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OZET

KUTLUK G. infantil Spazmh Hastalarda ACTH Kullammmnin Kalp Kasi
Uzerine Etkileri. Saghk Bakanlig Ankara Cocuk Saghgn Hastahklari
Hematoloji ve Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tipta Uzmanhk Tezi,
Ankara, 2012

Bu calismada Infantil Spazm tanis1 alan hastalarda adrenokortikosteroid (ACTH)
tedavisi sirasinda ve tedavi sonrasinda kardiyovaskiiler sistem fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Hastanemiz St Cocugu Klinigi’nde Haziran 2009-
Agustos 2010 tarihleri arasinda ilk kez ‘Infantil Spazm /West Sendromu’ tanisi alip
ACTH tedavisi baslanan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalar tedavi 6ncesi,
tedavi sirasinda ve tedaviden 2 ay sonra fizik muyane, elektrokardiyografi ve
ekokardiyografi yontemleri ile degerlendirildi. Ekokardiyografik incelemede,
geleneksel M-Mode, PW-CW Doppler ve Doku Doppler Ekokardiyografik
degerlendirme yapildi. M-mode Ekokardiyografik incelemede; interventrikiler
septum diastolik (IVSd) ve sistolik kalinliklart (IVSs), sol ventrikiil sistol (LVESD)
ve diyastol sonu i¢ ¢apt (LVEDD), sol ventrikiil arka duvarinin diyastol sonu gapi,
(LVPWA), fraksiyonel kisalma orani (FS), sol ventrikil diyastolik Kitlesi (LVD
mass), sol ventrikul kitle indeksi (LVD mass indeks) ol¢uldi. PW-CW Doppler
Ekokardiyografi ile mitral ve trikiispit kapakta erken (E) ve ge¢ (A) diyastolik
akimlar ve E/A oram 6lgiildii. Doku Doppler Ekokardiyografi ile mitral ve triklspit
kapak lateral duvar komsulugunda sistolik (S’), erken diyastolik (E’), ge¢ diyastolik
(A") akim hizlari, E'/A" orani, izovolemik gevseme zamani (IVRT), izovolumetrik
kasilma zamani (IVCT) olglldu ve miyokard performans indeksi (MPI) ve E/Ew
orant hesaplandi. Calismamizda toplam 18 hasta degerlendirildi. Hastalarin erkek/kiz
orani 2,6 ve hastalarin yas dagilimi 3-21 ay arasinda (yas ortalamasi 8,1 ay) idi.
Hastalarin kardiyovaskiiler sistem muayene bulgular1 ve elektrokardiyografileri
tedavi oncesinde degerlendirildi ve higbirinde patoloji saptanmadi. Olgularin tedavi
sirasindaki kalp hizi degerlerinde azalma oldugu goriildi. Tedavi sirasinda ve
sonrasinda olgulen sistolik ve diyastolik kan basinct degerlerininde tedavi

oncesindeki degerlere gore anlamli bir degisiklik gd6zlenmedi. M-mode



Ekokardiyografi ile 1VSd, IVSs, LVPWD, FS(%), LVD mass ve LVD mass indeks
parametrelerinde tedavi sirasinda ve sonrasinda anlamli artis bulundu. Ancak yapilan
PW Doppler ve Doku Doppler EKO’da anlamli degisiklik saptanmadi.
Calismamizda diisiik doz ve kisa siireli ACTH kullaniminin hafif septal hipertrofi ve
sol ventrikll kitle indeksinde hafif artis disinda ekokardiyografik parametrelerde
degisiklik yaratmadigi goriilmiistiir ve bu hastalarda klinik bulgu yoksa rutin
ekokardiyografik izlemin gerekli olmadig1 sonucu elde edilmistir.

Anahtar kelimeler: Infantil spazm, ACTH yan etkileri, Hipertrofik Kardiyomiyopati
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SUMMARY

KUTLUK G. The cardiac muscle effects of ACTH therapy in Infantile spasm
pateints. The ministry of health, Ankara Children Health Diseases Hematology
and Oncology Education and Research Hospital, practice medicine thesis,
ANKARA 2012.

In this study, we aim to evulate the cardiovascular system functions during and after
ACTH therapy in patients with infantile spasms. The study group composed of the
patients hospitalized in infant clinic of our hospital between the dates of June 2009
and August 2010 for Infantile spasms/West syndrome and treated with ACTH. These
patients were evaluated before, during and after 2 months of the treatment by
physical examination, ECG and ecocardiography. We performed M-mode ECO,
PCW Doppler ECO and Tissue Doppler ECO to the patients.. In the M-mode ECO;
IVSd, IVSs, LVEDd, LVESd, LVPWD, FS(%), LVD mass, LVD mass index, in the
PW-CW ECO; mitral and tricuspit S’, E’, A’, E'/A" ratio, IVRT, IVCT, MPI and E/ E’
ratio used. Our study group composed of 18 patients with age distribution 3-21
months and the mean age of 8,1months. The female/male ratio was 2,6. There was no
pathological finding in cardiovascular system physical examination and ECG of the
patients before ACTH therapy. During the treatment period, we see that the heart
rates decrease. We did not see a significant change in systolic and diastolic blood
pressures compared to baseline before thearpy. In our patients M-mode ECO, 1VSd,
IVSs, LVD mass and index showed a significant increase during and after treatment.
However, there wasn’t a significant increase in these parameters with PW Doppler
and Tissue Doppler ECO.

Result: According to our study, there is no significant effect of low dose-short term
ACTH therapy on ecocardiographic parameters except minimal septal hypertrophy
and increase in left ventricule mass index. If there isn’t any clinical sign in these

patients, routine ecocardiographic observation is no longer necessary.

Keywords: Infantile spasms, ACTH adverse effects, Hypertrophic cardiomyopathy.
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KISALTMALAR DiZIiNi

: Adrenokortikotropik hormon
:Beyin sap1 isitsel uyarilmis potansiyel (Brainstem auditory evoked
response)
: Bilgisayarli Beyin Tomografisi
: Kortikotropin salgilatici faktor (Corticotropin releasing factor)
: Kortikotropin salgilatict hormon (Corticotropin releasing hormone)
: Dilate kardiyomiyopati
: Deoksiribonukleik asit
: Elektroensefalografi
: Ejeksyon zaman (ET)
- Sol ventrikiil fraksiyonel kisalma orani
> v aminobutirikasit
: Hipertrofik kardiyomiyopati
: Human Lokosit Antijen
: Interldkin
:Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Birligi Siniflama ve Terminoloji Komisyonu
- Intramiiskiiler
. Intravensz
: Izovolemik kontraksyon zamani
: Intravendz immunoglobulin
: Izovolemik relaksasyon zamani
- Interventrikiiler septum diyastol sonu ¢ap1
. Interventrikiiler septum sistol sonu ¢ap1
: Infantil spazm
: Kardiyomiyopati
: Kortikosteroid
- Lennox-Gastaut Sendromu
: Sol ventrikul diyastol sonu ¢ap1
: Sol ventrikdl sistol sonu gap1
: Sol ventrikiil arka duvarin diyastolik kalinlig
: Miyozin agir zincir
: Miyokardial performans indeksleri
: Manyetik Rezonans Gorlintileme
: Mitral kapaktan gecen erken diyastolik akim hizinin pik degeri
- Mitral kapaktan gecen atrial akim hizinimn pik degeri
: Mitral kapaktan gecen kan akimi i¢in E/A orani,
:Atrial kasilma sirasindaki mitral kapaktan gecen erken disatolik miyokardial
akim hizi
: Atrial kasilma sirasindaki mitral kapaktan gecen ge¢ diyastolik miyokardial
akim hizi
: Hizl1 g6z hareketleri olmayan (Non-rapid eye movement)



PEHO : Progresif ensefalopati, 6dem, hipsaritmi ve optik atrofi

PET : Pozitron emisyon tomografi

RKMP : Restriktif kardiyomiyopati

RNA : Ribonukleik asit

REM : Hizli goz hareketleri

SPECT : Tek foton emisyon bilgisayarli tomografisi

SVH : Sol ventrikdl hipertrofisi

S’ : Sistolik akim hiz1

TV E - Trikuspit kapaktan gegen erken diyastolik akim hizinin pik degeri

TV A : Trikuspit kapaktan gegen atrial akim hizinin pik degeri

TV E/A : Ttrikuspit kapaktan gegen kan akimi igin E/A orani

TV E’ : Atrial kasilma sirasindaki trikiispit kapaktan gegen erken disatolik
miyokardial akim hiz1

TV A’ . Atrial kasilma sirasindaki trikiispit kapaktan gegen ge¢ diyastolik
miyokardial akim hiz1

VGB : Vigabatrin

VEP - Gorsel uyarilmig potansiyel

VPA : Valproik asit

WS : West Sendromu
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1. GIRIS ve AMAC

infantil spazm/West sendromu, erken c¢ocukluk déneminde gorilen ve
cogunlukla gelisimin duraklamasi veya gerilemesiyle seyreden bir epileptik
sendromdur. Cocukluk ¢ag1 epilepsilerinin %7,5-20’sini olusturur (1,2). Erken tani
ve tedavinin mental gerilemeyi Onleyici etkisinin bilinmesine karsin, spazmlarin
aileler tarafindan fark edilmesindeki giigliikler gibi tedavinin ¢esitli sebeplerle
gecikmesi prognozun kotii olmasina sebep olmaktadir (3,4). 1958’den beri
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve steroidler Infantil spazm tedavisinde en
etkili tedavi yontemi olmustur. ACTH; immatiir beyindeki konviilziyon odaginin
uyarilmasini geciktirerek direkt antikonviilzan etki gosterir, dentritlerin buylmesini
hizlandirir ve epileptik aktiviteyi baskilar. Nukleik asit sentezini uyararak myelin
olusumunu artirir ve maturasyonu hizlandirir. Beyin glukoz igerigini artirarak enerji
rezervi saglar. Sinir hucrelerinin hiperpolarizasyonuna neden olarak hucre
membranini  stabilize eder. NOrotransmitter, noromediator ve trofik etkiyle
nororegulasyonda ©Onemli rol oynar. Santral sinir sisteminde GABA (y
aminobutirikasit) baglanmasini artirir. Inhibitér (sinir biiylime faktorii) ve eksitator
(glutamat ve/veya nitrit/nitrat) faktorler arasindaki dengeyi saglayarak sinir biiyiime
faktorlinlin etkisini arttirir. Melanotropik reseptorler araciligiyla kortizol salgilatict
faktor etkisini azaltir. Beyin sapina etki ederek normal uyku paternini saglar (5).

ACTH’nin IS (infantil spazm)’deki etki mekanizmas1 belli degildir. Giincel
bir teoriye gore ACTH, stres hormonlari ve kortikotropin salgilatict hormon
saliniminda azalmaya yol agar. Ancak yiiksek etkinlikle birlikte 6nemli yan etkiler
olugmaktadir. Gastrointestinal sistem komplikasyonlar1 ve ikincil enfeksiyonlar en
stk gozlenen yan etkilerdir. Kardiyovaskiler sisteme ait ciddi yan etkiler
bildirilmesine ragmen, bu konuda az sayida olgu sunumu disinda klinik ¢alisma
yapilmamis olmasi ve deneysel caligmalarin yetersizligi dikkati ¢ekmektedir (6,7).
Bu tez ¢alismasinda infantil spazm tanis1 almis ve tedavilerinde ACTH kullanilacak

hastalarin steroid tedavisinin kalp kasina olan etkilerinin incelenmesi amaglanmuistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. INFANTIL SPAZM (WEST SENDROMU)

2.1.1 Tanim

Infantil spazm, st cocuklugu dénemine 6zgii, 6zel bir konviilziyon tipidir.
West Sendromu olarak da bilinmektedir ve myoklonik nébetler, psikomotor gelisme
geriligi, EEG’de ‘hipsaritmi’ paterni ile karakterizedir. Infantil spazmlar, siklikla
masif miyoklonik ataklar veya mindr motor kasilmalar olarak ‘genel miyoklonik
nobetler’ grubuna dahil edilirken, nobetlerin tonik, atonik bilesenleri de

g6zlenmektedir (8).

2.1.2 Epidemiyoloji

Insidans: Infantil spazmlarmn epidemiyolojisine yonelik ¢alismalar kisitli
sayidadir. Cesitli serilerde IS larin insidansi, 1000 canli dogumda 0.16-0.42, 100.000
canli dogumda 30.7 olarak bildirilmektedir (9). IS’lar, tiim cocukluk g¢ag
epilepsilerinin  %7.5-20’sini olusturmaktadir. Ulkemizdeki insidans tam olarak
bilinmemekle beraber ortalama bu civarda oldugu tahmin edilmektedir.

Prevalans: Prevalans galismalar1 insidansa yonelik ¢alismalara gore daha
da azdir. Yapilan bir ¢aligmada 2000- 6000 canli dogumda bir olarak bulunmustur
(10). Insidans ve prevalans ¢alismalarinda cografik ve 1rksal farklilik saptanmamustir
(112).

Cinsiyet: Infantil spazm kizlara oranla erkeklerde daha sik goriilmektedir.
Calismalarda erkek/kiz orani 1.1/1 ile 2.2/1 olarak bildirilmektedir (9,11).

Yas: Bu sendromun yasa 6zel olusu dikkat c¢ekicidir. Serilerde bir giin ile 6
yas arasinda baglangi¢ bildirilirken, en sik 4-6 ay arasinda bulunmus ve olgularin
%80-95’inde ndbetlerin 1 yasindan 6nce basladigi bildirilmistir (12).

Genetik: Infantil spazmli hastalarda, IS igin pozitif aile dykiisii %0 ile %7;
herhangi bir epilepsi tipi icin pozitif aile oykisu ise %0 ile %33 arasinda
bildirilmektedir (13).



2.1.3 Etiyoloji
Infantil spazm etiyolojisinde bircok durum yer almaktadir. Infantil spazmlar,
1989 yilinda ILAE’ye bagh ‘Epilepsi ve Epileptik Sendrom Siniflamasi Komisyonu
'nda ‘Kriptojenik ve Semptomatik Jeneralize Epilepsiler’ grubunda siniflandirilmas;
etiyolojilerine gore ‘kriptojenik’ ve ‘semptomatik’ infantil spazm olarak iki gruba
ayrilmiglardir. Bu siniflamada idiyopatik infantil spazmlar yer almamis daha sonra
yapilan ¢alismalarda Kriptojenik infantil spazmlar grubu icerisinde tanimlanmislardir
(14).
Semptomatik Infantil Spazmlar;
e Spazmlar baglamadan 6nce psikomotor gelisimi geri olan,
o Etiyolojisi belirlenemeyen,
e Norolojik muayenesi patolojik olan,
e PEHO’da (Progresif ensefalopati, 0dem, hipsaritmi ve optik atrofi )
oldugu gibi diger sistemlerde destekleyici bulgulari olan,

e Laboratuar ve néroradyolojik goériintilemede patolojik bulgu tespit edilen

olgulardir.

Idiyopatik Infantil Spazmlar;
e Spazmlar Oncesi psikomotor gelisimi normal,
e Simetrik olarak izlenen nobetlere baska bir nobet tiirii eslik etmeyen,
¢ Norolojik muayenesi normal olan,
e Laboratuar ve nororadyolojik goriintiileme bulgular1 normal olan,
e iktal veya interiktal fokal EEG bulgusu olmayan,

e Spazmlar arasinda EEG’ de hipsaritminin geri dondiigi olgulardir.

Semptomatik ve kriptojenik infantil spazmlarin ayrimmin prognostik olarak
biiylik bir 6nemi vardir. Son 10 yila kadar olgularin %40-60 kadarmin etiyolojisi
bilinmezken, ileri laboratuar ve gorintuleme tekniklerinin, 0zellikle de fonksiyonel
goriintiileme yontemlerinin kullanilmasiyla kriptojenik vakalarin sayis1 azalmistir.
Infantil spazmli hastalarin %681 semptomatik, %24’{i kriptojenik, %8’i de
idiyopatik grupta yer almaktadir (15).



2.1.4 Semptomatik Infantil Spazmlarda Etiyoloji

Infantil spazmlarin nedenleri, prenatal, perinatal ve postnatal olmak iizere iic

grupta incelenir. Cesitli serilerde %18-80 gibi degisen oranlarda anoksik iskemik

hasarlar en sik neden olarak gosterilmektedir (5).

A. Prenatal Nedenler (16)

Gelisimsel Serebral Anomaliler:

Prenatal en sik goriilen neden, gelisimsel serebral anomalilerdir (17). Bu

serebral anomaliler Tablo 2.1.1° de gosterilmistir.

Tablo 2.1.1. Gelisimsel Serebral Anomaliler (17)

Korpus kallosum agenesisi

Sizensefali

Hemimegalensefali

Fallot tetralojisi

Lizensefali

Heterotopiler

Holoprosensefali

Sotos sendromu

Kortikal displaziler

Williams sendromu

Pakigyri

Schinzel-Giedion sendromu

Hidranensefali

Aicardi sendromu

Norokutan Displaziler:

Infantil spazmla birlikteli§i en sik bildirilen hastalik, otozomal dominant

kalittmli bir norokiitandz

sendrom olan tiiberosklerozdur. Infantil spazm,

tiberoskleroz tanisi alan hastalarin %7-25’inde bulunmustur. Diger norokutandz

bozukluklardan bazilar1 ise Norofibromatosis tip 1, Sturge-Weber sendromu,

Hipomelanosis Ito, Linear nevis sendromu ve Incontinentia pigmentidir. (18)




Kromozom Anomalileri:

Trizomi 21 (Down sendromu): Infantil spazm Down sendromlu ¢ocuklarda en
sik goriilen nobet tipidir. Ayrica; Trizomi 18, Parsiyel 2p trizomi, 18q duplikasyonu,
7q duplikasyonu, Cri du chat sendromu gibi kromozomal anomalilerin de infantil

spazmla birlikteligi bildirilmistir (16).
Intrauterin Enfeksiyonlar

TORCH (Toxoplazma, rubella, sitomegaloviris, HSV) enfeksiyonlari,
Epstein- Barr virus (EBV) enfeksiyonlaridir (18).

Metabolik Nedenler: %10-17 siklikta saptanirken bunlar Tablo 2.1.2°de

gosterilmistir.

Tablo 2.1.2. Metabolik nedenler (16)

Fenilketon(ri Piruvat dehidrogenaz eksikligi

Nonketotik hiperglisinemi Konjenital glikozilasyon defektleri
Pridoksin eksikligi veya bagimlilig Alexander Hastali§

Biotinidaz eksikligi Metil malonik asidemi

Hiperornitinemi Hurler sendromu

Hiperamonyemi Propionik asidemi

Sitrilinemi Glutarik asidri tip 2

Histidindri Lowe sendromu

Leigh hastalig Mitokondrial hastaliklar ve Alpers hastalig
Serin-treonin kinaz 9 gen defekti

Hipoksik-iskemik Nedenler:

Intrauterin gelisme geriligi, maternal toksemi, maternal diyabet, gebeligin ilk

3 aymda olan kanamalar, ablasyo plasenta seklinde sayilabilir (16).

B. Perinatal Nedenler (16)
e Hipoksik -iskemik Ensefalopati
e Hemoraji ve Travma: Intraventrikiiler kanama, Subaraknoid kanama

e Neonatal Hipoglisemi



C. Postnatal Nedenler (%8-14) (16)

Hipoksik Iskemik Nedenler: Kardiyak arrest, akut dehidratasyon,
vaskdler kollaps

Enfeksiyonlar: Pirtilan menenjit, ensefalit, beyin absesi, septik sok.
Hemoraji ve Travma: Subdural hematom, subaraknoid kanama
Metabolik-Toksik Nedenler: PEHO sendromu, kostookulofasial
sendrom, neonatal hipoglisemi sekeli, kernikterus, kursun ve lityum
toksisitesi, dejeneratif hastaliklar (polidistrofi, I6kodistrofi).

Diger Nedenler: Beyin tumorleri, asilar, teofilin toksisitesi, immun
sistemde fonksiyon bozuklugu, ailesel nedenler (ARX mutasyonlari,

CDKL 5 mutasyonlari) ve sebebi bilinmeyenler (17).

2.1.5 Fizyopatoloji

Infantil spazmlarm fizyopatofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamustir.

Etiyolojide genetik (Down sendromu ve Aristaless-related Homebox (ARX)

mutasyonu gibi) ve edinsel (konviilziyon olusturucu veya noronal aktiviteyi

engelleyici gibi) nedenleri kapsayan yeni hayvan modelleri lizerinde ¢alisilmaktadir.

Bu calismalarm IS’m patofizyolojisinin anlasiimasi ve tedavisi konusunda katki

saglayacag diisiiniilmektedir (19). Infantil spazm patofizyolojisini agiklamak icin 5

farkl1 hipotez 6ne siirtilmiistiir (20,21).

1.

Kortikal olusum teorisi

2. Norotransmitter bozukluklari
3. Hormonal bozukluklar

4,
5

Genetik bozukluklar

. Immiinolojik bozukluklar

2.1.6. Klinik

Spazm Ozellikleri

Spazmlar boyun, govde ve ekstremite kaslarinin ani, jeneralize, bilateral ve

simetrik kasilmasi seklindedir. Viicut pozisyonu (yatma ve oturma gibi) siklikla



spazmlarin tipini etkilemektedir. Spazmlarin siddeti tiim fleksor kaslarin kuvvetli
kontraksiyonundan (sustali c¢aki tipi nobet), abdominal rektus kasindaki minimal
kontraksiyona kadar degiskenlik gosterir. Spazmlar, aksiyal ve/veya appendikdler
kaslardaki fleksiyon, ekstansiyon veya fleksiyon- ekstansiyon (mikst) spazmlarin
gorulmesine gore 3 grupta incelenir (5) (Sekil 2.1.1).

Fleksor spazmlar: Infantil spazmin karakteristik spazm tipidir ve uzun siire
isimlendirmesinde yol gosterici olmustur. Bas, govde ve ekstremitelerin ani
fleksiyonundan olusur. Kollar abdiiksiyon veya addiiksiyonda olabilir. Eger kasilma
sadece boyun fleksor kaslarinda olursa bagin One ani diisme hareketi veya sadece
omuz silkme gorulebilir. Fleksor spazmlar %34-42 oraninda goriiliirler (2).

Ekstansor spazmlar: Boyun ve govdenin ani ekstansiyonu, kollar ve
bacaklarin ise abdiiksiyonu ile karakterizedir. Ekstansér spazmlarin semptomatik
etyolojiyi gosterdigi diisiiniilmektedir. Olgularin %9-23’iinde goriiliirler (2,5).

Mikst spazmlar: En sik gorilen spazmlardir. Olgularin  %42-50’sini
olusturur. Iki sekilde olabilir:

1. Boyun, gévde ve kollar fleksiyondayken ayaklar ekstansiyona gelir.

2. Daha az olarak kollar ekstansiyonda, bacaklar fleksiyonda iken
ayaklar ekstansiyona gelir ya da kollar ekstansiyonda, bacaklar
fleksiyonda iken boyun ve gdvde degisen oranlarda fleksiyondadir
(2,5).



PRE-IKTAL IKTAL POST-IKTAL

Sekil 2.1.1 infantil spazmli hastalarda spazm 6zellikleri (22)

Spazmlar 2 saniye slren ani bir baslangi¢ kasilmasi ile onu izleyen 2-10
saniye kadar siliren gevseme fazindan olusur. Boylece miyoklonilerden ayrilirlar.
Spazmlarin siddeti ve spazma katilan kas grubu sayis1 hastadan hastaya, hatta ayni
hastada spazmdan spazma degisiklik gosterir. Bazen spazmlar ¢ok hafif olur ve
sadece poligrafik kayitlarda tespit edilebilirler (5) .

Spazmlar genellikle 1 yas altinda, siklikla da 4-7. aylarda baslar. Spazmlar
semptomatik grupta daha erken, kriptojenik grupta ise daha ge¢ yasta baglamaktadir
(5). Karakteristik olarak kiimeler veya seriler halinde goriiliirler. Spazmlar arasi siire
her defasinda degisebilmekle beraber genellikle 3-10 saniye (sn)’dir. Her spazm
grubunun siiresi birka¢ dakika ile 10 dakika arasinda olabildigi gibi daha da uzun
stirebilir. Giinliik spazm sayisi, 3-763 arasinda degisir. Spazmlar 6zellikle uykudan
uyanirken ve uykuya dalarken olusur. Sadece hafif uykuda goriiliir, REM uykusunda
gorilmezler. Nadiren uyanikken goriiliirken, status ¢cok az vakada bildirilmistir
(5,23). Spazmlari takiben huzursuzluk, aglama ve letarji goriilebilir. Ozellikle aglama
ile birlikte ani kasilmalar gozlendiginde yanlislikla kolik agris1 zannedilebilir.
Spazmlar beslenme veya fotik stimulasyonla uyarilmaz, ancak dokunma veya ani

yuksek sesle de birlikte gortlebilir. Spazmlarin biiyiik ¢ogunlugu simetriktir (5,23).



Otonomik degisiklikler (kalp hizinda degiskenlikler, siyanoz, solukluk,
terleme ve kizariklik), solunum hizi degisiklikleri, g¢esitli sesler ¢ikarma (aglama,
giilme, homurtu gibi), higkirik, giilimseme, yiiz burusturma, dil ve agiz hareketleri
ve gozle ilgili ¢esitli bulgular (g6z deviasyonu, nistagmus, g6z agma Ve kapama,
pupillalarda dilatasyon ve g6z yasarmasi) motor spazmlarla birlikte gorilebilir
(5,23).

Infantil spazmlara siklikla parsiyel ndbetler, nadiren de tonik, tonik-klonik,
atonik, akinetik ve atipik absans nobetleri eslik edebilir. Parsiyel ndbetlerin varlig
siklikla kotl prognoz lehinedir (5) .

Spazmlar 2 yas civarinda genellikle kaybolurlar. Daha uzun siireyle devam
eden spazmlarin siiresi uzar, karakteristik konviilziyon tipi olan Lennox-Gestaut
sendromu (LGS)’na déniisiir. IS olgularinin %25-54’i LGS’na déniisiirken, LGS
tanistyla izlenen olgularin %20-36’smda IS dykiisii tespit edilmistir (5).

Psikomotor Gelisme

Infantil spazm mental gerilige en sik neden olan epileptik sendromdur. Uzun
siireli takipler sonucunda IS sonras1 %71-80 oraninda mental gerilik bildirilmistir.
Psikomotor gelisme geriligi iS’larm {ic ana &zelliginden biridir. Spazmlarin
baslamasindan 6nce mental gelismede duraklama %68-85 oraninda bildirilmistir (5).
Spazmlardan 6nce normal olan ¢ocuklarda davranislarda gerileme, guliimsemenin
kaybolmasi, hipotoni, apati, gbz temasi kurmama ve cevreye ilgisizlik tespit
edilebilir. Olgularin az bir kisminda spazmlar baslamadan 6nce psikomotor gelisim

normaldir (24) .

Norolojik Anormallikler

Spazmlarin baglamasindan 6nce semptomatik infantil spazmlarin %99’unda
norolojik bozukluk bulunurken, tamamen normal gelisim gosteren olgularda bile
gizli motor defisitler ve hafif norolojik bozukluklar %20 oraninda tespit edilmistir.
En sik norolojik bulgu olarak Lombrosso‘nun serisinde hipotoni, Cowan ve ark.
calismasinda ise spastisite bildirilmistir (23). Motor gerileme daha az goruldr.
Genellikle istemli uzanma ve kavrama kaybolur. Bu davranis degisiklikleri siklikla
hipsaritmik EEG bozuklugu ile birliktedir (5).



2.1.7 EEG Bulgulan

Interiktal EEG Bulgular

Hipsaritmi: Hipsaritmi, 500 mikrovolt (uv)’a kadar ¢ok yiiksek voltajli,
saniyede 1-7 Hertz (Hz) frekansta yavas dalgalarla, amplitiidii, siiresi ve yeri
degiskenlik gosteren, tiim kortikal alanlarda izlenen keskin dalga ve dikenlerin
karisimi olarak tanimlanir (Sekil 2.1.2). Keskin dalga ve dikenlerin yerlesimi sabit
olmayip her an degisebilir (5,23). Hipsaritmi esas olarak uykuda go6zlenen bir
interiktal EEG bulgusudur. Non-REM déneminde daha belirgindir. 1S’larda total
uyku zamani ve uykunun REM faz1 kisalmistir. REM doneminde hipsaritmi azalir,
hatta kaybolur ve yerini fokal diken ve keskin dalgalara birakir. Uykudan uyanirken
de hipsaritmi kaybolur (5,23).

|

Sekil 2.1.2 Infantil spazmli hastalarda EEG “deki tipik hipsaritmi paterni (22)

Tipik hipsaritmi paterni, hastaligin erken donemlerinde goriliir ve klinik
bulgulardan birka¢ hafta Once ortaya ¢ikabilir. Bazen hipsaritmi, hastalik
baslangicinda veya tedavi sonrasinda kisa siire goriilmeyebilir ya da atipik kalabilir.
Yasgla beraber hipsaritmide degisim gozlenir. Yas ilerledikce kaybolma
egilimindedir, {i¢ yasindan sonra nadiren goriiliir. Tedavi ile hipsaritmi diizelse bile
spazmlar devam edebilir. LGS gelisen olgularda hipsaritminin yerini bilateral
simetrik diken-yavas dalga paterni alir. Lissensefali ve Aicardi sendromunda
hipsaritmi gortilmeyebilir. Down sendromu ve Angelman sendromunda ise spazmlar

olmadan da hipsaritmi olusabilir (5,25).
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Infantil spazml1 hastalarda zemin aktivitesinde yaygin veya fokal yavaslama,
fokal veya multifokal diken ve keskin dalgalar, jeneralize yavas diken ve yavas dalga
aktivitesi, fokal depresyon, paroksismal yavas veya hizli burstler veya siirekli igcik
goriiniimii gibi baska interiktal Ozellikler de gorulebilir. Bu EEG paternleri izole
veya cesitli kombinasyonlar seklinde goriilebilir. Az sayidaki IS’ hastada zemin
aktivitesi normal olabilmektedir (26).

Modifiye Hipsaritmi: Bu terim, klasik hipsaritminin varyasyonlarini
tanimlamak icin kullanilir ve olgularda %40 oraninda goriiliir. Modifiye hipsaritmi
olarak adlandirilan varyasyonlar 1984 yilinda Hrachovy ve ark. tarafindan 5 ayri
grupta toplanmistir (25):

a) Asimetrik hipsaritmi

b) Interhemisferik artmis senkronizasyonlu hipsaritmi

¢) Jeneralize, bolgesel veya lokalize voltaj diismesinin oldugu hipsaritmi

d) Bilateral yiiksek voltajli asenkron yavas dalgali hipsaritmi

e) Anormal desarjli, sabit odakli hipsaritmi

Iktal EEG Bulgular
Iktal EEG bulgulariyla spazmlarin tipi arasinda korelasyon olmadig

bildirilmektedir (27). Iktal EEG bulgular1 asagidaki gibi siralanabilir:
o Elektrodekremental patern: En sik goriilen iktal EEG bulgusu olan bu
patern, yiiksek amplitiidlii, jeneralize yavas dalgayr takiben ani bir

amplitid azalmasi ile diizlesmeyi gosterir.

.....

o Jeneralize keskin dalga, yavas dalga ve paroksismal yavas dalgalar

Hipsaritmi veya modifiye hipsaritmi disinda diger EEG bulgularina da
rastlanabilir. Jeneralize veya parsiyel epileptik anormallikler ya da paroksismal
bozukluklar gozlenebilir. EEG bulgular1 %2-8 oraninda normal olarak bildirilmistir
(25) .
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2.1.8 Uyarilmis Potansiyeller
Hipsaritmik donem sirasinda gorsel uyarilmig potansiyel (VEP) ve duyusal
uyarilmis potansiyel (SEP) anormallikleri bildirilmistir (28).

2.1.9 Kranial Goruntuleme Yontemleri

Nororadyolojik  veriler, etiyolojinin  belirlenmesinde ve tedavinin
yonlendirilmesinde oldukca énemli bir rol oynar. Infantil Spazm’ larin etiyolojisini
saptamak icin kullanilan kraniyal goriintiileme yontemleri BBT, MRG, PET ve
SPECT‘dir. Infantil Spazm’larda %70-80 oraninda anormal gériintiileme saptanir. En

sik diffiz serebral atrofi goralar (29).

2.1.10 Tam ve Ayiric1 Tani
Infantil spazmlarin tanis1 konusunda ayiric, sabit ve degisken dzellikler ileri
stirilmektedir (26) :
e Aywrict Ozellikler (26)

o Infantil spazm nébeti: Spazmlar tipik oldugu zaman tan1 kolaydir. IS
baslangicindaki tekli bas sallamalar1 veya ekstremitelerdeki ani jerkler
ailenin goziinden kagabilmektedir. Spazmlarin goriiniimii, onlari
miyoklonik ve tonik spazmlardan ayrir.

o EEG paterni: Genellikle gozlenen hipsaritmi veya modifiye
hipsaritmi ayirici bir 6zelliktir.

o ACTH ve vigabatrine cevap: Infantil spazm genellikle bu iki ilaca
yanit verir.

e Sabit Ozellikler (26)

o 1Iki yasindan 6nce baslangig,

o Her bir ndbetin 5 sn’den kisa olmasa.
e Degisken Ozellikler (26)

o Spazm tipi: Fleksor, ekstansor veya mikst spazmlarin goriilmesi
degisken bir 6zelliktir.

o Valproik asit (VPA) ve klonazepam (CLZ)’a yanit,

o EEG’de dikenlerin siire ve lokalizasyon olarak degismesi.
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Spazmlarin tekrarlayict karakterde olmasi, spesifik EEG bulgusu ile

desteklenmesi ve eslik eden psikomotor gelisme geriligi tan1 koydurur.

Ayirict Tan:

Infantil spazmlarin hayatin ilk yilinda gbzlenen epileptik olmayan
paroksismal olaylardan ve sitcocugunun diger epileptik sendromlarindan ayirici
tanis1 yapilmalidir (Tablo 2.1.3) (22).

Tablo 2.1.3 infantil spazm ayirici tamis1  (22)
Abdominal kolik

Sandifer sendromu

Hiperekpleksia

Paroksismal distoni veya koreatetoz

Selim paroksismal yukar1 bakis

Erken (neonatal) miyoklonik epileptik ensefalopati

Erken infantil epileptik ensefalopati ( Ohtahara sendromu)
Erken infantil benign myoklonus

Benign infantil miyoklonik epilepsi

Agir infantil miyoklonik epilepsi

Lennox-Gestaut sendromu

2.1.11 infantil Spazm ve iliskili Epileptik Sendromlar

Infantil spazmin klasik formu spazmlar, hipsaritmi ve psikomotor
retardasyonu icerir. Erken baslangich (<3 ay) IS’lar daha az tipiktir ve diger tip
konviilziyonlarla birliktelikleri daha siktir. Tipik hipsaritmi 3-4 aydan 6nce nadirdir.

[S’larin inkomplet ve atipik formlar1 vardir (5, 25,30).

Erken (Neonatal) Miyoklonik Epileptik Ensefalopati (EMEE)
Erken Infantil Epileptik Ensefalopati (Ohtahara Sendromu, EIEE)
Erken Infantil Benign Miyoklonus

Benign Infantil Miyoklonik Epilepsi

Agir Infantil Miyoklonik Epilepsi

Lennox —Gastaut Sendromu (LGS)

0O O O O O ©O
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2.1.12 Tedavi

Infantil spazmlar, geleneksel antiepileptiklere direnclidir. IS’larin tedavisinde

giinlimiize kadar pek cok ilag kullanilmistir. Ketojenik diyet, tetrasiklin ve triptofan

daha oOnceleri denenmis ancak basarili bulunmamistir. IS tedavisinde basariyla

kullanilan ilaglar, adrenokortikotropik hormon (ACTH), benzodiazepinler ( BDZ),
valproik asit (VPA), kortikosteroidler (KS), vigabatrin (VGB), pridoksin (B6

vitamini) ve imminglobulinlerdir. infantil spazm tedavisinde birgok konuda fikir

birligi saglanamamistir. Bunun yaninda tedavide fikir birligine varilan konular ise

sunlardir (5, 22, 31):

Dogal ACTH ile yan etki insidansi diisiiktiir.
Kiiciik yaslarda tedaviye yanit daha iyidir.

ACTH veya oral kortikosteroidler spazmlarin %50-65 kadarin1 kontrol

edebilir.

12. aydan sonra spontan remisyon %25’tir.

ACTH ve Steroidler

1958°den beri ACTH ve steroidler 1S°I1 olgularda en etkili tedavi yontemi
olmustur. ACTH in SSS iizerindeki etkileri asagidaki gibi siralabilir (5,32);

Immatiir beyindeki konviilziyon odaginin uyarilmasini geciktirerek direkt

antikonvilzan etki gosterir.
Dentritlerin bilylimesini hizlandirir ve epileptik eksitabiliteyi inhibe eder.

Niikleik asit sentezini uyararak myelin olusumunu artirir ve

maturasyonunu hizlandirir.
Beyin glukoz igerigini artirarak beyine enerji rezervi saglar.

Sinir hiicrelerinin hiperpolarizasyonuna neden olarak hiicre membranini

stabilize eder.

Norotransmitter, néromediator ve trofik etkiyle néroregiilasyonda 6nemli

rol oynar.

Santral sinir sisteminde GABA ’nin baglanmasini artirir.
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e Inhibitdr (sinir biiyiime faktdri) ve eksitatdr (glutamat ve/veya
nitrit/nitrat) faktorler arasindaki dengeyi saglayarak sinir biiyiime

faktoriintin etkisini arttirir.

e Melanotropik reseptorler araciligiyla kortizol salgilatici faktor etkisini

azaltir.

e Beyin sapina etki ederek normal uyku paternini saglar.

ACTH’nin iS’daki olas1 etki mekanizmalar1 belli degildir. Giincel bir teoriye
gore ACTH, stres hormonlart ve kortikotropin salgilatict hormon saliniminda
azalmaya yol acar. ACTH’ nin bu etkisinin ortaya c¢ikmasinda steroidlerin de bir
miktar katkis1 olabilir (33). Ciinkii oral steroidlerin yiiksek dozlarda kullanildiginda
ACTH kadar etkili oldugu goriilmektedir (34). Hormonal tedavi kritik siregteki
beyin gelisimini trofik hormon etkisiyle fizyolojik olarak hizlandirir (35,36).
Kortikosteroidler de IS tedavisinde kullanilan ajanlardir. Bunlardan prednizolon (2-
10mg/kg/gin), hidrokortizon (5-20mg/kg/gun) ve deksametazon (0,3-0,5mg/kg/giin)
en cok onerilenlerdir (37,38). Kortikotropin ve steroidlerin kombinasyonlari da sik¢a
kullanilan tedavi seceneklerindendir. En sik uygulama once ACTH ardindan
kortikosteroidlerle doz azaltilarak devam edilmesidir. Onerilen tedavi siireleri de
oldukga degiskendir; baz1 arastirmacilar kisa siireli (3-8 hafta) tedaviyi savunurken
(39) diger bir grup arastirmaci ise 6-10 aya kadar uzayan (siklikla kombinasyon)
tedavi segeneklerini savunmuglardir (40). Tedavi etkinlikleri i¢in yapilan bazi
caligmalarda steroid ve ACTH’nin birbirlerine {stiinliikleri gosterilememisken
(41,42); Baram ve ark’nmin yaptigi ¢ift kor calismada 2 haftalik yiiksek doz
ACTH’nin 2 haftalik prednison tedavisinden daha iistiin oldugu gosterilmistir (43).
Tedavi etkinligi tedavi siiresiyle yakindan iliskilidir. Bir aylik tedavideki yanit oranm
%32 iken, 5-6 aylik tedavilerde yanit oran1 %87’lere yiikselmektedir (44). Ilk kiir
steroid tedavisini takiben relaps %33-56 arasindadir. Relaps genellikle tedavi
kesilmesini takiben 2 ay icinde ortaya ¢ikar. Kriptojenik vakalarda semptomatik
vakalardan daha iyi yanit alimir. Spazmlar1 3 aydan Once baslayan hastalarda
digerlerine nazaran steroid etkinliginin daha az oldugu gosterilmistir (45). Diger bir
calismada yiiksek doz, uzun siireli ACTH uygulanmasinin (3 hafta boyunca 150

U/m?, ardindan 9 hafta i¢inde dozun giderek azaltilmasi), diisik doz kisa siireli
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tedaviden (2-4 hafta boyunca 20-30 IU/giin) daha etkin olmadigi goriilmiistir (25).
Japonya’da yapilan bir ¢caligmada diisiik doz ACTH tedavisinin, en az yiiksek doz
kadar etkin oldugu, bunun yaninda yan etki siklig1 agisindan daha giivenilir oldugu
gosterilmistir (46).

Ulkemizde ise ACTH (Synacthen®) ile yapilan intramiiskiiler tedavide siire
ortalama 6-8 hafta kadar tutulmakta, doz ise agirligi 10 kg’a kadar gocuklarda 0,5
mg., 10 kg’dan fazla olan ¢ocuklarda ise 1 mg. olarak uygulanmaktadir. Ilk hafta her
gun; ikinci hafta giin asir1; tiglincii ve dordiincii haftalarda (i¢ glinde bir; daha sonraki
haftada tek doz; sonra 15 giinde ise tek doz Synacten uygulanir (22).

Hormon tedavisinde en 0nemli dezavantaj yan etkileridir (Tablo 2.1.5). En
fazla yan etki sentetik ACTH uygulananlarda saptanmistir (47). Tedavi uygulanan
hastalarda erken yaslardaki mortalite %2,3-4,9 arasinda degismektedir (12). En sik
0lim sebebi kardiyomiyopati ve enfeksiyoz hastaliklardir. Hastalarda gorilen
kardiyomiyopati hipertrofik tipte olup nedeni tam bilinmemektedir. Bu konuda
yapilan c¢alismalarda sentetik ACTH’nmin mineralokortikoid etkisi nedeniyle
bobreklerde su ve tuz tutulumunun artmasi, ekstraselller araligin genislemesi sonucu
damar diiz kaslarinin ve miyokardin B adrenerjik resoptorleri uyarmasi veya
kalmodulinin Ca iyonu salgilatici etkisini arttirmast nedeniyle damarlarin adrenalin
ve anjiotensin gibi vazokonstriktor hormonlara verdigi yanit1 arttirmasi ve intrensek
ve iatrojenik ketokalmin artisini saglayarak yol agtig1 diistiniilmektedir (48).

Sunthorn ve ark.’lar1 (49) deksametazon tedavisi verdikleri infant ratlarda
saptanan kardiak hipertrofiyi, protein ve kollojen artisiyla iliskili olarak kardiak
hiicre boyutu ve sayisinda artisla ifade etmislerdir. Cesitli uyaranlara kardiak
hipertrofik yanit kardiyak fenotipteki degisikliklerle saptanmistir. Bu degisiklikler
kontraktil aparatin temel molekiilii olan miyosin agir zincirinde (MHC) olmaktadir.
MHC a ve B alt biriminden olugmaktadir. MHC a birimi ATP az aktivitesine sahip
olup kalp kasmin daha hizli kasilmasini saglarken, B alt birimi daha az ATP’az
aktivitesine sahip olup giic olusumunda daha fazla kazan¢ saglar. ki birimin
birlikteliginin sadece kasilma fonkSiyonu i¢in degil ayn1 zamanda miyokardin
biliylimesi i¢in de gerekli oldugu gosterilmistir. MHC o alt briminde homozigot
mutasyon yasamla bagdagmazken, heterozigot mutasyon sonucunda kalp kasi

hipertrofi ve fibrozisi gorilmiistiir. Bunun sebebi olarak infant tavsanlara verilen
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dexametazonun MHC mRNA’sin1 etkileyerek a alt birim promotor aktivitesini direk
transkripsyon diizeyinde arttirmasi, [ alt birim aktivitesini ise azaltmasi

gosterilmistir.

Tablo 2.1.4 ACTH tedavisi ve yanit oranlar1 (22)

Arastirmaci ACTH dozu Tam Relaps Yan etkileri
Yanit

Hrachowy ve Hipertansiyon (%4), huzursuzluk,

y 20-30 1U/gun %58 %21 moniliyazis ve diger sekonder
ark. 1994 ?

enfeksiyonlar

Hrachovy ve y . . . .
ark. 1992/ 150 1U/m3/giin %50 %15 Hipertansiyon (%31), hipokalemi
Duman ve < 20 kg. 0,5 mg 2 g/hft, 0 0
ark. 2004 >20 kg. 1 mg. 2 g/hft %62,5 »27

Tablo 2.1.5 ACTH yan etkileri (22)

Enfeksiyonlar (CMV, E.Coli, S.pneumonia, candidiasis)
Elektrolit dengesizlikleri (hipokalemi, metabolik alkaloz)

Sistemik hipertansiyon
Kortikal atrofi
Subaraknoid mesafede ve ventrikiillerde genisleme

Hipertrofik kardiyomyopati
Diger (katarakt, siirrenal bezlerde biiyiime, irritabilite, biiyiime geriligi, hiperglisemi, GiS
rahatsizliklari, hirsutizm, pankreatit, renal mikrokalsifikasyonlar)

Diger Medikal Tedaviler:

Vigabatrin, Valproik asit ve sodyum Valproat, B6 Vitamini ( Pridoksal
Fosfat), Benzodiazepinler, Iimmiinoglobulinler, Topiramat, ,Zonisamid, Ganaxolone,
Ketojenik diyet, Lamotrigin, Tirotiropin salgilatict hormon (TRH), Felbamat,
Levatirasetam, Sultiam (Ospolat®) kullanilan diger ilaglardir (22) (Tablo 2.1.6).

17




Tablo 2.1.6.Diger tedavilere tam yanit oranlar: (22)

Mlac¢ Arastirmaci Dozu Tam yanit oram
Vigabatrin Lux ve ark. 150 mg/kg/gin %76
Valproik asit Fisher ve ark. 100 mg/kg/gin %72
Piridol'<sal _fosfat + | Ito ve ark. 20-50 mg/kg/gun %75
Vaproik asit + 33-63 mg/kg/gin

Benzodiazepinler | Dreifuss ve ark. 0.05 mg/kg/gun %30
Immiinoglobulin Arizumi ve ark. 100-200 mg/kg/doz %40

Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi son yillarda 6zellikle direncli vakalarda bagvurulan bir
yontemdir. Cerrahi rezeksiyon hastalarda %50-60 oraninda ndbetsizlik saglamaktadir
(50,51). Cerrahi tedavide kallozotomi, hemisferoktomi, yaygin multilober
rezeksiyon, neoplastik veya displastik lezyonlar igin lobektomi gibi yOntemler
uygulanmaktadir (50,51). Ilaca direngli olgularda erken dénemde cerrahi tedavi
tizerinde  durulmaktadir. Ancak kiigilk c¢ocuklarda direngli  epilepsinin
tanimlanmasindaki guclikler, epileptik fokal anomalilerin kendiliginden kaybolma
veya yer degistirme egiliminde olmasi ve cerrahi tedavinin biligsel fonksiyonlar
lizerine uzun siireli etkilerinin bilinmemesi nedeniyle 1S’I1 hastalarda cerrahi tedavi

konusunda daha fazla kanita ihtiyag vardir (50).

2.1.13 Prognoz

Infantil spazm hastalarinda prognozun en onemli belirleyicisi altta yatan
etiyolojidir. Hastalarin semptomatik grup ya da idiyopatik grupta olmalari, serebral
anomalilerin varhig ve ozelligi prognozda oldukga onemlidir. Tiim IS’I1 olgularin
%15-25"inde, kriptojenik ISl olgularin ise %40-44’iinde normal gelisim
bildirilmistir (52). Hem ACTH hem de VGB tedavisiyle spazmlar kesildikten 3-4 ay
kadar kisa bir silire sonra farkli ndbetler ortaya cikabilir. Bir ¢alismada 214 Finli
hasta 20-35 yil veya 6lene kadar izlenmis, bu hastalarin {igte biri 6lmiis, 6liimlerin
ticte birinin {i¢ yasindan 6nce oldugu bildirilmistir (24). Ayn1 ¢alismada hastalarin
dortte birinin egitimlerini normal veya engelliler okulunda, dortte birinin 6zel egitim
okullarinda tamamladigi, yarisinin ise egitimsiz olarak kaldigi bildirilmistir.

Hastalarin ii¢te birinde nobetler tamamen ortadan kalkmus, dortte birinde infantil
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otizm ve hiperkinetik davranis bozuklugu gibi psikiyatrik bozukluklar saptanmistir.
IS sonrasi otizm gelisen hastalarin %71’inde temporal bélgede; EEG’de fokal
anomaliler ve PET incelemelerinde patolojik bulgu gosterilmistir (53,54).
Tuberosklerozlu hastalarin %26-58’inde IS’1 takiben otizm gelistigi bildirilmistir
(55). Erken baslangigli olanlarin (3-4 aydan 6nce), oncesinde diger nobet tipleri
bulunanlarin veya yapisal beyin degisiklikleri ile seyredenlerin prognozunun daha
kot oldugu bildirilmistir (45) (Tablo 2.1.7).

Tablo 2.1.7 Prognoz Kriterleri (22)

Iyi prognoz kriterleri Ko6tu prognoz kriterleri

1. Kriptojenik ve idiyopatik grup 1. Semptomatik grup

2. Tedaviye erken baglama (< 2 ay) 2. Spazmlarin 3 aydan dnce baslamasi

3. Spazmlarin simetrik olmasi 3. Spazmlari asimetrik olmasi

4. Baska ek nobetin olmamasi 4. Spazmlarin diginda ekstra nébetlerin

olmas1

5. Spazmlarin arasinda hipsaritminin 5. EEG’de asimetrik, atipik hipsaritmi,
korunmast fokal yavas aktivitenin hakim olmasi

6. Simetrik, klasik hipsaritmi 6. Gorintileme yontemleri veya EEG ile

lateralize lezyon varligini diisiindiiren

bulgularin saptanmast

7. Hipsaritminin tedaviye erken yanit
vermesi

2.1.14 Spontan Remisyon

Hrachovy ve ark. hormonal ilag almayan 44 IS’ hastay: retrospektif olarak
degerlendirdikleri ¢alismalarinda, 1S’in ortaya ¢ikmasindan bir ay sonra infantil
spazm ndbetlerinin ve EEG’de hipsaritmi paterninin diizelmeye basladigini, bir yil

icinde hastalarin %25’inde kendiliginden iyilesme oldugunu bildirmislerdir (22).

2.1.15 Relaps

Birgok seride hormon tedavisi kesildikten sonra relaps oran1 %30’dur (32,56).
Bunlarin ¢ogu da tedavi kesildikten sonraki iki ay igersinde olur. Niiksler
baslamadan once 6zellikle uyku sirasinda EEG bozukluklar1 yeniden ortaya ¢ikmaya
baglar. Bu nedenle tedavi bitiminden sonraki 3-6 ay boyunca dizenli olarak uyku
EEG’si takibi 6nerilmektedir (57).
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2.1.16 Mortalite
Birgok yayinda mortalite oranlart %5-31 arasinda saptanmistir. Tedavi
sirasindaki en sik 6lim sebebinin araya giren sekonder enfeksyonlar oldugu

bildirilmektedir. Oliimlerin %20’sini akciger enfeksyonlar1 olusturmaktadir.(20,58)

2.2 KARDIiYOMIiYOPATILER

2.2.1 Tanim ve Siiflandirma

Kardiyomiyopatiler ¢ocukluk yas grubunda 6nemli bir hastalik grubudur.
Onceleri kardiyomiyopati nedeni bilinmeyen kalp kas1 hastaligi olarak tanimlanmis
ve bilinen bir nedene bagli gelisen ‘spesifik kalp kas1 hastaligi’ndan ayr1 tutulmustur.
Ancak etiyoloji ve patogenez hakkindaki bilgiler gelistikge idiopatik denilen bazi
kardiomyopati tiplerinin nedenleri ortaya c¢ikarilmisg, bdylece ‘kardiyomiyopati® ile
‘spesifik kalp kasi hastaligi’ arasindaki ayirim gittikce belirsizlesmeye baslamistir.
Bu durum yeni bir siniflama ve tanim gereksinimini dogurmustur. Bu amagla diinya
saghik oOrgiitii 1996’da yeni bir smiflandirma yaymlamustir. Ik siiflandirmada
tanimlanan ii¢ tip kardiyomiyopati halen korunmakla birlikte yeni siniflandirmada
kardiyomiyopatiler artik belirgin olan patofizyoloji-patogenetik faktorler dikkate
alinarak yapilmaktadir. Kardiyomiyopatiler, kardiyak disfonksiyonla giden miyokard
hastaliklar1 olarak tamimlanir. Dilate, hipertrofik, restriktif kardiyomiyopati ve

aritmojen sag ventrikiil kardiyomiyopatisi olarak siniflandirilirlar (59) (Tablo 2.2.1).

Dilate Kardiyomiyopati

Dilate KMP sol veya her iki ventikiiliin dilatasyonu ve azalmig kontraksiyonu
ile karakterizedir. Idiopatik, ailesel/genetik, viral ve/veya immin, alkolik/toksik
nedenli olabilecegi gibi, mevcut miyokardiyal yiklenme veya iskemi bulgular ile
aciklanamayacak dizeyde miyokardiyal disfonksiyon gosteren diger kardiyovaskiiler
hastaliklarda da goriilebilir. Kendine 6zgii bir histolojisi yoktur. Genellikle bagvuru
nedeni progresif kalp yetmezligidir. Aritmi, tromboemboli ve ani 6liim sik olup,

hastaligin herhangi bir evresinde gorilebilir (60).
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Tablo 2.2.1 DSO kardiomiyopati siiflandirmasi (61,62)

KMP Tipleri Nedenleri
Dilate KMP Idiyopatik, ailesel/genetik, viral ve/veya immuin, alkolik/toksik
Hipertrofik KMP Otozomal dominant ge¢isli ailesel hastalik gogunluktadir

Idiyopatik miyokardiyal nekroz, endomiyokardiyal ve Loffler ‘in

Restriktif KMP endomiyokardiyal fibrozu

Aritmojenik Sag OD gecis gosteren ailesel hastaligin sik olmasina karsin OR gegis
Ventrikil KMP gosteren tipi de bildirilmistir
Smiflandirilamayan Fibroelastoz, non-kompakte miyokardiyum, minimal dilatasyonla
KMP giden sistolik disfonksiyon, miyokardiyal miyopatiler

Iskemik, valvuler, hipertansif, enflamatuvar veya enfeksiyoz,
Spesifik KMP tasikardiye bagli, metabolik, muskiiler distrofiler, néromuskuler

hastaliklar, sensivite ve toksik reaksyonlar, peripartal

Hipertrofik Kardiyomiyopati

Hipertrofik KMP sol ve/veya sag ventrikiiliin hipertrofisi ile karakterizedir.
Genellikle asimetriktir ve intervenrikller septumu tutar. Tipik olarak sol ventrikul
hacmi normal veya azalmistir. Ventrikiillerin ¢ikisinda sistolik basing farklar
bulunur. Tipik morfolojik degisiklikler, artmis gevsek bag dokusu alanlarini i¢eren
hipertrofik ve diizensiz dagilimli miyositler seklindedir. Aritmi ve erken, ani 6lum
stk goralur (63).

Restriktif Kardiyomiyopati

Restriktif KMP, normal veya normale yakin sistolik fonksiyonlar1 ve duvar
kalinliklart olan ventrikiillerden biri veya her ikisinin kisitli dolusu ve diyastolik
hacminin azalmasi1 ile karakterizedir. Artmis interstisyel fibrosis goriilebilir.
Idiyopatik veya diger hastaliklarla beraber olabilir (amiloidoz, izole veya
hipereozinofili ile beraber goriilen endomiyokardiyal hastalik gibi) (59,64).

Aritmojenik Sag Ventrikiil KMP

Aritmojenik sag ventrikiil KMP, sag ventrikiil miyokardiyumunda ilerleyici
olarak fibr6z-yag dokusu olusumu ile karakterizedir. Baslangicta sag ventrikiilde
bolgesel tutulum gozlenirken, ileri asamalarda global tutulum olur ve kismen sol

ventrikul de etkilenir. Septum ise genellikle saglam kalir. EkSik penetransli OD gecis
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gosteren ailesel hastaligin sik olmasina karsin OR ge¢is gosteren tipi de bildirilmistir.
Ozellikle genclerde aritmiler ve ani 6lim ile ortaya cikabilir (65).

Siiflandirilamayan KMP

Tanimlanan gruplara uyum gostermeyen hastaliklart icerir (fibroelastozis,
non-kompakte miyokardiyum, minimal dilatasyon gosteren sistolik difonksiyon,
mitokondriyal hastalik) (66).

Spesifik KMP

Gunimuzde spesifik KMP terimi, sistemik veya kardiyak hastaliklarla birlikte
goriilen KMP icin kullanilmaktadir. Onceleri bu grup hastalara ‘spesifik kalp
hastaliklar1’ denilmekteydi (59). Cocuklarda goriilen baslica spesifik KMP’ler Tablo
2.2.2 ‘de verilmistir.
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Tablo 2.2.2 Cocuklarda Gorulen Spesifik KMP’ler (59)

ENFEKSIYONLAR

Viral: Koksakiviriis B ve A, Ekoviriis, Adenoviriis, Kabakulak, Kizamik, Kizamik¢ik
Bakteriyel: Difteri, Meningokok, Pnémokok, Gonokok

Fungal: Kandida, Aspergilloz

Protozoal: Toksoplazmoz, Chagas

Spiroketal: Lyme hastalig

Riketsiyal: Kayalik daglar benekli hummasi

METABOLIK DURUMLAR

Endokrin: Tirotoksikoz, hipotiroidi, DM(diabetik anne ¢ocugu, diabetik KMP) hipoglisemi, feokromositoma,
néroblastom, katekolamin KMP, konjenital adrenal hiperplazi

Familyal Depo Hastaliklar1: Glikojen depo hastaliklar1 (Pompe hastaligi, Cori hastaligi, Andersen hastaligi,
Mcardle hastaligi, Hers hastalig1)

Mukopolisakkaridoz: Hurler sendromu, Hunter sendromu, Sanflippo sendromu, Morquio sendromu, Scheie
sendromu, Maroteaux-lamy sendromu

Sfingolipidozlar: Nieman-pick hastaligi, Farber hastaligi, Fabry hastaligi, Gaucher hastaligi, Tay-sacks
hastalig1, Sandhoft hastaligi, GM1 gangliosidozis, Refsum hastalig1

Besinsel Eksiklikler: Protein: Kwashiorkor Vitamin-mineral: tiamin ( beri beri ), vitamin E ve selenyum,
fosfat Digerleri: Beta-ketotolaz eksikligi, hipertauriniiri, karnitin eksikligi ( primer ve sekonder difterik KMP)

GENEL SISTEMIK HASTALIKLAR

Kollajen Doku Hastahklari: Sistemik lupus eritamatozus, Juvenil romatoid artrit, Poliarteritis nodoza,
Kawasaki hastaligi, Psodoksantoma elastikum, Infiltrasyonlar ve Graniilomlar (I6semi), Sarkoidosis,
Amiloidosis

Digerleri: Hemolitik Gremik sendrom, Mitokondrial sitopatiler, Reye sendromu, Peripartum KMP, Osteogenesis

imperfekta, Noonan sendromu

HEREDOFAMILYAL DURUMLAR
Muskuler Distrofi ve Miyopatiler: Juvenil progresif (duchenne), Miyotonik distrofi (Steinart), Limb-girdle

(erb), Kardiyoskleletalmiyopati (Bath sendromu), X’e bagh kardiyomiyopati, Juvenil progresif spinal miiskiiler
atrofi (Kugelberg Wallender), Nemaline miyopatisi, Miyotiibiiler miyopati, Néromiiskiiler Hastaliklar
(Friedreich ataksi, Multiple lentiginoz)

ISKEMIK
Konjenital koroner arter malformasyonlar, Familyal hiperkolesterolemi, vaskiilit sonras1 Kawasaki hastaligi

ASIRI DUYARLILIK VE TOKSIK REAKSYONLAR
Sulfanamidler, Penisilinler, antrasiklin, demir (hemakromatoz), kloramfenikol

TASIARITMILER: Supraventrikiiler tasikardi, atrial fluttter, ventrikiiler tasikardi

INFLAMATUAR KMP NEDENLERi

IDIYOPATIK: Kollajen vaskiiler ve Mikst konnektif doku hastaligi, Churg-Straus Sendromu, Sistemik lupus
eritamatosus, Poliarteritis nodosa, Progresif sistemik skleroz

ENFEKSIYOZ: Bakteriyel, fungal, parazitik (Sistozomiyaz, Trisindz, Toksoplazma, Tripanosoma cruzi) ,
riketsital (leptospiroz), spiroketal, viral (Adenoviriis, Koksaki-Ekoviris, Sitomegaloviris, HIV).
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2.2.2 Hipertrofik KMP

Tanim

IIk kez 1868'de Vulpian tarafindan tarif edilen Hipertrofik Kardiyomiyopati
(HKMP) klinik semptomlari, hemodinamik 6zellikleri, baslangi¢ yasi ve dogal seyri
yoniinden homojen olmayan bir hastaliktir. Fetal donemden eriskin caga, hatta
yaslhilik donemine kadar yasamin degisik evrelerinde ortaya ¢ikabilir. Hipertrofinin
sekli ve derecesi de degiskenlik gosterir. Ornegin bazi olgularda hipertrofi ¢ok hafif
ve kalbin bir bolgesine (6rn: kardiyak apeks) lokalize iken, bazilarinda her iki
ventrikiili de konsantrik sekilde tutabilir. Onceleri hipertrofik obstruktif
kardiyomiyopatinin, Hipertrofik KMP'nin 6nemli bir 6zelligi oldugu kabul edil-
misken artik tiim hipertrofik kardiyomiyopatilerin %20-25'ini olusturdugu bi-
linmektedir. Bu grup hastalarda 6zellikle hipertrofi sol ventrikiil ¢ikis yolunu
kapatacak sekilde anteroseptal bdlgededir. Hipertrofik KMP tanis1 konulmadan 6nce
spesifik nedenlere bagh kardiyomiyopatilerin (sistemik hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, aort kapak stenozu, aort koarktasyonu ve hipertrofiye zemin hazirlayan

diger konjenital kalp hastaliklar1 gibi) ayirici tanis1 yapilmalidir (68).

Patoloji
Hipertrofik KMP’de kalpteki tipik yapisal degisiklik sol ventrikiil
duvarindaki kalinlagmadir (Sekil 3.1). Hipertrofinin dagilimi genellikle asimetriktir.
%55-60 siklikta anteroseptal bolgede goriiliir. Sol ventrikiiliin tutulan diger bolgeleri
ise apeks, lateral ve posteroseptal duvarlardir. Sol ventrikiil ve/veya sag ventrikiil
konsantrik olarak da etkilenebilir (Sekil 2.2.1 ve 2.2.2). Ventrikil kavitesi normal
veya azalmig olabilir. Hipertrofik degisiklikler dort tipte olabilir (69):
1. Sadece anterior interventrikier septumda (%10),
2. Anterior ve posterior interventrikier septumda (%30),
3. Interventrikiier septum Ve sol ventrikiil serbest duvarinda (%52),
4. Sadece bazal segmentte (%18)
Bu bilgiler genellikle eriskin olgularin ekokardiyografik bulgularina dayanmaktadir
ve cocuklarda hipertrofinin sekli konusundaki bilgiler yetersizdir.
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Sekil 2.2.1. Hipertrofik kardiyomiyopatinin patolojik kesitte goruniima (129)

Normal kalp Hipertrofik kardiyomiyopati

Kalp
kasinin
buyumesi

Sag karincik  So| karincik

Sekil 2.2.2. Sol ventrikilde konsantrik tipteki hipertrofi (129)

Bu yapisal degisikliklere ek olarak atriyal genisleme, mitral kapak¢iklarda ka-
linlagma ve ventrikiil duvarinda fibrozis goriilebilir. Mitral 6n kapakgik sistolde
septuma dogru hareket ederek sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonunu arttirir. Hem
sistolde hem de diyastolde septuma temas eden mitral 6n kapakgikta kalinlasma,
ventrikiller mural endokardiyumda ise fibroz plak gelisimi izlenir. Intramural

koroner arterlerin duvarlarinda da hipertrofi olusur ve limenlerindeki daralma
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sonucu anjinal semptomlar ortaya c¢ikar. Hipertrofik KMP’li olgularin %80'inde
gorulen bu durum iskemiye ve ventrikillerde fibrozis artisina neden olur. Bunun
sonucunda ventrikiil yapis1 Hipertrofik KMP'den Dilate KMP’ye donebilir (70,71).

Hipertrofik KMP'de kalbin fenotipik gériniminin aile iginde, aymi veya
benzer genetik mutasyonlar1 tasiyan olgularda dahi farklilik gostermesi genetik
gecisin agiklanmasini giiglestirir. Genellikle OD kalitim gosteren primer Hipertrofik
KMP'lerde penetransin infant ve kiigiik gocuklarda tam olmadigi, eriskin ¢agda tama
yakin penetrans gosterdigi diisiiniilmektedir. Hipertrofik KMP’nin hipertrofiye neden
olan diger hastaliklardan ayirdedilmesinde patognomonik bir histopatolojik bulgu
yoktur. Histolojik bulgular kardiyak kas hiicrelerinde diizensiz yerlesim (disarray),
fibréz doku olusumu, kii¢iik intramural koroner arter dallarinda anormal degisiklikler
ile farkli ¢ap ve sekillerdeki hipertrofik miyositlerle karakterizedir. Hipertrofik
KMP'den Olen olgularin %95'inde miyositlerde diizensiz yerlesim bulunmustur.
Bircok arastirmaci bu patolojinin sarkomer proteinlerindeki genetik degisikliklere
bagli oldugunu diisiinmektedir. Miyositlerde siklikla histolojik anormallikler
bulunur. Nukleus genellikle buyik olup perinikleer bdlgede glikojen ve
mitokondriyal depolanma vardir. Transvers tibuler sistemde ve Z bandlarinda
genisleme, miyositler arasinda da glikojen ve fibr6z doku artis1 gozlenir. Fibroz doku
epikardiyumdan endokardiyuma dogru artis gosterir ve interventrikiiler septum daha
belirgin hale gelir. Hipertrofik KMP’de fibréz doku olusumunun anormal kalsiyum

metabolizmasi ve iskemiye bagl oldugu diistiniilmektedir (69).

Prevalans

Hipertrofik KMP'de baslangi¢ yast degisken oldugundan ve siklikla genetik
mutasyonlara sahip kisiler uzun siire (eriskin yasa gelene dek) asemptomatik olarak
izlendiklerinden, hastaligin gergek prevalansini belirlemek giigtiir. Toplumda
goriilme oranmin 25:100.000 olarak belirtilmesine karsin bazi arastirmacilar
prevalansi 1:500 olarak bulmuslardir. Hipertrofik KMP cocuklarda gorilen primer

hipertrofik kardiyomiyopatilerin %20-30'unu olusturur (68,69).
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Genetik

Cocukluk ¢agindaki Hipertrofik KMP’nin blyik kismi idiyopatik olarak
kabul edilmektedir. Ailesel Hipertrofik KMP, ¢cogunlukla penetrans: farkli olan OD
gecisli genetik bir hastaliktir. Hipertrofik KMP'li ailelerde sarkomer proteinlerini

ilgilendiren yedi farkli mutasyon tarif edilmistir. Bunlar;

1. 14. kromozomun uzun kolu tizerindeki kardiyak 8 miyozin agir zincir geni,
2. 3. kromozomda bulunan kardiyak esansiyel-miyozin hafif zincir geni,

3. 12. kromozomda bulunan kardiyak regllator miyozin hafif zincir geni,

4. 1. kromozom Uzerindeki kardiyak tropinin T geni,

5. 15. kromozomdaki a tropomiyozin geni,

6. 11. kromozomdaki kardiyak miyozin baglayan protein ¢ geni,

7. 19. kromozom uzerindeki kardiyak troponin | genidir (72).

8. Ayrica Hipertrofik KMP ile birlikte preeksitasyon sendromu (Wolf Parkinson
White sendromu) bulunan genis bir ailede 7. kromozom iizerinde de bir lokus
belirlenmistir. Bu mutasyonlardan B miyozin agir zincir geni ve kardiyak
miyozin baglayan protein C genini ilgilendirenler digerlerine oranla daha sik
gorilmektedir (Sekil 2.2.3).

Aragtirmacilar, bu genetik mutasyonlar sonucunda olusan anormal miyozinin
kontraktil performansi azalttigini, bunu kompanse etmek icin miyositlerin
hipertrofiye ugradigini  savunmaktadir. Anormal genin  normal miyokard
maturasyonunda duraklamaya neden oldugu diisiiniilmektedir (72). Glinlim{ze kadar
bilinen mutasyonlar ile fenotip arasinda iliski kurulmaya ¢aligilmis, ancak kesin bir
genotip-fenotip iliskisi belirlenememistir. Aile i¢i fenotipik degisiklikler biiyiik
olasilikla ¢evresel faktorlere ve hastaligi modifiye eden diger genlerin mutasyonuna
baglidir. Bununla beraber sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonu bulunan Hipertrofik
KMP’ lerde J3 miyozin agir zincir mutasyonunun sik oldugu, troponin T
mutasyonlarinda simetrik ve daha hafif hipertrofinin bulundugu, gec eriskin
donemde bulgu veren Hipertrofik KMP'lerde ise protein C mutasyonunun sik oldugu
dikkati ¢ekmistir. Troponin T mutasyonlu ailelerde sol ventrikil kitlesi ve sol

ventrikiil duvar kalinligi normal olmasina karsin bu olgularda miyozitlerin
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dizilisinde diizensizlik ve ani 6lim riski gozlenir. Hipertrofi, B miyozin agir zincir
mutasyonunda troponin T mutasyonuna gore daha belirgindir, ancak olgular ani

oliim riski agisindan daha iyi prognoza sahiptir (72).

/ iMYOS‘N J fdg1t bata MHC

)’ 12323:2¢ 3 MRLC

Sekil 2.2.3 Hipertrofik KMP’lerde tanimlanan genetik mutasyonlar (59)

Hipertrofik KMP maternal mitokondriyal gecisli olabilir. Mitokondriyal DNA
anneden kiz veya erkek cocuklara geger (72). Cogu olguda genetik sendromlarla
(Noonan sendromu, Leopard sendromu, Pompe hastaligi, Beckwith-Wiedemann
sendromu v.b.) uyumlu dismorfik bulgular veya infiltratif hastaliklar bulunabilir.
Olgularda sol ventrikiil duvar kalinliginda simetrik veya asimetrik artis olmasina
ragmen diizensiz miyofibril dizilisi gézlenmez. Bu bulgular sarkomer kompleksinin
disindaki genlerin de patolojiye katilma olasiligin1 kuvvetlendirmektedir (70, 72, 73).
Mitokondriyal fonksiyonlar etkileyen mitokondriyal respiratuvar zincirinde yer alan
kompleks 1 gibi diger niikleer proteinlerin de Hipertrofik KMP'ye neden oldugu
rapor edilmistir.

Genetik nedenlerin disinda iatrojenik olarak da Hipertrofik KMP gelisebilir.
Ozellikle prematiire bebeklerde olusan bronkopulmoner displazinin deksametazon ile
tedavisi sirasinda Hipertrofik Obstriktif KMP gelistigi gézlenmistir. Deksametazon
tedavisi kesildigi zaman ise hipertrofinin diizeldigi gortilmiistiir (74). Adrenokortikal
hiperplazide ve bagka nedenlerle adrenokortikotropik hormon tedavisi (ACTH veya
glukokortikoid) alan olgularda da Hipertrofik KMP gozlenebilir (75). Ekzojen
kortikosteroid ile tedavi edilen infantil spazmli bir olguda Hipertrofik Obstriiktif
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KMP bildirilmistir (41). Beta hiicre adenomu, Nesidioblastosis ve Leprokonizmde
insiilin fazliligina baglh Hipertrofik KMP geligebilir (1).

Tablo 2.2.3: Sekonder hipertrofik KMP (59)

Metabolik Nedenler Mitokondrial patolojiler
Diabetik anne bebegi Fatal infantil kardiyomiyopati
Karnitin eksikligi Katarakt ile birlikte olan KMP
Selenyum eksikligi Sitokorom b eksikligi
Debrancher enzim eksikligi Sitokrom aa3 eksikligi
Fabry hastalig1 Sitokrom c rediiktaz eksikligi
Fukosidosis tip 1 NADH-koenzim Q rediiktaz eksikligi
Mannosidosis Leigh sendromu
Fosfarilaz b kinaz eksikligi MELAS
Hunter sendromu MERRF
Hurler sendromu Maternal gegisli miyopati ve KMP
Hurler-Schie sendromu
Pompe hastaligi
I-cell hastalig

Diger Sendromlarla Beraber Bulunan HKM
Beckwith-Wiedemann, Kardiyo-fasiyal kiitantz sendrom, Freidreich ataksi,
Leopard ve Noonan sendromu’na hipertrofik KMP eslik edebilir.

Patofizyoloji
Hipertrofik KMP’lerde sistolik ve diyastolik fonksiyonlar etkilenir. Sol
ventrikiil ¢ikis yolu obstriksiyonu bulunabilir. Koroner arter anomalilerine bagh

iskemi ve aritmiler gorulebilir.

Diyastolik Fonksiyonlar

Klasik olarak Hipertrofik KMP'lerde ventrikiil relaksasyonu ve diyastolik
fonksiyonlar bozulur. Sol ventrikil diyastol sonu ¢ap1 normal veya azalmis olmasina
karsin izovolemik relaksasyon zamani1 (IVRT) uzamistir ve komplians ise azalmistir.
Ayrica ventrikiilin erken diyastolik dolusu azalmis (mitral E-Vmax), slresi ise

uzamistir (AT, DT). Geg¢ diyastolde atriyal sistolliin ventrikiil dolusuna katkis1
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artmistir (mitral A-Vmax). Buna ragmen mitral yetersizligi olan olgularda bu
bulgular gozlenmeyebilir. Anormal ventrikiiler dolus paternleriyle birlikte normal
koroner arter ve artmis sistolik basing da diyastolik fonksiyon bozuklugunun

artmasina neden olur (69, 70, 76) (Sekil 2.2.4).

Sistolik Fonksiyonlar

Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu artmistir. Atim hacminin %80'inden
fazlas1 ejeksiyon siiresinin ilk yarisinda pompalanir. Interventrikiiler septum
hipokinetiktir. Hipertrofinin sol ventrikiil ¢ikis yolunda obstriiksiyon yarattigi
durumlarda bu bolgede artmis basing farki saptanabilir. Artmis basing farkinin dort

nedeni olabilir:

1. Sistoliin basinda erken ve hizli ejeksiyon (Venturi etkisi),

2 Hizli ve artmis EF'ye bagli sol ventrikiil kavite obliterasyonu,

3. Hipertrofik papiller kaslarin midsistolde obstriiksiyon yaratmasi,

4 Anterior mitral kapagm hipertrofik interventrikiler septuma dogru

hareketi ile ¢ikis yolunda mekanik obstriksiyonun olusmasi

Baz1 olgularda sistolik fonksiyon bozuklugu sol ventrikiiliin genislemesine ve
dilate kardiyomiyopatik degisikliklere neden olur (son-dénem Hipertrofik KMP)
(69,70,76).
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Sekil 2.2.4. Hipertrofik KMP’de diyastolik fonksiyon bozuklugunun Doppler
EKO ile gosterilmesi (59).

1
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Koroner Arter Anomalileri ve Miyokardiyal iskemi

Miyokardiyal iskeminin bir¢cok nedeni olabilir. Koroner sistemin artmig
miyokardiyal oksijen ihtiyacini karsilayamamasi, daralmis ve sikigsmis intramural
koroner arterler, uzamis diyastolik relaksasyon zamaniin miyokardiyal duvar

gerilimini arttirmast bu nedenlerdendir. Hipertrofik KMP'li olgularin otopsilerinde
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epikardiyal-septal koroner arter dallarinda intimal ve medial hipertrofi oldugu
gosterilmistir. Bu patolojik degisikliklerin Hipertrofik KMP'li olgularin %80'inde,
baska nedenlere bagl hipertrofisi bulunan olgularin ise sadece %10'unda bulunmasi
dikkat cekicidir. Lokal iskemi fibrozis olusumunu arttirarak ventrikiil relaksasyon

yeteneginin daha da bozulmasina neden olur (68).

Klinik Bulgular

Hipertrofik KMP'de klinik bulgular yasa gore degisiklik gosterir. Eriskin
donemde pulmoner konjesyona bagli bulgular, cabuk yorulma, ¢arpinti, gogiis agrisi,
bayilma gibi semptomlar ve ani 6liim goriilebilir. Buna karsin bebekler genellikle
konjestif kalp yetersizligi ve biiytime geriligi ile ilgili bulgularla basvururlar. Biiyiik
cocuklar ise siklikla asemptomatiktir. Bu yas grubunda sadece klinik bulgulara
dayanarak tani konulmas1 giigliik gosterir. Bu olgular genellikle sistolik ejeksiyon
Ufirimi nedeniyle incelemeye alinirlar. Bir yasin altinda ve Ustlinde olan hastalar
Klinik seyir, prognoz agisindan iki ayri grup olusturur. Bebeklerin buylk bir
kisminda konjestif kalp yetersizligi ¢ikis yolu obstriiksiyonu ile birliktedir ve bu gibi
vakalarin % 60'1 ilk yilda kaybedilir. Siit cocuklarinda ¢ikis yolu obstriiksiyonu daha
seyrek ancak ani 6lum riski daha yuksektir (68,69).

Fizik Muayene

Olgularin sadece %40'inda sistolik ejeksiyon iifiiriimii vardir, %25'inde ise sol
ventrikil ¢ikis yolunda obstriiksiyon olmasina ragmen belirgin ifiirim bulun-
mayabilir. Ufiiriim sternum sol kenarinda ve apekste duyulur. Prekordiyumda genis
bir alana yayilabilir fakat valviiler aort stenozunda oldugu gibi karotislere dogru
yayilim gostermez. Mitral yetersizligi olan olgularda apeksten aksillaya dogru
yayilan, yumusak karakterli, pansistolik iifiiriim duyulur. Egzersiz, ayakta durma,
valsalva manevrasi, digoksin, isoproterenol, nitrat ve nitrogliserin gibi ajanlar sol
ventrikiil ¢ikis yolundaki obstriiksiyonu arttirdigindan iifiirlim siddetlenir. Ayrica sol
ventrikiil ¢ikis yolundaki obstriiksiyona bagli olarak pulmoner kapagmn aort

kapagindan 6nce kapanmasi ile S2'de paradoksal ayrilma sesi duyulur (69,77).

Tanmisal Calismalar:

31



Telekardiyografi: Infantlarin hemen hepsinde kardiyomegali vardir.

Pulmoner vaskiiler goriiniim konjestif kalp yetersizligi olan olgularda artmistir (70).

Elektrokardiyografi: Cocuklarda %90 anormal EKG bulgular1 olmasina
karsin Hipertrofik KMP'ye 6zgii degildir. Infantlarda sag ve sol ventrikiil hipertrofisi,
ST segment ve T dalga degisiklikleri gozlenir. Siit ¢ocuklarinda genellikle sol
ventrikiil hipertrofisi, ST-T degisiklikleri ve anormal Q dalgas1 vardir. Hipertrofik
KMP'li olgularda QT aralig1 uzun olabilir. Pompe hastaliginda QRS voltajinda artis
ve kisa PR karakteristiktir. Prematiir ventrikiiler atimlar, atriyal flatter, siniis
bradikardisi, AV blok ve supraventrikiiler tasikardi (6zellikle Wolf-Parkinson-White
sendromu ile birlikte ise) Hipertrofik KMP'de sik gézlenen aritmilerdir (68).

Ekokardiyografi: Tani ekokardiyografi bulgularma dayanir. iki boyutlu
EKO’ da hipertrofinin derecesi ve obstriiksiyon olup olmadigi saptanir. Asimetrik
septal hipertrofi oldugunda mitral anterior kapak¢igin sistolde ©One hareketi
izlenebilir. Gintimuzde Hipertrofik KMP tamsinda iki boyutlu EKO biylk 6lgtide
M-modun yerini almistir. Bununla birlikte sol ventrikiil septum ve serbest duvar
kalinliklarinin, sistol ve diyastol sonu ¢aplarinin 6l¢iimiinde, ejeksiyon fraksiyonu ve
kisalma fraksiyonunun hesaplanmasinda M-mod EKO 6nem kazanir. Erigkinlerde
asimetrik septal hipertrofi tanisinda septum-serbest duvar oran1 (> 1.3:1), cocuklarda
ise septum duvar kalinligiin kiloya gére normal degerlerle karsilastiriimasi yontemi
kullanilir (Sekil 2.2.5). Mitral kapak yetersizliginin derecesinin, sol ventrikiil ¢ikis
yolu obstriiksiyonunun yarattig1 basing gradientinin degerlendirilmesinde Doppler ve
renkli Doppler kullanilir (70).

Ekokardiyografik bulgular (59):

M-mod ve iki Boyutlu Eko
o Normal veya azalmig sol ventrikiil diyastol sonu ¢api
o Sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonu
o Mitral kapagin anterior yapraginin sistolde 6ne hareketi
o Septum ve serbest duvar kalinliklarinin 6l¢timii
= Asimetrik Hipertrofik KMP: Eriskinlerde septum-arka duvar kalinliginin
hesaplanmas1 (>1.3:1)
= Cocuklarda septum oOlgtimlerinin  kiloya gore normal degerlerle
karsilastirilmasi
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Doppler ve Renkli Doppler

o Mitral yetersizlik

izovolemik relaksasyon zamaninda (IVRT) uzama
Azalmig erken diyastolik dolug (mitral E-Vmax)
Artmus atriyal sistol (mitral A-Vmax)

Diyastolik dolus siiresinde uzama (AT, DT)

o O O O

Kateter-anjiografi: Gunumizde tamida ekokardiyografi, kateterizasyonun
yerini biylik oOl¢iide almistir. Buna karsin Ozellikle bebeklerde mitokondriyal
miyopati, depo hastaliklar1 gibi hipertrofi nedenlerini arastirmak icin biyopsi almak

amaciyla kateterizasyona gereksinim duyulabilir (68).

Metabolik Cahsmalar: Ozellikle infant déneminde Hipertrofik KMP ile
bagvuran olgularda 6ncelikle sekonder Hipertrofik KMP nedenleri arastirilmalidir.
Cunki 4 yasindan kiigiik cocuklarda, sekonder Hipertrofik KMP primerden daha sik
gorulmektedir (78).
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Sekil 2.2.5. Hipertrofik KMP’nin iki boyutlu EKO ile gérianimu (59)

Tedavi

Medikal Tedavi

Hipertrofik KMP'de sistolik fonksiyonlar normal veya supranormaldir.
Diyastolik fonksiyon bozuklugu ise pulmoner konjesyona neden olur. Digoksin

gibi pozitif inotropik ajanlar kontraktiliteyi ve sistolik gradienti arttirarak klinik
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durumda bozulmaya neden olacagi igin Hipertrofik KMP'li olgularda
kontrendikedir. Bununla birlikte gerektiginde ¢ok dikkatli kullanilmalidir. Ote
yandan dilretikler de onylk( azaltarak etki yapabilirler ancak pulmoner

konjesyonun azaltilmasinda beta bloker ajanlarla birlikte kullanilabilirler (79).

Semptomatik g¢ocuklarda ilk sirada tercih edilen beta bloker ajan propranolol
veya atenololdur. Kalp hizini, sol ventrikiil kontraktilitesini ve duvar stresini
azaltarak sempatolitik etki yaparlar. Fakat hipertrofinin derecesini ve aritmi
insidansin1 azaltmadigi gibi, ani 6liim riskini de ortadan kaldirmazlar. Standart
dozlardaki propranolol ile olgularin tigte birinde semptomlar kontrol altina alinabilir.
Yan etkiler gelismedigi siirece daha yiiksek dozlara da cikilabilir. Hipertrofik
KMP'de verapamil, nifedipin gibi kalsiyum kanal blokerleri 6zellikle propranolulun
etkisiz oldugu durumlarda kullanilabilir. Verapamil sistolik gradienti azaltir ve
diyastolik dolumu diizeltir. Ayrica kalp hiz1 ve tansiyonu da diisiirerek miyokardin
oksijen tiiketimini azaltir. Nifedipinin etkileri de verapamile benzerdir. Son ¢alis-
malarda bir yas altindaki ¢ocuklarda ani 6lim riskini arttirdigi gosterildiginden
Verapamil bu yas grubunda kullanilmamalidir. Ayrica major ileti bozukluklar1 olan
olgularda da kontrendikedir. Beta bloker veya kalsiyum kanal blokerlerinin etkili
olmadig1 durumlarda oral disopiramid denenebilir. Semptomatik aritmili olgularda
amiodaron etkilidir. Eriskinlerde uzun siireli kullaniminin bir¢ok onemli yan etkisi
oldugu bilinmektedir. Bunlar; karaciger, tiroid fonksiyon bozuklugu, solunum
fonksiyon testlerinde bozulma, korneada mikrodepolanmalar ve fotosensitivitedir.
Gocuklardaki farmakolojik ozellikleri butliniiyle aydinliga kavusmadigr igin,

kullanimi1 6liimciil aritmileri olan semptomatik olgulara saklanmalidir (59).

Profilaktik etkileri tam olarak bilinmeyen beta bloker veya kalsiyum kanal
blokerlerinin asemptomatik ¢ocuklarin tedavisindeki yeri tartigmalidir. Ancak strekli
(sustained) veya kisa siireli (non-sustained) tasiaritmisi olanlarla ailede ani 6lim
Oykist olan asemptomatik olgularda profilaktik antiaritmik tedavi verilmelidir.
Atriyal fibrilasyon atagi gecirmis olgularda ise sistemik emboli riskini azaltmak icin
antikoagulanlar verilmelidir. Hipertrofik KMP’li hastalara bakteriyal endokardit
profilaksisi verilmeli ve sportif faaliyetlere aktif katilimlart engellenmelidir. Rutin

astlama programi aksatilmadan uygulanmalidir. Ozellikle miyokardite neden oldugu
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icin miyokardiyal fonksiyonlari etkileyen viral ajanlara karsi asilama ¢ok dikkatli
yapilmalidir (69,70,80).

Cerrahi Tedavi

Hipertrofik KMP’nin cerrahi tedavi endikasyonlar1 halen tartisilmaktadir ve
bunlarin kesin kurallarla belirlenmesi glctur. Maksimum medikal tedaviye (beta
blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, disopiramid) ragmen agir kalp yetersizligi
bulgulariin giderilemedigi veya istirahatte sol ventrikiil ¢ikis yolundaki gradiyentin
>50 mmHg oldugu olgularda cerrahi girisim yapilmalidir. Bu kriterler tim
Hipertrofik KMP' 1li olgularin %5'inden azinda bulunur. Yas veya semptomlarin
agirhgr ameliyata kontrendikasyon olusturmamaktadir. Istirahatte basing fark
olmayan olgularda isoproterenol provokasyonu veya egzersiz sonrasinda >50 mmHg
gradient olugmasi cerrahi girisimi gerektirebilir. Endikasyonlar sol ventrikiil ¢ikis
yolunda belirgin gradient olan (100 mmHg) ve 6zellikle mitral yetersizligi bulunan
asemptomatik hastalar1 da igerecek sekilde genisletilebilir (81).

Cerrahi tedavide miyektomi ve miyotomi ameliyatt (Morrow ameliyati) stan-
darttir. Median sternotomi ve kanilasyondan sonra kardiyopulmoner by-pass
uygulanir. Postoperatif donemde sol dal blogu, AV tam blok, miyokard enfarktus,
iatrojenik VSD, aort yetmezIligi, daha nadir olarak da mitral yetmezlik, sol ventrikul
anevrizmasi ve sol ventrikiil ¢ikis yolunda rezidiiel gradient gorulebilir (82).
Ameliyat sonrasinda olgularin %70'inde sol ventrikiil ¢ikis yolundaki gradientin
belirgin olarak azaldigi, semptomlarin kayboldugu, yasam siiresinin uzadigi
gosterilmistir. Morrow ameliyatinin hipertrofinin gelisimini durdurdugunu gosteren
caligmalar da vardir. Ameliyat sonrasi erken mortalite %5-8, ge¢ mortalite ise
yaklasik %7'dir. Pediatrik olgularda ameliyat sonrasinda sol ventrikiil ¢ikis yolu
obstriksiyonu tekrarlayabilir. Hipertrofik KMP’li ¢ocuklarda erigkin olgulara oranla

tekrar ameliyat gereksiniminin daha fazla oldugu gosterilmistir (68,83).

Alternatif Tedaviler

Son yillarda cerrahiye alternatif olarak sunulan tedaviler arasinda ¢ift odacikl
(dual chamber) pillerin kullanimi ve sol anterior desenden koroner arterin major
septal dalinin etanol ile ablasyonu yer almaktadir. Cift odacikli pillerle yapilan kisa

donem calismalar sonuglarin  umut verici oldugunu gostermekle birlikte
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hemodinaminin bozuldugu, sol ventrikiil gradientinin ve pulmoner arter basincinin
arttigi, kardiyak debinin azaldigi olgular da bildirilmistir. Bu tedavilerin uzun
donemde ¢ikis yolundaki basing farkinin azalmasinda cerrahi yontem kadar etkin
olmadigi, diyastolik fonksiyonlarin bozulmasina ve sol atriyal basincin artmasina
neden oldugu diistintilmektedir (84,85).

Alkolle perkitan transluminal septal miyokard ablasyonu ilk kez 1995'te Dr.
Ulrich Sigvart tarafindan uygulanmistir. Transkateter yolla sol anterior desenden
arterin major septal dalina ulasilarak (%96) etanol alkolle bu damarlarda enfarkt
olugsmasi saglanir. Boylelikle hipertrofik olan interventrikiiler septumun ablasyonu
ve sol ventrikiil ¢ikis yolundaki obstriiksiyonun azaltilmasi amaglanir (86).

Pil tedavisine oranla alkol ile septal ablasyon, c¢ikis yolu gradientini
azaltmada daha etkin olmasina ragmen hala deneysel bir yontem olarak kabul
edilmektedir. Medikal tedaviye yanit vermeyen Hipertrofik KMP'li cocuklarda diger
bir alternatif tedavi yontemi de kalp transplantasyonudur. Bu secenek ¢ok yiksek

riskli hastalar i¢in sakli tutulmalidir (86).

Dogal Klinik Seyir

Hipertrofik KMP geng eriskinlerde (15-35 yas) en sik ani 6liim nedeni olarak
bildirilmistir. Yillik 6liim hizi %2-4 arasinda degismektedir. Olgularin biiyiik bir
kismi ani 6liim ger¢eklesmeden dnce asemptomatiktir veya hafif semptomlart vardir.
[k yil iginde basvuran olgularin prognozu iyi degildir. Konjestif kalp yetersizligi
veya siyanoz ile basvuran olgularda bir yil i¢inde 6liim siktir. Asemptomatik olup
Ufiriim nedeniyle basvuranlarda ise 1 yillik yasam %50'den fazladir. Ik bir yiln
sonunda sag kalan olgularin; %40-50'sinde semptomlarda dizelme goralir, %10-
20'sinde hastalik aynmi sekilde devam eder, %30-40'1 ise kaybedilir. Maron ve
arkadaslar1 cocuklarda Hipertrofik KMP’nin erigkinlere oranla daha hizli seyrettigini
savunmuglardir. Bunun nedeni ¢ocuklarin kas kiitlesindeki biiylime ve gelisme
potansiyeli olabilir. Mortalite cocuklarda eriskinlerin iki katidir. Infantlarda konjestif
kalp yetersizligi, senkop, obstruksiyonun bulunmasi, holterde ventrikiiler tasikardinin
saptanmasi ve benzer aile Oykiisii prognozun iyi olmadigina isarettir. Ancak bu

bulgular ani 6liim riskini belirlemezler. Ginimiize kadar ani 6liim riski olan olgulari
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onceden belirleyecek kesin kriterler bulunamamis ve semptomlarin agirlig ile ani

6liim arasinda bir iliski gosterilememistir (59)
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Grubu

Calismamizda Haziran 2009-Agustos 2011 tarihleri arasinda hastanemiz
Pediatrik Noroloji Boliimiinde Infantil spazm (West sendromu) tanisi alan ve ACTH
(Beta 1-24 Tetracosapeptid, Synacten depot ampul 1 mg. Novartis®) ile tedavi edilen
toplam 24 hasta incelendi. Calisma sirasinda 2 hasta tedavi uyumsuzlugu nedeniyle,
2 hasta tedaviye yanit alinamayip tedavi degisimi yapildig1 i¢in, 2 hasta da tedavi
baslanmasindan kisa siire sonra kaybedildigi i¢in ¢aligma dig1 birakildi. Calisma
oncesinde ebeveynlerden bilgilendirilmis olur formu doldurularak ¢alisma icin onay
ve yerel etik kurulu bagkanlhigindan caligma igin etik kurul onayi alindi (tarih:
30.06.2009, no: 14).

Tan1 sirasinda yapilan tam bir kardiyak fizik muayene, EKG ve
ekokardiyografik inceleme ile kardiyomiyopati nedeni olabilen primer kalp hastalig1
olmayan iki yas altindaki bebekler g¢alismaya dahil edildi. Altta yatan major
dogumsal kalp hastaligi, akciger hastaligi, annede diyabet Oykiisii, tan1 Oncesinde
steroid veya diger ilaglarin kullanim 6ykdisii, metabolik veya genetik hastaligi, ailevi
kardiyomiyopati 0ykisl ve hipertansiyon gibi diger sistemik hastalik oykiisii olan

olgular calisma dis1 birakildi.

Infantil spazm tanisi; tipik spazmlarm, psikomotor gerilemenin ve EEG’de

hipsaritmi bulgularinin varlig: ile konuldu.

3.2. Fizik Muayene

Boy, agirlik ve bag cevresi Olgiimleri yasa gore persentil araliklart ile
degerlendirildi. Calisma grubundaki olgularda ifiiriim, siyanoz, 6dem, tasikardi,
takipne gibi patolojik kardiyak muayene bulgusu varligi arastirilarak kardiyak

bulgular1 normal olanlar ¢alisma grubuna dahil edildi.
3.2.1.Kardiak Fizik Inceleme

Tedavi O6ncesinde yapilan ilk degerlendirmede, tedavi surmekteyken 8-10.

haftalardaki kontrolde ve tedavi kesildikten 2 ay sonraki kontrolde (istirahat
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konumunda ve herhangi bir sedasyon uygulanmadan) tiim hastalarin kalp hiz1 ve kan
basinct Olgimleri kaydedildi. Tedavi Oncesi, tedavi strmekteyken ve tedavi
kesiminden sonra kaydedilen kan basinci ve kalp hizi ortalamalar1 birbirleriyle

karsilastirildi.

3.3. EKG
[stirahat konumunda standart 12 derivasyonlu EKG incelemesi tiim hastalarda

tedavi oncesi, tedavi sirasinda ve tedavi sonrasinda uygulandi.

3.4. ACTH Tedavisi

ACTH (Synacthen®), yapilan intramuskdiler tedavide ortalama 6-8 hafta,
toplam 18 doz olacak sekilde kullanildi. Doz miktar1 ise agirh@: 10 kg’a kadar olan
cocuklarda 0,5 mg., 10 kg’dan fazla olan gocuklarda ise 1 mg. olarak uygulandi.
Synacten tedavisi ilk hafta her gin; ikinci hafta giin asiri; tiglincii ve dordiincii hafta
haftada iki doz; daha sonraki hafta haftada bir doz; sonraki 15 giinde ise tek doz

olarak verildi.

3.5. Ekokardiyografik incelemede

Hastalara ACTH tedavisine baglanmadan oOnce bazal ekokardiyografik
inceleme uygulandi. Ayrica tedavi stirerken 2. ile 4. aylarda ve tedavi kesildikten 2
ay sonra ekokardiyografik inceleme tekrarlandi. Ekokardiyografik inceleme 2-B ( iKi
boyutlu), M-mod, konvansiyonel (PW ve CW) Doppler ekokardiyografi (KDE) ve
doku Doppler inceleme (DDE) yontemleri kullanilarak, Vivid 7 Pro (GE Medical
Systems, Vingmed Ultrasound AS, N-3190 Horten, Norway) cihazi ile ayn1 Pediatrik
Kardiyoloji uzmani tarafindan yapildi. Tum ekokardiyografik incelemelerde
American Society of Echocardiography tarafindan bildirilen standart pozisyonlar ve

yontemler uygulandi (68).

M-mode ekokardiyografik inceleme:
Parasternal uzun eksen gorintiillemede elde edilen parametreler asagida
sunulmustur:

e Interventrikiiler septum diyastolik cap1 (IVSd),
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e interventrikiiler septum sistolik ¢ap1 (IVSs),

e Sol ventrikdl diyastol sonu ¢ap1 (LVEDA),

e Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (LVESd),

e Sol ventrikiil arka duvarin diyastolik kalinligi (LVPWD)

e Sol ventrikll fraksiyonel kisalma orani (FS); M-mode Olgimde American
Society of Echocardiography’de tamimlandig gibi hesaplanir. Burda
(LVEDd -LVESd) /LVEDd formiilii uygulandi (68,69).

e LVd mass Devereux formiilii kullanilarak bulundu. Yas, cinsiyet, agirlik etkisini
minimize etmek igin LV mass indeksi hesaplandi. LVd mass indeksinin
hesaplanmasinda asagidaki formiil kullanildi: LVd mass indeksi= LVdmass / Boy
(m)? ( 86,87).

Hastalarin ACTH tedavisine baslanmadan oOnceki bazal M-mode
ekokardiyografik inceleme verileri ile ACTH tedavisi strerken 2. ayda ve tedavi

kesildikten 2 ay sonra elde edilen M-mode ekokardiyografik verileri karsilastirildi.

PW Doppler ekokardiografik inceleme:

Diyastolik fonksiyonlar:

Sag ve sol ventrikiil dolus akim hizlarini degerlendirmek i¢cin PW veya CW
doppler inceleme ile mitral kapak lifletlerinin ucundan ve trikispit kapak lifletlerinin
ucundan apikal 4 bosluk pozisyonunda elde edilen ekokardiyografik parametreler ile

kisaltmalar1 asagida sunulmustur:

o Mitral kapaktan gegen erken diyastolik akim hizinin pik degeri (MV E) ,

e Mitral kapaktan gegen atrial akim hizinin pik degeri (MV A),

e Mitral kapaktan gecen kan akimi i¢in E/A orani,

e Trikuspit kapaktan gecen erken diyastolik akim hizinin pik degeri (TV E) ,
e Trikiispit kapaktan gecen atrial akim hizinin pik degeri (TV A),

o Trikuspit kapaktan gecen kan akimi igin E/A orani
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Hastalarin ACTH tedavisine bagslanmadan 6nce elde edilen bazal PW doppler
ekokardiyografik inceleme verileri ile ACTH tedavisi strerken 2. ayda ve tedavi

kesildikten 2 ay sonra elde edilen PW doppler EKO verileri karsilastirildi.

PW doku Doppler degerlendirme (TDI):

Kontraksiyon (sistolik) ve relaksasyon (diyastolik) fazlari boyunca sag
ventrikller ve sol ventrikiiler miyokardin doku Doppler hizlar1 6l¢iildii. Apikal 4
bosluk goriintiisti elde edilerek mitral kapagin yan kenarindan, interventrikiler
septumun mitral kapak medial anulus bileskesinden ve trikiispit kapak anulusunun
yan kenarindan en az (¢ kalp siklusu boyunca 6rnek volimler elde edildi ve bu

degerlerin ortalamasi degerlendirildi.

Kullanilan parametreler:

e Sistolik akim hiz1: (S')

e Atrial kasilma sirasindaki mitral kapaktan gecen erken diyastolik miyokardial
akim hizi: (MV E)

e Atrial kasilma sirasindaki mitral kapaktan gegen gec¢ diyastolik miyokardial
akim hizi: (MVA’)

e MVE'/MVA'oram

e Mitral E/E' orani

e Atrial kasilma sirasindaki trikiispit kapaktan gegen erken diyastolik
miyokardial akim hizi: TV(E')

e Atrial kasilma sirasindaki trikiispit kapaktan gegen ge¢ diyastolik miyokardial
akim hizi: (TVA)

e TVE'/TVA'orani

e Trikiispit E/E’ orani

o Sistol suresince mitral anuler velozitelerin baslangicindan sonuna kadar gegen
sire PW doku Doppler ile izovolemik kontraksiyon zamanmi (IVCT),
izovolemik relaksasyon zamani (IVRT) ve ejeksiyon zamani (ET)‘nin
toplam1 olarak degerlendirildi (a). Ejeksiyon zamani: (ET) sistolik akim

dalgasinin siiresi (S') olarak degerlendirildi (b).
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e IVRT ve IVCT’nin toplami a siiresinden b’nin siiresinin ¢ikarilmasi ile de
hesaplanabilir.  Ardindan sol ventrikiil yan duvarinnn (LVLW),
interventrikiiler septumun (IVS) ve sag ventrikiil yan duvarinin (RVLW)
miyokardial performans indeksleri (MPI) hesaplandi.

e MPI= a-b/b veya IVRT +IVCT/ET ile hesaplanir (Sekil 4.1). Bu ¢alismada

uc kalp siklusu boyunca tim parametreler 6lgiiliip ortalamasi alindi (70).

Sekil 3.1. MPI degerinin ekokardiyografik olarak hesaplanmasi

Hastalarin ACTH tedavisine baslanmadan 6nce elde edilen bazal PW doku
Doppler ekokardiyografik inceleleme verileri ile ACTH tedavisi stirerken 2. ayda ve
tedavi kesildikten 2 ay sonra elde edilen PW doku Doppler ekokardiyografik verileri
karsilastirildi.

3.6. Istatistik

Tum parametrelerin tekrarlanan o6lgimu  varyans analizi  teknigi ile
degerlendirildi. Tekrarlanan 6lglimler zaman faktorinun seviyelerinde (0,1,2) dikkate
alindi. Varyans analiz sonucunda gerekli oldugu durumlarda ortalamalar arasindaki
farklilik Duncan Coklu Karsilagtirma testi ile belirlendi. Duncan testi sonuglar1 s6z
konusu ortalamalarin yaninda harfli gosterim seklinde belirtildi. Farkli harfi tagiyan

ortalamalar arasindaki fark istatiksel olarak onemlidir. Varyans analizleri SPSS 18
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paket programi ile Duncan testleri ise MSTAT-C paket programi ile yapildi.
Kategorik verilerin degerlendirilmesinde Pearson chi-square kullanildi ve p<0,05

olmasi istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1.Calisma Grubunun Yas Dagilin

Hastalarin yas dagilimi 3 ile 21 ay arasinda olup yas ortalamasi 8,1+3,6 (3 —

21) ay ve ortanca yas 7,3 ay idi.

4.2.Calisma Grubunun Cinsiyet Dagilim

Hastalarin cinsiyet dagilimi degerlendirildiginde 5 olgu kiz (%27,7), 13 olgu
ise erkek (%72,2) olup, E/K orani 2,6/1 idi (Sekil 4.1).

% 28 (n=5)

Sekil 4.1 Hastalarin cinsiyet dagilimi

W Erkek
Kiz

Tedavi Oncesi, tedavi sirasinda ve tedavi kesildikten sonraki agirlik, boy ve BSA
karsilagtirildiginda tiim parametrelerde tedavi oncesine gore artis saptandi.

Tablo 4.1 Tedavi oncesi, tedavi sirasinda ve tedavi kesildikten sonraki agirlik, boy
ve BSA karsilastirilmasi

Tedavi 6ncesi | Tedavi siras1 | Tedavi sonras1 | pl p2 p3
VA (gr) 7,8C+04 8,6B £ 0,4 93A+04 |<001|<001|<001
Boy (cm) 68,3C+1,4 70,3B+1,3 729A+12 <001 |<001|<001
BSA(m? | 0,38C+001| 04B+0,01 043A£0,01 | <001 | <001 | <0,01

VA: Viicut Agirhigi, BSA: Body Surface Area
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4.3. Cahisma Grubundaki olgularin Klinik Kardiyovaskiler Sistem
Bulgularinin Degerlendirilmesi
Olgularin higbirinde iifiiriim, siyanoz, 6dem, tasikardi, takipne gibi patolojik

fizik inceleme bulgusu belirlenmedi.

4.3.1. Calisma Grubunda Tedavi Oncesi, Tedavi Sirasinda ve Tedavi
Sonrasindaki EKG Bulgular1 ve Kalp Hizlarimin Degerlendirilmesi

[stirahat konumunda elde edilen standart 12 derivasyonlu EKG incelemesinde
tiim hastalarin normal siniis ritminde oldugu belirlenirken disritmi saptanmadi.

Calisma grubunda kalp hizi ortalamasi tedavi Oncesi 128+2.1 atim/dakika;
tedavi sirasinda 123.6+2.3 atim/dakika; tedavi kesildikten sonra ise 126.4+3.4
atim/dakika olarak tespit edildi (Tablo 4.2). Hastalarin tedavi sirasindaki kalp hizi
ortalamasi, tedavi oOncesindeki ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
derecede azaldig1 belirlendi (p=0,02). Hastalarin tedavi kesimi sonrasindaki kalp hizi
ortalamasi, tedavi sirasindaki kalp hizi ortalamasi ile karsilastirildiginda ise istatiksel
olarak anlamh fark gézlenmedi (p>0,05). Hastalarin tedavi kesimi sonrasindaki kalp
hiz1 ortalamasi, tedavi oncesindeki ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli

derecede azaldigi saptandi (p=0,02) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Hastalarin kalp tepe atimlarinin degerlendirilmesi

Tedavi Tedavi Tedavi
Oncesi Sirasinda Sonrasi
pl (p2 |p3
(ortalama £ (ortalama £ (ortalama £
SE) SE) SE)
Kalp Tepe
Atim 1315A+14 126,3B +1,7 1234B+1,6 | 0,02 | 0,02 | >0,05

(vuru/dk)

4.3.2. Cahsma Grubunda Tedavi Oncesi, Tedavi Sirasinda ve Tedavi
Sonrasindaki Kan Basinci Degerlendirmesi ( Tablo 4.3 )

Hasta grubunun tedavi Oncesi sistolik kan basinci ortalamasi 94,1+1,30
mmHg, tedavi sirasindaki sistolik kan basinci ortalamasi 94,1+1,4; tedavi kesildikten
sonraki sistolik kan basinci ortalamasi 93,3+1,30 olarak tespit edildi (Tablo 4.3).
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Hastalarin tedavi swrasindaki sistolik kan basinci ortalamasi, tedavi
oncesindeki sistolik kan basinci ortalamasi ile karsilastirildiginda sistolik kan basinci
ortalamasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).

Hastalarin tedavi kesimi sonrasindaki sistolik kan basinci ortalamasi, tedavi
sirasindaki sistolik kan basinct ortalamasi ile karsilastirildiginda sistolik kan basinci
ortalamasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi(p>0,05).

Hastalarin tedavi kesimi sonrasindaki sistolik kan basinci ortalamasi, tedavi
oncesindeki sistolik kan basinci ortalamasi ile karsilastirildiginda sistolik kan basinci
ortalamasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi(p>0,05).

Hastalarin tedavi Oncesi diastolik kan basinci ortalamasi 51.4+1.9 mmHg,
tedavi sirasindaki diastolik kan basinci ortalamasi 49.9+1.5, tedavi kesiminden
sonraki diastolik kan basinci ortalamasi 53.7+1.70 olarak tespit edildi (Tablo 4.3).

Hastalarin tedavi sirasindaki diastolik kan basinci ortalamasi, tedavi
oncesindeki diastolik kan basinci ortalamasi ile karsilastirildiginda diastolik kan
basinci ortalamasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).

Hastalarin tedavi kesimi sonrasindaki diastolik kan basinci ortalamasi, tedavi
sirasindaki diastolik kan basinci ortalamasi ile karsilagtirildiginda diastolik kan
basinci ortalamasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).
Hastalarin tedavi kesimi sonrasindaki diastolik kan basinci ortalamasi, tedavi
oncesindeki diastolik kan basinci ortalamasi ile karsilastirildiginda diastolik kan

basinci ortalamasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 4.3 Hastalarin kan basinglarinin degerlendirilmesi

Tedavi Tedavi Tedavi
Kan Basmna Oncesi Sirasinda Sonrasi pl | p2 | p3
Sistol (mmHgQ) 94,1+1,3 94,1+1,4 93,3+1,3 0,99 0,95 0,97
Diyastol(mmHg) 51,4+1,9 49,9115 53,7+1,7 0,11|0,11 0,12
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4.4. Ekokardiyografik Degerlendirme

4.4.1. Calisma Grubunun M-mode Ekokardiyografik Degerlendirilmesi

Hastalarin IVSd ortalamas: tedavi oncesinde 5.2+0.2 mm.; tedavi sirasinda
6.2 £0.2 mm.; tedavi kesimi sonras1 6.9+0.3 mm. olarak saptandi. Hastalarin tedavi
sirasindaki  IVSd  ortalamasi, tedavi Oncesindeki IVSd ortalamasi ile
karsilastirildiginda IVSd ortalamasinin istatiksel olarak anlamli derecede arttigi
belirlendi (p<0,01). Hastalarin tedavi kesimi sonrasindaki IVSd ortalamasi, tedavi
sirasindaki IVSd ortalamasi ile karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). Hastalarin tedavi kesimi sonrasindaki IVSd ortalamasi, tedavi
oncesindeki IVSd ortalamasi ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli derecede
arttig@1 saptandi (p<0,01).

Hastalarin IVSs ortalamasi tedavi oncesi 5.7+0.30 mm.; tedavi sirasinda 7.7+
0.44 mm.; tedavi kesimi sonras1 7.6£0.42 mm. olarak tespit edildi. Hastalarin tedavi
sirasindaki  IVSs  ortalamasi, tedavi Oncesindeki IVSs ortalamasi ile
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli derecede arttigi saptandi (p<0,01).
Hastalarin tedavi kesimi sonrasindaki IVSs ortalamasi, tedavi sirasindaki IVSs
ortalamasi ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark gorilmedi (p>0,05).

Hastalarin tedavi kesimi sonrasindaki IVSs ortalamasi, tedavi Oncesindeki
IVSs ortalamas: ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli derecede arttig:
belirlendi (p<0,01).

Hastalarin IVSAd/LVPWD ortalamas1 tedavi 6ncesi 0.91+0.86; tedavi sirasinda
0.89%0.06; tedavi kesimi sonras1 1.0+0.13 olarak tespit edildi.

Hastalarin LVEDd tedavi 6ncesi 20.1+0.62 mm.; tedavi sirasinda 19.4+0.68
mm.; tedavi kesimi sonrasi 20.4£1.0 mm. olarak saptanirken, LVESd ise tedavi
oncesi 12.7+40.54 mm.; tedavi sirasinda 11.4+0.36 mm.; tedavi kesimi sonrasi
12,1+0,69 mm. olarak bulundu. Hastalarin LVEDd, LVESd, IVSd/LVPWD orani
ortalamalarinda tedavi Oncesi ile tedavi sirasi; tedavi sirasinda ile tedavi kesimi
sonrasi; tedavi oncesi ile tedavi kesim sonrasi arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark tespit edilmedi (p>0,05).

Hastalarin LVPWD ortalamasi tedavi oncesi 5.5+0.19 mm.; tedavi sirasinda

6.7+£0.40 mm.; tedavi kesimi sonrast ise 7.0+0.37 mm. olarak belirlendi. Hastalarin
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tedavi sirasindaki LVPWD ortalamasi, tedavi oncesindeki ile karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli derecede arttig1 saptandi (p<0,01).

Hastalarin tedavi kesimi sonrasindaki LVPWD ortalamasi, tedavi sirasindaki
ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark gérilmedi (p>0,05), ancak tedavi
oncesindeki LVPWD ortalamasit ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
derecede arttig1 belirlendi (p < 0,01).

FS ortalamas1 tedavi oncesi 36.0+1.5; tedavi sirasinda 41.1+1.9; tedavi kesimi
sonrasi 40.4+1.6 olarak saptandi. Hastalarin tedavi sirasindaki FS ortalamasi, tedavi
oncesi ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli derecede arttigi tespit edildi
(p<0,04). Hastalarin tedavi kesimi sonrasindaki FS ortalamasi, tedavi sirasindaki FS
ortalamasi ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark gorilmedi (p>0,05).
Ancak tedavi Oncesindeki ile karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli derecede
arttig1 saptandi (p<0,04).

Calisma grubunun LVd mass ortalamasi tedavi oncesi 8.4+0.85 g.; tedavi
sirasinda 15.7+2.1 ¢.; tedavi kesimi sonrasi ise 20.3+2.5 g. olarak tespit edildi.
Hastalarin LVd mass indeks ortalamasi tedavi 6ncesi 21.3+1.9 g.; tedavi sirasinda
37.6x4.4 g.; tedavi kesimi sonrasi 46.1+5.1 g. olarak bulundu. Hastalarin tedavi
sirasindaki LVd mass ve LVd mass indeks ortalamasi, tedavi Oncesindeki ile
karsilastirlldiginda istatiksel olarak anlamli derecede artti§i saptandi (p<0,01).
Hastalarin tedavi kesimi sonrasindaki LVd mass ve LVd mass indeks ortalamasi,
tedavi sirasindaki ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark gortlmedi
(p>0,05). Hastalarin tedavi kesimi sonrasindaki LVd mass ve LVd mass indeks
ortalamasi, tedavi Oncesindeki ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamh

derecede arttig1 saptandi (p<0,05).
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Tablo.4.4. Hastalarin M-mode ekokardiyografik degerlendirilmesi

M-mode Tedavi Tedavi Tedavi
EKO oncesi sirasinda sonrasi pl P2 p3
IVSd (mm) 5,2B+0,20 6,2A+0,20 6,9A+0,31 | <0,01 | <0,01 | >0,05
IVSs (mm) 5,7B+0,30 7,7Ax0,44 7,6A£0,42 <0,01 | <0,01 | >0,05
IVSd/LVPWD | 0,91+0,86 0,89+0,06 1,0+ 0,13 0,35 | 0,34 | 0,35
LVEDd (mm) 20,1+0,62 19,4+0,68 20,4%£1,0 0,19 | 0,18 | 0,20
LVESd (mm) 12,7+0,54 11,4+,36 12,1+0,69 0,16 | 0,17 | 0,17
LVPWD (mm) | 5,5B+0,19 6,7A%0,40 7,0A%0,37 <0,01 | <0,01 | >0,05
FS (%) 36,0Bx1,5 41,1A+1.9 40,4A%1,6 0,04 | 0,04 | >0,05
LVd mass (g.) | 8,4B=0,85 157A+2,1 20,3A+2,5 | <0,01 | <0,01 | >0,05
'}:l/:elr?sa(sgslmz) 21,3B+1,9 37,6A%4,4 46,1A%5,1 | <0,01 | <0,01 | 0,05
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Sekil 4.2. M-mode EKO ile IVSs degerlerinin tedavi 6ncesi, tedavi sirasinda

ve tedavi kesim sonrasi karsilastirilmast
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Sekil 4.3. M-mode EKO ile IVSd degerlerinin tedavi 6ncesi, tedavi sirasinda ve

tedavi kesim sonrasi karsilastirilmasi
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Sekil 4.4. M-mode EKO ile LVPWD degerlerinin tedavi Oncesi, tedavi

sirasinda ve tedavi kesim sonrasi karsilastirilmasi
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Sekil 4.5. M-mode EKO ile FS degerlerinin tedavi oncesi, tedavi sirasinda ve

tedavi kesim sonrasi karsilastirilmasi

25

i
I

104

LVdmass

t

T T

0 1 2
zaman

Sekil 4.6. M-mode EKO ile LVd mass degerlerinin tedavi Oncesi, tedavi

sirasinda ve tedavi kesim sonrasi karsilastirilmasi
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Sekil 4.7. M-mode EKO ile LVd mass degerlerinin tedavi oncesi, tedavi
sirasinda ve tedavi kesim sonrasi karsilastirilmasi

Grafiklerde ortalama + standart hata degerleri (SE) kullanilmistir.

4.4.2. Calisma Grubunun Pulse Wave Doppler ile Saptanan Diyastolik

Fonksiyonlarmin Karsilastirilmasi (Tablo 4.5)

Tablo 4.5 Calisma grubunun Pulse wave doppler ile saptanan sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlar1

PWé)Iggpler Tedavi 0ncesi | Tedavi siras1 | Tedavi sonras1 | pl p2 p3
MVE 1,0+0,05 1,0+0,04 0,97+0,04 0,07 | 0,07 | 0,06
(cm/sec)

MVA

(cm/sec) 0,75+0,06 0,71+0,04 0,67+0,04 0,44 | 0,45 | 0,47
MV E/A 1,5+0,11 1,5+0,11 1,5+0,10 0,85 | 0,86 | 0,86
TVE 0,67+0,06 0,85+0,04 0,76x0,05 0,37 | 0,35 | 0,36
(cm/sec)

TVA 0,54+0,06 0,58+0,06 0,60+0,51 0,74 | 0,73 | 0,72
(cm/sec)

TV E/A 1,4+0,12 1,5+0,12 1,3+0,10 0,50 | 0,54 | 0,53
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4.4.3. Hastalarin Doku Doppler Ekokardiyografik Degerlendirmesi (Tablo 4.6,
4.7)

Tablo 4.6 ve 4.7 Calisma grubunun Mitral ve Trikuspit Kapak Lateral Anuliis Doku
Doppler EKO degerlendirme sonuglari

DokuDoppler Tedavi . Tedavi
EKO Bncesi Tedavi sirasi sonrasi pl p2 p3
MVE' (cm/sec) | 13,4+0,97 13,2+0,98 11,7+0,63 0,31 | 0,33 | 0,32
’
MVA 8,0£0,41 7,8+0,68 6,9+0,67 0,28 | 0,25 | 0,26
(cm/sec)
MVS’ (cm/sec) 9,6+0,38 10,5+0,74 10,2+0,35 0,34 | 0,31 | 0,38
MV E'/A’ 1,7+£0,07 1,7+0,10 1,9+0,18 0,22 | 0,23 | 0,20
MV IVRT(ms) 92,1+11,3 72,6%5,3 91,8+£10,2 0,26 | 0,23 | 0,24
MV IVCT(ms) | 59,3+6,3 53,2+3/4 63,5+7,9 0,33 | 0,33 | 0,33
MV MPI (%) 0,32+0,01 0,35+0,02 0,36+0,03 0,55 | 0,53 | 0,56
MV E/E' 8,4+0,60 8,3+0,70 8,7+0,79 0,90 | 0,88 | 0,91
Doku Doppler Tedavi Tedavi Tedavi
. pl p2 p3
EKO oncesi sirasi sonrasi
TVE'(cm/sec) 17,5+0,92 18,2+1,3 15,0£0,94 | 0,14 | 016 0,20
TVA'(cm/sec) 10,5+0,42 10,6+1,3 9,8+1,5 0,96 | 091 | 0,88
TVS’(cm/sec) 10,0+0,53 10,6+0,80 10,7+0,71 | 0,70 0,79 | 0,75
TV E'/A’ 1,6+£0,11 2,0£0,28 2,4+0,51 0,28 | 0,24 | 0,26
TV IVRT (ms) 79,0+9,2 79,0+6,1 83,2+8,5 0,90 | 0,91 | 092
TV IVCT (ms) | 50,0453 51,945,1 457429 | 053 | 054 | 053
TV MPI (%) 0,37+0,02 0,35+0,03 0,43+0,71 | 0,40 | 045 | 042
TV E/E’ 5,2+0,63 5,1+0,43 540,38 | 090 | 098 | 0,96
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5.TARTISMA

ACTH ve steroidler ¢cocukluk ¢agi infantil spazm olgularinda en popdler ve en
sik uygulanan tedavi olmustur. ilk defa ¢ocukluk ¢ag1 epilepsilerinde yararh etkileri
1950 yilinda Klein ve Livington tarafindan tanimlanmistir (89).1958 yilinda ise Sorel
ve Dusauchy-Baulove tarafindan infantil miyoklonik ndbetlerdeki faydasi
kanitlanmistir (90). ACTH’ nin etkinliginin iyi olmasina ragmen doza ve kullanim
siiresine bagli olarak ciddi yan etkilerinin de olusmasi bir¢ok calismada dikkati
cekmistir. Genel literatiir incelendiginde ACTH tedavisinin kalp kasi {izerine olan
etkilerinin arastirildign sadece iki g¢alisma bulunmaktadir. Calismamizda ACTH
tedavisi alan 18 Infantil Spazm’li ¢ocuk hastada tedavi dncesi, tedavi sirasinda ve
tedavi sonlarindaki kardiyak bulgular incelenmistir. Infantil Spazmda ACTH
kullanimin faydasi konusunda bir kusku yokken yan etkilerinin arastirilmasina
ihtiyag vardir.

Tedavi sirasinda ortaya cikan bu yan etkiler, en fazla sentetik ACTH
kullanimi1 sonrasinda gézlenmistir (47). ACTH ile tedavi sirasinda hastalarda nadiren
mortalite gorulmekte olup siklig1 %2,3-4,9 arasinda degismektedir (32). Tedavi ile
iliskili en sik 6lum sebebi hipertrofik kardiyomiyopati ve enfeksiyoz hastaliklardir.
Rukonen ve arkadaslarinin ACTH ile tedavi edilen 162 ¢ocukta yaptigi ¢alismada
olgularin %37’sinde yan etkiler saptanmis ve 6liim siklig1 %4,9 olarak bildirilmistir
(32). En sik karsilagilan ve korkulan yan etkiler enfeksiyonlardir. Sitomegalovirus,
E.coli, S.pneumonia, Candida sik saptanan patojenlerdir. Ozellikle yiiksek dozda
(120 tnite) ACTH ile tedavi edilen grupta, diisiik dozda (40 iinite) tedavi alanlara
gore enfeksiyon riski daha yiksek bulunmustur. Elektrolit dengesizlikleri 10 olguda
izlenirken, hipokalemik metabolik alkaloz sadece iki olguda geligmistir. Tedavi
kesiminden sonra oliguri ve hiperkalemi gelisen dort olgudan birinde bdbrek
biyopsisinde tibdler nekrozla uyumlu bulgular belirlenmistir. Otopside 11 olguda
sistemik hipertansiyon, iki olguda osteoporoz, iki olguda da Kkortikal atrofi,
subaraknoid mesafede ve ventrikiillerde genisleme, serebral hemoraji belirlenmistir.
Diger yan etkiler olarak katarakt, strrenal bezlerde buyime, irritabilite, ajitasyon,
apati, uykusuzluk, biiyiime geriligi, hiperglisemi, GIS rahatsizliklari, hirsutizm,

pankreatit, renal mikrokalsifikasyonlar karsimiza ¢ikmaktadir (41).
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ACTH ve steroid kullanimi sirasinda ciddi kardiyovaskiiler yan etkiler
olusabilmektedir. Erken donemde kan basincinda diisme veya yiikselme,
kardiyovaskiiler kollaps, bradikardi ve diger ritim bozukluklari ile karsilagilabildigi
gibi baz1 olgularda sonradan disritmi gelisebilecegine dikkat ¢ekilmektedir (91-95).
Kardiyovaskdler sistem ile ilgili yan etkiler daha cok altta yatan kardiyovaskdler
sistem patolojileri olan eriskinlerde bildirilmistir, ancak altta yatan kardiyak hastalig1
olmayan saglikli erigskin ve ¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda da kardiyovaskiiler yan
etkilerin gelisebilecegi gorilmiistiir. Crosato ve ark. iki ¢cocuk vakada ACTH ile
tedavi sirasinda solukluk ve hafif sokun eslik ettigi kardiyovaskiiler anormallikler
gozlemlemislerdir (96).

Cocukluk yas gruplarinda az sayida c¢alismada steroid tedavisi ve buna bagh
yan etkiler incelenmistir. Yapilan bu ¢alismalarda 6zellikle bronkopulmoner displazi,
idiyopatik trombositopenik purpura, romatolojik hastaliklar, nefrotik sendrom,
Kawasaki hastaligi ve Duchenne muskdler distrofi tanisi alan hastalarda steroid
kullanimi ve yan etkileri incelenmistir (48).

ACTH veya steroid tedavisi klinisyenler i¢in dnemli bir tedavi sekli olmakla
beraber bu tedaviyi alan hastalarda ve 6zellikle yuksek doz steroid (15-50 mg/kg
veya 0,5-2 gr) kullanilan olgularda aritmi siklig1 %1-82 olarak bildirilmistir (88-89).
Yayinlarda sinus bradikardisi, atriyal fibrilasyon, atriyal flatter, ventrikiiler tasikardi,
kardiyak arrest ve ani O6lim gibi ciddi yan etkileri bildirilmistir. Genellikle bu
etkilerinin yiiksek doz ve hizli infiizyonlarda meydana geldigi lizerinde durulmustur
(97,98). Klein—Gitelman ve arkadaslarinin ¢alismasinda intravendz steroid kullanan,
213 romatolojik hastaligi olan kisi incelenmis ve aritmi %1 siklikta saptanmistir (98).
Fujimoto ve ark. ise 25 steroid kullanan nefrotik sendromlu hastanin dérdiinde
(%16), Milura ve ark. 30 mg/kg/gin dozunda steroid kullanan 22 Kawasaki
hastasinin  %82’sinde aritmi (sinus bradikardi) gozlemistir (99,100). Bizim
calismamizda ise tiim hastalarda tedavi Oncesi, sirasi ve sonrasinda normal siniis
ritmi saptanmis olup ¢alismamizda hig bir hastada aritmi tespit edilmemistir.

ACTH veya steroid uygulanmasindan sonra kalp hizi degisiklikleri sik
goriilen bir bulgudur. Tvede ve arkadaslarimin ITP’li hasta grubunda yaptigi
calismada yiiksek doz (30 mg/kg maksimum 1 gr) metilprednizolon tedavisi alan bes

olgunun dordinde 24-96 saat iginde kan basinglarinda degisme olmaksizin kalp
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hizlarinda diisme oldugu bildirilmistir (101-103). Insanlarda steroid kullaniminin
miyokard hiicrelerinin uyarilma esigini degistirdigi ve tekrarlayan dozlar seklinde
verildiginde bu etkilerin ortaya ¢iktigi goézlenmistir. Kortikosteroidlerin serum
potasyumu, idrar potasyumu ve idrar sodyum atiliminda degisiklikler yapabilecegi,
bdylece miyokard hiicresinde elektrolit dengesinde degisimlere yol agtigi ileri
sUriilen hipotezlerdendir. Diger bir goriis ise steroidin en iyi bilinen yan etkisi olan
hipertansiyonun baroreseptor-aracilikli refleks bradikardi gelisimine yol agabilecegi
seklindedir. Ayrica bradikardinin steroid tedavisi sirasinda meydana gelen voliim
ekspansiyonuna yanit olarak salgilanan natritiretik peptidlere sekonder olarak
meydana geldigi de diisiiniilmektedir (104-106 ).

Calismamizda olgularimizin kalp hizinda tedavi sirasinda hafif diizeyde
ancak istatiksel olarak anlamli bir azalma izlenmistir. Hastalarimizda klinik
hemodinamik bozukluk yaratacak diizeyde aritmi veya bradikardi saptanmamustir.
Bu nedenle diisiik doz ACTH tedavisi sirasinda aritmi ve bradikardinin rutin
izleminin gerekli olmadig1 diistiniilmiistiir.

Yapilan calismalarda ACTH veya steroid uygulamasi sonrasinda kan
basincinda diisme veya yiikselme olabilecegi bildirilmesine ragmen asil beklenen
etki hipertansiyondur. ACTH ve steroid kullanimi sirasinda hipertansiyon
gelismininin patogenezi incelendiginde ti¢ ana mekanizma ileri strtilmektedir:

1. Mineralokortikoid etki nedeniyle bobreklerde su ve tuz tutulumunu artmasi ve
ekstraseluler araligin genislemesi sonucu olabilecegi;

2. Damar diiz kaslarinin ve miyokardin, adrenerjik sinir uyarisina verdigi yanit
ile damarlarin adrenalin ve anjiotensin gibi vazokonstriktor hormonlara
verdigi yanit1 arttirmalari ile gelisebilecegi,

3. Cilde lokal uygulandiklarinda bolgesel vazokonstriksiyon yaparak damar
ceperinde prostasiklin sentezini azaltarak rol acgabilecegi (Buna karsin
glukokortikoidlerin ~ vazokonstriktorler etkilerini arttirma mekanizmasi
aydinlatilamamustir);

4. Mekanizmas1 tam olarak saptanamamakla birlikte, yiiksek dozlarda
mineralokortikoid etkilerinden bagimsiz  hipertansiyon olusabilecegi

gorilmiistiir (48).
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Hasta grubumuzun kan basinci bulgular incelendiginde tedavi Oncesi ile
tedavi sirasi ve tedavi oncesi ile tedavi sonrasi arasinda sistolik ve diyastolik kan
basic1 arasinda artis goriilmedi. Olgularimizda hipertansiyon veya hipotansiyon
bulgusu saptanmadi.

ACTH ve steroidler ¢ocukluk cagi epilepsileri disinda bir¢cok hastaligin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ozellikle Duchenne Muskuler Distrofide
steroidlerin kalp kasi iizerinde olumlu etkilerinden faydanilmaktadir. Bu etkilerini;

1. Sitotoksik T lenfositlerini azaltarak,
. Laminin ekspresyonunu ve miyojenik tamiri artirarak,

. Kastaki apopitozisi ve hiicre infiltrasyonunu gerileterek,

2

3

4. Distrofin ekspresyonunu artirarak,

5. Kas lifinde mekanik hasarlanmaya karsi koruyucu etki gostererek,

6. Kas lifi nekrozunu azaltarak,

7. Proteolizi inhibe ederek kas lifinin harabiyet hizin1 yavaslatict etki
olusturarak,

8. Miyojenik onciil kok hiicre veya myoblastlarin proliferasyonunu
arttirarak, boylece kas lifi rejenerasyonu ve buylmesi Uzerine

anabolik etki gostererek yaparlar (107).

Calismamizda ACTH tedavisinin kalp kasi iizerindeki olumsuz yan etkilerini
aragtirdik. ACTH’nin kardiyomiyopati yapict etkisinin mekanizmasi tam olarak
bilinmese de bu konuda ¢esitli goriisler One siiriilmiistiir. Ekokardiyografi
kullanilmaya baslanmadan ©nce sadece Kkortikosteroid tedavisinin kardiak
hipertrofiye neden olabilecegi diisiiniilmemekteydi (108). Bu konuda Bulkley ve
arkadaglarmin Sistemik Lupus Eritematosus hastaligi olan ve oral kortikosteroid
tedavisi alan 36 eriskin bireyde kalp kas1 biyopsi materyalinde yaptiklar1 incelemede
tedavinin etkisi olarak 23 hastada (%64) sol ventrikil hipertrofisi bildirilmistir. Fakat
steroid tedavisinin kardiyak etki mekanizmasi tartistilmamistir (109). Ancak son
yillarda ekokardiyografi kullanilarak yapilan birgok calismada hasta gruplarinda
anormal kalp hipertrofisi gozlenmistir. Fayol ve ark. (110) Cushing sendromu
nedeniyle izlenen annenin 35 haftalik 2500 gr olarak dogan bebeginde, Werner ve

ark. (111) bronkopulmoner displazi igin deksametazon tedavisi alan 13 prematire
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yenidogan bebeklerden yedisinde gecici olarak interventrikiler septumda incelme,
diyastol sirasinda sag ve sol ventrikiil serbest duvar kalinliginda artis saptarken;
Alpert ve ark. (112) ise 14 aylik bir siit cocugunda, ylksek doz hidrokortizon tedavisi
sonrasinda HKMP gelistigini bildirmislerdir. Dolayis1 ile hem Kkortikosteroidlerin
hem kortikotiropinin farkli klinik durumlarda kardiyak hipertrofiye neden olabilecegi
gosterilmistir (108).

Infantil spazm tanis1 alan olgularda ACTH tedavisinin kardiyak etkilerinin
incelendigi ¢cok az sayida calisma bulunmaktadir. Bu caligmalarin Onciisii olarak
Lang ve ark. (113) infantil spazm tanisi almis 10 siit gocugunda 20 1U/giin dozundan
baslayip 4 haftada 120 IU/glin dozuna ¢ikacak sekilde ACTH’nin uygulanmasi ile
olusan kardiyak etkileri incelemistir. Bu ¢alismada 10 olgunun 7’sinde daha onceki
calismalarda belirtilmeyen sol ventrikiil fonksiyon anormalligi ve miyokardiyal
hipertrofi gibi komplikasyonlarin gelistigini bildirmislerdir. Sol ventrikiil hipertrofisi
gozlenen 7 hastadan birinde asimetrik sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriksiyonu ortaya
cikmigtir. Miyokardiyal hipertrofinin ACTH kullanimi ile iligkisi bdylece
belirlenmistir (113).

ACTH’nin kalp kast ftizerindeki uyarict etkilerinin; mineralokortikoid
salmiminda, kortizol {iretim ve salimiminda artma, renin-aldesteron-anjiotensin
mekanizmasi gibi ¢esitli biyolojik etkilerine bagli oldugu 6ne siiriilmiistiir (113).

One sirilen hipotezler:

1. Miyokardiyumun kalinlagsmasi, biyolojik sivilardaki sodyum ve sivi
miktarinin artmasina bagli olarak interstisyel 6dem nedeniyle olabilir. Ancak

Lang ve ark.’larinin ¢alisgmasinda oldugu gibi ¢alismamizda da ACTH

tedavisi sirasinda sol ventrikiilde hipertrofi saptanan olgularin higbirisinde

serum elektrolit konsantrasyonlarinda bozukluk eslik etmiyordu. Dolayistyla
bu teori sol ventrikul kitlesindeki artis1 agiklamamaktadir.

2. Glukokortikoid tedavisi boyunca kalp kasinda meydana gelen kalinlagmanin
glikojen depolanmast ile iligki oldugu 6ne siiriilmiistiir.

3. Diabetik anne bebeklerinde veya nesidioblastosis ile takip edilen st
cocuklarinda hiperinsiilizmin miyokardiyal hipertrofiye neden olabilecegi
bilinmekteydi. Lang ve ark. (113) yaptiklari ¢alismada sadece bir hastada

hiperinsiilizm saptamis ancak bu olguda da miyokardiyal hipertrofi bulgular
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gozlenmemistir. Dolayisiyla bu teori de sol ventrikil Kitlesindeki artis

agiklamamaktadir.

Arteriyel hipertansiyon patogenezine baktigimizda, minelokortikoid aracili
sodyum ve su retansiyonu sonucunda ekstraseliler genisleme ile olustugu
diistiniilmektedir. Sistemik hipertansiyonun miyokardiyal hipertrofiye yol agacak
duzeyde olup olmadig: tam olarak belirlenememistir. Ancak ACTH tedavisinden kisa
zaman sonra miyokardiyal hipertrofi gelistigi i¢in bu etkinin sistemik hipertansiyona
bagli oldugu diigiiniilmemektedir (113).

Artmig inotropik etkinin ekokardiyografide miyokardiyal kalinlasma ve artmig
sistolik fonksiyona yol a¢tigi bilinmektedir. Intrensek ve iatrojenik katekolamin
artisinin - yol agti@i bu sol ventrikiil hipertrofisi, hipertrofik KMP ile ayn
hemodinamik ozellikleri gostermektedir. ACTH da aymi tiroid hormonlar1 gibi
kardiyak sempatik sinir uglari arasinda bulunan miyokardiyal hiicre yiizeyindeki
beta-adrenerjik reseptorlerini uyararak veya sarkoplazmada kasilma ve gevseme fazi
esnasinda biritken ve salinan kalsiyum iyonu araciligi ile olusturmaktadir.
Kalmodulin, kalsiyum iyon konsantrasyonunda olan degisiklikler sonucu olusan
birgok uyari ile hiicreler arasi iletisime aracilik eder. Kalmodulinin bu etkisinin
ACTH tarafindan tetiklendigi diistiniilmektedir (113).

Werner ve arkadaslari, bronkopulmoner displazi i¢in 500 pg/kg/gin dozunda
kademeli olarak 6 hafta deksametazon tedavisi alan 13 prematir yenidogani
incelemisglerdir. Cok diisilk dogum agirlikli prematiir yenidoganlarda yiiksek doz
deksametazon tedavisinin konsantrik kardiyak hipertrofiye yol agtigi diisiiniilmiis ve
tedavi ile ilgili ii¢ temel 6zellik saptanmustir:

1. Miyokardiyal duvarda kalinlagma,

2. Diyastol siiresi boyunca sol ventrikiil bosluk ¢apinin genisleme kapasitesinde

azalma,

3. Sistol sirasinda mitral kapakta 6ne dogru hareket gézlenmistir.

Kontrol grubunda sol ventrikllde diyastolik kavite ¢aplarinda genisleme
gorulirken, bu genisleme biiyiime ile tutarlilik teskil etmistir. Buna karsilik
deksametazon tedavisi alan grupta ise sabit diyastolik sol ventrikill kavite caplari

olusmustur. Ayrica kontrol grubunda bulunan bebeklerin kalplerinde genel anlamda
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biylme gozlenirken, deksametazon tedavisi alan grupta kalp biyimesinde muhtemel
bir gerileme saptanmistir. Kontrol grubunda duvar kalinligindaki kiiglik farkliliklar
sol ventrikiildeki oda genisligi ve duvar/oda orani ile paralel gitmistir. Deksametaon
tedavi alan grupta ise bebeklerde gozlenen miyokard kalinlig1 sol ventrikiil duvar/oda
oraninda biiyiimeye belirgin katkida bulunmustur. Sistol sirasinda mitral kapakta 6ne
dogru hareket kontrol grubunda gozlenmezken deksametazon alan sekiz hastanin
besinde gozlenmistir (114).

Gary ve arkadaslari(115), ACTH tedavisini 2 ay 150 IU/m?#/giin dozunda ve
2-4 ayda azaltilacak sekilde alan 13 infantil spazmli hastada yaptiklari ¢aligmada; bes
hastada sol ventrikiil arka duvar kalinlig1 ile interventrikiiler septum oran1 >2.0 olan
asimetrik septal hipertrofi saptamislardir. Bu bes vakada da sistol sirasinda mitral
kapagin one dogru hareketi bir dereceye kadar gozlenirken, Klinik olarak sol
ventrikiil ¢ikis yolunda darlik belirlenmemistir. Sistolik kan basincinda 6nemli artis
oldugu goriilmiis ve hipertansiyonun hipertrofik kardiyomiyopati gelisminde 6nemli
bir degisken oldugu kabul edilmistir, ancak tek etken olarak diistiniilmemistir. Bunun
sebebini de sistemik hipertansiyondan bagimsiz olarak kortikotropinin kalp kasi
tizerine Ug farkli etkisi ile agiklamaya ¢alismiglardir. Bunlar:

1. Ekokardiyografik degisikliklerin hipertansiyon baslamadan once ve tedavi
bagladiktan kisa siire sonra ortaya ¢ikmamasi,

2. Doz azaltilmasi ve kan basincinin 8 hafta boyunca normal seyretmesinin
ekokardiyografik degisiklikleri etkilememesi,

3. Kortikotropin yanitsizhigimin eslik ettigi hipertrofik kardiyomiyopatisi olan
olgularda yuksek endojen kortikotropin, diisiik diizeyde serum kortizol ve
diisiik kan basincinin gelistigi gosterilmistir. Bu durum Lang ve ark.’larinin
kortikotropinin tiroid hormonu gibi kalp kasi beta reseptorleri lizerinde
dogrudan etki gostererek veya kardiyak sempatik sinir uclari araciligi ile
hiperdinamik veya hipertrofik durumu uyararak etki gosterecegine dair
hipotezini desteklemektedir. Bu kosullar altinda bazi hastalarda sol
ventrikulde konsantrik hipertrofi gelisirken, daha ¢abuk etkilenen bazi

bireylerde asimetrik septal hipertrofi gézlenmistir (115).
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Gary ve ark. (115) ise hastalarda sistemik hipertansiyon disinda gelisen
konsantrik miyokardiyal hipertrofinin; kortikosteroid veya kortikotropinin neden
oldugu sivi birikimiyle miyokartta 6dem gelismesiyle ve kalp kasinda yaygin
glikojen depolanmasiyla oldugunu diistinmiislerdir.

Vimala ve ark. (116) dogum sonras1 3. glinde respiratuar distress sendromu
icin 2 defa hidrokortizon uygulanan yirmi {i¢ haftalik dogan ¢ok diisiik agirlikli bir
prematiire bebegi degerlendirmisler ve tedavi Oncesi yapilan muayenede sistolik
ifiirim disinda bir bulgusunun olmadigini, ekokardiografik olarak normal oldugunu
bildirmislerdir. Bu bebekte tedavinin 8. gununde siddetli ifiirlim saptanirken;
ekokardiografide sol ventrikiil ¢ikis yolu zirve gradientinin 50 mmHg, fraksiyonel
kisalmanin (FS) %35 oldugu, sag ve sol ventrikiilde konsantrik hipertrofi gelistigi
gbzlenmistir. Bes giin sonra tedavi kesilmis, ii¢ hafta sonra yapilan kontrol
ekokardiografide bulgularin tamamen kayboldugu gorilmistiir. Hastaya kronik
akciger hastaligr i¢in tekrar hidrokorizon baslanmistir. Bir hafta sonra dinamik sol
ventrikiil ¢ikis yolu darhigmin eslik ettigini, her iki ventrikiilde de hipertrofi
olustugunu bildirmislerdir. Tedavi kesilmesinden bir siire sonra da kademeli olarak
normale geldigi goriilmiistiir. Sonug olarak bu calisma ile steroid baslanmasindan
sonra sol ventrikil ¢ikis yolu tikanikliginin olusup tedavi sonrasi kendiliginden
normale gelmesi nedeniyle steroid kullanimmin kardiyomiyopatiye yol agtigi
diistinitilmstiir.

Genel literatiir incelendiginde ACTH ve steroid kullanan hastalardaki
kardiyak yan etkileri arastirmak igin genellikle M-mode ve PW Doppler
ekokardiyografik inceleme yapilmistir. Steroidin kalp kasindaki etkilerini Doku
Doppler ekokardiyografik yontem kullanarak inceleyen yeterli caligma yoktur.
Baykan ve ark.(117) Cushing sendromunda artmis endojen Kortizoliin kalp kasi
uzerindeki etkilerini Doku Doppler ekokardiyografi ile arastirmiglardir. 22 hasta
(42+11 yas) ve 23 kontrol grubu (43+10 yas) calismaya alinmistir. Calismada
Cushing sendromlu hastalarda Doku Doppler EKO kullanilarak sol ventrikiil
fonksiyonu ve MPI ile serum kortizol seviyesi arasindaki iligki arastirilmistir.
Hastalarda E’ ve E'/A’ orami azalmis ve MPI kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur. Yine bu calismada IVRT zamanininda uzama ve sol ventrikil

indeksinde artis goriilmiistiir. Serum Kortizol dizeyinin MPI ve E/E’ orani ile dogru
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orantili, E' ve S’ ile ise ters orantili oldugu bildirilmistir. Muiesan ve ark. (118) 42
Cushing sendromu tanis1 alan hastanin M-mode ve konvansiyonel PW Doppler EKO
ile kalp kasi fonksiyonlarim1 degerlendirmisler; E ve E/A oraninda azalma
saptamislardir. Benzer sekilde Baykan ve ark.’ larinin yaptiklar1 calismada da E ve
E/A oraninda azalma, diyastolik fonksiyon bozuklugunu gosteren IVRT zamaninda
kontrol grubuna gore uzama saptanmustir. Sol ventrikil hipertrofisi ve konsantrik
hipertrofi kontrol grubunda goriilmezken calisma grubunda tespit edilmistir. Bu
kalinlasmanin Kkortizolin kalp kasi {izerine olan dogrudan etkisiyle olustugu
disiinilmiistir.

Sol ventrikil diyastolik disfonksiyonunu gésteren en onemli belirteclerden
biri E”dir. Sol ventrikll diyastolik fonksiyon bozuklugu gelisen hastalarda E’ ve
E'/A’ oraninda azalma olmaktadir. MPI ise sol ventrikil diyastolik-sistolik
fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilan etkili ve basit bir belirtegtir. Ayrica kalp
yetmezligine yol acan sol ventrikiil disfonksiyonunu saptamada ejeksiyon
fraksiyonuna gére MPI daha degerli bir yontemdir. MPI; IVRT ve IVCT surelerinin
toplaminin ejeksiyon siiresine boliinmesi ile hesaplanir. Baykan ve ark.(117)
calismasinda da MPI’nin kortizol seviyesindeki artisin etkisini saptamada daha
duyarli oldugu diisiiniilmiistiir. Ayrica bu ¢alismada Cushing sendromu tanisi alan
hastalarda sol ventrikul sistolik fonksiyonlari da incelenmis, bunun igin daha yararl
bir belirteg olan S”den yararlanilmistir. Fakat kontrol ve hasta grubu arasinda
anlamli bir fark bulunmamistir. Bizim c¢alismamizda da MPI’da artis oldugu
saptanirken anlamli bulunmamistir. Sonug olarak calismamizda diisiik doz ve kisa
stireli ACTH kullanimmin hafif septal hipertrofi ve sol ventrikul kitle indeksinde
artis disinda ekokardiyografik parametrelerde degisiklik yaratmadigir goriilmiistiir.
Tedavi sonrasinda bu degisikliklerin ilerleme gostermedigi fakat normale gelmedigi
tespit edilmistir. Bu durum tedavi sonrasi kontrol siiresinin kisa olmasiyla
aciklanabilir. Kontrol siiresinin uzamasiyla kalp kasinda olan degisikliklerin normale
degerlere gelecegi diisiiniilmiis ve bu hastalarda klinik bulgu yoksa rutin

ekokardiyografik izlemin gerekli olmadig1 sonucu elde edilmistir.

62



6. SONUCLAR

Infantil spazm tanis1 alip ACTH tedavisi basladigimiz olgularin yaslar1 3-21 ay

arasinda olup; yas ortalamasi 8,1 ay olarak saptandi.

Olgularin blyuk kismini erkek olgular olustururken; erkek/kiz orani 2,6/10larak
tespit edildi.

. Hastalarimizin tedavi 6ncesine gore tedavi sirasinda ve tedavi sonrasinda yapilan

elektrokardiyografik degerlendirilmelerinde anormallik goriilmedi.

Calisma grubundaki olgularin tedavi oncesi ile tedavi sonrasi kalp atim hizlari

arasinda anlamli diisiis oldugu goriildii.

Calismamizda hastalarimizda tedavi siiresi boyunca sistolik ve diyastolik kan

basinci degerlerinde anlamli bir degisiklik saptanmadi.

Yapilan M-mode ekokardiyografik degerlendirmede interventrikiler diyastol
sonu c¢apinda, tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda anlamli artis oldugu

goralda.

Calisma grubunda takip edilen hastalara yapilan M-mode ekokardiyografik
degerlendirmede interventrikiiler sistol sonu ¢apinda, tedavi dncesine gore tedavi

sonrasinda anlamli artis saptand.

. Hastalarimizin M-mode ekokardiyografik degerlendirmelerinde sol ventrikdl

arka duvarin diyastolik kalinliginda anlamli kalinlagsma oldugu gériildii.
. Hastalarimizin M-mode ekokardiyografik degerlendirmelerinde sol ventrikdl

fraksiyonel kisalma oraninda (FS %) ve LVd mass indeksinde anlamli artis

oldugu goriildii.
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10. Calisma gurubuna uygulanan PW doopler ekokardiyografik degerlendirmelerde
mitral-trikuspit kapaktan sistol ve diyastolde gecen akim hizlarinda anlamli

degisiklik goriilmedi.

11. Hastalarin tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi degerlendirmelerinde; Kkardiak
kontraksiyon ve relaksasyon fazlari boyunca PW doku doppler ile élgilen mitral
ve trikuspit kapaktan gecen sistolik, erken ve gec diyastolik miyokardiyal akim

hizlarinda anlamli fark gortilmedi.

12. Calisma grubunda tedavinin sonucu olarak kalp kasinda hafif septal hipertrofi ve

sol ventrikiil kitle indeksinde artis disinda patoloji saptanmadi.
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