked muscular dystrophy characterized by weakness starting in the
proximal muscles of the lower extremity. Follow-up of predicted complications and corticosteroid therapy are important in terms of
improving quality of life, prolonging survival, treatment, and prenatal diagnosis and genetic counseling should be administered to the
families. Our aim was to present the clinical, laboratory and genetic spectrum of patients presenting to our center.

Patients and Methods: Patients aged 0-18, diagnosed with DMD or Becker muscular dystrophy (BMD), confirmed genetically between
January 2013 and January 2018 and admitted to the pediatric neurology policlinic, were examined retrospectively. Data were obtained
for demographic characteristics, laboratory findings, neurological examinations, and other investigations (genetic evaluation, and organ
dysfunction), and multidisciplinary approaches to pathologies expected to accompany the disease.

Results: The data for 24 patients who met the inclusion criteria were recorded. The mean age of the patients was 89 (+59.75) months.
The mean age at onset of symptoms was 34.50 ( +16.1) months), and the mean age at diagnosis was 43.08 (+29.83) months. The main
symptoms were delay in starting walking, toe-walking, pseudohypertrophy, fatigue, and weakness climbing stairs. Five patients (20.8%)
exhibited asymptomatic creatine kinase elevation on laboratory examination due to upper respiratory tract infection. Electromyography
was performed on 7 patients, only 3 of whom were compatible with myopathy, the remainder were evaluated as normal. The most
frequent deletion sites were exons 46, 47 and 51. Although the patients’ age groups had limited homogeneity, patients with deletions in
exons 46, and 47 had lower gross motor function scores.

Conclusion: A multidisciplinary approach is very important in terms of quality of life. In particular, the effective screening of mutations is
important in terms of offering the patient new therapeutic options.

Keywords: Child, Duchenne muscular dystrophy, Becker muscular dystrophy
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Distrofinopati Hastalarinin Ozellikleri

uchenne muskiler distrofisi (DMD), X'e bagh ola-
D rak sik goriilen, Xp21'de kodlanan distrofin prote-

inin yapisinin bozulmasi ile karekterize muskiiler
distrofidir. Prevalansi 100.000 canli dogumda 15,9-19,5
olup, insidansi erkek ¢ocuklarda 1/3500-1/5000 olarak
bildirilmektedir. Tedavi olmayan hastalar genellikle 12 yas
civarinda tekerlekli sandalyeye baglanmak zorunda kal-
maktadirlar. Ancak fizyoterapi ve yardimci hayat kalitesin-
deki diizenlemeler ile hayat beklentileri 6nemli dl¢iilerde
degisebilmektedir. Ozellikle nokturnal ventilasyon deste-
gi sag kalimi etkilemektedir (1,2). Becker muskdler distrofi
(BMD) ise hastaligin daha hafif formu olup, daha geg yasta
ve daha hafif klinik ile karekterizedir. Prevalansi 1/18518
olarak bildirilmektedir (2).

DMD geni, distrofin adi verilen proteini kodlar. Distrofin,
sarkolemmada bulunur. iskelette bulunan biyik
glikoprotein kompleksinin bir komponentidir. Distrofin
eksikliginin tam olarak nasil bir mekanizma ile hastaliga
yol actigi hala tam olarak bilinmemekle beraber, hiicre
iskeletinin bozulmasina, sarkolemma stabilizasyonundaki
bozukluga, kalsiyum homeostazindaki anormallige neden
olur. iskelet ve ekstraseliiler matriks arasinda mekanik bir
bag olusturur.

Tek niikleotid degisikliklerine, tek niikleotid polimorfizmi
(Single nikleotid polimorfizm-SNP) adi verilirken; 2-50
nikleotid buydklugindeki  degisikliklere  “indel”adi
verilir. indel mutasyonlari, kiiciik delesyon/insersiyon
mutasyonlarini kapsamaktadir. DMD geni 79 ekzon igerir.
Oldukca buyik hacimli oldugundan dolayl mutasyonlara
yatkindir. Mutasyonlarin 1/3’tni de novo mutasyonlar
olusturur., DMD'deki mutasyonlar prematir, stabil
olmayan bir distrofin proteini Uretimine neden olurlar.
DMD/BMD mutasyonlari genellikle delesyon (%60), veya
duplikasyon (%5)'den kaynaklanmaktadir. Geriye kalan
kismi (%35), nokta mutasyonlari ve kiiclk delesyon/
insersiyon mutasyonlar olusturmaktadir Genin, hot spot
mutasyon bolgeleri, 3-7. ekzon ve 44-55. ekzondur (3,4).

DMD'de olgular genellikle 3-5 yaslarinda motor gelisim
basamaklarinda gecikme, sik disme, yirime giclugi
(parmak ucu yirime) ile klinige gelmektedirler. Bunun
nedeni bu hastalarda gorilen progresif simetrik kas
glcsuzliginden kaynaklanmaktadir.  Klinik  bulgular
genelde, 3 yasina kadar ortaya cikar. Kalca kusagi kaslari
omuz kusadi kaslarindan daha fazla etkilenir. Buna bagli
olarak hastalarda ordekvari yiriiyls gozlemlenir. Patella
refleksi azalmis olup alinmayabilir; ancak asil refleksi
korunmus olabilir. Hastalar, daha nadir olarak global gelisme

geriligi ve dil gelisim bozukluklari ile de basvurabilirler.
Erkekleri etkilemekle birlikte, bazi kiz tasiyicilar da
semptomatik olabilmektedirler, ancak erkeklere kiyas ile
daha hafif fenotipik &zellikler beklenmektedir. BMD'de
bulgularin  baslamasi, ¢ocukluk dénemi ve adolesan
doneminde olmaktadir. Bulgular DMD'de oldugu gibidir.
Ancak istemli kaslar, DMD’ye gore daha iyi fonksiyon
gosterirler. DMD'de oldugu gibi, kalp kasi etkilenir. Bazen,
dilate kardiyomiyopati hastaligin ilk bulgusu olabilir (5).

Kardiyak bulgularinin arasinda dilate kardiyomiyopati
ve aritmiler gelmektedir. Kardiyomiyopati genellikle on
yasindan sonra gelisir. Fakat alti yas altindaki olgularin
ylzde 25'ine kadar olan bolimi pre-klinik kardiyak
bulgular ile gelebilir (6). Hastahigin énemli bir bulgusu
kontraktlr gelisimi ve progresif ambulasyon (ytrime ve
hareket yetenegi) kaybi gelismesidir. Hastalara baslanan
steroid tedavisi ile ambulasyon suresi ortalama 3-5 yil
uzatilabilir. Ortopedik komplikasyonlar sik gériilmektedir.
Bu hastalarda inhale anestetik ajanlar veya depolarize
edici kas gevseticlerine ait komplikasyonlar da
bildirilmektedir (7,8).

Tercihen kas ve iskelet sistemi hastaliklari ile ilgilenen
pediatrik noérolog, kardiyoloji ve ortopedi uzmani,
fizyoterapist, diyetisten, psikiyatri uzmani ve genetik
danismanin icerildigi multidisipliner yaklasim 6énemlidir.
Bu calisma ile merkezimize bagvuran hastalarin, klinik,
demografik, labaratuvar, tedavi 6zellikleri ile irdeleyerek
ozelliklerini ortaya koymayi amacladik.

Gere¢ ve yontem

Calismaya klinigimize basvuran Ocak 2013 - Ocak 2018,
0-18 yas arasindaki DMD veya BMD (distrofinopati)
tanisi almis veya bu tani ile takibe gelmis, genetik olarak
dogrulamasi yapilmis olgular retrospektif olarak kayitlara
bakilarak incelendi.

Bu tarihler arasinda 20,769 hastadan, DMD/BMD tanisi
almis, 39 olgudan genetik olarak mutasyonu ve yeri
gosterilmis 31 olgu retrospektif olarak ¢alismaya alind.
Bunlardan 24U calismaya dahil edildi. Tasiyici olan kiz
hastalar calismaya alinmadi. Yedi olgu verileri yeterli
olmadigi icin (dis merkezde takipli olma vb gibi nedenler
ile) calisma digi birakildi. Calisma, geriye doniik dosya veri
taramasi seklinde yapildi. Hastalara telefon ile ulasilarak
en son ylUriime ve hareket yetenegine ait motor fonksiyon
bilgileri tamamlandi. Genetik olarak mutasyonunun tipi ve
yeri gosterilmemis olgular ve 18 yas ustli olgular calismaya
dahil edilmedi. Hastalarin yasi, ylrimeye baslama yaslari,
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aile oykduleri, sikayetlerinin baslama yasi, teshis konulma
yasl, sahip olduklari kaba motor fonksiyon diizeyi, steroid
alip almadiklari, elektromyografik 6zellik kayitlari, en son
muayeneye gelme vyasi, kardiyak etkilenme dizeyleri
ve genetik tetkik sonuglan kaydedildi. Calismaya alinan
olgularin Ocak 2018 itibari ile tamaminin hayatta oldugu
telefon ile ailelerine ulasilarak teyyid edilmis, demografik
bilgileri ve kaba motor fonksiyon skorlari (GMFC skorlari)
glincellenmistir. Olgulardan 3 ve 4, 15 ve 23 numarali
hastaile, 17 ve 19 numarali hastalar kardes idi.

Tanimlayici bir calisma olarak planlandi ve hastalarin
verileri tablo seklinde paylasildi. Sayisal verilerin ortalama
degerleri, minimum-maksimum ve standart sapma
degerleri ile, nominal degerler ise frekans degerleri ile
ifade edildi.

Galisma icin hastanemiz bilimsel arastirmalar etik kurulu
onayi alindi (Onay no: 24237859-668).

Bulgular

Toplamda 24 hastanin tamami erkek hastalardan
olusuyordu. Baslica yakinma bulgulan arasinda, gec
yuriime, parmak ucu yirime, baldirlarda sertlesme,
cabuk yorulma, merdiven ¢ikmada guigsiizlik gelmekte
idi. Bes hastanin ise sikayeti olmayip, tanisi icin dis
merkezde Ust solunum yolu enfeksiyonu tetkik edilir iken
bakilan rastlantisal kreatin kinaz ytkseklikleri nedeni ile
tetkik edilir iken hastaliktan siiphelenildigi kaydedildi.
Hastalarin ortalama yasi 89 ay (+59,756) olup 6 ay-18 yas
arasinda degismekte oldugu gorildi. Calisma grubunun
tamami erkek hastadan olusmakta idi. Hastalarin
sikayetlerinin baslama yasi 34,50 (+14,77) ay olup 18 ay
ile 5 yasi arasinda degismekte idi. Hastalarin ylirimeye
baslama yasi 21,76 ay (£10,45) oldugu gorildi. Teshis
konulma yasi 43,08 ay olup 2-120 ay arasinda degismekte
olup, 2 aylik bebek abisindeki 6ykiu nedeni ile erken
teshis edildigi kaydedilmistir. Hastalarin biyik kismi
basvurdugu dénemlere yakin tani alabilmis iken 19 nolu
BMD oldugu distnilen hastadaki gecikme, genetik tani
dogrulama testlerinin ge¢ yapilmis olmasina baglandi.
Sézkonusu hasta, 5 yasinda sikayetlerinin baslamasi ile
poliklinige basvurmus ve klinik olarak distrofinopati tanisi
almis ancak genetik dogrulama testi ancak 10 yasinda
gerceklestirilebilmis idi. Hastalara ait demografik, klinik ve
tetkik 6zellikleri tablo 1'de ifade edilmistir.

Kaba motor fonksiyon siniflandirma sistemi (KMFSS)
5 hasta disindaki diger hastalara uygulanmistir. S6z
konusu 5 hasta henliz bagimsiz merdiven c¢ikma

becerisini saglayacak yasta olamadiklarindan dolayi
degerlendirmeye alinamamistir (DUD). Skorlama 1 ile 5
arasinda degismektedir. Hastalarin skorlari 1-4 arasinda
degismektedir. Bes skoruna sahip olan yani basini dahi
dik tutamayacak derecede olan hasta yoktur. Bunun
disinda, hastalardan 2 numarali hastanin skoru 3 ve 1 ve
20 numarali hastanin skoru 4 olarak degerlendirilmistir.
Diger hastalarin skorlari 1 ve 2 arasinda degismektedir.
Hastalarin 7 tanesine EMG c¢ekilmis, bunlardan yalnizca 3
tanesinin sonucu miyopati ile uyumlu olarak gelmis, geri
kalanlari ise normal olarak degerlendirilmistir (Tablo 2).

Genelde multiplex ligation-dependent probe
amplification (MLPA) ile saptanan mutasyonlarin ise
44-55 bolgesindeki hot spot bolgeden kaynaklandigi
goOrulmdistir (Tablo 1 ve 2). Kayitlarimizda MLPA ile
en sik 47, 46, ve 51. ekzonlarda delesyon saptanmistir.
Olgularin 15'inde (15/24) MLPA ile delesyon tespit edildigi
kaydedilmistir. ki kardes olan olgu birer mutasyon olarak
degerlendirildiginde bu oran 13/24 (%54,1)dir. Ayrica,
MLPA ile bir duplikasyon mutasyonu kaydedilmistir (%4,1).
MLPA negatif olgulara dizi analizi yapildig kaydedilmistir.
Dizi analizi sonucunda, alti olguda (ikisi kardes, 5
mutasyon) indel mutasyonlari (olgu 2, 3 ve 4, 8, 12, 14),
bir olguda (olgu 22) nokta mutasyonu, bir olguda (olgu
11) splice site mutasyonu bildirildigi gorilmustir. Kardes
olan hastalarin mutasyonlari ayni oldugu icin delesyon
sikligini belirtir iken tek kayit olarak alinmistir. Hastalarin
mutasyonlari genel olarak degerlendirildiginde en sik
delesyon mutasyonlari bulunmaktadir. Olgu 2, 3, 4, §,
12'de s6zkonusu mutasyonlar cerceve kaymasina neden
olmustur. Hastalarin yas gruplari homojen olmadigr icin
mutasyon cesitleri ile kliniklerini karsilastirmak kisithhk
olustursa da 46, 47. ekzonlarinda delesyon olan hastalarin
daha dusik fonksiyonel kaba motor siniflandirma sistemi
puanina yani daha iyi motor fonksiyona sahip oldugu
ifade edilebilir (Tablo 1).

Olgulardan birinin (olgu no. 16) yenidogan déneminde
prematirite, disiik dogum adirhgi ve patent foramen
ovale nedeni kiivoz bakim ihtiyaci oldugu, diger hastalarin
prenatal, natal donemlerinde patoloji saptanmadigi, olgu
24'Gn antenatal hidronefroz nedeni ile sistoskopi yapilarak
kateter yerlestirildigi primer hastaliindan bagimsiz olan
ek hastalik olarak kaydedilmistir (Tablo 1). Kayitlardan,
dort olgunun (olgu 1, 10, 14, 21) gogis hastaliklar
bolimine basvurdugu, ancak solunum fonksiyon testine
koopere olmadiklar anlasiimistir. Kontrollerine devam
eden olgularin hig birisinin trakeostomisinin bulunmadigi
kaydedilmistir. Kaba motor fonksiyon degerlendirme skoru,
3 ve Uzerinde olan 3 olgudan olgu 20'de patent foramen
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Tablo 1. Hastalanin demografik, klinik, laboratuvar, genetik dzelliklerinin verileri

Hasta numarasi 1 2 3 4 5 6
Hastanin yasi 13 yas 13 yas 2 yas 2 yas 3yas 8 yas
Yirimeye baslama yasi 15 aylik 2 yas DUD DUD 2 yas 2 yas
Aile éykisi yok yok ikizinde kizinde yok var, dayilar
Sikayetlerin baslama yas! 5 yas, 4 yas, cabuk yorulma - yas, kardes oykisii, 2 yas, 4 yas, yirime
cabuk yorulma USYE esnasinda asemptomatik hipoglisemik bozuklugu ile
asemptomatik CK yiiksekligi nobet gittigi ortopedi bim
CK yiiksekligi yonlendirmesi
Teshis konulma yas! 6 yas 6yas 1yas 1yas 2 yas 6yas
Sahip oldugu motor kapasite 4 3 DUD DUD 1 2
(GMFCS)
Steroid alma durumu 10 yasindan bu yana aliyor YNUD YNUD allyor B
kullanmiyor
EMG 6 yasinda 6 yasinda Gekilmedi Gekilmedi 2 yas, normal Gekilmedi
miyopatik bulgular miyopatik bulgular
Kardiyak etkilenme 6 yasinda 11 yasinda elde edilmedi 1 yas, EKO: normal 3 yas, 4 yas,
EKO normal EKO normal EKO: normal EKO: normal
En son muayeneye gelme yasi 6 yas 11 yas 1yas 1yas 3yas 6 yas
En az bir kez olmak iizere Kardiyoloji Endokrinoloji, - Kardiyoloji Endokrinoloji, Kardiyoloji,
degerlendiren baska klinik Gogus Hastaliklar, Kardiyoloji Ortopedi
bolim Kardiyoloji, Psikiyatri
Genetik sonucu MLPA: 50,51,52 Dizi analizi: Dizi analizi: Dizi analizi: MLPA: 3-60 52. ekzonda
ekzon delesyonu p. H3299Lfs*28 c. 4468 delA c. 4468 delA delesyon delesyon
(c. 9891 9903 (p- T14900fs*8) (p- T1490Qfs*8)
delinsATT) (p- Thr1490GInfs*8) | (p. Thr1490GiInfs*8)
(cerceve kaymasi) cerceve kaymasi cerceve kaymasl

Tablo 1. Hastalarin demografik, klinik, laboratuvar, genetik dzelliklerinin verileri (devam)

Hasta numarasi 7 8 9 10 11 12
Hastanin yasi 2,5yas 1,5yas 6,5 yas 10 yas 5yas 5yas
Yirimeye baslama yasi 1,5 yas 13 aylk 2,5yas 2 yas 1,5yas 2 yas
Aile oykiisil yok yok yok var, dayllar ve yok var, dayisi
kuzenlerde
Sikayetlerin baglama yas! Sikayeti yok, 1,5 yas, | Sikayeti yok, 1yas, |5 yas, ¢abuk yoruima 3yas, 1,5 yas, Sikayeti yok, 2,5 yas,
USYE sirasinda USYE sirasinda cabuk yorulma ge¢ yirime USYE sirasinda CK
asemptomatik asemptomatik yiksekligi
CK yiiksekligi CK yiiksekligi
Teshis konulma yas! 1,5 yas 1yas 5yas 6yas 1,5 yas 2,5 yas
Sahip oldugu motor kapasite DUD DUD 2 2 1 1
(GMFCS)
Steroid alma durumu YNUD YNUD aliyor aliyor aliyor YNUD
EMG cekilmemis cekilmemis cekilmemis 6 yas, kronik donem cekilmemis cekilmemis
miyopati
Kardiyak etkilenme (en son) | 1,5 yas, EKO: normal Gekilmedi 5,5 yas EKO: normal 8 yas EKO: 4 yaginda EKO: 4 yas EKO:
normal normal normal
En son muayeneye gelme yasi 2,5yas 1yas 5,5 yas 8yas 4 yas 5yas
En az bir kez olmak iizere kardiyoloji, hematoloji, hematoloji, kardiyoloji kardiyoloji, gogus ortopedi, kardiyoloji, enfeksiyon,
degerlendiren baska klinik gastroenteroloji enfeksiyon hastaliklan kardiyoloji, gogus hastaliklan
boliim psikiyatri, cildiye | ek hastalik: antenatal
hidronefroz
Genetik sonucu MLPA: 49,50,51,52 | C.6266-6273 del MLPA: 46,47,48 MLPA: 51,52 c. 6439-1G 10. ekzonda
ekzonlarda delesyon ACAAAATG ekzonlarda delesyon delesyon >A (IVS44-1G | ¢1016_1017insGT
(p- Asn2089llefs*9) >A) splice site (P N340fsX)
(p- N2089Ifs*9) mutasyon (cerceve kaymasi)

(cerceve kaymasi)
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Tablo 1. Hastalarin demografik, klinik, laboratuvar, genetik 6zelliklerinin verileri (devam)

Hasta numarasi 13 14 15 16 17 18
Hastanin yasi 6,5 9,5 yas 6 yas 7yas 4 yas 18
Yiirimeye baslama yasi 2 yas 1,5 yas 1,5 yas 1yas 1yas 3yas
Aile oykiisi yok yok var, abisi yok var, abisi yok
Sikayetlerin baslama yasi sikayeti yok, 2 yas, 3 yas, cabuk Sikayeti yok, abisinde 2 yas, 1,5 yas, 2 yas,
Ust solunum yolu yorulma, merdiven | oldugu igin kontrol parmak ucu yirime | baldirlanindaki sertlik| — gec yirime
enfeksiyonu sirasinda |  cikarken yorulma amach ve abisindeki dykii
CK yiiksekligi
Teshis konulma yas! 2 yas 7yas 4,5 yas 2,5yas 1,5 yasinda 3yas
Sahip oldugu motor kapasite 1 1 1 2 2 2
(GMFCS)
Steroid alma durumu almiyor aliyor alyor almiyor DUD almiyor
EMG 2 yas, normal cekilmedi cekilmedi cekilmedi cekilmedi cekilmedi
Kardiyak etkilenme (EKO) 2 yas, : normal kayit bulunamadi 4,5 yas: normal 2,5 yasinda: normal 3 yas, : normal 7 yas: normal
En son muayeneye gelme yasl 2 yas 7,5yas 4,5 yas 3yas 4 yas 7yas
En az bir kez olmak iizere gastroenteroloji g6gis hastaliklar - yenidogan, psikiyatri, kardiyoloji, gocuk kardiyoloji,
degerlendiren baska klinik enfeksiyon, kardiyoloji, cerrahisi endokrinoloji, fizik
bolim fizik tedavi, gocuk tedavi
cerrahisi
ek hastalik: prematiirite,
diistik dogum agirligr, PFO
Genetik sonucu 45,46,47 48. Tum gen dizi analizi: | MLPA: 45,46,47 MLPA: 8-19 delesyon | MLPA: 45, 46, 47. MLPA: 47.
ekzonlarda delesyon p. E2409* delesyon ekzonlarda delesyon | ekzonda delesyon
(c. 7224 _7225 dupT)

Tablo 1. Hastalarin demografik,

klinik, laboratuvar, genetik ozelliklerinin verileri (devam)

Hasta numarasi 19 20 21 22 23 24
Hastanin yasi 18 yas 16 yas 10 yas 6 aylik 9yas 2,5yas
Yurimeye baslama yasi 2 yas 1,5 yas 2 yas DUD 1yas 18 aylik

Aile dykisi var, dayilar ve kuzen yok yok var, abisi var, kardes ve amca yok
Sikayetlerin baglama yas! 5yas, 3 yas, cabuk 4 yas, cabuk yorulma, | 2 aylik, abisindeki aktif sikayeti yok, 18 aylik, yiirimede

cabuk yorulma yorulma, merdiven | merdiven cikar iken | Oyku, asemptomatik | 3 yasinda, aile Oykiist gecikme
cikarken zorlanma zorlanma CK yiiksekligi nedeni ile taranirken
Teshis konulma yas! 10 yas 5yas 6 yas, 2 aylik 3 yasinda 2 yas
Sahip oldugu motor kapasite 2 4 2 DUD 1 DUD
(GMFCS)
Steroid alma durumu almiyor almiyor alyor YGUD almiyor 1
EMG 17 yas, normal Gekilmemis Gekilmemis Gekilmedi 3 yas, normal Gekilmedi

Kardiyak etkilenme 18 yas, EKO: normal | 15 yas, normal 6 yas EKO: normal | 2 aylik EKO: normal | 8 yas, EKO: normal | 2 yas, EKO: normal

En son muayeneye gelme yas! 18 yas 15 yas 6 yas 2 aylik 9yas 2 yas
En az bir kez olmak iizere fizik tedavi, kardiyoloji, fizik gastroenteroloji, - kardiyoloji, dermatoloji| hematoloji, alerji,
degerlendiren baska klinik kardiyoloji tedavi, hematoloji, | kardiyoloji, enfeksiyon, cocuk cerrahisi,
boliim ortopedi endokrinoloji, psikiyatri, anestezi, nefroloji

fizik tedavi, gogiis

hastaliklari, cocuk

cerrahisi
Genetik sonucu MLPA: 45,46,47. | MLPA: 54. ekzonda | MLPA'da: ekzon 28,29, c. 986C >A MLPA: 45,46,47 | MLPA: 49,50,51,52,
ekzonlarda delesyon delesyon 30,31,32,33,34,35,36, (p. s329) ekzonlarda delesyon | 53,54. ekzonlarda
37,38,39,40,41,42,43 (pser329)’da delesyon

duplikasyon

nonsense mutasyonu
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Tablo 2. Verilerin dagiim ozellikleri

Olgu Ortalama Minimum Maksimum Std Deviasyon
Yas (Ay) 89,00 6 216 +59,75
(N=24)
Yiirimeye Baglama Yag! (Ay) 21,76 12 48 +10,45
(N=21)
Sikayetlerin Baglama Yasi 34,50 18 60 +14,77
(N=16)
Teshis Konulma Yas! 43,08 2 120 +29,83
(N=24)
En Son Muayeneye Gelme Yasi 67,33 2 216 +51,22
(N=24)
Degisken
Aile Oykiisii GMFC skoru Steroid Kullanimi EMG Kardiyak Tutulum (EKO)
yok (n=14) (58,3) 1 (n=7) (29,2) Alyor (n=8) (33,3) Gekilmemis (n=17) (70,8) Cekilmemis (n=2) (8,3)
var (n=10) (41,7) 2 (n=8) (33,3) Almiyor (n=7) (29,1) Miyopatik (n=3) (12,5) Normal (n=22) (91,7)

3 (n=2) (8,3) YGUD (n=9) (37,5) Normal (n=4) (16,7)

4 (n=1) 4,2) Toplam (n=24) (100,0)

DUD (n=6) (25,0)
Toplam (n=24) (100)

ovale oldugu kaydedilmistir. Degerlendirmeye alinan
diger 18 olgunun da ekokardiyografik degerlendirmeleri
normaldir. Olgulardan 4'Uniin endokrinoloji bolimiinde
(olgu 2, 5, 18, 21) gorildigd, birinin (olgu 5) adrenal
yetmezlik ve osteoporoz acisindan degerlendirmeye
alindigi kaydedilmistir. Olgulardan 4'Gnln (olgu 2, 11,
16, 21) en az bir kez, cocuk psikiyatrisi destegdi (anksiyete
bozuklugu tanisiile) aldigi kaydedilmistir.

Olgu 7'nin, birkez karinagrisinedeniile,olgu 13 ve 21'inise
karaciger fonksiyon testleri ylksekligi ile gastroenteroloji
poliklinigine basvurdugu, olgulardan 4'lGnin (olgu 7, 8,
20, 24) ise demir eksikligi anemisi, olgu 20'nin hem demir
eksikligi anemisi, hem de B12 vitamini eksikligi anemisi
nedeni ile tedavi aldigi kaydedilmistir. Olgulardan 3’Gniin
(olgu 6, 11 ve olgu 20) yurime bozuklugu nedeni ile
ortopedi poliklinigince; olgulardan 5'inin fizik tedavi ve
rehabilitasyon polikliniginde degerlendirildigi (olgu 16,
18, 19, 20, 21) kaydedilmistir.

Hastalara steroid tedavisi alip almadiklarn sorulmus, 7
hastanin steroid tedavisi almadigi gortilmustir. Olgularin
9'u 4 yasinin altinda oldugu icin steroid tedavisi agisindan
degerlendirlmeleri uygun degildir (YGUD).

Tartisma

DMD, X'e bagli progresif seyirlindromuskiiler bir hastaliktir.
Tum muskuler distrofilerin %80 gibi dnemli bir bolimin
kapsamaktadir. Hastalarin ortalama tani alma yasi 5 yas
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dolaylandir (2). Galismamizda hastalarin ortalama 3,5
yas dolaylarinda tani aldigi gorilmustar. Calismamizda,
tani alan olgularin 5'inin, Ust solunum yolu enfeksiyonu
sirasinda asemptomatik kreatin kinaz yiiksekligi nedeniile
tani aliyor olmasinin tanialma yas ortalamasini disirdigi
ifade edilebilir. DMD, distrofin proteinin yapisinin bozuk
olmasindan, bir baska deyis ile okuma cercevesinin
korunmadigi(‘outofframe’) mutasyonlarindankaynaklanir.
BMD ise distrofin proteinin miktarinin ve/veya hacminin
azalmasi ile karekterize okuma cercevesinin korundugu
(‘frame maintaining) mutasyonlardan kaynaklanmaktadir.
TREAT-NMD grubunun DMD kayitlarina gore, %86 gibi
onemli bir kisminin delesyonlar sonucunda oldugu
bilgisine ulasiimistir. Bunun disinda, ikinci sirada kiigiik
mutasyonlar, Uc¢linci sirada bulylk duplikasyonlar,
dordiincl sirada da %11’lik siklik ile nokta mutasyonlari
gelmektedir. Calisma verilerinde kiiclik mutasyonlarin
orani %20 olarak bildirilmis olup, en sik gorilen blyuk
mutasyonlardan delesyon mutasyonu ekzon 45'deki
delesyon mutasyonu oldugu ifade edilmistir. Ozellikle
genin ‘hot spot’ bolgeleri olan ekzon 45-55 arasindaki
mutasyonlar ve ekzon 2-20 bdélgelerindeki mutasyonlarin
sik oldugu bildirilmistir (9). Bu calismada, kayitlara gore,
en sik 47, 46, 51 ve sonrasinda 45, 50, 52 ekzonlarda
delesyon saptanmistir. Hastalarin yas gruplarinin homojen
olmamasi mutasyon cesitleri ile kliniklerini karsilastirmak
icin kisithhk olustursa da 46, 47 ekzonlardaki hastalarin
daha disik kaba motor fonksiyon siniflandirma sistemi
puanina yani daha iyi diizeyde motor kapasiteye sahip
oldugu ifade edilebilir. Bu calismadaki en sik delesyon
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mutasyonlari saptanmis olup, genellikle hot spot
bolgelerden kaynaklanmaktadir. Genetik degisikliklerin
sikligy, literatiir ile genel anlamda uyumlu bulunmaktadir.
Ozellikle yeni tedavi seceneklerinin ortaya ¢ikmasi ile
son yillardaki mutasyonlarin kayitlarinin daha ayrintili
tutuldugu gorilmektedir. Bu hem genetik danisma,
hem de su an adayl olunmasa bile pek yakinda ortaya
cikabilecek yeni tedavi seceneklerinin hastaya sunulmasi
bakimindan 6nemlidir. MLPA ile tespit edilemeyen
mutasyonlar icin dizi analizi yapilmasi gerekli olup,
calismamizda bunun ile kiigclik delesyon ve duplikasyon
ve nokta mutasyonlari aydinlatilabilmistir. Onemli olan
distrofin proteinin yapisini ne kadar etkiledigidir. Cerceve
kaymasina neden olan mutasyonlar proteinin yapisinda
ciddi degisikliklere neden oldugu icin klinik ve prognozun
daha agir seyretmesine neden olabilir. Bizim hasta
serimizde de bu durum goézlenmistir.

PTC tedavisi, ribozomal prematir stop kodonun
okunmasini secici olarak indukler. Bu nedenle nokta
mutasyonlari olan hastalar bu tedaviden fayda
gorebilirler. 'Bu mutasyona sahip olan bir hastamiz (olgu
22) bulunmaktadir. Ancak yasi itibari ile ilag baslanmasi
erken olup, ilerideki donemler icin hastanin tedavi
sansi onemlidir. Ayrica, ekzon atlama, vektor iliskili
transferler gibi yeni tedavi secenekleri de gelismeye
devam etmektedir. Hizla ilerleyen genetik tedavilerin
hastalarimiza tedarik edilmesi acisindan mutasyon
calismalarinin 6nemi biyuktur.

Hastalarimizin 8'i steroid tedavisi almakta idi. Her ne
kadar baz hastalarin yas gruplar acisindan steroid
baslamak erken olabilse de o0zellikle hastaligin plato
cizdigi fazda steroid tedavisi almalar oldukca 6nemli
faydalar saglamaktadir. Bunun icin net bir yas Onerisi
literatlirde yapilmamakla birlikte 2 yas altinda baslanmasi,
gelisim cagindaki cocuk icin yan etkileri bakimindan
katastrofik olabilir. Hastaligin plato cizmeye bagsladig
dort yasindan itibaren baslanabildigi belirtiimektedir ve
gerek ambulatuvar ve gerekse ambulasyonunu kaybetmis
cocuklara da onerilmektedir (10). Otuz bir tlkeden 5345
hastanin alinarak yapildigi bir calismada, steroid almayan
hastalarda ambulasyon, 10 yaslarinda kaybolur iken,
steroid alanlarda bu 13 yas dolaylarindadir. Ayrica skolyoz
gelisimini 6nemli 6lcide engelledigi veya geciktirdigi,
ventilatdre baslanmayi da geciktirdigi kanitlanmistir. Hafif
dizeyde de kardiyoprotektif oOzelliginden bahsetmek
de mumkiinddr (11). Bu ozelligi ile bakildiginda hasta
grubunda steroid tedavisinin daha fazla 6zendirilmesi
gerektigi agiktir. Dozu konusunda literatiirde tek bir ortak
veri bulunmamakla beraber, yan etkilerini de g6z 6niinde

bulundurmak acisindan o6zellikle baslangi¢ dozlarinda
dikkatli olmak ve yan etkileri acisindan da hastay takip
etmek 6nemlidir.

Siklikla gorilen kardiyak yan etkiler arasinda iletim
bozukluklari, aritmiler, hipertrofi ve miyokardial
nekroz gelmektedir (12). Calisma grubunda, belirgin
kardiyak etkilenme saptanmamistir. Ancak vyaslari
ilerledikge etkilenme olabilir. Onlu yaslardan sonra ACE
inhibitorleri kullanmalari gerekebilir (12). Baslangictaki
degerlendirmenin ardindan, ancak 6 yasindan sonra rutin
degerlendirme Onerilmektedir. On yasindan sonra ise
yillik degerlendirme &nerilmektedir (10). Olgularimizdan
10 yasinin Ustlinde degerlendirmesi yapilan 2 olgu
bulunmakta idi. Bunlardan ikisinin GMFC skoru 2 idi.
Dort ve Uzerinde GMFC skoru olan 10 yas Ustu hasta
bulunmamakta idi. Bu olgularin 2'si steroid kullanmakta
idi. Veriler incelendiginde &zellikle veri eksikligi oldugu
icin calismaya dahil edilemeyen 7 olgunun yaslarinin 10-
14 araliinda oldugu kaydedilmistir. Bu hastalardan birinin
yasamini kaybettigi, ancak diger hastalarin yasadigi halde,
kontrollerine diizenli ve yeterli gelmedikleri gortlmistir.
Bu nedenle, 6zellikle DMD olan ve daha progresif olan
olgularin ambulasyon yetenegini kaybettikten sonra
da rutin kontrolleri cok dnemlidir. Hastanin geri kalan
yasamini kaliteli gecirebilmesi, kardiyak yan etkiler,
steroid tedavisinin devami ve kemik sagligi, solunum
fonksiyon kapasitesi acisindan izlemi 6nem tasimaktadir.
Ozellikle ambulasyon yeteneginin kaybolmasi hastayi
ve aileyi caresizlige itebilir fakat bu noktada kontrollerin
devaminin 6neminin kavranmasi sag kalimi ve hayat
kalitesini ylikseltecektir. Ozellikle bu dénemlerde solunum
fonksiyon takibi dnemlidir. Genellikle 9-10'lu yaslarda,
tekerlekli sandalyeye baglanmadan 6nce bazal pulmoner
fonksiyon calismalarinin yapilmasi 6nemlidir. Elbette bu
doénemde, hastalarin sahip olduklarn pulmoner kapasite
nedeni ile teste uyum sorunu olacaktir. Ancak saglik
personellerinin bu degerlendirmede cocugu tesvik etmesi
ve zaman ayirmasi 6nemlidir. Clinkd, 12 yas veya daha
blylk hastalarda ve vital kapasitesi beklenenin ytizde
80'in altina diismis ise yilda 2 kez solunum fonksiyon
testlerinin yapilmasi 6nerilmektedir. Trakeostomi ise
noninvasif ventilasyonun vyeterli olmadigi hastalarda
acllmasi  6nerilmektedir (11,12). Olgularimizdan, 4
olgunun go6gus hastaliklari béliminde gorildigu, ancak
solunum fonksiyon testine koopere olamadigi icin bu
testin yapilmadigi kaydedilmistir.

Steroid tedavisi baslanmadan 6nce veya 3 yasinda bazal
kemik mineral yogunlugu degerlendirmesi yapilmasi
dnerilmektedir. Oykisiinde kirik hikayesi olanlarda, z skoru

ACU Saghk Bil Derg 2020; 11(2):289-297 295



Distrofinopati Hastalarinin Ozellikleri

(DEXA)-2'nin altinda olanlarda ve kronik glikokortikoid
tedavisi alanlarda yillik olarak tetkik tekrari 6nerilmektedir.
Literatlirde, 2010 yilindaki uzlasi raporunda D vitamini
dizeylerinin 30 ng/mLnin altinda olanlara D vitamini
destegi onerilmektedir. Kalsiyumdan zengin beslenme yani
sira glinlik 500 mg — 1000 mg arasinda kalsiyum destegi
ozellikle steroid alan hastalarda onerilmektedir (10, 13).
Steroid alan hastalarin rutin kalsiyum desteginin yeterli
olmayip bu acilardan da degerlendirilmesi nemlidir. Hasta
grubumuzda steroid tedavisi alan hastalarin fizyolojik
dozda D vitamini destegi aldiklari da goralda.

Genetik tanisi kesin olan erkek hastalar galismaya dahil
edildiginden dolay! kiz tasiyicilar calisma disi birakilmistir.
Ancak ailedeki kiz taslyici hastalarin da takip edilmesi
onemlidir. Tastyicl kiz olgular, asemptomatik olabilir ancak
hastalarin %20’ye yakin bir kismi orta dereceli kas gli¢stizligu
ile klinik bulgular gosterip, %50-60'Inda ise yiksek CK
duzeyleri gorilebilir. Kiz olgularin, %8 gibi bir kisminda dilate
kardiyomiyopati oldugu rapor edilmistir (14-16).

Hasta grubumuzda ozellikle son yillarda hastalarin
daha cabuk tani aldigi, basvuru ile taninin konulmasi
arasindaki dénemin ¢ok daha kisa oldugu gorilmustdr.
Steroid tedavisinin daha etkin kullanildigr gorilmustar.
Sonuc¢ta DMD, BMD en sik goriilen kas hastaliklardir.
Multidisipliner yaklasim gerek hastaligin prognozunda
gerek ise prenatal tani agisindan c¢ok &Snemlidir.
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