reitesi
aeve Tip

12 N
€ Hagtal\®

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg: ve
Hastaliklari Anabilim Dali

Yesil Servis Olgu Sunumu
18 Temmuz 2023
Aras.Gor.Dr Merjema Bahtanovic Ertiirk

B e e e




OLGU
15 yasinda erkek hasta

YAKINMA

Bel agrisi



OYKU

« Cocuk Noroloji tarafindan Duchenne kas distrofisi ile takip edilen hasta bel agrisi
sikayeti ile Kocaeli Universitesi Cocuk acil servisine basvurmus.

« Bel agnisi birkac hafta 6nce baslamis ancak son bir gindir siddetinin arttigini
ifade ediyor.

* Hep ayni bolgede agri varmis. Yayihm gostermiyormus.

« Travma oykusu yok. Hastanin ayni zamanda son dénemde artan kuru oksurutk

sikayeti mevcut.



OZGECMIS
‘Dogum: 37GH, bas gelisi ile, 2800g, 49cm.

*Yenidogan yogun bakim Unitesinde yatis éykUsu yok.

*1,5 yasinda iken sik disme, yerden kalkamama-> Cocuk Noéroloji - Duchenne kas

distrofisi tanisi almis.

3,5 yasindan itibaren Prednisolon 0,75mg/kg/gun kullanmakta.
/-8 yaslarinda ambulasyon kaybi

*14 yasinda iken dilate kardiyomiyopati tanisini almis.

13 yasinda ve 14 yasinda iken sag bacakta kirik éykisu mevcutmus.



SOYGECMIS

* Anne: 38 yasinda, sag-saglikli
*Baba: 41 yasinda, sag-saglikli
*Anne baba arasinda akrabalik yok.
*Oli dogum, dusuk éykisi yok.

Ailede benzer hastalik dykusu yok.
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Fizik muayene

Genel durum: lyi. Bilin¢ acik. Oryante,
koopere.

Bas Boyun: Orofarinks hafif
hiperemik. Tonsiller dogal. Mukozalar
dogal. Lenfadenopati yok.

Dolasim: S1 + S2 +. S3 yok. Ek ses yok.
Ufirim yok.

Solunum: Sol akciger bazallerinde
solunum sesleri azalmis duyulmakta.
Ral ronkts duyulmadi.

Karin: Santral obezite mevcut. Bagirsak
sesleri dogal. Palpasyonla defans,
rebound yok.Karaciger,dalak ele
gelmiyor.

Puberte Muayenesi:

Tanner evre II (A2P2T6cc)

Norolojik muayene:
Yiiriilyemiyor.Kraniyal sinir muayenesi
dogal.Serebellar testler dogal. Meninks

irritasyon bulgusu yok.

Kas-iskelet: Bilateral gastrokinemius
hipertrofisi mevcut. Bilateral diz
fleksiyon kontraktiirleri mevcut.
Ayak bilek hareketleri kisith. Kas glicu
hastanin agrilar sebebiyle
degerlendirilemedi. Sirt orta hatta

palpasyonla hassasiyet mevcut.



Patolojik bulgular:

Sikayet: Bel agrisi

Ozgecmis: Duchenne kas distrofisi,

Dilate kardiyomiyopati, 2 kez uzun kemik kirtk dykusu
Fizik muayene:

Sirt orta hatta palpasyonla hassasiyet mevcut
Skolyoz

Obezite

Boy kisaligi

Puberte duraklamasi



ONTANI?
EK TETKIK?



ONTANI - Sirt ve bel agrisi

-Kirk
-Kas gerilmesi
-Skolyoz/kifoz
-Spondilolistezis

-intervertebral
disk herniasyonu

2

Maligniteler

-primer kemik
timorleri

-l6semi, lenfoma,

noéroblastom, met
astatik hastalik

3

Yansiyan agri

-Pankreatit,
SENELGEES
patolojileri

-Renal
patolojiler

-Pnémoni

a4 5

inflamatuvar Enfeksiyonlar

SIS Viral miyaljiler
-Kronik bakteriyel >
olmayan -Pott hastaligi

osteomyelit
-Spondiloartopatiler




Laboratuvar

BIYOKIMYA

Urea 12,8 mg/dL(16,6 - 48,5)
Kreatinin <0,15 mg/dL(0,7 - 1,2)
AST (SGOT) 72 U/L(< 40)

ALT (SGPT) 68,9 U/L(< 41)

ALP 98 U/L(40 - 129)

Duzeltilmis Sodyum 136,0 mmol/L(136,0 - 145,0)
Potasyum (K) 3,82 mmol/L(3,5 - 5,1)
Klor (Cl) 99 mmol/L(98 - 107)
Kalsiyum 8,65 mg/dL(8,6 - 10,6)
Fosfor: 4,14 mg/dL (2,5-4,5)

CPK: 3566 U/L (<190)

CRP: 16,14 (<5)

HEMOGRAM

WBC: 6510/ul (4000 -10500)
Neu: 4780/ulL

Lym:1270/uL (1050-3170)

Hb: 12,6(12,5-16,1)

MCV:75,80fl (85-117)

PLT: 351000/ul (150000-400000)



Goriintuleme

Toraks USG:

Sol plevral alanda 1 cm sivi izlendi.

Parapndmonik efflizyon olarak degerlendirilip uygun
Antibiyoterapi diizenlendi.




Kalsiyum: 8,65 mg/dL(8,6 - 10,6)
Fosfor: 4,34mg/dL (2,5 - 4,5)

ALP: 98 U/L(40 - 129)
Parathormon: 29 ng/L (15-65)
25-OH D vitamini:13,9 ng/ml (<10)

Kompresyon fraktiirii, (konkav)




Ileri tetkik?



*Hasta ortopediye danisildi. > Lomber vertebra BT ¢ekilmesi istendi.

-
-
Lomber BT:
-Tim duzeylerde osteoporotik dansite azalmasi
izlenmektedir. En belirgin L3 ve L5 dizeylerinde olmak
Uzere vertebralarda osteoporotik yukseklik azalmalari ve
intervertebral disk mesafelerinde artis gortlmektedir.

-Inceleme dahilinde pelvik kemik yapilarda osteoporotik
degisiklikler gorilmektedir.




*Ortopedi tarafindan torakal,lober MR ve DEXA sonucu ile
poliklinik kontrolt uygun goérulda.

C:2710.0, W: 5421.0

\
Lomber MR:
¥ - L5 vertebra korpusunda Ust end platoda oncelikle aktif
dejeneratif degisikliklere bagli olabilecek sinyal
\ degisiklikleri goralmektedir. Klinik ve laboratuvar
korelasyon &nerilir.

- En belirgin L3 ve L5 duzeylerinde olmak Uzere
vertebralarda osteoporotik yukseklik azalmalari ve
= intervertebral disk mesafelerinde artis gérulmektedir.

HASTANESI



Hasta Cocuk Endokrinolojiye danisildi. Kemik mineral yogunlugu ol¢tlmesi agisindan DEXA (Dual
Energy X-ray Absorptiometre) ¢cekilmesi planlandi.
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Laboratuvar

Spot idrarda kalsiyum/kreatinin orani: 0,50 (yasina gore <0,21)
24 saatlik kalsiyum: 215,28 (<4mg/kg/gun)

Uriner USG: Normal
B12:154 ng/L (197-771)

Serbest T3: 3,51 ng/dL (2-4,4) Folik asit:14,8ug/L (3,9-32,2)
Serbest T4: 1,92 ng/dL(0,85-1,6) 25-OH D vitamini:13,9 ng/ml (<10)
TSH: 1,79 mIU/L(0,27-4,20) PTH:30,4 ng/I (15-65)

Kalsiyum 9 mg/dL(8,6 - 10,6)
FSH:5,61 IU/L(1,5-12,4) Fosfor: 4.5 mg/dL (2,5-4,5)
LH:6,27 IU/L (1,7-8,6) ALP 93 U/L(40 - 129)

Total Testosteron:0,812 ug/L(0,025-8,36)
Trigliserit: 72,5 mg/dL(<150)
Kolesterol (total): 164 mg/dL(<200)
Kolesterol (HDL):53,1 mg/dL(40-65)
Kolesterol (LDL): 96,4 mg/dL(<100)



Duchenne Kas
Distrofisi

Duchenne kas distrofisi ve kemik
sagligl



Patogenez

Distrofinopatiler, X'e bagli resesif 6zellikler olarak kaltilir.

Distrofin tGretiminden sorumlu olan X kromozomu Uzerinde bulunan kusurlu bir gen neden olur.

*DMD geninin patojenik varyantlarinin cogu Duchenne kas distrofisi olan hastalarin yaklasik yizde 68 ila
77'sinde bulunan bir veya daha fazla ekzonun silinmesidir .

extracellular matrix
\ | laminin-a 2 * CcMD

/§

Sarcoglycan
LGMD2C-F « it 5

ch
Dystrophin

+

DMD/BMD
Actin

Dysferfin

MMALGMD2B



Klinik

Duchenne kas distrofisi - Duchenne kas distrofisi, Becker kas distrofisine kiyasla daha siddetli klinik
semptomlar ve daha erken baslangic yasi ile iliskilidir.

Zayiflik - Etkilenen erkek cocuklar genellikle geg yurtyenler olmasina ragmen, zayifligin klinik baslangici
genellikle iki ila G¢ yaslari arasinda ortaya cikar .

e Kot kafa kontroli

e3 yasina kadar kosmamak

e Okul cagindaki cocuklarda ziplamak, merdiven ¢ikmak veya yerden kalkmak i¢cin micadele etmek

eSik seyahatler veya diismeler

e Anormal yuruyus

eKas agrisi veya kramplari

eMiyoglobinuri ataklari

eOgrenme guclikleri ve davranis sorunlari
eKonusma ve dil gecikmesi

eotistik spektrum bozuklugu

Tam yUrime kaybi yasi tipik olarak yaklasik 10-14 yas araligindadir.



*Hastalik genclik yillarinda ilerledikge, list ekstremite kas gilicli da azalir ve hastalarin bagimsiz olarak

ellerini agza gotirmede gucluk, yazarken yorgunluk; eller ve parmaklar dahil olmak tzere kontrakturler
ortaya c¢ikar.

*Solunum kasi tutulumu sikhkla zayif ve etkisiz bir 6ksurik, sik akciger enfeksiyonlari ve azalan solunum
rezervi ile kendini gosterir.

Erken pulmoner semptomlar genellikle horlama ve uyku apnesini icerir.

-Anal ve liretral sfinkter zayifligina bagli inkontinans nadir gérilen ve ¢cok ge¢ gortlen bir olaydir.



Laboratuvar

Yiikselmis CK ve transaminazlar

« Serum kreatin kinaz (CK) konsantrasyonlari, herhangi bir klinik hastalik belirtisinin ortaya ¢ikmasindan
once Duchenne kas distrofisi olan cocuklarda yukselir; yeni doganlarda bile artan duzeyler
gozlenmektedir .

« 2 yasina kadar serum CK zirveye ulasir.

Genellikle 15,000-35,000IU/L seyreder.(Normali < 160 1U/L)




Tani

*Distrofin geninin delesyon/duplikasyon analizi

*Distrofin geninin dizilemesi

Kas biyopsisi

627.2
Duchenne kas distrofisi olan 4 yasindaki bir erkek cocugun kas biyopsisi. Hem atrofik hem de hipertrofik kas lifleri gérultr

ve bazi lifler dejenere olur (derece). Kas lifleri arasindaki bag dokusu (c) artar (hematoksilen ve eozin, x400).



TEDAVI

DMD'nin prednizon ve deflazakort ile glukokortikoid Timeline and dosing
tedavisi:
: : S ALTAL nitial discussion

1) Motor islevi ve kas glcunu artirmak S i e s
2) Akciger kapasitesini iyilestirmek {}
3) Skolyoz riskini azaltmak ve ambulasyon kaybini = e

geciktirmek icin faydalidr. o At i
Ek olarak, bazi veriler glukokortikoidlerin sagkalimi Wi ea i
lyilestirdigini ve kardiyomiyopati baglangicini
geciktirdigini dusundurmektedir. {}

Recommended starting dose
= Prednisone or prednisclone 0.75 mag/kg per day orally

Duchenne kas distrofisi olan hastalarda OR

glukokortikoidlerin faydali etkisinin mekanizmasi agik ORI M Py
degildir.
Practice guideline update summary:

Corticosteroid treatment of Duchenne muscular dystrophy:
Report of the Guideline Development Subcommittee of the American Academy of Neurology.



T - Active principle | Equivalent dose
e av I hydrocortisone 20 mg
prednisone 5mg
prednisolone 5mg
methylprednisolone 4mg
. . triamcinolone 4m
@ GLUKOKORTIKOIDLER s || HEGED
. . dexamethasone 0,75 mg
Prednizon deflazacort 6-7,5mg
**Deflazakort

E Ageatloss of ambulation

Median age at event,
years (SE; 95% Cl)

—— <1 month glucocorticoid use 10-00 (0-33; 9-30t0 10-80)

—— z1year glucocorticoid use 13-40(0-29; 12-50 to 14-00)
100- P=0.0001 . . . . .
. @ HASTALIK MODIFIYE EDICI TEDAVI
§ 754
3
E
2 50+ : . :
3 Ekzon atlama (_eteplirsen golodirsen Vviltolarsen
0 1 I 1 I J
0 5 10 15 20 25
Number at risk Age (years)
<1 month glucocorticoiduse 73 73 26 0 0 0
=1year glucocorticoiduse 330 329 223 52 9 0

Long-term effects of glucocorticoids on function, quality of life, and survival in patients with Duchenne muscular dystrophy: a prospective cohort study,2017
et al.
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Neuromuscular and skeletal management Assessments Interventions
ROM Stretching
Strength Positioning
i Post: Splinti
Tools Interventions ancl:ir:n OF:tI:olslg
Creatlf\e kln?se Gen?tlc counselling Alignment Submaximum exercise/activity
Genetic testing Family support Gait Seating
Muscle biopsy Standing devices
Adaptive equipment

Assistive technology
Strollers/scooters

Rehabilitation

Assessments Considerations Diagnostics Manval/motorised wheelchairs
et . 5 management

Clinical evaluation Age of patient

Strength Stage of disease

Function Risk factors for

ROM side-effects Tools Interventions
Ava{lable Gcs. Assessment of ROM  Tendon surgery
Choice of regimen Spinal assessment Posterior spinal fusion

Corticosteroid
management

Side-effect monitoring
and prophylaxis
Dose alteration

Orthopaedic

Spinal radiograph
management

Bone age (left wrist
and hand radiograph)
Bone densitometry

[ Management of other complications

Gl, speech/ 7
swallowing, ) Psychosocial
‘nutrition “management

Tools Interventions
Upper and lower Diet control and

Gl investigations supplementation

Anthropometry Gastrostomy anagement

. Assessments Interventions
Pharmacological ) Coping Psychotherapy
management of gasf:nc Neurocognitive Pharmacological
reflux and constipation Speech and language Social
Autism Educational
Pulmonary Cardiac Social work Supportive care

management | i _management

Tools Interventions Tools Interventions
Spirometry Volume recruitment ECG ACE inhibitors
Pulse oximetry Ventilators/interfaces Echo B blockers
Capnography Tracheostomy tubes Holter Other heart failure
PCF, MIP/MEP, ABG Mechanical insufflator/ medication
exsufflator
' . . 2
= Sl The Lancet Neurology 2010 977-93DOI: (10.1016/S1474-4422(09)70271-6)

FILSEVIER Copyright © 2010 Elsevier Ltd
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Duchenne kas distrofisi & endokrin sorunlar

-BOY KISALIGI >
Orantisiz boy kisaligi
Hastaligin primer etkisine ve steroid kullanimina bagli olarak.

Deflazokort & Prednizon; Deflazakort buyUmeyi olumsuz etkiler ve kirik riskini 16 kat artirir.
Buyume hormonu tedavisi tartismal?

-GECIKMIS PUBERTE >

-Hipogonadotropik hipogonadizm (Kronik hastalik etkisi ve steroid kullanimi hipotalamik hipofizer gonadal
aksi baskilar).

-Testosteron tedavisi->Kemik mineral yogunlugunu artirmakta ve kiriklari stabilize etmekte bisfosfonat
tedavisine yardimcidir.

-Boy progrozuna etki? (Testosteron tedavisinin istatistiksel olarak boy Uzerine olumsuz etkisi yok)

-OBEZITE >

-Steroid kullanimi ve azalmis mobilite temel sebeplerdir.
-6 ayda bir vlcut kitle indeksi takibi yapmak 6nemlidir.(>85p fazla kilolu; >95p obez)
OBEZITENIN EN ONEMLI TEDAVISI KORUNMA VE ENGELLEMEDIR.

Hiperglisemi, hipertansiyon, dislipidemi, gastroozefagial refll, obstruktif uyku apnesi agisindan hastalari
takip etmek onemlidir.



Glukokortikoid tedavisi ve endokrinolojik takip

Yan etki Yonetim




Duchenne Kas Distrofisi ve Kirik insidansi

%18-%75 arasinda.

-En sik 14-15 yas

-Cocukluk doneminde Kirik riski ayni yas erkek cocuklar ile karsilastirildiginda x1.8 kat
artmakta



Duchenne kas distrofisinde kemik

sagligini etkileyen faktorler

Primer hastaliga
bagh olarak

Kas kaybi ve zayifligina
bagli olarak kemik
uzerindeki mekanik etki
ortadan kalktigi icin kemik
gelisimi etkilenir.

Ambulasyon kaybi ile
beraber immobilite
osteoporozu geligir.

Steroid tedavisine
bagh olarak

- Deflakort lineer
buyumeyi daha ¢ok

etkilerken prednisolone

daha fazla kilo alimina
neden oluyor.

Ek faktorler
-D vitamini eksikligi
-Puberte gecikmesi

Kemik
yikimi
Kemik
yapimi

OSTEOPOROZ



TAKIP

*Kalsiyum, fosfor, ALP,Mg,PTH,25-OH D vitamini
*Spot idrarda Ca/Cr orani

*Tani ani DEXA, lateral vertebra grafisi

Bel agrisi, kirik + : DEXA, lateral vertebra grafisi

Loss of
height




TAKIP

D vitamini (800-12001U/gun) ve Ca (500-1000mg/gun)
desteqi

*6 ayda bir takip ve takiplerinde laboratuvar ( 25-OH D
vitamini:>20-30ng/ml )

*Yilda bir kemik mineral yogunlugu
*1-2 yilda bir lateral vertebra grafisi

KMY dusme egiliminde (>0,5 dusus standard sapmada)
veya <-1SD -> vertebra grafisi

*Skolyoz takibi
Ambulasyon kaybi ile hizli kemik kaybi gerceklesir.



Kemik Mineral Yogunlugu

Distal femur DEXAda her 1 SD dusus kirik riskini %6-15
artiriyor.

*Cogu hastada skolyoz oldugundan dolaylr KMY traksiyon
teknigi ile olgulmeli.
*Gecikmis puberte

varsa kemik yasi ile

duzeltme yapilmali.

Lee JS, et al. Effects of Traction on Interpretation of Lumbar Bone
- Mineral Density in Patients with Duchenne Muscular Dystrophy: A New
: Measurement Method and Diagnostic Criteria Based on Comparison of
. »y - Dual-Energy X-Ray Absorptiometry and Quantitative Computed
I-5core ‘188./'1;59 285 +/-2.16 Tomography. J Clin Densitom. 2020;23:53-62.
DMD-Skolyoz: Traksiyon ie

OicOm




Cocuklarda osteoporoz tanisi

*Multiple vertebral kompresyon kirigi:
*yuksek enerji travma olmaksizin

*Cocuk ve adolesanlarda osteoporoz tanisi;
» tek basina KMY ile yapilmamali.

*Vertebra kirigi yoksa:

klinik anlamli kirik hikayesi ve KMY Z-skoru <-2
Klinik anlamli kirik hikayesi:

1) 10 yasina kadar 22 uzun kemik Kirigi

2) 19 yasina kadar 23 uzun kemik kirigi



TEDAVI

Kalsiyum ya da D vitamini eksikligi varsa oncellikle onlari yerine
koymak gerekir. D vitamini (800-12001U/giin) ve Ca

*Ek tedaviler:

*Fizik
tedavi
tarafindan

egzersiz
eqitimi

(500-1000mg/gun) destegi saglandi.

1)Fizik tedavi:Ayaga kalkma ve destekli yurume egzersizleri verildi.

*Testosteron: 4 haftada bir 25 - 75 mg/doz
verilmesi, her 6 ila 9 ayda bir dozun kademeli

2)Hormon replasmani: testosteron tedavisi.| =~ =~ el (e el
planlandi.

*Kalsiyum ve D vitaminden zengin

3)Uygun beslenme — Ca ve D vitamini eksikligini engelle. i foeiiy
diyetisyene danigildi.

Bifosfonat tedavisi: Paranteral yolla kullanilabilen Zolendronat,

Alendronat onerilir. . o . ”
» Hastanin saglanan D vitamin normalizasyonundan iki ay

sonra Bifosfonat tedavisi almasi uzerine Cocuk
endokrinoloji poliklinik kontroline ¢agirildi.




DMD Multidisipliner yaklagim
Endokrin bakis acisindan goturulecek mesajlar

Duchenne kas distrofisi olan hastalarin destek:

Uygun beslenme; Ca ve D vitamini destegi; Gonadal yetmezlik ve sekonder

nedenlerin tedavisini saglamak.
 Tani ve takipte Kemik mineral yogunlugu ve gerekirse grafiler ile tarama
acisindan takipte :
epersantil kaybi, yillik uzama hizinin yasa gore dusuk olmasi, boy persantil <3p
acisindan: >9 yas — 6 ayda bir rutin ergenlik muayenesi;

riski fazla oldugundan dolayi ailenin farkindaliginin artiriimasi ciddi oneme

sahiptir. 6 ayda bir vucut kitle indeksi takibi.




Tesekkurler



