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KISALTMALAR
HT: Hipertansiyon
DM: Diyabetus Mellitus
PAN: Poliarterizis Nodosa
VSD: Ventikiiler Septal Defekt
PDA: Persistan Ductus Arteriyozus
OD: Otozomal Dominant
OR: Otozomal Resesif
SLE: Sistemik Lupus Eritematozus
KOAH: Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi
TOS: Torasik Outlet Sendromu
HITS: Heparinin Indiikledigi Trombositopeni Sendromu
KKH: Koroner Kalp Hastalig1
KKY: Konjestif Kalp yetmezligi
KAH: Koroner Arter Hastalig1
PAH: Periferik Arter Hastalig1
MI: Miyokard Infarktiisii
AMI: Akut Miyokard Infarktiisii
AKS: Akut Koroner Sendrom
SVO: Serebrovaskiiler Olay
CABG: Koroner Arter Baypas Greft
PKG: Perkutan Koroner Girisim
CO: Karbonmonoksit
CO2: Karbondioksit
NO: Nitrik Oksit
ABI: Ankle Brakiyal indeks
VKI: Viicut Kitle indeksi
Plt: Platelet
Hct: Hematokrit
TG: Trigliserit
Na: Sodyum
K: Potasyum



Ca: Kalsiyum

H.Pylori: Helikobakter Pylori

SKB: Sistolik Kan Basinc1

DKB: Diastolik Kan Basinci

USG: Ultrasonografi

DSA: Digital Subtraction Angiography

LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein

HDL.: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

HDL-K:Yiiksek Yogunluklu Kolesterol

LDL-K:Diisiik Yogunluklu Kolesterol

PAI-1 ve 2: Plazminojen Aktivatdr Inhibitérii 1 ve 2

t-PA: Doku Plazminojen Aktivatorii

PDGF: Platelet Kokenli Biiylime Faktorii

B-FGF: Beta-Fibroblast Biiyiime Faktorii

TGF-B:Transforming Biiylime Faktori

bFGF: Temel Fibroblast Biliylime Faktorii

VLA-4: Geg¢ Aktivasyon Molekiilii (Very Late Activation 4)

VCAM-1: Vaskiiler Hiicre Adhezyon Molekiilii-1 (Vasculer-Cell Adhesion Molecule 1)
ICAM: intraselliiler Adhezyon Molekiilii (Intracelluler Adhesion Molecule)
M-CSF: Monosit Koloni Uyaric1 Faktor

GM-CSF: Graniilosit Makrofaj Koloni Uyaric1 Faktor

C: Kompleman

CC: Kemokin

ScR: Makrofaj yiizeyinde bulunan okside LDL’leri temizleyici reseptorler

INF-Y: Interferon Gamma

TNF-a: Tiimor Nekroz Faktor Alfa
IL-1: Interlkin 1

IL-6: Interlokin 6

CRP: C Reaktif Protein

SAA: Serum Amiloid A

vWEF: Von Willebrand Faktor
PAF: Platelet Aktive Eden Faktor



ADP: Adenozin Di-Fosfat

TXA2 ve B2: Tromboksan A2 ve B2

PGI2, G2, H2, F2a: Prostaglandin 12, G2, H2, F2a

NDTPaz: Endotelyal Ektoniikleotidaz

AA: Arasidonik Asit

COX-1 ve 2: Siklooksijenaz 1 ve 2

LOX: Lipooksijenaz

PMN: Polimorf Niikleer Notrofiller

TAFI: Trombinin Aktive Ettigi Fibrinolitik inhibitor

ATIIIL: Antitrombin IIT

TFPI: Doku Faktdr Yolak Inhibitorii

Gp IIb/11Ia,Gp Ib:Glikoprotein IIb/I11a,Glikoprotein Ib
DMAH: Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin

ASA: Asetilsalisilik Asit

5-HPETE: 5S-hydroperoksyeicosatetraenoik asit
12-HETE:12S-hydroeicosatetranoic acid

GIS: Gastrointestinal Sistem

NSAII: Nonsteroit Antiinflamatuar ilaglar

GIA: Gegici Iskemik Atak

AHA: American Heart Association

ATC: Antithrombotic Trialist Colloboration

HOT: Hypertension Optimal Treatment

ESPS: European Stroke Prevention Study

ISIS: International Study of Infarct Survival

CLASP: Collaborative Low-Dose Aspirin Study in Pregnancy
ECPPA: Estudo Colaborativo para Prevencao da Preeclampsia com Aspirina
PARIS: Perinatal Antiplatelet Review of International Studies
HOPE: Heart Outcomes Prevention Evaluation

CAPRIE: Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic Events
FDA: Food and Drug Administration

CLASSICS: Clopidogrel aspirin stent international cooperative study

CURE: Clopidogrel in unstable angina to prevent recurrent events



PCI: Percutaneous Coronary Intervention

CLARITY-TIMI: Clopidogrel as adjunctive reperfusion therapy-thrombolysis in myocardial
infarction

COMMIT: Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction

CREDO: Clopidogrel for the reduction of events during observation

MATCH: Management of atherothrombosis with clopidogrel in high-risk patients with recent
transient ischemic attack or ischemic stroke

ACTIVE W: Atrial Fibrillation clopidogrel trial with irbesartan for prevention of vascular
effects

CHARISMA: Clopidogrel for high atherothrombotic risk and ischemic stabilization,
management and avoidance

BASKET-LATE: Basel stent kosten effectivitats trial

ARMYDA-2: Antiplatelet therapy for reduction of myocardial damage during angioplasty
ALBION: Assessment of the best loading dose of clopidogrel to blunt platelet
activation,inflammation and ongoing necrosis

ISAR-CHOICE: Intracoronary stenting and antithrombotic regimen:choose between 3 high
oral doses for immediate clopidogrel effect

PRONTO: The Plavix Reduction of New Thrombus Occurrence

CREDO: Clopidogrel for the Reduction of Events During Observation

TRITON-TIMI: Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing
Platelet Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction

GRAVITAS: Gauging Responsiveness With A VerifyNow Assay-Impact On Thrombosis
And Safety

DANTE: Dual Antiplatelet Therapy Tailored on the Extent of Platelet Inhibition
PARTNERS: PAD Awareness, Risk, Treatment: New Resources for Survival

HOPE: Heart Outcomes Prevention Evaluotion

OCLA: Omeprazol Clopidogrel Aspirin

PRU: P2Y 12 Reaksiyon Unitesi

ARU: Aspirin Reaksiyon Unitesi

PFA-100: Platelet Function Analyzer-100

RPFA: Rapid Platelet Function Analyzer

MEA: Multiplate Analyzer



VASP: Vazodilator tarafindan uyarilan fosfoprotein fosforilasyonu (Vasodilator-stimulated

phospho-protein)

MACE: Major Kardiyovaskiiler Olay

LTA: Isik Gegirgenligi Agregometrisi (Light Transmittance Aggregometry)

HPPR: Tedavi Sonrasi1 Yiiksek Platelet Reaktivitesi (High Post-treatment Platelet Reactivity)
RPR: Rezidiiel Platelet Reaktivitesi (Residual Platelet Reactivity)

TEG: Tromboelastografi
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1.GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar, giinimiizde, diinyada 6lim sebepleri ve kalict ig giicii
kayb1 acgisindan gelismis iilkelerde birinci sirada yer alirken, Diinya Saglik Orgiitii, 2020
yilinda tiim diinyada birinci 6liim nedeni olarak yerini alacagini 6ngdrmektedir. Toplumlarin
karsisina ¢ok tehlikeli bir pandemi ¢ikmistir ve bu pandeminin daha ¢ok insani tehdit etmesi
s0z konusudur. Obesitenin yayginlagmasi, fiziksel inaktivite, tiitin tiiketiminin artmasi ve
psikososyal stresin ylikselmesi gibi nedenlerden dolayi, bu tehdit kendine gelismek i¢in ideal
ortami1 bulmus goziikmektedir.

Son 50 yildir kardiyovaskiiler hastaliklarin koruyucu 6nlemlerinde, tan1 ve tedavisinde
muazzam gelismeler olsa da, goriilme sikligi ve mortalite verileri bir tiirlii asagiya
cekilememistir. Hastaligin ilerleyici dogasi, tekrarlayici 6zelligi ve c¢ogunlukla sessizce
ilerlemesi, gelistirilen tan1 ve tedavi seceneklerine ragmen onlenemez sikligi, karsimizda bir
gergek olarak durmaktadir.

Tim bu olumsuzluklar paralelinde, maddi kayiplarin ve tedavi harcamalarmin
boyutlar1 da siiphesiz akil almaz seviyelere ulagsmistir. Gelistirilen tedavi segeneklerinin ¢ok
kazang getirdigini goren uluslararasi pek ¢ok yatirimei, bu alanda AR-GE c¢alismalarma
yonelmis ve bircok {iilkenin toplam biitcesini asan kazancglar elde edebilmistir. Hastaligin
tedavisinde kullanilabilecek bir molekiiliin basarisini kanitlamak amaciyla yiiksek boyutlu
klinik caligmalar yapilmakta ve elde edilen veriler olumlu ise, yine ciddi biitgeler
olusturularak bu molekiiliin basarisi, hekimlere ve bazi iilkelerde topluma dogrudan
yansitilmaktadir. Elde edilen gelismeler, bir mucizeymis gibi il@n edilerek hastalik tamamen
ortadan kaldirilacaknus gibi bir durum yaratilmaktadir. Ustelik yapilan galigmalarin konusu
disinda kalan diger viicut sistemlerinin de olumlu etkilenecegi gibi bir takim 6ngoriiler ortaya
atilmaktadir.

Gergekte durum hakikaten boyle midir? Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisi
amaciyla gelistirilen yontemlerin tiim bu “miikemmelligine” ragmen mortalite ve morbidite
halen neden yiiksek seyretmektedir? YoOntemlerin her hastada ise yaramamasi mi, bazi
hastalarda genetik ya da wrk 6zelligi gibi sebeplerden dolay1 tedaviye cevapsizlik durumu mu
ya da nihayetinde tedavi yontemi gelistiren sektdrlerin bazi ayrintilar1 gormezden gelmesi mi

s0z konusudur?



Bu sorularin cevaplari, 6zellikle gelismis iilkelerin disinda kalan ve tedavi giderleri
biit¢elerinin biiylik bir kismini ihtiva eden tlkelerin ilgilenmesi gereken bir durumdur. Zira
sektoriin gelistirdigi molekiiliin, tedavi secenekleri arasinda mutlaka yer almasi i¢in bilimsel
anlamda yaptig1 baski, bu yeni tedavi yonteminin, kilavuzlara olmazsa olmaz kavramiyla
girmesine neden olmakta, sonug olarak da tedavi harcamalar1 giin gegtik¢ce artmaktadir.

Aspirin ve klopidogrel, bugiin kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde en cok
kullanilan anti-trombositer molekiillerdir. Klopidogrel, aspirininin tedavi etkinliginin
yetmedigi durumlar i¢in gelistirilmis ve yapilan bir¢ok klinik arastirma sonucunda olumlu
veriler elde edilmis bir ilagtir. Klopidogrel, koroner arter hastaligi disinda periferik arter
hastaliginda da gilincel tedavi yontemleri arasinda yer almaya baglamistir. Ancak periferik
arter hastaligi ile 1ilgili endikasyonlari, uluslararasi biiylikk boyutlu caligmalarin alt
analizlerinden elde edilen verilerle olusturulmaktadir. Uretici firmalar, bu kisith veriler
1s181inda, klopidogrelin periferik arter hastalifi tedavisinde kullanilmasi i¢in yogun tanitim
faaliyetleri icerisindedirler.

Ozellikle koroner arter hastalif1 konusunda bazi hastalarda devam eden morbidite
yiiksekligi, gerek aspirinin gerekse klopidogrelin koruyucu 6zelliklerinin sorgulanmasi
geregini ortaya ¢ikarmistir. Bu konuda yapilan birgok ¢alisma “cevapsizlik” gibi bir kavrami
glindeme getirmektedir. Bazi yaymlarda, elde edilen verilerin yiiksekligi sasirtic
boyutlardadir. Cevapsizligin degerlendirildigi laboratuvar yontemleri ¢ok degisken olmakla
birlikte, hemen her ¢alismada cevapsizligin belli oranda goriildiigii rapor edilmistir.

Bu gelisme iizerine detayli analizler yapan cihazlar iretilmeye baslanarak hangi
hastalarda cevapsizlik ortaya ¢iktig1 dokiimente edilmeye ve alternatif anti-trombositer tedavi
secenekleri kullanilmaya baslanmistir. Son yillarda gelistirilen daha basit cihazlar,
kullanilabilirlik ve giivenilirlik agisindan detayli laboratuvar analizlerine paralel sonuglar
yansitmaktadir ve hasta bas1 analizler yapilarak aspirinin ve klopidogrelin kullanilmamasi s6z
konusu olan hastalar belirlenmektedir.

Klopidogrel ve aspirinin, periferik arter hastaliginda kullaniminda ortaya ¢ikabilecek
cevapsizlik verisi, ¢ok az arastrmada yer almaktadir. Bu nedenle biz, periferik arter
hastaliginda ¢ok kullanilan bu iki anti-trombositer ajanin cevapsizlik sonuclarini, kullanimi
kolay bir cihaz olan ve bircok calisma neticesinde giivenilir oldugu gosterilmis VerifyNow

test cihaziyla degerlendirmek istedik.



Amacimiz, periferik arter hastaliginda basit bir test yardimiyla aspirin ve klopidogrel
cevapsizligini degerlendirerek, bu tedavi yaklasimlarindan fayda gormeyecek hastalar
belirlemek ve bu hastalarin gereksiz yere bu ajanlar1 kullanimini engellemek, dolayisiyla elde
edilen verilerle, bazi hastalarda tedavi segenegini degistirip istenilen diizeylerde koruma
saglamaktir. ikinci bir amacimiz ise, bu ajanlarin bazi hastalarda gereksiz kullanildigini ortaya

koyarak tedavi giderlerinde gereksiz masraflar1 azaltmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz, elastik arterlerin (aorta, karotis ve iliyak arterler) biiyilk ve orta
biiyilikliikteki miiskiiler arterlerin (koroner ve popliteal arterler) hastaligidir, buna karsilik
daha kiiciik arterler nadiren etkilenirler (1). Orta boy ve bliyiik arterlerde goriilen ‘‘aterom’
veya ‘‘plak’’ olarak adlandirilan kabarik, fibrin ve yagdan olusan yapisal lezyonlardan olusur.
Ateromlar, biiylik oranda kolesterolden olusan ve fibroz bir sapka ile ¢evrili olan bir lipid
cekirdegi icerirler. Ateroskleroz, ateromlarin i¢i yumusak, dis1 sert yapisindan dolay1
Yunanca ‘‘athero’’(lapa) ve ‘‘sclerosis’’(sertlesme) sozciiklerinden tiiretilmistir (2).

Ateroskleroz damar duvarinin kalinlagmasi ve esnekliginin kaybolmasi ile karakterize
arteryel hastalik grubunun bir parcasidir. Bu hastaliklar i¢in kullanilan ortak terim arterlerin
sertlesmesi anlamia gelen ‘arteriyoskleroz’’dur. Bu gruptaki diger hastaliklar, kiictik arterler
ve arteriyollerin duvarlarinda hiyalen kalinlagsma ve proliferasyon ile beliren arteriyoloskleroz
ve miiskiiler arterlerin media tabakasinin kalsifikasyonu ile karakterize olan Monckeberg ’in
mediyal kalsifik sklerozu ’dur. Ateroskleroz, arteriyosklerozun en sik goriilen ve en 6nemli
formudur ve bu iki terim bazen ayni1 anlamda kullanilir (1).

Ateroskleroz olusumunda degistirilebilir risk faktdrleri yaninda degistirilemeyen risk
faktorleri de vardir. Degistirilebilen risk faktorleri arasinda; hipertansiyon, sigaranin
kesilmesi, obesite ve hiperkolesterolemi bulunur. Degistirilemeyen risk faktorleri arasinda ise;
genetik egilim ve erkek cinsiyet sayilabilir. Bunlarin haricinde daha birgok faktorler
aterosklerozun gelisimine katkida bulunmakta olup, olusan ateroskleroz koroner kalp hastaligi
(KKH), inme ve periferik damar hastaliklar1 olmak {izere mortalite ve morbiditeye neden olan
hastaliklar siralamasinda en sik goriilen {i¢ ana baslik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Giliniimiiz bilgileri 15181nda aterosklerozun baslangicindan ilerleyisine kadar kronik
inflamasyon zemininde olustugu ve her bir risk faktoriiniin de inflamasyonu hizlandirdigi,
boylelikle patogenezin multifaktoryel hale geldigi bilinmektedir (3). Aterosklerotik plaklarin
olugmasi, gelismesi ve aktivasyonu; metabolik, inflamatuar, hemodinamik ve hemostatik
faktorler arsindaki etkilesimle olusur. Kardiyovaskiiler hastaliklarin magdur ettigi hastalarda
son yillarda, cerrahi ve girisimsel tan1 yOntemleri, tedavi prosediirleri sayisinda ve

cesitliliginde artisa paralel olarak, bu hastaligin mortalite ve morbiditesinde azalma



gozlenmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklarla ugrasan klinisyenler, bu gelismeler karsisinda

patolojik siireci daha 1iyi anlamaya baslamis ve tedavi segeneklerini arttirmay1

basarabilmislerdir. Hi¢ bitmeyecek bu savasta yeni veriler ortaya ¢iktikga kardiyovaskiiler

hastaliklarin dnlenmesi konusunda genis spektrumlu acilimlar s6z konusu olacaktir.
Ateroskleroz patogenezinde rol oynayan faktorler soyle 6zetlenebilir (4).

. Endotelyal disfonksiyon

o Inflamatuar ve immiinolojik faktdrler

. Lipit metabolizmasidaki anormallikler

. Enfeksiyon ajanlar1 (Chlamidya pneumoniae, Cytomegalovirus, H.Pylori)
. Sigara i¢cimi

o Sedanter yasam

. Hipertansiyon

. Diyabetes mellitus

. Artmis homosistein diizeyi

o Artmis katekolamin diizeyi (Diiz kas hiicre proliferasyonunu arttirir).

. Ostrojen preparat1 (LDL’yi azaltici, HDL yi arttiric1 etki gosterir).

o Fibrinojen

o Bozulmus fibrinoliz (PAI-1 artis1, a-2 antiplazmin artisi, t-PA azalmasi)
. Platelet reaktivitesi ’dir.

Endotel islev  bozuklugu  aterosklerozu  tetikleyen  baslica  faktordiir.
Hiperkolesterolemi, hipertansiyon, sigara, diyabet, obesite, hiperhomosisteinemi, fiziksel
inaktivite, genetik faktorler, erkek cinsiyet gibi bilinen risk faktorlerinin varliginda endotel
disfonksiyonu daha da artar. Okside olan diisiikk dansiteli lipoproteinlerin (LDL) ve bunlar:
fagosite eden monosit kaynakli makrofajlarin, arteryel intimaya akis1 ve burada birikmesi
sonucu, i¢leri yag parcaciklariyla dolu kopiik hiicrelerine doniismesine dolayisiyla da
makroskopik olarak goriilebilen “‘yagl ¢izgilenmeler’’e neden olarak aterosklerozun erken
lezyonlar1 ile siire¢ baslamig olur. Dogumdan hemen sonra, bebeklerin % 45 ’inde bu
lezyonlar goriilmekte, cocuklugun ilk yillarinda azalmakta ancak 10 yas civarinda tekrar
artmaktadir (1).

Yagh c¢izgilenmelerin klinik olarak 6nemi yoktur ancak bazi yaglh c¢izgilenmeler

gercek aterosklerotik, fibrin ve yag iceren plaklara doniisebilirler. Daha ileri lezyonlar olan



“ fibroz plaklar ” 20 -30 yaslarinda ortaya ¢ikar. Bu siirece inflamatuar olaylarin da katilmasi
ile inflamatuar hiicrelerden salinan sitokinler ve biiylime faktorleri vasitasiyla, kollajen
sapkas1 iceren ve fibrin ve yagdan olusan bir plagin meydana gelmesine neden olur. Plak
icinde proteaz sekresyonu ve inflamatuar aktivasyon ile geliserek trombozu kolaylastiran
catlama ve endotel tabakasinda defektlere neden olur. Bu agamadan sonra artik ‘‘komplike
lezyon’’ ad1 verilen kompleks reaksiyonlar dizisi baglar (1).

Ateroskleroz lezyonlarmin klinik ilerleme siirecini 1995 ’te Amerikan Kalp Birligi
Damar Lezyonlar1 Komitesi (American Heart Association, AHA) sekiz degisik sathaya ayiran
yeni bir siniflama olusturmuslardir. Bu siniflamanin 6zelligi; morfolojik degisiklikler ve
klinik sonuglar ile damar duvarindaki adaptif intima kalinlagsmas1 gibi fizyolojik degisiklikleri

de icermesidir (5).

Plak tipi Plak karakteristigi iliskili klinik sendrom

1- Intimal kalmlasma Kopiik hiicrelerinin Asemptomatik
infiltrasyonu

2- Yagh ¢izgilenme Infiltre makrofaj ve diiz kas Asemptomatik

hiicrelerinin  i¢inde lipid
birikimi

3- Preaterom Ekstraselliiler lipid birikimi Asemptomatik

ve bag dokusu artis1




Sa-Fibroaterom Fibr6z  tabakali  aterom Stabil  angina  pectoris

5b- Lipid ¢ekirdeginde yaygin Stabil angina pectoris veya
kalsifikasyon bulunan asemptomatik
aterom

Sc- Fibroz aterom veya organize Stabil angina pectoris veya
mural trombiis asemptomatik

6- Komplike lezyon Intramural hemoraji ve/veya Akut koroner sendromlar
trombilis olan, yirtilmis tip veya asemptomatik lezyon

Tablo2.1 Aterosklerozun Klinik Evreleri, AHA Simiflamasi, 1995

Immun mekanizmalarin, yapilan epidemiyolojik calismalar dogrultusunda;
predispozan risk faktorleri ile etkilesimi sonucunda ateroskleroz baslar ve ilerler.
Inflamasyonun hastaligmn tetiklenmesi ve progresyonunda oynadigi roliin yaninda plak
yirtilmas1 ve trombiis olusumunda da 6nemli rol oynar (6,7). Inflamasyon yeni kollajen
yapiminin engellenmesinde ve mevcut kollajenin yikilmasma neden olarak stabil plaklardaki
fibroz c¢atiyr zayiflatarak plagin trombojenitesini artrmada Onemli rol oynar (8,9).
Inflamasyon aterosklerozun kaginilmaz bir komponenti olarak karsimiza gikar.

Komplikasyonlardan sorumlu olan esas lezyonlar fibroz plaklardir. Baslica
komplikasyonlar; trombiis gelisimine yol acan fissiir/iilserasyon veya endotel disfonksiyonu
gelisimi, anevrizma gelisimi, sekonder kalsifikasyon gelisimi veya en azindan arterde stenoza
yol agmalar1 ve bunlara bagh olarak, ilgili damarm besledigi organ ve dokularda akut veya
kronik iskemik hastalik ve fonksiyon bozukluklarmin gelismesidir (1).

Aterom plaklarmin ¢esitli nedenlere bagli olarak yirtilmalari sonucu klinikte goriilen
onemli komplikasyonlar;

1. Q dalgali veya Q dalgasiz MI

2 Kararsiz angina pektoris

3 Akut ani iskemik 6liim
4. Inme
5

Kolesterol emboli sendromu



6. Periferik akut arter tikaniklari

olarak sayilabilir (4).

2.1.1 ATEROSKLEROZUN PATOGENEZIi VE TROMBOSITLERIN ROLU

Aterosklerotik lezyonlarin olusma ve gelisme mekanizmalar: bilim adamlarini 150
yildan beri dikkatini ¢ekmekte ve sasirtmaktadir. Ateroskleroz olusumu icin ge¢miste birgok
hipotez ortaya atilmistir.

1856 ’da Rudolf Virchow plazma proteinlerinin arter duvarinda inflamasyon
olusturmas1 sonucu ateroskleroz olustugunu ileri siirmiistiir. Von Rokitansky ise
aterosklerozun arter yiizeyindeki trombiislerin organizasyonu ile olustugu goriisiine varmistir.
Anitsjkov, kolesteroliin ateroskleroza neden olabilecegi fikrini yaptig1 tavsan deneyleri ile
iler1 stirerek bu siirece biiylik bir katkida bulunmustur. Rus arastirmacilar Starokadomskij ve
Sobolev ’de birkag yi1l sonra aortada olusabilen bir mekanik hasarin aterosklerotik lezyonlara
benzer intimal lezyonlara neden olabileceklerini ispatladilar (1).

Florey ve ark. endotele zarar veren olaylarin lipid ve makrofajlarin arter duvarmda
biriktigini gostermislerdir (10).

Ross ve ark.nin 1974 °de arteryal hasarin trombosit ve diger hiicrelerde PDGF
salmimina neden oldugunu ileri stirmislerdir (11).

Benditt daha sonra kontrolsiiz diiz kas hiicre boliinmesi olabilecegi fikrini ortaya
atmistir (12).

Brown ve Goldstein kolestrol metabolizmasi mekanizmast {izerinde durarak
aterosklerozun patogenezinde sorumlu rolii oynadigini ileri siirmiislerdir (13).

Son on yil i¢inde lipid metabolizmas1 bozukluklarma dayali yapilan gen apoptozisi ya
da inaktivasyonu arastirmalar1 sayesinde de patogenez hakkinda daha ayrintili bilgiler elde
edilmistir (14).

Bugiine kadar yapilan tiim ¢aligmalar 1s1ginda kabul goren ve diger hipotezleri de

iceren Ateroskleroz Indiiksiyonu Hipotezi ile bu durum agiklanmaya ¢alisiimustir (1).
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SEKIL2.1 Ateroskleroz indiiksiyon Hipotezi
LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein, C:Kompleman, CC: Kemokin, MC: Monosit, T:T Lenfosit,
ScR: Makrofaj Yiizeyinde Bulunan Okside LDL leri Temizleyici Reseptorler, SMC: Diiz Kas

Hiicreleri

Hiperkolestrolemi gibi proaterogenik uyarilarla subendotelyal intimada kan kaynakl1
lipidlerin yer degistirmesi ve endotelyum yiizeyinde l6kosit adhezyon molekiillerinin
goriilmesi ile ateroskleroz baslamis olur. Plazmada LDL diizeyleri yiikseldigi zaman ¢ok
oranda LDL endotelyumdan gecerek intimaya girer. Aterosklerotik silire¢ belirgin olarak
intimada lokalize olmasma ragmen arter duvarinin diger tabakalarmi da etkiler. Plaklarin
arkasindaki media tabakasinda ¢cogunlukla diiz kas hiicresi kayb1 ile birlikte atrofi goriiliir. Bu
durum media tabakasindaki hiicrelere besin desteginin azalmasma ve mediyal diiz kas
hiicrelerinin birgogunun intimaya go¢ etmis oldugu gercegine bagl olabilir. Mediyal atrofinin
sonucu olarak arter dilate olur. Transendotelyal permeabilitenin arttig1 arteryel agacin
dallanma bolgelerinde intima tabakasma ge¢is daha ¢ok goriilir. LDL ’nin intimadan

eliminasyonu smirhidir, ¢iinkii bu bolgede mikrodamarlar eksiktir. Bu nedenle LDL



extraselliiler matrix i¢inde tutulur (15). Matriksin proteoglikanlarinin LDL ’ye afinitesi vardur.
Boylece LDL matrikse baglanir ve LDL havuzu olusur (16).

LDL intimada agregasyon oksidasyon ve LDL komponentlerinin yikimini igeren bir
seri enzimatik veya non-enzimatik reaksiyonlarla modifikasyona ugrar. LDL partikiilii
iizerinde oksidatif bir saldir1 gergekleserek lizofosfotidilkolin gibi modifiye lipidlerin
(proinflamatuar lipid) salinimima neden olurlar. Bu lipid tiirlerinin bazilar1 endotelyum
hiicrelerini aktive eden sinyal molekiilleri olarak rol oynayabilir (17). Aterosklerotik risk

faktorlerinden etkilenen ilk damar yapis1 endotelyumdur.

‘% "i'\-\ ‘{ Makrofaj Bozulmus Arteryel Gevzeme
T -\\. '

£ & =< | VCAM-1 -
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Trombozis

Infarlkt

SEKIL2.2 Monositlerin endotelyuma yapismasi ve intimaya yerdegistirmesi
TF: Tissue Factor, MMP: Matriks Metalloproteinase, VCAM-1:Vasculer-cell adhesion
molecule 1, ICAM-1: Intracellular adhesion molecule 1, IL-6:Interleukin-6, [L-8:Interleukin-

8, INF-Y:Interferon gamma, T-cell: T hiicresi



Erken yaslardan itibaren risk faktorlerine maruz kalan endotel hiicrelerinden adhezyon
molekiilleri (VCAM-1, ICAM), biiylime faktorleri (PDGF, B-FGF, TGF-B, IL-1, TNF- a) ve
sitokinler (M-CSF, GM-CSF) salinir (18).

Proinflamatuar lipidler, adhezyon molekiilii olan damar hiicresi adhezyon molekiilii-1
’in (VCAM-1) endotelyumda ekspresyonunu uyarir, kompleman: aktive eder (C ’i) ve
kemokin (CC) salmimmi uyarir (19). VCAM-1, monositler ve T lenfositleri baglayan bir
reseptordiir (20). Endotele baglanan bu hiicreler subendotelyal alana‘‘diapedez’” denen bir
mekanizma 1ile gecerler. Son yillarda mast hiicrelerinin de benzer mekanizmalarla
subendotelyal alanda biriktigi gosterilmistir (21).

Monositler ve T lenfositler bu molekiil i¢in ge¢ aktivasyon molekiilii-4 (VLA-4) denen
damar yilizeyindeki belli matriks proteinlerine de baglanabilen karsi reseptorler tasirlar.
VCAM-1 ’in baglanmasi, diger adhezyon molekiillerinin etkilesimi ile uyumlu olarak,
monositlerin ve T hiicrelerinin lipid birikim ve modifikasyon bolgelerinde endotelyal ylizeye
yapismasina yol agarlar.

Kemokinler (kemotaktik sitokinler); makrofajlar, endotelyal hiicreler ve diiz kas
hiicreleri tarafindan iretilir. Mekanizmasi tam olarak anlagilamamakla beraber sitokinlerin
indiiksiyonu lipid birikimi ve lipid oksidasyonu ile iligkili bulunmustur (21). Ayrica okside
kolesterol agregatlari, kemotaktik sinyalleri de lireten, kompleman aktivasyonunu uyarir (19).

Lipid oksidasyonunun sitokin indiiksiyonu ve kompleman aktivasyonuna neden olmasi
ile birlikte, mononiikleer hiicreler endotel tabakasindan interselliiler yariklardan subendotelyal
intima i¢ine yer degistirirler. Lipid disinda baska uyarilarin da endoteli aktive etmesi ve
intimaya 16kosit gociinii baslatmas1 olasidir. Ozellikle hiicre hasari sirasida olusan 1s1 sok
proteinlerinin, endotelyumu aktive ettigi ve monosit ve T lenfositlerin girigini baslattigi
gosterilmistir (22).

Intimada monositler makrofajlara doniisiirler. Bu doniisiim aktive damar hiicreleri
tarafindan {iretilen monosit koloni uyaric1 faktor (M-CSF) tarafindan baslatilir. Monosit,
aktive makrofajin nispeten pasif bir proformu oldugu i¢in, diferansiyasyon siireci, patoloji
acisindan ¢ok O6nemlidir. Ciinkii M-CSF eksik olan siganlarda, hiperkolesterolemiye maruz
kalmalarina ve ateroskleroza egilimli sicanlarla birlestirilmelerine ragmen, ateroskleroz
gelismedigi goriilmesiyle dnemi ortaya konmustur (23).

Makrofajlar okside lipoproteinleri i¢cine alma kapasitesi nedeniyle kolesterolii biriktirir

ve lipid dolu kopiik hiicrelerine doniisiir. Kopiik hiicresi aterosklerozun prototip hiicresidir.



Makrofajlar okside LDL ’yi igeri alan ve kopiik hiicrelerine doniisen temizleyici reseptorleri
(ScR) calistirir. Okside LDL ’nin makrofajlar tarafindan alimi pargalarmin antijen-spesifik T
hiicrelerine sunulmasina yol acar. Bu durum proinflamatuar sitokinlerin iiretimine yol acan bir

immiin reaksiyonu baslatir.

Bu sitokinler, interferon-gamma (INF-Y), timor nekroz faktorii-a (TNF-a), interlokin-

1 (IL-1) olup endotelyum hiicreleri iizerine etki ederek adhezyon molekiillerinin
ekspresyonunu ve prokoagulan aktiviteyi uyarirlar. Ayrica makrofajlar iizerinde; proteazlari,
endositozu, nitrik oksit (NO) ve sitokin saliniminmi aktive ederken, diiz kas hiicrelerinde de
nitrik oksit liretimini uyararak biiylimeyi, kollajen ve aktin expresyonunu baskilarlar. Yiikli
makrofajlar, sitokinler vasitasiyla diiz kas hiicrelerinin aktivasyonuna ve buna bagl olarak da
ekstraselliiler matriks sentezi ve fibrozise neden olmaktadir (24).

Degisik T hiicre alt gruplar: farkli fonksiyonel yanitlara yol agan farkl sitokin gruplari
iiretirler. Fakat insan plaklarinda makrofaj aktivasyonu ve inflamasyonuna neden olan T

hiicrelerinin ¢ogu T-1 tipindedir.
En Onemli T-1 sitokini Onemli vaskiiler aktivitesi bulunan INF-Y ’dir (25).

Proinflamatuar T-1 hiicreleri disinda, T-2 ve T-3 hiicreleri ve aktiviteleri de mevcuttur. T-2
sitokinleri alerjik reaksiyonlara neden olurken T-3 sitokinleri inflamasyonu baskilayarak

fibrozisin baslatilmasia neden olurlar.



Antitrombotik
Endotelyum
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SEKIL2.3 Endotelyumun protrombotik hale doniisiimii

a. t-PA salimmi ile plasmin aktivitesi, PAI-1: Plazminojen Aktivator inhibitorii-1

b. Inflamatuar sitokinlerin aktivitesi ile trombin artisi ve fibrin olusumu

Aktive CD4 (+) T hiicreleri (T 1 hiicreleri) patogenezde; INF-Y, lenfotoksin, CD40

ligand ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokin salinimina neden olarak plak destabilizasyonuna
ve trombojenite artisina neden olmaktadir. Sitolitik CD8 (+) T hiicreleri (T 2 hiicreleri) ise
sitolizise ve diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri ve makrofajlarin apoptozisine neden olarak
plak progresyonuna ve komplikasyonlarina neden olmaktadirlar (24).

Aterogenez esnasinda hiicre diizeyinde sinyal iletimi i¢in bazi hiicre ylizey faktorleri
de rol oynamaktadir. CD40; makrofajlar, B hiicreleri ve damar hiicreleri tizerinde bulunan bir
hiicre yiizey reseptoriidiir. T hiicreleri iizerinde bulunan diger bir yiizey proteini olan CD40
ligandina baglanarak immiin aktivasyona neden olup reaksiyonun daha da ilerlemesine neden

olurlar (26,27).
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SEKIL2.4 immiin Mekanizmalarin Tetiklenmesi

Adhezyon molekiillerinin tanimlanmast i¢in endotelyum hiicrelerini aktive eder,
prokoagulan aktiviteyi baglatir, diiz kas hiicrelerinin kollajen ve aktin yapmasimni baskilar ve

damar duvarinda hiicre boiinmesini kontrol eder.

En oOnemlisi INF-Y ’nin makrofajlari major aktive edici olmasidir. Makrofaji

uyarararak INF-Y ve IL-1 gibi primer proinflamatuar sitokinleri salgilatilmasina, proteolitik

enzimlerin acia c¢ikmasina, biliylilk miktarlarda toksik oksijen ve nitrit oksit radikalleri
iiretimine neden olur. Ayrica TNF-a, prokoagulan aktiviteyi uyarir ve endotelyum yiizeyinde,
fibrinolitik siireci uyararak aterosklerozun daha da abartili reaksiyonuna neden olur. Bu
primer proinflamatuar sitokinler, IL-6 ’y1 aktive ederek, karacigerden akut faz reaktanlarmin
(CRP, SAA-Serum amiolid A proteini gibi) salinimina yol agarak, subklinik inflamasyon
varligini1 boylelikle saptanabilmesine olanak saglarlar.

Hemodinamik zorlanmanin oldugu bolgelerde, diiz kas hiicreleri, subendotelyal araliga

goc ederek (migrasyon) boliiniirler ve ekstraselliiler matriksi sentezlerler. Boylelikle lipid



dolu lezyonu endotelyumdan aywran fibr6z bir sapka olusumuna neden olurlar. Bu
asamalardan sonra hiicre go¢ii ve proliferasyonu hiicrelerin kollajen ve proteoglikan sentezine
neden olarak devam eder. Diiz kas hiicre aktivasyonuna neden olan faktorler, fibroz sapka
olusumuna neden olan uyarilarin yaninda, arter duvarindaki lokal biiylime faktorlerini de
kapsar. Temel fibroblast biiylime faktorii (bFGF) ve PDGF ’nin arteryel diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonuna neden oldugu gosterilmistir. Ayrica PDGF diiz kas hiicreleri i¢in kemotaktik
bir faktor olarak da rol oynar. Hematopoetik hiicreler, 6zellikle trombosit ve makrofajlar bu
bliylime faktérii i¢in Onemli kaynaktirlar. Hemodinamik stresin ve/veya inflamatuar
aktivasyonun neden oldugu trombosit ve/veya makrofajlardan PDGF salinimi, yagh
cizgilenmelerden fibroz plaga doniisiim patogenezinde rol oynar. Diiz kas hiicrelerinin gocii
ve proliferasyonu ile fibroz sapka olusumu uyarilarak, lipid icerikli ¢ekirdek, endotelyal
yilizeyden fiziksel olarak ayrilir ve plak stabilize hale gelerek arter liimeni daralir.

Sonugta liimen hacminin ilerleyici sekilde daralmasi bazi klinik sendromlara neden
olur. Akut komplikasyonlarin gelismesi i¢in bu plak formasyonu iistiine plagin yirtilmasi ve
trombiis olusumu gibi genellikle ek bir patogenetik olayin gerceklesmesi gerekir (28).

Pasif plak catlamasi dis fiziksel etkenlerle ilgilidir (29). Kopiik hiicrelerinin yogun
oldugu bolgelerde ve fibroz sapkanin en ince oldugu yerde gelisir. Ekzantrik plaklar i¢in bu
bolge plak ile bitisik damar duvari arasidir. Plagin riiptiire duyarlilig: ti¢ faktore baghdir;

1) Cevresel duvar stresi veya sapkanin zayifligi

2) Ateromatdz yapinin lokalizasyonu, biiyiikligii ve igerigi

3) Kan akim karakteristigi; 6zellikle plagin proksimal yiiziine akimin etkisi (plagin
konfigiirasyon ve angulasyonu)

Plak riiptiirti ile iligkili intrensek mekanik streslerden en Onemlisi fibroz sapka
iizerindeki sirkumferensiyal gerilme stresidir. Plagin riiptiire duyarli olmasi ateromatoz
cekirdegin buyiikliigii ve igerigi ile ilgilidir. Diiz kas hiicrelerinin kollajen sentezi ile plak
stabil hale gelirken, kollajen destegi olmayan ve ekstaselliiler lipid icerigi fazla olan yumusak
plaklarda riiptiir olasilig1 fazladir (30). Ateromun lipid yapist da 6nemlidir. Kolesterol
esterleri, serbest kolesterol monohidrat kristallerine gore daha yumusak plaklarin olusumuna
neden olmaktadir.

Akut koroner sendromlu hastalarin aterektomi 6rneklerinde makrofajlardan zengin
alanlarin saptanmasi, fibroz sapkanin yirtilmasinda o bolgede devam eden inflamasyonun

onemini gostermektedir (30,31). Ekstraselliiler matriksi fagositoz yoluyla veya salgiladiklar:



proteolitik enzimlerle yok eden makrofajlarin plak riiptiiriinde rolii vardir. Yine oksidatif stres
ve damar duvarinin antioksidan kapasitesi aterosklerozun progresyonunda ve plak riiptiiriinde
onemli rol oynar. Plazminojen aktivatorleri, matriks metalloproteinazlar (kollajenazlar,
jelatinazlar ve stromalizinler) fibroz sapkayi zayiflatarak plagi riiptiire predispoze hale
getirirler (7,32).

Damar duvarint asir1 liporotein birikiminden koruyan makrofajlar daha sonra
apoptotik oliimle kaybedilebilir. Makrofajlarin apoptotik 6limii doku faktor aktivitesini ve
plak riiptlirii sonrasit trombojeniteyi arttirmaktadir (33). Apoptotik Oliimiin  matriks
metalloproteinaz salinimini tetikleyip tetiklemedigi hala kesin olarak bilinmemekle birlikte,
bu fenomen membran mikropartikiillerinin ayrilmasima, hiicre yiizeyinde fosfatidilserinin
aciga ¢ikmasina ve giiclii prokoagulan aktivite olusumuna yol agar. Dagilan partikiiller doku
faktorii aktivitesine sahiptir ve plak riiptiirii sonrasinda koagulasyon kaskadinin baslamasinda
onemli rol oynarlar (34). Fibroz sapkadaki diiz kas hiicrelerinde gelisen apoptozis de
aterosklerotik plaklarin instabilize olmasinda rol oynamaktadir (35,36).

Plak iizerindeki ylizeyel yirtilmalarin trombojenik uyarilar1 smirhdir, gelisen mural
trombiis plagin bliyiimesine neden olur veya kararsiz anginada oldugu gibi gegici trombotik
okliizyon yaratir. Plak iizerinde gelisen trombiis diiz kas hiicre proliferasyonunu stimule
ederek kronik siirecte plagin biiyiimesini de stimule edebilir. Klinik bulgu vermeyen bu
trombiisler stabil anginaya neden olan kronik stenozlarin gelisiminde 6nemli rol oynarlar.
Derin plak yirtilmalar: ise kollajen, doku faktorii ve diger damar elemanlarinin agiga ¢ikmasi
sonucu daha siirekli trombotik okliizyona ve miyokard infarktiisiine neden olur (37-39).
Tromboz goriilen plaklarda, endotelyumun % 80 ’inde kiigiik fissiirler oldugu; % 20 ’sinde

de endotelyal deskuamasyon bolgeleri oldugu goriilmiistiir (6,28,40).

2.1.2 ATEROSKLEROZ VE TROMBUS OLUSUMU

Plak riiptiirtine kars1 akut trombosit cevabi riiptiirii takiben darlik derecesi ve ani
geometrik degisiklikler ile kismen iligkilidir. Plak geometrisindeki degisim plak tizerindeki
damar limeninde tiirbiilans artisina neden olur, plak ¢evresinde staz yaratir ve trombiisiin
genislemesine katkida bulunur. Plak riiptiirii sonras1 hafif stenozlarda kiigiik geometrik

degisiklikler kii¢iik mural trombiislere neden olur. Ciddi stenozlarda veya biiyiikk geometrik



degisikliklerde gecici veya siirekli trombositlerden zengin trombotik oklizyonlar olur ve akut
koroner sendromlara yol agar (41).

Trombiis iki farkli progese baghdir. Plak iizerindeki endotelin zedelenmesi sonucu
trombiis plak iizerinde olusabilir veya plagin fibroz kapsiiliiniin yirtilmasi sonucu kan plagin
lipid cekirdegiyle temas eder, sonugta plak igerisinde trombiis olusur, daha sonra damar
liimenine dogru uzanir. Oliimden sorumlu trombiislerin % 25 ’inin endotel hasarma, % 75
’inin de plak riiptiiriine baglh oldugu ileri siirtilmektedir (37). Plak riiptiirii aterosklerozun
progresyonunda rol oynadigi gibi trombiis gelisimi i¢in de bir stimiilus olarak davranir.

En giiclii trombosit agonistlerinden biri olan kollajen hem plak i¢inde hem de
subendotelyal tabakada yer alir. Von Willebrand faktor (vVWF) plazma ve subendotelyumda
bulunan adeziv bir proteindir. Aktive olmamig trombositler yalnizca subendotelyal formu ile
etkilesirler. Plak yirtilmasi1 sonucu dolasimdaki trombositler subendotelyal vWF ile karsilasir,
trombositten zengin trombiis olusumunda ilk basamak olan trombosit adezyonu vWF 'iin
trombosit glikoprotein Ib 'ye baglanmas: ile baslatilir (42). Yiizey reseptorleri, trombosit ve
doku arasindaki baglanmay1 diizenler; fibrinojeni baglayan glikoprotein Ilb/Illa ve Von

Willebrand faktoriinii baglayan glikoprotein Ib en 6nemlileridir.

TROMBOSIT
ACGREGASYON Calltila Epllsfila

W
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SEKIL2.5 Gp 1b aracili trombosit ve endotel baglanmasi
vWF: Von Willebrand Factor, Gp Ilb/llla: Glikoprotein Ilb/llla, Gplb: Glikoprotein Ib



Trombositten salinan ADP ve diger faktorler, trombositlerin aktivasyonunu uyararak
trombosit membran yapilarinin agiga ¢ikmasma boylelikle humoral pihtilasma kaskadinin
aktivasyonuna neden olur. Humoral pihtilagsma kaskadi, protein doku faktorii (tromboplastin)
aciga ciktiginda baslar. Makrofaj, endotel hiicreleri ve diiz kas hiicrelerinde proinflamatuar
sitokinler ve CD40 sistemi ile indiiklenebilir. Boylelikle inflamatuar/immiin aktivasyon
trombozu plak ywrtilmasna neden olarak ve doku faktdrii expresyonunu indiikleyerek
baslatmis olur (43). Sonugta trombositlerin olusturdugu trombiisii cevreleyen ve stabilize eden

bir fibrin pihtis1t meydana gelir.

2.2 AKTIVE TROMBOSITLER VE HEMOSTAZ

Trombositler kemik iligindeki megakaryosit hiicrelerinden koken alan kiigiik
cekirdeksiz hiicrelerdir. Biiyiikliikleri yaklasik 2p ¢apindadir. Kandaki sayilari 150-350bin
/uL arasmda degisir. Omiirleri yaklasik 7-10 giindiir (44). Oldukca aktif enzim sistemleri
sayesinde kanama, hemostaz ve inflamasyonun yaninda ateroskleroz ve tiimor ilerlemesi gibi
durumlarda da katkis1 oldugu bilinmektedir (43).

Damar hasar1 ile olusan fizyolojik pihtilagma siirecine ‘‘hemostaz’ bu siirecin
patolojik ve komplike hale gelmesi ise ‘‘tromboz’’olarak ifade edilebilir.

Trombosit aktivasyonu damar hasar1 olan bolgede baslar. Damar hasari, endotel
altindaki kollajeni ve von Willebrand faktor (vVWF) gibi trombosit aktivasyonuna neden olan
maddeleri ortaya ¢ikarir. Trombosit aktivasyonu ve adhezyonu icin vWF ile glikoprotein Ib
etkilesimi sarttir. Bu etkilesim ile damar duvarma temaslar1 yuvarlanma hareketi baslar.
Yuvarlanma hareketi aktive olan glikoprotein Ia/lla ’ya siki tutunmasi ile sonlanarak diisiik
affiniteli glikoprotein VI kollajenle temasa gegerek trombosit aktivasyonunu hizlandirir.
Glikoprotein IIb/Illa ve ligandlari, vWF ve fibrinojen ile trombosit agregati olusur (45). Bu
olusum ilk adim olup bazi insanlarda trombositlerle kollajeninin etkilesmesinde duyarli
trombosit olusumuna ve aspirin gibi ilaclarin etkilerini bastirmaktadirlar (46). Yine trombosit
ylizeyinde mevcut olan glikoprotein reseptorlerinden Glikoprotein Illa ’nin polimorfizmi
aspirin cevapsizlig ile iliskili bulunmustur (47).

vWF endotel hiicreleri ve megakaryositlerden sentezlenen bir proteindir. vWF,

trombosit ylizeyindeki glikoprotein Ib (GP Ib) reseptorleri ile birlesir ve trombositleri



subendotelyal molekiillere baglayarak, vaskiiler hasar bolgesini Orten yapisik, tek katl bir
trombosit tabakasi olusmasina yol agar. Adhezyon gosteren trombositler, bir sonraki asamada
trombosit membran reseptorlerine baglanan mediyatorlerin etkileri ile aktive olurlar. Bu
mediyatorler arasinda trombosit aktive edici faktor (PAF, platelet activiting factor), trombin,
adenozin difosfat (ADP, adenosine diphosphate), serotonin, epinefrin, tromboksan A2
(TXA2, thromboxane A2) sayilabilir. Trombosit yiizeyindeki glikoprotein IIb/Illa ’ya
baglanan fibrinojen capraz baglar1 araciligiyla trombositler birbirine tutunur ve trombosit

tikact olusur.

SEKIL2.6 Aktive trombosit ve
fibrin olusumu

ADP: Adenosine diphosphate, TXA2:
Thromboxane A2
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SEKIL2.7 PAF ile inflamatuar cevap aktivasyonu
PAF: Platelet Activiting Factor, PMN: Polimorf Niikleer Notrofil, Ox-PL: PAF ’a benzer
lipidler

Endotel hasarinda oldugu gibi herhangi bir bigimde tetiklenen trombosit aktivasyonu
ve agregasyonu sonucunda trombositlerden salinan maddeler (TXA2, ADP, fibrinojen, vWF
gibi) diger trombositlerin de vaskiiler hasar bolgesine gelmesine ve trombosit tikaci
olusumuna neden olurlar. Bu olusuma primer hemostaz denir (48).

Normalde vaskiiler endotel hiicrelerinden trombosit inhibisyonuna neden olan NO
(nitrik oksit), karbonmonoksit (CO), Prostaglandin 12 (PG 12) ve endotelyal ektontiikleotidaz
(NTDPaz) dogal inhibitdr olarak salinir (49).



NO ve PGI2 trombosit inhibisyonu ve vazodilatasyon yaparken, NTPDaz ise ADP ’yi
metabolize ederek protrombotik 6zelligini ndtralize eder (50).

Membran fosfolipidlerinden Tromboksan A2 olusumu sirasinda gegerli bir enzim olan
Siklooksijenaz-1 (COX-1); Arasidonik asitten Prostaglandin G2 olusumunu indiikler. COX-1
iIn etkisi aspirin tarafindan giigli ve secici sekilde geri doniistimsiiz inhibe edilir.
Trombositlerde arasidonik asitten olusan esas {iriin Tx A2 ’dir. Bu iirlin kendi kendini pozitif
feed-back etki gostererek iiretim ve etkinligini artirir. Fakat bu doniisiimde ayn1 basamakta rol
alan COX-2 ile COX-1 arasinda yapisal olarak sadece % 10 ’luk fark mevcut olmasima
ragmen COX-2; COX-1 ‘den farkli olarak indiiklenebilmekte ve inflamatuar uyarilarin artisi
ile tiretimi 10-20 kat arttirilabilmektedir. Bu durum aspirinden duyarli olmayan bir Tx A2
dretimi ile sonuglanir (51,52). COX-2 ’ye aspirinin etkisi geg¢ici olup yaklasik 180 dakika
siirmektedir (51).
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SEKIL2.8 Arasidonik Asit Metabolizmasi



COX 1,2: Siklooksijenaz 1 ve 2, PG: Prostaglandin, TX B2: Tromboksan B2, LOX:
Lipooksijenaz,  5-HPETE:  5Shydroperoxyeicosatetraenoic  acid,  12-HETE: 12§

Hydroeicosatetranoic acid

Normal kosullarda endotel hasar1 sonucunda damarda olusan ilk reaksiyon vaskiiler
daralmadir. Bu sekilde o bolgedeki kan akimi azaltilmakla kalmaz trombositlerin
subendotelyal alana kaymasi ve yapismasini kolaylastirici staz olusturur. Primer tikacin
olusumu i¢in trombositlerin subendotelyal alanda kollajen ile temasa gecip yapismasina daha
sonra da birbirlerine yapigsmasina agregasyon denir, bu olusum sayesinde de damar1 gegici
olarak mekanik bariyer olusturarak tikarlar.

Trombosit aktivasyonu ile hiicre ylizeyinde agiga ¢ikan Faktor V ve IX reseptorleri
yine trombosit graniil sekresyonlar1 ile bahsi gecen faktorleri baglayarak trombosit
membraninda pihtilasma kaskadini1 harekete gecirirler. Bu yolla fibrin olusumu sekonder
hemostaz olarak tanimlanabilir. Kaskad i¢inde enzim olarak rol alan koagiilasyon faktorleri ve
kofaktorleri, kalsiyum ve trombositler mevcuttur. Geleneksel olarak bu kaskad intrensek,
ekstrensik ve ortak yol olmak iizere 3 boliimde incelenir. Endotel hiicreleri ve aktive
monositlerin doku yiizeyinde agiga ¢ikarttigi doku faktorii ile aktive olan ekstrensek yol esas
basamagi olusturur. Doku faktorii varligi Faktor VII aktivasyonunu da uyarinca intrensek yol
aktive olur. Bu iki yolda sonugta ortak yolda bulusarak trombin olusumuna, trombin de fibrin

olusumuna neden olur.
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SEKIL2.9 Ekstrensek, intrensek Yol ve Fibrinolitik Yol
PL: Platelet Fosfolipidleri, K:Kallikrein, PK: Prekallikrein, HK: Yiiksek Molekiil Agrilikli
Kininojen, t-PA: Doku Plazminojen Aktivatorii, Plg: Plazminojen, Pls: Plazmin

Trombinin trombotik ve anti-trombotik etkisi mevcuttur. Fibrin olusumu ve
stabilizasyonunu Faktér V ve VIII ’1 uyararak saglar. Trombomoduline baglanip Protein C ve
S ’yi aktive ederek Faktér V ve VIII ’in aktivasyonunu inhibe eder. Bdylece anti-trombotik
aktivite gostererek kendi olusumunu da inhibe edici 6zellik gosterir. Trombin fibrinolitik
etkisini ise trombinin aktive ettigi fibrinolitik inhibitor (TAFI) i aktive ederek diizenler.

TAFI plazminojenin fibrine baglanmasimi engelleyerek plazmine doniisiimiinii 6nler.
Plazmin olusan fibrinin eritilmesinden sorumlu temel enzim olarak gérev yapar. Koagulasyon
kaskadinin baglamasiyla endotelden salinan doku plazminojen aktivatorii (t-PA) uyarilir.
Plazminojene baglanarak onu plazmine doniistiiriir. Bu siirece de tersiyer hemostaz denir.

Plazmin de fibrini pargalayarak fibrin yikim iirlinlerini ortaya ¢ikarir.




Urokinaz, Faktér XII ve kallikrein plazminojen aktivatorleri olarak gorev yapip
plazminojeni plazmine direkt doniistiirebilirler. Hatta, intrensek yolda Faktor XII ve kallikrein
kininojenden bradikinini olusturur. Bradikinin de spesifik olarak t-PA salinimini uyarir.
Sonucta intrensek yolun baslangicindaki mekanizmalar fibrinoliz ve inflamasyon

olusumundan sorumlu tutulabilir.

2.2.1 HEMOSTAZ iNHIiBiTORLERI

Trombositler i¢cin dogal inhibitorler; PGI2, NO ve bradikinindir. Sonradan kazanilmis
inhibitérler oldukca nadirdir. Glikoprotein IIb/Illa antagonistleri ve aspirin gibi
antitrombositer ilaglar primer hemostaz dnleyicilerdir.

Bir diger dogal antikoagulan anti-trombindir. AT III ya da antitrombin III olarak
isimlendirilmektedir. Karacigerden sentezlenerek birgok koagulasyon proteinini inhibe
etmenin yaninda asil etkisi trombin iizerine olup, onu baglayarak kompleks olusturur. Bu
baglanmay1 mast hiicrelerinden salinan heparin veya endotel hiicrelerinden salinan heparine
benzer aktiviteye neden olan glikozaminglikanlar kolaylastirir. Bu kompleks daha sonra
monosit-makrofaj sistemi tarafindan ortadan kaldmrilir. AT III gibi etki gosteren heparin
kofaktor II de spesifik bir trombin antagonistidir ve aktivasyonu i¢in AT III gibi heparine
ihtiya¢ duyar.

Doku faktor yolak inhibitorii (TFPI) de doku faktoriinii inhibe ederek koagulasyonu
baskilamaya calisir.

Trombin, trombomodulinle birleserek Protein C ’yi aktifler, Protein C de Faktér V ve
VIII ’1 inaktive eder. Protein C ’nin etkisini kolaylastiran Protein S de, yine Protein C gibi, K
vitaminine bagimli bir vitamindir. Trombinin aktive ettigi fibrinolitik inhibitor (TAFI)
sayesinde fibrinoliz diizenlenir.

Yine doku plazminojen aktivitor inhibitorleri (PAI-1 ve PAI-2) plazmin olusumunu t-

PA ’y1 baglayarak engeller.
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SEKIL2.10 PAI-1 in fizyolojik ve patolojik halde sebep oldugu durumlar

Serbest plazmini baglayan o2-antiplazmin de bdylelikle fibrinolizi engeller. Yine
fibrinoliz epsilonaminokaproik asit ve traneksamik asit gibi ajanlarla inhibe edilebilir.
Tiim bu bahsi gegen etkenlerin en 6nemlileri anti-trombin, protein C sistemi, TFPI

(tissue factor pathway inhibitor) dir.
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SEKIL2.11 Hemostaz inhibitér Mekanizmalan
TM: Trombomodulin

2.3 ANTITROMBOSITER AJANLAR

Hemostatik mekanizmanim aktive olmasi sonucu in vivo olusan, arteryel veya vendz
kan akimini staza ugratan embolik bir fenomendir.1856 yilinda Virchow tarafindan tarif
edilen Virchow triadi; staz, vaskiiler endotel hasar1 ve koagulasyon bozukluklar
(hiperkoagubilite; edinsel ve akkiz) bugilinde Onemini yitirmeyerek trombiis olusum
mekanizmasin1 Ozetlemektedir. Trombiisler arteryel ve vendz trombiis olarak ikiye ayrilir.
Arteryel trombiisler (beyaz trombiis) ; fibrin ve trombositlerden olusur. Vendz trombiisler
(kirmiz1 trombiis) ise; fibrin, eritrositler ve daha az trombositten olusur. Olusan trombiisiin
daha da biiyiimesini engellemek amaciyla antitrombotik tedavi yaklasimi esastir. Tromboz

tedavi ve profilaksisinde antiagregan, antikoagulan ve fibrinolitik ajanlar kullanilmaktadir.



HIPERKOAGULABILITE SINIFLAMASI

1. PRIMER (KALITSAL) HIPERKOAGULABILITE

AT I Eksikligi (Antitrombin bozuklugu ya da eksikligi)
Protein C Eksikligi

Protein S Eksikligi

APC Rezistans1 (Faktor V Leiden Mutasyonu)
Trombomodulin Eksikligi

Heparin Kofaktor Eksikligi

Protrombin Mutasyonu (Protrombin 20210A Mutasyonu)
Disfibrinojemi

Hipo veya Displazminojemi

Yiiksek Plazminojen Aktivator inhibitdr (PAI-1)

t-PA Eksikligi

Hiperhomosisteinemi

Prokoagulan Faktor VIII, IX, XI Artis1

2. EDINSEL HIPERKOAGULABILITE

Vaskiiler Hastaliklar (Ateroskleroz, diyabet, vaskiilit, prostetik materyal)
Anormal Rheoloji (Staz, hiperviskozite)
— Staz (Immobilizasyon, cerrahi, obesite, konjestif kalp yetmezligi)
— Hipervizikozite (Polistemia Vera, Waldenstrom makroglobulinemisi,
Lokostaz, Orak Hiicre Hastalig1)
Trombosit Disfonksiyonu
— Myeloproliferatif hastaliklar
— Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri
Hiperkoagulasyonun Eslik Ettigi Diger Hastaliklar
— Kanser
— Oral kontraseptifler, Ostrojen tedavisi
— Gebelik
— Protrombin kompleks konsantrelerinin infuzyonu

— Nefrotik sendrom



— Inflamatuvar bagirsak hastaliklari

— Trombotik trombositopenik purpura

— Yaygin damar ici pihtilagmasi

— Antifosfolipit antikor sendromu

— Heparine bagli trombositopeni/trombozis, (Heparin- Induced

Thrombocytopenia) (HITS).

Antitrombositik ilaclar olarak bilinen trombosit fonksiyonlarini engelleyen ilaglarin,
vaskiiler olaylarin engellenmesinde biiyiik yararlar sagladigi bircok klinik calisma ile

gosterilmistir.
ANTITROMBOTIK TEDAVIDE KULLANILAN ILACLAR
1. ANTIKOAGULANLAR

a. Heparin ve benzeri ilaclar
e Standart heparin
e Diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) (dalteparin, enoxaparin, nadroparin,
tinzaparin)
e Heparinoidler (Trombin inhibitorleri)
> Pentasakkaridler (selektif FXa inhibitdrii),(Fondaparinux, Arixtra,Idraparinux),
> Danaproid sodyum
> Argatroban
> Hirudin analoglar1 (Lepirudin, Bivalirudin)
> Melagatran/(Artik kullanilmayan Ximelagatran)
b. Oral antikoagiilanlar (Coumadin grubu ilaglar)

2. ANTIPLATELET TEDAVI

e ASA (Aspirin)
e ADP reseptor antagonistleri (Tienopiridinler; Tiklopidin, Klopidogrel)
e Gp IIb/I1a inhibitorleri

¢ Absiksimab (7E3 mouse monoklonal ab)



¢ Tirofiban ve Lamifiban
¢ Eptifibatide
e Dipiridamol
e Reversibl siklooksijenaz inhibitorleri
¢ Siilfinpirazon
0 Indobufen
O Triflusal
e Tromboksan A2 sentaz inhibitorleri
+ Prostoglandin endoperoksit analoglari

% Imidazol ve deriveleri

¢ Piridin ve deriveleri

e Prostosiklin ve analoglar1

e Dekstran

e Balik yagi ve N-3 yag asitleri

e Nitratlar

e Ca+t+ kanal blokerleri

e Beta blokerler

e Digerlert:
» Seratonin antagonistleri
» Beta-laktam antibiyotikleri
» E vitamini

3. FIBRINOLITIK (TROMBOLITIK) TEDAVI

v’ Streptokinaz (Streptase)

v' Anizole Plazminojen Streptokinaz Aktivator Kompleksi (APSAC)
(Eminase)

Urokinaz (Abbokinase)

Rekombinant iirokinaz (Abbokinase)

Rekombinant protirokinaz (ProLyse)

Alteplase-Rekombinant t-PA (Activase)

Reteplase -Rekombinant t-PA (Retavase)

TNK rekombinant t-PA (PAI-1’e direncli) (TNKase)

AN N N N NN



2.3.1 ANTITROMBOSITER TEDAVi CALISMALARI

1996 yilinda yapilan bir arastrmada diinya genelinde tiim oliimlerin % 29 ’unun
kardiyovaskiiler hastaliklara bagli oldugu ve bunlarin yaklagik yarisinm KAH ’nin
olusturdugu bildirilmistir (53).

Ulkemizde ¢ok fazla epidemiyolojik ¢alisma olmamasina ragmen mevcut veriler
durumun diinya genelinden farkli olmadigini gostermektedir. Tiirk Kardiyoloji Dernegi
tarafindan 1990 yilinda baslatilan TEKHARF c¢alismasinin 10 yillik izlem verilerine gore
KAH ’na bagh yillik mortalite erkeklerde % 0.51, kadinlarda ise % 0.33 ’tiir. Resmi kayitlar
ve TEKHARF verileri beraber degerlendirildigi zaman goriilmektedir ki iilkemizde hala 2
milyon civarinda olan koroner kalp hastasi sayisinin 2010 yilinda 3.4 milyon kisiye ulasacagi
tahmin edilmektedir (54).

“Antithrombotic Trialist Colloboration” (ATC) isimli 287 farkli caligmanin
metaanalizinde tikayicit vaskiiler olay riskinin arttigi1 hastaliklarda, riskin biiytlikliigiine
bakilmaksizin ( yas, cinsiyet, kan basinci, diyabet Oykiisii) antitrombotik tedavinin, ciddi
vaskiiler olay sikligin1 % 25 azalttig1 gosterilmistir. Tikayict vaskiiler olay riskinin arttigi
hastaliklar olarak, akut miyokard infarktiisii veya iskemik inme; kararli veya kararsiz angina;
miyokard infarktiisii, inme veya serebral iskemi Oykiisii; akut periferik arter trombozu veya
atriyal fibrilasyon gosterilmistir. Non-fatal miyokard infarktiisiinde tek basina % 34, non-fatal
inmede tek basina % 25 ve vaskiiler 6liimlerde tek basma % 15 oraninda antitrombositik

tedavi ile azalma gozlenmistir (55).

2.4 PERIFERIK ARTER HASTALIGI

Periferik Arter Hastaligi (PAH) koroner arterler disindaki damarlarin her tiirli
patolojisini kapsayan genis bir terimdir. Insan viicudunun aortadan perifere dogru kan akimini
saglayan arterlerinde meydana gelen akut ve kronik hastaliklara periferik arter hastaligi denir.
Periferik arter hastaliginin en sik nedeni koroner arter hastaliginda oldugu gibi
aterosklerozdur.

Diger etiyolojik faktorler arasinda;

° Aterosklerozis Obliterans



. Buerger Hastalig1 (Tromboanjitis Obliterans)

o Anevrizma ve Diseksiyon
° Arteritler
° Tlumorler

° Konnektif Doku Hastaliklar1

o Koarktasyon

o Periferik emboli

o Fibromuskiiler displazi

o Psddoksantoma elastikum

. Persistan siyatik arter trombozu
sayilabilir.

Tikayict olmayan periferik arter hastaliginda ise;
popliteal arter entraptment sendromu,
vendz kladikasyon,

sinir kokii basisi,

Baker kisti,

AN NN

artrit,
v spinal stenoz

sayilabilir.

2.4.1 ATEROSKLKEROZIS OBLITERANS

Kirk yasiistii ve erkeklerde daha sik goriilen, genis ve orta biiyiikliikteki arteryel
damarlarin aterosklerozu neticesinde, iist ve siklikla alt extremitelerin dolasim sorunlarina
neden olabilen bir hastaliktir.

Risk faktorleri;

Sigara

Hiperlipidemi

Hipertansiyon

Diabet/bozuk glukoz toleransi
Genetik

Obezite

- F + + + #



- Hiperhomosisteinemi

+ Reolojik degisiklikler

Yapilan bagka bir caligmada ise ileri yasin, sigaranin, bedensel inaktivitenin ve
diabetes mellitusun risk faktorleri oldugu gosterilmistir (56). Ozellikle giinde 25 ya da daha
fazla sigara igmenin riski ¢ok artirdig1 ve kent yasaminin bu hastaligin ortaya ¢ikisini
tetikledigi bildirilmektedir (56).

Risk faktorlerinin varligt ve yasam siiresinin uzamast dogal olarak PAH ile
karsilagilma sikligmi da artrmaktadir. Artik giiniimiizde PAH ’nin prevalansi kadinlarla
erkeklerde esitlenmistir. Fakat kadinlarda daha az semptomatik olmaktadir. Tiptaki yenilikler
ve ylikselen yasam kalitesine bagli olarak yasam siireleri uzamakta ve toplumdaki yaslh birey
sayis1 artmaktadir. Bununla ilgili olarak PAH tanisi alan hasta sayisinin da artacagi agiktir.
Sigara igme aligkanlig1 gelismis iilkelerde azalirken bizim gibi gelismekte olan iilkelerde
sigara tiiketimi her y1l artig gostermektedir (57).

PAH ’nin gelecekteki prevalansini belirleyecek olan etkenler yash niifus orani, genel
olarak niifus artis1, diyabetik hasta sayis1 ve sigara i¢iciligidir.

Aterosklerozun etkiledigi genis ve orta biiylikliikteki arterler klinik yansimada
kendilerini en ¢ok femoral ve popliteal arterlerde gosterir. Abdominal aort, iliyak arterler ve
peroneal arterlerin yaninda karotis arter ya da dallarinda da ortaya cikabilmektedir. Hatta
ozellikle aorta-iliyak tutulumu olan hastalarda karotis arter tutulumunun da birlikteligi
olduke¢a sik oranda tespit edilmistir (58).

Tikanikligin yerine gore 3 tip siniflama yapilabilir (59).

Tip 1; aort ve ana iliyak arterlerin etkilenmesi, % 5-10

Tip 2; aort, ana iliyak arter ve eksternal iliyak arter etkilenmesi, % 25

Tip 3; aort, iliyak arter, femoral arter (derin, ylizeyel) ve daha distaldeki arterlerin

etkilenmesi, % 65



TIP 1 TIP 2 TIP 3

SEKIL2.12 Aterosklerozis Obliterans Etkilenme Yerleri Siniflamasi

Etkilenme oranlarina gore en sik infrapopliteal tutulum % 55, femoropopliteal tutulum
% 35, iliyak tutulum % 10 oraninda goriiliir (4).

Bir bagka siniflamada ise, % 24 aorto-iliyak, % 4 iliofemoral, % 50 femoropopliteal,
% 5 popliteal, % 17 krural seklinde yapilabilir (60).

Bu tutulumlar kendilerini bulunduklar:1 arterin yeri ve lezyonlarin yaygmligina gore
degisik sekillerde gosterebilir. Intermittan kladikasyo (Cladicatio intermittans) denen
yiirlimekle baslayip dinlenmekle gecen kramp tarzinda olan agrilar tipiktir. Agr1 her zaman
yiirilyiisle ayn1 mesafede olusur ve bu zamanla kisalabilir. Ilerlediginde istirahat agrilari
olusur. Kladikasyonun lokalizasyonu hasta olan arterin bolgesine paralellik gosterir. Kalca ve
uyluk kladikasyonu genellikle distal aort ve iliyak arter tikanikliklarinda goriiliirken, baldir
kladikasyonu femoral ve popliteal arter tikanmalarinda olusur. Intermittant kladikasyo

sebepleri arasinda aterosklerozun haricinde de tikayici olan birgok neden sayilabilir.



Subklavyan veya aksiller arter tikanikliklarinda da kollarda kladikasyo
olusabilmektedir. Istirahat sirasinda ilerleyen tikanmalarda kan akimi azalmasina bagli agr1 ve
parestezi geligebilir.

Intermittan kladikasyo olanlarda periferik arter hastaligi olmayanlara oranla 6liim riski
2 kat, beraberinde koroner arter hastaligi da olanlarda 3 kat artmaktadir (57).

Fizik muayeneye bu azalmis hatta kaybolmus nabiz olarak yansir. Diger fizik muayene
bulgular1 arasinda ; giiclii egzersiz sonrasinda periferik nabiz kaybolmasi, tiirbiilan kan
akimina bagli olusan sistolik ve diastolik Ufiirtimler, ciddi tikanmalarda ciltte atrofi, solukluk,
sogukluk, siyanotik renk degisiklikleri, cilt iilserleri, nekroz hatta gangren gelisimi, kapiller
dolasim bozuklugu ve vendz doniis zamaninin uzamasi, etkilenen ekstremite bdlgesinde
killanma kaybu, cilt ve tirnaklarm trofik degisiklikleri goriilebilir. Iskemik nekroz nedeniyle
amputasyon yapilan hastalar yaklasik % 15 oranindadir.

Fransiz vaskiiler cerrahin admi verdigi, 35-60 vyas arasi erkeklerde goriilen,
Aortoiliyak tikaniklik (Le Riche Hastalig1); abdominal aortun ve bundan ayrilarak her iki alt
extremiteye giden iliyak arterlerde aterosklerozun neden oldugu stenoz, kalgaya lokalize
kladikasyo intermittan ve impotans ile karakterize olan 6zel smiflandirilmis bir hastaliktir (2).

Extremite tutulumlarina gore degil de klinik yansimalarina gore gelistirilmis bir
smiflama ile tedavi prosediirii rahatlikla secilebilmektedir. Bu siniflama Fontaine-Ratschkow
Smiflamasi *dir.

Periferik Arteriyel Hastalik Klinik Smiflamasi

Evre 1: Asemptomatik donem (Hastalarin % 75 '1)

Evre 2: Intermittan kladikasyo

Evre 2a: Yiirime mesafesi yasam standartlarini ileri derecede bozmuyor > 200m

Evre 2b: Yiirime mesafesi yasam standartlarini ileri derecede bozuyor <200m

Evre 3: Istirahatte olan iskemik yakinmalar, agr

Evre 4: Nekroz/Gangren

Evre 4a: Istirahat agris1 (+)

Evre 4b: Istirahat agris1 (-)

Ekstremitelerde nabiz alinamadiginda el doppleri ile gercekten olup olmadig1 doku
veya 6demle gizlenip gizlenmedigi veya sadece palpasyonla saptanmayacak kadar derinde

olup olmadig1 saptanmalidir. Tipik olarak nabiz basmnci 50 mmHg ’nin altinda veya ayak



bilegi/brakiyal indeksi (ABI) 0.9 ’un altinda ise, pedal nabizlar palpe edilemez (60). ABI,
prognozu belirlemede yardimcidir (61). Bu index pratikte asagidaki gibi siiflandirilabilir.

1.0-1.2: Normal

0.5-0.9: Kladikasyo

<0.5: Iskemik iilser ya da gangren (62).

PARTNERS (PAD Awareness, Risk, Treatment: New Resources for Survival)
calismasinda PAH ’nin ayak bilegi—kol basincit indeksi Olgiimii yontemiyle kolayca
saptanabilecegi ve bir tarama testi olarak Doppler USG ’ye gore ucuzlugu nedeniyle avantajhi

oldugu bildirilmistir (63,64,65).

2.4.2 PERIFERIK ARTER HASTALIGI TEDAVISi

PAH ’nm tedavisinde konservatif, girisimsel radyoloji ve cerrahi tedavi yontemleri

uygulanmaktadir (60).

Konservatif tedavi

o Hayat tarz1 degisikligi

o Risk faktorlerinin azaltilmasi

o Sigaranin kesilmesi

o Diyabetin kontrolii (HgbAlc <% 7)
o HT ’nun kontrolii (<140/90 mmHg)

Yiiriime egzersizi

. Ila¢ Tedavisi

v Aspirin 80-325mg/giin
v Pentoksifilin

v Klopidogrel bisulfat

v Silostazol

Girisimsel Radyoloji

o Balon Anjiyoplasti
o Balon Anjiyoplasti+Stent
o Aterektomi

Cerrahi Tedavi



Anatomik bypass
Aorto-bifemoral bypass
Aorto-biiliyak bypass
[lio-femoral bypass
Femoro-popliteal bypass
Femoro-distal bypass
Popliteo-distal bypass
Extra-anatomik bypass
Aksillobifemoral bypass
Femoro-femoral bypass

Sempatektomi

AN NN N Y N U N N N SN

Amputasyon

2.5 DIGER PERIFERIK ARTER HASTALIKLARI

Buerger Hastaligi (Tromboanjitis obliterans); Asir1 sigara icen ve 40 yasindan
kiiciik erkeklerde goriilen kiigiik-orta ¢apli arterlerin tutulmasi ile karakterize ve de
cogunlukla tromboflebit ve ayak parmak uglarinda gangrenle seyreden panvaskiiler bir
hastaliktir. Hastaligin zemininde ateroskleroz bulunmaz, histopatolojik incelemelerde intima,
media ve adventisyadaki hiicre infiltrasyonu sonucu trombiis olusmakta ve esas sorumlu
inflamasyon ilerleyerek tiim arter duvarinin katlarinda hatta venlerde ve bazen de sinirlerde
lokal lezyonlara neden olmaktadir (66). Tani i¢in kullanilan Shinoya tarafindan 6nerilen
kriterler ise asagidadir; (60)

1) Sigara i¢imi

2) 50 yas alt1 (Mishima ’ya gore 35 yas alt1)

3) Diz alt1 tutulum

4) Ateroskleroz risk faktorlerinin olmamasi

5) Ust ekstremite tutulumu veya flebitis migrans mevcudiyeti

Bu bes kriterden dordiiniin varligi tani i¢in yeterli goriilmektedir.

Anevrizma bir arterin normal ¢apindan en az % 50 genislemesini ifade eder. Ektazi

ise % 50 ’den az genislemeyi ifade eder. Psddoanevrima terimi ise arteryel yrtiktan



kaynaklanan sizint1 nedeni ile olusan trombiisiin etrafini saran fibroz kapsiiliin olsturdugu
lezyondur (67).

Anevrizma gelisiminde etiyolojik faktorler arasinda ateroskleroz, proteolitik enzim
aktivasyonu, inflamasyon, genetik yatkinlik, infeksiyon, hemodinamik etkiler yer alir. Gergek
anevrizmalarm en sik nedeninin ateroskleroz oldugu bilinmektedir (68). Smiflamasinda
yapisi, yeri, sekli, biiyiikligi, etiyolojisi kullanilir. Toplumda > 55 yas 6liimlerinin % 1.5 i
abdominal aort anevrizma riiptiiriine baghidir (69). Risk faktorleri arasinda erkek cinsiyet,
sigara, yas, aile Oykiisii, konjenital bikiispit ya da unikiispit aort kapagi, Marfan Sendromu,
Ehlers-Danlos Sendromu gibi genetik hastaliklardir.

Birlikte oldugu hastaliklar ise; koroner arter hastalifi, KOAH, hipertansiyon, DM,
konjestif kalp yetmezligi, dejenerasyon, travma, inflamasyon (Behget, Kawasaki, Takayasu),
infeksiyon, post-stenotik mekanik, psddoanevrizmalar nedenler yer alir. Anevrizmalarin
siniflamasi asagidaki gibi yapilabilir (69).

Anevrizmalarin Etyolojik Smiflamasi

v Dejeneratif

— Nonspesik-ateroskleroz, Fibromuskiiler Displazi

v Konjenital

— Idiopatik, Tuberoz Sklerans, Turner sendromu
v Konnektif Doku Hastaliklari

— Marfan, Ehler-Danlos, Kistik Medial Nekroz
v Infeksiyoz

— Bakteri, mantar, sifiliz enfeksiyonlar1
4 Inflamatuar

— Behget, Takayasu, Kawasaki, PAN, SLE
v Diseksiyon
v Post-stenotik

— TOS (Torasik Outlet Sendromu), koarktasyon
v Psddoanevrizma

— Travma, paraanastomotik
Anevrizmalarin Anatomik Siniflamasi
o Aortoiliyak anevrizmalar

— Abdominal aorta anevrizmasi (AAA) % 65



— Torasik aorta anevrizmalari

— AAA+ Iliak arter anevrizmalari

— Torakoabdominal aorta anevrizmalari

— Izole iliyak arter anevrizmalar1

° Periferik arter anevrizmalari

— Popliteal arter anevrizmalar1

— Femoral arter anevrizmalari

° Viseral arter anevrizmalari

o Diger

Anevrizmalarin ¢ogu asemptomatiktir. Tesadiifen

% 19
% 13
% 2
% 1

% 70

saptanirlar ya da riiptiire

olduklarinda saptanirlar. Riiptiire olmamis anevrizmalar agr1 ya da hassasiyet olusturabilirler.

Muayenede karinda pulsatil kitle ele gelebilir ya da iifliriim duyulabilir. Nabiz basinci

artmistir. Cikan aort anevrizmalarinda kapak disfonksiyonuna bagli iifiiriimler duyulabilir.

Periferik arter anevrizmalar1 arasinda en sik goriilen popliteal arter anevrizmalaridir.

Sirasiyla femoral, brakiyal/aksiler, karotis arterde goriilmektedir (70).

Anevrizmalarin Komplikasyonlar1 (69)

Basi

YV V. V V V V V

Riiptiir
Tromboz

Distal emboli

Fistiilizasyon
AV fistiil

Diseksiyon

Aort riiptiirii ¢ap ile dogru orantilidir. Ani 6liimlerin % 3 ile en sik goriilen nedenidir.

Hastalarin % 75 1 hastaneye ulasamadan 6lmektedir.

Cap

*<4 cm
*4-5cm
*5-6 cm
* 6-7 cm
*7-8 cm

>R cm

Riiptiir riski/y1l (69)
%0
% 0.5-5
% 3-15
% 10-20
% 20-40
% 30-50



Aort diseksiyonu kanin arter tabakalari arasina gecisidir. Intimanin yirtilmasi ve
mediadan ayrilmasiyla meydana gelen aort disseksiyonu hipertansiyonun Oliimle
sonuglanabilen oldukg¢a ciddi bir komplikasyonudur. Aort disseksiyonu vakalarimm % 90
“minda hipertansiyon bulunur. Hipertansiyonun eslik etmedigi aort diseksiyonunun prognozu
daha 1yidir.

Diger nedenler arasinda, aort stenozu, bikiispit aort kapagi, anuloaortik ektazi ve aort
koarktasyonu yer alir. Aort kapaginda dilatasyon yapan bag dokusu hastaliklar1 da Marfan
Sendromu, Turner Sendromu ve Ehler-Danlos Sendromu gibi genetik gegisli hastaliklar da
aort diseksiyonu ile iliskilidir (71).

Aort diseksiyonun klasik semptomlar1 aniden ortaya c¢ikan, genellikle hastalarin
yirtilma olarak tanimladiklar: siddetli gogiis veya sirt agrisidir. Daha az siklikla bayilma, akut
kalp yetersizligi veya miyokard iskemisi goriilebilir. Aort diseksiyonu, semptomlarin
baslangicindan sonra ilk 48 saat i¢inde akut, semptomlari baslangicindan maksimum 15 giin
kadar bir siire gegmisse subakut, bu slire daha uzunsa kronik olarak tanimlanir. Tim
gelismelere ragmen akut aort disseksiyonu olan hastalarin sadece % 15 ’ine 6liimden once

tan1 konabilmektedir (72).

Aort Diseksiyonu Siiflamast

De Bakey siniflamasi

*Tip 1

Intimal yirtik proksimal ¢ikan aortadan koken alir ve diseksiyon tiim ¢ikan aort, arkus,
inen aort ve abdominal aortaya dogru gelisir.

*Tip 2

Yalnizca ¢ikan aort tutulmustur.

*Tip3

— a: inen aorta

— b: abdominal ve iliyak arterlere kadar

Stanford smiflamasi

* Tip A: Cikan aortada diseksiyon (arkus veya inen aort tutulsun veya tutulmasin)

« Tip B: Inen aort tutulur.



Aort Disseksiyonun Siniflamasi

DeBakey Tip 1

Cikan ve Inen Aorta

DeBakey Tip 2

Sadece Cikan Aorta

DeBakey Tip 3

Sadece Inen Aorta

Stanford A _Proksimal

Stanford B - Distal
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SEKIL2.13 Aort Disseksiyonu Siiflamasi

Arteritler; genel olarak inflamasyon ve proliferasyonla seyrettigi i¢in vaskiiler

endotel tabakasinda kalinlasma ve damar liimeninde daralmaya neden olurlar. Bu grupta;

* Sifiliz

+ Dev Hiicreli Arterit (Takayasu)

+ SLE (Sistemik Lupus Eritamatozus)
+ Romatoid Artrit

* Ankilozan Spondilit, yer alirlar (73).
Tiimorler; Arteriovendz

malformasyonlar ve

hemanjiyomalar bu grupta

smiflandirilabilirler. Konjenital vaskiiler anomalilerin siiflandirilmas: 1993 yilinda Mulliken

tarafindan yapilmig ve halen kabul gormektedir (74).

Arteryel yapilar1 etkileyen Konnektif Doku Hastaliklar1 arasinda;

+

*
*
*
+

Osteogenezis imperfekta

Ehler-Danlos sendrom

Psodoksantoma elastikum

Hurler sendromu ve diger mukopolisakaridozlar

Marfan sendromu sayilabilir (75).




Koarktasyon; Arkus aortanin genellikle sol subklavyan arter sonrasinda kisa ya da
uzun segment halinde daralmasini ifade eder. Tek basina olabilmekle beraber siklikla bikiispit
aort kapagi, valviiler veya subvalviiler aort stenozu, VSD, parasiit mitral kapak ve mitral
darligi, supramitral ring ve PDA eslik edebilir (76).

Koarktasyon bolgesinde gradiyentin 20 mmHg ve tizeri olmas1 gerekir. Fakat zorunlu
degildir ileri yaslarda kollateral olusumu nedeniyle gradiyent diisebilir. Gradiyent ne olursa
olsun hipertansiyon varlig1 tedavi i¢in gegerli bir endikasyon olusturur.

Periferik emboli, akut arteriyel tikanikliklarin sonucunda nabiz almamamasi ya da
zayiflamas1 durumu s6z konusudur. Emboli ile tromboz ayirici tanisinda agrinin zaman
icindeki durumu yardimcidir. Emboli viicudun baska bir bdlgesinden kaynaklanan pihtmin
damar1 tikamasini ifade ederken, trombiis ise hastalikli damar bolgesinden gecen kanin
pthtilagsmasiyla gelisir. Trombotik durumlarda agri ilk olusan vazospazm dalgasmnin
gecmesiyle berabar azalir ve kolleteral varligiyla ilgili olarak geger ya da kronik iskemik agr1
halini alir. Embolilerde ise kladikasyon anamnezi yoktur, durum daha kritik ve acildir.

Akut arteriyel okliizyon i¢in tanimlanmis 5 P kurali mevcuttur.

1.Agr1-Pain

2.Renkte beyazlama-Pallor

3.Nabizlarin kaybolmasi-Pulselessness

4.Parestezi-Paresthesia

5.Paralizi-Paralysis

Emboliler de embolektomi yeterli olabilirken tromboz tedavisinde trombolizis
gerekebilir. Altta yatan patolojinin giderilmesine yonelik ilave girisimler gerekebilir.

Fibromuskiiler Displazi; Bu hastalik ilk olarak 1958 yilinda McCormaek ve ark.
tarafindan tanimlanmis nadir goriilen idiopatik ve nonateromatdz bir hastaliktir. Kesin tanis1
anjiyografi ile dizilmis etkilenen arter yapisinda tespih tanesi seklinde goriintimle konur (77).

Siklikla bu hastalik renovaskiiler hipertansiyon olarak bilinen en sik nedeninin
ateroskleroz ve fibromuskiiler displazi oldugu kompleks hastaliga neden olur (78).

Psodoksantoma Elastikum; Elastik fibrillerin progresif minerilizasyonu ile
karakterize genetik gecisli (OD ya da OR) bir konnektif doku hastaligidir. En sik olarak
karakteristik deri lezyonlari, goz tutulumu ve kardiyovaskiiler bulgularla seyreder (79).

Kiicik ve orta c¢apli damarlarda elastik dokunun kalsifikasyonunu intimanin

kalsifikasyonu ve aterom plaklarin olusumu izler. Orta ve biiylik capli arterlerin internal



elastik laminalarinin kalsifikasyonu ile de koronerlerin etkilenmesi sonucu MI veya angina,
serebral tutuluma bagli ndbet, hipertansiyon, intermittan kladikasyo gibi periferal vaskiiler
hastaliklarin olusumuna neden olabilirler (80,81,82).

Persistan Siyatik Arter Trombozu; Ik kez Green tarafindan 1832 yilinda tarif
edilmistir (83). Alt extremitenin nadir goriilen anomalisi olup biiyiikk oranda anevrizma
formasyonu igermesi nedeniyle de tromboembolik komplikasyonlara yol acgarak alt extremite

iskemilerine neden olan bir hastaliktir (84).

2.6 PERIFERIK ARTER HASTALIGI (PAH)’NIN KONSERVATIF TEDAVISI iLE
ILGILI CALISMALAR

Yapilan tiim klinik ¢alismalar hemen hemen KAH iizerinedir. Oysa ki aterosklerozun
klinik yansimas1 sadece KAH olmadig:1 gibi eslik eden hastalik olarak da biiyiik oranlarda
tespit edilmektedir. PAH toplumda yash erkeklerde ve kadinlarda % 20-30 sikliginda
goriilebilmektedir (85).

Ayni1 anda koroner ve periferik anjiografi yapilan 100 yash kadm hastanin
incelenmesinde abdominal ve alt extremite arterlerinde tikayici hastaligi olanlarin % 48 *inde
en az bir koronerinde % 75 ve iizerinde stenoz oldugu gosterilmistir (86).

Bir bagka arastirmada abdominal aortanin stenotik hastaliklar1 nedeni ile ameliyat
edilenlerde % 67, abdominal aorta anevrizmasi nedeni ile ameliyat edilenlerde % 45 oraninda
0liim nedeninin miyokard infarktiisii oldugu saptanmistir. Ayrica ge¢ 6liimlerin de % 38 -55 1
miyokard infarktiisiine bagli olmaktadir. Bu nedenle periferik arter hastalig1 veya abdominal
aorta anevrizmasi olanlar koroner arter hastaligi agisindan da 1yi arastirilmalidir. Ameliyat
gerektiren koroner arter hastaligi olanlarda dncelikle koroner bypass yapilmasimin erken ve
gec Oliimleri azalttig1 saptanmistir (87).

KAH ve PAH birlikteligi anjiyografik olarak % 37 ile % 78 gibi yliksek bir orandadir.
Koroner by-pass cerrahisi uygulanan hastalarda eslik eden aortailiyak okliizyon oran1 % 4-15
oraninda bulunmus, ciddi semptomlarin eslik ettigi saptanmustir (88). Periferik ve serebral
arter damarlarmin ayni1 anda aterosklerozdan etkilenmesi de % 10 -30 oraninda goriilmektedir
(89).

Ulkemizdeki epidemiyolojik calismalarm azligi koroner arter hastaligi agisindan

oldugu kadar periferik arter hastalig1 agisindan da yok denecek kadar azdir. Risk faktorlerinin



tanimlanmasi ve bunlarin tedavisi asemptomatik kisilerde koroner kalp hastaliginin 6nlenmesi
(primer koruma) ve belirlenmis koroner kalp hastaligi olan kisilerde tekrarlayan
kardiyovaskiiler olaylarin 6nlenmesi (sekonder koruma) i¢in gereklidir. Yaklasik 50 yil 6nce
baslayan Framingham Calismasi ile koroner arter hastaliginin risk faktorleri ortaya
konulmustur. Gelistirilen bu yeni tedavi yontemleri Ozellikle 1950’lerden sonra gelismis
iilkelerde aterosklerozla miicadelede saglanan basarinin temel nedeni olarak goriilmektedir.
Kardiyovaskiiler hastaliklardan primer ve sekonder korumada aspirinin etkili oldugu

gosterilmistir (90).

2.7 ASPIRIN

Antitrombositer ajanlarin iizerinde en fazla arastrma yapilant ve kullanilani
tartigmasiz asetilsalisilik asittir (ASA). Giliniimiizde kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastaliklarda, kontrendikasyon yoksa, tanit konduktan itibaren aspirin tedavisine baglanmakta
ve yasam boyu silirdiiriilmektedir. Gegmisi salisilat i¢eren ilaglarm kullanildigi dénemlere
uzanir. MacLagan, 1874 *de akcasdglit yapraginin aci dziitiinden elde edilen salisini ates, agr1
ve romatizmal atesin inflamasyonunu baskilamak i¢in kullanmistir. 1897 ’de Bayer ’in
arastirma laboratuarlarinda kimyager olarak ¢alisan Felix Hoffman daha fazla etki elde etmek
amaciyla; salisilik asitin benzen halkas1 tizerindeki hidroksil grubunu asetilleyerek asetil
salisilik asit (ASA) olusturmustur. Henrich Dresser bu yeni ilaca aspirin adin1 vermistir (91).
Agr1 kesici ve ates distiriicli olarak kullanilan aspirinin trombositler lizerinde antitrombositik
etki gosterdiginin saptanmasi ile bu etkinin mekanizmasi {izerine yapilan ¢aligmalar ancak
1971 ’de Sir John Vane tarafindan ¢6ziimlendi (92).

Smith ve Willis aspirinin trombositler lizerindeki etkilerini arastirirken trombositlerde
pek c¢ok maddenin varligini tespit etmisler ve aspirinin diger maddelerin salmiminda

degisiklige yol agmazken prostaglandin salinimini inhibe ettigini gostermislerdir (91).

2.7.1 ASPIRININ ETKi MEKANIZMASI

Aspirin, aragidonik asit metabolizmasini etki ederek, trombositlerde Tromboksan A2

iretimini engeller. Bu etkisini Siklooksijenaz-1 ’1 ( COX-1) inhibe ederek yapar (93). Bu

inhibisyon, enzimin peptid zincirinin 529.aminoasiti olan serinin hidroksil grubunun



aspirinden temin edilen asetil grubu tarafindan geri doniistimsiiz olarak asetillenmesi ile olur.
Siklooksijenaz enziminin bilinen iki izoformu mevcuttur. COX-1 tiim hiicrelerde yapisal
olarak bulunurken COX-2 inflamatuar cevapla ortaya ¢ikar. Aspirin COX-1 ’e 50-100 kat
daha fazla baglanir. Iste bu durum aspirinin antitrombositer etkisi ile antiinflamatuar etkisinin

neden farkl dozlarda olustugunu izah eder (94).
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2.7.2 ASPIiRININ FARMOKOKINETIGI

Aspirin mide ve incebarsaklardan hizla absorbe olarak yarim saat i¢inde pik plazma
konsantrasyonuna ulasir. Antitrombositer etkisi 1.saatten sonra baglar. Fakat enterik kaph
aspirinin kandaki pik degerine ulasabilmesi i¢in ge¢cmesi gereken siire 3-4 saattir. Aspirin
tabletlerinin genel biyoyararlanimi yaklasik % 40-50 oranindadir. Aspirinin yariomrii 15-20
dk olup plazma konsantrasyon degeri zamanla azalir. Aspirin plazmadan hizli
uzaklastirilmasina ragmen trombositlerdeki etkisi irreversbil oldugu i¢in aspirinin de etki
stiresi trombositlerin etki stiresi kadardir. Bu da yaklasik olarak 10 giin kadardir. Bu nedenle
dolasimdaki trombositlerin % 10 'u 24 saatte bir yenilenerek aspirin kullanimi sonrasinda
yaklagik 5-6.giinde trombositlerin % 50 ’si normal fonksiyonlu trombositler olarak dolasima
gecer. Enterik kapli olanlar ile siirekli salinimli olan formlarin antitrombositer etkisi belirgin

az ve biyoyararlanimi diistiktiir (94).

2.7.3 ASPIiRININ YAN ETKIiLERI

Aspirin, altta yatan patoloji yoksa eger kanamaya neden olmaz. Aterotrombotik olay
acisindan diisiik riskli ve ytiksek riskli hastalarda aspirin kullanimi farkli 6zellik gosterebilir.
Diisiik riskli hastalarda gereksiz kanamalara neden olabilecekken yiliksek riskli hasta
gruplarinda ise ciddi yararlar saglayip kanama riski anlamsiz hale gelebilir. Buna 6rnek olarak
2002 ’de yapilan ATC metaanaliz ¢aligmasinda MI geciren ve aspirin alan hastalarda kan
replasmani gerektirecek kadar kanamaya neden olan komplikasyon sayisi, aspirinin dnledigi
major vaskiiler olay sayisinin % 1 ’1 kadar tespit edilmistir. Aspirinin yliksek dozlarda
prostasiklini inhibe etmesi ve yan etkileri arttirmasi en etkin doz araligmin 75-100 mg olarak
belirlenmesine neden olmustur (55).

Ayni ¢alismada aspirinin degisik dozlarinin ciddi vaskiiler olay sikligini yiiksek riskli
hastalarda kontrol grubuna gore % 23 azalttig1 gosterilmistir (55). Hypertension Optimal
Treatment (HOT) calismasinda, aspirin ile kan basinci uygun regiile edilmis hastalarda MI
’dan korunmanin saglanabildigi, bunun yaninda serebral kanama ya da inme riskinde herhangi
bir artis olmadig1 goriilmiistiir (95).

Aspirinin epidemiyolojik ¢alismalarla gosterilmis gastrointestinal sistem lizerine etkisi

doz bagimmlidir (96). Bu durum gastrointestinal mukozada bulunan COX-1 ’in doz bagimli,



trombositlerde bulunan COX—-1 ’nin dozdan bagimsiz inhibisyonuna baghdir (94). Dozlar
azaltilarak kanama risklerinin 6nlenebildigi, NSAII (Non Steroidal Antiinflamatuar Ilaglar)
nedeniyle iist GIS kanamas1 geciren hastalarda mortalite oranmnin yaklasik % 5-10 oraninda
oldugu goz oniine alirsa aspirini daha diisiik dozlarda kullanma gerekliligi dogar (94).
Aspirin, enterik kapli sekli ve tampon sekli icin GIS kanamasi rélatif riski, 325 mg ve
alt1 i¢in sirasiyla 2.6, 2.7 ve 3.1 tespit edilmisken 325 mg iistii dozlarda aspirin i¢in 5.8 ve
tamponlu sekil i¢in 7.0 bulunmustur (94). Bu nedenle aspirinin tablet formunun haricindeki

formlarinin daha az GIS kanmasina neden olacagm diisiinmemek gerekir.

2.7.4 ASPIRININ DEGISIK DOZLARDA ETKIiSi

Aspirinin yapilan randomize calismalarda 50-100 mg/giin dozunda kullanildiginda
antitrombositer etkisinin olustugu hatta 30 mg/giin dozunda bile etkin olabildigi
gosterilmistir. Giinlikk 75 mg/giin aspirin kullanan anstabil ve stabil anginali hastalarda
koroner sendrom veya 6liim riskini azaltmada, gecici iskemik atak (GIA) geciren hastalarda
inme veya Oliim riskini azaltmada ve karotid endarterektomi sonrasi postoperatif inmeleri
azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (94). Giinde 50 mg aspirinin daha énce inme ya da GIA
gecirmis hastalarda inme ya da 6liim riskini azalttigi European Stroke Prevention Study
(ESPS)-2 calismasinda gdsterilmistir (97).

1991 ’de United Kingdom ’da yapilan GIA arastirmasinda 300 ile 1200 mg dozlar
arasinda anlamli bir fark bulunamamustir (98).

Gegici serebral iskemide 50-1200 mg dozlar; akut iskemik inmede ise 160-300 mg *lik
dozlar erken mortalite ve tekrar inme gecirme riskinde azaltmada etkin doz oldugu
gosterilmistir (94,99,100).

Baska bir arastirmada karotid endarterektomi gegiren hastalarda ii¢ ay i¢inde inme, MI
veya 0liim riski 81 veya 325 mg aspirin alanlarda 650 veya 1300 mg alanlara gére daha diistik
bulunmustur (101).

Aspirinin 75 mg, 375 mg, 650 mg ve 1300 mg ’lik dozlarla anstabil anginali hastalarda
yapilan dort farkli ¢alismada da koroner sendrom ya da oliim riskinde benzer oranlarda
azalma gozlenmistir (94). Ayn1 ¢aligmada koroner by-pass cerrahisinde ise 100 mg, 325 mg,
975 mg, 1200 mg dozlarla yapilan karsilastrmada erken okliizyon siklig1 benzer oranlarda

azaldig1 goriilmiistiir (94).



Warfarinin yaninda tromboprofilakside gilinliikk 100 mg, 500 mg, 1500 mg aspirin alan
protez kapak cerrahisi gegiren hastalarda sistemik emboli sikliginda azalma gosterilmistir
(94).

Arteriovendz sant1 olan ve uzun sire hemodiyalize giren hastalarin
tromboprofilaksisinde 160 mg/giin dozun etkili oldugu yine gosterilmistir (94).

En uygun doz araliginin secilmesi hem yan etkilerin azalmasinin yaninda etkinligin
arttirllmasina da neden olacaktir. Zira dozun gereksiz arttirilmasmin yan etki sikligini ve

siddetini arttirdig1 gosterilmistir (94,102,103).

ASPIRIN DOZU (mg) VASKULER OLAY SIKLIGINDA AZALMA (%)
500-1500 19
160-325 26
75-100 32
<75 13
Tiim dozlarda ortalama 23

Tablo2.2 Aspirinin Degisik Dozlarda EtKisi,
(Aspirinin farkli dozlarmin, yiiksek riskli hastalarda ciddi vaskiiler olay sikligina etkileri, 55).

2.7.5 ASPIiRININ KLINiK KULLANIMI

Aspirinin saglikl diisiik riskli hasta gruplarindan akut koroner sendrom ya da iskemik
inme geciren yliksek riskli hasta gruplarina kadar her tiirlii hastalarda etkinligi arastirilmistir.
Akut koroner sendromda aspirin kullanimi sonucunda mortalitede % 23 oraninda azalma
oldugu ISIS-2 caligmasinda gosterilmistir (104).

Bir bagka metaanaliz ¢alismasinda akut koroner sendrom siiphesi olan 1000 hasta
iizerinde yapilmis ve 5 hafta aspirin tedavisi verilerek vaskiiler olay gecirme riskinde % 30
azalma saptanmistir (55).

International Stroke Trial ve Chinese Acute Stroke Trial *da aspirin tedavisiyle fatal ve

non-fatal vaskiiler olaylarda % 10 azalma g6zlenmistir (99,100).



Perkutan koroner girisim sonrasi aspirin verilmesi ile iskemik komplikasyonlar ¢ok
yiiksek oranlarda yaklasik % 64-77 oraninda azaldig1 gosterilmistir (105,106). Profilakside de
80-350 mg/giin kullanim 6nerilmektedir (107).

Gebelik esnasinda olusabilen hipertansif bozuklugu aspirin vererek dnlenebilecegini
gosteren ilk calismalar Fransa ’da baslamis ve bunun iizerine aspirin kullanimi yayginlagmis
ve bu calismalarla yeni ve farkli bir bakis acis1t dogmustur (108,109). Fakat bu fikrin aksine
yine o yillarda aspirin ve plasebo arasinda anlamli fark olmadigini iddia eden ¢aligmalar da
olmustur. CLASP ve ECPPA ad1 verilen biiyiik ve sonraki ¢alismalarda yine benzer sonuglar
cikmasi nedeniyle ayni fikir savunulmustur (110,111).

Bu konuyla ilgili yapilan en giincel ve biiyiik ¢alismalardan biri de PARIS (Perinatal
Antiplatelet Review of International Studies ) ¢calismasidir. Antiplatelet tedavinin preeklampsi
riskinde orta derecede fakat anlamli diisiisii gostermisler ayrica 34 haftadan once erken
dogum ve ciddi komplikasyonlarin sonuglarini azalttigini géstermislerdir. Bu bilgiler 15181inda
da hipertansif bozukluk Oykiisii olan kadmlarin gebeliginde olmayanlara gore aspirin
tedavisinden fayda goreceklerini iddia etmiglerdir (112). Aspirin lehine sonuglanan
calismalarda (108,109) 100 mg ve tstli aspirin kullanilmisken, aleyhinde sonug¢ alinan
calismalarda (110,111) daha diisiik dozlar (yaklasik 60 mg) kullanilmistir. Sonugta sadece
yiiksek preeklampsi riski tasiyan erken gebeliklerde giinde 100 ve ya 160 mg aspirin

kullanilmasini 6neren goriisler agirlik kazanmaktadir (113).

2.7.6 ASPIiRIiN CEVAPSIZLIGI

Aspirin kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklardan primer ve sekonder koruma
saglamak icin yaklasik ylizyildir ucuz ve etkin tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Herhangi bir
kontrendikasyon yoksa hastalara baglandiktan sonra tedavi dmiir boyu verilebilmektedir.
Fakat zamanla aspirin tedavisine ragmen hastalarin aterotrombotik olay yasamasi dolayisiyla
ciddi mortalite ve morbiditeyle karsilasmalar1 {izerine aspirine olan klinik inang yerini etkinlik
calismalarmna birakmustir. Onceden yapilan trombosit fonksiyon testleri cerrahi dncesinde
kanamaya egilim olup olmadigin1 degerlendirmek i¢inken artik giiniimiizde bircok merkezde
prognoz ve ila¢ etkinligi {izerine yapilmaktadir (114). Ancak bu sekilde kullanim halen klinik
arastirma asamasinda gorilerek rutin kullanima gecilememistir. Ciinkii bir¢ok patolojik

hastalik ya da ilag etkisi ile trombosit fonksiyonlar1 kolayca etkilenebilmektedir.



Aspirinin  Onerilen antitrombositer dozlarda kullanilmasmna ragmen hastalarin
tromboembolik olay yasamasi aspirinin etkinliginin yetersiz oldugunu ifade eden terimler
ortaya atilmustir. Fakat aspirinin, aspirine yeterli oranda cevap veren hastalara gore
tromboksan inhibisyonunu ve trombosit agregasyonunu onleyemedigi durumlar1 ifade eden
aspirin direnci yerine aspirine cevapsizlik ya da non-responders deyimi Onerilmektedir.
Aspirin cevapsizligr 6zellikleri nedeniyle klinik ve laboratuar olarak iki sekilde gruplanir.
Klinik cevapsizlik, aspirin kullanan hastalarin yeni bir aterotrombotik olay yasamasi iken;
laboratuar ya da farmakolojik cevapsizlik ise TX A2 iiretiminin engellenememesi (115,116)
veya buna bagli olarak trombosit fonksiyon testlerinde gerekli inhibisyonun olmamasi (115),
antitrombositer etkinligin gosterilememesidir. TX A2 dis1 yollarla trombosit fonksiyonlarmin

stirmesine fonksiyonel aspirin cevapsizlig1 denir (116).

ASPIRIN CEVAPSIZLIGINDA KULLANILAN TESTLER
1.KANAMA ZAMANI:

In vivo yapilan bu test trombiis olusumu ile kan akiminmn durma siiresini tayin etmekte
kullanilir. Fakat duyarlilig: diisiik ve degerlendiriciye bagimli olmas1 dezavantajlaridir.
2.IDRARDA ARASIDONIK ASIT YIKIM URUNLERININ OLCUMU

Idrarda 11-dehidrotromboksan B2 gibi arasidonik asit yikim {iriinlerinin aspirin
kullanimina ragmen azalmamasi anlamli kabul edilebilir.

Idrardaki 11-dehidrotromboksan B2, in vivo tromboksan B2 iiretimini yansitsa da
spesifik degildir. Cilinkii bobrek ve diger trombosit dis1 tromboksan A2 kaynaklari, idrardaki
11 dehidrotromboksan B2 konsantrasyonunu etkiledigi i¢in idrardaki orani aspirin dozundan
etkilenir (117,118). Yiiksek dozlarda aspirin, COX-2 ’de daha fazla inhibisyon yaparak ve
idrardaki 11-dehidrotromboksan B2 miktarinda daha fazla azalmaya yol acgar (117,118). Bu
durum, aspirinin kardiyovaskiiler olaylardan korunmada dozdan bagimsiz olarak etkili
oldugunu gosteren klinik ¢aligmalarla ¢elismekte ve yaniltici olarak bobrek fonksiyonlarindan
etkilenmektedir.
3.ISIK VEYA OPTIiK GECIRGENLIK AGREGASYON YONTEMI
(TURBIDOMETRIK)

Bu testte trombositten zengin plazma santrifiij edilir ve bu plazma bir kiivette 37
derecede 151k ve dedektor arasinda inkiibe edilir. Ortama agregasyonu hizlandirmak i¢in

trombosit agonistleri (epinefrin, kollajen, ADP gibi) eklenir. [sik gecirme derecelerine gore



% 0-% 100 arasinda degerlendirme yapilir. Trombositler agregasyona ugradikg¢a optik dansite
degiserek fotoelektriksel olarak saptanir (119).

Optik agregometri testlerinde aspirin cevapsizligi, 10 ug ADP ile % 70 ve iizeri, 0,5
mg/mL arasidonik asit ile % 20 ve lizerinde agregasyon olmasi ile belirlenmektedir. Bu iki
kosuldan biri saglaniyor, digeri saglanamiyorsa aspirin yari cevapli (semirespondans) olarak
tanimlanmaktadir.

Aspirinin etkinligini degerlendirmede arasidonik asit ( tromboksan A2’nin prekiirsorii)
digerlerinden (ADP, kollajen) daha uygun bir agonisttir. Diger agonistler trombosit
agregasyonunu tromboksan iiretimine daha az bagimli yollardan uyarirlar.

ADP ile indiiklenen agregasyonda esik degeri normalde % 70 ve lizeridir. Ancak
arasidonik asit ile agregasyon tamamen inhibe edildigi i¢in aspirin cevapsizligi tanimi % 20
ve lizeri esik degeri olarak alinmistir. Arasidonik asitle bakilan bu test, aspirin cevapsizliginin
kesin belirleyicisidir (120).

Dezavantaj olarak trombosit agonistleri kullanimi, yogun emek gerektirmesi ve pahali
olmas1 sayilabilir. Sonuglar yas, cinsiyet, ik, diyet ve hematokrit seviyeleriyle degisiklik
gosterir. Bu nedenle dogrulugu ve tekrarlanabilirligi de zayiftir (121).
4.EMPEDANS AGREGOMETRI

Bu yontem 1980 yilinda Cardinal ve Flower tarafindan bulunmustur. Trombositler bir
agonist yoluyla agrege olduklar1 zaman iki elektrot arasindaki elektriki empedansdaki (direnc)
degisikligi 6lger. Uyarilan trombositler agrege olup elektrodlara yapistikca impedans artar. Bu
yontem optik agregometride oldugu gibi sonuglar1 yas, cinsiyet, wk, diyet ve hematokrit
seviyeleriyle degisiklik gostermekte ve testlerin dogrulugu ve tekrarlanabilirliginin zayif
olmas1 ciddi dezavantaj olusturmaktadir (121).
5.FLOWSITOMETRI

Trombosit yiizeyindeki P-selektin veya glikoprotein ekspresyonundaki aktivasyon
bagiml degisiklikleri 6lgmek i¢in kullanilir.
6.TROMBOSIT SAYIM YONTEMI

Agonist ile stimiilasyonun ardindan olusan trombiis nedeniyle trombosit sayisindaki

azalmayi Olgen testtir.



7.FIBRINOJEN BAGLANMASININ TETKIK EDILMESI

Trombosit agregasyonunun tetikleyicisi olan aktif Gp IIb/Illa reseptorii ile fibrinojenin
baglanmas1 125-1 isaretli fibrinojen kullanilarak radyoimmunoassay yontemi ile tetkik
edilebilir.
8.TROMBOSIT FONKSIYON ANALIZORU (PFA-100, Platelet Function Analyzer):

Kollajen kapli membranla boliinmiis, ayrica epinefrin (10 pg) veya 50 pg ADP ile
kaplanmis 147 pm ’lik bir araliktan gecen kanmn primer hemostazi uyarma esasina dayanan
bir testtir. Analizor tiim kani yliksek hizla kapiller araliktan aspire ederken kan membrandan
gecer ve trombositler ylizeyine yapisarak agregasyona ugrayarak tikag olusur ve agiklik
kademeli olarak kapanir. Tika¢ olusup agikligin kapanmasina kadar gecen siire kapanma
zamani olarak degerlendirilir. Tekrarlanan Ol¢iimler yapilarak 300 ’sn den fazla saptanan
stirelerde kapanma yok denebilir.

Fakat bu testte epinefrin ve/veya kollajen kapanma zamanini uzatir. Yalnizca ADP
ve/veya kollajen bu siireyi etkilemez. PFA-100 sistemi ile aspirin cevapsizligi olmasi; aspirin
kullanimina ragmen kollajen ve/veya epinefrin (Kol/Epi) kullaniminda kapanma zamaninin
normal saptanmasidir. PFA-100 sistemi, optik agregasyona gore daha duyarli bulunmustur
(122).

Tromboksan A2 iiretimi disinda trombosit sayis1 ve fonksiyonlari, eritrositler ve Von
Willebrand faktorii gibi pek ¢ok degiskenden etkilenebilir olmasi ciddi dezavantajlaridir
(123).
9.HIZLI TROMBOSIT FONKSIiYON ANALIZORU (RPFA, Rapid Platelet Function
Analyzer): (Ultegra-RPFA)

Hizli ve pratik yapilabilen bir testtir. Alinan kan sitratlanarak trombositleri aktive
etmek i¢in propil galat eklenir. Trombosit reseptorlerinin varligi oraninda, adhezyon olusumu
saglanir ve 151k gecirgenliginin derecesine gore Olglim yapilir. Asetil salisilik asit reaksiyon
iinitesi degerinin 550 *den kii¢lik olmasi trombosit disfonksiyonu lehinedir (116).

RPFA daha cok glikoprotein IIb/Illa (GP IIb/Illa) etkinliginin gdsterilmesinde
kullanilan bir test oldugu i¢in absiksimab direng testi olarak adlandirilmistir (124).

Aspirin cevapsizligl icin tan1 koydurucu degeri 325 mg 'lik tek doz aspirin sonrasi
adrenaline olan optik agregasyon calismasi ile kiyaslanarak elde edilir (125). Adrenalin ile
uyarilan trombosit agregasyonu aspirinin antitrombositer etkinligini gostermede sensitiftir.

Fakat spesifik degildir.



Ayrica antiplatelet ajanlara yanit, ilag biyoyararlanimi, ilag uygunsuzlugu, ilag-ilag

etkilesimi,

farmokokinetik mekanizmalar nedeniyle de degiskenlik géstermektedir (126).

sitokrom P450 faaliyeti

ve genetik polimorfizm gibi

10.MULTIPL ELEKTROT AGREGOMETRI (MEA) (Multiplate Analyzer):

farmokolojik ve

Sitrat trombosit agregasyon ¢aligmalarinin konvansiyonel antikoagiilanidir. Hirudin iki

degerli katyonlarin konsantrasyonlarini ¢ok diisiirmeden koagiilasyonu engelledigi i¢in sitrata

gore daha tistiindiir. Bu nedenle 6l¢iim yapilacak ilact kaninda bulunduran hastadan hirudin

iceren tiiplere kan alinir. Empedans metodu kullanilarak 5 dakikalik kisa bir siirede 6l¢iim

yapilabilmektedir.
TEMEL TEST ADI AVANTAJLAR | DEZAVANTAJLAR | KLINIK | ASA KLOPIDOGREL
ETKI YER
Platelet tikact | Kanama Zamani | In vivo, Non spesifik, - - -
olusumu ile Fizyolojik duyarly,
in vivo kan invaziv,
akimi skar olusumu
kesilmesi
Trombosit Agregometri Altin standart, Fizyolojik ve spesifik | + + +
agregasyonu | (Turbidometrik) | Diagnostik degil, sensitivite (AA) (ADP)
giivenilir degil, ¢cok
kan gereksinimi,
hazirlik ve zaman
gerekli, pahali, zayif
tekrarlama, standarti
yok
Agregometri Tam kan 6l¢iimii | Duyarli, + + +
(Empedans) sensitivite giivenli (AA) (ADP)
degil, cok kan
gereksinimi, hazirlik
ve zaman gerekli,
pahali
Agregometri ADP salmimi ve | Semi-kantitatif - - +?
(Luminesans) kombine
agregasyon
Verify Now Tam kan Arag ve hazirlik + + +
(Ultegra RPFA) | dl¢timii, dikkat gerekli degil (AA) (ADP)
edilecek nokta;
basit ve hizli,
az kan ihtiyaci,
hazirlik gerekli
degil
Plateletworks Minimal basit Cok caligma yok - - +
(Helena Lab) hazirlik,
tam kan 6l¢iimii
Shear stresi Platelet Yiiksek shear; Deneyimli teknisyene | - - -
ile tetiklenen | perfiizyon tam kan; gerek var, hazirlik ve
platelet calismalar1 sensitivite, zaman gerekli
adhezyonu ¢ok yonlii standart1 yok,

¢ok kan gereksinimi,
zayif tekrarlama




IMPACT Dikkat edilecek | Arag heniiz yok Gelismekte | Gelismekte
(Diamed) nokta; basit ve
hizli, tam kan
ol¢timii, yiiksek
shear;az kan
gereksinimi
Platelet tikac1 | PFA-100 Basit, hizli, tam | Spesifik degil, araca + -
ile in vitro kan dl¢iimii, gerek yok,
kan akiminin az kan Vwf ve hematokrite
kesilmesi gereksinimi; baglh
yiiksek shear;
hazirhik gerekli
degil
Platelet P-Selectin Diisiik kan Pahali, tecriibeli + +
yiizeyindeki | yada voliimi, uzman ve hazirlik (AA) (ADP)
degisikliklere | Gpllb/IlIa tam kan 6l¢limii | gerektirir
bagl Aktivasyonu
aktivasyon Lokosit-Platelet
Agr.
(Flow Sitometri)
Sinyal VASP Diisiik kan Pahal, tecriibeli - +
bagiml Fosforilasyonu volimii, uzman ve hazirlik
aktivasyon (Flow Sitometri) | tam kan 6l¢timii, | gerektirir
klopidogrelin
hedefi P2Y12
reseptoriine
bagl etki
Plateletlerden | Platelet Diisiik kan Pahali, tecriibeli - -
salinima mikropartikiiller | voliimii, tam kan | uzman ve hazirlik
bagiml deriveleri ol¢timii gerektirir
aktivasyon
Serum TXB, Aspirin hedefi Plateletlere spesifik + -
COX-1bagimli degil
etki
Idrarda 11- Aspirin hedefi Plateletlere spesifik + -
dehidro- COX-1bagimli degil, bobrek

tromboksan B,

etki

fonksiyonlarindan
etkilenir, sensitivite
giivenilir degil, genis
degerlendirme
yapilmamig

Plazma CD40L

Plazmada
plateletten
tiiretilen CD40L

Plazmadaki
ayrisiminda platelet
artefaktlarinda
aktivasyon olabilir

Plazma Gp V

Platelet spesifik

Plazmadaki
ayrisiminda platelet
artefaktlarida
aktivasyon olabilir,
trombin bagimh
aktivasyonu yansitir

a graniil; Platelet
faktor 4,
Btromboglobulin,
soluble
P-selectin

Platelet
sekresyonunu
yansitir

Plazmadaki
ayrisiminda platelet
artefaktlarmda
aktivasyon olabilir,
endotel hiicrelerinden
kaynaklanan plazma




soluble P-selectin
Gen analizi Farklilagmis Spesifik Platelet genom + ? ?
spesifik genotip | polimorfizm arastirmalart daha
yetersiz

Tablo2.3 Aspirinin antitrombositer etkinligini 6lcmede sik kullanmilan laboratuvar
yontemleri (115)

Aspirin Cevapsizliginde Sucglanan Potansiyel Mekanizmalar (127)
1.Klinik Faktorler

Hasta Uyumsuzlugu

Yetersiz doz

Ilag etkilesimi

Emilim Bozuklugu

Akut Aterotrombotik Sendrom

Trombosit Dongiisiinde Artis

Hiperkolesterolemi

Hiperglisemi

Genetik

Tolerans

NV V. V.V V V V V V V

.Hicresel Faktorler

A\

Alternatif Yollardan TxA, Uretimi

Yetersiz COX-1 supresyonu

o COX-2 ’nin fazla expresyonu

o TxA; ’nin trombosit dis1 koken almasi

° 8-150-PGF, 'nin dogusu

> Platelet Aktivasyonunun Alternatif Yollardan Olmasi

o TxAsbagimsiz yollarla platelet aktivasyonu (trombin, ADP, kollajen)
o Platelet aktivasyonunun katekolamin aracili inhibisyonunun yetersizligi
o Eritrositin sebep oldugu platelet aktivasyonunu

3.Genetik Faktorler

o COX-1 Polimorfizmi

. Gp IIb/IlIa Reseptor Polimorfizmi
. Kollajen Reseptor Polimorfizmi

o vWF Reseptor Polimorfizmi




2.7.7 ASPIiRININ CEVAPSIZLIK MEKANIiZMALARI

ASPIRIN CEVAPSIZLIGINA ETKiSi OLAN FAKTORLER

1.BAZI KLINIK DURUMLAR

1.Hasta uyumsuzlugu veya ila¢ dozunun yetersiz olmasi: Kardiyovaskiiler hastaligi olanlarin
% 40 kadar1 aspirin kullanmamaktadir (128). Aspirin cevapsizligi siklig1 doza bagimli oldugu
disiiniilmekte fakat agik sekilde ortaya konamamakla beraber % 12.9 olarak (aralik % 10.9-
17.3) tahmin edilmektedir (55,129).

2.Aspirinin kronik kullanimi: Aspirinin baslangigtaki etkisi zamanla azalarak (yaklasik 6 ay)
sonrasinda kismi hale gelebilir ya da yanitsizlik seklinde olabilir (130).

3.NSAIl kullanimi: Trombositlerin COX-1 bolgesine baglanarak aspirin etkinligini
azaltmaktadir (131).

4.Gastrointestinal sistemden aspirin emiliminin azalmasi (132).

5.Diabetes Mellitus: Diyabetik hastalarda trombosit agonistlerine olan duyarliligin arttigi ve
aspirine duyarsiz TX A2 salmmmi nedeniyle cevapsizlik olustugu bildirilmistir. 6-12 ay
boyunca giinde 100mg aspirin kullanan diabetik hastalarda bu cevapsizlik % 21 olarak
saptanmistir (133).

6.Hipertansiyon: Yiksek tansiyon durumunda aterosklerotik plaklarda olusan hasara baglh
doku faktorii ile etkilesen trombositlerin olusturdugu trombiis olusumuna aspirinin etki
edemedigi diisiiniilmekle beraber bu mekanizma heniiz netlik kazanmamistir. Bu konudaki
calismalardan birinde 145 mmHg iizerindeki tansiyonun aspirin cevapsizligini arttirdigi
gosterilmistir (134).

7.0besite: Artmis hiperglisemi ve hiperkolestrolemi reaktif oksijen radikallerinin liretimini
arttirarak antitrombositer tedavi etkinligini azaltabilecegi, ayrica artmis beden kitle indeksinin
ve insiilin cevapsizliginin de trombosit aktivitesini etkileyebilecegi lizerinde durulmaktadir
(131,134).

8.Sigara: Sigara icenlerde tromboksan metabolitlerinin idrarla atilimi artmistir, bu durumun
tromboksan metabolizmasinda degisiklige ve trombosit aktivasyonunda artisa bagli oldugu

disiiniilmektedir (115).



2.TROMBOSIT FONKSIYONLARINI ETKILEYEN FAKTORLER

A.COX-1 DISI YOLLARLA TROMBOSIT AKTIVITESI: Asir1 kollajen duyarliligi soz
konusu oldugunda trombosit aktivasyonu artabilir. Katekolamin araciligiyla olusan trombosit
aktivasyonu da egzersiz ya da mental stres durumlarinda artarak aspirinin etkisini azaltabilir
(135).

B. COX-1 ve COX-2 AKTIVITESINDE ARTIS: COX-2 inhibisyonunun trombositler
iizerinde baskin bir etkiye sahip olmadigi bilinmesine ragmen, dolagimda bulunan geng
trombositlerde (% 8-10 oraninda) COX-2 aktivitesinin bulundugu gosterilmistir (136). Bu yol
aracilifiyla alternatif yoldan tromboxan A2 olusabilmektedir. Bu nedenle COX-2
ekspresyonu fazla olanlarda aspirinin trombosit fonksiyonlarini azaltici etkisi zayiflamaktadir.
C.TROMBOSIT REAKTIVITESINDE ARTIS: Trombosit reaktivitesini ve agregasyonunu
arttiran bir takim nedenler arasinda; trombosit ve eritrosit etkilesimi, glikoprotein Illa
subiinitesinde polimorfizm, prostaglandin-F2a diizeyinde artig, trombositlerin kollajene
duyarhiliginda artig gibi faktorler trombiis olusumunu kolaylastirmaktadir (135).
D.TROMBOSIT DONGUSUNDE ARTIS: Aspirin alan hastalarda tedaviye ragmen kanama
ya da cerrahiye karsi olusan cevap nedeniyle trombosit dongiisiinde artis olugsmaktadir (135).
E.TROMBOKSAN A2 NIN YETERSiZ BASKILANMASI: Oksidatif stresin neden oldugu
yollarla tiretilen TX A2 aspirin ile engellenememektedir. Dolasimdaki trombositlerin arttigi
durumlarda (Orn.sigara icimi, DM, HT gibi) enzimatik olmayan lipid peroksidasyonu ile
COX’dan bagmmsiz iretilen PGF2 oldukca fazla oranda tespit edilmis ve bu
prostaglandinlerin aktivitesinin de TX A2 ’na benzer sekilde oldugu goriilmiistiir (137).
F.TROMBOSITLERIN DIGER KAN HUCRELERI ILE ETKILESIMLERI: Endotel
hiicreleri ve monositler trombositlerde PGH2 iiretimine neden olarak kendi TX A2 ’sini

olusturarak aspirin cevapsizligina neden olmaktadir (135).

3.GENETIK FAKTORLER

Trombosit aktivasyonunu etkileyen COX-1 polimorfizmi veya mutasyonu aspirinin
COX-1 asetilasyonunu Onler (138). Trombosit glikoprotein IIb/Illa kompleksindeki Illa alt
iinitesinde polimorfizm olusmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaligir bulunanlarin % 30 ’undan
fazlasinda bu polimorfizm P1A2 polimorfizmi olarak goriiliir. P1A2 polimorfizmi varliginda,
trombosit reaktivitesinin arttig1 pek cok c¢aligmada gosterilmistir (139). P1A2 polimorfizmi

olan homozigot bireylerde, trombositlerin etkinligini arttwran maddelere karsi trombosit



agregasyon yanitinin arttigi, aspirine ise azalmis inhibisyon yanit1 verdikleri gosterilmistir
(139).

Aspirin cevapsizligi mekanizmasi lizerine bir¢gok klinik arastrma yapilmis ve
yapilmaktadir. Halen net olarak anlasilamamakla beraber en ¢ok iizerinde durulan konular;
trombositlerin kollajene olan artmis duyarliligi, COX-2 aktivitesinin artmis olmasi ve
trombosit glikoprotein I1la’nin trombosit alloantijen 2 (PLA2) polimorfizmidir (51).

Mevcut tedavi secenekleri etkinlik ve giivenilirlik agisindan verimli bir segenek
sunamadig1 i¢in ateroskleroz gelismis olan hastalarda meydana gelebilecek vaskiiler olaylarin
azaltilabilmesi amacli aspirin haricinde yeni ilaglarin gelistirilmesi ihtiyac1 dogmustur. Bu
ihtiyaclardan dolay1 bulunan yeni antitrombositer ilaglar;

v Tienopiridinler (Tiklopidin ve Klopidogrel),

v Tromboksan sentaz inhibitdrleri ve reseptor blokerleri (Dipiridamol),

v Trombosit Glikoprotein IIb/Il1a reseptor blokerleri (Absiksimab, Eptifibatide)
antitrombositik ilaglar i¢inde sayilmaktadir.

Bu ilaglardan aspirinden sonra en ¢ok recgete edilen, klinik ¢alismalar1 yapilan ilag

klopidogreldir.

2.8 KLOPIDOGREL

Tienopiridin grubu olan tiklopidin ve klopidogrel, ADP araciligiyla antagonist etki
gosterirler. Antagonist etkilerini, Gp IIb / Illa kompleksinin ADP araciligi ile gerceklesecek
olan aktivasyonunu engelleyerek gosterirler (140).

Trombosit ylizeyinde 3 dnemli purinerjik reseptor (P2X1, Y1 ve Y12) vardir. P2Y12
bu ilaclarm her ikiside bu reseptorii geri doniisiimsiiz olarak inhibe eder.

Tiklopidin Onceleri aspirine alternatif olarak tekrarlayan serebral iskemiler ve
inmelerin 6nlenmesi i¢in One siiriilmesine ragmen neden oldugu dliimciil yan etkiler (ciddi
notropeni ve trombotik trombositopenik purpura gibi) nedeniyle su anda kullanilmamaktadir.
Klopidogrel, tiklopidine alternatif olarak gelistirilmis ve bu grubun su anda birincil ilaci

durumundadir (141).



2.8.1 KLOPIiDOGRELIN ETKIi MEKANIZMASI

Karacigerde sitokrom P450 3A4 enzim sistemi ile aktif metabolitine doniismekte ve
antitrombosit etkisini trombosit ADP reseptor alt tipi P2Y12 ’yi yarismasiz olarak inhibe

ederek gostermektedir (142). ADP ’nin klopidogrel ile blokaji trombosit aktivasyonunda
anlaml bir azalmaya neden oldugu goriilmiistiir (143).

TXA,

SEKIL2.15 Aspirin ve Klopidogrelin Etki Mekanizmasi
ADP: Adenozintrifosfat, COX: Siklooksijenaz, TXA2:Tromboksan A2

Klopidogrelin etki mekanizmasi arasidonik asit metabolizmasi ile iliskisi olmayip,

aspirinin etki mekanizmasindan bagimsizdir. Farkli yolaklar1 etkilediklerinden birlikte
kullanimlarinin etki mekanizmas1 agisindan bir sakincasi yoktur (141).

Klopidogrel vaskiiler endotelyal yaralanmalardan sonra trombosit adezyonunu azaltir.

Tiklopidinde ayni1 etki olmasina karsin aspirinde boyle bir etki yoktur (144).

Klopidogrelin indirek fibrinojen baglanmasima etki ettigi ve bu etkinin trombositlerin
yasam siireleri boyunca (yaklasik 7 giin) devam ettigi goriilmiistiir (144,145).



2.8.2 KLOPIiDOGRELIN FARMAKOKINETIGIi ve YAN ETKILERI

Klopidogrel 75 mg dozundaki oral uygulamalar1 takiben hizla emilmekte ve yaklagik
bir saat sonra plazmadaki pik seviyelerine ulagsmaktadir. Klopidogrel ve metaboliti plazma
proteinlerine geri doniisiimlii bir sekilde baglanmakta, hizli hidroliz siirecinden gecerek
karboksilik asit tlirevine doniismektedir (144).

Yarilanma Omrii ortalama 8 saattir. Doza bagimli olarak ADP aracilikli trombosit
inhibisyonu yapar. 400 mg oral ylikleme dozu ile 2 saat i¢cinde trombositlerin yaklasik % 40 *1
inhibe olur. Geri doniisiimsiiz inhibisyon yaptigindan, diisiik ve tekrarlayan dozlarda
alindiginda ortalama 4-6 giin sonra yeterli trombosit inhibisyonu pik degerler ulasir. Giinde
50, 75 veya 100 mg kullanildiginda, esit oranda trombosit inhibisyonu goriildiigiinden, giinliik
doz i¢cin bir kez 75 mg Onerilmektedir (141). Rezidiiel antiagregan aktivite tedavinin 14. Giin
sonrasinda 5 giin olarak rapor edilmistir (146,147,148).

Klopidogrelin ¢ift kor kontrollii ¢alismada nifedipin, atenolol veya her ikisini alan
hastalarda trombosit aktivitesini inhibe ettigi, nifedipin ve atenololun tedavi boyunca klinik
etkilerini degistirmedigi gézlenmistir (149).

Klopidogrel {istiin glivenilirlige sahip olup biyoyararlanimi besinle ve antiasit ilaglar
ile etkilenmemektedir (150).

Aspirin, heparin gibi ilaclar ile etkilesimi olmamakta, hafif ve orta derecede karaciger
yetmezligi ve bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir (151).

Tiklopidine benzer yan etkilerinin goriilmemesine ragmen, Ozellikle yiikleme

dozlarinda oldukga nadiren trombotik trombositopenik purpura goriildigii bildirilmistir (152).

2.8.3 KLOPIDOGRELIN KLINiK KULLANIMI VE CALISMALARI

Pek c¢ok klinik calismada aspirin ile birlikte kullanilsin ya da kullanilmasin
klopidogrelin etkinligi ispatlanmistir (153). Fakat uzun donem etkileri kiyaslandiginda
aspirine iistiin bulunamamistir. Koroner stent ya da vaskiiler stent kullanilan hastalarda aspirin
ile birlikte bir yillik bir tedavi standart tedavisi kabul edilmektedir (154).

Giinde 75 mg tek doz klopidogrel kullaniminin aspirine gére olumsuz kardiyovaskiiler

olaylarda daha fazla azalma sagladigimi gosteren CAPRIE calismasindan (Clopidogrel versus



Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Events) sonra giinliik tek doz 75 mg klopidogrel
kullanimi1 FDA (Food and Drug Administration) tarafindan onaylanmistir (155).

CAPRIE c¢aligmasinda iskemik riskli hasta gruplarinda aspirin ile klopidogrelin
etkinligi kiyaslanmistir. Her yil risk azalimi1 % 0.51, relatif risk azalimi1 % 8.7 bulunmustur.
GIS yan etkiler aspirin grubunda daha fazla gézlemlenirken, nétropeni klopidogrel alanlarda
% 0.1, aspirin alanlarda % 0.17 olarak rapor edilmistir (156).

CLASSIC calismasiyla koroner stent uygulamasindan sonra 1 ay siireyle aspirin ve
klopidogrelin birlikte kullanimi, standart tedavi haline gelmistir (157).

Bir¢ok klinik ¢alismada, aspirin ve klopidogrel ile uygulanan antitrombosit tedavinin
perkiitan koroner girisim sonrasinda major kardiyovaskiiler olaylar1 6nlemede yalnizca aspirin
tedavisine {istiin oldugu gosterilmistir. Kararsiz angina ve ST yiikselmesiz miyokard
infarktiisii tedavi kilavuzunda aspirin ile birlikte klopidogrel kullanimi yaygim olarak kabul
goren bir tedavi sekli olmustur. CURE ve PCI-CURE caligmalari, ST yilikselmesiz Akut
Koroner Sendrom (AKS) ’da klopidogrel kullanimi1 konusunda yapilan ilk klinik ¢aligmalardir
(158,159).

CURE calismast (Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events)
sonrasinda ise AKS ’de 300 mg klopidogrelin yiikleme dozunun kullanimi onaylanmistir
(158). CURE c¢alismasi, rutin olarak erken girisimsel prosediir uygulanmayan hastalarda
yapilmig bir calismadir ve hastalarin sadece % 23 ’iine revaskiilarizasyon uygulanmstir.
Kararsiz angina veya ST yiikselmesiz MI ile bagvuran ve girisimsel tedavi planlanmayan 12
562 hastada, agrinin ilk 24 saati iginde 300 mg klopidogrel veya plaseboyla randomize
edilmistir.

Klopidogrel grubu giinde 75 mg klopidogrel ve aspirin kullanmis, plasebo grubu ise 3-
12 ay (ortalama 9 ay) boyunca aspirin kullanmistir. Kombinasyon tedavisi alan grupta,
kardiyovaskiiler nedenlerden 6liimde, primer sonlanim noktalarinda (6liimle sonuglanmayan
MI ve inmeden olusan) % 20 ’lik gdrece (p<0.001) ile beraber, % 2.1 ’lik mutlak risk
azalmas1 saptanmistir.

CURE c¢alismasinda major kanama klopidogrel grubunda daha fazla izlenmis (p=001),
fakat yagami tehdit edici kanama oraninda artis olmamistir. Kardiyovaskiiler olaylar agisindan
yiiksek, orta veya diisiik risk grubuna dahil hastalarda kombine tedavide (Ornegin aspirin,
lipid diistiriicii tedavi, anjiyotensin doniistliriicii enzim inhibitorleri gibi ) klopidogrelin

olumlu etkisi kanitlanmistir (158).



Bu calisma, kararsiz angina ve ST yiikselmesiz MI ile basvuran ve girisimsel tedavi
planlanmayan hastalarda aspirin ile birlikte klopidogrel kullanimin1i kuvvetli olarak
desteklemektedir (160).

Fakat ST yilikselmeli miyokard infarktiisii tedavisinde de klopidogrel etkisi hakkinda
cok fazla bilgi bulunmamakla birlikte, bu etkinin arastirilmasi ¢caligmalar1 baglamistir ve yakin
zamanli 1ki randomize c¢alismada (CLARITY-TIMI 28 Investigators ve COMMIT) ST
yiikselmeli Mi ’de klopidogrelin yararli etkilerini gdsteren ¢alismalar yaynlanmistir
(161,162).

CREDO c¢alismasi (Clopidogrel for the Reduction of Events During Observation),
cogunlugu AKS ’li ve PKG (Perkutan girisim) planlanan hastalara islem 6ncesi uygulanan
klopidogrel tedavisinin 6nemi hakkinda degerli bilgiler saglamistir (163). Klopidogrel 300 mg
veya plaseboya randomize edilen hastalarda 28 giin igerisinde birlesik sonlanim noktasi
olarak kabul edilen 6liim, Mi, acil hedef damar revaskiilarizasyonunda farklilik izlenmemistir
(p=0.23). Takip eden analizlerde, sonuglar klopidogrelin PKG ’den 3-6 saat, 6-12 saat ve 24
saat Once verilmesine gore degerlendirildiginde, sadece PKG ’den en az alt1 saat Once
klopidogrel verilen hastalarda 28 giin sonunda, plaseboya gore % 37 ’lik gorece risk azalmasi
saptanmig, fakat bu sonug istatistiksel anlamliliga ulagsmamistir (p=0.051). Birinci yilin
sonunda, PKG sonrasinda sadece dort hafta boyunca klopidogrel kullanan ve klopidogrele bir
y1il boyunca devam eden hastalar karsilastirildiginda, klopidogrele devam eden grupta primer
sonlanim noktalar1 agisindan % 44.4 ’likk gérece (p=0.02) ve % 3 ’likk mutlak risk azalmasi
saptanmistir (163).

MATCH (Management of atherothrombosis with clopidogrel in high-risk patients with
recent transient ischemic attack or ischemic stroke) calismasi ise gegici iskemik olay ya da
inme olan 7599 hastada 18 ay boyunca ASA (75 mg/giin) ve plasebo grubuna klopidogrel
eklenerek yapilmigs ve sonugta kombinasyon tedavisi klopidogrelin monoterapik tedavisine
iistiin bulunamamistir (164).

COMMIT c¢alismasida (Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction) ST
yiikselmeli M ’de klopidogrel kullanimi arastirilmistir. Akut MI ’nin ilk 24 saati iginde
basvuran 45852 hasta giinde 162 mg aspirine ek olarak yiikleme dozu olmaksizin 75 mg
klopidogrel veya plaseboya randomize edilmis, bu tedaviye taburcu olana kadar veya
hastanede yatis siiresince dort hafta kadar devam edilmistir. Primer birlesik sonlanim noktasi

olan 6liim, tekrarlayan infarktiis ve inmede klopidogrel ile % 9 oraninda gorece risk azalmasi



saglanmistir (p<0.02). Bu tedavi rejiminin yasami tehdit eden kanamalar1 artrmadigi ve
gilivenilir oldugu sonucuna ulasilmistir. Bu genis, randomize c¢alismada aspirine eklenen
klopidogrelin akut Mi gegiren hastalarda fibrinolitik ve antikoagulan gibi diger standart
tedavilerden bagimsiz olarak mortalite ve major morbiditeyi azalttig1 gosterilmistir (162).

COMMIT calismasmin sonuglart CLARITY-TIMI 28 c¢alismasmin sonuglar1 ile
tekrar tikanmasmi Onleyerek veya trombosit aktivasyonunun mikrovaskiiler etkilerini
sinirlayarak olumlu etki gosterdigi diisiiniilmektedir. COMMIT arastirmacilari, akut Mi
siiphesiyle hastaneye basvuran biitiin hastalarda, yas, cinsiyet ve diger tedaviler goz oniinde
bulundurulmaksizin, kontrendikasyonu yoksa, tercihen yiikleme dozuyla klopidogrele
baslanmasini 6nermektedirler. COMMIT ve CLARITY c¢alismalarmin sonuglarina dayanarak,
hastaneye bagvuran bir milyon MI * li hastaya baslanan klopidogrel tedavisiyle, 5000 dliim ve
5000 oliimle sonuglanmayan infarktiis ve inmenin 6nlenebilecegi diistiniilmektedir (161,162).

ACTIVE W( Atrial Fibrillation Clopidogrel trial with irbesartan for prevention of
vascular effects) ¢alismasinda ise inme gegirmesi i¢in bir ya da birden daha fazla risk faktorii
olan atriyal fibrilasyonlu 6706 hastada oral antikoagulan alimi ile klopidogrel ve ASA
birlikteligi kiyaslanarak 18 ay boyunca takip edilmis fakat erken bitirilmistir. Sebebi ise oral
antikoagulan tedavinin kombine tedaviye acik ara daha iistiin bulunmas1 olmustur (165).

Klopidogrelin uzun stireli kullanimimnin kardiyovaskiiler sonuglara etkisi tam olarak
bilinmemektedir. Yakin zamanda agiklanan CHARISMA calismas1 (Clopidogrel for High
Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management and Avoidance)
klopidogrelin uzun siireli birincil ve ikincil korumadaki etkisi {izerine yeni bilgiler
sunmaktadir. Bu g¢aligma, yiiksek riskli genis bir hasta grubunda klopidogrel ve aspirin
kombinasyonunun, sadece aspirine gore, kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 daha fazla koruma
saglayacagi hipotezine dayanarak planlanmistir (153).

Bilinen koroner, serebral veya periferik arter hastaligi bulunan veya c¢oklu risk faktori
tastyan hastalar, giinde 75 mg klopidogrel ile birlikte 75-162 mg aspirin veya plasebo ile
birlikte aspirin gruplarmma randomize edilmis ve 28 ay boyunca takip edilmistir. Miyokard
infarktiisii, inme veya kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liim primer sonlanim noktalar1 olarak
belirlenmistir. Primer sonlanim noktalar1 acisindan iki grup arasinda anlamli farklilik
izlenmemistir. Altgrup analizinde, semptomatik aterosklerozu olan grupta klopidogrel ile

sonlanim noktalar1 daha az oranda goriilmiistiir. Ancak, bu grupta orta ve agir siddetteki



kanama oranlarinda artis olmustur. CHARISMA arastirmacilari, bilinen vaskiiler hastaligi
bulunmayan kisilerde birincil koruma amaciyla klopidogrel kullanimini1 6nermemektedirler
(153).

BASKET-LATE c¢aligmasinin (Basel Stent Kosten Effektivitats Trial) carpici
sonuclari, “ Klopidogrel tedavisine ne kadar siire devam edilmesi gerekir? ” sorusunu tekrar
glindeme getirmistir. Paklitaksel, sirolimus kapli ve diiz metal stent takilan hastalar alt1 ay
boyunca klopidogrel kullanmis ve bu siirenin sonunda klopidogrel kesilmistir. Alt1 ay
boyunca kardiyovaskiiler olay yasamamis olan hastalar, klopidogrel kesildikten sonra geg
trombotik olaylar acisindan bir y1l boyunca takip edilmistir. Hasta grubunun yaklasik % 60 ’1
AKS hastalarmdan olusmustur. Ilag kapli stent takilan hastalarla diiz metal stent takilan
hastalar karsilagtirilmis ve klopidogrel kesildikten sonraki bir yil i¢inde kardiyak 6liim veya
MI ’den olusan primer sonlanim noktalar ilag¢ kapl stent grubunda % 4.9, diiz metal stent
grubunda % 1.3 oranmnda goriilmiistiir (p=0.01). Oliimle sonuglanmayan MI ve kardiyak &liim
oranlar1 ila¢ kapli stent grubunda daha fazla izlenmistir. Yeniden darlik oranlar1 ise her iki
stent grubunda benzer bulunmustur. Ge¢ stent trombozu (anjiyografik olarak gosterilen
tromboz ve trombotik klinik olaylar) ilag kapl stent grubunda % 2.6, diiz metal stent
grubunda ise % 1.3 oraminda goriilmiis, fakat aradaki fark istatistiksel anlamliliga
ulagsmamustir (p=0.23). Geg trombotik olaylar, klopidogrel kesildikten ortalama 116 giin sonra
goriilmiis, fakat trombotik olay gelisimi bir yi1l boyunca devam etmistir. Bu c¢aligmanin
sonuclarinin daha Onceki klopidogrel ¢alismalar1 sonuglar1 ile ciddi farklilik gostermesi
calismaya alman hastalarin ¢ogunlugunun kararsiz angina veya ST yiikselmeli MI
hastalarindan olugsmus olmas1 ile agiklanmistir. BASKET LATE arastirmacilari, ge¢ stent
trombozunun 6nlenmesi i¢in yeni stratejilerin gelistirilmesi gerektigini ve klopidogrel-aspirin
kombinasyonundan olusan ikili antitrombosit tedaviye daha uzun siire devam edilmesinin su

an i¢in en iyi gegici ¢6ziim oldugunu soylemektedirler (166).
2.8.4 KLOPIDOGREL CEVAPSIZLIGI
Aspirin cevapsizligima benzer olarak klopidogrel kullaniminda da cevapsizlik

tanimlanmistir. Yeterli ve uygun dozda klopidogrel kullaniminda, ADP aracilikli trombosit

inhibisyonunun goriilmemesi olarak bilinir. Aspirin cevapsizligi kadar yogun olarak



calisilmamis olmasma ragmen, Ozellikle hangi labortauvar yonteminin kullanilacag:
konusunda ¢alismalar devam etmektedir.

Aspirin ve klopidogrel gibi etkinlikleri ispatlanmis gii¢lii antitrombosit ilaglar1
kullanan bazi bireylerde tekrarlayan kardiyovaskuler olaylar ortaya c¢ikabilmektedir. Bu
durum antitrombosit ilag cevapsizligi kavraminin dogmasina sebep olmustur. Varligi ve
tanim1 tartigmali olmakla birlikte, “klopidogrel cevapsizligr” iki ana baglik altinda
incelenebilir. Bunlardan birincisi laboratuvar klopidogrel cevapsizligi olup klopidogrelin
yeterli in vitro antitrombosit etkisinin olmamasi olarak tanimlanir. Diger bir baslik ise klinik
klopidogrel  cevapsizhigidir.  Klinik  cevapsizlik  “tedavi  yetersizligi”  seklinde
degerlendirilebilir ve klopidogrel kullanimina ragmen tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylarin
goriilmesi seklinde tanimlanir. Yapilan bir¢cok calismada klopidogrel cevapsizligi, in vitro
ADP ile uyarilan trombosit agregasyon derecesinin Olciimii ile degerlendirilmistir.
Klopidogrel cevapsizligi veya baska bir deyisle klopidogrel tedavisine cevap vermeyen
hastalarin siklig1, klinik kullanim endikasyonlari, doz, tedaviye baslama zamani ve trombosit
fonksiyonlarmin degerlendirildigi test yontemine baglh olarak % 4-30 araliginda
degismektedir (167).

Kardiyovaskiiler hastaliklarda trombosit fonksiyonlarinin degerlendirilmesi, olusacak
klinik sonuglarm Ongiiriilmesi ve antitrombosit ajanlarin etkinliginin belirlenmesi agisindan
onem tasimaktadir. Ornegin perkutan koroner girisim uygulanan hastalardan klopidogrel
cevapsizligi bulunanlarda, akut veya subakut stent trombozu daha siktir ve bu durum 6nemli
bir morbidite ve mortalite sebebi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (168).

Trombosit fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde ¢esitli teknik zorluklar da mevcuttur.
Ornegin, kan numunesinin alinmasindan sonra testlerin hizli bir bigimde yapilmas: gerekir.
Clinkii alinan kandan CO2 uzaklagmasiyla pH yiikselir, bu da trombosit etkinliginin artmasina
sebep olur. Ayn1 zamanda, bu degerlendirmeler agregan olarak kullanilan maddenin tipine ve
antikoagulan kullanimma gére de degismektedir. Ornegin sitrat kullanilan yontemlerde, sitrat
kalsiyum seviyesini azaltirken antitrombinler ile fizyolojik kalsiyum seviyesi korunur (169).

Trombosit fonksiyonlarmin ve antitrombosit tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde
in vitro uygulanan 151k transmisyon agregometrisi testi halen altin standart olarak kabul
edilmektedir. Ancak bu teknigin tekrarlanabilirliliginin kisithh ve hazirlanmasinin zahmetli
olusu yaygin kullanimini kisitlamaktadir (170). Klopidogrelin etkinligini degerlendirmede en

sik kullanilan yontem ise adenozin difosfatla uyarilan trombosit agregasyonudur. Klopidogrel



tedavisi Oncesi ve sonrasinda, 5 uM ADP kullanilarak uyarilan trombosit agregasyon oranlar1
arasinda % 10 veya daha diisiik fark olmasi klopidogrel cevapsizligi olarak tanimlanmaktadir.
Ancak bu testin de dnemli sinirlamalart vardir. Her ne kadar klopidogrel P2Y12 reseptorii
araciligiyla ADP ’nin uyardig1 trombosit agregasyonunu engellese de ADP klopidogrelden
etkilenmeyen P2Y 1 reseptorii ile de gegici trombosit agregasyonuna yol acabilir (171). Ayrica
klopidogrel kullanan hastalarda P2Y1 bagimli trombosit agregasyonun yayginligi cesitlilik
gostermektedir. Kisaca, klopidogrel cevapsizliginin laboratuvar tanisinda kullanilan tiim
testlerin ¢esitli smirliliklart mevcuttur ve ayni hastada iki farkl test ile farkli sonuglar elde
edilebilmektedir (124). Mevcut testler arasinda ADP bagimli trombosit P2Y12 reseptor
aktivitesini en 1y1 gosteren test, vazodilator tarafindan uyarilan fosfoprotein fosforilasyonu
(VASP-P) seviyesinin belirlenmesidir. VASP-P analizi, ADP bagimli trombosit P2Y12
reseptor aktivasyonu sonucu olusan trombosit fibrinojen baglanmasi ve glikoprotein IIb/Illa
kompleksinin aktivasyonu ile iliskilidir (172).

Klopidogrel Cevapsizligindan Sorumlu Tutulan Potansiyel Faktorler (127)

1.Klinik Faktorler

o Hasta Uyumsuzlugu

o Yetersiz Doz Alimi

. Ilag Etkilesimi

. Degisken Absorbsiyon

. Viicut Kitle Indeksi

o Insiilin Cevapsizlig

o Yaygin Aterosklerotik Hastalik

2.Hiicresel Faktorler

Trombosit Aktivasyonunun Alternatif Yollar1

> P2Y > ’nin bagimsiz yollarla up-regiilasyonu (trombin, TxA,, Kollajen)
> Katekolamin aracili platelet aktivasyon inhibisyonunun yetersizligi

> P2Y, bagiml platelet agregasyonu

o ADP Salimiminin Artmis Olmasi

° P2Y; Reseptorlerinin bireyler arasi faklilik gdstermesi

o Reseptor yollarindan sinyalin defekti

3.Genetik Faktorler

° P2Y; reseptor polimorfizmi



o P2Y reseptor polimorfizmi

. CYP3Ag polimorfizmi

2.8.5 KLOPIiDOGRELIN CEVAPSIZLIK MEKANIZMALARI

Klopidogrele, kars1 cevapsizlik gelisiminde bircok mekanizma sorumlu tutulmustur.

Bu mekanizmalar; dis ve i¢ olarak iki ana gruba ayrilmaktadir.

D1s mekanizmalar;

. klopidogrel biyoyararliliginin azalmasina neden olan tedaviye uyumsuzluk,
o diistik doz kullanimu,

o artmis viicut yiizey alani nedeniyle yetersiz ila¢ dozu,

. emilim ve metabolizmadaki degisiklikler,

o ilagin biyotransformasyonunu etkileyen ila¢ etkilesimidir (173).

I¢ mekanizmalar ise; P2Y12 reseptor geni ve CYP3A4 gen polimorfizmleri ile

CYP3A4 enziminin metabolik aktivitesindeki bireyler arasi farkliliklardir.

DIS MEKANIZMALARDAN UYUM VE iLAC ETKILESIMI

1.ILAC TEDAVISINE UYUM

Muhtemelen antitrombosit tedavinin yetersizliginin 6nemli nedenlerinden biridir
ancak degerlendirilmesi giictiir (174). Giinliikk 75 mg klopidogrel tedavisi ile maksimum
trombosit inhibisyonu ortalama 5 giin igerisinde saglanir. Perkutan girisim oncesinde daha
hizl1 inhibisyon saglamak i¢in en az 6-24 saat dncesinde 300 mg klopidogrel yiikleme dozu
verilmesi gerekir (175). Yeni yapilan ¢alismalarda, 600 mg yiikleme dozu ile 2 saat sonunda
trombosit inhibisyonunun % 80 oraninda saglandig1 saptanmistir (176,177).

Perkutan koroner girisim uygulanan hastalarda islemden 4-8 saat once verilen 300 mg
ve 600 mg klopidogrelin karsilastirildigt ARMYDA-2 caligmasinda, yiiksek doz grubunda
ozellikle islem sonras1t MI oranlar1 anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur (178).

ALBION calismasinda ise perkutan koroner girisim uygulanan akut koroner
sendromlu hastalarda 600 mg ve 900 mg ’lik klopidogrel yiikleme dozlarmin 300 mg ytikleme
dozuna gore daha hizli trombosit inhibisyonu yaptig1 gosterilmistir. Kanama oranlar1 ise her

ii¢c grupta benzer bulunmustur. Her ne kadar 900 mg ’lik dozla 600 mg ’a gore daha ytiksek



oranda trombosit inhibisyonu saglanmis goriinse de bu fark, istatistiksel olarak anlamli
bulunmamigstir. Ayrica etkilerinin baslamasi agisindan her iki yiiksek doz arasinda anlamli
farklhilik yoktur (179). Yine klopidogrelin yiiksek yiikleme dozlarini degerlendiren ISAR-
CHOICE calismasinda 900 mg yiikleme dozu 600 mg ’a gore ek trombosit inhibisyonu
saglamamaktadir. Yazarlara gore 600 mg iizeri klopidogrel yiikleme dozlar1 gastrointestinal

sistemden emiliminin yetersizligi sebebiyle ek bir {istiinliik saglamamaktadir (180).

2. ILAC ETKILESIMI

Karacigerde sitokrom P 450 izoenzimlerinin (3A4, 2C9, 2C19, 1A9) aktivitelerini
degistirebilen ilag etkilesimleri klopidogrelin etkinligini azaltabilmektedir. Bu konuda
ozellikle lipofilik statinler, kalsiyum antagonistleri ve proton pompa inhibitorlerinden
omeprazol suclanmaktadir. CYP3A4 substrati olan veya bu enzimi bloke eden herhangi bir
ilag, bir 6n ila¢ olan klopidogrelin aktif metabolitine ¢evrilmesini engeller. Bu ilaclar arasinda
en onemlileri Hidroksimetilglutaril-CoA rediiktaz inhibitorleri olan statinlerdir (169).

Pravastatin hari¢ statinlerin ¢ogu lipofiliktir ve genellikle karacigerden metabolize
olurlar. Lovastatin ve simvastatin CYP3A4 ’ya orta derecede afinite gosterirlerken,
atorvastatin diisiik afinite gosterir (181,182). Fluvastatin ve rosuvastatin ise CYP2C9
substratidir (181). Su anda kullanilan atorvastatin aktif asit formundadir ve CYP3A4 ’un zay1f
substratidir, ancak bu form cesitli enzimatik reaksiyonlarla lakton formuna doniistiiriiliir ve
CYP3A4 ’e yiiksek afinite ile baglanir (183). Yapilan ¢alismalarda, statinler ve klopidogrel
etkilesimi ile ilgili farkli sonuglar elde edilmistir.

Lau ve ark. perkutan koroner girisim uygulanan hastalarda 40 mg atorvastatinin doz
bagimli ve istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde klopidogrelin antitrombosit etkisini
azalttigin1 gostermislerdir. Bu etki stent takilmasi sonrasindaki 6. ve 7. giinlere kadar 6nemli
oranda devam etmekteyken, ayni iliski pravastatin ile gézlenmemistir (144).

Ancak PRONTO, CREDO, PLUS CREDO calismalarinin retrospektif analizlerinde
klopidogrelin statin ile beraber kullaniminda trombosit fonksiyonlarinda ve klinik son
noktalarda herhangi bir etkilesim saptanmamistir. Yapilan dort prospektif calismada ise
statinler ve klopidogrel arasindaki bu etkilesimin olas1 olabilecegi bildirilmistir (184-187).
Yiiksek klopidogrel yiikleme dozu ile yapilan iki calismada ise CYP3A4 ile metabolize olan
statin kullanan hastalarda, klopidogrel 600 mg verilmesi ile antitrombosit etkide herhangi bir

azalma gbézlenmemistir (184-187).



Mitsios ve ark.nin akut koroner sendrom nedeniyle hastaneye yatirilan 45
hiperkolesterolemik hastayr 10 mg atorvastatin ve 40 mg provastatine randomize ettikleri
calismalarinda ne atorvastatinin, ne de provastatinin bes hafta sonunda klopidogrelin
antitrombosit etkisini azaltmadig1 saptanmistir (185).

Aspirin ve klopidogrelden olusan ¢ift antitrombosit tedavinin, aspirin ve plaseboya
kars1 degerlendirildigi CHARISMA caligmasimin sekonder analizinde ise; kullanilan statin tipi
ile 6nemli son noktalar acisindan klopidogrel ya da plasebo arasinda herhangi bir fark
gozlenmemistir (188).

Statinlerle ilgili bu ¢alismalarda elde edilen farkli sonuglar, trombosit fonksiyonlarinin
Ol¢timiinde farkli tekniklerin kullanimi, 6rneklemlerin kii¢iik olmasi (184-187), esit olmayan
statin dozlarmnin karsilagtirilmasi (184), simvastatin ve lovastatin bilgilerinin atrorvastatine
kars1 birlestirilmesi (144, 186) ve statin kullanim1 6ncesinde bazal trombosit fonksiyonlarinin
bilinmemesine (187) baglanabilir.

Daha giincel bir konuda proton pompa inhibitorleri ile klopdidogrelin etkilesimidir.
Proton pompa inhibitorleri ve klopidogrel siklikla birlikte regete edilmektedir. Klopidogrelin
aktif ila¢ haline doniistimiinden sorumlu olan sitokrom P450 enzimlerinden CYP2C19 enzimi
proton pompa inhibitdrlerinin de degisen oranlarda metabolizmasindan sorumludur. OCLA
calismasinda, koroner stent takilan ve klopidogrel ile birlikte omeprazol kullanan hastalarda
klopidogrelin P2Y 12 reseptorii lizerine olan inhibitor etkisinin klopidogrel ile birlikte plasebo
kullanan hastalara gore azaldigi bulunmustur (189). Omeprazolun bu olumsuz etkisine
ragmen pantoprazol ve esomeprazol i¢in boyle bir etkilesim gozlenmemistir (190). Benzer
bulgular hepatik sitokrom P450 enziminin inhibitorii oldugu bilinen kalsiyum antagonistleri

ile de bildirilmistir (191). Ancak bu etkilesimlerin klinik sonuglarina ait veri yoktur.

iC MEKANIZMALARDAN GENETIK

Adenozin difosfat bagimli trombosit agregasyonu, P2Y12 reseptor geninin haplotipi
ile iligkilidir. P2Y12 gen polimorfizmi olan hastalarin trombositleri ADP ile karsilastiklar
zaman sekil degistirme kapasitelerinde azalma olur.

Angiolillo ve ark. klopidogrel alan hastalarda CYP 3A4 geni IVS10+12G>A
polimorfizminin trombosit aktivasyonunu degistirdigini ve bu bireylerde klopidogrel

etkinliginin azalabilecegini gostermislerdir (192).



Yakin zamanda yaymlanan Collet ve ark. nin ¢alismasinda, CYP2C19*2 gen
polimorfizminin geng yasta (<45 yas) MI gecirmis ve klopidogrel kullanan hastalarda
olumsuz prognoz ve stent trombozu ile iligkili oldugu gosterilmistir (193).

Ayni sitokrom P 450 genetik varyantini tasiyan ve klopidogrel kullanan hastalar
TRITON-TIMI 38 calismasinda da incelenmistir. Bu genetik varyanti tasiyan hastalarda,
tasimayanlara gore, klopidogrel aktif metaboliti daha az oranda bulunmus, trombosit
inhibisyonu daha az olmus ve stent trombozunu da iceren kardiyovaskiiler olaylar daha
yiiksek oranda gozlenmistir (194).

Lau ve ark. tarafindan yapilan bir calismada ise klopidogrele yanitin CYP 3A4
enziminin metabolik aktivitesine bagli oldugu gdsterilmistir. Ozellikle klopidogrel ile yeterli
trombosit inhibisyonu olmayan bireylerde, klopidogreli aktif sekline doniistiiren bu enzimin
aktivitesi diisiik bulunmustur. Ilging sekilde bu enzimin aktivitesini artiran rifampin ile
birlikte verilen klopidogrelin antitrombosit etkinliginde diizelme izlenmistir (195).

Tez projemizde, PAH ’nin konservatif tedavisinde en giincel tedavi modaliteleri olan
aspirin ve klopidogrelin yukarida adi gegen mekanizmalardan dolay1 etkinligini arastirmayi

amagcladik.

3.GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirma Protokolii
Bu ¢alisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dali’nda

15/11/2009-15/11/2010 tarihleri arasinda, klinigimize basvuran dokiimante periferik arter
hastalig1 olan ve en az 5 giindiir aspirin veya klopidogrel tedavisi baglanmis olan hasta
gruplarmin kullandiklari ilaglarin etkinliginin arastirilmasi esasina dayali olarak, 50 hastalik
bir caligma olarak planlanmistir. Calismamiz Ankara 1 No ’lu Klinik Arastirmalar Etik Kurul
‘u tarafindan 11/11/2009 tarihinde 2009/11-1.05 numarali karar ile onayland.

Asagidaki 6zellikleri tasiyan hastalar ¢calismaya alindu.

e 18 yasindan biiyiik olan hastalar

e Dokiimante periferik arter nedeniyle ya girisimsel ya da cerrahi endikasyonu olan

hastalar
e Kanama parametreleri normal olan hastalar
e Aktif enfeksiyonu olmayan hastalar

e Ileri derecede karaciger ve ya bobrek bozuklugu olmayan hastalar



Calismaya katilmak isteyen ve bilgilendirilmis onam formunu imzalayan hastalar

Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri ise sunlar olarak kabul edildi.

Goniillillerin arastirmaya basladiktan sonra arastirmadan ¢ikarilma kriterleri ise verilerin
toplanmasinda ya da kaydedilmesinde yetersizlik olarak belirlendi. Ayrica ¢alismaya alinan

her hastaya, siirecin herhangi bir asamasinda, istedigi takdirde calismadan c¢ikabilecegi

Calismaya katilmak istemeyen ve bilgilendirilmis onam formunu imzalamayan
hastalar

18 yasindan kii¢iik olan hastalar

Aktif enfeksiyonu olan hastalar

Kanama parametrelerinde bozukluk olan hastalar

Ileri derecede karaciger ya da bobrek bozuklugu olan hastalar

Antikoagulan tedavi alan hastalarda (heparin,varfarin,tiklopidin gibi)
Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olanlar

Salisilat ve aneljeziklere kars1 asir1 hassasiyeti olan hastalar

Kronik ya da aktif iilseri olan hastalar

Peptik iilser ve intrakraniyal hemoraji gibi aktif patolojik kanamasi olan hastalar

bildirildi.
3.2 Hasta Gruplan

eslik eden sistemik hastaliklar1 ile kullandig: ilaglar kaydedildi. Ozellikle antitrombositer
ilaci1 diizenli kullanip kullanmamasi, antitrombositer ilaci ne zamandir kullandig1 ve dozu,
son bir hafta icinde varsa igtigi diger ilaclar sorgulanarak hasta takip formuna kaydedildi.
Ayrica hastalar etkilenen periferik arter lokalizasyonuna gore, tedavi prosediiriine gore ve ilag

kullanimina gore smiflara ayrilarak hasta takip formuna kaydedildi. Hasta takip formu 6rnegi

Goniillii her hastanin, anamnez ve fizik muayenesi yapilarak yas, cinsiyet, boy, kilo ve

asagida gosterilmistir.



HASTA TAKIP FORMU
Periferik Arter Hastahginda Asetilsalisilik Asit ve Klopidogrel Cevapsizhigi

Hasta Adv/Soyadt:

Tarih:

[letisim Bilgileri:

Dosya No:

Hastanim Yasi:

Cinsiyeti:

Gegirdigi Cerrahi(ler) ve/ve ya Girisim(ler):

Ek Hastaliklar:DM: Sigara:

Obesite:
Hiperkolesterolemi: Kanama Diatezi:
[lag Etkilesimi(NSAII): GIS Emiliminde azalma:

Diger:

Kullandig: ilaglar:

Periferik Arter Hastaligimin Siiresi:

Etkilenen Arterin Lokalizasyonu:

A B C D
Yapilan ya da Yapilacak Olan Girisimsel islem(ler):

1.SINIF 2.SINIF 3.SINIF

4.SINIF

Hangi ilac1 Kullandig1 ve {lacin Kullanilma Siiresi:

I I

P2Y12 Test Sonucu: '
Cevapsizlik Varsa Hangi [laca Gegildigi:
Periferik Arter Hastalar1 aterosklerozun etkiledigi arterlere gore 3 ana gruba ayrildi.
A. Grubunda Extremite arterlerinin etkilendigi grup
B. Grubunda Karin i¢gindeki arterlerin etkilendigi grup
C. Grubunda Supraaortik arterlerin etkilendigi grup
D. Grubunda A,B,C Gruplarindan herhangi ikisi ya da ii¢liniin bir arada oldugu grup
Yine ayn1 hastalar tedavi prosediiriine gore 3 ana gruba ayrildi.
1.Smafta Cerrahi Prosediir yapilmis ya da planlanan hastalar
2.Sinifta Invaziv radyolojik girisim yapilmis ya da yapilacak hastalar
3.Simnifta Cerrahi ve/veya radyolojik girisim yapilmis ya da yapilacak olan hastalar
4.Smifta herhangi bir miidahale yapilamayan hastalar (konservatif tedavi)
olarak siniflandirild.
Ayrica ayni1 hastalar kullandiklari ilag¢ ya da ilag kombinasyonlarma gore de 2 ana

sinifa ayrildi.



1) Asetilsalisilik Asit Kullanan hastalar
i1) Klopidogrel Kullanan hastalar
olarak gruplandirildi.

Biyokimyasal tetkikler 12 saatlik aclik sonrasi alman kan 6rnegi ile caligildi. Serum
toplam kolesterolii (T. Kol), yiiksek yogunluklu kolesterol (HDL-K), diisiik yogunluklu
kolesterol (LDL-K), trigliserid (TQG), iire, kreatinin, aclik kan sekeri, elektrolitler (Na, K, Ca)
ve hemogramlar ol¢iildii.

Sigara iciciligi ise son 12 ay i¢inde diizenli sigara kullannmmin varligir olarak
tanimlanda.

Hastalarin boy ve kilo 6lgiileri alind1 ve viicut agirligi (kg) \ boy uzunlugunun karesi
(cm?®) formiiliine gore viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplandi. Obezite VKi’nin > 30kg/m?
olarak tanimlandi (196).

SKB > 140 mmHg ve/ veya DKB > 90 mmHg 'dan yiiksek olan hastalar ile
antihipertansif ila¢ kullanan hastalar hipertansif olarak kabul edildi.

Oral antidiyabetik veya insiilin kullanan ya da iki kez Olgiilen aglik kan sekeri
degerinden en az biri > 126 mg/dl olan hastalar diyabetik olarak kabul edildi.

En az 1 haftadir aspirin veya klopidogrel kullanan dokiimante (arteryel doppler USG
ve DSA) periferik arter hastali§1 mevcut hastalar calismaya dahil edildi.

3.3 Kan Orneklerinin Toplanmasi

Ilag cevapsizli1 testi i¢in Accumetrics VerifyNow System Cihazi kullanildi. ASA
ve/veya klopidogrel kullanan hastalardan ilag alindiktan sonra 2.saatte, antekiibital ven
yoluyla 3cc venodz kan alinarak 2ml ’lik % 3,2 sodyum sitrat iceren Greiner Bio-One Vacuette
Ozel tiiplerine konuldu. Hastalardan alian kan 6rnekleri, oda 1sisinda, aspirin i¢in yarim saat,
klopidogrel i¢cin 10 dakika bekletildikten sonra her ikisi i¢in de 4 saatlik bekleme siiresini
asmadan, uygun kitler vasitasiyla VerifyNow System cihazi ile degerlendirildi.

3.4 VerifyNow Sistemi

VerifyNow sistemi degisik antitrombositer ilaglara karsi gelisen kandaki platelet

agregatlarinin olusturdugu 151k degisikliklerinin oran1 ve derecesine gore Ol¢iim yapan bir

metoddur. Cihazin 6l¢iim tekniginde 151k gegirgenligi Olciilerek bir deger ortaya konulur. Eger



trombosit fonksiyonlar1 inhibe olmussa diisiik 151k gec¢irgenligi, trombosit fonksiyonlar:
normal ise yiiksek 151k gecirgenliginden bahsedilir. Bu metod optik agregometri prensibine
dayanilarak gelistirilmis olup sonuglar1 optik agregometri ile paraleldir (197).

Klopidogrel i¢in bakilan test; P2Y 12 Reaksiyon Unitesi (PRU) olarak sonug verir. Bu
test icin 20 uM ADP ve 22 nm PG El iceren tek kullanimlik kartuslar kullanilir. P2Y1 ve
P2Y12 pirinerjik reseptorleri aktive eden tek agonist ADP kullanilir. Kartusa PGE1 ’in
eklenmesi ile de P2Y12 i¢in testin spesifitesi artar. PRU ve referans araligi tizerinden cihazin
hesaplayarak buldugu inhibisyon yiizdesi de yine 6l¢iilebilen baska bir parametredir.

Marcucci ve ark. nin akut koroner sendrom nedeniyle koroner stent takilan 683
hastalik bagka bir ¢alismada da VerifyNow sistemi ile bakilan P2Y12 testinde PRU degerinin
> 240 olmas1 cevapsizlik olarak kullanilmistir (198). Price ve ark. ise baska bir calisma da
PRU degerini > 235 6nermektedirler (199).

Aspirin sensitivitesi i¢in de arasidonik asit (AA) iceren kartuslar kullanilir. Sonuglar,
Aspirin Reaksiyon Unitesi (ARU) olarak verilir. ARU degerinin > 550 aspirin igin
cevapsizlik olarak yorumlanmaistir.

Thomas ve ark. stabil angina nedeniyle elektif koroner stente giden 122 hastalik
calisma grubunda VerifyNow sistemi kullanilarak 6l¢iilen aspirin cevapsizligit ARU degerinin
>550 olmas1 olarak degerlendirilmistir (200).

VerifyNow System cihazi ve kan 6rneginin ¢alisilmasi Sekil 3.1 ’de sistemin simiilasyonu ise

Sekil 3.2 *de gosterilmektedir.

Elik zzsine kadar kartugun Ean iperen tipin kartusa Kapagin lapatilmas ile 2-3

itilmesi takilmas dle iginds sonug olkunmas

SEKIL3.1 VerifyNow cihaz1 ve kan 6rneginin calisilmasi
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SEKIL3.2 VerifyNow Sisteminin Simiilasyonu

3.5 istatiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 12,0 bilgisayar programinda asagida siralanan testler
kullanilarak gerceklestirildi. Istatistiksel analiz verileri [ortalama + standart sapma, n ] olarak
sunuldu. Yapilan tiim istatistiksel analizlerde anlamlilik smir1 olarak p<0,05 degeri anlaml
kabul edildi.

Olgiilebilen parametrelere Kolmogorov-Smirnov testi uygulanarak dagilimin normal
ya da anormal olup olmadig: belirlendi. Normal dagilim gdsterenler i¢in gruplar arasinda fark
olup olmadigin1 kiyaslamada bagimsiz gruplarda Student t testi, normal dagilim
gostermeyenlerde ise Mann Whitney U-testi kullanildi.

65 hastanin demografik verilerinin degerlendirilmesi, Chi-square veya Fisher’in kesin

Chi-quare testleri ile yapild1.



4.BULGULAR

Bu ¢alismada toplam 65 hasta yer aldi. Calismamiza dahil edilen hasta gruplari

arasindaki demografik 6zellikler agisindan istatistiksel olarak fark yoktu (Tablo 4.1).

Grup 1 Grup 2 P
(n=34) (n=31)
% I 57,94£14,94 | 59,16£12,57
as (yil) (23-88) (28-79) 0,470
Cinsiyet (E/K) 2777 25/6 0,575
DM (var/yok) 7/27 8/23 0,618
Hiperlipidemi (var/yok) 16/18 17/14 0,531
Sigara (var/yok) 27/7 24/7 0,845
Obezite (var/yok) 11/13 15/16 0,188
NSAI (var/yok) 5/29 4/27 0,834
GIS emilim bozuklugu 0/34 0/31 1,000
(var/yok)
Kanama diyatezi 0/34 0/31 1,000
(var/yok)

Tablo4.1. Gruplardaki olgularin demografik 6zellikleri [Ort£SS (Min-Maks), n]

Gruplarda DM, hiperlipidemi, sigara icimi, obezite, GIS emilim bozuklugu, kanama
diyatezi ve NSAI kullanan hasta sayilar1 verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi.

Gruplarda lokalizasyon dagilimi verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (Tablo 4.2).

Lokalizasyon ﬁ::,? 4; 211131)1? P

A (Extremite Arterleri) 15 (44,11) 10 (32,3)

B (Karnigi Arterler) 3 (8,8) 5(16,1) X2= 0,620
C (Supraortik Arterler) 1(2,9) 2 (6,5)

D (A,B,C guruplarindan

herhangi ikisi ya da iicii) 15 (44.1) 14(45.2)

Tablo4.2. Gruplarin lokalizasyon dagilim verileri [n, (%)]




Gruplarda yapilacak cerrahi uygulama veya girigsim verileri Tablo 4.3 ’de verildi.
1.Smif (cerrahi yapilan ya da yapilacak olan hastalar) hasta sayisi, Grup 1 ’de Grup 2 ’ye goére
istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptandi (p=0,014), (Tablo 4.3). 3.Smif (cerrahi ve/veya
invazif radyolojik girisim yapilan ya da yapilacak) hasta sayisi, Grup 1 ’de Grup 2 ’ye goére
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,012). Diger girisimlerin gruplar arasinda
benzer oldugu saptandi (Tablo 4.3).

1.SINIF 2.SINIF 3.SINIF 4.SINIF
(Cerrahi yapilan | (Inv. radyolojik girisim | (Cerrahi ve/veya inv. | (Konservatif)
ya da yapilacak) yapilan ya da radyolojik girisim
yapilacak) yapilan ya da
yapilacak)

Grup 1 3 4 18 14
(Aspirin)
Grup 2 11 4 7 13
(Klopidogrel)

Tablo4.3. Hasta Yaklasim Plan1 Verleri [Ort£SS (Min-Maks)]

ARU ve PRU, base, inhibisyon (%) 6l¢limii ortalamalar1 Tablo 4.4 *de verildi.

Grup 1

ARU 435,42+62,22
(3590-671)

Grup 2

PRU 175,81463,52
(8-259)

Base 267,77+36,71
(201-335)

Inhibisyon(%) 33,71+24,84
(0-97)

Tablo4.4. ARU, PRU, Base, inhibisyon (%) verileri [Ort+SS, (min-maks)]



Gruplarda ilag degisikligi yapilan hasta sayilari Tablo 4.5 ’de verildi. Grup 1 ’de 3
(8,8) hastada, Grup 2 ’de ise 7 (22,6) hastada ilag¢ degisikligi yapildi. Ila¢ degisikligi yapilan

hasta sayis1 verileri gruplar arasinda benzer bulundu (Tablo 4.5).

Grup 1 Grup 2
(n=34) (n=31) P
ilac degisikligi 3(8.,8) 7 (22,6) 0,125

Tablo4.5. Gruplarda ila¢ degisikligi verileri [Ort+SS, (min-maks)]

Gruplardaki cevapsizlik yiizdeleri Tablo 4.6 ’da verildi.

Cevapsizlik yiizdesi

Grup 1 (Aspirin) % 8,8

Grup 2 (Klopidogrel) % 22,6

Tablo4.6. Gruplarda cevapsizhik yiizdesi [Ort£SS, (min-maks)]

Yas, cinsiyet, ilag dozu, ARU, PIt, Hct, ila¢ kullanim siiresi, PAH siiresi ortalamalar1
Tablo 4.7 ’de verildi. Plt ortalamalarmnin, ila¢ degisikligi yapilan hasta grubunda ilag
degisikligi yapilmayan hasta grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptandi
(p=0,019), (Tablo 4.7). Gruplar arasinda yas, cinsiyet, PAH, ila¢ kullanma siireleri, Hct
miktar1 karsilastirildiginda belirgin bir farkin olmadigi, her iki grupta yas, cinsiyet, PAH, ilag

kullanma siirelerinin, Het miktar1 ortalamasiin benzer oldugu saptandi (Tablo 4.7).



Tlac degisikligi yok | Ilac degisikligi var
(m=31) (n=3) P
Yas (vl 3 7’(21;;5)’44 58(65?718)26 0,579
Cinsiyet (E/K) (24/7) (3/0) 0,489
PAH siiresi (saat) > (’(5)’4;_;’02)7 3 ’0(321)73 0.551
TR SO
Het (mL/dL) (2312326827})) (? gggi%) 0,380
ila¢ dozu (mg/giin) 20%%%21 83)’60 18?%%21 83)’08 0,955
flac siiresi (giin) 976’(37%%153)6 Il 254’((;(_)%13)2 ,33 0,645

Tablo4.7. Grup 1 ’de ilac degisikligi yapilan veya yapilmayan hastalarda verilerin
karsilastirilmasi [Ort£SS, (min-maks), n]
* p<0,05: Tlac degisikligi yapilmayan ile karsilastirnldiginda

Yas, cinsiyet, ila¢ dozu, PRU, inhibisyon, base, Plt, Hct, ila¢ kullanim siiresi, PAH
siiresi ortalamalar1 Tablo 4.8 ’da verildi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, PAH, ila¢ kullanma
stireleri, Het, PIt miktar1 karsilastirildiginda belirgin bir farkin olmadigi, her iki grupta yas,
cinsiyet, PAH, ila¢ kullanma siirelerinin, Hct ve PIt miktar1 ortalamasmin benzer oldugu

saptandi (Tablo 4.8).



Mlac degisikligi = Ila¢ degisikligi
yok var p
(n=24) (n=7)
583321332 62.0029.88
Yas b (28-79) (44-75) 0,579
Cinsiyet (E/K) (20/4) (512) 0,413
PAH siiresi (saat) 5(063?3%; 6(’335ij ’56)2 0,737
, 250,0486,18 | 258,42+155,75
Ple 07/ (121-464) (117-590) 0571
39,1127,09 37,046,65
Het (mL/dL) (12.80-50,90) | (27.30-45,30) 0,450
: ) 75,00£0,00 75.,0020,00
Ila¢ dozu (mg/giin) (75-75) (75-75) 1,000
L 347,17£730,80 | 478,29+802,30
Ilag siiresi (giin) (7-3285) (6-1825) 0,602

Tablo4.8. Grup 2 ’de ilac degisikligi yapilan veya yapilmayan hastalarda verilerin
karsilastirilmasi [Ort£SS, (min-maks), n]
*p<0,05: ila¢ degisikligi yapilmayan ile karsilastirildiginda

Olgular yas, cinsiyet, DM, hiperlipidemi, sigara, obezite ve NSAI ila¢ kullanim durumuna

gore incelendiginde; her iki grupta ila¢ degistirilmesi ile ilgili korelasyon bulunmadi.



5.TARTISMA

ASPIRIN

Aspirin  yaklasik  ylzyilh askin zamandir vaskiiler rahatsizliklara bagh
komplikasyonlarin 6nlenmesinde trombosit fonksiyonlarinin geri doniisiimsiiz inhibisyonunu
saglayarak klinikte antitrombositer tedavinin yapitasi olarak kullanilmaktadir. Giiniimiizde
bir¢cok kardiyovaskiiler hastalikta antitrombositer tedavide aspirin, klopidogrel veya bu iki
ilacin birlikte kullanilmalarina ragmen, aterotrombotik komplikasyonlar sik goriilmektedir.
Bu nedenle antitrombosit tedavi yetersizligi ve s6z konusu ilaglarin etkinlikleri arastirma
konusu olarak ilgi gormektedir. Ancak halen klinikte aspirin ve/veya klopidogrel
cevapsizligini saptamak i¢in rutin tarama yapilmasini 6neren yeterli veri yoktur.

Cevapsizlik, bu iki ilacin herhangi birinin trombosit etkisini inhibe edememesinin
laboratuar testleri ile gosterilmesi, tedavi yetersizligi ise hastalarda antitrombosit tedavi
kullanilmasina ragmen olumsuz kardiyovaskiiler olay goriilmesi olarak tarif edilebilir. Genel
olarak, in vivo veya in vitro yapilan testlerde trombosit agregasyonunu azaltmasindaki
yetersizlik olarak tarif edilebilir (201).

Aspirinin, kardiyovaskiiler hastaliklarda primer ve sekonder korunmada etkinligi
yapilan meta-analizlerde gosterilmis ve vaskiiler hastalik hikayesi (akut MI, gecirilmis MI,
inme, GIA v.s) bulunan yiiksek riskli durumlarda vaskiiler olay sikligmni 1/3 oraninda ve
vaskiiler 6liimleri 1/6 oraninda azalttig1 belirtilmistir. Yiiksek doz (500-1500 mg), orta doz
(160-325 mg) ve diisiik doz (75-150 mg) aspirin yaklasimmin degerlendirildigi randomize
kontrollii ¢aligmalarin meta analizinde, yiiksek doz aspirin uygulamasmin orta ve diisiik
dozlara istlinligli bulunmadig1 aksine yiiksek dozlarin gastrointestinal yan etkileri arttirdig:
gosterilmistir  (55). Nitekim giincel kilavuzlar kardiyovaskiiler hastaliklarin primer
profilaksisinde diisiik doz (75—-160 mg/giin) aspirin 6nermektedir (202).

Aspirin cevapsizligi siklig1 ¢alisilan popiilasyonun biiyiikliigiine gore ve kullanilan
trombosit fonksiyon testine gore degismekle beraber % 5.2-60 arasinda bildirilmistir
(201,122). Yine baska caligmalarda, KAH olan ve aspirini 325-1300 mg/giin doz araliginda
kullanan hastalarda % 5.5-75 ’e kadar yiikseldigi rapor edilmistir (203).

Farkli bir baska caligmada ise 129 inme hastasinda aspirin cevapsizligi ile cinsiyet
arasinda herhangi bir iliski goOsterilememesine karsin kadinlarda aspirin cevapsizligi

insidansm daha fazla oldugunu ve artan yasla paralellik gosterdigini bildiren ¢aligmalar da



vardir (122,203,204,205,206). Bizim ¢alismamizda her iki cinsiyet arasinda anlamli farkliliga
rastlanilmadi. Grup 1 ’de E/K oran1 3/0 Grup 2 ’de 5/2 seklindedir (p=0.489).

Wai-Hong Chen ve ark. nin 2007 yilinda yaynladiklar: klinik arastirma serisinde
KAH olan 468 hastada % 27.4 oraninda cevapsizlik saptanmistir. Cevapsizlik olan hastalarin
iler1 yas, kadin cinsiyet, renal yetmezlik ve diisiik hemoglobin seviyesi olan hastalar olduguna
dikkat cekilmistir (206). Calismamizda belirtilen parametreler ile ilgili anlamli fark
bulunmamastir.

Kladikasyo intermitanli 100 hastayla yapilan bir baska c¢alismada aspirin
cevapsizliginin zaman igerisinde degistigi gosterilmistir ve cevapsizlik oraninin % 60 ’lara
ulagabilecegi  belirtilmistir  (201). Hastalarm zaman ig¢indeki takibi tarafimizca
yapilamadigindan bu konuda ¢alismamiz kisith kalmstir.

Roller ve ark. PAH olan hastalarin yaklasik % 40 kadarinda PFA-100 yontemiyle
degerlendirilen etkinlik ¢calismasinda aspirine yetersiz cevap bildirilmislerdir (207).

Inme gegiren ve yiiksek doz aspirin alan (giinde 3 kez 500 mg) hastalarda trombosit
aktivitesi 6lciilerek hastalarin 1/3 *iinde aspirin cevapsizlig1 tespit edilmistir. iki yillik takipte
ise cevapsizlik saptanan hastalarin % 40 ’inda, saptanmayanlarin % 4.4 ’linde ciddi vaskiiler
inme gozlenmistir (208).

Bir baska analizde serebrovaskiiler hastaligi olan hastalarin % 37 ’sinde aspirine

ragmen normal platelet fonksiyonu goriilmiistiir (207).

Bir alt grup analizi Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) ¢aligmasinda 75-
325 mg/giin aspirin alan 976 yiiksek riskli hastada, ortalama 4.5 yillik takip sonrasinda,
idrardaki  11-dehidrotromboksan B2 konsantrasyonu arastiwilmustir. Idrardaki 11-
dehidrotromboksan B2 miktar1 en diisiik olan grupla kiyaslandiginda en yiiksek olan grupta
ciddi vaskiiler olay ge¢irme insidansi daha yiliksek bulunmustur (209).

Stejskal ve ark. yaptigi c¢alismada da akut koroner sendromlu hastalarda, saglikli
goniilliilere gore daha sik aspirin cevapsizlifi gozlenmis (% 55 e % 4, p<0,05) ve dort yillik
takip sonrasi tekrarlayici kardiyovaskiiler olay orani, aspirin cevapsizligi olanlarda % 88,
aspirin cevapsizligr olmayanlarda % 46 (p<0.01) bulunmustur (210). Aspirin cevapsizligi
orani ise, tekrarlayici kardiyovaskiiler olay geciren hastalarda, olay gecirmeyen hastalardan

daha fazla bulunmustur (72 ’e karsilik % 8, p<0.01).



Aspirin  cevapsizlik mekanizmast i¢in 700 hastalik yapilan bir ¢alismada
cevapsizligimin ADP bagimli oldugu fakat rezidiiel arasidonik asit-indiiklenen platelet
aktivasyonunun COX-1 ve COX-2’den bagimsiz oldugu gosterilmistir (211).

Pamuk¢u ve ark.nin yaptigr 2006 yilindaki bir calismada aspirin cevapsizligi akut
koroner sendromlu hastalarda major kardiyovaskiiler olay (MACE) gelisiminden bagimsiz
olarak sunulmustur (212).

Giincel ve yerli yaymnlardan, saglikli ve 19 yasindan biiyiik 175 erkege 7 giin ve daha
fazla 100 mg/giin aspirin verilerek optik trombosit agregometri (ADP ve Arasidonik asit
kullanilarak) ile bakilan cevapsizlik calismasinda aspirin cevapsizligr % 28, aspirin yari
duyarlilig1 % 62 ve aspirin duyarliligi % 10 olarak saptanmustir (213).

Aspirin cevapsizligi lizerine olan 1993 ve 2006 arasindaki klinik ¢aligmalarin hemen
hemen tamami koroner arter hastali§i tizerinedir. Bahsi gecen c¢alismalarda da farkhi

yontemler ve popiilasyonlar kullanilmasina bagli olarak farkli sonuglar elde edilmistir. Bu

calismalar agagidaki tabloda 6zetlenmistir (203, 208, 214).

CALISMA | HASTALIK | HASTA | DOZ YONTEM SIKLIK(%)

SAYISI | ARALIGI

(mg/giin)

Grotemeyer | iInme 180 1500 Trombosit 33
ve ark.1993 Reaktivite Indeks
Helgason Inme 306 325 Optik Agregometri | 25
ve ark.1994
Buchanan | CABG 40 325 Kanama Zamani 43
ve Brister
ark.1995
Mueller ve | PAH 100 100 Tam kan | 60
ark.1997 Agregometri
Buchanan | KAH,CABG | 289 325 Kanama Zamani 55
ve ark.2000
Peters  ve | Stabl KAH 19 100 PFA-100 63
ark.2001
Macchi ve | Stabl KAH 72 160 PFA-100 29
ark.2002
Anderson Stabl KAH 129 75-160 PFA-100 37
ve ark.2002
Christiaens | Stabl KAH 50 >75 PFA-100 20
ve ark.2002
Roller ve | PAH 31 100 PFA-100 40
ark.2002
Hazard ve | KAH,PKG 50 75-300 PFA-100 52




ark.2002 Optik Agregometri | 19-38
Ziegler ve | PAH 52 100 PFA-100 10
ark.2002
Eikelboom | KAH 976 Belirtilmemis | Idrarda 11- 25
ve ark.2002 dehidro-TXB,
Diizeyi

Sane ve | KKY 88 325 Flow Sitometri 57
ark.2002 Agregometri
Macchi ve | Stabl KAH 72 160 PFA-100 29
ark.2002
Gum ve | Stabl KAH 326 325 PFA-100 9,5
ark.2003 Optik Agregometri | 5,5
Anderson AMI 202 161 PFA-100 35
ve ark.2003 | 6ykiisii(+)
Wang ve Stabl KAH 422 81-325 Ultegra RPFA 23
ark.2003
Grundmann | inme 53 100 PFA-100 34
ve ark.2003
Cotter ve | KAH,Post- 82 100 TxB, 12
ark.2004 MI

6 ay
Chen  ve | KAH,Elektif | 151 80-325 Ultegra RPFA 19
ark.2004 PKG
Malinin ve | Risk 141 325 RPFA 7
ark.2004 faktorii(+) LTA(Optik 0.7

Agregometri)

Alberts ve | Inme 129 <162 PFA-100 56
ark.2004 162-325 28
Lee ve | Stabl KAH 468 80-325 RPFA 27
ark.2005
Tantry ve | KAH 223 325 Optik Agregometri | 0.4
ark.2005
Pamukgu Stentici 204 Belirtilmemis | PFA-100 31,3
ve ark.2005 | restenoz
Hobikoglu | AKS ve 204 Belirtilmemis | PFA-100 40.3
ve ark.2005 | Stabl KAH 27
Schwartz AMI 190 81-325 Optik Agregometri | 9
ve ark.2005 Optik Agregometri

MI 190 325 0.5
Cheng ve | KAH 422 80-300 Ultegra RPFA 27
ark. 2005
Yilmaz ve | CABG 28 189+100 PFA-100 29
ark. 2005 214+90
Marcucci AMI 146 100 PFA-100 28
ve ark.2006
Lev ve ark. | PKG 150 81-325 LTA 13




2006
Gianetti ve | KAH 175 Belirtilmemis | PFA-100 43
ark.2006
Fuchs ve | AKS 208 Belirtilmemis | PFA-100 Belirtilmemis
ark.2006
Stejkal ve | AKS 103 100 Spontan ve | 55
ark.2006 indiiklenmis

(katyonik  propil

galat

ile)plt.agregasyonu
Pamukc¢u AKS 195 100-300 PFA-100 10.1
ve ark.2006
Cuisset ve | AKS 106 160 Optik Agregometri | 24.5
ark.2006
Poston ve | KABG(off- 225 325 Tam kan | 20
ark.2006 pump) Agregometri

Idrarda TXB,

Diizeyi
Ohmori ve | SVO,Iskemik | 140 81 Optik Agregometri | 25
ark.2006 kalp hastalig1
Chen  ve | KAH 468 80-325 RPFA 27.4
ark.2007
Malek ve | AKS 91 75 PFA-100 9.9
ark. 2007
Pamukcu Stabl KAH 234 100-300 PFA-100 22.22
ve ark.2007
Poulsen ve | AMI 297 150 PFA-100 23.5
ark.2007

TABLO 5. 1 Aspirin icin yapilan baz1 klinik calismalarinin ézeti (207,215, 216, 217)

Goriildiigii gibi mevcut calismalarin sonuglaria gore aspirin cevapsizligt sikligt % 5.2
ile % 75 arasinda degismektedir (115). Bu genis araliktan, hasta sayisinin yetersiz olusu,
farkl 6zelliklere sahip (yas, cinsiyet, etnik kdken ve klinik durum) hastalarda calisilmasi,
hasta ila¢ uyumunun net bilinememesi, aspirin cevapsizligmin degisik tanimlarinin yapilmasi,
farkli trombosit fonksiyon testlerinin kullanilmis olmas1 sorumlu tutulabilir.

Bizim yaptigimiz ¢aligmada ise benzer sonuclar elde edilmistir. Ortaya ¢ikan % 8.8
aspirin cevapsizligl, yukarida sayilan tiim c¢alismalarda benzer hasta gruplarindakine
paraleldir. Caliymamizda degerlendirilen hasta grubunun, diger analizlerdeki grup ici
analizlerinde elde edilen degerlerle farki bulunmamaktadir. Unutulmamas: gereken durum,
diger calismalarda aspirinin diren¢ ya da cevapsizligi koroner arter hastalifina yonelik
arastirmalar olmasidir. Periferik arter hastaligi ile ilgili yapilan ¢alisma sayisi oldukca

disiiktiir ve mantikli analiz yapmay1 gii¢lestirmektedir. Aspirin cevapsizligi olduk¢a 6nemli




klinik bir sorun olmasmna ragmen aspirin cevapsizliginin nedeni halen tam olarak
aydmlatilamamastir.

KLOPIiDOGREL

Alternatif tedavi Uriinii klopidogrelin cevapsizligi veya baska bir deyisle klopidogrel
tedavisine cevap vermeyen hastalarin siklig1 da yine aspirine benzer sekilde, klinik kullanim
endikasyonlari, doz, tedaviye baslama zamani ve trombosit fonksiyonlarmin degerlendirildigi
test yontemine bagl olarak % 4-30 araliginda degismektedir (167).

Koroner girisimin ciddi bir komplikasyonu olan stent trombozunda trombosit
aktivitesinin arttig1 saptanmistir ve klopidogrele yanit vermeyen hastalarda stent trombozu
daha sik izlenmektedir (218).

Muller ve ark., koroner arter hastalig1 nedeniyle elektif girisim yapilan 105 hastada %
5-11 oraninda ilaca yanitsizlik ve % 9-26 oraninda yanitta azalma saptamislardir. Ayrica,
ilaca yanitsiz hastalarda subakut stent trombozunun iki kat daha fazla oldugu izlenmistir
(184).

Wenaweser ve ark. nin ¢aligmalarinda ise, farkli bir sonucla, aspirin cevapsizligi
saptanan hastalarda stent trombozu daha sik gozlenirken, klopidogrel cevapsizligi olan
hastalarla kontrol grubu arasinda fark izlenmemistir. Ancak aspirin ve klopidogrel
cevapsizliginin birlikte gozlendigi olgularda stent trombozunun daha sik oldugu saptanmistir
(219).

Matetzky ve ark. nin, ST segment yiikselmeli MI gegiren ve primer girisim yapilan
hastalarm bazal ve 6. giinde ADP ile uyarilan trombosit agregasyon inhibisyonunu
karsilastirdiklar1 calismalarinda, klopidogrele yaniti en az olan grupta alti aylik izlem
periyodunda % 40 oraninda tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylar saptanmistir (220).

Wiviott ve ark. calismasinda Sumol/L ADP ile % 5 cevapsiz ve % 9 yari-cevapsiz; 20
umol/L ADP ile % 11 cevapsiz ve % 26 yari-cevapsiz olarak gézlenmistir (173).

Gurbel ve ark., koroner stent uygulanan hastalarda 300 mg ve 600 mg klopidogrel
ylikleme dozlarmin klopidogrele yanitsizlik iizerine etkilerini incelemislerdir. Yiiksek
ylikleme dozu (600mg) kullanilan hastalarda ilaca yanitsizlik oraninin; bagka bir deyisle
klopidogrel cevapsizliginin daha diisiik oldugu saptanmistir. (5 uM ADP ile klopidogrele
yanitsizlik oranlar1 % 8 ’e karsilik % 28, 20 uM ADP ile % 8 ’e karsilik % 32). Bu ¢aligmada



yine trombotik riski belirlemede, tedavi sonrasi trombosit aktivitesinin klopidogrel
cevapsizligindan daha 6nemli oldugu saptanmastir (221).

Lev ve ark., ikili antitrombotik tedavi verilen hastalarda, aspirin cevapsizligi saptanan
grupta klopidogrele cevabin da azalmis oldugunu saptamiglardir. Ayni1 zamanda, her iki ilaca
da cevapsizligi olan hastalarda, perkutan girisim sonrasi trombotik komplikasyonlarmn arttig1
gosterilmistir (205).

Gori ve ark. nin prospektif calismalarinda ise, ilag kapl stent takilan 746 hastada hem
aspirin, hem de klopidogrele yetersiz yanit veren hasta oranin ¢ok yiiksek olmadigi (% 6)
bildirilmistir. Ancak bu grupta, stent trombozu ve kardiyovaskuler 6liim her iki ilaca yeterli
yanit veren ya da sadece birine yetersiz yanit veren hastalara gore daha sik goriilmiistiir (222).

Alstrom ve ark. yaptig1 30 hastalik bir ¢alismada flow sitometri, trombelastograf
(platelet mapping) ve PFA-100 ile uzun donem aspirin tedavisi alan hastalarda klopidogrel
yiikleme sonrasi etkinlik bakilarak sonucta flow sitometri ve platelet mapping yonteminin
platelet inhibisyonunu Onemini yansittigini fakat PFA-100 yOnteminin yetersiz kaldigini
vurgulamiglardir (223). Bu da LTA (Light Transmittance Aggregometry) icin altin standart
olma 6zelligini siipheye diistirmiistiir.

Klopidogrel tedavisine olan cevabin degiskenligi ve tedaviye cevap vermeyen
hastalarda tekrarlayan iskemik olaylarin sikligi, farkli tedavi segeneklerini glindeme
getirmistir. Giincel kilavuzlar koroner stent takilan ancak stent trombozunun Oliimciil
olabilecegi vakalarda (korunmamis sol ana koroner, sol ana koroner bifurkasyonu ya da son
acik koroner arterin stentlenmesi vb.) klopidogrele yanitin gesitli testlerle degerlendirilmesini
onermektedir. Bu testler sonucunda trombosit agregasyon inhibisyonu % 50 ’nin altinda ise
klopidogrelin giinliikk 75 mg yerine 150 mg kullanilmasi smif [Ib endikasyon olarak Onerilse
de bu uygulamay1 destekleyecek yeterli veri yoktur (224).

Klopidogrele yanitsizlik yiiksek oranda saptanmasina ragmen bu grupta da onemli
oranda hastada herhangi bir iskemik olay gozlenmemistir (199). Ancak ozellikle iskemik
komplikasyon gelisiminin 6liimciil olabilecegi hastalarda (sol ana koroner girisimleri, son
acik damara girisim vb.) klopidogrele yanit mevcut testlerle degerlendirilebilir. Devam eden
GRAVITAS (Gauging Responsiveness With A Verifynow Assay-Impact On Thrombosis
And Safety) ve DANTE (Dual Antiplatelet Therapy Tailored on the Extent of Platelet

Inhibition) gibi ¢aligmalarin sonuglar1 ile daha iyi bir antitrombosit tedavi stratejisi kurmak



miimkiin olacaktir (126).Klopidogrel cevapsizligi ile ilgili ¢alismalar, asagidaki tabloda

Ozetlenmistir.

CALISMA HASTALIK | HASTA | YONTEM DOZAJ(mg) | CEVAPSIZLIK
SAYISI
Baragan ve ark. | Stent trombozu 16 Flowsitometri 150 giinliik % 63.28+ 9.56
2003 VASP-P 500 tiklopedin
Matetzky ve ark. | AKS-PKG 60 Optik 300 yiikleme % 40-% 6.7
2004 Agregometri 75 gilinliik
Mobley ve ark. | PKG 50 Optik 300 yiikleme Klinik  sonuclarla
2004 Agregometri 75 giinliik iligkisi bulunamadi
Gurbel ve ark. | PKG 192 Optik 300 ya da 600 | % 6312, % 56+15
2005 Agregometri yiikkleme
TEG 75 giinliik 4.3+1.3dk,5.9+1.5dk
Gurbel ve ark. | Stent trombozu | 20 Optik 75 giinliik % 4944, % 65+3
2005 Agregometri +300 yiikleme
VASP-P % 69+5
Flowstometri 138+19
Ajzenberg  ve | Stent trombozu 10 Shear Testi 300 yiikleme % 40.9+12.2
ark. 2005 75 giinliik % 57.4+16.4
Buonamici  ve | Stent trombozu | 25 Optik 600 yiikleme % 8.6
ark. 2007 Agregometri 75 giinliik

TABLO 5. 2 Klopidogrel i¢cin yapilan baz klinik ¢calismalarin 6zeti (215,225)

VERIFYNOW

Antitrombositer etkinliginin  degerlendirilmesinde birgok ydntem ve cihaz
kullanilmistir. Fakat son yillarda gelisen teknolojik imkanlarla pratik sekilde otomatik
cithazlar kullanilabilmektedir. Tedavi sonrasi yiliksek platelet reaktivitesinin (High post-
treatment platelet reactivity, HPPR) kardiyovaskiiler olaylar i¢in artan risk ile iligkili dnemli
rolii oldugunu laboratuvar yontemiyle bildiren en yeni meta-analiz c¢alismasi, Snoep ve
ark.’na aittir (217,226).

Aspirin tedavisi altindaki hastalarda RPR ( Residual Platalet Reactivity) ve
kardiovaskiiler olaylarin tekrarlamasi arasindaki iliskiyi inceleyen bir baska meta-analiz
calismasinda aspirin cevapsizligit RPR olarak kabul edilmis ve bu oran yaklasik ¢esitli klinik
denemelerde % 0-% 50 arasinda degistigi ifade edilmis ve ortalama prevelansinin yaklasik %

25 oldugu belirtilmistir (208,209,217,227).




Klopidogrel ile de agregasyon testlerinde yeterli yanit izlenmesine ragmen bazi
hastalarda tedavi sonrasi trombosit etkinlikleri halen yiiksek kalmaktadwr. Bu durumda
trombotik riskin asil belirleyicisi klopidogrele yanit degil tedavi sonrasi trombosit etkinligidir
(228). Gerek klopidogrel gerekse aspirin i¢in yanit1 belirlemede altin standart 151k gegirgenligi
argometrisi testidir. Ancak giinliilk uygulamada bu test pratik olmadigi icin ADP ile uyarilan
LTA (Light transmittance aggregometry) yerine VerifyNow cihazi gelistirilmis ve sonuglari
arasinda korelasyon anlamli bulunmustur (197,229,230).

Price ve ark.nin yaptigi calismada, ki bu c¢alisma HPPR’nin esik degerinin
belirlenmesi konusunda yapilan ilk caligmadir. Yiiksek reaktivite esik degeri i¢in optimal cutt-
off degeri PRU > 235 (sensitivite % 83,6, spesifite % 68,3) olarak belirlenmistir (199). LTA
ile VerifyNow ’un kiyaslandigi bir bagska calismada LTA ile bakilan platelet inhibisyon
oranimin < 20 olmasmin HPPR i¢in cut-off degeri PRU > 239 (sensitivite % 76,2, spesifite %
83,6) oldugu belirlenmistir (231). HPPR, ADP ile indiikklenen LTA ve VerifyNow ile
bakilarak anlamli korelasyon oldugu gozlenmistir. Risk smiflamasi ve ila¢ tedavisine
cevapsizlik degerlendirilmesinde VerifyNow pratik ve onerilen bir cthazdir (231).

Bizim calismamizda, yukarida klopidogrel ile yapilan ve koroner arter hastaligini
ilgilendiren analizlere paralel olmakla birlikte, tahminimizin iistiinde cevapsizlik orani ile
karsilastik. Elde edilen % 22,6 cevapsizlik orani, bir¢ok soruyu akla getirebilmektedir. Hasta
standardizasyonu diger caligmalara gore optimuma daha yakin olup, hastane icersinde tedavi
yaklasimimdan dolay1 hasta-ila¢ uyumsuzlugu minimize edilmistir. Yine de hasta sayisinin
azligl, uzun donemli sonuglarmm degerlendirilmemesi, doz arttirilmasmma ragmen elde
edilebilecek doz-cevap gibi verilerin degerlendirilmemesi, bu calismanin zayif taraflarini
olusturmaktadir. Uretici firmalarin periferik arter hastaliginda kullanilmasini kuvvetle tavsiye
ettigi bu molekiil, cok az sayida yapilan ¢alismalarda da ortaya ciktig1 gibi nispeten yiiksek
sayilan cevapsizhk oranlar1 vermistir. Ila¢ dozunun vyiikseltilmesi gibi alternatiflerin
cevapsizlik oranmi etkilemedigi 1ilgili yaymlarca da desteklenmektedir. Cevapsizlik
calismasinda kullanilan testin giivenirliligi tartisilacak olunursa, yukarida adi gecen
calismalardan elde edilen veriler, VerifyNow Sisteminin giivenilirligini kanitlayacak sonuclar

sayesinde yeterli cevap bulacaktir.

CEVAPSIZLIK DURUMUNDA ALTERNATIF TEDAVi
Klinik gdstergeler, tiyenopiridin olmayan purinerjik reseptor antagonistlerinin aspirin

veya klopidogrel cevapsizligi olan hastalarda alternatif bir tedavi yaklasimi olabilecegini



gostermektedir. Bu bulgular 1s18inda, yeni konservatif tedavi secenekleri {iizerinde

durulmalidir. Bu alternatifler arasinda asagida tabloda yer alan ilaglar akilda tutulmalidir.

ILAC TiP KULLANIM | ETKI DOZ PLATELET
INHIBiISYON
ORTALAMALARI
Prasugrel Thienopiridin Oral Aktif 60mg yiikleme | ~% 70 (<1 saat)
(CS-747) metabolitin dozu,15mg
irreversbl idame dozu
baglanicisi
Cangrelor ATP analogu- | Parenteral Rekabetci 4 ng/kg/dak ~%95
(ARC- Direkt baglanma (dakikalar iginde)
669931MX) inhibisyon
AZD-6140 Siklopetil- Oral Rekabetci 180mg/giinde ~% 95 (2-4 saat)
triazolopi- baglanma iki kez
rimidin-Direkt
inhibisyon
DIGER
Silastazol PDE-3  enzim | Oral cAMP1 100mg/giinde ?
inhibitori iki kez
Tirofiban GP [Ib/Ila | Parenteral Reseptore 0,4mcg/kg/dk ?
reseptor baglanma 0,1mcg/kg/dk
inhibit6ri

Tablo5.3 P2Y12 reseptor antagonistleri ve diger alternatif ilaglar (225,233)

Ayrica antitrombositer etki gosteren ilaglardan diger bir alternatif ilag ise, fosfodiesteraz 3
enzimi inhibitorii olan silastazoldiir. Silastazol restenoz calismasinda aspirin ve klopidogrel
kullanan 705 hasta, basarili ¢iplak metal stent uygulanmasi sonucunda tedaviye silastazol
eklenmesi ile restenoz oranmin % 36 azaldig1 saptanmistir (232).

Tirofiban, trombosit agregasyonunu Onleyen bir glikoprotein (GP) IIb/Illa reseptor
inhibitoriidiir. Glikoprotein (GP) IIb/Illa reseptor blokerleri akut koroner sendrom ve
girisimsel kardiyolojide kullanilan antiplatelet ajanlardwr. GP IIb/Illa reseptor blokerlerinin
tiirleri 3 genis grupta yer alir. Bunlar: Glikoprotein (GP) IIb/Illa reseptorii i¢in monoklonal
antikor parcasi, abciximab, tirofiban ve eptifibatide gibi intravendz peptid ve peptid dis1
kii¢iik molekiil inhibitorleri ve ksemilofiban, orbofiban, sibrofiban ve roksifiban gibi oral GP

I1b/111a reseptdr blokerleridir. Ulkemizde ise sadece tirobifan kullanilmaktadir (233).



OZET SONUC

Mikro ya da makrovaskiiler aterotrombotik olaylarin 6nlenmesinde ve tedavisinde
giincel yaklasimlarin basarisizligi karsimizda bir problem olarak durmaktadir. Sonug olarak
periferik ve 6zellikle koroner arter hastaligi diinyada 6liim riskleri arasinda birinci sirada yer
almaktadir.

Yapilan binlerce ¢alisma bu soruna neden ve alternatif aramaya c¢aligsa da klinik
sonuglarin ortaya cikardigi olusum iddia edilen basarilar1 yansitmamaktadir. Ozellikle ilag
iretici sektoriin sponsorlugu ve dolayisiyla golgesi altinda yapilan degerlendirmelerin
sonuglarinin orta ve uzun vadede klinik sonuclarla 6rtiismedigi aciktir.

Bugiin mikro ya da makro arter hastaliinin tedavisinde akila gelen konservatif ilag
tedavileri arasinda asprin ve klopidogrel bas1 ¢ekmektedir. Aspirin yiizyili askin bir stiredir
kullanilan ve kullanim profili bakimindan genis yelpazesi bulunan bir ajan olup 6zellikle yan
etkileri ve cevapsizligi ile ilgili veriler kimi zaman abartilarak yeni ilaclarin pesine diistilmiis
ve elde edilen molekiillerin miikemmele yakin iistiinliikleri lanse edilmistir. Bunlardan biri de
klopidogreldir ve 30000 hasta iizerindeki sonuclar1 bu konuyla ilgili tiim bilimsel analizlerde
yer bulmaktadir. Uretici firmalarin iddia ettigi iistiinliik ve effektivite maalesef klinikte ayni
basariy1 yakalayamamis ve cevapsizlik ya da cevapsizligim varoldugu gercegi, iste bu klinik
gozlemler yiiziinden ortaya atilmistir. Cevapsizlik {lizerine de bu calismada goriildiglii gibi
yiiksek hacimli yayinlar ortaya ¢ikmistir.

Ortaya ¢ikan gergek Ozet olarak aspirin ve klopidogrelin bazi insanlarda istenilen
diizeyde koruma ve tedavi yapmamasidir. Cevapsizlik sebeplerini tam olarak ortaya koymak
tiim boyutlar1 ile miimkiin olmamakla birlikte elde edilen sonuglar bizim iilkemiz gibi saglik
giderlerine giderek artan masraflarin basit yontemlerle azaltilabilece§ine yonelik kuvvetli
deliller sunmaktadir. Hangi hastada hangi ilacin verilebilecegi gibi basit bir soruyu
cevaplamak teknik bir konudur. Teknoloji ilerledik¢ce teknolojiden faydalanmak, hasta
profilini daha iyi analiz eden yaklasimlar1 kullanmak, genis kapsamli ¢alismalar yaparak elde
edilen verilerin klinik uygulamalarini yapmak yukarida sorulan sorunun cevabina yaklastiran

Onlemlerdir.
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7.0ZET

Aterosklerozun konservatif tedavisinde antitrombositer ilaclar vazgecilmez ajanlardir.
Gilinitimiizde yapilan ¢alismalar 151¢1inda miikemmele yakin klinik sonuglar ortaya ¢iktigi rapor
edildigi halde, hastalarda ortaya ¢ikan ikincil kardiyovaskiiler olaylar bu ajanlara kars1 bir
cevapsizligin olabilecegi thtimalini dogurmustur. Bircogu, koroner arter hastaligi lizerine
yapilan bu cevapsizlik arastirmalari, periferik arter hastalifinda da cevapsizlik ihtimalini
glindeme getirmekle birlikte periferik arter hastaligini ilgilendiren anti-trombositer
cevapsizligi konusu ¢ok az calisilmistir. Bizim amacimiz, bu konuda bir prospektif ¢alisma
yaparak konunun kapsamli bir agikliga kavusmasi i¢in 151k tutmaktir.

Bu amagla, 15/11/2009-15/11/2010 tarihleri arasinda periferik damar hastalig
nedeniyle klinigimize basvuran 65 hasta imzali onami alindiktan sonra c¢alismaya dahil
edilmistir. Hastalar aspirin ve ya klopidogrel kullanan hastalar ile etkilenen arter
lokalizayonuna ve uygulanan ya da uygulanacak olan cerrahi ya / ya da invaziv girisim
ve/veya medikal tedavi yaklagimina gore de siiflandirilmistir. Hastalardan alinan kan
numuneleri VerifyNow cihazi kullanilarak degerlendirilmistir. Cihazda 6l¢iilen parametreler
aspirin i¢in ARU, klopidogrel i¢cin PRU, base ve inhibisyon yiizdesi seklinde raporlanmistir.
Parametrelerin istatiksel analizi i¢cin Chi-square veya Fisher’in kesin Chi-quare testleri
kullanilmstir.

65 hastanin 34 ’ii aspirin 31 ’1 klopidogrel kullanmaktaydi. Hastalarda aspirin kullanan
grupta E/K:27/7, klopidogrel kullanan grupta E/K:25/6 idi. Ortalama yas aspirin kullanan
grupta 57,94+14,94 iken klopidogrel kullanan grupta 59,16+£12,57 idi. Hastalarin etkilenen
arter lokalizasyonlar1 ve uygulanan tedavi yaklasimi arasinda anlamli fark bulunamazken,
platelet ortalamalarmin, ila¢ degisikligi yapilan hasta grubunda ilag¢ degisikligi yapilmayan
hasta grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptandi (p=0,019) Aspirin kullanan
hasta grubunda cevapsizlik % 8,8 , klopidogrel kullanan hasta grubunda cevapsizlik ise %

22,6 oraninda tespit edilmistir.



Sonu¢ olarak aspirin ve klopidogrel arasindaki cevapsizlik oranmin anlamli
farkliliginin 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz. Tiim teknolojik gelismelere ragmen aspirin
glinlimiizde hala maliyeti diisiik, etkinligi biiyiik olan yegane ilactir. Bu etkinligi gdstermek

icin daha genis serilerde yapilacak calismalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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