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Ozet

Summary

Spontan eko kontrast (SEK), dinamik, sigara dumani
benzeri ekolar olarak tanimlanan, bir transtorasik ya da trans-
ozofageal ekokardiyografi bulgusu olup tromboembolik riskin
bagimsiz bir géstergesi olarak kabul edilmektedir. SEK'in fiz-
yopatolojisi ve trombiis olusumundaki rolii tam olarak aydin-
latilamamistir. Bu derlemede, SEK olusumunda rolii oldugu
diisliniilen mekanizmalar ile SEK ve SEK'e eslik eden pro-
trombotik durumun hematolojik, hemodinamik ve reolojik
degiskenlerle iligkisi gézden gecirilecektir.

Anahtar Kelimeler: Spontan eko kontrast, Tromboemboli
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Dynamic smoke-like echoes in cardiac cavities, known as
spontaneous echo contrast (SEC) is a finding in transtorasic or
transesophageal echocardiography. SEC is accepted to be an
independent predictor of thromboembolic risk. However
physiopathology of the SEC has not been clearly described. In
this paper, we shall review the possible mechanisms of SEC
and the prothrombotic state associated with SEC to the hema-
tologic, hemodynamic and rheologic variabilities.
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Tanim: Spontan eko kontrast (SEK) ilk kez
1975 yilinda Feigenbaum tarafindan ultrasono-
grafik olarak, girdap gibi donen sigara dumani ben-
zeri eko olarak tanimlanmistir (1). SEK sol
atriyum, sol ventrikiil, sag atriyum, sag ventrikiil,
aorta, pulmoner arter ve brakiyal arter igerisinde
goriilebilmektedir (2,3).

Goriilme sikligi: Sol atriyumda SEK valviiler
atriyal fibrilasyonlu (AF) hastalarda %74, nonval-
viller AF'de %41, kronik AF' %54, paroksismal
AF'de %18, tim mitral darlikli hastalarda %67,
siniis ritminde olan mitral darlig1 vakalarinda ¢esitli
caligmalarda %29-51 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir (4,5-8). Daha o6nce embolik olay
(inme, transient iskemik atak, periferik emboli)
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Oykiisti olan hastalarda %62 oraninda saptanmistir
4.

Fizyopatoloji: Spontan eko kontrast olusumun-
da rolii olabilecegi diisiiniilen hematolojik, hemo-
dinamik, reolojik degiskenlerle ilgili ¢esitli ¢alig-
malar mevcut olmasma ragmen SEK'in fizyopa-
tolojisi heniiz tam olarak agiklanamamustir.

Spontan eko kontrast dinamik ve akut olarak
geri donistimlil bir fenomen olup, sol atriyumun
hemodinamik durumundan etkilenir (9-11).
Perkiitan mitral balon valviiloplastisi sirasinda
balonun sisirilmesiyle sol atriyumda kanin gdllen-
mesine bagli olarak olusabilecegi gosterilmistir (9).

Atriyal fibrilasyon, valviiler darlik durumlarin-
da ya da genislemis kalp bosluklarinda SEK'in sik
goriilmesi nedeniyle, kanin gollenmesinin bir
isareti olarak diigiiniilmiis olmasina ragmen bir ¢ok
calismada kan igeriginin SEK patogenezinde
onemli rolii oldugu gdsterilmistir (4).

Yapilan ¢aligmalarda SEK olusumu ile ilgili ilk
bulgular eritrosit agregasyonunu desteklemekte
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olup, SEK olugsumu igin in vitro olarak eritrosit ve
fibrinojen gerektigi ve SEK siddetinin hematokrit,
fibrinojen konsantrasyonu ile dogru orantili ve
shear rate ile ters orantili oldugunu gosterilmistir.
Kanin shear rate (komsu siv1 tabakalar1 arasindaki
hiz gradiyenti olarak tanimlanabilir)'i ise SEK var-
liginda azalmakta olup, ortalama sol atriyum kan
akim hizinin sol atriyum ¢apina orani ile orantilidir.
Bu caligmalar diisiik shear rate mevcudiyetinde
ekojenite artisinin en belirgin nedeninin eritrosit
agregasyonu oldugunu disiindiirmektedir (4,12,
13).

In vitro elektron mikroskopik incelemede
SEK'in, taze kanda diisiik akim durumunda eritro-
sitlerde geri doniisiimlii kiimelenme ile olustugu ve
akimin artiritlmast durumunda da bunun kay-
boldugu gosterilmistir. Elektron mikroskopik
olarak koagiilasyon sisteminin aktivasyonunu
diisiindiiren bulgu saptanmamuistir (14).

Bazi arastirmacilar da SEK'li hastalarda trom-
bosit agregasyonunun rolii {izerinde durmaktadir.
Erbel ve arkadaslar1 (15) SEK'li hastalarda trom-
bosit agregasyonunda artig oldugunu ve trombosit
agregasyonunu bozan ilaglarla SEK'te ge-rileme
oldugunu gostermiglerdir. Buna karsilik trombosit
agregasyonunun ekojenite gostermedigi ve trom-
bosit infiizyonu ile SEK'dekinden farkli biiyiik,
ayrik ekolar olusturulabildigini (16) gosteren calis-
malar vardir.

Kan hiicrelerinin agregasyonunun SEK'in ne-
deni oldugu diisliniilmesine ragmen eritrositlerin ya
da trombositlerin agregasyonunun bir sonucu
oldugu konusu tam netlesmemistir. Bunu ayirt et-
mek icin yapilan bir ¢alismada aspirinin eritrosit
agregasyonuna etkisi olmadig1 diisiiniilerek
brakiyal vende SEK saptanan normal goniilliilere
verilmesini takiben, venéz kanda trombosit agre-
gasyonunda azalmayla beraber SEK oraninda da
azalma saptanmistir. Bu sonug, SEK'in aspirine du-
yarli bir komponentinin de oldugunu ve bu da
trombosit agregasyonunun SEK olusumunda rolii
olabilecegini gostermektedir (17).

SEK'in diisiik shear rate durumunda trombiise
onciiliik ettigi gosterilmesine (18) ragmen SEK ile
in vivo tromboz arasindaki iliski tam olarak agik-
lanamamustir. Intrakardiyak tromboz, trombosit
adezyonundan ziyade diislik shear rate durumunda
koagiilasyon faktorlerinin aktive olmasiyla fibrin
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olusumu sonucu gergeklesebilir. In vitro (19) ve in
vivo (20) bazi calismalar yogun SEK'in fibrinden
zengin kirmizi trombiis olusumunda bir gecis done-
mini yansitti§ini diisiindiirmektedir. SEK'te pro-
trombotik durumu agiklayabilecek birgok mekaniz-
ma lizerinde durulmaktadir. Sol atriyal SEK ve sol
atriyal trombiisii olan mitral darlikli hastalarda
koagiilasyon kaskati {irlinlerinin sistemik diizey-
lerinin normal oldugu (21,22) veya artmis oldugu
(23-25) farkli sonug¢lu c¢alismalar mevcuttur.
Multivariate lojistik regresyon analizi sonucunda
sol atriyumdaki artmis koagiilasyon aktivitesinin
sadece sol atriyal SEK varlig: ile iligkili oldugu
bildirilmistir (21).

Yapilan bir g¢alismada transézofageal
ekokardiyografi (TEE) bulgularmin koagiilasyon
ve fibrinolizin aktivasyonuyla uyumlu oldugu gos-
terilmigtir. Yiiksek derecede SEK bulunanlarda da-
ha diisiik derecede SEK izlenenlere gore plazma
trombin-antitrombin kompleksi, D-dimer diizeyleri
daha yiiksek bulunurken, plazma trombomodiilin
diizeyleri daha diisiik bulunmustur (26). SEK'in
varlig1 ve derecesi ile antikardiyolipin antikorlar
arasinda da iligki saptanmistir (4).

Son yaymlarda sol atriyal (fibrinopeptid A,
protrombin fragment 1+2, trombin- antitrombin 111
kompleks diizeyleri bakilarak) koagiilasyon ak-
tivitesinde bolgesel olarak bir artig oldugu goste-
rilmistir. Orta ve ciddi mitral darlikl1 ve sol atriyal
SEK bulunan hastalarmm  %60'inda sol atriyum
koagiilasyon aktivitesinde artis saptanmistir. Sol
atriyal SEK'in sol atriyal koagiilasyon aktivitesi
tizerinde tek belirleyici oldugu ve artmis sol atriyal
koagiilasyon aktivitesinin periferik vendz kan
orneklerine yansimadig1 gosterilmistir (21).

Sol atriyumda SEK mevcut olan siniis ritmin-
deki mitral stenozlu hastalarda yapilan bir ¢alisma-
da da hiperkoagiilasyon durumuna yol agacak en-
dotelyal hasar gosterilememistir. Endotelyal
hasarin bir gostergesi olarak periferik vendz kanda
bakilan trombomodulin diizeylerinde bu hasta ve
kontrol grubu arasinda fark saptanmamustir (27).
Bagka bir ¢alisma da AF'si olan mitral stenozlu
hastalarda endotelyal hasarin gostergesi olarak von
Willebrand faktor (vVWF) diizeylerine bakilmig ve
vWF'nin artmis koagiilasyon aktivitesinin patofiz-
yolojisinde rolii olabilecegi sonucuna varilmigtir
(28).
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Inme gecirmis hastalarda SEK'in derecesi ile
hematokrit diizeyi, trombosit sayisi, beyaz kiire
sayilar1 arasinda fark saptanmaz iken, fibrinojen,
gamaglobiilin diizeyleri, plazma viskozitesi ve
serum viskozitesi SEK bulunanlarda belirgin olarak
daha yiiksek bulunmustur (29). Antikoagulan te-
daviden etkilenen pihtilasma faktorleri de SEK
olusumunda gerekli gibi gdziikmemektedir. Faktor
VII diizeylerinde AF'deki SEK'i olan ve olmayan
hastalar arasinda fark saptanmamuistir (4).

Spontan eko kontrast saptanan hastalarda fibri-
nojen diizeylerinin yiiksek bulunusu, trombositler
arasinda olusan fibrinojen kd&priilerinin trombosit
agregasyonuna katkist ile SEK fizyopatolojisinde
rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (6,12). Ayrica
eritrosit agregasyonuna ek olarak, araliklarla
gergeklesen trombosit agregasyonunun SEK ve
tromboemboli arasindaki iligkiye katkida bulun-
abilecegi fikrini ortaya ¢ikarmistir (12).

Tiim bu sonuglar SEK'deki protrombotik duru-
mun fizyopatolojisini tam olarak aciklayamamakta
olup; hematolojik faktorler ve sol atriyal SEK
arasindaki iliskide trombotik egilim agisindan bas-
ka mekanizmalarin da rolii bulundugunu diisiindiir-
mektedir.

Tani: Spontan eko kontrast transtorasik
ekokardiyografi ya da TEE ile sol atriyum, sol vent-
rikiil, sag atriyum, sag ventrikiil, aorta, pulmoner
arter ve brakiyal arter i¢inde, sigara dumani benzeri
donen eko goriintiileri olarak saptanabilmektedir
(2,3,30). Transtorasik ekokardiyografinin SEK'i
tespit etmedeki sensitivitesi oldukca diisiik
oldugundan TEE ile degerlendirme tercih edilir
(5-7). Sekil 1 (31). Bu yontemle ekokardiyografik
olarak niceliksel ve niteliksel derecelendirmesi de
yapilabilmektedir. Sol atriyal SEK'in derece-
lendirmesinde, dijital integrated backscatter esas
alinarak, degisik kazanc ayarlarinda, interatriyal
septumun sol atriyum ve sol ventrikiil boglugunda-
ki yanstyan 1ginlarin yogunlugu ile karsilagtirilmasi
ile niteliksel derecelendirmenin uyumlu oldugu
bildirilmistir (32).

Fatkin ve arkadaglariin (33) TEE ile tarif-
ledigi bir siniflamada bes derece belirlenmistir
(Tablo 1).

Ekokardiyografide sol atriyal SEK saptanan
mitral darlikli hastalarm sistolik pulmoner ven tepe
akim hizlarinin ve sistolik hiz zaman integrallerinin
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Tablo 1. Fatkin ve arkadaslarinca (33) tariflenen
sol atriyal SEK'in TEE ile derecelendirmesi

0: Ekojenite yok,

1+ (hafif): Sol atriyum apendiksinde sinirli minimal ekojenite
ya da sol atriyum i¢inde dagmik ekojenite kardiyak siklus
boyunca gegici olarak saptaniyor ve daha diisiik kazang ayarin-
da goriintiilenemiyor.

2+ (hafif-orta): 1+ SEK'ten daha fazla yogunlukta sigara du-
mani benzeri goriintii 1+ SEK'te tariflenendeki ile ayni
lokalizasyonda ancak kazang ayarmi artirmadan da goriin-
tillenebiliyor.

3+ (orta): Tim sol atriyum gévde ve apendiksini kapsayan
SEK goriintiisii tim kardiyak siklus boyunca goriilebiliyor an-
cak yogunlugu degisken.
4+ (ciddi): Koyu eko yogunlugu mevcut olup, ¢ok yavas bir
donme hareketi gosteriyor ve sol atriyum govde ve apen-
diksinde bulunuyor (10).

daha diisiik oldugu goriilmiistiir (34). Mitral kapak
alan1 ve mitral kapak gradiyenti ile SEK'in iliskisi
acisindan tamamen farkli sonuclar bildirilen galig-
malar yayinlanmistir (5,34). Yine SEK bulunan
sinlis ritmindeki mitral darligi hastalarinda sol
atriyum boyutu, sol ventrikiil diyastol sonu ve sis-
tol sonu boyutlari, ejeksiyon fraksiyonu deger-
lerinde SEK olmayanlara goére fark saptan-
mamisken, mitral yetmezligi belirgin olarak daha
az gorilmistir. SEK izlenenlerde sol atriyal
apendiks ejeksiyon fraksiyonu belirgin olarak daha
disiik, sol atriyal apendiks tepe bosalma hizi daha
diisiik bulunmasi; sol atriyumun boyutundan ziyade
mitral akimin engelllenmesi ve sol atriyal
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apendiksin kasilma fonksiyonundaki degisikligin
sol atriyal SEK olusumunda daha 6nemli rol oy-
nadigini diigiindiirmektedir (35).

Klinik 6nemi: Sol atriyal SEK ile birlikte bulu-
nan en belirgin patolojiler AF ve mitral darligidir
(36). Sol atriyal trombiisii olanlarda %93 oraninda
bildirilmis (3) olup, sol atriyal SEK mevcut olan
mitral darlig1 hastalarinda, ritmin siniis ya da AF’da
olusundan bagimsiz olarak, embolizasyonun ve
tromboembolik inme riskinin arttig1 gdsterilmistir
(5,21,34,36-41). Periferik emboli sliphesi olan
hastalarda SEK ve AF bulunmasi, emboli tanis1 i¢in
%100 prediktif deger tagimaktadir (36).

Nonvalviiler atrial fibrilasyonu olan SEK'li
hastalarda inme ya da diger embolik olaylarin
goriilme siklig1 yilda %12 olarak bildirilmis olup,
daha 6nce tromboembolik olay dykiisii olmayanlar-
da da yilda %9.5 oraninda tromboembolik olaya
rastlanmaktadir. Yine bu hastalarda yasam
stiresinin belirgin olarak azaldig1 gézlenmistir. Bu
hastalarda inme ve diger embolik olaylarin gelisi-
minde sadece Warfarin kullaniminin olumlu yonde
etkisi oldugu gdzlenmistir (42).

Perkiitan mitral balon valviiloplastisi yapilan
mitral darlig1 hastalarinda SEK saptananlarin belir-
gin olarak daha ileri yasta olduklar1 gézlenmis an-
cak belirgin cinsiyet farki saptanmamustir (4).

Spontan eko kontrast dilate kardiyomiyopatili
(DKM) hastalarda %42 oraninda saptanmis olup,
bu hastalardan AF'si bulunanlarda, sol atriyumu
genislemis olanlarda ve ciddi sol ventrikiil sistolik
fonksiyon bozuklugu olanlarda daha fazla oranda
izlenmisken, orta ve ciddi mitral yetmezligin bu-
lunmasi durumunda daha az siklikla bulundugu
bildirilmistir (2,43). DKM'de SEK'in varligmin
intrakardiyak trombiis olusumu ve tromboembolik
olaylar agisindan bir risk faktorii oldugu ve yasam
stiresini olumsuz etkiledigi goriilmiistiir (2).

Kardiyomiyopatide belirgin sol ventrikiil yet-
mezligi durumunda intravendz inotropik tedavi ve
yogun medikal tedavi ile sol ventrikiil fonksiyon-
larinda iyilesme saglanmasini takiben SEK dere-
cesinde azalma ya da kaybolma izlenmistir.
Antikoagiilan tedaviye ek olarak ventrikiil fonksi-
yonlarinda iyilesme saglanmasinin, tromboembolik
komplikasyonlar1 azaltabilecegi diisiiniilmektedir
(44).
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Transdzofageal ekokardiyografi ile inen aorta-
da SEK saptanan hastalarin daha ileri yasa sahip
olduklari, kronik AF'si olanlarda ve sol ventrikiil
performansi diisiik olanlarda daha fazla sikliklikta
bulundugu gbzlenmistir. Bu hastalarda aort ¢ap1 da-
ha genis ve aortadaki maksimal akim hizlar1 daha
diisik bulunmustur (45). Aortada saptanan SEK
siklikla kompleks aterosklerozla birlikte olup, sol
atriyumda oldugu gibi embolik olay riski artmistir
(46).

Spontan eko kontrastin enfektif endokarditte
gecikmis iyilesmeye isaret ettigi, cerrahi gereksi-
nim, tromboembolik olaylar, 6liim ve apse olusumu
acisindan bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (47).

Yine pulmoner arter i¢cinde saptanan SEK'in
paradoksik serebroemboli ile iliskili oldugu saptan-
mistir (3).

Spontan eko kontrastin ve eritrosit agregas-
yonun antikoagiilan tedavi ile degismedigini
gosteren caligmalar (48-50) olmasina ragmen an-
tikoagiilan tedavi ile SEK'li hastalarda tromboem-
boli insidans1 azalmaktadir (4). Warfarin kullanimi
ile sol atriyal koagiilasyon aktivitesinde, sistemik
aktiviteye oranla daha belirgin bir azalma ve sol
atriyal trombiis olusumu riskinde azalma saptan-
mustir (51).

Sonug olarak, SEK'deki protrombotik duru-
mun fizyopatolojisi tam olarak aydinlatilamamis
olup; hematolojik faktorler ve sol atriyal SEK
arasindaki iligkide trombotik egilim agisindan rolii
olabilecek bagka mekanizmalarin arastirilmasi ve
klinik yaklasimlar acisindan yeni ¢aligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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