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Aterosklerotik Hastalarda Fraxiparine Tedavisinin
Trombosit Agregasyonuna Etkisi
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RARAA

OZET. Calismanizda, bir diigiik molekiiler agirliklt heparin (LMWH) olan fraxiparine’in aterosklerotik hastalarda
trombosit agregasyonu tizerine etkisi incelendi. Deney grubunu olusturan hastalara fraxiparine (150 1.U/kg), tek doz
ve yedi giin tekrarlayan dozlar seklinde subkutan olarak uygulandr. Kontrol ve deney gruplarinda trombosit
agregasyonlart incelendi. Aterosklerozlu hasta grubunun trombosit agregasyonunda, kontrol grubuna gore anlaml
bir artig vardi. Hasta grubuna fraxiparine'in tek doz ve yedi giin uygulanmasi sonucunda, aterosklerotik
hastalarda gozlenen artnuig trombosit agregasyonunda azalma gozlendi.

Anahtar Kelimeler .Ateroskleroz .trombosit agregasyonu .fraxiparine.

The Effect of Fraxiparine Treatment on Platelet Aggregation in Atherosclerotic Patients

SUMMARY. /n our study, the effect of fraxiparine -a low molecular weight heparin- on platelet aggregation in
atherosclerotic patients was investigated. Fraxiparine was administered to the experiment group single dose and for
a week subcutaneously. Platelet aggregation was examined in both groups. Platelet aggregation increased
significantly in atherosclerotic patients compared to the control group. After administration of fraxiparine single dose

and once a daily for seven days, the increased platelet aggregation was decreased in atherosclerotic patients.

Key Words .Atherosclerosis .platelet aggregation .fraxiparine.

Ateroskleroz, c¢esitli organlara kan akisinin
bozulmasina yol agan bir hastalik surecidir.
Miyokard infarktust ve serebral yetersizlikler de
dahil olmak Gzere kardiyovaskiler hastaliklarin
cogunun altinda yatan temel nedendir. Hastaligin
patogenezi ve klinik seyri yas, genetik ve diger
faktorler (hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara icme,
diabet, sismanlik, stres, fiziksel aktivite noksanligi)
ile yakindan ilgilidir’.

Ateroskleroziu hastalarda hemostatik paramet-
relerde degisiklikler gozlenmistir. Koagtlasyon
faktérlerinde ve aktivitelerinde artma, dogal
inhibitdrlerinde azalma, fibrinolitik sistem
aktivitesinde azalma, trombositlerin biyokimyasinda
ve fonksiyonlarinda degisiklikler, endotel hicre
fonksiyonlarinda azalma, monosit-makrofaj siste-

® Ars. Grv. Dr.; U.U. Tip Fak. Fizyoloji ABD.
b ¥Yrd. Dog. Dr.; U.U. Tip Fak. Kardiyoloji ABD.
== Arg. Grv. Dr.; U.U. Tip Fak. Kardiyoloji ABD.
s« pProf Dr.: U.U. Tip Fak. Fizyoloji ABD.

==+ Prof Dr.; U.0. Tip Fak. Kardiyoloji ABD.
Gelis Tarihi: 01.05.1995

Kabul Tarihi: 29.11.1995

minde degisiklikler, diz kas hicrelerinin intimaya
migrasyonu ve hipertrofisi ile lipid metabo-
lizmasinda degisiklikler gdzlenmistir. Benzer
bulgular aterosklerozun deneysel hayvan model-
lerinde de bulunmustur’.

Bazi arastirmacilar aterosklerozda, gegici iskemik
ataklar ve kardiyovaskiler hastaliklarda farkl
trombosit sekilleri gézlemislerdir’®. Aterosklerozda
subendotelyuma trombosit adezyonunun artti§i ve
agregan ajanlara trombositlerin hipersensitif oldugu
bilinmektedir. Ayni sekilde, trombositlerin igeriklerini
sekrete etme kapasiteleri de yukselmektedir; ADP,
trombosit faktér 4 (PF4), fibrinojen, antiplazmin,
prostaglandinler, tromboksan, serotonin, biyime
faktoria ve kalsiyum sekrete olmaktadir. Bu
maddelerin sekresyonunun artmasi, ateroskleroz
gelisimi igin risk faktoradar’.

Tedaviye yonelik arastirma ve gelistirme calismalar,
aterosklerozun nedenleri Gzerinde odaklanmistir, Bu
nedenle antitrombotik, antitrombositer veya lipid
dlzeyini dusuracu tedavi yaklagimlar kullaniimis ve
halen gelistiriimektedir’.



Standart heparin tedavisinin, aterosklerozunda dahil
oldugu bazi kardiyovaskuler hastaliklarin teda-
visinde yararli oldugu gosterilmistir”®"". Heparinin
cesitli komplikasyonlari olmasi nedeniyle disuk
molekiler agirlikh heparin (LMWH) fraksiyonlari
elde edilmistir. LMW heparinler daha uzun plazma
yarilanma omrune sahiptir, ginde bir defa ve
laboratuvar testlerine gerek kalmadan kullani-
labililer. Deney hayvanlarinda LMW heparinlerin
esit bir antitrombotik etki igin, standart heparinden

daha disiik kanama olusturdugu gézlenmistir'*™. -

LMW heparinler antikoagulan etkilerinin daha distk
olmasina ragmen, normal anti-Xa akfivitesine ve
antitrombosit etkisine sahipti®'>. Ayrica PF4 ve
diger plazma proteinleriyle nétralizasyona daha az
sensitiftirler'®. Boylece endotel hicre yuzeyinde
yogunlasarak trombosit adezyonunu ve buna bagh
olarak agregasyon ve sekresyonunu azaltirlar®.

Calismamizin amaci, aterosklercziu hastalarda
trombosit agregasyonunda meydana gelen degisik-
ligi saptamak ve bu dedisikligin Gzerine, bir LMW
heparin olan fraxiparine'in etkisi olup olmadigini
arastirmakti.

Gereg ve Yontemler

Kontrol grubu: Bu grubu 30-40 yasglan arasinda
hematolojik ve biyokimyasal bulgulari normal,

sigara igmeyen, aktif, kilolu olmayan 12 saglikh
erkek olusturdu.

Deney grubu: Bu grubu U.U. Tip Fakultesi Kardi-
yoloji klinigine bagvuran koroner anjiyografileri
yapiimis ve aterosklerotik koroner arter hastalig
teshisi konulan 40-60 yaslari arasinda 12 erkek
goénulla hasta olusturdu.

Ateroskleroz tanisi konmus 12 kisiye bir hafta
sureyle fraxiparine tedavisi (subkutan) uyguland:
(150 U/kg). Fraxiparine uygulamadan hemen ¢nce,
fraxiparine uygulandiktan 2 saat sonra ve bir
haftalik fraxiparine tedavisinden sonra kan alinarak
trombosit agregasyonu incelendi. Kontrol grubu
olarak segilen 12 saglikh kisiden kan alinarak
trombosit agregasyonlar  cizdirildi. Trombosit
agregasyonu tum olgularda Born'un optik dansite
metodu’ ile Payton agregometresi (800 B) kul-
lanilarak gizdirildi. In vitro trombosit agregasyonunu
sadlayici ajan olarak ADP (Stago); 1-0.5-0.25
pg/mllik konsantrasyonda hazirlanarak kullanild.
Deney sonuglarinin saglikl olabilmesi amaciyla tim
deneklere, testten en az 12 saat &ncesinden
itibaren sigara igmemeleri, 10 gin ®ncesinden

itibaren antiagregan ilag kullanmamalar, test
sabahi ag gelmeleri énerildi.

Allr)an kan 1/10 oraninda % 3.8'lik sodyum sitrat ile
anpkpagulaniandl. 5 dakika 1500 devirde santrifij
edildi. Elde edilen trombositten zengin plazma
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(PRP) plastik bir tape alindi. Kalan kan 15 dakika
3000 devirde santrifij edildi ve trombositten fakir
plazma elde edildi (PPP). PRP ve PPP 6rneklerinin
agregasyon cihazinda standardizasyonlar yapil-
diktan sonra PRP’nin 0.5 pg/mllik ADP'ye cevab
gozlendi. Agregasyon olusuyorsa 0.25, disagre-
gasyon olusuyorsa 1 pg/ml'lik ADP sollsyonlar ile
deney tekrar edildi. Deney sonuglari % maksimum

- amplittd olarak degerlendirildi.

Ayrica, gruplarin 0.5 pg/ml ADP ile agregasyon
olup olmamasina gore istatistiksel olarak karsi-
lastinimasi badimsiz gruplar olmalari nedeniyle,
bagimsiz gruplarda ki kare testi ile yapild:.

Bulgular
Aterosklerozlu hastalarda trombosit agregas-
yonundaki  degisimleri arastirmak amaciyla,

ateroskleroziu grupta fraxiparine uygulanmadan
6nce, dedisik konsantrasyonlardaki ADP’ye alinan
cevap (agregasyon ve disagregasyon) ile kontrol
grubunun ayni konsantrasyonlara olan cevabi
karsilastirmali olarak incelendi.

Aterosklerozlu hastalarda fraxiparine tedavisinin
trombosit agregasyonu Uzerine etkisini incelemek
amaciyla fraxiparine tedavisi uygulanmadan once,
degisik konsantrasyonlardaki ADP'ye alinan cevap
ile fraxiparine uygulandiktan 2 saat ve 7 gin sonra
ayni ADP konsantrasyonlarina alinan cevaplar
karsilastirmali olarak incelendi.

Kontrol grubunda 0.5 pg/mrlik ADP ile 10 kiside
disagregasyon olustu (10/12, % 83.3). Bu kisilerde
deney 1 pg/ml'lik ADP ile tekrar edildidinde 5 tane-
sinde yine disagregasyon (5/10, % 50), 5 tanesind_e
agregasyon (5/10, % 50) gozlendi. 0.5 pg/mllik
ADP ile agregasyon cevabi alinan 2 kiside (2/10, %
20) deney 0.25 pg/ml'lik ADP ile tekrarlandi ve hef
ikisinde de disagregasyon olustu (Tablo: 1).

Tablo: I- Kontrol grubunda 1 pg/ml, 0.5 pg/ml,
0.25 ug/ml ADP soliisyonlari ile gizdirilen
trombosit agregasyon egrilerinin %
maksimum amplitiid degerleri

Maksimal Amplitid (%)
Olgu
No. 1 pg/ml 0.5 pg/mi 025 pg/ml
s
1 x 76 disagregasyon
2 - 60 disagregasyon
3 62 disagregasyon =
4 57 disagregasyon =
5 52 disagregasyon I
6 82 disagregasyon i
7 87 disagregasyon =S
8 disagregasyon disagregasyon T
9 disagregasyon disagregasyon =
10 disagregasyon disagregasyon i
1" disagregasyon disagregasyon 5
12 disagregasyon disagregasyon ;_,_J
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Aterosklerotik hasialarda fraxiparine

Ateroskleroziu grupta 0.5 pg/mflik ADP ile 4
hastada disagregasyon olustu (4/12 % 33.3). Bu
hasialarda deney 1 pg/mllik ADP ile tekrar-
landiginda 3 kiside agregasyon géziendi (3/4, %
75). 0.5 pg/ml'lik ADP ile agregasyon cevabi alinan
8 hastada (8/12, % 66.6) deney 0.25 pg/ml'lik ADP
ile tekrarlandi ve 3 kiside agregasyon gozlendi (3/8,
% 37.5) (Tablo: ).

Tablo: 1i- Aterosklerozlu hasta grubunda 1 pg/ml, 0.5
pug/mi, 0.25 pg/ml ADP soliisyonian ile
gizdirilen trombosit agregasyon egrilerinin
% maksimum amplitiid degerleri

kisiden 2'sinde agregasyon oldugu gorildd (P <
0.05). Aterosklerozlu ve yedi giin fraxiparine
uygulanan grupta 12 kisiden 3'Unde agregasyon
vardi. Bu ateroskleroz grubundakinden az olmasina
ragmen istatistiksel olarak farkli degildi (P > 0.05).

Tablo: IlI-Aterosklerozlu hastalara tek doz fraxiparine
uyguladiktan 2 saat sonra, 1 pg/ml, 0.5
pg/ml, 0.25 pg/mi ADP soliisyonlan ile
gizdirilen trombosit agregasyon egrilerinin
% maksimum amplitiid degerleri

Maksimum Amplitdd (%)
Olgu
No. 1 pg/mi 0.5 pg/ml 0.25 pg/ml
1 — 48 disagregasyon
2 42 disagregasyon -
3 28 disagregasyon -
4 47 disagregasyon -
5 60 disagregasyon -
6 50 disagregasyon -
T 91 disagregasyon -
8 — 57 disagregasyon
9 disagregasyon disagregasyon -
10 disagregasyon disagregasyon —
11 47 disagregasyon -
i2 disagregasyon disagregasyon -

Maksimum Amplitid (%)

Olgu

NG. 1 prg/mi 0.5 pg/mi 0.25 pg/mi
1 — 65 45
2 — 63 disagregasyon
3 == 47 disagregasyon
4 - 100 81
5 = 60 disagregasyon
6 - 40 disagregasyon
7 - 100 47
8 - 98 disagregasyon
9 61 disagregasyon =

10 58 disagregasyon -

11 53 disagregasyon =

i2 disagregasyon disagregasyon e

Aterosklerozilu hastalarda tek doz fraxiparine
enjeksiyonundan 2 saat sonra, 0.5 pg/ml'lik ADP ile
10 hastada disagregasyon olustu (10/12, % 83.3).
Bu hastalarda deney 1 pg/mllik ADP ile tekrar
edildiginde 7 kiside agregasyon g&zlendi (7/10, %
70). 0.5 pg/mllik ADP ile agregasyon cevab: alinan
2 hastada (2/12, % 16.6) deney 0.25 pg/mliik ADP
ile tekrarlandiinda ikisinde de disagregasycr
gozlendi (Tablo: Iif).

Ateroskleroziu hastalarda bir hafta soresince
fraxiparine enjeksiyonundan sonra, 0 gg/mblik
ADP ile 9 hastada disagregasvc:: olusiu (9/12, %
75). Bu hastalarda deney 1 pa/r '« ~DF ile tekrar

edildiginde 8 kiside agregasyon joziendi (8/9, %
88.8). 0.5 pg/mllik ADP ile zgregasyon cevabi
alinan G¢ hastada deney 0.25 wg/mllik ADP ile
tekrarlandiginda hepsinde disagregasyon olustu
(Tablo: V).

Kontrol grubuyla ateroskleroziu hasta grubu
arasinda 0.5 wg/ml ADP’ye agregasyon cevabinda
farkliik, ki kare testi ile degerlendirildi. Kontrol
grubunda 12 kigiden 2 tanesinde agregasyon
varken, ateroskleroz grubunda ise 12 kisiden 8
tanesinde agregasyon vardi (P < 0.05).
Ateroskleroziu grup ile ateroskleroziu ve tek doz
fraxiparine uygulanan grup arasinda agregasyon
cevabi bakimindan farkhha bakildiginda,
ateroskleroz grubunda 12 kigiden 8'inde
agregasyon oldugu, fraxiparine grubunda ise 12
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Tablo: I'V-Aterosklerozlu hastalara bir hafta siiresince
fraxiparine uygulandiktan sonra, 1 pg/ml,
0.5pg/ml, 0.25 pg/ml ADP soliisyonlar ile
¢izdirilen trombosit agregasyon egrilerinin
% maksimum amplitiid degerleri

i[ Maksimum Amplitid (%)
| Olgu
No. 1 pgimi 0.5 gg/mi 0.25 pg/mi
1 = 52 disagregasyon
2 — 34 disagregasyon
3 28 disagregasyon -
4 41 disagregasyon -
5 - 70 disagregasyon
6 33 disagregasyon -
7 73 disagregasyon -
8 69 disagregasyon -
g 59 disagregasyon -
10 disagregasyon disagregasyon -
11 50 disagregasyon B
12 43 disagregasyon —
Tartisma

Ateroskleroz ve koroner kalp hastaliinda, vaskiler
hasarin baslamasi ya da yayilmas! sirasinda
trombositlerin roli Gzerinde durulmaktadir.
Trombosit hiperfonksiyonu bu tip hastaliklarda
yapilan cesiti calismalarla tanimlanmigtir’®2,
Trombosit  hiperaktivitesinin  trombosit  agre-
gasyonuna sebep olabilmesi, vaskiler hasara yol
acabilmektedir'®.



Aterosklerozun ileri yas hastaliyi olmasina ragmen
zaman igerisinde gelisen bir hastalik oldugu kabul
edilmektedir. Deney grubu ile ayni yas grubunda
saglikh olduklar belirlenen kimselerde de belirli
bir derecede aterosklerotik degisim olmaktadir.
Bu nedenle c¢alismamizda kontrol grubumuz
deney grubuna goére daha geng kisilerden
secilmigtir.

Bizim galismalarimizda aterosklerozlu hastalarda
trombosit agregasyonunda gézlenen artis, bu has-
talarin trombositlerinin hiperaktif oldugunu ve
agrege edici ajanlara kargi daha sensitif oldugunu
gostermektedir. Trombositlerden sekrete edilen
ADP, serotonin, beta tromboglobulin, PF4 gibi bazi
maddeler de damar duvarini bozabilir'®. Atero-
skleroz olusturulmus guvercinlerde vyapilan bir
calismada, aterosklerozda trombosit aktivas-
yonunun 6nemli bir roli oldujunu gosteren PF4
aktivitesinin  arttidi  gézlenmisti”’.  Trombosit
fonksiyonu baskilanan hayvanlarda ateroskleroz
gelisimine direng olustudunu gésteren calismalar da
bulunmaktadir'®®,

Standart heparinin, aterosklerozun profilaksisinde
ve tedavisinde yararl oldugunu belirten ¢alismalar
bulunmaktadir*®'. Heparinin bilinen etkileri;
vaskuler endotel ylizeyde ve kanda olmak Uzere iki
kategoriye aynlabilir. Enjekte edilen heparin,
endotel yuzeye lokalize ve konsantre edilir. Béylece
damar duvarinda endojen heparinin aktivitesinin
fizyolojik fonksiyonlarini  glglendirebilir®.  Ayni
zamanda heparinin gesitli komplikasyonlara neden
oldugu bilinmektedir ve bunlardan birisi trombosit
agregasyonunu arttirmasidir®®. Heparin ve farkli
molekuler agirliktaki fraksiyonlarinin, trombosit
agregasyonu Uzerinde farkl etkilerde oldugunu ileri
stiren aragtirmalar bulunmaktadir®®?.

Bizim c¢alismamizda aterosklerozlu hastalara
fraxiparine, hem tek doz hem de yedi glin slresince
uygulanmistir. Her iki uygulamada da fraxiparine'in
trombosit agregasyonunu azaltict yonde etkisi
oldugu gézlenmistir. Bu bulgumuz, dastk molekdler
adirhkh  heparinlerin  trombosit agregasyonu
lizerinde inhibe edici etkiye sahip oldugunu ileri
stren literaturlerle paraleldir™?*%.

Aterosklerozlu hastalarda standart heparin yerine
fraxiparine kullaniimasi sonucunda, vaskiler hasar
icin bir risk faktéri olan trombosit agregasyonunun
azaltilacag: kanisindayiz.
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