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OZET

Duchenne Miiskiiler Distrofi Tanihi Olgularda Genotip Farklihgimin Kalp
Tutulumuna Etkisi, Dr. Gizem Dogan, Izmir, 2021

Amagc: Bu calismanin amaci Duchenne Miiskiiler Distrofi (DMD) tanili hastalarda

genotip farkliliginin kalp tutulumuna etkisinin incelenmesidir.

Metod: Bu arastirma tek merkezli kesitsel tipte bir epidemiyolojik ¢alisma olup,
Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi (EAH) Kas
Hastaliklar1 Merkezi’nde gerceklestirilmistir. Bu tarihler arasinda takipli 120 DMD

tanili olgunun genotipik, Klinik ve kardiyolojik dzellikleri incelenmistir.

Bulgular: Olgularin tamami erkekti. Anne baba arasinda akrabalik sikligi %20’ydi.
Siklik sirasina gore saptanan mutasyonlarin; %65,8’s1 44-54 ekzon arasinda, %17,5’si
1-18 arasi, %9,2’si 19-43 arasi, %35,8’1 non-sense mutasyon, %1,7’si ekzon >54
mutasyondu. Kardiyak tutulum olarak sistolik disfonksyon kabul edildi. Buna gore,
olgularin %12,5’inde kardiyak tutulum vardi. Yas ortalamasi1 9,66 + 5,10, kardiyak
tutulumun baglama yas ortalamasi 11,87 & 3,11°di. Degerlendirilen 99 EKG’nin 54,5’
normal, %24,2’sinde siniis tasikardisi, %15,2’sinde kisa PR, %8,1’inde sag ve sol
ventrikiil hipertrofisi oldugu belirlendi. Hem kardiyak etkilenim olan hem de olmayan
hastalarda saptanan mutasyonlar en fazla siklikta ekzon 44-54 arasindayd: (sirasiyla
%73,3, %64,8). 1-18 arasi ve >54 ekzonlarda mutasyon saptanan DMD olgularinin
higbirinde kardiyak etkilenim yoktu. Saptanan mutasyon ekzon 44-54 arasinda olan
grup ile diger grup arasinda yas, kardiyak tutulumun basladig1 yas, anne baba arasinda
akrabalik, kardiyak etkilenim, EKG bulgular1 ve ek bulgulart agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Ekzon 44-54 grubunun 1VVSed ve LV arka duvar
kalinlig1 ortalamasi diger olgulardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi
(swrastyla, p = 0,013, p = 0,038). Gruplar arasinda diger EKO bulgular1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Sonug¢: Ekzon 44-54 arasinda mutasyon saptanan olgularin IVSed ve LV arka duvar
kalinhig1 ortalamasi daha fazlaydi. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da ekzon 44-54
arasinda mutasyon saptanan olgularda kardiyak etkilenim daha fazla, anne baba

arasinda akrabalik siklig1 daha azdi.

Anahtar Kelimeler: Duchenne miiskiiler distrofi, genotip farkliligi, kalp tutulumu



ABSTRACT

The Effect of Genotype Differences on Cardiac Involvement in Patients with
Duchenne Muscular Dystrophy, Gizem Dogan, MD., Dissertation, Izmir, 2021.

Aim. The aim of this study was to examine the effect of genotype difference on cardiac
involvement in patients with Duchenne Muscular Dystrophy (DMD).

Method. This study is a single-center, cross-sectional epidemiological study, and it
was carried out in the Muscular Diseases Center of Health Sciences University (SBU)
Tepecik Training and Research Hospital (EAH). The genotypic, clinical and
cardiological characteristics of 120 DMD cases followed up between these dates were
examined.

Results. All of the cases were male. The frequency of parental consanguinity was
20%. The detected mutations, in order of frequency, 65.8% were between 44-54 exons,
17.5% between 1-18, 9.2% between 19-43, 5.8% non-sense mutation, 1.7% exons> 54
mutations. Systolic dysfunction was accepted as cardiac involvement. Accordingly,
12.5% of the cases had cardiac involvement. The mean age was 9.66 + 5.10, and the
mean age at which cardiac involvement began was 11.87 + 3.11. It was determined
that 54.5 of 99 ECGs were normal, 24.2% had sinus tachycardia, 15.2% had short PR,
8.1% had right and left ventricular hypertrophy. Mutations detected in patients with
and without cardiac involvement were most frequently between exons 44-54 (73.3%
and 64.8%, respectively). There was no cardiac involvement in any of the DMD cases
with mutations in exons 1-18 and> 54. There was no statistically significant difference
between the group with the detected mutation exon 44-54 and the other group in terms
of age, age of onset of cardiac involvement, consanguinity, cardiac involvement, ECG
findings, and additional findings (p> 0.05). The mean 1VSed and LV posterior wall
thickness of the exon 44-54 group was statistically significantly higher than the other
cases (p = 0.013, p = 0.038, respectively). There was no statistically significant
difference between the groups in terms of other ECHO findings (p> 0.05).
Conclusion: The mean of IVSed and LV posterior wall thickness was higher in cases
with mutations between exons 44 and 54. Although statistically insignificant, cardiac
involvement and parental consanguinity were more frequent in cases with mutations
between exon 44 and 54.

Keywords. Duchenne muscular dystrophy, genotype difference, cardiac involvement
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1. GIRIS ve AMAC

Duchenne Muskiiler Distrofi (DMD), distrofin genindeki bir mutasyon (Xp21)
sonucu yapisal bir protein olan distrofin proteinin yoklugu veya anormalliginden
kaynakli, kas liflerinin yag ve fibrotik dokuyla yer degistirerek dejenerasyonu ve
nekrozu ile karakterize néromiiskiiler bir hastaliktir. DMD, erkekleri etkileyen, X’e
bagimli resesif 6zellik gosteren en yaygin kalitsal hastaliktir (1, 2). Hastaligin klinik
tablosu proksimal kaslardan baslayan ve distal kaslara dogru ilerleyen, ilerleyici kas
giicstizliigli ile karakterizedir. Tipik olarak, alt ekstremite kaslari, {ist ekstremite
kaslarina gore daha erken evrede klinik agidan zayiflik gosterir (2). DMD tanili
cocuklarin ¢ogu, en ge¢ 12-14 yasinda kadar tekerlekli sandalye kullanmaya baslarlar
(3). Cocuklar tekerlekli sandalye kullanmaya basladiktan kisa bir siire sonra iist
ekstremite fonksiyonlar1 azalmaya baglayarak (2) ilerleyen donemlerde hastanin

beslenme ve bakim becerilerinde azalma meydana gelmektedir (4).

DMD olgularinda morbidite ve mortalitenin en dnemli nedeni iskelet kasina ek
olarak solunum kaslar1 ve kalp kasinin 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 blokdrler, Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri (ACEI) ve reseptor
blokorleri (ACERB), loop ditiretikler, spironolakton bulunmaktadir (5, 6). Kalp
tutulumunda miyokardiyal fonksiyonun belirlenmesi tani, sagaltim ve prognoz
acisindan kritik 6neme sahiptir. Yillardir yapilan ¢alismalara ragmen en uygun metod
icin arayislar halen devam etmektedir. Sol ventrikiill fonksiyonunun
degerlendirilmesinde en sik bagvurulan goriintiileme yontemi ekokardiyografi ve en
sik kullanilan parametre ise ejeksiyon fraksiyonudur (EF). Ejeksiyon fraksiyonu
Olctimii 6zneldir ve kalbi global olarak degerlendirmesi nedeni ile degeri kisithidir.
DMD’li hastalarda tedaviye yanitin daha iyi oldugu erken evrelerde korunmus EF
degerlerine karsin, gizli sistolik disfonksiyon olabilecegi bildirilmektedir (6, 7).

DMD tanili hastalarda kalbin otonomik fonksiyonlarinin bozuldugu ve bunun
aritmi insidansini arttirdigi saptanmistir. Kalici tagikardi ve miyokardiyal yetmezlik

dahil olmak tizere kardiyomiyopati, bu hastaliga sahip hastalarin yasamlar1 boyunca
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%50-80'inde gorilebilmektedir (3). DMD olgularinda 6nde gelen mortalite nedeni
kardiyovaskiiler hastalik olarak kabul edilse de, kardiyak disfonksiyon sinsi bir sekilde
ilerledigi ve hastalifin son doneminde akut prezentasyona sahip oldugu i¢in tanisi
oldukca zordur. Ayni zamanda, DMD kardiyomiyopatisinin erken teshisi kritiktir;
¢linkii kardiyoprotektif medikal tedavilere baslanmasi, istenmeyen Kkardiyak
remodellingi yavaglatabilir ve kalp yetmezligi semptomlarini hafifletebilir (8, 9). Bu
nedenle kardiyomiyopati meydana gelebilecek olgularin erken dénemde tahmin

edilebilmesi oldukca onemlidir.

DMD olgularinda kalp tutulumunun prognozu belirleyen en 6nemli faktor
olmasi1 nedeniyle tiim hastalar kardiyak tutulum agisindan takip edilmektedir. Daha
once yapilan calismalarda genotip farkliliginin kardiyak tutulum iizerine etkisi
olabilecegi gosterilmistir. DMD olgularinda genel olarak en sik bildirilen mutasyon
tipi delesyonlardir (10-12). Literatiire bakildiginda DMD olgularinda saptanan
mutasyonun siklik sirasina goére delesyon, nokta mutasyon ve duplikasyon oldugu
goriilmektedir (13, 14). DMD olgularinda gesitli ekzonlarda meydana gelen
mutasyonlarin Kardiyoprotektif (15) oldugunu ya da kardiak tutulumu arttirdigini
gosteren farkli galismalar bulunmaktadir (15-21). Bu sonuglara ragmen halen saptanan
mutasyonlarin kardiyak etkileri net olarak ortaya konamamistir. Bu gerekcelerle bu
caligmada genetik analizi hali hazirda yapilmigs olan DMD tanili hastalarda genotip

farkliliginin kalp tutulumuna etkisinin incelenmesi amaglanmaistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1 Miiskiiler distrofi

2.1.1 Tanmm

Distrofiler arasinda Ducchenne miiskiiler distrofi (DMD), Becker muskiiler
distrofi (BMD), X-baglantili Familyal Dilate Kardiyomiyopati, Fasioskapulohumeral
muskiiler distrofi hastaliklar1 yer almaktadir. DMD ve BMD X kromozomuna bagh
resesif bozukluklardir. DMD’de neredeyse distrofinin tamamen yok oldugu, BMD’de
ise distrofin miktarinin azaldigi bu hastaliklar anormal distrofin geni kaynaklidir (22).
DMD yaklasik her yeni dogan 3500 erkegin 1’inde goriilmekte olup, prevalansi erkek
¢ocuklar i¢in 100.000°de 6°dir (11, 23, 24). Bu hastalik erken ¢ocukluk déneminde
baslayan bacak, pelvis ve omuz kaslarinda zayiflik ile karakterizedir. DMD ve BMD

biitiin muskiiler distrofilerin %80’inden sorumludur (25).

Distrofin, kas hiicresi zarindaki distrofin-glikoprotein kompleksi adi verilen
biiyiik glikoprotein kompleksi ile sarkomer kontraksiyonunun iirettigi kuvvetleri hiicre
dis1 matrise ileten hiicre i¢i aktin filamentleri arasinda bir baglant1 gérevi goriir (23,
26). Distrofinin yoklugu, diisiikk seviyeleri veya anormal yapist membran kirilganligina
neden olur ve kasilma sirasinda kas liflerini yaralanmaya egilimli hale getirir (27). Kas
hastaliginin ilerlemesiyle, kas onarimi hiicresel hasari telafi edemez, iskelet ve
kardiyak miyositlerin nekrozuna ve fibréz yagli (fibrofatty) doku ile progresif

replasmana yol agar (28).

BMD, genellikle daha iyi bir prognoz tasiyan hafif bir distrofinopatidir. KMP
insidans1 18.450 erkekte 1 ve genel popiilasyonda prevalans 100.000'de 2.4'tiir (29).
Baslangi¢c semptomlar1 3-21 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikar ve ortalama baslangi¢ yasi
11'dir. Oliim yas1 21 ile 89 arasinda degismekte olup, ortalama yas 45 civarindadir
(30).

X-baglantili Familyal Dilate Kardiyomiyopati, neredeyse higbir iskelet kasi
hastalig1 olmayan ergen erkeklerde ilk olarak konjestif kalp yetmezligi olarak ortaya
c¢ikan primer miyokardiyal distrofinopatidir. Genellikle hizli bir ilerleme gdsterir ve 1-

2 yil i¢inde kardiyak oliime yol acar. Hafif iskelet kasi tutulumu ile X-baglantili
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Familyal Dilate Kardiyomiyopati ve BMD arasinda ayrim yapmak zordur. Bu nedenle
bu durumlarin varliginin ayni hastaligin farkli sekillerde klinik gostermesinin genel

olarak kabul edildigi s6ylenebilir (31).

Fasioskapulohumeral muskiiler distrofi yetiskin Avrupa popiilasyonunda
tahmini prevalansi 20.000'de 1 olan {igiincii en yaygin kas distrofisidir (DMD ve
miyotonik distrofiden sonra) (32).

2.2 Duchenne Miiskiiler Distrofi

Duchenne Muskiiler Distrofi, distrofin genindeki mutasyon sonucu olusan X'e
bagl resesif gecisli kalitsal bir hastaliktir. DMD, hiicre iskeletinin yapisinda bulunan
ve kas liflerinin giiciinii, stabilitesini ve fonksiyonelligini saglayan distrofin proteinin
yoklugu veya eksikligi ile karakterizedir (33). DMD’li hastalarda, kas biyopsisi
karakteristik olarak kiimelesmis nekrotik veya dejenere olmus kas liflerini gosterir. Bu
nekrotik lifler makrofajlar ve lenfositler ile g¢evrilidir. Hastaligin erken evresinde
nekrotik ve rejeneratif siiregler arasinda bir denge vardir. Hastaliin ilerleyen
evrelerinde kaslarin rejeneratif kapasitesi bitmektedir ve kas lifleri yavas yavas bag ve
yag dokusu ile yer degistirmektedir. Bu nedenle, DMD’de kas zayifliginin kas lifi
nekrozu ve miyoblast rejenerasyonu arasindaki dengesizlikten kaynaklandigi
diistiniilmektedir, hayvan deneylerinden elde edilen kanitlar rejeneratif kapasitenin
yagla birlikte azaldigini gosterse de birincil patolojik ozellik nekrozdur (34).
Distrofinin diger proteinlerle yakin lokalizasyonu, distrofin-protein kompleksinin
olusumuna yol agar (35). Distrofin-protein kompleksi yapisal stabilizasyonu saglar.
Diger distrofin-protein kompleks bilesenlerinin mutasyonlar1 ayrica kompleksi
parcalayarak ve liflerin hiicre dis1 matriksi ile hiicre iskeleti arasindaki baglantiyi
bozarak kas distrofisine neden olur. Bununla birlikte, bu kas distrofileri arasindaki
belirgin farkliliklar, distrofin-protein kompleksinde meydana gelen bozulmanin

spesifik sonuglari ile iliskilidir (36).

DMD’nin tahmini insidansi yaklasik olarak 1/3500-5000 canli erkek dogumdur
(24). Genellikle erkekleri etkileyen bir hastalik olmasina ragmen, bazi kadin tastyicilar
hastalik i¢in semptomatiktir ancak ¢ogunlukla daha hafif bir fenotip gosterirler (3).

Gecikmis yliriime, sik diigme, kosma ve merdiven ¢ikma zorlugu gibi semptomlar ile
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birlikte baldir, pelvis ve uyluk ¢evresindeki kaslarin normalden daha biiyiik goériiniimii
ilk belirtiler arasindadir ve genellikle 1-3 yaslar1 arasinda fark edilir (3). ilerleyen yasla
Ozellikle proksimal kas kuvvetinin azalmasiyla ¢ocuklarda lordotik postiirde ve
parmak ucunda ordekvari bir yiiriiylis goriiliir ve ¢ocuklar bacaklar1 abduksiiyonda,
dik pozisyonu almak igin ellerini uyluklarindan destekleyerek kendi iizerlerine
tirmanir bir sekilde yerden kalkarlar (Gower’s manevrasi). Yaklasik 6-8 yaslarinda
cocuklarin fonksiyonel seviyesi diiser ve cocuklar artik kompansasyonla da olsa

yerden kalkamaz ve merdiven ¢ikamazlar (24).

DMD'li ¢ocuklar tipik olarak 8 ila 14 yas arasinda kas zayifliginin ambulasyon
kaybina neden olmasi sonucu tekerlekli sandalye kullanimina ihtiya¢ duyarlar.
Hastanin tekerlekli sandalye kullanma siirecinde, skolyoz ve kas kontraktiirleri dahil
olmak iizere bazi komorbid komplikasyonlar daha hizli ilerler. Skolyozun
ilerlemesiyle bir omuzun veya kalcanin digerinden daha yiiksek hale gelmesiyle
ortopedik problemler artmaktadir ve gogiis boslugunun azalmasi solunum
problemlerine yol a¢maktadir. DMD hastalarinda kardiyomiyopati semptomlari
gelistirebilir. Kardiyomiyopati, kalbin odalarinin genislemesine ve duvarlarin
incelmesine neden olur veya 20'li yaslarin baglarinda solunum problemleriyle iligkili

problemler goriiliir ve kalp ve solunum kaslarinin zarar gérmesi yasami tehdit eder (3).

Giliniimlizde kesin tedavisi olmayan DMD’de, mevcut tedavi secenekleri
semptomlarin hafifletilmesine ve komplikasyonlarin yonetimine odaklanmakta olup

DMD'nin temel seyrini degistirebilecek bir tedaviye acil olarak ihtiya¢ duyulmaktadir

(3).
2.2.1 Duchenne Muskiiler Distrofi’de Klinik Ozellikler
2.2.1.1 Progresif Kas Zayiflig

Hastaligin erken evrelerinde DMD'li ¢ocuklarin iskelet kasinda ciddi histolojik
degisiklikler olmasina ragmen kasin islevlerini yerine getirmesinde problem yoktur.
Ancak, normal kasla karsilastirildiginda daha hassastir ve fizyolojik islevini yaparken
hasar gormektedir. Kas zayiflig1, iskelet kasinin 6nemli bir kismi dejenere oldugunda

ve yerine fibro-adipoz doku geldiginde ortaya g¢ikmaya baslar. Hastaligin erken

14



evrelerinde en belirgin 6zelligi, 'sert' veya 'odunsu' hissedilen ve genisleyen baldir
kaslaridir. Bu genisleme masseter, deltoid, serratus anterior ve kuadriseps kaslarini da
igerebilir. Kasin bu sekilde biiyiiyerek genislemesi, adipoz ve bag dokunun fazlaligina
baglidir ve bu durum i¢in “psddohipertrofi” terimi kullanilmaktadir. Dilin biiyliyerek

genislemesi de, hastalikta ge¢ donemde ve sik¢a goriilen bir 6zelliktir (37).

Kas tutulumu her zaman iki tarafli ve simetriktir. Genel olarak, hastaligin erken
evrelerinde, alt ekstremite iist ekstremiteden daha fazla etkilenir ve proksimal kaslar
distal kaslardan daha fazla etkilenir. Bu asamada latissimus dorsi, pektoralis major'un
sternokostal basi, brakioradialis, triseps, iliopsoas, gluteal kaslar ve kuadriseps kaslar1
daha fazla etkilenir. Etkilenim oldukca segicidir. Ornegin, kuadriseps kas1 hamstring
kaslarindan, triseps kasi bisepsten kasindan, bilek ekstansor kaslar1 bilek fleksor
kaslarindan, boyun fleksor kaslar1 boyun ekstensér kaslarindan, ayak bilegi
dorsifleksor kasi ayak bilegi plantar fleksor kaslarindan daha fazla etkilenir. Tek bir
kas icinde bile, farkli tutulum vardir. Ornegin, pektoralis major kasinin sternokostal
pargasi klavikiiler par¢asindan daha fazla etkilenir, fakat bunun aksine, sternomastoid

kasmin klavikiiler pargasi sternum parcasindan daha fazla etkilenir (38).

DMD de dahil olmak iizere bir¢ok kas hastaliginda farkli kas tutulumu
gortlebilir. DMD'deki farkli kas tutulumu hastalik ilerledik¢e tiim kaslarin
etkilenmesiyle daha az belirgin hale gelir. Daha sonra, yiiz kaslarinda hafif derecede
giicsiizliik gelisir ve interkostal kaslar da etkilenir ve ardindan ¢igneme ve yutma

kaslarinin tutulumu izlenir. Sfinkter kontrolii asla kaybolmaz (37).
2.2.1.2 Yiiriiyiis Bozukluklar:

Kas zayifligi ile ilgili klinik belirti ve semptomlarin baglangici sinsidir. En sik
rastlanan belirti ylirimedeki gecikmedir. Yiirlimeyi 6grenmenin ortalama yasi
yaklasik 13 aydir, normal ¢ocuklarla kiyaslandiginda yiirtime 18 aya kadar gecikebilir.
Cocuklarin neredeyse hic¢biri kosamaz veya ziplayamaz. Kas tutulumu paterninden
kaynaklanan gluteus medius ve minimus kaslarinin zayiflig1 nedeniyle DMD’li bir
cocuk bacagimi yerden kaldirdiginda pelvis diger tarafa dogru egilir (pozitif
Trendelenburg isareti). Yiiriime sirasinda bu hareket siirekli tekrarlanir ve DMD'nin

karakteristik 6zelligi olan genis destek yiizeyli yiirliylise neden olur (39, 40).
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Gluteus maksimus kasinin zayiflamasiyla ise, pelvis 6ne dogru egilir ve bu
durum lumbal lordoz artistyla kompanse edilir. Dorsifleksor kast ve plantar fleksor
kaslar1 arasindaki kuvvet dengesizligi nedeniyle denge problemi olusur ve hastalar
ayak parmaklar iizerinde yiirimeye meyillidir. Diz ve kalga ekstansor kaslarinin
zayiflig1 klasik Gowers manevrasina yol a¢gmaktadir (hasta ayaga kalkmak ig¢in
uyluklarma tirmanir). Duyusal agidan etkilenim yoktur ve kaslar zayifladik¢a tendon
rekleksleri de azalmaya baslar. Hastaligin erken evrelerinde, yogun hareket (egzersiz)
sonrasi ¢ocuklarin baldirlarinda zaman zaman hissettigi hassasiyet ve sertlik olusumu

disinda sikayetleri yoktur (40, 41).

Sik rastlanan bir baska sikayet ise, ¢ocuklar kogsmaya calisirken ya da
yoruldugunda daha belirgin hale gelen ve asil tendonunun kisalmasindan kaynaklanan
parmak ucu yliriiyiis paternidir. DMD'li ¢ocuklarin ¢cogunda ambulatuar evrede asil
tendonu ve daha nadiren kalca fleksor kaslari, iliotibial bant ve/veya hamstring
kaslarinin tendonlar1 kisalmaktadir. Hastalik ilerledik¢e, lumbal lordoz daha da artar
ve bel agrisina neden olabilir. Parmak ucu yiiriime daha belirgin hale gelir ve asil
tendonunun giderek kisalir. Tekerlekli sandalye kullanmaya baglanmas: ile ayaklarda

ekinovarus deformitesi gelisir (40).
2.2.1.3 Solunum Problemleri

DMD’de restriktif akciger hastaligina bagli olarak gelisen kronik solunum
yetmezligi goriiliir. Ambule ¢ocuklarda, hastaligin hi¢ bir evresinde zorlayici vital
kapasite (FVC) onemli 6l¢iide zayif degildir. Genel anlamda, ¢cocuk ne kadar erken
tekerlekli sandalye kullanmaya baslarsa prognozu o kadar kétii seyirlidir ve solunumu
0 kadar erken etkilenir (26). FVC yilda ortalama %5-10 arasinda diiser ve oksiirme
kuvveti yetersizdir (4). DMD’de solunum kaslarinin zayiflamasiyla solunum
kapasitesi azalir ve ¢ocuklarda uyku sirasinda hipoventilasyon geligir. Bu durum
cocuklarda sabah uyusuklugu, istahsizlik, bas agrisi, bulanti, yorgunluk, okulda zayif
konsantrasyon, gelisim geriligi, diisiik Oksiirme kuvveti, artmis solunum yolu
enfeksiyonu ve solunum yetmezligi semptomlarina neden olur. Bu semptomlarin
Onlenmesi ve yasam siiresinin uzatilmasi igin DMD’li hastalara non-invaziv
ventilasyon Onerilmektedir. Hastanin nefes almasi bu ventilator ile arttirilir ve uyku

hipoventilasyonu diizelir. Bu tip cihazlarin kullanimi sag kalimi1 uzatir. FVC% 60'1n
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altima diistiigiinde uyku hipoventilasyonu, FVC ve gece uykusu semptomlarinin
diizenli olarak izlenmesi non-invaziv ventilasyonun zamaninda baglatilmasini
saglayacaktir (42). Ayrica ¢alismalarda, kortikosteroid uygulamasinin hastalik seyrini

olumlu yonde etkiledigi gosterilmektedir (41, 42).
2.2.1.4 Entelektiiel Problemler

DMD’de 6grenme yetersizligi hastaligin bir 6zelligi olarak kabul edilmistir.
Sozel zeka ve sozel beceriler ¢ogunlukla DMD'den olumsuz olarak etkilenmektedir
(26). DMD’li ¢ocuklarin % 50-70'inde konugma gecikebilir, vakalarin yaklagik iicte

birinde mental retardasyon goriilmektedir (43).
2.2.1.5 Kardiyak Tutulum

Kardiyovaskiiler komplikasyonlar, DMD'li bireylerde hastaliga bagli morbidite
ve mortalitenin 6nde gelen bir nedenidir (44). DMD'de erken yasta kalp tutulumunun
oldugu bildirilmistir, ancak genellikle kardiyomiyopatinin insidansi yagla birlikte
artmaktadir (16). Kalpteki distrofin eksikligi, kardiyomiyopatiye neden olmaktadir.
Hastalik ilerledik¢e, miyokard fizyolojik gereklilikleri yerine getirememeye baslar ve
bu durum klinik kalp yetmezligi gelisimine ve yasami tehdit eden ritim
anormalliklerine neden olur (45). DMD’de goriilen kalp yetmezligi iskelet ve kalp
kasmin hastaligindan kaynaklanan bir 6zellik olan egzersiz toleransinin azalmasina
neden olmaktadir. Non-ambulatuar bir ¢ocukta kalp yetmezliginin belirtilerini fark
etmek zordur, bu ylizden g6z ardi edilebilir. Yagama siiresini ve kalitesini en iist

diizeye ¢ikarmak igin proaktif bir erken tan1 ve tedavi stratejisi esastir (46).

DMD'de hastalarin prognozu esas olarak ventilasyon yardimina baglidir
(solunum kasi disfonksiyonu en yaygin 6liim nedenidir ve bu nedenle sagkalim
ventilasyon destegine baglidir). Bunun aksine, BMD'de prognoz esas olarak
kardiyomiyopatinin varligina baglidir (44). Bununla birlikte, nispeten daha az fiziksel
aktivite yapanlarda kalp yetmezligi klinik bulgu vermeyebilir. Kardiyomiyopati,
DMD'de temel &liim nedenidir. Sol ventrikiilde sistolik fonksiyon bozuklugu
oncesinde miyokardiyal doku lezyonlar1 olusmaktadir. Yapilan arastirmalarda

kardiyomiyopatinin siddeti ve gelisiminin, distrofin mutasyonunun tipi ile iliskili
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olmadigt ileri siirilmiistiir (47). Korunmus sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlu DMD
olgularinda, eplerenonun anjiyotensin konverting enzim inhibitorlerine (ACEI) veya
anjiotensin reseptor blokorlerine (ARB) eklenmesi, sol ventrikil —sistolik

fonksiyonundaki progresif diisiisti hafifletir (48).

Kardiyomiyopati, subklinik veya hafif BMD’den etkilenen hastalarda ana
klinik komplikasyondur. Klinik prezentasyon, daha sonra sol ventrikiil yetmezligi ile
iliskilendirilen erken sag ventrikiiler disfonksiyonu ile karakterizedir. Olas1 bir kalp
hastaliginin farkinda olmayan hastalar agir kas egzersizi yapabildikleri igin hafif
BMD'de miyokardiyal doku lezyonlar1 gelisebilir. Yiiksek basing veya asir1 hacim
yikii sonucunda, mekanik stres indiiklenebilir ve bu da distrofin eksikligi olan

miyokardiyal hiicrelerin yikimini daha da artirir (49).
2.2.2 Distrofinopatilerde Kardiyovaskiiler Yonetim

Anjiyotensin doniistiirlicii enzim inhibitorlerinin, ventrikiiler aritmilere ve ani
kardiyak oliime yol agan sol ventrikiil hipertrofisi ve fibrozunu azaltarak iskemik
kardiyomiyopatide sol ventrikiil yeniden sekillenmesinin (remodeling) 6nlenmesinde
etkili oldugu kanitlanmistir (50). Buna ek olarak ACEi muskiiler distrofiler agisindan
degerlendirilmistir. Yapilan bir ¢alismada perindopril ile erken donemde tedaviye
basglanmasi, ¢alismanin baslangicinda normal sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu olan
DMD olgularinda daha diisiik mortalite ile iliskili bulunmustur (9). Diger ¢alismalar,
ACEi'ye ek olarak bir beta blokoriin (BB), MD'de sol ventrikiil sistolik fonksiyonunu
tyilestirdigini gOstermistir. Bu umut verici sonuglarin yaymnlandigi ¢aligmalarda,
0zellikle DMD olgularinda miiskiiler distrofi teshisi konduktan sonra erken donemde

ACEi ve / veya BB'nin baglanmasi 6nerilmektedir (9, 51).

Aritmilerin taranmasi ve tedavisi DMD'de yeterince degerlendirilmemis bir
alandir. DMD'de ani kardiyak 6liimde bir artis oldugu bilinmektedir, ancak bu durum
yapilan  c¢aligmalarda net olarak  gosterilememistir  (25). Ileri DMD
kardiyomiyopatisinde kardiyak aritmiler diger kardiyomiyopatilerde goriilenlere
benzer olarak atriyal fibrilasyon / carpinti, ventrikiiler tasikardi ve ventrikiiler
fibrilasyon seklindedir. Kardiyak magnetik rezonans (MR)’da ge¢ gadolinyum

kontrastlanmasi varligi, DMD'de artmis aritmi riski ile iligskili bulunmustur [33].
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Primer aritminin 6nlenmesi i¢in DMD hastalarinin kalp yetmezligi kilavuzlarina
uymaktan fayda gorebilir. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun <%35 oldugu
distrofilerde implante edilebilir kardiyoverter defibrillatér igin risk / fayda orani
dikkate alinmalidir. Bununla birlikte, ileri diizey DMD hastalarinda yaygin olan
siddetli kifoskolyoz ve solunum kasi zayifligi implante edilebilir kardiyoverter

defibrillator implantasyonu ile iliskili riskleri artirabilir (52, 53).
2.2.2.1 DMD’de Kalbin Noninvaziv Tanisal Degerlendirmesi

2.2.2.1.1 Elektrokardiyografi (EKG)

Tiim DMD'li erkek ¢ocuklarin 10 yasindan sonra EKG ve ekokardiyografi ile
en az yilda bir defa taranmasi Onerilmektedir (54). DMD, sag prekordiyal
derivasyonlarda artmis R / S orani, lateral derivasyonlarda derin Q dalgalari, iletim
anormallikleri ve aritmiler (esas olarak supraventrikiiler ama ayni zamanda
ventrikiiler) ile iliskilidir. I, aVL, V5 ve V6'da veya Il, Ill, aVF, V5 ve V6'da (55)
belirgin bir Q dalgasi, V1'de uzun R dalgalari ve 1'den (56) biiyiik R / S oran1 tipiktir.
Hastalarin yaklasik %50'sinde kisalmis PR araligi oldugu gosterilmistir ve DMD'deki
en yaygin EKG bulgusu budur (55). Yiiksek dereceli ventrikiiler ektopi, yasli kisilerde
daha siktir (57). Istirahat halinde siniis tasikardisi, kalp sirkadiyen ritminin kayb: ve
artmis sempatik aktivitenin bir sonucu olarak kalp hizi degiskenligi DMD'nin 24
saatlik Holter kaydinda saptanabilmektedir (58).

131 DMD olgusunun incelendigi bir ¢alismada degerlendirilen EKG’lerin
%78,6’sinin anormal oldugu bildirilmistir. Olgularin hepsinin siniis ritminde oldugu
ve incelenen ana degigkenler i¢in su yiizdeler raporlanmistir: kisa PR araligi %18,3;
V1'de anormal R dalgalar1 %29,7; V6'da anormal Q dalgalar1 %21,3; anormal
ventrikiiler repolarizasyon %54,9; inferior ve / veya superior yan duvarda anormal QS
dalgalar1 %37,4; sag dal iletim bozukluklar1 %55,7; uzamis QTC %35,8 ve genis QRS
% 23,6 (57).

Eksik sag dal blogu prevalanst FSHD'de (% 33;% 95 CI1% 22.6-44) normal
popiilasyona gore (% 1.2-3.4) anlamli olarak daha yiiksekti (59). Ek olarak, FSHD'de
tam sag dal blogu prevalansi (% 3,8;% 95 CI -0,4-8,4) normal popiilasyona gore (%
0,16-0,8) daha yiiksek olma egilimindeydi (60). Dilate kardiyomyopatili DMD'nin

19



EKG'sinde subklinik asamadaki olgular ile karsilastirildiginda bir fark olmadigi igin,
EKG degisikliklerinin erken bagladigt ve DMD'de kardiyomiyopati ilerlemesinin

tanisal / izleme araci olarak EKG’nin kullanilamayacag agiktir (55).

2.2.2.1.2 Ekokardiyografi (EKO)

Ekokardiyografi, MD'nin degerlendirilmesinde kullanilan rutin tani aracidir ve
10 yasindan sonra yillik olarak Onerilir. Bununla birlikte, ekokardiyografi, yaygin
olarak bulunmasina ve ucuz olmasina ragmen, biiylik dlciide operatoriin deneyimine
baglidir ve her zaman dogru kardiyak olglimlere izin vermeyen skolyoz nedeniyle,
DMD'de kardiyak patofizyolojinin yalnizca kaba bir degerlendirmesini saglar. Ek
olarak, subklinik DMD / BMD kardiyomiyopatisinde doku karakterizasyonu yapamaz
ve erken miyokardiyal fibrozu tespit edemez. Ancak doku Doppleri,
kardiyomiyopatinin erken gelisiminde meydana gelen degisiklikleri tanimlamak igin
kullanilabilir ve ayrica DMD'de progresif kardiyak hasari saptayabilir (61). Yapilan
caligmalarda asemptomatik DMD'de gerilme hiz1 ve doku velositesinin 6nemli dl¢tide
daha disiik oldugu, ancak konvansiyonel ekokardiyografinin normal oldugu

gosterilmistir (62).

2.2.2.1.3 Kardiyovaskiiler magnetik rezonans (KMR)

KMR, kardiyak hacimlerin, kiitlenin, ejeksiyon fraksiyonunun, inflamasyonun
ve fibrozisin degerlendirmesini yapabilen, invazif olmayan, radyasyon icermeyen bir
tekniktir ve bu nedenle DMD'de meydana gelen erken doku degisikliklerinin
saptanmasi i¢in idealdir (63). Ayni zamanda klinisyenin tecriibesinden bagimsiz
olmast ve milkemmel tekrarlanabilirlige sahip olmaso seri degerlendirme igin ¢ok
degerli ozellikleridir (64-66). Gerinim analizi (strain analysis) gibi erken endeksler,
herhangi bir kardiyak anormallik teshis edilmeden énce MD'de etkilenebilir. KMR ile
degerlendirilen DMD hastalarinin, benzer sol ventrikiil hacimlerine ve ejeksiyon
fraksiyonuna sahip olmasina ragmen yas ve cinsiyet uyumlu kontrollerle
karsilastirildiginda anormal global ve segmental cevresel gerime sahip olduklari
gosterilmistir (67). Benzer bulgular, anormal miyokardiyal gerilmenin, DMD'de hem
yasa bagli sol ventrikiil fonksiyon bozuklugundan hem de miyokardiyal fibrozdan

once olustugunu gostermistir (67). Son olarak, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile
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karsilastirildiginda, gerilim analizinin sol ventrikiil fonksiyonundaki seri degisiklikleri
saptamak i¢in daha duyarli oldugu ve bu nedenle, tedavi etkinligini degerlendirmek
i¢in milkemmel bir ara¢ oldugu ilerii stiriilmiistiir (68). Bununla birlikte, bu indeksler
iimit verici olsa da, yaygin olarak kabul edilebilir degildir ve muskiiler distrofilerde

kardiyak tutulumun saptanmasi i¢in kabul edilebilir bir ara¢ degildir (25).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirma Tipi, Yeri, Zamani

Bu arastirma tek merkezli kesitsel tipte bir epidemiyolojik ¢alisma olup, Saglik
Bilimleri Universitesi (SBU) Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi (EAH) Kas
Hastaliklar1 Merkezi’nde gergeklestirilmistir

3.2 Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Aragtirmanin evrenini, belirtilen tarihlerde SBU Tepecik EAH Kas Hastaliklar1
Merkezi’nde takipli DMD tanili 120 olgu olusturmaktadir. Bu kisilerin tamamina
ulasilmasi planlanmistir.

Dahil etme ve dislama kriterleri: SBU Izmir Tepecik EAH’de takipli 0-25
yas arasinda DMD tanili ve genetik analizi hali hazirda yapilmis olan olgular
calismaya dahil edildi.

Hastalarin sistemdeki kayitlarinda eksiklik olmasi durumunda (genetik analiz,
EKO kayitlar1, hasta bilgilerinde eksiklik) ve 0-25 yas arasinda olmayan olgular
calisma dis1 birakildi.

3.3 Verilerin Toplanmasi ve Veri Toplama Araci

Aragtirmada kullanilan veri toplama formu, arastirmaci ve tez danismani
tarafindan literatiir dogrultusunda olusturulmustur. Toplam 14 degisken incelenmistir.

Veri toplama formunda;

v" Olgularin yasi
Cinsiyet

v
v Anne-baba arasinda akrabalik
v" Genetik analiz sonucu

v

EKO’da: EF, FS, LVed, LVes, LV arka duvar kalinligi (sol ventikiil arka duvar
kalinlig1) RVed, 1VSed, Ao anulusu, E velosite, A velosite, E/A.

<\

EKG’de aritmi varlig1 (varsa tipi)
v Ek bulgular
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DMD tanili olgular yas gruplarina ve genetik analiz sonuglarina gore
gruplanmistir. Hastalarin kayit altinda tutulan EKO ve hasta dosyalar1 retrospektif
olarak incelendi. Bu olgularin sistemde yer alan EKO kayitlarindan su parametreler
calismada incelenmek amaciyla kaydedildi:

EF, FS, LVed, LVes, LV arka duvar kalinligi, RVed, IVSed, Ao anulusu, E
velosite, A velosite, E/A.

Bu bulgular incelenerek sistolik ve diastolik fonkisyonlar degerlendirildi.
EF<%56 veya FS<%?28 olmasi kardiyak etkilenme, sistolik disfonksyon olarak kabul
edildi.

Olgularin EKG’si incelenerek aritmi varligi degerlendirildi. Aritmi saptanan
olgularda aritminin tipi kaydedildi.

Kardiyak tutulum ve genetik analiz karsilastirmas1 yapildi.

Hastalarin daha 6nce yapilan tim EKO kayitlar1 degerlendirilerek, kardiyak
tutulumun baslangic zamani tespit edildi. Genotipik farkliligin kardiyak tutulum ve

tutulumun baglangi¢ yasina etkisinin olup olmadigi incelendi.

3.4 Etik Kurul ve Kurum izinleri

Calismanin yapilabilmesi i¢in SBU Izmir Tepecik Saglik Uygulama Arastirma

Merkezi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu’ndan yazili izin alinmustir.

3.5 Iistatistiksel Analiz

Calismanin analizleri igin SPSS 21.0 (Statistical Package for the Social
Sciences) programi kullanilmistir. Kategorik degiskenler frekans, ylizde degerleri ile,
stirekli sayisal degiskenler ortalama, standart sapma, ortanca, en biiyiik deger ve en
kiigiik degerleri ile gosterilmistir. Siirekli sayisal degiskenlerin ikili karsilastirmalar
icin, normal dagilima uygunluk analizi yapilarak, parametrik veya non-parametrik
testlerden hangisinin kullanilacagina karar verilmistir. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile belirlenmistir. Normal dagilima uyan stirekli
sayisal degiskenlerin ikili gruplar arasinda karsilastirmasinda independent samples t
test, normal dagilima uymayan verilerin karsilastiriimasinda ise Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasinda karsilagtirmasinda Pearson’s
Ki-kare testi kullanilmistir. Biitlin analizler i¢in p<0.05 anlamli deger olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Izmirde SBU Tepecik EAH’de takipli 120 DMD olgusunun incelendigi bu
calismada olgularin tamami erkek cinsiyetteydi. Hastalarin %31,7°si 6-10 yas
arasindaydi, %20'sinin anne babasi arasinda akrabalik vardi. Hastalarimizin %10'unda
kardesinde de ayni hastalik mevcuttu. Genetik sonuca gore %76,7 delesyon, %15,8
mutasyon, %7,5 duplikasyon saptandi. Saptanan mutasyonlarin %65,8’si 44-54 ekzon
arasinda, %17,5’si 1-18 arasi, %9,2’si 19-43 arasi, %5,8’1 non-sense mutasyon,

%1,7’si ekzon >54 mutasyondu. Olgulardan 1’inin ex oldugu saptandi.

Tablo 1. Calisma grubunda yas, anne baba akrabaligi, genetik sonucu ve ekzon
bolgesinin dagilimi

Degiskenler Say1 Yiizde
Yas (y1)
0-5 31 25,8
6-10 38 31,7
11-15 34 28,3
16-20 17 14,2
Anne-baba akrabahg
Var 24 20,0
Yok 96 80,0
Genetik sonu¢
Delesyon 92 76,7
Nokta mutasyon 19 15,8
Duplikasyon 9 7,5
Ekzon bolgesi
Ekzon 1-18 arast 21 17,50
Ekzon 19-43 arasi 11 9,17
Ekzon 44-54 arasi 79 65,83
Ekzon >54 2 1,67
Non-sense mutasyon 7 5,83

24



Tablo 2. Calisma grubunun yas ve kardiyak tutulum 6zelliklerinin dagilimi

Degiskenler Ortalama =SS | Ortanca | Minimum | Maksimum
Yas (y1l) 9,66 + 5,10 9 1 20
Kardiyak tutulum 11,87 £3,11 10 7 17
baslama yasi (y1l)

SS: Standart sapma

Olgularin yas ortalamasi 9,66 + 5,10, kardiyak tutulum oldugu saptanan
olgularda kardiyak tutulumun baslama yas ortalamasi 11,87 + 3,11 ydi

Tablo 3. Calisma grubunun yas grubuna gore kardiyak etkilenim saptanma durumu

Kardiyak etkilenimi
Var (n=15) Yok (n=105)
Yas grubu Say1 Yiizde Say1 Yiizde p
0-5 0 0,0 31 29,5 <0,001
6-10 2 13,3 36 34,3
11-15 6 40,0 28 26,7
16-20 7 46,7 10 9,5

Kardiyak etkilenim saptanmayan olgularin %36,2’si 10 yasindan biiytlikken,
kardiyak etkilenim saptananlarin %86,7’si 10 yasindan biiyiiktii. Kardiyak etkilenim
saptanan olgularin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla siklikta yiiksek yas
grubunda yer aldig1 goriildi (p <0,001).
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Tablo 4. Calisma grubunun kardiyak etkilenim durumu, EKG bulgulart ve ek
bulgularinin dagilimi

Degiskenler Say1 Yiizde
Kardiyak etkilenim
Var 15 12,50
Yok 105 87,50
EKG bulgular*
Normal 54 54,50
Siniis tasikardisi 24 24,20
Kisa PR 15 15,20
Sag ventrikiiler HT 8 8,08
Sol ventrikiiler HT 8 8,08
Kisa QTC 5 5,05
ST depresyonu 4 4,04
Ek bulgu
Diisitk EF/FS 15 12,50
MVP/MY 8 6,67
Global hipokinezi 3 2,50
Dilate KMP 3 2,50

*21 kisinin EKG’s1 yoktu. Bulgularin yiizdesi EKG’si olan olgular iizerinden verildi.
EF: ejeksiyon fraksiyonu, EKG: Elektrokardiyografi, FS: fraksiyonel kisalma, HT:
hipertrofi, KMP: Kardiyomyopati, MVP: Mitral valv prolapsusu, MY: Mitral
yetersizlik

EF<%56 veya FS<%?28 olmas1 kardiyak etkilenme, sistolik disfonksyon olarak
kabul edildiginde olgularin %12,5’inde kardiyak tutulum oldugu saptandi. 21 hastanin
EKG’si yoktu. Degerlendirilen 99 EKG’nin 54,5’1 normal, %24,2’sinde siniis
tasikardisi, %15,2’sinde kisa PR, %8,1’inde sag ve sol ventrikiil hipertrofisi oldugu
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belirlendi. Ek olarak olgularin %12,5’inde diisik EF/FS, %6,7’sinde MVP/MY

saptandi.

Tablo 5. Calisma grubunun EKO bulgularinin dagilimi

EKO bulgulari Ortalama £SS | Ortanca | Minimum | Maksimum
EF (%) 63,99 + 8,85 66 25 79
FS (%) 33,53+ 5,56 34 12 47
LVed (cm) 3,79 +0,74 3,7 2,1 6,1
LVes (cm) 2,65+0,7 2,4 1,6 55
LV arka duvar 0,66 £ 0,15 0,6 0,4 1,1
kalinlig1 (cm)

RVed (cm) 2,16 £ 0,54 2,1 0,4 3,8
IVSed (cm) 0,67 +0,15 0,7 0,4 11
Aort Anulusu (cm) 1,66+ 0,27 1,6 1 2,4
E velosite (cm/sn) 100,33 + 13,95 100 70 141
A velosite (cm/sn) 68,53 +£12,33 70 21 98
E/A orani (cm/sn) 1,5+0,31 1,47 1,04 3,8

A velosite: Geg diyastolik velosite, E velosite: Erken diyastolik velosite, EF: ejeksiyon
fraksiyonu, EKO: Ekokardiyografi, FS: fraksiyonel kisalma, IVSed: Interventrikiiler
septum diyastol sonu kalinligi, LVed: Sol ventrikiil enddiyastolik ¢ap, LVes: Sol
ventrikiil endsistolik ¢ap, RVed: Sag ventrikiil enddiyastolik ¢ap

Biitiin olgularin EKO sonuglar1 degerlendirildi. EF ortalamasi 63,99 + 8,85, FS
ortalamasi 33,53 + 5,56’ yd1.
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Tablo 6. Calisma grubunda saptanan ekzon mutasyonuna gore kardiyak etkilenimin
dagilimi

Kardiyak etkilenimi
Var (n=15) Yok (n=105)

Degiskenler Say1 Yiizde Say1 Yiizde p
Mutasyon tipi

Delesyon 13 86,7 79 75,2 0,455

Nokta mutasyon 2 13,3 17 16,2

Duplikasyon - - 9 8,6
Ik mutasyon yeri

Ekzon 1-18 arasi - - 21 20,00 0,248

Ekzon 19-43 arasi 2 13,33 9 8,57

Ekzon 44-54 arasi 11 73,34 68 64,76

Ekzon >54 - - 2 1,90

Non-sense

mutasyon 2 13,33 5 4,76

Kardiyak etkilenim saptanan olgularin hi¢ birinde duplikasyon yokken,
kardiyak etkilenim saptanmayanlarin %8,6’sinda duplikasyon saptandi. Kardiyak
etkilenim saptanan olgularda hi¢ duplikasyon olgusunun olmamasi géze ¢arpsa da,
farkli mutasyon tipleri arasinda kardiyak etkilenim agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu (p = 0.455).

Kardiyak etkilenim oldugu saptanan 15 olgunun hicbirinde ekzon 1-18
arasinda mutasyon yokken, kardiyak etkilenim saptanmayan olgularin %20’sinde
mutason ekzon 1-18 arasindaydi. Hem kardiyak etkilenim olan hem de olmayan

hastalarda saptanan mutasyonlar en fazla siklikta ekzon 44-54 arasindaydi (sirasiyla
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%73,3, %64,8). Farkli mutasyon yerleri arasinda kardiyak etkilenim olmasi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p = 0,248).

Kardiyak
etkilenim
W var
M yok

100

80

&0

Yiizde (%)

40

20

delesyon duplikasyon mutasyon

Mutasyon tipi

Sekil 1. Calisma grubunda saptanan mutasyonun tipine gore kardiyak etkilenimin
yiizdesel dagilimi

Mutasyon tipleri arasinda kardiyak etkilenim olmasi agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark olmasa da, duplikasyon saptanan DMD olgulariin higbirinde

kardiyak etkilenim yoktu.
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Kardiyak
100 etkilenim

80

60

Yiizde (%)

40

20

1-18 aras1  19-43 aras1  44-54 arasi =54 non-sense
mutasyon

Ik mutasyon yeri

Sekil 2. Calisma grubunda saptanan ekzon mutasyonuna gore kardiyak etkilenimin
yiizdesel dagilimi

Farkli mutasyon yerleri arasinda kardiyak etkilenim olmasi1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da, 1-18 aras1 ve >54 ekzonlarda mutasyon

saptanan DMD olgularinin hi¢birinde kardiyak etkilenim olmadig1 saptandi.
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Tablo 7. Calisma grubunda saptanan ekzon mutasyonuna gore olgularin yas ve
kardiyak tutulumun saptandig1 yasin dagilimi

Ik mutasyon yeri
Ekzon 44-54 arasi Digerleri
Degiskenler Ortalama £+ SS Ortalama £+ SS p
Yas (yil) 10,04 + 5,14 8,93 +5,02 0,261
Kardiyak tutulum 12,18 + 3,46 11,00 + 2,00 0,544
baslama yas (y1l)

DMD olgularinda saptanan mutasyonun ekzon 44-54 arasinda olmasi ya da
olmamas: arasinda yas ve kardiyak tutulumun basladigi yas ortalamasi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).
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Tablo 8. Calisma grubunda saptanan ekzon mutasyonuna gore anne baba akrabalik
durumu, kardiyak etkilenim, EKG bulgusu ve ek bulgularin dagilimi

Ik mutasyon yeri

Ekzon 44-54 arasi Digerleri
Degiskenler Say1 Yiizde Say1 Yiizde p
Akrabalik
Var 12 15,19 12 29,27 0,067
Yok 67 84,81 29 70,73
Kardiyak etkilenim
Var 11 13,92 4 9,76 0,513
Yok 68 86,08 37 90,24
EKG bulgusu
Normal 38 60,32 16 44,44 0,127
Siniis tagikardisi 12 19,05 12 33,33 0,111
ST depresyonu 2 3,17 2 5,56 0,563
Kisa QTC 3 4,76 2 5,56 0,862
Sag ventrikiiler HT 5 7,94 3 8,33 0,944
Sol ventrikiler HT 4 6,35 4 11,11 0,403
Kisa PR 7 11,11 8 22,22 0,138
Ek bulgu
MVP/ MY 3 3,8 5 12,2 0,080
Diisiik EF/ FS 11 13,92 4 9,76 0,513

EF: ejeksiyon fraksiyonu, EKG: Elektrokardiyografi, FS: fraksiyonel kisalma, HT:

hipertrofi, KMP: Kardiyomyopati, MVP: Mitral valv prolapsusu, MY: Mitral

yetersizlik

Ekzon 44-54 arasinda mutasyon saptanan olgular ile karsilagtirildiginda diger

olgularin anne baba akrabalik durumu, kardiyak etkilenimi, EKG bulgular ve ek

bulgular1 bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).
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Mutasyon yerine gére anne baba akrabalik durumu

Akrabahk
100

80

&0

Yiizde (%)

40

20

1-18 aras1 19-43 aras1  44-54 aras1 =54 non-sense
mutasyon

Ik mutasyon yeri

Sekil 3. Calisma grubunda saptanan ekzon mutasyonuna gore anne baba akrabalik
durumunun dagilimi

Ekzon 44-54 arasinda mutasyon saptanan olgularin %15,2’sinin, diger
olgularin %29,3’{iniin anne babas1 akrabaydi. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da,
ekzon 44-54 arasinda mutasyon olan olgular arasinda anne baba akrabalik siklig1 daha

azd.
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Mutasyon yerine gore kardiyak etkilenim Kardiyak
etkilenim
Evar
.yok

100

80

&0

Yiizde (%)

40

20

Ekzon 44-54 arasi Diger

Mutasyon veri

Sekil 4. Calisma grubunda saptanan ekzon mutasyonuna gore kardiyak etkilenim
durumunun dagilimi

Ekzon 44-54 arasinda mutasyon saptanan DMD olgularinin %13,9’unda, diger
olgularin  %9,8’inde kardiyak etkilenim saptandi. Istatistiksel olarak anlaml
olmamakla beraber, ekzon 44-54 arasinda mutasyon olan olgularda kardiyak etkilenim
daha fazlaydi.
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Tablo 9. Caligma grubunda saptanan ekzon mutasyonuna gére EKO bulgularinin
dagilimi

Ik mutasyon yeri
Ekzon 44-54 arasi Digerleri
EKO bulgularn Ortalama £+ SS Ortalama £+ SS p

EF (%) 63,89 + 8,65 64,20 + 9,33 0,857
FS (%) 33,44 45,52 33,68 + 5,70 0,824
LVed (cm) 3,88 +0,76 3,60 + 0,65 0,051
LVes (cm) 2,69 £ 0,70 2,55+ 0,70 0,310
LV arka duvar 0,68 +0,16 0,62+ 0,13 0,038
kalinligt (cm)

RVed (cm) 2,22 40,53 2,04+ 0,56 0,101
I\VSed (cm) 0,69+ 0,16 0,62+ 0,12 0,013
Aort Anulusu (cm) 1,67+ 0,28 1,64 + 0,24 0,584
E velosite (cm/sn) 98,90 + 14,99 103,69 + 10,65 0,122
A velosite (cm/sn) 67,65 = 12,98 70,59 + 10,58 0,285
E/A orani (cm/sn) 1,50 + 0,36 1,48+0,15 0,763

A velosite: Geg diyastolik velosite, E velosite: Erken diyastolik velosite, EF: ejeksiyon
fraksiyonu, EKO: Ekokardiyografi, FS: fraksiyonel kisalma, IVSed: Interventrikiiler
septum diyastol sonu kalinligi, LVed: Sol ventrikiil enddiyastolik ¢ap, LVes: Sol
ventrikiil endsistolik ¢ap, RVed: Sag ventrikiil enddiyastolik ¢ap

Ekzon 44-54 arasinda mutasyon saptanan olgularinin IVSed ortalamasi 0,69 +
0,16, LV arka duvar kalinlig1 ortalamasi 0,68 +0,16, diger olgularin IVSed ortalamasi
0,62 + 0,12, LV arka duvar kalinligi ortalamasi 0,62 + 0,13’tii. Ekzon 44-54 grubunun
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IVSed ve LV arka duvar kalinlig1 ortalamasi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
fazlaydi (sirastyla, p = 0,013, p = 0,038). Diger EKO bulgular arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu (p>0,05).

36



Mutasyon yerine gore LV arka duvar kalinhg

0,60

0,40

0,20

LV arka duvar kalinhg: (ortalama)

0,00

44-54 ekzon diger

Ik mutasyon yeri

Sekil 5. Calisma grubunda saptanan ekzon mutasyonuna gore LV arka duvar
kalinlig1 degerinin dagilimi

Ekzon 44-54 grubunda saptanan LV arka duvar kalinhigi degeri, diger
mutasyonlara sahip DMD olgularindan daha yiiksekti.
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Mutasyon yerine gore IVSed degeri

120

1,00

B0

IVSed

B0

A0

20

s}
Ekzon 44-54 arasi Diger

Ik mutasyon yeri

Sekil 6. Calisma grubunda saptanan ekzon mutasyonuna gore IVSed degerinin
dagilim1

Ekzon 44-54 grubunda saptanan IVSed degeri, diger mutasyonlara sahip DMD
olgularindan daha yiiksekti.
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5. TARTISMA

Distrofin, aktini kas membranina baglayarak miyosit ve kardiyomiyosit
sarkolemmal membrani igin yapisal destek saglamaktadir (69). Duchenne muskuler
distrofi, distrofinin yoklugu ile karakterize iskelet kaslarini ve kalp yetmezligi, iletim
hastalig1 ve kalp blogu, atriyal ve ventrikiiler aritmiler ve ani 6liim dahil olmak iizere
cesitli derecelerde, kardiyak kaslar1 etkileyen bir grup kalitsal bozukluktur. DMD
tanili hastalarda kalbin otonomik fonksiyonlarimin bozuldugu ve bunun aritmi
insidansini arttirdii saptanmigtir. Kalici tasikardi ve miyokardiyal yetmezlik dahil
olmak tizere kardiyomiyopati, bu hastaliga sahip hastalarin yasamlar1 boyunca %50-
80'inde goriilebilmektedir (3). Calismamizda da DMD olgularinin sagkalimi ve klinigi
acisindan olduk¢a 6nemli olan kardiyomiyopatiyi etkileyebilecek gen mutasyonlarinin
saptanmasi ve bu sayede erken donemde kardiyomiyopati gelisimi agisindan gerekli

Onlemlerin alinmasinin kolaylastirilmasi hedeflenmistir.

DMD olgularinda 6nde gelen mortalite nedeni kardiyovaskiiler hastalik olarak
kabul edilse de, kardiyak disfonksiyon sinsi bir sekilde ilerledigi ve hastaligin son
doneminde akut prezentasyona sahip oldugu i¢in tanisi oldukca zordur. Ayni zamanda,
DMD kardiyomiyopatisinin erken teshisi kritiktir; ¢linkii kardiyoprotektif medikal
tedavilere baglanmasi, istenmeyen kardiyak remodellingi yavaslatabilir ve kalp
yetmezligi semptomlarini hafifletebilir (8, 9). 2010'da yayinlanan klinik kilavuzlar,
tan1 aninda veya 6 yasinda EKO takiplerine baglanmasini ve 10 yasina kadar her 1-2
yilda bir tekrar olarak EKO takibi yapilmasini1 dnermektedir. Daha yash olgulara ise
sol ventrikiil islevini degerlendirmek igin yillilk EKO o6nerilmektedir (70).
Klinigimizde de bu oOneriler dogrultusunda takip edilen olgularin genetik ve EKO
sonuclar1 degerlendirilmistir. Bu sartlar1 saglamayan ve genetik sonuglar1 olmayan

olgular ise ¢aligma disinda birakilmistir.

Duchenne muskuler distrofi olgularinda genel olarak en sik bildirilen mutasyon
tipi delesyonlardir (10-12). Literatiire bakildiginda DMD olgularinda saptanan
mutasyonun siklik sirasina gore delesyon, nokta mutasyon ve duplikasyon oldugu
goriilmektedir (13, 14). Mutasyonlar okuma gercevesini degistirirse (¢ergeve disi
mutasyon) protein olusumu tamamlanamazken, ¢erceve i¢i mutasyonda ise kii¢iik

fakat fonksiyonel olabilen protein sentezlenir (6).. Bazi ¢alismalarda DMD

39



olgularinda delesyon siklig1 %22 ile %86 arasinda degisen sikliklarda saptanmis ve bu
fark c¢aligma grubundaki hasta sayisina ve kullanilan yontemin daha az ekzon
taramasina baglanmustir (71). Dey ve ark.’nin 2015 yilinda yaptigi ¢alismada 100
hastanin genetik profili incelenmis, 73 hastada genetik mutasyon saptanmis ve bu
hastalarin %72,6’sinda distal ekzonlarda delesyon oldugu goriilmiistiir (72). Koenig
ve ark.’nin ¢alismasinda ise %60-65 hastada delesyon, %5-6 hastada duplikasyon ve
diger hastalarda da nokta mutasyon tespit edilmistir (73). Muntoni ve ark.’nin
caligmasinda %60-65 delesyon, %5-15 duplikasyon ve %20-25 nokta mutasyon
oldugu belirtilmistir (74). Pichavant ve ark.’nin ¢alismasinda %60-80 delesyon, %7-
11 duplikasyon, %10-30 nokta mutasyon tespit edilmistir (14). Vengalil ve ark.’nin
caligmasinda da %91 delesyon, %9 duplikasyon saptanmistir (75). Calismamizda da
literatiirle uyumlu olarak incelenen 120 DMD olgusunun genetik sonuglarinda
saptanan en sik mutasyon tipi delesyondu. Siklik sirasina gore de daha oOnceki
caligmalarla uyumlu olarak %76,7 delesyon, %15,8 nokta mutasyon, %7,5
duplikasyon oldugu belirlendi.

Calismamizda EF<%56 veya FS<%28 olmasi kardiyak etkilenme, sistolik
disfonksiyon olarak kabul edildi ve DMD olgularinin %12,5’inde kardiyak tutulum
oldugu saptandi. Daha Once yapilan ¢aligmalarda da farkli kardiyak tutulum kriterleri
belirlenerek, birbirinden farkli tutulum sikliklar1 bildirilmistir. Cok merkezli
Cooperative International Neuromuscular Research Group (CINRG) DMD Natural
History calismasinin 2014 kesitsel analizi, DMD'li hasta grubunda ekokardiyogratfi ile
saptanan kardiyomiyopati prevalansinin %27 oldugunu ve kardiyak etkilenimin yas ve
hastaligin ciddiyeti ile iligkili oldugunu bildirmislerdir. Caligmada kardiyomiyopati
SF<%28, sol ventrikiil EF<%355 olarak tanimlanmistir. Kardiyak tutulum saptanan
olgularin yarisinin EKO takiplerinin diizenli yapilmadigini ve kardiyak tutulumun
saptanamayarak herhangi kardiyak ila¢ kullanmadiklarin1 saptamiglardir. Ek olarak
calismalar arasinda yaptiklar karsilastirmalarda farkl sikliklarin oldugunu ve bunun
nedeninin g¢aligsmalarin kalp tutulumu ag¢isindan farkli kriterleri kullanmasindan

kaynaklandigini bildirmislerdir (76).
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Calismamizin ana amaglarindan biri DMD olgularinda saptanan mutasyon ile
kardiyak etkilenim arasinda pozitif ya da negatif bir iliskinin olup olmadiginin
belirlenmesidir. Baz1 calismalar, DMD genindeki gen mutasyonlarinin,
kardiyomiyopati baslangici, progresyonunun siddeti ve derecesi ile iliskili oldugunu
bildirmistir. Dahasi, dnceki birka¢ rapor, bazi DMD mutasyonlarinin daha siddetli
kardiyak tutulumun habercisi olabilecegini (77) ve bazi mutasyonlarin
kardiyoprotektif olabilecegini (15) ileri siirmektedir. Calismamizda ise genetik olarak
saptanan herhangi mutasyonun kardiyak etkilenimi gdstermedigi ya da
kardiyoprotektif 6zelliklerinin olmadig1 gdzlenmistir. Bununla birlikte ¢alismamizda
hem kardiyak etkilenim olan hem de olmayan hastalarda saptanan mutasyonlar en
fazla siklikta ekzon 44-54 arasindayd (sirastyla %73,3, %64,8). Kardiyak etkilenim
saptanan olgularin higbirinde ekzon 1-18 arasinda mutasyon yokken, kardiyak
etkilenim saptanmayan olgularin %20’sinde ekzon 1-18 arasinda mutasyon vardi.
Farklt mutasyon yerleri arasinda kardiyak etkilenim olmas1 agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark olmasa da (p = 0,248). 1-18 arasi ve >54 ekzonlarda mutasyon
saptanan DMD olgularinin hig¢birinde kardiyak etkilenim yoktu. Ayrica ekzon 44-54
arasinda mutasyon saptanan DMD olgularinin %13,9’unda, diger olgularin %9,8’inde
kardiyak etkilenim saptand:. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber (p =
0,513), ekzon 44-54 arasinda mutasyon saptanan olgularda kardiyak etkilenim daha
fazlaydi. Bu sonuglardan yola ¢ikarak 1-18 ekzon arasinda ya da >54 ekzonlarda
mutasyon olmasmin kardiyoprotektif olabilecegi, 44-54 aras1 mutasyonlarin ise
kardiyak etkilenim agisindan oOngoriicii 6zelliklerinin olabilecegi ve bu genetik
Ozelliklerin daha genis hasta gruplarinda, daha uzun takip siirelerinde incelenmesi ile

bu durumun daha acik bir sekilde ortaya konabilecegi diistiniilmiistiir.

Distrofin eksikligi olan kardiyomiyopatide genotip-fenotip korelasyonlari uzun
siiredir DMD c¢alismalarinin konusu olmustur. Ekzon 12, 14 - 17, 31 - 42, 45 ve 48 -
49'u iceren mutasyonlarin kardiyak tutulumu artirdigi bildirilmistir (15-21). Bunun
aksine, 51 - 52 eksonlarindaki mutasyonlarin kardiyak tutuluma karsi koruyucu oldugu
gosterilmistir (15). Bununla birlikte, farkli ¢alismalarda mutasyonlar ve sol ventrikiil
disfonksiyonu arasinda herhangi bir iliski olmadig1 gosterilmistir (47). Ashwath ve
ark. calismamizla uyumlu olarak saptanan mutasyon ile kardiyak etkilenimin

istatistiksel olarak anlamli bir iligkisinin olmadigini gostermislerdir. DMD olgularinda
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sol vetrikii disfonksiyonunun genotipik farkliliklarmi inceledikleri galigmalarinda
olgulart ventrikiil disfonksiyon derecesine gore 4 gruba ayirmislar ve biitiin olgularin
genetik sonuglarini bu gruplar agisindan karsilastirmiglardir. Olgularin ¢gogunda 1-20
ve 41-55 ekzonlar arasinda mutasyon oldugunu saptamislardir. Bu iki ekzon grubu
arasinda kardiyak disfonksiyon seviyesi acisindan anlamli fark olmadigini
bildirmislerdir. Mutasyonlar1 5> ve 5< olmak iizere iki gruba ayirmislar ve bu iki grup
arasinda da kardiyak disfonksiyon siddeti agisindan anlamhi fark olmadiginm
saptamiglardir. Sol ventrikiil disfonksiyonunun steroid tedavisi ile de 6nlenebilecegine
dair bir kanita ulagamadiklarini ileri siirmiislerdir. Buna ek olarak 51 ve 52 ekzon
delesyonu olan hastalar da olduk¢a az siklikta kardiyomiyopati saptandiklarini
bildirmislerdir (47).

Caligmamizin aksine bir¢cok ¢aligmada belirli mutasyonlarin kardiyoprotektif
olabilecegi ya da kardiyomiyopatiyi 6ngorebilecegi ileri siiriilmiistiir. Yamamoto ve
ark. calismamizin aksine belirli mutasyonlarin kardiyoprotektif olabilecegini rapor
etmislerdir. DMD geninde dogrulanmis mutasyonlara sahip 181 DMD hastasinin EKO
sonugclarini retrospektif olarak inceledikleri calismalarinda, sol ventrikiil EF degerinin
yasa bagh bir diislis gosterdigini bildirmislerdir. Calismalarinda olgular1 distrofin
izoform eksikligi paternlerine gore 5 gruba aywrarak yaptiklari karsilagtirmalarda,
kardiyak disfonksiyon olmadan sagkalimin Dp116 kodlama bdlgesinde mutasyonlarin
oldugu grupta digerlerine gore anlamli olarak daha uzun oldugunu, yani Dpl16
eksikligi olan hastalarda kardiyak disfonksiyonun diger DMD hastalarina gore daha
az siklikta goriildiinii saptamislardir. Sonug olarak Dp116’nin DMD’de kalp tutulumu
ile iligkili olabilecegini ve kardiyoprotektif olabilecegini ileri stirmiislerdir. Bu 6nemli
farkin olgularin farklhi ilaglar1 kullanmasindan kaynaklanmadigini gostermislerdir.
Buna ek olarak da Dp427 eksikligine Dpl116 eksikliginin eklenmesinin kardiyak
disfonksiyona kars1 koruma saglayabilecegini rapor etmislerdir (78). Calismamizin
aksine, kardiyak etkilenim tahmini agisindan belirli mutasyonlarin kullanilabilecegini
destekleyen diger bir ¢alismada, Lim ve ark. Kanada’da 350 DMD olgusunun genetik
sonuglari incelemisler, olgularin %69'unda delesyon %19'uda nokta mutasyon,
%]10'unda duplikasyon saptadiklarin1 bildirmislerdir. Incelenen mutasyonlardan
sadece Dpl140 izoformunun kardiyomyopatiyi tahmin etmede kullanilabilecegini
(OR:0.36, %95GA: 0,14-0,92), sol ventriikiil EF’sini tahmin edebilmek igin ise
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herhangi bir iligkili mutasyon olmadiginu ileri siirmislerdir. Ek olarak yasin da
kardiyomyopati tahmini acisindan onemli oldugunu gostermislerdir (79). Bu
calismalara ek olarak Zhou ve ark. giincel bir meta-analizde distrofilerde genotip ve
kardiyak tutulum iligkisini aragtiran 18 arastirmayi incelemistir. Calisma sonucunda
en sik rastlanan mutasyon tipinin bir veya birden fazla ekzon delesyonu oldugunu
(%60-65), kardiyak tutulum oldugu saptanan olgularda %90 delesyon oldugunu,
kardiyak tutulumun en fazla siklikta 45 ve 46. ekzonlarda mutasyon saptanan
olgularda gelistigini ve bu mutasyonlarin kardiyak tutulumun tahmini agisindan

kullanilabilecegini bildirmislerdir (80).

Calismamizin sonuglar1 daha 6nce ki bazi ¢calismalarda gosterildigi gibi bazi
ekzon mutasyonlarmin kardiyomiyopatiyi kolaylagtirdigi (48-49 ekzonlar) ya da
kardiyoprotektif oldugu (51-52 ekzon mutasyonlar1) savini destekler nitelikte degildir
(77). Calismamizda farkli yaslarda olan olgular belirli bir donemlerinde incelenmistir.
Calismanin yapildig1 donem sonrasinda ortaya cikabilecek kardiyomiyopati olgulari
calismamizda  degerlendirilememistir. ~ Calismamizin ~ yapildigit ~ donemde
kardiyomiyopati olmadig1 saptanan olgularda daha sonraki donemde kardiyomiyopati
gelismis olabilir. Belirtilen bu kisithilik yapilan diger bir¢ok ¢alisma icin de gegerlidir.
Bu agidan yapilacak genis kapsamli ve kesintisiz kohort calismalar1 bu sorunu

minimize etmek i¢in degerli olacaktir.

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda farkli genotipik 6zellikler ile kardiyak ¢iktilar
arasindaki iliski de incelenmistir. DMD'li hastalarda dilate kardiyomiyopatinin genetik
yatkinliginin incelemek amaciyla yapilan arastirmalar, osteopontin geninin baskin G
allelinin ve latent TGF- B'nin (transforming biiylime faktorii-B) resesif T allelinin
baglayici protein 4 geninin kardiyoprotektif etkilere sahip olma egiliminde oldugunu
gostermistir (81). Ek olarak genel olarak bakildiginda distal/C-terminal mutasyonlar
ile karsilagtirlldiginda, proksimal/N-terminal mutasyonun daha kotii kardiyak
semptomlar ile iligskili oldugu gosterilmistir (15, 17, 18, 21). Diger taraftan bazi
caligmalarda ise bu iliski gosterilememistir (47, 82).

Duchenne Muskuler Distrofisi hastalarinin ¢ogunda, sol ventrikiiliin
inferobazal ve lateral bdlgelerinin tutulumu sonucu kardiyomiyopati gelisir. Erken

donemde miyokarddaki fibrozis sonucunda psddohipertrofi goriiliirken, sonrasinda
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sistolik ve/veya diyastolik disfonksiyon ile dilate kardiyomiyopati gelisir. DMD'de en
onemli 6liim nedenini solunum yetersizligi ve kardiyak nedenler olusturmaktadir. Son
yillarda sagkalim, glukokortikoidlerle uzun siireli tedavi ile kalp ve solunum
bakimindaki ilerlemeler ve yardimli non-invaziv ventilasyonun kullaniminin artmasi
nedeniyle iyilesmektedir. Uciincii on yila kadar yasam siiresinde uzama bizi kardiyak
sorunlarla daha sik karsi karstya birakmaktadir. EKG ve noninvaziv goriintiileme dahil
olmak tizere kardiyak degerlendirmelerin asemptomatik bireyler i¢in en az yilda bir
kez tekrar edilmesi onerilmektedir (83). DMD hastalarinda kardiyak komplikasyonlar
siklikla kardiyomyopati ve kardiyak aritmilerdir (70, 84). Kortikosteroidlerin kardiyak
fonksiyonlart iyilestirdigi ile ilgili smirli veri vardir. Markham ve ark.’nin yaptigi
calismada 37 hasta 12 yasina kadar izlenmis, prednizolon tedavisi kullanan hastalarin
%093 1inde ventrikiiler disfonksiyon goriilmezken prednizolon kullanmayan hastalarin
%53’tinde ventrikiiler disfonksiyon goriilmemistir (85). Calismamizin diger bir
kisitlilig1 da olgularin tedavi durumlarinin incelenmemesidir. Tedavi siiresi, tipi gibi

cesitli durumlar kardiyak etkilenimi arttirabilir.

Caligmamizda kardiyak etkilenim oldugu saptanan olgularin geriye doniik
olarak incelenen EKO sonuglar1 degerlendirilerek, ilk kardiyak tutulumun basladigi
yas saptanmistir ve kardiyak tutulumun baslama yas ortalamasi 11,87 + 3,11°dir.
Kardiyak etkilenimin baglama yas1 olgularin fiziksel aktivite diizeyi, etkilenen ekzon
bolgesi gibi ¢esitli degiskenlerden etkilenebilmektedir. Magri ve ark.’nin ¢alismasinda
da calismamiza benzer olarak incelenen kardiyak etkilenim baslangic yas
ortalamasinin ortalama 15 yas civarinda oldugu goriilmiistiir. Buna ek olarak erken
kardiyak disfonksiyon gelisen hastalarda proksimal ekzon delesyonu saptanmistir
(18). Nigro ve ark.’nin ¢alismasinda ise daha erken donemde kardiyak disfonksiyon

gelisen hastalarda 48 ve 49. ekzonlarda delesyon oldugu saptanmistir (77).
Kisithhklar

Calismamizin retrospektif dizaynt ve tek merkezli olmasi 6nemli bir
kisitliligidir. Prospektif ve ¢cok merkezli ¢aligmalar daha kapsamli sonuglar agisindan
faydali olabilir. Calismamizda biitiin olgular erkekti. Kadinlarda hastaligin genetik ve
klinik ozellikleri farkli olabilir. Incelenen olgular yaslari acisindan cesitlilik

gostermektedir ve sadece calismamizin yapildigi doneme kadar olan kardiyak
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etkilenim incelenebilmistir. Calismamizin yapildigt doénemde herhangi kardiyak
etkilenim saptanmayan olgularda sonraki donemde kardiyomiyopati gelisecek olabilir.
Daha ileri takiplerin yapilabilmesi olas1 olmamistir. Calismamizda kalp etkilenimine
olumlu ya da olumsuz katk1 saglayabilecek ila¢ kullanimi, fiziksel aktivite gibi ¢esitli
degiskenler sorgulanmadi. Ekzonlara spesifik analiz yapilirken, gruplara diisen olgu
sayist sinirli oldugu i¢in istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanamamais olabilir.
Daha fazla olgu ile yapilacak ¢aligmalarda ¢ok degiskenli ve daha kompleks analizler
yapilabilir.
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6. SONUCLAR

Izmirde SBU Tepecik EAH’de takipli 120 DMD olgusunun genotipik

farkliliginin kalp tutulumuna etkisinin incelendigi bu ¢alismanin sonuglar1 su

sekildedir:

>
>

Olgularin tamami erkek, %20’sinin anne babasi akrabaydi.

Genetik sonuca gore %76,7 delesyon, %15,8 mutasyon, %7,5 duplikasyon
saptandi.

Siklik sirasina gore saptanan mutasyonlarin; %65,8’si 44-54 ekzon arasinda,
%17,5’s1 1-18 aras1, %9,2’si 19-43 aras1, %5,8’1 non-sense mutasyon, %1,7’si

ekzon >54 mutasyondu.

Olgularm %12,5’inde kardiyak tutulum vardi.

Yas ortalamasi1 9,66 + 5,10, kardiyak tutulumun baslama yas ortalamasi1 11,87
+3,11°di.

Degerlendirilen 99 EKG’nin 54,5°1i normal, %?24,2’sinde siniis tasikardisi,
%15,2’sinde kisa PR, %8,1’inde sag ve sol ventrikiil hipertrofisi oldugu
belirlendi. Ek olarak olgularin %15,8’ ,nde diisiik EF/FS, %6,7’sinde MVP/MY

saptandi.

EKO bulgularina gore EF ortalamast 63,99 + 8,85, FS ortalamas1 33,53 +
5,56’yd1.

Hem Kkardiyak etkilenim olan hem de olmayan hastalarda saptanan
mutasyonlar en fazla siklikta ekzon 44-54 arasindaydi (sirasiyla %73,3,
%64,8). Kardiyak etkilenim olan olgularin higbirinde ekzon 1-18 arasinda
mutasyon yokken, kardiyak etkilenim saptanmayan olgularin %20’sinde vardi.
Farkli mutasyon yerleri arasinda kardiyak etkilenim olmasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da (p = 0,248). 1-18 arasi ve >54
ekzonlarda mutasyon saptanan DMD olgularinin higbirinde kardiyak etkilenim
yoktu.

Saptanan mutasyon ekzon 44-54 arasinda olan grup ile diger grup arasinda yas,
kardiyak tutulumun basladig1 yas, EKG bulgular1 ve ek bulgular agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).
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» Ekzon 44-54 arasinda mutasyon saptanan olgularin %15,2’sinin, diger
olgularin %29,3’iiniin anne babasi akrabaydi. Istatistiksel olarak anlamli
olmasa da (p = 0,067), ekzon 44-54 arasinda mutasyon olan olgular arasinda
anne baba arasinda akrabalik daha az sikliktaydi.

» Ekzon 44-54 arasinda mutasyon saptanan DMD olgularinin %13,9’unda, diger
olgularin %9,8’inde kardiyak etkilenim saptandi. Istatistiksel olarak anlamli
olmamakla beraber (p = 0,513), ekzon 44-54 arasinda mutasyon saptanan
olgularda kardiyak etkilenim daha fazlaydi.

» Ekzon 44-54 arasinda mutasyon saptanan olgularmin IVSed ortalamasi 0,69 +
0,16, LV arka duvar kalinlig: ortalamas1 0,68 +0,16, diger olgularin IVSed
ortalamasi 0,62 + 0,12, LV arka duvar kalinligi ortalamasi 0,62 + 0,13’tii.
Ekzon 44-54 grubunun IVSed ve LV arka duvar kalinligi ortalamasi
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi (sirasiyla, p = 0,013, p =
0,038). Diger EKO bulgulari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05).

Ekzon 44-54 arasinda mutasyon saptanan olgularin IVSed ve LV arka duvar
kalinhig1 ortalamas1 daha fazlayds. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da ekzon 44-54
arasinda mutasyon saptanan olgularda kardiyak etkilenim daha fazla, anne baba
arasinda akrabalik daha az sikliktaydi. Bu nedenle ekzon 44-54 arasinda mutasyonu
olan hastalarin kardiyak etkilenim agisindan daha g6z Oniinde tutulmasi
onerilmektedir. DMD'de  sol ventrikiil arka duvar ve interventrikiiler septum
bolgelerinin kalbin diger bolgelerine oranla daha fazla fibrotik degisime ugradigi s6z
konusu olabilir. Calismamizin sonuglart géz oniinde bulundurularak yapilacak
gelecek ¢alismalarda daha fazla olgunun incelenmesi ile kardiyak etkilenim ile genotip

farkliliginin iliskisi daha detayl ortaya konabilir.
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EKLER

Ek 1: Veri Toplama Formu

OLGU CALISMA FORMU

Ad- Soyad:
Protokol No:
Yag:
Cinsiyet:
Telefon:

DMD tanisi aldifi yag:

Anne- Baba akrabalk durumu:

Mutasyon Analizi:
EKO:
EF:

IVSed:

Ao anulusu:

EKG:

Aritrmi var:

Aritmi yok:
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Aritmi varsa tipi:



