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Ozet: Inflamatuar barsak hastaliginda artmis trom-
boembolizmin patogenezini aydinlatmaya yonelik ola-
rak platelet aktivasyonu ve inflamasyon giddeti ile
iliskist aragturild Ulseratif kolit (UK, n=35), Crohn
hastaligi (CH, n=10) ve kontrol (n=20) gruplarinda 3
tromboglobulin (BTG), platelet faktér 4 (PF4) diizeyle-
ri ve diger hemostaz tesleri (koagiilasyon testleri, pro-
trombin zamani) arasturilarak endoskopik aktivite in-
deksi ve akut faz reaktanlar ile iliskisi aragtirilde
BTG UK grubunda CH ve kontrollere gore anlamli ola-
rak yiiksek (p<0.001), PF4 , UK ve CH gruplarinda
kontrollere gore anlamli olarak yiiksek (p<0.001) bu-
lundu. PTG ve PF4 diizeylerinin endoskopik aktivite
ve CRP ile korelasyonu saptanmadi (p>0.05). Infla-
matuar barsak hastaliginda platelet aktivasyonunun
inflamatuar aktivite giddetinden bagimsiz olarak
yiiksek bulunmasuun hastalik patogenezi ve artmus
tromboembolizmde énemli rolii olabilecegi kanisina
varildi.

Anahtar kelimeler: Inflamatuar barsak hastal,
komplikasyon, patogenez, platelet faktor 4, 3-tromboglobulin.

Tnflamatuar Barsak Hastahginda (IBH) major
tromboembolizm riski artmistir. Otopsi ¢aligmal-
arinda IBH'hlarda %39'a varan oranda trom-
boembolizm gosterilmistir (1). Artmis tromboem-
bolizm riski, etyopatogenezde primer
koagiilasyon bozuklugu olabilecegini diigtindur-
mus ve bu yonde ¢alismalar yapilmistir.IBH'da
Faktor V, Faktor VIII, fibrinojen, fibrinopeptid A
dizeylerinde artig (2), serbest protein S dizeyle-
rinde digme (3,4), platelet sayisinda artma ve
spontan platelet agregasyonu gosterilmistir
(5,6).

Platelet Faktor 4 (PF4) ve betatromboglobulin
(BTG) plateletlerin o graniillerinden salgilanan
peptidler olup platelet agregasyonunun iyi birer
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Summary: PLATELET FUNCTIONS IN INFLAM-
MATORY BOWEL DISEASE

Platelet activation and its correlation with activity of
disease were evaluated to determinate the pathogene-
sis of hypercoagulability state in inflammatory bowel
disease (IBD). I-thromboglobulin (BTG), platelet factor
4 (PF4), and other coagulation tests (Protrombin time,
Factor V, Factor VIII) were evaluated in groups of ul-
cerative colitis (UC, n=35), Crohn’s disease (CD, n=10)
and control (n=20). Serum PTG levels were significant-
ly high in the patients with UC than those patients
with CD and controls (p<0.001), and also serum PF4
levels were high in patients with UC and CD when
compared with controls (p<0.001). No correlation was
seen between the serum BTG and PF4 levels with dis-
ease activity. It was concluded that the increased ac-
tivity of platelets unrelated to disease activity was
played a major role in the pathogenesis of IBD and hy-
percoagulability state.

Key words: Inflammatory bowel disease, complication,
pathogenesis, platelet factor 4, B-Thromboglobulin.

gostergesidirler (7). Bu proteinler diabet, kronik
renal yetmezlik, myeloproliferatif hastahklarda
hiperkoagiilasyonun izlenmesinde kullanilmak-
tadirlar (7). Bu peptidlerin invitro tayini ge¢mis-
te invivo dizeylerini yansitmamaktaydi, ancak
guinuimuzde bu giglik agilmig ve invivo diizeyle-
rini yansitacak biyokimyasal yontemler gelisti-
rilmistir (8,9).

IBH'da platelet aktivasyonunu gostermek tzere
plazma BTG ve PF4 dizeyleri ve hastalik aktivi-
tesi ile iligki arastirild.

GEREC VE YONTEM

Calisma, Yiiksek Ihtisas Hastanesi Gastroenter-
oloji Klinigi'nde iilseratif kolit, Crohn hastalhig:
tams ile yatarak veya ayaktan izlenen hastalar-
da ve saghkh kontrol grubunda yapildi.
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Tablo I: Olgularda Koagiilasyon Faktorleri, Platelet Sayis1, CRP

SARITAS ve Ark.

Tablo II: Olgularda BTG ve PF, Diizeyleri

Platelet Faktor V. Faktor VII CRP

(1000/mm”) (1U/d1) (1U/d1) (ma/L)
Ulseratif Kolit 350.08+116  109.91#31  132.91#92  58.5+11.6
Crohn Hast.  405.60£196  108.40+31 194.40+122  104.3+143
Kontrol 280.55¢112  101.58+37  142.7052 4.13.60

Hasta grubunda her hastaya rektoskopi veya
kolonoskopi yapilarak tlseratif kolitlilerde Rach-
milewitz'in tanimladig1 sekilde yapildi (10). In-
deksi 6'nin tizerinde olanlar aktif olarak deger-
lendirildi. Hastalarda hastaligin yayginhg
kolonoskopik bulgulara ve/veya baryumlu grafi-
lere gore yapildi. Tromboembolizm 6ykiisi varsa
kaydedildi. Endoskopik islemden en fazla 24
saat sonra kan ornekleri alindi. Kan &rnekle-
rinde; 1. Kan sayimi (Hb, lgkosit, platelet) 2. He-
mostaz testleri (protrombin zamani, aktif par-
siyel tromboplastin zamani) 3. Koagiilasyon
faktorleri (FV, FVIII) 4. Kantitatif CRP 5. Biyo-
kimyasal incelemeler 6. PF4, BTG arastirildi.

PF4 ve BTG tayini i¢in kan oérnekleri turnike
kullanilmaksizin ézel tiplere (Diatube®) alina-
rak buz kabina yerlestirildi. Otuz dakika iginde
2-80 C'ta santrifiije edilerek plazma alindi. San-
trifij islemi 3 kez tekrarlanarak plazmada plate-
let say1s1 10.000/mm3'iin altinda olmasi saglan-
di. Plazma ornekleri derin dondurucuda (-50° C)
saklanarak ornek toplama islemi sona erdiginde
oda 1s1sinda ¢ozdirerek ELi1SA yontemi ile cali-
s1ld1, sonuglar IU/ml olarak kaydedildi. Istatis-
tiksel arastirmalarda Fisher exact test, T testi,
Spearman rank korelasyon analizi uygulandi,
p<0.05 veya daha dusiik degerler anlamli olarak
degerlendirildi.

SONUCLAR

Ulseratif kolit (UK) grubu 35 (23 kadin, 12 er-
kek), Crohn hastahg (CH) grubu 10 (7 kadin, 3
erkek), kontrol grubu 20 (7 kadin 13 erkek) sek-
linde olustu. Ortalama yaslar UK, CH ve kontrol
gruplarinda sirasiyla 40.0 I 16.29, 41.5 1 16.52,
ve 38.2 1 13.28 y1l idi. Gruplar arasinda yas ve
cinsiyet bakimindan fark saptanmadi (p>0.05).

CH grubunda 3 olguda (7%30) periferik veya por-
tal trombiis, UK grubunda 1 olguda (% 3) sere-
bral tromboemboli 6ykiisii vardi. CH grubundaki

BTG (IU/ml) PF;(I U/ml)
Ulseratif Kelit 81.3857+83.8774 36.2143+£35.8445
Crohn Hast. 48.0000£39.3136 27.7400£16.9892
Kontrol 34.8250+14.5216 4.8400+£2.5078

portal trombiis bulunan olguda CH tanis1 porta
trombozu etyolojisi arastirilirken konuldu.

UK grubunda 14 hastada pankolit, 21 hastada
sol veya distal tip kolit vardi. Hastalik siiresi 15
giin-22 y1l arasinda, ortalama 53.67360.8 ay idi.
Endoskopik aktivite indeksleri 0-12 arasinda
olup ortalama 7.9272.86 idi. Yirmisekiz olguda
indeks 6'nin tizerindeydi. CH grubunda 4 olguda
kolit, 2 olguda terminal ileit, 4 olguda ileit varda.
Hastalik stireleri 1 hafta-15 yil, ortalama 65.7z
81.26 ay idi.

C-reaktif protein (CRP) ortalama diizeyleri (Ta-
blo I) CH grubunda kontrollere gore belirgin ola-
rak yiiksekti (p<0.01). CH grubunda UK grubu-
na ve UK grubunda kontrollere gére anlamh
olarak yiiksek bulundu (p<0.05). CRP diizeyleri
UK grubunda endoskopik aktivite indeksleri ile
anlaml korelasyon gosterdi (p=0.02).

Platelet sayis1 (Tablo I) hastalik gruplarinda
kontrollere gore anlamli olarak yiiksekti
(p<0.05). Platelet sayis1 ile endoskopik aktivite
ile korele olarak ytksek bulundu (p<0.05).

Faktor V (Tablo I) diizeyleri gruplar arasinda
farkhlik géstermedi. F VIII hastalik gruplarinda
kontrollere gére anlamli olarak yiiksekti
(p<0.05). Faktor V ve F VIII diizeylerinin endo-
skopik aktivite ile korelasyonu saptanmad.

Betatromboglobulin (Tablo I, Sekil 1) UK gru-
bunda CH ve kontrollere gore anlamh olarak

_yiiksekti (p<0.001). PF4 (Tablo I, Sekil 2) UK ve

CH gruplarinda kontrollere gore anlamli olarak
yuksekti (p<0.001). BTG ve PF4 dizeyleri ile en-
doskopik aktivite ve CRP diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmadi (p>0.05).

TARTISMA

Bindokuzytizseksenli yillarin ikinci yarisinda
Crohn hastaliginin etyopatogenezinde multifok-
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Sekil 1: Gruplarda Ortalama BTG duzeyleri

al mikrovaskiler trombozisin olabilecegine dair
onemli delilller elde edildi (11). Inflamatuvar
barsak hastahigr olanlarda koagiilasyon bozuk-
luklarina yonelik ¢alismalarda daha 6nce bilinen
platelet sayisinda artig, F V, F VIII diizeylerin-
deki yikselmeye ek olarak AT III diizeylerinde
artma, ve serbest protein S diizeylerinde disme
gosterildi (2,3). Platelet fonksiyonlar ile ilgili ¢a-
lismalarda spontan platelet agregasyonu, plate-
let aktivasyon isaretleyicilerinde (P-selectin,
GP53 ve BTG duzeylerinde artig saptandi (5,6).

PF4 ve ITG serum diizeylerinin tayini tromboz-
ise egilimin artmis oldugu iyi bilinen hastalikla-
rin izlenmesinde kullamilmaktadir (7). Platelet-
ler iskemik kalp hastaligr ve diabetes mellitus
patogenezinde onemli rol oynarlar. Plateletlerin
inflamasyon strecinde hemostaz disinda proin-
flamatuar ozellikleri de vardir. Plateletler ADH,
serotonin, platelet aktive edici faktor, TG, PF4,
leukotrienler, 12-HETE, tromboxan gibi maddel-
er salgilarlar. Bu salg: faaliyeti ile vazokonstrik-
siyon, pihtilagsma, mononiikleer hiicre ve fibro-
blastlarin kemotaksisi saglamir. Bu sekilde
plateletler inflamatuar proseste aktif bir rol oy-
nar. Bunun disinda immunoglobulin reseptérleri
aracihigiyla serbest oksijen radikalleri metabol-
ize edilir (7).

Bu ¢alismada platelet aktivasyonunun gosterge-
siolarak PF4 ve BTG dizeyleri ve bunlarin infla-
masyonun giddeti ile iligkisi arastinlmigtir. PF4
diizeyleri IBH'da kontrollere gore belirgin olarak
yiiksek, ITG ise UK'de anlaml olarak yiiksek
bulunmug, CH'da normallere gére fark saptan-
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Sekil 2: Gruplarda Ortalama PF, duzeyleri

mamistir. Bu maddelerin inflamasyon siddeti
veya hastalik aktivitesinin objektif gostergesi
sayilabilecek CRP diizeyleri ile korelasyonu sap-
tanmamstir. Collins ve arkadaslan (6) ITG
diizeylerini CH ve UK'i hastalarda aym yas
grubundaki saglikli bireyler ve aktif romatoid
artritli hastalara gore yiiksek bulmuslardir.
UK'li hastalarda aktivite ile iligki bulunmams,
CH'li olgularda aktif olanlarda yiikseklik sapta-
miglardir. calismamizda CH grubunda olgu say-
1sinin azhigi nedeniyle aktivite ayrimina gore is-
tatistiksel arastirma yapilmamig, grubun
timiinde ise kontrollere gore fark bulunmamsg-
tir. Aktif romatoid artritlilerde fTG'nin ytksek
olmayis1 platelet aktivasyonunun yalnizca infla-
masyonla agiklanamayacagimi gostermektedir.
Ayrica bu ¢alismada dolasimda platelet agregat-
lar1 saptanmistir. Webberley ve arkadaslarinin
benzer bir ¢aligmasinda BTG ve tromboxane A2
diizeyleri UK ve CH'll hastalarda hastalik akti-
vitesinden bagimsiz olarak yiksek bulunmus,
invitro spontan platelet agregasyonu hastalarin
bir kisminda gosterilmistir (5). Her iki ¢alisma-
da da aktivité indekslerine gore degerlendirmel-
er yapilmig ve klinik tablo ile endoskopik bulgu-
larin  ¢ogu zaman paralellik gostermedigi
vurgulanmigtir. Aktivitesi diigiik olan bir hasta-
da inflamasyonun siddetli olabilecegi gozéniine
alimirsa dogrudan inflamasyon siddetine gore
degerlendirme yapilmasinin dogru olacag
digiiniilebilir. Biz ¢aligmamizda bu yéntemi kul-
landik ve inflamasyon giddeti ile platelet aktivi-
tesi arasinda iligki saptamadik. Webberley'in ¢a-
lismasinda NSAID kullanan 2 olguda BTG'nin
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yiksek bulunmas:1 prostoglandin sentezi ile
platelet aktivasyonu arasinda iligki oladig1 sek-
linde yorumlanmistir. Ancak UK'de NSAID kul-
laniminin inflamasyonu geriletmemesi, lipook-
sijenaz yolunun bloke edilerek LB4 olusumunun
engellenmesi ile inflamasyonun gerilemesi yuka-
rida yapilan yorumu gereksiz kilmaktadir.

Bu bulgular IBH'da artmis platelet aktivasyonu-
nu baslatan faktorin inflamatuar degisikliklere
bagh dolasimdaki immun uyaricilarin olabile-
cegi olasithgim azaltmaktadir. Bakteriyel endo-
toksin ve lipopolisakkaridler plateletler iize-
rinde gugli aktivator etki gosterirler. IBH'da
artmis intestinal gegirgenlige bagh olarak dolas-
1ma gegen endotoksinler sorumlu olabilir. Diger
bir olasilik ise intestinal hasara bagh splancnic
yataktaki vaskiiler defektlerin plateletleri uyar-
masi olabilir.

Sonug olarak IBH'da platelet aktivasyonu infla-
masyonun siddetinden bagimsiz olarak artmigtir
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ve dolasimda platelet agregatlar1 bulunabilir.
Dolagimin herhangi bir nedenle yavaglamasi ile
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platelet agregasyon testlerinin rutin uygulana-
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