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Ozet

Trombositler, tromboz, hemostaz ve inflamasyonda biiyiik 6nemi olan hiicrelerdir. Antitrombotik
tedavi kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite ve morbiditenin azaltilmasinda énemlidir. Son
yillarda yapilan arastirmalarda, aspirin ve clopidogrel gibi antitrombotik ilaglara karsi direng
tizerinde siklikla durulmaktadir. Bu nedenle kardiyovaskiiler hastaliklarda, antitrombotik ilaglarin
etkisini test etmek icin trombosit fonksiyon testleri kullanmasi gerektirmektedir. Ancak in vivo
trombosit fonksiyonlar1 ve ex vivo trombosit fonksiyon testlerinin sonuglar1 arasindaki iligski net
olarak ortaya konulamamistir. Bu derlemede, kardiyovaskiiler hastaliklarda kullanilan trombosit
fonksiyon testleri, bu testlerin avantaj ve dezavantajlari, antitrombotik tedaviye hastalarin verdigi
cevaplardaki gesitliligin incelenmesi ve direng kanitlarinin tartisilmas: amaglanmistir.

Anahtar sozciikler: Trombosit fonksiyon testleri, antitrombotik tedavi, antitrombotik tedaviye
direng

Abstract

Platelets have significant functions in thrombosis, hemostasis and inflammation. Antithrombotic
therapy has been proven to be important in reduction of mortality and morbidity related to
cardiovascular diseases. Recently, many studies have been focused on antithrombotic drug
resistance. With this regard, platelet function tests have been gaining more popularity to test the
effectiveness of antithrombotic drugs. However, correlation between in vivo and ex vivo platelet
functions has not been documented clearly. In this review, we aimed to discuss platelet function
tests used in the diagnosis of cardiovascular diseases, advantages and disadvantages of these tests,
altered responses to antithrombotic therapy and resistance to antithrombotic therapy.
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Giris
Normal fizyolojik kosullar altinda damar hasarn goriildigiinde, dolasimdaki
trombositlerin gorevi kan kaybini engellemektir. Bu siire¢ trombositlerin subendotele

hizli bir sekilde adezyonu (von Willebrand Faktoriin ve kollajenin yardimi) ile baslar,
trombosit-trombosit kiimelerinin olusmasi ile siirer. Trombosit graniillerinden salinan
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maddeler agregasyonu bir sonraki boyuta tasir ve nihayet zarar goren damar duvari
iizerinde gecici bir trombosit pihtist yaratir (primer hemostaz). Ayni1 anda trombositler
pihtilasma faktorlerinin aktivasyonunu igeren bir dizi adimla koagiilasyon kaskadini
desteklerler. Bu da fibrin olusumunu saglayan sekonder hemostazdir [1]. Sekonder
hemostazda ilk olarak daha gevsek bir yapiya sahip fibrin olusumu séz konusudur.
Capraz bagli fibrin yapilarinin meydana gelmesi ile piht1 daha dayanikli hale gelir ve yara
iyilesinceye kadar bu yapilanma siirer. Pihtiya ihtiya¢ kalmadig1 noktada diger faktorler
devreye girerek fibrinolizisi baslatir ve pihtiy1 uzaklagtirirlar. Arterial tromboz,
ateroskleroz gibi patolojik kosullarda ise trombositler bu hastaliklarin baslamasina
katkida bulunurlar. Trombositler vaskiiler inflamasyona neden olan kemokin ve
sitokinleri graniillerinden saliverirler, vaskiiler duvar hiicrelerinden ise trombositleri
aktive eden maddeler salinir. Dokulara giden kan destegi sinirlandigindan, bu bélgelerde
lokal iskemi goriilebilir veya trombositler aterosklerotik lezyon gelisimine katkida
bulunuyor olabilir [2]. Kardiyovaskiiler hastalik tanisi1 konmus bireylerde trombosit
fonksiyon takibi tizerine yapilan ¢alismalar, antitrombotik tedaviye cevap vermeyen
olgularin klinik énemlerine ragmen tartismali bilgilere dayanmaktadir [3, 4]. Hastalarin
antitrombotik tedaviye cevaplarindaki farklilik 1000’li yillarin ortalarinda giindeme
taginmistir [5]. Bu tarihten itibaren hastalarin klinik takiplerinde direng calismalart hiz
kazanmis ve uluslararast kardiyovaskiiler toplantilarinda bu konu tartisilmaya
baglanmistir [6, 7]. Son yillarda ise, antitrombotik tedavi sonrasi tespit edilen artmis
trombosit aktivasyonu, perkiitan revaskiilarizasyon yapilan hastalardaki clopidogrel
direnci ve artmis iskemik komplikasyonlar (stent trombozu gibi) arasindaki iligkiler
incelenmeye baslanmistir [7, 8]. Clopidogrel tedavisine alinan hasta cevabindaki
farkliliklar, farmakodinamik yaklasimlarla yeni dénem P2Y12 reseptor inhibitdrlerinin
gelismesine neden olmustur [9]. Ayni sekilde aspirin tedavisine alinamayan yanitlara
bagli olarak, hastalardaki kotiiciil klinik sonuglarin izlenmesi Onemli tartigmalar
yaratmustir [4, 10, 11]. Buradaki en biyiik sikint1, ex vivo testlerle, in vivo trombosit
fonksiyon testlerinin ortlismemesidir [12]. Bu derlemede kardiyovaskiiler hastaliklarda
trombosit fonksiyon ve aktivasyonunu olgmek icin kullanilan yontemler arasindaki
farkliliklar tartigilmig, antitrombotik cevaplardaki farkliliklar 6zetlenmis ve ex vivo
testlerle antitrombotik tedaviye cevap alinamayan hastalardaki oranlarin verildigi
arastirmalar incelenmistir.

Trombosit fonksiyonunun élciilmesinde gegerli klinik testler

Trombositler, kendilerini uyaran veya baskilayan cesitli faktorlerlere bagl olarak
fonksiyonlarinda degisiklikler gosterirler. Artmis trombosit aktivasyonu akut (akut
koroner sendromlar gibi) veya kronik iskemik kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumunda
rol oynar. Kardiyovaskiiler hastalik patogenezinde rol oynayan trombositlerin,
antitrombotik tedavi ile kontrol edilmesi ve klinik gelismelerin takibi trombosit fonksiyon
testleri ile miimkiindiir. Bu durumda yapilan testin amacina goére ’dogru test” kavrami
karsimiza gikar. Gelistirilen ilk fonksiyon testleri olarak kanamali hastalarin tanimini
yapmak ve teshis etmek i¢in kullanilan testler olmustur. Yakin tarihlere geldigimizde
klinikte ve arasgtirmalarda antitrombotik tedavileri ve pre-hemostatik etkileri takip
amaciyla kullanilan trombosit fonksiyon testleri goriilmektedir. Son olarak da,
transfiizyon tip biliminde kullanilan trombosit fonksiyon testleri kullanilmaya
baslanmistir. Koroner arter hastaligi olan vakalar icinse, trombosit fonksiyon testleri
tahmini klinik sonuglar1 tespit etmek ve antitrombotik tedaviyi degerlendirmek amaci ile
kullanilmaktadir. Ornegin trombotik riski yiiksek olan hastalarda aspirin ile tedavi, riskte
%25 azalmaya neden olurken, uzun doénemli tedavi ile diger trombotik patolojilerin
olugsma riski de %10-20 dolaylarinda olmaktadir [13]. Muhtemelen bu hastalar
clopidogrel veya dogrudan trombositleri hedef alan farkli ajanlarla uygulanan tedavilere
ihtiya¢ duyacaklardir. Bu durumda aspirin veya clopidogrelin trombosit cevabina karsi
klinik “direncini” test edecek standart bir laboratuvar yontemi olmasi 6énem kazanacaktir.
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Klinik degerlendirmelerde trombosit fonksiyonlarinin kullanimi

Trombosit fonksiyon testlerinin altin standardi “Light Transmittance Aggregometry”
(tlirbidimetrik, LTA)’dir. Prensibi, ¢esitli agonistler varliginda uyarilan trombositten
zengin plazmada trombosit-trombosit agregasyonunu takip etmektir. Agonist olarak
kullanilan ajanlarin  6zelligine bagli olarak trombosit agregasyonunun siddeti
degismektedir. LTA, aspirin, clopidogrel, diger P2Y12 inhibitorleri, trombosit
glikoprotein IIb/Illa (Gpllb/Illa) inhibitorleri gibi antitrombosit ajanlarin etkisini takip
etmek icin yaygin olarak kullanilan bir cihazdir [14]. Bu yontemle trombosit
Gpllb/Illa’nin agregasyonu basar1 ile Olgiilmesine ragmen, potansiyel dezavantajlari
arasinda, Oornek calisma siiresinin sinirli olmasi, tekrarlanabilirlik oraninda farklilik,
biiylik ornek hacimlerine gereksinim duyulmasi, yontemin olusan mikro-agregatlara
hassas olmayisi, uzun islem siireci, agregometrenin pahali olmas1 ve uzman bir kisiye
ihtiya¢ duyulmasi sayilabilir. Impedance agregometri ise LTA’ya benzer, ancak LTA’da
materyal trombosit zengin plazma (platelet rich plasma, PRP) veya yikanmis trombositler
iken, impedans agregometride kullanilan materyal tam kandir ve 151k gecirgenligi yerine
dirence bagli olarak (impedance) ol¢iim yapilmaktadir. Trombositler, bir agonistle
uyarildiklarinda, elektrotlarin ¢evresinde agrege olurlar ve elektrik direnci artar.
Impedans agregometri, organik nitratlarin disagregator kapasitesi de dahil olmak {izere
pek cok alanda kullanilmaktadir.

Trombosit aktivasyon indikatérleri

Trombosit aktivasyonuna bagli olarak, trombositlerde sekil degisikligi, agregasyon ve
trombosit spesifik iiriinlerin graniil depolarindan saliverilmesi gerceklesir. Ornegin,
trombosit faktor-4 (PAF-4) [15] ve B-trombogolobulin [16] ELISA veya radyoaktif
etiketleme ile yapilan immunolojik testlerle kolaylikla kantite edilebilir. Serum
tromboksan B2 ve idrar Il-dehidrotromboksan B2 aspirine cevabin tayini igin Olgiilen
trombosit aktivasyon gostergeleridir [17].

Reseptor ekspresyonu

Aktivasyon bagimli reseptorlerin trombositlerin istirahatteki (resting) tespiti veya
uyarilmis durumdaki ekspresyonu monoklonal antikorlar kullanilarak akim sitometre ile
kantitatif olarak tayin edilebilir. Bu teknik, 6zellikle farmakolojik etkilerin tayini i¢in
uygulanabilir. Bu konuda en ¢ok c¢aligma trombosit P-selektin ve Gpllb/Illa reseptor
ekspresyonunu igerir [18, 19]. Trombosit-lokosit agregatlarinin ve trombosit aktivasyon
bagimli indikatorlerin akim sitometre ile takibi trombosit aktivasyonunun bir gostergesi
olarak kabul edilmektedir. Bu yontemle daha ¢ok akut koroner sendrom takibinde P-
selektin karsilastirmasi yer alir [20, 21]. Artmug trombosit P-selektin, atrial fibrilasyonlu
hastalarda sessiz serebral infarkt icin bir risk faktoridiir [22]. Ancak dolasimdaki
monosit-trombosit agregatlari stabil seyirli koroner arter hastaliklarinin, perkiitan koroner
girisimler sonrasi ve akut miyokard enfarktiisiin klinik degerlendirmesinde, in vivo
trombosit aktivasyonunda yiizey P-selektin degerlerini 6l¢mekten daha hassas bir
yontemdir [23]. Hatta dolasimdaki monosit-trombosit agregatlari, akut miyokard
enfarktiisiin erken belirteci olarak kabul edilebilir [24]. Kararsiz angina pektorisli
hastalarda iskemik semptomlarin baslamasindan sonraki ilk 12 saat i¢inde plazma CD40L
Ol¢iilmesi, abciximab tedavisinden biiyiilk yarar saglayan bir hasta grubu olusmasina
yardimci1 olmustur [25]. Akim sitometre ile Gpllb/Illa reseptoriiniin aktivasyonuna bagl
degisiklikler aragtirillirken [18, 26], diger yandan trombositlerden salinan proteinler
(trombospondin) [27] ve fosfotidil serine baglanan faktér Va, VIlla ve annexin V’in
analizleri yapilmaktadir [28, 29]. Reseptor ekspresyonu ve klinik sonuglar arasindaki
iliski konusunda daha az bilgimiz vardir. Bu konudaki en biiylik sikinti, kullanilan
teknigin kompleks olusu, uzman laboratuvar ¢alisanina ihtiya¢ duyulmasi ve pahali bir
yontem olmasidir.

Hiire ici sinyal ileti

Trombosit yiizeyindeki P2Y12 reseptoriiniin, inhibitorler kullanilarak kapatilmasi ve
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reseptOr aktivitesinin Slciilmesi i¢in kullanmlan yontemlerden biri vasodilatér uyumlu
fosfoprotein (VASP) testidir (Sekil 1) [30].

ADP ADP
P2Y1 _ payz
/ Gq,\f “ Adenilet sikiaz %71\
Flow y Polasyum
Kalsiyum, PKG PIAK VASPP kanalian

sitometri

P-selektin
Fibrinojen reseptor aktivasyonu
1A \M
TEG Agregasyon |

—— Fibrinojen — — — —

VerifyNow
Aktivasyon bagimli reseptdr
ekspresyonu

Sekil 1. Clopidogrele trombositlerden alinan cevabin laboratuvarda tayini.

Trombosit ylizeyindeki adenozin difosfat (ADP) uyarimli iki ayr1 reseptor (P2Y1 ve
P2Y12) spesifik sinyal yolunu etkiler. Olgiilebilir cevaplar:

a. Reseptor reaktivitesi: P2Y 12 reseptdriinden hiicre igi sinyal akigi akim sitometre
ile olgllir. Vazodilatéor uyarimli fosfoproteinin (VASP) fosforilasyonu
monoklonal antikorlarla dlgiiliir. PKC: protein kinaz C, PI3K: inositol 1, 4, 5-
trifosfat

b. Aktivasyon bagiml reseptor ekspresyonu: Aktif Gpllb/Illa ve P-selektin akim
sitometre’de monoklonal antikorlarla 6l¢iiliir.

Agregasyon, tlirbidimetrik agregometre (LTA) ile tayin edilir. Fibrinojen kaph
boncuklarla trombosit agregasyonu, “VerifyNow” veya tromboelastografi (TEG) ile
trombosit-fibrin  pihti1  dayanikliliginin ~ trombosit agregasyonuna katkist  olarak
degerlendirilebilir.

Akim sitometresi ve trombosit membran gecirgenligi yontemleri sayesinde bloke
olmayan P2Y12 reseptoriini belirlemek kadar, monoklonal antikorlarla fosforillenmis
VASP’nin miktarlarin1  6lgmek de miimkiindiir [30]. P2Y12’nin sinyal yolundaki
Ozgiilligii ve agregometrik tayine gore yoOntemin tekrarlanabilir olmasi avantajlar
arasinda sayilabilir [26].

Yatan hasta icin uygulanan trombosit fonksiyon testleri (point-of-care)

Bu testlerin amaci endotel hasarindan sonra dolasimda meydana gelebilecek trombositten
zengin piht1 olusumunu 6lgmektir. “VerifyNow” yontemi (Accumetrics), aspirine, P2Y 12
veya Gpllb/Illa inhibitorlerine trombositlerde olusan cevabin izlenmesi i¢in trombin-
reseptor aktive edici peptid-(TRAP), adenozin difosfat (ADP) ve arasidonik asit (AA)
gibi ajanlarin kullanildigi bir yontemdir [31]. Bu teknikte fibrinojen kapli boncuklar
kullanilarak trombosit agregasyonu ol¢iiliir ve genellikle perkiitan koroner girisim (PCI)
uygulamasi1 yapilacak hastalarda sonuglarin 6nceden degerlendirilebilmesi igin tercih
edilir. “VerifyNow” yonteminin kullanim kolaylig1 olmasi bir avantajdir, ayrica
sonuglarin tiirbidimetrik agregometre ile korelasyonu saglanmaktadir. Tromboelastografi
(TEG) ile trombosit fonksiyonlarmi haritalama teknigi sayesinde, trombosit—fibrin
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pihtisinin dayanikliligina ADP veya AA ile uyarilmis trombosit agregasyonunun katkisi
Olciilebilir ve tlirbidimetrik agregometre ile sonuglarin paralelligi kurulabilir [32] TEG’de
orneklerin hazirlanmasi “VerfyNow”’dan daha karmasiktir, ancak TEG ile koagiilasyon
Olgtimii  saglanabilmektedir. Trombosit-fibrin iligkisi, trombin olusumunun Kkinetigi,
trombosit-fibrin pthti  olusum baglangi¢ zamani1 veya trombosit-fibrin  pihti
dayanikliliginin 6lgtimleri iskemik vakalarin tahmininde ¢ok degerlidir. Son yillarda TEG
Olciimleri ve PCI sonrasi iskemik vakalarn takibinin yapildigt LTA yontemlerinin
karsilastirilmas1 yapilmaktadir [33]. Klasik agregometrik yontemlerle in vivo olusan
fizyolojik olaylarin tiimiinii (trombosit adezyonu gibi) takip etmek miimkiin degildir. Bu
nedenle trombosit fonksiyonlarini dlgebilecek sistemler gelistirilmektedir. “Impact cone-
and plate(let)” analizi ile akis sartlar1 altinda ekstraselliiler matrikse trombositlerin
adezyonunu izlemek miimkiin olmaktadir. Analizér, “cone” ve trombosit (platelet)
boliimlerinden olusmaktadir. iki dakikalik siire¢ icinde tam kan kullanilarak arteriyel akis
sartlar1 yaratilarak, hiicre dis1 matrikste trombosit adezyon ve agregatlarinin olusumu bir
goriintiileme tnitesi ile tespit edilmektedir [34]. Kararli angina pektorisli hastalarda,
platelet function analyzer-100 (PFA-100) ile koroner anjiografideki koroner arter
darliginin varliginda ve yoklugunda kanama zamam Ongoriilebilir, boylece potansiyel
hatalardan sakinilmis olunur. PFA-100 ile akut miyokard enfarktiisiinde pihtilagma
zamani Olgiilerek miyokard hasarinin siddeti tahmin edilebilir [35]. PFA-100 siddetli
trombosit defekti veya vWF hastalig1r olanlar1 belirlemede de kullanilmaktadir [36].
Ayrica bu yontem ile trombosit fonksiyonuna sistemik inflamasyonun katkis1 [37] ve
koroner girisim sirasinda GplIb/Illa farmakoterapisinin etkileri izlenmektedir [38]. Hizli
trombosit fonksiyon testi (rapid platelet function assay, RPFA), basit ve hizli diger bir
testtir. Tam kanda trombosit Gpllb/Illa reseptdr sayisina bagl olarak fibrinojen kapli
boncuklarla agliitinasyon takip edilir [39]. Trombosit agregasyon ve aktivasyon yorumlari
ile Gpllb/Illa’ya fibrinojen baglanmasi degerlendirmeleri yapilabilmektedir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarda kullanilan trombosit fonksiyon testlerinin hicbiri standart
klinik bakimin bir pargast olmak igin Onerilecek konumda degildir, ¢ilinkii tedavinin
parcasi olabilmek icin gerekli yeterli sayida biyiikk klinik vakalarda caligilmalar
bildirilmemistir.

Trombositlerin antitrombotik tedaviye cevabindaki farkliliklarinin izlenmesi

Sinyal mekanizmalarinin pek ¢ogu trombositlerin aktivasyonuna neden olur ve bu sekilde
trombotik olaylar meydana gelir. Biitiin bu olumsuz sonuglar1 6nlemek igin tek bir tedavi
stratejisi olmadigi bilinmektedir [9]. Ciinkii tromboza yol acan sinyal mekanizmalari
coklu parametrelere dayanmaktadir. Tedavideki basarisizlik, ilag direnci kavrami ile
acgiklanmaya ¢alisilsa da tek basina yeterli degildir. “Direng” veya “antitrombotik ilaglara
cevapsizlik” kavrami antitrombotik ajanin spesifik hedefine bagl olarak direng aktivitesi
ile agiklanabilir [40]. Aspirin yiiksek arteriyel tromboz riski altindaki hastalarda ciddi
arteriyal tromboz olasiligint %25 kadar diisiirmektedir [41]. Ancak aspirin tedavisi
altindaki arteriyal trombozlu hastalarin %10-20 kadarinda uzun donemde yenileyen
tromboz belirlenmistir [41]. Aspirinin arteriyel trombozu Onlemedeki basarisizlig
“aspirin direnci” olarak isimlendirilir. Ayn1 sekilde clopidogrelin arterial trombozu
Onlemedeki basarisizligr ise “clopidogrel direnci” olarak bilinmektedir. Clopidogrelin
aktif metaboliti, kovalent disiilfit bag olusturarak trombositlerdeki P2Y 12 reseptoriinii
geri donlisiimsiiz olarak inhibe eder. Bu nedenle tedaviye cevap alimamayan hastalarda,
ilaca direngten s6z etmek miimkiin olur. Aspirin i¢in “diren¢” tanimlamasi ise,
siklooksijenaz-1 (COX-1) enziminin aktivitesinin Ol¢iildiigti laboratuvar tayinleri ile
miimkiindiir. Bunlara ilave olarak “Gpllb/Illa antagonist direnci” kavrami da
yayginlagmaya baslamistir. [3, 4, 9]. Ciinkii arteriyel tromboz ¢ok sayida farkli nedenlere
bagli olarak gelisir ve bir hastadaki kdotiiye giden arteriyel tromboz sonucu, genellikle
antitrombotik ilaca direngten ¢ok tedavinin basarisizhgindan soz edilir. Ustelik hastann,
doktoru tarafindan Onerilen aspirin veya clopidogrel tedavisine uyup-uymadigi zor tespit
edilen bir problemdir. Hastalar ve goniillii sagliklilar arasindaki antitrombotik ilaca alinan
cevaplarin benzerlik veya farkliliklarinin laboratuvar testleri ile iyi degerlendirilmis
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olmasi gerekir. Yapilan testlerle cevap farkliligi netlestiginde “antitrombotik ilaca direng”
ten soz etmek miimkiin olacaktir. Bu noktada 6nemli bir sorunun yaniti aranmalidir.
Laboratuvarlarimizda bu ilag tedavilerine verilen hasta cevaplari test edilmekte midir?
Aspirin, clopidogrel ve Gpllb/llla antagonist direncinin klinik olarak anlamli bir tarifini
yapmak, ancak hastadaki ilaca bagimli laboratuvar testleriyle iliskili klinik sonuclarin
alindig1 verilerle miimkiindiir. Bu baglantilar acik¢a kuruldugunda, antitrombotik ilag
direncinden s6z etmek dogru olacaktir.

Aspirin

Aspirin  kullanimi, siklooksijenaz-1 (COX-1) enziminin serin artigini (moiety)
asetilleyerek geri doniisiimsiiz inhibisyona neden olur [21]. Boylece endotel hiicrelerden
prostasiklin ve trombositlerden tromboksan A2 (TXA2) saliniminin inhibisyonu
gerceklesir. Trombositler bu yolla yagamlari siiresince COX-1 enzimi iiretemezler. Oysa
endotel hiicreleri yeni COX-1 olusturma kapasitesini korurlar ve aspirine maruz kaldiktan
kisa bir siire sonra normal fonksiyonlarina geri donerler. Aspirin tedavisine trombosit
cevabinin tayini, COX-1 ‘e spesifik ve COX-1’e spesifik olmayan yontemlerin
kullanildig1 laboratuvar yontemleri ile belirlenir (Sekil 2).

Hiperkoagulasyon

Kollagen
vWF
= Trombin A___TF
3 / « N
: (el
//”' Aspirin ”l> *.\\ Plak yirtilmas:
/ \
/
TXA2 \
\
\
Granil sekresyonu
- Clopidogrel
|
Pselektin . ADP /‘
cp-40 L/
ol Gp 1Ib/ 1lla /
TRM-LK'S \\\ Aﬁonkllc-rlr AL , / Stent trombozu
Agregasyon N\ AN e
Mikropartikiller Ny
: Gp b/ s
- >
4 e ildivnyonu " Trombosit
Sitokin - agregasyonu
Kemokin — g p inflamasyon e
——d ™Mi -3

Sekil 2. Kardiyovaskiiler hastaliklarda trombosit aktivasyonu ve inhibisyon yollar1 (TF:
tissue factor, VWF: von Willebrant Factor, MI: Myocard infarction, TRM-LKS: trombosit-
lokosit agregatlari.).

Trombosit agregasyonunun aragidonik asit (AA) ile uyarilmasi dogrudan siklooksijenaz-1
(COX-1) aktivitesine baglidir. Tromboksan A2’nin (TXA2) in vivo tiretimi immunolojik
tayinlerle (ELISA) o6lgiilebilir. ADP ve kollajen uyarimli agregasyon COX-1’e spesifik
olmayan yontemlerdir. Gpllb/Illa ve p-selektin reseptér aktivasyonu ve agregasyonu
COX-1’den bagimsiz meydana gelir.COX-1’e 0zgli yontemler, arasidonik asit (AA)
indiiklii trombosit agregasyonunu kapsar ve geleneksel agregometrik yontemle (LTA)
Olciiliir. En eski yontemlerden olan trombosit haritalama teknigi (TEG), VerifyNow ve
serum veya idrardaki TXA2 metabolitlerinin ELISA ile olgiildigi teknikler de
kullanilmaktadir. COX-1’e spesifik olmayan agregasyon yontemleri arasinda ise agonist
olarak ADP veya kollajenin kullanildig1 platelet function analyzer (PFA-100) yontemi
gosterilebilir. Yiiksek vaskiiler riske sahip hastalar ve aspirin tedavisi uygulanan hastalar
arasinda artmig trombosit reaktivitesi gosterilmistir [42]. HOPE (Hearth Outcome
Prevention Evaluation) calismalarina dahil edilen hastalarda trombosit tromboksan A2
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olusu ve idrarda artrms TXB2 diizeyleri arasindaki iliski gosterilerek bu hastalarda
yiiksek iskemik risk bildirilmistir [10]. Ultegra Rapid Platelets Function Assay (RPFA)
(Accumetrics) ile yapilan calismada artmis trombosit reaktivitesi tespit edilen hastalar ve
PCI yapilan hastalarda isleme bagli miyonekroz ile iliskisi gosterilmistir [11]. LTA ile
yapilan bir calismada ise 325 mg aspirin verilen 326 kararli anjina pektorisli hastada 1.8
yil boyunca yapilan takip sonucunda felg, MI ve dliimle sonuglanan olgularin aspirin
direnci ile iligkisi gdsterilmistir [15]. Hastalarin %5.2sinde aspirin direnci saptanmis, 0.5
mmol/L AA’le inhibisyon sonrasit 2%20 agregasyon ve 10 umol/L ADP’ye cevapta
2%70 ortalama agregasyon tespit edilmistir. Bu siire i¢inde aspirin direnci tespit edilen
hastalarin %24°#, direng gostermeyen hastalara karsi (%10) incelenmis ancak aspirin
direnci ve klinik bulgular gosteren hastalar arasinda anlamli bir istatistik sonuca
varilamamistir. Birgok risk faktoriiniin degerlendirilmesinden sonra aspirin direnci uzun
donemli olumsuz etkilerde bagimsiz gosterge olmustur [40]. Elektif PCI yapilan
hastalarda aspirin direnci oranlar1 diigiik bulunmustur. Yapilan ¢aligmalarda, hastalar 325
mg gilinliik dozla tedavi edilmisler ve LTA ile AA indiikli trombosit agregasyonu
takipleri yapilmistir [40]. Son déonemde, 81-325 mg aspirin dozu uygulanan koroner arter
hastaligi olan hastalarda ¢ift kor ¢aligmasi yapilmus, her bir dozda COX-1 spesifik
yontemlerle aspirin direnci %0-%6 arasinda, COX-1 spesifik olmayan yontemlerle %1-
%27 oraninda direng bulunmustur [41]. Aspirinin farkli dozlarin1 alan hastalarda aspirin
cevapsizliginin Sl¢lilmesinde kullanilan tayin yontemleri arasinda bir standardizasyon
yoktur. Bu nedenle aspirin direnci, yiiksek oranda kullanilan yontemle iliskili
bulunmaktadir. Ozellikle de COX-1 aktivitesini dogrudan hedef alan yontemler
kullanildiginda bu durum goriilmektedir [42]. Ayrica hastalarin tedavi Onerilerine sadik
kalmamalar1 da “aspirin direnci” tanimini etkileyebilmektedir [43]. PFA-100 analizi ile
aspirin-aracili trombosit inhibisyonu Olgiiliir. Aspirin direnci, clopidogrel direnci ile
birlikte goriilebilmektedir [44]. Aspirin ve clopidogrel direnci olan hastalar ADP ve AA
uyarisina ilave olarak kollajene karsi da yiiksek reaktivite gosterebilir [41]. Aspirin
direnci tlzerine yaymlanmis ¢alismalarin en 6nemli sikintisi, seri trombosit fonksiyon
Olclimlerinin, 6zellikle aspirin direncinin derecesine bagli olarak aspirin dozununun
degistirildigi 6l¢iimlerin eksikligidir [42].

Clopidogrel

Son yillarda yapilan ¢alismalar, PCI’'na giden hastalardaki iskemik olaylarin gelisimine
ve ADP’ye verilen trombosit cevabina odaklanmistir ve bu caligmalarda trombosit
fonksiyonlart LTA ile oOlgilmistir [7, 26]. Clopidogrel ile uyarilmig trombosit
inhibisyonu ile tedavi sonrasi trombosit reaktivitesi, PCI bagli miyonekroz, stent
trombozu ve tekrarlayan iskemik olaylar arasindaki iliskiler kiigiik gruplarda rapor
edilmistir.Clopidogrele hasta cevabinin arastirilmasi, agonist olarak ADP’nin kullanildigt
LTA calismalanyla yapilmaktadir [5, 7]. ADP uyarisindan sonra aktivasyon bagiml
reseptor ekspresyonunun akim sitometre ile 6l¢limii, point-of-care tayinleri veya P2Y12
seciciligine dayanan vasodilatér-uyarimli fosfoprotein (VASP) fosforilasyonunun takibi
kullanilan yontemler arasindadir [5, 7, 8].Koroner stent uygulanan hastalarda aspirin ve
clopidogrelin antitrombotik etkilerinin arastirildigi ¢alismalarda, Sumol/L ADP indiiklii
agregasyon cevabinda farkliliklar gozlenmistir [44]. Agregasyondaki mutlak degisiklik
olarak (AA<%10) diren¢ tanim1 yapilmistir. Miiller ve arkadaglar1 agregasyondaki <%10
nisbi degisikligi ilaca cevapsizlik olarak tanimlamislardir [6]. Clopidogrel direncinin
rapor edildigi farkli ¢aligmalarda, PCI’na giden hastalarda clopidogrelin 300 mg yiikleme
dozu kullanilarak, trombosit fonksiyonlar1 stent sonrasi takip edilmistir. Bu hastalarda
clopidogrele direncin %5’den %44’e degistigi bildirilmistir [5, 45]. Calismalarin
degerlendirilmesinde, direncle ilgili oransal farkliliklarin, uygulama dozundaki farklilik,
tanimlamadaki farklilik (agregasyondaki mutlak degisiklige karsi agregasyondaki nisbi
degisikligin Olgiilmesi gibi), kullanilan laboratuvar yontemlerindeki g¢esitlilik veya
maksimum etkinin goriilme zamani beklenmeden kan Orneginin alinmasi gibi
faktorlerden etkilenmesi miimkiindiir. Trombosit reaktivitesi ve stent trombozunun iliskisi
pek c¢ok caligmada aragtirilmig ve tedavi sonrasi trombotik aktivite ¢esitli yontemlerle
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belirlenmistir [8, 45]. Daha sonra yapilan ¢aligmalarda da koroner stent uygulamasi
sonrast iskemi gelisen vakalarin olusu ve ADP’ye verilen trombosit reaktivitesindeki
yiiksek cevap iliskilendirilmistir. Sekiz yiiz dort hastada yapilan diger bir calismada stent
trombozunun, ADP ile >%70 trombosit agregasyonu olusturan hastalarda gelistigi tespit
edilmistir [45].

Gplib/Illa antagonist direnci

GpllIb/Illa antagonistleri abciximab (ReoPro, EliLilly, Centocor), eptifibatide (integrilin,
Millenium Pharmaceuticals) ve tirofiban (Aggrastat, Merck) fibrinojenin trombosit
yiizeyindeki reseptorii Gpllb/Illa’ya (integrin o1b/B3) baglanmasini inhibe eder.
Gpllb/Illa antagonistlerine karst “direng” sozciigii heniiz kullanilmamasina ragmen,
Gpllb/Illa antagonistleri tarafindan trombosit fonksiyonunun inhibisyonu hastadan
hastaya degismektedir. Ayrica abciximab’ a in vitro diren¢ kamitlanmigtir [46]. Baz1
klinisyenler, trombosit fonksiyon testlerinin sonuglarina gore tedaviyi degistirmektedirler.
Aspirin tedavisi siirerken veya ara verilmisken thienoprydine tedavisi eklenebilir [47].
Ancak artmis antitrombosit tedavisi, kullanilan ajana bagli olarak bazi yan etkileri veya
kanama riskini artirabilmektedir [48]. Daha da Onemlisi, aspirin, clopidogrel ve
GplIb/Illa antagonistlerine direncin tespit edildigi durumlarda uygulanan alternatif
tedavilere alinan klinik sonuglarmn bildirildigi arastirmalar heniiz yayimlanmamistir. Bu
nedenle de klinik sonuglarin iyiye gidip gitmedigi bilinmemektedir. Kisaca, hastalardaki
direncin 6l¢iilmesi i¢in uluslararasi kabulii olan bir test heniiz yoktur.Temel bakis agisi,
test sonuglari i¢in alt ve {ist sinirlarin kesinligini veya degisebilirligini saptamak olmali ve
uluslararast normal degerlere pratikte ulagilmaya calisilmasini gerekmektedir (6rnegin,
warfarin tedavisinde standardize edilmis “International Normalized Ratio, INR
uygulamasi gibi).

Sonug¢

Farmakolojik agonistlere trombositlerin cevabinin oOlgiilmesi, kardiyak risk tasiyan
hastalarin belirlenmesi veya antitrombotik tedaviye cevapta hastalardaki farkliligin
trombosit fonksiyon testleri ile izlenmesi dogal olarak kompleks bir olgudur. Rehber
tedavi i¢in klinik sonuglarla, laboratuvar sonuglarini eslestirmek zordur ve birgok
metodolojik faktore baglidir. Trombosit fonksiyon testlerinin klinik karar verici olmasi
icin, kazanilmis bilgilerin degerlendirilerek, klinik alana yansitilmasi, yalanlanmig
hipotezler veya yeterli 6l¢ekte destek sunan caligmalarin toplanmasi ve karsilanmamis
Klinik ihtiyaglarin bir biitiinliik i¢inde degerlendirilmesi trombosit fonksiyon testlerinin
kullaniminda karsilagilan en biiyiik sorunun ¢dziilebilmesine katkida bulunacaktir.
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