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OZET

Nonkompaksiyon kardiyomiyopati (NKKMP) miyokardin intrauterin
gelisim surecinde duraksama sonucu, embriyojenezin erken doéneminde
goérulen belirgin ventrikuler trabekuler yapinin dogum sonrasi ve eriskin
donemde kalici olmasiyla karakterize ve nadir gorulen bir kardiyomiyopati
olarak tanimlanmaktadir.

Bu calismada; Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali poliklinik ve
kliniklerinde sol ventrikil nonkompaksiyon kardiyomiyopati tanisiyla, 1 Ekim
2014 — 1 Ekim 2019 tarihleri arasinda takip edilmis olan 50 olgu taranmig
olup olgularin tani yasi, cinsiyet dagihmlari, bagvuru semptomlari, etiyolojik
dagihimlar, eslik eden hastaliklar, ekokardiyografi, Holter ve anjiyografi
sonuglari, aldiklari medikal ve girisimsel tedaviler, tedavi slre ve tedaviye
yanitlari ile prognozlari degerlendirildi.

Calisma grubunu olusturan olgularin %54’G (n:27) erkek, %46’si
(n:23) kizdir ve tani yasi medyan: 7 ay, minimum: 0,1 ay, maksimum: 180 ay
olarak hesaplanmigtir. Olgularin %8’i (n:4) asemptomatik olup en az bir
semptomu olan hastalarin ise; %68’inde Ufurim (n:34), %38’inde (n:19)
solunum sikintisi, %28’inde (n:14) kardiyomegali mevcuttur. Asemptomatik
hasta gozlenme sikhgdi 2 yas Ustl hastalarda daha yuksektir (p=0,032).

Hastalarin takip surelerinin medyani 47 ay olup, minimum 1 ay ve
maksimum 156 ay oldugu gorulmustir. Halen devam eden hastaligi olan
hasta sayisi 46 (%92) olup, calismadaki hastalarin 4’G (%8) yasamini
yitirmistir.

Sonu¢ olarak; calismamizdan elde ettigimiz veriler, NKKMP’li
hastalarin tani, takip ve tedavi sureglerine yol gosterici olmasi agisindan
onemlidir. Ekokardiyografi bu hastalarin izleminde en énemli tani yontemidir
ve gunimuzde daha yaygin kullanimi ile NKKMP tanisi daha erken

konabilmektedir ve erken tedavi ile kalp yetersizligi (KY), tromboemboli,



ventikuler aritmi ve ani kardiyak olum gibi klinik tablolarin 6nune

gegilebilmektedir.

Anahtar  kelimeler:  Kardiyomiyopatiler, = nonkompaksiyon,  ¢ocuk,
ekokardiyografi



SUMMARY

Retrospective Evaluation of Patients with Left Ventricle Noncompaction

Cardiomyopathy at Our Pediatric Cardiology Department

Noncompaction cardiomyopathy (NCKMP) is defined as a rare
cardiomyopathy characterized by the stagnation of the intrauterine
development process of the myocardium and the persistence of the evident
ventricular trabecular structure seen in the early period of embryogenesis in

the postnatal and adult period.

In this study, fifty patients who were followed up between the dates
October 1%, 2014 and October 1%, 2019 with the diagnosis of left ventricular
noncompaction cardiomyopathy in the ward and outpatient clinics of Bursa
Uludag University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Pediatric
Cardiology department were screened. The age of diagnosis, gender
distribution, presentation symptoms, etiological distribution, presence of
accompanying diseases, echocardiography findings, holter and angiography
results, prognosis, medical and interventional treatments, duration of the

treatment and the patients’ response to the treatment were evaluated.

Fifty-four percent (n:27) of the cases constituting the study group were
male, while the remaining 46% (n:23) were female. The median age of was
computed as 7 months (0.1-180 months). Eight percent of the cases (n:4)
were asymptomatic. Among the patients with at least one symptom, the most
common presenting symptom was murmur, seen in 68% of the cases (n:34).

Another unaccompanied symptoms were respiratory distress, seen in 38% of
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the cases (n:19); and cardiomegaly, seen in 28% of the cases (n:14). The
frequency of asymptomatic patients was higher in patients over 2 years old
(p = 0.032).

The median follow-up period of the patients was 47 months, with a
minimum of 1 month and a maximum of 156 months. The number of patients
with ongoing disease was 46 (92%), and 4 (8%) of the patients in the study
have passed away.

As a result; the data obtained from our study is important in terms of
guiding the diagnosis, follow-up and treatment processes of patients with
NCKMP. Echocardiography is the most important diagnostic method in the
follow-up of these patients. Nowadays, owing to its more widespread use,
NCKMP can be diagnosed earlier and with early treatment, clinical pictures
such as heart failure (HF), thromboembolism, ventricular arrhythmia and

sudden cardiac death can be prevented.

Keywords: Cardiomyopathies, noncompaction, child, echocardiography



GIiRIS

Kardiyomiyopatiler (KMP) heterojen ve 6énemli bir hastalik grubunu
olusturmaktadir. Literatirde bircok siniflamaya gidilse de Dunya Saglik
Orgiti'nin 1995 yilinda gelistirdigi siniflama kabul gérmektedir. Diinya
Saglik Orgitii (DSO), KMP'yi kardiyak disfonksiyonla iligkili bir miyokard
hastaligi olarak tanimlar ve dilate, hipertrofik, restriktif, aritmojenik sag
ventrikuler ve siniflandiriimamig olarak 5 alt gruba ayirir (1).

Kardiyomiyopatiler izole olarak kalbi ilgilendirebilecegi gibi sistemik
bir hastaligin parcasi olarak da karsimiza ¢ikabilmektedir (2).

Nonkompaksiyon kardiyomiyopati (NKKMP), Amerikan Kalp Dernegi
tarafindan "birincil genetik kardiyomiyopati" olarak siniflandirilan, etiyolojisi
bilinmeyen bir kardiyomiyopati tipidir (3).

Nonkompaksiyon kardiyomiyopati miyokardin intrauterin gelisim
surecinde duraksama sonucu, embriyojenezin erken ddéneminde gorilen
belirgin ventrikuler trabekuler yapinin dogum sonrasi ve erigkin donemde
kalici olmasiyla karakterize nadir gorulen bir kardiyomiyopati olarak
tanimlanmaktadir (4,5). Ilk olarak 1932 yilinda aort atrezisi ve koroner-
ventrikuler fistill olan bir yenidogana yapilan otopsiden sonra tanimlanmistir
(6).

NKKMP prevalansi ve insidansi hakkinda az sayida ¢alisma mevcut
olmasi nedeniyle prevelansi ve insidansi hakkinda net bir veri yoktur. Primer
kardiyomiyopatili 104 pediatrik hastayi igeren bir calismada bildirilen NKKMP
prevalansi % 9 iken ekokardiyografi icin sevk edilen yetiskin bireylerin oldugu
bir calismada % 0.01-0.30'dur. Bebeklerde insidans yilda 100.000’de 0.80
iken ¢ocuklarda yilda 100.000’de 0.12°dir. Bildirilen prevalans ve insidansinin
disuk olmasi, hastaligin siklikla transtorasik ekokardiyografide (TTE) gézden
kagmasi, ventrikilografi ve kardiyak manyetik rezonans goéruntileme
(MRG)'de bile gdozden kacabilmesi ve uzun sire asemptomatik kalabilmesi

nedeniyle olabilir (7).



Siddetli formlarin, embriyonik gelisimin erken déneminde dlumcdul
seyredebilecegi gibi uzun sdreler boyunca asemptomatik olabilen ¢ok
lokalize miyokardiyal nonkompaksiyon formlari olup yashlik déneminde tani
konan hastalar da mevcuttur (8). Hastallk genellikle asemptomatik
seyretmekle birlikte kalp yetersizligi, tromboemboli, ventikiler aritmi ve ani
kardiyak 6lum gibi klinik tablolar ile komplike olabilmektedir (7).

Sol ventrikil nonkompaksiyona ait olusum ve gelisim sireci,
epidemiyolojisi, komplikasyonlari, tani kriterleri, tedavi yontemleri ve diger
hastaliklarla olan iligkisinin incelenmesi uzun dénemde ortaya c¢ikabilecek
sorunlarin 6ngoérulmesi ve de hastanin yasam kalitesinin arttirilmasina iligkin
verilerin elde edilmesi onem arz etmektedir.

Bu calismada, Uludag Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Kardiyoloji
Poliklinigi'nde NKKMP tanisiyla takip edilen hastalarin tani yasi, cinsiyet
dagihmlan, basvuru semptomlari, eslik eden hastaliklari, ekokardiyografi,
Holter ve anjiyografi sonuglari, aldiklari medikal ve girisimsel tedaviler, tedavi

sure ve tedaviye yanitlari ile prognozlarinin incelenmesi amacglanmistir.



GENEL BILGILER

1. Kardiyomiyopatiler

Cocuklarda kalp vyetersizliginin yaygin bir nedeni oldugu ve 1
yasindan buyuk cocuklarda kalp nakli icin en yaygin endikasyon oldugu igin
kardiyomiyopatilerin (KMP) anlagiimasi ¢ok énemlidir (9).

Kardiyomiyopatiler, anormal odacik boyutu ve duvar kalinhgi
bulgulari ile veya fonksiyonel kontraktil anormal bulgular ile karakterize kalp
kasi hastaliklaridir. Esas olarak koroner arter hastaligi, hipertansiyon, kapak
hastaligi veya dogustan kalp hastaligi yoklugunda sistolik veya diyastolik
islev bozuklugu goriimektedir (10).

Amerikan Kalp Dernegi Tanimlama ve Siniflandirma Sistemine goére
kardiyomiyopatiler primer ve sekonder olarak ikiye ayrilirlar. Primer
kardiyomiyopatiler, genetik, genetik olmayan veya ediniimis nedenlerle
olugsan, yalnizca veya agirlikl olarak kalp kasi ile sinirl bozukluklardan
olusur. Sekonder kardiyomiyopatiler ise sistemik veya multiorgan tutulumu
olan hastaliklarin bir sonucu olarak miyokardiyal hasarin olustugu
bozukluklardir (Tablo-1) (2).

DSO KMP'yi kardiyak disfonksiyonla iligkili bir miyokard hastaligi
olarak tanimlar ve dilate, hipertrofik, restriktif, aritmojenik sag ventrikuler ve

siniflandinimamis olarak 5 alt gruba ayirir (Tablo-1) (1).

Avrupa Kardiyoloji Dernegi, bazi agilardan DSO tanimina benzeyen,
ancak Kklinik olarak daha oriyante edilmis alternatif bir siniflandirma
benimsemistir (Tablo-1) (10).

KMP tipleri kas hasarinin yapisina gore belirlenir. Bazi hastalarda
KMP 1'den fazla tip olarak siniflandirlabilir veya zamanla 1 tipten digerine
degisim gortlebilir. Sol ventrikiil nonkompaksiyon kardiyomiyopatisi DSO
tarafindan resmi olarak kategorize edilmemesine ragmen giderek daha fazla

tanimlanmaktadir (1).



Tablo-1: Cocuklarda kardiyomiyopati siniflamasi (11)

Diinya Saghk Orgiitii (DSO)

DKMP, HKMP, RKMP, ASGVD/KMP, siniflandirilamayan KMP

Amerikan Kalp Dernegi

Primer KMP

Genetik: HKMP, ASGVD/KMP, Sol ventrikiil nonkompaksiyon KMP, glikojen depo hastaligi,
kalp iletim bozukluklari, mitokondriyal miyopatiler, iyon kanal bozukluklar

Karma KMP: DKMP, RKMP (hipertrofik veya dilate olmayan)

Kazaniimig KMP: Enfeksiyonlar (miyokarditler), stresin tetikledigi, peripartum, tasikardi
nedenli, diyabetik anne bebegi

Sekonder KMP

Avrupa Kardiyoloji Dernegi

DKMP, HKMP, RKMP, ASgVD/KMP, siniflandirilamayan KMP

Ailesel/genetik

Tanimlanamayan gen bozukluklari, hastalik alt tipi

Ailesel olmayan/genetik olmayan

idiyopatik, hastalik alt tipi

ASGVD/KMP:  Aritmojenik sag ventrikil displazisi/kardiyomiyopatisi, DKMP: Dilate
kardiyomiyopati, HKMP: Hipertrofik kardiyomiyopati, KMP: Kardiyomiyopati, RKMP: Restriktif
kardiyomiyopati




1.1. Dilate Kardiyomiyopati

Dilate Kardiyomiyopati (DKMP), dinya ¢apinda en yaygin gorulen
KMP tipidir ve bircok nedeni vardir. Hastalarin %30 ila %48'inde DKMP
genetik olarak kalitiimaktadir. Ayrica miyokardit gibi enflamatuvar bozukluklar
veya ilaglar ve alkol gibi toksik ajanlar da DKMP ile sonuglanabilmektedir
(12).

DKMP'li bebekler ve cocuklar genellikle konjestif kalp yetersizligi
belirtileri gosterirler. Tasipne, zorlu solunum, istahsizlik ve yavas kilo alma
bebeklerde sik gorilen semptomlardir. Daha buyUk c¢ocuklarda, egzersiz
intoleransi ve gastrointestinal rahatsizlik belirtileri gorilebilmektedir. Daha
siddetli vakalarda senkop, aritmiler veya ani kardiyak olum gorulebilmektedir
(12).

1.2. Hipertrofik Kardiyomiyopati

Hipertrofik kardiyomiyopati (HKM), cocuklari ve ergenleri etkileyen
en yaygin ikinci kardiyomiyopati tipidir ve geng¢ sporcularda ani 6lumlerin
onde gelen nedenidir. HKM'in etiyolojisi pediyatrik popuUlasyonda
heterojendir ve dogustan metabolizma hastaliklari, nbromuskuler bozukluklar
ve malformasyon sendromlarini igerir. Bununla birlikte, ¢ocukluk ¢aginda
idiyopatik olarak degerlendiriien HKM vakalarinin ¢ogu, kardiyak sarkomer

protein genlerindeki mutasyonlardan kaynaklanir (13).

Metabolik veya sendromik HKM'li hastalar genellikle bebeklik veya
erken cocukluk doéneminde teshis edilirken, néromuskiler bozukluklari
olanlar daha sik ergenlik doneminde teshis edilir. Bebeklerde HKM tanisi
genellikle bir kardiyak Ufurim veya konjestif kalp yetersizligi degerlendirmesi
sirasinda konur. Daha buyldk c¢ocuklar genellikle semptomlarin,

elektrokardiyografik anormalliklerin veya kardiyak ufurGmdn degerlendiriimesi



sirasinda veya bir akrabada HKM tanisi konmasini takiben yapilan aile
taramasi sirasinda tani almaktadirlar. Pediyatrik populasyonda risk
degerlendirmesi sorun olmaya devam etmektedir. Cogu HKM vakasi ailesel
oldugundan, birinci derece akrabalarin ve hastaligi kalitim yoluyla alma riski
tasiyan diger aile uyelerinin degerlendiriimesi, klinik yonetimin rutin bir

bileseni olmalidir (13).

1.3. Restriktif Kardiyomiyopati

Restriktif kardiyomiyopati (RKM)'nin kesin prevalansi bilinmemektedir
ancak muhtemelen en az gérilen kardiyomiyopati tipidir. idiyopatik veya
ailesel olabilecegi gibi amiloidoz, sarkoidoz, karsinoid kalp hastaligl,
skleroderma ve antrasiklin toksisitesi gibi cesitli sistemik bozukluklardan
kaynaklanabilmektedir (10).

Biatriyal genigleme ile iligkili her iki ventrikilin normal veya azalmig
hacmi, normal sol ventrikil duvar kalinligi ve atriyoventrikiler (AV)
kapakgiklari, restriktif fizyolojiyle bozulmus ventriktl dolumu ve normal (veya

normale yakin) sistolik fonksiyon ile tanimlanir (14).

Yillik insidans 10.000 gocuk basina yaklasik 0.04'tir ve bu da
calisma sonuclarini  zorlastirmaktadir. Tarihsel, tek merkezli kohort
calismalari, tani konulduktan sonraki 2 yil icinde % 50'ye varan yuksek
mortalite ile son derece kotu sonuclarin yani sira tromboembolizm, kalp
transplantasyonunu engelleyen siddetli pulmoner hipertansiyon ve 6nceden

semptom gorulmeyen ani kardiyak 6lim gibi yikici olaylari géstermistir (14).

1.4. Sol Ventrikiil Nonkompaksiyon Kardiyomiyopatisi

"Slngerimsi miyokard" olarak da adlandirilan sol ventrikul
nonkompaksiyon kardiyomiyopati, yakin zamanda Amerikan Kalp Dernegi

tarafindan "primer genetik kardiyomiyopati" olarak siniflandirilan, etiyolojisi



bilinmeyen bir kardiyak anormalliktir (3). ilerleyen boéliimlerde daha ayrintili

incelenecektir.

1.5. Aritmojenik Sag Ventrikul Displazisi/Kardiyomiyopatisi
(ASgVD/KMP)

Aritmojenik sag ventrikil displazisi/kardiyomiyopatisi, histolojik
olarak, sag ventrikil miyokardinin adipoz ve fibroz doku ile progresif olarak
yer degistirdigi, genellikle sag ventrikul girisi, ¢ikisi ve apeksi iceren bir
displazi Uggeni olarak tanimlanir. Bu patolojik anormallikler, fonksiyonel ve
morfolojik olarak sag ventrikiler anormalliklerle sonuglanabilirken, ayni
zamanda sol ventrikilde de meydana gelebilir ve bir dilate kardiyomiyopati
fenotipi seklinde gorulebilir veya her iki ventrikiilde klinik olarak saptanabilir

yapisal degisikliklerin yoklugunda mevcut olabilir (10).

Bu siniflandirmanin amaglari dogrultusunda, ASGVKMP, yayinlanmig
kriterlere uygun olarak hastalik ve/ veya elektrokardiyografik anormallikler
icin histolojik kanitlarin varliginda, sol ventrikiler hastaligi olan veya olmayan

sag ventrikuler disfonksiyon (global veya bolgesel) varligi ile tanimlanir (10).

Yaygin gorulmemesine ragmen (tahmini prevalans 1:5000),
Avrupa'nin bazi bolgelerinde genclerde ani dlumlerin sik gorulen bir nedenidir
(10).

2. Sol Ventrikil Nonkompaksiyon Kardiyomiyopatisi

Sol ventrikil nonkompaksiyon kardiyomiyopatisi, normal miyokardiyal
kompaksiyon surecindeki bir duraksama sonucu birden fazla belirgin
ventrikuler trabekllasyonun ve derin intertrabekuler girintilerin goraldagu bir

kardiyomiyopati tipidir (1).



Sol ventrikil nonkompaksiyon kardiyomiyopatisinin klinik seyri
oldukga degiskendir. Spektrum, uzun sureli asemptomatik seyirden kalp nakli

veya Olumle sonuglanan hizl ilerleyen kalp yetersizligine kadar degisir (15).

Nonkompaksiyon kardiyomiyopati hastaligi tek basina goérilebilecegi
gibi, diger dogumsal kalp hastaliklari ile birlikte de gorulebilir. Bunlar arasinda
aort ve pulmoner kapak darhgi, bikuspit aorta, mitral kleft, pulmoner stenoz,
aort koarktasyonu, ayrica pulmoner atrezi, buyuk arter transpozisyonu ve tek
ventrikul gibi kompleks siyanotik dogumsal kalp hastaliklari ile koroner arter

anomalileri bulunur (16).

Ayrica noéromuskiler (Duchenne ve Becker muskuler distrofi,
miyotonik distrofi) ve mitokondriyal hastaliklarla, Barth sendromu, trizomi 13

ve Fabry sendromu ile birlikteligi olabilir (17).

2.1. Patofizyoloji

NKKMP, sol ventrikller kavite ile baglanti halinde olan ve endokard
ile devamllik icinde olan endotel ile kapli derin girintiler ile karakterizedir. Bu,
sol veya sag ventrikil cikis yolu darligi olan bazi konjenital kalp
hastaliklarinda mevcut olan "persistan sintizoid" denilen durumdan énemli bir
farktir (18). Sintzoidler aslinda kalp boslugu ile koroner arterler arasindaki

surekli iletigsimdir (19).

Embriyonik yasamin ilk asamalarinda, kalp tUpu endokard ve
miyokardin olusturdugu iki katmanh bir yapi olarak goérulir. Epikard ve
koroner arter sistemi henuz gelismemistir ve kalp hucrelerinin beslenmesi,
kandaki besin ve oksijenin endokardiyal tabaka boyunca difizyonunu
saglamak icin genis bir degisim yuzeyi gerektirir. Bu durum, degisim yuzeyini
artirmak igin gerekli olan bir miyokardiyal trabekil adi ve derin girintilerle
desteklenir. Trabekuller genellikle serbest duvarda ve ventrikiler septumun

alt kisminda geliserek atriyoventriktler kanal ve ¢ikis yolu septumunu korur

(8).



Embriyonik yasamin 5. ve 8. haftalarinda, epikard miyokardi
kaplarken, meydana gelen anjiyogenez yavas yavas koroner damar
sisteminin gelismesine ve miyokardiyal beslenmenin yetigkinlikte oldugu gibi
difizyondan aktif dolasima gec¢cmesine neden olur (20). Miyokardiyal
olgunlasma, koroner arter olusumu ile ayni donemde meydana gelir ve
benzer sekilde epikarddan endokarda, kalbin tabanindan apekse dogru
gelisir (8). Bu sure¢, miyokardiyal trabekullerin sikismasi ile miyokardiyal
kompakt tabakanin kalinhginda bir artis ve esas olarak sol ventrikilde

meydana gelen trabekuler tabakada bir azalma ile karakterizedir (19).

NKKMP genetik olarak sporadik veya ailesel olabilmektedir.
Amerikan Kalp Dernegi, NKKMP'yi primer genetik kardiyomiyopati olarak
siniflandirmaktadir (2). NKKMP'li hastalarda tanimlanan gen kusurlari
mevcut calismalara gore sinirh ve seyrek gorilmektedir, bu da genetik
heterojeniteyi dusundirmektedir. Tafazzin (TAZ-GA4.5), alfa-dystrobrevin
(DTNA), LIM alan baglama proteini 3 (ZASP / LDP3) ve lamin A/ C (LMNA)

genlerinde mutasyonlar bulunmustur (16).

NKKMP'den sorumlu oldugu bulunan ilk gen, Xg28 kromozom
bdlgesinde yer alan ve ¢cogunlukla iskelet ve kalp kaslarinda ekspresse olan
tafazzini kodlayan G4.5'tir (21). Tafazzin proteininin etkisi mitokondride
gerceklesir (16). Gen baslangigta erkek bebeklerde dilate kardiyomiyopati
(DKM), miyopati ve nétropeni ile karakterize olan X'e bagl gecis gosteren

karmasik bir bozukluk olan Barth sendromlu hastalarda tanimlanmistir (22).

2.2. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

"Sungerimsi miyokard" olarak da adlandirilan sol ventrikl
nonkompaksiyon kardiyomiyopati yakin zamanda Amerikan Kalp Dernegi
tarafindan "primer genetik kardiyomiyopati" olarak siniflandirilan, etiyolojisi

bilinmeyen bir kardiyak anormalliktir (3).

ilk nonkompaksiyon vakasi, 1932 yilinda Bellet ve Gouley tarafindan

aort atrezisi ve koroner-ventrikller fistili olan bir yenidogana yapilan
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otopsiden sonra tanimlanmigtir (6). Diger kardiyak anormalliklerin olmadigi
"izole nonkompaksiyon kardiyomiyopati" ilk olarak Engberding ve Bender
tarafindan yapilan bir ekokardiyogram ile tanimlanmistir (16). Chin ve
arkadaslar tarafindan ek kardiyak anormalliklerin olmadidi hastalarda "izole
sol ventrikil nonkompaksiyon kardiyomiyopati” terimi kullaniimasi 1990

yihinda onerilmistir (4).

Nonkompaksiyon kardiyomiyopati ilk olarak ¢ocuklarda tanimlanmis
olup son zamanlarda yetiskinlerde giderek artis gostermektedir (16). Genel
populasyonda yetigkin  NKKMP'nin gergek prevalansi ve insidansi
bilinmemektedir ve pediatrik populasyonun aksine, sporadik olgular ailevi
olgulardan daha fazla goértulmektedir (%12-18). Pediatrik populasyonda
NKKMP, bagdlantili olan ve karakterize edilen sendromlar tanimlanmamasina

ragmen siklikla anatomik anormalliklerle bir arada bulunabilmektedir (23).

2.3. Tani

Siddetli formlarin, embriyonik gelisimin erken doneminde 6lumcul
seyretmesi muhtemeldir. Diger yandan uzun sureler boyunca asemptomatik
olabilen ¢ok lokalize miyokardiyal nonkompaksiyon formlari olup yaslilk

doéneminde tani konan hastalar bile vardir (8).

2.3.1. Bulgular ve Semptomlar

Kalp yetersizligi (KY), miyokardiyal nonkompaksiyon hastalarinda
yaygin gorulen bir klinik tablodur (24). Bu vakalarda azalmis ventriktler
fonksiyonun, miyokardiyal nonkompaksiyon'dan etkilenen bdlgelerde
trabekule miyokardiyuma bagli olarak kompakt miyokardiyal tabakanin
kaliniginin ~ azalmasina  ikincil  oldugu  dusunulmektedir.  Kronik
subendokardiyal iskemi ve mikro dolagsim bozuklugunun sebebinin birden
fazla trabekulin beslenmesi igin gerekli olan kan talebinin artmasi ve bunun

kargilanamamasi oldugu duasunulmektedir (25).
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Ani kardiyak olumle sonuglanan ciddi aritmiler siklikla gorulebildigi
gibi hastallk ani bebek oOlumu seklinde de ortaya cikabilir (26). Bu
hastaliktaki aritmilerin patogenezinde, miyokardiyal fasikullerin blyuk dl¢ide
duzensiz dallanmasi ve nonkompakte segmente duzensiz baglanmasi, duvar
stresinin artmasiyla birlikte izometrik kasilma ve dizensiz veya gecikmis
elektrik aktivasyonuna neden olan lokalize koroner perfuzyon bozuklugu rol

oynamaktadir (8).

Hem ventrikiuler disfonksiyon hem de aritmiler, derin intertrabekuler
girintilerde trombus olugsumunu destekler ve tromboembolik komplikasyonlar,
miyokardiyal nonkompaksiyon hastalarinda Ugunci siklikla goérilen klinik

tabloyu olusturur (8).

2.3.2. Oykii ve Fizik Muayene

DKM'nin neden oldugu KY'likli hastalar, bronsit ve gastroenterit gibi
diger bircok c¢ocukluk cagi hastaliklarini taklit eden klinik oOzellikler
sergileyebilir. KY'li hastalarin ¢ogu, yorgunluktan veya enerji eksikliginden,
nefes almada zorlanmadan (istirahatte veya eforla), karin agrisi, mide
bulantisi veya kusmadan sikayet eder. Diger semptomlar gogus agrisi ve
hiriltiyr icerebilir (27).

Cocuklarda, KY'nin klinik bulgulari fizik muayenede belirgin
olmayabilir. Istirahatte tasikardi ve tasipne her yasta yaygin olarak gériilebilir.
Bununla birlikte, kan basinci, kardiyojenik soku olan hastalar diginda
genellikle normaldir. Cocuklarda hepatomegali ve gallop ritmi gibi konjesyon
bulgulari yaygindir; bununla birlikte, alt ekstremitelerde 6dem, abdominal
asit, raller ve juguler vendz distansiyon gibi diger konjesyon bulgulari daha az
siklikla tanimlanir. Gecikmis kapiller dolum ve soguk distal ekstremiteler gibi
zayif perflizyon belirtileri gorulebilmektedir. Dilate sol ventrikili olan ve mitral
kapakta yetersizlii olan hastalarda apekste holosistolik  Gflirim
duyulabilmektedir (27).
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izole ventrikiiler nonkompaksiyonlu hastalarda farkl  ritim
anormallikleri bildirilmistir ve ventrikuler aritmiler en yaygin goérulen formdur
(15). Bazi vakalarda mevcut semptomlar carpinti ve senkopa neden
olabilmektedir (28).

2.3.3. Tani Testleri

2.3.3.1 invaziv Olmayan Testler

1. Gogiis Grafileri

Asemptomatik hastalarin bazilari kardiyomiyopatiye sekonder olarak
gelisen ve akciger grafisinde saptanan kardiyomegali bulgusu nedeniyle sevk
edilmektedir (19).

2. Elektrokardiyografi

Asemptomatik hastalar daha siklikla anormal EKG nedeniyle sevk
edilmektedir. Her seyden dnce sol veya sag aks sapmasi, genis veya sivri P
dalgalari, birinci derece AV blok, sol intraventrikuler ileti defekti, inferolateral
derivasyonlarda repolarizasyon anormallikleri ve negatif T dalgalari, sag dal
blogu, belirgin biventriktler hipertrofi ve artmis QRS voltaji tarif edilmektedir.
Premature kompleksler olarak supraventrikiler ve ventrikller tasiaritmiler ve

Wolff-Parkinson-White sendromu yaygin gorulebilmektedir (19).

3. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, kardiyak  hastaliklarin degerlendiriimesinde
onemlidir. Odaciklarin, blylk damarlarin ve kapakgiklarin anatomik
iligkilerinin degerlendirilmesine izin verir ve duvar kalinhginin, kavite

boyutlarinin, blUyUk damar c¢aplarinin ve atriyoventrikller kapaklarin
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fonksiyonlarinin ~ Olgilmesini saglar. Bu oOlgumler, normal verilerle
karsilagtinldiginda, normallik hakkinda yargida bulunmak igin nicel olarak
kullanilabilir (29).

Nonkompaksiyon kardiyomiyopati i¢in kullanilan tani élgutleri (18,30)

1. En az dort adet trabekulasyon olmasi ve bunlarin arasinda girintilerin
bulunmasi,

2. Trabekuller arasinda bulunan girintilerde renkli doppler kan akiminin
olmasi,

3. Hastahigin oldugu ventrikl segmentinde ¢ift katmanli yapi olmasi ve sistol
sonunda subendokardiyal nonkompaksiyon tabakanin, subepikardiyal

kompaksiyon tabakasina oraninin =2 olmasi.

4. Kardiyak Manyetik Rezonans Goriintulemesi

Kardiyak manyetik rezonans goruntulemesi (MRG), hem c¢ocuklarda
hem de yetigskinlerde NKKMP'nin tani ve takibinde giderek daha fazla
kullaniimaktadir ve ekokardiyografi ile ayni tartismalarla iliskilendiriimektedir
(30).

NKKMP tanisinda kullanilan pek c¢ok parametre olmakla birlikte
gunimiuzde MRG incelemede trabekule/nontrabekiule segment orani
kullaniimakta ve bu oran 2,3'Un Uzerinde ise miyokardiyal nonkompaksiyon

tanisi konulmaktadir (31).

5. Bilgisayarli Tomografi (BT)

Daha yakin zamanlarda (6rnegin 2001'den beri, 2007'den sonra

artan popdulariteyle birlikte), sol ventrikil duvarinin anormal yapisini
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gOsterebilen kardiyak BT nonkompaksiyon kardiyomiyopatide kullaniimigtir.
Kardiyak BT, global ve bolgesel ventrikiler fonksiyonun niceliksel ve
niteliksel degerlendiriimesini saglar ve genellikle kardiyak MRI veya
ekokardiyografi ile mumkin olmayan koroner arter hastaligi veya

anomalilerinin dislanmasi i¢in miukemmeldir (32).

Buna karsilik ekokardiyografi ve MRG, hastalari radyasyona maruz
birakmazken, BT, Ozellikle cocuklarda veya uzun sureli, tekrarl takip

gerektiren hastalarda kanserojen risk tasir (30).

5. Genetik Galigmalar

NKKMP'nin patofizyolojisinin ve gelisiminin anlasiimasi i¢cin, NKKMP
ve KKH'i hastalarin genetik varyantlarinin ve fenotipik anormalliklerinin

karakterize edilmesi kritik Gneme sahiptir (33).

Hastalik izole olabilecegi gibi ailesel de olabilir. 5q delesyonu, Xp28
G4.5 mutasyonu, 1943 delesyonu veya 11pl5 mutasyonu ailesel gegis
gOsteren hastalarda gortlebilir (34,35). Tani konulan hastalarda mutlaka aile
taramasi yapiimahldir. Otozomal dominant, X'e bagh resesif veya

mitokondriyal kalitimla gecebilir (16).

6. Laboratuvar Testleri

Kalp yetersizligi siddetini gostermede; BNP ve N-terminal pro-B tipi
natritretik peptit (NT-BNP) en yaygin kullanilan biyobelirteclerdir.

BNP seviyelerindeki artig; sol ventrikll sistolik disfonksiyonu,

hipertrofisi, yuksek dolum basinglari ve miyokard iskemisi ile iligkilidir.

Yetigkinlerde ve gocuklarda, BNP duzeyleri, akciger hastalig ile ilgili
semptomlari kalp yetersizliginden ayirt etmek icin kullanilabilir. Hastaneye
yatig, kalp transplantasyonu ve olum ile yuksek BNP duzeyleri arasinda
anlamli iliski oldugu dusunulmektedir (11,36)
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2.3.3.2. invaziv Testler

1. Kardiyak Kateterizasyon

Tani amacgh Kkalp kateterizasyonu ve anjiyografi yapildiginda
diyastolde ventrikil duvarinda sungerimsi bir goruntl, sistolde ise

intratrabekuler bosluklarda kontrast madde retansiyonu oldugu izlenir (35).

2.4. Tedavi

NKKMP tedavisi, blylk oranda eslik eden miyokardiyal disfonksiyon
veya onemli aritmiler veya dogustan kalp hastaligi ile iligkili klinik bulgular
tarafindan belirlenir. Sistolik veya diyastolik disfonksiyon kaniti olan hastalar,

mevcut Oneriler temelinde tedavi edilmelidir (37).

2.4.1. Medikal Tedavi

NKKMP ve iligkili sistolik disfonksiyonu veya dilate kardiyomiyopati
fenotipi olan hastalar igin, oral tedaviler tipik olarak, anjiyotensin donusturtcu
enzim inhibitorleri ve beta blokerler ve bir aldosteron antagonisti dahil olmak
uzere sol ventrikilu olumlu sekilde yeniden sekillendirmeye yardimci olan
antikonjestif ilaclari icerir. Loop dilretikleri, konjesyon veya asiri hacim
yuklenmesi kaniti olan hastalarda dustunulmelidir ve trombotik komplikasyon
riskini azaltmak icin aspirin kullaniimalidir. Yatarak tedavi goéren akut
dekompanse kalp yetersizligi tablosunda olan hastalarin tedavileri intraventz

kalp debisi ve zayif u¢ organ perflizyonu olan hastalarda kullanilabilir (38).

Hipertrofik kardiyomiyopati ile iligkili hastalar, sol ventrikul ¢ikis yolu
tikanikhdr mevcutsa, beta blokerleri veya kalsiyum kanal blokerleri ile

semptomatik tedaviden fayda gorebilir (38).
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NKKMP ile iligkili tromboembolik riskler iyi bilinmektedir. Cogunlukla
yetigkinlerde rapor edilirler ve bu nedenle, 6zellikle sol ventrikll veya atriyum
dilatasyonu olan yetigkinlerde antiagreganlar veya sistemik antikoagulanlar

dusundlmelidir (38).

Cocuklarda inme veya diger embolik olaylarin insidansi dusuktir ve
antitrombotik ilaglar, depresif sol ventrikul sistolik disfonksiyonu, spontan
ekokardiyografik kontrast kaniti, siddetli sol ventrikil genislemesi veya
atriyumda genisleme olmasi durumunda segenek olabilmektedir. Atriyal

fibrilasyon varhgi, sistemik antikoagilan kullaniminin diger bir nedenidir (30).

Mitokondriyal hastaligi veya metabolik bozukluklari olan hastalar,
koenzim Q10, L-karnitin, riboflavin ve tiamin gibi ek tedavilerle yonetilebilir.

Ancak bu tedavilerin faydasi net degildir (30).

2.4.2. Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisi (KRT)

Kardiyak resenkronizasyon gibi gelismis pacing stratejileri de
kullanilir ve bazi hastalarda iyilesme saglar. Orta-siddetli kalp yetersizligi
semptomlari (ejeksiyon fraksiyonu <%35 ve QRS kompleksi >130 ms) olup
KRT alan hastalarin, planlamadan 6 ay sonra New York Kalp Birligi
fonksiyonel sinifinin ylkseldigi, yasam kalitesinin ve ejeksiyon fraksiyonunun

arttig1 goéralmustar (39).

2.4.3. implante Edilebilir Kardiyovertor Defibrilatér (ICD)

NKKMP'de ¢odu yasami tehdit eden supraventrikller ve ventrikiler
aritmiler ve bradiaritmiler siklikla gorulur. Erken baslangigli  ritim
anormallikleriyle iligkili NKKMP alt tipi genellikle dnemli bir ani 6lum riskine
sahiptir. implante edilebilir kardiyovertdr defibrilatérler, siddetli sol ventrikiil
disfonksiyonu olanlar, daha once sik ventrikiler tasikardi veya fibrilasyon

gecmisi olanlar, bilinmeyen nedene bagli tekrarlayan senkop veya ailede ani
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kardiyak o6lum gec¢misi olanlar dahil olmak Uzere NKKMP hastalarinda ani

aritmik 6lumun 6nlenmesinde oldukca etkilidir (30).

2.4.4. Kardiyak Transplantasyon

Primer diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda ilac tedavisi
baglatilabilir ancak higbirinin kanittanmis yarari yoktur. Cogu durumda,
sistolik ve diyastolik disfonksiyonun bir kombinasyonu meydana gelir ve
dekompanse kalp yetersizligine neden olarak acgiklanan terapétik yaklasimlari
gerektirir. Bazi hastalarda restriktif fizyoloji gelisir ve genellikle kalp nakline

ihtiyag duyulur (30).
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GEREG VE YONTEM

Bu calismada; Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali poliklinik ve
kliniklerinde sol ventrikil nonkompaksiyon kardiyomiyopati tanisiyla, 1 Ekim

2014 — 1 Ekim 2019 tarihleri arasinda takip edilmis olan 50 olgu taranmistir.

Calismanin verileri hasta dosyalarindan ve hastane medikal bilgi

sisteminden elde edilmistir. Calisma retrospektif olarak yurGtilmastar.

Calisma icin, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan 02.10.2019 tarihinde alinan 2019-16/5 nolu karar ile etik

kurul onay! alindi.

Olgularin; tani yasi, cinsiyet dagilimlari, basvuru semptomlari,
etiyolojik dagilimlari, eslik eden hastaliklar, ekokardiyografi, Holter ve
anjiyografi sonuglari, aldiklari medikal ve girisimsel tedaviler, tedavi slre ve

yanitlari ile prognozlari degerlendirildi.

Olgularin EKO incelemelerinde; tani anindaki sol ventrikll diyastol
sonu c¢apl (SVDSC), EF ve KF degerleri ile en son degerlendiriien SVDSC,
EF ve KF degerleri kaydedildi. Medikal ya da girisimsel tedaviler sonrasi
yanit degerlendirilmesi icin bu degerler kargilastirildi.  SVDSC'leri vucut
yuzey alanina gore degiskenlik gosterdiginden kiyaslamada bu Olcut

kullaniimadi.

Tani igin hastalara ekokardiyografi yapildi, kardiyak MRG ve kardiyak
kateterizasyon rutin olarak uygulanmadi. Karsilastirmalar son EKO
incelemeleri ile yapildi. Dizenli takibe gelmeyen hastalarin, geldikleri stre

icindeki verilerine gore degerlendirme yapildi.
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istatistiksel Analiz

Calismamizin istatistiksel analizinde; degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmigtir. Normal dagilim saglandigi
durumda betimleyici istatistikler ortalamazstandart sapma, normal dagilim
saglanamadigi durumda ise medyan (minimum-maksimum) degerleriyle ifade

edilmigtir.

Kategorik degiskenler ise n (%) ile ifade edilmigtir. Normallik testi
sonucuna gore iki grup arasinda yapilan karsilastirmalarda Independent t
test, Mann-Whitney U test ve grup-i¢i yapilan karsilastirmalarda Paired t test
kullaniimistir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda ise

Pearson ki-kare ve Fisher’in kesin ki-kare testi kullaniimistir.

ilk olgime gore son olgimlerdeki degisimlerin gruplar arasi

kargilastirilabilmesi igin yuzde degisim degerleri hesaplanmistir.
Yuzde degisim = (son dlgum - ilk dlgiim) / ilk 6l¢im

istatistiksel analizler igcin SPSS v22.0 programi kullanilimis olup

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 50 hastanin %54’U (n:27) erkek, %46’s1 (n:23)

kizdir ve tani yagi medyan: 7 ay, minimum: 0,1 ay, maksimum: 180 ay olarak

hesaplanmigtir (Tablo-2).

Tablo-2: Hastalarin cinsiyet ve tani yasi dagilimi

n %

Cinsiyet (n:50) Kiz 23 46
Erkek 27 54

Yas (n:50) <2 yas 28 56
>2 yas 22 44

Yas Medyan: 7 ay (0,1-180 ay)

Hastalarin takip surelerinin medyani 47 ay olup, minimum 1 ay ve

maksimum 156 ay olarak bulunmustur. Olgularin semptom baslangicindan

tani aldiklari zamana kadar gegen surenin medyan: 3 gtin (min: 0, maks: 60

glin) oldugu goérulmastir. Halen devam eden hastaligi olan hasta sayisi 46

(%92) olup , calismadaki hastalarin 4’ (%8) yasamini yitirmistir (Tablo-3).

Tablo-3: Hastalara iligkin tanimlayici 6zellikler

Medyan (min-maks)

Semptom tani (gun) 3 (0- 60)
Takip (ay) 47 (1-156)
Tanidan olume gecgen sure (ay) 15,5 (6-40)

min: Minimum, maks: Maksimum
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Olgularin %8'’i (n:4) asemptomatik olup bagka bir nedenle hastaneye
bagvurduklarinda vyapilan tetkikler sonrasinda tani almistir. En az bir
semptomu olan hastalarin ise; %68’inde Ufurim (n:34), %38’inde (n:19)
solunum sikintisi, %28’inde (n:14) kardiyomegali, %22’sinde (n:11) emme
gucligu, %20’sinde (n:10) oksuruk, %18’inde (n:9) kalp yetersizligi ve 6dem,
%18’inde (n:9) egzersiz intoleransi, %14’unde (n:7) g¢arpinti, %12’sinde (n:6)

gOgus agdrisi, %8’inde (n:4) kardiyak arrest saptanmigtir (Tablo-4).

Tablo-4: Hastalarin semptomlarinin dagilimi

Semptomlar n %
Asemptomatik 4 8
UfGrim 34 68
Solunum sikintisi 19 38
Kardiyomegali 14 28
Emme guclugu 11 22
Oksurik 10 20
Kalp yetersizligi ve 6dem 9 18
Egzersiz intoleransi 9 18
Carpinti 7 14
Gogus agrisi 6 12
Kardiyak arrest 4 8
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Eslik eden hastaliklarin dagihmi incelendiginde; en sik %18 (n:9)
kalp ve damar hastaliklari ve bunlarin i¢cinde en sik %12 (n:6) pulmoner
stenoz, daha sonra %16 (n:8) ile aritmiler ve bunlarin iginde en sik %12 (n:6)

atriyal disritmi gértlmektedir (Tablo-5).

Tablo-5: Eslik eden hastaliklarin dagilimi

n %
Kalp ve damar hastaliklari 9 18
Pulmoner stenoz 6 12
BikUspit aorta 2 4

Aort koarktasyonu 1 2

Aort stenozu 1 2
Pulmoner atrezi 1 2

Buylk arter transpozisyonu 1 2

Tek ventrikdl 1 2

Ritm bozukluklari 8 16
Atriyal disritmi 6 12

SVT 4 8

PJRT 1 2

WPW 1 2
Miyokardit 1 2
Metabolik hastalik 1 2

PJRT: Permanent junctional resiprokan tasikardi, SVT: Supraventrikiiler tasikardi, WPW:
Wolff-Parkinson-White
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Hastalarin %32’si (n:16) hi¢ bir tedavi kullanmazken, tedavide en sik
kullanilan ilaglar sirasiyla %64 (n:32) ile anjiyotensin konverting enzim (ACE)
inhibitérleri, %58 ile (n:29) dilretikler ve %48 (n:24) ile digoksin olarak
gOrulmustar (Tablo-6).

Tablo-6: Hastalarin aldidi tedaviler

n %
ACE inhibitoru 32 64
Dilretik 29 58
Digoksin 24 48
Beta bloker 12 24
Karnitin 10 20
Antitrombotik tedavi 9 18
Koenzim Q 7 14
Antiaritmik 4 8
Steroid 3 6
Hic ilag almayan 16 32

ACE: Anjiyotensin konverting enzim
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Laboratuvar incelemesi yapilan toplam hasta sayisi 26 olup bunlarin

19’unda pro-BNP bakilmistir. Bu olgularin pro-BNP degerleri medyan:150

(minimum 12,8 maksimum 5000 ng/l) olarak saptanmistir (Tablo-7).

Tablo-7: Hastalara iliskin laboratuvar tetkikleri

n Medyan (Min-Maks)
CK-MB (1U/l) 19 35 (2-1000) (N:<25)
Troponin | (ng/l) 13 4 (0-5340) (N:<34,2)
Pro-BNP (ng/l) 19 150 (12,8-5000) (N:<100)

CK-MB: Kreatin kinaz-MB, Pro-BNP: pro-B tipi natrilrretik peptit

Hastalarin sadece %30’una (n:15) ritm Holter incelemesi yapilmig

olup bunlarin %67’sinde (n:10) aritmi saptanmistir ve bu dagihm tabloda

gOrulmektedir (Tablo-8).

Tablo-8: Hastalarin ritm Holter sonugclarinin dagilimi

Ritm Holter bulgulan Ritm Holter degerlendirmesi
yapilan hastalar (n:15)
n (%)
Normal 5 (%33)
Atriyal disritmi 6 (%40)
SVT 4 (%26,6)
VES<1000/24 saat 4 (%26,6)
WPW 2 (%13,3)
VES>1000/24 saat 1 (%6,6)

SVT: Supraventrikuler tasikardi, VES: Ventrikiler ekstrasistol, WPW: Wolff-Parkinson-White
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Hastalarin EKO sonuglari incelendiginde %28’inde (n:14) minimal
MY, %26’sinda (n:13) DKMP, %12’sinde (n:6) hafif sol ventrikal dilatasyonu,
%12’sinde (n:6) hafif-orta MY, %10’unda (n:5) agir MY, %10’'unda (n:5) aort
yetersizligi, %2’sinde (n:1) agir DKMP saptanmigtir (Tablo-9).

Tablo-9: Hastalarin ilk EKO bulgularinin dagilimi

EKO bulgular EKO degerlendirmesi yapilan
hastalar (n=50)
n (%)

Minimal MY 14 (28)

DKMP 13 (26)

Hafif sol ventrikll dilatasyonu 6 (12)

MY (Hafif-orta) 6 (12)

Agir MY 5 (10)

Aort yetersizligi 5 (10)

Agir DKMP 1(2)

DKMP: Dilate kardiyomiyopati, MY: Mitral yetersizlik
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KF dlzeyinin son Olgimunun ortalama degeri ilk dlgime gore daha
yuksek bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamli farklihk goézlenmistir
(p<0,05). EF dizeyinin ise ilk ve son ortalama Olcim degerlerine iligkin

anlamli farkhlik gézlenmemistir (p>0,05) (Tablo-10).

Tablo-10: EKO vyapilan 38 hastanin ilk ve son EKO degerlerinin

karsilastiriimasi

iLK SON
n
OrtxSS Oort+SS P
EF 38 56,18 £ 12,5 60,2 £ 10,1 >0,05
KF 38 290+79 31,8+6,9 <0,05

EF: Ejeksiyon fraksiyonu, KF: Kisalma fraksiyonu, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma

Hastalarin yaslarina gore eglik eden hastaliklarin  dagilimi

incelendiginde anlamli farkhilik saptanmamistir (Tablo-11).

Tablo 11: Hastalarin yaslarina gore eslik eden hastaliklarin dagilimi

Eslik eden hastaliklar >2 yas (n=22) <2 yas (n=28) p

Kalp ve damar hastaliklari 4 (%18,1) 5 (%17,8) >0,05
Aritmi 3 (%13,6) 5 (%17,8) >0,05
Miyokardit 1 (%4,5) 0 (%0) >0,05
Metabolik hastalik 0 (%0) 1 (%3,5) >0,05
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iki yagin altinda tani alan hastalarin %50’sinin (n:14) yogdun bakimda
izlem ihtiyaci olurken, iki yas ve Uzerinde tani alan hastalarin %22,7’sinin
(n:5) yogun bakimda izlem ihtiyaci olmus olup bu farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (p>0,05) (Tablo-12).

Hastalarin prognozlarina baktigimizda; olen olgularin iki yasin altinda
olmasi ile iki yas ve Uzerinde olmasi arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkhlik saptanmamistir (p>0,05) (Tablo12).

Tablo-12: Hastalarin yaslarina gore YBU vyatisi, 6lim ve tedavi surelerinin

dagilimi
>2 yas (n=22) <2 yas (n=28) p
YBU yatigl 5 (%22,7) 14 (%50) >0,05
Olim 1 (%4,5) 3 (%10,7) >0,05
<12 ay, 2 ve daha fazla ilag
2 (%9) 3 (%10,7) >0,05
kullanimi
>12 ay, 2 ve daha fazla ilag
9 (%40,9) 19 (%67,8) >0,05
kullanimi

YBU: Yogun bakim Unitesi
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Asemptomatik hasta gozlenme sikligi 2 yas ustl hastalarda daha
yuksek (p>0,05), solunum sikintisi gbzlenme sikligi ise 2 yas alti hastalarda
daha yuksektir (p<0,05). Emme-beslenme gugcligu goézlenme sikligi 2 yas alti
hastalarda dogal olarak daha yuksektir (p<0,05). Diger semptomlara goére

tani yasi bakimindan anlamli farklihk gézlenmemistir (Tablo-13).

Tablo 13: Hastalarin yaslarina gére semptomlarinin dagilimi

Semptomlar >2 yas (n=22) <2 yas (n=28) p

Asemptomatik 4 (%18,1) 0 (%0) >0,05
Ufiiriim 12 (%54,5) 22 (%78,5) >0,05
Egzersiz intoleransi 5 (%22,7) 4 (%14,2) >0,05
Kardiyomegali 4 (%18,1) 10 (%35,7) >0,05
Carpinti 4 (%18,1) 3 (%10,7) >0,05
Solunum sikintisi 3 (%13,6) 16 (%57,1) <0,05
KY+ 6dem 3 (%13,6) 6 (%21,4) >0,05
Go6gus agrisi 3 (%13,6) 3 (%10,7) >0,05
Okstirik 2 (%9,0) 8 (%28,5) >0,05
Kardiyak arrest 1 (%4,5) 3 (%10,7) >0,05
Emme-beslenme glgligu 1 (%4,5) 10 (%35,7) <0,05

KY: Kalp yetersizligi
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Hastalarin eglik eden hastaliklari ile cinsiyet bakimindan anlamli
farkhlik goézlenmemistir. Ayni zamanda cinsiyet ile 6lum arasindaki iligki
incelendiginde 6len 4 hastanin 2’sinin (%8,7) kiz, 2’sinin (%7,4) erkek oldugu
gO6rulmus olup cinsiyet bakimindan anlamli farklihk gézlenmemistir (p>0,05)
(Tablo-14).

Tablo 14: Hastalarin cinsiyetlerine gore eslik eden hastaliklarin dagilimi

Eslik eden hastaliklar Kiz (n=23) Erkek (n=27) p

Kalp ve damar hastaliklari 4 (%17,3) 5 (%18,5) >0,05
Aritmi 4 (%17,3) 4 (%14,8) >0,05
Miyokardit 1 (%4,3) 0 (%0) >0,05
Metabolik hastalik 1 (%4,3) 0 (%0) >0,05

Hastalarin eslik eden hastaliklarina goére oliumun dagilimi

incelendiginde anlamli farklhlik gdzlenmemistir.
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TARTISMA ve SONUG

Sol ventrikil nonkompaksiyon kardiyomiyopatisi, normal miyokardiyal
kompaksiyon surecindeki bir duraksama sonucu birden fazla belirgin
ventrikuler trabekulasyonun ve derin intertrabekuler girintilerin géraldugu bir

kardiyomiyopati tipidir (1).

"Sungerimsi miyokard" olarak da adlandirilan sol ventrikdl
nonkompaksiyon kardiyomiyopati Amerikan Kalp Dernegi tarafindan "primer
genetik kardiyomiyopati" olarak siniflandirilan, etiyolojisi bilinmeyen bir
kardiyak anormalliktir (3). Hastalhdin klinik seyri olduk¢a degigkendir.
Spektrum, uzun sureli asemptomatik seyirden kalp nakli veya olumle

sonuglanan hizli ilerleyen kalp yetersizligine kadar degisebilir (15).

Calismamizda; Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Kardiyoloji Bilim Dal poliklinik ve
kliniklerinde sol ventrikil nonkompaksiyon kardiyomiyopati tanisiyla, 1 Ekim
2014 — 1 Ekim 2019 tarihleri arasinda takip edilmis olan 50 olgu incelenmisgtir.
NKKMP tanisiyla takip edilen hastalarin tani yasi, cinsiyet dagilimlari,
basvuru semptomlari, eslik eden hastaliklari, ekokardiyografi, Holter ve
anjiyografi sonuglari, aldiklari medikal ve girisimsel tedaviler, tedavi slre ve

tedaviye yanitlari ile prognozlarinin incelenmesi amacglanmaktadir.

Calismamizda hastalarin %54°UG (n:27) erkek, %46’si (n:23) kizdir ve
tani yasi medyan degeri 7 ay olup, minimum 3 gun, maksimum 180 ay olarak
gorulmektedir. Calismamizdaki hastalarin takip surelerinin medyan degeri 47
ay olup, minimum 1 ay ve maksimum 156 ay olarak gorulmektedir. Pignatelli
ve ark. (24) tarafindan yapilan 36 NKKMP tanili hastanin incelendigi bir
calismada hastalarin %44,4’Gnln kiz, %55,6’sinin erkek cinsiyette oldugu

gorulmektedir. Calismadaki hastalarin tani yasinin medyan degeri 3 ay olup,

30



minimum 1 gun, maksimum 17 vyil olarak gorulmektedir. Caligmadaki
hastalarin takip suUresinin medyan degeri 3,2 yil olup, minimum 6 ay,
maksimum 12 yil olarak gértlmektedir. Yapilan g¢alismadaki bu veriler bizim

¢alismamizdaki verilerle benzerlik gostermektedir.

Calismamizdaki NKKMP’li hastalarin semptom ve bulgulari
degerlendirildiginde en sik Gftrim, solunum sikintisi, kardiyomegali, emme-
beslenme guglugu, Oksuruk, kalp yetersizligi ve 6dem gbéze carpmaktadir.
Hastalarin %8’i asemptomatik olup bagka bir nedenle hastane basvurusu
sonras! yapilan tetkikler sonucunda tani almistir. Pignatelli ve ark. (24)
tarafindan yapilan 36 NKKMP tanili hastanin incelendidi c¢alismada
hastalarin %56’sina bir yasindan 6nce tani konmustur. En sik saptanan
semptom %39 ile tasipne iken, daha az siklikla gorulen semptomlar siyanoz,
senkop, dismorfik 6zellikler ve gelisme bozuklugudur. Hastalarin %42’si
asemptomatik olup %30’'u EKG veya akciger grafisindeki anormallik disinda
ek semptom gostermemigstir. Bu ¢alismadaki en sik semptomlar ile bizim

calismamizdaki en sik semptomlar benzerlik gostermektedir.

Calismamizda 1 hastada (%2) aort koarktasyonu, 1 hastada (%2)
aort stenozu, 2 hastada (%4) bikUspit aorta, 6 hastada (%12) pulmoner
stenoz, 1 hastada (%2) pulmoner atrezi, 1 hastada (%2) buyuk arter
transpozisyonu, 1 hastada (%2) tek ventrikal, 1 hastada (%2) miyokardit, 1
hastada (%2) ise metabolik hastalik mevcuttu. Keichi ve ark. (33) tarafindan
yapilan konjenital kalp hastaligi ve NKKMP’si olan 53 hastay! iceren
prospektif calismada 29 hastada (% 54,7) VSD, 17 hastada (%32,1) ASD, 10
hastada (%18,8) PDA, 7 hastada (%13,2) Ebstein anomalisi ve gift ¢ikisli
sag ventrikil mevcuttu. Bizim c¢alismamiz ve vyapilan diger calismalar
degerlendirldiginde NKKMP hastaligi ile konjenital kalp hastaliklari
birlikteliginin sik oldugu gorulmektedir.

Calismamizdaki hastalarin  %32’si (n:16) endikasyon olmamasi
nedeniyle hi¢ bir tedavi kullanmazken, tedavide en sik kullanilan ilaglar
sirasiyla %64 (n:32) ile ACE inhibitorleri, %58 ile (n:29) diuretikler ve %48

(n:24) ile digoksin olarak gorulmustur. Calismamizdaki hastalarin %24’u
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(n:12) beta bloker, %20’si (n:10) karnitin, %18’i (n:9) antitrombotik tedavi,
%14’( (n:7) koenzim Q, %6’s1 (n:3) steroid tedavisi almistir. iki ve daha fazla
ilag kullanim slresi 12 aydan uzun olan hastalarin tani EKO’sundaki
ortalama EF degeri daha diisiik bulunmustur (p<0,001). iki ve daha fazla ilag
kullanim suresi 12 aydan uzun olan hastalarin tani EKO’sundaki ortalama KF
degeri daha dusuk bulunmustur (p<0,001). DKMP gozlenme sikligr iki ve
daha fazla ila¢ kullanim slresi 12 aydan uzun olan hastalarda daha ylksek
saptanmistir (p>0,05). Beta blokerlerin NKKMP’nin neden oldugu sol
ventriktl disfonksiyonunda kullanimlari, kalp yetersizliginin yonetiminde yer
almaktadir. Yapilan calisma sonuglari az olsa da ACE inhibitorleri ile birlikte
kullanimlari 6nerilmektedir (40). Pignatelli ve ark. (24) ¢alismalarinda KY olan
hastalarin 13’GUnde diuretik, 16’sinda kardiyak glikozid ve 18’inde ardyuik
azalmasini saglayan ajanlar kullanmigtir. SVT'li 5 hastada beta bloker ve 1
hastada amiodaron kullaniimistir ve ventrikiler tasikardili 1 hastada sotalol
kullaniimistir. Kalp yetersizligi olan 12 hastada 9'u metoprolol, 3’UG karvedilol
olmak Uizere beta bloker tedavi kullanilmistir. ilging bir sekilde, iskelet kasi
biyopsisi yapilan hastalar arasinda o6nemli bir mitokondriyal morfolojik
anormallik prevelansi gorulmuas ve bu NKKMP ile altta yatan mitokondriyal
miyopati potansiyel iligkisini vurgulamigtir. Altta yatan mitokondriyal miyopati
endisesi olan hastalarin tiamin, koenzim Q10, riboflavin ve karnitin iceren
metabolik bir kokteyl ile tedavi edilmesi 6nerilmis, hastalarinin 13'linde boyle
bir rejim kullaniimig ve 3 hastada sistolik ventrikller fonksiyonda dizelme
oldugu goérulmastir. Azalmis ventrikller sistolik fonksiyonu olan hastalarda,
art yuku azaltan ajanlar velveya beta blokerlerin kullanimi &nerilmistir.
Hipertrofik fenotipi olan ve ventrikller iglevi baskilanmayan hastalarda, beta

bloker veya Ca kanal blokerlerinin kullanimi énerilmistir.

Calismamizdaki hastalarin %18’'inde (n:9) kalp yetersizli§i mevcut
olup takip suresince trombuls ve sistemik emboli gézlenmemistir. NKKMP’nin
baglica komplikasyonlari tromboemboliler, aritmiler ve ilerleyici kalp
yetersizligi olarak  gorulmektedir. Tromboembolik komplikasyonlarin
Onlenmesi yogun tartismalara konu olmustur. Bazi otdrler, ventriktler

fonksiyondan bagimsiz olarak, NKKMP teshisi konan tim hastalar igin uzun
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vadede profilaktik antikoagulasyon Onermektedir. Bununla birlikte,
tromboembolizm riskinin 6nceden dusunuldiginden daha dusuk oldugu
gorulmektedir. Brezilya’nin da dahil oldugu bazi rehberler tromboembolizm
veya atriyal fibrilasyon 6ykusu olan ejeksiyon fraksiyonu % 40'in altinda olan
sistolik iglevi azalmig hastalara antikoagllasyon oOnerisinde bulunmaktadir.
Normal sistolik islevi olan asemptomatik hastalar icin ise aspirin kullanimi
onerilmektedir (40). Cocuklarda, sistemik emboli yetiskin hastalara gére daha
nadir goérinmektedir. Chin ve ark. (4) tarafindan 1990'da yapilan bir
calismada sekiz gocuktan Uglinde (% 38) Klinik olarak belirgin sistemik
embolizm tanimlanmistir. Iki hastada serebral emboli varken, bir hastada
abdominal aortun bifurkasyonuna emboli gérilmustir. Hastalarin ikisinde sol
ventrikil duvar trombUsu tespit edilmistir. Cocuklarda yapilan sonraki
calismalarda ise ayni embolizm prevalansi gorulmemistir (24). Pignatelli ve
ark. (24) calismalarindaki 36 ¢ocugun hepsine birincil koruma olarak aspirin
baslamis ve dusik molekul agirlikli heparin veya kumadin'i ancak sistemik
emboli varliginda onermistir, takipte hastalarin higbirinde sistemik emboli
meydana gelmemistir. Wald ve ark. (41) EF<% 20 olan hastalara ampirik
olarak aspirin, warfarin veya dusuk molekuler agirlikl heparin baslamis ve
calisma suresi boyunca higbir c¢ocukta sistemik emboli gelismedigi
gorulmastir. Chin ve ark. (4) tarafindan 1990'da yapilan galismada %38
emboli orani gorulurken bizim ¢calismamiz ve bahsi gegen diger calismalarda
benzer sonuglar mevcut olup trombus ve emboli nadir olarak goértulmastur, bu
durumun bahsedilen calismalardaki hastalarda birincil koruma olarak

antikoagulan kullanimindan kaynaklanmis olabileceg@i dusunulmektedir.

Kalp yetersizligi siddetini gdstermede B tipi natritiretik peptit (BNP) ve
N-terminal pro-B tipi natriiretik peptit (NT-BNP) en yaygin kullanilan
biyobelirteclerdir. Yetiskinlerde ve c¢ocuklarda, BNP dizeyleri, akciger
hastaligi ile ilgili semptomlari kalp vyetersizliginden ayirt etmek igin
kullanilabilir. Hastaneye yatis, kalp transplantasyonu ve 6lum ile yuksek BNP
duzeyleri arasinda anlamli iligki oldugu dusunulmektedir (11,36).
Calismamizda laboratuvar incelemesi yapilan toplam hasta sayisi 26 olup

bunlarin 19’unda pro-BNP bakilmistir. Bu olgularin pro-BNP degerleri
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medyan: 150 (minimum 12,8 maksimum 5000 ng/l) olarak saptanmistir. Olen
4 hastanin 3’Unde pro-BNP degeri yuksek saptanmistir. Calismamizda diger
bakilan tetkikler CK-MB ve troponin | olup 6len 4 hastanin 3’inde CK-MB
yuksek bulunmustur. M. Sezgin Evim ve ark. (36) yaptigi ¢alismada acil
servise basvuru yapan dispne, takipne, interkostal ve subkostal retraksiyonu
olan 76 hastanin NT-BNP duzeyleri 6lgulmus olup NT-BNP seviyeleri, kalp
yetersizligi olan g¢ocuklarda, akciger hastaligi olanlara ve kontrollere gore
anlamli olarak daha vyuksek bulunmustur. NT-BNP seviyesi akciger
hastaliina sekonder kalp yetersizligi olan cocuklarda, sadece akciger
hastaligi olanlara gore daha yuksek ve kalp yetersizliginden dlen cocuklarda
hayatta kalanlara gore daha yuksek olarak bulunmustur. Benzer sekilde
bizim calismamizdaki élen 4 hastanin 3'Gnidn NT-BNP seviyelerinin ylksek

olmasi galismadaki bulgulari desteklemektedir.

NKKMP’de hastalarin yasi ile iliskili olarak cesitli aritmiler
gorulebilmektedir.  Bradikardiler, Wolff-Parkinson-White sendromu ve
atriyoventrikuler blok gocuklarda daha yaygin gorulmekle birlikte ventrikuler
tasikardi, QT uzamasi ve atriyal fibrilasyon yetigkinlerde daha yaygindir. Ritm
Holter ve EKG bu nedenle bu hastalar i¢cin dizenli kontrollerin bir parcasi
olarak onerilmektedir (42). EKG'de sol veya sag aks sapmasi, genis veya
sivri P dalgalari, birinci derece AV blok, sol intraventrikiler ileti defekti,
inferolateral derivasyonlarda repolarizasyon anormalligi ve negatif T
dalgalar, sag dal blogu, biventrikiler hipertrofi ve artmis QRS voltaji
gorulebilmektedir. Prematire komplekslere ek olarak supraventrikiler ve
ventriklUler tagiaritmiler ve Wolff-Parkinson-White sendromu yaygindir. Hayati
tehdit eden ventrikiler aritmiler, ¢alismaya baglh olarak farkli oranlarda
gorulebilmektedir. Bozulmus sol ventrikil sistolik fonksiyonunun ise,
iskeminin  olusumunda o6nemli bir rold oldugu goérilmektedir (19).
Calismamizdaki hastalarin hepsine EKG degerlendirmesi yapiimig fakat
cogunun kayitlarina ulagilamamig olmasindan dolayr bulgular kategorize
edilememigtir. Calismamizdaki hastalarin  %30’una (n:15) ritm Holter
incelemesi yapiimis olup bunlarin %67’sinde (n:10) aritmi saptanmigstir.

Holter incelemesi yapilan hastalarin %13,3’Unde (n:2) WPW, %33,3’Unde

34



(n:5) VES, %26,6'sinda (n:4) SVT, %40 inda (n:6) atriyal disritmi
saptanmigtir. Howard ve ark.’nin yaptigi ve 348 NKKMP tanili hastanin
retrospektif incelendigi calismada hastalarin  %171’'inin  (n:38) EKG
degerlendirmesinde  WPW paterni oldugu gorulmus ve bu hastalarin
%84’Unde kardiyak disfonksiyon geligsmigtir. Yapilan analizler sonucunda
NKKMP ve WPW birlikteliginde, tek basina NKKMP bulunmasina gore
kardiyak disfonksiyon gelisme riskinin arttigi goérlimustir (43). Bizim
calismamiz ve bu g¢alisma degerlendirildiginde NKKMP ile WPW birlikteliginin

sik oldugu gorulmektedir.

Calismamizdaki hastalarin tani aninda ejeksiyon fraksiyonu ortalama
degeri 56,18 + 12.5 iken son yapilan eko degerlendirmesinde 60,2 + 10,1
olarak gorulmustur ve istatistiksel olarak anlamli farkliik gozlenmemigtir.
Calismamizdaki hastalarin tani aninda KF ortalama degeri 29,0 £ 7,9 iken
son yapilan eko degerlendirmesinde 31,8 = 6,9 olarak gorulmustur ve
istatistiksel olarak anlamli farkhlik gozlenmigtir. Pignatelli ve ark. (24)
tarafindan yapilan caligmada yasamin ilk yilinda sol ventrikil fonksiyon
bozuklugu ile basvuran dokuz hastada sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonunda
neredeyse normale yakin bir iyilesme goérildi. Tani aninda medyan
ejeksiyon fraksiyonu % 25 (% 18 ila % 32) idi, bu deger takipte % 47'ye (%
39 ila % 59) yukseldi ve daha sonra medyan 6,3 yasta % 23'e (% 18 ila %
29) geriledigi gorulda (aralik, 3 ila 12 yas). Yapilan ¢alisma incelendiginde bu
durumun sebebine iligkin net bir acgiklamaya yer verilmemis oldugu

gOrulmektedir.

Calismamizda halen devam eden hastaligi olan hasta sayisi 46
(%92) olup, calismadaki hastalarin 4’0 (%8) yasamini yitirmistir. Maksimal
intravenoz inotropik destege ragmen ug¢ hasta KY velveya c¢oklu organ
yetersizliginden kaybedildi, bu U¢ hastada NKKMP’ye dilate kardiyomiyopati
eslik etmekteydi ve tglinde de BNP yuksekligi mevcuttu. Dérdinclu hasta ise
kardiyak arrest sebebiyle kaybedilmis olup CK-MB yuksekligi mevcuttu.
Pignatelli ve ark. (24) tarafindan yapilan calismada bes hasta (%14)

yasamini yitirdi. Bir hastada ventrikuler tagikardi dykusu vardi ve sotalol ile
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tedavi edilmesine ragmen, muhtemelen aritmiye sekonder olarak aniden
kaybedildi. Maksimal intravenoz inotropik destege ragmen dort hasta KKY
velveya ¢oklu organ yetersizliginden yasamini yitirdi. Dort hastaya kalp nakli
yapildi. Ortalama 3,2 yillik takip suresinde genel sagkallm % 78 olarak
goruldu. Bu calismayla bizim calismamiz karsilastirildiginda mortalitenin

benzer oldugu gorulmektedir.

Calismamizin  kisith  yanlari; bazi hastalarin duzensiz takibe
gelmeleri, farkli saglk merkezlerinden izlenmeleri, hastanemizin arsiv
sisteminin zaman zaman aksamasi, genetik tani yontemlerine 0ozellikle
¢alismanin ilk yillarinda laboratuvar sartlari uygun olmadigindan yer

verilememis olmasi ve retrospektif bir galisma olmasidir.

Sonu¢ olarak; c¢alismamizdan elde ettigimiz veriler, NKKMP’li
hastalarin tani, takip ve tedavi sureclerine yol gosterici olmasi agisindan
onemlidir. Ekokardiyografi bu hastalarin izleminde en énemli tani yontemidir
ve gunumuzde daha yaygin kullanimi ile NKKMP tanisi daha erken
konabilmektedir ve erken tedavi ile KY, tromboemboli, ventikuler aritmi ve ani

kardiyak 6lum gibi klinik tablolarin dntne gecilebilmektedir.
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TESEKKUR

Tezimi hazirlamamda bana sonsuz destedi olan; Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dal’'nda galistigim sure boyunca, hekimlik ahlaki, tip
etigi konusunda ¢ok sey ogrendigim, g¢alisma azmiyle 6rnek aldigim tez

danigmanim sayin hocam Prof. Dr. Ergun Cil’e tesekkurlerimi sunarim.

Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dal’'nda c¢alstigim sire
boyunca, hekimlik ahlaki, tip etigi konusunda ¢ok sey 6grendigim ve pediyatri
egitimimde Uzerimde c¢ok emegi bulunan degerli hocam, Anabilim Dall
Bagkani Sayin Prof. Dr. Nilgun Koksal’a ve tum degerli hocalarima, beraber
calisma imkani buldugum tim yandal uzmanlarima ve asistan arkadaslarima
tesekkur ederim.

Her zaman yanimda olan, zorlu surecglerde karsiliksiz desteklerini
esirgemeyen, c¢ocuklarinin egitimini herseyden 6nde tutup ellerinden gelen
maddi ve manevi tum destegi herzaman saglayan kiymetli anne ve babama,
her zaman yanimda olduklarini hissettiren ve desteklerini hep hissettigim

kardeslerime tesekkur ederim.
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OZGEGMIS

G ccsinde G torihinde  dogdum.
iIkdgrenimimi Afyon ili Bolvadin ilcesinde Savas ilkégretim Okulu'nda, orta
o6grenimimi Bolvadin Anadolu Lisesi’nde tamamladim. Lise egitimimi Afyon
Suleyman Demirel Fen Lisesi’nde tamamlamamin ardindan 2005 yilinda
Manisa Celal Bayar Universitesi Tip fakiltesinde lisans egitimime basladim.
2011 yilinda tip egitimimi tamamlamamin ardindan devlet hizmet yukimlisu
olarak Erzurum ili Tekman ilcesinde 6 ay, Pazaryolu ilgesinde 1,5 vyil,
Erzurum il merkezinde 2 yil pratisyen hekim olarak gorev yaptim. 2015
yilinda istanbul Dr Litfi Kirdar Kartal Egitim Arastirma hastanesinde 9 ay
boyunca Aile hekimligi asistanligi yaptim. 2016 yilinda Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali’nda asistan olarak
uzmanlik egitimime basladim, halen anabilim dalinda ihtisas egitimime
devam etmekteyim.
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