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Amag: Bu ¢calismada, hastanemizde Pediatri Ana Bilim Dali ile
baslayip, Cocuk Norolojisi Bilim Dali ile daha da yakindan
izlenme imkanina kavusan pediatrik ndromuskiiler
hastaliklarin retrospektif incelenmesi amaglanmistir.
Yontem: 2001-2019 yillan arasinda pediatrik néroloji
klinigine basvuran hastalar, dosya taramasi ydntemiyle
galismaya dahil edilmistir.

Bulgular: Calismaya 99 hasta kayit edilmistir. En sik, sirasiyla
%49 ve %27 oraninda muskler distrofiler ve spinal muskuler
atrofiler gortlmustir. Hastalarin yaklagik 1/3’Unin  kas
biyopsisi ile tani aldigi 6grenilmistir.

Sonug: Pediatrik noéromuskiiler hastaliklarin izlem ve
tedavisinin daha da iyilestirilmesine ihtiyag vardir. Bu amagla
dosya kayitlarinin kaybinin énlenmesi igin elektronik veri
tabanina taginmasi, kayitlarin daha iyi tutulmasi, yapilan kas
biyopsilerinin hastanemizde de degerlendirilebilmesinin
saglanmasi, bolgemize 6zgl kas hastaliklari gen panelinin
hazirlanmasi 6nerilmistir.

Anahtar Kelimeler: Noromuskiler
muskduler atrofi, muskiler distrofi

hastaliklar, spinal

ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to retrospectively
examine pediatric neuromuscular diseases that started in the
Department of Pediatrics and had the opportunity of close
follow-up in the Department of Pediatric Neurology in our
hospital.

Methods: Patients who referred to the Pediatric Neurology
Clinic between 2001-2019 were included in the study using
Patient Registries.

Results: Ninety nine patients were enrolled in the study. It
was observed that the most common diagnosis was muscular
dystrophy (49%) and the second common was spinal
muscular atrophy (27%). It was learned that approximately
1/3 of the patients were diagnosed with muscle biopsy.
Conclusion: Follow-up and treatment of pediatric
neuromuscular diseases need further improvement. For this
purpose, it was suggested to move the Patient Registry Data
to the electronic database to prevent loss, to keep the
records better and to ensure that the muscle biopsies
performed in our hospital can be evaluated, and to
implement the muscle diseases gene panel specific to our
region.
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Giris

Pediatrik néromuskiiler hastaliklar; ikinci motor noéron,
periferik sinirler, néromuskiler kavsak ve/veya kas
tutulumuyla giden periferik noéromuskiiler sistemin
kalitsal ve edinsel hastaliklarindan olusur.! Diger bir
deyisle, viicudumuzu hareket ettiren kaslarin ve sinirlerin
hastaligidir. Toplam prevalansinin 1/3000-3500 arasinda
oldugu tahmin edilmektedir.? Ancak akraba evliliginin sik
oldugu toplumlarda daha sik gériilmesi beklenmektedir.
Birgok alt tipi vardir; genetik veya edinsel sebeplerle
ortaya cikabilir.3 Oturma, ayaga kalkma, merdiven ¢ikma,
kosma, yuriime, kollarini kaldirma, gz kapaklarini agma,
yutma, yemek yeme ve soluk alma etkilenebilir.® Hastaliga
06zgl korunan kaslar olabilecegi gibi, selektif tutulum
gbsteren kas gruplari da olabilmektedir.> Genellikle
proksimal tutulum, distal tutulum, bas-boyun tutulumu
gibi  6zgul olarak etkilenen kas  gruplarindan
bahsedilebilir.?

Pediatrik néromuskdler hastaliklarda son yillarda ortaya
¢cikan yeni tedavi secenekleri bu hastaliklara olan ilgiyi
akademik ve sosyal alanda daha da arttirmistir.®
Ulkemizde bu yéndeki ihtiyaci karsilamak tizere daha ¢ok
bulundugu bolgeye hitap edecek noéromuskiiler
merkezlerin kurulmasi gindeme gelmis ve Saglik Bakanhgi
blinyesinde  bu  merkezlerin  kurulmasina  dair
yonetmelikler yayimlanmistir.

Bu calismada, hastanemizde
néromuskiler hastaliklarin
incelenmesi amaglanmustir.

izlenen
retrospektif

pediatrik
olarak

Yontem

Arastirmanin yapilmasi igin Kocaeli Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 2018/303,
2346 sayl numaral etik kurul onayr gozetilmistir.
Hastanemiz Cocuk Norolojisi Bilim Dal’nda izlenen ve
Ocak 2001-Ocak 2019 tarihleri arasinda arsiv kaydi
bulunan hastalar, retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Hastane hasta arsiv dosyasi, bilgi ydnetim sistemi kayitlari
ve pediatrik néroloji bilim dali hasta takip dosyalari veri
kaynagi olarak kullanilmistir. Bu kaynaklardan demografik
bilgileri, klinik bulgulari, takip ve tedavi bilgileri ve son
durumlar kayit altina alinmistir. Eksik bilgileri hastane
iletisim bilgilerindeki kayitli telefon numaralarindan hasta
yakinlari ile gorustlerek giderilmistir. Calismaya dahil
edilme kriterleri Tablo 1’de verilmistir. Bu ¢calisma, Kocaeli
Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu tarafindan
2346 sayl numarasiile 10.10.2018 tarihinde onaylanmistir.
Bu c¢alismada standart tamimlayici istatistiksel analiz
yontemleri kullanilmistir. Orneklem grubunun tanimlayici
ozellikleri standart sapma, aritmetik ortalama, alt deger,
Ust deger ve ylzde ile belirlenmistir.

Bulgular

Bu calismada, hastanemizde izlenen pediatrik
néromuskiler hastaliklarin geriye doniik analizi yapilmistir
(Tablo 2).
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Tablo 1. Calismaya dahil edilme kriterleri

Dahil Edilme Kriterleri
Biyopsi tanisi veya genetik tani olmasi
Biyopsi tanisi veya genetik tani olmasi
Genetik tani olmasi
Biyopsi tanisi, enzim dizeyi 6lglilmesi veya
genetik tani
Biyopsi tanisi, antikor testleri

Hastahk
Muskdler Distrofi
Miyopati
SMA (spinal muskdler atrofi)
Metabolik miyopati

inflamatuar miyopati

Arsiv  kayitlarindan bilgilerine ulasilabilen 99 hasta
¢alismaya dahil edilmistir. Bu hastalarin galismaya dahil
edilme kriterleri her hastalik igin ayrica belirlenmis olup
olasi tanisi olan 44 hasta ¢alismadan dislanmistir.
Calismadan diglanan hastalarin 37’sinde (%84) 6n tani
konjenital miyopati; Gi¢c hastada miyastenia gravis ve doért
hastada ise spinal muskuler atrofi (SMA)’dir. Ancak dosya
kayitlarindan daha sonra 6zglin bir tani alamadigl ve
izlemden ¢iktig1 anlagiimistir.

Tablo 2. Hastanemizde izlenen pediatrik noromuskiler

hastaliklar
Hastalik Hasta Sayisi Yiizde
Miyopatiler 17 17,1
Noéromuskiler Kavsak Hastaliklari 4 4,1
Spinal Muskiiler Atrofi 29 29,3
inflamatuvar Miyopati 2 2,1
Muskuler Distrofiler 47 47,1

Muskdler distrofi tanisiile takip edilen hasta sayisi toplami
47 olarak bulunmustur (Tablo 3). Hastalarin yas ortalamasi
12,7 olup; en blyiik hasta yasinin 24 yil, en kiigliik hasta
yasinin ise sekiz ay oldugu gortlmistiir. Takip sirecinde
muskiler distrofi tanisi ile izlenen dért hasta yasamini
yitirmistir. Hastalarin %78’i (n=37) erkek, %22’si (n=10) kiz
cinsiyetine sahiptir. Hastalarin ortalama tani alma yasinin
6,3 yil oldugu bulunmustur. Muskiler distrofi tanili
hastalarin %76’s1 (n=36) distrofinopati tanisi almis olup, bu
hastalardan birinin kiz cinsiyetinde distrofinopati igin
tastyici oldugu goérilmistir. Geri kalan hastalik formlari
olarak fasiyo-skapulo-humeral muskiler distrofi (n=2),
miyotonik distrofi (n=2), sarkoglikanopati (n=2) ve tip
tayini yapilamayan ancak kas biyopsisi ile muskuler distrofi
tanisi alan iki hasta izlenmistir.

Tablo 3. Muskiiler distrofi tanisi ile izlenen hastalar

Hastalik Hasta Sayisi Yiizde
Duchenne MD* 36 76,5
Merozin (-) KMD** 3 6,3
FSHMD*** 2 4,3
Miyotonik Distrofi 2 4,3
Sarkoglikanopati 2 4,3
Tiplendirilemeyen MD* 2 4,3

*Muskdiler distrofi, **Konjenital muskuller distrofi, ***Fasiyo-
skapulo-humeral muskdler distrofi

Miyopati tanisi ile izlenen hasta sayisi 17 (%17) olarak
bulunmustur. Bu hastalarin dagilimi ise metabolik
miyopati bes (mitokondriyal miyopati (g, Pompe hastalig
iki), tiplendirilemeyen konjenital miyopati ise on iki
seklinde olmustur. Hastalarin ortalama tani yasinin 6,7 yil
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(en blyik 16,3; en kiguk 1,1 yil) oldugu gorilmistir.
Mitokondriyal miyopati tanili hastalarin ikisine kas biopsisi
ile tani konulmusgtur ve birisi ise genetik tani almigtir. Bu
hastalara koenzim Q10, L-karnitin, riboflavin ve tiamin
tedavilerinin baslandigi, ancak hastalarin ¢ok dizenli
kullanamadigi izlenmistir. Pompe hastaligi tanisi alan
hastalarin birisi genetik tani almis, digerinin enzim dizeyi
distk cikmis ancak yapilan genetik incelemede mutasyon
saptanamamistir. Bu hastaya bir siire enzim dizeyi disiik
oldugu igin baska bir hastanede enzim tedavisi baslanmis,
ancak fayda gorilmeyince ve genetik sonucu normal
¢ikinca kesildigi 6grenilmistir.

Konjenital miyopati tanisi ile izlenen hastalardan sadece
birisi genetik olarak kollajen 6 iliskili miyopati tanisi almis;
diger hastalara klinik bulgular ve kas biyopsisi ile
konjenital miyopati tanisi konulmus ancak tiplendirme
yapilamamistir. Bu hastalara fizik tedavi ve rehabilitasyon
disinda sadece destekleyici tedavi verilmis, izleminin
semptomatik tedavi seklinde devam ettigi gorilmustdr.
Spinal muskuler atrofi tanisi ile izlenen 29 hasta oldugu
arsiv taramasindan ortaya ¢cikmistir. Hastalarin 20’si erkek,
dokuzu ise kiz cinsiyete sahiptir. Bu hastalarin 24’4 SMA
tip 1 (%82), tcl (%10) SMA tip 2, ikisi (%7) ise SMA tip 3
olarak siniflandiriimistir. SMA tip 1 tanili hastalardan
altisina 2017 yilindan 6nce tani konulmus ve bunlarin
ortalama 6lim yasinin 1,3 yil oldugu goérilmistir. 2017
yilindan glinimiize kadar ise 18 hastaya tani konulmus,
bunlarin timiine nusinersen adi verilen molekdl intratekal
olarak uygulanmistir. Bu hastalarin (i¢ tanesi bu siliregte
vefat etmistir. Diger hastalarin ortalama yasinin 2,7 yil
oldugu gorilmuistir. Ancak bu hastalarin evde solunum
destegi aldigi arsiv kayitlarindan 6grenilmistir.

Bunlarin disinda iki hasta dermatomiyozit tanisi almis,
izlemlerinde steroid tedavisi verilmis ve bunlarin takip
sireglerinde relaps olmadigi gorilmustir. Dort hastaya da
miyastenia gravis tanisi konulmus; bu hastalarin ikisi
antikor testi ile diger ikisi ise elektromiyografi (EMG) ve
klinik degerlendirme ile tani almistir.

Tartigsma

Konjenital miyopati, genellikle kas biyopsisinde 6zgiin
morfolojik 6zellikler sergileyen heterojen bir kas
hastaliklari grubudur.” Heterojenite én tani asamasinda da
mevcuttur. Clnku glgslizlikle seyreden bir¢ok hastaligin
on tanisi konjenital miyopati olabilmektedir. Serum kas
enzimlerinin normal olmasi taniyi dislamamakta, hatta kas
biyopsisi 6zglin bir tani ortaya koyamasa bile klinik olarak
halen konjenital miyopati tanisi kalabilmektedir. Bizim
hastalarimizda da 6n tani asamasinda konjenital miyopati
duslintlirken, bunun olasi tanidan oOteye gotlrilmesi
miimkin olamamistir. Ancak son zamanlarda uygulanan
noromuskdler hastaliklar gen panelleri ve tim ekzom
dizileme gibi genetik tani ydontemleri ile taniya daha kolay
ve hizli ulagim imkani olabilmektedir. Buna bagli olarak kas
biyopsilerinin 6n siralarda gelen tani sirasi da hizla gerilere
dogru kaymaktadir.

Spinal muskuler atrofi hastalarinda, 2017 yilindan 6nce
klinik olarak tani disiiniilse bile sadece survival of motor
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neuron 1 (SMN1) gen delesyonu analizi yapilmis, sonucun
normal ¢iktigl hastalarda muhtemelen nokta mutasyon
oldugu dislnilerek daha ileri genetik analiz yapilmamis,
tani hastanin klinik 6zelliklerine gére koyulmustur. Ancak
SMA hastalarinda nusinersen tedavisinin Amerikan Gida
ve ilag Dairesi (Food and Drug Agency: FDA) tarafindan
onaylandigi 2016 Aralik ayindan itibaren tim hastalarda
genetik analizlerin tam olarak yapildigi, survival of motor
neuron 2 (SMN2) geni kopya sayisinin da calisildig
gdzlemlenmektedir.®

Miyastenia gravis hastalarinda ise calismadan dislanan
hastalarin tg¢liniin de g6z kapaklarinda dusklik yakinmasi
mevcuttu. Her GglUniln de asetil kolin antikorlari negatif
geldi. Hastalardan sadece birisine elektromiyografi (EMG)
tetkiki yapildigi ve dekrement yanit gozlenmedigi dosya
verilerinden anlasildi. Arsiv kayitlarindan bu hastalarin
klinik izleme alindig1, ancak bu siiregcte muhtemelen yaslari
blyudugu igin takipten ¢iktigi gozlendi. Bu hastalarin
norojenik sorunlarinin pitozisten ziyade blyuk ihtimalle
g0z kiresi ve etrafini cevreleyen deri tabakasinin diger
hastaliklariyla ilgili olarak gdzlenen ve psédopitozis olarak
adlandirilan durumla agiklanabilecegi diisiintildii.2
Duchenne muskiler distrofi (DMD) tanisi ile izlenen g
hastanin 18, 17 ve 26 yaslarinda vefat ettigi 6grenildi.
Literatirde DMD’de ortalama ambulasyon kaybi yasi 12
yil, ortalama solunum destegine baslama yasi 20 yil ve
ortalama yasam beklentisi yasi 40 yil olarak
bildirilmektedir.® Takipteki hastalarimizin bu verilere gére
beklenenden ¢ok kisa olan yasam siirelerinin; diizenli tibbi
takiplerinin yapilamamasi, ailelerinin sosyoekonomik
durumu ve gorece yetersiz olan sosyal destek sistemleriile
aciklanabilecegi dusliniilmektedir. Farkli Gilkelerde DMD
icin yapilan ¢alismalarda prevalansin 100 bin erkek igin 6-
10 arasinda oldugu bildirilmistir.® Tiirkiye istatistik
Kurumu (TUIK) verilerine gére Kocaeli’'nin niifusu 2018
yiinda 1,883,270’tir. Bu ntfusun 953,145’i (%50,6)
erkektir. Budurumda 57 ile 95 arasindaki bir sayida DMD’li
muhtemel hasta poplilasyonumuz mevcut olup, giincel
olarak takibimizdeki hasta sayisinin (34) her bakimdan ¢ok
Ustindedir. Bu durumu agiklamak igin elimizde veri
yoktur. Ancak baska hastanelerde takip edildigi varsayilsa
bile, ailelerinin umudu tikendiginde hastalarin bir
kanepede kaderine terkedilme ihtimali de yok
sayllamayacak bir ihtimaldir.

Takibimizdeki 99 hastanin 35’inde (%35,3) kas biyopsisi
yapilabilmis. Bu biyopsilerin patolojik degerlendirmesi ise
istanbul Universitesi veya Hacettepe Universitesi'nde
yapilmistir. Ancak ilgili Gnitelere ulasim zaman kaybina
sebep olup biyopsi materyalinin kalitesinin dlismesine ve
degerlendirme zorluklarina yol acmaktadir. ideal olarak
kas biyopsisi hastanin izlendigi hastanede yapilmahdir.
Aksi takdirde hastalarin izlemden ¢ikmasina vyol
acabilmekte veya islemin sosyoekonomik ve ulasim
boyutu ve zahmeti géz onlne alinarak algoritmadaki
olmasi gereken siradan gerilere itilmesiyle
sonuc¢lanmaktadir. Tanisal algoritmada bu durumda
genetik calismalar 6n plana ¢cikmaktadir.

Hastalarin bircogunun, tani aldiktan sonra takip strecini
biraktigi gézlenmistir. Ancak preoperatif donemde, bélim
onayi almak igin poliklinige geldikleri gérilmustiir.
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Bu ¢alismanin sinirliliklari dosya kayitlarinin tam olmamasi
ve hastalarin bir kisminin kontrollere diizenli gelmemesi
veya kontrolden ¢ikmig olmasidir.

Sonug olarak, bu c¢alismada klinigimizde néromuskiler
hastalik tanisi ile izlenen 99 hastanin verileri derlenmistir.
Ortalama takip stiresinin konjenital miyopatiler igin 3,3 yil;
muskdler distrofiler icin 9,8 yil; SMA i¢in 2,2 yil oldugu
gorilmustir. SMA hastalarinin 2016 ve 6ncesi igin takip
siresi ortalama 1,1 vyl iken; gilncel tedavilerin
baglanmasindan sonra daha siki ve dizenli takiplerin
oldugu ve ortalama takip siresinin 2,6 yila ¢ktig
gorulmustur.

Cocukluk yas grubunda gigsiizliikle seyreden her hastalik
noéromuskiler hastaliklar agisindan taranmalidir. Alti ayhk
bir cocukta var olan hafif bir giigsizliik takipte yasami
sinirlandirict DMD gibi agir néromuskiiler hastaliklarin
oncil bulgusu olabilir. Tim hastalarda oldugu gibi bu
hastalarda da anamnez, 6zge¢mis, en az 3 nesil soygecmis
oykisu, fizk ve ndrolojik  muayene titizlikle
degerlendirilmelidir; medikal kayitlar eksiksiz tutulmalidir.
GUnimizde arsiv kayitlarinin  elektronik ortama
tasinmasinin, bilgi ve belge kaybinin 6nline gecebilecegi
disinulmektedir.

Noromuskiiler hastaliklarin tanisinda daha 6nceden kas
biyopsisinden yogun sekilde yararlanilirken, giinimizde
yerini yavas vyavas genetik incelemelere ve kasin
ultrasonografi veya manyetik rezonans gorintileme
tetkikleri ile radyolojik gorintileme yontemlerine
birakmaktadir.

Guncel tedavi yaklasimlari bir¢cok disiplinin birarada
hastaya vyaklasimini zorunlu kilmaktadir. Pediatrik
noéromuskiler hastaliklarin sagaltimi; pediatrik noroloji,
pediatrik gastroenteroloji, pediatrik goégis hastaliklari,
¢ocuk yogun bakim, fizik tedavi ve rehabilitasyon ve ¢ocuk
ruh saghg ve hastaliklari gibi bircok bransin ortak ¢abasi
ile mimkin olabilmektedir. Bu ugraslar ise ancak iyi bir
sosyal destek sisteminin varligi ile anlam bulabilmektedir.

Etik Standartlara Uygunluk

Arastirmanin yapilmasi icin Kocaeli Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 2018/303,
2346 sayl numaral etik kurul onayi gozetilmistir.
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