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Sol ventrikiil tutulumunun 6n planda oldugu aritmojenik kardiyomiyopati

Arrhythmogenic cardiomyopathy with predominant left ventricular involvement

Dr. Farid Aliyev, Dr. Cengizhan Tirkoglu, Dr. Cengiz Celiker

istanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitlisii Kardiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Aritmojenik sag ventrikdl kardiyomiyopatisi nispeten iyi
tanimlanmisg bir klinik durumdur. Genel olarak sag vent-
rikdl tutulumu ile seyreden hastalik, genclerde ani kalp
Olumlerinin altinda yatan 6nemli nedenlerden biridir.
Son zamanlarda tibbi literatirde, sol ventrikdl tutulu-
munun 6n planda oldugu aritmojenik kardiyomiyopati
daha iyi tanimlanmaya baglamigtir. Bu yeni durum dilate
kardiyomiyopati gibi bircok hastalikla karigsabilmektedir.
Bu derlemede sol dominant aritmojenik kardiyomiyopati
guncel bilgiler 1s1ginda 6zetlenmeye calisildi.

Anahtar sézclikler: Aritmojenik sag ventrikil kardiyomiyopatisi/
fizyopatoloji; kardiyomiyopati/etyoloji; elektrokardiyografi; kalp
ventrikili/patoloji; miyokardit; ventrikll disfonksiyonu, sol.

Aritmojenik sag ventrikiil displazisi (ARVD) tani-
minin zaman iginde yetersiz kaldigini destekleyen
kanitlar son yillarda giderek artmaktadir. Bu duru-
mun tanist icin gelistirilmis oOlciitlerin sadece kla-
sik ARVD tanist icin yeterli oldugu ve hastaligin
yeni tanimlanmis formlarini tam olarak kapsamadig:
goriilmektedir. Giiniimiizde ARVD tanisinda kullan-
digimiz tani Olgiitleri Tablo 1'de sunulmustur.!! Bu
kanitlara bakarak, hastalif1 en azindan aritmojenik
ventrikiil kardiyomiyopatisi olarak tanimlamak daha
mantiklt olacaktir. Bugiinkii bilgiler 1s18inda, gos-
terdigi tutuluma gore hastaligi {i¢ ayr1 baslik altinda
incelemek miimkiindiir. Bunlardan ilki, yaygin olarak
kabul gormiis ve sag ventrikiil tutulumu ile seyreden
klasik sag ventrikiil aritmojenik kardiyomiyopatisidir.
Ikinci grupta cift ventrikiil tutulumu gosteren hastalar
incelenebilir. Histopatolojik c¢aligmalar cift ventri-
kiil tutulumunun hastalarin %75’ine yakin kisminda
bulundugunu gostermektedir.?! Deri lezyonlari, anev-
rizma olusumu, ARVD’ye 6zgii EKG degisiklikleri,
ventrikiil aritmileri ve sol ventrikiil tutulumunun 6n
planda oldugu dilate kardiyomiyopati birlikteligi ile

Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy is a rela-
tively well-defined clinical entity. This disease is character-
ized with right ventricular involvement and is an impor-
tant cause of sudden cardiac death in young patients.
However, arrhythmogenic cardiomyopathy with left-dom-
inant involvement has recently been better described in
the literature. This new presentation may be confused with
other diseases such as idiopathic dilated cardiomyopathy.
This review outlines left-dominant arrhythmogenic cardio-
myopathy in the light of the most recent information.

Key words: Arrhythmogenic right ventricular dysplasia/physiopa-
thology; cardiomyopathies/etiology; electrocardiography; heart
ventricles/pathology; myocarditis; ventricular dysfunction, left.

taninan Carvajal sendromu bunun abartili 6rnegi ola-
rak gosterilebilir.>* Ugiincii grupta ise sol ventrikiil
tutulumunun 6n planda oldugu ventrikiil displazisi
yer alir.

Sol dominant aritmojenik ventrikil displazisi

Bu boliimiin konusu olan sol ventrikiil tutu-
lumunun 6n planda oldugu aritmojenik ventrikiil
kardiyomiyopatisi veya sol dominant aritmojenik
kardiyomiyopati nispeten yeni tanimlanmis bir
klinik durumdur.b® Baglica ozelligi, sol ventrikiil
tutulumunun hastaligin erken doneminde ortaya
¢ikmasi ve klinige Onciiliik etmesidir.!”! Sol domi-
nant aritmojenik kardiyomiyopatide sol ventrikiil
tutulumu, miyokardin 1/3 pariyetal tarafindan bag-
layarak interventrikiiler septumun sag tarafini da
icine alacak sekilde cevresel tarzda gerceklesir.
(56891 Hastalarin 2/3’iinde sag ventrikiil tutulumu da
goriilmesine karsin, 1/3’linde tek bagina sol ventri-
kil tutulumu izlenmektedir."” Desmozomal mutas-
yonlarin hastaligin olusumunda temel rol oynadigi
diisiniilmektedir. Bu hastalarda koroner arterler
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normaldir. Koroner arterleri normal olan hastalarda
lateral, inferiyor veya inferolateral derivasyonlar-
da T dalgasi negatifligi ve sol ventrikiil kaynakli
ventrikiiler ektopi/tasikardi varliginda sol dominant
aritmojenik ventrikiil displazisi (SDAVD) akla gel-
melidir.*7'12 Hastaligin yeni tanimlanmis olmasi
nedeniyle bu tani siklikla atlanmakta ve hastalara
dilate kardiyomiyopati, miyokardit, mitral kapak
prolapsusu ve hatta hipertrofik kardiyomiyopati
tanis1 konabilmektedir. Hastalik, cocukluk ¢agindan
ileri yaslara kadar herhangi bir yas grubunda goriile-
bilir. Nefes darlig1, gogiis agrisi (troponin yiiksekligi
eslik edebilir), carpinti, senkop ve ani oliim hastali-
gin ilk semptomu olabilir. Ventrikiil aritmileri sol
ventrikiil kaynaklidir; ancak, hastalarin 6nemli bir
kisminda sag ventrikiilde de aritmojenik odaklarin
oldugu unutulmamalidir. Elektrokardiyografide en
sik sol eksen deviyasyonu ve inferiyor, lateral veya
inferolateral derivasyonlarda T dalgasi negatifligi
goriilir. Ekokardiyografide, hafif, orta veya ileri
derecede sol ventrikiil disfonksiyonunun eslik etti-
§i segmenter kasilma kusuru saptanabilir. Taniya
gotiiriicii en onemli bilgiler ise kardiyak manye-
tik rezonans goriintiileme (MRG) ile elde edilir.
Incelemede sol ventrikiil duvarinin subepikardiyal/
midmiyokardiyal bolgelerinde fibréz ve yag doku-
su infiltrasyonu saptanir. Sag ventrikiilde de duvar
hareket bozuklugu, genisleme veya sistolik disfonk-
siyon saptanabilir. Ancak, sag ventrikiil tutulumu sol
ventrikiil tutulumuna kiyasla daha hafif olmaktadir.
[71 Bu hastalarin genetik incelemesinde desmozomal
genlerde (desmoplakin, plakoglobin-2 ve desmog-
lein) ARVD’dekine benzer mutasyonlar saptana-
bilmektedir.'*!¥ Histopatolojik incelemede, yine
ARVDr’dekine benzer sekilde, miyosit kaybi, fibroz
ve yag dokusu olusumu ve enflamatuvar infiltratlar
goriilebilir.!>!¥

Tiim bu bilgilere ragmen, SDAVD tanisin1 koymak
glic, bazen de imkansiz olabilmektedir. Aritmojenik
ventrikiil kardiyomiyopatilerinin birbirinden ayr1
birer hastalik veya ayni hastaligin farkli sunumlari
olup olmadig1 ya da birbirlerine yatkinlik yaratan
hastaliklar olup olmadig1 sorularinin yanitin1 kesin
olarak vermek miimkiin olmamaktadir.

Sol dominant aritmojenik ventrikiil displazisi
ve aritmojenik sag ventrikiil displazisi seyrinde
goriilen sol ventrikiil tutulumunun ayrimi

Bu ayrimi kesin ve net olarak yapabilmek her zaman
miimkiin olamamaktadir. Bunun i¢in bazi ol¢iitler 6ne
stiriilmiis olsa da, higbir 6l¢iitiin bu ayrimi kesin olarak
saglamada tamamen giivenilir oldugu sdylenemez.

Tablo 1. Aritmojenik sag ventrikiil displazisi tani
olciitleri*

| Global ve/veya béigesel disfonksiyon ve yapisal
degisiklikler

Major

- Sag ventrikilde ileri derecede genisleme ve sag
ventrikil ejeksiyon fraksiyonunda belirgin azalma
(Sol ventrikulde hafif disfonksiyon veya hi¢ disfonksiyon
olmamasi durumunda gecerli)

- Lokalize sag ventrikll anevrizmalari (diyastolik disa
bombelesen akinetik veya diskinetik alanlar)

- Sag ventrikilde ileri segmenter genisleme

Minér

- Sag ventrikulde global hafif derecede genisleme ve/veya
normal sol ventrikil fonksiyonlari varliginda hafif sag
ventrikul disfonksiyonu

- Hafif sag ventrikil genislemesi

- Bolgesel sag ventrikil hipokinezisi

Il Histopatoloji
Major
- Biyopside miyokardin fibroz ve adipoz dokuyla yer
degistirmesi
Il Repolarizasyon bozukluklar
Minor
- Sag prekordiyal derivasyonlarda T dalgasi negatifligi
(12 yas ustl kisilerde ve sag dal bloku yoklugunda)

IV Depolarizasyon bozukluklar
Major
- Epsilon dalgalari veya sag prekordiyal derivasyonlarda
lokalize QRS genislemesi (>110 msn)
Mindr
- Sinyal ortalamali EKG’de ge¢ potansiyeller
V' Aritmi
Minor
- Sol dal bloku morfolojisinde ventrikiil tasikardisi
(stirekli veya siireksiz) (Holter, efor, EKG)
- Sik ventrikil erken atimlar (>1000/24 saat) (Holter)

VI Aile dykiisi

Major

- Otopsi veya cerrahi sirasinda kanitlanan ailesel
aritmojenik sag ventrikil displazisi (ARVD)

Minér

- Ailede ARVD’ye bagh oldugundan stiphe edilen
35 yas altinda ani 6lum 6éykusu

- Ailede ARVD 06ykusul (burada belirtilen tani élgutlerine
dayanarak konmus ise)

*2 majoér; 1 major, 2 minér veya farkh gruplarda 4 minér élgutin bir arada
olmasi ARVD tanisini koydurur.

Bilindigi gibi, klasik ARVD’de sag ventrikiil
genislemesi ve disfonksiyonu 6n plandadir. Bu yiiz-
den sag/sol ventrikiil hacim oraninin =1.4 olmasi
klasik ARVD lehine yorumlanmalidir. Cift ventrikiil
tutulumu gosteren hastalarda bu oran 1 civarinda
iken, sol ventrikiil tutulumunun 6n planda oldugu has-
talarda bu oranin 1’in altinda olmasi beklenir. Ancak,
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bu oranlarin gegerli olmadigin1 gosteren kanitlar da
bulunmaktadir./”!%!

Sol dominant aritmojenik ventrikiil displazili has-
talarin %75’inde sag dal bloku morfolojisi sergileyen
ventrikiil aritmileri vardir.'” Ancak, ayni gruptaki
hastalarin yaklasik yarisinda, ek olarak, sol dal bloku
morfolojisi sergileyen ventrikiil tagikardisi/ektopi de
goriilebilir. Hastada sol dal bloku morfolojisinde
ventrikiil aritmileri bulunmasi klasik ARVD tani
oOlciitlerinden biridir. Klasik ARVD’de, tek basina sag
dal bloku morfolojili ventrikiil tagikardisi beklenme-
yen bir bulgudur.”'” Klasik ARVD’li bir hastada sag
dal bloku morfolojisi sergileyen ventrikiil tasikardisi/
ektopisi goriildiiglinde sol ventrikiil tutulumundan
kuskulanilmalidir. Bunun diginda, siniis ritminde DI,
aVL, V5 ve V6 derivasyonlarinda QS paterni veya
anormal Q dalgalarinin varligi, DI ve V6'da rS pater-
ni (R/S orani <1) ve/veya V1 derivasyonunda R veya
Rs paterni (R/S orani >1) goriilmesi durumunda da
hastaligin sol ventrikiil tutulumu akla gelmelidir.!"!

Bazal EKG’deki farkliliklar da bu iki durumun
ayriminda yararli bilgiler saglamaktadir. Klasik
ARVD’de sag prekordiyal derivasyonlarda izlenen
T dalgas: negatifligi, SDAVD’li hastalarda inferiyor,
lateral veya inferolateral derivasyonlarda goriilmek-
tedir. Ancak, hastaligin ilerleyen donemlerinde T
dalgas! negatifligi sag prekordiyal derivasyonlara da
uzanmaktadir.

Interventrikiiler septumdaki miyokardin yag ve
fibroz doku ile yer degistirmesi sol tutulumla seyreden
ARVD’de beklenmeyen bir bulgu iken, SDAVD’de
hastalarin %50’sinden ¢ogunda interventrikiiler sep-
tum tutulumu s6z konusudur. Ayrica, SDAVD’li has-
talarin %30’dan fazlasinda sag ventrikiil yap1 ve
fonksiyonlar1 normal bulunmaktadir.1!

Sol dominant aritmojenik ventrikiil displazisi
ile idiyopatik dilate kardiyomiyopati ayrimi

Sol ventrikiilde bolgesel tutulumun yaninda sag
ventrikiilde eslik eden anormallikler de varsa SDAVD
on planda diigtiniilmelidir.

Manyetik rezonans goriintiilerinde subepikardiyal
tutulum SDAVD’yi diisiindiiriirken, sadece midmiyo-
kardiyal tutulumun varlig1 her iki hasta grubunda da
goriilebileceginden bu durumun ayiric1 tanida yeri
yoktur.

Morfolojik degisikliklerle uyumsuz sik ventrikiil
aritmilerinin varligt SDAVD ile uyumludur. Idiyopatik
dilate kardiyomiyopatide, hastaligin ilerlemis dénem-
lerinde bile, ventrikiil aritmileri SDAVD’denin hafif

formlarina gore belirgin olarak daha seyrek goriil-
mektedir. Hastalarin bagvuru tablolar1 da iki grupta
farklilik gostermektedir. Idiyopatik dilate kardiyomi-
yopatili hastalar daha cok kalp yetersizligi semptom-
lar1 ile bagvurmaktadir. Buna kargin, ciddi ventrikiil
aritmileri ile bagvuran SDAVD’li hastalarin ejeksiyon
fraksiyonlar1 genellikle korunmustur ve belirgin kalp
yetersizligi bulgular1 goriilmez.!""

Sik tek veya cok odakli ventrikiil ektopisi varli-
ginda, her iki hastaligin ayirici tanisinda ektopiye
bagli gelisen kardiyomiyopati diisiiniilmelidir. Bu
hastaligin tedavisi diger ikisinden 6nemli farklilik
gosterdiginden bu durum 6zel bir 6nem tagimaktadir.

Aritmojenik sag ventrikiil displazisi seyrinde
gelisen miyokardit

Displastik miyokardin bakteriyel ve viral enfek-
siyonlara ve enflamasyona acik olmasi nedeniyle,
ARVD’li hastalarin miyokardit gelismesine yatkin
oldugu bilinmektedir.'"” Ancak, bu duruma yatkinlik
yaratan genetik mutasyonlar heniiz tanimlanmamis-
tir. Bu hastalarin biyopsi orneklerinde siklikla degi-
sik viral genomlar izole edilebilmektedir.'®! Klinik
olarak sessiz, hiperakut, akut, kronik ve kronik-aktif
formlar1 bulunmaktadir. Klasik enfeksiyon belirti-
lerine cift ventrikiil yetersizlik bulgular1 egslik eder.
Hastaligin prognozu miyokarditin ilerleme hizina ve
sol ventrikiil tutulumunun siddetine baglidir.

Son yillarda, SDAVD fenotipinin, altta yatan
ARVD’den bagimsiz olarak kronik miyokarditin bir
sonucu oldugu oOne siiriilmiistiir.'”? Bir ¢aligmada,
SDAVD hastalarinin 1/3’tinde tekrarlayan gogiis agri-
st yakinmasit oldugu ve hastalarin %10’unda daha
once gecirilmis miyokardit 6ykiisii bulundugu bildi-
rilmistir"” Ayrica, gogiis agrisi, tropinin yiiksekligi
ile birlikte koroner arterleri normal bulunan ve Dallas
oOlciitlerine gore miyokardit tanist konmug hastalarda
MRG’de subepikardiyal ve midmiyokardiyal bolgede
gec gadolinyum tutulumu goézlendigi bildirilmis-
tir.'81% Bu bulgular, SDAVD’nin kronik miyokardit
sonucu gelisebilecegi goriisiinii desteklemektedir.

idiyopatik miyokart fibrozu

Az taninan ve hakkinda kisitlt bilgiye sahip
oldugumuz bir bagka patoloji de idiyopatik miyo-
kart fibrozudur. Bu patolojinin ani kalp oliimleri-
nin %I-3’tinden sorumlu oldugu bildirilmigtir.!'*2021
Patolojik incelemede, 6zellikle sol ventrikiiliin inferi-
yor duvar tutulumunun 6n planda oldugu heterojen bir
interstisyel fibrozis saptanmaktadir.”? Ancak, fibro-
tik degisikliklerin her zaman sadece inferiyor duvarla
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sinirlt olmadig1 akilda tutulmalidir. Bu hastalarda
koroner arterler normaldir ve fibrozun primer olusum
nedeni bilinmemektedir. Enfeksiyonlara bagli miyo-
kardit veya yaslanmayla iligkili fibrotik degisiklikler
allta yatan neden olarak One siiriilmiistiir. Ancak,
bu hastaligin ARVD’nin bir altgrubu oldugu da ileri
siiriilmektedir."” Idiyopatik miyokart fibrozu tanist
konan bir hastada ARVD’dekine benzer sekilde des-
moplakin mutasyonunun saptanmasi bu goriisii des-
teklemektedir.'” Aritmojenik sag ventrikiil displazisi
ile idiyopatik miyokart fibrozu arasindaki en onemli
morfolojik ayirim 6lgiitii, bu hastalarda yag dokusu
infiltrasyonunun yoklugudur. Ancak ARVD’nin alt-
grubu olan Carvajal sendromunda da yag infiltras-
yonu yoktur veya ¢ok diisiik diizeydedir. Bu nedenle,
sadece yag dokusunun yokluguna dayanarak bu iki
hasta grubunu birbirinden ayirmak dogru olmaya-
caktir.® Yag dokusu bu hastalarda spesifik olmayan
tamir siirecinin bir parcast olmakla birlikte, neden
bazi hastalarda belirgin olup digerlerinde olmadig:
konusu heniiz netlik kazanmamigtir.'”!

Sonug

Sol dominant aritmojenik ventrikiil displazisi tani-
st giinliik pratigimizde siklikla atlanabilecek klinik
durumlardan biridir. Bu grup hastalarda ani 6liim
riskinin yiiksek olmasi nedeniyle bu ayrim 6zel 6nem
kazanmaktadir. Hastanin Oykiisiiniin ve 6zellikle aile
Oykiisiiniin iyi alinmasi, hastaliin baslangi¢c sekli,
dikkatli laboratuvar incelemesi (EKG, eko, efor testi,
Holter ve MRG gibi) ve en 6nemlisi bu grup hastalarla
kargilagabilecek hekim grubunun burada bahsedilen
degisik klinik sekillerden haberdar olmasi tanty1 koy-
maya yardimci olacaktir. Ancak, yukaridaki tartigma-
dan da anlagilabilecegi gibi, bu ayrimi kesin olarak
yapmak her zaman miimkiin olmamaktadir.
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