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Ozet

KRONIK MIiYELOPROLIFERATIF NEOPLAZi HASTA GRUBUNDA
ASPIRIN ETKINLiGi VE ASPIRIN DIRENCI

AMAC: Kronik Miyeloproliferatif Neoplazi (KMPN) hasta grubunda, tromboz
riskini azaltmak amaciyla verilen aspirin tedavisi altinda bile trombotik
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bu calismanin yapilmasinin amaci,
KMPN tanili hastalarda kullanilan aspirinin etkinligini ve artmis trombosit
Uretimi sebebiyle oldugu dtistintilen aspirin direncini laboratuar yéntemlerle
incelemek ve aspirin tedavisine ragmen gelisebilen trombozlarin sebebinin

aydinlatilmasina katk: saglamaktir.

GEREC VE YONTEMLER: Kontrollii, prospektif, kesitsel bir arastirma olan
bu calismada hasta ve kontrol gruplari, 116 hasta ve 82 kontrol grubu
arasindan secildi. Calismaya onam veren ve calismaya dahil edilme
kriterlerini karsilayan 27’si Esansiyel Trombositemi (ET) ve 11’1 Polisitemia
Vera (PV) olmak tizere, 100 mg/giin aspirin kullanan 38 kisi hasta grubu
olarak; KMPN tanisi olmayan, 100 mg/gin aspirin kullanan 30 kisi kontrol
grubu olarak belirlendi. Calisma icin butiin numuneler, hastalarin gtinltk
100 mg aspirin ilaclarini almadan hemen 6nce toplandi. Calismaya dahil
edilen gonullilerin immatir trombosit fraksiyonu (Immature Platelet
Fraction: IPF), serum Tromboksan B2 (TXB2) ve idrar 11-dehidro TXB2
duizeyleri olctildu. Isik transmisyon agregometride (Light Transmission
Aggregometry: LTA) Arasidonik Asit (AA) ve Adenozin Difosfat (ADP) ile
agregasyon testleri caligildi. LTA-AA ile rezidii trombosit agregasyonu >%20
ve/veya LTA-ADP ile rezidii trombosit agregasyonu >%50 olan hastalar,

aspirin direncli olarak kabul edildi.

BULGULAR: Olgularin yaslari, cinsiyet dagilimlari, viicut kitle indeksleri ve
sigara kullanim oranlari benzer olup hasta grubunun IPF mutlak deger
Olctimleri, kontrol grubuna gére anlamli diizeyde ytksek saptand: (p=0,008).
Hidroksitire kullanim oranlari1 arttikca, IPF mutlak degerleri (p=0,001) ve
MPV degerlerinin (p=0,018) azaldigi y6ninde bir iligski oldugu gézlendi.
Hastalarin IPF mutlak degeri arttikca MPV degerinin de arttig1 (p<0,001) ve
hasta yast ile IPF (p=0,011) ve MPV (p=0,016) degerleri arasinda negatif yonlt
anlaml bir iligki oldugu goéruldu. IPF mutlak degeri ile serum TXB2 duizeyi
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arasinda bir korelasyon saptanmad: (p=0,271). Hasta grubunun TXB2 degeri,
kontrol grubuna gore yuksek saptanirken (p=0,003); tromboz 6yklisti olan
ET grubu olgularin TXB2 degeri, tromboz 6yklisti olmayan ET grubu olgulara
gore anlamli duzeyde yuksek saptandi (p=0,031). Tum olgularin
Notrofil/Lenfosit oranlar ile TXB2 o6l¢ciimleri arasindaki pozitif yonla iliski
(p=0,039) ve hasta grubu olgularin Monosit/Lenfosit oranlar ile tromboz
varligi arasindaki korelasyon anlamli bulundu (p=0,047). LTA y6ntemi ile
yapilan agregasyon testlerinde ise, gruplar arasinda aspirin direnci agisindan

anlaml bir fark saptanmadi (p=0,528).

SONUC: KMPN tanili hasta grubunda IPF mutlak degeri, kontrol grubuna
gore anlamli 6lctide (p=0,008) ytiksek olup; glinliik pratikte IPF mutlak degeri
O6lcimu her zaman mUmkin olmayacag icin, immatir trombosit fraksiyonu
hakkinda yol gostermesi adina IPF mutlak degeri yerine, aralarinda ¢cok gii¢clu
pozitif yonlu iliski bulunan MPV degeri dikkate alinabilir. MPV ve IPF mutlak
degerlerinin, hidroksitire kullanan ve/veya yasli hastalarda anlaml 6lctide
daha dustk oldugu gortldi. Hastalarin yaslar ile IPF (p=0,011) ve MPV
(p=0,016) degerleri arasinda negatif yonll istatistiksel olarak anlamli bir iliski
mevcut olup, genclerdeki bu yliksek IPF ve MPV degerlerinin, aspirin
direncini etkileyen faktorlerden biri olabilecegi diistintildt. Yani MPV degeri
yuksek olan gen¢ hastalarda aspirinin boélinmus dozlarda verilmesinin

degerlendirilmesi gerektigi kanaatine vardik.

Tromboz o6yktsit olan ET grubunun TXB2 degerini, tromboz o6yktsi
olmayanlara gbére anlamh dtizeyde yiksek saptadik (p=0,031). Tromboz
oykusu ile Monosit/Lenfosit oraninin ise, anlamli 6l¢ctide (p=0,047) korele
oldugunu gordik. Hastalarin trombotik komplikasyonlarin gelisimi
yontnden takibinde, Monosit/Lenfosit orani1 bakilmasinin da yol gbésterici
olacaginu dustnduik. LTA yo6ntemi ile yapilan agregasyon testlerinde de,

gruplar arasinda aspirin direnci acisindan fark saptamadik (p=0,528).

ET tanili hastalarda aspirin tedavisine ragmen trombotik komplikasyonlarin
yasanmasinin nedeni, aspirine karsi artmis yanitsizliktir. Bunun da artmis
trombosit yapimina bagli oldugu goértilmektedir. Aspirinin dusitk ve giinde
tek doz uygulama pratigine karsin, glincel calismalar ile gtinde iki kez
uygulama yo6nunde veriler elde edilmektedir. Fakat bu alanda ytksek doz

aspirin, bélinmus doz aspirin veya diger tromboprofilaksi ajanlar1 arasinda
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karsilastirmali calismalar bulunmamaktadir. Bu alanda iyi dizayn edilmis

randomize kontrollii calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: tromboz; aspirin direnci; immattr trombosit fraksiyonu;
IPF; serum tromboksan B2; idrar 11-dehidro tromboksan B2; i1sik

transmisyon agregometri; LTA
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Abstract

ASPIRIN EFFICACY AND ASPIRIN RESISTANCE IN PATIENTS WITH
CHRONIC MYELOPROLIFERATIVE NEOPLASMS

OBJECTIVE: Patients with Chronic Myeloproliferative Neoplasms are in
general susceptible to thrombosis. Thrombosis risk of these patients are
higher than the healthy population even if these patients receive aspirin
treatment to reduce the risk of thrombosis. These patients have increased
thrombocyte production than the normal population. The purpose of this
research is to study aspirin efficacy and aspirin resistance in chronic
myeloproliferative neoplasm patients which have this increased thrombocyte
production. We also aim to find out the reasons of thrombotic events in these

patients that are receiving aspirin treatment.

MATERIAL AND METHOD: This study is a controlled, prospective study.
Initially the study had 198 patients in total, 116 of these patients were
diagnosed with Chronic Myeloproliferative Neoplasm and 82 of them were
receiving aspirin for other indications. Only 68 of these patients were fulfilling
the required criteria to participate in this study so the initial number is
lowered to 68. In the end, 38 of these people were patients with Chronic
Myeloproliferative Neoplasms and received aspirin treatment during the
study, 30 of these people didn’t had Chronic Myeloproliferative Neoplasm but
were receiving aspirin treatment for other indications. 27 of these Chronic
Myeloproliferative Neoplasm patients were diagnosed with Essential
Thrombocythemia, 11 of them were diagnosed with Polycythemia Vera. All of
the 68 participants were receiving 100 mg aspirin every day. The samples
were collected right before the patients took their daily dose of aspirin. The
participants IPF, blood TXB2 and urine 11-dehydro TXB2 levels were tested.
To analyze the aspirins effect on human body, we tested for blood TXB2 and
urine 11-dehydro TXB2 levels. We also ran thrombocyte aggregation tests in
LTA by using AA (Arachidonic Acid) and ADP (Adenosine diphosphate) as
thrombocyte activators. Patients with residue thrombocyte aggregation more
than 20% by LTA-AA and/or more than 50% with LTA-ADP were considered

as aspirin resistant.
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RESULTS: The patients had similar distributions of age, gender and BMI
(Body Mass Index). The ratio of smokers/non-smokers was also similar in
both of the study groups. In the end, IPF values of patients that were
diagnosed with Myeloproliferative Neoplasm (MPN) were higher when
compared to our control group (p=0,008). We also found out that IPF values
(p=0,001) and MPV values (p=0,018) decrease with the use of hydroxyurea. It
was observed that the patients MPV increases (p<0,001) as the patients
definitive IPF increase. It was also found out that the IPF (p=0,011) and MPV
(p=0,016) values decrease as the patients get older. In this study, we also
observed that there is no significant correlation between IPF and blood TXB2
(p=0,271). Blood TXB2 levels of the patients with MPN were higher than our
control group (p=0,003). Blood TXB2 levels of ET patients with a history of a
thrombotic episode were found out to be significantly higher than ET patients
without a history of a thrombotic episode (p=0,031). All the participants had
a positive correlation between their blood neutrophil/lymphocyte ratio and
their TXB2 blood levels (p=0,039). Blood Monocyte/Lymphocyte ratio and the
presence of at least one thrombosis also found out to had a positive
correlation according to our study (p=0,047). We also observed that there is
no significant difference in aspirin resistance between the groups, when we

ran thrombocyte aggregation tests by using LTA (p=0,528).

CONCLUSION: Although patients that are diagnosed with MPN had a higher
IPF value than our control group (p=0,008), it is not possible in our regular
practice to measure the patients IPF levels. That is why instead of measuring
IPF, we can try to measure MPV levels in our daily practice which has a strong
correlation with IPF. MPV and IPF values are found out to be significantly
lower in patients that are receiving hydroxyurea treatment and/or in elderly
patients. We found out a negative correlation between the patients ages and
IPF (p=0,011) and MPV (p=0,016) levels. We think that one of the important
factors that effect the aspirin resistance is the high IPF levels in younger
patients. We also think that it might be beneficial to divide the daily aspirin

dose in 2 parts in such patients.

When we check out the blood TXB2 levels of the ET patients with a thrombotic
event and without a thrombotic event, we found out that the patients with a

thrombotic event has a significantly higher TXB2 blood level (p=0,031). In our
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study, Monocyte/Lymphocyte ratio of patients with MPN is found to be
corelated with the patients past thrombotic events (p=0,047). We have came
to the conclusion that Monocyte/Lymphocyte ratio is valuable to screen any
future thrombotic event in these patients. We also observed that there is no
significant difference in aspirin resistance between the groups, when we ran

thrombocyte aggregation tests by using LTA (p=0,528).

The reason why thrombotic events still occur in aspirin treatment receiving
ET patients is aspirin non-responsiveness. This resistance is resulting from
increased thrombocyte production. Despite the currently accepted “once
daily” aspirin treatment, recent studies show that taking aspirin “twice daily”
might become the new treatment regimen, but we are lacking comparative
studies between higher daily dosages of aspirin, divided daily aspirin dosage

and other thromboprophylactic agents in this field.

Key words: thrombosis; aspirin resistance; immature platelet fraction; IPF;
blood Thromboxane B2; urinary 11-dehydro Thromboxane B2; light

transmission aggregometry; LTA
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Kronik Miyeloproliferatif Neoplaziler (KMPN) l6semik transformasyon ve
fibrozis gelisimi ile karakterize olup, bu hasta grubunda esas sorun tromboz
riskinin diger populasyona gore artmis olmasidir. Bu hastalara tromboz
riskini azaltmak amaciyla antiagregan tedavi olarak en sik aspirin
verilmektedir. Ancak ne yazik ki, aspirin tedavisi altinda bile hastalarda
tromboz gelistigi gézlenmektedir. Yarilanma 6mrii 20 dakika olan aspirin,
alimini takiben trombositlerle karsilasmakta ve trombosit aktivatérii olan
Tromboksan A2 (TXA2)yi geri doénusumsuz olarak inhibe etmektedir.
TXA2nin kararli metabolitleri olan Tromboksan B2 (TXB2) serumda, 11-
dehidro TXB2 ise idrarda saptanabilmekte olup bu metabolitlerin 6l¢ctimu ile
ya da trombosit agregasyon testleri ile trombositlerin fonksiyonlari
olculebilmektedir. KMPN’lerdeki aspirin etkisizliginin (direncinin), artmis
trombosit Uretimi sebebiyle veya intrensek olabilecegi 6ne strtlmektedir.
Aspirini boélinmus dozlarda vermek gibi basit ydntemlerle bu direncin

Ustesinden gelinebilecegi dtistintilmektedir.

Bu calismanin yapilmasinin amaci, KMPN tanili hastalardaki aspirin
etkinligini ve aspirine kars1 direnci laboratuar yéntemlerle incelemek, aspirin
tedavisine ragmen gelisebilen trombozlarin sebebinin aydinlatilmasina katki
saglamak ve aspirin direnci varliginda direnci asma yéntiinde mekanizma

dinamiklerini incelemektir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 KRONIK MiYELOPROLIFERATIF NEOPLAZILER

Kronik Miyeloproliferatif Neoplaziler, hematopoietik progenitér hticrelerin
anormal proliferasyonu sonucu grantilosit, eritrosit, trombosit serilerinin bir
veya daha fazlasinda artis ile karakterize pluripotent koék htcre
bozukluklaridir (1). Miyeloproliferatif bozukluklardan sorumlu molektler
mekanizmalarla ilgili calismalar yapilirken, bunlarin aktive tirozin kinaz
enzimi ile iliskisi bulunmus ve Kronik Miyeloid Losemi (KML), Mastositoz,
Kronik Miyelomonositik Losemi ve Kronik Eozinofilik Lésemi’li hastalarda
disregule tirozin kinaz genleri gdsterilmistir. Philadelphia kromozomunda
translokasyon ile olusan BCR-ABL flizyon geni ile tanimlanan bir
Miyeloproliferatif Neoplazi (MPN) olan KML patogenezinin aydinlatilmasiyla,
“imatinib” isimli selektif tirozin kinaz inhibitéra ila¢ kesfedilmistir. BCR-ABL
negatif diger MPN’lerde de benzer molektuler calismalar yapilmis ve 2005
yilinda Janus Kinaz 2 (JAK2 V617F) gen mutasyonu gosterilmistir (2-7).
JAK2; eritropoetin, trombopoetin, interlokin-3, grantlosit koloni stimuilan
faktor (G-CSF) ve granulosit makrofaj koloni stimilan faktdér (GM-CSF)
reseptorlerinden uyar1 algilanmasinda goérevli bir tirozin kinaz enzimidir.
JAK?2 V617F mutasyonu ise, buiyime faktoérlerinden bagimsiz olarak anormal
hematopoeze sebep olmaktadir. Polisitemia Vera (PV) hastalarinin %95'inden
fazlasinda, Esansiyel Trombositemi (ET) ve Primer Miyelofibrozis (PMF)
hastalarinin ise yaklasik %50-60'inda JAK2 V617F mutasyonu bulunur (5,
8). Bu mutasyonun, hastalik tiplerinin klinik yansimalar:1 tizerine etkilerini
gosteren calismalarda, JAK2 V617F mutasyonu bulunan ET hastalarinda PV
benzeri bir klinigin ortaya ciktigi, PMF hastalarinda ise daha belirgin bir
miyeloproliferasyon oldugu goézlenmistir (5, 6). CALR ve MPL mutasyonlari da
ET basta olmak tizere, KMPN’lerde gortilebilmektedir.
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2008 Diinya Saghk Orguta (DSO) siniflamasina gére miyeloproliferatif
bozukluklar olarak kabul edilen, Philadelphia kromozomu negatif tic ana
non-lésemik KMPN’ler; PV, ET ve PMF olarak tanimlanmaktayd: (6). Eylul
2017’de ise, DSO simiflandirma sisteminin resmi belgesi olan 2016 revize
Mavi Kitap yayinlanmis olup PV, ET ve PMF; BCR-ABL negatif, JAK2 / MPL
/ CALR mutasyonlan ile iligkili klasik KMPN’ler olarak siniflandirilmistir.
Belge, MPN’ler kategorisi altinda yedi alt sinif icermekte olup belgede

Mastositoz'un artik MPN’ler kategorisi altinda yer almadig gértilmektedir (9).

Kronik Miyeloid Lésemi (KML),
Kronik Noétrofilik Losemi (KNL),
Polisitemia Vera (PV),

Primer Miyelofibrozis (PMF),
Esansiyel Trombositemi (ET),

Kronik Eozinofilik Losemi (KEL) — aksi belirtilmedikce,

RIS e

Miyelodisplastik Sendrom (MDS) - siniflandirilamayan.

2.1.1 Polisitemia Vera

Polisitemia Vera (PV); morfolojik olarak normal, beyaz kiire, trombosit ve
kirmizi kan hucrelerinin asir1 Uretimi ile karakterize, edinsel klonal
hematopoietik kdk hiticre hastaligidir. Bu asir1 Uiretim, herhangi bir uyaran
olmadan ve ekstrameduller hematopoeze egilim yaratmadan gerceklesir (10).
Erken yetiskinlik dahil olmak tizere her yasta gértlir. Ortalama tani yasi
yaklasik 60tir (11-15). Kadinlar icin ortalama yas 50, erkekler icin ortalama
yas 60 olmakla birlikte, hastalik daha cok erkeklerde gértlmektedir (16, 17).

PV, eritrositozun 6n planda oldugu bir MPN’dir (18). Diger eritrositoz
nedenlerinden farkli olarak, PV’de serum eritropoetin (EPO) diizeyleri dusuk
olup eritropoezin otonom oldugu gosterilmistir. Bliytime faktérii reseptor
biyolojisi alaninda yapilan calismalarda insulin benzeri bliylime faktéri-1
(IGF-1) ve MPL dikkati cekmistir (19). PV’de eritroid progenitér hiicrelerinin,
IGF-1'e asir1 duyarli oldugu (20) ve pluripotent hematopoietik progenitor
huicrelerde eksprese edilen, ligandi trombopoetin (TPO) olan MPL’nin
ekspresyonunun ise PV’li hastalarda belirgin olarak azaldig gosterilmistir.

MPL protein ekspresyonunun azalmasi, PVlilerin cogunda mevcuttur ve
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ekspresyon kaybinin derecesi, hastalik suresi ve ekstrameduiller
hematopoezin derecesi ile iliskilidir (21, 22). MPN’ler ile en fazla iligkili olan
genetik mutasyon, Ekzon 14’teki JAK2 V617F mutasyonu olup PV'de gortilen
JAK2  mutasyonlarinin  %97'sinden  sorumludur. PV'deki JAK2

mutasyonlarinin kalan %31 ise ekzon 12, 13 ve 14’te gérulmektedir (23).

Kirmizi kan huicre kutlesi veya hemoglobin / hematokrit artisi olan herhangi
bir hastada PV’den stiphelenilir. Tani icin, erkeklerde hemoglobin diizeyi en
az 16,5 g/dL veya hematokrit dlizeyi >%49, kadinlarda ise hemoglobin diizeyi
en az 16 g/dL veya hematokrit diizeyi >%48 olmalidir. 2016’da DSO
tarafindan belirlenen revize kriterlerdeki esik degerine gore JAK2 mutasyonu
saptanmalidir (24). PVyi, JAK2 mutasyonu tasiyan ET’den ayirmak ve
prognostik bilgi edinmek amaciyla kemik iligi morfolojik degerlendirilmesi de
onerilmektedir (23). DSO 2016 revize PV tani odlctitlerine gére, 3 major
O0lctitiin tamami veya ilk 2 major 6lciit ile mindr Olctitiin varligr tani icin

gereklidir (Tablo 2.1) (18).

Tablo 2.1: Diinya Saglik Orgtitti Polisitemia Vera Tani Olgtitleri (2016)

Major Olgiitler

1. Hemoglobin erkek i¢in >16,5 g/dL, kadin i¢in >16 g/dL veya hematokrit erkek i¢in >%49,

kadin i¢in >%48 veya artmis eritrosit kutlesi

2. Yasa gore hiperselltiler ve pleomorfik, olgun megakaryositler (btyutkltklerinde

farkliliklar) ile birlikte Gi¢ serinin miyeloproliferasyonu ile karakterize kemik iligi

3. JAK2 mutasyonu varligi

Minor olciitler

1. Subnormal serum eritropoetin dtizeyi

Tani icin 3 major olctitiin tamami veya ilk 2 major 6l¢it ile minér 6lcitin varligr gerekir.

PV’deki klinik 6zellikler arasinda; yorgunluk ve kasint1 gibi hafif-orta dereceli
konstitlisyonel semptomlar, hafif-orta dereceli splenomegali, hiperviskozite
semptomlari, mikrovaskuller semptomlar (bas agrisi, bas dénmesi, gérme
bozukluklari, atipik gbglis agrisi, eritromelalji, parestezi), tromboz ve kanama
komplikasyonlari, 16semik transformasyon ve fibrozis gelisimi sayilabilir (23).
Ek olarak, Budd-Chiari Sendromu ve portal, dalak veya mezenterik ven

trombozu olan hastalarda (6zellikle 45 yasin altinda ve kadin ise), PV’den
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sUphelenilmeli ve bu durumlarda sonradan gelisen portal hipertansiyon ve
hipersplenizm sebebiyle kan huicre sayisindaki artisin maskelenebilecegi
akilda tutulmalidir (25-28). PV’de tromboz ve kanama riski artmakta olup
serebrovaskitiler olay, miyokard enfarkttisti, ylizeyel tromboflebit, derin ven
trombozu ve pulmoner emboli, gértilebilen trombotik komplikasyonlardandir.
Tefferi ve arkadaslarinin yaptigl uluslararas: bir calismada tani éncesi veya
sirasinda, PV hastalarinin %16’sinda arteriyel trombotik bir komplikasyon,
%7’sinde vendz tromboz ve %4'Utnde majér kanama kaydedilmistir (29).
Kanama ve tromboz komplikasyonlari, hastaligin seyrinde ve optimize

tedavinin belirlenmesinde bliytik 6nem tasimaktadir.

Gunumtizde optimal tedavinin belirlenebilmesi icin hastalar, yas (yani, <60
yas ya da >60 yas) ve oOnceki tromboz oOyktlerine goére risk gruplarina
ayrilarak tedavi edilmektedirler. Tromboz 6yklisi olmayan ve <60 yas
grubundaki hastalar dustk riskli olarak siniflandirilirken, digerlerinin
tamami yudksek riskli kabul edilirler. Daha 6énce yapilmis calismalarda,
trombotik komplikasyonlarin hematokrit degeri %45’in Uzerinde olan
hastalarda daha sik géruldigintin saptanmasi sebebiyle diistik veya yiksek
riskli erkek ve kadin hastalarda flebotomi yapilarak hematokritin %45’in
altinda tutulmasi1 hedeflenmektedir (30, 31). Dustk veya yuksek risk
grubundaki her hastaya, kontrendikasyon bulunmuyor ise diistik doz aspirin
tedavisi verilmektedir. Mikrovasktiiler bozukluklardan kaynaklanan akut
semptomlarin (6zellikle eritromelalji) kontrolti icin asprin daha ylksek
dozlarda da verilebilir (32). Aspirinin PV hastalarinda trombotik
komplikasyonlar1 6nledigi gosterilmistir (33). Ek olarak bu hasta grubunda
kardiyovasktiler risk faktérlerinin (kan basinci kontrold, kilo kaybi, fiziksel
aktivite) degerlendirilmesi ve yonetimine dikkat edilmeli, hastalara sigara
birakma danismanhg yapilmalidir. Distik riskli PV hastalarinin ¢cogunda
sitoreduktif tedaviye ihtiya¢c duyulmaz. Ancak kontrolstiz PV iliskili
semptomlarin varliginda, l6kosit ve/veya trombosit sayilarinin giderek
artmasi, semptomatik veya progresif splenomegali, flebotominin tolere
edilememesi veya cok sik flebotomi ihtiyaci olmas: gibi durumlarda
hidroksitire ve busulfan gibi ilaclarla sitoreduktif tedavi gerekebilir (31, 33-
37). PV'de, bugtine kadar hicbir ilacin Miyelofibrozis, Akut Miyeloid Losemi

(AML) ya da MDS'ye dontisim riskini azalttign gosterilememistir; ancak
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flebotomi, aspirin ve sitoreduiktif ilaclarla tedavilerin, trombozsuz sag kalimi

olumlu etkiledigi gosterilmistir (23).
2.1.2 Esansiyel Trombositemi

Esansiyel Trombositemi (ET), megakaryositlerin devamli proliferasyonu
sonucu dolasimda trombosit sayisinin artmasina yol acan KMPN’dir (18).
BCR-ABL negatif MPN’lerin yaklasik Ucte birini olusturmaktadir (38, 39).
Hastaligin go6rtilme insidansi, ortalama 2:1 oranla kadin populasyonda
yuksektir. Yas arttikca hastaligin gértilme insidansi artmakla birlikte,

ortalama gértilme yas1 60tir (39).

Aciklanamayan, kalici trombositozu olan hastalarda ET’den
stphelenilmelidir. 2016’da revize edilen DSO tami élctitlerine goére, ET tanisi
icin >450x10° trombosit sayisi, JAK2 / MPL / CALR mutasyonlarindan
birinin varligi veya bu mutasyonlarin yoklugunda diger trombositoz
nedenlerinin dislanmis olmasi gerekir. Ayrica ET'yi, prefibrotik PMF ve
maskeli PV’den ayirmak icin kemik iligi biyopsi degerlendirilmesi
onerilmektedir (9, 40, 41). 2016 DSO major kriterlerinden dérdiintin veya ilk
U¢ ana kriterin yani sira mindér kriterin varligi tan icin gereklidir (Tablo 2.2)

(18).

Tablo 2.2: Dlinya Saglik Orgtitti Esansiyel Trombositemi Tani Ol¢utleri (2016)

Major Olciitler

1. Trombosit sayisinin surekli olarak 2450 000/uL olmasi

2. Buyuk ve olgun morfolojideki megakaryositlerin proliferasyonu ile karakterize kemik
iligi. Nétrofilik grantilopoezde sola kaymanin ve eritropoezde artisin olmamasi. Ancak
nadiren retiktilin liflerinde minér artis (derece 1) olabilir

3. PV, PMF, BCR-ABL pozitif KML, MDS veya diger miyeloid neoplazilerin DSO tam

Olctitlerinin bulunmamasi

4. JAK 2, CALR veya MPL mutasyonu varlig

Minér Olgiitler

1.Klonal bir marker varligi (6rnegin anormal karyotip) veya reaktif trombositoz bulgusu

olmamasi

Tani icin 4 major 6l¢titiin tamaminin olmasi veya 3 major dl¢title mindr 6l¢tittin birlikteligi

gerekir.
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ET hastalarinin klinik 6zellikleri arasinda, hafif splenomegali, mikrovasktiler

semptomlar, ilk trimester dusukleri, ilerleyen zamanlarda l6semik
transformasyon ve fibrozis gelisimi ile en 6nemlisi tromboz ve kanama
komplikasyonlar1 sayilabilir (40, 42). ETlerde tedavi, hastalarin %10-
20'sinde ortaya cikabilecek trombotik komplikasyonlar:1 o6nlemek icin
gereklidir (40). Ginumuzde ET hastalarinin tedavisi, hastalarin tromboz
riskleri hesaplanarak planlanmaktadir. Geleneksel risk siniflamasi, iki risk
parametresini (>60 yas ve tromboz O6ykist) gbéz Ontinde bulundurarak
hastalar1 iki risk grubuna ayirmaktaydi. Ancak son zamanlarda yapilan
calismalarda JAK2 ve MPL mutasyonlarinin varliginin, ET’de tromboz icin
bagimsiz risk faktorleri oldugu gosterilmistir. Tromboz o6yktisti, 60 yasin
lUzerinde olmak, JAK2 V617F, 16kositoz ve kardiyovaskuler risk faktorlerintiin
bulnmasi arteriyel tromboz icin risk faktoérleri iken; erkek cinsiyet ise vendz
tromboz icin risk faktérii olarak belirlenmistir. Asir1 trombositozu olan ve
CALR mutasyonu tasiyan hastalarda ise daha dustk tromboz riski
gosterilmistir (43-45). Bu cikarnimlar sonucu DSO, ET hastalarini IPSET
(International Prognostic Score Of Thrombosis for ET) tromboz skoruna goére
smiflandirmistir (Tablo 2.3). Kardiyovaskuler risk faktorleri (diyabetes
mellitus, hipertansiyon ve mevcut sigara icimi), IPSET tromboz skoruna dahil
edilmese de, aspirin kullanimina iliskin éneriler de dahil olmak tizere genel
verirken bu  faktorler 6ntnde

tedavi karar

bulundurulmaktadir (46).

stratejisine 20z

Tablo 2.3: Esansiyel Trombositemi Hastalarinin Siniflandirilmasi

Yiiksek Riskli

Orta Riskli

Diisiik Riskli

Cok Diisiik Riskli

>60 yas
ve
JAK2 V617F
mutasyonu var

>60 yas
ve
JAK2 V617F
mutasyonu yok
ve
tromboz 6yktisii yok

<60 yas
ve
JAK2 V617F
mutasyonu var
ve
tromboz 6ykiisii yok

<60 yas
ve
JAK2 V617F
mutasyonu yok
ve
tromboz dyktisti yok

herhangi bir yasta
ve
tromboz 6yktisi
var
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Yuksek riskli grupta olup venéz tromboz 6ykiisii olan hastalarin ¢coguna
sitoreduktif tedaviye ek olarak uzun sureli antikoagtilasyon 6nerilmektedir.
Ayni1 zamanda bu gruba kardiyovaskuler risk faktoérlerinin veya JAK2
mutasyonunun varliginda giinde tek doz aspirin eklenmesi de diistintlebilir.
Sitoreduiksiyon tedavi ile distik doz aspirin kombinasyonu veya tek basina
antikoagtilasyon bu poptilasyon icin yeterli degildir. Aspirinin glinde tek doz
kullanilmas1 Onerilirken bazi yayinlar, glinde tek doz aspirinin yetersiz
kalabilecegini belirterek boélinmutis dozlarda aspirin kullanilmasini
onermektedir (42). Ytuksek riskli grupta olup arteryel tromboz 6ykiisti olan
hastalara ise sitorediksiyona ek olarak giinde cift doz aspirin tedavisi
onerilmektedir (40). Orta riskli gruptaki hastalara ise glinimuzde
kardiyovasktuler risk faktorleri olsun veya olmasin, sitorediikyon ve giinde
tek doz aspirin kombinasyon tedavisi verilmektedir. Orta riskli grupta olup
kardiyovasktler risk faktdérii bulunmayan hastalara, sadece gtinde cift doz
aspirin tedavisi de diistintlebilir. Kardiyovasktiler risk faktérti bulunmayan
dusuk riskli grupta ise glinde tek doz veya cift doz aspirin tedavisi
onerilirken, kardiyovasktler risk faktérleri bulunan dtistik riskli grupta
glinde cift doz aspirin tedavisi 6nerilmektedir. Cok duistik riskli grupta olup
kardiyovasktuler riski de bulunmayan hastalar sadece izleme alinirken,
kardiyovasktiler risk faktérlerine sahip cok diistik riskli hastalara giinde tek

doz aspirin verilmektedir.

ET tedavisi sirasinda, es zamanli olarak tim hastalar sigaray: birakmali ve
kardiyovaskuler risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi hedeflenmelidir.
Aspirin, tekrarlayan arteriyel tromboz riskini azaltarak kardiyovaskuler risk
faktorleri olan hastalara fayda saglayabildigi gibi, ET’de sik gorilen
vazomotor semptomlar genellikle dliistik doz aspirin (giinde 40-100 mg/gln,
guiinde 1-2 kere) ile kontrol altina alinabilmektedir (47-49). ET hastalarinda
sitoreduktif tedavi i¢in ise ilk tercih edilecek ajan hidroksitire olup,
hidroksitire intoleransi veya yanitsizligi durumunda ikinci basamak tedavide
INF-a veya busulfan verilebilir. Ancak 40 yasin altindaki hastalarda
hidriksitireye alternatif INF-a ve hamilelerde ise sadece IFN-a
Onerilmektedir. Yapilan calismalarda hidroksitire kullanimi olan yuksek
riskli yasli hastalarda, tekrarlayan tromboz insidansinin daha diistik oldugu

gosterilmistir (50). Ayrica literattirde trombosit sayisinin yeterli kontroll ile
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tromboz insidansinin azaldigini gésteren calismalar mevcut olup hastalarda

trombosit ytizdesi 100.000-400.000/microL olarak hedeflenmistir (51).
2.1.3 Primer Miyelofibrozis

Primer Miyelofibrozis (PMF), miyeloid dizide neoplastik artis ile seyreden bir
hastalik olup MPN’ler arasinda en az rastlanilanidir. Esas olarak orta ve ileri
yash eriskinlerde gorilmektedir (52). PMF'de en sik basvuru sikayeti
hastalarin  %50-70'inde = meydana gelen  siddetli  yorgunluktur.
Splenomegaliye bagli semptomlar hastalarin %25-50’sinde gortltirken diger
semptomlar arasinda baslica, kasinti, ates, gece terlemesi, kilo kaybi, kemik

agrisi sayilabilir (52, 53).

PMF, MPN'ler arasinda en kétll prognoza sahip hastaliktir. Hastalar, hastalik
ilerlemesi, l6semik transformasyon, trombo-hemorajik komplikasyonlar ve
enfeksiyonlar nedeniyle erken oOlim riski altindadir. Cervantes ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada, 16semik déntisiim PMF hastalarinda en
sik saptanan O6lim nedeni olup Olimlerin %17'sinin l6semik doénUsim,
%10unun hastaligin kendisi, %7’sinin tromboz ve kardiyovaskuler
komplikasyonlar sebebiyle oldugu gosterilmistir (54). Literatiirde, PMF’de
arteryel ve vendz trombotik olay insidansinin ET hastalarinda goérilenle
yaklasik olarak ayni, PV hastalarinda gorilen trombotik olaylardan ise

belirgin dtistik oldugu géralmustir (55).

Italyan Hematoloji Dernegi, Diinya Saghk Orglitii ve diger bircok dernek
tarafindan tani icin kriterler 6nerilmis olsa da PMF tanisi icin "altin standart”
yoktur (24, 56). DSO 2016 revizyonunda, prefibrotik PMF (pre-PMF) ve bariz-
PMF icin tam kriterleri belirtilmistir (Tablo 2.4) (18, 24, 57). Erken pre-PMF,
ET'yi taklit edebilecegi icin tanisi zor olabilmektedir (24).
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Tablo 2.4: Diinya Saglik Orgtitti Primer Miyelofibrozis Tani Olctitleri (2016)

Pre-PMF

Bariz-PMF

Major Olciitler

Major Olciitler

1.Yasa gore huicreselligi artmis
kemik iligi, grantlositik
proliferasyon ve siklikla azalmis
eritropoezin eslik ettigi, grade 1’den
fazla retiktilin fibrozis** olmaksizin,
megakaryositik proliferasyon ve

atipi*

1.Retiktilin ve/veya kollojen fibrozisin (grade 2-3)

eslik ettigi megakaryosit proliferasyon ve atipi*

2.BCR-ABL pozitif KML, PV, ET,
MDS veya diger miyeloid neoplaziler
icin WHO olcttlerinin

karsilanmamasi

2.BCR-ABL pozitif KML, PV, ET, MDS veya diger
miyeloid neoplaziler icin WHO 6l¢titlerinin

karsilanmamasi

3.JAK2, CALR veya MPL
mutasyonlarinin varligi veya bu
mutasyonlarin yoklugunda, diger
klonalite markerlarinin*** varligi
veya mindr reaktif kemik iligi

retikulin fibrozis yoklugu

3. JAK2, CALR veya MPL mutasyonlarinin varlig
veya bu mutasyonlarin yoklugunda, diger
klonalite markerlarinin varligin veya reaktif kemik

iligi retiktilin fibrozisi yoklugu

Minér Olgiitler

Minér Olgiitler

Asagidakilerden >1’inin varhigi****
a. Ek bir hastaliga
baglanmayan anemi
b. Palpabl splenomegali
Lokositoz (211 000/ ul)
LDH yuksekligi

Asagidakilerden >1’inin varhigr****
a. Ek bir hastaliga baglanmayan anemi
b. Palpabl splenomegali
Lokositoz (211 000/ ul)
d. LDH yuksekligi

e. Lokoeritroblastozis

Her ikisinin tanisi icin, 3 major dlciitiin tamami ve en az bir minor dlciit gerekir.
*Cekirdek/sitoplazma orani bozuk, hiperkromatik, dtizensiz btuklimli cekirdek, yogun
ktimelesmelerle kendini gésteren degisik capta megakaryositler.

**Grade 1 retikulin fibrozis olgularinda, megakaryosit degisiklikleri, artmis hticresellik,

granulositik proliferasyon ve siklikla azalmis eritopoez bulunmalidir.

#*ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1
***+7ki ardisik calismada tespit edilmelidir.

PMF hastalarinin tedavisi sirasinda, hastalar risklerine gére siniflandirilarak
tedavi planlar1 yapilmaktadir. MIPSS70'in en son uyarlamasina dayanan
MIPSS70+ v2.0 ve kullanimi daha kolay olan GIPSS skor sistemlerine goére

hastalar siniflandirilmakta ve tedavileri verilmektedir (58).
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Genel Bilgiler

KRONIK MiYELOPROLIFERATIF NEOPLAZILERDE

KOMPLIKASYONLAR

Kronik Miyeloproliferatif Neoplaziler, sekonder miyelofibrozis ve nadiren
l6semik transformasyon gelisimi ile karakterizedir (1). Bunun yaninda;
splanknik alan, serebral venler gibi beklenmedik bélgelerde ven6z trombozlar
ile arteryel trombozlar ve kanamaya egilim KMPN’lerin en yaygmn
komplikasyonlaridir (59-61). ET ve PV hastalarinda trombotik olaylarin
kanama olaylarindan daha fazla gérildtigti ve bildirilen arteryel tromboz
vakalarinin, vendz tromboz vaka sayillarindan daha fazla oldugu
gosterilmistir (62, 63). MPNlerde trombozun patogenezi multifaktoryel
olmakla birlikte, kan hticresi sayisinda artis (lokositoz, eritrositoz ve
trombositoz) ve JAK2 mutasyonunun varlig ile yas, gecirilmis tromboz
Oykusu, altta yatan hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite, genetik yatkinlik,
Faktor V Leiden ve protrombin gen mutasyonu varligi, 6strojen icerikli
hormon replesman tedavisi ya da kombine oral kontraseptif kullanimi olmasi

patogenezde etkili bulunmustur (61).

Miyeloproliferatif Neooplaziler ile iliskili tromboz ile basvuran hastalarin
onemli bir ayirt edigi 6zelligi de, hem arteryel hem ven6z trombozlar ile gticlti
iliskisi bulunan JAK2 V617F mutasyonunun varhgdir. JAK2 V617F
mutasyonu, PV hastalarinin bliiytk cogunlugunda; ET ve PMF hastalarinin
ise yaklasik yarisindan fazlasinda bulunmaktadir. PV hastalarinin kalan az
bir kisminda JAK2 somatik mutasyonlar1 saptanirken; MPL ekzon 10
mutasyonlari, ET veya PMF hastalarinin yaklasik %5'inde saptanmistir.
JAK?2 veya MPL mutasyonu olmayan ET ve PMF’lerde ise CALR mutasyonu
gosterilmistir (64). Rumi ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada; 1235 adet
ardisik ET veya PV tanisi alan hastalarin tromboz insidansi ile JAK2
mutasyonu bulunan ET veya PV tanili hastalarin tromboz insidansi
karsilastirilmis ve benzer gérulmustur (sirasiyla %7,1 ve %10,5) ve yine bu
hastalarda tromboz insidansi, CALR mutasyonu bulunan ET hastalarinin
tromboz insidansinin (%2,8) iki kat1 saptanmistir. Calismada, JAK2 ekzon 12
ve MPL mutasyonlari ile iliskili tromboz insidansi, bu mutasyonlari tasiyan

az sayida hasta olmasi nedeniyle degerlendirilememistir (65).
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“The European Collaboration on low-dose aspirin” (ECLAP) calismasi, bugline
kadar PV ile ilgili yapilan en buyuk epidemiyolojik calisma olup, PV’deki
Olimlerin %41’inden trombozun sorumlu oldugu ve bu o6lumlerin de
%37’sinin koroner kalp hastaligi, %19unun konjestif kalp yetmezligi,
%19unun hemorajik olmayan inme ve %8’inin pulmoner emboli sebebiyle
oldugu gosterilmistir (66). Bu insidansin, genel populasyonda gortilen majoér
venodz tromboemboli (VTE) sikligi olan % 0,1-0,2’den oldukca ytiksek oldugu
gorulmektedir (67, 68). ECLAP calismasinda; yas >65 olmas1 ve gecirilmis
tromboz 6ykisu varligi, kardiyovasktiler olay gelisiminde en etkin prediktif
faktorler olarak goértlmiis ve ayni zamanda lokositozun (>15x109/L)
miyokard infarktiisi riskini arttirdigi saptanmistir. Kardiyovasktler olaylar,
koétih hematokrit kontroli olan ve lékositozu kontrol altina alinamayan
(>11x109/L olarak kalan) PV hastalarinda daha sik gérulmustir. Ancak
trombosit sayisinin PV hastalarinda trombotik risk ile iligkisi saptanamamis
olup, cok yuksek trombosit degerlerinin (>1500x109/L) ise edinsel von
Willebrand Faktér (vWF) hastaligi sebepli olusan kanama ile iligkisi
gosterilmistir (68). Trombosit sayisinin sitorediiksiyon ile kontrol altina
alinmasinin, trombozsuz sag kalimi azaltip azaltmadigl net olmayip, bazi
calismalarda trombosit sayilarinin normallestirilmesinin hemorajik olay
riskini azaltabilecegi go6sterilmistir (69). Farkli sitoreduktif tedavilerin
trombotik olaylardaki 6nemli farkliliklar ile iliskili olmadigi gozlenirken,
cikarilabilecek en 6nemli sonuc¢ aspirinin trombotik olaylara karsi 6nemli bir

koruma sagladiginin gértlmesidir (33, 70).

Krink Miyeloproliferatif Neoplazilerde tromboz ve kanama komplikasyonlar:
g0z OnlUne alindiginda, vasktuler olaylarin 6nlenmesi i¢cin 6nerilen aspirin
tedavisi sirasinda dikkatli olunmasi gerektigi ortadadir (69). Aspirinin faydasi
PV hastalarinda net goOsterilmis olmasina ragmen, ET hastalarinda bu
konuda kesin olmayan bulgular mevcuttur (71). De Stefano ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada, anti-platelet tedavi ile trombotik riskin azalmadigi,
hatta duistik riskli CALR mutasyonlu ET hastalarinda kanama riskini btiytik
oranda artirdig: bildirmistir (72). Aspirin tedavisi primer ve sekonder koruma
amach Onerilse bile, ideal doz konusunda gintmuizde hala soru isaretleri
mevcuttur (69). Son zamanlarda yapilan calismalarda; ginde tek doz verilen

distk doz aspirin tedavisi yerine, glinde cift doz verilen diisik doz aspirin

12



2.3

Genel Bilgiler

tedavi rejiminin, daha basarili COX-1 enzim inhibisyonu yaptigt TXA2nin

serum ve idrar metabolitleri ile gdsterilmistir (73).

TROMBOSITLER VE TROMBOSIT AGREGASYON
MEKANIZMASI

Trombositler, megakaryositlerin sitoplazmasindan olusan, capr 2-4 um,
hacmi 5-8 fl olan bikonveks, cekirdeksiz hiicreler olup, hemostazin ilk evresi
olan primer hemostazdan sorumludur (74). Dolasimdaki 6mri 9-10 glin olan
her bir trombosit, normalde vasktiler endotel altindaki bag dokusu matrisi
ile karsilasmaz, ancak vasktuler buitiinligiin bozulmasi halinde trombositler
kolajen fibrillere maruz kalir. Kolajen ve trombosit etkilesimi hem trombosit
adezyonu icin bir yuzey saglar, hem de trombosit aktivasyonu i¢in uyaran
gorevi gorur. Sonucta TXA2 ve ADP dolasima salgilanir. Serbest kalan TXA2
ve ADP, diger trombositleri de uyararak onlarin da aktive olmalarini, ilave
TXA2 ve ADP salgilanmasini saglarlar. Aktive trombositler ayni zamanda,
trombosit integrin glikoprotein IIb/Illa araciligiyla fibrinojene dogrudan
baglanirlar. Ayni1 anda iki glikoprotein IIb/Illa reseptdériinil baglayabilen
fibrinojen iki trombosit arasinda bir baglanti olarak islev goértir ve bu
trombosit-fibrinojen-trombosit baglantisi, trombosit agregasyonu surecini
baslatir (Sekil 2.1). Son olarak capraz bagh fibrin pihtisi, biytyen trombosit
agragatini stabilize eder (74-76). Kolajen, ADP ve TXA2'ye ek olarak diger
agonistler de butinltigli bozulmus endotel bolgelerinde trombositleri aktive
ederler. Doku faktorui, lokal pihtilasmay1 ve trombosit agonistlerinden olan
trombinin olusumunu tesvik etmek icin faktor VIla ile etkilesime girer.
Trombositler, trombin olusumunu hizlandiran prokoagtilan fosfolipidleri

saglayarak bu durumu kolaylastirir (77).
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Trombosit Agonistleri

Kollajen Epinefrin ADP TXA,

v l Serotonin
| /
Diskoid Trombosit
’/)< Degraniilasvon
/\ ve trombosit

gereksinimi

Trombin

Fibrinojen
Bag:

Alktive
Trombosit

Aktive

Trombosit

Sekil 2.1: Trombosit Agregasyonu ve Trombosit Agonistleri

Trombin, ADP, epinefrin ve TXA2 dahil olmak tizere cogu trombosit agonisti,
trombosit hiicre ylizeyindeki reseptorleri uyarir. TXA2, diger trombositleri de
tromboksan reseptoéril yoluyla aktive eder, yani ADP gibi diger trombositlerin
uyarilmasina yardimci olur. Lokal olarak etkili olan bu durum, TXA2'nin kisa
yart 6mru ile siirlhh kalir. Trombosit kaynakli TXA2, aspirine duyarh
siklooksijenaz-1 (COX-1) yolu ile trombositlerde arasidonik asitten (AA)
uretilir ve bu yol, non-selektif COX inhibitérleri disinda secici, glcli ve

irreversibl olarak aspirin tarafindan inhibe edilir (78).

ASPIRIN VE ETKI MEKANIZMASI

Aspirin (asetilsalisilik asit), anti-inflamatuar, analjezik, antipiretik ve anti-
trombotik aktiviteleri olan sentetik salisilik asit tlirevi bir ilactir. Mide ve ince
bagirsagin Utist kisimlarinda hizla emilir ve karacigerde metabolize edilerek
idrarla atilir. Aspirinin yar1 émri 20 dakikadir, ancak COX-1’ kalici1 olarak
inhibe ettigi g6z Onltne alinirsa anti-trombosit etkisi dolasimdaki

trombositlerin émri olan 9-10 glin boyunca devam eder.
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Trombositlerdeki arasidonik asit, COX-1 ve tromboksan sentaz tarafindan
katalizlenen bir reaksiyon ile TXA2ye dénusturulir (Sekil 2.2). Aspirin, COX-
17 irreversibl olarak asetile ederek trombositler tarafindan uretilen TXA2'yi
azaltir ve bdylece trombositlerin aktivasyonunu azaltmis olur. Aspirinin
sagladig ve trombositlerin 6mri boyunca kalici olan bu COX-1 inhibisyonu,
hizli baslangich bir etkiye sahiptir (79, 80). Gluinde tek ve duistik doz alinan
aspirin (0,45 mg/kg), yaklasik 5 glin icerisinde en az %95 oraninda serum
tromboksan B2 (TXB2: TXA2'nin stabil bir metaboliti) olusumunu baskilar
ve bu baskilanma uzun sureli ginlik aspirin kullanimi ile korunur (81).

Aspirinin trombositlerde COX-1 inhibisyonu yaptigi, serum TXB2 ve idrar

TXB2 metabolitlerinin 6l¢timleri yoluyla kesfedilmistir (82-84).

::monosiL makrofaj ve diger
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rtromboksan kavnaklar
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Sekil 2.2: Tromboksan Uretim Yolag: ve Aspirin Etki Mekanizmasti
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ASPIRIN DIRENCI VE ASPIRIN DIRENCI OLCUM TEKNIKLERI

Aspirin, trombositlerde COX-1 inhibisyonu yaparak TXA2 dUretimini
baskilamakta, dolayisiyla trombositleri inhibe etmektedir. Ancak her hasta,
aspirin tedavisine etkili bir sekilde cevap verememektedir. Aspirin tedavisi
altinda hastalarin yeni trombotik lezyonlar gelistirmesi “klinik aspirin
direnci” olarak tanimlanirken, aspirinin trombosit kaynakli TXA2 Uretimini
veya trombosit fonksiyon testlerini inhibe edememesi “laboratuar aspirin
direnci” olarak tarif edilmistir. Bu durum gltindeme ilk geldiginde aspirin
direnci olarak nitelendirilse de, ginimuzde “aspirin yanitsizlig1” olarak
adlandirilmaktadir. Aspirin etkisizliginin sebepleri arasinda vasktler
patolojiler oldugu kadar, aspirinin beklenen etkisini gdsterememesi de
sayillmakta olup glinimuzde aspirin direnci in vitro olarak tespit edilmeye
calisilmaktadir. Laboratuvar olarak tespit edilen aspirin direnci
prevalansinin %5,5 ile %61 arasinda degismekte oldugu tahmin edilmektedir,
ancak bu tahminler calismalardaki kticiik 6rneklem boyutlari, calisilan
hastalarin farkli yas, cinsiyet, etnik kokende olusu, aspirin direncinin farkl
tanimlar1 ve farkli trombosit fonksiyon testleri arasindaki uyumsuzluklar
sebebiyle tam guvenilir degildir (78). Literattirde Diyabetes Mellitus tanili
hastalarda aspirin etkinliginin azaldigini gésteren calismalar mevcut olup,
aspirin direnci prevalansinin bu hasta grubunda %10 ile %40 arasinda
degismekte oldugu goérilmustir. Diyabetli hastalarda azalmis olan zayif
aspirin yanitinin sebebini gésteren mekanizmalar net degildir; ancak yiuksek
kan glukoz seviyeleri sebebiyle glikasyona ugrayan trombosit proteinlerinin
asetilasyon icin daha az erisilebilir hale gelmesinin aspirin direncinden
sorumlu olabilecegi distnulmektedir (85). Cesitli kardiyovasktuler hastalig
bulunan hastalarda ise farkli laboratuvar yontemleri ile %5,5 ile %45 arasi
degisen oranlarda bir aspirin direnci prevalansi bildirilmis olup, stabil
koroner arter hastaligi olan >7 gtindir 325 mg/glin aspirin kullanmakta olan
325 hastadan olusan bir kohortta, deneklerin %5,5’inde optik agregometri
ile, %9,5'inde PFA-100 (Platelet Function Analyser-100) ile aspirin direnci
saptanmuistir (86). Literatlirde inme dykutist olan hastalarda da aspirin direnci
arastirildigr goértilmits ve inme o6yklst olan 180 hastadan olusan bir

kohortta, hastalarin % 33'tintin aspirine yanitsiz oldugu gosterilmistir (87).
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Kronik Miyeloprliferatif Neoplazilerde ise artmis trombosit turnoveri ve asiri
trombosit tiretimi sebebiyle aspirin yanitsizligl oldugu dustintlmektedir. 20
dakika olan kisa yar1 6mur suresi nedeniyle, 24 saat araliklarla alinan iki
aspirin alimi arasinda Uretilen fazla sayida trombositin, aspirine maruz
kalamayip inhibe olamadigi distnulmektedir. Bu aktif trombositlere naif
trombositler denilmekte olup KMPN hastalarinda c¢cok sayida trombosit
Uretilmekte ve cok sayida trombosit naif kalmaktadir (88). Ajzenberg ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada KMPN tanili1 75 mg/glin aspirin ile tedavi
edilen 53 hastanin 12’sinde (%23inde), KMPN tanili 100 mg/glin aspirin ile
tedavi edilen 24 hastanin 2’sinde (%8’inde) aspirin direnci tespit edilmistir.
75 mg/gin aspirin tedavisi altinda diren¢ saptanan 12 hastanin 8’inin
aspirin dozu 100 mg’a cikarilarak 7 gunlik tedavi sonrasi tekrar test
edildiginde 8’inde de direncin 6nline gecilebildigi gézlenmistir. Baslangicta
100 mg/gun aspirin tedavisi altinda direnc¢ saptanan 2 hastada ise, dozu 160
mg/gin'e cikarmakla herhangi bir degisiklik elde edilemezken, bu grupta
gunde 2 defa 75’er mg dozlama stratejisiyle direncin Ustesinden gelindigi
gbzlenmistir (89). Iki aspirin alimi arasinda tUretilen, aspirin etkisine maruz
kalamayan bu aktif ve naif trombositler, KMPN’lerdeki aspirin direnci
mekanizmasini acgiklamakta olup direncinin Ustesinden gelmek icin giinde
iki kez aspirin alimini 6éneren birgcok calisma mevcuttur (73, 88, 90, 91). Bu
konu glnumitizde hala genis bir calisma alan1i bulamamis ve otorler

tarafindan daha sik giindeme getirilmektedir.

Literatirde ayrica aspirin direncinin, asirt trombosit Uretiminden veya
farmakokinetik sorunlardan kaynaklanmayip aspirinin anti-trombosit
fonksiyonunun inhibe olmasi dolayisiyla da (6rnegin, COX mutasyonlar)
gorulebilecegi belirtilmektedir (92). Aspirin direncinin potansiyel nedenleri
arasinda; yetersiz doz, ila¢ etkilesimleri, COX-1'in ve TX biyosentezinde yer
alan diger genlerin genetik polimorfizmleri, trombosit turnoverinin artmasi,
trombosit dis1 TX biyosentez yolaginda degisiklikler sayilabilir (78). Ayrica
hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi varligi ve sigara iciciliginin de aspirin
direncine sebep oldugu dustnulmektedir (93, 94). Bazi non-steroidal anti-
inflamatuar (NSAI) ilaclar ise, aspirinin COX-1’e baglanmasini engelleyerek
aspirin cevapsizligina yol acmaktadir (95). Ayrica selektif serotonin re-uptake

inhibitorlerinin (SSRI) artan kanama riski ile iliskili oldugu diistintilmekte ve
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SSRI'larin, trombosit aktivatorlerinden biri olan serotoninin trombositlere
alimini1 inhibe edebilecegi ve trombosit agregasyonunu etkileyebilecek
serotonin konsantrasyonlarini azaltabilecegi gosterilmistir (96-98). Labos ve
arkadaslarinin yaptigr bir calismada akut miyokard enfarktiisii sonrasi
aspirin veya ikili anti-platelet tedavi ile birlikte SSRI alan hastalarda kanama
riskinin arttig1; Oka ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada da, SSRI ve NSAI
kombinasyonunun tust gastrointestinal sistem kanama riski ile belirgin

iliskisi oldugu saptanmaistir (99, 100).
2.5.1 Aspirin Direnci Ol¢iim Teknikleri

Aspirin direnci, TXA2 uretiminin veya bu uretime dayanarak trombosit
fonksiyonlarinin 6lciimu ile tespit edilebilir. TXA2 Uretimi, serumda (veya
plazmada) TXB2 ve idrarda 11-dehidro TXB2 gibi, TXA2'nin kararh
metabolitlerinin 6lctimu ile belirlenebilir (101). Trombosit kaynakli TXA2nin
Uretimine bagl trombosit fonksiyon testleri arasinda, agonist kaynakh 1sik
transmisyon agregometri (Light Transmission Aggregometry: LTA) veya optik
agregometri (trombositten zengin plazmada tarbidimetrik agregometri),
elektriksel empedans agregometri (tam kan trombosit agregometri) ve yari
otomatik trombosit agregometri (6rnegin; Platelet Function Analyser: PFA-
100, VerifyNow [Ultegra Rapid Platelet Function Assay: RPFA]) sayilabilir.
Kanama zamani 6l¢iimu ise, yliksek oranda yapan kisiye bagimli, in vivo bir

trombosit fonksiyon testidir (78).

Isik Transmisyon Agregometri (Light Transmission Aggregometry: LTA);
cesitli zar reseptorlerini ve sinyal yollarini aktive eden farkli agonistlere
trombosit cevabini inceleyen tarihsel olarak altin standart kabul edilen
testtir. Trombositlerin bir trombosit stispansiyonu yoluyla TXA2, ADP veya
kolajen gibi bir agonist tarafindan agrege olduklar1 sirada, 1s1k
transmisyonundaki artis1 Olcer. Bir trombosit agregometresi, trombosit
agregasyonuna bagl 1sik iletimindeki artis yoluyla agregasyon hizinin ve
derecesinin in vitro olarak oOlctilmesine olanak tanir ve bu da numune
bulanikliginda bir azalmaya neden olur. Trombositlerin aktivasyonu,
trombosit grantl iceriginin aciga ¢cikmasini ve TXA2 olusumunu indtkleyerek
agregasyon surecini agreve eder. Arasidonik asit (AA), kolajen ve TRAP-6

(trombin reseptor aktivatdr peptid-6) gibi agonistler, tek bir geri dontistimstiz
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agregasyon dalgasiyla sonuclanan buytk bir cevap olusumunu indukler.
ADP ve epinefrin gibi zayif agonistler ise iki asamali bir cevap olustururlar.
Agonist icerigi, trombosit granil iceriginin serbest birakilmasini ve TXA2
olusumunu saglamak icin yeterince ytksek ise, ilk geri dontistiimli dalganin
ardindan ikinci bir geri dénltsumstiz dalga gelir (102). Bu yodntemde,
aspirinin etkilerini arastirmak icin kullanilan TXA2'nin o6ncltsi olan
arasidonik asitin, TX Uretimi ile iligkisi diistik olan ADP ve kolajen gibi
agregasyon indukatérlerinden daha uygun bir trombosit agonisti oldugu
dustunutlmektedir (78, 103).
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, kontrollli, prospektif, kan ve idrar gibi biyokimya materyalleri ile
yapilmis kesitsel ve deneysel bir arastirmadir. Calismaya, KMPN tanis1 almis
ve aspirin kullanmakta olan goéntillii hastalar ile kontrol grubu olarak aspirin
kullanan ancak KMPN tanisi olmayan gonulltiler alinmistir. Calismanin
stresi, hasta ve kontrol gruplarinin toplanabilmesi icin 6 ay olarak
belirlenmis olup, calismaya dahil edilme ve dislanma kriterlerine gére hasta
ve kontrol gruplar1 olusturulmustur. Aspirin etkinligi ve direncinin
belirlenmesine yonelik, serum TXB2 ve idrar 11-dehidro TXB2 duizeylerinin
Olctimu ile 151k transmisyon agregometride agregasyon testlerinin ¢alisilmasi

planlanmaistir.

Aspirin etkinligi ve direncinin belirlenmesine yonelik planlanan testler icin
gerekli 6denegin saglanabilmesi amaciyla Istanbul Medeniyet Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (BAP)ne basvurulmustur.
Proje No: T-UZM-2019-1568 olan proje, BAP birimi tarafindan 18/10/2019
tarihinde yururlige girmis olup, serum TXB2 ve idrar 11-dehidro TXB2
dizeylerinin 6lcimu icin gerekli ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent
Assay) kitleri ile agonist kaynakli 1sik transmisyon agregometri cihazinda
kullanilmak tizere ADP ve Arasidonik Asit kitlerinin satin alimi BAP birimi
tarafindan yapilmistir. Immatiir trombosit fraksiyonunu (IPF) belirlemek
amaciyla ise “Auto Hematology Analyzer” cihazinda hemogram calisilmasi,
hastanemizin biyokimya laboratuarinda yapilmis ve kitlerin alimi hibe

yoluyla yapilmistir.

Calisma icin Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma

Hastanesi Klinik Arastirmalar: Etik Kurulu (tarih: 22 Mayis 2019, karar no:
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2019/0230) onay:r alinmis olup calisma suresince Helsinki Deklarasyonu

prensiplerine uyulmustur.
CALISMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI

Calismaya, 18-80 yas araliginda bulunan, en az 2 hafta stireyle 100 mg/gtin
aspirin kullanan, glomertler filtrasyon hizi1 (GFR) >30 ml/dk, trombosit sayis1

>150.000/mm3, Hb >10 gr/dL olan gonulliler alindi.

CALISMADAN DISLANMA KRITERLERI

Calismaya katilim oluru vermeyen, gebe olan, son 7 gtin igcerisinde NSAI ilac,
SSRI ya da ek antiagregan/antikoagiilan kullanimi olan, kronik karaciger
hastaligi bulunan, glomertler filtrasyon hizi <30 ml/dk olan, aspirin 81
mg/gun yada 150 mg/gtin ya da 300 mg /glin kullanan hastalar calismadan
cikarildi.

CALISMANIN DiZAYNI

Hasta grubunu belirlemek icin, 01.10.2019 ile 01.07.2020 tarihleri arasinda
Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢
Hastaliklar1 ve/veya Hematoloji poliklinik basvurulari olan hastalara ek
olarak daha 6nceden Hematoloji poliklinik basvurulari olan hastalar, hastane
otomasyon sistemi (Nucleus Medikal Bilgi Sistemi) tizerinden tarandi. ET
veya PV tanisi olan 116 hasta arasindan, calismaya katilim oluru veren ve
calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 11 PV, 27 ET olmak Ulzere
toplam 38 KMPN tanili hasta calismaya alindi. Kontrol grubu olarak ise,
01.10.2019 ile 01.07.2020 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklari ve/veya Kardiyoloji
poliklinik basvurular: olan hastalara ek olarak daha énceden I¢c Hastaliklar
poliklinik basvurulari olan hastalar hastane otomasyon sistemi (Nucleus
Medikal Bilgi Sistemi) Uizerinden tarandi. 18-80 yas araliginda bulunan,
aspirin kullanan ancak KMPN tanisi olmayan 82 hasta degerlendirildi.
Calismaya katilim oluru veren ve calismaya dahil edilme kriterlerini

karsilayan 30 hasta, kontrol grubu olarak belirlendi (Sekil 3.1).

Calismanin suresi, hasta ve kontrol gruplarinin toplanabilmesi i¢cin 6 ay

olarak belirlenmisti, ancak araya giren Covid-19 pandemisi sebebiyle calisma
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9 aylik bir stirede gerceklestirildi. Calismaya dahil edilen goénullilerin,
demografik verileri, komorbiditeleri, tedavi 6zellikleri, sigara, alkol ve ila¢
aliskanliklari ile mevcut olan biyokimyasal, hematolojik, patolojik verilerinin
kayit altina alinmasi, aydinlatilmis onam belgelerinin imzalatilmasi1 ve bir
orneklerinin kendilerine teslim edilmesi, fizik muayenelerinin yapilmasi,
antrepometrik 6lcilerinin (boy, kilo) alinmas1 ve aspirin etkinligi /direncinin
belirlenmesine yo6nelik serum TXB2, idrar 11-dehidro TXB2 duzeylerinin
o6lcimau ile 151k transmisyon agregometride agregasyon testlerinin calisilmasi

icin hastaneye bir kere gelmeleri istendi.

116 HASTA 82 KONTROL
TARANDI TARANDI
+7 ET + 11 PV 30 KONTROL

ALINDI
38 HASTA
ALINDI

Sekil 3.1: Degerlendirilen ve Calismaya Dahil Edilen Hastalar

Calisma icin butliin numuneler, hastalar gtinlik 100 mg aspirin ilaclarini
almadan hemen 6nce toplandi. Immatiir trombosit fraksiyonunu (IPF:
Immature Platelet Fraction) belirlemek amaciyla “Mindray BC-6800 Auto
Hematology Analyzer” cihazinda hemogram sayimi yapildi. Floresans boyama
saysesinde mikrositik, parcalanmais eritrositlerden ve btiiyytik trombositlerden
kaynaklanan parazitlerden bagimsiz bir trombosit sonucu elde edildi (Sekil
3.2). Cihazda PLT-O* sayma modu kullanilarak trombosit sayisal sonucu

otomatik olarak duizeltildi (104).
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IPF
immatur trombosit
fraksiyonu

PLT-O"

Optik + Floresans Olciim

Sekil 3.2: Mindray BC-6800 Auto Hematology Analyzer Cihazinda IPF

Isik Transmisyon Agregometride (LTA) (Sekil 3.3) AA ve ADP olmak Uzere
trombosit agonistlerine trombosit cevabini incelemek amaciyla kan
numuneleri, hastalar ginltik 100 mg aspirin ilaclarini almadan hemen 6nce
toplandi. Orneklerin hazirlanmasi sirasinda trombosit aktivasyonundan
kacinmak icin; kan numeneleri alimini takiben 18-25°C'de saklandi, alinan
kan numunelerinin kan alimini takiben bir saat icerisinde hazirlanmasina
dikkat edildi, numuneler %3,2 (0,109 M) trisodyum sitrat tUplnde
orneklendirildi (9 hacim kan i¢cin 1 hacim sitrat) ve 6érnek, 4-5 defa yavas ve
tam tersine cevrilerek calkalamadan homojenize edildi. Trombositten zengin
plazma (PRP: platelet-rich plasma) elde etmek amaciyla tam kan, 200 g’de
frensiz 18-25°C'de 10 dakika santrifiij edildi. PRP'de kirmizi kan hticreleri
veya hemoliz olup olmadigini kontrol edildi. Hlicre peletine dokunmadan elde
edilen PRP yavasca geri cekilerek 6nceden tanimlanmis bir ttipe (PRP)
aktarilarak tUp kapatildi. Trombositten fakir plazma (PPP: platelet-poor
plasma) elde etmek amaciyla hiicre peleti, 2000-2500 g'de 18-25°C'de 10
dakika santrifiij edildi. PPP'de hemoliz olup olmadigi kontrol edildi. Huiicre
peletine dokunmadan elde edilen PPP geri cekilerek daha oOnceden
tanimlanmis bir tiipe (PPP) aktarilarak tip kapatildi. Ornekler 18-25°C'de
saklandi ve test prosedurlerine baslamadan o6nce 30 dakika bekletild.
PRPnin trombosit sayis1 500x10°/Lyi asarsa PRP, 300x10°/L otolog PPP
kullanilarak yeniden dtizenlendi. Tim testler, kan alimini takip eden 3 saat

icerisinde yapildi. Bu sirada agregometre, 37°C'ye 6nceden 1sitildi. PRP
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kullanarak %0 ve otolog PPP kullanarak %100 agregatlar olusturulup
agregometre icin Onerilen hacimlerde pipetlendi. Gerekli miktarda reaktif
(seyreltilmis veya seyreltiimemis) dogrudan PRP'ye ilave edildi (daha
o6ncesinde 37°C'de 3-5 dakika inklibe edildi ve 1 hacim reaktif icin 9 hacim
PRP orani korundu. Reaktifin kap duvarlarina temas etmemesine dikkat
edildi. Reaktifleri seyreltmek icin %0,9 Sodyum Klortir ¢ozeltisi kullanildi.
Toplanan oOrneklerde agregasyon profili 5-10 dakika sureyle kaydedildi.
Sonuclar, agregasyon egrisi, amplitid (maksimum agregasyon ytzdesi), hiz
(birim zaman basina agregasyon yuizdesi) ve gecikme stiresi (reaktif eklenmesi
ile agregasyon baslangici arasindaki stre) ile yorumlandi. En 6nemli
parametreler agregasyon egrisinin amplitidii ve agregasyon gorinimu
olarak belirlendi (102).

Sekil 3.3: Isik Transmisyon Agregometri (LTA)
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[drarda 11-dehidro TXB2 diizeyini belirlemek amaciyla, giinlik 100 mg
aspirin ilaclarini almadan hemen o6nce steril tUp ile toplanan idrar
numuneleri -80°C'de, 6 ay icerisinde kullanilmak Uzere saklandi. Teste
baslamadan énce numuneler oda sicakligina getirildi ve 2000-3000 RPM'de
(Revolutions Per Minute) yaklasik 20 dakika santrifiij edildi. Kullanmadan
once tum reaktifler oda sicakligina getirildi. Deney, oda sicakliginda
gerceklestirildi. Test icin kullanilacak seritler cercevelere yerlestirildi.
Standart kuyucuga S0ul standart eklendi (Standart ¢ézelti biyotinile antikor
icerdiginden, standart kuyucuga antikor eklenmedi). Ornek kuyucuklarina
40pl numune ve sonra numuneye 10upl anti 11-dehidro TXB2 antikoru
eklendi. Daha sonra numune kuyucuklarina ve standart kuyucuklara S0ul
streptavidin-HRP (horseradish peroxidase) eklendi. Karistirildiktan sonra
plaka bir sizdirmazlik maddesi ile kapatildi ve 37°C'de 60 dakika inkube
edildi. Sizdirmazlik cikarildiktan sonra plaka yikama tamponu ile 5 kez
yikandi. Her kuyucuga 50pl substrat soltisyonu A ve sonra her kuyucuga
S0pl substrat soltisyonu B eklendi. Yeni bir sizdirmazlik maddesi ile kapl
plaka, karanlikta 37°C'de 10 dakika inktibe edildi. Sonrasinda kuyucuklara
S0pl durdurma soltisyonu eklenmesiyle, mavi renk sariya doéntstu.
Reaksiyon, asidik durdurma cozeltisi ilave edilip sona erdirildi. Asidik
durdurma co6zeltisini ekledikten sonra 10 dakika icerisinde optik dansite
(absorbans), 450 nm'ye ayarlanmis bir mikroplaka okuyucu kullanilarak
olctildu (105). Dikey (Y) eksendeki her standart icin ortalama optik dansiteyi,
yatay (X) eksendeki konsantrasyona gore cizerek standart bir egri
olusturuldu (Sekil 3.4).

Serum TXB2 duzeyini belirlemek amaciyla da, toplanan kan numuneleri 6 ay
icerisinde kullanilmak tizere -80°C'de saklandi. Onceden kaplanmis plaka
Uzerinde standart, test numuneleri ve kontrol (bos) kuyucuklar: ayarlanarak
konumlar1 kaydedildi. Her kuyucuga 50ul Standart veya Numune,
sonrasinda her kuyucuga 50pl Biyotin etiketli antikor eklendi.
Karigtirildiktan sonra 37°C'de 45 dakika inktbe edildi. Sonrasinda plaka,
yikama tamponu ile 3 defa yikandi. Yikama tamponunun, kuyucuklarda her
seferinde 1 dakika kalmasina dikkat edildi. Son yikamadan sonra, aspire
edilerek yikama tamponu cikarildi. Her kuyucuga 100pl SABC calisma

soltisyonu (HRP-Streptavidin Conjugate) eklenip yeni bir plaka muihturleyici
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ile kaplandi, 37°C'de 30 dakika inktibe edildi. Daha sonra plaka S kez yikama

tamponu ile yikandi (106). Dikey (Y) eksendeki her standart icin ortalama

optik dansiteyi, yatay (X) eksendeki konsantrasyona gore cizerek standart bir

egri olusturuldu (Sekil 3.5).
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Sekil 3.4: Calismanin 11-dehidro TXB2 Kalibrasyon Egrisi
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Sekil 3.4: Calismanin 11-dehidro TXB2 Kalibrasyon Egrisi
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Calismamizda, aspirin etkinligi ve direncinin belirlenmesinde serum TXB2,
idrar 11-dehidro TXB2 duzeyleri 6lcimu ile LTA yoéntemlerini kullandik.
Daha onceki calismalar1 referans alinarak LTA-AA ile rezidii trombosit
agregasyonu >%20 ve/veya LTA-ADP ile rezidui trombosit agregasyonu >%50
olan hastalar aspirin direncli olarak kabul ettik (86, 107-110).

ISTATISTIK

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayic1 istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan,
frekans, ylzde, minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal
dagillma uygunluklar1t Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile
sinanmistir. Normal dagilim goésteren nicel degiskenlerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda Student-t testi, normal dagilim g0stermeyen nicel
degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann-Whitney U test
kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare test ve Fisher’s
exact test kullanildi. Nicel degiskenler arasi iligkilerin degerlendirilmesinde
Pearson korelasyon analizi ve Spearman korelasyon analizi kullanildi.
Parametreler icin kestirim degeri belirlemede tani tarama testleri (duyarhlik,
dzgulliik, PKD, NKD) ve ROC analizi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05
olarak kabul edildi.

Duyarlilik (Sensitivity): Gercek hastalar icinden testin hastalan
belirleyebilme 6zelligidir.

Ozgiillik (Specificity): Gercek saglamlar icinden testin saglamlar
belirleyebilme 6zelligidir.

Pozitif Kestirim Degeri: Test pozitif (hasta) sonucu verdigi zaman, olgunun
gercekten hasta olmasi durumunun kosullu olasiliginin 6l¢ctistidur.

Negatif Kestirim Degeri: Test negatif (saglam) sonucu verdigi zaman,

olgunun gercekten saglikli olma olasiligidir.
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Evans, J. D. (1996). Straightforward statistics for the behavioral sciences.

Pacific Grove, CA: Brooks/Cole Publishing

r Yorum
0.00 — 0.19 Cok Zayif
0.20 — 0.39 | Zay:if
0.40 — 0.59 |Orta
0.60 — 0.79 Guglu
0.80 — 1.00 Cok Gugclua

Serum TXB2 icin; Kohen etki buyukligu 0.63 olarak bulundu. Post hoc gii¢
analizinde; a hata 0.05 iken 40 adet hasta ve 35 adet kontrol verisi
kullanildiginda, calismanin istatistiksel glici %85.3 olarak hesaplandi
(G*Power 3.1.9.4).

28



BOLUM 4

BULGULAR

Calisma; 01.10.2019 ile 01.07.2020 tarihleri arasinda, Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde, %50’si (n=34) kadin
ve %50’si (n=34) erkek toplam 68 olguyla yapilmistir. Calismaya katilan
olgularin yaslar1 30 ile 76 arasinda degismekte olup, ortalama 54,27+11,05
yas olarak saptanmistir. Olgularin %44,1’i (n=30) KMPN tanis1 olmayip, 100
mg/gun aspirin kullanirken, %16,2°sinin (n=11) tanisinin Polisitemia Vera,
%39,7’sinin (n=27) tanisinin Esansiyel Trombosemi oldugu goézlenmistir
(Sekil 4.1).

Tanilarin Dagilimi

Sekil 4.1: Tanilara Goére Dagilimlar
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Tablo 4.1: Gruplara Gére Tanimlayici Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Grup
Kontrol Hasta P
Yas Min-Maks 33-72 (54,5) 30-76 (57) 0,879
(Medyan)
Ort+Ss 54,03+10,80 54,45£11,39
Cinsiyet Kadin 16 (53,3) 18 (47,4) b0,625
Erkek 14 (46,7) 20 (52,6)
BMI Min-Maks 20,2-39,9 21,4-39,7 20,493
(Medyan) (29,4) (27,6)
Ort+Ss 29,31+5,05 28,43%5,27
Sigara Yok 23 (76,7) 30 (78,9) b0,822
Kullanimu Var 7 (23,3) 8 (21,1)
Alkol Yok 23 (76,7) 33 (86,8) b0,274
Kullanimi Var 7 (23,3) 5 (13,2)
Hipertansiyon Yok 9 (30,0) 19 (50,0) 0,096
Var 21 (70,0) 19 (50,0)
Diyabet Yok 12 (40,0) 28 (73,7) b0,005**
Var 18 (60,0) 10 (26,3)
Hiperlipidemi Yok 9 (30,0) 33 (86,8) b0,001**
Var 21 (70,0) 5 (13,2)
Splenomegali Yok 30 (100,0) 27 (71,1) €0,002**
Var 0 (0,0) 11 (28,9)
IPF (%) Min-Maks 2,2-22.7 (3,99) 0,9-15,2 (3,8) 10,173
(Medyan)
Ort+Ss 5,59+4,92 4,36+3,30
IPF mutlak Min-Maks 271-5175 328-5432 20,008**
deger (Medyan) (945) (1789)
Ort£Ss 12081984 1967+1208
aStudent-t Test bpPearson Chi-Square test cFisher’s Exact Test <4Mann
Whitney U Test **p<0,01

Gruplara gore olgularin yaslari, cinsiyet dagilimlari, BMI 6l¢timleri, sigara ve
alkol kullanim oranlar1 ve hipertansiyon gortilme oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamistir (p>0,05). Hasta grubu
olgularda diyabet ve hiperlipidemi gortilme oranlari, kontrol grubu olgulara
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde dustuk saptanmistir (p=0,001).
Hasta grubu olgularin IPF mutlak deger 6lctimleri ise, kontrol grubu olgulara
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yuksek saptanmistir (p=0,008)
(Tablo 4.1).

Olgularin %63,6’sinda JAK2 pozitifligi, %27,9’'unda hidroksitire, %1,5’inde
thromboreductin, %1,5inde (n=1) interferon kullanimi oldugu gézlenmistir

(Tablo 4.2).
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Tablo 4.2: Tanimlayici Ozelliklerin Dagilimi

JAK2 Negatif 12 (36,4)
Pozitif 21 (63,0)
JAK2 Ekzon 12 Negatif 1 (100,0)
Pozitif 0 (0,0)
CALR Negatif 2 (50,0)
Pozitif 2 (50,0)
MPL Negatif 4 (100,0)
Pozitif 0 (0,0)
Hidroksiiire 19 (27,9)
Thromboreductin 1(1,5)
Interferon 1(1,5)

Calismaya katilan olgularin biyokimya sonuclarinin dagilimlar: Tablo 4.3’te

gorulmektedir.
Tablo 4.3: Tanimlayici1 Ozelliklerin Dagilimi
Kreatinin Min-Maks (Medyan) 0,56-2,22 (0,81)
Ort+Ss 0,88+0,24
GFR Min-Maks (Medyan) 30,1-116,56 (88,15)
OrttSs 88+17,24
CRP Min-Maks (Medyan) 0,1-3,11 (0,2)
Ort+Ss 0,5%0,67
Sedimentasyon Min-Maks (Medyan) 2-60 (11)
Ort+Ss 14,97+12,63
LDH Min-Maks (Medyan) 105-644 (206,5)
Ort+Ss 224,48+83,63
Normal 36 (58,1)
Yiiksek 24 (38,7)
HbAlc Bakilmamais 25 (36,8)
5-7 28 (41,2)
7-9 11 (16,2)
>9 4 (5,9)
Lokosit (WBC) Min-Maks (Medyan) 4,24-15,86 (7,37)
OrttSs 7,66x2,44
Notrofil Min-Maks (Medyan) 2,17-10,86 (4,4)
OrttSs 4,81+1,94
Lenfosit Min-Maks (Medyan) 0,97-4,97 (2,04)
OrttSs 2,17+0,78
Monosit Min-Maks (Medyan) 0,2-0,91 (0,39)
Ort+Ss 0,44+0,16
Hb Min-Maks (Medyan) 10,3-18,7 (14,3)
OrttSs 14,36+1,65
MCV Min-Maks (Medyan) 65,2-134,1 (90,15)
Ort+Ss 92,78+12,06
PLT Min-Maks (Medyan) 151-1055 (288,5)
Ort+Ss 384,44+206,69
MPV Min-Maks (Medyan) 6,6-13,4 (9,65)
OrttSs 9,86+1,23
IPF (%) Min-Maks (Medyan) 0,9-22,7 (3,8)
Ort+Ss 4,78+3,92
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Tablo 4.4: Gruplara Gore Aspirin Etkinlik Durumlarinin Degerlendirilmesi

Grup
Kontrol Hasta P

TXB2 Min-Maks 9,2-35,7 (17,8) 14,0-64,5 (23,0) 40,003**

(Medyan)

OrttSs 19,78+6,96 25,35+8,57
11-dehidro Min-Maks 57,7-154,9 32-149,7 (107,5) <«0,450
TXB2 (Medyan) (99,9)

Ort+Ss 102,30+23,13 106,56+22,78

aStudent-t Test dMann Whitney U Test **p<0,01

Tablo 4.4te goruldugu gibi, hasta grubu olgularin TXB2 él¢ctiimleri, kontrol
grubu olgulara gore istatistiksel olarak anlamli dtizeyde yiksek saptanmistir

(p=0,003).

Ayrica hasta grubunun LTA-ADP degerleri [4,1-156,4 (33,4)] ile kontrol
grubunun LTA-ADP degerleri [15,0-58,6 (34,8)] arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamisken (p=0,513), hasta grubunun LTA-AA degeri
[1,2-84,8 (5,0)], kontrol grubuna goére [2,9-15,6 (8,3)] istatistiksel olarak
anlamli duzeyde dusik saptanmistir (p=0,024). LTA yontemi ile yapilan
agregasyon testlerinde, gruplar arasinda aspirin direnci ac¢isindan fark

saptanmamuistir (p=0,528).

Tablo 4.5: Tanilara Gore Aspirin Etkinlik Durumlarinin Degerlendirilmesi

Tanilar
PV (n=11 ET (n=27 J2)
TXB2 Min-Maks 14,0-38,9 (23,51) 17,5-64,5 (22,6) 40,760
(Medyan)
Ort+Ss 24,19+6,27 25,82+9,42
11-dehidro Min-Maks 88,6-146,2 (103,8) 32,0-149,7 20,676
TXB2 (Medyan) (107,9)
OrttSs 111,50+18,36 104,55+24,38

cFisher’s Exact Test <Mann Whitney U Test

Tanilara gore olgularin TXB2 ve 11-dehidro TXB2 6l¢cuimlerinin, istatistiksel
olarak anlamli farklilik gbstermedigi gértlmustir (p>0,05) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.6: JAK2 Varligina Gore Aspirin Etkinlik Durumlarinin Degerlendirilmesi

JAK-2
Negatif !n=12! Pozitif !n=21! 4
TXB2 Min-Maks 17,75-34,94 (25,59) 14,02-38,89 (22,99) 40,574
(Medyan)
OrttSs 25,67+6,64 23,37+5,05
11-dehidro Min-Maks 32,03-120,57 56,24-146,21 20,410
TXB2 (Medyan) (107,46) (103,85)
OrttSs 98,03124,18 108,16£20,92

cFisher’s Exact Test 4Mann Whitney U Test

JAK-2 varligina goére olgularin TXB2 ve 11-dehidro TXB2 olctimleri,
istatistiksel olarak anlaml farklilik géstermemektedir (p>0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.7: JAK2 Varligina Goére Degerlendirmeler

Yas IPF MPV TXB2 Hidroksiiire
mutlak kullanimi
degeri

JAK2
varlig: 0,459 0,776 0,732 0,344 0,041*

Spearman’s rho korelasyon analizi *p<0,05

Calismaya katilan olgularin JAK2 degeri ile yas (p=0,459), IPF mutlak degeri
(p=0,776), MPV (p=0,732) ve TXB2 (p=0,344) degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki saptanmamistir; ancak olgularin JAK2 degeri ile
hidroksitire kullanim oranlar1 (p=0,041) arasinda pozitif yonli istatistiksel

olarak anlaml bir iliski bulunmustur (Tablo 4.7).

Tablo 4.8: Hidroksitire Kullanimina Goére Degerlendirmeler

Yas IPF mutlak degeri MPV
Hidroksiiire
Kullanimi 0,004** -0,000%** -0,016*
Spearman’s rho korelasyon analizi *p<0,05 **p<0,01

Hidroksitire kullanimi ile hastalarin yaslar1 arasinda pozitif yoénlta
istatistiksel olarak anlamli (p=0,004) bir iliski saptanmistir. Calismaya
katilan olgularin hidroksiture kullanim oranlar ile IPF mutlak degeri (p=-
0,000) ve MPV degerinin (p=-0,016) azaldigi yénunde istatistiksel olarak
anlaml bir iligki oldugu goézlenmistir (Tablo 4.8).
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Tablo 4.9: Yas, IPF Mutlak Degeri, MPV ve TXB2 Degeri Korelasyonlar:

IPF Yas TXB2
mutlak
degeri
MPV 0,00%* -0,016* 0,229
IPF
mutlak 1 -0,011% 0,271
degeri
Pearson korelasyon analizi *p<0,05 **pn<0,01

Hastalarin IPF mutlak degeri arttikca MPV degerinin de arttig1 (p=0,00)
gorulmuis olup, yas ile IPF mutlak degeri (p=0,011) ve yas ile MPV degeri
(p=0,016) arasinda negatif yonli (genclerde MPV ve IPF ylksek) istatistiksel
olarak anlaml bir iligki saptanmistir. [IPF mutlak degeri ile serum TXB2
dizeyi arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

saptanmamaistir (Tablo 4.9).

Tablo 4.10: Hastalar Grubunda Aspirin Etkinligi ve Tromboz Oykustne Iliskin

Degerlendirmeler

Tromboz 6zkiisii TXB2

Yas r 0,038 0,080
J2) 0,819 0,631

LDH r 0,000 0,235
j2) 1,000 0,155

WBC r -0,085 0,016
j2) 0,610 0,924

Notrofil/Lenfosit r 0,094 0,106
j2) 0,574 0,525

Monosit/Lenfosit r 0,324 0,012
P 0,04 7% 0,921

Spearman’s rho korelasyon analizi *p<0,05

Tablo 4.10’da goruldiga gibi, hasta grubunda tromboz 6yktisi varhg ile
Monosit/Lenfosit oranlari arasinda 0,047 dlzeyinde istatistiksel olarak

anlaml bir iliski oldugu gézlenmistir.
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Tablo 4.11: Tim gruptaki Nétrofil/Lenfosit ile Aspirin Etkinligine Iliskin

Degerlendirmeler
TXB2 11 Dehidro
TXB2
Notrofil/Lenfosit r 0,251 0,222
p 0,039* 0,069
er=Spearman’s Korelasyon Katsayist fr=Pearson Korelasyon Katsayist

*<0,05
Tablo 4.11’de goruldigia gibi, hasta ve kontrol gruplarinin tamaminda
bakilan, aspirin etkinliginin bir gfstergesi olan TXB2 ol¢ctimleri ile
Notrofil/Lenfosit oranlar1 arasinda ise pozitif yénli 0,251 duzeyinde

(p=0,039) istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmistir.

Tablo 4.12: Hasta Grubunda Tromboz Hikayesine Gore Karsilastirmalar

Hasta Grubu Tromboz Hikayesi
Negatif Pozitif p
'Hidroksiiire Almayan  16(53,3)  3(37,5)  <0,693
Alan 14 (46,7) 5 (62,5)
WBC Min-Maks 4,8-15,9 (7,4) 4,3-13,6 (7,5) 10,604
(Medyan)
Ort£Ss 8,07£2,71 7,63%£3,19
PLT Min-Maks 199-880 (457,5) 215-1055 40,747
(Medyan) (531,5)
OrttSs 486,03+£178,09 551,38+322,31
JAK-2 Negatif 8 (32,0) 4 (50,0) €0,420
Pozitif 17 (68,0) 4 (50,0)
CALR Negatif 1 (50,0) 1 (50,0) <1,000
Pozitif 1 (50,0) 1 (50,0)
cFisher’s Exact Test dMann Whitney U Test

Hasta grubunda tromboz hikayesine gbre olgularda hidroksitire kullanma
oranlari, WBC ve PLT olcuimleri, JAK2 ve CALR mutasyonlar1 gortilme
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik saptanmamistir

(p>0,05) (Tablo 4.12).
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Tablo 4.13: ET Grubu Olgularda Tromboz Hikayesine Gére Karsilastirmalar

Tromboz Hikayesi

Negatif !n=20! Pozitif !n=7 ! 4

ADP Min-Maks 4,1-74,6 (32,3) 10,2-83,0 (24,4) 10,439
(Medyan)
Ort+Ss 35,40£16,61 32,86+25,08
Arasidonik Min-Maks 1,2-12,3 (5,5) 1,96-84,8 (3,01) 10,268
Asit (Medyan)
Ort+Ss 5,76+2,64 15,22+30,75
TXB2 Min-Maks 17,5-64,5 (21,97) 21,1-34,9 (28,6) 10,031*
(Medyan)
Ort+Ss 24,80+10,35 28,74+5,63
11-dehidro Min-Maks 56,2-149,7 (112,2) 32,0-125,3 10,224
TXB2 (Medyan) (100,1)
Ort+Ss 108,78+20,98 92,46+30,83

dMann Whitney U Test

*p<0,05

Tromboz hikayesi olan ET grubu olgularin TXB2 degeri, tromboz hikayesi

olmayan ET grubu olgulara gbére anlamli diizeyde yuksek saptanmistir

(p=0,031) (Tablo 4.13).

Tablo 4.14’te gérulduigia tizere; sigara kullanimina, hipertansiyon ve diyabet

varligina, hidroksitire kullanimina, tromboz varligina goére olgularin LTA-

ADP, LTA-AA, TXB2 ve 11-dehidro TXB2 olctimleri, istatistiksel olarak

anlaml farklilik gdstermiyorken (p>0,05), hiperlipidemi goruilen olgularin

LTA-AA degeri, hiperlipidemi olmayan olgulara gore istatistiksel olarak

anlaml diizeyde yluksek saptanmistir (p=0,037).
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Tablo 4.14: Aspirin Direncine iliskin Degerlendirmeler

ADP Arasidonik TXB2 11-dehidro
Asit TXB2
::ﬁ?:xauml Yok %Zlk-s 8,5-156,4 1,2-84,8 9,2-64,5 32-154,9
(Medyan) (34.4) (5,9) (22,4) (106,4)
OrttSs  37,2#¢22,68  8,09+11,36  23,36%8,66  106,68+23,32
ver %ZZS 4,1-60,3 2,5-81,7 10,8-35,7  56,2-125,3
(Medyan) (29,3) (6,7) (21,9 (101,1)
OrttSs  31,31£14,92 12,3194  21,24:7,05 97,63+20,32
P d0’492 d0,232 d0,442 ao’_l 78
- Yo Moks 4,1-156,4  1,2-84,8 10,8-64,5  56,2-154,9
(Medyan) 3> (6,3) (22) (103,2)
OrttSs _ 38,5+24,79  10,34+17,2  23,2249,39  105%23,77
ver %Zlk_s 10,2-74,6 2,8-15,6 9,2-34,9 32-139,7
(Medyan) 1) (6,1) (22,7) (107,1)
OrttSs  32,19+14,46 7,1143,65 22,4246,66  104,24+21,92
p 40,232 40,975 40,876 20,894
o TOR ks 4,1-156,4  1,2-11,2 13,2-64,5  57,7-154,9
(Medyan) (33©) (5,7) (22,2) (102,6)
OrttSs  36,1127,42 6,01#2,49  24,56+10,43 105,4424,17
S %Zlks 10,2-83 2,2-84,8 9,2-34,9 32-146,2
(Medyan) 3% (6,3) (22,7) (104)
Ort:Ss  35,75+15,99 11,21+17,35 21,72+6,35  104,15+22,2
p 40,699 40,122 40,583 20,821
HL Y %Zlks 4,1-156,4 1,2-84,8 9,2-64,5 59,9-154,9
(Medyan) 32%7) (5,6) (22,9) (107,5)
OrttSs __ 37,49+2549 9,54%16,88  24,15%9,04  109,09+21,19
ver %Zlk-s 10,2-56,6 2,5-15,6 10,8-34,9 32-131
(Medyan) %) (8,5) (20,4) (99,9)
Ort:Ss  33,33+11,59 8,18#3,76  20,86%6,7  97,57+24,07
P d05990 d0,037* d0’105 a0,043*
Hidroksiii in-
idroksiiire Yok %Zlks 4.1-74.6 12817 62-64.5 321549
(Medyan) (2°) (6,6) (21,9) (101,3)
OrttSs  33,02+14,31 8,52£11,32  22,6%9,22 103,02+23,22
Var Min 12,6-156,4  2,4-84,8 14-34,6 56,2-146,2
(Medyan) ©37) (5,6) (23,4) (107,9)
OrttSs  43,3332,48 10,33+18,24 23,63+5,54  108,97+21,92
p 40,416 40,621 40,265 20,340
;rz::f?g'ioz Yok Yok 4,1-74,6 1,2-81,7 10,8-64,5  56,2-149,7
(Medyan) (33) (6,1) (22,4) (105,1)
OrttSs _ 34,68+15,03 8,44+11,37  23,2148,70  106,97420,69
ver %Zlks 10,2-156,4  1,96-84,8  9,2-34,9 32,03-154,9
(Medyan) %) (5,9) (22,6) (101,1)
OrttSs  38,63+31,35 10,44+17,85 22,17+7,57  99,57+26,96
p 40,796 40,701 40,873 «0,220

aStudent-t Test 4Mann Whitney U Test er=Spearman’s Korelasyon Katsayist

fr=Pearson Korelasyon Katsayist *p<0,0
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Laboratuvar yontemlerle tespit edilen aspirin direnci prevalansinin %5.5 ile
%61 arasinda degismekte oldugu ve bu prevalansin calismalardaki kictik
orneklem boyutlari, calisilan hastalarin farkli yas, cinsiyet, etnik kékende
olusu, aspirin direncinin farkli tanimlar: ve farkli trombosit fonksiyon testleri
arasindaki uyumsuzluklar sebebiyle tam glvenilir olmadigr gértilmektedir
(78). Bizim calismamizda hasta ve kontrol gruplari, yas ve cinsiyet olarak esit
dagilimdaydi. Fakat aspirin kullanim endikasyonlar1 geregi, kontrol
grubumuzda hiperlipidemi ve diyabet goértilme oranlari anlamli 6l¢tide
yuksekti. Calismamizda hasta grubunun IPF mutlak degerini 328-5432
(1789), kontrol grubunun IPF mutlak degerini 271-5175 (945) tespit ettik.
Hasta grubunun IPF mutlak degerini, kontrol grubu olgulara gére anlaml
dizeyde (p=0,008) yuksek saptadik. Calismamizda, hidroksitire kullanan
hastalarin daha ileri yasta oldugunu (p=0,004) ve hidroksitire kullanimi olan
hastalarin IPF mutlak degerleri (p=0,000) ile MPV degerlerinin (p=0,016) daha
distk oldugunu saptadik. Bu anlamh iligkinin, hidroksitire kullanim
endikasyonunlarindan birinin ileri yas olmasi ile alakali oldugunu
dustndiuk. JAK2 varliginda, hidroksitire kullanim oraninin istatistiksel
olarak anlaml 6lctide yuksek (p=0,041) oldugunu goérdtk. JAK2 varhg ile
IPF mutlak degeri arasinda anlamli bir iliski saptayamadik (p=0,753).
Degerlendirilen hasta grubunda, JAK2 mutasyonu varligi ile tromboz dykiisu
arasinda direkt bir korelasyon istatistiksel olarak gosterilemedi. JAK2 varlig
ile tromboz oOykusu iliskisinin, literatiriin aksine gosterilememesinin
nedenini ise, oOrneklem boyutunun calismanin basinda bu tip bir
degerlendirme icin belirlenmemesine ve hasta sayisinin bu iliskiyi géstermek

icin yetersiz olusuna bagladik. Sitoreduktif etkisi nedeniyle hidroksitirenin,
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IPF mutlak degerini daha iyi kontrol altina alabildigi sonucuna vardik. MPV
degeri de, IPF mutlak degeri ile korele oldugundan, benzer iliskinin
hidroksitire ve MPV arasinda da oldugunu goérdik. Yani genc hastalarin
genellikle “dtistik riskli” olarak degerlendirildikleri icin, hidroksitire tedavisi
almadiklarini, bu sebeple MPV ve IPF mutlak degerlerinin genclerde daha
yuksek saptandigini distindtk. Hastalarin yaslari ile IPF (p=-0,011) ve MPV
(p=-0,016) degerleri arasinda negatif yonli istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmais olup, genclerdeki IPF mutlak degerlerinin ytiksek olusunun,
aspirin direncini etkileyen faktoérlerden biri olabilecegini diistindik. Ayrica
tromboz Oyktsti ile arasinda bir korelasyon oldugunu daha o6nceden
bildigimiz MPV (111) degerinin, ginlik pratikte IPF 6lcimi her zaman
mumkin olmayacag: icin, immatir trombosit fraksiyonu hakkinda fikir
vermesi adina yol gosterici olabilecegi gértiistine vardik. Calismamizda
hastalarin IPF mutlak degeri ile MPV degerinin istatistiksel olarak anlaml
(p<0,001) duzeyde iliskili oldugu gb6z oOntinde bulundurulursa, geng
hastalardaki ytiksek MPV degerlerinin artmis tromboz riskini de géstermesi
sebebiyle, aspirinin bélinmuiis dozlarda verilmesinin degerlendirilmesi
gerektigini dustnmekteyiz (73). Bunun yani sira aspirin direncini
etkileyebilecek 6nemli bir faktdér oldugu dustntlen IPF mutlak degeri
artisinin, aspirin etkinlik géstergesi olan serum TXB2 diizeyi ile arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamasiyla (p=0,271)
birlikte, hasta [14,0-64,5 (23,0) pg/mL] ve kontrol [9,2-35,7 (17,8) pg/mL]
gruplarinin TXB2 duizeyleri arasinda anlamli bir fark saptand: (p=0,003). Bu
sonug, aspirinin KMPN hasta grubunda TXA2yi inhibe etme tuzerine
etkinliginin KMPN tanisi olmayan poptulasyona goére daha zayif oldugunu
gostermektedir. Serum TXB2 dizeyinin hasta grubunda kontrol grubuna
gore daha yuksek cikmasi, fakat bu benzer etkinin idrar 11-dehidro TXB2
(p=0,450) Uzerinde gértlmemesinin nedeni ise, serum TXB2’nin cok kisa
yarilanma 6mrine sahip olmasi nedeniyle daha cok anlik TXA2 aktivitesini
gostermesi ve idrar 11-dehidro TXB2’nin ise daha cok gun icerisindeki
donemlik TXA2 aktivitesi ile iliskili olmas1 olabilir. Bu nedenle hasta ve
kontrol grubunda idrar 11-dehidro TXB2 duzeylerinin benzer olmasi ile
serum TXB2 duzeylerinin hasta grubunda daha ylksek olmasi; intrensek
aspirin direncinin degil, artmis trombosit tiretimine sekonder yanitsizligin,

IPF disindaki indirekt gostergesidir.
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Calismamizda ayrica, olgularin serum TXB2 6lctimleri ile Noétrofil/Lenfosit
oranlar1 arasindaki p=0,039 duzeyindeki iliski anlamli bulundu. Gunlik
pratigimizde aspirin etkinligini belirlemek amaciyla her zaman serum TXB2
diizeyi 6lcimi mumkiin olamayacagl icin, serum TXB2 dtizeyi ile pozitif
yonde korele saptadigimiz Notrofil/ Lenfosit oranini hesaplayarak da, aspirin
etkinligi hakkinda fikir sahibi olabilecegimizi diisgindtik. Tromboz O6ykuisu
olan ve olmayan ET grubu olgularin serum TXB2 duzeylerine baktigimizda
ise, tromboz 6ykuisti olan ET grubu olgularin TXB2 degerini, tromboz hikayesi
olmayan ET grubu olgularinkine goére anlamh duzeyde yuksek saptadik
(p=0,031). Gelisebilecek trombotik komplikasyonlarin bu derece o6nemli
oldugu KMPN tanili hastalardan tromboz 6yklisti olan alt grupta bakilan
Monosit/Lenfosit oraninin ise, istatistiksel olarak anlaml 6l¢ctide (p=0,047)
tromboz oOyktst ile korele oldugu gozlendi. Hastalarin trombotik
komplikasyonlarin gelisimi yoéntiinden takibinde Monosit/Lenfosit oraninin

prognostik bir gdsterge olabilecegi diistintldu.

Calismamizda LTA ydntemi ile aspirin direncini degerlendirdigimizde; hasta
grubunda 6, kontrol grubunda ise 4 hastada direnc tespit ettik. Bu iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmamasi, kontrol grubunun
hipertansiyon ve diyabet gibi hastaliklar1 bulunan, aspirin direnci beklenen
bir hasta grubu olmasindan kaynaklanmaktaydi. Calismamizda aspirin
direnci tespit ettigimiz hastalarin sonuclar1 takip eden doktorlar ile
paylasildi. ki hastada tedavi rejiminin degistirildigi 6grenildi. 45 yasindaki
ET tanili, tromboz 6yktsti olan hastanin baslangicta LTA-ADP: %83,04 ve
LTA-AA: %84,80 olup, TXB2: 25,94 pg/mL, idrar 11-dehidro TXB2: 100,06
ng/mL olarak gérulmustd. Aspirin tedavisinin, 12 saat aralikla 100’er mg
olarak yeniden duizenlendigi tarafimiza bildirildi. 5 ay sonra bakilan LTA-
ADPnin %12,9’a, LTA-AA'nin %3,51°e ve TXB2 duzeyinin 24,82 pg/mL’ye
gerilemis oldugu, idrar 11-dehidro TXB2 diizeyinin ise 114,60 ng/mL oldugu
goruldu. Aspirin direnci tespit ettigimiz diger bir PV tanili erkek hasta ise 59
yasinda, tromboz 6yklisti olmayan bir hasta idi. Hastanin baslangicta LTA-
ADP: %60,25 ve LTA-AA: %81,65 saptanirken, serum TXB2: 23,51 pg/mL,
idrar 11-dehidro TXB2: 102,79 ng/mL olarak bulunmustu. Aspirin tedavi
rejiminin 300 mg/gin olarak yeniden diizenlenmesinden 5 ay sonra bakilan

tetkiklerinde LTA-ADPnin %13,14’e, LTA-AA'nin %4,68’¢ ve idrar 11-dehidro
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TXB2 duizeyinin 81,78 ng/mL’ye geriledigi, serum TXB2 diizeyinin ise 23,96
pg/mL saptandigi gérildi. Aspirin direnci saptayip tedavi rejimi degistirilen
bu 2 hastanin birinde sadece guinlik aspirin dozu artis1 yoluyla, digerinde
ise doz araliklarini kisaltma yéntemi ve dolayisiyla glinliik aspirin dozu artis:
da yaparak direnci asma yéntinde aspirin tedavisi optimize edilmeye calisildi.
Her iki hastada da LTA’da bakilan agregasyon profiline gére agregasyonun
inhibe edildigine dair sonuclar elde edildi. Aspirin doz araliklarini
kisaltmanin bu sonuca ulasmada etkisi oldugu distintilse de, doz araliklari
degistirilmeden, sadece doz artis1 yoluyla da istenen sonuclara ulasilabilecegi

gorildi.

5.3 TEZIN KISITLILIKLARI

Guntmuzde LTA yodntemi ile aspirin direnci arastirilmasinin gerek teknik
zorluklari, gerek bu yéntemin cok spesifik olmadigina dair tartismalar olmasi
nedeniyle bu alanda sadece aspirin yanitini degerlendirmek icin yeni
yontemler olusturulmaya calisilmaktadir. LTA y6ntemi, trombosit fonksiyon
bozukluklarini tespit etme tizerine gelistirilmis olup trombozu predikte etme
veya ila¢ etkinligini degerlendirme yéntinde standardize edilmis bir test
degildir. LTA yontemi altin standart test olarak dustnutlmekteydi; fakat
gintmuzde altin standart degil, referans test olarak kabul edilmektedir.
Daha 6nceki calismalarda da LTA yénteminin aspirin yanitini tespit etmede
sensivitesinin dustk, spesifitesinin yltksek oldugu bildirilmistir (110).
Verifynow yontemi ile aspirin yaniti degerlendirilmesinin daha uygun
olacagini belirten calismalar literatiirde mevcuttur (107). Biz de aspirin
yanitini degerlendirmek icin standart bir test olmamasina karsin, bu alanda
siklikla kullanilmig olan LTA yontemi ile serum ve idrarda TXA2
metabolitlerinin 6l¢ctilmesi yontemlerini kullandik. Sonuclarimizin ise,
Verifynow ve multiplate ASPI agregasyon testi ile dogrulanmasinin faydali
olabilecegini dustnduk. Ayrica calismamizda aspirin etki mekanizmasini
etkileyebilecek ya da aspirin direnci saptama oramimizi degistirebilecek
bircok etkeni ortadan kaldirmak amaciyla, aspirinin COX-1’e baglanmasini
engelleyerek aspirin cevapsizhigina yol actigi diistintilen NSAI ilaclar1 ve

trombosit aktivatorlerinden biri olan serotoninin trombositlere alimini inhibe
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ederek artan kanama riski ile iliskili oldugu diistintilen SSRI ilaclari kullanan
cok sayida hastayi calismamizdan c¢ikardik. Fakat yine de aspirin etkinligi,
aspirinin formu dahil bircok faktérden etkilenmekteydi. Bu da calismamizin

en 6nemli limitasyonlarindan biriydi.

SONUC

Sonu¢ olarak PV tanili hasta grubunda aspirinin tromboz tUzerine
koruyuculugu gésterilmis olmasina karsin, ET hastalarinda bu konuda gticla
kanitlar yoktur. Gunlik yasamlarinda en sik tromboz ile komplike olan bu
hastalarin tromboprofilaksisi 6énem tasimaktadir. ET grubu hastalarda
aspirin tedavisine ragmen trombotik komplikasyonlarin yasanmasinin
nedeninin, aspirine karsi artmis yanitsizlik olmasi ve bunun da artmis
trombosit yapimina bagli oldugu goértlmektedir. Dliistik ve glinde tek doz
aspirin tedavi 6nerilerine karsin, glincel calismalarda gtinde cift doz aspirin
tedavisinin faydalarini gosteren veriler elde edilmektedir (73, 112). Fakat bu
alanda yuksek doz aspirin, béliinmuis doz aspirin veya diger tromboprofilaksi
ajanlar1 arasinda karsilastirmali calismalar yeterli sayida bulunmamaktadir.

Bu alanda iyi dizayn edilmis randomize kontrollti calismalara ihtiya¢ vardir.
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