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viii
OZET

Duchenne muskuler distrofi (DMD), tiim 1rklar1 ve etnik gruplar etkileyen en
yaygin herediter noromuskiiler hastaliktir. Duchenne muskiiler distrofide morbidite ve
mortalitenin en 6nemli nedeni iskelet kas1 yaninda solunum kaslar1 ve kalp kasinin da
tutulmasidir. Kardiyak tutulum subklinik seyredebilecegi gibi kardiyomiyopati (KMP)
ve kalp yetmezligi seklinde de olabilmektedir. Duchenne muskuler distrofili hastalarda
tedaviye yanitin daha iyi oldugu erken evrelerde korunmus EF degerlerine karsin, gizli
sistolik disfonksiyon olabilecegi bildirilmektedir. Strain (S) ve strain rate (SR)
ekokardiyografi ise miyokardiyal sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin global ve
bolgesel olarak degerlendirilmesini saglayan gelismekte olan bir tekniktir.

Caligmamizda konvansiyonel ekokardiyografik yontemler ile kardiyak
fonksiyonlart normal bulunan DMD’li hastalarin miyokardiyal fonksiyonlarinin
PWDDG ve S/SR ekokardiyografi yontemleri ile degerlendirilmesi ve kontrol grubu ile
karsilastirilmasi amaclandi.

Calismamizda; yas ortalamasi 85,2 & 38,4 ay olan 32 DMD’li erkek hasta ve 89
+ 38,9 ay olan 31 saglikli erkek ¢ocuk karsilastirildi. Hasta ve kontrol grubunun EF,
KF degerleri normal smirlar icinde idi. Iki grup arasinda kalp hizi yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001) ve hasta grubunda kalp hizinin daha
yiiksek oldugu goriildii. Interventrikiiler septumun bazalinden yapilan dlgiimlerde Ey,, S
amplitiidii, [VRZ MPI yéniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (p<0,05),
sol ventrikiil serbest duvar bazalinden yapilan &lgiimlerde de E,,, S amplitiidii ve [IVRZ
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Sol ventrikiil serbest duvar
bazalinden yapilan strain ve strain rate 6l¢iimlerinde hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak belirgin anlamli fark saptandi (p<0.001). Apikal dort bosluk
pozisyonda yapilan global strain dl¢iimiinde hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak belirgin anlamli fark saptandi ( p<0,001).

Sonu¢ olarak; DMD tanis1 alip standart ekokardiyografi ile yapilan
degerlendirmelerde normal sol ventrikiil fonksiyonu saptanan ¢ocuklarda PWDDG ve
S/SR ekokardiyografi Ol¢iimlerinde saglikli cocuklara gore farkliik oldugu
izlenmigtir. Strain ve strain rate yonteminin PWDDG’e gore daha sensitif ve daha
spesifik oldugu saptanmistir. Daha 6nce yapilmis olan ¢aligmalar ile uyumlu olarak sol
ventrikiil lateral 6n duvar fonksiyonunun erken etkilendigi belirlenmistir. Bu hastalarda

sol ventrikiil fonksiyonunu degerlendirirken konvansiyonel yontemler yaninda S/SR



ekokardiyografi gibi teknikler kullanilarak subklinik disfonksiyonun belirlenmesinin

tedavi zamanlanmasi ve izlem agisindan faydali olacagi kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Duchenne muskiiler distrofi, kardiyomiyopati, doku Doppler

goriintlileme, strain, strain rate



SUMMARY

Duchenne muscular dystrophy (DMD) is the most common hereditary
neuromuscular disorder affecting individuals from all races and ethnic origins. The
most important reason of morbidity and mortality in DMD is the involvement of
respiratory and cardiac muscles beneath skeletal muscles. Although the cardiac
involvement may be subclinical, it may also present as cardiomyopathy (CMP) and
heart failure. It has been reported that in spite of the preserved ejection fraction (EF)
values in early stages of the disease; when the response to treatment is better, there
might be actually occult systolic dysfunction. Strain (S) and strain rate (SR)
echocardiography are developing techniques enabling the evaluation of the systolic and
diastolic functions of the myocardium globally and locally.

The aim of this study was to assess the myocardial functions of DMD patients
using PW-DDI and S/SR echocardiography who had normal results in conventional
echocardiography before, and to compare them with the results of the control group.

In our study, 32 male patients with DMD whose mean age was 85.2 + 38.4
months were compared with 31 healthy boys whose mean age was 89.0 + 38.9 months.
The EF and shortening fraction (SF) values of both DMD and control group subjects
were within normal ranges. A statistically significant difference was found regarding
the heart rate between the two groups (p<0.001). Patients with DMD were found to
have higher heart rate. In the measurements performed from the base of the
interventricular septum, statistically significant differences were found between the
Enm, S amplitude and isovolumetric relaxation time (IVRT), myocard performance index
(MPI) values of the two groups (p<0.05). Besides, in the measurements made from the
base of the left ventricular free wall, E,, S amplitude and IVRT, MPI values were
shown to be significantly different (p<0.05). In addition, the results of the S and SR
measurements done from the base of the left ventricular free wall were significantly
different between patients and control group (p<0.001), and in the global strain
measurement performed from the apical 4-chamber position, a significant difference

was noted between the two groups (p<0.001).

To conclude, in children diagnosed as DMD who have normal left ventricular

function in standard echocardiography, PW-DDI and S/SR echocardiographic



Xi

evaluations yielded different results when compared to healthy children. Strain and
strain rate imaging were observed to be more sensitive and specific than PW-DDI. In
accordance with previous studies, the functions of the lateral anterior wall of the left
ventricle were found to be affected early in the course of the disease in this study. We
suggest that when evaluating left ventricular functions in these cases detection of the
subclinical dysfunction using techniques like S/SR echocardiography apart from the
conventional echocardiography would be useful for the timing of treatment and follow-

up of the patients.

Key words: Duchenne muscular dystrophy, cardiomyopathy, tissue Doppler imaging,

strain, strain rate.



ACE
ACEI
ACERB
BMD
CK
DDG
DMD
EF
EKG
EMG
EZ
FPS
FVC
GLOBS
IVK
IVKZ
IVR
IVRZ
IVSDSC
KF
KMP
LS
MPI
MRG

PCR

KISALTMALAR

: Anjiyotensin konverting enzim

: Anjiyotensin konverting enzim inhibitorleri
: Anjiyotensin konverting enzim reseptor blokorleri
: Becker muskiiler distrofi

: Kreatin kinaz

: Doku Doppler goriintiileme

: Duchenne muskiiler distrofi

: Ejeksiyon Fraksiyonu

: Elektrokardiyografi

: Elektromiyografi

: Ejeksiyon zamani

: Frame per second

: Forse vital kapasite

: Global strain

: izovoliimik kontraksiyon

: izovoliimik kontraksiyon zamani

: Izovoliimik relaksasyon

: Izovoliimik relaksayon zamani

: Interventrikiiler septum diyastol sonu ¢api
: Kisalma fraksiyonu

: Kardiyomiyopati

: Longitudinal strain

: Miyokard performans indeksi

: Manyetik rezonans goriintiileme

: Polimeraz zincir reaksiyonu

xii



PWDDG
RS

S

SR

SS
SVBLS
SVBLSR
SVDSC
SVKI

SVSSC

: Pulse wave doku doppler goriintiileme
: Radiyal strain

: Strain

: Strain rate

: Sirkumferensiyel strain

: Sol ventrikiil bazolateral strain

: Sol ventrikiil bazolateral strain rate

: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1

: Sol ventrikiil kiitle indeksi

: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1

xiii



Xiv

SEKIL DIiZiNi
Sekil 1. Distrofin-glikoprotein Kompleksi ........c.ccccuevciieriieiiieiiiiiieiecccee e 5
Sekil 2. Morfolojik sol ventrikiil anatomik yapist ...........ccceeveeiererienieieienieieenieeeneen 15
Sekil 3. Kalp dongiisii sirasinda gergeklesen olaylar.........c.cooeeveviiniiiiniinincnennene 15
Sekil 4. Normal PW Doku Doppler spektral egri 61rnegi .......cocceevvievieeniienieeniieennne 21
Sekil 5. Lagrangian (konvansiyonel) strain formuilii ...........ccoccoeviiiiiiniiiiiniiiiee 23

Sekil 6. iki boyut s6z konusu oldugunda normal ve kayma(shear) strainin sematik

olarak gOStErilMEST ......cceiviiuiiiiiiiiiiiice s 24
Sekil 7. Strain rate formiilii; SR () =Va— Vb /L oo, 24
Sekil 8. Kalbin global (Cartesian) (a) ve lokal (b) koordinat sistemi.......................... 25
Sekil 9. Velosite, hareket (yer degistirme), Strain/SR 1ligkisi ........cceoevverieninieneennens 26
Sekil 10. Sistol sirasinda kalp kast hareketleri ..........coooveriieiiiniiiiiiiiieeeeeeee, 27
Sekilll.Speckle tracking yontemi, farkli segmentlere ait benekli yapinin

GOTUNTIMU  +eevitieiiieeeitee et ee ettt et e et e e st e e et eesateesnbteesabeeesabeessaneeennnes 30
Sekil 12. PW Doku Doppler ile yapilan SlgUmler ............ccceeviienieiciieniiiiieiieeieeieeee. 34

Sekil 13. Anlik alinan EKG ile saptanan hasta ve kontrol grubu kalp hiz1 degerleri ...36
Sekil 14. Hasta ve kontrol grubu IVRZ septum bazal degerlerinin dagilmi ............... 38



XV

TABLO DIiZiNi

Tablo 1. S/SR ekokardiyografinin klinikte kullanim alanlari............cccooeeiiniincniinnnens

Tablo 2. Demografik veriler, ekokardiyografik dl¢timler ve kalp hizi............ccccccoeinie.
Tablo 3. Hasta ve kontrol grubu PWDDG sonuglarinin karsilastirilmast ..........................

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun strain ve strain rate degerlerinin
KarS1laStirIlmasT ......ocoiiuiiie it

Tablo 5. Demografik 6zellikler, PWDDG, ekokardiyografik dlglimler ile strain ve
strain rate arasindaki KOrelasyon...........ccoooveeiieniiiiiieniieeiecieeeie et



1. GIRIS VE AMAC

Duchenne muskuler distrofi (DMD), tiim irklar1 ve etnik gruplari etkileyen en
yaygin herediter néromuskuler hastaliktir. Sikligi; canli dogan bebeklerde 1:3600’djir.
Bu hastalik X’e bagli resesif yolla kalitilir. Anormal gen X kromozomunda, Xp21

lokusundadir ve tanimlanan en biiyiik genlerden biridir (1).

Duchenne, 1861°de baldirlarda hipertrofi, ilerleyici giigsiizliik, zeka geriligi ve

kastaki konnektif dokunun proliferasyonu gibi ¢ogu klinik 6zelligi tanimlamistir (2).

Distrofin bir membran proteinidir. Distrofinin yoklugu veya bozuk yapida
olmasi kas kasilmasini bozar, hiicre i¢i kalsiyum artig1 yaratarak hiicre nekrozuna kadar

ilerleyen olaylara yol agar (1-5).

Morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedeni iskelet kasi yaninda solunum kaslar1
ve kalp kasmnin da tutulmasidir. Kardiyak tutulum subklinik seyredebilecegi gibi
kardiyomiyopati (KMP) ve kalp yetmezligi seklinde de olabilmektedir. Konjestif kalp
yetmezligi tedavisinde kullanilan ilaglar arasinda non selektif beta blokorler,
Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri (ACEI) ve reseptdr blokorleri (ACERB),

loop ditiretikler, spironolakton bulunmaktadir (6-8).

Kalp tutulumunda miyokardiyal fonksiyonun belirlenmesi tani, sagaltim ve
prognoz acisindan kritik dneme sahiptir. Yillardir yapilan ¢aligmalara ragmen en uygun
metod ic¢in arayiglar halen devam etmektedir. Sol ventrikiil fonksiyonunun
degerlendirilmesinde en sik bagvurulan goriintiileme yontemi ekokardiyografi ve en sik
kullanilan parametre ise ejeksiyon fraksiyonudur (EF). Ejeksiyon fraksiyonu 6l¢iimii
Ozneldir ve kalbi global olarak degerlendirmesi nedeni ile degeri kisitlidir. Duchenne
muskuler distrofili hastalarda tedaviye yanitin daha iyi oldugu erken evrelerde
korunmus EF degerlerine karsin, gizli sistolik disfonksiyon olabilecegi

bildirilmektedir(7,8).

Doku Doppler goriintiilleme (DDG) yontemi EF dl¢timiine gore daha duyarlt bir
yontemdir, ancak kalbin pasif hareketleri ile aktif kontraksiyonunun ayirt
edilememesi problem olusturmaktadir. Strain (S) ve strain rate (SR) ekokardiyografi ise
miyokardiyal sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin global ve bdlgesel olarak

degerlendirilmesini saglayan gelismekte olan bir tekniktir.



Bu calismada;

i. DMD’li hastalara ait demografik ve ekokardiyografik o6zellikleri belirlemek ve

kontrol grubu ile karsilagtirmak

ii. DMD’li hastalar ve kontrol grubunun pulse wave doku Doppler goriintiileme

(PWDDG) ve S/SR ekokardiyografi verilerini karsilagtirmak

iii. Elde edilen verilerle, DMD’li hastalarda gelisebilecek subklinik degisikliklerin

belirlenmesine yardimci olacak dlgiimlerin elde edilmesi amaclandi.



2. GENEL BIiLGIiLER

Distrofi terimi anormal biiylime anlamina gelir. Yunanca beslenme anlaminda
olan trophe kelimesinden gelmektedir. Muskuler distrofi kas liflerinin sadece diizensiz
bliylime ve beslenmesinden daha fazla seyi ifade etmektedir. Bir muskuler distrofinin
diger noromuskuler hastaliklardan farklari; primer bir noropati olmasi, genetik bir
temeli bulunmasi, seyrinin ilerleyici 6zelligi ve hastaligin bir evresinde kas atrofisi

gelismesidir (3).

2.1. DUCHENNE MUSKULER DiSTROFi

Duchenne muskuler distrofi (DMD) tiim 1rklart ve etnik gruplari etkileyen en yaygin
herediter noromuskuler hastaliktir. Sikligi; canli dogan bebeklerde 1:3600°diir. Bu
hastalik X’e bagl resesif yolla kalitilir. Anormal gen X kromozomunda, Xp21

lokusundadir ve tanimlanan en biiyiik genlerden biridir(1).

Duchenne, 1861°de baldirlarda hipertrofi, ilerleyici giigsiizliik, zeka geriligi ve
kastaki konnektif dokunun proliferasyonu gibi ¢ogu klinik 6zelligi fark etmistir (2).

2.1.1. Genetik Etiyoloji ve Patogenez

Duchenne muskiiler distrofideki X’e bagli resesif kalitima karsin hastalarin
%30’u yeni mutasyonlardir ve anneleri tasiyict degildir. Tasiyict kadinlarda kas
giicsiizliigli veya hastaligin herhangi bir belirtisi yoktur, etkilenen kizlara nadiren
rastlanir ve genellikle erkeklerden daha hafif bir giicsiizlikk vardir. Bu semptomatik
kizlar Lyon hipotezi ile agiklanir, yani normal X kromozomu inaktive edilir ve gen
delesyonu olan kromozom aktiflesir. Duchenne muskiiler distrofinin tam klinik tablosu
Turner sendromlu bazi kizlarda olusur. Bu kizlarda tek X kromozomunda Xp21 gen
delesyonu bulunur. Duchenne muskiiler distrofinin asemptomatik tasiyicisi olan kizlarin
%80’inde serum kreatin kinaz (CK) degerlerinde artma gdzlenir. Bu artig yiizler veya
binler diizeyindedir, ancak etkilenen erkeklerdeki kadar yiiksek degerler yoktur. Distrofi
tagiyicisi olan prepubertal kizlarda da serum CK degerleri yiiksek olmakla birlikte, en
yiiksek diizeylere 8-12 yaslarinda rastlanir. Tastyicilarin yaklasik %20’sinde ise serum

CK diizeyleri normaldir. Etkilenen bir erkegin annesinde CK diizeyi normal olabilir.



Duchenne muskiiler distrofili bir erkegin annesinin CK degerleri normalse kizinin CK
Olclimiiyle tasiyict oldugunun belirlenmesi olasi degildir. Siiphelenilen tastyici kizlarda
kas biyopsisi serum CK diizeyi yiikselmeyen ilave bir %10’luk grubu saptayabilir.
Periferik kanda PCR kullanilarak spesifik genetik tan1 da konulabilir (3).

Serum CK diizeyi veya kas biyopsisiyle tasiyiciligin saptanmasi, DMD’nin
molekiiler genetigindeki kesifler sayesinde ortadan kalkacaktir. Duchenne muskiiler
distrofi genindeki Xp21 bolgesi 2000 kb’den biiyiiktiir, fakat DMD DNA’s1 sadece 14
kb kaplar, biitiin gen sekansi haritalanmigtir. Distrofin olarak bilinen 427 kb’lik bir
protein Xp21 -2 lokusundaki gende kodlanmistir. Distrofin total kas proteininin %
0,002’sini olusturur. Gendeki en sik goriilen mutasyon delesyondur (3,4). Bu
sarkolemma proteini, sarkolemma membranini iistteki miyofibrillerin A band1 ve M
bandina yapistirir ve dort farkli bolge veya sahadan olusur. Amino ucu 250 aminoasit
icerir ve alfa aktininin N- aktin baglayan bolgesiyle iligkilidir; ikinci saha en biiytigiidiir,
2800 aminoasitten olusur, bir ¢ok tekrar icerir ve bu proteine karakteristik bir ¢ubuk
sekli verir. Sisteinden zengin tliglincii bir saha alfa aktinin karboksi terminali ile
iliskilidir; ve distrofine ve G-kromozom tarafindan kodlanan distrofinle iliskili bir
proteine 6zgii 400 amino asitlik bir karboksi terminal sahasi1 vardir. Distrofin, gelisen
fetal kaslarda ilk olarak 11. gebelik haftasinda tespit edilir. Distrofin mRNA’sina kalp
ve diiz kasta oldugu gibi iskelet kas1 ve beyinde de normal olarak rastlanir. Bu dokularin

tiimii farkl derecelerde klinik tutulma gosterirler (Sekil 1) (3).
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Sekil 1. Distrofin-glikoprotein kompleksi

Distrofinopatilerdeki molekiiler kusurlar, intragenik delesyonlar, duplikasyonlar
veya niikleotidlerin nokta mutasyonlar1 gibi ¢esitli tiirlerdedir. Hastalarin %65’inde
delesyonlar vardir ve sadece %7’si duplikasyon gosterir. intragenik anormalligin ne yeri
ne de boyutunun fenotipik bulgularin agirhigr ile iyi bir korelasyonu vardir. Hem
Duchenne hem de Becker formlarinda mutasyonlar asil olarak genin ortasindadir ve 46-
51. ekzonlardaki delesyonlar1 igerir. Fenotipik ve klinik varyasyonlar mRNA’nin
translasyonel okuma c¢ercevesi ile aciklanir: okuma c¢ercevesinin korunamadigi
mutasyonlar dengeli olmayan, budanmis distrofin molekiillerine ve siddetli, klasik
DMD’ne neden olur. Okuma cergevesinin korundugu mutasyonlar gendeki kodlanan
sekanslarin translasyonuna izin vererek yari islevsel bir distrofin olusturur ki, bu durum
Becker muskiiler distrofisi seklinde ifade edilir. Distrofinopatilerin klinik spektrumu
sadece DMD ve Becker formlarin1 icermez. Siddetli bir yenidogan muskiiler
distrofisinden serum CK diizeyleri 1000 IU/L’nin iizerinde olan asemptomatik

cocuklara kadar degisir (3).

Distrofin yoklugu sarkolemmada distrofin ile iligkili cesitli glikoproteinlerde
ikincil bir azalmaya yol agar ve bu da ekstraselliiler matrikse baglanmanin kaybiyla

sonuglanir ve sarkolemmay1 nekroza daha da duyarli hale getirir. Duchenne muskiiler



distrofide genellikle ikincil olarak azalan distroglikan da normal beyin gelisimi igin,

cevresel gliay1 baglamak i¢in ve 6zellikle interselliiler adhezyon i¢in gereklidir (3).

Distrofin proteinin analizi i¢in kas biyopsisi gerekir ve Western Blot analizi ile
veya doku kesitlerinde antidistrofin antiserumuyla 1s1tk mikroskopisi veya floresan
kullanan immiinohistokimya yontemleriyle yapilir (5). Klasik DMD’de normalin
%3’ilinlin altinda degerler bulunur; Becker muskiiler distrofide (BMD) ise hastalarin
%80’inde distrofin agirligi normalin %20-90’1na diismiistiir, %15’inde distrofin boyutu
normaldir ancak miktar1 azalmistir, ve %5’inde asir1 duplikasyonlar veya kodonlarin
tekrarina bagli anormal olarak biiyiik bir protein vardir. Kas biyopsisi materyalindeki
kesitlerde distrofin molekiiliiniin farkli pargalarina kars1 se¢ici immiinoreaktivite DMD
ve BMD formlar1 arasinda ayrim yapilmasini saglar. Delesyon ve duplikasyonlarin
gosterilmesi kan Orneklerinde polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanilarak da
yapilabilir, ancak bu yontem 18 ekzonu amplifiye ederek delesyonlarin %98’ini tanisa
da duplikasyonlar1 tespit edemez. Bu sebeple tan1 kas biyopsisi materyali veya periferik
kan kullanilarak molekiiler genetik diizeyde dogrulanabilirse de DMD ve BMD olan
erkek cocuklarin iigte bire varan kisminda kan PCR’u hatali olarak normaldir; kas

biyopsisi ile tiim distrofinopati olgular1 saptanabilir(3).

Kan oOrneklerinden yapilan aynt DNA analizi yontemleri kiz kardesler ve
kuzenler gibi risk altindaki kadin akrabalarda tasiyiciligi tespit icin veya anne bir
tasiyict miydi yoksa embriyoda yeni bir mutasyon mu oldu sorusunu cevaplamak icin
gereklidir. Southern Blot veya PCR yoluyla DNA analizi i¢in koriyonik villus
orneklemesiyle prenatal tani gebeligin 12. haftas1 kadar erken donemde konulabilir,
DMD tanist abortus ile sonuglanan gebeliklerde fetal kastaki distrofin igin

immiinohistokimya ¢aligmas1 yapilarak dogrulanir (3).
2.1.2. Klinik Belirtiler

Erkek bebekler dogumda veya erken bebeklikte nadiren semptomatiktirler, ancak
bazilar1 hafif hipotoniktir. Yuvarlanma, oturma ve ayaga kalkma gibi erken kaba motor
beceriler genellikle uygun yaslarda kazanilir veya hafif gecikmistir. Bebeklikteki zayif
bas kontrolii gii¢siizliigiin ilk bulgusu olabilir. Ayirt edici bir yiiz goriinimii yoktur.
Yiirime genellikle normal zamaninda, 12 aylikken gerceklesir, ancak kalga bolgesi kas
giicstizliigii hafif olarak 2 yas civarinda baslayabilir (2). Oyun ¢ocuklar1 ayakta dururken
gluteal kaslardaki giicsiizliikle basa ¢ikmak icin lordotik bir postiir alabilir. Kalca kusagi

ve proksimal alt ekstremite kaslarindaki giicsiizliik hastalarda Gowers bulgusunun



olusmasina neden olur. Cocuklar ayaga kalkmak i¢in elleriyle bacaklarina tirmanirlar
(1,6). Erken Gowers bulgusu genellikle 3 yasinda belirgindir ve 5 veya 6 yaslarinda tam

olarak oturmustur. Ordekvari yiirilyiis bu donemde baslar (4,5).

Hastalarin tekerlekli sandalyeye bagimli hale gelmesi igin gegen siire
degiskendir. Baz1 olgular 7 yasina kadar tekerlekli sandalye gereksinirken bazilar1 da
zorlukla da olsa 10 yasina kadar herhangi bir ortopedik yardim almaksizin yiirtiyebilir.
Bazen de ortez deste§i veya asil tendonuna yapilan mindr cerrahi gibi girisimlerle bu
siire 12 yila kadar c¢ikabilir (6). Kas gligstizliigii 6zellikle ikinci on yilda hizla ilerler.
Distal kaslarin fonksiyonlar1 genellikle goreceli olarak iyi korunmustur. Cocuk yemek
yeme, kalem kullanma klavye kullanma gibi isleri yapmaya devam eder. Solunum
kaslar tutuldugunda oksiiriik etkisizlesir ve akciger enfeksiyonlar1 siklagsmaya baslar.
Farengeal giigsiizliik aspirasyon ataklarina ve sivilarin nazal regiirjitasyonuna neden
olur. Ekstraokiiler kaslar iyi korunmustur. Anal ve iiretral sfinkter kaybina bagl

inkontinans sik degildir ve ¢ok gec bir bulgudur (3).

Kontraktiirler en sik ayak bilegi, diz, dirsek ve kalgada gozlenir. Skolyoz siktir.
Torasik deformite akciger kapasitesini daha da disiiriir ve kalbi sikistirir. Skolyoz
rahatsizlik verir veya agrilidir. Baldir kas psddohipertrofisi ve uyluk kaslarinin kaybi
klasik bir ozelliktir. Bu psodohipertrofiye bazi kas liflerindeki hipertrofi, yag ve bag
dokusu infiltrasyonu neden olur. Baldirlardan sonra en fazla hipertrofinin oldugu yer dil

ve sonrasinda 6n kol kaslaridir. Dilde fasikiilasyon yoktur (3).

Ayak bilegindeki kontraktiirler, ayak bilegi spazmlarinin siddetli oldugu terminal
evrelerde ortaya cikar. Dizdeki jerkler yaklasik 6 yasma kadar devam eder. Ust
ekstremitelerde brakioradialis refleksi genellikle biseps veya triseps brachi refleksinden

daha giicliidiir (3).

Kardiyomiyopati bu hastaligin sabit bir 06zelligi olmakla birlikte, kalp
tutulumunun siddeti iskelet kasi giigsiizliigliniin derecesi ile orantili olmak zorunda
degildir. Baz1 hastalar erken donemde daha ayaktayken, kardiyomiyopati sebebiyle
kaybedilir, baskalarinda ise hastalifin terminal evrelerinde bile kalp islevleri iyi

korunmus olabilir (6).

Zeka kusuru tiim hastalarda olusursa da sadece %20-30’nun IQ’su 70’in
altindadir (1,7). Cogu hastada 6grenme giicliikleri olsa da, ozellikle tedavi amagh

yardim alabiliyorlarsa normal siniflarda egitim gorebilirler. Az sayida hastada ciddi



zeka geriligi vardir, ancak bu miyopatinin agirligi ile orantili degildir. Epilepsi genel
poplilasyondan biraz daha siktir. Kaslardaki dejeneratif degisiklikler ve fibrozis agrisiz
bir siirectir. Miyalji ve kas spazmlar1 olusmaz. Oliim genellikle yaklasik 18 yas
civarinda meydana gelir. Oliim sebepleri uykuda solunum yetersizligi, direngli kalp

yetersizligi, pndmoni veya bazi vakalarda aspirasyon ve hava yolu tikanmasidir (7).
2.1.3. Laboratuvar Bulgular

Serum kreatin kinaz (CK) diizeyleri Duchenne muskiiler distrofide dogumdan
baslayarak semptomlarin baslamasindan Onceki donemde bile yiiksektir. Serum
konsantrasyonu genellikle 15 000 - 35 000 IU/L’dir (normal deger: <160 IU/L). Normal
serum CK diizeyleri DMD tanisiyla uyumlu degildir ancak hastaligin terminal
evrelerinde dejenere olacak ¢ok az kas dokusu kaldigindan CK degerleri birkag yil
oncekinden  daha  diisik  seviyelerdedir.  Kasta  bulunan  aldolaz  ve
aspartataminotransferaz gibi diger lizozomal enzimler de yiikselir ancak bu bulgu daha
az Ozglindiir. Ekokardiyografi , elektrokardiyografi (EKG) ve akciger grafisi ile
kardiyak degerlendirme gereklidir ve periyodik olarak tekrarlanmalidir. Tam
konulduktan sonra hastalar kardiyak yonden uzun doénemde izlem i¢in bir pediyatrik
kardiyologa sevk edilmelidir. Elektromiyografi (EMG) karakteristik miyopatik
ozellikler gosterir, fakat DMD i¢in 6zgiin degildir. Denervasyon kanit1 yoktur. Motor ve

duyu iletim hizlar1 normaldir (7).
2.14. Tam

Spesifik molekiiler genetik tani, eksik veya defektif olan distrofin proteinini
immiinohistokimyasal boyalarla doku kesitlerinde géstermek veya periferal kanda DNA
analizi ile miimkiindiir. Her vakada bu yontemlerin biriyle tan1 dogrulanmalidir. Kanda
PCR tan1 koydurucu ise, biyopsi ertelenebilir ancak bu deger normal ve klinik siiphe
yiksek ise kas biyopsisi kesitlerinden yapilacak daha 0zglin  distrofin
immiinohistokimya testi yapilmalidir. Bu yontemle PCR anormalligi gostermeyen

olgularin {igte biri saptanabilir (7).

Kas biyopsisi tanisaldir ve karakteristik degisiklikler gosterir (7). Miyopatik
degisiklikler arasinda endomisyal bag dokusu proliferasyonu, etrafa dagilmis dejenere
ve rejenere olan kas lifi nekrozuna reaksiyon olarak daginik mononiikleer enflamatuar
hiicre infiltratlar1 ve bir ¢ok yogun lif yer alir. Tan1 koymak i¢in bazen kas biyopsisi

yapilip yapilmayacagina karar vermek zor olabilmektedir. Hastalik i¢in aile Oykiisii



varsa, Ozellikle tanist dogrulanmis bir erkek kardes varsa, DMD’nin tipik klinik
ozelliklerini gosteren ve serum CK diizeyleri yiiksek olan bir c¢ocuga biyopsi
yapilmayabilir. Klinik 6zellikler tipik olsa bile, hasta ailede ilk olgu ise, bagka bir
miyopatinin DMD’yi maskelemediginden emin olmak i¢in, tan1 dogrulanmalidir. En sik

ornek alinan kaslar quadriseps femoris ve gastroknemiustur(7).
2.1.5. Tedavi

Bu hasta grubu, kas giicii ve fonksiyonunun diizeltilmesi ve olabildigince
stirdliriilmesi, kontraktiirlerin 6nlenmesi, spinal deformitenin 6nlenmesi, solunum
fonksiyonlarin korunmasi ve komplikasyonlarinin yonetimi, Kardiyomiyopatinin
(KMP) onlenmesi ve tedavisini kapsayacak sekilde bir ekip tarafindan yonetilmelidir.
Bu ekipte; diyetisyen, psikolog, fizyoterapist, ortopedist, ¢cocuk ndrolojisi uzmani,
cocuk kardiyolojisi uzmanit ve g¢ocuk gogiis hastaliklar1 uzmani olmalidir (6,8).
Glintimiizde DMD’ nin halen kiiratif tedavisi yoktur, steroid tedavisi en etkin tedavi

olup, diger uygulamalar destekleyici niteliktedir (8,9).
2.1.6. Kas Giicii ve Fonksiyonlar:

Kas giicii ve fonksiyonlarina yonelik testler, aile ve ¢ocugun tedavi etkinligine
ait gozlemleri degerlendirmede temel alinan parametrelerdir: Kas giicli muayenesi, 10
metre yiiriitme, 10 metre yliriime zamani, dort basamak ¢ikma gibi. Steroid tedavisi ve
fizyoterapi, kas giicii ve fonksiyonlarin1 koruma ve idame ettirmede tedavideki en etkili
yontemlerdir (6,8,9). Baslangi¢ hedefi viicut simetrisinin korunmasi ve siirdiiriilmesidir.
Hastalar skolyoza ve pelvik asimetriye meyillidirler, ayrica asil tendonunda asimetrik
kontraktiir gelisebilir. Ambulasyonun kaybolmadigi donemde pasif germe egzersizleri,
gece ayak bilek ortezleri (AFOs) kullanimi ile kontraktiir gelisiminin 6nlenmesi,
hidroterapi uygulanmas1 yapilabilecek islemlerdir. Yiizme gibi egzersiz programlari
onerilirken, dirence kars1 aktivite egzersizi kastaki harabiyeti artiracagindan kesinlikle
onerilmez. Gece splintleri ayak bilegi dorsifleksiyonun kayboldugu donemde
Onerilebilir. Nonambulatuvar hastalarda pasif veya aktif olarak desteklenen egzersizler,
ortezler ile kontraktiirler Onlenmeye c¢alisilmalidir. Diz-ayak bilek-ayak ortezleri
(KAFOs) ile ambulasyon siiresi uzatilabilir. Bu da skolyoza kars1 koruyucu etki yapar.

Ayak ve ayak bileginde siddetli deformite gelisenlerde iiglii artrodez gerekebilir(6,8,10).
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2.1.7. Spinal Deformitenin Onlenmesi ve Yénetimi

Hastalarin % 90 kadarinda klinik olarak belirgin skolyoz gelisimi
beklenmektedir. Fizyoterapi programina katilim, pelvik asimetrinin 6nlenmesi igin
uygun oturma ve postural destek saglanmalidir (7). Gelisen skolyoz hastanin oturusunu,
solunum fonksiyonlarini bozacak, beslenmeyi ve kalbi etkileyecek, ayrica hastanin
yasam kalitesini diislirecektir. Torakolomber spinal ac1 20-40 derece oldugunda skolyoz

cerrahisi onerilir (6,8).
2.1.8. Solunum Sistemi Komplikasyonlarinmin Yonetimi

Ambulatuvar donemde hastalarin solunum fonksiyonlar1 normaldir, ancak tekerlekli
iskemleye bagimli hale geldiklerinde etkilenir. Degerlendirmede en ¢ok kullanilan zorlu
vital kapasite (FVC) bes yas lizeri ve koopere olabilen ¢ocuklara yapilmahdir (6,8).
flerleyici FVC diisiisii bir respiratuvar yetmezlik gostergesidir ve bu hastalarda énce
gece, ardindan giindiiz hipoventilasyon ve hiperkapni gelisir. Bu dénemde bas agrisi,
okul basarisinda diisme, uyku diizeninde bozulma, bitkinlik, kilo kayb1 ortaya ¢ikabilir.
Tedavi edilmeyen hiperkapni solunum yetmezligine bagl 6lim riskini arttiracaktir
(6,8). Yapilan ¢alismalarda aralikli pozitif basingli noninvaziv mekanik ventilasyon ile
bu semptomlarin tiimiiniin geriledigi, fizyolojik parametrelerin diizeldigi, yasam siiresi

ve kalitesinin arttig1 gosterilmistir(6,8,11,12).
2.1.9. Kemik Saghg Yonetimi

Duchenne muskiiler distrofi hastalarinda ambulasyon kaybindan 6nce de kemik
mineral dansitesinde azalma oldugu bilinmektedir. Bu durum kas giigsiizliigiiniin erken
donemden baglayarak hastalarin hareketlerini kisitlamasi ile agiklanmaktadir. Tedavide
kullanilan steroidler kemik mineral dansitesini azaltici ikinci etmendir ve osteoporoza
ve kemik kiriklarina egilim yaratir. Bu, Ozellikle vertebralarda daha belirgindir.
Profilaktik olarak kalsiyumdan zengin diyet, glines 1s1¢indan yararlanma, giinliik oral

kalsiyum ve D vitamini destegi onerilmektedir (6,12-14).
2.1.10. Anestezi Yonetimi

Tiim yas gruplart her tiirli anestezi islemi Oncesinde 6zellikle solunumsal ve
kardiyak agidan degerlendirilmelidir. Sedasyon gereken durumlarda o6zellikle ileri yas

grubundaki hastalarda c¢ok dikkatli olunmalidir. Genel anestezi islemi gerektiginde
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malign hipertermi riski nedeniyle depolarizan kas gevseticilerinden kag¢imilmalidir

(6,15).
2.1.11. Duchenne Muskiiler distrofilerde Kardiyovaskiiler Yonetim

Kardiyomiyopati tim kardiyak rezervler tiikkenene dek asemptomatik olarak
ilerler. Hastalarda azalmis kas gilicii fiziksel aktiviteyi kisitladigindan kardiyak
tutulumun klinik bulgular1 ge¢ donemde ortaya ¢ikar. Sonug dilate kardiyomiyopati ve
buna bagl olarak gelisen konjestif kalp yetmezligidir (6,16). Son dénemlerde yapilan
calismalarda DMD’ de diyastolik fonksiyon bozuklugunun sistolik fonksiyonlardaki
bozulmadan ¢ok daha once olustugu gosterilmistir (17). Bu hastalarda dolasimda
katekolamin diizeyi yiiksekligi , sempatik hiperaktiviteyi yansitmaktadir. Sol ventrikiil
fonksiyon bozukulugunu siddetlendirdigi diisiiniilen bu durum goz Oniine alinarak
tedavide beta blokorler kullanilmaya baslanmistir. Carvedilol antioksidan ve vazodilator
Ozellikleri nedeni ile 6n plana ge¢mistir. Yapilan ekokardiyografik caligmalar ile
carvediloliin muskiiler distrofiye sekonder gelisen KMP tedavisinde giivenli oldugu
kadar sistolik ve diyastolik fonksiyonlarda diizelme yarattig1 kanitlanmistir (18,19).Son
zamanlarda kardiyak anormallikler tespit edilmeden Onceki donemde, anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitérleri (ACEI) ile tedavinin baslanmasi halinde, sol ventrikiiler
disfonksiyon gelisiminin geciktigi ve kalp fonksiyonlarinin korundugunu bildiren
calismalar yaymlanmistir (20). Konjestif kalp yetmezligi tedavisinde non selektif beta
blokorler, anjiotensin doniistiiriici enzim reseptdr (ACE) blokorleri, loop diiiretikler,
spironolakton kullanilmaktadir (6,8). Kardiyak tutulumun erken tanisi son derece
onemlidir. Kardiyak degerlendirme DMD’ de tan1 aninda ve eger ek problem yok ise 10
yasa gelene dek iki yilda bir, problem varsa daha sik, 10 yasindan sonra her yil
yapilmalidir (7).

2.1.12. Duchenne Muskiiler Distrofili Hastalarda Steroid Tedavisi ve Etkileri

Giliniimiizde DMD tedavisi kiir saglayici olmaktan uzaktir ve steroid tedavisine
eklenen destekleyici tedaviden ibarettir. Steroidin tedavide kullanilmaya baglamasi ile
hastaligin ilerleyisinde ve kliniginde belirgin bir diizelme yaninda yasam kalitesinde
iyilesme de olmustur (6,8,9). 1k kez 1974’ te Drachman ve ark. tarafindan DMD’ de
steroid kullanilmis ve tedavinin olumlu etkileri bildirilmistir (21). Ardindan gelen
bir¢cok randomize kontrollii ¢aligma, steroid tedavisinin bu hasta grubunda kas giicii ve

fonksiyonu iizerine belirgin diizeltici etkilerini kanitlamistir (22,23).
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2.1.13. Steroid Baslama Zamam ve Siiresi

Tercih edilen ambulasyon kaybindan once tedavi baglanmasidir, ancak bazi
merkezlerde ambulasyon kaybindan sonra bile kardiyak ve solunumsal yararli etkileri

nedeniyle tedavi siirdiiriilmektedir. Kesin tedavi siiresi bilinmemektedir (16,17).
2.1.14. Steroidlerin Etki Mekanizmasi

Duchenne muskiiler distrofide steroidlerin etki mekanizmalar1 net degildir, bir takim

teoriler vardir :

1. Sitotoksik T lenfositlerini azaltirlar (24).

2. Laminin ekspresyonunu ve myogenik tamiri artirirlar (25).
3. Kastaki apopitozisi ve hiicre infiltrasyonunu geriletirler (24).
4. Distrofin ekspresyonunu artirirlar (24,26).

5. Kas lifinde mekanik hasarlanmaya karsi koruyucu etkilidirler (24) ve kas lifi
nekrozunu azaltici etkileri vardir (24). Prednizon’ un kas lifindeki nekrozu % 40

oraninda azalttigina dair yayinlar bulunmaktadir (27).

7. Kas lifinin harabiyet hizin1 yavaslatici etkileri vardir. Bu etkiyi proteolizi inhibe

ederek yaparlar (27).

8. Myojenik onciil kok hiicre veya myoblastlarin proliferasyonunu artirabilirler, boylece

anabolik etki ile kas lifi rejenerasyonu ve biiylimesi artar (27).
2.1.15. Giiniimiizde Duchenne Muskiiler Distrofi Tedavisinde Kullanilan Steroidler

Giliniimiizde tercih edilen steroidler prednizon/ prednizolon ve prednizonun
oksazolidin derivesi olan deflazokorttur. Prednizon/ prednizolonun 0.75 mg/ kg/giin,

deflazokortun 0.9 mg/kg/giin kullaniminin ayni etkiyi gosterdigi bildirilmistir (28).
2.1.16. Steroidlerin Sistemler Uzerine Etkileri

Uzun siireli steroid tedavisinin DMD’ 1i hastalarda kas giicli ve fonksiyonlar1
tizerine olumlu etki ile ambulasyon siiresini uzattigi, skolyozu onledigi, solunum

fonksiyonlarini stabilize ettigi, yagam siiresini ve kalitesini arttirdig1 gosterilmistir (28).
2.1.17. Kas Giicii ve Fonksiyonu Uzerindeki Etkileri

Steroidler kas giiciinii arttirir ve ambulasyon siiresini belirgin olarak uzatirlar. Bu

etkileri 6 -12 aylik kullanim siiresinin ardindan belirginlesir (39).
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2.1.18. Steroidlerin Kardiyak Fonksiyonlar Uzerine Etkisi

Steroidlerin bu hasta grubunda ikinci sikliktaki 6liim nedeni olan kardiyak
tutuluma yonelik etkilerini ortaya koyan caligmalar ancak son dénemde yayinlanmaya
baslamistir (28,30). Erken baslanan tedavinin kardiyak fonksiyonlari stabilize ettigi ve
ilag kesildiginde bile birkag yil siire ile bu etkinin devam ettigi bildirilmektedir (28).

2.1.19. Kardiyomiyopati Gelisimi ve Genetik

Kardiyomiyopatinin ortaya ¢ikma zamaninin iskelet kas1 tutulumunun siddeti ile
bir iligkisi yoktur. Distrofin gen delesyon tipleri ile kardiyomiyopati gelisimi arasinda
bir iligki saptanmistir. Becker muskiiler distrofi ve DMD hastalarinda ciddi
kardiyomiyopati ile ekson 48,49°daki delesyonlar arasinda siki bir iligki vardir (31). En
erken kardiyomiyopati ekson 2-9 arasinda delesyon goriilenlerde gelismektedir. Ekson
45-49 delesyonu olanlarda kardiyomiyopati, delesyon 50,51’¢ gore daha erken
baslamaktadir. Jefferies ve arkadaslari ekson 51,52°de delesyon olan BMD ve DMD’li
hastalarda kardiyomiyopati riskinin daha diisikk oldugunu saptamiglardir. Ayni
calismada en diisiik kardiyomiyopati riski ekson12, 14-17°de delesyona sahip olanlarda
goriilmektedir. Farkli eksonlardaki bu bulgularin mekanizmasi bilinmemektedir. Bu

mekanizmanin agiga ¢ikmasi gelecekte genetik tedaviye yardimci olacaktir (32).

2.2. SOL VENTRIKUL YAPISI VE FONKSIYONU

Sol ventrikiil septal ve serbest duvar yapilarindan olusur. Enine kesitte, kisa
eksende sirkiiler ve uzun eksende ise kama seklindedir. Sol ventrikiilde kas demetleri
apeksten bazale dogru spiral bir seyir gosterir ve birbirini g¢arprazlayan tabakalar
olustururlar (33). Bu diizenin sonucu olarak; sistolde, kanin sol ventrikiil ¢ikigina dogru
yonlenmesini  saglayan kivrilma ve burkulma seklinde kontraksiyonlar olurken,
diyastol sirasinda ise kanin adeta bir girdap olusturarak sol ventrikiile dolmasi1 saglanir.
Serbest duvar bazalde kalin olup apekse dogru kademeli olarak incelir. Apikal ince
nokta olarak adlandirilan apeksin ucu hipertrofik kalpte dahi 1-2 mm kalinliktadir.
Bunun aksine miiskiiler septum bazal tepe noktasinda yuvarlak bir zirve yapar ve sag
ventrikiiler septal bandin yapigsmasi nedeniyle orta kisimda en kalindir. Septum hafif
inceldikten sonra serbest duvarin apikal kismi ile birlesene kadar hemen hemen ayni

kalinlikta kalir. Sag ventrikiilde oldugu gibi sol ventrikiil septal yiizeyi kabaca bir
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ticgen seklindedir. Farkli olarak apeks-mitral annulus ve apeks- aortik annulus mesafesi
biribibirine benzerdir. Ventrikiiler apeks kiiclik dar trabekiilasyonlarla karakterizedir,
ayrica septal yiizeyin 1/2’si kadarinda ince trabekiilasyonlar vardir. Bazale dogru
septum diizdiir ve bu bolgede subendokardiyal olarak sol dal seyreder. Membrandz
septum aortik kapagin sag posterior komissiirii altinda yerlesir. Trikiispit septal lifletin
membrandz septumun ortasina dogru yapismasi nedeniyle membrandz septumun
atriyoventrikiiler ve interventrikiiler komponentleri vardir. Morfolojik sol ventrikiil;
girim (inlet), apikal trabekiiler ve ¢ikim (outlet) kisimlarindan olusur (Sekil 2). inlet
kism1 mitral kapak lifletleri ve papiller kaslari ¢evreleyip destekler. Subaortik ¢ikim
yolu mitral kapagin aortik lifleti ile sol ventrikiil septal duvarini birbirinden ayirir (34).
Trabekiiler kisim papiller kaslarin altindan baslayip ince apikal noktaya dogru uzanir.
Trabekiilasyonlar sag ventrikiile gére daha incedir ve septal yiizey diizdiir. Outlet kism1
sag ventrikiile gore daha kisadir. Sol ventrikiil ¢ikim yolu; septumun iist kisimlari,

anterobazal serbest duvar ve anterior mitral liflet tarafindan olusturulur (33).

2.3. KALP DONGUSU

Bir kalp atiminin baglangicindan, bir sonraki kalp atiminin baslangicina kadar
gerceklesen olaylara “kalp donglisi” adi verilir. Kalp dongiisii temel olarak;

ventrikiillerin dolmasi ve hemen Oncesinde gevsemeye basladigi donemi igeren

Diyastol ve kontraksiyonu ve kanin ventrikiillerden atilmasini igeren sistolden olusur

(34). Kalp dongiisiinde gerceklesen olaylar sekil 3°te verilmistir.
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Sekil 2. Morfolojik sol ventrikiil anatomik yapist
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Sekil 3. Kalp dongiisii sirasinda gergeklesen olaylar

Her dongli sinlis diiglimiinde bir aksiyon potansiyelinin kendiliginden
olugmasi ile baslar. Depolarizasyonun atriyumlara yayilmasi ile “P dalgas1” olusur ve
bunu atriyumlarin kasilmasi izler. P dalgasindan sonra ventrikiiler depolarizasyonu

gosteren “QRS kompleksi” olusur. Ventrikiil depolarizasyonu ile birlikte ventrikiilerin
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kasilmas1 sonucunda ventrikiil basinglarinda yiikselme olur. Dolayisiyla QRS
kompleksi ventrikiil sistoliiniin baslangicindan ¢ok kisa siire 6nce olusur. T dalgasi
ventrikiil kas liflerinin gevsemeye basladig1 ventrikiiler repolarizasyonunu gosterir ve
ventrikiiler kontraksiyonun bitmesinden hemen 6nce olusur. Biiyiikk venler yoluyla
atriyumlara tasiman kanin yaklasik %801 atriyumlar kasilmadan 6nce atriyumlarin
icinden gecip dogrudan ventrikiillere akar. Bunu izleyen atriyum kasilmasi, genellikle
ventrikiillerin dolumunun geri kalan %?20’sinden sorumludur. Boylece atriyumlar
ventrikiillerin pompa olarak etkinligini %20 oraninda arttiran primer pompalar olarak

gorev yaparlar. Kalp dongiisii; hacim basing egrisine gore dort evreye ayrilabilir (34);
2.3.1. Ventrikiillerin Dolmasi

Ventrikiil sistolii sirasinda kapali olan AV kapaklar nedeniyle kan atriyumlarda
birikir ve sistoliin sona erip, ventrikiil basincinin diismesiyle birlikte biriken kan
hizla ventrikiillere dolar. Buna ventrikiillerin “hizli dolma evresi” denir. Hizli dolma
dénemi diyastoliin ilk {i¢te birlik kismini kapsar. Diyastoliin ikinci ii¢te birlik kisminda
ventrikiillere az miktarda gegis olur. Diyastoliin son tigte birlik kisminda ise

ventrikiillerin dolmasinin %20’sinden sorumlu olan atriyumlarin kasilmasi gerceklesir.
2.3.2. izovoliimik Kontraksiyon (IVK) Dénemi

Ventrikiiller kasilmaya basladiktan hemen sonra, ventrikiil basinci yiikselir ve
AV kapaklarin kapanmasina neden olur. Bu andan itibaren ventrikiillerin semilunar
kapaklari iterek agmalarina yetecek kadar basinci olugturmalari i¢in 0.02-0.03 saniyeye
daha gerek vardir. Dolayisiyla bu siire igerisinde ventrikiillerde kasilma olur ancak

bosalma olmaz.
2.3.3. Firlatma (Ejeksiyon) Donemi

Sol ventrikiil basinct 80mm Hg ve sag ventrikill basincinin ise 8mm Hg'nin
lizerine ¢ikmasiyla semilunar kapaklar agilir. Kanin yaklagik 9%70’1i firlatma
doneminin ilk ticte birlik kisminda ve geri kalan %30’u ise sonraki iigte ikilik donemde
bosalir. ilk iigte birlik doneme “hizli firlatma”, son iicte ikilik déneme ise “yavas

firlatma’” donemi ad1 verilir.
2.3.4. Izovoliimik Relaksasyon (IVR) Dénemi

Ventrikiillerin sistoliin sonunda aniden gevsemeye baslamasi, hem sag hem de

sol ventrikiil i¢i basinglarin hizli diismesine ve semilunar kapaklarin kapanmasina
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olanak verir. Bunu izleyen 0.03-0.06 saniye siiresince ventrikiill hacmi degismedigi
halde, ventrikiil kasinin gevsemeye devam etmesi “izovolemik relaksasyon dénemini”
olusturur. Bu donem sirasinda ventrikiil basinglar1 hizla diyastoldeki diisiik degerlere

geriler ve AV kapaklar agilir.

2.4. DOKU DOPPLER, DOPPLER STRAIN VE NON-DOPPLER STRAIN
EKOKARDIYOGRAFIi

Bircok kalp hastaliginda miyokardiyal fonksiyonun belirlenmesi tani,
sagaltim ve prognoz agisindan kritik 6neme sahiptir. Yillardir yapilan calismalara
ragmen optimal metot i¢in arayislar halen devam etmektedir. Sol ventrikiil
fonksiyonunun belirlenmesinde en sik kullanilan gériintiileme yontemi ekokardiyografi,
en sik kullanilan parametre ise EF’dur (35,36). Ejeksiyon fraksiyonu
kardiyomyopatilerde prognostik bilgi verir. Basit bir yaklasimla miyokardin radiyal
performansini yansitir, ancak longitudiunal kontraksiyon ve deformasyonunu yok sayar.
Buna karsin miyokard liflerinin kompleks yapis1 nedeniyle sistolik mekanik;
sirkumferensiyal, radiyal ve longitudinal dogrultuda gelismektedir. Ejeksiyon
fraksiyonu 6l¢timii uygulayan kisiye baghdir, kalbi global olarak degerlendirir ve yiike
bagimhidir. Bolgesel miyokardiyal fonksiyonun yorumlanmasinda 6znel bilgiler verir
(36). Ayrica Ozellikle tedaviye daha iyi yanitin alinabilecegi hastaligin erken

donemlerinde, normal veya korunmus EF degerleri varken gizli sistolik

disfonksiyon olabilecegi bildirilmektedir (36,37). Glinlimiizde kullanilan doku Doppler
goriintiileme (DDG) ve ondan tiiretilen S ve SR ekokardiyografi gibi teknikler; sol
ventrikiil longitudinal deformasyonun yilike en az bagimli olarak o6l¢iilmesini saglayan
metotlardir. Doku Doppler goriintiileme (DDG) yontemi bu erken degisikliklerin
saptanmasinda EF’ye gore daha duyarlidir. Doku Doppler goriintiileme ile kalbin aktif
kontraksiyonu ve pasif hareketinin (tethering ve translasyon) ayirimi giictiir (36,38-40).
Strain ve SR ekokardiyografi miyokardiyal sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin global
ve bolgesel olarak degerlendirilmesini saglayan ve gelismekte olan bir tekniktir. Doku
Doppler goriintiilleme yonteminden gelistirilmis olmakla birlikte bazi1 avantajlar1 vardir.
Miyokardiyal fonksiyonun hem global hemde boélgesel olarak degerlendirilmesine

olanak verir. (36,38,40-42).
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2.5. DOKU DOPPLER GORUNTULEME (DDG)

Doku Doppler goriintileme teknigi, konvansiyonel pulsed wave (PW)
Doppler’in modifiye edilmis sekli olup miyokardiyal hizlar1 analiz ederek kardiyak
fonksiyonlarin arastirilmasini saglar. Kostis ve ark. 1973 yilinda posterior duvar
hareketlerinde PW Doppler tekniginin kullanilabilecegini bildirmislerdir (43).
Sutherland ve Yamazaki tarafindan 1994 yilinda renkli doku Doppler ile miyokardiyal
duvar velositeleri o6l¢limii tanimlanmistir (39,44,45). Konvansiyonel Doppler, kalp
bosluklarinda ve damarda kan akiminin velositesini dlger. Akimin amplitiidi disiik,
velositesi yiiksektir. Bu yontemde “high- pass” filtreleme ile miyokarddan gelen yiiksek
amplitiidlii velositeler filtre edilir. Doku Doppler goriintiileme tekniginde bu filtrasyon
en alt diizeye indirilerek ve kazang ayar1 kan akim sinyalleri kaybolana kadar
diisiiriilerek, miyokarda ait olan yiiksek amplitid ve disiik hizli hareketler
goriintiilenmektedir. Bu yontem global ve bolgesel miyokard fonksiyonlarini kantitatif
olarak olger, miyokardiyal hareketin zamanla olan iliskisini degerlendirir ve M-mod
olgiimlerle korelasyon gosterir (38,39,40,46,47). ki farkli yontemle yapilabilir; (1)
spektral PW Doppler, (2) iki boyutlu veya M-mod renkli DDG. Iki boyutlu gériintiiniin
uzaysal rezoliisyonu daha iyi iken, spektral Doppler ve M-mod renkli Doppler

yonteminde zamansal rezoliisyon en 1yidir(39,46,48).
2.5.1. Renkli Doku Doppler (RDD)

Iki boyutlu renkli doku Doppler (RDD) ve renkli M-mod doku Doppler olmak
tizere iki farkli sekilde kullanilmaktadir. Bu tekniklerde duvar hareketleri hiz ve
yonlerine gore farkli renklerle kodlanirlar. Transdusere dogru hareket eden kardiyak
dokular kirmizi, transduserden uzaklasan dokular ise mavi renkle kodlanir. Elde edilen
gorlintiinlin  kaydi yapilarak daha sonra “post- processing” teknigi ile doku hizlar
kantitatif olarak degerlendirilir. Renkli M-mod doku Doppler 6zellikle endokardiyal ve
epikardiyal hizlarin farkliligin1 ortaya koymada kullanim alan1 bulmustur. Renkli DDG
Olctimleri i¢in yiiksek frame rate degerleri gerekir. Diisiik frame rate degerlerinde
zamansal ¢oziiniirliiliik diisiiktiir. iki boyutlu elde edilen goriintiiler gorsel olarak
degerlendirilebilir, kantitatif degerlendirme daha sonra yapilarak ortalama hiz dlgiiliir.
M-Mode kullanilarak daha iyi zamansal ve konumsal c¢oziiniirliikte veriler elde

edilebilir(39,46,48,49).
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2.5.2. Pulsed Wave DDG (PWDDG)

Kiirsor miyokardda incelenecek segment iizerine yerlestirilerek kayit yapilir.
Sistolde ve diyastolde miyokardin hareket yoniine gore pozitif veya negatif Doppler
dalgalar1 elde edilir. Renkli doku Doppler’in aksine ortalama degil anlik pik velosite
Olctimlerini verir. Bu nedenle elde edilen velositeler renkli DDG’ye gore biraz daha
yiiksektir. Yiiksek temporal rezoliisyon elde etmek igin Ornek voliim genisligi 2
ile 5 mm araligina ayarlanmahdir. Miyokardiyal hizlar diisiikk oldugundan dolay1
Nyquist limitleri —20 cm/sn ile +20 cm/sn araliina ayarlanmalidir. Monitér hizinin
50-100 mm/sn olmasi, hizlarin spektral ayrigmasinin optimal olmasini saglayacaktir.
Elde edilen veriler sadece Ornek voliimiin yerlestirildigi bolgeye ait oldugundan
miyokardin sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 her segment igin ayri ayri
degerlendirilebilir(39,46,48). Spektral DDG basit, pratikte kolay uygulanabilen bir
tekniktir. Renkli DDG i¢in daha gelismis aletler gerekir. Pratik uygulamasi kolay
olmamakla birlikte 6zellikle bolgesel miyokard hareketlerini degerlendirmede 6nemli
yer tutmaktadir (46). Pulse wave doku Doppler goriintileme (PW-DDG) teknigi ile
miyokarda ait sistolik ve diyastolik dalgalar elde edilir. Pulse wave doku Doppler
goriintiileme tekniginin de konvansiyonel Doppler tekniginde oldugu gibi a¢1 bagimli
olmasi nedeni ile kalbin tiim planlardaki hareketlerinin aym1 anda degerlendirilmesi
miimkiin olmamaktadir. (46,48).incelemenin yapildig1 pencereye gére PWDDG ile
kalbin uzun eksen veya kisa eksen boyunca olan hareketi degerlendirilir. Parasternal
pencereden yapilan incelemede sadece anterior septum ve posterior duvarin kisa eksen
boyunca olan hareketleri Doppler dalgalarina paraleldir. O sebeple parasternal
pencereden PWDD ile sadece bu iki duvarin kisa eksen {lizerindeki hareketleri

degerlendirilebilir. Uzun eksen boyunca

olan hareketlerin degerlendirilmesi i¢in uygun olan ise apikal penceredir. Ciinkii apikal
incelemede kalbin uzun eksen boyunca olan hareketleri Doppler dalgalarina paraleldir.
Apikal 4 bosluk, 2 bosluk ve uzun eksen goriintiilemelerde, tiim sol ventrikiil
duvarlarinin  ve mitral anniiliisin uzun eksen boyunca olan hareketleri
degerlendirilebilir. Kardiyak apeksin goreceli olarak hareketsiz olmasi nedeniyle sol
ventrikiilde longitiidinal kisalma ve uzama, sistolde apekse dogru diyastolde ise
apeksten uzaklasarak olmaktadir. Bu sistolik ve diyastolik Doppler velositeleri
miyokardiyumun herhangi bir yerinden Olgiilebilirken, klasik olarak velositenin

maksimum oldugu bazalden Sl¢iim yapilir (48). Renkli DDG’de optimal frame rate,
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velosite skalast ve gain degerleri gereklidir. Nefes tutturularak ekspiryum sonunda en
az 3 kardiyak sikliis kaydedilmelidir. Goriintiiniin frame rate degeri, sektdr genisligi
azaltilip derinlik degistirilerek arttirilabilir. Optimal frame rate degeri >150/sn
olmalidir. Stres ekokardiyografi sirasinda miyokardiyal velositenin artmasi nedeni ile
velosite skalast da arttirilmalidir. Dinlenme aninda pre-ejeksiyon ve izovolemik
relaksasyon (IVR) aninda diisiik velositeleri 5lgmek i¢in velosite skalast azaltilmalidir
(39,46,48). Pulse wave doku Doppler goriintiileme ile sistolde ardisik iki dalga elde
edilir. Bunlar izovolemik kontraksiyon (IVK) fazinda ve ejeksiyon fazinda olusan

dalgalardir;

1- Izovoliimik kontraksiyon (IVK) fazinda diisiik hizli, cok kisa siireli, unifazik veya
bifazik bir dalga goriintiilenir. Bu dalga kalbin rotasyonel hareketi ile izah edilmektedir.
Ciinkii izovoliimik kontraksiyon sirasinda ventrikiil voliimii sabit olup, miyokard uzun
eksen veya kisa eksen boyunca hareket etmemektedir. Bu fazda ventrikiil i¢i basing

artarken kalp rotasyonel olarak hareket eder.

2- Ejeksiyon fazinda apikal incelemede pozitif bir dalga kaydedilir. Bu sistolik dalga
(S) semilunar kapaklarin agilmasiyla baslar ve ikinci kalp sesinden Once, yani

semilunar kapaklarin kapanmasindan 6nce sonlanir.
Diyastolde ise PWDDG ile ii¢ dalga kaydedilir;

1- izovoliimik relaksasyon (IVR) sirasinda diisiik hizli, kisa siireli, unifazik veya

bifazik bir dalga elde edilir. Bu dalga da kalbin rotasyonel hareketine baglidr.

2- Erken diyastolik dolusla birlikte izlenen dalga (E) apikal incelemede negatiftir.
IVR’yi takiben baslar. Baslama zamani elektrokardiyografide T dalgasindan kisa bir
stire sonraya rastlar. E dalgasi, erken diyastolik dolus fazinda kalbin hizla
genislemesiyle meydana gelen hareketin olusturdugu dalgadir. Burada olusan E dalgasi

dogrudan miyokardiyal relaksasyona bagli olup dnyiikten kismen bagimsizdir.

3- Geg diyastolde, elektrokardiyografideki P dalgasindan sonra baslayip birinci kalp
sesinden Once sonlanan ve apikal incelemede negatif olan bir dalga (A) olusur. Bu,
atriyal kontraksiyonla atilan kanin ventrikiilde yaptigi genisleme hareketinin
olusturdugu dalgadir. A dalgasi pasif olarak meydana gelir ve miyokardin relaksasyonu
ile dogrudan iliskili degildir.

Pulse wave doku Doppler goriintileme (PW-DDG) ile mitral kapaktan sistol ve
diyastolde kaydedilen dalgalara ait spektral egri 6rnegi Sekil 4’te gosterilmistir.
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Sekil 4. Normal PW Doku Doppler spektral egri 6rnegi (Am: negatif end diyastolik
dalga, Em: negatif erken diyastolik dalga, IVCT: izovolumetrik kontraksiyon zamani,

IVRT: izovolumetrik relaksasyon zamam Sp: sistolik kontraksiyonun pozitif dalgasi,

Erigkinlerde yapilan c¢alismalarla benzer sekilde pediyatrik doku Doppler
velositeleri; yas ve kalp hizina goére degisir ve kardiyak biiylime parametreleri (en
belirgin olarak da sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (SVDSC) ve sol ventrikiil kiitlesi)
ile koreledir. Velosite degisiklikleri yasamin ilk yilinda belirgindir (39). Bu ozellikler
ventrikiil fonksiyonunun rutin 2D yontemlerle 6l¢giilmesini zorlastirir, buna karsin DDG
goreceli olarak geometrik degisikliklerden bagimsiz oldugundan bu grup hastalar i¢in

uygundur (50).
2.5.3. Kisithhiklar

Doku Doppler goriintiilemenin genis kullanim alanlar1 yaninda bazi kisitlamalari
da bulunmaktadir. Baslica kisitlamasi, hedef miyokardiyal segmentin hizinin hem
komsu miyokardiyal segmentin hareketinden hem de kalbin rotasyonel hareketinden
etkilenmesidir. Bu kisitlama S ve SR gibi yeni yontemlerle giderilmeye g¢alisilmistir.
Bir diger kisitlamasi da kalbin apeksinin kismen hareketsiz olmasindan dolayr PWDD
ile yeterli kalitede incelenememesidir. Ayrica, tim Doppler yontemlerinde oldugu gibi
PWDD yo6ntemi de ag1 bagimlidir. Ultrason dalgalarinin miyokardiyal harekete paralel

ayarlanmasi geregi bazen yontemi zorlagtirmaktadir. Yine yontemin ag¢1 bagimli olmasi
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nedeniyle kalbin uzun eksen ve kisa eksen boyunca olan hareketlerinin birlikte

degerlendirilmesi de miimkiin olmamaktadir (36,46,48,50).

2.6. STRAIN VE STRAIN RATE EKOKARDIYOGRAFI

Miyokardin maruz kaldig ekstrensik yiiklenme kosullar ile intrensek kontraktil
giiclerin kombinasyonu sonucu olusan sekil degisikligi miyokardiyal deformasyon
olarak adlandirilmaktadir ve Olglimii bir¢ok kalp hastaligi i¢in dnemlidir. Strain ve
SR deformasyonun Olgiitleridir. Bu ol¢limlerin kalp kast i¢in kullanimi ilk olarak
1973 yilinda Mirsky ve Parmley tarafindan kalp kasinin elastik yapisim1 daha iyi
anlamak tiizere ortaya atilmistir (51). Zerhouni ve ark. tarafindan 1988 yilinda magnetik
rezonans goriintiileme (MRG) sirasinda miyokardin isaretlenmesi yontemi ile ilk kez
non-invaziv yontemle S ol¢iimii yapilmistir (52). Doppler S ve SR ¢alismalar1 1999,
Non-Doppler S ve “speckle tracking” (nokta izleme) yontemleri de 2004 yilindan
itibaren kullanilmaya baglanmistir. Yapilan bir¢ok calisma ile gegerliligi gosterilen ve

gelismekte olan bir tekniktir (38,42,46,53).
2.6.1. Tamim

Strain, kuvvetin materyalde olusturdugu boyutsal deformasyonun kantitatif
temsilidir. Strese ya da uygulanan kuvvete bagli olarak nesnelerin bazal boyutunda
meydana gelen goreceli degisiklik olarak da tanimlanir. Strain sembolii olarak S veya
epsilon (g) kullanilir (42,48,54,55) . Kisalma veya uzama gibi tek boyutlu
deformasyonlarda konvansiyonel S 6l¢iimii kullanilir. Konvansiyonel S (Lagrangian)
dlgiimleri icin epsilon (g) kullamilir ve boyutsuzdur (Sekil 5). Olgiim 100 ile
carpildiginda % olarak ifade edilebilir. Anlik S 6l¢iimleri i¢in referans degeri sabit
degildir, deformasyon sirasinda zaman araliginda degisir ve bu da Eulerian veya
natural S olarak adlandirilir. Konvansiyonel ve natural S 6l¢iimleri karsilastirildiginda
(+) degerler i¢in natural S amplitiidii daha diistik, (-) degerler icin ise daha yiiksektir.
Kardiyak uygulamalarda baslangi¢c uzunluguna (L() daha az bagimli olan natural S
Olctimleri daha uygundur (36,41,42,48).
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Sekil 5. Lagrangian (konvansiyonel) strain formiili

Lagrangian formiilii; € = L — Lo/L0 (Lo= bazal uzunluk, L: yeni uzunluk)

Lagrangian formiilii straini tek boyutta tanimlar. iki boyut séz konusu oldugunda
strainin 4 komponenti vardir (iki normal ve iki kayma (shear) strain). Ug boyutta ise 9
komponent (3 normal 6 kayma straini) bulunur (Sekil 6). Bu kayma strainleri
sayesinde, miyositlerde meydana gelen %15 kadar kisalma, radiyal duvarda %40

kalinlagma ve EF degerinde %60 oraninda degisiklige neden olur (36,42).

2.6.2. Strain Rate

Nesnede meydana gelen boyutsal deformasyonun hizim1 temsil eder. Diger bir
tanimla birim zamanda Olgiilen anlik S degisimidir (Sekil 7). Strain rate degerleri
ultrason 151n1 paralelindeki sabit mesafede iki noktadaki doku velositelerinden
hesaplanir. Birimi s™* dir. Strain rate sembolii olarak SR veya ¢ kullanilir. SR degerleri

strain ile ayn1 yondedir(36,41,42).
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Mormal strain Kayma (Shear) strain
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Sekil 6. Iki boyut s6z konusu oldugunda normal ve kayma(shear) strainin sematik

olarak gosterilmesi

Sekil 7. Strain rate formiilii; SR (§) = Va— Vb /L
*Va- Vb: iki nokta arasindaki velosite farki,

*L: 0zgiil zamanda iki noktadaki anlik miyokardiyal veosite farkini temsil eden mesafe

2.6.3. Miyokardiyal Strain

Kalpte, miyokardiyal lifler longitiidinal, sirkumferensiyal ve transmural
dogrultuda uzanir. Longitiidinal uzanan lifler subendokardiyal ve subepikardiyal
bolgelerde yerlesirken, sirkumferensiyal uzanan lifler ise mid-miyokardiyal tabakada
daha merkezde yerlesmislerdir(56). Farklt miyokardiyal liflerin farkli hiz ve
yonlerinin olmasi nedeniyle kontraksiyon srasinda miyokardin seklinde degisiklik olur,
buna deformasyon denir. Diger taraftan nesnenin farkli yerlerinde ayn1 hiz ve yon
oldugunda hareket (displacement ve motion) vardir (36,42,48). Miyokardiyal S

Olciimlerinde  degisik  koordinat sistemleri kullanilabilir. Nesnenin degisik
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pozisyonlarmin belirtilebilmesi i¢in 3D koordinat sistemleri olugturulmalidir. Sekil 8’de
kalp koordinat sistemleri gosterilmektedir. Kardiyak uygulamalar i¢in genellikle lokal
kardiyak koordinat sistemi kullanilir (41). Bu sistemde birbirine dik uzanan 3 eksen
vardir;

1. Radiyal eksen (R): epikardiyuma dik ve ventrikiil boslugundan disar1 dogru uzanir.

2. Longitiidinal eksen (Lo): radiyal eksene dik, apeksten tabana dogru uzanir.

3. Sirkumferensiyal eksen (C): radiyal ve longitiidinal eksene diktir.

Yer degistirme ve velosite apeksten bazale dogru artar, bu da bazaldeki hareketin bir
kisminin nedeninin apikal kontraksiyon oldugunu gosterir. Ayrica tamamen pasif
segmentlerin deformasyon olmadan “tethering” etkisi ile hareket edebilmesi nedeniyle
velosite ve yer degistirme pozisyona bagimlidir, buna karsin S ve SR ise pozisyona
bagimli degildir (Sekil 9). Strain rate velosite gradienti ile es zamanli oldugundan S

de hareket gradienti olarak diisiiniilebilir (42,57).

Sekil 8. Kalbin global (Cartesian) (a) ve lokal (b) koordinat sistemi
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Zamansal entegrasyon

Velosite - Yer degistirme

Konumsal derivasyon Konumsal derivasyon

4 \ 4

Zamansal entegrasyon

Strain rate —— Strain

Sekil 9. Velosite, hareket (yer degistirme), Strain/SR iligkisi

Sistol sirasinda kalbin bazali apekse dogru hareket eder. Apeks kardiyak sikliis
boyunca hemen hemen hareketsiz kalarak kalbin bazali ile aym1 yonde birkag
milimetrelik bir hareket yapar. Kalbin bazali normal eriskinlerde yaklasik 1.2-1.5 cm
kadar apekse dogru hareket eder ve hereketin biiyiikliigii ve velositesi EF ile koreledir.
Diyastolde erken dolma (E) ve atrial kasilma (A) fazi sirasinda kalbin bazali orijinal
pozisyonuna doner. Kalbin bazalinin inisi (mitral annulus sapmas1) ventrikiiliin sistolik
kisalmasinin gostergesidir. Ventrikiiliin kisalmasi absoliit degerlerle dlgiiliirken,
boydaki goreceli degisiklik longitudiunal strain (LS) olarak adlandirilir (38,42,46,48).
Dolayisiyla LS sistolde negatif, diyastolde ise pozitiftir. Longitudiunal ve radiyal
strain (RS) arasinda ters iliski vardir. Ventrikiil kisalirken duvar kalinlagir, uzarken
duvar incelir. Ventrikiil diyastolde genisleyip sistolde daralir, buna gore
sirkumferensiyel strain (SS) sistolde negatif, diyastolde ise pozitiftir. Sol ventrikiiliin
dis kismi kardiyak siklus boyunca genel olarak degismediginden SS Ol¢lim yapilan
alana (epikardiyal, orta duvar, endokardiyal) gore sifira yakin olabilir. Bu durumda
ventrikiiliin ana strainleri LS ve RS’dir. Sirkumferensiyal liflerin asil olarak internal
basincin korunmasindan sorumlu oldugu sdylenebilir (42,48) (Sekil 10). S ve SR;
deformasyonun yiike bagli olmasi nedeniyle, kontraktilitenin dogrudan gostergesi
degildir. Kontraktilite; miyokardin aktif durumunu gosteren temel 6zelligidir, yiikle

iliskili degildir ve stress/S iligkisi ile yansitilir (36).
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Sekil 10. Sistol sirasinda kalp kas1 hareketleri

Strain rate deformasyonun zamansal seyrini gosterir ve doku Dopplerden elde
edilen primer deformasyon parametresidir. Bu deger kontraktiliteyi gosteren basing
degisiklik hizi (dP/dt) ile korele iken, strain bdlgesel EF analogudur. Ejeksiyon
fraksiyonunda oldugu gibi Onyiikiin arttirllmasi duvar geriliminin oldugu yerlerde
strainde artisa neden olurken, artmis artyiik durumunda ise azalmasi beklenir. Sol
ventrikiil kavitesi normal boyuta yakin oldugunda strain {izerinde minimal etkisi
olurken, sol ventrikiil kii¢iik ise RS artar ve LS azalir. Bunun aksine SR onyiik ve
artyiikten etkilenmez. Bu nedenle genel olarak klinik kardiyolojide pik sistolik SR
lokal kontraksiyon fonksiyonunu en yakin gosteren metot olarak kabul edilir (36,42).
Strain ve SR goriintiileme; DDG yonteminden gelistirilmis olmakla birlikte bazi
avantajlar vardir (36,42,48,49,57);

1. Yiikten bagimsizdir,

2. Miyokardiyal fonksiyonun hem global hem de bolgesel olarak
degerlendirilmesine olanak verir

3. Hem sistolik hem diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesini saglar

4. Zamansal ve konumsal rezoliisyonu yiiksektir ve pozisyona bagli degildir,

5. Kantitatif sayisal deger verir
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2.6.4. Ol¢iim Yontemleri

Miyokardiyal strain degisik ekokardiyografik yontemlerle o6lgiilebilir. M- mod
teknigi dogru zamansal ve uzaysal rezoliisyon saglamakla birlikte tek dogrultuda S
Ol¢timiinde kullanilabilir. Giiniimiizde kullanilan miyokardiyal S 6l¢iimleri Heimdal ve
ark. nin yaptig1 komsu doku velositelerinin karsilagtirilmasi ile baglamistir (55). Daha

sonralar1 “speckle tracking” teknigi gelistirilmistir.

2.6.5. Doppler S/SR Ekokardiyografi

Miyokardiyum hareketinin velositeleri DDG teknigi ile kaydedilir ve her
pikselin transdusere gore rolatif velositeyi gosterdigi parametrik renkli goriintli elde
edilir. Elde edilen veriler ayn1 zamanda miyokard velositesinin zamana gore degisimini
gosteren grafik sekline doniistiiriilebilir. Velosite ol¢iimleri duvar hareketleri hakinda
fikir vermekle birlikte, komsu miyokard segmentlerinin de kasilmast ve bu durumun
Olglim yapilan bolgenin velositesini etkilemesi verilerin bolgeye 6zglinligiini
siirlamaktadir (36,42,48). Komsu dokunun tethering etkisine agik olan bir segmentin
transdusere gore hareketini 6lgmektense komsu dokuya goére degerlendirilmesi daha
dogru bir yaklasim olur. Doku velositeleri, belirlenen bir miyokardiyal noktanin
referans noktasina yani, transdusere gore karsilastirilmasi ile 6lgiiliir. Doppler SR ise,
sabit mesafedeki iki nokta arasindaki velosite gradienti ile Olgiiliir, yani
miyokardiyum iizerinde belirlenen bir doku alaninin diger doku alanina gére hareketini
yansitir (36,48). Doku velositesi gibi S parametreleri de en sik olarak hafif
subendokardiyal hasarlara duyarli olan bazal-apeks hareketlerini degerlendirmede
kullanilir. Klinik kullanimda doku velositelerinden RS 6l¢limii uygun degildir. Bunun
nedeni secilen alanlar arasi mesafenin 12 mm’nin altinda olmasi durumunda daha
yiiksek artefakt ile iliskili olmasidir. Ayrica belirlenen noktalarin ayni dogru iizerinde
olmasi gerektiginden ve septumda hem sag hem de sol ventrikiil yapilar1 oldugundan
sadece posterior duvarda RS Olgtimleri anlamhdir (36,41,42,46,48). Doppler
tekniginde, miyokardin hareketi ve ultrason dalgalar1 arasindaki aci 20 derece
iizerinde oldugu takdirde S ve SR oldugundan daha diisiik 6lgiiliir. Olgiimler icin
yiiksek frame rate (FPS) >130/s gerekir (42). Bu kisithliklarina ragmen yapilan
caligmalarda Doppler S/SR o6l¢limlerinin referans yontem olan MRI bulgulan ile

korele oldugu gosterilmistir (36,42,48,58).
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2.6.6. Non-Doppler Strain ve Strain Rate Ol¢iimii

Doppler den bagimsiz bir strain dlgiim yontemi sinyal giiriiltii seviyesi, ag1
bagimlilig1 ve tek boyut yerine iki boyutlu olarak strain 6l¢iimiine olanak vermesi
nedeniyle ¢ekici olabilir. Komsu dokulardan radyofrekans sinyallerinin karsilastirilmasi
veya son donemlerde gelistirilen “block-matching ve speckle tracking” gibi yontemler

kullanilmaktadir (36,41,42).

2.6.7. Speckle Tracking Yontemi

Speckle tracking (nokta izleme) yontemi yansitilan ultrason 1sinlarinin irregiiler
ve rastgele benekli bir patern olusturmasina dayanir. Bu noktalarin rastgele dagilimi,
miyokardin her bolgesinin kendine 6zgii bir paterni oldugu, yani bir nevi parmak izi
oldugunu diigiindiirmiistiir (Sekil 11). Bu noktalar miyokardiyumun hareketini izler ve
miyokardin hareketi ile bu parmak izi hafif yer degistirir ancak sekil olarak sabit
kalir. Boylece bu noktalar kare kare izlenerek hareketi belirlenebilir. Elde edilen
verilerle doku velositesi, S, SR ve sol ventrikiil torsiyonu hesaplanabilir. Yapilan
calismalarda sonomikrometre, MRG ve renkli DDG ile karsilastirildiginda giivenirliligi
ve etkinligi gosterilmistir (41,42,59). Speckle tracking yontemi ile Olgililen
Lagrangian S iken, derivasyonuda lagrangian SR’tir. Doku Doppler goriintiilemeden
tiiretilen ise Eularian (natural) SR’tir. Non-Doppler 2D strain goriintiileme, agidan
bagimsizdir, birden fazla yonde hareket icin bilgi verir. Her noktanin geometrik yon
degisikligi miyokardiyal hareketi gosterir ve kare kare bu hareket izlenerek S ve SR
hesaplanabilir. Olgiimlerde kullanilan optimal frame rate 50-70 frames per second
(FPS) dir. Yiiksek frame rate degerlerinde yiiksek giirtiltii, diisiik degerlerde ise
korelasyonun kaybri riski vardir. Tek kardiyak siklus yeterlidir. Kalbin translasyonel
hareketinden dolay1 izlenmekte olan nokta 2D goriintiinlin digina ¢ikabilmekle birlikte,
genelde bir sonraki frame i¢in pek gecerli degildir. Elde edilen goriintiiler kaydedilip
Olclimler daha sonra yapilabilir (36,41,42,46).
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Sekil 11. Speckle tracking yontemi, farkli segmentlere ait benekli yapinin gériintimii

Speckle tracking yonteminin asil giicii tek veri serisinden birden fazla komponent veya
diizlemin (radiyal, longitudinal ve sirkumferensiyel) degerlendirilebilmesidir
(36,41,42). Speckle tracking yontemi ayrica sol ventrikiiliin torsiyonel deformasyonunu
da degerlendirme imkani vermesi ile de Ozglin bir metottur. Sol ventrikiil
kontraksiyonunda kisalma ve kalinlasmanin diginda torsiyon da olur. Sol ventrikiil kas
liflerinin dagilimi1 sonucu, oblik olarak uzanan liflerin kasilmasi ile burkulma hareketi
olusur. Kalp sikliisii i¢cinde sistolik kivrilma (twist) ve erken diyastolik agilma (untwist)
birbirine zit bazal ve apikal rotasyonlarla saglanmaktadir. Sistol sirasinda apeksten
bakildiginda, apeksin bazale gore saat yoniiniin tersine dogru rotasyon yaptigr goriiliir.
Torsiyon veya burkulma (twist) ejeksiyon ve sistol sonunda enerjinin korunmasinda
onemli bir rol oynar. Bu enerjinin elastik re-coil seklinde salinimi da erken diyastolde

ventrikiillerin vakum giiciine katkida bulunur (36,42,58).
2.6.8. Klinik Uygulamalar

Bazi kisithiliklara ragmen S ve SR subklinik kalp hastaliklarini degerlendirmede
etkili bir yontemdir (36,60-62). Yapilan ¢alismalarda referans metotlarla korele oldugu
gosterilmistir(36,42). Klinikte ¢ok farkli endikasyonlarda S/SR ekokardiyografiden
faydalanilmaktadir (Tablo 1).



Tablo 1. S/SR ekokardiyografinin klinikte kullanim alanlar
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Miyokard enfarktiisii

Stres kardiyomyopati

Koroner arter hastaliklari

Restriktif Kardiyomiyopati

Dilate kardiyomyopati

Diyastolik kalp hastaliklar1

Stres ekokardiyografi

Revaskiilarizasyon

Valviiler kalp hastaliklar1

Sol ventrikiil senkronizasyon bozuklugu

Sol ventrikiil hipertrofisi

Konjenital kalp hastaliklar

Hipertansif kalp hastaliklar

Iac iligkili kardiyotoksisite

Hipertrofik kardiyomyopati Diger

Sol  wventrikiil sistolik fonksiyonunun global veya bolgesel olarak
degerlendirilmesinde geleneksel yontemlere gore tstiinliigli gosterilmistir(36,42).
Duvar hareketleri DDG veya S ekokardiyografi ile kantifiye edilebilir. Miyokardiyal
iskeminin degerlendirilmesinde, infarkt alanlarinin ve yayginliginin belirlenmesinde S
ve SR kulanilabilir. Iskemide doku velositeleri, S ve SR degerlerinin azaldig
bildirilmistir. Dobutamin stres testi sirasinda doku viabilitesinin degerlendrilmesinde
SR olctimlerinin doku velositesi dl¢limii ve duvar hareketlerinin analizine gore daha
Ustlin  oldugu, ayrica revaskiilarizasyon sonrasinda fonksiyonel diizelmenin
ongoriilmesinde daha duyarli oldugu saptanmistir (63,64). Kardiyomyopatilerde doku
velositesi, S ve SR degerlerinin azalmasi nedeniyle bazi kalitsal kardiyomyopatilerin
subklinik donemde saptanabilecegi disiiniilmiistiir. Hipertrofik kardiyomyopati
mutasyonlart saptanan ve hipertrofi olmayan hastalarda sistolik ve diyastolik
velositelerede azalma oldugu bildirilmistir. Amiloidozis, diyabetik kalp hastaliklar1 ve
Friedrich ataxia ve hipertansiyon nedenli hipertrofi ve kardiyomyopati ayiriminda
kullanilmistir. Kardiyak tutulum bulgulart olmayan primer amiloidozisli hastalarda
sistolik S ve SR degerlerinin azaldigi bildirilmistir (37,65). Konstriktif perikarditin
restriktif kardiyomyopati ile ayiriminda yararl bulunmustur (36,42).

Miyokardiyal fonksiyonun belirlenmesi valviiler kapak hastaliklarinin fizyolojik
etkilerini anlamada da faydali olabilir. Yapilan bir ¢calismada aort darliginda perkiitan
kapak replasmani sonrasinda S ve SR degerlerinde belirgin diizelme bildirilmistir.
Subklinik miyokardiyal disfonksiyonun saptanmasi, rejurjitan kapak hastaliklarinda

cerrahi miidahelenin zamanlamasinda kilavu olarak kulanilabilir (36,42,66).
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Giiniimiizde diyastolik bozulmanin degerlendirilmesinde ylik bagimli olan transmitral
akim degisikligi kullanilmaktadir. Anormal relaksasyonu ve tedaviye yaniti
degerlendirmede kullanilabilecek direkt bir miyokardiyal parametrenin olmast degerli
olacaktir (36,39,42). Strain ve SR goriintileme miyokardiyal mekanigin daha iyi
anlasilmasini saglayan fizyolojik veriler saglamis olup, giiniimiizde en 6nemli klinik
kullanimi miyokardiyal viabilite ve sol ventrikiil disfonksiyonunun belirlenmesidir.
Giinliik kullanimini engelleyen nedenler; kompleks metodoloji, teknik verilerin elde
edilmesi ve analizinin zor olmasi, degisik uygulamalarda hangi parametrenin daha

iistlin oldugu konusunda fikir birliginin olmamasidir(46).

Calismamizda DMD tanis1 alan olgularda konvansiyonel ekokardiyografi ile
saptanan disfonksiyon bulgular1 gelismeden olas1 subklinik disfonksiyon varliginin

PWDDG, S ve SR ekokardiyografi ile degerlendirilmesi amaglanmustir.
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3. MATERYAL ve METOT

3.5. CALISMA GRUBU

Dr.Sami Ulus Kadin-Dogum, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hastanesi Pediatrik
Kardiyoloji ve Noroloji boliimlerinde DMD tanisi ile izlenen ve ¢alisma kriterlerine
uygun olan 3 yas-12 yas arasi 32 hasta caligmaya alinmistir.

Kardiyak patolojisi olmayan, iiftiriim nedeniyle klinigimize yonlendirilen 3 yas
12 yas aras1 31 saglikli ¢cocuk ¢alismaya kontrol grubu olarak dahil edilmistir.

Hasta ve kontrol grubunda bulunan olgularin demografik 6zellikleri (cinsiyet,
yas, vicut kitle indeksi), standard ekokardiyografi verileri, PW-DDG ve 2D S/SR

ekokardiyografi ile yapilan 6l¢iimleri degerlendirilmistir.

3.6. EKOKARDIYOGRAFi OLCUMLERI

Calismamizda ekokardiyografik ¢alisma iki ayri1 calismaci tarafindan, Philips
iIE33® ekokardiyografi cihazi ile (Andover, MA,USA), 5 MHz prob kullanilarak
yapildi. Sol ventrikiil boyutlari, ¢ikim yollari, M-mode, 2D, renkli Doppler
ekokardiyografi, strain/strain rate ile degerlendirildi. Islem elektrokardiyografi
monitorizasyonu esliginde yiiriitiildii. Sol ventrikiil 6lglimleri “American Society of

Echocardiography” onerilerine gore yapildi(67).

3.7. PWDDG

Renkli doku Doppler ekokardiyografi ile en iyi 6rnegin gozlendigi ve en yiiksek
amplitiidde sinyallerin alindig1 kayitlar degerlendirilmeye alindi. Cihaz iizerinde
bulunan doku Doppler goriintii 6zelligi aktive edilerek apikal 4 bosluk renkli doku
Doppler goriintiileri alindi. Nyquist limit —20 cm/sn ile +20 cm/sn aralifinda ve yiiksek
‘frame rate’ (>100 frames. s"') olacak sekilde ayarlandi. Renkli doku Doppler ile dort
bosluk pozisyonunda; sol ventrikiil serbest duvari ve septumun bazal kisimlarindan
ornekler alinarak; kardiyak siklus boyunca S, A, E., dalgalar, ejeksiyon zamani1 (EZ),
izovolumetrik kontraksiyon zamam (IVKZ), izovolumetrik relaksasyon zamani (IVRZ)

olgiimleri yapildi ve miyokard performans indeksi (MPI) (MPi=IVCT+IVRT/EZ)
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hesaplandi. PW-DDG i¢in 6l¢lim yapilan parametrelerin sematik olarak gosterimi sekil

12°de verilmistir.

21201 12:50:51

Sekil 12. PW Doku Doppler ile yapilan dlgilimler

3.4. S/SR EKOKARDiIYOGRAFIi

S/SR ekokardiyografi 6l¢iimleri i¢in apikal dort bosluk goriintiiler kaydedilip
veriler islem sonrasinda analiz edilerek Ol¢iimler elde edildi. Elektrokardiyografi
esliginde ve ardisik 5 kardiyak sikliisii i¢erecek sekilde kayitlar alinip, daha sonra iE 33
ekokardiyografi cihazinin i¢inde var olan speckle tracking (QLAB version 6.0, TMQ,
Philips Medical Systems) yazilimi, manuel olarak endokardiyal sinirlar belirlendikten
sonra, otomatik olarak tim myokardiyal dokulari i¢ine alarak strain ve strain rate
degerlerini hesapladi. Apikal dort bosluk pozisyonda alinan kayitlarda sol ventrikiil
bazal anterolateral duvar strain ve strain rate 6l¢timleri ile sol ventrikiil global strain

Olctimleri yapildi.

Arastirma boyunca Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi “’iy1 klinik uygulamalari
ve laboratuar uygulamalari’ kurallaina uyuldu. Calismaya alinan tiim ¢ocuklarin ailelerine
calisma hakkinda ayrintili bilgi verildi. Bu calisma i¢in Zekai Tahir Burak Kadin

Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul Bagkanligindan onay alindu.
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3.5. ISTATISTIKSEL CALISMA

Hasta ve kontrol grubundan elde edilen degiskenlerin dagilimi bilgisayar
ortaminda siniflandirildi. SPSS v16.0 (Statistical Package For the Social Sciences
For Windows, version 16.0) programi kullanilarak istatistiksel sonuclar elde edildi.
Veriler ortalama ve standart sapma olarak verilmig, normal dagilim gosteren
parametrelerin gruplar aras1 karsilastirmalarinda student t test, iki veri arasindaki iliski
Pearson korelasyon testi ile degerlendirilmistir. Buna gore korelasyon katsayisi (r) ve
korelasyon giicii arasindaki iliski asagida verilmistir;

r=0.00-0.24  Zayif
r=0.25-049  Orta
r=0.50-0.74  giicli

r=0.75-1.00  ¢ok
Calisma diizeninde temel olarak DMD’li ve EF degerleri normal olan hasta ve

kontrol grubu olmak iizere iki grup olusturuldu. Istatistiksel olarak ‘p’ degerinin

0.05’in altinda oldugu durumlar anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 3 yas-12 yas arast DMD’li 32 erkek hasta ve 3 yas 12 yas arasi
kontrol grubu olarak belirlenen 31 erkek olgu alindi. Demografik veriler,
ekokardiyografik Olgiimler ve kalp hizi tablo 2’de verilmistir. Yasa gore
degerlendirildiginde hasta grubun yas araligi 36-144 ay, ortalama 85,2 + 38,4 ay,
kontrol grubunun yas aralifi 36-144 ay, ortalama 89 + 38,9 ay olarak saptanmistir.
Hasta ve kontrol grubu arasinda EF, KF, PWDSC, kalp hiz1 yoniinden istatistiksel
olarak anlamli fark saptanirken ( p <0.05), interventrikiiler septum diyastol sonu ¢ap1
(IVSDSC), sol ventrikiil sistol sonu ¢apt (SVSSC), sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1
(SVDSC) ve sol ventrikiil kiitle indeksi (SVKI) yoniinden anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Hasta ve kontrol grubunun dinlenme sirasinda EKG kayitlarindan alinan anlik

kalp hiz1 degerleri sekil 13’te gosterilmistir.

1209

kalp tepe atimi /dk
3

1=
T

T T
hasta kentrol

Gruplar

Sekil 13. Anlik alinan EKG ile saptanan hasta ve kontrol grubu kalp hizi
degerleri
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Tablo 2. Demografik veriler, ekokardiyografik 6l¢timler ve kalp hizi

‘ Hasta ‘ Kontrol ‘ R

Demografik ozellikler

Yas ort. (ay) 85,2+ 38,4 89 + 38,9 0,69
Viicut agirlig (kg) 24,4+ 6,8 28,9+ 13,3 0,06
Boy (cm) 116 £ 15,8 125+22,4 0,06
Ekokardiyogafik 6lciimler ve kalp hizx

EF (%) 70,9 £5.5 76.5+ 5,85 0.0001

KF (%) 39,7+5,2 44,8 £5,8 0.0001

IVSDSC (mm) 4,4+0,8 5,5+1,2 0,06

PWDSC (mm) 4+0,8 5,9+1.4 0,01

SVSSC (mm) 20,9+3,7 19,7+4,1 0,21

SVDSC (mm) 34,7+5 35+5.4 0,82

Kalp hiz /dk 99,1+8,6 82,1+7.6 0,0001
SVKI Gr/m 103,6+35,7 111,8+29,5 0,08

4.1. PULSE WAVE DOKU DOPPLER OLCUMLERI

Apikal dort bosluk pozisyonda cursor interventrikiiler septum ve sol ventrikiil
serbest duvarmin bazaline yerlestirilerek elektrokardiyografi esliginde PW-DDG
kayitlar1 alindi. Kayitlardan En, An, E/A, S, ES, IVRZ, IVKZ ve MPI &lciimleri
yapildi.

Interventrikiiler septumun bazalinden yapilan Olgiimlerde E, cm/sn
(10,7+1,39; 12,5+1.8), S cm/sn (6,79+0,84;7,6+1) amplitiidii, IVRZ m/sn (55,6+11,9;
49+8,57) ve MPI (0,46+0,08; 0,42+0,06) yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0,05). An, ES, E/A, IVKZ yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05) (Sekil 14).

Sol ventrikiil serbest duvar bazalinden yapilan Olgiimlerde E cm/sn
(14,24£2,3;15,7+2,2), S cm/sn(7+1; 7,8+1,1) amplitiidii ve IVRZ m/sn (58,7+11,5;
50,9+9,8) yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (p<0,05) A, ES,
E/A,IVKZ, MPI yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Pulse wave doku Doppler dl¢limlerinin dagilimi tablo 3’te verilmistir.




Tablo 3. Hasta ve kontrol grubu PWDDG sonuglarinin karsilastirilmasi

38

Hasta Kontrol Hasta Kontrol
PW-DDG (n=32) (n=31) ’ (n=32) (n=31) ’
SB SB SVB SVB

E (cm/sn) 10,7+1.39 12,5+1.8 0,0001 | 14,2423 15,7£2,2 | 0,01
A (cm/sn) 5,7+1,3 6.3+1,6 0,09 7,0+1,2 7,3+1,37 | 0,36
ES (m/sn) 234,5+16,4 | 235,2+22 0,88 237,4+15,2 | 238,3+26 | 0,85
E/A 1,94+0.43 2,03+0,35 | 0,39 2,03+0,36 | 2,17+0,32 | 0,13
S (cm/sn) 6,79+0,84 7,6+1 0,001 | 71 7,8+1,1 0,001
IVRZ(m/sn) | 55,6+11,9 49+8,57 0,01 58,7€11,5 | 50,9£9,8 | 0,004
IVKZ(m/sn) | 55,9£10,2 51,6+8,7 0,07 58,7£12,7 | 54,249,8 | 0,12
MPI 0,46+0,08 0,42+0,06 | 0,03 0,48+0,1 0,44+0,08 | 0,10

Hasta ve kontrol grubu IVRZ septum bazal degerlerinin dagilimi sekil 14’te verilmistir.

50,0000

70,0000

= 60,0000

50,0000

= 40,0000

zovolemik relaksayon zamar septal mfsn

30,0000

20,0000

T
hasta

Gruplar

T
kortrol

Sekil 14. Hasta ve kontrol grubu IVRZ septum bazal degerlerinin dagilinu
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4.2. STRAIN VE STRAIN RATE OLCUMLERI

Apikal 4 bosluk pozisyonda elektrokardiyografi esliginde ardisik >5 sikliis
kaydedildi. Sol ventrikiil serbest duvar bazalinden strain ve strain rate dlgtimleri ile
global strain 6l¢timleri yapildi.

Sol ventrikiil serbest duvar bazalinden yapilan strain (-14,5+4,7; -27,3+6,5) ve
strain rate Ol¢limlerinde (-0,24+0,5;-0,83+0,27) hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak belirgin anlamli fark saptandi (p<0.001) (Tablo 4). Apikal 4 bosluk
pozisyonda yapilan global strain dl¢timiinde (-13,7+2,8;-18,842,3) hasta ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak belirgin anlamli fark saptandi ( p<0,001) (Tablo 4).

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun strain ve strain rate degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol

(n=32) (n=31) ’
SVBLS -14,5+4,7 -27,3£6,5 0,0001
GLOBS -13,7+£2,8 -18,8+2,3 0,0001
SVBLSR -0,24+0,5 -0,83+0,27 0,0001

Vakalarin yas ile GLOBS (r=0,43; p=0,0001) ve SVBLSR (=0,30;p=0,016)
degerleri arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon izlendi. E,, dalgas1 (1=-0,26;p=0,04),
S (-0,25;p=0,04) dalgasi1 ile SVBLS arasinda orta diizeyde negatif korelasyon saptandi.
IVRZ,(r=0,39;p=0,001:r=0,47;p=0,0001:r=0,37;p=0,003)IVKZ(r=0,38;p=0,002:
=0,42; p=0,0001: r=0,31;p=0,01) ile SVBLS, GLOBS, SVBLSR pozitif orta diizeyde
korelasyon gdzlendi. MPI ( 1=0,38; p=0,002) ile SVBLS arasinda orta diizeyde pozitif
korelasyon saptandi. EF(r=-0,44; p=0,0001) ile SVBLS arasinda orta diizeyde negatif
korelasyon belirlendi. KF(r= -0,42; p=0,001:r=-0,35;p=0,004) ile SVBLS VE GLOBS
arasinda orta diizeyde negatif korelasyon izlendi. IVSDSC(r=-0,34;p=0,006),
PWDSC(r=-0,42;p=0,0001) ile SVBLS arasinda negatif orta diizeyde korelasyon
saptandi. Kalp hiz1 (1=0,36; p=0,003) ile SVBLS arasinda pozitif orta diizeyde
korelasyon belirlendi (Tablo 5).
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Tablo 5. Demografik 6zellikler, PWDDG, ekokardiyografik Slgiimler ile strain ve

strain rate arasindaki korelasyon

SVBLS GLOBS SVBLSR
r p R R P
YAS 0,22 0,07 0,43 0,0001 0,30 0,016
VA -0,11 0,39 0,12 0,33 0,07 0,53
E -0,26 0,04 -0,14 0,24 -0,01 0,93
A -0,19 0,13 -0,02 0,84 -0,05 0,97
E/A -0,04 0,73 -0,97 0,45 -0,05 0,68
S -0,25 0,04 -0,07 0,13 -0,09 0,54
IVRZ 0,39 0,001 0,47 0,0001 0,37 0,003
IVKZ 0,38 0,002 0,43 0,0001 0,31 0,01
MPI 0,38 0,002 0,23 0,06 0,09 0,47
EF -0,44 0,0001 -0,41 0,001 -0,24 0,057
KF -0,42 0,001 -0,35 0,004 -0,19 0,12
IVSDSC -0,34 0,006 -0,13 0,029 -0,13 0,31
PWDSC -0,42 0,001 -0,24 0,053 -0,22 0,07
KALP HIZI 0,36 0,003 0,20 0,11 0,21 0,08
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5. TARTISMA

Duchenne muskiiler distrofi (DMD), tiim 1rklar1 ve etnik gruplart etkileyen en
yaygin herediter noromuskiiler hastaliktir. Sikligi; canli dogan bebeklerde 1:3600°diir.
Bu hastalik X’e bagli resesif yolla kalitilir. Anormal gen X kromozomunda, Xp21

lokusundadir ve tanimlanan en biiylik genlerden biridir (1).

Iskelet kas1 yaninda solunum kaslar1 ve kalp kasmnin da tutulmasi morbidite ve
mortalitenin bu hastaliktaki en Onemli nedenidir. Kardiyak tutulum subklinik
seyredebilecegi gibi kardiyomiyopati (KMP) ve kalp yetmezligi seklinde de

olabilmektedir.

Kalp tutulumunda miyokardiyal fonksiyonun belirlenmesi tani, sagaltim ve
prognoz acisindan kritik 6neme sahiptir. Yillardir yapilan ¢aligmalara ragmen en uygun
metot i¢in arayislar halen devam etmektedir. Sol ventrikiil fonksiyonunun
degerlendirilmesinde en sik bagvurulan goriintiileme yontemi ekokardiyografi ve en sik
kullanilan parametre ise ejeksiyon fraksiyonudur (EF) (35-36). Ejeksiyon fraksiyonu
Ol¢timii 6zneldir ve kalbi global olarak degerlendirmesi nedeni ile degeri kisitlidir.
Duchenne muskuler distrofili hastalarda tedaviye yanitin daha iyi oldugu erken
evrelerde korunmus EF degerlerine karsin, gizli sistolik disfonksiyon olabilecegi
bildirilmektedir (7,8). Calismamizda DMD’li hastalarda korunmus EF ve KF
degerlerine karsin strain ve strain rate degerleri agisindan hasta ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak belirgin anlaml fark saptanmasi gizli sistolik disfonksiyon

oldugunu gdostermistir.

Doku Doppler goriintilleme (DDG) yontemi EF 6l¢iimiine gore daha duyarl bir
yontemdir, ancak kalbin pasif hareketleri ile aktif kontraksiyonunun ayirt
edilememesi problem olusturmaktadir. Strain (S) ve strain rate (SR) ekokardiyografi ise
miyokardiyal sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin global ve bdolgesel olarak

degerlendirilmesini saglayan gelismekte olan bir tekniktir.

Olgularimizin demografik ozelliklerine baktigimizda hasta ve kontrol grubunun
yas, viicut agirligi, boy dagilimlari normal idi. Hasta ve kontrol grubu EF, KF degerleri
normal sinirlarda olmasina ragmen, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
vardi. Yapilmis ¢alismalarda KF degeri %28’in {izerinde olan hastalar normal sinirlar

icinde kabul edilmistir. (18,68-73 ). Ayrica bu caligmalarda hasta ve kontrol grubu
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arasinda EF, KF yoniindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir. (18, 69-73)
Kazuhiro ve arkadaslarinin ¢alismasinda DMD’li 14 hastada konvansiyonel yontemle
PWDDG karsilastirilmistir (69). Mertens ve arkadaslar ise 3-12 yas aras1 32 DMD’li
hastada sol ventrikiil anterolateral duvar strain ve strain rate ile konvansiyonel yontemi
karsilagtirmiglardir (70). Sozii edilen bu son literatiir hasta sayis1 ve yas grubu ve

sonuglar1 acisindan ¢aligmamizla uyumlu idi.

Sadece bir calismada hasta ve kontrol gruplarinin EF ve KF’leri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (68). Calismamizda EF ve KF degerleri
normal simirlarda oldugundan hasta ve kontrol grubu arasindaki anlamli fark
Onemsenmemistir. Zaten asemptomatik ve EF; KF degerleri normal olan DMD’li
hastalarin incelenmesi hedeflenmekte idi. Hasta ve kontrol grubunda SVDSC, SVSSC
degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bu sonug,

hastalarimizin dilate kardiyomiyopati gelistirmediginin isaretiydi.

Sol ventrikiil posterobazal ve lateral on duvar1 DMD 1i hastalarda ilk etkilenen
ve fibrozisin basladigi yer olarak bildirilmistir. Burada baslangicta homojen bir
etkilenme olmamaktadir (74-76). Calismamizda sol ventrikiil PWDSC yoniinden hasta
ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Bu hastalarin
asemptomatik oldugu erken donemlerde de fibrozisin bagladigin1 gostermesi
bakimindan 6nemli bir bulgu olabilir. Yapilan ¢alismalarda hasta ve kontrol grubu
arasinda PWDSC acisindan hasta grubunda diisik degerler saptandigi ancak
istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 belirlenmistir. (18, 69-73).

Siniis tasikardisi DMD’li hastalarda ilk goriilen elektrokardiografik bulgudur.
Nedeni fibrozis ve yag birikiminin kalbin iletim sistemini, 6zellikle de sinoatrial nodu
etkilemesidir ( 77). Ayrica bu hastalardaki otonomik disfonksiyonun da tasikardiye
katkist olmaktadir ( 78). Bu hastalarda dolagimda gosterilen katekolamin yiiksekligi ve
sempatik hiperaktivitenin nedeni otonomik disfonksiyondur (18,19). Calismamizda
hasta ve kontrol grubu arasinda kalp hiz1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi. Siniis tasikardisi disinda olgularimizda ritim bozuklugu belirlenmedi. Yas ile
birlikte kontrol grubunda kalp hiz1 azalirken, DMD’li grupta bu azalma goriilmemistir.
Yapilan bir caligmada kalp hiz1 ile kardiyak disfonksiyon arasinda korelasyon oldugu
gosterilmistir. Bu calismada ayrica 5 yil siireyle izlenen olgularin kalp hizlarinin

kardiyomiyopati gelisimi ile birlikte arttig1 gosterilmistir (68). Sol ventrikiil fonksiyon
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bozukulugunu siddetlendirdigi diisiiniilen bu durum goéz oniline alinarak tedavide beta

blokorler kullanilmaya baslanmistir(18,19).

Doku Doppler goriintileme (DDG), EF o6l¢iimiine gore daha duyarli bir
yontemdir, ancak kalbin pasif hareketleri ile aktif kontraksiyonunun ayirt
edilememesi problem olusturmaktadir. Ayrica, tim Doppler yontemlerinde oldugu gibi
PWDD yoéntemi de aci bagimhidir. Sistolik fonksiyon bozuklugu olmayan DMD’li
hastalarda erken donemde diyastolik disfonksiyonu gosterebilir. Markham ve ark.’nin
yaptiklar1 bir ¢calismada kardiyomiyopatileri olmayan ve EF, KF degerleri normal olan
5-14 yas aras1 26 DMD’li hastanin E dalgasi, A dalgas1 E/A orani, IVRZ, S dalgasi
yoniinden kontrol grubu ile aralarinda anlamli fark bulunmustur (18). Sol ventrikiil
sistolik fonksiyonlar1 bozulmamis olan DMD’li kopeklerde yapilan bir calismada
miyokardiyal velosite gradienti, E dalgasi, E/A oram1 yoniinden kontrol grubu ile
aralarinda anlamli fark bulunmustur (79). Calismamizda septum bazali ve sol ventrikiil
serbest duvar bazalinden dlgiilen E dalgasi, S dalgasi, IVRZ ve septum bazalinin MPI
degerleri yoniinden hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptandi. Bu bulgu
genel olarak literatlirle uyumlu idi; (18, 71-73). A dalgasi, E/A orani, ES ve sol
ventrikiil serbest duvar bazalinden &lgiilen MPI yoniinden iki grup arasinda anlaml
fark saptanmadi. Bu bulgu Mertens, kazuhiro ve ark’nin yaptig1 ¢alismayla uyumlu,

digerleriyle uyumsuz idi(69,70).

Doku Doppler goriintiilemenin genis kullanim alanlar1 yaninda bazi kisitlamalari
da bulunmaktadir. Baslica kisitlamasi, hedef miyokardiyal segmentin hizinin komsu
miyokardiyal segmentin hareketinden ve kalbin rotasyonel hareketinden de
etkilenmesidir. Bu kisitlama S ve SR gibi yeni yontemlerle giderilmeye calisiimustir.
Bir diger kisitlamasi da kalbin apeksinin kismen hareketsiz olmasindan dolay1t PWDD
ile yeterli kalitede incelenememesidir. Ultrason dalgalarinin miyokardiyal harekete
paralel ayarlanmas1 gereg8i bazen yontemi zorlastirmaktadir. Yine yontemin ag1 bagiml
olmasi1 nedeniyle kalbin uzun eksen ve kisa eksen boyunca olan hareketlerinin
birlikte degerlendirilmesi de miimkiin olmamaktadir (36,46,48,50). Literatiirdeki farkl
sonuclar nedeniyle daha gilivenilir yontemler arastirilmis ve son yillarda strain ve

strain rate bu amagla kullanilmaya baslanmistir.

Sol ventrikiil posterobazal ve lateral 6n duvar1 DMD’li hastalarda ilk etkilenen
ve fibrozisin basladigi yer olarak bildirilmistir. Burada baslangigta homojen bir

etkilenme olmamaktadir (74-76).
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Duchenne muskuler distrofili hastalarda tedaviye yanitin daha iyi oldugu erken
evrelerde korunmus EF degerlerine karsin, gizli sistolik ve diyastolik disfonksiyon
olabilecegi bildirilmektedir (7,8). Geg¢miste DMD ‘li hastalarin kardiyolojik
tedavilerine dilate KMP gelistikten sonra baslanmaktaydi. Bu tedaviler hastalarin
Omriinii uzatmamakta, sadece KMP’nin daha yavas ilerlemesini saglamaktaydi.
Duchenne muskiiler distrofili hastalarda KMP genellikle 12 yasindan sonra baslamakta
ve 18 yasindan sonra hastalarin %90’indan fazlasinda KMP goriilmektedir(74). Son
yillarda DMD’li hastalarda erken donemde gizli sistolik ve diyastolik disfonksiyon
gelisebilecegi gosterilmis ve erken baglanacak tedavinin dilate KMP’ yi belirgin sekilde
geciktirdigi, hastalarin yasam siirelerinin uzayabildigi bildirilmistir (20,21,80). Hitoko
ve ark. 40 asemptomatik hastaya beta blokor ve ACE inhibitdrii baslamislar ve 10.9 yil
sonunda bu hastalardan higbirinin 6lmedigini saptamiglardir (81). Bu nedenlerden
dolayt DMD’li hastalarda asemptomatik donemde gizli sistolik ve diyastolik
disfonksiyonu gosterebilecek yontemler arastirilmaya baglanmistir. Bu ydntemlerin

icinde en giivenilir olan1 strain ve strain rate olarak belirlenmistir.

Duchenne muskiiler distrofili hastalarda yapilan strain ve strain rate
caligmalarinin ¢ogunda sol ventrikiil posterior duvari kullanilmistir (71- 73). Hitoko ve
arkadaslar1 13, kazuhiro ve arkadaslar1 25 DMD’li hasta almislar ve kontol grubu ile
strain ve strain rate degerleri arasinda anlamli fark saptamislardir( 73). Giatrikos ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada sadece strain rate ¢alisilmistir(71). Calismamizda sol
ventrikiil serbest duvar bazalinden strain ve strain rate, apikal dort bogluk global strain
degerleri kullanildi. Burada SVBLS, SVBLS ve GLOBS degerleri yoniinden hasta ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak belirgin anlamli fark saptandi. Mertens ve
ark, da hasta ve kontrol gruplarinin sol ventrikiil serbest duvar bazal, midlateral ve
apikal strain, strain rate degerleri arasinda anlamli fark bulduklarini bildirmislerdir.
Calismamizdan farkli olarak burada midlateral ve apikal bolgeler de calisilmistir.
Mertens, Cristopher Spurney ve ark. DMD’ 1i farelerde sol ventrikiil serbest duvar
midlateral bolgede strain ve strain rate dl¢limleri yapmis ve kontrol grubuyla anlamli

fark saptamislardir. (70, 82))

Olgularimizin asemptomatik olmasi, EF ve KF degerlerinin normal olmasina
ragmen strain ve strain rate Olclimlerinin bozuk saptanmasi gizli miyokardiyal
etkilenmeyi gostermesi bakimindan onemlidir. Bu sayede hastalara erken donemde

tedaviye baslama olanagi sunulmustur.
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Strain ve strain rate ekokardiyografi, konvansiyonel ekokardiyografi ve DDG’ e
gore daha sensitif ve daha spesifik bir yontem olarak goriilmektedir. Ancak yapilan

caligsmalarin sayis1 Duchenne muskiiler distrofili hastalarda azdir.

Sonug olarak; konvansiyonel ekokardiyografik yontemlerle normal sinirlarda sol
ventrikiil sistolik fonksiyonu saptanan asemptomatik DMD’li hastalarda sol ventrikiil
anterolateral duvardan yapilan strain, strain rate Olgiimlerinde kontrol grubuna gore
diisiik degerler saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Bu hastalarda
sol ventrikiil fonksiyonunu degerlendirirken konvansiyonel yontemler yaninda S/SR
gibi ekokardiyografik yontemler kullanilarak subklinik disfonksiyonun belirlenmesinin

tedavi zamanlamasi ve izlem agisindan faydali olacagi kanisindayiz.
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6. SONUCLAR

6.1.

6.2.

6.4.

Demografik Ozellikler ve Standart Ekokardiyografi Sonuclar:

Her iki grup arasinda yas, viicut agirligi, boy yoniinden istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi (p>0.05)

Her iki grup arasinda EF, KF, PWDSC degerleri yoniinden istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p<0.05), ancak EF ve KF degerleri her iki grupta da normal

sinirlar igerisindeydi.
iki grup arasinda kalp hiz1 ortalamalar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark

bulundu (p<0.001). Hasta grubunda kalp hizi ortalamasi kontrol grubuna gore
yiiksek idi.

PWDDG Sonuclari:
Interventrikiiler septumun bazalinden yapilan dl¢iimlerde E,,, S amplitiidii, [IVRZ,

MPI yéniinden istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0,05). An, ES, E/A,
[VKZ yéniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Sol ventrikiil serbest duvar bazalinden yapilan Sl¢iimlerde E,, S amplitiidii ve
IVRZ yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptand1 (p<0,05). A, ES,
E/A,IVKZ, MPI yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Strain ve Strain Rate Ekokardiyografi Sonuclar:

Sol ventrikiil serbest duvar bazalinden yapilan strain ve strain rate dl¢limlerinde
hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak belirgin anlamli fark saptandi

(p<0.001)

Apikal 4 bosluk pozisyonda yapilan global strain 6l¢iimiinde hasta ve kontrol

grubu arasinda istatistiksel olarak belirgin anlamli fark saptandi ( p<0,001).

Demografik ozellikler, PWDDG, ekokardiyografik ol¢ciimler ile strain ve

strain rate arasindaki korelasyon Sonuglari:

Vakalarin yas ile GLOBS (r=0,43; p=0,0001) ve SVBLSR (r=0,30;p=0,016)

degerleri arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon izlendi.
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E. dalgas1 (r=-0,26;p=0,04), S (-0,25;p=0,04) dalgas1 ile SVBLS arasinda orta

diizeyde negatif korelasyon saptandi.

IVRZ,(r=O,39;p=0,001 :1=0,47;p=0,0001 :r=0,37;p=0,003)1VKZ(r=0,38;p=0,002:
r=0,42; p=0,0001: r=0,31;p=0,01) ile SVBLS, GLOBS, SVBLSR arasinda pozitif

orta diizeyde korelasyon gozlendi.

MPI ( 1=0,38; p=0,002) ile SVBLS arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon

saptandi.

EF(r=-0,44; p=0,0001) ile SVBLS arasinda orta diizeyde negatif korelasyon
belirlendi.

KF(r= -0,42; p=0,001:r=-0,35;p=0,004) ile SVBLS VE GLOBS arasinda orta

diizeyde negatif korelasyon izlendi.

IVSDSC(r=-0,34;p=0,006), PWDSC(1=-0,42;p=0,0001) ile SVBLS arasinda

negatif orta diizeyde korelasyon saptandi.

Kalp hiz1 (r=0,36; p=0,003) ile SVBLS arasinda pozitif orta diizeyde korelasyon
belirlendi.

Konvansiyonel ekokardiyografik yontemlerle normal siirlarda sol ventrikiil

sistolik fonksiyonu saptanan asemptomatik DMD’li hastalarda sol ventrikiil

anterolateral duvardan yapilan strain, strain rate Ol¢limlerinde kontrol grubuna gore

diisiik degerler saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Bu hastalarda

sol ventrikiil fonksiyonunu degerlendirirken konvansiyonel yontemler disinda S/SR gibi

ekokardiyografik yontemler kullanilarak subklinik disfonksiyonun belirlenmesinin,

tedavi zamanlamasi ve izlem agisindan faydali olacagi kanisindayiz.



48

7. KAYNAKLAR

10-

11-

12-

Emery AEH. The Muscular Dystrophies. Lancet 2002; 359:687-695.

Emery AE. The muscular dystrophies. BMJ. 1998 Oct 10;317(7164):991-995.
Sarnat HB and Menkes JH. Diseases of the motor unit. In: Menkes JH, Sarnat HB
and Maria BL (eds ). Child Neurology, Lipipincott: Williams and Wilkins, 2006:
969-1024.

Hoffman EP, Fischbeck KH, Brown RH, Johnson M, Medori R, Loike JD, Harris
JB, Waterston R, Brooke M, Specht L, et al.Characterization of dystrophin in
muscle-biopsy specimens from patients with Duchenne's or Becker's muscular
dystrophy. N Engl J Med. 1988 May 26;318(21):1363-1368.

Matei D, Gherghina [, Cintezd E, Matei A, Alexianu M. Value of
immunohistochemical investigation in the diagnosis of neuromuscular diseases in
children. Rom J Morphol Embryol. 2011;52(1):111-115.

Bushby K, Bourke J, Bullock R, Eagle M, Gibson M, Quinby J. The
multidisciplinary management of Duchenne muscular dystrophy. Current
Paediatrics 2005; 15:292-300.

Sarnat H.B. Muscular dystrophies. In Berhman RE, Kliegman RM, Jenson HB,
(eds). Nelson Textbook of Pediatrics, 19th ed. Philedelphia, Saunders; 2012; 2060-
2069.

Kinali M, Manzur A.Y, Muntoni F. Update on the management of Duchenne
muscular dystrophy. Arch. Dis Child 2008; 93:986-990.

Moxley RT, Ashwal S, Pandya S, Connolly A, Florence J, Mathews K, Baumbach
L, McDonald C, Susman M, Wade C. Practise Parameter: Corticosteroid treatment
of Duchenne dystrophy (Report of the Quality Standards subcommittee of the
American Academy of Neurology and the Practise Committee of the Child
Neurology Society). Neurology 2005; 64:13-20.

Eagle M. Report on the Muscular Dystrophy Campaign workshop: exercise in
neuromuscular diseases(Newcastle). Neuromuscul Disord 2002; 12:975-983.
Rodillo EB, Fernandez-Bermejo E, Heckmatt JZ, Dubowitz V. Prevention of
rapidly progressive scoliosis in Duchenne muscular dystrophy by prolongation of
walking with orthoses. J Child Neurol 1988; 3:269-274.

Finder JD, Birnkrant D, Carl J, Farber HJ, Gozal D, lannaccone ST, Kovesi T,
Kravitz RM, Panitch H, Schramm C, Schroth M, Sharma G, Sievers L, Silvestri



13-

14-

15-

17-

18-

19-

20-

21-

23-

49

JM, Sterni L. Respiratory care of the patient with Duchenne muscular dystrophy:
ATS consensus statement. Am J Respir Crit Care Med 2004;170:456—465.

Eagle M, Baudouin SV, Chandler C, Giddings DR, Bullock R,Bushby K. Survival
in Duchenne muscular dystrophy:improvements in life expectancy since 1967 and
the impact of home nocturnal ventilation. Neuromusc Disord 2002; 12:926-929.
Biggar LK, Bachrach RC, Henderson H, Kalkwarf H, Plotkin H, Wong BL. Bone
health in Duchenne muscular dystrophy: a workshop report from the meeting in
Cincinnati, Ohio, 8 July 2004. Neuromuscul Disord 2005; 15:80-85.

Bachrach K. Taking steps towards reducing osteoporosis in Duchenne muscular
dystrophy. Neuromuscul Disord 2005; 15:86-87.

Klingler W, Lehmann-Horn F, Jurkat-Rott K. Complications of anaesthesia in
neuromuscular disorders. Neuromuscul Disord 2005; 15:195-206.

Gulati S, Saxena A, Kumar V, Karla V. Duchenne Muscular Dystrophy: Prevalence
and Patterns of cardiac Involvement. Indian J Pediatr 2005; 72:389-393.

Markham LW, Michelfelder EC, Border WL, Khoury PR, Spicer RL, Wong BL,
Benson DW. Abnormalities of Diastolic Function Precede Dilated Cardiomyopathy
Associated with Duchenne Muscular Dystrophy . J Am Soc Echocardiogr 2006;
19:865-871.

Rhodes J, Margossian R, Darras B.T, Colan S. D, Jenkins K. J, Geva T, Powell A J.
Safety and Efficacy of Carvedilol Therapy for Patients with Dilated
Cardiomyopathy Secondary to Muscular Dystrophy. Pediatr Cardiol 2008; 29:343—
351.

Kajimoto H, Ishigaki K, Okumura K, Tomimatsu H, Nakazawa M, Saito K, Osawa
M, Nakanishi T. Beta-Blocker Therapy for Cardiac Dysfunction in Patients With
Muscular Dystrophy. Circ J 2006; 70(8):991-994.

Duboc D, Meune C, Lerebours G, Devaux JY, Vaksmann G, Bécane HM. Effect of
Perindopril on the Onset and Progression of Left Ventricular Dysfunction in
Duchenne Muscular Dystrophy. Journal of the American College of Cardiology
2005; 45:855-857.

Drachman DB, Toyka KV, Myer E. Prednisone in Duchenne muscular dystrophy.
Lancet 1974; 14:1409-1412.

Fenichel GM, Florence JM, Pestronk A, Mendell JR, Moxley RT, Griggs RC,
Brooke MH, Miller JP, Robison J, King W, Signore L, Pandya S, Schierbecker J,



24-

25-

28-

29-

30-

31-

32-

33-

50

Wilson B. Long-term benefit from prednisone therapy in Duchenne muscular
dystrophy. Neurology 1991; 41:1874-1877.

Griggs RC, Moxley RT III, Mendell JR, Fenichel GM, Brooke MH, Pestronk A,
Miller JP. Prednisone in Duchenne dystrophy. A randomized, controlled trial
defining the time course and dose response. Clinical Investigation of Duchenne
Dystrophy Group. Arch Neurol 1991; 48:383-388.

Wallace G.B, Newton R.W. Gowers' sign revisited. Arch Dis Child 1989; 64:1317—
1319.

Anderson JE, Weber M, Vargas C. Deflazacort increases laminin expression and
myogenic repair, and induces early persistent functional gain in mdx mouse
muscular dystrophy. Cell Transplant 2000; 9:551-564.

Hardiman O, Sklar RM, Brown RH JR. Methylprednisolone selectively affects
dystrophin expression in human muscle cultures. Neurology 1993; 43:342-345.
Angelini C. The role of corticosteroids in muscular dystrophy: a critical appraisal.
Muscle Nerve 2007; 36:424-435.

Markham LW, Spicer RL, Khoury PR, Wong BL, Mathews KD, Cripel LH,
Steroid Therapy and Cardiac Function in Duchenne Muscular Dystrophy. Pediatr
Cardiol 2005; 26:768—771.

Pradhan S, Ghosh D, Srivastava NK, Kumar A, Mittal B, Pandey C.M , Singh U.
Prednisolone in Duchenne muscular dystrophy with imminent loss of ambulation. J

Neurol 2006; 253:1309-1316.

Nigro V, Politano L, Nigro G, Romano SC, Molinari AM, Puca GA. Detection of a
nonsense mutation in the dystrophin gene by multiple SSCP. Hum Mol Genet. 1992
Oct;1(7):517-520.

Jefferies JL, Eidem BW, Belmont JW, Craigen WJ, Ware SM, Fernbach SD, Neish
SR, Smith EO, Towbin JA. Genetic predictors and remodeling of dilated
cardiomyopathy in muscular dystrophy.Circulation. 2005 Nov 1;112(18):2799-
2804.

Anderson RH. Terminology. In: Anderson RH, Baker EJ, Penny D, Redington
AN Rigby ML, Wernovsky G (eds). Paediatric Cardiology. Third edition. Churchill
Livingstone 2010; 3-16.



34-

35-

36-

39-

40-

41-

42-

43-

45-

51

Guyton AC, Hall JE. Heart muscle; The heart as a pump and function of the
heart valves. In: Guyton AC, Hall JE (eds). Textbook of Medical Physiology. 11th
edition. Elsevier Saunders 2006;103-115.

Curtis JP, Sokol SI, Wang Y. The association of left ventricular ejection
fraction, mortality, and cause of death in stable outpatients with heart failure. J
Am Coll Cardiol 2003;42:736-742

Nesbitt GC, Mankad S, Oh JK. Strain imaging in echocardiography: methods
and clinical applications. Int J Cardiovasc Imaging 2009;25:9-22.

Koyama J, Ray-Sequin PA, Falk RH. Longitudiunal myocardial function assessed
by tissue velocity, strain, and strain rate tissue Doppler echocardiography in
patients with AL (primary) cardiac amyloidosis. Circulation 2003;107:2446-2452.
Traintafyllou KA, Karabinos E, Kalkandi H, Kranidis Al, Babablis D. Clinical
implications of the echocardiographic assesment of the left ventricular long axis
function. Clin Res Cardiol 2009; 98:521-532

Mundigler G, Zehetgruber M. Tissue Doppler imaging: Myocardial velocities
and strain- Are there clinical applicatons? J Clin Basic Cardiol 2002;5:125-132
Abraham TP, Dimaano VL, Liang HY. Role of tissue Doppler and strain
echocardiography in current clinical practise. Circulation 2007;116:2597-2609
D’hooge J, Heimdal A, Jamal F, Kukulski T, Bijnens B, Rademakers F, Hatle
L, Suetens P, Sutherland GR. Regional strain and strain rate measurements by
cardiac ulrasound: principles, implemenation and limitatons. Eur J
Echocardiography 2000;1:154-170.

Marwick TH. Measurement of strain and strain rate by echocardiography. J Am
Coll Cardiol 2006;47:1313-1327.

Kostis JB, Mavrogeorgis E, Slatter A, Bellet S. Use of a range-gated, pulsed
ultrasonic Doppler technique for continuous measurement of velocity of the
posterior heart wall. Chest 1972;62:597-604.

Sutherland GR, Stewart MJ, Grounsstroem WE, Moran CM, Fleming A. Color
Doppler myocardial imaging: a new technique for the assessment of myocardial
function. J Am Soc Echocardiogr 1994;7:441-458.

Yamazaki N, Mine Y, Sano A. Analysis of ventricular wall motion using color

coded tissue Doppler imaging system. Jpn J Appl Phys 1994;33:3141-3146.



46-

47-

48-

51-

52-

53-

54-

55-

56-

57-

52

Pellerin D, Sharma R, Elliott P, Veyrat C. Tissue Doppler, strain, and strain
rate echocardiography for the assesment of left and right systolic ventricular
function. Heart 2003; 89 (Suppl 1I1):9-17.

Isaaz K. Tissue Doppler imaging for the assesment of left ventricular
functions. Current Opinon in Cardiology 2002;17:431-442.

Khraiche D, Pellerin D. Tissue Doppler, Doppler strain, and non-Doppler strain:
tips, lmitations, and applications. In: Nihoyannopoulos P, Kisslo J (eds).
Echocardiography, Springer-Verlag London Limited 2009;79-100.

Citro R, Bossone E, Kuersten B, Gregoria G, Salustri A. Tissue Doppler and
strain imaging: anything left in the echo lab? Cardiovasc Ultrasound 2008;6:54-65.
Eidem BW. Tissue Doppler echocardiography in children with acquired or
congenital heart disease. Pediatrics and Child Health 2009;19(2):98-105.

Mirsky I, Parmley WW. Assesment of passive elastic stiffness for isolated heart
muscle and the intact heart. Circ Res 1973;33:233-243.

Zerhouni EA, Parish DM, Rogers WJ. Human Heart: tagging with MR
1maging-a method of non-invasive assesment of myocardial motion. Radiology
1988;171:841-845.

Friedberg MK, Mertens L. Tissue velocities, strain, and strain rate for
echocardiographic assesment of ventricular function in congenital heart disease.
European Journal of Echocardiography 2009;10:585-593.

Abraham TP, Nishimura RA. Myocardial strain: Can we finally measure
contractility?J Am Coll Cardiol 2001;37:731-734.

Heimdal A, Stoylen A, Torp H, Skjaerpe T. Real-time strain rate imaging of the
left ventricle by ultrasound. J] Am Soc Echocardiogr 1998;11:1013-1019.
Greenbaum RA, Ho SY, Gibson DG, Becker AE, AndersonRH. Left ventricular
fibre architecture in man. Br Heart J 1981;45:248-263.

Hashimoto I, Li X, Bhat AH, Jones M, Zetts AD, Sahn DJ. Myocardial strain rate
is a superior method for evaluation of left ventricular subendocardial function
compared with tissue Doppler imaging. J Am Coll Cardiol 2003;42:1574-1583.
Amundsen BH, Crosby J, Steen PA, Torp H, Slordahl SA, Stoylen A. Regional
myocardial long-axis strain and strain rate measured by different tissue Doppler
and speckle tracking echocardiography methods: a comparison with tagged
magnetic resonance imaging. European Journal of Echocardiography 2009;10:229-

237.



59-

60-

61-

62-

63-

64-

65-

66-

67-

53

Adamu U, Schmitz F, Becker M, Kelm M, Hoffman R. Advanced speckle
tracking echocardiography allowing a three-myocardial layer spesific analysis of
deformation parameters. European Journal of Echocardiography 2009;10:303-308.
Mori K, Hyabuchi Y, Inoue M, Suzuki M, Sakata M, Nakagawa R, Kagami S,
Tatara K, Hirayama Y, Abe Y. Myocardial strain imaging for early detection of
cardiac involvement in patients with Duchenne’s muscular dystrophy.
Echocardiography 2007;24:598-608.

Saghir M, Areces M, Makan M. Strain rate imaging differentiates hypertensive
cardiac hypertrophy from physiologic cardac hypertrophy (Athlete’s heart). J Am
Soc Echocardiogr 2007;20:151-157.

Tumuklu MM, Etikan I, Kisactk B, Kayikcoglu M. Effect of obesity on left
ventricular structure and myocardial systolic function: Assessment by tissue
Doppler imaging and strain/strain rate imaging. Echocardiography 2007;24:802-
810.

Nucifora G, Schuijf JD, Delgado V, Bertini M, Scholte AJHA, Ng ACT,
Werkhoven JM, Jukema JW, Holman ER, Wall EE, Bax JJ. Incremental value of
subclinical left ventricular systolic dysfunction for the identification of patients
with obstructive coronary artery disease. Am Heart J 2010;159:148-157.

Jamal F, Kukulski T, D’hooge J, Scheerder ID, Sutherland G. Abnormal
postsystolic thickening in acutely ischemic myocardium during coronary
angioplasty: A velocity, strain, and strain rate Doppler myocardial imaging
study. J Am Soc Echocardiogr 1999;12:994-996.

Serri K, Reant P, Lafitte M, Berhouet M, Bouffos VL, Roudant R, Lafitte S.
Global and regional myocardial function quantification by two-dimensional
strain. Application in hypertrohic cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol
2006;47:1175-1181.

Kim MS, Kim YJ, Kim HK, Han JY, Chun HG, Kim HC, Sohn DW, Oh BH,
Park YB. Evaluation of left ventricular short- and long-axis function in severe
mitral regurgitation using 2-dimensional strain echocardiography. Am Heart J
2009;157:345-351.

John SG, James B, Richard D, Gardin J, Klein A, Manning WJ. Recommendations
for use of echocardiography in clinical trials. A report from the american society of
echocardiography’s guidelines and standards committee and the task force on

echocardiography. ] Am Soc Echocardiogr 2004;17:1086-1119.



68-

69-

71-

72-

73-

74-

75-

78-

54

Thomas TO, Morgan TM, Burnette WB, Markham LW. Correlation of Heart
Rate and Cardiac Dysfunction in ~ Duchenne  Muscular ~ Dystrophy.  Pediatr
Cardiol. 2012 Oct;33(7):1175-1179

Mori K, Edagawa T, Inoue M, Nii M, Nakagawa R, Takehara Y, Kuroda Y, Tatara
K. Peak negative myocardial velocity gradient and wall-thickening velocity during
early diastole are noninvasive parameters of left ventricular diastolic function in
patients with Duchenne's progressive muscular dystrophy. J Am Soc Echocardiogr.
2004 Apr;17(4):322-329.

Mertens L, Ganame J, Claus P, Goemans N, Thijs D, Eyskens B, Van Laere D,
Bijnens B, D'hooge J, Sutherland GR, Buyse G. Early regional myocardial
dysfunction in young patiens with Duchenne muscular dystrophy. J Am Soc
Echocardiogr. 2008 Sep;21(9):1049-1054.

Giatrakos N, Kinali M, Stephens D, Dawson D, Muntoni F, Nihoyannopoulos P.
Cardiac tissue velocities and strain rate in ~ the early detection of  myocardial
dysfunction of asymptomatic boys with Duchenne's muscular dystrophy:
relationship to clinical outcome. Heart. 2006 Jun;92(6):840-842.

Mori K, Hayabuchi Y, Inoue M, Suzuki M, Sakata M, Nakagawa R, Kagami S,
Tatara K, Hirayama Y, Abe Y. Myocardial strain imaging for early
detection of cardiac involvement in patients with Duchenne's progressive muscular
dystrophy. Echocardiography. 2007 Jul;24(6):598-608.

Ogata H, Nakatani S, Ishikawa Y, Negishi A, Kobayashi M, Ishikawa Y, Minami
R. Myocardial strain changes in Duchenne muscular dystrophy without overt
cardiomyopathy. Int J Cardiol. 2007 Feb 7;115(2):190-195.

Cox GF, Kunkel LM. Dystrophies and heart disease. Curr Opin Cardiol 1997; 12:
655-670.

Frankel KA, Rosser RJ. The pathology of the heart in progressive muscular
dystrophy: epimyocardial fibrosis. Human Pathol. 1976; 7:375-386.

Roberts WC, Siegel RJ, McManus BM. Idiopathic dilated cardiomyopathy:
analysis of 152 necropsy patients. Am J Cardiol 1987;60:1340-1355.

Nomura H, Hizawa K. Histopathological study of the conduction system of the
heart in Duchenne progressive muscular dystrophy. Acta Pathol Jpn1982; 32:1027-
1033.

Miller G, D’Orsogna L, O’Shea JP. Autonomic function and the sinus tachycardia
of Duchenne muscular dystrophy. Brain Dev 1989; 11:247-250.



79-

80-

81-

55

Chetboul V, Escriou C, Tessier D, Richard V, Pouchelon JL, Thibault H,
Lallemand F, Thuillez C, Blot S, Derumeaux G. Tissue Doppler imaging detects
early asymptomatic myocardial abnormalities in a dog model of Duchenne's
cardiomyopathy. Eur Heart J. 2004 Nov;25(21):1934-1939.

Duboc D, Meune C, Pierre B, Wahbi K, Eymard B, Toutain A, Berard C,
Vaksmann G, Weber S, Bécane HM. Perindopril preventive treatment on mortality
in  Duchenne muscular dystrophy: 10 years' follow-up. Am Heart
J. 2007 Sep;154(3):596-602.

Ogata H, Ishikawa Y, Ishikawa Y, Minami R. Beneficial effects of beta-
blockers and angiotensin-converting enzyme inhibitors in Duchenne muscular
dystrophy. J Cardiol. 2009 Feb;53(1):72-78.

Spurney C, Yu Q, Nagaraju K. Speckle tracking analysis of the left ventricular
anterior wall shows significantly decreased relative radial strain patterns in
dystrophin deficient mice after 9 months of age. Version 2. PLoS Curr. 2011 Oct
19;3:RRN1273.



