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OZET

Asil S. Obstruktif Hipertrofik Kardiyomiyopati Hastalarinda Septal
Rediiksiyon Tedavisinde Alkol Disi Ajanin Kullanildigi Goézlemsel
Calisma: Tek Merkez Deneyimi, Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Kardiyoloji Tezi. Ankara, 2016. Gunumuzde ila¢g tedavisine ragmen
semptomatik obstruktif hipertrofik kardiyomiyopatide iki farkli girisimsel tedavi
sekli mevcuttur. Her ne kadar cerrahi miyektomi altin standart yontem olsa
da, alkol septal ablasyon uygulamasi da birgcok yonden cerrahiye gore
avantaj saglamaktadir. Ancak alkol septal ablasyonun komplikasyon oraninin
yuksek olmasi nedeniyle alkol-digi ajanlarin gelistiriimesi ihtiyaci dogmustur.
Bu amagla merkezimizde obstruktif hipertrofik kardiyomiyopati tedavisinde
sivi embolik ajanlar (Siyanoakrilat, Squid) ile septal arter embolizasyonu
uygulanmaktadir. Bu c¢alismada yeni bir sivi embolik ajan olan Squid ile
septal ablasyonun akut ve uzun dénem izlemde etkinlik ve guvenilirligi
incelenmigtir. Calismaya Squid ile septal ablasyon yapilan 25 hasta (%52
kadin; ortalama yas 55.8£17.1 yil) alindi. Hastalara iglem Oncesi ve sonrasi
izlemde klinik degerlendirme, EKG, transtorasik ekokardiyografi ve 24 saatlik
Holter monitérizasyonu yapildi. islem sonrasi kateter ile dlgiilen sol ventrikiil
¢clkim yolu gradienti istatistiksel anlamh azaldi (68 mmHg vs 20mmHg;
p<0,001). iki hastada gegcici komplet atrioventrikiler blok, 1 hastada diagonal
artere squid embolizasyonu goézlendi, ancak klinik olumsuz sonlanimlara yol
acmadi. Oniki aylik izlemde 6lim izlenmedi islem sonrasi pik CKMB ve
troponin | degerleri sirasi ile 112 (35-282) ng/ml ve 11 (4-93) ng/ml olarak
saptandi. islem éncesi 7 hasta (%28) NYHA sinif 2, 18 hasta (%72) NYHA
sinif 3 semptomlara sahipken; 12. ay izlemde 19 hasta (%79.2) NYHA sinif
1, 5 hasta (%20.8) NYHA sinif 2 semptoma sahip idi (p<0,001). islem sonrasi
sag dal blogu sikhginin arttigi gézlendi (islem oncesi 2 (%8) hasta, islem
sonrasi 9 (%36) hasta; p=0,002). islem 6ncesi ve izlemde sol ventrikiil
diyastol sonu gapi, sistol sonu c¢api ve ejeksiyon fraksiyonu dedgisiklik
géstermedi (p>0,05). interventrikiller septum kalinligi izlemde belirgin
gerileme gosterdi (islem oncesi 21£5mm, 12. ay izlem 18+3 mm; p=0,014).

Oniki aylik izlemde ekokardiyografi ile ol¢cilen SVCY gradientinde diusme



devam etmekteydi ve sadece 3 hastada (%12.5) gradient >50 mmHg olarak
Olguldu (islem dncesi ortanca gradient 78 (40-190) mmHg vs. 12. Ay izlemde
23 (0-145) mmHg; p>0.001). islem sonrasi mitral yetersizligi ciddiyetinde
istatistiksel anlamli gerileme gdsterildi (p=0,012). izlemde sol ventrikiil
diyastolik fonksiyon parametrelerinde anlamli degisiklik izlenmedi. Sol
atriyum volum indeksinde (islem oOncesi 47+8ml/m2, 12. ay takip
40+10mL/m2; p=0,016) ve sol ventrikll kitle indexinde (islem o&ncesi
171£61g/m2,12. ay takip 136+23g/m2; p=0,004) belirgin azalma gdzlendi.
Sonu¢ olarak squid ile septal ablasyonun akut ve 1 yillik takip boyunca
semptomlari kontrol altina aldigi ve SVCY gradientini guvenli ve etkili sekilde
azalttig1 gosterilmigtir.

Anahtar kelimeler: Hipertrofik kardiyomiyopati, sol ventrikil ¢ikim yolu

obstruksiyonu, septal ablasyon, Squid septal ablasyon



ABSTRACT

Asil S. Septal reduction therapy using nonalcohol agent in obstructive
hypertrophic cardiomyopathy: Single Center Experience. Hacettepe
University Faculty of Medicine, Thesis in Cardiology, Ankara, 2016.

Cases refractory to medical treatment have had two options either surgical
septal myectomy or alcohol septal ablation to alleviate left ventricular outflow
tract gradient. Although surgical myectomy is the gold standard method,
alcohol septal ablation offers advantages over surgery in many ways.
Alcohol septal ablation is associated some life-threatening complications and
promising new techniques will be developed for the treatment of obstructive
hypertrophic cardiomyopathy. For this purpose our center proposed an
alternative strategy inducing nonalcohol septal artery embolization by liquid
embolic (cyanoacrylate and squid). The aim of this observational study is
evaluate the acute and long term feasibility and efficacy of this novel squid
septal ablation. Twenty-five patients who was performed squid septal
ablation (%52 female; mean age 55.8 £17.1 years) was enrolled in these
study. All participants underwent symptomatic assessment,
electrocardiogram, 24h Holter recording and Transthorasic
echocardiographic examination. Postprocedural peak left ventricular outflow
tract gradients were significantly reduced in cardiac catheterization (68
mmHg vs 20mmHg; p<0,001). There was no mortality but transient
periprocedural complete atrioventricular block were noted in two of the
patients and squid embolization to diagonal artery one of the patient. Peak
serum CK-MB level was 112(35-282) ng/ml and peak serum troponin | level
was 11(4-93) ng/ml. Before the procedure 7 patients (%28) had NYHA class
2,18 patients(%72) had NYHA class 3 symptoms. At 12 months follow-up
visit, 19 patients had (%79.2) NYHA class 1, 5 patients had (%20.8) NYHA
class 2 symptoms (p<0,001). The incidence of RBBB has been increased
after the procedure (preprocedurel 2 (%8) patients, postprocedurel 9 (%36)
patients; p=0,002). After the procedure LVEDD, LVESD and EF showed non-
significant change after the procedure (p>0,05). interventricular septum
thickness showed a significant reduction during the follow-up (preprocedural



2115, 12. months follow up 18+3;p=0,014). in addition peak LVOT gradient
revealed a persistent reduction durind follow up (preprocedurel 78(40-190)
mm.hg vs. 12 months follow-up 23(0-145) mmHg; p>0.001). In 3 patients
(%12.5), LVOT gradient showed no reduction and persisted to be >50
mmHg. The degree of mitral regurgitation was also reduced after the
procedure (p=0,012). Left ventricular diastolic parameters showed no change
during follow up. Left atrium volume index (47+x8ml/m? vs. 40+10mL/m? p=
0,016), and left ventricular mass index (171£61 g/m? vs.136£23g/m? p=
0,004) were decreased significantly during follow up. In conclusion, our
small-sized preliminary study results suggests that septal ablation with Squid
is a safe and effective method in reducing symptoms and decreasing left

ventricular outflow tract gradient during follow up.

Keywords: Hypertrophic cardiomyopathy, left ventricular outflow tract

obstruction, septal ablation, Squid septal ablation
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1. GIRIS ve AMAG

Hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP) en sik goérilen genetik kalp
hastaligidir ve toplumda yaklasik 1:500 sikhginda goralmektedir (1).
Hastaligin heterojen bir klinik seyri vardir, ani kardiak olum, kalp yetersizligi
ve asemptomatik seyir gibi degisen klinik prezentasyonlari olabilir. Hastalik
kalinlagsmis miyokard dokusu ve buna neden olabilecek sistemik ve kardiyak
diger nedenlerin olmamasi (aort darhidi, hipertansiyon, atlet kalbi vb.) ve
dilate olmayan ventrikdl ile tanimlanmaktadir(2). Hipertrofik
kardiyomiyopatide semptomlardan sol ventrikil c¢ikim yolu (SVCY)
obstriksiyonu, diyastolik disfonksiyon, mitral yetersizlik (MY), myokardiyal

iskemi ve aritmiler sorumlu tutulmaktadir (3).

Sol ventrikul ¢ikim yolu obstriksiyonu istirahat veya provakasyon ile
gradientin 30 mmHg ve uzeri Olgulmesi olarak tanimlanmaktadir (4,5).
Gradient hastalarin 1/3’GUnde istirahatte var iken, 1/3’Unde provakasyon ile
ortaya ¢ikmaktadir ve bu grup hasta labil obstriksiyon olan hastalar olarak
tanimlanmaktadir (4,5). Ancak hastalarin geriye kalan kisminda istirahat ve
provakasyon ile gradient izlenmemektedir ve bu grup hastalar non obstruktif
HKMP olarak adlandirilmaktadir(4,5). Obstriksiyon sol ventrikil (SV) sistolik
basincini artirarak ventrikiler relaksasyonu geciktirmekte, SV diyastolik
basing, miyokardiyal iskemi ve MY artmakta ve kardiyak atim hacminde
azalma meydana getirerek semptomlarin olugsmasinda neden olmaktadir
(2,5). Cikim yolu obstriksiyonun nedeni genellikle mitral 6n yapragin sistolik
one hareketi (SAM- systolic anterior motion) ve hipertrofiye septum ile
sistolde venture etkisi ile birlesmesi ile agiklanmaktadir (6). Yapilan birgok
calismada SVCY gradientinin semptomlarin olugsmasinda ana etken oldugu

ve prognozun major belirleyicisi oldugu gosterilmistir(3,6,7).

Hipertrofik kardiyomiyopati hastalarinda klinik prezentasyon ani 6lim,
sol ventrikdl sistolik fonksiyonunun korunmus oldugu diyastolik kalp
yetersizligi, senkop ve presenkopu iceren suur bozuklugu seklindeki ilerleyici
belirtiler, sol ventrikilde yeniden sekillenme ve sistolik fonksiyon bozuklugu

ile birlikte ileri dizeyde “son donem” konjestif kalp yetersizligine ilerleme ve



embolik inme de dahil olmak Uzere atriyal fibrilasyona atfedilen bulgular
seklinde olabilmektedir (8). Hastalarda bu semptomlara iligkin ilk tedavi
yaklasimi geleneksel olarak farmokolojik tedavi olmustur. Farmakolojik
tedaviye ragmen NYHA kalp yetersizligi siniflamasi 3 ve 4 semptomlari olan,
SVCY da septal hipertrofi ve mitral 6n yaprak septal hareketine badli
ekokardiyografi ile istirahat veya provakasyon ile 50 mmHg ve Uzeri gradient

olan hastalarda invaziv septal rediksiyon tedavisi gindeme gelmektedir (5,9)

Septal reduksiyon tedavisi karari kalp damar cerrahi, kardiyolog ve
anestesizt tarafindan olusturulan ‘Kalp Takimi’ tarafindan alinmali ve islem
yontemi hasta bazli degerlendiriimelidir (5).Cerrahi septal miyoktomi (Marrow
islemi) uygun hastalarda tecrubeli merkezlerde tercih edilebilecek invaziv
tedavi yaklagsimidir (5,9). Alkol septal ablasyon; cerrahinin kontraendike
oldugu veya ciddi, ek komorbiditeler nedeniyle cerrahi riskin kabul edilebilir
olmadidi durumlarda, uygun hasta ve tecribeli merkezlerde cerrahi septal

miyektomiye alternatif olarak tercih edilebilecek tedavi yontemidir(5,9).

Alkol septal ablasyon yaklasik 20 yildir uygulanan ve septumun bazal
bolumunu besleyen septal perforator damarin alkol ile tikanmasi ve o
bdlgenin enfarkt sonucunda incelmesi sonucu ¢ikis yolunun genislemesi ve
gradientin azalmasi ile semptomlarda belirgin iyilesme gorulen invaziv tedavi
yaklagsimidir (5,9,10). Septal ablasyon isleminde SVCY’da gorulen gradient
azalmasinin disinda hastalarda MY siddetinde, hipertrofinin ilerlemesinde
azalma ve diyastolik fonksiyonlarda gelisme de izlenmektedir (11,12). Sol
ventrikil basinclarinda diusme ve diyastolik fonksiyonlarda iyilesme
sonrasinda hastalarda sol atriyum basing ve hacimlerinde disme pulmoner
hipertansiyonda iyilesme ve atriyal fibrilasyon insidansinda azalma
bildirilmistir (13). Laboratuar sonuglarinda gorilen bu iyilesme 5 yillik takipler
boyunca hastalarin semptomlari, egzersiz kapasiteleri ve yasam kalitelerinde
de gosterilmistir (14). Yapilan metaanalizler de alkol septal ablasyonun ani
kardiak 6lum ve tim nedenlere bagli 6lum sikliginda cerrahi miyektomi ile
benzer sonuglar gosterdigi bildirimigtir (15,16). Calismalarda iglem ile ilgili en

blylk kaygilardan biri ileri derece atriyovantrikiler (AV) bloklara bagh %10



ile %20 arasinda gorulen kalici kalp pili ihtiyacinin miyektomiye oranla daha

fazla olmasidir (16).

Islem ile ilgili birgok avantaja ragmen ozellikle alkol uygulamasinin
islem komplikasyonlarindan sorumlu olabilecegi dugsunulmektedir. Alkol
uygulamasi sirasinda sol 6n inen artere (LAD) alkol kacagina bagli yaygin 6n
duvar miyokard infarktisu riski olusmaktadir (17). Sol 6n inen artere alkol
kagagini engellemek icin LAD’ye balon yerlestirmekte diseksiyon riskini
getirmektedir (17). Alkol hucre zarlarinda gegme 06zelligi ile diger koroner
dallara sizmasi yaygin infarktlslere ve ventrikiler septal ruptire neden
olabilir (18,19). Alkol kimyasal toksik bir ajandir ve alkol ile olusan septal
infarktUs iskemik infarktisten farkli karakterler tagimaktadir. Alkole bagh akut
infarktus alaninda I6kosit ve makrofajlar bulunmaz ve doku fiksasyonuna
bagli granulasyon dokusu olusmaz (20). Alkol septal ablasyon sonrasi olusan
skar dokusu tahmin edilemez diuzensiz sinirli ve homojen olmayan yapisi ile
monomorfik ventrikiler tagikardi igin substrat olusturabildigi gosterilmistir
(21).

Alkol septal ablasyonun bu gibi olasi komplikasyonlara yol agmasi
yeni ajanlarin test edilmesine gerekge olusturmustur. Bu amagla coil, polivinil
alkol partikulleri, radyofrekans ve kryo ile endokaviter ablasyon ve jelatin

partikulleri gibi birgok madde kullaniimigtir (22-25).

En son olarak merkezimizde 2006-2013 yillari arasinda embolik ajan
olarak kanama ve vaskuler malformasyonlarda kullanilan siyonaakrilat (glue)
ile septal ablasyon iglemi yapilmis ve dinya uUzerinde bu amagla ilk kez
kullanilarak dikkat cekmistir (5,26,27). Merkezimizde 2006-2009 yillari
arasinda yapilan ve 18 hastalik glue septal ablasyonu iceren tecrubede
isleme bagl higbir komplikasyon izlenmezken islemden hemen sonra tim
hastalarda, 6. Ayda 15 hastada gradientte azalma, tum hastalarda septum
kalinliginda ve semptomlarda istatistiksel anlamli azalmanin devam ettigi
gOsterildi (26).



Merkezimizde sivi  embolik ajan olan ve arteriyovenoz
malformasyonlarin tedavisinde kullanilan etilen-vinil alkol kopolimeri (EVOH),
dimetil sulfoxide (DMSO) ve tantalyum igceren Squid® (Balt, Montmercy,
France) (28) Mart 2013 tarihinden itibaren septal ablasyon endikasyonu
tasiyan ve optimal medikal tedaviye ragmen semptomatik olan hastalarda
kullaniimaya baslanmigtir.  Akrilik ajanlar ile karsilastinldigi  zaman
nonadheziv olan Squid daha az viskdz bir formul icermekte (Squid-12) ve
bu sayede arteriyollere kadar penetre olarak ve diger sivi ajanlara Ustunluk
saglamaktadir (28). Literatirde Squid ile daha o6nce bildirilmis septal

ablasyon vakas! bulunmamaktadir.

Bu galismada merkezimizde Mart 2013 tarihinden itibaren Squid ile
septal ablasyon yapilan, hastane kayit sisteminde duzenli kontrollere gelen
ve takibi yapilmis hastalarin retrospektif olarak dosya ve kayitlari incelenerek
islem basarisi, komplikasyon ve takip sureleri boyunca semptomatik ve

ekokardiyografik fayda durumlari belirlendi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Hipertrofik Kardiyomiyopati
2.1.1. Epidemiyoloji

Robert Donald Teare ’nin 1958’deki hastali§i ailesel gegis ve ani 6lim
ile iligkili kalbin myositlerinde duzensiz kalinlagsma “asymmetrical hypertrophy
or muscular hamartoma “olarak tanimlamasindan bu yana, hastalikla ilgili
farkh isimlendirmeler kullanilmistir (29,30). Ancak guinimuzde en genis
kapsamli isimlendirme olan hipertrofik kardiyomiyopati kabul gérmektedir (2).
Hastaligin sikhigi ile ilgili 20 yil 6nce yapilan CARDIA (Coronary Artery Risk
Development in Young Adults) ¢alismasindan en net sonuglar elde edilmistir;
23-35 yas arasi 4111 saglkh erigkinde yapilan ekokardiyografi taramasi
sonucu HKMP sikhgr 1:500 olarak saptanmistir (1). Bu c¢alismanin
sonuglarina benzer siklik oranlart yapilan bagka c¢alismalarda da
gOsterilmistir (31,32). 2012 de 3600 saglhkh kiside hastaliga neden olan 8
genin taramasinda HKMP’ ye neden olan mutasyonlarin sikhgr 1:200 olarak
saptanmis ve CARDIA c¢alismas! sonuglarina gore 2.5 kat artmis siklik
belirtiimistir (33). Bu sonuglara gore genetik pozitif, fenotip negatif hastalarin
da oldukga sik bulundugu ve zaman igerisinde HKMP Kklinigi

gosterebilecekleri dusunulmektedir (33,34).

Hipertrofik kardiyomiyopati her irk ve etnik kdkende bildirilmistir ve
erkeklerde biraz daha sik rapor edilmektedir (1,35).

2.1.2. Etyoloji ve Genetik

Hastalarin %60’ inda hastaliga kardiyak sarkomer proteinlerindeki
ekspresyon ve yas ile iligkili penetrans farki olan otozomal dominant
mutasyonlarin neden oldugu gosterilmistir (36). Hastalarin %40-50’sinde
hipertrofik kardiyomiyopatiye neden olan bagska genetik, kromozomal,

metabolik ve néromuskuler hastaliklar saptanmistir (37).

Hastaligin etyolojisinde yer aldigi net kanitlanan en az 11 farkli gen ve

1400 izerinde mutasyon tanimlanmistir (36). ilk tanimlanan ve en sik



g6rilen mutasyon B myozin agir zincir geninde saptanmistir (38). Diger sik
goOrulen mutasyonlar miyozin baglayici protein C, kardiyak troponin T,
troponin |, troponin C, tropomiyozin alfa-1, miyozin hafif zincir, alfa aktin ve
titin olarak siralanabilir (5). Sarkomerik protein mutasyonu pozitif olan
hastalarin daha erken prezentasyon, daha sik ani kardiak arrest, daha ciddi
hipertrofi ve fibrosiz gdsterdigine dair kanitlar bulunmaktadir (39). Hastaligin
genetigi ile ilgili bilgiler net olmakla birlikte klinik prezentasyon cevresel
faktorler, diger genetik ve epigenetik belirleyicilere, mikroRNA ve protein
modifikasyonlarina baglh farkl olabilmektedir(33,36).

Hipertrofik kardiyomiyopatiye neden olan en sik metobolik hastalik
Anderson-Fabry hastaligidir (40). Bunun yaninda Danon hastaligi, Friedrich
Ataksisi, Noonan Sendromu, LEOPARD sendromu, Castello Sendromu,
amiloidoz, Akromegali gibi bir cok hastalik HKMP’ye neden olmaktadir ancak
bunlarin tdm HKMP hastalari i¢cinde sikligi %5-10 arasinda degismekte %25-
30 HKMP hastasinda neden bilinmemekle beraber tekli mutasyonlarin neden

oldugu dusunulmektedir (5).
2.1.3. Patolojik ve Morfolojik Ozellikler

ingiliz patolog Donald Teare hastahg ilk olarak su cimle ile
tanimlamistir “ Kalp kasi liflerinin garip, disorganize dizenlenmesi ile iligkili
hipertrofisi “ (29). Hastaligin genetigi ile ilgili veriler netlesmesine ragmen
patolojisi ile ilgili bilgiler sinirlidir (41). Mutasyonlar nedeniyle proteinlerde
olugsan yapisal degisiklikler miyositlerde strese neden olarak tropik ve mitotik
faktorlerin aktivasyonuna bagli miyosit hipertrofi ve duzensiz yerlesimine ve
kollajen sentezine neden olmaktadir (42). Histolojik olarak hastahdin 3 ana
bulgusu; miyosit hipertrofisi, miyofiber duzensizlikleri ve intertisyel fibrosiztir
(43). Miyositlerin transvers c¢aplari artmis ve oblik yerlesimlidir, ¢ekirdekleri
anormal sekilli ve daha buyuk hale gelmistir (43). Koroner arterlerde de
intima ve media proliferasyonuna bagli displastik degisiklikler ve |imen

daralmasi gorulebilmektedir (44).



Bazalden septumun ortasina kadar septumun asimetrik hipertrofisi en
yaygin morfolojik tutulum olmasinda ragmen HKMP de sol ventrikil
hipertrofisinin herhangi bir sekli meydana gelebilir (41). Hastalarin %10’unda
simetrik hipertrofi goérulip tanida zorluga neden olabilmektedir (41).
Endokardiyal plak ya da ventrikiler septumun kalinlasmis subaortik kismi
genellikle hastaligin obstruktif tipinde gorulur ve 6n mitral yaprakcik septuma
deger (41). On mitral leaflet ve papiller kas anteriora dogru yer degistirmesi
sonucu arka mitral yaprak on mitral yapragin orta bolgesi ile koaptasyon
gerceklestirir ve distal 6n leaflet sistolde septuma dogru ventiri etkisi ile
cekilir (45).

2.1.4. Patofizyoloji

Hipertrofik kardiyomiyopati kompleks patofizyolojisi, sol ventrikdil
diyastolik disfonksiyonu, SVCY obstriksiyonu, MY, miyokardiyal iskemi ve
aritmiler birlesiminden kaynaklanmaktadir. Hastaligin tedavi planlanmasinda
SVCY obstruksiyonu olup olmamasi ana belirleyici oldugu igin tanimlanmasi

onem tasimaktadir.

Diyastolik disfonksiyon temel patofizyolojik mekanizma olarak
dusundlmekte ve ventrikil gevseme bozukluklari ve sertliginden
kaynaklanmaktadir (3). Hipertrofik kardiyomiyopatide, miyosit hipertrofisine
ve duzensizligine, anormal intraseluler kalsiyum akisina, bozulmus ventrikul
geometrisine ve miyokard iskemisine bagh sol ventrikil gevseme bozuklugu
gelisir (46-48). Gevsemenin uzamasina bagh olarak erken diyastolik dolus ve
dolus basing¢larinin artmasi ve sol ventriktlin yeterli genigleyememesi ile de
ge¢ diyastolik dolus bozulur. Hipertrofik kardiyomiyopatide semptom yada
gradient varligindan bagimsiz olarak istirahat yada egzersiz sirasinda
diyastolik anormallikler mevcuttur. Diyastolik disfonksiyon hipertrofinin
yayginligindan ve dagilimindan bagimsizdir; hafif ve lokalize hipertrofi
vakalarinda bile belirgin diyastolik disfonksiyon saptanabilir. Bu durum
hipertrofik kardiyomiyopatide makroskopik olarak normal goziuken dokularda

da miyopatik slrecin oldugunu gosterir (47,49). Miyokardiyal iskemide



relaksasyonda gecikme ve bosluk sertligine neden olarak diyastolik
disfonksiyona neden olur (48). Bu hastalarda kompansatuar olarak geg
diyastolik dolum artmistir ve tasikardi ve atriyal fibrilasyon gibi ge¢ diyastolik
dolumu azaltan nedenler hastalarin semptomatik hale gelmesine neden
olmaktadir (50).

Sol ventrikul ¢ikim yolu obstruksiyonu ilk olarak Braunwald ve ark.
tarafindan tanimlandigindan beri klinik, prognostik ve tedavi yaklasimlari
acgisidan HKMP hastalarinda giderek énemi artmaktadir (7,51). Cikim yolu
obstriksiyonu olan hastalarda semptomatik rahatlama igin birgok invaziv
tedavi yaklagimi gelistirildi (6rnegin; ventrikller septal miyoktemi, alkol septal
ablasyon ve iki odacikli piller) (2,10). Transtorasik ekokardiyografi veya
kardiyak kateterizasyonda pik 30 mmHg ve Uuzeri gradient SVCY
obstruksiyonu igin tanisal kabul edilmekle birlikte invaziv iglemler igin sinir
deger 50 mmHg olarak kabul edilmektedir (5,9). Hipertrofik kardiyomiyopati
hastalarinin %30 ’una yakin kisminda sol ventrikil ¢ikis yolu ile aorta
arasinda istirahat basin¢ gradienti mevcuttur (5,9). Hastalarin %30’'unda
gradient fiziksel veya farmakolojik manevralarla (6nyuk ya da ardyukte
dusmeye veya kontraktilitede artisa bagli) olusabilir (5,9). Kalan %30 hastada

da obstruksiyon izlenmez ve nonobstruktik HKMP olarak adlandirilirlar (5,9).

Sol ventrikll ¢ikis yolunda saptanan gradient genel olarak anteriyor
mitral kapakg¢igin midsistolde anteriyor hareketine baglidir (SAM-sistolik
anteriyor motion) (52). Mitral 6n yaprak sistolik dne hareketi sol ventrikil ¢ikis
yolunun anormal geometrisi ve oriyantasyonuna ve artmis ejeksiyon
fraksiyonundan dolayr anteriyor kapakgik ucunun c¢ekilmesine(venturi
etkisine) baghdir (6,53). Kapak¢igin bu hareketine, kapakgik elongasyonu ve
anormal papiller kas insersiyonu da katkida bulunur ve obstriksiyon bazi
hastalarda papiller kas hipertrofisine bagli mid-kaviter olabilir (54).
Obstruksiyon sol ventrikul sistolik basincini  artirarak, ventriktler
relaksasyonun uzamasi, sol ventrikul diyastolik basinglarinin artmasi, MY’nin
artmasi, miyokardiyal iskeminin artmasina ve kardiyak ¢ikimin azalmasina

neden olarak semptomlarin olusmasinda ana etken olmaktadir (2,3,6).



Sol ventrikul ¢ikim yolu obstruksiyonu olan hastalarin hemen hemen
hepsinde SAM ve mitral kapak koaptasyon kusuruna bagli mitral yetersizligi
mevcuttur (55). Mitral yetersizligi jeti orta ve gec¢ sistolde lateral ve
posteriora dogrudur, anteriora dogru jetler kapagin birincil fonksiyon
bozuklugunu akla getirmelidir. Ventrikller yidklenme kontraktilitede olan
degisiklikler c¢ikim yolu obstruksiyon ciddiyeti gibi mitral yetersizligi
ciddiyetinide etkileyebilir (9). Nonobstruktif vakalarin ancak %30’da mitral

yetersizligi gorulir ve genellikle hafif derecededir(9).

Hipertrofik kardiyomiyopati hastalarinda iskemi genellikle ateroskleroz
kaynakh degil, sunum-ihitya¢ dengesinin bozulmasi ile ilgilidir (48). Kalbin
hipertrofiye myokard dokusu ve artmis ventrikiler yuklenme nedeniyle
oksijen ihtiyaci artmigtir, ancak koroner damarlarda mikrovaskuler
disfonksiyon ve arteriyol duvar kalinlagsmasina bagli intraluminal daralma
nedeniyle kan akimi sinirhdir; sonugta iskemi hastaligin her asamasinda sik
g6zlenen semptomlarin olusmasinda ve prognozda etkili bir faktér olarak
ortaya ¢cimaktadir (44,56).

Atriyal fibrilasyon (AF) HKMP hastalarinda en sik gézlenen aritmidir ve
son yapilan derlemede sikligi %22.5 insidansi %3.1 olarak saptanmistir
(5,57). Sol atriyal basing ve gapta artma, diyastolik disfonksiyon, SVCY
obstrilksiyonu, mitral yetersizlik predispozan faktorler arasinda yer
almaktadir (57). Hipertrofik kardiyomiyopatide AF gelistiginde zaten bozuk
olan ventrikiler dolusa atriyumun katkisi kaybolacagindan, AF’in farmakolojik

ya da elektriksel olarak sinUs ritmine donddrulmesi disunulmelidir.

izole ventrikiller ekstra atimlar ve non-sustained ventrikiiler
tasikardi(NSVT) sik olup, non-sustained VT orani %20 civarindadir (58). Sol
ventrikll duvar kalinhdi, MR da ge¢ gadoliniyum tutulumu ve yas artikga
aritmi sikligi artmaktadir (59). Non-sustained ventrikller tasikardinin ani
Olum igin bir risk faktori oldugu goésterilmistir, ancak anti-aritmik tedavi
genellikle gerekmez (60). Sustained ventrikiler tasikardi daha az siklikla
go6zlenir ancak genellikle apikal hipertrofi veya anevrizma gibi nedenlerden

kaynaklanir (61). Hemodinamik acidan tolere edilemeyen ventrikuler
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tasikardiler (VT) de ani 6lum risk yUksektir ve implante edilebilir cardiyoverter
defibrilator (ICD) icin degerlendirilmelidir (5,9).

2.1.5. Tani

Hipertrofik kardiyomiyopati dilate olmayan sol ventrikil duvarinda
kalinlasma ve bunu aciklayabilecek herhangi bir kardiyak ve sistemik
yuklenme bulgusu olmamasi olarak tanimlanabilir (5,9). Tanida eriskin
hastalarda herhangi bir goruntiuleme (Ekokardiyografi, manyetik rezonans
goérintileme, bilgisayarli tomografi) yontemi ile miyokardin bir veya daha
fazla segmentinde 15 mm Ustli kalinhgin gdsterilmesi yeterlidir (5). Tani
kriterini karsilamayan 13-14 mm kalinliklarda tamamlayici belirti ve testler
(aile hikayesi, elektrokardiyografi dedisiklikleri, kardiyak olmayan belirtiler ve
laboratuar testleri ) ile HKMP tanisi konulabilir (5). Kesin tani konulmasinda
ve risk altindaki aile bireylerinin belirlenmesinde genetik testlerde
kullanilabilmektedir (9).

Tanida zorluk olugturan durumlar hastaligin ge¢ fazindaki hipokinetik
dilate ventrikil, atlet kalbi fizyolojik hipertrofisi, hipertansiyon, kapak hastali§i
gibi nedenlere badli hipertrofi ve yaslilarda izole bazal septum hipertrofisidir.
Atlet kalbi sol, sag ventrikil, sol atriyal ve aortik kok bogluklarinin genislemesi
ve ventrikll septum kalinlagsmasi ile taninabilirken (62), yashlardaki septal
hipertrofi varliginda HKMP tanisinin; sarkomer mutasyonu pozitifligi, 25 mm
uzerindeki hipertrofi, SVCY’nda gradient olmasi veya mitral 6n yaprak da

sistolik 6ne hareketin bulunmasi ile konulmasi dnerilmektedir (9).

Birinci derece akrabalarinda HKMP tanisi olan hastalarda gorintileme
yontemlerinin herhangi birisi ile miyokardin bir veya daha fazla segmentinde
nedeni acgiklanamayan 13 mm ve Uzeri kalinlagsma tanisal olarak kabul
edilebilir (5).
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2.1.6. Klinik

Hipertrofik kardiyomiyopati erken c¢ocukluktan ileri yaslara kadar
herhangi bir yasta tani alabilir. Kalitsal metobolik hastalik ve konjenital
sendromun bir parcasi olarak goruluyor ise yenidogan doneminde
prezentasyon goOsterirken, transtiretin (Wild type-TTR) mutasyonuna bagl
amiloidozda hasta 65 yas civarinda prezentasyon gdsterebilir (63-65).
Hastalarin tanilari ¢ok degigsken zamanlarda olabildigi gibi hastaliktan
sagkalimda c¢ok cesitlilik gosterebilmekte, 80 yas Uzeri birgcok hasta
bulunmakta ve hastalarin gogu normal yasam suresine ulasilabilmektedir
(66).

Klinik prezentasyon asemptomatik veya minimal semptomdan ani
kardiyak olume ve ileri evre kalp yetersizligine kadar degiskenlik gosterebilir
(67). Asemptomatik hastalarda tani insidental, tarama sirasinda kalpte
ufardm, elektrokardiyografide (EKG) degisiklik saptanmasi ile konulabilir.
Semptomatik olan hastalarda en sik gdzlenen semptomlar gégus agrisi,
nefes darli§i, ¢arpinti ve presenkop ve senkobu icermektedir (9). Ozellikle
geng asemptomatik hastalarin bir kisminda ani kardiyak 6lum prezentasyonu
sekli olabilir (68). Hastalik bir ve/veya birden fazla klinik komplikasyon ile
karsimiza gelebilir. Birincil olarak asemptomatik ve minimal semptomatik
hastada ani 6lim (68). ikinci olarak SVCY obstriiksiyonu olan ve olmayan
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi ve son donem hastalarda
disuk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (2,69). Uclincil olarak kalp

yetersizligi semptomlari ile birlikte atriyal fibrilasyon ve embolik inme (57,70).

2.1.6.1. Ani Kardiyak Oliim

Ani kardiyak o6lim hipertrofik kardiyomiyopati hastalarinda en
beklenmeyen ve yikici komplikasyondur. Bu hastalarda yillik kardiyovaskuler
nedenli 6lim oranlari %1-2'dir ve en sik nedenleri ani kardiyak 6lim, kalp
yetersizligi, tromboembolizm olarak siralanmaktadir (71). Genglerde ve
cocuklarda ani kardiyak 6lumun en sik nedeni HKMP’ dir (72). Risk 60 yas ve

uzeri hastalarda azalmakta ve cinsiyet farki gostermemektedir (73,74). Ani
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kardiyak 6lumun en sik mekanizmasi ventrikuler tagikardi (VT) ve ventrikuler

fibrilasyon (VF) olarak gosterilmistir (75).

Ventrikller tasikardiye stabil olmayan elektrofizyolojik substratlari
olusturan, duzensiz oblik ve dik yerlesimli hucresel yapi, myokardiyal
fibrosize bagl sessiz iskemi ve intertisyel fibrosize bagl aritmojenik odaklara

bagdli olugsan histopatolojik yap! neden olmaktadir (44,76,77).

Ani olum agisindan yuksek risk altindaki hastalari belirlemek igin gesitli
risk prediktorleri belirlenmis ve risk skorlari olusturulmustur (5). Tum
hastalara klinik ve aile hikayesi, 24-48 saat ambulatuar EKG, transtorasik
Ekokardiyografi (TTE), gerekirse kardiyak MRG ve semptom sinirli egzersiz
testi yapimalidir. Kardiyak arrest, sustained VT ataklari ya da sik
nonsustained VT episodlari, geng tani yasi, ekokardiyografide 30 mm’ye esit
yada daha ¢ok duvar kalinligi, ailede ani 6lum, o6zellikle 40 yas altinda
egzersize anormal tansiyon yaniti, nérakardiyojenik olmayan senkop, sol
atriyal cap ve SVCY obstriksiyonu ani 6lim igin risk faktéri olarak kabul
edilmektedir(60,78-82). Manyetik rezonans goruntilemede ge¢ gadoliniyum
tutulumu miktari, genetik mutasyon tipi (Troponin T ve Beta myozin agir zincir
mutasyonu) sol ventrikul apikal anevrizma ve miyokardiyal iskemi varligida

ani 6lum riski ile iligkili olabilir (83-87).

Daha once kardiyak arrest yagsamis veya hemodinamiyi bozan devaml
VT atagl yagsamig altta yatan baska neden bulunamamig HKMP hastalari ani
Olum icin ¢ok yuksek risk altindadir ve ICD ile tedavi edilmelidir (5). Diger risk
faktorlerini tasiyan hastalarda 5 yillik mutlak riski 6ngbren yeni bir risk
skorlamasi gelistiriimis ve Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti kilavuzu tarafindan
onerilmistir (5,78). HKMP Risk-SCD adli bu skorlama sisteminde yas, ani
kardiyak olum aile hikayesi, aciklanamayan senkop, SVCY gradienti,
maximum sol ventrikil duvar kalinhidi, sol atriyal cap ve non-sustained VT
risk belirleyicileri olarak bulunmaktadir (5,78). Bes yillik riski %4 altinda olan
hastalar disik risk olarak degerlendirilerek ICD implantasyonu
Onerilmemekte, riski %6 Uzeri olan hastalar ise yuksek riskli olarak

degerlendirilerek ICD implantasyonu onerilmekte, %4-6 arasi riske sahip
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hastalar ise orta risk grubunda degerlendilerek ICD implantasyonu

yapilabilecegi belirtimektedir (5).

2.1.6.2. Kalp Yetersizligi

Hipertrofik kardiyomiyopati hastalarinda kalp yetersizligi semptomlari
sik gozlenirken, NYHA evre 3-4 kalp yetersizligi hastalari hastaneye yapilan
basvurular icerisinde %10-20 hastada gortlmektedir (9). Kalp yetersizligi bazi
hastalarda diyastolik disfonskiyona ve klglk ventrikile bagli korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi seklinde kendini gosterirken; bazi diger
hastalarda sistolik fonksiyonlarin bozuldugu dusuk ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetersizligi seklinde kendini gosterir. Kalp yetersizliginin her iki tipinde de
klinige SVCY obstriksiyonu ve eslik eden MY katkida bulunabilir (88).

Hipertrofik kardiyomiyopati hastalari yasam boyu kardiyak yeniden
sekillenme, fibrosiz ve myokardiyal incelme gosterebilirler (89). Hastaligin
erken fazlarinda hastalar genelde asemptomatik ve kardiyak fonksiyonlar
normale yakin iken hastalik ilerledikce SV hafif-orta dilatasyonu ile birlikte
diyastolik ve sistolik fonksiyonlarda SV duvar kalinliginda ve ejeksiyon
fraksiyonunda disme gozlenir (88). Bir kisim hastada SV dilatasyonu
olmadan ciddi diyastolik disfonksiyon atriyal dilatasyon ile prezentasyon
gosteren restriktif fenotip gorulmektedir (88). Kalp yetersizliginin bu heterojen
prezentasyonu ve SVCY obstriksiyonun olup olmadiginin net tanimlanmasi

tedavi yonetiminde en dnemli basamag! olusturmaktadir

2.1.6.2.1. Sol Ventrikul Gikim Yolu Obstriiksiyonu ve Kalp Yetersizligi

Sol ventrikll ¢ikim yoku obstriksiyonu TTE’de pik Doppler gradientinin
30 mmHg ve uzeri olmasi ile tanimlanir, ancak invaziv islem yapmak igin
sinir 50 mmHg ve Uzeri olarak degerlendiriimektedir (5). Istirahatte 30 mmHg
Uzeri gradient saptanmasi kalp yetersizligi semptomlari ve 6lUm igin bagimsiz
bir belirleyici olarak saptanmistir (90).Hipertrofik kardiyomiyopati hastalarinda
SVCY gradienti dinamik yapidadir ve gin iginde bile farklilik gdsterebilir
(67,91). Sistolik kasilmada artma, preload ve afterloadda azalma gradienti
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artirma yonunde etki etmektedir (92). Dehidratasyon, agir yemek sonrasi,
alkol alimi gibi gunluk aktivitelerde SVCY gradientini etkileyebilmektedir
(92,93). istirahatte gradient saptanmayan hastalarda amilnitrit, dobutamin,
isoproterenol veya valsalva manevrasi gibi provakatif manevralar ile gradient
saptanabilir.(51,94).

Kalp yetersizligi semptomlari olan hastalarda SVCY gradient var ise
gradienti azaltacak veya tamamen ortadan kaldiracak medikal, invaziv septal
reduksiyon ve iki odacikli pil tedavileri ile hastalarin semptomlari ortadan
kalkabilir (67).

2.1.6.2.2. Sol Ventrikil Cikim Yolu Obstriiksiyonu Olmadan ve Kalp

Yetersizligi

Hipertrofik kardiyomiyopati hastalarinin  1/3° Unde ¢ikim vyolu
obstruksiyonu yok veya 30mmHg altindadir ve bu grup hastalarnonobstriktif
HKMP olarak adlandirihirlar (4). Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetersizligi olan hastalarda semptomlardan sorumlu olan mekanizma
diyastolik disfonksiyondur ve tedavi genellikle medikal ile sinirhdir (9).
Medikal tedavinin amaci diyastolik basing¢lari dusermek ve dolim surelerini
uzatmaktir, bu amacla diuretikler ve hiz kirici ajanlar olan Beta bloker ve
kalsiyum kanal blokerleri kullanilabilir (5,9). Refraktor kalp yetersizligi devam
eden hastalarda kalp nakli duastnulebilir (89). Hastahdin daha ileri
evrelerinde, son donem hastalarda tikenme fenomeni (burn-out) nedeni ile
sistolik fonskiyonlarin bozuldugu dusuk ejeksiyon fraksiyonlu kap yetersizligi
klinige hakim olabilir (89). Tiukenme fenomenine mikrovaskuler iskeminin
neden oldugu ilerleyici, geri donlisumsuz fibrosis ve skar neden olmaktadir
(89,95). Son donem hastaliga ilerlemenin gosterilebilmis tek prediktoru ailede
son donem hastaliga ilerlemek olarak saptanmigtir (89). Bu hastalarin
tedavisinde dusuk ejeksiyonlu kalp yetersizligi hastalarinda kilavuzlar
tarafindan onerilen Beta bloker, anjiyotensin dénustlrict enzim inhibitorleri

(ADEi), anjiyotensin  reseptor Dblokerleri (ARB), mineralokortikoid
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antagonistleri, diuretikler, 1CD, biventrikiler piller ve gerekirse kalp nakli
dusunulmelidir (5,9,89).

Sol ventrikdl ¢ikim yolu obstriksiyonundan bagimsiz olarak HKMP
hastalari anjina sikayeti ile basvurabilir. Bu hastalarda altta yatan neden
aterosklerotik damar hastaligi ve myokardiyal kopru olabilecegi
unutulmamahdir (96,97). Bu hastalarda anjinanin en sik nedeni hastaligin
patofizyolojisinde dnemli yer tutan miyokardiyal iskemidir ve tedavisinde beta

bloker ve kalsiyum kanal blokerleri kullanilabilir (5,9,56,95).

2.1.6.3. Atriyal Fibrilasyon

Atriyal fibrilasyon (AF) HKMP izleminde en sik goértlen devaml
aritmidir (5). Takipte hastalarin %20-25 kadarinda goérulebilen AF’ nin sikligi
HKMP hastalarinda 4 kat artmistir (57,70). Sol atriyal ¢ap, volum ve yas
kesin prediktor olarak saptanan faktorlerdir (57). Atriyal fibrilasyon baglangici
normal populasyona gore 10 yil daha erkendir ve 55 yas civarinda baglangi¢

gOsterirken, geng ve ¢ocuklarda nadir olarak izlenir (70).

Klinikte hastalar asemptomatik, klinik olarak stabil ¢arpinti, nefes
darligi ve gogus agrisi veya akut dekompanse kalp yetersizligi ve
hipotansiyon ile basvurabilirler (5,67). Asemptomatik hastalarda sol atriyal
cap >45 mm ise 6-12 ay araliklar ile ambulatuar EKG ile tarama

onerilmektedir (5).

Atriyal fibrilasyon ve sol atriyal remodeling HKMP hastalarinda kotu
sonlanimlar igin gugli bir prediktordur (98). Sik paroksismal AF ataklari veya
kronik AF hastaneye basvuru sikhgini artirir, yasam kalitesini bozar ve ayni
zamanda kalp yetersizligi semptomlarinin kétulesmesine neden olmaktadir
(70,98). Atriyal fibrilasyonun ani kardiyak olum igin bir prediktor oldugu
gosterilememigtir (5,68).

Tromboembolizm AF’nin en sik komplikasyonudur ve son yayinlarda
sikhgr  %27.1, wyillik insidansi da %3.8 olarak saptanmistir (57).
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Tromboembolizm  profilaksisinde  kullanilan CHADS-VASc skorlama
sisteminin  HKMP hastalarinda gecerliligi gosterilememis ve kullanimi
onerilmemektedir (5,9). Genislemis sol atriyumda pihti riskinin ylksek olmasi
nedeniyle HKMP hastalarinda AF atagi yasayanlara Omuir boyu

antikoagulasyon onerilmektedir (5,9).

2.1.7. Tedavi

Hipertrofik  kardiyomiyopatide tedavinin amaci:  semptomlari
hafifletmek, komplikasyonlari engellemek, ani 6lim riskini azaltmaktir (9).
Tedavi stratejisini saptayabilmek igcin tam fizik muayene, ekokardiyografi,
holter monitorizasyonu, treadmill ya da egzersiz testi ile hastanin risk

profilinin ve SVCY obstruksiyonunun belirlenmesinde fayda vardir (9).

HKMP hastalarinin buyuk bir kismi asemptomatiktir ve normal yagsam
beklentisine sahiptir (99). Hasta ve yakinlarina hastalik ilerleyisi hakkinda
bilgi verilmeli, diger aile bireyleri taranmali ve hastaya zorlayici egzersiz
yapmamasi gerektigi ve aerobik egzersiz yapabilecegi anlatilmalidir (9).
Semptomlardan bagimsiz olarak her hasta ani 6lum riski acisindan
degerlendiriimelidir (9). Sol ventrikil c¢ikim yolu obstriksiyonu olan
asemptomatik hastalarda dehidratasyon ve vazodilatasyon (diuretikler,
vazodilator diger medikal tedaviler) yapacak faktorlerden kaginmasi gerektigi
ogretilmelidir (9,51).

Semptomatik hastalarda tedavi yaklasimini belirleyen ana faktor
SVCY obstriksiyonudur. Dispne, gogus agrisi, senkop gibi semptomlarin
ana sorumlusu olan SVCY gradienti hastalarin %70 kadarinda bulunmakta

ve ana tedavi hedefini olusturmaktadir (4).

2.1.7.1. Sol ventrikil Gikim Yolu Obstriiksiyonu Olan Hastada Tedavi

Hastalar sivi kaybi, asiri alkol alimi, ¢cok yemek yemeden kaginmalari,

nitrat ve fosfodiesteraz-5 inhibitorleri  kullanmamalari  konusunda
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bilgilendiriimelidir (51,100). Yeni baglayan ve hizi kontrol altina alinamayan
AF SVCY’nda gradienti artirir ve dekompansazyona neden olur, bu nedenle

hizli bir sekilde sinus ritmi saglanmali veya hiz kontroll yapilmalidir (70).

2.1.7.1.1. Medikal Tedavi

Semptomatik hastalarda medikal tedavinin ana hedefi semtomlari
kontrol almaktir. Beta blokerler negatif inotropik etkileri ile farmokoljik
tedavinin birinci sira ilaglaridir (101). Ozellikle istirahat ve provakasyon ile
SVCY obstriksiyonu olan hastalarda kalp hizini yavaslatir, ventriktler
kontraksiyonu azaltir, ventrikll gevsemesini artirir, diyastolik dolumu artirir ve
sonucgta gradient ve semptomlarda belirgin azalma gostermektedir
(9,101,102). Miyokardiyal iskemi de belirgin azalma saglayarak anjinal
semptomlari baskilar (9). Propranololin istirahat ve provake gradientte
azalma saglayarak semptomlari baskiladigi ve sotalolin supraventrikiler ve
ventrikuler aritmileri baskilamada etkili oldugu gosterilmistir (103,104). Latent
ve provake gradientin tedavisinde Beta blokerler en etkili ilaclar iken istirahat
aninda olan ciddi gradiente etkinliklerinin sinirli oldugu duistnulmektedir
(105).

Beta blokerleri tolere edemeyen veya tedaviye ragmen semptomatik
kalan hastalarda nondihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri efektif
semptomatik rahatlama saglayabilir ve verapamil bu konuda en fazla
deneyim olan ilacgtir (106). Ciddi obstruksiyon ve artmis pulmoner arter
basinci durumunda kullanilirken pulmoner 6dem riskini artirabilmektedir
(107). Diltiazem ile de benzer sonuglar elde edilmis ve Beta bloker ve
verapamili tolere edemeyen hastalarda tercih edilebilmektedir (108).
Dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri (nifedipin vs.) obstruktif
fizyolojinin hakim oldugu hastalarda gradienti arttirici vazodilator etkilerinden

dolay! kullanilmamalhdir (9).

Beta blokerlerin etkisiz oldugu hastalarda bir klas 1A antiaritmik olan
disopiramid medikal tedaviye eklenebilir (5). Ozellikle negatif inotropik etkileri

ile SVCY gradientinde azalma saglayarak proaritmik etki olusturmadan
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semptomatik fayda saglayan disopiramidin, antikolinerjik yan etkileri ve QT
uzamasina neden olmasi kullanimi sinirlandirmaktadir  (5,109,110).
Monoterapi olarak da kullanilabilen disopiramidin dncellikle bir Beta bloker

veya kalsiyum kanal blokerine kombine edilmesi énerilmektedir (5).

Bu medikal tedavi ile semptomatik olan hastalarda hipervolemi
bulgulari var ise diluretikler hipovolemiye neden olmadan dikkatli
kullanilabilirler (5,9).

2.1.7.1.2. invaziv Tedavi

Farmakolojik tedaviler ile semptomlari kontrol altina almak HKMP
hastalarinda c¢ogu zaman mUmkin olamamakta ve invaziv tedavi
seceneklerine ihtiyac duyulmaktadir (105). invaziv tedavi SVCY gradienti 250
mmHg, medikal tedaviye direngli NYHA 3-4 semptomlari olan ve bunlarin
septal hipertrofi ve SAM ile iligkisi net olarak ortaya konulan hastalarda

dusunulmelidir (5,9).

2.1.7.1.2.1. Cerrahi Septal Miyektomi

En sik kullanilan invaziv tedavi cerrahi septal miyektomidir (Morrow
prosedurd) (111). Miyektomi, aortotomi yoluyla gergeklestiriimektedir ve
proksimal septumdan aort kapadinin tabanina yakin bir bélgeden baslayip,
mitral yaprakgiklarin distal sinirinin 6tesine uzanan (yaklasik 3-4 cm),
dikkatlice tanimlanmis kuguk (yaklasik 3-15 gram) bir kas pargasinin
cikariimasi yoluyla uygulanir (111,112). Bu islem klasik Marrow proseduru
olarak tanimlanirken bazi cerrahlar gradienti daha fazla azaltabilmek igin
distale dogru miyektomi genisletilmis ve gerekli gorllirse papiller kas
hareketini artirmak ve mitral kapagin 6n baglantisini azaltmak igin
anterolateral papiller kasin sol ventrikll lateral duvari ile yaptigi baglanti da
kismen serbeslestirilmistir (113). Miyektomiyi genisletmek anterolateral
papiller kasin serbestlesmesine ve SVCY’nun daha fazla genislemesine,
venturi etkisinin kaybolmasi ve gradientin daha iyi dusmesi ile

sonuglanmaktadir (114). Bazal septum kalinligi arttikga cerrahinin faydasinin
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artacag! dugunulmektedir ve septal kalinligi fazla olmayan hastalarda genis
septal miyektomi komplikasyon riskini (Ventrikiler Septal Defekt (VSD),
komplet AV blok) artirabilmektedir(115,116). Bu tarz hastalarda mitral kapak
ve papiller kasi mudahalesinin minimal bir septal reduksiyon iglemine
eklenmesinin basari sansini artiracagi gosterilmistir (117). Cikim yolu
gradientini azaltma igin rutin mitral kapak replasmani eklenmesi ge¢cmiste
denenmis ve faydali olabilecedi gosterilmistir (118). Ancak infektif endokardit,
tromboembolizm ve antikoagulasyon gibi protez kapak komplikasyonlari
nedeniyle ginimuzde mitral kapagin kendisinden kaynaklana anormalliklere
bagdli ileri derece mitral yetersizligi belirlenen hastalarda mitral kapak degisimi
ve onarimi Onerilmektedir (119). Es zamanh mitral kapak onarimi ihtiyaci
%11-20 hastada duyulmaktadir (120).

Septal reduksiyon cerrahisi %90-95 islem basarisi ile uygulanmakta,
uzun donem takipte semptomatik fayda %70-80 olarak devam etmekte,
sagkallm normal popllasyona benzer izlenmektedir (121). Miyektomi
sonrasidan SVCY’nda genisleme, sol ventrikil end-diyastolik ¢apinda artma,
basinglarda disme, sol artiyal ¢apta, AF sikligida azalma ve MY’de azalma
izlenmektedir (4,120,122) Ventrikuler septal defekt, AV tam blok ve aortik ve
mitral kapak hasari gibi komplikasyonlar tecrtbeli merkezlerde oldukg¢a dusuk
(<%1) izlenmektedir (123).

2.1.7.1.2.2. Alkol Septal Ablasyon

ilk olarak 1995 yilidan tanimlanan alkol septal ablasyon, septal
perforatdr damarlara selektif alkol injeksiyonu sonucu o bdlgede lokalize skar
yaratarak SVCY’nda genisleme, gradientte azalma ve miyektomiye benzer
sonuglar almayi hedefleyen tedavi yaklagimidir (10). ik gelistirildiginde
cerrahi aday! olamayan, ileri yasli, ek komorbiditeleri olan hastalar igin

Onerilmekte olan igslem simdilerde cerrahiye alternatif olugturmaktadir (5,124).

islem 6éncesinde hastalarin %7-20 si kadarinda gézlenen Av blok riski
nedeniyle gegici kalp pili implantasyonu ve hedef bdlgeyi besleyen septal

arteri tanimlamak igin miyokardiyal kontrast ekokardiyografi kullanimi
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onerilmektedir (5,9,125). Miyokadiyal kontrast ekokardiyografi kilavuzlugunda
islem %15-20 hastada hedef damar degisikligi veya islemden vazgegmek
seklinde girisimsel stratejiyi etkileyebilmekte ve ayni zamanda infarkt alanini
klgulterek komplikasyon sikligini azaltmaktadir (Sekil 2.1) (126,127).
Hazirliklardan sonra standart anjiyoplasti ekipmanlari ve antikoagulasyon
altinda hedef septal arter kanule edilir ve %96 etonolden saniyede 0,5-1 ml

olacak sekilde toplam 1-3 ml injekte edilmelidir (127). Hedef septal damar sol

ana koroner, diyagonal arter, intermediate arter ve posterior inen arterden
koken alabilir (127).

Sekil 2.1: Miyokardial kontrast ekokardiyografi.

islemden sonra hastalar aritmi ve ileti defektleri riski nedeniyle 24-48

saat yogun bakimda monitorize edilmelidir (9). Gradientte azalma islemden
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hemen sonra miyokardiyal sersemleme nedeniyle izlenirken, uzun dénem

etki yeniden sekillenme ve skar iligkili olarak 3. ayda belirginlesmektedir (9).

Cerrahi ile alkol septal ablasyonu karsilastiran randomize kontrolll bir
calisma bulunmamaktadir (5). Bircok metaanalizde her iki isleminde benzer
mortalite oranlari ile fonksiyonel sinif da iyilesme gosterdikleri saptanmis ve
bu faydanin uzun dénem takiplerde benzer olarak devam ettigi gosterilmigtir
(16,128). Ozellikle yash ek komorbiditesi cok ve daha dnce cerrahi gegirmis
hastalarda septal alkol ablasyon dncelikli disunullrken; geng, cocuk, septum
kalinhgl >30 mm olan ve bagka nedenli kardiyak cerrahi yapilacak hastalarda
cerrahi septal miyektomi tercih edilmelidir (9). Yasl hastalarinda alkol septal

ablasyondan belirgin fayda gordugu gosterilmistir (129).

Septal ablasyon tecrlibeli merkezlerde yapildi§i takdirde akut islem
bagarisi %80 civarinda izlenmektedir (130). Islem sonrasi gradientin gok
merkezli bir calismada 88 (58-123) mmHg’ dan 21 (11-41) mmHg’ ya,
ortalama NYHA sinifi da 3(2-3) den 1’e (1-2) (P<0.01) dustugu gdsterilmigtir
(131). Sol ventriklil remodeling 6-12 ay boyunca devam ederek ¢ikim
yolunda genisleme, gradientte azalma, MY’de azalma, diyastolik
fonksiyonlarda iyilesme ve sol atriyal ¢capta kuculme ve AF sikliginda azalma
izlenmektedir (9,13,132). Septal alkol ablasyon sonrasi hastalarin uzun
dénem sagkalimi vyaslarina uyumlu genel popllasyon ve miyektomi

uygulanmis hasta populasyonuna benzer olarak saptanmistir (133,134).

islemin en sik gbzlemlenen komplikasyon %7-20 oraninda gérilen
komplet AV bloktur (5). Hastalarin %5 kadarinda hastane yatisi sirasinda
ventrikller tasiaritmiler gbézlenmis ve hastane i¢i mortalite %2 olarak
saptanmistir (135). Septum kalinhidi 15 mm altinda olan hastalarda VSD riski
nedeniyle alkol septal ablasyon onerilmemektedir (9). Alkol septal ablasyon
sonrasi olusacak skar dokusunun aritmojenik olup, ventrikller tasiaritmi ve
ani kardiyak 6lum sikligini artiracagina yonelik ¢ok fazla yayin bulunmakla
birlikte meta-analiz sonuglari uzun donem sagkalim ve ani kardiyak olum

sikhginda fark olmadigini gostermistir (136-138).
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2.1.7.1.2.3. Iki Odacikh Piller

Bazi arastirmacilar gézlemsel ve kontrolstiiz ¢calismalarda iki odacikli
piller ile olusturulan ventrikiler dissenkroni ile ¢ikis yolu obstriksiyonu ve
gradientinde azalma ve semptomatik iyilesme olabilecedini gostermeleri
Uzerine tedavi alternatifi olarak degerlendirilmistir (139). Bu konu ile ilgili
yapilan randomize kontrollli galismalarda hastalara iki odacikli pil implante
edildikten sonra bir kisminda pil ‘pacing’ yapmayacak sekilde ayarlanirken
diger grupta surekli ‘pacing’ saglanmis ve egzersiz kapasitesi hi¢ pil implante
edilmeyen gruba gore iyilesme goOsterirken pil implante edilen gruplar
arasinda fark saptanmamigtir (140,141). Bu calismalarda pil ile c¢ikis
gradientinde elde edilen ortalama azalma her ne kadar istatistiksel agidan
anlamli ise de kontrolsiz ¢aligmalarda elde edilenden ¢ok daha ihmli (%25-
40 civarinda) olmus ve hastalar arasinda belirgin bireysel farkliliklar
gostermistir (140,141). Alkol septal ablasyon ile karsilastiran bir gcalismada
ablasyon grubunda belirgin Ustunlik gdosterilmistir (142). Bu bulgular plasebo
etkisini distindirmekle birlikte gradientte azalma ve semptomatik faydanin
gosterilmis olmasindan dolay! septal rediksiyon tedavisini kabul etmeyen
veya tedaviden fayda gormeyen hastalarda kilavuzlarda dusunulebilecegi
belirtilmigtir (5,9).

2.1.7.2. Sol ventrikil Cikim Yolu Obstriikksiyonu Olmayan Hastada

Tedavi

Korunmusg ejeksiyonu fraksiyonu olan ve c¢ikim yolu obstriksuyonu
olmayan HKMP hastalarinda tedavinin ana hedefi sol ventrikll diyastol sonu
basinci disurmek, ve sol ventrikil dolumunu iyilestirmektir (5). Bu amacla
diyastolik dolumu artiracak kalp hizini yavaslatacak Beta bloker, kalsiyum
kanal blokerleri ve kivrim diuretikler kullanilabilir (5). Digoksin pozitif inotropik

etkilerinden dolayr HKMP hastalarinda 6nerilmemektedir (143).

Hastahgin son doénemlerinde tikenme fazinda ejeksiyon
fraksiyonunda dusme ve kavitede genigleme beklenirken o donemde tedavi

dusuk ejeksiyon faksiyonlu kalp yetersizligi hastalarina benzer oneriler ile
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yapilmalidir (5,144). Ejeksiyon fraksiyonun %50 altina digmesi halinde renin-
anjiyotensin-aldosteron inhibitorleri ile standart kalp yetersizligi tedavisinin
baslanmasi 6nerilmektedir (5,9,144). Medikal tedaviye direncli NYHA sinif 3-
4 kalp yetersizligi semptomlari olan disik ve korunmus ejeksiyon fraksiyonlu
kalp vyetersizligi hastalarinda ortotopik kalp naklide bir alternatif

olusturmaktadir (5,9).

2.1.7.3. Atriyal Fibrilasyon Tedavisi

Atriyal fibrilasyon tedavisi HKMP hastalarinda birka¢ 6zellik disinda
genel popullasyona benzerlik gdstermektedir, hastalarinin AF ye toleransi
normal popllasyondan daha az olabilmekte ve sinus ritminin idamesi
saglanmaya calisiimalidir (5,145). Hipertrofik kardiyomiyopati hastalarinda en
sik gozlenen surekli aritmi olan AF akut dekompansazyona yol agiyor ise
hizli bir sekilde direkt-akim kardiyoversiyon ile tedavi edilmesi 6nerilmektedir
(5). Anjina, nefes darligi gibi semptomlar var ise oncelikle intravenéz beta
bloker veya amiodaron ile tedavi dnerilmekte, hemodinamik stabil hastalarda
beta bloker ve kalsiyum kanal blokerleri ile hiz kontrolli saglanmalidir (5,145).
Hiz kontrolu saglandiktan sonra elektif sartlarda sinus ritmi idamesi
dusunulmelidir (145).

Hipertrofik kardiyomiyopati hastalarinda inme profilaksisinde CHADS-
VASc skorunun kullanimi HKMP hastalarinda etkinligi gosterilmedigi igin
onerilmemektedir (145). Yuksek inme riski nedeniyle paroksismal veya kalici
AF olmasinda bagimsiz tim hastalara yasam boyu sinus ritmi saglansa da

antikoagulasyon dnerilmektedir (145).

Hiz kontroll icin Beta bloker ve kalsiyum kanal blokerleri oncelikle
tercih edilmeli ve istirahat kalp hizi hedefi 100 atim/dk altinda olmalidir (145).
Hiz kontroli saglanamayan hastalarda AV nod ablasyonu ve kalici kalp pili
yerlestiriimesi dusindlebilir (145). Sol ventrikil ¢ikim yolu obstriksiyonu
olmayan hastalarda kalp hizi kontrolu igin digoksinde tercih edilebilir (145).
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Hipertrofik kardiyomiyopati hastalarinda sinus ritmi idamesinde
antiaritmik tedavi ve AF ablasyonu faydasi ile ilgili randomize kontrolli
calisma bulunmamaktadir. Amiodaron tedavisininin AF de sinus ritmi
idamesinde, sotalolin supraventrikuler tasikardilerin tedavisinde etkili oldugu
gOsterilmigtir (104,146). Disopromidin SVCY gradientini azaltmada etkinligi
kanitlansa da AF de etkinligi net degilidir (109). CAST (Cardiac Arrhytmia
Supression Trial) calismasinda sinif IC anti-aritmiklerin  koroner arter
hastalarinda (KAH) mortaliteyi artirdigi gosterildikten sonra flekainid,
propafenon gibi ilaglarin HKMP hastalarinda kullanimi kisitlanmigtir (147).
Medikal tedaviye direngli veya yan etki nedenli kullanilamayan ve sol
atriyumu asiri genislememis hastalarda AF ablasyon dusundlebilir (145).
Ablasyon sonrasi sinus ritmi idamesi 2015 yilnda yapilan bir metananalizde
%47-82 arasinda, ortalama %64-67 olarak bulunmustur (148).

2.1.7.4. Ani Kardiyak Oliim Tedavisi

Hastalarin ilk tani aninda ve tekrarlayan degerlendirmelerde ani
kardiyak olum risk skorlari hesaplanmalidir (9). Ani kardiyak 6lum riskini

belirlemek icin elektrofizyolojik testler HKMP hastalarinda dnerilmemektedir

(9).

Ani kardiyak olum riski olan ve SVCY gradienti bulunan hastalara
yarismall sporlara katilmamasi ve zorlayici spor yapmamalari onerilmelidir
(5). Ani kardiyak o6lumU engellemek icin anti-aritmik tedavileri test eden
randomize bir calisma bulunmamaktadir (5). Amiodaron ile yapiimig
gozlemsel calismalarda Holterde devamli olmayan VT sikhgini azaltigi ve VF
esigini  yukseltebilecegi goOsterilmis ancak ani olum riskini azalttigi

gosterilememigtir (149).

Daha d6nce kardiyak arrest yasamis veya hemodinamiyi bozan devamli
VT atagi yagsamig altta yatan baska neden bulunamamig HKMP hastalari ani
olum icin ¢ok yuksek risk altindadir ve implante edilebilir kardiyoverter
defibrilator ile tedavi edilmelidir (5). Diger risk faktorlerini tagiyan hastalarda

HKMP Risk-SCD skoru hesaplanmali ve skorlarina gére ICD dnerilmelidir(5).
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Bu skorlama sisteminde yas, ani kardiyak olum aile hikayesi, agiklanamayan
senkop, SVCY gradienti, maximum sol ventriktl duvar kalinligi, sol atriyal cap
ve non-sustained VT risk belirleyicileri olarak bulunmaktadir (5,78). On alti
yas alti olgular, elit atletler, metabolik/infiltratif bozukluklar, egzersizle sol
ventrikil c¢ikis yolunda basing farki olanlar, dnceden miyektomi ve/veya
septal alkol ablasyonu iglemi gegirmis olanlar ve maksimum sol ventrikil
kalinligi 35 mm Uzerinde olanlarda ani 6lum riskini 6ngérmek gayesiyle bu
risk skorlamasi heniz degerlendiriimemigstir (5). Bes yillik riski %4 altinda
olan hastalar dusuk risk olarak degerlendirilerek ICD implantasyonu
onerilmemekte, riski %6 Uzeri olan hastalar ise yuksek riskli olarak
degerlendirilerek ICD implantasyonu 6nerilmekte, %4-6 arasi riske sahip
hastalar ise orta risk grubunda degerlendilerek ICD implantasyonu hasta
bazli degerlendirilerek yapilabilecegi belirtimektedir (5). Tum hastalara ICD
implantasyonu oOncesi uygunsuz sok, komplikasyonlar ve sosyopsikolojik

etkileri anlatiimalidir (5).

2.2. Alkol Dig1 Ajanlar ile Septal Ablasyon

Alkol septal ablasyon 1995 yilinda ilk kullanimindan sonra obstriktif tip
HKMP hastalarinda en sik kullanilan tedavi modalitelerinden biri olmustur.
Alkol septal ablasyonun semptomatik ve hemodinamik faydasi kanitlanmig
olmakla birlikte, isleme bagli komplikasyon oranlari ve hayati tehdit eden
komplikasyon sikhdi nedeniyle alkol disi ajanlar ile perkitan ablasyon

teknikleri gelistiriime ihtiyagi duyulmustur (130-132).

Alkolin dusuk viskosite ve hucre zarlarinda gegme 0Ozelligi ile diger
koroner dallara sizmasi yaygin infarktislere ve ventrikller septal rupture
neden olabilmektedir (18,19). Alkollin geriye dogru sol inen artere (LAD)
kagmasini engellemek igin septal damar proksimalinde balon sisirilmesi ve
bu balona bagli LAD diseksiyonu veya balonun yetersiz sisiriimesine bagl
LAD’ ye alkol kagcagina bagli yaygin on duvar miyokard infarktisu (MI) riski
olugsmaktadir (17). Alkol kimyasal toksik bir ajandir ve alkol ile olugan septal
infarktUs iskemik infarktisten farkli karakterler tagimaktadir. Alkole bagh akut

infarktus alaninda I6kosit ve makrofajlar bulunmaz ve doku fiksasyonuna
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bagli granulasyon dokusu olugsmaz (20). Alkol septal ablasyon sonrasi olusan
skar dokusu tahmin edilemez duzensiz sinirli ve homojen olmayan yapisi ile
monomorfik ventrikller tasikardi igin substrate olusturabildigi gdsterilmistir
(21).

Yukarida bahsedilen nedenlerden dolayi alkol digi ajanlar ile septal
ablasyona ilgi artmis ve vaskuler tikag olarak kullanilan coil, polivinil alkol,
siyanoakrilat ve endokaviter radyofrekans ve kryo ile septal ablasyon
yontemleri geligtiriimigtir  (23,26,150-153). Daha ©6nce merkezimizde
siyonaakrilat (glue) ile septal ablasyon islemi komplikasyonsuz bir sekilde 18
hastaya basari ile uygulanmis ve hastalarin uzun doénem takiplerinde de

hemodinamik ve semptomatik faydanin devam ettigi gésterilmistir (26,154).

Jacob ve ark. (151) tarafindan 2004 yilinda 7 hastaya coil ile
hemodinamik ve klinik olarak basarili, komplikasyonsuz septal ablasyon
islemi uygulanmigs ve coilin alternatif yontem olabilece@i gosterilmigtir. Durand
ve ark. (150) tarafindan 20 hastaya coil ile basarili septal ablasyon islemi
yapildigi, hastalarda AV blok gelisimi olmazken 1 hastada VSD gelismesi
nedenli 6lum meydana geldigi rapor edilmistir. Ayni ¢alismada hastalara
yapilan MRG de alkol septal ablasyona gore daha keskin sinirli ve kiguk bir
septal alanda enfarktin lokalize kaldigini gostermislerdir (150). Keane ve ark.
(153) daha kontrolli bir ablasyon icin 3 hastada endokardiyal kryo eneriji ile
septal ablasyon gerceklestirdiler ve akut islem basarisi 2 hastada
gerceklesirken uzun donemde sadece bir hastada hemodinamik fayda
devam etmekteydi. Lawrenz ve ark. (152) 19 hastada endokardiyal
radoyofrakans septal ablasyon gerceklestirmis ve tim hastalarda
hemodinamik ve semptomatik fayda elde ederken 4 hastada (%21) AV tam

blok gelistigi rapor edilmigtir.

Bu calismalardan elde edilen sonuglar endokardiyal yontemlerden
ziyade transkoroner ablasyonun daha faydali olabilecegini distindtrmektedir,
ancak kullanilan alkol digi septal ablasyon yontemlerinden hangisinin daha
ustin  oldugu konusunda bilgi eksikligi bulunmaktadir. Girisimsel

ndroradyoloji alaninda bir ¢ok farkli madde endovaskiler embolik ajan olarak
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kullaniimakta; 6zellikle nonadhesiv ve daha az trombojenik olmasi 6zelligi ile
Squid (Onyx®) bu alanda siklikla terciih edilmekte ve arastirmacilara akla

septal ablasyon igin ideal ajan olabilir mi sorusunu getirmektedir (28).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hastalar

Calismaya Mart 2013 tarihinden itibaren merkezimizde semptomatik
obstruktif HKMP tanisi olan ve Squid ile septal ablasyon yapiimis hastalar
alindi. Calisma retrospektif olarak planlandigi icin hasta alimina Aralik 2015
tarihine kadar iglem yapilan tum hastalar dahil edildi. Hastanemiz bilgisayar
kayit sisteminden ve dosyalardan hasta vizitlerine dair notlar ve tetkik
sonuglari elde edilerek bilgilere ulasildi. Oncellikle hastalarin bazal
demografik, klinik 6zellikleri, semptom durumlari, daha 6nce aldigi medikal
tedaviler kayit edildi. Tum hastalarin ayrintili fizik incelemesi boy, vicut

agirhgr élgumleri, ek hastalik, ani kardiyak olum riskleri detayh kayit edildi.

Hastalarin tUmunde islem oncesi degerlendirmede ve sonrasi klinik
vizitlerde, rutin laboratuar incelemeleri ve beyin natritretik peptid (BNP)
dizeyi kayit edildi. Septal ablasyon igslemi 6ncesi bazal ve islem sonrasi
Troponin | ve kreatin kinaz Miyokardiyal band (CK-MB) takibi yapildi ve pik
degerleri kayit edildi.

Tdm hastalarin dosyalarindan iglem 6ncesi EKG’ leri elde edildi ve
islem sonrasi ve izlem EKG’ leri ile kargilastirmalar yapildi. Hastalarin iglem
oncesi ve izlem vizitlerine ait standart parametreler ve ayrintili doku Doppler
Olcimlerini iceren TTE verileri elde edildi. Hipertrofik kardiyomiyopati
hastalarinin tuminde bazal degerlendirme ve her vizitte ani o6lum riski igin
Holter incelemesi yapildi ve daha 6nce ICD implantasyonu vyapilmis
hastalarda pil kontrolu ile ventrikuler ve atriyal tasikardi kayitlar incelendi.
Calisma icin hastalarin kayitlarindaki Holter ve pil kontroli raporlarina

ulasiimig ventriktler ve supraventrikuler tasikardi sikliklarina bakilmisti.

Toplamda 25 hastanin verilerine ulagiimis olup 1 hastada igslemden 15
gun sonra ani kardiyak 6lum gercgeklestidi icin izlem verilerine ulagilamamis
24 hastanin izlem verileri incelenmigtir. Kontrole gelen hasta populasyonunun
Squid (Onyx®) septal ablasyon oncesi ve tedavi sonrasi izlem verileri kendi

arasinda kargilastirildi.
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3.1.1. Caligma Digi1 Birakilma Kriterleri

21 yas alti hastalar

Akut ve kronik enfeksiyonu olanlar

Squid digi ajan ile septal ablasyon uygulanan hastalar

Daha 6nce septal miyektomi veya septal ablasyon yapilmis hastalar

Iskemik kalp hastaligi olanlar

YV V V V V V

Bagska yapisal kalp veya kapak hastaligi olanlar

3.2. Yontem
3.2.1. Elektrokardiyografi

Hastalarin dosyalarinda iglem éncesi ¢ekilen ve islem sonrasi izlemde
cekilen EKG’lerine ulasilmis ve ritim, PR mesafesi, QRS genigligi
karsilastiriimistir.

3.2.2. Ekokardiyografi

Bolumuze basvuran hastalarin tumine standart olarak yapilan
ekokardiyografik inceleme HKMP hastalarina da islem Oncesi ve islem
sonrasi kontrollerinde yapilmistir ve verileri sistemden elde edilmigtir.
Hastalarin tamaminda islem oncesi ve izlemde ekokardiyografik inceleme
ayni hekim tarafindan Vivid S5 ekokardiyografi cihazi ile 2.5 Mhz transdtser
kullanilarak sol yan yatar pozisyonda, EKG monitdrizasyonu esliginde
yapilmigtir. Tum olgularda parasternal uzun eksen, parasternal kisa eksen,
apikal dort bosuk ve apikal bes bosluk goéruntaler alinmis ve M mod
ekokardiyografik, iki boyutlu ekokardiyografik, ‘pulse vawe (PW) Doppler,
renkli Doppler, PW doku Doppler ekokardiyografik degerlendirmeler
yapilmigtir. Sol ventrikll sistol ve diyastol sonu c¢aplari, interventrikiler
septum ve arka duvar kalinliklar ile sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu
(SVEF), sol atriyum ¢api, hacmi ve volium indexi, sol ventrikl kitlesi ve kitle
indeksi, sag ventrikul mid bolge capi ve trikispit anuler duzlem sistolik
hareketi (TAPSE) dl¢cumleri alinmigtir
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Doppler ekokardiyografi ile mitral ice akim ve aortik akimlar
degerlendiriimig, erken (E) ve gec¢ (A) dolus tepe hizlar, E/A orani,
izovolimetrik relaksasyon zamani (IVRT) élgulmus ve doku Doppler ile mitral
anulisun septal kismindan tepe diyastolik E’ hizi, septal E/é hesaplanmistir.

Elde edilen tum veriler islem 6ncesi ve sonrasi karsilastirmigtir.

3.2.3. Holter ve Kalp Pili Kontrolii incelenmesi

Bolumumuzde HKMP hastalarina rutin olarak her kontrollerinde ani
Olum riskini ongormek igin Holter ve ICD implantasyonu yapiimis olan
hastalarda aritmik epizodlari saptamak igin pil kontroli yapilmaktadir. TUm
olgularda iglem Oncesi ve sonrasi kontrol kayitlari incelenerek aritmik epizod
sikligi karsilastiriimasi yapildi. Hastanemizde rutin olarak Lifecard CF (Del
Mar Reynolds medical irvine USA) holter cihazlar kullaniimaktadir. Holter
sisteminin 6 kanalli cihazlari kullanilarak 24 saatlik Holter monitérizasyonu
yapiimaktadir. Pil kontrolleride hastanin pil markasina uygun kontrol cihazlari

ile bélumumuz 6gretim gorevlilerince yapilmaktadir.
3.2.4.Squid (Onyx®) ile Septal Ablasyon islemi

Lokal anestezi altinda tim hastalara eslik edebilecek 6énemli koroner arter
hastaligini ekarte etmek ve uygun septal dali belirlemek icin koroner
anjiyografi yapilmakta, takiben uygun septal dali olan hastalara sag femoral
venden gecici kalp pili sag ventrikul apexine yerlegtiriimektedir. Takiben sol
ana koroner arter 6F veya 8F kateter ile kanule edilmekte ve 0.014 inch
kilavuz tel ile uygun septal artere giriimektedir. Bu asamadan sonra septal
dal squid (DMSO) uyumlu mikrokateter ile kanule edilir (Echelon or Rebar
from EV3, Irvine California, Sonic from Balt, Montmercy, France). Septal arter
selektif anjiyografisi ile anatomi ve kollateralizayon belirlenir ve mikrokateter
uygun pozisyona alinarak squid injeksiyonuna basglanir. Septal arter
oklizyonu sonrasinda mikrokateter ve tum sistemi geri cekilir koroner
anjiyografi ile embolizasyon kontrol edilir. Takiben transtorasik
ekokardiyografi ve kardiyak kateterizasyon ile SVCY gradienti ve diger olasi

komplikasyonlar kontrol edilip isleme son verilir
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3.3. Etik Kurul Onayi

Calisma, Dunya Tip Birligi Helsinki Bildirgesine uygun olarak
diizenlenmis olup calisma protokoll icin Hacettepe Universitesi Etik Kurulu
onayi almistir (karar no: GO 15/785-20, degerlendirme tarihi 16.12.2015).

3.4. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) for Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak
yapildi. Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Sayisal degdiskenlerden normal dagilim sergileyenler ortalamazstandart
sapma olarak, normal dagilim sergilemeyenler ortanca (min-max) olarak
g6sterildi. Kategorik degiskenler sayi ve yiizde olarak belirtildi. islem 6ncesi
ve sonras! karsilastirmalar da “Eslestiriimis orneklemlerde t testi”, normal
dagiimayan verilerde “Wilcoxon isaretli siralar testi” kullanildi. Tim izlem
surelerinin  karsilagtirmalarinda normal dagilim gosteren degiskenlerde
“tekrarli 6rneklemlerde ANOVA testi” ve normal dagiimayan gostermeyen
degiskenlerde “Friedman testi” kullanildi. Anlaml bulunan izlem sdrelerinin

ikili kiyaslanmasi bonferroni diizeltmesi yapildi.

istatistiksel analizlerde p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Galisma Popiilasyonun Demografik Ozellikleri

Calismaya toplam 25 squid ile septal ablasyon iglemi yapilan HKMP
hastasi (13 kadin (%52); ortalama yas 55.8+17.1 yil) alindi. Hastalarin iglem
oncesi elde edilen verilerinde; 11 tanesinde (%44) eslik eden hipertansiyon, 3
tanesinde (%12) diyabetes mellitus,1 tanesinde koroner arter hastaligi, 1
tanesinde kronik obstruktif akciger hastaligi ve 1 tanesinde kronik bdbrek
hastaliginin oldugu bulunmustur. (Sekil 4.1). Hastalarin ortanca hastalik
siiresi 36 aydir (2-240). islem éncesi hastalarin 21 tanesi maksimal tolere
edilen doza kadar titre edilmis beta bloker ve 4 tanesi kalsiyum kanal blokeri
kullanmaktadir. Hastalarin iglem 6ncesi 9 tanesinde ani kardiyak 6lum birincil
koruma amaciyla DDD-ICD implante edilmis, 1 hastaya da AV blok nedeniyle
VVI-PM implante edilmistir. Calisma populasyonunun bazal karakteristik

Ozellikleri Tablo 4.1'de gdsterilmistir.
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Sekil 4.1. Hastalarin komorbidite oranlarinin dagilimi



Tablo 4.1. Calisma populasyonun demografik 6zellikleri
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Degiskenler Total
(n=25)

Yas (yil) 55.8417.1
Cinsiyet

Kadin 13(52,0)

Erkek 12(48,0)
Viicut Kitle indexi(kg/m?) 30,1+4,8
Diyabetes Mellitus

Yok 22(88,0)

Var 3(12,0)
Hipertansiyon

Yok 14(56,0)

Var 11(44,0)
Kronik Bobrek Hastaligi

Yok 24(96,0)

Var 1(4,0)
Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi

Yok 24(96,0)

Var 1(4,0)
Koroner Arter Hastaligi

Yok 24(96,0)

Var 1(4,0)
Hastalik Siresi (Ay) 36(2-240)
ilag Tedavisi

Beta Blokerler 21(84,0)

Kalsiyum Kanal Blokerler 4(16,0)
islem éncesi Pil Durumu

Yok 15(60,0)

VVI-PM 1(4,0)

DDD-PM -

VVI-ICD -

DDD-ICD 9(36,0)

Normal dagihm gosteren sayisal

gosterildi.

Kategorik degiskenler sayi(%) olarak gosterildi.

degiskenler ortalamatstandart sapma olarak

4.2. Galigma Popiilasyonun Prosediirel Ozellikleri

Hastalarin iglem oncesi kateter laboratuarinda dl¢lilen ortanca peak to

peak SVCY gradienti islem sonrasi anlamli sekilde azalmistir (68 mmHg vs

20 mmHg; p<0,001) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. islem 6ncesi ve sonrasi katater ile élcilen SVCY gradientindeki

degisim

islem sirasinda hastalarin 20 tanesinde (%80) bir adet septal dal squid
ile tikanarak septal ablasyon yapilmisken, 5 hastada (%20) 2 adet septal dal
squid ile ttkanmistir. islem sirasinda herhangi bir mortalite saptanmazken 3
(%12) hastada komplikasyon gelismistir. Bu komplikasyonlardan 2 (%8)
tanesi kalici pil ile tedavi edilmesi gereken komplet AV blok, 1 (%4) tanesi
Squid embolizasyonudur. Squid embolizasyonu birinci diagonal artere

olmustur ve Klinik olumsuz sonlanima neden olmamigtir.
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Sekil 4.3. islem sirasinda kateter ile elde edilen basing traseleri

A.Squid septal ablasyon oncesi SVCY da elde edilen peak to peak
100 mmHg basing farki.

B. Squid septal ablasyon sonrasi SVCY gradientinin degisim
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islem éncesi CKMB ve troponin | ortanca degerleri sirasi ile 2.8(1.2-5)
ng/ml ve 0.01 (0.01-0.07) ng/ml olarak saptanmistir. islem sonrasi yapilan
kardiyak biyobelirte¢ takibinde ortanca pik CKMB ve troponin | degerleri
sirasi ile 112(35-282) ng/ml ve 11(4-93) ng/ml’ye yukseldigi ve bu degisim

istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0.001).

isleme ait mortalite izlenmezken 1 hastada islem sonrasi 15. giinde
evinde ani kardiyak 6lim gerceklesmistir. Isleme ait sonlanimlarin basarili
oldugu bu hastada islemden 4 vyl 6nce AV blok nedenli VVI-PM
implantasyonu yapilmig ve merkezimizde yapilan ilk degerlendirmesinde ani
kardiyak 6lum riski dusik degerlendirildigi icin ICD’ye upgrade

dusunulmemistir. Tablo 4.2 de prosedurel 6zellikler 6zetlenmistir.

Tablo 4.2. Prosedurel ozellikler

Degiskenler islem Oncesi islem Sonu p
islem éncesi katater gradient (mmHg) 68(50-110) 20(0-70) <0,001*
Squid ile tikanan septal dal sayisi
1 20(80,0) - -
2 5(20,0) -
Mortalite - -
Komplikasyon
Yok - 22 (88.0) -
Var - 3(12.0)
ileri derece AV blok 2(8.0)
Squid embolizasyonu 1(4.0)
CKMB (ng/ml) 2,8(1,2-5) 112(34-282)"  <0,001*
Troponin | (ng/ml) 0,01(0,01-0,07) 11(4-93) " <0,001*
Normal dagilm gosteren sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma olarak
gosterildi.

Kategorik degiskenler sayi(%) olarak gosterildi.

LE islem sonu yapilan biyobelirte¢ takibinde pik CKMB ve Troponin | degerleri
alinmigtir.

*P<0,05 istatistiksel olarak anlamhdir

Kisaltmalar: CKMB: Kreatin kinaz Miyokardiyal Bandi, AV:Atriyoventrikiiler

4.3. islem Oncesi ve Kontrollerde NYHA ve BNP ile iligkili Semptomatik

degerlendirme

islem 6ncesi 7 hasta (%28) NYHA sinif 2, 18 hasta (%72) NYHA sinif
3 semptoma sahiptir ve NYHA sinif 1 ve 4 semptomlara sahip hasta yoktur.

islem sonrasi ve kontrollerde hastalarin semptomatik durumlarinda belirgin
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iyilesme izlenmistir. islem sonrasi yapilan ilk degerlendirmede 6 hasta (%24)
NYHA sinif 1 semptom, 17 hasta (%68) NYHA sinif 2, 2 hasta (%8) NYHA
sinf 3 semptom belirtmistir. izlemde siresince hastalardaki klinik
degerlendirmede semptomatik faydanin artarak devam etttigi ve 12. ay
kontrolde 19 hastanin (%79.2) NYHA sinin 1, 5 hastanin (%20.8) NYHA sinif
2 semptoma sahip oldugu ve NYHA sinif 3 ve 4 semptomlari olan hasta
olmadigi belirlenmistir (p<0,001) (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. izlem siirelerine gére NHYA semptom siniflari
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islem 6ncesi ortanca BNP degeri 150 (17-3500) pg/mL olarak
dlcllmustir. islem sonrasi ve ilk kontrolde (3.ay) ortanca BNP dizeyleri
benzer olmasna ragmen 6. ayda BNP duzeylerinde anlamli dusus oldugu ve
sonrasinda da benzer dizeyde devam ettigi bulunmustur (p=0,005) (Sekil
4.5). Tablo 4.3 de NYHA ve BNP degisim bulgulari 6zetlenmisgtir.
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Sekil 4.5. Kontrollerde BNP diizeyinin degisimi*

* BNP degeri 750’nin Uzerinde olan hastalar degerlendirmeye alinmis olup

grafikte gosterilmemisgtir.



Tablo 4.3. Bazal ve kontrol vizitlerine gore semptom ve laboratuvar bulgularindaki degisimler
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Kontrol
Degiskenler islem Oncesi islem Sonu p
3. Ay 6. Ay 12. Ay

NYHA

1 - 6(24,0) 15(62,5) 17(68,0) 19(79,2)

2 7(28,0) 17(68,0) 8(33,3) 6(24,0) 5(20,8)

3 18(72,0) 2(8,0) 1(4,2) 1(4,0) - <0,001*

4 - - - - -
BNP (pg/ml) 150(17-3500) 154(34-3700) 145(17-3217) 104(25-2870) 98(24-660) 0,005*

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma olarak goésterildi.

Kategorik degiskenler sayi(%) olarak gosterildi.
* p<0.05 istatistiksel anlamlilik géstermektedir
Kisaltmalar: NYHA: Newyork Kalp Cemiyeti, BNP: Beyin Natriiiretik Peptid
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4.4, islem Oncesi ve Kontrollerde Elektrokardiyografik Degisimler

Islem dncesindeki EKG kayitlarinda 23 hastanin (%92) sinus ritminde,
2 hastanin (%8) atriyal fibrilasyon ritminde oldugu belirlenmigtir. Sinus
ritminde olan hastalarin 3’Ginde (%12) sol dal blogu (LBBB), 2’sinde sag dal
blogu (RBBB) bulunmaktadir. islem sonrasi atriyal fibrilasyon sikliginda
degisme yasanmazken, sag dal bloguna sahip hasta sayisi 9a (%36)
cikarken, sol dal blogu olan hasta sayisinin 1’e distigu ve 2 hastada islem
sonrasi AV tam blok gelistigi gosterilmistir (p=0,002). Komplet Av blok
gelisen 2 hasta kalici kalp pili ile tedavi edilmig, ancak kontrol
degerlendirmelerde hastalarin kalp pili bagimh olmadig: tekrar sol dal
bloguna dondukleri gozlemlenmistir. Benzer sekilde sag dal blogu gelisen 4
hastanin tekrar dar QRS’li sinus ritmine déndugl izlenmistir. islem sonrasi ve
kontrollerde AF sikhdinda degisme yasanmamistir. Tum izlem boyunca
ortalama PR mesafesi ve QRS suresinde anlamh farkhlik saptanmamakla
birlikte (p>0,05), ortalama PR mesafesinin 12.ayda disus gosterdigi ve QRS
suresinin islem sonrasi ve 3. ay kontrolinde en yuksek duzeyde oldugu

belirlenmistir. Tablo 4.4 de elektrokardiyografi degisim bulgulari 6zetlenmisgtir.



Tablo 4.4. islem dncesi ve kontrollerde elektrokardiyografik degisimler
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Kontrol
Degiskenler Islem 6ncesi Islem Sonu 3. Ay 6. Ay 5 p
EKG
Sinus Ritmi 23 (92,0) 21(84.0) 22(91.7) 22(91.7) 22(91.7)
LBBB 3(12,0) 1(4,0) 3(12,5) 3(12,5) 3(12,5)
RBBB 2(8.0) 9(36,0) 8(33,3) 6(25,0) 5(20,8) el
AF 2(8,0) 2(8,0) 2(8,3) 2(8,3) 2(8,3)
AV blok - 2(8,0) - - -
PR intervali 172440 188+43 172422 172432 166118 0,108
QRS mesafesi 107+24 12129 120£31 111£27 115426 0,111

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma olarak goésterildi.

Kategorik degigkenler sayi(%) olarak gosterildi.
*p<0,05 istatistiksel anlamlilik géstermektedir.

Kisaltmalar: EKG: Elektrokardiyografi, LBBB: Sol dal blogu, RBBB: Sag dal blogu, AF:Atriyal fibrilasyon, AV:Atriyoventrikiiler, PR:PR

intervali, ORS:QRS mesafesi,




42

4.5. islem éncesi ve Kontrollerde Ekokardiyografik Parametreler

Transtorasik ekokardiyografide islem 6ncesi, islem sonrasi ve kontrol
verileri Tablo 4.5'de gdsterilmistir. islem éncesi diyastol sonu capi (DSC) ve
sistol sonu capi (SSC) sirasiyla 44+4 mm ve 27+3 olarak Olglilimustir ve
sonraki kontrollerde anlamli farklihk bulunmamistir (p>0,05). Islem dncesi sol
ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) ortalama 6616 olarak saptanmistir ve
izlem suresi boyunca istatistiksel agidan anlamli degisiklik belirlenmemigstir
(p>0,05).

islem dncesi 2145 mm olarak olciilen septum kalinliginda 3. aydaki
kontrolde anlamli bir incelme oldugu, ancak sonraki kontrolerde de septum
kaliniginin 3. ay kontroline benzer bir degerde kaldigi bulunmustur
(p=0,014). islem 6ncesi arka duvar kalinligi 12+3 mm olarak dlgllmustir ve

izlemde anlamli farkhlik saptanmamistir (p>0,05).

islem &ncesi istirahat veya provakasyon ile dlgiilen en yiksek sol
ventrikiil ¢cikim yolu (SVCY) gradient ortancasi 78 (40-190) mmHg'dir. islem
sonras! yapilan ilk degerlendirmede gradient 68 (20-130) mmHg olarak
dlgllmistir (p>0.05). izlemde SVCY gradientinde belirgin disme izlenmis
olup, 12. ay kontrolinde 23 (0-145) mmHg olarak saptanmistir (p<0,001)
(Sekil 4.6 ve sekil 4.7).
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Sekil 4.6. Sol ventrikul ¢ikim yolu gradient degisimi

islem 6ncesi yapilan ekokardiyografide renkli Doppler ile
degerlendirilen mitral yetersizligi 1 hastada (%4) eser-yok, 16 hastada (%64)
hafif, 7 hastada (%28) orta, 1 hastada (%4) ciddi izlenmis olup, islem sonrasi
4 hastada (%16) eser-yok, 15 hastada (%60) hafif, 5 hastada (%20) orta, 1
hastada (%4) ciddi MY saptanmistir. Kontrollerde eser-yok ve hafif MY olan
hasta sayisinda artma izlenirken orta-ciddi MY sikhginda azalma izlemigtir.
Bir hastamizda iglem sonrasi ve kontrollerde SVCY gradientinde azalma
olmamasi ve MY’nin ciddi olarak devam etmesi nedeniyle hastaya cerrahi
miyektomi ve Mitral valv replasmani yaptirilmistir. Sonug¢ olarak 12. ay
kontrolinde 20 hastanin (%86.9) hafif-eser MY, 3 hastanin ise orta MY
(%13.1) ile takip edildigi ve izlem slrecinde olan bu degisimin istatistiksel
olarak anlamh oldugu bulunmustur (p=0,012) (Sekil 4.8).

islem &ncesi aort yetersizligi (AY) 19 hastada (%76) eser-yok, 5
hastada (%20) hafif, 1 hastada (%4) orta derecede olarak degerlendirilmistir.
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Islem sonrasi ve kontrol verilerinde istatistiksel agidan anlamli bir degisim

saptanmamistir (p=0,941).

Sekil 4.7. Transtorasik ekokardiyografide islem oncesi ve 12. ay
kontrol SVCY gradientleri

A-B. islem éncesi sol ventrikiil cikim yolu gradienti

C-D. Ayni hastalarda gradientte 12. ay sonundaki azalmanin

gOsterilmesi.
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Tablo 4.5. islem 6ncesi ve kontrollerde ekokardiyografik parametreler

. : Kontrol p
Degiskenler Bazal Islem Sonu 3 Ay 6. Ay 12 Ay

DSC(mm) 4414 44+3 44+3 43+3 44+3 0,072
SSC (mm) 27+3 27+3 27%3 2814 28+2 0,184
SVEF 6616 6614 6615 6513 6513 0,136
Septum Kalinligi (mm) 215 2245 183 19+3 183 0,014*
Arka Duvar Kalinligi (mm) 12+3 1243 1242 1212 1141 0,152
SVCY gradienti (mmHg) 78(40-190) 68(20-130) 25(10-110) 29(0-130) 23(0-145) <0,001*
MY

Yok-Eser 1(4,0) 4(16,0) 5(20,8) 7(29,2) 9(39.1)

Hafif 16(64,0) 15(60,0) 15(62,5) 10(41,7) 11(47.8) 0012+

Orta 7(28,0) 5(20,0) 3(12,5) 6(25,0) 3(13.1) ’

Ciddi 1(4,0) 1(4,0) 1(4,2) 1(4,2) -
AY

Yok-Eser 19(76,0) 18(72,0) 18(75,0) 19(79,2) 19(82.7)

Hafif 5(20,0) 7(28,0) 5(20,8) 4(16,7) 4(17.3)

Orta 1(4,0) i 1(4.2) 1(4.2) : 0,941

Ciddi 0(,0) - - - -
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Normal dagihm goésteren sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma olarak gosterildi.

Kategorik degiskenler sayi(%) olarak gosterildi.

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik géstermektedir.

Kisaltmalar: DSG:Diyastol sonu ¢api, SSC:Sistol sonu ¢api, SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon Fraksiyonu, SVGY: Sol ventrikiil Cikim yolu
gradienti, MY: Mitral yetersizligi, AY: Aort yetersizligi
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4.6. islem Oncesi ve Kontrollerde Diyastolik Fonksiyonlar Yéniinden

Degerlendirilmesi

islem  6ncesi  ekokardiyografik  olarak  yapilan  diyastolik
deg@erlendirmeden E pik dederi ortanca 62(37-160) cm/sn olarak dl¢ulmus ve
12 aylik (12. Ay ortanca epik degeri 61(35-146) cm/sn p=0,966) takip
boyunca anlamli farklilik belirlenmemistir. A pik degeri islem Oncesi ortanca
87(32-132) cm/sn, 12. ayda 83(58-122) cm/sn olarak dl¢ulmustir (p= 0,168).
Deselerasyon zamani iglem oncesi ortalama 187+41 ms iken 12. ay
kontrolde 252+57ms olarak Slguimuistir (p=0,013). islem 6ncesi 112434 ms
olan IVRT iglem sonrasi ve kontrollerde istatistiksel anlamli bir degisiklik
gOstermemistir ve 12. ayda 116127 ms olarak olgtlmusttr (p=0,306). Septal
€ islem oOncesinde ortanca 6(4-9) iken islem sonrasi kontrollerde disme
gOstermis ve 12. ay kontrolde ortanca 5(3-7) degerine ulagsmistir (p=0,009).
E/A orani islem oncesi ortanca 0,73(0,33-3,4) olarak saptanirken iglem
sonrasi ve kontrollerde benzer kalarak 12. ayda 0,72(0,38-2,42) de@erine
ulasmistir (p=0.850). E/septal é dederi islem dncesi ortanca 9,25(6-22,5) iken
izlem boyunca anlaml bir artis gostererek 12. ayda ortanca 13,05(7,6-24,3)
degerine ulagsmistir (p=0,029). E/lateral € degeri islem oncesinde 6,9 (4,7-
17,8) Olgllmustur ve islem sonrasi ve takipte bir miktar artma gézlenmekle
birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). E/é islem
oncesinde ortanca 8,5 (5,6-19,9) olarak saptanirken islem sonrasi bir miktar
artis gostererek 10,2 (4,7-22,1) degerine ulasmistir. Uglincli ay kontrolde
ortanca 9,6 (4,0-26,4), 12. ay kontrolde ortanca 10,6 (6,9-19,5) degerine
yukselmistir (p>0,05). Diyastolik parametrelerdeki degisim tablo 4.6 da

Ozetlenmigtir.



Tablo 4.6. islem dncesi ve kontrollerde diyastolik fonksiyonlar yoniinden degerlendiriimesi
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Kontrol p

Degiskenler Bazal islem Sonu 3 Ay 6. Ay 12. Ay

E pik (cm/sn) 62(37-160) 60(40-142) 62(34-154) 62(38-162) 61(35-146) 0,966
A pik (cm/sn) 87(32-132) 90(24-129) 85(44-124) 79(59-107) 83(58-122) 0,168
E:;Z'ﬁr?;f;” 18741 201455 217465 231461 252457 0,013*
IVRT (ms) 112434 11023 11123 11624 11627 0,306
Septal ¢ 7(4-9) 6(3-9) 5(3-8) 5(3-7) 5(3-7) 0,009+
E/A 0,73(0,33-3,4) 0,65(0,43-4,6) 0,75(0,36-2,01) 0,7(0,4-1,8) 0,72(0,38-2,42) 0,850
E/septal & 9,25(6-22,5) 12,65(5,7-31) 12,75(4,85-30,8) 11,5(7,6-32,4) 13,05(7,6-24,3) 0,029*
E/Lateral & 6,9(4,7-17,8) 7,3(3,6-15,8) 7,4(3,1-22,0) 7,7(4,1-24,0) 7,6(4,4-14,6) 0,189
Ortalama E/é 8,5(5,6-19,9) 10,2(4,7-22,1) 9,6(4,0-26,4) 9,4(6,0-26,4) 10,6(6,9-19,5) 0,083

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama*standart sapma olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler sayi(%) olarak gosterildi.

* p<0.05 istatistiksel anlamlilik g6stermektedir.

Kisaltmalar: IVRT: izovoliimetrik relaksasyon zamani




49

4.7. islem dncesi ve Kontrollerde Sag ventrikiil, Sol Atriyum ve Sol

Ventrikiil kitle degerlendirmesi

islem éncesi TAPSE ve sag ventrikiil gapi élctimleri sirasiyla 212 mm
ve 2712 mm olarak dl¢ilmustir ve islem sonrasi ve kontrollerde istatistiksel
anlamli degisiklik izlenmemistir (p>0.05). islem 6ncesi trikiispit yetersizligi
devamli akim Doppler pik velosite ile dlgulen sistolik pulmoner arter basinci
(sPAB) ortalamasi 3712 mmHg olarak olglUlmustar. iglem sonrasi ve
izlemde sPAB degerinde bir miktar disme belirlenmesine karsin istatistiksel

olarak anlaml farklihk bulunmamistir (p>0.05).

Sol ventrikll kitle ve kitle indexi islem 6ncesinde 3281120 gram ve
171461 gram/m? olarak 6lgtimistir. Islem sonrasinda bir miktar artisa
ragmen izlemde progrese dusme gostermis ve 12. ayda ortalama sol
ventrikul kitlesi 266£55 gram (p=0,008) kitle indexi 136+23 gram/m? olarak
Olcllmastir (p=0,004) (Sekil 4.9).

islem 6éncesi TTE'de parasternal uzun eksende &lgiilen sol atriyum
ortalama 4215 mm olarak bulunmus ve izlemde belirgin bir degisiklik
g6zlenmemistir (p=0,360). islem éncesi sol atriyum volimii 89+15 ml, volim
indexi 4718 ml/m? olarak Olgllmustir. Onikinci ay kontrolde sol atriyum
volimi 78+14 ml (p<0,001), sol atriyum volim indexi 4010 mil/m?ye
dusmustur (p=0,016) (Sekil 4.10). Tablo 4.7 sag ventrikdl, sol atriyum ve sol

ventrikdl kitle degerlendirmesine ait bulgular 6zetlenmisgtir.
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Tablo 4.7. islem dncesi ve kontrollerde sag ventrikiil, sol atriyum ve sol ventrikiil kitle degerlendirmesi
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_ Kontrol p
Degiskenler Bazal Islem Sonu 3 Ay 6. Ay 12 Ay
TAPSE 2112 2042 2112 2143 2112 0,858
Sag ventrikil capr (mm) 27+2 2842 2842 2842 2843 0,792
sPAB (mmHg) 37412 36110 34110 3712 32413 0,067
SV kitlesi (g) 3281120 3361126 277157 277150 266155 0,008*
SV kitle indexi (g/m?) 171161 175461 145431 141121 136123 0,004*
Sol atriyum (mm) 4215 4215 4115 4316 4315 0,360
Sol Atriyum volum (ml) 89115 89115 82114 82117 78114 <0,001*
Sol Atriyum volim indexi (ml/m?) 47+8 47+8 438 42+10 4010 0,016*

Normal dagihm goésteren sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma olarak gosterildi.

Kategorik degigkenler sayi(%) olarak gosterildi
* p<0.05 istatistiksel anlamlilik géstermektedir

Kisaltmalar:TAPSE: Trikiispit Aniiler Diizlem Sistolik Hareketi, SV: sol ventrikiil, sSPAB:sistolik pulmoner arter basinci
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4.8. islem Oncesi ve Kontrollerde Aritmi Degerlendirmesi

Islem sonrasi dénemde aritmik epizod sikliginda herhangi bir degisim
saptanmamistir (p=0.949). Ancak 1 hastada islem &ncesi ve sonrasi
dénemde cok sik paroksismal AF ataklari olmasi Uzerine kryobalon AF

ablasyon uygulanmigtir. Bulgular tablo 4.8 de 6zetlenmisgtir.

Tablo 4.8. islem dncesi ve kontrollerde aritmi degerlendirmesi

i Kontrol p
Degiskenler Bazal Islem
Sonu 3. Ay 6. Ay 12. Ay
Holter/Pil
kontrolU
Normal 21(84,0) = 19(79,2)  19(79,2)  19(79,2)
VT ] ) ) : ]
NSVT 1(4,0) - - 1(4,2) 2(8,3) 0,949
AF/AFL 3(12,0) - 5(20,8) 4(16,7) 3(12,5)
AV blok . . - - -

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma olarak
gosterildi.

Kategorik degiskenler sayi(%) olarak gosterildi

* p<0.05 istatistiksel anlamlilik g6stermektedir

Kisaltmalar: VT: Ventrikiler Tasikardi, NSVT:Non-sustained ventrikiiler tasikardi,
AF/AFL:Atriyal fibrilasyon/atriyal flutter AV:Atriyoventrikiiler blok
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5. TARTISMA

Hipertrofik kardiyomiyopati hastalarinda sol ventrikil ¢ikim yolu
gradienti semptomlarin olusmasinda ve tedavi yaklasiminda ana belirleyicidir
(7). Medikal tedaviye ragmen semptomlari devam eden olgularda cerrahi
miyektomi ve alkol ile septal arter ablasyonu septum kalinligini azaltmak
amaciyla uygulanan baslica tedavi secgenekleridir (9). Sol ventrikul ¢ikis
yolunun genisletiimesi, mitral kapadin ©6ne dogru hareketini ortadan
kaldirarak dinamik gradientin ortadan kalkmasini saglar. Perkitan yontemle
septal koroner arterin kateterizasyonu ve etanol enjeksiyonuyla lokalize bir
infarktlis yaratilarak SVCY gradientinin azaltilmasi ilk kez 1995 yilinda
Sigwart tarafindan yayinlanmistir (10). Bu yontem oncelikle cerrahi riskin
yuksek oldugu ya da teknigin uygulanmadigi olgularda bir alternatif olarak
disundlmustir (10). Takip eden dénemde alkol septal ablasyonun tecribeli
merkezlerde uzun doénem sonuglarinin cerrahi kadar etkili olmasi,
kilavuzlarda cerrahi ile benzer endikasyonlar almasini saglamistir
(5,135,155).

Alkol septal ablasyonun semptomatik ve hemodinamik faydasi
kanitlanmigtir. Ancak isleme bagli komplikasyon sikliginin yluksek olmasi
nedeniyle alkol digi ajanlar ile perkitan ablasyon teknikleri gelistiriime ihtiyagi
duyulmustur (130-132). Literatirde alkol disi ajanlar ile yapilan septal
ablasyon iglemi ile ilgili sinirli sayida caligmalarin arasinda kargilagtirmali
arastirmalar yoktur. Bu nedenle gunumuzde ideal alkol disi ajan arayislari
devam etmektedir. Vaskuler tika¢ olarak kullanilan coil, polivinil alkol,
siyanoakrilat ve endokaviter radyofrekans ve kryo ile septal ablasyon
yontemleri gelistiriimistir (23,26,150-153).

Endokaviter yaklasim ile septal ablasyon calismalari geliskili sonuglar
gOstermektedir. Yapilan bir gcalismada akut islem basarisi yuksek iken takipte
gradientte artis izlenmis olup bagka bir ¢alismada ise uzun dénem basari
yuksek olmasina ragmen komplikasyon orani yuksek bulunmustur (152,153).
En son 2016 yilinda Crossen ve ark. (156) 11 hastaya 3 boyutlu haritalama

yontemi ile RF ablasyon uygulamis ve 10 hastada uzun doénem takipte
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gradienteki dususin devam ettigini gostermistir. Endokaviter yaklasim ile
septal ablasyon, septar arter anatomisi transkoroner islem yapmaya uygun

olmayan hastalar icin bir alternatif olabilir.

Transkoroner yaklasimlar alkol septal ablasyona alternatif arayislari
icerisinde en 6nemli yeri tutmaktadir. Durand E ve ark. (150) yapmis oldugu
calismada 21 hastaya coil ile septal ablasyon igslemi %90 basan ile
uygulanmistir. Ancak izlemde hastalarin SVCY gradienti ve septum
kalinhginda azalmanin alkol septal ablasyon calismalarindan daha dusuik
oldugu belirlenmis ve hastalarin %25’inde SVCY gradienti >50mmHg olarak
devam etmigtir. Coil ile septal ablasyon igleminde tim ince dallarin tam
tikanamamasi nedeniyle transmural enfarkt olusamamaktadir. izlemde
kollateral damarlarin gelismesi yontemin basarisini kisitlayan en onemli
faktor olmakla birlikte 6zellikle buyluk septal damarlari olan hastalarda riski
daha duguk oldugu igin tercih edilmektedir (150). Gross ve ark. (23) yaptigi
calismada 18 hastaya polivinil alkol septal ablasyon yapilmistir. Hastalarin
timinde semptomatik fayda elde edilmis ve 3 yillik izlemde ortalama
gradientin 82+44 den 35130 mmHg dustugu belirlenmigtir. Ancak bu
calismada 4 hastada takip surecinde tekrarlayan islem ihtiyact oldugu
belirtiimistir. Sivi bazli embolik ajan olan siyonaakrilat (glue) ile septal
ablasyon islemi merkezimizde komplikasyonsuz bir sekilde 18 hastaya basari
ile uygulanmistir. Alti aylik izlem boyunca 3 hastada SVCY gradienti >50
mmHg, 2 hastada NYHA sinif 3 semptom saptanmis ve hastalarin 12 aylik
uzun donem takiplerinde de hemodinamik ve semptomatik faydanin devam
ettigi gosterilmistir (26,154).

Girisimsel noéroradyoloji alaninda bir ¢ok farkli madde endovaskuler
embolik ajan olarak kullaniimaktadir. Ozellikle nonadhesiv ve daha az
trombojenik  6zelligi nedeniyle Squid (Onyx®) bu alanda siklikla tercih
edilmekte ve arastirmacilara akla septal ablasyon igin ideal ajan olabilir mi
sorusunu getirmektedir (28). Squid 2005 yilinda Amerikan ila¢ ve Besin
Dairesi (FDA) tarafindan sivi embolik ajan olarak kullanimi olaylanmistir
(157).
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Sivi embolik ajanlar Glue(siyanoakrilat), Squid (Onyx) ve dehidrate
alkolun bazi farkliliklari bulunmaktadir. Glue partikillerinin damar ve doku
icine penetrasyonu basarilidir. Ancak en buyuk dezavantaji sivi veya kan ile
temasinda ¢ok hizli polimerize olarak mikrokateter de yapisma ve
avulsiyona neden olabilmesidir. Bu nedenle ¢ok hizli ve devaml enjeksiyon
yapilmasi gerekmektedir (158). Squid sivi embolik ajan olarak Glue'ya gore
daha iyi derin damar penetrasyonu, daha az geri beslenme oranini, daha az
adezyon 06zelligine sahiptir. Ayrica daha yavas ve kontrolll injeksiyona izin
vererek geri kagak orani daha diisiik ve tolere edilebilir olmaktadir. Injeksiyon
sirasinda agn ve DMSA'ya bagll inflamasyon dezavantajlarini
olusturmaktadir (159).

Bu calismada Squid ile septal ablasyon yapilan hastalarda SVCY
gradientinde  dusme, isleme bagh  komplikasyon ve  mortalite
degerlendirilmistir. islem dncesi klinik degerlendirmeler, laboratuar degerleri,
elektrokardiyografi, ekokardiyografik sistolik ve diyastolik fonksiyonlari ve
aritmi degerlendirmeleri islem sonrasi ve izlem degerleri ile karsilastiriimistir.
islemin semptomatik, hemodinamik ve yapisal tim etkileri 12 aylik takip
boyunca degerlendirilmistir. Bu ¢alisma, HKMP hastalarinda Squid ile septal
ablasyonun kisa ve uzun donem etkilerini inceleyen literatirdeki ilk

calismadir.

Calismaya dahil olan hastalarin bazal demografik o6zellikleri, ilac
kullanim durumlari ve ek komorbiditeleri literatirde yayinlanmig alkol septal
ablasyon ve alkol disi ajanlari ile yapilan septal ablasyon calismalari ile
benzerlik gostermektedir (131,135,150).

isleme ait dzelliklerde 20 (%80) hastada tek septal dal tikanirken, 5
(%20) hastada 2 septal tikanmigtir. Septal alkol ablasyon ile yapilan
calismalarda birden gok damara alkol injeksiyonu komplikasyon oranlarini
artirdigi icin onerilmemektedir (5,136). Ancak alkol digi ajanlar ile yapilan
septal ablasyon yontemlerinin daha guvenli olmasi, kimyasal nekroz yerine
iskemik nekroz yapmasi ve komplikasyon oraninin daha dugiuk olmasi

operatorleri daha cesur davranmaya yoneltmistir. Durand ve ark. (150) 20
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hastada coil ile yaptiklari septal ablasyon calismasinda sadece 12 hastada
(%60) tek septal damar tikanmigken, 1 hastada 3 septal damar ayni seansta
tikanmistir. Merkezimizde glue ile yapilan ¢alismada ise 12 hastada (%66.6)
tek septal damar tikanmisken, 6 hastada (%33) 2 septal damar tikanmistir.
Septal damar sayisinin sonlanimlara etkisi sinirli hasta sayilarindan dolayi

incelenememistir.

Yapilan bu ¢alismada isleme bagli mortalite izlenmezken bir hastada
islemden 15 gun sonra ani Olum riski yuksek olmamasina ragmen ani
kardiyak 6lum yasanmigtir. Bu hastanin isleminde herhangi bir komplikasyon
yasanmamis ve gradientte (80 mmHg dan 47 mmHg) belirgin dusis
gérilmustir. islem ile ilgili 3 hastada komplikasyon gérilmiistiir ve bunlardan
2 tanesi (%8) komplet AV blok gelisimidir. Cerrahi ve alkol ile yapilan septal
reduksiyon islemlerinde AV blok nedenli kalici kalp pili implantasyonu énemli
bir sorundur. Cerrahi septal miyektomi sonrasi komplet AV blok riski %4
civarinda bildirilirken, alkol septal ablasyon islemi sonrasinda ise bu risk %7-
20 arasinda degismektedir (123,135,155,160). 2015 yilinda Liebregts ve ark.
(137) tarafindan yapilan metanalizde 2013 hastada alkol septal ablasyon
sonrasi kalici kalp pili implantasyonu %10 olarak bulunmustur. Alkol disi ajan
ile septal ablasyon yontemlerinden olan glue ve coil septal ablasyonda PM
ihtiyaci saptanmazken, endokaviter RF ile 19 hastaya septal ablasyon
yapilan bir gcalismada 4 hastada (%21) komplet AV blok izlenmistir (152). Bu
calismada AV blok 2 hastada (%8) izlenmis ve izlem doneminde bu
hastalarin pil ihtiyaci kalmadigi gordimustir. Alkol disi ajan ile septal
ablasyon yontemleri kimyasal nekroz yerine iskemik nekroz ile etki ettikleri
icin nekroz daha sinirli alanda olmakta ve komplikasyon riski daha dusuk
izlenmektedir (26,150). Squid diger ajanlara gore daha az adheziv ve derin
damar penetrasyonu daha iyi olmasi nedeniyle septal damar distal yatagina
kadar penetre olmakta ve genis bir iskemik nekroz olusturmaktadir. Bu
sayede Squid, alkol septal ablasyona benzer bir gradient dugusu saglarken
AV blok riski alkol septal ablasyondan az, diger transkoroner alkol disi
ajanlardan yuksek olabilecegi dusunitlmektedir. Bu hastalara kalici kalp pili

implantasyonu oOncesinde bekleme suresi ile ilgili net bilgi yoktur. Bu
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calismada Komplet Av blok gelisen hastalarin 3. ay kontrolde pil ihtiyaglari

kalmadigr gorulmustur.

islem sirasinda 1 hastada Squid’'un mikrokatetere yapismis ve geri
cekme sirasinda 1. diyagonal artere embolize olmustur. Bu hastada islem
sonu pik CKMB degeri 282ng/ml Troponin | degderi 93 ng/ml olarak
saptanmigtir. Ancak bu durumun kotu klinik sonlanimlara neden olmadigi
gorulmustur. Literatirde vaka bildirimleri seklinde alkol kagaklarina bagli on

duvar miyokard infarktlisi vakalari bildirilmistir (161).

Yapilan bu galismada islem sonrasi dl¢lilen pik CKMB degeri 112(34-
282) ng/ml, Troponin | degeri 11(4-93) ng/ml olarak saptanmigtir. Van
Dockum ve ark. (132) yaptigi calismada alkol septal ablasyon sonrasi
ortalama CKMB 21795 U olarak belirtilmistir. Merkezimizde 2010 yilinda
glue ile yapilan septal ablasyon sonrasi pik serum CKMB ortalama 47.9 +
20.7 ng/ml, pik serum troponin T dederi 0.9 ng/ml olarak saptanmigtir(26).
Chang ve ark. (162) tarafindan alkol septal ablasyon sonrasi islem sonu pik
CK degeri ile sonlanimlarin iligkisi oldugu gdsterilmistir. Squid ile septal
ablasyonda alkol septal ablasyondan daha az ancak alkol digI diger ajanlarla
yapilan septal ablasyondan daha yuksek CKMB salinim gergeklesmesi,
Squid ile daha buyuk infarkt olusturulmasi ile iligki olabilir. Bu durumun

sonlanimlari etkileyip etkilemedigi arastiriimalidir.

islem ®ncesi kateterde odlgiilen ortanca gradient 68(50-110) mmHg,
islem sonrasi 20(0-70) mmHg olarak bulunmustur (p<0,001). Bu sonuglar ile
benzer olarak; Sorajja ve ark. (135) tarafindan 138 hastada alkol septal
ablasyon ile yapilan ¢alismada da islem Oncesi kateter ile dlglilen ortalama
gradient 80+50mmHg iken islem sonrasi 10219 mmHg olarak saptanmistir.
Bu galismada islem sonrasi 1 hastada gradient 70 mmHg olarak devam ettigi

halde ek uygun septal dali olmadigi i¢in isleme devam edilmemisgtir.

islem 6ncesi hastalarin 18 tanesi (%72) NYHA sinif 3, 7 tanesi (%28)
NYHA sinif 2 semptoma sahipti ve islem sonrasindan baslayarak 12 aylik

takip boyunca hastalarin semptomatik durumlarinda belirgin iyilesme izlendi
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(p<0.001). Onikinci ay kontrode hastalarin 19 tanesi (%79.2) NYHA sinif 1, 5
tanesi (%20.8) NYHA sinif 2 semptoma sahipti. Liebregts ve ark. (137)
tarafindan 2015 yilinda yapilan en az 3 yillik takipleri bulunan ¢alismalarin
alindigi metaanalizde 2013 septal alkol ablasyon yapilan hasta incelenmis ve
islem sonrasi hastalarin %92’sinde NYHA sinif 1-2 semptomlarin devam
ettigi gorulmastir. Glue septal ablasyon yapilan 27 hastanin 1 yillik takibinde
de hastalarin semptomatik faydalarinin devam ettigi gosterilmistir (3.0£0.3
vs. 1.5+0.8, p<0.001) (154). islem basari kriterlerinden olan en az bir NYHA
sinif yikselmesi bu g¢alismadaki hastalarin hepsinde gerceklesmis ve 1 yillik

takip boyunca da devam etmistir.

Yapilan bu ¢alismada iglem oncesi BNP degerine gore islem sonrasi
ve izlemde istatistiksel anlamli disme izlenmistir (p=0.005). Septal ablasyon
hastalarinda BNP’nin prognostik etkisi ile ilgili veri olmamakla birlikte HKMP
hastalarinda yiksek BNP seviyelerinin kardiyovaskuler kotu sonlanimlar ile

iliskili oldugu gosterilmistir (163).

islem ®ncesi 23 hasta (%92) sinus ritminde, 2 hasta (%8) AF
ritmindeydi ve islem sonrasi AF ve sinus ritmi sikliginda degisiklik izlenmedi
(p>0.05) . islem dncesi sol dal blogu olan 3 hastanin 2’sinde komplet AV blok
gelisirken, sag dal blogu olan hasta sayisi 2'den 9a c¢ikmistir (p=0.002).
Cerrahi septal miyektomi sonrasi hastalarin %40 kadarinda LBBB gelisir
iken, septal alkol ablasyon sonrasi %50-70’lere varan oranlarda RBBB
izlenmektedir (123,164,165). Bu calismada Komplet AV bloga benzer
sekilde RBBB’da izlem doneminde 4 hastada gerilemigtir. Patofizyolojik
olarak benzer bir slre¢ olan akut koroner sendrom sonrasida gelisen ileti
defektlerinde spontan gerileme siklikla gorilmektedir (166). Bu veriler bize
iskemik nekroz zemininde olan ileti gecikmelerinde kalici kalp pili
implantasyonu karari verilmeden en az 5-7 gun beklenilmesi gerektigini
diisindiirmektedir (167). islem sonrasi PR mesafesi ve QRS siiresinde
istatistiksel anlamli degisiklik saptanmadi (p>0.05).

islem o©ncesi ve sonrasi ddénemde vyapilan ekokardiyografide sol

ventrikul diyastol sonu, sistol sonu ¢aplari ve ejeksiyon fraksiyonunda belirgin
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bir degisim izlenmemistir (p>0.05). Literatirdeki ¢alismalarda benzer sekilde
septal reduksiyon sonrasi sol ventrikul sistolik fonksiyonlarinda ve ¢aplarda
belirgin degisim izlenmemig ve klinik sonlanimlar ile iligkisi gosterilememistir
(168,169). Hastaligin progresif yapisi geregi bazi hastalarda sistolik
fonksiyonlarda dismenin izlendigi tlkenme sendromu  “burn-out”
gorulebilmektedir. Ancak 12 aylik takiplerin oldugu calismada bu sure

icerisinde higbir hastada sistolik fonksiyonlarda disme izlenmemisgtir.

islem sonrasi takiplerde ortalama arka duvar kalinhginda degisme
izlenmezken (p>0.05), ortalama septum kalinliginda islemden hemen sonra
yapilan dlgumde bir miktar artis gérulmustur ve takip eden donemde septum
kalinhg progresif olarak incelmistir (p=0.014). islemden hemen sonra septum
kalinhginda gergeklesen bu artis patofizyolojik olarak o an gerceklesen
nekroz ve ddeme baglamak mumkundur. 2009 yilinda Alam ve ark. (128)
tarafindan yapilan metaanalizde islem Oncesi septal kalinhk 21.7+1.2mm,
islem sonrasi 15.8+2.8mm olarak saptanmis ve cerrahi miyektomi grubundan
istatistiksel farkli bulunmamistir. islem ©ncesi septum kalinliginin islem
sonrasi sonlanimlari etkiledigine dair birgcok ¢alisma bulunmakta ve septum
kalinhgr fazla olan hastalarda cerrahi miyektominin daha etkili oldugu
tekrarlayan iglem ihtiyacini azalttigi bilinmektedir (5,170,171). Alkol digl
ajanlar ile yapilan septal ablasyon yodntemlerinde, septal incelme bu
calismayla benzer oranda gerceklesmis ve alkolden bir miktar daha az
olmustur (26,150).

Yapilan bu calismada iglem oncesi SVCY gradienti, islem sonrasi
yapilan ilk degerlendirmede istatistiksel anlamli azalma goéstermemis, hatta
bazi hastalarda artmistir (p>0.05). Bu sonug¢ septal ablasyon isleminden
sonra gorulen bifazik yanita baglanabilir. Bu yanitta, gradientte once
(muhtemelen miyokardin sersemlemesine [stunning] bagli) belirgin bir
azalma ile akut bir yanit ortaya c¢ikmaktadir, ancak ertesi gun islemden
dnceki dizeyin %50’sine tekrar ylikselmektedir. izlemde SVCY yeniden
sekillenmesi ile birkag ay iginde gradientin 6nemli Olgide azaldigi

gorulmektedir (8). 12 aylik takip boyunca gradientte anlamli azalma



61

izlenmigtir (78 mmHg, 23 mmHg p<0,001). Altinci ay kontrolunde SVCY
gradienti istirahat ve provakasyon ile >50 mmHg olan sadece 3 hasta
bulunmaktaydi. Bu hastalarin ikisinde semptomatik fayda devam ettigi igin
medikal tedavi ile izlem karar verildi. Ancak bir hastada semptomatik ciddi
MY ve SVCY gradientinin 105 mmHg olmasi nedeniyle cerrahi miyektomi ve
mitral kapak replasmani yapildi. Hastada islemden sonra belirgin
semptomatik fayda goruldu ve rezidiel gradient izlenmedi. Onikinci ay takipte
rezidUel gradienti olan 2 hastaya, 1 hasta daha eklendi ancak bu hastada da
semptomatik fayda devam ettigi icin izlem karari verildi. 2016 yilinda Veselka
ve ark.(171) tarafindan ortalama takibin 5 yil oldugu 1275 septal alkol
ablasyon yapilan hastanin metaanalizinde %24 hastada rezidiel veya
rekldrrens gradient oldugu bildiriimigtir. Bu calismada 12. ay takibinde 21
(%84) hastada SVCY gradienti istirahat ve provakasyon ile 50 mmHg altina
dusmastur ve en az septal alkol ablasyona kadar etkili oldugu gosterilmistir.

Yapilan bu calismada septal ablasyon sonrasi MY ciddiyetinde
istatistiksel anlaml duislts izlenmistir(p=0.012). Hipertrofik kardiyomiyopati
hastalarinda SVCY gradientinden sorumlu ana mekanizma mitral 6n yaprak
One hareketi olarak kabul edilmekte ve bu nedenle eslik eden MY sik
bulunmaktadir (55). Mitral yetersizligi ciddiyeti SVCY gradienti ile iligkilidir ve
dinamik yapi gosterir. Gradientte ve mitral 6n yaprak sistolik harekettinde
azalma yapan her durum MY ciddiyetini azaltir (172). Septal alkol ablasyon
kisa donem verileri ve 10 yili agkin takip verilerinin bulundugu calismalarda
da MY gradientte azalma ile birlikte azalmakta ve takipte bu azalma devam
etmektedir (130,169,173,174).

Bu calismada aort yetersizligi sikliginda islem oOncesi ve sonrasi
belirgin farkliik saptanmamistir ve literatirde bu konu ile ilgili ¢alisma

bulunmaktadir.

Hipertrofik kardiyomiyopati hastalarinda diyastolik disfonksiyon
hastaligin temel patofizyolojik mekanizmalarindan biridir ve ventrikul
gevseme bozukluklari ve sertliginden kaynaklanmaktadir (3). Hastalarda

semptom, gradient varliginin ve morfolojiden badimsiz olarak diyastolik
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anormalliklerin mevcut oldugu bilinmektedir (47). Bu galismada islem oncesi
2 hastada evre 3, 2 hastada evre 2, diger tum hastalarda evre 1 diyastolik
disfonksiyon bulunmaktaydi. islem ©ncesi ve sonrasi kontrollerde E pik, A
pik, IVRT, E/A parametrelerinde istatistiksel anlamli degisim izlenmedi
(p>0.05). Deselerasyon zamani (p=0.013) ve E/Septal é (p=0.029) de
istatistikksel anlamli artig, septal € (p=0.009)de istatistiksel anlamli azalma,
E/lateral é ve ortalama E/é (p>0.05) de degdisim izlenmemistir. Septal € ve
E/septal é oraninda istatistiksel anlamli degisimler izlenmis olup bu iki sonug
septal bolgede yaratilan infarkt ile iligkili bulunmus ve diyastolik fonksiyonlari
dogru gosteremeyeceg@i dusunulmustir.  Alkol ablasyon sonrasi birgok
calismada diyastolik fonksiyonlarda iyilesme gdsterilmis olmasina ragmen bu
calismada net fayda goOsterilememistir (11,175). You-Zhou Chen ve ark.
(174) yapmis oldugu calismada benzer sekilde Epik, Apik, E/A oraninda
anlamli degisim izlenmezken, deselerasyon zamani ve E/é oraninda azalma
izlenmistir.  Benzer sonuglarn Jassal ve ark. (11) yaptigi calismada
saptamiglardir. Yapilan bu c¢alismada diyastolik parametrelerde iyilesme
izlenmezken deselerasyon zamanin uzamasi ile diyastolik parametrelerde bir
miktar kotulesme olabilecegi dusunulmustir. Ancak hastaligin ilerleyici
dogasi, diyastolik disfonksiyona katki saglayan faktorler ile etkilesimi ve
diyastolik disfonksiyonu net goésteren bir parametre olmamasi nedeniyle
kesin yorum yapmak mumkun degildir. Bu nedenle detayl ¢caligmalara ihtiyag

vardir.

Calismada sag ventrikul fonskiyonlari hakkinda fikir veren TAPSE ve
sag ventrikul orta bolge ¢apinda ve sPAB olgimunde islem Oncesi ve sonrasi
istatistiksel anlamli bir degisim gorulmemistir (p>0.05). Septal rediksiyon
tedavisi sonrasi sag ventrikil fonksiyonlari ve pulmoner arter basincinda
degisime hedef alan bir ¢calisma bulunmamakla birlikte, birgok calismada
ekokardiyografik parametreler igerisinde TAPSE, sPAB ve sag ventrikul ¢api
yer bulmus ve farkh sonuglar rapor edilmistir (169).

Sol ventrikul kitle(p=0.008) ve kitle indeksi (p=0.004) degerleri islem

sonras! istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmistir. islem sonrasi sol
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ventrikul kitle ve kitle indeksinde gorulen miktar artis nekroz ve 6deme
baglanirken, kontrollerde istatistiksel anlamli disme gorulmustir. Deb ve ark.
(176) tarafindan septal miyektomi hastalarinda yapilmis olan calismada
ekokardiyografi olgimlerinde SV kitle ve kitle indeksinde islem sonrasi
belirgin azalma izlenmis ve 2 yillik takip surecince bu azalma devam etmisgtir.
Literatirde septal alkol ablasyon sonrasi MRG ile sol ventrikil yeniden
sekillenmesine bagli SV kitle ve kitle indeksinde istatistiksel anlamli azalma
gOsteren caligmalar ile bu calismanin sonuglari korelasyon gostermektedir
(132,177). Bu calisma sol ventrikilde ters yeniden sekillenmesini

ekokardiyografi ile gostermesi agisindan énemlidir

Sol atriyum ¢api, volumu ve volim indeksi HKMP hastalarinda énemli
bir prognostik gostergedir ve tedavi yaklagimlari sonrasi dizelme
hedeflenmektedir (178). Tedavi sonrasi sol atriyum volum indeksinde >%10
azalma sol atriyum ters yeniden sekillenmesini gdstermektedir ve birgok
calismada sonlanimlara olumlu etki ettigi gosterilmistir (179). Sol atriyum
volimi ve volim indeksinin esas belirleyicileri diyastolik disfonksiyon
derecesi, SVCY gradienti ve MY ciddiyetidir (169). Bu ¢alismada Islem sonu
ve izlemde sol atriyum volim indeksinde istatistiksel anlamli azalma
gorulmekle birlikte ters yeniden sekillenme icin sinir (>%10) asilamamisgtir
(p=0.016). Calismada diyastolik disfonksiyonda belirgin azalma izlenmemis
olmasina ragmen, SVCY gradientindeki ve mitral yetersizligindeki azalma sol
atriyum volim indeksinin azalmasina neden olmus olabilir. Moravsky ve ark.
(179) yaptigi calismada septal miyektomi sonrasi sol atriyum volim
indeksinde belirgin azalma izlenmis ve bu azalma SVCY gradientindeki
azalma ile korele bulunmustur. Ayni ¢alismada MY ve sol atriyum volim
indeksindeki azalmanin ana belirleyicisi olarak SVCY gradienti belirlenmistir
(179). Yapilan bu galisma alkol digi septal ablasyon yontemleri igerisinde
HKMP hastalarinda sol ventrikil ve sol atriyum ters yeniden sekillenmesini

gOsteren tek galigmadir.

Bu calismada izlem boyunca aritmik epizodlarda istatistiksel anlamh

degisim yasanmamistir (p>0.05). Alkol septal ablasyon sonrasi olusan skar
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dokusuna bagh aritmi sikliginda artis ile ilgili calismalar bulunmakta ve alkol
septal ablasyon sonrasi ani kardiyak olim sikhgr %3-10 oraninda
bildiriimektedir (136). Kalici kalp pili olan hastalarda kayitlarin incelenmesi ile
elde edilen verilerden yapilan 42 hastalik ¢alismada alkol septal ablasyon
sonrasi ventrikular aritmi sikligi yilhk %4,9 olarak bulunmustur(180). Leonardi
ve ark. (15) yaptigi metaanalizde cerrahi septal miyektomi ve alkol septal
ablasyon arasinda ani kardiak 6lim ve tim nedenlere bagli mortalitede fark
saptanmamistir. Yapilan bu c¢alismada squid septal ablasyon sonrasi 1
hastada (%4) ani kardiyak o6lum yasanmis ve 12. ay kontrolinde de 2
hastada (%8) NSVT atagl izlenmigtir ancak aritmi sikhginda artis
izlenmemigtir (p>0.05).

Hipertrofik kardiyomiyopati hastalarinda atrial fibrilasyon riski 4-6 kat
artmistir ve en sik gozlenen aritmidir (5). Son yapilan derlemede sikligi
%22.5 insidansi %3.1 olarak saptanmistir (5,57). islem 6ncesi AF hikayesi
olmayan 132 hastada septal alkol ablasyon sonrasi ortalama 3.6+2.7 yillik
takipte AF 10 (%7.6) hastada izlenmigtir (181). Bu galismada islem 6ncesi 2
(%8) hastada permanent AF, 1 hastada paroksismal AF bulunmaktaydi ve
takip boyunca AF sikliginda istatistiksel anlamli artis izlenmedi (p>0.05).
Altinci ay takip sonrasinda 1 hastaya sik paroksismal AF ataklari izlenmesi
nedeniyle kryo-AF ablasyon yapilmis ve belirgin fayda izlenmistir. Yapilan bu
calisma alkol digi ajanlar ile septal ablasyon yontemleri igerisinde septal

ablasyon sonrasi aritmi sikligini inceleyen tek ¢alismadir.

Calismanin bazi kisitliliklari bulunmaktadir. Hasta sayisinin az olmasi
ve takip suresinin gorece kisa olmasi bu ¢aligmanin en 6nemli kisithliklarini
olusturmaktadir. Squid ile septal ablasyon isleminin gecerliliginin
kanitlanmasi igin alkol septal ablasyon ve cerrahi septal miyektomi ile

karsilastirmali prospektif galismalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak, squid septal ablasyonun HKMP hastalarinda umut
vadeden bir tedavi yaklagimi oldugu kanitlanmistir ve uzun donem izlem

sonuglariyla septal alkol ablasyonun alternatifi olabilecedi gosterilmigtir.



65

Dusuk komplikasyon orani ve alkol septal ablasyona benzer etkinlik

nedeniyle ideal alkol digi septal ablasyon ajani olabilecegi dustunulmektedir.
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6. SONUCLAR

1. Hipertrofik kardiyomiyopati hastalarinda squid septal ablasyonun
dusuk komplikasyon ve ylUksek etkinlik orani ile alternatif bir tedavi
yaklagimi olabilecegi gosterilmistir.

2. Islem sonrasi sol ventrikil g¢ikim yolu gradientinde, NYHA
semptomatik sinifinda ve BNP degerlerinde istatistiksel anlamh
azalma izlenmis ve 12 aylik takip boyunca bu durum korunmustur.

3. islem sonrasi ileti defektleri goriiime sikliginda istatistiksel anlamli
artis izlenmigtir. Ancak 3. ay takip sonrasinda kalici kalp pili ihtiyaci
olan hastamiz kalmamigtir.

4. Squid septal ablasyon sonrasi sistolik fonksiyonlarda istatistiksel
anlamli degisim izlenmez iken ekokardiyografide septum kalinligi,
SVCY gradienti belirgin olarak azalmis ve bu etki takip boyunca
devam etmistir.

5. Squid septal ablasyon sonrasi SVCY gradientindeki azalma ile birlikte
mitral 6n yapradin sistolde 6ne hareketi (SAM) azalmis ve mitral
yetersizligi ciddiyeti istatistiksel anlamli olarak dismustur.

6. Squid septal ablasyon sonrasi diyastolik fonksiyonlarda istatistiksel
anlamli degisim izlenmemistir. Bu durum hastaligin ilerleyici dogasi ve
diyastolik disfonksiyona katki saglayan ek faktorlere baglanmistir.

7. Squid septal ablasyon sonrasi sol ventrikll kitle ve kitle indeksi ile sol
atriyum volumu ve volum indeksinde istatistiksel anlamli disme
gOsterilmis ve izlem boyunca bu sonuglar devam etmistir. Bu ¢alisma
alkol disi ajanlar ile septal ablasyon yontemleri icerisinde HKMP
hastalarinda sol ventrikll ve sol atriyum ters yeniden sekillenmesini

gOsteren tek galismadir.
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