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DUCHENNE MUSKULER DiSTROFi (DMD)
BECKER MUSKULER DiSTROFi (BMD)

Duchenne Miiskiiler Distrofi (DMD) ve Becker Miiskiiler Distrofi
(BMD), “distrofinopatiler” olarak bilinen kas hastaliklar
grubundandir (1). Distrofinopatiler, “distrofin” olarak adlandirilan
bir kas proteininin eksikliginden kaynaklanir ve belirtilerine gore
daha siddetli seyreden DMD’den daha hafif seyreden BMD'ye
uzanan farkli tiplerde goriilebilir. Hastalik baglica erkeklerde
gorulir. En erken baslayan ve agir seyreden tipi DMD'dir.

DMD, ilerleyici kas kaybi ile karakterize genetik bir hastaliktir.
Viicudun bir¢ok bolimiindeki kaslar etkiler, iskelet, kalp ve
solunum kaslarinda bozulma ile sonuclanir. Daha ge¢ baslayan ve
daha yavas seyreden tipi BMD'dir (2).

Muscular dystrophy




BELIRTI VE BULGULAR

Hastalik belirtileri genellikle yasamin ilk 2-3 yilinda geg
ylriime veya hizl ylirimede zorluk yasama seklinde fark
edilir. Belirtiler, parmak ucunda ylirime, kosmada ve merdiven
inip ¢ikmada zorluk ve sik sik diisme seklinde kendini gosterir.
Omurga egriliginin bir sonucu olarak ¢ocuklar gégiisleri
disarida yuriiyebilirler.

Kaslarda ilerleyici gli¢gsuizliik ve kas kaybi ilk olarak uyluk,
kalca ve omuz ¢evresinde baglar (1).

DMD'nin karakteristik
1saretlerinden biri de Gower'’s
belirtisidir.

Bu, cocugun yerden ayaga
kalkmasi sirasinda kalga ve
uyluk kaslarindaki gicsiizligi
telafi etmek i¢in viicudunu elleri
ve kollariyla yukariya dogru
itmesidir (3). (fig. 1)

(Figur 1 Gower's Belirtisi)
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BELIRTI VE BULGULAR

Kaslarin hasarlanmasi nedeniyle 6zellikle arka baldirlarda yag
dokusu birikimi gorilir, bu da bacak kaslarinin oldugundan
daha biiylik goriinmesine (psodohipertrofi) neden olabilir(4).
DMD'li hastalarin iicte birinde 6grenme gii¢liigy, dikkat eksikligi
ve otizm spektrum bozuklugu gibi cesitli derecelerde bilissel
bozukluklar olabilir ancak bunlar her zaman DMD ile iligkili
olmayabilir (5).

DMD'nin tipik gostergeleri sunlari icerir:

* Bas ve boynu kaldirmada giicliik
- Arka bacak kaslarinin normalden biiyiik gériinmesi
(psodohipertrofi)
- 15 ayliktan once desteksiz yiiriyememe
* Yalpalayarak yurime ve sik diisme
 Yirimede, kosmada ve merdiven inip ¢ikmada zorluk yasama
- Atlama ve ziplamada zorluk
* Yerden kalmak icin yardima ihtiya¢c duyma (Gower's Belirtisi)
* Yasitlarina gore daha ge¢ konusmaya baslama
 Bacaklar1 ayirarak yirime
« Parmak ucunda ve paytak yiirime
« Omurga egriligi ile birlikte gogiis disarida yiiriime (1)
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BELIRTI VE BULGULAR

BMD belirtileri genellikle daha hafiftir ve ge¢ baslar, 30'lu
yaslardan sonra baslayip 60'l1 yaslara dek bagimsiz yiirliyebilen
hastalar vardir.

Baldir hipertrofisi, kas kramplari, miyalji olabilir. Bu belirtilere
pelvik ve/veya omuz ¢evresindeki kaslarin gigsizligi eslik
edebilir (6).
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HASTALIGIN SEYRI
(PROGNOZU)

DMD'li cocuklarda ilk bulgular, yardimsiz oturmak veya ayakta
durmak gibi geligsimsel basamaklara ulasmada gecikme, ayak
ucunda ve sallanarak yiirime, Gower'’s belirtisi ve tekrarlanan
diismeler olabilir. 3-5 yaslarinda baldir kaslarinda anormal bir
bliyiime (ps6dohipertrofi) goriilebilir. Bu durum kaslarin
gelisiyor oldugu yanilgisina yol acabilir ancak bunun gercek
nedeni kaslarin geri donlisiimsiiz bir bigimde hasarlanmasi ve
kas dokusunun yerini yag ve bag dokusunun almaya
baglamasidir.

Hastalik ilerledikge, sirt ve belde omurga edriligi (skolyoz veya
lordoz), uyluk ve gogiis kaslarinin zayiflamasi ve bazi kaslarin
kisalmasi sonucu bazi eklemlerin anormal pozisyon almasi
(kontraktiir) gibi ek anormallikler gelisebilir. 8-9 yaslarinda
ylriimeye yardimci olmasi i¢in ortez gibi bacak desteklerine
ihtiyac duyulabilir. Yaklasik 10 ila 12 yaslarinda, etkilenen
kisilerin ¢cogu tekerlekli sandalyeye ihtiya¢ duyar.

DMD'li ¢ocuklarda kemik yogunlugu azalir ve kalga ve omurga
gibi kemiklerde kirik gelisme riski artar. Etkilenen bazi
cocuklar, hafif ila orta derecelerde ilerleyici olmayan zihinsel
bozukluk ve 6grenme gicliigli gosterebilir.
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HASTALIGIN SEYRI
(PROGNOZU)

DMD’li hastalarda gec ergenlik doneminde, kalp kasi
etkilenmesi sonucunda potansiyel olarak yasami tehdit eden
kardiyomiyopati goriilmeye baslanir(5). Kardiyomiyopati, 18
yasini gecen hemen tim DMD hastalarinda goriiliir ve kalbin
kan pompalama yeteneginde bozulmaya, diizensiz kalp
atislarina (aritmiler) ve kalp yetmezligine neden olabilir(6).

DMD ile iligkili bir diger ciddi bir komplikasyon, solunum
kaslarinin etkilenmesidir. Bu durum, solunum yolu
enfeksiyonlarina (6rnegin zatiirre), 6ksiirmede zorluga ve
nihayetinde solunum yetmezIligine karsi duyarliligin artmasina
neden olabilir.5 Iyi bakim olanaklariyla sagkalimin iyilesmesine
ragmen, DMD’li kisiler genellikle 30’1u yaslardan sonrasini
goremez. Solunum komplikasyonlari ve ilerleyici
kardiyomiyopati yaygin 6liim nedenleridir.

DMD ve BMD arasindaki temel ayrim, tekerlekli sandalye
bagimliligi yasina dayanmaktadir: DMD'de 12 yasindan once,
BMD'de ise 16 yasindan sonra tekerlekli sandalyeye ihtiyac
duyulur. BMD’li hastalarda hafif siddette iskelet kasi tutulusu
yaninda siddetli kardiyomiyopati olabilir, kalp yetmezligi en sik
6lim nedenidir(6).
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KIMLERDE GORULUR?

DMD, ¢ocuklukta baglayan en yaygin miiskiler distrofi formudur
ve neredeyse sadece erkekleri etkiler.

Prevalansinin her 3500 canli erkek dogumda 1 oldugu tahmin
edilmektedir. Baslangic yasi genellikle 3 ile 5 yas arasindadir(5).

Buna karsin BMD siklig1 100.000 canli erkek dogumda 7 vakadan
daha azdir.

Kadinlarda DMD ¢ok nadirdir, Turner sendromlu kisilerdeki bir
mutasyondan kaynaklanan vaka raporlari ile sinirlidir.

Bir X kromozomunda DMD mutasyonu olan kadinlar, yani

tasiyicilar, genellikle belirti gostermezler ancak nadir durumlarda
BMD'ye benzer tablolar ortaya ¢ikabilir(7).
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HASTALIGIN NEDENLERI

Distrofinopatiler, X kromozomuna bagl ¢cekinik kalitimla gecen
genetik hastaliklardir. X'e bagli genetik bozukluklar, X
kromozomunda yer alan anormal bir genin neden oldugu ve
cogunlukla erkeklerde kendini gosterir. X kromozomlarindan
birinde kusurlu bir gen bulunan kadinlar, bu bozuklugun
tasiyicilandir. Tagiyici kadinlar genellikle belirti gostermezler
cunkii kadinlarda iki X kromozomu bulunur ve sadece bir tanesi
kusurlu geni tasir, ¢ekinik bir gen oldugu i¢in saglam gen
kusuru kapatir. Erkeklerin annelerinden aldiklar bir X
kromozomu vardir ve bir erkek kusurlu bir gen igeren bir X
kromozomunu aldiginda hastalik ortaya cikar.

X'e bagli bir bozuklugu olan kadin tasiyicilarin her hamilelikte
kendileri gibi tasiyici bir kiz cocugu olma olasiligi %25, tasiyici
olmayan bir kiz cocugu olma olasiligi %25, hastaliktan etkilenen
bir erkek cocuk sahibi olma olasilig1 %25 ve ne hasta ne tasiyici
olan bir erkek cocuga sahip olma olasilig1 %25'tir. X'e baglh
bozuklugu olan bir erkek iireyebilirse, sahip oldugu kusurlu geni
tim kizlarina gecirir ve bu kizlarin tamamai tasiyici olur. Bir
erkek, X'e bagli bir geni ogullarina geciremez ¢iinki erkekler her
zaman X kromozomu yerine Y kromozomunu erkek cocuklarina
aktarir.
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HASTALIGIN NEDENLERI

DMD hastaligi, X kromozomunda yer alan DMD geninin
mutasyonlarindan kaynaklanir. DMD geni, istemli hareketlerimizi
yapmamizi saglayan iskelet kaslarinda ve kalp kasinda hiicre
zarinin bitlinliiglinii korumada 6nemli rol oynayan bir protein
olan distrofin proteininin tiretimini diizenler.

DMD geninin mutasyonu, distrofin proteininin yoklugu ile
sonuc¢lanir. Distrofin proteini hiicrenin ¢ceperinde yer alir,
eksikliginde kas hiicresinin yapisi bozulur ve hiicre kirilgan bir
hal alarak hasarlanmaya baslar. Viicut bazi kas liflerini
yenileyebilir, ancak zamanla daha fazla kas lifi geri donisumsiiz
bir bicimde yikilir. Kas dokusu yikimi yani kas erimesi sonucu
DMD ile iligkili belirti ve bulgular ortaya cikar ve hastalik
ilerleyici olur.

BMD'de distrofin proteini mevcuttur, ancak islevlerini diizgiin
bir sekilde yerine getiremeyecedi bir yapidadir veya yetersiz
seviyelerde bulunur.

DMD'li erkeklerin cogu anormal geni annelerinden miras alsa da,
bazilari bilinmeyen nedenlerle meydana gelen distrofin geninin
rastgele mutasyonunun bir sonucu olarak hastalik gelistirebilir(5)
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TESHIS

DMD teshisi, kapsaml bir klinik degerlendirmeye, ayrintili bir
hasta dykisiine ve molekiiler genetik testler de dahil olmak tizere
cesitli 6zel testlere (6rn. kanda kreatin kinaz diizeyi) dayanarak
konulur. Genetik testler bilgilendirici degilse, kas liflerindeki
karakteristik degisiklikleri ortaya ¢ikarabilmek icin etkilenen kas
dokusunun cerrahi olarak ¢ikarilmasi ve mikroskobik incelemesi
(kas biyopsisi) yapilabilir. Kastaki belirli proteinlerin varligini ve
seviyelerini gosteren yontemler (immiinohistokimya) de
kullanilabilir.

Molekiiler genetik testler, belirli bir genetik mutasyonu
tanimlamak i¢cin DNA'nin incelenmesini igerir. Kan veya kas
hiicresi ornekleri test edilebilir. Bu teknikler ayrica dogumdan
once (prenatal) DMD'yi teshis etmek icin de kullanilabilir(5). Bir
cocuktaki DMD teshisinin beraberinde tasiyicilik durumunu
degerlendirmek icin annesine de genetik test yapilir(7).

Kan testlerinde, kas hasar gordiigiinde anormal derecede yiiksek
seviyelerde bulunan bir enzim olan kreatin kinaz (CK) yiiksekligi
gorilebilir. Yiiksek CK seviyelerinin saptanmasi kasin hasarlh
oldugunu gosterebilir, ancak DMD tanisini kesin olarak
dogrulayamaz.

Bazi1 durumlarda, kas biyopsi drnekleri tizerinde kas hiicreleri
icindeki belirli proteinlerin varligini ve seviyelerini gosteren 6zel
testler yapilabilir. Distrofin antikorlari ile yapilan
immunohistokimyasal inceleme taniy1 dogrulayabilir(5).
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TEDAVI VE
KOMPLIKASYONLARIN
ONLENMESI

gt
* &
i
Miiskiiler distrofiler i¢in
heniiz kesin iyilestirici bir Etkilenen Kkisilerin
tedavi yoktur. Glinimiizdeki uygun yonetimi,
mevcut tedaviler, hayatta kalma
semptomlarin siddetini sliresini uzatabilir ve
yonetmeye ve azaltmaya yasam kalitesini
yardimeci olabilir. iyilestirebilir(6).
Gen temelli yaklagimlar da
dahil olmak iizere devam eden Tedavi ve
arastirmalar bazi1 semptomlari komplikasyonlar alti
yavaslatma hatta tersine boyutta incelenebilir.
cevirme konusunda umut vaat
etmektedir(8).
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A)FiZiKSEL PROBLEMLER

Tedavide en erken donemde baslayan diizenli egzersiz
uygulamalari cocuklarin kas kuvvetinin korunmasinda ¢ok
etkilidir. Egzersiz uygulamalarindan kuvvetlendirme, germe
egzersizleri ve solunum egzersizleri tedavide kullanilan baglica
egzersizlerdir. Eklemlerin korunmasinda ise pozisyonlama, cihaz
uygulamalar1 ve germe egzersizleri erken donemde baslatilan ve
diizenli devam ettirilen etkili uygulamalardir. Tedavide ylizmenin
cok dnemli bir yeri vardir. Cocugun bazi hareketleri su icinde
yapmasi kolaylasir ve 6zellikle egzersize uyumda zorlanan kiiciik
cocuklarda bile yapilabilir ve cok faydalidir.

Hastaligin ilerleme siirecinde cocuklarin bagimsizligini artirmaya
yonelik her tiir uygulama c¢ok yararli olacaktir. Cocugun
hareketini kisitlayan faktorler ortadan kaldirilmaya calisiilmalidar.
(Ornegin evde kilim, esik, sivri uclu esyalar gibi veya okulda
sinifin giris katta olmasi gibi.)

Cocuklarin yiriimeyi
biraktiktan sonra en 6nemli
mobilite araci ise tekerlekli
sandalye olmaktadir. Ancak
tekerlekli sandalyenin cocugun
vicut ol¢lilerine uygun ve
miimkiinse akiilii olmasi tercih
edilmelidir.

Yine alafranga tuvalet kullanimi, asansorlii veya giris katlardaki evlerin
tercih edilmesi cocugun ve ailenin yasamini kolaylastiracaktir(9).
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B)SOLUNUM PROBLEMLERI

DMD’li cocuklar heniiz ylirlime asamasinda iken nefes alip
vermede ve 6kslirmede genel olarak sorun yasamazlar. Ancak
yaslari ilerlediginde ve solunum kaslarinda gili¢gsiizliik baslar,
etkili 6kslirememeye bagli olarak akciger enfeksiyonu gecirme
riski tasiyabilirler.

Sonrasinda, solunumda etkili diger kaslarin da zayifligi bas
gostermeye baslar ve oncelikle uykuda nefes alip verme sorunu
gozlemlenir. Hastaligin ilerleyen donemlerde hem uyku hem de
uyaniklikta solunum yetmezIligi gelisir.

Tani konuldugu andan
itibaren gogis

hastaliklar1 acisinda
gozetim altinda

n
& olunmalidir.

;"\ Uyku problemleri
‘ yasanmasl durumunda

uyku taramasi yapilabilir.

En 6nemli noktalardan birisi de solunum yolu enfeksiyonlarindan
korunmaktir, bu amacla diizenli asilar yapilmalidir(1)
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C)KALP iLE iLGiLi PROBLEMLER

Kalp de bir kastir ve DMD hastaliginda siklikla etkilenir.
Kalp kas1 hastaligina “kardiyomiyopati” denmektedir.

DMD hastaliginda goriilen kardiyomiyopati, kalp kasindaki
distrofin proteininin eksikliginden meydana gelmektedir.

Kardiyomiyopati, kalp fonksiyonlarinin azalmasina ve zamanla
kalp yetmezligine neden olmaktadir.

Kalp yetmezliginin bir¢cok seviyesi vardir ve insanlar diizenli
olarak kardiyologa goriinerek ve ilac alarak kalp yetmezligi ile
yillarca yasayabilirler.

DMD hastaliginda kalp hastaliklar1 tedavisinin amaci, kalp
kasindaki degisikliklerin erken saptanip tedavi edilmesidir.

Maalesef, DMD hastalarinda fizik aktiviteler kisithi
oldugundan kalp problemleri sessiz ilerler ve herhangi bir
belirti vermeyebilir. Bu nedenle, tani alinan tarihten
itibaren kalp ile ilgili sorunlarin takibi ¢ok onemlidir(1).
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D)MIDE VE BAGIRSAK iLE
iLGiLi PROBLEMLER

DMD hastalarinda goriilen mide bagirsak sorunlari,
normalden kilolu ya da normalden zayif olma, kronik kabizlik
ve yutkunma zorlugudur (disfaji). Iyi beslenmenin korunmasi;
beslenme yetersizligini ve asiri kilo alimini onlemektedir.
Beslenme diizeni, tani alinan tarihten itibaren tim yasam
boyunca 1yi tutulmalidir.

Yiz, cene ve bogaz kaslarinin gli¢gstizligli yutkunma
problemine (disfaji) ve ileriki zamanlarda beslenme
sorunlarina neden olabilir. Disfaji, zatiirre riskini de arttiran,
yutkunma kaslarinin gii¢csiizliigi nedeniyle akcigere besin ve
s1vl kagmasina (aspirasyon) neden olabilir. Bu ylizden
hastalarda yutkunma sorunu olup olmadigi diizenli olarak
kontrol edilmelidir.

Kabizlik ve gastroozofageal reflii, DMD hastalarinda sik
goriliir. Kabizlik tedavisi, uzun siiren kabizlik nedeniyle
bagirsaklari etkileyerek ileride olusabilecek komplikasyonlari
onlemeye yardimci olur(l).
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E)PSiIKOSOSYAL PROBLEMLER

DMD hastaligi ile yagamak zor olabilir. Bu yolda, DMD hastasi
bireye ve ailesine psikososyal ve duygusal destekte bulunmak
oldukca 6nemlidir. Sosyal etkilesimlerde zorluk, 6grenmede
problemler, depresif duygudurum, anksiyete ve 6fke kontroliinde
zorluk gibi psikososyal sorunlarla hastalik boyunca her an
karsilasilabilir.

Ayrica bazi ¢alismalar DMD’li kisilerin otizm spektrum
bozuklugu, dikkat daginikligi ve hiperaktivite (ADHD) ve obsesif
kompulsif bozukluk (OKB) gibi bazi1 norogelisimsel ve
norodavranigsal hastaliklar agisindan artmis riske sahip
oldugunu ortaya koymustur. Tim bu alanlar1 kapsayan
psikososyal degerlendirmeler diizenli olarak yapilmalidir(1).

DMD tanisi1 almisg Kisilerin bakim hususlar1 hakkinda daha
ayrintili bilgi edinmek icin Avrupa Noromuskiiler Hastalarin
Degerlendirilmesi ve Tedavisi Arastirma Projesi (TREAT- NMD)
tarafindan 2018 yilinda yayinlanan DMD Aile Rehberi'ni
inceleyebilirsiniz:

TREAT-NMD
DMD AILE REHBERI
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https://treat-nmd.org/wp-content/uploads/2020/12/uncategorized-DMD-A%C4%B0LE-REHBERi.pdf
https://treat-nmd.org/wp-content/uploads/2020/12/uncategorized-DMD-A%C4%B0LE-REHBERi.pdf
https://treat-nmd.org/wp-content/uploads/2020/12/uncategorized-DMD-A%C4%B0LE-REHBERi.pdf

F)ILACLAR

DMD tedavisi i¢in ilag¢ gelistirme cabalar1 hizli bir sekilde
devam etmektedir. Son yillarda hem gen terapisi ve ekson
atlama gibi distrofin iretimine odaklanan birincil
tedavilerde hem de steroidler ve myostatin inhibitdrleri
gibi DMD’'nin kontrol altina alinabilmesine imkan taniyan
sekonder tedavilerde biiylik ilerlemeler kaydedilmistir.(10)

Gunumuzde DMD tedavi segenekleri su sekildedir:

o Emflaza® (deflazacort) ve prednizon gibi steroidler

o Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag¢ Dairesi (FDA)
tarafindan onaylanmis ekson atlama tedavileri: Exondys
51® (eteplirsen), Vyondys 53® (golodirsen), Viltepso®
(viltolarsen), ve Amondys 45® (casimersen)

o Avrupa Ila¢ Kurumu (EMA) tarafindan onaylanan ve
gendeki dur sinyalini atlamayi1 hedefleyen tedavi:
Translarna® (ataluren)

;/‘( KASDER
TURKIYE
m KAS HASTALIKLARI

DERMEGI




F)ILACLAR

1) Steroidler

Su anda Emflaza® (deflazacort) ve prednizon gibi
steroidler (glukokortikoidler) DMD tedavisinin temelini
olusturmaktadir.

Bu ilacglarin, hastalarin motor becerileri, kas giiciinj,
akciger fonksiyonunu iyilestirmeye ve yardimsiz yiiriime
yeteneginin kaybini geciktirmeye yardimci olabileceqi
kontrollii calismalarda gosterilmistir.

Ayrica, skolyoz riskini azaltmaya ve kalp fonksiyonunu ve
sagkalimi iyilestirmeye yardimci olabilirler. Ancak bu
ilaclarin kesin iyilegtirici bir tedavi olmadigi ve steroid
kullaniminin pek cok yan etkisinin oldugu
unutulmamalidir(l).
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F)ILACLAR

2)Translarna® (ataluren)

Ataluren, PTC Therapeutics tarafindan gelistirilen,
nonsense mutasyon olarak bilinen belirli bir mutasyon
veya genetik koddaki bir degisikligi hedefleyen bir
ajandir. Avrupa Ilac Kurumu (EMA) tarafindan tarafindan
2014 yilinda onaylanmastur.

Nonsense mutasyonlar, distrofin gibi 6nemli bir proteinin
liretiminin erken dénemde durmasina sebebiyet veren
genetik kodda meydana gelen hatalardir. DMD vakalarinin
yaklasik yiizde 13'Q, erken stop kodonu olarak da bilinen
nonsense mutasyon sebebiyle olur. Ataluren’in amaci,
hiicre mekanizmasinin nonsense mutasyonu yenip
1slevini yerine getirebilen bir protein iireterek bozuklugun
altinda yatan nedeni tedavi etmektir(11).

Ulkemizde Ataluren, distrofin geninde nonsense
mutasyonlar oldugu genetik test (DNA analizi) ile ortaya
konulan bes yas ve tizeri hastalarda, norologlar tarafindan
yapilan degerlendirmeler sonucunda uygun gorildigi
takdirde recetelenebilmektedir(12).
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G)ARA§TIRMALAR VE
DENEYSEL TEDAVILER

1)Distrofin Onarimi veya Replasmani
Bu yaklagsim iki baglik altinda toplanabilir;

a) Gen Terapisi

Bu tedavideki yaklasim DMD hastalarinda distrofin proteini
bulunmadigindan, direkt olarak hatali distrofin genini gen
tedavisi yoluyla degistirmektir. Bu yontemde viriislerin
tasiyicilik 6zelliginden faydalanilarak islevsel distrofin
proteini Uretimi icin gerekli olan genetik kod, dogrudan
hiicrenin ¢ekirdegine yerlestirilir. Rekombinant adeno-iliskili
virlis (AAV), iskelet kasina yliksek verimlilikle
iletilebildiginden, DMD gen tedavisi i¢in bir vektor (tasiyici)
olarak kullanilmaktadir. Ancak DMD geni son derece biiylik
oldugundan distrofinin kesilmis ama islevsel versiyonlari
olan minidistrofin veya mikrodistrofin, AAV vektor
kapasitesine uyacak sekilde tasarlanir(10). Su anda dort
onemli gen terapisi adayi geligtirme asamasindadar:
Pfizer'den PF-06939926(13), Sarepta Therapeutics'ten SRP-
9001(14), Solid Biosciences'dan SGT-001(15) ve Genethon'dan
GNT 0004(16). Bunlardan PF-06939926 ve SRP-9001 Faz 3
asamasinda ¢alisilmaktadar.
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G)ARA§TIRMALAR VE
DENEYSEL TEDAVILER

1)Distrofin Onarimi veya Replasmani

b) Ekson Atlama

Bu stratejiyi kullanan 4 ila¢ FDA tarafindan onaylanmaistir.
(17-20): 2016'da onaylanan Exondys 51® (eteplirsen), 2019'da
onaylanan Vyondys 53® (golodirsen), 2020’de onaylanan
Viltepso® (viltolarsen), ve 2021'de onaylanan Amondys 45®
(casimersen) .

Bu gen temelli yontem, genin kas proteinlerinde sorunlara
neden olan kismini "atlayarak" ise yarayan bir distrofin
proteini Uretebilmek i¢in "ekson atlama" adi verilen bir islemi
kullanir. Ekson atlamada, normal proteinden daha kisa
olmasina ragmen kasta daha fazla distrofin proteini bulunur
ve bu proteinler kullanilabilir. Bu amagcla antisens
oligoniikleotid adi verilen ajanlar kullanilir. Antisens
oligoniikleotidler (ASO), distrofin proteini yapilirken
atlanmasi gereken eksonu maskelemek i¢in kullanilan kii¢iik
DNA parcalaridir. Bu ajanlar genin geri kalaninin dogru bir
sekilde bir araya getirilmesine izin verir(8).
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ASO'larin her biri DMD’li kigideki mutasyon ¢esidine gore genin
farkli bolgelerine (eksonlarina) etki etmek {izere tasarlanmistir.
Tim hastalar ASO tedavilere yanit vermez veya aday degildir.
DMD'li hastalarin yaklasik %13'liniin ekson 51, yaklasik %8'inin,
ekson 53 ve yaklasik %8'inin, ekson 45 bolgelerinin atlanmasina
uygun bir genetik mutasyona sahip oldugu tahmin
edilmektedir(21).

e Exondys 51® (eteplirsen), Sarepta Therapeutics tarafindan
gelistirilmistir ve ekson 51'i atlamaya uygundur(22).

e Vyondys 53® (golodirsen), Sarepta Therapeutics tarafindan
gelistirilmistir ve ekson 53'ii atlamaya uygundur(23).

e Amondys 45® (casimersen), Sarepta Therapeutics
tarafindan gelistirilmistir ve ekson 45'1 atlamaya
uygundur(24).

¢ Viltepso® (viltolarsen), NS Pharma Inc. tarafindan

gelistirilmistir ve ekson 53'ii atlamaya uygundur(25).

Ekson atlama tedavileri DMD'yi ortadan kaldirmaz, agir olan
bir hastanin daha hafif hale gelmesini saglayabilir. Tibbi
yayinlarda etkinliklerinin sinirli oldugu anlasilmaktadir ve
klinik calismalar halen devam etmektedir(26).
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2) Fibrozla Micadele

Bag dokusunun kalinlasmasi ve skarlasmasi olarak
tanimlanan fibroz, distrofin eksikliginin yol a¢tigi olumsuz
bir durumdur.

DMD'deki kronik inflamasyon kas onarimini engellediginde
fibroz olusur. Fibrozu azaltmak, olgun kas hiicrelerinin
parcalanmasini azaltmaya ve kas giiclini artirmaya yardimci
olabilir(27).

Pamrevlumab (FG-3019) bag doku biiylime faktoriini
hedeflemektedir (connective tissue growth factor- CTGF) ve
Faz 3 calismasi devam etmektedir(28).
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3) inflamasyonu Azaltma

Inflamasyon, DMD'nin Kritik bir géstergesidir. Kas
hasarlanmasi ve kasin yenilenmesine yardimci olmak i¢in
getirilen bagisiklik hiicreleri nedeniyle bir dizi inflamatuar
madde salinir. Bu nedenle DMD'li bireylerin kaslari surekli
inflamasyon halindedir.

Steroidler su anda inflamasyonu tedavi etmek icin standart
bakim yontemidir, ancak uzun siireli kullanimla iligkili
birtakim yan etkilere sahiptir. Inflamasyonu azaltmayi
amaclayan bir dizi deneysel tedavi gelistirilmektedir(27).

Tamoxifen, dokulardaki 0strojen reseptorlerini uyararak kas
gliciinde iyilesme saglamayi hedefleyen bir 6strojen reseptor
modiilatoriidiir. Faz 3 galismas1 devam etmektedir(29).

Vamorolon (VBP15), steroidlerin istenmeyen yan etkilerin
bazilarini (kemik kirilganligi, insiilin direnci, ruh hali
degisiklikleri, ergenligin gecikmesi vb.) azaltirken, yararli anti-
inflamatuar ve kas gli¢lendirici yonlerini korumayi
hedeflemektedir. Faz 2b calismasi1 devam etmektedir(30).
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4) Kas Biiyimesi Ve
Korunmasinin Desteklenmesi

Givinostat, genleri "agma" ve "kapatma" ile ilgili olan ve
DMD'de kas yenilenmesini azaltabilen histon deasetilazlar
(HDAC) ad1 verilen enzimleri bloke etmesi bakimindan bir
"HDAC inhibitériidiir". Faz 3 ¢alismalar1 devam etmektedir(31).

CAP-1002, bir hiicre tedavisidir yani donoér kalp dokusundan
Uretilen ve kardiyak 6nciil hiicreler iceren hiicre
toplulugundan olusur. Inflamasyonu ve kas hasarlanmasini
azaltirken, kas yenilenmesi tizerinde olumlu etkiler gosterdigi
diisinilir ve bunlar, hastalarin kas fonksiyonunu daha uzun
slire muhafaza etmesine neden olabilir. Faz 2 ¢calismalar
devam etmektedir(32).

DMD tedavisinde burada bahsedilenlerin haricinde de pek cok
gelisme mevcuttur. Bir¢gok yeni potansiyel tedavi segenekleri
tanimlanmaistir ve gerek klinik déncesi gerek klinik asamadaki
arastirmalar biyik bir hizla devam etmektedir.
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5) Arastirmalara Nasil Dahil Olabilirim?

Ulkemizde incelemede olan ve yiiriitiillen klinik arastirmalara
ait bilgilere Klinik Arastirmalar Portali: (https://kap.titck.gov.tr/)
lizerinden ulasilabilir.
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