A\ HEMATD,,
G %y,

T.C.
SAGLIK BiLIMLERi UNIVERSITESI
ANKARA COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
HEMATOLOJi ONKOLOJi EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI

DILATE KARDIYOMIYOPATI TANISI iLE TAKiP EDILEN COCUK
OLGULARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERININ VE
IZLEM SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Ayse KARADAG

UZMANLIK TEZi

ANKARA
EKIiM 2017



.\ NEMATG
o )
o oy
& %
)
§ @

2 z L
@ s
X >
3
g s
S, &
CA S
% N

% &
K3

3 >
£33 )
Lyx®

T.C.
SAGLIK BILIMLERI UNiVERSITESI
ANKARA COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
HEMATOLOJi ONKOLOJi EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI

DILATE KARDIYOMIYOPATI TANISI iLE TAKIiP EDILEN COCUK
OLGULARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERININ VE
IZLEM SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Ayse KARADAG
UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Doc.Dr.ibrahim flker CETIN

ANKARA
EKIiM 2017



ONAY SAYFASI

T.C. Saglik Bakanligi’na,

Bu caligma jiirimiz tarafindan, uzmanlik tezi olarak kabul edilmistir.

Tez Danigsmani:

Jiiri Uyesi:

Jiiri Uyesi:

Jiiri Uyesi:

Doc. Dr. ibrahim flker Cetin

Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji
Egitim ve Arastirma Hastanesi

Dog¢. Dr. ibrahim Ece

Ankara Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilimdali

Dog. Dr. Eda Ozaydin

Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji
Egitim ve Arastirma Hastanesi

Dog. Dr. Hazim Alper Giirsu

Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji
Egitim ve Arastirma Hastanesi



TESEKKUR
Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hematoloji ve Onkoloji Egitim

Arastirma Hastanesi’ndeki asistanlik siirecim boyunca bilgi ve deneyimlerinden
sinirsiz bir sekilde faydalandigim degerli hocalarima,

Tez calismamin her asamasinda bana yol gosteren, her konuda bilgi ve
manevi desteklerini esirgemeyen degerli hocam Dog.Dr.ibrahim ilker Cetin'e,

Yogun ve kosusturmalarla gegen giinleri; uykusuz yorgun geceleri ve birgok
zorlugu birlikte astigimiz sevgili dostlarim Dr.Dilber Ademhan Tural, Dr.Merve
Yoldas Celik, Dr.Sevde Secer, Dr.Siiheyla Giimiis ve biitiin asistan arkadaslarima,

Asistanlik hayatim ve tez slirecimde en biiylik dayanagim, dostum ,yoldasim
komsum, akil hocam Dr.Fatma Eser'e,

Egitim hayatim boyunca daima beni destekleyen, her kosulda sevgiyle,
ozveriyle yamimda olan canim annem Mercan Ispekter'e, canim babam Yilmaz
Ispekter'e ve canim kardeslerim Filiz Ispekter, Semih Ispekter, Sevda Ispekter'e,

Hayatima girdigi ilk andan itibaren bana her daim hissettirdigi sevgisi,
ilgisi, destegi icin canim esim Harun Karadag'a,

Bana bu diinyadaki en giizel duyguyu yasatan, en 6zel sevgiyi tattiran, beni

Once anne sonra bir pediatrist yapan diinyalar giizeli biricik kizim Betiil Ervam'a,

binlerce kez tesekkiir ederim...

Dr.Ayse KARADAG



OZET
Dilate Kardiyomiyopati Tams1 Ile Takip Edilen Cocuk Olgularin Demografik

ozellikleri ve izlem Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Bu calismada Ocak 2007-Ocak 2017 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi, Ankara Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Pediatrik Kardiyoloji Klinigine basvuran ve DKMP tanisi ile
izlenen 66 hastanin izlem sonuglar1 degerlendirilmistir.

Olgularin; tan1 anindaki yas, cinsiyet dagilimi, etiyolojileri, bagvuru
semptomlari, fizik inceleme bulgulari, laboratuvar tetkikleri, elektrokardiyografi,
ekokardiyografi bulgulari, tedavide kullanilan ilaglar ve sonuglar1 degerlendirilmistir.

Hastalarin %59,1°1 erkektir ve %42,4’1 iki yastan kiigiiktiir. En sik etiyolojik
neden %31,3 idiyopatik iken enfeksiyonlarin yaklasik %95°1 viral kaynaklidir.
Hastalarin =~ %85,9’u  semptomatiktir ve en stk semptom %068,8 ile
dispne/takipne/ortopnedir. Fizik muayenede ¢ocuklarin %26,2sinde takipne ve
%21,3’tinde  hepatomegali saptanmistir. %31,8’inde LV non-kompaksiyon,
%10,7’sinde ST degisiklikleri ve %10,5’inde sol ventrikiil hipertrofisi mevcuttur.
Hastalarin izlem siiresi ortalama 33,6+27,1 aydir (ortanca=30 ay, en kiiclik=1 giin, en
biiyiik=84 ay). Ug hastaya kalp transplantasyonu yapilmis olup %23’ii iyilesmis,
%57,4’10 haliyle devam etmekte, %4,9’u kotilesmis ve %14,8’1 Oliimle
sonuclanmustir. 1ki yas ve daha biiyiik hastalarda carpint1 ve hepatomegali daha sik
saptanirken, iki yastan kii¢iik hastalarda sik akciger enfeksiyonu daha fazla
saptanmistir  (p<0,05). Ayrica kiz hastalarda takipne erkeklerden daha sik
gorilmistiir (p<0,05). Hastalarin yas1 ve cinsiyetine gére prognozunda anlaml bir
farklilik saptanmamustir.

Sonug¢ olarak eldeki veriler DKMP’li hastalara yaklasim acisindan onemli
katkilar saglayacaktir. Son donemde LVCN ve miyokardit tan1 ve tedavisindeki
giincel yaklasimlar ve ekokardiyografinin yaygin kullanim ile birlikte DKMP tanisi
koymada gecikmeler ve yanlisliklar en aza indirilmistir DKMP tani ve tedavideki bu
gelismelere ragmen hala mortalitesi yliksek bir tablo olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Dilate kardiyomiyopati, miyokardit, LV non-

kompaksiyon,prognoz.



ABSTRACT
Demographic Characteristics of Child Patients with Dilated Cardiomyopathy and
Evaluation of Follow-up Results

In this study, the results of the follow-up of 66 patients with DCM
presented to the Department of Pediatric Cardiology Clinic in Health Sciences
University, Ankara Pediatrics, Hematology and Oncology Education and Research
Hospital between January 2007 and January 2017 were evaluated.

Age, gender distribution, etiology, symptoms, physical examination
findings, laboratory results, electrocardiography, echocardiographic findings,
medications used in treatment and results were evaluated.

59.1% of the patients were male and 42.4% were less than two years old.
The most common etiologic cause is idiopathic with %31.3 of the patients, whereas
approximately 95% of the infections are viral. 85.9% of the patients were
symptomatic and the most common symptom was dyspnea / tachypnea / orthopnea
with 68.8%. On physical examination, 26.2% of the children had tachypnea and
21.3% had hepatomegaly. 31.8% had LV noncompaction, 10.7% had ST changes,
and 10.5% had left ventricular hypertrophy. The mean follow-up period was
33.64+27.1 months (median = 30 months, lowest = 1 day, highest = 84 months). Three
patients underwent cardiac transplantation and of all the patients, 23% recovered,
57,4% did not show any progress or decline, 4,9% worsenened and 14,8% died.
Patients aged 2 years and older were more likely to have palpitations and
hepatomegaly, while more frequent pulmonary infections were present in patients
under 2 years old (p <0,05). Also in females, tachypnea was more common than
males (p <0.05). There was no significant difference in the prognosis according to
the age and sex of the patients.

As a result, the data from the study will provide significant
contributions in terms of disease management with DCM. Recently, the
current approaches in diagnosis and treatment of LVCN and myocarditis as
well as the widespread use of echocardiography have reduced the incidence of
delayed diagnosis and errors in the diagnosis of DCM. Despite these

improvements in diagnosis and treatment, DCM still has a high mortality rate.



Key words: Dilated cardiomyopathy,  myocarditis, LV

noncompaction, prognosis.
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1. GIRiS VE AMAC

Dilate kardiyomiyopati (DKM); sol ventrikiiler dilatasyon ve sistolik
disfonksiyon ile karakterize, kalp yetmezligine bagli olarak genellikle diisiik
kardiyak output ile sonuc¢lanan bir kalp kast bozuklugudur. Cocuklarda en sik
rastlanan  kardiyomiyopatidir ve yilda 100.000 g¢ocuk basina 0,57 vaka
goriilmektedir (1). DKM ile basvuran bazi cocuklarda kalp biiyiikliiglinin ve
fonksiyonunun zamanla normale dondiigii gosterilmekle birlikte, hastalar morbidite
ve mortalite agisindan yiiksek risk tagimakta ve bircok hasta mekanik dolagim destegi
veya kalp transplantasyonu gibi gelismis kalp yetmezligi tedavilerine ihtiyag
duymaktadir (2).

Dilate Kardiyomyopatinin etiyolojisine bakildiginda idiopatik, genetik, immiin,
viral, toksik nedenler yer almakla birlikte; mevcut miyokardiyal yiiklenme ya da
iskemi bulgulariyla agiklama getirilemeyecek diizeyde miyokardiyal disfonksiyon
gosteren diger kardiyovaskiiler hastaliklarin seyrinde de goriilebilmektedir (3).
DKM’nin diger nedenleri arasinda viral enfeksiyonlar disindaki enfeksiydz nedenler
(bakteriyel, fungal, protozoal, riketsiyal), endokrin-metabolik nedenler (hiper-
hipotiroidi, katekolamin artigi, diyabet, hipokalsemi, hipofosfatemi, glikojen depo
hastaligi, mukopolisakkaridozlar) ve nutrisyonel nedenler (kwashiorkor, beriberi,
karnitin eksikligi) bulunmaktadir. Doksorubisin gibi kardiyotoksik ajanlar ve bag
dokusu hastaliklart gibi sistemik hastaliklarin da DKM’ye neden olabildigi
bildirilmektedir (4-11).

Bu c¢alismanin amaci, Ankara Cocuk Saghg ve Hastalilar1 Hematoloji
Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi Kardiyoloji polikliniginde DKM nedeniyle
takip edilen hastalarin etiyolojileri ve 0zellikle son yillarda artmakta olan enfeksiyoz
nedenleri, hastalarin ilk basvuru anindaki semptomlari, fizik muayene bulgulari,
laboratuar sonuglari, goriintiileme bulgulari, tedavi yontemleri ve prognozlarinin

incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kardiyomiyopatiler

Kardiyomiyopati (KM) nadir goriilen bir bozukluk olmasina ragmen,
cocuklarda kalp yetmezligi ve kalp transplantasyonu gerekliligi gibi ciddi
problemlerin ortak nedenidir. Etiyolojisine bakildiginda yaklasik %65°1 idiyopatik
olsa da giiniimiizde tan1 yontemlerindeki gelismelerle birlikte hastaligin patogenezi
ve klinigi konularinda kaydadeger ilerlemeler elde edilmistir (12).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 1995 yilinda KM’yi kardiyak disfonksiyon ile
iligskili miyokard hastalig1 olarak tanimlamis ve dominant fenotip kaliplarina goére
KM’leri smiflandirmistir.  Bu yaklasim daha sonra primer sol ventrikiiler
noncompactionu icerecek sekilde degistirilmistir (Tablo 2.1). Fenotipik siniflamanin
bazi kisitliliklart mevcuttur ancak klinik yonetimi yonlendirmesi agisindan yararhdir
(12).

Tablo 2.1. Cocuklarda kardiyomiyopati siniflamasi (12).

Primer KM Kazamilms KM Multisistem Hastaliklariyla
Beraber KM

Dilate KM Akut Miyokardit Becker miiskiiler distrofisi

Hipertrofik KM Tasikardi nedenli Duchenne miiskiiler distrofisi

Restriktif KM Pace nedenli Barth sendromu

Sol ventrikiil non- | Antineoplastik Emery Dreifuss miiskiiler distrofisi

kompaksiyon KM ilaglara bagl

Aritmojenik sag Beslenme nedenli Limb girdle miiskiiler distrofisi
ventrikiiler KM Diyabetik anne | Myotonik distrofi
bebegi
Pre ve postnatal | Fasyoskapulohumeral miiskiiler
kortikosteroid distrofisi
nedenli

Mitokondriyal ve solunumsal zincir
bozukluklar

Yag asidi oksidasyon bozukluklari

Glikojen depo hastaliklari

Mukopolisakkaridozlar

Fabry hastaligi




Herediter hemokromatozis

Carvajal sendromu

Noonan’s sendromu

Beckwith-Wiedeman sendromu

Kardiyofasyalkutanéz sendrom

Castello Sendromu

LEOPARD Sendromu

Pediatrik Kardiyomiyopati Kayit Sistemi (PCMR) verilerine gore KM
insidanst 18 yas alti ¢ocuklarda yaklasik olarak yiizbinde 1,13 olarak tahmin
edilmektedir. Bu rakamin biiyiik bir yiizdesini ise dilate ve hipertrofik KM
olusturmaktadir. Bir yas altt cocuklarda ise bu siklik ylizbinde 8,34 olarak
bildirilmistir. Semptomatik ¢ocuklarin yaklasik %40’ min kalp yetmezligi nedeniyle
kaybedildigi veya kalp transplantasyonuna gittigi belirtilmistir (13).

2.1.1. Dilate Kardiyomiyopati

Dilate kardiyomiyopati, sol ventrikiiler dilatasyon ve sistolik disfonksiyon ile
karakterize, kalp yetmezligine bagli olarak genellikle diisiik kardiyak output ile
sonuglanan bir kalp kas1 bozuklugudur (2). Ilerleyen boliimlerde daha ayrintili olarak

incelenecektir.

2.1.2. Hipertrofik Kardiyomiyopati

Herhangi bir sebep olmadan meydana gelen masif ventrikiil hipertrofisi olarak
tanimlanan hipertrofik kardiyomiyopati (HKM), pediyatrik hastalar etkileyen kalp
kas1 hastaliginin ikinci sik goriilen formudur ve gencg atletlerde ani 6limiin 6nde
gelen nedenlerinden biridir. Ayrica buna ek olarak HKM herhangi bir yasta ilerleyici
kalp yetmezligi ile sonuglanabilmektedir. Yapilan ¢alismalar her besyiiz eriskinden
birinde idiyopatik sol ventrikiil hipertrofisi oldugunu gostermektedir. Pediatrik yas
grubunda kesin siklig1 bilinmemekle birlikte, farkli ¢alismalarda sikliginin yiizbinde
0,24 — 0,47 arasinda degistigini belirtmektedir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi HKM’yi
ailevi/genetik ve ailevi/genetik olmayan olarak iki gruba ayirmaktadir ve vakalarin
biiyiikk bir kisminin ailevi/genetik siniflandirmada oldugu goriilmistiir. HKM'nin

etiyolojisi, 0Ozellikle pediatrik popiilasyonda heterojendir ve dogustan gelen



metabolizma hastaliklarini, néromiiskiiler bozukluklar1 ve bazi genetik sendromlari
icermektedir. Metabolik sendromlu veya sendromik HKM'li hastalar bebeklik
doneminde veya erken c¢ocukluk doneminde goriilme egilimi gdosterirken,
noromuskiiler hastaligi olanlar daha ¢ok ergenlik doneminde tesbit

edilmektedir(14).

2.1.3. Restriktif Kardiyomiyopati

Restriktif kardiyomiyopati (RKM), dilate ve hipertrofik kardiyomiyopatilere
gore daha az yaygindir. Cogu vakalar tanimlanabilir bir hastaliga sekonder iken baz1
vakalarin net bir nedeni yoktur. RKM, DKM ve HKM’den farkli olarak;

e Normal duvar kalinligina sahip, dilate olmamis ventrikiiller

e Ventrikiil duvarlar1 sertlesmis, buna bagh olarak siddetli diyastolik islev
bozuklugu, dolum basincinda artis ve atrium dilatasyonu,

e Genel olarak normal sol ventrikiil fonksiyonu ile karakterizedir.

Idiyopatik veya primer RKM, tanimlanabilir herhangi bir neden
bulunmadiginda, yukaridaki karakteristik morfolojik ve fizyolojik degisikliklerle
kendini gosteren, nadir bir hastaliktir.

RKM her yasta ortaya ¢ikabilmekle beraber etkilenen hastalarda hem pulmoner
hem de sistemik konjesyon belirtileri goriiliir. En yaygin semptomlar ventrikiiler
dolumda bir bozukluk olmaksizin kalp hizinda bir artis ile birlikte kalp debisinin
yetersiz olmasi nedeniyle dispne, periferik 6dem, g¢arpinti, yorgunluk, zayiflik ve
egzersiz intoleransidir. Ileri vakalarda, santral vendz basingta belirgin bir yiikselme
olabilir, bu da hepatosplenomegali, asit ve anazarka tarzinda 6deme neden
olmaktadir (15).

2.1.4. Sol Ventrikiil Non-kompaksiyon Kardiyomiyopatisi

Ventrikiiler non-kompaksiyon nadir goriilen bir konjenital kalp hastaligidir.
Intrauterin ddnemde miyokard dokusunun normal gelisiminde duraklama ile beraber
derin trabekiilasyonlar ve trabekiil aralarinda bosluklar ile karakterizedir. Genellikle
sol ventrikiil tutulumu vardir. Izole olabildigi gibi bir¢ok kalp hastaligi ile birlikte
goriilebililir. Klinikte en sik olarak konjestif kalp yetmezligi bulgulari ile prezente

olmakta, tromboembolik olaylar ve ventrikiiler aritmiler olusabilmektedir. Ventrikiil



fonksiyonlarinda bozulma genelde progresif olarak ilerler, sistolik ve diyastolik
disfonksiyon olusur. Ekokardiyografik inceleme ile hastaligin tanis1 konulabilir.
Hastaligin prognozu kétiidiir ve hastalarin biiyiik bir kismi1 kalp yetmezligi veya
ventrikiiler aritmilere bagl olarak ani 6liim ile kaybedilmektedirler. Omiir boyu
asemptomatik kalan olgular da bildirilmistir (16).
Ekokardiyografik inceleme ile hastaligin tanisi asagida onerilen kriterlere gore

konulabilir. (16). Hastalar tiim Ekokardiyografik kriterleri saglamalidir.

(1) Eslik eden ek kardiyak anomali bulunmamasi (17);

(2) Hastaligin oldugu ventrikiil segmentinde ¢ift katmanli yap1 olmas1 ve sistol
sonunda subendokardiyal non-kompaksiyon tabakanin ,subepikardiyal
kompaksiyon tabakasina oranini >2 olmasi (18-20)

(3) Bu yapinin agirlikli olarak apikal, sol ventrikiiliin orta lateral ve orta inferior
bolgelerinde bulunmasi(17)

(4) Renkli Doppler goriintiileri ile gosterilmis, ventrikiiliin ti¢ derin trabekiiler
girintisine kadar ilerleyen kan akimi(17,20,21)

(5) Miyokardiyal doku ile trabekiillerin benzer ekojenite gostermesi (21).

Hastaligin kesin tanisi igin Bilgisayarli Tomografi (BT) veya Manyetik
Rezonans Goriintiileme (MRG) ile degerlendirme yapilabilir (22,23). Eger hastaya
kalp kateterizasyonu ve anjiyografi yapilirsa sistolde intratrabekiiler bosluklarda
kontrast madde retansiyonu ,diyastolde ise ventrikiil duvarinda siingerimsi bir
goriintli izlenir (24).

Hastaligin tedavisinde kalp yetmezligi gelismisse medikal tedavide digoksin,
ditiretikler ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri(ACE) kullanilir. Atriyal
aritmilerle (atriyal fibrilasyon gibi ) her tiirlii ventrikiiler aritmi gelisebilecegi akilda

tutulmali ve tespit edildiklerinde tedavi edilmelidir. Hastada AV tam blok



durumunda  pil implantasyonu yapilmaldir (25). Medikal tedaviye cevapsiz
ventrikiiler aritmiler varhiginda implantable kardiyak defibrilator(ICD) takilmasi
diisiiniilebilir (26). Tromboza yatkinligi oldugu bilinen hastalarda Omiir boyu
profilaktik antiagregan tedavi verilmelidir. Tromboz veya emboli olusursa uygun
sekilde tedavi edilmelidir (24,27). Ventrikiil fonksiyonlar1 bozuk olup medikal
tedaviyle kontrol altina alimmamadiginda ve sagda veya solda c¢ikim yolu darlig
olustugunda ve kapak anormalligi gelistiginde cerrahi tedaviler uygulanabilir (28).
Kalp yetmezligi medikal ve cerrahi tedavilerle kontrol altina alinamaz ise kalp nakli
diistintilmelidir (29).

Hastaligin prognozu kotiidiir. Hastalarin ¢cogu  kalp yetmezIligi  veya
ventrikiiler aritmilere bagl olarak ani o6liim ile kaybedilmektedir (30). Bununla
birlikte Omiir boyu asemptomatik kalan olgular da bulunmaktadir (31,26). Mortalitesi
yiiksek olan bu hastalikta hastalara erken tani konulup gerekli tedavi baslanirsa
komplikasyonlarin onlenmesi miimkiin olabilir. Hastalar kalp yetmezligi gelisimi
agisindan EKO ile yakin takip edilmelidir (32). Progresif olarak kotiilesen hastalar

icin kalp nakli uygun tedavi secenegi olarak diisiiniilmelidir (29).

2.1.5.Aritmojenik Sag Ventrikiil Kardiyomiyopatisi

Aritmojenik sag ventrikiil kardiyomiyopatisi 6liimciil komplikasyonlarla
seyredebilen sag ya da sol ventrikiil miyokard dokusunun yag veya fibroz doku ile
infiltre oldugu kalitsal bir kardiyomiyopati ¢esididir. Prevalansi 1/2000-1/5000
arasinda bulunmustur. Erkeklerde daha sik goriilmektedir. Klinik  olarak
asemptomatik seyredebilecegi gibi kalp yetmezligine kadar genis spektrumda da

gozlenebilir. Hastalarda ani 6liime sebebiyet veren ventrikiiler aritmiler goriilebilir.



Displazi iiggeni denilen; sag ventrikiil ¢ikis yolu, sag ventrikiil apeksi ve trikiispit
kapagin alt bolgesinin tutuldugu tipik sag ventrikiil tutulum bulgusu vardir (33).

Tani kriterleri ilk olarak 1994 yilinda ortaya konmus, 2010 yilinda bazi1 EKO
ve Kardiyak MR bulgular1 eklenerek revize edilmistir (34,35). AVRD tanisi igin 2

major ya da 1 major+2 minor ya da 4 minor kriter olmasi1 gerekmektedir (36).

Tablo 2.2. Aritmojenik Sag Ventrikiil Kardiyomiyopatisi Tan1 Kriterleri

MAJOR MINOR
Yapisal ve 1.Hafif yada orta diizeyde sol 1.Normal sol ventrikiil
fonksiyonel ventrikiil tutulumu varken ,sag oldugu halde orta
bozukluklar ventrikiilde ciddi dilatasyon ve sag derecede sag ventrikiil
ventrikiil kasilma fraksiyonunda disfonksiyonu
azalma 2.Bolgesel sag ventrikiil
2.Lokalize sag ventrikiil anevrizmasi | disgenezisi
3.Ciddi segmental sag ventrikiil
dilatasyonu
Doku 6zellikleri | Sag ventrikiiliin yag doku ile
infiltrasyonu
EKG 1.V1-V3 de QRS de 110 msn 1.Sinyal ortalamali EKG
bozukluklari tizerinde genisleme de gec potansiyeller
2.VV1-V3 de epsilon dalgalar 2.12 yas lizerinde sag dal
blogu yoklugunda V1-V3
de T dalga innervasyonu
Aritmiler 1.EKG ,holter yada efor
testinde sol dal blogu
paterninde ventrikiiler
tasikardi
2.24 saatlik holterde 1000
den fazla ventrikiiler
ekstra atim




2.2. Dilate Kardiyomiyopati

Dilate  kardiyomiyopati en sik goérilen KM tipi olup, kalp
transplantasyonlarmin  6nde gelen nedenlerinden Dbiridir.  Kardiyomiyopati
vakalarinin yaklasik yarisindan sorumludur. Genellikle sol veya her iki ventrikiiliin

birlikte dilatasyonu ve azalmis kontraksiyonu ile karsimiza ¢ikmaktadir (2).

Tablo 2.3. Dilate kardiyomiyopati nedenleri (2).

Sitoskelatal sarkomerik baglanti1 bozukluklari

Genetik mutasyonlar

Enfeksiyonlar

Toksinler (antrasiklin, alkol vb.)

Otoimmun hastaliklar

Metabolik depo hastaliklar

Mitokondriyal bozukluklar

Iyon kanal bozukluklar

Peripartum nedenler

Infiltratif hastaliklar

Tasikardi-nedenli KM

Endomiyokardiyal hastaliklar

Endokrin bozukluklar (hipotiroidizm vb)

Beslenme bozukluklari

Elektrolit dengesizlikleri

2.2.1. Etiyoloji

Dilate ve fonksiyonlar1 baskilanmis bir sol ventrikiile neden olabilecek bir¢ok
hastalik mevcuttur. 1990'larin sonunda Towbin ve Belmont tarafindan "nihai ortak
yol" kavrami Onerilmis ve DKM'nin patogenezinde sarkomerin sarkolemmaya
baglanmasindaki hiicre iskelet sistemi anormalliklerinin rol aldig1 one siirtilmiistiir.

Daha sonra ayr1 patogenezle ortak bir fenotipe yol agan bu nihai ortak yol kavramu,



HKM, RKM, aritmojenik ventrikiiler KM, LV non-kompaksiyon ve aritmojenik
bozukluklar gibi diger hastaliklar1 kapsayacak sekilde genisletilmistir. Bu hipotezden

hareketle ¢oklu genlerin kesfedilmesine yonelik genetik arastirmalar hiz kazanmistir

(2).

2.2.1.1. Miyokardit

Miyokardin, inflamatuar hiicre ile infiltrasyonu, miyosit nekrozu veya miyosit
dejenerasyonu ile; graniilomatdz, toksik veya idiopatik siireglerin yol agtig
Ozelliklerle karakterize akut veya kronik inflamasyonudur. Hastalik sistemik
bulgularla ortaya ¢ikabilir ve bazen endokard veya perikard da tutulabilir, ancak
koroner arter tutulumu goézlenmez. Hastalar asemptomatik olabilir, spesifik olmayan
prodromal semptomlar gdsterebilir veya konjestif kalp yetmezligi, aritmiler veya ani
oliimle sonuglanacak kadar agir seyir gosterebilir. Viral enfeksiyonlarin miyokarditin
en sik bilinen sebebi oldugu diisiiniilmektedir, bununla birlikte toksinler, ilag
maruziyeti, asirt duyarlilik reaksiyonlari ve otoimmun hastaliklarinda miyokardit

etiyolojisinde yer aldig1 goriilmektedir (37).

2.2.1.1.1. Miyokardit Etyolojisi ve Epidemiyolojisi

Koksaki virus ve diger enteroviriisler, adenoviriis, parvoviriis B19, Epstein-
Barr viriisii ve sitomegaloviriis ¢ocuklarda en sik rastlanan viral ajanlardir. Asya'da,
Hepatit C virusunun viral etiyolojide 6nemli bir role sahip oldugu gézlenmistir. Viral
miyokarditin gercek insidansi bilinmemektedir, ¢iinkii hafif olgular ¢ogu kez fark
edilmemektedir. Hastalik genellikle sporadiktir ancak epidemik olabilir. Belirtileri,
bir dereceye kadar yasa baglidir: Bebeklerde, viral miyokardit siddetli olabilir; Siit
cocuklarinda, genellikle akut olarak meydana gelmekte, konjestif kalp yetmezligi ile
birlikte miyoperikardit; ergenlerde, akut veya kronik konjestif kalp yetmezligi
bulgulart ile ortaya g¢ikabilmektedir. Siit ¢cocuklarinda mortalite orant %75 olarak
bildirilmistir bu nedenle hastaligin tanisinin hizla konarak etkin tedavinin hemen
baslanmasi 6nem tagimaktadir (37-39).

Difteri ekzotoksinine bagli olarak ortaya ¢ikan yogun miyokardiyal
etkilenmeye sebep olarak ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon ve Kkalp
bloguna yol agan difterik miyokardit yiikksek mortalite oran1 gostermektedir. Bu

yizden miyokardit vakalarinda etiyolojik faktorler arasinda akilda tutulmalidir.



Bununla birlikte rutin asilama programlarinin etkin uygulanmasi nedeniyle oldukca
nadir goriilmektedir (37,40).

Tablo 2.4. Miyokardit Etiyolojisi (41)

1. Enfeksiyoz Nedenler

Bakteriler Staphylococcus, Streptococcus, Pneumococcus,
Meningococcus, Gonococcus, Salmonella, Corynebacterium
Diphtheriae, Haemophilus Influenzae, Mycobacterium
(Tuberculosis), Mycoplasma Pneumoniae, Brucella

Spiroketler Borrelia (Lyme Hastaligi), Leptospira (Weil Hastaligi)

Mantarlar Aspergillus, Actinomyces, Blastomyces, Candida, Coccidioides,

Cryptococcus, Histoplasma, Mucormycoses, Nocardia,

Sporothrix

Protozoalar

Trypanosoma Cruzi, Toxoplasma Gondii, Entamoeba,

Leishmania
Parazitler Trichinella Spiralis, Echinococcus Granulosus, Taenia Solium
Viruslar RNA Virusleri: Coxsackieviruses A And B, Echoviruses,

Polioviruses, Influenza A And B Viruses, Respiratory Syncytial
Virus, Mumps Virus, Measles Virus, Rubella Virus, Hepatitis C
Virus, Dengue Virus, Yellow Fever Virus, Chikungunya Virus,
Junin Virus, Lassa Fever Virus, Rabies

Virus, Human immunodeficiency Virus-1

DNA Virusleri: Adenoviruses, Parvovirus B19,
Cytomegalovirus, Human Herpes Virus-6, Epstein-Barr Virus,
Varicella-Zoster Virus, Herpes Simplex Virus, Variola Virus,

Vaccinia Virus
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B. immun Iliskili Miyokarditler:

Allerjenler Tetanus toksoidi, asilar, serum hastaligi

[laclar Penisilin, sefaklor, kolsisin, furosemid, isoniazid, lidokain,
tetrasiklin, sulfonamidler, fenitoin, fenilbutazon,metildopa,

thiazid diiiretikler, amitriptin

Kalp Transplant Reddi

Otoimmun Hastalik | Sistemik lupus eritamatozus, romatoid artrit, Churg-Strauss
Miskili sendromu, Kawasaki hastaligi, inflamatuar kemik hastaligi,
Miyokarditler: skleroderma, polimiyozit, myastenia gravis, insulin bagimli
diabet mellitus, tirotoksikoz, sarkoidoz, Wegener

graniilomatozis, romatizmal kalp hastalig1

C. Toksik Miyokarditler:

Maglar Amfetaminler, antrasiklinler, kokain, siklofosfamid, etanol,
fluorourasil, lityum, katekolaminler, hemetin, interlokin-

2,trastuzumab, klozapin

Agir Metaller Bakir, demir, kursun

Diger Nedenler Akrep sokmasi, yilan ve oriimceek 1siriklari, , ar1 sokmasi,

karbonmonoksit toksikasyonu, fosfor, arsenik, sodyum azit,

Hormonlar Feokromasitoma, beri-beri hastaligi,

Cevresel Etkenler Radyasyon, elektrik ¢arpmasi

2.2.1.1.2. Miyokardit Patofizyolojisi
Miyokardit, miyokard inflamasyonu, nekrozu ve nihayetinde fibrozis ile
karakterizedir. Kardiyak dilatasyon ve olusan sistolik disfonksiyon, miyokard

hasarinin dogrudan bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Konjestif kalp yetmezliginin tipik
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bulgulart ortaya ¢ikar ve sok, atriyal veya ventrikiiler aritmiler ile ani 6liime hizla
ilerleyebilir. Viral miyokardit, miyokardda viral niikleik asidin replikasyonu ve T
hiicre yanitinin (sitotoksik ve dogal oldiiriicii hiicreler) olusmasi ve antikora bagh
hiicre aracili hasar dahil olmak {izere degisen konak immiin cevaba sekonder
inflamasyonun devam etmesi sonucu kronik bir siire¢ olusabilir. Bazi viral proteinler
konake1 hiicrelerle antijenik epitoplar1 paylasir, antijenik olarak iliskili miyositte
otoimmiin hasar olusturur. Tiimor nekroz faktér-o ve interlokin-1 gibi sitokinler

kardiyak fonksiyonlarin azalmasina neden olur. Virus iliskili enflamasyonun nihai

sonucu, DKM olabilir (37).

2.2.1.1.3. Klinik bulgular

Miyokarditli hastalar, asemptomatik olabilecegi gibi miyokardite spesifik
olmayan hafif gogiis agrisi, carpinti, EKG degisikliklerinden akut kardiyojenik sok
ve ani 6liime kadar degisen genis klinik bulgularla basvurabilirler. Etiyolojide daha
cok viral etkenler 6n planda oldugu icin cocuklar genellikle ates, miyalji,
gastroenterit, nezle gibi semptomlarla gelebilirler. Kardiyak yetmezlik meydana
gelmisse hastalar solunum sikintisi, tagikardi, hipotansiyon, gallop ritmi,

hepatomegali, periferik 6dem ve kardiyak iifiiriim ile prezente olabilir (37).

2.2.1.1.4. Tam

Klinik Olarak Siiphelenilen Miyokardit I¢in Tamisal Kriterler
Klinik Bulgular (41):
- Perikardit veya psodo-iskemik akut gégiis agrisi

- Yeni baslangig (<3 ay) veya kotiillesme: Dinlenme veya egzersiz sirasinda dispne ve

/ veya yorgunluk, sol ve / veya sag kalp yetmezligi bulgular1 olsun olmasin

- Subakut / kronik (>3 ay) veya koétiilesme: Dinlenme veya egzersiz sirasinda dispne
veya / veya yorgunluk, sol ve / veya sag kalp yetmezligi bulgulari olsun veya

olmasin,

- Carpint1 ve / veya agiklanamayan aritmi semptomlar1 ve / veya senkop ve / veya ani

kardiyak 6liim
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- Aciklanamayan kardiyojenik sok
Tamsal Kriterler (41):
I. EKG / Holter / Stres Testi Ozellikleri

- Yeni anormal 12 derivasyon EKG ve / veya Holter ve / veya stres testi,

asagidakilerden herhangi biri:
* 1 - 11 derece atriyoventrikiiler blok veya sag-sol ventrikiiler dal blogu,

* ST / T dalga degisikligi (ST elevasyonu veya ST elevasyonu olmadan, T

dalgas1 inversiyonu),
* Siniis arresti
* Ventrikiiler tagikardi veya fibrilasyon ve asistol, atriyal fibrilasyon,
* Azalmis R dalga boyu,
* Intraventrikiiler iletim gecikmesi (Genis QRS kompleksi),
* Anormal Q dalgalar1, voltaj diisiikliigl, sik prematiire atimlar
* Supraventrikiiler tasikardi
I1. Miyokardiyositoliz Belirtegleri
- Yiikselmis Troponin-T / Troponin-I

I1l. Kardiyak Gériintiillemede Fonksiyonel ve Yapisal Anormallikler (EKO /
Anjiyo / Kardiyak Manyetik Rezonans Goriintiilleme)

- Yeni, agiklanamayan sol ventrikiill ve / veya sag ventrikiil yap1 ve fonksiyon

anormalligi (goriinliste asemptomatik bireylerde tesadiifen bulunma dahil)

- Bolgesel duvar hareketleri veya global sistolik veya diyastolik fonksiyon

anormalligi, ventrikiiler dilatasyon ile birlikte veya olmadan, artmis duvar kalinlig
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olan veya olmayan, endokaviter trombiis olan veya olmayan veya perikardiyal

efiizyon olan veya olmayan
IV. Kardiyak Manyetik Rezonans ile Doku Karakterizasyonu
- Klasik miyokardit 6demi ve / veya ge¢ gadolonyum tutulumu

* Klinik miyokardit siiphesi; >1 klinik bulgu ve >1 tanisal kriterdir.1.anjioda tesbit
edilebilen %50’den fazla tikaniklik, 2. bilinen kardiyovaskiiler bir hastalik veya
sendromu agiklayacak ekstra bir kardiyak sebep olmamasi (6rnegin kapak hastaligi,
konjenital kalp hastaligi, hipertiroidi vb). Bu kriterlerin tamami oldugunda klinik

sliphe artar.
* Eger hasta asemptomatik ise >2 tanisal kriter gerekir (41).

Endomiyokardiyal biyopsi - Endomiyokardiyal biyopsi miyokarditin  klinik
teshisini dogrulamak icin altin standart kabul edilmistir; inflamatuar hiicre
infiltrasyonunu gosterebilir veya polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknikleri
kullanilarak molekiiler viral analiz yapilabilir. Bununla birlikte, bu testin duyarlilig
diisiiktiir. Ozellikle kiiciik cocuklarda kardiyak perforasyon riski tasiyan invaziv

kardiyak kateterizasyon gerektirmesi nedeniyle kullanimi sinirlidir.

Kardiyak MRG, miyokardit tanisinda giiniimiizde kullanim1 yayginlagsmakta olan
en iyi goriintiileme yontemi olarak kabul edilmektedir. Kalp bosluk boyutlari,
ventrikiiler ejeksiyon, duvar kalinliklarinin gosterilmesinin yani sira fibrozis gibi
doku inflamasyonunu da goOstermesi acisindan c¢ok yararli bilgiler veren bir

yontemdir (42).

2.2.1.1.5. Tedavi

Akut miyokardit i¢in birincil tedavi istirahat ve destek tedavisidir. Kardiyak
yetmezlik gelisen hastalarda inotropik ajanlarin, tercihen milrinonun kullanilmasi
onerilmektedir ancak proaritmik potensiyelden dolayr dikkatli kullanilmalidir.
Genellikle tedavide ditiretikler de gereklidir. Medikal tedaviye ragmen kontrol altina
alinamayan vakalarda ventrikiiler yardimer cihaz implantasyonu veya ECMO ile
mekanik ventilasyon destegi ile hastanin hemodinamik durumunu stabilize etmek,

iyilesme veya kardiyak transplantasyona koprii gorevi yapmak igin gerekebilir.
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Ditiretikler, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor
blokerleri, ayaktan tedavi edilen konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda kullanilir.
Belirgin atriyal veya ventrikiiler aritmi bulunan hastalarda spesifik antiaritmik
ajanlar (6rnegin amiodaron) kulanilmali ve ICD yerlestirilmesi diistiniilmelidir (37).
Miyokarditli hastalarin  immiinomodiilasyonu tartismalidir. intravendz
immiinglobiilinin (IVIG) akut veya fulminan miyokardit tedavisinde rolii olabilir.
Kortikosteroidlerin kardiyak fonksiyonu iyilestirdigi bildirilmistir ancak ¢ocuklarda

veriler hentiz yetersizdir (37).

2.2.1.1.6. Prognoz

Cocuklarda sagkalimin %90 civarinda oldugu goriilmistir (43). Ancak
yenidogan ve siitgocukluklarinda semptomatik akut miyokarditin prognozu kotiidiir
ve mortalitesi %75 olarak bildirilmistir. Olgularin olduk¢a az bir kisminda
ventrikiiler fonksiyonlar geri donmemekte, dilate kardiyomiyopatiye ilerleyerek kalp

transplantasyonu ihtiyact dogmaktadir (37).

2.2.2. Patofizyoloji

Norohormonal kalp yetmezligi modelinde, miyokard dokusunda ;miyokardin
kaybina ve sol ventrikiil disfonksiyonuna yol agan bir indeks hasar olay1 vardir. Bu,
renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin, adrenerjik sinir sisteminin ve g¢esitli
inflamatuar sitokinlerin aktivasyonuna yol agmaktadir. Kalp yetmezligi sistemik bir
sendrom oldugundan, vaskiiler disfonksiyon, bobrek fonksiyon bozuklugu ve
oksidatif stres gibi birden fazla anormallik de olaya eslik etmektedir. Bu yanitlarin
bir¢cogu baslangigta geri doniisiimlii olmakla birlikte, kronik durumda maladaptiftir
ve daha fazla miyokard stresine, sol ventrikiil dilatasyonuna ve nihayetinde son
donem kalp yetmezligine yol agmaktadir. Gergektende, renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin ve adrenerjik sinir sisteminin maladaptif yanitinin farmakolojik olarak
bloke edilmesi, kalp yetmezligi olan erigkinlerde sagkalimi Onemli olgiide
arttirmaktadir (44).

Yetiskinlerde DKM'in en yaygin nedenleri iskemi ve hipertansiyon iken
¢ocuklardaki ¢ogu vakanin idiyopatik oldugu saptanmustir. Bununla birlikte, altta
yatan bazi etiyolojik faktorlerin potansiyel olarak tedavi edilebilir oldugu gibi tam
tersine ¢oklu sistem tutulumuyla prezente olup mortal seyredebilecegi g6z Oniinde

bulundurulmali ve kapsamli bir degerlendirme yapilmalhidir. Sarkomer veya
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sitoskeletal gen mutasyonlar1 halen DKM'li ¢ocuklarin ve erigkinlerin yaklasik %20
ile 35'inde tanmimlanabilmektedir. Cocuklarda DKM'nin diger nedenleri arasinda
miyokardit gibi inflamatuar bozukluklar, antrasiklin tedavisi gibi toksik maruziyet,
iskemi, konjenital kalp lezyonlar1 gibi etiyolojik faktorler bulunmaktadir. DKM
ayrica ¢esitli metabolik, mitokondriyal, néromiiskiiler ve sendromik hastaliklara
bagli bir sistemik bozuklugun bileseni olarak da karsimiza ¢ikabilmektedir (45).

Histolojik olarak, DKM'ye bagl ileri derece kalp yetmezligi olan hastalarda
siklikla fibrozis, miyosit hipertrofisi ve normal hiicre iskeletinin yapisinin bozulmasi
ile karakterize bulgular tesbit edilmektedir. Hastalarda primer mitokondriyal hastalik
olmasa da histopatolojik olarak anormal mitokondrilere  rastlanmaktadir. Bu
bulgularin bazilari, en azindan gegici olarak, ventrikiil yiikiiniin azaltilmasiyla
iyilestirilebilmektedir. Ek olarak, altta yatan miyokarditi olan hastalarda inflamasyon
bulgular belirlenebilmektedir (45).

Hiicresel seviyede; miyosit hasari, miyosit hipertrofisi, apopitoz ve fibroz doku
olusumuyla miyokardda kontraktilite kaybi1 goriilmektedir. DKM'nin etiyolojisine
bakilmaksizin, bozulmus miyokard fonksiyonuna bagli kontraktil fonksiyonlarin
azalmast durumunda Kkardiyak outputun korunmasi amaciyla nodrohormonal
kompanse edici mekanizmalar devreye girer. Bu yanit baslangigta kompanse edici
olmakla birlikte; zamanla progresif olarak artan ventrikiiler genislemeye, fibrozise ve
bunun sonucu olarakta daha ileri islev bozukluguna neden olmaktadir. Miyokardda
olusan bu patolojik siireg; atriyal veya ventrikiiler aritmiler, mitral ve / veya trikiispit
yetersizlik, intrakaviter trombiis, hipoperflizyon ve sonug¢ olarak u¢ organ hasarina
neden olabilmektedir (44, 45).

Idiyopatik DKM patogenezinde kalitsal faktorlerin énemi 1992 yilina kadar net
olarak anlasilamamigtir. DKM olgularinin herediter formunda vakalarin sadece %6-
8’inde aile Oykisii tespit edilmistir. Ailesel ve ailesel olmayan idiopatik DKM
olgulart degerlendirildiginde klinik, serolojik, histopatolojik olarak ve prognoz
acisindan bir fark gozlenmemistir (46). Indeks vakalarin birinci derece akrabalari
1992 yilinda yapilan bir aragtirmada ekokardiyografi ile incelendiginde DKM ’nin
genetik kokenli bir bozukluk oldugu goriisiine ulagilmistir. Bu ¢alisma ile birlikte
bircok ailenin asemptomatik iiyelerinde DKM goriilmiis, ailesel hastalik sikligi bu
olgu kohortunda %20 olarak saptanmistir. Benzer baska bir ¢alismada ise ailesel

hastalik siklig1 %25 olarak rapor edilmistir (47).
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Her iki ¢aligmada da indeks vaka ve akrabalarinda ortalama tani yasi dort ile
besinci dekat arasinda bulunmustur. Buna ek olarak, ilk dekatta bulunan g¢ocuk
olgularda da semptomatik veya klinik olarak sessiz DKM tespit edilmistir.
Gegmisteki epidemiyolojik ¢alismalarda sistematik aile taramasindaki eksikliklerden
dolayi idiopatik DKM’li ¢ocuk olgularda ailesel hastalik siklig1 %8 ile %19 arasinda
saptanmustir (48, 49). DKM tanisinda kullanilan kriterler esnetildigi taktirde, 6rnegin
izole sol ventrikiil genislemesi veya ani agiklanamayan oliim gibi, ailesel DKM
sikliginin %35 ile %48 arasi bir siklikta saptanacagi ongoriilmektedir (50, 51).
Ailesel DKM genellikle otozomal dominant ge¢is gostermektedir (52). Daha az
siklikla erkek hastalarda annedeki sessiz mutasyon sonucunda X’e bagli gegis
goriilebilmektedir (53, 54).

Otozomal resesif ve maternal gegisli DKM formlar1 nadir goriilmekte ve bunlar
siklikla néromiiskiiler ve metabolik hastaliklar ile birlikte gézlenebilmektedirler.
Sendrom eslik etmeyen otozomal resesif DKM sadece bir vakada rapor edilmistir
(55).

DKM gen mutasyonu tasiyicilarinin bir kisminda izole sol ventrikiil
geniglemesi veya ileti sistemi defekti gibi parsiyel kardiyomiyopati fenotipi
goriilebilmektedir.  Ailesel DKM  riski  tasiyan,  ekokardiyografi  ve
elektrokardiyografik bulgular1 tanisal olmayan ¢ocuk ve adolesanlarda hastalik
penetranst %5-20 arasinda bulunmaktadir (56). Diger yandan DKM nin erken tani
ve tedavisi kalp yetersizligi gelisimini Onleyebilmekte veya geciktirebilmektedir.
Bununla birlikte DKM igin bilinen genetik yatkinligi olan kisilerde yakin izlem ve
kazanilmig geleneksel risk faktorlerinin diizeltilmesinin kalp yetersizligi riskini
azalttig1 bildirilmistir (57).

Son 50 yildaki DNA ile iligkili yapilan ¢aligmalar sonucunda DKM nin ailesel
bir hastalik oldugu tanimlanmis olup en az 21 gendeki mutasyonlarin DKM ile
iliskili oldugu saptanmustir (52, 58, 59).

Bir¢ok ¢aligma yapilmasina ragmen, genetik heterojenite nedeniyle DKM ile
iligkili ortak bir gen veya mutasyon saptanamamistir ve bu nedenle mutasyon
taramasi yapilamamaktadir. DKM’li vakalarda LMNA ve SCN5A mutasyonu atriyal
aritmi ve ileti sistemi defektleri ile iliskili saptanmistir (60, 61). DKM ile iligkili

genler tablo 2. 4’te gosterilmistir.
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Tablo 2. 5. Dilate Kardiyomiyopati Genleri

Gen Gen Protein sinifi Degisken Allelik
Lokusu sembolii, fenotipler hastaliklar
protein
1932 TNNT?2, Sarkomerin ince | - HCM
kardiyak flamenti
troponin T2
1921.2 - | LMNA, Ic niikleer | Ileti Bes  farkli
g21.3 lamin A/C membran defektleri, hastalik®
atriyal aritmi,
miyopati, CK
142 — 43 | ACTN2, Z-disk,
Aktinin, a2 intercalated disk
TTN, titin Sarkomerik HCM,
sitoskeleton primer
iskelet
myopatisi
2035 DES, desmin | Ekstra Primer
sarkomerik iskelet
sitoskeleton miyopatisi
3p21 SCNBA, Voltaj kapil | Ileti Primer
sodyum iyon kanali defektleri, aritmi
kanal, voltaj atriyal aritmi | sendromlari
kapili, tip 5,
o
3p21.3- TNNC1, Sarkomerin ince HCM
pl4.3 troponin C flamenti
5033-q34 SGCD, delta | Membran iligkili Primer
sarkoglikan | sitoskeleton iskelet
miyopatisi
6022.1 PLN, Sarkoplazmik HCM
fosfolamban | retikulum
6023 EYA4 Transkripsiyonel | Sensorinéral | Sensorinoral
koaktivator isitme kayb1 | isitme kayb1
10g922.1- VCL, Intercalated disk
923 vinculin
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Tablo 2.4. Dilate Kardiyomiyopati Genleri (Devami)

Gen Gen sembolii, | Protein Degisken Allelik
Lokusu protein sinifi fenotipler hastaliklar
10qg22.3- LDBS, LIM | Z-disc LV LV
g23.2 domain binding nonkompaksiyon | nonkompaksiyon
3 (ZASP)
11p15.1 CSRP3, kardiyak | Z-disk HCM
LIM protein
(MLP)
11p11.2 MYBPCS, Sarkomerik HCM
miyozin sitoskeleton
baglayic1 protein
C, kardiyak
12p12.1 ABCC9, ATP- Ventrikiiler aritmi
sulfoniliire sensitif
reseptor 2A iyon kanali
14912 MYH?7, kardiyak | Sarkomerin HCM
beta miyosin agir | kalin
zincir filamenti
14912 MYH6, kardiyak | Sarkomerin HCM
alfa miyozin agir | kalin
zincir filamenti
15q11-g14 | ACTC, kardiyak | Sarkomerin HCM
aktin ince
filamenti
15¢22.1 TPM1, alfa | Sarkomerin HCM
tropomiyozin ince
filamenti
19q13.4 TNNI3, troponin | Sarkomerin HCM, RCM
I, kardiyak ince
filamenti
Xp21.2 DMD, distrofin Membran Subklinik Primer iskelet
iligkili myopati, CK miyopatisi

sitoskeleton

% Charcot — Marie - Tooth hastaligi, Emery Dreifuss muskuler distrofi, Familyel
parsiyel lipodistrofi, Hutchinson Gilford progeria sendromu, Limb girdle muskuler
ditrofi. CK: Kreatin kinaz.
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2.2.3. Tam

DKM’nin klinik prezentasyonu ¢ok farkli sekillerde olabilmektedir.
Noromiiskiiler bir bozukluk veya kardiyak hastaliga bagli aile Oykiisii olan
kardiyomiyopati vakalarinda oldugu gibi bazi hastalar tamamen asemptomatiktir.
Diger taraftan, atesli bir hastalik, egzersiz veya solunum yolu enfeksiyonu gibi stres
faktorii tarafindan tetiklendikten sonra kalp yetmezligi klinik bulgulariyla hastalik
ortaya ¢ikabilir (62).

Yeni DKM tanis1 konulan bir hastanin, primer kalp kasi1 bozuklugu tanisini
kesinlestirmeden Once diizelme potansiyeli olan yapisal kardiyak defektler agisindan
ayrintili degerlendirilmelidirler. Herhangi bir yapisal kardiyak kusur mevcutsa, once
bu neden ortadan kaldirilmalidir. Konjenital koroner anomaliler (Sol koroner arterin
pulmoner orijinli olmas1 (ALCAPA) vb.) bebeklik doneminde ciddi kalp yetmezligi
ile ortaya c¢ikabilmekte ve cerrahi diizeltme ile yiiz gildiriici sonuglar
alinabilmektedir. Ayrica etiyolojide tedavi edilebilir nedenler arasinda bulunan akut
inflamatuar bir siirecin olasiligi (miyokardit gibi) akilda tutulmali ve hasta bu yonden
ayrintili degerlendirilmelidir (62).

2.2.3.1 Oykii ve Fizik Muayene

Hastalarin DKM oykiileri oldukga degiskenlik gdstermektedir. Yenidogan ve
bebeklik doneminde biiyiimede yavaslama ile kendini gosterebilir. Ozellikle altta
yatan bir mitokondriyal veya metabolik hastalik mevcudiyetinde ¢oklu organ ve
sistem tutulumu goze c¢arpmaktadir. Duchenne kas distrofisi gibi noromiiskiiler
rahatsizliklart olan hastalar, sistemik miyopatinin karakteristik o6zelliklerini
gosterirler. Asemptomatik seyreden hastalarda ise genellikle anormal EKG, gogiis
rontgen filmi veya ailede kardiyomiyopati Oykiisii kapsaminda tarama ile tani
konulmaktadir. Bununla birlikte, DKM'li bir¢ok hastanin ilk bagvurusu resiisitasyon
ve yatarak tedavi gerektiren semptomatik kalp yetmezligi ile olmaktadir (2).

Semptomlar hafif solunumsal veya gastrointestinal belirtilerden ciddi kardiyak
soka kadar genis bir yelpazede degisebilmektedir. Diger yaygin belirtiler yorgunluk,
bulanti, kusma, karin agrisi, gogiis agrisi ve terlemedir. Yapilan bir c¢alismada
cocuklarin %80'inde en az bir gastrointestinal semptom oldugu ve bununla birlikte
azalmig perfiizyon ve kardiyojenik sokun ciddi semptomlarma da siklikla
rastlanildigi rapor edilmistir (62).

Fizik muayene bulgular1 da olduk¢a degiskendir. Kalp yetmezliginin

kompansasyon doneminde olan hastalarda fizik muayene bulgular1 (kalp sesleri ve
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solunum sistemi muayenesi) tamamen normal olarak saptanabilir. Semptomatik kalp
yetmezligi olan hastalarda ise gallop ritim, mitral kapak yetersizligi ifiirimii,
takipne, raller ve tasikardi gibi anormal fizik muayene bulgular1 ortak
Ozelliklerdendir. Siddetli semptomatik hastalarda ise azalmis perfiizyon belirtileri 6n
plandadir. Yetigkinlerin aksine bebekler ve kiiciik cocuklarda periferik 6dem nadiren
goriiliir. Ayrica DKM hipotiroidizm gibi sistemik bir hastaligin bir pargasi olarak
ortaya ¢ikabileceginden altta yatan hastaliga dair muayene bulgular1 da ayrintili bir
sekilde degerlendirilmelidir (62).

2.2.3.2. Tam Testleri

DKM'li hastalarin tan1 ve ilk tedavisi i¢in gerekli olan goriintiileme ¢aligmalari
g6giis radyografisi, EKG ve ekokardiyografi olarak siralanabilir. Kardiyak MRG
(KMRG) daha sik kullanilmaktadir ve yiiksek tani ve prognostik degere sahiptir.
Akciger grafileri genelde c¢esitli derecelerde pulmoner 6demin de eslik ettigi
kardiyomegaliyi gosterir. Sol atrium dilatasyonuna bagli sol ana brong basist,
akcigerde sol alt lob atelektazisi ile kendini gosterebilir. EKG ise genellikle ciddi
yetmezligi olan hastalarda anormaldir. Karakteristik EKG anomalileri; ST segmenti
ve T dalgas1 degisikliklerini igerir fakat bu EKG bulgular1 DKM igin spesifik
degildir. Bununla birlikte, DKM'deki iletim defekti gibi baz1 anormallikler LMNA
gen mutasyonlar ile iligkilidir. Miyokarditi olan hastalarda ise tasiaritmiler, iletim
bozukluklari, diisiik voltajlar, ST segment degisiklikleri, T dalga anormallikleri ve
patolojik Q dalgalar1 gibi EKG anormallikleri ortaya ¢ikabilir (63).

Cogu ekolde, ekokardiyografi hala DKM tanisin1 koymak igin tercih edilen
goriintiileme yontemidir. Pediyatrik hastalarda siklikla kabul gormiis tani olgiiti,
azalmis sistolik fonksiyonla baglantili olarak sol ventrikiil diyastol sonu g¢apinin,
normal viicut ylizey alanina gére > 2 standart sapma farklilik gostermesidir. EKO;
sol ventrikiil dilatasyonu ve sistolik disfonksiyon derecesini belirlemenin yani sira,
mitral kapak yetersizligi derecesi, diyastolik disfonksiyon, sag ventrikiil tutulumu ve
pulmoner arter basmct Olgiimlerini yapmaya da olanak saglamaktadir. Bu
degerlendirmeler DKM hastalari igin prognostik dneme sahiptir (64).

Ventrikiiler hacim ve fonksiyonlarin degerlendirilmesi icin alternatif bir
yontem sunan KMRG, DKM'li hastalarin tanisinda giderek artan bir sekilde
kullanilmaktadir. Ayrica KMRG, DKM'ye yol agan altta yatan hastalik siireglerinin
tanimlanmasina da yardimci olmaktadir. Bununla birlikte, KMRG, miyokarditin

diger DKM etiyolojisinden ayirt edilmesinde yardimci olabilirken, miyokard
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biyopsisi hala altin standart olarak kabul edilir ve agiklanamayan kalp yetmezligi
olan hastalar i¢in yararli olabilmektedir. Ayrica KMRG hemokromatoz, sarkoidoz ve
Wegener graniilomatoz gibi infiltratif bozukluklarin belirlenmesinde de yararh
olabilir (64).

Laboratuar degerlendirmeleri, altta yatan nedenin belirlenmesi, kalp yetmezligi
ve ¢oklu organ islev bozuklugunun siddetinin degerlendirilmesi ve tedavilere yanitin
izlenmesi ag¢isindan Onemlidir. Kalp yetmezligi ile uyumlu semptomlar: olan
hastalarda natritiretik peptidlerle yapilan ilk degerlendirme, kalp yetmezligi olan
hastalarin belirlenmesine yardimci olabilir. Sepsis, dehidrasyon ve solunum yolu
hastalig1r gibi akut nonkardiyak hastaligi olan pediyatrik hastalar arasinda B-tipi
natritiretik peptit (BNP) ve N-terminal pro-B tipi natriiiretik peptit (NT-BNP)
diizeyleri saglikli kontrollere kiyasla ¢ogu zaman yiiksektir; bununla birlikte,
yiikselme derecesi tipik olarak kalp yetmezligi olan hastalar arasinda daha fazladir.
Hastaneye yatis anindaki natriliretik peptitlerin  prognostik degeri belirsizdir.
Eriskinlerde, daha yiiksek diizey kotii sonug ile iligkilendirilirken; g¢ocuklarda
bagvuru sirasindaki BNP veya NT-BNP diizeyleri ile korelasyon olmayabilir. Akut
kalp yetmezliginin tanisindaki diger testler dekompansasyon siddetine bagli olarak
degisebilmektedir. Erigkinlerde bozulmus bobrek fonksiyonu, hiponatremi, anemi ve
artmis bilirubin seviyeleri kotii prognoz ile iligkili iken ¢ocuklarda bdyle net bir iligki
heniiz ortaya konulamamistir (65).

DKM ve yeni baslangich akut kalp yetmezligi olan hastalar i¢in, kardiyak
kateterizasyon ve endomiyokardiyal biyopsi dikkatlice disiliniilmelidir.
Hemodinaminin degerlendirilmesi hasta yOnetiminde yararli olabilir. Kalp
transplantasyonu diisiiniilen DKM hastalarinda pulmoner arter basinci ve pulmoner
vaskiiler direng gibi invaziv hemodinamik olgtimler standart olarak
kullanilmaktadirlar. Endomiyokardiyal biyopsi, altta yatan hastalik tanisinda
ozellikle zorlu vakalarda klinisyene yardimci olabilir. Endomiyokardiyal biyopsi
oldukga invaziv bir girisimdir. Bu yiizden kar zarar orami gozetilerek segilmis
vakalarda uygulanmalidir. Giinlimiizde tecriibeli merkezlerde, ¢ok kiigiik cocuklarda
bile endomiyokardiyal biyopsiler giivenle yapilmaktadir (2).

DKM'li hastalarin degerlendirilmesinde bir diger 6nemli basamak da aile
taramasidir. Amerika Kalp Yetmezligi Dernegi, DKM'li hastalarin birinci derece aile
tiyeleri i¢in Oykii, fizik muayene, elektrokardiyogram, ekokardiyogram ve kreatin

kinaz (CK-MM izoformu) 6l¢iimiinden olusan klinik taramayr 6nermektedir. Aile
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tiyelerinde hastalik bulgusu yoksa, klinik taramanin, araliklarla devam ettirilmesi
Onerilir; tarama siklig1 ise altta yatan hastalia neden olan bir mutasyon olup

olmadigina bagl olarak degismektedir (2).

2.2.4. Tedavi

Konjestif kardiyomiyopati saptanan olgularda klinik bulgulara esas olarak,
diisiik kardiyak atim hacmi, sivi retansiyonu ve perfiizyon basincini koruyabilmek
tizere gelisen periferal vazokonstriksiyon sebep olmaktadir. Bu vakalardaki tedavinin
asil gayesi kardiyak atim hacmini artirmak, dokulara yeterli oksijeni ulastirabilmek
ve vital organlarin fonksiyonlarin1 koruyabilmektir. Bu nedenle kullanilacak olan
optimal inotropik ajan sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 artirmali, sistemik ve
pulmoner vazokonstriksiyonu azaltmali, miyokard dokusuna oksijen sunumunu
etkilememeli, yan etkileri en diisiik seviyede olmali ve hayat kalitesini ve sagkalimi
olumlu etkilemelidir. Diger yandan hastalar olasi aritmilere karsi monitorize

edilmelidir.

2.2.4.1 Kombine inotropik ve Vazodilatér Destek

Fosfodiesteraz 11l enzim inhibisyonu yapan ajanlar (Amrinon ve milrinon
gibi) hiicre i¢i kalsiyum diizeyini ve boylece kalbin inotropik performansini
artirmaktadirlar. Boylece, kalbin kasilmasin1 ve kardiyak atim hacmini artirmakta,
pulmoner vaskiiler rezistansi azaltmaktadirlar. Diger yandan ortaya c¢ikan yan
etkilerinden dolayr amrinon pek kullanilmamaktadir. Milrinon ise amrinonan gore
nispeten daha az yan etkisi oldugu i¢in daha fazla tercih edilmektedir. Bu ilacin
erigkinlerde yapilan c¢aligmalarda potansiyel yan etkilerinin; trombositopeni,
hipotansiyon ve aritmi oldugu belirtilmektedir. PRIMACORP c¢alismasinda ise
¢ocuklarda yan etki goriilmedigi rapor edilmistir (66, 67). Bunun yaninda bir¢ok
Klinisyen, milrinonu  dekompanse kalp yetersizliginde dobutamin  gibi
katekolaminlerle kombine olarak kullanmaktadir. Yarilanma Omrii olgunun yasina
gore degismekle birlikte, 1-4 saat civarindadir.

Kalsiyum duyarlastirict bir ajan olan Levosimendan, yetiskinlerde akut
dekompanse ve kronik kalp yetersizligi tedavisinde kullanilmaktadir (68-70).
Kardiyak miyositlerdeki troponin C’ye baglanan bu ajanlar kardiyak kontraktiliteyi
artirmakta, ayn1 zamanda da adenozin trifosfat (ATP) duyarli potasyum kanallarin

acarak periferal arteriyel ve vendz dilatasyon yapmaktadirlar. Buna karsin
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miyokardin oksijen tiiketimi ve aritmiyi artirmamaktadirlar. Cocuk olgularda bu
ilaglarin kullanimina iliskin deneyimler siirlidir ve bu konuda ileri galigmalara

gereksinim duyulmaktadir.

2.2.4.2 Katekolaminler

Sempatomimetik ajanlar (Dopamin, dobutamin, izoproterenol ve epinefrin
gibi) adrenerjik reseptorleri direkt veya indirekt olarak uyarmaktadir. Bu ajanlarin
ortalama yar1 Omiirleri 2-7 dakika arasinda degismek ile birlikte, terapotik diizeye
ulasma stireleri 10-15 dakika arasindadir.

Diisilk dozlarda renal kan akimini, glomeriiler filtrasyon hizini, sodyum
ekskresyonunu artiran dopamin, yiiksek dozlarda kardiyak atim hacminde artigsa yol
acmaktadir. Bununla birlikte periferal direnci artirmakta ve aritmilere Yol
acabilmektedir. Dobutamin ise kontraktilite, kardiyak atim hacmi ve strok voliimii
artirmakta ve uygun dozlarda periferal vazodilatasyon yaparak ventrikiiler dolum
basinglarin1  diistirdiigii  bilinmektedir. Fakat, yiiksek dozlarda dobutamin
vazokonstriksiyon ve tagikardiye yol agabilmektedir. Beta bloker tedavi alan
olgularda katekolamin tedavisi uygulanirken dikkatli olunmalidir. Ciinki, beta
reseptor blokaji durumunda katekolaminlerin a-adrenerjik etkileri artmaktadir. Asiri
adrenerjik stimulasyon sistemik vaskiiler rezistans, dolum basinglar1 ve miyokardin
oksijen ihtiyacinda artisa ve tagikardiye neden olarak miyokard {izerinde olumsuz
etkilere yol agmaktadir. Fosfodiesteraz inhibitorleri ise beta bloker kullanan

hastalarda diger bir tedavi se¢enegi olarak goriilmektedir.

2.2.4.3 Digoksin

Ventrikiiler kontraksiyonu artirmada uzun siiredir kullanilan bir ila¢ olan ve
bir kardiyak glikozid olan digoksin, etkisini Na-K ATPaz pompasini bloke ederek
hiicre i¢i kalsiyum diizeyini artirarak gostermektedir. Inotropik ajan olarak etkisi ise,
tartigmali olmasina ragmen yaygin olarak kullanilmaktadir. Diger yandan santral
sinir sistemi iizerinden etki gostererek sempatik tonusun azalmasii saglamakta,
sonug olarak kalp hizin1 azaltmakta ve yeterli ventikiiler dolum saglanabilmektedir.

Bununla birlikte, digoksin akut hasta cocuklarda renal fonksiyonlarda
bozulmaya ve sonugta ilag toksisitesine yolacabileceginden dolayr dikkatli
kullanilmalidir. Ek olarak, inflame miyokardiyumda digoksin ventrikiiler aritmilere

yol agabilmektedir. Diger yandan basta potasyum olmak iizere kan elektrolit
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diizeylerinin dikkatli izlemi digoksin toksisitesi agisindan ¢ok Onemli bir role
sahiptir. Pediyatrik kardiyolojide birgok durumda digoksin kullanimi konusunda
tartismalar olmasinin yani sira, asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonu olan
pediyatrik hastalara digoksin Onerilmemektir. Semptomatik hastalara ise diisiik

dozlarda onerilmektedir (71).

2.2.4.4 Diuretikler

Birgok olguda ilk tercih edilen ajan olan furosemid, etkisini henle kulbunda
elektrolit reabsorbsiyonunu bloke ederek gostermektedir. Hipokalemi olarak
gozlenen yan etkisi olgunun tedavisine potasyum Kkloriir veya spiranolakton
eklenerek onlenebilmektedir. Zayif bir ditiretik olan ve aldosteron antagonisti etkisi
ile potasyum dengesini saglayan spiranolakton, yetiskinlerde yapilan bir ¢alismada
sagkalimi olumlu etkiledigi bildirilmistir (72). Spiranolaktonun bu olumlu etkisini
aldosteron ile indiiklenen miyokardiyal fibrozisi veya katekolamin salinimin
engelleyerek ortaya ¢ikardigi ongoriillmektedir.

Diger potent diliretikler ise henle kulbu iizerinden etkilerini gosteren ve
elektrolit dengesizligine neden olabilen etakrinik asit ve bumetaniddir. Asir1 diiirez
On yiikiin ve sonucunda kardiyak atim hacminin azalmasina neden olabilecegi igin

dikkatli kullanilmalidirlar.

2.2.4.5 Vazodilator Ajanlar

Periferik venleri dilate eden, arteriyollerdeki diiz kaslarda gevseme yaparak
ard ylikli azaltan, kalbin attim hacmini artiran ve dolum basinglarini azaltarak
etkilerini gosteren vazodilatatorler Nitroprusid ve hidralazindir. Buna ek olarak, uzun
stire kullanim1 sonucu siyanid toksisitesi goriilebilen Nitroprusid iken, lupus benzeri
sendroma yol agabilen ise Hidralazin’dir.

Ard yiikii azaltan diger bir ajan grubu da anjiotensin doniistiiriicii enzim
(ACE) inhibitorleridir. Cocuk olgularda en sik kullanilanlar ise Kaptopril ve
Enalapril olarak goze carpmaktadir. ACE inhibitorleri, potent bir vazokonstriktor
olan anjiyotensin II diizeyini azaltip, potent bir vazodilatator olan bradikinin yikimini
azaltarak etki gostermektedirler. Buna ek olarak aldosteron sekresyonunu da inhibe
ederek firiner potasyum kaybini da Onlemektedirler. Cocuk olgularda DKM
tedavisinde ACE inhibitorlerinin kullanimi ciddi kabul gérmektedir. Eriskinlerdeki
biiylik ¢ok merkezli ¢alismalar da kronik konjestif kalp yetersizligi tedavisinde
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enalapril kullaniminin sag kalimi arttirdigr bildirilmistir. Diger yandan Anjiyotensin
reseptOr blokerlerinin etkisi eriskinlerde ¢alisilmis olmakla birlikte gocuk olgularda
kullanimi ile ilgili veri mevcut degildir. Eriskinlerde yapilan caligmalarda ACE
inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor blokerleri arasinda etkinlik ve giivenilirlik
acisindan farklilik saptanmamigtir. Anjiyotensin reseptor blokerleri bradikinin yolagi

tizerinden etki etmedikleri i¢in ACE inhibitorleri gibi oksiiriige yol agmazlar (71).

2.2.4.6 Beta Bloker Ajanlar

Baz1 c¢aligmalarda karvediloliin hem beta reseptor blokaji, hem de
vazodilatasyon yaparak sol ventrikiil performansini arttirdigi ve kalp yetersizligi olan
erigkin hastalarda klinik durumu diizelttigi bildirilmistir (73). Cocuk olgularda

yapilan sinirli ¢aligmalarda ise karvedilol ve metaprololiin yararli olacag: diisiincesi

hakimdir (74, 75).

2.2.4.7 Nesiritid

Rekombinan bir natriiiretik peptid olan nesiritid, arter ve venlerde dengeli bir
dilatasyon, dilirez, natriiirez ve glomeriiler filtrasyon hizinda artis yapmaktadir.
Ayrica sempatik sistem ve renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminde ndrohiimoral
supresyona neden olmaktadir (76). Baz1 arastirmalarda ¢ocuk olgularda iyi tolere
edildigi ve diiirezi arttirdigi belirtilmistir (77). Erigkinlerde son yapilan ¢aligmalarda
nesiritidin dekompanse kalp yetersizliginde bobrek fonksiyonlarinda kétiilesme ile
iligkili oldugu bildirilmistir (78). Cocuk olgularda ilacin giivenilirligini ve etkisini
belirlemek i¢in ek ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.2.4.8 Diger Terapdotik Ajanlar

DKM tedavisinde antiplatelet ve antitrombotik ajanlarin rolii olabilir. Biiyiik
kardiyak bosluklar1 ve kan stazi olan hastalarin trombus olusumuna egilimi fazla
olup bunlarda varfarin tedavisi yararlidir. Eger trombus tesbit edilirse agresif bir
sekilde once heparinle sonra ise varfarinle tedavi edilmelidir.

Akut hastalarda yatak istirahati yararli olabilir. Su ve tuz almm
kisitlanmalidir. Giinliik olarak kilo takibi yapilmali ve buna gore diiiretik tedavisi
ayarlanmalidir. Eger kardiyomiyopati nedeni karnitin eksikligi ise karnitin destegi

gecikmeksizin baglanmalidir.
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Eger tasikardi iliskili kardiyomiyopati diisiiniiliirse antiaritmik ilaglar ve/veya
radyofrekans ablasyon tedavisi kullanilabilir. Tedavi se¢imi tasiaritminin nedenine
bagl olarak degisiklik gostermektedir. Prokainamid gibi bir¢ok etkili antiaritmigin
negatif inotropik etkisi olmasi nedeniyle bu ilaglar dikkatli kullanilmalidir.
Potansiyel kiir etkisi géz oniinde bulundurularak bu hastalarda ablasyon tedavileri

disiiniilmelidir.

2.2.4.9 Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisi

Sol dal blogu ( QRS zamani > 130 msn ) ve azalmis ejeksiyon fraksiyonu (EF
< %35) olan yetiskin olgularda resenkronizasyon tedavisi semptomlarin diizelmesi
ve hospitalizasyon oraninin azalmasinda etkilidir (79). Cocuk olgularda bu konuda
cok az tecriibe vardir, bu tecriibeler ise konjenital kalp hastaligi olan c¢ocuk
olgulardadir (80). Cocuk olgularda bu tedavinin faydasinin ortaya konmasi igin ek

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.2.4.10 Kardiyak Transplantasyon

Beklenilen kisa donemde konvansiyonel tedaviye cevap vermeyen ciddi
hastalarda kardiyak transplantasyon disiiniilmelidir. Griffin ve ark. (81) tarafindan
yapilan tanimlamaya gore; tani yasi, tan1 aninda aritmi varligi, kalp boyutu kardiyak
transplantasyon zamanini belirlemede 6nemli parametrelerdir. Lewis ve Chabot’a
gore sol ventrikiil diastol sonu basincinin >25 mm Hg olmasi1 kot sag kalim ile
iliskilidir ve erken transplantasyon igin bir endikasyon olusturmaktadir (82). Yapilan
cok degiskenli analizlere gore DKM’li hastalarda kardiyak transplantasyon ile ¢ogu
olguda iyilesme gdzlenmistir. Oliim veya kardiyak transplantasyona gitme riski en
¢ok bir yasindan kiigiik 12 yasindan biiyiik ¢ocuk olgularda ve kiz ¢ocuklarinda fazla
olarak saptanmistir. Transplantasyon yapilan olgularda ise 1 yillik sag kalim % 90, 5
yillik sag kalim ise % 83’tiir (83).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma protokolii Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan incelenmis olup, kurulun 03/07/2017 tarihli etik kurul
toplantisinda 2017-119 onay numarasi ile gerceklestirilmesinin uygun olduguna
karar verilmistir.

Calismamizda Ocak 2007-Ocak 2017 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi Pediyatrik Kardiyoloji Klinigine bagvuran ve DKM tanisi ile

izlenen 66 hasta incelenmistir.

Bu calismanin verileri Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Pediyatrik
Kardiyoloji Klinigi hasta dosyalarindan ve hastane medikal bilgi sisteminden elde

edilmistir. Calisma retrospektif olarak yiiriitiilmiistiir.

Dilate kardiyomiyopati tanisi sol atriyal ve ventikiiler dilatasyonla birlikte

ejeksiyon ve kisalma fraksiyonlarinda azalma olmasi ile konulmustur.

Olgularin; tanm1 anindaki yas, cinsiyet dagilimi, etiyolojileri, basvuru
semptomlari, fizik inceleme bulgulari, laboratuar tetkikleri, elektrokardiyografi,

ekokardiyografi bulgulari, tedavide kullanilan ilaglar ve sonuglar1 degerlendirilmistir.

Degerlendirme sirasinda kullanilan tanimlamalar asagida agiklanmustir.

. Tani i¢in hastalara elektrokardiyografi, ekokardiyografi yapilmistir.

. Kardiyak kateterizasyon ve endomiyokardiyal biyopsi rutin olarak
uygulanmamustir.

. Sonuglar verilirken iyilesme, haliyle, kotiilesme ve oliim tanimlari
kullanilmistir.

0 Iyilesme: Kontrolde klinik belirtiler, fizik muayene,

elektrokardiyografik bulgularin  diizelmesi, ekokardiyografide sol ventrikiil

fonksiyonlariin normal olmasi ve ila¢ kullaniminin kesilmesidir.
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0 Haliyle: Kontrol bulgularinda Oncesine gore anlamli degisiklik

olmamasidir.

0 Kotilesme:  Kontrolde  klinik  belirtiler,  fizik  muayene,
elektrokardiyografik bulgularin koétiillesmesi, ilag tedavisi ile yeterli klinik diizelme

olmamasi ve transplantasyon gerekliligi olusan hastalardir.
0 Olim
ISTATIKSEL ANALIZ

Arastirmanin  verileri SPSS 18.0 istatistik paket programi kullanilarak
bilgisayar girilmistir.Analizlerde tanimlayict istatistikler (Yizdelikler, ortalama,
ortanca, standart sapma), normal dagilima uyan iki gruplu siirekli degiskenlerin
karsilagtirilmasinda Student t testi, normal dagilima uymayan iki gruplu siirekli
degiskenlerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Normal
dagilima  uymayan, bagimli iki degiskenin  analizlerinde Wilcoxon  testi
kullanilmigtir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorow-Smirnow ve
Shapiro-Wilk testleri ile kontrol edilmistir. Cok degiskenli analizlerde lojistik
regresyon modeli kullanilmigtir. Lojistik regresyon modeline karar verilirken,
yas ve cinsiyet degiskenlerinin yaninda oncelikle ikili karsilastirmalarda p degeri
0,200"iin altinda olan degiskenler modele alinmasi planlanmistir. Analizde Once
Backward LR yontemi kullanilmig, modele karar verildikten sonra Enter yontemi ile
lojistik regresyon analizi yapilmistir. Istatistiksel anlamlilik igin p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri tablolarda verilmistir.

4. BULGULAR

Tablo 4.1. Hastalarin cinsiyet ve yas dagilimu.

Say1 Yiizde
Cinsiyet (n=66) Kiz 27 40,9
Erkek 39 59,1
Yas (n=66) <2 yas 28 42,4
2 yas ve lizeri 38 57,6

ay, en biliylik=17,5 y1l)

OrtalamatS.sapma 6,7+6,1, ortanca=4,8 yil, en kiigiik= 1

Hastalarin  %59,1°’1 (n=39) erkek, %40,9’u (n=27) kizdir ve yas

ortalamasi 6,7+6,1 (ortanca=4,8 yil, en kiigiik= 1 ay, en biiyiik=17,5 yil) olarak

hesaplanmustir (Tablo 4.1).
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Tablo 4.2. Hastalarin etiyolojilerinin dagilimi.

Etiyoloji Say1 Yiizde
Idiopatik 27 31,1
Kalp Hastahg 22 25,3
* LV-nonkompaksiyon 20 23
* ALCAPA 1 1,15
*ARVD 1 1,15
Enfeksiyon 18 20,7
*Viral 17 19,55
- Parainfluenza 1 1,15
- Parvovirus 1 1,15
- RSV 1 1,15
-VzZV 1 1,15
*Bakteriyel 1 1,15
Metabolik hastalik 6 6,9
- Kobalamin c eksikligi 1 1,15
- Koenzim Q10 eksikligi 1 1,15
- Krabbe hastaligi 1 1,15
- Fenilketontiri 1 1,15
- HMG Koa Liyaz eksikligi 1 1,15
- Hidroksiglutarik asidemi 1 1,15
Genetik hastahk 6 6,9
- Trizomi 18 1 1,15
- Prader Willi Sendromu 1 1,15
- Alstrém Sendromu 1 1,15
- Cockyne Sendromu 2 2,3
-Seckel Sendromu 1 1,15
Norolojik hastahik 5 5,75
Mitokondriyal Sitopati 2 2,3
- Duchenne Muskuler Distrofi 2 2,3
- Becker Muskuler Distrofi 1 1,15
Tasikardi nedenli 1 1,15
Kemoterapdétik alma oykiisii 3 3,5
- Doksorubisin 3 3,45

Hastalarin etiyolojileri incelendiginde; %31,1 (n=27) idiopatik, %23
(n=20) LV non-kompaksiyon ve %20,7 (n=18) enfeksiyonun ilk {i¢ siray1 aldigi
goriilmektedir, ayrica enfeksiyonlarin %95’1 (n=17) viral kaynakhidir (Tablo
4.2).
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Tablo 4.3. Hastalarin semptomlarinin dagilimu.

Say1 Yiizde
En az bir semptom 55 85,9
Dispne / Takipne / Ortopne 44 68,8
Kas gii¢stizligi 31 48,4
Biiyiime gelisme geriligi 27 43,5
Egzersiz intoleransi 26 41,3
Terleme 26 40,6
Carpinti 25 39,1
Istahs1zl1k 22 34,9
Oksiiriik 21 33,3
Kilo kaybi1 18 28,1
Sik akciger enfeksiyonu dykiisii 18 28,1
Odem 9 14,3
Gogus agrist 7 111
Senkop 2 3,2
Hemoptizi 2 3,2

Hastalarin %85,9’u (n=55) en az bir semptoma sahiptir. Hastalarin
44’iinde (%68,8) dispne / takipne / ortopne, 31’inde (%48,4) kas gli¢siizliigi,
27’sinde (%43,5) biiylime gelisme geriligi, 26’sinda (%41,3) egzersiz intoleransi
ve (%40,6) terleme, 25’inde (%39,1) carpinti, 22’sinde (%34,9) istahsizlik,
21’inde (%33,3) oOksiirtik, 18’inde (%28,1) kilo kayb1 ve (%28,1) sik akciger
enfeksiyonu Oykiisii, 9’unda (%14,3) 6dem, 7’sinde (%I11,1) gogilis agrisi,
2’sinde (%3,2) senkop ve 2’sinde (%3,2) hemoptizi mevcuttur (Tablo 4.3).
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Tablo 4.4. Hastalarin persantil dagilimu.

Persantil Say1 Yiizde
<10 27 49,1
10-25 11 20
25-50 9 16,4
50-75 4 7,3
75-90 2 3,6
>90 2 3,6
Toplam 55 100

Hastalarin %49,1’1 (n=27) <10 persantil, %20’si (n=11) 10-25 persantil,
%16,4’1 (n=9) 25-50 persantil, %7,3’1 (n=4) 50-75 persantil, %3,6’s1 (n=2) 75-
90 persantil ve %3,6’s1 (n=2) >90 persantildir (Tablo 4.4).

Tablo 4.5. Hastalarin fizik muayene bulgularinin dagilima.

Fizik Muayene Say1 Yiizde
Takipne 16 26,2
Hepatomegali 13 21,3
Tasikardi 13 20
Ral 12 19,7
Odem 8 13,1
Hipotansiyon 7 11,3
Gallop ritmi 5 8,2
Siyanoz 3 4,9

Hastalarin 16’sinda (%26,2) takipne, 13’tinde (%21,3) hepatomegali,
12’sinde (%19,7) ral, 13’inde (%20) tasikardi, 8’inde (%]13,1) 6dem, 7’sinde
(%11,3) hipotansiyon, 5’inde (%8,2) gallop ritmi ve 3’linde (%4,9) siyanoz

saptanmustir (Tablo 4.5).
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Tablo 4.6. Hastalarin EKO ve EKG bulgularinin dagilimi.

EKO Bulgular Say1 Yiizde
LV non-kompaksiyon 20 30
ALCAPA 1 1,5
ARVD 1 1,5
Eslik Eden Dogumsal kalp hastaligi 9 13,6
Plevral perikardiyal effiizyon 8 12,7
Pulmoner HT bulgusu 3 4,5
Intrakardiyak Trombiis 1 1,5
EKG Bulgular
ST degisikligi 6 10,7
Sol ventrikiil hipertrofisi 6 10,5
Tasiaritmi 6 10,9
Bradiaritmi 1 1,8

EKO bulgular1 degerlendirildiginde hastalarin; 20°’sinde (%30) LV
noncompaction, 1’inde (%1,5) ALCAPA, 1’inde (%1,5) ARVD,9’unda (%13,6)
eslik eden konjenital kalp hastaligi, 8’inde (%12,7) plevral/perikardiyal
effiizyon, 3’tinde (%4,5) pulmoner hipertansiyon bulgusu ve 1 hastada da

intrakardiyak trombiis saptanmistir (Tablo 4.6).

EKG bulgular ise su sekildedir; 6’sinda (%10,7) ST degisikligi, 6’sinda
(%10,5) Sol ventrikiil hipertrofisi, 6’sinda (%10,9) tasiaritmi, ve 1 hastada da
bradiaritmi saptanmistir (Tablo 4.6).

Hastalarin aldiklar tedaviler ise su sekildedir; 57 hasta (%87,7) ACE
inhibitorii, 56 hasta (%86,2) digoksin, 53 hasta (%81,7) diiiretik ,26 hasta (%40)
metabolik tedavi, 21 hasta (%32,8) dopamin, 20 hasta aspirin (%30,8), 17 hasta
(%26,2) dobutamin, 15 hasta (%23,4) IVIG, 10 hasta (%15,4) beta bloker, 6
hasta (%9,2) varfarin, 6 hasta (%9,2) kortikosteroid, 3 hasta (%4,6) milrinon, 3

hasta (%4,6) amiadoron, 2 hasta (%3,1) antiviral tedavi ve 1 hasta levosimendan.
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Tablo 4.7. Hastalarin kalp nakli, hastane yatis1 ve prognoz dagilimi.

Say1 Yiizde

Kalp nakli 3 4,7
Hastane yatis1 44 67,7
YBU yatist 26 40,6
Prognoz Tyilesme 14 23
Haliyle 35 57,4

Kotiilesme 3 49

Oliim 9 14,8

Ug hastaya (%4,7) kalp nakli yapilmistir. Hastalarin %67,7’si (n=44)
hastaneye, %40,6’s1 (n=26) yogun bakima yatmistir. Hastalarin %23,0°l (n=14)
tyilesmis, %57,4’1i (n=35) haliyle devam etmekte, %4,9’u (3 kisi) kdtiilesmis ve
%14,8’1 (n=9) 6liimle sonuglanmistir (Tablo 4.7).

Hastalarin izlem siiresi ortalama 34,6+26,7 aydir (ortanca=30 ay, en
kiigiik=1 ay, en biiyliik=84 ay), toplam yatis siireleri ise ortalama 35,1+38,7 giin
(ortanca=20 giin, en kii¢iik=3 giin, en biiyik=190 giin) ve yogun bakim
tinitesinde toplam yatis siireleri ise ortalama 16,4+17,2 giin (ortanca=9,5 giin, en

kiiciik=1 giin, en biiylik=66 giin) olarak hesaplanmistir.
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Tablo 4.8. Hastalarin bazi laboratuvar bulgularinin dagilimi.

Ortalama | S.Sapma Ortanca =" =
diisiik yiiksek

Beyaz kiire 12401 5349 11200 5700 32400
Hb 11,9 2,01 11,9 8,2 16,5
Plt 338650 142894 332500 36000 | 903000
Na 136,4 4,19 137 121 146
Potasyum 4,5 0,5 4,5 34 5,8
Ca 9,9 2,7 9,7 7,4 29
AST 119 336 41 9 2227
ALT 72 133 25 8 700
CRP 3,2 58 0,8 0,03 32
Sedim 26,9 27,9 18 3 120
Troponin | 0,68 2,07 0,04 0,01 11,6
CK_MB 14,9 21,07 3,5 0,1 82
BNP 4275 9768 400 5 35000
TSH 2,8 1,4 2,3 0,3 5,8
sT4 0,9 0,3 0,9 0,09 1,9
Ure 34,3 25,9 24 7 36
Kreatinin 0,65 0,86 0,48 0,12 6,39
Protein 6,73 1,04 7,1 3,7 8,3
Albumin 4,17 0,83 4,25 2 54
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Tablo 4.9. Hastalarin yas gruplarina gére semptomlariin dagilimi.

<2 yas > 2 yas Toplam
Say1 | Yiizde | Sayr1 | Yiizde Say1 Yiizde

En az bir semptom 24 85,7 31 86,1 55 85,9

Dispne / Takipne / 20 71,4 24 66,7 44 68,8
Ortopne

Kas gii¢stizligi 13 46,4 18 50 31 48,4

Biiylime gelisme 14 51,9 13 37,1 27 435
geriligi

Egzersiz intoleransi 10 35,7 16 45,7 26 41,3

Terleme 11 39,3 15 41,7 26 40,6

Carpinti 5 17,9 20 55,6 25 39,1

Istahsizlik 10 35,7 12 34,3 22 34,9

Oksiiriik 11 39,3 10 28,6 21 33,3

Kilo kayb1 10 35,7 8 22,2 18 28,1

Sik akciger 12 42,9 6 16,7 18 28,1

enfeksiyonu oykiisii

Odem 4 14,3 5 14,3 9 14,3

Gogiis agrist - - 7 20,0 7 111

Senkop - - 2 5,7 2 3,2

Hemoptizi - - 2 5,7 2 3,2

Hastalarin yas gruplarina gore bazi semptomlar1 degerlendirildiginde
semptom goriilme, dispne/takipne/ortopne, kas giligsiizliigii, biiyiime gelisme
geriligi, egzersiz intoleransi, terleme, istahsizlik, Oksiiriik, kilo kaybi, 6dem,
gogiis agrisi, senkop, hemoptizi acgisindan farklilik saptanamamustir (p>0,05)
(Tablo 4.9).

Iki yas ve daha biiyiik hastalarm %55,6’sinda (n=20) carpintt mevcut
iken, 2 yastan kiiciik hastalarin %17,9’unda (n=5) ¢arpint1 vardir ve bu farklilik
istatistiksel olarak da anlamlidir (p=0,002) (Tablo 4.9).

Iki yastan kiigiik hastalarin %42,9’u (n=12) sik akciger enfeksiyonu
gecirirken, bu siklik 2 yastan biiylik hastalarda %16,7’dir (n=6) ve bu farklilik
istatistiksel olarak da anlamlidir (p=0,02) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.10. Hastalarin cinsiyetlerine gore semptomlariin dagilimi.

Kiz Erkek Toplam
Sayr | Yiizde | Say1 | Yiizde Say1 Yiizde

En az bir semptom 23 88,5 32 84,2 55 85,9

Dispne / Takipne / 17 65,4 27 71,1 44 68,8
Ortopne

Kas giigsiizliigi 11 42,3 20 52,6 31 48,4

Biiylime gelisme 11 42,3 16 44.4 27 435
geriligi

Egzersiz intoleransi 7 28 19 50 26 41,3

Terleme 9 34,6 17 447 26 40,6

Carpint1 10 38,5 15 39,5 25 39,1

Istahsizlik 8 32 14 36,8 22 34,9

Oksiiriik 9 36 12 31,6 21 33,3

Kilo kayb1 10 38,5 8 21,1 18 28,1

Sik akciger 8 30,8 10 26,3 18 28,1

enfeksiyonu oykiisii

Odem 5 20 4 10,5 9 14,3

Gogiis agrisi 1 4 6 15,8 7 11,1

Senkop 2 8 - - 2 3,2

Hemoptizi - - 2 5,3 2 3,2

Hastalarin cinsiyetlerine gore bazi semptomlar1 degerlendirildiginde

semptom goriilme, dispne/takipne/ortopne, kas giicsiizliigii, bliylime gelisme

geriligi, egzersiz intoleransi, terleme, carpinti, istahsizlik, oksiiriik, kilo kayb,

stk akciger enfeksiyonu gecirme, O6dem, goOgiis agrisi, senkop, hemoptizi

acisindan farklilik saptanamamistir (p>0,05) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.11. Hastalarin yas gruplarina ve cinsiyetlerine gore persantil dagilima.

<2yas > 2 yas Toplam
Persantil Say1 | Yiizde | Sayr | Yiizde Say1 Yiizde
<10 13 54,2 14 45,2 27 49,1
10-25 5 20,8 6 19,4 11 20
25-50 2 8,3 7 22,6 9 16,4
50-75 3 12,5 1 3,2 4 7,3
75-90 1 4,2 1 3,2 2 3,6
>90 - - 2 6,5 2 3,6
Kiz Erkek Toplam
Persantil Say1 | Yiizde | Sayr | Yiizde | Sayi Yiizde
<10 11 50 16 48,5 27 49,1
10-25 7 31,8 4 12,1 11 20
25-50 1 4,5 8 24,2 9 16,4
50-75 3 13,6 1 3 4 7,3
75-90 - - 2 6,1 2 3,6
>90 - - 2 6,1 2 3,6

Hastalarin yas gruplarina ve cinsiyetlerine gore persantil dagilimlari

benzerdir (p>0,05) (Tablo 4.11).
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Tablo 4.12. Hastalarin yas gruplaria gore fizik muayene bulgularinin dagilimi.

<2 yas > 2 yas Toplam

Fizik Muayene Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde | Say1 Yiizde
Takipne 9 34,6 7 20 16 26,2
Hepatomegali 9 34,6 4 114 13 21,3
Ral 7 26,9 5 14,3 12 19,7
Tagikardi 7 26,9 4 111 11 17,7
Odem 4 14,3 5 14,3 9 13,1
Hipotansiyon 1 3,8 6 16,7 7 11,3
Gallop ritmi 2 7,7 3 8,6 5 8,2
Siyanoz 3 11,5 - - 3 4,9
Aritmi 1 38 1 2,9 2 33

Hastalarin yas gruplarina gore takipne, ral, tasikardi, Odem,
hipotansiyon, gallop ritmi, siyanoz ve aritmi goriilme sikliklar1 benzerdir
(p>0,05) (Tablo 4.12).

Iki yastan kiiciik hastalarin %34,6’sinda (n=9) hepatomegali saptanirken,
2 yastan biiyiik hastalarda bu siklik %11,4 (n=4) tiir ve bu ytikseklik istatistiksel
olarak da anlamlidir (p=0,02) (Tablo 4.12).
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Tablo 4.13. Hastalarin cinsiyetlerine gore fizik muayene bulgularinin dagilimi.

Kiz Erkek Toplam

Fizik Muayene Say1 | Yiizde | Sayr | Yiizde | Sayr | Yiizde
Takipne 3 12 13 36,1 16 26,2
Hepatomegali 4 16 9 25 13 21,3
Ral 4 16 8 22,2 12 19,7
Tasikardi 5 20 6 16,2 11 17,7
Odem 5 20 4 10,5 9 13,1
Hipotansiyon 1 4 6 16,2 7 11,3
Gallop ritmi 1 4 4 11,1 5 8,2
Siyanoz 1 4 2 5,6 3 4,9
Aritmi - - 2 5,6 2 3,3

Hastalarin cinsiyetlerine gore, hepatomegali, ral, tasikardi, 6dem,
hipotansiyon, gallop ritmi, siyanoz ve aritmi goriilme sikliklar1 benzerdir
(p>0,05) (Tablo 4.13).

Kiz hastalarin %12’sinde (n=3) takipne saptanirken, erkek hastalarda bu
siklik %36,1 (n=13) tiir ve bu yiikseklik istatistiksel olarak da anlamlidir
(p=0,03) (Tablo 4.13).
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Tablo 4.14. Hastalarin yas gruplaria goére EKO ve EKG bulgularinin dagilimi.

<2yas > 2 yas Toplam
EKO Bulgular Say1 | Yiizde | Sayr | Yiizde Say1 Yiizde
LV non-kompaksiyon 7 28,6 13 34,2 20 30
ALCAPA 1 3,6 - - 1 1,5
ARVD - - 1 2,63 1 1,5
Eslik eden dogumsal 9 13,6
kalp hastalig
Plevral perikardiyal 4 15,4 4 10,8 8 12,7
effiizyon
Pulmoner HT bulgusu - - 3 79 3 4,5
Intrakardiyak trombiis - - 1 2,6 1 1,5
EKG Bulgular
ST degisikligi 1 4,5 5 14,7 6 10,7
Sol ventrikiil 1 4,3 5 14,7 6 10,5
hipertrofisi_EKG
Tasiaritmi 4 13,6 2 6,1 6 10,7
Bradiaritmi - - 1 3 1 1,8

Hastalarin yag gruplarma gére EKO ve EKG bulgularinin dagilimi Tablo

4.14’te Ozetlenmistir ve yas gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanamamistir (Tablo 4.14).
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Tablo 4.15. Hastalarin cinsiyetlerine gore EKO ve EKG bulgularmin dagilima.

Kiz Erkek Toplam
EKO Bulgulan Say1 | Yiizde | Sayr1 | Yiizde | Sayi Yiizde
LV non-kompaksiyon 7 24,9 13 33,3 20 30
ALCAPA - - 1 2,6 1 1,5
ARVD 1 3,6 - - 1 1,5
Eslik eden dogumsal 9 13,6
kalp hastalig
Plevral perikardiyal 2 7,7 6 16,2 8 12,7
effiizyon
Pulmoner HT - - 3 7,7 3 4,5
bulgusu
intrakardiyak 1 3,7 - - 1 15
trombiis
EKG Bulgulan
ST degisikligi 4 18,2 2 5,9 6 10,7
Sol ventrikiil 2 9,1 4 11,4 6 10,5
hipertrofisi_EKG
Tasiaritmi 2 9,5 4 8,8 6 10,5
Bradiaritmi - - 1 2,9 1 1,8

Hastalarin cinsiyetlerine gére EKO ve EKG bulgulariin dagilimi Tablo

4.15te ozetlenmistir ve kizlar ve erkekler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanamamistir (Tablo 4.15).
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Tablo 4.16. Hastalarin yas gruplarina gore kalp nakli, hastane yatigi1 ve prognoz

dagilima.
<2 yas > 2 yas Toplam
Sayr1 | Yiizde | Sayr | Yiizde Say1 Yiizde
Kalp nakli - - 3 8,1 3 4.7
Hastane yatis1 21 77,8 23 60,5 44 67,7
YBU yatist 13 48,1 13 351 26 40,6
Prognoz

Iyilesme 8 32 6 16,7 14 23
Haliyle 13 52 22 61,1 35 57,4
Kotiilesme 1 4 2 5,6 3 49
Olim 3 12 6 16,7 9 14,8

Tablo 4.17. Hastalarin cinsiyete gore kalp nakli, hastane yatis1 ve prognoz

dagilima.
Kiz Erkek Toplam
Say1 | Yiizde | Sayr1 | Yiizde Say1 Yiizde
Kalp nakli 1 3,7 2 54 3 4,7
Hastane yatis1 19 70,4 25 65,8 44 67,7
YBU yatist 10 38,5 16 42,1 26 40,6
Prognoz

Iyilesme 4 16 10 27,8 14 23
Haliyle 18 72 17 47,2 35 57,4
Kotlilesme - - 3 8,3 3 4,9
Oliim 3 12 6 16,7 9 14,8
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Tablo 4.18. lyilesen ve 6len olan hastalarin etiyolojik faktdrlerinin dagilimi.

Tyilesme Oliim Toplam

Ozellik Say1 | Yiizde | Sayr | Yiizde Say1 Yiizde
Idiyopatik 10 55,6 1 7,1 11 34,4
Enfeksiyon 4 22,3 5 35,7 9 28,1
Noromuskiiler - - 3 215 3 9,3

hastalik

Kalp hastalig1 2 111 3 21,5 5 15,6
Metabolik hastalik 1 55 2 14,2 3 9,3
Genetik hastalik 1 55 - - 1 3,3
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Tablo 4.19. Hastalarin yas gruplaria gore etiyolojilerinin dagilimi.

<2 yas > 2 yas Toplam
Etiyoloji Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde
Idiopatik 9 24,3 18 36 27 31,1
Kalp hastalig1 8 21,6 14 28
22 25,3
(LVNC,ALCAPA,ARVD)
Enfeksiyon 12 32,4 6 12 18 20,7
Metabolik hastalik 4 10,8 2 4 6 6,9
Genetik hastalik 2 54 4 8 6 6,9
Noromiuskiiler hastalik 1 2,7 4 8 5 5,7
Tasikardi Nedenli 1 2,7 - - 1 2,7
Kemoterapdtik alma - - 3 6
3 3,4
Oykiisii

Iki yastan kii¢iik hastalarda ilk sirada goriilen etiyolojik faktor enfeksiyon
iken, iki yastan biiylik hastalarda idiopatik nedenler 6ne cikmistir. Diger

faktorlerin dagilimi Tablo 4.19°da 6zetlenmistir.

Tablo 4.20. Hastalarin cinsiyetlerine gore etiyolojilerinin dagilimu.

Kiz Erkek Toplam

Etiyoloji Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde

Idiopatik 10 27,8 17 33,3 27 31,1
Kalp hastaligi
(LVNC,ALCAPA,ARVD) 8 22,2 14 29,4 22 25,3
Enfeksiyon 12 33,3 6 11,8 18 20,7
Metabolik hastalik 3 8,3 3 5,9 6 6,9
Genetik hastalik 3 8,3 3 5,9 6 6,9
Noromuskiiler hastalik - - 5 9,8 5 5,7
Tagsikardi nedenli - - 1 1,9 1 15
Kemoterapdtik alma 1 2,8 2 3,9

Sykiisii 3 34
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Yas gruplarma benzer sekilde kizlarda onde gelen etiyolojik faktor
enfeksiyon iken erkeklerde onde gelen etyolojik faktor idiopatik neden olarak
saptanmustir (Tablo 4.20).

Tablo 4.21. Hastalarin yas gruplarina gore izlem siiresi, toplam yatis siiresi ve

yogun bakim yatis siiresi ortalamalarinin karsilastirilmasi.

Yas Grubu OrtalamaxS.sapma P
<2 yas 38,3£26,5 0,24
Izlem siiresi (ay) 2 yag ve
30,3£27,1
lizeri
<2 yas 32,3+40,3 0,75
Toplam yatis siiresi (giin) 2 yas ve
. 36,0+£37,8
tizeri
<2 yas 16,7+20,1 0,78
Yogun bakimda yatis siiresi
. 2 yas ve
(giin) T 14,8+14,2
tizeri

Tablo 4.22. Hastalarin cinsiyetlerine gore izlem siiresi, toplam yatig siiresi ve

yogun bakim yatig siliresi ortalamalarinin karsilastirilmasi.

Cinsiyet OrtalamazxS.sapma P
) Kiz 34,6+26,2 0,79
Izlem siiresi (ay)
Erkek 32,8+27,8
Kiz 32,6+42,3 0,81
Toplam yatis siiresi (giin)
Erkek 35,4+36,6
Kiz 19,6+20,4 0,39
Yogun bakimda yatis siiresi (giin)
Erkek 13,5+15,2
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Tablo 4.23. Hastalarin prognozlaria gore ilk ve son EF ile LVdD degerlerinin

karsilastirilmast.
EF LVvdD
Prognoz N | Olciim |OrtalamazSS | Ortanca [Ortalama+SS| Ortanca
Iyilesme | 14 Ik 54,5+15,8 61,0 36,3+13,7 36,5
13| Son 66,3+2,6 67,0 34,7+4,5 34,0
P 0,021 0,972
Haliyle 35 Ik 54,3+13.,9 57,0 37,3+12,6 39,0
31| Son 54,2+12,7 58,0 | 40,1+12,5 | 36,0
P 0,803 0,015
Kotiilesme | 3 Ik 57,7+8,1 54,0 42,7+10,0 42,0
2 Son 50,5+3,5 50,5 42,0+1,4 42,0
P 0,180 0,180
Oliim 9 Ik 483+19,3 54,0 4534225 42,0
9 Son 45,4+16,9 41,0 | 43,4+149 | 440
P 0,477 0,767

Arastirmada iyilesen hastalarin baslangic EF degeri 54,5+15,8 iken, son
olgiilen EF degeri 66,3+2,6 olarak bulunmustur. lyilesen hastalarin son &lgiilen
EF degeri, ilk Olclilen EF degerinden anlamli olarak yiliksek bulunmustur
(p=0,021). Prognozu haliyle olan hastalarin baslangic LVdD degeri 37,3+12,6
iken, son Olgiilen LVdD degeri 40,1+12,5 olarak bulunmustur. Prognozu haliyle
olan hastalarin son 6lglilen LVdD degeri, ilk 6l¢lilen LVdD degerinden anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (p=0,015). Arastirmada kétiilesen ve 6len hastalarin,
baslangi¢ ile son Slgiilen EF ve LVdD arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunamamustir (p>0,05)(Tablo 4.23).
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Tablo 4.24: Hastalarin Prognozunun Kétiilesme+Oliim Olarak Sonuglanmasina

Etki Eden Faktorlerin Lojistik Regresyon Modeli ile Incelenmesi

Grup N p OR %95 GA

Yas (Yil) <2 (Ref) 20 1
>2 33 | 0,447 1,836 0,383 | 8,795

Cinsiyet Kiz (Ref) 21 1
Erkek 32 |0,113 4,086 0,715 | 23,34

Diiiretik Alma | Yok (Ref) 11 1
Var 42 10,219 4,314 0,420 | 44,29

Etyoloji Idiyopatik (Ref)| 11 1
Enfeksiyon 16 | 0,157 4,831 0,546 | 42,72
KH 12 | 0,725 0,658 0,064 | 6,771
Diger 14 10,532 1,981 0,232 | 16,93

Persentil <10 (Ref) 89 1
>10 19 | 0,568 1,579 0,329 | 7,567

OR: Odds Ratio

Arastirmada hastalarin prognozunun koétiilesmesine veya dlmelerine etki

eden faktorler, cok degiskenli lojistik regresyon modeli ile incelenmistir. Yas,

cinsiyet, ditiretik alma ve persentil degerleri kontrol edildiginde, etyoloji ile

prognoz arasinda her hangi bir istatistiksel iliski saptanamamistir (p>0,05).

Ayrica hastalarin yasi, cinsiyeti, diiiretik almasi ve persentil degerleri ile

prognoz arasinda da her hangi bir iliski bulunamamstir (p>0,05) (Tablo 4.24)
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Tablo 4.25: Hastalarin EF ve LVdD Degerleri ile Prognozunun Kétiilesme+Oliim

Olarak Sonuglanmasi Arasindaki Iliskinin Lojistik Regresyon Modeli le Incelenmesi

Model 1 OR %95 GA
EF’de Azalma 1,121 1,022 1,230
LVdD’de Azalma 1,150 1,018 1,300

Model 2
EF’de Azalma 1,126 1,017 1,248
LVdD’de Azalma 1,153 1,006 1,322

Model 3
EF’de Azalma 1,126 1,011 1,254
LVdD’de Azalma 1,144 0,996 1,313

Model 1: Yas, cinsiyet ve etyoloji degiskenleri kontrol edilmistir.
Model 2: Model 1 + Diiiretik Alma, IVIG Alma degiskenleri kontrol edilmistir
Model 3: Model 2 + Yogun Bakima Yatis degiskeni kontrol edilmistir.

Arastirmada prognozun kdtiilesme veya 6liim olmasi ile EF ve LVdD degerleri
arasindaki iliski ¢cok degiskenli lojistik regresyon modeli ile incelenmistir. Yas,
cinsiyet, etyoloji, ditiretik ve IVIG alma ve yogun bakima yatma degiskenleri
kontrol edilerek yapilan lojistik regresyon modelinde (Model 3), EF’da 1
birimlik azalmanin olmas1 durumunda, prognozun kétiilesme+6lim olma riski
1,126 kat artmaktadir (Odds Ratio: 1,126, %95GA: 1,011-1,254).

Yas, cinsiyet, etyoloji, diliretik ve IVIG alma degiskenleri kontrol edilerek
yapilan lojistik regresyon modelinde (Model 2), LVdD’de 1 birimlik azalmanin
olmasi durumunda, prognozun kotiilesme+06liim olma riski 1,153 kat artmaktadir
(Odds Ratio: 1,153, %95GA: 1,006-1,322). Bu modele yogun bakima yatma
degiskeni eklendiginde (Model 3), prognozun kétiilesme+6liim olma riski 1,144
kat artmakta oldugu tespit edilmesine ragmen, bu deger, anlamlilik sinirinda
olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir (Odds Ratio: 1,144,

%95GA: 0,996-1,313).

50




5. TARTISMA

Kardiyomiyopati (KM) nadir goriilen bir bozukluk olmasina ragmen,
cocuklarda kalp yetmezligi ve kalp transplantasyonu gerekliligi gibi ciddi
problemlerin ortak nedenidir. Biiyiik bir kism1 (yaklasik %65) idiyopatik olsa da
giinimiizde hastaligin patogenezi ve klinigi konularinda Onemli ilerlemeler
kaydedilmistir (12).

Dilate  kardiyomiyopati (DKMP), c¢ocuklarda en sik rastlanan
kardiyomiyopatidir ve yilda 100.000 ¢ocuk basma 0,57 vaka goriilmektedir (1).
Genellikle sol veya her iki ventrikiiliin birlikte dilatasyonu ve azalmis kontraksiyonu
ile karsimiza ¢ikmaktadir (2). DKMP’nin klinik prezentasyonu ¢ok farkli sekillerde
olabilmektedir, bazi hastalar ise tamamen asemptomatiktir. Siklikla atesli bir
hastalik, egzersiz veya solunum yolu enfeksiyonu gibi stres faktorii tarafindan
tetiklendikten sonra, kalp yetmezligiyle ortaya ¢ikabilmektedir (39).

Bu ¢aligma ile, DKM nedeniyle takip edilen hastalarin etiyolojileri ve 6zellikle
son yillarda artmakta olan enfeksiy6z nedenleri, hastalarin ilk basvuru anindaki
semptomlari, fizik muayene bulgulari, laboratuar sonuglari, goriintiilleme bulgulari,
tedavi yontemleri ve prognozlarinin incelenmesi amacglanmistir. Calismada Ocak
2007-Ocak 2017 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Pediatrik
Kardiyoloji Klinigine bagvuran ve DKMP tanisi ile izlenen 66 hasta incelenmistir.

Herath ve arkadagslarinin 2007-2012 yillar1 arasinda izledikleri 35 DKMP tanili
hastanin degerlendirildigi ¢alisma, hastalarin  %51’inin erkek, %49’unun kiz
oldugunu ve tan1 aldiklar ortanca yasin da 15 ay oldugunu belirtmistir (84). Kindel
ve arkadaglarinin KMP’li hastalar1 degerlendirdikleri calismada ise en erken
semptom baslangicinin DKMP’li hastalarda oldugu; %48’inin semptomlarinin 1
yasindan Once bagladigi, kiz/erkek oraninin 1,5 oldugu bildirilmistir (38). Taliercio
ve arkadaslarimin 24 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada olgularin semptom baslama
ortanca yasinin 2 yas oldugu bildirilmistir (85). Bilgi¢c ve arkadaglarinin 137 KMP
hastasin1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda hastalarin %78,9’unun DKMP oldugu,
erkek/kiz oraninin ise 3/1 oldugu bildirilmistir. Semptom baglangi¢ yasi ortalama 50
ay olarak hesaplanmis olup, hastane bagvurularinin hastalik ortaya ¢iktiktan ortalama

8 ay sonra oldugu ifade edilmistir (86). Caligmamizdaki hastalar da Herath ve
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arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde %59,1’1 (n=39) erkek %40,9’u (n=27)
kizdir ve %42,1°1 2 yastan kiigtiktiir.

DKMP’nin ¢ok sayida nedeni mevcuttur. Primer dilate kardiyomiyopati i¢in
nedenler genetik, karisik (agirlikli olarak genetik olmayan) ve kazanilmis olarak
siralanabilir. Kazanilan primer hastalik, miyokardit, stresle provoke, peripartuma
bagli sekonder gibi inflamatuar hastaliga ikincil olabilir veya tasikardi ile
indiiklenebilir. Kalitsal DKMP’nin ilk donemlerde vakalarin sadece kiigiik bir
yilizdesini olusturdugu varsayilmaktaydi. Michels ve arkadaslarinin calismasi bu
noktada doniim noktast olmus ve aile iiyelerinin taranmasi sirasinda yaklasik %
20'sinde bu hastaligin ekokardiyografik kaniti oldugu gosterilmistir (39).

Bizim ¢aligmamizda hastalik etiyolojisi sirasiyla %31,1 idiopatik, %25,3 kalp
hastaligi ve %20,7 enfeksiyon olarak saptanmus, ayrica enfeksiyonlarin %95'inin
viral kaynakli oldugu goriilmiistiir. Kalp hastaliklarinin neredeyse tamami LV non-
kompaksiyondur. Diger etyolojik faktorlerin ise metabolik hastalik (%6,9), genetik
hastalik (%6,9), noromiiskiiler hastalik (%5,7) , kemoterapotige bagh (%3.4) ve
tasiaritmi nedenli (1,15) oldugu tespit edilmistir. 1ki yastan kiiciik hastalarda ilk
sirada goriilen etiyolojik faktor enfeksiyon iken, iki yastan biiyiik hastalarda idiopatik
neden 6ne ¢ikmistir ve yas gruplarina benzer sekilde kizlarda 6nde gelen etiyolojik
faktor enfeksiyon iken erkeklerde idiopatik neden olarak saptanmustir.

Sol ventrikiiliin izole non-kompaksiyon (LVNC), 6nceleri nadir goriilen bir
hastalik olup, slingerimsi miyokard, fetal miyokard ve sol ventrikiiler noncompaction
gibi ¢esitli isimlerle tanimlanmistir. LV non-kompaksiyon tanisi eger hekim EKO
degerlendirmesi esnasinda siiphelenmezse olduk¢a zordur. Ayrmmtili EKO
degerlendirmeleri ve dikkatli klinik incelemeler sonucunda giiniimiizde aslinda ¢ok
da nadir bir hastalik olmadig1 gériilmiistiir (87). Klinigimizde 2015 yilinda Art ve
arkadaglarinin asemptomatik 20 LVNC hasta ile yirittigi bir c¢alismada;
asemptomatik LVNC’li hastalarin miyokardiyal fonksiyonlarinin takibinde
konvansiyonel EKO’ya gore strain EKO (STE) ve Doppler EKO (TDi)’nun
subklinik miyokardiyal disfonksiyonun daha erken saptanmasina olanak sagladigi
goriilmiistiir (88). Hastanemizin referans merkez olmasi nedeniyle LVNC tanili hasta

sayimmiz belirgin artmistir. Calisma popiilasyonumuzda DKMP etiyolojisinde LVNC
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1/4 orani ile 2. en sik nedendir. Suan klinigimizde LVNC tanili hastalarin
degerlendirildigi bir calisma yiiriitiilmektedir.

Miyokardit onceden saglikli oldugu bilinen kisilerde kalp kasinin inflamasyonu
sonucu gelisen, subklinikten fulminana kadar degisken bulgulara sahip bir hastalik
tablosudur. Enfeksiyéz veya non enfeksiyoz formlart mevcuttur ve en sik tespit
edilen enfeksiydz neden coxsackie virlislerdir. Miyokarditin de DKMP etiyolojisinde
rol oynadig1 bilinmektedir. Klinik olarak akut miyokardit siiphesi olan hastalarin
yaklasik %12’sinde DKMP gelismektedir. Miyokardit ve DKMP nin klinik bulgular
benzerlik gostermektedir. Giiniimiizde 6nem kazanan yaklasim ise miyokardit ve
DKMP’nin ayrimim1 yapmaya ¢alismaktansa miyokarditin seyrini DKMP’ye
doniistiiren mekanizmalar tizerine odaklanmaktir (89). Herath ve arkadaslar
hastalarin %74’ tinlin primer tanisinin DKMP, %26’siin miyokardit oldugu, detayl
inceleme sonunda ise miyokardit sikliginin gercekte %43’e¢ ¢iktigini rapor
etmiglerdir. Ayrica viral nedenler sirasiyla %67 parvoviriis, %33 enteroviriis, %26
CMV olarak belirtilmistir (84). DKMP etyolojisinde viral enfeksiyonlar 6nemli bir
role sahiptir. Klappacher ve arkadaslarinin calismasinda viral enfeksiyonlarin
otoimmiin mekanizmayi tetikleyebilecegi belirtilmistir (90). Amerikan ve Japon
hastalarin degerlendirildigi bir ¢calismada ise Amerikali hastalarin %24’iinde, Japon
hastalarin ise %32’sinde miyokardda coxsackie viriis grup B RNA’s1 izole edilmistir
(91). Kaur ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise, coxsackie ve adenoviriis reseptor
pozitifligi kontrol gruplarinda siras1 ile %30 ve %40 iken, DKMP’de %96
sikligindadir (92). Mc Mahon ve arkadaslarinin DKMP’li bir olgu sunumunda neden
parvoviris B19 olarak tespit edilmistir (93). Hastaligin semptomlar1 basit
halsizlikten, akut dekompanse kalp yetmezligi, gégiis agrisi, miyokard enfarktiisii ve
ani oliime kadar degismektedir (94). Siipheli miyokarditte endomiyokardiyal biyopsi
orneklemesinin kullanimi, 6zellikle ¢ocuklarda yetersiz kalmaktadir. Teknoloji ile
birlikte tan1 ve tedavide yasanan gelismeler sayesinde tan1 imkani artmistir. Kardiyak
MR gibi invazif olmayan tekniklerin kullanimi giderek yayginlasmaktadir (95).
Calismamizda gegirilmis miyokardite bagli DKMP gelisme oranmi1 %20.7 olarak
bulunmus; viral nedenlerin 6n plana c¢iktigi ve tespit edilebilen ajanlarin

parainfluenza, parvovirus, RSV, VZV oldugu gézlenmistir.
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Kalitsal DKMP, vakalarin %30-48'inde gelisir ve otozomal dominatif kalitim
(X-bagli) gosterir; otozomal resesif ve mitokondriyal kalitim otozomal dominant
kalitimdan daha az goriiliir (96). DKMP’ye neden olan genler ¢ogunlukla iki biiyiik
alt grup proteinini (sitoskeletal ve sarkomer proteinleri) kodlamaktadir (96, 97).
DKMP’nin X baglantili formlarindan ikisi bozukluklar: iyi tanimlanmig ergenlik
caginda ve geng eriskinlerde goriilen X-baglantili dilate kardiyomiyopatidir (98).
1987'de Berko ve Swift, X-baglantili dilate kardiyomiyopatiyi, genglik yillarinda ve
erken yaslarda gen¢ erkeklerde gelisen dilate kardiyomiyopati ve transplantasyon
yapilmadiginda kalp yetmezligi ve ventrikiiler kaynakli o6liimle hizli bir ilerleme
gosteren tagikardi ve ventrikiiler bozukluk olarak tanimladilar (98). Bu hastalarda,
serum kreatin kinazin kas izoformunun miktar1 artmistir. Kadin tasiyicilarda (yani
anneler) hastalik yavas ilerleyerek, besinci dekatta hafif-orta derecede dilate
kardiyomiyopati gelistirir. Towbin ve meslektaslari, once hastaliga neden olan geni
tanimlamig ve anormal klinik bulgularin sorumlusu olarak distrofin geninin
gosterildigi fonksiyonel defekti karakterize etmistir (46). Daha sonra, bu hastaliga
sahip hastalarda distrofin mutasyonu tespit edilmistir. Distrofin geni mutasyonu
ayrica Duchenne ve Becker kas distrofisinden sorumludur; bu iskelet miyopatileri
hayatin erken donemlerinde goriiliir. Bu hastalarin biiyiik bir kisminda 2. dekattan
once DKMP gelismektedir (99). Bizim ¢alismamizda da Duchenne Muskiiler
Distrofisi ile takip edilen 2 ve Becker Muskiiler Distrofisi ile takip edilen 1
hastamizda DKMP tespit edilmistir.

Doksorobusin ve daunorobusin gibi antrasiklinler diinya ¢apinda yaygin olarak
kullanilan kanser ilaglaridir. Bununla birlikte, bu ilaglarla tedavi edilen bir¢ok
hastada, yasa bakilmaksizin DKMP ve kalp yetmezligi gelismektedir. Sorunun
nedeni iizerine ayrintili ¢aligmalar devam etmektedir. Hastaligin gelisim
mekanizmas1 multifaktoriyel olsa da reaktif oksijen radikallerinin olusumu,
mitokondriyal parcalanma ve elektron transport zincirinin ayrigmasi On plana
cikmaktadir (100). Hastanemiz ¢ocukluk ¢agi hematoloji ve onkoloji hastalarinin
tedavisinde referans merkezdir. Kemoterapotik alan hastalarimizin tedavi sirasinda
rutin kardiyolojik takibi yapilmaktadir. Kardiyolojik takip sirasinda 3 hastamizda
doksorubisine bagli DMKP gelistigi gozlemlenmistir. Bu nedenle kemoterapdtik alan

hastalarin DKMP gelisimi agisindan takibi 6nemlidir
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Literatirde DKMP’de en sik goriilen semptom ve bulgular; dispne, egzersiz
intoleransi, senkop, takipne, tasikardi ve hepatomegali olarak belirtilmektedir.
Taliercio ve arkadaslarinin olgu serisinde kalp yetmezliginin %92 ile en sik gozlenen
bulgu oldugu ifade edilmistir (85). Jin Hee Oh ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada
dilate kardiyomiyopatili hastalarin fizik incelemesinde %64,1’inde kardiyomegali,
%23,4’linde takipne, % 22,8’inde {ifiirim, % 10,9’unda aritmi ve % 7,6’sinda
siyanoz tespit edilmistir (101). Bilgi¢ ve arkadaslarinin ¢alismasinda DKMP
hastalarinda en sik rastlanan semptomlar %60,0 dispne, %22,9 oksiirik ve %20,0
yorgunluk iken fizik muayenede en sik %84,8 tasikardi, %69,5 hepatomegali ve
%35,0 ifiirim olarak siralanmistir (86). Calismamizda da en sik saptanan
semptomlar %68,8 dispne/takipne/ortopne, %48,4 kas giicsiizliigli, %43,5 biiylime
gelisme geriligi ve %41,3 egzersiz intoleranst iken, en sik bulgular ise %26,2
takipne, %21,3 hepatomegali olarak siralanmaktadir. Ayrica iki yastan kiiciik
hastalar daha sik akciger enfeksiyonu gecgirmis ve hepatomegali daha fazla goriilmiis
iken, iki yas ve lizeri hastalarda da carpint1 daha siktir (p<0,05).

Dilate kardiyomiyopatili hastalarda goriillen EKG degisiklikleri; siniis
tasikardisi, ST-T dalga degisiklikleri, Q dalgast, sol ventrikiil hipertrofisi bulgular1 ve
ileti bozukluklar1 olarak siralanabilir (102). Talierco ve arkadaslari’nin yaptigi bir
calismada olgularin %68’inde ST-T degisiklikleri ve %63’iinde sol ventrikiil
hipertrofisi saptanmustir (85). Ozbarlas ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada
hastalarin %9’unda aritmi saptanmistir (86). Calismamizda hastalarin EKG bulgulari;
6’sinda (%10,7) ST degisikligi, 6’sinda (%10,5) sol ventrikiil hipertrofisi, 6’sinda
(%10,9) tasiaritmi, ve bir hastada da bradiaritmi olarak saptanmistir. EKO bulgulari
degerlendirildiginde hastalarin; 20’inde (%30) LV non-kompaksiyon, 1’inde (%]1,5)
ALCAPA, I’inde (%1,5) ARVD, 9’unda (%13,6) eslik eden dogumsal kalp hastaligi,
8’inde (%12,7) plevral/perikardiyal efflizyon, 3’iinde (%4,5) pulmoner hipertansiyon
bulgusu ve 1 hastada da intrakardiyak trombiis saptanmigtir

Sistolik fonksiyonlar1 bozulan ve kardiyak dilatasyon gozlenen hastalarda
tromboz da gelisebilmektedir. Chen ve ark. nin (103) yaptiklar1 ¢alismada DKM
hastalarinda kalp i¢inde trombiis % 1-16 oraninda gortilmiistiir. Calismamizda ise

bir hastada ( % 1,5 ) intrakardiyak trombiis saptanmustir.
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Cocuklarda  miyokardit tedavisinde IVIG'min randomize kontrollii
calismalarindan elde edilen veriler sinirli olmasina ragmen (104), baz1 klinik kanitlar
yararli olabilecegini diisiindiirmektedir. iki pediatrik hastaligin retrospektif bir
derlemesinde, yliksek doz IVIG ile tedavi edilen akut miyokarditi olan 21 ¢ocuk ( 24
saatte 2 g / kg ), konvansiyonel destek tedavisi ile tedavi edilen 25 tarihsel kontrol ile
karsilastirildi (105). IVIG ile tedavi edilen hastalar, ekokardiyografi ile 3-6 ayda ve
tedaviden 6-12 ay sonra kontrollerle karsilastirildiginda daha biiyiik ventrikiiler
fraksiyonel kisalma ve 3-6 ayda sol ventrikiil diyastol sonu boyutu daha kiigiik
oldugunu gosterdi. IVIG alan hastalarda bir y1l sonra sag kalimi iyilestirme yoniinde
bir egilim vardi. Buna karsilik, PHIS veritabanindan veri kullanan bir baska calisma,
IVIG kullaniminin sag kalimi iyilestirmedigini bildirmistir (106). 216 hastanin takip
edildigi bu ¢alismada, hastalarin % 45'inde IVIG kullanilmis ve sagkalim {izerine ¢ok
etkisi olmadig1 tesbit edilmistir. Hastanemizde viral miyokardit nedeniyle takip
edilen hastalarimizda IVIG destek tedavisinin prognozu iyilestirdigi ve sag kalimi
arttirdig1 gézlemlenmistir.

DKMP’li hastalarda medikal tedaviye ragmen prognoz halen kétiidiir, kardiyak
transplantasyon durumu kritik olan, ¢oklu inotrop tedavi alan ve mekanik ventilator
ihtiyact olan hastalarda diisiiniilmektedir. En sik 6lim nedeni konjestif kalp
yetersizligi olmakla birlikte ilk altt ay oldukca kritiktir. Cocuklarda 1 yillik
sagkalimin %63-70 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Mortalite tanidan sonraki
ilk 1-2 yilda yiiksektir (107).

Yasin prognoza olan etkisi ile ilgili olarak literatiirde g¢eligkili sonuglar
bulunmaktadir. Carvalho ve arkadaglarinin yaptigi caligmada iki yasin {stiindeki
hastalarda prognozun daha koétii oldugu saptanmistir (108). Kim ve arkadaslarinin
yaptigi c¢alismada ise yasin prognoza etkisinin olmadigi saptanmistir (109).
DKMP’de cinsiyet ile prognoz arasindaki iliskide ise yas ile benzer sekilde; Kumar
ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada kiz cinsiyetin kotii prognozla iligkisi oldugu
saptanmistir (110). Wilkinson ve arkadaglarimin yaptigi calismada ise erkek
cinsiyetin kotii prognozla iligkili oldugu belirtilmistir (111). Calismamizda cinsiyet-
prognoz ve yas prognoz arasindaki iliskide anlamli bir farklilik saptanmamastir.

Kardiyak transplantasyona bazi u¢ vakalarda ihtiyag duyulmaktadir. Gegmis

donemlerde transplantasyon sadece ¢ok ciddi hastalara yapilmaktayd: ve bu nedenle
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inotropik ajanlar, mekanik ventilasyon ve destege ihtiya¢ duyulmaktaydi. Organlarin
bekleme siireleri 6nemli bir kisitliliktir. Ventrikiiler yardimci cihazlarin kullanima,
kalp naklini bekleyen son donem dilate kardiyomiyopatili ¢ocuklarin sag kalimini
onemli Ol¢iide gelistirmistir. Bu cihazlar kalp transplantasyonuna uygun olmayan
hastalar i¢in oldukg¢a efektiftir. Total yapay kalp (nihai kalp transplantasyonunun
amaci olmadan, son donem kalp yetmezligi olan hastalarda uzun vadeli mekanik
dolasim desteginin kullanilmasi) bu cihazlarin en ug¢ noktasidir (112). Bizim
calismamizda da iki hastamiz kalp transplantasyonu bekleme siiresinde ventrikiiler
destek cihazi kullanilmistir.

Burch ve arkadaglarmin 63 hastayr retrospektif olarak degerlendirdikleri
calismada hastalarin ortanca takip siiresi ise 19 aydir ve hastalarin %26,9’unun
kaybedildigi bildirilmistir (113). Kumar ve arkadaslarinin ¢alismasinda hastalarin
%19’unun oldigli goézlenmistir (110). Yapilan bir ¢aligmada 9 yillik sag kalim oran
%69,8 olarak bulunmustur (101). Herath ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise diizelme
%26, haliyle devam etme %46 ve 6liim sikligi %28 olarak belirtilmistir (84). Bilgig
ve arkadaglarinin c¢alismasinda hastalarin ortalama takip siiresi 24+5 aydir ve
%11,5’inin 6liimle sonuglandigi belirtilmistir (86). Bizim ¢alismamizda da {ig
hastaya (%4,7) kalp nakli yapilmistir. Hastalarin %23,0’1 1yilesmis, %57,4’1 haliyle
devam etmekte, %4,9’u kotiillesmis ve %14,8°1 dlmiistir.

Sonug olarak eldeki veriler DKMP’li hastalara yaklasim agisindan Onemli
katkilar saglayacaktir. Son donemde LVNC ve miyokardit tam1 ve tedavisindeki
giincel yaklasimlar ve ekokardiyografinin yaygin kullanimi ile birlikte DKMP tanisi
koymada gecikmeler ve yanligliklar en aza indirilmistir. DKMP tan1 ve tedavideki
bu gelismelere ragmen hala mortalitesi yiiksek bir tablo olarak karsimiza

cikmaktadir.
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Sonuclar

1.

10.

11.

12.

Hastalarin %59,1°1 erkek %40,9’u kizdir (erkek/kiz orami=1,4) ve yas
ortalamasi 6,7+6,1 (ortanca=4,75 yas, en kiigiik=1 ay, en biiyiik=17,5 yas)
dir.

Etiyolojik  faktorler  %31,1 idiyopatik, %25,3 Kkalp hastalig
(LVNC,ALCAPA,ARVD), %20,7 enfeksiyon, %6,9 metabolik hastalik,
%6,9 genetik hastalik, %5,7 noromiiskiiler hastalik, %3,4 kemoterapotik
alma oykiisii ve %1,15 tasikardi nedenli olarak siralanmustir.

Enfeksiyonlarin %95'i viral kaynaklidir.

Hastalarin  %85,9’u  semptomatiktir. En sik 5 semptom; %68,8
dispne/takipne/ortopne, %48,4 kas gii¢siizliigli, %43,5 biliylime gelisme
geriligi, %41,3 egzersiz intoleransi Ve %40,6 terlemedir.

Hastalarin %49,1°1 <10 persantildir.

Hastalarda siklikla rastlanan bulgular %26,2 takipne, %21,3 hepatomegali,
%19,7 ral, %17,7 tasikardidir.

%30 LV non-kompaksiyon, %13,6 eslik eden dogustan kalp hastaligi, %12,7
plevral/perikardiyal effiizyon, %10,7 ST degisikligi, %10,5 Sol ventrikiil
hipertrofisi, %9,1 tasiaritmi, %4,5 pulmoner hipertansiyon bulgusu ve birer
hastada da bradiaritmi, intra kardiyak trombiis, ALCAPA ve ARVD
saptanmistir.

Tedavide en sik tercih edilen ilaglar; %87,7 ACE inhibitorii, %86,2
digoksin,%81,7 diiiretik, %32,8 dopamin ve %30,8 aspirin seklindedir.

Ug hastaya kalp transplantasyonu yapilmustir.

Hastalarin %67,7° sinin hastaneye yatisi olmus, %40,6’s1 yogun bakima
ithtiya¢ duymustur.

Hastalarin izlem siiresi ortalama 33,6+27,1 aydir (ortanca=30 ay, en
kii¢iik=1 giin, en biiyiik=84 ay).

Hastalarin %23l (n=14) iyilesmis, %57,4’i (n=35) haliyle devam etmekte,
%4,9u (3 kisi) kotiilesmis ve %14,8’1 (n=9) 6liimle sonuglanmustir.
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13.

14.

15.

16.

17.

Iki yas ve daha biiyiik hastalarin %55,6° sinda (n=20) ¢arpint1 mevcut iken, 2
yastan kiigiik hastalarin %17,9’unda (n=5) carpinti vardir ve bu farklilik
istatistiksel olarak da anlamlidir (p=0,002).

Iki yastan kiigiik hastalarin %42,9° u (n=12) sik akciger enfeksiyonu
gecirirken, bu siklik 2 yastan biiyiikk hastalarda %16,7’dir (n=6) ve bu
farklilik istatistiksel olarak da anlamlidir (p=0,02).

Iki yastan kiiciik hastalarm %34,6> sinda (n=9) hepatomegali saptanirken, 2
yastan bliyilk hastalarda bu siklik %11,4 (n=4) tiir ve bu yikseklik
istatistiksel olarak da anlamlidir (p=0,02).

Kiz hastalarin %12’sinde (n=3) takipne saptanirken, erkek hastalarda bu
siklik %36,1 (n=13) tiir ve bu yiikseklik istatistiksel olarak da anlamhidir
(p=0,03).

Hastalarin cinsiyet ve yas gruplarina gore prognozu agisindan bir farklilik

saptanamamigtir.
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