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OZET

Kardiyovaskuler hastalarda primer ve sekonder koruma amaciyla
kullanilan aspirin ve ADP reseptor antagonistleri gibi antitrombositik ilaglarin
ciddi vaskuler olaylari anlamli olarak azalttigi birgok klinik calisma ile
gOsterilmigtir. Biz bu antitrombositik ilaglarin trombositler Uzerindeki etkilerini
optik agregometre ve PFA-100 ile degerlendirdik ve antitrombositik tedaviye
kargi bireysel farkhliklarin olup olmadigini arastirdik. En az 6 aydan beri
dizenli olarak 100 mg/gun aspirin (Aspirin grubu, n=37), 500 mg/gin
tiklopidin (TIK) veya 75 mg/gin klopidogrel (KLO) (TIK/KLO grubu, n=18)
veya kombine antitrombositik tedavi kullanan (Aspirin+TIK/KLO grubu, n=10)
65 stabil kardiyovaskuler hastayi, kardiyoloji poliklinigi tarafindan aspirin
baslanmasi uygun gorilen 12 hastayl (tedavi baslamadan 6nce ve tedavi
sonrasli) ve 22 saglikli gonalliyu degerlendirdik. Optik agregometrede ADP,
kollajen (COL) ve epinefrine (EPI) karsi meydana gelen % maksimum
agregasyon cevaplarini ve maksimum agregasyona ulasma surelerini ve
PFA-100 ile Kollajen/Epinefrin (Col/Epi) ve Kollajen/ADP (Col/ADP)
kartuslarinda kapanma zamanlarini (KZ) saptadik. Optik agregometreye goére
aspirinin 6zellikle EPi ve COL’e karsi, TIK/KLO'’in ise esas olarak ADP’ye
kargl olan agregasyonu dusurdigu gozlendi. Kombine ilag grubunda en
dusUuk maksimum agregasyon yanitlari alindi. Antitrombositik ila¢ kullanimi
anlamli olarak ADP ve COL’e kargi olan maksimum agregasyona ulasma
suresini kisaltti. PFA-100’de aspirin kullanimi Col/Epi kartusu KZ'ni uzatirken
ADP reseptor antagonistleri her iki kartus KZ’'na da etki géstermedi. Optik
agregometrede 3 uyarici ajan ve PFA-100’de Col/Epi kartusu esas alinarak
toplam 4 parametreden en az ikisine gore aspirin direnci sikhgi %13,5 olarak
bulundu. TIK/KLO grubunda bir hastada tedavinin trombositler tzerinde
etkisiz oldugu gdzlendi. Aspirine yeni baslanan grupta tedavi 6ncesi
degerlerin kontrol ile tedavi sonrasi degerlerin aspirin grubuyla benzerlik
gOsterdigi saptandi. Aspirine yeni baslanan grupta 4 hastanin ilk degerlerine

gore epinefrine cevapsiz oldugu bulundu.



Sonug¢ olarak antitrombositik tedaviye karsi cevabin her hastada
benzer olmadigini gosterdik. Bu nedenle antitrombositik tedavinin
yeterliliginin mutlaka her hasta icin degerlendiriimesi ve tedavinin bu

sonuglara gore yonlendiriimesi gerektigini dusunduk.

Anahtar kelimeler: Trombositler, Antitrombositik tedavi, Optik agregometre,

PFA-100.



SUMMARY

INVESTIGATION OF THE RESPONSE TO ANTIPLATELET THERAPY IN
CARDIOVASCULAR PATIENTS BY OPTICAL AGGREGATION AND
PFA-100

It has been shown in many clinical studies that, antiplatelet drugs such
as aspirin and ADP receptor antagonists, which are used for primary and
secondary prophylaxis in cardiovascular patients significantly decrease
severe vascular events. We evaluated the effects of these antiplatelet drugs
on platelets by optical aggregation and PFA-100 and investigated the
presence of individual differences to antiplatelet therapy. We evaluated 65
stable cardiovascular patients, who have been taking regularly 100 mg/day
aspirin (Aspirin group, n=37), 500 mg/day ticlopidine (TIC) or 75 mg/day
clopidogrel (CLO) (TIC/CLO group, n=18) or combined antiplatelet therapy
(Aspirin + TIC/CLO group, n=10) for at least 6 months, 12 outpatients who
have been recently prescribed aspirin by the cardiology department (before
and after the therapy) and 22 healthy volunteers. By optical aggregation, we
determined the maximum aggregation response % to ADP, collagen (COL)
and epinephrine (EPI) and the duration of maximum aggregation, and by
PFA-100 we determined the closure times (CT) in collagen/epinephrine
(Col/lEpi) and collagen/ADP (Col/ADP) cartridges. By optical aggregation,
aspirin decreased the aggregation particularly to EPl and COL, and TIC/CLO
decreased the aggregation mainly to ADP. The lowest maximum aggregation
responses were obtained in combined antiplatelet therapy group. Antiplatelet
therapy significantly decreased the duration of maximum aggregation to ADP
and COL. In PFA-100, aspirin extended the CT in Col/Epi cartridge, while
ADP receptor antagonists were ineffective in both cartridges’ CT. Based on 3
stimulating agents in optical aggregation and on Col/Epi cartridge in PFA-

100, incidence of aspirin resistance was found to be 13,5 %, according to at



least two of a total of 4 parameters. The therapy was observed to be
ineffective on platelets in one patient in TIC/CLO group. Premedication
values were similar to the control group and postmedication values were
similar to the aspirin group, in patients who have recently been prescribed
aspirin. In this group, 4 patients were considered to be nonresponsive to
epinephrine, with respect to their previous values.

As a result, we showed that the response to antiplatelet therapy is not
similar in all patients. Therefore, we suggest that the adequacy of the
antiplatelet therapy should be evaluated individually for each patient and

directed according to these data.

Key Words: Platelets, Antiplatelet therapy, Optical Aggregation, PFA-100



GiRiS

Miyokard infarktust (M), inme ve periferik vaskuler hastaliklar gibi
kardiyovaskuler hastaliklar birgok gelismis Ulkede ve Ulkemizde gerek
mortalite gerekse morbidite nedeni olarak ilk sirada yer alan hastaliklardan
biridir. Ortalama yasam slresinin uzamasi ve gelisen tedavi olanaklari
nedeniyle, tekrarlayan kardiyovaskuler olaylara maruz kalan hasta sayisi
artmaktadir (1).

Ciddi vaskidler olaylar olarak tanimlanan non-fatal Ml, non-fatal inme
ve vaskuler olum gibi olaylarin patofizyolojisinde, aterosklerotik zeminde

gelisen arteriyel trombuslerin (tikayici vaskuler olay) oldugu bilinmektedir.

En genel anlamda ateroskleroz slrecinin; zararli ve inflamatuar
uyaranlari, yerel hemodinamik ortami, genetik etkileri ve bunlarin sonucunda
ortaya c¢ikan hiperlipidemik ya da dislipoproteinemik bir ortamda arter
duvarinin kendini onarma yonundeki yanitlarini kapsayan, birbiriyle etkilegim
icindeki ¢cok sayidaki surecgten olustugu soylenebilir. Aterogenezin hemen her
asamasinda lezyon Uzerinde trombosit kUmeleri veya mural trombusler
gorulebilir. Trombositler nukleusu olmadigi igin protein Uretememelerine
karsin oldukga aktif enzim sistemlerine sahiptirler. Enzimatik reaksiyonlarla
olusturduklari veya ekstraselltiler sividan endositoz ile aldiklari ¢gok sayidaki
degisik mitojeni, sitokini veya vazoaktif maddeyi granullerinde depolarlar.
Endotel hasarinda oldugu gibi herhangi bir bigimde tetiklenen trombosit
aktivasyonu ve agregasyonu, sonugta bu maddelerin saliverilmesine neden
olur. Buyuk olasilikla bu mekanizma aterogenezde rol oynamaktadir. Yiuksek
katekolamin duzeyi, stres ve sigaranin trombosit agregasyonunu arttirarak bu
mekanizmayi hizlandirdig1 disunulmektedir. Yine de trombositlerin asil etkisi,
aterosklerozun bu erken evrelerinde degil, ilerlemis lezyonun tehlikeli bir

komplikasyonu olan trombUs olugsumundadir (1-4).



Aterosklerotik plagin catlamasi ile arteriyel trombusin olusumunda
merkezi bir role sahip olan trombositlerin, kardiyovaskuler hastaliklarin en
onemli sonuglari olan ciddi vaskuler olaylardaki rolu agiktir. Trombosit
fonksiyonunu engelleyen ilaglarin (antitrombositik ilaglar) bu sonuglarin
tedavisi ve onlenmesinde buyuk yararlar sagladigi birgok klinik ¢alisma ile
ortaya konmustur. Bu calismalarin en buyuklerinden biri “Antithrombotic
Trialists’ Collaboration”in (ATC) 287 farkl ¢calismanin meta-analizini yaptiklari
ve 135.000 hastada antitrombositik tedavinin kontrol ile ve 77.000 hastada
antitrombositik tedavinin farkh bir antitrombositik tedavi ile karsilastirildigi son

calismalaridir (5).

Tikayici vaskuler olay riskinin arttigi hastaliklarda riskin buyuklugtne
bakmaksizin ve yas, cinsiyet, kan basinci ve diyabet oykusunun onemi
olmaksizin, antitrombositik tedavi ciddi vaskuler olay sikhigini %25
azaltmaktadir. Tikayici vaskuler olay riskinin arttigi hastaliklar olarak akut Mi
veya iskemik inme; anstabil veya stabil angina; Ml, inme veya serebral iskemi
Ooykusu; periferik arter hastaligi ve atrial fibrilasyon gosterilmigtir. Ciddi
vaskuller olay olarak tanimlanan non-fatal MlI'de tek basina %34, non-fatal
inmede tek basina %25 ve vaskuler 6lumlerde tek basina %15 oraninda

antitrombositik tedavi ile azalma gdézlenmistir (Tablo-1).

Tablo-1: “Antithrombotic Trialists’ Collaboration”in son degerlendirmesine
gore, antitrombositik tedavi ile ciddi vaskuler olaylarin azalig oranlari.

“Thkayici vaskuler olay” riskinin arttig1 hastaliklarda;

Akut MI veya iskemik inme,

Anstabil veya stabil angina,

MI, inme veya serebral iskemi 6ykusu,
Periferik arter hastalg,

Atrial fibrilasyon

Antitrombositik tedavi ile “Ciddi vaskuler olay” sikhdi %25 azalmigtir.

Non-fatal MI'de %34
Non-fatal inme’de %25
Vaskdler 6limlerde %15

“Antithrombotic Trialists’ Collaboration” (BMJ 2002; 324)




Tikayici vaskuler olayin olusumunda ve antitrombositik tedavi sonucu
ciddi vaskuler olay sikligindaki anlamh azaligta énemli bir yere sahip olan
trombositler ince, disk seklinde, dolagimdaki omurleri 8-10 gun kadar olan,

kemik iligindeki megakaryositlerden tlreyen, ufak hicrelerdir.

Trombositlerin vaskuiler hasar bdlgesinde aktive olmalari birgok uyarici
ajana ve olaya baglidir (Sekil-1). Oncelikle vaskiiler hasar bolgesinde veya
aterom plaginin gevresinde, kan akimindaki degisimlere de bagli olarak,
endotel hicreleri tarafindan sentezlenen dolagsimdaki von Willebrand Faktor
(VWF), trombosit ylzeyindeki glikoprotein Ib (GP Ib, GP Ib/V/IX kompleksi)
reseptorleri ile birlegir ve trombositleri subendotelyal molekullere baglayarak,
vaskuler hasar bolgesini orten yapigik, tek kath bir trombosit tabakasi
olugsmasina yol agar. Subendotelyal dokunun ana bileseni olan kollajenin
trombositler Gzerindeki reseptdrleri integrinler ve GP kompleksleri olup [a2f1,
GP IV, GP VI (direkt kollajenle), GP Ib/V/IX, cuibPz (VWF ile birlikte)], hlcre igi
etkilerini tirozin kinazlar ve fosfolipaz C y (PLCy) Uzerinden g0sterirler.
Trombositlerin vaskuler hasar bolgesine yapigsmalari ve aktive olmalariyla
birlikte o bdlgede yogdunlagan uyarici ajanlar [trombin, adenozin difosfat
(ADP), serotonin, epinefrin, tromboksan Az (TXAz), trombosit aktive edici
faktor (PAF)] spesifik reseptorleri Uzerinden trombosit aktivasyonuna ve
agregasyonuna katkida bulunurlar. Bu uyarici ajanlarin reseptorleri genelde,
membrani 7 kez gegen, G protein bagll reseptor ailesinden olup, hicre igi
etkilerini G proteinler Uzerinden gosterirler. Ayni zamanda iyonotropik
reseptorleri olan uyarici ajanlarda vardir (ADP). Bunlar iyon kanallariyla
baglantihdirlar. Cogunlukla Ca** kanallarini aktive ederek hicre icine hizli

Ca* girigini saglarlar.
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Uyarici ajanin G protein bagli reseptorint uyarmasi ile birlikte Gi ve
Gz proteinlerin o alt birimleri trombosit membraninin i¢ ylzeyinde yer alan
adenilat siklazi (AC) inhibe ederek trombosit i¢i siklik adenozin monofosfat
(cAMP) seviyelerini azaltirlar. cAMP bagimli protein kinazlarin inhibe olmasi
sonucu spesifik sinyal proteinlerinin fosforilasyonu engellenir ve trombosit
aktive olur. Bu spesifik sinyal proteinlerinin en o6nemlilerinden biri
‘vazodilatasyon ile  uyarilan  fosfoprotein”  (Vasodilator-stimulated
phosphoprotein: VASP)'dir. Prolinden zengin protein ailesinin bir tyesi ve
hicre iskeleti ile iligkili bir protein olan VASP, aktif haldeyken fibrinojen
reseptorlerinin (GP lIb/llla = oubPs) trombosit membranina ekspresyonuna
aracilik eder. Endojen endotelyal kaynakli siklik nikleotid arttirici vazoaktif
ajanlarin (EDRF, PGl2, PGD2) trombosit aktivasyonunu baskiladiklari
bilinmekte ve bu etkilerini VASP fosforilasyonunu arttirarak olusturduklari ileri

surulmektedir.

Gqg protein a alt birimlerinin ve Gi protein By altbiriminin uyariimasi ile
PLCp aktive olur ve trombosit membranindaki fosfoinositol 4-5 difosfat’tan
(PiP2) inositol trifosfat (iP3) ve diagilgliserol (DAG) olusur. iPs (zerinden
hicre i¢i Ca*™ konsantrasyonunun artmasi ve DAG Uzerinden protein kinaz

C’nin (PKC) uyariimasiyla trombosit aktivasyonu gergeklesir.

Trombosit i¢ci Ca*™ konsantrasyonunun artmasi miyozin hafif zincir
kinaz (MLCK) aktifler ve miyozin hafif zincirlerinin fosfatlanmasiyla
trombositte sekil degisikligi meydana gelir. Granuller merkezde toplanir,
psodopodik uzantilari olugur ve ardindan sekresyon gergeklesir. Ca**'un
PLAZ'yi aktive etmesi ile hicre membrani fosfolipitlerinden aragidonik asit
(AA) salinimi olur. Siklooksijenaz ve tromboksan sentaz Gzerinden glglu bir
uyarici ajan olan TXA:z sentezi gerceklesir. Ayni zamanda membran
fosfolipitlerinden PAF sentezide olur. Trombosit o ve yogun granallerinin ve
sentezlenen TXA2 ve PAF’In sekresyonu sonucu trombositler daha da

uyarilirlar.



PKC Uzerinden 47 Dalton agirlikli protein (P47) fosfatlanir ve bu
proteinin fosfatlanmasi ile fibrinojen reseptorlerinin (GP llb/llla) trombosit
membranina ekspresyonu gorulir. P47’nin aktive olmasi ayni zamanda

sekresyonada katkida bulunur.

Ayrica trombosit aktivasyonunun baglamasi ile birlikte hucre
membraninda agiga ¢ikan FV ve FIX reseptorlerinin, plazmada bulunan veya
granll sekresyonuyla aciga cikan FV ve FIX'u baglayip aktiflestirerek,
trombosit membraninda Tenaz ve Protrombinaz komplekslerini meydana
getirdigi bilinmektedir. FIXa, FVllla ve Ca**’dan olusan Tenaz kompleksi FX'u
aktif hale getirir. FVa, FXa ve Ca*“dan olusan Protrombinaz kompleksi,
protrombini trombine c¢evirir. Sonugta olusan trombin hem koagtlasyon
mekanizmasinin son urund olan fibrini meydana getirirken, hem de gugliu bir

trombosit uyarici ajandir (6-8).

TUum bu karisik aktivasyon mekanizmalarinin sonucu olarak trombosit
agregasyonu meydana gelir, koagulasyon mekanizmasi aktive olur ve
arteriyel trombuUs olusur. Daha ¢ok sayida trombosit aktive oldukga agregat
bir damari tikayabilen veya pargalanarak kan akisi yoninde embolize

olabilen beyaz trombdis halinde bluylimeye devam eder (2,4).

Trombosit aktivasyonunun bdyle ¢ok yonld oldugunun bilinmesi,
antitrombositik tedavinin birgcok farklh yolagi engellemesi gerektigini
dusundirmektedir. Oysa klinikte oldukga az sayida antitrombositik ilag
kullaniimaktadir ve bunlarin karsi ¢ikilamaz sekilde en dnemlisi, en fazla
kullanilani ve etkileri Uzerine en ¢ok arastirma yapilmis olani asetilsalisilik
asittir (ASA).

ASA ilk defa 1897°'de Felix Hoffman tarafindan ticari olarak gelistirildi
ve aspirin adi altinda kayitlara gecti. Agri kesici ve ates duslricu olarak
kullanilan aspirinin trombositler Gzerinde antitrombositik etki gdsterdiginin

saptanmasi ile bu etkinin mekanizmasi Uzerine yapilan c¢aligmalar ancak



1971°de Sir John Vane tarafindan ¢ézimlendi. Aspirinin antitrombositik etkisi,
trombositlerde  TXAz biyosentezinin inhibe edilmesine dayanir (Sekil-2).
AA’ten TXA:z sentezinde rol alan enzimlerden biri olan siklooksijenaz-1 (COX-
1) enzimini segici ve gugcll bir sekilde inhibe eder; inhibisyonun molekuler
mekanizmasi, enzimin peptid zincirinin 529. aminoasidi olan serin’in hidroksil
grubunun aspirinden transfer edilen asetil grubu tarafindan geri déonusimsuz
olarak asetillenmesidir. TXA2, aktive trombositlerin asil COX Urunudir ve
pozitif feedback seklinde etki gdstererek trombositlerin daha fazla aktive
olmalarini saglar. Damar endotelinde antitrombositik etkili prostasiklin’in

sentezini yapan COX uzerindeki inhibitor etkisi zayiftir (9-12).

Membran
fosfolipitleri

AA
.**" Aspirin
l-etﬁx-l P

PGG,
TS PGH,

Py

Gq —PLCB?

P2, Gz —AC|

Tiklopidin
Klopidogrel

Sekil-2: Antitrombositik ilaglarin etki mekanizmalari.



Normal gonullilerde ve aterosklerotik hastalarda serum TXB:2
(TXA2'nin  inaktif metaboliti) duzeyindeki ve idrarda tromboksan
metabolitlerinin atiimindaki azalma Uzerinden yapilan 6lgimlerde, agizdan
tek doz olarak 5-100 mg doz araliginda verilen aspirinin, trombositlerin COX
etkinligini doza bagimli bir bicimde inhibe ettigi saptanmigtir. Normal
gonullilerde 100 mg aspirin s6z konusu etkinligi hemen hemen tamamen
inhibe etmigtir. Enzimin inhibisyonu aspirin yeterli dozda verilmig ise g¢abuk
olur ve trombositlerin nukleusu bulunmadigindan yeni protein sentez
edemezler. Bu nedenle tek doz aspirinin yaptigi geri donigumsuz inhibisyon,
yeni yapilan trombositler inhibe edilenlerin yerini alana kadar trombosit 6mru
boyunca (yaklasik 8-10 giin) tam olarak ortadan kalkmaz. Bu durum aspirin
gibi sistemik dolasimdaki yarilanma omru 20 dakika olan bir ilacin neden
gunde tek doz verilmesi ile bile terapotik etki yaptigini ve ginde bir verilen

dusuk aspirin dozlarinin neden kimulatif etki olusturdugunu agiklar.

Aspirinin trombosit COX’in1, damar endotelindeki prostasiklin sentezini
yapan COX'a gbre daha fazla inhibe etmesinde iki olayin rol oynadigi
dusunulmustir. 1- Damar endotel hlcresinde, trombositlerden farkli olarak
nukleus bulundugundan, orada inhibe edilen enzimin yerine yeni enzim
sentez edilir; bundan dolayi endoteldeki inhibisyon geri donusumiudur. 2-
Agizdan alinan aspirin gastrointestinal sistemden emildikten sonra portal
dolasimda yuksek bir konsantrasyonda degismemis sekilde bulunur.
Karacigerden gecerken hizli bir sekilde asetil grubunu kaybedip salisilata
donusur (ilk gegis eliminasyonu). Bu nedenle aspirin sistemik dolasimda

etkisi ¢cok az olan salisilat seklinde bulunur.

insanlarda yapilan incelemelerde aspirinin belirgin antitrombositik etkili
en kuglk dozu 0,5 mg/kg (30-50 mg) bulunmustur. Etkili bir antitrombositik
tedavi igin aspirin ilk gin yukleme dozunda (200-300 mg) verilir ve sonra
glinde 75-100 mg verilerek antitrombositik etkinlik idame ettirilir. Dozun

gereksiz olarak arttirllmasi yan etki sikligini ve siddetini arttinir (10-12).



ATC’nin son degerlendirmesine gore aspirinin farkli dozlarinin yuksek
riskli hastalarda kontrol grubuna gore ciddi vaskuler olay sikligini ne kadar
azalttigr Tablo-2'de verilmistir. TUm dozlarinin degerlendirmesi olarak aspirin
yuksek riskli hastalarda ciddi vaskuler olay sikhdini % 23 azaltmistir. Tablo-
2'de de goruldugu gibi en etkin koruma 75-150 mg dozlarinda goézlenmistir.
Yuksek dozlarda muhtemelen prostasiklin’in inhibe olmasi ve yan etkilerin

artmasi antitrombositik yararlanimi azaltmaktadir (5).

Tablo-2: Aspirinin farkli dozlarinin ylksek riskli hastalarda kontrol grubuna
gore ciddi vaskuler olay sikhgina etkileri.

500-1500 mg aspirin %19
160-325 mg aspirin %26
75-150 mg aspirin %32
<75 mg aspirin %13

Aspirin %23 daha az ciddi vaskuler olay.

“Antithrombotic Trialists’ Collaboration” (BMJ 2002; 324)

Antitrombositik ilaglarin bir diger grubu ADP reseptor antagonistleridir.

Tienopiridin turevi olan bu ilaglar tiklopidin ve klopidogrel'dir.

ADP guglid bir trombosit uyarici ajandir. Trombosit yogun
granullerinden (ATP, GDP, GTP, Serotonin, Ca, Mg, P ile birlikte), endotelyal
hicrelerden ve eritrositlerden salinir. ADP reseptorleri bircok hlcrede
bulunur ve nukleotid veya purinerjik reseptorler ailesindendir. Trombositlerde
iyonotropik P2x1 ve metabotropik P2v1 ve P2vi12 olmak tzere Ug farkl tip ADP
reseptort bulunur. Trombositlerin ADP ile tam bir agregasyon meydana
getirebilmesi igin P2v1 ve P2vi2 reseptdrlerinin birlikte aktivasyonu gereklidir.
Temel olarak P2y1 reseptorleri Gzerinden PLCB’nin aktivasyonuyla trombosit

sekil degisikligi ve agregasyon gozlenirken P2vi2 reseptorleri tzerinden AC’In



inhibe olmasi ve trombosit ici CAMP seviyelerinin azalmasi ile trombosit

aktivasyonu meydana gelir (13-17).

Tiklopidin ve klopidogrel ADP P2y12 reseptdr antagonistidirler (Sekil-2)
(18,19). AC’in inhibe olmasini engelleyerek hucre ici cAMP seviyelerini
yuksek tutarlar. Trombosit i¢ci cAMP seviyelerinin yuksek olmasi VASP’In

fosforilasyonunu arttirarak fibrinojen reseptorlerinin ekspresyonunu baskilar.

Tiklopidin, perkitan koroner girisimlerde ve serebrovaskuiler
hastaliklarda trombozun Onlenmesi amaciyla kullaniimis ve en az aspirin
kadar etkili bulunmustur. Ancak tiklopidin ile ilgili en buylk sorun yan
etkilerinin ¢ok ciddi olabilmesidir. Fatal kan diskrazilerine sebep olabilir.
Klopidogrel'in molekuller yapisi tiklopidin’e benzese de yan etkileri onun
kadar ciddi degildir (18,19). Klopidogrel'de vyine perkitan koroner
girisimlerden sonra ve inmenin sekonder profilaksisinde kullaniimig, etkili

sonuglar ahinmigtir (5,7,20-28).

Tiklopidin ~ ve  klopidogrel  on-ilagtirlar,  metabolitleri  aktiftir.
Aktivasyonlari i¢in hepatik sitokrom P-450 enzim sistemine gereksinim
gOsterirler. Aktif metabolitleri henliz net olarak tanimlanamamistir.
Gastrointestinal kanaldan hizlica emilirler ve biyoyararlanimlari yuksektir.
Trombositler tUzerindeki maksimum etkileri kullanima basladiktan 3-5 gln
sonra gortldr. ilaglar kesildikten sonra trombositler normal fonksiyonlarina en

az 3 gun sonra donerler (18,19).

ATC’nin son degerlendirmesinde tiklopidin ve klopidogrel aspirin ile
kargilastiriimis ve yuksek riskli hastalarda ciddi vaskuler olay sikhdinin
sirasiyla %12-10 daha az oldugu gdsterilmigtir. Tiklopidin kontrol ile
kiyaslandiginda %32 daha az ciddi vaskiler olay oldugu bulunmustur (Tablo-

3)(5).
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Tablo-3: ADP reseptdr antagonistlerinin (Tiklopidin ve Klopidogrel) aspirin ve
kontrol ile karsilagtirildiginda ciddi vaskuler olay sikligina etkileri.

Tiklopidin X Aspirin %12

Klopidogrel X Aspirin %10

Tiklopidin %32 daha az ciddi vaskuler olay.

“Antithrombotic Trialists’ Collaboration” (BMJ 2002; 324)

Yukarida aciladigimiz  gibi  trombositler  birgok  aktivasyon
mekanizmasina sahiptirler. Farkli aktivasyon yolaklarini engelleyen
antitrombositik  ilaglarin  birlikte  kullanilmasi  sinerjistik  etkilesim
gostermektedir. Aspirinin TXA2 sentezini inhibe etmesi ve ADP reseptor
antagonistlerinin (TIK/KLO) ADP ile uyarilan aktivasyonu énlemesi Aspirin +
TIK/KLO kombinasyonunun daha glglii antitrombositik etkisini agiklamaktadir
(10-12).

Yine ATCnin son degerlendirmesinde Aspirin + Tiklopidin
kombinasyonunun tek basina aspirine gore yuksek riskli hastalarda ciddi
vaskuler olay sikligini %20 daha fazla azalttigi, aspirinin herhangi bir
antitrombositik ilagla kombinasyonunun kontrole gére %30 daha az vaskuler

olay yasadigi gosterilmistir (Tablo-4) (5).

Tablo-4: Antitrombositik ilag kombinasyonlarinin aspirin ve kontrole gore
ciddi vaskuler olay sikligina etkileri.

Tiklopidin + Aspirin X Aspirin %10

Aspirin + Farkl bir antitrombositik %30 daha az ciddi vaskuler olay.

“Antithrombotic Trialists’ Collaboration” (BMJ 2002; 324)
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Bir grup olarak antitrombositik ilaclarin en onemli yan etkileri
kanamaya sebep olabilmeleridir. Kanama en sik gastrointestinal kanalda
g6zlenmektedir. Aspirinin gastrointestinal sistemde koruyucu PG’lerin
sentezini engellemesi temel sebep gibi goérinsede, PG’lerin senteziyle iliskili
olmayan ADP reseptdor antagonistlerininde aspirin kadar olmasada,
kanamalara sebep olduklari bildirilmigtir (10-12,18,19).

Son zamanlarda yapilan bazi c¢alismalarda aspirinin tUm hastalarda
benzer sekilde etki gdstermedidi, uygun tedavi dozlarinda kullaniimasina
ragmen trombotik veya embolik vaskuler olay yasayan hastalar oldugu
gOsterilmigtir.  Trombosit agregasyonu, trombosit reaktivitesi, kanama
zamani, TXA2 Uretimleri ve tromboksan metabolitlerinin saptanmasi, in vitro
primer hemostazin degerlendiriimesi gibi bir takim laboratuar sonugclari ile
trombositlerde aspirine cevabin farkli oldugu ortaya konmustur.
Antitrombositik tedavi amaciyla aspirin kullanilmasina ragmen tikatici
vaskuler olaylarin ortaya ¢ikmasi ve laboratuar arastirmalarinda trombosit
fonksiyonlarinin aspirine normal cevap verenlere gore yeterince inhibe

edilemediginin gosterilmesi “aspirin direnci” olarak tanimlanmistir (29-32).

Patricia AG ve arkadaslari 325 stabil kardiyovaskiler hasta Gzerinde
yapmis olduklari calismalarinda optik agregometreye gore %5,5 ve in vitro
primer hemostazin degerlendiriimesine gore %9,5 oraninda aspirine direng
bulmuslardir. Optik agregometreye gore aspirine direng gosteren hastalari
yaklasik iki yil izlemisler ve direng gosteren hastalarin gostermeyenlere gore
daha fazla ciddi vaskuler olay yasadigini saptamislardir. Uzun dénem takip
sonuglarindaki ciddi vaskuler olay sikhigindaki artisin aspirin direnci, yas,
trombosit sayisi ve kalp yetmezligi ile birbirinden bagimsiz olarak iligkili

oldugu gosterilmistir (29,30).
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Armin JG ve arkadaslarinin iskemik inmeli hastalarda yapmig olduklari
bir calismada in vitro primer hemostaza gore %16,1 oraninda aspirin direnci
saptamiglardir (33). Kanama zamanina gore yapilan bir baska calismada

%42,5 oraninda aspirin direnci bulunmustur (34).

Yine son zamanlarda yayinlanan bazi ¢alismalarda perkutan koroner
girisimlerden sonra stent trombozunu Onlemek amaciyla ¢ogu Klinikte
standart bir uygulama olan Aspirin + TIK/KLO tedavisine ragmen yinede bazi
hastalarda trombozun gelistigi, yapilan laboratuar arastirmalarinda aspirine
kargl degil, tienopiridin tlrevlerine karsi kisisel farkhliklarin oldugu

gOsterilmistir (35-39).

Trombosit fonksiyonlarinin laboratuarda degerlendirildigi  bir¢ok
yontem bulunmaktadir. Kanama zamaninin 6lgulmesi, optik veya impedans
agregometresi, PFA-100 sistemi, flowcytometry ile trombositlerin yapisal ve
fonksiyonel degerlendiriimesi, tromboelastogram bunlardan bazilaridir.
Teknolojinin gelismesine ve trombositler hakkindaki bilgilerin artmasina
parelel olarak daha yeni degerlendime yontemleri denenmekte ve

arastiriimaktadir (40).

Trombositlerin agonist maddelerce uyarilmasi sonucu aktive olup
agregatlar meydana getirmeleri en buylk fonksiyonel o6zellikleridir.
Trombositlerin bu fonksiyonlarini degerlendirebilmek amaciyla gelistirilen
optik agregometrelerde, trombositten zenginlegtiriimis plazmadan gecgen
ISIgin siddeti oOlculur. Trombosit agregasyonunun cesitli uyarici ajanlarla
uyarilmasi ve agregasyonun olugsmasiyla gecgen isik siddeti artar. Optik
dansitedeki degisikligin fotoelektriksel olarak saptanmasi yontemin temelini
olusturmaktadir (40,41).

Trombosit fonksiyonlarinin degerlendirildigi bir diger yontem in vitro

kanama zamani olarakta adlandirilan ve primer hemostazin degerlendirildigi,

daha kolay, yeni ve hizl bir sistem olan PFA-100 sistemidir. Bu sistemde ex
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vivo olarak tam kanda trombosit adhezyonu, agregasyonu ve trombosit tikaci

olusumu degerlendiriimektedir (40,42).

Tez projemizde, kardiyovaskuler hastalarda antitrombositik tedavi
amaciyla kullanilan aspirin, tiklopidin ve klopidogrel gibi ilaglarin trombositler
uzerindeki etkilerini optik agregometre ve PFA-100 ile degerlendirmeyi, her
iki ydntemin trombosit fonksiyonlarini saptamadaki etkinligini karsilastirmayi
ve antitrombositik tedaviye yanitta bireysel farkliliklarin var olup olmadigini

arastirmayi amagladik.
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GEREG VE YONTEM

Tez projemiz once “Kardiyoloji Anabilim Dali Kirsu Kurulu’nca
gorusulmus ve birlikte yUratilmesi uygun goéruldukten sonra “Uludag

Universitesi Tip Fakultesi Arastirma Etik Kurulu”ndan onay alinmistir.

Hasta Grubu

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Poliklinigi'ne basvuran
stabil kardiyovaskuler hastalardan antitrombositik tedavi alanlar,
bilgilendirildikten sonra rizalari alinarak ¢alismamiza dahil edildi. Calismamiz
30-76 yas arasi 77 hastada yapildi. Kardiyovaskuler hastaliklarin ileri
yaglarda daha sik olmasi ve bu yas grubunda diger kronik hastaliklarinda
(Benign Prostat Hiperplazisi, Kronik Obstriktif Akciger Hastahidi, Tip |l
Diabetes Mellitus, Osteoporoz, Dispepsi) yaygin olmasi nedeniyle,
kardiyovaskuler hastaligi disinda kronik hastaligi bulunanlarin trombositleri

etkiledigi bilinen ilaglar varsa, bu hastalar ¢alismamiza dahil edilmedi.

Her hasta ile tek tek gorusulip hastaligi ve kullandidi ilaglara dair iyi
bir anamnez alindi. Antitrombositik ilacini dizenli kullanip kullanmadigi
Ozellikle sorgulandi. Hastalarin kisisel ve aile anamnezlerinde herhangi bir
kanamali durum veya hastaligi olanlar, son bir ay igersinde cerrahi girigsim
gecirenler, oral antikoagulan kullananlar, son 10 gun igerisinde trombositleri
etkileyebilecek ilag alanlar (agri kesici amacgla alinan aspirin, nonsteroid
antiinflamatuarlar veya bunlari igeren ilaglar), akut infeksiyonu olan ve sigara

icen hastalar calismamiza dahil edilmedi.

Hasta gubumuz, kullandigi antitrombositik ilaca gore 4 grup olacak

sekilde planlandi.
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1-

2-

Aspirin Grubu: En az 6 aydan beri dizenli olarak gunluk 100 mg aspirin

alan 37 kardiyovaskuler hastadan olustu.

TiIK/IKLO grubu: En az 6 aydan beri diizenli olarak giinlik 500 mg TiK
(n=3) veya 75 mg KLO (n=15) alan toplam 18 hastadan olustu. Bu grup
hastalarin 6zge¢misinde aspirin veya nonsteroid antiinflamatuar ilag
sonrasi gecirilmis dispeptik gsikayetler veya gastrointestinal sistem
kanamasi veya aspirine karsi alerjik reaksiyon (urtiker, kaginti...) hikayesi

bulunmakta idi.

Aspirin + TIK/IKLO Grubu: Diizenli olarak giinliik 100 mg aspirin ve 500
mg TIK (n=1) veya 100 mg aspirin ve 75 mg KLO (n=9) alan toplam 10
hastadan olustu. Bu hastalarin 6zgegmiginde koroner by-pass cerrahisi
veya perkutan transliminal koroner anjioplasti (balon/stent) hikayesi

vardi. Girisim sonrasi kombine antitrombositik tedaviye devam edilmisti.

Aspirine Yeni Baslananlar Grubu: Daha 6nceden antitrombositik tedavi
gormeyen, Kardiyoloji Poliklinigi tarafindan antitrombositik tedavi
bagslanmasi uygun gorulen ve gunluk 100 mg aspirin baslanan 12
hastadan olustu. Bu hastalar aspirin tedavisine baslamadan once ve en
az 7 gunlik (ortalama 12,5 gun) tedavi sonrasi olmak Uzere iki kez

degerlendirildi.

Kontrol Grubu

Kontrol grubumuz 40-76 vyas arasi, kardiyovaskuler problemi

bulunmayan 22 goénulliden olusturuldu. Bu kigilerin son 10 gun igerisinde

trombositleri etkiledigi bilinen herhangi bir ilag almamis olmalari saglandi.

Tdm hastalarimizin ve kontrol grubumuzun hemogram sonuglari

normal sinirlar icerisindeydi.
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Kan Orneklerinin Toplanmasi

Kontrol ve hasta gruplarimizin kan ornekleri sabah ag¢ olarak,
antecubital venden, Ust kola hafif venoz staz olusturularak alindi. Kan alma
islemi icin 21 G igne ve 0,129 M, 1/9 oraninda sodyum sitrat iceren 10 ml
silikonize vacutainer’li cam tupler kullanildi. Alinan 10 ml antikoagule tam kan
hemen plastik tube aktarildi ve agzi kapatilarak oda isisinda deneyler
yapilana kadar beklemeye birakildi. Giinde en fazla 5 denek calisildi. ik kan
ornegi alindiktan sonra en az 1, en ¢ok 1,5 saat igerisinde deneylere

baslandi.

Once PFA-100 sistemi ile degerlendirme yapildi, sonra agregometre
deneylerine gegildi. Kan 6rnegdi alindiktan sonra en ge¢ 3 saat igerisinde tum

deneyler tamamlandi.

PFA-100 Sistemi Deneyleri

Primer hemostazi degerlendiren PFA-100 sistemi (Platelet Function
Analyzer, DADE-BEHRING) yeni, hizli ve oldukga kolay bir yéntemdir.
Trombositlerin adhezyonu, agregasyonu ve tika¢ olusturmalari PFA-100 ile

deg@erlendirilebilir.

Bu sistemin tek kullanimlik farkli iki kartusu vardir.
1- Kollajen/Epinefrin Kartusu (Col/Epi).
2- Kollajen/ADP Kartusu (Col/ADP).

Kartusun, 800 ul kan koyulan bolmesinden, kilcal bir boru araciligi ile
(ic capl 200 n) yiuksek kayma hizinda (high shear rate: 5000-6000 sn)
emilen tam kan, kollajenle kapli bir membran tzerindeki 150 p g¢apli delikten

gecmektedir (Sekil-3). 2 ug fibriler Tip | kollajen iceren membran ayni
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zamanda Col/Epi kartusunda 10 ug epinefrin, Col/ADP kartusunda ise 50 ug
ADP igcermektedir. Trombositler delikten gegerken kollajene yapisir ve ek
uyarici ajanla uyariimasiyla da aktive olur. Agregasyonun meydana gelmesi
ve trombosit tikacinin olusmasi ile delik kapanir ve kan akimi kesilir. Kanin
emilmeye basladigli andan itibaren, akimin kesildigi ana kadar olan zamani
Olcen sistem sonuglari Kapanma Zamani (KZ, sn) olarak vermektedir. Sistem
maksimum 300 sn’lik Olgim yapmaktadir. Bu suUre iginde kapanma
olmamigsa (yani akim kesilmemigse) sonuglart >300 sn olarak
gOstermektedir. Bizim c¢alismamizda maksimum test sdresini asan bu
sonuglar 301 sn olarak verilmigtir. Saglikli insanlarda yapilan birgok
calismada KZ’'nin normal sinirlari, Col/Epi kartusu igin 61-197 sn, Col/ADP
kartusu icin 54-140 sn sinirlarl arasinda bulunmaktadir. Uretici firmanin aletin
prosedirinde sundugu sinirlar sirasiyla 85-165 ve 71-118 sn olarak
verilmistir. Bizim ¢alismamizda kontrol grubumuzun sinirlari Col/Epi kartusu
icin 75-162 sn, Col/ADP kartusu i¢in 67-111 sn olarak bulunmustur (42-45).
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Sekil-3: PFA-100 Sisteminde kartusun vyapisi ve olusan trombosit
tikacinin mikroskopik fotografi.
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KZ'nin normal sinirlarin Gzerine ¢gikmasi veya kapanmanin olmamasi
bazi trombosit fonksiyon bozukluklarini yansitmaktadir. Col/Epi kartusu temel
ve ilk kullanilan kartustur. Trombositopatilerde, von Willebrand Hastaligr'nda
(VWH) veya aspirin aliminda KZ uzar. Col/Epi kartusunda KZ normal
sinirlarin  Gzerinde bulunursa Col/ADP kartusu denenir. Col/ADP kartusu
KZ’da normal sinirlarin Uzerinde ise VWH veya trombositopatiler disunalur.
Col/ADP  kartusu normal c¢ikarsa sonu¢ aspirin  alimi  olarak
degerlendiriimektedir. ClUnkU aspirinin antitrombositik etkisi Col/Epi kartusu
KZ'ni uzatmakta Col/ADP kartusu KZ'nda herhangi bir degisiklige neden

olmamaktadir.

Glanzman trombastenisi’nde, Bernard-Soulier Sendromu’nda, Primer
Sekresyon Bozuklugu'nda, Hermansky-Pudlak Sendromu’nda ve vWH’da

kapanma zamaninin uzadigini gosteren g¢aligmalar vardir (42-49).

Optik Agregometre Deneyleri

Optik agregometreler modifiye edilmis spektrofotometrik aletlerdir.
Trombositten zengin plazmanin vicut 1sisinda inktbe edildigi, belirli bir hizda
karistirilirken uyarici ajanin eklenmesi ile trombositlerin agregatlar olusturup

Isik gecirgenligindeki degisikligin olculdugu yontemlerdir.

PFA-100 ile degerlendirme islemi tamamlandiktan sonra optik
agregometredeki olgiimler icin kan ornekleri 150 g’de 10 dk santrifuj edildi.
Elde edilen trombositten zengin plazma (PRP: Platelet Rich Plazma) plastik
bir tibe alindi. Kalan kan 2000 g'de 15 dk daha santrifuj edilerek
trombositten fakir plazma (PPP: Platelet Poor Plazma) hazirlandi. PRP’nin
trombosit icerigi ADVIA 70 (Hematology System, BAYER) hemogram
cihazinda degerlendirildi. Agregasyon c¢alismalari i¢in trombosit sayisinin
300.000-400.000/ul olmasina dikkat edildi. 400.000/ul'nin Gzerindeki degerler
otolog PPP ile seyreltildi. PRP, PPP ve uyarici ajanlar agregometrenin
kGivetlerinde 37 °C’de inkube edildi.

19



Agregasyon olgumleri PACKS-4 (Platelet Aggregation Chromogenic
Kinetic System, HELENA LABORATORIES) agregometre cihazinda yapildi.
Uyarici ajanlar olarak ADP, kollajen (COL) (Helena BioSciences) ve epinefrin
(EPI) (BIOFARMA ilag Sanayi Ltd. Sti.) kullanildi. Uyarici ajanlar igin test son
konsantrasyonlart ADP 10 uM, COL 10 pg/ml, EPi 300 uM olarak ayarland..

Once 500 pl PPP agregasyon tibiine koyuldu ve kalibrasyon yapildi.
Sonra iginde karigtirici miknatis pargacigr bulunan (karigstirma hizi 1000
devir/dk) ikinci bir agregasyon tibline 450 ul PRP koyuldu ve Gzerine 50 pl
uyarici ajan eklenerek olusan agregasyon 10 dk takip edildi. Deney sonuglari
% maksimum agregasyon (ADP Max, COL Max, EPI Max) ve maksimum
agregasyona ulasma siiresi (sn) (ADP Time, COL Time, EPi Time) olarak
gOsterildi (41).

Trombositopatilerde, vVWH'da ve antitrombositik ila¢ kullaniminda
maksimum agregasyon degerlerinin azaldig! birgok calisma ile gosterilmistir
(7,40).

Aspirin Direncinin Saptanmasi

PFA-100 sisteminde, aspirin tedavisine ragmen Col/Epi kartusunda
163 sn’nin altinda KZ verenler (kontrol grubumuzun Ust sinirt) aspirine

direngli olarak tanimlandi.

Optik agregometrede aspirin direncini tanimlayabilmek icin kontrol
grubunun ADP, COL ve EPI’e karsI maksimum agregasyonlarinin ortalama +
standart sapmalari bulundu. Aspirin kullanmasina ragmen, kontrol grubunun
ortalama (-) 1 standart sapma degerinin Ustinde maksimum agregasyon

verenler aspirin direngli olarak tanimlandi.
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Kontrol grubu ADP Max: 91,3 = 5,7 (85,6)
COL Max: 92,4 + 4,4 (88,0)
Epi Max: 92,1 + 3,7 (88,4)

istatistiksel Analiz

Yas ve yontemlere ait degiskenler ortalama * standart sapma (Orttss)
ve minimum-maksimum (min-max) degerler seklinde gosterildi. Cinsiyet siklik
ve yuzde olarak verildi. Yas ve yontemlere ait degiskenlerin istatistiksel
degerlendirmesi tek yonlu varyans analizi veya Krukal-Wallis testi
(degiskenler homojen dagiimadiginda) ile yapildi. Anlamli bulunan
sonuglarda gruplar arasi karsilastirma Bonferroni test veya Mann-Whitney U
test ile yapildi. Cinsiyetin karsilastirimasinda Pearson ki-kare test veya
Fisher kesin ki-kare test kullanildi. Aspirin direnclilerle duyarlilar arasindaki
kargilastirma t test veya Mann-Whitney U test ile yapildi. Aspirin yeni
baglanan grupta ilk ve ikinci degerlerin kargilastiriimasinda Eglestiriimig t test
veya Wilcoxson sira toplamlari testi kullanildi. p degerinin 0,05ten kuguk

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiz 77 hasta ve 22 kontrol olmak Uzere toplam 99 denekte
yapildi. Bu 99 denegin %44’4G kadin ve %72’si 50 yas ve uzerinde
bulunmakta idi. Kontrol grubu ile hasta gruplari arasinda ve hasta gruplarinin
kendi arasinda yas ve cinsiyetin dagilimi ile ilgili olarak istatistiksel bir farkhlik
bulunamadi (Tablo-5).

Tablo-5: Yas ve cinsiyete gore gruplarin dagihmi.

Kontrol Aspirin | TIK/IKLO | Aspirin+TIK/KLO Toplam
Grubu Grubu Grubu Grubu (n287) p
(n=22) (n=37) (n=18) (n=10)
Yas (yil)
Ortiss 550+£95|584+93|61,1+9,0 52,9+9,6 57,4+95 p>0,05
. (40-76) (30-75) (44-75) (39-70) (30-76)
(min-max)
Cinsiyet 13/9 12/25 8/10 2/8 35/52
Q13 0 0 0 0 0 p>0,05
% J) %40,9 %67,6 55,6 %80,0 59,8

Aspirin grubunda (n=37) belirledigimiz kriterlere gore toplam 12
hastanin aspirin direnci gésterdigi saptandi. TIK/KLO grubunda (n=18) bir
hastanin ADP Max degerine gore (%94,1) KLO tedavisine yetersiz yanit
verdigi bulundu. Bu hastanin EPi Max degeri de gruptaki diger hastalarin
Uzerinde idi. Ayrica TIK/KLO grubunda bir hastanin EPi Max degerinin
(%10,0) diger hastalara gére ¢ok dusik dizeylerde oldugu gdzlendi. Bu
hastada ADP Max ve COL Max degerleri de en dusik dizeylerde idi.
Agregasyon c¢alismalarinda trombositlerin uyarici ajan olarak EPi’e karsi
agregasyon olusturmamalari olarak bilinen Epinefrine cevapsiz bir birey

olabilecegi dusunulerek, ilag direnci godsterenlerle birlikte gruplarindan

22




cikarildi. Toplam 14 denegin gruplarindan ¢ikarilmasi ile gruplar arasi yas ve

cinsiyet agisindan bir farklilik olugsmadi (Tablo-6).

Tablo-6: ilag direnci ve Epinefrin cevapsizligi gdsterenler ¢ikarildiktan

sonra, yas ve cinsiyete gore gruplarin dagihmi.

Kontrol Aspirin | TIKIKLO | Aspirin+TIK/KLO Toblam
Grubu Grubu Grubu Grubu (nE73) p
(n=22) (n=25) (n=16) (n=10)
Yas (yil)
Ortiss 55,0+9,5 |56,1+10,0| 61,1+9,5 52,9+9,6 56,4 +9,9 0>0,05
’ (40-76) (30-75) (44-75) (39-70) (30-76)
(min-max)
Cinsiyet 13/9 7/18 719 2/8 29/44
Q14 0 0 0 0 0 p>0,05
G 3 %409 | %720 | %563 %80,0 660,3

PFA-100 sisteminde elde edilen sonucglara goére (Tablo-7, Sekil-4),
Col/ADP kartusu KZ degerlerinde gruplar arasi bir farka rastlanamazken,
Col/Epi kartusu KZ degerleri 6zellikle aspirin kullanimina bagli olarak anlamli
sekilde ylUkselmisti. Aspirin grubundaki (n=25) 18 hastada (%72),
Aspirin + TIK/KLO grubunun (n=10) tiiminde (%100), Col/Epi kartusu KZ
degerleri 300 sn’nin tizerindeydi. TIK/KLO grubunda antitrombositik etkinin
kontrol grubuna goére Col/Epi kartusu KZ degerlerinde bir farklilik

olusturmadigr gozlendi.
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Tablo-7: Antitrombositik ilaglarin Col/Epi ve Col/ADP kartusu KZ'na

etkileri.
Kontrol Aspirin TIK/KLO Aspirin+TIK/KLO
PFA-100 Grubu Grubu Grubu Grubu p
(n=22) (n=25) (n=16) (n=10)
Col/Epi | 1239+212 | 2734+47,2% | 1155+146° | 301,0£0,0 ¢ *
(Kz, sn) (75-162) (172-301) (87-136) (301-301)
Col/ADP 92,4 + 12,1 88,7+ 19,2 84,5+ 17,6 94,1+ 19,3 >0.05
(Kz, sn) (67-111) (56-125) (58-118) (77-130) p=0,

o : p<0,001 Kontrol grubuna gére

B : p<0,001 Aspirin grubuna gore
y : p<0,001 TIK/KLO grubuna gére

350
300 - =
o: p<0,001 Kontrol grubuna gére
250 B: p<0,001 Aspirin grubuna gére
E 200 v: p<0,001 TIK/KLO grubuna gére
€ 150 5
100
50 —
0 . .
Col/Epi Col/ADP
E Kontrol W Aspirin O TIK/KLO @ Aspirin+TIK/KLO
Sekil-4: Antitrombositik ilaglarin Col/Epi ve Col/ADP kartusu KZ'na
etkileri.
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Optik agregometrede elde edilen sonuglara gore (Tablo-8, $ekil-5-6)
ADP Max degerleri kontrol grubuna gore Aspirin grubunda azalmakla birlikte
(%76,1 p<0,001), TIK/KLO ve Aspirin + TIK/KLO gruplarindaki azalma daha
belirgindi (sirasiyla %55,1 , %51,1 p<0,001). Aspirin + TIK/KLO grubunda
ADP Max degeri biraz daha dislk olmasina ragmen TIK/KLO grubuyla
arasinda anlamh bir fark bulunamadi. ADP’ye karsi maksimum agregasyona
ulasma siiresi de ADP Max degerlerine benzer bir sekilde azalmakta idi. EPI
Max degerinin esas olarak aspirinden etkilendigi gozlendi. Kontrol grubuna
gére TIK/KLO grubunda anlamli bir azalma olmasina ragmen (%82,7
p<0,001) aspirin grubunda azalma ¢ok daha fazlaydi (%31,4 p<0,001).
Aspirin + TIK/KLO grubu diger gruplara goére anlamli olarak en diisiik EPI
Max degerleri verdi (%21,9). Epinefrine karsi maksimum agregasyona
ulasma sureleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmedi. COL
Max degerleri EPI Max degerlerine benzer bir sekilde dzellikle aspirinden
etkilenmisti. TUm gruplar kontrol grubuna goére farkli olmakla birlikte en disik
deger Aspirin + TIK/KLO grubunda (%17,1) gézlendi. Kollajene Kkarsi
maksimum agregasyona ulagma sireleri aspirin ve TIK/KLO grubunda
kontrol grubuna gére anlamli olarak azalmisti. Aspirin + TIK/KLO grubunda

diger gruplara gore anlamli bir fark bulunamadi.
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Tablo-8: Optik agregometre ile elde edilen sonuglarin gruplara gore

karsilastiriimasi.

OPTIK Kontrol Aspirin TIKIKLO | Aspirin+TIK/KLO
AGREGOMETRE Grubu Grubu Grubu Grubu p
(n=22) (n=25) (n=16) (n=10)
76,1+7,0 ¢
91,3£57 A, 55,1 13,5 %P 51,1139 “P
ADP Max * i A£13, A£13, &
(74,1-96,4) (5?6‘5;5:)’1) (39,1-82,7) (32,7-70,9)
ADP Time ** 429,1+67,5 | 204,8+104,2% | 147,5+106,3 “ 65,6 +28,0 “P &
(319-545) (66-429) (40-354) (36-123)
EPi Max * 92,1+37 31,4+12,7% | 827+10,4 %P 21,9+10,6 1° &
(84,1-99,9) (14,1-70,5) (54,1-94,5) (12,7-50,1)
P 532,6+48,5 | 554,1+24,6 518,4 + 49,7 558,6 + 14,0
EPI Time (410-579) (493-577) (424-578) (526-574) p>0,05
92,4+4,4 53,7+22,8¢ 84,8+6,7™ 17,1+ 5,6 "7
COL Max * (85,1-97,3) (9,5-82,7) (73,6-89,5) (10,1-23,4) &
(n=13) (n=16) (n=5) (n=4)
- 480,9+56,7 | 3235+153,1™ | 292,0+72,4" 454,0 £ 117,7
COL Time ** ’ ’ ’ ’ &
(383-565) (154-577) (213-374) (300-549)

* 9% Maksimum agregasyon

&

** : Maksimum agregasyona ulagma suresi

p<0,001 Kontrol grubuna gore
p<0,001 Aspirin grubuna gore

p<0,05 Aspirin grubuna gore
p<0,001 TIK/KLO grubuna gére
p<0,05 Kontrol grubuna gére
p<0,01 Kontrol grubuna gore
p<0,01 Aspirin grubuna gore
p<0,05 TIK/KLO grubuna goére

>oT a3aqg=™e
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ADP EPI COL
I Kontrol B Aspirin O TIK/KLO @ Aspirin+TIK/KLO

Sekil-5: Antitrombositik ilaglarin % maksimum agregasyona etkileri.

600
500

I
o
o

300

N

o

o
|

100 -

o
|

Maksimum Agregasyona Ulagma
Suresi (sn)

ADP EPI COL

I Kontrol B Aspirin O TIK/KLO @ Aspirin+TIK/KLO

Sekil-6: Antitrombositik ilaglarin maksimum agregasyona ulasma
surelerine etkisi.

p<0,001 Kontrol grubuna gore

a p<0,05 Kontrol grubuna gére
B p<0,001 Aspirin grubuna gore

Y

(e}

p<0,01 Kontrol grubuna gére
p<0,01 Aspirin grubuna goére
p<0,05 TIK/KLO grubuna goére

p<0,05 Aspirin grubuna gore
p<0,001 TIK/KLO grubuna gére

> o £ 1
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Aspirin direnci goOsteren 12 hastanin hangi parametrelere gore
saptandigi Tablo-9'da gdsterilmistir. Toplam 7 hasta tek bir parametreye gore
saptanirken sadece tek bir hastada 4 parametreye de yanitsizlik vardi.

Parametreler ve yontemler arasinda herhangi bir korelasyon bulunamadi.

Tablo-9: Aspirin direnci gosteren 12 hastanin direng gosterdikleri

parametrelere gore dagilimi

PFA-100 AGREGOMETRE
n=12 Col/Epi ADP Max COL Max EPi Max
1 X
2 X
3 X
4 X
5 X
6 X
7 X
8 X X
9 X
10 X X
11 X X
12 X X X X

Aspirine direng gosteren 12 hastanin aspirine duyarl olan 25 hastaya
gore karsilastirimasi Tablo-10'da gosterilmigtir. Bu kargilagtirmaya gore
aspirin direngli olanlarin duyarlilara goére daha yash oldugu gozlendi
(63,0 £ 5,0 ; 56,1 £ 10,0 p<0,01). Direnglilerle duyarllar arasinda cinsiyet
farki gézlenmedi. Direncglilerde Col/Epi kartusu KZ degerleri duyarlilara gore
daha diguk bulundu (183,0 + 66,1 ; 2734 + 47,2 p<0,001). Yine
direnclilerde ADP ve EPl’e kargi maksimum agregasyon degerleri anlamli
olarak yuksek bulunurken ADP’ye karsi maksimum agregasyona ulasma

suresi anlamli olarak uzun bulundu.
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karsilastiriimasi.

Tablo-10: Aspirine direng g0Osterenlerle, aspirin duyarli

Aspirin Aspirin
Direngli Duyarh p
(n=12) (n=25)
Yas (yi) 63,0£50 | 56,1%10,0
’ - ’ ) b ’ <O Ol
(m(i)r:t_ﬁzx) (53-70) (30-75) p=<Y.
Cinsiyet 5/7 7/18
oo %58,3 %72,0 P>0.05
Col/Epi 183,5 + 66,1 273,4 £47,2
(Kz, sn) (108-301) (172-301) p<0,001
Col/ADP 89,3+ 15,9 88,7 £ 19,2
(Kz, sn) (56-118) (56-125) p>0,05
76,1+7,0
84,8 +9,0 ’ ’
ADP Max * ’ ) (58,6-84,1) p<0,01
(61,4-95,1) (he24)
: = | 348,8£153,3 | 204,8 +104,2
ADP Time (98-535) (66-429) p<0,01
i * 50,5+ 27,3 31,4 +£12,7
EPI Max (7,7-95,1) (14,1-70,5) p<0,05
i T *k 518,3 £ 99,6 554,1 £ 24,6
EPI Time (214-580) (493-577) p>0.05
68,4 + 29,6 53,7+228
COL Max * (18,6-95,5) (9,5-82,7) p>0,05
(n=10) (n=16)
: = | 370,6 £123,4 | 323,5+ 153,1
COL Time (164-558) (154-577) p>0,05

* % Maksimum agregasyon

** : Maksimum agregasyona ulagma suresi
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Aspirine yeni baslanan gruptaki 12 hastanin 8'inde ilk ve ikinci
degerlerin karsilastirmasi Tablo-11'de gosterilmistir. Bu karsilastirmaya gore
aspirin Col/Epi kartusu KZ degerlerini anlamli olarak uzatirken, ADP, EPi ve
COL’e kars1 maksimum agregasyonu anlamli olarak azaltti ve ADP ve COL’e
kargl maksimum agregasyona ulasma suresini anlamli olarak kisalttl. Aspirin
baslamadan onceki degerlerin kontrol grubuyla, en az 7 glunluk tedaviden

sonraki deg@erlerin aspirin grubuyla benzerlik gosterdigi gozlendi.

Tablo-11: Aspirine yeni baglanan grubun aspirin kullanmadan once ve

en az 7 gunluk aspirin kullanimindan sonra PFA-100 ve optik agregometre ile

degerlendiriimesi.

- En az 7 giin
Aspirin .
n=8 baslamadan Aspirin p
e kullanimindan
oénce
sonra
Col/Epi 133,11 16,8 279,4 £43,9
(KZ: sn) (103-157) (184-301) p<0.01
Col/ADP 85,1+ 15,8 94,6 £ 15,4
(KZ: sn) (54-109) (77-127) p>0,05
85,2+9,7 74,0+£8,9
ADP Max * (68,6-92,7) (58,2-88,2) p<0,001
; 418,1 + 80,6 183,8 £ 90,6
ADP Time** (291-512) (93-351) p<0,01
i * 89,5+4,1 38,1+ 13,3
EPI Max (81,4-93,2) (20,1-65,1) p<0,01
iTimasx | 550,31 37,7 549,6 + 39,2
EPI Time (456-579) (473-576) p>0,05
88,2+ 3,2 53,7 £ 20,4
COL Max * (85,1-92,9) (22,7-77,7) p<0,05
: 508,5 + 58,0 321,8 £ 53,2
COL Time** (419-575) (272-424) p<0,05
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Aspirin yeni baglanan gruptaki 12 hastadan 4’Unde ilk degerlere gore

Epinefrin cevapsizligi saptandi.
Tablo-12'de gdsterildi.

Tablo-12: Aspirine yeni

Bu 4 hastanin ilk ve ikinci degerleri

baglanan grupta Epinefrin cevapsizhgi

saptanan 4 hastanin, tedavi Oncesi ve sonrasi parametrelerindeki degisimler.

1: Tedavi 6ncesi deger
2: Tedavi sonrasi deger

Max: % maksimum agregasyon
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Denek | EPiMax-1 | EPi Max-2 | ADP Max-1 | ADP Max-2 | COL Max-1 | COL Max-2

1 16,8 10,9 92,7 72,3 92,9 36,8

2 9,1 23,6 50,5 64,5

3 4,5 5,9 40,1 51,8 92,7 59,1

4 23,6 26,4 51,4 75,9 92,7 65,5
Denek Col/Epi-1 | Col/Epi-2 | Col/ADP-1 | Col/ADP-2

1 140 301 72 89

2 140 301 94 90

3 106 301 50 84

4 79 215 69 59




TARTISMA VE SONUG

Kardiyovaskuler hastaliklarin primer ve sekonder korunmasinda
oldukga oOnemli bir yere sahip olan antitrombositik ilaglarin trombositler
Uzerinde farkli etkilere sahip olduklari ve trombosit fonksiyonlarinin
degerlendiriimesinde  kullanilan  yontemlerin  trombositlerin  karmasik
yapilarindan dolayi birbirleriyle ¢ok iligkili olmadigi ¢alismamizda agikga

ortaya konmustur.

Aspirinin 6zellikle PFA-100 sisteminde Col/Epi kartusu KZ’'ni uzatmasi,
Col/ADP kartusu KZ'na etki etmemesi, ADP reseptdr antagonistlerinin her iki
kartus KZ'na da etki etmemesi, ilaglarin farkli etkilerini ortaya koymakla
birlikte, her iki kartusun farkli parametrelerden etkilendigini géstermektedir.
Aspirinin optik agregometrede 6zellikle EPi ve COL’e karsi etkili olmasi
Col/Epi kartusu KZ’nin uzamasini agiklayabilir. Fakat Aspirin + TIK/KLO
tedavisinin uygulandigi grupta COL ve EPI’in yani sira ADP’ye karsi da en
dusuk agregasyon yanitlarinin alinmasina ragmen Col/ADP kartusunun
etkilenmemesi, bu kartusun  trombositlerin inhibe  edilmesinden
etkilenmedigini dusundurmektedir. PFA-100 sistemi ile yapilmis olan
calismalarda 6zellikle vVWH’da Col/ADP kartusu KZ'lari uzamaktadir. Bu da
bu kartusun daha ¢ok VWF veya diger pihtilasma faktorlerinin plazma

duzeyiyle iligkili oldugunu disundurmektedir (50-53).

Col/Epi  kartusunun aspirine spesifik oldugu, ADP reseptor
antagonistlerine cevap vermedigi go6zlenmisti. Aspirin grubu ile Aspirin +
TIK/KLO grubu arasinda Col/Epi kartusu KZ degerleri ile ilgili anlamli bir fark
bulunamamasina ragmen, aspirin grubunda %72 hastanin, TIK/KLO
grubunda ise tUm hastalarin KZ degerlerinin 300 sn’nin Uzerinde olmasi ve

PFA-100 sisteminin 300 sn ile sinirh olmasi belki anlamli bir fark
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yakalamamizi engellemektedir. Nitekim optik agregometrede aspirin grubu ile

kombine ilag grubu arasinda anlaml fark bulunmaktadir.

Armin JG ve arkadaslarinin “iskemik inme sonrasinda aspirin,
klopidogrel ve aspirin + klopidogrel tedavisinin trombosit fonksiyonlari tzerine
etkileri’ni inceledikleri ¢alismalarinda (33), kontrol ve klopidogrel gruplari
arasinda Col/Epi kartusu KZ degerlerine gére anlamli bir fark bulunamamis,
aspirin ve aspirin + klopidogrel gruplarinda Col/Epi kartusu KZ degerleri
klopidogrel grubuna gore anlamh olarak yuksek bulunmusg, aspirin ve
klopidogrel gruplari arasinda Col/ADP kartusu KZ degerleri benzerlik
gOsterirken aspirin + klopidogrel grubunda diger gruplara gore anlamli olarak
yuksek bulunmustur. Bizim bulgularimiz bu c¢alisma ile buyluk benzerlik
gOstermekle birlikte, Col/ADP kartusu KZ dederlerimiz higbir grupta farklilik
gostermemigtir. Walter AW ve arkadaslarinin yaptidi, kanama egilimli
hastalarda PFA-100’GUn degerlendirildigi bir baska calismada da aspirinin
Col/Epi kartusu KZ'ni uzattigi, Col/ADP kartusu KZ'na etki etmedigi
gOsterilmigtir (46).

Optik agregometrede elde edilen maksimum agregasyon yanitlari
antitrombositik ilaca bagli olarak kontrol grubuna goére hasta gruplarinda
anlamli bir sekilde azalmistir. Aspirinin 6zellikle COL ve EPi’e karsi olan
maksimum agregasyonu azaltmasi, bu uyarici ajanlarin trombosit aktivasyon
mekanizmalarinda TXA2 sentezinin dnemli oldugunu dusundurmektedir. ADP
Uzerinden trombositlerin aktivasyonunda ise TXA:2 biyosentezinden ¢ok P2yi2
reseptorlerinin daha 6nemli bir yere sahip oldugu gorulmektedir. Hem TXA:2
biyosentezinin hem de P2vi2 reseptdrlerinin birlikte inhibe edilmesi trombosit

agregasyonunu en duslk seviyelere indirmektedir.

Moshfegh ve arkadaslarinin (54) 30 stabil kardiyovaskiler hasta
uzerinde yapmis olduklari galismalarinda benzer sonuglar bulunmaktadir. 3-6
ve 20 uM ADP konsantrasyonlarinda (konsantrasyon artisina paralel olarak)

100 mg/gun aspirine gére 75 mg/gun klopidogrel veya yine 100 mg/gin
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aspirine gore 75 mg/gun klopidogrel + 100 mg/gun aspirin kombinasyonunun
anlamli olarak daha duguk % maksimum agregasyon degerleri verdigini
gOstermiglerdir. Aspirinin gunlik 100 mg ve 300 mg’lik dozlari arasinda ve
100 mg/gin aspirin + 75 mg/gun klopidogrel ile 300 mg/gin aspirin +
75 mg/gun klopidogrel arasinda ADP’ye karsi olan maksimum agregasyonlari
agisindan herhangi bir farklihk bulamamislardir. 1,5-4 ve 40 ug/ml’lik COL
konsantrasyonlarinda 100 mg/gin aspirinin 75 mg/gun klopidogrele gore
daha dusuk agregasyon degerleri verdigi ve aspirin + klopidogrel
kombinasyonununda en  dusuk agregasyon degerleri  verdigini
gOstermiglerdir. Optik agregometrede bizim elde ettigimiz sonucglar Moshfegh

ve arkadaslarinin sonuglari ile benzerlikler gostermektedir.

Bizim cgalismamiza ve yapiimig olan bir¢ok laboratuar caligmasina
gbre antitrombositik ilag kombinasyonu trombosit fonksiyonlarini en ileri
dizeyde inhibe etmektedir (28,33,54). Klinik c¢alismalarda da yine
antitrombositik ilag kombinasyonu monoterapiye goére daha dusuk
kardiyovaskiler olay sikhdr ile birliktedir. “Antithrombotic  Trialists’
Collaboration”in  verilerinden baska “CURE” c¢alismasina goére (The
Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent ischaemic Events) (22)
perkutan koroner girisimlerden sonra tekrarlayici iskemik olaylar, aspirin +
plasebo tedavisine gore aspirin + klopidogrel tedavisinde goreceli olarak %31
daha az go6zlenmistir. STARS calismasinda (The Stent Anticoagulation
Restonosis Study) (18,19) U¢ antitrombotik tedavi karsilastiriimis (aspirin,
aspirin + varfarin, aspirin + tiklopidin) ve aspirin + tiklopidin tedavisi diger
tedavilere goére 6lim, MI, trombozun anjiografik bulgulari ve yeniden

revaskularizasyona ihtiya¢ duyulmasi gibi yonlerden Ustin bulunmustur.

Trombosit sayl ve fonksiyonlari ile kardiyovaskuler olaylarin sikligi
veya Ongorulebilirligi Gzerine de bir ¢ok ¢alisma yapilmistir (65-57). Elwood
PC ve arkadaslarinin (56,57) yaptiklari, kardiyovaskuler risk faktorlerinin ve
risk faktorleri ile kardiyovaskuler olaylar arasindaki iliskilerin incelendigi

CAERPHILLY c¢aligmasinin sonuglarina gore, trombosit sayisi ve ADP ile
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uyarilan agregasyon testleri ile iskemik kalp hastaliginin ilk epizodunun
ongorulebilirligine dair bir iliski bulunamamigtir. 49-65 yas arasi, yaklasik
2000 erkek hastadaki 5 yil takip sonuglarina gore iskemik kalp hastalig
olaylarinin sikhgina dair ADP ve trombin ile uyarilan trombosit agregasyonu

arasinda da anlaml bir iligki bulunamamisgtir.

Optik agregometre deneylerinde ADP ve COL’e karsi maksimum
agregasyona ulasma suresinin antitrombositik ilag kullanimiyla birlikte
azalmasi ilaglarin etkinligini gosteren bir diger parametredir. Kontrol grubuna
gbre daha dusuk maksimum agregasyon degerlerine daha kisa surelerde
ulasilmasi ve sonrasinda egrinin tekrar 0 degerine dogru donmesi tam bir
disagregasyonu yansitmasa da olusan agregatin c¢ok siki olmadigini
g6stermektedir (Sekil-7). Aspirin + TIK/KLO grubunda COL’in maksimum
agregasyona ulagma suresinin diger gruplara gore farkhlik géstermemesi tam
olarak anlasilamamistir. Belki de COL’e karsi maksimum agregasyonun en
disuk seviyelere inmesi (%17,115,6), disagregasyon olusturacak kadar
agregatin olusmadigini distindlrebilir. EPI’e karsi maksimum agregasyona
ulasma suresinin higbir grupta anlamli farkhlik gostermemesi, olusan
agregatin izleme sureci sonuna kadar stabil kaldigini ve disagregasyona
neden olan sebeplerin EPi ile uyariima sonucu ortaya c¢ikmadigini

dusundurmektedir.

A
ADP | _
COL % $eki|-7:
% KONTROL Antitrombositik ilaglarin
g > ADP ve COL’e Kkarsi
£ maksimum
S A . o
2 TEDAVI ST
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X
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Zaman
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Satoh T. ve arkadaslari (58) trombosit agregasyonunun kantitatif
Olcim metodlarini arastirdiklar ¢aligmalarinda, trombosit agregasyonunun
kantitatif o6lcimu olarak ADP’ye karsi maksimum agregasyona ulasma
suresini (ADP Time) ve EPl’e karsi % maksimum agregasyonu (EPi Max)
esas almiglardir. ilag kullanimindan énce ADP Time ve EPI Max’a gore
normal ve yuksek cevap verenler olarak iki grup gézlenmis ve yuksek cevap
veren 15 hastaya aspirin ve dipiridamol tedavisi bagslanmigtir. Tedavi sonrasi
10 hastada ADP Time degerleri azalirken 5 hastada ayni degerlerin
korundugu gozlenip ilacin etkili oimadigi seklinde yorum yapilmistir. ADP’ye
kargl maksimum agregasyona ulagsma suresinin kisalmasi antitrombositik

ilaclarin etkin oldugunu gostermektedir.

Aspirin direncinin saptanmasinda PFA-100 sisteminin Col/Epi kartusu
KZ degerinde kabul ettigimiz sinir (KZ<163 sn), Patricia AG ve arkadaslarinin
(29) ve Armin JG ve arkadaslarinin (33) kabul ettigi sinira gore (KZ<194)
daha dusuk bir degerdir. Saglikli bireylerde Col/Epi kartusu KZ degerinin 197
sn’ye kadar normal oldugunu gdsteren yayinlar da bulunmaktadir (46,47,49).
Ancak bu g¢alismalarda yas araligi genistir ve 40 yas alti geng ve erigkinlerde
bu sinirlara dahildir. lleri yaslarda KZ'nin kisaldigini gdsteren bilgiler de
bulunmaktadir (46,47). Bizim kontrol grubumuzun vyas ortalamasi
55,0 + 9,5'tir ve hasta gruplarimizla arasinda istatistiksel anlamlilik yoktur.
Yas, kardiyovaskuler risk faktorleri arasinda ilk sirada yer almaktadir (1-4) ve
ilerleyen vyasgla birlikte artan trombosit reaktivitesinin KZ'ni kisalttigi
dusunulmektedir. Yasla birlikte artan trombosit reaktivitesi agregasyon
calismalarinda da gosterilmistir. 50 yas Ustu kadinlarda 50 yas alti kadinlara
gore, ADP’nin maksimum agregasyonuna ulagsmak igin gerekli olan esik

konsantrasyonu anlamli olarak daha disuk bulunmustur (59).

Aspirin direncinin saptanmasinda optik agregometrede belirledigimiz
ADP Max degeri yine Patricia AG ve arkadaslarinin (29) kabul ettigi sinira
gOre daha yuksektir. Bizim ¢alismamizda orta ve ileri yas kontrol grubunun

optik agregometrede uyarici ajanlara karsi vermis olduklari maksimum
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agregasyon degerleri temel alinmigtir. Aspirininin etkisinin tim hastalarda
esit olmamasi ve uyarici ajanlari farkli dizeylerde etkilemesi net bir sinir
koymay! zorlastirmaktadir. Aspirin tedavisi alip kontrol grubu sinirlari iginde
agregasyon cevabi verenlerin aspirin tedavisine cevap vermedikleri net bir
sekilde belirlidir. Bu ylzden kontrol grubuna gore sinirin belirlenmesinin daha
uygun oldugu dusundlmustar.

Kontrol grubu ile hasta gruplarinin uyarici ajanlara karsi maksimum
agregasyonlarinin ortalama + 1 standart sapma araliklari Sekil-8’deki grafikte
verilmistir. Burada goruldiigti gibi aspirin grubunda ADP ve TIK/KLO
grubunda COL ve EPI’e karsi verilen agregasyonlar kontrol grubu sinirlarina
¢ok yakin veya kesismektedir. Bu yuzden her ilaca ve uyarici ajana karsi

daha net sinirlar bulunmalidir.

4 ADP EPI coL
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O @ O )

Kontrol Aspirin TIK/IKLO Aspirin+TIK/KLO
Sekil-8: Kontrol ve hasta gruplarinin uyarici ajanlara karsi verdikleri

maksimum agregasyon yanitlarinin ortalama * 1 standart sapma araligindaki

dagilimlari.
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PFA-100 sisteminde Col/Epi kartusu KZ degerine gore saptanan
aspirin direnci orani (6/37) %16,7°dir. Optik agregometrede sadece ADP max
degerine gére (7/36) %19,4, COL Max degerine gore (5/26) %19,2 ve EPI
Max dederine gore (2/37) %5,4 aspirin direnci sikhdi saptanmigtir. Her iki
yontem arasinda ve optik agregometrenin farkli uyarici ajanlari arasinda bir

iliski bulunamadigindan dolayi aspirin direnci sikliklari farkli bulunmusgtur.

Patricia AG ve arkadaslari (29), Col/Epi kartusu KZ'na goére aspirin
direnci sikhgini %9,5, optik agregometrede ADP + AA’e kargl maksimum
agregasyon degerlerine gore saptadiklari aspirin direnci sikhgini %5,5, tek
basina ADP veya AA’e karsi maksimum agregasyon degerlerine gore
bulduklari aspirin yaricevaplihdr sikligint %23,7 olarak bulmuslardir. Armin
JG ve arkadaslarinin (33) Col/Epi kartusu KZ'na gore saptadiklari aspirin
direnci sikhgr %16,1’dir. Kanama zamanini temel alan baska bir ¢alismada
(34) aspirin cevapsizligi gosterenlerin sikligi %42,5 olarak bulunmustur.
Bizim galismamizda de@erlendirilen 4 farkli parametreden en az ikisine gore
aspirin direnci sikligimiz %13,5tir. Eikelboom ve Hankey’in (60) ATC’ye gore
yapmis olduklarn degerlendirmelerinde yuksek riskli hastalarin  1/8’inin
(%12,9) aspirin kullanmasina ragmen gelecek iki yil icersinde tekrarlayici

vaskuler olay yasadiklarini belirtmektedirler.

Aspirin direncinin nedenleri henlz tam olarak bilinmemesine ragmen

cesitli mekanizmalar ileri surdimektedir (61,62).

1- COX-2 indliksiyonu: COX insan vucudunda iki sekilde bulunur.
COX-1 ve COX-2. COX-1 sabit duzeylerde trombositlerde bulunur ve geri
donusumsuz olarak aspirin ile inhibe edilir. COX-2 vaskuler endotelde, duz
kas hicrelerinde ve gesitli miktarlarda trombositlerde bulunur. COX-1’e gore
yarl omri daha kisadir ve sitokinlerle induklenebili. COX-2'nin bu
indUklenebilirligi TXAz sentezi i¢in alternatif bir yol saglar. Trombositlerdeki

COX-2 seviyelerinin hastalar arasinda degismesi ve aspirinin COX-2’ye
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etkisinin COX-1'e gore 170 kat daha az olmasi aspirin direncinin olasi

mekanizmalarindan biridir.

2- GP llla polimorfizmi (P142 +): GP lIb/llla fibrinojen reseptoridir ve
[lla alt biriminin polimorfik farkliliklarinda artmis trombosit agregasyonu
gosterilmigtir. llla polimorfizmi olan hastalarda olmayanlara gore aspirinin

daha az etki gosterecegi disunilmektedir (63).

3- Hucre-hucre etkilesimleri: TrombUs olusumuna katkida bulunan
diger hucrelerin (eritrositler ve I16kositlerin) trombotik etkileri aspirin tarafindan

bloke edilememektedir.

4- AA’in non-enzimatik lipit peroksidasyonu: Oksidatif stres altinda
AA’in non-enzimatik olarak lipit peroksidasyonu ile yikildigr ve PGF2 benzeri
bilegikler olusturdugu gosterilmistir. Bu bilegikler vazokonstriksiyona ve

trombus olusumuna katkida bulunabilmektedir.

5- Ayrica ilag-ilag etkilesimlerinin, yanhs teshisin (nonaterosklerotik
vaskuler hastalik), hastanin ilacini kullanmamasi gibi nedenlerin de aspirin

direnci sebepleri arasinda rol alabilece@i dusunulmektedir.

6- Tam olarak bilinmese de aspirin direncinin genetik olabileceginden

de bahsedilmektedir.

Aspirin  kullanmasina ragmen bir grup hastada Tromboksan
biyosentezinin arttigini gosteren John WE ve arkadaslari (32) yaptiklari
calismada, aspirine direngli olarak kabul ettikleri bu grupta, vaskuler olay
sikh@inin arttigini géstermiglerdir. Patricia AG ve arkadaslari (30) aspirin
direnci sikhgini saptadiklari ¢alismadaki hastalari yaklasik 2 yil kadar takip
etmigler ve sonugta aspirin direnci gosterenlerin daha ¢ok vaskuler olay
yasadigini  ortaya koymusglardir.  Aspirin  direncinin  net  olarak

tanimlanamamasina ragmen, aspirin direnglilerde vaskuler olay sikliginin
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yuksek olmasi, aspirine alternatif antitrombositik ilaglarin varligi ve kombine
ila¢c tedavilerinin daha etkin olmasi nedeniyle aspirin direnci taniminin
netlestiriimesi ve saptandiginda alternatif tedavilere gecilmesi gerekliligi

kaginilmaz olmaktadir (64).

Calismamizda TIK/KLO grubundaki 1 hastada, uygulanan tedaviye
ragmen maksimum agregasyonlarin kontrol grubu sinirlari iginde kalmasi
(6zellikle ADP) tedavinin vyetersiz oldugunu dustndirmektedir. Son
zamanlarda yapilan bazi galismalarda tienopiridin turevlerine karsi bireysel
farklihklarin oldugu, elektif koroner girisim gecirenlerde uygulanan aspirin +
klopidogrel tedavisinde ozellikle klopidogrele karsi bir yanitsizlik oldugu ve
karaciger sitokrom P450 enzim sistemi ile metabolize olan statin grubu lipit
dusdrutcu ilaglarin doz bagimh olarak klopidogrelin etkilerini bloke ettikleri
gOsterilmistir (35-39,65-67).

Yine TIK/KLO grubumuzda 1 hastada diger 16 hastanin agregasyon
degerleri ile bagdasmayan ve EPi’e karsi trombositlerin agregasyon yanitinin
¢cok azaldigi veya gorulmedigi, Epinefrin cevapsizligi olarak bilinen bir durum
ile karsilasiimistir. Aspirine yeni baslanan grubumuzdaki 12 hastanin 4’ande
de ilk degerlere gére Epinefrin cevapsizligi saptanmistir. EPI ile uyarilan
G protein alt birimlerindeki veya cAMP’nin azalmasini takip eden yolaklardaki
bir bozukluktan kaynaklandigi dusunitlen Epinefrin cevapsizligi ayni
zamanda ADP P2yi2 reseptorlerinin de benzer mekanizmalar Uzerinden
calismasi nedeniyle ADP’ye karsi olan maksimum agregasyonu da
azaltmaktadir (68-72). Aspirin grubunda Epinefrin cevapsizligi ile aspirinin
antitrombositik  etkilerinin  ¢cakismasi  nedeniyle belirli  bir ayrim
yapillamamaktadir. Bizim Epinefrin cevapsizligi ile ilgili yapmis oldugumuz
calismada (73) EPi’e cevabi bozuk olanlarin ADP’ye karsi maksimum
agregasyon cevaplari disik ve COL’in lag zamani uzun olarak bulunmustur.
Epinefrin cevapsizliginda yas ve cinsiyet farki bulunmamis ve yaklasik olarak

her 3 insandan birinde epinefrine cevabin bozuk oldugu gdzlenmigtir.
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Epinefrin cevapsizligi ile ilgili yapimis daha ©nceki epidemiyolojik

calismalarda da benzer sonuglar bulunmaktadir (68,70).

Epinefrin cevapsizliyi gdsterenlerin kisisel hikayelerinde herhangi bir
kanamali durum go6zlenmemistir. Antitrombositik ila¢ kullanimi sonucu
trombositlerin daha da inhibe edilmesi kanama agisindan risk olusturabilir mi
bilinmemektedir. Antitrombositik ilaglarin kanama komplikasyonu Onemli
oldugu icin Epinefrin cevapsizligi gdsterenlerde antitrombositik ilag

kullaniminin kanama riski olusturup olusturmayacagi mutlaka arastirilmalidir.

Aspirin tedavisine yeni baslanan gruptaki 8 hastada ilk degerlerin
kontrol grubuyla benzerlik gostermesi, ikinci degerlerin uzun slUreden beri
aspirin kullananlarla benzerlik gostermesi ve aspirin direnci sinirlarindan
uzak olmalari tedavinin etkin basladigini gostermektedir. Aspirin direncine
rastlaniimamis olmasi direncin zamanla gelisebilecegini veya grup sayimizin
az olmasindan dolayl yakalayamadigimizi dusundurmektedir. Aspirin
direncinin zamanla gelistigine veya daha tedavinin basindan itibaren var

olabilecegine dair bir bilgiye rastlanilamamisgtir.
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Sonug olarak; ciddi vaskuler olaylarin patogenezinde énemli bir yere
sahip olan trombositler kompleks yapilardir. Birden fazla uyarici ajana sahip
olmalari ve hucre igi yolaklarinin farkli olmasi nedeniyle antitrombositik
ilaglarin trombosit fonksiyonlarini inhibe etme yetenekleri ayni degildir. Ayni
ilaca karsi kisisel farklliklar olabilmektedir ve bazi hastalar bu ilaclara karsi
cevapsiz kalabilmektedir. Aspirin ve ADP reseptor antagonistlerine karsi
direncin vaskuler olaylari anlamli olarak arttirmasi, trombosit fonksiyonlarinin
degerlendiriimesi gerekliligini ortaya koymaktadir. Antitrombositik tedavinin
yeterliligi mutlaka her hasta igin saptanmali ve tedavi bu sonuglara gore

yonlendirilmelidir.
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Konu : Etik Kurul Karart. r 10
10 Ceax 2003
Sayin

Prof.Dr.Kasim OZLUK i
Fizyoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi

Fakiltemiz Etik Kurulunun 25 Aralik 2002 tarih ve 2002-26/4 nolu karari ile usul ve
esas yéninden uygun gérilen “Antitrombositik Tedavi Géren Kardiyovaskiler Hastalarin
Tedaviye Yanitlarinin, Optik Agregometre ve PFA-100 (Platelet Function Analyzer) ile
DEgeriendirilmesi” isimli galisma Dekanliimizca da uygun bulunmustur.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.
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Prof.Dr.Mifit PARLAK
Dekan
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T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ETIK KURULU

Oturum Tarihi: 25.12.2002
Oturum Sayisi: 2002-26

Karar 4: Fakiltemiz Fizyoloji Anabilim Dali Ogretim Gyesi Prof.Dr.Kasim Ozlik tarafindan
yiritilecek olan “Antitrombositik Tedavi Géren Kardiyovaskuler Hastalarin Tedaviye
Yanitlannin, Optik Agregometre ve PFA-100 (Platelet Function —Analyzer) ile
Degerlendiriimesi” isimli alisma ile ilgili olarak:

a) Bu galigmada, farkli etki mekanizmalan olan dg¢ ayn antitrombositik ilacin
(aspirin, dipiridamol ve tiklopidin) tedaviye yeni baslanan kardiyovaskiler
hastalardaki antitrombositik yanitiarinin incelenmesi, karsilastinimasi ve uzun
dénem kullanilanlarda tedaviye yanitin degisip degismediginin arastirimasi
amaglanmaktadir.

b) Dosyada kabul edilebilir bir aragtima protokolu bulunmaktadir.

c) Dosyada kabul edilebilir bir “Bilgilendirilmig Olur Formu” bulunmaktadir.

d) Dekanlik tarafindan uygun bulundugu taktirde, calismanin yururtige
konabilecegdine usul ve esas ydéninden Etik Kurulumuzca misaade edilmistir.

e) Etik Kurul Kararinin bir niishasi, Dekanliktaki Etik kurul dosyasina konmali,
Dekanlikga uygun gériliiyor ise bir niishasi da kendilerine teblig edilmelidir.

f) Prof.Dr.Kasim Ozlik'e Dekanlk onayindan sonra calismanin yurtritige
konabilecegi bildirilmelidir.

ETIK KURUL UYELERI

Unvani, Adi Soyadi, Etik Kurul Uzmaniik Dali Imza
Uyeligi
Prof . Dr. Berin OZCAN Baskan Anesteziyoloji ve Raporiu

Reanimasyon

Prof. Dr. Turgut OZEKE Baskan Gocuk Sagligi ve :
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ULUDAG UNIVERSITESI
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KONU: Dr. Engin SAGDILEK in tezi hk. 0:
FiZYOLOJi ANABILIM DALI BASKANLIGI'NA

02.12.2002 tarihli yazimizda belirttiginiz Uzmanhk o6grencisi Dr.Engin SAGDILEK "in
“Antitrombositik tedavi goren kardiyovaskiiler hastalarin tedavive vamtlarinm, optik
agregometre ve PFA-100 ile degerlendirilmesi” konulu uzmanhk tezi kirst kurulunca
incelenerek Prof Dr. Jale CORDAN"in damgmanhidmda ytritalmesi kirsi kurulunca uygun
gorilmugtar.

Geregi bilgilerinize saygiyla arz olunur.

Prof Dr. Jale CORDAN :
Kardiyoloji Anabilim Dali ™~ —~—
Baskant

ST/03.12.2002
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EK-3
HASTA DEGERLENDIRME FORMU-1

Hastanin:
Adi, Soyadi:

Adresi ve Telefonu:

Bilgisayar Protokol No / Kardiyoloji Polk. Dosya No:

Yasi, Cinsiyeti:
Boyu, Kilosu:

Sigara Aliskanhgi:

Onceden teshis edilmis ve dizenli olarak ilag kullanmasini gerektiren kronik
hastahgi var mi? ( Kr. Akc. Hast.,, Kc. Hast.,, Bobrek Hast.,, Romatizmal Hast.,
Endokrin Hast....):

Duzenli olarak kullandidi ilaglar:

Kardiyoloji Poliklinigine basvuru sebebi:

Verilen Tedavi:

Son 10 giin icinde aldigi ilaclar ( Aspirin, NSAIi, Aspirin veya NSAIi iceren ilaclar,
Tiklopidin, Dipiridamol, Oral Antikoagulan, Oral Kontraseptif...):

Ailesinde kanamal hastaligi olan var mi? (Hemofili A/B, von Willebrand Hastaligi,
Hematolojik Malignensi, Solid Organ Ca....)

Ozgegmiginde, blylk veya kigik cerrahi girisim sirasinda, dis gekiminde veya
travma sonrasinda asiri kanamali bir durum var mi?
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Tarih
Hasta :

Tedavi Oncesi

Tedavi Bagladiktan

1 hafta sonra 1 ay sonra

Trombosit Sayisi (/ul)

Hect (%)

Hgb ( gr/dl)

Lokosit Sayisi (/ul)

Col/Epi
PFA-100 Sonuglari
KZ(Sn)

Col/ADP

ADP

Agregometre
Sonuglan ( % Max | Epinefrin
Agregasyon )

Kollajen

Total
Kolesterol

HDL
Kolesterol
Trigliserid

Biyokimyasal Ure

Tetkikler

Kreatinin

AST

ALT

Aclik Glikoz
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EK-4
HASTA DEGERLENDIRME FORMU-2

Hastanin:
Adi, Soyadi:

Adresi ve Telefonu:

Bilgisayar Protokol No / Kardiyoloji Polk. Dosya No:

Yasl, Cinsiyeti:
Boyu, Kilosu:

Sigara Aliskanhgi:

Kardiyoloji Poliklinigini tarafindan hangi taniyla, ne kadar streden beri takip ediliyor:

Duzenli olarak kullandigi ilaclar:

Onceden teshis edilmis ve dizenli olarak ilag kullanmasini gerektiren kronik
hastahgi var mi? ( Kr. Akc. Hast., Kc. Hast., Bébrek Hast., Romatizmal Hast.,
Endokrin Hast....):

Duzenli olarak kullandidi ilaglar:

Son 10 giin icinde aldigi ilaclar ( Aspirin, NSAIi, Aspirin veya NSAIi iceren ilaclar,
Tiklopidin, Dipiridamol, Oral Antikoagulan, Oral Kontraseptif...):

Ailesinde kanamal hastaligi olan var mi? (Hemofili A/B, von Willebrand Hastalidi,
Hematolojik Malignensi, Solid Organ Ca....)

Ozgegmiginde, blylk veya kigik cerrahi girisim sirasinda, dis gekiminde veya
travma sonrasinda asiri kanamali bir durum var mi?
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Tarih
Hasta :

Trombosit Sayisi ( /ul )

Hct (%)

Hgb ( gr/dl)

Lokosit Sayisi (/ul)

PFA-100 Sonuglan | COVEP

KZ (Sn
( ) Col/ADP

ADP

Agregometre Sonuglari

(% Max Agregasyon ) Eplnefrm

Kollajen

Total
Kolesterol

HDL
Kolesterol

Trigliserid

o , Ure
Biyokimyasal Tetkikler

Kreatinin

AST

ALT

Aclik Glikoz
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EK-5
KONTROL GRUBU DEGERLENDIRME FORMU

Denegin

Adi, Soyadit:

Adresi ve Telefonu:

Bilgisayar Protokol No:
Yasi, Cinsiyeti:
Boyu, Kilosu:

Sigara Aliskanhgi:

Onceden teshis edilmis ve dizenli olarak ilag kullanmasini gerektiren kronik
hastaligi var mi? ( Kr. Akc. Hast., Kc. Hast., Bobrek Hast.,, Romatizmal Hast.,
Endokrin Hast....):

Duzenli olarak kullandidi ilaglar:

Son 10 gin iginde aldigi ilaglar ( Aspirin, NSAIi, Aspirin veya NSAIi iceren ilaglar,
Tiklopidin, Dipiridamol, Oral Antikoagulan, Oral Kontraseptif...):

Ailesinde kanamali hastalidi olan var mi? (Hemofili A/B, von Willebrand Hastaligi,
Hematolojik Malignensi, Solid Organ Ca....)

Ozgegmiginde, blylk veya kigik cerrahi girisim sirasinda, dis ¢ekiminde veya
travma sonrasinda asiri kanamali bir durum var mi?
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Tarih
Denek :

Trombosit Sayisi ( /ul )

Hct (%)

Hgb ( gr/dl)

Lokosit Sayisi (/ul)

PFA-100 Sonuglan | COVEP

KZ (Sn
( ) Col/ADP

ADP

Agregometre Sonuglari

(% Max Agregasyon ) Eplnefrm

Kollajen

Total
Kolesterol

HDL
Kolesterol

Trigliserid

o , Ure
Biyokimyasal Tetkikler

Kreatinin

AST

ALT

Aclik Glikoz
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EK-6

GONULLO BILGILENDIRME METNI-1

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji ve Kardiyoloji Anabilim
Dallar tarafindan yuarutilen bu calismada, kalp ve damar hastaliklarinin
vazgecilmez ilaglarindan olan ve halk arasinda “kani sulandiran, akiskanhgini
arttiran” ilaglar olarak bilinen aspirin, dipiridamol ve tiklopidin gibi
antitrombositik ilaglarin etkinlikleri arastirilacaktir. Farkh yollarla etkilerini
gOsteren bu ug¢ ayri ilacin her hastadaki tedavi sonugclari birbirleriyle benzer
olmayabilmektedir. Bizim amacimiz her hastanin kendisinde en uygun etkiyi
gOsteren ilagla tedavi edilmesidir.

Bu amacla tedaviye bagslamadan 6nce, tedaviye basladiktan 1 hafta ve
1 ay sonra alinacak, 10’ar ml'lik kan érneklerinde, size verilen ilacin istenilen
etkiyi gosterip gostermedigi arastirilacaktir. Eger sizin i¢in beklenilen etki elde
edilememigse, farkli ilag segenekleri disunulecektir.

Rutin tetkikleriniz igin Biyokimya Laboratuar’nda kan verirken 10 ml
kan da bu calisma icin alinacaktir.

Kardiyoloji Poliklinigi tarafindan rutin kontroller sirasinda istenmis olan
biyokimyasal tetkiklerin sonugclari da calismamiz i¢in degerlendirilecektir.

Calismaya, en az 50’nin Uzerinde gonulli katilmasi planlanmaktadir.

Calisma, hastanin gonudllulik esasina dayanmaktadir. Katiimayi
reddetmek hicbir cezaya veya gonullinin hakki olan yararlarin kaybina
neden olmayacaktir.

Gondllt, katildigr calismadan ayrilmaya istedigi herhangi bir zamanda
karar verebilir ve higbir hakkindan mahrum kalmaz.

Bu calismaya dair, gonulliden veya kurumundan ek bir Ucret talep

edilmez.
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GONULLO BILGILENDIRME METNI-2

Uludag Universitesi Tip Fakultesi Fizyoloji ve Kardiyoloji Anabilim
Dallar tarafindan yudrutulen bu calismada, kalp ve damar hastaliklarinin
vazgecilmez ilaglarindan olan ve halk arasinda “kani sulandiran,
akiskanhgini arttiran” ilaglar olarak bilinen aspirin, dipiridamol ve tiklopidin
gibi antitrombositik ilaglarin etkinlikleri arastirilacaktir. Farkli yollarla etkilerini
gOsteren bu Ug ayri ilacin her hastadaki tedavi sonuglari birbirleriyle benzer
olmayabilmektedir. Ayrica uzun sure kullanimlari sonucu, 6zelikle aspirine
kargi, tedavinin yanitsiz kalmasi gibi bir durum geligsebilmektedir. Bizim
amacimiz her hastanin kendisinde en uygun etkiyi gOsteren ilagla tedavi
edilmesidir.

Bu amagla, uzun sireden beri tedavi edilen hastadan, bir kereye
mahsus olarak 10 ml'lik kan érnegdi alinacaktir. Yapilan incelemeler sonunda
eger tedavinin yetersiz kaldigi, ilaca direng gelistigi sonucuna varilirsa, farkl
ilac segenekleri dugunulecektir.

Rutin tetkikleriniz igin Biyokimya Laboratuari’'nda kan verirken 10 ml kan
da bu calisma icin alinacaktir.

Kardiyoloji Poliklinigi tarafindan rutin kontroller sirasinda istenmis olan
biyokimyasal tetkiklerin sonuglari da calismamiz i¢in degerlendirilecektir.

Calismaya, en az 50’nin Uzerinde gonullu katilmasi planlanmaktadir.

Calisma, hastanin gonudllulik esasina dayanmaktadir. Katilmayi
reddetmek hicbir cezaya veya gonullinun hakki olan yararlarin kaybina
neden olmayacaktir.

Gondlla, katildigr calismadan ayrilmaya istedigi herhangi bir zamanda
karar verebilir ve higbir hakkindan mahrum kalmaz.

Bu galismaya dair, gonulliden veya kurumundan ek bir Ucret talep

edilmez.
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