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Ozet: Hipertrofik kardiyomyopati (HCM) kedilerin siklikla rapor edilen kalp hastaligidir. Arterial thromboembolizm (ATE) ise
thrombis fragmentlerinin arteriyal dolasima girerek damarlarda obstriiksiyon yaratmasi sonucu iliskili klinik belirtilerin
ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanmaktadir. Bu ¢alismada; ATE’in eslik ettigi HCM’li kedilerde, ATE’in bulunmadigi HCM'li
kedilerle karsilastirildiginda artmis koagilasyon aktivitesi (distk trombosit, yiksek MPV diizeyleri) ile ilgili hipotez
degerlendirilmistir. Calisma gesitli yas ve irklardaki 25 kedi ile gergeklestirildi. HCM teshisinde; sag parasternal kisa eksende
sol ventrikiler konsantrik hipertrofi ve sol ventrikller duvar kalinligi (LVWd =6 mm) kriterleri baz alindi. Sag kisa eksende
artmis sol atrium/aort orani (LA/Ao > 2 mm) belirlendi. Diger Ekokardiyografik degerlendirmeler icin sag parasternal uzun
eksen (sag PLAX) ve M mod kullanildi. Calismada hastalar (n:25); grup 1 (HCM+ATE; n:9) ve grup 2 (HCM; n: 16) olarak
siniflandirildi. Grup 1’de trombosit (PLT) ortalamalar grup 2 ile karsilastirildiginda daha dusik olmasina ragmen gruplar
arasinda istatistiki farkhiliga rastlanmadi (p < 0,05). Ortalama trombosit hacmi (MPV) ortalamalari ise Grup 1’de grup 2’ye
gore daha yuksek olmasina ragmen gruplar arasinda istatistiki olarak fark saptanmadi. Sonug olarak; her ne kadar ATE’nin
eslik ettigi HCM'li kedilerde artmis hiperkoagulatif durumun gostergesi olan daha disiik PLT ve daha yliksek MPV dizeyleri
bulunduysa da, bu parametrelerin erken thrombis olusumunu ortaya koymadaki kullanilabilirligini belirlemek i¢in daha
genis olgu sayili prospektif calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hiportrofik kardiyomyopati, Ortalama trombosit hacmi, Pihti, Platelet, Thromboz.

Is It Possible to Use Platelet and Mean Platelet Volume for Early Identification of Thrombus

Formation in Cats with Hypertrophic Cardiomyopathy?

Abstract: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is the most reported heart disease in cats. Arterial thromboembolism is
defined as obstruction of vessels and related clinical signs resulting from the access of thrombus fragments into circulation.
In the current study, it was hypothesised that an increased coagulation activity (low platelet, high mean platelet volume
levels) was present in HCM cats with ATE compared to those without ATE. A total of 25 cats were included the study.
Diagnosis of HCM was based on the criteria of left ventricular concentric hypertrophy and increased left ventricular wall
thickness (LVWd =6 mm) in right parasternal short axis view. Increased ratio of left atrium/aorta (LA/Ao > 2 mm) was also
detected in short axis view. Right parasternal long axis view and M mod was used for the other echocardiographic variables.
The cats were assigned into group 1 (HCM+ATE; n:9) and group 2 (HCM; n:16). Although mean platelet (PLT) level was low
in group 1 compared to group 2 differences were statistically not significant (p > 0,05). However, mean platelet volume
(MPV) levels was high in group 1 compared to group 2 with no significant differences. In conclusion, although lower PLT and
higher MPV activity related to hypercoagulability in HCM cats with ATE was found, we need also new prospective studies
with larger case series to detect the early identification of thrombus formation.

Keywords: Clot, Hypertrophic cardiomyopathy, Mean platelet volume, Platelet, Thrombosis.

Giris

Hipertrofik kardiyomyopati (HCM) kedilerin en
yaygin kalp hastaligidir ve kedilerin % 33-50’sinde
rapor edilmektedir (Liu ve Fox, 1999; Payne ve ark.,
2010). HCM'li kedilerin en 6nemli negatif prognostik
faktorlerinden biri olan arterial thromboembolizm
(ATE) ise intrakardiyak thrombis fragmentlerinin
arteriyal dolasima girerek damarlarda obstriiksiyon
ve infarkt yaratmasi sonucu iliskili klinik belirtilerin
ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanmaktadir (Hogan,

2017; Kang ve ark., 2015; Payne ve ark., 2013; Smith
ve ark., 2003) .

Her ne kadar kedilerde artmis hiperkoagiilatif
duruma neden olan faktorler net olarak
belirlenmemis olsa da; HCM'li kedilerde sol atrial
dilatasyon endokartta gerilime neden olarak
endotel yapisini degistirmekte ve bu durum
hiperkoagiilatif = duruma  neden  olmaktadir.
Dilatasyon sol atrium iginde kan stazi ve tirbilansa
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neden olmakta ve ATE riskini arttirmaktadir (Laste
ve Harpster, 1995; Spalla ve ark., 2016; Stokol ve
ark., 2008). Deneysel iskemik thromboz modelleri
ve HCM’li kedilerdeki klinik calismalar artmis
koagtilasyon aktivitesinin  HCM iliskili thrombds
olusumunda kritik rol oynadigini ortaya koymustur
(Helenski ve Ross, 1987; Welles ve ark., 1994).
Thrombosit fonksiyonlarinin 6nemli bir belirleyicisi
olan ortalama trombosit hacmi (MPV) ise artmis
koaglilasyon aktivitesi ve kardiyovaskiler hastalik
riski ile dogrudan iliskilidir (Martin ve Bath, 1991;
Park ve ark., 2002; Ross, 1999; Smith ve ark., 1999).

Bu c¢alismada; ATE'in eslik ettigi HCM’li
kedilerde, ATE’in bulunmadigi HCM’li kedilerle
karsilastinldiginda artmis koagilasyon aktivitesi
(dusik  trombosit, yiksek MPV  dlzeyleri)
bulundugunu ileri stiren hipotez degerlendirilmistir.

Materyal ve Metot

Calisma; Ankara  Universitesi  Veteriner
Fakiltesi Hayvan Hastanesi ve Terapist Veteriner Tip
Merkezi'ne  erken  yorulma veya arterial
thromboembolizmin tipik belirtileri ile getirilmis (bir
va da daha fazla arka ekstremiteyi etkilemis akut
fonksiyon kaybi, hipokinetik femoral nabiz,
hipotermi, taban vyastiklarinda siyanoz ve agri
nedenli siirekli miyavlama) cesitli yas ve irklardaki
25 kedi ile gergeklestirildi. Tum hastalar klinik
belirtilerin olustugu ilk giin hekimlere getirilmisti.
Tim kedilerin esgal ve anamnez bilgileri kaydedildi,
fiziksel muayeneleri degerlendirildi. Calisma disi
birakma kriterlerini ortaya koymak amaciyla; tim
hastalarda toraks ve abdomen grafileri
(laterolateral, ventrodorsal) ve serum biyokimyasal
analizleri (Ure, Kreatinin, ALT, ALP, AST, GGT,
Kreatin Kinaz, Albumin, Total Protein, Total
Bilirubin, Na, K, inorganik P, fT4) gercgeklestirildi.
Serum biyokimyasal analizler igin; Erba XL 600
marka cihaz kullanilarak EDTA’siz tiiplere alinan
kanlar degerlendirildi. Hematolojik analizler (WBC,
LYM, MON, NEUT, EOS, LYM%, MON%, NEUT%,
EOS%, RBC, HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC, RDWa,
RDW%, PLT, MPV) Abacus Junior Vet cihaz
kullanilarak EDTA’I tlplere alinan kanlar ile yapildi.
Cihazlarin kalite kontrolleri ve kalibrasyonlari;
dislik, normal ve yiksek referans araliklarda gilinliik
olarak yapilmaktaydi.

ATE’li ve ATE’siz tim kedilerin HCM teshisinde;
sag parasternal kisa eksende (sag PSAX) sol
ventrikiler konsantrik hipertrofi ve sol ventrikller
duvar kalinhg LVWd >6 mm kriterleri baz alindi (Fox
ve ark, 1995). Sag kisa eksende artmis sol
atrium/aort orani (LA/Ao > 2 mm) belirlendi (Stokol
ve ark., 2008). Diger Ekokardiyografik
degerlendirmeler  icin  (Sistol ve diyastol

interventrikiler septal kalinlk, sistol ve diyastol sol
ventrikiler i¢ cap, sistol ve diyastol sol ventrikiiler
serbest duvar c¢api, Fraksiyonel kasilma) sag
parasternal uzun eksen (sag PLAX) ve M mod
kullanildi. Ayrica ekokardiyografik degerlendirmeler
ile sol ventrikiler konsantrik hipertrofinin olasi
diger nedenleri (sistemik hipertansiyon, ve aortik
stenoz vb) elemine edildi. Prospektif ve iki merkezli
olarak planlanan bu ¢alismada HCM teshisi konulan
ve rastgele olarak secilen hastalar (n:25); grup 1
(HCM+ATE; n:9) ve grup 2 (HCM; n: 16) olarak
siniflandirildi. Fiziksel muayenede sekonder hastaligi
bulunan; gebe, toraks grafilerinde pulmoner 6dem
tespit edilen, ekokardiyografide perikardial ya da
pléral eflizyonu bulunan, son 1 hafta iginde ilag
tedavisi gormis, son 1 ay icinde cerrahi prosedir
gecirmis veya kan nakli yapilmis, kan analizlerinde
renal ve hepatik fonksiyon bozuklugu olan kediler
calismaya dahil edilmedi. Calismaya dahil edilen ve
edilmeyen tiim hastalarin sagaltimlari uygun sekilde
yapildi.

istatistiksel Analizler: Calismada gruplar arasinda
yas, cinsiyet ve canli agirliklar arasindaki iliskinin
istatiksel  degerlendirmeleri  Kikare testiyle,
aralarindaki korelasyonlar ise Pearson ydntemiyle
tespit edilmistir. Her iki grupta hematolojik
parametrelerin karsilastirlmasinda Mann-Whitney
U testi kullanildi, P< 0.05 istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi. Tam analizler SPSS 15.0 programindan
yararlanilarak gerceklestirildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilme kriterlerine uygun 38
kedi kabul edildi. Hastalarin 13’0 gesitli nedenlerle
calisma disi birakildi. Toraks grafilerinde pulmoner
o6dem belirlenen 3 hasta, perikardiyal eflizyonlu 5
hasta, ploral eflizyon tespit edilen 1 hasta ve renal
ve es zamanli hepatik yetmezligi bulunan 4 hasta
calismaya dahil edilmedi. Calismaya dahil edilmeyen
hastalarin 8’i kaybedildi.

Rastgele segilerek c¢alismaya dahil edilen
kedilerden grup 1'de 7 erkek, 2 disi (Sekil 1); grup
2’de ise 7 erkek, 9 disi bulunmaktaydi. Grup 1’deki
kedilerin yas ve canh agirlik ortalamalari sirasiyla
6.56+4.62 ve 4.27+0.7 olarak kaydedilirken; grup
2’'deki kedilerde ise yas ve canli agirliklar sirasiyla
7.55£5.38 ve 3.56+1.16 olarak belirlendi.
Degerlendirilen gruplar arasinda yas, cinsiyet ve
canh agirhik dagihmlari arasinda istatistiki farklilik
belirlenmedi (p < 0,05).

Grup 1’'de trombosit (PLT) ortalamalari (174.56
+ 101.95) grup 2 ile (266 * 153.24)
karsilastirildiginda daha disiik olmasina ragmen
gruplar arasinda istatistiki farkhliga rastlanmadi (p <
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0.05). MPV ortalamalari ise Grup 1’de (10.92 + 4.32)
grup 2'ye gore (10.73 + 1.88) daha yiiksek olmasina
ragmen gruplar arasinda istatistiki farkhihk yoktu.

x1.5
LFREEZE1]

] INPUT 7

Sekil 1. ATE’li bir kedide sol ventrikller konsantrik hipertrofi ve artmis sol ventrikuler duvar kalinligi (LvWd
>6 mm, Sag PSAX).

Tablo 1. Gruplara ait tam kan analiz sonuglari.

_ 'Vval3R-835U F3.8
SETEICH-ZEDI1SPLAYL MOVE

Gruplara ait tam kan analiz sonuglari ayrintili olarak
tablo 1'de verildi.
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Grup 1 (HCM+ATE; n:9) Grup 2 (HCM; n: 16) P
WBC 107/ 9.38 + 4.01 (5.06 - 16.05) 12.23 +8.13 (3.05 - 33.80) 0.559
LYM 10°/I 1.29 +.48 (0.76 - 2.40) 3.25 £ 2.42 (0.51-8.72) 0.032
MON 10%/I 0.45 £ 0.35 (0.19 - 1.30) 1.41 + 2.00 (0.08-8.00) 0.032
NEUT 10%/I 7.56 + 4.38 (3.00-14.69) 7.58 + 5.45 (2.43-18.80) 0.637
EOS 10°%/I 0.13 +0.11 (0.01- 0.30) 0.23 £ 0.23 (0.00-0.91) 0.535
LYM % 17.61 % 11.29 (4.70-36.70) 25.32 +17.22 (1.60-54.10) 0.419
MON % 5.69 £ 6.25 (1.80-22.10) 9.39 £ 6.21 (2.20-23.40) 0.049
NEUT % 76.02 + 14.51 (54.60-91.50) 61.78 + 17.85 (35.70-92.20) 0.065
EOS % 1.09 + 1.29 (0.10-3.60) 2.71 £3.53 (0.50-13.90) 0.175
RBC 10"/ 8.62 + 1.86 (5.72-11.20) 7.24 +1.74 (3.81-10.22) 0.057
HGB g/d! 12.71 + 2.76 (8.90-16.40) 11.53 + 2.48 (6.40-15.40) 0.329
HCT % 34.24 + 6.65 (26.00-45.50) 29.08 + 9.45 (4.25-39.70) 0.301
MCV fl 40.46 + 6.45 (30.00-47.00) 42.02 + 5.46 (31.80-50.10) 0.598
MCH pg 17.97 +7.92 (10.20-37.90) 15.64 + 1.60 (12.60-18.50) 0.718
MCHC g/dl 37.06 + 3.20 (33.00-42.30) 57.36 + 81.32 (31.10-362.00) 0.677
RDWa fl 20.57 + 2.68 (17.70-23.00) 19.93 + 2.72 (16.20-24.20) 0.793
RDW % 18.80 * 3.04 (15.10-24.70) 19.72 + 4.95 (14.10-31.90) 0.846
PLT 10%/I 174.56 + 101.95 (44.00-366.00) 266 + 153.24 (79.0-523.00) 0.124
MPV fl 10.92 + 4.32 (4.00-18.20) 10.73 + 1.88(7.10-14.90) 0.846

Tartisma ve Sonug

ATE, kedilerde kardiyomyopatiler sonucu
sekillenen olukga oldiriicii ve sessiz seyirli yaygin
bir sekel olarak tanimlanmaktadir (Dwyer, 2015;
Kang ve ark., 2015; Payne ve ark., 2013; Rush ve
ark., 2002; Smith ve Tobias, 2004) . Tipik olarak

ATE’li kedilerde; siddetli agriyla karakterize bir ya da
daha fazla ekstremitede fonksiyon kaybi, vicut
isisinda diisme, soguk ekstremiteler ve hipokinetik
femoral nabiz belirlenmektedir (Kang, 2015; Laste
ve Harpster, 1995). Sunulan galismada bu klinik
bulgulari tasiyan ATE’li, erken yorulma sikayeti
bulunan ATE’siz HCM'li kediler c¢alismaya dahil
edilmistir. Yapilan bir calismada (Laste ve Harpster,
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1995) ATE’nin eslik ettigi HCM’li kedilerin (260 olgu)
buyik c¢ogunlugunda (% 57) siddetli sol atrial
genisleme belirlenmistir. Bu ¢alismada da sol atrial
dilatasyonu siddetli olan HCM'li kediler ¢alismaya
alinmistir.

Kalp hastalikli kedilerde hiperkoagulatif durum
hakkinda celiskili literatlr verileri s6z konusudur.
Yapilan bir calismada (Bedard ve ark., 2007) HCM’li
kedilerin % 45’inde artmis trombosit aktivitesi rapor
edilmisken; diger bazi raporlar ise (Helenski ve Ross;

1987) kalp  hastalikli  kedilerde  trombosit
aktivasyonunda degisikligin olmadigini
bildirmektedirler. Kedilerde thrombds;
hiperkoagulasyon, endotelyal hasar, kan

dolasiminda durgunlasma ve sol atrial dilatasyonu
kapsayan bilesenler nedeniyle sekillenmektedir. Sol
atrial dilatasyon nedenli kan akis velositesi
azalmakta, eritrosit agregasyonu artmakta ve
trombositlerin  asiri  kullanimi ve azalmalariyla
sonuglanan PLT aktivasyonu sekillenmekte ve
thrombus olusmaktadir (Bedard ve ark., 2007; Laste
ve Harpster, 1995; Stokol ve ark., 2008). Bu
calismada her iki grupta da siddetli sol atrial
dilatasyonlu HCM’li  kediler degerlendirmeye
alinmis, ATE sekillenen grupta ise literatir
verileriyle uyumlu sekilde (Laste ve Harpster, 1995;
Schober ve ark., 2003; Stokol ve ark., 2008) artmis
PLT aktivitesi nedenli azalmis PLT dizeyi
belirlenmistir. Grup 1’de PLT diizeyinin referansin
da altina inmesi; ATE sekillenmeyen HCM'li kedilerle
karsilastinldiginda, ATE’nin eslik ettigi HCM'li
kedilerde artmis hiperkoagiilatif =~ durumun
gostergesi olarak yorumlanmustir. ATE
sekillenmeyen HCM’li kedilerde de PLT dizeyi
referans degerin alt sinirina  dogru azalma
gostermistir. Bu durum HCM’li fakat ATE’nin eslik
etmedigi kedilerde de hiperkoagilatif prosesin
etkinligini gostermektedir. Yapilan bir diger ¢alisma
ise (Stokol ve ark., 2008) bu prosesi dogrular
nitelikte, kalp hastaligi ve sol atrial boyutlardan
bagimsiz olarak ATE’nin gelismedigi HCM’li
kedilerde de hiperkoagulatif duruma dikkat
cekmistir.

Artmis  MPV dilzeyleri insanlarda akut
myokardiyal infarktlis 6ncesi ve sonrasinda alinan
olgcimlerde rapor edilmektedir. Thrombis nedenli
koroner arter obstruksiyonu sirasinda
trombositlerin  hizh  tiketimi PLT dizeyinde
azalmaya neden olmakta, trombositlerin bu hizl
tiketimi MPV dizeylerini arttirmaktadir. Hizh
tiketimi konpanze etmek icin dolasima c¢ikan yeni
trombositler digerlerine gore daha biylik olmakta
ve MPV’deki artisi aciklamaktadir (Erne ve ark.,
1988; Sewell ve ark., 1984). Daha biyik
thrombositler metabolik ve enzimatik olarak daha
aktif olmakta ve bu durum artmis thrombis olusum
riskini gostermektedir (Martin ve ark., 1983). Ayrica

artmis PLT bayiklagi ile (MPV artisi) thrombis
olusum riski arasinda korelasyon bildiriimektedir
(Pereg ve ark., 2010). HCM’li kedilerde artmis
koagilasyon aktivitesinin thrombis olusumunda
kritik rol oynadigini dustndldiginde (Helenski ve
Ross; 1987; Welles ve ark., 1994); artmis
koaglilasyon aktivitesine sahip, koroner arter
obstriksiyonu nedenli infarktlisi bulunan insanlarda
da azalmis PLT dizeyinin artmis MPV ile iliskili
oldugu bildirilmektedir (Glud ve ark., 1986). Sunulan
calismada ATE gelismis HCM’li  kedilerde
gelismeyenlerle karsilastirildiginda nispeten daha
yuksek MPV dizeylerine rastlanmasina ragmen
istatistiki farkin bulunmamasinin, grup 1'de daha az
sayida olgu sayisi olmasiyla iliskili oldugu
dustntlmustir. ATE gelismis HCM'li kedilerde daha
diisik PLT dizeyi ile daha yiksek MPV dizeylerinin
belirlenmesi literatir verileriyle uyumludur (Glud ve
ark., 1986).

Sonu¢ olarak; trombositlerin  fonksiyonel
aktivitesi ve hiperkoagilatif durumu ortaya
koymada basit bir belirte¢ olarak kullanilan MPV,
PLT sayisiyla ters iliskilidir. Hiperkoagilatif durum
ATE gelismis HCM’li grupta daha yliksek olup bu
durum  PLT dizeylerini  daslirmistir.  PLT
diizeylerindeki duslis ise dolasima giren buyik
thrombosit miktarini arttirdigindan MPV
dizeylerinin yikselmesine neden olmustur. Her ne
kadar ATE’nin eslik ettigi HCM'li kedilerde artmis
hiperkoagiilatif durumun gostergesi olan daha
dusik PLT ve daha yiksek MPV dizeyleri
bulunduysa da, bu parametrelerin erken thrombis
olusumunu ortaya koymadaki kullanilabilirligini
belirlemek icin daha genis olgu sayili prospektif
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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