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Buerger hastaliginda ADP ve kollajen ile tetiklenmis frombosit agregasyonu
yanitlarninin saghkh kisilerle karsgilastinimasi

Comparison of ADP-and collagen-induced platelet aggregation responses
between patients with Buerger’s disease and healthy individuals
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Amag: Bu caligmada antitrombositer ve hemoreolojik ilag
kullanmayan Buerger hastalarinda adenozin difosfat (ADP)
ve kollajen ile tetiklenen trombosit agregasyon diizeyleri
aragtirildi.

Caligma plani: Fontaine III-IV Buerger hastalig: tanisiyla
takip edilen ve antiagregan veya hemoreolojik ila¢ kullan-
mayan 10 hastada ve 50 yasindan kiiciik saglikli 10 erkekte
(kontrol grubu) ADP ve kollajen ile tetiklenen trombosit
agregasyon degerleri, Chrono-log platelet agregometre
cihazinda ADP ve kollajen Chrono-log kiti kullanilarak
olciildii.

Bulgular: Buerger grubunda ADP ile tetiklenen agregas-
yonda ortalama deger %78.7+9.7, kontrol grubunda ise
%81.5+3.5 bulundu (p>0.05). Kollajen ile tetiklenen trom-
bosit agregasyonunda Buerger grubunda ortalama deger
9%90.5+10.0, kontrol grubunda %88.5+2.3 idi (p>0.05).

Sonug¢: Bulgularimiz, Buerger hastalarinda agregasyona
egilim olmadigini gostermektedir.

Anahtar sozciikler: Adenozin difosfat; kollajen; trombosit agre-
gasyonu; tromboanyjitis obliterans.

Buerger hastalig1 (tromboanjitis obliterans), nonate-
rosklerotik, segmental, enflamatuvar, orta veya kiiciik
capli arterleri tutan, periferik tikayici damar hasta-
liklarindan biridir. Dogrudan sigara aligkanlifi veya
tiittin kullanimu ile iligkili olan hastaliin etyolojisinden
genetik faktorler, hiperkoagiilabilite, damar endotel
yapist ve immiinolojik mekanizmalar da sorumlu tutul-
maktadir.!?

Buerger hastaliginin ilging bir 6zelligi de diinyada
goriilen cografi dagilimidir. Orta ve Uzak Dogu’da
Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'nden (ABD)
daha yaygin goriilmektedir. Periferik arter hastaliklari
icinde ABD’de Buerger hastalifinin goriilme oram

Background: We investigated platelet aggregation levels
triggered by adenosine diphosphate (ADP) and collagen in
patients with Buerger’s disease who were not on antiplate-
let or hemorheologic treatment.

Methods: We measured ADP- and collagen-induced plate-
let aggregation responses in 10 patients with Fontaine III-
IV Buerger’s disease without a history of antiaggregant or
hemorheologic therapies and in 10 male healthy individuals
under the age of 50 years (control group). Measurements
were made on a Chrono-log platelet aggregometer using
ADP and collagen Chrono-log kits.

Results: The mean platelet aggregation responses trig-
gered by ADP were 78.749.7% and 81.5+3.5% in the
patient and control groups, respectively (p>0.05). Collagen-
induced response was 90.5+10.0% in the patient group, and
9%88.5+2.3% in the control group (p>0.05).

Conclusion: Our findings suggest that patients with Buerger’s
disease do not have a tendency to platelet aggregation.

Key words: Adenosine diphosphate; collagen; platelet aggrega-
tion; thromboangiitis obliterans.

%1’in altindadir. Bati Avrupa iilkelerinde %0.5-5.6,
iilkemizde %10 civarinda goriilen hastalik Uzak Dogu
iilkelerine gittikce %50 oranlarina ulagmaktadir."! Sik
goriilen bu hastaligin medikal tedavisinde en ¢cok pros-
tosiklin analoglar1 ve etkinlikleri tam olarak bilinmeyen
antiagregan ilaglar kullanilmaktadir."?

Venoz trombozda risk faktorleriyle ilgili yeterli
diizeyde arastirma yapilmasina ragmen, arteryel sistem-
de trombozisle ilgili eldeki veriler yeterli degildir.>
Hiperviskozite ve tromboza egilim oldugunun bilinme-
sine ve histopatolojik incelemelerde trombiis olusumu
goriilmesine ragmen, bu grup hastalarda trombosit
fonksiyonlar1 aragtirilmamigtir.!'>4
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Bu calismada, akut donemde antitrombositer ve
hemoreolojik ilag kullanmayan Buerger hastalarinda ve
saglikli bireylerde adenozindifosfat (ADP) ve kollajen ile
tetiklenen trombosit agregasyon diizeyleri aragtirildi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Bu calismada Buerger hastalarinin se¢iminde
Shionoya olgiitleri kullanildi:®! (i) Sigara oykiisii; (ii)
semptomlarin 50 yasindan Once ortaya cikmasi; (iii)
infrapopliteal arteryel tikayici lezyonlar; (iv) iist eks-
tremite tutulumu veya flebitis migrans; (v) sigara disin-
daki aterosklerotik risk faktorlerinin yoklugu. Klinik
tani i¢in bu bes Ol¢iitiin de bulunmasi gerekmektedir.
Arteriografik bulgular destekleyici kanit niteliginde-
dir ve karakteristiktir. Tirbiigon seklinde kollateraller
goriilmektedir; ancak, bunlar patognomonik degildir ve
diger kiiciik damar hastaliklarinda da goriilebilir.

Uzun siireli gozlemler sonunda, Buerger hastaligi
dogal seyri yoniinden ii¢ evreye ayrilmistir.®) 1k evrede
(%50) baslangictaki gegici iskemik donemi olaysiz bir
donem izler. Ikinci evre (%39), baslangic déneminden
sonra orta dereceli semptomlarin ortaya ¢iktigr dénem-
leri igerir. Ugiincii evrede (%8), tekrar eden akut atak
donemlerinde ciddi klinik semptomlar ortaya ¢ikar ve
genellikle ampiitasyon gerekir.

Calismamiza alinan hastalar akut ve Fontaine III-
IV evresindeydi ve hastaligin seyri acisindan da iiciin-
cli gruba uymaktaydi. Trombosit fonksiyonlarini aras-
tirmay1 amacladigimiz i¢in, hastalarimizin hicbirinin
ozellikle antiagregan tedavi basta olmak iizere hemo-
reolojik ve vazodilatator ila¢ kullanmamasi gerekmek-
teydi. Bu nedenle, calismaya, antiagregan ve hemo-
reolojik ila¢ kullanmayan, akut donemdeki Fontaine
III-IV siniflamasinda yer alan 10 hasta (Buerger
grubu) ve kontrol grubu olarak da, 50 yasindan kiiciik,
saglikli 10 erkek alindi. Buerger grubundaki hastala-
rin hepsi sigara kullanmaktaydi. Kontrol grubundaki
saglikli bireyler ise, sigara iciminin tromboza egilimi
artirabilecegi diisiincesiyle sigara igmeyen kisilerden
secildi. Her iki grupta yer alanlarin 6zge¢cmislerinde
bir 6zellik yoktu.

Her grupta ADP ve kollajen ile tetiklenen trombosit
agregasyon degerleri Chrono-log platelet agregometre
cihazi, ADP ve kollajen icin Chrono-log kiti kullanila-
rak optik yontemle ol¢iildii. Sekiz saatlik gece agliginmi
takiben 20 ml kan EDTA’1 tiiplere konmak {izere alin-
di. Kan ornekleri iki saat iginde degerlendirildi. Bin
devirde 10 dakika santrifiij edilen kandan trombositten
zengin plazma (PRP), 3500 devirde 10 dakika santrifiij
edilerek de trombositten fakir plazma (PPP) elde edildi.
Optik yontem, bu plazmalarin agregometre cihazinda
yogunluklarinin optik yolla karsilagtirilmas: prensibine
dayanmaktadir. Kiivetin bir yaninda bir 1s1k kaynagi,
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diger tarafinda optik dedektorii bulunur. Dedektoriin
Olcebildigi 151k tiimiiyle, 151k kaynagi ile dedektor ara-
sinda bulunan kiivet icerisinden gecen 1siktir. Yogunluk
karsilastirmalarinda referans yogunluk olarak PPP ola-
rak hazirlanan plazma kullanilmakta; PRP olarak hazir-
lanan plazmada, icerisinde heniiz tam olarak santrifiijde
dibe c¢oktiiriilmemis trombositler bulunmaktadir. Bu
trombositler caligma sirasinda verilen ilacin etkisine
gore zincir kurmaya calisacaklarindan yogunluk degi-
secektir. Siirekli olarak ilacin verilecegi ortam PRP
plazmadir. Cihaz ilk olarak referans plazma ile zengin
plazmay1 yogunluk bakimindan kargilastiracak, kendi
kalibrasyonunu yapacaktir. Zengin plazma igerisine
ADP veya kollajen kondugunda ¢okmemis trombositler
hizla zincir kurmaya baglayacak ve plazma icerisinde
gittikce biiyiiyen agregantlar olusacaktir. Optik gegir-
genlik gittikge azalacagindan, olugan yogunluk artisi bir
egri seklinde gosterilecektir (Sekil 1). Hasta ve kontrol
grubunda Chrono-log platelet agregometre cihazinda
optik yontem ile ADP ve kollajenin tetikledigi trombosit
agregasyon diizeyleri Ol¢iildii. Sonuglar Student t-testi
ile degerlendirildi.

BULGULAR

Buerger grubunda ADP ile tetiklenen agregasyon-
da ortalama deger %78.7+9.7, kontrol grubunda ise
%81.5+£3.5 bulundu (p=0.40). Kollajen ile tetiklenen
trombosit agregasyonunda Buerger grubunda ortalama
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Sekil 1. ADP ve kollajen ile tetiklenmis trombosit agregasyon

egrisi.
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deger %90.5+10.0, kontrol grubunda %88.5+2.3 idi
(p=0.54). Bu bulgular, Buerger hastalarinda kontrol
grubuna oranla agregasyona egilim olmadigini1 goster-
mekteydi.

TARTISMA

Buerger hastalig1 etyolojisinden sigara aliskanligi,
genetik faktorler, hiperkoagiilabilite, damar endotel
yapist ve immiinolojik mekanizmalar sorumlu tutul-
maktadir Yapilan aragtirmalarda goriilen, hastalidin
en onemli etyolojik faktoriiniin sigara aliskanlig1 oldu-
gudur. Hastalik seyrini tamamen durduran tek yol sigara
aligkanligin1 birakmaktir.27#

Buerger hastaliginda cerrahi girisim sans1 kisithi
oldugundan alternatif tedavi yontemleri arastirilmakta-
dir. Sigara aliskanlig1 haricindeki diger etyolojik faktor-
lere yonelik de ¢aligmalar halen siirmektedir. Trombosit
agregasyonunun Buerger hastalarinda 6n planda yer
aldig1 diistiniilmektedir; ancak, bu konuda yeterli ince-
leme yapilmamis, daha ¢ok protrombotik faktorler ve
hiperkoagiilasyona egilim aragtirilmigtir.!'81%

Otuz alt1 Buerger hastasiyla yapilan bir calismada
protrombin 20210 G—A, faktor V 1691 G—A (faktor
V Leiden), faktor V 4070 A—G (His 1299 Arg) mutas-
yonlar1 degerlendirilimistir. Protrombin 20210 G—A
mutasyonu Buerger hastalarinda yiiksek oranda gorii-
lirken, digerleri anlamli bulunmamistir.”? Yirmi sekiz
Buerger hastasinda faktér V leiden, protrombin 20210,
faktor XIII Val34Leu genotipi, antitrombin, protein
C, protein S ve antikardiyolipin IgM-G’nin degerlen-
dirildigi bagka bir calismada, kontrol grubuna oranla
protrombotik risk faktorlerinde fark saptanmamig ve
Buerger hastaliginin protrombotik risk faktorii icerme-
digi sonucuna varilmigtir.'!

Saglikli kisilere kiyasla Buerger hastalarinda iiro-
kinaz plazminojen aktivatorii iki kat daha yiiksek ve
serbest plazmojen aktivator inhibitorii I %40 daha
diigiiktiir, serotonine artmig trombosit yaniti vardir.!'!
cANCA, pANCA, antiniikleer antikorlar, antiRo, anti-
kardiolipin antikorlar negatiftir."? Endotelyum bagimli
vazodilatatorler, Buerger hastalarinin hastalanmamis
ekstremitelerinde bile bozuk bulunmusgtur.!'

Bu veriler, Buerger hastaliginda trombositlerin 6ne-
mini gostermektedir. Trombosit fonksiyonlarina yone-
lik yapilan calismalarin ¢ogunda antiagregan ilaglarin
etkinlikleri periferik arter hastaliklarinda (PAH) arag-
tirtlmastir. TASC 1T caligsmasinda, antiagregan tedavinin
uzun donemde kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi
azalttig1 gosterilmis, PAH ile birlikte kardiyovaskiiler
hastaligin diger formlarinin (koroner veya karotis)
bulunmasi1 durumunda antiagregan tedavinin etkin oldu-
gu bildirilmig, sadece PAH varsa tedavi {lizerinde diisii-
niilmesi gerektigi 6nerilmigtir.'
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Robless ve ark.! PAH, karotis arter hastalig1 ve
abdominal aort anevrizmasi bulunan olgularda spontan
trombosit agregasyonu yaninda ADP ve kollajen ile
tetiklenen trombosit agregasyonunu arastirmiglar ve
PAH’li olgularda spontan trombosit agregasyonunun ve
kollajenin indiikledigi agregasyonun yiiksek oldugunu
bulmuglardir.™ Bu bilgiler PAHde antiagregan teda-
vinin etkili olabilecegini diisiindlirmekte iken, Buerger
hastalarinda antiagregan tedavinin etkili olup olmayaca-
&1 konusunda da bir fikir verebilir.

Klinigimizde yapilan bir ¢alismada, Buerger has-
talarinin hemoreolojik parametrelerinde bozulma sap-
tanmig, plazma vizkositesinde artma, eritrosit membran
deformabilitesinde azalma goriilmiistiir® Caligmanin
sonuglar1 hemoreolojiye yonelik ilaglarin Buerger has-
talifinda faydali olabilecegini gostermekte iken, burada
da antitrombosit tedavinin etkinligi irdelenmemistir.

Fiessinger ve Schafer’in'® yaptig1 bir calismada
Buerger hastalarinda aspirin (antiagregan) ve iloprostun
(prostosiklin analogu) etkinlikleri karsilastirilmigtir.
Hastalarin 28 giin sonraki kontroliinde iloprost grubun-
da tedaviye yanit %85, aspirin grubunda %17; alt1 ay
sonraki yanit oranlari ise sirasiyla %88 ve %21 bulun-
mustur. Ayni calismada, iloprost uygulanan hastalarda
amputasyon orani %6 iken, aspirin uygulananlarda
%18’dir. Bu arastirmaya gore, Buerger hastalarinda
prostosiklin analoglar1 antiagregan tedaviden iistiindiir.

Antiagregan ilaglarin Buerger hastalarinda etkinli-
ginin gosterilmeden yaygin kullaniliyor olmasi trom-
bosit fonksiyonlarini aragtirmamiza neden olmustur.
Calismamizda, akut donemde antiagregan ve hemore-
olojik ila¢ kullanmayan Buerger hastalariyla kontrol
grubu arasinda trombosit agregasyonunda fark saptama-
dik. Klinikte yaygin kullanim alani1 bulmasina ragmen,
antiagregan ilacglarin Buerger hastaliginda kullaniminin
faydali olamayabilecegi goriisiindeyiz.
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