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OZET

AMAG: Hipertrofik kardiyomiyopatili (HKM) hastalarda anormal
sol ventrikil diyastolik fonksiyonu ve NT-proBNP seviyeleri gos-
terilmistir, ancak egzersiz hemodinamigi hakkinda bilgi eksikli-
gi vardir. Bu prospektif calismada, HKM hastalarinda diyastolik
fonksiyonun prognostik degerini ve NT-proBNP diizeylerinin
egzersize yanitini incelemeyi amacladik.

GEREG VE YONTEM: Nonobstriiktif HKM tanisi almis 20 has-
ta (yas: 52,6+£11,3 yil; n=12 (%60) erkek) ve 11 gondlliye (yas:
46,4+13,0y1l; n=8 (%72,7) erkek) bisiklet ergometrisi ile egzersiz
(25 -W, 2 dakika) testi yapildi. Mitral akim (E/A orani), septal mit-
ral akim hizlari (E/E' orani) ve NT-proBNP seviyeleri istirahatte ve
submaksimal egzersizde 6lculdi. Ayrica hastalar dort yil boyun-
ca takip edildi.

BULGULAR: HKM hastalarinda istirahatte daha ytiksek E/E'
orani ve NT-proBNP seviyeleri tespit edildi (E/E'oran: 15,36
+4,90 vs 7,97+ 1, 44; p< 0,001, NT-proBNP: 348,25+215,71 pg/
ml vs 37,27+11,93 pg/ml; p<0,001). Egzersiz ile kontroller-
de anlamli bir yiikselme olmadi, ancak HKM'li hastalarda E/E'
orani ve NT-proBNP seviyeleri anlamli olarak artti (E/E' oran:
23,83+10,85 vs 8,01+2,22 p<0,001, NT-proBNP: 591,25+£276,28
pg/ml vs 40,0+ 12,03 pg/ml; p<0,001). Ayrica dort yillik takipte
hicbir hastada 6lim gozlenmedi.

SONUC: Nonobstruktif HKM hastalarinda diyastolik disfonksi-
yon, yuksek dolum basinglari ve NT-proBNP seviyeleri gdzlendi
ve bu anormalliklerin maksimum egzersiz sirasinda kotulestigi
saptandi. Fakat bu bulgularimiz mortaliteyi 5ngoérmedi.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Abnormal left ventricular diastolic function, and
NT-proBNP levels have been demonstrated in patients with hy-
pertrophic cardiomyopathy (HCM), but there is lack of informa-
tion about exercise hemodynamics. In this prospective study,
we aimed to examine the prognostic value of diastolic function,
and NT-proBNP levels response to exercise in HCM patients.

MATERIAL AND METHODS: Twenty patients (age: 52.6+11.3
years; n=12 (60%) men) with diagnosis of nonobstructive HCM
and 11 volunteers (age: 46.4+13.0 years; n=8 (72.7%) men) ser-
ving as controls performed incremental cycle ergometry (25
-W, 2 minutes). Mitral inflow (E/A ratio), septal mitral annulus
velocities (E/E’ ratio), and NT-proBNP levels were measured at
rest and at submaximal exercise. Furthermore, patients were
followed for four years.

RESULTS: Higher E/E'ratio and NT-proBNP levels were detected
at rest in HCM patients (E/E'ratio : 15.36 +4.90 vs 7.97+ 1, 44;
p<0.001, NT-proBNP:348,25+215.71 pg/ml vs 37.27+11.93 pg/
ml; p< 0.001). With exercise there was no significant elevation
in controls, however E/E’ ratio and, NT-proBNP levels incresed
significantly in patients with HCM ( E/E’ ratio: 23.83+10.85 vs
8.01+2.22; p< 0.001, NT-proBNP: 591.25+276.28 pg/ml vs 40.0+
12.03 pg/ml; p<0.001 ). Also, four-year follow-up, none of the
patients had died.

CONCLUSIONS: Nonobstructive HCM patients have diastolic
dysfunction, elevated filling pressures and NT-proBNP levels
and these abnormalities worsen during maximal exercise. but
our findings did not predict mortality.
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ography, Brain natriuretic peptide
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GiRiS

Sol ventrikul (LV) hipertrofisi, interstisyel fibro-
zis ve dezorganize miyokard ile karakterize
hipertrofik kardiyomiyopati (HKM), genetik
olarak heterojen bir hastaliktir ve sarkomerik
protein mutasyonlari ile iligkilidir (1). Bu hasta-
larda sol ventrikl sistolik ejeksiyon fraksiyonu
normal veya normalin Ustliindedir, ancak tim
bu yapisal anormallikler diyastolik disfonksiyon
ile farklilasmis sol ventrikiil mekanigine neden
olur (2). Bu hastalardaki klinik semptomlar ti-
pik olarak egzersize baghdir. Egzersiz veya ka-
tekolamin stimilasyonu ile diyastolik dolum
periyodunun azalmasi ayrica kalbin diyastolik
dolumunda ciddi anormalliklere, g6gis agri-
sina ve pulmoner vendz basincta artisa neden
olarak dispneye yol acacaktir (3, 4). Bu nedenle
egzersiz degerlendirmesi gerekli gorinmek-
tedir (5 - 7). Onceki calismalarda, istirahatte ve
egzersizde HKM hastalarda anormal LV diyas-
tolik fonksiyonu, dolum basinglari ve yuksek
NT-proBNP seviyeleri gosterilmistir (3, 4, 8, 9),
ancak egzersiz hemodinamiginin prognostik
degeri hakkinda yetersiz bilgi vardir. Bu pros-
pektif calismada, hipertrofik nonobstriiktif kar-
diyomiyopatili hastalarda diyastolik fonksiyon,
dolum basinglari ve egzersize NT-proBNP yani-
tinin prognostik degerini incelemeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Orneklem

Tek bir merkezde (Gulhane Askeri Tip Akade-
misi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Turkiye)
prospektif olarak HKM tanisi alan ardigik yirmi
hasta alindi. Ekokardiyografik olarak, LV hipert-
rofisine neden olabilecek baska bir kardiyak
veya sistemik hastaligin yoklugunda tim has-
talarda en az 15 mm maksimum septal kalinlik
HKM olarak tanimlandi. Tum hastalar sinus rit-
mindeydi ve LV ejeksiyon fraksiyonu>9%50 idi.
Ekokardiyografide apikal hipertrofi, surekli dal-
ga (CW) Doppler incelemesinde (10) sol ventri-
kal ¢ikis yolunda maksimal anlik gradyan >30
mmHg veya 6nemli kapak hastaligi olan hasta-
lar calisma disi birakildi. Hastalar, kardiyovasku-
ler hastalik kaniti olmayan (11) benzer cinsiyet
ve yas dagihmi saghkli gondlli ile karsilastirildi.
HKM hastalarinin prognozunu arastirmak igin
HKM hastalarini ve kontrolleri dort yil boyunca
takip ettik. Tum gruplar 3 ila 6 ay arayla muaye-
neye edildi.

Ekokardiyografik Veri Toplama

Goruntuler, 3.5 MHz donusturtcala bir Vivid E9
ekokardiyografi (GE Healthcare, Horten, Nor-
vec) kullanilarak elde edildi. Tarama ekokardi-
yografisi sirtlisti pozisyonda yapildi. Uygun
deneklerde istirahat ve egzersiz ekokardiyogra-
fisi, sol lateral egim ile yari sirtlisti pozisyonda
ekokardiyografi icin 6zel bir egzersiz masasinda
yapildi. iki boyutlu sinelooplar, parasternal kisa
eksen gorintllerde (bazal ve apikal seviyeler)
ve 4 ve 2 odali goruntilerde kaydedildi. Tim 6l-
c¢Uimler igin, kor cevrimdisi analiz icin 3 ardisik
kardiyak dongu dijital olarak sakland.

Ekokardiyografik Analiz

LV'nin M-Modu olciimleri Amerikan Ekokardi-
yografi Dernegi tavsiyelerine gore elde edil-
di (11). LV diyastol sonu capi, sistol sonu capi,
diyastol sonu arka duvar kalinhigi ve septum
kalinhgi olgilda. LV kitlesi hesaplandi ve boy
icin indekslendi (2). LV ejeksiyon fraksiyonu cift
duzlemli Simpson yontemiyle hesaplandi. Dort
bosluk apikal goriinimde doku Doppler kulla-
nilarak mitral ve triktspit akimlar ol¢tldi. Mitral
kapak erken ve gec zirve kan akim hizlari (E/A)
orani hesaplandi ve tahmini pulmoner arter
basinci (PAB) ve sol ventrikul ¢ikis yolu (LVOT)
gradyani CW Doppler ile degerlendirildi. Anuler
seviyede TDI tepe sistolik (Sa) ve diyastolik hiz-
lar (Ea ve Aa), septal, lateral, inferior ve anterior-
daki apikal goriiniimlerden elde edildi (11).

Egzersiz Protokolii

Beta bloker alan hastalar, testten en az 48 saat
once ilaci biraktilar. Denekler yari yatar durum-
da bir e-Bike EL 240 V ergometreye (GE Medical
Systems Information Technologies GmbH, Frei-
burg, Almanya) yerlestirildi ve dinlenme verileri
toplandi. 25 W'da 2 dakikalik 1sinma stiresinden
sonra, kalp hizi yanitina bagh olarak 25 W'lik
artislarla 2 dakikalik araliklarla is yukd artinldi.
Hedef kalp hizinin %80'i elde edildiginde veriler
kaydedildi.

NT-proBNP Analizi

NT-proBNP tayini icin kan ornekleri, dinlenme
ve maksimum egzersiz sirasinda sirasinda top-
lanmistir. NT-proBNP tetkiki icin buz icinde tu-
tulan kuru tipe alinan numune buzdolabinda
10 dakika boyunca 3.000 rpm'de santrifijlendi.
Serum, elektrokemiliminesans immunoanaliz
kullanilarak NT-proBNP tayini igin ayrildi.
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istatistiksel Analiz

Sonuglar ortalama + SD olarak ifade edildi. Su-
rekli degiskenler, varyans analizi ile karsilasti-
nldi ve HKM ve kontrol gruplari arasindaki HRT
degiskenlerindeki farkhhklar, ¢ok degiskenli
varyans analizi ile diger klinik degiskenler icin
ayarlandi. Oranlarin karsilastiriimasi ki-kare tes-
ti ile, korelasyon analizleri ise Pearson rank tes-
ti ile yapilmistir. ikiden fazla sayisal degiskenin
analizi icin oneway Anova testi kullanildi. ista-
tistiksel anlamlilik p<0.05'te varsayilmistir. ista-
tistiksel analiz, SPSS for MS Windows, stiriim 22
kullanilarak yapildi.

BULGULAR

iki grup arasinda yas ve cinsiyet acisindan an-
lamli fark yoktu. HKM hastalarinin ve kontrol
deneklerinin 6zellikleri Tablo 1'de sunulmustur.

Tablo 1: HKM ve kontrol grubu 6zellikleri

Degisken HKM Grubu Kontrol Grubu

Yasy 52,65+ 11,30 46,452 13,04
Cinsiyet, K/E 12/8 8/3

Boy, cm 169,30£7,60 168,27+ 8,19
Kilo, kg 76,45+ 8,32 78,09+ 10,03

Yedi HKM hastasi asemptomatikti (New York
Kalp Dernegi sinif ) ve 13 hasta New York Kalp
Dernegi sinif Il idi. HKM hastalarinda, kontrol
deneklerinden daha buyuk sol atriyal hacmi,
daha kucglk LV diyastol sonu ve sistol sonu ¢ap-
lar saptandi. Septal kalinlk, LV kitlesi ve ejeksi-
yon fraksiyonu HKM hastalarinda daha fazlayd..
Ayrica HKM hastalarinda istirahat ve egzersizde
daha yuksek sPAB ve LVOT gradyani bulundu
(Tablo 2, 3). Dort yillik takip stiresince HKM'li
hastalarda ve kontrollerde herhangi bir olim
tespit edilmedi. E/A orani izovolumetrik relak-
sasyonzamani (IVRT) veistirahatte deselarasyon
zamani (DT) acgisindan iki grup arasinda anlamh
fark vardi (E/A orani: 0,98+ 0,48 vs 1,29+ 0,15;
p: 0,045, IVRT: 114, 35+ 7,42 ms vs 87,64+ 5,71
ms; p< 0,001, DT: 234,95 + 16,57 ms vs 168,45 +
16,50 ms; p< 0,001, HKM ve kontrol hastalarin-
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da grup, sirasiyla). HKM hastalarinda istirahatte
daha yuksek Mitral kapak erken zirve kan akim
hiziile erken diyastolik dalga hizi orani (E/E') ora-
ni ve NT-proBNP seviyeleri tespit edildi (E/E'o-
ran: 15,36x4,90 vs 7,971, 44,p<0,001, NT-proB-
NP:348, 25+215,71pg/ml vs 37,27+11,93 pg/
ml;p<0,001). Egzersiz ile kontrollerde anlamli
bir yikselme olmadi, ancak HKM'li hastalarda
E/E' orani ve NT-proBNP seviyeleri anlamli ola-
rak artti (E/E' orani: 23,83+10,85 vs 8,01+2,22
p<0,001, NT-proBNP:591,25+276,28 pg/ml vs
40,0+£12,03 pg/ml;p<0,001). NT-proBNP ile isti-
rahatte ve maksimal egzersizde E/E' orani ara-
sinda pozitif korelasyon saptandi (r1 istirahatte:
0,432;p:0,015, r2 egzersizde:0,531; p: 0,003). E/E'
oranindaki artis orani sol atriyal hacim (LAV), IVS
kalinhgi ve DT ile iliskili saptandi (LAV r: 0, 370,
p:0,040; IVS r:0,395, p:0,028; DT r:0,404; p: 0,024
). NT-proBNP'deki artis orani da LAV, DT, IVS, PW
kalinhgi ve sol ventrikll kitle (LVM) ile korele
idi (LAV r: 0,608, p<0,001; IVS r: 0,585, p:0,001;
PWr:0,552, p:0,001; DT r: 0,674, p<0,001; LVM r:
0,455, p: 0,010).

Tablo 2: Kontrol Deneklerinde ve Hipertrofik Kardiyomiyopatili

Hastalarda Dinlenme Halinde Ekokardiyografik ve Doku Dopp-
ler Verileri

Degisken HKM Grubu Kontrol Grubu P

LA hacim,ml 81,75+ 29,86 40,36+ 11,28 <0,001
LV diyastol sonu gapi, mm 4,38+ 0,51 4712045 0,080
LV sistol sonu gapi, mm 2,99+ 0,63 3,02£0,32 0,87
Septum duvar kalnhg, 2,11+034 0,88+ 0,09 <0,001
mm

LV arka duvar kahnhg, 1,23+0,16 0,862 0,09 <0,001
mm

RV diyastol sonu ¢api, mm 2,25 0,25 2,20£0,19 053
LV ejeksiyon fraksiyonu, % 68+ 5 61+ 4 <0,001
LV kiitle, gm 127,85+ 15,75 103,45+ 17,40 <0,001
Egzersiz siiresi,dk 5,58+ 1,92 8,642 2,92 0,001

Exercise work load,w 92,50+ 31,51 129,55+ 40,02 0,008

LV: sol ventrikiil, LA: sol atriyum, RV: sag ventrikiil

Tablo 3: Kontrol Deneklerinde ve Hipertrofik Kardiyomiyopatili
Hastalarda Dinlenme ve Egzersiz Sirasinda Ekokardiyografik Ve-
riler

Degisken HKM Grubu Kontrol Grubu

Dinlenme Egzersiz Dinlenme Egzersiz

125,5¢16,77  151,25+14,58|| 119,55+18,36 153,64+,06 ||

74,25%8,15 78,75+9,01 § 70,91£9,43 75,45+10,59 §

70,20£12,25 70,459,22

142,24+9,60]| 147,51+11,08 |

LVOT gradient, mm Hg

13,646,15* 24,3+10,69% ||  591£1,44 7,45£1,80 ||

SPAB, mm Hg 19,10%5,72 23,256,92 || 15,185,17 17,45£546* |

SPAB: sistolik pulmoner arter basinci, LVOT: Sol ventrikil ¢ikis yolu. Ayni durumdaki kontrol dencKlerinden onemli

6lgiide farkli (dinlenme ya da egzersiz): *P<0.05, $P<0.01, $P<0.001; dinlenmeden dnemli dlgide farkh: §P<0.05,

1P<0.001.

TARTISMA

Egzersiz ekokardiyografisi sirasinda egzersiz ka-
pasitesinin ve LV diyastolik fonksiyonunun de-
gerlendirilmesi, HKM'li hastalarin risk siniflan-
dirmasinda rol oynayabilir (5 - 7). Clinkl nefes
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darhgi gibi klinik semptomlar tipik olarak egzer-
size baglidir. Obstriktif HKM'de efor dispnesi
dinamik obstriiksiyon ile iliskilendirilmistir (12).
Obstriuktif olmayan HKM'de, yilikselmis LV di-
yastolik dolum basinglarinin, sinirlh atim hacim
artisinin ve dolayisiyla azalmis pik egzersiz ka-
pasitesinin en dnemli belirleyicisi oldugu goste-
rilmistir (3, 4). HKM'li hastalarda stres ekokardi-
yografinin diyastolik performans 6zelliklerinin
prognostik degerini ve NT-proBNP yanitini ele
alan yayinlanmis yeterli sayida ¢alisma bulun-
mamaktadir.

Bizim calismamizda da 6nceki ¢alismalarda ol-
dugu gibi HKM hastalarinda istirahatte E/E' ora-
nive NT-proBNP diizeylerinin daha yuiksek oldu-
gu ile ayni sonuglan saptadik (8, 9). Egzersiz ile
kontrol grubunda anlamli bir yiikselme olmadi.
Ancak HKM'li hastalarda énemli Olclide artmis
E/E' orani ve NT-proBNP seviyeleri saptandi. Ay-
rica patofizyolojiye uygun olarak NT-proBNP ile
istirahat ve submaksimal egzersizde E/E' orani
arasinda pozitif korelasyon saptandi. Bu bulgu-
larla NT-proBNP ile E/E' orani arasindaki iligskinin
egzersiz sirasinda da devam ettigini soyleyebi-
liriz.

Bildigimiz gibi; LAV olarak degerlendirilen sol
atriyal yeniden sekillenme, sol ventrikil diyasto-
lik disfonksiyonunun iyi bir belirteci olarak 6ne-
rilmistir. Genislemis LAV, bozulmus fonksiyonel
NYHA sinifiile ve ters olarak kosu bandi egzersiz
kapasitesiile iligkilidir (13). Ayrica NT-proBNP ve
E/E' orani artis hizinin LAV, LV kalinligy, kitle ve
DT ile iliskili oldugunu bulduk. Onceki calisma-
lar, istirahatte artan NT-pro-BNP diizeylerinin
HKM'deki pik oksijen tiketimi ile korele oldu-
gunu ve hastalik siddetinin diger geleneksel be-
lirteclerinden daha fazla fonksiyonel bozulmayi
Ongorduguni gostermistir (8, 9). Ayrica gegmis
cahsmalara ek olarak egzersiz sirasinda yuksek
NT-proBNP seviyeleri gosterdik. Dolayisiyla bu,
egzersiz sirasinda diyastolik fonksiyonun daha
da kotilestiginin glicli bir kaniti olabilir.

HKM hastalarinda egzersiz sirasinda pulmoner
arter basincinda 6nemli bir artis saptadigimiz
bir diger sonug, istirahatte iki grup arasinda fark
olmamasina ragmen. Bu, diger sonuclarimiz
gibi bu hastalarda egzersiz testinin 6nemini not
eder, ¢liinkli bu hastalardaki patolojik bulgula-
rin ¢cogu dinlenmede belirlenemez.

Ayrica tim HKM hastalarimizi ve kontrollerimizi
dort yil boyunca takip ettik. Diyastolik disfonk-
siyon ve NT-proBNP duzeylerinin prognostik
degerini arastirmayi amagladik. Ctinkl bu has-
talarda mortaliteyi tahmin etmek ¢cok dnemlidir.
HKM hastalarinda diyastolik disfonksiyon, yuk-
sek dolum basinglari ve istirahatte NT-proBNP
seviyeleri olmasina ve bu anormallikler maksi-
mal egzersiz sirasinda kotilesmesine ragmen,
bu hastalarda herhangi bir 6lim tespit etme-
dik. Ancak biz sadece dort yillik takip sonuglari-
ni gosterdik ve hasta sayimiz azdi. Uzun dénem
takip sonuglari, bulgularimizin dGnemini belirle-
memize yardimci olabilir.

Obstruktif olmayan HKM hastalarinda istira-
hatte diyastolik disfonksiyon, yiksek dolum
basinglari ve NT-proBNP seviyeleri vardir ve bu
anormallikler maksimum egzersiz sirasinda ko-
tllesir. Bu bulgular nonobstriiktif HKM'li has-
talarda egzersiz intoleransini ve semptomlari
aciklayabilir ve tedavi stratejilerini planlamami-
za yardimci olabilir. Ancak bulgularimiz mortali-
teyi 6ngdrmedi. Bununla birlikte, bu sonuclarin
daha uzun vadeli calismalarla arastirilmasi ge-
rekir.
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