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Hipertrofik kardiyomiyopatide olumsuz klinik olaylari 6ngérmede
sol atriyum boyutunun onemi

Importance of left atrial size in predicting adverse clinical events in hypertrophic cardiomyopathy

Dr. Gokhan Kahveci,' Dr. Fatih Bayrak,? Dr. Biilent Mutlu,® Dr. Yelda Basaran?

'Rize Devlet Hastanesi Kardiyoloji Klinigi, Rize; ?Yeditepe Universitesi Tip Fakdiltesi Kardiyoloji Anabilim Dal, istanbul;
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Amac: Bu ¢alismada, hipertrofik kardiyomiyopatili (HKM)
hastalarda gelisebilecek olumsuz klinik olaylari 6ngér-
mede sol atriyum boyutunun roll arastirildi.

Calisma plani: Calismaya HKM tanisi konan ardigik 83
hasta (45 erkek, 38 kadin; ort. yas 47+17) ileriye dénlk
olarak katildi. Bagvuruda hastalara standart transtorasik
ekokardiyografi uygulandi. Sol atriyum ¢api, parasternal
uzun eksen pozisyonda sistol sonunda 6l¢uldu ve viicut
ylizey alanina oranlandi (sol atriyum capi indeksi-SACI).
Hastalar kardiyovaskiler 6lim ve/veya kalp yetersizligi
semptomlarinda kétllesmeden olusan klinik sonlanim
acisindan ortalama 622+366 gun (dagilim 14-1142 glin)
sureyle takip edildi.

Bulgular: Yirmi yedi hastada (%32.5) olumsuz klinik olay
(2 6lim, 25 NYHA fonksiyonel sinifinda koétilesme) gelisti.
Hastalar SACI ortanca degerine (2.5 cm/m?) gére incelen-
diginde, SACI =2.5 cm/m?2 olan hastalarin log NT-proBNP
dlzeyleri ve en blyuk duvar kalinliklar daha fazla; klinik
sonlanim, ileri NYHA fonksiyonel sinifi, 5nemli mitral yeter-
sizlik ve sol ventrikll ¢ikis yolu tikanikh@r oranlari daha
yiksek bulundu. Yapilan ROC analizinde, SAGI igin 2.2
cm/m?lik kestirim degerinin klinik sonlanimi éngérmedeki
duyarlih@r %89, 6zgulligu %34, negatif ve pozitif dngdri
degerleri sirasiyla %84 ve %38 bulundu. Kaplan-Meier
analizinde, SACI degeri <2.2 cm/m? olan hastalarda olay-
siz sagkalim orani anlamli derecede yiiksek idi. ikili lojistik
regresyon analizinde artmig SAGinin belirleyicileri sunlardi:
Kadin cinsiyet, ileri NYHA fonksiyonel sinifi, log NT-proBNP,
en biyutk duvar kalinhgi, énemli mitral yetersizligi ve sol
ventrikll ¢ikis yolu tikanikhgi. Cokdegiskenli analizde ise,
log NT-proBNP artmis SACI'nin tek bagimsiz belirleyicisi idi
(OR= 2.1; %95 Guven araligi: 1.3-3.4; p=0.004).

Sonug: Bulgularimiz, SACi’nin HKM'li hastalarda olum-
suz klinik olaylarin tahmininde gucli bir édngérdarici
olarak kullanilabilecegini gdstermektedir.

Anahtar sézclkler: Atrium fonksiyonu, sol; kardiyomiyopati, hipert-
rofik; ekokardiyografi; kalp atriyumu; prognoz; risk faktord.

Objectives: This study sought to investigate the role of
left atrial diameter in predicting adverse clinical events in
patients with hypertrophic cardiomyopathy (HCM).

Study design: The study prospectively included 83 con-
secutive patients (45 males, 38 females; mean age 47+17
years) with HCM. Admission transthoracic echocardio-
grams were obtained. Left atrial diameter was measured
at end-systole from the parasternal long-axis view
and left atrial diameter index (LADI) was derived (left
atrial diameter/body surface area). Clinical endpoints
were defined as cardiovascular death and/or worsening
heart failure symptoms. The mean follow-up period was
622+366 days (range 14 to 1142 days).

Results: Adverse clinical events were seen in 27 patients
(82.5%), including two deaths and deterioration in NYHA
functional class (n=25). Based on the median LADI of 2.5
cm/m2, patients whose LADI was =2.5 cm/m2?had a higher
value of log NT-proBNP, increased maximal wall thickness,
and higher rates of adverse events, advanced NYHA func-
tional class, significant mitral regurgitation, and left ven-
tricular outflow tract obstruction. In ROC analysis, the cutoff
value of 2.2 cm/m?for LADI predicted adverse events with
89% sensitivity, 34% specificity, 84% negative and 38%
positive predictive values. Kaplan-Meier analysis showed
that patients with LADI <2.2 cm/m2had a significantly lower
rate of adverse events. In binary logistic regression, predic-
tors of increased LADI were female sex, advanced NYHA
functional class, log NT-proBNP, maximal wall thickness,
significant mitral regurgitation, and left ventricular outflow
tract obstruction. However, log NT-proBNP was the only
independent predictor of increased LADI in multivariate
regression analysis (OR= 2.1; 95% CI: 1.3-3.4; p=0.004).
Conclusion: Our data suggest that LADI may be used
as a powerful predictor of adverse clinical events in
patients with HCM.
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echocardiography; heart atria; prognosis; risk factors.
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Sol atriyum capi, sol atriyum basincini yansitir
ve ayni zamanda sol ventrikiil 6nyiikiiniin duyarl bir
gostergesidir. Sol atriyum capindaki artigin atriyal
fibrilasyon, inme ve Oliim icin risk faktorii oldugu
gosterilmigtir.l-!

Hipertrofik kardiyomiyopatili (HKM) hastalarda
yapilmig sinirli sayidaki calismada, genislemis sol
atriyumun tekrarlayan atriyal fibrilasyon ve kotii kli-
nik gidisin belirleyicisi oldugu saptanmigtir.'®”!

Calismamizda, HKM’li hasta grubunda artmisg sol
atriyum capinin klinik gidis iizerine etkisi incelendi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Calismaya, Kasim 2002-Aralik 2005 tarihleri
arasinda hastanemize bagvuran ardistk 83 HKM
hastast (45 erkek, 38 kadin; ort. yas 47+17) alindu.
Hipertrofik kardiyomiyopati tanisi, hipertrofiye yol
acabilecek baska bir kardiyak veya sistemik hastalik
bulunmamasi durumunda, transtorasik ekokardiyog-
rafide sol ventrikiilde hipertrofi (duvar kalinlig1 en az
15 mm) saptanmastyla kondu.® Bagvuruda hastalar-
dan plazma N-terminal pro-B-tip natriiiretik peptid
(NT-proBNP) diizeyi icin kan 6rnegi alindi, ardindan
ayrintili klinik ve ekokardiyografik degerlendirme
yapildi. Hastalarin fonksiyonel kapasiteleri NYHA
(New York Heart Association) siniflamasina gore,
laboratuvar sonuglarindan habersiz bir hekim tarafin-
dan degerlendirildi. Daha 6nceden miyektomi ya da
septal ablasyon uygulanmis, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu %55’in altinda olan, eslik eden kardiyovas-
kiiler (koroner arter hastaligi, organik kalp kapak has-
talig1, hipertansiyon, atriyal fibrilasyon), akciger veya
bobrek hastalii olan veya sagkalimi etkileyebilecek
saglik sorunu bulunan olgular ¢aligsma dis1 birakildi.
Calisma icin lokal etik kurulu onay1 alindi.

Ekokardiyografi. Standart M-mod, ikiboyutlu
ve Doppler ekokardiyografi Vivid Five System (GE,
Vingmed Ultrasound, Horten, Norvec) cihazi ve 2.5 ve
3.5 MHz transdiiser kullanilarak yapildi. Parasternal
uzun eksen, kisa eksen, apikal 4 ve 2 bosluk pozisyon-
larindan elde edilen goriintiiler kaydedildi.

En biiyiik duvar kalinlig1 ikiboyutlu ekokardiyog-
rafi ile dl¢iildii ve herhangi bir segmentteki en biiyiik
kalinlik olarak tarif edildi.””’ Sol ventrikiil ¢ikis yolu
zirve anlik gradiyenti, dinlenme sirasinda siirekli
dalga Doppler ile hesaplandi.'” Sol ventrikiil diyas-
tolik dolusu, diyastol sirasinda apikal 4-bosluk pozis-
yonda 6rnek voliimii mitral yaprakc¢iklarin u¢ kismina
konarak belirlendi. Mitral yetersizligi, renkli Doppler
ekokardiyografi ile belirlenen yetersizlik jet alaninin,

en biiyiik sol atriyum alanina oranlanmasiyla derece-
lendirildi.'" Orta ve ileri dereceli mitral yetersizligi
onemli olarak degerlendirildi. Sol atriyum c¢api sistol
sonunda, parasternal uzun eksen pozisyonda ol¢iildii
ve viicut yiizey alanina oranlandi (Sol atriyum c¢ap1
indeksi - SACI). Hastalarin sol atriyum ¢aplar1 sadece
basvuruda ol¢iildii. Bagvurudaki tek ol¢tim degerinin
takipteki prognostik 6nemi aragtirildi.

Klinik sonlanum. Klinik sonlanim, kardiyovas-
kiiler 6liim ve/veya kalp yetersizligi semptomlarinda
kotiilesme (NYHA sinif I-II hastalarin siif I1I-IV’e,
sinif III hastalarin sinif IV’e ilerlemesi ve siif IV
hastalarin ileri klinik bozulmaya bagli hastaneye
yatirilisl) olarak tamimlandi. Ortalama takip siiresi
6224366 giin (dagilim 14-1142 giin) idi.

Istatistiksel degerlendirme. Istatistiksel degerlen-
dirme i¢in SPSS for Windows (version 11.5) progra-
mu1 kullanildi. Siirekli degiskenler ortalamaz+standart
sapma olarak belirtildi. Siirekli degiskenlerin grup
karsilagtirmasinda iki uglu Student t-testi kullanil-
di. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise
Fisher kesin ya da ki-kare testi kullanildi. NT-proBNP
degerleri normal dagilim gostermedigi i¢in logarit-
mik degerleri alinarak istatistik yapildi. Artmig sol
atriyum capinin tekdegiskenli belirleyicilerini sap-
tamak icin ikili lojistik regresyon analizi uygulanda.
Bu analizde anlamli kabul edilen degigkenler icin
cokdegiskenli analiz yapildi. ROC (receiver operating
characteristic) analizi ile sol atriyum c¢apinin klinik
sonlanim1 belirlemedeki kestirim degeri saptandi.
Bu degerin iizerinde ve altinda olan gruplarin olaysiz
sagkalim oranlarini karsilagtirmak icin Kaplan-Meier
sagkalim analizi yapildi. P<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin demografik, klinik ve ekokardiyografik
ozellikleri Tablo 1’de sunuldu.

Altmis alt1 hastada (%79.5) asimetrik septal hipert-
rofi (diyastol sonu septal kalinligin, diyastol sonu sol
ventrikiil posterior duvar kalinligina oran1 >1.5), 11
hastada (%13.3) konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi,
alt1 hastada (%7.2) ise apikal hipertrofi saptandi. Otuz
bes hastada (%42.2) dinlenme sirasinda sol ventrikiil
cikis yolu tikanikligi (>30 mmHg gradiyent) goriildii.
Bagvuruda, hastalarin %86’s1 beta-bloker, %33’ii anji-
yotensin doniistiirlicii enzim inhibitorii ya da anjiyo-
tensin reseptor blokeri, %15’ kalsiyum kanal blokeri,
%5’1 amiodaron kullanmaktaydi.

Ortalama en biiyiikk duvar kalinligi 2.5+0.5
cm, ortalama SACI 2.55+0.50 cm/m?, ortancasi
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Tablo 1. Klinik ve ekokardiyografik degiskenlerin sol atriyum capi indeksi (SACIi) ortancasina gére dagilimi

Tdm hastalar

SAGI <2.5 cm/m? SACI =2.5 cm/m?

(n=83) (n=42) (n=41)
n % Ort.+SS n % Ort.+SS n % Ort.+SS P

Kadin cinsiyet 38 458 13  31.0 25 61.0 0.006
Yas (yil) 4717 45+17 49+18 A.D
Beden kitle indeksi (kg/m?) 26.2+5.1 26.5+5.8 26.0+4.3 A.D
Ani 6lUm icin aile 6ykisu 20 241 11 26.2 9 220 A.D
Senkop dykusl 18 217 21.4 9 220 A.D
Sistolik kan basinci (mmHg) 12727 129+28 126+27 A.D
Diyastolik kan basinci (mmHg) 73.9+15 73.5+14 74116 A.D
NYHA fonksiyonel sinif

| 32 386 21 50.0 11 26.8

1I-111 51 615 21  50.0 30 732 0.026
Sol ventrikil ¢ikis yolu tikanikhgi 35 42.2 11 26.2 24 58.5 0.003
En buyik duvar kalinhgr (cm) 2.5+0.5 2.4+0.5 2.6+0.6 0.028
Sol ventrikul

Diyastol sonu ¢api (cm) 4.3+0.7 4.3+0.6 4.3+0.7 A.D

Sistol sonu ¢api (cm) 2.4+0.6 2.4+0.5 2.5+0.7 A.D

Ejeksiyon fraksiyonu (%) 75+10 76+10 7511 A.D
Mitral dolus

E dalgasi (m/sn) 0.76+0.2 0.76+0.3 0.76+0.2 A.D

A dalgasi (m/sn) 0.75+0.3 0.74+0.3 0.77+0.3 A.D

Deselerasyon zamani (msn) 213+75 21174 21577 A.D
izovolumik relaksasyon zamani (msn) 110+£29 108+28 112+31 A.D
Onemli mitral yetersizligi 33 398 12 28.6 21 51.2 0.029
Klinik sonlanim 27 325 8 19.1 19 46.3 0.007
NT-proBNP (pg/ml) 2251+4399 1246+2493 32805581  0.0001
Log NT-proBNP 6.8+1.4 6.2+1.4 7.4+1.1 0.0001

AD: Anlamli degil; NTproBNP: N-terminal pro-B-tip natritretik peptid; NYHA: New York Heart Association.

2.49 cm/m? bulundu. Fonksiyonel sinif 32 hasta-
da (%38.6) NYHA sinif I, 34 hastada (%41) sinif
II, 17 hastada (%20.5) sinif III bulundu. Ortalama
NT-proBNP diizeyi 2251+4399 pg/ml idi.

Sol atriyum capimin klinik onemi. Takip siiresin-
ce 27 hastada (%32.5) olumsuz klinik sonlanim gelis-
ti. Bu hastalarin ikisinde ani 6liim, 25’inde NYHA
fonksiyonel sinifinda koétiilesme ve/veya hastaneye
yatig goriildii.

Belirlenen SACI ortancasina gore hastalar iki
gruba ayrilarak incelendi (Tablo 1). Sol atriyum cap1
indeksi =2.5 cm/m? olan hastalarin log NT-proBNP
diizeyleri ile en biiyiik duvar kalinliklar1 daha fazla
idi. Ayrica, bu grupta klinik sonlanim, ileri NYHA
fonksiyonel sinifi, 6nemli mitral yetersizlik ve sol
ventrikiil ¢ikig yolu tikaniklig1 oranlar1 daha yiiksek
bulundu.

Yapilan ROC analizinde, SACI i¢in 2.2 cm/m?’lik
kestirim degerinin %89 duyarlilik, %34 ozgiilliik,
%84 negatif ongorii ve %38 pozitif 6ngorii degeriyle
klinik sonlanimi 6ngordiigii saptandi (Egri altinda
kalan alan = 0.704; Sekil 1). Kaplan-Meier sagkalim

analizinde, SACI degeri 2.2 cm/m?nin altinda olan
hastalarda olaysiz sagkalim oraninin anlamli derece-
de yiiksek oldugu goriildii (Sekil 2).

Artmis sol atriyum capimin belirleyicileri. Ikili
lojistik regresyon analizinde artmis sol atriyum
capinin belirleyicileri sunlardi: Kadin cinsiyet, ileri
NYHA fonksiyonel sinifi, log NT-proBNP, en biiyiik
duvar kalinlif1, onemli mitral yetersizligi ve sol
ventrikiil ¢ikis yolu tikanikligi. Cokdegiskenli ana-
lizde ise log NT-proBNP, artmis sol atriyum ¢apinin
bagimsiz tek belirleyicisi olarak bulundu (OR= 2.1;
%95 Giiven araligi: 1.3-3.4; p=0.004).

TARTISMA

Calismamizda sol atriyum ¢apinin HKM’li hasta-
lardaki klinik 6énemini aragstirdik. Sol atriyum c¢api-
nin, uzun dénem takipte olumsuz klinik sonlanim ile
iligkili oldugunu ortaya koyduk.

Hipertansiyon, ventrikiiler hipertrofi ve diger kar-
diyovaskiiler hastaliklar, diyastolik disfonksiyona ve
dolayisiyla sol ventrikiil dolug basincinda artmaya
ve kronik basin¢ yiiklenmesi ile de atriyal yeniden
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Sekil 1. Sol atriyum cap1 indeksinin (SACI) olumsuz klinik son-
lanimi belirlemedeki degerini gésteren ROC analizi.

sekillenmeye yol acarlar. Hipertrofik kardiyomiyo-
patili hastalarin hemen hepsinde diyastolik disfonk-
siyon vardir.'? Bu hastalarda diyastolik disfonksiyon,
ventrikiiler gevsemenin uzamasi, ventrikiiler emme
islevinin kaybi, miyokardiyal fibrozisin artig1 ve duvar
sertliginin artmasi gibi bir¢cok karmagik olayin ortak
sonucudur. Bu durum, cogunlukla gogiis agrist ve
nefes darlig1 olarak klinikte kendini gosterir.’*! Sol
ventrikiil dolus basincinin yiiksek olusu zamanla sol
atriyal basinci artirir ve sonucta sol atriyum genis-
ler.!"¥

Hipertrofik kardiyomiyopatide sol atriyum genis-
lemesi yaygindir ve daha onceki caligmalarda sol
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Sekil 2. Sol atriyum cap! indeksinin (SACI) 2.2 cm/m?lik kesti-
rim degerine gore diizenlenmis Kaplan-Meier egrisi.

ventrikiil ¢ikis yolu tikanikligi, diyastolik disfonk-
siyon ve tekrarlayan/kronik atriyal fibrilasyon ile
iligkilendirilmistir. Bu hastalarda ekokardiyografik
olarak belirlenen sol atriyum capinin, diyastolik dis-
fonksiyonu gostermede, diger sol ventrikiil dolugunu
gosteren parametrelere gore daha giivenilir oldugu
gosterilmigtir.l!™!

Nistri ve ark.l”? genig bir HKM grubunu dokuz y1l
takip etmisler, baglangi¢ sol atriyum capinin her 5
mm’lik artiginin biitiin nedenlere bagli 6liim riskini
%20 artirdigini gostermislerdir. Bagka bir ¢alismada
ise, cerrahi miyektomi Oncesi Olgiilen sol atriyum
capinin, islem sirasinda ya da sonrasindaki 6liimiin
tek klinik ve/veya ekokardiyografik ongordiiriiciisii
oldugu saptanmigtar.l'®

Hipertrofik kardiyomiyopatili hastalarda semp-
tomlarin nedeni, miyokardin yetersiz kanlanmasi,
dinamik sol ventrikiil ¢ikis yolu tikanikligi, mitral
yetersizligi ve diyastolik disfonksiyonun toplam etkisi
olabilir. Bu nedenle, geniglemis sol atriyum olum-
suz klinik sonlanim hakkinda bilgi verebilir. Hatta
bir derlemede, kalp hastaliklar1 i¢in sol atriyumun,
diyabetli hastalarin takibinde kullanilan glikolize
hemoglobin kadar yararli bir parametre oldugu bildi-
rilmigtir.!"”

Calismamizda NT-proBNP, sol atriyum genisleme-
sinin tek bagimsiz 6ngordiiriiciisii olarak belirlendi. Bu
sonug¢ cok sasirtici degildir. Ciinkii, en biiyiik duvar
kalinligi, sol ventrikiil ¢ikig yolu tikaniklig1 ve mitral
yetersizligi gibi sol atriyum genislemesine yol acan
nedenlerin, ayni zamanda artmis plazma NT-proBNP
diizeyleri ile de iligkili oldugu gosterilmistir.!'8!

Sol atriyum geniglemesi atriyal fibrilasyon gelisi-
mine, kalp yetersizligi semptomlarinda ve oliim ris-
kinde artisa yol acabilir. Hipertrofik kardiyomiyopatili
bir hastanin yasami boyunca atriyal fibrilasyon riski
%25’1n lizerindedir. Atriyal fibrilasyon geligimi, semp-
tomatik durumda kotiilesmeye, inmeye ve o6liime yol
acabilir." Calismamizda, sol atriyum ¢api indeksinin
kestirim degerinin altinda oldugu hastalarda olaysiz
sagkalim oraninin yiiksek oldugunu saptadik (duyarli-
lik %89, negatif 6ngordiiriicii deger %84). Sol atriyum
genislemesine yol acan etkenlerin ortadan kaldirilmasi
(en biiytik duvar kalinliginin azaltilarak sol ventrikiil
cikis yolu tikanikliginin giderilmesi ya da mitral yeter-
sizliginin diizeltilmesi) klinik gidigin iyi olmasini sag-
layacaktir. Ekokardiyografi ile sol atriyum c¢api dl¢timii
tekrarlanabilir, kolay ve ucuz bir yontemdir. Sonug ola-
rak, rutin yiizey ekokardiyografi ile parasternal uzun
eksende Olciilen sol atriyum ¢apt HKM’li hastalarin
klinik gidisi hakkinda degerli bilgi vermektedir.
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Calismamizin kisithiliklar: arasinda, diyastolik
fonksiyonlarin invaziv olmayan yontemlerle deger-
lendirilmis olmasi, sol atriyum Ol¢iimiiniin tek diiz-
lemde (anteroposterior) yapilmis olmasi (Bu durum
bazi hastalarda sol atriyum c¢apinin oldugundan daha
kiiciik olctilmesine yol agmis olabilir.) sayilabilir.
Ayrica, olen hasta sayist az oldugu icin, sol atriyum
¢apinin 6liim {izerine olan etkisi tam olarak incelene-
memis olabilir.
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