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ÖZET 

Bu çalışmada 21 koroner hastası, 22 romatizmal kalp 
hastası, 21 protez kapak hastası ve 15 sağlıklı kon­
trolde plazma beta-tromboglobulin ( BTG ), trombosit 
faktör 4 (PF4) ve trombosit sayımı belirlendi. Ko­
roner arter hastalarında, diğer gruplara göre BTG ve 
PF4 belirgin ölçüde yüksek bulundu (p<0.05). Bütün 
gruplarda BTG ve PF4, normal kontrollerden yüksekti 
(p<0.05 ). Protez kapak takılmış olanlarda paradoks 
olarak BTG ve PF4, takılmamış olanlara göre daha 
düşük bulundu (p<0.05 ). Tüm gruplarda trombosit 
sayımı yönünden fark yoktu (p>0.05). Sonuç olarak 
trombosit inhibitör ilaçların etkinliğinin kontrolü 
için BTG ve PF4 tayininin yararlı olabileceği bu 
çalışmamızda gösterilmiştir. 

Anahtar kelime/er: Kalp kapak hastalığı, 
f3 -tromboglobulin, trombosit faktör 4, koroner arter 
hastalığı 

Protez kapak hastalarında tromboembolik kompli­
kasyonlar korkulan bir olaydır. Ekscriya trombüs ar­
teriyel sistemde gelişir. Bu nedenle muhtemelen 
trombositler emboli oluşumunda önemli bir rol oy­
namaktadır. Bu da anlikoagülan tedavinin niçin trom­
boembolik olayları tamamen önleyemcdiğini açıklar. 
Kapağın tipi ve pozisyonu olayın husülünde rol oy­
nar. Ayrıca kapak yerindeki türbülans da önemlidir 
(1)_ Ek olarak protez kapak hastalarında trombosit ak­
tivasyon olduğu trombosit yaşam süresinde azalma 
ve tromboxane p 2 artışıyla da kanıtlanmıştır (2,3). 

Koroner arter hastalarında da anormal trombosit 
fonksiyonu olduğu ve hastaların trombotik olaylara 
Quyarlı olduğu bilinmektedir (4,5)_ 
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Trombositlerin aktivasyonu sonucunda alfa 
granüllerden düşük molekül ağırlıkta trombosite 
özgül 2 protein de salınır. Bunlar trombosit faktör 4 
(PF4) ve afinitesi düşük trombosit faktör-4 (LA­
PF4)'dür (6,7)_ LA-PF4'ün plazmada preteolizisi ~o­
nucu p -tromboglobulin ortaya çıkar (S)_ BTG ve 
PF4 endojen heparinle birleşerek onu nötralize eder­
ler ve koagülasyonu hızlandırırlar. PF4'ün antihepa­
rİn aktivitesi BTG'ye göre 6,5 kat fazladır (9). Beta­
tromboglobulin ilk kez Moore ve ark. (?) tarafından 

izole edilmiş olup, molekül ağırlığı 8850 dalton 
olan dört alt gruptan oluşur. Tetramer olarak mo­
lekül ağırlığı 36000 daltond ur. Trombosit faktör 4 
trombositlerden proteoglikanla molekül ağırlığı 

350.000 olan bir kompleks halinde salınır. Bu 
kompleks plazmada çözünür. PF4 molekül ağırlığı 
7700 olan birbirinin aynı dört alt gruptan oluşan bir 
tetramerdir. Tetramer olarak ağırlığı 30000 daltondur. 
PF4 salındıktan sonra endotel hücrelerine hemen 
yapışarak dolaşımdan temizlenir. BTG ise böbrekler 
yoluyla temizlenir. Bu nedenle PF4'ün yarı ömrü 10 · 
dakika, BTG'nin ki ise 100 dakikadır. 

BTG ve PF4 trombositlere özgül proteinler oldukları 
için plazma düzeylerinin artması in vivo trombosit 
aktivasyonunun güvenilir bir ölçütü kabul edilmek­
tedir (10). Bu çalışmada romatizmal kalp ve koroner 
hastalarında BTG, PF4 ve trombosit sayımı 

yapılarak, bu hastalarda trombosit aktivasyonunun 
derecesinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 

MA TERYEL ve METOD 

Çalışma 3 grup hasta üzerinde yapılmıştır. 1. grupta 
21 koroner arter hastası, 2. grupta 22 romatizmal 
kalp hastası, 3. grupta 21 protez kapak hastası yer al-
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Tablo ı. Grupların yaş ve cinsiyet dağılımı 

Grup Say ı 

Koroner arter hastalan 21 

Romatizmal kalp hastalan 22 

Protez kapak hastalan 21 

Nonnal kontroller ıs 

maktayd ı. Koroner hastaların hepsinde infarktüs ve 
angina hikayesi. mcvcuttu. Hastaların hiçbiri diabetik 
değildi. Ayrıca değişik koroner ilaçları ve anti­
agreganlar kull anmaktaydılar. İkinci gruptaki hasta­
ların 14'ü mitral, 2'si aort, 5'i aort ve mitral ve biri 3 
kapak hastasıydı. Üçüncü grupta 15 adet tek ve 6 adet 
çift protcz kapaklı hasta bulunuyordu . Romatizmal 
kalp ve protez kapak hastalarının hiçbirinde kan 
alınma esnasında cnfeksiyöz hastalık veya romatizmal 
aktivasyon yoktu. 

Trombocmboli hikayesi sadece ı hastada mcvcuttu. ı 

hastada bioprotez vardı. Hastaların yaşı ve cinsiyeti 
Tablo ı 'de gösterilmiştir. Protez kapak takılan roma­
tizmal kalp hastal arının hepsi oral antikoagülan ve 
anti-trombosit ajan J...'UIIanmaktaydılar. Kontrol grubu 
olarak 15 normal, sağlıklı kişi alındı. 

Antekubital venden 4 .5 ml venöz kan tumikesiz ola­
rak alındı. Alınan kan trombosit anti-agreganı olarak 
teofilin adenozin ve dipridamol içeren özel tüplcre ak­
tanidı. Tüpler buz kabına yerleştiri ldi. 15 dak. bek­
lendi. Tüpler 1 saat içinde 2-8° C'de 2500 devirde 30 
dakika santrifüj edildi. Trombositten fakir plazma dik­
katlice alınarak -20° C'de saklandı. Asserachrom kiti 
kullanılarak enzim immünoassay (ELlSA) yöntemiyle 
tlim hasta ve kontrollerde BTG ve PF4 tayini yapıldı. 
Ayrıca hastaların hepsinde counter yardımıyla trem­
bosit sayısı ölçüldü. 

Bulgular ortalama ve standart sapma olarak ifade edildi 
ve t-testi kullanarak analiz edildi. Gruplar arası fark 
varyans analizi ilc arandı. 

Yaş Erkek Kadın 

55.5±9 16 5 

34. 8±1 1.4 6 16 

37.5±10.7 9 12 

33.6±8.9 8 7 

BULGULA R 

Bütün gruplarda BTG ve PF4 düzeyi normallerden 
yüksek bulundu (p<O.OS). Koroner arter hastalannda 
hem PF4 ve hem de BTG roınatizmal kalp hasta­
larına göre daha yüksekti (p<O.OS) (Tablo 2). Protez 
kapak takı lmış olan larda takılmamış olanlara göre 

BTG ve PF4 daha düşük bulundu (p<O.OS). 

Protez kapak hastaları grubunda tek ve çift kapak 
tak ılanlar arasında BTG ve PF4 bakımından fark bu­
lunamadı (p>O.OS). Roınatizına l kalp hastası olup 
protcz kapak takılınayan grupta da benzer şekilde tck 
veya çift kapak tutu lumu olanlarda BTG ve PF4 
farklı bulunamadı (p >0.05). Emboli geçiren bir has­
tada (roınalizmal kalp hastalarından) BTG, 190 IU/ 
ml, PF4 ise 35 lU/ıni bulundu. Üç kapak tutulumu 
olan 1 hastada BTG 200 lU/ml, PF4 SO IU/ın l idi. 
Roınatizınal kalp hastaları ve protez kapak hastaları 
grubunda cinsiyet ve yaş bakımından fark yoktu 
(p>O.OS). Koroner arter hastalarında BTG ve PF4 
diğer gruplara göre belirgin ö lçüde yüksek bulundu 
(p<0.05). Bu grupta erkek hastalar çoğunluktaydı (16 
erkek, 5 kadın). Hastaların ortalama yaşı 55.5±9.3 
olup diğer gruplara göre farklı bulundu (p<O.OS). Her 

T ablo 2. Gru plarda BTG, PF4 ve troınbosit ortalama değer leri 

Grup BTG (lU/ın 1) PF4 (IU/ın l) Troıııbosit (103/ın ııı3 

Nonnal kontroller 60.0±9.5 10.06±2.6 263.3±58.1 

Romatizmal kalp hastaları 147.0±34.5 23.5±12.8 243.3±46 

Proıez kapak hastaları 107.6±21.8 17 .6±4.4 256.4±70.1 

Koroner arter hastaları 166.4±31.0 28.2±10.0 294.4±72.7 
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3 grupta da ortalama trombosit sayıları arasında nor­
mallere göre fark bulunamadı (p>0.05). 

TARTIŞMA 

BTG ve PF4 trombosit aktivasyonun basit ve 
güvenilir bir ölçütü olup, trombosit fonksiyonlarını 
yansıtır ve trombosit yaşam süresi ile ilgilidir (ll). 

Protez kapak ve koroner arter hastaları trombotik 
olaylara duyarlıdır. Trombosillerin ateroskleroz ve ar­
teriyel trombozda önemli rolleri olduğu bilinmekte­
dir (12). Aterosklerozun klinik bulguları olan iske­

mik kalp hastalarında trombosit yaşam süresinde 
kısalma olduğu gösterilmiştir <13). Bu hastalarda 
BTG ve PF4'ün yüksek olduğunun gösterilmesi, 
trombositlerin bu olayda önemli rolü olduğunu des­
teklemektedir 0 4•15). 

Canard ve ark. <16), romatizmal kalp hastalarında ~ -
tromboglobulin düzeylerinin yükseldiğini ve emboli 

hikayesi olanlarda BTG seviyesinin daha da arttığını 
bildirmi ş lerdir. Bizim bulgularımız da diğer 

çalışmaları desteklemektedir. Emboli hikayesi olan 
bir hastaınııda BTG 190 IU/ml, PF4 35 IU/ml bu­
lunmuştur. 

Protcz kapak takılınayan hastalarımızda BTG ve PF4 
seviyelerinin daha yüksek bulunuşu , paradoks 
görünse de muhtemelen tüm protez kapak hasta­
larının anti-trarnbasit ilaç (aspirin veya dipiridamol) 
kullanmalarıyla ilg ili olduğu düşünülmüştür. Koro­

ner arter hastalarında BTG ve PF4'ün yüksek bulu­
nuşu koroner ve periferik damarlardaki aterosklerotik 
plakların trombositleri aktive etmesiyle açıkla­
nabilir (17). 

Diabctik hastalarda plazma BTG ve PF4 seviyeleri­
nin arttığ ı gösterilmiştir <18). Yaş lı ve sağlıklı 

kiş ilerde in vivo trombosit aktivasyonunun arlllğ ı 

bildirilmişti~: 0 9>. Koroner patolojinin yaygınlığı ile 
trombosit aktıvasyon artışı arasında korelasyon bu­
lunmuştur (15). Koroner hastalan grubumuzda BTG 

ve PF4 artı şı kısmen yaşla ilgili gözükse de, normal 
kontrollere göre 3 misline yakın artışın sadece yaş 
faktörüyle açıklanaınayacağ ı kanısındayız. Anti­
agregan ilaç kullanınalarına karşın koroner arter has­
talarıınııda BTG ve PF4'ün yüksek bulunuşu treın­

bosit aktivasyonunun önemli olduğunu düşündür­
müştür. 
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Pumphrey ve ark. <14), normal kişilerde koroner risk 
faktörlerinin trombosit aktivitesinde önemli 
değişiklik yapmadığını, koroner hastalarında ise an­
cak 2 veya daha fazla risk faktörü mevcudiyetinin ~ -
troınboglobulin düzeyini arttırdığını bildirmişlerdir. 

Çalışmamızda çift kapak takılanlarda tek kapak 
takılanlara göre BTG ve PF4 bakımından fark bulun­
mamıştır. Literatürde tek ve çift kapak arasında trem­
boz ilişkisi açısından fark gösterilmemişse de, çift 
kapaklı hastalarda trombosit yaşam süresi daha kısa 
bulunmuştur (20,21). Pumphrey ve ark (22), çift ka-

pak takılanlarda tek kapak takılanlara göre ~ -
tromboglobulinin daha yüksek olduğunu bildir­
mişlerdir. Protez kapak takılsın veya takılmasın 
BTG'nin yüksek bulunuşu romatizmal kalp hasta­
larında trombos it aktivasyonu olduğunu 

kanıtlamaktadır. İnfeksiyöz durumlarda ve inflamas­
yanda PF4'ün arttığı bildirilmiştir <23). Has ta­
larıınızda infeksiyon delili ve romatizmal aküvasyon 
bulunmaması PF4 artışının infeksiyonla ilgili ol­
madığını düşündürınüştür. İn vivo olarak protez ka­
pak hastalarında trombosit oc-granüllerinde azalma 
olduğu gösterilmiştir (24) . Bu da oc-granülleri 

içindeki ~ -tromboglobulinin salındığını ortaya koy­

maktadır. Roıiıatizınal kapak hastalarında troınbosit 
sayısı konusunda çelişki li bulgular sözkonusudur. 
Bir kısmında bizdekine benzer şekilde troınbosit 

sayı sının azalmadığı belirtildiği (2) halde, diğer 
çalışınalarda azaldığı (16,25) gösterilmiştir. Antitrom­

bosit ilaçlar ~ -tromboglobulin düzeylerini azaltarak 
tromboz riskini düşürebilirler. Bir çalışınada <26) sul­
finpirazonun plazma BTG seviyesini düşürdüğü ve 

troınbosit yaşam süresini uzattığı gösterilmiştir. 

Sonuç olarak troınbosit inhibitör ilaçların etkin­
liğinin kontrolü için BTG ve PF4 tayini ölçü olarak 
kullanılabilir. Tromboz riskini belirlemede bu labo­
ratuar testleri yol gösterici olabilir. Bu çalışma 
uyarınca koroner arter hastalarında, romatizmal kalp 
hastalarına göre trombositler daha fazla aktive 
olduğuna göre, anti-trarnbasit ajan kullanmanın ya­
rarlı olabileceğ i düşünülebilir. 
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