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OZET

Romatizmal mitral darhigi gelismis tilkelerde sikligi azalmis bir hastalik
olmasma ragmen diinya genelinde halen daha 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Yakin zamanda yapilan c¢alismalarda o6zellikle romatizmal mitral
darliginda ortalama trombosit voliimii (MPV) gibi bazi hematolojik parametrelerde
artis oldugu saptanmistir. Biz yapmis oldugumuz bu tez calismasinda orta/ciddi
romatizmal mitral darligi hastalarinda sol atrial appendikste trombiis varliginin
hematolojik parametrelerin yani sira hastalara ait demografik 6zellikler ve kullanilan

ilaclar ile olan iliskisini incelemeyi amagladik

Demografik 6zelliklere bakildiginda atrial fibrilasyon varligi, yas, warfarin,
asetilsalisilik asit ve diiiretik kullanimi bakimindan iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlaml:1 farklilik izlenmektedir.

Yapilan laboratuar analizinde gruplar arasinda notrofil sayist disinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi. Transtorasik ekokardiyografik verilere
bakildiginda sol atrial apendikste trombiis izlenen grupta SEK oranlar1 daha yiiksek

izlenirken diger parametreler agisindan anlamli fark saptanmadi.

Sonug¢ olarak, eski ¢aligmalarda romatizmal mitral darliginda ve SEK (+)
romatizmal mitral darliginda, sirasiyla kendi kontrol gruplar ile karsilastirildiginda
hematolojik parametrelerden biri olan MPV’nin istatistiksel olarak anlamli
yiikseldigi izlenirken, sol atrial apendikste trombiis formasyonu izlenen orta/ciddi
romatizmal mitral darlig1 hastalarinda trombiis izlenmeyen mitral darlig1 hastalariyla
kiyaslandiginda hematolojik parametreler bazinda noétrofil degerleri disinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Ayrica diiiretik ve asetilsalisilik
asit kullaniminin sol atrial trombiis olusumunu 6nlemede istatistiksel olarak etkili
olmadig1 gosterildi. Mevcut literatiir ile uyumlu olarak, lojistik regresyon analizlerine
gore atrial fibrilasyonun romatizmal mitral darliginda sol atrial apendikste trombiis
formasyonu i¢in bir risk teskil ettigi pekistirilmisken, warfarin kullaniminin trombiis

olusumunu azaltici etkisi gene istatistiksel olarak gosterilmistir.

Vi



1. GIRIS ve AMAC

Mitral darligi, gelismis iilkelerde siklig1 azalan bir hastalik olmasina ragmen
tilkemizde, diger gelismis lilkelere nazaran daha sik gézlenmekte olan bir kalp kapak
hastaligidir. Nadiren farkli nedenlerle ortaya ¢iksa da mitral darliginda temel
etiyoloji hemen daima akut romatizmal ates ve buna bagh gelisen
komplikasyonlardir.!  Akut romatizmal ates (ARA) ve buna baglh ortaya cikan
romatizmal kapak hastaliklari, tahmin edilebilecegi ilizere gelismekte olan veya
gelismemis iilkelerde daha siklikla karsimiza (;1krnatkt'cld1r.2 Kardiyak valviiler
patolojiye sahip hastalarda klinik degerlendirme ve tedaviye karar vermede hastanin
semptomatik durumu siliphesiz Oncelikli yere sahiptir. Hastalarda kalp kapak
patolojilerinin saptanmasinda ve bu patolojinin neden oldugu kardiyak fonksiyon ve
boyut degisikliklerini tespit etmede transtorasik ekokardiyografi (TTE) en 6nde gelen
aractir. Baz1 6zellikli durumlarda ise kardiyak kapak patolojisinin, buna bagl yapisal
ve fonksiyonel degisimlerin incelenmesinin yani sira medikal veya cerrahi tedaviye

yon vermede transdzefagial ekokardiografi (TOE) 6nem arz eder.

Mitral kapak darligr iilkemiz kardiyoloji pratiginde sik karsilagilan bir
hastaliktir. Mitral kapakta meydana gelen bir daralma sol atrium c¢ap ve
fonksiyonlarinda 6nemli degisiklikler meydana getirebilmekte ve gerek cerrahi gerek
medikal gerekse de perkiitan girisim teknikleri ile bozulmus sol atrium
fonksiyonlarinda klinik olarak anlamli iyilesme elde edilebilmektedir.® Klasik bir
bilgi olarak mitral darliginda sol ventrikiil ¢cap ve fonksiyonlarinda oldukca az
etkilenme gozlenmektedir. Az sayida hastada sol atrial appendiks TTE ile de
goriilebilecegi gibi TOE, sol atrial apendiksin anatomik yapisinim, fonksiyonunun ve
iceriginin  degerlendirilmesinde oncelikli kullanima sahip olup; bdyle bir
degerlendirme ile gerek sol atrium ve sol atrial appendiksin degerlendirilmesi

gerekse de mitral kapak yapisinin degerlendirilip skorlanmasinda daha objektif



veriler saglamasi nedeniyle mitral darlik hastalarinda tedaviye yon vermede olduk¢a

Onemlidir.

Sol atrial appendiks, atrial fibrilasyonda oldugu gibi mitral darlikta da sol
atriumdaki hemodinamik yavaslamaya bagli spontan eko kontrasti (SEK) ve trombiis

olusumuna sahne olabilen bir sol atrium komponentidir.*®

Trombositler koagiilasyon ve hemostazda en temel kan elemanlar1 gérevini
iistlenmektedirler. Kesin nedeni tam olarak agiklanamasa da artmis ortalama
trombosit hacminin (MPV) kardiyovaskiiler hastaliklarin  gelisimini  ve
progresyonunu arttirabilecegi, arterial ve vendz tromboz olusumuna yol agabilecegi
ileriye siiriilmektedir.”°

Bu calismada ekokardiyografik (EKO) olarak orta ve ciddi mitral darliga
sahip olan hastalarda ortalama trombosit voliimii (MPV) ile sol atrial appendikste

trombus formasyonu arasinda bir iliski olup olmadigini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MITRAL KAPAGIN YAPISI VE iSLEVI

Mitral kapak, kalbin sol atriumu ile sol ventrikiiliinii birbirinden ayiran
atrioventrikiiler bir kapaktir (Sekil 1). Genel itibari ile mitral kapak aparatini
olusturan yapilar anatomik olarak anterior ve posterior yerlesimli iki mitral
yaprakeik, yaprakeiklarin uclarmi sol ventrikiil i¢inde yerlesik papiller kaslara
baglayan korda tendinealar, papiller kaslar ve yaprakciklar atrioventrikiiler fibroz

iskelete baglayan mitral aniiliistiir (Sekil 2).""*?

Mitral aniilus ve yaprakgiklar disinda
kalan yapilar subvalviiler yapilar olarak da adlandirilmaktadir. Bu sayede mitral
kapak sadece yaprakg¢iklarin hareketi ile degil, mitral aparat komponentlerinin

(valviiler ve subvalviiler) bir biitlin halinde hareketi ile islerlik gostermektedir.

Sol Atr{m Mitral Kapak

: Korda Tendinea

Papiller Kas

Sol Ventrigi!

Sekil 1. Mitral Kapak

Mitral kapagin iki yaprakgigi birbirinden farkli boyutlara ve sekle sahiptir.

Anterior yaprake¢ik liggen ya da semisirkiiler yapida olup posterior yaprak¢iga



kiyasla daha biiyiiktiir. Posterior yaprakc¢ik ise daha dar bir yapiya sahiptir.
Yaprakciklarin serbest olan u¢ kisimlart girintili ¢ikintili bir yap1 gostermekte olup
anterolateral ve posteromedial komissiirler aracilifiyla mitral kapak anterior ve
posterior diye ikiye ayrilir. Her iki mitral yaprak¢igin 1/3 dis kisimlari, i¢ kisimlarina
gore biraz daha opak bir yapiya sahiptir. Mitral agikligin (orifis) en uzun cap1
anteromedial komissiirden posteromediale dogru uzanan ¢aptir. Saglikli erigkinlerde
mitral kapak alan1 4-6 cm?‘dir. Anatomik olarak sol ventrikiiliin anterolateral ve
posteromedialinde yerlesmis olan iki papiller kastan ¢ikan ¢ok sayida korda korda
tendinea iki yaprakc¢igin serbest ucglarina baglanarak ventrikiil sistolii sirasinda
yaprakgiklarin sol atriuma dogru gd¢mesini engeller. Posteromedial papiller kasinin
korda tendinelar1 her iki yaprak¢igin medial kismina baglanirken, anterolateral
papiller kasin korda tendinealar1 ise her iki yaprakcigin lateral kisimlarina

tutunmaktadir.

Papiller kaslar ekokardiyografik goriintiilemeye gére medial ve lateral pailler
kaslar olarak da tanimlanmaktadirlar. Ventrikiil miyokard: ile koordineli olarak
kasilma gostermekte olup anterolateral papiller kas sol koroner sistemden ¢ift tarafli
olarak beslenirken posteromedial papiller kas sadece sag koroner sistemden

beslenmektedir.

Posterior
mitral
yaprakgeik

Medial
| papiller kas

Sekil 2. Mitral Aparat



2.2. MITRAL DARL IKTA ETiYOLOJiK ETMENLER

Mitral darhigin temel nedeni romatizmal atestir.”>** Tipik olarak ¢ocukluk
caginda gecirilmis olan akut romatizmal atesin uzun dénem sekeli seklinde karsimiza
cikmakta olup mitral darlik nedeni ile yapilan cerrahi miidahalelerde vakalarin
yaklasik %99’unda mitral kapakta romatizmal degisimler gézlenmektedir.13’15 Boyle
oldugu halde hastalarin tamaminda romatizmal ates Oykiisii bulunmatyabilir.lﬁ’17
Romatizmal atesin ilk epizodu ile mitral darliga dair klinik bulgularin goriilmesi
arasinda birkag yil ile 20 yildan uzun bir zaman zarfi bulunabilir. Etkilenen hastalarin
iicte ikisi kadindir.”**® Romatizmal kalp hastaliginda izole mitral darlik goriilebildigi
gibi hastalarin daha biiyilik bir yiizdesinde mitral darlik ile birlikte mitral yetmezlik
gbze carpmaktadir. Romatizmal mitral kapak hastalarinin yaklasik %40’inda ¢oklu
kapak tutulumu da gozlenebilmektedir. Aortik kapak, trikiispit kapaktan daha sik
tutulum gostermekle birlikte pulmoner kapagin romatizmal etkilenimi oldukca
nadirdir. Mitral darligina neden olabilen diger nadir etiyolojik etkenler arasinda
karsinoid tiimér, Fabry hastaligi, Whipple hastaligi, Metiserjit tedavisi, Sistemik
Lupus  Eritematozus, konjenital ~mitral stenoz, romatoid artrit ve
mukopolisakkaridozlar sayilabilir. Sol atrial tiimérler (miksoma vb.), enfektif
endokardit, sol atrial trombiis, kor triatriatum gibi durumlar mitral stenozu taklit
edebilir. Mitral aniiler kalsifikasyon mitral yetmezligi ile daha fazla iligkili oldugu

halde mitral darliginin etiyolojisinde de yer alabilmektedir.

Akut romatizmal ateg A grubu p hemolitik streptokok enfeksiyondan yaklagik
3 hafta kadar sonra ortaya ¢ikmaktadir. A grubu beta hemolitik streptokoklarin
yiizeyinde bulunan M proteinine karst gelisen otoimmun yanit neticesinde deri,
eklemler, kalbin bag dokusu ve santral sinir sisteminin tutan eksudatif ve proliferatif
bir enflamasyon ortaya c¢ikmaktadir. Kalp disinda doku bazinda kalici hazar
beklenmez. Etkilenen hastalarda artrit, kore, kardit, subkiitan nodiiller, eritema
marjinatum gibi klinik belirtiler gozlenebilmektedir. Kalpte perikard, miyokard ve
endokard tutulumuna yol agarak pankardit tablosu olusturur. Ekokardiyografik olarak
kardiyak tutulumun gostergelerinden olan kapak hasarlagsmalar1
gosterilebilmektedir.'®?° Romatizmal atesin mitral kapakta olusturdugu karakteristik

degisimler arasinda yaprakg¢iklarin u¢ kesimlerinde kalinlagsma, komissiirlerde fiizyon



ve korda tendinealarda kalinlasma ve kisalma bulunmaktadir (Resim 1).2* Akut
donemde kapaklarda sisme ve regurjidasyon izlenirken, yaprakgiklarin birbirlerine
yapisma (koaptasyon) bolgelerinde kum tanesi biiyiikliigiinde inciye benzer verriil
adi verilen ¢ikint1 seklinde yapilar olusur. Zaman igerisinde yaprakgiklar kalinlasir ve
komissiirel yapisikliklar olusur. Distrofik kalsifikasyonun da kapaklara yerlesmesiyle

birlikte yaprakc¢iklarin hareketi gitgide kisitlanir.

Resim 1. Romatizmal Mitral Darlig

Akut romatizmal atesten muzdarip hastalarda erken donemde miyokardite
bagl olarak kalp yetersizligi goriilebilmektedir. Olay kroniklestik¢e valviilite bagh
izole mitral darlik ya da degisik derecelerde kombine mitral darlik ve yetmezlik

meydana gelebilmektedir.

A grubu beta hemolitik streptokoklara basli tonsilofarenjit seklinde gelisen
enfeksiyonun etkili ve zamaninda tedavisi ile akut romatizmal ates gelisimi
Onlenebildigi gibi boylece bu hastaligin akut ve kronik donemdeki kardiyak
komplikasyonlarinin da Oniine gegcilebilir. Antibiyotik ile uygulanan profilaksi

tekrarlayan ataklarin Onlenmesinde etkin olup giinlimiiz pratiginde o6zellikle de



gelismekte olan bolgelerde sik basvurulan ve oldukga maliyet etkili bir

uygulamadir.”®?

2.3. MiTRAL DARLIGININ PATOFiZYOLOJiSi

Normal saglikli eriskin bir kiginin mitral kapak orifis alan1 4-6 cm? ‘dir.
Mitral darligin derecesinin en iyi gostergesi kalbin diyastol fazindaki mitral kapak
acikliginin Olgiisiidiir. Kapagin daralmaya baslamasi ile birlikte mitral darligin
siddetini belirleyen ve semptomatik durumun olusumundan sorumlu hemodinamik
degiskenler olan sol artium basincinda, kapak diizeyindeki kan akis hizinda ve
transmitral gradientte artis meydana gelir.”® Mitral valf alam1 (MVA) 2 cm?’ye
gerileyinceye kadar anlamli hemodinamik degisim izlenmeyecegi icin genellikle
klinik olarak 6nemli kabul edilmez ve takip edilmesi 6nerilir. MVA 2 cm?’nin altina
diismeye basladiginda 1.5 cm?’ye kadar hafif mitral darlik olarak kabul edilmektedir.
Bu dénemde sistolik pulmoner arter basinci (SPAB), ek baska bir patoloji yoksa, 50
mmHg’altinda olup ortalama transmitral basing gradienti 5 mmHg’den diisiiktiir.
Hastalar istirahatta semptomatik izlenmezken egzersiz ile nadiren semptomatik hale
gelirler. MVA 1.5 cm? ve altina diismeye basladiginda transmitral gradient genellikle
5-10 mmHg diizeylerine yiikselmeye baglar ve sol atriumdaki kanin sol ventrikiile
diyastolik dolumu ve end-diyastolik fazda yeterli sol ventrikiiler atim volimii
olusturmak i¢in gereken sol atrium basinci 12 mmHg’yi asar. MVA 1 cm? ve altin
diistiiglinde transmitral basing gradienti genellikle 10 mmHg’ nin iizerine ¢gikmakta ve
sol atrium ortalama basinc1 20-25 mmHg ya da daha yiiksek seviyelere varmaktadir.
Sol atriumdaki basing artist pulmoner damar yataginda retrograd etki ile basing
yiikselmesine neden olarak SPAB’1n siklikla 50 mmHg ve {izerine ¢ikmasina yol
agmaktadir. Sol atriumdaki ortalama basing degerinin bu denli yiikselmesi

neticesinde hastada yeterli sistolik atim voliimii (strok voliim) saglanmis olur.

Yiikselen sol atrium basici pulmoner vendz ve kapiller basingta artisa yol
acarak ilk planda tasikardik durumlarda dispneye neden olmaktadir.** Olusan dispne
ilk zamanlarda genellikle tasikardiyi indiikleyen efor, gebelik, hipertroidi, anemi,

enfeksiyon ve atrial fibrilasyon gibi durumlarla presipite olmaktadir.® Tasikardi



olusturan bu gibi durumlarda kalbin diyastol fazinda kalis siiresi kisaldig1 igin sol
atriumdan sol ventrikiile pasif ve aktif dolum azalacagindan sol atrial basing
artmakta, sol ventrikiiler diyastol sonu basinci (end-diyastolik basing) azalmakta ve
strok volimde yaklasik %20’lik bir azalma gozlenebilmektedir.*® Bahsedilen bu
durum, asemptomatik bir mitral stenoz hastasinin hizli ventrikiil yanitli atrial
fibrilasyona (AF) maruz kaldiginda icine diistiigii ani dispne ve pulmoner ddem

durumunu agiklamaktadir.

Pulmoner ven, kapiller ve arterlerdeki retrograd basing artisi, gene retrograd
sekilde pulmoner kapak, sag ventrikiil ve trikiispit kapak fonksiyonlarini
etkileyebilmektedir. Ozellikle SPAB’m 50 mmHg’den yoksek oldugu durumlarda
pulmoner kapakta yetmezlik, sag ventrikiil hipertrofisi ve sistolik disfonksiyonu ile

trikiispit yetmezligi belirgin hale gelebilmektedir.

Sol atrium, siiphesiz mitral darliktan etkilenen en temel kalp odacigidir.
Mitral kapagin romatizmal tutulumu sonucu sol atriumda genisleme, atrial duvarda
fibroz gelisimi ve gene atrial kas liflerinde dezorganizasyon ile karsilagilmaktadir
[*]. Hastaligin ilerleyen dénemlerinde sikga ortaya gikan atrial fibrilasyon ise sayilan
bu organik degisimleri daha da hizlandirmaktadir. Mitral darlik (MD) ile AF gelisimi
arasinda darligin ciddiyeti, atrial dilatasyonun boyutu ve sol atrial basincin
yiiksekliginden bagimsiz bir korelasyon meveuttur.”* Perkiitan mitral balon
valviiloplasti (PMBYV) islemi uygulanan ciddi mitral darlikli hastalar {izerinde yakin
zamanda yapilan calismalarda AF gelisimi icin en gii¢lii belirtecin yas oldugu

20,21 Baslangicta siklikla ataklar halinde goriilen AF, kapak darliginin

gosterilmistir.
sol atriumda sebep oldugu yapisal ve fonksiyonel degisimlere bagli olarak zamanla

kalic1 hale gelmektedir.

Tablo 1’de mitral darligin patofizyolojisi kisaca dzetlenmektedir.



Tablo 1. Mitral darligin patofizyolojisi

Mitral Stenoz (MEAL) Diastolde kisalma
(Tasikardi)
L +—— Avisenkron kaylbi
T Mitral Gradient (AF.kalp blogu)
t Pulmoner venoz akim
LVDP * (Voliim yviiklenmesi)
y |

T Sol atrial bazng

+ w
Sol amal 1 Pulmoner vendz
genigleme basmg
¥ ¥ I ¥
Atrial aritmiler Pulmoner ddem
¥
Pulmoner arterial
hipertansiyon
+
Sag ventrikii. Hipertansiyom
Jupertrofist,genislemesi ve TY
LK v % ¥
SEMPTOMLAR

2.4. MITRAL DARLIGINDA SEMPTOMLAR
2.4.1. Dispne

Mitral darlig1 hasalarinda siklikla karsilagilan bagvuru semptomlart ¢abuk
yorulma ve efor kapasitesinde azalmadir.”® Dispne gelisiminin patofizyolojisi
yukarida da belirtildigi tizere kardiyak debinin arttirllamamasi veya pulmoner
hipertansiyona bagli pulmoner kompliyansin azalmasidir. Pulmoner basing arttikca
alveollere siv1 kacagina ve kapiller catlakliklara baglh olarak hemoptizi goriilebilir.
Wheezing ve oksiiriik de dispneye eslik edebilen diger yan bulgular arasindadir.
Darlik ilerledikge, anormal pulmoner rezistans, interstisyel ve alveolar 6dem
neticesinde hastalar ortopne tarzinda nefes darligindan yakinabilirler. Dispne
konusunda miiphem anamnez varligi durumunda efor testi ile objektif fonksiyonel
kapasite ve dispnenin siddeti degerlendirilebilmektedir. Kapak alaninin 1.5 cm*’nin
altinda oldugu hastalarda ise diger ek bir kardiyak ya da kalp dis1 patoloji
yoklugunda dispne pek beklenen bir belirti degildir.?®



2.4.1. Hemoptizi

Mitral darlik hastalarinda hemoptizi, sol atrial basingta ani yiikselmeye bagl
duvari iyice incelmis pulmoner kapillerlerin veya veniillerin yirtilmasi nedeni ile ani
ve ciddi sekilde gelisebilecegi gibi sadece kanli balgam seklinde daha hafif olarak da

gozlenebilmektedir.

2.4.1. Gogiis Agrisi

Gogiis agrist aslinda tipik bir mitral darlik bulgusu olmayip mitral darlig: ile
iligkili gdgiis agrisi ileri pulmoner hipertansiyon gelisen hastalarda sag ventrikiil
yiiklenmesi veya hipertrofisi neticesinde miyokardiyal oksijen talebi/arzi arasindaki

dengesizlikten kaynaklandig: diigtiniilmektedir.

2.4.1. Carpint1 (Palpitasyon)

Mitral darlig1 hastalarinda goriilen ¢arpintt semptomu genellikle, mitral darlik
hastalariin yaklagik %40-45 kadarinda hastalifin seyri sirasinda gozlenen AF
kaynaklidir.

2.4.1. Diger Semptomlar

Ortner sendromu olarak da bilinen ve genisleyen sol atrium ve dilate olmusg
pulmoner arterin sol rekiiren laringeal sinir lizerine basi yapmasi sonucu hastalarda
ses kabalasmasi gelisebilmektedir. Ileri evrelerde hastalarda klinik sag kalp
yetmezligi gelismesi durumunda hepatomegali, periferik 6dem, batinda asit

izlenebilmektedir.?*
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2.5. MITRAL DARLIKTA KOPMPLIiKASYONLAR
2.5.1. Atrial Fibrilasyon (AF)

Klasik bilgi olarak mitral darliginda en sik gozlenen komplikasyon atrial
fibrilasyondur. Ortalama %40-45 oraninda gézlenen atrial fibrilasyon sikligi mitral
darlik derecesinden bagimsiz olarak yasin artisiyla birlikte %80’lere kadar
ulagabilmektedir. AF ile bozulan sol atrium kasilmasi ve kalbin diyastolde kaldigi
stirenin  kisalmasi hastalarin  gerek semptomatik durumlarinda gerekse de

hemodinamik parametrelerinde bozulmaya neden olmaktadir.*

2.5.2. Tromboembolik Olaylar

Mitral darliginda gézlenen tromboembolik olaylar asil olarak sol atrium ya da
sol atrial apendiks yerlesimli trombiis formasyonlar1 ile iliskilidir. Tromboembolik
olaylar AF’li mitral darlik hastalarinda daha siklikla karsilasilsa da bu olaylara maruz
kalan hastalarin yaklasik %20 kadar1 normal siniis ritmindedirler (NSR), dahasi bu
tip hastalarda paroksismal AF ya da konkomitant bir enfektif endokardit varlig1 da
arastirilmalidir. Profilaktik antikoagiilasyon kullanimindan 6nce %13-26 oraninda
goriilebilen tromboembolik olaylar antikoagiilasyon kullanimiyla birlikte ¢cok daha

1631 Trombiis formasyonunun yani sira embolik

diisiik seviyelerde izlenmektedir.
riskin bir gdstergesi olan spontan eko kontrasti (SEK) normal siniis ritminde olan
mitral darlik hastalariin %45 kadarinda goriilebilmektedir. NSR’li hastalarda sol
atrial trhrombiis siklig1 diisiik olmasina karsin mitral darliginda sol atrial apendiksin
kontraktil fonksiyonlarinin azalmasi ya da kaybina sekonder apendiksin icerisindeki
kanin stazina bagli trombiis olusumu gozlenebilmektedir.?* Sol atrial apendiksin TTE
ile giriintiilenmesi yetersiz kalmakta olup, TOE teknigi ile apendiksin

goriintiilenmesi tedaviye yon vermesi agisindan siklikla uygulanan ve giivenilir bir

yontemdir.
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2.5.3. Enfektif Endokardit

Mitral darlik, klinik seyri sirasinda nadiren infektif endokardite yol

acabilmekte olup, bu durumda hastaliin klinik seyri daha da kétiilesebilmektedir.

2.5.4. Pulmoner Hipertansiyon

Mitral darligin patojizyolojisi kisminda da belirtildigi iizere sol atrial basincin
giderek artmasi retrograd sekilde pulmoner damar yapisini etkileyip pulmoner
hipertanyon ve yani sira pulmoner kapak yetersizligi, sag ventrikiil hipertrofisi ve

disfonskiyonu ile trikiispit yetmezligine neden olabilmektedir.

2.6. MITRAL DARLIGINDA TANI

Mitral darliginin tanisinda dikkatli alinmig bir anamnez, fizik muayene,
elektrokardiyografi (EKG), telekardiyografi ve EKO onemli yer tutmaktadir.
Hastalar asemptomatik olabilecegi gibi farkli Olciilerde klinik semptomlarla da
bagvurabilecegi igin sadece fizik muayene ile bile asemptomatik bir hastada mitral

darligindan siiphelenilebilmekte, hatta tanisi bile konabilmektedir.*

Fizik muayenede diizensiz bir nabiz AF’ye delalet edebilir. Mitral darliginda
tipik dinleme bulgular1 arasinda S1°de siddetlenme, mitral acgilma sesi, frekansi
diisiik diyastolik rulman ve presistolik siddetlenme bulunmaktadir. Ufiiriim en iyi sol
dekiipitus pozisyonunda apekste ve ekspirasyon sonunda duyulmaktadir. Daralmis ve
hareketleri kisitlanmis yaprakgiklarin agilmasi sirasinda olusan gerilme kuvvetinin
etkisiyle mitral yaprakgiklarin sol atriumda kubbe seklini almasi esnasinda agilma

% Acilma sesine miiteakip diyastolik rulman

sesi oskiilte edilmektedir.
duyulmaktadir. Presistolik siddetlenme, yaprakgiklarin esnek kalabildigi donemlerde
daha ziyade belirgin olup mitral kapanmaya dogru sol atriumda ani basing
yiikselmesine bagli olarak gelismektedir. Kapaklarin kalsifikasyonu ve dolayis: ile

elastikiyeti azaldikga S1’in  ve presistolik siddetlenmesinin  duyulabilirligi
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azalmaktadir. Acilma sesi A2’den sonra duyulmakta olup sol atrium basincinin ani
artip azalmasi acilma sesi (AS) ile A2 arasindaki siireyi uzatip kisaltabilmektedir. Sol
atrium basincinin artmasi, AS-A2 arasindaki siirenin kisalmasina ve dolayisi ile
mitral darliginin siddetine bir gdsterge olabilir.** Darligin ilerleyen dénemlerinde
kalp yetmezligi gelismesi durumunda S3, pulmoner arter basincinin artmasiyla
birlikte pulmoner kapak yetersizligine dair sol parasternal bolgede yiiksek tinili
diyastolik tflirim (Graham-Steel iifiiriimii), trikiispit yetmezligine bagli pansistolik

tifiirim duyulabilir.

Telekardiyografide ve EKG’de sol artial genisleme, pulmoner hiptertansiyon,

sag ventrikiil yetmezligi gibi sonuglarin endirekt bulgulari izlenebilmektedir.

2.6.1. Mitral Darhginda Ekokardiyografi

Mitral darlig1 tanisinda ve ciddiyetinin belirlenmesinde en sik kullanilan
yontem iki boyutlu (2-D) ve doppler ekokardiyografi olup mitral darhigi ile
prezentasyonda, semtopmatik degisiklerin varliginda ve diizenli kontroller sirasinda
tiim hastalara onerilmektedir.®* 2-D goriintiilemede inceleme sirasinda mitral
yaprakg¢iklarda kalinlagma, hareketlerde kisitlanma, anterior yaprakgikta diyastolik
kubbelesme, komissiirlerde fiizyon romatizmal mitral darhigi i¢in karakteristiktir.
Hastaligin siddeti arttikca kalsifikasyon ve kalinlagma yaprakc¢ik uglarindan
bazallere dogru kaymakta, kapak hareketleri daha da kisitlanmakta ve diyastolik
kubbelesme goriiniimii azalmaktadir. Korda tendinealarda degisen derecelerde
kalsifikasyon ve buna bagli olarak kisalma izlenebilir. Ozellikle anterior yaprak¢igin
diyastolik kubbelesme hareketi romatizmal mitral darligi i¢in oldukga tipik bir
bulgudur. Mitral aniiler kalsifikasyondan farkli olarak romatizmal mitral darliginda
kalsifikasyon yaprakeik uclarindan baslayip bazale dogru ilerler. Parasternal kisa
aks goriintiilerde ciddi mitral darlik vakalarinda tipik baska bir bulgu da komissiirel
yapisikliklara ve siddetli kalsifikasyona sekonder ortaya ¢ikan balik agzina benzer
mitral orifis goriintiisiidiir.***" M- mod inceleme, etkilenmis kapakta komissiirlerin

fiizyon hattindaki artmis ekojeniteyi gosterebilir.*®
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2.6.2. Ekokardiyografi fle Mitral Darhk Derecesinin Tespit Edilmesi

Mitral darlikta MVA’nin belirlenmesine yonelik farkli ekokardiyografik
yontemler mevcuttur. MVA’nin belirlenmesinde kullanilabilecek yontemler arasinda
2-D kisa aks goriintiiler yoluyla direkt planimetri, devamlilik denklemi, basing
yarilanma zamani ile MVA 6l¢limii ve PISA metodu sayilabilir. Ayrica gene doppler
metodu ile transmitral maksimum ve ortalama basing gradyentleri
hesaplanabilmektedir (Tablo 3).

2-D ekokardiyografi ile parasternal kisa aks goriintileme {izerinden
planimetrik olarak MV A direkt olarak hesaplanabilmektedir. Bu amacla yapilmasi
gereken Oncelikle net bir parasternal uzun aks goriintiisii elde edilmesini takiben saat
yOniiniin aksine yaklagik 90 derecelik bir donme hareketi ile mitral kapak diizeyinde
kisa eksen kesim goriintiistiniin elde edilmesidir. Ciddi darliklarda tipik balik agzi
gbriinimii net bir sekilde izlenebilir. Net goriintiiniin elde edilmesinin ardindan
mitral ofisin diyastolde i¢ smir1 ¢izilerek MVA elde edilir. Direkt 6l¢iime miisaade
etmesi nedeniyle planimetrik 6l¢iim, kateterizasyon ve cerrahi dlgiime olduk¢a yakin
bir sonu¢ vermekte olup deneyim gerektirmesi nedeni ile de orifis i¢ smnirlar

¢iziminde hata yapilabilir.

Basing yapilanma zamami (PHT) kullamilarak yapilan MVA hesaplama
isleminde mitral kapak boyunca elde edilen maksimum basing gradyeninin yari
degerine diismesine kadar gecen siire dikkate alinmakta olup bahsi gecen siire mitral
darligin siddeti ile korelasyon gdstermektedir. PHT, transmitral akim hiz egrisinden
elde edilen deselerasyon zamani (A t) kullanilarak da hesaplanabilmektedir. At, pik
velositenin (E), erken diyastolik akim deselerasyonunun taban cizgisiyle kesisme
noktasina kadar gecen siire olup P%t = A t x 0.29°dir. Gorlin formiilii kullanilarak
yapilan kardiyak kateterizasyon ¢alismalarinda 220 ms’lik basing yarilanma
zamanmin (P%t) 1 cm?lik MVA ya denk geldiginden hareketle Hatle ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada onerdikleri formiile gére EKO ile tespit
edilen basing yarilanma zamaninin 220 sabit sayisina boliinmesi MVA degerini
vermektedir.*®* PHT metodunun kullammimim kolay olmasina ragmen bu yoéntem

balon valviiloplastinin ardindan, ciddi aortik yetmezligi olan kisilerde veya yiiksek
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dolum basinglar1 varliginda daha diisiik degerler verebilecegi icin kisith giivenilirlige

sahiptir.

Devamlilik denklemi temelde kapali sistemlerde mevcut tiim kapaklardan
birim zamanda esit miktarda akim ge¢mesi esasina dayanmaktadir. Akim miktari,
kapak alani ile kapak agikligindan gegen akimin hiz-zaman integralinin (VTI)
carpimina esittir. Buna gore sol ventrikiil ¢ikim yolu (LVOT) alan1 ve VTI’si
carpilarak hesaplanarak elde edilen akim miktar1 ile mitral kapak alani ile mitral

akim VTD’s1 ¢arpilarak elde edilen akim miktar1 esik olmalidir. Buradan hareketle;
MVA= Alan LVOT x VTI (LVOT) / VTI (mitral akim) elde edilir.

Bu yontemin uygulanabilmesi akimin sabit olmasi gerektiginden AF gibi
ritim bozukluklarinda atimdan atima farkli akimlar elde edileceginden formiiliin
giivenilirligi azalmaktadir. Aortik valf hastaliklarinda formiilde LVOT yerine RVOT

kullanilabilmektedir.*°

MVA hesaplamada kullanilan diger bir yontem de akim konverjans metodu,
diger adiyla proksimal izovelosite yiizey alan1 (PISA) yontemi olup kan akiminin
daralmig mitral kapaktan gegisi sirasinda kapagin proksimalinde olusan renkli akim
konverjans goriintiillemesine dayanmaktadir. Renkli akim pulse dopplerinde diisiik
velositede, akimin hizi artar ve orifise yaklagtiginda aliasing olusur. Bu alaising
orifisten r yarigapinda yay seklinde birka¢ merkeze yonelimli renk degisikligi yaylar
olarak izlenir. Akim, kapak acikligina her yonden ulastig1 i¢in ii¢ boyutlu diizlemde,
her yonden r yarigaplh bir yay seklinde goriintli olugsmaktadir. Merkeze ayni uzaklikta
olan noktalarm hizlar1 da aymi olmak zorundadir. Bu bolgeye Proksimal
Izovoliimetrik Yiizey Alanm1 (PISA) adi verilmektedir ve alam1 2mr® formiiliiyle
hesaplanmaktadir. Kiitle korunum kanununa, buna bagli olarak da siireklilik
denklemine gore her bir yaydan hesaplanan akim bunun aynis1 orifisten de ge¢mek

zorunda kalacagindan orifis akimina esit olmalidir.

Kapak acikligimin huniye benzer bir seklinde olmasi, kapakeiklarin
kapanirken aralarinda ac1 olusmasi akimin tam bir yarikiire olmasini engelledigi i¢in

acida diizeltilme yapilmalidir (6 / 180).35’41 Baz1 ¢alismalarda PISA metodunun
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dogrulugunun diger non-invaziv Ol¢iimlerle kiyaslanabilecek derecede oldugu

gosterilmistir.””  Sonugta MVA, asagida ifade edilen formile gore

hesaplanabilmektedir:
MVA= 2 nr?x6/180 x V nyquist) / V max

Ekokardiyografik olarak mitral kapaktaki yaprakc¢ik hareketlerine,
kalinlagsmaya, kalsifikasyonun derecesine ve subvalviiler yapilarin durumuna, ayrica
sol atrium veya sol atrial apendikste trombiis bulunup bulunmamasi durumuna gore
hastalarda yapilabilecek bir girisimsel tedaviye uygunluk ve tedavinin zamanlamasi
hakkinda bilgi edinilebilmektedir. Wilkins tarafindan 1988 yilinda 2-D
ekokardiyografiye dayanarak onerdikleri bir skorlama sistemi ile orta-ciddi mitral
darlik hastalarinda mitral kapagin ne derece hasarli oldugu ve morfolojik agidan
perkiitan bir girisime uygun olup olmadigi degerlendirilebilmektedir (Tablo 2).*°
Wilkins skoruna gore kapak skorlamasi yapildiginda skor 8 ve alti ise PMBV
yapilmast morfolojik acidan ¢ok uygunken 10 ve istii skorlarda perkiitan kapak

girisiminde daha yiiksek komplikasyon oranlari karsimiza ¢ikmaktadir.*®

Tablo 2. Wilkins’in mitral stenoz EKO skorlamasi

Derece Mobilite Subvalvuler Yapi Kalinlagsma Kalsifikasyon
Sadece yaprakgik Minimal subvalvuler Yaprakgik uglarinda Kalsifikasyon en
1 ucunda hareket kalinlasma var veya yok minimal kalinlagma var fazla bir alanda
kisitliligr meveut veya yok (kalmlik <5 (parlak eko)
mm)
Yaprak¢igin orta Kordalarin 1/3 Yaprakgiklarin kenar Yaprakeik
2 ve bazal kismi proksimalinden daha az kesimlerinde, 5-8 mm kenarlarinda yer yer
mobil bir kesiminde kalinlasma arasinda kalinlasma kalsifikasyonlar
Kapak diyastolde Subvalvuler kalinlasma Kapakgik kalinlagmasi Yaprakgiklarin
3 one hareket 1/3 distal kordalara kadar (5-8 mm) ortasina dek yayilan
ediyor yaygin birden fazla
kalsifikasyonlar
Hareketsiz veya Papiler kaslara dek Tiim kapakgik dokusu Kapak dokusu
4 cok az hareketli kordalarin tamami kalin kalinlagmig(> 8-10 mm) yaygin olarak
mitral kapak kalsifik

Transmitral ortalama basing gradyeni, mitral darlik derecesinin dolayl bir

gostergesi

olarak kullanilabilmektedir.

Kapak darliginin artmasiyla birlikte
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transmitral gradyenin artis1 tipik bir bulgu olup continuous wave (CW) doppler ile
Ol¢iilmektedir. Bahsi gecen basing gradienti modifiye Bernoulli esitligi baz alinarak
hesaplanir. Bu esitlige gore; AP = 4 x V#’dir. Elde edilen deger sol atrium ile sol
ventrikiil arasindaki maksimum basing gradientini vermektedir. Ortalama basing
gradienti ise mitral kapak agikligindan gecen akimim CW VTI degeri temel alinarak

hesaplanir

Tablo 3. Mitral darlig1 agirlik derecesine gore siniflandirilmasi

Mitral Darhik Derecesi Kapak Alani Ortalama Gradyan SPAP

Hafif MD >1,5 cm? <5 mmHg < 30 mmHg
Orta MD 1-1,5cm? 5-10 mmHg 30-50 mmHg
Ciddi MD <1cm? > 10 mmHg > 50 mmHg

MD: Mitral darlig1
sPAP: Sistolik pulmoner arter basinci

2.6.3. Mitral Darhiginda Transozefagial Ekokardiyografinin Yeri

Mitral darligi hastalarinda transtorasik goriintiilerin yetersiz veya suboptimal
olmasi durumunda transdzefagial ekokardiyografiye (TOE) basvurmak uygun bir
tercih olur.*®* TOE ayrica perkiitan mitral balon valviiloplasti (PMBYV) diisiiniilen
durumlarda gerek sol atrial gerekse de sol atrial appendiks igerisinde trombiis
varhiginin ekarte edilmesinin yani sira mitral yetmezliginin ciddiyetinin daha net
degerlendirilmesi amaciyla da gereklidir.13 Bunun yaninda subvalviiler yapilarin
golgede kalmalar1 nedeni ile tam degerlendirilememesi ve mitral kapagin kisa aks
goriintiilerinin almamamas1 TOE icin bir kisitlama olusturmaktadir. Mitral kapak

morfolojisi net izlenebilen vakalarda TTE ile daha net degerlendirilebilmektedir.

TOE yontemi ile M-mod ve 2-D ekokardiyografi kullanilarak mid-6zefagial
iki ve dort bosluk goriintiileme ile mitral yapraklarin kantitatif degerlendirmesi

yapllabilmektedir.44
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2.6.4. Ortalama Trombosit Voliimii (Mpv) ve Trombojenezdeki Rolii

Son yillarda yapilan caligmalar 1518inda ortalama trombosit voliimii (MPV)
trombositlerin  fonksiyonun ve aktivitelerinin bir goOstergesi olarak kabul
edilmektedir.”® Ayrica tromboz patojziyolojisinde énemli bir rol de iistlenmektedir.
Daha biiylik trombositlerin daha kiigiik trombositler ile kiyaslandiginda o6zellikle
enzimatik ve metabolik yonden daha aktif oldugu gosterilmis olup, bu durum biiytik
trombositlerin daha yiiksek tromboz potansiyeli olusturmasina neden olmaktadir.
Trombosit voliimiiniin artmasi, igerilerinde tromboksan A2 (TX A2), serotonin, b-
tromboglobulin ile P-selektin ve glikoprotein Illa gibi protrombotik etkili maddelerin
daha yiiksek oranda sekrete edilmesi ile iliskilidir.46 Farkli calismalarda artmis MPV
diizeyinin akut koroner sendromlar, inme, hipertansiyon, gebelige bagl diyabet be
hipertansiyon, kalp yetmezligi, hipertansiyon, sigara igiciligi gibi faktorler ile iligkili
oldugu gosterilmistir.*”*® Boylelikle cesitli predispozan faktdrlerin de katkisi ile
artan trombosit hacmi trombositleri daha yapiskan ve agregasyona daha yatkin

kilmaktadir.*®
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA POPULASYONUNUN DEMOGRAFIK OZELLIKLERIi

Yapmis oldugumuz ¢alismaya Ocak-Haziran 2009 tarihleri arasinda Tiirkiye
Yiiksek Thtisas Egitim ve Arastirma Hastanesine basvuran, yapilan TTE’de orta veya
ciddi romatizmal mitral darlig: tespit edilip mitral kapagin ileri incelenmesi amaciyla
TOE yapilmis olan hastalar dahil edilmistir. Retrospektif olarak incelenen bu
calismada sol atrial apendiksinde trombiis saptanan 37 kisi trombiis grubunu, sol
atrial apendikste trombiis saptanmayan 50 kisi ise trombiis bulunmayan grubu

olusturmustur.

3.2. DISLANMA KRITERLERI

e Kalp kapak operasyonu 6ykiisii olanlar,

e (iddi kapak hastalig1 varligi,

e Sigara kullanima,

e Hematolojik hastaliklar,

e Konjenital nedenlere bagli mitral darlig1 olanlar,

e Aktif enfeksiyonu bulunanlar,

o Bilinen sistemik hastalig1 olanlar,

e Vitamin B12, folat ve demir eksikligi olanlar veya bu durumlar agisindan
medikal tedavi gorenler

e Konjestif kalp yetmezligi akut dekompanzasyonu ile hospitalize edilenler.
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3.3. EKOKARDIYOGRAFiI

Hastalarin transtorasik ekokardiyografileri farkli operatorler tarafindan Vivid
7 (35 MHz transducer, GE Vingmed Ultrasound AS, Horten, Norway)
ekokardiyografi cihazi kullanilarak yapildi.  Sol lateral pozisyonda yatirilan
hastalarin ekokardiyografik olarak incelenmesi amaci ile standart parasternal uzun ve
kisa eksenler ile apikal 2,4 ve 5 bosluk goriintiileri elde edilmistir. Bahsedilen
gorlntii pencereleri kullanilarak standart ekokardiyografik olgtimler belirlenmis, M-
mod, 2-D ekokardiyografi ve doppler ekokardiyografi yontemleri ile hassas 6l¢timler

elde edilmistir.

Parasternal uzun eksenden sol ventrikiil (LV) end-sistolik ve end-diastolik
caplar belirlenmistir. LV ejeksiyon fraksiyonu (EF) modifiye Simpson yontemi
kullanilarak belirlenmistir. M-mod goriintiileme ile interventrikiiler septum ve LV

posterior duvar kalinliklar1 belirlenmistir.

Parasternal kisa eksen goriintiisii iizerinden planimetrik metod kullanilarak

diyastol fazinda en genis kapak aciklig1 taranarak MV A hesaplanmistir.

TOE ile yapilan degerlendirmede (5 MHz TRANSDUCER, Vivid 7, GE
Vingmed Ultrasound AS, Horten, Norway) mid-6zefagial bolgeden 4 ve 2 bosluk
goriintiiler araciligiyla 60° ve 80° prob dereceleri arasinda goriintiileme yapilarak
hem mitral aparat, subvalviiler yapilar hem de sol atrial apendiks degerlendirildi. En

az 10 atim igeren goriintiiler off-line analizle incelenmek iizere kaydedildi.

Hastalarin kaydedilen ekokardiyografi goriintiileri, hastalara iligkin verilerden

habersiz olan kardiyoloji hekimi tarafindan incelendi.

3.4. KAN ORNEKLERI

TOE oncesi en az 8 saat achiga takiben hastalardan alman vendz kan
orneklerinde tiim biyokimyasal parametreler, hepatit belirtegleri, tiroid fonksiyon

testleri, hemogram, hemostaz, sedimentasyon hizi, CRP parametreleri ¢aligildi.
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3.5. ISTATISTIKSEL YONTEM

Sayisal veriler ortalama+standart sapma olarak, sayisal olmayan veriler ise
%olarak ifade edildi. Veriler SPSS siirim 17.0 istatistik programina kayit edildi.
Normal dagilim gdsteren siirekli degiskenler ‘‘Student t testi’’ile, normal dagilim
gostermeyen siirekli degiskenler ise ‘‘Mann Whitney-U’’testi ile karsilastirildi.
Incelenen popiilasyonlardaki bagimsiz degiskenlerin birbirleri ile olan korelasyon
analizi, Pearson yontemi kullanilarak gergeklestirildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda “’Ki kare’’testi kullanildi. Tek degiskenli analizde anlamli
bulunan degiskenler icin ek olarak univariate ve stepwise multivariate lojistik

regresyon analizi yapildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ocak-Haziran 2009 tarihleri arasinda Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Egitim ve
Arastirma Hastanesine bagvuran ve yapilan TTE degerlendirmesi sonucunda orta-
ciddi mitral darlig1 tespit edilip mitral kapagin ileri incelenmesi amagli TOE yapilan
ve LAA’da (sol atrial apendiks) trombiis saptanan 37 hasta ile trombiis saptanmayan
50 hasta secilerek calisma popiilasyonu olusturuldu. Gruplar demografik ozellikleri
yoniinden karsilastirildiginda; cinsiyet, atrial fibrilasyon varligi, aspirin, warfarin ve

ditiretik kullanimi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (Tablo 4).

Tablo 4. Sol Atrial Apendiksinde Trombiis Bulunan ve Bulunmayan Hasta

Gruplarini Genel Demografik Ozellikleri

Trombiis Grubu Trombiis Bulunmayan Grup
p degeri
(n=37) (n=50)

Yas (yil) 54+11 47+13 0.01
Erkek / Kadin 17/20 20/30 0.57
Atrial Fibrilasyon 32 (%86,4) 17 (%34) <0.001
Aspirin 12 (%35,2) 33 (%66) 0.002
Warfarin 33 (%89,1) 21 (%42) <0.001
Beta Bloker 34 (%91,8) 41 (%82) 0.20
Diiiretik 35 (%94,5) 39 (%78) 0.03
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Hematolojik parametrelerin degerlendirilmesi amaciyla yapilan laboratuar
analizinde, gruplar arasinda notrofil sayisi haricindeki diger hematolojik parametreler

acisindan fark saptanmadi (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta Gruplarinin Genel Hematolojik Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Trombiis Grubu  Trombiis Bulunmayan p
(n=37) Grup (n=50) degeri
Hemoglobin (g/dL) 12,7+1,8 13,1+1,8 0.32
RDW (%) 15,443 14.7£1.8 0.22
Trombosit Sayis1 (1043 yL) 260+92 236+73 0.18
MPV(Ortalama Trombosit Hacmi) (fL) 8,8+0,89 8,8+1,2 0.88
Nétrofil Sayisi (1073 4L) 6,4+3,1 5,241,9 0.04
Lokosit Sayis1 (1073 4L) 8,9+3,3 8,123 0.20
Lenfosit Sayis1 (1073 uL) 1,66(1,14-2,01) 1,9 (1,35-2,5) 0.27

TTE ve TOE kullanilarak yapilan degerlendirmede trombiis (+) grupta
beklenilecegi iizere SEK (Spontan eko kontrasti) oranlari istatistiksel olarak trombiis
bulunmayan gruba gore anlamli derecede yiiksek saptandi. Mitral kapak ve pulmoner
arter basinci yoniinden yapilan diger degerlendirmeler agisindan iki grup arasinda

fark saptanmadi (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarin Ekokardiyografik Verileri

Trombiis Grubu  Trombiis Bulunmayan p

(n=37) Grup (n=50) degeri
Maksimum Kapak Gradyani (mmHg) 20,5+8,5 17,8+6,2 0.15
Ortalama Kapak Gradyam (mmHg) 10,6+4 9,1£3,9 0.14
Mitral Kapak Skoru 8(8-9) 8(7-8) 0.07
MVA (Mitral Kapak Alani) (cm”2) 1,2 (1-1,25) 1,2 (1,1-1,4) 0.13
sPAB (mmHg) 50(45-60) 45(40-55) 0.55
SEK (Spontan Eko Kontrastr) 36 (%97,2) 38 (%76) 0.008
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Iki grup arasinda demografik &zellikler yoniinden farkliliklar olmasi nedeni

ile Univariate ve Stepwise Multivariate lojistik regresyon analizi yapildiginda yas,

ASA kullanimi ve ditiretik kullaniminin sol atrial apendikste trombiis formasyonu

lizerinde istatistiksel olarak anlamli etkiye sahip olmadigr goriiliirken, atrial

fibrilasyon varligimin trombiis olusumunda istatistiksel olarak anlamli etkiye sahip

oldugu gosterilmistir.

Tablo 7. Gruplarin demografik 6zelliklerinin  sol

atrial apendikste trombus

formasyonu tizerindeki etkilerini inceleyen lojistik 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
ASA Kullanimi 0.24 (0.96-1.59) 0.002 0.70 (0.21-2.26) 0.553
Diiiretik Kullanimi 4.7 (0.96-23.12) 0.055 - -
Warfarin Kullamimi ~ 8.12(6.13-12.44) <0.001 6.71 (4.33-10.91) <0.001

OR, odds ratio; CI, Giiven aralig1
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5. TARTISMA VE SONUC

Mitral stenoz, bliylik oranda akut romatizmal atese sekonder gelisen, yakin
zamanda gelismis ilkelerde sikligt azalmakla birlikte genel itibariyle
degerlendirildiginde diinya capinda halen daha onemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir.>**? Oral antikoagiilan tedavi kullaniyor olsalar dahi 6zellikle romatizmal
mitral  stenoz  hastalarinda  tromboembolik  olaylar  gézlenebilmektedir.
Tromboembolik olaylarin meydana gelmesinde siliphesiz en 6nemli etmen kanin sol
atriumdaki stazidir. Bununla birlikte gerek atrial fibrilasyonda gerekse de normal

siniis ritminde olsun mitral stenoz hastalarinda hiperkoagiilasyon s6z konusudur.>

Trombositler, koagiilasyon sisteminin Onemli bir elemanidir. Ortalama
trombosit hacmi (MPV), trombosit fonksiyonlarini gosteren kolay ol¢iilebilir bir kan
parametresidir.>™® MPV artistyla  birlikte trombosit  aktivasyonunun  arttig
gosterilmistir.” Daha genis ¢apa sahip trombositlerin daha fazla protrombotik madde
depo etmeleri bu durumdan sorumlu tutulmaktadir. Jakubowski ve arkadaslarinin®
1985 yilinda yapmis olduklart calismada daha genis ¢apli trombositlerin
protrombotik fonksiyonlarinin PGI2 ile daha az oranda inhibe edilebildigi

gosterilmistir.

Spontan eko kontrasti (SEK), ekokardiyografide kanin savrulmasina baglh
olarak gozlenen duman benzeri eko goriintiileri olup kanin akim hizinin yavasladig
bolgelerde igerdigi  hiicresel elemanlarin  agregasyonu sonucu meydana
gelmektedir.>” Siklikla mitral stenoz ve non-valviller AF nedeni ile sol atriumda
goriintiilenmektedir.”®*® Bu agidan bakildiginda SEK, sol atrium ve sol atrial
appendikste trombiis olusumunun yani sira potansiyel bir sistemik emboli kaynagi
haline gelmektedir.57'6° Erbel ve arkadaslarinin® yapmis olduklart calismada SEK
(+) hastalarda yiiksek trombosit agregasyon kapasitesinin antiplatelet tedavi ile
azaldigim1 gosterilmistir. Bununla iliskili olarak temelde eritrosit agregasyonun
hakim oldugu SEK alanlarinda trombosit agregasyonunun da etkisinin oldugunu

goriilmektedir.
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Akpek ve arkadaslari®® mitral balon valviiloplasti planlanan mitral stenoz
hastalarinda yapmis olduklar1 ¢alismada ekokardiyografik inceleme ile SEK
gozlenen hastalarda SEK izlenmeyen hastalara nazaran MPV ve PCT (platektit)
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha yliksek oldugunu gostermisler ve
bu degerlerin SEK olusumu icin bagimsiz risk faktorii oldugunu belirtmislerdir.
Erdogan ve arkadaslarinin® yapmis olduklar1 yakin zamanli calismada romatizmal
mitral darlig1 nedeni ile perkiitan mitral balon valviiloplasti yapilan 20 hastanin 1
aylik takibi sonucunda MPV degerlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede

gerileme oldugu gosterilmistir.

Biz de yapmis oldugumuz bu caligsmada orta/ciddi romatizmal mitral darlig
olan hastalarda demografik ozelliklerin, kullanilan ilaglarin ve basit¢e Olgiilebilen
hematolojik parametrelerin ( dzellikle MPV) TOE ile sol atrial apendikste trombiis
formasyonu iizerinde etkisi bulunup bulunmadigini amacladik. Daha 6nceden de
mitral darlik hastalarinda SEK olusumunun sol atrial apendikste trombiis formasyonu
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmisti. Calismamizda, SEK (+) hastalarda
Akpek ve arkadaglarmin® gostermis olduklari istatistiksel olarak anlamli MPV
yiiksekliginin sol atrial apendiksinde trombiis bulunan hastalarda da gecerli olup

olmadigini inceledik.

Orta/ciddi mitral darlig1 mevcut olan ve TOE ile sol atrial apendiks igerisinde
trombiis saptanan 37 hasta ve tombiis saptanmayan 50 hasta ile yapmis oldugumuz
calismamizda iki grup arasinda MPV degerleri baz alindiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edemedik (p=0.88). Calismamiza dahil edilen hastalarin
demografik oOzellikler agisindan birbirlerinden farkli olmasi MPV degerlerinin
istatistiksel acidan farksiz ¢ikmasinda etkisi olabilir. Sol atrial apendiks trombiisii
izlenen 37 hastada SEK goriilme insidansi (%97.2) diger grupla kiyaslandiginda
(%76) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.008). Elde ettigimiz

bu sonug¢ daha dnce de ifade ettigimiz literatiir ile uyumludur.

Calismamizin nispeten diigiik hasta popiilasyonu iki grup arasinda MPV,
ditiretik kullanimi, asetilsalisilik asit kullanimi ve daha ileri yag gibi degerlerin sol

atrial SEK ve trombiis olusumunda risk faktorii teskil etmemesinde etkili olabilir.

26



Bunun yani sira trombiis izlenen grupta atrial fibrilasyon oranlar1 daha yiiksek idi
(p<0.001). Yapmis oldugumuz univariate ve stepwise multivariate lojistik regresyon
analizinde atrial fibrilasyon varligi, sol atrial apendikste trombiis formasyonu i¢in
risk faktorii olarak karsimiza cikmaktadir.  Mitral stenoz hastalarinda atrial
fibrilasyonun varliginin sol atrial trombiis gelisimine ilave katki saglamasi
kagmilmazdir,®>° fakat trombiis grubunda warfarin kullanim oram1 da trombiis
bulunmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksekti (p>0.001).
Bu durum, mitral darliginda sol atrial apendiks trombiis formasyonunun atrial
fibrilasyonun yan1 sira daha kompleks hematolojik mekanizmalar1 da icerebilecegini
diisiindiirmektedir. Nitekim Yiice ve arkadaslarinin® 2010 yilinda yapnus olduklari
toplamda 205 atrial fibrilasyon hastasinin dahil edildigi ¢aligmada hastalar sol atrial
trombiis igeren ve igermeyen seklinde iki gruba ayrilmislardir. Bu iki grup arasinda
MPV degeri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis olup
calismalarinin sonucunda atrial fibrilasyon hastalarinda MPV’nin, sol atrial trombiis

olusumuna isaret eden bir indeks olarak kullanilamayacagini belirtmislerdir.

Daha once de ifade edildigi iizere romatizmal mitral darliginda sol atrial
trombiis varligt warfarin kullanimi1 i¢in bir endikasyon teskil etmektedir. Bu
baglamda calismamizda apendikste trombiis izlenmis olan hastalarin ¢ogunun
warfarin tedavisi almas1 mevcut literatiir ile uyumludur. Ayrica yapmis oldugumuz
lojistik regresyon analizinde elde ettigimiz verilerde warfarin kullaniminin trombiis
formasyonunu istatistiksel olarak anlamli derecede azalttigi gosterilmis olup, bu

bulgu da mevcut literatiir ile uyumludur.

Calismamiza dahil edilen trombiis (+) hastalarda ditiretik kullanimi trombiis
(-) hastalarla kiyaslandiginda istatistiksek olarak anlamli derecede daha yiiksekti.
Fakat yapmis oldugumuz lojistik regresyon analizinde ditiretik kullaniminin daha
fazla olmasi ile trombiis formasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamadi. Romatizmal mitral darligi gibi sol atrial basing ve voliim yiikiiniin
oldukga arttigit bir durumda atrial volim yiikiiniin ditiretik kullanimi ile
hafifletilmesinin trombiis olusumunu onlemede etkili olabilecegini diisiinmek akla

uygundur. Fakat yapmis oldugumuz ¢aligmada mitral darli§ina dair ekokardiyografik
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parametrelerde birbirlerine nazaran istatistiksel fark bulunmayan iki grupta daha az

diiiretik kullaniminin sol atrial trombiis olusumunu arttirdig1 gosterilememistir.

Calismamiza hasta dahil etmede kullanmis oldugumuz dislama kriterlerinin
iki grup arasinda MPV, RDW gibi hematolojik parametrelerin istatistiksel olarak
farksiz bulunmasinda etkisi olabilir. Turgut ve arkadaglarmin® yakin zamanli yapmus
olduklar1 ¢calismada tip 2 diyabetli hastalarda atrial fibrilasyon artmig MPV ile iliskili
bulunmustur. Calismamizda sistemik hastali§i bulunan vakalar dahil edilmemistir.
Ayrica trombiis grubunda asetilsalisilik asit kullaniminin istatistiksel olarak anlaml
derecede daha yiiksek olmasinin (p=0.002) iki grup arasinda MPV degerleri

acisindan fark gozlenmemesinde etkili olabilecegi diistiniilmektedir.

Sonug olarak, romatizmal mitral darliginda atrial fibrilasyon varliginin sol
atrial trombiis olusumunda bir risk faktorii oldugu eski caligmalar ile uyumlu olarak
dogrulanmigken, daha ileri yashi olmak, asetilsalisilik asit kullanimi, diiiretik
kullanim1 ve eski calismalara konu teskil eden MPV gibi bazi1 hematolojik
parametrelerin sol atrial trombiis olusumunda birer risk faktorii teskil etmedigi ortaya
konmustur. Romatizmal mitral darliginda atrial trombiis olusumu gibi oldukca
karmagik ve ¢ok etmenli bir mekanizmaya katki saglayan diger olasi faktorlerin

belirlenmesinde daha genis hasta katilimli ileri ¢alismalara gereksinim vardir.
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