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Sayin ailelerimiz,

Duchenne muskdler distrofisi (DMD) hastaliginda giincel tedaviler hakkinda bilgi vermek

istiyorum.

1987 yilinda DMD genin kesfedildikten sonra, DMD tedavisinde yeni stratejiler bulma
yolunda ¢alismalar hizlanmigtir. Burada ila¢ denemelerinden, gen ve hiicre tedavisine kadar
farkl cabalar mevcuttur. Genel olarak amag¢ DMD’li gocuklarda motor fonksiyonlari korumak,
yasam suresini uzatmak, yasam kalitesini artirmaktir. Kesin tedavi icin hentz bir adim

gerideyiz.

DMD, X kromozomu uzerinde bulunan distrofin geninde (su ana kadar bilinen en biylk gen)
mutasyon sonucu ortaya ¢cikmaktadir. Distrofin hlicrenin ¢eperinde yer alir. Mutasyon hicre

iskeleti ile bir bag olusturan diger proteinleri etkiler, yapi bozulur ve hiicre kirilgan bir hal alir.

Kortikosteroidler DMD tedavisinde kullaniimaktadir. Bu tir ilaglar kas yikimini yavaslatarak
ve kas gucunu koruyarak hastaligin seyrini geciktirler. Fizik tedavi ve atellerle eklem
sertlikleri énlenebilir. ileri dénemde ise destek cihazlarla yasam kalitesi artirilabilir. Solunum
kaslarinin hasari sonucu, hastalar solunum destegine ihtiya¢ duyabilir, hatta daha iyi akciger
fonksiyonlari i¢in cerrahi mudahale (6r. skolyoz) gerekli olabilir. DMD igin kesin tedavi henuz
olmamasina ragmen, gecen birkac yilda 6nemli Umit verici gelismeler olmustur. Burada, bu
calismalari temel olarak ug kategoride inceleyecegiz: ila¢ tedavisi, hiicre tedavisi ve gen

tedavisi.

1.ilag Tedavisi

1.1. Distrofin yoklugunu telafi icin utrofin

Utrofin distrofine benzer bir proteindir, DMD li gocuklarda diger bireyler gibi normal duzeyde
bulunmaktadir. Utrofin ve distrofinin kaslarda tamamlayici rolleri oldugunu gdsterilmistir.
Burada amag utrofin dizeyini ¢ok arttirip eksik olan distrofinin gbrevini yerine getirmeye
odaklanmistir. ilk olarak yapilan hayvan deneylerinde olumlu sonuglar alinmasi ile birlikte
sinirli sayida hasta ile 6ncil klinik deneme asamasindadir. 2020 yilindan sonra prtaik

kullanim alani bulabilir.



1.2. Nitros oksit

Kas kasiimasi esnasinda, nitrik oksit (NO) aracili damar geniglemesi sonucu kasin
beslenmesi artar. DMD’li gcocuklarda NO dengesi bozuktur, yani damar genislemesinde sorun
vardir. Eger bu yerine konabilirse (NO bazl terapétik ajanlarla), kas hasarinin
azaltiimasinda ve hasarli kasin onariminda gergeklesebilecegi varsayilir. Bu amagla yapilan
hayvan deneylerinde olumlu sonugclar alinmis ancak ilerleyen zamanda yapilan ve Hacettepe
Universitesi'nin de katildigi uluslararasi biiyiik bir galismada (Tadalafil) ilacin hasta gocuklar

Uzerinde olumlu etkisi gézlenmemistir. Bu galisma sonlanmistir.

1.3 Myostatin

Myostatin de kas dokusunun regilasyonunda rol oynayan bir proteindir. Varliginda dokunun
gelisimi sinirli olacaktir. Myostatini bloke eden ilaglar etkilenmis kaslarin yeniden blytyip
aktif hale gelmesine katkida bulunacaklardir. Bu hususta bazi klinik deneysel ¢alismalar
suregelmektedir. Ozellikle anti-myostatin ilacin dozunun yliksek tutulmasi gerekebilir. Ayrica
DMD’nin hafif formu olan Becker tipi muskuler distrofide myostatini baskilayan gen dogrudan

zayIf kas igine enjekte edilerek 6zel bir gen tedavi sekli de gindeme gelebilir.

1.4 PTC-124 ile Stop codon’u okuyan tedavi

DMD’li hastalarin yaklasik olarak %15’i nonsense (anlamsiz) mutasyona sahiptir. iste PTC-
124 bu ¢ocuklar igindir, diger cocuklarda tedavi edici degeri yoktur. Hacettepe
Universitesi’'nin de aralarinda bulundugu genis kapsamli uluslarasi aragtirmalarda bu ilacin
etkinligi gosterilmis ve halihazirda klinik kullanima girmistir. Bu molekile Avrupa Tibbi
Uriinleri Degerlendirme Ajansi (EMA) tarafindan Mayis 2015°te sartli onay verilmistir. Saghk
Bakanhgi ve SGK’'nin olumlu ile PTC-124 icin diinyada en erken onay veren ulkelerden biri
Turkiye olmustur. Halihazirda 72 aydan blylk ¢ocuklar igin recete edilebilmektedir (Ataluren-

Translarna).
1.5 idebenone

Idebenone kinon ailesinin organik bir bilesiktir ve koenzim Q10 (CoQ10)'in sentetik bir
analogu olarak satisa sunulmustur. Guglu bir antioksidandir. Idebenone kalbi korur, egzersiz
performansini gelistirir. Ayrica, Idebenone 6zellikle solunum fonksiyonlarinin azalmasini
yavaglatir. Bu ila¢ dzellikle ytrime yetisi olmayan ergen yastaki DMD li gocuklara solunumu

korumasi igin verilebilir.



1.6 IGF-1

Insulin-like growth factor (IGF-1) farelerde kas rejenerasyonu ve protein sentetik yolaklarini
arttirabilir. Rejeneratif kapasiteyi yuksleten gencg (uydu) hicrelerin cogalmasini ve
farklilasmasini tesvik eder. Yiiksek IGF-1 diizeyleri de kaslarda irilesmeye sebep olur ve

dolayisi ile hastaliga iliskin sekonder semptomlari azaltabilir. On klinik calisma stirmektedir.
1.7 Tamoxifen

Meme kanseri i¢in kullanilan ve piyasada bulunan bu ilag ilging bir yaklagsim olabilir. Kas
dokusu igindeki harabiyetin dnlenmesi ve kas yikiminin azalmasina yodnelik etkisi
g6sterilmistir. Yine Hacettepe Universitesi’nin de icinde bulundugu Avrupali bir konsorsiyum
cercevesinde 2018 yilinin ilk aylarinda plasebo kontrolll olarak bir grup hasta Uzerine

arastirmasi yapilacaktir, bu iki yil stirebilir.

1.8 Deflazakort

Bu ilag prednisolone yerine 6nerilmektedir, ancak yaklasik 10 yil dnce Almanya’da yapilan
blyUk bir calismada yan tesirler ve 6zellikle katarakt fark edildigi icin arastirma sonlanmistir.

Bu ilacin prednisolone’a bir Ustinligi gdsterilememigtir.

1.9 Vomarolone

Vomarolone bir steroid tlrevidir. Yan etkilerinin bulunmadi§i ya da ¢ok az oldugu belirtilen bu
molekil fare deneylerini basari ile gectikten sonra halen ABD de klinik deneme
asamasindadir. Avrupa’da da ayri bir klinik gcalisma yapilmasi planlanmaktadir. Eger

sonuclar olumlu gikarsa 2020 yilinda raflardaki yerini alabilir.

1.10 Digerleri

Benzer sekilde kas dokusunun yilimini azaltmak igin bir takim biytme faktorleri, hormon
turevleri, “yang1” sirecini etkileyen farkli paneller bir sistem icinde kullanim alani arayisi
icinde olabilir. Bu grup molekiiller de etkinlik i¢cin hayvan deneyi slrecini basari ile gecgerlerse
klinik alana kayabilirler. Bu baglamda, 2-7 Ekim 2017 tarihleri arasinda yapilan Diinya Kas
Cemiyeti-World Muscle Society (WMS) kongresinde sunulan bazi tebliglerde dikkatimi geken
ve gelecekte gindemde olabilecek bazi yeni molekiilleri belirtmek isterim: L-sitrulline ve
metforminin birlikte kullanimi, bir NF-kB inhibitéri olarak yangi olayini azaltan
Edasalonexent, kalp kasi i¢in “cardiosphere’kokenli hiicreler, ekzon atlamayi kolaylastiran

SRP 4053 isimli molekdl ve yine kas yilikminin 6nline gegmeyi hedefleyen Sarcoenos.



2. Genetik Tedavi

2.1 Adeno-assosiye viral (AAV) vektorler

Gen replasman teknolojisinin 6énemli bir avantaji, genetik mutasyonun altinda yatan ne olursa
olsun, tim hastalara uygulanabilir oimasidir. Bununla birlikte, asiimasi gereken bazi
problemler hala mevcuttur. AAV vektorleri dusuk bir kapasiteye sahiptir, bu ylzden buyik
olan distrofin genini tasimak icin yeterli degildir. Bu nedenle, tam uzunluktaki insan
distrofininin tasinabilmesi icin birkag AAV seti gelistirilmistir. Her bir insan distrofininde, cDNA
Uc parcaya boélinmastur ve her biri ayri rekombinant AAV vektdrleri iginde bagimsizca
paketlenmistir. Her bir vektor icin farkli rekombinasyon sinyalleri tasarlanmistir. Bu vektorler,
distrofini eksik farelerin tibialis anterior kasi igine enjekte edildiginde, 35 glin sonra distrofin

ekspresyonu gozlenmistir. DMD ‘de gen tedavisi henliz hayvan deneyleri asamasindadir.

2.2 Ekzon atlama

Burada amag hatali bir eksonun bizler tarafindan dusurilmesi sonucu yeniden protenin
sentezinin baslayabilmesi prensibine dayanmaktadir. ilk fikirler 1990 I yillarda geligsmistir.
Ekzon atlama strectinde mutasyonlu veya komsu ekzonlarin ¢ikarilmasiyla yeni Uretilen
protein daha kisa olmasina ragmen, hala énemli fonksiyonlarini surdurebilir. Ekzon atlama

kesin bir tedavi degildir, agir olan bir hasta hafif hale gelecektir, yani bir DMD BMD olacaktir..

DMD hastalarinin yaklasik %13’i sadece ekzon 51 atlanarak tedavi edilebilir. Burada iki
ilacimiz bulunmaktadir: Drisapersen ve Eteplirsen. Drisapersen Hacettepe Universitesi’nin de
aralarinda bulundugu genis bir uluslararasi konsorsiyum tarafindan arastirimis ancak bazi
yan tesirlerin gdzlenmesi ve ayrica ilacin etkin bulunmamasi sebebi ile kullanim alani
bulamamistir. Eteplirsen ise ABD de onay almakla birlikte Avrupa blnyesinde kabul

gérmemistir. Etkinligi hakkinda kullanan hekimlerin de sipheleri bulunmaktadir.

Geg faz | veya faz II'de olan diger ekzon atlama g¢alismalari ekzon 44, 45, 53 ve 50 igin

devam etmektedir
3. Hiicre Tedavisi

K&k hicre tedavisi gelecekte umut vericidir, ancak bu agsamada henliz hasta ¢gocuklar
Uzerinde denenmesi modern diinya tibbinin kabul ettigi bir durum degildir. Bazi Ulkelerde-
diger bagka hastaliklarla birlikte- uygulamasi vardir ancak bunu “kok hucre turizmi” olarak
nitelemekte yarar vardir. Oncll hayvan calismalari gereken bu evrede hasta gocuklarin
‘kobay”’olarak kullaniimasi sakincalidir. Henlz kok hucre tedavisi ile iyilesme gdsteren tek bir

DMD’li gocuk olmamistir, ancak bu kdk hlicre tedavisinin gegersiz sayildigi anlamina da



gelmemelidir. Temel tip uzmanlari (hticre biyologlari, biyologlar, kdk htuicre uzmanlart,

biyokimyacilar, histologlar) yeni ve etkin olabilecek kok hiicre aramaya devam etmelidirler.
Birden fazla kok hicre tipi olup bunlari séyle 6zetleyebilirim.

3.1 Myoblastlar

1990 yilinda ilk kez kullanilan hasta ¢cocugu milyonlarca myoblast (yani kas hucre nakli)
olumlu sonug¢ vermemis aradan gegen yillar dogrultusunda uyuglamadan kalkmistir.

Klinigimizden de bir hasta bu tedavi igin Brezilya'ya gitmig, ancak degisen bir sey olmamisgti.

3.2 Kemik iliginden elde edilen kok hicreler

Kemik iliginden Uretilen mezankimal hicreler (MSC) glgla ve 6ncul hicrelerdir. Mesodermal
tabaka hicrelerine yani osteoblast (kemik), kondrosit (kikirdak), adiposit (yag dokusu) ve
myoblastlara (kas dokusu) farklilasabilirler. Normal olarak gen¢ uydu hiicreler yasla azalirlar.
Bu ilerleyici azalis DMD hastalarinda daha hizlidir. Kék hicre nakli ile satellite hticre havuzu
doldurulabilir, kas doku homeostazi ve onarimi i¢in rejeneratif potansiyel saglanabilir. Ayrica,
kemik iligi MSC nakli sarkolemmada distrofin/utrofin ekspresyonunu da etkiler. Bu gelisme
nakil yapilan DMD fare gruplarinda ¢ok dnemli olmasina ragmen, henlz insanlarda klinik
uygulamaya yansimayabilir.Burada bagisiklik sistemini de etkileyen istenmeyen tesirler ve
doku reddi s6z konusu olabilir. Uzun dénem etkiler ve klinik uygulamalar i¢in daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir, ama 6nce hayvanlarda daha ¢ok ¢alisma gerekiyor. Bu

hali ile kok hucre erkendir.

3.2 Mesoangioblastlar

Mesoangioblastlar kan damarlarindan kéken alan kék hicreleridir. Golden retriever
kopeklerin kan dolagimina mesoanjioblaslar enjekte edilmigtir. Calisma sonunda kasta
distrofin ekspresyonu, kas fonksiyonlarinda iyilesme ve hareketlilik gézlenmistir. Fakat bu
calismada distrofik kdpekler de immunosuppresan (bagisiklik sistemini baskilayici ilaglar)
aldiklari igin, kas kuvveti iyilesmesinin immunosuppresan tedaviye mi mesaoangioblastlara

mi bagli oldugu hala soru igaretidir.

3.3 Diger kok hucre turleri

iPs hicresi, embriyonel hiicreler, gibi farkli kék hiicreler de dislince olarak vardir. Bu husus

icin akademik kék hlcre uzmanlarinin gorasleri ve yine hayvan deneyleri degerli olacaktir.

Sonug¢



DMD tedavisinde birgok gelisme mevcuttur. Birgok yeni potansiyel tedavi segenekleri
tanimlanmistir. Klinik calismalar sirmektedir. DMD kigisel farmako-genetik prensipleri
uygulanacak olan ilk hastaliklardan biridir. Ornegin, PTC 124 (Ataluren-Translarna) sadece
nonsense mutasyonlar (toplam hastalari %13’0) i¢in faydalidir. Sadece ekzon 51 atlama igin
yarar gorecek hasta orani %13-15 tir, bu oran tim ekzonlarin atlama kapsami olarak %85
tir. Gelecekte, uyariimig pluripotent kdk hicreler ve hedef genin genetik yonlendirmesi,
CRISPR/Cas9 sistemi ile ilgili galismalar bu konudaki verileri artiracaktir. Stregelen birgok
arastirma varligi ve bunlarin giderek klinik uygulama alani bulmasi bu alanda galisan

hekimler icin bir seving kaynagidir. Hepimizin beklentisi bu dogrultudadir.



