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OZET

Amag: Hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP) en sik goriilen kalitsal kardiyovaskiiler
hastaliklardan biridir. Miyokardiyal fibrozis, HKMP patofizyolojisinde dnemli bir yer tutar ve
ani kardiyak 6liim ile iligkilidir. Lumican, SLRP II sinifina ait bir molekil olup, non-kardiyak
dokularda fibrozis ile seyreden patolojilerde arttigi bilinmektedir. Son yillardaki ¢alismalarda,
lumicanin gesitli kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisi gosterilmis olup, HKMP’deki rolii tam
olarak bilinmemektedir. Bu ¢alismanin amaci, HKMP hastalarinda serum lumican seviyeleri

ile miyokardiyal fibrozis arasindaki iliskinin incelenmesidir.

Gere¢ ve yontem: Calismamiza Haziran 2022-Mart 2023 tarihleri arasinda toplam 114 hasta
dahil edildi. HKMP, transtorasik ekokardiyografide sol ventrikiilin herhangi bir segmentinin
kalmliginim, agiklayacak ikincil bir neden olmadan 15 mm ve tzerinde olmasi olarak
tanimlandi. Kontrol grubu ise transtorasik ekokardiyografik degerlendirmede normal duvar
kalinlinligina sahip yas ve cinsiyet olarak eslesen hastalar olarak belirlendi. Hastalar HKMP
ve kontrol grubu olmak Uzere iki gruba ayrildi (HKMP: 64 hasta, kontrol:50 hasta). HKMP
grubundaki hastalar, kardiyak manyetik rezonans gorintilleme (MRG)’deki ge¢ gadolinyum
tutulum (LGE) derecesine gore LGE (+) ve LGE (-) olarak iki gruba ayrildi. Calismaya alinan
hastalardan sabah 7-9 arasinda, gece aghigi sonrasi vendz kan 6rnegi alinarak serum lumican

seviyeleri dlcild.

Bulgular: HKMP hastalarinda serum lumican seviyeleri kontrol grubuna kiyasla daha
yuksekti (10,26+4,37’e karsin 0,52+0,38; p<0,0001). Aritmi varhgi (%71,4’e karsin %44.4;
p=0,031), ICD implantasyonu Oykiisii (%57,1’e karsin %0; p<0,0001), HKMP SCD risk
skoru (4,1£3,3’ ¢ karsm 2,1+1,3; p=0,002) LGE(+) grupta LGE(-) grubuna gore yuksek
bulundu. Ayrica, LGE(+) grupta LGE(-) grubuna gére serum lumican dizeyi (12,08+5,54’¢
karsin 8,85+2.45; p=0,003), NT-proBNP [1069,0 (140,0-7751,0)’a karsin 738,0 (23,5-
5268,0); p=0,022] ve troponin (36,1+£35,4 ‘e karsin 18,9+£12,9; p=0,010) degerleri yiiksek
izlendi. Multivariate regresyon analizinde serum lumican (p=0,018), NT-proBNP (p=0,043)
ve MR interventrikiiller septum kalinligi (p=0,033) LGE i¢in bagimsiz prediktorler olarak
saptand1. Lumican 9,06 cut off degeri, %68 sensitivite, %66 spesifite ile miyokardiyal fibrosis

icin 6n gordiricu bulundu.
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Sonu¢: Calismamizda, HKMP hastalarinin  serum lumican seviyeleri daha yuksek
saptanmistir. LGE ciddiyeti ile lumican arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Lumican,

HKMP hastalarinda miyokardiyal fibrozisin bagimsiz bir prediktorii olarak izlenmistir.

Anahtar kelimeler: Hipertrofik kardiyomiyopati, lumican, miyokardiyal fibrozis



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 Il 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.



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. GIRIS

Hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP), sarkomer proteinlerini kodlayan genlerdeki ¢esitli
mutasyonlar sonucu gelisen, genetik bir kardiyak hastaliktir(1,2). Genel popiilasyonda
insidans1 1/500 olan en yaygin monogenik kardiyak hastaliktir(3). Giincel kilavuzlarda sol
ventrikil hipertrofisini agiklayabilecek sekonder bir nedenin yoklugunda, sol ventrikiiliin
bir veya daha fazla segmentinde diyastol sonu c¢apin >15mm olmasi seklinde
tanimlanmaktadir(4-6). Tan1 almig hastalarin birinci derece yakinlarinda veya genetik
testi pozitif hastalarda ise bu esik deger 13-14 mm olarak kabul edilmektedir(7).
HKMP’de kardiyomiyosit sarkomer geni varyantlari, kardiyomiyositlerde hipertrofi ve
dizilimlerinde diizensizlik, inflamasyon ve fibrozise neden olarak artmis sol ventrikiil
(LV) duvar kalinhgmna yol agar(5,8). Miyositlerde goriilen bu olumsuz degisiklikler,
diyastolik disfonksiyon ile kalp yetmezligi, ventrikiiler aritmi ve ani kardiyak Oliime
neden olabilmektedir(5,9). Hipertrofik kardiyomiyopatideki genis genetik ve fenotipik
heterojeniteye bagl olarak hastalar yasamlar1 boyunca asemptomatik seyredebilecekleri
gibi, daha ciddi, hayat1 tehdit eden durumlar goriilebilmektedir. Bunlarin arasinda kalp
yetmezligi, ventrikiiler tasikardi, atriyal fibrilasyonla iliskili inme gibi tromboembolik
olay, ani kardiyak 6lim (AKO) bilinen en sik komplikasyonlardir(10,11). Bu nedenle, risk
smiflandirmasi, komplikasyonlarin dénlenmesi ve sonuglarin iyilestirilmesi igcin HKMP'li
hastalarda prognoz belirleyicilerinin olusturulmasma ihtiyag duyulmaktadir. Son
calismalar, HKMP hastalarmin %75 ila 95'inde elektrokardiyogram (EKG) paternleri
nonspesifik degisiklikler gosterse de(12), EKG anormalliklerinin ciddiyetinin kardiyak
manyetik rezonanstaki sol ventrikil kitlesi, miyokard hipertrofisi ve fibroz gibi yapisal ve
fonksiyonel bulgular ile iligkili oldugunu gostermistir(13-15). Avrupa Kardiyoloji
Cemiyeti’nin 2014’te yaymnlanan kilavuzu tarafindan onerilen HKMP SCD-risk modeli
Klinik pratikte yaygm olarak kullanilmaktadir. HKMP SCD-risk modeli, ailede ani
kardiyak 6lim o6ykusii, maksimal sol ventrikiil duvar kalinligi, senkop, siirekli olmayan
ventrikiiler tagiaritmiler (NSVT), yas, sol atriyal ¢cap (LAD) ve maksimal sol ventrikil
cikis yolu gradiyent (LVOTG) icermektedir(16). Yapilan ¢alismalar HKMP SCD-risk
modelinin ¢ok diisiik riskli hastalar1 ICD implantasyon aday:1 olarak saptayabildigi gibi,
cok yiiksek riskli hastalarda giivenirliginin azaldigmi gostermistir(17-19). 2020'de
yaymlanan Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp Dernegi kilavuzunda ise geg
gadolinyum tutulumu (LGE), sistolik islev bozuklugu ve sol apikal ventrikuler

anevrizmalar gibi yeni ylksek riskli belirtegler dahil edilmistir(20).



Miyokardiyal fibrozis, HKMP’nin Kkarakteristik ozelliklerinden biri olup, ani
kardiyak oliim, ventrikiiler tasiaritmiler, sol ventrikiil disfonksiyonu ve kalp yetmezligi ile
iliskilidir(21-25). ileri seviye HKMP hastalarinda yapilan histolojik calismalarda, fokal
ve interstisyel fibrozisin arttigi gosterilmistir. Fibrozisin mekanizmasit tam olarak
bilinmemekle birlikte, 6ncelikle gen mutasyonlarma bagli miyositlerin erken 6lumui(26—
29), ikincil olarak da intrakaviter obstriksiyon, kiicuk damar hastaligi ve iskemi gibi
patolojik degisikliklerle iliskili olabilecegi One siiriilmektedir(22,25,30). HKMP
hastalarinda kiigilik, intramural koroner arterlerde duvar kalinlasmasi ve limende daralma
gorulmektedir(31). Bu damarlar interstisyel fibrozis dokusunda seyreder ve iskemiye
neden olarak, miyokardiyal fibrozise katkida bulunmaktadir. Kardiyak manyetik rezonans
goruntuleme (KMRG), kardiyak yapmin non-invaziv kapsamli degerlendirilmesini
saglamak ve miyokardiyal fibrozisin bir belirteci olan ge¢ gadolinyum tutulumunu (LGE)
Olcmek icin kullanilmaktadir(32). LGE, HKMP'li hastalarda siklikla saptanabilir ve
miktar1 kalp yetmezligi, ani kardiyak 6liim ve dlumcul olmayan kardiyak aritmiler gibi
olumsuz klinik sonuglar ile iliskilidir(33-36). Bununla birlikte, LGE degerlendirmesi igin
kontrast kullanim ihtiyaci, ilave maliyet artisina ve son donem kronik bobrek hastaligi
olan hastalarda nefrojenik sistemik fibrozise veya olumsuz alerjik reaksiyonlar neden
olabilmektedir(37). Ayrica, LGE yonteminin 6zelliklerinden dolay1 lokalize fibrozise gore
diffiiz lokalize fibroz vakalarinda kullanimi kisitlidir(38). Boylece, HKMP hastalarinda
risk smiflandirmasini iyilestirmeye yonelik, kalp yetmezligi ve AKO’iin sorumlu
mekanizmasi olan altta yatan substrati tanimlamaya yonelik biyobelirteclerin arayisina
ihtiya¢c duyulmustur(39). HKMP hastalarinda, yuksek sitokin seviyeleri, kardiyak troponin
T ve miyokardiyal inflamasyon belirtecleri, miyokardiyal nekroz ve fibroz ile
iliskilendirilmistir(40-42). Benzer sekilde, kollajen sentezi ve yikiminin pargalanma
tirtinleri, interstisyel fibroz igin biyobelirtegler olarak kullanilmaktadir(43-45).

Kardiyak fibrozis, aktive kardiyak fibroblastlarin yapisal fibriller kolajen I ve 111’1,
kardiyomiyosit olumunun fokal alanlarinda (replasman fibroz), kardiyomiyositlerin
arasmda (interstisyel fibrozis) ve damarlarin etrafinda (perivaskiiler fibroz) depolamasi ile
karakterize hiicre dis1 matriksin (ECM) asir1  dretimidir(46). HKMP kliniginin
ilerlemesinde yeniden modellenen matriksin yalnizca miktar1 degil niteligi de Onem
tasimaktadir(47,48). Kardiyak ECM, kollajen fibriller, elastik fibriller ve
proteoglikanlardan olusmaktadir. Proteoglikanlar, kovalent bagh
glikozaminoglikan(GAG) zincirleri eklenmis bir protein ¢ekirdeginden olusan

makromolekullerdir(49). Proteoglikanlar ECM’de su dengesini dizenler ve hicresel



adezyonu, proliferasyonu ve migrasyonu saglamaktadir(50,51). Kugik lésinden zengin
proteoglikanlar (SLRP) kardiyak ECM'de kollajen organizasyonu dahil farkl rollere sahip
salgilanmig glikozile edilmis protein ailesini olusturmaktadir(52). Lumican, Kkeratocan,
mimecan, decorin, biglycan, fibromodulin, epiphycan ve osteoadherin SLRP Uyeleri
arasindadir(53-58). Yapilan c¢alismalarda SLRP'nin ekstraseluler matriksin doku
hidrasyonu ve kollajen fibrillogenezine ek olarak immun cevap, hiicre migrasyonu,
proliferasyonu ve diferansiyasyon, apoptozis, doku onarimi ve timor biiylimesi gibi
fonksiyonlarinda da 6nemli role sahip oldugu gosterilmistir(59-61). Kalp yetmezligi
hastalarinda SLRP lumican diizeylerinin arttig1 gosterilmistir(62,63), ayrica fareler
iizerinde yapilan lumican knockout calismalarinda kalp yetmezliinin ilerlemesi ve
survival i¢in 6nemli oldugu gosterilmistir(64,65). Lumican dlzeyinin, saglikli kontrol
deneklerine kiyasla koroner arter hastaligi olan hastalarda(66) ve periferik arter hastalig
bulunan hastalarda arttig1 saptanmistir(67). Bununla birlikte, lumicanin HKMP’de en ¢ok
dizenlenen proteinlerden biri oldugu, ve ¢alismalarda non-kardiyak dokularda fibrozis
gelisiminde o6nemli rolii oldugu gdsterilmistir(63,68,69). Gliniimizde, lumicanin
hipertrofik kardiyomiyopatide goriilen miyokardiyal fibrozis mekanizmasi iizerine etkisi
tam olarak bilinmemektedir. Yapilan bir ¢alismada, HKMP hastalarinda lumicanin,
fibriller kollajen ile birlikte miyokardiyal fibrozis alanlarinda birikimi molekiler seviyede
gosterilmistir(70). Bununla birlikte, HKMP'de kardiyak hipertrofi ve miyokardiyal
fibrozisin degerlendirilmesinde lumicanin plazma seviyeleri klinik olarak heniiz
incelenmemistir. Biz bu ¢alismamizda, HKMP hastalarinda serum lumican seviyelerinin

ile miyokardiyal fibrozis arasindaki iliskiyi incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

Hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP), kardiyak miyositlerdeki sarkomer proteinlerinin
gen mutasyonlarina bagl goriilen, genetik gecisli bir kalp hastaligidir. Otozomal dominant
gecisli bir hastalik olup , genel popiilasyonda prevalansi 1:500 diir(5). Kadin-erkek
cinsiyetleri arasinda esit olarak goriilir. HKMP’nin genel olarak kabul edilen tanimi
hipertrofiye neden olabilecek baska bir kardiyak veya sistemik hastaligin yoklugunda sol
ventrikilin (LV) herhangi bir segmentinde end diyastolik ¢apm 15mm ve iizerinde
olmasidir. Hipertrofi, en sik asimetrik septal hipertrofi olarak ortaya ¢iksa da LV
duvarmin herhangi bir segmentinde (apikal,mid ventrikiler) tutulum gorilebilir(71).
Calismalarda gunumize kadar kardiyak sarkomer proteinini kodlayan genlerden en az 8
tanesinde 1500 {in iizerinde mutasyon tanimlanmigtir. Bunlarin arasinda en sik beta
miyozin agir zincir (MYH7) ve myiozin baglayict protein C3 (MYBPC3) genlerindeki
varyantlarin HKMP iligkili oldugu gosterilmistir(72). Sarkomerlerdeki varyantlarin hangi
mekanizma ile klinik fenotipi agiga c¢ikardigi tam olarak bilinmemekle birlikte, mutant
genler sonucu miyositlerde hipertrofi ve fibrozis gelisir ve ejeksiyon fraksiyonu korunmus
olmasina ragmen sol ventrikiiliin sistolik ve diyastolik islevi bozulur. HKMP, Klinik
olarak hayatin herhangi bir doneminde ortaya g¢ikabilmektedir. Tami almis hastalar
yagsamlar1 boyunca asemptomatik seyredebilir. Semptomatik hastalarda ise en sik nefes
darhgi, carpmti, angina gibi semptomlar gorullirken bir kismmda kalp yetmezligi,
ventrikiiler tasikardi, atriyal fibrilasyonla iliskili tromboembolik olay ve ani kardiyak

oliim gibi daha ciddi durumlar ile de karsilasilmaktadir(73).

2.1 PATOFIiZYOLOJi

HKMP’de semptomlarin ortaya c¢ikmasinin altinda birkag farkli mekanizma
bulunmaktadir. Bunlardan bashcalar;; LVOT obstriksiyonu, diyastolik disfonksiyon,

miyokardiyal iskemi ve otonomik disfonksiyondur.

2.1.1 LVOT obstriksiyonu

HKMP hastalarinin igte ikisinde dinlenim halinde veya provakasyonla sol ventrikiil ¢ikis
yolu obstriksiyonu goéralur. Sol ventrikil ¢ikis yolu obstriksiyonu genellikle mitral

yapragm sistolik anterior hareketine (SAM) bagh gelisir ve SAM igin iki temel



mekanizma one siiriilmiistir. Bunlardan birincisi, septal hipertrofi nedeniyle daralmis olan
sol ventrikul ¢ikis yolunun olusturdugu anormal kan akim vektorlerinin, mitral kapagin
one dogru yer degistirmesine neden olmasidir. ikinci mekanizma ise, daha uzun
yaprakgiklar ve papiller kaslardan dolayi mitral aparatin 6ne dogru yer degistirmesi ile
birlikte mitral aparattaki anatomik degisikliklerin kapagi anormal akim vektorlerine daha
duyarli hale getirmesidir(74). Bunun sonucunda sistolik 6ne hareket olusur ve LVOT
daralir. Bununla birlikte yiiksek intrakaviter basing ve mitral kapak yaprakgiklarinda
koaptasyon kusuruna bagli mitral yetersizligi gelisir. HKMP hastalar1 LVOT
gradiyentinin derecesine gére hemodinamik olarak 2 gruba ayrilir. Gradiyentin derecesi
transtorasik ekokardiyografide ‘‘devamli Doppler akimi’’ (continuous wave doppler)
kullanilarak belirlenebilir. Istirahatte veya provakatif manevralar ile zirve gradiyentinin
30mmHg ve tizerinde olmasi ‘obstriktif’’ tip HKPM, 30mmHg’nin altinda olmasi ‘‘non-
obstruktif’’ tip HKMP olarak kabul edilir. LVOT obstriiksiyonu dinamik bir paterne sahip
olmast nedeniyle ventrikiil yliklenme ve kontraktilitesindeki degisikliklerden
etkilenmektedir. Artmis kontraktilite, diisiik ard yiikk ve azalmis 6n ylike bagli LVOT
gradiyenti artabilir. LVOT taki gradiyent gunlik aktivite, beslenme veya solunumsal
olarak spontan degisiklikler gosterebilir(75).

Bu nedenle dinlenim halinde diisiik gradiyent veya gradiyenti olmayan semptomatik
hastalarda obstriiksiyonu a¢iga ¢ikarmak igin provakatif testlerin (ayaga kalkma, Valsalva

manevrasi, amil nitrit inhalasyonu) yapilmasi 6nerilir(76).

2.1.2 Diyastolik Disfonksiyon

HKMP hastalarin ¢ogunda diyastolik disfonksiyon goriilmektedir. Ciddi miyokard
hipertrofisi ve fibrozise bagli olarak ventrikiiler sertlik gelisir. Ventrikil relaksasyonu
bozulur ve ventrikiller dolum basinglar1 yiikselir, bunun sonucunda LVOT
obstriiksiyonundan bagimsiz olarak egzersiz intoleransi veya kalp yetmezligi semptomlar1
ortaya ¢ikabillir(77). Ventrikil relaksyonun bozulmasiyla, atriyal sistol ventrikil dolumu
icin daha da 6nemli hale gelir, bu nedenle atriyal fibrilasyon ve benzeri ritmlerin ortaya

cikmasi hastanin semptomlarint daha da kétiilestirebilir.



2.1.3 Miyokardiyal iskemi

HKMP hastalar1 miyokard oksijen sunumu-ihtiyac¢ arasindaki uyumsuzluga bagli olarak
miyokard iskemisine duyarli hale gelirler. Miyokard hipertrofisi, intramural arteriollerin
media tabakasinda hipertrofi ve limenlerinde daralma yetersiz koroner kan akimina neden
olur(31). Koroner dolasimdaki bu bozulma yiiksek intrakaviter basinghi LVOT
obstriksiyonu ve hiperdinamik sistolik fonksiyon ile birlikte daha da kétiilesebilmektedir.

2.1.4 Otonomik Disfonksiyon

Saglikli bireylerde egzersize yanit olarak kalp hizi ve kan basinci yiikselir,. HKMP
hastalarinda 6zellikle egzersize katilmayan koroner yatagindaki vazokonstriksiyonuna
bagli bu fizyolojik yanitin olmamasi otonomik disfonksiyon olarak degerlendirilmektedir.
Otonomik disfonksiyonun prevalanst tam olarak bilinmemekle birlikte, yapilan
calismalarda hastalarin %25’inde egzerzise anormal kan basinct yanitinin oldugu
belirtilmistir(78). Egzersize anormal kan basici yaniti, egzersiz sirasinda sistolik kan
basincinin 20mmHg dan daha az yiikselmesi veya sistolik kan basincinda en yiiksek
degerine gore 20mmHg dan daha fazla diisiis gozlenmesi olarak tanimlanmistir(79).
HKMP de anormal vaskiler kontrole neden olan mekanizma tam olarak bilinmemekle
birlikte, artmis baroreseptor aktivitesi ve beyin natriliretik peptid salinimiimn artmasi ile
iliskili olabilecegi one siiriilmiis olup bu vaskuler instabilitenin ventrikiler aritmi ve ani

kardiyak 6lim i¢in tetikleyici olabilecegi belirtilmistir.

2.2 FiZiIK MUAYENE

Fizik muayene, asemptomatik hastalarda genellikle dogaldir ancak ciddi sol ventrikil
¢ikis yolu obstriiksiyonu olan semptomatik hastalarda belirgin bulgular olabilir. Jugiler
ven inspeksiyonunda, sag ventrikiil kompliyasmin azalmas ile iligkili belirgin a dalgasi
gorulebilir. Palpasyonla apikal prekordiyal vurunu laterale dogru yer degistirmesi sik
gorilmektedir. Hipertrofiye bagli non kompliyan sol ventrikiil, sol atriyum sistoliinin
(presistolik impuls) gliglenmesine neden olur ve S4 palpe edilebilir. Daha nadir olarak g

komponentli bir apikal impuls olusabilir bu sol ventrikiiliin ge¢ sistolik ¢ikintisindan



kaynaklanmaktadir. Karotislerde tipik olarak, ¢ift basli nabiz (pulsus bisferiens) alinabilir.
Hizli yiikselen, sigrayict karotis pulsasyonu ikinci bir tepe ile takip edilir(80).
Oskdltasyonda ise S1 genellikle normaldir ve S4” den sonra gelir. S2 normal olabilir veya
ciddi LVOT darlig1 olan hastalarda ejeksiyon zamani uzayacagi i¢in paradoksal ciftlesme
gorilebilir. HKMP hastalarinda kaba, kresendo-dekresendo tarzinda sistolik dftirimi
olabilir. Bu ftrim genellikle en iyi sol alt sternum sinirmda duyulur ve boyun damarlar1
ve aksillaya yayilim gostermez. Ufiiriimiin siddeti ve siiresi ventrikiil yiiklenmesini
degistiren durumlara gore degiskenlik gosterebilir. Vendz doniisiin arttigi durumlarda
ufurim sdresi kisa ve siddeti daha azdwr. Ventrikiil dolusunun azalmasi ve

kontraktiletesinin artmasi durumunda ise iifliriim daha da siddetlenir ve uzun siirer.

2.3 TANISAL TESTLER

2.3.1 Elektrokardiyografi

Hastalarin  %90’inda anormal elektrokardiyografi (EKG) bulgulart mevcuttur ve
bunlardan bazilar1 miyokard enfarktisuni taklit edebilir. EKG de en sik prekordiyal
derivasyonlarda artmis voltaj, T dalga inversiyonu, lateral (I , AVL , V5-V6) ve inferior
derivasyonlarda (11,111,AVF) derin ve dar Q dalgas1 degisiklikleri, sol atrial genisleme (P
mitrale) ile sol anterior hemiblok gibi iletim bozukluklar1 goriilmektedir(81). EKG’deki
voltaj artis1 ile sol ventrikll duvar kalinlig1 arasinda kesin bir baglanti ortaya konmamistir
ancak EKG paterni ile sol ventrikul hipertrofisinin dagilimi veya lokalizasyonu arasinda
iliskiyi gosteren ¢alismalar mevcuttur. Japonyada arastirmacilar bu iilkede yaygin olarak
gorilen apikal HKMP’de EKG’de dev T dalga inversiyonunun, hastaligin bu formu igin
tanisal oldugunu bildirmislerdir(82). (Sekil 1)

Sekil 1. EKG’de dev negatif T dalgalar1 (apikal hipertrofik kardiyomiyopati)



Ambulatuar elektrokardiyografi, atriyal ve ventrikiiler tasiaritmelerin tespiti i¢in klinik
degerlendirmenin rutin bir parcasidir. Ozellikle siireksiz ventrkiil tasikardi ataklarmimn
(NSVT) saptandigt HKMP hastalari, ani kardiyak olim ag¢isindan daha yiiksek risk
altindadir. Geng hastlarda goériilen NSVT ’lerin, > 35 yas hastalarda goriilenlere gore, ani
kardiyak oliim i¢in daha prognostik oldugunu gosteren caligmalar bulunmaktadir(83).

Hastalarin yaklasik %38’inde paroksismal supraventrikiler aritmiler gortlmektedir(84).

2.3.2 Ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografi (TTE) HKMP’nin tanisinda ilk olarak tercih edilen
gorintuleme  yontemidir.  Hipertrofinin  paternini, sol ventrikiill ¢ikis  yolu
obstruksiyonunun varhigmmin ve ciddiyetinin, sol ventrikil (LV) ve sol atriyum cap ve
volimlerinin, mitral kapagin fonksiyonunun, LV apikal anevrizmasi varligmmm, LV
sistolik ve diyastolik fonksiyonlarmin belirlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir(85).
Bunun yaninda sol ventrikiil hipertrofisine veya dinamik LVOT obstriksiyonuna neden
olabilecek sekonder nedenlerin ve eslik eden diger yapisal ve fonksiyonel kalp
hastaliklarinin saptanmasina yardimc1 olur. LV obstriksiyonu dinamik ve 6n yuk-ard yiik
degisimlerinden etkilenen bir durum oldugu i¢in dinlenim halinde yapilan
ekokardiyografi, obstriktif paterni olan hastalarin %50’sine kadarinda, LVOT
gradiyentini gbézden kagirabilir veya oldugundan daha az saptayabilir(86). HKMP
hastalarinda efor iliskili semptomlar1 LVOT obstriiksiyonu ile iliskilendirebilmek icin en
az >50 mmHg gradiyent bulunmalidir. Bu nedenle dinlenim halde gradiyentin <50mmHg
olmasi1 durumundan provakatif testler ile (Valsalva manevrasi, ayaga kalkma, amil nitrit
inhalasyonu) LVOT obstriiksiyonunun agiga ¢ikarilmasi gerekmektedir. Semptomatik
HKMP hastalarinda ise dinlenim halinde veya provakasyonla <50mmHg gradiyent
alinmasi halinde stres TTE onerilir(87).

Kontrast ekokardiyografi, septal alkol ablasyon islemi sirasinda, uygun miyokard
bélgesinin ve o bolgeyi besleyen septal perforatér arterin lokalize edilmesi icin
kullanilmaktadir. Septal alkol ablasyonunun, kontrast ekokardiyografi kilavuzu esliginde
yapilmasi daha basarili ve daha kisa islem orani, isleme bagh daha az infakrt alan1 ve

diisiik oranlarda tam kalp blogu gelismesini saglamaktadir(88).



Transozefajiyal ekokardiyografi (TEE) ise septal miyektomi cerrahisi planlanan
HKMP hastalarinda intraoperatif olarak kullanilmaktadir(89). TEE septal hipertofinin
uzanimini, Mitral kapaktaki anomaliyi ve mitral reglrgitasyonun yani sira post operatif
reziduel mitral kapagin sistolik 6ne hareketini veya yeni gelisebilecek ventrikiiler septal

defekt, aort yetmezligi gibi durumlarin belirlenmesini saglar.

2.3.3 Kardiyak Manyetik Rezonans Goruntuleme (MRG)

Kardiyak MRG, klinik olarak HKMP’ den siiphelenilen hastalarda ekokardiyografik
degerlendirmenin non diyagnostik veya yetersiz olmasi durumunda smif 1 endikasyonla
onerilir(90). Ventrikll fonskiyonlari, miyokard dokusunun karakterizasyonu ve kardiyak
morfoloji hakkinda ekokardiyografiye gére daha detayli bilgi vermektedir. TTE® de zay1f
goruntulenen sol ventrikill duvar segmentlerinin daha net olarak degerlendirilmesini
saglamaktadir(91). Ozellikle miyokard hipertrofisi apikal, anterolateral ve posterior
septum gibi segmentlerde smirl kaldiginda, tutulumun gériintiilenmesinde TTE’ ye gore
daha Gstundr.

Bazi HKMP vakalarinda LV duvar maksimal kalinligi, TTE ile oldugundan daha az
veya fazla Olcilebilir. LV duvar kalinhgi, ani kardiyak oOlim iliskili major risk
faktorlerinden biri oldugu i¢in MRG ile kapsamli degerlendirilmesi gerekmektedir(92).
Yine, ani kardiyak 6liim i¢in bir diger risk faktorii olan sol ventrikiil apikal anevrizmasi,
bazen TTE ile gézden kagirilabilir, bu hasta grubunda da MRG ile degerlendirme, risk
smiflandirmast ve buna yonelik tedavi kararlarmin alinmasi i¢in O6nemli bir yer
tutmaktadir(93).

HKMP hastalarimin %65’inin kardiyak MR’mda ge¢ gadolinyum tutulumu (LGE)
bulunmaktadr. LGE, miyokard fibrozisi ve skar dokusunun tespit edilmesinde kullanigl
bir yontemdir. Miyokardiyal fibrozis, sol ventrikilde dilatasyon veya remodeling ile
iliskili olabileceginden, hastalarda kalp yetmezligi gelismesine ve ani kardiyak oliime
neden olabilir. Yapilan ¢alismalarda, sol ventrikil kitlesinin %15 ve Uzerinde ge¢
gadolinyum tutulumu olmasinin, ani kardiyak 6lim riskini 2 kat arttiracagi gosterildigi
gibi, tutulumun olmadig1 veya minimal oldugu hastalarda bu riskin orani diisiiktiir(94,95).

Sol ventrikiil ¢ikis yolu anatomisini net bir sekilde degerlendirmek, hastalarin septal
miyektomi cerrahisine mi yoksa septal alkol ablasyonuna mi daha uygun oldugunu
belirlemek icin onemlidir. Ozellikle mitral kapagin sistolik éne hareketinin septum ile

olan temas noktasinin ve LVOT’ta gradiyent yapabilecek mitral kapak, papiller kas veya



kordalardaki herhangi bir anormalligin belirlenmesi, hastalarin septal rediiksiyon tedavi
stratejisinin karar1 agisindan 6nemlidir(96). Kardiyak MRG, LVOT ve mitral aparattaki bu
anormal durumlarin tespitinde TTE’ nin yetersiz kalmas1 durumunda smif 1 endikasyonla
onerilir(97). Bunlara ek olarak, subaortik membran gibi LVOT obstriiksiyonuna neden
olabilecek diger nedenleri de agiga ¢ikarabilir.

Kardiyak MRG, sol ventrikiil hipertrofisinin ayirici tanisinda Onemli bir role
sahiptir. Sol ventrikil hipertrofisinin lokalizasyonu ve ge¢ gadolinyum tutulumunun
dagilim paterni ve Ozellilklerindeki énemli farkliliklar, HKMP’ nin, hipertrofiye neden
olabilecek sekonder durumlardan (amiloidoz, glikojen depo hastaliklari, hipertansiyon

gibi) ayirt edilmesine yardimci olmaktadir(98).

2.3.4 Bilgisayarh Tomografi (BT)

Kardiyak BT, yiiksek kontrast rezolisyon &zelligi sayesinde, sol ventrikiiliin yapisinin ve
fonksiyonunun net bir sekilde incelenmesini saglar. Bunlara ek olarak, koroner arter
anatomisinin ve koroner arterlerin ¢ikis anomalisinin degerlendirilmesinde kullanilabilir.
Genel yaklasimda, TTE gorintiilerinin teknik olarak yetersiz oldugu ve kardiyak MRG’

nin kontraendike oldugu ve ulasilamadigi durumlarda BT tercih edilebilmektedir(99).

2.3.5 Anjiyografi ve Kardiyak Kateterizasyon

Koroner anjiyografi, genellikle septal miyektomi planlanan ve ayn1 zamanda ateroskleroz
acisindan risk faktorleri olan hastalara uygulanir. Bazi hastalarda yaygin koroner tutulum
veya kritik koroner arter darligi bulunmasi halinde, septal miyektomi ile birlikte koroner
bypass cerrahisinin de yapilmasi yoniinde karar alinabilmektedir(100). Ayrica septal
ablasyon islemi uygulanacak hastalarda, septal anatominin degerlendirilmesinde rutin
olarak kullanilir. Non invaziv goruntiileme yontemlerinin, klinik tanida yetersiz olmalar1
durumunda kardiyak kateterizasyon tercih edilebilir. Ozellikle non invaziv testler ile sol
ventrikil  ¢ikis  yolu obstriikksiyonunun  varligi  veya derecesinin tam olarak

degerlendirilememesi durumunda invaziv hemodinamik degerlendirme onerilir(101).
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2.4 TEDAVI

HKMP’de tedavi stratejisine, hastanin semptomlari, sol ventrikiil ¢ikis yolu
obstriiksiyonun ~ varhig ve  obstriksiyonun  derecesi kapsamli  bir  sekilde
degerlendirildikten sonra karar verilir. LVOT obstriksiyonu olan semptomatik hastalarda,
ilag tedavisi, septal rediiksiyon tedavisi ve ¢ift odacakli kalp pili implantasyonu mevcut
tedavi yontemleridir. Non obstruktif hasta grubunda ise kalp yetmezligine, anginaya ve
gelisebilecek aritmilerin kontrolline yonelik tedavi hedeflenir.

2.4.1 Medikal tedavi

Beta blokerler, obstruktif tip (istirahat veya provaksyon ile) HKMP hastalarinda,
genellikle ilk tercih edilen ila¢ grubudur. Non-vazodilator beta bloker grubu ilaglar
baslanir ve semptomlar kontrol altina alinincaya kadar doz titrasyonu onerilir. Beta
blokerler semptomlarda hafiflemeyi, negatif kronotropik etkileri ile diyastol siresinin
uzamasini ve ventrikiil pasif dolusunun artmasini saglayarak gergeklestirir(102). Egzersiz
ile ortaya ¢ikan LVOT gradiyentinin azalmasinda daha etkilidirler. Istirahattaki LVOT
gradiyentini azalttiklarina dair kanitlar yetersizdir. Non dihodropiridin grubu kalsiyum
kanal blokorleri (verapamil, diltiazem ) ise beta blokerlerin etkisinin yetersiz oldugu veya
kontraendike oldugu durumlarda ikinci se¢enek olarak tercih edilirler(103). Verapamil
belirgin vazodilator 6zelliginden dolay1 ard yiikii azaltip, dinlenimde >100mmHg LVOT
gradiyenti olan hastalarda ve yiksek pulmoner arter basinci varhiginda hastanin
semptomlarmi daha da koétiilestirebilir(104). HKMP hastalarinda beta bloker ve kalsiyum
kanal blokerlerinin hipertansiyon gibi eslik eden bir durum olmadig1 siirece kombine
kullanimlar1 6nerilmemektedir.

Disopramid smif 1A antiaritmik olup, beta bloker ve kalsiyum kanal bloker
tedavilerine yanit alinamamasi tizerine tercih edilebilir. Proaritmik etkiye ve ani kardiyak
Olim riskine neden olmadan, LVOT gradiyentini azaltir ve fonksiyonel kapasitenin
artmasimni saglar(105). Atriyoventirikler nod (AV nod) (zerinden iletimi hizlandirip
Ozellikle AF si olan hastalarda ventrikil hizini arttirabileceginden, AV nod baskilayict
ilaclardan biri ile birlikte kullanilmasi 6nerilir. QTc intervalinde uzama yapabilmektedir,

bu nedenle doz artiglarinda QTc nin yakm takibi, QTc >480ms oldugunda doz azaltilmasi
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gerekir. Bunlara ek olarak doz kisitlayact antikolinerjik yan etkileri (idrar retensiyonu,
konstipasyon, agiz kurulugu) gorulebilmektedir.

Mavacamten, HKMP tedavisinde son donemde kullanilmaya baslanan selektif, geri
doniigiimli kardiyak miyozin ATPaz inhibitoriidiir(106,107). 2022 yilinda EXPLORER-
HCM faz 3 caligmasinin yayinlanmasmin ardindan onay almistir. Obstriiktif HKMP’ye
sekonder NYHA I1I-III kalp yetmezligi semptomlari olan hastalarda fonksiyonel
kapasitenin arttirilmasi ve semptomlarin iyilestirilmesi i¢in endikasyonu vardir(107). Etki
mekanizmasi, aktin-miyozin c¢apraz kopriilesmesinin  olusumunu azaltarak, LVOT
gradiyentinin azalmasimi ve kardiyak dolus basinglarmin diizelmesi tizerinedir.

Konjestif semptomlar1 olan hastalarda diisik doz diiiretik tedavi, semptomlarda
rahatlama saglayabilir ancak yiiksek dozda diiiretikler onyiikii azaltip, LVOT gradiyentini

arttiracag i¢in onerilmemektedir.

2.4.2 Septal Reduksiyon Tedavisi

Septal rediiksiyon tedavisi (SRT), optimal medikal tedaviye ragmen NYHA fonksiyonel
kapasitesi smif I11-1V olan, efor iliskili senkop-presenkop Oykusi olan ve dinlenim
halinde veya provakosyonla >50mmHg LVOT gradiyenti olan hastalara
onerilmektedir(108). SRT cerrahi ile ya da septal alkol ablasyonu ile perkitan olarak
yapilabilmektedir.

Septal miyektomi (Morrow yontemi) genellikle en sik tercih edilen cerrahi
yontemdir. Mortalilte oran1 %1 in altindadir ve deneyimli merkezlerde %90-95 araliginda
basar1 oran1 vardir(109). Septal miyektomi cerrahisi sonucu, LVOT gradiyentinin ortadan
kalkmasi veya onemli 6lglide azalmasi ile hastalarin semptomlar: diizelirken, fonksiyonel
kapasiteleri artmaktadir. Ayrica, mitral kapagin anterior hareketi ile iligkili mitral
yetersizliginin azalmasini ve sol atriyum boyutunun kiigiilmesini saglar(110). Hastalarin
%11-20’sinde miyektomi ile birlikte mitral kapak cerrahisi de gerekebilmektedir.
Ozellikle, papiller kas anomalisi, anterior mitral yaprakg¢ikta belirgin elongasyon, orta-
ciddi mitral yetersizligi gibi durumlar, septal miyektomi ile ayni anda, ek cerrahi
prosedrlerle dizeltilebilmektedir(111).

Septal alkol ablasyon tedavisi ise, anjiyografik olarak septal perforator arter yoluyla
bu arterin besledigi bolgeye alkol enjekte edilmesi ile bu alanda skar dokusu

olusturularak, septumun inceltilmesi islemidir. Alkol enjeksiyonunun éncesinde miyokard
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kontrast ekokardiyografi ile septum anatomisinin degerlendirilmesi Onerilir. Kontrast
maddenin, bazal septum ve septum — mitral kapak temas noktasinda net olarak
goriintiilenemedigi durumlarda isleme devam edilmemelidir(112). Septal miyektomi ile
septal alkol ablasyon isleminin karsilastirildigi meta-analizlerde, her iki prosedirin de
fonksiyonel kapasitede diizelme sagladigin1 ve benzer mortalite oranlarma sahip olduklar1
gosterilmistir. Septal ablasyon islemi kardiyak MRG’sinde yaygin skar1 olan ve septumu
ciddi hipetrofik (>30mm) olan hastalarda daha az etkilidir. Yine miyektomi cerrahisi ile
kiyaslandiginda septal ablasyon isleminde kalic1 kalp pili gerektirecek AV blok riski daha
yiksektir. islem sonrasi rezidiiel LVOT gradiyenti septal ablasyon isleminde daha fazla
goriiliir ve hastalarm %7-20 sinde tekrarlayan islem veya cerrahi gerekebilmektedir
(113,114). Cerrahinin kontraendike oldugu veya ciddi komorbidite veya ileri yas
nedeniyle cerrahi riskin yiiksek oldugu durumlarda ise septal ablasyon islemi Oncelik

tercih edilir.

2.4.3 Cift Odacikh Kalp Pili Implantasyonu (Dual Chamber Pacing)

Iki odacikhh kalp pili implantasyonunun, LVOT gradiyentini azalttigi, semptomlarda
diizelmeyi ve yasam Kkalitesinde artis1 sagladigmi destekleyen randomize kontrolll
caligmalar  bulunmaktadir(115). Atriyoventrikiiler —ardisik (sequential) pacingin
parametreleri, sag ventrikiil apeksinin maksimum pre eksitasyonunun saglandig: ve sol
ventrikiil dolusunun minimal diizeyde bozulacagi sekilde optimize edilmelidir (genellikle
restte algilanan AV intervali 100 £ 30 ms olacak sekilde programlanir) (116). Gliniimuzde
¢ift odacakli kalp pili implantasyonu yaygm olarak kullanilmamakla birlikte, optimal
medikal tedaviye yanit alinamayan ve septal rediiksiyon tedavilerine uygun olmayan

semptomatik hastalarda, alternatif olarak uygulanabilir.

2.5 ATRIYAL FiBRILASYON

Atriyal fibrilasyon (AF), HKMP hastalarinda en sik goriilen aritmidir. Genel
populasyonda, prevalansi %22 dir. Hastalarda LVOT obstriiksiyonu, mitral regdrjitasyon
veya diyastolik disfonksiyona bagli sol atriyum basincinda artig izlenir, bunun

sonuncunda sol atriyum c¢apt ve voliimii artar buna bagli olarak atriyal fibrilasyon
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gelisebilir. Yine HKMP hastalarinda miyokardiyal fibrozis, elektriksel aktiviteyi
diizensizlestirip, atriyal ektopilere neden olarak atriyal fibrilasyon gelismesini
tetikleyebilir.

AF tedavisinde, semptomlarin kontrolii ve inmenin 6nlenmesi hedeflenir. Hiz
kontrolii planlanan hastalarda, hasta tercihi ve komorbid durumuna gére beta bloker,
verapamil veya diltizem tercih edilebilir(117). Ritm Kkontrolii stratejisinde karar kilman
hastalarda ise farmakolojik tedavide amiodaron, disopiramid, sotalol gibi antiaritmik
ilaglar kullanilmaktadir. Medikal kardiyoversiyonun yetersiz kaldigi veya kontrendike
oldugu durumlarda kateter veya cerrahi AF ablasyon ile ritm kontrolii saglanabilmektedir.

AF gelisen hastalar tromboembolik olaylar(inme ve periferik emboli) agisindan
yiiksek risk altindadirlar(118). Ozellikle inme mortalite agisindan belirleyici olmaktadir.
HKMP hastalarinda, geleneksel inme risk skorlarmin prediktif olmamasi nedeniyle, AF
saptanan hastalarda CHA2DS,-VASc skorundan bagimsiz olarak oral antikoagiilan tedavi
baglanmasi 6nerilir(119). Yeni nesil oral antikoagilanlar (YOAK), varfarinin énunde ilk
secenek olarak tercih edilmektedir(120).

2.6 ANI KARDIYAK OLUM

Ani kardiyak olim (AKO), HKMP’nin 6n gérilemeyen, en ciddi komplikasyonudur.
HKMP hastalarinin ¢ogu yasamlarini normal bir sekilde siirdiiriirken, %1’inde ani
kardiyak 6lim riski vardir(121). HKMP, genc¢ hastalarda ani kardiyak olimiin en sik
sebebidir ve geng hastalar yasli popiilasyona kiyasla daha ¢ok risk altindadir(16). AKO’de
en sik saptanan fatal ritm ventrikiler fibrilasyon iken, AV blok ve asistolden de
kaynaklanabilmektedir(122,123). Gunlmizde, ani kardiyak 6lumin primer ve sekonder
korunmasinda implante edilebilir kardiyak defibrilatér (ICD) tedavisi etkin bir sekilde
kullanilmaktadir. ICD tedavisi igin secgilecek hastalarmm kapsamli  bir klinik
degerlendirmeden ge¢mesi gerekir. Bu degerlendirme igin non invaziv risk skorlama
sistemleri gelistirilmistir. 2014 Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC) kilavuzunda,
hastalarin 5 yillik ani 6lim riskinin tahmininde kullanilmas: i¢in bir skorlama sistemi
onerilmistir(16). Bu algoritmada kullanilan parametreler; yas, ailede HKMP iligkili ani
olim 6ykdiisii olmasi, bir veya daha fazla agiklanamayan senkop Oykiisiiniin olmast (aritmi
ile 1iliskili disiiniilen), 24-48 saatlik ritm Holter’inde siireksiz ventrikiiler tasikardi

(NSVT) tespit edilmesi, maksimal sol ventrikiil duvar kalmligr (>30mm), maksimum
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LVOT gradiyenti (istirahatte ve Valsalva manevrasi ile 6lgiilen) ve sol atriyum capidir.
Hastalar bu skorlama sisteminde, 5 yillik risklerine gore diisiik (<%4), orta (>%4-%6) ve
yuksek (>%6) risk smifina ayrilir. YUksek risk grubundaki hastalara smif IIA, orta risk
grubundaki hastalara ise sinif IIB endikasyonlar ile ICD implantasyonu Onerilmektedir.
Son olarak, 2020 de yayinlanan Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) kilavuzunda ise
asagidaki Ozellikleri tasiyan hastalar, AKO gelismesi acisimdan yiiksek riskli olarak
degerlendirilmistir:
- Ailede HKMP iliskili ani 6liim 6ykiisii (birinci derecede yakiinda veya <50
yas yakin akrabalarinda)
- Asiri sol ventrikiil hipertrofisi (=30mm)
- Bir veya daha fazla agiklanamayan senkop Oykiisiiniin olmasi (aritmi iliskili
oldugu diisiiniilen)
- HKPM ile birlikte diisiik ejeksiyon fraksiyonu (< 50%)
- Sol ventrikiil apeksinde anevrizma varligi
- Kardiyak MRG ‘de asir1 ge¢ gadolinyum tutulumu
- 24-48 saatlik ritm Holter elektrokardiyografisinde sireksiz ventrikiler
tasikardi (NSVT) tespit edilmesi

AHA kilavuzunda bu risk faktorlerinden en az birini tasiyan hastalara, primer
korunma icin ICD implantasyonu onerilmistir (kardiyak MRG‘de ge¢ gadolinyum
tutulumu ve ambulatuar EKG’de NSVT olmasi halinde sinif IIB, diger risk faktorleri icin
oneri duzeyi 11A)(93,124-128).

Her iki kilavuzda, kardiyak arrest, ventrikiler fibrilasyon veya dokumante strekli
ventrikiiler tasikardi Oykiisii olan HKMP hastalarina sekonder korumada smnif I
endikasyonla ICD tedavisi 6nerilmektedir (129,130).

Implante edilecek ICD tipinin karar1 da 6nem tasimaktadir. Transvendz veya
subkutan ICD implantasyonu tercih edilebilir(131,132). Yiiksek defibrilasyon esigi riski
olsa da, komplikasyonlar ac¢isindan daha giivenli olmasi nedeniyle genellikle ‘tek koil’

ICD leadlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir(133).

15



2.7 LUMICAN

Ekstraselliler matriks (ECM), memeli dokularinda hiicreler arasi bosluklari dolduran,
yapisal ve biyolojik bir¢ok gorevi olan kompleks bir yap1 olarak tanimlanmaktadir(134).
ECM, temel olarak iki ana bilesenden olusur. Bunlar fibréz proteinler (kollajen,elastin) ve
proteoglikanlardir(135). Proteoglikanlar, merkezindeki protein ¢ekirdegine kovalent bagl
bir glilkozaminoglikan (GAG) zincirinden olusan molekillerdir(136). Kugcuk losinden
zengin proteglikanlar (SLRP) ise protein ¢ekirdeklerinde agirlikli olarak tekrarlayan
I6sinden zengin (LRR) yapilarmin bulunmasi nedeniyle bu sekilde adlandirilan bir alt
gruptur(137). SLRP’ler hiicrenin yapisal biitiinliigiiniin korunmasi disinda, adezyon,
migrasyon ve proliferasyon gibi hiicresel islevlerde rol almaktadir.

SLRP’ler dizi hizalanmalarmm ve N-terminalindeki dort sistein rezidilerinin
araliklarina gore 5 smifa ayrilirlar(138)(Tablo 1). Simif I SLRP grubunda biglycan ve Sinif
I SLRP grubunda biglycan ve decorin bulunurken, sinif II ise lumican ve fibromodulinden

olusur(139).

Tablo 1. SLRP ailesine ait molekiillerin siniflandirilmasi

SINIF 1 SINIF 11 SINIF 111 SINIF IV SINIFV
Biglycan Fibromodulin Epiphycan Chondroadherin | Podocan
Decorin Lumican Opticin Nyctalopin Podocan like
proteinl
(PODNL-1)
Asporin Keratocan Osteoglycin Tsukushi
Osteoadherin

Bu bes smiftaki SLRP’lerin ¢ekirdek proteinleri genellikle 40-60 kilodalton(kDa)
boyutunda olup, farkli yapida GAG zincirleri icerirler. Yukarida belirtildigi gibi lumican
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(LUM), smf II SLRP grubunun iiyesi olup, GAG yan zinciri olarak keratan sulfat
icermektedir. Lumican, tarihsel olarak ilk dnce civciv korneasinda gosterilmis, sonrasinda
deri, kemik ,aorta ,akciger ve bobrek gibi ¢esitli dokularda da bulundugu tespit
edilmistir(140-143). Lumican geni, insanda 12. kromozom uzerinde lokalizedir ve

ekspresyonu dokular arasinda farkliliklar gosterir(144).

Lumicanin bag dokularinda kollajen fibrilogenezinde 6nemli bir rolii vardir. LUM
kollajen fibrillerine bagh bulunur ve doku biitiinliigiiniin korunmasi igin gereken kollajen
fibril sertligi ile interfibriller boslugun diizenlenmesini saglar. Kollajen fibrillerinin
diizenli bir yapida olmasi, dokularin optimal fonksiyonu agisindan dnemlidir. Yapilan bir
calismada, “’lumican knockout’ farelerin kornealarindaki diizensiz ve kalinlasmis
kollajen fibrilleri nedeniyle, korneal opasitenin arttig1 gosterilmistir(145).

Lumican ile hicre yizeyindeki reseptorler arasindaki etkilesim yara iyilesmesi,
inflamatuar yanit gibi hiicresel fonksiyonlar icin Onem tasimaktadiwr. B2 integrin
reseptorleri  araciligi  ile notrofil  ve makrofajlarin  kemotatik  migrasyonunu
kolaylastirirken, Bl integrin reseptorleri ile etkilesimi sonucunda epitelyal hiicrelerinin
migrasyonuna yardimci olur(146,147). Lumicanin lokositlerde, TLR-4 aracili immun
yanit lizerine de etkisi vardir. Bunu CDI14 protein araciligi ile kompleman direncli
bakterilerin, makrofaj fagositozu ile temizlenmesini saglayarak gerceklestirir.

Lumican seviyelerinin pulmoner fibrozis ve hepatik fibrozis gibi fibrotik
hastaliklarda yiikseldigini goOsteren ¢alismalar bulunmaktadir(68,148). Aterosklerotik
koroner arterlerin intima tabakasinda lumican miktarinin arttigi gézlenmistir(149). Yine,
tikayici periferik arter hastaligi olanlarin femoral arterlerinde ve dejeneratif aort stenozu
olan  hastalarin  aort  kapaklarmda  lumican gen  ekspresyonunun  arttigi
gOsterilmistir(150,151).

Guntimuzde lumicanin gesitli timaor hicrelerinde de eksprese oldugu bilinmektedir.
Tumor progresyonu ile pozitif veya negatif korelasyonu olabilmektedir. Bazi malignite
tirlerinde hastaligin ilerlemesi ve kotii prognoz ile iligkiliyken, bazilarinda ise anti-

tiimorojenik etkilerinden dolay1 regresyon sagladigi gosterilmistir(152).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Haziran 2022-Mart 2023 tarihleri tarihleri arasinda SBU Saglik Bilimleri
Universitesi (SBU) Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi (EAH) Kardiyoloji Anabilim
Dali'nda HKMP tanis1 konulan, takip ve tedavi edilen 64 hasta ardisik olarak dahil
edilmistir. Kontrol grubunda ise transtorasik ekokardiyografik degerlendirmede normal
duvar kalinhigina sahip yas ve cinsiyet olarak eslesen, 50 hasta c¢alismaya alinmistir.
Calisma SBU Istanbul Mehmet Akif Ersoy Gogiis, Kalp ve Damar Cerrahisi EAH etik
kurul komitesinin onay1 alinarak ve Helsinki deklarasyonuna uygun bir sekilde yapilmistir
(Etik Kurul Onay Tarihi: 01.06.2022 Karar No: 2022.05.35). Hastalardan aydinlatilmisg
onam formu alindiktan sonra hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
Cahsmaya Dahil Etme Kriterleri

% Sol ventrikiilin herhangi bir bélgesinde miyokard kalinliginin ekokardiyografi

veya kardiyak MR’da 15 mm veya {izerinde olmasi,

% 18 yasindan biiyiik hastalar ve

¢ Aydmlatilmis onam formu veren hastalar.
Cahsmanmn Dislama Kriterleri

s Akut dekompanse kalp yetmezligi olan hastalar,

% Azalmis ejeksiyon fraksiyonu (<%40),

< Onemli koroner arter hastalig1 (KAH),
% Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu (hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizi <30

mL/dak/m2),
%+ Kontrolsuz hipertansiyon (ila¢ kullanimina ragmen),
% Ciddi kapak hastaligi (orta-ileri aort darhg, ileri mitral yetersizligi).

% Kardiyak tutulum yapabilecek herhangi bir sistemik hastaligi olan hastalar.

Hastalarin temel demografik verileri, hastane elektronik bilgi sistemi {izerinden
taranarak kaydedilmistir. Calismaya alinan tiim hastalarin yas, cinsiyet, viicut kitle
indeksi, sigara kullanimi, antiagregan, antikoagulan, beta-bloker (B-bloker), kalsiyum
kanal blokeri (KKB), anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitérii (ACEI)/ anjiotensin
reseptor blokeri (ARB), minerolokortikoid reseptor antagonisti (MRA) ve amiadarone
kullanimlari, ek hastaliklari, 12 derivasyonlu EKG, ritim holter, transtorasik
ekokardiyografi ve  KMRG parametreleri kaydedildi. Ek hastaliklar1 olarak diyabetes
mellitus (DM), koroner arter hastaligi (KAH), hipertansiyon (HT), hiperlipidemi (HPL),
serebrovaskiiler olay (SVO), ritmin atrial fibrilasyon (AF) olmasi, kronik obstriiktif
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akciger hastaligi (KOAH) ve kronik bobrek yetmezligi (KBY) not edildi. Nedene
bakilmaksizin 3 ay veya daha uzun sure devam eden bdbrek hasari veya tahmini
glomeriiler filtrasyon hizinin (eGFR) <60 ml/dk/1.73 m2 olmasi KBY olarak
tanimlandi(153). Aglik kan sekerinin >126 mg/dl veya tokluk kan sekerinin >200 mg/dl
veya HBA1C degerinin >%6.5 olmasi DM olarak tanimlandi(154). Bu tanimdan bagimsiz
olarak oral antidiyabetik ila¢ veya insiilin kullanimini olan dnceden DM tanist almis
hastalar da DM olarak kabul edildi. Sistolik kan basmcmin >140 mmHg, diyastolik kan
basincinin >90 mmHg olmas1 veya antihipertansif ila¢ alma ihtiyact HT kanit1 olarak
kabul edildi (155). Tanisal koroner anjiyografi ile en az bir major epikardiyal damarda
%350 liimen ¢ap1 darhigi saptanmis olmast KAH olarak tanimlandi(156). GOLD (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) rehberine gére KOAH hastaligi
tanimlandi. Ayrica 6nceden tani almis hastalar da KOAH olarak tanimlandi®®*. SVO,
herhangi bir zamandaki gecici iskemik atak ve/veya inme hikayesi olarak belirlendi.
Gegici iskemik atak, 24 saatten kisa siiren geri doniisimlii norolojik defisit olarak
tanimlanirken, inme ise 24 saatten uzun siiren, serebral kan akiminin bozulmasina bagl
norolojik defisit olarak tanimlandi(157). Herhangi bir tuttin Grindndn inhalasyon yoluyla
kullanom Oykiisii sigara kullanimi1 olarak tanimlandi.  Hastalarin boy ve kilolar1
kaydedilerek viicut kitle indeksleri (VKI); kilogram/metre? formiilityle hesapland.

Hastalarin yas, maksimum sol ventrikiil (LV) duvar kalinhigi, sol atrium c¢api,
maksimum sol ventrikiil ¢ikis yolu (LVOT) gradiyenti, non-sustained ventrikiiler tasikardi
(NSVT) ve aciklanamayan senkop hikayesi, ailede ani kardiyak olim hikayesi
kullanilarak HKMP SCD-risk skoru hesaplandi(16). Calisma hastalar1t HKMP ve normal
kontrol populasyonu olarak iki gruba ayrildi. Calisma grubundaki HKMP hastalar1 daha
sonra onceki ¢alismalarda cut-off olarak belirlenen KMRG’de LGE>15 olanlar LGE+ ve
LGE <15 olan hastalar LGE(-) olmak tizere iki gruba ayrildi(95).

Elektrokardiyografik Analiz

Caligmaya alinan hastalarin bazal ve kontrol muayenesinde elektrokardiyografik (EKG)
inceleme yapildi. Caligmaya aliman hastalarin EKG’leri standardizasyonun saglanmasi
icin 12 derivasyonlu olarak 10 mm/Mv ve 25 mm/sn hizinda olacak sekilde cekildi.
EKG’lerde ritim, kalp hiz1 ve QT sure ol¢iimii yapildi. QT 6l¢limii; milisaniye olarak
Olculen QT suresi Bazett formiline gore diizeltilerek QTc siiresi hesaplandi. Ritmin AF
olmas1 R-R araliklarinmn diizensiz olmasi ve P dalgasinin bulunmamasi olarak tanimlandu.

Hastalara tan1 sirasinda ve kontrollerinde 24 saat ritm holter incelemesi yapildi. Ritim
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holter incelemesinde ortalama, en diisik ve en yiiksek kalp hizi, ventrikuler tasikardi
(VT), nonsustain VT veya supraventrikiiler tasikardi (SVT) varhigi degerlendirildi.
Inceleme sirasmda VT, NSVT ve SVT izlenmesi halinde hastalar aritmi pozitif olarak

degerlendirildi.

Ekokardiyografik Analiz

Tum hastalara ekokardiyografik inceleme bazalde ve semptomlarinda herhangi bir
degisiklik olmasi halinde iE33 xMATRIX Echocardiography System (Philips, Eindhoven,
The Netherlands) ekokardiyografi cihazi kullanilarak yapildi. Kalp bosluklar1 6l¢timii end-
diyastolik ve end-sistolik ¢aplar1 ve kalp kapaklarinin fonksiyonlarinin degerlendirilmesi
rutin olarak guncel kilavuzlara gore yapildi(158). Parasternal uzun aks gorintilemede, sol
ventrikil duvar kalinhigi ol¢timleri olan interventrikiiler septum ve posterior duvar
Olgtimleri yapildi. Maksimum duvar kalinligi, septal hipertrofisi olan hastalarda septumun
en kalin bolgesi, diger HKMP hastalarinda ise sol ventrikiiliin en kalin segmenti olarak
kabul edildi. Sol atriyum anteroposterior ¢api1 Ol¢iimii sinus valsalva seviyesinden
parasternal uzun akstan yapildi. M-Mod ekokardiyografi ile mitral 6n yaprak¢iktan
gececek sekilde yerlestirilen kiirsor araciligiyla sistolik anterior hareket (SAM) varligi
belirlendi. Sol wventrikiil ¢ikis yolu maksimum gradiyenti, sol ventrikil ¢ikis
yoluna(LVOT) paralel olarak yerlestirilen sitirekli dalga (CW) Doppler kirsori
yerlestirilerek belirlendi. LVOT maksimum gradiyenti istirahat ve valsalva manevrasi ile
Olcllerek kaydedildi. Bernoulli denklemine gére LVOT maksimum gradiyenti >30 mmHg
olanlar obstriiktif tip HKMP olarak tanimlandi. Modifiye Simpson yéntemi kullanilarak

sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (EF) 6l¢ld.

MR Protokolu

Kardiyak MR goriintiileme i¢in 1.5 T hizli tarayici cihaz (MAGNETON Aera, Siemens,
Erlangen, Almanya) kullanilarak nefes kontrolii ve elektrokardiyografi altinda elde edildi.
Sine gorintilemede 4-bosluk, 3-bosluk ve 2-bosluk uzun ve kisa-eksen kesitleri sol
ventrikiil (LV) atriyoventrikiiler bileskeden baslanarak apekse kadar alindi. Kontrast
madde uygulanmasinin oncesinde ve uygulamanin 15. dk’da goriintiiler alind1. Kontrast
madde olarak 0.1 mmol/kg vendz gadobutrol (Gadovist®, Bayer, Leverkusen, Germany)
kullanildi. Kontrast madde Oncesindeki goriintiilerde ilk inversion-recovery pulsu
sonrasinda 5 kalp atimi1 boyunca 5 imaj almmasi, 3 kalp atim1 boyunca recovery donemi

ve ikinci inversion-recovery pulsu sonrasinda 3 kalp atimi boyunca 3 imaj almmmasi
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seklinde uygulandi.Kontrast madde verilmesi sonrasinda alinan goriintiilerde ise; ilk
inversion-recovery pulsu sonrasinda 4 kalp atimi1 boyunca 4 imaj alinmasi, 1 kalp atimi
boyunca recovery doneminde, ikinci inversion-recovery pulsu sonrasinda 3 imaj daha
alinmasi, 1 kalp atimi1 boyunca recovery periyodu ve tigiincl inversion-recovery pulsu
sonrasi son 2 imajin alinmasi seklinde uygulandi.

Miyokardiyal LGE igin phase-sensitive inversion-recovery (PSIR) teknigi ile
kontrast madde verilmesinin 10. dakikasindan baslanarak gradient spoiled fast low-angle
shot sekanslar1 alindi. Inversiyon siireleri, 2-dikey faz kodlama yoniinde elde edilen
imajlarla bos normal miyokardiyuma dogru ayarlanarak artefakt dislandi. Inversiyon
zamani, miyokard sinyalini baskilayabilmek i¢in her hasta i¢in ayrica belirlendi. Tum MR
goruntl analizleri i¢in yazilim programi Argus (Siemens Healthcare, Erlangen, Almanya)
kullanild.

Kan Ornekleri

Calismaya alman hastalardan sabah 7 ile 9 arasinda gece agligindan sonra venipunktiir ile
jel biyokimya tiiplerine yaklasik 1-7 mL kan 6rnegi alindi. Alinan ventz kan ornekleri
4°C'de 15 dakika santrifiij edildi, serum ornekleri ayrildi ve -80°C'de saklandi. Serum
lumican seviyeleri, ticari olarak temin edilebilen bir Enzim-Bagli Immiinosorbent
Elabscience tarafindan test kiti (CSB-E09797h, Cusabio Biotech Co., Ltd., Wuhan, Cin)

kullanilarak belirlendi.

Istatistiksel Analiz

Tum istatistiksel testler Statistical Package for the Social Sciences 22.0 for Windows
(SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) progranmu kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu “Kolmogorov-Smirnov” ya da “Shapiro Wilk” testi ile belirlendi. Normal
dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama + standart sapma olarak, normal dagilim
gOstermeyen parametreler ortanca (minimum-maksimum) olarak, kategorik olan
degiskenler ise yiizde (%) ve sayisal olarak gosterildi. Bagimmsiz sayisal degiskenler

13

karsilastirilmasinda “ Student’s T testi” veya parametrik olmayan esdegeri “ Mann-
Whitney U” testi kullanilarak karsilastirildi. Gruplar arasinda kategorik datalarin
karsilastirilmasinda “Ki-Kare” testi kullanildi. Caligmaya alinan hastalarin lumican
diizeyleri  hipertrofik  kardiyomiyopati ve normal kotrol grubu hastalarinda

karsilastirildiktan sonra hastalar KMRG de saptanan LGE >15 ve <15 olacak sekilde iki
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gruba ayrilarak karsilastirildi. HKMP hastalarinda fibrozisin bagimsiz belirleyicilerinin
degerlendirilmesinde lojistik regresyon analizi kullamld1. Istatistiksel olarak p degerinin

<0.05 saptanmas1 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Haziran 2022-Mart 2023 tarihleri arasinda toplam 114 hasta dahil edildi (64
HKMP hastasi, 50 kontrol grubu). Hastalarin temel klinik ve demografik karakteristikleri
Tablo 2°de gosterildi. Hastalarin yas ortalamasi 54,5+9,4 ve %62,3’0 erkekti. Hastalarin
%44,7’sinde HT, %28,1’inde DM, %32,5’inde KAH, %4,4’iinde SVO, %10,5’inde KBY,
%36,8’inde hiperlipidemi, %5,3’tinde KOAH saptanirken ¢aligma popiilasyonunda sigara
kullanim1 %50,9, AF ritmi %14.0 saptandi. Hastalar HKMP ve kontrol grubu olarak iki
gruba ayrildiginda gruplar arasinda yas, cinsiyet, VKI, HT, DM, KAH , SVO &yKkusi,
KBY, hiperlipidemi, KOAH ve sigara kullanim:1 acisindan anlamli fark saptanmadi.
HKMP grubunda atrial fibrilasyon ritmi (%20,9’a karsin %6,8; p=0,036), lumican degeri
(10,26+4,37°e¢ karsin 0,52+0,38; p<0,0001) istatiksel olarak anlamli yiiksek saptandi.
Hastalar medikal tedavilerine gore degerlendirildiginde HKMP grubunda [ bloker
(%87,5’e karsin %70,0; p=0,021) ve antikoagulan (%25,0’a karsin %6,0; p=0,007)
kullanimi istatiksel olarak anlamli yiiksek saptandi. Transtorasik ekokardiyografik
degerlendirmede LV diyastol sonu capi (44,9+5,6’ya karsin 47,1+4,2; p=0,023), sol
atriyum ¢ap1 (41,7£5,9’a karsin 36,7+4,1; p<0,0001), interventrikiiler septum ¢ap1
(19,5+4,1’¢ karsin 10,8+1,2; p<0,0001), sol ventrikiil posterior duvar ¢ap1 (12,2+1,8’¢
karsmn 10,5+1,1; p<0,0001), orta mitral yetersizligi varligi (%36,5’¢ karsn %6,9;
p=0,001) HKMP grubunda anlaml1 yiiksek bulundu.

Tablo 2. Hastalarin temel klinik ve demografik karakteristikleri

Degiskenler Tim HKMP Kontrol p
Hastalar n=64 n=50
n=114
Klinik karakteristikler ve komorbiditeler
Yas(yil) 54,5+9,4 54,6+11,4 54,4+6,1 0,902
Erkek, n(%0) 71 (62,3) 39(60,9) 32(64,0) 0,846
VKI (kg/m?) 29,6+4,6 29,1+4,4 30,1+4,8 0,328
Hipertansiyon, n(%o) 51 (44,7) 31 (48,4) 20 (4y0,0) 0,827
Diyabetes mellitus, n(%o) 32 (28,1) 17 (26,6) 15 (30,0) 0,685
KAH, n(%0) 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(%o) 42 (36,8) 20 (31,3) 22 (44,0) 0,161
KOAH, n(%o) 6 (5,3) 5(7,8) 1(2,0) 0,146
Sigara, n(%o) 58 (50,9) 30 (46,9) 28 (56,0) 0,334
Atrial fibrilasyon, n(%6) 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
ilaclar
ACEI/ARB, n(%) 63 (55,3) 31 (48,4) 32 (64,0) 0,097
MRA, n(%0) 18 (15,8) 12 (18,8) 6 (12,0) 0,327
Beta Bloker, n(%6) 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(%o) 5(4,4) 4 (6,3) 1(2,0) 0,251
Antiplatelet, n(%) 51 (44,7) 28 (43,8) 23 (46,0) 0,811
Antikoagulan,n(%) 19 (16,7) 16 (25,0) 3(6,0) 0,007
Transtorasik Ekokardiyografi Bulgular:

LV Ejeksiyon Fraksiyonu, 57,746,3 57,946,6 57,316,1 0,554
n(%)

LV diyastol sonu ¢capi, mm 45,945,2 44,915,6 47,1442 0,023
Sol atriyum ¢api, mm 39,5+5,8 41,7459 36,7+4,1 <0,0001
ivs capi,mm 15,745,4 19,5+4,1 10,8+1,2 <0,0001
LV posterior duvar capu, 11,719 12,2+1,8 10,5+1,1 <0,0001
g:a mitral yetersizligi, 26(22,8) 23 (36,5) 3(6,9) 0,001

n(%)

ACEI: Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitéri, ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri, KAH:
Koroner arter hastaligi, KBY: Kronik bobrek yetmezligi, KKB: Kalsiyum kanal blokeri, KOAH:
Kronik obstriiktif akciger hastalik, LV: Sol ventrikil, MRA: Mineralokortikoid reseptor

antagonisti, SVO: Serebrovaskiiler olay, VKi: Viicut kitle indeksi,

HKMP grubundaki hastalar LGE tutulumuna gore iki gruba ayrildiginda gruplar
arasinda yas, cinsiyet, VKI, HT, DM, KAH, SVO 6ykiisi, KBY, hiperlipidemi , KOAH,
sigara kullanimi, NYHA [I-1V varligi, ritmin atrial fibrilasyon olmasi, aile hikayesi,
senkop Oykusl ve kullandiklar1 medikal tedavi agisindan anlaml fark saptanmadi. Aritmi
varlig1 (%71,4’e karsin %44,4 ; p=0,031), ICD implantasyonu oykiisii (%57,1’e karsin %0
; p<0,0001), HKMP SCD risk skoru (4,1£3,3” e karsin 2,1+1,3; p=0,002) LGE (+) grupta

istatiksel olarak anlamli yuksek saptandi (Tablo 3).
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Tablo 3. Hipertrofik kardiyomiyopati hastalarmin ge¢ gadolinyum tutulumuna goére klinik
karakteristikleri ve komorbiditeleri.

Degiskenler LGE =15 LGE<15 p
n=28 n=36
Klinik karakteristikler ve komorbiditeler
Yas(yil) 54,4+10,1 54,8+12,6 0,897
Erkek, n(%0) 18 (64,3) 21 (58,3) 0,628
VKI (kg/m?) 29,9451 28,6+3,7 0,274
Hipertansiyon, n(%o) 21 (75,0) 25 (69,4) 0,624
Diyabetes mellitus, n(%b6) 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(%b) 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 1I/IV, n(%) 8 (28,6) 10 (27,8) 0,944
Atrial fibrilasyon, n(%b) 6 (21,4) 7 (20,6) 0,936
Aile dykus, n(%6) 9(32,1) 9 (25,0) 0,528
Senkop, n(%o) 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+13 0,002
Tlaclar
ACEI/ARB, n(%) 14 (50,0) 17 (47,2) 0,825
MRA, n(%) 4 (14,3) 8(22,2) 0,420
Beta Bloker, n(%b) 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(%0) 13 (46,4) 15 (41,7) 0,703
Antikoagiilan, n(%6) 9(32,1) 7(194) 0,244

ACEI: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérii, ARB: Anjiyotensin reseptér blokeri, HKMP
SCD: Hipertrofik kardiyomiyopati ani kardiyak 6lim, ICD: Implante edilebilir defibirilatér,
KAH: Koroner arter hastaligi, KBY: Kronik bobrek yetmezligi, KKB: Kalsiyum kanal blokeri,
KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalik, MRA: Mineralokortikoid reseptdr antagonisti,
NYHA: New York Kalp Cemiyeti, VKi: Vicut kitle indeksi,

25



HKMP hastalar1 laboratuar bulgularina gore degerlendirildiginde LGE+ grupta LGE-
gruba gore serum lumican dizeyi (12,08+5,54’ e karsin 8,85+2,45; p=0,003), NT-
proBNP [1069,0 (140,0-7751,0)’a karsin 738,0 (23,5-5268,0) ; p=0,022] ve troponin
(36,1£35,4° karsin 18,9+12,9; p=0,010) degerleri istatiksel olarak anlamli yiiksek
saptandi. Ritim holter bulgularina gore degerlendirildiginde ise NSVT (%46,4° ¢ karsin
%11,1; p=0,002) LGE (+) grupta anlamli yiiksek saptandi. HKMP hastalarinin
transtorasik ekokardiyografik incelemesinde sol atriyum ¢ap1 (43,6+6,1°e karsin 40,2+5,5;
p=0,022), interventrikiiler septum cap1 (20,9+5,1°e¢ karsin 18,5+3,1; p=0,023) LGE (+)
grupta anlamli yiksek saptandi. Bununla birlikte kardiyak MRG sonuglarina gore LGE
miktar1 (29,3£9,9’a karsin 8,9+2,1; p<0,0001), interventrikiiler septum c¢ap1 (21,4+3,7’ye
karsmn 18,3+3,6; p=0,001) LGE (+) grupta LGE (-) gruba gore anlamli yuksek bulundu
(Tablo 4).

Tablo 4. Hipertrofik kardiyomiyopati hastalarinin ge¢ gadolinyum tutulumuna gére laboratuar
bulgulari

Degiskenler LGE >15 LGE<15 p
n=28 n=36
Transtorasik ekokardiyografik Bulgulari
LV Ejeksiyon Fraksiyonu, n(%) | 57,1+7,3 58,745,9 0,366
LV end diyastolilk ¢cap, mm 45,2+5,7 44,7+5,7 0,763
LV end sistolik ¢ap, mm 26,1+7,2 25,5+5,7 0,733
Sol atriyum ¢api, mm 43,616,1 40,2455 0,022
IVS ¢api, mm 20,945,1 18,5+3,1 0,023
LV posterior duvar ¢capi, mm 12,6+1,7 12,5+1,9 0,892
Orta mitral yetersizligi, n(%0) 12 (42,9) 11 (31,4) 0,349
SAM,n(%) 6 (21,4) 8(22,2) 0,939
LVOT obstriksiyonu, 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 bulgulari
LGE 29,3+9,9 8,9+2,1 <0,0001
IVS, mm 21,437 18,3+3,6 0,001
LV EF 62,5+11,5 64,9+10,5 0,486
Kardiyak output 5211 4,724 0,751
RV EF 61,1+2,9 60,4+4,2 0,558
Ritm Holter
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Ortalama kalp atim hizx 74,5+10,1 74,4489 0,977
NSVT, n(%0) 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 Sonuclar:

Lumican (ng/ml) 12,08+5,54 8,85+2,45 0,003
WBC x10*/uL 8,119 8,442,6 0,572
Hemoglobin (mg/dL) 14,3+1,7 14,1+1,7 0,518
Platelet x10%/pL 232,6+73,7 258,8+72,4 0,203
Alanin transaminaz(U/L) 23,2129 19,8+9,5 0,241
Aspartat 24,248,6 21,3+16,5 0,419
aminotransaminaz(U/L)

Albimin(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(uu/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

CRP: C-reaktif protein, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, IVS: Interventrikiiler septium, GFR:
Glomertiler filtrasyon hizi, LGE: Ge¢ gadolinyum tutulumu, LV: Sol ventrikul, LVOT: Sol
ventrikiil ¢ikis yolu, NSVT: Siireksiz ventrikiiler tasikardi, NT-pro BNP: N-terminal B tipi
natritretik peptid, RV: Sag ventrikiil, SAM: Sistolik anterior hareket, SVT: Supraventrikuler
tasikardi, TSH: Tiroid uyarici hormon, VT: Ventrikiiler tasikardi, WBC: Beyaz kan hicresi
sayimi

Ge¢ gadolinyum tutulumunun (LGE) bagimsiz prediktorlerini degerlendirmek igin
sirastyla serum lumican, troponin, NT pro-BNP dlzeyi, HKMP SCD-risk skoru, NSVT ve
aritmi Oykiisii, MR interventrikiiler septum capi, transtoraksik ekokardiyografide sol
atriyum ve interventrikiiler septum g¢ap1 univariate lojistik regresyon analizinde
degerlendirildi. Univariate lojistik regresyon analizde serum lumican, troponin, NT-pro
BNP dizeyi, HKMP SCD-risk skoru, NSVT ve aritmi 6ykusld, MR interventrikiler
septum ¢api, transtoraksik ekokardiyografide interventrikiiler septum ¢ap1 korele izlendi.
Bu veriler multivariate lojistik regresyon analizinde incelendi. Multivariate lojistik
regresyon analizinde serum lumican diizeyi [p=0,018, B:1,561 ,OR(%95 CI):1,080-2,257],
NT-proBNP [p=0,043, B:1,209,0R(%95 CI): 1,079-2,527] ve MR interventrikiler septum
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cap1 [p=0,033, B:1,322, OR(%95 CI): 1,023-1,707] LGE i¢in bagimsiz prediktorler olarak
saptand1 (Tablo.5).

Tablo 5. Geg gadolinyum tutulumunun univariate ve multivariate lojistik regresyon analizine
gore prediktorleri

Univariate OR | %95 CI p Multivariate %95 ClI p
OR

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

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 iVS 1,299 1,087-1,552 | 0,004 1,322 1,023-1,707 | 0,033
TTELA 1,007 0,949-2,069 | 0,052

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

IVS: interventrikiiler septum, HKMP SCD: Hipertrofik kardiyomiyopati ani kardiyak 6lim,
LA: Sol atriyum, MRG: Manyetik rezonans goéruntileme, NSVT: Sureksiz ventrikiler
tasikardi, TEE: Transozefayijal ekokardiyografi, TTE: Transtorasik ekokardiyografi,

Lumican, troponin ve NT-proBNP dizeyleri i¢in optimal cut off degeri ve egri
altinda kalan alan1 (AUC) belirlemek i¢in ROC egrisi analizi yapildi. HKMP hastalarinda
ge¢ gadolinium tutulumunu ©6n goérmek icin lumican, troponin ve NT-proBNP’nin
dogruluguna yonelik ROC egrisi, sekil 2° de gosterilmistir. Serum lumican diizeyi igin
AUC 0,835 [%95 CI: 0,729-0,941], 9,06 cut off degeri %68 sensitivite, %66 spesifite ile
iliskili saptandi. Troponin diizeyi igin AUC 0,665 [%95 CI: 0,522-0,829], 17,7 cut off
degeri %60 sensitivite, %57 spesifite ile iliskili saptandi. Son olarak NT-proBNP dizeyi
icin AUC 0,680 [%95 CI: 0,540-0,820], 932,4 cut off degeri %60 sensitivite, %60
spesifite ile iliskili bulundu.
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ROC Curve
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Sekil 2. Lumican, troponin ve NT pro-BNP diizeyleri i¢cin ROC egrisi analizi
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5. TARTISMA

HKMP hastalarinda serum lumican seviyelerinin ile miyokardiyal fibrozis arasindaki
iliskiyi inceleme amaciyla yaptigimiz ¢alismamizin sonucunda, serum lumican diizeyleri
HKMP hastalarinda kontrol grubuna kiyasla onemli Ol¢iide yiiksek saptandi. HKMP
hastalarint LGE >15 ve LGE<15 olmasina gore iki gruba ayirdigimizda (LGE+/LGE-) ise
serum lumican, NT-proBNP, MRG’de interventrikiiler septum kalinligi, NSVT, aritmi,
HKMP-SCD risk skoru LGE (+) grupta, LGE (-) gruba gore istatistiksel olarak anlamli
yuksek bulundu. Regresyon analizi yapildiginda ise serum lumican, NT-proBNP diizeyleri
ve MRG’deki interventrikiiler septum kalinligi LGE agisindan bagimsiz prediktor olarak
saptandi. Bununla birlikte ¢alismamiza sonuglarina gore, serum lumican: 9,06 cut off
degeri %68 sensitivite, %66 spesifite, troponin: 17,7 cut off degeri %60 sensitivite, %57
spesifite ve NT- proBNP: 932.4 cut off degeri %60 sensitivite, %60 spesifite ile LGE> 15
degeri i¢in ipucu saglamaktadir. Bu bulgularinda klinik olarak yiksek riskli HKMP
hastalarinin belirlenmesinde yardimci olabilecegini diisiinmekteyiz.

Miyokardiyal fibrozis HKMP patofizyolojsinde ve hastaligin progresyonunda 6nemli
bir yer tutmaktadir. Kalp yetmezligi, ventrikiiler tasiaritmiler ve ani kardiyak o6lim
acisindan risk belirleyecisi olarak kabul edilir. GUnimuizde miyokardiyal fibrozis kardiyak
MRG’de ge¢ gadolinyum tutulumu (LGE) ile tespit edilse de bugiine kadar serrum
biyobelirtecleri ile arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi hedefleyen ve klinik pratikte
kullanim1 hedefleyen gesitli ¢alismalar bulunmaktadir. NT-proBNP ventrikil duvar
gerilimi sonucu miyositler ve perimiyokard bdlgelerindeki fibroblastlardan dolasima
salgilanan bir norohormondur ve HKMP hastalarinda yiikselmektedir(159). HKMP
hastalarinda kalp yetmezligi agisindan prediktif degeri vardir. Yapilan bir calismada
yiksek NT-proBNP degerlerinin HKMP hastalarinda sol ventrikil kitlesi ve LGE ile
korele oldugu gosterilmistir(160). Bizim ¢alismamizda da benzer olarak LGE (+) hasta
grubunda NT-proBNP degerleri LGE (-) gruba gore istatiksel olarak anlamli bulundu ve
LGE’nin bagimsiz prediktorii olarak saptandi. Kardiyak troponin miyokardiyal hasar ile
iligkili belirteg¢ olup, daha oOnceki calismalarda HKMP’de troponin seviyelerinin
ylkseldigi gosterilmistir(161). Artmis troponin seviyelerinin HKMP hastalarinda advers
kardiyovaskiiker olaylar ile ilgili prognostik degeri vardir(162). Fakat daha 6nce yapilan
calismalarin sonuglar1 karsilastirildiginda, HKMP’de LGE ile troponin seviyeleri
arasindaki iligkinin g¢eligkili oldugu goriilmektedir. Bir ¢alismada yiiksek sensitif troponin

degerlerinin LGE tutulumu olan HKMP tanis1 olan hastalarda olmayanlara kiyasla anlamli
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yiksek oldugu bildirilmistir(163). Altmig iki HKMP hastasi ile yapilan bir baska
caligmada ise LGE varlig1 ile troponin degerleri arasinda anlamli bir iliski olmadigi
belirtilmistir(25). Bizim ¢alismamizda ise troponin seviyelerini LGE (+) grupta, LGE (-)
gruba gore anlamli ylksek bulduk fakat LGE a¢isindan bagimsiz prediktor olarak
saptanmadi.

Miyokardiyal fibrozisin ciddi hipertrofi ile iliskisi gesitli ¢alismalarda gosterilmistir.
HKPM hastalarmin LGE tutulumuna gore iki gruba ayrildigi bir ¢alismada, LGE(+)
grubun maximal duvar kalinligimnm ve sol ventrikil kitlesinin LGE(-) gruba gore daha
yiiksek oldugu bildirilmistir(164). HKMP hastalarinda, apelin molekili ile miyokardiyal
fibrozisin iligkisinin incelendigi bir ¢alismada, LGE(+) hasta grubunda maximal duvar
kalinlig1 daha fazla bulunmustur(165). Bu iki ¢alismada da(164,165) LGE(+) grupta
ortalama ejeksiyon fraksiyonu daha diisiiktir. Bizim ¢alismamizda da 6nceki galigsmalarin
sonuglart ile benzer olarak interventrikiler septum duvar kalinligi LGE (+) grupta LGE (-)
gruba kiyasla daha yiiksek olup, regresyon analizinde, interventrikiler septum kalmligmi
LGE yoniinden bagimsiz prediktor olarak saptandi. Bunun yani sira, ¢alismamizda LGE
gore gruplar ayrildiginda sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu agismndan gruplar arasinda
diger calismalardan farkli olarak anlaml fark saptanmadi.

Hipertrofik kardiyomiyopati ani kardiyak olimin en 6nemli risk faktorlerinden
birisidir. Ani kardiyak 6limin énlenmesinde en etkin tedavi yontemi ICD olsa da hasta
secimi ve hastalarin tedaviden fayda goOrlip gormeyecegi konusu belirsizligini
korumaktadir. ESC 2014’ te yaymladig1 kilavuzunda 5 yillik HKMP-SCD risk skoruna
gore yiiksek riskli hastalarmm belirlenmesini ve ICD tedavisine yonlendirilmesini
onermistir(16). Fakat daha sonra yapilan bir ¢alismada bu risk skorunun ani kardiyak
0lim icin prediktif degerinin olmadigi gosterilmistir(18). Bu ¢alismada ESC risk skoruna
gore olan diislik risk grubundaki hastalarda dogru ICD soklamalar: tespit edilmis olup,
risk skoruna gore yiiksek riskli grupta degerlendirilen hastalarin ise gergekte diisiik riskli
olduklar1 gosterilmistir. Bu c¢eliskili durum yeni prognostik belirteglerin ihtiyacini
dogurmustur. Kardiyak MRG’ deki fibrozis tutulumunun ani kardiyak olim ile iliskisi
bir¢ok ¢alismada gosterilmistir(166). HKMP hastalarinda LGE tutulumu ile HKMP-SCD
risk skorunun korelasyonun incelendigi bir ¢aligmada, yiiksek risk skoru olan hastalarda
daha fazla LGE tutulumu goriilmiis, LGE tutulumunun riskli hastalarin belirlenmesinde ve
ICD kararinin alinmasinda destekleyici olabilecegi bildirilmistir(13). Bizim ¢alismamizda
da bu galismaya benzer olarak LGE (+) olan hasta grubunda HKMP-SCD risk skoru
yuksek bulundu fakat bagimsiz prediktor olarak saptanmadi. Fibrotik miyokard dokusu
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reentran ventrikiiler tasikardiler i¢in tetikleyici bir mekanizma olup, NSVT glncel HKMP
kilavuzlarinda ani kardiyak 6lum igin major risk faktdrlerinden biri olarak kabul edilir.
Yapilan bir ¢alismada, HKMP hastalarinda LGE ile ventrikiiler tasiaritmiler arasindaki
korelasyon gosterilmistir(167). Bizim ¢alismamizda ise benzer olarak LGE (+) olan hasta
grubunda NSVT oran1 daha yuksek saptanmasina ragmen LGE i¢in bagimsiz prediktér
olarak saptanmadi.

Proteoglikanlar, kovalent bagh glikozaminoglikan yan zinciri igeren proteinler olup,
ekstraselliller matriksin (ECM) kollajen ile birlikte ana bilesenlerindendir. Yara
lyilesmesi, immiin yanit, timor biiylimesi gibi hastalik siiregleri tlizerine etkileri
vardir(136). Lumican kiigiilk 16sinden zengin bir proteoglikandir (SLRP) ve ECM’de
lokalizedir(152). Kollajene direkt olarak baglanarak dokularda kollajen fibrillogenezinde
onemli rol oynar. Lumican seviyelerinin pulmoner fibrozis, hepatik fibrozis gibi
patolojilerde arttig1 bilinmektedir(68,148). Kalp yetmezligi ve ateroskleroz ciddiyeti ile
iliskisini gosteren c¢aligmalar mevcuttur. Literatirde HKMP hastalarinda ¢esitli fibrozis
biyobelirteclerinin yararmi gosteren c¢alismalar bulunsa da bu hastalarda lumicanin
miyokardiyal fibrozisdeki rolini inceleyen yeterli sayida calisma
bulunmamaktadir(168,169). Yapilan bir ¢alismada, HKMP hastalarinin miyokard proteom
analizlerinde lumicanin en ¢ok upregiile olan proteinler arasinda oldugu bununla birlikte
artan bu lumican seviyelerinin fibrozis miktar1 ve diyastolik disfonksiyon ile korele
oldugu gosterilmistir(63). Lumican knock-out farcler iizerinde yapilan deneylerde
lumicanin miyokardiyal fibrozis {izerindeki rolii arastirilmig, aortik bantlama (banding)
sonrasi basing asir1 yiiklenmesine bagli lumican knock-out farelerde sol ventrikil
dilatasyonunun ve mortalitenin arttig1 gosterilmistir(65). Diger bir ¢alismada, kardiyak
lumican seviyelerinin %50 azaltilan farelerde basing yiiklenmesi sonrasi kardiyak fibrozis
azaldigi, diyastolik disfonksiyonda diizelme goriilmiistiir(170). Bununla birlikte bir
calismada, lumican knock-out farelerde kardiyak hipertrofi gelistigi gozlenmis, bunun
lumican eksikliginin ekstraselliiler matrikste kollajen dizilimini ve organizasyonunu
diizensizlestirmesine bagli oldugu diisiiniilmiistiir(64). Bu ¢alismalarin sonuglar1 bir araya
getirildiginde, lumicanin kardiyak miyositlerde yapisal biitiinliigiin korunmasindaki 6nemi
daha da anlagilir duruma gelmistir. Son dénemde yapilan bir ¢aligmada, Rixon ve ark.
lumicanin  HKMP’deki roliiniin molekiiler diizeyde detayli bir incelemesini
yapmiglardir(70) ve bu c¢aligmada lumicanm, miyokardm fibrotik alanlarinda arttig1 ve
fibriller kollajen ile birlikte lokalize oldugu gosterilmis ayrica lumicanin kollajenin

yaninda birikimi ile daha kalin kollajen fibrillerinin agiga ¢ikmasina neden olabilecegi 6ne
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stirilmiistir. Fibrillerdeki bu kalinlasmanin da HKMP’de miyokard doku gerginliginin
artmasma ve diyastolik fonksiyonlarin bozulmasma yol agabilecegi belirtilmistir’®.
Bildigimiz kadariyla ¢aligmamiz, HKMP hastalarinda serum lumican seviyeleri ile
miyokardiyal fibrozis arasindaki iligskinin kardiyak MRG’de LGE tutulumu kullanilarak
incelendigi ilk c¢aligmadir. Calismamizin sonuclarina goére serum lumican seviyeleri
HKMP hastalarinda yiiksek olmakla birlikte, lumicanin ciddi LGE tutulumu igin ylksek
prediktif degeri vardir ve bu sonuglar Onceki caligsmalarin sonuglarini destekler
niteliktedir.

Calismamizin tek merkez ve nispeten az sayida hastayla yapilmasi en Onemli
limitasyonudur. Ikinci olarak hastalarin sadece bazal lumican diizeyleri alinmis olup,
hastaligin seyri boyunca serum diizeylerindeki degisime bakilmamistir. Ayrica hastalarin
takipte gorilen klinik sonlanimlar1 degerlendirilmemistir. Ugiincii olarak hastalarin serum
lumican diizeylerine bakilmis olup degerlerin doku diizeyinde korelasyonu yapilmamustir,
bu nedenle daha Once cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarda da gosterildigi gibi mevcut
lumican dizeyinin sadece HKMP iligkili olup olmadigi daha ileri analizler ile
gosterilmesine ihtiya¢ bulunmaktadir. Son olarak HKMP hastalarinda serum lumican
dizeylerinin takipteki sonlanimlarla ilisikisini inceleyecek daha biiyiik c¢aligmalar

gerekmektedir.
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6. SONUC

Miyokardiyal fibrosis HKMP patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Kardiyak
MRG’de ge¢ gadolinyum tutulumu (LGE) miyokardiyal fibrosizin kapsamli
degerlendirilmesine olanak saglasa da klinik pratikte daha kolay ulasilabilir prognostik
belirteglerin kullanim ihtiyaci bulunmaktadir. Lumican SRLP simifina ait bir proteoglilkan
olup kardiyovaskuler hastaliklarda fibrosiz ile iligkisi bilinmektedir. Calismamizda
HKMP hastalarinda serum lumican seviyeleri ile LGE ciddiyeti arasinda anlamli iliskili
bulunmustur. Lumican, HKMP hastalarinda ciddi LGE’nin bagimsiz prediktoriidiir.
Calismamizin sonuglarma gore lumicanmm, HKMP hastalarinda miyokardiyal fibrozisin
ciddiyetinin degerlendirilmesinde kardiyak MRG’ye ek olarak kullanilabilecegi ve
Klinisyenlere  takip ve tedavinin  yoOnlendirilmesinde yardime1  olabilecegini

disiinmekteyiz.
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