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* 19 aylik, erkek ¢ocuk

* Sikayet: Yirime bozuklugu



* Hikaye:

Bir ay dnce Ust solunum yolu enfeksiyonu sirasinda bakilan
AST, ALT degerlerinin yiksek olmasi nedeniyle

C. Gastroenteroloji poliklinigine yonlendirilmis.

Yardimsiz yurimeye yeni baslayan hastanin ailesi ylrimede
gecikme oldugunu soylemis.

Hasta tarafimiza yonlendirildi.



Ozgegmis
Annenin ilk gebeligi, gebelik sorunsuz gegmis
Zamaninda, C/S ile dogmus
Asfiksi oykusd, kiivoz bakimi almig, sarilik oykusi yok
Bas tutma; 2-3 ay
Desteksiz oturma 14 ay
Yiuridme; 19 ay
Tek tek kelime 16 ay
Soygecmis
Anne 28 yasinda, saglikli
Baba 29 yasinda, saglikl
1. Cocuk: Hastamiz
Anne-baba arasinda akrabalik yok.
Ailede geg yilrlyen, ge¢ konusan yok.



Fizik Muayene:

Ag: 10,8 kg (50-75p), Boy: 81cm (50-75p)
Bas Cevresi: 47cm (25 p)

Genel durum: iyi,

Cilt: Turgor-tonus dogal.

Bas-boyun: Sag ve sagli deri dogal. Kafa yapisi simetrik.
Bo;slundaykiﬂe vg LAP ygo'k_ | dog yapisi Si .

Gozler: IR+/+, goz hareketleri her yone dogal. Sklera ve
konjonktivalar dogal.

Kulak-Burun-Bogaz: Bilateral kulak zarlari dogal. Burun
tikanikhgi,akintisi yok.

Kardiyovaskiiler: S1-S2 dogal. Ufiirim yok.S3 yok. AFN her iki
alt ekstremitede aliniyor. Kalp tepe atimi 5. interkostal aralikta.

Solunum sistemi: Her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor.
Ral, ronkis, ekspiryum uzunlugu yok.



Gastrointestinal sistem: Karin rahat. Hassasiyet yok.
Defans, rebound yok. Hepatomegali, splenomegali yok.
Barsak sesleri dogal.

Genitoliriner sistem: Haricen erkek anomali yok.

Noromuskiiler sistem: Biling agik, koopere -oryante.
Patolojik refleks yok. Klonus yok.

Ekstremiteler: Kas kitlesi dogal, deformite yok.

Bilateral gastroknemiuslarda hafif psodo-hipertrofi
gordlda.



* Patolojik bulgular
* Gelisim basamaklarinda hafif gerilik
« AST, ALT yiiksekli§i

» Gastroknemius kaslarinda hafif pso-dohipertrofi






On Tani?



On tani

* Miyopati

* Kas yozlasmasi (muskuler distrofi)



* Laboratuvar:

« Tam kan sayimi

BK:
ANS:
Hb:
Hct:
MCV:
Plt:

11.100
8.040
12.8

39

79
245.000

 Biyokimya
AST 177
ALT 261
CK 10.200 - 13.311

« Pihtilasma testleri: Normal



e Izlem:
« DMD/BMD 6n tanilari ile gen analizi gonderildi.

* Sonug bekleniyor



Noromuskiiler hastaliklarin degerlendirilmesinde kas enzimler:i

* Kas enzimlerinin serum dUzeerrinin 6lgimd,

coe\Soo

degerlendirilmesinin 6nemli bir pargasidir.

 Ayrica olasi miyopatilerin seyrini ve tedavi yanitini izlemek igin de
kullanilabilir.

 Pratikte kullanilan kas enzimleri;
Kreatin kinaz (CK)

Laktat dehidrojenaz (LDH)

Alanin aminotransferaz (AST)
Aspartate aminotransferaz (ALT)
Alkalen fosfataz (ALP)

Aldolaz



e Kreatin kinaz

e Kas hastaliklarinin tani ve izleminde en sik kullanilan enzim

* Kas hasari durumunda, en ¢ok yiikselen, en duyarli gésterge ve
izlemde kullanilabilecek en iyi dlgimddr.

« I¢ mitokondri zarinda, miyofibriller ve kas hiicresi sitoplazmasinda
bulunur.



* Aldolaz;

* Glikolitik yol enzimi; agrlikl olarak iskelet kasi, karaciger ve
beyinde olmak lizere tim dokularda bulunur

 Serum dizeylerinde artis kas hastaliklar: igin duyarli ve 6zgil degil

» Laktat dehidrojenaz;

 Neredeyse viicuttaki tim dokularda bulunur.

« Serum dizeyinin artigi karaciger hastaliklari basta olmak tizere ¢ok
farkli hastalikla ilgili olabilmektedir.



 Aminotransferazlar (AST, ALT);

« AST ve ALT, kas ve iskelet kasi disinda hepatosit, bobrek, beyin,
pankreas, akciger, |okosit ve eritrositlerde bulunur.

« Serum dizeylerinin artigi 6zgil bir hastaligi gostermez.

* Karaciger, iskelet kasi, miyokart hastaliklari, ve hemolizde serum
dizeyleri artar.



« AST, ALT, LDH, ALP rutinde veya kapsamli panellerde ¢ok
sik istenen tetkiklerdir ve timu karacigerle ilgili
patolojilerde yiiksek saptanabilir.

* Saglikli gérinen, b‘zgi'Lil sikayetler ile basvurmayan ¢ocuklarda
bu enzimlerin dizeylerine genellikle bakilmaktadir. Ancak,
kas hastaliklarina daha 6zqgll olan CK diizeyi rutinde
iIstenmemektedir.

* Bu nedenle, izole hipertransaminazemi saptanan hastalar,
hentz kas hastaligi bulgular: ortaya ¢itkmamis veya silik ise,
CK degerlerine bakilmadan 6nce ¢ok uzun siire KC hastaligi on
tanisi ile incelenmektedir.
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Serum Enzyme Profiles Differentiate Five Types of Muscular Dystrophy.
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TapLe : The demography and frequency of patients with MD presented with normal or abnormal serum enzymes levels
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¢ 232 MD tanili hasta;
« DMD (120), BMD (36), FSHD (19), LGMD (46), EDMD (11)

« AST, ALT, LDH degerleri artis
« BMD - %100
« DMD - 0/097
* Diger tipler - %36 ile %78 arasinda degismekte

 ALP degerindeki artis
« DMD - %68
« BMD - %56,8
* Diger - %41 ile%63 arasinda degismekte



* Ayrica farkl literatirlerde;

» Kas hastaligr olup yanhglikla kriptojenik karaciger hastaligs
ile izlenen veya incelenen olgularin cogunlugunda
aminotransferazemi bulundugu

* Bunlarin bazilarinda ALP ve LDH yiksekliginin de eslik ettigi

* Bu nedenle, LDH ve ALP yiksekliklerinin de kas hastalig
belirteci olabilecegi vurgulanmistir.



* CK, kas hastaliklari i¢cin oldukga 6zgilddr.

» Gligsuzlik ve kas psodo-hipertrofisi ya da atrofisi ile
basvuran hastalarda 6zellikle CK >1.000 u/L olmasi kas

hastaliklarini nérolojik nedenlerden ayirmada yardimci
olmaktadir.

* CK'nin daha 1limli yikseklikleri bazi birincil nérolojik
hastaliklarda (6rn. ALS, SMA) da gérilmektedir.



Neuromuscular causes of elevated muscle

enzZymes

Inmnflammatory myopatiy

Crermatomyositis and polymyaoasitis
Juwenile dermatomyositis and polymyositis

My ositis with associated connective tissue disease:
Sjidggaren's syndrome, scleroderma, lupus, rheumatoid
arthritis

Localized myositis
INnclusion body myositis
Systemic necrotizing vasculitis

Polymyositis associated with grafc-wversus-haost
disease

Behcet's disease

Sarcoidosis

Infectious myopathy

Bacterial pyomyositis
wiral myaositis
Myvcobacterial myositis
Fungal myositis
Parasitic myositis

Spirochetal myvositis

Dystrophinopathies

Duchenne

Becker
Fascio-scapulo-humeral
Limb-girdle

My otonic dystraophyw

Duchenne and Becker carriers

Rhhabdomyolysis

Trauma, crush iINnjuries, coma
Extremse exaertion
Enwvironmental heat illness
Seizures, delerium tremens

Electrolyte disturbances: hypokalemia,
hyvpophosphatemia

Drugs

Colchicine
Arntimalarnals
Penicilllamins
Fidowudine

Lipid-low ering agents: statins,
fibrates, niacin

Alcohaol
Cocaine

Mondepolarizimnag muscle relaxants
with high-dose corticosteroids

Metabolic myopathies

Carbohwvdrate metabolism
enzyme deficiencies

Lipid metabolism enzyme
deficiencies

Purine metabolism enzyme
deficiencies

Maligmnant hyperthermia

Endocrine myopathies

Hyvpothyroidism

Acromegaly

Periodic paralyses

Familial periodic paralysis

Thyrotoxic periodic paralysis

POost—exercise

Tatrogenic

Intra-muscular iNnjection
Electromyograp by

INntraoperative muscle imnjury

Motor neuron disease

Amyotrophic lateral sclerosis

Spinal muscular atrophies




Duchenne/Becker Muskiler Distrofi



* Kas distrofileri, benzer klinik 6zellikler ve kas biyopsisinde
dis‘rbr'oc}‘ik degisiklikler tasiyan heterojen kalitsal miyopati
grubudur.

* Hastalik belirtileri iyi bilinmesine ragmen pratikte tan
koymada zorluklar yagsanmaktadir.

» Ozellikle bulgularin heniiz ortaya gikmadigi ve .
hipertransaminazemi nedeni ile yanlislkla karaciger hastaligi
ile izlenenlerde tani gecikmesi olmaktadir.




* Dushenne ve Becker kas distrofileri (ayrica /ntermediate
form), distrofin geninde mutasyon sonucu ortaya gikar ve
distrofinopatiler olarak adlandirilir.

* Distrofin geni Xp21.2 kromozomunda bulunmaktadir.

« X'e bagl kalitim gérilir.



Test Saptanan Test yontemine gore mutasyonlarin orani
Yontemi Mutasyon
Gene DMD BMD
Etkilenmis | Heterozigot | Etkilenmis | Heterozigot
kadin kadin
Delesyon/ Bir veya
duplikasyon | daha fazla
analizi ekzonda %50-65 %50-65 %65-70 Bilinmiyor
veya tum
gende
DMD delesyon
Bir veya tum
ekzonda %5-10 %5-10 %5-10 Bilinmiyor
duplikasyon
Dizi analizi/
mutasyon Nokta
tarama mutasyon %20-35 %25-35 %20-30 Bilinmiyor




Distrofin;

* Kas liflerinin plazma zarlarinin sitoplazmik ytiziinde
yerlesiktir ve zarda glikoprotein kompleksi seklinde
fonksiyon gosterir.

 Sarkolemma igin mekanik destek ve glikoprotein kompleksinin
stabilizasyonunu saglar.

* Distrofin yoklugunda glikoprotein kompleksi, protezlar
tarafindan yikilir.

« Zar proteininin yikimi da kas gtigsuzligu ile sonuglanan kas
liflerinin yikimini baslatir.



Klinik Bulgular

« DMD/BMD siklik; ABD'de erkek popiilasyonda yapilan bir izlem
calismasinda 1,3-1.8/10.000 o saptanmis.

« DMD en agir klinik form
« BMD, DMD ile benzer bulgular, daha geg baslangi¢, daha hafif seyir

- Intemediate fenotip; klinik olarak DMD'den daha agir, BMD'den daha
hafif ara form

* Dilate KMP iliskili DMD, birincil olarak kalbin tutuldugu, iskelet kasinin
korundugu tip



Dushenne Muskuler Distrofi:

» Histolojik ve laboratuar olarak miyopati bulgulari dogumda vardir.

» Glgsuzlik klinigi genellikle 2-3 yil arasinda baglar. (Baz:
hastalarda daha ge¢ baslayabilir)

- Tlk bir yasta biyiime hizi normale gore yavastir ve kisa boy
gelisimine neden olur

« Siklikla hafif biligsel bozukluk veya global gelisme geriligi vardir.



e Glicsuzlik;

« Segici olarak proksimal kaslar ve alt ekstremite daha once tutulur
« Etkilenmis gocuklar kogsma, ziplama ve merdiven ¢ikmada zorlanir.

 Oturur pozisyondan kalkarken ellerinden destek alarak kalkarlar.
(Gower's bulgusu)

* Yalpalayarak yurime (6rdekvari), lomber lordoz ve gastroknemius
kaslarinda genisleme genellikle gorilir.

 Hastaligin erken déneminde bacak agrisi da gorilebilir.

« 20 yas civari tekerlekli sandalyeye bagimli hale gelirler.



» Kardiyomiyopati

* Birincil dilate KMP, iletim anormallikleri gérdlir

« Belirtili KMP insidansi ergenlik yaslarindan itibaren artis gosterir.
328 hastadan olusan bir dizide;
* 14 yas - lgte birinde,
* 18 yas - yarisinda,
« >18 yas - hastakarin hepsinde KMP saptanmig
* DKMP yiiksek insidansina ragmen hastaligin ge¢ doneminde kadar
belirtisiz kalirlar. ( yetersiz egzersiz nedeniyle)

* Kalp yetmezligi ve aritmiler genellikle hastaligin son doneminde,
atesli hastaliklar sirasinda veya cerrahi sirasinda ortaya ¢ikar



* Ortopedik komplikasyonlar;

e Kiriklikar

« Skolyoz

« Klinik seyir:;

* 12 yas dolayinda tekerlekli sandalyeye bagimli hale gelirler

« 20-30'lu yaslarda solunum yetmezligi veya KMP nedeni ile
kaybedilirler



» Laboratuvar ve Patolojik Bulgular

e CK
« Semptomlar ortaya ¢ikmadan, dogumdan itibaren yiksektir
* Normalin 10-20 katindan daha yiiksek degerler saptanir

« 2 yasina kadar artar, 2 yas civari en yiksek degerlere ulasir, daha sonra yillik
yaklasik %25 azalarak normal degerlere diisebilir

« EKG: KMP'ye ait bulgular, aritmi
« EMG; miyopatik bulgular

* Kas biyopsisi



e Distrofin analizi:

kas distrofisi fenotipini belirlemede distrofinin nicel ve nitel
6zellikleri énemlidir.

Distrofin miktari normalin <%5 - DMD

75-20 arasinda distrofin varligi- ara form

720-50 (normal molekiiler agirlik) veya 7%20-100 (anormal molekiiler
agirhk) - BMD



» Tani ve Ayirici Tani

 Karakteristik yas ve cinsiyet

« Myopatik tutulumu gosteren karakteristik belirti ve bulgular

« Serum CK diizeylerinde belirgin artis

« EMG veya kas biyopsisinde miyopatik degisiklikler saptanmasi

« X-bagl gekinik gegisi destekleyen aile oykiisu

» Ozgiil olmayan AST, ALT yiiksekligi

* Motor gelisim basamaklarinda hafif gerilik ve hafif biligsel gerilik

olan hastalar distrofinopati siiphesi ile tetkik edilmelidir.



e Gen Analizi:

« CK yuksekligi ve klinik bulgular ile distrofinopati siiphesi olan
hastalarda (aile 6ykisi +/-) ilk istenilecek tetkik DMD gen
analizidir.

* Delesyon/duplikasyon analizi - %70-80 oraninda tani koydurur
* Dizi analizi (nokta mutasyon) - %20-30 oraninda goriilir

* Kas Biyopsisi;

* Klinik olarak DMD/BMD siiphesi olan ancak gen analizi negatif
saptanan hastalarda yapilmasi onerilmektedir.



 Tedavi ve Yonetim

e Glikokortikoid tedavisi;

* mekanizmasi net olarak bilinmiyor
* Prednisone 0,75mg/kg/gtin olarak onerilmekte
* Yararlari;
- motor fonksiyonlari ve kas tonusunu iyilestirme
- solunum fonsiyonlarinda bozulmay: geciktirme
- skolyozu 6nleme
- KMP gelisimini geciktirme
« Steroid yan etkileri agisindan izlenmelidir



* Yeni Tedaviler

* Gen tedavisi
- rekombinant adeno-iligkili viral vektor(rAAV); mikro/minidistrofin tasiyor

- Antisens oligonikleotid; mMRMA'nin eklenmesi sirasinda ekzon spesifik
atlamaya neden olarak genin okunmasini sagliyor ve distrofin ekspresyonu
diizeliyor. Fare ve kopek ¢alismalarinda iyi sonuglar var.

* Ataluren; sadece nokta mutasyonu olanlarda (stop kodon),
mutasyonu olan ekzonu atlayip genin okunmasina ve protein
Uretimine devam edilmesini saglyor.



Normal Translation

Normal stop signal

Functioning

Protein
Incomplete Translation
s M
N ~
Premature stop signal Normal s1op signal I

Incomplete

Protein

Ataluren-Facilitated Translation

Ataluren-facllitsted transiation of premature stop signal

Ataluren-Facilitated
Functioning Protein



 YOonetim

* Asilama; pnomokok ve influenza

* Kardiyak tutulum; belirtiler ¢ikana kadar yillik EKG, EKO ile izlem
« Akciger artsorunlari; belirtiler gikana kadar yillik SFT ile izlem

* Ortopedi artsorunlari; skolyoz, kontraktirler

« Beslenme; kaseksi/obezite agisindan izlem

« Kemik sagligi; D vitamini destegi, DEKSA

« Egzersiz



Sonuc;

» Ozgiil olmayan AST, ALT yiiksekliginde, kas hastaligi
diigtindiiren bulgular olmasa da CK degerine mutlaka bakilmal
ve hasta olasi kas hastaligi agisindan degerlendirilmelidir.



Tesekkdrler...



