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Abstract

Amag: Hipertrofik kardiyomiyopatide fenotipik, genotipik ve klinik
ozelliklerin bolgesel ve irksal farkliliklar gosterdigi bilinmekte-
dir. Tiirkiye’de hipertrofik kardiyomiyopatinin sistematik olarak
degerlendirildigi bir hasta grubu ve takip bilgimiz dahilinde lite-
ratiirde bulunmamaktadir. Biz de bu amagla takibimizde olan
Tiirk hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP) hastalarinin klinik ve
ekokardiyografik ozelliklerini arastirmayi hedefledik.

Gerec ve Yontemler: Calisgmaya HKMP tanisi alan 102 hasta dahil
edildi. Ekokardiyografik incelemeden hemen sonra detayl kli-
nik degerlendirme yapild1 ve Nt-proBNP i¢in periferik tam kan
ornekleri alind1 ve fonksiyonel kapasiteler NYHA siniflandir-
masina gore degerlendirildi.

Bulgular: Yiiz iki hastanin 92’inde (%90.2) asimetrik septal
hipertrofi, 2’sinde (%1.9) konsantrik hipertrofi ve 8’inde (%7.8)
apikal hipertrofi gozlendi. Sol atriyal genisleme en sik rastlani-
lan bulgulardan biriyken, ortalama maksimum duvar kalinlig
2.4 cm olarak belirlendi. Hastalarin %25°i ciddi semptomatik
(NYHA Klas III-IV), %41°i ise asemptomatik idi. Iki y1lik takip-
te hastalarin 22’sinde (%21) olumsuz klinik olay (2 ani 6liim, 5
alkol septal ablasyon, 2 septal miyektomi, 13 kalp yetersizligi
semptomlarinda artis nedeniyle hastaneye yatis) izlendi.

Tartisma: Sonug olarak bu ¢alisma, Tiirk hipertrofik kardiyomiyopati
hastalarinin klinik, demografik ve ekokardiyografik ozelliklerini
ortaya koyan ilk yaywndir. Yillik mortalitenin %1 seviyesinde
olmasi1 Tiirk hastalarda da HKMP’nin selim seyirli oldugunu
distindiirmektedir. Tirk HKMP hastalarinin fenotipik paterni de
beyaz wrk serileri ile uyumlu izlenmektedir. Girisimsel tedavi
yontemlerine az basvuruldugunun tesbit edimis olmasi, farma-
kolojik, perkiitan ve cerrahi tedavi se¢eneklerinde 6zellesme ge-
rekmesi nedeniyle, iilkemizde de HKMP hastalarinin refere edi-
lecegi uzmanlasmis merkezlere ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Hipertrofik kardiyomiyopati, ekokardiyografi

Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci 2007, 19:7-11

Objective: Hypertrophic cardiomyopathy is a disease with heteroge-
neous phenotypic, genotypic and clinical expressions, and is
known to demonstrate regional and racial differences. To the
best of our knowledge, systematical evaluation of Turkish hy-
pertrophic cardiomyopathy patients is not performed to date.
For this reason, we aimed to evaluate the demographic, clinical
and echocardiographic features of Turkish patients with hyper-
trophic cardiomyopathy.

Material and Methods: 102 patients with the diagnosis of hypertro-
phic cardiomyopathy are included in the study. A detailed clini-
cal evaluation and blood sampling for Nt-proBNP were ob-
tained for each patient after the echocardiographic examination.
Functional capacity was assessed according to the New York
Heart Association (NYHA) classification.

Results: Ninety-two out of 102 patients had asymmetric septal hyper-
trophy (90.2%), 2 patients had concentric hypertrophy (1.9%)
and 8 had apical hypertrophy (7.8%). Left atrial dilatation was a
common finding. Mean maximal wall thickness was 2.4 cm.
Twenty-five percent of the patients were severely symptomatic
(NYHA class [II-IV), 41% were asymptomatic. Twenty-two pa-
tients (21%) experienced adverse clinical events (2 sudden car-
diac death, 5 alcohol septal ablation, 2 septal myectomy, 13
hospitalizations due to worsening of heart failure symptoms)
during 2 years of follow-up.

Discussion: As a conclusion, this is the first study to demonstrate the
demographic, clinical and echocardiographic properties of
Turkish hypertophic cardiomyopathic patients. Annual mortal-
ity rate is 1%, which prompts good prognosis. Phenotypic pat-
tern is also similar with other white race series. As the disease
overts genetical and clinical heterogeneity, specialized centers
dealing with these patients seem to be of great importance and
should be taken into consideration for Turkey.
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ipertrofik kardiyomiyopati (HKMP), ilk
kez 100 y1l 6nce tamimlanmus, fakat has-
talik iizerinde 1950 sonrasina kadar sis-
tematik calisma yapilmamistir. Karakteristik bul-
gusu, hipertrofiye yol acacak belirgin bir sebep
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yoklugunda ortaya cikan orantisiz miyokardiyal
hipertrofidir. Hipertrofi siklikla hiperdinamik
sistolik fonksiyon gosteren dilate olmamis bir sol
ventrikiiliin interventrikiiler septumunu tutar.'

HKMP kompleks, rolatif olarak sik rastlanilan,
klinik seyir ve semptomlart ¢ogu zaman cesitlilik
gosteren genetik kardiyak bir hastaliktir. Pek cok
klinik parametre, kotii klinik seyir ile iliskilendi-
rilmis olsa da, ani 6liim ve kalp yetersizligine iler-
leme riski yliksek hastalarin ayirt edilmesi halen
¢cOziilmesi gereken bir problem olarak devam et-
mektedir. HKMP, ani 6liim, ilerleyici kalp yeter-
sizligi, atriyal fibrilasyon ve inme gibi ciddi klinik
olaylarla iliskili olabildigi gibi pek ¢ok hasta ha-
yatlar1 boyunca asemptomatik kalabilmektedir.”

Hipertrofik  kardiyomiyopatide  fenotipik,
genotipik ve klinik 6zelliklerin bolgesel ve irksal
farkliliklar gosterdigi de bilinmektedir.>'> Hiper-
trofik kardiyomiyopatinin beyaz irkta en sik rastla-
nilan tipi asimetrik septal hipertrofidir.'' Japon
hastalarda ise apikal tutulum daha yiiksek bir oran-
da izlenmektedir.'? Tiirkiye’de HKMP’nin sistema-
tik olarak degerlendirildigi bir hasta grubu ve takip
bilgimiz dahilinde bugiine kadar yapilmamustir.
Biz de bu amagla takibimizde olan Tiirk HKMP
hastalarinin klinik ve ekokardiyografik 6zellikleri-
ni arastirmay1 hedefledik.

Gerec ve Yontemler
1. Hasta Grubunun Ozellikleri

Hastanemiz ekokardiyografi laboratuvarina
basvurup, HKMP tanis1 alan 102 hasta calismaya
dahil edildi. Tam kriteri olarak, hipertrofiye yol
acabilecek diger kardiyak ve sistemik hastaliklarin
yoklugunda, transtorasik ekokardiyografi ile dilate
olmamus, hipertrofik (duvar kalinli1 en az 15 mm)
sol ventrikiilin gosterilmesi kabul edildi.* Eko-
kardiyografik incelemeden hemen sonra detayli
klinik degerlendirme yapildi ve Nt-proBNP icin
periferik tam kan 6rnekleri alindi. Hastalarin fonk-
siyonel kapasiteleri NYHA siniflandirmasina gore,
laboratuvar sonuclarindan habersiz bir arastirmaci
tarafindan degerlendirildi. Hipertansiyonu olan
hastalardan yalnizca asimetrik septal hipertrofisi,
mitral anterior kapakcikta sistolik anterior hareketi
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ve sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonu olanlar
hasta grubuna dahil edildi. Calisma Helsinki
Deklerasyonu prensiplerine uygun olarak yapilmig
ve makale icerisinde gecen caligmalar icin bagh
bulunulan kurumun etik kurulundan onay alinmig-
tir. Tiim hastalardan yazili olarak bilgilendirilmis
olur alinmustir.

2. Ekokardiyografik Inceleme

Ekokardiyografik  incelemeler, = Wingmed
Vivid System 5 cihazinda, multifrekans transduser
kullamilarak yapildi. Tiim hastalarda standart iki
boyutlu, ‘M-mode’ ve Doppler ekokardiyografik
incelemeler yapildi. Sol ventrikiil hipertrofisi daha
once yaymlanmus kriterlere gore degerlendirildi.’
Sol ventrikiiliin herhangi bir bolgesinde dl¢iilen en
biiylik duvar kalinlig1 degeri, sol ventrikiil maksi-
mum duvar kalinligt (MDK) olarak kabul edildi.”
Pik anlik sol ventrikiil ¢ikis yolu gradiyenti istira-
hat sirasinda ‘continuous wave Doppler’ ile deger-
lendirildi.

3. Nt-proBNP Ol¢iimii

Hastalardan, ekokardiyografik incelemeden
sonra, 20 dakikalik istirahat periyodunu takiben,
Nt-proBNP 6lctimii i¢in kan Ornekleri alindi
(EDTA’L tiiplere antekiibital venden 10 ml). Or-
nekler, +4°C’de 1500 rpm’de 5 dakika santrifiij
edildi ve elde edilen {iist faz plazma ornekleri 6l-
¢im zamanina kadar -20°C’de saklandi. Nt-
proBNP analizleri Elecsys Roche Diagnostics tica-
ri kitleri kullanilarak yapildi.

Istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenler ortalama + SD seklinde i-
fade edildi. Siirekli degiskenlerin grup karsilastir-
masinda two-tailed Student t testi kullanildi. Ge-
rekli goriilen durumlarda nonparametrik testler
analize dahil edildi (Mann-Whitney U testi). Kate-
gorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Fisher
Exact (Ki-Kare) testi kullanildi. Siirekli degisken-
lerin korelasyonunu belirlemede Spearman ve
Pearson baginti analizleri kullamildi. Kullanilan
istatistiksel yontemlerde P degerinin 0.05’in altin-
da bulunmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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Bulgular
1. Hastalarin Tamisal Alt Gruplar

Hipertrofik kardiyomiyopati tanis1 almis olan
toplam 102 hastanin 92’inde (%90.2) asimetrik
septal hipertrofi, 2’sinde (%1.9) konsantrik
hipertrofi ve 8’inde (%7.8) apikal hipertrofi goz-
lendi. Tiirk hastalarin fenotipik paternleri diger
beyaz 1rk serilerinde bildirilen yiizdeler ile uyumlu
gozikkmekteydi.'"*" Istirahatte sol ventrikiil ¢ikis
yolu obstritksiyonu (>30 mmHg gradiyent) ise
hastalarin %43’ {inde izlendi.

2. Demografik ve Klinik Ozellikler

Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri
Tablo 1 ve 2’de 6zetlenmistir.

Kadin ve erkek hastalar bazal demografik, kli-
nik ve ekokardiyografik parametreler acisindan
karsilastirildiginda, her iki grup arasinda anlamli
fark izlenmedi. Tiim hasta grubu degerlendirildi-
ginde, hastalarin %25’inin ciddi semptomatik ol-
dugu, %I10’unda senkop hikayesi oldugu,
%17’sinin ailesinde sebebi bilinmeyen ani o6liim
hikayesi oldugu, %5’inde atriyal fibrilasyon izlen-
digi belirlendi. Ekokardiyografik incelemede sol
atriyal genisleme en sik rastlanilan bulgulardan
biriyken, ortalama maksimum duvar kalinhig 2.4
cm olarak tesbit edildi. iki yillik izlemde baslan-
gicta ejeksiyon fraksiyonlart normal sinirlarda olan
sadece 3 hastada sistolik disfonksiyon (EF<%40)
ortaya c¢iktig1 tesbit edildi. Hastalarda ortalama
ejeksiyon fraksiyonunun %74 olmasi ise hiperdi-

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik karakte-
ristiklerinin cinsiyet a¢isindan karsilastirilmasi.
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Tablo 2. Bazal ekokardiyografik karakteristiklerin
cinsiyet yoniinden karsilastirilmasi.

Erkek Bayan

(n=61) (n=41) p
SV maksimum duvar kalinligs, mm 25.7+74 240+£54 AD
SV posterior duvar kalmhig, mm  16.2+104 122+50 AD
Sol atriyum ¢ap1, mm 46.5+7.7 462+85 AD
SV ejeksiyon fraksiyonu, % 742+£119 763+£89 AD
SV sistol sonu ¢apt, mm 22+6.2 25+64 AD
SV diyastol sonu ¢api, mm 409+80 41.8+x59 AD
SV cikis yolu gradiyenti, mmHg 25.7+£547 262+394 AD
E dalgas1 maksimum hizi, m/s 0.74+02 07802 AD
A dalgas1 maksimum hizi, m/s 07804 073+02 AD
E/A dalgas1 orani 1.2+0.7 1.1+0.6 AD
EDT, ms 223 +71 185+67 AD
IVRZ, ms 119+£29 111+32 AD
FPV 53+18 68+31 AD
RV diyastol sonu ¢ap1, mm 25+6.3 25+53 AD
RV sistol sonu ¢api, mm 16+3.3 15+42 AD

Erkek (n= 61) Bayan (n=41) P
Say1 (%) yada ortalama + standart deviasyon

Yas (y1l) 50.4 +18.8 46.5+15.8 AD
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 245+54 263 +£49 AD
Diyastolik KB (mmHg) 74.1 £ 14.6 76+159 AD
Sistolik KB (mmHg) 134.5 £26.6 132.5 £30.7 AD
Kalp izt 754+152 783 +18.9 AD
NYHA fonksiyonel sinifi

I-II 46 (%75) 31 (%75) AD

-1v 15 (%25) 10 (%25) AD
Senkop hikayesi 6 (%9) 5 (%10) AD
Ailede ani 6liim hikayesi 10 (%16) 8(%19) AD
Atriyal fibrilasyon 3 (%4.9) 2 (%4.8) AD

KB, kan basinci; NYHA, New York Heart Association; AD, anlamli degil.

Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci 2007, 19

SV, sol ventrikiil; RV, sag ventrikiil, EDT, E dalgas1 deselerasyon
zamani; IVRZ, izovolumetrik relaksasyon zamani; FPV, flow
propagasyon velositesi.

namik durumun bir gostergesi idi. Relaksasyon
uzamasi (Evre 1 diyastolik disfonksiyon) sik rast-
lanan bir bulgu iken, restriktif patern sadece 2 has-
tada (takipte sistolik disfonksiyon ortaya cikan ve
NYHA klas IV nefes darlig1 olan hastalar) izlendi.
Mitral kapagin sistolik anterior hareketi hastalarin
%60’1inda goriilirken, mitral kapak yetersizligi
(orta-ileri) %37 oraninda izlendi.

3. Semptomatoloji ve proBNP Seviyesi

Hastalarimizda en sik izlenen semptomlar si-
rast ile nefes darlig1, carpint1 ve gogiis agris idi.

Nefes darlig1 hastalarin %58’inde, gogiis agri-
st %40’1nda ve carpintt %45’ inde mevcuttu.

Hastalarin onemli bir kismi asemptomatik idi
(%42) ve aile taramalar sirasinda ya da EKG bo-
zukluklar1 nedeniyle ekokardiyografiye yonlendi-
rilmeleri sayesinde tani almuslardi. Diger yandan
hastalarin %25’inde ciddi semptomlar (NYHA klas
II1-IV) mevcuttu.

Kalp yetersizligi tan1 ve takibinde kullanilan
bir biyokimyasal belirteg olan Nt-proBNP’nin
serum diizeylerinin HKMP’li hastalarda belirgin
olarak yiiksek oldugu (ortanca 900 pg/ml, ortalama
2285 pg/ml, 17-32827 pg/ml araliginda) tespit
edildi. Serum Nt-proBNP degerleri normal sinir-
larda olan hastalarin (%5) tamaminin asempto-
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matik oldugu gézlendi. Plazma Nt-proBNP seviye-
lerinin klinik ve ekokardiyografik parameterlerle
iliskisi incelendiginde, sol ventrikiil ¢ikis yolu
gradiyenti (p< 0.001, R= 0.44), sol ventrikiil mak-
simum duvar kalinligi (p< 0.001, R= 0.43) ve
NYHA fonksiyonel sinif (p< 0.004, R= 0.38) ile
istatistiksel anlamlilik gosteren iligki tespit edildi.
Hastalardan olumsuz klinik olay yasayanlarin Nt-
proBNP seviyeleri, sorunsuz klinik seyir gosteren-
lere gore anlamli olarak daha yiiksekti (p< 0.0001).

4. Hasta Grubunun iki Yilhk Takip
Sonuglar

Calismaya dahil edilen hastalar alt1 ay aralik-
larla hastanemize rutin kontrollere c¢agrildilar.
Kontrollerde ayrintili klinik degerlendirme, EKG
ve ekokardiyografi uygulandi. Kontrollere geleme-
yen hastalar ile telefon baglantis1 sayesinde ayrinti-
I1 bilgi alindi. Hastalarin ilk tan1 sonrasindaki du-
rumlari tekrar degerlendirildiginde (ortalama takip
siiresi 498 + 274 giin), hastalarin 22’sinde (%21)
olumsuz klinik olay (2 ani 6liim, 5 alkol septal
ablasyon, 2 septal miyektomi, 13 kalp yetersizligi
semptomlarinda artis nedeniyle hastaneye yatis)
izlendi. Ani 6liimlerin bir tanesi NYHA klas III
semptomlar1 olan ve septum kalinligr 35 mm olan
21 yasinda erkek hastamizda (obstriiksiyonu olma-
yan asimetrik septak hipertrofi), digeri NYHA klas
III semptomlar1 olan ve septum kalinligi 28 mm
olan 65 yasinda bayan hastamizda (obstriiktif asi-
metrik septal hipertrofi) izlendi.

Tartisma
Bulgularimiz, Tirk HKMP hastalarinin
fenotipik paternlerinin beyaz irk HKMP hastalar
ile benzer oldugunu,'*" hastalarin biiyiik cogunlu-
gunda asimetrik septal hipertrofinin (%90) ve
%8’den azinda ise apikal tutulum oldugunu gos-
termistir.

Istirahatte sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksi-
yonu diger calismalarla kiyaslandiginda,'* %43’ii
gibi yiiksek bir oranda izlenmistir. Bu durum has-
tanemizin daha cok ciddi semptomatik hastalarin
yonlendirildigi tersiyer bir merkez olmasindan
kaynaklanmus olabilir.

Hastalarin genellikle orta yas doneminde ilk
taniy1 aldig1 (> 40 yas), daha geng tan1 alanlarin ise
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siklikla aile taramalari sirasinda tespit edildigi
gozlemlendi. Ortalama tani yast onceki yurtdisi
calismalar ile uyumlu idi.>'®"" Ergenlik oncesi
HKMP tanisi alan hicbir hasta tesbit edilmedi.
Hastaligin fenotipik 6zellikleri hemen her zaman
ergenlikle ortaya ciktigindan, bu yastan Once
hipertrofik kardiyomiyopati tanisi 6zel incelemeler
sonrasinda diisiiniilmelidir (infiltratif hastaliklar ve
Friedreich ataksisi gibi hastaliklar dislandiktan
sonra). Hasta populasyonumuzda diisiik bir oranda
da olsa hipertansif bireyler mevcut idi. Hipertansi-
yonu olan hastalarda yalnizca asimetrik septal
hipertrofisi, sistolik anterior hareketi ve sol
ventrikiil ¢ikis yolu obstriikksiyonu olan hastalar
calismaya dahil edildi. Tlging gézlemlemlerimizden
biri de hipertansiyonu ve sol ventrikiil cikis yolu
obstriiksiyonu olan hastalarin biiyiik kisminin agir
derecede semptomlar1 olan ileri yastaki bayan has-
talar olmasiydi. Hastalarimizda en sik rastlanilan
ritim problemi atriyal fibrilasyondu.

Kalp yetersizligi tan1 ve takibinde kullanilan
biyokimyasal bir parametre olan BNP’nin HKMP
hastalarinda da belirgin olarak yiiksek oldugu ve
kotii klinik seyir olan hastalarda bu yiiksekligin
daha da belirgin oldugu izlendi.

Iki y1la varan takipte hastalarin %2’sinde ani
kardiyak 6liim izlenmis ve %7’sinde invaziv tedavi
yontemlerine basvurulmustur. Yillik mortalite
(%1) Avrupa ve Kuzey Amerika serileri ile uyum-
lu goriilmektedir.'*"” Semptomatik olan ve ciddi
sol ventrikiil c¢ikis yolu obstriiksiyonu olan hastala-
rin coklugu diisiiniildiigiinde, invaziv tedavi yon-
temlerine iilkemizde c¢ok sik bagvurulmadigir go-
riilmektedir. Bunun en 6nemli sebeplerinden biri-
nin gerek alkol septal ablasyon ve gerekse septal
miyektomide islemi yapan doktor ve merkezin
tecriibesinin ¢ok Onemli olmasidir. Tecriibenin
yiiksek oldugu merkezlerde miyektomi mortalitesi
%2’ nin altinda iken bazi merkezlerde %10’lara
kadar ulasmaktadir.” Ulkemizde halen bu hastalikla
ilgili uzmanlasmis bir merkez bulunmamaktadir.

Sonu¢ olarak bu c¢alisma, Tiirk hipertrofik
kardiyomiyopati hastalarinin klinik, demografik ve
ekokardiyografik ozelliklerini ortaya koyan ilk
yayindir. Yillik mortalitenin %1 seviyesinde olma-
st Tiirk hastalarda da HKMP’nin selim seyirli ol-
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dugunu diistindiirmektedir. Girisimsel tedavi yon-
temlerine az bagvuruldugunun tesbit edimis olmasi,
farmakolojik, perkiitan ve cerrahi tedavi secenekle-
rinde 6zellesme geremesi nedeniyle, iilkemizde de
HKMP hastalarinin refere edilecegi uzmanlagmis
merkezlere ihtiya¢ vardir.
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