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OZET
Yildirim, S., Hastanemizde primer kardiyak timor tanisi ile takipli 0-18 yas arasi

hastalarin 5 yillik verilerinin degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Uzmanlik Tezi, Ankara, 2020. Primer kardiyak timorler
cocukluk caginda nadir gorilir. Rabdomiyom en sik gorilen primer kardiyak timor
olup; tlUberoskleroz birlikteligi siktir. Kendiliginden gerileyebilse de komplike
vakalarda everolimus kullanilabilir. Teratom ve fibrom diger gorilen iyi huylu
timorlerken, koti huylu timéorler icinde en sik anjiyosarkom goriillr. Calismamizda
hastanemizde son 5 yilda primer kardiyak timor tanisi almig 24’0 (%43,6) kiz, 31’i
(%56,4) erkek toplam 55 hastanin 47’si (%85,5) rabdomiyom, 3’0 (%5,5) teratom, 2’si
(%3,6) fibrom, 1’i (%1,8) papiller fibroelastom, 1’i (%1,8) anjiyosarkom ve 1’i (%1,8)
primer kardiyak yolk sac tiimord tanisi almisti. Hastalarin 31’inin (%56,4) intrauterin
tanisi mevcuttu. Rabdomiyom hastalarinin; %80’inin 1 yas altinda tani aldigi, 24’(inde
(%51) multiple rabdomiyom oldugu, 33’lUne (%70,2) tiberosklerozun eslik ettigi, en
stk basvuru sikayetinin intrauterin kardiyak kitle saptanmasi oldugu, 33 (%70)
hastanin asemptomatik oldugu, en sik Gflrim saptandigi, 16 (%34) hastanin
kitlelerinde kendiliginden gerileme oldugu, 14 hastaya everolimus tedavisi
uygulandigi ve 11 hastada tedavi yaniti oldugu gorildii. Rabdomiyom disi 8 tlimoriin
6’sI semptomatik olup, 5 hastaya cerrahi, 3 hastaya medikal ve cerrahi tedavi birlikte
uygulandi. En sik gorilen komplikasyon aritmiydi. Sadece anjiyosarkom tanili hasta
kaybedildi. Halen 31 (%56,3) hasta kardiyoloji poliklinik takiplerine devam
etmektedir. Merkezimizin 5 yillik primer kardiyak timor insidansi %0.086 olarak
hesaplanmistir. Calismamiz teknolojinin gelismesi ile primer kardiyak timorlerin
intrauterin hayatta ve asemptomatikken tani alma oranlarinda artis oldugunu
gostermistir. Rabdomiyom hastalarindaki %34 kendiliginden gerileme orani
hemodinamik bozukluk olmadik¢a, sadece EKO ile takibin yeterli oldugunu
gostermektedir. Rabdomiyom tiberosklerozun ilk bulgusu olabilir ve bu sebeple
tiberoskleroz tanisi olmasa da rabdomiyom hastalarinin bu ag¢idan klinik takipleri
yapitimalidir. Multiple rabdomiyomu olan hastalarin tamamina tliberoskleroz eslik
etmesi nedeni ile bu hastalarin daha yakin takibi yararli olabilir. En sik

komplikasyonun aritmi olmasi nedeni ile kardiyak timorlerde mutlaka ritim



degerlendirmesi yapilmaldir. Serimiz literatiriin altinci vakasi olan primer kardiyak
yolk sac timorinid icermesi ve hasta sayisi bakimindan literatlire 6nemli katkida

bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: kalp, timor, rabdomiyom
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ABSTRACT
Yildirim, S., Evaluation of 5-year data of patients between 0-18 years old with the

diagnosis of primary cardiac tumor in our hospital, Hacettepe University Faculty of
Medicine, Pediatrics Specialist Thesis, Ankara, 2020. Primary cardiac tumors are rare
in childhood. Rhabdomyoma is the most common primary cardiac tumor; coexistence
of it with tuberous sclerosis is common. Everolimus can be used in complicated cases,
although it may regress spontaneously. While teratoma and fibroma are other benign
tumors, angiosarcoma is the most common malignant tumor. In our study, 24 (43.6%)
girls, 31 (56.4%) boys with a diagnosis of primary cardiac tumors in our hospital, 47
(85.5%) of the total 55 patients were rhabdomyoma, 3 (5.5 %) were teratoma, 2
(3.6%) were fibroma, 1 (1.8%) was papillary fibroelastoma, 1 (1.8%) was
angiosarcoma and 1 (1.8%) was primary yolk sac tumor. Thirty-one (56.4%) of the
patients had intrauterine diagnosis. It was seen that 80% of patients with
rhabdomyomas were diagnosed under the age of 1, 24 (51%) had multiple
rhabdomyomas, 33 (70.2%) were accompanied by tuberous sclerosis, the most
common cause of admission to the hospital was intrauterine cardiac mass, 33 (70%)
patients were asymptomatic, the most common symptom was murmur, 16 (34%) had
a spontaneous regression in their masses, 14 patients underwent everolimus
treatment, and 11 patients had treatment responses. Six of 8 tumors other than
rhabdomyoma were symptomatic, 5 patients underwent surgery, 3 patients
underwent both medical and surgical treatment. The most common complication
was arrhythmia. Only the patient with angiosarcoma died. Currently, 31 (56.3%)
patients continue their cardiology outpatient follow-up. Our outpatient 5-year
primary cardiac tumor incidence was calculated as 0.086%. Our study has shown that
with the development of technology the rate of diagnosis of primary cardiac tumors
has increased during intrauterine life and when they are asymptomatic. The 34%
spontaneous regression rate in patients with rhabdomyomas indicates that follow-
up with ECO is sufficient unless there is a hemodynamic problem. Rhabdomyoma may
be the first sign of tuberous sclerosis, and although there is no diagnosis of tuberous
sclerosis, rhabdomyoma patients should be followed up clinically in this regard. Due

to the fact that all patients with multiple rhabdomyomas accompany with tuberous

vii



sclerosis, a closer follow-up of these patients may be beneficial. As the most common
complication is arrhythmia, rhythm evaluation should be performed in patients with
cardiac tumors. Our series also includes a primary cardiac yolk sac tumor which is the
sixth case of the literature and it also contributes greatly to the literature in terms of

number of patients.

Key words: heart, tumor, rhabdomyoma
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1.GiRiS VE AMAC
Kardiyak timorler endokard, miyokard veya perikardda ortaya ¢ikan, iyi ya da

kéti huylu olabilen neoplazilerdir. ilk kez 1862’de von Recklinghausen tarafindan
kardiyak tlimorler icinde cocuklarda daha sik gorilen kardiyak rabdomiyom
tanimlanmigtir (1). Ancak o dénemdeki yayinlar oldukga kisithdir. Primer kardiyak
timorler ile ilgili literatir temel olarak vaka raporlarindan olusmaktadir ancak son
yillarda tek merkeze ait vaka serilerinin yayinlanmasiyla literatiirin genisledigi
goriilmektedir.

Kardiyak timorler primer veya metastatik olabilir (2). Primer kardiyak
timorler oldukca nadir goriilen timaorlerdir. McAllister, rapor edilen veya toplanan
otopsi serilerinde 1 milyon otopsi icerisinde 17-2800 primer kalp timori
saptandigini, primer kardiyak timor insidansinin %0,0017-0,28 arasinda oldugunu,
Reynen de yirmi iki otopsi serisi icinde primer kardiyak timor insidansini %0,02 olarak
belirtmistir (3, 4).

Kardiyak timorler genel otopsi serilerine gore bebeklik doneminde daha nadir
gortlmektedir (5). Pediatrik otopsilerde gorilme sikhgr %0.027-%0.08 arasinda
saptanmistir. Saptanan tiimorlerin ¢ogu iyi huyludur. Rabdomiyom en sik goérilen
histolojik tiptir, rabdomiyomu fibrom ve teratom izler. Pediatrik kardiyak timorlerin
yaklasik %10'u kot huyludur ve sarkomlar ¢ocuklarda en sik gorilen primer koti
huylu kardiyak timorlerdir. Eriskinlerde ise primer kardiyak timorlerin %75’ iyi
huyluyken %25’i kot huyludur. Miksomalar, erigkinde iyi huylu timorlerin %40'ini
olusturur, en sik gorilen primer timorlerdir. Sarkomlar ise primer kétd huylu
kardiyak kitlelerin %75'ini olusturur ve gocuklara benzer sekilde en sik gorilen primer
kot huylu kardiyak timorlerdir (2, 6). Koti huylu kardiyak timorlerde metastaz
varliginda prognoz genellikle kétiudar (7).

invaziv olmayan gériintileme ydntemlerinin artisi ve kullaniminin
yayginlasmasi nedeniyle pediatrik kalp tiimérleri insidansinda son on yilda bir artis
bildirilmistir (7, 8).

Hastalar asemptomatik olabilecekleri gibi tani konmasini zorlastiran cesitli

0zgll olmayan semptomlar da gosterebilirler (8, 9). Bu semptom ve bulgular arasinda



Uflrdm, siyanoz, solunum sikintisi, konjestif kalp yetmezligi sayilabilir (10, 11). Ayrica
bulunduklari yere bagh olarak kalp timorleri kan akisini ciddi sekilde bozabilir,
miyokard fonksiyonunda bozukluklara yol agabilir ve 6li dogumlara veya ani 6lime
yol agan aritmilere neden olabilir (7, 12).

Semptomatik hastalarda kardiyak timor tanisi ekokardiyografi (EKO) veya
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile kolaylikla konulabilir. Kalp kateterizasyonu
nadiren gereklidir. Kitleden alinacak biyopsi ile histolojik degerlendirme taninin
dogrulanmasinda altin standarttir (2).

Primer kardiyak timorler bebeklik, cocukluk, ergenlikte veya eriskin donemde
saptanabildigi gibi fetal ddnemden itibaren de gériilebilir. ilk kez 1982’de DeVore ve
arkadaslari EKO ile bir hastada intrauterin donemde fetal rabdomiyom saptamistir
(13). Gebeligin ilerleyen dogasi nedeniyle, fetal kalp timorlerinin de fetiisle birlikte
blyumesi beklenir. Erken gebelik taramalarinda kardiyak lezyonlar kacirilabilir. Bazi
tumorler 20. haftadan itibaren tespit edilebilir ancak fetal kardiyak timorlerin ¢ogu
ikinci veya Uclncil trimesterde saptanir (8). Fetal kardiyak tiimorlerin de ¢ogu iyi
huyludur ve yine en sik goriilen histolojik tip rabdomiyomdur. Taramalarda saptanan
kardiyak kitle ilk bulgu olabilecegi gibi kardiyak kitle intrauterin konjestif kalp
yetmezligi, hidrops ve 6li dogumlara da sebep olabilir (14-16).

Kardiyak tumorler farkli genetik bozukluklarin ilk belirtisi olabilir.
Tlberosklerozda, ailevi miksoma sendromunda, norofibromatoziste, Gorlin-Goltz
sendromunda (nevoid bazal hicreli karsinom sendromu) ve nadiren Beckwith-
Wiedemann sendromunda c¢esitli kardiyak timorler gorilebilir. Ailevi miksoma
sendromu deri lezyonlari, kardiyak miksoma, meme miksofibroadenomu ve adrenal,
hipofiz ve testis gibi endokrin organ lezyonlariyla seyreden bir hastalik iken Beckwith-
Wiedemann sendromu makrozomi, makroglossi ve omfalosel ile karakterizedir (8).

Kardiyak tumorlerin oOzellikle tlberoskleroz ile birlikteligi oldukga siktir.
Rabdomiyomlarin %50-80'i tliberoskleroz kompleksi (TSC) ile iligskiliyken multiple
rabdomiyomu olan hastalarda bu oran %80-90'a yikselir (17-19). TSC, sirasiyla 9q34
ve 16pl13.3'te yer alan TSC1 ve TSC2 genlerindeki mutasyonlarin neden oldugu

otozomal dominant kalitilan bir hastaliktir. Bu genler hiicre blylmesinin



dizenlenmesinden sorumlu olan mTOR yolaginda gorev alir (20). Hastalik prevalansi
1/6.000-1/10.000’dir (21).

Kardiyak timorlerde tedavi secenekleri timoriin karakteri ve boyutuna gore
farkhlik gostermektedir. Cerrahi rezeksiyon, kemoterapi, radyoterapi gibi tedavilerin
yaninda kalp nakli de bir secenek olarak gériilmektedir. Ozellikle tiiberosklerozda
gorulen kardiyak rabdomiyomlarin tedavisinde kullanilan mTOR inhibitéra
everolimus, bu kitlelerin regresyonunda belirgin fayda géstermektedir (2, 8, 22, 23).

Literatlrde kardiyak timorlerle ilgili vaka raporlari, vaka serileri ve tek merkez
deneyimleri goriilmektedir. Bu calismada da Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci
Cocuk Hastaliklari Hastanesi Cocuk Kardiyoloji bilim dalinda 1 Ocak 2014 ile 30
Haziran 2019 tarihleri arasinda takip edilmis primer kardiyak timor tanili hastalarin
tani, klinik seyir, tedavi sekli, tedavi cevabi ve takip sireclerinin degerlendirilmesi;
hastanemiz verilerinin ortaya konmasi; diger calismalarla karsilastiriimasi ve

literatiire katkida bulunulmasi amaclanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Tanim ve Epidemiyoloji
Kardiyak timorler dogrudan kalbin endokard, miyokard ve perikard olarak

adlandirilan Uc¢ tabakasinin birinden kaynaklanabilecegi gibi diger organlarin koti
huylu kitlelerine ikincil olarak yine her {i¢ tabakanin tutulumu ile gidebilecek
timorlerdir. Dogrudan kalp kaynakh tumorler primer kardiyak timor olarak
adlandirilirken, diger organlarin kot huylu kitlelerinin kalbe metastazi sekonder
kardiyak timor olarak adlandirilir.

Tarihte tanimlanan ilk kardiyak timor 1862’de von Recklinghausen tarafindan
tanimlanmig olan bir kardiyak rabdomiyom vakasidir (1). Nadir goriilmesi nedeniyle
kardiyak timorlerin insidansi uzun yillar belirlenememistir. Nadas ve Ellison, Boston
Cocuk Hastanesi’'nde 1914-1966 vyillari arasinda uygulanan 11.000 pediatrik otopsi
icinde insidansi %0.027 olarak bildirmistir. Yedi rabdomiyom, 1 rabdomiyosarkom ve
1 hamartom olmak Gzere 9 hastada primer kardiyak tiimor saptanmis; rabdomiyomu
olan hastalarin biri semptomatikken, asemptomatik 6 hastadan 3’{inlin tiiberoskleroz
tanisi oldugu gorilmustir. Kirk dort hastada sekonder kardiyak timér saptanmis olup
ensik gorilenler liposarkom ve rabdomiyosarkom metastazidir (5). Van der Hauwaert
1965’te Avrupa’daki 15 kalp merkezinin verilerini degerlendirmis; 6’sinda
rabdomiyom, 6’sinda teratom, 5’inde fibrom, 3’inde miksoma, 2’sinde hemanjiyom
olmak lzere 22 hastada iyi huylu primer kardiyak tiimoér saptandigini; bu hastalarin
sadece 9’unun infant oldugunu; iki hastada kot huylu timor goésterildigini ve bu
olgularin ekstrakardiyak timor metastazi oldugunu belirtmistir (12). McAllister’in
1979’da yaptig1 calismada, rapor edilen veya toplanan otopsi serilerinde 1 milyon
otopsi icerisinde 17-2800 primer kalp timori saptanmis, primer kardiyak timoér
insidansinin %0,0017-%0,28 arasinda oldugu gérilmuistir. lyi huylu timérlerden en
stk miksoma, lipoma, papiller fibroelastoma, rabdomiyom ve fibrom goruliirken kot
huylu timérler arasinda anjiyosarkom, rabdomiyosarkom ve mezotelyoma en sik
gorilenlerdir (3). 1919-1981 yillari arasinda Toronto Cocuk Hastanesi’nde 5103 ¢ocuk
kanser nedeniyle tedavi gérmis olup bu hastalarin 16’sinda primer, 59’unda
sekonder kardiyak timor saptanmistir (11). Baska bir calismada 1976-1993 yillari

arasinda Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) tarafindan toplanan 386 primer



kardiyak timorin 45’1 iyi huylu, 11’i kot huylu olmak lizere 55’inin 16 yas alti
bireylere ait oldugu gosterilmistir. En sik gorilen iyi huylu timorler rabdomiyom,
fiborom ve miksoma iken en sik gorilen koétd huylu timorler rabdomiyosarkom ve
anjiyosarkomdur (24). 1980-1995 vyillari arasinda 27.640 kalp hastasi cocugun
56’sinda primer kardiyak timor saptanmis ve kardiyak timor insidansi beser yillik
periyotlarda %0,06-0,32 olarak bildirilmistir (25). Holley ve arkadaslarinin fetal
kardiyak tiimor calismasinda ise insidans %0,14 olarak gortlmustiir (26). Sonug olarak
kardiyak tlimorler oldukca nadir tlimorler olup, sekonder kardiyak tiimorler primer
kardiyak timorlerden daha sik gorilir. En sik gorilen iyi huylu primer kardiyak
timorler rabdomiyom, fibrom ve teratomdur. En sik goérilen kot huylu primer
kardiyak timorler ise rabdomiyosarkom ve anjiyosarkomdur.

Primer kardiyak tlimorlerin olusum mekanizmasinin, klinik bulgu ve
komplikasyonlarinin, tani ve tedavi yontemlerinin daha iyi anlasilabilmesi icin
oncelikle fetal kardiyoloji, kardiyak anatomi, kardiyak ileti mekanizmalari gibi bazi

temel konulardan bahsedilecektir.

2.2.Kardiyovaskiiler Sistem

2.2.1.Kardiyovaskiiler Sistem Anatomisi
Kardiyovaskiler sistem kalp, arterler, kapillerler ve venlerden olusan kanin

tim dokulara ulasmasindan sorumlu olan sistemdir. Kalpten pulmoner arter ile ¢ikip,
akcigerlerde oksijenden zenginlesen kan tekrar pulmoner venler ile kalbe gelir; bu
sekildeki dolasim pulmoner dolasim olarak adlandirilir. Kanin aort ile kalpten gikip
tiim viicudu dolasarak dokulara oksijen ve diger metabolik ihtiyaglari ulastirmasi ve
karbondioksit ve diger metabolitleri dokulardan uzaklastirmasi seklindeki dolasima
ise sistemik dolasim denir (27).

Kalp sag atriyum, sol atriyum, sag ventrikiil ve sol ventrikil olmak lGzere dort
bolimden olusur. Bir koni seklinde olan kalbin taban kismi olan basis cordis yaklasik
6-9. gogls omurlari hizasinda yer alir; komsulugunda 6zefagus, pulmoner ven ve
torasik aorta bulunur. Sol-6nde yer alan tepe kismi yani apex cordis ise sol akciger ile
komsudur ve plevra ile ortaladir. Kalbin 6n yizl facies sternocostalis olarak
adlandirilir; sternum, transvers torasik kas ve 3-6. kaburgalarla komsudur. Alt yiz

facies diaphragmatica diyafram ile, her iki yan ylz ise akcigerlerle komsuluk



halindedir. Kalbin komgsuluklarinin bilinmesi 6zellikle kétli huylu timorlerin lokal
yayihmlari ve metastazlari agisindan énemlidir (27).

Kalbin i¢ ylzinde kas liflerinden olusan kabarikliklar mevcuttur; atriyumdaki
tarak disi benzeri kabarikhklar musculus pectinati, ventrikiildeki trabeculare carnea
olarak adlandirilir. Ventrikiildeki kas lifleri tamamen duvara yapisik, her iki ucu duvara
yapisik veya bir ucu duvara yapisikken diger ucu ventrikil icinde serbest olacak
sekilde (papiller kas) yerlesebilir (27).

inferior vena kava sag atriyumun arka-alt kismina acilirken siiperior vena kava
on-lst bolime acilir ve bu kisim sinus venarum cavarum olarak adlandirilir. Kalbin
venoz kaninin yaklasik %60'1 koroner sinis araciligiyla sag atriyuma dokuliirken kalan
%40'1n1 toplayan kiictk venler dogrudan sag atriyuma acilirlar (27).

Sag atriyumun perikardi ile plevra arasindan frenik sinir gecer; bu yerlesim
kardiyak cerrahi icin édnemlidir. iki atriyum arasindaki duvarda bir cukur olarak
gorilen fossa ovalis bulunur. Kan diyastol sirasinda sag atriyumdan anulus fibrosus
denen bir halka ile cevrelenmis bosluk araciligiyla sag ventrikiile gecer. Sistol
sirasindaysa triklispit kapaklar bu boslugu kapatarak geri kacisi 6nler ve kan pulmoner
artere pompalanir. Diyastolde pulmoner artere gecis semilunar pulmoner kapaklarin
kapanmasi araciligiyla 6nlenir (27).

Sol atriyum sag atriyumdan daha kigilik olmakla beraber daha kalin duvarlidir.
Sol atriyuma dort adet pulmoner ven agilir. Sol ventrikiille baglantisi anulus fibrosus
ile cevrelenmis olan, mitral kapak ile kapanan aciklik araciligiyla saglanmaktadir. Sol
ventrikiil de sag ventriklle goére daha kalin duvarlidir; bu kalinhk kas tabakasi
kaynaklidir. Papiller kaslar da sol ventrikilde daha belirgin olarak gorulir. Sol
ventrikil t¢ kapakgikli aort kapagi ile aortaya acilir (27).

iki ventrikiil arasinda arkadan ©ne, sagdan sola uzanacak sekilde
interventrikller septum bulunur. Membranéz ve miuskiler septum olarak iki
bolimden olusur. Septumun olusumunda defektlere bagl ventrikiiler septal
defektler gériilebilir, siklikla membranéz septum kaynaklidir. iki ventrikiil arasindaki

basing farki nedeniyle septum sag ventrikile dogru bombe sekildedir (27).



Atriyum ve ventrikilllerin arasindaki mitral, triklispit, pulmoner ve aort
kapaklarinin cevresinde bulunan anulus fibrosus ve bu kalp deliklerinin arasindaki
trigonum fibrosum kalp kaslari icin hem baslangic hem de bir bitis yeri olarak gérev
yapan, kalbin iskeleti olarak adlandirilan yapiyi olusturur; atriyum ve ventrikildeki kas
lifleri birbirinin devami degildir (27).

2.2.2.Kalp Duvarinin Yapisi
Kalp icten disa dogru endokard, miyokard ve epikard olmak Uzere (g

tabakadan olusur. Endokard kalp bosluklarinin ig ylzlind, kalp kapakgiklarini, papiller
kaslari, trabekulleri 6rten, ince, diiz, parlak bir zardir. Histolojik olarak iki tabakadan
olusan bu zarin i¢ tabakasi tek katli endotelden olusurken kalp kasina yapisik olan dig
tabakasi kollajen lif, elastik lif ve az miktarda diiz kas liflerinden olusur. Birbirini
caprazlayan kollajen lifler diyastol sirasinda dizlesir ve kalbin daha fazla
genislemesine engel olur. Elastik lifler ise kalbin tekrar eski haline gelmesini saglar
(27).

Miyokard atriyal kas lifleri, ventrikiiler kas lifleri ve iletimden sorumlu his
demeti liflerini olusturan kalp kasi hiicrelerinden olusur. Bu hiicreler yapi olarak cizgili
kas hiicrelerine benzer ancak diz kas hiicreleri gibi otonom inerve olur. Atriyum ve
ventriklle ait kas lifleri birbirinden kalp iskeleti ile ayrilir. Atriyal kas lifleri iki
tabakadan olusur; i¢ tabaka sag ve sol atriyumda ayri lifler halindeyken dis tabaka U
seklinde atriyumlari sarar halde yerlesir. Sol ventrikuldeki kas kitlesi sag ventrikilin
yaklasik U¢ katidir ve birbirinin icine ge¢mis Ug¢ ayri kas tabakasindan olusur.
Ventrikile ait kas lifleri kalp iskeletinden baslar, en dista longitudinal olarak seyreder,
herhangi bir yerde yon degistirip sirkiler olarak orta tabakaya, ardindan longitudinal
olarak i¢ tabakaya dahil olup yine kalp iskeletinde sonlanir. Kalp kasildigi zaman 6nce
longitudinal kaslar kasilarak diiz hale gelir, kalp iskeletini tepeye dogru ceker,
atriyumlar genisler ve venler Uzerinde bir emme etkisi olusur. Ventrikillerin

bosalmasinda ise esas gorev sirkiler kaslarindir (27).



KALP DUVARININ YAPISI
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Sekil 2.1: Kalp duvarinin yapisi

Perikard kalbi ve bliyik damarlarin kék kisimlarini saran, iki tabakal sero-
fibroz bir zardir. Kalbin ani olarak genislemesini engeller ve devaml basing altinda
ancak %35’i kadar genisleyebilir. Dis tabaka fibréz yapida olup daha kalin ve
saglamdir, taban kismi diyafram ile kaynasmustir. i¢ tabaka ise seréz yapidadir, lamina
parietalis ve lamina visceralis (epikard) olarak iki yapraktan olusur. Bu iki yaprak
arasinda, icinde kalbin calismasi sirasinda slirtinmeyi azaltan kaygan bir sivi bulunan
perikard boslugu vardir. Teratom ve hemanjiyom gibi bazi kardiyak tlimorlerde bu sivi
artarak perikardiyal eflizyon veya kardiyak tamponada neden olabilir (27).

Sekil 2.1’de kalbin duvar yapisi ve tabakalari gosterilmektedir.

2.2.3.Kalbin ileti Sistemi
Kalbin ileti sistemi sinir dokusundan degil modifiye olmus kalp kasi liflerinden

olusur. Sinoatriyal nod sliperior vena kavanin sag atriyuma baglandigi yerde yerlesmis
modifiye bir kas kitlesidir. Normal sartlarda kalp kasilmasi icin gereken uyari bu
noddan ¢ikar. Atriyoventrikiiler nod interatriyal septum lizerinde bulunur, sinoatriyal
noddan gelen uyarilari interventrikiiler septumdaki fasikiillere iletir. interventrikiiler
septumdaki fasikiller septum icerisinde iki dala ayrilir. Sag dal endokardin altinda
apexe dogru uzanir ve tim ventrikil duvarina dagilir; Purkinje lifleri olarak
isimlendirilen bu lifler kalp kasi olarak devam eder. Sol dalda da benzer sekilde iletim
saglanir ancak sol dal ince dallarina daha erken ayrilir (27).

Sekil 2.2’de kalbin ileti sistemi anatomik olarak gosterilmektedir.
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Sekil 2.2: Kalbin ileti sistemi

Ek olarak kalbin otonom inervasyonu da mevcuttur; sempatik aktivite halinde

kalp atisi hizlanir, pompalama giicl artar, koroner damarlar genisler (27).

2.2.4 Kardiyovaskiiler Sistemin Gelisimi
Kardiyovaskiler sistem embriyolojik hayatta da fonksiyon goéren nadir

sistemlerdendir. Embriyo 200-400 mikron kalinliga ulastiginda yolk kesesi bliylime ve
farklilasma icin gerekli olan besin ve oksijeni karsilayamaz duruma gelir, dolasim
sisteminin gerekliligi ortaya ¢ikar (28).

Kardiyovaskuler sistemin onci htcreleri kardiyojenik mezoderm olarak
isimlendirilen splanknik (viseral, ventral) mezodermden kbdken alir ve endokard,
miyokard ve perikardi olusturur. Splanknik mezodermin yaninda néral krest hiicreleri
de endokardiyal yastikgiklari olusturarak kalbin yapisina katilir (28).

Gebeligin 3. haftasinda gelisen anjiyoblastik kan adalari kaynasarak kan
damarlarini olusturur. 3. haftanin ortasina dogru kan adalari at nal seklindeki
perikard kavitesinin dibine uzanan damar pleksusunu, bu pleksus da bir cift
kasilabilen damar sistemini olusturur. Damarlar orta hatta kaynasarak bilateral
endokard tlipi ve pompasi haline gelir, bir ¢ift dorsal aorta ile birlesir. Endokard
tupleri orta hatta tek bir tip olarak kaynasir, gebeligin 4. haftasinda kalp tlpl tam

olarak sekillenerek ¢calismaya baslar (28).



Kalp tlipl icte endokardiyal tip ile cevresindeki miyoepikardiyal mantodan
olusur. Endokardiyal tip ©6ne dogru bikilerek truncus arteriosus, bulbus cordis,
primitif ventrikul, primitif atriyum ve sinus venosus olarak adlandirilan bes kabariklik
olusturur. izlemde kalp tiipii ve gelisen ark sistemi vitellin ve umbilikal venlerle birlesir
(28).

Kalp gelisiminin ikinci evresi loop gelisim evresidir. Endokardiyal kalp tlipu
perikard kesesine sigabilmek igin gesitli katlanma ve kivrilma hareketleri gosterir.
Yaklasik 28. giinde kalbin ventrikiilobulbar kisminda kasiimalar baslar (28).

Kalp gelisiminin Ui¢lincli evresinde bulbus cordis ve sinus venosus absorbe olur,
loop ¢ozilir, kardiyak septum gelisir. Septum primum atriyumlar arasinda yukaridan
asaglya dogru orak seklinde olusurken septum sekundum asagidan yukari dogru
olusmaya baslar. Dogumdan sonra basin¢ farkina bagh olarak bu iki septumun
birbirine yapisip kaynasmasi beklenir. interventrikiiler septum 7. haftada olusur. Yine
5-7. haftalar arasinda semilunar kapaklar olusur ve sonugcta kalp dort bosluklu halini
kazanir (28).

Dogum sonrasinda da cesitli etkilerle fetal hayattaki duktus venozus, duktus
arteriozus ve foramen ovale gibi yapilarin 6nce fonkiyonel, sonrasinda da anatomik

kapanmasi ile kalp esas formunu alir (28).

2.3.Kardiyak Tiimérlerin Klinik Ozellikleri
Kardiyak timorlerin belirti ve bulgulari timérin histopatolojisinden ¢ok kalp

icindeki yerlesimi ile iligkilidir (25). Ornegin aort kapagi ve sol atriyum iliskili timérler
emboli riski tasirken, kan akimini engelleyici yerlesimdeki tiimorler kalp yetmezligi
bulgulari ile karakterize olabilir. Miyokard tutulumu ile giden timorler ventrikiiler
fonksiyon bozuklugu, aritmi, kalp blogu, tamponada neden olan veya olmayan
perikardiyal eflizyon ile kendini gosterebilir. Bu sebeple dncelikle timor yerlesimine
gore gozlenebilecek klinik 6zellikler anlatilacak, daha sonra histopatolojik tirler
detaylandirilacaktir.

Cocukluk cagi kardiyak tiimorlerinin yerlesiminin degerlendirildigi, 10 farkh
ulkeden 28 c¢alismada 745 pediyatrik kardiyak timor vakasinin %18,8’inin sag
ventrikil; %15,4’Gnun sag atriyum; %14,1’inin sol ventrikil kaynakl oldugu

gorilmustar (8).
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2.3.1.Sag Atriyum Tiimorleri
Sag atriyumdan kaynaklanan tiimérler limen igerisinde blyir ve kan akigini

engelleyerek trikispit darligina benzer hemodinamik degisikliklerle tipik sag kalp
yetmezligi bulgularina neden olabilir. Bu bulgular arasinda yorgunluk, periferik 6dem,
hepatomegali, asit ve juguler vendz dolgunlukta artis sayilabilir. Fizik muayenede
diyastolik Gfarim duyulabilir. Ayrica timor parcalarinin pulmoner dolasima
girmesiyle pulmoner emboli benzeri bulgular, pulmoner hipertansiyon veya patent

foramen ovale varliginda sistemik emboli bulgulari gérilebilir (29).

2.3.2.50l Atriyum Tiimorleri
Sol atriyumdan kaynaklanan ve limen iginde blylyen timorler kan akisini

engelleyerek mitral kapak hastaligini taklit edebilir ve kalp yetmezligi ve/veya
sekonder pulmoner hipertansiyona neden olabilir; dispne, ortopne, paroksismal
nokturnal dispne, pulmoner 6dem, oksirik, hemoptizi, 6dem ve yorgunluk ile
kendini gosterebilir. Fizik muayenede diyastolde erken donemde, daha c¢ok
eriskinlerde duyulan karakteristik bir Gflirim olan tumor plop duyulabilir (30).

Sol atriyal timorler kan akiminda problem olusturabilecegi gibi sistemik
dolasimda embolilere de neden olabilir. En ciddi komplikasyon santral sinir sistemi
embolileridir. 1959-1998 vyillari arasinda Fransa’da 112 eriskin sol atriyal miksoma
hastasinin %26’sinda santral sinir sistemine olmak lzere %29’unda sistemik emboli
saptanmistir (31). Ancak bu ¢alisma eriskin galismasidir; eriskinde en sik iyi huylu
kardiyak timoér miksomadir ve sistemik emboliler daha ¢ok miksoma ile birliktelik
gosterir. Cocukluk ¢agi kardiyak tlimorlerinde emboli sik gorilen bir komplikasyon
degildir (32).

2.3.3.Sag Ventrikiil Tumérleri
Sag ventrikll timorleri en sik sag ventrikil dolusunun engellenmesi veya sag

ventrikdl ¢ikis yolunun tikanmasina sebep olarak sag kalp yetmezligine bagh periferik
o0dem, hepatomegali, asit, nefes darlgi, senkop ve ani 6lim gibi sag kalp yetmeazligi
bulgularina neden olur. Sag ventrikiilde ortaya ¢ikan timérler klinik olarak pulmoner

darlik, restriktif kardiyomiyopati veya trikispit yetmezligi ile karisabilir (33, 34).
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2.3.4.Sol Ventrikiil Tiimorleri
Sol ventriktl timorleri aritmi veya iletim bozukluklarina yol agabilecek

intramural yerlesimli timdrler olabilir. Sol ventrikil iginde intrakaviter yerlesim
gostermesi durumunda ise sistemik embolizasyon veya senkop, sol ventrikiil

yetmezligi gibi ¢ikis yolu tikanikligi bulgulariyla belirti verebilir (33, 34).

2.4.Kardiyak Tiimorlerin Histopatolojik Tipleri
2017 yilinda yapilan, 1983-2016 yillari arasinda 10 tilkeden 28 ¢alismanin dahil

edildigi bir calismada 745 pediyatrik kardiyak timor vakasi degerlendirilmis;
timorlerin %82,5’inin iyi huylu oldugu, en sik gorilenlerin rabdomiyom (%33,1),
fibrom (%17,7), miksoma (%17,7) ve teratom (%8,4) oldugu belirtilmistir (8).

2.4.1.1yi Huylu Primer Kardiyak Tiimérler

Rabdomiyom
Kardiyak rabdomiyomlar bebek ve cocukluklarda daha sik gorulir; yaklasik

%75'i 1 yas altinda, Ucte biri ise yenidogan déneminde saptanir (35-38). Kardiyak
rabdomiyom insidansi otopsi serilerinde %0,002-%0,25; yenidogan bebeklerde
%0,02-%0,08 ve dogum oncesi takiplerde %0,12 olarak saptanmistir. Dogum oOncesi
tespit edilen kardiyak tiimorlerin %60'indan fazlasi rabdomiyomdur (7, 39, 40).

Rabdomiyomlar, daha 6nce de belirtildigi gibi yerlesim yerine gore farkli belirti
ve bulgulara neden olabilir. Fetal aritmi veya dogumda kalp yetmezligi belirtileri
gorilebilir (7, 41).

Hastalarin elektrokardiyografilerinde sag veya sol ventrikiler hipertrofi ve sag
atriyal dilatasyon bulgulari, tasikardi ve bradikardi, uzamis PR aralig, spesifik olmayan
ST-T degisiklikleri, Wolff-Parkinson-White sendromu, preeksitasyon ve anormal
intraventrikiler iletkenlik de dahil olmak (izere gesitli iletim kusurlari gérilebilir. En
yaygin gorilen aritmi ventrikiler tasikardidir (42). Kalp blogu, ventrikiler tasikardi ve
fibrilasyon gibi aritmiler fetal hayatta da gorilebilir. Nadiren Ebstein anomalisi, atriyal
septal defekt, Fallot tetralojisi ve hipoplastik sol kalp sendromu gibi konjenital kalp
hastaliklari ile birlikte seyredebilir (7, 42).

Rabdomiyom ile tlberoskleroz birlikteligi olduk¢a siktir. Kardiyak
rabdomiyomu olan hastalarda tliberoskleroz gériilme sikhig1 %50-80, tliberosklerozu

olan hastalarda rabdomiyom goérilme sikhgr yaklasik %50°dir (18, 43). Multiple
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rabdomiyomu olan hastalarda tiberoskleroz sikligi ise %80-90'a yiikselir (17, 19).
Fetal hayatta rabdomiyom saptanmasi tliberosklerozun ilk bulgusu olabilir (19, 44).
Tlberoskleroz somatik hiicrelerde heterozigotluk kaybi ve germline
mutasyonlar ile hafif veya 6limcil hamartomlara yol agan multisistemik bir
hastaliktir; 9934 ve 16p13.3'te yer alan TSCI ve TSC2 genlerindeki mutasyonlara
baghdir. Mutasyonlar kalitsal olabilecegi gibi vakalarin Ggte ikisinde sporadiktir (7).
TSC1 hamartin, TSC2 tuberin isimli proteinleri kodlar, bu proteinler biylimenin
diizenlenmesinden sorumlu olan mTOR vyolaginda goérevlidir (20). Hamartin ve
tuberin, 6zellikle epitel hiicrelerinde, kalp miyositlerinde ve sinir dokusunda genis
Olclide eksprese edilir; birlikte eksprese edilmeleri erken hamartom olusumuna
yatkinhk yaratir. Tiberosklerozda en sik rastlanan bulgular cilt, beyin, bobrek, akciger
ve kalpte organ fonksiyon bozukluguna neden olan iyi huylu timorlerdir. Kortikal ve
subepandimal tliberler, kardiyak rabdomiyomlar, renal anjiyomiyolipomlar ve retinal
astrositik hamartomlar bu tlimorler arasinda sayilabilir (7). Ancak tiberosklerozun
her bulgusu ayni anda olmayabilir. Kardiyak rabdomiyom prenatal donemden
itibaren gorilebilirken diger bulgular hastanin yasiilerledikce ortaya ¢citkmaktadir (44).
Sekil 2.3’te tliberosklerozun farkli bulgularinin yaslara gore gorilme yizdelerini

iceren grafik gérilmektedir.

~*Hipopigmente makiil
¥~ Subepandimal nodiil

—®—Epilepsi

—®—Fasiyal anjiofibrom

—%—Renal anjiomyolipom

—e—Kardiyak rabdomyom

—4—Ungual fibrom
Karacigerde hamartom
Gozde (retinal) hamartom

100
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80
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60
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40—
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. \0—0
20 ///
- e

Prenatal Dogum 1vyas 5yas 10 yas 15yas 25yas 40 yas 60 yas

Goriilme ylizdesi (%)

Sekil 2.3: TUberoskleroz hastalarinda gorilen bulgularin yaslara gore sikliklari (44).
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Hastalik prevalansi 1/6.000-1/10.000’dir. Tuberoskleroz tanisi i¢cin 2012’'de
gincellenen tani kriterleri kullanilmaktadir, bu kriterler tablo 2.1’de gosterilmistir
(21).

Tablo 2.1. Glincellenmis tiberoskleroz tani kriterleri (21).

A. Genetik Tani Kriterleri

Hastada TSC1 veya TSC2 patojenik mutasyonunun tanimlanmasi, tiberoskleroz kesin tanisi igin yeterlidir.
Patojenik mutasyon TSC1 veya TSC2 proteinlerinin fonksiyonunu agikc¢a etkisiz hale getiren bir mutasyon olarak
tanimlanir. islev lizerindeki etkisi daha az olan diger TSC1 veya TSC2 varyantlari bu kriterleri karsilamamaktadir
ve tiiberosklerozun kesin tanisi igin yeterli degildir. Tiberoskleroz hastalarinin %10-25'inin geleneksel genetik
testlerle tanimlanmis mutasyonlari olmayabilir, normal bir sonug tiberosklerozu dislamaz. Tiberosklerozu

teshis etmek igin klinik tani kriterleri de yeterlidir.

B. Klinik Tani Kriterleri

Major bulgular

1- Hipopigmente makiil (=3 tane, 25mm)
2- Anjiyofibrom (23) veya fibroz sefalik plak
3- Tirnak fibromu (22)

4- Shagreen yamasi

5- Coklu renal hamartom

6- Kortikal displazi *

7- Subepandimal nodiiller

8- Subepandimal dev hiicreli astrositom
9- Kardiyak rabdomiyom

10- Lenfanjiyomiyomatozis (LAM) **

11- Anjiyomiyolipomlar (>2)

Minor bulgular

1- Konfeti deri lezyonlari

2- Dis minesinde noktalanmalar (23)

3- intraoral fibromlar (>2)

4- Retinal akromik yama

5- Multiple renal kistler

6- Bobrek disi hamartomlar

. Kesin tiiberoskleroz; iki major veya bir major+iki minor bulgu

. Muhtemel tiiberoskleroz; bir majér veya iki veya daha fazla minér bulgu

* Tlberler ve beyaz cevherde radiyal migrasyon hatti

** [ki major bulgunun LAM ve anjiyomiyolipom olmasi diger bulgular yoksa kesin tani igin yeterli degildir.
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Sekil 2.4: Kardiyak rabdomiyom ekokardiyografik gorlintileme; interventrikiler septumda iyi sinirli
homojen, hiperekojenik kitle gériinimi mevcut. Kitle (*) ile isaretlenmistir. LA:Sol atriyum, LV:Sol

ventrikil, RV:Sag ventrikil.

Anne karninda tani  konulan rabdomiyomlarin yarisindan fazlasi
asemptomatiktir, rutin obstetrik taramada saptanir. Rabdomiyomlar en erken
gebeligin 19. haftasinda saptanabilir; sonogramda yuvarlak, homojen, hiperekojenik
alan olarak gorulur (40). Cogu kardiyak rabdomiyomun tanisinda ekokardiyografi
yeterlidir (7). Sekil 2.4, Sekil 2.5 ve Sekil 2.6’da hastanemizde tani almis rabdomiyom

hastalarinin ekokardiyografi 6rnekleri verilmistir.

Sekil 2.5: Kardiyak rabdomiyom ekokardiyografik goériintiileme; sol ventrikil kavitesi icerisinde iyi

sinirll homojen, hiperekojenik kitle gériinimi mevcut. Kitle (*) ile isaretlenmistir. LA:Sol atriyum,

LV:Sol ventrikil, RA: Sag atriyum, RV:Sag ventrikiil.
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Sekil 2.6: Kardiyak rabdomiyom ekokardiyografik goriintiileme; kavite ici ve miyokard iginde oklarla
gosterilmis multiple rabdomiyomlar goriilmekte. LA:Sol atriyum, LV:Sol ventrikiil, RA: Sag atriyum,

RV:Sag ventrikul.

Manyetik rezonans gorintilemede T1 agirlikh gorintilerde miyokardiyuma
gore hafif hiperintens, T2 agirlikh gorintilerde hiperintens olarak gorulur (43). Sekil
2.7, Sekil 2.8 ve Sekil 2.9°da hastanemizde rabdomiyom nedeni ile takipli hastalarin

manyetik rezonans goriintileme 6rnekleri gosterilmistir.

Sekil 2.7: Kardiyak rabdomiyom manyetik rezonans goriintiileme; interventrikiler orijinli, sol

ventrik(ll saran, miyokard orijinli keskin sinirl dev boyutlu solid kitle (*) ve ¢evresinde perikardiyal

eflizyon. LA:Sol atriyum, LV:Sol ventrikdl, RA:Sag atriyum, RV:Sag ventrikdil.

Rabdomiyomlar en sik ventrikll icinde veya interventrikiiler septum

miyokardinda beyaz, sari veya kahverengi, lastiksi nodiller olarak goérilir. Bazi
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timorler subepikardiyal bolgede veya atriyumda yerlesebilir. Hastalarin yaklasik

yarisinda rabdomiyomlar intrakaviterdir ve kan akimini engelleyebilir (7).

Sekil 2.8: Kardiyak rabdomiyom manyetik rezonans goruntiileme; sol ventrikil serbest duvarinda
miyokard orijinli keskin sinirl homojen goriinimli solid kitle (*). LA:Sol atriyum, LV:Sol ventrikil, RA:

Sag atriyum, RV:Sag ventrikil.

Sekil 2.9: Kardiyak rabdomiyom manyetik rezonans gériintiileme; interventrikiler septumdan kdken

alan ve sol ventrikiili cepecevre saran homojen kitle (*) goriinim gérilmekte. LA:Sol atriyum, LV:Sol

ventrikil, RA: Sag atriyum, RV:Sag ventrikdl.

Rabdomiyomlar histolojik olarak iyi huylu, invazyon veya metastaz yapmayan,
mitotik olarak inaktif tiimorlerdir. TGmor hicreleri kiiciik, merkezi bir cekirdege ve
ince bir periferik sitoplazmaya sahip biylk, yuvarlak veya oval hicrelerdir. Hiicre
cekirdegi ile hiicre duvarini birlestiren sitofilamentéz baglantilar ile “6riimcek
hicreleri” goriinimi olusur. Kardiyak rabdomiyomlarda yapilan
immunohistokimyasal calismalar kas belirtecleri olan desmin, aktin, miyoglobin ve

vimentin ile immiinoreaktiviteyi ortaya koyar. Hicreler hamartin ve tuberin ile
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reaktiftirler. Oriimcek hiicreleri (Sekil 2.10) giigli ubiquitin imminoreaktivitesi

sergiler (7, 45, 46).

Sekil 2.10: Kardiyak rabdomiyom histolojisi, 6rimcek hiicresi gériinUmu (45).

1990 ve 1997 tarihli iki farkli calismada rabdomiyomlarda kendiliginden tam
veya parsiyel gerileme olabildigi belirtilmektedir (25, 47). Bu regresyon ubiquitin yolu
ile iliskilidir. Ubiquitin yolu 6riimcek hiicrelerinde miyofilamentlerin yikiminda gérev
alir, bu nedenle timor regresyonunda rol oynayabilir. Sitoplazmik vakuolizasyonun
ilerlemesiyle kuvvetli ubiquitin-reaktif sitofilamentleri olan, dejenere bir
rabdomiyosit oldugu duslnillen 6rimcek hicresi olusur. Bu sitoplazmik glikojen
vakuollerinin genislemesi sonucu sitofilamentlerin parcalanmasiyla nekroz ve
apoptoz indiklenir, miksoid dejenerasyon sonucunda hamartom geriler (46).

Timoriun kendiliginden gerilemesi ile biyikllk, sayi ve yerlesimi arasinda bir
iliski olmadig1 saptanmistir (39). Rabdomiyomlarin kendiliginden gerilemesi iyi bir
sekilde belgelendiginden, cerrahi midahale sadece ciddi hemodinamik sorunu olan

veya kalici aritmi saptanan vakalar icin oOnerilmektedir. Kardiyak fonksiyonlar
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normalse sadece ekokardiyagrafi (EKO) ile takibin yeterli oldugu belirtilmektedir.
Hastaligin sag kalim oranlari %81-92 olarak gériilmektedir (26, 35, 39).

Kardiyak rabdomiyomlar siklikla asemptomatiktir ancak postnatal sonografi
ve EKO ile takip gereklidir (48). Tiberosklerozlu hastalarin ¢ogunda kardiyak
rabdomiyom 6 yasina kadar tamamen kaybolur ya da kademeli olarak diizelir. mTOR
yolaginin bir bozuklugu olan tiberosklerozda goriilen kardiyak rabdomiyomlarin
tedavisinde mTOR inhibitorii everolimus kullanilabilir, kitlelerin regresyonunda
belirgin fayda gostermektedir (2, 8, 22, 23). Sadece kitlenin lokal kontroliinde degil
sebep oldugu aritmi gibi komplikasyonlarin tedavisinde de etkili oldugu gosterilmistir
(49). Sadece rabdomiyomda degil, tiiberoskleroz iliskili dev hiicreli astrositom veya
anjiyomiyolipomda da kullanilmaktadir. Basit gastrointestinal sistem yan etkilerinin
yvaninda enfeksiyona yatkinlik, stomatit, deri dokiintisi, hiperkolesterolemi,
hipertrigliseridemi, hiperglisemi, hipofosfatemi, hipertirisemi ve kemik iligi
baskilanmasi gibi yan etkileri de bildirilmistir (50).

Teratom
Teratom herhangi bir yasta gorilebilen, her lic germ yapragina ait (ektoderm,

mezoderm ve endoderm) hiicreler iceren, fetal bir timaordir (7, 51). En sik gorilen
kardiyak germ hiicreli timor tipik olarak pulmoner arter ve aortaya bagh olan
intraperikardiyal teratomdur. Kas icinde yerlesimi daha nadirdir (43). Tim
teratomlarin yaklasik {cte ikisi infantlarda gériliir. intrauterin dénemde saptanan
primer kardiyak tiimorler icinde rabdomiyomdan sonra ikinci sirada, yenidoganlarda
ise farkli ¢alismalarda ikinci veya Uglinci sirada yer almaktadir (3, 7, 12, 24, 25, 34,
52).

intraperikardiyal teratomu olan fetiis veya yenidoganda temel bulgu
goriintlileme c¢alismalarinda saptanan kitle ve hemen hemen her hastada mevcut
olan perikardiyal eflizyondur. Perinatal dénemde saptanan perikardiyal eflizyonda
akla mutlaka kardiyak teratom gelmelidir (40, 53-56). Hemanjiyom perikardiyal
eflizyona sebep olan baska bir kardiyak timordir (57, 58).

Kitle sliperior vena kava ve sag atriyumun sikismasina neden olabilir, hayati

tehdit eden tamponada yol acabilir (43). Yenidogan doneminde solunum sikintisi,
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siyanoz ve konjestif kalp yetmezligi gibi belirtileri olabilecegi gibi nadiren fetal
hidrops, 6li dogum veya ani 6liime sebep olabilir (53, 59).

Kardiyak ve perikardiyal teratomlar hem fetusta hem de yenidoganda
sonografi veya EKO ile saptanir. Bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans
gorlintileme (MRG) de tani igin yardimcidir. (Sekil 2.11) Teratomlar T1 agirhkli
gorlntilerde izointens veya hipointens, T2 agirlikh goriintilerde hiperintens gorinir
(43). Solid ve multikistik alanlarin ve kalfikasyonlarin gorilmesi tanisaldir (7).

intramiyokardiyal teratom siklikla konjestif kalp yetmezligi ile kendini gosterir.

Sekil 2.11: Kardiyak teratom T1 agirlikl manyetik rezonans goérintileme. A, Ana timor kitlesi (*)

mediastinal yapilarin yerini almis. Timus (THYM) saga ve 6ne yer degistirirken, aort (AO) ve ana
pulmoner arter (MPA) geriye itilmis. B, intraperikardiyal timér (*), sag atriyuma (RA) ve perikardiyal
bosluga uzaniyor. Perikardiyal eflizyon (Eff) ve perikardiyal kalinlasma (ok baslari) gériilmektedir. LA:

sol atriyum (25).

Cerrahi eksizyon tercih edilen tedavi yontemidir ancak intramiyokardiyal
teratomlarin eksize edilmesi daha zordur. Niks veya kotl huylu dejenerasyon
nadirdir (43).

intraperikardiyal ve intrakardiyak teratomlar sakrokoksigeal, servikal ve
intrakraniyal gibi diger bolgelerde meydana gelen teratomlarla ayni histolojik
ozelliklere sahiptir. Timor icindeki kistler her ¢esit epitel tabakasi ile kapl olabilir.
Solid alanlar ise olgun veya olgunlasmamis néroglial doku, tiroid, pankreas, diz kas
ve iskelet kasi, kikirdak ve kemik doku odaklarini icerebilir. Genel olarak perinatal

dénemde bildirilen tim perikardiyal ve intrakardiyak teratomlar olgunlasmamis
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noroglial elementlere ek olarak iyi huylu olgun dokulardan olusur. Olgunlasmamis
bilesenlerin mikroskobik gériinimi korkutucu olsa da prognoz bu bilesenlerle
olumsuz yonde etkilenmez. Rezeksiyon sonrasi niiks veya kotli huylu dejenerasyon
nadiren bildiriimektedir (7).

Kardiyak teratomlar cerrahi rezeksiyon ile tedavi edildiginden erken
taninmalari  énemlidir. intraperikardiyal tiimérlerin cogu biyik damarlardan
kolaylikla ayrilir, intrakardiyak teratomlarin ¢ikarilmasi ise teknik olarak daha zordur
(53, 59).

intrauterin tani alan teratomlarin tedavisi icin dnerilen tedavi semasi sekil
2.12’de belirtilmistir. Tedavi icin tamponad veya hidrops varligi ile gebelik haftasi goz

onitinde bulundurulmalidir (59).

intrauterin
perikardiyal
teratom

Hidrops var mi?

-
[ | |

Hidrops yok Erken hidrops Geg hidrops

Doguma kadar takip| Genis perikardiyal Minimal Akciger

eflizyon perikardiyal efizyon olgunlasmasini
Kiigiik kitle Buyiik kitle sagla

Dogum sonrasi
rezeksiyon

Dogum ve
postnatal
rezeksiyon

intrauterin Fetal cerrahi
perikardiyosentez rezeksiyon

Sekil 2.12. intrauterin tani alan teratomlar icin énerilen tedavi semasi (59).

Kardiyak teratom hastalarinda cerrahi rezeksiyon sonrasinda sag kalimin
oldukga yuksek oldugu bilinmektedir. Her ne kadar intrauterin taninan perikardiyal
teratomlarin ¢ogu postnatal donemde basariyla rezeke edilebilse de tedavi basarisi

postnatal ddnemde taninanlardan daha disuktiir. Ozellikle hidrops gelismesi kétii
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prognostik faktordir. Hidropsa neden olmayan fetal kardiyak teratomlar ise doguma

kadar izlenip dogum sonrasi cerrahi rezeksiyon ile gikarilabilir (59).

Fibrom
Kardiyak fibromlar, benzer mikroskobik 6zelliklere sahip ve yumusak doku

benzeri biyolojik davranig gosteren fibroblast ve miyofibroblastlardan kéken alan bag
dokusu timorleridir. Bu tiimor ayni zamanda fibromatoz, miyofibromato6z, fibroz
hamartom veya konjenital mezoblastik timor olarak da adlandirilir (7, 25). Agirlikh
olarak 1 yasin altindaki bebeklerde ve cocuklarda goriilen, nadir ve iyi huylu bir
timordur (43). Farkh ¢alismalarda en sik ikinci veya Gglnci primer kardiyak timor

oldugu belirtilmektedir (3, 7, 12, 24, 25, 34, 52).

Sekil 2.13: Kardiyak fibrom ekokardiyografik goériintiileme, sag atriyumu dolduran heterojen

goriiniimde hiperekojen goértinim. LA:Sol atriyum, LV:Sol ventrikil, RA: Sag atriyum, RV:Sag ventrikiil.

Kardiyak fibrom hastalarinin yaklasik Ucgte biri asemptomatiktir, timor
tesadiifen tespit edilir (60). Daha 6nce de belirtildigi gibi klinik bulgular tiimorin
yerine gore farkliliklar gosterebilir. En sik interventrikller septumdan kéken alir ve
ventrikiiler tasikardi, ventrikiler fibrilasyon gibi aritmilere ve kalp bloklari ile
sonuglanabilecek iletim bozukluklarina yol acabilir (61). Sag veya sol ventrikiil
duvarinda yerlesimi de siktir. Sol ventrikil ¢ikis yolu tikanikligi sonucunda ventrikiler
fonksiyon bozuklugu ve konjestif kalp yetmezligi bulgularina yol acgabilir. Ventrikiil
serbest duvarindaki timorler ise ani 6limlere sebebiyet verebilir. Sol ventrikil

fibromlari hipoplastik sol kalp benzeri klinik gdsterebilir (7).
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Fetal fibromlar dogum 6ncesinde sonografik taramalarda saptanabilir ya da
dogum sonrasinda EKO ile goriintilenebilir (25, 26). Kardiyomegali en sik rastlanan
gorlintileme bulgusudur. Yenidogan doneminde Uflirim, siyanoz, aritmi,
kardiyomegali, konjestif kalp yetmezligi bulgulari ortaya gikabilir (7).

EKO’da blyuk, kontraktil olmayan, heterojen, kati bir kitle olarak gortnir
(Sekil 2.13). Bilgisayarh tomografi ile goriintiilemede kalsifikasyonlarla sik karsilasilir;
santral kalsifikasyon kitlenin i¢ kisimlarinin kanlanmasinin az olmasi sebebi ile olusur
ve fibrom igin patognomoniktir (2, 43, 60). Manyetik rezonans gorintilemede T1
agirhkl gorintilerde miyokardiyuma gore hipo-izointens, T2 agirlikh gorintilerde
hipointens olarak gériiliir. intravenéz kontrast maddenin uygulanmasindan sonra

cevresindeki miyokarddan kolaylikla ayirt edilebilir (43). (Sekil 2.14)

Sekil 2.14: Kardiyak fiorom manyetik rezonans goriintileri; sag atriyumu dolduran, sag ventrikile

uzanimi olan heterojen naturde kitle (*) lezyonu ve masif perikardiyal efiizyon (ok isaretleri ile

gosterilmistir). LA:Sol atriyum, LV:Sol ventrikil, RA:Sag atriyum, RV:Sag ventrikiil.

Kardiyak fibromlar yarik damak ve dudak gibi bazi kalp disi malformasyonlar
veya Beckwith-Wiedemann sendromu ve nevoid bazal hiicreli karsinom (Gorlin)
sendromu gibi sendromlarla birlikte olabilir. Gorlin sendromlu hastalarin yaklasik %3-
5'inde kardiyak fibrom vardir (60).

Kardiyak fibromlar makroskobik olarak sert, beyaz renkli, miksoid veya
trabekiler bir goriinime sahiptir. Timor keskin sinirh veya kapsulli olmayip
miyokard ile ayrimi tam yapilamayabilir, rezeksiyonu zor olabilir. Bazi fibromlarda

kalsifikasyon gorilebilir. Timorin mikroskobik incelemesinde dizgilin ig seklinde

23



fibroblastik hiicreler ve gevresinde kollajen matriks goralir. Kalsifikasyon, elastik lifler
veya mikrokistik alanlarda goérulebilir. Zamanla timoérin selllaritesi azalirken matriks
artisi meydana gelir. Bu durum bazi yenidogan timorlerinin fibromatozlarla
karismasina sebep olabilir. immiinohistokimyasal calismalarda diffiiz vimentin ve
fokal aktin reaktivitesi gorulir (62).

Tedavi icin cerrahi eksizyon gerekmesine ragmen tlimorin boyutu ve
yerlesimi nedeni ile her zaman tam eksizyon miimkiin olmayabilir. Tam eksizyon
uygulanmasi halinde septum veya ventrikiler duvarin onarimi, kapak replasmani,
koroner arter grefti, kavapulmoner santlar veya daha buylik, rezeke edilemeyen
timor varliginda kalp nakli gerekebilir (7, 25). Tam eksizyon uygulanamayan
hastalarda kismi rezeksiyon gecici olarak cikis yolu tikaniklarini azaltip sagkalimi
arttirarak komplikasyonlari azaltabilir. lyi huylu bir timoér olmasina ragmen kardiyak
fibromlu hastalarin sagkalimi diger kardiyak timorli hastalara gore daha dustktir
(7).

Miksoma
Kardiyak multipotent hiicrelerden kéken alan ve iyi huylu bir timoér olan

kardiyak miksoma eriskinlerde en sik primer kalp tiimoridur. Pediyatrik yas grubunda
genellikle blyik cocuklarda gorialir, fetal hayatta ve yenidogan doneminde cok
nadirdir (7, 63, 64).

Kardiyak miksoma vakalarinin ¢ogu sporadik olup %5’inden daha azinda aile
OoykisU mevcuttur. Ancak bazi sendromlarda kardiyak miksoma goriilme sikhgi
artmistir. Nevis, atriyal miksoma, miksoid norofibrom, ciller (ephelides) ile
karakterize olan NAME sendromunda; ciller (lentigines), atriyal miksoma,
mukokitan6z miksoma, mavi nevis ile karakterize LAMB sendromunda; cilt
pigmentasyonu, sertoli hiicreli testis timori, kutan6z miksoma, meme miksoid
fibroadenomu, adrenokortikal hiperplazi ve gigantizm ile karakterize Carney miksoma
sendromunda kardiyak miksomalar gérlir. Ancak bu sendromlar genelde ikinci veya
Uclinct dekatta bulgu vermeye baslar (2, 7).

Kardiyak miksomalar en sik sol, ikinci siklikla sag atriyumda goraldr. Siklikla
interatriyal duvarla kisa, genis tabanli bir baglantiya sahip saph bir kitledir (43).

Hastalarin klinik bulgulari timoriin yerlesim yerine goére degisiklik gosterir. Sol atriyal
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miksomalar mitral darlik benzeri bulgulara sebep olurken sag atriyal miksomalar
trikUspit ve pulmoner kapak darliklari ve bazen de iletim bozukluklarina sebep olabilir.
Hastalarda senkop, emboli, aritmi veya kalp yetmezligi goruilebilir (7).

Kardiyak miksoma EKO’da karakteristik bir gdriinime sahiptir. K¢tk dizensiz
hareketler veya kalsifikasyonlar icerebilir. Manyetik rezonans goriintiilemede yliksek
sivi igerigi nedeniyle hem T1 agirlikli hem T2 agirlikli gériintilerde hiperintens olarak
gorullrler (Sekil 2.15). Fibrozis veya kanama odaklari mevcut olabilir. Miksomalar
tipik olarak intraven6z kontrast maddenin uygulanmasindan sonra heterojen

gOriinim alsa da homojen gorinimler de bildirilmistir (43).

Sekil 2.15: Kardiyak miksoma ekokardiyografi (A) ve manyetik rezonans gériintileri (B). iki boyutlu

transtorasik ekokardiyogramda sol ventrikiil boslugu icinde 2.5x5 cm, lobile ekojenik kitle gérinimd.
Kardiyak manyetik rezonans gorintustinde sol ventrikil boslugunda kitlenin (ok) T2 hiperintensitesi.

Ao:Aort, LA:Sol atriyum, LV:Sol ventrikil, RA:Sag atriyum, RV:Sag ventrikdil.

Histolojik olarak, miksomalar, gevsek bir miksoid matrikse gomula stellat ve
poligonal hiicrelerden olusur. Miksoma hiicresi ince vezikiiler kromatin paternli oval
bir cekirdege, belirgin eozinofilik bir sitoplazmaya ve belirsiz hiicre sinirlarina sahiptir.
Timor subendokardiyuma uzanabilir ve atriyal miyokard liflerini cevreleyebilir (7, 64).

Tedavi, niiks riskini azaltmak icin timorin ve komsu endokardiyumun cerrahi

rezeksiyonudur (2, 7, 24, 43, 60).
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Hemanjiyom
Hemanjiyomlar iyi huylu vaskiler timorlerdir. En sik cilt, karaciger, beyin,

akciger ve gastrointestinal sistemde gorulirler; kardiyak ve perikardiyal hemanjiyom
nadirdir. Cocukluk caginda nadir gorilir, tim hemanjiyomlarin %25’ten azi
cocuklardadir. Literattirde siklikla vaka takdimleri olarak bulunmaktadir. Vakalarin az
bir kisminda ekstrakardiyak hemanjiyomlar, nadiren de en az lg organ tutulumu ile
giden yaygin hemanjiyomlar mevcuttur (7, 43).

Hemanjiyomlar ventrikiil, atriyum, epikardiyal ylizey ve perikard gibi kalbin
cesitli bolgelerinde bulunabilir. Endokardiyal hemanjiyomlar histolojik olarak kapiller
veya kavernéz hemanjiyom seklinde olabilir. intramiyokardiyal hemanjiyomlar,

intramiskiler hemanjiyomlara benzer histolojik 6zelliklere sahiptir (7).

2L 3.0 emiyys. 1 bz
(v L 2.0 ey

Sekil 2.14: Kardiyak hemanjiyom ekokardiyografi ve manyetik rezonans goériintileri; 15 yasinda erkek
hastanin literatiirden ekokardiyografi (A) ve magnetik rezonans (B) gortintileri; Sag ventrikul kokenli,
interventrikiler septuma uzanan kitle (65) Ao:Aort, PA: Pulmoner arter, LA:Sol atriyum, LV:Sol

ventrikil, RA:Sag atriyum, RV:Sag ventrikiil .

Perikardiyal eflizyon hemanjiyomda en sik goriilen klinik bulgudur; neredeyse
tim vakalarda mevcuttur. Perikardiyal teratomlarda oldugu gibi fetal kardiyak
tamponad ve hidrops gorulebilir, intrauterin perikardiyosentez gerekebilir (57, 58).
Yenidoganda solunum sikintisi, tasikardi, kalp seslerinin derinden gelmesi gibi
bulgular olabilir. Kardiyak tiiméri olan bir yenidoganin kutanéz hemanjiyomlarinin

da olmasi kardiyak tiimoérin hemanjiyom olabilecegini distindirmelidir (2, 7). Ayrica
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hemanjiyomlarda Kasabach-Merritt sendromu olarak adlandirilan kanama ve tiiketim
koaglilopatisi, kanama diyatezi gorilebilir (7).

Hemanjiyomlar histolojik olarak iyi huylu tiimoérler olmalarina ragmen
yenidoganda prognozu iyi degildir. Arteriyovendz sant ve buna ikincil konjestif kalp
yetmezligi, masif kanama, santral sinir sistemi tutulumu nedeniyle ilk birka¢ ayda
kayip siktir (7, 43).

Hemanjiyomlar dilate, ince duvarli damarlardan olusan kavernoz
hemanjiyom; daha ince limenli kapiller hemanjiyom ve ikisinin karisimi mikst tip
hemanjiyom olarak {i¢ histolojik alt tipe ayrilir (7).

Hemanjiyomlar EKO’da vaskiler kitleler olarak; MRG’de T1 agirhkh
goruntilerde genellikle heterojen olarak izointens veya hipointens ve T2 agirhkh
goruntilerde hiperintens olarak gorilir. Tipik olarak intravendz kontrast madde
uygulanmasindan sonra heterojen goriiniim sergilerler. Hemanjiyomun anjiyosarkom
ve paraganglioma gibi diger vaskiler timorlerden ayirt edilmesinde gorintiileme
yeterli olmayabilir (43). Sekil 2.16’da EKO ve MRG gorintisi gosterilmistir.

Cerrahi rezeksiyon tercih edilen tedavi seklidir ancak spontan regresyon ve
steroide yanit da bildirilmistir (2). Diger organ hemanjiyomlarinda propranolol
tedavisinin yenidoganda dahi glivenilir bir tedavi oldugu gosterilmis olup (66), benzer
sekilde kardiyak hemanjiyom vakalarinda da basarili sonug bildiren yayinlar

mevcuttur (67).

inflamatuvar Miyofibroblastik Tiimér
inflamatuvar miyofibroblastik timér farklilasmis miyofibroblastlardan ve ¢ok

sayida inflamatuvar hiicreden olusan nadir bir mezenkimal neoplazmdir (43). Cocuk
ve ergenlerde esas olarak akcigerlerde goriliir ancak bas ve boyun, genitolriner ve
gastrointestinal yol, retroperiton, gévde ve ekstremitelerin yumusak dokularinda da
yerlesebilir (68). Kardiyak inflamatuvar miyofibroblastik timorler ise olduk¢a nadir
gorulir (68, 69).

Nefes darligi, senkop, gogis agrisi, gecici iskemik atak, embolik olay, aritmi,
miyalji veya ates gibi semptom ve bulgulari olabilir. Nadiren ani 6lim de bildirilmistir

(68, 70).
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Kardiyak inflamatuvar miyofibroblastik timorler genellikle endokardiyumdan
kaynaklanir. Sag atriyum ve sag ventrikiil en sik tutulum bélgeleridir. lyi huylu bir
timordir; metastaz bildirilmemistir ancak rezeksiyon sonrasinda rekirrens
gorulebilir (69).

Ekokardiyografide endotelden kaynaklanan homojen olmayan polipoid bir
kitle (71), BT'de genis tabanl kitle olarak goriliir. Manyetik rezonans goriintiileme
kardiyak vakalarda iyi tanimlanmamigstir; hiicresel ve miksoid bilesime bagh olarak
degisiklik gosterir. Genellikle T1 agirlikh gériintiilerde miyokardla izointens, T2 agirlikli
goruntllerde ise hipointens olarak gorilir (43).

TUimorin cerrahi rezeksiyonu kesin tedavi olmaya devam etmektedir ve yiiz
gulduriict sonuglar vardir. Yine de potansiyel olarak élimcul olabilecegi igin erken
klinik tani 6nemlidir (72).

Anjiyom

Bebek ve cocuklarda oldukca nadir goriilen bir timordir; literatlirde genis
vaka serilerinde bile cok az sayida ¢ocuk hasta bildirilmistir. Klinik tablo biylik dlglide
lezyonlarin yer ve buylkligline baghdir. Kalbin herhangi bir bolgesinden koken
alabilir ancak epikardiyal yerlesim daha sik goralir. Epikardiyal timorler
hemoperikardiyuma sebep olabilirken; intramiyokardiyal yerlesimde konjestif kalp
yetmezligi ile miyokard fonksiyon bozuklugu gorilebilir, kapak hastaliklarini
disundurir bulgular olabilir. Ayrica intramural yerlesim atriyoventrikiler bloga
neden olabilir. Kardiyak anjiyomlar genellikle lokalize lezyonlar olarak goriliir ancak
bazen kalbin buylk bir kisminin yaygin tutulumu ile birlikte anjiyomatozis olarak
ortaya c¢ikabilir. Genellikle sinirh bir bliyime potansiyeline sahip olsalar da cerrahi

tedavi tercih edilmektedir (24).

Hamartom (Purkinje Hiicreli Tiimér/ Histiyositik Nodiil/ Onkositik
Kardiyomiyopati)
Kardiyak hamartomlar farklilasmis kas hiicrelerinden kdken alan timoral

yapilar olup infantil histiyositik kardiyomiyopati, onkositik kardiyomiyopati,
histiyositoid nodul veya kardiyomiyopati, Purkinje hicreli timor, fokal lipid

kardiyomiyopati ve idiyopatik infantil kardiyomiyopati gibi cesitli isimlerle
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anilmaktadir. Bu neoplazinin histiyogenezi halen bir tartisma konusu olsa da kardiyak
hamartom taniminin kullanilmasi daha dogrudur (2, 7, 24).

Hamartomlar rabdomiyomlardan belirgin sekilde farklidir. Kadinlarda daha sik
gorilar. Erken ventrikiiler kasilmalar, supraventrikiler tasikardi, kismi veya tam
atriyoventrikiiler blok gibi aritmilere neden olabilir. Aritmilerle yakin iliskisi bu
kitlelerin klinik 6nemini artirmaktadir. Direngli aritmiyle basvuran bebek ve kiglk
¢ocuklarda veya ani 6liim durumunda kardiyak hamartomlar da akla gelmelidir (7).

Hamartomlar subendokardiyal bolgede sinirl veya daginik lezyonlar seklinde
gorulebilir. Mikroskobik olarak hafif graniler, eozinofilik ve siklikla bol miktarda
vakuolli sitoplazmaya sahip kalp kasi hiicre kiimelerinden olusur. Graniiler goriiniim
mitokondri artisina baghdir (7).

Ekokardiyografide ventrikiiler endokardda ve kapaklarda nodiler yapilar
olarak gorilebilir (2).

Tedavi edilmezlerse olimcil aritmilere sebep olabilirler. Tedavi icin bazi
hastalarda li¢ boyutlu haritalama ile elektrofizyolojik calismalar veya cerrahi eksizyon

kullanilabilir (2, 7).

Lipom
Kardiyak lipomlar nadir, cogunlukla eriskinlerde goriilen, kapsullii olgun yag

hiicrelerinden koken alan, subepikardiyal veya subendokardiyal kitlelerdir (2).
Genellikle asemptomatiktirler ancak nadiren atriyoventrikiiler blok gibi aritmilere
veya solunum sikintisi, senkop gibi bulgulara sebep olabilirler. Literatiirde kardiyak
lipom nedeni ile kaybedilmis vakalar da tanimlanmistir (73, 74). Kitle ekokardiyografi

ile gosterilse de ayirici tanida manyetik rezonans goriintiileme oldukga yararlidir (75).

Papiller Fibroelastom
Papiller fibroelastom endokardi, siklikla da kalp kapakgiklarini tutan iyi huylu

bir timordir. Kalp kapakgiklarindaki timorlerin dortte lgl fibroelastomlardir. Her
yasta gorilebilseler de siklikla eriskin yasta gorilir; ortalama tani yasi 60’tir (76).
Hastalar asemptomatik olabilecegi gibi sistemik veya pulmoner emboli ya da kalp
kapak fonksiyon bozukluklari ile basvurabilir. Timorin yeri, blylkliga ve klinik

bulgulari tedavi kararini etkiler. Bilylk ve semptomatik kitleler cerrahi olarak
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cikarilabilir (77). Emboliye yatkinlik yaratabilecegi icin hastalar antikoagulan tedavi

acisindan da degerlendirilmelidir (78).

2.4.2.Kotii Huylu Primer Kardiyak Tiimorler
Cocuklarda kot huylu kardiyak timorler siklikla diger organlara ait timorlerin

metastazlarina baglidir; metastazlar primer kotii huylu timoérlerden 10-20 kat daha
sik gorullr (43). Kalbe en sik metastaz yapan timorler sarkomlar, lenfoma ve testis
timorleridir. En sik primer kardiyak kotd huylu timoér de hem ¢ocuk hem eriskinlerde

sarkomlardir ve primer kotl huylu kardiyak kitlelerin %75'ini olusturur (2, 43).

Anjiyosarkom
Anjiyosarkomlar kalbin en sik primer kot huylu timoridir. Erkeklerde daha

siktir. %80 gibi oldukca yiksek bir oranda sag atriyum veya perikarddan kaynaklanir.
Ekokardiyografide siklikla epikardiyal, endokardiyal veya kavite icine uzantilari olan
genis tabanli atriyal kitle olarak gorilir. Lokal pulmoner, plevral ve mediastinal
metastazlari siktir. Sag kalp yetmezligi, perikardiyal hastalik, pléretik goglis agrisi,
dispne ve perikardiyal eflizyona neden olabilir. Bazi hastalar ates, kilo kaybi ve
halsizlik gibi spesifik olmayan semptomlar gosterebilir. Prognoz kotudir ve cogu

hasta semptomlarin baslamasindan kisa stire sonra kaybedilir (2, 79-82).

Rabdomiyosarkom
Rabdomiyosarkomlar kalp kasi hiicrelerinden koken alan, kalbin herhangi bir

odaciginda gorilebilen timorlerdir. Kalbin ikinci en sik gorilen primer kétu huylu
timorudir. Hastalar ates, istahsizlik, halsizlik ve kilo kaybi gibi spesifik olmayan
semptomlar gosterebilir. Perikardiyal hastalik, plevral eflizyon ve emboli iliskili
semptomlar da vyaygin olarak gorulir. Anjiyosarkom ile karsilastirildiginda
perikardiyal tutulum yaygin degildir ve timoér nadiren pariyetal perikardin disina
yerlesir. Kemoterapiye yanit verir ancak prognozu koétiduir. Tedavi yaniti MRG ile
takip edilebilir (2, 79, 80).

Fibrosarkom
Fibrosarkomlar fibroblast kékenli mezenkimal tiimorlerdir, sol veya sag kalp

odaciklarinda gorulebilirler. Postmortem incelemelerde genellikle kalp icinde ¢oklu,
sert, grimsi beyaz kic¢uk nodiller olarak gorilir. Klinik bulgulari arasinda Gfiirim,

spesifik olmayan EKG degisiklikleri, g6glis agrisi, ates ve halsizlik sayilabilir. Lokal
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yayihm gorilebilir (2, 79, 80). Prognozu kotii olsa da diger organ infantil
fibrosarkomlarinda uygulanan kemoterapi ve sinirli cerrahinin (83) basarili oldugu

vakalar da mevcuttur (84).

Lenfoma
Kalbin primer lenfomasi ¢ok nadirdir. En sik perikard kdkenli olmakla birlikte

kalbin her bolgesinden kaynaklanabilir. Konjestif kalp yetmezligi, kardiyomegali veya
perikardiyal eflizyon ile ortaya cikabilir. Cerrahi rezeksiyon ve radyoterapi sinirli
basari saglar (85).

intraperikardiyal Feokromasitoma
Bu timorler yumusak vaskiler timorler olup otonomik paraganglia

hiicrelerinden kdken alir. Atriyum icinde; atriyal septumda, koroner, pulmoner arter

veya aort icinde bulunabilir. Rezeke edilebiliyorsa prognozu iyidir (86).

intrakardiyak Yolk Sac Tiimérii
Germ hicrelerinden kéken alan yolk sac timori cocukluk cagi kanserlerinin

%3'linU olusturur. Primer kardiyak tutulumu oldukca nadir olup literatiirde toplamda

5 hasta mevcuttur (87-91).
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3.HASTALAR VE YONTEM
Calismamizda Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk

Kardiyoloji poliklinigine 1 Ocak 2014-30 Haziran 2019 tarihleri arasinda basvuran ve
ekokardiyografi ile kalpte kitle saptanan 0-18 yas arasi 56 hasta incelendi. Ancak bu
hastalardan biri mediastinal inflamatuar miyofibroblastik timdre sekonder kardiyak
timori olmasi nedeni ile dislandi. Calismaya toplamda 24’0 (%43,6) kiz, 31'i (%56,4)
erkek toplam 55 primer kardiyak timor tanili hasta dahil edildi.

Ekokardiyografik, radyolojik veya patolojik olarak primer kardiyak timor tanisi
alan ve bu sebeple takip edilmekte olan hastalarin demografik 6zellikleri, tanilari,
intrauterin tani olup olmamasi, basvuru sikayetleri, ek hastalik, klinik izlem, tetkik,
tedavi ve tedaviye yanitlari retrospektif olarak degerlendirildi. intrauterin tanisi olan
hastalarin tani yasi “sifir” kabul edilirken, intrauterin tanisi olmayan hastalar icin tani
anindaki yasi alindi. Ek hastaliklar incelenirken tiiberoskleroz tanisi olup olmadigi
belirtildi. Rabdomiyom tanisi alan hastalar tek veya multiple kitle olarak
degerlendirildi. Medikal tedavi olarak everolimus alan hastalarin kayitlari; tedavi
endikasyonu, tedavi siiresi ve tedaviye alinan yanit agisindan degerlendirildi. Hasta
bilgileri Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi bilgisayar kayitlari
ve hasta dosyalari ile Hacettepe Universitesi Onkoloji Hastanesi Cocuk Onkoloji bilim
dal poliklinik dosyalari kullanilarak toplandi. Hastanemizde tani alan hastalarin tani
anindaki ekokardiyografi sonuglari kabul edilirken, baska bir merkezde tani alan
hastalarin hastanemizde bakilan ilk ekokardiyografi sonuglari kullanildi.

Bu arastirma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (GO-19/690). (Ek-2)

Hastalarin ad, soyad, dosya numarasi, kimlik numarasi bilgileri kaydedilmedi.

Butlin istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics for Windows Version 23.0
paket programi araciligiyla yapildi. Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma,
ortanca (minimum — maksimum) degerler ile 6zetlendi. Kategorik degiskenler ise sayi
ve ylzde ile gosterildi. Everolimus alan ve almayan hastalarin kitle boyutlarindaki
gerileme karsilastirmasi icin normal dagilima uymamasi nedeni ile Mann-Whitney U

testi kullanildi ve istatistiksel anlamhilik p<0.05 kabul edildi.
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4.BULGULAR
GCahsmaya 1 Ocak 2014-30 Haziran 2019 tarihleri arasinda hastanemizde

primer kardiyak timor tanisi alan 24’0 (%43,6) kiz, 31'i (%56,4) erkek toplam 55 hasta
dahil edildi. Hastalarin calisma sirasindaki yaslari ortalama 7,5 (+5,4), ortanca 5,9, en
kiicik 1 ay ve en blyik 21 yas olarak gorildi. Bu hastalardan 31’inin (%56,4)
intrauterin tanisi mevcuttu. Intrauterin tanisi olan 31 hastanin 28’i (%90,3)
rabdomiyom, 2’si (%6,5) immatiir teratom, 1’i (%3,2) matiir teratom tanisi aldu.
Ortalama tani yasi hesaplanirken intrauterin tani alan hastalar dahil edilmedi.
intrauterin tanisi olmayan 24 hastanin ortalama yasi 3,6 yil (+5,3), ortanca 0,81 yil,
en kiicik 1 gin, en blytuk 16,1 yil olarak gorildi. Elli bes hastanin tamami
degerlendirildiginde ise 47 (%85,5) rabdomiyom, 3 (%5,5) teratom (2 immatir, 1
matir kistik teratom), 2 (%3,6) fibrom, 1 (%1,8) papiller fibroelastom, 1 (%1,8)
anjiyosarkom ve 1 (%1,8) primer kardiyak yolk sac timori saptandi. 47 rabdomiyom
hastasinin 24’tGnde (%51) multiple rabdomiyom mevcuttu. Tablo 4.1 ve Tablo 4.2’de

hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri 6zetlenmistir.

Tablo 4.1:Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Hasta sayisi N(%)

Cinsiyet
e Erkek 31 (%56,4)
e Kadin 24 (%43,6)

intrauterin tani
e Var 31 (%56,4)

e Yok 24 (%43,6)

intrauterin tanisi olmayanlarin tani yasi (yil)

Ortalama 3,6 yil (£5,3)
Ortanca 0,81
Yas aralig 1gin-16,1yil
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Tablo 4.2:Hastalarin tiimor tiplerine gére demografik ve klinik 6zellikleri

Hasta IU tani Tani yasi (giin) E:K
Sayisi
N (%)

N (%)

Rabdomiyom 47 (%85,5) 28 (%59,6) 1-5900 25:22
(ortanca: 175)

Teratom 3 (%5,5) 3 (%100) - 2:1
Fibrom 2 (%3,6) 0 1-3710 2:0
Papiller 1(%1,8) 0 3467 1:0
fibroelastom
Anjiyosarkom 1(%1,8) 0 5034 1:0
Kardiyak yolk sac 1(%1,8) 0 986 0:1

Primer kardiyak timor insidansi hesaplamak icin 01.07.2014 ile 01.07.2019
tarihleri arasinda Cocuk Kardiyoloji Poliklinigine basvuran toplam hasta sayisina
bakildi ve 52577 olarak goruldi. Tekrar eden kontrol basvurulari ¢ikarildiginda 26529
farkli hastanin farkh sebeplerle kardiyolojik agcidan degerlendirildigi gorildi. Ancak
takipli 55 hastanin 23’G bu tarihler arasinda tani almisti. Bu sebeple Hacettepe
Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Kardiyoloji Polikliniginin 5 yillik

primer kardiyak timor insidansi %0,086 olarak hesaplanmistir.
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Tablo 4.3:Calismaya dahil edilen hastalarin klinik 6zellikleri

Hasta
No

10
11

12
13
14
15
16
17

Cinsiyet

Erkek

Erkek

Erkek
Kiz

Kiz

Erkek

Erkek

Erkek
Kiz
Kiz
Kiz

Kiz
Erkek
Erkek
Erkek

Kiz
Erkek

iv
Tani

Yok

Var

Var
Var

Var

Yok

Var

Var
Yok
Yok
Yok

Var
Yok
Var
Var
Yok
Yok

Tani
Yasi
(giin)
10

240

5900
5080
749

105

355

Tani

Rabdomiyom
Rabdomiyom

Rabdomiyom
Rabdomiyom

Rabdomiyom
Rabdomiyom
Rabdomiyom

Rabdomiyom
Rabdomiyom
Rabdomiyom
Rabdomiyom

Rabdomiyom
Rabdomiyom
Rabdomiyom
Rabdomiyom
Rabdomiyom
Rabdomiyom

Yerlesim

RV

RV

RV
Lv

RV,
RVOT
Lv

RV
Lv
RV
Lv

Lv
RV
LV
LV, RV
LV
Lv

En Buyuk

Boyut
(mm)
20x15

30x15

17x9
52x39

31x27
18x10

15x8

11x6

7x7
29x22

15x7
4.5x4
35x31
32x24
29x18

8x5

Ek EKO
Bulgusu

PFO
ASD, PFO

PFO
ASD

ASD
Yok
Yok

Yok
PFO
Yok
Yok

Yok
Yok
Yok
ASD, PDA
Yok
ASD

Semptom

Asemptomatik
Asemptomatik

Asemptomatik
Solunum
sikintisi
Asemptomatik

Uftirim
Asemptomatik

Oftrim
Asemptomatik
Asemptomatik

Solunum
sikintisi
Asemptomatik
Asemptomatik
Asemptomatik
Asemptomatik

Ufiirim
Asemptomatik

Komplikasyon

RVOT darlik
VES

Yok
Perikardiyal efiizyon

VES

Wenckebach tipi blok,
TY
VES

VES
Yok
Yok
MY (2-3. derece),
VT
Yok
Yok
Yok
Yok
MY (1-2. derece)
Yok

Ek Hastalk

Yarik damak
dudak
Yok

Yok
Yok

Tuberoskleroz

Yok

Tuberoskleroz

Tiberoskleroz
Tiberoskleroz
Tiberoskleroz
Tiberoskleroz

Yok
Tlberoskleroz
Yok
Yok
Yok
Yok

Tedavi

Medikal
Yok

Yok
Medikal+cerrahi

Yok (Spontan
regresyon)
Medikal+cerrahi

Medikal+cerrahi

Yok
Yok
Medikal
Medikal

Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok (Spontan
regresyon)
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18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

Erkek

Kiz

Kiz

Erkek

Kiz

Erkek

Kiz

Kiz

Kiz

Erkek

Kiz

Kiz

Erkek

Erkek

Erkek

Yok

Var

Var

Var

Yok

Var

Var

Var

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

24

3345

Rabdomiyom
Rabdomiyom
Rabdomiyom
Rabdomiyom

Rabdomiyom
(intramural)
Rabdomiyom
(intramural)
Multiple
rabdomiyom
Multiple
rabdomiyom
Multiple
rabdomiyom
Multiple
rabdomiyom
Multiple
rabdomiyom
Multiple
rabdomiyom
Multiple
rabdomiyom
Multiple
rabdomiyom
Multiple
rabdomiyom

Lv

Lv

Lv

Lv

Lv

Lv

LV, RV

RV, LV

RV, LV

RV, LV

LV, RV

RV, LV

RV, LV

LVOT,

IVS
RV, LV

38

50

16x8.5

14.5x7

38x41

23x10

26x17

12.4x9.5

7.5x7.2

16x8

20x15

28.5x20

14x10

11x6

23x11

PFO

Yok

ASD

PFO

Yok

PDA

Yok

PFO

ASD

Yok

ASD, PDA

PFO

ASD

Yok

Yok

Solunum
sikintisi
Morarma
Asemptomatik
Asemptomatik
Asemptomatik
Asemptomatik
Asemptomatik
Asemptomatik
Asemptomatik
Ofarim
Asemptomatik
Ofarim
Asemptomatik
Uftrim

Asemptomatik

My
Perikardiyal eflizyon
Yok
Yok
Yok
VT
MY
Yok
Yok
AS, AY
Agir TY
Yok
ST elevasyonu
AS

MY (1. Derece), TY

Yok

Tuberoskleroz

Tuberoskleroz

Yok

Yok

Yok

Tuberoskleroz

Tuberoskleroz

Tuberoskleroz

Tuberoskleroz

Tuberoskleroz

Tuberoskleroz

Tuberoskleroz

Tuberoskleroz

Tuberoskleroz

Cerrahi

Medikal

Yok

Cerrahi

Yok

Medikal

Medikal

Medikal

Medikal

Cerrahi

Medikal

Medikal

Yok

Yok

Yok
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33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

Kiz

Kiz

Erkek

Erkek

Kiz

Erkek

Erkek

Kiz

Kiz

Kiz

Erkek

Erkek

Erkek

Erkek

Kiz

Yok

Var

Var

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Yok

Var

Yok

Var

var

Var

1579

175

442

104

515

Multiple
rabdomiyom
Multiple
rabdomiyom
Multiple
rabdomiyom
Multiple
rabdomiyom
Multiple
rabdomiyom
Multiple
rabdomiyom
Multiple
rabdomiyom
Multiple
rabdomiyom
Multiple
rabdomiyom
Multiple
rabdomiyom
Multiple
rabdomiyom
Multiple
rabdomiyom
Multiple
rabdomiyom
Multiple
rabdomiyom
Multipe
rabdomiyom

RV

LV, RV

RV

RV, LV

RV, LV

Lv

RV

Lv

Lv

RV, LV

RV, LV

LV-RV,

septum

RV, LV

RV, LV

RA, RV

7.5x4.6

24x15

17x7

23x16

14x13

11x10

30x8

5x5

14x10

10x5

7x5

14x6.7

15x12

16x10

21x19

Yok

Yok

Hafif MVP

Yok

ASD

Yok

Yok

PDA, PFO

ASD

PFO

ASD

Yok

PDA

Yok

Yok

Asemptomatik
Asemptomatik
Uftirim
Asemptomatik
Asemptomatik
Asemptomatik
Asemptomatik
Asemptomatik
Ofarim
Ufarim
Asemptomatik
Asemptomatik
Asemptomatik
Asemptomatik

Carpinti

Yok
VES
Yok
MY (1-2. derece),
VES
SVE
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok

Yok

Bradikardi

Tuberoskleroz

Tuberoskleroz

Tuberoskleroz

Tuberoskleroz

Tuberoskleroz

Tuberoskleroz

Tuberoskleroz

Tuberoskleroz

Tuberoskleroz

Tuberoskleroz

Tuberoskleroz

Tuberoskleroz

Tuberoskleroz

Tuberoskleroz

Tuberoskleroz

Yok
Yok (LV’deki spontan
regresyon)
Yok
Yok (LV’deki spontan
regresyon)
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Medikal
Yok
Yok
Yok

Yok

Medikal
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48

49

50

51

52

53

54

55

Erkek

Kiz

Erkek

Erkek

Erkek

Erkek

Erkek

Kiz

Yok

Var

Var

Var

Yok

Yok

Yok

Yok

3467 Papiller
fibroelastom
immatiir
teratom
immatiir
teratom
Matdr kistik
teratom
3710 Fibrom

1 Fibrom
5034 Anjiyosarkom

986  Primer kardiyak
yolk sac

LvOT

LA

RV

RA

Lv

RA

RA

RV

20x15

40x40

25x23

85x45

33x17

28x25

58x44

30x30

Yok

PDA

ASD, PDA

Yok

Yok

ASD

Yok

Yok

Carpinti
Morarma
Asemptomatik
Asemptomatik
Carpinti
Asemptomatik
Carpnti

Ufirim

VT, VES
Perikardiyal eflizyon
infektif endokardit
Yok
Yok
Trombis
Kalp pili ihtiyaci

VES, SVE

VES, TY

Yok

Yok

Yok

Yok

Yok

Yok

Yok

Yok

Cerrahi
Medikal+cerrahi
Cerrahi
+PDA ligasyonu
Cerrahi
Cerrahi
Cerrahi

Medikal+cerrahi

Medikal+cerrahi
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Hastalari tani yaslarina gore degerlendirdigimizde 31’inde (%56,4) intaruterin
tani mevcut olup, diger 24 hastanin da 13’UG tani esnasinda 1 yasindan kiglktd.
Prenatal donemi de icine kattigimizda 1 yas alti tani oraninin %80 oldugu
gorilmektedir.

Sekil 4.1’de kardiyak tiimor tanili hastalarin yas gruplarina gére dagilimlari

gosterilmektedir.

o %56,4
(n:31)
50+
= 404
2
‘»
w
[a]
S 30 0
= %23,6
x (n:13)
=
D 0
%10,9
0/09,1 (()n.s),
104 (n:5)
0 T T T T
intrauterin tan 0-1 yag 1-9 yas 9-18 yag
TANI YASI (yil)

Sekil 4.1: Kardiyak tiimor tanili hastalarin yas gruplarina gére dagilimi

Tamorler yerlesim yerlerine gore incelendiginde hastalarin 18’inde (%32,7) sol
ventrikiilde, 12’sinde (%21,8) sag ventrikiilde, 16’sinda (29,1) sol ve sag
ventrikiillerde, 4’linde (%7,3) sag atriyumda, 1'inde (%1,8) sol atriyumda, 2’sinde
(%3,6) interventrikiler septumda, 1'inde de (%1,8) sag atriyum ve sol ventrikilde
kardiyak timor oldugu goruldi.

Tablo 4.4’te kardiyak tiimorlerin histolojik tiplerinin yerlesim yerlerine gére

dagilimi gosterilmektedir.
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Tablo 4.4: Kardiyak tiimorlerin tiplerine ve yerlesim yerlerine gore dagilimi

N (%) Yerlegim Yeri
RV Lv RA LA LV,RV Diger
iyi Huylu Timéorler
e Rabdomiyom 47 (%85,5) 10 17 1 - 16 3
e Teratom 3 (%5,5) 1 - 1 1 - -
e Fibrom 2 (%3,6) 1 1 - - -
e Papiller 1(%1,8) - - - - - 1
fibroelastom
Kétii Huylu Timorler
e Anjiyosarkom 1(%1,8) - - 1 - - -
o Kardiyak yolk 1(%1,8) 1 - - = - -
sac
Toplam 56 (%100) 12 18 4 1 16 3

(%21,8) (%32,7) (%7,3) (%1,8) (%29,1) (%5,3)

Hastalarin  Pediatrik Kardiyoloji  Poliklinigine basvuru sikayetlerine
bakildiginda, 31’inin (%56,4) intrauterin taramada kardiyak kitle saptanarak
yonlendirildigi, intrauterin tani almayan hastalarin 8’inin (%14,5) rutin kontrollerde
Uflrim saptanarak yonlendirildigi, 5’inin (%9,1) carpinti, 1’inin (%1,8) solunum
sikintisi, 1’inin (%1,8) morarma sikayeti ile basvurdugu gorildi. 2 hastada (%3,6) ise
prematirite nedeni ile kardiyolojik degerlendirme istendiginde rastlantisal olarak
kardiyak timor saptandi. Nobet ile basvuran 5 (%9,1) hastaya ve hipopigmente cilt
lezyonlari ile basvuran 2 (%3,6) hastaya tiberoskleroz tanisi kondugu ve tani aldiktan
sonra yapilan kardiyak incelemede kitle saptandigi gérild.

Degerlendirme sonrasinda hastalarin 36’sinda (%65,5) kardiyak semptom
olmadigi gorildi. Asemptomatik olan 36 hastanin 25’inin (%69,4) intrauterin tani
alarak takibimize girdigi 6grenildi. Diger 11 asemptomatik hasta ise prematdirite, yarik
damak dudak veya tliberoskleroz olmasi nedeni ile kardiyolojik degerlendirme

yapilan ve kardiyak kitle saptanan hastalardi. Kardiyak semptom veya bulgusu olan
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hastalarin 10’unda (%18,2) tflrim, 4’Gnde (%7,3) ¢arpinti, 3’iinde (%5,5) solunum
sikintisi, 2’sinde (%3,6) morarma mevcuttu.
Tablo 4.5te hastalarin basvuru sikayetleri, semptom ve bulgulari

gosterilmistir.

Tablo 4.5: Hastalarin sikayet, semptom ve bulgulari

Basvuru sikayeti Hasta sayisi N(%)
¢ intrauterin kardiyak kitle saptanmasi 31 (%56,4)
e  Ufiirtim duyulmasi 8 (%14,5)
o Tiiberoskleroz tanisi ile konsiiltasyon 7 (%12,7)
e Carpinti 5(%9,1)
e Prematiirite nedeni ile konsiiltasyon 2 (%3,6)
e Solunum sikintisi 1(%1,8)
e Morarma 1(%1,8)

Kardiyolojik semptom ve bulgular

e Asemptomatik 36 (%65,5)
o  Ufiirim 10 (%18,2)
e Carpinti 4 (%7,3)
e Solunum sikintisi 3 (%5,5)
e Morarma 2 (%3,6)

Kardiyak timor tanisi olan 55 hastanin 31'i (%56,4) ilk tanisini obstetrik
takipler sirasinda fetal USG ile almis olup, dogum sonrasinda EKO ile tanilari
dogrulanmisti. Diger hastalarin ilk degerlendirmesi ve tim hastalarin takipleri EKO ile
yapilmigtir. Toplamda 20 hastaya (%36,4) ek olarak kardiyak MRG cekilmistir.
Rabdomiyom disi tanisi olan 8 hastadan bir immatr teratom ve papiller fibroelastom
hastasi disindaki tiim hastalara EKO bulgularinda stpheli gériniim olmasi nedeni ile
MRG c¢ekilmistir. Rabdomiyom tanili hastalarin ise 14’lUnde (%29,8) MRG ihtiyaci
olmustur. Bu hastalarin 4’tinde cerrahi 6ncesi veya sonrasi degerlendirme icin MRG
istenmistir. Bir hastada hasta uyumsuzlugu nedeni ile tetkik yetersiz sonu¢ vermis

olup, bir hastada da EKO ile saptanan kitle MRG sonucunda goriilmemistir. Ancak
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takiplerinde EKO’da kitlenin goriintiilenmeye devam etmesi nedeni ile hasta takipten
cikarilmamistir. Bir hastada MRG sonucunda on planda fibrom distnidimisken
patolojisi rabdomiyom olarak degerlendirilmis, bir hastada ise MRG tetkiki
rabdomiyom olarak sonuclansa da patoloji sonucunda intraperikardiyal yolk sac
tUmori oldugu gortlmuistir.

Hastalarin 34’Gine (%61,8) yirmi dort saatlik holter EKG takibi yapilmis olup
18’i normal bulunmus, 16 hastada ise (55 hasta icinde %29, holter ile
degerlendirilenler icinde %47) aritmi saptanmistir.

Bir rabdomiyom hastasinda sol ventrikil ¢ikis yolunu daraltan kitlenin cerrahi
eksizyonu sonrasinda agir aort kapak yetmezligi (AY) gelismesi nedeni ile kateter
anjiyografi uygulanmistir. Diger hastalarda kateter anjiyografi gerekli goriilmemistir.

Cocuk kardiyoloji polikliniginde primer kardiyak timor tanisi alan ve bu
nedenle takibi devam eden hastalarin genel 6zelliklerinden sonra; histolojik tiplerin

klinik 6zellikleri ayri basliklar altinda incelenecektir.

4.1 Rabdomiyom
Calismaya dahil edilen 55 hastanin 47’si (%85,5) rabdomiyom tanisi ile takip

edilmekteydi. Hastalarin 25’i (%53,2) erkek, 22'si (%46,8) kiz hastaydi; 19 (%40,4)
hastanin intrauterin tanisi yokken, 28’inin (%59,6) intrauterin tanisi mevcuttu.
intrauterin tanisi olan hastalarin hepsi ilk hafta icerisinde EKO ile degerlendirilmis ve
tani kesinlestirilmisti. Rabdomiyom tani yasi intrauterin tanisi olan hastalar
dislandiginda ortalama 2,7 (+4,9), ortanca 0,48 yil olarak saptandi. intrauterin tanisi
olmayan hastalar arasinda en erken tani alan 1 glinliikken prematirite nedeniile EKO
yapilarak rabdomiyomu saptanan erkek hasta, en geg¢ tani alan ise 16,1 yasinda
epileptik nobet geciren, takibinde tliberoskleroz tanisi alan ve bu sebeple kontrol
amach EKO gekildiginde rabdomiyom saptanan hastadir.

Rabdomiyom nedeni ile takipli hastalar poliklinik takiplerinde EKO ile
degerlendirilmistir. Bu hastalardan 14’tine (%29,8) ek olarak kardiyak manyetik

rezonans goruntileme yapilarak tani desteklenmistir.

4.1.1.Semptom ve Bulgular
Bu hastalarin 23’inde (%49) sadece tek bir rabdomiyom mevcutken, 24’iinde

(%51) ise multiple rabdomiyom mevcuttu. Hastalarin semptom ve bulgularini bu
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acidan degerlendirecek olursak; asemptomatik olan 33 (%70) rabdomiyom hastasinin
16’sinda tek rabdomiyom mevcutken, 17’sinde multiple rabdomiyom mevcuttu.
Toplam 14 semptomatik hastanin 9’unda (3'G tek rabdomiyom, 6’si multiple
rabdomiyom) Gflrim mevcuttu. Tek rabdomiyomu olan hastalarin 3'linde solunum
sikintisi, 1’inde morarma; multiple rabdomiyomu olan hastalarin ise 1’inde carpinti
mevcuttu.

Rabdomiyom hastalarinin semptom ve bulgularinin tek veya multiple kitlesi
olan hastalara gore dagilimi Tablo 4.6’da, timor yerlesim yerine gére dagilimi Tablo

4.7'de, timor boyutuna gore dagilimi ise Tablo 4.8’de gosterilmektedir.

Tablo 4.6: Rabdomiyom ve multiple rabdomiyom hastalarinin semptom ve
bulgulari

Rabdomiyom Multiple Rabdomiyom Toplam
Asemptomatik 16 17 33
Ufiiriim 3 6 9
Solunum sikintisi 3 0 3
Morarma 1 0 1
Carpinti 0 1 1
Toplam 23 24 47

Hastalarin semptomlarini  ramdomiyomlarin yerlesim vyerlerine gore
degerlendirdigimizde; 32 asemptomatik hastanin 7’sinde sag ventrikiilde, 11’inde sol
ventrikiilde, 13’Unde her iki ventrikiilde, 1’inde interventrikiiler septumda kitle
oldugu gérildi. Ufirimi olan 9 hastanin 3’iinde sag ventrikiilde, 2’sinde sol
ventrikiilde, 3’lGnde her iki venrikilde, 1’inde de interventrikiiler septumda kitle
mevcuttu. Solunum sikintisi tarifleyen 3 hastanin tamaminin kitlesi sol ventrikiildeydi.
Morarma tarifleyen hastanin kitlesi sol ventrikiilde, carpinti tarifleyen hastanin kitlesi
ise sag atriyumdaydi. 5 numarali hastanin klinigimize basvurusunda kitlesinin spontan

regrese oldugu gorildiginden yerlesim yeri degerlendirmesine dahil edilmemistir.
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Tablo 4.7:Rabdomiyom hastalarinin tiimoér yerlesim yeri ile semptom ve
bulgularin karsilastirilmasi

Tiimo6riin Yerlesim Yeri

Toplam

RV LV LV, RV RA IVS
Asemptomatik 7 11 13 0 1 32
Ufiiriim 3 2 3 0 1 9
Solunum sikintisi 0 3 0 0 0 3
Morarma 0 1 0 0 0 1
Carpinti 0 0 0 1 0 1

10 17 16 1 2 46

Rabdomiyom nedeni ile takip edilen hastalarin tani anindaki kitlelerinin en
uzun caplarinin ortalama boyu 19,5 mm (+11,37), ortanca 16 mm, en biiyik 52 mm
oldugu goriilmektedir. En biylik kitleye sahip olan 4 numarali hastanin kitlesinin sol
ventrikllde oldugu, solunum sikintisi sikayeti ile basvurdugu ve hastada kitle iliskili
perikardiyal eflizyon gelistigi gortilmustur. Sekil 4.2’de hastalarin kitlelerinin en uzun

boyutlarina gore dagilimi gortilmektedir.

HASTA SAYISI

0 T T T
0 100 200 30,0 400 50,0 60,0

KITLENIN EN UZUN BOYUTU (mm)

Sekil 4.2: Rabdomiyom tanili hastalarin kitle boyutlarinin dagilimi
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Tablo 4.8: Rabdomiyom hastalarinin tiimoér boyutu ile semptom ve bulgularinin
karsilagtiriimasi

Hasta sayisi (N) Toplam
Timor boyutu 0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 >50
(mm)
Asemptomatik 8 15 7 3 0 0 33
Ufiiriim 1 5 2 1 0 0 9
Solunum 0 0 1 1 0 1 3
sikintisi
Morarma 0 0 0 0 1 0 1
Carpinti 0 0 1 0 0 0 1
Toplam 9 20 11 5 1 1 47

4.1.2.Ek Hastalik
Rabdomiyomu olan 47 hastanin 33’Gnin (%70,2) tlberoskleroz tanisi da

mevcuttu. Bu 33 hastanin 20’sinde (%60,6) kardiyak rabdomiyoma ek olarak epileptik
nobet oykisi vardi ve bu nedenle antiepileptik ila¢ kullaniyorlardi. Tiberosklerozlu
18 hastaya kraniyal goriintileme yapildigi goriildii. Kraniyal goriintiileme yapilan 18
hastanin 14’Ginde epileptik nébet oykiisi mevcuttu. Kraniyal goérintiilemesi olan 18
hastanin hepsinde tiberoskleroz ile uyumlu bulgulara rastlandi. Hastalarin 3’linde
(%9,1) dev hicreli astrositom saptandi. Tuberosklerozun diger bir kriteri olan

anjiyomiyolipom hastalarin 4’iinde (%12,1) mevcuttu.
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Sekil 4.3: Multiple rabdomiyom ekokardiyografi goriintlisti; 33 numarali, tiiberoskleroz tanili hastanin

interventrikiler septum ve sol ventrikiildeki rabdomiyomlari gosterilmistir. LA:Sol atriyum, LV:Sol

ventrikil, RA: Sag atriyum, RV:Sag ventrikdl

Rabdomiyomu olan hastalarin 1’inde yarik damak dudak varken bir hastada
ise yarik damak dudak ve tiberoskleroz birlikteydi. Multiple rabdomiyomu olan tim
hastalarda ayni zamanda tiberosklerozunun da oldugu goraldd. Sekil 4.3'de
tiberosklerozlu 33 numarali hastanin multiple rabdomiyom ekokardiyografi
gorintisi gosterilmistir.

Tablo 4.9'da hastalarin ek hastaliklari gosterilmistir.

Tablo 4.9:Primer kardiyak tiimorii olan hastalarin ek hastaliklari

Tiiberoskleroz Yarikdamak  Tiiberoskleroz ve  Ek hastalik yok
dudak yarik damak
dudak

Rabdomiyom 9 1 - 13
Multiple 23 - 1 -
rabdomiyom

Diger - - - 9
Toplam 32 1 1 22
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4.1.3.Tedavi
Rabdomiyom tanili 47 hastanin 29’unda (%61,7) kitleye yonelik herhangi bir

medikal veya cerrahi tedavi gerekmedigi goriildii. Tedavisiz izlenen hastalar
incelendiginde multiple rabdomiyomu olan 2 hastanin (%4,2) sol ventrikil kitlelerinin
kendiliginden tamamen geriledigi ve benzer sekilde tek rabdomiyomu olan hastalarin
2’sinin (%4,2) kitlesinin kendiliginden tamamen geriledigi gorildi. Hastalarin 12’sinin
(%25,5) kitlelerinde de degisen derecelerde kendiliginden gerileme saptandi.
Toplamda ise 16 (%34) hastanin kitlesinde kendiliginden gerileme tespit edildi.

Tedavi uygulanan hastalarin 12’sine (%25,5) medikal, 4’line (%8,5) cerrahi,
2’sine ise medikal ve cerrahi tedavinin birlikte uygulandigi gorildi. Medikal tedavi
uygulanan 14 hastanin tamaminda Everolimus kullanildi. Sadece bir hastanin
Everolimus 6ncesi Sirolimus kullandigi goruld.

Tablo 4.10’da hastalara uygulanan tedaviler gosterilmistir.

Tablo 4.10: Primer kardiyak tiimorii olan hastalara uygulanan tedaviler

Tedavi Rabdomiyom (N=47) Diger (N=9)
Klinik izlem 29 (%61,7) -
Medikal 12 (%25,5) -
Cerrahi 4 (%8,5) 5 (%55,5)
Medikal + Cerrahi 2 (%4,3) 4 (%44,5)

Everolimus baslanan 14 hastadan 2’sine (%14,3) tliberoskleroza bagli gelisen
epileptik nébet sonrasi noroloji dnerisi ile, 12’sine (%85,7) ise kitle kaynakl kardiyak
fonksiyon bozuklugu nedeni ile kardiyoloji 6nerisi Gizerine onkoloji bélimi tarafindan
tedavi baslandi. Tedavi gerektiren kardiyolojik komplikasyonlarin kitle boyutunun
kaviteyi dolduracak biyuklikte olmasi (n=3, %25), kapak fonksiyon bozukluguna yol
acacak lokalizasyonda olmasi (n=7, %58,3) ve ciddi kardiyak aritmi olugturmasi (n=2,
%16,7) oldugu gorildi. Norolojik komplikasyon nedeni ile everolimus baslanan 2
hastada antiepileptik tedavi de kullanilmis ve nébetleri kontrol altina alinmistir.

Everolimus alan hastalarin tedavi endikasyonlari Tablo 4.11’de gosterilmistir.
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Tablo 4.11: Everolimus endikasyonlari

Everolimus endikasyonu Hasta sayisi, N(%)
Kardiyolojik 12 (%85,7)

e Dev kitle 3

e  Kapak fonksiyonunda bozulma 7

e  Aritmi 2
Norolojik 2 (%14,3)

Kardiyolojik komplikasyonlar igin everolimus baslanan 12 hastanin 3’lGinde en
bilyuk kitlede kiiclilme olmadigi goriildi. Bu 3 hastadan birinde en buiyik kitle boyutu
degismese de toplam kitle sayisinin azaldigi gorildd. Everolimus yaniti olmayan
hastalardan 1’i tiberoskleroz hastasi degildi. Diger 9 hastada ise tedavi ile kitlede
kiicilme saptandi. Tiiberosklerozun norolojik komplikasyonlari nedeni ile everolimus
alan bir hastanin da kitlesinin kiicild(gi g6z 6niinde bulunduruldugunda; everolimus
tedavisi altinda toplam 10 hastanin (%71,4) kitlesinde kicliilme saptanmistir.

Sonugta norolojik sebeplerle everolimus alan iki hastada ve kardiyolojik
sebeple everolimus alan 9 hastada tedaviye yanit mevcuttur. Tedavi basarisi 14 hasta
icerisinde 11 hastada mevcut olup %78,5 olarak gérilmektedir.

Everolimus kullanan 14 hastanin hicbirinde I6kopeni saptanmadi. Hastalarin
3’linde (%21,4) hiperlipidemi goriildi; ancak sadece bir hastada hiperlipidemi tedavi
kesimi gerektirecek diizeye ulasti.

Everolimus alan hastalarin ilag kan dlzeylerinin 3-8 ng/mL arasi olmasi
planlandi. Hastalarin 6’sinda hedef ilag kan diizeyine ulasilabildigi, 4’linde ise hedef
diizeyin atinda kalindig1 gorildi. 4 hastada ilag dizeyine ait veri bulunamamistir.

Everolimus alan hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 4.12’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.12: Everolimus tedavisi alan hastalarin klinik 6zellikleri

Hasta Rabdomiyom  Tiberoskleroz ~ Everolimus  Everolimus Everolimus kan Hedef Tedavi Tedavi Kugllme (%)  Komplikasyon
No T: Tek endikasyon kullanilan dizeyi Dizey oncesi sonrasl
M: Multiple sire En disuk-En yuksek (3-8 ng/mL) boyut boyut
(Ortalama) (mm) (mm)
(ng/mL)
1 T RVOT 4 ay 1-3.6(2,2) Hayir 20x15 22x15 0 Hiperlipidemi
darhk (Stabil)
4 T Dev kitle 7+6 ay 0,6-47 (5,4) Evet 52x39 11x4 50 Hiperlipidemi
40x36 %50
kiiglilme
7 T Aritmi 11 ay 2-5,1(3,4) Evet 18x10 0 100 -
10 T Nobet 21 ay 0-4,9 (1,5) Hayir 7x7 7x6,5 (Stabil) 0 -
11 T MY, Aritmi 11 ay Veri yok Veri yok 29x22 39x33 0 Hiperlipidemi
19 T Dev kitle 6 ay 0,9-4.6 (2,35) Hayir 50 8x6 84 -
23 T Aritmi Veri yok Veri yok Veri yok 23x10 7x7 69 -
24 M MY 8 ay 0 Hayir 26x17 20x6 23 -
25 M LVOT darlik 9ay 0,4-10,1 (4,25) Evet 12x9 13x7 0 -
(9 kitle) (2 kitle)
26 M LVOT darlik 7 ay 0,6-14,4 (6,58) Evet 7,5x7,2 5,5x5 26 -
28 M TY 6 ay Veri yok Veri yok 20x15 14,5x8,5 27 -
29 M LVOT darlik 6ay+ 0-14,5 (3,13) Evet 28,5x20 25x11 12 -
Devam
42 M Nobet Devam 3,8-9,1 (6,68) Evet 10x5 0 100 -
47 M Basvuru 5+6+12+3 Veri yok Veri yok 21x19 15x8 28 -
oncesi ay
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Calismamizda everolimus alan ve almayan rabdomiyom hastalarinin tedavi
sonuglarinin degerlendirilmesi icin tedavi alan 14 hasta ile tedavi almayan 33
hastanin karsilstirilmasi planlandi. Ancak everolimus almayan gruptaki 33 hastanin
2’si kitlesi cerrahi olarak gikarildigi igin, 1’i takibimize girdiginde kitlesi kendiliginden
gerilemis oldugu icin, 5’i hastanemizde yalnizca bir EKO tetkiki mevcut oldugu icin

dislandi ve 25 hasta karsilastirma grubuna dahil edildi.

Everolimus alan hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi EKO sonuclarinda en
biyik kitlelerinin en biylk ¢aplarinin milimetre olarak kiiglilme miktari
degerlendirildiginde ortanca kuctlme miktarinin -5,75 mm (En fazla:-42 mm/En
az:+10 mm) oldugu goruldi. Tedavi almayan hastalarin en biylik kitlelerinin en
blyuk caplarinin milimetre olarak kendiliginden kiiclilme miktari ortanca kiictilme
miktarinin ise -2mm (En fazla: -18mm/En az: +11,5mm) oldugu gorildi. Everolimus
alan ve almayan grubun kitlelerinin kiiclilme miktarlari karsilastirildiginda
rabdomiyomun kendiliginden gerileyebilmesi nedeniyle her iki grupta da kiictilme
olmakla birlikte everolimus alanlarda almayanlara gore istatistiksel olarak anlaml
bir kiicilme gorilmedi (p:0,139).

4.1.4.Komplikasyon

Rabdomiyom ile takipli 47 hastanin 25’inde (%53,2) kitle iliskili komplikasyona
rastlanmadi. Komplikasyon gelisen hastalarin 8’inde (%17) kapak iliskili darlik veya
yetmezlik, 9'unda (%19,1) aritmi, 3’iinde (%6,4) ise her iki patoloji birlikte gérild. iki
(%4,3) hastada ise perikardiyal eflizyona rastlandi. Aritmi saptanan 12 hasta
incelendiginde; 6 hastada VES, 2 hastada ventrikiiler tasikardi (VT), 1 hastada
supraventrikiller ekstrasistol (SVE), 1 hastada Wenckebach tipi blok, 1 hastada
bradikardi, 1 hastada ise ST elevasyonu oldugu goérilda.

Kapak iligkili komplikasyonlara hasta 6zelinde bakacak olursak;

1 numarali hastada kitlenin sag ventrikil ¢ikis yolunu daralttigi saptandi.

6 numarali hastanin kitlesi sag ventrikil ¢ikis yolu yakininda oldugundan total
eksizyon yapildi; ancak operasyon sonrasi triklispit kapak yetmezligi gelisti.

11 numarali hastada kitle, papiller kaslara komsulugu nedeni ile mitral kapak

yetmezligine yol acti.
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16 numarali hastada 1-2. derece mitral yetmezlik mevcuttu.

18 numarali hastada gorilen sol ventrikiildeki dev kitleye total eksizyon
yapildi, takibinde mitral kapak yetmezligi gelistigi goruld.

24 numarali hastada kitlenin ventrikil kaynakli olmasina karsin sol atriyuma
uzanmasli nedeni ile mitral kapak yetmezligine yol agtigi saptandi.

27 numaral hastada kitlenin sol ventrikil cikis yolunu daraltmasi nedeniyle
yapilan operasyon sonrasi aort ve mitral kapak yetmezlikleri gelistigi, takibinde
yetmezliklerin diizeldigi, aort stenozu gelistigi gorilda.

28 numarali hastanin ise sag ventrikll kitlesi trikispit kapaga yakin
yerlesimliydi ve bu sebeple agir triklispit kapak yetmezligine yol actigi gorildi.

31 numaral hastada kitlenin sol ventrikil ¢ikis yoluna yakin olmasi nedeniyle
aort kapak yetmezligine, takibinde de aort stenozuna yol actigi gorildi.

32 ve 36 numarali hastalarda mitral yetmezlik mevcuttu.

Tablo 4.13'te rabdomiyom tanihi hastalarin kitleye bagh kardiyak

komplikasyonlari gosterilmektedir.

Tablo 4.13: Rabdomiyom ile takipli olan hastalarin kitleye bagh komplikasyonlari

Hasta sayisi, N(%)

Komplikasyon yok 25 (%53,2)
Aritmi 9(%19,1)
Kapak iligkili 8 (%17)
Kapak iligkili + Aritmi 3 (%6,4)
Perikardiyal efiizyon 2 (%4,3)

Rabdomiyom tanili hastalarin sagkaliminin %100 oldugu gorildu. Bir hastanin
(18 numaral hasta) total eksizyon sonrasi takiplerinde relaps saptanmadigi ve
takipten gikanldigi, 19 (%40,4) hastanin takibi kendi istekleri ile biraktigi, 27 (%57,4)
hastanin halen Cocuk Kardiyoloji poliklinik takiplerine devam ettigi gorildi.
Hastalarin ortalama takip stresi 42 ay (+38,5), medyan 33 ay, en fazla 152 ay olarak

hesaplandi.
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4.2.Diger Kardiyak Tiimorler
GCalismamizdaki 55 hastanin 8'inde (%14,5) rabdomiyom disi primer kardiyak

timor mevceuttu. 3 (%5,5) hastada teratom (2 immattir teratom, 1 mattr teratom), 2
(%3,6) hastada fibrom, 1 (%1,8) hastada papiller fibroelastom, 1 (%1,8) hastada
anjiyosarkom ve 1 (%1,8) hastada primer kardiyak yolk sac timori saptandi.

Rabdomiyom disi kardiyak timori olan hastalarin hicbirinde eslik eden
hastalik yoktu.

Teratom tanili 3 hastanin hepsinin intrauterin donemde tani aldigi gordlda.
Biri kiz diger ikisi erkek olan hastalardan, 49 numarali kiz cinsiyetteki hastada ek
olarak perikardiyal eflizyon mevcuttu. Ayni hastada morarma sikayeti de mevcuttu.
Semptomatik olan bu hastaya cerrahi tedavi uygulandigi, patolojisinin grade 2
immatiir teratom olarak sonuclandigi ve cerrahi sinirin pozitif gelmesi nedeni ile 6 kiir
kemoterapi uygulandigi goruldi. Diger iki erkek hasta asemptomatikti ve ikisine de
cerrahi tedavi uygulandi. Patoloji sonuglari grade 1 immatir teratom ve matur kistik
teratom olarak degerlendirildi. Grade 1 immatiir teratom hastasi operasyon éncesi
takibinde infektif endokardit tanisi alip buna yonelik antibiyotik tedavisi aldi. Diger
hastada herhangi bir komplikasyon gelismedi. Her (i¢ hastanin da takiplerinde relaps

gelismedi.

Sekil 4.4: Sag atriyumu dolduran fibromu olan hastanin cerrahi tedavi 6ncesi (A) ve sonrasi (B)

ekokardiyografi gorintileri. Hastanin kitle rezeksiyonu sonrasi kitle lokalizasyonu nedeni ile kalici kalp

pili ihtiyaci olmustur.

Fibrom nedeni ile takipli 53 numarali hastanin postnatal 1. ginilinde

prematirite nedeni ile istenen EKO’sunda sag atriyumda 28x25 mm kitle gorildi.
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Hastanin kitlesi manyetik rezonans gorintileme ile degerlendirildiginde kitle ile
birlikte minimal perikardiyal eflizyonun oldugu gorildi. Takibinde kitle iliskili
trombiis gelisti ve hastaya antikoaglilan tedavi baslandi. Kitle cerrahi olarak ¢ikarildi.
Ancak kitlenin sag atriyumda olmasi ve boyutunun bliyiik olmasi nedeni ile cerrahi
tedavi sonrasinda hastanin aritmisi oldu ve kalici kalp pili gereksinimi dogdu. Hasta
halen kalici kalp pili ile takip edilmektedir. Hastanin cerrahi 6ncesi ve sonrasi EKO
goriuntuleri Sekil 4.4’te gosterilmistir.

Diger fibrom hastasi (52 numarali hasta) ise 10,1 yasinda erkek hastayd:.
Carpinti sikayeti ile Cocuk Kardiyoloji poliklinigine basvurdugunda sol ventrikiilde
33x17 mm kitle saptanmis, holter sonucunda aritmi goérilmemis ve hastaya cerrahi
tedavi uygulanmisti.

Papiller fibroelastom tanisi alan 9,5 yasindaki erkek hastanin basvuru sikayeti
de carpintiydi. Hastanin EKO ile degerlendiriimesinde sol ventrikilde cikis yoluna
uzanan 20x15 mm kitle saptandi. Holter kayitlarinda ventrikiiler ekstrasistol ve
ventrikller tasikardi ataklari saptandi. Hastaya antiaritmik tedavi baslandi ve kitle
cerrahi olarak ¢ikarild.

Anjiyosarkom tanili hasta ise 13,8 yasinda carpinti sikayeti ile basvuran bir

erkek hastaydi. Sekil 4.5’de bilgisayarli tomografi gérlintlist gosterilmistir.

Sekil 4.5: Kardiyak anjiyosarkom hastasinin torakal bilgisayarli tomografi goriintisi; sag atriyumdan

sag ventrikile uzanan solid kitle lezyonu (ok ile gosterilmistir) LA:Sol atriyum, LV:Sol ventrikil, RA: Sag

atriyum, RV:Sag ventrikdl
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Kemoterapi sonrasi cerrahi tedavi uygulanan ve takibe alinan hastada tedavi
kesiminden 1 ay sonra lokal rekiirrens (Sekil 4.6), kemik(Sekil 4.7), karaciger ve

adrenal bez (Sekil 4.8) metastazlari nedeniyle tekrar kemoterapi baslandi. Hasta

izleminin 21. ayinda kaybedildi.

Sekil 4.6: Anjiyosarkom hastasinin PET-BT (pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi)

sonucunda kalpte, aort komsulugunda FDG (florodeoksiglukoz) tutulumu goérilmektedir.

Sekil 4.7: Anjiyosarkom hastasinin PET-BT sonucunda torakal vertebralarda (en belirgin T5) ve pelvik

kemiklerde FDG tutulumu goérilmektedir.
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Sekil 4.8: Anjiyosarkom hastasinin PET-BT sonucunda karaciger ve sol adrenal FDG tutulumu

gorilmektedir.

Primer kardiyak yolk sac timori hastasi 2,7 yasinda rutin muayenede Ufiirim
saptanmasi nedeni ile kardiyolojik degerlendirme istenen ve sag ventrikiilde 30x30
mm kitle saptanan kiz hastaydi. Hastanin EKO ile degerlendirilmesinin ardindan
kitleye cerrahi tedavi uygulanmasi planlandi ve ¢ikarilan kitlenin patoloji sonucu yolk
sac timorl olarak raporlandi. Cerrahi oncesi yapilan MRG tetkikinde kitlenin

rabdomiyom olabilecegi diistintlmustu.

Sekil 4.9: Primer kardiyak yolk sac tanili hastanin manyetik rezonans goriintileme tetkiki; septum bazal

kesimine baglantili, sag ventrikil [imenine, sag ventrikil ¢cikisina ve pulmoner kapak diizeyine uzanim

“uxn

gosteren, dizgin kontirli heterojen kitle (“*” ve daire icinde gdsterilmistir) goriinimu gorilmekte.

LA:Sol atriyum, LV:Sol ventrikil, RA: Sag atriyum, RV:Sag ventrikdil

Hastanin tani sonrasinda bakilan AFP degerinin yiksek oldugu (121,39
ng/mL), beta-HCG degerinin ise normal aralikta oldugu (<0,5 mlU/mL) goraldi.

Hastanin kemoterapisi Cocuk Onkoloji bélimiince diizenlendi ve takibinde AFP

55



degerinin normal araliga geldigi gorildid. Hasta klinigimizde remisyonda takip

edilmektedir.

4.2.1.Tedavi
Rabdomiyom disi kardiyak timor tanisi olan 8 hastanin tamamina cerrahi

tedavi uygulandigi gorildi. Papiller fibroelastom, grade 1 immatiir teratom, matir
kistik teratom ve fibrom hastalarinda cerrahi tedavi ile kir saglanirken; 49 numaral
grade 2 immatir teratom hastasinda cerrahi sinirin pozitif gelmesi nedeni ile 6 kir
kemoterapi uygulandi. Anjiyosarkom ve germ hicreli timor hastalarina ise koti

huylu timorler olmalari nedeni ile cerrahi ve kemoterapi birlikte uygulandi.

4.2.2.Komplikasyon
Rabdomiyom disi  kardiyak timor tanili  hastalarin = kitle iliskili

komplikasyonlarina baktigimizda; 8 hastanin 4’iinde (%50) aritmi (1 hastada VT, 2
hastada VES, 1 hastada cerrahi sonrasi kalici kalp pili ihtiyaci), 1'inde (%12,5)
perikardiyal eflizyon, 1'inde (%12,5) infektif endokardit, 1'inde (%12,5) kitle iliskili
kardiyak trombis, 1’inde (%12,5) triklispit kapak yetmezligi saptandi.

Tablo 4.14’te rabdomiyom disi kardiyak timor tanili hastalarin kitleye bagl

komplikasyonlari goriilmektedir.

Tablo 4.14: Rabdomiyom disi primer kardiyak tiimor tanisi ile takipli olan
hastalarin kitleye bagh komplikasyonlari

Hasta sayisi, N(%)

Komplikasyon yok 2 (%25)
Aritmi 4 (%50)
Kapak iligkili 1(%12,5)
Perikardiyal efiizyon 1(%12,5)
infektif endokardit 1(%12,5)
Kardiyak trombiis 1(%12,5)
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4.3.Eslik eden konjenital kardiyak malformasyonlar
Calismamiza dahil edilen 55 hastanin eslik eden konjenital kardiyak

malformasyonlari degerlendirildiginde, en sik eslik eden patolojinin 55 hastanin
14’iinde (%25,4) saptanan ASD oldugu gériilmektedir. ikinci sikhkta 10 hastada
(%18,2) gorilen PFO, Gglinct siklikta 7 hastada (%12,7) goriilen PDA saptandi.
Hastalarin hicbirinde VSD saptanmadi. On dort ASD’nin %85,7’sinin (12 hasta)
kendiliginden kapandigi gorildi. PDA saptanan 7 hastanin 6’sinda (%85,7)
kendiliginden kapanma gerceklesmis olup, 1 hastada PDA ligasyonu uygulanmasi
gerekti. Kapak anormallikleri ve perikardiyal eflizyon kitle iliskili komplikasyon kabul
edildigi icin bu baslikta bahsedilmeyecektir.

Tablo 4.15te hastalara eslik eden konjenital kardiyak malformasyonlar

gosterilmektedir.

Tablo 4.15: Kardiyak tiimori olan hastalarin ek kardiyak anomalileri

Kardiyak anomali Hasta sayisi (%, n)
ASD %25,4 (14)
PFO %18,2 (10)
PDA %12,7 (7)
VSD yok

4.4. Takip sonuglari
Calismamizda degerlendirilen 55 primer kardiyak timor hastasi icerisinde

sadece 55 numarali anjiyosarkom tanili hastanin kaybedildigi gorildi. Toplam
mortalite orani %1,8 olarak hesaplandi. Hastalarin 22’sinin (%40) poliklinik takiplerine
devam etmedigi goruldi. Bir rabdomiyom hastasinin (18 numarali hasta) total
eksizyon sonrasi takiplerinde relaps saptanmadigi ve takipten cikarildigi gordlda.
Kardiyoloji poliklinik takiplerine diizenli olarak devam eden 31 (%56,3) hastanin 27’si

(%87,1) rabdomiyom, 1’i (%3,2) fibrom, 1'i (%3,2) immatlr teratom, 1'i (%3,2)
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papiller fibroelastom, 1'i (%3,2) primer kardiyak yolk sac tumoéria tanisi ile

izlenmektedir.
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5.TARTISMA

5.1.insidans
Kardiyak tlimorler oldukca nadir gorilen timorlerdir. Prenatal donemde,

yenidogan doneminde, infantil donemde, okul dncesi veya okul ¢aginda, ergenlik
doneminde ve eriskinde vyapilan calismalarda oldukca nadir goruldikleri
gosterilmistir. Ancak eriskine kiyasla 18 vyas altinda daha nadir gorildigi
bilinmektedir. Tek merkezli 17 yillik bir galismada toplanan 386 kardiyak timorin
sadece 55’inin (%14,2) cocukluk yas grubuna ait oldugu gorilmistir (24). En genis
genel otopsi serilerinde primer kardiyak timor insidansinin %0,0017-%0,28 arasinda
oldugu (3), bir pediatrik otopsi serisinde %0.027 (5), kalp hastasi olan ¢ocuklarda
yapilan bir calismada ise bes yillik insidansin %0,06-0,32 arasinda oldugu bildirilmistir
(25). Fetal kardiyak timor calismalarinda ise insidans %0,14 olarak saptanmistir (26).
Noninvaziv gorintileme yontemlerinin artmasi ve kullaniminin yayginlasmasi
nedeniyle pediatrik kardiyak tlimor insidansinda son yillarda artis oldugu bildirilmistir
(8). Calismamizda insidans hesaplanmasi icin 01.07.2014-01.07.2019 arasindaki 5
yillik stirecte Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastaliklari Hastanesi
Cocuk Kardiyoloji polikliniginde muayene edilen 0-18 vyas arasi hastalar
degerlendirilmistir. Bu tarihler arasinda primer kardiyak timor tanisi alan hasta
sayisinin 23 oldugu, 32 hastanin ise daha 6nceden tani almis olup, bu tarihler arasinda
kontrolleri devam eden hastalar oldugu goérilmekteydi. 01.07.2014-01.07.2019
tarihleri arasinda poliklinigimizde toplam 52577 kez hasta muayenesi yapilmis olup,
ayni hastalarin kontrol degerlendirmeleri gikarildiginda 26529 farkli hastanin bu
tarihler igerisinde degerlendirildigi gorilmistir. Bu durumda merkezimizin 5 yillik
kardiyak timor insidansi %0,086 olarak hesaplanmaktadir. Literatirdeki insidans
calismalarina bakildiginda diger Ulkeler ile merkezimizin primer kardiyak timor
insidansinin benzer olmasi, kardiyak timoér etiyolojisinin irksal veya bolgesel

faktorlerden etkilenmedigini distindirmektedir.

5.2.Calisma Grubu
GCalismaya 240 (%43,6) kiz, 31’i (%56,4) erkek toplam 55 hasta dahil edildi. Bu

oranlar literatir ile benzerlik gbstermektedir (25, 52, 92). Rabdomiyom tanili hastalar

arasinda 22 kiz (%46,8) ve 25 erkek (%53,2) hasta, rabdomiyom disi timorli hastalar
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arasinda ise 2 kiz (%25) ve 6 erkek (%75) oldugu gorilmektedir. Rabdomiyom disi
timorlerde erkek hasta sayisi daha fazladir. Literatiirde hastalarin cinsiyetleri
belirtilirken rabdomiyom-rabdomiyom digi timoér ayrimi  yapilmamistir. Bu
gozlemimizi kardiyak tlimor serilerinde rabdomiyom ylizdesi en az olan (%29) Walter
ve arkadaslarinin calismasinda erkek cinsiyetin istatistiksel olarak anlamh yiksekligi
destekler. Tiberoskleroz otozomal dominant kalitimi nedeni ile cinsiyet farki
gostermez (44). Tuberoskleroz tanili rabdomiyom hastalarina baktigimizda da 18 kiz
(%54,5) ve 15 erkek (%45,5) olarak dagilimin esit oldugunu goérmekteyiz. Bundan
sonraki calismalarda cinsiyetin rabdomiyom ve rabdomiyom disi timorler icin ayrica
belirtilmesi, kardiyak timor yatkinhigi igin erkek cinsiyetin bir risk faktori olup
olmadigini géstermede yardimci olacaktir.

Hastalarimizin yas dagihmi 1 giin ile 16,1 yil arasi degismekte olup normal
dagilim gostermemektedir. Hastalarin 1 vyas alti tani oraninin %80 oldugu
gorilmektedir. Tzani ve arkadaslarin calismasinda da 1 yas alti tani oranlari
rabdomyomlar icin %80,1, fibrom icin %72,4, teratom icin %62,5 bulunmus olup

calismamizi desteklemektedir (8).

5.3.Histolojik Tip
Cocukluk caginda saptanan kardiyak tiimérlerin ¢cogu iyi huyludur ve en yaygin

gorilen histolojik tipler sirasiyla rabdomiyom, fibrom ve teratomdur (5, 8). Bununla
birlikte, ¢cocukluk c¢agi kardiyak tlimorlerinin yaklasik %10'u kot huylu olup,
sarkomlar c¢ocuklarda en sik gorilen koti huylu primer kalp timorlerini
olusturmaktadir (8). Walter ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 26 yilda saptanan
406 kardiyak timor hastasinin 328’inin primer kardiyak tiimoér oldugu, bu hastalarin
da 298’inde (%90,8) iyi huylu ve 30’unda (%9,2) kot huylu timor oldugu bildirilmistir
(52). Farkl calismalarda farkli oranlar gorilmektedir. Her ikisi de 16 yas altindaki
hastalarda yapilmis olan Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) ve Cardiovascular
Registry of the Academic Medikal Center (AMC)’in calismalarinda sirasi ile kot huylu
tiimor orani %20 (44 iyi huylu, 11 koétd huylu timor) ve %9,5 (19 iyi huylu, 2 kotu
huylu tiimor) olarak belirtilmistir (24). Shi ve arkadaslarinin 158 primer kardiyak
timor icerisinde kotlu huylu timor orani ise %5 (8 hasta) olarak bildirilmistir (92).

Bizim ¢alismamizda ise toplam 55 kardiyak timor hastasi icerisinde bir anjiyosarkom
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ve bir kardiyak yolk sac timoéri olmak Gizere 2 hastanin kot huylu timori mevcuttu.
Bu durumda serimizin kétt huylu timor orani %3,6 olarak hesaplanmigtir. Bu oranin
literatiire gore diisiik olmasi prenatal ultrasonografi takipleri ile yakalanan kardiyak
kitle sayisinda artis ile agiklanabilir. Walter ve arkadaslarinin kétl huylu tiimor orani
%9,2 idi, ancak intrauterin saptanan timor 328 hastanin sadece 6'siydi (%1,8) (52).
Shi ve arkadaslarinin koti huylu timoér orani da literatire gore dislik (%5)
saptanmisti ancak bu ¢alismada intrauterin saptanan kitle sayisi 158 hastanin 20’siydi
(%12,6) (92). Bizim calismamizda ise 31 hastada (%56,4) intaruterin tani mevcuttu. Bu
31 hastanin takiplerde 25’i (%80,6) tamamen asemptomatikti. Bu hastalar intrauterin
donemde saptanmamis olsaydi, herhangi bir semptomlari olmadigi igin kardiyolojik
degerlendirme yapilmayacak ve kitleleri saptanmayacakti. Bu durumda intrauterin
tani oranlari arttik¢a rastlantisal saptanan iyi huylu kardiyolojik kitle sayisinin arttigi
dislntlmektedir.

Timorlerin histolojik tiplerine gore dagilimlarina baktigimizda iyi huylu
timorlerde rabdomiyom en sik gorilen timor olup, farkli calismalarda rabdomiyomu
fiborom veya teratom takip etmektedir (3, 7, 12, 24, 25, 34, 52, 60). Kardiyak
rabdomiyom, kardiyak miyositlerin gelisimi sirasinda olusan ve genellikle
asemptomatik olan ve kendiliginden gerileme egilimi gdsteren bir hamartomdur (92).
Bizim ¢alismamizda da %88,7 oranla en sik iyi huylu timor rabdomiyom olarak tespit
edilmistir. Literatlrd iyi huylu tiimorlerin dagilimi agisindan inceledigimizde, Beghetti
ve arkadaslarinin ¢alismasinda 44 rabdomiyom (%83), 6 fibrom (%11,3), 1 teratom, 1
lipom ve 1 hamartom saptanmistir (25). Walter ve arkadaslarinin galismasinda 13
rabdomiyom (%29), 12 fibrom (%26,6), 9 teratom (%20), 8 miksoma (%17,7), 2
hemanjiyom ve 1 lenfanjiyom saptanmistir (52). AFIP’te 20 rabdomiyom (%45,4), 13
fibrom (%29,5), 4 miksoma (%9), 2 hemanjiyom, 2 mezotelyoma, 2 purkinje hiicreli
tiimor ve 1 teratom; AMC'nin ¢alismasinda 9 rabdomiyom (%47,3), 5 fibrom (%26,3),
2 anjiyoma, 2 purkinje hiicreli timor ve 1 lipom mevcuttur (24). Shi ve arkadaslarinin
calismasinda ise 100 rabdomiyom (%66,6), 21 fibrom (%14), 15 miksoma (%10), 6
hemanjiyom (%4), 5 lipom, 2 papiler fibroelastom, 1 perikardiyal kist mevcuttur (92).

Bizim ¢alismamizda da 53 iyi huylu timor hastasinin 47’si (%88,6) rabdomiyom, 3’
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(%5,6) teratom, 2’si (%3,7) fibrom, 1’i (1,9) papiller fibroelastomdu. Siklik yizdesi
olarak literatlirde; rabdomiyom %40-60, teratom %15-19, fibrom %12-16, miksoma
%2-4, hemanjiyom %5 olarak gorilmektedir (2). Calismamizda siralama literatiir ile
uyumlu olsa da rabdomiyom siklik oraninda literatiire gore belirgin bir yikseklik
mevcuttu. Bu durumun diger tlimorlerin yizdesinde goreceli bir azalmaya sebep
oldugu disinilmektedir. Calismamiz bahsi gecen diger calismalara gore daha gilincel
bir calisma olup son 5 yili icermektedir. Bu sebeple gebe takibindeki teknolojik
gelismelerile daha fazla asemptomatik rabdomiyom olgusunun yakalaniyor olmasi ve
bu sebeple tani alan rabdomiyom sayisinin yiiksek olmasi olasidir.

Rabdomiyomu olan 47 hastanin 33’Gnde (%70,2) tliberoskleroz tanisi
mevcuttu. Kardiyak rabdomiyomu olan hastalarda tuberoskleroz goriilme sikliginin
%50-80, tliberosklerozu olan hastalarda rabdomiyom gorilme sikliginin ise yaklasik
%50 oldugu bildirilmektedir (18, 43). Tuberosklerozun genel poplilasyondaki sikhgi
6000-10000 canli dogumda bir olarak bildirilmistir (20). Ancak Ulkemizdeki siklik
bilinmemektedir. Otozomal dominant kalitimi olmasi nedeni ile de ulkemizdeki
akraba evliligi sikhgi ile agiklanabilecek bir durum degildir.

Kardiyak rabdomiyomlarin kendiliginden gerileyebildigi kanitlanmis bir
bilgidir. Jozwiak ve arkadaslarinin 154 tiiberosklerozlu hastada yaptiklari calismada;
tiberosklerozu olan rabdomiyom hastalarinin %50'sinde degisen derecelerde timor
gerilemesi gorilmis; %18'inde ise tam remisyon saglandigi gosterilmistir (93).
Calismamizda da 47 rabdomiyom hastasinin 2’sinde (%4,2) kitlelerin kendiliginden
tamamen geriledigi, 2 hastada (%4,2) sadece sol ventrikil kitlelerinin kendiliginden
geriledigi gorilmustur. Tedavisiz takip edilen hastalar arasinda da 12 (%25,5) hastada
degisen derecelerde kendiliginden gerileme gorilmiustir. Calismamizda toplam 47
hastanin 16’sinin (%34) kitlelerinde kendiliginden gerileme saptanmistir. Beghetti ve
arkadaglarinin ¢alismasinda ise 44 hastanin 24’(inin (%54) kitlesinin kendiliginden
geriledigi gosterilmistir (25). Calismamiza dahil olan 47 rabdomiyom hastasinin
7’sinde ise hastanemize sadece bir kez basvurmus olmalari nedeni ile kitlenin

boyutundaki degisim degerlendirilememistir.
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Kardiyak rabdomiyom 6zellikle tiiberoskleroz beraberliginde tliberosklerozun
ilk bulgularindandir ve prenatal dénemden itibaren gorilebilir. Jozwiak ve
arkadaslarinin ayni calismasinda kardiyak rabdomiyomu olan hastalarin %66’sinin 2
yas altinda oldugu ve bu durumun 2-11 yas grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
oldugu gorilmustliir (93). Bizim calismamizda da rabdomiyom hastalari kendi
icerisinde degerlendirildiginde hastalarin  %59,6’sinin intrauterin tani  aldigi,
%25,5’inin 1 yas alt, %8,5’inin 1-9 yas arasi, %6,4’Gnlin 9-18 yas arasi oldugu
gorilmustlr. Toplamda 1 yas alti tani alan hasta yizdesi %85,1 bulunmus olup

Jozwiak ve arkadaslarinin ¢alismasini desteklemektedir.

5.4.Yerlesim Yeri
Calismamizda kardiyak timorlerin en sik yerlesim yerinin sol ventrikil (%32,7)

oldugu tespit edilmistir. ikinci sikhkta sag ventrikil (%21,8) gelmektedir.
Hastalarimizin cogunun rabdomiyomu olmasi nedeni ile ventrikiiler lokalizasyonun
%54,5 olmasi beklenen bir durumdur. Literatiirde de rabdomiyomlarin ventrikillerde
daha sik goraldigu belirtiimektedir. Shi ve arkadaslarinin calismalarinda da
rabdomiyom ve fibromun ventrikiillerde daha sik gorildigi gosterilmistir (92).

Rabdomiyomu olan hastalarin 23’Gnde (%49) sadece tek bir rabdomiyom
mevcutken, 24’Gnde (%51) multiple rabdomiyom saptandi. Shi ve arkadaslarinin
galismasinda da 45 tek (%45) , 55 multiple (%55) rabdomiyom mevcut olup
¢alismamiza benzerdir.

Diger nadir kardiyak timorlerin lokalizasyonuna goére yorum yapmak hasta

sayisinin az olmasi nedeniyle anlamli degildir.

5.5.Semptom ve Bulgular
Rabdomiyom tanisi ile takipli 47 hastanin 33’0 (%70,2) asemptomatikti.

Galismaya dahil edilen 55 hastayl degerlendirdigimizde 36 hastanin (%65,4)
asemptomatik oldugu gorilmektedir. Her iki degerlendirmede de asemptomatik
hasta sayisi literatir ile karsilastirildiginda yiksek goriilmektedir. Kardiyak semptomu
olan hastalarin ise 10’unda (%18,1) Uflirim, 4’linde (%7,2) solunum sikintisi, 4’tinde
(%7,2) carpinti, 2’sinde (%3,6) morarma mevcuttu. Tzani ve arkadaslarinin 255
makaleyi derleyerek olusturdugu seride %7,2 asemptomatik hasta goruliirken, en sik

semptom olarak hastalarin %14,1'inde solunum sikintisi, %6,9’unda siyanoz,
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%2,8’'inde gogls agrisi gorildugu; en sik fizik muayene bulgusu olarak hastalarin
%28,9’unda Uflurim, %19,1’'inde kalp yetmezligi bulgulari, %14,9’'unda aritmi
saptandigi belirtilmistir (8). Ancak Tzani ve arkadaslarinin bu derlemesinin cerrahi
tedavi uygulanmis hastalardan olugsmasi nedeniyle 6zellikle kalp yetmezligi gibi ciddi
bulgularin oldukc¢a ylksek oranda saptandigi distintlebilir. Shi ve arkadaslarinin 166
pediatrik kardiyak tiimor hastasini degerlendirdigi calismada hastalarin %24,7’sinin
asemptomatik oldugu gorilmustiir. En sik bulgularin ise; hastalarin %32,5’inde
aftrim, %7,8’inde solunum sikintisi, %6,6’sinda aritmi oldugu goérialmastir (92).
Calismamizda asemptomatik hastalarin oraninin yiiksek olmasi intrauterin dénemde
saptanan hasta sayisinin fazlahg ile aciklanabilir. Calismamizdaki intrauterin tani
orani literatiire gore oldukca yiksektir. Bu durumda hastalarin sadece ultrasonografi
bulgusu ile herhangi bir semptomu yokken takibe alinmalarinin asemptomatik hasta
oraninin yliksek olmasinin nedeni oldugu dislinilmektedir.

Semptomlari timor yerlesimine gore degerlendirdigimizde hasta sayisinin az
olmasi nedeni ile anlaml bir fark olmasa da solunum sikintisi ile basvuran 3 hastanin
tamaminin sol ventrikil kitlesi oldugu ve bu kitlelerin 2 hastada kapak yetmezligine
yol acarak bu bulgulara neden oldugu gorilmistir. Diger hastada ise kitlenin aritmi
olusturmasi nedeniyle solunum sikintisi olusturdugu disiintlmdstir. Sag atriyumda
kitlesi olan hastada aritmi gorildiugl, Gfarim duyulan on hastanin tamaminin
kitlelerinin ise ventrikillerde yerlestigi gorilmustir. Ventrikal kitlelerinin ventrikl
¢ikis yolu darligi yapmasi veya atriyoventrikiler kapaklarda yetmezlik ve/veya darliga
yol agmasi nedeni ile Gftirim duyulmasinin daha olasi oldugu distnilmektedir.

Asemptomatik olan 33 rabdomiyom hastasinin 16’sinda tek rabdomiyom
mevcutken, 17’sinde multiple rabdomiyom mevcuttu. Toplam 14 semptomatik
hastanin 7’si tek rabdomiyom, 7’si multiple rabdomiyomdu. Hastanin semptomatik
olup ile rabdomiyomun tek-multiple olmasi arasinda iliski gérilmedi.

Hasta sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli
bulunmasa da kitlenin boyutu arttikca semptomatik/asemptomatik hasta orani
artmaktadir. Kitlesi 30 mm ve Uzeri olan 7 hastanin 3’lUnin asemptomatik, 4’lniin ise

semptomatik oldugu gortlmektedir.
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5.6.Goriintliileme Yontemleri
intrauterin tanisi olan hastalarin (%56,4; n:31) tani yéntemi fetal USG iken,

diger hastalarin tamamina EKO ile tani konmustur. Kardiyak MRG gekilen 20 hastanin
14’G rabdomiyom, 6’si rabdomiyom disi timori olan hastalardan olusuyordu.
Rabdomiyom disi timor tanili hastalarin toplam sayisinin 8 oldugu g6z oniinde
bulunduruldugunda, bu gruptaki hastalarin %75’ine MRG cekildigi goriilmektedir.
Rabdomiyom disi kitlesi olan hastalarda MRG tetkiki, EKO goriintilerinin iyi huylu bir
timor olan rabdomiyom gibi homoijen, iyi sinirli bir kitle olarak gérilmemesi nedeni
ile kitle degerlendirilmesi icin ya da bu timorlerin tamaminin cerrahi tedavi ile tedavi
edilmis olmasi nedeni ile cerrahi 6ncesi veya sonrasi degerlendirme icin istenmistir.
Hastalarin tamaminin %36.3’tne MRG tetkiki yapilmistir. Beghetti ve arkadaslarinin
1997 yilinda yaptiklari calismada hastalarin %16’sina (56 hastanin 9'u) MRG tetkiki
uygulanmis olup, bu oran bizim calismamiza gore oldukca distktir. Lennimeier ve
arkadaslarinin 2015 yilinda yaptiklari calismada ise bu oran %13.3 (30 hastanin 4’()
olarak bildirilmistir (94). Bu durum teknoloji gelistikce ileri basamak tetkiklere ulasim

kolayligi ile aciklanabilir.

5.7.Ek Hastalik ve Konjenital Kalp Hastaliklari
Rabdomiyomu olan 47 hastanin 33’Uniin (%70,2) tiiberoskleroz tanisi da

mevcuttu. Tek rabdomiyomu olan 23 hastanin 9’unda (%39), multiple rabdomiyomu
olan 24 hastanin ise tamaminda (%100) tiiberoskleroz mevcuttu. Literatir ile benzer
sekilde ¢calismamizda multiple rabdomiyomun tiiberoskleroz ile iligkisi daha ylksek
saptanmistir(20). Bu sebeple aile Oyklsi olmayan ancak intrauterin dénemde
multiple rabdomiyom saptanan hastalarin tiberoskleroz bulgulari agisindan yakin
takibi gereklidir.

Calismamizda hastalarin %25,4’line ASD, %18,2’sine PFO, %12,7’sine PDA’nin
eslik ettigi gorilmuistir. PDA'nin sik goriilmesinin hasta yasinin disik olmasi ile iliskili
oldugu disunilmektedir. Hastalarin biri disinda tamaminin PDA’sinin kendiliginden
kapanmis olmasi, bu yilksek oranin sadece dogum sonrasi kardiyak fizyolojik
adaptasyon heniliz saglanamamisken yapilan EKO ile duktusun acik gorilmesi

seklinde yorumlanabilir.
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5.8.Tedavi
Kardiyak rabdomiyomlarin kendigilinden tam veya parsiyel olarak

gerileyebildigi farkli cahismalarda  gosterilmis olup, bu durumun ubiquitin yolu ile
iliskili oldugu distntlmustir. Timorin gerileme potansiyelinin timorin buyakliga,
sayisi ve yerlesimi ile iliskisi olmadigindan, kardiyak fonksiyonlarda bozulmanin
olmadigi durumlarda EKO ile izlem oOnerilmektedir (7, 25, 39, 46, 47). Bizim
calismamizda da 29 hastaya herhangi bir tedavi uygulanmadan izlem 6nerilmis ve
16’sinda farkl derecelerde kendiliginden gerileme tespit edilmistir. Calismamizda
rabdomiyomlarin kendiliginden gerileme orani %34 olarak gorilmektedir. Bu durum
rabdomiyomu hemodinamik problem yaratmayan hastalarin EKO ile takiplerinin
yeterli oldugu goriisini desteklemektedir.

Everolimus mTOR yolaginin bir bozuklugu olan tiberosklerozda goriilen
kardiyak rabdomiyomlarin tedavisinde kullanilabilen bir mTOR inhibitoriudir ve
kitlelerin everolimus tedavisi sonrasi belirgin geriledigi gosterilmistir (2, 8, 22, 23).
Everolimus sadece kardiyak rabdomiyom tedavisinde kullanilmaz. Tiberosklerozda
dev hiicreli astrositom veya anjiyomiyolipom olusum mekanizmasi da mTOR yolagi
bozuklugundan kaynaklandigi icin bu lezyonlara da etkilidir. Ancak hastalarin
%20’sinde ilac kesimi sonrasi tekrar bliyime bildirildigi icin ilacin stirekli kullanilmasi
disinulebilir (95).

Calismamizda rabdomiyom nedeniyle everolimus tedavisi uygulanan 14
hastadan 2’sine (%14,3) tiberosklerozun norolojik komplikasyonlari nedeni ile,
12’sine (%85,7) ise kitle kaynakli kardiyak fonksiyon bozuklugu nedeni ile tedavi
baslandi.

Tiberosklerozu olan 10 numarali hastanin epileptik nébeti olmasi sonrasinda
cekilen kraniyal MRG’de subepandimal dev hiicreli astrositom saptanmis ve bu
sebeple Everolimus baslanmisti. Sekil 5.1’de hastanin kraniyal MRG gorintdleri
gosterilmistir. Toplamda 21 aylik tedavi sonrasinda lezyonda herhangi bir gerileme
olmadigi, ancak MRG takiplerinde stabil seyrettigi, epileptik nébetlerinin antiepileptik
tedaviler ile kontrol altina alindigl, bu sebeple tedavinin kesildigi gorildi. Ancak
hastanin everolimus aldigi dénemde bakilan kan ila¢ diizeylerinde ortalama 1,5

ng/mL dlzeye ulasildigi gorilmusti. Optimal ilag etkisi icin 5-15 ng/mL'lik
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konsantrasyona ulasana kadar ilacin titre edilmesi dnerilmektedir. Konsantrasyonlar
5 ng/mL'nin altina diserse, ginlik doz 2 haftada bir 2.5 mg arttirilarak hedef
konsantrasyona ulagilabilecegi belirtiimektedir. Oncesinde mevcut dozun tolere
edilip edilmediginin kontrol edilmesi onerilir (50). Hastamizda ise ilag yanitinin

alinamamasinin nedeni uygun konsantrasyona ulasilamamasi olabilir.

Sekil 5.1: Tuberoskleroz ve kardiyak rabdomiyom nedeni ile takipli olan 10 numarali hastanin

subepandimal dev hticreli astrositom (SEGA) MRG goriintuleri.

Tiberoskleroz hastalarinda everolimusun mTOR yolagl Uzerinden etkinligi
gosterilmistir (50). Ancak tiberosklerozun tim bulgularinin yenidogan déneminden
itibaren olmadigl, hastanin vyasi ilerledikce bulgularin ¢ikabildigi, kardiyak
rabdomiyomun ise prenatal donemden itibaren gorilebildigi bilinmektedir (44). Bu
sebeple herhangi bir aile 6ykisi olmaksizin yarik damak-dudak nedeni ile yapilan
kardiyolojik degerlendirmede 1 numarali hastanin sag ventrikiil ¢ikis yolunu daraltan

rabdomiyomu saptanmisti. Hastanin kritik kardiyak fonksiyonu nedeni ile kardiyoloji,
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kardiyovaskiiler cerrahi ve onkoloji ortak karari ile everolimus denenmesi karari
alindi. Tlberosklerozun otozomal dominant kalitildigi belirtilse de aile oykisu
olmaksizin yeni mutasyonlar ile de ortaya ¢ikabildigi belirtilmektedir (44). Kritik
kardiyak fonksiyon nedeni ile tedavi baslanan bu hastamizda 4 aylik tedavi siiresince
kitlede herhangi bir kiicilme saptanmamis ancak hasta stabil seyretmistir. Hastanin
tiberoskleroz acisindan vyapilan degerlendiriimesinde de diger bulgular
saptanmamisti. Hastanin ila¢ kan dizeylerine retrospektif olarak bakildiginda ila¢ kan
dizeyinin 1-3,6 ng/mL arasinda seyrettigi, ortalama 2,2 ng/mL oldugu gorulmustr.
Hastanin everolimustan fayda gormeme nedeni tiberosklerozunun olmamasi
olabilecegi gibi optimal ilag kan konsantrasyonunun saglamamasi da olabilir.

Benzer sekilde, aile 6ykisii olmaksizin intrauterin tanisi olup takibe alinan
dogum sonrasi 52x39 mm boyutunda, sol ventrikiilii cepecevre saran dev kitlesi olan
4 numarali hastaya da baska herhangi bir tiiberoskleroz bulgusu olmamasina karsin
everolimus tedavisi denenmisti. Hastanin ortalama ilag¢ kan diizeyi 5,4 ng/mL olarak
saglanabilmis olup, tedaviden de belirgin fayda gormds, 7 aylik tedavi sonunda kitlesi
27x21 mm’e kadar gerilemis ve bu sebeple tedavisi kesilmisti. Ancak tedavi
kesiminden 3 ay sonra kitle yeniden 40x36 mm boyutlarina ulasmis, everolimus
tedavisi yeniden baslanmis, 6 ayda kitlede %50 kiiclilme saglanmis, tedavi kesimi
sonrasl yeniden biylime o6ykisl nedeni ile tedavinin devami planlanmis ancak
hastada hiperlipidemi (total kolesterol:217 mg/dL, LDL:145 mg/dL, trigliserid:211
mg/dL) gelismesi nedeni ile tedavi kesilmisti. Tiberoskleroz bulgulari olmayan 23
numarali hastaya da kitle iliskili VT nedeni ile everolimus tedavisi uygulanmis,
hastanin 2 ay sonunda kitlesinde %60 gerileme saptanmis, bu suregte ablasyon veya
kalp ici defibrilator ihtiyaci olmaksizin izlenmisti. Ancak hastanin takibe gelmemesi
nedeni ile son durumu bilinmemektedir. Sonug olarak tiberoskleroz tani kriterlerini
karsilamayan bu g hastanin ikisinde kitle regresyonu saglamasi nedeniyle
everolimusun tliberoskleroz tanisi olmayan hastalarda da etkili olabilecegi
disintlda.

Tlberoskleroz tanisi olup kardiyak kitle nedeni ile everolimus baslanan 9

hastanin 3’linde ila¢ kan dlizeyine dair veri olmasa da kitle boyutlarinda gerileme
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saptanmistir. Diger 6 hastanin degerlendirmesinde hedef kan diizeyi saglanamayan
hastalardan birinin (10 numarali hasta) kitlesinde kiiclilme saglanamadigi, digerinde
ise (24 numaral hasta) kismi kiiclilme saptandigi gorilmektedir. ilag kan dizeyi
ortalama 4,25 ng/mL olan 25 numarali hastada en bulyuk kitle boyutunda degisiklik
saglanamasa da diger kitlelerde gerileme saglanip tedavi 6ncesinde saptanan 9
kitlenin 9 aylik tedavi sonunda 2 kitleye geriledigi goruldu.

Sonug olarak rabdomiyom ile takipli hastalarin 16’sinda (%34) kitle boyutunda
degisik derecelerde kendiliginden gerileme oldugu goruldi. Everolimus alan 14
hastanin ise 10’unda kitle boyutunda kicilme saptandi. Ancak iki grubun kiictilme
miktarlari kiyaslandiginda everolimus alanlarda almayanlara gore istatistiksel olarak
anlamli bir kicilme gorilmedi (p:0,139). Everolimus alanlardaki kiiclilme ortanca -
5.75 mm olarak gorilirken, almayanlarda ortanca -2mm kiglilme goruldi.
istatistiksel olarak anlaml olmasa da everolimusun kardiyak rabdomiyomlari
kiictltlcl etkisi reddedilemez. Ancak bu sonuglar da géstermistir ki rabdomiyomun
kendiliginden gerileyebilen bir timor olmasi nedeni ile hemodinamik dengeyi
bozmamasi kosuluyla rabdomiyom hastalari everolimus verilmeden EKO takipleri ile

izlenebilir.

5.9.Komplikasyonlar
Rabdomiyomlarda kitle kaynakh obstriiksiyon, miyokard tutulumu ve aritmiler

gorulebilir (7). Calismamizda rabdomiyom tanili hastalarin 25’inde (%53,2) kitle iliskili
komplikasyon gelismedigi gorildu. En sik komplikasyon 12 hastada (%25,6) gorilen
aritmiydi. Bu sonug siklik acisindan literatiir ile uyumludur (7, 92, 96). ikinci siklikta
ise 11 hastada (%23,4) saptanan kapak iligkili komplikasyonlar yer almaktadir.
Linnemeier ve arkadaslarinin ¢alismasinda hastalarin %23’tinde kapak iligkili
komplikasyonlar, %9’unda aritmi saptandigi belirtiimektedir (94). Rabdomiyom disi
timoru olan hastalarin ise %50’sinde aritmi mevcuttu. Kardiyak timor vakalarinda
en stk komplikasyonun aritmi olmasi; bu hastalara ritim degerlendirmesi yapilmasinin

onemli oldugunu géstermektedir.
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5.10.Nadir Goriilen Kardiyak Tiimorler
Calismamizin en nadir vakasi (56 numaral hasta) primer kardiyak yolk sac

tumoriddar. Yolk sac timorleri cocukluk cagi kanserlerinin %3'int olusturur. Primer
kardiyak yolk sac timori ise ¢ok daha nadirdir. Bugline kadar literatiirde sadece 5
vaka bildirilmigtir (87-91). Bildirilen vakalar; 2 yasinda iki erkek ve 2,5, 3 ve 5
yaslarinda Ug¢ kiz hastadan olusmaktadir. Bu bes hastadan 1998 yilinda bildirilen 2
yasindaki erkek hasta, cerrahi sonrasi 4 kiir kemoterapi almis ve 4 ay sonunda
kaybedilmistir (87). Basvuru sikayetleri rutin kontrollerde saptanan Gflrimden (89)
konjestif kalp yetmezligine kadar (87) farklihk gostermektedir. Hastamiz da rutin
kontrolde Gflirim saptanmasi nedeni ile tarafimiza basvurmustu. Diger vakalar gibi
hastamizda da 6n tanida rabdomiyom disinilmus olup, patolojik degerlendirme ile
kesin tani almistl. Hastamiz primer kardiyak yolk sac tiimord tanisi alan altinci vaka
olmasi nedeniyle 6nem tasimaktadir.

Carpinti sikayeti ile basvuran 13,8 yasindaki erkek hastada ise anjiyosarkom
saptanmistl. Yumusak doku sarkomlarinin %1'inden azi anjiyosarkom olarak
siniflandirilir ve anjiyosarkomlarin sadece %1'i cocuklari etkiler. Anjiyosarkom
lezyonlarinin en sik goruldigi yer kalp ve perikard (%46) olarak belirtilmektedir.
Kadin/erkek orani esit olup, ortalama tani yasi 11 yil olarak belirtiimektedir (82). En
stk metastaz akcigerlere olmakla birlikte, karaciger, lenf diglimleri, kemik, adrenal
bezler ve dalak metastazlari da bildirilmistir (81). Bizim hastamizda da karaciger,
kemik ve adrenal bez metastazi saptanmisti. Anjiyosarkom oldukga agresif seyirli bir
kanser olup cesitli cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve hatta transplantasyon
tedavileri uygulanmis olan hastalarda 12-30 ay arasinda sagkalim sireleri rapor
edilmistir (81). Bizim hastamiz da cerrahi ve kemoterapiye ragmen 21 aylik takip
sonucunda kaybedilmistir.

Serimizde sadece bir hastada papiller fibroelastom tespit edildi. Hastamiz 9,5
yasinda carpinti ve c¢abuk yorulma sikayeti ile basvuran erkek hastaydi. EKO
degerlendirmesinde subaortik bolgede 20x15 mm kistik olusum gortildi. EKG’de VES
saptanan hastanin holter degerlendirmesinde ise VT ataklari saptanmisti. Hastanin
kitlesi cerrahi olarak cikarildi ve patolojisi papiller fibroelastom olarak sonuglandi.

Operasyon sonras! hafif orta aort yetmezligi gelismis olan hasta halen antikonjestif
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tedavi ile takip edilmektedir. Literatliirde de papiller fibroelastomum kardiyak
lokalizasyon olarak hastamizda oldugu gibi en sik aort kapaginda yerlestigi rapor
edilmistir. Papiller fibroelastomun aort kapaginda yerlesimi Sun ve arkadaslarinin
¢alismasinda %53, Ngaagne ve arkadaglarinin galismasinda ise %52 oraninda
bildirilmistir. ikinci siklikta gériilen yerlesim yeri mitral kapak olarak bildirilmistir (77,

97).
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6.SONUCLAR

Bu ¢alismada 2014-2019 yillari arasinda Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci

Cocuk Hastanesi Cocuk Kardiyoloji Polikliniginde primer kardiyak timor tanisi ile

izlenmis 55 hastanin klinik 6zellikleri, ek hastaliklari, tedavi ve klinik seyirleri ile

kitlelerinin histolojik tipleri degerlendirilerek nadir goérilen bu hastaliklarin

ozelliklerinin gozden gecirilmesi, bu sayede hastalarin takip ve tedavi sireclerine

katkida bulunabilecek veriler elde edilmesi ve literatliire katkida bulunulmasi

amaglanmistir. Calismamiz 18 yas alti hastalarda gorilen primer kardiyak timorlerin

incelendigi genis serili bir calismadir. Calismamizda asagidaki sonuclar elde edilmistir.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Hastalarin 24’0 (%43,6) kiz, 31'i (%56,4) erkek, ¢alisma sirasindaki yaslari
ortalama 7,5 (+5,4), ortanca 5,9 en kiiclik 1 ay en biyiik 21 yastir.

Hastalarin 31’inde (%56,4) intrauterin tani mevcut olup intrauterin tanisi
olmayan 24 hastanin ortalama yasi 3,6 yil (+5,3) , medyan 0,81 yil, en kiicik 1
glin, en biylik 16,1 yildir. Hastalarin %80’i 1 yasindan 6nce tani almistir.
Primer kardiyak tiimor hastalarinin 47’sinde (%85,5) rabdomiyom, 3’linde
(%5,5) teratom (2 immatir, 1 matir kistik teratom), 2’sinde (%3,6) fibrom,
1’inde (%1,8) papiller fibroelastom, 1’inde (%1,8) anjiyosarkom ve 1’inde
(%1,8) primer kardiyak yolk sac timori saptanmistir.

Timorlerin 18’1 (%32,7) sol ventrikil, 12’si (%21,8) sag ventrikiil, 16’s1 (%29,1)
sag ve sol ventrikll, 4’0 (%7,3) sag atriyum, 2’si (%3,6) interventrikiler
septum, 1'i (%1,8) sol atriyum, 1'i (%1,8) sag atriyum ve sol ventrikdl
yerlesimlidir.

En sik basvuru nedeni intrauterin saptanan kardiyak kitle (%56,4) iken,
hastalarin %14,5’i Gflirim saptanmasi, %12,7’si tliberoskleroz tanisi, %9,1’i
carpinti, %3,6’s1 prematirite, %1,8’i solunum sikintisi ve %1,8’i morarma
nedeniyle basvurmustur.

Hastalarin 36’s1 (%65,5) asemptomatik iken, kardiyak kitle 10 (%18,2) hastada
uftriime, 4 (%7,3) hastada carpintiya, 3 (%5,5) hastada solunum sikintisina, 2
hastada (%3,6) morarmaya yol agmigtir.

Hastalarin tamamina EKO, %36,4’line kardiyak MRG, %61,8’ine Holter,

%1,8’ine katater anjiyografi, %40’ina kraniyal MRG uygulanmistir.
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8)

9)

Rabdomiyomu olan 47 hastanin 33’linde (%70,2) tiberoskleroz tanisi mevcut
olup, bu hastalarin 20’sinde (%60,6) kardiyak rabdomiyoma ek olarak
epileptik nébet, 4’Gnde (%12,1) anjiyomyolipom, 3’linde (%9,1) dev hiicreli
astrositom saptanmistir. Multiple rabdomiyomu olan hastalarin tamaminda
tliberoskleroz tanisi mevcuttur. Kardiyak rabdomiyom tiiberosklerozun ilk
bulgusu olabileceginden, rabdomiyom saptanan hastalarin bu acidan takip
edilmesi oldukca 6nemlidir.

Rabdomiyomlarin en uzun gaplarinin ortalama boyu 19,5 mm (£11,37),
ortanca 16 mm, en biyilik 52 mm olarak olcildi. Kitlelerden 30 mm (izerinde
olan 7 kitlenin 4’0 (%57,1) semptomatikti. Hastalarin semptomlarina kitlenin
tek veya multiple olmasi etkisizdi. Ufiirim sadece ventrikiiler kitlelerde,

solunum sikintisi ise sadece sol ventrikil kitlelerinde mevcuttu.

10) Rabdomiyom tanili 47 hastanin 29’u (%61,7) tedavisiz sadece EKO ile aralikh

takip edilirken, 12’sine (%25,5) medikal, 4’line (%8,5) cerrahi, 2’sine ise
medikal ve cerrahi tedavinin birlikte uygulandigi gorildi. Medikal tedavi
uygulanan 14 hastada Everolimus kullanildi. Endikasyon olarak 7 hastada
kapak fonksiyon bozuklugu, 3 hastada dev kitle, 2 hastada aritmi, 2 hastada

da norolojik sebeplerle tedavi baslanmisti.

11) Calismamizda tedavisiz izlenen rabdomiyom hastalarinin 2’sinde (%4,2)

kitlenin kendiliginden tamamen geriledigi, 2 hastada (%4,2) sol ventrikildeki
kitlelerin kendiliginden geriledigi, 12 hastada (%25,5) ise kitlelerin degisen

derecelerde kendiliginden geriledigi goruld.

12) Kardiyak rabdomiyom nedeni ile everolimus alan 12 hastanin 9’unda ve

tiberosklerozun ndérolojik komplikasyonlari nedeni ile everolimus alan 2
hastanin 1’'inde kardiyak kitlelerin klguldugi gorilmis olup everolimus
altinda toplamda 10 hastanin (%71,4) kitlelerinde kiigiilme saptanmistir. Bu

hastalardan 2’sinin kitlesi tamamen kaybolmustur.

13) Norolojik sebeplerle everolimus alan iki hastada ve kardiyolojik sebeple

everolimus alan 9 hastada tedavi yaniti mevcuttur.
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14) Everolimus alan ve alamayan rabdomiyom hastalarinin kitle kugllme
miktarlari kiyaslandiginda her iki grupta da kiicilme olsa da everolimus
alanlarda, almayanlara gore istatistiksel olarak anlaml bir kiigtilme gorilmedi
(p:0,139). Rabdomiyomun kendiliginden gerileyebilen bir timdr olmasi
nedeni ile hemodinamik dengeyi bozmamasi kosuluyla rabdomiyom hastalari
everolimus verilmeden EKO takipleri ile izlenebilir.

15) Hastalarin 27’sinde (%49) herhangi bir komplikasyon gelismedi. Aritmi 15
hastada (%27,2), kapak iliskili komplikasyonlar 13 hastada (%23,6),
perikardiyal eflizyon 3 hastada (%5,4), infektif endokardit 1 (%1,8) hastada,
trombiis 1 (%1,8) hastada goriildii. En sik komplikasyonun aritmi olmasi
kardiyak tiimori olan hastalarda ritim degerlendirilmesi yapilmasinin 6nemini
gostermektedir.

16) Hastalarin 14’Gnde (%25,4) ASD mevcuttu. ASD’si olan hastalarin 12’sinin
(%85,7) son EKO degerlendirmesinde ASD saptanmadigi gorildi. Saptanan 7
PDA’'nin 6’s1 (%85,7) kendiliginden kapandi, 1 hastaya PDA ligasyonu
uygulandi.

17) Anjiyosarkom hastasi disinda kaybedilen hasta olmadi ve mortalite orani %1,8
olarak hesaplandi.

18) Hastalarin 22’si (%40) poliklinik takiplerine devam etmektedir.

19) Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Kardiyoloji
poliklinigine basvuran hastalar arasinda 0-18 yas arasi hastalar arasinda 5 yillik
primer kardiyak timor insidansi %0,086’dir.

20) Calismamizda literatiirdeki altinci primer kardiyak yolk sac timori vakasi

bildirilmistir.
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