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Önsöz
Bu belge, Amerikan Kardiyoloji Cemiyeti Vakf› (American College of Cardiology
Foundation-ACCF) ve Avrupa Kardiyoloji Derne¤i’nin (European Society of
Cardiology-ESC) kaynaklar›n› bir araya getirmek suretiyle, bir Klinik Uzman
Uzlafl› Belgesi (Clinical Expert Consensus Document; CECD) olarak haz›rlanm›flt›r.
Bu belgenin, hipertrofik kardiyomiyopatili hastalar›n tan› ve tedavisi ile ilgili
güncel görüflleri ortaya koymas› amaçlanm›flt›r. Klinik Uzman Uzlafl› Belgeleri,
pratisyenleri, ödeme yapanlar› ve konuyla ilgili di¤er kiflileri, ACCF ve ESC’nin,
klinik uygulamada geliflmekte olan alanlar ve/veya yayg›n olarak kullan›lan
ya da yeni teknolojilere iliflkin görüfller konusunda bilgilendirmek amac›yla
haz›rlanmaktad›r. Uzman uzlafl› belgelerinin kapsayaca¤› bafll›klar›n yukar›daki
flekilde düzenlenmifl olmas›n›n nedeni, baz› konulara iliflkin kan›tlar, teknolojik
deneyimler ve/veya  klinik uygulamalar›n, Amerikan Kardiyoloji
Cemiyeti/Amerikan Kalp Birli¤i (ACC/AHA) Uygulama K›lavuzlar›’n›n resmi
sürecinde de¤erlendirilmeyi hak edecek denli bir geliflme evresi geçirmemifl
oldu¤unun kabul edilmesidir. S›kl›kla, söz konusu bafll›k halen devam etmekte
olan çok say›daki araflt›rman›n konusudur. Bu nedenle, okuyucular CECD’yi
ACC ve ESC’nin kesin kan›tlar›n henüz bulunmad›¤› veya mevcut kan›tlar›n
henüz yeterince kabul görmedi¤i alanlarda, klinik uygulamay› yönlendirmek
ve bilgilendirmek için gösterebildi¤i en iyi yaklafl›m olarak kabul etmelidir.
CECD’ler, mümkün oldukça endikasyon ve kontrendikasyonlar› da kapsarlar.
CECD’lerin kapsad›¤› baz› konular, daha sonra ACC/AHA Uygulama K›lavuzlar›
taraf›ndan da ele al›nacakt›r.

Klinik Uzman Uzlafl› Belgeleri Çal›flma Grubu, belgeyi haz›rlayan uzmanlar›n,
d›fl iliflkilerinden veya kiflisel ilgi alanlar›ndan kaynaklanabilecek mevcut veya
muhtemel ç›kar çat›flmalar›ndan kaç›nmak için her tür çabay› gösterir. Özellikle,
metni kaleme alan grubun (yaz›c› grup; “writing committee”)  tüm üyelerinden,
mevcut veya muhtemel ç›kar çat›flmas› olarak kabul edilebilecek tüm iliflkilerini
çal›flma grubunu bilgilendirmek aç›s›ndan beyan etmeleri istenir. Bu ifadeler,
üst çal›flma grubu taraf›ndan gözden geçirilir ve ilk toplant›da, yaz›c› grubun
tüm üyelerine sözlü olarak bildirilir ve de¤ifliklikler oldukça da güncellenir.

Robert A. Vogel, MD FACC
ACCF Klinik Uzman Uzlafl› Belgeleri Çal›flma Grubu Baflkan›

Werner W. Klein, MD, FACC, FESC
ESC Uygulama Kurallar› Komitesi Baflkan›
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Girifl

Komitenin düzenlenmesi ve kan›tlar›n gözden geçirilmesi
Yaz›c› Komite, Amerikan Kardiyoloji Cemiyeti Vakf› (American College of
Cardiology Foundation-ACCF) ve Avrupa Kardiyoloji Derne¤i’ni (European
Society of Cardiology-ESC) temsil eden, hipertrofik kardiyomiyopati (HKM)
alan›nda uzmanl›¤› kabul edilmifl kat›l›mc›lardan oluflmufltur. Hem akademik
hem de özel sektör temsil edilmifltir. Belge, ACCF taraf›ndan atanan 2 kurum
görevlisi uzman, ESC taraf›ndan atanan 3 kurum görevlisi uzman, ACCF Klinik
Elektrofizyoloji Komitesi’nin 12 üyesi ve ilaveten Yaz›c› Komite taraf›ndan
görevlendirilen 4 uzman taraf›ndan gözden geçirilmifltir. Belge, A¤ustos 2003’te,
ACCF Mütevelli Heyeti ve Temmuz 2003’te ESC Kurulu taraf›ndan onaylanm›flt›r.
Bu belge, Klinik Uzman Uzlafl› Belgeleri Çal›flma Grubu taraf›ndan yeniden
gözden geçirilinceye veya kullan›mdan kald›r›l›ncaya dek geçerli kabul
edilecektir. Bu belgenin sonunda kaynak gösterilen yay›nlara ek olarak, ACCF
ve ESC’nin internet sitelerinde, konuya iliflkin destekleyici kaynaklar› da içeren
bir kaynakça bulunmaktad›r.

Bu Uzman Uzlafl› Belgesinin Amac›
Hipertrofik kardiyomiyopati, karmafl›k ve nisbeten s›k görülen genetik bir kalp
hastal›¤›d›r (eriflkin toplumda yaklafl›k 1:500 s›kl›¤›nda)1 ve 40 y›ldan uzun
bir süredir yo¤un inceleme ve araflt›rma konusu olmufltur.2-15 Hipertrofik
kardiyomiyopati, kad›n ve erkekleri eflit oranda etkiler ve birçok ›rkta ve ülkede
ortaya ç›kar; ancak kad›nlarda, az›nl›klarda ve yeterli hizmet alamayan
toplumlarda yeterince tan›mlanamamaktad›r.16-20

Hipertrofik kardiyomiyopati, gençlerde (e¤itilmifl sporcular dahil) ani kardiyak
ölümün özellikle s›k rastlanan bir nedenidir21-29 ve her yafltan hastada, ölüm
ve komplikasyon nedeni olabilir, bununla birlikte s›kl›kla normal bir hayat
beklentisi de söz konusu olabilir30-35 Heterojen klinik seyri ve görünümü
nedeniyle,7,36-42 HKM s›kl›kla belirsizli¤i ve dolay›s›yla kardiyovasküler hastal›k
uzmanlar›, özellikle de bu tür hastalarla s›k karfl›laflmayanlar, için hastal›¤a
yaklafl›mda güç bir durumu ifade eder.

Ayr›ca, HKM’li hasta alt kümelerini hedefleyen yeni tedavi stratejilerinin yak›n
zamanda gündeme gelmesiyle birlikte,7,43-49 tart›flma kaç›n›lmazd›r ve bunun
sonucu belli aral›klarla çözülmesi zor problemler ortaya ç›kar. Dolay›s›yla,
HKM’nin h›zla geliflen takip ve tedavisine iliflkin klinik konular› genifl bir bak›fl
aç›s›yla ortaya koyman›n ve aç›kl›¤a kavuflturman›n tam zaman›d›r.
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Genel görüfller ve bak›fl aç›lar›
Bu bilimsel klinik beyan, ACC ve ESC taraf›ndan görevlendirilmifl uzmanlardan
oluflan bir grubun uzlafl›s›t›n› yans›tmaktad›r. Yaz›c› grup, her biri HKM
konusunda genifl bir deneyime sahip olan kardiyovasküler hastal›k uzmanlar›ndan
ve moleküler biyologlardan oluflmufltur. Uzmanlar grubu, büyük oranda, bu
karmafl›k hastal›¤›n takip ve tedavisi üzerinde odaklanm›fl ve HKM hastal›¤›n›n
genifl yelpazesi içinde bulunan çok say›daki hasta alt gruplar›n›n sa¤duyulu,
pratik ve güncel bir yaklafl›mla tedavisi için stratejiler gelifltirmifltir. HKM’ye,
genel kardiyoloji uygulamas›nda çok s›k rastlanmamas›, hastal›¤›n çok farkl›
flekillerde ortaya ç›kabilmesi, ölüm ve di¤er komplikasyonlara yol açan
mekanizmalar›n çeflitlili¤i ve hastan›n ola¤an d›fl› nedenlerle baflvurmas› gibi
nedenlerle,7,11,13,36-38,42,51-59 ilaçlara veya cihazlara iliflkin kararlar› belirleyen
kan›tlar genellikle randomize olmayan ve geriye dönük araflt›rmalardan elde
edilmifltir. Koroner arter hastal›¤› (KAH) ve konjestif kalp yetersizli¤inin takip
ve tedavisine iliflkin önemli sorular› yan›tlayan çal›flmalar gibi genifl çapl›,
kontrollü ve randomize çal›flma tasar›mlar›,60-62 yukar›da say›lan nedenlerden
dolay›, HKM için sa¤lanamam›flt›r. Bu nedenle, tedavi stratejileri, zorunlu
olarak, s›kl›kla gözlemsel tasar›ml›, nadiren de nisbeten küçük hasta gruplar›yla
yap›lan çal›flmalardan, araflt›rmac›lar›n kiflisel klinik deneyimlerinin birikiminden
elde edilen veya di¤er kalp hastal›klar›ndan makul ç›kar›mlar yap›larak elde
edilen verilerden yararlan›larak oluflturulmufltur. Dolay›s›yla, tüm hastalar için
geçerli olan, prognozu ve tedaviyi belirleyen kesin klinik ak›fl flemalar›n›n
haz›rlanmas› güç olmufltur ve bu konuda henüz tam bir uzlafl› sa¤lanamam›flt›r.
Baz› klinik durumlarda, takip ve tedaviye iliflkin karar ve stratejilerin, hastan›n
bireysel özelliklerine göre belirlenmesi kaç›n›lmazd›r.

Son on y›lda, HKM’nin moleküler temeli, klinik seyri ve tedavisine iliflkin bilgilerde
önemli bir art›fl olmufltur. Özellikle, bu hastal›¤›n çok say›daki klinik ve moleküler
heterojenitesi ve -tedaviye iliflkin görüflleri kaç›n›lmaz bir flekilde etkileyen- çok
say›daki hasta alt gruplar›, giderek daha fazla fark edilir olmufltur. Bu hastal›¤›n
takip ve tedavisine iliflkin stratejilerin bir k›sm› yenidir ve halen geliflmeye devam
etmektedir; bu nedenle bu belge, bu stratejilerin tedavi donan›m› içindeki rolünü
her zaman kesin olarak de¤erlendiremeyebilir. Ayr›ca, hastal›¤›n genifl yelpazesi
içindeki baz› nadir d›fl› alt gruplar için, tedaviyi kesin olarak yönlendirebilecek
yeterli veri bulunmamaktad›r. Uzmanlar grubu, bütün bunlar› göz önünde
bulundurarak, sadece güncel ve uygun bir belge de¤il, ayn› zamanda, y›llarca
geçerlili¤ini koruyacak bir belge haz›rlamay› amaçlam›flt›r.

‹simlendirme, tan›mlar ve klinik tan›
HKM’nin klinik tan›s›n› en kolay ve güvenilir biçimde koyman›n yolu, iki boyutlu
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ekokardiyografide sol ventrikül hipertrofisi’nin (sol ventrikül duvar kal›nlaflmas›n›n
yayg›n veya segmental fleklini gösteren ve tipik asimetrik da¤›l›ml› hipertrofi)
gösterilmesidir.36 Sol ventrikül duvar›n›n kal›nlaflmas›, hipertrofiye yol açabilecek
baflka bir kardiyak veya sistemik hastal›k (örn., hipertansiyon veya aort darl›¤›)
olmaks›z›n ve sol ventrikül ç›k›fl yolu obstrüksiyonundan ba¤›ms›z olarak,
genifllememifl ve hiperdinamik bir odac›¤›n (s›kl›kla sistolde kavitenin tamamen
t›kan›r) bulunmas› ile birliktedir.1,5,7,36 HKM’nin mutat klinik tan› kriteri maksimum
duvar kal›nl›¤›n›n 15 mm veya üzerinde bulunmas› oldu¤u halde, genotip-
fenotip iliflkileri, duvardaki herhangi bir kal›nlaflman›n (normal s›n›rlar içerisinde
olanlar da dahil olmak üzere), HKM mütant geninin varl›¤›yla iliflkili olabilece¤ini
göstermifltir.6,17,19,63-65 Sol ventrikül duvar›ndaki, muhtemelen HKM ile iliflkili 13-
14 mm’lik hafif bir kal›nlaflma, sporcu kalbinin belirli uç örneklerini ifade eden
fakat  fizyolojik nitelikteki hipertrofislerden ay›rt edilmelidir.66-68 Tüm sol
ventrikülün yüksek çözünülürlüklü tomografik görüntülerinin elde edilmesini
sa¤layan geliflmifl manyetik rezonans görüntüleme yönteminin kullan›ma girmesi,
-özellikle ekokardiyografik çal›flmalardan teknik aç›dan yeterli olmamas› veya
segmental hipertrofinin, sol ventrikül duvar› içinde ola¤an d›fl› yerleflimler
göstermesi halinde,- ek bir tan› yöntemi olarak yarar sa¤layabilir.

Teare’nin 1958’deki modern tan›m›ndan bu yana, klinik heterojenitesi, günlük
kardiyoloji uygulamalar›nda nisbeten az görülmesi ve geçmiflteki araflt›rmac›lar›n
bu hastal›kla ilgili farkl› deneyimlerini yans›tacak flekilde, HKM birçok farkl›
isimle an›lmaktad›r. ‹simlendirme konusunda yaflanan bu sorun, hastal›¤›n, t›p
ve t›p d›fl› çevrelerde tan›nmas›na bir engel oluflturmufltur. Günümüzde hipetrofik
kardiyomiyopati (veya HKM) ismi, genifl çapta kabul görmektedir,7 çünkü HKM,
sol ventrikül ç›k›fl yolu obstrüksiyonunun hipertrofik obstrüktif kardiyomiyopati,70
müsküler subaortik stenoz71 veya idiyopatik hipertrofik subaortik stenoz72
isimlendirilmelerinde oldu¤u gibi, hastal›¤›n de¤iflmez bir özelli¤i fleklindeki
yanl›fl ç›kar›mlara yol açmadan, hastal›¤›n tüm yelpazesini tan›mlamaktad›r.
Gerçekten de, HKM’li hastalar›n ço¤unda, normal flartlarda dinlenme halinde
ç›k›fl yolu obstrüksiyonu yoktur; ancak uyar›c› manevralar veya maddeler
arac›l›¤›yla, farkl› seviyelerde dinamik subaortik gradyentler ortaya ç›kabilir.7,13,41,72-

77 Obstrüksiyonun (dinlenme halinde) s›kl›kla bulunmamas›na karfl›n, hem
semptomatik hem de asemptomatik hastalarda tedavi yöntemlerinin ço¤unun,
ç›k›fl yolu obstrüksiyonu olan HKM’li hastalar› hedeflemifl olmas› dikkate de¤er
bir bulgudur.41,43-49,78-108

Sol Ventrikül Ç›k›fl Yolu Obstrüksiyonu
HKM’nin t›kanmayla veya t›kanmas›z seyreden tiplerinin birbirinden ay›rt
edilmesi, klinik aç›dan önem tafl›r. Bu ay›r›m, dinlenme ve/veya provakasyon
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halinde, sol ventrikül ç›k›fl gradyentinin bulunup bulunmamas›na göre
yap›l›r.5,7,11,13,41,109,110 Asl›nda, hastalar›n ço¤unda geleneksel yaklafl›m tedavi
stratejilerinin, hemodinamik duruma göre belirlenmesi fleklinde olmufltur. Ç›k›fl
yolu gradyentleri, güçlü bir apikal sistolik üfürüme efllik eden bir dizi farkl› ve
ilginç klinik bulgunun ortaya ç›kmas›na,14,72,11 ventriküler septumun bazal
k›sm›nda hipertrofi ile birlikte ç›k›fl yolunun daralmas›na ve bir çok hastada
mitral kapakta geniflleme ve uzamaya yol açar.39,112-114 Obstrüksiyon
subaortik13,71,72 olabilece¤i gibi, kavitenin ortas›nda da13,115 yerleflim gösterebilir.
Subaortik t›kanman›n nedeni, mitral kapak yaprakç›klar›n›n sistolik öne hareketi
(“systolic anterior motion”; SAM) ve ventriküler septuma mid-sistolik temas›
olabilir.13,71,113,116-119 Ç›k›fl yolunun bu flekilde mekanik olarak engellenmesi,
sistolün erken döneminde f›rlat›lan kan›n önemli bir k›sm›n›n yüksek h›zl›
ejeksiyonu s›ras›nda gerçekleflir. Sistolik öne hareket, muhtemelen bir sürükleme
etkisine117,122 veya daha yüksek bir ihtimalle bir Venturi fenomenine13,118 ba¤l›
olabilir ve sadece subaortik t›kanmadan de¤il, eflzamanl› olarak gerçekleflen
ve yaprakç›klar›n yetersiz eflleflmesi sonucunda ortaya ç›kan mitral yetersizli¤inden
(genellikle hafif veya orta düzeyde) de sorumludur. Mitral yetersizli¤i, tipik
olarak sol atriyumda arkaya do¤ru yönlenmektedir;11,123 mitral yetersizli¤i ak›m›
sol atriyumda merkeze veya öne do¤ru yönleniyorsa, bu takdirde mitral kapa¤a
iliflkin ba¤›ms›z anormalliklerden kuflkulan›lmal›d›r (örn., miksomatöz
dejenerasyon, mitral kapakç›klarda fibroz veya papiller kas lokalizasyonu
anomalisi).13,91,115,124 Gradyentlerin ve ç›k›fl yolundaki engelin nadir (muhtemelen
olgular›n %5’inde) bir nedeni de, -genellikle mitral-septal temas›n olmamas›
halinde- kavitenin orta bölgesindeki, anterolateral papiller kas›n anormal bir
flekilde do¤rudan anteriyor mitral küspise yap›flmas›, afl›r› mid-ventriküler
miyokard veya papiller kasdaki afl›r› hipertrofi ve  yanl›fl dizilimdir.13,91,115

Geçmiflte belirli aral›klarla tart›flma konusu olmakla birlikte,72,120,125,126 subaortik
gradyentin (30 mm Hg veya daha fazla) ve beraberindeki sol ventrikül kavite
içi bas›nç art›fl›n›n, ç›k›fl yolunda gerçek mekanik engeli yans›tt›¤› ve HKM’li
hastalarda patofizyolojik ve prognostik öneme sahip oldu¤u yayg›n bir biçimde
kabul görmektedir. 127,128 Asl›nda, ç›k›fl yolu obstrüksiyonu, HKM ile iliflkili
ölümün (obstrüksiyon olmayan hastalara göre nisbi risk 2.0),  New York Kalp
Birli¤i (New York Heart Association-NYHA) s›n›flamas›na göre s›n›f III veya IV
ciddi semptom geliflmesinin; kalp yetersizli¤i  ve inmeye ba¤l› ölüm (obstrüksiyon
olmayan hastalara göre nisbi risk 4.4)’ün güçlü ve ba¤›ms›z bir
öngördürücüsüdür.127 Ancak, gradyentin eflik de¤eri 30 mm Hg’nin üzerine
ç›kar›ld›¤›nda, ç›k›fl yolu obstrüksiyonuna ba¤l› ciddi semptom ve ölüm geliflme
ihtimali daha yüksek bulunmam›flt›r.127
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Kronik ç›k›flyolu gradyentleri ile iliflkili hastal›k sonuçlar›na muhtemelen, sol
ventrikül duvar gerilimi, miyokard iskemisi ve sonunda hücre ölümü ve yerini
fibroz dokunun almas› arac›l›k eder.7,127,129 Dolay›s›yla, sol ventrikül ç›k›fl yolu
obstrüksiyonunun varl›¤›, en üst düzeyde t›bbi yaklafl›ma cevap vermeyen ciddi
derecede semptomatik hastalarda, belirgin subaortik gradyentleri azaltmak
veya ortadan kald›rmak için giriflim yap›lmas›n› gerekli k›lar11,14,41,127

HKM’deki obstrüksiyon tipik olarak dinamik nitelik tafl›r (yani, sabit de¤ildir):
ç›k›flyolu gradyentinin büyüklü¤ü (hatta varl›¤›) kendili¤inden de¤iflebilir ve
a¤›r bir yemek veya az miktarda alkol gibi çeflitli fizyolojik de¤iflikliklere ba¤l›
olarak önemli ölçüde farkl›l›k gösterebilir.72,73,109 Hastalar›, hemodinamik alt
gruplara ay›rmak için farkl› gradyent s›n›r de¤erleri önerilmifl olmakla birlikte,
gradyente göre kesin hemodinamik s›n›flar›n belirlenmesi güç olabilir; çünkü
her bir hastada, öngörülemeyen dinamik de¤ifliklikler ortaya ç›kabilir.72,73

Bununla birlikte, tüm HKM hastal›k yelpazesini, hemodinamik alt gruplara
ay›rmak mant›kl›d›r. Bu s›n›flama, devaml› Doppler ak›m› (“continuous wave
Doppler”) ile belirlenen temsili anl›k (enstantane) zirve gradyentine dayan›larak
yap›labilir: 1) obstrüktif- gradyentin bazal flartlarda (istirahat halinde) 30 mm
Hg veya üzerinde olmas› (Doppler ile 2.7 m/s), 2) latent (uyar›labilir) obstrüksiyon-
 gradyentinin bazal flartlarda 30 mm Hg’den az, uyar›lma halinde ise 30 mm
Hg veya üzerinde olmas›, 3) non-obstrüktif- gradyentin bazal ve uyar›labilir
flartlarda, 30 mm Hg’nin alt›nda olmas›. Halihaz›rdaki klinik e¤ilim uyar›nca,
sol ventrikül ç›k›fl yolu gradyenti rutin uygulamada devaml› Doppler ak›m›
(“continuous wave Doppler) ile giriflimsel olmayan (non-invazif) bir flekilde
ölçülmektedir. Bu yaklafl›m, (aterosklerotik koroner arter hastal›¤› veya intrensek
kapak hastal›¤› gibi efllik eden anomalilerden flüphenilmedi¤i sürece) hastal›¤›n
seyri s›ras›nda seri olarak kalp kateterizasyonu gereksinimini ortadan
kald›rmaktad›r.

Geçmiflte, ekokardiyografi, kalp kateterizasyonu ve egzersiz laboratuarlar›nda
latent (indüklenebilir) gradyentleri ortaya ç›karmak için çeflitli giriflimlerin (örn.,
amil nitrit solunmas›, Valsalva manevras›, ventrikülün erken vuru sonras› cevap,
isoproterenol veya dobutamin infüzyonu, ayakta durma ve fizyolojik egzersiz)
gelifltirilmifl oldu¤unu vurgulamak önemlidir;3,72,73 ancak, bu manevralar için
kesin bir standardizasyon yapmak mümkün olmam›flt›r ve bunlar›n birço¤u
fizyolojik olmayan yöntemler olarak kabul edilmifltir. Hastan›n takip ve tedavisine
iliflkin önemli kararlar verebilmek aç›s›ndan, egzersiz s›ras›nda ve/veya hemen
sonras›nda latent gradyentlerin tan›mlanabilmesi için en fizyolojik ve tercih
edilen uyar›c› manevra -HKM ile iliflkili belirtiler tipik olarak egzersiz ile ortaya
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ç›kt›¤› takdirde- “treadmill” veya bisiklet egzersiz testidir. Alkol ile septal
ablasyon bölümünde de tart›fl›ld›¤› gibi, intravenöz dobutamin uygulanmas›,
tercih edilmeyen bir yöntemdir.130,131

Genetik özellikler ve moleküler tan›
Hipertrofik kardiyomiyopati, Mendel’in otozomal dominat geçifl kurallar›
uyar›nca kal›t›msal olarak edinilir ve her biri, kas›lma, yap›land›rma veya
düzenleyici ifllevlere sahip kal›n ve ince liflerden meydana gelen kalp sarkomerinin
protein elemanlar›n› kodlayan 10 genden herhangi birinin mütasyonu sonucunda
ortaya ç›kar.6,9,17-19,64,65,132-139 Farkl› özelliklere sahip klinik yelpaze tek bir
hastal›k ve sarkomerin birincil hastal›¤› olarak kabul etmek edilebilir.18,63

HKM’ye en s›k neden olan üç gen, beta-miyozin a¤›r zinciri (ilk tan›mlanan),
miyozin ba¤layan protein C ve kardiyak troponin T, günümüze de¤in
genotiplendirilmifl olan hastalar›n muhtemelen yar›s›ndan fazlas›n› oluflturmaktad›r.
Di¤er yedi gen, daha az say›da hastadan sorumludur: düzenleyici ve esansiyel
miyozin hafif zincirleri, titin, alfa-tropomiyozin, alfa-aktin, kardiyak troponin-I
ve alfa miyozin a¤›r zinciri. Bu genetik çeflitlilik, gen içi heterojenite ile uyum
iç indedi r ;  yak lafl ›k  200 mütasyon tan ›mlanm›fl t › r  (bak ›n ›z
http://genetics.med.harvard.edu/-seidman/cg3). Bu mütasyonlar›n ço¤u sadece
bir amino asit kal›t›nt›s›n›n, bir baflkas›yla yer de¤ifltirmesi fleklindedir (“missense”
mutasyon).63 Asl›nda, HKM’den sorumlu moleküler kusurlar, birbiriyle iliflkisiz
bireylerde genellikle farkl›d›r ve kuflkusuz ki önceden tan›mlanm›fl genlerde
(hatta, her biri az say›da ailesel HKM olgusundan sorumlu olan baflka genlerde
de) daha tan›mlanmas› gereken birçok mütasyon bulunmaktad›r.

HKM’nin fenotipik ifadesi (yani sol ventrikül hipertrofisi), sadece nedensel
mütasyonun sonucunda  de¤il, ayn› zamanda, de¤ifltirici genlerin ve çevresel
faktörlerin de etkisi alt›nda ortaya ç›kar.140,141 De¤ifltirici genlerin, morfolojik
oluflum üzerindeki etkisinin boyutu henüz sistematik olarak araflt›r›lmam›fl
olmakla birlikte, ayn› aileden olup, hastal›¤a neden olan ayn› mütasyonlar›
tafl›yan bireyler aras›ndaki fenotipik de¤iflkenlikten anlafl›labilir. Hipertrofinin
moleküler biyolojik özelliklerinin karmafl›k yap›s› nedeniyle, çok say›da gen
fenotipin ifade ediliflini etkileyebilir. Sol ventrikül hipertrofisi ile iliflkili
elektrofizyolojik anormalliklerin ortaya ç›k›fl› konusunda geneti¤in rolü, giderek
daha fazla fark edilmeye bafllanm›flt›r. Örne¤in, beta-miyozin a¤›r zinciri
Arg663 His mütasyonu ile, HKM’de atriyal fibrilasyon (AF) riskinin artt›¤›
gösterilmifltir.136

Hücresel enerji homeostaz›n›n düzenleyicisi olarak ifllev gören, AMP ile aktive
olmufl protein kinaz›n (PRKAG2’nin), gama-2-düzenleyici alt birimini kodlayan
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gendeki “missense” mütasyonlar›n, ventriküler preeksitasyon ile seyreden ailesel
sol ventrikül hipertrofisine yol açt›¤› bildirilmifltir.134,142 Sol ventrikül hipertrofisi
için farkl› bir moleküler neden olan, miyosit dizilimindeki bozulma (k›smen,
miyositlerdeki glikojen birikimini yans›t›r) gibi klasik histolojik belirtilerin ve
ilerleyici iletim sistemi hastal›¤› ile kalp blokunun bulunmamas›, PRKAG2’yi
HKMdeki tipik sarkomer proteini geni mütasyonlar›ndan ay›rt etmeye yarar.142

Asl›nda bu sendrom, gerçek HKM’den farkl› bir metabolik depo hastal›¤› olarak
kabul edilmektedir. Bu nedenle, kardiyak miyopatisi ve WPW hastal›¤› olan
olgular›n klinik risk de¤erlendirmesini ve tedavisini, HKM’li hastalardan elde
edilen verilere dayand›rmak do¤ru olmayabilir. Ayr›ca, sol ventrikül duvar›nda,
HKM’yi and›r›r kal›nlaflma, baflka hastal›klar› olan çocuklarda (ve bazen
eriflkinlerde) (örn., Noonan sendromu, mitokondriyal miyopatiler, Friedrich
ataksisi, metabolik bozukluklar, Anderson-Fabry hastal›¤› [lizozomal enzim
alfa-galaktozidaz›n X’e ba¤l› yetmezli¤i], sol ventrikül “non-compaction”145 ve
kardiyak amiloydoz,110) görülebilir.

Son on y›l içinde yap›lm›fl olan moleküler biyolojik çal›flmalar, HKM’nin belirgin
klinik ve genetik heterojenitesini vurgulam›fl ve konuya iliflkin yeni bak›fl aç›lar›
kazand›rm›flt›r; bunlar›n aras›nda, mutant bir genin etkisi alt›nda olan, fakat
iki boyutlu ekokardiyogramda (veya EKG’de) hastal›¤a iliflkin kan›tlar› bulunmayan
hastalar›n, klinik öncesi dönemde tan›nabilmesi de say›labilir.6,17,57,64,65,146,147

Asl›nda HKM’nin, hastal›k fenotipinin eksik ve zaman içinde ve de¤iflken
flekillerde ortaya ç›kmas› ve hastal›ktan etkilenmifl bir çok kiflinin klinik olarak
tan›nmamas› yüzünden genel kardiyoloji uygulamas›nda bu hastal›¤›n yeterince
temsil edilememesi nedenleri ile, genel toplumda belirtilen 1:500 oran›ndan
(ortaya ç›kan fenotipin ekokardiyografi ile tan›nmas›na dayan›larak)1 daha s›k
görülmesi muhtemeldir.50 Bireysel soya¤ac›n›n klinik de¤erlendirmesinde,
etkilenen olgunun, hastal›¤›n ailesel do¤as› ve otozomal geçifli hakk›nda
bilgilendirilmesi zorunludur.

Genetik bir kusur tafl›yan bireylerin tümünde, yaflam›n her döneminde, HKMye
iliflkin klinik özellikler (örn., ekokardiyogramda sol ventrikül hipertrofisi, EKG’de
anormal kal›p veya hastal›kla iliflkili belirtiler) bulunmas› flart de¤ildir; özellikle
gençlerde, 12 derivasyonlu EKG bozukluklar› veya Doppler doku görüntülemede
saptanan diyastolik fonksiyon bozuklu¤u, fenotipin ekokardiyogramda görünür
olmas›ndan önce ortaya ç›kabilir.148-151 Asl›nda, klinik ve moleküler genetik
çal›flmalar, HKM’ye neden olan mutant genin varl›¤›n› göstermek için, sol
ventrikül duvar›n›n belirli bir kal›nl›¤a sahip olmas› gerekmedi¤ini ortaya
koymufltur.17,65,146-148,152 Örne¤in, 13 yafl›ndan küçük çocuklar›n,
ekokardiyogramda sol ventrikül hipertrofisine iliflkin kan›tlar olmaks›z›n, “sessiz”
mütasyon tafl›y›c›lar› olmalar›, s›k rastlanan bir durumdur. Bu tür çocuklarda
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en s›k rastlanan geliflim, ergenlik y›llar›nda vücuttaki büyüme ve olgunlaflmayla
birlikte, sol ventrikülün önemli ölçüde yeniden flekillenmesi ile birlikte sol ventrikül
hipertrofisinin kendili¤inden ortaya ç›kmas› fleklindedir; hastal›¤›n morfolojik
ifadesi, genellikle fiziksel olgunlaflma gerçeklefltikten sonra (17-18 yafl civar›nda)
tamamlan›r.150,152,153

Ayr›ca, son y›llarda, eriflkin bireylerde, eksik penetrans olabilece¤ini ve hastal›¤›n
(en s›k kardiyak miyozin ba¤lanma proteini-C veya troponin T mutasyonlar›na
ba¤l› olarak) sol ventrikül hipertrofisi olmadan (minimal hipertrofi ile) ortaya
ç›kabilece¤ini gösteren genotip-fenotip çal›flmalar›na dayan›larak, HKM için
yeni tan› kriterleri gelifltirilmifltir.17,19,65,135,149,151 Hem kesitsel, hem de seri
ekokardiyografi çal›flmalar›,65 miyozin ba¤lanma proteini C genindeki
mütasyonlar›n, yafla ba¤l› penetrans gösterdi¤ini ve fenotipin geç ortaya
ç›kmas›na yol açt›¤›n› ortaya koymufltur. Geç ortaya ç›kan hastal›kta, sol
ventrikül hipertrofisinin ekokardiyogramda ilk kez belirmesi orta yafllarda ve
hatta daha geç gerçekleflir. Bu nedenle, büyüme tamamland›ktan sonra elde
edilen ekokardiyogram›n (ve EKG’nin) normal bulunmas›n›n, genetik olarak
etkilenmemifl bir akrabay› tan›mlad›¤› fleklindeki geleneksel inan›fl, yeniden
gözden geçirilmifltir. Bu tür geç ortaya ç›kan fenotipik hastal›klar, eriflkinlik
dönemine girmifl ve belirtisi olmayan aile bireylerine sadece normal bir
ekokardiyograma ve EKG’ye dayan›larak hastal›¤a neden olan mutant bir
HKM geni tafl›mad›klar›na dair kesin bir güvence vermenin art›k mümkün
olmad›¤›n› ortaya koymaktad›r.

Birinci dereceden akrabalar›n ve di¤er aile bireylerinin klinik aç›dan taranmas›
teflvik edilmelidir. Bu nedenle, DNA temelli bir tan› yöntemi kullan›lamayacaksa,
aile bireylerinin taranmas› için önerilen klinik stratejiler, ergenlik s›ras›nda (12-
18 yafl) her y›l anamnez, fizik muayene, 12 derivasyonlu EKG ve iki boyutlu
ekokardiyografi de¤erlendirmelerini kapsar. Sol ventrikül hipertrofisinin eriflkinlikte
geç ortaya ç›kma olas›l›¤› nedeniyle, ekokardiyogram› normal olan eriflkin ya
da 18 yafl›n› geçmifl akrabalar›n her befl y›lda bir klinik incelemeden geçmesi
makul ve tedbirli bir yaklafl›md›r. On iki yafl›ndan küçük akrabalar›n sistematik
taranmas›, çocukta yüksek riskli bir aile öyküsü bulunmad›kça veya çocuk yo¤un
rekabete dayal› spor programlar›na kat›lmad›kça, ço¤u kez gerekmez. Aile
taramas› yoluyla (veya baflka flekilde) tan›mlanan hasta olgular›n, “Risk
De¤erlendirmesi ve Ani Kardiyak Ölüm” bafll›¤› alt›nda tan›mland›¤› flekilde,
yaklafl›k 12-18 ayl›k aralarla de¤erlendirilmesi benimsenmifltir.

HKM tan›s›n› koyman›n en kesin yolu, mutant genler için laboratuarda DNA
analizi yap›lmas›d›r. Ancak günümüzde, genetik araflt›rmalar›n, pratik klinik
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uygulamalara ve rutin klinik yaklafl›mlara dönüfltürülmesini engelleyen baz›
unsurlar bulunmaktad›r. Bunlar aras›nda, genetik heterojenitenin fazla olmas›,
nedensel mutasyonlar›n -her biri ayr› ayr› düflünüldü¤ünde- HKM’li hasta
kitlesinde çok s›k olmamas› ve karmafl›k, zaman al›c› ve pahal› laboratuar
yöntemlerinin kullan›m› aç›s›ndan bak›ld›¤›nda hastal›¤a neden olan 10 farkl›
mutasyonun aras›ndan sadece birini tan›mlaman›n zorlu¤u say›labilir. Günümüzde
mutasyon analizi, araflt›rma amaçl› birkaç laboratuarda yap›labilmektedir.
Yak›n zamanda, do¤rudan DNA s›ralanmas› için daha iyi otomatik yöntemlerin
ve s›ralanma” profilinin ç›kar›lmas› amac›yla dolayl› yaklafl›mlar›n gelifltirilmifl
olmas›, büyük soya¤açlar› söz konusu oldu¤unda, aile üyelerini ve karmafl›k
ba¤lant› analizlerini iflin içine kar›flt›rmadan, tek olguda HKM’nin moleküler
nedeninin belirlenmesine imkan tan›m›flt›r. Fakat, her olguda incelenmesi
gereken genlerin say›s›n›n ve boyutunun büyüklü¤ü, gen temelli tan›n›n etkinli¤ini
s›n›rlamaya devam etmektedir. Ancak, bir olguda mütasyon bir kez saptand›ktan
sonra, tüm aile bireylerinin genetik durumunun tam olarak tan›mlanmas› art›k
kolay ve ucuzdur.

fiekil 1 Hipertrofik kardiyomiyopatinin (HKM’nin) genifl yelpazesi dahilindeki hasta alt gruplar›n›n
klinik görünümü ve tedavi yaklafl›mlar›. Ayr›nt›lar için metne bak›n›z. AF = atriyal fibrilasyon; ‹O
= iki odac›kl›; ‹KD = implante edilebilir kardiyoverter defibrilatör; AÖ = ani kardiyak ölüm ve Rx
= tedavi. 11 numaral› kaynaktan, izin al›narak uyarlanm›flt›r. * Özel durumlar d›fl›nda özel bir
tedavi veya giriflim gerektirmez.

Gen tedavisinin, insanlardaki kal›tsal baz› hastal›klara uyarlanmas› konusu ilgi
görmekle birlikte, halihaz›rda HKM’de bu teknolojinin klinik kullan›m› son
derece zordur. Hipertrofik kardiyomiyopati, otozomal dominant olarak
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geçmektedir ve etkilenen kiflilerde, alellerden biri mutasyonlu, di¤er ise
mutasyonsuzdur. Bu hastal›ktaki mutasyonlar›n ço¤unda kodlanan protein
içindeki amino asitlerden sadece biri de¤iflti¤inden, teorik olarak gen tedavisinin
zor görevi seçici olarak mütasyonlu geni, kodlanan proteini veya her ikisini
birden hedeflemek ve etkisizlefltirmek olacakt›r. Ayr›ca, bu hastal›¤›n baz›
flekillerinde belirtilerin bulunmad›¤› ve hastan›n normal yaflam süresini
tamamlayabildi¤i dikkate al›nd›¤› taktirde, hastalar›n gen tedavisi için seçilmeleri
de karmafla yaratacakt›r. Bunun yan› s›ra, bu tür tedavi edici giriflimler
muhtemelen sadece yüksek riskli ailelerin sol ventrikül hipertrofisi geliflmeden
önce tan›nan çok genç üyelerinin oluflt›rdu¤u küçük alt gruplar için uygulanabilir
olacakt›r. HKMnin spontan hayvan modelleri154 veya fare ve tavflanlar› içeren
model organizmalar, hastal›k belirtilerini ve yan›s›ra hipertrofi ve interstisyel
(matriks) fibrozu azaltacak farmakolojik tedavilerin gelifltirilmesine yard›mc›
olabilir.155-158

Klinik seyir konusundaki genel görüfller
Hipertrofik kardiyomiyopati, bebeklikten yafll›l›¤a (birinci günden 90 y›l ve
üzerine kadar) dek yaflam›n herhangi bir döneminde klinik olarak ortaya ç›kma
olas›l›¤› bulunan benzersiz bir kalp-damar hastal›¤›d›r. Klinik seyrin de¤iflken
olmas›, hastal›¤›n tipik özelli¤idir ve hastalar uzun süreler boyunca stabil
kalabilir; HKM’li hastalar›n %25 kadar›, normal yaflam süresine (75 yafl veya
üzeri) ulaflabilir.7,30,31,34-159 Ancak, birçok hastan›n seyri ani, beklenmeyen ölüm,
embolik inme ve kalp yetersizli¤ine iliflkin sonuçlar gibi istenmeyen klinik
olaylarla kesintiye u¤rayabilir.5,7,29,30,38 Hipertrofik kardiyomiyopati ayr›ca,
bebeklerde ve çok küçük çocuklarda, ileri düzeyde kalp yetersizli¤inin nadir
rastlanan bir nedenidir ve bu yafl grubunda ortaya ç›kmas›, kendi bafl›na kötü
prognoz göstergesidir.53,58

Genellikle, kötü klinik seyir, tedavi yaklafl›m›n› belirleyen afla¤›daki yollardan
birini veya birkaç›n› izleyerek oluflur (fiekil 1 ve 2):5,7,11,14,26 1) erken ani ve
beklenmeyen ölüm aç›s›ndan yüksek risk; 2) sol ventrikül sistolik fonksiyonunun
korunmufl oldu¤u durumda büyük oranda zorlanmayla ortaya ç›kan nefes
darl›¤›, gö¤üs a¤r›s› (tipik veya atipik özellikteki angina) ve senkop ve pre-
senkopu (bafl dönmesi/sersemlik) içeren fluur bozuklu¤u fleklindeki ilerleyici
belirtiler; 3) sol ventrikülde yeniden flekillenme (“remodelling”) ve sistolik
fonksiyon bozuklu¤u ile birlikte, ileri düzeyde (“son dönem”)  konjestif kalp
yetersizli¤ine ilerleme37,160 ve 4) embolik inme de dahil olmak üzere, atriyal
fibrilasyona atfedilebilen komplikasyonlar.38,161-163
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fiekil 2 Hipertrofik kardiyomiyopatide (HKM’de), hastal›¤›n bafll›ca ilerleme yollar›. Oklar›n kal›nl›¤›,
simgeledi¤i yolun HKM toplumunda hangi s›kl›kta görüldü¤ünü ifade etmektedir. AF = atriyal
fibrilasyon.

Bununla birlikte, HKM’nin klinik özelliklerinin ve tedavi yaklafl›mlar›n›n tam
olarak anlafl›lmas›, bu hastal›¤› alg›lamam›z üzerinde önemli etkisi olan,
hastalar›n baflvuru flekillerinin ve hasta seçimindeki yanl›l›klar›n fark›na var›lmas›n›
gerekli k›lar5,7,11,59,164 Muhtemelen, -di¤er kalp damar hastal›klar›ndan çok daha
farkl› olarak- k›rk y›l› aflk›n bir zaman diliminde yay›nlanm›fl olan klinik verilerin
büyük bölümü, Kuzey Amerika ve Avrupa’daki birkaç seçilmifl üçüncü basamak
merkezden elde edilmifltir. Ancak bu merkezlere gelen hastalar, yüksek risk
tafl›malar› veya cerrahi tedavi gibi özel uzmanl›k alan›yla ilgili tedavi yöntemlerini
gerektirecek derecede fliddetli belirtileri olmas› nedeniyle sevk edilmifl
hastalard›r.59,164 Di¤er taraftan, klinik aç›dan istikrarl› seyir gösteren, asemptomatik
veya yafll› hastalar bu yay›nlarda yeterince temsil edilmemifltir.

Üçüncü basamak merkezlerden bildirilen y›ll›k %3-6 aras›ndaki HKM’ye ba¤l›
erken ölüm oranlar›n›n s›kl›kla kaynak gösterilmesi, bu hastal›¤›n ve genel riskin
genel riskin ve bu hastal›¤›n, hastalardaki etkisinin abart›lmas›na yol açm›fl
olabilir. Bu abart›l› görüfller, HKM’nin, kaç›n›lmaz bir biçimde istenmeyen
olaylara yol açan ve genellikle tedavi amaçl› ciddi giriflimler gerektiren ve bir
hastal›k oldu¤u biçimindeki bir yanl›fl alg›lama ile sonuçlanm›flt›r.7,59,165 Bununla
birlikte; üçüncü basamak merkezlerden daha yak›n zamanda gelen ve daha
az say›da seçilmifl hasta içeren, bölgesel ve toplum tabanl› gruplara iliflkin
çal›flmalarda, üçüncü basama¤a sevk edilmifl hastalara iliflkin tarafl›l›¤›n kalkm›fl
olmas› nedeniyle genel hastal›k durumunun daha fazla temsil edildi¤i söylenebilir.
Bu raporlarda, y›ll›k mortalite oranlar› yaklafl›k %1 gibi daha
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düflük düzeyde belirtilmekte ve hastalar›n sa¤kal›m›n›n, Amerika Birleflik
Devletleri’ndeki eriflkin toplumundakinden farkl› olmad›¤› ifade edilmektedir.7,30,31

Yine de, HKM yelpazesi içinde y›ll›k mortalite oranlar› %1’in çok üzerinde ve
daha önce belirtilen %6’l›k orana yak›n olan hasta alt gruplar›n›n bulundu¤u
dikkate al›nmal›d›r.7,11,41,165,166

Sarkomer proteinindeki mütasyonlara atfedilebilen hipertrofik kardiyomiyopati,
yafll›larda da ortaya ç›kar139 ve genetik olmayan hipertansif kalp hastal›¤›ndan
ve ileri yafllarda ortaya ç›kan yaflla iliflkili de¤iflikliklerden ay›rt edilmelidir.
HKM’li hastalar›n baz›lar›nda sa¤kal›m›n uzun olmas›n› belirleyen göstergeler
tam olarak bilinmemektedir. ‹yi huylu genetik temellerin, iyi prognoz ve normal
yaflam beklentisi sa¤lamas› olas›d›r. Ancak, günümüzde genotip verileri, sadece
en s›k kardiyak miyozin ba¤layan protein C’de mutasyonun görüldü¤ü s›n›rl›
say›daki yafll› hasta için elde edilebilmifltir.139 HKM’li yafll› hastalar nisbeten
daha hafif düzeyde sol ventrikül hipertrofisi gösterirler ve bu hastalarda ciddi
semptomlar olmayabilir. Hatta baz› (yafll›) hastalarda istirahat halinde, büyük
subaortik gradyentler bulunabilir. Bu gradyentlere , s›kl›kla öne do¤ru yer
de¤ifltirmifl olan normal büyüklükteki mitral yaprakç›klarla iliflkili sistolik öne
do¤ru hareket (SAM)-septal temas yol açmaktad›r ve bu durumun tahminen
özellikle sol ventrikül ç›k›fl yolunun küçülmüfl olmas› ile birlikte mitral arka
yaprakç›¤›n kalsifikasyonu ile ortaya ç›kt›¤› san›lmaktad›r.167 Sol ventrikül
hipertrofisi ve sistemik hipertansiyonu olan HKM’li yafll› hastalarda kesin klinik
tan›n›n konulmas›, özellikle de sol ventrikül duvar kal›nl›¤›n›n 20 mm’den az
oldu¤u ve sistolik öne hareketin bulunmad›¤› durumlarda genellikle güçtür.
Genotiplendirmenin yap›lamad›¤› hallerde, kan bas›nc›ndaki yükselmeyle
orant›s›z derecede belirgin sol ventrikül hipertrofisinin olmas›; sol ventrikül
hipertrofisinin sadece HKM’ye özgü ola¤an d›fl› görünümlerinin36 ve istirahat
halinde sol ventrikül ç›k›fl yolu obstrüksiyonunun varl›¤›, HKM tan›s›n› destekleyen
muhtemel bulgulard›r.127

HKM nadir olmayarak sistemik hipertansiyon ve/veya koroner arter hastal›¤›
gibi di¤er kalp hastal›klar› ile birlikte görülebilir. Bu tür hastalarda, HKM’nin
takip ve tedavisi, efllik eden hastal›klardan ba¤›ms›z olarak dikkate al›nmal›d›r
ve her bir hastal›k, kendi özelliklerine göre tedavi edilmelidir. Örne¤in, bu
konudaki belirli sorunlar, HKM’ye ba¤l› istirahat veya uyar›labilir sol ventrikül
ç›k›fl yolu obstrüksiyonunun bulunmas› halinde, hipertansiyonun kontrol alt›na
al›nmas›nda anjiyotensini dönüfltürücü enzim (ACE) inhibitörlerinin
kullan›lmas›ndan kaç›n›lmas› ve anjina pektorisi olan HKM’li hastalarda, koroner
arter hastal›¤› tan›s›n› d›fllamadaki baflar›s›zl›kt›r.
Özet olarak, HKM’nin, baz› hastalarda önemli klinik sonuçlara ve erken ölüme
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yol açabilirken, di¤er birçok hastada önemli bir tedavi edici giriflim gereksinimi
olmadan hiçbir yetersizli¤e yol açmadan veya hafif yetersizliklerle normal
yaflam sürelerini doldurmalar›na olanak tan›yan karmafl›k bir hastal›k oldu¤u
kabul edilmelidir. HKM’den etkilenen birçok bireyde, do¤al yaflamlar› boyunca
tedavi gerekmeyebilir ve bu hastalar hastal›¤›n prognozu hakk›nda bilgilendirilmeli
ve rahatlat›lmal›d›r.

Belirtiler ve farmakolojik tedavi stratejileri
HKM’nin tedavisinde temel amaçlardan biri, kalp yetmezli¤ine iliflkin belirtilerin
giderilmesidir (fiekil 1). Beta blokerlerin, 1960lar›n ortalar›nda kullan›ma
girmesinden bu yana geçen 35 y›ldan uzun bir zaman boyunca, efor dispnesine
(gö¤üs a¤r›s› ile birlikte veya olmadan) iliflkin rahats›zl›k verici belirtilerin
giderilmesi ve egzersiz kapasitesinin art›r›lmas› amac›yla ilk  tedavi yaklafl›m›,
geleneksel olarak farmakolojik tedavi olmufltur.3,10,14,168-179 Ayr›ca, istirahat
halinde veya uyar›lma ile sol ventrikül ç›k›fl yolu obstrüksiyonu olmayan olmayan
HKM’li hastalar›n önemli bir k›sm›nda ilaçlar tek tedavi seçene¤i olmufltur.
Asl›nda, HKM’de ilaçlar›n etkilerini karfl›laflt›ran az say›da randomize çal›flma
yap›lm›fl olmakla birlikte, genel e¤ilim egzersize intolerans ortaya ç›kt›¤›nda
farmakolojik tedaviye bafllanmas› fleklindedir 5,7,11,179 (fiekil 1).
Efor dispnesi (s›kl›kla gö¤üs a¤r›s› ile birlikte), bafl dönmesi, presenkop ve
senkop, genellikle sistolik fonksiyonun korundu¤u ve sol ventrikülde genifllemenin
bulunmad›¤› durumlarda ortaya ç›kar.5,7,11,14,180 Belirtilerin büyük oranda,
anormal gevfleme ve esneklikte azalma sonucunda doluflun yetersiz olmas›
fleklindeki diyastolik fonksiyon bozuklu¤una ba¤l› oldu¤u düflünülmektedir.
Diyastolik disfonksiyon, sol atriyum ve sol ventrikül diyastol sonu bas›nçlar›n›n
artmas›na (at›m hacminin ve kalp debisinin azalmas›yla birlikte),181-188 pulmoner
konjesyona ve egzersizin tepe noktas›nda oksijen tüketiminin azalmas›yla
birlikte egzersiz performans›n›n düflmesine yol açar.189

Bu tür belirtilerin patofizyolojisi, bu tür bir diyastolik kalp yetersizli¤ine ba¤l›
olarak miyokard iskemisi,190-201 mitral yetersizli¤i ile iliflkili ç›k›fl yolu
obstrüksiyonu13,127 ve atriyal fibrilasyon163 gibi di¤er önemli patofizyolojik
mekanizmalarla iç içe geçmifl olabilir. Asl›nda, hastalar›n ço¤unda -ç›k›fl yolu
obstrüksiyonu (veya ileri düzeyde hipertrofi) yoksa- belirtiler diyastolik fonksiyon
bozuklu¤una veya miyokard iskemisine ba¤l› olabilir. Di¤er hastalar (yani sol
ventrikül ç›k›fl yolu obstrüksiyonu olanlar), sol ventrikül bas›nçlar›n›n artm›fl
olmas› ve eflzamanl› mitral yetersizli¤i bulunmas› nedeniyle, sadece diyastolik
fonksiyon bozuklu¤u olanlara göre daha fazla etkilenmifllerdir. Bu hastalarda
ç›k›flyolu gradyentini azaltan veya ortadan kald›ran tedavi giriflimlerinden (en
s›k olarak miyektomi veya alkolle ablasyon) sonra s›k olarak gözlenen dramatik
fayda, bunun kan›t›d›r.7,13-15,49,81,83-88,90-95,102-106,202

Aterosklerotik koroner arter hastal›¤› bulunmadan gö¤üs a¤r›s›, nitelik olarak
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tipik angina pektoris veya atipik bir karakterde olabilir. Gö¤üs s›k›nt›lar›n›n
ço¤unun miyokard iskemisi ataklar›na ba¤l› olmas› muhtemeldir. Otopside
bulunan skar dokular›51,195,199,203 sabit veya geri dönüflümlü miyakard perfüzyon
defektleri, manyetik rezonans görüntülemede skar oluflumuna iliflkin bulgular,129

atriyal “pacing” s›ras›nda net laktat sal›n›m› ve koroner damarlar›n dilatasyon
kapasitesinde bozulma,190,192,193,198,201,204 bu varsay›m› destekler nitelikteki
bulgulard›r. Miyokardiyal iskemi muhtemelen (mediyal hipertrofi nedeniyle)195-

201 duvarlar› kal›nlaflm›fl ve lümeni daralm›fl intramural koroner arteriyollerin
flekillendirdi¤i anormal mikro-vasküler yap›lanman›n ve/veya büyük oranda
artm›fl sol ventrikül kitlesi ile koroner ak›m aras›ndaki uyumsuzlu¤un bir sonucudur.
Tipik anginal gö¤üs a¤r›s›, HKM belirtiler toplulu¤unun bir parças› olabildi¤inden
(klinik seyri bozabilen) efllik eden koroner arter hastal›¤›, bu hastalarda genellikle
atlanmaktad›r. Dolay›s›yla, sebat eden anginas› olan HKM’li hastalardan yafl›
40’›n üzerinde olanlar veya  koroner arter hastal›¤› risk faktörlerini tafl›yanlar
ile HKM ile ilgili septal miyektomi veya alkol ablasyonu gibi herhangi bir invazif
giriflim öncesi koroner arter hastal›¤› varl›¤›n›n muhtemel görülmesi durumunda
koroner anjiyografi endiflkasyonu vard›r.

Beta adrenerjik blokerler
Beta blokerler, obstrüksiyonu olsun veya olmas›n HKM’li hastalara genellikle
hastan›n kendi sübjektif faydalan›m› ve tarihi yararl›l›k anlay›fl› dikkate al›narak
geleneksel olarak uygulanm›fl olan negatif inotrop ilaçlard›r.11,14,168,169,172,179

Ancak, HKM’de beta blokerler tedavisine iliflkin kararlar›n al›nmas›, semptomlar›n
ciddiyetinde günlük de¤iflmelerin oldu¤u göz önüne al›nacak olursa, güçtür.
Hastalarda tedavinin belirlenmesi veya ilaçlarda ya da dozlarda de¤iflikli¤in
kararlaflt›r›lmas›nda, yürüme band› veya bisiklet egzersizlerinin (zirve oksijen
tüketimi ölçülerek veya ölçülmeden189) yararl› oldu¤u görülmüfltür. E¤er k›s›tlay›c›
semptomlarda ilerleme olursa, ilaç dozu, kabul edilen tedavi edici aral›k
dahilinde art›r›labilir. Hastalar›n ilaçlara verdi¤i yan›tlar elde edilen yarar›n
süresi ve boyutu aç›s›ndan çok de¤iflkendir ve ilaçlar›n seçimi yayg›n bir biçimde
standardize edilmemifltir ve k›smen pratisyenlerin, araflt›rmac›lar›n ve merkezlerin
bireysel deneyimlerine ba¤›ml› kalm›flt›r.

HKM’nin t›bbi tedavisinde ilk kullan›lan ilaç propranololdür; daha yak›n
zamanda ise propranololün uzun etkili preparatlar› veya atenolol, metoprolol
veya nadolol gibi daha kardiyoselektif ilaçlar kullan›lm›flt›r. Ç›k›fl yolunda
obstrüksiyonu olan ve olmayan hastalarda, günde 480 mg’a kadar varan
dozlarda (çocuklarda 2 mg/kg), egzersiz kapasitesinde art›fl› ve subjektif
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semptomatik iyileflmeyi gösteren çok say›da rapor bulunmaktad›r. Baz›
araflt›rmac›lar›n, yüklü propranolol dozlar› (günde 1000 mg’a kadar) kullanarak
önemli bir yan etki olmadan uzun süreli sa¤kal›m ve semptomlarda düzelme
oldu¤unu iddia etmelerine ra¤men,172 bu kabul gören bir uygulama de¤ildir.
Bununla birlikte, beta blokerlerin orta düzeydeki dozlar› dahi küçük çocuklarda
büyümeyi etkileyebilir veya okul performanslar›n› azaltabilir ya da çocuklarda
ve eriflkinlerde, depresyonu tetikleyebilir; dolay›s›yla bu tür hastalar yak›ndan
takip edilmelidir.
Çok say›daki ciddi çal›flma ve tecrübe, bu ilaçlar›n standart dozlar›n›n kalp
yetersizli¤i semptomlar›n›n olufltu¤u veya sempatik tonusun yüksek oldu¤u
hallerde egzersizle uyar›lan gizli ç›k›fl yolu gradyentini azaltabildi¤ini ve ciddi
semptomlar› hafifletebildi¤ini desteklemektedir. Ancak, beta blokerlerin istirahat
flartlar›nda ç›k›fl yolu obstrüksiyonunu istikrarl› bir flekilde azaltt›¤›na dair çok
az kan›t bulunmaktad›r. Dolay›s›yla, beta blokerler sadece egzersiz s›ras›nda
ç›k›fl-yolu gradyenti olan semptomatik hastalar›n tedavi yaklafl›m›nda tercih
edilen ilaçlard›r.

Beta blokerlerin, efor dispnesi ve egzersiz intolerans› semptomlar›na yararl›
etkileri, büyük oranda kalp h›z›ndaki azalmaya ve bunun sonucu olarak
diyastolün ve relaksasyonun uzamas› ile ventrikülün pasif dolumunun artmas›na
atfedilebilir. Bu ilaçlar, sol ventrikülün kontraktilitesini ve miyokard›n oksijen
ihtiyac›n› azalt›r ve –bunun sonucu olarak- muhtemelen miyokard iskemisini
hafifletir. Muhtemel yan etkiler aras›nda, yorgunluk, empotans, uyku bozukluklar›
ve kronotropik yetersizlik say›labilir.

Verapamil
Kalsiyum antagonisti verapamil 1979 y›l›nda HKM’nin tedavisinde yeni bir
negatif inotropik ilaç olarak kullan›ma sunulmufltur.170 Obstrüksiyonu olan ve
olmayan hastalar›n ampirik tedavisinde yayg›n biçimde kullan›lm›fl; aralar›nda
gö¤üs a¤r›s› olan olgular›n da bulundu¤u birçok hastan›n, bu tedaviden yarar
gördü¤ü bildirilmifltir.176,205,206 Günde 480 mg’a kadar dozlarda (genellikle
kontrollü sal›n›m› olan preparatlar fleklinde) kullan›lan verapamilin ventrikülün
gevflemesini ve dolumunu art›rmak, miyokard iskemisini gidermek ve sol
ventrikülün kontraktilitesini azaltmak suretiyle semptomlar üzerinde olumlu
etkileri oldu¤u görülmüfltür.181,182,206 Ancak kab›zl›k ve saç dökülmesi gibi hafif
yan etkiler bir yana verapamilin nadiren klinik aç›dan önemli istenmeyen
sonuçlara yol açt›¤› gösterilmifl; ciddi semptomlar› (ortopne ve paroksismal
noktürnal dispne) oan ve ç›k›fl yolunda belirgin obstrüksiyon ile birlikte, pulmoner
arter bas›nc› da belirgin ölçüde artm›fl az say›daki HKM’li hastada, ölüme
neden oldu¤u bildirilmifltir.14 Verapamilin istenmeyen hemodinamik etkileri
muhtemelen, negatif inotropik etkilere üstün gelen ve ç›k›fl yolundaki t›kan›kl›¤›n
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artmas›, pulmoner ödem ve kardiyojenik flok ile sonuçlanan “vazodilatasyon”
özelli¤inden kaynaklanmaktad›r. Bu endifleler nedeniyle, dinlenme halinde
ç›k›fl yolu obstrüksiyonu ve ciddi semptomlar› bulunan verapamil dikkatle
kullan›lmal›d›r. Baz› araflt›rmac›lar, obtrüktif HKM’nin tedavisinde kalsiyum
antagonistlerinin kullan›m›n› önermemekte, bu tür ciddi semptomlar› olan hastalar
için (s›kl›kla bir beta bloker ile birlikte) disopiramid’i tercih etmektedir.14,173

Verapamilin, intravenöz uygulamalar s›ras›nda bildirilen ani ölüm sebebiyle
bebeklerde ve küçük çocuklarda endike de¤ildir. Bebek, küçük çocuk ve ergenlik
öncesi çocuklarlarda verapamilin oral dozlar› belirlenmemifltir.

Klinik hekimlerinin ço¤u efor dispnesinin t›bbi tedavisinde, beta blokerleri
verapamilden daha fazla tercih etmektedirler. Bununla birlikte, hangi ilac›n
önce bafllanaca¤› önemli de¤ildir. Ancak, beta bloker kullan›m›ndan yarar
görmeyen veya ast›m öyküsü olan hastalara verapamil bafllanmas› yayg›n bir
uygulama haline gelmifltir. Verapamil ile elde edilen iyileflme, ilac›n birincil
etkilerine ba¤l› olabilir ve baz› durumlarda da k›smen beta blokerlerin
b›rak›lmas›yla zaman içinde sinsice ortaya ç›km›fl olan yan etkilerinin yavafl
yavafl ortadan kalkmas›na atfedilebilir. Günümüzde, beta blokerler ile verapamilin
birlikte kullan›lmas›n›n, iki ilaçtan birinin tek bafl›na kullan›lmas›na göre daha
üstün oldu¤unu gösteren herhangi bir kan›t yoktur.

Disopiramid
Negatif inotropik ve tip I-A antiaritmik bir ilaç olan disopiramid, HKM’li
hastalar›n tedavi rejimine, 1982’de eklenmifltir. ‹stirahat obstrüksiyonu bulunan
fonksiyonel kapasitesi belirgin olarak k›s›tl› hastalarda disopiramidin (günde
300-600 mg dozda ve uygulanan doza ba¤l› etki), sistolik öne hareketi, ç›k›fl
yolu obstrüksiyonu ve mitral yetersizli¤inin volümünü azaltmak suretiyle,
semptomatik fayda sa¤lad›¤›na dair raporlar bulunmaktad›r.168,171,173,174,177

A¤›z ve gözlerde kuruluk, kab›zl›k, haz›ms›zl›k ve idrar yapmada güçlük gibi
antikolinerjik yan etkileri uzun etkili preparatlar›n kullan›ma girmesiyle birlikte
azalm›flt›r; bu preparatlarla kardiyoaktif yararlar›n da daha uzun süreli oldu¤u
gözlenmifltir. Disopiramid, atriyal fibrilasyon s›ras›nda atriyoventriküler (AV)
dü¤üm iletisini h›zland›rarak, ventrikül h›z›n› art›rd›¤›ndan, istirahat kalp h›z›n›n
normal düzeyde olmas›n› sa¤lamak için tedaviye düflük dozlarda beta
blokerlerlerin ilavesi önerilmektedir.

Disopiramid antiaritmik özelliklere de sahip olmakla birlikte, HKM hastalar›nda
proaritmik etkilerin rol oynad›¤›na iliflkin çok az kan›t bulunmaktad›r. Bununla
birlikte, sol ventrikülde aritmojenik bir yap›lanmas›n›n söz konusu oldu¤u bir
hastal›kta proaritmi konusu endifle kayna¤› olmaya devam etti¤inden; ilac›n
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kullan›m› s›ras›nda QT aral›¤›ndaki uzama yak›ndan takibedilmelidir. Ayr›ca,
non-obtrüktif HKM’de disopiramid kullan›m›, kalp debisini azaltarak zararl›
olabilir. Bu durum araflt›rmac›lar›n ço¤unun ve beta blokerlere veya verapamile
cevaps›z ç›k›fl yolu obstrüksiyonlu hastalarda bu ilac› kullanmalar›n› k›s›tlay›c›
bir unsur olmufltur.

Günümüzde sotalol ve di¤er kalsiyum antagonistlerine (diltiyazem gibi) iliflkin
bilgiler, bu ilaçlar›n HKM’de kullan›m›n› önermek için yeterli de¤ildir. Kardiyoaktif
ilaç rejimine -tercihan belirgin ç›k›fl yolu obstrüksiyonunun olmad›¤› durumlarda-
 diüretiklerin eklenmesi ak›ll›ca olabilir. Birçok hastada diyastolik disfonksiyon
bulundu¤undan ve bunun sonucu olarak ventrikülün yeterince dolmas› için
yüksek dolum bas›nc›na gereksinim oldu¤undan, diüretiklerin dikkatli
kullan›lmas›nda yarar vard›r. Güçlü damar geniflletici özellikleri sebebiyle
nifedipin özellikle ç›k›fl yolu obstrüksiyonu olan hastalarda zararl› olabilir.
Proaritmi konusundaki endifle nedeniyle, disopiramid ile birlikte amiodaronun
(veya disopiramid ve sotalol kombinasyonunun) ya da kinidin ile birlikte
verapamilin (veya kinidin ve prokainamid kombinasyonunun) kullan›lmas›ndan
kaç›n›lmal›d›r. Ayr›ca, istirahat veya provakasyon ç›k›fl yolu obstrüksiyonunun
varl›¤› halinde nitrogliserin, ACE inhibitörleri veya dijitalin de kullan›m›
kontrendikedir veya önerilmemelidir. ‹leri derecede kalp yetersizli¤i bulunan
ve di¤er ilaçlara cevap vermeyen hastalarda, amiodaronun yüksek dozda
(günde 400 mg veya üzerinde) kullan›m›nda dikkatli olmak gerekir. Erektil
disfonksiyonu olan hastalarda PDE (fosfodiesteraz) inhibitörleri, bu ilaçlar›n
hafif “afterload” azalt›c› etkilerinin istirahat ve provakasyon obstrüksiyonu
bulunan hastalardaki kötülefltirici etkileri göz önünde bulundurularak dikkatle
kullan›lmal›d›r.

Son dönem hastalarda ilaç kullan›m›
Non-obstrüktif HKM’si olan hastalar›n küçük fakat önemli bir k›sm›nda, ço¤u
kez sol ventrikülde duvar incelmesi ve odac›k genifllemesi fleklinde gözlenen
yeniden flekillenmeye (“remodeling”) ba¤l› olarak, sistolik ventrikül disfonksiyonu
ve ciddi kalp yetersizli¤i geliflir. HKM’deki bu özel oluflum hastalar›n sadece
yaklafl›k %5’inde ortaya ç›kar ve “son evre”, “tükenme” veya “geniflleme”
evresi olarak bilinir.7,37,160 Bu tür sistolik yetersizli¤i olan hastalarda ilaçla tedavi
stratejileri, tipik sol ventrikül hipertrofisi olan, dilatasyonu bulunmayan ve sistolik
fonksiyonlar›n korundu¤u HKM’li hastalardaki tedavi rejimlerinden farkl›d›r
(yani tedavinin ACE inhibitörleri veya anjiyotensin II-reseptör blokerleri veya
diüretikler gibi “afterload” azalt›c› ilaçlara, dijital, beta blokerler veya
spironolaktona yönlendirilir) (fiekil 1). Ancak, beta blokerlerin, (dilate
kardiyomiyopati ve koroner arter hastal›¤›nda edinilen deneyimin aksine) “son
evre” hastalar›nda, konjestif kalp yetersizli¤i veya ventriküler sistolik
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disfonksiyonunu önledi¤i veya bu duruma faydal› oldu¤una iliflkin herhangi bir
kan›t bulunmamaktad›r. Sonuçta, son dönem kalp yetersizli¤i olan hastalar,
kalp transplantasyonu için aday olabilirler ve HKM’li hastalar için bu tedavi
seçene¤i söz konusu oldu¤unda genifl hastal›k yelpazesi içindeki primer alt
grubu temsil ederler207 (fiekil 1).

Asemptomatik hastalar
Büyük oranda seçilmemifl gruplardan ve ailelerde yap›lan genotiplendirme
çal›flmalar›ndan elde edilen veriler, HKM hastalar›n›n ço¤unda ya hiçbir belirti
olmad›¤›n› ya da hafif belirtiler bulundu¤unu ortaya koymaktad›r.5-7,17-

19,30,50,55,59,64,65,164 Belirtisi olmayan hastalar›n ço¤unda tedavi gerekmezken,
baz›lar›nda yafl›n genç olmas› ve ani kardiyak ölümün veya hastal›¤›n ilerlemesi
ile ilgili profilaktik tedavi düflüncesi tedavi yaklafl›m› aç›s›ndan önemli bir
problem olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r.21,27,127,208,209

Asemptomatik (veya hafif semptomatik) hastalarda, semptomlar›n ortaya ç›k›fl›n›
geciktirmek veya önlemek ve prognozu iyilefltirmek amac›yla profilaktik ilaç
kullan›m›, -y›llardan beri tart›flma konusu olmakla birlikte- bu yaklafl›m›n muhtemel
etkinli¤ini destekleyecek veya çürütecek kontrollü verilerin bulunmamas› nedeniyle,
tamamen ampirik temele dayanmaktad›r.11 Geçmiflte, çal›flmaya dahil edilebilecek
hasta topluluklar›n›n yeterli say›ya ulaflmamas›n›n yan› s›ra, bu hastal›ktaki kötü
sonlan›m noktalar›n›n beklenenden erken ortaya ç›kmas› nedeniyle bu konu
çözümlenememifltir. Di¤er yandan, HKM hastalar›n›n önemli bir k›sm›n›n
beklenen yaflam sürelerine ulaflt›klar›, giderek daha çok fark edilir olmufltur.30-

32,34,55 Genel olarak, bu hastal›¤›n kalp yetersizli¤i semptomlar›n›n ilerlemesini
geciktirmek veya önlemek için uygulanan tedaviler farmakolojik veya giriflim
temelli stratejilerle sol ventrikül ç›k›fl yolu obstrüksiyonunu gidermeye ve atriyal
fibrilasyonu kontrol etmeye veya ortadan kald›rmaya yönelik olmufltur. Günümüzde
ise, hastal›¤›n ilerlemesini durdurmay› amaçlayan tedaviler ani kardiyak ölüm
riski tafl›yan hastalarla s›n›rl›d›r (Risk De¤erlendirmesi ve Ani Kardiyak Ölüm
bafll›¤› alt›nda tart›fl›lm›flt›r). Sol ventrikül ç›k›fl yolu gradyenti belirgin flekilde
yükselmifl (yaklafl›k 75-100 mm Hg veya üzeri) asemptomatik genç hastalarda
belirtilerin ortaya ç›k›fl›n› geciktirmek ve klinik seyri olumlu yönde etkilemek
amac›yla ampirik ve profilaktik olarak kullan›lan beta blokerler, verapamil veya
disopiramidin etkinli¤i bilinmemektedir.

Enfektif endokardit profilaksisi
HKM’de küçük bir bakteriyel endokardit riski bulunmaktad›r. Bu risk büyük
ölçüde istirahatte sol ventrikül ç›k›fl yolu obstrüksiyonu  veya mitral kapak
hastal›¤› olan hastalarla s›n›rl›d›r.210 Kapaktaki vejetasyonun yerleflim bölgesi
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genellikle, kal›nlaflm›fl ön mitral yaprakç›k olmakla birlikte, ç›k›fl yolunun
endokardiyal temas pla¤›nda (mitral-septal temas noktas›nda) veya aort
kapa¤›nda da yer alabilece¤i bildirilmektedir. 210,211 Bu nedenle, istirahat veya
egzersiz flartlar›nda ç›k›fl yolu obstrüksiyonu olan HKM hastalar›nda, kan
kaynakl› bakteremi riski oluflturan difl ile iliflkili veya baz› cerrahi giriflimler
s›ras›nda, AHA önerileri212 uygulanmal›d›r.

Gebelik
HKM’li hastalarda gebelik ve do¤um s›ras›nda risk art›fl›na dair herhangi bir
kan›t bulunmamaktad›r. Annenin mutlak mortalitesi çok düflüktür (bununla
birlikte, HKMli hastalarda genel topluma göre muhtemelen daha yüksektir) ve
daha çok klinik profilleri yüksek riskli olan kad›nlarla s›n›rl› oldu¤u san›lmaktad›r.213

Bu tür hastalara gebelik s›ras›nda özel koruyucu önlemler uygulanmal›d›r.
Bunun d›fl›nda, HKM’li gebe hastalar›n ço¤u sezaryene gerek kalmadan normal
vaginal do¤um yapabilir.

‹laca yan›t vermeyen hastalarda tedavi seçenekleri
Baz› hastalarda, semptomlar›n kontrol alt›na al›nmas›nda t›bbi tedavi yeterli
olmaz ve yaflam kalitesi, hasta için kabul edilemez hale gelir. Klinik seyrin bu
aflamas›nda, en yüksek düzeyde ilaçla tedavi yaklafl›m› denendikten sonra,
büyük ölçüde sol ventrikül ç›k›fl yolu obstrüksiyonunun olup olmamas› dikkate
al›narak di¤er tedavi seçeneklerine geçmek gerekir (fiekil 1).

Cerrahi
Herhangi bir merkeze sevk edilmeyen tüm HKM hastalar›n›n yaklafl›k %5’ini
(fakat üçüncü basamak merkezlere sevk edilmifl hastalar›n %30 kadar›n›)
oluflturan küçük fakat önemli bir grup hasta, genellikle cerrahi tedavi aday›
kabul edilir. Bu hastalar›n, sürekli (continuous) Doppler ekokardiyografi ile
ölçülen istirahatte/bazal flartlarda ve/veya tercihan fizyolojik egzersiz ile
provakasyon ç›k›fl yolu gradyentleribelirgin flekilde artm›flt›r (zirve anl›k gradyent
genellikle 50 mm Hg veya üzerinde). Buna ek olarak, bu hastalarda en yüksek
seviyedeki medikal tedaviye cevap vermeyen NYHA fonksiyonel s›n›f III ve IV
düzeyinde efor dispnesi ve gö¤üs a¤r›s› fleklinde belirgin k›s›tlay›c› semptomlar
vard›r.7,8,11,14,41,90,92,102,103 Son 40 y›lda dünya çap›ndaki baz› merkezlerin
deneyimleri dikkate al›narak ifade etmek gerekirse, ç›k›fl yolu obstrüksiyonunun
giderilmesinde ventriküler septal miyektominin (Marrow ifllemi olarak da bilinir)8
faydas› kan›tlanm›fl bir yaklafl›m olarak kabul edilmifltir ve obstrüktif HKM’si
olan ve ilaçlara cevap vermeyen eriflkin ve çocuklarda standart tedavi seçene¤i
ve alt›n standart olmufltur.7,1,,14,15,41,70,78,81,84,85,90-95,102-106,214 Miyektomi operasyonu
bu ifllem konusunda deneyimli merkezlerde yap›lmal›d›r.
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Miyektomi, aortotomi yoluyla gerçeklefltirilmektedir ve proksimal septumdan
aort kapa¤›n›n taban›na yak›n bir bölgeden bafllay›p, mitral yaprakç›klar›n
distal s›n›r›n›n ötesine uzanan (yaklafl›k 3-4 cm), dikkatlice tan›mlanm›fl küçük
(yaklafl›k 5-10 g) bir kas parças›n›n ç›kar›lmas› yoluyla uygulan›r.215 Bu ifllem,
sol ventrikül ç›k›fl yolunu geniflletir ve bunun sonucunda hastalar›n büyük
ço¤unlu¤unda ejeksiyon ve mitral kapaktaki sistolik öne hareketin önünde
herhangi bir mekanik engel b›rakmayarak sol ventrikül sistolik bas›nc›n› hemen
normale döndürür, mitral yetersizli¤i ortadan kald›r›r ve sonunda da sol ventrikül
diyastol sonu bas›nc›n› azalt›r. Gradyentin, (birçok olguda alkolle septal
ablasyon sonucunda gözlenen daha yavafl rahatlaman›n aksine) cerrahi ile bu
kadar ani rahatlamas›, özellikle ciddi ölçüde fonksiyonel k›s›tl›l›¤› olan hastalarda
faydal›d›r.
Baz› cerrahlar obstrüktif HKM için, septal rezeksiyonun geniflletildi¤i ve klasik
Morrow ifllemindekinden daha öteye kadar uzat›ld›¤› (aort kapa¤›ndan 7-8
cm uza¤a, papiller kaslar›n oldu¤u düzeye) daha yayg›n bir miyektomi ifllemi
uygulam›fllard›r.70,91 Buna ek olarak, papiller kas›n hareketini art›rmak ve mitral
kapa¤›n ön ba¤lant›s›n› azaltmak amac›yla anterolateral papiller kas sol
ventrikülün lateral serbest duvar› ile yapt›¤› ba¤lant›dan k›smen serbestleflecek
flekilde kesilebilir.91 Mitral kapa¤›n kendisinden kaynaklanan anormalliklere
(miksomatöz mitral kapak gibi) ba¤l› olarak ileri derecede mitral yetersizli¤i
oldu¤u belirlenen hastalarda, mitral kapak de¤iflimi veya onar›m› da bir baflka
seçenek olarak uygulanm›flt›r.124

Geçmiflte baz› cerrahlar rezeksiyon alan›ndaki bazal anteriyor septum nisbeten
ince (örn., 18 mm’nin alt›nda) oldu¤u ve kas rezeksiyonunun septal perforasyona
veya yetersiz hemodinamik bir sonuca yol açma riski bulundu¤u93 özel hasta
grubunda mitral kapa¤› de¤ifltirmenin216,217 avantajl› oldu¤una karar vermifllerdir.
Ancak günümüzde, miyektomi alan›nda deneyimli baz› cerrahi merkezler mitral
kapa¤› de¤ifltirme ifllemini (yap›sal mitral kapak hastal›¤› olmad›¤›nda),
ventriküler septum nisbeten ince olsa bile savunmamaktad›rlar; dikkatlice
gerçeklefltirilmifl septal redüksiyon, tercih edilen yöntemdir.
Özellikle mitral kapakç›klar› uzam›fl veya flekil de¤ifltirmifl baz› hastalarda,
miyektomi ile birlikte mitral valvüloplasti (plikasyon) yap›lmas› önerilmifltir.84

Anomalili bir papiller kasa ba¤l› olarak kavite ortas›nda müsküler obstrüksiyon
olmas› halinde genifl çapl› bir distal miyektomi91 veya di¤er bir seçenek olarak
mitral kapak de¤iflimi115 gerekir. Bazen hastalarda, özellikle de çocuklarda,
trabeküllerin veya krista supraventrikülaris kas›n›n afl›r› hipertrofisine ba¤l›
olarak, sa¤ ventriküler ç›k›fl›nda obstrüksiyon olabilir;218 ç›k›fl yolu yamas›
(“patch”) ile birlikte veya tek bafl›na sa¤ ventriküler ç›k›fl yolu kas›n›n rezeksiyonu
gradyenti ortadan kald›r›r.
Kuzey Amerika ve Avrupa’daki merkezlerden gelen, 2000’den fazla hastaya
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iliflkin yay›nlanm›fl raporlar, ventriküler septal miyektomi operasyonu ile belirgin
ölçüde tutarl› sonuçlar elde edildi¤ini ortaya koymaktad›r. Günümüzde, deneyimli
merkezlerde her yafltaki hastalarda hatta çocuklarda tek bafl›na miyektomi
(kapak de¤iflimi veya koroner arter “by-pass” greftleme gibi kalbe iliflkin ifllemler
olmaks›z›n) operasyona iliflkin düflük mortalite (%1-3, hatta daha yak›n zamanda
daha da az oldu¤u bildirilmektedir) ile gerçeklefltirilmektedir.7,11,15,81,92-95,101-

107 Cerrahi risk yafll› hastalarda (özellikle pulmoner hipertansiyona ba¤l› ciddi
k›s›tlay›c› belirtileri olanlarda), geçirilmifl miyektomi öyküsü olanlarda veya ek
kalp cerrahisi ifllemleri uygulanacak olan olgularda daha yüksek olabilir. Tam
kalp bloku (kal›c› kalp pili gerektiren) ve iyatrojenik ventriküler septal perforasyon
gibi komplikasyonlar günümüzde daha nadir (%1-2 veya daha az) ortaya
ç›kmakla birlikte, k›smi veya tam sol dal bloku kas rezeksiyonunun kaç›n›lmaz
bir sonucudur; ancak istenmeyen kötü sonuçlara yol açmaz.15,81,85,90-93,102-106

HKM cerrahisi uygulayan merkezlerde operasyon s›ras›nda ekokardiyografi
k›lavuzlu¤u (transözofagal veya iletkenin do¤rudan sa¤ ventrikül yüzeyine
uygulanmas›yla) standart uygulamad›r ve yap›lmas› düflünülen miyektomi yeri
ve miktar›n›n tesbitinde, mitral kapa¤›n yap›sal özelliklerinin belirlenmesinde
ve kas rezeksiyonunun sistolik öne hareket ve mitral yetersizli¤i üzerindeki
etkisinin de¤erlendirilmesinde yararl›d›r.93,123,219

Septal miyektomi, cerrahiden sonraki befl y›l veya daha uzun bir zaman süresi
boyunca, k›s›tlay›c› semptomlarda ve egzersiz kapasitesinde kal›c› ve uzun
süreli iyileflme (NYHA belirtilerinde bir veya daha fazla s›n›f yükselmesi ve
egzersizde zirve oksijen tüketiminde bariz art›fl) ve bay›lma s›kl›¤›nda azalma
sa¤lar.7,11,13-15,81,90-95,102-106,220 Miyektomiden sonra elde edilen semptomatik
iyileflmenin bazal ç›k›flyolu gradyentinin ve mitral yetersizli¤in belirgin ölçüde
azalmas› veya ortadan kalkmas›na ve sol ventrikül sistolik ve diyastol sonu
bas›nçlar›n›n sol ventrikülün diyastol dolumunu ve miyokard iskemisini olumlu
yönde etkileyecek flekilde normale dönmesine (hastalar›n %90’›ndan fazlas›nda)
ba¤l› oldu¤u düflünülmektedir.204 Miyektomi, sol atriyum boyutunda bir azalma
ile sonuçlanabildi¤inden,221 özellikle 45 yafl›ndan genç hastalarda, cerrahi
sonras› atriyal fibrilasyonun ortaya ç›kma ihtimali azalabilir (ve sinüs ritmi daha
kolay bir flekilde yeniden sa¤lanabilir).
fiiddetli ve tedaviye cevaps›z belirtileri tart›flmas›z bir biçimde egzersiz s›ras›nda
ortaya ç›kan (dinlenme halinde obstrüksiyonun olmad›¤› veya hafif oldu¤u)
belirgin ç›k›flyolu gradyentine ba¤l› olan seçilmifl hastalar da miyektomiden
yarar görebilir. Eriflkin veya çocuklarda baflar›l› bir miyektomiden sonra sistolik
öne hareketin veya yüksek sol ventrikül istirahat gradyentinin yeniden ortaya
ç›kmas› son derece ola¤and›fl› bir durumdur ve septal miyektomi operasyonunda
çok deneyimli olan merkezlerde tekrarlayan ç›k›flyolu gradyenti nedeniyle
hastan›n yeniden opere edilmesi oldukça nadir gerek duyulur.15,81,95,103,105
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Âdet oldu¤u üzere, obstrüktif HKM’li asemptomatik veya hafif semptomatik
hastalarda baz› nedenlerden dolay› cerrahi önerilmemifltir: 1) baz› cerrahi
serilerde fliddetli belirtileri olan ve opere edilmeyip t›bbi tedavi görmüfl hastalara
göre miyektomiden sonra sa¤kal›m süresinde iyileflme oldu¤u bildirilmifl olmakla
birlikte, cerrahinin yaflam süresi üzerindeki etkisi henüz tam olarak bilinmemektedir;
2) günümüzde, operasyona ba¤l› mortalite çok düflük olmakla birlikte, baz›
hastalarda cerrahinin oluflturdu¤u risk hastal›¤a ba¤l› riski aflabilir; 3) ç›k›flyolu
obstrüksiyon genellikle normal bir yaflam süresine izin verir; 4) ç›k›fl yolundaki
t›kanman›n cerrahi yolla giderilmesinin hastal›k sonucundan ba¤›ms›z olan son
dönem evreye ilerlemeyi ortadan kald›rd›¤›na dair kan›tlar yoktur ya da
yetersizdir.
Her ne kadar kesin kan›tlar bulunmasa da, geriye dönük ve randomize olmayan
baz› çal›flmalar, ciddi semptomlar› olan hastalarda ç›k›flyolu obstrüksiyonunun
cerrahi yolla rahatlat›lmas›n›n, uzun vadede mortaliteyi ve muhtemelen ani
kardiytak ölüm riskini azaltt›¤›n› desteklemektedir.10,95,105 Cerrahinin tamamen
iyilefltirici olmad›¤› yaflam kalitesini ve fonksiyonel (egzersiz) kapasiteyi art›rmak
için yap›ld›¤› vurgulanmal›d›r. Belirgin ç›k›flyolu obstrüksiyonlu (istirahatte 75-
100 mm Hg veya daha fazla), asemptomatik veya hafif semptomlu genç
hastalar, bu görüfle bir istisna oluflturabilir. Bu hasta altkümesi için yeterli veri
bulunmamakla birlikte, belirgin sol ventrikül ç›k›flyolu obstrüksiyonu olan genç
hastalarda ciddi semptomlar›n bulunmamas› halinde cerrahi giriflim olas›l›¤›n›n
göz önünde bulundurulmas› mant›kl› bir yaklafl›md›r.

Ç›k›flyolu obstrüksiyonunu ve semptomlar› gideren di¤er
yaklafl›mlar
Ventriküler septal miyektomi genellikle bu ifllem konusunda önemli ölçüde
deneyim sahibi olan büyük merkezlerle s›n›rl› kalm›flt›r. Ancak baz› hastalar
co¤rafi engeller nedeniyle bu özel cerrahi hizmetlere kolayca ulaflamayabilir
veya eflilik eden t›bbi durumlar (özellikle ileri yafl, geçirilmifl kalp cerrahisi veya
yetersiz kiflisel motivasyon) nedeniyle cerrahi için uygun aday olarak kabul
edilmeyebilir. Cerrahi adaylar› ile ayn› klinik verileri olan seçilmifl hastalarda,
iki teknik cerrahinin potansiyel alternatifleri olarak düflünülebilir.

Çift odac›kl› kalp pili uygulamas›
Baz› araflt›rmac›lar, gözlemsel ve kontrolsüz çal›flmalarda kal›c› çift odac›kl›
“pacing”in ciddi ç›k›flyolu obstrüksiyonu ve tedaviye dirençli semptomlar
üzerindeki etkilerini araflt›rm›flt›r.80,100,222 Bu çal›flmalardaki veriler zorunlu
olarak hastalar›n nisbeten k›sa zaman dilimlerinde semptom seviyelerine iliflkin
öznel alg›lamalar›na dayand›r›lm›flt›r. Bu araflt›r›c›lar çift odac›kl› “pacing”in
hastalar›n ço¤unda ç›k›fl gradyentinde önemli ölçüde azalma sa¤lad›¤›n› ve
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semptomlar› azaltt›¤›n› bildirmifllerdir. Bu gözlemler, kalp pili ile gradyentte
sa¤lanan azalman›n, belirtilerde sürekli bir hafiflemeye yol açmas›ndan
ç›kar›lmaktad›r. Bununla birlikte, di¤er kateterizasyon laboratuar› çal›flmalar›nda
geçici A-V sekansl› “pacing” ile ç›k›fl gradyentinde sa¤lanan azalman›n
ventriküler dolufl ve kalp dakika at›m volümü (“cardiac output”) üzerinde zararl›
etkilerinin olabilece¤i gösterilmifltir.97,223

Bu bulgular›n ard›ndan, HKM’de çift odac›kl› kalp pilinin kullan›m› üç adet
randomize, cross-over çal›flmada (ikisi çift-kör) incelenmifltir. Bu çal›flmalarda,
hastalara “pacing” modlar›n›n herbiri ve kontrol amac›yla AAI modu (“pacing”
yok) birbiri ard›s›ra önce etkinlefltirip, sonra da etkisizlefltirmek suretiyle ve her
biri 2-3 ay sürelerle uygulanm›flt›r.43,47,98,99 ‹ki randomize, cross-over, çift-kör
çal›flmada (biri çok merkezli, di¤eri Mayo Klinik’ten) HKM’li hastalarda “pacing”
etkilerinin gözlemsel verilerde elde edilenden daha kötü oldu¤u bildirilmifltir.43,98

Örne¤in, pil ile ç›k›fl gradyentinde elde edilen ortalama azalma her ne kadar
istatistiksel aç›dan anlaml› ise de kontrolsüz çal›flmalarda elde edilenden çok
daha ›l›ml› (%25-40 civar›nda) olmufl ve hastalar aras›nda belirgin bireysel
farkl›l›klar göstermifltir. Çal›flmalardan birinde, ortalama subaortik gradyent
pil uygulamas›ndan sonraki dokuz ay boyunca bile operasyon öncesindeki
aral›kta kalm›flt›r (ortalama 48 mm Hg).

Bu kontrollü çal›flmalarda hastalar, yaflam kalitesi skoru ile tayin edilen subjektif
semptomatik düzelmeyi hem pilin etkin oldu¤u hem de etkin olmad›¤› (“AAI-
back-up”) dönemlerde benzer seviyelerde bildirmifllerdir.43,98 Egzersiz kapasitesine
iliflkin objektif ölçümler de (örn., koflu band›nda egzersiz zaman› ve maksimal
oksijen tüketimi) pilin aktif oldu¤u ve olmad›¤› dönemlerde farkl›l›k göstermemifltir.
Bu gözlemler, pil uygulamas› s›ras›nda bildirilen subjektif semptomatik yarar›n
s›kl›kla egzersiz kapasitesinde iyileflme fleklindeki objektif kan›tlar olmadan
ortaya ç›kt›¤›n› göstermektedir; dolay›s›yla bu durum plasebo etkisi olarak
kabul edilebilir.43,89,98 Ayr›ca, uzun ve k›sa süreli pil uygulamalar› aras›nda,
gradyentteki azalma aç›s›ndan hiçbir iliflkinin bulunmad›¤›n›n gösterilmifl olmas›,
kateterizasyon laboratuar›nda k›sa süreli pil uygulamas›yla elde edilen gradyent
yan›t›n›n ölçülmesinin, uzun süreli etkinli¤in tahmininde k›s›tl› bir klinik de¤ere
sahip oldu¤una iflaret etmektedir.43 Ancak, geçici pil uygulamas› ile gradyentte
azalma sa¤lanamamas›, kal›c› pilin muhtemelen endike olmad›¤›n› ortaya
koymaktad›r.

Avrupa’da gerçeklefltirilen, HKP’de pil uygulamas›na iliflkin, çok merkezli,
randomize, cross-over, tek kör çal›flmada (Kardiyomiyopatide Pil Uygulamas›-
Pacing in Cardiomyopathy [PIC]), geçici pil uygulamas› s›ras›nda gradyentte
anlaml› azalma saptanamayan hastalar, kronik pil uygulamas›na al›nmam›flt›r.
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Di¤er iki randomize çal›flmada elde edilenlere çok benzerlik gösteren veriler
uyar›nca (ancak, kendi subjektif de¤erlendirmelerine göre pil uygulamas›n›
sürdürmeyi seçen büyük bir hasta grubuyla birlikte), PIC araflt›rmac›lar› kalp
pili uygulamas›n›n ilaç tedavisine cevaps›z obstrüktif HKM’si olan ve ciddi
semptomlar› bulunan hastalarda bir seçenek oldu¤u sonucuna varm›fllard›r.
Bununla birlikte, verilerin tümü birlikte de¤erlendirildi¤inde mevcut veriler ileri
derecede semptomatik olan obstrüktif HKM’li hastalarda çift odac›kl› pil
uygulamas›n›n birincil tedavide kullan›lmas›n› desteklememektedir. Pil uygulamas›
ve miyektomi operasyonunu karfl›laflt›ran randomize olmayan bir çal›flmada,
cerrahi ile hemodinamik ve semptomatik sonucun daha üstün oldu¤u
kan›tlanm›flt›r.99
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Tablo 1 Septal Miyektomi ve Perkütan Alkol ile Septal Ablasyon Yöntemlerinin
Karfl›laflt›r›lmas›*

Parametre Myektomi Ablasyon

Operasyona iliflkin mortalite %1-2 %1-2
Gradyentte azalma (istirahatte) < 10 mmHg < 25 mmHg
Belirtiler (öznel) Azalma Azalma
Belirtiler (nesnel) Azalma Azalma
Septumda anatomik farkl›l›k halinde etkinlik Genelikle Belli De¤il
Pil uygulamas› (ileri derecede A-V blok) %1-2 %5-10
Tahmini hasta seçimi x 15-20x
Ani ölüm riski (uzun vadeli) Çok Düflük Belli De¤il
Mevcut takip süresi 40 y›l’dan fazla 6 y›l civar›nda
Miyokard içinde skar oluflumu Yok Mevcut

* Veriler, yay›nlanm›fl verilerin özümsenmesine dayan›larak yap›lan en iyi tahminleri yans›tmaktad›r;
en yak›n zamanl› klinik deneyimler vurgulanm›flt›r.

Her ne kadar birincil tedavi olarak önerilmese de, gradyentin rahatlat›lmas›
ve semptomlar›n ve egzersiz tolerans›n›n iyilefltirilmesi bak›m›ndan fayda
görmesi muhtemel seçilmifl hasta altgruplar›nda, çift odac›kl› kalp pili
uygulamas›n›n denenmesini destekleyecek kan›tlar bulunmaktad›r. Örne¤in,
cerrahi d›fl› seçeneklerin tercih edilece¤i baz› yafll› hastalarda (65 yafl›n
üzerinde), pil uygulamas› ile belirtilerde hem subjektif hem de objektif yararlar›n
sa¤lanmas› muhtemeldir.43 Bunun d›fl›nda, bir hastan›n pil uygulamas›ndan
yarar görme olas›l›¤› bulundu¤una karar vermek için esas al›nacak veriler son
derece k›s›tl›d›r. Örne¤in, kronik pil uygulamas› sonucunda gradyentte elde
edilen azalman›n boyutu ile belirtilerde elde edilen yarar aras›nda çok küçük
bir iliflki bulunmaktad›r. Kontrolsüz bir çal›flmada, pil uygulamas› sonucunda
sol ventrikül duvar›n›n incelmesiyle yeniden flekillendi¤i öne sürüldüyse de,80

randomize bir çal›flmada bu gözlem do¤rulanamam›flt›r.43 Ayr›ca, pil

AMER ‹ KAN  KARD ‹YOLO J ‹  C EM ‹YE T ‹/  AVRUPA  KARD ‹YOLO J ‹  D ERNE⁄ ‹ ’N ‹N ,  H ‹ P ER TROF ‹ K  KARD ‹YOM‹YOPAT ‹  ‹ L E
‹ LG ‹ L ‹  K L ‹N ‹ K  UZMAN  UZ LAfi I  B E LGES ‹



uygulamas›n›n HKM’de ani kardiyak ölüm riskini azaltt›¤›na,43,80 zemindeki
hastal›¤› durdurdu¤una veya seyrini de¤ifltirdi¤ine veya non-obstrüktif tipte
hemodinamik veya semptomatik yarar sa¤lad›¤›na iliflkin herhangi bir kan›t
yoktur.224

Pil tedavisinin po›tansiyel bir üstünlü¤ü, ilaca ba¤l› bradikardi endiflesini ortadan
kald›rmak suretiyle daha güçlü bir t›bbi tedavi yap›lmas›na izin vermesidir.82

Yüksek risk sebebiyle implante edilebilir kardiyoverter defibrilatör (‹KD) uygulanm›fl
ve ayn› zamanda sol ventrikül ç›k›fl yolu obstrüksiyonu da bulunan hastalar,
ç›k›flyolu gradyentinde azalma etkisi sa¤lamak aç›s›ndan ‹KD’nin çift odac›kl›
pil ö¤esinden yarar görebilirler. ACC/AHA/NASPE 2002 k›lavuzlar›, sol
ventrikül ç›k›fl yolu obstrüksiyonu olan ve t›bbi tedaviye yan›t vermeyen ciddi
semptomatik HKM’li hastalarda pil uygulamas›n›, s›n›f IIB endikasyon olarak
nitelemektedir.225

Ancak, pil tedavisinin (obstrüksiyonun ve semptomlar›n hafifletilmesi amac›yla)
sürdürülmesinin, HKM’de, kalple iliflkili di¤er durumlara göre çok daha karmafl›k
olabilece¤i vurgulanmal›d›r. Dolay›s›yla, bu ifllem en iyi sonuçlar›n al›nabilmesi
için hem pil uygulamas› hem de HKM konusunda deneyimli merkezler taraf›ndan
yap›lmal›d›r. Gradyentte (ve muhtemelen belirtilerde) bir azalma sa¤lanmas›
ve bunun sürdürülmesi, sa¤ ventrikülün tepe noktas›n›n ve distal septumun di¤er
bölgelerden önce uyar›lmas›n›n sa¤lanmas›na ve ventriküler dolumu ve kardiyak
debiyi bozmaks›z›n, (hem dinlenme hem de egzersiz s›ras›nda) tam ventriküler
yakalamaya (“capture”) ba¤l›d›r. Bu nedenle, HKMli hastalarda pil uygulamas›
tedavisindeki kritik önem tafl›yan unsur çift odac›kl› pilin optimal A-V aral›¤›n›n
belirlenmesidir. Pilin A-V aral›¤›n› tam ventriküler yakalamay› sa¤layacak flekilde
programlamak için, intrensek A-V dü¤üm iletisinin bir beta bloker veya verapamil
ile ya da seçilmifl olgularda A-V dü¤ümün ablasyonu yoluyla yavafllat›lmas›n›n
(ve dolay›s›yla hastan›n, pile ba¤›ml› hale getirilmesi) gerekebilece¤i ileri
sürülmüfltür. HKM’de baflka hiçbir tedavi yönteminin (cerrahi ve alkolle septal
ablasyon dahil olmak üzere), etkinli¤ini kan›tlamak için bu denli s›k› randomize
testlere tabi tutulmam›fl oldu¤u da bilinmektedir. Günümüzde, ileri derecede
kalp hastal›¤› olan HKM’li hastalarda biventriküler pil uygulamas›n›n rolüne
iliflkin hiçbir veri bulunmamaktad›r.

Perkütan alkol septal ablasyonu
Cerrahiye ikinci seçenek, daha yak›n zamanda gelifltirilmifl olan alkol ile septal
ablasyon yöntemidir (Tablo 1).44-46,49,79,83,86-88,101,226-234 ‹lk kez 1995’te tan›mlanan
bu kateter girifliminde proksimal ventriküler septumda bir miyokard enfarktüsü
oluflturmak amac›yla sol ön inen koroner arterin septal dal›na mutlak (en az
%95) alkol uygulan›r. Septal ablasyon, miyektominin
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hemodinamik sonuçlar›n› taklid edecek flekilde (akinetik veya hipokinetik septal
harekete yol açarak) bazal septal kal›nl›¤› ve kaviteye do¤ru hareketi azalt›p,
sol ventrikül ç›k›fl yolunu geniflletir;  ve dolay›s›yla mitral kapa¤›n sistolik öne
hareketini ve mitral yetersizli¤ini azalt›r.44-46,49,88,227

Bu yöntemde, aterosklerotik koroner arter hastal›¤› için halen geçerli olan
geleneksel metodlar ve teknolojiler kullan›lmaktad›r. Standart koroner
arteriyogramlar yap›ld›ktan sonra, esnek koroner k›lavuz telleri kullan›larak
proksimal majör septal perforatör artere koroner balon yerlefltirilir. Yüksek
dereceli A-V blok oluflmas› olas›l›¤›na karfl›, sa¤ ventrikülün tepe noktas›na
geçici bir pil kateteri yerlefltirilir. Balon fliflirildikten sonra, balonun istenen
pozisyonda olup olmad›¤›n› kontrol etmek ve alkolün sol ön inen koroner artere
veya koroner venöz sisteme s›zmad›¤›ndan emin olmak için arteriyogram ifllemi
gerçeklefltirilir.

Uygun septal perforatör dal› seçebilmek için, miyokardiyal kontrast
ekokardiyografinin k›lavuzlu¤u (eko kontrast veya radyoopak madde enjeksiyonu
ile) önem tafl›r. Bu yöntem, alkol uygulamas› için hedeflenen septum alan›n›
kesin olarak belirlemek ve seçilen septal perforatör arterin sol veya sa¤ ventriküler
miyokard›n veya papiller kaslar›n  di¤er uzak ve istenmeyen bölgelerini sulay›p
sulamad›¤›n› anlamak aç›s›ndan yararl›d›r.79,230 Baz› gruplar, bas›nçl› anjiyografik
ve floroskopi k›lavuzlu¤undaki yöntemleri tercih ederler.226,227,233 Hedeflenen
septal perforatör ve infarkt gelifltirilecek alan, balonla t›kanman›n ve/veya
kontrast enjeksiyonunun hemen ard›ndan ç›k›fl gradyentinin aniden düflmesiyle
saptan›r.

Enjekte edilecek etanolün miktar›, septal anatominin görüntülenmesi ve kontrast
maddenin hangi h›zda temizlendi¤inin anlafl›lmas›ndan sonra tahminen
belirlenir.46,79,86,226,233 Ço¤u kez, 1-3 cc (ortalama 1.5-2 cc) konsantre edilmifl
alkol (en az %95 konsantrasyonda), balon kateter arac›l›¤›yla septal perforatör
ve septuma yavaflça uygulan›r. Bu uygulama 400-2500 ünite keratinin fosfokinaz
sal›n›m›na yol açan ve sol ventrikül kitlesinin %3-10’una (septumun %20’si)
tekabül etti¤i tahmin edilen bir nekroz alan›na eflde¤er bir miyokard enfarktüsü
oluflturur. Ancak, günümüzde alkol ablasyonu uygulayan çok say›daki merkez
daha az miktarda alkol kullanarak daha küçük çapl› septal infarktlar oluflturmakta
ve böylece tam kalp bloku s›kl›¤›n› azaltmaktad›rlar.44,233

Baflar›yla sonuçlanan alkolle septal ablasyon uygulamas›, istirahat ç›k›fl yolu
gradyentinde kateter laboratuar›nda saptanabilir düzeyde h›zl› bir azalma
sa¤layabilir. Ancak daha s›k gözlenen yan›t gradyentte 6-12 ay içinde görülen
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ilerleyici bir azalma fleklindedir. Bu yavafl düflüfl, genellikle miyektomi ile elde
edilen düzeylere ulafl›r ve sol ventrikülün genel ejeksiyonunu önemli ölçüde
zay›flatmadan septumun yeniden flekillenmesi ile sonuçlan›r.46,49,229-234
Bu durumun, bazal durumda istirahat gradyentleri yüksek olan hastalarda
oldu¤u kadar, sadece provakasyonla ç›k›fl yolu obstrüksiyonu olan hastalarda
da gözlendi¤i bildirilmifltir.234 Alkolle septal ablasyon ile s›kl›kla gradyentte
bifazik bir yan›t ortaya ç›kmaktad›r. Bu yan›tta, gradyent önce (muhtemelen
miyokard›n sersemlemesine [stunning] ba¤l›) belirgin bir azalma  ile akut bir
yan›t ortaya ç›kmakta, ancak ertesi gün ifllemden önceki düzeyin %50’sine
yükselmektedir; ancak birkaç ay içinde gradyentin önemli ölçüde azald›¤›
görülmektedir. ‹ki farkl› merkezde miyektomi ve alkol ablasyonu ile elde edilen
sonuçlar karfl›laflt›r›lm›fl ve her iki yöntemle de gradyentte benzer azalmalar
sa¤land›¤› görülmüfltür.96 Tek merkezli di¤er bir karfl›laflt›rmal› analizde hem
cerrahi hem de ablasyon yöntemleriyle dinlenme ve uyar›lma halindeki
gradyentlerin önemli ölçüde azalt›labildi¤i, ancak bu azalman›n cerrahide
daha fazla oldu¤u belirlenmifltir.101

Ablasyonun takiben, azalm›fl sol ventrikül ç›k›fl yolu gradyentinin beklenen
sonuçlar› olan sol ventrikül bas›nçlar›n›n normallleflmesi ve sistolik yüklenmenin
azalmas› fleklinde  baflka olumlu yap›sal ve ifllevsel etkiler oldu¤u da bildirilmifltir.231

‹ki çal›flma grubundan elde edilen ekokardiyografik analizlerde, alkol ablasyonu
ile sol ventrikül hipertrofisinde alkolle hedeflenen bölgenin ötesinde yayg›n bir
gerileme oldu¤u bildirilmifl229,233 ancak iflleme sekonder olarak geliflen bu
ventriküler yeniden flekillenmenin tahmin edilemez niteliktedir ve tam olarak
anlafl›lamam›flt›r. Ayr›ca, duvardaki afl›r› incelmenin aritmojenik yatk›nl›¤a,
hatta son dönem hastal›¤›n geliflmesine yol açabilece¤i konusunda endifleler
de bulunmaktad›r.

Birkaç merkezdeki ablasyon hastalar›n›n büyük bir bölümünde, 2-5 y›ll›k nisbeten
k›sa takip sürelerinde, k›s›tlay›c› semptomlarda ve yaflam kalitesinde subjektif
iyileflmeler oldu¤u gösterilmifltir. Cerrahide oldu¤u gibi, ablasyonun ile birlikte
semptomlarda gözlenen azalma da dramatiktir.44,46,49,88,101,108,232,234 Buna ek
olarak, baz› çal›flmalarda koflu band›ndaki toplam egzersiz süresi ve zirve
oksijen tüketimi aç›s›ndan, egzersiz performans›n›n subjektif olarak artt›¤›
gösterilmifltir.46,96,101,232 Bununla birlikte, alkolle septal ablasyon ifllemi randomize
kontrollü ve uzun süreli takiplerin yap›ld›¤› dikkatli çal›flmalarla incelenmelidir.
Yak›n zamanda yap›lan bir çal›flmada, hem septal miyektomi hem de ablasyonun,
egzersiz testi parametrelerinde düzelmeye neden oldu¤u, ancak cerrahinin bu
aç›dan daha üstün bulundu¤u bildirilmifltir.232
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Deneyimli merkezlerde, alkol ablasyonu ile iliflkili mortalite ve morbiditenin
nisbeten düflük oldu¤u, cerrahi miyektomide de benzer oranlar bulundu¤u
belirlenmifltir. ‹flleme iliflkin mortalitenen %1-4 oldu¤u bildirilmekteyse de, daha
yak›n tarihli ifllemlerde bunun daha da azalm›fl olmas› olas›d›r. ‹flleme ba¤l›
olarak meydana gelen yüksek dereceli A-V blok nedeniyle kalp pili uygulamas›
%5’ten %30’a kadar de¤iflen oranlar bildirilmekteyse de,46,88,101,228 daha az
miktarda alkol kullan›larak, bu komplikasyonun giderek daha az görüldü¤ü
belirtilmektedir. Genellikle sol dal blokuna yol açan septal miyektominin aksine,
alkol ablasyonu s›kl›kla sa¤ dal bloku oluflturmaktad›r.45,46 Ayr›ca, koroner arter
diseksiyonunun ortaya ç›kmas› ve alkolün geriye do¤ru yay›l›m› sonucunda
koronerin t›kanmas› ve koroner ak›m›n durmas› (“no-flow”) 87 ile genifl çapl›
anteroseptal miyokard enfarktüsü geliflmesi de söz konusu olabilir.

Hastalar›n alkol ablasyonu için do¤ru seçimi son derece önemli bir konudur.228

Septal miyektomi için önerilen hastalardakine benzer flekilde,5,7,8,11,13,41 alkolle
septal ablasyon adaylar›nda HKM’de kullan›lan tüm ilaçlara cevaps›z olmas›,
ileri derecede kalp yetersizli¤i semptomlar›n›n bulunmas› (NYHA s›n›f III ve IV)
ve yan› s›ra bazal flartlarda veya egzersiz s›ras›nda fizyolojik uyar›c› manevralarla
Doppler ekokardiyografide ölçülen subaortik gradyentin 50 mm Hg veya
üzerinde bulunmas› gerekir.228 Alkolle septal ablasyon için seçilen hastalardaki
ç›k›fl gradyentinin, sistolik öne harekete ve proksimal mitral kapak-septum
temas›na ba¤l› oldu¤u gösterilmifl olmal›d›r;119 kavite ortas›nda daha distal
müsküler obstrüksiyon oluflturan anormal papiller kas yerleflimi gibi konjenital
anaomaliler d›fllanmal›d›r.

Bununla birlikte, yaklafl›k olarak sadece alt› y›lda tüm dünyada uygulanan alkol
ablasyonunun say›s›n›n 3000 civar›nda oldu¤u tahmin edilmektedir ki bu say›,
miyektomi operasyonunun uygulanmaya bafllamas›ndan beri geçen 40 y›ll›k
süre içinde gerçeklefltirilen miyektomi ifllemlerinin say›s›ndan fazlad›r.228 Son
y›llarda ablasyona duyulan ilgi nedeniyle, obstrüktif HKM için yap›lan miyektomi
ifllemlerinin %90’dan fazla azald›¤›103,228 dikkati çekmektedir.

Alkol ile ablasyon iflleminin s›kl›¤›n›n, miyektomiye göre orant›s›z olmas›
(günümüzde ablasyonun cerrahiden 15-20 kez daha fazla uyguland›¤› tahmin
edilmektedir), ablasyon için seçilen hastalarda belirti ve gradyent düzeyi
efliklerinin gizli ve savunulamaz bir biçimde düflürüldü¤ü ve art›k daha az
semptomatik NYHA s›n›f II, daha az obstrüksiyonlu ve daha genç hastalara
bu ifllemin uyguland›¤› konusunda baz› endiflelerin do¤mas›na neden olmufltur.228

Bu durumun ortaya ç›k›fl› k›smen, ablasyon iflleminin daha az s›k›nt› yaratmas›
ve operasyondan sonra hastanede yat›fl süresinin ve sternotomi
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yap›lmamas› nedeniyle iyileflme süresinin daha k›sa olmas› gibi nedenlerle,
(cerrahiyle k›yasland›¤›nda) nisbeten daha kolay uygulan›r olmas› ile ilgilidir.
Ancak bu gerçek, alkolle septal ablasyon uygulamas›na daha gevflek ölçütlerin
getirilmesi için bir savunma olamaz.

Alkolle septal ablasyon için hasta seçimini etkileyen bir baflka unsur da, hastan›n
uygun olup olmad›¤› konusunda al›nan karar›n sadece (egzersiz yerine)
dobutamin infüzyonu gibi fizyolojik olmayan uyar›larla elde edilen subaortik
gradyent ölçümlerine dayand›r›lmas›d›r.88,230 Dobutamin bir inotropik ve
katekolamin salg›lanmas›n› indükleyerek normal kalpte veya HKM d›fl›ndaki
kalp hastal›klar›nda da subaortik gradyenti güçlü bir flekilde uyaran,130,131,235

dolay›s›yla fizyolojik ve klinik önemi tart›flmal›235 bir ilaçt›r ve obstrüksiyonu
olan hastalarda istenmeyen sonuçlara yol açabilir. Gradyenti indüklemek için
sadece dobutamine ba¤›ml› kalmak, gerçekten sol ventrikül ç›k›flyolu obstrüksiyonu
olmayan baz› hastalara septal ablasyon uygulanmas›na yol açabilir. Bu nedenle,
büyük giriflimler için muhtemel aday olarak düflünülen ciddi semptomatik HKM
hastalar›nda dobutaminin ç›k›flyolu gradyentini provoke etmek amac›yla
kullan›lmamas› önerilmektedir.

Alkolle septal ablasyon ile iliflkili önemli bir endifle de, bu iflleme do¤rudan
atfedilebilen aritmi ile iliflkili (ani kardiyak ölüm dahil) kardiyak olaylar aç›s›ndan
do¤an uzun vadeli risktir. Miyektominin aksine, alkolle septal ablasyon iyileflmifl
bir intramiyokardiyal septal skar görünümünde bir aritmojenik yap› oluflturarak
ölümcül re-entrant aritmi riskini art›rabilir.226 Bu durum, HKM’li hastalar›n
birço¤unda zemindeki hastal›¤›n bir parças› olarak zaten karars›z bir
elektrofizyolojik yap›n›n bulunmas› sebebiyle özellikle önem tafl›r.2,208,236,237

Ancak, HKM hastalar›nda ani kardiyak ölüm riski epeyce uzun bir zaman
(muhtemelen tüm yaflam) boyunca mevcut oldu¤undan, aritmi ile iliflkili olaylar›n
ve ani kardiyak ölümün alkolle septal ablasyonun yol açt›¤› ve iyileflmifl
intramiyokardiyal skar dokusunun bir sonucu oldu¤una karar vermek uzun y›llar
(olas›l›kla on y›llar) alacakt›r. Asl›nda bu durum, genç hastalar aç›s›ndan önem
tafl›maktad›r; çünkü bu hastalarda ani kardiyak ölümün y›ll›k riskinde küçük bir
art›fl dahi yaflam›n önemli ölçüde k›salmas› olas›l›¤›n› ortaya ç›karacakt›r. Küçük
hasta gruplar›nda septal ablasyondan sonraki k›sa sürede re-entrant ventriküler
tafliaritminin indüklenebilir olmad›¤›na iliflkin raporlar,46 HKM için tipik olan
uzun risk döneminde geç bafllang›çl› ventriküler tafliaritmilerin ortaya ç›kma
olas›l›¤›n› d›fllamak için yeterli de¤ildir.26,208

Dolay›s›yla, günümüzde alkolle ablasyonun ani kardiyak ölüm üzerindeki etkisi
tam olarak bilinmemektedir. Alkolle septal ablasyon uygulanan hastalar›n do¤al
öyküsüne iliflkin daha fazla bilgi edinilinceye ve intramiyokardiyal skar›n
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sonuçlar›na iliflkin kuflkular giderilinceye kadar, özellikle cerrahi miyektomi
seçene¤inin uygulanabilir olmas› halinde, hastalar›n dikkatlice seçilmesi (büyük
oranda ifllemi daha yafll› eriflkinlerle s›n›rl› tutarak) ak›ll›ca olacakt›r. Alkolle
ablasyonun çocuklarda birinci derecede rolü yok gibi görünmektedir ve
uygulanmas› önerilmez.

Morfolojik heterojenite nedeniyle, obstrüktif HKM’li hastalar›n tümü septal
ablasyon için ideal adaylar de¤ildir. Bu tedavi yöntemi septal perforatör koroner
arterlerin sabit anatomik da¤›l›m›na ve boyutuna dayan›r. Bu nedenle, ablasyon
yönteminde bu arterlerin da¤›l›m ve boyutundaki septal hipertrofinin da¤›l›m›
ile iliflkili farkl›l›klara veya sol ventrikül ç›k›flyolu morfolojisindeki büyük oranda
uzam›fl mitral yaprakç›klar veya anomalili papiller kas gibi di¤er karmafl›k
durumlara göre uyarlamalar yap›lmas› mümkün de¤ildir. Do¤rudan operasyon
yaklafl›m› t›kanman›n giderilmesinde daha fazla esnekli¤e sahiptir ve primer
kapak hastal›¤› (örn., miksomatöz mitral kapak prolapsusu veya aort darl›¤›),124

aterosklerotik koroner arter hastal›¤› veya sol ön inen koroner arterin segmental
miyokardiyal köprüleflmesi238 ve yan› s›ra mitral kapak ve ilgili yap›lar›n›n
anomalileri gibi efllik eden kalp anormalliklerinin de düzeltilmesine olanak
tan›r. Ayr›ca obstrüksiyonun cerrahi yolla giderilmesi hemen sonuç verir (alkolle
ablasyonda ise daha geç sonuç al›n›r) ki bu özellik, ileri derecede kalp
yetersizli¤i belirtileri olan hastalarda hayati önem tafl›r.

Alkolle septal ablasyon yönteminde, özellikle de en uygun septal perforatör
dal›n seçiminde uzmanl›k kazanman›n göstergesi olan “ö¤renme e¤risi” diktir
(k›smen, uygun HKM’li hasta say›s›n›n az olmas› nedeniyle); bu nedenle septal
ablasyon herhangi bir giriflimsel kardiyoloji uzman› taraf›ndan uygulanabilecek
rutin bir ifllem olarak görülmemelidir. Hasta seçiminin uygun flekilde yap›labilmesi,
olabilecek en düflük mortalite ve morbidite oranlar›n›n sa¤lanmas› ve en fazla
yarar›n elde edilebilmesi için, alkolle ablasyon (ve miyektomi) yönteminin HKM
ve bu ifllem konusunda önemli ölçüde ve özel deneyime sahip merkezlerle
s›n›rl› olmas› önerilir.

Alkolle ablasyon HKM hastalar› için bir tedavi seçene¤i ve cerrahiye bir
alternatif olmakla birlikte, halen belirgin sol ventrikül ç›k›fl yolu obstrüksiyonlu
ve en üst düzeyde t›bbi tedaviye cevaps›z ciddi semptomatik hastalarda standart
ve birincil tedavi olarak kabul edilmemektedir (Tablo 1). Septal miyektomi, bu
HKM’li hasta altgrubu için alt›n standart olmaya devam etmektedir.7,11,14,41,232
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Ani Kardiyak Ölüm

Risk s›n›flamas›
Teare’nin 1958’de HKM için yapt›¤› güncel tan›mdan12 bu yana, ani ve
beklenmeyen (ileri derecede kalp yetersizli¤i ile iliflkili olmayan) ölüm, bu
hastal›¤›n en feci ve genellikle öngörülemeyen komplikasyonu ve erken ölümün
en s›k nedeni olarak kabul edilmifltir. Ani kardiyak ölüm, s›kl›kla asemptomatik
veya hafif semptomlu genç bireylerde hastal›¤›n ilk belirtisi olarak ortaya
ç›kabilir.7,10,21-29,42,56,208,209,237-248 Yüksek riskli HKM hastalar› tüm hasta toplumunun
sadece küçük bir bölümünü oluflturur5,7,11,21,22,27,249 ve geçmiflteki araflt›rmalar,
tüm HKM spektrumu içinde küçük fakat önemli bir yer tutan bu yüksek riskli
hasta grubuna odaklanm›flt›r. Ani kardiyak ölüm HKM’nin ilk belirtisi
olabildi¤inden, 23, 25-27,239 ço¤u kez güvenilir uyar›c› iflaretler veya belirtiler
olmadan gerçekleflir ve daha çok uyand›ktan sonra sabah›n erken saatlerinde
meydana gelir.24 Ani kardiyak ölüm en s›k adölosan ça¤›nda ve 30-35 yafl›ndan
küçük genç eriflkinlerde görülmekle birlikte, orta yafl ve ötesinde de bu risk
vard›r.26 Ani kardiyak ölümün genç bireylerde daha s›k görülme e¤iliminin
sebebi bilinmemektedir. Dolay›s›yla, belli bir yafla ulaflmak HKM ile iliflkili
felaketlere karfl› ba¤›fl›kl›k kazand›rmaz. Ani kardiyak ölüm s›kl›kla hafif egzersiz
veya minimal eforlar s›ras›nda (veya uykuda) gerçekleflmekle birlikte, yo¤un
egzersiz s›ras›nda da ortaya ç›kmas› nadir de¤ildir.23,25 Asl›nda, HKM rekabete
dayal› sporlar (en s›k basketbol ve futbol) yapan sporcular da dahil olmak
üzere genç bireylerde, kardiyovasküler sistem ile iliflkili ani kardiyak ölümün
en s›k rastlanan nedenidir.25

Büyük oranda defibrilatör tedavilerini gerektiren aritmik olaylarda kaydedilmifl
olan mevcut veriler, HKM’de ani kardiyak ölümün ortaya ç›k›fl nedeninin
elektriksel olarak karars›z olan miyokardiyal yap›lanmadan kaynaklanan
kompleks ventriküler tafliaritmiler oldu¤unu ortaya koymufltur.2,208,209,236,237

Asl›nda, ventriküler aritmiler, HKM’li eriflkinlerde önemli bir klinik özelliktir.
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Tablo 2 HKM’de Ani Ölüm Risk Faktörleri*

Bafll›ca faktörler Muhtemel faktörler

Kardiyak arrest (ventriküler fibrilasyon) Atriyal fibrilasyon
Spontan uzam›fl (“sustained”) ventriküler taflikardi Miyokardiyal iskemi
Erken ani ölüm aile öyküsü Sol ventrikül ç›k›flyolu obstrüksiyonu
Aç›klanamayan senkop Yüksek riskli mutasyon
Sol ventrikül duvar kal›nl›¤›n›n >30 mm Yo¤un (rekabete dayal›)
Egzersizde anormal kan bas›nc› K›sa (“non-sustained”) ventriküler tafl›kardi

(Holter)
* Ayr›nt›lar için metne bak›n›z
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Eriflkin hastalar›n %90’›nda rutin olarak uygulanan 24 saatlik ambulatuar EKG
(Holter) incelemesinde ventriküler aritmi belirlemifltir. Bu aritmiler genellikle s›k
veya kompleks niteliktedir ve ventriküler erken vurular› (hastalar›n %20’sinde
200 veya daha fazla), çiftli ventriküler erken vurular› (“couplet”) (%40’›ndan
fazlas›nda) veya sürekli olmayan ventriküler taflikardi (“non-sustained” ventriküler
taflikardi) ataklar›n› (%20-30’unda) içerir.250 Di¤er yandan, baz› hastalarda
supraventriküler tafliaritmilerin ventriküler tafliaritmileri tetiklemesi veya kalp pili
uygulamas›n› gerektiren bradiaritmilerin ortaya ç›kmas› da mümkündür. HKM’de,
yaflam› tehdit eden tafliaritmilerin (yo¤un fiziksel egzersiz gibi) çevresel faktörlerle
uyar›labilece¤i23,25 ya da hastal›k sürecinin kendisinden kaynaklanabilece¤i
öne sürülmüfltür. Son ihtimal söz konusu oldu¤unda bu durum, muhtemelen
ç›k›fl yolu obstrüksiyonuna ba¤l›13,127 diyastolik (veya sistolik) fonskiyon
bozuklu¤u37,181-188 ve miyokard iskemisinde art›fl,190,192-198,238,251 sistemik arteriyel
hipotansiyon,29,252,253 veya at›m hacminde ve koroner perfüzyonda azalmaya
yol açan supraventriküler taflikardi fleklindeki tehlikeli döngüyü içerebilir.

Ani kardiyak ölüm riskinin belirlenmesine iliflkin çok say›da veri bulundu¤u ve
bu konuda epeyce bilgi edinildi¤i halde, yüksek riskli her hastan›n klinik risk
göstergeleri dikate al›naral tam olarak belirlenmesinin halen mümkün olmad›¤›
vurgulanmal›d›r. Bu konu, büyük oranda HKM hastal›¤›n›n ortaya ç›k›fl›ndaki
heterojeniteye, kardiyoloji uygulamalar›nda çok yayg›n rastlanmamas›na ve
muhtemel fizyopatolojik mekanizmalar›n›n karmafl›kl›¤›na ba¤l› olarak, halen
çözümlenememifl bir sorundur.1,7,36,41,50,59 Her fleye ra¤men yüksek riskli hastalar›n
ço¤unun giriflimsel olmayan klinik göstergelerle tan›mlanmas› mümkündür21,22,255

ve ani ölen HKM hastalar›n›n sadece küçük bir bölümü (%3 kadar›), halihaz›rda
kabul edilen göstergelerden herhangi birinin bulunmad›¤› olgulard›r.21Afla¤›daki
durumlarda ani kardiyak ölüm riski en yüksektir (Tablo 2): 1) geçmiflte kardiyak
arrest öyküsü veya kendili¤inden ortaya ç›kan uzam›fl (“sustained”) VT;239 2)
ailede HKM ile iliflki erken ani ölüm hikayesi (özellikle yak›n akrabada ani
nitelikte ise ve birden fazla ise);5,7,21 3) yüksek riskli bir mutant genin
tan›mlanmas›;6,19,63,132,245-247 4) sebebi belirlenemeyen senkop, özellikle genç
hastalarda veya egzersize ba¤l› veya tekrarlay›c› nitelikteyse;7,11 5) Ambulatuar
(Holter) EKG kay›tlar›nda k›sa (“non-sustained”) VT (3 veya daha fazla vuru
ve en az 120 vuru/dak h›zla);230,242,256-258 6) ayakta yap›lan egzersize
hipotansiyon (veta arter bas›nc›nda düflme) fleklindeki anormal kan bas›nc›
cevab› hemodinamik dengesizli¤in göstergesidir ve 50 yafl›n alt›ndaki hastalarda
veya hipotansif olanlarda daha fazla tahmin de¤erine sahiptir;29,252,253,259 7)
özellikle adölosanlarda ve genç eriflkinlerde ventrikül duvar›n›n 30 mm veya
daha fazla kal›nlaflt›¤› afl›r› sol ventrikül hipertrofisi.21,27,28
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HKM hastalar›nda (özellikle 60 yafl›n alt›nda olanlarda), risk s›n›flamas› ve
semptomlar›n belirtilerin geliflimi aç›s›ndan her y›l ayr›nt›l› kiflisel ve ailesel
öykü, iki boyutlu ekokardiyografi (bafll›ca sol ventrikül hipertrofisinin derecesini
ve ç›k›flyolu obstrüksiyonunu de¤erlendirmek için), VT için 24 veya 48 saatlik
ambulatuar EKG (Holter) incelemesi ve ayakta yap›lan maksimal egzersiz (koflu
band› veya bisiklet) s›ras›ndaki kan bas›nc›n› cevab›n› içeren kapsaml› bir klinik
de¤erlendirme yap›lmal›d›r. Bunun ard›ndan, belirli aral›klarla ve klinik durumda
bir de¤ifliklik oldu¤unda risk analizi yap›lmal›d›r.

Son zamanlarda, (geleneksel iki boyutlu ekokardiyografi ile belirlenen) sol
ventrikül hipertrofi derecesinin bir risk göstergesi olabilece¤i görüflü ilgi
toplamaya bafllam›flt›r.27 Birbirinden ba¤›ms›z iki araflt›rma grubu, genifl HKM
hasta topluluklar›nda sol ventrikül duvar kal›nl›¤› ile ani kardiyak ölüm aras›nda
do¤rudan bir iliflki oldu¤unu bildirmifltir.21,22,27 Bu çal›flmalardan birinde,27
HKM hastalar›n›n yaklafl›k %10’unda bulunan afl›r› sol ventrikül hipertrofisi
(maksimum kal›nl›k 30 mm veya daha fazla) uzun vadeli riski önemli ölçüde
art›rm›flt›r. Ani kardiyak ölüm en s›k asemptomatik veya hafif semptomatik
adölosan veya veya genç eriflkinlerde ortaya ç›km›fl ve oran›n›n 10 y›lda %20,
20 y›lda ise %40 oldu¤u tahmin edilmifltir (y›ll›k mortalite %2). Geriye dönük
kesitsel analizlerde, afl›r› hipertrofinin yafll›larda gençlere göre daha nadir
görülmesi nedeniyle beklenenden erken gerçekleflen ani kardiyak ölüm için bir
risk faktörü olabilece¤ine dair destekleyici kan›tlar elde edilmifltir;21,22,260 bu
bulgu ani kardiyak ölümün genç yafllarda oluflma e¤ilimini, duvarda incelmeyle
yap›sal yeniden flekillenmeyi veya her ikisini birden yans›t›yor olabilir. Afl›r›
hipertrofi ile yafl aras›nda saptanan bu iliflki, 50 yafl›n üzerindeki hastalar›n
%1’inden daha az›nda gözlenen, duvar kal›nl›¤›n›n 35 mm veya daha fazla
oldu¤u durumlarda daha da güçlenmektedir.260 Ancak bir baflka araflt›rma
grubu, afl›r› hipertrofinin sadece, aç›klanamayan senkop, ailede erken ani
kardiyak ölüm öyküsünün bulunmas›, Holter’de uzamam›fl (“non-sustained”) VT
veya egzersiz s›ras›nda anormal kan bas›nc› cevab› gibi di¤er risk faktörleri
ile birlikte olmas› halinde ani kardiyak ölümün bir göstergesi olaca¤›n›
savunmufltur.22  Günümüzde tek bafl›na afl›r› hipertrofinin ani kardiyak ölümün
implante edilebilir kardiyoverter-defibrilatör (‹KD) ile önlenmesi için bir öneri
yapmaya yeterli olup olmad›¤› konusu henüz kesin bir biçimde çözümlenmemifl
olmakla birlikte, genç hastalarda bu tür bir giriflim yine de tart›fl›lmal›d›r.

Bununla beraber, ani kardiyak ölüm hipertrofinin boyutu ile iliflkili oldu¤u
anlay›fl› sol ventrikül duvar›n›n 30 mm’den daha ince olmas› halinde riskin
düflük oldu¤u anlam›na gelmez; çünkü söz konusu hastada, bunun d›fl›ndaki
di¤er risk göstergeleri mevcut olabilir. Asl›nda, aniden ölen hastalar›n ço¤unda
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ventrikül duvar›n›n kal›nl›¤› 30 mm’den azd›r.21,22,27,28 Hatta, troponin T ve I
mutasyonlar› bulunan yüksek riskli ailelelerin küçük bir bölümünde ani kardiyak
ölümün hafif derecedeki sol ventrikül hipertrofisi ile iliflkili oldu¤u, bunlar›n
aras›nda sol ventrikül kal›nl›¤› ve kitlesi normal olan az say›daki hastan›n da
bulundu¤u bildirilmifltir.19,248,261 Ancak bu tür olaylar genel HKM hasta
spektrumunda nadiren görülür. Prognoz genellikle sol ventrikül hipertrofisinin
flekli ve da¤›l›m› ile s›k› bir ba¤lant› göstermese de, a¤›r basan bulgu morfolojik
spektrumun alt ucunda bulunan segmental duvar kal›nlaflmas›n›n (yani, tam
yeri ne olursa olsun, 20 mm’den daha ince), di¤er risk faktörlerinin bulunmad›¤›
durumlarda genellikle olumlu prognoz sa¤lad›¤› fleklindedir.11,27,28 Bu tür lokalize
hipertrofi, sol ventrikülün en distal k›sm› ile s›n›rl› HKM’nin (“apikal HKM”),
non-obstrüktif türünü içerir.33,40,52

Kalp kas› hücrelerinin düzensiz yerleflimi,4,51,236 hücre ölümünün ard›ndan bir
onar›m süreci olarak miyokardiyal skar oluflumu (muhtemelen, intramüral küçük
damar hastal›¤› veya uygunsuz kas kitlesi-koroner ak›m eflleflmesininin meydana
getirdi¤i anormal mikrovasküler yap›ya ba¤l› iskemiden kaynaklan›r)129,195,199,200,203

ve interstisyel (matriks) kollajen tabakas›n›n genifllemesi262 primer aritmojenik
yap› oluflturarak muhtemelen baz› duyarl› hastalarda yaflam› tehdit eden
reentran ventriküler tafliaritmilere zemin haz›rlar. ‹leri derecede sol ventrikül
hipertrofisinin ani olaylarla ba¤lant›s›n›n, bu derecede bir duvar kal›nlaflmas›n›n
miyokard›n yap›s›na, oksijen ihtiyac›na, koroner vasküler direnç ve kapiler
yo¤unlu¤una (bunlar›n hepsi, elektrofizyolojik aç›dan karars›z bir yap› olufltururlar)
etkileri dikkate al›nd›¤›nda, pek de beklenmedik bir durum olmad›¤› görülür.
Hipertrofi derecesinin, diyastolik disfonksiyon ve k›s›tlay›c› semptomlar›n fliddeti
ile iliflkili olmad›¤› zannedilmektedir.188,263 ‹leri derecede sol ventrikül hipertrofisi
olan hastalar›n ço¤unda belirgin semptomatik s›n›rl›l›k,22,27,263 sol ventrikül
ç›k›flyolu obstrüksiyonu veya sol atriyumda büyüme bulunmamas›, çeliflkili bir
durumdur.

HKM’de ani kardiyak ölüm olas›l›¤› ile en iliflkili uyar›c› semptomun fluur
bozuklu¤u (yani, senkop veya presenkop) olmas›, bir klinik varsay›md›r.128,165

Ancak, senkopun ani kardiyak ölümün öngördürücüsü olarak duyarl›l›k ve
özgüllü¤ü düflüktür; çünkü, bu hastal›kta ortaya ç›kan bu tür olaylar›n aritmilerden
kaynaklanmamas› veya ç›k›fl yolu obstrüksiyonuna ba¤l› olmas› mümkündür.
Asl›nda, bay›lman›n birçok muhtemel nedeni vard›r ve bunlardan baz›lar›
temeldeki hastal›k ile iliflkili de¤ildir ve s›kl›kla nörokardiyojenik (yani vagal,
nöral yolla oluflan sendromlar) kökenlidir.5,7,11,264 HKM’li hastalarda zeminde
fluur bozuklu¤una iliflkin bir neden tan›mlanamad›¤›nda dahi, bu semptom
kompleksi özellikle egzersize ba¤l› ve tekrarlay›c› nitelikteyse, gençlerde ortaya
ç›k›yorsa veya hastal›kla iliflkili oldu¤u düflünülen yak›n zamanl› tek
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bay›lma ata¤› fleklinde ise, (baz› tedbirlerin al›nmas›n›) gerektirebilir.128 Bu
nedenle senkop yaflam› tehdit eden bir aritmi ortaya ç›kt›¤› taktirde -yaflam›
güvenli bir flekilde korumak amac›yla- defibrilatör implantasyonu için bir temel
teflkil edebilir.208

Mevcut veriler, sol ventrikül ç›k›flyolu obstrüksiyonunun (gradyent 30 mm Hg
veya daha fazla), HKM’deki için küçük ve ikinci derecede bir risk faktörü olarak
kabul edilebilece¤ini ortaya koymaktad›r.29,30,127 Gradyentin ani kardiyak ölüm
riski üzerindeki etkisi, obstrüksiyonun karar vermede etkin tek parametre olarak
görülmesi ve koruyucu amaçl› ‹KD girifliminin gerçeklefltirilmesine temel oluflturacak
kadar güçlü de¤ildir (pozitif tahmin de¤eri de¤eri sadece %7).127

HKM çocuklarda son derece nadir tan›mlan›r ve yaflam›n bu kadar erken bir
döneminde böyle bir tan›n›n uzun bir yaflam süresi boyunca yarataca¤› riskler
aç›s›ndan belirsizli¤in söz konusu olmas› sebebiyle s›kl›kla güç bir durum
meydana getirir. Konuya iliflkin bir raporda, sol ön inen koroner arterin
intramiyokardiyal segmentlerle k›sa tüneller (köprüleflme “bridged”)) oluflturmas›n›n
kardiyak arrest riskini muhtemelen miyokardiyal iskemi arac›l›¤›yla ba¤›ms›z
olarak art›rd›¤› bildirilmifltir.238 Ancak, hasta seçimindeki muhtemel yanl›l›k,
sa¤kalan eriflkinlerde ve kalp d›fl› nedenlerle ölenlerde koroner arter
köprüleflmesinin s›k görülmesi ve bu anormalli¤in ileriye dönük olarak tan›mlanmas›
için giriflimsel koroner arteriyografi gerekmesi, koroner köprüleflmenin ani
kardiyak öüm için bir risk faktörü olma özelli¤ini azaltmaktad›r.

Genotip-fenotip iliflkilerine dayan›larak, HKM’den sorumlu olan genetik kusurlar›n
ani kardiyak ölüm ve kalp yetmezli¤i riski ile prognoz için birinci derecede
belirleyici ve s›n›fland›r›c› gösterge olabilece¤i ileri sürülmüfltür; buna göre
belirli mütasyonlar olumlu veya olumsuz prognoza yol açmaktad›r (yüksek ve
düflük riskli mutasyonlar gibi ).6,19,132,138,247,265,266 Örne¤in, baz› kardiyak beta-
miyozin a¤›r zincir mutasyonlar›n›n (Arg403Gln ve Arg719Gln gibi) ve baz›
troponin T mütasyonlar›n›n, daha yüksek erken ölüm s›kl›¤› ile iliflkili oldu¤u,
yaflam beklentisini azaltt›¤› ve hastal›¤›n daha erken ortaya ç›kmas›na neden
oldu¤u; buna karfl›l›k kardiyak miyozin ba¤layan protein C (özellikle InsG791)
veya alfa tropomiyozin (Asp175Asn) gibi di¤er HKM genlerinin ise daha
olumlu bir prognoz sa¤lad›¤› ileri sürülmüfltür.63 Ancak, yüksek (veya düflük)
risk tafl›d›¤› düflünülen özel mutasyonlar›n klinikte rutin olarak araflt›r›lmas›n›n,
iyi sonuç vermedi¤i gösterilmifltir.265,266 Bu nedenle, genotiplendirme sonucunda
yüksek riskli olarak belirlenmifl az say›daki aileden elde edilen epidemiyolojik-
genetik verilerden yola ç›karak ve yaln›zca belirli bir mutasyonun varl›¤›na
dayan›larak, genlere özgül klinik sonuçlara iliflkin kesin yarg›lara varmak için
henüz erkendir.6 Dolay›s›yla, belirli bir mutasyonun
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varl›¤› veya yoklu¤unun, tek bafl›na kesin bir prognostik gösterge oluflturmak
için yeterli olmad›¤› ve HKM mutasyonlar›n›n ay›rdedici klinik özellikler tafl›mad›¤›
konusu, giderek daha çok benimsenmektedir.

Mutant bir HKM geni tafl›d›¤› halde sol ventrikül hipertrofisi bulunmayan ve
HKM’si klinik olarak belirgin olmayan eriflkinlerin54,245 veya eriflkinlikte
kendili¤inden hipertrofi geliflen bireylerin6,17,64,65,146 prognozu belirsizdir. Ancak,
bu erken dönemde, bu altgrubun olumsuz bir prognozla iliflkili olmad›¤›
söylenebilir (fiekil 1). Troponin T mütasyonu olan az say›daki ailede, sol entrikül
hipertrofisi bulunmayan veya çok hafif olan genç bireyler aras›nda gözlenen
az say›daki ani kardiyak ölüm olgusu, bu bilgiye bir istisna teflkil eder.19,245,247,248

Elektrofizyolojik incelemele (yani programl› ventriküler uyar›) gibi giriflimsel
göstergelerin,264-267 karars›z elektriksel temele sahip olan ve yaflam› tehdit eden
aritmi kaynakl› ani kardiyak ölüm aç›s›ndan yüksek risk tafl›yan HKM hastalar›n›n
tan›mlanmas›nda rutin bir role sahip oldu¤una dair inand›r›c› kan›tlar
bulunmamaktad›r. Koroner arter hastal›¤› ve dilate kardiyomiyopatide edinilen
deneyime benzer flekilde, (en s›k indüklenen aritmiler olan) polimorfik VT ve
VF’nun çoklu ventriküler ekstra-uyar›lara özgül olmayan elektrofizyolojik inceleme
cevaplar› olduklar› kabul edilmektedir5,11 ve bu uzmanl›k gerektiren laboratuar
çal›flmalar›n›n sonuçlar› uygulanan protokolün agresiflik derecesi ile yak›ndan
iliflkilidir.267 Örne¤in, üç adet ventriküler erken depolarizasyon ile uyar›, HKM’de
(koroner arter hastal›¤›n›n aksine) nadiren monomorfik VT oluflumunu tetiklerken,
s›kl›kla -hatta ani kardiyak ölüm riski olan baz› hastalarda bile- polimorfik VT
veya VF’nu indüklemektedir.

Art›k egemen olan görüfl, bu tür ventriküler aritmilerin laboratuarda indüklenmesini
kapsayan risk s›n›flama stratejilerinin HKM hastalar›nda rutin olarak uygulanmas›n›
cazip görmemekte, yan› s›ra agresif giriflimleri de desteklememektedir.5,7,11

Ancak, programl› ventriküler uyar› yap›ls›n veya yap›lmas›n elektrofizyolojik
çal›flma, sebebi aç›klanamayan senkop ataklar› bulunanlar gibi seçilmifl
hastalarda bir miktar de¤erli olabilir.

HKM’deki ani kardiyak ölüm riskine iliflkin klinik göstergelerin ço¤u, muhtemelen
düflük ani ölüm s›kl›¤› sebebiyle  düflük pozitif tahmin de¤erlerine sahiptirler
ve bu yüzden de¤erleri s›n›rl›d›r.11,21,27,28,30,242 Ancak bu göstergelerin yüksek
negatif tahmin de¤erleri (en az %90) sebebiyle, risk faktörlerinin ve di¤er belirli
klinik tablolar›n bulunmamas› durumunda, ani kardiyak ölüm veya di¤er
istenmeyen olaylar aç›s›ndan az riskli hastalar›n belirlenmesi amac›yla
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kullan›labileceklerini göstermektedir.11 Afla¤›daki durumlarda, eriflkin hastalar
olas›l›kla düflük riskli kabul edilebilir: 1) gö¤üs a¤r›s› veya efor dispnesinin
bulunmamas› veya hafif olmas› (NYHA fonksiyonel s›n›f I ve II); 2) ailede,
HKM’ye ba¤l› erken ölüm öyküsünün bulunmamas›; 3) HKM ile iliflkili senkop
ata¤›n›n olmamas›; 4) ambilatuar EKG (Holter) s›ras›nda uzamam›fl (“non-
sustained”) ventriküler taflikardinin olmamas›; 5) ç›k›flyolu gradyentinin dinlenme
halinde 30 mm Hg’nin alt›nda olmas›; 6) sol atriyum boyutunun normal veya
hafif büyümüfl (45 mm’den az) olmas›; 7) ayakta yap›lan egzersize normal
kan bas›nc› yan›t›; 8) hafif sol ventrikül hipertrofisi (duvar kal›nl›¤› 20 mm’den
az).

Risk faktörleri olmay›p aç›k bir flekilde olumlu prognoza sahip hastalar, tüm
HKM toplumunun önemli bir bölümünü olufltururlar. Bu tür hastalar›n ço¤unda
yo¤un t›bbi tedavi gerekli de¤ildir ve bu hastalar prognozlar›na iliflkin
bilgilendirilmeli ve rahatlat›lmal›d›rlar. E¤lence ve ifl amaçl› etkinliklerin
k›s›tlanmas›na gerek yoktur; buna karfl›l›k yo¤un rekabete dayal› sporlardan
kaç›n›lmas› tavsiye edilir.

Korunma
Geçmiflte ani kardiyak ölümün önlenmesine iliflkin çabalar, ani kardiyak ölüm
riskinin kabul edilemeyecek denli yüksek oldu¤u az say›daki HKM hastas›na
yönlendirilmifltir. Yüksek riskli oldu¤u düflünülen hastalarda ani kardiyak ölüm
riskini profilaktik olarak azaltacak veya konjestif belirtilerin ilerlemesini geciktirecek
tedavi stratejileri ise beta adrenerjik blokerler, verapamil ve tip I-A antiaritmikler
(kinidin, prokainamid) gibi ilaçlar›n kullan›lmas›na dayand›r›lm›flt›r. Bununla
birlikte, asemptomatik HKM hastalar›nda ani kardiyak ölüm riskini azaltmak
amac›yla ampirik olarak uygulanan bu ilaçlar›n, koruyucu aç›dan etkili oldu¤unu
gösteren herhangi bir kan›t bulunmamaktad›r ve ani kardiyak ölümü daha etkin
bir biçimde önleyen ‹KD gibi uygulamalar›n kullan›ma girmifl oldu¤u günümüzde,
bu stratejinin modas› geçmifl gibi görünmektedir. Ayr›ca, düflük dozda (300
mg’den az) amiodaronun HKM’de sa¤kal›m› art›rd›¤› gösterilmifl olmakla
birlikte,243,257 bu ilaçla tedavi hastan›n yak›ndan izlenmesini gerektirir ve genç
hastalarda uzun süren riskli dönem boyunca muhtemel toksisite nedeniyle tolere
edilemeyebilir.

Güncel kriterler dikkate al›narak belirlenen ani kardiyak ölüm risk düzeyinin
kabul edilemeyecek ve giriflimi gerektirecek kadar yüksek olmas› halinde, tam
korunma sa¤lama ihtimali bulunan ve baz› hastalarda hastal›¤›n do¤al seyrini
de¤ifltirebilen ‹KD, mevcut en etkin ve güvenilir tedavi seçene¤idir.208,209,237,268

(fiekil 1). Geriye dönük, çok merkezli bir çal›flmada, nisbeten k›sa olan 3 y›ll›k
bir süre boyunca izlenen yüksek riskli bir
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hasta grubunun %25’inde ‹KD’lerin, ölümcül olabilecek ventriküler taflikardileri
uygun ve do¤ru bir flekilde alg›layarak otomatik olarak ortadan kald›rd›¤› ve
sinüs ritmini tekrar sa¤lad›¤› bildirilmifltir.208 ‹kincil korunmada (implant›n kalp
durmas›n›n veya spontan ve uzam›fl ventriküler taflikardisinin ard›ndan yap›lmas›)
bu cihaz›n uygun tedavi oran› y›lda %11 iken, genellikle asemptomatik veya
hafif semptomatik hastalardaki birincil korunma için (giriflimsel olmayan
yöntemlerle belirlenen risk faktörlerine dayan›larak implant uygulamas›) y›lda
%5’tir. Kurtar›lan yaflamlara karfl›l›k fazladan implante edilen ‹KD oran› sadece
 4:1’dir. Uygun defibrilatör floklar›na maruz kalan hastalar genellikle gençtir
(ortalama yafl 40). ‹KD’ler, devreye girmeden önce uzun süre (9 y›la kadar)
sessiz kalabilmektedir; bu da ani kardiyak ölümün ne zaman ortaya ç›kaca¤›n›
tahmin etmenin güçlü¤ünü, riskli dönemin muhtemelen uzun sürece¤ini ve HKM
çal›flmalar›nda, sa¤kal›m› de¤erlendirmek için uzun süreli takip yapmak
gerekti¤ini ortaya koymaktad›r.26,208 Dolay›s›yla, birincil korunma için defibrilatör
yerlefltirme karar› hastada ilk kez yüksek riskin belirlenece¤i zamandan sonraya
ertelenmesi mümkün olamayabilir; bununla birlikte bu karar cihaz›n devreye
girdi¤i dönemden çok önce de denk verilebilir. Giriflimsel gereçlerin daha
büyük bir hasta geubunda ve uzun süreler boyunca kullan›m›na iliflkin veriler
elde etmek amac›yla, ‹KD’li HKM hastalar›nda,208 çok merkezli uluslararas› bir
çal›flma halen sürdürülmektedir.

Kalp durmas› veya uzam›fl (“sustained”) ve kendili¤inden ortaya ç›kan VT
öyküsü bulunan hastalarda, ‹KD ani kardiyak ölümden ikincil korunma amac›yla
kuvvetle önerilmektedir.7,208 Birden çok klinik risk faktörünün bulunmas›, ani
kardiyak ölümden birincil korunma amac›yla ‹KD uygulamak fleklindeki agresif
koruyucu tedavi yap›lmas›n› telkin eden yeterli risk seviyesini ifade eder.208,268

Belli bir hastada büyük risk oluflturdu¤u düflünülen tek faktörün (örn., ailedeki
yak›n akrabalarda AKÖ öyküsü) bulunmas› halinde, profilaktik ‹KD uygulamas›
mutlaka dikkate al›nmal›d›r.7,27,268

Herhangi bir risk faktörünün tek bafl›na olumlu tahmin yapma de¤eri düflük
oldu¤undan, hasta tedavisine iliflkin bu tür kararlar her bir hasta için ayr›
de¤erlendirme yap›larak ve yafl, tan›mlanan risk faktörünün gücü, hasta ve
aile için risk faktörünün kabul edilebilirlik düzeyi ve uygulanacak cihaz›n uygun
olmayan flekilde devreye girmesine ba¤l› ya da “lead” sisteminden kaynaklanan
komplikasyonlar gibi genel klinik profiller göz önünde tutularak al›nmal›d›r.
Ayr›ca, hekim ve hastalar›n ‹KD’ler konusunda benimsedikleri tutumlar›n (ve
sa¤l›k hizmeti sistemlerine göre bu tür gereçlerin elde edilmesinin) da ülke ve
kültürlere göre de¤iflkenlik gösterebilece¤i dikkate de¤er bir noktad›r; bu
durumun, klinikteki karar verme süreci ve HKM’de implant efli¤i üzerinde
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önemli etkilerinin olabilece¤i unutulmamal›d›r.269 ACC/AHA/NASPE 2002
k›lavuzlar›nda, ‹KD uygulamas›, ani kardiyak ölümden birincil korunmada s›n›f
IIb, ikincil korunmada (kardiyak arrestin ard›ndan) ise s›n›f I endikasyon olarak
tan›mlanm›flt›r.225

Günümüzde çocuk kardiyologlar› bu tür cihazlar›n uygulanmas› (özellikle birincil
korunma için) konusunda hakl› bir tereddüt içindedirler; bunun bafll›ca nedeni
cihaz›n uzun süreler boyunca izlenmesi gereksinimi ve bu uzun süreler içinde
cihaza ba¤l› komplikasyonlar›n ortaya ç›kma ihtimalidir. Ancak, ergenlik
dönemi ‹KD tedavisi için psikolojik aç›dan zor bir dönem olmakla birlikte,
HKM’li hastalarda, yaflam›n tam da bu döneminde ani kardiyak ölüm riskinin
en yüksek oldu¤u unutulmamal›d›r.7,21-23,25-28,208 Çok küçük yafltaki yüksek riskli
hastalar için önerilen ampirik bir baflka seçenek, büyüme ve olgunlaflma
tamamland›ktan sonra ‹KD yerlefltirilinceye kadar bir köprü oluflturmas› aç›s›ndan
amiodaron kullan›lmas›d›r. Baz› araflt›rmac›lar›n HKM’nin son evresini de ani
kardiyak ölüm aç›s›ndan bir risk faktörü olarak kabul etmeleri, transplantasyon
için uygun bir kalp bulununcaya kadar geçen süre içinde, ‹KD implantasyonunun
uygun olaca¤›n› düflündürmektedir.

Sporcular ile ilgili öneriler
Yirmi alt›nc› Bethesda Konferans›’ndaki Uzman Uzlafl› panelinin önerileri
uyar›nca,241 HKM’li genç hastalarda yo¤un rekabete dayanan sporlar -bu tür
afl›r› yük getiren yaflam tarz›n›n ani kardiyak ölüm riskini art›rabilmesi sebebiyle-
 k›s›tlanmal›d›r. Zeminde kardiyovasküler hastal›¤› (HKM dahil) bulunan ve ani
kardiyak ölümün geliflti¤i e¤itimli sporcularda, yo¤un düzeyde zorlanma ile
ani kardiyak ölüm aras›nda bir iliflki oldu¤u belirlenmifltir.25,270

Genç sporcular›n, yar›flma ve rekabet ortam›ndan uzaklaflt›r›lmas›n›n ani
kardiyak ölüm riskini azaltt›¤›na dair dolayl› ve rastlant›sal kan›tlar
bulunmaktad›r.241,271 HKM nedeniyle ani ölüm, e¤itilmifl atletlerin tümünde
yaflam›n rekabet evresinde görülmez; HKM ile iliflkili ani kardiyak ölümlerin
sadece baz›lar› yo¤un fiziksel aktiviteye ba¤l›d›r25,26 ve sporcular›n maruz
kald›¤› zorlay›c› çevresel koflullar (kan hacmi, su al›m› ve elektrolitlerle iliflkili
olarak) dikkate al›nd›¤›nda bu grup için kesin bir risk s›n›flamas› yapman›n
güçlü¤ü ortaya ç›kmaktad›r. Yine de, genel t›p toplumunun uzlaflt›¤› görüfl ani
kardiyak ölüm riskinin azalt›lmas› aç›s›ndan HKMli genç sporcular›n rekabete
dayanan sporlarda yer almas›ndan kaç›n›lmas› fleklinde oldu¤undan sporun
b›rak›lmas› bu hastal›k için bir tedavi yöntemi olarak kabul edilebilir.241,271

Di¤er HKM hastalar› (organize sporlara kat›lmayanlar) için kat› yaflam tarzlar›
veya ifl de¤ifliklikleri aç›s›ndan yap›lan önerilerin dayanaktan yoksun olmas›n›n
yan› s›ra uygulanmas› da güçtür; ancak bu hastalar›n, ani zorlanmaya yol
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açabilecek (örn., k›sa mesafe koflusu) veya sistematik izometrik egzersiz (örn.,
a¤›rl›k kald›rma) gibi yo¤un fiziksel etkinliklere kat›lmamalar› önerilmelidir. Her
ne kadar yeterli veri bulunmasa da, genetik olarak etkilenmifl ancak fenotipik
olarak normal görünen aile bireylerinin ani kardiyak ölüm aç›s›ndan yüksek
risk sahibi oldu¤unu gösterecek herhangi bir kan›t halihaz›rda yoktur. Bu
nedenle, bu tür bireylere di¤er birçok HKM’li hastadaki gibi aktivite k›s›tlamas›
getirilmesinin veya kalbe iliflkin belirtilerin, ailede ani kardiyak ölüm öyküsünün
veya kötü huylu olarak nitelenen mutant bir genin bulunmad›¤› durumlarda bu
bireyleri rekabete dayal› sporlardan uzak tutman›n yararl› olaca¤›na dair
görüflün temeli yetersizdir. Ancak, bu hasta altgrubunda giriflimsel olmayan
de¤erlendirme yöntemleri kullan›larak düzenli aral›klarla (muhtemelen y›ll›k)
risk de¤erlendirmesi yap›lmas› gereklidir.

Atriyal Fibrilasyon
Atriyal fibrilasyon, HKMdeki en s›k rastlanan kal›c› aritmidir ve genellikle agresif
tedavi stratejilerinin uygulanmas›n› gerektirir.30,38,161-163,249 (fiekil 1). Atriyal
fibrilasyon, HKM’li hastalar›n %20-25’inde30,163,249 -paroksismal ataklar fleklinde
veya kronik olarak- atriyumdaki büyümeye ve yaflla birlikte insidans›n›n artmas›na
ba¤l› olarak163 eninde sonunda ortaya ç›kar. Ayr›ca, (sadece Holter kay›tlar›
ile tan›mlanabilen) subklinik atriyal fibrilasyonun daha da s›k görülmesi
muhtemeldir. Klinik kohort çal›flmalar›nda atriyal fibrilasyonun, hastalar›n
yaklafl›k üçte biri taraf›ndan epeyce iyi tolere edildi¤i ve ani beklenmedik
ölümün ba¤›ms›z bir göstergesi olmad›¤› ortaya ç›km›flt›r.163 Ancak, baz› duyarl›
hastalarda atriyal fibrilasyonun yaflam› tehdit edici ventriküler aritmileri tetiklemesi
mümkündür.244,254 Bununla birlikte, atriyal fibrilasyon kalp yetersizli¤ine ba¤l›
ölüm, ölümcül ve ölümcül olmayan inmenin ortaya ç›k›fl› ve uzun vadede,hastal›¤›n
kalp yetersizli¤i semptomlar›yla ilerlemesi ile ba¤›ms›z olarak iliflkilidir.38,161,163

Hastalar›n, özellikle de geçmiflte atriyal fibrilasyon öyküsü olanlar›n, yaklafl›k
%30’unda septal miyektominin hemen ard›ndan geçici ataklar›n ortaya ç›kt›¤›
saptanm›flt›r.202 Aritmi kronik hale geldi¤inde, 50 yafl›ndan önce ortaya
ç›kt›¤›nda ve ç›k›fl yolu obstrüksiyonu varsa, atriyal fibrilasyona ba¤l›
komplikasyonlar›n geliflme riski artar.163

Paroksismal AF ataklar› da klini¤in senkop veya kalp yetersizli¤i fleklinde
aniden bozulmas›ndan sorumlu olabilir; bu durum zaten gevflemesi ve kompliyans›
azalm›fl hipertrofik sol ventrikülde artm›fl ventrikül h›z› ve atriyum kontraksiyonun
(ve onun ventrikül dolufluna katk›s›n›n) kayb›n›n bir sonucu olan diyastolik
doluflun azalmas› ve kardiyak dakika at›m volümünün (kardiyak “out-put”)
azalmas›na ba¤l›d›r.161-163 HKM’de atriyal fibrilasyon genel olarak ACC/AHA
k›lavuzlar›na göre tedavi edilmelidir.272 Özellikle bafllang›çtan sonraki 48 saat
içinde baflvuran hastalara, atriyal trombüslerin kabul edilebilir düzeyde
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bir kesinlik ile d›fllanabilece¤i varsay›larak, elektriksel veya farmakolojik
kardiyoversiyon uygulanmal›d›r. HKM hastalar›nda antiaritmik ilaçlar›n etkinli¤ini
gösteren karfl›laflt›rmal› veriler bulunmamakla birlikte, amiodaron –genifl ölçüde
di¤er kalp hastal›klar›ndaki kullan›m› dikkate al›nd›¤›nda- atriyal fibrilasyonun
tekrarlamas›n›i önleyebilecek en etkili antiaritmik ilaç olarak genel kabul
görmektedir.273

HKM’de, atriyal fibrilasyonun kalp yetersizli¤i ve ölümün yan› s›ra inme ile de
iliflkili sebebiyle, sinüs ritminin idamesi için genellikle agresif bir strateji
izlenmelidir.38 Kronik atriyal fibrilasyonda beta blokerlerin, verapamilin (ve
digoksinin) kalp h›z›n› kontrol alt›na almada etkili oldu¤u kan›tlanm›flt›r, bununla
birlikte, baz› seçilmifl hastalarda nadiren A-V dü¤ümü ablasyonu ve kal›c›
ventriküler pil uygulamas› gerekebilir. Paroksismal veya kronik atriyal fibrilasyonu
olan hastalarda, (warfarin ile) antikoagülan tedavi endikedir.7,11,38,163 HKM’de,
bazen bir veya iki atriyal fibrilasyon ata¤›n›n dahi sistemik tromboembolizasyon
riskini art›rmas› nedeniyle, antikoagülan tedaviye bafllama efli¤i düflük olmal›d›r
ve bu tedavi ilk AF ata¤›n› geçiren hastalar› da kapsayabilir.7,38,163 Warfarin
atriyal fibrilasyon ile iliflkili di¤er kardiyak durumlarda aspirinden üstün
bulundu¤undan, tromboembolizm riski tafl›yan HKM’li hastalarda önerilen
ilaçt›r. Antikoagülasyon atriyal fibrilasyonu bulunan HKM’li hastalarda
tromboembolik olaylar›n riskini azaltsa da, antikoagülasyonun inme riskini
tamamen ortadan kald›rmad›¤› da bir gerçektir.38,163 Bu tür klinik kararlar,
hemorajik komplikasyon geliflme riski, yaflam tarz› de¤ifliklikleri ve tedaviye
uyum beklentisi de¤erlendirildikten sonra, her hasta için ayr› al›nmal›d›r.

Asemptomatik k›sa (“non-sustained”) supraventriküler taflikardisi (sadece
ambulatuar [Holter] EKG veya egzersiz testinde belirlenen ve sol atriyumda
büyüme ile iliflkili) olan hastalarda en uygun yaklafl›m›n ne oldu¤u henüz kesinlik
kazanmam›flt›r. Ayr›ca günümüzde, özellikle HKM hastalar›nda atriyal
fibrilasyonun tedavisi için gündeme gelen, pulmoner ven radyofrekans ablasyonu,
cerrahi MAZE ifllemi veya implante edilebilir atriyal defibrilatörler gibi yeni
seçeneklerle ilgili olarak, henüz kesin olarak önerilebilecek kadar deneyim
kazan›lmam›flt›r.
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