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Kardiyovaskiler Hastalarda Antitrombositik Tedaviye
Yanitin Optik Agregometre ve PFA-100 ile Incelenmesi
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OZET

Kardiyovaskiiler hastalarda antitrombositik ilaglarin vaskiiler olaylar1 azalttig1, baz1 hastalarda ise antitrombositik tedaviye ragmen vaskiiler
olay yasayan hastalarin oldugu bilinmektedir. Caligmamizda, aspirin ve klopidogrelin trombositler tizerindeki etkileri degerlendirilmis ve
antitrombositik ila¢ direncinin siklig1 aragtirilmistir. Antitrombositik tedavi goren 72 kardiyovaskiiler hasta ve 22 goniillii degerlendirildi.
Agregometrede ADP, kollajen ve epinefrine kars1 % maksimum agregasyon cevaplar: ve maksimum agregasyona ulagma siireleri ve PFA—
100 ile Kollajen/Epinefrin ve Kollajen/ADP kartuslarinda kapanma zamanlar1 saptandi. Antitrombositik tedaviye ragmen trombosit fonksi-
yonlar1 kontrol grubu sinirlari iginde olan hastalar aspirine veya klopidogrele direncli kabul edildi. Agregometre ile dl¢lilen maksimum
agregasyon yanitlarinda aspirinin 6zellikle epinefrin ve kollajene karsi, klopidogrel’in ise esas olarak ADP’ye karsi olan agregasyonu azaltti-
g1 gozlendi. Kombine ilag grubunda en diigiik maksimum agregasyon yanitlari alindi. PFA-100’de aspirin kullanimi yalnizca
Kollajen/Epinefrin kartusu kapanma zamanii uzatti. Aspirin direnci 12/37, klopidogrel direnci 1/17 sikliginda bulundu. PFA-100 ve
agregometre arasinda ilag direncinin saptanmasina dair bir iliski bulunamadi. Antitrombositik ilaglarin trombositler lizerinde farkl etkilere
sahip olduklar1 ve trombosit fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan yoéntemlerin birbirleriyle iligkili olmadig1 gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Trombosit. Aspirin. Klopidogrel. Agregometre. PFA-100.

Assessment of the Response to Antiplatelet Treatment in Cardiovascular Patients
With the Optical Aggregometer and PFA-100

ABSTRACT

Many studies have shown that antiplatelet drugs decrease vascular events while some patients experience vascular events despite the anti-
platelet treatment. We evaluated the effects of aspirin and clopidogrel on platelet functions and investigated the incidence of antiplatelet drug
resistance. The study group consisted of 72 cardiovascular patients using antiplatelet drugs and 22 volunteers. The % maximum aggregation
and time to reach maximum aggregation against ADP, collagen and epinephrine were determined. Collagen/Epinephrine and Collagen/ADP
cartridges closure times were recorded. Those with platelet functions within the control group limits despite antiplatelet treatment were
considered to be resistant to drugs. Aspirin decreased the aggregation response especially against epinephrine and collagen while clopidogrel
mainly decreased the aggregation response against ADP. The combined drug group had the lowest maximum aggregation responses. PFA-
100 showed that aspirin increased only Collagen/Epinephrine cartridge’s closure times. The incidence of aspirin resistance was 12/37 and
clopidogrel resistance was 1/17. We found no association between the PFA-100 and the aggregometer in determining drug resistance. We
observed that antiplatelet drugs had various effects on platelets and that the methods used to assess platelet functions did not show correlation
with each other.
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arteriyel trombiislerin oldugu ve arteriyel trombiis
olusumunda da trombositlerin énemli bir role sahip
oldugu uzun zamandir bilinmektedir'. Kardiyovas-
kiiler hastaliklarda primer ve sekonder koruma ama-
ciyla uygulanan antitrombositik tedavinin, vaskiiler
olaylar1 anlamli bir sekilde azalttigi bir¢ok klinik
caligsma ile gésterilmistirz.
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Trombositler hemostazda ve trombozda merkezi role
sahip kan hiicreleridir. Vaskiiler endotelin hasari ile
ortaya ¢ikan subendotelyal doku ve von Willebrand
Faktor, trombositlerin hasar bolgesine toplanmasini
saglar. Kollajen, ADP, epinefrin, trombin, tromboksan
A, (TxA,), trombosit aktive edici faktor (PAF) ve
serotonin gibi uyarict ajanlarin etkisiyle sekil degisti-
ren ve granill igerikleri ile sentezledikleri TxA, ve
PAF gibi maddeleri salgilayan trombositler agregatlar
olustururlar'. Uyaric1 ajanlari trombositler iizerindeki
reseptorleri, cogunlukla G protein baglantili reseptdr
ailesindendir. Reseptorlerin 6zgiilliigline bagli olarak
G proteinlerin farkli alt tipleri uyarilir ve farkli hiicre
ici yolaklar iizerinden trombosit aktive olur'”.

Trombosit aktivasyonu farklt uyarici ajanlar, farkl
reseptorler ve farkli hiicre igi yolaklar iizerinden ¢ok
yonlii olmasina ragmen, klinikte en ¢ok kullanilan
antitrombositik ila¢ olan aspirin, yalnizca TxA, sente-
zini bloke eder. Diger bir antitrombositik ilag grubu
olan tienopiridinler (tiklopidin ve klopidogrel) ADP
reseptorlerinden (P2y, ve P2y;) yalnizca birinin
(P2y12) antagonistidirler“‘5 . Antitrombositik ilaglarin
hiicre diizeyinde oldukga spesifik etkilerine ragmen
klinik yararlar tartigilamaz. Antithrombotic Trialists’
Collaboration, son ¢alismasinda, tikayici vaskiiler olay
sikliginin arttig1 hastaliklarda antitrombositik tedavi
ile ciddi vaskiiler olay sikliginin % 25 azaldigim orta-
ya koymustur”. iki farkli antitrombositik ilacin birlikte
kullanilmasinin da, farkli aktivasyon mekanizmalarini
bloke ederek sinerjistik etkilesim gosterdigi bilinmek-
tedir®®.

Son zamanda yapilan birgok calismada
antitrombositik tedaviye yanitin tiim hastalarda benzer
olmadigi, uygun tedavi dozlarinda kullanilmalarina
ragmen trombotik veya embolik vaskiiler olay yasayan
hastalarmn oldugu bildirilmektedir. Gerek klinik olarak,
gerekse trombositlerin degerlendirildigi laboratuvar
yontemleriyle ortaya konan bu durum aspirin direnci
veya klopidogrel direnci olarak tanimlanmaktadir®'*,
Laboratuvar yontemleriyle aspirin veya klopidogrel
direnci saptanan hastalarin uzun dénem takipleri so-
nucunda da, ilag direncinin artmis vaskiiler olay siklig1
ile iligskili oldugu da gosterilmistir’>"”. Alternatif
antitrombositik ilaglarin varlig1 ve kombine ila¢ kulla-
niminin sinerjistik etkilesimi nedeniyle teoride onle-
nebilir bir durum gibi diisliniilebilecek antitrombositik
ila¢ direncinin laboratuvar yontemleriyle net olarak
tanimlanabilmesi 6nemli konulardan biridir.

Bizim bu c¢alismadaki amacimiz; kardiyovaskiiler
hastalarda aspirin ve klopidogrelin trombositler iize-
rindeki etkilerini optik agregometre ve PFA-100 ile
degerlendirmek, her iki yontemin trombosit fonksi-
yonlarmi saptamadaki etkinligini karsilastirmak ve
aspirin ile klopidogrel direncinin sikligini aragtirmak-
tir.
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Gereg ve Yontem

Denekler

Calismamiz 30-76 yas arasi 72 kardiyovaskiiler hasta
ile 40-76 yas arasi 22 goniilli lizerinde yapildi. Ulu-
dag Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Poliklini-
gi'ne bagvuran stabil kardiyovaskiiler hastalardan
antitrombositik tedavi alanlar ve kontrol grubu goniil-
lilleri bilgilendirildikten sonra rizalari alinarak calis-
mamiza dahil edildi. Calismamiz “Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu” protokollerine
uygun olarak yiiriitiildii. Her hasta ile birebir goriisiile-
rek hastalig1 ve kullandigi ilaglara dair iyi bir anamnez
alind1 ve antitrombositik ilacint diizenli kullanip kul-
lanmadig1 6zellikle sorgulandi. Kisisel ve aile hikéye-
sinde herhangi bir kanamali durum veya hastalig
olanlar, son bir ay i¢inde cerrahi girisim gecirenler,
oral antikoagiilan kullananlar, son 10 giin iginde
trombositleri etkileyebilecek ilag alanlar (agr kesici
amagla alian aspirin, nonsteroid antiinflamatuar ilag-
lar, vb), akut enfeksiyonu olanlar ve sigara igenler
¢alismamiza dahil edilmedi.

1- Kontrol grubu

Kontrol grubumuzu olusturan 22 kigiden 10’u saglik
problemi bulunmayan ve ilag kullanmayan goniillii-
lerken, 12’si hipertansiyon, hiperlipidemi veya aritmi
gibi kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle ila¢ tedavisi
goren, hastaliklar1 stabil seyreden ve antitrombositik
ilag kullanmayan goniilliilerdi.

2- Aspirin grubu

En az 6 aydan beri diizenli olarak giinlik 100 mg
aspirin alan 28 hasta ile kardiyovaskiiler hastalik riski
yiiksek olup primer koruma amaciyla yine en az 6
aydan beri diizenli olarak giinliik 100 mg aspirin alan
9 goniilliiden olusturuldu.

3- Klopidogrel grubu

En az 6 aydan beri diizenli olarak giinliik 75 mg
klopidogrel alan 17 hastadan olusturuldu. Bu hastala-
rm  Ozgegmisinde  aspirin  veya  nonsteroid
antiinflamatuar ilag sonrast gecirilmis dispeptik sika-
yetler veya gastrointestinal sistem kanamasi veya
aspirine kars1 alerjik reaksiyon (lirtiker, kasinti vb)
hikayesi bulunmakta idi.

4- Aspirin + Klopidogrel grubu

Diizenli olarak giinliik 100 mg aspirin ve 75 mg
klopidogrel alan 10 hastadan olusturuldu. Bu hastala-
rin  Ozgegmisinde koroner by-pass cerrahisi veya
perkiitan transliiminal koroner anjioplasti (balon/stent)
hikayesi vardi. En az bir ay Once yapilmis girisim
sonrast kombine antitrombositik tedaviye devam edi-
liyordu.

5- Aspirin yeni baslananlar grubu

Daha dnceden antitrombositik tedavi gormeyen, kar-
diyoloji poliklinigi tarafindan antitrombositik tedavi
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baslanmas1 uygun goriilen ve giinliik 100 mg aspirin
baglanan 8 hastadan olusturuldu. Bu hastalar aspirin
tedavisine baglamadan once ve en az 7 giinliik (orta-
lama 12,5 giin) tedavi sonrasi olmak iizere iki kez
degerlendirildi.

Gruplarm kullandig ilaglar ve hastaliklarinin genel
tanilar1 Tablo-I’de ayrintili olarak verilmistir.

Tablo I- Kontrol ve antitrombositik ilag gruplarinin
kullandiklar1 kardiyovaskiiler ilaglar ve has-
taliklarin genel tanilar.

IAspirin + Klopidogrel Grubu
IAspirin Yeni Baglananlar Grubu

Kontrol Grubu
IAspirin Grubu
Klopidogrel Grubu
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Kardiyovaskiiler ilaglar

ilag almayan| 10
Nitrat| 1 9 6 2
Diiiretik 2 1 1
Bloker| 5 | 10 | 6 8 5
Antiaritmik| 1 2 1
Kalsiyum kanal blokeri| 1 9 3 3
ACE inhibitérii/reseptor antagonisti| 4 | 13 | 10 | 2 2
Antihiperlipidemik| 2 | 17 | 9 5 2
Genel tani
Primer koruma 9
Koroner Arter Hastaligi
Hipertansiyon 28 17 10 8

Hiperlipidemi| 12

Aritmi

Kan Orneklerinin Toplanmasi

Kontrol ve hasta gruplarimizdan sabah agken, 21 G
igne ile iist kola hafif vendz staz uygulanarak
antecubital venden, 0,129 M sodyum sitratli ve
EDTA’L tiiplere sirasiyla 10 ml ve 2,5 ml kan alind1.
Sodyum sitrathi kan PFA-100 ve optik agregometre
deneylerinde, EDTA’l1 kan hemogram tayininde kul-
lanild. {1k kan 6rnegi alindiktan sonra 1,5 saat igeri-
sinde deneylere baslandi ve en ge¢ 3 saat igerisinde
tiim deneyler tamamlandi.

PFA-100 Sistemi

Primer hemostazi olduk¢a hizli ve kolay bir bigimde
degerlendiren PFA-100 (Platelet Function Analyzer,
DADE-BEHRING) sisteminin tek kullanimlik iki
farkli kartusu vardir (Kollajen/Epinefrin [Kol/Epi],
Kollajen/ADP [Kol/ADP] kartuslari). Kilcal bir boru-
dan yiiksek kayma hizinda emilen antikoagiile tam
kan, kollajenle kapli bir membran iizerindeki 147 um

capl delikten geger. 2 pg fibriler Tip I kollajen igeren
bu membran ayni zamanda Kol/Epi kartusunda 10 pg
epinefrin, Kol/ADP kartusunda ise 50 pg ADP igerir.
Trombositler delikten gecerken kollajene yapisir ve
diger uyarici ajanla uyarilmasiyla da aktive olur.
Agregasyonun meydana gelmesi ve trombosit tikaci-
nin olusmastyla delik kapanir ve kan akim kesilir.
Kanin emilmeye basladigi andan akimin kesildigi ana
kadar olan zamani 6l¢en sistem, sonuglar1 Kapanma
Zamani (KZ) olarak verir. Saglikli insanlarda yapilan
bir¢ok calismada KZ’nin normal sinirlari, Kol/Epi
kartusu i¢in 85-165 sn, Kol/ADP kartusu i¢in 71-118

sn smirlar arasinda bulunmustur'®"°.

Optik Agregometre

Optik agregometreler modifiye edilmis
spektrofotometrik aletlerdir. Trombositten zengin

plazmanin belirli bir hizda karistirilirken uyarici aja-
nin eklenip trombositlerin agregatlar olusturmasi ile
151k gecirgenligindeki degisikligin 6lgiilmesi prensibi
ile ¢alisirlar®®. PFA—100 testleri tamamlandiktan sonra
kan ornekleri 150 G’de 10 dk santrifuj edilerek
trombositten zengin plazma (PRP: Platelet Rich
Plasma), 2000 G’de 15 dk daha santrifuj edilerek
trombositten fakir plazma (PPP: Platelet Poor Plasma)
elde edildi. PRP’nin trombosit igerigi ADVIA 70
(Hematology System, BAYER) hemogram cihazinda
degerlendirildi.  PRP’nin  trombosit  sayisiin
3000.000-400.000/ul  olmasmna  dikkat edildi.
400.000/ul’nin  tizerindeki degerler otolog PPP ile
seyreltildi. = PRP, PPP ve uyarict ajanlar
agregometrenin kiivetlerinde 37°C’de inkiibe edildi.
Agregasyon testleri PACKS—4 (Platelet Aggregation
Chromogenic Kinetic System, HELENA LABO-
RATORIES) agregometre cihazinda yapildi.

Uyarici ajan olarak ADP, Kol (Helena BioSciences)
ve Epi (BIOFARMA ila¢ Sanayii Ltd. Sti) kullanild1.
Test son konsantrasyonlart ADP 10 uM, Kol 10 pg/ml,
Epi 300 uM olarak ayarlandi. Once 500 pl PPP ile
kalibrasyon yapildi. Sonra ig¢inde karistirict miknatis
pargacig1 bulunan (karistirma hizi 1000 devir/dk) 450
pl PRP’nin iizerine 50 pl uyarict ajan eklenerek basla-
tilan agregasyon siireci 10 dk takip edildi. Deney
sonuglart % maksimum agregasyon (% MA) ve mak-
simum agregasyona ulagsma siiresi (MAS) (sn) olarak
ifade edildi.

Aspirin — Klopidogrel Direncinin Saptanmasi
Antitrombositik tedaviye ragmen trombosit fonksiyon-

lar1 kontrol grubu sinirlar1 iginde olan hastalar
antitrombositik ilaca direngli kabul edildi.

Aspirin grubunda; PFA-100 sisteminde Kol/Epi kar-
tusu KZ degerleri 163 sn’nin altinda olanlar (kontrol
grubumuzun en st degeri 162 sn.), optik
agregometrede kontrol grubunun ADP, Kol ve Epi’e
karst maksimum agregasyon degerleri ortalamasinin
(-) bir standart sapma degerinin {iistiinde maksimum
agregasyon verenler aspirin direngli olarak tanimlandi.
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Klopidogrel grubunda; optik agregometrede kontrol
grubunun ADP’ye karsi maksimum agregasyon degeri
ortalamasinin (-) bir standart sapma degerinin {istiinde
maksimum agregasyon verenler klopidogrel direngli
olarak tanimlandi.

Kontrol grubu degerleri [Ort +
ss (min-mak)]:
Kol/Epi KZ (sn): 123,9 + 21,2

Aspirin / Klopidogrel
direnci simirlari:
163 sn > Aspirin direnci

(75-162)

ADP % MA: 91,3 +5,7 (74,1- % 85,6 < Aspirin /

96,4) Klopidogrel direnci

Kol % MA: 92,4+ 4,4 (85,1- % 88,0 < Aspirin direnci
97,3)

Epi % MA: 92,1 £3,7 (84,1- % 88,4 < Aspirin direnci
99,9)

istatistiksel Analiz

Yas ve yontemlere ait parametreler ortalama + stan-
dart sapma (Ort + ss) ve minimum-maksimum (min-
mak) degerler seklinde gosterildi. Cinsiyet siklik ve
yiizde olarak verildi. Yas ve yontemlere ait parametre-
lerin istatistiksel degerlendirmesi tek yonlii varyans
analizi veya Kruskal-Wallis testi (degiskenler homo-
jen dagilmadiginda) ile yapildi. Anlamli bulunan so-
nuglarda gruplar arasi karsilagtirma Bonferroni test
veya Mann-Whitney U test ile yapildi. Cinsiyetin
kargilagtirilmasinda Pearson ki-kare test veya Fisher
kesin ki-kare test kullanildi. Aspirin direnglilerle du-
yarhilar arasindaki karsilastirma t test veya Mann-
Whitney U test ile yapildi. Aspirin yeni baglanan
grupta ilk ve ikinci degerlerin karsilastirilmasinda
Eslestirilmis t test veya Wilcoxon sira toplamlari testi
kullanildi. p degerinin 0,05’ten kiiciik olmasi istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

72 hasta ve 22 kontrol olmak iizere toplam 94 dene-

gin % 57,41 erkek ve % 74,4’ 50 yas ve iizerindeydi.

Kontrol grubu ile hasta gruplari arasinda ve hasta
gruplarinin kendi arasinda yas ve cinsiyet ile ilgili
olarak istatistiksel bir farklilik bulunmadi. Tiim de-

neklerin hemogram sonuglart normal siirlar i¢indeydi.

Belirlenen kriterlere gore aspirin grubunda 12 hastanin
(12/37), klopidogrel grubunda bir hastanin (1/17) ilag
direnci gosterdigi saptandi. Antitrombositik tedaviye
direng gosteren bu hastalar gruplarindan ¢ikarilarak
karsilagtirmalar  yapildi  (Aspirin* grubu [n=25],
Klopidogrel* grubu [n=16]).

PFA-100 sisteminde elde edilen sonuglara gore,
Kol/ADP kartugu KZ degerleri gruplar aras1 fark gos-
termezken, Kol/Epi kartusu KZ degerleri 6zellikle
aspirin kullanimina bagli olarak anlaml sekilde yiik-
selmisti. Aspirin* grubundaki 18 hastada (% 72),
Aspirin + Klopidogrel grubunun tiimiinde (% 100)
Kol/Epi kartusu KZ degerleri 300 sn.’nin {izerindeydi.
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Optik agregometrede elde edilen sonuglara gore,
ADP’ye karsi agregasyon Aspirin* grubunda azal-
makla birlikte Klopidogrel* ve Aspirin + Klopidogrel
gruplarinda azalma daha belirgindi. ADP’ye karsi
agregasyonun azalmasina paralel olarak maksimum
agregasyona ulasma siiresi de kisalmaktaydi. Epi ve
Kol’e kars1 agregasyon, Klopidogrel* grubunda da
anlamli olarak azalsa da Aspirin* ve Aspirin +
Klopidogrel gruplarinda daha diisiik diizeylerdeydi.
Epi’e karst maksimum agregasyona ulagma siireleri
agisindan gruplar arasi fark bulunmazken, Kol’e karst
maksimum agregasyona ulagma siireleri Aspirin* ve
Klopidogrel* gruplarinda kisalmisti (Sekil—1).

ac

300 - a ‘

250 |
—~ 200 - \
g
3 150 5
2100 -

o] \ N
0 ‘ NN
Kol/Epi Kol/ADP

5 100
% ab ab
S 80 a
£ =
% 60 == ab .y, a
E 40 = a
'é 20 —_— abc abc
E] =
= oL =
-
= ADP Epi Kol
£ _ 600 —
z & 500 =
S = 400 - —
] = a_ g
£ 300 4 _—

N a =
E - 200 + = a =
IR = (150 =
] L] =
25 0 T
= ADP Epi Kol
‘ O Kontrol @ Aspirin* 0 Klopidogrel* E Aspirin + Klopidogrel ‘

Sekil-1:

Antitrombositik ilaglarin PFA—100 ve optik
agregometre ile degerlendirilen parametrelere etkisi
(KZ: Kapanma zamani) (a: p<0,05 Kontrol grubuna

gore, b: p<0,05 Aspirin* grubuna gore, c: p<0,05
Klopidogrel* grubuna gore).

Aspirin direnci gosteren 12 hastanin saptandiklari
parametrelere gore dagilimi incelendiginde, yedi has-
tanin tek bir parametreye gore saptandigi, sadece tek
bir hastada tiim parametrelerin bulundugu gézlenmis-
tir. Parametreler veya yontemler arasi bir iligki bulu-
namamistir.

Aspirine duyarli olan 25 hasta ile direngli olan 12
hastanin karsilastirilmasi Tablo-II’de verilmistir. Bu
kargilastirmaya gore aspirin direncinin yasla iligkisi
oldugu gozlenmektedir.



Antitrombositik Tedavide Agregometre ve PFA-100 incelemesi

Tablo II- Aspirine direngli hastalar ile duyarl hastala-
rin karsilastirilmas: (KZ: Kapanma zama-
n, % MA: % maksimum agregasyon,
MAS: Maksimum Agregasyona ulagma sii-

resi).
Aspirin Aspirin
Direngli Duyarli p
(n=12) (n=25)
Yas (yil) 63,050 561100 | o
Ortss (min-mak) (53-70) (30-75) P
Cinsiyet 517 7718
013 (%) %58,3 %720 p>005
Kol/Epi 18354661 | 273.4+472
o
S Kz (sn) (108-301) (172-301) | <0001
£ |KovADP 89,3+159 88,7 £19,2
b 0>0,05
KZ (sn) (56-118) (56-125)
84,8+9,0 761+7,0
ADP (61,4-95,1) (s8.g-8a) | POOt
< 505+27,3 3M4£127
E H 3 3 3 y
o | = P (7,7-95,1) (141-705) | P00
o 68,4 +296 537+228
e ; , , ,
s | (18,6-95.5) 95827 | P00
> 3488+ 1533 | 204,8 +104,2
< : , s ,
£ ADP (98-535) (66-429) p<0.01
o
2 e 51832996 | SB1E26 | oo
= (214-580) (493-577)
3706+ 1234 | 3235+ 1531
Kol (164-558) (154.577) | P00

Aspirine yeni baslanan gruptaki 8 hastanin aspirin
oncesi ve sonrasi PFA-100 ve agregometre sonuglari
Tablo-III’te karsilastirilmistir. Aspirin kullanimi an-
lamli bir sekilde tiim hastalarda Kol/Epi kartusu KZ
degerlerini  uzatirken, wuyarict  ajanlara  karsi
agregasyonu azaltmig ve ADP ile Kol’e karst maksi-
mum agregasyona ulagma siiresini kisaltmistir.

Tablo III- Aspirine yeni baslanan grubun aspirin
kullanmadan 6nce ve en az 7 giinliik te-
davi sonrast degerlerinin karsilagtirilmasi
(KZ: Kapanma zamani, % MA: % mak-
simum agregasyon, MAS: Maksimum
Agregasyona ulagma siiresi).

n=8 Aspirin 6ncesi Aspirin sonrasi p
o |KolEp @168 | 2942439 | oo
S lkz(sn) (103-157) (184-301)
& [KollADP 85,1+ 15,8 94,6 £ 15,4
o p>0,05
KZ (sn) (54-109) (77-127)
852497 74,0489
ADP (68,6-92,7) (s82-882) | P00
<[ 89,5+ 4,1 38,1133
E y y y y
o | = P (81,4-93,2) (20,1-65,1) p<0.01
@
g 88,2432 53,7+ 20,4
S Kol (85,1-92,9) (22,7-77.7) p<0.05
> 418,1+80,6 183,8 90,6
= | _ [~ (291-512) (93-351) p<0.01
SR o 550,3 + 37,7 549,6 + 39,2 50,05
2 P (456-579) (473-576) -0
5085+580 | 3218+532
Kol (419-575) (272-424) p<0.05

Tartisma

Antitrombositik ilaglarin trombositler {izerinde farkli
etkilere sahip olduklar1 ve trombosit fonksiyonlariin
degerlendirilmesinde kullanilan optik agregometre ve
PFA-100 yontemlerinin birbirleriyle iligkili olmadig:
calismamizda ortaya konmustur.

PFA-100 sisteminde, aspirinin sadece Kol/Epi kartusu
KZ’n1 uzatmasi, ilaglarin farkli etkilerini ortaya koy-
makla birlikte, her iki kartusun farkli parametrelerden
etkilendigini de gostermektedir. Aspirinin optik
agregometrede Ozellikle Epi ve Kol’e karsi etkili ol-
mas1 Kol/Epi kartusu KZ’nin uzamasim agiklayabilir.
Fakat Aspirin + Klopidogrel tedavisinin uygulandigi
grupta Kol ve Epi’in yani sira ADP’ye karsi da en
disiik agregasyon yanitlarinin alinmasina ragmen
Kol/ADP kartusunun etkilenmemesi, bu kartusun
trombositlerin inhibe edilmesinden etkilenmedigini
diisindiirmektedir.

Aspirin  +  Klopidogrel tedavisi ile  optik
agregometrede uyarict ajanlara karsi en diisiik
agregasyon cevaplarinin almmasi, Kol/Epi kartusu
KZ’larmin grubun tamaminda 300 sn.nin iizerinde
olmasi, ayn1 zamanda bu grupta antitrombositik ila¢
direncine rastlanmamasi; kombine antitrombositik ilag
tedavisinin, tekli ila¢ tedavisine gére daha etkin oldu-
gunu gostermektedir.

Optik agregometre deneylerinde ADP ve Kol’e karsi
maksimum agregasyona ulagsma stiresinin
antitrombositik ilag kullanimiyla birlikte azalmasi
ilaglarin etkinligini gosteren bir diger parametredir.
Kontrol grubuna goére daha diisik maksimum
agregasyon degerlerine daha kisa siirelerde ulasilmasi
ve sonrasinda egrinin tekrar sifir degerine dogru don-
mesi tam bir disagregasyonu yansitmasa da olusan
agregatin ¢ok sik1 olmadigini gostermektedir (Sekil-2).
Aspirin + Klopidogrel grubunda Kol’in maksimum
agregasyona ulagma siiresinin kontrol grubuna gore
farklilik gostermemesi ilgingtir. Kol’e karsi maksi-
mum agregasyonun, calismanin tamamindaki en di-
sik agregasyon seviyesi oldugu bu grupta (%
17,145,6), disagregasyon olusturacak kadar agregatin
olusmadig diisiiniilebilir.

Aspirin direncinin saptanmasinda PFA—100 sisteminin
Kol/Epi kartusu KZ degerinde kabul ettigimiz sinir
(KZ<163 sn.), diger aragtirmacilarin kabul ettigi sinira
gore (KZ<186-196 sn.) daha diisiik bir degerdir”*'®".
Saglikli bireylerde Kol/Epi kartusu KZ degerinin 197
sn.ye kadar normal oldugunu gdsteren caligmalar
bulunmaktadir'®?"**. Ancak bu calismalarda yas arali-
&1 genistir ve 40 yas alt1 genc ve erigkinlerden elde
edilen degerler iist smir1 yiikseltmektedir. ileri yaslar-
da KZ’nin kisaldigimi gosteren bilgiler de bulunmak-
tadir'®. Yas, kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda
ilk sirada yer almaktadir ve ilerleyen yasla birlikte
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artan trombosit reaktivitesinin KZ’ n1 kisalttig1 diigii-
niilmektedir. Yasla birlikte artan trombosit reaktivitesi
agregasyon calismalarinda da gosterilmistir™. Aspirin
direncinin saptanmasinda optik agregometrede belir-
ledigimiz ADP’ye karsi % maksimum agregasyon
degeri yine Patricia AG ve arkadaglarinin kabul ettigi
sinira gore daha yiiksektir’. Bizim ¢alismamizda orta
ve ileri yas kontrol grubunun optik agregometrede
uyarict ajanlara karsi vermis olduklari maksimum
agregasyon degerleri temel alinmistir. Aspirininin
etkisinin tiim hastalarda esit olmamasi ve uyarici ajan-
lar1 farkli diizeylerde etkilemesi net bir sinir koymay1
zorlastirmaktadir. Aspirin tedavisi alip kontrol grubu
sinirlart iginde agregasyon cevabi verenlerin aspirin
tedavisine cevap vermedikleri net bir sekilde belirlidir.
Bu yiizden kontrol grubuna goére sinirin belirlenmesi-
nin daha uygun oldugu diisiiniilmiistir.
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Sekil-2:

Kontrol ve antitrombositik ilag gruplarinin optik
agregometrede uyarici ajanlara karsi gosterdikleri
agregasyon egrilerinin sematik gosterimi. % maksi-
mum agregasyon ve maksimum agregasyona ulasma
stireleri (dikey kesikli ¢izgiler) ortalama degerlere
gore ¢izilmistir. ADP ve Kol ’e karsi antitrombositik

ilaglarin meydana getirdigi disagregasyon, agregatin
stabilitesinin bozuldugunu gostermektedir.
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Yapilan galigmalarda aspirin direncinin siklig1 % 5,5-
42,5 arasinda degismektedir’' "', Aspirin direncinin
siklig1 saptandig1 parametreye ve parametrenin sinirla-
rina gore degiskenlik gostermektedir. Aspirin direnci-
nin net olarak tanimlanamamasi en biiyiik sorunlardan
biridir. Eikelboom ve Hankey’in Antithrobotic
Trialists’ Collaboration’a gore yapmig olduklari de-
gerlendirmelerinde, yiiksek riskli hastalarm 1/8’inin
(% 12,9) aspirin kullanmasima ragmen gelecek iki yil
icersinde tekrarlayici vaskiiler olay yasadiklar1 belir-
tilmektedir™. Klinik ve ileriye yonelik bir degerlen-
dirmeyle ortaya ¢ikan bu sonug aspirin direnci sikligi-
nin dolayli bir gostergesi olarak kabul edilebilir. Bi-
zim ¢aligmamizda da degerlendirilen 4 farkli paramet-
reden en az ikisine goére aspirin direnci sikligimiz
(5/37) % 13,5’tir. Bu baglamda aspirin direncini ta-
nimlayabilmek i¢in birbirini destekleyen parametrele-
re ihtiyag oldugu agiktir.

Klopidorel grubunda degerlendirilen 17 hastanin yal-
nizca birinde (% 5,9) klopidogrele direng oldugu goz-
lenmigtir. Calismamizda optik agregometre ve PFA—
100 ile yapilan degerlendirmelerde ADP reseptor
antagonisti bir ilacin degerlendirildigi tek parametre
optik agregometrede ADP’ye karst elde edilen
agregasyondur. Klopidogrel direncinin saptanmasi
icin yalnizca ADP’ye kars1 agregasyonun degerlendi-
rilmesinin yeterli olup olmadig: tartismalidir. Aspirin
direncinde yontemler ve parametreler arasindaki ilis-
kisizlikten yola ¢ikarak, farkli yontemler ve paramet-
relerle klopidogrel direncinin varligi desteklenmelidir.

Aspirin tedavisine yeni baslanan grupta ilk degerlerin
kontrol grubuyla benzerlik gostermesi, ikinci degerle-
rin uzun siireden beri aspirin kullananlarla benzerlik
gostermesi ve aspirin direnci sinirlarindan uzak olma-
lar1 tedavinin etkin basladigini gostermektedir. Aspirin
direncine rastlanilmamis olmas: direncin zamanla
gelisebilecegini veya grup sayimizin az olmasindan
dolay1 yakalayamadigimizi diigiindiirmektedir. Aspirin
direncinin; aspirinin ilk kullanimiyla birlikte var olup
olmadig1 veya kullanima bagl olarak zamanla gelisip
gelismedigi arastirilmasi gerekli konulardan biridir.

Calismamizi siirlayan faktorlerden biri denek sayisi-
nin  az olmasidir. Ozellikle klopidogrel, aspi-
rint+klopidogrel ve aspirin yeni baglananlar gruplarin-
da hasta sayisinin az olmasi istatistiksel yontemleri
simirlamaktadir. Ayrica optik agregometrede yalnizca
iic uyarict ajan (ADP, kollajen ve epinefrinin) kulla-
nilmasi ¢aligmamizi sinirlayan bagka bir faktordiir.
Aragidonik asit gibi aspirin direncine daha duyarli
uyarici ajanlar ileriki ¢alismalarda mutlaka degerlendi-
rilmelidir.

Sonug¢ olarak; ciddi vaskiiler olaylarin patogenezinde
onemli bir yere sahip olan trombositlerin kompleks
yapilar1 nedeniyle antitrombositik ilaglarm trombosit
fonksiyonlarini inhibe etme yetenekleri farklidir. Ayni
ilaca kars1 kigisel farkliliklar olabilmekte ve bazi has-
talar bu ilaglara kars1 direng gosterebilmektedir. Aspi-
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rin veya klopidogrel direncinin vaskiiler olay sikligini
anlamli olarak arttirmasi, alternatif ilaglarin varligi ve
kombine antitrombositik tedavinin daha etkin oldugu-
nun bilinmesi, trombosit fonksiyonlarnin degerlendi-
rilmesi gerekliligini ortaya koymaktadir.
Antitrombositik ila¢ direnci laboratuvar yontemleriyle
net olarak tamimlanmali, antitrombositik tedavinin
yeterliligi mutlaka her hasta i¢in saptanmali ve tedavi
bu sonuglara gére yonlendirilmelidir.
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