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Onséz

Bu belge, Amerikan Kardiyoloji Cemiyeti Vakfi (American College of Cardiology
Foundation-ACCF) ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin (European Society of
Cardiology-ESC) kaynaklarini bir araya getirmek suretiyle, bir Klinik Uzman
Uzlasi Belgesi (Clinical Expert Consensus Document; CECD) olarak hazirlanmistir.
Bu belgenin, hipertrofik kardiyomiyopatili hastalarin tani ve tedavisi ile ilgili
guncel gorusleri ortaya koymasi amaglanmistir. Klinik Uzman Uzlagi Belgeleri,
pratisyenleri, 6deme yapanlari ve konuyla ilgili diger kisileri, ACCF ve ESC'nin,
klinik uygulamada gelismekte olan alanlar ve/veya yaygin olarak kullanilan
ya da yeni teknolojilere iliskin gérisler konusunda bilgilendirmek amaciyla
hazirlanmaktadir. Uzman uzlasi belgelerinin kapsayacagdi basliklarin yukaridaki
sekilde dizenlenmis olmasinin nedeni, bazi konulara iliskin kanitlar, teknolojik
deneyimler ve/veya klinik uvygulamalarin, Amerikan Kardiyoloji
Cemiyeti/Amerikan Kalp Birligi (ACC/AHA) Uygulama Kilavuzlari’nin resmi
surecinde degerlendirilmeyi hak edecek denli bir gelisme evresi gecirmemis
oldugunun kabul edilmesidir. Siklikla, s6z konusu baslik halen devam etmekte
olan ¢ok sayidaki arastirmanin konusudur. Bu nedenle, okuyucular CECD'yi
ACC ve ESC'nin kesin kanitlarin heniz bulunmadigi veya mevcut kanitlarin
heniz yeterince kabul gérmedigi alanlarda, klinik uygulamayi yénlendirmek
ve bilgilendirmek icin gdsterebildigi en iyi yaklasim olarak kabul etmelidir.
CECD'ler, mumkin olduk¢a endikasyon ve kontrendikasyonlari da kapsarlar.
CECD'lerin kapsadigi bazi konular, daha sonra ACC/AHA Uygulama Kilavuzlari
tarafindan da ele alinacaktr.

Klinik Uzman Uzlasi Belgeleri Calisma Grubu, belgeyi hazirlayan uzmanlarin,
dis iliskilerinden veya kisisel ilgi alanlarindan kaynaklanabilecek meveut veya
muhtemel cikar cch§mo|arlndan koglnmok icin her tir cabayr gésterir. Ozellikle,
metni kaleme alan grubun (yazici grup; “writing committee”) tim Uyelerinden,
mevcut veya muhtemel ¢ikar catismasi olarak kabul edilebilecek tim iliskilerini
calisma grubunu bilgilendirmek agisindan beyan etmeleri istenir. Bu ifadeler,
Ust calisma grubu tarafindan gézden gegirilir ve ilk toplantida, yazici grubun
tim Uyelerine s6zIU olarak bildirilir ve degisiklikler olduk¢a da gincellenir.

Robert A. Vogel, MD FACC
ACCEF Klinik Uzman Uzlasi Belgeleri Calisma Grubu Baskani

Werner W. Klein, MD, FACC, FESC
ESC Uygulama Kurallari Komitesi Baskani
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Giris

Komitenin dizenlenmesi ve kanitlarin gézden gecirilmesi

Yazici Komite, Amerikan Kardiyoloji Cemiyeti Vakfi (American College of
Cardiology Foundation-ACCF) ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi’ni (European
Society of Cardiology-ESC) temsil eden, hipertrofik kardiyomiyopati (HKM)
alaninda uzmanhgi kabul edilmis kahlimcilardan olusmustur. Hem akademik
hem de 6zel sektor temsil edilmistir. Belge, ACCF tarafindan atanan 2 kurum
gorevlisi uzman, ESC tarafindan atanan 3 kurum gérevlisi uzman, ACCF Klinik
Elektrofizyoloji Komitesi'nin 12 Uyesi ve ilaveten Yazici Komite tarafindan
gorevlendirilen 4 uzman tarafindan gézden gegirilmistir. Belge, Agustos 2003te,
ACCF Mitevelli Heyeti ve Temmuz 2003'te ESC Kurulu tarafindan onaylanmistr.
Bu belge, Klinik Uzman Uzlasi Belgeleri Calisma Grubu tarafindan yeniden
gdzden gecirilinceye veya kullanimdan kaldirilincaya dek gecerli kabul
edilecektir. Bu belgenin sonunda kaynak gésterilen yayinlara ek olarak, ACCF
ve ESC'nin internet sitelerinde, konuya iliskin destekleyici kaynaklari da iceren
bir kaynak¢a bulunmaktadir.

Bu Uzman Uzlasi Belgesinin Amaci

Hipertrofik kardiyomiyopati, karmasik ve nisbeten sik gérilen genetik bir kalp
hastali@idir (eriskin toplumda yaklasik 1:500 sikliginda)1 ve 40 yildan uzun
bir siredir yogun inceleme ve arastirma konusu olmustur.2'5 Hipertrofik
kardiyomiyopati, kadin ve erkekleri esit oranda etkiler ve birgok irkta ve ilkede
ortaya cikar; ancak kadinlarda, azinliklarda ve yeterli hizmet alamayan
toplumlarda yeterince tanimlanamamaktadir.620

Hipertrofik kardiyomiyopati, genglerde (egitilmis sporcular dahil) ani kardiyak
6limun 6zellikle sik rastlanan bir nedenidir229 ve her yastan hastada, 8lim
ve komplikasyon nedeni olabilir, bununla birlikte siklikla normal bir hayat
beklentisi de s6z konusu olabilir3o35 Heterojen klinik seyri ve goérinimi
nedeniyle,”3¢42 HKM siklikla belirsizligi ve dolayisiyla kardiyovaskiler hastalik
vzmanlari, ézellikle de bu tir hastalarla sik karsilasmayanlar, igin hastaliga
yaklasimda gi¢ bir durumu ifade eder.

Ayrica, HKM'li hasta alt kimelerini hedefleyen yeni tedavi stratejilerinin yakin
zamanda gindeme gelmesiyle birlikte,”4349 tartisma kaginilmazdir ve bunun
sonucu belli araliklarla ¢ézilmesi zor problemler ortaya ¢ikar. Dolayisiyla,
HKM'nin hizla gelisen takip ve tedavisine iliskin klinik konulari genis bir bakis
acistyla ortaya koymanin ve acikliga kavusturmanin tam zamanidir.
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Genel gérisler ve bakis acilan

Bu bilimsel klinik beyan, ACC ve ESC tarafindan gérevlendirilmis uzmanlardan
olusan bir grubun uzlasisitini yansitmaktadir. Yazici grup, her biri HKM
konusunda genis bir deneyime sahip olan kardiyovaskiler hastalik uzmanlarindan
ve molekiler biyologlardan olusmustur. Uzmanlar grubu, biytk oranda, bu
karmasik hastaligin takip ve tedavisi Gzerinde odaklanmis ve HKM hastaliginin
genis yelpazesi icinde bulunan ¢ok sayidaki hasta alt gruplarinin sagduyulu,
pratik ve gincel bir yaklasimla tedavisi icin stratejiler gelistirmistir. HKM'ye,
genel kardiyoloji uygulamasinda ¢ok sik rasttanmamasi, hastaligin ¢ok farkls
sekillerde ortaya cikabilmesi, 6lim ve diger komplikasyonlara yol acan
mekanizmalarin gesitliligi ve hastanin olagan disi nedenlerle bagvurmasi gibi
nedenlerle,”.11.13.3638.42.5159 jlaclara veya cihazlara iliskin kararlari belirleyen
kanitlar genellikle randomize olmayan ve geriye déntk arastirmalardan elde
edilmistir. Koroner arter hastaligi (KAH) ve konjestif kalp yetersizliginin takip
ve tedavisine iliskin &nemli sorulari yanitlayan ¢alismalar gibi genis capli,
kontrolli ve randomize calisma tasarimlari, %42 yukarida sayilan nedenlerden
dolayi, HKM i¢in saglanamamistir. Bu nedenle, tedavi stratejileri, zorunlu
olarak, siklikla gézlemsel tasarimli, nadiren de nisbeten kiicik hasta gruplariyla
yapilan ¢alismalardan, arastrmacilarin kisisel klinik deneyimlerinin birikiminden
elde edilen veya diger kalp hastaliklarindan makul ¢ikarimlar yapilarak elde
edilen verilerden yararlanilarak olusturulmustur. Dolayisiyla, tim hastalar icin
gecerli olan, prognozu ve tedaviyi belirleyen kesin klinik akis semalarinin
hazirlanmasi g olmustur ve bu konuda heniz tam bir uzlasi saglanamamighr.
Bazi klinik durumlarda, takip ve tedaviye iliskin karar ve stratejilerin, hastanin
bireysel 6zelliklerine gére belirlenmesi kaginilmazdir.

Son on yilda, HKM'nin molekiler temeli, klinik seyri ve tedavisine iliskin bilgilerde
énemli bir artis olmustur. Ozellikle, bu hastallgln cok sayidaki klinik ve molekiler
heterojenitesi ve -tedaviye iliskin gorU§|er| kacinilmaz bir sekilde etkileyen- cok
sayidaki hasta alt gruplar, giderek daha fazla fark edilir olmustur. Bu hastaligin
takip ve tedavisine iliskin stratejilerin bir kismi yenidir ve halen gelismeye devam
etmektedir; bu nedenle bu belge, bu stratejilerin tedavi donanimi icindeki rolini
her zaman kesin olarak degerlendiremeyebilir. Ayrica, hastaligin genis yelpazesi
icindeki bazi nadir disi alt gruplar icin, tedaviyi kesin olarak yénlendirebilecek
yeterli veri bulunmamaktadir. Uzmanlar grubu, bitin bunlar géz éninde
bulundurarak, sadece giincel ve uygun bir belge degil, ayni zamanda, yillarca
gecerliligini koruyacak bir belge hazirlamayi amaglamistir.

isimlendirme, tanimlar ve klinik tani
HKM'nin klinik tanisini en kolay ve givenilir bicimde koymanin yolu, iki boyutlu
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ekokardiyografide sol ventrikil hipertrofisi'nin (sol ventrikil duvar kalinlasmasinin
yaygin veya segmental seklini gdsteren ve tipik asimetrik dagilimli hipertrofi)
gosterilmesidir.3¢ Sol ventrikil duvarinin kalinlagsmasi, hipertrofiye yol acabilecek
baska bir kardiyak veya sistemik hastalik (6rn., hipertansiyon veya aort darligi)
olmaksizin ve sol ventrikil ¢ikis yolu obstriksiyonundan bagimsiz olarak,
genislememis ve hiperdinamik bir odacigin (siklikla sistolde kavitenin tamamen
tikanir) bulunmasi ile birliktedir.57.3¢ HKM'nin mutat klinik tani kriteri maksimum
duvar kalinliginin 15 mm veya Uzerinde bulunmasi oldugu halde, genotip-
fenotip iliskileri, duvardaki herhangi bir kalinlasmanin (normal sinirlar igerisinde
olanlar da dahil olmak Gzere), HKM mitant geninin varligiyla iliskili olabilecegini
gOstermistir.6.17.19.6365 So| ventrikil duvarindaki, muhtemelen HKM ile iliskili 13-
14 mm’lik hafif bir kalinlasma, sporcu kalbinin belirli ug drneklerini ifade eden
fakat fizyolojik nitelikteki hipertrofislerden ayirt edilmelidir.66-68 Tim sol
ventrikilin yiksek ¢6zinilurlukl tomografik gérintilerinin elde edilmesini
saglayan gelismis manyetik rezonans gérintileme yonteminin kullanima girmesi,
-bzellikle ekokardiyografik calismalardan teknik agidan yeterli olmamasi veya
segmental hipertrofinin, sol ventrikil duvari icinde olagan disi yerlesimler
gostermesi halinde,- ek bir tani ydntemi olarak yarar saglayabilir.

Teare'nin 1958'deki modern tanimindan bu yana, klinik heterojenitesi, ginlik
kardiyoloji uygulamalarinda nisbeten az gérilmesi ve gegmisteki arashrmacilarin
bu hastalikla ilgili farkli deneyimlerini yansitacak sekilde, HKM birgok farkls
isimle anilmaktadir. Isimlendirme konusunda yasanan bu sorun, hastaligin, hip
ve tip disi cevrelerde taninmasina bir engel olusturmustur. Ginimizde hipetrofik
kardiyomiyopati (veya HKM) ismi, genis capta kabul gérmektedir,” cinki HKM,
sol ventrikil ¢ikis yolu obstriksiyonunun hipertrofik obstriktif kardiyomiyopati,70
muskuler subaortik stenoz”! veya idiyopatik hipertrofik subaortik stenoz72
isimlendirilmelerinde oldugu gibi, hastaligin degismez bir dzelligi seklindeki
yanlis ¢ikarimlara yol agmadan, hastaligin tim yelpazesini tanimlamaktadir.
Gergekten de, HKM'li hastalarin cogunda, normal sartlarda dinlenme halinde
cikis yolu obstriksiyonu yoktur; ancak uyarici manevralar veya maddeler
araciligiyla, farkl seviyelerde dinamik subaortik gradyentler ortaya ¢ikabilir.7.134172
77 Obstriksiyonun (dinlenme halinde) siklikla bulunmamasina karsin, hem
semptomatik hem de asemptomatik hastalarda tedavi ydntemlerinin ¢ogunun,
cikis yolu obstriksiyonu olan HKM'li hastalari hedeflemis olmasi dikkate deger
bir bulgudur. 41434978108

Sol Ventrikil Cikis Yolu Obstriksiyonu

HKMnin tikanmayla veya tikanmasiz seyreden tiplerinin birbirinden ayirt
edilmesi, klinik agidan énem tasir. Bu ayirm, dinlenme ve/veya provakasyon
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halinde, sol ventrikil ¢ikis gradyentinin bulunup bulunmamasina gére
yapilir.57.11,13,41,109,110 As|inda, hastalarin gogunda geleneksel yaklasim tedavi
stratejilerinin, hemodinamik duruma gére belirlenmesi seklinde olmustur. Cikis
yolu gradyentleri, gicli bir apikal sistolik Gfirime eslik eden bir dizi farkli ve
ilging klinik bulgunun ortaya ¢ikmasina,'472.11 ventrikiler septumun bazal
kisminda hipertrofi ile birlikte ¢ikis yolunun daralmasina ve bir ¢ok hastada
mitral kapakta genisleme ve uzamaya yol agar.3?.112114 Obstriksiyon
subaortik'37172 olabilecedi gibi, kavitenin ortasinda da'31'5 yerlesim gésterebilir.
Subaortik tikanmanin nedeni, mitral kapak yaprakgiklarinin sistolik ne hareketi
(“systolic anterior motion”; SAM) ve ventrikiler septuma mid-sistolik temasi
olabilir.1371.113,116:119 Cikis yolunun bu sekilde mekanik olarak engellenmesi,
sistolin erken déneminde firlatilan kanin dnemli bir kisminin yiksek hizli
ejeksiyonu sirasinda gergeklesir. Sistolik one hareket, muhtemelen bir sirikleme
etkisine!7.122 veya daha yuksek bir ihtimalle bir Venturi fenomenine'3.118 bagli
olabilir ve sadece subaortik tikanmadan degil, eszamanli olarak gerceklesen
ve yaprakgiklarin yetersiz eslesmesi sonucunda ortaya ¢ikan mitral yetersizliginden
(genellikle hafif veya orta dizeyde) de sorumludur. Mitral yetersizligi, tipik
olarak sol atriyumda arkaya dogru yénlenmektedir; 1123 mitral yetersizligi akimi
sol atriyumda merkeze veya éne dogru yénleniyorsa, bu takdirde mitral kapaga
iliskin bagimsiz anormalliklerden kuskulanilmalidir (6rn., miksomatéz
dejenerasyon, mitral kapakgiklarda fibroz veya papiller kas lokalizasyonu
anomalisi).'391.115124 Gradyentlerin ve ¢ikis yolundaki engelin nadir (muhtemelen
olgularin %5’inde) bir nedeni de, -genellikle mitral-septal temasin olmamasi
halinde- kavitenin orta bdlgesindeki, anterolateral papiller kasin anormal bir
sekilde dogrudan anteriyor mitral kispise yapismasi, asiri mid-ventrikiler
miyokard veya papiller kasdaki asiri hipertrofi ve yanls dizilimdir.13.91.115

Gecmiste belirli araliklarla tartisma konusu olmakla birlikte,2.120.125.126 sybaortik
gradyentin (30 mm Hg veya daha fazla) ve beraberindeki sol ventrikil kavite
ici basing artisinin, ¢ikis yolunda gercek mekanik engeli yansithgi ve HKM'li
hastalarda patofizyolojik ve prognostik dneme sahip oldugu yaygin bir bigimde
kabul gérmektedir. 127.128 Aslinda, ¢ikis yolu obstriksiyonu, HKM ile iliskili
dlimin (obstriksiyon olmayan hastalara gére nisbi risk 2.0), New York Kalp
Birligi (New York Heart Association-NYHA) siniflamasina gére sinif Il veya IV
ciddi semptom gelismesinin; kalp yetersizligi ve inmeye bagl 8lim (obstriksiyon
olmayan hastalara gére nisbi risk 4.4)'Gn gi¢li ve bagimsiz bir
ongordiricusidir.'?” Ancak, gradyentin esik degeri 30 mm Hg'nin izerine
cikarldiginda, ¢ikis yolu obstriksiyonuna bagl ciddi semptom ve 6lim gelisme
ihtimali daha yiksek bulunmamighr.'2
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Kronik cikisyolu gradyentleri ile iliskili hastalik sonuglarina muhtemelen, sol
ventrikil duvar gerilimi, miyokard iskemisi ve sonunda hiicre 8limi ve yerini
fibroz dokunun almasi aracilik eder.”.127.129 Dolayisiyla, sol ventrikil ¢ikis yolu
obstriksiyonunun varligi, en Ust dizeyde tibbi yaklasima cevap vermeyen ciddi
derecede semptomatik hastalarda, belirgin subaortik gradyentleri azaltmak
veya ortadan kaldirmak igin girisim yapilmasini gerekli kilar!1.1441.127

HKM'deki obstriksiyon tipik olarak dinamik nitelik tasir (yani, sabit degildir):
cikisyolu gradyentinin biyukligo (hatta varligi) kendiliginden degisebilir ve
agir bir yemek veya az miktarda alkol gibi cesitli fizyolojik degisikliklere bagl
olarak dnemli 8lcide farklilik gosterebilir.7273.199 Hastalari, hemodinamik alt
gruplara ayirmak igin farkli gradyent sinir degerleri dnerilmis olmakla birlikte,
gradyente gére kesin hemodinamik siniflarin belirlenmesi gi¢ olabilir; ¢inki
her bir hastada, dngérilemeyen dinamik degisiklikler ortaya gikabilir.7273

Bununla birlikte, tim HKM hastalik yelpazesini, hemodinamik alt gruplara
ayirmak mantiklidir. Bu siniflama, devamli Doppler akimi (“continuous wave
Doppler”) ile belirlenen temsili anlik (enstantane) zirve gradyentine dayanilarak
yapilabilir: 1) obstriktif- gradyentin bazal sartlarda (istirahat halinde) 30 mm
Hg veya Uzerinde olmasi (Doppler ile 2.7 m/s), 2) latent (vyarilabilir) obstriksiyon-
gradyentinin bazal sartlarda 30 mm Hg'den az, uyarilma halinde ise 30 mm
Hg veya izerinde olmasi, 3) non-obstriktif- gradyentin bazal ve uyarilabilir
sartlarda, 30 mm Hg'nin altinda olmasi. Halihazirdaki klinik egilim vyarinca,
sol ventrikil ¢ikis yolu gradyenti rutin uygulamada devamli Doppler akimi
(“continuous wave Doppler) ile girisimsel olmayan (non-invazif) bir sekilde
dlctimektedir. Bu yaklasim, (aterosklerotik koroner arter hastaligi veya intrensek
kapak hastaligi gibi eslik eden anomalilerden siphenilmedigi sirece) hastaligin
seyri sirasinda seri olarak kalp kateterizasyonu gereksinimini ortadan

kaldirmaktadir.

Gecmiste, ekokardiyografi, kalp kateterizasyonu ve egzersiz laboratuarlarinda
latent (indUklenebilir) gradyentleri ortaya ¢ikarmak icin gesitli girisimlerin (6rn.,
amil nitrit solunmasi, Valsalva manevrasi, ventrikilin erken vuru sonrasi cevap,
isoproterenol veya dobutamin infizyonu, ayakta durma ve fizyolojik egzersiz)
gelistirilmis oldugunu vurgulamak nemlidir;37273 ancak, bu manevralar igin
kesin bir standardizasyon yapmak mimkin olmamishr ve bunlarin bircogu
fizyolojik olmayan ydntemler olarak kabul edilmistir. Hastanin takip ve tedavisine
iliskin 6nemli kararlar verebilmek agisindan, egzersiz sirasinda ve/veya hemen
sonrasinda latent gradyentlerin tanimlanabilmesi icin en fizyolojik ve tercih
edilen uyarici manevra -HKM ile iliskili belirtiler tipik olarak egzersiz ile ortaya
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cikti@i takdirde- “treadmill” veya bisiklet egzersiz testidir. Alkol ile septal
ablasyon baliminde de tartisildigi gibi, intravensz dobutamin uygulanmasi,
tercih edilmeyen bir yéntemdir.130.131

Genetik ozellikler ve molekiler tan

Hipertrofik kardiyomiyopati, Mendel’in otozomal dominat gegis kurallar
uvyarinca kalitimsal olarak edinilir ve her biri, kasilma, yapilandirma veya
dizenleyici islevlere sahip kalin ve ince liflerden meydana gelen kalp sarkomerinin
protein elemanlarini kodlayan 10 genden herhangi birinin mitasyonu sonucunda
ortaya ¢ikar.6.9.17-19.64,65132139 Fqrkly &zelliklere sahip klinik yelpaze tek bir
hastalik ve sarkomerin birincil hastaligi olarak kabul etmek edilebilir.18.63
HKM’ye en sik neden olan ¢ gen, beta-miyozin agir zinciri (ilk tanimlanan),
miyozin baglayan protein C ve kardiyak troponin T, ginimize degin
genotiplendirilmis olan hastalarin muhtemelen yarisindan fazlasini olusturmaktadir.
Diger yedi gen, daha az sayida hastadan sorumludur: dizenleyici ve esansiyel
miyozin hafif zincirleri, titin, alfa-tropomiyozin, alfa-aktin, kardiyak troponin-|
ve alfa miyozin agir zinciri. Bu genetik cesitlilik, gen ici heterojenite ile uyum
icindedir; yaklasitk 200 mitasyon tanimlanmistir (bakiniz
http://genetics.med.harvard.edu/-seidman/cg3). Bu mitasyonlarin cogu sadece
bir amino asit kalitinhisinin, bir baskasiyla yer degistirmesi seklindedir (“missense”
mutasyon).®® Aslinda, HKM’den sorumlu molekiler kusurlar, birbiriyle iliskisiz
bireylerde genellikle farklidir ve kuskusuz ki dnceden tanimlanmis genlerde
(hatta, her biri az sayida ailesel HKM olgusundan sorumlu olan baska genlerde
de) daha tanimlanmasi gereken bircok mitasyon bulunmaktadir.

HKM'nin fenotipik ifadesi (yani sol ventrikil hipertrofisi), sadece nedensel
mitasyonun sonucunda degil, ayni zamanda, degistirici genlerin ve cevresel
faktérlerin de etkisi altinda ortaya ¢ikar.'40.141 Degistirici genlerin, morfolojik
olusum Gzerindeki etkisinin boyutu heniz sistematik olarak arastirilmamis
olmakla birlikte, ayni aileden olup, hastaliga neden olan ayni mitasyonlar
tasiyan bireyler arasindaki fenotipik degiskenlikten anlasilabilir. Hipertrofinin
molekiler biyolojik ézelliklerinin karmasik yapisi nedeniyle, ¢ok sayida gen
fenotipin ifade edilisini etkileyebilir. Sol ventrikil hipertrofisi ile iliskili
elekirofizyolojik anormalliklerin ortaya cikisi konusunda genetigin roli, giderek
daha fazla fark edilmeye baslanmistir. Ornegin, beta-miyozin agir zinciri
Arg663 His mitasyonu ile, HKM'de atriyal fibrilasyon (AF) riskinin arthg

gosterilmistir.13¢

Hucresel enerji homeostazinin dizenleyicisi olarak islev géren, AMP ile aktive
olmus protein kinazin (PRKAG2'nin), gama-2-dizenleyici alt birimini kodlayan

-9



AMERIKAN KARDIYOLOJI CEMIYETI/ AVRUPA KARDIYOLOJI DERNEGI'NIN, HIPERTROFIK KARDIYOMIYOPATI iLE
[LGILI KLINIK UZMAN UZLASI BELGESI

gendeki “missense” mitasyonlarin, ventrikiler preeksitasyon ile seyreden ailesel
sol ventrikil hipertrofisine yol aghgr bildirilmistir.134.142 Sol ventrikil hipertrofisi
icin farkli bir molekiler neden olan, miyosit dizilimindeki bozulma (kismen,
miyositlerdeki glikojen birikimini yansitir) gibi klasik histolojik belirtilerin ve
ilerleyici iletim sistemi hastaligi ile kalp blokunun bulunmamasi, PRKAG2'yi
HKMdeki tipik sarkomer proteini geni mitasyonlarindan ayirt etmeye yarar.'42
Aslinda bu sendrom, gergek HKM'den farkli bir metabolik depo hastaligi olarak
kabul edilmektedir. Bu nedenle, kardiyak miyopatisi ve WPW hastaligi olan
olgularin klinik risk degerlendirmesini ve tedavisini, HKM'li hastalardan elde
edilen verilere dayandirmak dogru olmayabilir. Ayrica, sol ventrikil duvarinda,
HKM'yi andirir kalinlasma, baska hastaliklar olan ¢ocuklarda (ve bazen
eriskinlerde) (6rn., Noonan sendromu, mitokondriyal miyopatiler, Friedrich
ataksisi, metabolik bozukluklar, Anderson-Fabry hastaligi [lizozomal enzim
alfa-galaktozidazin X'e bagdl yetmezligi], sol ventrikil “non-compaction”'45 ve
kardiyak amiloydoz,'19) gérilebilir.

Son on yil icinde yapilmis olan molekiler biyolojik calismalar, HKM'nin belirgin
klinik ve genetik heterojenitesini vurgulamis ve konuya iliskin yeni bakis acilari
kazandirmistir; bunlarin arasinda, mutant bir genin etkisi altinda olan, fakat
iki boyutlu ekokardiyogramda (veya EKG'de) hastaliga iliskin kanitlari bulunmayan
hastalarin, klinik 8ncesi dénemde taninabilmesi de sayilabilir.¢.17.57,64,65,146,147
Aslinda HKM'nin, hastalik fenotipinin eksik ve zaman icinde ve degisken
sekillerde ortaya ¢ikmasi ve hastaliktan etkilenmis bir ¢ok kisinin klinik olarak
taninmamasi yizinden genel kardiyoloji uygulamasinda bu hastaligin yeterince
temsil edilememesi nedenleri ile, genel toplumda belirtilen 1:500 oranindan
(ortaya cikan fenotipin ekokardiyografi ile taninmasina dayanilarak)' daha sik
gorilmesi muhtemeldir.5° Bireysel soyagacinin klinik degerlendirmesinde,
etkilenen olgunun, hastaligin ailesel dogasi ve otozomal gegisi hakkinda
bilgilendirilmesi zorunludur.

Genetik bir kusur tasiyan bireylerin timinde, yasamin her déneminde, HKMye
iliskin klinik ozellikler (&rn., ekokardiyogramda sol ventrikil hipertrofisi, EKG'de
anormal kalip veya hastalikla iliskili belirtiler) bulunmasi sart degildir; dzellikle
genclerde, 12 derivasyonlu EKG bozukluklari veya Doppler doku gérintilemede
saptanan diyastolik fonksiyon bozuklugu, fenotipin ekokardiyogramda gérinir
olmasindan dnce ortaya ¢ikabilir.’48151 Aslinda, klinik ve molekiler genetik
calismalar, HKMye neden olan mutant genin varligini géstermek icin, sol
ventrikil duvarinin belirli bir kalinliga sahip olmasi gerekmedigini ortaya
koymustur.17.65,146-148,152 Qrnegin, 13 yasindan kig¢ik ¢ocuklarin,
ekokardiyogramda sol ventrikil hipertrofisine iliskin kanitlar olmaksizin, “sessiz”
mitasyon tastyicilari olmalari, sik rastlanan bir durumdur. Bu tir gocuklarda
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en sik rastlanan gelisim, ergenlik yillarinda viicuttaki biyime ve olgunlasmayla
birlikte, sol ventrikilin dnemli 8lciide yeniden sekillenmesi ile birlikte sol ventrikil
hipertrofisinin kendiliginden ortaya ¢ikmasi seklindedir; hastaligin morfolojik
ifadesi, genellikle fiziksel olgunlasma gerceklestikten sonra (17-18 yas civarinda)
tamamlanir. 150,152,153

Ayrica, son yillarda, eriskin bireylerde, eksik penetrans olabileceg@ini ve hastaligin
(en sik kardiyak miyozin baglanma proteini-C veya troponin T mutasyonlarina
bagl olarak) sol ventrikil hipertrofisi olmadan (minimal hipertrofi ile) ortaya
cikabilecegini gésteren genotip-fenotip calismalarina dayanilarak, HKM igin
yeni tani kriterleri gelistirilmigtir.17.19.65,135,149,151 Hem kesitsel, hem de seri
ekokardiyografi ¢alismalari,® miyozin baglanma proteini C genindeki
mitasyonlarin, yasa bagli penetrans gésterdigini ve fenotipin ge¢ ortaya
ctkmasina yol actigini ortaya koymustur. Geg ortaya gikan hastalikta, sol
ventrikil hipertrofisinin ekokardiyogramda ilk kez belirmesi orta yaslarda ve
hatta daha geg gerceklesir. Bu nedenle, biyime tamamlandiktan sonra elde
edilen ekokardiyogramin (ve EKG'nin) normal bulunmasinin, genetik olarak
etkilenmemis bir akrabayi tanimladigr seklindeki geleneksel inanis, yeniden
gozden gegirilmistir. Bu tir gec ortaya ¢ikan fenotipik hastaliklar, eriskinlik
dénemine girmis ve belirtisi olmayan aile bireylerine sadece normal bir
ekokardiyograma ve EKG’ye dayanilarak hastaliga neden olan mutant bir
HKM geni tasimadiklarina dair kesin bir givence vermenin artik mimkin
olmadigini ortaya koymaktadir.

Birinci dereceden akrabalarin ve diger aile bireylerinin klinik agidan taranmasi
tesvik edilmelidir. Bu nedenle, DNA temelli bir tani ydntemi kullanilamayacaksa,
aile bireylerinin taranmasi icin 6nerilen klinik stratejiler, ergenlik sirasinda (12-
18 yas) her yil anamnez, fizik muayene, 12 derivasyonlu EKG ve iki boyutlu
ekokardiyografi degerlendirmelerini kapsar. Sol ventrikil hipertrofisinin eriskinlikte
gec ortaya ¢ikma olasiligi nedeniyle, ekokardiyogrami normal olan eriskin ya
da 18 yasini gecmis akrabalarin her bes yilda bir klinik incelemeden gecmesi
makul ve tedbirli bir yaklasimdir. On iki yasindan kicik akrabalarin sistematik
taranmasi, ¢ocukta yuksek riskli bir aile dykist bulunmadikea veya gocuk yogun
rekabete dayali spor programlarina katilmadik¢a, cogu kez gerekmez. Aile
taramasi yoluyla (veya baska sekilde) tanimlanan hasta olgularin, “Risk
Degerlendirmesi ve Ani Kardiyak Olim” bashg: alinda tanimlandigi sekilde,
yaklasik 12-18 aylik aralarla degerlendirilmesi benimsenmistir.

HKM tanisini koymanin en kesin yolu, mutant genler igin laboratuarda DNA
analizi yapilmasidir. Ancak ginimizde, genetik arastirmalarin, pratik klinik

-
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uygulamalara ve rutin klinik yaklasimlara dénustirilmesini engelleyen bazi
unsurlar bulunmaktadir. Bunlar arasinda, genetik heterojenitenin fazla olmas,
nedensel mutasyonlarin -her biri ayri ayr disinildiginde- HKM'li hasta
kitlesinde ¢ok sik olmamasi ve karmasik, zaman alici ve pahali laboratuar
yontemlerinin kullanimi agisindan bakildiginda hastaliga neden olan 10 farkli
mutasyonun arasindan sadece birini tanimlamanin zorlugu sayilabilir. Ginimizde
mutasyon analizi, arastirma amagh birka¢ laboratuarda yapilabilmektedir.
Yakin zamanda, dogrudan DNA siralanmasi icin daha iyi otomatik yéntemlerin
ve siralanma” profilinin ¢ikarilmasi amaciyla dolayli yaklasimlarin gelistirilmis
olmasi, biyik soyagaglari sz konusu oldugunda, aile Uyelerini ve karmasik
baglanti analizlerini isin icine karishrmadan, tek olguda HKM'nin molekiler
nedeninin belirlenmesine imkan tanimistir. Fakat, her olguda incelenmesi
gereken genlerin sayisinin ve boyutunun biyikligu, gen temelli taninin etkinligini
sinirlamaya devam etmektedir. Ancak, bir olguda mitasyon bir kez saptandiktan
sonra, tum aile bireylerinin genetik durumunun tam olarak tanimlanmasi artik
kolay ve ucuzdur.

Sekil 1 Hipertrofik kardiyomiyopatinin (HKM'nin) genis yelpazesi dahilindeki hasta alt gruplarinin
klinik gérinimi ve tedavi yaklasimlari. Ayrintilar icin metne bakiniz. AF = atriyal fibrilasyon; 10
= iki odacikli; IKD = implante edilebilir kardiyoverter defibrilatér; AO = ani kardiyak &lim ve Rx
= tedavi. 11 numarali kaynaktan, izin alinarak uyarlanmistir. * Ozel durumlar disinda ézel bir
tedavi veya girisim gerektirmez.

Gen tedavisinin, insanlardaki kalitsal bazi hastaliklara vyarlanmasi konusu ilgi
gormekle birlikte, halihazirda HKM’de bu teknolojinin klinik kullanimi son
derece zordur. Hipertrofik kardiyomiyopati, otozomal dominant olarak
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gecmektedir ve etkilenen kisilerde, alellerden biri mutasyonlu, diger ise
mutasyonsuzdur. Bu hastaliktaki mutasyonlarin cogunda kodlanan protein
icindeki amino asitlerden sadece biri degistiginden, teorik olarak gen tedavisinin
zor gérevi secici olarak mitasyonlu geni, kodlanan proteini veya her ikisini
birden hedeflemek ve etkisizlestirmek olacaktir. Ayrica, bu hastaligin baz
sekillerinde belirtilerin bulunmadigi ve hastanin normal yasam siresini
tamamlayabildigi dikkate alindigi taktirde, hastalarin gen tedavisi icin segilmeleri
de karmasa yaratacakhr. Bunun yani sira, bu tir tedavi edici girisimler
muhtemelen sadece yiksek riskli ailelerin sol ventrikil hipertrofisi gelismeden
dnce taninan gok geng tyelerinin olushrdugu kicik alt gruplar iin uygulanabilir
olacaktir. HKMnin spontan hayvan modelleri154 veya fare ve tavsanlari igeren
model organizmalar, hastalik belirtilerini ve yanisira hipertrofi ve interstisyel
(matriks) fibrozu azaltacak farmakolojik tedavilerin gelistirilmesine yardimci
olabilir. 155158

Klinik seyir konusundaki genel gorusler

Hipertrofik kardiyomiyopati, bebeklikten yaslliga (birinci ginden 90 yil ve
Uzerine kadar) dek yasamin herhangi bir déneminde klinik olarak ortaya ¢ikma
olasiligi bulunan benzersiz bir kalp-damar hastaligidir. Klinik seyrin degisken
olmasi, hastaligin tipik 6zelligidir ve hastalar uzun sireler boyunca stabil
kalabilir; HKM'li hastalarin %25 kadari, normal yasam siresine (75 yas veya
uzeri) ulasabilir.”7.3031.34159 Ancak, bircok hastanin seyri ani, beklenmeyen 6lim,
embolik inme ve kalp yetersizligine iliskin sonuglar gibi istenmeyen klinik
olaylarla kesintiye ugrayabilir.57.29.30.38 Hipertrofik kardiyomiyopati ayrica,
bebeklerde ve cok kicik cocuklarda, ileri dizeyde kalp yetersizliginin nadir
rastlanan bir nedenidir ve bu yas grubunda ortaya ¢ikmasi, kendi basina kot
prognoz gostergesidir.53.58

Genellikle, kot klinik seyir, tedavi yaklasimini belirleyen asagidaki yollardan
birini veya birkagini izleyerek olusur (Sekil 1 ve 2):57.11.14.26 1) erken ani ve
beklenmeyen 8lim agisindan yiksek risk; 2) sol ventrikil sistolik fonksiyonunun
korunmus oldugu durumda biyik oranda zorlanmayla ortaya ¢ikan nefes
darhgi, gégus agnisi (tipik veya atipik &zellikteki angina) ve senkop ve pre-
senkopu (bas dénmesi/sersemlik) iceren suur bozuklugu seklindeki ilerleyici
belirtiler; 3) sol ventrikilde yeniden sekillenme (“remodelling”) ve sistolik
fonksiyon bozuklugu ile birlikte, ileri dizeyde (“son dénem”) konijestif kalp
yetersizligine ilerleme37.160 ve 4) embolik inme de dahil olmak Uzere, atriyal
fibrilasyona atfedilebilen komplikasyonlar.38.161-163



AMERIKAN KARDIYOLOJI CEMIYETI/ AVRUPA KARDIYOLOJI DERNEGI'NIN, HIPERTROFIK KARDIYOMIYOPATI iLE
[LGILI KLINIK UZMAN UZLASI BELGESI

HEST 8¢ Rk Scyir

N

TN ! /’”\

s (s AF
S | |||..1.

S G e

Sekil 2 Hipertrofik kardiyomiyopatide (HKM'de), hastaligin baslica ilerleme yollari. Oklarin kalinhgs,
simgeledigi yolun HKM toplumunda hangi siklikta gérildigini ifade etmektedir. AF = atriyal
fibrilasyon.

Bununla birlikte, HKM"nin klinik 6zelliklerinin ve tedavi yaklasimlarinin tam
olarak anlasiimasi, bu hastaligi algilamamiz Gzerinde 6nemli etkisi olan,
hastalarin basvuru sekillerinin ve hasta secimindeki yanliliklarin farkina variimasini
gerekli kilars7.11.59.164 Muhtemelen, -diger kalp damar hastaliklarindan ¢ok daha
farkli olarak- kirk yili askin bir zaman diliminde yayinlanmis olan klinik verilerin
biytk bdlimi, Kuzey Amerika ve Avrupa’daki birkag secilmis Gginci basamak
merkezden elde edilmistir. Ancak bu merkezlere gelen hastalar, yiksek risk
tagimalar veya cerrahi tedavi gibi zel uzmanlik alaniyla ilgili tedavi yéntemlerini
gerektirecek derecede siddetli belirtileri olmasi nedeniyle sevk edilmis
hastalardir.5%.164 Diger taraftan, klinik agidan istikrarli seyir gdsteren, asemptomatik
veya yasl hastalar bu yayinlarda yeterince temsil edilmemistir.

Ugiincii basamak merkezlerden bildirilen yillik %3-6 arasindaki HKM'ye bagls
erken 3lum oranlarinin siklikla kaynak gésterilmesi, bu hastaligin ve genel riskin
genel riskin ve bu hastaligin, hastalardaki etkisinin abartilmasina yol agmis
olabilir. Bu abartili gérisler, HKM'nin, kaginilmaz bir bigcimde istenmeyen
olaylara yol agan ve genellikle tedavi amagl ciddi girisimler gerektiren ve bir
hastalik oldugu bigimindeki bir yanlis algilama ile sonuglanmigtir.”5%.1¢5 Bununla
birlikte; Gginci basamak merkezlerden daha yakin zamanda gelen ve daha
az sayida secilmis hasta iceren, bdlgesel ve toplum tabanli gruplara iliskin
calismalarda, Gginci basamaga sevk edilmis hastalara iliskin tarafliigin kalkmis
olmasi nedeniyle genel hastalik durumunun daha fazla temsil edildigi séylenebilir.
Bu raporlarda, yillik mortalite oranlari yaklasik %1 gibi daha
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distk dizeyde belirtilmekte ve hastalarin sagkaliminin, Amerika Birlesik
Devletleri’ndeki eriskin toplumundakinden farkli olmadigi ifade edilmektedir.7.3031
Yine de, HKM yelpazesi iginde yillik mortalite oranlar %1’in ok Uzerinde ve
daha 6nce belirtilen %6’lik orana yakin olan hasta alt gruplarinin bulundugu
dikkate alinmalidir.7.11.41.165,166

Sarkomer proteinindeki mitasyonlara atfedilebilen hipertrofik kardiyomiyopati,
yashlarda da ortaya ¢ikar'3? ve genetik olmayan hipertansif kalp hastaligindan
ve ileri yaslarda ortaya cikan yasla iliskili degisikliklerden ayirt edilmelidir.
HKM'li hastalarin bazilarinda scgkollmln uzun olmasini belirleyen gdstergeler
tam olarak bilinmemektedir. lyi huylu genetik temellerin, iyi prognoz ve normal
yasam beklentisi saglamasi olasidir. Ancak, giinimizde genotip verileri, sadece
en sik kardiyak miyozin baglayan protein C'de mutasyonun gorildigi sinirli
sayidaki yash hasta icin elde edilebilmistir.’3® HKM'li yasl hastalar nisbeten
daha hafif dizeyde sol ventrikiil hipertrofisi gésterirler ve bu hastalarda ciddi
semptomlar olmayabilir. Hatta bazi (yash) hastalarda istirahat halinde, biuyik
subaortik gradyentler bulunabilir. Bu gradyentlere , siklikla ne dogru yer
degistirmis olan normal biyukltkteki mitral yaprakeiklarla iliskili sistolik dne
dogru hareket (SAM)-septal temas yol agmaktadir ve bu durumun tahminen
dzellikle sol ventrikil ¢ikis yolunun kicilmis olmasi ile birlikte mitral arka
yaprakeigin kalsifikasyonu ile ortaya ¢ikh@r sanilmaktadir.'¢” Sol ventrikl
hipertrofisi ve sistemik hipertansiyonu olan HKM'li yasli hastalarda kesin klinik
taninin konulmasi, ézellikle de sol ventrikil duvar kalinhiginin 20 mm’den az
oldugu ve sistolik 6ne hareketin bulunmadigi durumlarda genellikle gigtir.
Genotiplendirmenin yapilamadigi hallerde, kan basincindaki yikselmeyle
oranhisiz derecede belirgin sol ventrikil hipertrofisinin olmasi; sol ventrikil
hipertrofisinin sadece HKM'ye 6zgi olagan disi gérinimlerinin3¢ ve istirahat
halinde sol ventrikil ¢ikis yolu obstriksiyonunun varligi, HKM tanisini destekleyen
muhtemel bulgulardir.'?

HKM nadir olmayarak sistemik hipertansiyon ve/veya koroner arter hastaligi
gibi diger kalp hastaliklari ile birlikte gérilebilir. Bu tir hastalarda, HKM'nin
takip ve tedavisi, eslik eden hastaliklardan bagimsiz olarak dikkate alinmalidir
ve her bir hastalik, kendi 6zelliklerine gére tedavi edilmelidir. Ornegin, bu
konudaki belirli sorunlar, HKM'ye bagli istirahat veya uyarilabilir sol ventrikil
cikis yolu obstriksiyonunun bulunmasi halinde, hipertansiyonun kontrol altina
alinmasinda anjiyotensini dénustirici enzim (ACE) inhibitorlerinin
kullaniimasindan kaginilmasi ve anjina pekforisi olan HKM'li hastalarda, koroner
arter hastaligi tanisini dislamadaki basarisizlikhr.

Ozet olarak, HKM'nin, bazi hastalarda énemli klinik sonuclara ve erken 8lime
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yol agabilirken, diger bircok hastada énemli bir tedavi edici girisim gereksinimi
olmadan higbir yetersizlige yol agmadan veya hafif yetersizliklerle normal
yasam sirelerini doldurmalarina olanak taniyan karmasik bir hastalik oldugu
kabul edilmelidir. HKM'den etkilenen bircok bireyde, dogal yasamlari boyunca
tedavi gerekmeyebilir ve bu hastalar hastaligin prognozu hakkinda bilgilendirilmeli
ve rahatlatiimalidir.

Belirtiler ve farmakolojik tedavi stratejileri

HKM'nin tedavisinde temel amaglardan biri, kalp yetmezligine iliskin belirtilerin
giderilmesidir (Sekil 1). Beta blokerlerin, 1960larin ortalarinda kullanima
girmesinden bu yana gecen 35 yildan uzun bir zaman boyunca, efor dispnesine
(96gUs agrisi ile birlikte veya olmadan) iliskin rahatsizlik verici belirtilerin
giderilmesi ve egzersiz kapasitesinin artirilmasi amaciyla ilk tedavi yaklagimi,
geleneksel olarak farmakolojik tedavi olmustur.3.10.14.168179 Ayrica, istirahat
halinde veya uyarilma ile sol ventrikil ¢ikis yolu obstriksiyonu olmayan olmayan
HKM'li hastalarin dnemli bir kisminda ilaglar tek tedavi secenegi olmustur.
Aslinda, HKM'de ilaglarin etkilerini karsilastiran az sayida randomize ¢alisma
yapilmis olmakla birlikte, genel egilim egzersize intolerans ortaya ¢ikhginda
farmakolojik tedaviye baslanmasi seklindedir 57.11.179 (Sekil 1).

Efor dispnesi (siklikla gogus agrisi ile birlikte), bas dénmesi, presenkop ve
senkop, genellikle sistolik fonksiyonun korundugu ve sol ventrikilde genislemenin
bulunmadigi durumlarda ortaya cikar.57.11.14,180 Belirtilerin biyik oranda,
anormal gevseme ve esneklikte azalma sonucunda dolusun yetersiz olmasi
seklindeki diyastolik fonksiyon bozukluguna baglh oldugu disinilmektedir.
Diyastolik disfonksiyon, sol atriyum ve sol ventrikil diyastol sonu basinglarinin
artmasina (atim hacminin ve kalp debisinin azalmasiyla birlikte), 81188 pulmoner
konjesyona ve egzersizin tepe noktasinda oksijen tiketiminin azalmasiyla
birlikte egzersiz performansinin dismesine yol acar.18?

Bu tir belirtilerin patofizyolojisi, bu tir bir diyastolik kalp yetersizligine bagh
olarak miyokard iskemisi,'90201 mitral yetersizligi ile iliskili ¢ikis yolu
obstriksiyonu'3.127 ve atriyal fibrilasyon'¢3 gibi diger dnemli patofizyolojik
mekanizmalarla i¢ ice ge¢mis olabilir. Aslinda, hastalarin cogunda -cikis yolu
obstriksiyonu (veya ileri dizeyde hipertrofi) yoksa- belirtiler diyastolik fonksiyon
bozukluguna veya miyokard iskemisine bagl olabilir. Diger hastalar (yani sol
ventrikil ¢ikis yolu obstriksiyonu olanlar), sol ventrikil basinglarinin artmis
olmasi ve eszamanl mitral yetersizligi bulunmasi nedeniyle, sadece diyastolik
fonksiyon bozuklugu olanlara gére daha fazla etkilenmislerdir. Bu hastalarda
cikisyolu gradyentini azaltan veya ortadan kaldiran tedavi girisimlerinden (en
stk olarak miyektomi veya alkolle ablasyon) sonra sik olarak gézlenen dramatik
fayda, bunun kanitidir.7.13:1549,81,8388,9095,102106,202

Aterosklerotik koroner arter hastaligi bulunmadan gégis agrisi, nitelik olarak
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tipik angina pektoris veya atipik bir karakterde olabilir. Gégus sikinhilarinin
cogunun miyokard iskemisi ataklarina bagli olmasi muhtemeldir. Otopside
bulunan skar dokulari®1:195.199.203 sabit veya geri donisimli miyakard perfizyon
defekileri, manyetik rezonans gérintilemede skar olusumuna iliskin bulgular,2?
atriyal “pacing” sirasinda net laktat salinimi ve koroner damarlarin dilatasyon
kapasitesinde bozulma,190.192,193,198,201,204 by varsayimi destekler nitelikteki
bulgulardir. Miyokardiyal iskemi muhtemelen (mediyal hipertrofi nedeniyle)'?>
201 duvarlari kalinlasmis ve limeni daralmis intramural koroner arteriyollerin
sekillendirdigi anormal mikro-vaskiler yapilanmanin ve/veya biyik oranda
artmis sol ventrikl kitlesi ile koroner akim arasindaki uyumsuzlugun bir sonucudur.
Tipik anginal gégus agrisi, HKM belirtiler toplulugunun bir pargasi olabildiginden
(klinik seyri bozabilen) eslik eden koroner arter hastaligi, bu hastalarda genellikle
atlanmaktadir. Dolayisiyla, sebat eden anginasi olan HKM'li hastalardan yas:
40'in zerinde olanlar veya koroner arter hastaligi risk faktarlerini tasiyanlar
ile HKM ile ilgili septal miyektomi veya alkol ablasyonu gibi herhangi bir invazif
girisim dncesi koroner arter hastaligi varli§inin muhtemel gérilmesi durumunda
koroner anjiyografi endiskasyonu vardir.

Beta adrenerjik blokerler

Beta blokerler, obstriksiyonu olsun veya olmasin HKM'li hastalara genellikle
hastanin kendi sibjektif faydalanimi ve tarihi yararllik anlayisi dikkate alinarak
geleneksel olarak uygulanmis olan negatif inotrop ilaglardir.11.14.168,169,172,179
Ancak, HKM'de beta blokerler tedavisine iliskin kararlarin alinmasi, semptomlarin
ciddiyetinde ginlik degismelerin oldugu géz dnine alinacak olursa, gictir.
Hastalarda tedavinin belirflenmesi veya ilaglarda ya da dozlarda degisikligin
kararlastirilmasinda, yirime bandi veya bisiklet egzersizlerinin (zirve oksijen
tuketimi dlcilerek veya dlcilmeden'®) yararli oldugu gérilmustir. Eger kisitlayici
semptomlarda ilerleme olursa, ilag dozu, kabul edilen tedavi edici aralik
dahilinde artirilabilir. Hastalarin ilaglara verdigi yanitlar elde edilen yararin
sUresi ve boyutu agisindan gok degiskendir ve ilaglarin segimi yaygin bir bigimde
standardize edilmemistir ve kismen pratisyenlerin, arastrmacilarin ve merkezlerin
bireysel deneyimlerine bagimli kalmistir.

HKM'nin tibbi tedavisinde ilk kullanilan ilag propranololdir; daha yakin
zamanda ise propranololin uzun etkili preparatlari veya atenolol, metoprolol
veya nadolol gibi daha kardiyoselektif ilaglar kullanilmistir. Cikis yolunda
obstriksiyonu olan ve olmayan hastalarda, ginde 480 mg’a kadar varan
dozlarda (gocuklarda 2 mg/kg), egzersiz kapasitesinde artisi ve subjektif
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semptomatik iyilesmeyi gésteren ¢ok sayida rapor bulunmaktadir. Bazi
arashrmacilarin, yikli propranolol dozlari (ginde 1000 mg’a kadar) kullanarak
énemli bir yan etki olmadan uzun sireli sagkalim ve semptomlarda dizelme
oldugunu iddia etmelerine ragmen,'72 bu kabul géren bir uygulama degildir.
Bununla birlikte, beta blokerlerin orta dizeydeki dozlar dahi kiigik gocuklarda
biyimeyi etkileyebilir veya okul performanslarini azaltabilir ya da ¢ocuklarda
ve eriskinlerde, depresyonu tetikleyebilir; dolayisiyla bu tir hastalar yakindan
takip edilmelidir.

Cok sayidaki ciddi calisma ve tecribe, bu ilaglarin standart dozlarinin kalp
yetersizligi semptomlarinin olustugu veya sempatik tonusun yiksek oldugu
hallerde egzersizle uyarilan gizli ¢ikis yolu gradyentini azaltabildigini ve ciddi
semptomlari hafifletebildigini desteklemektedir. Ancak, beta blokerlerin istirahat
sartlarinda ¢ikis yolu obstriksiyonunu istikrarli bir sekilde azalthgina dair ¢cok
az kanit bulunmaktadir. Dolayisiyla, beta blokerler sadece egzersiz sirasinda
cikis-yolu gradyenti olan semptomatik hastalarin tedavi yaklasiminda tercih
edilen ilaclardir.

Beta blokerlerin, efor dispnesi ve egzersiz intoleransi semptomlarina yararli
etkileri, bUytk oranda kalp hizindaki azalmaya ve bunun sonucu olarak
diyastolin ve relaksasyonun uzamasi ile ventrikilin pasif dolumunun artmasina
atfedilebilir. Bu ilaglar, sol ventrikilin kontraktilitesini ve miyokardin oksijen
ihtiyacini azaltir ve ~bunun sonucu olarak- muhtemelen miyokard iskemisini
hafifletir. Muhtemel yan etkiler arasinda, yorgunluk, empotans, uyku bozukluklari
ve kronotropik yetersizlik sayilabilir.

Verapamil

Kalsiyum antagonisti verapamil 1979 yilinda HKM'nin tedavisinde yeni bir
negatif inotropik ilag olarak kullanima sunulmustur. 170 Obstriksiyonu olan ve
olmayan hastalarin ampirik tedavisinde yaygin bicimde kullanilmis; aralarinda
gdgus agnisi olan olgularin da bulundugu bircok hastanin, bu tedaviden yarar
gordigi bildirilmistir.176.205.206 Gijnde 480 mg’a kadar dozlarda (genellikle
kontrolli salinimi olan preparatlar seklinde) kullanilan verapamilin ventrikilin
gevsemesini ve dolumunu artirmak, miyokard iskemisini gidermek ve sol
ventrikilin kontraktilitesini azaltmak suretiyle semptomlar Gzerinde olumlu
etkileri oldugu gorilmustir.181.182206 Ancak kabizlik ve sag dékilmesi gibi hafif
yan etkiler bir yana verapamilin nadiren klinik agidan énemli istenmeyen
sonuglara yol ach@i gdsterilmis; ciddi semptomlari (ortopne ve paroksismal
noktirnal dispne) oan ve cikis yolunda belirgin obstriksiyon ile birlikte, pulmoner
arter basinci da belirgin l¢ide artmis az sayidaki HKM'li hastada, dlime
neden oldugu bildirilmistir.'# Verapamilin istenmeyen hemodinamik etkileri
muhtemelen, negatif inotropik etkilere Ustin gelen ve cikis yolundaki tikanikligin
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artmasi, pulmoner dem ve kardiyojenik sok ile sonuglanan “vazodilatasyon”
dzelliginden kaynaklanmaktadir. Bu endiseler nedeniyle, dinlenme halinde
cikis yolu obstriksiyonu ve ciddi semptomlari bulunan verapamil dikkatle
kullanilmalidir. Bazi arastirmacilar, obtriktif HKM'nin tedavisinde kalsiyum
antagonistlerinin kullanimini énermemekte, bu tir ciddi semptomlari olan hastalar
icin (siklikla bir beta bloker ile birlikte) disopiramid’i tercih etmektedir.14.173
Verapamilin, infravenéz uygulamalar sirasinda bildirilen ani 6lum sebebiyle
bebeklerde ve kigik cocuklarda endike degildir. Bebek, kicik cocuk ve ergenlik
dncesi cocuklarlarda verapamilin oral dozlari belirlenmemistir.

Klinik hekimlerinin cogu efor dispnesinin tibbi tedavisinde, beta blokerleri
verapamilden daha fazla tercih etmektedirler. Bununla birlikte, hangi ilacin
once baslanacadr énemli degildir. Ancak, beta bloker kullanimindan yarar
gérmeyen veya astim dykisi olan hastalara verapamil baslanmasi yaygin bir
vygulama haline gelmistir. Verapamil ile elde edilen iyilesme, ilacin birincil
etkilerine bagh olabilir ve bazi durumlarda da kismen beta blokerlerin
birakilmasiyla zaman iginde sinsice ortaya ¢ikmis olan yan etkilerinin yavas
yavas ortadan kalkmasina affedilebilir. Ginimizde, beta blokerler ile verapamilin
birlikte kullanilmasinin, iki ilagtan birinin tek basina kullaniimasina gére daha
Ustin oldugunu gdsteren herhangi bir kanit yoktur.

Disopiramid

Negatif inotropik ve tip I-A antiaritmik bir ila¢ olan disopiramid, HKM'li
hastalarin tedavi rejimine, 1982'de eklenmistir. Istirahat obstritksiyonu bulunan
fonksiyonel kapasitesi belirgin olarak kisitl hastalarda disopiramidin (ginde
300-600 mg dozda ve uygulanan doza bagl etki), sistolik 6ne hareketi, ¢ikis
yolu obstriksiyonu ve mitral yetersizliginin volimini azaltmak suretiyle,
semptomatik fayda sagladigina dair raporlar bulunmaktadir.168.171,173,174,177
Agiz ve gozlerde kuruluk, kabizlik, hazimsizlik ve idrar yapmada giglik gibi
antikolinerjik yan etkileri uzun etkili preparatlarin kullanima girmesiyle birlikte
azalmistir; bu preparatlarla kardiyoaktif yararlarin da daha uzun sireli oldugu
gozlenmistir. Disopiramid, atriyal fibrilasyon sirasinda atriyoventrikiler (AV)
dugum iletisini hizlandirarak, ventrikil hizini artirdigindan, istirahat kalp hizinin
normal dizeyde olmasini saglamak icin tedaviye disik dozlarda beta
blokerlerlerin ilavesi nerilmektedir.

Disopiramid antiaritmik 6zelliklere de sahip olmakla birlikte, HKM hastalarinda
proaritmik etkilerin rol oynadigina iliskin cok az kanit bulunmaktadir. Bununla
birlikte, sol ventrikilde aritmojenik bir yapilanmasinin séz konusu oldugu bir
hastalikta proaritmi konusu endise kaynagi olmaya devam ettiginden; ilacin
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kullanimi sirasinda QT araligindaki uzama yakindan takibedilmelidir. Ayrica,
non-obtriktif HKM'de disopiramid kullanimi, kalp debisini azaltarak zararli
olabilir. Bu durum arastirmacilarin gogunun ve beta blokerlere veya verapamile
cevapsiz ¢ikis yolu obstriksiyonlu hastalarda bu ilaci kullanmalarini kisitlayici
bir unsur olmustur.

Ginimizde sotalol ve diger kalsiyum antagonistlerine (diltiyazem gibi) iliskin
bilgiler, bu ilaglarin HKM'de kullanimini dnermek icin yeterli degildir. Kardiyoaktif
ilag rejimine -tercihan belirgin ¢ikis yolu obstriksiyonunun olmadigi durumlarda-
diuretiklerin eklenmesi akillica olabilir. Birgok hastada diyastolik disfonksiyon
bulundugundan ve bunun sonucu olarak ventrikilin yeterince dolmasi igin
yuksek dolum basincina gereksinim oldugundan, diiretiklerin dikkatli
kullaniimasinda yarar vardir. Gigli damar genisletici 6zellikleri sebebiyle
nifedipin 6zellikle ¢ikis yolu obstriksiyonu olan hastalarda zararli olabilir.
Proaritmi konusundaki endise nedeniyle, disopiramid ile birlikte amiodaronun
(veya disopiramid ve sotalol kombinasyonunun) ya da kinidin ile birlikte
verapamilin (veya kinidin ve prokainamid kombinasyonunun) kullanilmasindan
kacinilmalidir. Ayrica, istirahat veya provakasyon cikis yolu obstriksiyonunun
varh@r halinde nitrogliserin, ACE inhibitérleri veya dijitalin de kullanimi
kontrendikedir veya énerilmemelidir. ileri derecede kalp yetersizligi bulunan
ve diger ilaglara cevap vermeyen hastalarda, amiodaronun yiksek dozda
(ginde 400 mg veya izerinde) kullaniminda ‘dikkatli olmak gerekir. Erektil
disfonksiyonu olan hastalarda PDE (fosfodiesteraz) inhibitarleri, bu ilaglarin
hafif “afterload” azaltici etkilerinin istirahat ve provakasyon obstriksiyonu
bulunan hastalardaki katilestirici etkileri g6z 6niinde bulundurularak dikkatle
kullanilmalidir.

Son dénem hastalarda ila¢ kullanimi

Non-obstriktif HKM'si olan hastalarin kicik fakat énemli bir kisminda, cogu
kez sol ventrikilde duvar incelmesi ve odacik genislemesi seklinde gozlenen
yeniden sekillenmeye (“remodeling”) bagli olarak, sistolik ventrikil disfonksiyonu
ve ciddi kalp yetersizligi gelisir. HKM'deki bu 6zel olusum hastalarin sadece
yaklasik %5'inde ortaya cikar ve “son evre”, “tikenme” veya “genisleme”
evresi olarak bilinir.7:37.160 By tir sistolik yetersizligi olan hastalarda ilagla tedavi
stratejileri, tipik sol ventrikil hipertrofisi olan, dilatasyonu bulunmayan ve sistolik
fonksiyonlarin korundugu HKM'li hastalardaki tedavi rejimlerinden farklidir
(yani tedavinin ACE inhibitérleri veya anjiyotensin Il-reseptor blokerleri veya
ditretikler gibi “afterload” azaltici ilaglara, dijital, beta blokerler veya
spironolaktona ydnlendirilir) (Sekil 1). Ancak, beta blokerlerin, (dilate
kardiyomiyopati ve koroner arter hastaliginda edinilen deneyimin aksine) “son
evre” hastalarinda, konjestif kalp yetersizligi veya ventrikiler sistolik
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disfonksiyonunu dnledigi veya bu duruma faydali olduguna iliskin herhangi bir
kanit bulunmamaktadir. Sonucta, son dénem kalp yetersizligi olan hastalar,
kalp transplantasyonu igin aday olabilirler ve HKM'li hastalar igin bu tedavi
segenedi séz konusu oldugunda genis hastalik yelpazesi icindeki primer alt
grubu temsil ederler207 (Sekil 1).

Asemptomatik hastalar

Buyik oranda secilmemis gruplardan ve ailelerde yapilan genotiplendirme
calismalarindan elde edilen veriler, HKM hastalarinin cogunda ya hicbir belirti
olmadigini ya da hafif belirtiler bulundugunu ortaya koymaktadir.57.17-
19.30,50,55,59,64,65,164 Belirtisi olmayan hastalarin cogunda tedavi gerekmezken,
bazilarinda yasin geng olmasi ve ani kardiyak 6limin veya hastaligin ilerlemesi
ile ilgili profilaktik tedavi disincesi tedavi yaklasimi agisindan énemli bir
problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.21.27,127,208,209

Asemptomatik (veya hafif semptomatik) hastalarda, semptomlarin ortaya cikisini
geciktirmek veya dnlemek ve prognozu iyilestirmek amaciyla profilaktik ilag
kullanimi, -yillardan beri tarisma konusu olmakla birlikte- bu yaklasimin muhtemel
etkinligini destekleyecek veya ciritecek kontrolli verilerin bulunmamasi nedeniyle,
tamamen ampirik temele dayanmaktadir.!” Gecmiste, calismaya dahil edilebilecek
hasta topluluklarinin yeterli sayiya ulasmamasinin yani sira, bu hastaliktaki kéti
sonlanim noktalarinin beklenenden erken ortaya ¢ikmasi nedeniyle bu konu
¢cdzimlenememistir. Diger yandan, HKM hastalarinin énemli bir kisminin
beklenen yasam sirelerine ulastiklari, giderek daha ok fark edilir olmustur.3°-
32,3455 Genel olarak, bu hastaligin kalp yetersizligi semptomlarinin ilerlemesini
geciktirmek veya énlemek icin uygulanan tedaviler farmakolojik veya girisim
temelli stratejilerle sol ventrikil cikis yolu obstriksiyonunu gidermeye ve atriyal
fibrilqsyonu kontrol etmeye veya ortadan kaldirmaya yénelik olmustur. Ginimizde
ise, hastaligin ilerlemesini durdurmayi amaglayan tedaviler ani kardiyak &lom
riski tasiyan hastalarla sinirlidir (Risk Degerlendirmesi ve Ani Kardiyak Olim
bashigi altinda tarhsilmistir). Sol ventrikil ¢ikis yolu gradyenti belirgin sekilde
yukselmis (yaklasik 75-100 mm Hg veya Uzeri) asemptomatik geng hastalarda
belirtilerin ortaya ¢ikisini geciktirmek ve klinik seyri olumlu yénde etkilemek
amaciyla ampirik ve profilaktik olarak kullanilan beta blokerler, verapamil veya
disopiramidin etkinligi bilinmemektedir.

Enfektif endokardit profilaksisi

HKM'de kicik bir bakteriyel endokardit riski bulunmaktadir. Bu risk buyik
dlcude istirahatte sol ventrikil ¢ikis yolu obstriksiyonu veya mitral kapak
hastaligi olan hastalarla sinirlidir.2'0 Kapaktaki vejetasyonun yerlesim bolgesi
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genellikle, kalinlasmis 6n mitral yaprakgik olmakla birlikte, cikis yolunun
endokardiyal temas plaginda (mitral-septal temas noktasinda) veya aort
kapaginda da yer alabilecegi bildirilmektedir. 219211 By nedenle, istirahat veya
egzersiz sartlarinda ¢ikis yolu obstriksiyonu olan HKM hastalarinda, kan
kaynakl bakteremi riski olusturan dis ile iliskili veya bazi cerrahi girisimler
sirasinda, AHA &nerileri2'2 uygulanmalidir.

Gebelik

HKM'li hastalarda gebelik ve dogum sirasinda risk artisina dair herhangi bir
kanmit bulunmamaktadir. Annenin mutlak mortalitesi ¢ok dusiktir (bununla
birlikte, HKMIi hastalarda genel topluma gdre muhtemelen daha yiksektir) ve
daha ¢ok klinik profilleri yiksek riskli olan kadinlarla sinirl oldugu sanilmaktadir.213
Bu tir hastalara gebelik sirasinda 6zel koruyucu énlemler uygulanmalidir.
Bunun disinda, HKM'li gebe hastalarin gogu sezaryene gerek kalmadan normal
vaginal dogum yapabilir.

ilaca yanit vermeyen hastalarda tedavi secenekleri

Bazi hastalarda, semptomlarin kontrol altina alinmasinda tibbi tedavi yeterli
olmaz ve yasam kalitesi, hasta icin kabul edilemez hale gelir. Klinik seyrin bu
asamasinda, en yiksek dizeyde ilagla tedavi yaklasimi denendikten sonra,
buyik dlcide sol ventrikil cikis yolu obstriksiyonunun olup olmamasi dikkate
alinarak diger tedavi segeneklerine gegmek gerekir (Sekil 1).

Cerrahi

Herhangi bir merkeze sevk edilmeyen tim HKM hastalarinin yaklasik %5ini
(fakat Gciinci basamak merkezlere sevk edilmis hastalarin %30 kadarini)
olusturan kiguk fakat dnemli bir grup hasta, genellikle cerrahi tedavi adayi
kabul edilir. Bu hastalarin, sirekli (continuous) Doppler ekokardiyografi ile
dlcilen istirahatte/bazal sartlarda ve/veya tercihan fizyolojik egzersiz ile
provakasyon cikis yolu gradyentleribelirgin sekilde artmishr (zirve anlik gradyent
genellikle 50 mm Hg veya izerinde). Buna ek olarak, bu hastalarda en yiksek
seviyedeki medikal tedaviye cevap vermeyen NYHA fonksiyonel sinif lll ve [V
dizeyinde efor dispnesi ve gogus agrisi seklinde belirgin kisitlayici semptomlar
vardir.7.8.11,14,41,90,92,102,103 Son 40 yilda dinya capindaki bazi merkezlerin
deneyimleri dikkate alinarak ifade etmek gerekirse, cikis yolu obstriksiyonunun
giderilmesinde ventrikiler septal miyektominin (Marrow islemi olarak da bilinir)8
faydasi kanitlanmis bir yaklasim olarak kabul edilmistir ve obstriktif HKM'si
olan ve ilaglara cevap vermeyen eriskin ve cocuklarda standart tedavi secenegi
ve altin standart olmugtur.”.1.14.15,41,70,78,81,84,859095,102106 214 Miyektomi operasyonu
bu islem konusunda deneyimli merkezlerde yapilmalidir.
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Miyektomi, aortotomi yoluyla gerceklestirilmektedir ve proksimal septumdan
aort kapaginin tabanina yakin bir bdlgeden baslayip, mitral yaprakgiklarin
distal sinirinin dtesine uzanan (yaklasik 3-4 cm), dikkatlice tanimlanmis kicik
(yaklasik 5-10 g) bir kas pargasinin ¢ikarilmasi yoluyla uygulanir.2'% Bu islem,
sol ventrikil ¢ikis yolunu genisletir ve bunun sonucunda hastalarin biyik
cogunlugunda ejeksiyon ve mitral kapaktaki sistolik dne hareketin éninde
herhangi bir mekanik engel birakmayarak sol ventrikil sistolik basincini hemen
normale déndirir, mitral yetersizligi ortadan kaldirir ve sonunda da sol ventrikil
diyastol sonu basincini azaltir. Gradyentin, (bircok olguda alkolle septal
ablasyon sonucunda gézlenen daha yavas rahatlamanin aksine) cerrahi ile bu
kadar ani rahatlamasi, ézellikle ciddi dlcide fonksiyonel kisitliligi olan hastalarda
faydalidir.

Bazi cerrahlar obstriktif HKM icin, septal rezeksiyonun genisletildigi ve klasik
Morrow islemindekinden daha dteye kadar uzatildigi (aort kapagindan 7-8
cm vzaga, papiller kaslarin oldugu dizeye) daha yaygin bir miyektomi islemi
uygulamislardir.7091 Buna ek olarak, papiller kasin hareketini artirmak ve mitral
kapagin 6n baglantisini azaltmak amaciyla anterolateral papiller kas sol
ventrikilin lateral serbest duvari ile yaph@i baglantidan kismen serbestlesecek
sekilde kesilebilir.?! Mitral kapagin kendisinden kaynaklanan anormalliklere
(miksomatdz mitral kapak gibi) bagli olarak ileri derecede mitral yetersizligi
oldugu belirlenen hastalarda, mitral kapak degisimi veya onarimi da bir baska
secenek olarak uygulanmighr.124

Gegmiste bazi cerrahlar rezeksiyon alanindaki bazal anteriyor septum nisbeten
ince (6rn., 18 mm’nin alinda) oldugu ve kas rezeksiyonunun septal perforasyona
veya yetersiz hemodinamik bir sonuca yol agma riski bulundugu?? 6zel hasta
grubunda mitral kapagi degistirmenin2'¢217 avantaijli olduguna karar vermislerdir.
Ancak ginimizde, miyektomi alaninda deneyimli bazi cerrahi merkezler mitral
kapagi degistirme islemini (yapisal mitral kapak hastaligi olmadigindal),
ventrikiler septum nisbeten ince olsa bile savunmamaktadirlar; dikkatlice
gerceklestirilmis septal rediksiyon, tercih edilen yontemdir.

Ozellikle mitral kapakeiklari uzamis veya sekil degistirmis bazi hastalarda,
miyektomi ile birlikte mitral valviloplasti (plikasyon) yapilmasi énerilmistir.84
Anomalili bir papiller kasa bagli olarak kavite ortasinda muskiler obstriksiyon
olmasi halinde genis ¢capli bir distal miyektomi?1 veya diger bir secenek olarak
mitral kapak degisimi''® gerekir. Bazen hastalarda, 6zellikle de ¢ocuklarda,
trabekillerin veya krista supraventrikilaris kasinin asiri hipertrofisine bagl
olarak, sag ventrikiler cikisinda obstriksiyon olabilir;2'8 cikis yolu yamasi
(“patch”) ile birlikte veya tek basina sag ventrikiler ¢ikis yolu kasinin rezeksiyonu
gradyenti ortadan kaldirir.

Kuzey Amerika ve Avrupa’daki merkezlerden gelen, 2000'den fazla hastaya
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iliskin yayinlanmis raporlar, ventrikiler septal miyektomi operasyonu ile belirgin
dlcude tutarli sonuglar elde edildigini ortaya koymaktadir. Ginimizde, deneyimli
merkezlerde her yastaki hastalarda hatta ¢ocuklarda tek basina miyektomi
(kapak degisimi veya koroner arter “by-pass” grefleme gibi kalbe iliskin islemler
olmaksizin) operasyona iliskin disik mortalite (%1-3, hatta daha yakin zamanda
daha da az oldugu bildirilmektedir) ile gerceklestiriimektedir.”.11.15.81,9295,101-
107 Cerrahi risk yash hastalarda (6zellikle pulmoner hipertansiyona bagl ciddi
kisitlayicr belirtileri olanlarda), gegirilmis miyektomi 6ykist olanlarda veya ek
kalp cerrahisi islemleri uygulanacak olan olgularda daha yiksek olabilir. Tam
kalp bloku (kalici kalp pili gerektiren) ve iyatrojenik ventrikiler septal perforasyon
gibi komplikasyonlar ginimizde daha nadir (%1-2 veya daha az) ortaya
ctkmakla birlikte, kismi veya tam sol dal bloku kas rezeksiyonunun kaginilmaz
bir sonucudur; ancak istenmeyen kdti sonuglara yol agmaz.15.81,85,9093,102:106
HKM cerrahisi uygulayan merkezlerde operasyon sirasinda ekokardiyografi
kilavuzlugu (transézofagal veya iletkenin dogrudan sag ventrikil yizeyine
vygulanmasiyla) standart uygulamadir ve yapilmasi disinilen miyektomi yeri
ve miktarinin tesbitinde, mitral kapagin yapisal dzelliklerinin belirlenmesinde
ve kas rezeksiyonunun sistolik dne hareket ve mitral yetersizligi Gzerindeki
etkisinin degerlendirilmesinde yararlidir.93.123.219

Septal miyektomi, cerrahiden sonraki bes yil veya daha uzun bir zaman siresi
boyunca, kisitlayici semptomlarda ve egzersiz kapasitesinde kalici ve uzun
sureli iyilesme (NYHA belirtilerinde bir veya daha fazla sinif yikselmesi ve
egzersizde zirve oksijen tiketiminde bariz artis) ve bayilma sikliginda azalma
saglar.7.11,13-15,81,90.95,102:106,220 Mjyektomiden sonra elde edilen semptomatik
iyilesmenin bazal gikisyolu gradyentinin ve mitral yetersizligin belirgin 6lcide
azalmasi veya ortadan kalkmasina ve sol ventrikil sistolik ve diyastol sonu
basinglarinin sol ventrikilin diyastol dolumunu ve miyokard iskemisini olumlu
yonde etkileyecek sekilde normale dénmesine (hastalarin %90’indan fazlasinda)
bagl oldugu disinilmektedir.204¢ Miyektomi, sol atriyum boyutunda bir azalma
ile sonuclanabildiginden,22! 6zellikle 45 yasindan geng hastalarda, cerrahi
sonrasi atriyal fibrilasyonun ortaya ¢ikma ihtimali azalabilir (ve sinis ritmi daha
kolay bir sekilde yeniden saglanabilir).

Siddetli ve tedaviye cevapsiz belirtileri tarismasiz bir bigcimde egzersiz sirasinda
ortaya ¢ikan (dinlenme halinde obstriksiyonun olmadigi veya hafif oldugu)
belirgin ¢ikisyolu gradyentine bagli olan secilmis hastalar da miyektomiden
yarar gdrebilir. Eriskin veya cocuklarda basarili bir miyektomiden sonra sistolik
dne hareketin veya yuksek sol ventrikil istirahat gradyentinin yeniden ortaya
citkmasi son derece olagandisi bir durumdur ve septal miyektomi operasyonunda
cok deneyimli olan merkezlerde tekrarlayan cikisyolu gradyenti nedeniyle
hastanin yeniden opere edilmesi olduk¢a nadir gerek duyulur.!5:81.95.103,105
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Adet oldugu iizere, obstriktif HKM'li asemptomatik veya hafif semptomatik
hastalarda bazi nedenlerden dolayi cerrahi dnerilmemistir: 1) bazi cerrahi
serilerde siddetli belirtileri olan ve opere edilmeyip tibbi tedavi gérmis hastalara
gore miyektomiden sonra sagkalim siresinde iyilesme oldugu bildirilmis olmakla
birlikte, cerrahinin yasam siresi Gzerindeki etkisi heniz tam olarak bilinmemektedir;
2) ginimizde, operasyona bagli mortalite cok disik olmakla birlikte, baz
hastalarda cerrahinin olusturdugu risk hastaliga baglh riski asabilir; 3) cikisyolu
obstriksiyon genellikle normal bir yasam siresine izin verir; 4) cikis yolundaki
hkanmanin cerrahi yolla giderilmesinin hastalik sonucundan bagimsiz olan son
dénem evreye ilerlemeyi ortadan kaldirdigina dair kanitlar yoktur ya da
yetersizdir.

Her ne kadar kesin kanitlar bulunmasa da, geriye dénik ve randomize olmayan
bazi ¢alismalar, ciddi semptomlar olan hastalarda ¢ikisyolu obstriksiyonunun
cerrahi yolla rahatlatilmasinin, uzun vadede mortaliteyi ve muhtemelen ani
kardiytak 8lim riskini azalth@ini desteklemektedir.10.95.195 Cerrahinin tamamen
iyilestirici olmadigr yasam kalitesini ve fonksiyonel (egzersiz) kapasiteyi artirmak
icin yapildigi vurgulanmalidir. Belirgin cikisyolu obstriksiyonlu (istirahatte 75-
100 mm Hg veya daha fazla), asemptomatik veya hafif semptomlu genc
hastalar, bu gérise bir istisna olusturabilir. Bu hasta altkimesi icin yeterli veri
bulunmamakla birlikte, belirgin sol ventrikil ¢ikisyolu obstriksiyonu olan geng
hastalarda ciddi semptomlarin bulunmamasi halinde cerrahi girisim olasiliginin
g6z 6ninde bulundurulmasi mantikli bir yaklagimdir.

Cikisyolu obstriiksiyonunu ve semptomlari gideren diger
yaklasimlar

Ventrikiler septal miyektomi genellikle bu islem konusunda énemli dlcide
deneyim sahibi olan biyik merkezlerle sinirli kalmistir. Ancak bazi hastalar
cografi engeller nedeniyle bu 6zel cerrahi hizmetlere kolayca ulasamayabilir
veya esilik eden tibbi durumlar (6zellikle ileri yas, gegirilmis kalp cerrahisi veya
yetersiz kisisel motivasyon) nedeniyle cerrahi igin uygun aday olarak kabul
edilmeyebilir. Cerrahi adaylari ile ayni klinik verileri olan segilmis hastalarda,
iki teknik cerrahinin potansiyel alternatifleri olarak disinilebilir.

Cift odacikh kalp pili uygulamasi

Bazi arastirmacilar, gdzlemsel ve kontrolsiz calismalarda kalici ¢ift odacikh
“pacing”in ciddi ¢ikisyolu obstriksiyonu ve tedaviye direncli semptomlar
Uzerindeki etkilerini arastirmistir.80.100.222 By calismalardaki veriler zorunlu
olarak hastalarin nisbeten kisa zaman dilimlerinde semptom seviyelerine iliskin
6znel algilamalarina dayandinlmistir. Bu arastiricilar cift odacikli “pacing”in
hastalarin gogunda gikis gradyentinde énemli 6l¢ide azalma sagladigini ve
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semptomlari azalthgini bildirmislerdir. Bu gézlemler, kalp pili ile gradyentte
saglanan azalmanin, belirtilerde sirekli bir hafiflemeye yol agmasindan
cikarilmaktadir. Bununla birlikte, diger kateterizasyon laboratuar ¢alismalarinda
gegcici AV sekansli “pacing” ile ¢ikis gradyentinde saglanan azalmanin
ventrikiler dolus ve kalp dakika atim volimi (“cardiac output”) Gzerinde zararli
etkilerinin olabilecegi gdsterilmistir.97.223

Bu bulgularin ardindan, HKM'de ¢ift odacikli kalp pilinin kullanimi ¢ adet
randomize, cross-over calismada (ikisi ciftkor) incelenmistir. Bu calismalarda,
hastalara “pacing” modlarinin herbiri ve kontrol amaciyla AAI modu (“pacing”
yok) birbiri ardisira énce etkinlestirip, sonra da etkisizlestirmek suretiyle ve her
biri 2-3 ay sirelerle uygulanmistir.43.47.98.99 ki randomize, cross-over, cift- kor
calismada (biri gok merkezli, digeri Mayo Klinik'ten) HKM'li hastalarda “pacing”
etkilerinin gézlemsel verilerde elde edilenden daha kéti oldugu bildirilmistir.43.98
Ornegin, pil ile cikis gradyentinde elde edilen ortalama azalma her ne kadar
istatistiksel agidan anlamli ise de kontrolsiz calismalarda elde edilenden ¢ok
daha ihml (%25-40 civarinda) olmus ve hastalar arasinda belirgin bireysel
farkliliklar géstermistir. Calismalardan birinde, ortalama subaortik gradyent
pil uygulamasindan sonraki dokuz ay boyunca bile operasyon ncesindeki
aralikta kalmishr (ortalama 48 mm Hg).

Bu kontrolli calismalarda hastalar, yasam kalitesi skoru ile tayin edilen subjektif
semptomatik dizelmeyi hem pilin etkin oldugu hem de etkin olmadigi (“AAl-
back-up”) dénemlerde benzer seviyelerde bildirmislerdir.43.98 Egzersiz kapasitesine
iliskin objektif dlcimler de (6rn., kosu bandinda egzersiz zamani ve maksimal
oksijen tiketimi) pilin aktif oldugu ve olmadigi dénemlerde farklilik géstermemistir.
Bu gozlemler, pil uygulamasi sirasinda bildirilen subjektif semptomatik yararin
siklikla egzersiz kapasitesinde iyilesme seklindeki objektif kanitlar olmadan
ortaya ¢ikh@ini géstermektedir; dolayisiyla bu durum plasebo etkisi olarak
kabul edilebilir.43.89.98 Ayrica, uzun ve kisa sireli pil uygulamalari arasinda,
gradyentteki azalma agisindan higbir iliskinin bulunmadiginin gésterilmis olmasi,
kateterizasyon laboratuarinda kisa sireli pil uygulamasiyla elde edilen gradyent
yanitinin lgilmesinin, uzun sireli etkinligin tahmininde kisith bir klinik degere
sahip olduguna isaret etmektedir.43 Ancak, gecici pil uygulamasi ile gradyentte
azalma saglanamamasi, kalici pilin muhtemelen endike olmadigini ortaya
koymaktadir.

Avrupa’da gerceklestirilen, HKP'de pil uygulamasina iliskin, cok merkezli,
randomize, cross-over, tek kdr calismada (Kardiyomiyopatide Pil Uygulamasi-
Pacing in Cardiomyopathy [PIC]), gegici pil uygulamasi sirasinda gradyentte
anlamli azalma saptanamayan hastalar, kronik pil uygulamasina alinmamstir.
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Diger iki randomize calismada elde edilenlere cok benzerlik gésteren veriler
uyarinca (ancak, kendi subjektif degerlendirmelerine gére pil uygulamasini
surdirmeyi secen biytk bir hasta grubuyla birlikte), PIC arastrmacilari kalp
pili uygulamasinin ilag tedavisine cevapsiz obstriktif HKM'si olan ve ciddi
semptomlari bulunan hastalarda bir secenek oldugu sonucuna varmislardir.
Bununla birlikte, verilerin timU birlikte degerlendirildiginde mevcut veriler ileri
derecede semptomatik olan obstriktif HKM'li hastalarda cift odacikli pil
uygulamasinin birincil tedavide kullanilmasini desteklememektedir. Pil uygulamasi
ve miyektomi operasyonunu karsilastiran randomize olmayan bir ¢alismada,
cerrahi ile hemodinamik ve semptomatik sonucun daha Ustin oldugu
kanitlanmistir.99

Tablo 1 Septal Miyektomi ve Perkitan Alkol ile Septal Ablasyon Yéntemlerinin
Karsilastirilmasi *

Parametre Myektomi Ablasyon
Operasyona iliskin mortalite %1-2 %1-2
Gradyentte azalma (istirahatte) < 10 mmHg < 25 mmHg
Belirtiler (6znel) Azalma Azalma
Belirtiler (nesnel) Azalma Azalma
Septumda anatomik farklilik halinde etkinlik Genelikle Belli Degil
Pil uygulamasi (ileri derecede A-V blok) %1-2 %5-10
Tahmini hasta secimi X 15-20x

Ani 8lim riski (uzun vadeli) Cok Dusik Belli Degil
Mevcut takip siresi 40 yil'dan fazla 6 yil civarinda
Miyokard icinde skar olusumu Yok Mevcut

* Veriler, yayinlanmis verilerin 6zimsenmesine dayanilarak yapilan en iyi tahminleri yansitmaktadir;
en yakin zamanl klinik deneyimler vurgulanmistir.

Her ne kadar birincil tedavi olarak énerilmese de, gradyentin rahatlatilmasi
ve semptomlarin ve egzersiz toleransinin iyilestirilmesi bakimindan fayda
gormesi muhtemel secilmis hasta altgruplarinda, cift odacikh kalp pili
vygulamasinin denenmesini destekleyecek kanitlar bulunmaktadir. Ornegin,
cerrahi disi seceneklerin tercih edilecegi bazi yash hastalarda (65 yasin
Uzerinde), pil uygulamasi ile belirtilerde hem subjektif hem de objektif yararlarin
saglanmasi muhtemeldir.43 Bunun disinda, bir hastanin pil uygulamasindan
yarar gérme olasiligi bulunduguna karar vermek icin esas alinacak veriler son
derece kisitlidir. Ornegin, kronik pil uygulamasi sonucunda gradyentte elde
edilen azalmanin boyutu ile belirtilerde elde edilen yarar arasinda ¢ok kigik
bir iliski bulunmaktadir. Kontrolsiz bir ¢calismada, pil uygulamasi sonucunda
sol ventrikil duvarinin incelmesiyle yeniden sekillendigi ne sirildiyse de,8°
randomize bir calismada bu gézlem dogrulanamamistir.43 Ayrica, pil
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uygulamasinin HKM'de ani kardiyak 8lim riskini azalthgina,43:8° zemindeki
hastaligr durdurduguna veya seyrini degistirdigine veya non-obstriktif tipte
hemodinamik veya semptomatik yarar sagladigina iliskin herhangi bir kanit
yoktur.224

Pil tedavisinin poitansiyel bir Ustinligu, ilaca bagl bradikardi endisesini ortadan
kaldirmak suretiyle daha giclu bir tibbi tedavi yapilmasina izin vermesidir.82
Yiksek risk sebebiyle implante edilebilir kardiyoverter defibrilator (IKD) uygulanmis
ve ayni zamanda sol ventrikil ¢ikis yolu obstriksiyonu da bulunan hastalar,
cikisyolu gradyentinde azalma etkisi saglamak acisindan IKD'nin cift odacikli
pil dgesinden yarar gérebilirler. ACC/AHA/NASPE 2002 kilavuzlari, sol
ventrikil ¢ikis yolu obstriksiyonu olan ve tibbi tedaviye yanit vermeyen ciddi
semptomatik HKM'li hastalarda pil uygulamasini, sinif IIB endikasyon olarak
nitelemektedir.?25

Ancak, pil tedavisinin (obstriksiyonun ve semptomlarin hafifletilmesi amaciyla)
surdurilmesinin, HKM'de, kalple iliskili diger durumlara gére ¢cok daha karmasik
olabilecedi vurgulanmalidir. Dolayisiyla, bu islem en iyi sonuclarin alinabilmesi
icin hem pil uygulamasi hem de HKM konusunda deneyimli merkezler tarafindan
yapilmalidir. Gradyentte (ve muhtemelen belirtilerde) bir azalma saglanmasi
ve bunun sirdirilmesi, sag ventrikilin tepe noktasinin ve distal septumun diger
bolgelerden énce uyariimasinin saglanmasina ve ventrikiler dolumu ve kardiyak
debiyi bozmaksizin, (hem dinlenme hem de egzersiz sirasinda) tam ventrikiler
yakalamaya (“capture”) baglidir. Bu nedenle, HKMIi hastalarda pil uygulamasi
tedavisindeki kritik dnem tasryan unsur cift odacikli pilin optimal AV araliginin
belirlenmesidir. Pilin A-V araligini tam ventrikiler yakalamay: saglayacak sekilde
programlamak igin, intrensek AV digim ilefisinin bir beta bloker veya verapamil
ile ya da secilmis olgularda AV digimin ablasyonu yoluyla yavaslatilmasinin
(ve dolayisiyla hastanin, pile bagimli hale getirilmesi) gerekebilecegi ileri
surllmUstir. HKM'de baska hicbir tedavi ydnteminin (cerrahi ve alkolle septal
ablasyon dahil olmak izere), etkinligini kanitlamak icin bu denli siki randomize
testlere tabi tutulmamis oldugu da bilinmektedir. Ginimizde, ileri derecede
kalp hastaligr olan HKM'li hastalarda biventrikiler pil uygulamasinin roline
iliskin hicbir veri bulunmamaktadir.

Perkitan alkol septal ablasyonu

Cerrahiye ikinci secenek, daha yakin zamanda gelistirilmis olan alkol ile septal
ablasyon yontemidir (Tablo 1).444649.79,83,8688,101,226234 Ik kez 1995'te tanimlanan
bu kateter girisiminde proksimal ventrikiler septumda bir miyokard enfarktisi
olusturmak amaciyla sol &n inen koroner arterin septal dalina mutlak (en az
%95) alkol uygulanir. Septal ablasyon, miyektominin
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hemodinamik sonuglarini taklid edecek sekilde (akinetik veya hipokinetik septal
harekete yol agarak) bazal septal kalinligi ve kaviteye dogru hareketi azaltp,
sol ventrikil ¢ikis yolunu genisletir; ve dolayisiyla mitral kapagin sistolik éne
hareketini ve mitral yetersizligini azaltir.4446.49.88,227

Bu yontemde, aterosklerotik koroner arter hastaligi icin halen gegerli olan
geleneksel metodlar ve teknolojiler kullaniimaktadir. Standart koroner
arteriyogramlar yapildiktan sonra, esnek koroner kilavuz telleri kullanilarak
proksimal majér septal perforatdr artere koroner balon yerlestirilir. Yiksek
dereceli A-V blok olusmasi olasiligina karsi, sag ventrikilin tepe noktasina
gegici bir pil kateteri yerlestirilir. Balon sisirildikten sonra, balonun istenen
pozisyonda olup olmadigini kontrol etmek ve alkolin sol 6n inen koroner artere
veya koroner vendz sisteme sizmadigindan emin olmak igin arteriyogram islemi
gerceklestirilir.

Uygun septal perforatér dali segebilmek igin, miyokardiyal kontrast
ekokardiyografinin kilavuzlugu (eko kontrast veya radyoopak madde enijeksiyonu
ile) dnem tasir. Bu yontem, alkol uygulamasi icin hedeflenen septum alanini
kesin olarak belirlemek ve segilen septal perforatdr arterin sol veya sag ventrikiler
miyokardin veya papiller kaslarin diger uzak ve istenmeyen bdlgelerini sulayip
sulamadigini anlamak agisindan yararlidir.72230 Bazi gruplar, basingli anjiyografik
ve floroskopi kilavuzlugundaki yontemleri tercih ederler.22¢.227.233 Hedeflenen
septal perforatdr ve infarkt gelistirilecek alan, balonla tkanmanin ve/veya
kontrast enjeksiyonunun hemen ardindan cikis gradyentinin aniden dismesiyle
saptanir.

Enjekte edilecek etanolin miktari, septal anatominin gérintilenmesi ve kontrast
maddenin hangi hizda temizlendiginin anlasiimasindan sonra tahminen
belirlenir.46.79.86.226.233 Cogu kez, 1-3 cc (ortalama 1.5-2 cc) konsantre edilmis
alkol (en az %95 konsantrasyonda), balon kateter araciligiyla septal perforatér
ve septuma yavasca uygulanir. Bu uygulama 400-2500 inite keratinin fosfokinaz
salinimina yol agan ve sol ventrikil kitlesinin %3-10"una (septumun %20'si)
tekabil ettigi tahmin edilen bir nekroz alanina esdeger bir miyokard enfarktisi
olusturur. Ancak, ginimizde alkol ablasyonu uygulayan ¢ok sayidaki merkez
daha az miktarda alkol kullanarak daha kigik ¢apli septal infarktlar olusturmakta
ve boylece tam kalp bloku sikligini azaltmaktadirlar.44.233

Basariyla sonuglanan alkolle septal ablasyon uygulamasi, istirahat ¢ikis yolu
gradyentinde kateter laboratuarinda saptanabilir dizeyde hizli bir azalma
saglayabilir. Ancak daha sik gézlenen yanit gradyentte 6-12 ay iginde gérilen
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ilerleyici bir azalma seklindedir. Bu yavas disis, genellikle miyektomi ile elde
edilen dizeylere ulasir ve sol ventrikilin genel ejeksiyonunu &nemli 6lcide
zayiflatmadan septumun yeniden sekillenmesi ile sonuglanir.46,49,229-234
Bu durumun, bazal durumda istirahat gradyentleri yiksek olan hastalarda
oldugu kadar, sadece provakasyonla cikis yolu obstriksiyonu olan hastalarda
da goézlendigi bildirilmistir.234 Alkolle septal ablasyon ile siklikla gradyentte
bifazik bir yanit ortaya ¢ikmaktadir. Bu yanitta, gradyent énce (muhtemelen
miyokardin sersemlemesine [stunning] bagl) belirgin bir azalma ile akut bir
yanit ortaya ¢cikmakta, ancak ertesi gin islemden &nceki dizeyin %50’sine
yukselmektedir; ancak birkag ay i¢inde gradyentin 6nemli élgide azaldig
gorilmektedir. lki farkls merkezde mlyektoml ve alkol ablasyonu ile elde edilen
sonuglar karsilastirilmis ve her iki yontemle de gradyentte benzer azalmalar
saglandigr gérilmustir.96 Tek merkezli diger bir karsilashrmali analizde hem
cerrahi hem de ablasyon yéntemleriyle dinlenme ve uyarilma halindeki
gradyentlerin dnemli élcide azaltlabildigi, ancak bu azalmanin cerrahide
daha fazla oldugu belirlenmistir.10!

Ablasyonun takiben, azalmis sol ventrikil cikis yolu gradyentinin beklenen
sonuglari olan sol ventrikil basinclarinin normalllesmesi ve sistolik yiklenmenin
azalmasi seklinde baska olumlu yapisal ve islevsel etkiler oldugu da bildirilmistir.23!
Iki calisma grubundan elde edilen ekokardiyografik analizlerde, alkol ablasyonu
ile sol ventrikil hipertrofisinde alkolle hedeflenen bdlgenin tesinde yaygin bir
gerileme oldugu bildirilmis22°.233 ancak isleme sekonder olarak gelisen bu
ventrikiler yeniden sekillenmenin tahmin edilemez niteliktedir ve tam olarak
anlasilamamistir. Ayrica, duvardaki asiri incelmenin aritmojenik yatkinliga,
hatta son dénem hastaligin gelismesine yol acabilecedi konusunda endiseler
de bulunmaktadir.

Birkag merkezdeki ablasyon hastalarinin biytk bir bsliminde, 2-5 yillik nisbeten
kisa takip sirelerinde, kisitlayici semptomlarda ve yasam kalitesinde subjektif
iyilesmeler oldugu gosterilmistir. Cerrahide oldugu gibi, ablasyonun ile birlikte
semptomlarda gézlenen azalma da dramatiktir.4446.49.88,101,108,232,234 Byng ek
olarak, bazi ¢alismalarda kosu bandindaki toplam egzersiz siresi ve zirve
oksijen tuketimi agisindan, egzersiz performansinin subjektif olarak arthg
gOsterilmistir. 4696101232 Bynunla birlikte, alkolle septal ablasyon islemi randomize
kontrolli ve uzun sireli takiplerin yapildigi dikkatli calismalarla incelenmelidir.
Yakin zamanda yapilan bir ¢calismada, hem septal miyektomi hem de ablasyonun,
egzersiz testi parametrelerinde dizelmeye neden oldugu, ancak cerrahinin bu
agidan daha Ustin bulundugu bildirilmistir.232
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Deneyimli merkezlerde, alkol ablasyonu ile iliskili mortalite ve morbiditenin
nisbeten disik oldugu, cerrahi miyektomide de benzer oranlar bulundugu
belirlenmistir. isleme iliskin mortalitenen %1-4 oldugu bildirilmekteyse de, daha
yakin tarihli islemlerde bunun daha da azalmis olmasi olasidir. isleme bagls
olarak meydana gelen yiksek dereceli A-V blok nedeniyle kalp pili uygulamasi
%5'ten %30'a kadar degisen oranlar bildiriimekteyse de,4¢.88.101.228 dgha az
miktarda alkol kullanilarak, bu komplikasyonun giderek daha az garildigu
belirtilmektedir. Genellikle sol dal blokuna yol agan septal miyektominin aksine,
alkol ablasyonu siklikla sag dal bloku olusturmaktadir.454¢ Ayrica, koroner arter
diseksiyonunun ortaya ¢ikmasi ve alkolin geriye dogru yayilimi sonucunda
koronerin tikanmasi ve koroner akimin durmasi (“no-flow”) 87 ile genis ¢apli
anteroseptal miyokard enfarktisi gelismesi de s6z konusu olabilir.

Hastalarin alkol ablasyonu icin dogru secimi son derece énemli bir konudur.228
Septal miyektomi igin énerilen hastalardakine benzer sekilde,>7:8.11.13.41 glkolle
septal ablasyon adaylarinda HKM'de kullanilan tim ilaglara cevapsiz olmasi,
ileri derecede kalp yetersizligi semptomlarinin bulunmasi (NYHA sinif [l ve IV)
ve yani sira bazal sartlarda veya egzersiz sirasinda fizyolojik uyarici manevralarla
Doppler ekokardiyografide dlcilen subaortik gradyentin 50 mm Hg veya
uzerinde bulunmasi gerekir.228 Alkolle septal ablasyon icin secilen hastalardaki
cikis gradyentinin, sistolik éne harekete ve proksimal mitral kapak-septum
temasina bagli oldugu gésterilmis olmalidir;'? kavite ortasinda daha distal
muskiler obstriksiyon olusturan anormal papiller kas yerlesimi gibi konjenital
anaomaliler dislanmalidir.

Bununla birlikte, yaklasik olarak sadece alti yilda tim dinyada uygulanan alkol
ablasyonunun sayisinin 3000 civarinda oldugu tahmin edilmektedir ki bu sayi,
miyektomi operasyonunun uygulanmaya baslamasindan beri gecen 40 yillik
sure icinde gerceklestirilen miyektomi islemlerinin sayisindan fazladir.228 Son
yillarda ablasyona duyulan ilgi nedeniyle, obstriktif HKM icin yapilan miyektomi
islemlerinin %90'dan fazla azaldigi'03.228 dikkati gekmektedir.

Alkol ile ablasyon isleminin sikliginin, miyektomiye gére orantisiz olmasi
(ginimizde ablasyonun cerrahiden 15-20 kez daha fazla uygulandigi tahmin
edilmektedir), ablasyon icin segilen hastalarda belirti ve gradyent dizeyi
esiklerinin gizli ve savunulamaz bir bi¢imde dusirildigu ve artik daha az
semptomatik NYHA sinif I, daha az obstriksiyonlu ve daha genc hastalara
bu islemin uygulandigi konusunda bazi endiselerin dogmasina neden olmustur.228
Bu durumun ortaya cikisi kismen, ablasyon isleminin daha az sikinti yaratmasi
ve operasyondan sonra hastanede yats siresinin ve sternotomi
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yapilmamasi nedeniyle iyilesme siresinin daha kisa olmasi gibi nedenlerle,
(cerrahiyle kiyaslandiginda) nisbeten daha kolay uygulanir olmasi ile ilgilidir.
Ancak bu gergek, alkolle septal ablasyon uygulamasina daha gevsek dlcitlerin
getirilmesi igin bir savunma olamaz.

Alkolle septal ablasyon igin hasta secimini etkileyen bir baska unsur da, hastanin
uygun olup olmadigi konusunda alinan kararin sadece (egzersiz yerine)
dobutamin infizyonu gibi fizyolojik olmayan uyarilarla elde edilen subaortik
gradyent Slcimlerine dayandiriimasidir.88.230 Dobutamin bir inotropik ve
katekolamin salgilanmasini indikleyerek normal kalpte veya HKM disindaki
kalp hastaliklarinda da subaortik gradyenti gicli bir sekilde uyaran,'30.131,235
dolayisiyla fizyolojik ve klinik 6nemi tartismali235 bir ilagtir ve obstriksiyonu
olan hastalarda istenmeyen sonuglara yol acabilir. Gradyenti indiklemek igin
sadece dobutamine bagimli kalmak, gercekten sol ventrikil ¢ikisyolu obstriksiyonu
olmayan bazi hastalara septal ablasyon uygulanmasina yol acabilir. Bu nedenle,
buyuk girisimler icin muhtemel aday olarak disinilen ciddi semptomatik HKM
hastalarinda dobutaminin ¢ikisyolu gradyentini provoke etmek amaciyla
kullaniimamasi énerilmektedir.

Alkolle septal ablasyon ile iliskili dnemli bir endise de, bu isleme dogrudan
affedilebilen aritmi ile iliskili (ani kardiyak 8lim dahil) kardiyak olaylar agisindan
dogan uzun vadeli risktir. Miyektominin aksine, alkolle septal ablasyon iyilesmis
bir intramiyokardiyal septal skar gériniminde bir aritmojenik yapi olusturarak
dlimcil re-entrant aritmi riskini artirabilir.226 Bu durum, HKM'li hastalarin
bircogunda zemindeki hastaligin bir parcasi olarak zaten kararsiz bir
elektrofizyolojik yapinin bulunmasi sebebiyle 6zellikle 5nem tagir.2208.236,237
Ancak, HKM hastalarinda ani kardiyak &lim riski epeyce uzun bir zaman
(muhtemelen tim yasam) boyunca mevcut oldugundan, aritmi ile iliskili olaylarin
ve ani kardiyak 8limin alkolle septal ablasyonun yol actigi ve iyilesmis
intramiyokardiyal skar dokusunun bir sonucu olduguna karar vermek uzun yillar
(olasilikla on yillar) alacaktir. Aslinda bu durum, geng hastalar agisindan énem
tasimaktadir; ¢inki bu hastalarda ani kardiyak 8limin yillik riskinde kiicuk bir
artis dahi yasamin énemli dlcide kisalmasi olasiligini ortaya cikaracakhr. Kigik
hasta gruplarinda septal ablasyondan sonraki kisa sirede re-entrant ventrikiler
tasiaritminin indiklenebilir olmadigina iliskin raporlar,4¢ HKM igin tipik olan
uzun risk déneminde ge¢ baslangicl ventrikiler tasiaritmilerin ortaya ¢ikma
olasiligini dislamak icin yeterli degildir.2¢:208

Dolayisiyla, ginimizde alkolle ablasyonun ani kardiyak 8lim Gzerindeki etkisi
tam olarak bilinmemektedir. Alkolle septal ablasyon uygulanan hastalarin dogal
dykusine iliskin daha fazla bilgi edinilinceye ve intramiyokardiyal skarin
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sonuglarina iliskin kuskular giderilinceye kadar, 6zellikle cerrahi miyektomi
seceneginin uygulanabilir olmasi halinde, hastalarin dikkatlice segilmesi (buyik
oranda islemi daha yasl eriskinlerle sinirli tutarak) akillica olacaktir. Alkolle
ablasyonun gocuklarda birinci derecede roli yok gibi gérinmektedir ve
vygulanmasi dnerilmez.

Morfolojik heterojenite nedeniyle, obstriktif HKM'li hastalarin timi septal
ablasyon icin ideal adaylar degildir. Bu tedavi yéntemi septal perforatdr koroner
arterlerin sabit anatomik dagilimina ve boyutuna dayanir. Bu nedenle, ablasyon
yonteminde bu arterlerin dagilim ve boyutundaki septal hipertrofinin dagilimi
ile iliskili farkliliklara veya sol ventrikil ¢ikisyolu morfolojisindeki biyik oranda
vzamis mitral yaprakeiklar veya anomalili papiller kas gibi diger karmasik
durumlara gére vyarlamalar yapilmasi mimkin degildir. Dogrudan operasyon
yaklasimi tikanmanin giderilmesinde daha fazla esneklige sahiptir ve primer
kapak hastaligi (8rn., miksomatéz mitral kapak prolapsusu veya acort darligi), 124
aterosklerotik koroner arter hastaligi veya sol 6n inen koroner arferin segmental
miyokardiyal képrilesmesi238 ve yani sira mitral kapak ve ilgili yapilarinin
anomalileri gibi eslik eden kalp anormalliklerinin de dizeltiimesine olanak
tanir. Ayrica obstriksiyonun cerrahi yolla giderilmesi hemen sonug verir (alkolle
ablasyonda ise daha ge¢ sonuc alinir) ki bu dzellik, ileri derecede kalp
yetersizligi belirtileri olan hastalarda hayati 6nem tasir.

Alkolle septal ablasyon ydnteminde, 6zellikle de en uygun septal perforatér
dalin segiminde uzmanlik kazanmanin gdstergesi olan “dgrenme egrisi” diktir
(kismen, uygun HKM'li hasta sayisinin az olmasi nedeniyle); bu nedenle septal
ablasyon herhangi bir girisimsel kardiyoloji uzmani tarafindan uygulanabilecek
rutin bir islem olarak gérilmemelidir. Hasta seciminin uygun sekilde yapilabilmesi,
olabilecek en dusik mortalite ve morbidite oranlarinin saglanmasi ve en fazla
yararin elde edilebilmesi igin, alkolle ablasyon (ve miyektomi) yénteminin HKM
ve bu islem konusunda énemli dlcide ve 6zel deneyime sahip merkezlerle
sinirli olmasi énerilir.

Alkolle ablasyon HKM hastalari igin bir tedavi secenegdi ve cerrahiye bir
alternatif olmakla birlikte, halen belirgin sol ventrikil cikis yolu obstriksiyonlu
ve en Ust dizeyde tibbi tedaviye cevapsiz ciddi semptomatik hastalarda standart
ve birincil tedavi olarak kabul edilmemektedir (Tablo 1). Septal miyektomi, bu
HKM'li hasta altgrubu igin altin standart olmaya devam etmektedir.”.11.14.41,232
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Tablo 2 HKM’de Ani Olim Risk Faktorleri*

Bashica faktorler Muhtemel faktérler

Kardiyak arrest (ventrikiler fibrilasyon) Atriyal fibrilasyon

Spontan uzamis (“sustained”) ventrikiler tasikardi Miyokardiyal iskemi

Erken ani 8lim aile ykisi Sol ventrikil ¢ikisyolu obstriksiyonu

Agiklanamayan senkop Yiksek riskli mutasyon

Sol ventrikil duvar kalinliginin >30 mm Yogun (rekabete dayali)

Egzersizde anormal kan basinci Kisa (“non-sustained”) ventrikiler tasikardi
.l 1
[rottery

* Ayrintilar igin metne bakiniz

Ani Kardiyak Olém

Risk siniflamasi

Teare'nin 1958'de HKM icin yaptgi gincel tanimdan12 bu yana, ani ve
beklenmeyen (ileri derecede kalp yetersizligi ile iliskili olmayan) 8lim, bu
hastaligin en feci ve genellikle 5ngdrilemeyen komplikasyonu ve erken dlimin
en sik nedeni olarak kabul edilmistir. Ani kardiyak 6lim, siklikla asemptomatik
veya hafif semptomlu geng bireylerde hastaligin ilk belirtisi olarak ortaya
cikabilir.7.1021:2942,56,208,209,237:248 Yjksek riskli HKM hastalari tim hasta toplumunun
sadece kigik bir baliminy olustururs7.11.21,22,27.249 ve gegmisteki arastirmalar,
tim HKM spektrumu icinde kicik fakat dnemli bir yer tutan bu yiksek riskli
hasta grubuna odaklanmistir. Ani kardiyak dlim HKM'nin ilk belirtisi
olabildiginden, 23.2527.239 cogu kez givenilir uyarici isaretler veya belirtiler
olmadan gergeklesir ve daha ¢ok uyandiktan sonra sabahin erken saatlerinde
meydana gelir.24 Ani kardiyak 6lim en sik adélosan ¢aginda ve 30-35 yasindan
kicuk genc eriskinlerde gorilmekle birlikte, orta yas ve dtesinde de bu risk
vardir.2¢ Ani kardiyak 8limin geng bireylerde daha sik gérilme egiliminin
sebebi bilinmemektedir. Dolayisiyla, belli bir yasa ulasmak HKM ile iliskili
felaketlere karsi bagisiklik kazandirmaz. Ani kardiyak lim siklikla hafif egzersiz
veya minimal eforlar sirasinda (veya uykuda) gerceklesmekle birlikte, yogun
egzersiz sirasinda da ortaya ¢ikmasi nadir degildir.2325 Aslinda, HKM rekabete
dayali sporlar (en sik basketbol ve futbol) yapan sporcular da dahil olmak
Uzere geng bireylerde, kardiyovaskiler sistem ile iliskili ani kardiyak &limin
en sik rastlanan nedenidir.2

Buyuk oranda defibrilatér tedavilerini gerektiren aritmik olaylarda kaydedilmis
olan mevcut veriler, HKM'de ani kardiyak 6limin ortaya ¢ikis nedeninin
elektriksel olarak kararsiz olan miyokardiyal yapilanmadan kaynaklanan
kompleks ventrikiler tasiaritmiler oldugunu ortaya koymustur.2.208.209,236,237
Aslinda, ventrikiler aritmiler, HKM'li eriskinlerde onemli bir klinik 6zelliktir.
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Eriskin hastalarin %90"inda rutin olarak uygulanan 24 saatlik ambulatuar EKG
(Holter) incelemesinde ventrikiler aritmi belirlemistir. Bu aritmiler genellikle sik
veya kompleks niteliktedir ve ventrikiler erken vurular (hastalarin %20’sinde
200 veya daha fazla), ciftli ventrikiler erken vurular (“couplet”) (%40'indan
fazlasinda) veya sirekli olmayan ventrikiler tasikardi (“non-sustained” ventrikiler
tasikardi) ataklarini (%20-30"unda) icerir.250 Diger yandan, bazi hastalarda
supraventrikiler tasiaritmilerin ventrikiler tasiaritmileri tetiklemesi veya kalp pili
uygulamasini gerektiren bradiaritmilerin ortaya ¢ikmasi da mimkindir. HKM'de,
yasami tehdit eden tasiaritmilerin (yogun fiziksel egzersiz gibi) cevresel faktorlerle
vyarilabilecedi?325 ya da hastalik sirecinin kendisinden kaynaklanabilecegi
dne sirllmistir. Son ihtimal s6z konusu oldugunda bu durum, muhtemelen
cikis yolu obstriksiyonuna bagli’3127 diyastolik (veya sistolik) fonskiyon
bozuklugu37.181-188 ve miyokard iskemisinde artig,190.192198.238,251 sjstemik arteriyel
hipotansiyon, 29252253 veya atim hacminde ve koroner perfizyonda azalmaya
yol acan supraventrikiler tasikardi seklindeki tehlikeli déngiyu icerebilir.

Ani kardiyak 8lim riskinin belirlenmesine iliskin cok sayida veri bulundugu ve
bu konuda epeyce bilgi edinildigi halde, yiksek riskli her hastanin klinik risk
gostergeleri dikate alinaral tam olarak belirlenmesinin halen mimkin olmadig
vurgulanmalidir. Bu konu, biyik oranda HKM hastaliginin ortaya ¢ikisindaki
heterojeniteye, kardiyoloji uygulamalarinda ¢ok yaygin rastlanmamasina ve
muhtemel fizyopatolojik mekanizmalarinin karmasikligina bagli olarak, halen
¢6zUmlenememis bir sorundur.!7:3641.5059 Her seye ragmen yiksek riskli hastalarin
cogunun girisimsel olmayan klinik géstergelerle tanimlanmasi mimkindir?!22.255
ve ani 6len HKM hastalarinin sadece kicik bir bolimi (%3 kadari), halihazirda
kabul edilen géstergelerden herhangi birinin bulunmadigr olgulardir.21Asagidaki
durumlarda ani kardiyak 6lim riski en yiksektir (Tablo 2): 1) gegmiste kardiyak
arrest dykusi veya kendiliginden ortaya ¢ikan uzamis (“sustained”) VT;239 2)
ailede HKM ile iliski erken ani 8lim hikayesi (6zellikle yakin akrabada ani
nitelikte ise ve birden fazla ise);57.21 3) yuksek riskli bir mutant genin
tanimlanmasi;6.19.63,132,245247 4) sebebi belirlenemeyen senkop, 6zellikle genc
hastalarda veya egzersize bagli veya tekrarlayici nitelikteyse;”.'' 5) Ambulatuar
(Holter) EKG kayitlarinda kisa (“non-sustained”) VT (3 veya daha fazla vuru
ve en az 120 vuru/dak hizla);230.242.25¢:258 ) qyakta yapilan egzersize
hipotansiyon (veta arter basincinda dissme) seklindeki anormal kan basinci
cevabi hemodinamik dengesizligin géstergesidir ve 50 yasin alindaki hastalarda
veya hipotansif olanlarda daha fazla tahmin degerine sahiptir;29.252.253,259 7)
dzellikle addlosanlarda ve geng eriskinlerde ventrikil duvarinin 30 mm veya
daha fazla kalinlastgr asir sol ventrikil hipertrofisi.21.27.28
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HKM hastalarinda (6zellikle 60 yasin altinda olanlarda), risk siniflamasi ve
semptomlarin belirtilerin gelisimi agisindan her yil ayrintili kisisel ve ailesel
dyku, iki boyutlu ekokardiyografi (baslica sol ventrikil hipertrofisinin derecesini
ve cikisyolu obstriksiyonunu degerlendirmek igin), VT igin 24 veya 48 saatlik
ambulatuar EKG (Holter) incelemesi ve ayakta yapilan maksimal egzersiz (kosu
bandi veya bisiklet) sirasindaki kan basincini cevabini iceren kapsamli bir klinik
degerlendirme yapilmalidir. Bunun ardindan, belirli araliklarla ve klinik durumda
bir degisiklik oldugunda risk analizi yapilmalidir.

Son zamanlarda, (geleneksel iki boyutlu ekokardiyografi ile belirlenen) sol
ventrikil hipertrofi derecesinin bir risk gdstergesi olabilecegi gorisu ilgi
toplamaya baslamistir.?” Birbirinden bagimsiz iki arastirma grubu, genis HKM
hasta topluluklarinda sol ventrikil duvar kalinligi ile ani kardiyak 8lim arasinda
dogrudan bir iliski oldugunu bildirmistir.21.2227 By calismalardan birinde,27
HKM hastalarinin yaklasik %10’unda bulunan asiri sol ventrikil hipertrofisi
(maksimum kalinlik 30 mm veya daha fazla) uzun vadeli riski dnemli dl¢ide
artirmistir. Ani kardiyak 8lim en sik asemptomatik veya hafif semptomatik
addlosan veya veya geng eriskinlerde ortaya ¢ikmis ve oraninin 10 yilda %20,
20 yilda ise %40 oldugu tahmin edilmistir (yillik mortalite %2). Geriye dénik
kesitsel analizlerde, asiri hipertrofinin yashlarda genclere gére daha nadir
gorilmesi nedeniyle beklenenden erken gerceklesen ani kardiyak 8lim icin bir
risk faktori olabilecegine dair destekleyici kanitlar elde edilmistir;21222¢0 by
bulgu ani kardiyak 8limin geng yaslarda olusma egilimini, duvarda incelmeyle
yapisal yeniden sekillenmeyi veya her ikisini birden yansitiyor olabilir. Agiri
hipertrofi ile yas arasinda saptanan bu iliski, 50 yasin Gzerindeki hastalarin
%1'inden daha azinda gézlenen, duvar kalinliginin 35 mm veya daha fazla
oldugu durumlarda daha da giclenmektedir.2¢0 Ancak bir baska arastirma
grubu, asirt hipertrofinin sadece, aciklanamayan senkop, ailede erken ani
kardiyak 8lim 8ykistnin bulunmasi, Holter'de uzamamis (“non-sustained”) VT
veya egzersiz sirasinda anormal kan basinci cevabi gibi diger risk faktorleri
ile birlikte olmasi halinde ani kardiyak 8limin bir géstergesi olacagini
savunmustur.22 Ginimizde tek basina asirt hipertrofinin ani kardiyak 8lomin
implante edilebilir kardiyoverter-defibrilatér (IKD) ile dnlenmesi igin bir &neri
yapmaya yeterli olup olmadigi konusu heniiz kesin bir bicimde ¢6zimlenmemis
olmakla birlikte, gen¢ hastalarda bu tir bir girisim yine de tartisilmalidir.

Bununla beraber, ani kardiyak 8lim hipertrofinin boyutu ile iliskili oldugu
anlayisi sol ventrikil duvarinin 30 mm’den daha ince olmasi halinde riskin
disik oldugu anlamina gelmez; ¢inki séz konusu hastada, bunun disindaki
diger risk gdstergeleri mevcut olabilir. Aslinda, aniden &len hastalarin gogunda
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ventrikil duvarinin kalinligr 30 mm’den azdir.2'.2227.28 Hatta, troponin T ve |
mutasyonlari bulunan yiksek riskli ailelelerin kiictk bir bsliminde ani kardiyak
6limin hafif derecedeki sol ventrikil hipertrofisi ile iliskili oldugu, bunlarin
arasinda sol ventrikil kalinhigi ve kitlesi normal olan az sayidaki hastanin da
bulundugu bildirilmistir.19.248.261 Ancak bu tir olaylar genel HKM hasta
spektrumunda nadiren gérilir. Prognoz genellikle sol ventrikil hipertrofisinin
sekli ve dagilimi ile siki bir baglant géstermese de, agir basan bulgu morfolojik
spektrumun alt ucunda bulunan segmental duvar kalinlasmasinin (yani, tam
yeri ne olursa olsun, 20 mm’den daha ince), diger risk faktérlerinin bulunmadig
durumlarda genellikle olumlu prognoz sagladigi seklindedir.!127.28 By tijr lokalize
hipertrofi, sol ventrikilin en distal kismi ile sinirli HKM'nin (“apikal HKM”),
non-obstriktif tirini icerir.3340.52

Kalp kasi hicrelerinin dizensiz yerlesimi, 451236 hicre 6luminin ardindan bir
onarim sireci olarak miyokardiyal skar olusumu (muhtemelen, intramiral kiguk
damar hastaligi veya uygunsuz kas kitlesi-koroner akim eslesmesininin meydana
getirdigi anormal mikrovaskler yapiya bagli iskemiden kaynaklanir)129.195,199,200,203
ve interstisyel (matriks) kollajen tabakasinin genislemesi2¢2 primer aritmojenik
yap! olusturarak muhtemelen bazi duyorll hastalarda yasami tehdit eden
reentran ventrikiler tasiaritmilere zemin hazirlar. ileri derecede sol ventrikil
hipertrofisinin ani olaylarla baglantisinin, bu derecede bir duvar kalinlasmasinin
miyokardin yapisina, oksijen ihtiyacina, koroner vaskiler direng ve kapiler
yogunluguna (bunlarin hepsi, elekirofizyolojik agidan kararsiz bir yapi olustururlar)
etkileri dikkate alindiginda, pek de beklenmedik bir durum olmadigi gérilur.
Hipertrofi derecesinin, diyastolik disfonksiyon ve kisitlayici semptomlarin siddeti
ile iliskili olmadigr zannedilmektedir.'#82¢3 leri derecede sol ventrikiil hipertrofisi
olan hastalarin ¢cogunda belirgin semptomatik sinirlilik,2227.263 sol ventrikil
cikisyolu obstriksiyonu veya sol atriyumda biyime bulunmamasi, celiskili bir
durumdur.

HKM'de ani kardiyak 6lim olasiligi ile en iliskili vyarici semptomun suur
bozuklugu (yani, senkop veya presenkop) olmasi, bir klinik varsayimdir.128.165
Ancak, senkopun ani kardiyak 6limin éngérdiricisi olarak duyarhlik ve
6zgullugu dusuktur; ¢inky, bu hastalikta ortaya gikan bu tir olaylarin aritmilerden
kaynaklanmamasi veya cikis yolu obstriksiyonuna bagl olmasi mimkindr.
Aslinda, bayilmanin bircok muhtemel nedeni vardir ve bunlardan bazilari
temeldeki hastalik ile iliskili degildir ve siklikla nérokardiyojenik (yani vagal,
néral yolla olusan sendromlar) kékenlidir.57.11.26¢4 HKM'li hastalarda zeminde
suur bozukluguna iliskin bir neden tanimlanamadiginda dahi, bu semptom
kompleksi dzellikle egzersize bagdli ve tekrarlayici nitelikteyse, genglerde ortaya
cikiyorsa veya hastalikla iliskili oldugu disinilen yakin zamanli tek
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bayilma atag: seklinde ise, (bazi tedbirlerin alinmasini) gerektirebilir.'28 Bu
nedenle senkop yasami tehdit eden bir aritmi ortaya ¢ikh@i taktirde -yasami
guvenli bir sekilde korumak amaciyla- defibrilatér implantasyonu igin bir temel
teskil edebilir.208

Mevcut veriler, sol ventrikil ¢ikisyolu obstriksiyonunun (gradyent 30 mm Hg
veya daha fazla), HKM'deki igin kiigik ve ikinci derecede bir risk faktori olarak
kabul edilebilecegini ortaya koymaktadir.29.30.127 Gradyentin ani kardiyak &lim
riski Uzerindeki etkisi, obsfrukmyonun karar vermede etkin tek parametre olarak
gorilmesi ve koruyucu amagli IKD girisiminin gerceklestirilmesine temel olusturacak
kadar gicli degildir (posz tahmin degeri degeri sadece %7).'%

HKM gocuklarda son derece nadir tanimlanir ve yasamin bu kadar erken bir
déneminde bdyle bir taninin uzun bir yasam siresi boyunca yaratacag riskler
agisindan belirsizligin s6z konusu olmasi sebebiyle siklikla gi¢ bir durum
meydana getirir. Konuya iliskin bir raporda, sol 6n inen koroner arterin
intramiyokardiyal segmentlerle kisa tineller (kdprilesme “bridged”)) olusturmasinin
kardiyak arrest riskini muhtemelen miyokardiyal iskemi araciligiyla bagimsiz
olarak artirdigi bildirilmistir.23¢ Ancak, hasta secimindeki muhtemel yanlilik,
sagkalan eriskinlerde ve kalp disi nedenlerle &lenlerde koroner arter
koprilesmesinin sik gorilmesi ve bu anormalligin ileriye dénik olarak tanimlanmas
icin girisimsel koroner arteriyografi gerekmesi, koroner kdprilesmenin ani
kardiyak 6om igin bir risk faktéri olma 6zelligini azaltmaktadir.

Genotipfenotip iliskilerine dayanilarak, HKM'den sorumlu olan genetik kusurlarin
ani kardiyak &lim ve kalp yetmezligi riski ile prognoz igin birinci derecede
belirleyici ve siniflandirici gsterge olabilecegi ileri sirilmustir; buna gére
belirli mitasyonlar olumlu veya olumsuz prognoza yol acmaktadir (yuksek ve
dusuk riskli mutosyonlor gibi ).619.132.138,247,265,266 Qrnegin, bazi kardiyak beta-
miyozin adir zincir mutasyonlarinin (Arg403GIn ve Arg719Gln gibi) ve bazi
troponin T mitasyonlarinin, daha yiksek erken 8lim sikhg: ile iliskili oldugu,
yasam beklentisini azaltigr ve hastaligin daha erken ortaya ¢ikmasina neden
oldugu; buna karsilik kardiyak miyozin baglayan protein C (6zellikle InsG791)
veya alfa tropomiyozin (Asp175Asn) gibi diger HKM genlerinin ise daha
olumlu bir prognoz sagladigi ileri sirilmistir.6® Ancak, yiksek (veya disik)
risk tasidigi dusinilen 6zel mutasyonlarin klinikte rutin olarak araghrilmasinin,
iyi sonug vermedigi gosterilmistir.2¢5.26¢ By nedenle, genotiplendirme sonucunda
yuksek riskli olarak belirflenmis az sayidaki aileden elde edilen epidemiyolojik-
genetik verilerden yola ¢ikarak ve yalnizca belirli bir mutasyonun varligina
dayanilarak, genlere 6zgil klinik sonuglara iliskin kesin yargilara varmak igin
heniz erkendir.¢ Dolayisiyla, belirli bir mutasyonun
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varligi veya yoklugunun, tek basina kesin bir prognostik gdsterge olusturmak
icin yeferli olmadigi ve HKM mutasyonlarinin ayirdedici klinik 6zellikler tasimadig
konusu, giderek daha ¢ok benimsenmektedir.

Mutant bir HKM geni tasidigi halde sol ventrikil hipertrofisi bulunmayan ve
HKM'si klinik olarak belirgin olmayan eriskinlerin®4.245 veya eriskinlikte
kendiliginden hipertrofi gelisen bireylerin¢.17.6465.14¢ prognozu belirsizdir. Ancak,
bu erken dénemde, bu altgrubun olumsuz bir prognozla iliskili olmadig
sOylenebilir (Sekil 1). Troponin T mitasyonu olan az sayidaki ailede, sol entrikil
hipertrofisi bulunmayan veya cok hafif olan geng bireyler arasinda gézlenen
az sayidaki ani kardiyak 8lim olgusu, bu bilgiye bir istisna teskil eder. 19,245,247, 248

Elektrofizyolojik incelemele (yani programli ventrikiler uyari) gibi girisimsel
gostergelerin,2642¢7 kararsiz elektriksel temele sahip olan ve yasami tehdit eden
aritmi kaynakli ani kardiyak 8lim agisindan yuksek risk tasiyan HKM hastalarinin
tanimlanmasinda rutin bir role sahip olduguna dair inandirici kanitlar
bulunmamaktadir. Koroner arter hastaligi ve dilate kardiyomiyopatide edinilen
deneyime benzer sekilde, (en sik induklenen aritmiler olan) polimorfik VT ve
VF'nun ¢oklu ventrikiler ekstra-uyarilara 6zgil olmayan elekirofizyolojik inceleme
cevaplari olduklari kabul edilmektedir>!! ve bu uzmanlik gerektiren laboratuar
calismalarinin sonuglar uygulanan protokoliin agresiflik derecesi ile yakindan
iliskilidir.26” Ornegin, ¢ adet ventrikiler erken depolarizasyon ile uyari, HKM'de
(koroner arter hastaliginin aksine) nadiren monomorfik VT olusumunu tetiklerken,
siklikla -hatta ani kardiyak 8lim riski olan bazi hastalarda bile- polimorfik VT
veya VF'nu indiklemektedir.

Artik egemen olan goris, bu tir ventrikiler aritmilerin laboratuarda induklenmesini
kapsayan risk siniflama stratejilerinin HKM hastalarinda rutin olarak uygulanmasini
cazip gérmemekte, yani sira agresif girisimleri de desteklememektedir.57.11
Ancak, programli ventrikiler uyari yapilsin veya yapilmasin elektrofizyolojik
calisma, sebebi agiklanamayan senkop ataklari bulunanlar gibi secilmis
hastalarda bir miktar degerli olabilir.

HKM'deki ani kardiyak 8lim riskine iliskin klinik gostergelerin cogu, muhtemelen
dusuk ani 8lim sikhigr sebebiyle dusik pozitif tahmin degerlerine sahiptirler
ve bu yizden degerleri sinirlidir.1121,27.2830.242 Ancak bu gdstergelerin yiksek
negatif tahmin degerleri (en az %90) sebebiyle, risk faktdrlerinin ve diger belirli
klinik tablolarin bulunmamasi durumunda, ani kardiyak 6lim veya diger
istenmeyen olaylar agisindan az riskli hastalarin belirlenmesi amaciyla
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kullanilabileceklerini gdstermektedir.!” Asagidaki durumlarda, eriskin hastalar
olasilikla dustk riskli kabul edilebilir: 1) gégus agrisi veya efor dispnesinin
bulunmamasi veya hafif olmasi (NYHA fonksiyonel sinif | ve Il); 2) ailede,
HKM'ye bagli erken 6lim dykistnin bulunmamasi; 3) HKM ile iliskili senkop
ataginin olmamasi; 4) ambilatuar EKG (Holter) sirasinda uzamamis (“non-
sustained”) ventrikiler tasikardinin olmamasi; 5) ¢ikisyolu gradyentinin dinlenme
halinde 30 mm Hg'nin altinda olmasi; 6) sol atriyum boyutunun normal veya
hafif biyimus (45 mm’den az) olmasi; 7) ayakta yapilan egzersize normal
kan basinci yaniti; 8) hafif sol ventrikil hipertrofisi (duvar kalinligi 20 mm‘den
az).

Risk faktorleri olmayip acik bir sekilde olumlu prognoza sahip hastalar, tim
HKM toplumunun énemli bir bélimind olustururlar. Bu tir hastalarin cogunda
yogun tibbi tedavi gerekli degildir ve bu hastalar prognozlarina iliskin
bilgilendirilmeli ve rahatlatiimalidirlar. Eglence ve is amaglh etkinliklerin
kisitlanmasina gerek yoktur; buna karsilik yogun rekabete dayali sporlardan
kaginilmasi tavsiye edilir.

Korunma

Gegmiste ani kardiyak 8limin nlenmesine iliskin cabalar, ani kardiyak 8lim
riskinin kabul edilemeyecek denli yiksek oldugu az sayidaki HKM hastasina
yonlendirilmistir. Yksek riskli oldugu disinilen hastalarda ani kardiyak 6lim
riskini profilaktik olarak azaltacak veya koniestif belirtilerin ilerlemesini geciktirecek
tedavi stratejileri ise beta adrenerijik blokerler, verapamil ve tip I-A antiaritmikler
(kinidin, prokainamid) gibi ilaglarin kullanilmasina dayandirilmistir. Bununla
birlikte, asemptomatik HKM hastalarinda ani kardiyak 8lom riskini azaltmak
amaciyla ampirik olarak uygulanan bu ilaglarin, koruyucu agidan etkili oldugunu
gosteren herhangi bir kanit bulunmamaktadir ve ani kordlyok 6limu daha etkin
bir bicimde 6nleyen IKD gibi uygulamalarin kullanima girmis oldugu giinimiizde,
bu stratejinin modasi ge¢mis gibi gdrinmektedir. Ayrica, distk dozda (300
mg'den az) amiodaronun HKM'de sagkalimi artirdigi gésterilmis olmakla
birlikte, 243257 by ilagla tedavi hastanin yakindan izlenmesini gerektirir ve genc
hastalarda uzun siren riskli dénem boyunca muhtemel toksisite nedeniyle tolere
edilemeyebilir.

Guncel kriterler dikkate alinarak belirlenen ani kardiyak 8lim risk dizeyinin
kabul edilemeyecek ve girisimi gerektirecek kadar yiksek olmasi halinde, tam
korunma saglama ihtimali bulunan ve bazi hastalarda hastaligin dogal seyrini
degistirebilen IKD, mevcut en etkin ve givenilir tedavi segenegidir.208209,237,268
(Sekil 1). Geriye donuk cok merkezli bir calismada, nisbeten kisa olan 3 yillik
bir sire boyunca izlenen yuksek riskli bir
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hasta grubunun %25'inde IKD'lerin, 8limcil olabilecek ventrikiler tasikardileri
uygun ve dogru bir sekilde olglloyorck otomatik olarak ortadan kaldirdigi ve
sinis ritmini tekrar sagladign bildirilmistir.2°8 ikincil korunmada (implantin kalp
durmasinin veya spontan ve uzamis ventrikiler tasikardisinin ardindan yapilmasi)
bu cihazin uygun tedavi orani yilda %11 iken, genellikle asemptomatik veya
hafif semptomatik hastalardaki birincil korunma igin (girisimsel olmayan
yontemlerle belirlenen risk faktorlerine dayanilarak implant uygulamasi) yilda
%5'tir. Kurtarilan yasamlara karsilik fazladan implante edilen IKD orani sadece
4:1"dir. Uygun defibrilatér soklarina maruz kalan hastalar genelllkle genctir
(ortalama yas 40). IKD'ler, devreye girmeden énce uzun sire (9 yila kadar)
sessiz kalabilmektedir; bu da ani kardiyak élimin ne zaman ortaya ¢ikacagini
tahmin etmenin gUglUQUnU, riskli ddnemin muhtemelen uzun sirecegini ve HKM
calismalarinda, sagkalimi degerlendirmek igin uzun sireli takip yapmak
gerektigini ortaya koymaktadir.26:298 Dolayisiyla, birincil korunma igin defibrilatér
yerlestirme karari hastada ilk kez yiksek riskin belirlenecegi zamandan sonraya
ertelenmesi mimkin olamayabilir; bununla birlikte bu karar cihazin devreye
girdigi dénemden c¢ok 6nce de denk verilebilir. Girisimsel gereglerin daha
biyik bir hasta geubunda ve uzun sireler boyunca kullanimina iliskin veriler
elde etmek amaciyla, IKD'li HKM hastalarinda, 208 cok merkezli uluslararasi bir
calisma halen sirdiirilmektedir.

Kalp durmasi veya uzamis (“sustained”) ve kendiliginden ortaya ¢ikan VT
6ykist bulunan hastalarda, IKD ani kardiyak slimden ikincil korunma amaciyla
kuvvetle énerilmektedir.”298 Birden ¢ok klinik risk faktérinin bulunmasi, ani
kardiyak &lumden birincil korunma amaciyla IKD uygulamak seklindeki agresif
koruyucu tedavi yapilmasini telkin eden yeterli risk seviyesini ifade eder.208.268
Belli bir hastada biyuk risk olusturdugu disinilen tek faktrin (6rn., ailedeki
yakin akrabalarda AKO 6ykisii) bulunmasi halinde, profilaktik IKD Uygulomc15|

mutlaka dikkate alinmalidir.7.27.2¢8

Herhangi bir risk faktdrinin tek basina olumlu tahmin yapma degeri dusik
oldugundan, hasta tedavisine iliskin bu tir kararlar her bir hasta igin ayn
degerlendirme yapilarak ve yas, tanimlanan risk faktérinin gict, hasta ve
aile igin risk faktorinin kabul edilebilirlik dizeyi ve uygulanacak cihazin uygun
olmayan sekilde devreye girmesine bagli ya da “lead” sisteminden kaynaklanan
kompllkasyonlar gibi genel klinik profiller g6z 6niinde tutularak alinmalidir.
Ayrica, hekim ve hastalarin IKD'ler konusunda benimsedikleri tutumlarin (ve
saglk hizmeti sistemlerine gére bu tir gereglerin elde edilmesinin) da ilke ve
kiltirlere gore degiskenlik gosterebilecegi dikkate deger bir noktadir; bu
durumun, klinikteki karar verme sireci ve HKM'de implant esigi Uzerinde
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dnemli etkilerinin olabilecegi unutulmamalidir.2¢9 ACC/AHA/NASPE 2002
kilavuzlarinda, IKD uygulamasi, ani kardiyak élimden birincil korunmada sinif
lIb, ikincil korunmada (kardiyak arrestin ardindan) ise sinif | endikasyon olarak
tanimlanmistir.225

Ginimuzde gocuk kardiyologlari bu tir cihazlarin uygulanmasi (6zellikle birincil
korunma icin) konusunda hakli bir tereddit icindedirler; bunun baslica nedeni
cihazin uzun sireler boyunca izlenmesi gereksinimi ve bu uzun sireler icinde
cihaza bagh kompllkosyonlorln ortaya ¢ikma ihtimalidir. Ancak, ergenlik
dénemi IKD tedavisi icin psikolojik agidan zor bir dénem olmakla birlikte,
HKM'li hastalarda, yasamin tam da bu déneminde ani kardiyak 8lim riskinin
en yuksek oldugu unutulmamalidir.721232528.208 Cok kiguk yastaki yuksek riskli
hastalar igin 6nerilen ampirik bir baska segenek, biyime ve olgunlasma
tamamlandiktan sonra IKD yerlestirilinceye kadar bir képri olusturmas agisindan
amiodaron kullaniimasidir. Bazi arastrmacilarin HKM'nin son evresini de ani
kardiyak &lim agisindan bir risk faktéri olarak kabul etmeleri, transplantasyon
icin uygun bir kalp bulununcaya kadar gegen siire iginde, IKD implantasyonunun
uygun olacagini disindirmektedir.

Sporcular ile ilgili neriler

Yirmi altinci Bethesda Konferansi'ndaki Uzman Uzlasi panelinin énerileri
uvyarinca, 24! HKM'li genc hastalarda yogun rekabete dayanan sporlar -bu tir
asir yuk getiren yasam tarzinin ani kardiyak 8lum riskini artirabilmesi sebebiyle-
kistlanmalidir. Zeminde kardiyovaskiler hastaligi (HKM dahil) bulunan ve ani
kardiyak 8limin gelistigi egitimli sporcularda, yogun dizeyde zorlanma ile
ani kardiyak 8lim arasinda bir iliski oldugu belirlenmistir.25.270

Geng sporcularin, yarisma ve rekabet ortamindan uzaklastirilmasinin ani
kardiyak &lim riskini azalthgina dair dolayli ve rastlantisal kanitlar
bulunmaktadir.241.271 HKM nedeniyle ani 6lim, egitilmis atletlerin ttminde
yasamin rekabet evresinde gorilmez; HKM ile iliskili ani kardiyak élimlerin
sadece bazilari yogun fiziksel aktiviteye baglidir252¢ ve sporcularin maruz
kaldigr zorlayici cevresel kosullar (kan hacmi, su alimi ve elektrolitlerle iliskili
olarak) dikkate alindiginda bu grup icin kesin bir risk siniflamasi yapmanin
gucligu ortaya cikmaktadir. Yine de, genel tip toplumunun uzlastgr géris ani
kardiyak 8lim riskinin azalhlmasi agisindan HKMIi geng sporcularin rekabete
dayanan sporlarda yer almasindan kaginilmasi seklinde oldugundan sporun
birakilmasi bu hastalik i¢in bir tedavi yéntemi olarak kabul edilebilir.241.271
Diger HKM hastalari (organize sporlara katilmayanlar) igin kah yasam tarzlari
veya is degisiklikleri agisindan yapilan énerilerin dayanaktan yoksun olmasinin
yani sira vygulanmasi da gigtir; ancak bu hastalarin, ani zorlanmaya yol
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acabilecek (6rn., kisa mesafe kosusu) veya sistematik izometrik egzersiz (6rn.,
agirlik kaldirma) gibi yogun fiziksel etkinliklere katlmamalari énerilmelidir. Her
ne kadar yeterli veri bulunmasa da, genetik olarak etkilenmis ancak fenotipik
olarak normal gérinen aile bireylerinin ani kardiyak 8lim agisindan yiksek
risk sahibi oldugunu gosterecek herhangi bir kanit halihazirda yoktur. Bu
nedenle, bu tir bireylere diger bircok HKM'li hastadaki gibi aktivite kisittamasi
getirilmesinin veya kalbe iliskin belirtilerin, ailede ani kardiyak 6lim &ykisinin
veya kéti huylu olarak nitelenen mutant bir genin bulunmadigr durumlarda bu
bireyleri rekabete dayali sporlardan uzak tutmanin yararl olacagina dair
gorusin temeli yetersizdir. Ancak, bu hasta altgrubunda girisimsel olmayan
degerlendirme yontemleri kullanilarak dizenli araliklarla (muhtemelen yillik)
risk degerlendirmesi yapilmasi gereklidir.

Atriyal Fibrilasyon

Atriyal fibrilasyon, HKMdeki en sik rastlanan kalicr aritmidir ve genellikle agresif
tedavi stratejilerinin uygulanmasini gerektirir.30.38.161-163,249 (Sekil 1). Atriyal
fibrilasyon, HKM'li hastalarin %20-25'inde30.163.249 .paroksismal ataklar seklinde
veya kronik olarak- atriyumdaki biyimeye ve yasla birlikte insidansinin artmasina
bagl olarak'¢? eninde sonunda ortaya ¢ikar. Ayrica, (sadece Holter kayitlari
ile tanimlanabilen) subklinik atriyal fibrilasyonun daha da sik gérilmesi
muhtemeldir. Klinik kohort calismalarinda atriyal fibrilasyonun, hastalarin
yaklasik Ugte biri tarafindan epeyce iyi tolere edildigi ve ani beklenmedik
dlimin bagimsiz bir géstergesi olmadigi ortaya cikmistir.¢3 Ancak, bazi duyarli
hastalarda atriyal fibrilasyonun yasami tehdit edici ventrikiler aritmileri tetiklemesi
mimkindir.244254 Bununla birlikte, atriyal fibrilasyon kalp yetersizligine bagh
dlom, 8lumcil ve 8limcil olmayan inmenin ortaya cikisi ve uzun vadede, hastaligin
kalp yetersizligi semptomlariyla ilerlemesi ile bagimsiz olarak iliskilidir.38.161.163
Hastalarin, 6zellikle de gegmiste atriyal fibrilasyon dykisi olanlarin, yaklasik
%30’unda septal miyektominin hemen ardindan gegici ataklarin ortaya ¢ikhg
saptanmishr.202 Aritmi kronik hale geldiginde, 50 yasindan énce ortaya
ciktiginda ve cikis yolu obstriksiyonu varsa, atriyal fibrilasyona bagh
komplikasyonlarin gelisme riski artar.'63

Paroksismal AF ataklari da klinigin senkop veya kalp yetersizligi seklinde
aniden bozulmasindan sorumlu olabilir; bu durum zaten gevsemesi ve kompliyansi
azalmis hipertrofik sol ventrikilde artmis ventrikil hizi ve atriyum kontraksiyonun
(ve onun ventrikil dolusuna katkisinin) kaybinin bir sonucu olan diyastolik
dolusun azalmasi ve kardiyak dakika atim voliminin (kardiyak “out-put”)
azalmasina baglidir.’61163 HKM'de atriyal fibrilasyon genel olarak ACC/AHA
kilavuzlarina gére tedavi edilmelidir.272 Ozellikle baslangigtan sonraki 48 saat
icinde basvuran hastalara, atriyal trombuslerin kabul edilebilir dizeyde
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bir kesinlik ile dislanabilecedi varsayilarak, elekiriksel veya farmakolojik
kardiyoversiyon uygulanmalidir. HKM hastalarinda antiaritmik ilaglarin etkinligini
gosteren karsilastirmali veriler bulunmamakla birlikte, amiodaron —genis élcide
diger kalp hastaliklarindaki kullanimi dikkate alindiginda- atriyal fibrilasyonun
tekrarlamasinii énleyebilecek en etkili antiaritmik ila¢ olarak genel kabul
g6rmektedir.273

HKM'de, atriyal fibrilasyonun kalp yetersizligi ve 8limin yani sira inme ile de
iliskili sebebiyle, sints ritminin idamesi icin genellikle agresif bir strateji
izlenmelidir.38 Kronik atriyal fibrilasyonda beta blokerlerin, verapamilin (ve
digoksinin) kalp hizini kontrol altina almada etkili oldugu kanitlanmistir, bununla
birlikte, bazi segilmis hastalarda nadiren A-V digimi ablasyonu ve kalici
ventrikiler pil uygulamasi gerekebilir. Paroksismal veya kronik atriyal fibrilasyonu
olan hastalarda, (warfarin ile) antikoagilan tedavi endikedir.”.11:38.163 HKM'de,
bazen bir veya iki atriyal fibrilasyon ataginin dahi sistemik tromboembolizasyon
riskini arirmasi nedeniyle, antikoagilan tedaviye baslama esigi disik olmalidir
ve bu tedavi ilk AF atagini gegiren hastalari da kapsayabilir.”38.163 Warfarin
atriyal fibrilasyon ile iliskili diger kardiyak durumlarda aspirinden istin
bulundugundan, tromboembolizm riski tasiyan HKM’li hastalarda dnerilen
ilaghr. Antikoagilasyon atriyal fibrilasyonu bulunan HKM'li hastalarda
tromboembolik olaylarin riskini azaltsa da, antikoagilasyonun inme riskini
tamamen ortadan kaldirmadigr da bir gergektir.38.1¢3 By tir klinik kararlar,
hemorajik komplikasyon gelisme riski, yasam tarzi degisiklikleri ve tedaviye
uyum beklentisi degerlendirildikten sonra, her hasta icin ayri alinmalidir.

Asemptomatik kisa (“non-sustained”) supraventrikiler tasikardisi (sadece
ambulatuar [Holter] EKG veya egzersiz testinde belirlenen ve sol atriyumda
biyume ile iliskili) olan hastalarda en uygun yaklasimin ne oldugu heniz kesinlik
kazanmamistir. Ayrica ginimizde, &zellikle HKM hastalarinda atriyal
fibrilasyonun tedavisi icin gindeme gelen, pulmoner ven radyofrekans ablasyonu,
cerrahi MAZE islemi veya implante edilebilir atriyal defibrilatérler gibi yeni
seceneklerle ilgili olarak, heniz kesin olarak &nerilebilecek kadar deneyim
kazanilmamistr.
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