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HIPERTROFiIK KARDiYOMiYOPATI TANISI VE DEGERLENDIRILMESI
GIiRIS

Gegmiste nadir goriilen kalitsal kalp hastali§i olarak kabul edilen ve teghis zorludu, etkili tedavi segenekleri olmadigi
dis0ndlen hipertrofik kardiyomiyopatinin (HKM), glinimuizde genel popllasyonda prevalansinin 1:200-1:500 civarinda ya da
¢ok daha yaygin oldugu kabul edilmektedir. Bu durumun sonucu olarak, hastalar ve aile tyeleri igin gtvenilir tanimlama ve
ayrintil klinik degerlendirme ile birlikte yiiksek tanisal siphe indeksinin dnemi, énemli dlgtide artmistir.

Ekokardiyografi ile modern kardiyovaskiler gériintilemenin 50 yildan uzun suredir gelistiriimesi, klinisyenlerde HKM igin 6zel
bir afinite olusturmustur. HKM fenotipi, sol ventrikil (SV) hipertrofisinin olmadi§i gen tasiyicilari ile birlikte farkli
buyUkllklerde SV kitlesi olan hastalari kapsar, érneg@in hafif SV duvarindan kalinliktan (<15 mm) masif hipertrofiye 230 mm
kadar degisir.

Goriintlleme belirtegleri, implante edilebilir defibrilatérlerle ani 6limiin énlenmesi igin hasta segimine de katkida bulunur.
iLK VE TAKiP DEGERLENDIRMELER

BACKGROUND

HKM'de klinik degerlendirme ve tedavi kararlar neredeyse her zaman ayaktan tedavi olarak verilir.

Hastalarin, HKM yénetimi ve sonug arastirmalarina agina olan ve aktif olarak mesgul olan kardiyologlar ve kalp cerrahlari
tarafindan olusturulan 6zel multidisipliner HKM programlarina sevk edilmesinin fayda sagladigi kabul edilmektedir.

ik kapsamli HKM degerlendirmesi asagidakilere dncelik verir: SV morfolojisi ve fonksiyonunun degerlendirimesi ile tan,
semptom siddeti, ani 61um riski, aile éykisi, yagsam tarzi degisikligi ve strveyans plani. Bu degerlendirme, kapsamli invaziv
olmayan testlere ek olarak, geleneksel olarak fizik muayeneyi, anamnez ve aile éyklsinu igerir.

KLINIK PROFILLER
Hastalari kisisellestiriimis klinik profiller baglaminda degerlendirmek faydalidir (zaman iginde degisime tabidir).

1. bir tedavi miidahalesi 6nermeye gerek kalmadan stabil iyi huylu Klinik profil

2. Subaortik gradyenti ortadan kaldirmak ve kalp yetmezligini tersine gevirmek, invaziv septal rediiksiyon midahalesi i¢in
potansiyel adaylar olarak dnemli kalp yetmezligi (KY) semptomlari olan SV ¢ikis obstriiksiyonu bulunan hastalar

3. Implante edilebilir kardiyoverter-defibrilatér (ICD) diisiinilen, artmis aritmik ani 6liim riski bulunan hastalar

4. Antikoagllasyon endikasyonu olan atriyal fibrilasyon ve embolik inme riski bulunan hastalar

5. lleri KY tedavileri dikkate alinarak obstriiktif olmayan son evre KY dénemi.

HKM hastalarinin yalnizca %10'unda bu olumsuz profillerin birden fazlasi géralur.
KLIiNiK YONETIM KILAVUZU
ik kapsamli degerlendirme:

1. Yeni HKM teghisi tipik olarak énemli él¢iide endise veya kafa karisiklii sorumlulugu getirdiginden, hastalikla ilgili
egitim ve ihtiyath glivence ¢ok énemlidir. Gérlisme de, cogu hastada HKM'nin artik normal yasam siresi ile uyumiu,
tedavi edilebilir hastalik oldudu belirtmelidir.

2. Kisisel 6yku sunlara odaklanmalidir: efor dispnesi, yorgunluk, senkop, gégus agrisi, uzamis ¢arpinti, etkilenen
akrabalarin aile dykisu ve ani 6lim dahil HKM ile ilgili advers olaylar ve SV ¢ikis obstriiksiyonunun énemi.

3. SV morfolojisi, ani 6lim riskinin siniflandiriimasi, obstriiktif olmayan ve obstriktif formlar, aile taramasi igin strateji ve



gelecekteki takip plani olusturulmahdir.

4. ik kapsamli degerlendirmede, testler optimal olarak ekokardiyografi, 12 derivasyonlu EKG, ayaktan EKG izleme
(Holter veya kablosuz baglanti araciligiyla), kardiyak manyetik rezonans (KMR), e@er ¢ikis yolu gradiyenti yok ise veya
istirahatte hafifse egzersiz (stres) ekokardiyografi ve muhtemelen genetik testleri icerebilir.

Takip gbzetimi:

5. Yaklasik 12 aylk araliklarla SV morfolojisini, KY semptomlarini, atriyal fibrilasyon epizodlarini, SV ¢ikis obstriksiyonu
gelisimini, ejeksiyon fraksiyonunda azalmay veya ani 6lim risk profilindeki degisikligi yeniden degerlendirmek igin rutin
degerlendirme dnerilir (veya bireysel hasta profiline gére 24 aya kadar). Pediatrik hastalarda bu araliklar daha kisa
olabilir.

6. Noninvaziv testler klinik bulgular tarafindan belirlenir ancak genellikle ekokardiyogram ve 12 derivasyonlu EKG (her yil)
ve ritm holter (1-3 yilda bir) igerir. Segilmis hastalarda kontrast KMR 3-5 yilda bir veya klinik kosullara bagdh olarak
muhtemelen daha erken tekrar edilebilir.

INVAZIF OLMAYAN TESTLER
TANI
Ekokardiyografi ve KMR, HKM teghisi i¢in gérintileme stratejileridir.

Ekokardiyografi ve KMR, benzer sekilde hipertrofi Gretebilen diger kardiyak, metabolik veya sistemik hastalikla iligkili
olmayan ve hastalia neden olan sarkomer mutasyonu veya ¢dzilmemis genetik etiyolojiye sahip olan hipertrofik, dilate
olmayan bir SV'ye dayanan HKM tanisi i¢in kanitlanmig gérintiileme stratejileridir. HKM'nin tanimi, ¢ogu yas grubunda, sol
ventriklliin herhangi bir yerinde maksimum SV duvar kalinhigi 215 mm olmasidir; 13 ila 14 mm, 6zellikle HKM aile 6ykisu,
tipik dinamik ¢ikis obstriiksiyonu veya genetik olarak etkilenmis bireylerde normal SV duvar kalinlklari olugsa da belirgin
sekilde anormal EKG paternleri ile iligkili oldugunda tanisal olabilir. Yetigkin HKM populasyonlarinda rapor edilen ortalama
maksimum SV kalinhdi (genellikle ventrikller septum) dnemli olarak 21-22 mm olmustur. Kiigik ¢ocuklarda fenotipik tani,
>13 mm SV kalinlifina veya belirgin sekilde anormal z skoruna baghdir.

Sol ventrikil hipertrofisinin (SVH) genellikle sayisiz asimetrik paterni tanimlanmistir. SV kalinligi genellikle yetigkinlik
boyunca degismese de dinamik olabilir, asemptomatik ergenlerde ve geng erigkinlerde artarak, progresif son evre KY ne
neden olur.

Ekokardiyografinin en buyik avantaji, sistolik anterior hareketi (mitral-septal temas ile) ve orta kavitedeki kasi iceren SV
¢ikis obstriiksiyonunun diger mekanizmalariyla birlikte mekanik empedansi karakterize etme 6zelliginin olmasidir.
Ekokardiyografi, zirve SV ¢ikis gradyentinin guvenilir kantitatif tahmini, mitral yetersizliginin biyukluga, aort ve mitral kapak
anormalliklerinin (6rn., belirgin uzama, prolapsus, kalsifikasyon, savrulma) degerlendirmesi ve sistolik pulmoner basing
tahminini saglar.

CIKIS YOLU OBTRUKSIYONU

Subaortik gradiyent, istirahatte veya egzersizle continuous wave eko-Doppler ile mitral yetersizlik jeti tarafindan
kontaminasyondan kaginiimasina dikkat edilerek glvenilir sekilde tahmin edilebilir.

Amilnitrit, provokasyon i¢in yaygin olarak bulunmaz, ancak valsalva manevrasi, egzersizle dogrudan invaziv olmayan
tahminin miimkiin olmadig hastalarda gradiyenti belirlemede yararlidir.

Amilnitrit, provokasyon i¢in yaygin olarak bulunmaz, ancak valsalva manevrasi, egzersizle dogrudan invaziv olmayan
tahminin miimkiin olmadig hastalarda gradiyenti belirlemede yararlidir.

30 mm Hg Ozeri provoke edilmis gradiyent, New York Kalp Cemiyeti fonksiyonel sinif | veya llI'den sinif lll'e progresyonun
tahmininde prognostik bilgiler saglar. Ayni zamanda, kalp transplantasyonu igin gradiyentin invaziv olarak rahatlatiimasi i¢in
uygun, kararsiz obstriiksiyonu olan hastalar ayirt eder.

Postprandiyal dispnesi olan hastalarda, obstriiksiyonu tetiklemek igin hafif bir yemekten kisa slire sonra yapilan egzersiz
testi bilgilendirici olabilir. Yeterli egzersiz performansi gdsteremeyen hastalar igin, valsalva manevrasi, ¢ikis hizlari 3 m/s'yi
astiginda provoke edilebilir obstriiksiyonu belirlemek icin kullanilabilir. Anormal SV global longitudinal strain, 6zellikle
konvansiyonel ejeksiyon fraksiyonu ile kombine edildiginde, obstriktif olmayan hastalarda KY ilerlemesi ve SV sistolik
disfonksiyonunu tahmin etme potansiyeline sahiptir.

KMR'NIN KATKILARI

Ylksek uzamsal ve zamansal ¢ézundrlik ile nicel kontrast KMR, artik belirli gériintileme ve teknik deneyime sahip
merkezlerde ve uygulamalarda HKM hasta degerlendirmesinin ayrilmaz bir pargasidir. KMR gérintileme, ekokardiyografi ile
birlikte, tani ve risk siniflandirmasi igin belirli avantajlara sahiptir.

KMR gérantileme ekokardiyografi tanisal kalitede yetersiz oldugunda, sag ventrikil kas yapilarini (6rn. crista
supraventricularis veya orta bant) ayirt ederek ventrikiler septal kalinlik 8lgimUnin gelismis duyarhlk, SV'nin bazen
anatomik olarak ekokardiyografik gériintilemenin zor oldugu (6rnegdin apeks ve anterolateral serbest duvar) alanlarinda
hipertrofinin tanimlanmasi, SV kitlesinin ve fonksiyonunun nicellestiriimesi, skar yikini (fibrozis) gésteren ge¢ gadolinyum



tutulumu (LGE) ile in vivo miyokardiyal doku karakterizasyonu, SV ¢ikis yolu anatomisini tanimlamak icin invaziv septal
rediksiyondan ve ameliyat &ncesi planlama ve ani 610m risk siniflandirmasini gelistiriimesinde avantaj saglar.

2020 Amerikan Kalp Dernegi (AHA)/Amerikan Kardiyoloji Akademisi (ACC) kilavuzlarinin aksine, bu panel, HKM
degerlendirmesi icin ilk degerlendirmede ve bireysel klinik degerlendirmeye bagh olarak muhtemelen her 3 ila 5 yilda bir
kontrast KMR'yi 6nermektedir. KMR, HKM'nin morfolojik teshisi, ani 61im risk siniflandirmasinin formile edilmesinde ve
fenokopiler veya infiltratif depo hastaliklari siphesini ayirt edilmesine katkida bulunmayla glvenilirdir. BT goriintileme,
ekokardiyografinin teknik olarak yetersiz oldugu ve KMR'nin bulunmadigi veya anjinanin baskin semptom oldugu durumlarda
yararhdir.

AYIRICI TANI

Uzun suredir varolan sistemik hipertansiyonu olan hastalarda HKM'nin taninmasi, klinik olarak zordur. Her iki hastalikla da
uyumlu olarak maksimum SV duvar kalinhigi 13 ila 18 mm araliginda oldugunda ayirici tani en zor olanidir. Potansiyel olarak
2 hastahgi olan bu tir hastalarda, HKM'yi glvenilir bir sekilde ayirt edebilecek bagimsiz klinik belirtecler yoktur. Bununla
birlikte, eko-doppler tarafindan gésterilen subaortik gradyent ile sistolik anterior hareket ve mitral kapak-septal temas,
maksimum 6n septal kalinlik 18 mm olmasi, agirlikli olarak apeks, anterolateral serbest duvar veya posterior septumu iceren
SV hipertrofisi paternleri, belirgin veya yaygin LGE olmasi HKM'yi destekleyen klinik ipuglaridir.

HKM, kardiyak semptomlarin varligi, SV kalinh§i >15 mm, (6zellikle hipertrofi anterior septumu igeriyorsa); normal veya
kiiguk SV kavite boyutu, diyastolik disfonksiyon kaniti, tipik mitral kapak sistolik anterior hareketi ve istirahatte veya
egzersizle dinamik SV ¢ikis obstriiksiyonu olmasi ile fizyolojik atlet kalbinden ayirt edilebilir.

KLiNiK YONETIM KILAVUZU

1. HKM'den sUphelenilen hastalarda, 12 derivasyonlu EKG ¢ekilmeli, hem ekokardiyografi hem de kontrast KMR ile
tanisal gérunttleme yapiimalidir

2. SV duvar kalinhgi, SV ¢ikis gradyenti, mitral kapak yetersizligi, ejeksiyon fraksiyonu, sol atriyum ¢api, hacmi ve iglevi
ve pulmoner arter basinci degerlendirmek igin ekokardiyografi ile seri gértiintuleme yapilmahdir.

3. Fizyolojik stres (egzersiz) ekokardiyografi, kararsiz SV ¢ikis gradientini provoke etmek igin tercih edilen yéntemdir,
ancak optimal egzersiz yapamayan segilmis hastalarda sempatomimetik ilag inflzyonu, valsalva manevrasi veya amil
nitrit inhalasyonu dastinulebilir.

4. KMR, kontrast ekokardiyografiyi (ICD'li hastalarda oldugu gibi) ile birlikte, 6zellikle bélgesel skarli SV apikal
anevrizmalarini belirlemek igin yararhdir.

5. KMR, cerrahi miyektominin preoperatif planlanmasinda faydalidir.

6. Yaklasik her 3 ila 5 yilda bir kontrastll KMR ile takip edilen seri gérintiilemede, artan LGE (fibrozis), SV kalinligindaki
degisiklik veya azalan ejeksiyon fraksiyonu tanimlayabilir.

GENETIK TEST VE ANALIizZ

Genetik testin aile taramasinda ve HKM fenokopilerinin tanimlanmasinda rolQ vardir, ancak sarkomer mutasyonlari ani
6lima, prognozu veya bireysel hastalarin gelecekteki klinik seyrini éngérmez.

HKM, kontraktil fonksiyonda yer alan kardiyak sarkomerin proteinlerini kodlayan genlerdeki varyantlarla iligkili degisken
penetransli Mendel otozomal dominant bir bozukluk olarak kalitilabilir.

Monogenik sarkomer hipotezi, bu heterojen hastaligin tek bir klinik varlikta birlestiriimesinden biyik &l¢iide sorumlu
olmustur. HKM hastalarinda, ticari olarak temin edilebilen genetik testlerin girisi ile 11 veya daha fazla gen tanimlandi
(MYBPC3 ve MYH?7, agik ara en yaygin olani), ancak buglnlerde, bazilari "6zel" (bireysel ailelere 6zgi) veya digerleri orta
yasl erigkinlerde nadir gérllen patolojik varyantlar da dahil olmak tzere 2.000’den fazla varyant olasi patojenik ve hastaliga
neden olarak kabul edildi. Mutasyonel patojeniteyi dederlendirmenin éniindeki engeller arasinda, saghkli populasyonlarda
belirgin olan sarkomerik genlerin yarattigi arka plan “gurtltistinden” nadir varyantlari gtivenilir bir sekilde ayirt etme zorlugu
yer alir.

Genetik testler, aile taramasinda ve fenokopilerin tanimlanmasinda énemli bir rol oynar ancak dikkatli bir yorum gerektirir.
Bazi arastirmacilar sarkomer mutasyonlari olan hastalarin, bu tiir mutasyonlari olmayan hastalara gére daha fazla hastalik
yukine (KY dahil) sahip oldugunu bildirmis olsa da, bu tir mutasyonlarin ve genetik etiyolojinin prognozu, gelecekteki klinik
seyri veya sonucu (ani 6lam riski dahil) glvenilir bir sekilde tahmin etmedidi ve bu nedenle bireysel hastalar igin tedaviye
rehberlik etmedigi artik iyi bilinmektedir. Ayrica, Klinik olarak teshis konmugs HKM hastalarinin yalnizca kiigik bir kisminda
(yaklasik %30), patojenik hastaliga neden olan mutasyonlara sahip genetik etiyoloji kanitina sahiptir ve bu nedenle klinik
HKM teshisini kargilayan hastalarin gogunda sarkomer mutasyonu yoktur. Ayrica, bu varyantlar gogu hastada fenotipik
ekspresyonun heterojenligini, klinik veya morfolojik hastalik ézelliklerinin gogunu agiklamakta basarisiz olur. Coklu sarkomer
mutasyonlarinin olumsuz prognoz i¢in guvenilir belirtecler oldugu kanittanmamistir. Bu nedenle, HKM'de rapor edilen birgok
varyanttan birkaginin ikna edici nedensel rolleri veya gen-hastalik iligkisi vardir.

Patojenite igin varyant belirlemesi (yani, en yaygin olarak yanlis anlamh mutasyonlar olarak) yalnizca olasiliksal olarak
dikkate alinir. Bu nedenle, bagimsiz genetik test laboratuvarlari ve uzmanlar arasinda farklilik gésteren ¢oklu ve blylk
Olglide cikarimsal kriterlere dayanan, genis ¢apta kabul gérmUs kilavuzlar ve gUgli birlikte ayristirma verilerinin bulunmadigi
durumlarda bazi evrelerde belirsizlik vardir. Su anda, HKM'deki sarkomerik proteinlerle ilgili mekanik ¢alismalarin ¢ogdu, fare
modelleri veya hiicre kiltlr( veya gen dizenleme girigimleri ile laboratuvar deneylerinde devam etmektedir.



Sarkomer mutasyonlarinin bazi HKM ailelerinde SV hipertrofisi ile takip edildidi géz 6nune alindiginda, risk altindaki ve
genellikle asemptomatik aile Uyeleri igin genetik test gelecek nesilde énemli bir rol oynamaktadir.

Ozellikle genetik testlerle aile taramasiyla ilgili olarak, ilk varyant atamasi (izerinde galigilan ailelerin %5 ila %10'unda yanlis
pozitif veya yanlis negatif test sonucunu gdézlenebilir, bu da DNA varyantlarinin yanlis siniflandiriimasina ve genetik yanlis
taniya yol acgabilir, yeni bilgiler test laboratuvarlari ve kamuya agik veri tabanlari i¢in kullanilabilir hale geldik¢e nihai olarak
yeniden siniflandirmay gerektirir.

Tim bu durumlar dikkate alindiginda, bu panel, 2020 HKM-AHA/ACC kilavuzlarinda bulunan ve bir HKM teghisi oldugundan
sUphelenilen (veya olan) hemen hemen tiim hastalarda veya aile liyelerinde genetik testi destekleyen tek tip ve kati Sinif |
tavsiyesi ile uysmazlik icindedir.

Genetik testler ayrica HKM fenotipi olmayan (yani, SV hipertrofisi) klinik olarak sessiz genetik olarak etkilenmis aile Gyelerini
de tanimlar. “Gen pozitif — fenotip negatif’ olarak bilinen bu klinik dncesi alt kime, hastalik aktarma kabiliyetine sahiptir
ancak hem ihmal edilebilir advers olay oranlari hem de yetiskinlik ddneminde nispeten seyrek fenotipik dénlsim ile iligkilidir.

Ayrica, genis klinik HKM spektrumu igindeki gen tasiyicilarinin ve digerlerinin dneminin ve varyantlarin strekli degisen
yorumlarinin agikliga kavusturulmasinda egitimli genetik danigsmanlarin roliintn altini giziyoruz.

Onemli olarak, hedeflenen genetik test panelleri, klinik olarak HKM'yi taklit eden SV hipertrofisi ile iliskili sarkomerik olmayan
kardiyak, metabolik veya sistemik durumlari tanimlayabilir (6rnegin, LAMP-2 [Danon] kardiyomiyopati, PRKAG2, Fabry
hastaligi, Noonan sendromu ve diger RASopatiler ve transtiretin kardiyak amiloidoz gibi lizozomal depo hastaliklari).

Bu fenokopiler, dogal seyir ve tedavi stratejileri agisindan sarkomerik HKM'den belirgin bir sekilde farkh oldugundan, ayirici
tani bu tir hastalarda genetik testler icin anahtar bir rol oynar. Bununla birlikte, uzun siiredir devam eden sistemik
hipertansiyonu veya fizyolojik hipertrofisi ("atlet kalbi") olan hastalarda HKM'yi ayirt etmek igin yapilan bu tir testler, disik
mutasyon verimi ile iligkilendirilmistir.

Preimplantasyon genetik tani testi, bir ebeveyn etkilendiginde fenotipik HKM bulagmasini énlemek igin potansiyel olarak
etkili bir stratejidir. Bununla birlikte, implantasyon éncesi genetik tani, HKM'de sinirli deneyime sahip olan invaziv tiip bebek
tedavisi gerektiren oldukga uzmanlasmig ve maliyetli bir prosedirdar.

KLiNiK YONETIM KILAVUZU.

1. Tdm HKM hastalari ve aileleri, planli gebe kalmadan &nce de dahil olmak Uzere hastalikla ilgili sistematik genetik
danismanlik almaldir.

2. Probandda patojenik (veya olasi patojenik) bir varyant tanimlanmadikga, ailelerde genetik testler yapiimamalidir. Aile
genotiplemesi, probandin bir mutasyonu veya énemi bilinmeyen varyanti olmadijinda endike degildir.

3. Proband veya ailenin istekleri dogrultusunda, SV hipertrofisi olmayan yeni nesil gocuklara (veya diger akrabalarda)
kahtimi belirlemek igin genetik testler yapilabilir.

4. Genetik testler, HKM fenokopilerinin (6rnegin, LAMP-2 [Danon], Fabry hastalidi, diger depo hastaliklari ve kardiyak
amiloidoz) ayirici tanisinda dzellikle bilgilendirici olabilir, ancak HKM'nin fizyolojik atlet kalbi ve sistemik hipertansiyona
karsi ayirici tanisinda verimi digiktir.

5. Genetik testten gegen aileler, gelecekteki varyant gecis olasihiginin ilk olarak dikkate deger kalitim modelini
degistirebilecedi konusunda bilgilendirilmelidir.

6. Hastalara, mutasyon analizlerinin potansiyel olarak yasam, sakatlik ve uzun sureli bakim sigortasi i¢in genetik
ayrimcilik yaratabilecedi konusunda uyariimalidir. Bununla birlikte, 2008 Genetik Bilgi Yasasi, genotipe dayali istihdam
ve saglik sigortasinda ayrimciligi yasaklamaktadir.

7. Su anda, tek veya ¢oklu sarkomer mutasyonlarinin HKM'nin gelecekteki klinik seyrini dngérmedidi géz éniine
alindiginda, prognozu veya risk siniflandirmasini degerlendirmek igin rutin genetik testleri destekleyen higbir kanit
yoktur.

AILELERDE HKM TARAMA

Tanisal gértntlileme, aile Uyelerini HKM fenotipleri igin taramak igin tercih edilen strateji genellikle 12 yasinda baglar ve 18 -
21 yasina kadar uzanir. Bundan sonra, genetik test ile karar olmadiginda, gérintileme yaklasik 5 yillik araliklarla
tekrarlanabilir.

Birinci derece ve diger yakin aile akrabalarinda HKM taramasi yapilmasi énerilen bir stratejidir. Tercih edilen baslangig
yaklasimi, baska tiirli agiklanamayan SVH'yi hastalik fenotipi tanimlamak igin ekokardiyogram ve KMR (ve EKG) ile
noninvaziv gorintilemeye dayanir. Belirgin sekilde anormal 12 derivasyonlu EKG paternleri (ST-T anormallikleri, artan
voltajlar, derin Q dalgalari veya pre eksitasyon), bazen SVH gérintileme ortaya gikmadan 6nce bile aile tyelerinde HKM
suphesini artirabilir.

HKM fenotipine ve advers olaylara iliskin kanitlar nadiren ergenlikten dnce ortaya ¢iktigindan, rutin ekokardiyografik
taramanin geng akrabalarda yaklasik 12 yasina kadar baglatiimamasi, ancak erken ergenlik veya belirli klinik durumlar (6rn.,
kétd huylu aile dykust, SV ¢ikis yolu obstriiksiyonu, semptom baslangici), kiiclk ¢ocuklar igin yogun spor programlarinda
sistematik egitim distndldiginde potansiyel olarak daha erken baglatiimasi standart bir 6neri olmustur. HKM fenotipine
doénisim genellikle 12 derivasyonlu EKG anormallikleri ile tahmin edilebilir.

Bebekler de dahil olmak Gzere ¢ok erken yaslarda (<10-12 yas) tarama ile HKM'yi tanimlamaya y6nelik pediatrik



kardiyolojiye son zamanlarda bazi ilgiler olmustur. Bununla birlikte, bu yas grubunda SV hipertrofisinin tanimlanma sikligi da
dahil olmak Gzere, béyle bir strateji icin birkag dnemli sorun vardir. Ayrica, erken tarama ile ani 6lUm olaylari teorik olarak
Onlenebilirken, bu tlr olaylar 12 yasin altinda son derece nadirdir ve ¢gok geng hastalarda profilaktik defibrilatorleri tegvik
edebilir. Ayrica, ergenlik éncesi ¢gocuklarin rutin ekokardiyografik taramasi, hizli blyime dénemlerinde viicut boyutuna gére
SV duvar kalinliklarinin yorumlanmasiyla ilgili tanisal belirsizlik yaratabilir. HKM fenotipinin (yani, SVH) belirlenmesindeki
belirsizlik, yanlis pozitif tani veya spordan ¢ekilme gibi potansiyel olarak gereksiz éneriler riskini artirir. HKM olaylarinin
nadirligi ve yasamin ilk on yilinda (ICD'ler gibi) biyik profilaktik terapétik midahaleler igin sinirli gerekge g6z éniine
alindidinda, ¢ok kiigik ¢ocuklarin rutin olarak taranmasi, diger taraftan saghkl hastalar igin gereksiz endise (ve maliyet)
yaratabilir.

HKM fenotipi, ergenlikten geng yetigkinlije ve hatta orta yasa kadar gériinimde gecikme ile degisken penetrasyon
gosterebilir. Bu tanima, tanisal gériintiilemenin yetiskin aile Uyelerine 5 yillik araliklarla, 6zellikle de 12 derivasyonlu EKG
anormallikleri belirgin oldugunda ve genetik testlerin bilgilendirici olmadigi durumlarda genisletiimesini hakh ¢ikarabilir. Klinik
uygulamada sarkomer mutasyonlari olmayan yaygin, gériinlste ailesel olmayan (Mendel olmayan) sporadik bir HKM formu
ile karsilagilabilir.

KLiNiK YONETIM KILAVUZU.

1. Birinci derece ve diger yakin akrabalar igin, HKM fenotiplerinin (yani, SVH) kalitimini degerlendirmek igin ilk olarak
glncel goérintiuleme (ekokardiyografi ve KMR) ile gerceklestirilen klinik HKM aile taramasi énerilir.

2. Genetik testler, hastaliga neden olan mutasyonlarin diistik verimi ve patojenite ile ilgili sik belirsizli§i g6z éniine
alindiginda, aile Gyelerinin tanisal taramasi icin tercih edilen baslangi¢ stratejisi olarak kabul edilmez.

3. Proband veya ailenin istekleri dodrultusunda, sarkomer gen tasiyicilarini belirlemek icin SVH'siz yeni nesil gocuklarda
(veya diger akrabalarda) kademeli genetik testler yapilabilir.

4. Istisnai durumlar diginda, aile bireylerinin taranmasi yaklasik 12 yasinda baslar, tam blyime ve olgunlasmanin
saglandigi 18-21 yasina kadar 12-36 aylik araliklarla devam eder; Tarama, 6zellikle 12 derivasyonlu EKG anormal ise,

doktorun takdirine bagli olarak géruntileme ile her 5 yilda bir yetigkinlige kadar makul bir sekilde uzatilabilir.

EGZERSIiZ, FiZIKSEL AKTIVIiTE VE SPORCULAR

HKM, geng yarismaci atletlerde ani 6limin énemli bir nedenidir, ¢iink yodun spor katilimi aritmik riski artirabilir ve atletizm
sahasinda katastrofik olaylarini énlemek igin tedbirli sekilde sporcunun oyundan ¢ekilmesi digtundlmelidir.

DEMOGRAFIK VE ANi OLUM

HKM siklikla geng asemptomatik 6grenci-sporcularda travma ile iligkili olmayan ani 6limlerden sorumludur ve katastrofik
olaylarinin yaklasik Ggte birini (ABD kayit verilerinde), adirlikl olarak basketbol ve futbolda olusturmaktadir. Geri kalanlar,
yanlis siniis kaynakli koroner anomaliler, miyokardit ve aritmojenik sag ventrikiler kardiyomiyopati (italya'dan gelen
raporlarda yaygin) dahil olmak Gzere, agirlikli olarak konjenital veya genetik cesitli diger kalp hastaliklari sorumludur. Bu tir
olaylarin kiguk bir kismi, bazilar teshis edilmemis iyon kanalopatilerini temsil edebilen, normal olarak yapilandiriimig
kalplerle iligkilidir. HKM hastalarindaki birgok ani 6limiin (yaklasik %60), sedanter kosullar altinda veya yalnizca hafif veya
rutin fiziksel aktivite ile meydana geldigi ve yalnizca sporcularda olmadigi da bilinmelidir.

HKM'li stipheli bireylerde, 6zellikle >1 majér ani 6lim risk belirteci, SV ¢ikis obstriiksiyonu veya agiklanamayan senkop gibi
6nceki semptomlari olan kisilerde yogun yarismaci sporlarina katilmi kardiyak arrest igin tetikleyici olarak bildiren ilgili veriler
ve fikir birligi belgeleri vardir.

UYGUNLUK VE DiSKALIFIiYE

Yogun rekabetgi spor yasam tarziyla ugrasan HKM'li hastalarin maruz kaldigi risk diizeyini her bir sporcu igin kesin olarak
siniflandirmak son derece zor oldugundan, uygunluk/diskalifiye kararlari karmasik olabilir ve kaginilmaz olarak bazi diisik
riskli bireylerin rekabet¢i sporlarin 6zelliklerinden elenmesine neden olur.

Bu panel, atletik arenada ani 6lim riskini azaltmak icin HKM'li cogu sporcunun yogun rekabet gerektiren sporlardan
diskalifiye edilmesine ydnelik tedbirli tavsiyeyi desteklemeye devam ediyor. Ayrica HKM nedeniyle diskalifiye sporcularin,
birincil 6nleme amagli ICD adayi olarak ylksek ani 610m riski ile birlikte risk belirtegleri degerlendiriimelidir.

Tartismali olmakla birlikte, bazi klinisyenler, yiksek uygun ve uygunsuz sok oranlarina ragmen, implante edilmis
defibrilatérleri olan (HKM'li olanlar dahil) yiksek riskli hastalar igin yogun rekabetci sporlara katilmayi tercih etmektedirler.

Son olarak, su anda, orta siddette diizenli e§lence amagh ve rekabetci olmayan aerobik tipi fiziksel egzersize katilimin
aritmik riski yUkselttigine veya HKM'de hastalik ilerlemesini destekledigine dair ikna edici bir kanit yoktur.

KLIiNiK YONETIM KILAVUZU

1. Konferanslar ve AHA/ACC uzlas! kilavuzlari, HKM genellikle atletik alanda ani 6lim riskini azaltmak amaciyla cogu
rekabet sporlarinda diskalifiye edici kosul olarak kabul edilir.

2. HKM hastalari, kalp hizinda ani artis veya SV ¢ikis obstriksiyonunda gelisme/artis veya izometrik agirlik antrenmani
ile iligkili hizlandirilmig kosu (sprint) iceren spor aktivitelerinden sakinmahdir.

3. Kisitlayici ve katilimeilarin bagimsiz olarak sonlandirmasinin zor oldugu atletik durumlar énerilmez.

4. Rapor edilen yUksek sok oranlari géz 6ntine alindiginda, risk altindaki HKM hastalarinin rekabetgi sporlara katilimina



izin verme stratejisi olarak birincil dnleme ICD implantlari énerilmez.
5. Saglikh yagsam tarzlari gelistirmenin bir parcasi olarak kardiyorespiratuar zindeligi iyilestirmek igin orta diizeyde
rekabetci olmayan aerobik egzersiz programlari kabul edilebilir.

SONUCLAR VE PERSPEKTIFLER

Son 50 yilda, HKM'de multidisipliner gériintlileme gelisti ve ylksek diizeyde tanisal gelismislik elde etti. Ekokardiyografi ile
birlikte kullanilan KMR, son on yilda bu ilerlemenin dnemli bir par¢asi olmustur ve HKM klinik ortaminda, yani ilk kapsaml
hasta degerlendirmesi sirasinda ve daha sonra bireysel klinik kogullara gére yaklasik her 3 ila 5 yilda bir olmak Uzere,
kullanimi hak etmektedir. KMR'nin glcd, gavenilir HKM teghisini ve ayrica kapsamli LGE araciliiyla risk siniflandirmasini
destekleyen ylksek ¢6zUnUrllUklU ve tomografik gérintileme kabiliyetinde yatmaktadir.

Kademeli aile taramasi sirasinda HKM fenotipinin tanimlanmasi, baslangigta ekokardiyografi veya KMR gorintlilemeye
dayanir, ancak klinik éncesi fenotip-negatif akrabalarin etkilenen durumunu daha kesin olarak belirlemek i¢in genetik
testlerle desteklenebilir.

Bununla birlikte, cok genc¢ (<10-12 yas) aile Gyelerinde rutin tanisal ekokardiyografik gértintileme, belirsizlik veya yanls
pozitif tanilara sebep olabilir.

HKM'nin genetidi, heterojenlik, eksik penetrasyon, degisken ekspresyon ve fenokopiler ve ayrica testlerle patojeniteyi
glvenilir bir sekilde belirlemedeki zorluk nedeniyle karmasiktir. Ayrica, giderek artan bir sekilde, HKM icin 30 yillik tek gen
(monojenik) nedensellik hipotezinin su anda saglam kanitlardan yoksun oldugu aciktir, 6rnegin, klinik olarak teghis konmus
hastalarin sadece ki¢ik bir kisminda (yani %30) saglam bir genetik etiyoloji tanimlanabilir. Alternatif olarak, HKM'nin
olusumunun ¢ok faktérli olmasi ve genetik olmayan veya gevresel faktérleri igermesi mimkindur.



