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OZET

Trombosit aktivazvony, dogunsal kalp hastalik-
larmda péviilen trombotik olavlar ve kanama
efilimininin altinda vatan mekanizmalardan biri
clabiliv, Bu hiparezi desteklemek amacy e do-
Sumsal kalp hastalide olan 47 cocukea, trombosit
akiivasyoni flow sitomeirik vintemle, GMFP -
Ta karse  pelisiivilmis  monoklonal  antikor
kullantlarak aragtirdd, Sivanotk ve asivanonk
grupa frambosit aktivasvony, kontrol grubuna
adre dnemll derecede viiksek bulundu (sirase ile
PEDLOODS ve p=0.005 ). Sivanouk grupa trombo-
sit erkrivasyonw, Saf}2 dle direkr biv korelasyon
pasterdigl. halde: (p=0.001), asivanotik prigia
havle bir korelasyvon sapranmade. Her ik grupua
trembostt  aktivayvony  polisitemi tle lighili
bilunemady, Elde cdilen sonuglar dogunisal kalp
hastelddarinda trombostt akifvasyenunin peys
dang geldigini ve bu hastalarda gdrvilen trom-
hozis vé kanama egiliminin patogenezinde ol
aynayabitece fing digindiirnisiir.

Anahter  sizediler:  Trombosit  akiivasveni,
dagusizal kalp hastalig

SUMMARY

One possible mechanism for the development of
ihranbotic  events and bleeding  disorders in
congenital hewrt disease is plarelet acrivaiion, In
support of this  hvpothesis, we looked for
evidence of platelel activation in 47 phildren
with congenital heart disease by flow cylometry
wsing  monoclonal  antibody  direcied  aganist
GME - 140, Platelet activation was significantly
higher in cyanotic and also in nencydanatic group
compared with the contrel group (p=0.0005 and
P05 respectively), In cyanotic group, plateler
artivation showed a direct corvelation with Sa02
(p=D.008). This correlation was not évident in
Honeyanotie growp. There was no correlation
berween platelet activation and polyevienita in
erther groups. Considered fogether, these results
suggest  that  platelet  activation ocours  in
congenital feart diseases and may have a role in
the pathogenesis of thrombasis and bleeding
disorders in these patients,

Key words: Platelet aetivation, congenital hear
disgase

Siyanolik dofumsal kalp hastalifi ve buna
eslik eden polisitemisi olan hastalarda, intra-
vaskiiler trombozis ve kanamaya edilime
neden olun baz hemostatik borukluklann
meydand peldigi bilinmektedic (1), Bu grup
hastalarda spontan serebrovaskiiler olaylar
hastalsfin en ciddi kemplikasyonlarmdan bi-
ridit ve anemi, hipoksemi. polisilemi gibi
fuktGrierle iliskili oldufu dlslinilmektedir
{1,2), Bu gocuklasda, trombotk olaylann ya-
nisira travma veya cerrahi gingimi izleyerek

asin kanamalarda kendini gdsterchilen hir

.54.

kanama efiliminin de oldugu bilinmektedir
(3), Yapilan caligmalarda gesitli hematolojik
anormmallikler gésterilmesine ragmen, he-
mostatik bozuklufun etiyolojisi konusunda
geliskili  sonuglar  bildirilmektedir  (4-6).
Daha az oranda dikkatl ceken bir diger nok-
L1, dogumsal asivanotik kalp hastalifs olan
gocuklarda da, klinik olarak hafif semptom-
larla seyreden bir kanama efiiliminin giril-
mesidir (4). Dofumsal kalp hastaliklannda
bir yandan intravaskiiler tromboza, difer

vandan Kanamaya efilim yaratan fakttirin
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trombosit aktivasyonu oldugo disiinglehilir,
Trombosit aktivasyonunun trombozig risking
ve ayrn zamanda trombosit iglev bozuklu-
funa yol agarak kanamaya egilimi arturdigi-

na dair bilgiler meveuttur (7-10)

Bu galismada, siyanotik ve asiyanotik do-
fumsal kalp hastahf olan cocuklarda he-
mostatik anormallife neden olabilecedi dii-
giincesi ile trombosit aktivasyonu  arasti-

nlmasiir.
GERE(Q VE YONTEM

GCaligma grubu, Ocak-Temmuz 1994 dine-
minde DLE.U.T.F. Cocuk Saglifit ve Hasta-
liklan Anabilim Dali Kardivoloji Unitesi'ne
bagvuran ve klinik, EKG, telekardiyvogram,
ckokardiyografl ile tarulan belirlenip kardi-
vk kateterizasyona alinan 13 siyanotik, 34
asivanotik olmak dzere toplam 47 dofumsal
kalp hastalikl ¢ocuktan olustu. 17 saghikh
gocuktan elde edilen veriler, trombosit akti-
visyonunun bazal defererinin belirlenmesi
amac! ile kontrol grubu olarak kullaruldi, Bu
cahgmada trombosit aktivasyonu, trombosit-
lerdeki  "GranGl  membran  protein 140"
(GMP - 140)a karst gelistirilmis bir mono-
Klonal antikor kullamilarak flow sitometrik
vontemle degerdendinldi (11-12).  Tim
galisma  grubundan  kan  Omekleri  saat
09°-10°° arasinda &n kol venlerinden, turni-
ke uwypulanmaksizin, 21 numarall kelebek
sel kullamlarak alindi (13,14). Ik 2 ml kan
bosaltidiktan sonra 2,5 ml kan EDTA igercn
tiiplere bosaluldl, Trombosit aktivasyonu bu
EDTA igeren tam kan Omeklerinde ¢alisildi

ve ey zamanh olarak aym kan meginde tam

o

kan sayimi yapudi. Hastalann hig birisi
trombosit islev boruklufuna neden plabile-
cek ilag kollanmuyordu, Kardiyak kateteri-
zasyonun trombosit  aktivasyonuna neden
olabilecefl  diisincesi ile tim  galismalar
kateler Oncesi dinemde wapildl. Tam kan
sayimu Coulter, STKS (Coulter Electronics
Lid. Luton, UK) ile yapildi. Protrombin za-
mant (PT) ve parsivel tromboplastin zaman
(PTT} Biomerdeux Option 8 ile standan
yintemlerle saptands.

FLOW SITOMETRIK ANALIZ: Tam
kan Omefindeki trombositleri  belifdlemek
amaci ile, trombosit membraninda bulunan
GPIb igin spesifik olan Anti CD42b antijeni
{(Cymbus, Kod no: CBL 166) kullamldi. Bu
hiigre popiilasvonundaki aklive trombositler,
trombosit aktivasyenunu izleverek trombosit
plazma membraminda agifa ¢ikan GMP -
140} i¢in spesifik Anti CD 62 moneklonal
antikor (Cymbus, Kod no: CBL 474) ile
belirlendi, Anti CD 62 igin negatif izotipik
konirel olarak IgGi, ivotipinde fare mono-
klenal antikoru {(Immunotech 5.A. Kod no;
0634 kullamunldr. Flow sitometrik inceleme
Coulter, Epics Profile 11 (Coulter Electronics
Lid. Luton, UK) ile yapddi. Anti CD42b
pozitil trombositlerden 10,000 adet analiz
edilerek, aktive trombosit oram saptandi.
Bulupan aktive trombosit yirdeler, s za-
manh trombosil sayilan ile ¢arpilarak mm3'

deki aktive trombosil say1st hesaplandy,
ISTATISTIK DEGERLENDIRME

Veriler, Stat View hazir istatistik programi
ile  degerlendirildi. (Abacus Concepts,
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Califomia) ANOVA, iki oralama arasimdaki
farkin dnemlilik testi (t testi), korelasyon ve
regresyon analizl uyeulanarak, p<0.05 olan
degerler istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
BULGULAR

Siyanotik grup 7 erkek (9:53), 6 kiz (%47)
toplam 13 hastadan olustu. Bu grubun yas
ortalamast 621 (2-17) olarak belirlendi. Si-
yanolik grupty kardiyak kateierizasvon ile
saptanan lexyonlar Fallol etralojisi (n=12)
ve truncus anenosus (=1} olarak belirlendi.
Bu gruba ait arteriyel O2 saturasyonu (Sa03y
ortalama %64 £1 mmHg (54-72) idi,
Asiyanotik grup 20 kiz (%59). 14 erkck
(% 14) toplam 34 hastadan olugtu. Bu grubun
yag onalamas: 10£] (2-17) idi, Asiyvanolik
prupta kardiyak kateterizasyon ile atriyal

sepral defekt (ASID) 9 hastada, apr stenozu

(AS) 5 hastada, pulmoner stenoz (PS) 4
hastada, patent duklus arierivozus (PDA) 4
hastada, ventriktiler septal defekl (VSD) 4
hastada, atriyoventrikiiler (AV) septal defekt
3 hastada, aon koarktasyonu (AK) 2 hasta-
da, mitral stenoz (MS) 2 hastada, AS+VSD
| hastada saptandi. Bu grupta Sa02 orala-
ma Y6ximmHg (76-98) olarak belirlendi.

Kontrol grubu 11 erkek (%65) ve 6 ki
(%35) toplam 17 saglkl gocuktan olugtu.
Bu grubun ortalama yasi 7+ 5 (1-14) olarak
saptand:.

Her 3 grupla trombosit aktivasyonu  calis: -
lirken eg zamanh olarak elde edilen hemog-
lobin, bematokrit, eritrosit sayisi, ortalama
eritrosit hacmui (OEH), ortalama entrosil he-
moglohini (OEHb), ortalama eritrosit he-
moglobin konsantrasyonu (OEHbK), trom-
bosil  sayisi, orlalama  trombosit  hacmi
{OTH} defierleri Tablo I'de gorilmektedir.

Tablo 1, Ug gruba ait tam kan savum ve eritrosit indeksleri

Asiyanotik grup
=34

Kontrol grubu
n=17

4.1-6.9 (4.9+1.1)

4.1-5.6 (4.840.1)

B-20(1340.3)

9-16 (12+0.4)

28-64 (401

28 -47 (37£1)

32-92 (80t 1)

01 - 88 (76+£2)

15-31 {27H)5)

19-28 (251

F1-38 (3310.2)

31 - 34 (33:0.2)

160-474 (305 14)

323 - 448 (223£16)

Siyandtik grup
=13

Eritrosil ST (.14
Siyist
(10137L)

Hb 14-24 (18£1)
(el

et 43-Th (574+3)
(5]
OEH 5-88 {7942)
(fl)
OEHhB 20-30(25k1)
()
(JEHBE 30-37 (3340.5)
(g/d1)
Trombosit

Savist 168-305 (236+14)
3 mm3)

OTH 8-11(940.2)

(f1)

H-11 (84,2}

T - HME0.2)
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Hastalann timinde PT, PTT deferleri nor-

mal simrlarda bulundu.

Siyanotik grupta trombosit aktivasyon yiz-
desi 12-79 (3610), aktive trombosil sayisi
23.739-222.040/mm3 (90.987£17.002), asi-
vanotik grupta trombosit aktivasyon yiizde-
si 0.4-31 (10£1) ve aktive trombosit sayis
764-92.378 f mm?2 (30.020 £ 4.273) olarak
belirlendi. Kontrol grubunda ise trombosit

aktivasyon yiizdes! 0.2-10 (3£l), aktive

trombosit  aktivasyon  viizdeleri (157 %
2.807), difer asiyanolik patolojilerin gdnil-
digid  gruptaki
(7.3£1.134)

(t=3.291, p=0.005).

aktivasyon degZerlerinden

anlamli  olarak  yiiksekti

Siyanotik grupta trombosit aktivasyon yiiz-
deleri vag, eritrosit sayisi, hemoglobin, he-
matokrit, OEH, OEHb, OEHbBK, trombosit
savist ve OTH ile korelasyon gstermedi(p>
(.03). Buna karsihk sivanotik grupta 3a02 ile

Tablo I1. Ug gruba ait rombosit aktivasyon yiizdeleri ve aktive trombosit sayilan

Sivanotik grup Asiyanotik grup Kontrol grup
n=13) (n=13) (n=17)
Trombuosit |2-749 0.4-31 0.2-10
Aktivasyon (%) (3616) (10£1) a1
Aklive trombosit 23.739-222.040 T64-92.378 710-38.316
sayist /mm3 {90.987+17.002) (30.02044.223) (10.509+2.752)

trombosil  sayisl

FHO-38-38316 / mm?

(10.5094£2.752) olarak saptandi (Tablo 1I}.

trombosit aktivasyonu arasinda ileri derece-

de anlambh

korelasyon saptandi  {r=-1,

Siyanolik grupta trombosit aktivasyon yiiz-
desi konteol grubuna ve asiyanotik gruba
aofre istatistiksel olarak anlamb derecede
6,185,
p=0.0005 ve 1= 6.333, p<0.0005). Bu grupta
aktive trombosit sayilanmn da konteol grubu

vikksek bulundu (sirasi ile =

ve asivanolik gruptan anlamhb olarak yiksek
oldugu  belirlendi  (swast ile 1= 3,322,
p<0.005 ve 1= 4,915, p<0.0005).

Asivanotik grupta ise rombosit aklivasyon
yiizdesi ve aktive trombosit sayillan kontrol
grubuna giire anlaml olarak yiiksek bulundu
fsiras ile 1=3.213,p<0.005 ve = 3.005,
p=0.005). Bu gruptaki ASD'l hastalara ait

SRt

p=0.001) (Sekil 1).

ge-teg2sf=04

=2 Tromix AkL.

B SAkiivasyon

16 - ¥ v
22 B4 55 B B0 62 B4 B 6B TO T2 0T
Pa 02 %

Sekil 1. Sivanotik gropta trombosit akiivasyono -
Sa02 iligkist (p=0.001}).
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Asiyanolik  grupta  saptanan  tombosit
aktivasyon yiizdeler Ise yukanda belirtilen
yag, eritrosil ve trombositlerle ilgili paramgl-
relerle ve 5402 ile korclasyon gOsiermedi
(p=0L05), Sivanotik grupta Sa02 asiyanotik
aruba gore istatistksel olarak Sneml dere-

cede distik idi (1= -22.4, p2lhO005).

Sivanolik gruptd, asiyanotik grup ve kontrol
grubu {le karsilastinlan eritrosit sayvisi (siras)
ile  =0.604, ps0.0005 ve 1= 5.688,
p=0.0005), hemoglobin (sirast ile = 6.06,
p=.0008 ve 1=6409, p<O.0003), hematokrii
(sirast ile t= 6,349, p2D 0005 ve 1= 6,223,
p=0.0005) degerler antamli sekilde yiiksek
bulundu, OEH, OEHb, OEHDBK ise kontrol
ve asiyvanotik gruptan anlamh fark glster-

niedi (pe=0.03),

Asiyanolik grupla eritrosil savist kontrol
grubuna glire anlamll Tark  gdstermezken
ip=(L05), hemoglobin ve hematokrit deger-
teri kontrol grubung gdre anlaml olarak
yvilksek bulundu {t= 2103, p=0.025 ve 1=
2039, p<0.(25) OEH, QEHb, OEHDLK :asi-
yanotik grupta da kontrol grubundan farkh

bulunmad: (p=0.05)

Sivanotik grupta trombosit sayise kontrol
arobung ve asivanotik gruba gidse anlamb
olarak dilgtik bulundu (simas ile t= 3917,
P, 00035 ve 1= -2,836, p=0.005). Bu 3 gruba
ait trombosit savilan Tablo ['de- gorilmek-
tedir ve hig bir hastada rembositopeni sap-
lanmarmsir -Asivanotik gruba ait trombosit
sayilannda kontrol prubung gire  anlaml

fark bulunmady (p=0.05), OTH 3 grup ari -

sinda anlaml fark gOstermedi (p=0.05).
TARTISMA

Dosumsal siyanotik kalp hastalifi ve buna
eslik eden  polisitemisi olan  ¢ocuklarda
intravaskiiler trombozis ve kanamaya egilim
arasmda kritik bir denge sz konusudur (1),
Bu durim  klinikte, bir taraftan serebral
trombozlann sik girilmesi, difier tarallan da
travma veya cerrahi girigimleri takiben agin
kanamalarla  kendisini  glsterebilmektedir
{4). Serebrovaskiler olaylann en sik géiril-
digl hasta grubunun Fallot teualojisi ve
bilyik arter (ramspozisyonu oldufu  bil-
dirilmektedir (2). Etiyopatogenczde 4 yay
alundaki hastalarda hipoksemi ve OEHBE
diigiikligi ile karakierize relalifl anemi, 4
vig Urzerindeki prupla ise hipoksemi ve
polisitemi sorumiu (wiulmakeadir (23, Ancak
siyanotik kalp hastalifi olan  gocuklarda
vapilan bir ¢alismada, sercbrovaskiiler olay
saptanan grupta hemoglobin konsantrasyon-
lan ve Sa0z degerleni sercbrovaskiler olay
pdrilmeyen pruptaki deferlerden Farkh bu-
lunmamistir (2). Bu nedenle bu grup hasta-
larda hipoksemi, polisitemi, reladfl anemi di-
sinda tromboza efilim yaratan baska fakior-

lerin varliff didstiniilebilir,

Siyanotik  dofumsal kalp hastalifn  olan
gocukiarda hemostatik sistem ile ilgill baz
bozukluklar bildirlmis ve bunlann kana-
miya cfilimde rol oynayabilecedi disiinil-
miistar (1.4). Sikbikla bildirilen hematolojik
bevaukluklar; trombositopeni, kanama zama-

munda uzama, trombosit islev bozuklugu, PT,
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PTT ve tromboplastin jenerasyon gamarnda
uzama, anotmal piht retraksivonu, hipofib-
nnojenemi, FV. VILVII diizeylennde diig-
me, akselere [ibrinolizis ve fibrin yikim
irinlerinin saptanmasudic (4,15). Ancak va-
pilan ¢esitli galismalarda, bu hemostatik a-
normalliklere ilgili ¢eliskili sonuglar bildiril-
migtir (4-6, 13). Asivanotik dofumsal kalp
hastalifi olan ¢ocuklarda da kanamaya efi-
lim olabilmekte ve genellikle hatif semp-
romlarla seyretmekiedir. Ancak bu grup has-
lalarda, nomal trombosit sayvisina rafmen
kamama zamamnda uzama disinda benzer
hemostatik borzukluklar gdrilmemistic (43,
Cesitli calismalarda iler sirilen etiyolojik
fuktéirlere rafmen, siyanotik dofumsal kalp
hastahiklannda gérilen trombozis ve hem si-
vanolik, hem de asiyanotik grupla gdnile-
bilen kanama efiliminin  nedenleri kesin
olarak ortaya konamamustic, Buogalisma,
ltombozis ve/veya kanama efilimine  yol
agabilecek faktGrin trombosit aktivasyonu
olabilecegi  disgtincesinden  yola  cikilarak
planlanmsur. Trombosit aktivasvonu sereh-
ral trombiozis, akul myokard infarktlisd, pul-
mener tromboemboli, kardivopulmoner by-
pass, periferik vaskiiler hastalik, sol vent-
rikiil hipertrofisine neden ofan bas patolo-
jiter gibi cesitli klinik durumlarda gérilmek-
tedir  (7,11,16-21), Trombosit aktivasyo-
nunun trombotik hastaliklann patogenczinde
kritik bir rol eynadifn ve trombozisi bas-
latubildii disgiinilmektedir (7.8). Diger
taraftan  aktive trombaositlerin dolasimda
uzun siire kalmasmm trombosit islev bozuk-

lufuna neden olabilecedi ve aktive trombo-

-59.

sitlerin retikiiloendotelyal sistem taralindan
uzakiasuinimasimn  trombositopeniye  vol
agabilecefi  seklinde  glirdslter mevcultur
{®-10).

Bu ¢ahigmada trombosit aktivasyonu siyano-
lik ve asiyanotik grupta kontrol grubundan
anlamlt  olarak  yiiksek  bulunmugtur
(p=0.0005). Aym sekilde her iki grupta akii-
ve trombosit savilan da Gnemli derecede
yiksck olarak  Dbelirlenmigtir  (p=0.0003).
Onemli bir diger sonug, siyanotik grupta
trombasit aktivasyon defierlerinin asivanotik
gruba giire de belirgin olarak viiksek bu -
tunmasuhr (p<0.0005). Bu bulgu, sivanolik
grupta serebral trombozlann ve kanamala-
nn daha sk goriilmesinde ol oynayan
dnemli bir fakiGrin trombosit aklivasyono
olabilecegini disiindirmekiedir,  Siyanotik
dogumsal kalp hastabklanndaki trombozis
ve hemostatik bozukluklardan soromlu tutu-
lan anemi, polisitemi gibi  fakiGrierin trom-
bosit aktivasyonu ile iligkisi aragtinldiZim-
da, trombesil aktivasyonunun enfrosit ve
trombositler ile ilgili parametrelerle korelas-
von gdslermedidi saptanmustir. Dolayisivla
trombosit aktivasyonunun polisitemiden ba-
Bimsiy bir fakilr oldufu s8ylenebilir, Trom-
bosil aklivasvonu sivanotik grupta Sa0:2 ile
ileri derecede anlamh bir korclasyon gds-
teritken (p<0.00]1), aym iliskinin trombeosit
aktivasyon deferlerinin saglikh ¢ocuklardan
anlamll olarak yiksck bulunduffu asiyanotik
grupta  gosterilememis olmasi,  trombosit
aktivasyonunun arieriyel ansatiirasyon ol-

makstzin da meydana gelebilecegini diistin-
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diirmektedir,

Trombosil aktivasyonu, sivanotik ve asiya-
notik grupta en stk bildirilen hematolojik
bozukluk olan "normil trombosit sayising
ragmen trombositlerde kalitalif bir anormal-
lik" durumunu da agiklayabilir. Aktive trom-
hositlerin dolasimda vzun siire kalmasimn
trombosit islev bozuklofuna neden olabile-

celi hildirlmekiedir (8,9),

Yapulan bir calismada dofumsal sivanotik
kalp hastalifinda trombosit yasam siiresinin
Kisaldifn ve bunun intrensek hir trombosit
anormallifiine veya rombositlerin dolasimda
herhangl bir yerde hasarlanmasima baZh ola-
hilecedi bildinlmisur (6), Trombosil yasam
siresinde kisalmaya neden olan fakidr de

tromibosil aklivasyonu olabilir,

Bu calismada dofumsal kalp hastalifn olan
gocuklarda polisilemi ve hipoksinin vamsira
trombosit aktivasyonunun da meydana gel-
digi gsterimistic. Trombosit  aktivasyonu-
nun nedeni bilinmemekle bidikte, bu olav
baglatan  faktdrin hemodinamik  bozokluk-
lar oldufu distiniilebilic,  Yaplan bir galiy-

mada akselere ve dirhiilan  akimin trom-
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bositlert aktive cdebilecegi ve bu aktivas-
yonun da tromboembolik komplikasyon ris-
kini artirabilecedl giriigi lled siriilmdstir
(21), Ancak bununla geliski gsteren bir so-
nug (arak bu ¢absmada, akim hizinin dil-
ik, titrbitlansin az oldufu soldan saga santh
ASD'li hastalarda trombosit aktivasyon de-
gerleri, differ asiyanotik kardivak patolojisi
olan hastalann degerlerinden anlamli olarak
yiksek bulunmugtur (p=0.003). Bu konuda
yapilan ¢aligma savisimin vetersizligl ve olgu
sayismin ar olmast nedeni ile bu bulguyu

yeterinee agiklamak mimkiin olmamisur.

Sivanotik  dofumsal kalp hastaliklannda
trombozis. ve kanamayd, asivanotik grupta
ise  hafif semplomlarla seyreden kanama
efiiliming neden olabilecek bir fakidr olarak
trombosit aktivasyonu diglindlebilir, Ancuk
bu grup hastalarda daha penis serilerde ve
dzellikle klinikte trombox ya da kanama
bulgusu gdsteren olgularda trombosit akti-
vasyonunun duyarll yOntemlerle ¢aligtimass

konuya agikhik getirécektir.
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dan dolays Cocu Sajlinm Keruma Vakfr iye-
lering teseklfir ederiz.
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