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HİPERTROFİK KARDİYOMİYOPATİ HASTALARINDA SERUM 
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ÖZET 

Amaç: Hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP) en sık görülen kalıtsal kardiyovasküler 

hastalıklardan biridir. Miyokardiyal fibrozis, HKMP patofizyolojisinde önemli bir yer tutar ve 

ani kardiyak ölüm ile ilişkilidir. Lumican, SLRP II sınıfına ait bir molekül olup, non-kardiyak 

dokularda fibrozis ile seyreden patolojilerde arttığı bilinmektedir. Son yıllardaki çalışmalarda, 

lumicanın çeşitli kardiyovasküler hastalıklarla ilişkisi gösterilmiş olup, HKMP’deki rolü tam 

olarak bilinmemektedir. Bu çalışmanın amacı, HKMP hastalarında serum lumican seviyeleri 

ile miyokardiyal fibrozis arasındaki ilişkinin incelenmesidir.  

 

Gereç ve yöntem: Çalışmamıza Haziran 2022-Mart 2023 tarihleri arasında toplam 114 hasta 

dahil edildi. HKMP, transtorasik ekokardiyografide sol ventrikülün herhangi bir segmentinin 

kalınlığının, açıklayacak ikincil bir neden olmadan 15 mm ve üzerinde olması olarak 

tanımlandı. Kontrol grubu ise transtorasik ekokardiyografik değerlendirmede normal duvar 

kalınlınlığına sahip yaş ve cinsiyet olarak eşleşen hastalar olarak belirlendi. Hastalar HKMP 

ve kontrol grubu olmak üzere iki gruba ayrıldı (HKMP: 64 hasta, kontrol:50 hasta). HKMP 

grubundaki hastalar, kardiyak manyetik rezonans görüntüleme (MRG)’deki geç gadolinyum 

tutulum (LGE) derecesine göre LGE (+) ve LGE (-) olarak iki gruba ayrıldı. Çalışmaya alınan 

hastalardan sabah 7-9 arasında, gece açlığı sonrası venöz kan örneği alınarak serum lumican 

seviyeleri ölçüldü. 

 

Bulgular: HKMP hastalarında serum lumican seviyeleri kontrol grubuna kıyasla daha 

yüksekti (10,26±4,37’e karşın 0,52±0,38; p<0,0001). Aritmi varlığı (%71,4’e karşın %44,4; 

p=0,031), ICD implantasyonu öyküsü (%57,1’e karşın %0; p<0,0001), HKMP SCD risk 

skoru (4,1±3,3’ e karşın 2,1±1,3; p=0,002) LGE(+) grupta LGE(-) grubuna göre yüksek 

bulundu. Ayrıca, LGE(+) grupta LGE(-) grubuna göre serum lumican düzeyi (12,08±5,54’e 

karşın 8,85±2,45; p=0,003), NT-proBNP [1069,0 (140,0-7751,0)’a karşın 738,0 (23,5-

5268,0); p=0,022] ve troponin (36,1±35,4 ‘e karşın 18,9±12,9; p=0,010) değerleri yüksek 

izlendi. Multivariate regresyon analizinde serum lumican (p=0,018), NT-proBNP (p=0,043) 

ve MR interventriküler septum kalınlığı (p=0,033) LGE için bağımsız prediktörler olarak 

saptandı. Lumican 9,06 cut off değeri, %68 sensitivite, %66 spesifite ile miyokardiyal fibrosis 

için ön gördürücü bulundu. 
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Sonuç: Çalışmamızda, HKMP hastalarının serum lumican seviyeleri daha yüksek 

saptanmıştır. LGE ciddiyeti ile lumican arasında pozitif korelasyon bulunmuştur. Lumican, 

HKMP hastalarında miyokardiyal fibrozisin bağımsız bir prediktörü olarak izlenmiştir.  

 

Anahtar kelimeler: Hipertrofik kardiyomiyopati, lumican, miyokardiyal fibrozis 
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ABSTRACT 

Aim: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is one of the most common inherited cardiac 

disease and is associated with sudden cardiac death. Myocardial fibrosis plays an important 

role in the pathophysiology of HCM. Lumican belongs to the SLRP II class and its role in 

fibrosis development in non-cardiac tissues was previously evaluated. In addition, it was 

found to be associated with cardiac fibrosis in heart failure. However, its role in HCM 

remains unknown. The aim of this study was to investigate the relationship between serum 

lumican levels and extent of myocardial fibrosis in HCM patients. 

 

Materials and Methods: A total of 114 patients were enrolled in our study between June 

2022 and March 2023. The patients were divided into two groups as HCM and control group 

(HCM: 64 patients, control: 50 patients). HCM was defined as thickening of any segment of 

left ventricle ≥ 15mm on transthoracic echocardiography regardless of secondary cause. The 

age and gender matched patients with normal wall thickness formed control group. Further 

imaging with cardiac magnetic resonance imaging (MRI) was performed and patients in HCM 

group were divided into two groups according to the extent of late gadolinium enhacement 

(LGE) as LGE (+) and LGE (-). Serum lumican levels were evaluated in each patient.  

 

Results: Serum lumican levels were higher in HCM patients compared to the control group 

(10,26±4,37 versus 0,52±0,38; p<0,0001). Presence of arrhythmia (71.4% vs. 44.4%; 

p=0.031), history of ICD implantation (57.1% vs. 0%; p<0.0001), HCM SCD risk score 

(4.1±1) 3.3 vs. 2.1±1.3, p=0.002) were higher in LGE (+) group than LGE (-) group. In 

addition, serum lumican level (12.08±5.54 vs. 8.85±2.45, p=0.003), NT-proBNP [1069.0 

(140.0-7751.0) vs. 738.0 (23.5-5268.0); p=0.022] and troponin (36.1±35.4 vs. 18.9±12.9; 

p=0.010) were higher in the LGE (+) group compared to the LGE (-) group. In multivariate 

regression analysis, serum lumican (p=0.018), NT-proBNP (p=0.043) and MR 

interventricular septum thickness (p=0.033) were found as independent risk factors associated 

with LGE presence in patients with HCM. A cut-off value of 9.06 lumican was associated 

with 68% sensitivity and 66% specificity in prediction of LGE.   
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Conclusion: High serum lumican level was found as an independent risk factor associated 

with LGE in HCM patients. The results of this study suggest that assessment of the serum 

lumican level gives additional information to stratify of patients with HCM. 

 

Keywords: Hypertrophic cardiomyopathy, lumican, myocardial fibrosis 
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1. GİRİŞ 

Hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP), sarkomer proteinlerini kodlayan genlerdeki çeşitli 

mutasyonlar sonucu gelişen, genetik bir kardiyak hastalıktır(1,2). Genel popülasyonda 

insidansı 1/500 olan en yaygın monogenik kardiyak hastalıktır(3). Güncel kılavuzlarda sol 

ventrikül hipertrofisini açıklayabilecek sekonder bir nedenin yokluğunda, sol ventrikülün 

bir veya daha fazla segmentinde diyastol sonu çapın 15mm olması şeklinde 

tanımlanmaktadır(4–6). Tanı almış hastaların birinci derece yakınlarında veya genetik 

testi pozitif hastalarda ise bu eşik değer 13-14 mm olarak kabul edilmektedir(7). 

HKMP’de kardiyomiyosit sarkomer geni varyantları, kardiyomiyositlerde hipertrofi ve 

dizilimlerinde düzensizlik, inflamasyon ve fibrozise neden olarak artmış sol ventrikül 

(LV) duvar kalınlığına yol açar(5,8). Miyositlerde görülen bu olumsuz değişiklikler, 

diyastolik disfonksiyon ile kalp yetmezliği, ventriküler aritmi ve ani kardiyak ölüme 

neden olabilmektedir(5,9). Hipertrofik kardiyomiyopatideki geniş genetik ve fenotipik 

heterojeniteye bağlı olarak hastalar yaşamları boyunca asemptomatik seyredebilecekleri 

gibi, daha ciddi, hayatı tehdit eden durumlar görülebilmektedir. Bunların arasında kalp 

yetmezliği, ventriküler taşikardi, atriyal fibrilasyonla ilişkili inme gibi tromboembolik 

olay, ani kardiyak ölüm (AKÖ) bilinen en sık komplikasyonlardır(10,11). Bu nedenle, risk 

sınıflandırması, komplikasyonların önlenmesi ve sonuçların iyileştirilmesi için HKMP'li 

hastalarda prognoz belirleyicilerinin oluşturulmasına ihtiyaç duyulmaktadır. Son 

çalışmalar, HKMP hastalarının %75 ila 95'inde elektrokardiyogram (EKG) paternleri 

nonspesifik değişiklikler gösterse de(12), EKG anormalliklerinin ciddiyetinin kardiyak 

manyetik rezonanstaki sol ventrikül kütlesi, miyokard hipertrofisi ve fibroz gibi yapısal ve 

fonksiyonel bulgular ile ilişkili olduğunu göstermiştir(13–15). Avrupa Kardiyoloji 

Cemiyeti’nin 2014’te yayınlanan kılavuzu tarafından önerilen HKMP SCD-risk modeli 

klinik pratikte yaygın olarak kullanılmaktadır. HKMP SCD-risk modeli, ailede ani 

kardiyak ölüm öyküsü, maksimal sol ventrikül duvar kalınlığı, senkop, sürekli olmayan 

ventriküler taşiaritmiler (NSVT), yaş, sol atriyal çap (LAD) ve maksimal sol ventrikül 

çıkış yolu gradiyent (LVOTG) içermektedir(16). Yapılan çalışmalar HKMP SCD-risk 

modelinin çok düşük riskli hastaları ICD implantasyon adayı olarak saptayabildiği gibi, 

çok yüksek riskli hastalarda güvenirliğinin azaldığını göstermiştir(17–19). 2020'de 

yayınlanan Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp Derneği kılavuzunda ise geç 

gadolinyum tutulumu (LGE), sistolik işlev bozukluğu ve sol apikal ventriküler 

anevrizmalar gibi yeni yüksek riskli belirteçler dahil edilmiştir(20).  
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Miyokardiyal fibrozis, HKMP’nin karakteristik özelliklerinden biri olup, ani 

kardiyak ölüm, ventriküler taşiaritmiler, sol ventrikül disfonksiyonu ve kalp yetmezliği ile 

ilişkilidir(21–25). İleri seviye HKMP hastalarında yapılan histolojik çalışmalarda, fokal 

ve interstisyel fibrozisin arttığı gösterilmiştir. Fibrozisin mekanizması tam olarak 

bilinmemekle birlikte, öncelikle gen mutasyonlarına bağlı miyositlerin erken ölümü(26–

29), ikincil olarak da intrakaviter obstrüksiyon, küçük damar hastalığı ve iskemi gibi 

patolojik değişikliklerle ilişkili olabileceği öne sürülmektedir(22,25,30). HKMP 

hastalarında küçük, intramural koroner arterlerde duvar kalınlaşması ve lümende daralma 

görülmektedir(31). Bu damarlar interstisyel fibrozis dokusunda seyreder ve iskemiye 

neden olarak, miyokardiyal fibrozise katkıda bulunmaktadır. Kardiyak manyetik rezonans 

görüntüleme (KMRG), kardiyak yapının non-invaziv kapsamlı değerlendirilmesini 

sağlamak ve miyokardiyal fibrozisin bir belirteci olan geç gadolinyum tutulumunu (LGE) 

ölçmek için kullanılmaktadır(32). LGE, HKMP'li hastalarda sıklıkla saptanabilir ve 

miktarı kalp yetmezliği, ani kardiyak ölüm ve ölümcül olmayan kardiyak aritmiler gibi 

olumsuz klinik sonuçlar ile ilişkilidir(33–36). Bununla birlikte, LGE değerlendirmesi için 

kontrast kullanım ihtiyacı, ilave maliyet artışına ve son dönem kronik böbrek hastalığı 

olan hastalarda nefrojenik sistemik fibrozise veya olumsuz alerjik reaksiyonlar neden 

olabilmektedir(37). Ayrıca, LGE yönteminin özelliklerinden dolayı lokalize fibrozise göre 

diffüz lokalize fibröz vakalarında kullanımı kısıtlıdır(38). Böylece, HKMP hastalarında 

risk sınıflandırmasını iyileştirmeye yönelik, kalp yetmezliği ve AKÖ’ün sorumlu 

mekanizması olan altta yatan substratı tanımlamaya yönelik biyobelirteçlerin arayışına 

ihtiyaç duyulmuştur(39). HKMP hastalarında, yüksek sitokin seviyeleri, kardiyak troponin 

T ve miyokardiyal inflamasyon belirteçleri, miyokardiyal nekroz ve fibroz ile 

ilişkilendirilmiştir(40–42). Benzer şekilde, kollajen sentezi ve yıkımının parçalanma 

ürünleri, interstisyel fibroz için biyobelirteçler olarak kullanılmaktadır(43–45). 

Kardiyak fibrozis, aktive kardiyak fibroblastların yapısal fibriller kolajen I ve III’ü, 

kardiyomiyosit ölümünün fokal alanlarında (replasman fibroz), kardiyomiyositlerin 

arasında (interstisyel fibrozis) ve damarların etrafında (perivasküler fibroz) depolaması ile 

karakterize hücre dışı matriksin (ECM) aşırı üretimidir(46). HKMP kliniğinin 

ilerlemesinde yeniden modellenen matriksin yalnızca miktarı değil niteliği de önem 

taşımaktadır(47,48). Kardiyak ECM, kollajen fibriller, elastik fibriller ve 

proteoglikanlardan oluşmaktadır. Proteoglikanlar, kovalent bağlı 

glikozaminoglikan(GAG) zincirleri eklenmiş bir protein çekirdeğinden oluşan 

makromoleküllerdir(49). Proteoglikanlar ECM’de su dengesini düzenler ve hücresel 
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adezyonu, proliferasyonu ve migrasyonu sağlamaktadır(50,51). Küçük lösinden zengin 

proteoglikanlar (SLRP) kardiyak ECM'de kollajen organizasyonu dahil farklı rollere sahip 

salgılanmış glikozile edilmiş protein ailesini oluşturmaktadır(52). Lumican, keratocan, 

mimecan, decorin, biglycan, fibromodulin, epiphycan ve osteoadherin SLRP üyeleri 

arasındadır(53–58). Yapılan çalışmalarda SLRP'nin ekstraselüler matriksin doku 

hidrasyonu ve kollajen fibrillogenezine ek olarak immun cevap, hücre migrasyonu, 

proliferasyonu ve diferansiyasyon, apoptozis, doku onarımı ve tümör büyümesi gibi 

fonksiyonlarında da önemli role sahip olduğu gösterilmiştir(59–61). Kalp yetmezliği 

hastalarında SLRP lumican düzeylerinin arttığı gösterilmiştir(62,63), ayrıca fareler 

üzerinde yapılan lumican knockout çalışmalarında kalp yetmezliğinin ilerlemesi ve 

survival için önemli olduğu gösterilmiştir(64,65). Lumican düzeyinin, sağlıklı kontrol 

deneklerine kıyasla koroner arter hastalığı olan hastalarda(66) ve periferik arter hastalığı 

bulunan hastalarda arttığı saptanmıştır(67). Bununla birlikte, lumicanın HKMP’de en çok 

düzenlenen proteinlerden biri olduğu, ve çalışmalarda non-kardiyak dokularda fibrozis 

gelişiminde önemli rolü olduğu gösterilmiştir(63,68,69). Günümüzde, lumicanın 

hipertrofik kardiyomiyopatide görülen miyokardiyal fibrozis mekanizması üzerine etkisi 

tam olarak bilinmemektedir. Yapılan bir çalışmada, HKMP hastalarında lumicanın, 

fibriller kollajen ile birlikte miyokardiyal fibrozis alanlarında birikimi moleküler seviyede 

gösterilmiştir(70). Bununla birlikte, HKMP'de kardiyak hipertrofi ve miyokardiyal 

fibrozisin değerlendirilmesinde lumicanın plazma seviyeleri klinik olarak henüz 

incelenmemiştir. Biz bu çalışmamızda, HKMP hastalarında serum lumican seviyelerinin 

ile miyokardiyal fibrozis arasındaki ilişkiyi incelemeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER                             

Hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP), kardiyak miyositlerdeki sarkomer proteinlerinin 

gen mutasyonlarına bağlı görülen, genetik geçişli bir kalp hastalığıdır. Otozomal dominant 

geçişli bir hastalık olup , genel popülasyonda prevalansı 1:500 dür(5). Kadın-erkek 

cinsiyetleri arasında eşit olarak görülür. HKMP’nin genel olarak kabul edilen tanımı 

hipertrofiye neden olabilecek başka bir kardiyak veya sistemik hastalığın yokluğunda sol 

ventrikülün (LV) herhangi bir segmentinde end diyastolik çapın 15mm ve üzerinde 

olmasıdır. Hipertrofi, en sık asimetrik septal hipertrofi olarak ortaya çıksa da LV 

duvarının herhangi bir segmentinde (apikal,mid ventriküler) tutulum görülebilir(71). 

Çalışmalarda günümüze kadar kardiyak sarkomer proteinini kodlayan genlerden en az 8 

tanesinde 1500 ün üzerinde mutasyon tanımlanmıştır. Bunların arasında en sık beta 

miyozin ağır zincir (MYH7) ve myiozin bağlayıcı protein C3 (MYBPC3) genlerindeki 

varyantların HKMP ilişkili olduğu gösterilmiştir(72). Sarkomerlerdeki varyantların hangi 

mekanizma ile klinik fenotipi açığa çıkardığı tam olarak bilinmemekle birlikte, mutant 

genler sonucu miyositlerde hipertrofi ve fibrozis gelişir ve ejeksiyon fraksiyonu korunmuş 

olmasına rağmen sol ventrikülün sistolik ve diyastolik işlevi bozulur. HKMP, klinik 

olarak hayatın herhangi bir döneminde ortaya çıkabilmektedir. Tanı almış hastalar 

yaşamları boyunca asemptomatik seyredebilir. Semptomatik hastalarda ise en sık nefes 

darlığı, çarpıntı, angina gibi semptomlar görülürken bir kısmında kalp yetmezliği, 

ventriküler taşikardi, atriyal fibrilasyonla ilişkili tromboembolik olay ve ani kardiyak 

ölüm gibi daha ciddi durumlar ile de karşılaşılmaktadır(73). 

 

     2.1 PATOFİZYOLOJİ 

 

HKMP’de semptomların ortaya çıkmasının altında birkaç farklı mekanizma           

bulunmaktadır. Bunlardan başlıcaları; LVOT obstrüksiyonu, diyastolik disfonksiyon, 

miyokardiyal iskemi ve otonomik disfonksiyondur. 

 

      2.1.1 LVOT obstrüksiyonu  

 

HKMP hastalarının üçte ikisinde dinlenim halinde veya provakasyonla sol ventrikül çıkış 

yolu obstrüksiyonu görülür. Sol ventrikül çıkış yolu obstrüksiyonu genellikle mitral 

yaprağın sistolik anterior hareketine (SAM) bağlı gelişir ve SAM için iki temel 
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mekanizma öne sürülmüştür. Bunlardan birincisi, septal hipertrofi nedeniyle daralmış olan 

sol ventrikul çıkış yolunun oluşturduğu anormal kan akım vektörlerinin, mitral kapağın 

öne doğru yer değiştirmesine neden olmasıdır. İkinci mekanizma ise, daha uzun 

yaprakçıklar ve papiller kaslardan dolayı mitral aparatın öne doğru yer değiştirmesi ile 

birlikte mitral aparattaki anatomik değişikliklerin kapağı anormal akım vektörlerine daha 

duyarlı hale getirmesidir(74). Bunun sonucunda sistolik öne hareket oluşur ve LVOT 

daralır. Bununla birlikte yüksek intrakaviter basınç ve mitral kapak yaprakçıklarında 

koaptasyon kusuruna bağlı mitral yetersizliği gelişir. HKMP hastaları LVOT 

gradiyentinin derecesine göre hemodinamik olarak 2 gruba ayrılır. Gradiyentin derecesi 

transtorasik ekokardiyografide ‘‘devamlı Doppler akımı’’ (continuous wave doppler) 

kullanılarak belirlenebilir. İstirahatte veya provakatif manevralar ile zirve gradiyentinin 

30mmHg ve üzerinde olması ‘‘obstrüktif’’ tip HKPM, 30mmHg’nin altında olması ‘‘non-

obstrüktif’’ tip HKMP olarak kabul edilir. LVOT obstrüksiyonu dinamik bir paterne sahip 

olması nedeniyle ventrikül yüklenme ve kontraktilitesindeki değişikliklerden 

etkilenmektedir. Artmış kontraktilite, düşük ard yük ve azalmış ön yüke bağlı LVOT 

gradiyenti artabilir. LVOT’taki gradiyent günlük aktivite, beslenme veya solunumsal 

olarak spontan değişiklikler gösterebilir(75). 

Bu nedenle dinlenim halinde düşük gradiyent veya gradiyenti olmayan semptomatik 

hastalarda obstrüksiyonu açığa çıkarmak için provakatif testlerin (ayağa kalkma, Valsalva 

manevrası, amil nitrit inhalasyonu) yapılması önerilir(76). 

 

  

2.1.2 Diyastolik Disfonksiyon 

 

HKMP hastaların çoğunda diyastolik disfonksiyon görülmektedir. Ciddi miyokard 

hipertrofisi ve fibrozise bağlı olarak ventriküler sertlik gelişir. Ventrikül relaksasyonu 

bozulur ve ventriküler dolum basınçları yükselir, bunun sonucunda LVOT 

obstrüksiyonundan bağımsız olarak egzersiz intoleransı veya kalp yetmezliği semptomları 

ortaya çıkabillir(77). Ventrikül relaksyonun bozulmasıyla, atriyal sistol ventrikül dolumu 

için daha da önemli hale gelir, bu nedenle atriyal fibrilasyon ve benzeri ritmlerin ortaya 

çıkması hastanın semptomlarını daha da kötüleştirebilir. 
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2.1.3 Miyokardiyal iskemi 

 

HKMP hastaları miyokard oksijen sunumu-ihtiyaç arasındaki uyumsuzluğa bağlı olarak 

miyokard iskemisine duyarlı hale gelirler. Miyokard hipertrofisi, intramural arteriollerin 

media tabakasında hipertrofi ve lümenlerinde daralma yetersiz koroner kan akımına neden 

olur(31). Koroner dolaşımdaki bu bozulma yüksek intrakaviter basınçlı LVOT 

obstrüksiyonu ve hiperdinamik sistolik fonksiyon ile birlikte daha da kötüleşebilmektedir.              

 2.1.4 Otonomik Disfonksiyon  

 

Sağlıklı bireylerde egzersize yanıt olarak kalp hızı ve kan basıncı yükselir. HKMP 

hastalarında özellikle egzersize katılmayan koroner yatağındaki vazokonstrüksiyonuna 

bağlı bu fizyolojik yanıtın olmaması otonomik disfonksiyon olarak değerlendirilmektedir. 

Otonomik disfonksiyonun prevalansı tam olarak bilinmemekle birlikte, yapılan 

çalışmalarda hastaların %25’inde egzerzise anormal kan basıncı yanıtının olduğu 

belirtilmiştir(78). Egzersize anormal kan basıcı yanıtı, egzersiz sırasında sistolik kan 

basıncının 20mmHg dan daha az yükselmesi veya sistolik kan basıncında en yüksek 

değerine göre 20mmHg dan daha fazla düşüş gözlenmesi olarak tanımlanmıştır(79). 

HKMP de anormal vasküler kontrole neden olan mekanizma tam olarak bilinmemekle 

birlikte, artmış baroreseptör aktivitesi ve beyin natriüretik peptid salınımının artması ile 

ilişkili olabileceği öne sürülmüş olup bu vaskuler instabilitenin ventriküler aritmi ve ani 

kardiyak ölüm için tetikleyici olabileceği belirtilmiştir. 

 

2.2 FİZİK MUAYENE 

 

Fizik muayene, asemptomatik hastalarda genellikle doğaldır ancak ciddi sol ventrikül 

çıkış yolu obstrüksiyonu olan semptomatik hastalarda belirgin bulgular olabilir. Jugüler 

ven inspeksiyonunda, sağ ventrikül kompliyasının azalması ile ilişkili belirgin a dalgası 

görülebilir. Palpasyonla apikal prekordiyal vurunu laterale doğru yer değiştirmesi sık 

görülmektedir. Hipertrofiye bağlı non kompliyan sol ventrikül, sol atriyum sistolünün 

(presistolik impuls) güçlenmesine neden olur ve S4 palpe edilebilir. Daha nadir olarak üç 

komponentli bir apikal impuls oluşabilir bu sol ventrikülün geç sistolik çıkıntısından 
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kaynaklanmaktadır. Karotislerde tipik olarak, çift başlı nabız (pulsus bisferiens) alınabilir. 

Hızlı yükselen, sıçrayıcı karotis pulsasyonu ikinci bir tepe ile takip edilir(80). 

Oskültasyonda ise S1 genellikle normaldir ve S4’ den sonra gelir. S2 normal olabilir veya 

ciddi LVOT darlığı olan hastalarda ejeksiyon zamanı uzayacağı için paradoksal çiftleşme 

görülebilir. HKMP hastalarında kaba, kreşendo-dekreşendo tarzında sistolik üfürümü 

olabilir. Bu üfürüm genellikle en iyi sol alt sternum sınırında duyulur ve boyun damarları 

ve aksillaya yayılım göstermez. Üfürümün şiddeti ve süresi ventrikül yüklenmesini 

değiştiren durumlara göre değişkenlik gösterebilir. Venöz dönüşün arttığı durumlarda 

üfürüm süresi kısa ve şiddeti daha azdır. Ventrikül doluşunun azalması ve 

kontraktiletesinin artması durumunda ise üfürüm daha da şiddetlenir ve uzun sürer. 

 

2.3 TANISAL TESTLER  

 

2.3.1 Elektrokardiyografi  

 

Hastaların %90’ında anormal elektrokardiyografi (EKG) bulguları mevcuttur ve 

bunlardan bazıları miyokard enfarktüsünü taklit edebilir. EKG de en sık prekordiyal 

derivasyonlarda artmış voltaj, T dalga inversiyonu, lateral (I , AVL , V5-V6) ve inferior 

derivasyonlarda (II,III,AVF) derin ve dar Q dalgası değişiklikleri, sol atrial genişleme (P 

mitrale) ile sol anterior hemiblok gibi iletim bozuklukları görülmektedir(81). EKG’deki 

voltaj artışı ile sol ventrikül duvar kalınlığı arasında kesin bir bağlantı ortaya konmamıştır 

ancak EKG paterni ile sol ventrikül hipertrofisinin dağılımı veya lokalizasyonu arasında 

ilişkiyi gösteren çalışmalar mevcuttur. Japonyada araştırmacılar bu ülkede yaygın olarak 

görülen apikal HKMP’de EKG’de dev  T dalga inversiyonunun, hastalığın bu formu için 

tanısal  olduğunu bildirmişlerdir(82). (Şekil 1) 

   

                Şekil 1. EKG’de dev negatif T dalgaları (apikal hipertrofik kardiyomiyopati) 
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Ambulatuar elektrokardiyografi, atriyal ve ventriküler taşiaritmelerin tespiti için klinik 

değerlendirmenin rutin bir parçasıdır. Özellikle süreksiz ventrkül taşikardi ataklarının 

(NSVT) saptandığı HKMP hastaları, ani kardiyak ölüm açısından daha yüksek risk 

altındadır. Genç hastlarda görülen NSVT’lerin, > 35 yaş hastalarda görülenlere göre, ani 

kardiyak ölüm için daha prognostik olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır(83). 

Hastaların yaklaşık %38’inde paroksismal supraventriküler aritmiler görülmektedir(84). 

 

 

 

2.3.2 Ekokardiyografi  

 

Transtorasik ekokardiyografi (TTE) HKMP’nin tanısında ilk olarak tercih edilen 

görüntüleme yöntemidir. Hipertrofinin paternini, sol ventrikül çıkış yolu 

obstrüksiyonunun varlığının ve ciddiyetinin, sol ventrikül (LV) ve sol atriyum çap ve 

volümlerinin, mitral kapağın fonksiyonunun, LV apikal anevrizması varlığının, LV 

sistolik ve diyastolik fonksiyonlarının belirlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır(85). 

Bunun yanında sol ventrikül hipertrofisine veya dinamik LVOT obstrüksiyonuna neden 

olabilecek sekonder nedenlerin ve eşlik eden diğer yapısal ve fonksiyonel kalp 

hastalıklarının saptanmasına yardımcı olur. LV obstrüksiyonu dinamik ve ön yük-ard yük 

değişimlerinden etkilenen bir durum olduğu için dinlenim halinde yapılan 

ekokardiyografi, obstrüktif paterni olan hastaların %50’sine kadarında, LVOT 

gradiyentini gözden kaçırabilir veya olduğundan daha az saptayabilir(86). HKMP 

hastalarında efor ilişkili semptomları LVOT obstrüksiyonu ile ilişkilendirebilmek için en 

az >50 mmHg gradiyent bulunmalıdır. Bu nedenle dinlenim halde gradiyentin <50mmHg 

olması durumundan provakatif testler ile (Valsalva manevrası, ayağa kalkma, amil nitrit 

inhalasyonu) LVOT obstrüksiyonunun açığa çıkarılması gerekmektedir. Semptomatik 

HKMP hastalarında ise dinlenim halinde veya provakasyonla <50mmHg gradiyent 

alınması halinde stres TTE önerilir(87). 

 Kontrast ekokardiyografi, septal alkol ablasyon işlemi sırasında, uygun miyokard 

bölgesinin ve o bölgeyi besleyen septal perforatör arterin lokalize edilmesi için 

kullanılmaktadır. Septal alkol ablasyonunun, kontrast ekokardiyografi kılavuzu eşliğinde 

yapılması daha başarılı ve daha kısa işlem oranı, işleme bağlı daha az infakrt alanı ve 

düşük oranlarda tam kalp bloğu gelişmesini sağlamaktadır(88). 
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 Transözefajiyal ekokardiyografi (TEE) ise septal miyektomi cerrahisi planlanan 

HKMP hastalarında intraoperatif olarak kullanılmaktadır(89). TEE septal hipertofinin 

uzanımını, mitral kapaktaki anomaliyi ve mitral regürgitasyonun yanı sıra post operatif 

reziduel mitral kapağın sistolik öne hareketini veya yeni gelişebilecek ventriküler septal 

defekt, aort yetmezliği gibi durumların belirlenmesini sağlar. 

 

 

2.3.3 Kardiyak Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) 

 

Kardiyak MRG, klinik olarak HKMP’ den şüphelenilen hastalarda ekokardiyografik 

değerlendirmenin non diyagnostik veya yetersiz olması durumunda sınıf 1 endikasyonla 

önerilir(90). Ventrikül fonskiyonları, miyokard dokusunun karakterizasyonu ve kardiyak 

morfoloji hakkında ekokardiyografiye göre daha detaylı bilgi vermektedir. TTE‘ de zayıf 

görüntülenen sol ventrikül duvar segmentlerinin daha net olarak değerlendirilmesini 

sağlamaktadır(91). Özellikle miyokard hipertrofisi apikal, anterolateral ve posterior 

septum gibi segmentlerde sınırlı kaldığında, tutulumun görüntülenmesinde TTE’ ye göre 

daha üstündür. 

 Bazı HKMP vakalarında LV duvar maksimal kalınlığı, TTE ile olduğundan daha az   

veya fazla ölçülebilir. LV duvar kalınlığı, ani kardiyak ölüm ilişkili majör risk 

faktörlerinden biri olduğu için MRG ile kapsamlı değerlendirilmesi gerekmektedir(92). 

Yine, ani kardiyak ölüm için bir diğer risk faktörü olan sol ventrikül apikal anevrizması, 

bazen TTE ile gözden kaçırılabilir, bu hasta grubunda da MRG ile değerlendirme, risk 

sınıflandırması ve buna yönelik tedavi kararlarının alınması için önemli bir yer 

tutmaktadır(93). 

 HKMP hastalarının %65’inin kardiyak MR’ında geç gadolinyum tutulumu (LGE) 

bulunmaktadır. LGE, miyokard fibrozisi ve skar dokusunun tespit edilmesinde kullanışlı 

bir yöntemdir. Miyokardiyal fibrozis, sol ventrikülde dilatasyon veya remodeling ile 

ilişkili olabileceğinden, hastalarda kalp yetmezliği gelişmesine ve ani kardiyak ölüme 

neden olabilir. Yapılan çalışmalarda, sol ventrikül kütlesinin %15 ve üzerinde geç 

gadolinyum tutulumu olmasının, ani kardiyak ölüm riskini 2 kat arttıracağı gösterildiği 

gibi, tutulumun olmadığı veya minimal olduğu hastalarda bu riskin oranı düşüktür(94,95). 

 Sol ventrikül çıkış yolu anatomisini net bir şekilde değerlendirmek, hastaların septal 

miyektomi cerrahisine mi yoksa septal alkol ablasyonuna mı daha uygun olduğunu 

belirlemek için önemlidir. Özellikle mitral kapağın sistolik öne hareketinin septum ile 

olan temas noktasının ve LVOT’ta gradiyent yapabilecek mitral kapak, papiller kas veya 
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kordalardaki herhangi bir anormalliğin belirlenmesi, hastaların septal redüksiyon tedavi 

stratejisinin kararı açısından önemlidir(96). Kardiyak MRG, LVOT ve mitral aparattaki bu 

anormal durumların tespitinde TTE’ nin yetersiz kalması durumunda sınıf 1 endikasyonla 

önerilir(97). Bunlara ek olarak, subaortik membran gibi LVOT obstrüksiyonuna neden 

olabilecek diğer nedenleri de açığa çıkarabilir. 

 Kardiyak MRG, sol ventrikül hipertrofisinin ayırıcı tanısında önemli bir role 

sahiptir. Sol ventrikül hipertrofisinin lokalizasyonu ve geç gadolinyum tutulumunun 

dağılım paterni ve özellilklerindeki önemli farklılıklar,  HKMP’ nin, hipertrofiye neden 

olabilecek sekonder durumlardan (amiloidoz, glikojen depo hastalıkları, hipertansiyon 

gibi) ayırt edilmesine yardımcı olmaktadır(98). 

 

2.3.4 Bilgisayarlı Tomografi (BT) 

 

Kardiyak BT, yüksek kontrast rezolüsyon özelliği sayesinde, sol ventrikülün yapısının ve 

fonksiyonunun net bir şekilde incelenmesini sağlar. Bunlara ek olarak, koroner arter 

anatomisinin ve koroner arterlerin çıkış anomalisinin değerlendirilmesinde kullanılabilir. 

Genel yaklaşımda, TTE görüntülerinin teknik olarak yetersiz olduğu ve kardiyak MRG’ 

nin kontraendike olduğu ve ulaşılamadığı durumlarda BT tercih edilebilmektedir(99). 

 

 

2.3.5 Anjiyografi ve Kardiyak Kateterizasyon 

 

Koroner anjiyografi, genellikle septal miyektomi planlanan ve aynı zamanda ateroskleroz 

açısından risk faktörleri olan hastalara uygulanır. Bazı hastalarda yaygın koroner tutulum 

veya kritik koroner arter darlığı bulunması halinde, septal miyektomi ile birlikte koroner 

bypass cerrahisinin de yapılması yönünde karar alınabilmektedir(100). Ayrıca septal 

ablasyon işlemi uygulanacak hastalarda, septal anatominin değerlendirilmesinde rutin 

olarak kullanılır. Non invaziv görüntüleme yöntemlerinin, klinik tanıda yetersiz olmaları 

durumunda kardiyak kateterizasyon tercih edilebilir. Özellikle non invaziv testler ile sol 

ventrikül çıkış yolu obstrüksiyonunun varlığı veya derecesinin tam olarak 

değerlendirilememesi durumunda invaziv hemodinamik değerlendirme önerilir(101).  
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2.4 TEDAVİ 

 

HKMP’de tedavi stratejisine, hastanın semptomları, sol ventrikül çıkış yolu 

obstrüksiyonun varlığı ve obstrüksiyonun derecesi kapsamlı bir şekilde 

değerlendirildikten sonra karar verilir. LVOT obstrüksiyonu olan semptomatik hastalarda, 

ilaç tedavisi, septal redüksiyon tedavisi ve çift odacaklı kalp pili implantasyonu mevcut 

tedavi yöntemleridir. Non obstrüktif hasta grubunda ise kalp yetmezliğine, anginaya ve 

gelişebilecek aritmilerin kontrolüne yönelik tedavi hedeflenir. 

           

2.4.1 Medikal tedavi  

 

Beta blokerler, obstrüktif tip (istirahat veya provaksyon ile) HKMP hastalarında, 

genellikle ilk tercih edilen ilaç grubudur. Non-vazodilatör beta bloker grubu ilaçlar 

başlanır ve semptomlar kontrol altına alınıncaya kadar doz titrasyonu önerilir. Beta 

blokerler semptomlarda hafiflemeyi, negatif kronotropik etkileri ile diyastol süresinin 

uzamasını ve ventrikül pasif doluşunun artmasını sağlayarak gerçekleştirir(102). Egzersiz 

ile ortaya çıkan LVOT gradiyentinin azalmasında daha etkilidirler. İstirahattaki LVOT 

gradiyentini azalttıklarına dair kanıtlar yetersizdir. Non dihodropiridin grubu kalsiyum 

kanal blokörleri (verapamil, diltiazem ) ise beta blokerlerin etkisinin yetersiz olduğu veya 

kontraendike olduğu durumlarda ikinci seçenek olarak tercih edilirler(103). Verapamil 

belirgin vazodilatör özelliğinden dolayı ard yükü azaltıp, dinlenimde >100mmHg LVOT 

gradiyenti olan hastalarda ve yüksek pulmoner arter basıncı varlığında hastanın 

semptomlarını daha da kötüleştirebilir(104). HKMP hastalarında beta bloker ve kalsiyum 

kanal blokerlerinin hipertansiyon gibi eşlik eden bir durum olmadığı sürece kombine 

kullanımları önerilmemektedir. 

 Disopramid sınıf 1A antiaritmik olup, beta bloker ve kalsiyum kanal bloker 

tedavilerine yanıt alınamaması üzerine tercih edilebilir. Proaritmik etkiye ve ani kardiyak 

ölüm riskine neden olmadan, LVOT gradiyentini azaltır ve fonksiyonel kapasitenin 

artmasını sağlar(105). Atriyoventirükler nod (AV nod) üzerinden iletimi hızlandırıp 

özellikle AF si olan hastalarda ventrikül hızını arttırabileceğinden, AV nod baskılayıcı 

ilaçlardan biri ile birlikte kullanılması önerilir. QTc intervalinde uzama yapabilmektedir, 

bu nedenle doz artışlarında QTc nin yakın takibi, QTc >480ms olduğunda doz azaltılması 
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gerekir. Bunlara ek olarak doz kısıtlayacı antikolinerjik yan etkileri (idrar retensiyonu, 

konstipasyon, ağız kuruluğu) görülebilmektedir. 

        Mavacamten, HKMP tedavisinde son dönemde kullanılmaya başlanan selektif, geri 

dönüşümlü kardiyak miyozin ATPaz inhibitörüdür(106,107). 2022 yılında EXPLORER-

HCM faz 3 çalışmasının yayınlanmasının ardından onay almıştır. Obstrüktif HKMP’ye 

sekonder NYHA II-III kalp yetmezliği semptomları olan hastalarda fonksiyonel 

kapasitenin arttırılması ve semptomların iyileştirilmesi için endikasyonu vardır(107). Etki 

mekanizması, aktin-miyozin çapraz köprüleşmesinin oluşumunu azaltarak, LVOT 

gradiyentinin azalmasını ve kardiyak doluş basınçlarının düzelmesi üzerinedir. 

 Konjestif semptomları olan hastalarda düşük doz diüretik tedavi, semptomlarda 

rahatlama sağlayabilir ancak yüksek dozda diüretikler önyükü azaltıp, LVOT gradiyentini 

arttıracağı için önerilmemektedir. 

       

      2.4.2 Septal Redüksiyon Tedavisi 

 

Septal redüksiyon tedavisi (SRT), optimal medikal tedaviye rağmen NYHA fonksiyonel 

kapasitesi sınıf III-IV olan, efor ilişkili senkop-presenkop öyküsü olan ve dinlenim 

halinde veya provakosyonla >50mmHg LVOT gradiyenti olan hastalara 

önerilmektedir(108). SRT cerrahi ile ya da septal alkol ablasyonu ile perkütan olarak 

yapılabilmektedir. 

 Septal miyektomi (Morrow yöntemi) genellikle en sık tercih edilen cerrahi 

yöntemdir. Mortalilte oranı %1 in altındadır ve deneyimli merkezlerde %90-95 aralığında 

başarı oranı vardır(109). Septal miyektomi cerrahisi sonucu, LVOT gradiyentinin ortadan 

kalkması veya önemli ölçüde azalması ile hastaların semptomları düzelirken, fonksiyonel 

kapasiteleri artmaktadır. Ayrıca, mitral kapağın anterior hareketi ile ilişkili mitral 

yetersizliğinin azalmasını ve sol atriyum boyutunun küçülmesini sağlar(110). Hastaların 

%11-20’sinde miyektomi ile birlikte mitral kapak cerrahisi de gerekebilmektedir. 

Özellikle, papiller kas anomalisi, anterior mitral yaprakçıkta belirgin elongasyon, orta-

ciddi mitral yetersizliği gibi durumlar, septal miyektomi ile aynı anda, ek cerrahi 

prosedürlerle düzeltilebilmektedir(111).  

 Septal alkol ablasyon tedavisi ise, anjiyografik olarak septal perforatör arter yoluyla 

bu arterin beslediği bölgeye alkol enjekte edilmesi ile bu alanda skar dokusu 

oluşturularak, septumun inceltilmesi işlemidir. Alkol enjeksiyonunun öncesinde miyokard 
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kontrast ekokardiyografi ile septum anatomisinin değerlendirilmesi önerilir. Kontrast 

maddenin, bazal septum ve septum – mitral kapak temas noktasında net olarak 

görüntülenemediği durumlarda işleme devam edilmemelidir(112). Septal miyektomi ile 

septal alkol ablasyon işleminin karşılaştırıldığı meta-analizlerde, her iki prosedürün de 

fonksiyonel kapasitede düzelme sağladığını ve benzer mortalite oranlarına sahip oldukları 

gösterilmiştir. Septal ablasyon işlemi kardiyak MRG’sinde yaygın skarı olan ve septumu 

ciddi hipetrofik (>30mm) olan hastalarda daha az etkilidir. Yine miyektomi cerrahisi ile 

kıyaslandığında septal ablasyon işleminde kalıcı kalp pili gerektirecek AV blok riski daha 

yüksektir. İşlem sonrası rezidüel LVOT gradiyenti septal ablasyon işleminde daha fazla 

görülür ve hastaların %7-20 sinde tekrarlayan işlem veya cerrahi gerekebilmektedir 

(113,114). Cerrahinin kontraendike olduğu veya ciddi komorbidite veya ileri yaş 

nedeniyle cerrahi riskin yüksek olduğu durumlarda ise septal ablasyon işlemi öncelik 

tercih edilir. 

      

      2.4.3 Çift Odacıklı Kalp Pili İmplantasyonu (Dual Chamber Pacing) 

 

İki odacıklı kalp pili implantasyonunun, LVOT gradiyentini azalttığı, semptomlarda 

düzelmeyi ve yaşam kalitesinde artışı sağladığını destekleyen randomize kontrollü 

çalışmalar bulunmaktadır(115). Atriyoventriküler ardışık (sequential) pacingin 

parametreleri, sağ ventrikül apeksinin maksimum pre eksitasyonunun sağlandığı ve sol 

ventrikül doluşunun minimal düzeyde bozulacağı şekilde optimize edilmelidir (genellikle 

restte algılanan AV intervali 100 ± 30 ms olacak şekilde programlanır) (116). Günümüzde 

çift odacaklı kalp pili implantasyonu yaygın olarak kullanılmamakla birlikte, optimal 

medikal tedaviye yanıt alınamayan ve septal redüksiyon tedavilerine uygun olmayan 

semptomatik hastalarda, alternatif olarak uygulanabilir. 

 

 

2.5 ATRİYAL FİBRİLASYON 

 

Atriyal fibrilasyon (AF), HKMP hastalarında en sık görülen aritmidir. Genel 

popülasyonda, prevalansı %22 dir. Hastalarda LVOT obstrüksiyonu, mitral regürjitasyon 

veya diyastolik disfonksiyona bağlı sol atriyum basıncında artış izlenir, bunun 

sonuncunda sol atriyum çapı ve volümü artar buna bağlı olarak atriyal fibrilasyon 



 

                   

    14 

gelişebilir. Yine HKMP hastalarında miyokardiyal fibrozis, elektriksel aktiviteyi 

düzensizleştirip, atriyal ektopilere neden olarak atriyal fibrilasyon gelişmesini 

tetikleyebilir. 

 AF tedavisinde, semptomların kontrolü ve inmenin önlenmesi hedeflenir. Hız 

kontrolü planlanan hastalarda, hasta tercihi ve komorbid durumuna göre beta bloker, 

verapamil veya diltizem tercih edilebilir(117). Ritm kontrolü stratejisinde karar kılınan 

hastalarda ise farmakolojik tedavide amiodaron, disopiramid, sotalol gibi antiaritmik 

ilaçlar kullanılmaktadır. Medikal kardiyoversiyonun yetersiz kaldığı veya kontrendike 

olduğu durumlarda kateter veya cerrahi AF ablasyon ile ritm kontrolü sağlanabilmektedir. 

 AF gelişen hastalar tromboembolik olaylar(inme ve periferik emboli) açısından 

yüksek risk altındadırlar(118). Özellikle inme mortalite açısından belirleyici olmaktadır. 

HKMP hastalarında, geleneksel inme risk skorlarının prediktif olmaması nedeniyle, AF 

saptanan hastalarda CHA2DS2-VASc skorundan bağımsız olarak oral antikoagülan tedavi 

başlanması önerilir(119). Yeni nesil oral antikoagülanlar (YOAK), varfarinin önünde ilk 

seçenek olarak tercih edilmektedir(120). 

 

2.6 ANİ KARDİYAK ÖLÜM 

 

Ani kardiyak ölüm (AKÖ), HKMP’nin ön görülemeyen, en ciddi komplikasyonudur. 

HKMP hastalarının çoğu yaşamlarını normal bir şekilde sürdürürken, %1’inde ani 

kardiyak ölüm riski vardır(121). HKMP, genç hastalarda ani kardiyak ölümün en sık 

sebebidir ve genç hastalar yaşlı popülasyona kıyasla daha çok risk altındadır(16). AKÖ’de 

en sık saptanan fatal ritm ventriküler fibrilasyon iken, AV blok ve asistolden de 

kaynaklanabilmektedir(122,123). Günümüzde, ani kardiyak ölümün primer ve sekonder 

korunmasında implante edilebilir kardiyak defibrilatör (ICD) tedavisi etkin bir şekilde 

kullanılmaktadır. ICD tedavisi için seçilecek hastaların kapsamlı bir klinik 

değerlendirmeden geçmesi gerekir. Bu değerlendirme için non invaziv risk skorlama 

sistemleri geliştirilmiştir. 2014 Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC) kılavuzunda, 

hastaların 5 yıllık ani ölüm riskinin tahmininde kullanılması için bir skorlama sistemi 

önerilmiştir(16). Bu algoritmada kullanılan parametreler; yaş, ailede HKMP ilişkili ani 

ölüm öyküsü olması, bir veya daha fazla açıklanamayan senkop öyküsünün olması (aritmi 

ile ilişkili düşünülen), 24-48 saatlik ritm Holter’inde süreksiz ventriküler taşikardi 

(NSVT) tespit edilmesi, maksimal sol ventrikül duvar kalınlığı (≥30mm), maksimum 
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LVOT gradiyenti (istirahatte ve Valsalva manevrası ile ölçülen) ve sol atriyum çapıdır. 

Hastalar bu skorlama sisteminde, 5 yıllık risklerine göre düşük (<%4), orta (>%4-%6) ve 

yüksek (>%6) risk sınıfına ayrılır. Yüksek risk grubundaki hastalara sınıf IIA, orta risk 

grubundaki hastalara ise sınıf IIB endikasyonlar ile ICD implantasyonu önerilmektedir. 

Son olarak, 2020 de yayınlanan Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) kılavuzunda ise 

aşağıdaki özellikleri taşıyan hastalar, AKÖ gelişmesi açısından yüksek riskli olarak 

değerlendirilmiştir: 

- Ailede HKMP ilişkili ani ölüm öyküsü (birinci derecede yakınında veya <50 

yaş yakın akrabalarında) 

- Aşırı sol ventrikül hipertrofisi (≥30mm) 

- Bir veya daha fazla açıklanamayan senkop öyküsünün olması (aritmi ilişkili 

olduğu düşünülen) 

- HKPM ile birlikte düşük ejeksiyon fraksiyonu (< 50%)  

- Sol ventrikül apeksinde anevrizma varlığı 

- Kardiyak MRG ‘de aşırı geç gadolinyum tutulumu 

- 24-48 saatlik ritm Holter elektrokardiyografisinde süreksiz ventriküler 

taşikardi (NSVT) tespit edilmesi 

 

 AHA kılavuzunda bu risk faktörlerinden en az birini taşıyan hastalara, primer 

korunma için ICD implantasyonu önerilmiştir (kardiyak MRG‘de geç gadolinyum 

tutulumu ve ambulatuar EKG’de NSVT olması halinde sınıf IIB, diğer risk faktörleri için 

öneri düzeyi IIA)(93,124–128). 

 Her iki kılavuzda, kardiyak arrest, ventriküler fibrilasyon veya dökümante sürekli 

ventriküler taşikardi öyküsü olan HKMP hastalarına sekonder korumada sınıf I 

endikasyonla ICD tedavisi önerilmektedir (129,130). 

         İmplante edilecek ICD tipinin kararı da önem taşımaktadır. Transvenöz veya 

subkutan ICD implantasyonu tercih edilebilir(131,132). Yüksek defibrilasyon eşiği riski 

olsa da, komplikasyonlar açısından daha güvenli olması nedeniyle genellikle ‘tek koil’ 

ICD leadlerinin kullanılması önerilmektedir(133). 
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2.7 LUMİCAN 

  

Ekstrasellüler matriks (ECM), memeli dokularında hücreler arası boşlukları dolduran,  

yapısal ve biyolojik birçok görevi olan kompleks bir yapı olarak tanımlanmaktadır(134). 

ECM, temel olarak iki ana bileşenden oluşur. Bunlar fibröz proteinler (kollajen,elastin) ve 

proteoglikanlardır(135). Proteoglikanlar, merkezindeki protein çekirdeğine kovalent bağlı 

bir glilkozaminoglikan (GAG) zincirinden oluşan moleküllerdir(136). Küçük lösinden 

zengin proteglikanlar (SLRP) ise protein çekirdeklerinde ağırlıklı olarak tekrarlayan 

lösinden zengin (LRR) yapılarının bulunması nedeniyle bu şekilde adlandırılan bir alt 

gruptur(137). SLRP’ler hücrenin yapısal bütünlüğünün korunması dışında, adezyon, 

migrasyon ve proliferasyon gibi hücresel işlevlerde rol almaktadır. 

 SLRP’ler dizi hizalanmalarının ve N-terminalindeki dört sistein rezidülerinin 

aralıklarına göre 5 sınıfa ayrılırlar(138)(Tablo 1). Sınıf I SLRP grubunda biglycan ve Sınıf 

I SLRP grubunda biglycan ve decorin bulunurken, sınıf II ise lumican ve fibromodulinden 

oluşur(139).  

 

      

  Tablo 1. SLRP ailesine ait moleküllerin sınıflandırılması 

  SINIF I   SINIF II   SINIF III SINIF IV   SINIF V 

  Biglycan   Fibromodulin   Epiphycan Chondroadherin   Podocan 

  Decorin   Lumican   Opticin Nyctalopin   Podocan like 

protein1 

(PODNL-1) 

  Asporin   Keratocan   Osteoglycin Tsukushi  

   Osteoadherin    

 

     

         Bu beş sınıftaki SLRP’lerin çekirdek proteinleri genellikle 40-60 kilodalton(kDa) 

boyutunda olup, farklı yapıda GAG zincirleri içerirler. Yukarıda belirtildiği gibi lumican 
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(LUM), sınıf II SLRP grubunun üyesi olup, GAG yan zinciri olarak keratan sülfat 

içermektedir. Lumican, tarihsel olarak ilk önce civciv korneasında gösterilmiş, sonrasında 

deri, kemik ,aorta ,akciğer ve böbrek gibi çeşitli dokularda da bulunduğu tespit 

edilmiştir(140–143). Lumican geni, insanda 12. kromozom üzerinde lokalizedir ve 

ekspresyonu dokular arasında farklılıklar gösterir(144). 

 

 Lumicanın bağ dokularında kollajen fibrilogenezinde önemli bir rolü vardır. LUM 

kollajen fibrillerine bağlı bulunur ve doku bütünlüğünün korunması için gereken kollajen 

fibril sertliği ile interfibriller boşluğun düzenlenmesini sağlar. Kollajen fibrillerinin 

düzenli bir yapıda olması, dokuların optimal fonksiyonu açısından önemlidir. Yapılan bir 

çalışmada, ‘’lumican knockout’’ farelerin kornealarındaki düzensiz ve kalınlaşmış 

kollajen fibrilleri nedeniyle, korneal opasitenin arttığı gösterilmiştir(145). 

 Lumican ile hücre yüzeyindeki reseptörler arasındaki etkileşim yara iyileşmesi, 

inflamatuar yanıt gibi hücresel fonksiyonlar için önem taşımaktadır. β2 integrin 

reseptörleri aracılığı ile nötrofil ve makrofajların kemotatik migrasyonunu 

kolaylaştırırken, β1 integrin reseptörleri ile etkileşimi sonucunda epitelyal hücrelerinin 

migrasyonuna yardımcı olur(146,147). Lumicanın lökositlerde, TLR-4 aracılı immun 

yanıt üzerine de etkisi vardır. Bunu CD14 protein aracılığı ile kompleman dirençli 

bakterilerin, makrofaj fagositozu ile temizlenmesini sağlayarak gerçekleştirir. 

 Lumican seviyelerinin pulmoner fibrozis ve hepatik fibrozis gibi fibrotik 

hastalıklarda yükseldiğini gösteren çalışmalar bulunmaktadır(68,148). Aterosklerotik 

koroner arterlerin intima tabakasında lumican miktarının arttığı gözlenmiştir(149). Yine, 

tıkayıcı periferik  arter hastalığı olanların femoral arterlerinde ve dejeneratif aort stenozu 

olan hastaların aort kapaklarında lumican gen ekspresyonunun arttığı 

gösterilmiştir(150,151). 

 Günümüzde lumicanın çeşitli tümör hücrelerinde de eksprese olduğu bilinmektedir. 

Tümör progresyonu ile pozitif veya negatif korelasyonu olabilmektedir. Bazı malignite 

türlerinde hastalığın ilerlemesi ve kötü prognoz ile ilişkiliyken, bazılarında ise anti-

tümörojenik etkilerinden dolayı regresyon sağladığı gösterilmiştir(152). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamıza Haziran 2022-Mart 2023 tarihleri tarihleri arasında SBÜ Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi (SBÜ) Bağcılar Eğitim ve Araştırma Hastanesi (EAH) Kardiyoloji Anabilim 

Dalı’nda HKMP tanısı konulan, takip ve tedavi edilen 64 hasta ardışık olarak dahil 

edilmiştir. Kontrol grubunda ise transtorasik ekokardiyografik değerlendirmede normal 

duvar kalınlığına sahip yaş ve cinsiyet olarak eşleşen, 50 hasta çalışmaya alınmıştır. 

Çalışma SBÜ İstanbul Mehmet Akif Ersoy Göğüs, Kalp ve Damar Cerrahisi EAH etik 

kurul komitesinin onayı alınarak ve Helsinki deklarasyonuna uygun bir şekilde yapılmıştır 

(Etik Kurul Onay Tarihi: 01.06.2022 Karar No: 2022.05.35). Hastalardan aydınlatılmış 

onam formu alındıktan sonra hastalar çalışmaya dahil edilmiştir.  

Çalışmaya Dahil Etme Kriterleri 

 Sol ventrikülün herhangi bir bölgesinde miyokard kalınlığının ekokardiyografi 

veya kardiyak MR’da 15 mm veya üzerinde olması, 

 18 yaşından büyük hastalar ve  

 Aydınlatılmış onam formu veren hastalar.  

Çalışmanın Dışlama Kriterleri 

 Akut dekompanse kalp yetmezliği olan hastalar, 

 Azalmış ejeksiyon fraksiyonu (<%40), 

 Önemli koroner arter hastalığı (KAH), 

 Şiddetli böbrek fonksiyon bozukluğu (hesaplanan glomerüler filtrasyon hızı <30 

mL/dak/m2), 

 Kontrolsüz hipertansiyon (ilaç kullanımına rağmen), 

 Ciddi kapak hastalığı (orta-ileri aort darlığı, ileri mitral yetersizliği).  

 Kardiyak tutulum yapabilecek herhangi bir sistemik hastalığı olan hastalar. 

Hastaların temel demografik verileri, hastane elektronik bilgi sistemi üzerinden 

taranarak kaydedilmiştir. Çalışmaya alınan tüm hastaların yaş, cinsiyet, vücut kitle 

indeksi, sigara kullanımı, antiagregan, antikoagulan, beta-bloker (β-bloker), kalsiyum 

kanal blokeri (KKB), anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörü (ACEİ)/ anjiotensin 

reseptör blokeri (ARB), minerolokortikoid reseptör antagonisti (MRA) ve amiadarone 

kullanımları, ek hastalıkları, 12 derivasyonlu EKG, ritim holter, transtorasik 

ekokardiyografi ve KMRG parametreleri kaydedildi. Ek hastalıkları olarak diyabetes 

mellitus (DM), koroner arter hastalığı (KAH), hipertansiyon (HT), hiperlipidemi (HPL), 

serebrovasküler olay (SVO), ritmin atrial fibrilasyon (AF) olması, kronik obstrüktif 
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akciğer hastalığı (KOAH) ve kronik böbrek yetmezliği (KBY) not edildi. Nedene 

bakılmaksızın 3 ay veya daha uzun süre devam eden böbrek hasarı veya tahmini 

glomerüler filtrasyon hızının (eGFR) <60 ml/dk/1.73 m2 olması KBY olarak 

tanımlandı(153). Açlık kan şekerinin ≥126 mg/dl veya tokluk kan şekerinin ≥200 mg/dl 

veya HBA1C değerinin ≥%6.5 olması DM olarak tanımlandı(154). Bu tanımdan bağımsız 

olarak oral antidiyabetik ilaç veya insülin kullanımını olan önceden DM tanısı almış 

hastalar da DM olarak kabul edildi. Sistolik kan basıncının ≥140 mmHg, diyastolik kan 

basıncının ≥90 mmHg olması veya antihipertansif ilaç alma ihtiyacı HT kanıtı olarak 

kabul edildi (155). Tanısal koroner anjiyografi ile en az bir majör epikardiyal damarda 

%50 lümen çapı darlığı saptanmış olması KAH olarak tanımlandı(156). GOLD (Global 

Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) rehberine göre KOAH hastalığı 

tanımlandı. Ayrıca önceden tanı almış hastalar da KOAH olarak tanımlandı154. SVO, 

herhangi bir zamandaki geçici iskemik atak ve/veya inme hikayesi olarak belirlendi. 

Geçici iskemik atak, 24 saatten kısa süren geri dönüşümlü nörolojik defisit olarak 

tanımlanırken, inme ise 24 saatten uzun süren, serebral kan akımının bozulmasına bağlı 

nörolojik defisit olarak tanımlandı(157). Herhangi bir tütün ürününün inhalasyon yoluyla 

kullanım öyküsü sigara kullanımı olarak tanımlandı.  Hastaların boy ve kiloları 

kaydedilerek vücut kitle indeksleri (VKİ); kilogram/metre2 formülüyle hesaplandı. 

Hastaların yaş, maksimum sol ventrikül (LV) duvar kalınlığı, sol atrium çapı, 

maksimum sol ventrikül çıkış yolu (LVOT) gradiyenti, non-sustained ventriküler taşikardi 

(NSVT) ve açıklanamayan senkop hikayesi, ailede ani kardiyak ölüm hikayesi 

kullanılarak HKMP SCD-risk skoru hesaplandı(16). Çalışma hastaları HKMP ve normal 

kontrol populasyonu olarak iki gruba ayrıldı. Çalışma grubundaki HKMP hastaları daha 

sonra önceki çalışmalarda cut-off olarak belirlenen KMRG’de LGE≥15 olanlar LGE+ ve 

LGE <15 olan hastalar LGE(-) olmak üzere iki gruba ayrıldı(95). 

 

Elektrokardiyografik Analiz 

Çalışmaya alınan hastaların bazal ve kontrol muayenesinde elektrokardiyografik (EKG) 

inceleme yapıldı. Çalışmaya alınan hastaların EKG’leri standardizasyonun sağlanması 

için 12 derivasyonlu olarak 10 mm/Mv ve 25 mm/sn hızında olacak şekilde çekildi. 

EKG’lerde ritim, kalp hızı ve QT süre ölçümü yapıldı. QT ölçümü; milisaniye olarak 

ölçülen QT süresi Bazett formülüne göre düzeltilerek QTc süresi hesaplandı. Ritmin AF 

olması R-R aralıklarının düzensiz olması ve P dalgasının bulunmaması olarak tanımlandı. 

Hastalara tanı sırasında ve kontrollerinde 24 saat ritm holter incelemesi yapıldı. Ritim 
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holter incelemesinde ortalama, en düşük ve en yüksek kalp hızı, ventriküler taşikardi 

(VT), nonsustain VT veya supraventriküler taşikardi (SVT) varlığı değerlendirildi. 

İnceleme sırasında VT, NSVT ve SVT izlenmesi halinde hastalar aritmi pozitif olarak 

değerlendirildi. 

 

Ekokardiyografik Analiz 

Tüm hastalara ekokardiyografik inceleme bazalde ve semptomlarında herhangi bir 

değişiklik olması halinde iE33 xMATRIX Echocardiography System (Philips, Eindhoven, 

The Netherlands) ekokardiyografi cihazı kullanılarak yapıldı. Kalp boşlukları ölçümü end-

diyastolik ve end-sistolik çapları ve kalp kapaklarının fonksiyonlarının değerlendirilmesi 

rutin olarak güncel kılavuzlara göre yapıldı(158). Parasternal uzun aks görüntülemede, sol 

ventrikül duvar kalınlığı ölçümleri olan interventriküler septum ve posterior duvar 

ölçümleri yapıldı. Maksimum duvar kalınlığı, septal hipertrofisi olan hastalarda septumun 

en kalın bölgesi, diğer HKMP hastalarında ise sol ventrikülün en kalın segmenti olarak 

kabul edildi. Sol atriyum anteroposterior çapı ölçümü sinus valsalva seviyesinden 

parasternal uzun akstan yapıldı. M-Mod ekokardiyografi ile mitral ön yaprakçıktan 

geçecek şekilde yerleştirilen kürsör aracılığıyla sistolik anterior hareket (SAM) varlığı 

belirlendi. Sol ventrikül çıkış yolu maksimum gradiyenti, sol ventrikül çıkış 

yoluna(LVOT) paralel olarak yerleştirilen sürekli dalga (CW) Doppler kürsörü 

yerleştirilerek belirlendi. LVOT maksimum gradiyenti istirahat ve valsalva manevrası ile 

ölçülerek kaydedildi. Bernoulli denklemine göre LVOT maksimum gradiyenti ≥30 mmHg 

olanlar obstrüktif tip HKMP olarak tanımlandı. Modifiye Simpson yöntemi kullanılarak 

sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (EF) ölçüldü.  

 

MR Protokolü 

Kardiyak MR görüntüleme için 1.5 T hızlı tarayıcı cihaz (MAGNETON Aera, Siemens, 

Erlangen, Almanya) kullanılarak nefes kontrolü ve elektrokardiyografi altında elde edildi. 

Sine görüntülemede 4-boşluk, 3-boşluk ve 2-boşluk uzun ve kısa-eksen kesitleri sol 

ventrikül (LV) atriyoventriküler bileşkeden başlanarak apekse kadar alındı. Kontrast 

madde uygulanmasının öncesinde ve uygulamanın 15. dk’da görüntüler alındı. Kontrast 

madde olarak 0.1 mmol/kg venöz gadobutrol (Gadovist®, Bayer, Leverkusen, Germany) 

kullanıldı. Kontrast madde öncesindeki görüntülerde ilk inversion-recovery pulsu 

sonrasında 5 kalp atımı boyunca 5 imaj alınması, 3 kalp atımı boyunca recovery dönemi 

ve ikinci inversion-recovery pulsu sonrasında 3 kalp atımı boyunca 3 imaj alınması 
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şeklinde uygulandı.Kontrast madde verilmesi sonrasında alınan görüntülerde ise; ilk 

inversion-recovery pulsu sonrasında 4 kalp atımı boyunca 4 imaj alınması, 1 kalp atımı 

boyunca recovery döneminde, ikinci inversion-recovery pulsu sonrasında 3 imaj daha 

alınması, 1 kalp atımı boyunca recovery periyodu ve üçüncü inversion-recovery pulsu 

sonrası son 2 imajın alınması şeklinde uygulandı. 

Miyokardiyal LGE için phase-sensitive inversion-recovery (PSIR) tekniği ile 

kontrast madde verilmesinin 10. dakikasından başlanarak gradient spoiled fast low-angle 

shot sekansları alındı. İnversiyon süreleri, 2-dikey faz kodlama yönünde elde edilen 

imajlarla boş normal miyokardiyuma doğru ayarlanarak artefakt dışlandı. İnversiyon 

zamanı, miyokard sinyalini baskılayabilmek için her hasta için ayrıca belirlendi. Tüm MR 

görüntü analizleri için yazılım programı Argus (Siemens Healthcare, Erlangen, Almanya) 

kullanıldı. 

 

 

Kan Örnekleri 

Çalışmaya alınan hastalardan sabah 7 ile 9 arasında gece açlığından sonra venipunktür ile 

jel biyokimya tüplerine yaklaşık 1-7 mL kan örneği alındı. Alınan venöz kan örnekleri 

4°C'de 15 dakika santrifüj edildi, serum örnekleri ayrıldı ve -80°C'de saklandı. Serum 

lumican seviyeleri, ticari olarak temin edilebilen bir Enzim-Bağlı İmmünosorbent 

Elabscience tarafından test kiti (CSB-E09797h, Cusabio Biotech Co., Ltd., Wuhan, Çin) 

kullanılarak belirlendi. 

 

İstatistiksel Analiz 

Tüm istatistiksel testler Statistical Package for the Social Sciences 22.0 for Windows 

(SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) programı kullanılarak yapıldı. Verilerin normal dağılıma 

uygunluğu “Kolmogorov-Smirnov” ya da “Shapiro Wilk” testi ile belirlendi. Normal 

dağılım gösteren sayısal değişkenler ortalama ± standart sapma olarak, normal dağılım 

göstermeyen parametreler ortanca (minimum-maksimum) olarak, kategorik olan 

değişkenler ise yüzde (%) ve sayısal olarak gösterildi. Bağımsız sayısal değişkenler 

karşılaştırılmasında “ Student’s T testi” veya parametrik olmayan eşdeğeri “ Mann-

Whitney U” testi kullanılarak karşılaştırıldı. Gruplar arasında kategorik dataların 

karşılaştırılmasında “Ki-Kare” testi kullanıldı. Çalışmaya alınan hastaların lumican 

düzeyleri hipertrofik kardiyomiyopati ve normal kotrol grubu hastalarında 

karşılaştırıldıktan sonra hastalar KMRG de saptanan LGE ≥15 ve <15 olacak şekilde iki 
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gruba ayrılarak karşılaştırıldı. HKMP hastalarında fibrozisin bağımsız belirleyicilerinin 

değerlendirilmesinde lojistik regresyon analizi kullanıldı. İstatistiksel olarak p değerinin 

<0.05 saptanması anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamıza Haziran 2022-Mart 2023 tarihleri arasında toplam 114 hasta dahil edildi (64 

HKMP hastası, 50 kontrol grubu). Hastaların temel klinik ve demografik karakteristikleri 

Tablo 2’de gösterildi. Hastaların yaş ortalaması 54,5±9,4 ve %62,3’ü erkekti. Hastaların 

%44,7’sinde HT, %28,1’inde DM, %32,5’inde KAH, %4,4’ünde SVO, %10,5’inde KBY, 

%36,8’inde hiperlipidemi, %5,3’ünde KOAH saptanırken çalışma popülasyonunda sigara 

kullanımı %50,9, AF ritmi %14.0 saptandı. Hastalar HKMP ve kontrol grubu olarak iki 

gruba ayrıldığında gruplar arasında yaş, cinsiyet, VKİ, HT, DM, KAH , SVO öyküsü, 

KBY, hiperlipidemi, KOAH ve sigara kullanımı açısından anlamlı fark saptanmadı. 

HKMP grubunda atrial fibrilasyon ritmi (%20,9’a karşın %6,8; p=0,036), lumican değeri 

(10,26±4,37’e karşın 0,52±0,38; p<0,0001) istatiksel olarak anlamlı yüksek saptandı. 

Hastalar medikal tedavilerine göre değerlendirildiğinde HKMP grubunda β bloker 

(%87,5’e karşın %70,0; p=0,021) ve antikoagulan (%25,0’a karşın %6,0; p=0,007)  

kullanımı istatiksel olarak anlamlı yüksek saptandı. Transtorasik ekokardiyografik 

değerlendirmede LV diyastol sonu çapı (44,9±5,6’ya karşın 47,1±4,2; p=0,023), sol 

atriyum çapı (41,7±5,9’a karşın 36,7±4,1; p<0,0001), interventriküler septum çapı 

(19,5±4,1’e karşın 10,8±1,2; p<0,0001), sol ventrikül posterior duvar çapı (12,2±1,8’e 

karşın 10,5±1,1; p<0,0001), orta mitral yetersizliği varlığı (%36,5’e karşın %6,9; 

p=0,001) HKMP grubunda anlamlı yüksek bulundu. 

 

 

Tablo 2. Hastaların temel klinik ve demografik karakteristikleri  

Değişkenler Tüm 

Hastalar 

n=114 

HKMP  

n=64 

Kontrol 

n=50 

p 

Klinik karakteristikler ve komorbiditeler 

Yaş(yıl) 54,5±9,4 54,6±11,4 54,4±6,1 0,902 

Erkek, n(%) 71 (62,3) 39(60,9) 32(64,0) 0,846 

VKİ (kg/m2) 29,6±4,6 29,1±4,4 30,1±4,8 0,328 

Hipertansiyon, n(%) 51 (44,7) 31 (48,4) 20 (4y0,0) 0,827 

Diyabetes mellitus, n(%) 32 (28,1) 17 (26,6) 15 (30,0) 0,685 

KAH, n(%) 37 (32,5) 17 (26,6) 20 (40,0) 0,128 

SVO, n(%) 5 (4,4) 4 (6,3 ) 1 (2,0) 0,251 
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KBY, n(%) 12 (10,5) 8 (12,5) 4 (8,0) 0,437 

Hiperlipidemi, n(%) 42 (36,8) 20 (31,3) 22 (44,0) 0,161 

KOAH, n(%) 6 (5,3) 5 (7,8) 1 (2,0) 0,146 

Sigara, n(%) 58 (50,9) 30 (46,9) 28 (56,0) 0,334 

Atrial fibrilasyon, n(%) 16(14,0) 13 (20,9) 3 (6,8) 0,036 

Lumican (ng/ml) 5,99±5,85 10,26±4,37 0,52±0,38 <0,0001 

İlaçlar 

ACEİ/ARB, n(%) 63 (55,3) 31 (48,4) 32 (64,0) 0,097 

MRA, n(%) 18 (15,8) 12 (18,8) 6 (12,0) 0,327 

Beta Bloker, n(%) 91 (79,8) 56 (87,5)  35 (70,0) 0,021 

KKB, n(%) 33 (28,9) 19 (29,7) 14 (28,0) 0,844 

Amiodarone, n(%) 5 (4,4) 4 (6,3) 1 (2,0) 0,251 

Antiplatelet, n(%) 51 (44,7) 28 (43,8) 23 (46,0) 0,811 

Antikoagülan,n(%) 19 (16,7) 16 (25,0) 3 (6,0) 0,007 

Transtorasik Ekokardiyografi Bulguları 

LV Ejeksiyon Fraksiyonu, 

n(%) 

57,7±6,3 57,9±6,6 57,3±6,1 0,554 

LV diyastol sonu çapı, mm 45,9±5,2 44,9±5,6 47,1±4,2 0,023 

Sol atriyum çapı, mm 39,5±5,8 41,7±5,9 36,7±4,1 <0,0001 

İVS çapı,mm 15,7±5,4 19,5±4,1 10,8±1,2 <0,0001 

LV posterior duvar çapı, 

mm 

11,7±1,9 12,2±1,8 10,5±1,1 <0,0001 

Orta mitral yetersizliği, 

n(%) 

26(22,8) 23 (36,5) 3 (6,9) 0,001 

ACEİ: Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü, ARB: Anjiyotensin reseptör blokeri, KAH: 

Koroner arter hastalığı, KBY: Kronik böbrek yetmezliği, KKB: Kalsiyum kanal blokeri, KOAH: 

Kronik obstrüktif akciğer hastalık, LV: Sol ventrikül, MRA: Mineralokortikoid reseptör 

antagonisti, SVO: Serebrovasküler olay, VKİ: Vücut kitle indeksi,  

 

HKMP grubundaki hastalar LGE tutulumuna göre iki gruba ayrıldığında gruplar 

arasında yaş, cinsiyet, VKİ, HT, DM, KAH, SVO öyküsü, KBY, hiperlipidemi , KOAH, 

sigara kullanımı, NYHA III-IV varlığı, ritmin atrial fibrilasyon olması, aile hikayesi, 

senkop öyküsü ve kullandıkları medikal tedavi açısından anlamlı fark saptanmadı. Aritmi 

varlığı (%71,4’e karşın %44,4 ; p=0,031), ICD implantasyonu öyküsü (%57,1’e karşın %0 

; p<0,0001), HKMP SCD risk skoru (4,1±3,3’ e karşın 2,1±1,3; p=0,002) LGE (+) grupta 

istatiksel olarak anlamlı yüksek saptandı (Tablo 3). 
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Tablo 3. Hipertrofik kardiyomiyopati hastalarının geç gadolinyum tutulumuna göre klinik 

karakteristikleri ve komorbiditeleri.  
 

Değişkenler LGE ≥15 

n=28 

LGE<15 

n=36 

p 

Klinik karakteristikler ve komorbiditeler 

Yaş(yıl) 54,4±10,1 54,8±12,6 0,897 

Erkek, n(%) 18 (64,3) 21 (58,3) 0,628 

VKİ (kg/m2) 29,9±5,1 28,6±3,7 0,274 

Hipertansiyon, n(%) 21 (75,0) 25 (69,4) 0,624 

Diyabetes mellitus, n(%) 7 (25,0) 10 (27,8) 0, 803 

KAH, n(%) 9 (32,1) 8 (22,2) 0,373 

SVO, n(%) 1 (3,6) 3 (8,3) 0,422 

KBY, n(%) 4 (14,3) 4 (11,1) 0,704 

Hiperlipidemi, n(%) 10 (35,7) 10 (27,8) 0,497 

KOAH, n(%) 3 (10,7) 2 (5,6) 0,447 

Sigara, n(%) 13 (46,4) 17 (47,2) 0,575 

NYHA III/IV, n(%) 8 (28,6) 10 (27,8) 0,944 

Atrial fibrilasyon, n(%) 6 (21,4) 7 (20,6) 0,936 

Aile öyküsü, n(%) 9 (32,1) 9 (25,0) 0,528 

Senkop, n(%) 6 (21,4) 3 (8,3) 0,135 

Aritmi, n(%) 20 (71,4) 16 (44,4) 0,031 

ICD, n(%) 16 (57,1) 0 (0) <0,0001 

HKMP SCD risk skoru  4,1±3,3 2,1±1,3 0,002 

İlaçlar 

ACEİ/ARB, n(%) 14 (50,0) 17 (47,2) 0,825 

MRA, n(%) 4 (14,3) 8 (22,2) 0,420 

Beta Bloker, n(%) 25 (89,3) 31 (86,1) 0,703 

KKB, n(%) 6 (21,4) 13 (36,1) 0,202 

Amiodarone, n(%) 3 (10,7) 1 (2,8) 0,190 

Antiplatelet, n(%) 13 (46,4) 15 ( 41,7) 0,703 

Antikoagülan, n(%) 9 (32,1) 7 (19,4 ) 0,244 

ACEİ: Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü, ARB: Anjiyotensin reseptör blokeri, HKMP 

SCD: Hipertrofik kardiyomiyopati ani kardiyak ölüm, ICD: İmplante edilebilir defibirilatör, 

KAH: Koroner arter hastalığı, KBY: Kronik böbrek yetmezliği, KKB: Kalsiyum kanal blokeri, 

KOAH: Kronik obstrüktif akciğer hastalık, MRA: Mineralokortikoid reseptör antagonisti, 

NYHA: New York Kalp Cemiyeti, VKİ: Vücut kitle indeksi,  
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HKMP hastaları laboratuar bulgularına göre değerlendirildiğinde LGE+ grupta LGE- 

gruba göre serum lumican düzeyi (12,08±5,54’ e karşın 8,85±2,45; p=0,003), NT- 

proBNP [1069,0 (140,0-7751,0)’a karşın 738,0 (23,5-5268,0) ; p=0,022] ve troponin 

(36,1±35,4’ karşın 18,9±12,9; p=0,010) değerleri istatiksel olarak anlamlı yüksek 

saptandı. Ritim holter bulgularına göre değerlendirildiğinde ise NSVT (%46,4’ e karşın 

%11,1; p=0,002) LGE (+) grupta anlamlı yüksek saptandı. HKMP hastalarının 

transtorasik ekokardiyografik incelemesinde sol atriyum çapı (43,6±6,1’e karşın 40,2±5,5; 

p=0,022), interventriküler septum çapı (20,9±5,1’e karşın 18,5±3,1; p=0,023) LGE (+) 

grupta anlamlı yüksek saptandı. Bununla birlikte kardiyak MRG sonuçlarına göre LGE 

miktarı (29,3±9,9’a karşın 8,9±2,1; p<0,0001), interventriküler septum çapı (21,4±3,7’ye 

karşın 18,3±3,6; p=0,001) LGE (+) grupta LGE (-) gruba göre anlamlı yüksek bulundu 

(Tablo 4). 

 

 

 

 
Tablo 4. Hipertrofik kardiyomiyopati hastalarının geç gadolinyum tutulumuna göre laboratuar   
bulguları 

Değişkenler LGE ≥15 

n=28 

LGE<15 

n=36 

p 

Transtorasik ekokardiyografik Bulguları 

LV Ejeksiyon Fraksiyonu, n(%) 57,1±7,3 58,7±5,9 0,366 

LV end diyastolilk çap, mm 45,2±5,7 44,7±5,7 0,763 

LV end sistolik çap, mm 26,1±7,2 25,5±5,7 0,733 

Sol atriyum çapı, mm 43,6±6,1 40,2±5,5 0,022 

İVS çapı, mm 20,9±5,1 18,5±3,1 0,023 

LV posterior duvar çapı, mm 12,6±1,7 12,5±1,9 0,892 

Orta mitral yetersizliği, n(%) 12 (42,9) 11 (31,4) 0,349 

SAM,n(%) 6 (21,4) 8 (22,2) 0,939 

LVOT obstrüksiyonu, n(%) 7 (25,0) 7 (19,4) 0,635 

LVOT gradiyent, mmHg 14,0(10,0-110,0) 12,0(6,0-151,0) 0,229 

Kardiyak MR bulguları 

LGE 29,3±9,9 8,9±2,1 <0,0001 

İVS, mm 21,4±3,7 18,3±3,6 0,001 

LV EF 62,5±11,5 64,9±10,5 0,486 

Kardiyak output 5,2±1,1 4,7±2,4 0,751 

RV EF 61,1±2,9 60,4±4,2 0,558 

Ritm Holter 
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    CRP: C-reaktif protein, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, İVS: İnterventriküler septıum, GFR: 

Glomerüler filtrasyon hızı, LGE: Geç gadolinyum tutulumu, LV: Sol ventrikül, LVOT: Sol 

ventrikül çıkış yolu, NSVT: Süreksiz ventriküler taşikardi, NT-pro BNP: N-terminal B tipi 

natriüretik peptid, RV: Sağ ventrikül, SAM: Sistolik anterior hareket, SVT: Supraventriküler 

taşikardi, TSH: Tiroid uyarıcı hormon, VT: Ventriküler taşikardi, WBC: Beyaz kan hücresi 

sayımı 

 

Geç gadolinyum tutulumunun (LGE) bağımsız prediktörlerini değerlendirmek için 

sırasıyla serum lumican, troponin, NT pro-BNP düzeyi, HKMP SCD-risk skoru, NSVT ve 

aritmi öyküsü, MR interventriküler septum çapı, transtoraksik ekokardiyografide sol 

atriyum ve interventriküler septum çapı univariate lojistik regresyon analizinde 

değerlendirildi. Univariate lojistik regresyon analizde serum lumican, troponin, NT-pro 

BNP düzeyi, HKMP SCD-risk skoru, NSVT ve aritmi öyküsü, MR interventriküler 

septum çapı, transtoraksik ekokardiyografide interventriküler septum çapı korele izlendi. 

Bu veriler multivariate lojistik regresyon analizinde incelendi. Multivariate lojistik 

regresyon analizinde serum lumican düzeyi [p=0,018, β:1,561 ,OR(%95 CI):1,080-2,257], 

NT-proBNP [p=0,043, β:1,209,OR(%95 CI): 1,079-2,527] ve MR interventriküler septum 

Ortalama kalp atım hızı 74,5±10,1 74,4±8,9 0,977 

NSVT, n(%) 13 (46,4) 4 (11,1) 0,002 

SVT, n(%) 6 (21,4) 13 (36,1) 0,202 

VT, n(%) 3 (10,7) 2 (5,6) 0,446 

Laboratuar Sonuçları 

Lumican (ng/ml) 12,08±5,54 8,85±2,45 0,003 

WBC x103/µL 8,1±1,9 8,4±2,6 0,572 

Hemoglobin (mg/dL) 14,3±1,7 14,1±1,7 0,518 

Platelet x103/µL 232,6±73,7 258,8±72,4 0,203 

Alanin transaminaz(U/L) 23,2±12,9 19,8±9,5 0,241 

Aspartat 

aminotransaminaz(U/L) 

24,2±8,6 21,3±16,5 0,419 

Albümin(gr/dL) 4,3±0,5 4,3±0,5 0,906 

Kreatinin(mg/dL) 0,9±0,1 0,9±0,2 0,707 

GFR 87,4±17,9 84,7±20,6 0,629 

CRP(mg/L) 3,5(0,51-42,4) 3,5(0,3-35,9) 0,869 

TSH(µIU/MI) 1,5(0,6-12,1) 1,2(0,2-7,5) 0,516 

NT-proBNP(pg/mL) 1069,0(140,0-7751,0) 738,0(23,5-5268,0) 0,022 

Troponin(pg/mL) 36,1±35,4 18,9±12,9 0,010 
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çapı [p=0,033, β:1,322, OR(%95 CI): 1,023-1,707] LGE için bağımsız prediktörler olarak 

saptandı (Tablo.5). 

 

Tablo 5. Geç gadolinyum tutulumunun univariate ve multivariate lojistik regresyon analizine    
göre prediktörleri 

 Univariate OR %95 CI  p Multivariate 

OR 

%95 CI   p 

Lumican 1,357 1,095-1,681 0,005 1,561 1,080-2,257 0,018 

Troponin 1,038 1,006-1,072 0,021 1,035 0,983-1,090 0,190 

NT Pro-BNP 1,027 1,002-1,064 0,042 1,209 1,079-2,527 0,043 

HKMP SCD-

Risk skoru 

1,760 1,149-2,698 0,009 0,989 0,588-1,663 0,967 

NSVT 1,144 1,040-1,517 0,003 0,170 0,019-1,499 0,110 

Aritmi 1,320 1,112-1,915 0,034 0,585 0,116-2,958 0,516 

MRG İVS 1,299 1,087-1,552 0,004 1,322 1,023-1,707 0,033 

TTE LA 1,007 0,949-2,069 0,052    

TTE İVS 4,030 1,139-9,220 0,033 1,301 0,108-5,655 0,836 

İVS: interventriküler septum, HKMP SCD: Hipertrofik kardiyomiyopati ani kardiyak ölüm, 

LA: Sol atriyum, MRG: Manyetik rezonans görüntüleme, NSVT: Süreksiz ventriküler 

taşikardi,TEE: Transözefayijal ekokardiyografi, TTE: Transtorasik ekokardiyografi,  

 

 

            Lumican, troponin ve NT-proBNP düzeyleri için optimal cut off değeri ve eğri 

altında kalan alanı (AUC) belirlemek için ROC eğrisi analizi yapıldı. HKMP hastalarında 

geç gadolinium tutulumunu ön görmek için lumican, troponin ve NT-proBNP’nin 

doğruluğuna yönelik ROC eğrisi, şekil 2’ de gösterilmiştir. Serum lumican düzeyi için 

AUC 0,835 [%95 CI: 0,729-0,941], 9,06 cut off değeri %68 sensitivite, %66 spesifite ile 

ilişkili saptandı. Troponin düzeyi için AUC 0,665 [%95 CI: 0,522-0,829], 17,7 cut off 

değeri %60 sensitivite, %57 spesifite ile ilişkili saptandı. Son olarak NT-proBNP düzeyi 

için AUC 0,680 [%95 CI: 0,540-0,820], 932,4 cut off değeri %60 sensitivite, %60 

spesifite ile ilişkili bulundu. 
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Şekil 2. Lumican, troponin ve NT pro-BNP düzeyleri için ROC eğrisi analizi  
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5.TARTIŞMA 

HKMP hastalarında serum lumican seviyelerinin ile miyokardiyal fibrozis arasındaki 

ilişkiyi inceleme amacıyla yaptığımız çalışmamızın sonucunda, serum lumican düzeyleri 

HKMP hastalarında kontrol grubuna kıyasla önemli ölçüde yüksek saptandı. HKMP 

hastalarını LGE ≥15 ve LGE<15 olmasına göre iki gruba ayırdığımızda (LGE+/LGE-) ise 

serum lumican, NT-proBNP, MRG’de interventriküler septum kalınlığı, NSVT, aritmi, 

HKMP-SCD risk skoru LGE (+) grupta, LGE (-) gruba göre istatistiksel olarak anlamlı 

yüksek bulundu. Regresyon analizi yapıldığında ise serum lumican, NT-proBNP düzeyleri 

ve MRG’deki interventriküler septum kalınlığı LGE açısından bağımsız prediktör olarak 

saptandı. Bununla birlikte çalışmamıza sonuçlarına göre, serum lumican: 9,06 cut off 

değeri %68 sensitivite, %66 spesifite, troponin: 17,7 cut off değeri %60 sensitivite, %57 

spesifite ve NT- proBNP: 932,4 cut off değeri %60 sensitivite, %60 spesifite ile LGE≥ 15 

değeri için ipucu sağlamaktadır. Bu bulgularında klinik olarak yüksek riskli HKMP 

hastalarının belirlenmesinde yardımcı olabileceğini düşünmekteyiz. 

       Miyokardiyal fibrozis HKMP patofizyolojsinde ve hastalığın progresyonunda önemli 

bir yer tutmaktadır. Kalp yetmezliği, ventriküler taşiaritmiler ve ani kardiyak ölüm 

açısından risk belirleyecisi olarak kabul edilir. Günümüzde miyokardiyal fibrozis kardiyak 

MRG’de geç gadolinyum tutulumu (LGE) ile tespit edilse de bugüne kadar serıum 

biyobelirteçleri ile arasındaki ilişkiyi değerlendirmeyi hedefleyen ve klinik pratikte 

kullanımı hedefleyen çeşitli çalışmalar bulunmaktadır. NT-proBNP ventrikül duvar 

gerilimi sonucu miyositler ve perimiyokard bölgelerindeki fibroblastlardan dolaşıma 

salgılanan bir nörohormondur ve HKMP hastalarında yükselmektedir(159). HKMP 

hastalarında kalp yetmezliği açısından prediktif değeri vardır. Yapılan bir çalışmada 

yüksek NT-proBNP değerlerinin HKMP hastalarında sol ventrikül kütlesi ve LGE ile 

korele olduğu gösterilmiştir(160). Bizim çalışmamızda da benzer olarak LGE (+) hasta 

grubunda NT-proBNP değerleri LGE (-) gruba göre istatiksel olarak anlamlı bulundu ve 

LGE’nin bağımsız prediktörü olarak saptandı. Kardiyak troponin miyokardiyal hasar ile 

ilişkili belirteç olup, daha önceki çalışmalarda HKMP’de troponin seviyelerinin 

yükseldiği gösterilmiştir(161). Artmış troponin seviyelerinin HKMP hastalarında advers 

kardiyovasküker olaylar ile ilgili prognostik değeri vardır(162). Fakat daha önce yapılan 

çalışmaların sonuçları karşılaştırıldığında, HKMP’de LGE ile troponin seviyeleri 

arasındaki ilişkinin çelişkili olduğu görülmektedir. Bir çalışmada yüksek sensitif troponin 

değerlerinin LGE tutulumu olan HKMP tanısı olan hastalarda olmayanlara kıyasla anlamlı 
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yüksek olduğu bildirilmiştir(163). Altmış iki HKMP hastası ile yapılan bir başka 

çalışmada ise LGE varlığı ile troponin değerleri arasında anlamlı bir ilişki olmadığı 

belirtilmiştir(25). Bizim çalışmamızda ise troponin seviyelerini LGE (+) grupta, LGE (-) 

gruba göre anlamlı yüksek bulduk fakat LGE açısından bağımsız prediktör olarak 

saptanmadı. 

      Miyokardiyal fibrozisin ciddi hipertrofi ile ilişkisi çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. 

HKPM hastalarının LGE tutulumuna göre iki gruba ayrıldığı bir çalışmada, LGE(+) 

grubun maximal duvar kalınlığının ve sol ventrikül kütlesinin LGE(-) gruba göre daha 

yüksek olduğu bildirilmiştir(164). HKMP hastalarında, apelin molekülü ile miyokardiyal 

fibrozisin ilişkisinin incelendiği bir çalışmada, LGE(+) hasta grubunda maximal duvar 

kalınlığı daha fazla bulunmuştur(165). Bu iki çalışmada da(164,165) LGE(+) grupta 

ortalama ejeksiyon fraksiyonu daha düşüktür. Bizim çalışmamızda da önceki çalışmaların 

sonuçları ile benzer olarak interventriküler septum duvar kalınlığı LGE (+) grupta LGE (-) 

gruba kıyasla daha yüksek olup, regresyon analizinde, interventriküler septum kalınlığını 

LGE yönünden bağımsız prediktör olarak saptandı. Bunun yanı sıra, çalışmamızda LGE 

göre gruplar ayrıldığında sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu açısından gruplar arasında 

diğer çalışmalardan farklı olarak anlamlı fark saptanmadı.  

       Hipertrofik kardiyomiyopati ani kardiyak ölümün en önemli risk faktörlerinden 

birisidir. Ani kardiyak ölümün önlenmesinde en etkin tedavi yöntemi ICD olsa da hasta 

seçimi ve hastaların tedaviden fayda görüp görmeyeceği konusu belirsizliğini 

korumaktadır. ESC  2014’ te  yayınladığı kılavuzunda 5 yıllık HKMP-SCD risk skoruna 

göre yüksek riskli hastaların belirlenmesini ve ICD tedavisine yönlendirilmesini 

önermiştir(16). Fakat daha sonra yapılan bir çalışmada bu risk skorunun ani kardiyak 

ölüm için prediktif değerinin olmadığı gösterilmiştir(18). Bu çalışmada ESC risk skoruna 

göre olan düşük risk grubundaki hastalarda doğru ICD şoklamaları tespit edilmiş olup, 

risk skoruna göre yüksek riskli grupta değerlendirilen hastaların ise gerçekte düşük riskli 

oldukları gösterilmiştir. Bu çelişkili durum yeni prognostik belirteçlerin ihtiyacını 

doğurmuştur. Kardiyak MRG’ deki fibrozis tutulumunun ani kardiyak ölüm ile ilişkisi 

birçok çalışmada gösterilmiştir(166). HKMP hastalarında LGE tutulumu ile HKMP-SCD 

risk skorunun korelasyonun incelendiği bir çalışmada, yüksek risk skoru olan hastalarda 

daha fazla LGE tutulumu görülmüş, LGE tutulumunun riskli hastaların belirlenmesinde ve 

ICD kararının alınmasında destekleyici olabileceği bildirilmiştir(13). Bizim çalışmamızda 

da bu çalışmaya benzer olarak LGE (+) olan hasta grubunda HKMP-SCD risk skoru 

yüksek bulundu fakat bağımsız prediktör olarak saptanmadı. Fibrotik miyokard dokusu 
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reentran ventriküler taşikardiler için tetikleyici bir mekanizma olup, NSVT güncel HKMP 

kılavuzlarında ani kardiyak ölüm için majör risk faktörlerinden biri olarak kabul edilir. 

Yapılan bir çalışmada, HKMP hastalarında LGE ile ventriküler taşiaritmiler arasındaki 

korelasyon gösterilmiştir(167). Bizim çalışmamızda ise benzer olarak LGE (+) olan hasta 

grubunda NSVT oranı daha yüksek saptanmasına rağmen LGE için bağımsız prediktör 

olarak saptanmadı. 

       Proteoglikanlar, kovalent bağlı glikozaminoglikan yan zinciri içeren proteinler olup, 

ekstrasellüler matriksin (ECM) kollajen ile birlikte ana bileşenlerindendir. Yara 

iyileşmesi, immün yanıt, tümör büyümesi gibi hastalık süreçleri üzerine etkileri 

vardır(136). Lumican küçülk lösinden zengin bir proteoglikandır (SLRP) ve ECM’de 

lokalizedir(152). Kollajene direkt olarak bağlanarak dokularda kollajen fibrillogenezinde 

önemli rol oynar. Lumican seviyelerinin pulmoner fibrozis, hepatik fibrozis gibi 

patolojilerde arttığı bilinmektedir(68,148). Kalp yetmezliği ve ateroskleroz ciddiyeti ile 

ilişkisini gösteren çalışmalar mevcuttur. Literatürde HKMP hastalarında çeşitli fibrozis 

biyobelirteçlerinin yararını gösteren çalışmalar bulunsa da bu hastalarda lumicanın 

miyokardiyal fibrozisdeki rolünü inceleyen yeterli sayıda çalışma 

bulunmamaktadır(168,169). Yapılan bir çalışmada, HKMP hastalarının miyokard proteom 

analizlerinde lumicanın en çok upregüle olan proteinler arasında olduğu bununla birlikte 

artan bu lumican seviyelerinin fibrozis miktarı ve diyastolik disfonksiyon ile korele 

olduğu gösterilmiştir(63). Lumican knock-out fareler üzerinde yapılan deneylerde 

lumicanın miyokardiyal fibrozis üzerindeki rolü araştırılmış, aortik bantlama (banding) 

sonrası basınç aşırı yüklenmesine bağlı lumican knock-out farelerde sol ventrikül 

dilatasyonunun ve mortalitenin arttığı gösterilmiştir(65). Diğer  bir  çalışmada, kardiyak 

lumican seviyelerinin %50 azaltılan farelerde başınç yüklenmesi sonrası kardiyak fibrozis 

azaldığı, diyastolik disfonksiyonda düzelme görülmüştür(170). Bununla birlikte bir 

çalışmada, lumican knock-out farelerde kardiyak hipertrofi geliştiği gözlenmiş, bunun 

lumican eksikliğinin ekstrasellüler matrikste kollajen dizilimini ve organizasyonunu 

düzensizleştirmesine bağlı olduğu düşünülmüştür(64). Bu çalışmaların sonuçları bir araya 

getirildiğinde, lumicanın kardiyak miyositlerde yapısal bütünlüğün korunmasındaki önemi 

daha da anlaşılır duruma gelmiştir. Son dönemde yapılan bir çalışmada, Rixon ve ark. 

lumicanın HKMP’deki rolünün moleküler düzeyde detaylı bir incelemesini 

yapmışlardır(70) ve bu çalışmada lumicanın, miyokardın fibrotik alanlarında arttığı ve 

fibriller kollajen ile birlikte lokalize olduğu gösterilmiş ayrıca lumicanın kollajenin 

yanında birikimi ile daha kalın kollajen fibrillerinin açığa çıkmasına neden olabileceği öne 
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sürülmüştür. Fibrillerdeki bu kalınlaşmanın da HKMP’de miyokard doku gerginliğinin 

artmasına ve diyastolik fonksiyonların bozulmasına yol açabileceği belirtilmiştir70. 

Bildiğimiz kadarıyla çalışmamız, HKMP hastalarında serum lumican seviyeleri ile 

miyokardiyal fibrozis arasındaki ilişkinin kardiyak MRG’de LGE tutulumu kullanılarak 

incelendiği ilk çalışmadır. Çalışmamızın sonuçlarına göre serum lumican seviyeleri 

HKMP hastalarında yüksek olmakla birlikte, lumicanın ciddi LGE tutulumu için yüksek 

prediktif değeri vardır ve bu sonuçlar önceki çalışmaların sonuçlarını destekler 

niteliktedir. 

       Çalışmamızın tek merkez ve nispeten az sayıda hastayla yapılması en önemli 

limitasyonudur. İkinci olarak hastaların sadece bazal lumican düzeyleri alınmış olup, 

hastalığın seyri boyunca serum düzeylerindeki değişime bakılmamıştır. Ayrıca hastaların 

takipte görülen klinik sonlanımları değerlendirilmemiştir. Üçüncü olarak hastaların serum   

lumican düzeylerine bakılmış olup değerlerin doku düzeyinde korelasyonu yapılmamıştır, 

bu nedenle daha önce çeşitli kardiyovasküler hastalıklarda da gösterildiği gibi mevcut 

lumican düzeyinin sadece HKMP ilişkili olup olmadığı daha ileri analizler ile 

gösterilmesine ihtiyaç bulunmaktadır. Son olarak HKMP hastalarında serum lumican 

düzeylerinin takipteki sonlanımlarla ilişikisini inceleyecek daha büyük çalışmalar 

gerekmektedir. 
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6. SONUÇ 

Miyokardiyal fibrosis HKMP patofizyolojisinde önemli bir rol oynamaktadır. Kardiyak 

MRG’de geç gadolinyum tutulumu (LGE) miyokardiyal fibrosizin kapsamlı 

değerlendirilmesine olanak sağlasa da klinik pratikte daha kolay ulaşılabilir prognostik 

belirteçlerin kullanım ihtiyacı bulunmaktadır. Lumican SRLP sınıfına ait bir proteoglilkan 

olup kardiyovaskuler hastalıklarda fibrosiz ile ilişkisi bilinmektedir. Çalışmamızda 

HKMP hastalarında serum lumican seviyeleri ile LGE ciddiyeti arasında anlamlı ilişkili 

bulunmuştur. Lumican, HKMP hastalarında ciddi LGE’nin bağımsız prediktörüdür. 

Çalışmamızın sonuçlarına göre lumicanın, HKMP hastalarında miyokardiyal fibrozisin 

ciddiyetinin değerlendirilmesinde kardiyak MRG’ye ek olarak kullanılabileceği ve 

klinisyenlere takip ve tedavinin yönlendirilmesinde yardımcı olabileceğini 

düşünmekteyiz. 
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