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Duchenne Muskiiler Distrofi (DMD); néromiiskiiler hastaliklar arasinda en yaygin goriilen, distrofin proteini
eksikliginden kaynaklanan X’e bagh resesif gecisli genetik hastaliktir. Hastalikta iskelet kasi ve
kardiyopulmoner tutulumun yani sira kognitif tutulum da eslik edebilir. Etkilenen erkek bireylerin iigte biri
mutasyon sonucu olusurken, iicte ikisi ise annelerinden genetik gecis ile oldugu diistiniilmektedir. Tastyici
kadinlar, Becker Muskiiler Distrofi benzeri hafif seyirli bulgulardan DMD’li bireylerde goriilen siddetli
semptomlara varan farkli klinik tabloya sahip olabilirler. Ilk belirti gdsterme yaslar1 2 ila 47 yas arasinda
degismektedir. Tasiyic1 kadinlarda da etkilenmis erkek bireyde goriilen kas giicii ve islevsellik kaybi, kramp,
agr1, kardiyomiyopati, biligsel disfonksiyon, hafiza ve dikkat bozuklugu gibi semptomlar goriilebilmektedir.
Hamilelik, dogum, anestezi gibi major olaylar ile de semptomlarin siddeti artmaktadir. DMD kronik ve progresif
bir hastaliktir. Bu hastaliga sahip bireylerin bakimini genellikle anneleri istlenmektedir. DMD’li bireyin
bakimindan sorumlu tasiyici bireyin iizerindeki bakim yiikii; hastaligin ilerlemesi, fiziksel ve fonksiyonel
kayiplarin artmasiyla daha da artar. Bu durum da tasiyici birey iizerindeki fiziksel, duygusal, psikolojik yiiki
artirarak tasiyict semptomlarinin siddetinin artmasina sebep olur. Bu yiizden DMD’li birey ile kalitimsal bag:
olan kisiler genetik danigmanlik almaya yonlendirilmeli ve DMD’li bireylerin tedavisi planlanirken bireysel
tedavi programina ek olarak genetik danismanlik sonucunda tasiyict olan bireylerin de tedavi programina dahil
edildigi aile temelli tedavi yaklagimi uygulanmalidir.

Anahtar kelimeler: Duchenne miiskiiler distrofi, distrofin, kadin, bakic1 yiikii

SYMPTOMS OF DUCHENNE MUSCULAR DYSTROPHY IN CARRIER WOMEN:
A TRADITIONAL REVIEW

ABSTRACT
Duchenne Muscular Dystrophy (DMD); The most common neuromuscular disease is an X-linked recessive

genetic disease caused by a deficiency of the dystrophin protein. In addition to skeletal muscle and
cardiopulmonary involvement, cognitive involvement may accompany the disease. One-third of affected males
are caused by mutation, while two-thirds are thought to be inherited from their mothers. Carrier women may
have a different clinical picture, ranging from mild signs like Becker Muscular Dystrophy to severe symptoms
seen in individuals with DMD. The age at first symptom onset ranges from 2 to 47 years. Symptoms such as loss
of muscle strength and functionality, cramps, pain, cardiomyopathy, cognitive dysfunction, memory and
attention disorders can be seen in carrier women as well as in affected males. The severity of symptoms
increases with major events such as pregnancy, childbirth and anesthesia. DMD is a chronic and progressive
disease. The care of individuals with this disease is usually undertaken by their mothers. The burden of care on
the carrier responsible for the care of the individual with DMD; The progression of the disease increases with the
increase of physical and functional losses. In this case, the physical, emotional, psychological on the carrier
individual. Increases the burden, causing an increase in the severity of carrier symptoms. Therefore, people with
hereditary ties to the individual with DMD should be directed to receive genetic counseling, and when planning
the treatment of individuals with DMD, a family-based treatment approach should be applied in which
individuals who are carriers as a result of genetic counseling are included in the treatment program in addition to
the individual treatment program.
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GIRIS

Duchenne Miiskiiler Distrofi (DMD),
Xp21 genindeki mutasyonlar nedeniyle
distrofin  proteinin eksikligine ya da
yokluguna yol acan X’e bagh resesif
gecisli  noromdskiiler hastaliktir ~ (1).
Salvatore Crisafulli ve arkadaslarinin
yaptig1 meta analizde prevelansi 100.000
canli erkek dogumda 21.4 vaka olarak
bulunmustur (2). Ilerleyici kas gii¢siizliigii
ile karakterize olan hastalikta erken
donemde ge¢ yiirime (ortalama 18. ay),
tekrarlayan diismeler, Gower’s belirtisi,
baldir kaslarinda pseudohipertrofi ve kaba
motor fonksiyon kayiplari goriilmektedir.
Ilerleyen dénemlerde ise kaslarda siddetli
atrofi, ambulasyon kaybi, osteoporoz,
skolyoz, solunum fonksiyonlarinda diisiis,
ince motor fonksiyon kaybi ile progresyon
gostermektedir (3). Distrofin geninin, kas
disinda sinir hiicrelerinde de sentezlenmesi
nedeniyle bu semptomlara ek olarak kalp
etkilenimi ile kardiyomiyopatiler,
beyindeki etkilenim ile kognitif ve
konugsma  problemleri, diiz kaslarin
etkilenimi ile gastrointestinal problemler
gibi organ tutulumlar1 da klinik tabloya
eslik edebilmektedir (4).

DMD vakalarinin 1/3’{inli mutasyonlar
olustururken 2/3’linii ise anneden gelen
cekinik gen olusturmaktadir (5). Kadinlar
tek alelde mutasyona sahip heterozigot
tastyict olduklarindan asemptomatik olarak
tanimlansalar da tasiyic1 kadinlarda da bazi
semptomlar goriilebilmektedir (6).
Semptomlarin siddeti Becker Miiskiiler
Distrofiye (BMD) benzer sekilde hafif
siddetli olabilecegi gibi DMD’li erkek
bireyler kadar siddetli de olabilirler.
Tastyic1 kadinlarda baslangi¢ yasi 2 ile 47
yas arasinda degisebilmektedir (6,7).
Florencia  Giliberto ve  arkadaslari,
tastyicilardaki semptomlarin  bu derece
degiskenlik  gostermesinin  carptk X
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kromozomu  inaktivasyonu  kaynakli
oldugunu, fenotiplerin farklilagmasinda
distrofin proteini miktar1 ile semptom
siddeti  arasinda  iliski  olmadigini
savunmuslardir (8). Buna ragmen carpik X
kromozomu inaktivasyonu ve fenotip
arasinda anlamli iliski bulunmadigini
caligmalardan ~ dolayr  bu
korelasyon tartismalidir (6,9).
Asemptomatik DMD tasiyicist kadinlarin
dahil edildigi kohort calismasinda, 38
olgudan 8’inde (%21) yiiksek kreatinkinaz
degerleri tespit edilmigtir (10).
Asemptomatik kadinlarda dahi
kreatinkinaz diizeylerinin yiiksek olmas1 ve
klinik tablonun gebelik, dogum, anestezi
gibi durumlarda daha da ciddilesmesi
tastyicilarin tedaviye alinmasi gerektigini
ve genetik  damigmanhigin  Onemini
gostermektedir (11).

Calismadaki amacimiz DMD tastyicilarini
klinik ac¢idan genis bir perspektifle

savunan

inceleyerek tastyicilarin genetik
danigmanlik, tedavi ve takip ihtiyaglarini
belirlemektir.

GENETIK ETMENLER

Distrofin geni; 79 ekson ve 3685 aminoasit
kodlayan peptid uzunluguna sahip devasa
bir gen olmasindan dolayr sik sik
mutasyona ugrama egilimindedir (12).
DMD, bir veya daha fazla eksonun
dublikasyon, delesyon, nokta mutasyonu
gibi bircok mutasyon tiirlinii igerir ve
delesyonlar %60 ile en yaygin goriilen
mutasyon tiirtidiir (13).

Tomoko Lee ve arkadaslarinin yaptig
calismada DMD annelerinde tastyicilik
frekansinin  %57,6 bulunmasiyla birlikte
mutasyon tipi frekanslar1 da belirtilmistir
(delesyonlar %53,5, dublikasyonlar %66,7
ve kiigiik mutasyonlar %67,9) (14). Benzer
calismanin Tiirkiye’de yapilmasiyla DMD
tastyicilarin - mutasyon tipi  frekanslari
%52,7 (87/165) delesyon, %11,5 (19/165)
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dublikasyon ve %29,1 (48/165) patojenik
sekans degisiklikleri olmakla birlikte
%93,3’linde  kesin  genetik  sonuca
varilabilmistir (15).

KLINIK TABLO

Iskelet Kas1 Tutulumu

DMD tasiyicis1 kadinlarda da iskelet kasi
tutulumlar1  goriilebilmektedir. ik bulgu
yiiksek kreatinkinaz degerleri olmakla
birlikte yaklasik %8’inde proksimalden
baslayan asimetrik kas zayifli1, kramp ve
agr1 gibi semptomlar goriilebilmektedir
(16,17). Semptomlarin baglangic yasi
degismekle beraber, yas arttikca kas giicii
ve islevsellikteki kayiplarin siddeti de
artmaktadir (16).

DMD tasiyicist kadinlardan aliman kas
biyopsileri, endomisyum ve perimisyumda
makrofajlarin ve fibroz iligkili faktorlerin
artigin1  gostermektedir. Bu artiglar ileri
evrelerde meydana gelen fibroz dokuya
zemin hazirlamaktadir (18). Manyetik
Rezonans  goriintiilerinde  artmig T2
degerleri;  tasiyicilarda  artmis  lipid
infiltrasyonu, fibrozis ve kas hasarini
yansitmaktadir (19). Kasin yapisindaki bu
degisiklikler tasiyicilardaki kas kuvveti ve

fonksiyonellikteki kaybi1 aciklar
niteliktedir.

Kardiyak Tutulum

Distrofin ~ proteini, hiicre = membran

stabilizasyonunun yanisira kalsiyum iyon
kanallarmin aktivitesini de diizenler. Bu da
distrofinin kalbin pompalama islevinde
etkili oldugu anlamina gelmektedir (20).
DMD  tasiyicillarinin - %7,3-16,7'sinde
goriilen kardiyomiyopatiler arasinda en sik
sol ventrikiiler sistolik disfonksiyon ile
karsilagilirken bu duruma aritmiler ve
iletim kusurlar1 da eslik edebilmektedir
(21). Klinik tablonun siddeti degiskenlik
gostermekle birlikte ergenlik doneminde
tastyict  kadinlar  semptomatik  hale
gelebilmektedir. Bu  yiizden tasiyici
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bireylerin teshisi sirasinda detayli kardiyak
degerlendirme icin kardiyologa
yonlendirilmeleri ve 25-30 yaslarindan
itibaren her 5 yilda bir eksiksiz kardiyak
degerlendirme yapilmasi Onerilmektedir

(22).

Serebral Etkilenim

Serebral korteks, serebellum ve
hipokampiiste ~ bulunan,  ndronlardaki

postsinaptik zar 1ile yakindan iliskili
distrofin izoformu (Dp427) kognitif
fonksiyonlar {izerinde etkilidir. DMD’de
goriillen  eksikligi nedeniyle yiiriitiicli
islevler (karar verme, problem ¢ozme,
planlama  gibi), hafiza, dikkat ve
O0grenmede bozulmalara neden
olabilmektedir (23).

Psikolojik Etkilenim ve Bakim Yiikii
DMD’li bireylerin basta solunum destegi
olmak iizere tedavi olanaklarinin ve bakim
sartlarinin  iyilestirilmesi ile ortalama
yasam beklentisi giin gectikge artmaktadir.
Ventilator destegi olmadan beklenen
yagam siiresi 14,4 ila 27,0 yil arasinda
degisirken, ventilator destegi ile 21,0 ila
39,6 yila ¢ikmaktadir (24). Bu da artik
DMD’li  bireylerin  beklenen  yasam
stiresinin  40’lr  yaglara  yiikseldigini
gosterir. Ancak bu durum; bireyin bakima
thtiyacinin  artmasiyla bakim gorevini
ustlenen annelerin iizerine binen fiziksel,
duygusal, psikolojik, sosyal ve maddi
yikleri de artirir (25). Annelerin 2/3
oranda tastyict olma durumunu (5) da goz
onlinde bulundurursak bakim yiikiiniin
artmasi,  tastyicilarin - sahip  oldugu
semptomlarin daha da kétiilesmesine yol
acabilir.

TEDAVI

Gilinlimiizde DMD’nin  kesin tedavisi
olmamakla birlikte saglik hizmetlerinin
artmasi ile semptomlarin tedavisi yapilarak
hastaligin ~ progresyonu yavaslatilmaya
calisilmaktadir (26).
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DMD’li bireylerde egzersiz gliniimiize
kadar tartisilmigtir. DMD kadin tastyicilar
ve saglikli bireylerin orta siddetteki
egzersiz Oncesi ve sonraslt  serum
kreatinkinaz seviyelerinin karsilastirildigt
caligmada, tasiyict bireylerdeki serum
kreatinkinaz seviyelerinin kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek oldugu
bulunmustur (27). Sarkolemmaya mekanik
destek  saglayan  distrofin  proteinin
yoklugundan dolayr kas kasilmalari
sirasinda miyofibriller iizerine binen stres
artacagindan egzersizin siddetinin  ve
tipinin  dogru  ayarlanmasi  oldukga
onemlidir. Yiiksek siddetteki egzersizler,
mekanik stresi artirmasiyla kas yikimina
neden olurken diisiik siddetteki egzersizler
ise miyofibrillerin kontraksiyonu ve enerji
verimliligi izerinde yararli etki
yaratmaktadir (28). DMD tedavisinde
progresyonu yavaslatmak icin kullanilan
yontemleri  ve  egzersiz
tedavisinin  tasiyict  kadinlarda  da
uygulanmas1  bireylerde = semptomlarin
aciga cikmasini onlemek ve progresyonu
yavaglatmak i¢in yararl olabilir.
TARTISMA

DMD, distrofin geni mutasyonu ile ortaya
citkan ve genetik yolla tasman bir
hastaliktir. DMD’li erkek bireylerdeki
semptomlar, degisken siddetlerde kadin

fizyoterapi

tastyicilarda da goriilmektedir (29).

Murugan ve arkadaglari, 110 DMD’li
erkegin ailesinden tasiyicilik ihtimali olan
kadin akrabalar tlizerinde yaptig1 ¢aligmada
150 kadin akrabadan 49’unda tasiyicilik
tespit etmistir (30). Bu kapsamda DMD’li
erkek birey ile kalitimsal bagi olan
kisilerin genetik danismanhik almalar
onemli olabilir. Ancak bu noktada genetik
danigmanligin ne zaman alinmasi gerektigi
ve genetik sonucun kisiler tizerindeki
etkileri tartismalidir (31-33). Ergenlik
déneminde yapilan genetik testler; ailenin
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cocuga yonelik algisinin  bozulmasi,
cocukta damgalanma ve kaygi durumunun
artmasi,  gelecekteki es  tarafindan
reddedilme korkusu gibi olumsuz etkiler
meydana getirebilecegi gibi belirsizligin
ortadan kalkmasi, aile planlamasina olanak
tanimas1 gibi bireyler iizerinde olumlu
etkiler de yaratabilir (31). Tim durumlar
gbz Oniine alindiginda eskiden tasiyici
testlerin yetiskinlige ertelenmesi
savunulurken (33,34) yakin zamanda
yayimlanan kilavuzlarda ise vakaya 0zgi
karar verilmesi savunulmaktadir (35).
Ayrica tastyict bireylerde semptomlarin
aciga ¢ikmadan Onlenmesi ve
geciktirilmesi amaciyla erken donemde
genetik testlerin yapilmasi 6nemli olabilir.
2019’da PreuBle ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, tasiyicilarin farkli kas grubu
tutulumlart ve DMD’li erkek birey ile
tastyict  kadmlar  arasindaki  tutulum
farkliliklar1 incelenmistir. Caligmaya gore,
tastyicilardaki nispeten korunmus
kaslardaki (tibialis anterior, rektus femoris,
semitendinosus ve gracilis) hipertrofinin
etkilenen kaslar1 (medial gastrokinemius,
addiiktor magnus, biceps femoris longus ve
vastus lateralis-medialis-intermedius) telafi
ederek fonksiyonelligi en iist seviyede
tuttugu ve tastyicilarda gastrokinemius
tutulumuna karsin  tibialis  posterior,
gracilis ve sartorius kaslarinin korunmasi
DMD’li  erkek bireylere benzerken,
DMD’li erkeklerde tutulan rektus femoris
kasinin, tasiyict  bireylerde  tutulum
gostermedigi ortaya konmustur (19). Bu
kapsamda erken donemde tasiyicilarda
etkilenmesi  beklenen kas gruplarina
yonelik kuvvetlendirme egitimleri tasiyici
bireylerin fonksiyonel seviyelerinin daha
uzun siire yiiksek tutulmasini saglayabilir.
2020’de yayimlanan derlemede ise tastyici
kadinlarda iskelet kast tutulumu
olmaksizin kardiyak problemlerin
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gorlilebilmesinin ~ farkinda  olmaksizin
gebelik, dogum, anestezi gibi major olaylar
sirasinda  kalbe asir1  ylik bindirerek
semptomlarin kdtiilesmesine neden
olabilecegi belirtilmigtir (11). Hamilelik
sirasinda kilo alimi, kan hacminin artmasi,
diyaframin  yiikselmesi; kardiyak ve
fiziksel stresi artirarak kardiyomiyopati
gelismesine,  iskelet  kas  giiciiniin
kotiilesmesine zemin hazirlayabilir (21).
Bu dogrultuda tastyicilarin  gebelik
planlamasinin  yapilmast  ve  gebelik
oncesinden itibaren kilo kontrolii ve orta
siddette  egzersiz ile rehabilitasyon
programlarina dahil
semptomlar1 azaltmada etkili olabilir.

Egzersizin DMD  tastyicist  kadimnlar
lizerinde etkisini arastiran calismalar
olduk¢a azdir. Huijben ve arkadaslarinin
yaptigl calismada, 9 yasindaki
distrofinopatili bir kiz 24 hafta boyunca
haftada 5 kez, 15 dakika kol ve 15 dakika
bacak olmak iizere bisiklet ergometrisi ile
ev  egitimi  programima  almmustir.
Calismada, egitim siiresince fiziksel
bozulma meydana gelmedigi ve kaslarda
daha az yag infiltrasyonu oldugu sonucuna
varilarak distrofinopatili bireylerde
egzersizin faydali olacaglr savunulmustur
(36). Tastyict kadinlar, fizyoterapist
esliginde ve hekim kontroliinde kas

edilmeleri

kuvveti ve Kkiitlesini artiracak egzersiz
egitimlerine erken donemden itibaren dahil
edilmelidir. Olusabilecek semptomlar ve
progresyon ile ilgili danigmanlik yapilmasi
ve egzersizin oneminin anlatilmasi iskelet
kaslarinda progresyonu yavaslatmada etkili
olabilir.

2021°de yayimlanan ¢alismada ise DMD
tastyicisi kadinlarda semptomlarin
artmasinin, kas performanst ve kas
yaralanmasi1 sonrasi iyilesmede etkili olan
Ostrojen  seviyeleri arasindaki iligki
durumunu incelemek ic¢in disi fareler
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iizerinde deney yapilmistir. Calisma
sonucuna gore dstrojen eksikliginin iskelet
kas1 giiclinliin azalmasi ile arasinda iligki
bulunmazken,
iyilesmeyi geciktirdigi bulunmustur (37).

yaralanma sonrasi

Tasiyict bireylerde iskelet ve kardiyak
tutulumun yanisira goriilebilen bir diger
semptom ise biligsel etkilenimdir. Demirci
ve arkadaglarmin  yaptigt randomize
kontrollii ¢alismada DMD’li ¢ocuga sahip
tastyict anneler, DMD’li cocuga sahip olup
tasiyict olmayan anneler ve saglikli kontrol
grubu anneler dahil edilerek kognitif
durumlari incelenmistir. Caligma sonucuna
gore, DMD’li c¢ocuga sahip anneler
arasinda tasiyict olan annelerin kognitif
durumunun daha fazla etkilendigi ve
tastyict annelerde dikkat, anlik sozel bellek
ve yiiriitiicii islevlerin kontrol grubundaki
annelere gore daha disik oldugu
gozlenmigtir. Fakat c¢alisma, kontrol
grubuna segilen saglikli annelerin kronik
hastaliga sahip c¢ocuklarinin olmamasi,
calisma sonucunun tasiyict annelerdeki
genetik farkliliktan mu1  yoksa bakim
yiikiinde olusan stresin ve uykusuzlugun
bilis {izerindeki olumsuz etkisinden mi
kaynaklandigin1 net ortaya koyamamistir
(38). Tasiyict kadinlarla galisirken kognitif
etkilenimlerinin de olabilecegi géz Oniinde
bulundurulmali ve ozellikle fizyoterapi
uygulamalar1 yapilirken gerekli giivenlik
onlemleri alinmalidir.

DMD’nin kronik bir hastalik olmasi,
semptomlarmin progresif sekilde glinden
giine ilerlemesi, ambulasyon kayb1 sonrasi
bakiciya binen fiziksel yiikiin artmasi ve
cocuklarmin erken olimi ile yiiz ylize
olmalar1 annelerin iizerindeki duygusal ve
psikolojik stresi katlar. Ayni zamanda
DMD’nin genetik gecisli olmasi1 annelerde
sugluluk duygusunu artirir (39). Jackson
ve arkadaglarmin  yaptigt randomize
kontrollii ¢alismada, DMD’li ¢ocugu olan
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anneler ve benzer sosyodemografik
ozellikteki  kadinlar  kiyaslandiginda;
annelerde anksiyete diizeyinin yiikseldigi,
yasam Kkalitesinin diistiigii ve daha fazla
duygusal problem yasadiklar1 ortaya
konmustur (40). Bu kapsamda tasiyici
bireylerin rutin  kontrolleri  sirasinda
psikiyatrist hekim ve psikolog gibi meslek
uzmanlar tarafindan da takip edilmeleri ve
gerek  goriiliirse  uygun
uygulanmasi1 énemli olabilir.
Ayrica tagtyict kadinlarin da rehabilitasyon
programlarina dahili edilmesi, tastyicilarda
fiziksel, ruhsal, kognitif iyilesmede etkili
olabilir.

SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada DMD tastyicist kadinlarin
durumlarin1 genis bir perspektiften ele
almak amaglanmigtir. DMD’li bireylerde
goriilen iskelet kasi, kardiyak ve kognitif
tutulumlar degisken siddetlerde tasiyici
bireylerde de goriilmektedir. Gebelik,

tedavilerin

dogum, anestezi gibi major olaylar
sirasinda semptomlar daha da
siddetlenebilmektedir. DMD’li  bireyin
bakimindan sorumlu olan tasiyicit anneler
izerindeki  yik  de semptomlarin
kotillesmesine neden olan bir diger
faktordir. Bu  dogrultuda DMD’li
bireylerin tedavisinde bireysel degil, tiim
aile bireylerini kapsayacak sekilde aile
temelli bir yaklasim sergilenmesi tasiyict
bireylerin prognozunu yavaslatabilir ve
semptomlarini azaltabilir. Aile iiyelerinin
genetik danigmanlik almalart  gerektigi
konusunda bilgilendirilmesi ve tasiyict
olmalar1 durumunda onlarin da hasta kabul
edilerek kardiyolog, psikolog, fizyoterapist
vb. multidisipliner saglik ekibinden destek
almalar1 semptomlarla basa g¢ikmalarinda
yararli olabilir.

Cikar Catismasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin
ve/veya aile bireylerinin ¢ikar catismasi
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potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi
komite tdyeligi veya tyeleri ile iliskisi,
danismanlik, bilirkisilik, herhangi  bir
firmada calisma durumu, hissedarlik ve
benzer durumlart yoktur.

Yazar Katkilar

Fikir/Kavram: Arife Akbulut, Kardelen
Askintag

Tasarim:  Arife  Akbulut,  Kardelen
Askintas

Denetleme/Danismaniik: Arife Akbulut
Kaynak Taramasi: Kardelen Askintas
Makalenin Yazimi: Kardelen Askintas,
Arife Akbulut

Elestirel Inceleme: Arife Akbulut
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