Enalapril maleat'in trombosit agregasyonu lizerine etkisi
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Bu ¢alismaya Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Poliklinigine bagvuran veya kliniklerde
vatan hipertansif 20 hasta alindi. Enalapril maleat'in trombosit agregasvonu iizerine etkisini aragtirmak
amacivla kanama divatezi olmavan 20 hastava enalapril maleat verildi. On giin stiren tedavinin sonunda
hastalarin trombosit agregasvonu venilendi. Enalapril maleate alan grupta trombosit agregasyonlarinda
anlaml degisiklik goriilmedi (p --0.05). [Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 1(2):117-121 ,1994]
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The effect of Enalapril Maleate on Platelet Aggregation

Twenty patients who applied and have been treated at Atatiirk University Medical Faculty Internal
Medicine Clinic have been included to this study. Enalapril maleate have also been given to 20 patients
who have no bleeding diatesis in order to determine the effect on platelets. Ten days after treatment,
thrombocvte aggregation of patients have been repeated. There was no significantly difference between
before and afier treatment with enalapril maleate (p--0.05). [Journal of Turgut Ozal Medical Center

12):117-121.1994)
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Arterioskleroza bagh olarak ortaya ¢tkan koroner
arter hastahigi, serebrovaskiiler hastalik ve periferik
arter hastalign  giinimiizde o6nemli bir saghk
sorunudur.

Bugiin, trombositlerin gerek mekanik (adhezyon,
agregasyon) gerek kimyasal (serbestlestirdigi
biyoaktif maddeler yoluyla) etkilerinin, ateroskleroz
gelisiminde  énemli  bir yeri oldugu kabul
edilmektedir’. Bu goriisiin  bir sonucu olarak
trombosit fonksiyonlarinin inhibisyonuna neden olan
antiagregan ilaglar lizerinde arastirmalar devam
etmektedir. Diger yandan, degisik tedaviler sirasinda
kullanilan ilaglarin trombosit fonksiyonlarina olan
etkileri de aragtinlmaktadir’.

Temel kullamim alanlart  hipertansiyon ve
konjestif kalp yetmezligi (KKY) olan anjiotensin
konverting enzim (ACE) inhibitorlerinin kullanimi
gittikge yayginlagmaktadir. insan trombositlerinde
fonksiyonel anjiotensin 11 reseptorlerinin

gosterilmesine  ragmen, ACE  inhibitérlerinin
trombosit fonksiyonlan iizerine olan etkisine yeterli
ilgi gosterilmemigtir®.

ilk kullanilan ACE inhibitérii 'Kaptopril' ve daha
sonra gelistirilen ve siilfidril grubu igermeyen
"Enalapril maleate" ile tedavinin trombosit
fonksiyonlar: iizerine etkisi sinirli sayida ¢aligmada
incelenmis ve tartismali sonuglar elde edilmistir’,

Bu g¢ahiymamn amaci enalaprii maleate ile
yapilan tedavi sirasinda trombosit fonksiyonlarinda
meydana gelen degismeleri gozlemek ve bu ilacin
kanamaya neden olan, trombosit fonksiyon
bozuklugu bulunan ve antikoagiilan tedavi alan
kigilerde  giivenli bir sekilde kullanilip
kullanilamayaca@ini aragtirmaktir.
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hastaliklart poliklinigine bagvuran ve kliniklerde
yatarak tedavi goren toplam 20 hipertansiyonlu hasta
uzerinde yapildi.

Hastalar ¢aligmaya alinmadan once fizik
muayene ile degerlendirildi. Hastalarda trombosit
fonksiyonlarini  bozabilecek bagka bir faktor
olmamasina dikkat edildi. Kolay morluk olugsumu,
kanama vatkinhig, vyakin zamanda transfiizyon
uygulamast ve son 14 gin i¢inde trombosit
fonksiyonlarini bozan ilag kullanimu arastirildi.

Hastalarin galisma oncesi trombosit
fonksiyonlarim aragtirmak igin trombosit sayimi,
parmak ucu periferik yaymada trombosit sayr ve
morfolojisinin normal olmasi, trombositlerin  kiime
yapip yapmadigi, pihti retraksiyonu, trombosit
adhesivite olgiimii ve agregasyon testi yapildi. Bu
tetkiklerin  sonucu  trombosit  sayiumlan  ve
fonksiyonlari normal olan hastalar ¢aligmaya alindi.

Bu g¢aligmaya almman hastalara 20 mg/giin
enalapril maleate verildi. Hastalar 10 giin siire ile
1izlendiler. Calisma grubundaki hastalarin yaglar 21-
75 arasinda degismekte idi

Hastalarin periferik yayma preperatlan wright
boyast ile hazirlandi. [mmersiyon objektifinde
trombositlerin kalitatif olarak sayilar, morfolojileri
ve kiime yapip yapmadiklan incelendi. Hastalann
tam kan ve trombosit saytmlar "Cell Dyn 500" yan
otomatik hematoloji  analizorii ile yapildi™.
Trombosit agregasyonu igin lumidual agregometer
(Chrone-log  Corparation, Model 450) cihaz
kullamildi. Agregasyon ajanlari olarak adenozin-5
difosfat (ADP, Sigma katalog no:885-3), kollagen
(Sigma, katalog no:885-1), epinefrin bitartarat
(Sigma, katalog no:885-5) ve ristocetin (Sigma,
katalog no:885-4) kullanildi. Reaktifler,
prospektiislerinde belirtilen miktarlarda deiyonize
suyla sulandirilarak, kullanmadan o6nce 5 dakika oda
sicakliginda bekletildi".

Calisma i¢in kan alimi, sabahlart ve yaklagik 12
saatlik agliktan sonra yapildi Once sinngaya | cc
%3.8 sodyum sitrat g¢ekildi. Daha sonra damara
girilerek alinan kan ile 10 cc'ye tamamlandt (lcc
sitrat +9 cc kan). Bu ornekler plastik tiiplere
aktanldi. Oda sicakliginda 10 dakika 3600 rpm'de
santrifiij edilerek trombositten zengin plazma (TZP)
elde edildi. Bunda trombosit sayist 200.000+20.000

Tablo I. Hastalarin cinsiyet ve yas dagilinu

olarak  ayarlandi. Bu plazma plastik pipetlere
alinarak oda sicakhiginda bekleyen baska bir tiipe
aktarildi. Kalan kan ornegi, bu kez 3000 rpm'de 15
dakika santrifiyj edilerek trombositten fakir plazma
(TFP) elde edildi. Bu plazmada ideal olarak hig
trombosit bulunmamasi gerekir. Ancak 20.000/ mm’
sayida trombosite kadar TFP kabul edilmektedir.
Tortu plasttk  pipetle alinarak plastik  tiiplere
aktarildi. TZP ve TFP iki saat iginde kullanildi.
Lumi-aggregometre cihazi, trombosit agregasyon
calisgmasimda yaklastk yarim saat once ¢alistinidi ve
termostat 1sisinin 37°C'ye  gelmesi saglandi.  Her
olgunun TFP'sinden silikonize bir kiivete 500 ul
alinarak  Lumi-agregometredeki  6zel  haznesine
yerlestirildi. TZP alan dort adet silikonize kivete 450
ul alinarak cihazin inkibatoériinde 5 dakika 1sititdi
Bu islemden sonra TZP kiiveti 6zel haznesine kondu.
Kaydedici kagit hizi 2 cm/dk'ya avarlandi ve 1s1k
gecirgenligi %100'e kalibre edildi. TZP igine her
agonist ajandan 50 ul eklendi. Ajanlarin  son
konsantrasyonlart  CI1.VI=C2.V2  formili ile
hesapland.
ADP i¢in son konsantrasyon= | um
Kollagen igin son konsantrasyon = 50 pg/ml
Epinefrin igin son konsantrasyon = | um
Ristocetin i¢in son konsantrasyon = 2 mg/m! idi.
Elde edilen agregasyon egrileri, maksimum
agregasyon ytizdesi, egim, agregasyon indeksi ve
gegikme siiresi gibi parametreler ile degerlendirildi.
Calismada elde edilen sonuglar istatistiki agidan
Student's-t testi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Cahsma kapsamina alinan hastalar 20 mg/giin
enalapril maleate aldilar. Hasta grubuna ait yas ve
cinstyet dagilimlart Tablo I'de gosterildi.

Elde edilen sonuglar incelendiginde, enalapril
maleate alan grupta tedavi oncesi ve sonrast tum
agonistlerle indiiklenen  trombosit  agregasyon
¢ahigmalarinda maksimum yizde agregasyon, egim,
agregasyon indeksi, log (sn) degerlerinde degisme
olmadig: gozlendi (p>0.05).

Tedavi edilen hastalarin fonksiyon test sonuglan
Tablo II'de verilmistir.

Yas dagihimi Cinsiyet Toplam
OrtxSd erkek  kadin
20 mg/giin enalapril maleate alan grup 30-00 6 14 20
50.7£2.113
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Tablo 11. Enalapril maleate ile tedavi edilen hastalarin trombosit fonksiyon test sonuglan

Enalapril Maleate (20 mg/giin)| t degeri P

ADP Tedavi oncesi | Tedavi sonrasi

-Max % agg 85+2.3 80.842.6 1.38 >0.05

-Egim 64.1£2.6 57.27+1.9 0.45 >0.05

-Al 27.78+2.1 26.57+1.7 045 >0.05

-Log (sn) 15.75+1 4 19.95+£2.0 1.75 >0.05
EPINEFRIN

-Max % agg 88.8+23 84.743.1 0.93 >0.05

-Egim 51.1£2.4 53+2.8 -1.15 >0.05

-Al 22.28+1.5 24 87+6.98 -1.21 >0.05

-Log (sn) 18.1+2.3 24 8+2.9 -1.80 >0.05
RISTOCETIN

-Max % agg 77.86x1.8 75.12+1.5 1.17 >0.05

-Egim 57.461.6 60.15+1.6 -1.18 >0.05

-Al 26.57+1.1 28.69+1.6 -1.03 >0.05

-Log (sn) 17.1+1.4 16.50+1.2 0.32 >0.05
KOLLAGEN

-Max % agg | 84.95+2.0 81.85+2.0 1.11 >0.05

-Egim 50.0+3.9 39.1+3.9 0.80 >0.05

-Al 27.74+1.0 21.63+1.0 0.68 >0.05

-Log. 43.743.7 48.312.6 -1.02 >0.05

TARTISMA Hipertansif kigilerdeki trombosit fonksiyonlar

Hipertansiyon, aterosklerozun ve buna bagh
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin olusumu ve
ilerlemesi ile yakindan ilgilidir. Bu konuda genig
epidemiyolojik galigmalar yapilmigtir. Hipertansiyon
ve koroner arter hastali1 arasindaki iligkiyi aragtiran
Framingham'in ¢alismasi bunlardan biridir’.

Hipertansif hastalarda trombosit disfonksiyonu,
kardiyovaskiiler morbiditenin artmasina sebep olur.
"Trombosit Derivated Growth Factor" (TDGF)iin
salgilanmasi aterosklerotik lezyonlann geligimine
katkida bulunabilir. Trombositler arteriel hasar ve
kismu vaskiiler obstriiksiyon meydana gelmis damar
cidarlarinda birikebilir. Stehbens ve arkadaglan®
tarafindan yapilan postmortem c¢ahismalarda akut
myokard infarktiisiinden Olen hastalarin arterlerinde
ateroskleroz goriilen plaklarda ve ayrica aniden olen
hastalarin ~ koroner  damarlarinda  trombiisler
oldugunu géstermiglerdir.

De Caterina ve arkadaglan® tarafindan yapilan
kargilashirmali  ¢alismada, hipertansif  kisilerin
trombositlerinin normotansif kisilerin
trombositlerinden daha aktif oldugu ve bunlarda
trombosit agregasyonunun artmig bulundugu ortaya
konmugtur.
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iizerine yapilan bazi ¢ahgmalarda ise hipertansif
kisilerle normo tansif kisiler arasinda trombosit
fonksiyonlari agisindan bir fark goriilmemigtir. Nyrop
ve arkadaglari” bu farkliigi olgu segimi ve olgiim
sartlarina baglamislardir. Ortalama arteriyel kan
basinct 120 mmHg'nin altinda olan hipertansif
hastalarin  trombosit agregasyon c¢aligmalarinda,
epinefrin ve ADP'ye karsi olusan cevapta herhangi bir
fark bulunamamistir. Buna kargihik ortalama arteriyel
kan basinci 120 mmHg'yi asan hipertansif hastalasrin
trombositierinin daha aktif oldugu, ADP ve epinefrin
ile trombosit agregasyonunda artma oldugu
gorulmiigtiir,

Tedavi ile ortalama kan basinct 120 mmHg'nin
altina disiiriilen hastalarda bu farkin bulunmadig;
gorilmiigtiir.

Hollister ve arkadaglar® yaptiklari ¢aligmalarda
trombosit agregasyonu ile viicut konumu arasinda
iliskiler oldugunu ve bunun ADP agregasyonundan
¢ok epinefrin ile yapilan agregasyonda daha belirgin
oldugunu gostermiglerdir. Epinefrin ile yapilan
agregasyon c¢alismasinda 3 saat ayakta durduktan
sonra trombosit agregasyonu, hipertansiyonlu hastada
daha duyarli hale gelmistir. ADP ile epinefrin
arasindaki fark ise a, hipertansiyonlu hastalarda
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reseptorlerindeki  duyarsizhikla agiklannmusgtir.  Bu
bulgular, hipertansif kigilerde, ayaga kalkmanin daha
uzun sire agregasyon artisgina neden oldugunu ve
myokard infarktiisii tle buna bagh oltiimlerin daha

siklikla, sabah kalktiktan kisa bir siire sonra
gerceklesmesini  agiklar®.  Bizim  calismamizda,
hipertansiyon nedeni ile enalapril maleate  tedavisi

alan kistlerde trombosit agregasyonlari tedavi 6ncesi
ve tedavi sonrasinda kiyaslandi ve aralarinda
onemli bir fark bulunamadi (p>0.05). Bu sonug,
Nyrop ve arkadaglarinin gozlemleriyle uyusmaktadir.
Ayrica, hipertansif hastalarda trombosit agregasyon
arigiin kan  basincindan  ayrnt bir  anormallik
oldugunu disindirmistir. Kan basincinin normale
inmesi 1le hipertansif hastalarin tromboz riskinin
azalmadig) ve antiagregan tedavinin devam etmesi
gerektigi fikrini telkin etmistir,

Hipertansiyonda goriilen trombosit agregasyon

artist, bu hastaligin tedavisi sirasinda trombosit
agregasyonunun  baskilanmast  gerektigini  akla
getirmektedir.  Antihipertansif tedavinin trombosit
fonksiyonlan iizerine etkileri de incelenmistir,
Herhangi bir antihipertansif ilacin  terapotik
etkinligini degerlendirmek igin trombosit
fonksiyonunun  nasil  etkilendiginin  bilinmesi

gerektigi kabul edilen bir goriis haline gelmistir’.

De Caterina ve arkadaslan®, bir baska
¢aligmalarinda isosorbid dinitrat ve hepatik metaboliti
olan isosorbid mononitrat'in trombosit agregasyonu
tizerine etkisini ilag¢ infiizyon hizi ve dozunu
degistirerek incelemiglerdir. Trombosit agregasyonu
ve TxB2 olusumunun dozla iliskisi oldugu
gorulmistir.Yine, trombosit agregasyonu azalan
hastalarda kan basincinin belirgin olarak diistiigii,
yani bu hastalarin ila¢ etkisine daha fazla cevap
verdikleri tesbit edilmistir.

ACE inhibitorierinden ilk uygulama alanina
giren Captoprtl'in trombosit fonksiyonlar tizerindeki
etkilerini incelemek i¢in yapilan az sayidaki
cahgmada tartismali  sonuglar elde edilmistir’.
Yapilan bir ¢ahsmada, hipertansif kisilerde ve
normal goniillillerde 50 ve 100 mg/giin'litk kaptopril
dozlari ile tim agonistler (ADP, epinefrin, koliagen
ve arasidonik asit) ile trombosit agregasyonunda
onemli degisiklikler tesbit edilmistir. Bu ¢alismada

kaptoprilin  etkisi invivo ve invitro olarak
incelenmis, invitro incelemede etkisi
goriilmemistir'".

Gupha ve arkadaslani' tarafindan siilfidril grubu
igermeyen  Quinalopril ile yapilan c¢alismada,
hipertansif hastada 4 hafta siireyle uygulanan tedavi
sonucunda, tiim agonistlerle yapilan ¢aligmalarda
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Bunun  sonucunda,
agregasyonuna  etkisi

degisiklik  goriilmemistir.
Quinalopril'in  trombosit
olmadigi kabul edilmistir.

Calismamizda  kullanilan  ACE  inhibitorii
enalapril maleate siilfidril grubu igermemektedir.
Sonuglarimizi  karsilastirmak amaciyla literatiir
taramasi  yapildi  ancak enalapril maleate'in
trombosit fonksiyonlarina etkisi ile ilgili ¢alismaya
rastlamilmadi.  GCalismanuzda 10 giin  sire ile
enalapril maleate verilen 20 hipertansif hastada
tekrarlanan trombosit agregasyonu c¢alismalarinda
tim agonistlerle degisiklik gozlenmedi.

Trombosit agregasyonu ¢alismalarinin sonuglart,
agregasyon ¢aligmasimin invivo veya invitro olarak
yaptlmasina gore farkli bulsunmustur. Ring ve
arkadaglarinin®  Diltiazem  ile  Someya ve
ark larmm'' kaptopril ile yaptikiar ¢alismada,
invivo ve invitro sonuglan farkli bulunmustur.

Epinefrin ile yapilan agregasyon ¢alismalarinin
daha ¢ok kisisel farkliliklarla yonlendirildigi iddia
edilmistir. Emosyonel degisiklikler, baz ilaglarin
alinmasi1 ve egzersiz gibh durumlar katekolamin
desarjina yol agarlar. Bu gibi durumlarda agik
adrenoreseptor  sayist  azalir  ve  trombosit
agregasyonu daha diigikk oranda gergeklesir. Bu
durumda epinefrin ile elde edilen sonuglarin diger
ajanlarla elde edilen sonuglara gore degiskenlik
gostermesi  normaldir.  Trombosit  agregasyon
cahismalarinda en duyarli agonist ADP'dir'”.

Calismamizda, trombosit agregasyonu metodu
ile enalapril maleate'tn trombosit fonksiyonlari
iizerine etkisi olmadigr kanaatine vardik.

Elde edilen sonuglar ile enalapril maleate alan
hastalarda, endikasyonu oldugu =zaman ayrica
antiagregan tedavi yapilmasi gerektigi dusiiniildi.
Ancak, enalapril maleate'in trombositler tizerine
etkisiz olmasindan dolay1 kanama diyatezi olan veya
antiagregan ila¢ alan  hipertansif  hastalarda
givenle kullamilabilecegi kanaatine variids.
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