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Oz

Amag: Bu ¢alismanin amaci paroksismal atriyal fibrilasyonlu (PAF) akut iskemik inmeli hastalarda ortalama platelet hacmi (OPH)’nin ve

inflamatuar belirteglerin degisip degismedigini incelemektir.

Gereg ve Yontem: Holter kaydinda bir veya daha fazla sayida 30 saniyeden uzun siiren ve spontan sonlanan PAF atagina sahip akut is-
kemik inmeli toplam 36 hasta grup | olarak, bu hastalar ile benzer klinik ve demografik é6zellige sahip olan, iskemik olay hikayesi bulun-
mayan ve holter kaydinda benzer siire ve siklikta PAF atagina sahip toplam 46 hasta ise grup Il olarak ayrildi. Enflamatuvar belirtegler
olarak C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve OPH degerleri él¢iildii.

Bulgular: iki grubun yas ortalamasi benzer idi (grup | 65+12 yil, grup Il 62+11yil, p=0,4). CHA2DS2VASc skoru sirasiyla grup I'de 3,94+1,09
ve grup I’ de 2,07+1,14 olarak saptand (p<0,001). inme insidansi ortalama PAF siiresi ve CHA2DS2VASc skoru ile iliskili olmasina rag-
men (sirasiyla r=0,178, p=0,014 ve r=0.312, p<0,001), OPH degerleri iki grup arasinda benzer bulundu (sirasiyla; 10.1+1.5 fl ve. 10,0£2,1
fl, p=0,9).

Sonug: Inflamatuar belirtegler ve platelet biiyiikliigii ve aktivasyonu icin bir belirte¢ olan OPH akut iskemik inmeli hastalarda kisa siireli
PAF ataklarindan etkilenmemektedir.

Anahtar Kelimeler: iskemik inme, Ortalama platelet hacmi, Paroksismal atriyal fibrilasyon

The Association Between Mean Platelet Volume and Paroxysmal Atrial Fibrillation in
Patients with Acute Ischemic Stroke

Abstract

Objective: The aim of this study is to evaluate whether mean platelet volume (MPV) level is changed during paroxysmal atrial fibrilla-
tion (PAF) episode in patients with acute ischemic stroke.

Material and Method: Total 36 patients who were diagnosed with acute ischemic stroke and detected to have PAF by 24-hour Holter
monitoring were included current study and served as group 1. Age and sex matched fourty-six patients with PAF and eventless for pre-
vious or current stroke were included as control and served as group 2. C-reactive protein (CRP) and erythrocyte sedimentation rate (ESR)
as inflammatory markers and mean platelet volume were measured in all patients.

Results: Mean age of the patients was 65112 vs. 62411 years in group | and Il, respectively (p=0.4). CHA2DS2VASc score was 3.94+1.09
in group | and 2.07+1.14 in group Il (p<0.001). Stroke incidence was correlated with the median PAF duration and CHA2DS2VASc score
(r=0.178, p=0.014 and r=0.312, p<0.001; respectively). There was no difference in MPV (10.1#1.5 fl vs. 10.0+2.1 fl, respectively; p=0.9)
levels between groups.

Conclusion: Mean platelet volume level as a marker of platelet size and activity was not changed during PAF episode in patients with
acute ischemic stroke.
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Girig hastaliktir. Paroksismal atriyal fibrilasyon (PAF) klinik
Heterojen bir etyolojiye sahip olan iskemik inme  pratikte glincel bir problem olup kronik AF gibi inme

dinya ¢apinda olim ve sakathga yol acan 6nemli bir  icin olasi bir risk faktortdir.'? Paroksismal atriyal fibri-
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lasyonlu hastalar AF’li hastalarin baslangic spekturu-
munda yer alir ve atriyumun yapisal ve elektriksel kot
sekillenmesi (remodeling) nispeten daha azdir. Dolayi-
styla kronik AF’ye gore tromboemboli icin daha az riske
sahip oldugu dustintlmektedir.> CHA2DS2VASc skoru
klinik uygulamada atriyal fibrilasyonlu (AF) hastalarin is-
kemik inme riskini belirlemede en sik kullanilan skorla-
ma yontemidir.* Gergekte CHA2DS2VASc skoru ortala-
masi PAF hastalarinda kronik AF hastalarindan belirgin
daha distik olmasina ragmen, tam olarak anlasilamasa-
da PAF tromboemboli agisindan kronik AF gibi artmis ris-
ke sahiptir. Bu durum PAF’li hastalarda iskemik inme igin
olasi diger risk faktorlerinin varligini sorgulatmaktadir.

Atriyal fibrilasyon hastalarinda OPH ile inme riski
arasindaki iligki iyi bilinmektedir.> Ortalama platelet
hacmi platelet buytklGgunt yansitir ve platelet aktivas-
yonu ve fonksiyonlari icin bir belirtectir. Ortalama pla-
telet hacmi platelet aktivasyonunu ve platelet tretim
oranindaki degisiklikleri yansitabilir. Blyuk boyuttaki
plateletler metabolik ve enzimatik yonden kiigiik bo-
yutlu olanlara gore daha aktiftirler ve tromboksan A2’ yi
daha fazla dretirler.6” Ortalama platelet hacminin art-
mis seviyeleri inme riski tastyan hiperkolesterolemi,
diabetes mellitus, akut miyokart enfarktiisti, pre-ek-
lampsi, renal arter stenozu, ve PAF atagi gibi durumlar-
da gozlemlenebilir. 81" Birkag¢ calismada iskemik inme
prognoz ve ciddiyeti ile OPH arasinda bir iliski oldugu
gosterilmistir.12-14

Giuncel veriler PAF ile iskemik inme arasindaki iliski-
yi desteklesede, tiim PAF ataklari serebrovaskiiler olaya
neden olmaz. Ortalama platelet hacmi platelet biytikli-
gl icin bir belirtectir ve PAF atagi sirasinda seviyesi ar-
tar. Artmis OPH ise inme i¢in 6nemli bir prognostik be-
lirtectir.’.'s Ancak OPH’ nin PAF atakli hastalarda iske-
mik inme icin ne derece 6nemli oldugu tam olarak he-
ntiz bilinmemektedir. Bu calismanin amaci PAF atagina
sahip akut iskemik inmeli hastalarda inflamatuar belir-
teclerin ve OPH degerinin degisip degismedigini incele-
mektir.

Gereg ve Yontem

Calisma hastalar akut iskemik inmenin ilk 6 saati
icerisinde basvuran ve yogun bakim monitérizasyonu
sirasinda PAF atagi gozlenen hastalardan olusmustur. Bu
hastalardan holter kaydinda bir veya daha fazla sayida
30 saniyeden fazla streli ve spontan sonlanan tekrarla-
yici PAF atagina sahip toplam 36 hasta calismaya alina-

rak grup | olarak randomize edildi. Kontrol grubunu
olusturmak Gizere grup | hastalar ile benzer klinik ve de-
mografik 6zellige sahip ve iskemik olay hikayesi bulun-
mayan, grup | ile benzer siklik ve stirede PAF atagi sap-
tanan hastalar grup Il olarak randomize edildi. Biitiin
hastalarin CHA2DS2VASc skoru hesaplandi. Tim hasta-
lardan ¢alisma oncesi aydinlatilmis onam formu alindi.

Calismaya alinan tim hastalarin kanama oykist bu-
lunmamakta ve Coulter STKS (Coulter Electronics, Lu-
ton, Bedfordshire, Ingiltere) yontemi ile olciilen kan
hiicre sayimi normal idi (etilen diamin tetraasetik asit
(EDTA). Dilate kardiyomiyopati, kalict AF, 30 saniyeden
kisa stiren AF ataklari, kalp yetmezligi ,hasta sints sen-
dromu, beyin kanamasi, aort ve mitral darhigi gibi infla-
matuar etiyolojisi bulunabilen, hipertiroidizm, hipotiroi-
dizm, malignite, enfeksiyon ve gebelik 6ykuist olan has-
talar calismaya alinmadi.

Holter calismasi

Grup | hastalara hastane yatisi sirasinda dijital holter
kayit cihazi (DMS 300-8 Dijital Kaydedici Holter, DMS,
Nevada, ABD) baglanarak PAF atagi arastirildi. Grup |
ile benzer PAF siklig ve stresine sahip hastalarin tespiti
ve grup Il randomizasyonu igin daha 6nceden PAF ta-
nisi ile takip edilen poliklinik hastalarinda holter incele-
mesi yapildi. Dijital analizler yazilim (CardioScan 10
strimd 10.2.00011a, Stirling Teknolojileri A.S., BC,
Kanada) araciligiyla yapilmistir. Paroksismal AF; sinus
ritmi ile birlikte olup 30 saniyeden fazla stiren ve kaydin
sona ermesinden 6nce spontan sonlanan atriyal fibrilas-
yon olarak tanimlanmustir.

Ekokardiyografik inceleme

Sol atriyal (SA) ¢api 6lgmek icin tim hastalara trans-
torasik ekokardiyografik (TTE) (2.5 MHz transduser,
Vivid 7 GE Healthcare, Horten, Norveg) 6lctimler yapil-
mistir. On-arka SA capi degerleri atriyal diyastoliin so-
nunda parasternal uzun eksen M-mod goriintiileme ara-
ciligiyla i¢ kenar- i¢ kenar 6lgimi yapilarak elde edil-
mistir.

Laboratuvar analizi

Tdm kan ornekleri venoz yolla alindi. Kan 6rnekleri
grup | hastalarda yogun bakim monitérizasyonu takibin-
de PAF atag sirasinda es zamanli olarak, Grup Il hasta-
larda ise poliklinik basvurusu esnasinda alinmistir.
Serum oOrnekleri ticari olarak temin edilebilen kitler ile
otomasyonlu bir kimyasal analizér (Roche Diagnostics,
Indianapolis, IN, ABD) ile dlciildi. Hematolojik para-
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metreler 6rneklemeden sonra 30 dakika icinde tripotas-
yum etilendiamintetraasetik asit bazli antikoagtile edil-
mis kan numunelerinden 6lgtilmis olup bir Sysmex K-
1000 (Blok. Scientific, Bohemia, NY, ABD) otoanalizor
ile degerlendirilmistir.

istatiksel analiz

Calismada istatistiksel analizler i¢in SPSS yazilimi
(SPSS Inc. 10.0 Suriim, Sikago, IL, ABD) kullaniimistir.
Sirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve kate-
gorik degiskenlerin frekanslari ytizdeler (%) olarak ifade
edildi. Her grup icin ortalama degerler stirekli degisken-
ler icin T-testi ve kategorik degiskenler icin Ki-Kare testi
kullanilarak karsilastirildi. Korelasyon analizi igin
Pearson korelasyon testi kullanildi. P degerinin <0.05
olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 2’de her iki gruptan elde edilen laboratuvar
bulgulari gosterilmistir. Kan 6rnekleri grup | hastalarinda
PAF atagi sirasinda alinmasina ragmen gruplar arasinda
akut CRP (sirasiyla; 1,7+0,8 mg/L vs 1,9+0,8 mg/L,
p=0,3), OPH (sirasiyla; 10,1x1,5 fl vs 10,0+2,1 fl,
p=0,9), eritrosit sedimantasyon hizi (sirasiyla; 32+28
mm/saat vs 19+19 mm /saat, p=0,07), beyaz kan hiicre-
si (sirastyla; 86053461 K/mm’ vs 7445+2155 K/mm?3, p
=0,1) ve trombosit sayisi (sirasiyla; 259+72 K/mm?3
x1000 vs 240+74 K/mm?x1000; p=0,3) acisindan fark
bulunmad:.

Tablo 2: Gruplarin laboratuvar bulgulari

Bulgular

Calisma grubunun klinik ve ekokardiyografik 6zellik-
leri Tablo 1’de gosterilmistir. Grup I’ e toplam 36 hasta
(% 44) ve grup I’ ye toplam 46 hasta (%56) dahil edil-
di. Hastalarin yas ortalamasi grup | ve II'de sirasiyla
65+12 ve ‘de 62+11 yil (p=0,4) olarak saptandi. Grup
I'de 27 (%75) grup II'de ise 23 hasta (%52) erkek has-
taydi (p =0,14). Hastalarin holter izleminde ortalama
PAF sireleri benzerdi. CHA2DS2VASc skoru ortalama-
lari grup | de 3,94+1,09 ve grup Il de 2,07+1,14 olarak
saptandi (p<0,001). Gruplar arasinda koroner arter has-
taligl, koroner arter bypass cerrahisi, hipertansiyon oy-
kiisti, asetil salisilik asit / klopidogrel kullanimi, SA ¢api
ve Tip 2 diyabet agisindan fark bulunmamaktaydi.

Tablo 1: Calisma hastalarinin klinik ve ekokardiyografik bul-
gulari

Grup | Grup Il

(n=36) (n=46) p
Yas, yil (Ort£SS) 65+12 62+11 0,4
Cinsiyet, Erkek, n(%) 27(75) 23 (52) 0,14
KAH 6ykusi, n (%) 18 (50) 15 (29) 0,15
KABG oykiisii, n(%) 9 (25) 8 (16) 0,46
Hipertansiyon, n(%) 24 (66) 20 (43) 0,13
Tip 2 Diyabet, n(%) 15 (41) 10 (22) 0,13

Sigara kullanimi, n (%) 3(8) 2 (4) 0,55

ASA/Klopidogrel kullanimi, n(%) 9 (25) 23 (52) 0,07
Lipid dugirici tedavi, n (%) 21 (58) 32 (70) 0,36
CHA2DS2VASc skoru 3,94+1,09 2,0741,14 <0,001
SA ¢api, cm (X£SD) 3,78+0,4 3,79+0,7 0,96
PAF sliresi, saat 2,7£0,4 2,6+0,5 0,815

Grup | Grup Il

(n=36) (n=46)

OrtxSS OrtxSS p
OPH (f1) 10,1£1,5 10,0£2,1 0,9
ESH (mm/h) 32428 19+19 0,07
CRP (mg/L) 1,7+0,8 1,9+0,8 0,3
WBC (K/mm?3) 8605+3461 744542155 0,1
Platelet (K/mm?3x1000)  259+72 240+74 0,3
LDL-C (mg/dL) 129+39 118+32 0,26
Triglyceride (mg/dL) 125%73 146196 0,46
TSH (1lU/mL) 1,12+0,3 1,21+0,9 0,76

ASA: Asetilsalisilik asit, KAH: Koroner arter hastaligi, KABG: Koroner arter
bypass Greft, SA: Sol Atriyum, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma. p<0,05 de-
geri anlamli kabul edilmistir.

CRP: C reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, LDL-C: Diisiik dansi-
teli lipoprotein kolesterol, OPH: Ortalama platelet hacmi, TSH: Tiroid stimi-
lasyon hormon, WBC: Beyaz kan hiicresi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma,
p<0,05 degeri anlamli kabul edilmistir.

Calisma parametrelerinden ortalama PAF siresi ve
CHA2DS2VASc skoru grup | hastalarda iskemik olay
olusumu ile koreleydi. CRP ve OPH’ yi1 iceren diger ca-
lisma parametreleri ile inme arasinda korelasyon bulun-
mad (Tablo 3).

Tablo 3: Calisma parametrelerinin inme ile korelasyon ana-
lizi sonuglari

r p
Yas 0,101 0,3
Erkek cinsiyet -0,144 0,14
CRP -0,103 0,5
OPH 0,070 0,48
ESH 0,229 0,07
KAH hikayesi 0,140 0,15
KABG hikayesi 0,072 0,47
Hipertansiyon 0,146 0,14
Tip 2 Diyabet 0,147 0,13
TSH -0,030 0,76
SA gapi -0,005 0,9
Ortalama PAF suresi 0,178 0,014
CHA2DS2VASc skoru 0,312 <0,001

KAH: Koroner Arter Hastaligi, KABG: Koroner arter bypass greft, CRP: C reaktif
protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, SA: Sol atriyum, OPH: Ortalama pla-
telet hacmi, TSH: Tiroid stimilan hormon. p<0.05 degeri anlamli kabul edil-
mistir.
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Tartisma

Bu calismada akut iskemik inmeli hastalarda PAF ata-
g1 esnasinda sistemik enflamasyonun gostergeleri olan
CRP ve sedimantasyon degerleri ve trombosit aktivasyo-
nunun gostergesi olan OPH degerinin benzer PAF atag|
stiresine sahip hastalar ile farkli olmadigi saptanmustir.

Inme sikhginin kronik AF’li hastalarda 10 yillik iz-
lemde % 32 ve PAF’a sahip olan hastalarda %6,4 oldu-
gu gosterilmistir.’e7 Atriyal fibrilasyon hastalarinda in-
me gelisimi icin one sirilen mekanizmalar azalmis se-
rebral kan akimi, hemokonsantrasyon ve aktive edilmis
pthtilasma sistemini icermektedir.'819 Atriyal fibrilasyon
hastalarinda, serebral kan akiminin normal sints ritmi
olan hastalar ile karsilastirildiginda %5,5 ile %17,5 ara-
sinda azaldigi rapor edilmistir.20 Paroksismal atriyal fib-
rilasyon atagi sirasinda sol atriyal gerilmeye bagli olarak
azalmis serum vazopressin ve artmis atriyal natritiretik
peptid hemokonsantrasyona yol agabilir.21-23

Aktive olmus koagtilasyon ve enflamatuvar sirecin
daha 6nceki calismalarda AF nedeni oldugu gosterilmis-
tir.242> Mevcut veriler trombosit hacmi ve boyutundaki
artisin trombotik ve enflamatuvar ortamin varhgini yan-
sitabilecegini one stirmektedir.2627 C-reaktif protein
(CRP) agirlikli cahsilan bir inflamatuar belirteg olup, in-
me ve kardiyovaskuler hastaliklarla iliskisi ortaya kon-
mustur. C-reaktif protein seviyelerinin artmasi iltihabi,
muhtemelen de damar duvarinin enflamatuvar durumu-
nu yansitmaktadir. Guntimuzde bu iliski CRP ve kardi-
yovaskdler hastaliklar arasindaki iliskinin temelini olus-
turan ana mekanizma olarak kabul edilmektedir.'+

Guntumtizde genel enflamasyon belirteglerine ek
olarak akut iskemik inmede OPH’nin belirgin bir roli
oldugu bilinmektedir. Ortalama trombosit hacmi daha
buylk ve daha aktif trombosit olma durumunu yansitir.
Buyuk trombositler metabolik ve enzimatik olarak k-
clik trombositlerden daha aktif ve daha yiiksek trombo-
tik potansiyele sahiptir. Bunlar P-selektin ve glikoprote-
in Illa gibi prokoagtilan ytizey proteinleri ve tromboksan
A2, serotonin ve B-tromboglobiilin gibi yiksek diizeyde
protrombotik maddeleri salgilarlar.262° Platelet aktivite-
si dolayisiyla OPH; CRP ve notrofil sayisi gibi akut se-
rebral enfarktis sirasinda artmaktadir.30-32 Ancak calis-
mamizda grup 1 hastalar akut iskemik inmeye sahip ol-
masina ve kan orneklerinin PAF atagi sirasinda alinma-
sina ragmen iki grubun OPH ve CRP degerleri benzer

bulunmustur. Diger bir ifadeyle akut iskemik inmeli has-
talarin takibi sirasinda PAF atagi gelisimi esnasinda
trombosit aktivasyonuna bagl enflamatuvar sireg tetik-
lenmemistir.

Yakin zamanda Bayar ve ark.?? PAF tanili hastalarda
iki yilhk takipte serebral olay yasayanlarin yasamayan
hastalara gore OPH degerlerinin daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir ve OPH artisini PAF’a sahip hastalarda is-
kemik inme icin bir risk faktori olarak tanimlamislardir.
Bu ¢alismanin aksine biz OPH degerlerinin iskemik in-
me slrecinde tekrarlayan PAF ataklarina ragmen kont-
rol hastalari ile benzer oldugunu ve artmadigini sapta-
dik. Bunun nedeni Grup | hastalarinin ortalama PAF
atag suresi olabilir. Calismamizda iki grubun ortalama
PAF sireleri esit olmasina ragmen, hastalarin hicbirinde
saatlerce devam eden PAF atagi yoktu. Daha 6nceki ca-
lismalarda paroksizm stiresinin enflamatuvar stirecin te-
tiklenmesinde anahtar rol oynadigi ve 12 saatten fazla
siren PAF ataklarinda enflamatuvar siirecin bagsladigi
gosterilmistir.2> Diger taraftan ¢alismamizda ortalama
PAF atak stirelerinin gruplar arasinda benzer olmasina
ragmen grup | hastalarinin inmeye maruz kalmalari
yliksek CHA2DS2VASc skoruna sahip olmalari ile agik-
lanabilir.

Sonuc¢ olarak, PAF atakl hastalarda iskemik inme
icin yuksek riskli hastalarin tespiti énemlidir. Calisma-
mizda 6zellikle tekrarlayan tromboembolik olay gelisi-
mi acisindan kisa streli PAF ataklarinin bir risk faktor
olamayacagi soylenebilir. Bu calismadan elde edilen so-
nuclar dogrultusunda antikoagtilan tedavi adayi olan
PAF’li hastalarda CHA2DS2VASc skoru baz alinarak in-
me riski hesaplanirken holter kaydinda sadece PAF var-
g1 degil PAF siiresininde goz oniinde tutulmasi dogru
bir yaklasim olabilir.

Calisgmanin kisithiliklar

Calismamizin ana sinirlamasi kiigtik bir 6rnekleme
sahip olmasiydi. Kiictik bir 6rneklem yalanci negatif so-
nuclara yol agcan denklik testi icin dustk bir istatistiksel
glice neden olabilir. Ancak, PAF ile calisma ya da kont-
rol grubu kurmak zordur. Bu ¢alismamizda akut iskemik
inme sirasinda OPH ve PAF arasinda bir iliski olmadigi-
ni gosterdigimiz halde bulgularimizi desteklemek icin
uzun stren PAF ataklarina sahip akut iskemik inmeli
hastalarinda dahil oldugu daha biyik hasta poptilas-
yonlu ek calismalara gereksinim vardir.
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