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OzET

Amag: Romatizmal mitral darligi (MD) gelismis (lkelerde sikligi azalmis bir hastalik olmasina ragmen diinya genelinde halen énemli
bir morbidite ve mortalite nedenidir. Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda ézellikle romatizmal MD’da ortalama trombosit voliimii gi-
bi bazi hematolojik parametrelerde artis oldudu saptanmistir. Bu ¢calismada orta/ciddi romatizmal MD hastalarinda sol atriyal apen-
dikste trombdis varliginin hematolojik parametrelerin yani sira hastalara ait demografik ézellikler ve kullanilan ilaglar ile olan iliskisi-
ni incelemeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Ocak-Haziran 2009 tarihleri arasinda hastanemize basvuran toplam 87 orta/ciddi romatizmal MD hastasinin ka-
yitlari geriye déniik olarak incelenmistir. Transézofageal Ekokardiyografi (EKO) ile sol atrial apendiksinde trombdiis saptanan 37 hasta
trombiis grubunu ve trombiis saptanmayan 50 hasta ise trombiis bulunmayan grubu olusturmustur. iki grup hematolojik parametre-
ler, demografik 6zellikler ve kullanilan ilaglar yéniinden karsilastirild.

Bulgular: Atriyal fibrilasyon varhdi, yas, warfarin, asetilsalisilik asit ve ditiretik kullanimi bakimindan iki grup arasinda anlamli farkl-
lik izlenmektedir. Laboratuvar analizinde gruplar arasinda nétrofil sayisi disinda anlamli fark saptanmamustir. Transtorasik EKO veri-
leri incelendiginde tromblis grubunda spontan ekokontrast oranlarinin daha yiiksek oldugu saptanmis, diger parametreler agisindan
anlamli fark bulunmamustir.

Sonug: Diiiretik ve asetilsalisilik asit kullanimi sol atriyal apendikste trombiis olusumunu 6nlemede etkili bulunmamuistir. Atriyal fibri-
lasyonunun sol atriyal apendiksinde trombliis formasyonu igin bir risk teskil ettigi pekistirilmis;, warfarin kullaniminin trombiis olusu-
munu azaltici etkisi dogrulanmistir.

Anahtar Kelimeler: Mitral stenoz, Ortalama trombosit voliimii, Sol atriyal apendiks, Trombiis

Relationship Between Thrombus Formation in the Left Atrial Appendix and
Demographic Characteristics Medications Used and Hematological
Parameters in Moderate/Severe Rheumatismal Mitral Stenosis

Summary

Aim: Despite its progressively declining incidence, rheumatismal mitral stenosis (RMS) still sustains its reputation as an important
morbidity and mortality reason considering the world as a whole. Recent investigations detected increase in some hematological pa-
rameters such as mean platelet volume. Herein, we aimed to study the relationship between the presence of thrombus in the left
atrial appendix and hematological parameters as well as demographic characteristics and the medications used in patients with se-
vere/moderate degree RMS.

Material and Method: A total of 87 patients with severe/moderate degree RMS who had been admitted to our hospital between
January-June 2009 were analyzed retrospectively. Of the patients, 37 comprised the thrombus group where transesoghageal echocar-
diography (ECHO) revealed thrombus formation in left atrial appendix, while 50 comprising the non-thrombus group. The two groups
were compared on the basis of hematological parameters, demographic characteristics and the medications used.

Results: The groups were different regarding the presence of atrial fibrillation, age distribution, and warfarin and asetilsalisilic acid
usage (p<0.05). The laboratory analysis revealed no significant difference other than neutrophil counts between the groups.
Transthoracic ECHO displayed a greater prevalence of spontaneous echo contrast in the thrombus group, with no other echocardio-
graphic findings reaching the level of significance.
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Conclusion: Diuretic and asetilsalisilic acid usage were found to be ineffective in thrombus formation in the left atrial appendix. The
fact that atrial fibrillation serves as a risk factor in thrombus formation in left atrial appendix was reinforced, while the warfarin ef-
fect in reducing the incidence of thrombus formation was justified.

Key Words: Mitral stenosis, Mean platelet volume, Left atrial appendix, Thrombus

Girig

Romatizmal mitral darligi (MD) gelismis tlkelerde
sikhigr azalmis bir hastalik olmasina ragmen diinya ge-
nelinde halen 6nemli bir morbidite ve mortalite nede-
nidir. Nadiren farkl nedenlerle ortaya ¢iksa da MD’da
altta yatan neden hemen daima akut romatizmal ates
ve buna bagli gelisen yan etkilerdir." Gerek sints rit-
minde gerekse de atriyal fibrilasyonda (AF) olsun MD
hastalarinda artmis pihtilasma egilimi s6z konusudir.
23 MD hastalarinda sol atriyal trombs ve spontan eko
kontrast (SEK) olusumunda, AF ve stazin 6tesinde, ol-
dukca karmasik ilave mekanizmalarin da sorumlu ola-
bilecegini distindiiren ¢alismalar mevcuttur.#

Onceki calismalarda normal siniis ritmindeki roma-
tizmal MD hastalarinda ortalama trombosit voltimi
(OTV) saglikli kisiler ile kiyaslandiginda ytikseldigi
gosterilmistir.> Dahasi, normal sints ritmindeki MD
hastalari SEK varhigina gore kendi icerisinde karsilasti-
rildiginda da ytizde trombosit ve OTV gibi bazi hema-
tolojik parametrelerin SEK’i olan MD hastalarinda da-
ha ytiksek oldugu ve SEK olusumu icin bagimsiz birer
risk faktort oldugu tespit edilmistir. Fakat literatiirde
orta/ciddi MD hastalarinda sol atriyal trombis olusu-
mu- Ozellikle de sol atriyal apendikste (SAA) - ile ba-
sitce Olctlebilen kan parametreleri arasinda bir iliski
olup olmadigini inceleyen bir calisma bulunmamakta-
dir. Bu ¢alismada orta/ciddi romatizmal MD olan has-
talarda demografik 6zelliklerin, kullanilan ilaclarin ve
basitce olctilebilen hematolojik parametrelerin transo-
zofageal ekokardiyografi (TOE) ile sol artiyal apendiks-
te (SAA) trombiis formasyonu tizerinde etkisi bulunup
bulunmadigini arastirmayr amacladik.

Gereg ve Yontem

Calismaya Ocak - Haziran 2009 tarihleri arasinda
Turkiye Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastane-
si’'ne basvuran, yapilan transtorasik ekokardiyografide
(TTE) orta veya ciddi romatizmal MD tespit edilip, mit-
ral kapagin ileri incelenmesi amaciyla TOE yapilmis
olan hastalar dahil edilmistir. Geriye dontk olarak in-

celenen bu calismada SAA’de trombis saptanan 37
hasta trombiis grubunu, SAA’de trombiis saptanmayan
50 hasta ise trombis bulunmayan grubu olusturmustur.

Kalp kapak operasyonu 6ykdst olanlar, ciddi kapak
hastaligi varligi, sigara kullanimi, hematolojik hastalik-
lar, dogumsal nedenlere bagli MD olanlar, aktif enfek-
siyonu bulunanlar, bilinen sistemik hastaligi olanlar,
vitamin Bi2, folat ve demir eksikligi olanlar veya bu
durumlar agisindan medikal tedavi gorenler ve konjes-
tif kalp yetersizligi akut dekompanzasyonu ile hasta-
neye yatirilanlar calisma digi birakilmistir.

Ekokardiyografi

Hastalarin TTE'leri Vivid 7 (3.5 MHz transducer, GE
Vingmed Ultrasound AS, Horten, Norway) ekokardi-
yografi cihazi kullanilarak yapilmistir. Sol lateral po-
zisyonda vyatirilan hastalarin ekokardiyografik olarak
incelenmesi amaci ile standart parasternal uzun ve ki-
sa eksenler ile apikal 2, 4 ve 5 bosluk gortinttleri elde
edilmistir. Bahsedilen goriintli pencereleri kullanilarak
standart ekokardiyografik o6lctimler belirlenmis, M-
mod, 2-D ekokardiyografi ve Doppler ekokardiyografi
yontemleri ile hassas olctimler elde edilmistir. Paras-
ternal uzun eksenden sol ventrikil (SV) end-sistolik ve
end-diastolik ¢caplar belirlenmistir. SV atim orani (AO)
modifiye Simpson yontemi kullanilarak belirlenmistir.
M-mod gorintileme ile interventrikiler septum ve LV
posterior duvar kalinliklari belirlenmistir. Parasternal
kisa eksen goriintiisti tzerinden planimetrik metod
kullanilarak diyastol fazinda en genis kapak acikhgi ta-
ranarak mitral kapak alani (MKA) hesaplanmistir.

Cok diizlemli TOE ile yapilan degerlendirmede (5
MHz transduser, Vivid 7, GE Vingmed Ultrasound AS,
Horten, Norway) mid-6zofageal bolgeden 4 ve 2 bos-
luk gortintiler aracihgiyla 600 ve 800 prob dereceleri
arasinda goriintileme yapilarak hem mitral aparat, sub-
valviiler yapilar hem de SAA degerlendirilmis ve en az
10 atim igeren gorinttler cevrimdisi analizle incelen-
mek tizere kaydedilmistir. Hastalarin kaydedilen eko-
kardiyografi goriintuleri, hastalara iligskin verilerden ha-
bersiz olan kardiyoloji uzmani tarafindan incelenmistir.
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Kan Ornekleri

Transozofageal ekokardiyografi 6ncesi en az 8 saat
achga takiben hastalardan alinan periferik ventz kan
orneklerinde tiim biyokimyasal parametreler, tiroid
fonksiyon testleri, hemogram, hemostaz, sedimentas-
yon hizi, C- reaktif protein parametreleri calisiimistir.

istatistiksel Yontem

Sayisal veriler ortalamazstandart sapma olarak, sa-
yisal olmayan veriler ise % olarak ifade edildi. Veriler
SPSS siirim 17,0 istatistik programina kayit edildi.
Sayisal verilerin dagilim paterni Kolmogorov-Smirnov
testi ile tespit edildi. Normal dagilim gosteren sirekli
degiskenler “Student t testi”ile, normal dagilim goster-
meyen sirekli degiskenler ise ““Mann Whitney-U"’ tes-
ti ile karsilastirildi. Incelenen popiilasyonlardaki ba-
gimsiz degiskenlerin birbirleri ile olan korelasyon ana-
lizi Pearson yontemi kullanilarak gerceklestirildi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda “Ki kare”’
ya da “Fisher’s-Exact” testlerinden uygun olani kulla-
nildi. Tek degiskenli analizde anlamli bulunan degis-
kenler icin ek olarak univariate ve stepwise multiva-
riate lojistik regresyon analizi yapildi. P<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Sol atriyal appendikste trombtis saptanan ve trom-
bus saptanmayan hasta gruplari demografik 6zellikleri
yontnden karsilastirildiginda; trombtis olan hastalar
daha yasliydi. AF varligi, asetilsalisilik asit (ASA), war-
farin ve ditretik kullanimi bu gruptaki hastalarda ista-
tistiksel anlamli olarak daha fazlaydi. Cinsiyet dagilimi
ve beta bloker kullanimi iki grup asinda benzer oran-
daydi (Tablo 1).

Hematolojik parametrelerin degerlendirilmesi ama-
ciyla yapilan laboratuvar analizinde, gruplar arasinda
notrofil sayisi haricindeki diger hematolojik paramet-
reler acisindan fark saptanmadi. Notrofil sayisi trom-
bis olan grupta istatiksel anlamli olarak daha ytiksekti
(p, 0.04) (Tablo 2).

Transtorasik ekokardiyografi ve TOE kullanilarak
yapilan degerlendirmede trombts olan grupta SEK
oranlari istatistiksel olarak trombuis bulunmayan gruba
gore anlamli derecede yiiksek saptandi. Maksimum ve
ortalama kapak basing farki, mitral kapak skoru, MKA
ve sistolik pulmoner arter basinci her iki hasta grubun-
da istatiksel anlamli olarak farkl saptanmadi (Tablo 3).

Tablo 1: Sol Atriyal apendiksinde trombiis bulunan ve bulunmayan hasta gruplarinin genel demografik ézellikleri

Trombiis Grubu Trombiis Bulunmayan Grup p

(n=37) (n=50) degeri
Yas (yil +SD) 54+11 47413 0,01
Erkek / Kadin 17/20 20/30 0,57
Atriyal Fibrilasyon, n (%) 32 (%86) 17 (%34) <0,001
Asetilsalisilik asit, n (%) 12 (%35) 33 (%66) 0,002
Warfarin, n (%) 33 (%89) 21 (%42) <0,001
Beta Bloker, n (%) 34 (%92) 41 (%82) 0,20
Ditiretik, n (%) 35 (%94) 39 (%78) 0,03

Tablo 2: Hasta gruplarinin genel hematolojik parametrelerinin karsilastiriimasi

Trombiis Grubu (n=37) Trombiis Bulunmayan Grup (n=50) p degeri
Hemoglobin (g/dL) 12.7+1,8 13,1+1,8 0,32
RDW (%) 15,443 14,7+1,8 0,22
Trombosit Sayisi (103 uL) 260492 236173 0,18
Ortalama Trombosit Hacmi, (fL) 8,8+0,89 8,8+1,2 0,88
Nétrofil Sayisi (103 yL) 6,4+3,1 5,2+1,9 0,04
Lokosit Sayisi (103 4L) 8,9+3,3 8,1+2,3 0,20
Lenfosit Sayisi (103 ul) 1,66(1,14-2,01) 1,9 (1,35-2,5) 0,27

(RDW, Kirmizi Kiire Dagilim Genisligi)
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Tablo 3. Gruplarin ekokardiyografik verileri

Trombiis Grubu (n=37) Trombiis Bulunmayan Grup (n=50) p degeri
Maksimum Kapak Gradyani, mmHg (+SD) 20,5+8,5 17,816,2 0,15
Ortalama Kapak Gradyani, mmHg (+SD) 10,614 9,1+3,9 0,14
Ortalama Mitral Kapak Skoru (+SD) 8,5+1,4 7,8+1,2 0,07
Ortalama Mitral kapak alani, cm? (+SD) 1,21+0,09 1,27+0,05 0,13
Sistolik pulmoner arter basinci, mmHg (£SD) 49,416,2 43,5%4,2 0,55
Spontan Eko Kontrast (n & %) 36 (%97) 38 (%76) 0,008

(SD, Standart Deviyasyon)

iki grup arasinda demografik ézellikler yoniinden
farklihklar olmasi nedeni ile univariate ve Stepwise
multivariate lojistik regresyon analizi yapildiginda yas,
ASA kullanimi ve ditretik kullaniminin SAA’da trom-
biis formasyonu uzerinde istatistiksel olarak anlaml
etkiye sahip olmadigi gortlurken, AF varliginin trom-
bus olusumunda istatistiksel olarak anlamli etkiye sa-
hip oldugu gosterilmistir (p<0,05) (Tablo 4).

Tartisma

Gerek AF’'de gerekse de normal sinis ritminde ol-
sun MD hastalarinda artmis pihtilasma egilimi s6z ko-
nusudur.2 OTV, trombosit fonksiyonlarini gosteren ko-
lay olcilebilir bir kan parametresidir.8 OTV artisiyla
birlikte trombosit aktivasyonunun arttigi gosterilmis
olup, daha genis capa sahip trombositlerin daha fazla
protrombotik madde depo etmeleri bu durumdan so-
rumlu tutulmaktadir.%'° Jakubowski ve arkadaslarinin
11985 yilinda yapmis olduklari ¢calismada daha genis
caph trombositlerin protrombotik fonksiyonlarinin
prostaglandin 12 ile daha az oranda baskilandigi gos-
terilmistir.

Spontan eko kontrast, duman benzeri ekokardiyo-
grafi gortnttleri olup kanin akim hizinin yavasladigi

bolgelerde icerdigi hiicresel elemanlarin kiimelesmesi
sonucu meydana gelmektedir.’? Siklikla MD ve kapak-
dist AF nedeni ile SA’da gorintilenmektedir.’>* Bu
acidan bakildiginda SEK, sol atriyum ve SAA’de trom-
bus olusumunun yani sira potansiyel bir sistemik em-
boli kaynagi haline gelmektedir.’>'> Erbel ve ark.'®
yapmis olduklari calismada SEK olan hastalarda yiik-
sek trombosit kiimelenme kapasitesinin kiimelenme
onleyici tedavi ile azaldigi gosterilmistir. Bununla ilis-
kili olarak temelde eritrosit kiimelenmesinin hakim ol-
dugu SEK alanlarinda trombosit kiimelenmesinin de
etkisinin oldugu gorilmektedir. Akpek ve ark.c mitral
balon valviloplasti planlanan MD hastalarinda yapmis
olduklarr ¢alismada SEK gozlenen hastalarda SEK iz-
lenmeyen hastalara nazaran OTV ve ytizde trombosit
degerlerinin anlamli ¢lctide daha yiiksek oldugunu
gostermisler ve bu degerlerin SEK olusumu igin ba-
gimsiz risk faktori oldugunu belirtmislerdir. Erdogan
ve ark."” romatizmal MD nedeni ile perkitan mitral
balon valviiloplasti yapilan hastalarda OTV degerle-
rinde anlamli derecede gerileme oldugunu gostermis-
lerdir.

Calismamizda, SEK izlenen hastalarda Akpek ve
ark.® gostermis olduklari anlamli OTV yiksekliginin
SAA’da trombis bulunan hastalarda da gecerli olup,

Tablo 4. Gruplarin demografik ézelliklerinin sol atriyal apendikste trombliis formasyonu (izerindeki etkilerini inceleyen lo-

jistik regresyon analizleri

Univariate Stepwise Multivariate
Degiskenler OR (95 % CI) P degeri OR (95 % CI) P degeri
Yas 1,04 (1,00-1,08) <0,001 1,02 (0,97-1,06) 0,329
Atrial Fibrilasyon 4,08 (2,18-7,12) <0,001 8,40 (2,24-31,49) 0,002
Asetil salisilik asit kullanimi 0,24 (0,96-1,59) 0,002 0,70 (0,21-2,26) 0,553
Ditretik kullanimi 4,7 (0,96-23,12) 0,055 - -
Warfarin kullanimi 8,12 (6,13-12,44) <0,001 6,71 (4,33-10,91) <0,001

(OR, odds ratio; Cl, Giiven araligi)
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olmadigini inceledik ve gruplarimiz arasinda OTV de-
gerleri acisindan anlamli bir fark tespit edemedik.
Trombiis grubunda ASA kullaniminin anlamli derece-
de daha yiiksek olmasinin gruplar arasinda OTV de-
gerleri acisindan fark gozlenmemesinde etkili olabile-
cegi dustintlebilir.

Sol atriyal apendikste trombiisii izlenen 37 hastada
SEK gorilme insidansi (%97) diger grupla kiyaslandi-
ginda (%76) anlamh derecede yiiksek bulundu. OTV
degeri, ditretik kullanimi, ASA kullanimi ve ileri yasl
olmak gibi 6zellikler ile SAA’da SEK/trombiis olusumu
arasinda anlaml bir iliskinin tespit edilememesi, calis-
maya dahil edilen hasta poptilasyonun nispeten kiicuk
olmasina bagh olabilir. MD hastalarinda AF varhiginin
sol atriyal trombds gelisimine ilave katki saglamasi ka-
cinilmazdir.’314 Fakat trombis grubunda warfarin kul-
lanim orani da trombis bulunmayan gruba gore an-
lamli oranda daha vyiksekti (p>0,001). Bu durum,
MD’da SAA trombiis formasyonunun AF’nin yani sira
daha karmasik hematolojik mekanizmalari da icerebi-
lecegini dustindirmektedir. Nitekim Yice ve ark.* yap-
mis olduklari toplam 205 AF hastasinin dahil edildigi
calismada hastalar sol atriyal trombdis iceren ve icer-
meyen seklinde iki gruba ayrilmis ve gruplar arasinda
OTV degeri bakimindan anlamli fark saptanmamis
olup, AF hastalarinda OTV’nin, sol atriyal trombds
olusumuna isaret eden bir indeks olarak kullanilama-
yacagini belirtmislerdir. Bununla birlikte Turgut ve

ark.' calismalarinda tip 2 diyabetik AF’li hastalarda
artmis OTV ile trombosit kiimelenmesinin iliskili bu-
lunmasi trombositler ile AF ve trombis gelisimi arasin-
da karmasik bir iliskinin var oldugunu distindiirmek-
tedir.

Calismamizda trombds grubunda ditiretik kullanimi
anlamli derecede daha yiiksek olmasina ragmen lojis-
tik regresyon analizinde ditiretik kullanimi ile trombiis
formasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir ilis-
ki bulunamadi. Romatizmal MD gibi sol atriyal basing
ve volim ytkinin oldukga arttigr bir durumda atriyal
volim yuktnun didretik kullanimi ile hafifletilmesinin
trombis olusumunu onlemede etkili olabilecegini du-
sinmek akla uygundur. Fakat ekokardiyografik para-
metreler yoniinden aralarinda istatistiksel fark bulun-
mayan iki grupta daha az didretik kullaniminin sol atri-
yal trombus olusumunu arttirdigi gosterilememistir.

Sonug olarak, romatizmal MD’nda AF varliginin
sol atriyal trombus olusumunda bir risk faktort oldugu
eski calismalar ile uyumlu olarak dogrulanmisken; da-
ha ileri yasli olmak, ASA kullanimi, ditretik kullanimi
ve OTV gibi bazi hematolojik parametrelerin sol atri-
yal trombiis olusumunda birer risk faktori teskil etme-
digi ortaya konmustur. Romatizmal MD’da sol atriyal
trombis olusumu gibi oldukga karmagik ve c¢ok et-
menli bir mekanizmaya katki saglayan diger olasi fak-
torlerin belirlenmesinde daha genis hasta katilimli ile-
ri calismalara gereksinim vardir.
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