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Distrofinopatilerde Kardiyak Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi
Strain Ekokardiyografi ve Kardiyak MR Bulgularinin Karsilastiriimasi
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Giris

« Distrofinopatiler

« Duchenne Muskiuler Distrofi (DMD) ve Becker Muskiuler Distrofi (BMD), X'e
bagl resesif kalitilan hastaliklar

« DMD genini etkileyen spesifik mutasyonlar
« Distrofinin tamamen yoklugu (DMD fenotipi) veya kismi eksikligi (BMD fenaotipi)

« Kardiyomiyopati, kalp kasinin yapisal hasari ve ventriktl fonksiyonunun bozulmasi ile
karakterize olup bu hastalarda sik

« Kalp yetersizligi, malign aritmiler veya ani kardiyak 6ltim



Kardiyak Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Elektrokardiyografi
Transtorasik Ekokardiyografi

Strain Ekokardiyografi

« Miyokardin deformasyonunu, Ozellikle kasin uzama ve kisalma hizini izleyerek dlcen
bir yontem 0Ozellikle Global Longitudinal Strain (GLS) degerleri Gzerinden subklinik
kardiyak disfonksiyon erken donemde tespit edilebilmekte

« Sol ventriktl hacimlerinin ve sistolik fonksiyonun Transtorasik Ekokardiyografi ile
degerlendiriimesi ve erken sol ventrikil sistolik disfonksiyonunun (LVSD) tanisi igin
Speckle Tracking teknigi kullanilarak miyokardiyal strain élctimu

Kardiyak Manyetik Rezonans Gdorunttileme (MRG)

« Miyokardiyal fibrozisin saptanmasi, ventrikll volimleri ve ejeksiyon fraksiyonunun
(EF) degerlendirilmesinde altin standart



Amac

 Distrofinopatili hastalarda Global Longitudinal Strain ve Ekokardiyografi ile
Olculen sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) degerleri, Kardiyak MR
bulgulari ile karsilastiriimistir

* Ayrica, kardiyak fonksiyon parametrelerinin norolojik durumla iligkisi
degerlendirilmistir

* Bu calismada amacimiz DMD ve BMD tanili hastalarda, LVSD tespitinde miyokardiyal
strain analizinin Kardiyak MR ile olan iliskisini ve hastalik evresiyle Strain ve MR iligkisinin
arastiriimasidir



Yontem

« SBU Dr. Behget Uz Cocuk EAH’de izlenen yaslari 3-17 arasinda 27 distrofinopati hastasi

« Dabhil edilme kriterleri, DMD veya BMD ile uyumlu Klinik seyirle dogrulanmis hastalik tanisini ve
asagidaki kriterlerden en az birini icermekteydi:

1. DMD geninde MLPA analizi veya Sanger dizilemesi ile saptanmig patojenik varyant ya da
2. Kas biyopsisi (immuinohistokimya) ile belirlenmis distrofin eksikligi.

TUm hastalar icin ;

» Transtorasik Ekokardiyografi ile sol ventrikll duvar kalinliklari

« EF

« Fraksiyone kisalma (FK)

» GLS dlcimi

* Ayni pediyatrik kardiyolog tarafindan tek cihazla uygulanmistir.



Yontem

Global Longitudinal Strain
e %18 ve Uizeri =) normal

* 9%16-18 =mmm=) Qri zon
* 016 altinda olanlar =) patolojik

Sistolik Disfonksiyon

» Transtorasik Ekokardiyografi LV EF dlcimt <% 55, FK < % 28 Olculen
hastalar



Distrofinopatilerde Kardiyak Disfonksiyonun Evrelenmesi

DMD ile iligkili kardiyomiyopati, Fayssoil ve ark. tarafindan 2017 yilinda klinik,
Ekokardiyografi ve Kardiyak MR bulgularina dayali siniflama,

« Evre 1. Asemptomatik, EF > %55 ve MR’ da ge¢ gadolinyum tutulumu yok
* Evre 2: Tasikardi, EF %45-55

« Evre 3: Periferik ekstremite 6demi, EF %35-45

* Evre 4. Semptomatik durum, EF <%35 ve MR'da yaygin ge¢ gadolinyum tutulumu



Pediatrik DMD Evreleme Sistemi

Evre 1 (Ambulatuar Faz) ) (<7 yas): Bagimsiz yuruyebilen hasta grubu

Evre 2 (Erken Ambulasyon Kaybi) (7-10 yas): Yuruyemiyor ancak kollarini
kullanabiliyor

Evre 3 (Ge¢c Ambulasyon Kaybi) (10-14 yas): Yuruyus ve kollarin fonksiyonel
kullaniminda belirgin kayip, genellikle ventilasyona ihtiya¢c duyan hastalar

Evre 4 (Non-Ambulatuar Faz) (>14 yas): Tum motor fonksiyonlarin kaybi, ventilatore
bagimli hasta grubu.

Hastalarin DMD geninde tanimlanan izoformlara gore gruplanmasi (Dp427, Dp260,
Dp140, Dpl116 ve Dp71)



Bulgular

Demografik Ve Klinik Ozellikler

Toplam Hasta Sayisi 27

Hasta Sayisi (DMD) 22

Hasta Sayisi (BMD) 5

Yas Ortalamasi (DMD) 9,2

Yas Ortalamasi (BMD) 11,2

Steroid Kullanimi 21 hasta (%77,8) kullaniyor
ACE inhibitoru Kullanimi 10 hasta (%37) kullaniyor
Beta Bloker Kullanimi 6 hasta (%22) kullaniyor
Yurtyebilen Hasta Sayisi 18 hasta (%66)

Tablo 1: Demografik ve Klinik Veriler



Elektrokardiyografi ve Ekokardiyografi Bulgulari

Elektrokardiyografi (EKG)

Tum hastalarin EKG verileri incelendiginde, aritmi, iletim blogu veya diger anlamli
elektrokardiyografik patoloji saptanmamistir.

Transtorasik Ekokardiyografi

Toplam 27 (%100) hasta

Distrofinopatili hastalarda EF 65.8 £ 6,5
2 (%6) hastada EF degeri < %55
Ortalama FK %37

FK degeri < %28 olan hasta yok



— [

G.Peak Value

@ Timoto Peak

HR (Avg.) =84 bpm

EDV (LY B-Plane) - 165.3 mi
ESV (LVBI-Plane) - 1093 mi
EF(LVDI-Plano) - 41.0%

LVAP2 Endo Peak L. Time SD =43.6ms
LVAP3 Endo Paak | Time SD =268 ms
LV AM Enda Peak L Time SD =331 ms
LV Global Endo Peak L lime SD =139 ms

LVAP2 Endo Peak L Strain =-85%
LVAP3 Endo Peak L. Strain --9.6 %
LVAP4 Endo Peak L. Strain -<10.1%
LVGlobal Endo Peak L. Strain =<94%

*:  lRVariation> 10%

Yollow: Accepted
Red:  Accept Pending

RPeak Systolic

Strain olgumu yapilan Ekokardiyografi Sekil 1: Polar haritada sol ventrikuliin segmental strain dagilimi
goruntusu



Transtorasik Ekokardiyografi Bulgulari

Ekokardiyografi Ortalama Deger
Parametresi

Ejeksiyon Fraksiyonu 65.80 %

(EF)

Global Longitudinal 11.44 %

Strain (GLS) -« EKkokardiyografi bulgulart;

Sol Ventrikil Diyastol 3.58 cm - 2 hastada Sifc’tonk disfo_n lfsiyon,
Sonu Capi (LVED) - 2 hastada mitral yetersizlik,
Fraksiyonel Kisalma - o - 1 hastada septum hipertrofisi
(FS)

Sol Ventrikdl Sistol 2.16 cm

Sonu Capi (LVES)

interventrikiler 0.66 cm
Septum Kalinhg (1VSd)

Tablo 2: Ekokardiyografi Verileri



Strain Ekokardiyografi ve Kardiyak MR Bulgulari

Tablo3: Kardiyak MR Yapilan

Strain Bulgulari Hastalarda EF Dagihmi
. o . Hasta Sayisi | Yiizde (%) Ortalama EF
« Ortalama strain degeri %11,4 = 3,1 "-
« Strain degeri %16'nin altinda olan 26 hasta Grup | 13 65 :
(%96,3)
Grup Il 7 35 50.7

Kardiyak MR Bulgulari

« Distrofinopati: 20 olgu (%74)

 Grup I: EF>%55 olan hastalar: normal Kardiyak MR bulgularr;

miyokardiyal kontraktilite - 1 hastada global hipokinezi

o - 2 hastada anteroseptal tutulum
e Grup Il : EF =%35 olan hastalar: anormal - 3 hastada miyokardiyal fibrozis



Strain Ekokardiyografi / Kardiyak MR

Std. Sapma | Test istatistigi
Ortalama
1.64 0.11
14 12.21 3.27
Patolojik
6 10.19 2.67

Tablo 4: Strain ile MR Sonuglarn Arasindaki Farkliligin
incelenmesi

MR gruplarina gore Strain 6lcim sonuglari arasindaki
fark bagimsiz 6érneklem t testi ile incelenmis olup gruplar
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
gorulmustar (p>0.05).
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Ekokardiyografi / Kardiyak MR

Pearson Korelasyon
0.22

p degeri
0.29

Tablo 5: Ekokardiyografi EF ile
Kardiyak MR EF Arasindaki iliskinin
incelenmesi

istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
gozlemlenmemigtir (p>0.05).

Ekokardiyografi Ivs

Sonucu Normal Hipokinezi Fibrozis Hipertrofisi Yok

I w4 (e36%)  5(22.7%) 2 (9.1%) : 1(4.5%)
Mitral Yetersizlik 1 (50.0%) - - - 1 (50.0%)
Sistolik Disfonksiyon 1 (50.0%) 1 (50.0%) - -

Septum Hipertrofisi - - - 1 (100.0%)

X?=13.42; p=0.34>0.05

Tablo 6: Ekokardiyografi Sonucu ile MR Sonugclari Arasindaki Farkin
Incelenmesi

Ekokardiyografi sonucu normal ¢ikan hastalarin 14’anun (63.6%) Mr
sonucunun da ayni oldugu, eko sonucunun normal olarak ¢iktigi hastalarin
5’inin (22.7%) Mr sonucunun hipokinezi ¢iktigr gorulmustur.



Ekokardiyografi / Kardiyak Strain

Strain Std. Sapma Test istatistigi
Ortalama
0.48

0.71

22 11.62 3.08

Patolojik

5 10.52 3.39

Tablo 7: Strain ve Ekokardiyografi Sonuglari Arasindaki
Farklihgin incelenmesi

Transtorasik Ekokardiyografi sonucu patolojik olan hastalarin
Strain Ekokardiyografi degerleri daha dusuk ¢ikmakla birlikte
istatiksel olarak anlamli degildi.



Evre ile Ekokardiyografi Sonuclari Arasindaki lliski

Mitral Septum Sistolik
Yetersizlik Normal Hipertrofisi  Disfonksiyon
TR 2200%) 8 (80.0%)
5 (83.3%) 1(16.7%)

| Ewes | 1(33.3% :
X?=24.10; p=0.004""<0.01

2 (66.7%)

Tablo 8 : Evre ile Ekokardiyografi Sonuglari Arasindaki
Farkin incelenmesi

**<0.01 6nem duzeyinde anlamili

, Evre 1, Evre 2 ve Evre 3’teki hastalarin sonuglarinin buyik
oranda normal grupta yogunlastigi gorultrken, Evre 4’te Sistolik
Disfonksiyon’da oldugu gozlemlenmistir.

EKO EF (%)

Ambulasyon Evresine Gore EKO EF Dagilimi
75

70

65

60

55

30

45

Evre

« Hastalik evresi ile Ekokardiyografi EF degerleri
dismektedir.



Hastalik Evresi /Kardiyak MR ve Strain
Sonuclari Arasindaki Iliski

Std. Sapma Test istatistigi
Ortalama

Normal Patolojik
10 13.30
Evre 1 8 (80.0%) 2 (20.0%)
m 8 11.23 1.98 3.57 0.03 6 (87.5%) 1(12.5%)
0 6 (100.0%)
6 10.27 3.33
2 (66.7%) 1(33.3%)
2 o0 M= *
m 3 797 433 X2=15.54; p=0.02"<0.05

Tablo 9 : Evreye Go6re Strain Sonuglarinin
Degerlendirilmesi
*<0.05 6nem dlizeyinde anlamili

Tablo 10 : Evre ile MR sonuglari arasindaki farkin
incelenmesi Evre 1 ve Evre 2’ deki hastalarin MR
sonuglarinin baytk oranda normal grupta
yogunlastigi, Evre 3’te hastalarin 6’ sinin (100,0%)

Evre 1'den Evre 4’e dogru gidildikge strain 6lgum sonuglarinda patolojik grupta yogunlastigi gbrilmiistir.

azalma oldugu gozlemlenmistir.



Genetik Bulgular Ve Distrofin Izoform Gruplamasi

Genetik Bulgular ve Distrofin izoform
Gruplamasi

27 distrofinopati hastasinin genetik analiz
sonuclari:

24 hastada DMD geninde delesyon

2 hastada nukleotid diizeyinde nokta
mutasyonu

1 hastada duplikasyon

Distrofin izoformlarina Gore Genetik Siniflama

30 45 56 63 79

1 : - - -
Dp427 I
Dp26) e
Dp140 ——
Dp116 I
Dp71

izoform (Grup) Exon Araligi Hasta Sayisi
Dp427 (Grup 1) Exon 1-79 27
Dp260 (Grup 2) Exon 30-79 26
Dp140 (Grup 3) Exon 45-79 25
Dp116 (Grup 4) Exon 56-79 5

Dp71 (Grup 5) Exon 63-79 1

Tablo 11: Distrofin izoform Gruplamasi

Dp 116 (n:5) izoformu’ nun yer aldigi grupta MR ve
Ekokardiyografi sonuglari mm) Normal

Ancak patolojik grup izoforma gore
gruplandirildiginda MR, Ekokardiyografi, Strain
sonuclarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamigtir.



Exon Atlama Tedavisi Kardiyak
Tutulum lliskisi

MR EF (ortalama £ SS) 60.6 £ 5.0 57.7+7.3 0.35

Strain 12.5+2.9 10.1+3.3 0.086

Ekokardiyografi EF 65.3+4.3 65.2+8.8 0.96
Patolojik MR (%) 0/5 1/17 —
Sistolik Disfonksiyon 1/5 1/17 —

 Tablo 12: Exon 53 Atlamaya Uygunluk Durumuna Gore DMD Hastalarinda
Kardiyak Fonksiyon Parametrelerinin Karsilagtiriimasi (n=22)
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Novel Cardiac Imaging Risk Score for Mortality
Prediction in Duchenne Muscular Dystrophy

Joseph R Starnes ', Kimberly Crum 2, Kristen George-Durrett 2, Justin Godown 2, David A Parra 2,

Larry W Markham 2, Jonathan H Soslow 2
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PMID: 36322201 PMCID: PMC10151437 (available on 2025-08-01)
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Abstract

Cardiovascular disease is the leading cause of death in patients with Duchenne Muscular Dystrophy
(DMD), but there is significant cardiomyopathy phenotypic variability. Some patients demonstrate

<10 yas Puani 10-16 yas Puani >16 yag Puani
3 2 1

LVEF <%55

LVEF <%40 5 4 3
LGE (hafif, GSS<3) 2 1 0
LGE (siddetli, GSS>3) 4 3 2

*Skor <2: DugUk risk (calismada bu grupta 6lum gdzlenmedi).

*Skor 22: Yiksek erken mortalite riski.

*Her 1 puan artigi, mortalite riskini yaklasik 2 kat artirmaktadir (HR 2.028, p<0.001).
*Skoru 22 olan hastalarda daha yakin izlem ve daha erken tibbi mudahale onerilmektedir

Duchenne Muskuler Distrofisi (DMD)
hastalarinda erken kardiyak mortaliteyi
ongorebilmek icin yasa ve hastaligin
siddetine dayali yeni bir kardiyak
gorunttleme risk skoru gelistirilmigtir.

Bu skor, iki ana parametre uzerinden
hesaplanmakta;

1.Sol ventriktl ejeksiyon fraksiyonu
(LVEF) dususu

2.Ge¢ gadolinyum tutulumu varhgi ve
siddeti



Strain degeri <%16 olan hasta orani %96.3,
Sistolik disfonksiyon tanili hasta 2,
Strain bozuklugu saptanan hasta 26
Strain Ekokardiyografi avantajlari,
* Hizli sonuc
 Non-invaziv ve tekrarlanabilir;
Dezavantaj,
« GOruntu kalitesi uygulayan kisiye bagl
Kardiyak MR fibrozisi saptamada ve kalbin yapisal durumunu degerlendirmede avantajli.

« Radyasyon icermiyor, guvenli, ancak hareket artefaktlari



Review > Open Heart. 2022 Oct;9(2):e001977. doi: 10.1136/openhrt-2022-001977.

Cardiac care of children with dystrophinopathy an
females carrying DMD-gene variations

John Bourke ' 2, Cathy Turner 2 ‘William Bradlow 2, Ashish Chikermane , Caroline Coats °,
Matthew Fenton ©, Maria llina 7 Alexandra Johnson & Stam Kapetanakis I Lisa Kuhwald &

Adrian Morley-Davies 10 Ros Quinlivan ™ 12, Konstantinos Savvatis ' 13, Marianela Schiava 2
Zaheer Yousef ', Michela Guglieri °
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PMID: 36252992 PMCID: PMC9577913  DOI: 10.1136/0penhrt-2022-001977

Tani ani ilk EKG ve EKO, aileye bilgi verilmesi
<6 yas Yilllk EKG ve EKO taramalan basglanmasi
10 yas Profilaktik ACE inhibitorl baglanmasi
Kalp disfonksiyonu varhgi Mineralokortikoid antagonisti eklenmesi

ileri kalp hasari Beta-bloker ve ileri kalp tedavilerinin degerlendirilmesi

Cardiac Dysfunction in Duchenne Muscular
Dystrophy Is Less Frequent in Patients
With Mutations in the Dystrophin Dp116
Coding Region Than in Other Regions

See Editorial by Reza and Owens Tetsushi Yamamoto, PhD
Hiroyuki Awano, MD, PhD
BACKGROUND: Duchenne muscular dystrophy (DMD), the most Zhujun Zhang, MD, PhD
common inherited muscular disease in childhood, is caused by dystrophin Mo Sakuma, MD, MPH
deficiency because of mutations in the DMD gene. Although DMD s Shoko Kitaaki, BS

Masaaki Matsumoto, MD

characterized by fatal progressive muscle wasting, cardiomyopathy is Masashi Nagai, MD

the most important nonmuscle symptom threatening the life of patients Ko S S

ith DMD. The relationship between cardiac involvement and dystrophin ltsuko Sato, BS
Wl ' y Takamitsu Imanishi, PhD
isoforms has not been analyzed. Nobuhide Hayashi, PhD

METHODS AND RESULTS: The results of 1109 echocardioarams Masafumi Matsuo, MD,

« DP116 izoformu kardiyak etkilenim
Uzerinde koruyucu



Calismanin Kisithiliklari

 Bu calismada, patolojik ekokardiyografi bulgularina sahip hastalarda strain
degerlerinin daha dusuk oldugu gozlemlenmistir. Ancak sinirli 6rneklem
buyukligu nedeniyle daha genis kohortlarda yapilacak analizler faydall
olacaktir.

« Hastalarin bir kisminin ileri evrede Klinigimizce takibe alinmig olmasi,
bazilarina da kardiyo-protektif tedavinin daha gec baslanmis olmasi kardiyak
fonksiyonlardaki degisimlerin erken donem bulgularla iligkilendiriimesini
guclestiren bir diger 6nemli kisithligr olusturmaktadir



Sonuc

« Distrofinopatilerde Strain ve Kardiyak MR gibi ileri gorintileme yontemleri, kardiyak
disfonksiyonun erken saptanmasi ve izlenmesinde dnemlidir

« Strain Ekokardiyografi subklinik disfonksiyonu erken saptamada etkili, Kardiyak MR yapisal
degisiklikleri saptamada daha tstundur

« Ekokardiyografi Kardiyak MR’a gore uygulanabilir, sedasyon gerektirmiyor, dlcim zamani kisa

« Ambulasyon evresine bagl EF dususu ve kardiyomiyopati progresyonunun izleminde kardiyak
taramalar onemlidir

« Strain dusuklugu saptanmasi, ileri tetkik ve proaktif tedavi baslanmasi acgisindan klinisyene
fikir vermektedir



TESEKKURLER
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