
inflamatuar Barsak Hastahg1nda 
Platelet Fonksiyonlar1 

Dr. Ugur YILMAZ, Dr. Selim AYAZ, Dr. Ahmet TEZEL, Dr. Ulkii DAGLI, 
Dr. (:aglar BA$AK, Dr. Aysel ULKER 

Ozet: in/Zamatuar barsak hastaligmda artmi:; trom­
boembolizmin patogenezini aydmlatmaya yonelik ola­
rak platelet aktivasyonu ve in/Zamasyon :;iddeti ile 
ili:;kisi ara:;tinldi. Ulseratif' kolit (UK, n=35), Crohn 
hastaligi (CH, n=l0) ve kontrol (n=20) gruplannda /J
tromboglobulin ({3TG), platelet f'ahtor 4 (PF4) diizeyle­
ri ve diger hemostaz tesleri (hoagiilasyon testleri, pro­
trombin zamani) ara:jttnlarah endoshopik aktivite in­
deksi ve akut f'az reaktanlan ile ili:jkisi ara:;tmldi. 
f]TG UK grubzmda CH ve kontrollcre gore anlamli ola­
rak yiiksek (p<0.001), PF4 , UK ve CH gruplarmda 
kontrollere gore anlamli olarak yiiksek (p<0.001) bu­
lzmdu. /JTG ve PF4 diizeylerinin endoskopih aktivite 
ve CRP ile korelasyonu saptanmadi (p>0.05). lnfZa­
matuar barsak hastaligmda platelet aktivasyonunzm 
inflamatuar ahtivite :;iddetinden bagimsiz olarah 
yiiksek bulunmasmm hastalik patogenezi ve artmt'j 
tromboembolizmde onemli rolii olahilecegi kanisma 
vanldi. 

Anahtai· kelimeler: lnflamatuar barsak hastahg1, 
komplikasyon, patogenez, platelet faktiir 4, P-tromboglobulin. 

lnflamatuar Barsak Hastahgmda (iBH) major
tromboembolizm riski artm1i;;tir. Otopsi �ahi;;mal­
armda iBH'hlarda %39'a varan oranda trom­
boembolizm gi:isterilmii;;tir (1). Artm1i;; tromboem­
bolizm riski, etyopatogenezde primer 
koagulasyon bozuklugu olabilecegini dui;;undur­
mui;; ve bu yi:inde �ahi;;malar yap1lm1i;;tir.IBH'da 
Fakti:ir V, Fakti:ir VIII, fibrinojen, fibrinopeptid A 
duzeylerinde art1i;; (2), serbest protein S duzeyle­
rinde dui;;me (3,4), platelet say1smda artma ve 
spontan platelet. agregasyonu gi:isterilmii;;tir 
(5,6). 

Platelet Fakti:ir 4 (PF4) ve betatromboglobulin 
(�TG) plateletlerin a granullerinden salg1lanan 
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). 1-thromboglobulin (/JTG), platelet /'actor 
4 (PF4), and other coagulation test., (Protrombin time, 
Factor V, Factor VIII) were evaluated in groups of' ul­
cerative colitis (UC, n=35), Crohn's disease (CD, n=l0) 
and control (n=20). Serum fJI'G 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 /JI'G and PF4 levels with dis­
ease activity. It was concluded that the increased ac­
tivity of' platelets unrelated to disease activity was 
played a mrrjor role in the pathogenesis of' JED and hy­
percoagulability state. 

Key words: Inflammatory bowel disease, complication, 

pathogenesis, platelet factor 4, P-Thromboglobulin. 

gi:istergesidirler (7). Bu proteinler diabet, kronik 
renal yetmezlik, myeloproliferatif hastahklarda 
hiperkoagulasyonun izlenmesinde kullamlmak­
tadirlar (7). Bu peptidlerin invitro tayini ge�mii;;­
te invivo duzeylerini yans1tmamaktayd1, ancak 
gunumuzde bu gu�luk ai;;1lm1i;; ve invivo duzeyle­
rini yans1tacak biyokimyasal yi:intemler gelii;;ti­
rilmii;;tir (8,9). 

IBH'da platelet aktivasyonunu gi:istermek uzere 
plazma �TG ve PF4 duzeyleri ve hastahk aktivi­
tesi ile ilii;;ki arai;;tm ld1. 

GERE<; VE YONTEM 

Cahi;;ma, Yuksek ihtisas Hastanesi Gastroenter­
oloji Klinigi'nde ulseratif kolit, Crohn hastahg1 
tams1 ile yatarak veya ayaktan izlenen hastalar­
da ve saghkh kontrol grubunda yap1ld1. 
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Tablo I: Olgularda Kmb'lilasyun FakWrleri, Platdet Sayis1, CRP 

Plaldet Faktor V FaktiJrVII CRP 
(1000/mm") (IU/dl) (IU/dl) (mg/L) 

Ulseratif Kolit 350.08±116 109.91±:31 1:32.91±92 58.5±11.fi 

Crohn Hast. 405.fi0±196 108.40±31 194.40±122 104.:3±14:3 

Kontrol 280.55±112 101.58±37 142. 70±52 4.1±3.fi0 

Hasta grubunda her hastaya rektoskopi veya 
kolonoskopi yap1larak i.ilseratif kolitlilerde Rach­
milewitz'in tammlad1g1 �ekilde yapild1 (10). In­
deksi 6'nm i.izerinde olanlar aktif olarak deger­
lendirildi. Hastalarda hastahgm yaygmhg1 
kolonoskopik bulgulara ve/veya baryumlu grafi­
lere gore yap1ld1. Tromboembolizm oyki.isi.i varsa 
kaydedildi. Endoskopik i� lemden en fazla 24 
saat sonra kan ornekleri almd1. Kan ornekle­
rinde; 1. Kan saynm (Hb, lokosit, platelet) 2. He­
mostaz testleri (protrombin zamam, aktif par­
siyel tromboplastin zamam) 3. Koagi.ilasyon 
faktorleri (FV, FVIII) 4. Kantitatif CRP 5. Biyo­
kimyasal incelemeler 6. PF4, �TG ara�tmld1. 

PF4 ve �TG tayini ivin kan ornekleri turnike 
kullamlmaks1zm ozel ti.iplere (Diatube®) alma­
rak buz kabma yerle�tirildi. Otuz dakika ivinde 
2-80 C'ta santrifi.ije edilerek plazma almd1. San­
trifi.ij i�lemi 3 kez tekrarlanarak plazmada plate­
let say1s1· 10.000/mm3'i.in altmda olmas1 saglan­
d1. Plazma ornekleri derin dondurucuda (-50° C)
saklanarak ornek toplama i�lemi sona erdiginde
oda 1s1smda vozdi.irerek EL1SA yontemi ile vah­
�1ld1, sonuvlar IU/ml olarak kaydedildi. istatis­
tiksel ara�tirmalarda Fisher exact test, T testi,
Spearman rank korelasyon analizi uyguland1,
p<0.05 veya daha di.i�i.ik degerler anlamh olarak
degerlendirildi.

SONU(;LAR 

Ulseratif kolit (UK) grubu 35 (23 kadm, 12 er­
kek), Crohn hastal1g1 (CH) grubu 10 (7 kadm, 3 
erkek), kontrol grubu 20 (7 kadm 13 erkek) �ek­
linde olu�tu. Ortalama ya�lar UK, CH ve kontrol 
gruplarmda siras1yla 40.0 i 16.29, 41.5 i 16.52, 
ve 38.2 i 13.28 y1l idi. Gruplar arasmda ya� ve 
cinsiyet bakimmdan fark saptanmad1 (p>0.05). 

CH grubunda 3 olguda (%30) periferik veya por­
tal trombi.is, UK grubunda 1 olguda (% 3) sere­
bral tromboemboli oyki.isi.i vard1. CH grubundaki 

SARITA$ ve Ark. 

Tahlu II: Olgularda llTG ve PF
4 

Di.izeyleri 

ilTG (IU/ml) PF/IU/ml) 

O!sera tit' Kali t 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 trombi.is bulunan olguda CH tams1 porta 
trombozu etyolojisi ara�tmhrken konuldu. 

UK grubunda 14 hastada pankolit, 21 hastada 
sol veya distal tip kolit vard1. Hastahk si.iresi 15 
gi.in-22 y1l arasmda, ortalama 53.67+60.8 ay idi. 
Endoskopik aktivite indeksleri 0-12 arasmda 
olup ortalama 7.92+2.86 idi. Yirmisekiz olguda 
indeks 6'nm i.izerindeydi. CH grubunda 4 olguda 
kolit, 2 olguda terminal ileit, 4 olguda ileit vard1. 
Hastahk si.ireleri 1 hafta-15 y1l, ortalama 65.7+ 
81.26 ay idi. 

C-reaktif protein (CRP) ortalama di.izeyleri (Ta­
bla I) CH grubunda kontrollere gore belirgin ola­
rak yi.iksekti (p<0.01). CH grubunda UK grubu­
na ve UK grubunda kontrollere gore anlamh
olarak yi.iksek bulundu (p<0.05). CRP di.izeyleri
UK grubunda endoskopik aktivite indeksleri ile
anlamh korelasyon gosterdi (p=0.02).

Platelet say1s1 (Tabla I) hastahk gruplarmda 
kontrollere gore anlamh olarak yi.iksekti 
(p<0.05). Platelet say1s1 ile endoskopik aktivite 
ile korele olarak yi.iksek bulundu (p<0.05). 

Faktor V (Tabla I) di.izeyleri gruplar arasmda 
farkhhk gostermedi. F VIII hastahk gruplarmda 
kontrollere gore anlamh olarak yi.iksekti 
(p<0.05). Faktor V ve F VIII di.izeylerinin endo­
skopik aktivite ile korelasyonu saptanmad1. 

Betatromboglobulin (Tabla I, ,$ekil 1) UK gru­
bunda CH ve kontrollere gore anlamh olarak 

. yi.iksekti (p<0.001). PF4 (Tabla I, ,$ekil 2) UK ve 
CH gruplarmda kontrollere gore anlamh olarak 
yi.iksekti (p<0.001). �TG ve PF4 di.izeyleri ile en­
doskopik aktivite ve CRP di.izeyleri arasmda 
korelasyon saptanmad1 (p>0.05). 

TARTl$MA 

Bindokuzyi.izseksenli y1 llarm ikinci yansmda 
Crohn hastahgmm etyopatogenezinde multifok-
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i;lekil 1: Gmplarda Ortalama �TG duzeyleri 
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al rnikrovaskuler trornbozisin olabilecegine dair 
onernli deli111er elde edildi (11). Inflarnatuvar 
barsak hastahg1 olanlarda koagulasyon bozuk­
luklarma yonelik cah1;,rnalarda daha once bilinen 
platelet say1smda arti1;,, F V, F VIII duzeylerin­
deki yukselrneye ek olarak AT III duzeylerinde 
artrna, ve serbest protein S duzeylerinde du1;,rne 
gosterildi (2,3). Platelet fonksiyonlan ile ilgili ca­
h1;,malarda spontan platelet agregasyonu, plate­
let aktivasyon i1;,aretleyicilerinde (P-selectin, 
GP53 ve �TG duzeylerinde arti1;, saptand1 (5,6). 

PF4 ve iTG serum duzeylerinin tayini tromboz­
ise egilirnin artm11;, oldugu iyi bilinen hastahkla­
rm izlenmesinde kullam lmaktadir (7). Platelet­
ler iskernik kalp hastahg1 ve diabetes mellitus 
patogenezinde onemli rol oynarlar. Plateletlerin 
inflarnasyon surecinde hernostaz d11;,mda proin­
flamatuar ozellikleri de vardir. Plateletler ADH, 
serotonin, platelet aktive edici faktor, �TG, PF4, 
leukotrienler, 12-HETE, trornboxan gibi maddel­
er salg1larlar. Bu salg1 faaliyeti ile vazokonstrik­
siyon, p1ht1la1;,ma, mononukleer hucre ve fibro­
blastlarm kemotaksisi saglamr. Bu 1;,ekiltle 
plateletler inflamatuar proseste aktif bir rol oy­
nar. Bunun d11;,mda immunoglobulin reseptorleri 
arac1hg1yla serbest oksijen radikalleri metabol­
ize edilir (7). 

Bu cah1;,mada platelet aktivasyonunun gosterge­
si olarak PF4 ve �TG duzeyleri ve bunlarm infla­
masyonun 1;,iddeti ile ili1;,kisi ara1;,tmlm11;,tir. PF4 
duzeyleri IBH'da kontrollere gore belirgin olarak 
yuksek, iTG ise UK'de anlarnh olarak yuksek 
bulunrnu1;,, CH'da norrn�llere gore fark saptan-
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$ekil 2: Gmplarda Ortalama PF4 duzeyleri

rnam11;,tir. Bu maddelerin inflamasyon 1;,iddeti 
veya hastahk aktivitesinin objektif gostergesi 
say1labilecek CRP duzeyleri ile korelasyonu sap­
tanmarn11;,tir. Collins ve arkada1;,lan (6) iTG 
duzeylerini CH ve UK'li hastalarda ayrn ya§ 
grubundaki saghkh bireyler ve aktif romatoid 
artritli hastalara gore yuksek bulmu1;,lardir. 
UK'li hastalarda aktivite ile ili1;,ki bulunrnarn11;,, 
CH'h olgularda aktif olanlarda yuksekluk sapta­
m11;,lard1r. cah1;,rnarn1zda CH grubunda olgu say-
1smm azhg1 nedeniyle aktivite aynmma gore is­
tatistiksel ara1;,tirrna yap1lrnarn11;,, grubun 
turnunde ise kontrollere gore fark bulunrnarn11;,­
tir. Aktif rornatoid artritlilerde �TG'nin yuksek 
olrnay11;,1 platelet aktivasyonunun yalrnzca infla­
masyonla apklanarnayacagm1 gosterrnektedir. 
Aynca bu cah1;,mada dola1;,1rnda platelet agregat­
lan saptanm11;,tir. Webberley ve arkada1;,larmm 
benzer bir cah1;,masmda �TG ve trornboxane A2 
duzeyleri -OK ve CH'h hastalarda hastahk akti­
vitesinden bag1ms1z olarak yuksek bulunmu1;,, 
invitro spontan platelet agregasyonu hastalarm 
bir k1srnmda gosterilmi1;,tir (5). Her iki cah1;,ma­
da da aktivite indekslerine gore degerlendirmel­
er yap1lm11;, ve klinik tabla ile endoskopik bulgu­
lann cogu zaman paralellik gosterrnedigi 
vurgulanm11;,tir. Aktivitesi du1;,uk olan bir hasta­
da inflarnasyonun 1;,iddetli olabilecegi gozonune 
ahmrsa dogrudan inflamasyon 1;,iddetine gore 
degerlendirme yap1lmasmm dogru olacag1 
du1;,unulebilir. Biz cah1;,rnarn1zda bu yonterni kul­
land1k ve inflarnasyon 1;,iddeti ile platelet aktivi­
tesi arasmda ili1;,ki saptamad1k. W ebberley'in ca­
h1;,masmda NSAID kullanan 2 olguda �TG'nin 
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yiiksek bulunmas1 prostoglandin sentezi ile 
platelet aktivasyonu arasmda ili§ki olad1g1 §ek­
linde yorumlanmi§tlr. Ancak UK'de NSAID kul­
lammmm inflamasyonu geriletmemesi, lipook­
sijenaz yolunun bloke edilerek LB4 olu§umunun 
engellenmesi ile inflamasyonun gerilemesi yuka­
nda yap1lan yorumu gereksiz k1lmaktadir. 

Bu bulgular IBH'da artm1§ platelet aktivasyonu­
nu ba§latan faktoriin inflamatuar degi§ikliklere 
bagh dola$1mdaki immun uyanc1larm olabile­
cegi olas1hgm1 azaltmaktadir. Bakteriyel endo­
toksin ve lipopolisakkaridler plateletler iize­
rinde gii�lii aktivatbr etki gbsterirler. IBH'da 
artm1§ intestinal ge�irgenlige bagh olarak dola§-
1ma ge�en endotoksinler sorumlu olabilir. Diger 
bir olas1hk ise intestinal hasara bagh splancnic 
yataktaki vaskiiler defektlerin plateletleri uyar­
mas1 olabilir. 

Sonu� olarak IBH'da platelet aktivasyonu infla­
masyonun §iddetinden bag1ms1z olarak artm1§tlr 
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ve dola$1mda platelet agregatlan bulunabilir. 
Dola§imm herhangi bir nedenle yava§lamas1 ile 
veya dola§an agregatlarm biiyiikliigiine bagh ol­
arak herhangi kolayla§tmc1 bir neden olmaks1-
zm spontan tromboemboli geli§ebilir. IBH'da 
ATIII, protein S gibi dogal antikorlarm serum 
diizeylerinin dii§iik olamas1 hi� §iiphesiz bu 
olay1 kolayla$tmc1 faktorlerdir. Otopsi �ah$mal­
armda %40'1ara varan oranda venbz trombiis 
saptanmas1 yatkmhgm ne kadar fazla oldugunu 
gbstermektedir. Bu yatkmhga dayanarak baz1 
ara§tmc1lar IBH'da rutin olarak antitrombotik 
ajanlarm kullarnmm1 bnermekte, baz1lan ise 
platelet agregasyon testlerinin rutin uygulana­
rak riskli hastalarda bu ajanlan bnermektedirl­
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