Konjenital muskiiler distrofide tedavi ¢cabalari
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Konjenital muskiler distrofi (KMD) dogumdan hemen sonra baslayan ve ileri derecede kas
glicstizligl ile seyreden genetik bir hastaliktir. Birbirinden farkli genlerin sorumlu oldugu
degisik tirleri vardir, ancak hepsinde ortak olan yasamin ilk giinlerinde-haftalarinda belirti
vermesidir. Bebekler asiri derecede hareketsiz ve gevsek bulunurlar. Kisa siire icinde ¢coklu
eklem sertlikleri gelisebilir. Serum kreatin kinaz (CK) degeri oldukca yiksektir. Bu hastaligin
henliz tedavisi yoktur, cocuklar fizyoterapi ve egsersiz tiirlerinden yarar gorirler. Bu yasam
boyu devam etmelidir. Bunun disinda beslenme, solunum, kalp, ortopedi konulari ihmal
edilmemelidir.

Tip ve molekiler biyolojideki son gelismelerin esliginde son zamanlarda KMD i¢in bazi tedavi
Umitleri belirmektedir. Bunlari maddeler olarak soyle siralayabilirim.

1. Merosin eksikligi ile gorilen KMD’de eksik olan merosin yerine benzer bir diger
protein olan laminin 111 verilmesi. ilk kez 2009 yilinda giindeme gelen bu kavram
ozellikle bébrekte yogun olarak yer alan laminin 111’in daha da yogunlastirilarak
damar yolu ile verilmesi prensibine dayanmaktadir. Oniimiizdeki iki yil icinde klinik
calismalar baslayabilir. Bu yaklasim oldukg¢a Gmit verici bir stire¢ olacaktir.

2. Crispr/CAS9 ile gendeki hatanin dogrudan diizeltilmesi. 2015 yilinda bu yontem ile
hiicre temelinde ve hastaya 6zgli mutasyon gozden gecirilerek tamir yoluna
gidilmistir, ancak bu simdilik yalnizca hiicreler ile sinirli olup tiim organ ve dokular i¢in
s6z konusu degildir.

3. Omigapil isimli bir molekil kas dokusu icinde gelisen hiicre kaybini dnleyici 6zellikte
olup 2015 yilindan bu yana klinik bir arastirma seklinde bazi hastalar lizerinde
denenmektedir.

4. Eksik olan merosin proteinin yerine gecebilecegi distnilen diger baska proteinler
ornegin agrin dizeyinin arttirilmasi 2018 yilinda baslayan bir arastirma ile fareler
Uzerinde basari ile uygulanmistir. Bu yaklasim da gelecek icin vaat etmektedir. Klinik
calisma asamasina gecebilir.

5. Metformin, Losartan ve N-asetil sistein gibi ilaclar bu hastaligin fare modelinde kas
yapisinda diizeltme ve gli¢ artimi gibi 6zellikler géstermektedir. Ancak heniiz elimizde
yeterli veri bulunmadigli icin bu asamada hasta ¢ocuklarda kullanimi dogru degildir.

6. Kok hiicre: konunun gercek uzmanlarina gére kok hiicre tedavisinde insanlara sadece
‘umut’ satilmaktadir. Aslinda genis yaniklar, gozlin kornea tabakasinda zedelenme,
bazi immiin yetmezlikler, epidermolisis billosa gibi hastaliklarda etkin olabilmekle
birlikte, 6rnegin Duchenne muskiiler distrofisinde atardamar icine 2 milyar hiicre
verilmesine ragmen cok diisik distrofin Gretimi gozlenmistir. Bu konuda yeni arayislar
s6z konusudur. Yeni bir kavram, verilecek hiicrenin (hentiz boyle bir hiicre kesin
olarak yok) yenilenmekte olan diger hiicrelerle birlesip bu sireci hizlandirabilme
dislincesidir.



Yukarida verdigim alti maddelik birbirinden farkl ydéntem temel yaklasimlar sekli olarak
nitelenebilir. Prensip olarak merosin eksikligi, yani son siniflamada MDC1A olarak bilinen
klinik durum icin 6zet verdim. KMD’nin birden fazla farkl tiiri olsa bile digerlerinde de
benzer yaklasimlar gecerli olacaktir. Tedavi cabalarinin yillar siirmesini bekliyoruz. Bu uzun
bir slire¢ olabilir. Gelecegi beklerken ¢cocuklarimizin genel saglik kosullarini en yiksek
dizeyde tutmaliyiz. Bu amacla beslenme, aslilar, egzersiz ve diger fizyoterapileri, yillik
(gerekirse alti aylik) solunum ve kalp degerlendirmeleri, ortopedi gibi farkli disiplinlerin ortak

fikri de alinmalidir.



