TURKIYE CUMHURIYETI

ANKARA I"JNi“VERsi_TEsi é}[@
TIP FAKULTESI Y

COCUKLUK CAGI KARDIYOMIYOPATIYE BAGLI KALP
YETERSIZLiGi OLAN HASTALARIN TANI, TEDAVI VE
IZLEM BULGULARININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. ipek EROL DUMAN

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. Tayfun UCAR

ANKARA
2022



TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

COCUKLUK CAGI KARDIYOMIYOPATIYE BAGLI KALP
YETERSIZLiIGI OLAN HASTALARIN TANI, TEDAVI VE
IZLEM BULGULARININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. ipek EROL DUMAN

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIiM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZI

DANISMAN
Prof. Dr. Tayfun UCAR

ANKARA
2022



ETiK BEYAN

Ankara Universitesi

Tip Fakiiltesi Dekanhgr’na,

Tipta Uzmanlik Tezi olarak hazirlayip sundugum “Cocukluk Cag1 Kardiyomiyopatiye Bagl
Kalp Yetersizligi Olan Hastalarin Tam, Tedavi ve Izlem Bulgulariin Degerlendirilmesi”
baglikli tez; bilimsel ahlak ve degerlere uygun olarak tarafimdan yazilmistir. Tezimin
fikir/hipotezi tiimiiyle tez danigsmanim ve bana aittir. Tezde yer alan aragtirma tarafimca

yapilmis olup, tiim ciimleler, yorumlar bana aittir.

Bu tez ¢alismastyla ilgili tiim siirecler Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu tarafindan, 26.06.2020 tarihinde, 16-356-20 numaral1 kararla onaylanmistir.

Yukarida belirtilen hususlarin dogrulugunu beyan ederim.

Ogrencinin Adi Soyadi: Dr. ipek EROL DUMAN
Tarih: 13.05.2022

Imza:



OZGUNLUK RAPORU

turnitin )
Dijital Makbuz

Bu makbuz 6devinizin Turnitin'e ulastigini bildirmektedir. Gonderiminize dair bilgiler

soyledir:

Gonderinizin ilk sayfasi asagida gonderilmektedir.

Gonderen:  Ipek Erol Duman

Odev bashgi: Tez

Goénderi Basligi:

Dosya boyutu:  877.4K
Sayfa sayisi: 90

Kelime sayisi: 28,182

Karakter sayisi: 187,391

Gonderim Tarihi:

Gonderim Numarasi: 1833712548

el TORKIYE CUMBURIVETE P
B it N ANKARA ONIVERSITESH N/
TIP FAKCLTESE -

COCUKLUK CAGI KARDIYOMIYOPATIYE BAGLI KALP
YETERSIZLIGI OLAN HASTALARIN TANL TEDAVI VE
IZLEM BULGULARININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Ipek EROL DUMAN

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIN DALIADI
TIPTA UZMANLIK TEZE

DANISMAN
Prof. Dr. Tayfun UGAR

ANKARA

11-May-2022 12:300S (UTC+0300)

Cocukluk Cagl Kardiyomiyopatiye Bagl Kalp Yetersizligi Olan...
Dosya adi:  KMP_Tez_-_pek_ED.docx

ORIJINALLIK RAPORU

%

BENZERLIK ENDEKSI

%D %

INTERNET KAYNAKLARI  YAYINLAR

%0

OGRENCI ODEVLERI




KABUL ONAY SAYFASI

ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TEZ SINAVI TUTANAGI

I. UZMANLIK OGRENCISININ

Ad, Soyadi: Dr. Ipek EROL DUMAN
Sinav tarihi:

Anabilim/Bilim Dali: Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar

13/05/ 2022
Tez Damismam: Prof. Dr. Tayfun UCAR

Il. TEZ iLE iLGIiLi BILGILER

Tezin Bash@i: Cocukluk Cagi Kardiyomiyopatiye Bagli Kalp Yetersizligi Olan Hastalarin Tani,

Tedavi ve Izlem Bulgularinin Degerlendirilmesi

Tezin Niteligi: [X] Ana Dal Uzmanlik Tezi [ ] Yan Dal Uzmanlik Tezi

Kagincl tez sinavi oldugu: [ | 1 X 2 []3
I11. KARAR
Yapilan tez sinavi sonucunda yukarida belirtilen tezin “Tipta Uzmanlik Tezi” olarak
X] Kabuliine
[ ] Reddine
[] Diizeltmeler yapildiktan sonra tekrar degerlendirilmesine
X Oy birligi [] Oy ¢okluguile karar verilmistir.
IV. ACIKLAMALAR

Liitfen, tezin reddi veya diizeltme istenmesi durumunda gerek¢eli agiklamalarimizi buraya yaziniz.

Jiiri Baskam
Unvani, Adi, Soyadi
Prof. Dr. Ercan TUTAR

Jiiri Uyesi Jiiri Uyesi
Unvani, Adi, Soyadi Unvam, Adi, Soyadi
Prof. Dr. Tayfun UCAR Prof. Dr. Ebru AYPAR




ONSOZ

Egitim ve tez silirecim boyunca bilgi ve deneyimlerini bilgelikle aktaran, her daim anlayisla,
Ozenle ve saygiyla destekleyen, Klinik ve akademik yaklasimiyla 6rnek aldigim ¢ok degerli

tez hocam Prof. Dr. Tayfun Ucar’a,

Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dali ve hastalarimizin izleminde biiyilk emekleri olan Cocuk
Yogun Bakim Bilim Dali’nin bu siirecteki tiim Ogretim iiyeleri, uzman hekimleri ve

calisanlarina,

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar Anabilim Dali’ndaki
uzmanlik egitimim siiresince tiim bilgi ve deneyimleri ile yolumu aydinlatan, akilci
yaklagimlar1 ve akademik disiplinlerinin 6tesinde iyi bir insan ve iyi bir hekim olmanin
Onemini her zaman hissettiren basta sayin Anabilim Dali Bagkanimiz Prof. Dr. Saadet Arsan

olmak iizere tiim saygideger hocalarima,

Her zaman destegini hissettigim, varligiyla umut veren dostum Adil Giizel basta olmak {izere
birlikte ¢alismaktan onur duydugum uzmanlarimiza, asistan arkadaslarima, hemsire, teknisyen

ve personellerimize,

Basta ilk 6gretmenim Ali Donmez olmak iizere sevgiyle yolumu aydinlatan tiim saygideger

Ogretmenlerime,
Beni Ozenle yetistirip bugiinlere getiren, sonsuz bir sevgi ve oOzveri ile hayatimin her
doneminde beni kosulsuz destekleyen, ailem olduklari i¢in diinyanin en sansh insan1 oldugum

canim annem ve babama, en eski dostum, ilk oyun arkadasim biricik kardesim Irem’e,

Tanidigim ilk giinden itibaren sevgi, anlayis ve destegini her zaman hissettigim, biricik

sansim sevgili esim Yasin’e ve varligiyla yasamimizi aydinlatan giines 15181m Barig’ci§ima,

Sonsuz tesekkiir ve minnetle. ..



ICINDEKILER

] Q== V7 1 OSSO SR PR I
OZGUNITEK RAPOTU.....cveveieiviieeiicee ettt ettt bbbttt bbbt bbb en bbb I
Kabul Onay SAYTAST.......ciiviiiiiiiiiieiiecie st ta e e st e be b e sneesneeneeanes iii
L0 51T .U v
LT 15 S 1 (<, TR v
Simgeler Ve K1Saltmalar ..........ccoiiiiiiiiiiiiciiesse e vii
NS L [T B T4 T T F OO PORRURRTP iX
QLI 1o] (01 - gl I 4 | T SRRSO X
O N 0 23 CC0) D07/ i AT 1
N = 1 I =2 O O SR 3
3. GIRIS VE AMAG ...t teee sttt n st an s 5
4. GENEL BILGILER .........ccccoooiiiiiiiiiniiiieeeee st 6
4.1, Kalp YterSIZIIZI . ouviiviiiieiiiiii i 6
4.1 1. EPIAEMIYOIOJE ..ttt bbb 6
A.1.2. ETIYOIOJT ettt bbb 6
O G T o1 (0] {74 (0] (o] | IS OSSR 7
4.1.4. KHNIK OZEIIKICT ..ottt ettt ee e n ettt n e 8
4.1.5. Klinik DerecelendirilMesi ........c.civeiieieiieieee e 8
4.1.6. Tan1 ve YoOnetiminde Yardimct Tetkikler..........ccoooveeiiiiii e, 9
4.1.7. Tedavi YaKIasimIars .........ccoieiiiiiieiiie it snne e nnneeans 11

4.2, KardiyomiYOPAtHIEr .........ooiiieiie et 18
4.2.1. Dilate KardiyOmIYOPALI.........cccoueiiiierieiiiisiisiieieiee et 22
4.2.2. Hipertrofik KardiyOmiYOPALi .........ccccoiiiiiiiiiiiieiesie et 29
4.2.3. Restriktif KardiyomiYOPati .......c.cccvveiiiiiieiie e 33
4.2.4. Sol Ventrikiil Non-Compaction Kardiyomiyopati ...........cccccererirnienneninseeniennenn 37
4.2.5. Aritmojenik Sag Ventrikiil Displazisi/KardiyomiyopatiSi........ccccueverriveeiniveesinnenns 39

5. GEREC VE YONTEM ........cocooiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeetete ettt en et n ettt n s s en s s s en s 42
B.  BULGULAR ..ottt sttt e abe b e et esbentesbenrenneanes 44



7.

8.

9.

10.

N 2 N £0L NPT
SONUC ve ONERILER ...........coccoeiiiiiiieeseeee ettt

KAYNAKLAR e

Vi



ABD
ACC
ACE
AHA
ACMG
ALCAPA
ARVC/D
BNP
BMD
DKMP
DMD
ECMO
EKG
EKO
ESC
FDA
HFSA
HKMP
ICD
ISHLT
ISCF
KKH
KMP
KY
LVAD
LVEDD
LVEDP
LVEF
LVESD
LVFS
LVNC
LvPWd

SIMGELER VE KISALTMALAR

: Amerika Birlesik Devletleri

: Amerikan Kardiyoloji Koleji

. Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim

- Amerikan Kalp Dernegi

: Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Koleji

- Sol Koroner Arterin Pulmoner Arterden Koken Almasi
. Aritmojenik Sag Ventrikiil Kardiyomiyopatisi/Displazisi
: Beyin Natriiiretik Protein

: Becker Muskiiler Distrofisi

- Dilate Kardiyomiyopati

: Duchenne Muskiiler Distrofisi

: Ekstrakorporal Membran Oksijenizasyonu

: Elektrokardiyografi

: Transtorasik Ekokardiyografi

: Avrupa Kalp Cemiyeti

: Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi

: Amerikan Kalp Yetmezligi Cemiyeti

: Hipertrofik Kardiyomiyopati

: Implante Edilebilen Kardiyoverter Defibrilator

: Uluslararas1 Kalp ve Akciger Nakil Cemiyeti

: Uluslararas1 Kardiyoloji Dernegi ve Federasyonu
: Konjenital Kalp Hastalig

: Kardiyomiyopati

: Kalp Yetersizligi

- Sol Ventrikiil Destek Cihazi

- Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Cap1

- Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Basinci

- Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu

- Sol Ventirkiil Sistol Sonu Cap1

- Sol Ventrikiil Kisalma Fraksiyonu

: Sol Ventrikiil Non-Compaction Kardiyomiyopati
- Sol Ventrikiil Arka Duvar Diyastol Kalinlig

vii



MR
NYHA
PCMR
PCWP
RAAS
RKMP
VAD
TAH
WHF
WHO

- Manyetik Rezonans Goriintiileme

: New York Kalp Cemiyeti

: Pediyatrik Kardiyomiyopati Kayitlar1 Calismasi
- Pulmoner Kapiller Wedge Basinci

: Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi

. Restriktif Kardiyomiyopati

: Ventrikiiler Destek Cihazlart

: Total Yapay Kalp

: Diinya Kalp Federasyonu

: Diinya Saglik Orgiitii

viii



SEKILLER DIiZiNi

Sekil 6.1. Hastalarin taniya gore dagilima ...

Sekil 6.2. Tan1 ve son degerlendirme tercih edilen medikal tedavilerin degisimi ...................

Sekil 6.3. Uygulanan tedaviler ve mortalite



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 4.1. Yaslara gore kalp yetersizligi nedenleri .........ccocereiiiiiiiiniiiieeee e 7
Tablo 4.2. Kalp yetersizligi klinik derecelendirme Sistemleri..........covvrverieerienieniieresieseeniens 9
Tablo 4.3. Kardiyomiyopati Siniflandirmalari............cccccveveiieiriiieiieseese s 20
Tablo 4.4. Kardiyomiyopati tanimi ve simiflandirma sistemlerinin 6zeti ...........ccocevevverveennnnn. 22
Tablo 4.5. Cocukluk ¢agi DKIMP €tiyOlOJiSi .....coverurrierieeieieiienieniesiesiesieseeie e 24
Tablo 6.1. Kardiyomiyopati hastalarinin demografik 6zellikleri...........ccoceveviieicicniinnnne. 45
Tablo 6.2. Kardiyomiyopati hastalarinin izlem siiresi ve hospitalizasyon siklik/siiresi .......... 46
Tablo 6.3. Etiyolojilerine gore KMP hastalarinin dagilimi ..........ccocoevvvinininnenene e 47
Tablo 6.4. Hastalarin tant anindaki yaKinmalart.............cceeereninenineninieieeese s 48
Tablo 6.5. Hastalarin yas alt gruplarina gére tan1 anindaki yakinmalart ..o, 49
Tablo 6.6. Hastalarin tan1 anindaki fizik muayene ve telekardiyografi degerlendirmeleri .....49
Tablo 6.7.Tan1 aninda ekokardiyografi verileri ve kardiyak marker diizeyleri ...........c..coo...... 50

Tablo 6.8. Olgularin tan1 ve son degerlendirme klinik evre, ekokardiyografi verileri ve

kardiyak marker AQUZEYIETI .........ccuiiiiiiiiiiieiiee e 51
Tablo 6.9. izlemde holter degerlendirmeleri.............coeviviverriveiiircieiieeiice e 52
Tablo 6.10. Hastalarin Kardiyak MR bulgulart ...........cccoooieiiiiiniiiiieccc e 52
Tablo 6.11. izlemde invaziv uygulamalar ve intrakardiyak trombiis varligi.............cc.ccceun.... 53
Tablo 6.12. Tani aninda tercih edilen medikal tedavilerin dagilimi.........ccccevvreiiicninnnnnnn. 54
Tablo 6.13. ECMO uygulanan hastalarin inCelenmesi ............ccoceoevriieneineneiseseeeseens 55
Tablo 6.14. ECMO uygulanan hastalarda gelisen komplikasyonlar.............ccoceovvniiinnennn. 56
Tablo 6.15. LVAD uygulanan hastalarin inCelenmesi............coocoveririninenienenene s 57
Tablo 6.16. LVAD ile izlenen hastalarda gelisen komplikasyonlar............cccocevviiicninnnnnnn. 57
Tablo 6.17. Kalp nakli olan hastalarin nakil bekleme siiresi ve gelisen komplikasyonlar......58
Tablo 6.18. Kardiyomiyopati alt grubuna gore sagkalim .............ccoovvvriiiiiiiiincnne 59



1. TURKCE OZET

Amac: Kardiyomiyopati ¢ocukluk ¢aginda nadir bir kalp kasi hastaligi olmasina ragmen kalp
yetersizliginin en sik nedenlerinden biri ve 1 yasin iizerindeki ¢ocuklarda kalp naklinin en
temel endikasyonudur. Bu ¢alismada Klinik ve demografik 6zelliklerin saptanmasi, uygulanan
tedaviler dogrultusunda klinik seyir ve prognostik faktorlerin degerlendirilmesi, ¢cocukluk ¢ag1

hasta sayis1 ve verileri kisitli olan bu alanda literatiire katki saglamak amaglanmaistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 2014-2020 yillari arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dali’nda izlenen kardiyomiyopatiye bagl kalp
yetersizligi tanilt 176 olgunun (tant aninda 5 yasindan kiigiik ise R0SS, 5 yasindan biiylik ise
NYHA Smiflamasi ile evre I1I-1V) tan1 an1 klinik ve demografik 6zellikleri, uygulanan tedavi

yontemleri ve mortalite iliskili faktorler retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 137’si (%77,8) DKMP, 8’1 (%4,5) LVNC, 8’i (%4,5) RKMP, 5’i
(%2,8) HKMP, 2’si (%1,4) ARVC/D, 16’st (%9) mikst tipt KMP tanili olan 176 hasta
[ortanca yas1 3,34 yil (0,1-18 yil), erkek/kiz orani: 0,97] dahil edildi. Ebeveyn akrabaligi
hastalarin %37,5’inde, ailede kardiyomiyopati Oykiisii ise %9,1’inde saptandi. Hastalarin
%30,6’sinda (n=54) etiyoloji tespit edilememis olup %30,6’s1 (n=54) miyokardit, %13,6’s1
(n=24) toksisite iliskili, %11,9’u (n=21) ailesel, %5,7’si (n=10) dogustan kalp hastaligi,
%4,5’1 (n=8) metabolik hastalik zemininde, %2,2’si (n=4) sistemik hastalik, %1,1’inin (n=2)
ise ritm bozuklugu zemininde gelistigi goriildii. Semptomlarin baglangicindan taniya kadar
gecen siire 1 ile 400 giin arasinda de8ismekte olup ortancast 5 giin idi. Bagvuruda en sik
goriilen belirtiler sirasiyla nefes darligi (%56.8), kusma (%22,7) ve Oksiiriik (%21.6) olup yas
alt gruplarina gore karsilastirildiginda 1 yas altinda istahsizlik (p<0,001), 10 yas iizerinde ise
goglis agrist (p<0,001), egzersiz intoleranst ve carpinti (p<0,05) semptomlar1 daha fazla
saptandi. Hastalarin tan1 aninda NT-proBNP degeri ortanca 4886,5 pg/ml, Troponin I degeri
12,3 pg/ml olup kaybedilen ve yasayan hastalar arasinda anlamli fark bulunmadi.
Ekokardiyografi degerlendirmesinde ise kaybedilen olgularda LVEDD ve LVESD daha
yiiksek (p<0,001), LVEF ve LVFS daha diisiik (p=0,007) saptandi. Hastalar kaybedilen ve
yasayan olarak iki grup olarak incelendiginde tanida LVEDD z skoru, LVESD z skoru,
TAPSE, biplane EF degerleri arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Izlemde 13 hastada
intrakardiyak trombiis goriildii ve mortalite anlamli olarak yiiksekti (p<0,05). Hastalarin
yogun bakim iinitesi (YBU) yatis say1 ortancasi 1 kez (0-7), siire ortancas1 12 giin (0-205 giin)
olup kaybedilen hastalarda YBU yatis sayis1 daha fazla (p=0,002) ve siiresi daha uzun
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(p=0,02) idi. Tan1 aninda medikal tedavide en sik loop diiiretikleri %88,5, ACEI/ARB %788,
aspirin %43,6, milrinon %55,8, adrenalin %29,1 tercih edilmis olup adrenalin tedavisi alan
hastalarda mortalite istatiksel anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,021). Calismamizda 54
hasta ECMO ile izlendi. Mortalite %70,4 (n=38) ile anlamli olarak daha yiiksek goriildii
(p<0,001). Hastalarin 19’una (%10,8) LVAD, 2’sine (%1,13) BiVAD, 1’ine (%0,5) TAH
uygulandi. Calismamiz siiresince ulusal nakil listesine bildirilen 48 hastanin 12’sine
merkezimizde kalp nakli yapildi. Bir hasta dis merkezde nakil sonrasinda izleme alindi. 5
hasta nakil sonrasi ortanca 1 giin (1-48 giin) sonra cerrahi komplikasyonlar ve greft
yetersizligi ve nedeniyle kaybedildi. Halen 4’ LVAD ile izlenmekte olan 12 hasta nakil
listesinde beklemektedir. Merkezimizin nakil listesinde bekleme mortalite oran: %50 olarak
saptand1. Hastalarin %22’si (n=17) dis merkezde olmak iizere %42,6’s1 (n=75) kaybedildi.

Sonu¢: Kardiyomiyopati iligkili kalp yetersizligi nadir olmakla birlikte 1 yas tizerindeki
cocuklarda kalp naklinin en sik nedenidir. Ulkemizde bildirilen en genis vaka grubunu
inceledigimiz g¢alismamizda intrakardiyak trombiis varligi, basvuruda ileri Kklinik evre,
ekokardiyografi degerlendirmesinde daha yiiksek LVEDD ve LVESD, daha diisiik LVEF ve
LVFS, tanida adrenalin kullanim1 ve izlemde ECMO uygulamasinin kotii prognozla iliskili
oldugunu saptadik. Ileri evre kalp yetersizligi tedavisinde kalp nakli altin standart olmakla
birlikte, dondr sayisinda artis olmamasi nakil bekleme siiresini uzatmakta ve mekanik destek
tedavileri iliskili morbiditeleri artirmaktadir. Medikal tedavi segeneklerinin c¢ocuklarda
etkinligi ise halen net gosterilememistir. Bu nedenle ¢ocukluk c¢agi kalp yetersizligi
prognostik faktorleri ve tedavi secenekleri ile ilgili popiilasyon temelli, kontrollii ¢calismalara

ithtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyomiyopati, Kalp yetersizligi, Kalp nakli, Pediyatrik



2. ABSTRACT

Objective: Cardiomyopathy is a heterogeneous and serious disorder of the heart muscle,
although rare, is a common cause of heart failure in children, and it is also the most common
indication of heart transplantation in children older than 1 year of age. In this study, we aimed
to determine the clinical and demographic characteristics, to evaluate the clinical course and
prognostic factors and to contribute to the literature in this field, where the number of
pediatric patients and data are limited.

Materials and Methods: In our study, 176 patients with heart failure due to cardiomyopathy
followed up in the Department of Pediatric Cardiology of Ankara University Faculty of
Medicine between 2014-2020 (Stage I11-1V with Ross Classification if less than 5 years old at
the time of diagnosis, NYHA Classification if they are older than 5 years old) were diagnosed.
Clinical and demographic characteristics of the patients, treatment methods and prognostic

factors were evaluated retrospectively.

Results: A total of 176 patients presented with significant heart failure, 77,8% DCMP, 4,5%
LVNC, 4,5% RCMP, 2,8% HCMP, %1,4 ARVC/D, %9 mixed type CMP, were included in
the study. Median age at presentation was 3.34 years (0.1-18 years), male/female ratio: 0.97.
Parental consanguinity was found in 37,5% of the patients. Causes of heart failure included
30,6% (n=54) myocarditis, 13,6% (n=24) toxicity, 11,9% ( n=21) familial, 5,7% (n=10)
congenital heart disease, 4,5% (n=8) metabolic disease, 2,2% (n=4) systemic disease, 1,1%
(n=2) arrhythmia related and 30,6% (n=54) remain idiopathic. The time from the onset of
symptoms to diagnosis ranged from 1 to 400 days, with a median of 5 days. The most
common symptoms at admission were shortness of breath (56,8%), vomiting (22,7%) and
cough (21,6%), when compared within age subgroups, anorexia under 1 year of age (p<0,001)
and chest pain (p<0,001), exercise intolerance and palpitation (p<0,05) over 10 years of age
were more common. At the time of diagnosis, the median NT-proBNP value was 4886,5
pg/ml, Troponin | value was 12,3 pg/ml. In echocardiographic evaluation LVEDD and
LVESD were higher (p<0,001), LVEF and LVFS were lower (p=0,007) in patients who died.
There was no significant difference in terms of LVEDD z score, LVESD z score, TAPSE, and
biplane EF values at diagnosis (p>0,05). In the follow-up, intracardiac thrombus was seen in
13 (7,4%) and mortality was found to be significantly higher (p<0,05). The median number of
ICU hospitalizations was 1 (0-7), and the median duration was 12 days (0-205 days). The
number of ICU admissions was higher (p=0,002) and the duration was longer (p=0,02) in the
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patients who died. In medical treatment at the time of diagnosis, predominantly loop diuretics
88,5%, ACEI/ARB 78,8%, aspirin 43,6%, milrinone 55,8%, and adrenaline 29,1% were used.
And mortality was found to be higher in patients who received adrenaline treatment (p =
0,021). In our study, 54 patients were followed up with ECMO and mortality was
significantly higher at 70,4% (n=38) (p<0,001). LVAD was performed in 19 patients, BiVAD
in 2 and TAH in 1. Of the 48 patients reported to the national transplant list, heart
transplantation was performed on 12 patients in our center. One patient was followed up after
transplantation in an external center. 5 patients died after transplantation, a median of 1 day
(1-48 days), due to graft failure and surgical complications. Currently, 12 patients, 4 of whom
are being followed up with LVAD, are waiting on the transplant list. Wait list mortality rate
was %50. Of all patients, 42,6% (n=75) died, of which 22% (n=17) were in external center.

Conclusion: Although cardiomyopathy-induced heart failure is rare, it is the most common
reason for heart transplantation in children over 1 year old. In our study, the largest case
group reported in our country, we found that the presence of intracardiac thrombus, higher
LVEDD and LVESD, lower LVEF and LVFS in echocardiographic evaluation, adrenaline use
at diagnosis, and ECMO in follow-up were associated with poor prognosis. Heart
transplantation is the gold standard in the treatment of advanced heart failure, yet the
increasing need for donors prolongs the waiting period for transplantation and increases the
morbidities associated with mechanical support treatments. The effectiveness of medical
treatment options in children has not been clearly demonstrated yet. Therefore, population-
based, controlled studies on the prognostic factors of childhood heart failure and treatment

options are needed.

Keywords: Cardiomyopathy, Heart failure, Heart transplantation, Pediatric



3. GIRIS VE AMAC

Kalp yetersizligi ¢ocuklarda nadir olmasina ragmen 6nemli morbidite ve mortalite riski
tasiyan heterojen bir Klinik sendromdur. En sik konjenital kalp hastaligi (KKH) ve
kardiyomiyopati (KMP) iliskilidir (1).

KMP, yillik insidanst 1.1-1.5/100.000 olan kalp kasmin nadir bir hastaligidir (2, 3). Ayni
zamanda 1 yasin tzerindeki cocuklarda kalp naklinin en temel endikasyonudur (4).
Patogenez, klinik 6zellikler, miyokard fonksiyonunu etkileyen yapisal anomaliler ve fenotip
dogrultusunda prognoz degismekle birlikte semptomatik KY ile bagvuran pediyatrik KMP

vakalarinin yaklasik % 401 tanidan sonraki ilk 2 yil i¢inde kalp nakli olmakta ya da
kaybedilmektedir (5).

Erken teshis ve spesifik tedavinin degerli oldugu bu alanda olgular sik rastlanan ¢cocukluk ¢agi
hastaliklar1 ile benzer semptomlarla bagvurmakta ve siiphe olmamasi halinde tan1 gecikmekte
ve prognoz olumsuz yonde etkilenmektedir. Cocuklarda KY tedavisinin amaci, Klinik
kotlilesmeyi onleyerek, optimal Ol¢iide somatik biiyiime ve gelismeye izin vermek igin
stabiliteyi saglamaktir. Mevcut tedavi yetiskin c¢alismalart dogrultusunda uygulanmaktadir
ancak genis yas araligi iligkili fizyolojik ve molekiiler farkliliklar nedeni ile ¢ocuklarda yeterli
etkinlikte olmadig1 ongoriilmektedir. Klinik siiphe ile yaklasim, erken teshis, ¢ocukluk cagi
spesifik tedavileri i¢in kontrollii, prospektif ¢alismalarin desteklenmesi ve kronik hastalik
bilinciyle multidisipliner yaklagimi benimseyen merkezlerin sayisinda artigin prognozu

iyilestirecegi ongorilmektedir (1).

Bu calismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari, Cocuk
Kardiyolojisi Bilim Dalinda kardiyomiyopatiye bagl kalp yetersizligi tanisi ile izlenen
hastalarin, klinik ve demografik 6zelliklerinin saptanmasi, uygulanan tedaviler dogrultusunda

Klinik seyirleri ve prognostik faktorlerin degerlendirilmesi amaglanmustir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Kalp Yetersizligi

1950'lerde diigiik kalp debisinin neden oldugu klinik bir sendrom olarak tanimlanan kalp
yetersizligi (KY) (6) gilincel tanimiyla kalp debisinde azalma, vendz basinglarda artma,
kardiyak fonksiyonlarda progresif bozulma ve erken miyokardiyal hiicre 6liimiine neden olan

molekiiler anormalliklerin eslik ettigi klinik bir sendromdur (7).
4.1.1. Epidemiyoloji

KY'nin epidemiyolojisi yetiskin popiilasyonda kapsamli bir sekilde arastirilmis olsa da ,
pediyatrik KY'nin insidansi ve prevalansi ¢ok merkezli biliylik ¢aligmalarin azlig1 nedeniyle
cesitlilik gostermektedir. 2017 yilinda Shaddy ve ark., son 20 yilda yapilan 83 g¢aligmay1
iceren cohrane metanalizi ile pediyatrik KY sikliginin 0.87/100.000 ila 7.4/100.000 arasinda
degisen oranlarda oldugunu gostermistir (8). Rossano ve ark., Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) pediyatrik KY insidansinin 2003 yilinda 15.2/100.000 ¢ocuk iken,
2006'da 17.9/100.000 olarak arttigin1 belirtmislerdir (9).

4.1.2. Etiyoloji

Cocuklarda KY en sik konjenital kalp hastaligi (KKH) ve kardiyomiyopati (KMP) iligkilidir.
Dogumda KY, fetal KMP’ler veya sepsis, hipoglisemi ve hipokalsemi gibi kardiyak olmayan
nedenlerden kaynaklanir. Postnatal 1. haftada, duktus arteriyozusun kapanmasinin end organ
perfiizyonunu ciddi sekilde azalttigi, duktusa bagli sistemik dolasimi olan, ciddi aort
darligi/koarktasyonu ve hipoplastik sol kalp sendromu gibi KKH'ler asil nedenlerdir (10).
Yasamin 1. ayinda, KY'nin en sik nedenleri, pulmoner direncin diismesiyle birlikte pulmoner
kan akisinin giderek arttig1, soldan saga santli KKH'lerdir. Adolesan donemde KY nadiren
KKH'ye sekonder olup siklikla KMP veya miyokardit ile iligkili oldugu bildirilmistir (11).
2021°de yayinlanan ABD ¢ok merkezli 15 yillik izlem verilerinde KY etiyolojisinde %87
KKH, %7 KKH ve KMP, %6 KMP varlig1 gosterilmistir (12).

WHO 2009 raporuna gore, cocuklarda kalp yetersizliginin ana nedenleri konjenital
malformasyonlar, KMP ve antrasiklin toksisitesidir (13). 2017 yilinda yapilan bir
metaanalizde etiyolojide esas etken diisiik gelirli tilkelerde alt solunum yolu enfeksiyonlar1 ve
anemi iken (sitma ve malnutrisyona sekonder), yiiksek gelir diizeyli iilkelerde KMP ve KKH
olarak gosterilmistir. Ayni ¢alismada KMP iligkili KY prevalanst %36.1 (Japonya) ile %79
(ABD) arasinda degismektedir; dogustan kalp hastaligi iliskili KY prevelanst %8'den
(Norvecg) %82.2'ye (Nijerya); romatizmal kalp hastaliklar ile iligkili KY prevelansi %1.5'den
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(Turkiye) %74'e (Zimbabve); bobrek hastaliklarn ile iligkili KY prevelanst  %3.8'den
(Hindistan) %24.1'e (Nijerya); ve KY HIV ilgkisi %1'den (ABD) %29.3'e (Brezilya) degisen

aralikta saptanmistir (8). Yaslara gore kalp yetersizligi nedenileri Tablo 4.1 ile 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Yaslara gore kalp yetersizligi nedenleri
Yaslara Gore Kalp Yetersizligi Nedenleri (14)

Fetal donem a. Kalp hiz1 anormallikleri: Supraventrikiiler tagikardi (SVT), atriyoventrikiiler
(AV) blok

Yapisal anomaliler: Foramen ovalenin kapanmasi

Miyokard hastahiklari: Endokardiyal fibroelastozis, miyokardit

Yiiksek output: ikizden ikize transfiizyon

Kalp kas1 disfonksiyonu: Perinatal asfiksi, gecici miyokardiyal iskemi, sepsis,
hipoglisemi, hipokalsemi

Hematolojik nedenler: Rh uygunsuzlugu, diger hemolitik hastaliklar
Yapisal anomaliler: Hipoplastik sol kalp sendromu

Kalp hizi anormallikleri: SVT, AV tam blok

Neonatal miyokardit

Yapisal anomaliler: Kritik aort stenozu, aort koarktasyonu, kesintili aortik ark,
hipoplastik sol kalp, total pulmoner ven6z doniis anomalisi (obstriiksiyonlu),
pulmoner stenoz, patent duktus arteriyozus (PDA)

Kalp kasi1 disfonksiyonu ya da kalp hiz1 anormallikleri

Renal nedenler: Bobrek yetmezligi, sistemik hipertansiyon

Endokrin nedenler: Neonatal hipertiroidi

Yapisal anomaliler: Aort diizeyinde sant (PDA, trunkus arteriyozus,
aortopulmoner pencere), ventrikiiler diizeyde sant (VSD, tek ventrikiil), atriyal
diizeyde genis sant (ASD), total pulmoner vendz doniis anomalisi, sol koroner
arterin pulmoner arterden koken almasi (ALCAPA)

b. Pulmoner anomali/kronik hipoksi: Santral hipoventilasyon, iist hava yolu
obstriiksiyonu, bronkopulmoner displazi

Kalp kasi anomalisi: Kardiyomiyopati, miyokardit, Pompe hastaligi

Renal ve endokrin nedenler

Cocukluk ve a. Dogumsal kalp hastaliklari: Aort kapak yetersizligi, AV kapak yetersizligi,
adolesan Eisenmenger sendromu, pulmoner stenoz, Ebstein anomalisi

b. Kazanilms kalp hastahKklari: Infektif endokardit, romatizmal ates, kollajen
doku hastaliklar

Diger sistemik hastahklar: Sepsis, Kawasaki hastaligy, tiroid hastaliklar
Bobrek yetmezligi, siddetli hipertansiyon, noromuskiiler hastaliklar
Konjenital sendromlar: Marfan, Noonan, Hurler Sendromlari

Pulmoner hipertansiyon: Kronik akciger hastalig1 ile birlikte ya da primer
hipertansiyon

» oo

Ik 24 saat

pooogT

Ik hafta

» o oo

Ik iki ay

oo

donemi

Th® Q0

4.1.3. Patofizyoloji

KY, metabolik dengeyi siirdirmek igin kalp debisini koruyamama durumudur. Hasarl
miyokard tarafindan proinflamatuar sitokinlerin (TNF, IL-1, IL-6, IL-10, 1L-18) salinimina
yanit olarak, metabolik ve nérohumoral mekanizmalar aktive olur. Bunlardan ilki, sempatik
sinir sisteminin aktivasyonu olup, norepinefrin saliniminin artmasi ve geri alimimin azalmasi
ile ortalama arter basinci ve end organ perflizyonunu korumak igin (sistemik vaskiiler direnci

artirarak) periferik vazokonstriiksiyondur. Bununla birlikte, artan katekolamin diizeyleri daha
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fazla miyokard hasari, hiicre i¢i sinyal iletiminde bozulma ve miyokard hiicre 6liimiine yol
agmaktadir (15). Ikinci 6nemli kompansatuar mekanizma, renin-anjiyotensin- aldosteron
sistemi (RAAS) aktivasyonu ile dolagimda renin, anjiyotensin II ve aldosteronun artmasidir.
Renin, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) tarafindan anjiyotensin II'ye doniistiiriilen
anjiyotensin I'deki anjiyotensinojenin parg¢alanmasindan sorumludur. Anjiyotensin II, end
organ perfiizyonunu koruyan gii¢lii bir vazokonstriktordiir. Aldosteron, tuz ve su tutulmasina
neden olarak, Frank-Starling mekanizmasina gére on yiik ve kalp debisinde artis1 saglar.
Bununla birlikte, hem aldosteron hem de anjiyotensin II'nin yiiksekligi kardiyak fibrozis ve
apoptozise yol agmaktadir (16). Bu reaksiyonlar miyokardiyal oksijen tiiketiminde, eksantrik
hipertrofiye bagli ventrikiiler ard yiikte, interstisyel fibroziste artisa ve kapiller dansitede
azalmaya yol acar. Ayrica, sarkoplazmik retikulum ve kontraktil proteinlerde kalsiyum
kullanimn iligkili gen ekspresyonunda degisiklikler ile dogrudan kardiyotoksik etki gosterirler
. Ozet olarak bu mekanizmalar gegici olarak dolasim sistemi stabilitesine katkida bulunsa da,

KY progresyonunu hizlandirir (17).
4.1.4. Klinik Ozellikler

KY nin klinik tablosu yasa gore degiskenlik gostermektedir. Infant ve kiiciik ¢ocuklarda
basvuru semptomlari, beslenme giicliigii, huzursuzluk, terleme, hizli nefes alma, yetersiz kilo
alimi1 olup muayenede siyanoz, takipne, tasikardi, gallop ritmi, burun kanadi solunumu, ral,
hepatomegali mevcut olabilmektedir.

5 yas tlizeri ¢ocuklar ve adolesanlarda ise basvuru semptomlar1 karin agrisi, bulanti, kusma,
halsizlik, istahsizlik, oksiiriik, istirahatte veya egzersizde dispne olup muayenede takipne,
tasikardi, gallop ritmi, jugiiler ven6z dolgunluk, hepatomegali, pretibial 6dem, hipotansiyon

goriilebilmektedir (18).
4.1.5. Klinik Derecelendirilmesi

New York Kalp Dernegi (NYHA) 1928 yilinda kurulmus ve dekadlar boyunca kullanilan, KY
semptomlarin siddetine ve klinik progresyonuna dayanan skorlama sistemini gelistirmistir.
1992'de Ross, infantlarin ve kiigiik cocuklarin semptomlarina gére uyarlanmis bir sistem
gelistirmis olup (19), 2012 yilinda yasa dayali semptomlari igerecek sekilde kendi skorlama
sistemini degistirmistir. Cocuklarda KY, klinigin siddeti dogrultusunda Modifiye Ross
Siniflamasi’na gore degerlendirilir (20). Her iki klinik derecelendirme sistemi Tablo 4.2’de

Ozetlenmistir.



Tablo 4.2. Kalp yetersizligi klinik derecelendirme sistemleri

NHYA Modifiye Ross (20)
Evre 1 | Fiziksel aktivitede kisitllik yok Belirti yok
Evre 2 | Orta derecede egzersiz sirasinda Bebekler: Beslenme ile hafif takipne veya
yorgunluk, ¢arpinti, nefes darligi veya | terleme
anjin yasayabilir, ancak dinlenme Daha biiyiik ¢ocuklar: Egzersiz ile hafif-orta
sirasinda yok derecede dispne
Evre 3 | Giinliik aktiviteyi etkileyen minimal Bebekler: Biiylime yetersizligi ve beslenme
egzersizle semptom sirasinda belirgin takipne veya terleme
Daha biiyiik ¢ocuklar: eforla belirgin dispne
Evre 4 | Istirahatte bile semptom var Istirahatte bile takipne, retraksiyonlar, hirilt1 ve
terleme

4.1.6. Tam ve Yonetiminde Yardimal Tetkikler

Laboratuvar tetkikleri etiyoloji ve mevcut Klinik durumu yorumlamak igin degerlidir.
Hastalarda tam kan sayimi, elektrolitler, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, kan gazi,
BNP, troponin degerlendirilmelidir.  Kan gazinda siklikla hipoksemi goriilmektedir.
Hipokapni, pulmoner 6demin erken evrelerinde goriiliir. Azalmis vital kapasite ve yetersiz
ventilasyona bagl olarak hiperkapni ve respiratuar asidoz goriilebilmektedir. infantlarda
respiratuar alkaloz goriilebilir. Laktat tedavi yanitin1 degerlendirmede kullanilan bir belirteg
olup, yiiksekligi dekompanse kalp yetersizligi olan vakalarda azalmis doku perfiizyonu
ve/veya karaciger yetmezligine sekonder azalmis metabolizma ile iliskili olabilmektedir. Eslik
eden anemi, kalp yetersizligi siddetini artirabilir. Enflamasyon veya stres iligkili 16kositoz
goriilebilir. Dekompanse kalp yetersizliginde BUN/kreatinin orami artar, dilusyonel
hiponatremi, hipokloremi, azalmis GFR nedeni ile hiperkalemi saptanabilir. Sag kalp
yetersizliginde akut hepatik vendz konjesyon iligkili olarak hiperbilirubinemi, AST, ALT,
LDH yiiksekligi ve uzun donemde hipoalbuminemi olmaktadir. Hem hipotiroidi hem
hipertiroidi ~ kalp  yetersizligine neden olabileceginden tiroid fonksiyon testleri
degerlendirilmelidir. CK-MB ve Troponin I/T iskemik siiregler ve miyokarditte yiikselmesi
beklenen biyobelirtegler olup prognoz ile iliskileri gosterilmemistir (21).

Beyin natriiiretik peptid (BNP) ve NT-proBNP KY tani, tedavi yanitt ve prognoz
degerlendirilmesinde en sik kullanilan biyobelirte¢lerdir (22). Eriskin KY tedavisinde
kullanilan neprisilin inhibitorii sakubitril-valsartan'in pediyatrik KY tedavisinde etkinligini
degerlendiren ¢ok merkezli prospektift PANORAMA-HF  calismasindan sonra, bazi
pediyatrik merkezler sakubitril-valsartanin BNP diizeylerini etkileyebilecegi bilgisi
dogrultusunda BNP'ye alternatif olarak tani ve izlemde NT-proBNP kullanmaya baslamistir
(23, 24). Dilate kardiyomiyopati (DKMP)'ye sekonder KY olan 36 pediyatrik hastay: igeren




retrospektif bir c¢alismada 1000 pg/mL'nin {izerinde olan NT-proBNP degerinin seri
Olgtimlerinin, KY evre IlI-1V olan hastalar1 gostermede %95 sensitivite, %80 spesifiteye
sahip oldugu gosterilmistir (25).

Auerbach ve ark., KMP ve KKH olan pediyatrik vakalarda 140 pg/nL'lik bir BNP esik
degerinin KY iligkili hastane yatisi, kalp nakli veya 6liim oranini1 gostermede duyarliliginin
%71, 6zgilligiiniin %63 oldugunu saptamistir (26). Sol ventrikiil (LV) disfonksiyonu olan 53
vakanin oldugu diger bir ¢alismada, 300 pg/mL ve iizerinde BNP degerinin kotii prognoz ile
iligkisi gosterilmistir (27).

Elektrokardiyografi (EKG), sinus tasikardisi, genis QRS, non spesifik ST segment
degisiklikleri, ekstremite derivasyonlar1t QRS voltajinda azalma, sol dal blogu gibi LV veya
biventrikiiler hipertrofi, sol atrial dilatasyon bulgular1 saptanabilmektedir (28). Carpinti ve
g0giis agrisi sikayeti ile bagvuran hastalarda holter monitérizasyonu; aritmojenik sag ventrikiil
displazisi/kardiyomiyopatisi (ARVC/D), ventrikiiler ekstrasistol (VES) ve AV blok dahil
olmak {izere aritmiye sekonder ortaya ¢ikan KMP’lerin tanisinda yardimci olabilmektedir.
Telekardiyografi, kardiyomegali ve pulmoner 6dem, septal ¢izgilerde belirginlesme (Kerley
B c¢izgileri), plevral eflizyon gibi diger KY belirtilerini degerlendirmek i¢in KY’den
stiphelenilen tiim c¢ocuklarda go6glis radyografisi endike olup, kardiyotorasik oran
yenidoganlarda 0.6, siit ¢ocuklarinda 0.55, biiylik cocuklarda 0.5’e¢ kadar normal kabul
edilmektedir. Obstruktif total pulmoner vendz doniis anomalisi, restriktif kardiyomiyopati
(RKMP) ve konstriktif perikardit diginda tim KY’lerde kardiyomegali goriilmektedir (29).
Ekokardiyografi (EKO), KY'de tan1 ve takipte en sik kullanilan noninvaziv yontemdir.
Uluslararas1 Kalp ve Akciger Nakil Cemiyeti (ISHLT) kilavuzlari, iki boyutlu standardize bir
yonteme dayali sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) ile LV boyut, duvar kalinlig1 ve
fonksiyon 6l¢iimlerinin KY izlenminde 6nemini belirtmektedir (30).

Kardiyak MR (Manyetik Rezonans Goriintiileme), KY vakalarinda ¢ok yonli bir
goriintiileme yontemidir. Miyokardit teshisi, hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP) ani 6liim
risk smiflandirmasi, Duchenne Muskuler Distrofisi (DMD) gibi noromiiskiiler hastaliklar,
KKH tan1 ve degerlendirmesinde kullanilmaktadir (31-34). Dezavantajlari, kii¢iik cocuklarda
genel anestezi kullanimi, uzun inceleme siiresi, yiiksek maliyetli olmas1 ve pediyatrik referans
deger aralig1 i¢in verilerinin kisith olmasidir. Bu alanda yakin tarihte, Van der Ven ve ark.,
pediyatrik yas grubunda kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii olmayan 141 hastada, normal
kardiyak MR 6l¢iim referans degerlerini iceren ¢ok merkezli bir ¢alisma yayimlamistir (35).
Kardiyak kateterizasyon, hemodinamik parametrelerinin (pulmoner ve sistemik vaskiiler

direng, kardiyak output ve kardiyak indeks) degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (30).

10



Amiloidoz gibi spesifik kardiyak etkileri olan sistemik hastaliklarin tani, tedavi ve prognoz
degerlendirmesi i¢in endomiyokardiyal biyopsi yapilmasina da imkan saglar .
Endomiyokardiyal biyopsi, riskleri olan invaziv bir prosediirdir ve siklikla klinik

miyokardit tanisin1 dogrulamak ve tedavi yonetimini segmek i¢in kullanilmaktadir (36).
4.1.7. Tedavi Yaklasimlari

4.1.7.1. Medikal Tedavi

Medikal tedavide ii¢ ana hedef, pulmoner wedge basincini azaltmak, kardiyak outputu
artirmak ve end organ perfiizyonunu iyilestirmek, hastaligin progresyonunu yavaslatmaktir.
Diiiretikler

Diiiretik tedavisi, pediyatrik KY tedavisinde O6nemli bir rol oynar. Furosemid gibi loop
diiiretikleri, distal tiibiil tizerinden etkili olan tiyazidler ve aldesteron antagonisti olan
spirinolakton siklikla kullanilmaktadir. Diiiretik tedavisi sistemik, pulmoner ve venoz
konjesyonu azaltir (37). Loop diiiretikleri azalmis sistolik fonksiyon ve renal disfonksiyon
kaynakli hipertansiyon olan vakalarda tercih edilir. Spironolakton, aldosteron iliskili
miyokardiyal fibrozise yol agan remodellingi ve katekolamin salinimini azaltir (38). LV
Ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) 35 ve altinda olan yetiskinlerde mortalitede %30, hastaneye
yatis oraninda %35 azalma ve semptomlarda anlamli iyilesme {izerine etkisi gosterilmistir
(39). Woulfe ve ark., DKMP'li pediyatrik hastalarda yetiskinlere kiyasla daha az fibrozis ve
fibrotik gen ekspresyonu tanimlamistir (40). Bu nedenle aldosteron antagonistleri gibi
remodelling Onleyici ajanlarin pediyatrik KY vakalarinda daha az etkili olabilecegi
belirtilmistir.

Diiiretik  tedavisinin  komplikasyonlar1 arasinda elektrolit 1imbalanst (hiponatremi,
hipo/hiperkalemi ve hipokloremi) ve metabolik alkaloz, uzun siireli kullanimda renal
kalsifikasyon ve osteoporoz yer almaktadir (41). Tiazidler loop diiiretiklerinin etkinligini
artiracagindan loop ditiretik yanitt zayif olan hastalarda tedaviye eklenebilmektedir (42).
Pediyatrik KY’de diiiretiklerin semptomlar iyilestirme ve mortaliteyi azaltmada etkinlikleri
lizerine yayinlanmis klinik ¢alisma bulunmamaktadir.

ACE inhibitorleri

ACE inhibitorleri, KY tedavisinde ilk secenektir. Yetiskinlerde miyokardiyal remodellingi
onledigi hatta gerilettigi, kardiyak outputu artirip hospitalizasyon ve mortaliteyi azalttig
gosterilmistir. RAAS’1 antagonize ederek ard yiikii azaltir. ISHLT nin pediyatrik kalp
yetersizliginin yonetimine iligkin son kilavuzlarinda, LV sistolik disfonksiyonu olan tiim
hastalara ACE inhibitorleri 6nerilmektedir (30). Yan etkileri arasinda bradikinin yolu iliskili

Oksiiriik ve anjiyoodem, RAAS {izerinden hiperpotasemi ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma
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bildirilmistir.

Tek ventrikiil patolojisine sahip 30 infant1 igeren en biiyiikk pediyatrik kohort ¢aligmasinda
enapril alan ve almayan grupta Ross Siniflamasi, BNP diizeyi, Bayley Skorlar1 ve LVEF
arasinda anlamli bir fark goriilmemistir (43). Baska bir ¢alismada akut dekompanse KY
sonrasi taburcu edilen hastalarin %69.6'sinin ACE inhibitorii kullandigi bildirilmistir (44).
Anjiyotensin Reseptor Blokeri (ARB)

Erigkinlerdeki kullanimina benzer sekilde ARB'ler dncelikle ACE inhibitorii intoleransi olan
cocuklarda tercih edilir. NYHA evre I11-1V KY olan 5.000 yetiskin ile yapilan bir ¢alismada
valsartanin plaseboya kiyasla LVEF, NYHA smifi ve yasam kalitesinde anlamli iyilesme
sagladig1 belirtilmistir (45). Pediyatride ARB'lerin tek randomize ¢aligmast DMD olan 22
erkek c¢ocukta lisinopril (5 mg/giin) ve losartant (25 mg/giin) karsilastirmis ve iki grup
arasinda fark goriilmemekle birlikte, her iki grupta bir yillik izlemde LVEF’de anlamli bir
iyilesme oldugu bildirilmistir (46).

B Bloker

B blokerlerin KY kronik sempatik miyokardiyal aktivasyonu antagonize edip miyokard
remodellingini onleme ve tersine cevirme, sistolik fonksiyonu iyilestirme, kalbin oksijen
tiiketimini azaltma ve antiaritmik etkileri bulunmaktadir. Yetigkinlerde mortaliteyi azalttig
gosterilmistir ancak ¢ocukluk ¢aginda kullanimi ile ilgili veriler kisithdir. Azeka ve ark.,
DKMP'ye sekonder KY ile ulusal nakil listesinde olan 22 pediyatrik hasta ile yaptiklari ¢ift
kor, randomize kontrollii ¢alismalarinda, karvedilol tedavisi ile LVEF’si iyilesen 9 hastanin
nakil bekleme listesinden ¢ikarildigini bildirmistir (47).

Miyamoto ve ark., KY'li yetigskin ve ¢ocuklar arasindaki adrenerjik reseptor aracili adaptasyon
farkini incelemis, DKMP'li yetiskinlerde sadece B1 adrenerjik reseptorlerin down regiilasyonu
varken, pediyatrik hastalarda Bl ve P2 reseptorlerinin down regiilasyonu oldugunu
gostermistir  (48). Bu nedenle, Kkarvedilol gibi non-selektif B blokerler, pediyatrik
popiilasyonda gii¢lii adrenerjik down regiilasyona neden olabilmektedir.

2016 yilinda KY olan ¢ocuklarda tedavide  bloker kullanimina iliskin yapilan 7 ¢alisma ve
420 vakanm incelendigi cochrane meta analizinde veriler KY'li ¢ocuklarin 3 bloker
tedavisinden fayda gorebilecegini gdstermistir ancak standardize edilmis daha ¢ok galismaya
ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir (49).

Dijitaller

KY tedavisinde 18.yy’1n ikinci yarisindan itibaren kullanilan digoksin, ilk tercih oral inotrop
olup sol ve/veya sag ventrikiil sistolik disfonksiyonu olan semptomatik hastalarda endikedir
(50). Digoksin, sarkoplazmik retikulum kalsiyum konsantrasyonunu artirir, pozitif inotropik

etkisi olan miyokardiyal Na-K ATPaz pompasini inhibe eder (51). Ayrica vagal tonusu artirip
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AV nod, His ve Purkinje liflerinde iletim hizlari1 yavaglatarak kalp hizin1 azaltir,
sempatolitik etkiyi artirir, plazma norepinefrin diizeylerini azaltir ve bilinen aldosteron
antagonisti etkinligi mevcuttur (52).

Meta analizler, KY tedavisinde digoksin kullaniminin hospitalizasyonu azalttig1 gostermis
olup; sagkalim Tizerine etkisi belirsizligini korumaktadir. 379 hastanin bulundugu 9
calismanin degerlendirildigi metaanaliz, digoksinin mortaliteyi %14 oraninda azalttig1
belirtmekte iken (53), 52 calisma ve 621.845 hastada digoksin ve plaseboyu karsilastiran
baska bir metaanaliz, mortalite agisindan fark olmadigini, ancak hastane yatislarinin %8
oraninda azaldigini bildirmistir (54).

Digoksinin yar1t Oomrii 36 saat olup 72 saatte bobreklerden atilir. Terapotik araligi dar
oldugundan  dikkatli  kullanilmalidir. Renal yetmezlik, hipotiroidi, hipokalemi,
hipomagnezemi, hiperkalsemi, alkaloz durumunda; verapamil, amiodaron veya kinidin ile
birlikte kullanimda toksisite riski bulunmaktadir. Digoksin toksisitesinde bulanti, kusma,
huzursuzluk, bradikardi, AV blok, VES goriilebilmektedir. Bu durumda digoksin kesilmeli,
elektrolit imbalans1 ve aritmilere yonelik tedavi ugulanmalidir. Digoksin baglayict antikorun
(Fab) yarar1 gosterilmistir. Serum toksik diizeyleri siit c¢ocuklarinda 5 ng/ml, biiylik
cocuklarda 3 ng/ml ve tlizeridir (52).

Sempatomimetik Aminler

Intravendz inotrop se¢imi hastanin klinigine gore degismekle birlikte epinefrinin refrakter
hipotansiyon ve end organ perfiizyonunda azalma etkileri nedeni ile milrinon ve dobutamin
ilk segenek olarak tercih edilmektedir (30). Bununla birlikte, yiiksek tasiflaksi insidansi ve
inotrop kullanimiyla iligkili enflamasyon ve aritmi riski degerlendirilip, stabilizasyon ve
semptomatik tedavi i¢in kisa vadeli kullanilmalidir. 48 saatin {lizerinde inotrop destegi ile
klinik iyilesme goriilmiiyorsa daha uygun dolasim destegi i¢in revizyon hatta mekanik
dolasim destegi ve kalp transplantasyonu segenekleri tedavide degerlendirilmelidir (9).
Dobutamin

Dobutamin, miyokardial B1 reseptorii lizerinden inotrop ve kronotrop etki gostermektedir.
Etkisi hizli basladigindan 6ncelikle kisa siireli semptomatik iyilesme icin tercih edilmektedir.
5 pg/kg/dk’den diisiik dozda periferik B2 reseptorleri araciligiyla vazodilatasyon etkisi olup
hipotansif hastalarda dikkatli kullanilmalidir (55). Aymi zamanda B bloker tedavisi alan
hastalarda a1 reseptorleri iizerinden periferik vazokonstriksiyon etkisi mevcuttur (9).

LV disfonksiyonu olan 20 prematiirenin degerlendirildigi prospektif bir ¢alismada, dobutamin
inflizyonu bagladiktan sonraki 20 dakika igerisinde atim hacminde, kalp debisinde ve renal

perfiizyonda iyilesme oldugu belirtilmistir (56).
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Dopamin

Dopamin, norepinefrinin sentetik bir onciisiidiir. 3-10 pg/kg/dk dozlarinda kullanildiginda,
miyokard B1 adrenerjik reseptor aktivasyonu ile inotrop ve kronotrop etki ile kan basincin
artirtr. 10 pg/kg/dk'den daha yiiksek dozlarda, periferik o adrenerjik reseptorlerin etkisiyle
sistemik vaskiiler direnci artirmaktadir. 3 pg/kg/dk altindaki dozlarda ise D1 reseptor
aktivasyonu ile renal arteriyel vazodilatasyona yol agtig1 ve renal perfiizyonu iyilestirdigi
diistinilmektedir (57). Akut KY olan eriskinlerde bu etkiyi degerlendiren tek prospektif,
randomize c¢alismada diisiik doz dopamin infiizyonu ile glomeriiler filtrasyon hizinda bir
iyilesme goériilmemistir (58).

Epinefrin

Epinefrin, tiim dozlarda miyokard B1 adrenerjik reseptor aktivasyonu ile dopaminden daha
giiclii inotrop etkisi olan bir katekolamindir. 0.05 - 0.1 mg/kg/dk dozlarda, B2 adrenerjik
reseptorler iizerinden sistemik vaskiiler direnci azaltir. 0.1 mg/kg/dk’den yiiksek dozlarda,
periferik a adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu ile sistemik vaskiiler direncin artmasina neden
olmaktadir.

Milrinon

Milrinon miyokardiyal ve vaskiiler fosfodiesterazlari ( fosofdiesteraz Ill) inhibe ederek
inotrop, lusitrop etki ve sistemik ve pulmoner arteriyel direngte azalmaya neden olmaktadir.
Kardiyak bypass yapilan cocuklarda ameliyat sonrasi erken donemde disiikk kalp debi
sendromu sikliginin azaltilmasinda 6nemli rol oynar. Dekompanse KY olan eriskinlerde
milrinon kullanimima bagli artan hipotansiyon, aritmi ve hastane i¢i mortaliteyi gosteren
verilerin varligina ragmen, pediyatrik akut KY tedavisinde milrinon &nemli bir rol
oynamaktadir. Farkli klinik deneyim, cocuklarda ve yetiskinlerde KY mekanizmalarinin farkl
olmast ile iligkilendirilmistir (59). Erigkin KY siklikla koroner arter hastaligi ve miyokardiyal
iskemi nedenli oldugundan, milrinon ve diger inotroplarin kullanimiyla artan miyokard
oksijen ihtiyacina kars1 daha duyarl oldugu diistiniilmektedir.

Kalsiyum Duyarlastiricilar

Levosimendan, dobutaminden daha giiglii inotropik ve vazodilator etkilidir ve daha az
miyokardiyal iskemi yapma potansiyeline sahiptir. Proaritmik etkilerin olmamasi ve
reseptor blokajinin etkilerini tersine c¢evirmesi nedeniyle cocuklarda akut KY'den cok
postoperatif diisiik kalp debisi sendromunda tercih edilen bir tedavidir (60, 61).

Ivabradin

Ivabradin, diger negatif kronotropik ajanlardan farkli olarak sinoatriyal (SA) diigiimde
bulunan If kanallarini segici olarak bloke edip diyastolik depolarizasyon hizini azaltarak etki

gostermektedir. En sik yan etkisi semptomatik bradikardidir (62). Koroner arter hastalarinda
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SIGNIFY calismasinin ivabradin kolundaki hastalarda atrial fibrilasyon (AF) ve bradikardi
insidansinda plaseboya gore artis goriilmiis, her iki grupta kardiyovaskiiler kaynakli 6liim
riskinde fark bulunmamistir (63). EF %35 ve altinda olan eriskinlerde yapilan yapilan SHIFT
calismasinda, ivabradin grubunda hospitalizasyon ve mortalitede %18 azalma saptanmigtir
(64). Bonnet ve ark., DKMP'ye sekonder KY olan 6 ay-18 yas aras1 116 ¢ocukta ivabradin
kullanimi ile LVEF, NYHA/Ross siniflamasi ve yasam kalitesinde anlamli iyilesme oldugunu
gostermistir (65).

Vazodilatorler

Akut dekompanse KY olan hastalarda nitroprussid veya nitrogliserinin miyokard oksijen
tiiketimini artirmadan Pulmoner Kapiller Wedge Basinci’ni (PCWP) azalttigi, atim hacmi ve
kardiyak debiyi Oonemli Olg¢iide iyilestirdigi gosterilmistir. Vazodilatorlerin tek basina
kullanim1 6n yiikii azaltacagindan kalp debisini korumak icin siklikla bir inotrop ile es
zamanli kullanimi1 6nerilmektedir (18). Akut KY olan ¢ocuklarda nitroprussidin 72 saatten
uzun siireli kullanimi, 6zellikle bobrek yetmezligi varhiginda tiyosiyonat toksisitesine neden
olabilmektedir.

Yetiskin akut KY tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir venodilator olan nitrogliserin
pediyatrik KY kanit seviyesi yeterli olmadigindan nadiren tercih edilmektedir.

Nesiritid

Bir rekombinant BNP olan nesiritid, hiicre i¢i siklik GMP'yi (¢cGMP) artirarak
vazodilatasyona ve ard yiikte azalmaya neden olur. Norohormonal aktivasyonu inhibe ederek
ditirez, natriiirez yapar ve kalp debisini arttirir (66). Akut KY yonetiminde nesiritidin etkinligi
ve giivenilirligi yetiskinlerde gosterilmistir (67). ISHLT pediyatrik KY kilavuzlari, standart
KY tedavisine ragmen 6dem ve oligiirisi sebat eden biventrikiiler disfonksiyonlu ¢ocuklarda
tedaviye nesiritid eklenmesini 6nermektedir (30). ASCEND-HF ¢alismasi ile dekompanse KY
hastalarinda nesiritidin iyilesme veya hospitalizasyon siklig1 iizerine etki gdstermemesi ayrica
30 giinliik mortalite riskinde %74, bobrek fonksiyonunu kotiilesme riskinde %54 artis
goriilmesi lizerine 2018 itibariyle ABD’de pediyatrik KY tedavisinde kullanilmamaktadir
(68).

LCZ 696 (Sacubitril-Valsartan)

Neprisilin inhibitorii olan sacubitril ve ARB olan valsartanin birlesimidir. Neprilisin,
natriliretik peptitler, bradikinin, P maddesi gibi endojen vazoaktif peptitleri parcalayan bir
endopeptidazdir. Neprilisin inhibisyonu, bu peptitlerin artis1 ile ndrohumoral negatif feedback
etki, vazokonstriksiyon ve remodellingi 6nlemeye yardimci olur. NYHA evre II-1V olan
eriskin popiilasyonda yapilan PARADIGM-HF calismasinda daha diisiik hospitalizasyon ve

mortalite orani ile ACE inhibitorii tedavisine ustinliigii gosterilmistir (69). LV sistolik
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disfonksiyonu olan pediyatrik vakalarda LCZ 696 ve enapril etkinligini karsilastiran
PANORAMA-HF klinik c¢alismast halen devam etmektedir. Bu ¢alismanin ilk 12 haftalik
sonuclarinda NT-proBNP’de azalma LCZ 696 ile %44, enapril %33 olacak sekilde yetiskin
calismasindan da yiiksek oranda goriilmiis ve 2019 yilinda Amerikan Gida ve Ilag Dairesi

(FDA) tarafindan pediyatrik KY tedavisinde kullanilmak tizere onaylanmistir (23).

4.1.7.2. Mekanik Destek Tedavileri

Kronik KY progresif bir hastaliktir. Cocuklarda sistolik fonksiyonu azalmis kronik KY icin
LCZ 696 tedavi basarisini gosteren PANORAMA - HF calismasina ragmen, mitral
yetersizlik, standart diiiretiklere direng nedeniyle 6n yiikte artig, otonomik disregiilasyon gibi
riskler mevcuttur. Yetiskin KY mekanik dolasim destegi kilavuz bilgileri ve ¢ocukluk ¢agi
verileri, pediyatrik KY yonetiminde optimize edilmekte ve son yillarda ventrikiiler destek
cihazlariin (VAD) tedavide roliiniin arttig1 goriilmektedir.

Sol Ventrikiiler Destek Cihazlar1 (LVAD)

Calismalarda ileri evre KY olan pediyatrik DKMP hastalarinda mekanik dolasim desteginin
miyosit rejenerasyonunda artis ve sagkalim iizerine olumlu etkisi ile basarili bir kalp nakli
koprii tedavisi oldugu gosterilmistir (70, 71). Yakin zamanda FDA, 19 kg tizeri ¢ocuklar i¢in
HeartMate 3 kullanimini onaylamustir (72). Pediyatrik hastalarda VAD desteginin enfeksiyon,
kanama, cihaz arizasi ve norolojik hasar gibi yiiksek oranda ciddi yan etkileri mevcuttur (73).
Eksternal gii¢ aktarma sistemi olmadan tamamen intrakorporeal olan ve bu komplikasyonlari
azaltmay1 hedefleyen cihazlar i¢in calismalar devam etmektedir.

implante Edilebilir Kardiyoverter Defibrilatér (ICD)

Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) kilavuzlarinda, semptomatik KY (NYHA II-111) ve LVEF %
35’ten diisiik olan, optimum medikal tedavi altinda izlenen hastalar i¢in ICD kullanim
endikasyonu belirtilmistir ancak merkezler arasinda farkliliklar olup onerildigi kadar kapsamli
bir sekilde kullanilmamaktadir (74). LV disfonksiyonu olan hastalarda ICD kullaniminin
mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (75, 76).

4.1.7.3. Tedavide Yeni Stratejiler

LV disfonksiyonu olan DKMP’li ¢ocuklarda 2—3 ay siireli, geri doniisiimlii pulmoner arter
banding uygulamasinin LV kontraktilitesini artirabilecegi bildirilmistir ancak bu alanda
yeterli veri mevcut degildir (77).

KY'li erigskinlerde kok hiicre kullanilan c¢aligmalarda klinik olarak anlamli iyilesmeye dair
yeterli kanit goriilmemistir (78). Cocukluk ¢agi KY alaninda ise kontrollii galisma yoktur.
Mitral Yetmezlik (MY) Tedavisi
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LV dilatasyonu nedeniyle mitral kapagin aniiler dilatasyonu sonucunda goriilen sekonder
mitral yetmezlik KY hastalarinda kétii prognoz ile iliskilendirilmistir (79). Transkateter mitral
kapak onarimi igin ‘MitraClip’ cihazt MY cerrahisi uygulanamayan yetigkin hastalarda 2013
yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. Ciddi MY olan yetiskin KY vakalarmin 24 aylik
izleminde transkateter mitral kapak onarmmi yapilan grupta sadece medikal tedavi alanlara
gore, hastane yatisi ve mortalitenin daha az oldugu gosterilmistir (80). Bu islemin giivenligini
ve etkinligini arastirmak i¢in devam eden ¢alismalar mevcuttur ancak heniiz cocukluk ¢aginda
uygulanmamaktadir.

Otonom Sinir Sisteminin Modiilasyonu

Karotid sinus ve arkus aortadaki reseptorlerden kaynaklanan barorefleks sempatik-
parasempatik yaniti reglile eder. Karotid baroreseptorleri uyarma ve barorefleks
disfonksiyonunu Onlemeyi hedefleyen barorefleks aktivasyon terapisinin, yetiskin
caligmalarinda KY semptomlarinda iyilesme tizerine etkisi gosterilmis ve 2019°da ‘Barostim’
cihaz1 yetiskin KY tedavisinde FDA onay1 almistir (81). Barorefleks aktivasyon terapisi
alaninda pediyatrik KY verileri mevcut degildir.

Kalp Kasilmasinin Elektrofizyolojik Modiilasyonu

Kalp kasilma modiilasyon tedavisinde mutlak refrakter periyod sirasinda RV septumuna iki
fazli, uzun siireli (~20 ms), yiiksek voltajli (~7.5 V) elektrik sinyali iletilir. Refrakter periyod
sirasinda iletildiginden kontraksiyon ile sonuglanmaz ancak miyokardda molekiiler
degisiklikler, artmis kontraktilite ve azalmig LV hacmi dahil yapisal ve fonksiyonel
degisikliklere yol agmaktadir (82). Eriskinlerde bu amagla OPTIMIZER sistemi kullanimi
2019 yilinda FDA tarafindan onaylanmis olup, pediyatrik K'Y'de sistolik modiilasyon tedavisi
deneyimi heniiz bulunmamaktadir.

Sant Olusturmak I¢in interatriyal Cihazlar

IASD, V-Wave gibi minimal invaziv interatriyal sant cihazlari, KY hastalarinda kalici ve
kontrollii sol-sag sant olusturarak sol atriyum (LA) basincini azaltmayir hedeflemektedir.
Erigkinlerde etkinlik ve giivenlik degerlendirmesi i¢in devam eden ¢alismalar mevcuttur.
Interatrial cihazlar ¢ocuklarda kullamlmanustir; ancak atriyal septostomi ile interatriyal sant
olusturmak, Ekstrakorporal Membran Oksijenasyonu (ECMO) ile izlenen pediyatrik akut KY

vakalarinda LA basincini azaltan bir uygulamadir.

4.1.7.4. Transplantasyon

Kalp nakli, ileri evre KY olan hastalarinda en 6nemli tedavi yontemidir. ISHLT verileri,
transplantasyon sirasinda mevcut yasa gore degerlendirmede, 1 yas alti i¢in medyan
sagkalimin 19.7 yil, 1-5 yas arasi ¢ocuklar i¢in 16.8 yil, 6-10 yas arasi i¢in 14.5 y1l ve 11-17

yas arast i¢in 12.4 yil oldugunu gostermektedir (83).
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Dondrii 0-5 yas arasi olan alicilarin, 1 yillik sagkalimlar1 4 saatten kisa iskemik siire i¢cin %90
ve 4 saatten uzun iskemik siire igin %84 olarak bildirilmistir. Dondr kalp LVEF %50 ve {izeri
olan nakillerde iskemik siirenin 4 saatten kisa ve 4 saatten uzun olmast durumlarinda 1 yillik
sagkalim sirasiyla %92.6 ve %82.6 olarak saptanmistir (84). ISHLT wverileri onemli
komplikasyonlardan biri olan rejeksiyonu 1. ve 5. yillarda sirasiyla %36 ve %52 oraninda
belirtmistir (85). Nakil sonrasi ilk yilda immiinosupresyon nedeni ile firsat¢1 enfeksiyonlar
kaynakli mortalite %14 olarak gosterilmistir (86). Kardiyak allograft vaskiilopati, nakil
sonrast 10 yillik izlemde vakalarin %34'linii etkileyen énemli mortalite nedenlerinden biri
olmaya devam etmektedir (87).

Ek olarak maligniteler 0Ozellikle lenfoproliferatif hastaliklar, nakil sonrasi nadir bir
komplikasyon olup nakil sonrasi 5 yil ve 10 yil icerisinde insidansi sirastyla %5 ve %9,5

olarak gosterilmistir (88).
4.2. Kardiyomiyopatiler

Kardiyomiyopatiler koroner arter hastaligi, hipertansiyon, kalp kapak anomalisi ve KKH
yoklugunda miyokardda yapisal ve fonksiyonel anormallige neden olan heterojen bir hastalik
grubudur (89).

2006 yilinda Amerikan Kalp Dernegi (AHA) tarafindan yapilan tanimi ile
“Kardiyomiyopatiler, siklikla genetik olmak tizere ¢esitli nedenlerle ortaya ¢ikan, ventrikiiler
hipertrofi ve/veya dilatasyon ile sonuglanan, miyokardin mekanik ve/veya elektriksel
disfonksiyonu ile iliskili heterojen bir hastalik grubudur.

Kardiyomiyopatiler, kalbe izole ya da sistemik hastaliklarin bir parcast olarak,
kardiyovaskiiler kaynakli 6liime ya da ilerleyici kalp yetersizligi iligkili maluliyete neden
olur.”” (90).

Pediyatrik KMP, yillik insidans1 1.1-1.5/100.000 olan nadir bir hastalik grubudur (2, 3). Ayni
zamanda 1 yasin iizerindeki g¢ocuklarda kalp naklinin en temel endikasyonudur (4).
Patogenez, klinik 6zellikler, miyokard fonksiyonunu etkileyen yapisal anomaliler ve fenotip
dogrultusunda prognoz degismekle birlikte semptomatik KY ile basvuran pediyatrik KMP
vakalarinin yaklasik % 401 tanidan sonraki ilk 2 yil icinde kalp nakli olmakta ya da
kaybedilmektedir (5).

ABD, Finlandiya ve Avustralya'daki popiilasyon temelli arastirmalar, ¢ocuklarda birincil
KMP’lerin 20 yas alt1 bireylerde yillik insidansin1 100.000 kiside sirasiyla 1.13, 0.65 ve 1.24
olarak belirtmistir (2, 3, 91). En diisik oran 0.65/100.000 ile sadece idiyopatik KMP
vakalarini degerlendirmis olan Finlandiya’ya aittir (91). En yiiksek oran 1.24/100.000 olarak
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Avustralya'dan bildirilmistir ancak ¢alismada sadece KMP’nin en sik tani aldigi yas araligi
olan 10 yas alt1 gocuklar degerlendirilmistir (3).
1972 yilinda KMP, ‘nedeni bilinmeyen miyokard hastaligi’ tanimi ile hipertrofik, dilate ve
restriktif KMP olmak tiizere ilk kez smiflandirilmistir (92). 1996 yilinda WHO ve Uluslararasi
Kardiyoloji Dernegi ve Federasyonu (ISCF) tarafindan ‘kardiyak disfonksiyon ile iliskili
miyokard hastaliklar1’ olarak tanimi ve siiflamasi giincellenmistir. Aritmojenik sag ventrikil
displazisi (ARVC/D) ve siiflandirilamayan kardiyomiyopatiler (LVNC, endokardiyal
fibroelastozis, minimal LV dilatasyonu) eklenerek 5 gruba ayrilmistir (93).
2006’da AHA, kardiyomiyopatileri primer ve sekonder olarak smiflandirmigtir. “Primer
KMP” sadece miyokard tutulumu olan kalp hastaliklarin1 genetik, mikst, kazanilmis olarak alt
gruplarda degerlendirirken; “sekonder KMP” ise sistemik komorbiditelere eslik eden
miyokard hasarinin oldugu durumlar olarak tanimlanmustir (90).
2008 yilinda Avrupa Kalp Dernegi (ESC) tarafindan, miyokard dokusunun fenotipik ve
morfolojik Ozellikleri dogrultusunda ailesel/genetik, ailesel olmayan/genetik olmayan
seklinde yeni bir siniflandirma yapilmistir (94).
Diinya Kalp Federasyonu (WHF), 2013 yilinda kardiyomiyopatilerin fenotip - genotip tabanl
smiflandiriimast MOGE(S)’i yayinlamustir (89). Bu sistemin klinik uygulanabilirligi heniiz
tanimlanmamis olup bes 6zelligin degerlendirilmesini icermektedir (95):
e Morfofonksiyonel (M), tanimlayici bir fenotipik tantyr gosterir (6r., MD = DKMP).
e Organ tutulumu (O), kalp hastaliginin nedeni ile ilgili kardiyak veya sistemik
etkilenim varligini gosterir (6r., OH + B = kalp ve bobrek tutulumu).
e Genetik veya ailesel kaliim (G), genetik aktarim O6zelligini gosterir (6r., GOD =
otozomal dominant).
e Etiyoloji (E), spesifik nedeni agiklar. (6r., EG MYH?7 [p.Arg403Glu] 'da oldugu gibi
spesifik mutasyon).
e Fonksiyonel Evre (S), (6rnegin, SC-II = NYHA II'de C hastaligy).
2015 yilinda, DKMP hastalarinin  MOGE(S) puanlama sistemi dogrultusunda
degerlendirildigi calismada MOGE(S) skorunun ikiden yiiksek olmasi kotii prognoz ile
iligkilendirilmistir (96).

Klinik perspektif ile degerlendirildiginde, KMP patofizyolojik smiflandirmasinin tedaviye

rehberlik etmede faydali oldugu diisiiniilmektedir. Altta yatan néromiiskiiler, metabolik ve

genetik hastaligi tanimak secici tedavi veya kalp nakline iligskin kararda anahtar rol

oynamaktadir (97).

ABD Pediyatrik Kardiyomiyopati Kayitlar1 Calismasi (PCMR) verilerine gére KMP sikligi, 1
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yas alt1 ¢ocuklarda (bu yas grubunda insidansi 8.34/100.000 olup, HKMP siklig1 ise 3 kat
daha yiiksektir), erkeklerde ve Afro-Amerikanlarda daha yiiksek bulunmustur (98). Vakalarin
%50'si DKMP alt grubunda olup etiyolojide %10-25'i akut miyokardit iliskili olarak
degerlendirilmistir (3, 99, 100). HKMP vakalarin %35-50'sini, RKMP %5'ten azini, sol
ventrikiil non-compaction kardiyomiyopati (LVNC) ise yaklasik %5'ini olusturmaktadir (2, 3,
91, 101).

Etiyoloji %57-%68 idiopatik olup, bu durum tespit edilebilen genetik ve edinsel KMP
nedenlerine yonelik testlerin az sayida merkezde yapilabilmesi, multidisipliner yaklasimin

saglanamamasi gibi faktorler ile iliskilidir (3, 4).

Tablo 4.3. Kardiyomiyopati Siniflandirmalari

Kardiyomiyopati Simiflamalari

Yil Kurum Siniflama
1995 | WHO (93) ! A
[ HKMP ] [ DKMP ][ RKMP ] [ ARVC/D ] [ Siniflandirilmamaisg ]
AN J

A

2006 | AHA (90)

|

1
f
[ Kazanilmis ]

/: :g\l\/ﬂ CP D \ e DKMP /o inflamatuar \
LVNC e RKMP (miyokardit)
* o e  Stres (Takotsubo)
e  Glikojen depo Peri
hastalig ¢ eripartum
. . e  Iskemi
) rl\:iltc:)kc;:?;yal e  Toksiksite
o (i/n ianal defektleri * Tagikardi
\ Y / \- Diyabetik anne bebegi

UQTS
Brugada

KQTS
CVPT
SUNDS

2007 | ESC (94) { : J

[ Ailesel/Genetik ] [ Ailesel veya Genetik Olmayan
Tanimlanmamus Hastalik alt tioi idi " Ik alt tini
gen defekti astalik alt tipi Idiopati Hastalik alt tip1

2013 | WHF (89) | MOGE(S)
M: Morfofonksiyonel, O: Organ tutulumu, G: Genetik ve ailesel faktorler, E: Etiyolojik
bulgular, S: Ek fonksiyonel durum

2019 AHA (5) \ ' J

[ DKMP ] [ HKMP ] [ RKMP ] [ LVNC ] [ ARVC/D ]

WHO: Diinya Saghk Orgiitii; AHA: Amerikan Kalp Dernegi; ESC: Avrupa Kardiyoloji Dernegi; WHF:
Diinya Kalp Federasyonu; UQTS: Uzun QT Sendromu; KQTS: Kisa QT Sendromu; CVPT:
Katekolaminerjik Polimorfik Ventrikiiler Tasikardi; SUNDS: Ani Nokturnal Oliim Sendromu
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Amerikan Kalp Yetmezligi Cemiyeti (HFSA) ve Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Koleji
(ACMQ) tarafindan 2018 yilinda giincellenen rehber ailesel, genetik ya da idiopatik ¢ocukluk
cagl KMP vakalarmin bir tibbi genetik uzmani tarafindan degerlendirilmesini énermektedir.
Primer KMP vakalar1 i¢in ise aile dykiisiinde kalp hastaliklari, kalp krizi, inme, 40 yas oncesi
ani Oltimler, ICD kullanan aile bireyleri ve sendromik aile bireylerinin tan1 ve semptomlari
dikkatle sorgulanarak en az 3 nesli iceren pedigri ile analiz 6nerilmektedir.

Ayn1 rehberde birinci derece yakinlarin kardiyak semptomlar agisindan ayrintili oykii,
ayrintili kardiyak ve néromuskuler sistem degerlendirmesini iceren fizik muayene, EKG ve
EKO, EKO’nun yeterli olmadig1 diisliniilen durumda kardiyak MR ile alt gruplara gore
belirtilen siklikta taranmasi 6nerilmektedir.

DKMP hastalarinin birinci derece yakinlari i¢in hayatin ilk bes yilinda yillik, 6-12 yas arasi 1-
2 yilda bir, 13-19 yas aras1 1-3 yilda bir, 20-50 yas aras1 2-3 yilda bir, 50 yasin {izerinde her 5
yilda bir tarama Onerilmektedir.

HKMP hastalarinin birinci derece yakinlari i¢in hayatin ilk bes yilinda yillik, 6-12 yas arasi 1-
2 yilda bir, 13-19 yas arast 2-3 yilda bir, 20 yasin iizerinde her 5 yilda bir tarama
onerilmektedir.

RKMP hastalarinin birinci derece yakinlari i¢in hayatin ilk bes yilinda yillik, 6-12 yas arasi 1-
2 yilda bir, 13-19 yas aras1 2-3 yilda bir, 20-50 yas aras1 3 yilda bir, 50 yasin iizerinde her 5
yilda bir tarama onerilmektedir.

Cocukluk caginda daha nadir olan ARVC/D vakalariin birinci derece yakinlari i¢in hayatin
ilk bes yilinda yalnizca bir kez, 6-12 yas aras1 5 yilda bir, 13-19 yag arasi 1-3 yilda bir, 20-50
yas arasi 2-3 yilda bir, 50 yasin tizerinde her 3 yilda bir tarama Onerilmektedir.

ESC ve AHA arasinda tanimi1 ve siniflandirmadaki yeri tartismali olan, gelisimsel bir
anormalligin belirtisi olarak veya diger hastaliklara ikincil oldugu diisiiniilen LVNC vakalar1

i¢in birinci derece yakinlarina rutin tarama heniiz 6nerilmemektedir (102).
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Tablo 4.4. Kardiyomiyopati tanimi ve siniflandirma sistemlerinin 6zeti

Yil Tammlar / Simiflandirmalar Referanslar

1956 Miyokard hastaliklar1 miyokardit ve miyokardiyoz (diger kalp kasi Blankerhorn and Gall (103)
hastaliklar1) olarak siniflandirilmstir.

1957 Kardiyomiyopati, koroner olmayan kalp kasi hastaliklar1 olarak Brigden (104)
tanimlanmaistr.

1972 Kardiyomiyopati, kaynagi bilinmeyen miyokardiyal hastaliklar olarak =~ Goodwin and Oakley (92)
tamimlanmistir ve dilate, hipertrofik ve restriktif kardiyomiyopati
olarak siiflandirilmigtir

1996 WHO-ISCF, aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopatiyi ve Richardson ve ark. (93)
smiflandirilmamis kardiyomiyopatiyi icerip, spesifik kalp kasi
hastaligini hari¢ tutacak sekilde kardiyomiyopatilerin siniflandirmasini
(miyokardiyal disfonksiyonla iligkili miyokardiyum hastaliklar1)
giincellemistir.

2006 AHA, kardiyomiyopatileri, uygunsuz ventrikiiler hipertrofi veya Maron ve ark. (90)
dilatasyon ile seyreden, miyokardin mekanik ve/veya elektriksel iglev
bozuklugu iliskili hastaliklar1 olarak tanimlamigtir. Primer ve sekonder
olarak siniflandirilir.

2008 ESC, kardiyomiyopatileri, kalp kasinin yapisal ve fonksiyonel agidan Elliott (94)
anormal oldugu miyokard hastaliklari olarak tanimlar. Dilate,
hipertrofik, restriktif, aritmojenik sag ventrikiiler veya
smiflandirilmamis kardiyomiyopati ve alt tiplendirme olarak
ailevi/genetik ve ailevi olmayan/genetik olmayan seklinde olarak
siiflandirir.

2013 WHF, KMP’leri etiyolojinin genetik temeli ve miyokardiyal tutulumun = Arbustini ve ark. (89)
fenotipik 6zelliklerini degerlendiren siniflamay1 yayinlamstir.
MOGE(S)

AHA: Amerikan Kalp Dernegi; ESC: Avrupa Kardiyoloji Dernegi; ISCF: Uluslararasi Kardiyoloji Dernegi ve
Federasyonu; WHF: Diinya Kalp Federasyonu; WHO: Diinya Saghk Orgiitii

4.2.1. Dilate Kardiyomiyopati

DKMP, LV dilatasyonu ve normal veya azalmis sol ventrikiil duvar kalinligiyla birlikte

sistolik disfonksiyonun eslik ettigi ilerleyici bir miyokard hastaligidir (100, 105).

4.2.1.1. Epidemiyoloji

ABD’de yillik insidans1 0.57/100.000 olup pediyatrik kardiyomiyopati vakalarinin %50-60'mn1
olusturmaktadir. Siklig1 Nugent ve ark. tarafindan Avustralya’da 0.73, Arola ve ark tarafindan
Finlandiya’da 0.34 olarak belirtilmistir (4, 100, 105, 106). DKMP basvuru klinigi
asemptomatikten (asemptomatik veya hafif semptomatik aile iiyelerinin tanimlanabildigi
ekokardiyografik aile tarama calismalarinda goriildiigii gibi), akut konjestif kalp yetersizligi
ve Kkardiyojenik soka kadar degisebilmektedir. Tanidan sonraki 1 yil igerisinde vakalarin
%?34’linde, 5 yi1l icerisinde %49 unda kalp yetersizligi gelismektedir (107). 1 yasindan biiyiik
cocuklarda kalp naklinin en 6nde gelen nedeni oldugu gosterilmistir (90, 106). PCMR
veritabaninda ulusal nakil listesine bildirilen vakalarin %46'ssn1 DKMP ve %35'ini KKH
olusturmaktadir (108). DKMP mortalite oran1 1990'da %18 iken son on yilda %9'a

gerilemistir ancak kalp yetersizligi prevelansi sabit kalmistir (109).
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4.2.1.2. Genetik ve Etiyoloji

DKMP etiyolojisi birincil (idiyopatik, ailesel, genetik mutasyonlar) ve ikincil (enfeksiyoz,
dogustan kalp hastaligi, toksin aracili, sistemik ve sendromik) olarak iki grupta
degerlendirilmektedir (Tablo 4.4). Kapak stenozu veya yetersizligi araciligiyla anormal
kardiyak yiik olusmasina neden olan KKH’ler DKMP ile iliskili olabilmektedir (89, 100,
110).

Cocuklarda DKMP’nin en sik edinilmis nedeni miyokardittir. Calismalarda endomiyokardiyal
biyopsi yapilan vakalarin %35-48'inde miyokardit etkeni tespit edilmis olup, en sik parvovirus
B19, influenza, Epstein-Barr virus, HIV, coxsackieviriis, herpes ve adenoviriis tanimlanmistir
(111-116). Baskin viral etken 1980'lerde coxsackievirus, 1990'larda adenoviriis ve 2000'den
itibaren parvovirus B19 olarak bildirilmistir (117).

2006 yilinda Towbin ve ark., 1426 pediyatrik DKMP vakasin1 degerlendirdikleri prospektif
kohortta %34 oraninda etiyolojiyi belirlemis ve en sik nedenleri miyokardit (% 46) ve
noromiiskiiler hastaliklar (%26) olarak gostermistir. Cok merkezli bir ¢alisma oldugundan
kiiltiirler ve polimeraz zincir reaksiyonu bilgileri ¢ogu durumda mevcut olmadigi icin spesifik
nedenler ¢ok az vaka icin tespit edilebilmistir. Noromiiskiiler hastalik vakalarmin %801
DMD, %10’u Becker Muskiiler Distrofisi (BMD) tanili hastalardan olmusmaktadir. Ailesel
DKMP %14 oraninda olup %68’inde otozomal dominant (OD), %24'tinde otozomal resesif
(OR), %2’sinde X'e baglh kaliim gosterilmistir. OD hastalig1 olan 2 ailede sarkoglikan ve 2
ailede ZASP mutasyonlari tanimlanmigtir. Metabolik hastalik etiyolojisinde %46
mitokondriyal bozukluklar, %24 Barth Sendromu ve %11 karnitin eksikligi, %1 oraninda da
malformasyon sendromlar1 gosterilmistir.  Antrasiklin iligkili KMP vakalar1 dahil
edilmediginden etiyolojideki durumu bu ¢alisma ile yorumlanamamaktadir. Vakalarin %66°s1
idiyopatik DKMP olarak siniflandirilmis olup etiyolojide cogunun kalitsal oldugu one
stirilmekle birlikte ¢aligmada bu varsayimi destekleyen yeterli veri bulunmamaktadir (100).
DKMP'li hastalarin %35'inde hastaliga neden olan genetik mutasyonlar tanimlanmis olup %
30-35'inde sarkomer gen mutasyonlar1 saptanmistir (118, 119). OD kalitim gosteren LMNA,
MYH7, TNNT2, SCN5A ve MYH6 en sik tespit edilen mutasyonlardir. DMD ve Barth
Sendromu, sirasiyla distrofin (DKMP ile iliskilendirilen ilk gen) ve tafazzin genindeki
mutasyonlardan dolay1 X'e bagh resesif kalitilmaktadir. Herman ve ark., eriskin DKMP
vakalarinda TTN geni translokasyon mutasyonlarini ailesel DKMP olgularinda %25, sporadik
DKMP olgularinda %18 oraninda tespit etmis ancak ayni zamanda saglikli kontrol grubunda
da bu oran %3 olarak bildirilmistir (120).
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2019 tarihli 83 hasta ile bildirilen tek merkez deneyiminde literatiiriin aksine etiyoloji %71
oraninda saptanmis Ve %21 sendromlarla iliskili nedenler, %10 miyokardit, %10 nutrisyonel
(karnitin ve D vitamini eksikligi), %8 antrasiklin iliskili olarak belirtilmistir (121).
Antrasiklinler basta olmak tizere; alkilleyici ajanlar, tirozin kinaz inhibtorleri ve bazi
monoklonal antikorlar ile tedavi sirasinda ya da sonrasinda kardiyak yan etkiler
goriilebilmektedir.  Antrasiklinin miyokard iizerine etki mekanizmast tam olarak
anlagilamamis olmakla birlikte oksidatif stres ve reaktif oksijen tiirlerinin aktivasyonunun
hiicre hasarinda énemli bir rol oynadig1 bilinmektedir (122). Radyasyon maruziyeti ve genetik
polimorfizmler, antrasiklin toksisite sikliginda artis ile iliskilendirilmistir (123, 124).
Cocukluk cagi kanserlerinde kiir sonrasi KY gelisme olasiliginin kardeslerden 6 kat daha
fazla ve 20-30 yillik izlemde kiimilatif kalp yetersizligi insidansinin %4-5 oldugu
gosterilmistir (125-127). KY igin risk faktorleri kadin cinsiyet, dort yasindan once tani ve
tedavi almis olmaktir. Kiimiilatif antrasiklin dozunun 250 mg/m2 ve altinda olmasinin kalp
yetersizligi riskini 2,4 Kkat, 250 mg/m2 tizerinde olmasinin ise 5,2 kat artirdig1 gosterilmistir
(126). Kardiyotoksisite, antrasiklin tedavisinden itibaren gelisme siiresine gore akut (< 1
hafta), subakut (1 hafta—1 yil), ge¢ baslangigli (>1 yil) olarak degerlendirilmekte, en sik
subakut ve geg¢ baslangicl olarak goriilmektedir.

DKMP vakalariin ¢ogunlugunda genotip-fenotip korelasyonu net tanimlanmamistir ancak,
LMNA ve DES gen mutasyonu, iletim sistemi hastalig1 (sinoatriyal diiglim hastaligi, atriyal
aritmiler, AV blok ve ventrikiiler tasiaritmiler) ile yiiksek oranda iligkili olup, bu
mutasyonlarin ani 6lim i¢in risk faktori oldugu gosterilmistir (128, 129). Distrofin ve
sarkoglikan gen mutasyonlar: iskelet kasi hastaligt ve KMP’ye neden olabilmektedir. Bu
hastalarda solunum kaslarinda etkilenme sonucu gelisen hipoventilasyon var olan KY
klinigini kotiilestirmektedir (130).

Tablo 4.5. Cocukluk ¢agi DKMP etiyolojisi

Genetik Mutasyonlar Laminin A-C, miyozin baglayici protein-C, tafazzin, distrofin, LAMP2,
mitokondrial hastaliklar, titin, desmin

Miyokardit Enterovirus, parvovirus, adenovirus, influenza, varisella, CMV, EBV, HIV

Iskemi Kawasaki hastaligina bagli koroner arter anevrizmast, sol koroner arterin
pulmoner arterden ¢ikis anomalisi (ALCAPA)

Metabolik Hastaliklar Yag asidi oksidasyon defekti, glikojen depo hastaliklari, karnitin eksikligi

Yapisal Kalp Kalp kapak hastaligi, Konjenital kalp hastalig1

Hastahklar:

Endokrin Hastahklar Hipotiroidi, paratiroid hastaliklari, feokromasitoma

Hematolojik Hastahklar Demir eksikligi, orak hiicreli anemi, hemoktomatozis, talasemi
Otoimmun - Kollajen Sistemik lupus eritematozus, dermatomiyozit, romatizmal kalp hastalig1
Doku Hastalhiklar

Toksinler Antrasiklin, radyasyon, siklofosfamid
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4.2.1.3. Patofizyoloji

DKMP, apopitozis, kardiyomiyositlerin 6limii veya kollajen birikimini takiben molekiiler,
hiicresel ve interstisyel seviyede degisikliklerle karakterizedir. Uzun dénemde LV
dilatasyonu, fibrozis, ventrikiiler septumun ve LV arka duvarinin incelmesi nedeniyle LV
sistolik disfonksiyonu ile kalp sferik hale gelmektedir. Bu degisiklikler, remodelling olarak
tanmimlanir. Patolojik LV remodelling siirecinde etkin faktorler arasinda RAAS ve
baroreseptor aracili sempatik sistem aktivasyonu, artmis oksidatif stres, proinflamatuar
sitokinler ve endotelin yer almaktadir (131).

Kalp debisinde azalma ve LV diyastol sonu basing artisina vaskiiler sistemin kompansatuar
yanit1 sistemik vaskiiler direng artisi, arteriyel kompliyansta azalma, vendz basing ve
dolagimdaki kan hacmini artirmak seklindedir (132). DKMP’de hem aktif gevseme evresi
olan erken diyastol, hem de pasif kompliyans evresi olan orta-ge¢ diyastolde gelisen
disfonksiyona, sistolik disfonksiyon da eslik etmektedir. Bozulmus ventrikiiler dilatasyon,
azalmis hizli ventrikiiler dolum ile sonuglanmaktadir. Hipertrofi veya fibrozis nedeniyle
ventrikiiler kompliyansta azalma, ventrikiill dolumunun azalmasi ve diyastol sonu
basinglarinin  artmasi ile restriktif paterne neden olmaktadir.  Ikincil n&rohormonal
degisiklikler arasinda sempatik adrenerjik aktivitede artis ve vagal aktivitede azalma

bulunmaktadir (133).

4.2.1.4. Klinik Ozellikler

KY klinik bulgular1 yasa, etiyolojiye, sag, sol veya kombine kalp yetersizligi durumuna gore
degiskenlik gostermektedir. Biventrikiiler yetersizlik semptomlari, yetiskinlere kiyasla
cocuklarda daha yaygindir. Infantlar huzursuzluk, beslenememe, biiyiime gelisme geriligi ile;
daha biiylik ¢ocuklar ise tasikardi, takipne, dispne, egzersiz intoleransi, bulanti, kusma, karin
agrisi, istahsizlik, gogiis agrisi, terleme ve senkop ile bagvurabilmektedir (134). 10 yas alt1
cocuklarda respiratuar sistem semptomlari, 11-18 yas arasinda diisiik kalp debisi nedeniyle
gastrointestinal/abdominal semptomlar belirgin  olabilmektedir. Hollander ve ark., kalp
yetersizligi tanis1 alan hastalarda tani ani bagvuru semptomu olarak izole gastrointestinal
sistem semptomlarinin infantlarda %16, c¢ocuklarda %14 ve adolesanlarda %23 oraninda
goriildiigiini belirtmistir (135).

Cocukluk ¢agi DKMP vakalariin %75-%80'i KY semptomlart ile bagvururken, HKMP’de
ise infantlarin yalnizca %20'si ve daha biiyiilk cocuklarin %4'i kalp yetersizligi ile
bagvurmaktadir (2, 98, 100).

PCMR verileri, ¢ocukluk cagt DKMP’nin en sik yasamin ilk yilinda ortaya ciktigini
gostermektedir. Daha az vaka ise adolesan doneminde ortaya ¢ikmakta ve hizla ilerleyen

yetersizlik ile sonug¢lanmaktadir (99, 100).
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4.2.1.5. Fizik Muayene

Tasikardi, S3 ile birlikte gallop ritmi, mitral yetersizlige bagli yumusak regiirjitan sistolik
ifirim duyulabilmektedir. Apex asagi ve sola kaymis olup S2 normal veya pulmoner
hipertansiyon eslik ediyor ise tek ve sert duyulur. Kaseksi, periferik 6dem ve asit ¢ocuklarda
geg belirtilerdendir (117).

4.2.1.6. Tam ve Tedavide Yardimer Yontemler

Laboratuvar, DKMP’li ¢ocuklarda, 300 pg/mL'den yiiksek BNP konsantrasyonu, KY’ne
bagli hastane yatisi, nakil ve mortalite ile iliskilendirilmistir (27).

Tam kan sayiminda l6kositopeni olan DKMP tanili erkek ¢ocuklar Barth sendromu on tanisi
ile incelenmelidir. Serum demir ve ferritin diizeyi hemokromatozis agisindan
degerlendirilmelidir. Kreatin fosfokinaz (CK) yiiksekligi etiyolojide muskiiler distrofi (bazale
gore 2-10 kat arasi artig), laminopati gibi hastaliklar ile iligkilidir. Ancak kas i¢i enjeksiyon,
viral enfeksiyon, agir egzersiz durumunda gegici CK yiiksekligi olabileceginden en az iki
yiiksek deger goriilmesi tanida anlamli kabul edilmektedir (136).

Elektrokardiyografi, nonspesifik repolarizasyon anormalliklerini  gosterebilir. LV
hipertrofisi, genis QRS, patolojik Q dalgalar1 veya lateral gogiis derivasyonlarinda zayif R
progresyonu goriilebilir. PR araliginda uzama lamin, emerin ve SCN5A mutasyonlarina bagli
KMP’lerde goriilebilmektedir (137, 138). Diger iletim anormallikleri arasinda AV blok, sol
dal blogu ve sol 6n hemiblok yer almaktadir.

Telekardiyografi, kardiyomegali ve pulmoner vendz konjesyon siklikla, pulmoner 6dem ise
daha nadir olarak goriilmektedir (139).

Ekokardiyografi, ¢ocuklarda ekokardiyografik degerler genellikle yas ve viicut yilizey alani
icin normal bir popiilasyonun ortalamasi olan z skorlart veya standart sapma (SD) ile
normalize edilmektedir. 2 SD'den biiyiik degerler (+ 2'den biiyiik z skorlar1) genellikle nadir
olarak kabul edilir ve anormal kalp yapisin1 ve fonksiyonunu gosterebilir. Saglikli kalp
ventrikiiler genislemeye hipertrofi ile yanit verir. Buna karsilik, DKMP'de LV duvari zamanla
incelebilir ve LV arka duvar diyastol kalinligi (LVPW(d) z skorunda kademeli azalma goriiliir
(140).

DKMP tanisinda EKO’da ejeksiyon fraksiyonu (EF) < %45 (< 2 SD), fraksiyonel kisalma
(FS) < %25 (< 2 SD), sol ventrikiil diyastol sonu ¢apt (LVEDD) > %117 ( >2 SD) olarak
degerlendirilmesi anlamlidir (90, 117, 141).

EKO ile global sol ventrikiil hipokinezisi ve bolgesel duvar hareket anormallikleri
gorilmektedir. Ani baslangicli KMP’de, sol ventrikiiler ve atriyal dilatasyon hafif dereceli
olabilmektedir. Sag ventrikiil tutulumu ise degiskendir. Tanida intrakardiyak trombiis ve

aniiler dilatasyona bagli fonksiyonel mitral yetmezlik de saptanabilir. Doppler
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ekokardiyografi kapak patolojileri ve diyastolik disfonksiyonun ciddiyetini gostermekte
yardimcidir .

Kardiyak MR, ventrikiiler hacimler, duvar kalinlig1 ve kasilma fonksiyonunun yan1 sira doku
karakterizasyonunu degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Miyokardiyal fibrozis varligi ve
anatomik yeri etiyoloji hakkinda yon gostericidir. Inferolateral veya posterolateral fibrozis
muskuler distrofi, subepikardiyal ya da transmural fibrozis miyokardit ig¢in anlamlidir.
Miyokardit tanisinda Lake Louise kriterleri (Kkriterlerden ikisi varhiginda; Odem,
hiperemi/artmis Kkapiller leak, ge¢ gadolinyum kontrastlanmasi) kullanilmaktadir. Perikardiyal
eflizyon varligi miyokardit tanisin1 desteklemektedir (142).

Endomiyokardiyal biyopsi, tanida rutin olarak tercih edilmemektedir. DKMP'de histolojik
olarak miyofibrillerde fibrozis ve kas hipertrofisi ile hiicresel yapinin bozulmasina yol acan

cesitli derecelerde fokal degisiklikler goriilebilmektedir (105).

4.2.1.7. Tedavi

Cocuklarda tedavi, yetigkinler i¢in hazirlanan protokollerle yonetilir ve ¢ok az nedene veya
cocuga Ozgii tedavi bulunmaktadir. Bu nedenle etkili tedavi secenekleri sinirlidir.

ACE inhibitorleri ve  blokerler medikal tedavinin temeli olarak kabul edilmektedir. Hem
RAAS inhibisyonu hem de B adrenerjik blokajmn, KY ve LV dilatasyonu olan hastalarda
remodellingi 6nemli 6l¢iide azalttig ve tersine ¢evirdigi gosterilmistir (131).
Mineralokortikoid antagonistleri ve If kanal inhibitorii ivabradinin, ACE inhibitorleri ve
blokerler ile kombine kullanimda hospitalizasyon sikliginda azalma ve sagkalim siiresi
tizerine olumlu etkisi gosterilmistir (39, 125).

Semptomatik tedavi amaciyla kullanilan loop diiiretiklerinin sagkalim {izerine etkinligi
gosterilmemistir. Atrial fibrilasyon (AF) veya refrakter KY semptomlari olan hastalar igin
digoksin tedavide tercih edilebilmektedir (105).

Ard yiikii azaltmak i¢in nitrogliserin, nitroprussid veya nesiritid gibi vazodilator ajanlar
kullanilmaktadir. KY olan hastalarda hipoperfiizyon ve artmig dolum basinct iliskili
hipotansiyon gelismesi durumunda, intravendz inotrop ya da vazopresor destek tedavileri
veya kombinasyonlarin kullanimi 6nerilmektedir. Cocuklarda dopamin ve dobutamin gibi
mekanik stresi artiran inotroplar yerine milrinon tedavisi siklikla tercih edilmektedir. Artan
hasta sayis1 ve bekleme siiresi nedeniyle hastalarda kalp nakline koprii tedavisi olarak
mekanik destegin kullanimi artmaktadir (143).

Etiyolojiden bagimsiz olarak tim DKMP hastalarinda miyokard N-terminal distrofinin
azaldig1 ve bu cihazlarin kullannminin mekanik stresi azaltttigi, distrofinin remodelling

stirecini tersine ¢evirdigi gosterilmistir (144). Sabit, ambulatuvar veya tamamen implante
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edilebilen ventrikiiler destek cihazlar1 kullanilmakta olup total yapay kalp (TAH), bu
cihazlarin en invaziv olanidir.

Tan1 aninda, ¢ocuklarin %71't KY klinigi ve belirgin LV disfonksiyonu ile bagvurmaktadir
(4). Akut ve siddetli dekompanse yetersizlik ile basvurular olsa da, ¢cogu vaka oral medikal
tedavi ile izlenmektedir. PCMR verileri idiyopatik DKMP olan ¢ocuklarin sadece %16'sinin
tanidan sonraki bir ay ic¢inde intravendz inotropik ajanlarla tedavi ihtiyact oldugunu
gostermektedir (140).

KY gelisen KMP’li gocuklar, yetiskinlere gore daha yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip
olduklarindan ileri kalp yetersizligi tedavileri daha sik tercih edilmektedir (145).

2008 yilinda Ingiltere’de yapilan prospektif, cok merkezli bir calismada, yeni baslangighh KY
olan pediyatrik DKMP vakalarmin, %54'{iniin intravendz inotrop, %41'inin mekanik
ventilasyon, % 13'linlin ECMO destegi aldigi ve %]11'ine acil kalp nakli uygulandigini
bildirilmistir (146).

Miyokarditte etiyolojiden bagimsiz olarak, tek basina prednizolon veya azatioprin ya da
siklosporin ile kombinasyon tedavisinin miyokard fonksiyonu ve sagkalim {izerine faydasi
olmadigi gosterilmistir (147). Ancak dolasimda kardiyak otoantikorlar1 pozitif olan ve
miyokardda saptanmis viral genomu olmayan, endomiyokardiyal biyopside HLA up-
reglilasyonu goriilen hastalarda immiinsiipresif tedaviye olumlu yanit alindigi bildirilmistir
(148). DKMP tedavisinde intravendz immiinoglobulinin yararli oldugu gosterilmemistir;
ancak miyokardit iligkili pediyatrik DKMP vakalarinda siklikla tercih edilmektedir (149).
Antrasiklin toksisitesi iliskili DKMP’de deksrazoksan tedavisinin serbest radikal olusumunu
onleyerek kardiyoprotektif etki gosterdigi saptanmustir (150).

Ek olarak ailesel DKMP’li hastalarda SCNS5SA gen mutasyonu varlifinda geleneksel ilag
tedavi yanit1 zayif olabilmekte, bu durumda amiodaron veya flekainid gibi sodyum kanal

inhibitdrlerinin tedavide kullanimi 6nerilmektedir (151).

4.2.1.8. Prognoz

Pediyatrik DKMP genellikle kotii prognozludur ve mortalite yetiskinlere gére daha yiiksektir.
Vakalarin %40'min tanidan sonraki 5 yil icerisinde kalp nakli ya da o6liim ile sonuglandigi
gosterilmistir (2).

Tan1 yas1 (< 4 hafta ve > 5 yil), etiyoloji, kalp yetersizligi varligi, daha diisiik LVFS z skoru,
artmis sol ventrikiil arka duvar kalinlig1 kétii prognoz ile iliskilidir (100, 109, 152, 153).
DKMP’nin multisistemik bir hastaligin (6rnegin néromiiskiiler, metabolik ve mitokondriyal
bozukluklar) bileseni oldugu durumlarda altta yatan hastalik genellikle prognozun en énemli
belirleyicisidir (2, 152). Metabolik hastalik ve malformasyon sendromlar1 olan ¢ocuklarin en

iyl nakilsiz sagkalima, noromiiskiiler hastaliklar1 olanlarin ise en kotii prognoza sahip
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olduklar1 saptanmistir. Miyokardit iligkili DKMP vakalarinin, idiyopatik DKMP’ye gore LV
fonksiyonlarinda diizelme orani daha yiiksek bulunmustur (152, 153).

DKMP'li 1800 ¢ocuk hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada 5 yillik ani kardiyak 6liim riski
%2,4 olarak gosterilmistir. Ayni ¢alismada ani olmayan kardiyak 6lim i¢in 1, 3 ve 5 yillik
kiimiilatif insidans sirasiyla %8.1, %10.8 ve %12.1, kalp nakli i¢in 1, 3 ve 5 yillik insidans ise
sirasiyla %22, %27 ve %29 olarak bildirilmistir (154).

Kalp nakli, son dénem kalp yetersizligi i¢in altin standart tedavi olmaya devam etmektedir.
Pietra ve ark., DKMP tanili gocuklarda nakil sonrasi 1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlarini
sirastyla %92, %80 ve %72 olarak belirtmistir. Afro-Amerikan 1k, daha biiyiik yas, daha koti
LV fonksiyonu ve miyokardit, nakil sonrasit yiiksek mortalite ile iligkili bulunmustur.
Miyokardit iliskili pediyatrik DKMP vakalarinda nakil sonrasi 1 ve 3 yillik sagkalim oranlari
sirastyla %83 ve %65 iken, miyokarditi olmayanlarda sirasiyla %93 ve %88'dir. Miyokarditli
cocuklarda transplantasyondan sonra daha sik ve siddetli rejeksiyon epizodlari ve artmis
mortalitenin esas olarak primer enfeksiyon ve immiin yanitin bir sonucu oldugu
ongorilmektedir (155).

Cocuklarda kalp nakli, son donem kalp yetersizligi i¢in basarili bir tedavidir; ancak omiir
boyu immiinosupresyon ve sinirli greft sagkalimi yiikiinlin yani sira tekrarlanan kalp nakli
potansiyelini de tasimaktadir (156).

Cocukluk ¢agit DKMP vakalarinda prognoz son yirmi yilda iyilesmis olsa da kombine
medikal tedaviler, mekanik dolasim destegi ve kalp nakli dahil olmak ftizere ileri kalp
yetersizligi tedavileri gerektirmekte ve yiikksek mortalite orani ile seyretmektedir (73, 109,
145)

4.2.2. Hipertrofik Kardiyomiyopati

HKMP, belirgin ventrikiiler hipertrofi olusturabilecek baska bir kardiyak veya sistemik
hastaligin yoklugunda, agiklanamayan LV hipertrofisi ile karakterize heterojen bir hastalik
grubudur (157).

4.2.2.1. Etiyoloji/Epidemiyoloji

HKMP, cocukluk ¢aginda prevalansi %0.2 olup, kardiyomiyopati hastalarinin %40' ile ikinci
en sik pediyatrik kardiyomiyopatidir (31, 141, 158, 159). HKMP, B miyozin agir zincir
mutasyonu gosterilip, molekiiler diizeyde tanimlanmis olan ilk kalp hastaligidir (160). Kalitsal
HKMP (mutasyonu tanimlanmis), idiyopatik HKMP ve metabolik hastaliklar, Noonan
sendromu gibi sendromlar veya noromiiskiiler bozukluklarla iligkili HKMP olarak

siniflandiriimaktadir (123, 159). Ilk iki alt grup vakalarin % 70-75'ini olusturmaktadir.
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4.2.2.2. Genetik

Patojenik mutasyonlar, HKMP vakalarmin %50'sinde (bazi serilerde %75'e kadar)
tanimlanmistir ve neredeyse tamami sarkomer veya sarkomer ile iligkili protein iireten
bolgelerde bulunmaktadir (159, 161, 162). En sik tespit edilen mutasyonlar arasinda MYH?7,
MYBPC3, MYL2, MYL 3, TNNT2, TNNI 3, TNNC1, TPM1, ACTC, ACTN2 ve MYOZ2
bulunmaktadir. Kalitim siklikla otozomal dominanttir. X'e bagli dominant kalitilan LAMP2
mutasyonu, geng yetiskinlerde kotii prognozlu olan Danon hastaligina neden olmaktadir.
HKMP’ye yol acan metabolizma hastaliklar1 arasinda, OR kalitilan Pompe hastaligi (asit
maltaz eksikligi) ve Fabry hastaligi (alfa galaktosidaz eksikligi) bulunmaktadir (98, 158).
HKMP ile iliskili sendromlar arasinda, Noonan Sendromu ve biventrikiiler hipertrofi ile
ortaya ¢ikan, ¢ocukluk caginda ilerleyici vasifta sistolik disfonksiyon goriilen Freidrich
Ataksisi yer almaktadir (123, 158).

4.2.2.3. Patofizyoloji

HKMP'de artmig duvar kalinligi genellikle bolgeseldir ve en sik tutulan alan anterior
septumdur, ancak infantlarda sag ventrikiil tutulumu dahil olmak {izere bolgesel veya kiiresel
tutulum goriilebilmektedir.

Histopatolojik degerlendirmede miyosit hipertrofisi, miyokardiyal lif diizensizligi, artmis
erken miyokardiyal apoptozis ve bunun sonucunda ortaya g¢ikan fibrozis patognomoniktir.
Miyoflament diizensizliginin elektriksel reentry ve ani Olime yatkinlik olusturdugu
diistiniilmektedir (163). Fibrozis ve hipertrofi, LV kompliyansin1 azaltir ve diyastolik
disfonksiyona, egzersiz intoleransi ve ventrikiiler aritmilere neden olur (164). Epikardiyal
koroner arterler dilate olmasina ragmen, arteriolar intimal ve medial hiperplazi nedeniyle
intramural penetran koroner arterlerde darlik HKMP’de iskemiye yatkinliga neden olmaktadir
(165).

4.2.2.4. Klinik Ozellikler

Pediyatrik HKMP klinigi, asemptomatikten kalp yetersizligi bulgulart hatta ani 6liime kadar
degisebilmektedir. Ek olarak, LV diyastolik disfonksiyonu, atriyal aritmilere ve pulmoner
hipertansiyon olusumuna neden olan ilerleyici sol atriyal dilatasyona yol acabilmektedir.
HKMP'li biiyiik ¢ocuklarda zamanla dilate fenotipe gegis ve kronik sistolik kalp yetersizligi
ile birlikte "burned out HKMP" olarak da bilinen ilerleyici LV dilatasyonu ve disfonksiyonu
tablosu gelisebilmektedir (31, 161, 166, 167).

Reversible miyokardiyal iskemi ve perfiizyonda azalma, 6zellikle efor veya tasikardi sirasinda

gogiis agrisi, nefes darligi, bag donmesi veya senkop semptomlarina yol agmaktadir (31, 166).
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4.2.2.5. Fizik Muayene
HKMP'de sol sternal siir ve boyuna yayilan, valsalva manevrasi gibi LV 6n yiikiinii azaltan

durumlarda siddetlenen kresendo-dekresendo vasfinda sistolik iiftirtim duyulabilmektedir.

4.2.2.6.Tam ve Tedavide Yardimc1 Yontemler

Laboratuvar

Geske ve ark., eriskin HKMP vakalarinda BNP diizeyinin morbidite ve mortalitenin bagimsiz
bir gostergesi oldugunu bildirmistir (168). 2018 tarihli bir ¢alismada artmis BNP diizeyinin
Olimciil aritmiler ve ani Olim iligkili oldugu ileri siirilmistiir (169). Cocukluk c¢ag1
HKMP’de BNP ve NTproBNP diizeylerinin izlemde kalp yetersizligi semptomlar1 ve prognoz
ile korelasyonunu gdsteren yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.

Danon hastaligi ve mitokondrial hastaliklarda transaminazlar ve CK diizeylerinde artis
goriilmektedir. EK olarak mitokondriyal hastaliklarda 16kositopeni ve laktik asidoz goriilebilir.
Elektrokardiyografi ile artmis prekordiyal voltaj, ST segment degisiklikleri, T dalga
inversiyonu gibi sol ventrikiil hipertrofisi bulgulari, derin ve dar Q dalgasi goriilebilmektedir.
Ek olarak sol atrial dilatasyon varliginda p mitrale, kisa PR, delta dalgasi, AF,
supraventrikiiler tagikardi (SVT) goriilebilmektedir.

2012 tarihli bir metanalizde EKG’nin HKMP tanisinda negatif prediktif degeri %99 olarak
belirtilmistir (170).

Telekardiyografi ile LV hipertrofisi nedeni ile kiiresel sekilde kalp golgesi, ileri donemde sol
atrial dilatasyon bulgusu goriilebilmektedir.

Ekokardiyografi ile ilgili 6zellikler arasinda patolojik ventrikiiler hipertrofi (z skor > + 2.5),
mitral kapagin sistolik anterior hareketi, dinamik sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonu,
anormal diyastolik dolum indeksleri ve anormal derecede diisiik sol ventrikiiler kavite yer
almaktadir.

Ozellikle septum ve anterior duvar kalinlig1 tanida 6nemli olup iki boyutlu ekokardiyografi ile
degerlendirilmektedir. Ancak ekokardiyografi sistemlerinin lateral ¢oziiniirliigiiniin aksiyale
gore daha zayif olmasi nedeni ile anterior duvarin net olarak goriintiilenmesi septumdan daha
zordur. Bu durumda Kardiyak MR secilmis vakalarda faydali olabilmektedir (171).

Kardiyak MR, fibrozisi gosteren ge¢ gadolinyum Kkontrastlanmasi hastalarin yaklagik
yarisinda mevcuttur ve artmis ani kardiyak oliim riski ile iliskili olup tedavide ICD kullanim
karar1 agisindan 6nem arz etmektedir (172). Diizensiz miyokardiyal yapi, yiiksek sol ventrikiil
diyastol sonu basinglar1 ve oOzellikle tasikardi sirasinda azalmis koroner perfiizyon gibi
faktorler dolayisiyla HKMP hastalarinda ventrikiiler aritmi gériilme riski yiiksektir.

Holter ile ventrikiiler veya atriyal ektopi yiikii degerlendirilip, tedavi ve prognoza yon

verilmektedir (31, 166).
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4.2.2.7. Tedavi

Tedavide semptom yonetimi, dinamik sol ventrikiil ¢ikis yolu obstrikksiyonunu en aza
indirmek i¢in hemodinaminin optimize edilmesi ve ani kardiyak o6liim riskini azaltmayi
hedeflenmektedir. Obstriiktif olmayan HKMP’de medikal tedavi ihtiyaci olmayabilir.
Bununla birlikte, obstriiktif HKMP gibi semptomatik durumlarda, medikal tedavi, ICD
implantasyonu ve nadiren kalp nakli gerekebilmektedir (31).

Intravaskiiler hacim azalmas1 ventrikiiler dolumu kétiilestireceginden voliim kayiplarimin
arttig1 gastroenterit veya bronsiyolit gibi durumlar pediyatrik HKMP hastasi i¢in daha yiiksek
risk olusturmaktadir (159, 173). Ek olarak hastalarin yogun egzersizden kaginmalari
onerilmektedir.

Medikal tedavide diyastol siiresini uzatan ve daha iyi sol ventrikiil dolumuna izin verip sol
ventrikiil ¢ikis obstriiksiyonunu azaltan 3 blokerler ve kalsiyum kanal blokerleri kullanilir.
blokerler asemptomatik hastalarda ani kardiyak 6limii 6nleme ve daha iyi sagkalim oranlari
ile iliskilendirilmistir (174). Erigkinlerde kalsiyum kanal blokerleri siklikla kullanilirken, ileri
diizeyde LV hipertrofisi olan ¢ocuklarda verapamil artmis mortalite ile iliskilendirilmistir
(175). B bloker kullanan eriskin HKMP’li hastalarda tedaviye disopiramid eklenmesinin
semptomlar1 ve subaortik gradienti azalttigi, sagkalimi ise etkilemedigi gosterilmistir (175).
Amiodaron pediyatrik HKMP hastalarinda ventrikiiler aritmi ve paroksismal atrial fibrilasyon
tedavisinde kisa siireli olarak kullanilabilmektedir. Uzun siireli kullanimda egzersiz
intoleransi, pulmoner arteriel wedge basing artisina neden oldugu ve ani kardiyak 6liim riskini
azaltmada etkisinin olmadigi goriilmiistiir (176, 177).

Pediyatrik HKMP’de ICD implantasyonu karar1 konusunda fikir birligi saglanamamistir. ICD
implantasyonu yapilmig 224 pediyatrik HKMP vakasinin degerlendirildigi bir c¢aligmada,
%19'unda implantasyondan sonra 1 giin ile 8.6 yil arasinda degisen zaman araliklarinda
uygun desarj goriilmiis ve takip siirecinde ventrikiiler aritmiye bagli 1 6liim bildirilmistir.
%28'i ritimlere uygunsuz soklar alirken, %12'sinde dislokasyon, kanama veya enfeksiyon gibi
cihazla ilgili komplikasyonlar goriilmiistiir (178). Genel yaklasim olarak, ICD’nin ¢ocukluk
caginda kullanimindan once iki veya daha fazla risk faktorii g6z onlinde bulundurulurken,
adolesan veya geng eriskinde, tek bir faktér ICD kararmin degerlendirilmesi igin yeterli
olmaktadir (31, 178).

HKMP'li bir hastada sol ventrikiil ¢ikisinda 30 mmHg'den fazla veya buna esit bir gradient,
ilerleyici kalp yetersizligi semptomlar1 ve kardiyovaskiiler 6liim ile iligkilidir. Semptomatik
bir hastada gradient 50-60 mmHg'den biiyiikse, sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriikksiyonuna

cerrahi olarak veya daha az invaziv bir strateji ile miidahale edilmelidir.
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Septal miyektomi, gradienti azaltma ve semptomlar1 iyilestirmeye yardimci olur; bununla
birlikte, erken cocukluk doneminde bu prosediir uygulanan c¢ocuklarda obstriiksiyonun
tekrarlayabildigi ve hastalarin % 20-30'unda mitral kapagin siirekli septal anterior hareketi
veya orta derecede mitral yetersizlik oldugu belirtilmistir (179, 180).

Transkateter septal ablasyon, septal kalinligin azalmasini1 hedefleyen bir lokal enfarktiis alani
yaratmaktadir. Calismalar septal ablasyonun, pediyatride oldugu kadar yetiskinlerde de sol
ventrikiil ¢ikis yolu gradientinin azaltilmasinda etkili oldugunu gostermektedir. izlemde ICD
ihtiyact %10 ve 5 yillik sagkalim ise %95 olarak belirtilmistir (181, 182). Yapilan iki
caligmada septal rediiksiyon tedavilerini takiben diisiik ani 6liim orani bildirilmis olup, biri
konservatif tedaviye kiyasla ani 6liim oranini azaltmada daha etkin oldugunu saptamistir (183,
184).

Metabolik hastalik iliskili HKMP'de, enzim replasman tedavilerinin fenotipin ilerlemesini

onlemede yararli oldugu gosterilmistir (185).

4.2.2.8. Prognoz

HKMP fenotipi obstriiktif veya nonobstriiktif olabilmekte birlikte, heterojenligi géz Oniine
alindiginda fenotipe gore tedavi secenekleri ve prognoz farklilagsmaktadir.

Cocukluk ¢agi ani kardiyak 6liim insidansi 6.2/100.000 olarak gosterilmis olup vakalarin
%36'st HKMP, %3’ii DKMP iliskili olarak degerlendirilmistir (154, 173).

HKMP hastalarinda 5 yillik nakilsiz sagkalim infant doneminde HKMP tanisi alan hastalarda
%80 iken, 1 yasin tizerinde tani alanlarda %95'in {lizerinde olarak bildirilmistir (123, 186).
Ayrica dilate veya restriktif fenotiplere sahip HKMP hastalarinin 5 yillik nakilsiz sagkalimi
%55 iken, metabolik hastalik ile iliskili HKMP hastalarinda bu oran %30 olarak gdsterilmistir
(186, 187). Transplantasyon veya mortalite ile iliskili faktorler arasinda erken yasta tani,
metabolik hastalik eslik etmesi, diisiik viicut agirligi, konjestif kalp yetersizligi varligi, daha
diisiik fraksiyonel kisalma ve artmis diyastolik sol ventrikiil arka duvar kalinlig

belirtilmektedir (123, 186).
4.2.3. Restriktif Kardiyomiyopati

RKMP, ventrikiillerin duvar kalinliklar1 ve sistolik fonksiyonlarinin, AV kapaklarin normal
oldugu ancak restriktif paternde diyastolik disfonksiyon, biatriyal dilatasyonun goriildigi
nadir bir kalp hastaligidir (90, 141).

RKMP’de vakalarin {igte birinin HKMP 6zelliklerine de sahip olmalari, RKMP ve HKMP'nin
ayni sarkomerik hastaligin iki farkli fenotipi olabilecegini diisiindiirmektedir. Saf RKMP

fenotipine ek olarak, yakin zamanda PCMR veri tabaninda mikst bir fenotip bildirilmistir. Saf
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RKMP ve mikst RKMP/HKMP tanili hastalar arasinda sagkalim arasinda fark olmadigi ancak
nakilsiz sagkalimin saf RKMP grubunda daha diisiik oldugu belirtilmistir (188).

Sistemik hastaliklara sekonder RKMP, infiltratif, iyatrojenik ve onkolojik olarak
siniflandiriimaktadir. Infiltratif RKMP amiloidozis, hemokromatozis ve depo hastaliklarinda
goriilmektedir. Transtiretin ve apolipoprotein genlerindeki mutasyonlarin neden oldugu bazi
hastaliklarda kalpte amiloid birikimi olusabilmektedir (189, 190). Bu durumda diyastolik
disfonksiyona ek olarak, normal veya hafif bozulmus sistolik fonksiyon ile artmis ventrikiiler
arka duvar kalinligr siklikla goériilmektedir (188). Fabry Hastaligi, bazi hastalarda RKMP ile
de iliskili olabilen a-galaktosidaz A genindeki mutasyonlarin neden oldugu X'e bagl bir
lizozomal depo hastaligidir. RKMP hipereozinofilik sendromlarda, cesitli ilaglara ve paraziter
enfeksiyonlara maruz kalma ile indiiklenebilmektedir. Ayrica skleroderma ve sarkoidozis gibi
sistemik hastaliklarda goriilebilmektedir (189, 190). Ek olarak, toraks radyoterapisi almig
hastalarda miyokardiyal ve endokardiyal hasar RKMP'ye neden olan fibrozise vyol
acabilmektedir (191).

4.2.3.1. Genetik

RKMP'li gocuklarin %25'inde ailede kardiyomiyopati Oykiisii mevcuttur (188). Vakalarin
%10-60"1nda genetik neden tanimlanabilmis olup siklikla beta miyozin agir zincir (MYH7),
Troponin | (TNNI3), troponin T (TNNT2), alfa aktin (ACTC) gibi sarkomer gen
mutasyonlar1 ve desmin gen (DES) mutasyonlari tespit edilmistir. Sarkomer gen mutasyonlari
cogunlukla OD kalitilmaktadir (74, 192). Ayrica desmin gen mutasyonlar1 AV blok basta
olmak iizere iletim anormallikleri ile iliskili bulunmustur (188).

Etiyoloji/Epidemiyoloji

RKMP genel olarak infiltratif, depo hastaligi, infiltratif olmayan ve endomiyokardiyal olarak
simiflandirilabilen kalitsal veya edinilmis hastaliklardan kaynaklanabilmektedir. RKMP nin
heterojen dogas1 ve bu hastaliklarin teshisindeki zorluk nedeniyle, insidans ve prevalansini
dogru bir sekilde belirlemek zordur. Mevcut verilere gore, RKMP, pediyatrik KMP
vakalarinin %4.5’ini olusturmaktadir (4, 106, 141, 188). Etiyolojiye géore RKMP prevalansi
arasinda bolgesel farkliliklar tanmmlanmustir. Ornegin, endomiyokardiyal fibrozis éncelikle
tropik bolgelerde ve Sahra alti Afrika'da goriiliirken, diger bolgelerde siklikla kardiyak
amiloidozis bildirilmistir (193).

4.2.3.2. Patofizyoloji

Belirgin sol atriyal dilatasyon ile birlikte azalmis LV kompliyansi ve ventrikiillerden birinin
veya her ikisinin diyastolik disfonksiyonu ile karakterizedir (90). LV erken diyastolde
disfonksiyonu LV diyastol sonu basincin1 (LVEDP) artirmakta ve kardiyak debiyi
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azaltmaktadir. Daha yiiksek LVEDP, pulmoner arter hipertansiyonu ve ardindan sag kalp

yetersizligi ile sonuglanmaktadir.

4.2.3.3. Klinik Ozellikler

Hastaligin ilk evrelerinde bazi hastalar basvuru aninda asemptomatiktir. Bu, RKMP'li
cocuklarin ani Oliim riskinin daha yiiksek oldugu diisiintildiiglinde o6zellikle 6nemli bir
zorluktur (188). Gelisme geriligi, ¢abuk yorulma, garpinti, senkop gibi semptomlar hastaneye
basvuruya neden olabilmektedir. Senkop varlifinda muhtemel tromboemboli, iskemi, aritmi
agisindan dikkatli olunmalidir. ilerleyen dénemde azalmis kardiyak debi nedeniyle yorgunluk,
nefes darlig1 ve egzersiz intolerans1 gibi semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Atrial dilatasyon
olan hastalarda, tromboemboli riski artmigtir (188, 194). RKMP tanili hastada mental
retardasyon varliginda Noonan Sendromu, bilateral karpal tiinel sendromu varliginda

amiloidozis acisindan degrlendirilmelidir.

4.2.3.4. Fizik Muayene
Fizik muayenede siklikla boyun vendz dolgunlugu, kussmaul belirtisi, pulsus paradoksus,
periferik 6dem, hepatomegali, asit ve plevral eflizyon saptanabilmektedir. Ventrikiil

dolumunun ani sonlanmasi nedeniyle S3 duyulabilmektedir.

4.2.3.5. Tan ve Tedavide Yardimcr Yontemler

Laboratuvar ile temel tetkikler disinda hemokromatozis agisindan transferrin saturasyonu ve
ferritin, desminopatiler i¢in CK, amiloidozis agisindan proteiniiri degerlendirilmelidir.
Ventrikiil disfonksiyonu sonucu duvar gerilimi artis1 ile BNP yiiksekligi goriilebilmektedir
(195).

Elektrokardiyografi, standart derivasyonlarinda voltaj disiikligi, depolarizasyon
anormallikleri, nonspesifik ST segmenti ve T dalgas1 anormallikleri, patolojik Q dalgalar1 ve
ventrikiiler hipertrofi bulgular1 goriilebilmektedir.

Gogiis agrist ve senkop ile bagvuran hastalarda ani 6liim riski yiliksektir ve 6 ayda bir holter
monitorizasyonu ile degerlendirme onerilmektedir (196).

Telekardiyografi, kardiyomegali olmaksizin genislemis sol atriyum ve degisen derecede
pulmoner konjesyon goriilebilmektedir.

Ekokardiyografi ile sistolik fonksiyonu normal veya normale yakin, restriktif dolum paterni
ve diyastolik disfonksiyonu olan hastada RKMP tanisindan siiphelenilmelidir. Doku doppler
konstriktif perikardit ayirici tanisinda yardimeidir.

Kardiyak MR, RKMP’nin infiltratif hastalik (6r., amiloidozis, sarkoidozis ve
hemokromatozis) ve konstriktif perikarditten ayirici tanisinda degerlidir. 4 mm'den daha kalin

perikard, konstriktif perikardit lehinedir. Ayrica talasemi major hastalarinda T2*MR ile
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miyokard demir yiikii ve tedavi yaniti, sarkoidoz vakalarinda PET ile kardiyak tutulum
degerlendirilebilmektedir.

Kateterizasyon, konstriktif perikardit ayirici tanisinda, anormal sol ve sag kalp dolum
basinglarinin ve pulmoner hipertansiyonun derecesini degerlendirmede kullanilmaktadir.
RKMP’de sol ventrikiil diyastol sonu basinci yiiksektir (klasik olarak konstriktif fizyolojiden
sol ventrikiil diyastol sonu basinglarinin sag ventrikiilden daha yiiksek olmasi ve sag ventrikiil
sistolik basing¢larinin 60 mmHg’den yiiksek olmastyla ayirt edilir).

Kalp kateterizasyonu sirasinda diyastol sonu basinci yiikselir ve karakteristik bir karekok
isareti gosterir. Bu "dip ve plato" isareti, diyastoliin ilk iicte birinin sonundan itibaren
ventrikiiler dolumda bir azalmanin takip ettigi erken diyastol sirasindaki hizli dolumu
yansitmaktadir .

Endomiyokardiyal biyopsi ile miyokarddaki amiloid ve demir birikimi saptanabilmektedir

ancak fokal tutulum nedeniyle duyarlihig diisiiktiir (189).

4.2.3.6. Tedavi

RKMP tedavisinde de tanimlanmis ise nedene yonelik tedavi ve kalp yetersizligi yonetimi
esastir. Artmis voliim yiikii i¢in ditiretikler tercih edilir. Bununla birlikte RKMP'li hastalarda
kardiyak debiyi korumak i¢in yliksek dolum basinglari gerektiginden artmis diilirezin doku
hipoperfiizyonu ile sonuglanabilecegi unutulmamalidir. Ventrikiil diyastol siiresini uzatma ve
aritmi yonetiminde [ bloker veya kalsiyum kanal blokerleri kullanilir. ACE inhibitérleri ve
ARB kullaniminin ise kanit diizeyi diisiiktiir. Atrial dilatasyon ve tagiaritmisi olan hastalarda
tromboemboli siklikla goriilmektedir. Bu nedenle atrial dilatasyon olan tim RKMP
hastalarinda, SVT gelismeden oOnce profilaktik antikoagiilan tedavinin baglanmast
onerilmektedir. PCMR verileri, RKMP'li c¢ocuklarin %@43'liniin antikoagiilan veya
antitrombotik tedavi aldigin1 gostermektedir (188).

Pulmoner wvaskiiler direnci yliksek olan hastalarda diiiretiklerle birlikte fosfodiesteraz
inhibitorleri kullanilmaktadir; ancak sol atriyal hipertansiyon ve pulmoner kan akiminda artis
nedeni ile pulmoner 6dem tablosu semptomlart kotiilestirebileceginden bu kombinasyonun
dikkatli kullanilmasi 6nerilmektedir (197).

Kalp nakli de dahil olmak iizere ileri kalp yetersizligi tedavileri segilmis hastalarda tercih
edilmektedir.

4.2.3.7. Prognoz
Izole RKMP, pulmoner konjesyon, 2 vyasindan once tan1 almis olmak, eslik eden

tromboembolik olaylar, artmis pulmoner vaskiiler direng, azalmis LVFS ve artmus LVEDD
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gibi kotii prognostik risk faktorleri olan hastalarda, kalp naklini de i¢eren daha agresif tedavi
stratejilerinin degerlendirilmesi gerekmektedir (58, 194).

5 wyillik sagkalim %70-86 arasinda degisirken, 5 yillik nakilsiz sagkalim %30 olarak
gosterilmistir (4, 106, 188, 198).

Aritmiler ve emboli, atrial dilatasyon olan vakalarda klinik éneme sahip risk faktorleridir.
2019 tarihli bir ¢alismada RKMP vakalarmin %60’mnda aritmi bildirilmis olup  %7'si
antiaritmik tedavi alirken, %40'ina ICD implate edilmistir. RKMP'li pediyatrik hastalarda
gercek emboli riskinin degerlendirilmesi zordur, ¢linkii hastalarin yaklasik %50'si zaten
antikoagiilan veya trombolitik kullanmakta ve nakilsiz sagkalim disiik oldugundan ulusal
nakil listesine erken girmektedir (188, 198).

4.2.4. Sol Ventrikiil Non-Compaction Kardiyomiyopati

LVNC, morfolojik olarak sol ventrikiilde bulunan derin trabekiiler girintiler ve belirgin
trabekiilasyonlar ile karakterize heterojen bir hastalik grubudur. 2006 yilinda AHA tarafindan
ayr1 bir KMP olarak tanimlanmasina ragmen, ESC LVNC'yi smiflandirilmamis bir KMP
olarak degerlendirmekte ve normal kardiyak fonksiyonu olan LVNC'nin KMP kriterlerini
karsilamadigin1 kabul etmektedir (90, 94). Bu dogrultuda LVNC'nin tanimi tartismalidir.
Mevcut kanitlar, LVNC'nin gelisimsel bir anormalligin belirtisi olarak veya diger hastaliklara

ikincil olabilecegini diistindiirmektedir.

4.2.4.1. Epidemiyoloji

LVNC pediyatrik KMP’lerin yaklasik %5'ini olusturmaktadir (4, 90, 106, 141). PCMR
verilerinde, 2005 ile 2013 yillart arasinda ulusal nakil listesindeki hastalarin yaklasik
%4’ tiniin LVNC tanis1 oldugu bildirilmistir (199).

4.2.4.2. Genetik ve Etiyoloji

Hastalarin yaklasik %30'unda ailede LVNC ve %]18'inde ailede ani kardiyak o6liim 6ykiisii
olmasi nedeniyle, genetik testler yiiksek riskli hastalarin erken tanisinda yardimeidir (101).
Etiyolojide MYH7, TTN, MYBP3 ve TAZ siklikla olmak iizere genetik mutasyonlar
saptanmistir (118, 200, 201). Birden fazla patojenik mutasyona sahip olmak, daha yiiksek
kalp yetersizligi riski ve kotii prognoz ile iligkili bulunmustur (200, 201). LVNC’nin X28
kromozomu iizerindeki TAZ genindeki bir mutasyonun neden oldugu X'e bagli resesif
kalitilan Barth sendromu, glikojen depo hastaligi tip 1b, malonil koenzim A dekarboksilaz
eksikligi ve kobalamin C eksikligi gibi metabolik hastaliklar, andploidiler (Turner sendromu

veya trizomi 21, 18 ve 13) ve néromiiskiiler distrofiler ile iliskili oldugu bildirilmistir (141).
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4.2.4.3. Patofizyoloji

Embriyogenezin 5. ve 8. haftalar1 arasinda koroner arterlerin gelisimini takiben trabekiile
halde olan miyokard dokusu regrese olur. Kardiyak morfogenezin bu asamasinin erken
sonlanmas1 ventrikiiler trabekiilasyonlarin ve derin intertrabekiiler girintilerin kalic1 hale
gelmesine, subendokardiyal perfiizyonda azalma ve miyokardiyal kompaksiyonda bozulmaya
yol agmaktadir (202). Subendokardiyal iskemi, endokardiyal yiizeyde fibrozis ve elastik
dokuyu artirarak klinik LVVNC fenotipinin gelisimine katkida bulunmaktadir.

4.2.4.4. Klinik Ozellikler

Cocuklarda LVNC, sistolik veya diyastolik disfonksiyon, aritmiler ve tromboembolizm ile
seyretmektedir. Brescia ve ark.,, 242 pediyatrik LVNC hastasin1 degerlendirdikleri
caligmalarinda LVNC’nin HKMP/DKMP, HKMP, DKMP ile mikst fenotiplerinin goriilme
sikliklarinin  sirasiyla %28, %27 ve %19 oldugunu belirtmistir. Hastalarin %40'min 1
yasindan kiigiik ve %25'inin ailede KMP 6ykiisii oldugu bildirilmistir. Bagvuru aninda siklikla
kalp yetersizligi semptomlar1 (%25), siipheli aritmi (%17) ve tftirim (%18) olup siyanoz,
senkop, biiyiime gelisme geriligi daha az siklikta gortilmistiir (203).

4.2.4.5. Tan ve Tedavide Yardimcr Yontemler

Elektrokardiyografi preeksitasyon, aritmi (ventrikiiler tagikardi, AF ve reentran SVT), AV
blok, anormal T inversiyonu, anormal ST segmenti saptanabilir (203). Bir ¢alismada vakalarin
%30‘unda biventrikiiler hipertrofi ve Pompe hastaligindakine benzer yiiksek QRS voltaji,
%17’sinde ise delta dalgas1 goriildiigii bildirilmistir (204).

Ekokardiyografide non-compact, “siingerimsi” goriinen, miyokardiyal trabekiilasyonlar,
aralarinda derin girintiler ve epikardiyal tarafta sadece ince bir sikistirilmis normal goriiniimlii
miyokard tabakasi ile Kkarakterizedir. En yaygin tami kriterleri, non-compact/compact
miyokard oraninin 2:1'den biiyiik olmasi, apikal/orta-lateral/orta-alt bolgelerde belirgin
trabekiilasyonlar ve end diyastolik Olgiimlerde sol ventrikiil kavitesi ile baglantili olarak
intertrabekiiler girintilerde dopplerde renk akigi gosterilmesi ile karakterize olan Jenni
kriterleridir (200, 205).

Kardiyak MR, Petersen ve ark., noncompact telediastolik miyokard, compact telediastolik
miyokard oraninin 2.3:1'den fazla olmasinin LVNC tanisinda %86 duyarlilik, %99 6zgilligi
oldugunu bildirmistir (206). Tanida EKO’dan iistiindjir.

4.2.4.6. Tedavi
Semptomatik kalp yetersizligi durumunda ACE inhibitorii, ARB ve B bloker, ard yiikii

azaltmak icin ditiretikler kullanilmaktadir.
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Pediyatrik LVNC hastalarimin EKO ile degerlendirilmelerinde , reverse remodelling
tedavilerinin sistolik fonksiyonu iyilestirdigini gosteren kanitlar olsa da, bu tedavilerin
hastaneye yatis orani, nakilsiz sagkalim veya mortalite tizerindeki etkileri net degildir (207).

Intertrabekiiler girintilerde stazin trombiis olusumu kolaylastiric1 etkisi bilinmektedir.
Yetiskin LVNC hastalarinda yapilan bir calismada, hastalarin %24'linde tromboembolik
komplikasyonlarin varligi gosterilmistir (208). Bu dogrultuda tromboembolik komplikasyon
oykiisti ve sistolik disfonksiyonu olan yetiskin LVNC hastalarinda antikoagiilanlarin rutin

kullanim1 6nerilmektedir; ancak pediyatrik vakalarda yeterli veri yoktur (209, 210).

4.2.4.7. Prognoz

Infant déneminde tam1 alan LVNC’de hizli progresyon izlenebilirken, ¢ocukluk ¢aginda
goriilen LVNC’de ise EKO’da strain bulgusu disinda klinik bulgu gériilmeyebilir (101, 205,
211).

Pediyatrik LVNC vakalarinda 5 yillik nakilsiz sagkalimin %60-86 arasinda oldugu
belirtilmistir (101, 211). Avustralya’da 10 yas ve altt LVNC tanili ¢ocuklarda nakilsiz
sagkalimm 10 ve 15 yillik izlemde sirasiyla %48 ve %45 oldugu bildirilmistir. 15 yillik
izlemde vakalarin %21’inde normal LV sistolik fonksiyonu, %35’inde azalmis LV sistolik
fonksiyonu goriilmistir. LVNC/DKMP mikst fenotipinde nakil gerekliligi ya da mortalite
%46, DKMP vakalarinda ise %70 olarak belirtilmistir (211). Pediyatrik Kalp Nakli Calisma
Grubu verilerinde tan1 yasinin 1 yastan kiiciik olmasi, LVNC/DKMP mikst fenotipi, sistolik
disfonksiyon, aritmi kotii prognoz ile iliskili bulunmustur. LVNC tanili infantlarin DKMP
tanili olanlara kiyasla daha kisa siire igerisinde enfeksiyon gecirdigi gosterilmistir. Bu
durumun LVNC iligkili immun yetersizlikler iligkili olabilecegi ve nakil sonrasi izlemde
onemi vurgulanmistir. LVNC ve DKMP vakalarmin ulusal nakil listesinde bekleme
sirasindaki mortalite ve nakil sonrasi rejeksiyon konusunda benzer sonuglara sahip oldugu
gosterilmistir . Ayrica, LVNC’de bu iki komorbiditenin yiiksek risk nedeniyle artmig
olabilecegi diistiniilse de, aritmi veya inme sikliginda DKMP vakalar1 ile fark
gosterilememigtir  (199). 2020°de yaymlanan bir pediyatrik LVNC c¢alismasinda
noncompaction/compaction orani 2’den kii¢iik olan hastalarin daha iyi prognoza sahip oldugu

gosterilmistir (212).
4.2.5. Aritmojenik Sag Ventrikiil Displazisi/Kardiyomiyopatisi

ARVC/D, progresif infiltrasyon ve miyokardin fibréz ve yagli doku ile yer degistirilmesiyle
karakterize, nispeten nadir goriilen kalitsal bir kardiyomiyopatidir. Sag ventrikiiler
miyokardda tanimlanmis olmasi ARVC/D terminolojisine yol agmistir ancak sol ventrikiiliin
tutulumuna dair artan kanmitlar mevcuttur (141, 213). Prevalansi 5000 yetiskinde 1 olup
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cocukluk caginda veriler vaka serileriyle smirlidir (213-215). Medyan tani yasi {iglincii
dekadda olmakla birlikte, pediyatrik popiilasyonda ventrikiiler aritmiler veya ani 6liim ile

ortaya ¢ikabilmektedir.

4.2.5.1. Genetik ve Etiyoloji

PKP-2, DSG-2, DSC-2, DSP, TGFb3, JUP, TMEMA43 ve RYR-2 dahil olmak iizere, kardiyak
dezmozomal ve non-desmozomal protein gen mutasyonlart ARVC/D'nin patogenezinde rol
oynamaktadir (118, 216). DSP (Carvajal Sendromu), DSC2 ve JUP (Naxos Sendromu)
mutasyonlariin resesif varyantlar1 disinda, siklikla OD sekilde kalitilmaktadir.

Van Der Zwaag ve ark., fosfolamban R14del mutasyonunun ARVC/D ve DKMP'de goriilen

capraz klinik fenotiplerden sorumlu olabilecegini belirtmistir (217).

4.2.5.2. Patofizyoloji

Sag ventrikiil miyokard hiicreleri arasinda bulunan desmoglein, desmoplakin ve plakoglobin
gibi adezyon molekiillerinde genetik mutasyon sonucunda hiicre seperasyonu, hiicre 6limii ve
olen hiicrelerin yerine fibroz-yag doku infiltrasyonu gergeklesmektedir. Sag ventrikiilde
anevrizma formasyonu olusumu, elektriksel instabilite, aritmiler ve nihayetinde ani 6liime

neden olabilmektedir.

4.2.5.3. Klinik Ozellikler ve Tam

ARVC/D’de miyokardin fibroz ve yag doku ile yer degistirmesi, iletim ve kontraktil
fonksiyonlarda bozulma, sag ventrikiil yetersizligi ve konjesyon bulgularina neden
olmaktadir.

Adolesan ve geng eriskin popiilasyonda ARVC/D senkop, c¢arpinti semptomlart ve sag
ventrikill ¢ikis yolundan kaynaklanan erken ventrikiiler kontraksiyonlar veya ventrikiiler
tasikardi, genis QRS, epsilon dalgasi, V2-V3 derivasyonlarinda negatif T dalgas: gibi anormal
EKG bulgular1 varliginda ayirici tanida degerlendirilmelidir (213-215, 218, 219).

Avrupa Kardiyoloji Dernegi Miyokardiyal ve Perikardiyal Hastalik Caligma Grubu ve
Uluslararas1 Kardiyoloji Federasyonu Kardiyomiyopatiler Bilim Konseyi tarafindan 2010
yilinda revize edilen kilavuz dogrultusunda, sag ventrikiiliin global ve segmental dilatasyonu
veya hipokinezi/akinezisi, EKG o6zellikleri ve aile Oykisiinii igeren kriterler ile tam
konulmaktadir (218, 219). Borgquist ve ark., yetiskin ARVC/D hastalarinda EKO’da sag
ventrikiil degerlendirmenin tanida yeterli olmadigim1 Kardiyak MR’in daha giivenilir
oldugunu belirtmistir (220). Eriskin ARVC/D'li hastalarda LV miyokard tutulumu gesitli
serilerde %20'den %75'e kadar bildirilmistir (221, 222). Endomiyokardiyal biyopsi tanida

rutin olarak kullanilmamaktadir.
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4.2.5.4. Tedavi

ARVC/D tedavisi oncelikle semptom ve aritmi yonetimi, ani kardiyak oliim riskini azaltmay1
hedeflemektedir. Yogun efor onerilmemektedir. Medikal tedavide antiaritmikler aritmi
yikiinii azaltmakta ve radyofrekans kateter ablasyonu ile ektopik odaklar bloke
edilebilmektedir. Bununla birlikte, hastaligin ilerleyici 6zelligi ve ani 6liim riski nedeni ile bu
tedavilerin higbiri ani kardiyak 6liim riskini ortadan kaldirmamaktadir. ICD implantasyonu,
ani kardiyak oliim riski olan, senkop veya hemodinamik olarak stabil olmayan ventrikiiler
tagikardi Oykiisii olan hastalarda endikedir. Diger durumlarda, ventrikiiler miyokardiyal
tutulum, ektopik odak ve aile dykiisiine bagli olarak hastaya 6zel tedavi planlanir (213, 215,
223).

Chungsomprasong ve ark., iicte birinde kardiyak semptomlar veya aritmiler olan 142
pediyatrik hastayt ARVC/D ayirici tanist igin Kardiyak MR ile degerlendirmis ve %61'inin
olasi, sinirda veya kesin ARVC/D tanisi aldigini bildirmistir. ARVC/D kriterlerine gore daha
yiiksek skorlara sahip hastalarda daha diisiik sol ventrikiiler global strain ve daha yiliksek
diyastol sonu hacim goriilmiistiir. Ayrica, bu hastalarin 48'inin seri Kardiyak MR
incelemelerinde, LVEDD artiginin, sag ventrikiil diyastol sonu boyutundaki artisla, LVEF
azalmasinin ise sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonundaki azalma ile korelasyon gosterdigi
belirtilmistir. Bu durum, ARVC/D tedavisinde reverse remodelling ajanlarinin erken donemde

kullaniminin 6nemini gostermektedir (221).

4.2.5.5. Prognoz
Calismalarda 6 yillik sagkalim %72°den yiiksek, nakil gerekliligi ya da 6liim oran1 %5’ten az
olarak bildirilmistir (224, 225). Diger kardiyomiyopatilerle karsilastirildiginda benzer nakil

sonrasi sonuglara sahiptir (226).
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5. GEREC VE YONTEM

Bu calisma kardiyomiyopatiye bagli kalp yetersizligi tanili ¢ocuk hastalarin, klinik ve
demografik ozelliklerinin saptanmasi, uygulanan tedaviler ve tedavi yanitlarinin, hastalarin
klinik seyirlerinin degerlendirilmesi amaci ile yapilan geriye doniik tanimlayici bir ¢alismadir.
Bu arastirmanin &rneklemini Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Kardiyolojisi
kliniginde 2014-2020 yillar1 arasinda kardiyomiyopatiye bagh kalp yetersizligi (tan1 aninda 5
yasindan kiigiik ise R0sS, 5 yasindan biiyiik ise NYHA Siniflamasi ile evre III-1V) tanisi ile
takip ve tedavi edilen, 0 -18 yas arasi hastalar olusturmustur.

Hastalarin demografik verileri, tanimlanmis ek sistemik hastaliklari, aile Oykiileri, tani
anindaki belirti ve bulgulari, fizik muayene ve laboratuvar verileri, ekokardiyografi, 24 saatlik
elektrokardiyografi, kardiyak MR ve kardiyak kateterizasyon kayitlari, yatig siiresi (yogun
bakim {initesi/toplam yatis siiresi), izlemde uygulanan tedaviler ve klinik yanit, kalp nakli
koprii tedavileri ve kalp nakli sonrasi komplikasyonlar standart bir form dahilinde geriye
doniik olarak hasta dosyalari ve hastane kayit sistemi ilizerinden taranarak kaydedilmistir.
Izlemden ¢ikmis hastalardan hastane kayitlarinda T.C. kimlik numarasi olanlarin hayatta olup
olmadiklar1 Niifus Idaresi verilerinden sorgulandu.

Arastirma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 26
Haziran 2020 tarihinde 16-356-20 no’lu karar ile onaylanmistr.

Telekardiyogramda kardiyotorasik oranin yenidogan doneminde 0.60’in, siit ¢ocuklugu
doéneminde 0.55’in ve sonrasinda 0.50’nin tizerinde olmas1 kardiyomegali olarak kabul edildi.
Konvansiyonel ve doku doppler ekokardiyografi Vivid 7 Pro (GE, Vingmed Ultrasound AS,
N-3190 Horten, Norveg) ve Philips IE 33 cihazlar kullanilarak deneyimli bir pediyatrik
kardiyolog tarafindan yapildi. Konvansiyonel ekokardiyografik Olgiimler Amerikan
Ekokardiyografi Dernegi kilavuzlari dogrultusunda hesaplanmistir (227). LVEDD ve LVESD
z skorlart igin viicut yiizey alam1 Haycock formiilii ile hesaplanip, Pettersen ve ark.
yayimladigi z skorlar1 dogrultusunda degerlendirilmistir (228).

24 saatlik EKG kaydinda disritmi tanilart ACC/AHA yonergeleri ile tanimlanmistir. Saptanan
disritmi tipleri: atrial erken vuru (AEV), ventrikiiler erken vuru (VEV), supraventrikiiler
tagikardi (SVT), venrtikiiler tasikardi (VT), ventrikiiler fibrilasyon (VF), atrial fibrilasyon
(AF), AV blok, uzun QT siniis tasikardisi, siniis bradikardisi, sinus pause, atriyal ektopik
tasikardi (AET), nodal escape atimlar, degisken atriyal pace olarak kaydedilmistir.
Ciddi/klinik agidan 6nemli disritmiler ise SVT (>150 atim/dk), multifokal ya da bigemine
VEV, VT (>120 atim/dk), %10 ve lizeri AEV ve VEV, 2. veya 3. derece kalp blogu, 3

saniyeden uzun siireli siniis duraklamasi, uzun QT ve preeksitasyon sendromlar ile iliskili
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tasikardi, hasta siniis sendromu olarak tanimlandi. Reynolds Medical Pathfinder Holter ve
Cardio Scan II DM.Software inc.USA analiz sistemi kullanilmistir.

ECMO komplikasyonlari, mekanik (mekanik hata, sette trombiis), hemorajik (gastrointesinal
kanama, kanulasyon ve/veya operasyon alaninda kanama), norolojik (nébet, santral sinir
sistemi hasarina iliskin kanama, iskemi, beyin 6liimii lehine radyolojik veri ), renal (serum
kreatinin>1.5 mg/dl, renal replasman tedavi gerekliligi), enfeksiyon (kan ve/veya kateter
kiltiirti ile gosterilmis), kardiyovaskiiler (kardiyopulmoner resusitasyon gerekliligi, aritmi,
kardiyak tamponad), metabolik (serum direkt bilirubin> 3 mg/dl, total bilirubin>10 mg/dl ya
da plazmaferez gerekliligi), respiratuar (pulmoner hemoraji, pndmotoraks), ekstremite
(kompartman sendromu, fasyatomi, iskemi, ampiitasyon) olarak degerlendirilmistir (229).
VAD komplikasyonlari, inme, aort yetmezligi, sag kalp yetersizligi, aritmi, trombiis
(cihazda), driveline enfeksiyonu, gastrointestinal sistem kanamasi olarak incelenmistir (230).
Kalp nakli komplikasyonlar1 rejeksiyon, enfeksiyon, renal disfonksiyon, kardiyak allograft

vaskiilopati, malignite, retransplantasyon olarak degerlendirilmistir (231).

Istatistiksel Yontemler

Verilerin analizinde IBM SPSS Statistics 20 programindan faydalanilmistir. Siirekli verilere
iliskin tanimlayici istatistiklerde ortalama+standart sapma, ortanca (minimum-maksimum)
degerleri, kesikli verilerde ise yiizde degerleri kullanilmistir. Verilerin normal dagilima
uygunlugunun incelenmesinde Kolmogorov Smirnov testinden yararlanilmistir. Siirekli
verilerin tanit ve son izlem karsilagtirllmasinda normal dagilim varsayimlar1 saglaniyorsa
bagimli gruplarda t testi (Paired Samles t test), saglanmiyorsa Wilcoxon testi kullanilmustir.

Nominal degiskenlerin tan1 ve son izlem Kkarsilastirmalarma McNemar testi kullanilarak
bakilmistir. Stirekli verilerin iki grupta karsilastirilmasinda normal dagilim varsayimlari
saglanan verilerde Student-t testi, saglanmayan verilerde Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
Nominal degiskenlerin grup karsilagtirmalarinda (¢apraz tablolarda) Ki-Kare ve Fisher’s

Exact testleri kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak alinmustir.

43



6. BULGULAR

Bu calismaya merkezimizde 2014-2020 yillar1 arasinda KMP tanisiyla izlenen 279 hasta
icerisinden kalp yetersizligi klinigi bulunan toplam 176 hasta dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen 176 hastanin 137’si (%77,8) DKMP, 8’i (%4,5) LVNC, 8’i (%4,5)
RKMP, 5’i (%2,8) HKMP, 2’si (%]1,4) ARVC/D, 16’st (%9) mikst tipte KMP tanisi ile
izlenmistir (Sekil 6.1).

Mikst tip KMP alt grubu 1 dilate ve hipertofik mikst tip LVNC , 1 dilate ve restriktif mikst tip
LVNC, 1 HKMP/LVNC mikst tip, 11 DKMP/LVNC mikst tip, 1 RKMP/HKMP mikst tip, 1
LVNC/RKMP mikst tip tanili olgulardan olusmustur.

HDKMP mHKMP m RKMP LVNC mARVC/D m Mikst KMP

Sekil 6.1. Hastalarin taniya gore dagilimi

Calisma Grubunun Demografik Verileri

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1’de sunulmaktadir. Calismaya
dahil edilen 176 KMP’li gocugun tan1 anindaki ortanca yas1 3,34 yil (0,1-18 y1l) idi.

Tan1 aninda 56 hasta (%32) 1 yas altinda, 53 hasta (%30) 1-10 yas arasinda, 67 hasta (%38)
10 yasindan biiytiktii.

Hastalarin %50,5°1 (n=89) kiz, %49,5’1 (n=87) erkek idi. Erkek/kiz oran1 0,97 olarak bulundu.

Hastalarimiz yasayan ve kaybedilen olarak iki ana grupta degerlendirildiginde tani yasi ve
cinsiyet ile mortalite riski arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (p=0,229,
p=0,527).
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Calismaya dahil edilen 176 hastanin %36,9’inde (n=65) ebeveyn akrabaligi mevcuttu.

Hastalarin %9,1’inde (n=16) aile bireylerinde KMP, %19,3’linde (n=34) ailede ani 6liim,
%4’ tinde (n=7) ailede aritmi, %8’inde (n=14) ailede kalp yetersizligi Oykiisii olan birey
oldugu goriildii. Ebeveyn akrabaligi ve aile oykiisii degerlendirildiginde iki grup arasinda

istatistiksel anlaml1 fark saptanmadi (p=0,530, p=0,953).

Tablo 6.1. Kardiyomiyopati hastalarinin demografik ézellikleri

Kaybedilen Yasayan p
n % n %
Tan1 yas1
0-1 yas 56 19 25,3 37 36,6 0,229*
1-10 yas 53 23 30,7 30 29,7
10-18 yas 67 33 44 34 33,7
Cinsiyet
Kiz 89 40 449 49 55,1 0,527*
Erkek 87 35 40,2 52 59,8
Ebeveyn akrabaligi 65 30 46,2 35 53,8 0,530*
Aile 6ykiisii 58 25 43,1 33 56,9 0,953*
Kardiyomiyopati 16 5 31,2 11 68,8 0,335*
Ani 6lim 34 16 47,1 18 52,9 0,560*
Aritmi 7 3 429 4 57,1 1,000*
Kalp yetersizligi 14 5 35,7 9 64,3 0,586*
Genetik tani 16 5 31,2 11 68,8 0,335*

* Ki-Kare Testi

Calismaya dahil edilen 161 hastanin tanida beden kitle indeksi 16.29+4.05 kg/ m?, viicut ylizey
alan1 0.83+0.54 m idi.

Semptomlarin baslangicindan taniya kadar gecen siire 1 ile 400 giin arasinda degismekte olup
ortancast 5 giin idi. Her iki hasta grubu arasinda sikayet siiresi agisindan anlamli fark
bulunamamistir (p=0,172).

Hastalarin izlem siiresi ortalamasi 26,49+32,84 ay olup 0,1 ay ve 172 ay arasinda
degismekteydi. Kaybedilen hastalarda izlem siiresi 11.21£25.05 ay olup, anlamli olarak daha
kisa goriildi (p<0,001).

Hastalarin yatis sayis1 ortancasi 3 kez ve yatis siiresi ortancasi 46 giin olarak bulundu.

Yogun bakim iinitesi (YBU) yatis say1 ortancast 1 kez ve yogun bakim iinitesi yatis siire
ortancas1 12 giin idi. Kaybedilen hastalarda yogun bakim {initesi yatis sayis1 daha fazla

(p=0,002) ve siiresi daha uzun (p=0,02) goriildii. Ancak toplam yatis sayis1 ve toplam yatis
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stiresi agisindan kaybedilen ve yasayan hastalar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,134,

p=0,833).

Izlem siiresi, hastane yatis say1 ve siiresine iliskin veriler Tablo 6.2°de verilmistir.

Tablo 6.2. Kardiyomiyopati hastalariin izlem siiresi ve hospitalizasyon siklik/siiresi

Kaybedilen Yasayan
Ort£+SS Ort+SS p
n Ortanca (Min-Maks) | Ortanca (Min-Maks)
Tani1 yas1 (y1l) 75/101 7,59+6,61 5,98+6,56 0,091*
5,7 (0-18) 1,7 (0-18)

Tanida beden 68/93 16,70+4,86 15,99+3,32 0,730*
kitle indeksi 15,75 (10,50-39,84) 15,70 (9,80-26,73)
(kg/m?)
Tani1 viicut ylizey 68/93 0,90+0,55 0,78+0,53 0,196*
alan1 (m?) 0,77 (0,15-2,13) 0,50 (0,19-1,96)
Semptomlarin 63/88 20,73+48,69 16,86+47,01 0,172*
baslangici ile tani 7 (1-350) 4 (1-400)
arasindaki siire
(giin)
Izlem siiresi (ay) | 75/101 11,21+25,05 37,84+33,43 <0,001*

2(0,1-172) 28 (0,1-157)
Toplam yatis 75/101 4,12+4,46 5,45+5,99 0,134*
sayisl 3 (0-25) 3 (0-33)
Toplam yatis 75/101 80,55+103,87 82,92+99,68 0,833*
sliresi (giin) 48 (0-545) 45 (0-501)
YBU yatis sayis1 | 74/101 1,55+1,27 1,10+1,26 0,002*

1 (0-6) 1(0-7)

YBU yatis siiresi | 75/101 25,88+34,56 19,44432,20 0,020*
(glin) 15 (0-205) 7 (0-198)

*Mann Whitney U Testi

Etiyoloji

Kardiyomiyopati etiyolojisi incelendiginde; hastalarin %30,6’s1 (n=54) idiopatik, %30,6’s1
(n=54) miyokardit, %13’ (n=23) toksisite iliskili, %11,9’u (n=21) ailesel, %5,7’si (n=10)
dogustan kalp hastaligi, %4,5 (n=8) metabolik hastalik zemininde, %2,2’si (n=4) sistemik

hastalik iliskili, %1,1’inin (N=2) ritm bozuklugu zemininde gelistigi goriilmiistiir. Yasayan ve

kaybedilen hasta gruplarmin etiyoloji verileri Tablo 6.3 ile sunulmus olup aralarinda

istatistiksel anlamli fark bulunamamistir (p>0,05).

46



Tablo 6.3. Etiyolojilerine gore KMP hastalarinin dagilimi

Kaybedilen Yasayan
p*
n n % n %
Idiopatik 54 27 50 27 50 0,187*
Metabolik 8 3 37,5 5 62,5 1,000*
Toksik/ilag 23 13 56,5 10 43,5 0,058*
Ritm bozuklugu 2 0 0 2 100 0,262*
Ailesel 21 9 42,9 12 57,1 0,981*
Miyokardit 54 18 33,3 36 66,7 0,098*
Dogustan kalp hastalig1 10 3 30 7 70 0,520*
Sistemik hastalik 4 1 25 3 75 0,637*

* Ki-Kare /Fisher’s Exact Test

En sik tespit edilen miyokardit etkenleri sirasiyla rhinovirus (%4,5), influenza (%4) idi.
Hastalarin 33’iiniin (%18,7) ek kronik hastaligi bulunmaktaydi. Azalan sikliga gore sirasiyla
Ewing Sarkom, osteosarkom, lenfoma ve solid organ tiimérleri olmak tizere 22’sinde (%12,5)
malignite mevcuttu. Bu hastalarin 3’tinde dimetil sulfoksit (DMSO), 1’inde topotekan-
vinkristin-siklofosfamid (TVC), 1’inde steroid, 15’inde antrasiklin iliskili kardiyomiyopati
saptanmis olup ortalama total antrasiklin dozu 383 mg/m? (60-1275 mg/m?) idi. Akrep zehri
iliskili KMP ile 1 hasta izlenmis ve kaybedilmistir. Talasemi major tanili 1 hastada demir,
ailevi akdeniz atesi tanili 1 hastada ise amiloid birikimi iligskili KMP izlenmistir.

Genetik tan1 almig ya da birinci derece yakininda KMP &ykiisii olan 21 (%11,9) hasta
etiyolojide ailesel alt grubu altinda belirtildi. Hastalarin %6,8’inde (n=12) genetik mutasyon
tespit edilmis olup 2 hastada Carvajal Sendromu, 1 hastada Danon Sendromu, 1 hastada
Prader Willi sendromu, 3 hastada DMD, 1 hastada BMD, 1 hastada MHY 7 ve MYPN
mutasyonu, 1 hastada LMNA mutasyonu, 1 hastada MYLK-2, 1 hastada FGFR-3 mutasyonu
tespit edilmistir. Genetik tanist belirlenmemis olan 9 (%5,1) hastamizin birinci derece
yakininda KMP 6ykiisii mevcuttu.

Dogustan kalp hastaligi olan hastalarimizin 8’i (%4,5) ALCAPA , 2’si (%1,13) ise aort
koarktasyonu tanilt idi.

Sistemik hastalik alt grubundaki 3 hastamizin tanilar1 tethered cord sendromu, vaskiilit,
bobrek nakli seklindeydi.

Hastalarin %4,5’1 (n=8) metabolik hastalik tanis1 almis olup 2 hastada mitokondriyal hastalik,
2 hastada karnitin eksikligi, 1 hastada GM-1 gangliosidoz, 1 hastada multipl agil-coa
dehidrogenaz eksikligi ve HKMP tanili 1 hastada ailesel hiperlipidemi mevcuttu.
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Basvuru Yakinmalari

Kardiyomiyopati hastalarinda tan1 aninda en sik goriilen belirtiler %55,6 (n=98) nefes darligi,
%21,6 (n=38) oksiiriik, %22,7 (n=40) kusma, %18,75 (n=33) istahsizlik, %10,2 (n=18)
egzersiz intoleransi, %9,7 (n=17) carpinti, %9,1 (n=16) gogis agrisi, %9,1 (n=16) kas
gligsiizligii , %8,5 (n=15) sik akciger enfeksiyonu, %6,3 (n=11) ishal, %5,7 (n=10) karin
agrist, %3,4 (n=6) biiytime gelisme geriligi, %3,4 (n=6) kilo kaybi, %3,4 (n=6) 6dem, %0,6
(n=1) senkop idi.

Semptomlar tiim yas gruplarinda mortalite agisindan degerlendirildiginde anlamli fark
bulunamamustir (p>0,05) (Tablo 6.4).

Yas alt gruplarina gore tan1 an1 yakinmalar1 karsilagtirildiginda 10-18 yas araliginda gogiis
agrist (p<0,001), egzersiz intolerans1 (p<0,05) ve garpmnti (p<0,05) diger iki alt gruba gore
istatistiksel anlamli sekilde daha sik gériilmiistiir.

Istahsizlik ise 1 yas alt1 hasta grubunda diger iki gruba gore istatistiksel anlamli sekilde sik
gorilmistir (p<0,001).

Sik alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) gec¢irme Oykiisii 10-18 yas grubundaki hastalarda
diger iki alt gruba gore daha diisiik oranda goriilmistiir (p<0,05).

Tim yas gruplarinda tani an1 yakinmalarinda nefes darligi, biiytime geriligi, oksiiriik, Kilo
kaybi, 6dem, karin agrisi, kusma, ishal goriillme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 6.5).

Tablo 6.4. Hastalarin tan1 anindaki yakinmalari

Kaybedilen Yasayan p

n % n %
Nefes darligi 98 43 43,9 55 56,1 0,704*
Gogls agrisi 16 6 37,5 10 62,5 0,664*
Kas gii¢stizliigii 16 10 62,5 6 37,5 0,092*
Egzersiz intoleransi 18 8 44 .4 10 55,6 0,868*
Biiyiime gelisme geriligi 6 4 66,7 2 33,3 0,404*
Carpinti 17 4 23,5 13 76,5 0,094*
Istahsizlik 33 11 33,3 22 66,7 0,232*
Oksiiriik 38 17 44,7 21 55,3 0,765*
Kilo kayb1 6 2 33,3 4 66,7 1,000*
Sik ASYE 15 7 46,7 8 53,3 0,740*
Odem 6 5 83,3 1 16,7 0,085*
Karin agrisi 10 5 50 5 50 0,746*
Kusma 40 20 50 20 50 0,283*
Ishal 11 3 27,3 8 72,7 0,358*
Senkop 1 1 100 0 0

* Ki-Kare /Fisher’s ExactTest
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Tablo 6.5. Hastalarin yas alt gruplarina gore tan1 anindaki yakinmalari

0-1 yas 1-10 yas 10-18 yas
(n=56) (n=53) (n=67) p
n % n % n %

Nefes darlig1 31 55,4 27 50,9 | 40 59,7 | 0,630*
GOgiis agrisi 0 0 1 19 15 22,4 | <0,001*
Kas giigsiizliigii 2 3,6 8 15,1 6 9,0 |0,112*
Egzersiz inteloransi 1 1,8 6 11,3 11 16,4 | 0,027*
Biiyiime geriligi 3 54 2 3,8 1 15 |0,513*
Carpinti 3 5,4 2 3,8 12 17,9 | 0,014*
Istahsizlik 25 44.6 6 11,3 2 3,0 |<0,001*
Oksiiriik 14 25 13 24,5 11 16,4 | 0,425*
Kilo kayb1 2 3,6 2 3,8 2 3,0 | 1,000*
Sik ASYE 7 12,5 7 13,2 1 15 |0,019*
Odem 0 0 2 3,8 4 6,0 |0,162*
Karin agrisi 0 0 4 7,5 6 9,0 | 0,057*
Kusma 11 19,6 16 30,2 13 19,4 | 0,300*
Ishal 3 54 3 57 5 7,5 |0,928*
Senkop 0 0 0 0 1 15 |-

* Ki-Kare/Fisher’s Exact Test

Tan1 Aninda Fizik Muayene Bulgular:

Fizik muayenede hastalarin %42’sinde (n=73) {iiflirim, %40,3’tinde (n=71) hepatomegali,

%27,8’inde (n=49) oskiiltasyonda ral, %13,6’sinda (n=24) boyun vendz dolgunlugu goriildii.

Kaybedilen ve yasayan hastalar arasinda tani ani fizik muayene bulgulart agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. (p>0,05).

Hastalarin  %70,5’inde (n=124) telekardiyografide kardiyomegali, %49,4’linde (n=87)

vaskiiler konjesyon goriildii. Tan1 aninda vaskiiler konjesyonu olan hastalarda mortalite oran1

anlaml olarak daha yiiksek goriilmiistiir (p=0,016). Ancak telekardiyografide kardiyomegali

goriilen hastalarda iki grup arasinda farklilik bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 6.6).

Tablo 6.6. Hastalarin tan1 anindaki fizik muayene ve telekardiyografi degerlendirmeleri

Kaybedilen Yasayan p
n n % n %
Kardiyak tifiirim 174 32 43,8 41 56,2 0,868*
Hepatomegali 176 34 47,9 37 52,1 0,245*
Boyun vendz dolgunluk | 176 14 58,3 10 41,7 0,094*
Oskiiltasyon bulgusu 176 25 51 24 49 0,161*
Kardiyomegali 176 53 42,7 71 57,3 0,958*
Vaskiiler Konjesyon 176 45 51,7 42 48,3 0,016*

* Ki-Kare Test
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Tam ve izlemde Degerlendirme Araclar

Olgularin tam1 ami ekokardiyografi verileri ve kardiyak marker diizeyleri Tablo 6.7’de
goriilmektedir. Kaybedilen hastalarda tan1 ekokardiyografi degerlendirmesinde LVEDD ve
LVESD daha yiiksek (p<0,001), LVEF ve LVFS daha diisiik (p=0,007) saptandi.

Her iki grup arasinda tanida LVEDD z skoru, LVESD z skoru, TAPSE, biplane EF ve doku
doppler MVA ¢’ degerleri arasinda anlaml fark bulunamad: (p>0.05).

Hastalarin tan1 aninda NT-proBNP degeri ortanca 4886,5 pg/ml, Troponin I degeri 12,3 pg/ml
olarak goriilmiistiir. Kaybedilen ve yasayan hastalarin tan1 aninda NT-proBNP, Troponin |

diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,172, p=0,135).

Tablo 6.7.Tan1 aninda ekokardiyografi verileri ve kardiyak marker diizeyleri

Kaybedilen Yasayan
Ort =SS Ort+SS p
n Ortanca (Min- Ortanca (Min-
Maks) Maks)
LVEDD (mm) 53/78 48,68+15,49 41,57+12,19 0,004**
48,2 (14-79,5) 41,7 (15,5-68)
LVEDD z skoru 52/74 2,94+2,36 2,40+2,13 0,114*
3,54 (-2,58 — 8,29) 2,23 (-3,15—7,56)
LVEF (%) 53/74 33,98+15,45 39,76+13,85 0,007*
31 (15-79) 38 (13-77)
LVESD (mm) 43/70 41,87+14,91 33,07+10,56 <0,001**
40 (8-72,6) 32,9 (9,3-58)
LVESD z skoru 42166 4,61+2,44 3,93+2,47 0,082*
5,02 (-2,67 —9,01) 3,91 (-3,06 — 10)
LVFS (%) 47167 16,95+9,13 20,14+8,19 0,007*
15 (7-44,9) 18 (5,88-44)
TAPSE (mm) 27/31 14,18+4,68 15,39+5,42 0,374**
14 (0,9-24) 14,8 (5-30)
Biplane EF (%) 30/40 29,33£11,07 32,73£10,13 0,184**
30 (10-55) 32 (10-54)
MVA ¢' 15/20 7,34+4,45 8,81+4,15 0,321**
7 (0-16) 8 (3-17)
NTproBNP 56/80 | 11896,32+13560,27 | 9311,00+11368,66 | 0,172*
(pg/ml) 5000 (27,4-35000) | 3946,5 (26,6-35000)
Troponin | 52/81 292,99+881,53 167,05+761,67 0,135*
(pg/ml) 1,23 (0,01-5164) 14,90 (0,01-6779,20)

*Mann Whitney U Test
** Independent Samples t test
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Olgularin son degerlendirme verileri incelendiginde taniya kiyasla klinik evreleri daha iyi
(p<0,001), ekokardiyografi degerlendirmesinde LVEDD z skoru, LVESD z skoru ve LVESD
daha diisiik (p<0,001); LVEF, LVFS ve MVA ¢’ daha yiiksek (p<0,001) goriildi. TAPSE
icin ise anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Kardiyak markerlardan ise son izlemde NT-
proBNP daha diisiik (p<0,001), troponin daha yiiksek (p<0,05) saptanmistir (Tablo 6.8).

Tablo 6.8. Olgularin tan1 ve son degerlendirme Kklinik evre, ekokardiyografi verileri ve
kardiyak marker diizeyleri

Tam Son Degerlendirme
Ort £ SS Ort £+ SS p
n Ortanca (Min-Maks) | Ortanca (Min-Maks)
Klinik Evre 174 3(3-4) 1(1-4) <0,001*
LVEDD (mm) 117 43,86+13,77 42,70+13,12 0,238**
43 (14-76,6) 40,57 (8,5-76,6)
LVEDD z skoru 111 2,46+2,27 1,70+7,47 <0,001*
2,57 (-3,15-8,29) 0,52 (-5,87-75)
LVEF (%) 113 38,54+14,26 50,47+18,58 <0,001*
36,5 (13-79) 56 (10-81)
LVESD (mm) 96 35,05+12,37 30,99+13,15 <0,001*
34,20 (8-65,35) 26,97 (4,62-68,09)
LVESD z skoru 91 3,95+2,51 1,86+2,83 <0,001*
4,16 (-3,06-10) 1,09 (-4,21-8,22)
LVFES (%) 97 19,72+8,41 25,15+10,63 <0,001*
17,2 (6-44) 30 (8-43)
TAPSE (mm) 48 14,79+4,36 15,87+5,34 0,197
14,4 (5-26) 15,7 (6-32,2)
Biplane EF (%) 42 30,50+9,93 37,90+17,06 0,010
30 (10-54) 41 (8-65)
MVA ¢' 18 7,80+3,72 11,11+4,21 0,026
7,3 (3-15) 10 (3-18)
NTproBNP 114 10724,09+£12309,34 5946,95+10557,48 | <0,001
(pg/ml) 4886,5 (26,6-35000) 1133,9 (7-35000)
Troponin (pg/ml) 95 222,93+802,39 353,37+2738,49 0,041
12,3 (0,01-6779,2) 7,5 (0,01-26653)

*Wilcoxon Test
** Paired Samples Test

Calismaya dahil edilen hastalarin %40,3’tine (n=71) holter monitorizasyonu yapildi (Tablo
6.9). Maksimum kalp hiz1 ortancasi 147/dk (93-238), mininum kalp hiz1 ortancasi 68/dk (35-
130) olarak goriildii. Hastalarin %50,7’sinde (n=36) klinik anlamli aritmi saptanmis olup
izlemde klinik anlamli aritmisi olan 9 (%5,1) hastaya ICD ve pacemaker uygulandi.
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Kaybedilen hastalarda minimum kalp hizi degeri anlamli olarak daha yiiksek (p=0,036)

goriilmekle birlikte maksimum kalp hizi degerleri ve klinik anlamli aritmi varlig1 agisindan

fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 6.9. Izlemde holter degerlendirmeleri

Kaybedilen Yasayan
Ort £+ SS Ort =SS p
n Ortanca (Min- Ortanca (Min-Maks)
Maks)
Holter
Kalp hizit maksimum | 22/43 145,64+24,45 154,86+32,31 0,225*
(atim/dk) 141 (114-208) 152 (93-238)
Kalp hizt minimum 22/43 78,77+19,17 68,72+22,65 0,036*
(atim/dk) 76 (44-130) 64 (35-130)
n % n %
Klinik anlamli aritmi
Var 36 14 38,9 22 61,1 0,236**
Yok 35 9 25,7 26 74,3

*Mann Whitney U Test
** Ki-Kare Test

Izlemde olgularin %17’si (n=30) kardiyak MR ile degerlendirildi ve %50’sinde (n=15) geg

gadolinyum kontrastlanmasi saptandi. Ortalama sol ventrikiil EF %43,64 olup kaybedilen

hastalarda istatistiksel anlamli olarak daha diistik goriildii (p<0,05) (Tablo 6.10).

Tablo 6.10. Hastalarin Kardiyak MR bulgulari

Kaybedilen Yasayan
Ort+SS Ort+SS p
n Ortanca (Min-Maks) | Ortanca (Min-Maks)
Kardiyak MR
Sol ventrikiil EF 6/19 25,55+24,67 49,36+17,29 0,014*
15,65 (10-75) 45 (16-85)
n % n %
Geg gadolinyum
Kontrastlanmasi
Var 15 3 20 12 80 1,000**
Yok 15 4 26,7 11 73,3

*Mann Whitney U Test
* * Fisher’s Exact Test




Calismaya dahil edilen hastalarin 77’si (%43.8) kardiyak kateterizasyon ile degerlendirildi ve
1 hastada nakil uygunsuzlugu, 8 hastada ALCAPA tespit edildi. Hastalarin %8’inden (n=14)
histopatolojik 6rnek alindi. Bu hastalar mekanik destek tedavisi alan ya da nakil yapilmis olan
hastalard1 ve biitlin 6rnekler kardiyomiyopati ile uyumlu bulgular olarak raporlandi.

Izlemde 9 hastaya (%5,1) balon atrial septoplasti uyguland1 (Tablo 6.11).

Calismaya dahil edilen hastalarda intrakardiyak trombiis varligi incelendiginde, 13 hastada
(%7,4) mevcut olup 1 hastada ECMO, 2 hastada VAD iliskili, 10 hastada ise mekanik destek
tedavileri ile iliskisiz olarak goriildii. Intrakardiyak trombiis mevcut olan hastalarda mortalite

daha yiiksek bulundu (p<0,05).

Tablo 6.11. izlemde invaziv uygulamalar ve intrakardiyak trombiis varlig

Kaybedilen Yasayan p
n % n %

Kardiyak 77 34 44,2 43 55,8 0,715*
kateterizasyon

ICD 9 4 44,4 5 55,6 1,000*
Balon atrial septostomi 9 5 55,6 4 44,4 0,500*
Izlemde intrakardiyak 13 9 69,2 4 30,8 0,046*
trombiis

* Ki-Kare /Fisher’s ExactTest

Tedavi

Medikal Tedavi

Tan1 aninda medikal tedavide loop diiiretikleri %88,5 (n=146), potasyum tutucu diiiretikler
%24,2 (n=40), ACEI/ARB %78,8 (n=130), beta bloker %17,6 (n=29), digoksin %38,8
(n=64), aspirin %43,6 (n=72), ivabradin %0,6 (n=1), milrinon %55,8 (n=92), dopamin %30,3
(n=50), dobutamin %18,8 (n=31), adrenalin %29,1 (n=48), noradrenalin %12,1 (n=20),
levosimendan %6,7 (n=11), terlipressin %1,8 (n=3), vazodilator (nitrogliserin) %2,4 (n=4)
tercih edilmis olup Tablo12.’de sunulmustur. Basvuruda adrenalin tedavisi alan hastalarda
mortalite istatiksel anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,021) (Tablo 6.12).
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Tablo 6.12. Tani1 aninda tercih edilen medikal tedavilerin dagilimi

Kaybedilen Yasayan p
n % n %

Ditiretik

Loop diiiretikleri 146 63 43,2 83 56,8 0,601*

Potasyum tutucu 40 16 40 24 60 0,722*
ACEI/ARB 130 52 40 78 60 0,225*
Beta bloker 29 8 27,6 21 72,4 0,075*
Digoksin 64 22 34,4 42 65,6 0,096*
Aspirin 72 28 38,9 44 61,1 0,419*
Inotrop

Milrinon 92 44 47,8 48 52,2 0,115*

Dopamin 50 24 48 26 52 0,339*

Dobutamin 31 10 32,3 21 67,7 0,204*

Adrenalin 48 27 56,2 21 43,8 0,021*

Noradrenalin 20 12 60 8 40 0,090*

Levosimendan 11 6 54,5 5 45,5 0,530*

Terlipressin 3 2 66,7 1 33,3 0,575*
Nitrogliserin 4 1 25 3 75 0,638*

* Ki-Kare /Fisher’s ExactTest

Hastalarin tan1 am1 ve son degerlendirme arasindaki tedavi tercihleri degisimi Sekil 6.2°de
verilmigtir.
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Sekil 6.2. Tan1 ve son degerlendirme tercih edilen medikal tedavilerin degisimi

Mekanik Tedavi
ECMO
Calismaya dahil edilen 176 hastanin 54’tine (%30,7) ECMO destegi uyguland: (Tablo 6.13).

Bu hastalarin 6’s1 dis merkezden ECMO ile, 10’u ECMO endikasyonu nedeniyle devralinmis
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olup izlemde bu olgularin 9’u kaybedilmistir. Kaniilasyon uygulanan damarlara gore 51
(%94,4) hasta veno-arteryel tip ECMO, 3 hasta (%5,6) veno-vendz tip ECMO ile izlendi.
ECMO uygulanan hastalarda mortalite daha yiiksek goriildii (p<0,001).

Tanidan ECMO uygulanmasina kadar gegen siire ortalamasi 633,04+1341,47 giin, ECMQO’da

kalma siire ortalamas1 12,01+11,40 giin idi.

ECMO destegi ile izlem siiresi, tanidan ECMO uygulanmasina kadar gecen siire

incelendiginde yasayan ve kaybedilen hastalar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 6.13).

Tablo 6.13. ECMO uygulanan hastalarin incelenmesi

Kaybedilen Yasayan
p
n % n %
ECMO 54 38 70,4 16 29,6 <0,001*
Ort+SS Ort+SS
Ortanca (Min-Maks) | Ortanca (Min-Maks)
ECMO ile izlem 38/16 11.71+10,78 12,75+13,10 0,835**
siiresi (giin) 8,5 (1-38) 11 (1-54)
Tan1 ile ECMO 38/16 634,95+1325,20 628,5+1423,58 0,754**
uygulanmasi arast 49,5 (1-5559) 77,5 (1-5567)
stire (giin)
Ulusal acil 21/10 103,85+287,19 150,40+257,76 0,852**
listesine bildirim 12 (-294 — 1209) 31 (-3-762)
ile ECMO
uygulamasi arasi
stire (giin)

* Ki-Kare /Fisher’s ExactTest

**Mann Whitney U Test

ECMO izleminde hastalarda en sik %68,5 (n=37) renal, %63 (n=34) kardiyovaskiiler, %61,1
(n=33) hemorajik, %53,7 (n=29) mekanik, %44,4 (n=24) metabolik, %33,3 (n=18) ekstremite
iliskili, %31,5 (n=17) noérolojik, %20,4 (n=11) enfeksiyon, %?24,1 (n=13) respiratuar

komplikasyonlar gériilmistiir (Tablo 6.14).
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Tablo 6.14. ECMO uygulanan hastalarda gelisen komplikasyonlar

ECMO Komplikasyon n %
Mekanik 29 53,7
Hemorajik 33 61,1
Ekstremite 18 33,3
Metabolik 24 44,4
Norolojik 17 31,5
Renal 37 68,5
Enfeksiyon 11 20,4
Kardiyovaskiiler 34 63
Respiratuar 13 24,1

Ventrikiiler Destek Cihazi

Calismaya dahil edilen 19 hastaya (%10,8) LVAD, 2 hastaya (%1,1) BiVAD, 1 hastaya
(9%0,5) TAH olmak tizere 22 hastaya ventrikiiler destek cihazi uygulanmistir.

LVAD ile izlem siiresi 56,66+60,02 giin olup, ¢alisma sonlandirildiginda 4 hastamizin LVAD
ile izlemine devam edilmekteydi. Tanidan LVAD uygulanmasina kadar gecen siire
381,46+484,87 giin (6-1530 giin ) olarak goriildi (Tablo 6.15).

17 hastamizda Heartware, 2 hastamizda Heartmate 3, 1 hastamizda Berlin Heart Excor cihazi
kullanilmistir. Infant ve kiiciik ¢ocuklarda FDA onayli tek VAD olan Berlin Heart Excor
ulusal saglik sistemimizdeki maddi problemler nedeniyle yeterli diizeyde kullanilamamustir.
LVAD uygulanan hastalarda komplikasyonlar Tablo 6.16 ile 6zetlenmis olup, en sik %68,4
(n=13) aort yetmezligi, %57,9 (n=11) sag kalp yetersizligi, %47,4 (n=9) aritmi, %47,4 (n=9)
cihazda trombiis, %31,6 (n=6) driveline enfeksiyonu, %31,6 (n=6) norolojik, %5,3 (n=1)
gastrointestinal sistem kanamasi olarak goriildii. Heartmate 3 ile izlenen hastalarimizda

trombiis goriilmedi.
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Tablo 6.15. LVAD uygulanan hastalarin incelenmesi

Kaybedilen Yasayan p
n % n %
LVAD 19 10 55 9 45 0,154*
Ort =SS Ort =SS
Ortanca (Min-Maks) | Ortanca (Min-Maks)
Tanidan LVAD 10/9 1003,90+1871,24 839,12+1698,16 0,717
uygulama siire 69 ( 13- 5561) 256 (13- 5006)
(giin)
Ulusal acil 10/9 1003,90+1871,24 839,12+1698,16 0,717**
listesinde bildirim 69 (13-5561) 256 (13-5006)
ile LVAD arasi
stire (giin)
LVAD ile izlem 10/5 301,0+507,11 602,75+388,5 0,104**
stiresi (giin) 55 (6-1530) 606,5 (149-1049)
*Ki-Kare Test
**Mann Whitney U Test
Tablo 6.16. LVAD ile izlenen hastalarda gelisen komplikasyonlar
LVAD Komplikasyon n %
Norolojik 6 31,6
Aort yetmezligi 13 68,4
Sag kalp yetersizligi 11 57,9
Aritmi 9 47,4
Trombiis (cihaz) 9 47 4
Driveline enfeksiyonu 6 31,6
GIS kanamas1 1 53

Kalp Nakli

Calismamiza dahil edilen kalp yetersizligi olan kardiyomiyopati tanili 47 hasta ulusal nakil

listesine bildirildi. Tanidan ulusal nakil listesine bildirime kadar gecen siire ortalama

558,59+1258,51 giin idi.

Calismaya dahil edilen 13 hastaya (%7,4) kalp nakli yapildi. 6 hasta DKMP, 3 hasta RKMP, 1

hasta LVNC, 2 hasta LVNC-DKMP mikst tip, 1 hasta restriktif degisiklikler goriilen DKMP

mikst tip, 1 hasta ise restriktif degisiklikler gosteren DKMP-LVNC mikst tip tanisi ile

takipliydi.

DKMP tanili 1 hasta dis merkezde nakil sonrasi tarafimizca izlenmistir. Diger 12 hastanin

nakli merkezimizde yapilmis olup ulusal nakil listesine bildirimden nakil tarihine kadar gegen

stire 456,00+432,88 giin idi. Bu siirecte 2 hastaya ECMO, 2 hastaya ECMO ve LVAD, 3
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hastaya LVAD, 1 hastaya ECMO ve BiVAD, DKMP-LVNC mikst tip olan 1 hastaya ECMO
ve TAH izlemi sonrast nakil uygulanmistir. 4 hastanin ise nakil oncesi mekanik detsek
tedavisi endikasyonu olmamustir.

Kalp nakli yapilan hastalarin izleminde komplikasyon goriilme sikliklari sirasiyla %53,8
(n=7) renal, %38,5 (n=5) rejeksiyon, (2 hastada Grade 1R, 1 hastada Grade 2R, 1 hastada
Grade 3R), %30,8 (n=4) enfeksiyon seklinde idi. Kardiyak allograft vaskiilopati, malignite ve
retransplantasyon komplikasyonlar1 goriilmedi. Renal komplikasyonlar operasyon sonrasi
yakin donem izlemde goriilmiis olup su an renal disfonksiyonu olan hastamiz

bulunmamaktadir.

Tablo 6.17. Kalp nakli olan hastalarin nakil bekleme siiresi ve gelisen komplikasyonlar

Ort =SS
n Ortanca (Min-Max)
Tani ile ulusal nakil listesine dahil edilme aras1 47 558,59+1258,51
stire (giin) 71 (0-6247)
Ulusal nakil listesine bildirimden nakil tarihine 11 456,00+432,88
kadar gegen siire (giin) 423 (2-1276)
n %

Kalp nakli 13 7,4
Kalp nakli komplikasyon

Renal disfonksiyon 7 53,8

Rejeksiyon 5 38,5

Enfeksiyon 4 30,8

Kardiyak allograft vaskiilopati - -

Malignite - -

Retransplantasyon - -

Prognoz

Olgularin %22’si (n=17) dis merkezde olmak tizere %42,6’s1 (n=75) kaybedildi.

Izlemde 49 hasta ulusal nakil listesine bildirilmis olup 12 hastaya merkezimizde kalp nakli
uygulandi. 1 hasta dis merkez nakil sonrasi takiplerinde izlendi. 5 hasta nakilden ortanca 1
giin (1-48 gilin) sonra cerrahi komplikasyonlar ve graft yetersizligi nedeni ile kaybedildi. Nakil
sonrasi saglikli olan 7 hastanin ortanca izlem siireleri 49,5 ay (7-141 ay) idi.

Halen 4’4 LVAD ile izlenmekte olan 12 hasta nakil listesinde beklemektedir.

Hastalarimiz kaybedilen ve yasayan olarak iki alt grupta incelendiginde HKMP tanili
hastalarin mortalite oran1 anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,031) (Tablo 6.18).
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Tablo 6.18. Kardiyomiyopati alt grubuna gore sagkalim

Kaybedilen Yasayan
p
n n % n %

DKMP 137 57 41,6 80 58,4 0,503*
HKMP 5 4 80 1 20 0,031*
RKMP 8 5 62,5 3 37.5 0,288*
LVNC 8 1 12,5 7 87,5 0,193*
ARVC/D 2 0 0 2 100 0,508*
Mikst KMP 16 8 50 8 50 0,531*

* Ki-Kare /Fisher’s ExactTest




KY olan KMP vakalari
n=176 (75 exitus)

|
| | |

Nakil (n=3) 0 exitus sadece medikal tedavi tgszl\(/?s?i(kn(-izslt)ejl(l
- (n=112) 34 exitus N
exitus
|
| |
ECMO (n=54) VAD (n=22)
|
| | ]
BiVAD (n=2)
—|ECMO (n=35) 27 exitus LVAD (n=19) lolgu ECMO+TAH+NAKIL+EC
ECMO+BIVAD+NAKIL+ MO (n=1) 1 exitus
ECMO sonrasi exitus

| ECMO+LVAD (n=8) 6 | sadece LVAD (n=6) 3
exitus exitus
| ECMO+LVAD+NAKIL || LVAD+NAKIL+ECMO
(n=1) 0 exitus (n=3) 1 exitus

ECMO+LVAD+NAKIL+E
CMO (n=1) 1 exitus

|| ECMO+NAKIL (n=1) 0
exitus

ECMO+NAKIiL+ECMO
(n=1) 0 exitus

| | NAKIL+ECMO (n=1) 1
exitus

Sekil 6.3. Uygulanan tedaviler ve mortalite
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7. TARTISMA

Kalp yetersizligi, ¢ocukluk caginda insidansi 0,9-7,4/100.000 gibi gorece diisiik olmasina
ragmen, etiyolojiden bagimsiz olarak yiiksek morbidite ve % 50-%65 oraninda mortalite ile
seyreden heterojen bir sendromdur (9). Kardiyomiyopatiler, kalp yetersizligi vakalarinin
%14’inli olusturmasina ragmen, 1 yas tizerinde kalp naklinin en sik nedenidir (30). Giincel

smiflamaya gore 5 alt tipi vardir. Bunlar DKMP, HKMP, RKMP, LVNC, ARVC/D’dir.

Chen ve ark., ¢ocukluk cagi semptomatik kalp yetersizligi hastalarini degerlendirdikleri
calismalarinda vakalarin %65’ KMP, %35’i KKH olup %46 DKMP, %11 RKMP, %4
HKMP tanisiyla izlenmistir (108). Biiyiik Britanya’da 1 yil siireli, 17 kalp merkezinde yeni
tan1 KMP iligkili kalp yetersizligi olan 16 yasindan kiigiik hastalarin degerlendirildigi ilk
ulusal prospektif ¢alismada (n=104) insidans 0.87/100 000, DKMP oran1 %48 olarak
gosterilmistir (146). Nugent ve ark., 10 yillik izlemde 314 KMP hastasin1 degerlendirmis,
%58,6’s1 DKMP, %25,5’i HKMP, %2,5 RKMP, %13,4’1i de siniflandiritlamayan KMP olarak
saptanmustir (3). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise KMP olgularinin %78,9’'u DKMP
tanistyla izlenmistir (232).

Kalp yetersizligi tanili kardiyomiyopati hastalarim1 degerlendirdigimiz ¢aligmamizda %78,4
DKMP, %4,5 LVNC, %4,5 RKMP, %2,2 HKMP, %1,4 ARVC/D, %9 mikst tip KMP tanisi
almigtir. KMP alt gruplari igerisinde literatiir ile uyumlu olarak en stk DKMP mevcut olup
gorece daha yiiksek olmasini 6 yillik izlem siiremiz ve kalp yetersizligi klinigi olan vakalari

degerlendirmemiz ile iliskili olarak yorumladik.

Caligmamizda ortanca tani yas1 3,34 olup vakalarmm %32’si 1 yas altindaydi. PCMR
caligmasinda idiopatik DKMP vakalarmin %43’4 1 yas altinda, Avustralya’da yapilan
epidemiyolojik ¢alismada ise %63’ 1 yas altinda, %36’s1 1-10 yas arasinda, %11°1 10
yasindan biiyiik olarak belirtilmistir. 2008 yilinda yapilan bir ¢alismada 1 yasindan sonra tani
almanmn kotli prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir (3, 100, 146). Calismamizda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da benzer sekilde 1 yasindan 6nce tani alan hastalarin daha

1yi prognozlu oldugu gériilmiistir.

Bagvuruda asemptomatikten kardiyak arreste kadar degisebilen semptomlari olan bu vakalarin
onemli kism1 dis merkezde tan1 alip multidisipliner yaklasim gerekliligi nedeniyle referans
merkez olarak takibimize alinmistir. Bagvuruda non-spesifik semptomlar degerlendirilirken
Ozellikle 1 yas alt1 hastalarda kalp yetersizligi 6n tanisi i¢in artan farkindalik erken tani ve
uygun tedavi ile prognozu iyilestirmektedir.
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Ulkemizde DKMP tanili ¢ocuklarda yapilmis iki tek merkezli calismada erkek/kiz orani
sirasiyla 1,27 ve 0,97 olarak bildirilmistir (233, 234). Bu oran Biiyiik Britanya’da 0,97,
Avustralya’da 0,78, PCMR verilerinde ise 1,48 olarak goriilmistir (3, 100, 146).

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak erkek/kiz oranini 0,97 olarak saptadik.

Son donem kalp yetersizligi vakalar1 en uzun siireli hastane yatis1 ve en yliksek mortaliteye
sahip olup ABD’de 2006 yilinda pediyatrik kalp yetersizligi iliskili, %27’si kardiyomiyopati
tanili, cogunlugu yogun bakim izlemi gerektiren 14.000 hastane yatisi oldugu bildirilmistir
(9). Pediyatrik KMP tanili hastalarda yapilan bir ¢alismada hastane yatis1 sirasinda mortalite
%11, taburculuk sonrasi 30 giin igerisinde tekrar bagvuru oranlari ise %13-%34 arasinda

saptanmistir (235).

Rossano ve ark., 1997-2006 yillar1 arasinda ABD ¢ocukluk ¢agi KY iliskili hastane yatis1 ve
mortalite degisimini 3 yillik periyodlarla degerlendirdikleri ¢calismada (%13,6°s1 KMP tanili)
yillar arasinda hastane yatis sayisi ve mortalite a¢isindan anlamli fark olmadigimi ancak yakin

tarihte komorbidite sikliginda artis ve hastane yatis siiresinin uzadigini belirtmislerdir (9).

Calismamizda kaybedilen hastalarda izlem siiresi anlamli olarak daha kisa, yogun bakim
linitesi yatis sayisi daha fazla ve siiresi daha uzun idi. Literatiirle benzer sekilde toplam yatig

sayis1, toplam yatis siireleri agisindan anlaml fark yoktu.

Literatiirde KMP vakalarinin %55’ini olusturan DKMP’de genetik etiyoloji varliginda %30-
%50, RKMP’de %25, geng yetiskinlerde 1/500 prevelans ile en sik kalitilan kalp
hastaliklarindan biri olan HKMP’de ise ozellikle %60 oraninda aile oykiisii oldugu
bildirilmistir (188, 192).

Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun 2020 yilinda yayimlanan verilerinde akraba evliligi orani,
bolgelere gore degismekle birlikte iilke genelinde %8,4 olarak bildirilmistir. Ulkemizde KMP
vakalarinda birinci derece akrabalik oykiisii %23,8, Avustralya’da %6,7 ve iilkemizde sadece
DKMP vakalarinda bu oran %40,7 olarak bildirilmistir (3, 232, 233). Calismamizda hastalarin
%37,5’inde anne baba arasinda herhangi bir derecede akrabalik Oykiisii mevcuttu. Buna
ragmen aile bireylerinin sadece %9,1’inde KMP saptadik bu durumun asemptomatik aile

bireyleri ile iliskili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Towbin ve ark., saf DKMP tanili 1426 hastayr degerlendirdikleri ¢alismalarinda %19
oraninda ailede KMP o0ykiisti, %9 oraninda ani 6lim, %3 aritmi Oykiisii oldugunu

belirtmislerdir (100). Calismamizda ise ani 6lim Oykiisii %19, ailede KMP oOykiisii % 9,
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artimi Oykiisii ise %4 olarak gordiik. Bu durumun nonspesifik semptomlar ile basvuruda

taninin gecikmesi ve yogun akrabalik dykiisii nedeniyle oldugunu diisiinmekteyiz.

Cocukluk c¢ag1 kardiyomiyopatide etiyolojinin tanimlanmasi tedavi yonetimi ve prognoz igin
bagimsiz bir faktor olup DKMP vakalarinda 5 yillik nakilsiz sagkalim etiyolojiye gore %57-
%94 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir. Ulkemizde tek merkez deneyimlerinde %56,8,
epidemiyolojik calismalarda Biiyiik Britanya’da %52, PCMR verilerinde %34 vakada
etiyoloji tespit edilebilmistir. Calismamiza dahil edilen hastalarin %69,4’tinde (n=122)
etiyoloji belirlenmis olup literatiir ile uyumlu sekilde en sik saptanan etken %30,6 (n=54) ile
miyokardit idi. Biiyiik Britanya’da kalp yetersizligi ile basvuran KMP vakalarinda miyokardit
%22, ilkemizde ise %24,8 (ancak ilgili merkezde adenovirus ve parvovirus tetkikleri
bulunmadigindan daha yiiksek siklikta oldugu tahmin edilmektedir) olarak bildirilmistir (146,
233). Calismamizda 22 hasta kemoterapotikler, 1 hasta steroid, 1 hasta da akrep zehri iliskili
olmak tizere %13,6 (n=24) oraninda kardiyotoksisite iligskili KMP goriildii. Andrews ve ark., 1
yillik izlemde sadece antrasiklin i¢in bu oran1 %35 olarak belirtmistir. Daha uzun izlem
stiremiz ve hematopoetik kok hiicre nakil {nitesi bulunan merkezimizde diger
kemoterapotikler iliskili toksisite mevcudiyeti degerlendirildiginde verilerimiz literatiir ile
benzerlik gostermektedir. Metabolik hastalik sikligi %4,5 olup PCMR verileri, Biiyiik
Britanya ve Avustralya epidemiyolojik ¢aligsmalari ile benzer bulundu (3, 4, 146).

PCMR verileri idiopatik DKMP olgularinin %71’inin KY semptomlar: ile basvurdugu ve
ozellikle 1 yasinda biiyime gelisme geriligi, diger yas gruplarinda solunum sistemi ve
gastrointestinal semptomlarin agrilikli oldugunu belirtmektedir (100). ABD’de yapilan diger
bir ¢aligmada solunum sistemi (%56 -%63) ve gastrointestinal semptomlar (%28-%65) tim
yas gruplarinda mevcut olup, adolesanlarda gastrointestinal semptomlar daha sik goriilmiistiir.
Adolesanlarin %23, infantlarin %16’s1, ¢ocuklarin %14°li sadece gastrointestinal sistem
semptomlari ile bagvurmustur. Tan1 aninda 1 yasindan kiigiik vakalarmm %62’si solunum
sistemi, %42’si gastrointestinal sistem iligkili olmak iizere %96’sinin semptomu oldugu

gorilmistiir (135).

Andrews ve ark., yeni baglangi¢li KY olan ¢ocuklarin %82'sinin dekompansasyon tablosu ile
tan1 aldigini, Semptomatik KY ile bagvuran vakalarda 5 yillik nakilsiz sagkalimim %50’den
disik oldugunu bildirilmistir. Bu durum erken tam1 ve etkili yonetimin Onemini

gostermektedir (146).
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Calismamizda literatiir ile benzer sekilde tiim alt gruplarda gastrointestinal ve solunum
sistemi semptomlart goriilmekle birlikte 6zellikle 1 yas altinda istahsizlik, biiyiime gelisme
geriligi; 10-18 yasinda tan1 alan hastalarda ise gogiis agrisi, egzersiz intoleransi, ¢arpintt diger
iki alt gruba gore daha sik idi. Mortalite agisindan ise tan1 an1 semptomlar1 arasinda anlamli

fark saptamadik.

Ulkemizde ¢ocukluk ¢cagi DKMP vakalarim degerlendiren 2019 ve 2021 yilinda yayimlanan
iki calismada fizik muayenede ifiirim sirasiyla %67,1 ve %72,8; telekardiyografide
kardiyomegali sirasiyla %73,4 ve %77,8 oraninda goriilmiistiir (233, 234). Her iki ¢alismada
da kardiyomegali kotii prognoz ile iliskilendirilmistir.

Tanida kalp yetersizligi klinigi olan tim kardiyomiyopatileri degerlendirdigimiz
calismamizda hastalarin %42’sinde fizik muayenede ifiiriim, %70,5’inde telekardiyografide
kardiyomegali mevcut olup mortalite ile iliski saptamadik. Kardiyomegali siklikla infantlarda
goriilen bir bulgu olup, miyokard patolojileri agisindan nonspesifiktir. Giiniimiizde EKO’nun
stk ve etkin kullanimi ile prognoz agisindan telekardiyografinin 6nemini yitirdigini

diistinmekteyiz.

Bununla birlikte c¢aligmamizda tani aninda vaskiiler konjesyon saptanan hastalarin
mortalitesini yiiksek olarak saptadik. Bu durumun kalp yetersizligi klinik siddeti ile iligkili

oldugunu diisiinmekteyiz.

Patel ve ark., semptomatik KY olan ¢ocuklarda etiyolojide en sik nedenin %59 ile DKMP
oldugunu ve BNP yiiksekliginin kotii prognoz gostergesi oldugunu belirtmistir (236).

Karvedilol tedavisi ile izlenen KY tanili ¢cocuklarda BNP diizeyindeki yiikseklik 1 yillik
izlemde kotii prognoz ile iliskili bulunmustur (26).

2011 yilinda akut kalp yetersizligi tanili ¢ocuklarda mekanik destek tedavisine ihtiyag
duyulmayan hastalarda izlemde tekrarlayan ol¢iimlerde NT-proBNP azalmis oldugu

gosterilmistir (237).

2006 tarihli bir ¢aligmada, kronik LV disfonksiyonu olan ¢ocuklarda 300 pg/ml ve tizeri BNP
degerlerinin, 90 giinliik izlemde kardiyovaskiiler olaylarin ongdriilmesi i¢in duyarliligr 0.93,
ozgiilliigi 0.95, pozitif prediktif degeri 0.88 ve negatif prediktif degeri 0.97 olan giiclii bir
morbidite ve mortalite belirteci oldugu gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada LVEF %30’un altinda
olan vakalarin %25’inde BNP normal aralikta olarak bildirilmistir (27).
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Calismamizda kaybedilen ve yasayan hastalarda tan1 an1t BNP degerleri arasinda anlamli fark
goriilmemistir. Bu durum calismamizin dis merkezde tani alan, ilk BNP degerlerine
ulagilamayan vakalarin incelemeye dahil edilememesi ve diger ¢aligmalardan farkli olarak

tiim KMP alt gruplarindan hastalar1 degerlendirmemiz ile iliskili oldugunu diisiinmekteyiz.

Troponin miyokardiyal hasar durumunda yiikselen bir biyobelirtectir. Merkezimizde ¢esitli
nedenlerle troponin tetkiki istenmis hastalarin retrospektif olarak degerlendirildigi ¢alismada
1663 hastanin sadece %6’sinda troponin degeri yiiksek olup en stk DKMP ve miyokardit
tanilari1 mevcuttur. EKO degerlendirmesinde bu hastalarin %61’inde patolojik bulgu
saptanirken, troponin negatif olan vakalarin %50’sinde patoloji goriilmiistiir (238). Bu durum
troponinin kardiyak patolojiler agisindan tarama testi olarak kullanilamayacagini net olarak

belirtmektedir.

Yakin zamanda ¢esitli nedenlerle hastane bagvurusu olan, bilinen kardiyak hastalik dykiisii
olmayan ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada, ¢alisma popiilasyonunun %9'unda troponin
yiiksekligi (> 0,1 ng/mL) gézlenmis ve bu hastalarin %60'1 en sik miyokardit, KMP ve aritmi
olacak sekilde kardiyak hastalik tanisi almistir. Troponin yiiksekliginin pozitif prediktif degeri
kardiyak semptomu olan hastalarda %85, tiim kohortta %60 olarak bildirilmistir. Seri
troponin olglimiiniin, bagvuru sirasinda yiiksek troponin konsantrasyonu olan durumlarda
anlamli olmadig1 ancak basvuruda negatif troponin degeri olup kardiyak patolojiler agisindan

klinik stipheli hastalarda izlemde faydali olabilecegi belirtilmistir (239).

Calismamizda etiyolojiye gore alt gruplarda degerlendirmemekle birlikte literatiirle uyumlu

olarak KMP hastalarinda troponin diizeylerinin mortalite ile iligkilisi gériilmemistir.

PCMR verilerinde DKMP hastalarinin %71’ tamida kalp yetersizligi semptomlar1 ve
etiyolojiden bagimsiz olarak diisiik LVFS ile bagvurdugu saptanmistir. 6 yasindan 6nce tani
alanlarin prognozu daha iyi goriilmiis (4). Benzer sekilde Daubenay ve ark., 5 yas ve lizerine
tan1 alan, tanm1 am1 LVFS degeri diisik olan hastalarda prognozun koti oldugunu

belirtmislerdir (240).

Pediyatrik DKMP vakalarinda nakilsiz sagkalimi seri EKO incelemesi ile degerlendiren bir
calismada LVEDD ve LVESD z skorlarinda her 1 birim yiikselisin mortaliteyi sirasiyla
%41,6 ve %19,8 oraninda artirdig1 saptanmistir (241). Diger bir ¢alismada karvedilol tedavisi
ile izlenen KY tanili gocuklarda LVEDD z skoru prognostik énemli olarak belirtilmistir (26).
Calisma grubumuzun heterojenitesi nedeniyle anlamli farklilik tespit edemedigimizi
diistinmekteyiz.
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Ulkemizde idiopatik DKMP vakalarinin degerlendirildigi tek merkez 12 yillik izlem
verilerinde bagvuru LVEF ve LVFS sirasiyla %35,7 ve %17,3 olarak belirtilmistir (234).

Yozgat ve ark., 8 yillik izlemde DKMP tanili 59 c¢ocuk hastayr degerlendirildigi calismada
LVEF ve LVEFS sirastyla tan1 aninda % 38,4+14,5 ve % 18,8+8,4, son izlemde % 51+18,6 ve
% 26,8+11,6 saptamistir. Tan1 an1 LVEF ve LVFS kaybedilen hastalarda daha diisiik olmakla
birlikte sadece LVEF degerinde istatistiksel anlaml: fark bulunmamaistir (233).

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak LVEF ve LVFS sirasiyla tanida %38,54+14,26, ve
%19,72+£8,41, son degerlendirmede %50,47+18,58 ve %25,15+10,63 olarak saptandi.
Kaybedilen hastalarda LVEF ve LVFS daha diisiikk, LVEDD ve LVESD daha yiiksek idi.

Cocukluk c¢agit DKMP vakalarinda tani ani yiiksek kalp hizinin kotii prognoz ile iligkisi
gosterilmistir (242). Idiyopatik DKMP tanili pediyatrik ve yetiskin hastalardan olusan
kohortta, EKG'de uzun siireli repolarizasyon ve holterde ventrikiiler ektopi varligmin ani
oliim riskinde artis ile iliskili oldugu saptanmistir (243). Calismamizin retrospektif yapisindan
dolayr tani ani verilerinde kalp hizim1 degerlendiremedik ancak izlemde 24 saatlik EKG
monitorizasyonu ile minimum kalp hiz1 degerininin kaybedilen hastalarda anlamli olarak daha
yiiksek oldugunu belirledik. Maksimum kalp hizi degeri ve klinik anlamli aritmi varligi

acisindan farklilik gériilmedi.

Cocuklarda intrakardiyak trombiis diisiik kardiyak output ve aritmi iliskili ve siklikla sol
ventrikiilde goriilmektedir. DKMP’li ¢cocuk hastalarda intrakardiyak trombiis insidansi %4-16
arasinda bildirilmistir (244). Intrakardiyak trombiisii olan 40 cocugun incelendigi bir
calismada 11 hastanin (%27) DKMP tanili oldugu ve bu hastalarin 10’unda trombiisiin LV
yerlesimli oldugu bildirilmistir (245). 2019 yilinda idiopatik DKMP olgularinin incelendigi
calismada ise 4 vakada (%5,1) intrakardiyak trombiis saptanmustir (234).

Andrews ve ark., NYHA evre IlI-IV olan KMP vakalarinda LVFS ortanca %11 (%5-25)
saptamig ve LVFS degeri en diisiik olan 9 hastada intrakardiyak trombiis izlemistir. Bu
calismada intrakardiyak trombiisiin prognoza etkisi gosterilememis olup ¢alismanin Sadece 1

yillik izlem siiresini kapsamasiyla iliskili oldugu diistiniilmektedir (146).

[zlemimizde 1’i ECMO, 2’si LVAD, 10’u cihaz iliskisiz olmak iizere 13 hastada (%7,3)
intrakardiyak trombiis goriildii. 8 hasta DKMP, 2 hasta LVNC, 1 hasta ise mikst tip KMP ile
takipliydi. Literatiir ile uyumlu olarak en sik LV yerlesimli trombiis 7 hastada (%53) mevcut
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olup bu vakalarm 6’s1 kaybedilmistir. Intrakardiyak trombiisii olan 9 hasta (%69,2)
kaybedilmis olup bu alanda mortalite anlamli yiiksek bulundu.

PCMR idiopatik DKMP vakalarinin tanida %43’tiniin 1 yasmn altinda ve %73’iiniin kalp
yetersizligi semptomlar1 ile bagvurdugunu belirtmektedir. Tanidan sonraki 1 ay igerisinde
vakalarin %84 line digoksin ve/veya diiiretik, %66’sina ACE inhibitdrii, %4 line beta bloker
tedavisi baslanmistir. Ayrica 1990-1995 ve 2000-2006 yili kohortlar1 karsilastirildiginda
digoksin ve/veya diiiretik tedavisi sirasiyla %84 ve %87, ACE inhibitorii sirasiyla %66 ve
%70 gibi benzer oranda tercih edilirken, beta bloker kullanim1 %4 iken %18’¢ yiikselmistir
(106).

Pediyatrik DKMP vakalarinda yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii bir ¢aligmada, 12 aylik
ivabradin kullanimi sonrasi istirahat kalp hizi ve LVEF degerinin diizeldigi gorilmiistiir
ancak bu calisma tedavinin nakilsiz sagkalim {izerine etkisini karsilastirmamistir (65).
Literatiirdeki bu bilgiler dogrultusunda artmis kalp hizinin mortalite riskini artirdig1 ve kalp
hizin1 azaltan tedaviler ile ventrikiil fonksiyonlarinda iyilesme goriilmesi kalp yetersizligi olan
KMP vakalarinda kalp hizin1 azaltan tedavilerin sagkalim iizerine olumlu etkisi olacagini

diistindiirmektedir.

Calismamizda tan1 aninda loop diiiretikleri %88,5 (n=146), potasyum tutucu diiiretikler
%24,2 (n=40), ACEI/ARB %78,8 (n=130), beta bloker %17,6 (n=29), digoksin %38,8
(n=64), aspirin %43,6 (n=72), ivabradin %0,6 (n=1), milrinon %55,8 (n=92), dopamin %30,3
(n=50), dobutamin %18,8 (n=31), adrenalin %29,1 (n=48), noradrenalin %12,1 (n=20),
levosimendan %6,7 (n=11), terlipressin %1,8 (n=3), vazodilatér (nitrogliserin) %2,4 (n=4)

olarak tercih edildigi goriildi.

Literatiirde ilgili yeterli veriye rastlanmamakla birlikte ¢alismamizda adrenalin tedavisi alan

hatalarda mortalitenin daha yiiksek oldugunu saptadik.

Konvansiyonel medikal tedavi yaniti olmayan pediyatrik KY vakalarinda hemodinamiyi
koruyarak end organ perfiizyonunu siirdiirmek i¢in gecgici ve kalict mekanik dolasim

destekleri iyilesme veya nakil i¢in koprii tedavisi olarak tercih edilmektedir.

ECMO ¢ocukluklarda kardiyopulmoner yetersizlik durumunda yaklagik 30 yildir
kullanilmaktadir. Uluslararas1 Ekstrakorporal Yasam Destek Organizasyonu (ELSO) 2008-
2015 wyillar1 arasinda ECMO nedenli hospitalizasyonun %329 arttigin1 ayni zamanda

hospitalizasyon stiresi degismemekle birlikte yliksek maliyetli ekipman gerekliligi ve
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komplikasyon risklerini barindiran bu tedavinin saglik sistemine maliyetinin %34 arttigini
saptamistir. ECMO dogru endikasyon ve zamaninda uygulama ile etkin bir tedavi olup 2008-
2015 yillarinda mortalite oranlari sirasiyla %50,3 ve %34,6 olarak belirtilmistir (246).

ELSO 2016 yili verilerinde, gocukluk ¢agi kardiyak nedenli ECMO uygulanan vakalarin
%16’st KMP, %8’i miyokardit tanili olup sagkalimlar1 sirasiyla %62 ve %70 olarak
bildirilmistir (247).

Andrews ve ark., 1 yillik izlemde, kalp yetersizligi ile bagvuran pediyatrik KMP vakalarinin
%12,5’ine (n=13) ECMO uygulamistir. Sagkalim %62 (n=8) olup bu vakalarin 5’ine nakil
yapilmis (ECMO ile izlem siiresi 5-22 giin), 3’1 iyilesmeye koprii tedavisi olarak izlenmistir

(146).

Merkezimizin 6 yillik izlemini degerlendirdigimiz ¢alismamizda 8 hasta nakil sonras1 (4’
hem nakil 6ncesi hem sonrasi, 4’ii sadece nakil sonrasi) olmak tizere 54 hasta (%30,7) ECMO
ile izlenmis olup bu hastalarda mortalite anlamli olarak yiiksek idi (%70). Dondr
bulunamamasi nedeniyle erken nakil imkaninin olmamasi literatiirden uzun olan ECMO izlem
stiremize yol agmaktadir. Bu nedenle gelisen komplikasyonlar nakil sonrasi siiregte cerrahi
komplikasyonlar ve graft yetersizligine bagli ECMO destegi ile izlenen vakalar nedeniyle
ECMO iligkili mortalitenin yiiksek oldugunu diisiinmekteyiz. Bu alanda Biiyiik Britanya
calismasinda da erken nakilin prognoz iizerine olumlu etkisi vurgulanmis olup verilerimiz

literaturu desteklemektedir.

ECMO izleminde prognoz iligkili diger onemli faktdr komplikasyonlardir. 2008 ve 2015
ELSO verilerinde yakin donemde hemorajik komplikasyonlarin azaldigr belirtilmistir. Diger
komplikasyonlarin benzer siklikta goriildiigii ancak komplikasyon iliskili mortalite
oranlarinda sirasiyla %57,8 ve %28,8 ile anlamli azalma saptandigi belirtilmistir.
Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak en sik renal, kardiyovaskiiler ve hemorajik
komplikasyonlar1 saptadik. Prognoza etkilerini degerlendirmedik ancak literatiirde renal

komplikasyonlarin kotii prognoz agisindan anlamli oldugu belirtilmektedir (246).

Dondr organ mevcudiyeti ve talep arasindaki uyumsuzluk nedeniyle pediyatrik kalp
yetersizligi yonetiminde nakil koprii tedavisi olan VAD 2005 yilinda Berlin Heart Excor
sonrasi daha sik olmak iizere 3 dekaddir kullanilmaktadir. Giiniimiizde son donem KY
vakalarinin %50°den fazlasina VAD sonrast nakil uygulanmaktadir. Onemli morbidite ve
mortalite sonuglar1 olan bu alanda izlem verileri kisith ve tek merkez deneyimlerinden
olugmaktadir. Yayimlanan en biiyiik, uluslararasi ve ¢ok merkezli ¢alisma 2018 yilinda
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pediyatrik kalp nakli ¢alisma grubuna (PHTS) ait olup; nakil listesine bildirilen hastalarin
%4t LVNC, %42’si DKMP ile takipli ve her iki grupta %S5 oraninda vakalar ECMO
izlemindeyken bildirim yapilmustir. Ilk olarak VAD uygulanan hastalarin ECMO sonrasi
VAD uygulanan olgulara gore %80 gibi yiliksek oranda KMP tanili, daha biiyiik yas grubunda
ve daha yiiksek beden Kkitle indeksine sahip oldugu goriilmiistiir. Sadece VAD uygulanan
vakalarin nakil yapilma ve mortalite oranlar1 sirasiyla %79 ve %19; ECMO sonrast VAD
uygulanan grupta ise nakil ve mortalite sirasiyla %69 ve %24 olarak saptanmistir. KMP tanili
hastalarin %84 {ine nakil uygulanmis ve nakil bekleme sirasindaki mortalite %9 olup VAD

uygulanma zamaninin mortalite ile iligkisi gosterilememistir (248).

Calismamizda 3 hastaya VAD sonrasi (3’1 de nakil sonrast ECMO’da izlendi, 1’i kaybedildi),
4 hastaya ECMO ve VAD sonrast (3’1 nakil sonrast ECMO izleminde kaybedildi), 4 hasta
mekanik destek tedavisi uygulanmadan (RKMP tanili 1 hasta nakil sonras1t ECMO izleminde
kaybedildi), 2 hastaya ise ECMO sonrasi (1’1 nakil sonrast da ECMO izlendi, 2’si de saglikli)
nakil yapildi. ECMO sonras1 18 ay TAH ile izlem sonrasi nakil yapilan vakamiz nakil sonrasi
4. giiniinde ECMO izleminde kaybedildi. Nakil sonrast mortalite %38,5 (n=5) olup olgular
ortanca 1 giin (1-48 giin) sonra greft yetersizligi ve cerrahi komplikasyonlarla iligkili olarak
kaybedildi. Hasta sayimiz kisitli olmakla birlikte ECMO ve VAD sonrast mortalite daha
yiiksek idi. Literatiirle benzer sekilde tani ile VAD uygulanma arasindaki siire ve mortalite

arasinda iliski saptamadik.

ABD’de yapilan ilk ¢ok merkezli pediyatrik VAD c¢alismasinda %73’ KMP tanili olan 200
vaka degerlendirilmistir. Azalan siklikla enfeksiyon (%39), kanama (%34), cihaz iliskili
(%40) ve nérolojik (%26) komplikasyonlar bildirilmistir. Tlk 3 ayda kanama ve cihaz iliskili
komplikasyonlar, sonrasinda enfeksiyon daha sik goriilmiistiir (249). VAD izlem siiresi 41-75
giin arasinda olan ¢ok merkezli ¢aligmalarda enfeksiyon siklig1 %26-%63 olarak belirtilmistir
(70, 249). Ulkemizde LVAD ile izlenen 27 pediyatrik DKMP vakasm degerlendiren
calismada ise %81 oraninda driveline enfeksiyonu goriilmiis. Bu durum daha uzun LVAD
izlem siiresi (ortanca 469 giin) ve adolesan grubunda kisa siirede mobilizasyon iligkili travma

ve doku iyilesmesinde yavaglama ile iligkilendirilmis.

2019 yilinda yayimlanan tek merkez deneyiminde, %84’ KMP tanili VAD uygulanan
vakalarin %60’1inda ilk 3 ayda en sik cihaz iligkili (trombiis, kanama, enfeksiyon) ve nérolojik
komplikasyonlar bildirilmistir (250). Hollanda tek merkez verisinde ise VAD sonrasi ilk 30
giin igerisinde en sik komplikasyonlar norolojik (%68) ve yeniden torakotomi gerektiren
kanama (%50), ikinci 30 giinde ise cihaz iligkili komplikasyonlar (%62) goriilmiistiir (251).
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Calismamizda benzer sekilde cihaz iligkili komplikasyonlar daha sik saptandi. Ayrica
erigskinde LVAD izleminde sirasiyla %30 ve %25 oraninda bildirilen aort yetmezligi ve sag
kalp yetersizligi ¢caligmamizda %68,4 ve %57,9 oraninda goriildi (230). Aort yetmezligi iki
yildan uzun izlemlerde artan siklikta goriilmekte olup calismamizdaki yliksek oranin uzun

izlem siiremiz (381,46+484,87 giin) ile iliskili oldugunu diisiinmekteyiz.

Kalp nakli son donem kalp yetersizligi vakalar1 i¢in altin standart tedavi yontemidir. Nakil
yapilan solid organlar igerisinde en yiiksek nakil listesi bekleme mortalitesine sahiptir. Bu
durum donor organ varligi, yas, viicut agirligi, tani, hastanin klinigi ve mekanik destek
tedavisine uygunlugu gibi ¢oklu degiskenle iligkilidir. PHTS verilerinde kalp nakli
endikasyonunun en sik nedeni DKMP (%46), KKH (%35) olarak belirtilmistir. Nakil sonrast
3 yillik izlemde sagkalim KKH ve KMP i¢in sirastyla %79 ve %88 iken 10 yillik izlemde bu
oran sirastyla %70 ve %68 olarak goriilmiistiir (100).

Nakil listesi bekleme mortalitesi KKH, ECMO, mekanik ventilasyon, diyaliz uygulanmasi,
nakil listesine status 1A olarak bildirimi yapilan vakalarda yiiksek olup epidemiyolojik
calismalarda %17- %30 arasinda bildirilmistir (252). Nakil sonrasi mortalite nedenleri ise
nakil yas1 ve nakil sonrasi izlem siiresine gére degismektedir. ik bir yilda en sik mortalite

nedeni enfeksiyonlar, 10 yillik izlemde akut rejeksiyon olarak belirtilmistir (86).

Rejeksiyon morbidite ve mortalite i¢in 6nemini korumakla birlikte PHTS verilerinde
sikligmmin 1993 yilinda %60 iken 2005 yilinda %40’a geriledigi ancak mortalite oraninin
degismedigini belirtilmistir (231).

Rejeksiyonu  Onlemede  kullanilan ~ immunsupresif  tedaviler  sonrasi  firsatci
mikroorganizmalarla iliskili sikligi artan enfeksiyon nedenli ilk 1 yilda mortalite oran1 %12
olarak goriilmistiir. Renal disfonksiyon PHTS tarafindan nakil sonrast 5 ve 10 yillik izlemde
sirastyla %71 ve %57 olarak bildirilmistir. Vakalarin sadece %]1,4’tinde kronik bobrek
yetmezligi gelismistir. Bu durumun nakil dncesi renal fonksiyonlar ile iliskili olmadigi, nakil
sonrast 1 yil igerisinde rejeksiyon goriilmesinin riski artirdigi belirtilmistir  (253).
Calismamizda hasta sayimizin kisitli olmasi nedeni ile mortalite iliskisi degerlendirmemekle
birlikte en sik %53,8 renal (n=7), %38,5 rejeksiyon (n=5) ve %30,8 enfeksiyon (n=4)
komplikasyonlar izlendi. Renal disfonksiyon operasyon sonrasi yakin donemde goriilmiis

olup izlemdeki vakalarimizda tamamen diizelmistir.

Biiylik Britanya’da yeni tam1 KMP iliskili ¢ocukluk cagi kalp yetersizligi hastalarinin
degerlendirildigi ilk ulusal prospektif, ¢ok merkezli ¢alisma, vakalarin tigte birinin, tanidan
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sonraki 1 yil icinde nakil ya da &liim ile sonuglandigmi bildirmistir (146). Ulkemizde
pediyatrik DKMP vakalarinin degerlendirildigi c¢alismalarda mortalite %36,7 ve %424
olarak bildirilmistir (233, 234). Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda dahil edilen olgularin
%22’s1 (n=17) dis merkezde olmak iizere %42,6’s1 (n=75) kaybedildi.

Belirli merkezlerde deneyimli ekiplerce uygulanabilen/izlenebilen, yiiksek maliyetli kopri
mekanik destek tedavileri ile mortalite azalmis olsa da donor sayisinda artis olmamasi ve uzun
nakil bekleme siiresi morbiditeyi artirmaktadir. ileri evre K olgulari igin altin standart tedavi
kalp nakli olup organ nakli konusunda bilinglendirmeye yonelik c¢alismalar Gnem

tasimaktadir.

Kalp yetersizligi riski, sik hastane yatisi ve yiiksek morbidite oranit olan KMP vakalarinin
izleminde yasam kalitesini iyilestirmenin en 6nemli yolu, erken, patofizyolojik temelli bir

tani, daha iyi risk siniflandirmasi ve etiyolojiye dayali kisisellestirilmis tedavi saglamaktir.
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8. SONUC ve ONERILER

Bu c¢aligmada Ankara Universitesi Cocuk saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk

Kardiyolojisi Bilim Dali’nda 2014-2020 yillar1 arasinda kardiyomiyopati iligkili kalp

yetersizligi tanisi ile takip edilen 176 olgu retrospektif olarak degerlendirildi.

1.

10.

11.

Hastalarin alt gruplara gore dagiliminda; %77,8’i (n=137) DKMP, %4,5’i (n=8)
LVNC, %4,5’1 (n=8) RKMP, %2,8’i (n=5) HKMP, %1,4’i (n=2) ARVC/D, %9u
(n=16) mikst tipt KMP taniliydi.

Hastalarin tani ani1 ortanca yasi 3,34 yas (0,1-18) olup tan1 aninda hastalarin %32’si
(n=56) 1 yas altinda, %30’u (n=53) 1-10 yas arasinda, %38’i (n=67) 10 yasindan
biiyiiktii.

Hastalarin %37,5’inde (n=66) ebeveyn akrabaligi mevcuttu.

Hastalarin izlem siiresi ortancasi 0,5 ay olup 0,1 ay ve 172 ay arasinda degismekteydi.
Hastalarin %30,6’sinda (n=54) etiyoloji tespit edilememis olup %30,6’s1 (n=54)
miyokardit, %13,6’s1 (n=24) toksisite iliskili, %11,9’u (n=21) ailesel, %5,7’si (n=10)
dogustan kalp hastaligi, %4,5 (n=8) metabolik hastalik zemininde, %2,2’si (n=4)
sistemik hastalik iliskili, %1,1’inin (n=2) ritm bozuklugu zemininde gelistigi gortldii.
Hastalarimizin 8’1 (%4,5) ALCAPA, 2’si (%]1,1) aort koarktasyonu tanis1 aldi.
Hastalarin YBU yatis say1 ortancasi 1 kez (0-7), siire ortancas1 12 giin (0-205) idi.
Kaybedilen hastalarda YBU yatis sayis1 daha fazla (p=0,002) ve siiresi daha uzun
(p=0,02) goriildii.

Semptomlarin baglangicindan taniya kadar gecen siire 1 ile 400 giin arasinda
degismekte olup ortancasi 5 giin idi. Bagvuruda 1 yas altinda istahsizlik (p<0,001), 10
yas Uzerinde gogiis agrist (p<0,001), egzersiz intoleransi ve carpmti (p<0,05)
semptomlar1 anlamli olarak daha sik saptandu.

Hastalarin tan1 aninda NT-proBNP degeri ortanca 4886,5 pg/ml, Troponin I degeri
12,3 pg/ml olup kaybedilen ve yasayan hastalar arasinda anlamli fark bulunmadi.
Kaybedilen hastalarda basvuruda klinik evre daha kotii (p<0,001), ekokardiyografi
degerlendirmesinde ise LVEDD daha yiiksek (p<0,001), LVEF ve LVFS daha diisiik
(p=0,007), LVESD daha yiiksek (p<0,001) saptandi. Her iki grup arasinda tanida
LVEDD z skoru, LVESD z skoru, TAPSE, biplane EF ve doku doppler MVA ¢’
degerleri arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

Hastalarin %40,3’{iniin (n=71) 24 saatlik EKG monitorizasyonu ile degerlendirilmesi
sonucunda %50,7 (n=36) klinik anlamli aritmi gorildi ve 9’una (n=%5,1) ICD ve
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

pacemaker uygulandi. Kaybedilen hastalarda minimum kalp hizi anlamli olarak daha
yiiksek idi (p=0,036).

Hastalarin %17’sinin (n=30) Kardiyak MR’1 degerlendirildi, ortalama sol ventrikiil EF
%43,64 olup kaybedilen hastalarda daha diisiik goriildii (p<0,05).

Izlemde 1 hastada ECMO, 2 hastada VAD, 10 hastada cihaz iliskisiz olmak iizere 13
(%7,4) hastada intrakardiyak trombiis mevcut olup, mortalite anlamli olarak yiiksek
saptand1 (p<0,05).

Tan1 aninda medikal tedavide loop ditiretikleri %88,5 (n=146), potasyum tutucu
diiiretikler %24,2 (n=40), ACEI/ARB %78,8 (n=130), beta bloker %17,6 (n=29),
digoksin %38,8 (n=64), aspirin %43,6 (n=72), ivabradin %0,6 (n=1), milrinon %55,8
(n=92), dopamin %30,3 (n=50), dobutamin %18,8 (n=31), adrenalin %29,1 (n=48),
noradrenalin %12,1 (n=20), levosimendan %6,7 (n=11), terlipressin %1,8 (n=3),
vazodilator (nitrogliserin) %2,4 (n=4) tercih edilmis olup adrenalin tedavisi alan
hastalarda mortalite istatiksel anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,021).

Calismamizda 54 (%30,7) hasta ECMO ile izlendi. 6 hasta dis merkezden ECMO ile,
10 hasta ise ECMO endikasyonu ile devralindi. 9’u belirtilen gruptan olmak tizere 38
(%70,4) hasta kaybedildi. Mortalite ECMO vakalarinda anlamli olarak yiiksek goriildii
(p<0,001).

Hastalarin 19’una (%10,8) LVAD (16 hasta Heartware, 1 hasta Berlin Heart Excor, 2
hasta Heartmate 3), 2’sine (%1,13) BiVAD, 1’ine (%0,5) TAH uygulanda.

Calismamiz siiresince 48 hasta ulusal nakil listesine bildirildi. 12 hastaya
merkezimizde kalp nakli yapildi. Dis merkezde nakil yapilan 1 hasta izlemlerini
merkezimizde devam ettirdi. 5 hasta nakil sonrasi kaybedildi. Halen 4 hasta LVAD ile
izlenmekte ve 12 hasta nakil listesinde beklemektedir. izlem siiresince merkezimizde
nakil listesinde bekleme mortalitesi %50 olarak saptandi.

Hastalarin %22’°si (n=17) dis merkezde olmak {izere %42,6’s1 (n=75) kaybedildi.

Kalp yetersizligi bagvuru yakinmlar1 yaygin ¢ocukluk ¢agi hastaliklar ile benzer olup
erken tan1 igin hekimin siiphesi degerlidir. Ileri evre kalp yetersizligi tedavisinde kalp
nakli altin standart olmakla birlikte, dondr sayisinda artis olmamasi nakil bekleme
siiresini uzatmakta ve mekanik destek tedavileri iligkili morbiditeleri artirmaktadir.
Medikal tedavi segeneklerinin ¢ocuklarda etkinligi ise halen net gosterilememistir. Bu
nedenle ¢ocukluk cag1 kalp yetersizligi prognostik faktorleri ve tedavi secenekleri ile

ilgili popiilasyon temelli, kontrollii caligmalara ihtiya¢ vardir.
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ANKARA UNiVERSITESI TIP FAKULTESI COCUK KARDiYOLOJISINDE
KARDIYOMiYOPATIYE BAGLI KALP YETERSIZLiGi BULGULARI OLAN HASTALARIN
iZLEM FORMU
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Tam Tarihi ve Yasi:

Ex tarihi:

Takipten ¢ikip ex olanlarin ex tarihi:
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Tam Beden Kitle indeksi:

Tani viicut yiizey alani:
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Kardiyomiyopati nedeni:
1. Idiopatik
2. Metabolik
3. Toksik/ilag
4. Ritm bozuklugu
5. Genetik
6. Myokardit
7. Dogustan kalp hastaliklar
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Aile Oykiisii :
o Adilede kardiyomiyopati oykiisii:
o Ani 6lim oykiisi:
o Aritmi 6ykiisi:
o Kalp yetersizligi 6ykiisii:

Tam Ani1 Semptomlari:

Nefes darlig1

Gogus agrisi

Kas gugsuzligu
Egzersiz intoleransi
Biytume gelisme geriligi
Carpint1

Istahsizlik

Okstriik

9. Kilo kayb1

10. Sik akciger enfeksiyonu
11. Odem

12. Karin agrist

13. Kusma

14. Ishal

15. Senkop

0NN RN

Sikayetlerin siiresi (giin):

Tani Ani Fizik Muayene Bulgular::
Ufirim:
Karaciger buyuklugu:
Boyun vendz dolgunlugu:
Akciger dinleme bulgusu:



Tanm Aninda:
Laboratuar Verileri:
Tam Kan Sayimi: WBC:
CRP:

Glukoz:
BUN/kreatinin:

Na/K:

AST/ALT:

Tbil/Dbil:

BNP duzeyi:
Troponin duzeyi:
CKMB:

Kan gazi:

TELE:
Kardiyomegali:
Vaskiuler Konjesyon:

EKG:
Hiz: Aks:
Diger:

EKO bulgular::

IVSd: LVIDd:

IVSs: LVIDs:

LA:

Biplan EF (simpson):

Aort YetmezIigi: (hafif: )

Tricuspit Yetmezligi: Hiz :

Pulmoner Yetmezlik:

Mitral yetmezligi: : (hafif: )
Peak E:

TAPSE:

PAH:

Pulmoner Kapak:

Perikard s

Doku Doppler:

MVA: e’ a’

IvVs: e a’

TLA: &

Tedavi:

Medikal Tedavi:

a) Diuretik

Hb: Plt:
PR: QT ST-T degisikligi:
LVPWD: EF:
LVPWS: FS:
Aort: LA/AO:

(orta: ) (agir: )
Gradient:
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e Loop Diuretikleri:
e K Tutucu Ditretikler:

b) ACE inhibitérleri/ ARB
c) Beta blokérler
d) Dijitaller
e) Aspirin
f) Varfarin
g) Ivabradin
h) Dabigatran
i) Inotrop
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e Dopamin:
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e  Adrenalin:
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i)

i)
k)

Vazodilator: (Nitrogliserin, Nitroprussid)

e IV:

e Oral:
Sildenafil
Antiaritmikler:
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ECMO
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Tedavi stiresi: (ulusal acil listesine girdikten sonra ne kadar siire ecmoda kalmis?)
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Renal (serum kreatinin >1.5, renal replasman tedavi gerekliligi)

Enfeksiyon (kan ve/veya kateter kultirt ile gdsterilmis)
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Respiratuar ( Pulmoner hemoraji, pnémotoraks)
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VAD:

a) LVAD:
Markast:
Uygulanma zamani:

LVAD komplikasyon:
1. Inme
2. Aort Yetmezligi
3. Sag kalp yetersizligi
4. Aritmi
5. Trombis (Cihazda)
6. Cihaz enfeksiyonu
7. GIS kanamasi
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Kalp nakli:
Nakil listesine dahil edilme tarihi: (tanidan itibaren gegen siire)

Kalp Nakli Komplikasyon:

1. Rejeksiyon ( ISHLT 2004 kriterleri)
2. Kardiyak Allograft Vaskiilopati

3. Enfeksiyon

4. Renal disfonksiyon

5. Malignite

6. Retransplantasyon

IZLEM: ( 6 aylik periyodlar ile)
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Boy:

EKO bulgular::

IVSd: LVIDd: LVPWD: EF:
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Mitral yetmezIigi: : (hafif: ) (orta: ) (agir: )
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PAH:
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Doku Doppler:
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Laboratuar Verileri:
BUN/kreatinin:
Na/K:

AST/ALT:

Thil/Dbil:

BNP duzeyi:
Troponin diizeyi:
CKMB:

Kan gazi:

Tedavilerin izlemi:
Medikal Tedavi:
b) Diiretik
e Loop Diuretikleri:
e K Tutucu Diuretikler:
k) ACE inhibitérleri/ ARB
1) Beta blokorler
m) Dijitaller
n) Aspirin
0) Oral Antikoagilanlar
e Varfarin
e Dabigatran
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p) Ivabradin

q) Inotrop
e Milrinon:
*  Dopamin:
¢ Dobutamin:
e Adrenalin:
*  Noradrenalin:
e Levosimendan:

e Terlipressin
r) Vazodilator: (Nitrogliserin, Nitoprussid)
o IV:
e Oral:
1) Sildenafil:
m) Antiaritmikler:
e Amiodaron
e Lidokain
e Flekainid



