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OZET
Korgal N. Hacettepe Universitesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali’nda 2015-2020
Yillar1 Arasinda Dilate Kardiyomiyopati Tamsi ile 1Izlenilen Hastalarn
Degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve
Hastahklari, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2022. Kardiyomiyopatiler, hem eriskinlerde hem
cocuklarda Onemli mortalite ve morbidite nedenidir. Cocuklarda en sik goriilen
kardiyomiyopati olan dilate kardiyomiyopatiler, bir yasindan biiyiik ¢ocuklarda kalp
naklinin en sik nedenidir. Kalp nakli disinda kesin bir tedavisi bulunmayan bu hastalikta,
gelismis molekiiler yontemlere ragmen ¢ogu zaman etiyoloji bulunamaz. Bilinen
etiyolojiler arasinda miyokardit, néromuskiiler hastaliklar, ailesel kardiyomiyopatiler,
metabolik hastaliklar, malformasyon sendromlari, ilaglar ve toksinler yer alir. Bu
calismada 2015-2020 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Hastanesi
Cocuk Kardiyoloji Bilim Dalinda dilate kardiyomiyopati tanisi ile izlenmis 0-18 yas
arasindaki hastalarin bagvuru anindaki klinik, labaratuvar ve ekokardiyografik bulgular1
degerlendirildi. 77 hastanin dilate kardiyomiyopati olarak degerlendirildigi bu ¢aligmada,
sekiz hastanin tanisi ALCAPA olarak degisti. Geriye kalan hastalarin etiyolojik
degerlendirilmesine bakildiginda %56’smmn (n=39) idiyopatik oldugu gériildii. izlem
sonunda %26’sinmn (n=18) sol ventrikiil fonsiyonlari iyilesti, %11’ine (n=8) kalp nakli
yapildi. Mortalite orani1 %32 (n=22) olarak saptandi. Caligmamizda basvuru anindaki sol
ventrikiil kisalma fraksiyonu (<%15,5) ve z skoru (<-12,7), sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (<%30) gibi ekokardiyografik degerlerin izlemdeki nakil ihtiyacini

belirlemede fikir verebilecegi saptanmistir.

Anahtar sozciikler: Kardiyomiyopatiler, ALCAPA, kalp nakli,



ABSTRACT
Korgal N. Evaluation of Patients with Dilated Cardiomyopathy in Hacettepe
University, Department of Pediatric Cardiology Between 2015-2020. Hacettepe
University Faculty of Medicine, Child Health and Diseases, Thesis in Pediatrics,
Ankara, 2022. Cardiomyopathies are an important cause of mortality and morbidity in
both adults and children. Dilated cardiomyopathies, the most common cardiomyopathy in
children, are the most common reason for heart transplantation in children older than one-
year-old. In this disease, which has no definitive treatment other than heart transplantation,
the etiology cannot be found most of the time, despite advanced molecular methods.
Known etiologies include myocarditis, neuromuscular diseases, familial
cardiomyopathies, metabolic diseases, malformation syndromes, drugs and toxins. In this
study, the clinical, laboratory and echocardiographic findings of patients with the
diagnosis of dilated cardiomyopathy, aged 0-18 years, in Hacettepe University Ihsan
Dogramaci Hospital Pediatric Cardiology Department between 2015 and 2020 were
evaluated. In this study, in which 77 patients were evaluated as dilated cardiomyopathy,
the diagnosis of eight patients was changed to ALCAPA. Considering the etiological
evaluation of the remaining patients, 56% (n=39) were idiopathic. At the end of the study,
26% (n=18) of them had improved left ventricular functions, and 11% (n=8) had a heart
transplant. The mortality rate was found to be 32% (n=22). In our study, it was determined
that echocardiographic values at the time of admission such as left ventricular shortening
fraction (<-15.5%) and z score (<-12.7), and left ventricular ejection fraction (<30%)

could give an idea in determining the need for transplantation in the follow-up.

Key words: Cardiomyopathies, ALCAPA, heart transplantation,
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1.GIRIS ve AMAC
Biitiin diinyada kardiyomiyopatiler, kalp yetmezligi ve kalp naklinin dnemli bir sebebidir.
Farkli siniflandirmalar bulunsa da klinik anlamda yaygin sekilde kullanilan siniflama
morfololojik siniflamadwr: Dilate, hipertrofik, restriktif, aritmojenik sag ventirkiil
kardiyomiyopatisi (1).

Cocukluk caginda en sik goriilen kardiyomiyopati olan dilate kardiyomiyopatinin
gercek prevelansi ve insidansi tam olarak bilinmemektedir (2, 3). Etiyolojik ¢alismalarda
hastalarin yaklasik ticte ikisinde neden bulunamamustir (4).

Rutin bir tarama sirasinda ya da agir kalp yetmezligi ile tan1 almabilen bu
hastaligin kalp nakli diginda kesin bir tedavi hala mevcut degildir. Ancak nakil listesine
alman hastalar uygun dondr azlhigi nedeniyle nakil sirasinda iken hayatlarini
kaybetmektedirler (5). Mekanik dolasim destek cihazlari, nakil listesindeki hastalarin
yasam siirelerini uzatmalarina ragmen literatiirdeki calismalarda dilate kardiyomiyopatili
hastalarin mortalitesi % 30’a ulasmaktadir (3). Dilate kardiyomiyopati seyrinde
hastalarmn iyilesme ihtimali oldugu da gz Oniinde bulundurulursa, basvuru aninda
hastanin prognozunu Ongoérmek takip edilecegi merkez se¢imi, izlem sikhigi gibi
konularda klinisyenlere yardimei olacaktir.

Bu c¢alismada 0-18 yas arasindaki dilate kardiyomiyopati hastalarmin basvuru
anmdaki demografik verilerinin; klinik, labaratuvar ve ekokardiyografik bulgularinin

degerlendirilmesi; bu bulgularin prognoz iizerine etkisinin incelenmesi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Kardiyomiyopatilerin Tanim ve Epidemiyolojisi

Kardiyomiyopati; koroner arter hastaligi, hipertansiyon, kapak hastaliklar1 ya da
dogustan kalp hastaligi olmadan kalp kasmin hem yapisinin hem de fonksiyonun
bozuldugu miyokardiyal hastaliklarin geneline verilen isimdir (6). Cocuklarda kalp
yetmezliginin dnemli bir sebebi olan kardiyomiyopatiler, bir yasindan biiyiik ¢ocuklarda
kalp naklinin en sik nedenidir (7).

Kardiyomiyopatiler genis ve heterojen bir hastalik grubudur. Kliniklerinin
benzemesi, etiyolojik smiflandirmanin hasta yonetiminde her zaman yardimci olmamasi
gibi smiflandirmada pek ¢ok zorluk bulunur.

1980 yilindaki Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Uluslararas1 Kardiyoloji Calisma
Gruplar1 Federasyon ve Toplulugu (International Society and Federation of Cardiology
Task Forces) tarafindan yapilan ilk siniflandirmada kardiyomiyopatiler “sebebi
bilinmeyen kalp kasi hastaliklar’” olarak tanimlanip, {i¢ gruba ayrilmustir: Dilate
kardiyomiyopati  (DKMP), hipertrofik  kardiyomiyopati (HKMP), restriktif
kardiyomiyopati. Sebebi bilinen kardiyomiyopatiler, spesifik kalp kas1 hastaliklar1 olarak
tanimlanmustir (8).

1995 yilinda DSO ve Uluslararas: Kardiyoloji Calisma Gruplar1 Federasyon ve
Toplulugu (International Society and Federation of Cardiology Task Forces) tarafindan
kardiyomiyopatiler “kardiyak disfonksiyonla iliskili miyokard hastaliklar1” olarak
tanimlanmistir ve  Onceki lic gruba “aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopati”
eklenmistir (1). Ancak bu siniflandirma hem anatomik ve fonksiyonel gruplarin birlikte
siniflanmasi, hem ayni hastaligin birden fazla kategoriye girmesi, hem de molekiiler tani
yontemlerindeki gelismelerle yetersiz kalmistir(9). Bu yetersizlikler, yeni siniflandirma
sistemlerinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.

2006 yilindaki smiflandirmada Amerikan Kalp Dernegi (American Heart

Assosiciation- AHA), kardiyomiyopati tanimini “gogunlugu genetik olmak iizere pek ¢ok
2



nedene bagli olabilen, genellikle uygunsuz ventrikiiler hipertrofi ya da dilatasyon ile
karakterize, miyokardin mekanik ve/ya elektriksel ya da mekanik disfonksiyonu ile iliskili
heterojen hastaliklar1 grubu” seklinde yapmustir. Bu siniflandirmada, kardiyomiyopatiler
primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir. Primer kardiyomiyopatiler, sadece kalp kasmna
sinirl hastalik tutulumunu anlatirken; sekonder kardiyomiyopatiler ise, mevcut sistemik
hastaligin kardiyak tutulumu olarak tanimlanir. Primer kardiyomiyopatiler; genetik,
karigik (“’mixed’’) ve kazanilmis olarak tig alt gruba ayrilir. Dilate kardiyomiyopati, bu
siiflandirmada primer kardiyomiyopatilerin miks alt grubunda yer alir. AHA, bu
siiflandirma ile kanalopatileri de primer kardiyomiyopati bashiginda incelemeyi 6nerir
(9). Ancak 2008 yilindaki smiflandirmasinda Avrupa Kalp Cemiyeti (European Society
of Cardiology- ESC) kanalopatileri kardiyomiyopati basliginda incelememektedir (6).

2008 yilinda ESC primer kardiyomiyopatilerin sistemik tutulumlar1 da olabilecegi
gibi; bazi sekonder kardiyomiyopatiler de sadece kardiyak tutulumla seyretmesi gibi
sorunlar nedeniyle yeni bir smiflandirma 6nerir. Bu smiflandirmada kardiyomiyopatiler
ilk asamada ventrikiiler morfoloji ve fonksiyon a¢isindan degerlendirilir, ikinci agamada
ise her grup genetik/ genetik olmayan olarak ayrilir (6).

Morfolojik ve fonksiyonel siniflandirma hala klinik anlamda kullanigli olsa da son
10 yildaki molekiiler tan1 yontemlerindeki gelismeler, mevcut smiflandirmalar eksik
birakmustir. Bu nedenle 2013 yilinda Diinya Kalp Federasyonu biitiin 6zellikleri i¢inde
barindiran yeni bir siniflandirma sistemi 6nermistir: MOGE(S). Tiimor siniflandirmasinda
kullanilan TNM smiflandirmasma benzer bir sistem olan bu sistemde M: Morfo-
fonksiyonel karakter, O: Organ tutulumu, G: Genetik ya da ailesel kalitim paterni,
E:Etiyolojik aciklama, S: Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp Dernegi
(American College of Cardiology/ American Heart Association -ACC/AHA) A-D evresi
ve New York Kalp Cemiyeti (New York Heart Association-NYHA) I- IV fonksiyonel

durumu ifade eder (10). Bu sistemdeki kardiyomiyopati tanimi “mevcut duruma neden



olacak bagka bir durum olmaksizin morfolojik ve fonksiyonel olarak anormal miyokardin
hastaliklar1” seklinde yapilir.

Cocukluk c¢ag1 kardiyomiyopatilerinin epidemiyolojisi ile ilgili yapilmis
calismalarin en genis ikisi Amerika Birlesik Devletleri ve Avustralya’da yapilmistir.
Lipschultz ve ark.’nin yaptigi ¢alismada kardiyomiyopati insidans: 1.13/100000 ¢ocuk
olarak bulunmustur. Ayni1 calismada DKMP insidans1 0.57/100000 iken, HKMP i¢in bu
deger 0.47/100000 olarak saptanmistir. Kardiyomiyopatilerin en sik goriildiigii yaslar
hayatin ilk yilinda (8.34/100000), ve addlesan ¢agindadir. Addlesan ¢agda, HKMP ve
noromuskiiler hastaliklara bagl oldugu diisiiniilmektedir (2). Nugent ve ark.’nin yaptigi
calismada ise Avustralya’daki 10 yas alti1 cocuklar degerlendirilmis, bu calismada
kardiyomiyopati insidans: 1.24/100000 olarak saptanmustir (11). Kardiyomiyopatilerin
cocuklarda ilk semptomunun ani 6liim olabilmesi tan1 konulmasidaki giigliigii de
beraberinde getirmektedir. Bu durumun insidansi oldugundan daha diisiik gosteren bir
faktor olabilecegi diistiniilmektedir (12).

2.1.1. Hipertrofik Kardiyomiyopati

Hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP); kapak hastaliklari, dogustan Kkalp
hastaliklar1 ya da hipertansiyon gibi yapisal ya da anormal yiiklenmeye neden olan
hastaliklar olmadan artmus ventrikiiler duvar kalmhigidir. Iki boyutlu (2D) transtorasik
ekokardiyografi ya da kardiyak manyetik rezonans degerlendirmesinde sol ventrikiil
diyastol sonu duvar kalinhigmin viicut ylizey alanmna gore ayarlanmig z skorunun +2
SD’nin tizerinde olmasi ile tan1 konur. Bu esik degerinin, erigkin tani kriterleri (>15mm;
+6 SD) ile karsilastirildiginda diisiik oldugu goriilmiistiir. AHA/ACC 2020 HKMP tani ve
tedavi rehberinde aile hikayesi olmayan asemptomatik ¢ocuklarda bu smirin +2,5 SD’ye
cekilebilecegi onerilmistir (13).

Eriskinlerde prevelans1 1/500 olarak saptanmustir (6). Insidans ¢alismalarinda ise

HKMP insidansi, Amerika Birlesik Devletleri'nde 18 yas alt1 biitiin ¢ocuklarda



0.47/100000, Avustralya’da 10 yasindan kiicik ¢ocuklarda 0.32/100000 olarak
saptanmustir (2, 11).

Etiyolojisinde, sarkomer ve sarkomer iligkili proteinlerdeki mutasyonlar basta
olmak tizere mitokondriyal, metabolik, noromuskiiler hastaliklar ve malformasyon
sendromlar: yer alir. Ayrica etiyolojide diyabetik anne bebegi olmak, obezite, amiloid
birikimi de bulunur (14).

Elektrokardiyografide (EKG) patolojik Q dalgalar1 ve birden fazla ardisik
inferolateral derivasyonda negatif T dalgalar1 bulunabilir (15). EKG’de goriilen
ventrikiiler hipertrofi bulgular1 tan1 koydurucu degildir, tan1 genel olarak transtorasik
ekokardiyografi (EKO) ile nadiren de manyetik rezonans goriintiileme ile konur.
Genellikle bazal sol ventrikiil (LV) interventrikiiler septumda olmak iizere lateral duvar,
posterior septum ve LV apeksinde de hipertrofi goriilebilir. Bunun yani sira miyokardiyal
fibrosis, mitral kapak anormallikleri ve ritm bozukluklar1 da goriilir (13).

Tedavide amag¢ ani kardiyak oliimleri engellemek ve semptomatik tedavidir.
Cikim yolu obstriiksiyonu olan semptomatik hastalar i¢in beta bloker kullanilabilir. Cikim
yolundaki gradient 60-70 mm Hg’a ¢iktiginda cerrahi miyektomi ya da alkol ablasyon
yapilabilir. Diiiretikler dikkatle kullanilmali, voliim azalmasina yol acip ventrikiiler
dolumu azaltmamaya dikkat edilmelidir. Ayrica ishal ya da bronsiyolit gibi sik karsilasilan
hastaliklarda sivi kaybi1 a¢isindan tetikte olunmalidir (16, 17).

Erigskinlerdeki ani Oliimleri ©nlemede implante edilebilen kardiyoverter
defibrilatorler (ICD) faydali goriilmiistiir. Ancak gerek kriterlerin tam belirlenmemis
olmas1 gerek fiziksel ve psikososyal yan etkiler nedeniyle ¢ocuklarda ICD kullanimi
eriskinler kadar yaygin degildir. Addlesan yas Oncesi ani kardiyak oliimler nadir
goriildiigiinden, 6zellikle addlesan yas grubu i¢in egzersiz kisitlamasi ile farkl goriisler
olsa da genel kan1 yogun egzersizden kaginilmasi yoniindedir (16, 17).

Altta yatan metabolik hastalik varsa (Pompe hastaligi vb.) bu hastaliga spesifik
tedavi de HKMP progresyonunu 6nlemeye yardimci olur (16).



Ani kardiyak dliimler dikkati ¢ekse de en sik 6liim nedeni kalp yetmezligidir (17).
“Pediatric Cardiomyopathy Registry” (PCMR (Pediyatrik Kardiyomiyopati Kayitlari))
calismasinda bir yasin altinda tani1 alma, karisik fenotipe sahip olmak, kalp yetmezligi,
malformasyon sendromu varligi, metabolik hastalik varligi, tani1 anindaki azalmis sol
ventrikiiler kisalma fraksiyonu, artmis sol ventrikiil arka duvar diyastol (LVPWAd)
kalinhigi, artmis diyastol sonu ventrikiiler septal kalinlik ve diisiik viicut agirligi koti
prognozla iliskili bulunmustur. Bu risk faktorlerinden iki ya da daha fazlasinin varliginda
kalp nakli veya 6liim riski belirgin artar (18).

2.1.2. Dilate Kardiyomiyopati

Dilate kardiyomiyopati; dogustan kalp hastaligi, hipertansiyon, kapak hastaligi ya
da koroner arter hastaligi olmadan olusmus sol ventrikiil dilatasyonu (yasa gére +2 SD’nin
iistiinde) ve sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu (KF’nin -2 SD altinda olmas1 ya da LV
EF<%45) ile karakterizedir (6, 16). Prevelansi tam olarak bilinmese de, Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan bir ¢alisma insidans1 0.57/100000 olarak saptanmustir (2). Ancak
gercek insidansin daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir.

Bir yagindan biiyiik ¢ocuklarda kalp naklinin en sik nedenidir (16).

Hastalari ¢ogunlugunun etiyolojide herhangi bir neden bulunamaz. Ancak bilinen
etiyolojilerin en sik nedeni miyokardittir. Diger etiyolojiler ise noromuskiiler hastaliklar,
ailesel kardiyomiyopatiler, metabolik hastaliklar, malformasyon sendromlari, ilaglar ve
toksinlerdir (4, 16). Molekiiler yontemlerdeki gelismelerle “idiyopatik” olarak
tanimlanmis hastalarin sayis1 giderek azalmakta hastaligin genetik alt yapisi daha cok
anlagilmaktadir.

Kalp nakli disinda kesin bir tedavisi heniliz bulunmamaktadir. Akut ve kronik
donemde kalp yetmezligi tedavisi uygulanir.

2.1.3. Aritmojenik Sag Ventrikiil Kardiyomiyopatisi/Displazisi
Aritmojenik sag ventrikiil kardiyomiyopatisi/displazisi (ARVC/D), sag ventrikiil

miyokardinin yag ve fibroz doku ile ilerleyici yer degistirmesidir (19). Bu degisimler
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genellikle “displazi liggeni” de denilen sag ventrikiiler subtrikiispid alanlar, apeks ve
infundibulum kisimda goriiliir (20).

1994 Calisma Grubu’nca belirlenen spesifik ancak sensitif olmayan tani kriterleri
2010 yilinda degismistir. Yeni kriterlerde ekokardiyografik parametreler disinda MRG ve
anjiyografik kriterler de eklenmistir. Repolarizasyon ve depolarizasyon anomalileri,
aritmiler, histopatolojik kriterler ile aile dykdisii tan1 i¢in degerlendirilir (19). Ancak bu
tan1 kriterlerin ¢ocuklara uygulanmasinda bazi sikintilar vardir. T dalgas1 inversiyonunun
cocuklarda normal bir bulgu olmasi, epsilon dalgasiin bu yas grubunda ¢ok nadir olmasi,
ekokardiyardiyografik ve MRG parametrelerinin pediyatrik yas grubunda dogrulanmamis
olmasi yeni tani kriterlerinin kisitlayici noktalaridir. Deshpande ve ark., bu nedenlerden
dolayr pediyatrik tani kriterleri onermislerdir. Bu Kriterlerde doku karakterizasyonu,
ventrikiiler aritmi varhi@i, pediyatrik yas grubuna spesifik repolarizasyon ve
depolarizasyon anomalileri, genetik test sonuglar1 degerlendirilir (21).

Hastaligin seyri kisiler arasinda farklilik gosterir. Erken evrelerde hastalar genelde
asemptomatiktir. Ancak efor sirasinda ani 6liim riski mevcuttur. Asikar elektriksel evrede,
semptomatik aritmiler ve sag ventrikiill morfolojik anomalileri mevcuttur. Daha
sonrasinda biventrikiiler kalp yetmezligi evresi goriilir. Bu donemde aritmiler
goriilmeyebilir. En son asamada dilate kardiyomiyopati benzeri bir gériiniim ortaya ¢ikar
(19).

Plakaglobin, desmoplakin, plakofilin, kardiyak ryanodine reseptor gibi proteinleri
kodlayan PKP-2, DSG-2, TGFb3, TMEM43 ve RYR-2 gibi otozomal dominant
mutasyonlar vakalarinin pek ¢cogunun sebebidir. Ancak DSP (Carvajal sendromu) ve JUP
(Naxos sendromu) gibi bazi otozomal resesif mutasyonlar da ARVC’ye neden olabilir
(16).

Tedavide temel amag¢ ani kardiyak Oliimii engellemektir. Bu nedenle beta

blokerler, diger antiaritmik ilaglar, radyofrekans ablasyon, ICD gibi tedavi yontemleri



kullanilir. Bu yontemlerin ise yaramamasi halinde, ventrikiilotomi ve kalp nakli giindeme
gelir. Klinik duruma gore kalp yetmezligininin semptomatik/destek tedavisi de eklenir
2.1.4. Restriktif Kardiyomiyopati

Restriktif kardiyomiyopatide (RKMP) sistolik ve diyastolik volimler ile
ventrikiiler duvar kalinliklar1 normal ya da normale yakin iken; ventrikiiler dolum
bozulmustur (6). RKMP, en nadir pediyatrik kardiyomiyopatidir. Cocukluk ¢ag1
kardiyomiyopatilerin %4.5’ini olusturur (2).

RKMP, idiopatik, ailesel ya da sistemik hastaliklara sekonder olabilir. RKMP’nin
genetik nedenleri arasinda hem sarkomerik hem sarkomerik olmayan genlerin
anormallikleri yer alir. Troponin I (TNNI3), 1B-miyosin agir zincir (MYH7), a kardiyak
aktin (ACTC1) ve titin (TTN) gibi sarkomerik genlerdeki mutasyonlar RKMP ile daha
cok ilgilidir. Non-sarkomerik mutasyonlardan desmin mutasyonlar1 atriyo-ventrikiiler
blok gibi iletim anomaliklerine de neden oldugu bilinmektedir (17). Kalitim paterni
genelde otozomal dominant olmakla birlikte, nadir de olsa otozomal resesif ve X’e bagh
resesif kalitilan mutasyonlarin da RKMP etiyolojisinde yer alindigi bilinmektedir (6).
Kazanilmis etiyolojilerde ise radyasyon maruziyeti ve antrasiklinler basi ¢eker. Ancak
RKMP bebeklerde goriildiigiinde, Gaucher ve Hurler sendromu gibi metabolik
sendromlar da akla mutlaka gelmelidir (22).

Hastalar asemptomatik durumdan asikar kalp yetmezligine, ani kardiyak arreste
kadar ¢ok farkli bagvuru sekilleriyle tani alabilirler. Pek ¢ok ¢ocuk reaktif hava yollari
hastaligi benzeri solunum yolu semptomlar1 ya da tekrarlayan {ist solunum yolu
enfeksiyonu sebebiyle ¢ok sefer hastaneye bagvurmus olabilir. Klinik semptomlarin ¢ogu
diyastolik disfonksiyona bagli sol ventrikiil dolus basin¢larina artis nedeniyledir. Bu artis
pulmoner ddem, pulmoner hipertansiyon, hepatomegali ve sonrasinda periferik ddeme
neden olur. Senkop ani 6liim riskini artmig oldugunu gosteren bir bagvuru nedenidir.

Hastalik ilerledikge sistolik disfonksiyon da gelisir.



EKO’da biatriyal biiyiime ve restriktif fizyoloji ile siiphelenilir (16). Infiltratif
hastaliklar (amiloidoz, hemokromatozis vb.) ya da konstriktif perikarditten ayrim icin
kardiyak MRG kullanilabilir, ancak eriskinlerde oldugu kadar tanisal 6neme Sahip
degildir. Kardiyak kateterizasyon hem konstriktif perikardit ile ayrimda hem de pulmoner
hipertansiyon degerlendirmesinde yardimcidir (17).

RKMP prognozu koétiidiir. PCMR ¢alismasinda bes yillik sag kalim %68 olarak
bulunmustur (23). Aritmi, pulmoner hipertansiyon ve iskemik durumlar prognozu
kotiilestirir (17).

Diyastolik disfonksiyonu diizeltecek bir tedavi olmasa da hastalar antikoagiilasyon
ve antiaritmik tedaviler yoniinden degerlendirilmelidir. Diiiretik tedaviler dikkatle
kullanilmalidir. Uygun hastalar ICD agisindan dikkatle degerlendirilmelidir (17). Medikal
tedavi segeneklerinin az oldugu nedeniyle hastalarin kalp nakil listesine erken alinmasi
ani oliimler dolayisiyla onerilmektedir (15).

2.1.5. Smiflandirilmamis Kardiyomiyopatiler

Sol _ventrikiil non-compaction (LVNC), trabekiilasyonu artmus kalp kasi ile

karakterize bir miyokardiyal hastaliktir (24). 2006 AHA siniflandirmasinda primer bir
kardiyomiyopati  olarak  siniflandirilmisken, 2008 ESC  simiflandirmasinda
smiflandirilmamis kardiyomiyopatilerin i¢inde yer alip ayr1 bir kardiyomiyopati grubu
olup olmadigi tartisilmistir (6, 9).

Prevelans: ve insidansi iizerine yapilmis cok az calisma vardir. Bebeklerde
insidans1 0.8/100000 iken, ¢ocuklarda insidans1 0.12/100000 bulunmustur (25).

Literatiirde lizerinde uzlasilmis bir tan1 kriteri ya da yontemi yoktur. Temelde non-
kompakte alanin kompakte alana oranma dayanan tami ydntemleri bulunur. Bu
yontemlerin subjektif oldugu gézden kagirilmamalidir. EKO’da bu oran diginda 6zellikle
ilerleyen donemde sistolik ve diyastolik disfonksiyon, hipokinetik/akinetik alanlar
gortilebilir (26). Ayrica bu taninin koyulabilmesi igin kapak hastaligi ya da koroner arter

hastaligi olmamalidir. Kardiyak Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG) ile hem non-
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kompakte ve kompakte alan arasindaki fark; hem de apeks, yalanci tendonlar, bantlar ve
papiller kaslar daha iyi degerlendirilir.

Ayirict tanida; belirgin trabekiilasyon artisi ile goriilen normal kompakte LV,
apikal HKMP, DKMP, endokardiyal fibroelastozis ve LV apikal trombiis, bulunur (26).

Benign LVNC, aritmi ile birlikte giden LVNC, dilate LVNC, hipertrofik LVNC,
hipertrofik dilate LVNC, sag ventrikiiler ya da biventrikiiler LVNC, restriktif LVNC ve
dogustan hastaliklarla iligkili LVNC gibi farkli alt tipleri vardir (27). Stahli ve ark.’nin,
2012 yilinda 202 erigskin LVNC hastastyla yaptiklar1 bir calismada %12 oraninda dogustan
kalp hastaliginin eslik ettigi saptanmistir. Bu dogustan hastaliklar arasinda ise en sik LV
¢ikim yolu anomalileri (%46), Ebstein anomalisi (%25), Fallot tetrolojisi (%8) ve ¢ift
¢ikimli sag ventrikiil saptanmustir (28).

Eriskinlerdeki kalp yetmezligi, aritmi ve tromboembolik olay triyadi ¢ocuk
hastalarin kliniginde de kendini gosterebilir. Ancak cocuklarda eriskinlere kiyasla
tromboembolik olay daha az goriiliir ve ritm sorunu olarak atrial fibrilasyona kiyasla
WPW 6n planda goriilmektedir (24). Cocuklarin bagvuru anindaki en yaygin sikayeti
takipne olarak saptanmis, senkop, siyanoz, tifiirim de bagvuru aninda goriilebilmektedir
Hastalar semptomatik durumda tani alabilecegi gibi, asemptomatikken EKG ya da akciger
grafisi/telekardiyogramdaki anomaliler nedeniyle de kardiyolojik degerlendirmeye alinip
LVNC tanisi alabilirler. Cocuklarda ayrica dismorfik bulgular da mevcut olabilir (29).

[k bagvuruda semptomatik olmak, nonkompakte/kompakte alan oraninimn yiiksek
olmasi, miyokardiyal fibrozis varligi, basvuruda sol ventrikiil diyastol sonu ¢api
(LVEDD) > 5cm olmasi kotii prognozla iliskilidir (24). Hastalik seyri sirasinda “dalgali
fenotipte” sistolik fonksiyonda iyilesmelerle ilerleyebilir.

Hastalarin mevcut klinik durumlarina (kalp yetmezligi, aritmi vs.) gore tedavi
planlanmahidir. Beta Dblokorler, anjiotensin  donistiiriici  enzim  antagonistleri,
anjiyotensin-2 reseptor blokorleri, mineralokortikoid reseptér antagonistleri ve/ya

diliretikler kalp yetmezligi agisindan medikal tedavinin onemli pargalaridir. Medikal
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tedaviye ragmen ilerleyici durumlarda kalp nakli diistiniilebilir. Ancak immunsiipresif
ilaglarm altta yatan bir ndromuskiiler hastalik varsa alevlendirebilecegi unutulmamalidir.
Ventrikiiler tasikardisi olan hastalar ICD agisindan degerlendirilmelidir. ICD 6ncesinde
elektrofizyolojik caligma yapilmasi yapilabilir (25). Tromboembolik olay riski nedeniyle
biitlin hastalara aspirin oneren goriisler mevcuttur. Sistemik trombiisiin goriilmesi halinde
diisiik molekiil agirlikli heparin ile tedavi edilmelidir (29).

Asemptomatik hastalarda egzersiz kisitlamasina gerek goriilmezken, sistolik
disfonksiyonu ya da diyastolde genisleme olan hastalarin profesyonel spor yapmamasi
onerilmelidir (25).

“National Australian Childhood Cardiomyopathy Study” ¢alismasinda LVNC’li
cocuklarda ani kardiyak 6liim insidansi %23 olarak saptanmustir (30).

Takotsubo kardiyomiyopatisi (gecici sol ventrikiiler apikal balonlasmasi)

Stres kardiyomiyopatisi olarak da bilinir. Koroner anjiografik tetkiklerde koroner
arter obstriiksiyonu olmadan sol ventrikiilin gegici sistolik disfonksiyonudur (6).
Cocuklarda nadir goriiliir. Erigskinlerde, Sendi ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada prevelansi
3.1/100000 olarak saptanmustir. Erkek adolesanlarda, psikiyatrik bozukluk ve madde
kullanim bozuklugu olan ¢ocuklarda ayirici tan1 olarak akla gelmelidir (31).
2.2. Dilate Kardiyomiyopati Etiyolojisi

Dilate kardiyomiyopati etiyolojisinde genetik, metabolik, endokrin bozukluklar,
niitrisyonel eksiklikler gibi nedenler yer alsa da vakalarin ¢ogunda spesifik bir neden
bulunamaz. 1400 DKMP tanili ¢ocukla yapilan PCMR ¢alismasinda, hastalarin sadece
%34 linde etiyolojiye ait bir neden bulunabilmistir. Bu hastalarda en sik goriilen neden
%16 oram ile miyokardit olarak bulunmustur. Diger bulunan nedenler ise ndromuskiiler
hastaliklar, ailesel kardiyomiyopatiler, metabolik hastaliklar ve malformasyon
sendromlaridir. Calismaya antrasiklin kullanmis hastalar dahil edilmemistir. Bu nedenle

etiyolojideki yeri bu ¢alismayla goriilememektedir (4).
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PCMR c¢alismasinda, DKMP’li ¢ocuklarda etiyolojik neden bulunabilmesi bazi
nedenlerle iligkilendirilmistir. Tan1 aninda ¢ocuk yasca ne kadar biiyiikse, sol ventrikiil
boyutlar1 kiiciikse ve sol ventrikiil kisalma fraksiyonu ne kadar yiiksekse o kadar kolay
etiyolojik neden bulunabilecegi bulunmustur (7). Ayrica etiyolojik neden bulunan
DKMP’li hastalarda LVEDD ve sol ventirkiil sistol sonu ¢ap1 (LVESD) daha diisiik
bulunmusg; mitral yetmezlik, trikiispit yetmezligi ve sag atriyal dilatasyon gibi
ekokardiyografik bulgular daha az goriilmiistiir (32).

Italya’da 83 hastayla yapilmis bir calismada literatiiriin aksine %71 hastada
etiyolojik bir neden bulunmustur. En sik neden sendromlarla iliskili etiyolojiler (Barth
sendromu, mitokondriyal hastaliklar, X trizomi sendromu, Prader-Willy sendromu,
Toriello-Carey Sendromu vb.) olarak bulunmustur. Bu g¢aligmada antrasiklin iliskili
DKMP %8 oraninda goriilmiistiir (33).

Erigkinlerde etiyolojide iskemik, alkole sekonder ve peripartum kardiyomiyopati
goriilse de ¢ocuklarda bu nedenler nadirdir.

2.2.1. Genetik Etiyoloji
2.2.1.1. Ailesel

1980’lerden itibaren dilate kardiyomiyopatinin ailesel kiimelesmesi konusunda
calismalar yapilmaya baslanmistir. Molekiiler yontemlerdeki gelismelerle dilate
kardiyomiyopatinin ~ genetik  altyapisint  aydinlatmaya  baslamistir. Tiim
kardiyomiyopatilerin iginde en heterojen kalitilan kardiyomiyopati olan pediyatrik
DKMP’de en ¢ok otozomal resesif kalitim paterni olmak iizere biitiin Mendelian kalitim
paternleri goriiliir (34, 35).

DKMP’deki mutasyonlar; sarkomer, niikleer zarf, hiicre iskeleti, sarkolemma,
iyon kanallar1 ve hiicrelerarasi junction ile iliskili olabilir.

Sarkomerik genler: Miyozin proteinleri (MYH6, MYH7, MYBPC3) aktin
proteinleri (ACTC1, ACTC2), tropomiyozin proteini (TPM1) ve titin (TTN) proteinini

kodlayan genlerdeki mutasyonlar sarkomerik kasilmay1 azaltirlar (34). Kalpte bilinen en
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biiyiik protein olan titin, pasif stiffness ve elastisiteyi saglayarak sarkomer kasilmasini
diizenler (36). Bir galismada TTN genindeki trunkasyon mutasyonlarinin (TTNtv) erigkin
ailesel DKMP olgularinin %25’inden, sporadik DKMP olgularinin ise %18’inden
sorumlu oldugu; ancak ayni mutasyonun saglikli kontrol grubunda da %3 oraninda
mevcut oldugu gorilmiistiir (37). Literatiirde bu mutasyonun 15 yas istiindeki
hastalardaki siklig1 erigkinlerle benzer iken, 15 yas altinda %6 oraninda bulunmustur (38).
Ellepola ve ark., MYH7 ve SCN5A (bir sodyum kanali) mutasyonlarmin erken
baslangi¢li, TTN’deki hastalik yapict mutasyonlarin ise ¢ocuklugun ilerleyen zamanlari
ya da ergenlik donemi baslangicli DKMP’ye neden oldugunu ifade etmislerdir (39).

Niikleer proteinler: Niikleer zarf proteinleri Lamin A/C, LMNA geni tarafindan
kodlanir ve ¢ekirdek sitoplazma transport, niikleer stabilizasyon, mekanosensing ve DNA
replikasyonu gibi pek ¢ok farkli gorev tistlenir. LMNA mutasyonlar1 otozomal dominant
kalitilir (36). Bu mutasyonlarm aritmilerle yakin iliskisi vardir. Dilate kardiyomiyopati
oncesinde baglayan iletim sistemi sorunlar1 akla LMNA mutasyonlarimi getirmelidir.
Atriyal fibrilasyondan ventrikiiler aritmilere hatta ani kardiyak Oliimlere kadar farkli
prezantasyonlar goriilebilir (36). LMNA mutasyonlar1 aritmiler disinda muskiiler
distrofilerle de birlikte kendini gosterebilir. LMNA ile etkilesen timopoietin gibi bazi
proteinleri kodlayan genlerdeki (LAP2) mutasyonlar da DKMP etiyolojisi arasinda
sayilabilir (34).

Iyon kanah proteinleri: Sodyum kanalmni kodlayan SCNAS ve kalsiyum pompasi
inhibisyonu ile iligkili fosfolambani kodlayan PLN genlerindeki mutasyonlar da DKMP
etiyolojisinde yer alir. Primer aritmilerde de goriilen SCNAS5 mutasyonu, erken
baslangicli hastalik ile iliskilidir (34). PLN genindeki R14del mutasyonu tastyicilarinda,
gec adolesan donemden itibaren malign ventrikiiler aritmiler ve son donem kalp

yetmezliginde yiiksek risk artis1 mevcuttur (40).
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Hiicre iskeleti proteinleri: Desmin (DES) mutasyonlar1 hem iskelet kas1 hem de
kardiyak tutulumlar yapabilen ¢esitli hastaliklarda goriilir. Kardiyak tutulum genellikle
iskelet miyopatisinden one gelisir (34). iskelet kas1 hastahig1 olmayan eriskin DKMP
hastalarinda %1-2 oraninda DES mutasyonlar1 bulunmus. Bu nedenle rutin genetik
degerlendirmelerin ilk adimin DES mutasyonlar1 yerine siklig1 daha fazla olan genlerin
degerlendirilmesini savunulmustur (41). Cypher/ZASP (Z-band alternatively spliced
PDZmotif-containing protein) (LDB3) temel olarak kalp ve iskelet kasinda bulunur. Alfa-
aktinine baglanarak bitisik sarkomerler arasinda baglant1 kurar. Mutasyonununda non-
compaction ile birlikte DKMP ya da sadece DKMP gelisebilir (42).
2.2.1.2. Metabolik Hastahklar

Metabolik hastaliklarda kardiyak tutulum siklikla goriilen bir tablodur.
Asemptomatik durumlardan ciddi kalp yetmezligine farkl kliniklerle gelebilirler (43).

Lipshultz ve ark.’min 1996-1999 yilar1 arasinda iki bolgede yaptiklar
epidemiyolojik ¢alismada DKMP hastalarinin %6’sinda metabolik hastalik etiyolojisi
bulunmustur (2). PCMR ¢alismasinda ise etiyolojisi bilinen DKMP hastalarinin %11’
(biitiin DKMP hastalarinin %4°ii) metabolik nedenli olarak bulunmustur (44).

Metabolik  hastaliklarda ayn1 anda da goriilebilen 1{ic patogenezin
kardiyomiyopatiye yol ag¢tig1 diistiniilmektedir: Yolaginda sorun olan substratin
birikimiyle olusan mekanik etki (yag asidi oksidasyon defektleri, karnitin transport
defektleri), enerji liretimdeki sorunlar (mitokondriyal hastaliklar) ve toksik metabolit
birikimidir (organik asidemiler) (45).

Bebeklik donemindeki DKMP’de yag asidi oksidasyon defekti ya da
mitokondriyal oksidatif fosforilasyon bozukluklar1 gibi enerji metabolizmasi hastaliklar1
mutlaka akla gelmelidir. Cocugun yas1 biraz daha biiylidiikce amino asid metabolizma
bozukluklari, glikojen depo hastalig1 tip 3 ve mukopolisakkaridozlar da daha ¢ok
goriilmeye baglar (46).
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2.2.1.3.Malformasyon Sendromlar

Literatlirde genellikle olgu sunumlar1 seklinde sunulan c¢esitli malformasyon
sendromlar1 otozomal dominant, otozomal resesif ve X’e bagh olarak da kalitilabilirler
(3). DKMP hastalarmin yaklasik %]1’ini olustururlar (4). Literatiirde mandibuloakral
dislazi tip A, Alstrdom sendromu, cutis laxa, iskelet anomalileri, hipogonadizim, mental
retardasyon ile iligkili olgular bildirilmistir (3, 47-49).
2.2.1.4 Noromiiskiiler Hastahklar

DKMP ile iligkilendirilen ilk gen “distrofin” genidir. 1987 yilinda Berko ve ark.,
X’ bagl dilate kardiyomiyopati serisi yaymlamis, ardindan 1993 yilinda Towbin ve ark.
distrofin genindeki mutasyonu tanimlamiglardir (50, 51). Distrofin genindeki mutasyon
sonucu Duchenne miiskiiler distrofisi (DMD), Becker miiskiiler distrofisi ya da sadece
kardiyak tutulumun oldugu X’e baghh DKMP seklinde goriilebilir. Sag dal blogu,
supraventrikiiler tagikardi ve atriyoventrikiiler bloklar, X’e bagli DKMP’de de goriiliir
(34). DMD mutasyonu tasiyic1 kadinlarda iskelet kasinin tutulumu olmadan da DKMP
gelisebildigi bilinmektedir (52).

Distrofin disinda X’e bagh kalitilan mutasyonlar tafazzin ve emerin gen
mutasyonlar1 olarak literatiirde bildirilmistir (53). Tafazzin geni, kardiyolipin
remodellinginde gorevli bir mitokondriyal transagilazi kodlar (54). Bu gen, DKMP’nin
yani sira Siklik nétropeni, iskelet miyopatisi, 3-metilglutarik asidiiri, boy kisaligina neden
olan Barth sendromundan sorumludur (53). Emerin geni ise, hiicre boliinmesi sirasinda
onemli gorevleri olan bir niikleer lamina proteinini kodlar. X’e bagli Emery Dreifuss
muskiiler distrofiye neden olur.

Muskiiler distrofiler ve Friedrich ataksisi ¢cocukluk doneminde ilk olarak DKMP
ile kendini gosterebilir. Erigkinlerde daha sik olsa da ¢ocuklarda da miyotonik distrofi de

kardiyak tutulum yapabilir. Bu hastalarda ileti sistemi de bozulur (46).
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2.2.3. Genetik Olmayan Nedenler

Akut miyokardit, miyokardin inflammatuar hastaligidir. Etiyolojisinde en ¢ok
viral enfeksiyonlar yer alsa da bakteriyel, fungal, paraziter hastaliklar, otoimmun
hastaliklar, toksinler de akut miyokardite neden olabilir (55). Miyokardit ve DKMP nin
ayni hastaligin farkli asamalar1 oldugu konusunda literatiirde baz1 goriisler mevcuttur (56).
Hastanin verdigi inflamatuar yanit ve olusan miyokardiyal zedelenmeye gére DKMP
fenotipi ortaya ¢ikar. Ancak akut miyokardit, sol ventrikiil dilatasyonu ve kalp yetmezligi
bulgular1 ile bagvurabilir. Bu nedenle akut miyokardit, hastaligin hem etiyolojisinde hem
de ayrici tanisinda yer almaktadir. Ancak iki hastalig1 birbirinden ayirmak tanisal testlerin
Ozgiil ve duyarli olmayisi, miyokardda viral genomun ve miyokardial proteinlere karsi
otoantikorlarin her iki hastalikta birden bulunabilmesi gibi nedenlerle zordur. Miyokardit
tanisinda altin standart endomiyokardiyal biyopsidir. Pratik hayatta ise hastanin klinigi,
troponin degeri, EKG, EKO, kardiyak MRG bulgular1 ile miyokardit tanis1 konulur.

Kardiyotropik virtisler, yillara ve cografi bdlgeye gore degiskenlik gosterir.
1980’11 yillarda coxsackieviriisler 6n planda iken, 1990’1 yillarda adenoviriisler, 2000’1i
yillar sonrasinda da parvoviriis B19 6n planda goriilmektedir. Son yillarda ise parvovirus,
human herpes virus-6 (HHV-6), ve enterovirus coxsackie B (CVB3) kardiyomiyopatileri
one ¢ikmaktadir. Ayrica HIV enfeksiyonunun yaygin olarak goriildiigii bolgelerde HIV-
iliskili kardiyomiyopati goriilmektedir (57). Virlislerin yan1 sira bakteriyel, fungal ve
spiroketlerin neden oldugu enfeksiyonlar da etiyolojide yer almaktadir (58).

Toksinler, DKMP etiyolojisinde nadir de olsa goriilmektedir. Cevresel bir toksin
olan kursun, miyokardda inflamatuar degisiklikler yapar. Multisistem tutulumu da
goriilen bu zehirlenmede klinik tablo maruziyet miktarina ve siiresine baghdir. Tibbi
kullanim1 gitgide azalan ancak doping amaglh kotiiye kullanilma ihtimali olan kobalt,
sarkolemmaya kalsiyum baglanmasini bozar. Biventrikiiler dilatasyon, polisitemi ve

hipotiroidi goriiliir. Kardiyak enzimler yiikselir, laksit asidoz mevcuttur. Kirli yiyecek, su
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ya da mesleki maruziyet sonucu olusan arsenik zehirlenmesinde ise; DKMP’nin yani sira
kapiller dilatasyon, koroner vaskiilopatiler ve ritm sorunlar1 goriilebilir (59).

Kemoterapotik ilaglar ve radyoterapi nedeni ile tedavi sirasinda ya da
sonrasinda kardiyak yan etkiler goriilebilmektedir. Kardiyotoksiteye bagli nedenler
onkoloji hastalarda mortalite ve morbiditenin 6nemli bir nedenidir. Antrasiklinler basta
olmak iizere; alkilleyici ajanlar, tirozin kinaz inhibitorleri ve bazi1 monoklonal antikorlar
kardiyotoksik etkiye sahiptir (59).

Herediter juvenil hemokromatozis, klasik hemokromatozise gére daha erken
yaslarda demir birikimine yol acan nadir bir hastaliktir. Addlesan ¢ag1 ve gencg eriskin
yaglar kadar erken zamanlarda da bu birikime bagl olarak kardiyomiyopati goriilebilir
(60).

Hipokalsemi ve D vitamini eksikligi vaka sunumlar1 seklinde literatiirde yer alir.
Gelismekte olan iilkelerde onemli bir sorun olan D vitamini eksikligi, nadir ancak geri
dondiiriilebilir bir neden oldugundan mutlaka degerlendirilmelidir (61).

Hipotiroidi ve Cushing sendromunda bildirilen DKMP vakalar1i mevcuttur (62).
Normotansif vakalarda da DKMP bildirilmesi miyokard tizerine hiperkolesteroleminin de
dogrudan etkisi oldugu diistiniilmektedir (63).

Tasikardi ile indiiklenen kardiyomiyopati, DKMP’nin nadir ama tedavi
edilebilir olmasi1 nedeniyle 6nemli bir nedenidir. Hiicre i¢i kalsiyum ve enerji
metabolizmasindaki anormallikler miyokardiyal disfonksiyona neden olur (64).

Pace ile indiiklenmis kardiyomiyopatinin ise ventrikiiler senkronizasyon
bozuklugundan kaynaklandig: diisiiniilmektedir (65).

Alkol kullanim1 sonrasi ve peripartum kardiyomiyopati pediyatrik yas grubunda
sik olmadig1 tahmin edilmektedir. Ancak literatiirde bu konuda bir bilgi yoktur.

Sol ventrikiildeki dilatasyon ve sistolik disfonksiyon bazi dogustan Kalp
hastaliklarindaki (aort koarktasyonu, aort stenozu, ALCAPA vb.) iskemi, hacim ve basing

yiikiinden de kaynaklanabilir (66). Bu durum “dilate kardiyomiyopati” tanimmin disinda
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kalir. Ancak bazi koroner anomaliler dilate kardiyomiyopati etiyolojisi arastirilirken tani
konuldugundan geri donistiiriilebilir DKMP nedenleri arasinda degerlendirilebilir.
Bebeklik doneminde tani konulan DKMP hastalar1 dogustan koroner anomaliler (6zellikle
ALCAPA) agisindan mutlaka degerlendirilmelidir.
2.3. Dilate Kardiyomiyopatinin Patofizyolojisi

Genetik, inflamatuar ya da su anda bilinmeyen bir nedenle olusmus miyokard
zedelenmesi ve sonrasinda ilk zamanlar kompanzasyona yarayan ancak sonrasinda zarar
veren mekanizmalarla kalp yetmezligi olusur. Bu mekanizmalardan en ¢ok ¢alisilani
Renin-Anjiyotensin-Aldosteron sistemidir (RAAS) (66). RAAS sistemi miyosit
hipertrofisine, apoptozise, sempatik sinir sistemi aktivasyonuna, ekstreselliiler matrikste
yapisal ve biyokimyasal degisikliklere neden olmaktadir. Ozellikle eriskinlerde yapilmis
pek cok calisma mevcuttur ve tedavi Onerileri bu sistemi hedef almaktadir. RAAS
sisteminin yani sira, baro-reseptor aracili sempatik sistem aktivasyonu da kalp yetmezligi
ve aritmi gelismesinde 6nemli rol oynar (67). Tedaviye anjiyotensin doniistiiriicii enzim
(ACE) inhibitorlerinin yanma beta blokorlerin de eklenmesiyle, eriskinlerde goriilen
prognozda iyilesme c¢ocuklarda goriilememistir (68). Bu durum eriskin ve g¢ocuk
hastalardaki kalp yetmezligi patofizyolojisinin farkli olabilecegini diisiindiirmektedir.
Erigkinlerde Beta-2 adenoreseptor (B2) ekspresyonu degismezken, Betal-adenoreseptor
(B1) downregiilasyonu goriiliir. Ancak ¢ocuklarda B1’e ek olarak koruyucu oldugu
diigtiniilen B2 reseptorlerde de down regiilasyon goriilmektedir (69). Literatiirde
karvedilol gibi spesifik olmayan beta blokorlerin ¢ocuklarda daha az yararli oldugunun
goriilmesinin bu farkliliga dayandigina bagl oldugu diisliniilmektedir.

Eriskin kalp yetmezligi hastalarinda connexin 43 (ventrikiiler gap juntion proteini)
azalmakta ve bu durumun ventrikiiler aritmilere yatkinhk sagladigi diisiiniilmektedir.
Connexin 43’ilin pediyatrik popiilasyonda azalmamasi ise yine ventrikiiler aritmilerin

erigkinler kadar fazla goriilmemesini agiklayan bir durumdur (69).
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DKMP patofizyolojisinde bir diger 6nemli faktor inflamasyondur. Bu hastalarin
bir nevi “sitokin firtinasindan” gectigi 6ne siiriilmektedir. Bu sitokinlerin (IL-6, IL-1, IL-
10, IL-18, TNF- a ve interferon.) kapiller hasar ve miyokardiyal fibrozise katkida
bulundugu diisiiniilmektedir (57). TNF-a gibi bazi sitokinlerin ise ayrica negatif inotropik
etkileri de bu kotii gidise daha da katkida bulunmaktadir (67).

Miyokardit ve DKMP arasindaki iliskinin aydinlatilmasiyla inflamasyonun
patogenezdeki rolii daha aydinlanmaya baslamistir. Birbiri {izerine de zamansal gakigmasi
olabilen ti¢ farkli evre tanimlanmistir. Miyokardiyal zedelenme ile baslayan bu siireg,
otoimmunite ile devam edip son asamada ise dilate kardiyomiyopati fenotipine doniisiir.
Otoimmunite ilk asamada faydali iken, sonrasinda zarar vermeye baslar. Bu hastalarda
anti-sarkolemmal, anti-miyozin alfa ve beta agir zincir, anti- betal reseptor gibi
antikorlarin varligi bildirilmistir. Asemptomatik aile iiyelerinde bu antikorlarin bulunup
bulunmadigina gore prognoz belirlenebilmektedir. (56).
2.4.Dilate Kardiyomiyopatide Klinik Ozellikler
2.4.1.0ykii

DKMP hastalarinin dykiilerinde rutin pediyatrik 6ykiiniin yan sira 6zellikle sik
akciger enfeksiyonu nedeniyle hastane basvurulari, biiylime ve gelisme degerlendirmesi,
yakin zamanda gegirilmis {ist solunum yolu enfeksiyonu ya da akut gastroenterit dykiisii,
ek hastaliklar ve aile Oykiisii, taniya yonlendirecek 6nemli ipuclar1 olabilir. Ogrenme
glicliigii, isitme kaybi, gorme sorunlar1 da degerlendirme sirasinda 6grenilmelidir (70).

2018 yilinda yenilenen Amerika Kalp Yetmezligi Cemiyeti (HFSA) ve Amerikan
Tibbi Genetik ve Genomik Koleji (ACMG) rehberine gore; ailesel, genetik ya da nedeni
aciklanamayan biitiin bebeklik ve ¢ocukluk donemi kardiyomiyopatileri bir tibbi genetik
uzmani tarafindan da mutlaka degerlendirilmelidir. Bu hem hastanin degerlendirilmesi
hem de test oncesi sonrast degerlendirmesi ile testin yapilacag: kisilerin belirlenmesi
acisindan dnemlidir. Bu rehbere gore ayrica, primer kardiyomiyopatili biitiin hastalar i¢in

en az ig¢ nesli igeren aile agaci cizilmesi onerilmektedir. Aile oykiisii elde edilirken
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ozellikle kalp hastaliklari, kalp krizleri, inme, 6zellikle 40 yasindan 6nceki ani dliimler,
ICD takilmis aile bireyinin varligi sorgulanmalidir. Sendromik aile bireylerinin tanilari ve
semptomlar1 6grenilmelidir. Miimkiinse edinilen bilgiler tibbi kayitlar ile teyit edilmelidir
(46).

2.4.2.Semptomlar

Hastaneye ilk basvuru sirasinda ¢ogu hasta semptomatiktir ve genellikle ¢esitli
seviyelerde kalp yetmezligi semptomlar1 goriiliir (71, 72). Bir yasin altindaki hastalar;
huzursuzluk, solunum sikintisi, emerken ¢abuk yorulma ve asir1 terleme, kilo alamama
gibi sikayetlerle hastaneye bagvururken; daha biiylik hastalar bu sikayetlere ek olarak
egzersiz intoleransi, karm agrisi, kusma, carpmti ve senkop gibi sikayetlere de sahip
olabilir (16). Nadir de olsa bazi hastalarin ilk hastane basvurusu kardiyak arrest olabilir
(71).

98 hastada yapilan bir ¢alismada ilk bagvuru sirasinda 10 yasin altindaki ¢ocuklarda
solunum sistemi sikayetleri 6n planda yer alirken, 10 yasin iizerindeki hastalarda en sik
gastrointestinal sikayetler goriilmiistiir (73). Ellepola ve ark. yaptiklari ¢alismada %601
iki yasin altinda 56 DKMP hastasinin %39°unun solunum sistemi sikayetleri ile
basvurdugu bulunmustur (39).

Tan1 aninda asemptomatik olan az sayida hasta, genelde kardiyomiyopati aile dykiisii
nedeniyle ya da mevcut néromuskiiler hastalik nedeniyle arastirilan hastalardir (66).

2.4.3.Fizik Inceleme Bulgulan

Fizik inceleme bulgulari, silik bulgulardan asikar dolasim bozuklugu bulgularmna
kadar genis bir yelpazeyi icerir. Kompanze kalp yetmezligindeki hastalarda muayene
bulgular1 dogal olabilir. Semptomatik hastalarda ise pulmoner konjesyona bagl takipne,
retraksiyonlar; sistemik konjesyona bagli hepatomegali ve ¢ok sik olmamakla birlikte
periferik 6dem goriilebilir (66). Solunum sistemi oskiiltasyonunda ral ve ronkiisler
duyulabilir. Kardiyovaskiiler sistem muayenesinde ise tagikardi goriilebilir; gallop ritmi,

mitral yetmezlige bagl sistolik tifliriim duyulabilir (16). Agir kalp yetmezligine sahip
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hastalarda soguk ekstremiteler, zayif periferik nabizlar gibi dolasim bozuklugu bulgular1
da goriilebilir.

Fizik muayenedeki bazi ipuglar1 hastaligin etiyolojisi hakkinda fikir verir. Bu
nedenle tam ve bastan asagi bir fizik muayene yapmak gereklidir. Biiylime ve gelisme
geriligi, hepatosplenomegali, ndbetler, hipotoni, kas gii¢siizliigii gibi bulgular altta yatan
bir metabolik hastalig1 diistindiirebilir (45).

2.7.4. Tam ve Yonetiminde Yardimcei Tetkikler
2.4.4.1. Temel Laboratuvar Tetkikleri

Temel laboratuvar tetkikleri, hastaligin hem siddeti hem de etiyolojisi hakkinda
fikir vermektedir. Bu hastalarda tam kan sayimi, elektrolitler, bobrek ve karaciger
fonksiyon testleri, kan gazi, “’Brain natriuretic peptide’ (BNP) ve kardiyak enzimler
degerlendirilmelidir.

Tam kan sayiminda dikkat edilmesi gereken durumlardan biri anemi varhigidir.
Anemi hem var olan kalp yetmezligini agirlastirabilir, hem de smirda sistolik
fonksiyonlar1 olan bir hastay1 dekompanze edebilmektedir. Tam kan sayiminda DKMP
acisindan 6nemli bir diger parametre, notrofil sayisidir. DKMP hastas1 bir erkek
cocugunda noétropeni gorildigiinde, hasta oOzellikle Barth sendromu agisindan
degerlendirilmelidir (74).

DKMP tedavisi i¢in baslanacak diiiretikler, ACE inhibitorleri gibi ilaglar elektrolit
dengesizligine neden olabilecegi igin bazal serum elektrolit diizeyleri 6nemlidir. Ayrica
literatirde DKMP etiyolojisinde hipokalsemi, hipofosfatemi gibi elektrolit
dengesizliklerinin de goriilebildigine dair bilgiler vardir (6). Bu nedenle hem tani aninda
hem de takipte elektrolitler degerlendirilmelidir.

Erigkinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da bobrek fonksiyonlarindaki azalmanin
klinik kotiilesme ve mortalite ile iliskili oldugu goriilmiistiir (75). Bu nedenle hem bazal

bobrek fonksiyon degerleri hem de siire¢ igerisindeki degisimi biiyiik 6nem tasimaktadir.
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Sistemik konjesyona bagli karaciger enzim degerlerinde yiikselme goriilebilir.
Etiyolojide yer alan hemokromatozis ve mitokondriyal hastaliklar agisindan da karaciger
fonksiyon degerleri 6nem tasir.

Dolasim bozuklugu olan hastalarda kan gazi, 6zellikle laktat diizeyi ile mevcut
durumun agirligina dair fikir verir. Artmis anyon agikli metabolik asidoz bulunmasi
halinde metabolik hastaliklar agisindan daha derin bir arastirmaya girilebilir (45).

BNP ve pro-BNP kalp yetmezligi ile iliskilendirilir. BNP’nin ¢ocuklarda
prognostik degeri literatiirde tam olarak bilinmese de yiiksek BNP degeri hastaneye yatis
ve mortalite hakkinda fikir verdigini sdyleyen yaymlar mevcuttur. (76). Yasamin ilk iKi
haftasinda postnatal dolagima gecis siirecinden dolay1r pro-BNP ve BNP seviyelerinin
ilerleyen zamanlara gore fizyolojik olarak yiiksek oldugu sonuclar degerlendirilirken goz
ontinde bulundurmalidir (77, 78).

Kardiyak enzimler miyokard zedelenmesini gostermekte iyi bir belirtegtir.
Kardiyak enzimler, 6zellikle troponin-1, idiyopatik DKMP hastalarinda da hafifge
yiikselse de akut miyokardit hastalarinda daha belirgin bir yiikseklik goriiliir (79).

Kreatin fosfokinaz (CK) etiyoloji arastirmasi sirasinda her hastada bakilmalidir.
Yiksekligi distrinopatiler, laminopatiler, zaspopatiler, miyotonik distrofiler gibi
hastaliklar1 akla getirmelidir. Ancak kas i¢i enjeksiyon, agir egzersiz, viral enfeksiyonlar
gibi bazi durumlar da gegici yiiksekliklere neden olabilir. En az iki yiiksek deger CK
tanida yonlendirici olarak degerlendirilmelidir (70).

Serum demiri, transferrin saturasyonu ve ferritin hemokromatozis acisindan
istenmelidir (58).

Tiroid fonksiyon testleri hem hipotiroidi hem hipertiroidinin degerlendirmesi
acisindan 6nemlidir.

DKMP etiyolojik degerlendirmesinde enfeksiy6z testler 6nemli bir yer tutar. Risk
faktorii olan hastalarda HIV serolojisi bakilmalidir. Viral serolojilerin tanidaki yeri

kisithidir, ancak 6zellikle pediyatrik hastalarda PCR testleri 6nerilmektedir.
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2.4.4.2.Genetik tetkikler

2011 yilinda yaymlanmis Kalp Ritm Cemiyeti(HRS) ve Avrupa Kalp Ritm
Birligi(EHRA) konsensiis bildirimi, sadece kardiyak iletim defekti olan veya ailede ani
kardiyak 6liim hikayesi olan DKMP tanili hastalara genetik test yapilmasini dnermektedir
(80). 2018 yilindaki Amerika Kalp Yetmezligi Cemiyeti (HFSA) ve Amerikan Tibbi
Genetik ve Genomik Koleji (ACMG) rehberine rehberine gore kardiyomiyopatili her
hastaya genetik test Onerilmelidir. Patojenik ve olas1 patojenik varyantin oldugu
durumlarda birinci derece aile yakinlarma da genetik test Onerilmelidir. Ancak
literatiirdeki biitiin rehberler ayn1 goriiste degildir. Avrupa ve Yeni Zelanda Kalp Cemiyeti
ve Avustralya Ulusal Kalp Birligi tarafindan 2018 yilinda yayinlanmis rehberde de iletim
defekti ile iliskili DKMP tanili hastalarda genetik testin disiiniilebileceginden
bahsedilmektedir (81). 2019 yilinda Avustralya’da eriskin DKMP hastalarinda yapilan bir
calismasinda, hastalarin asemptomatik akrabalarmma genetik test yapilmasinin klinik
tarama testlerine kiyasla ekonomik olarak daha avantajli oldugunu belirtilmistir (82).

Genetik test icin ideal olan hasta en erken baglangi¢cli ve/ya en agir prezantasyon
gosteren hastadir (83). DKMP’li hastanin kendisine genetik test yapilmasmin hem tibbi
hem ekonomik hem de psikolojik faydalari mevcuttur. Hastada bulunan patojenik
varyantin akrabalarinda bulunmasi halinde o kisilerin yakin izlenmesi, bulunmamasi
halinde ise olumlu psikolojik etkileri ve Klinik taramalardan muaf olacaklarindan
ekonomik getirisi miimkiin olmaktadir (82).

Farkli durumlarda farkli test tipleri kullanilir. Patojen varyantin bilindigi aile
taramasinda “tek varyant testi” kullanilabilir. Hem 6zgiil hem de diisiikk maliyetli bir
yontemdir. Diger kardiyomiyopatilerle karismayan fenotipte bir hasta ise ortalama 10-25
geni tarayan “kardiyomiyopati gen panelleri” kullanilabilir. Ancak Klasik fenotip ya da
karigik fenotipte ise 40-100 genin degerlendirildigi “genisletilmis kardiyomiyopati
panelleri” ya da 50°den fazla genin degerlendirildigi kardiyomiyopati panellerinin diger

panellerle kombinasyonu kullanilabilir. Ancak bu testlerde klinik 6nemi bilinmeyen
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varyantlarin sonug¢ olarak bildirilme siklig1 artar. Son olarak ‘’whole exon sequencing
(WES)”’ (tiim ekzon sekanslama) yapilabilir. Bu test ile yaklasik 20,000°den fazla gen
taranir. Bu testin degerlendirilmesi i¢in spesifik genetik uzmanlig1 gerekmektedir (46).
2.4.4.3.Metabolik tetkikler

DKMP etiyolojisi belirlenirken metabolik tetkikler pediyatrik yas grubu igin
onemli bir noktada yer alir. Literatiirde DKMP’1i hastalarin %4 ’iinde metabolik hastalik
tanist bulunmus olsa da bu hastalarin 6zgiil tedavi segeneklerine sahip olmasi ve
kardiyomiyopatinin geri doniisiimlii olma ihtimali nedeniyle bu tetkiklerin etiyolojik
arastirmada yerinin olmasi gerekir (44, 45).

Temel laboratuvar tetkiklerinden kan gazi, kan glukoz degeri, tam idrar tetkiki,
karaciger fonksiyon testleri; her merkezde kolaylikla elde edilebilecek, taniya gotiiriicti
tetkiklerdir. Ayrica serum amonyak degeri, kan-idrar aminoasitleri, idrar organik asitleri,
“’tandem mass spectrometry’’ (tandem MS) gibi tetkikler de metabolik hastalik tanisi
koymada yardimcidir (45). Ancak metabolik hastaliklara semptomlar baslamadan tani
konulup tedaviye baglanmasi prognozu iyilestirir. Organik asidemiler, yag asidi
oksidasyon defektleri gibi hastaliklarin da yer aldigi 50’den fazla hastaligin dahil oldugu
yenidogan tarama testleri Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilmaktadir (84).
2.4.4.4 Radyolojik tetkikler (Akciger grafisi, Telekardiyogram, Kardiyak Manyetik

Rezonans, Ekokardiyografi, Elektrokardiyogram ve Holter incelemeleri)

Akciger grafisinde veya telekardiyogramda 6zellikle kardiyomegali ve pulmoner
6dem bulgular1 goriliir (85). Kiigiik bebeklerde ciddi kardiyomegali sol ana bronsa basi
yaparak sol akcigerde atelektaziye neden olabilir (86).

Elektrokardiyogramda (EKG) o6zgiil olmayan degisiklikler goriiliir. Sol
ventrikiil ya da biventrikiiler hipertrofi, sol atriyal genigleme bulgulari ile ST segment ve
T dalgas: degisiklikleri gdzlenebilir (16, 87). Iletim anomalileri riski LMNA ve SCN5A
gibi baz1 mutasyonlarda daha ytiksektir. Bu mutasyonlarda supraventrikiiler aritmiler ve

AV blok goriilebilir (88). PR intervalinde uzama laminopati ve SCN5A mutasyonlarmnin
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yani sira desminopati, miyotonik distrofiler, akut miyokarditte de goriilebilir (85).
EKG’de ayrica diisiik voltaj QRS kompleksleri, QT interval uzamalari, prematiir atimlar
gibi pek ¢cok durum DKMP’de 6nemli bir etiyoloji olan akut miyokarditte gortilebilir (89).
12 derivasyon EKG’nin yani sira 24 saatlik Holter EKG, 6zellikle silik bulgularla giden
vakalarda aritmileri gostermek ve ani kardiyak 6liim riskini belirlemek igin mutlaka
kullanilmalidir (88, 90).

Kardiyomiyopati degerlendirmesinde tani koymada en yardimei tetkik transtorasik
ekokardiyografidir. 1ki boyutlu ekokardiyografi ile kalbin genel fonksiyonu
degerlendirilirken, M-mod ile kalp bosluklar ve duvarlar degerlendirilir. Ayrica Doppler
ekokardiyografi ile kapak patolojileri degerlendirilir. DKMP tan1 kriterleri ise sistolik
fonksiyon belirteclerinin (ejeksiyon fraksiyonu ya da kisalma fraksiyonu gibi) cocugun
yasina gore normalin 2SD altinda olmas1 ve sol ventrikiil diyastol sonu ¢apinin ¢cocugun
yagina gore normalin 2SD istiinde olmasi olarak belirlenmistir (91).

Tan1 aninda kalp bosluklarmin ve sistolik fonksiyonlarin degerlendirmesinin yani
sira pek ¢ok parametre degerlendirilmelidir. Sol ventrikiil eksentrik hipertrofisi
goriilebilir. Idiyopatik DKMP ile son dénem HKMP ayirici tamisinda bu durum
kullanilabilir. Sol ventrikiil duvar hareketlerinde yaygin hipokinezi mevcuttur. Hastaligin
ilerleyen zamanlarinda sistolik disfonksiyona diyastolik disfonksiyon da eslik eder. Bu
durum restriktif sol ventrikiil dolum paterni (kisa E deselerasyon zamani, artmis E/A
orant) seklinde kendini gosterir. Hastaligin seyri sirasinda degisimler gosterir. Sol
ventrikiil genislemesine sekonder mitral anulus genislemesine ve voliim yiikiine bagl
fonksiyonel mitral kapak yetmezligi kotii prognozla iliskili oldugundan dikkatle
belirlenmelidir. Ekokardiyografi sadece fonksiyonlar1 belirlemek i¢in degil, ayn1 zamanda
yapisal bir kapak hastaligi olmadigindan emin olmak i¢in de mutlaka gereklidir.

Biventrikiiler hastalik ya da sol kalp hastaligina bagh sag ventrikiil volim yiikii
nedeniyle sag kalp disfonksiyonu goriilebilir. Sag ventrikiil sistolik fonksiyonu hakkinda

kardiyak MRG daha dogru bilgi verir. Ancak ekokardiyografi ile TAPSE (Trikiispit
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kapagin aniiler planda sistolik yer degistirmesi) degerlendirilerek fikir sahibi olunabilir.
Sag kalp disfonksiyonu halinde fonksiyonel trikiispit yetmezligi ve pulmoner
hipertansiyonun da sik goriilecegi unutulmamalidir (92).

Kardiyak MRG giin gectikge pratikte daha ¢ok kullanilan bir tetkik haline
gelmistir. DKMP hastalarinda taninin konulmasindan prognozun belirlenmesine kadar
pek cok farkli adimda yardimcidir. Ventrikiil voliimleri ve ejeksiyon fraksiyonunu
belirleme de kardiyak MRG altin standarttir (93). Ayrica doku karakterizasyonu
konusunda bilgi vermesi DKMP etiyoloji belirlenmesinde énemli bir noktada yer almasini
saglar. Geg gadolinyum kontrastlanmasi (“’late gadolinium enhancement-LGE’’) MRG
ile miyokardiyal fibrozis hakkinda fikir sahibi olunmaktadir. Fibrozisin anatomik yeri ise
etiyoloji hakkinda fikir verir. Inferolateral ya da posterolateral fibrozis muskiiler distrofiyi
gosterirken, subepikardiyal ya trasnmural yama tarzi tutulum miyokardite isaret edebilir
(94). Literatiire gore erigkin hastalarin %30 unda kotii prognoza isaret edebilen orta duvar
fibrozisi” mevcuttur. Ayrica fibrozis varligi, aritmilerin olusumunu kolaylastirir.
Erigskinlerde LGE varligi artmis ani 6liim riski ile iliskilidir (95). LGE ayrica tedavi ile
geriye doniis hakkinda bilgi verir (94). LGE-MRG ciddi sol ventrikiil disfonksiyonlarinda
goriilebilen ventrikiiler trombiisleri de en iyi gosteren tetkiklerdendir (96).
2.4.4.5.Girisimsel tetkikler

Yeni tan1 konulan hastalar kardiyak kateterizasyon agisindan degerlendirilmelidir.
Ozellikle bebeklik dénemindeki hastalarda nadir de olsa olas1 dogustan koroner arter
anomalileri mutlaka akilda tutulmalidir (66).

Ilerleyen dénemde kardiyak transplantasyon ihtiyaci olabilecek hastalarsa kalp
kateterizasyonu yapilmasi biiyiik 6nem tasir (97).
2.4.4.6.Histopatolojik tetkikler

Oldukga girisimsel olan endomiyokardiyal biyopsinin deneyimli merkezlerde
hasta bazinda kar zarar hesab1 gozetilerek yapilmasi gerekir. Deneyimli merkezlerde ciddi

komplikasyon gelisme ihtimali diisiik olsa da biyopsi almirken yapilan sag ventrikiil
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manipiilasyonu hali hazirda aritmiye yatkin olan DKMP hastalarinda ritm ile ilgili
komplikasyonlara yol agabilir.

Yoshizato ve ark.’in 25’1 klinik olarak DKMP tanis1 almis 53 ¢ocuk hastadaki
endomiyokardiyal biyopsi sonuglarini degerlendirdikleri ¢aligmada hastalarin %96’sinda
histopatolojik olarak kardiyomiyopati bulgulari bulunmus ancak hig¢birinde myokardit
bulgusuna rastlanmamistir. Bu ¢alismada islem sirasinda ti¢ hastada (%5) sag ventrikiil
perforasyonu, dort hastada da ventrikiiler tasikardi gelismistir. Histopatolojik sonug olarak
elde edilen “miyosit hipertrofisi ve intestisyel fibrozis” kardiyomiyopati tanisini
desteklese de ne hastaligin etiyolojisini belirlemede ne de tedaviyi yonlendirmede
yardimcidir (98). Ancak hastada aktif miyokardit siiphesi varsa endomiyokardiyal biyopsi
hastanin yas1 da goz Oniinde bulundurularak degerlendirilebilir. Erigkin DKMP
hastalarmin etiyolojisinde daha sik goriilen kardiyak amiloidoz ve sarkoidoz gibi
durumlarda da biyopsi faydali olabilir. Bu durumlar pediyatrik yas grubunda neredeyse
hi¢ goériilmediginden pratikte bu endikasyonlarla biyopsi ¢ok nadir olarak yapilmaktadir
(99).

2.4.5. Asemptomatik aile bireylerinin taranmasi

2018 yilinda yenilenen Amerika Kalp Yetmezligi Cemiyeti (HFSA) ve Amerikan
Tibbi Genetik ve Genomik Koleji (ACMG) rehberine rehberine gére; DKMP hastalarinin
birinci derece yakimlarmin taranmasi onerilmektedir. Bu taramada kardiyak sikayetler
temelli 6ykii, ayrintili kardiyak ve ndromuskiiler muayene ile tam fizik muayene, EKG ve
transtorasik ekokardiyografi de bulunur. Ancak ekokardiyografinin yeterli olmadigi
durumlarda kardiyak MRG diisiiniilebilir. Sendromik ya da néromuskiiler hastaliktan
stiphenilmesi durumunda CK-MM; metabolik hastaliktan siiphelenildiginde ise metabolik
tetkikler alimmalidir (46).

Aynirehber DKMP’li hastanin birinci derece yakinlarmin taranma sikligini da yas

gruplarina gore belirlemistir. Hayatin ilk bes yilinda yillik tarama onerilirken, 6-12 yas
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arasi 1-2 yilda bir, 13-19 yas aras1 1-3 yilda bir, 20-50 yas aras1 2-3 yilda bir, 50 yasin
tizerindeki yakinlar1 i¢in ise her 5 yilda bir tarama Onerilmistir (46).
2.5. Dilate Kardiyomiyoptinin Ayiric1 Tam

DKMP, tanisi geregi dogustan Kalp hastaliklari grubunun disindadir. Ancak ilk
basvuru swrasinda sistolik disfonksiyon ve ventrikiiler dilatasyon goriilen hastalarda
DKMP kadar dogustan kalp hastaliklar1 da degerlendirilmelidir. Ozellikle kiigiik
bebeklerde koroner arter ¢ikis anomalileri hem tedavi edilebilir olmasi hem de tani
konulmadigi takdirde ilerleyici kalp yetmezligine neden olmasi nedeniyle 6nemlidir. Sol
koroner arterin pulmoner arterden kioken almasi (‘’Anomalous origin of the left
coronary artery from the pulmonary artery’> (ALCAPA)), nadir bir dogustan kalp
hastaligidir. Prevelans1 onceleri 1/300000 canli dogum olarak bilinirken, bu konudaki
farkindalhigin artmasiyla gittikge siklasmistir (1/4000 canli dogum). Klinik olarak iki ii¢
ay civarinda kalp yetmezligi semptomlar1 ile gelen bu hastalarm EKG’sinde miyokard
iskemisinin spesifik olmayan bulgular1 goriiliir. EKO’da ise sol koroner arter ¢ikismin
goriilmemesi, sag koroner arterin genis olmast gibi  bazi  bulgular
stiphelendirebilmektedir(100). Kardiyak kateterizasyon ve aortografi ile koroner arterlerin
goriintiilenmesi ile kesin tanis1 konulur. Ayrica literatiirde EKG ve EKO ile ALCAPA
tanis1 koymak i¢in skorlama yontemleri vardir (101).

Literatiirde DKMP olarak tan1 alan ancak tetkikler sonucu aort koarktasyonu
oldugu ortaya ¢ikan hastalar mevcuttur. Bu hastalar yenidogan donemini gegmistir ve sol
ventrikiiliin basing¢ yiikii karsisinda hem dilatasyon hem de yetmezlik gelistirmislerdir
(102). Benzer patofizyoloji ile aort stenozu da degerlendirmeye alinmalidir.

DKMP ile en ¢ok karigan diger bir klinik durum, hem etiyolojide hem de ayirict
tanida yer alan akut miyokardittir. Klinik bulgulari, hafif g6giis agrisindan soka kadar
genis bir spektrumdadir. Ancak agir bir klinikle seyreden akut fulminant miyokardit,
DKMP ile karisabilir. Akut miyokardit etiyolojisinde enfeksiy6z ajanlar, sistemik

hastaliklar, ilaglar yer alir. Miyokardit tanisinda altin standart hala endomiyokardiyal
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biyopsidir. Ancak yamasal tutulum nedeniyle negatif biyopsi taniy1 ekarte
edememektedir. Islemin invazivligi ve hastalarin her zaman hemodinamik olarak stabil
olmamasi nedeniyle endomiyokardiyal biyopsi gittik¢e daha az tercih edilmektedir. Klinik
stiphe halinde tamida ilk kullanilan tetkikler troponin, EKG ve EKO’dur. EKO’da
segmenter duvar hareket bozukluklari, LV arka duvar ya da septum hipertrofisi miyokardit
tanisina yaklastirir (79, 103). Bazi c¢aligmalarda miyokardit hastalarinda DKMP
hastalarina gore troponin-I degerinin daha yiiksek, sol ventrikiil diyastol sonu
dilatasyonunun ise daha hafif oldugu bulunmustur (103). Ancak su anda belirlenmis
herhangi bir esik deger bulunmamaktadir. Kardiyak MRG ise pratikte biyopsinin yerini
almaya Dbaslamistir. Semptomlar basladiktan sonraki iki hafta igerisinde
degerlendirilmeleri klinik olarak daha anlamlidi. MRG ile hastalar Lake louise
Kriterlerine gore degerlendirilir, ancak bu kriterlerde de yer alan ve miyokardiyal
zedelenme gosteren ge¢ kontrast tutulumunun DKMP’de de goriilebilecegi ayirici tanida
akla gelmelidir.

2.6. Dilate Kardiyomiyopatide Prognoz

Literatiirdeki pek ¢ok calisma kiiclik yasta tani alma, tan1 aninda yiiksek EF ya da
KF, etiyolojide miyokardit varliginin iyi prognostik faktorler oldugunu gostermistir (104).
PCMR c¢alismasina gore alti yasindan sonra tami almak, mortalite riskini iki kat
artirmaktadir (4). Yas konusunda esik deger i¢in belirlenmis bir deger bulunmamaktadir.

Yasa ve cinsiyete gore viicut agirhigi prognozu etkileyen dnemli bir faktordiir.
%10’un alt1 ya da %95°1 lizerindeki degerler kotii prognoz i¢in bagimsiz risk faktoriidiir
(3).

Anemi, kalp yetmezligini akut olarak kotiilestirmesinin yani sira mortalite {izerine
etkisi nedeniyle de Onemlidir. 218 idiyopatik DKMP’li hasta iizerinde yapilan bir
aragtirmada hastalarin %25’inde anemi goriilmiistiir. Hemoglobin degeri 10 g/dL’nin
altinda olan hastalarin bes y1llik sag kalim1 %36 iken, 10 g/dL’nin {istiinde olan hastalarda

bu oran %70 olarak bulunmustur (105).
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QRS siiresinin uzamasi aritmi olusumu, LV disfonksiyonu ve ani dliimlerle iliskili
bulunmustur. Yapilan bir ¢alismada kaybedilen DKMP hastalarinda QRS uzunlugunun
anlamli olarak yasayanlara gore daha uzun oldugu goriilmiistiir (106).

Literatiirde ekokardiyografik degerlendirmedeki agir mitral yetmezligin, LA
voliimii/Aort ¢ap1 oraninin sagkalimda etkili oldugu goriilmiistiir (104). LVKF z skorunun
iki biiyiik DKMP kohortunda da mortalite/transplant acisindan prognostik dneme sahip
oldugu gortilmiistiir (4, 71). Ayrica tanidan sonraki alt1 aylik izlemde sistolik fonksiyonda
iyilesme goriilmemesi mortalite/transplant agisindan risk faktoriidiir (71).

Eriskinlerde, Gulati ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada 483 DKMP hastasinda LA
voliimii ve prognoz arasindaki iliski incelenmis. Kardiyak MRG’da viicut yiizey alanina
gore LA voliimii > 72 mL/m2 olan hastalarm kardiyak transplantasyon veya mortalite
oranlari li¢ kat daha fazla goriilmiistiir (107). Eriskinlerde yapilmis baska bir ¢alismada
ise sol ventrikiil “midwall” fibrozisinin mortalite riskini artirdigi gorilmiistiir (95). Bu
konuda ¢ocuklarda yapilmis bir calisma bulunmamaktadir.

Aile Oykiisii, kardiyak kateterizasyondaki bazi parametrelerin (LVEDP (sol
ventrikiil diyastol sonu basinci), pulmoner arter basinci) mortalite {izerine etkili bir faktor
olup olmadigi konusunda farkli goriisler mevcuttur (104).

Ani 6lim riski, diger kardiyomiyopatilere kiyasla daha azdir. Ancak yine de
tanidan sonraki ilk bes yil boyunca bu risk %2-3 oranindadir (16). LV dilatasyonu ne
kadar fazla ve tan1 anindaki yas <14 yil ise ani 6liim riskinde artis goriliir (108). Ailede
KMP 6ykiisii olmasi bazi serilerde ani 6liimlerle iliskisiz, bazilarinda ise bir risk faktori
olarak goriilmiistiir (30).

2.7. Dilate Kardiyomiyopatide Tedavi secenekleri
2.7.1. Dilate Kardiyomiyopatide Medikal tedavi

DKMP’ye spesifik bir medikal tedavi bulunmamaktadir. DKMP’ye ikincil

gelismis kalp yetmezliginin semptomatik tedavisinde ditiretikler, ACE inhibitorleri, beta

blokorler ve antiaritmik ilaglar kullanilir (109). Pediyatrik hasta grubundaki veriler kisith
30



oldugundan, tedavi planlamasinda eriskin verilerinden ¢ikarimlar kullanilmaktadir.(110)
Bu alanda yapilmis en genis rehber “’The International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT)’nin 2016 yilindaki rehberidir (111).

PCMR c¢alismasindaki retrospektif (1990-1995) ve prospektif (2000-2006)
kohortlardaki tedavi semalari karsilastirildiginda beta blokor kullanimidaki artis disinda
tedavi semalar1 benzer bulunmustur. Ancak asemptomatik kalp yetmezligine yonelik
tedavilerde bazi farkliliklar mevcuttur. Ik kohortta asemptomatik hastalara da kalp
yetmezligi tedavisi verilirken, hastalarm %47’sine ACE inhibitérii verilmemistir. Su
andaki rehberlerde tiim kalp yetmezligi hastalarma ACE inhibit6rii verilmesi onerilirken,
sadece semptomatik hastalara akut kalp yetmezligi tedavisi verilmesi onerilmektedir (7).
2.7.1.1. AKkut kalp yetmezligi tedavisi

Akut kalp yetmezliginde, hastanin konjesyon ve perfiizyon durumuna goére tedavi
yapilmaktadir. Loop diiiretikler konjesyona yonelik ilk basamak ilaglarken, perfiizyonu
diizeltip ug organ zedelenmesini engellemek igin inotropik ajanlar kullanilabilir (112).
Diiiretikler

Loop diiiretikleri (furosemid, bumetanid) akut donemde ilk tercih edilen
ajanlardir. Ulkemizde furosemid etken maddesinin preparatlar1 mevcuttur. Direngli voliim
yikii halinde tiyazid grubu diiiretikler (aldaktazid (spironolakton+hidroklorotiyazid),
hidroklorotiyazid, metolazon) de eklenebilir (66).Ulkemizde tekbasina hidroklorotiazid
preparat1 bulunmamaktadir. Bu grupta hiperpotasemi riski bulunmaktadir.

Akut dekompanse kalp yetmezliginde furosemidin verilme tarzi ve dozu iizerine
farkli sonuglar mevcuttur. Infiizyon ve aralikli furosemid uygulamasmi eriskinlerde
karsilastiran caligmalar mevcuttur. Infiizyon olarak uygulamanm toplam giinliik idrar
cikarimi ve hastaneye yatista daha etkili oldugu, ancak viicut agirligi kaybinda belirgin
bir fark bulunamamstir. Hipomagnezeminin infiizyon grubunda anlamli olarak daha
yiiksek olmasi disinda yan etki profilinde de iki grup arasinda bir fark goriilmemistir

(113).
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Inotroplar

Dopamin, noradrenalinin sentetik 6nciiliidiir. Diisiik doz (<3 pg/kg/dk) dopaminin
renal kan akmmini artirsa da renal fonksiyonlar: arttrmadigi goriilmiistiir. Beta-1
reseptorlerin uyarilmasiyla inotrop ve kronotropik etkileri goriilmeye baslamaktadir (66).
Yiksek dozlara ¢ikildiginda (>10 pg/kg/dk) ise alfa adrenerjik reseptorlerin etkisi ile
sistemik vaskiiler direnci artirmaktadir (114).

Dobutamin, alfa ve beta adrenerjik reseptorleri iizerine etkilidir. Inotropik ve
kronotropik etkisi temel olarak Beta-1 reseptor uyarimina baghdir. Kardiyak debiyi
artirrken periferdeki hem alfa-1 (vazokonstriksiyon) hem de beta-2 (vazodilatasyon)
reseptorlerindeki uyarinin birbirini dengelemesi ile toplam periferik direnci degistirmez
(66). Ancak diisiik dozlarda (<5 ug/kg/dk) sistemik vaskiiler direnci diisiirebilmektedir,
bu nedenle belirgin hipotansif hastada dikkatli kullanilmalidir. (114)

Adrenalin hem alfa hem de beta adrenerjik reseptorler tizerine gii¢lii bir uyarimi
vardir. Doz bagimli olarak farkl etkileri goriiliir. Diisiik dozlarda ventrikiiler kasilmay1
uyarirken, daha yiiksek dozlarda periferik vazokonstriksiyon etkisi belirginlesir. Uzun
streli yiiksek dozda kullanma gereksinimi mekanik dolasim destegine gecisi
diistindiirmelidir (66).

Milrinon, hem inotropik hem vazodilator etkisi olan bir ajandir. Kalbin kasilmasi
ve sistemik vaskiiler direng {izerine olan etkisinin yani sira diyastolik fonksiyonu da
iyilestirir. En 6nemli yan etkisi hipotansiyon ve refleks tasikardidir (66).

Levosimendan, kalbin oksijen tiiketimini artirmadan kasilmasini artiran ve
ardyiikii azaltan vazoaktif bir ajandir. Bu etkilerini troponin C’nin kalsiyuma olan
duyarliligini artirarak ve damar diiz kasindaki potasyum kanallarim1 acarak yapar. En
onemli yan etkisi hipotansiyondur. Pek ¢ok iilkede etkinligi kabul edilmis olmasma
ragmen FDA onayi olmadigindan, Kuzey Amerika’da kullanilmamaktadir. Pediyatrik
hastalarda randomize klinik ¢alismalar heniiz olmasa da; retrospektif hasta serilerinde

yogun bakimdan ¢ikis1 kolaylastirdigi, bazi serilerde sistolik fonksiyonu iyilestirebildigi
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goriilmiistiir (115, 116). Standart inotrop tedavisinden belirgin fayda gérmeyen hastalara
ya da nakil/mekanik kardiyak destek tedavisine kadar koprii tedavisi olarak son donem
hastalara uygulanabilecegi literatiirde one siiriilmiistiir (112).

Akut dekompanse hastalar medikal tedavi ile stabilize edilemediginde mekanik
dolagim desteklerinden (ekstrakorporeal membran oksijenizayonu (ECMO), VAD
(venticular asist device) yararlanilabilir.
2.7.1.2 Kronik donemde tedavi

Ayrim kesin olmasa da semptomlarin ii¢ aydan uzun siirdiigii durumlarda kronik
kalp yetmezliginden bahsedilebilmektedir. Tedavi Onerileri genellikle eriskin
calismalarindan yola ¢ikilarak verildigi igin, RAAS sistemi baskilamaya yoneliktir.
Diiiretikler, RAAS sistemini bloke eden ilaglar ve yeni eklenmeye baslanan beta blokorler
ajanlar kronik donemde tedavinin temelini olusturur. Bu tedavilere ragmen semptomatik
hastalara digoksin eklenmesi disiiniilebilir. Klasik ajanlara ek olarak ivabradin,
sacubirtil/valsartan gibi yeni ilaglar da yavas yavas tedavi semasinda kendilerine yer
bulmaktadir (112).

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ve Anjiyotensin Reseptor Blokorleri

ACE inhibitorlerinin eriskinlerde yapilan galigmalarda asemptomatik sistolik
disfonksiyonu olan hastalarda bile mortaliteyi azalttig1 goriilmiistiir. ACE inhibitorleri bu
etkiyi hem ardyiikii hem o6nyiikii hem de sistolik duvar stresini azaltarak yapmaktadir.
Ayrica, kardiyak miyosit hipertrofisinin, aldosteron ve antidiiiretik hormon iiretiminin de
azalmasinda etkilidirler (117).

Cocuk hastalarda 1990’11 yillarda baslayan ACE inhibitérii deneyimi (118),
giiniimiizde de randomize, ¢ift kor, prospektif, placebo kontrollii ¢alismalar olmamasina
ragmen devam etmektedir. Bu pratik su an igin retrospektif ¢aligmalar ve vaka serileri ile
desteklenmektedir. DMD’li hastalarda sol ventrikiil disfonksiyonu gelismeden ACE

inhibitorii kullanimmin koruyucu olabilecegine dair de veriler bulunmaktadir (111).
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Anjiyotensin reseptor blokorleri ise benzer mekanizma ile etkilidirler. ACE
inhibitorlerini kullanamayan hastalarda kullanilabilir, ancak yararmi gosteren pediyatrik
calisma verisi bulunmamaktadir (111) .

Mineralokortikoid reseptor blokorleri

Mineralokortikoid (aldosteron) reseptor blokorleri (eplerenon) RAAS blokaji
iizerinden etkilidir. Miyokardiyal fibrozisi azaltir. Ancak mevcut veriler erigkin
calismalarina aittir. Cocuklarda kullanimi desteleyen ya da kullanilmamasini 6neren bir
veri bulunmamaktadir(111).

Beta blokerler

Birinci nesil beta blokerlardan propranolol; ikinci nesil beta blokerlerdan olan
metaprolol ve {igiincii nesil beta bloker karvedilol ¢ocuklarda kalp yetmezligi tedavisinde
kullanilir (119).

Karvedilol B1-, p2- ve al-adrenoreseptorlerini kompetitif olarak inhibe eder.
Vazodilator, anti apoptotik etkileri de bulunurken intriksik sempatomimetik etkisi
bulunmaz (119). Bronkospazm ve kalp yetmezligi semptomlarini artirmasi gibi yan
etkileri mevcuttur. Bu yan etkilerin goriilme sikligin1 azaltmak i¢in diisiik dozlarda
baslayip, hastanin klinik durumuna gore kademeli ve yavas bir sekilde doz artirimi
planlanmalidir. Yapilan pek c¢ok ¢alismada Ross fonksiyonel siniflamasinda iyilesme,
LVEF ve LVKF’de diizelme goriilmiistiir (120, 121). Ancak 161 hasta ile yapilan ¢ok
merkezli bir ¢alismada, placebo ile karvedilol kullanan grup arasinda Klinik sonuglar
anlamli bir fark bulunamamus; bu durumun eriskin ve ¢ocuk hastalardaki DKMP
patofizyolojisindeki farklilik kadar spontan iyilesmedeki yiiksek oran, klinik heterojenite,
ventrikiiler morfolojideki farklilik ve hasta sayisindaki azliktan kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir (122). Bir ¢alismada hastalarin %75’inde var olan farkli derecelerdeki
mitral yetmezliginin ortalama 28 aylik bir takip siiresi sonunda azaldigi gosterilmistir
(120). Literatiirdeki ¢ift-kor, plasebo kontrollii 53 hastalik bir ¢alismada da karvediloliin

Klinik sonuglara olumlu etkisi gosterilmistir (121).
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Karvediloliin hiperadrenerjik durum tizerine olan etkisi ile DKMP’li ¢ocuklarda
aritmiye olan yatkinlig1 azaltabilecegini diisiindiiren ¢aligmalar mevcuttur (123).

Metaprolol ise B1- adrenoreseptorlerini inhibe eder, yiiksek dozlara ¢ikildiginda
[2- reseptor inhibisyon etkisi de goriilebilir. Ancak karvediloliin aksine vazodilator, anti-
apoptotik gibi etkileri bulunmaz (119).

Propranolol, selektif olmayan (B1- ve p2- adrenoreseptorleri) bir beta blokerdir.
Dogustan kalp hastaligina sahip ¢ocuklarda nérohumoral aktivite tizerine etkili oldugunu
gosteren bir calisma mevcuttur(124), ancak giiniimiizde kalp yetmezligi tedavisinde yeri
diger ajanlara gore daha azdur.

Digoksin

Digoksin, hem Na-K ATPaz’1 inhibe ederek miyokardiyal kasilmasiy1 artirir hem
de kardiyak aksiyon potansiyelinde faz 4 ve 0’1 uzatarak kalp hizimi azaltir. Kalp
yetmezliginde sik kullanilan bir ilagken aritmi, hipotansiyon gibi yan etkiler nedeniyle
geri plana dismistiir. Ancak son zamanlarda eriskinlerde yapilan meta-analizler
digoksinin semptomlar1 azalttigi ancak mortaliteyi azaltmadigi gostermektedir.
Cocuklarda yapilmis retrospektif bir ¢alisma sag kalimi artirdigini 6ne stirmstiir. Ancak
bu durumun inotropik etkisinde mi yoksa negatif kronotropik etkisinden mi oldugu
tartigmalidir (114).

Pediyatrik hastalarda prospektif ¢alismalar olmasa da medikal tedaviye ragmen
semptomatik hastalarda tedaviye eklenmesi onerilmektdir. Ancak digoksinin aritmileri
artirabilcegi g6z Oniinde bulundurulmalidir (125). Asemptomatik hastalarda ise
kullanilmas1  6nerilmemektedir. Bobrek hastaligi  olanlarda, sinoatriyal ya da
atriyoventrikiiler nodu etkileyen ilaglar ya da amiodaron beta bloker gibi digoksin
diizeyini etkileyen ilaglar kullan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. (126)

Ivabradine
Ivabradine sinoatriyal noda 6zgii “funny akim1” inhibe eden yeni bir ilagtir. Bu

etkiyi yaparken diger iyon kanallarin1 etkilemediginden miyokard kasilmasini ve kalp
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icerisindeki elektriksel iletimi etkilemez. Eriskinlerde yapilan ¢ok merkezli placebo
kontrollii bir ¢aligmada ivabradinin standart tedaviye ek olarak uygulandiginda kalp hizini
diisiirerek kalp yetmezliginin kdtiilesmesini ve buna bagli 6liimleri azalttig1 goriilmiistiir
(127). Pediyatrik hasta grubunda 2017 yilinda yapilan ¢ift-kor, placebo kontrollii faz 2-3
caligmasindaki ivabradin grubundaki hastalarin 12 ay sonunda LVEF, Kklinik durumu ve
hayat kalitesi placebo grubuna anlamli diizeyde artis gostermistir (128). FDA, 6 aydan
daha biiyilk semptomatik kalp yetmezligi bulunan cocuklar i¢in bu ilacin kullanimi
onaylamistir (112).

Sacubitril-Valsartan

Sacubitril bir neprilysin inhibitoriidiir. Neprilysin enzimi, natriiiretik peptitlerin
yikimini saglar. Inhibisyonu bu peptitleri artirir ve vazodilatasyon ile diiirezi kolaylastirir.
Sacubitrilin, RAAS antagonisti ile kombine edilmesindeki amag¢ ise; neprylsin
inhibisyonu ile aktive olmus RAAS sistemi yeniden inhibe etmektir.

Erigkinlerde yapilan prospektif randomize PARADIGM-HF ¢alismasinda Sliimler
ve kalp yetmezligi kaynakli hastaneye yatislar agisindan enalaprile {iistiin oldugu
gosterilmistir (129). Cocuklarda yapilan PANORAMA-HF c¢alismasinin 12. hafta
sonuglarinin yaymlanmasindan sonra sacubitril/valsartan bir yas ve tizerindeki sol
ventrikiiler disfonksiyonlu kalp yetmezligi hastalar1 i¢in onay almistir (112, 130).
Antiaritmikler

Anti-aritmikler, hayatta kalima etkisiz ya da negatif etkili olmalar1 ve proaritmik
etkileri nedeniyle 2016 ISHLT Kalp Yetmezligi Rehberi’nde rutin olarak
onerilmemektedir. Ancak se¢ilmis 6zellikli disritmi vakalarda yan etki profiline dikkat
ederek kullanilabilir (111). Amiodaron, asemptomatik nonsustained VT’si olan DKMP
hastalarinda kontraendikedir (90).

Antikoagiilan ve antiaggreganlar
Sistolik disfonksiyonda tromboemboli riskini azaltmak igin antikoagiilan

kullanimi 6neren rehberler mevcuttur. Warfarin pediyatrik yas grubu i¢in takip zorlugu ve
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yan etki profili nedeniyle ilk tercih edilen segenek degildir. Warfarin yerine disiik
molekiil agirlikli heparin tercih edilebilir. Ancak cilt alt1 enjeksiyon olarak uygulanmasi
hasta uyumunu zorlastirabilir. 2016 ISHLT Kalp Yetmezligi Rehberi’ne gore EF’si 25’in
altinda olan hastalara profilaktik antikoagiilan tedavi baslanmalidir. Ozellikle akut
dekompanse kalp yetmezligindeki hastalara santral kataterleri de varsa tromboemboli
profilaksisi 6nerilmektedir (111).

Aspirin tromboz profilaksisinde kanitlanmis bir etkinligi olmasa kullanilabilir.
EF%25-30 olan hastalara kullanilmasi dnerilmektedir (111).
Diger

2009 yilinda pediyatrik hasta grubunda yapilmis randomize, ¢ift-kor, plasebo
kontrollii bir ¢alismada idiyopatik DKMP hastalarinda alt1 ay siireyle koenzim Q
desteginin diyastolik fonksiyonda iyilesmeye yol agtigi gosterilmistir (131). Ancak az
sayida hasta ile yapilmis bu ¢alismanin 6nerileri, heniiz rehberlere gegmemistir.

Omecamtiv mecarbil (aktin-miyozin kompleksini gii¢clendirir), danicamtiv
(miyozin aktivatorii), telbivudine (antiviral niikleozid) gibi ilaglarin galismalar1 devam
etmektedir. Literatiirde ayrica TNF-alfa ve IL- reseptor inhibitorleri tizerine ¢aligmalar
devam etmektedir. Ancak heniiz bu ¢alismalarin bazilar1 preklinik asamadayken, bazilar
kisith klinik arastirma seklindedir. Bir diger tedavi Onerisi ise patogenezde rol oynadigi
diisiiniilen hastaliga spesifik oto-antikorlarin viicuttan temizlenmesidir. Heniiz deneysel
asamada olan bu yontemin etkKililigi ve giivenliligi igin genis c¢apli ¢alismalar
gerekmektedir (57).
2.7.2. Dilate Kardiyomiyopatide Cerrahi Tedavi

Nakil dis1 cerrahi

Mekanik destek cihazlar, kalp nakli listesinde olup son donem kalp
yetmezligindeki hastalarin yasam siiresini uzatmaktadir. 1960’larda ilk pediyatrik
ventrikiiler destek cihazinin takilmasi ile baglayan bu siire¢ gliniimiizde gelismeye ve nakil
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listesi bekleme mortalitesini azaltmaya devam etmektedir (132). Su an ECMO ve
ventrikiiler destek cihazlar1 (biventrikiiler/univentrikiiler) her yastan pediyatrik hasta i¢in
kullanilmaktadir (133).

Parsiyel sol ventrikiilektomi (PLV) ile, Batista prosediirii, klinik durumu agir
olan hastalar1 kalp nakline kadar hayatta tutmak ya da bu ihtimali olmayabilecek hastalarin
hayat kalitesini artirmak amaglanir. Kardiyopulmoner by pass altinda; koroner arterler,
papiller kaslar ve mitral kapak korunarak iki papiller kas arasindaki posterolateral kastan
bir bolim ¢ikarilir. Bu islem sirasinda vakanin durumuna mitral kapak replasmani da
yapilmasi da gerekebilir (134). Mortalite ve morbiditesi yiliksek olabilecek ve hastanin
hayat kalitesini ne kadar artiracagi konusunda literatiirde siipheler olan bu operasyon igin
hasta se¢imi kritiktir. Ancak bu konuda literatiirde sadece kiigiik ¢apli vaka serileri vardir.
Bir calismada kalp yetmezligi nedeniyle hastanede yiiksek dozlarda katekolamin
inflizyonu alan ve klinik olarak NYHA 3 ve 4 olarak degerlendirilen hastalarin mekanik
ventilasyon ihtiyaci gelismeden ameliyata verilmesinin, ameliyat basarisini artiracagi one
stirtilmiistiir (135). Bu operasyon koprii olarak kullanilabilecegi gibi sosyoekonomik
durumlar nedeniyle kalp nakli ihtimalinin diisiik oldugu bolgelerde, palyatif olarak da
kullanilabilecegi belirtilmistir (136). Ancak farkli merkezlerden gelen sonuglar
incelendiginde LVAD ihtiyacinin ve yeniden nakil listesine alinma oranmin fazla oldugu,
aritmilerin gelistigi gorilmistir (137). Bu nedenle giiniimiizde sadece kalp nakli
kontraendikasyonu bulunan hastalar i¢in bir secenek olarak goriilen daha geri planda
kalmis bir operasyondur (138).

Intraaortik balon pompasi1 (IABP) acil durumlarda eriskinlerde iyilesmeye ya
da nakle koprii olarak kullanilir (109). Cocuklarda uygulanmasmi kardiyojenik sokta
nabiz basincmin dar olmasi ve hizli kalp atimi zorlagtirmaktadir. Bir vaka serisinde nakle
koprii olarak IABP uygulanan dort c¢ocuktan {i¢ii nakle kadar 1-10 giin siireyle
komplikasyonsuz izlenmis. Bir hasta ise 12 giin IABP ile izlenmis, ancak dolasim sorunu

nedeniyle kaybedilmis. ECMO ve LVAD imkaninin olmadig1 ya da fazla invaziv olarak
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degerlendirildigi durumlarda nakle kadar koprii tedavisi olarak IABP, literatiirde
onerilmistir (139).

Erigkinlerde etkili bir sekilde kullanilan kardiyak resenkronizasyon tedavisi
(CRT), ¢ocuklarda daha kisith bir sekilde kullanilabilir (140). Bu tedaviden en ¢ok fayda
goren hastalar kalp pili (“’pacemaker’’) tedavisi sonucu sistolik disfonksiyonu olan
hastalardir. Ancak 2014 IHLTS Pediyatrik Kalp Yetmezligi rehberi, “EF<%35’in altinda,
sol dal blogu olan, yasina gore QRS uzamasi olan, mevcut medikal tedaviye ragmen
NYHA smif 2-4 olan hastalarda CRT kullanilmasmin degerlendirilebilecegini”
belirtmistir (141). Ayrica eriskin hastalarmn aksine DKMP’nin CRT cevapsizliginda
bagimsiz risk faktorii oldugu da bu tedavi segilirken g6z oniinde bulundurulmalidir (142).

Dinamik kardiyomiyoplasti, ilk olarak 1985 yilinda yapilmistir. Latissimus dorsi
kasinin kalbin etrafina sarilmasi teknigi ile yapilan bir operasyondur. Zamanla kalbin
kasilmasina destek olmasi beklenir, 1500’ii askin yapilan bu operasyonda beklenen
hemodinamik fayda goriilmediginden giintimiizde pek uygulanmamaktadir (138). Sadece
erigkinler i¢in kullanilan bu yontemin hayvan modellerinde “biiyiiyen organizmadaki”
uygulamasi denenmektedir (143).

Hiicresel kardiyomiyoplasti, kaybedilen miyositleri yerine koymak, fonksiyon
kaybimi1 ve remodellingi 6nlemek i¢in kok hiicre kullanilarak yapilan bir hiicresel tedavi
yontemidir (144). Eriskin iskemik kalp hastaliklarinda kullanimu literatiirde goriilse de,
pediyatrik yas grubunda son 10 yilda kullanilmaya baslanmistir. Koroner arterlere otolog
periferik kok hiicre nakli uygulanmais ilk pediyatrik hasta serisi, iki hastadan olusmaktadir.
Her ikisinde de kalbin kasilma fonksiyonunda iyilesme goriilmiis, bir hasta nakil
listesinden ¢ikarilmigtir (145). Bir baska vaka serisinde ise otolog periferik kok hiicreler
intramiyokardiyal olarak nakledilmis. Bu seride de hastalarin kardiyak fonksiyonlarinda
iyilesme goriilmiistiir (146). intramiyokardiyal otolog periferik kok hiicre nakli yapilan
yedi hastadan altis1 bir yillik izleme devam etmistir ve kardiyak fonksiyonlardaki iyilik

halinin devam ettigi goriilmistiir (147).
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Pulmoner arter bantlamasi, 1960’11 yillarda ventrikiiler septal defektli hastalarda
akcigerlere giden kan miktarini azaltmak i¢in yapilmaya baglanmis cerrahi bir yontemdir
(148). ccTGA hastalarinda pulmoner arter bantlamasi sonrasinda sadece morfolojik sol
ventrikiiliin degil, morfolojik sag ventrikiilde de iyilesme goriilmistiir (149). Bu durum
hem mekanik etkilere hem de hayvan modellerinde gosterilen basing ve hacim yiikiine
bagli olarak gen ekspresyonundaki degisimlere baglanmistir (150). DKMP hastalarinda
da bu verilerden yola ¢ikilarak 6zellikle diger tedavi segenekleri kisitli olan, sag ventrikiil
fonksiyonlar1 korunmus iki yas alt1 hastalara dair vaka sunumlar1 paylagilmistir (151,

152).

Kalp nakli

DKMP’de kalp nakli son bir tedavi yontemidir. DKMP’nin yan1 sira hipoplastik
sol kalp gibi dogustan kalp hastaliklari, restriktif kardiyomiyopati, hipertrofik kalp
hastaligi, kardiyak tiimorlerde de kalp nakli son tedavi yontemi olarak kullanilabilir.

Cocuklarda en sik kalp nakli endikasyonu DKMP olmakla birlikte nakil dncesi
tanilar cografi bolgelere gore farklilik gosterir. ISHLT nin 2021’de 24. Pediyatrik Kalp
Nakli Raporu’na gore Avrupa’da pediyatrik kalp nakil hastalarnin yarisindan fazlasi
DKMP tanisina sahipken, Kuzey Amerika’da dogustan kalp hastaliklar1 ve DKMP
hastalar1 %40’lar oranma sahiptir. Diinyanin diger bolgelerinde ise hastalarin %70’ten
fazlas1t DKMP endikasyonu ile kalp nakli olmaktadir Bu durum bu bdlgelerdeki hem
bebeklere uygun donér oraninin azhigma, hem de dogustan kalp hastaliklarinda tedavi
imkanlarindaki farkliliga bagl olabilir (153). Nakil oncesi tani, nakil sonrasi hayatta
kalim tizerine etkilidir. DKMP tanili hastalar, dogustan kalp hastalarina gére daha iyi
prognoza sahiptir (154).

30 yildir nakil sonrasi hayatta kalimin iyilesmesinde nakil 6ncesi-sirasi-sonrasi
bakimin iyilesmesinin biiyiik rolii vardir (153). Nakil sonras1 hayatta kalim i¢in en riskli

zaman nakilden sonraki ilk yildir (6zellikle ilk 3 ay). Ik y1l sonrasi hayatta kalim tiim yas
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gruplarinda ortanca 15 yildan fazladir. Hayatta kalim agisindan cinsiyetler arasinda fark
yoktur.

Pediyatrik kalp transplastasyonunda bikaval ve biatriyal yontemler kullanilabilir.
Ancak bikaval yontem, sag atrium dilatasyonu, atriyal aritmiler ve trikiispid annulus
dilatasyonu gibi riskleri azalttigindan tercih edilen yontemdir (154).

Aktif kanser hastalig1 ya da devam eden kemoterapi/radyoterapi kalp nakli icin
kontrendikasyonu olusturur. CMV, EBV gibi immunsupresyon altinda reaktive olabilecek
viral hastaliklar kontrendikasyon olusturmasa da profilaktik tedavi gerektirdiginden
mutlaka nakil oncesinde arastirilmalidir. HIV ile enfekte hastalarda nakil ise pek cok
merkezde kontrendikasyon olarak degerlendirilir. Nakil sonrasi kullanilmasi gereken
immunsiipresif ajanlarin nefrotoksik ve hepatotoksik olabilecegi goz Oniinde
bulundurularak, bu organlarin disfonksiyonu da nakli imkansiz hala getirmektedir.
Merkezler arasi esik deger agisindan farklar bulunsa da artmis pulmoner vaskiiler direng
nakil i¢in kontrendikasyon olusturmaktadir. Kardiyak anatomiyi ve cerrahi yontemi
belirlemek i¢in kardiyak goriintiileme yontemleri yapilmalidir. Bazi merkezlerde nakil
oncesi hastalar kardiyopulmoner egzersiz testine de alinmaktadir. Ancak hem testin
gerekliligi hem de sonuglar1 agisindan pediyatrik bir rehber bulunmamaktadir. Kalp nakli
olsa bile hastanin yasamini kisaltacak baska bir hastaligmin bulunmasi, obezite,
ailenin/hastanin uyumsuzlugu, madde bagimliligi, agir kognitif bozukluklar1 iceren ek
hastaliklarin bulunmas1 gibi rolatif ve zaman zaman tartismali kontrendikasyonlar da
mevcuttur (155).

Amerika Birlesik Devletleri’nde kalp nakli bekleyen ¢ocuklar, tiim yaslardan solid
organ nakli bekleyen hastalar arasinda 6liim oran1 en yiiksek grubu olusturmaktadir (156).
2.8.Dilate Kardiyomiyopatide Siirecin Yonetimi
2.8.1.Beslenme

Prognozda 6nemli bir faktor olan beslenme, DKMP hastalarinin izleminde 6nemli bir

yer tutmaktadir. Viicut agirhigi, kol gevresi gibi dlgiimler 6dem ve diiiretik kullanim1
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nedeniyle giivenilir olmamaktadir. Bu nedenle hastanin niitrisyonel durumunu
degerlendirirken biyokimyasal parametrelerden (albumin, prealbumin, transferrin,
transferritin, and C-reaktif protein) yararlanilmalidir (157).

Hastalarin beslenmesini ayarlarken voliim kisitlamasi dnemli bir zorluktur. Kronik
DKMP’li ¢ocugun beslenmesinde biiylimesi i¢cin gerekli kalori ve besinlerin yani sira
artmig metabolik ihtiya¢ da goz Oniinde bulundurulmalidir (3). O nedenle belirlenen
volim ile hastanin hem yeterli kaloriyi hem de makro ve mikrobesinleri almasi
saglanmalidir. Malnutrisyonun bu hastalarda mortalite ve morbiditeye iliskin bagimsiz
risk faktorii oldugu goz oniinde bulundurularak agizdan beslenme ile yeterli beslenme
seviyesine ulagilamazsa enteral tiip ile ya da infiizyon halinde beslenmeye geg¢ilebilir
(157).

2.8.2.Asillama
DKMP hastalar1 enfeksiyonlar ile ilgili hizli deompanse olabilirler. Bu nedenle

Kuzey Amerika, Giiney Amerika ve Avrupa’da biitiin DKMP’li ¢ocuklar i¢in influenza
ve Streptococcus pneumoniae asilari, bir yasindan kiigiik hastalar i¢in de palivizumab
onerilmektedir (157).

SARS CoV-2 asisi igin ¢ocuklarla ilgili ayrmtili rehberler bulunmamaktadir. 30
Kasim 2021°de Birlesik Krallik Ulusal Saglik Giivenligi Ajansi tarafindan yayinlanmis
bir rehbere gore 12-15 yas arasinda medikal tedavi gerektiren kardiyomiyopatili ¢ocuklar
yiiksek riskli olarak degerlendirilmistir (158). Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti ise yas araligi
belirtmeden kronik kalp hastaligi olan ¢ocuklarin yiiksek riskli olarak degerlendirilecegini
ifade etmistir. Su anki veriler 15181nda, 6zellikle yiiksek riskli ¢ocuklarm SARS CoV-2
asis1 olmasi onerilmektedir.

2.8.3.Anestezi
Anestezik ajanlar DKMP hastalarinda diger hastalardan daha ¢ok hipotansiyona

neden olabilirler. Propofol, ketamin, tiyopental ve etomidat gibi en sik kullanilan
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ajanlardan kardiyak kontraktilite diisiirmedigi gosterilen etomidat bu hastalarda

onerilmektedir. Anestezik gazlarin da kasilmaya negatif etkisi oldugu bilinmektedir (157).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dali’nda yapildi. Calismada 2015-2020 yillar1
arasinda dilate kardiyomiyopati tanisi ile izlenen hastalarin hastane dosyalar1 ve “Nucleus”
veri tabaninda bulunan bilgileri retrospektif olarak incelendi.

3.1 Calisma Grubu

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dali’nda 2015-2020 yillar1 arasinda 0-18 yas arasinda olan
dilate kardiyomiyopati tanis1 ile izlenen hastalar ¢alisma grubunu olusturmaktadir.

Transtorasik ekokardiyografide sol ventrikiil dilatasyonu (LVEDD yasa gore +2
SD’nin istiinde) ve sistolik disfonksiyonu (KF’nin -2 SD altinda olmas1 ya da LV
EF<%45) olan hastalar dilate kardiyomiyopati olarak kabul edildi (16). Hastalarin z
skorlar1 Boston Cocuk Hastanesi z skor sistemine gére hesaplandi. (159, 160)

Dogustan kalp hastaligi, kronik bobrek hastaligi ya da sistemik hipertansiyon tanisi
alan hastalar ve tani tarihi Ocak 2015’ten 6nce ya da Aralik 2020’den sonra olan hastalar,
calismaya dahil edilmemistir.

DKMP tanist alan hastalar igerisinde oykii agirlikli olmak tizere, fizik inceleme
bulgularinda miyokardit diisiiniilen ve kardiyak troponin degerleri yiiksek olan hastalar
miyokardite sekonder DKMP; birinci derece yakininda DKMP 6ykiisii olanlar, metabolik
hastaligi olanlar, néromuskiiler hastalig1 olanlar ve genetik incelemede mutasyon tespit
edilen hastalar genetik DKMP olarak diisiiniildii. Bu hasta gruplar1 disindaki hastalar ve
etiyoloji saptanamayan hastalar idiopatik DKMP olarak degerlendirildi.

Dilate kardiyomiyopati tanisiyla izlenilen hastalarmm demografik verilerine,
laboratuvar, ekokardiyografi ve kateterizasyon bulgularina, hastane dosyalarmdan ve

“Nucleus ” veri tabanindan ulasildi.
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Bu calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan degerlendirildi ve 15.06.2021 tarihli GO 21/696
numarali karar ile ¢alismanin etik kurallara uygunlugu onaylandi.

3.2 Calisma Verileri

Hastalarin demografik 6zellikleri, tan1 aldiklar1 yas ve merkez, bagvuru yakinmalari,
basvurudaki fizik muayene ve laboratuvar bulgulari, ekokardiyografi bulgulari, bagvuruda
yogun bakim ihtiyacinin olup olmadigi, inotrop ya da mekanik ventilasyon destegi alip
almadig1, hastalarin kullandiklar: ilag tedavileri, kardiyak kateterizasyon islemi yapilip
yapilmadig1 ve sonuglari, kardiyak manyetik rezonans goriintiileme yapildiysa sonuglari,
nakil listesine alinip alinmadigi, izlem siiresi ve izlem sirasinda iyilesenler/ kalp nakli
olanlar/ mortalitesi olanlar kaydedildi. Elektrokardiyografi ve Holter verileri 2019 yilindan
sonra elektronik sisteme kaydedildigi icin bu veriler degerlendirmeye almamamistir.

3.3. Caliyma Kaynaklarn

Hasta bilgilerine, arsivdeki hastane dosyalarindan, transtorasik ekokardiyografi ve
kateterizasyon raporlarina Cocuk Kardiyolojisi Boliimii’ndeki arsiv kayitlarindan, ayrica
Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Thsan Dogramac1 Cocuk Hastanesi “Nucleus” veri
taban1 enformasyon sisteminden ulasildi.

3.4 istatistiksel Yontemler

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 23.0
(SPSS Inc, Chicago, IL)” araciliiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve degerlendirildi.
Tanimlayic1 degerler olarak kategorik degiskenler i¢in yiizde (%) ve frekans; normal
dagilim gosteren sayisal degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma; normal dagilim
gostermeyen sayisal degiskenler i¢in ortanca, minimum, maksimum ve c¢eyrekler arasi
dagilim aralig1 degerleri kullanildi. Analiz kisminda gruplar birbirleriyle kiyaslanirken
kategorik degigkenler i¢cin Ki-kare testi, sayisal degiskenler i¢in normal dagilim
gosterenler i¢in bagimsiz gruplarda T testi, normal dagilim gdstermeyenler i¢in Mann-

Whitney U testi tercih edildi. Bazi ¢apraz tablolarda bazi gdzeneklerde siklik sayisi az
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oldugu igin Kki-kare veya Fisher’in kesin testi kullanild1. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0,05 olarak kabul edildi.
ROC egrisi altinda kalan alan 0.70’in iizerinde olmasi halinde degerlendirilen

faktoriin tan1 i¢in ayirt ettirici oldugunun kabul edilmesi planland:.

46



4.BULGULAR

Poliklinik kontrollerinde DKMP Tanisi ile degerlendirilen hastalarn sayis1 2015-
2020 yillart arasinda 215 olmustur. Dogustan kalp hastaligi olan ve/veya tani tarihi
2015’ten Once olan hastalar 6rneklemden c¢ikarildiginda c¢aligma grubunu 77 hasta
olusturdu.

Hastalarin ortanca tani yasi 13 ay (0-214 ay) idi, %63,6’s1 (n=49) tan1 aninda iki
yasin altinda idi. Hastalarin %54,5’l (n=42) erkekti.

Hastalarin %701 (n=54) farkli merkezlerde tani alip merkezimize sevk edildi.

Hastalar, en sik (%27,3, n=21) i solunum sistemi yakinmalariyla (6ksiiriik, nefes
darlig1 vb.) basvurdu. Bunu (%20,8, n=16) gastrointestinal sistem yakmmalar1 (karin
agrisi, beslenememe, kusma vb.) izliyordu.

0-2 yas grubundaki hastalarm en sik goriilen basvuru yakinmalar1t solunum
sistemiyle (%30, n=15) ilgili iken, addlesan yas grubunda en sik gastrointestinal sistem

(%40, n=4) yakinmalar1 mevcuttu.

0-2 yas 2-12 yas 12-18 yas

Hasta sayisi (n)
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Sekil 1: Yas gruplarina hastalarin bagvuru sikayetleri
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Etiyolojik degerlendirmede 54 hastaya (%70) tandem MS bakildi, 11’inde
anormal sonug saptandi. Bakilan idrar aminoasitlerinden ( %55,8; n=43) birinde ve kan
aminoasitlerinden(%64,9; n=50) birinde anormal sonug saptandi. 38 hastada (%49,4) idrar
organik asitleri bakildi, bes hastada anormal diizeylerde saptandi. Ancak bu hastalarin
higbirine bu tetkiklerle kesin metabolik hastalik tanis1 konmadi, klinik siiphe nedeniyle
yapilan genetik tetkiklerde tan1 konuldu.

Bagvuruda 25 hastada (%32) bakilan solunum yolu viral panel (SYVP) testinin
9’unda (%11,7) pozitif sonug saptandi.

Calismamizda gekilen biitiin kardiyak MRG’lerin (%20,8; n=16) sonuglar1 non-
iskemik dilate kardiyomiyopati ile uyumluydu.

Calismamiz boyunca 40 hastaya (%51,9) kardiyak kateterizasyon yapildi.

Kardiyak kateterizasyon yapilan 0-2 yas arasindaki 24 hastadan altisina (%25)
ALCAPA tanis1 konuldu. Bir hasta ise koroner BT anjiografi ile ALCAPA tanis1 aldi. Bir
hastaya ise dis merkezde yapilmis kateterizasyon goriintiileri ile tan1 konuldu. Daha sonra
ALCAPA tanis1 alinan hastalar ¢alisma kapsamindan ¢ikarilarak, bulgular yeniden
degerlendirildi

4.1. Dilate Kardiyomiyopati Tanis1 Alan Hastalarin Bulgularn

Ortanca tan1 yas1 17 ay (0-214 ay) idi. Hastalarin %59,4’1i (n=41) 0-2 yas arasinda,
%59.,4 1i (n=41) erkekti. DKMP hastalarinin %71°1 (n=49) dis merkezden basvurdu ve
%58’ inin (n=40) anne ve babas1 arasinda akrabalik vardi.

Hastalarin %55’inin (n=38) bagvuru anmda yogun bakim servisi gereksinimi

vardL
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Sekil 2: Yas Gruplarina Gore DKMP Etyolojileri
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Hastalarim %56’sinda (n=39) etiyolojiye ait bir neden bulunamadi. Etiyolojik
arastirmada hastalarin %24’iinde (n=17) néromuskiiler hastaliklar, metabolik hastaliklar
ya da malformasyon sendromlar1 gibi genetik nedenler saptandi. Genetik nedenler
arasinda Becker muskiiler distrofisi (n=1), Emery-Dreifuss muskiiler distrofisi(n=1),
titinopati (n=1), Barth sendromu (n=1), glikojen depo hastaligi (n=1), Alstrém sendromu
(n=1), Carvajal sendromu (n=1), tanimlanmamis mitokondriyal sitopati (n=1),
tanimlanmamis myopati (n=1) ve tanimlanmamis ailesel (n=8) etiyoloji yer almaktadir.

Hastalarm %]11’inde (n=8) miyokardit sonrasi DKMP, %3’iinde (n=2)
kardiyotoksik ilag kullanimi sonrast DKMP ve yine %3’linde (n=2) ritm bozukluklarina s
DKMP, %1.5’inde (n=1) ise ‘’pace” iligkili’ DKMP saptandu.

Hastalarin etiyolojilerine gore ayrmntili tanimlayici verileri Tablo 1’de
belirtilmistir.

Hastalardan yedisinin bagvuru yakmmasma kayitlardan ulasilamadi. Bagvuru
yakimmasina hastalarin %28’inin (n=19) bagvuru yakinmasi solunum, %22’sinin (n=15)
ise gastrointestinal sistem ile iliskili idi. Hastalarin 14’iiniin (%20) bagvuruda herhangi bir

sikayeti yoktu.
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Sekil 3: DKMP Hastalarinin Yas Gruplarina Gore Bagvuru Sikayetleri

Hastalardan sekizinin (%11,6) basvuru anindaki vital bulgularma ulagilamadi.
Basvuru aninda hastalarda %36,5 (n=22) oraninda tasikardi, %32,8 (n=29) takipne, %11,5
(n=7) ates ve %9.8 (n=6) hipotansiyon saptandi.

Hastalardan on sekizinin ise fizik muayene verilerine ulasilamadi. Verilerine
ulagilabilen hastalardan %47,1’inde (n=24) ifiiriim, %43,1’inde (n=22) hepatomegali,
%15,7’sinde ise (n=8) ates, halsizlik gibi diger bulgula, %13.7’sinde (n=7) ral/ronkus
saptand1
4.1.1. Laboratuvar Bulgulan

Ortanca serum hemoglobin degeri 11,1 g/dL (8,5-15,9 g/dL) olarak bulundu.
Hastalarin %44,9’unda (n=31) anemi mevcuttu. Hastalarin biyokimyasal degerleri Tablo-
1’de gosterilmistir.

Etiyolojiye yonelik bakilan laboratuvar tetiklerinden CK %55 (n=38), selenyum

%21,7 (n=15), piruvat %56,5 (n=39), laktik asit %53,6 (n=37), TSH %71 (n=49) ve serum
50
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T4 %69,6 (n=48) hastaya bakilabildi. Bu degerlerden ortanca CK 67 U/L (12-28789),
ortanca BNP 1504 pg/mL (0-19943), ortanca selenyum 79 mcg/L (15-107), ortanca
piruvat 1,2 mg/dL (0,34-11,6), ortanca laktik asit 13,2 mg/dL (1,62-38,9), ortanca TSH
2,3 ulU/mL (0,04-8,28) ve ortanca serbest T4 14,2 pmol/L (6,6-28,5) olarak goriildii.

Tablo 1: Etiyolojilerine Gére DKMP Hastalarmin Tanimlayic1 Ozellikleri

Genetik | idiyopatik Mﬁgiﬁ;%‘;ﬁ Diger |
(n=17) (n=39) (n=8) (n=5)
Tam yagi (ay) | 18 (0-196) | 13 (0-214) | 15,5 (3-152) | 63 (2-195) | 0,58
Cinsiyet (K/E) 6/8 18/21 2/6 2/3
Merkez (HU/DM) 5/12 8/31 3/5 4/1
. 12 22 . .
AKkrabalik, n (%) (%70,6) (%56,4) 4 (%50) 2(%40) 0,57
Basvuruda yogun 20
bakim gereksinimi, 6 (%20) 0 6 (%75) 4 (%80) 0,28
n (%) (%51,3)
. 11(8,6- | 11,1(85-| 11,6(10,8-| 12,4(9,9-
Hemoglobin (g/dL)1 15.9) 14.3) 14.8) 13.3) 0,28
Anemi, n (%) |  8(%21) | 25(%66) 3(%8) 2(%5) | 0,37
) . 3900-| 4,9(1,3 3,7(1,5-
Notrofil sayisi 14,9) 21'5) 6(1,9) 7.8) 0,53
.| 13,8(9,3- | 11,8 (14- 12,6(3,4- | 20,6(8,2-
BUN(mg/dL) 23.9) 34.5) 18.2) )| 024
24(8- 22(6-
1 - -
ALT(U/L) 2419) 3974) 17(0-51) | 12(10-30) | 0,23
43(28- 41(15-
1 - -
AST(U/L) 2501) 2446) 41(30-98) | 47(31-59) | 0,94
N 0,32(0,18- | 0,31(0,06- | 0,34(0,17- | 0,28(0,08-
1
Kreatinin(mg/dL) 0.72) 1,06) 0,58) 1.17) 0,79
1189(69- | 2192(35-| 1501(103-| 374(150-
1
BNP(po/mL)" | 19874y | 11700) 9633) 3177y | 36
LVEDD (mm)* | 48 (28-69) | 43 (24-65) |  41(27-67) | 45 (29-54) | 0,83
53(19-| 65(2.2- 71(16-| 33(27-
1
LVEDDz 17.3) 22.1) 10.5) 37)| 13
LVESD (mm)® | 39 (22-56) | 37 (20-60) | 37 (21-58) | 35 (23-45) | 0,87
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8,5 (3- 1092,4-| 5,2 (44

1 -
LVESDz Tagy| O @817 P 2g 0119
LVKF (%)" 15'535% 14 (4-53)|  12(8-26) | 18 (17-26)| 0,49
11 (20)- | 11 (:26)-| 12 (-18)-(-| -5 (:6.99)
WKF2 T an | (18 3| (38| OF
LVEF (%) | 32 (14-52) | 31(10-50) | 27 (20-53) | 37 (36-49) | 0,42
Kateterizasyon, n 10 20 0 i
@) | (%588) | (%51.3) 4 (%50) 0
Mekanik
ventilasyon ihtiyaci, | 4 (%23,5) 3 (%7,7) 0 2 (%40) -
n (%)
Le"os'me”da?%r)‘ 6(%35) | 12(%31)| 4 (%50) 0| -

inotrop, n (%) | 5(%29) | 15(%38) | 3 (%37,5)| 4 (%80)| -

iztem siresi ay)* | %] 48(048) | 18(010) | 77(10)| -
Iyilesenler, n (%) | 4 (%23,5) 8(%20) 2 (%25) 4(%80) -
. . 11 19 o ]
Nakil karari, n (%) (%64,7) (9%48,7) 1(%12,5) 0
Nakil olanlar, n (%) 1(%5) 4(%10) 3(%37,5) 0 -
. 14
0] 0, 0 0 -
Mortalite, n (%) | 5 (%25,4) (%35.9) 2 (%25) 1 (%20)

K: Kiz, E: Erkek, HU: Hacettepe Universitesi, DM: Dis Merkez, BUN: Kan iire azotu, ALT: Alanin
transaminaz, AST: Aspartat transaminaz, BNP: “Brain natriiiretik peptit”’, LVEDD: Sol Ventrikiil
Diyastol Sonu Capi, LVESD: Sol Ventirkiil Sistol Sonu Capi, LV EF: Sol Ventrikiil Ejeksiyon
Fraksiyonu, LV KF: Sol ventrikiil kisalma fraksiyonu. 1: Ortanca (en diisiik-en yiiksek) *p<0,05;
**p<0,01
4.1.2. Transtorasik Ekokardiyografi Bulgular

Hastalari bagvuru aninda yapilan transtorasik ekokardiyografik sonuglar1 ortanca
LVEDD 43,5 mm (24-69), ortanca LVEDD z skoru 5,9 (1,6-22,14), ortanca LVESD 38
mm (20-60), ortalama LVESD z skoru 9,0 (+-3,5), ortanca KF 14 (4-53), ortalama KFz
-11,3 (+-5,17), ortalama EF 32 (+-11,7) olarak goriildii. Hastalarm %53,6’sinda (n=37)
mitral kapak yetmezligi yok/hafif, %46,4’sinde (n=32) orta/agir mitral kapak yetmezligi

mevcuttu.
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Yas gruplar1 (0-2 yas, 2-12yas, 13-18yas) acisindan hastalarin ekokardiyografik
parametreleri karsilastirildiginda LVEDD ve LVESD degerleri anlamli olarak farkli
saptand1 (p<0,001). Ancak bu degerlerin z skorlari, KF, KF z skoru ve EF agisindan
herhangi bir fark goriilmedi (p= 0,16; p=0,66; p=0,3).

4.1.3. Diger Tetkik Bulgulan

Hastalarin %23,2’sine (n=16) kardiyak MRG yapildi. Bu hastalarin sonuglari non
iskemik dilate kardiyomiyopati ile uyumuydu, aktif miyokardit bulgusu goriilmedi. %49,3
(n=34) hastaya kardiyak kateterizasyon islemi yapildi.

Hastalarin %10’ undan (n=7) histopatolojik 6rnek alindi. Biitiin 6rnekler DKMP
ile uyumlu 6zgiil olmayan bulgular olarak raporlandi.

4.1.4. Tedaviler

Hastalarin ortanca takip siiresi 6,7 ay (0-46,3 ay) idi. Bir yildan uzun siire izlenen
hasta sayis1 20 (%28) olarak saptandi.

Bagvuru aninda 38 hastanin (%55) yogun bakim ihtiyaci vardi. Mekanik
ventilasyon gereksinimi olan hastalarn dordii 0-2 yas, dordi ise 2-12 yas grubu
araligindaydi. 26 hastaya (%37,7) dopamin/dobutamin/adrenalin, 17 hastaya (%24,6)
milrinon baslandi. 21 hastaya (%30,4) ise levosimendan tedavisi verildi.

Biitiin hastalarn ditiretik ihtiyac1 vardi.

Bagvuru aninda 27 hastaya (%39) spironolaktan, 60 hastaya (%87) ACE
inhibitort, 13 hastaya (%19) karvedilol, 42 hastaya (%61) aspirin, 14 hastaya (%20)
antikoagiilan, 45 hastaya (%65) digoksin basland1.

Calismamizdaki DKMP hastalarimdan %44°i (n=31) kalp nakil listesine alind.
Nakil listesindeki hastalarin 6zellikleri ile ilgili ayrintili bilgi Boliim 4.1.6’da verilmistir.

Hastalarin %28,6’sinda (n=18) izlem siireci sonunda sol ventrikiil sistolik
islevlerinde diizelme oldugu saptandi. Alt1 hastaya ulagilamadi. Siire¢ sonunda hastalarin

%32’ (n=22) ise kaybedildi. Bu hastalardan yedisi merkezimizdeki izlemde, 15°i ise
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izlemden ¢iktiktan sonra kaybedildi. Takipsiz hastalar degerlendirmeden ¢ikarildiginda
merkezimizin mortalitesi %18 olarak bulundu.
4.1.5. Mortaliteyi Etkileyen Faktorlerin Belirlenmesi

Kalp nakli olan hastalar ¢ikarildiktan sonra kalan hastalarin izlem siireci sonundaki
mortaliteleri degerlendirildi. Yasayan ve kaybedilen hastalarn demografik, klinik,
laboratuvar ve ekokardiyografi verileri Tablo 2°de karsilastirilmistir. Yasayan hastalarin
ortanca tani yasi 11 ay (0-196 ay) kaybedilenlerin 53 ay (0-202 ay) idi, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0.04).
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Sekil 4: Kalp nakli olmadan hayatta kalan hastalar ile kaybedilen hastalarmn tan1 yaslarini
gosteren kutu grafigi

Serum hemoglobin ve kreatinin degerlerinde anlamli bir fark bulundu (sirasiyla
p=0.01 ve p=0.04). Ancak anemi ag¢isindan iki grup arasinda fark saptanmadi (p=0.28).

Bagvuru anindaki ekokardiyografik parametreler degerlendirildiginde LVEDD z
skoru iki grup arasinda anlamli olarak farkli saptandi (p=0.03).
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Sekil 5: Kalp nakli olmadan hayatta kalan hastalar ile kaybedilen hastalarin basvuru
anindaki LVEDD z skoru degerlerinin kutu grafigi

Iki grubun basvuru anmda yogun bakim, mekanik ventilasyon ve inotrop
gereksinimi agisindan anlamhi fark saptanmadi (swrasiyla p=0.18, p=0.85, p=0.49).

Yasayan hastalarin %33’i nakil listesinde iken, kaybedilen hastalarm %55°1 nakil

listesinde yer almaktaydi (p=0.1).
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Tablo 2: Kalp nakli olmadan yasayan hastalar ile kaybedilen hastalarin demografik,
klinik, laboratuvar ve ekokardiyografik bulgularinin karsilagtirilmasi

Yasayan Kaybedilen(n=22) | P

(n=39)
Tamn yasi (ay)? 11 (0-196) 53(0-202) 0,042
Cinsiyet (K/E), n 17/22 7115 0,36
Merkez (HU/DM), n 11/28 7/15 0,766
AKkrabalik, n (%) 19/20 8/14 0,35
Basvuruda  yogun bakim | 19 (%48) 14 (%63,6) 0,18
gereksinimi, n (%)
Hemoglobin (g/dL)? 10,8 +-1,44 11,7+- 1,23 0,01*
Anemi, n (%) 25 (%64,1) 11 (%50) 0,28
Nétrofil sayisit 4,8 (0-21) 5,3(2,1-14)9) 0,27
BUN(mg/dL)* 12,2 (3-24) 12,7 (1-42) 0,95
Kreatinin(mg/dL)* 0,25 (0,08-1,17) 0,33 (0,06-0,71) 0,04*
ALT(U/L)? 19 (6-3974) 22 (6-659) 0,23
AST(U/L)? 42 (15-3446) 42(23-2501) 0,59
BNP(pg/mL)* 1041 (35-19943) 2057(0-11700) 0,6
LVEDD (mm)? 42 (28-69) 48 (24-65) 0,46
LVEDDZ 7,2 (2,27-22,14) 4,9 (1,6-18,69) 0,037
LVESD (mm)* 34,25 (23-56) 39 (20-60) 0,44
LVESDZ? 9,06 +- 3,57 8,49+-3,89 0,57
LVKF (%)* 17 (8-53) 14 (4-31) 0,28
LVKFZ? -10,7+-4,96 -11,13+-5,6 0,8
LVEF (%)? 34,4+-10,7 32,4+-13,4 0,52

K: Kiz, E: Erkek, HU: Hacettepe Universitesi, DM: Dis Merkez, BUN: Kan iire azotu, ALT: Alanin
transaminaz, AST: Aspartat transaminaz, BNP: “Brain natriiiretik peptit”, LVEDD: Sol Ventrikiil

Diyastol Sonu Capi, LVESD: Sol Ventirkiil Sistol Sonu Capi, LV EF: Sol Ventrikiil Ejeksiyon
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Mekanik ventilasyon ihtiyaci, n | 6 3 0,85
(%)

Levosimentan, n (%) 9 (%23) 7 (%32) 0,45
Inotrop, n (%) 13 (%33) 10(%45) 0,34
Izlem siiresi (ay)* 7,4 (0-40) 3(0-46) 0,14
Nakil karari, n (%) 13 (%33) 12 (%54,5) 0,1

Fraksiyonu, LV KF: Sol ventrikiil kisalma fraksiyonu. 1: Ortanca (min-max); 2: Ortalama+-(standart

sapma). *p<0,05; **p<0,01

4.1.6. Kalp Nakil Listesindeki Hastalarin Bulgulan

Izlem siiresi sonunda nakil listesine 31 hasta alindi. Bu hastalardan altisina

merkezimizde, birine dis merkezde kalp nakli yapildi. Nakil listemizde olmayan bir

hastaya ise dis merkezde dekompanse kalp yetmezligi nedeniyle nakil yapildi.

Hastalarin bagvurunu anindaki ortanca tani yasi1 36 ay (0-214 ay) idi. Nakil

listesinde olmayan hastalar ile yas a¢isindan anlamli farklilik saptandi (p=0.03). Cinsiyet

acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0.99).

Nakil listesindeki hastalarm anne ve babalar1 arasinda akrabalik (%75) daha

yiiksek oranda goriildii ve bu yonden anlamli fark saptandi (p=0,008).
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Sekil 6: Hastalarin nakil ihtiyacina gore tani yaglarinin karsilastirildig: kutu
grafigi

Nakil listesindeki hastalarin %60°1 (n=19) idiyopatik DKMP, %34’i (n=11)
genetik etiyolojiye sahipti.

Etiyolojiler
@ Genetik
M idiopatik
B Miyokardit sonrasi
E Diger*

40 |

30

20

Hasta sayisi (n)

10

Nakil listesinde olmayan Nakil listesinde olan hastalar
astalar

Sekil 7: Nakil ihtiyaclarina gore hastalarin DKMP etiyolojisi agisindan degerlendirilmesi.
*Diger: Kardiyotoksik ajan iligkili, ritm sorunlari ile iliskili, "pace" ile indiiklenmis

58



Tablo 3: Nakil ihtiyacina gore hastalarin yogun bakim, mekanik ventilasyon ve
inotropik ajan ihtiyaci agisindan karsilastirilmasi

Nakil ihtiyaci | Nakil ihtiyac1 | p
olan hastalar | olmayan
(n=31) hastalar (n=38)
Yogun bakim gereksinimi, | 21 (%67,7) 17 (%44) 0,05
n(%o)
Mekanik ventilasyon | 6 (%19) 2(%5) 0,12
ihtiyaci, n(%)
Levosimendan, n(%o) 16 (%51) 5 (%13) 0,01*
Inotrop*, n(%) 15 (%48) 12 (%31) 0,15

. *Levosimendan disindaki inotropik ajanlar. *p<0,05; **p<0,01

Nakil listesindeki hastalarm %67,7°inin (n=21) basvuru aninda yogun bakim
gereksinimi vardi (p=0.05). Hastalarm %19’unun (n=6) basvuru aninda mekanik
ventilasyon gereksinimi vardi.

Basvuru anindaki ekokardiyografik bulgulardan LV KF, LV KF z skoru ve LV EF
acisindan anlamli fark bulundu (sirasiyla p<0,001; p=0.02; p<0.001).
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Sekil 8: Nakil ihtiyacina gére LVEF i¢in ¢izilen ROC egrisi
ROC egrisinde ise LVEF i¢in AUC:0.786 ve esik deger %30,5 olarak bulundu
(p<0.001). Duyarlilik: 0,71; 6zgiilliik: 0,73 olarak saptandi. (bkz. Sekil 7)

ROC Egrisi

1.0

038
x 06
§
=
[=]

04

0.2

0.0

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Ozgiilliik

Sekil 9: Nakil ihtiyacina gére LVKF i¢in ¢izilen ROC egrisi

ROC egrisinde ise LV KF i¢gin AUC:0.793 ve esik deger %15,5 olarak bulundu
(p<0.001). Duyarlilik: 0,767 ve 6zgiilliik: 0,636 olarak saptandi (bkz. Sekil 8).
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Sekil 10: Nakil ihtiyacina gére LVKF z skoru i¢in ¢izilen ROC egrisi

KF z skoru igin ¢izilen ROC egrisinde ise AUC:0.745 ve esik deger -12,7 olarak
bulundu (p=0.001). Duyarlilik: 0,607 ve 6zgiilliik: 0,774 olarak saptandi (bkz. Sekil 9).

Nakil listesindeki 31 hastadan %38’i (n=12) izlem sonunda kaybedildi.
Calismamizdaki hastalarin nakil listesinde bekleme mortalitesi %41 (6liim/listedeki hasta

yil1 ) olarak saptandi. Yedi hastaya (%22) nakil yapildi. Ug hasta (%9) ise iyilesti.
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Tablo 4: ALCAPA Tanis1 Alan Hastalar ve Dilate Kardiyomiyopati Tanis1 Alan

Hastalarin Demografik, Klinik, Laboratuar Sonuglarinin Karsilastirilmasi.

ALCAPA DKMP p

Hastalan Hastalan

(n=8) (n=69)
Tani yasi (ay)? 4 (1-14) 17 (0-214) 0,06
Cinsiyet (K/E), n 7/1 28/41 0,01*
Merkez (HU/DM), n 3/5 20/49 0,68
Akrabalik, n (%) 1(%12,5) 40(%58) 0,01*
Basvuruda yogun bakim 3 (%37,5) 38 (%55) 0,34
gereksinimi, n (%)
Hemoglobin (g/dL)? 9,9+-0,9 11,3+-1,5 0,003***
Anemi, n (%) 4(%50) 38(%55) >0,999
Nétrofil sayisi 2,6(1,5-8,7) 4,9(0-21) 0,03*
BUN(mg/dL)? 7,7(5,6-12) 12,7(1,4-42) 0,003**
ALT(U/L)! 29(12-51) 21(6-3974) 0,36
AST(U/L)* 49(33-103) 42(14-3446) 0,2
Kreatinin(mg/dL)! 0,25(0,19-0,37) | 0,32(0,05-1,17) 0,18
BNP(pg/mL)! 1910(562-9566) | 1504(1-19943) 0,58
LVEDD (mm)? 36+-6,2 45+-11,2 0,02
LVEDDZ! 7,6 (2,4-10,6) 5,9(1,6-22,1) 0,34
LVESD (mm)? 30 (24-43) 38(20-60) 0,03*
LVESDZ? 9,7 (4,6-18,3) 8,9(2,45-17,5) 0,6
LVKF (%)* 14 (7-24) 14(4-53) 0,8
LVKFZz! -11 (-20)- (-5,8) | -11 (-26) -(-1,5) 0,5
LVEF (%)! 32 (16-49) 31(10-53) 0,9
Kateter, n (%) 6 (%75) 40(%58) 0,35
Mekanik ventilasyon ihtiyaci, n (%0) | O 9(%13)
Levosimentan, n (%) 2 (%25) 22 (%31)
Inotrop, n (%) 1 27(%39)
Izlem siiresi (ay)* 0(0-1) 6(0-46) <0,001**
Iyilesenler, n (%0) 5 (%62,5) 18 (%26)
Nakil karari, n (%) 0 31(%44,9) 0,01*
Nakil olanlar, n (%) 0 8(%12)
Mortalite, n (%) 1(%12,5) 22(%32) 0,25

ALCAPA: Sol koroner arterin pulmoner arterden koken almasi, DKMP: Dilate Kardiyomiyopati, K:
Kiz, E: Erkek, HU: Hacettepe Universitesi, DM: Dig Merkez, BUN: Kan iire azotu, ALT: Alanin
transaminaz, AST: Aspartat transaminaz, BNP: “Brain natriiiretik peptit”, LVEDD: Sol Ventrikiil
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Diyastol Sonu Capi, LVESD: Sol Ventirkiil Sistol Sonu Capi, LV EF: Sol Ventrikiil Ejeksiyon
Fraksiyonu, LV KF: Sol ventrikiil kisalma fraksiyonu. 1: Ortanca (en diisiik-en yiiksek); 2: Ortalama+-
(standart sapma) *p<0,05; **p<0,01

4.2. ALCAPA Tamsi Alan Hastalarin Bulgularn

ALCAPA tanist alan hastalar ve diger dilate kardiyomiyopati tanis1 alan hastalar
Tablo 4’te karsilastirilmustir.

ALCAPA tanisi alan hastalarm ortanca yaslar1 4 aydi (1-14ay). Hastalarin yedisi
(%87) kizdi. Cinsiyet agisindan ALCAPA tanis1 olmayan hastalar ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0,01).

Hastalarm %62,5’u (n=5) dis merkezden merkezimize sevk edildi. Hastalarm
%62,5’inde (n=5) muayenede Ufiiriim duyuldu.

Hastalarm %75’inde (n=6) orta/agir mitral kapak yetmezligi vardi.

Ug hastanin (%37,5) basvuruda yogun bakim gereksinimi vardi. Ancak hicbirinin
operasyon dncesi mekanik ventilasyon gereksinimi olusmadi. Iki hastanin (%25) inotrop
gereksinimi olustu.

Bu hastalardan altis1 (%75) merkezimizde opere oldu. Bir hasta (%12,5)
operasyon sonrast kaybedildi. Opere olan diger hastalarn sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlar: diizeldi. Iki hasta ise (%25) kendi istekleri ile tedavilerine dis merkezlerde

devam etti.
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5. TARTISMA
Kardiyomiyopatiler, c¢ocukluk c¢aginda kalp yetmezliginin en Onemli

nedenlerinden biridir ve dilate kardiyomiyopati (DKMP) ise en sik goriilen
kardiyomiyopatidir. Etiyolojinin ¢cogunlukla idiyopatiktir(4). Klinikte hafif sikayetlerden
ciddi kalp yetmezligine kadar genis bir yelpazede kendini gosterebilir. Gelismis mekanik
destek cihazlar1 ve medikal tedaviler olsa da bilinen tek kalic1 tedavisi kalp naklidir(17).

Bu ¢alismada 2015-2020 yillar1 arasinda hastanemizde DKMP tanis1 konulan 0-
18 yas aras1 degerlendirilen hastalarin bagvurudaki demografik, klinik 6zellikleri ve izlem
durumlar1 degerlendirilmistir.

Calismamiza dahil ettigimiz 77 hastadan sekizine tani siirecinde ALCAPA tanisi
konuldu. Nadir ancak tedavi edilebilir bir neden olan ALCAPA, DKMP tanisi alan
hastalarda mutlaka ekarte edilmelidir. Ciddi klinik siiphe olsa da transtorasik
ekokardiyografi ile gézden kacan vakalar olmaktadir. Uysal ve ark. ‘m ALCAPA
serilerinde hastalarinin sadece yarisinin ekokardiyografik olarak tan1 aldigimi
belirtmislerdir ve bir yasin altindaki DKMP hastalarina koroner arteriografi yapilmasini
onermektedirler (161). Bizim serimizde de kardiyak kateterizasyon yapilan iki yasmdan
kiiciik hastalarmn %?25’ine ALCAPA tanisi konulmustur. Serimizde ALCAPA tanisi
konulan en biiylik hasta 14 ayliktir. Ancak literatiirde PDA kapatilmasi operasyonu
gecirmis sekiz yasindaki kalp yetmezligi kliniginde bir hasta, asemptomatik addlesan
yasta bir hasta ve ani kardiyak arrest ile gelen eriskin yasta bir hasta gibi birbirinden ¢ok
farkli yaslarda ve kliniklerde hastalar bildirilmistir (162-164). Ozellikle iki yasm altindaki
tiim DKMP hastalarin koroner arter goriintiilemesini 6nermekteyiz.

Merkezimizde 1984-1989 yillarinda yapilan kardiyomiyopati hastalarmin
degerlendirildigi bir ¢alismada DKMP hastalarm  %60’unun iki yasindan Once
semptomlarmin  bagladigin1  kaydetmistir (165). Nugent ve ark.’nin  yaptiklari
kardiyomiyopati ¢alismasida %80 DKMP hastasinin tani yast iki yasindan kiigtiktiir (11).
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PCMR c¢alismasinda ise hastalarin %41°i bir yasinin altindadir (4). Calismamizda da
literatiirle uyumlu sekilde hastalarin %59,4’i (n=41) iki yasim altinda idi.

Avustralya’da yapilan 10 yillik epidemiyolojik calismada DKMP hastalarin
%4410 erkek cinsiyette bulunurken, PCMR c¢alismasinda bu oran %354 olarak
bulunmustur(4, 11). Calismamizda da benzer sekilde erkek hastalar cogunluktaydi.

Hastalarin herhangi bir sikayetleri olmadan, akut kalp yetmezligi ile, hatta nadir
de olsa kardiyak arrest ile de DKMP tanisi alabildikleri bilinmektedir (16). Asemptomatik
hastalar literatiirde daha ¢ok aile 0ykiisii olan hastalar veya altta yatan hastaligin olas1
kardiyak tutulumu nedeniyle degerlendirilen hastalardir. Ancak bizim g¢alismamizda
asemptomatik olarak merkezimize bagvuran hastalar, aile ykiisii ya da altta yatan hastalik
nedeniyle degil hastaligin izlem ve tedavisinin merkezimizce yapilmasi amacl
basvurmuslardi. Bu durum merkezimizin hem kalp nakil merkezi hem de tan1 ve tedavi
stireci multidisipliner yaklasim gerektiren hastalar igin referans merkezi olmasi ile ilisikili
oldugunu diistinmekteyiz.

Kalp yetmezligi, ¢ok ¢esitli semptomlarla ortaya ¢ikabilir. DKMP hastalarinda
yapilan bir ¢alismalarda bebeklerde solunum sikayetleri 6n planda iken, addlesanlarda
gastrointestinal sistem sikayetlerinin ilk siray1 aldig1 goriilmiistiir (73). 1984-1989 yillar1
arasinda merkezimize basvuran DKMP hastalarimin %60’inin basvuru sikayeti dispne
olarak bulunmus; gastroistestinal sistem sikayetleri hastalarin sadece batin distansiyonu
seklinde %7,6 olarak kaydedilmis (165) Bizim hastalarimizda da en sik bagvuru sikayeti
solunum sikayetleri idi. Ancak merkemizde daha Once yapilan g¢alismanin aksine
calismamizda %22 hastada gastrointestinal sistem yakinmalar1 kaydedildi. Bu sonucu
hem 6nceki ¢alismada yedi yasindan biiylik hasta sayisinin az olmasina hem de aradan
gecen 30 yilda beslenememe, karmn agrisi, kusma gibi sikayetlerin de kalp yetmezliginin
semptomlar1 olabilecegi konusunda farkindaligin artmasina baglamaktayiz.

Akraba evliligi, lilkemizde giliniimiizde siiregelen bir sorundur. 2020 yil1 Tiirkiye

Istatistik Kurumu verilerine gére, iilke niifusunun %8,4’{iniin akraba evliligi yaptig1
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goriilmektedir (166). Merkezimizde yapilan bir ¢alismada 105 DKMP hastasmnin anne ve
babasi arasinda akrabalik orani %23,8 olarak gorilmistiir (165). DKMP ve genetik
patogenezi arasindaki iliskinin aydinlatilmaya heniiz baslandig1 donemde yapilan bu
calismada sadece birinci derece akrabaliklar kaydedilmistir. Calismamizdaki DKMP tanili
hastalarin %58’inin anne ve babalarinin arasinda akrabalik dykiisii vardi. Ancak sadece
birinci derece degil, anne bana arasindaki biitiin yakinlik dereceleri hem ailesel
kardiyomiyopatiler hem de metabolik ve noromuskiiler hastaliklar1 degerlendirirken
onemlidir. Bu nedenle biz ¢alismamizda anne ve baba arasinda herhangi bir akrabalik
diizeyini kaydettik. iki ¢alisma arasindaki farklihigin ¢alismaya dahil edilen akrabalik
tanimindan kaynaklandigini diistinmekteyiz. Hastalarin anne babalar1 arasindaki yiiksek
akrabalik oranina ragmen, sadece %]11’inde ailede kardiyomiyopati Oykiisii mevcuttu.
Calismamizdaki hastalarin biiyiik cogunlugunda genetik degerlendirme yapilamadigindan
asemptomatik aile bireyleri bu orana dahil edilememistir. Ayrica ¢alismamizin
retrospektif yapisindan dolay1 ayrintili soyge¢mis bilgilerine saglikli olarak ulagilamamis
olmasi da bu oranin diisiikliigiinde etkilidir.

Son 20 yildaki gelismelere ragmen dilate kardiyomiyopatilerin biiyiik
cogunlugunun etiyolojisi hala bilinememektedir. Literatiirde idiyopatik hastalar
sonrasinda en sik miyokardit sonrasi DKMP tanimlanmistir (4). Calismamizda da
hastalarin %56’sinda etiyolojiye ait bir neden bulunamadi. Ancak ikinci sikliktaki
etiyoloji genetik nedenler (%24) olarak goriildii. Merkezimizin multidisipliner bir referans
merkezi olmasimin bu farklilikta etkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Literatiirdeki serilerde %4-8 arasinda metabolik hastalik etiyolojisi goriilmektedir.
Bu oran calismamizda 2,8 olarak saptandi. Bu degerlendirme i¢in hastalarimiza tandem
MS, idrar-kan amino asitleri, idrar organik asitleri, piruvat ve laktat bakilmistir. Ancak
serimizdeki metabolik hastalik tanis1 konulan hastalara bu testler ile klinik siiphe

desteklenmis, genetik tetkiklerle kesin tan1 konulmustur. Biitiin hastalara genetik tetkik
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yapilamadigindan bu hasta grubunun yeterince teshis edilemedigi diistiniilmektedir (2,
44).

Literatiirdeki DKMP ¢aligmalarinin biiyiik ¢ogunlugunda kardiyotoksik ajanlara
kars1 gelisen kardiyomiyopatiler ¢alismaya dahil edilmemistir. Ciuca ve ark.’nin DKMP
serisinde antrasiklin iligkili DKMP’lerin iyilesme orani %57 olarak goriilmiistiir (33).
Antrasiklin iligkili DKMP ve idiopatik DKMP’nin karsilastirildigi bir erigskin
caligmasinda ise iyilesme ve mortalite agisindan benzer sonuglar bulunmustur (167). Bu
konuda literatiirde pediyatrik karisilastirma ¢alismasi yoktur. Hasta serimizde ikKi
antrasiklin iligkili DKMP hasta bulundugundan ¢alismamizda farkli etiyolojik gruplar
arasinda karsilastirma yapamadik. Eriskin hastalarda antrasiklin iligkili DKMP tedavisinin
diger kalp yetmezliklerine gore tedaviye daha direncli oldugunu gosteren ¢alismalar
bulunmaktadir(168). Ayni durumun pediyatrik hastalar igin de gegerli olup olmadigi
bilinmemektedir. Cocukluk c¢agi kanserlerinden sag kalim oranlar1 arttik¢a bu alanda
caligmalara gereksinim duyulmaktadir (169).

PCMR c¢alismasinin  retrospektif kolunda ailesel kardiyomiyopatiler,
noromuskiiler hastaliklar ve malformasyon sendromlar1 ¢ikarildiktan sonra etiyolojiyi
belirlemek i¢in gerekli testler arastirildiginda endomiyokardiyal biyopsi ve viral serolojik
testler/kiiltiir etiyolojiyi belirlemek i¢in istatistiki olarak faydali bulunmustur. Cox ve ark.
endomiyokardiyal biyopsiyi, invaziv de olsa, invaziv olmayan tetkikler ile tan1 almayan
cocuklar i¢in Onermektedirler (32). Ancak merkezimizde ve pek¢ok merkezde
endomiyokardiyal biyopsi gerek islemin invazivligi gerek biyopsi sonucunun yamasal
tutulum nedeniyle saglikli sonu¢ vermeyebilecegi, gerek de hastanin hemodinamik
durumunun isleme elvermeyebilecegi gibi nedenlerle sadece etiyoloji belirlemek i¢in
uygulanmamaktadir. Calismamizda miyokard patoloji 6rnegi olan hastalar nakil ya da
mekanik dolagim destegine alinmig hastalardi.

2018 yilinda yaymlanan bir rehbere gore yeni kardiyomiyopati tanist almig

hastalara genetik analiz yapilmalidir (83). 2019 yilinda Avustralya’da eriskin DKMP
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hastalarinda yapilan bir maliyet-etkililik ¢aligmasinda, hastalarin  asemptomatik
akrabalarma genetik test yapilmasinin klinik tarama testlerine kiyasla ekonomik olarak
daha avantajli oldugunu belirtmistir. (82) Merkezimizde ve iilkemizdeki pek ¢ok
merkezde kardiyomiyopati genetik testleri su an icin rutin kullanimda olmayip, belirli
aragtirmalar bilinyesinde bakilabilmektedir. Calismamizda arastirmalar kapsaminda farkli
merkezlerde genetik analiz yapildigi i¢in hangi hastalarm hangi genler agisindan
degerlendirildigi bilgisine erisemedik. Sadece bir mutasyon saptanan hastalarin bilgisine
erisebildigimizden bu konuda bir oran verememekteyiz. Hastalarin asemptomatik
yakimlarmin ise genetik ¢alismalardansa, klinik olarak degerlendirilmesi tilkemizde daha
gliniimiiz kosullarinda daha uygun olacaktir.

Erigkin tedavi rehberlerini olusturmaya yonelik ¢alismalar pediyatrik hastalardan
¢cok daha fazladir. Bu durum pediyatrik hastalarin erigkin rehberlerine gore tedavi
edilmesine yol a¢gmaktadir. Ancak etiyoloji ve patofizyolojiye bakildiginda iki grup
arasinda ciddi farkliliklar mevcut (3). Tiim hastalarimiza mevcut rehberler ve klinigimizin
tecrilbesi dogrultusunda tedavi verilmistir. Pediyatrik hastalarda tedavi i¢in yeni
rehberlere ihtiyag¢ vardir.

Literatiirdeki sol ventrikiil islevlerinde diizelme oranlarina bakildiginda %22-38
arasinda degismektedir(170, 171). Merkezimizin 6nceki ¢alismasinda bu oran %38 olarak
saptanmistir. Calismamizdaki hastalarin %26’sinda (n=18) izlem siireci sonunda sol
ventrikiil sistolik islevlerinde diizelme oldugu saptandi.

1990-2013 yillar1 arasindaki caligmalarin derlendigi bir meta-analizde c¢alismalarin
ortalama mortalitesi %4 ile %29 arasinda degismektedir (3). 1426 hastanin
degerlendirildigi PCMR ¢alismasinda ise mortalite %14 olarak belirtilmistir (4). 1984-
1989 yillar1 arasinda merkezimizdeki DKMP hastalarin mortalitesi ise %11,5 olarak
bulunmus ve literatiire gore diisiik olmasi hastalarin takipten ¢ikmasi ile agiklanmis. Tiim
kardiyomiyopati hastalarinin %57’sinin (n=77) bir yildan daha uzun siire izlenebildigi

belirtilmistir. Merkezimizin izlemindeki hastalarin bes yillik mortalitesi %32 saptandi. Bu
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hastalardan yedisi merkezimizdeki izlemde, 15’1 ise izlemden g¢iktiktan sonra vefat
etmistir. Takipsiz hastalar degerlendirmeden ¢ikarildiginda merkezimizin mortalitesi
%18 olarak hesaplanmistir. Caligmalarin dahil etme ve dislama kriterlerinin farkli olmasi,
gelismis/gelismekte olan iilkelerin nakil ve mekanik dolagim destegi konusundaki imkan
farklarmin ve saglik hizmetine ulasimdaki farkliliklarin bu oranlardaki farkliliklar
olusturabilecegini diistinmekteyiz. Merkezimide yapilan iki ¢alisma arasinda gegen 30
yilda ise bir yildan uzun siire izlenen hasta orant %28’¢ inmistir (n=20). Bu durumun
tilkemizdeki cocuk kardiyoloji uzmanmnin bulundugu merkez sayismin artmasi Ve
beraberinde periyodik izlem gerektiren DKMP hastalarmin ikamet ettikleri yere yakin
olan merkezleri takip i¢in se¢mesi nedeniyle ortaya ¢iktigini diistinmekteyiz.

Literatiirde basvuru anindaki parametreler ile sagkalim arasindaki iliskiyi
degerlendiren ¢alismalar bulunmaktadir (104). Basvuru anindan itibaren hastalarin
prognozunu tahmin edebilmek, klinisyenler igin morbidite ve mortalite ile
sonuglanabilecek girisim kararlarini dogru vermek ve hastalarin1 dogru merkezlerde etkin
tedavi secenekleri ile takip etme imkani dogurmaktadir.

Tan1 yasinmn mortalite tizerindeki etkisini degerlendiren ¢alismalarda yas
gruplandirmas1 ve sonug¢ agisindan farkli sonuglara ulasilmistir. Chen ve Azevado
caligmalarinda iki yas esik degeri ile mortalite arasinda iliski bulmamislardir(172, 173).
PCMR c¢alismasinda alt1 yas esik degeri kullanilarak olaysiz sagkalim agisindan fark
bulunurken; literatiirdeki bazi c¢aligmalarda iki yas sinirini kullanip, daha biiyiik
cocuklarin kotii prognozunun oldugunu 6ne stirmiislerdir (4, 104). Calismamizda izlem
sonunda kaybedilen hastalarin yasca hayatta kalan hastalardan istatistiki anlamli olacak
sekilde daha biiyiik oldugu goriildii. Literatiirde bu durum yasga biiyiik ¢ocuklar
semptomsuz bir sekilde daha uzun siiredir miyokardiyal hasara maruz kalabilecegi, daha
kiiclik ¢cocuklarda miyokardiyal hasarin baslangicindan itibaren semptom gosterdigi bu

nedenle de tedavi imkani dogurabildigi seklinde agiklanmaktadir. Ayrica kiigiik

69



cocuklarda miyokardiyal iyilesme i¢in daha ¢ok rezerv bulunmasi da 6ne ¢ikan teorilerden
biridir(174).

Literatiirde oldugu gibi ¢alismamizda da cinsiyetin mortalite {izerine anlamli bir
etkisi bulunmadi (4).

Literatiirde miyokardit sonrasi DKMP prognozu daha iyi olarak bildirilmistir.
Calismamizda 6rneklem azligindan dolayi etiyolojilere gore mortaliteyi istatistiki hipotez
testleri ile degerlendiremedik. Ancak oransal olarak bakildiginda idiyopatik etiyolojiye
sahip hastalarda mortalite en yiiksek (%36) olarak goriildii. Miyokardit sonraki DKMP’de
ise mortalite %25 olarak goriildii. Calismamizdaki en iyi prognoz ise ritm sorunlari,
kardiyotoksik ajanlara sekonder ve pace ile indiiklenmis hastalarin bulundugu “diger
DKMP etiyolojileri” grubu oldu. Ancak bu gruptaki hasta sayisinin azligindan dolay1
genelleme yapilamamaktadir.

Literatiide LVEDD z skorunun farkli DKMP etiyoloji {izerine farkli etkileri
oldugu saptanmistir. LVEDDz skorunun yiiksek olmasi miyokardit sonras1t DKMP
hastalarinda hem 6liim hem nakil i¢in, idiopatik ve noromuskiiler etiyoljili DKMP
hastalar1 igin ise nakil i¢in risk faktdrii oldugu goriilmiistiir. Idiyopatik DKMP
hastalarida beklenin aksine LVEDD z skorunun yiiksek olmasi hayatta kalma ihtimalini
artirmaktadir. Bu durum kalp nakli tiryaji ile iliskilendirilmistir. Calismamizdaki bagvuru
anindaki ekokardiyografik parametreler degerlendirildiginde LVEDD z skoru yiiksek
olanlarda, beklenenin aksine, mortalite daha az saptandi. Literatiirde tanm1 anindaki
LVEDD z skoru ile ilgili bir farklilik belirtilmemistir. Yine de hasta grubumuzun
cogunlugunun idiyopatik DKMP hastalarindan olugmasinin katkist  oldugunu
diistinmekteyiz.

Literatiirde son 30 yilda mortalite azalmis olmasina ragmen olaysiz sag kalim
benzer oranda kalmistir. Bu durum pediyatrik yasta basarili kalp nakillerinin yapilmasma
baglanmaktadir (174). Merkezimizin iki farkli kohort ¢aligmasinda 1984-1989 yillari

arasinda kalp nakli yapilmadigindan o donemdeki olaysiz sag kalimi
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degerlendiremiyoruz. Ancak o donemdeki hastalarin %350’si hala DKMP olarak
izlenirken, ¢alismamizda bu oran %22 olarak saptandi. Kalp nakli olan hastalarimiz ise
%12 oranindadir. DKMP olarak izlenmeye devam edilen hastalarin oraninimn farklihiginda
kalp nakli yapilmasinin etkili olabilecegini diisiiniiyoruz. (165).

Hastanemizde hastalar Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dali -Kalp Damar Cerrahisi
Anabilim Dali Konseyi’nde alinan ortak karar sonrasinda ulusal nakil listesine organ nakil
birimi koordinatorliigi araciligi ile bildirilmektedir.

Idiopatik DKMP ve miyokardit sonrassi DKMP olan hastalarda tani yasi
biiytidiikce, bu hastalarin nakil ve mortalite acisindan daha c¢ok risk altinda oldugu
belirtilmistir. (174). Calismamizda nakil ihtiyaci olan hastalarin, diger hastalar yasca
anlaml bir sekilde biiyiik oldugu goriildii. Hasta grubumuzun ¢ogunlugunun idiyopatik
DKMP’lerin olusturmasi bu durumda etkilidir.

PCMR calismasinda nakil listesindeki hastalarin ¢cogunlugunu idiyopatik DKMP
hastalarinin olusturdugu ve bes yil sonunda nakil ihtimalinin %33, 6liim ihtimalinin ise
%16 oldugu belirtilmistir (174). Nakil listesinde yer alan hastalarimizin ¢ogunlugunun
etiyolojisi idiyopatikti ancak hasta sayimiz prognoz iizerine ¢ikarimi yapmak igin yeterli
degildi.

Literatiirde idiyopatik, n6romuskiiler ve ailesel DKMP hastalarinda LVKF z skoru
ne kadar diistikse nakil ya da mortalite riskinin arttig1 belirtilmistir. Tan1 anindaki diisiik
LV KF degeri de kotii prognoz ile iliskilenmistir (174) . Calismamizda izlemde nakil
ihtiyaci gelisen ve gelismeyen hastalari basvuru anindaki ekokardiyografik bulgularini
karsilastirdigimizda KF, KF z skoru ve EF’nin yol gosterici olabilecegini bulduk. Tani
aninda LV KF %15,5; LV KF z skoru -12,7 ya da LV EF %30 degerlerinin altinda olan
hastalarin medikal tedaviye ragmen izlemde nakil ihtiyact gelisme ihtimali yiiksektir.
Buldugumuz esik degerler, ¢alismamizin tek merkezli dogas1 geregi daha biiylik hasta

gruplar1 ile stnanmalidir.
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Kalp nakil listesindeki mortalite, iilkenin gelismislik seviyesine ve iilke i¢inde
bolgesel olarak degisebilmektedir. Genel pediatrik kalp nakil listesi mortalitesi;
Japonya’da %30, Avustralya’da %22 ve Eurotransplant grubunda %17 olarak
bildirilmistir(175). Amerika Birlesik Devletlerinde ise 1999-2020 yillar1 arasindaki
bekleme sirasindaki mortalite oranlar1 yillar icerisinden %21’den %13’e indigi
saptanmistir  (176). Ulkeler arasinda siklik farkliliklar1  bulunmakla birlikte,
kardiyomiyopatiler (6zellikle DKMP) dogustan kalp hastaliklar: ile nakil listesindeki
hastalarm tanilarmm ¢ogunlugunu olusturur. Pediyatrik Kalp Nakil Calismasindaki
DKMP hastalarinin bekleme listesi mortalitesi %11 olarak saptamustir (5). Izlem siiresince
merkezimizde kalp nakil listesinde mortalite oran1 %41 olarak saptandi. Dondr sayisinin
kisitl olmast ve uygun dondrlerin ailelerinin sosyal nedenlerle organ bagisindan
kaginmasi, mekanik dolasim desteklerine ulasmadaki zorluklar bu farkliligin sebebi
olabilir. Ozellikle bir yas altindaki hastalar icin uygun dondr bulmak ciddi bir problemdir.
Donor havuzunu artirmak igin kardiyak Oliim sonrasi bagis (DCD- “donation after
circulatory death”) da yollardan biridir. ISHLT verilerine gére, 2005-2014 yillar1 arasinda
21 DCD donér pediyatrik kalp naklinde kullanilmis. Alicilarin yaslari, %67°si1 bir yasin
altinda olmak tizere, 0-16 yil arasinda degismektedir. Bu hastalarin dokuzunun tanisi
kardiyomiyopatidir (177). ilerleyen yillarda ksenotransplantasyonun (tiirler arasi nakil)
artmasi ile Ozellikle bir yas altindaki hastalar i¢in yeni dondr havuzu ihtimalini
dogurmaktadir(178). Dondr havuzunun artirilmasi ve tilkemizdeki organ bagist ile ilgili

yeni politikalar diizenlenmesi nakil listesindeki beklerken 6liimleri azaltacaktir.
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4)

5)
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6.SONUC VE ONERILER
Calismamizdaki baslangigta 77 hasta DKMP tanisi1 aldi. Tetkik siirecinin ilerleyen
asamalarinda sekiz hastanin tanist ALCAPA olarak degisti.
Hastalarm basvuru sikayetleri yaslara gore farklilk gostermekteydi. iki yasin
altindaki hastalar en ¢ok solunum sikayetleri (%30, n=15) ile basvururken,
adolesan hastalar en ¢ok gastrointestinal sistem sikayetleri (%40, n=4) ile
bagvurdular.
0-2 yas arasinda kardiyak kateterizasyon yapilan 24 hastanin %25’ine (n=6)
ALCAPA tanisi konuldu.
Pediatrik DKMP hastalarinin ortanca yas117 ay (0-214 ay) idi. Hastalarin %59,4’°t
(n=41) %601 iki yasin altinda idi.
DKMP hastalarmin %58’inde anne baba arasinda farkli derecelerde akrabalik
saptandi.
Literatiirle uyumlu olarak, hastalarimizin %56’sinda (n=39) etiyolojiye ait bir
neden bulunamadi. Hastalarimizin %24’tinde (n=17) genetik etiyoloji saptandi.
Calismamizda metabolik hastalik etiyolojisi %2,8 olarak saptandi, tiim hastalarin
tanis1 metabolik tetkiklerle degil genetik testlerle konuldu. Literatiirdeki serilerde
%4-8 arasinda metabolik hastalik etiyolojisi diisiiniildiigiinde, biitiin hastalara
genetik tetkik yapilamadigindan bu hasta grubunun yeterince teshis edilemedigi

diistiniilmektedir.

7) Miyokardit sonrast DKMP %11 hastada (n=8), ritm bozukluklarma sekonder

DKMP %3 hastada (n=2) hastada, “’pace iliskili’> DKMP %]1.5 hastada (n=1)
saptand1. Serimizdeki hastalarin %3’si (n=2) antrasiklin iliskili DKMP idi. Bu
hastalardan biri iyilesmistir, digeri kaybedilmistir. Literatiirdeki pek ¢ok
calismada bu hasta grubu c¢alismaya dahil edilmemistir. Cocukluk c¢ag1
kanserlerinde hayatta kalim gittik¢e arttik¢a, bu hastalarin yonetimi ve prognozu

ile ilgili daha fazla ¢caligmaya ihtiya¢ duyulacag aciktir.
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8) Calismamizdaki miyokardiyal biyopsi yapilan yedi hastanin histopatolojik
tetkikleri mevcuttu. Biitiin sonuglar DKMP ile uyumlu 6zgiil olmayan bulgular
olarak raporlandi.

9) Hastalarin ortanca takip siiresi 6,7 ay (0-46,3 ay) idi.

10) Hastalarimizin %26’sinda (n=18) izlem siireci sonunda sol ventrikiil sistolik
islevlerinde diizelme oldugu saptandi, bu oran literatiirle uyumlu bulundu.

11) Merkezimizin izlemindeki hastalarin bes yillik mortalitesi %32 saptandi.

12) Calismamizda Yyasayan hastalarin ortanca tani yast 11 ay (0-196 ay)
kaybedilenlerin 53 ay (0-202 ay) idi, iki grup arasinda istatistiksel anlaml1 fark
saptand1. (p=0.04).

13) Bagvuru anindaki ekokardiyografik parametreler degerlendirildiginde LVEDD z
skoru yiiksek olanlarda mortalite daha az saptandi (p=0,03).

14) Calismamizdaki 31 DKMP hastas1 (%45) nakil listesine alindi. Bu hastalardan
besine merkezimizde, birine ise dig merkezde kalp nakli yapildi.

15) Nakil listesinde olmayan hastalar ile yas agisindan anlamli farklilik saptandi
(p=0.03).

16) Calismamizda izlemde nakil ihtiyaci gelisen ve gelismeyen hastalarn basvuru
anmdaki ekokardiyografik bulgularini karsilastirdigimizda LVKF, LVKF z skoru
ve LVEF’nin yol gosterici olabilecegini bulduk. Bagvuru anindaki LVKF, LVKF
z skoru, LV EF degerin altinda olan hastalarda izlemde medikal tedaviye ragmen
nakil ihtiyac1 gelisme ihtimali daha yliksektir.

17). izlem siiresince merkezimizde kalp nakil listesinde beklerken mortalite %41
olarak saptandi. Bu oran Avrupa ve Amerika’daki mortalite oranlariyla
karsilastirinca belirgin oranda yiiksektir. Ulkemizde hem saglik calisanlarinm hem
de hasta yakmlarinin organ nakli konusunda bilinglendirilmeleri ve bu konudaki

saglik politikalarinin 6nceliklendirmesi aciliyet tasimaktadir.
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