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Özet 

KRONİK MİYELOPROLİFERATİF NEOPLAZİ HASTA GRUBUNDA 
ASPİRİN ETKİNLİĞİ VE ASPİRİN DİRENCİ 

AMAÇ: Kronik Miyeloproliferatif Neoplazi (KMPN) hasta grubunda, tromboz 

riskini azaltmak amacıyla verilen aspirin tedavisi altında bile trombotik 

komplikasyonlar gelişebilmektedir. Bu çalışmanın yapılmasının amacı, 

KMPN tanılı hastalarda kullanılan aspirinin etkinliğini ve artmış trombosit 

üretimi sebebiyle olduğu düşünülen aspirin direncini laboratuar yöntemlerle 

incelemek ve aspirin tedavisine rağmen gelişebilen trombozların sebebinin 

aydınlatılmasına katkı sağlamaktır. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER: Kontrollü, prospektif, kesitsel bir araştırma olan 

bu çalışmada hasta ve kontrol grupları, 116 hasta ve 82 kontrol grubu 

arasından seçildi. Çalışmaya onam veren ve çalışmaya dahil edilme 

kriterlerini karşılayan 27’si Esansiyel Trombositemi (ET) ve 11’i Polisitemia 

Vera (PV) olmak üzere, 100 mg/gün aspirin kullanan 38 kişi hasta grubu 

olarak; KMPN tanısı olmayan, 100 mg/gün aspirin kullanan 30 kişi kontrol 

grubu olarak belirlendi. Çalışma için bütün numuneler, hastaların günlük 

100 mg aspirin ilaçlarını almadan hemen önce toplandı. Çalışmaya dahil 

edilen gönüllülerin immatür trombosit fraksiyonu (Immature Platelet 

Fraction: IPF), serum Tromboksan B2 (TXB2) ve idrar 11-dehidro TXB2 

düzeyleri ölçüldü. Işık transmisyon agregometride (Light Transmission 

Aggregometry: LTA) Araşidonik Asit (AA) ve Adenozin Difosfat (ADP) ile 

agregasyon testleri çalışıldı. LTA-AA ile rezidü trombosit agregasyonu >%20 

ve/veya LTA-ADP ile rezidü trombosit agregasyonu >%50 olan hastalar, 

aspirin dirençli olarak kabul edildi.  

BULGULAR: Olguların yaşları, cinsiyet dağılımları, vücut kitle indeksleri ve 

sigara kullanım oranları benzer olup hasta grubunun IPF mutlak değer 

ölçümleri, kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek saptandı (p=0,008). 

Hidroksiüre kullanım oranları arttıkça, IPF mutlak değerleri (p=0,001) ve 

MPV değerlerinin (p=0,018) azaldığı yönünde bir ilişki olduğu gözlendi. 

Hastaların IPF mutlak değeri arttıkça MPV değerinin de arttığı (p<0,001) ve 

hasta yaşı ile IPF (p=0,011) ve MPV (p=0,016) değerleri arasında negatif yönlü 

anlamlı bir ilişki olduğu görüldü. IPF mutlak değeri ile serum TXB2 düzeyi 
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arasında bir korelasyon saptanmadı (p=0,271). Hasta grubunun TXB2 değeri, 

kontrol grubuna göre yüksek saptanırken (p=0,003); tromboz öyküsü olan 

ET grubu olguların TXB2 değeri, tromboz öyküsü olmayan ET grubu olgulara 

göre anlamlı düzeyde yüksek saptandı (p=0,031). Tüm olguların 

Nötrofil/Lenfosit oranları ile TXB2 ölçümleri arasındaki pozitif yönlü ilişki 

(p=0,039) ve hasta grubu olguların Monosit/Lenfosit oranları ile tromboz 

varlığı arasındaki korelasyon anlamlı bulundu (p=0,047). LTA yöntemi ile 

yapılan agregasyon testlerinde ise, gruplar arasında aspirin direnci açısından 

anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,528). 

SONUÇ: KMPN tanılı hasta grubunda IPF mutlak değeri, kontrol grubuna 

göre anlamlı ölçüde (p=0,008) yüksek olup; günlük pratikte IPF mutlak değeri 

ölçümü her zaman mümkün olmayacağı için, immatür trombosit fraksiyonu 

hakkında yol göstermesi adına IPF mutlak değeri yerine, aralarında çok güçlü 

pozitif yönlü ilişki bulunan  MPV değeri dikkate alınabilir. MPV ve IPF mutlak 

değerlerinin, hidroksiüre kullanan ve/veya yaşlı hastalarda anlamlı ölçüde 

daha düşük olduğu görüldü. Hastaların yaşları ile IPF (p=0,011) ve MPV 

(p=0,016) değerleri arasında negatif yönlü istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

mevcut olup, gençlerdeki bu yüksek IPF ve MPV değerlerinin, aspirin 

direncini etkileyen faktörlerden biri olabileceği düşünüldü. Yani MPV değeri 

yüksek olan genç hastalarda aspirinin bölünmüş dozlarda verilmesinin 

değerlendirilmesi gerektiği kanaatine vardık. 

Tromboz öyküsü olan ET grubunun TXB2 değerini, tromboz öyküsü 

olmayanlara göre anlamlı düzeyde yüksek saptadık (p=0,031). Tromboz 

öyküsü ile Monosit/Lenfosit oranının ise, anlamlı ölçüde (p=0,047) korele 

olduğunu gördük. Hastaların trombotik komplikasyonların gelişimi 

yönünden takibinde, Monosit/Lenfosit oranı bakılmasının da yol gösterici 

olacağınu düşündük. LTA yöntemi ile yapılan agregasyon testlerinde de, 

gruplar arasında aspirin direnci açısından fark saptamadık (p=0,528). 

ET tanılı hastalarda aspirin tedavisine rağmen trombotik komplikasyonların 

yaşanmasının nedeni, aspirine karşı artmış yanıtsızlıktır. Bunun da artmış 

trombosit yapımına bağlı olduğu görülmektedir. Aspirinin düşük ve günde 

tek doz uygulama pratiğine karşın, güncel çalışmalar ile günde iki kez 

uygulama yönünde veriler elde edilmektedir. Fakat bu alanda yüksek doz 

aspirin, bölünmüş doz aspirin veya diğer tromboprofilaksi ajanları arasında 
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karşılaştırmalı çalışmalar bulunmamaktadır. Bu alanda iyi dizayn edilmiş 

randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar kelimeler: tromboz; aspirin direnci; immatür trombosit fraksiyonu; 

IPF; serum tromboksan B2; idrar 11-dehidro tromboksan B2; ışık 

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 



 

xii 

 
İçindekiler 

 

 

Şekil Listesi                            xiii 

Tablo Listesi           xiv 

1. GİRİŞ VE AMAÇ                                                                                  1 

2. GENEL BİLGİLER                                                                                         2 

2.1 KRONİK MİYELOPROLİFERATİF NEOPLAZİLER..……………………… 2 

2.1.1 Polisitemia Vera ..……………………………………………………… 3 

2.1.2 Esansiyel Trombositemi ...…………………………………………… 6 

2.1.3 Primer Miyelofibrozis ..……………………………………………….. 9 

2.2 KRONİK MİYELOPROLİFERATİF NEOPLAZİLERDE 

KOMPLİKASYONLAR .....................................................................11 

2.3 TROMBOSİTLER VE TROMBOSİT AGREGASYON MEKANİZMASI ..13 

2.4 ASPİRİN VE ETKİ MEKANİZMASI ..…………….………………………….14 

2.5 ASPİRİN DİRENCİ VE ASPİRİN DİRENCİ ÖLÇÜM TEKNİKLERİ …….16 

2.5.1 Aspirin Direnci Ölçüm Teknikleri ...……………………………….18 

3. GEREÇ VE YÖNTEM                                                                                    20 

3.1 ÇALIŞMAYA DAHİL EDİLME KRİTERLERİ ………………………………21 

3.2 ÇALIŞMADAN DIŞLANMA KRİTERLERİ ..….…………………………….21 

3.3 ÇALIŞMANIN DİZAYNI ...…………………………………………………….21 

3.4 İSTATİSTİK ……………………………………………………………………. 27 

4. BULGULAR                                                                                                 29 

5. TARTIŞMA VE SONUÇ                                                                                38 

     5.1 TARTIŞMA ………………………………………………………………………38 

     5.2 TEZİN KISITLILIKLARI ……………………………………………………….41 

     5.3 SONUÇ …………………………………………………………………………..42 

Kaynaklar                                                                                                       43 

Ek A. Etik Kurul Onay Formu                                                                         53 

Ek B. İstanbul Medeniyet Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

(BAP) Koordinasyon Birimi Proje Kabul Onay Formu                 55 

 

 



 

xiii 

 

Şekil Listesi 
 

 

2.1: Trombosit Agregasyonu ve Trombosit Agonistleri ………………….……14 

2.2: Tromboksan Üretim Yolağı ve Aspirin Etki Mekanizması ……………..15 

3.1: Değerlendirilen ve Çalışmaya Dahil Edilen Hastalar .…………………..22 

3.2: Mindray BC-6800 Auto Hematology Analyzer Cihazında 

İmmatür Trombosit Fraksiyonu (IPF) ……………….……………………..23 

3.3: Işık Transmisyon Agregometri 

(Light Transmission Aggregometry: LTA) ……………………….………...24 

3.4: Çalışmanın 11 dehidro TXB2 Kalibrasyon Eğrisi ……………………….26 

3.5: Çalışmanın TXB2 Kalibrasyon Eğrisi …………………….………………..26 

4.1: Tanılara Göre Dağılımlar …………….……………………………………….29 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 xiv 

 

Tablo Listesi 
 

 

2.1: Dünya Sağlık Örgütü Polisitemia Vera Tanı Ölçütleri (2016) …………..4 

2.2: Dünya Sağlık Örgütü Esansiyel Trombositemi Tanı Ölçütleri (2016) ...6 

2.3: Esansiyel Trombositemi Hastalarının Sınıflandırılması ………….……..7 

2.4: Dünya Sağlık Örgütü Primer Miyelofibrozis Tanı Ölçütleri (2016) .….10 

4.1: Gruplara Göre Tanımlayıcı Özelliklerin Değerlendirilmesi ……………30 

4.2: Tanımlayıcı Özelliklerin Dağılımı …………………………………………..31 

4.3: Tanımlayıcı Özelliklerin Dağılımı …………………………………………..31 

4.4: Gruplara Göre Aspirin Etkinlik Durumlarının Değerlendirilmesi ...…32 

4.5: Tanılara Göre Aspirin Etkinlik Durumlarının Değerlendirilmesi …….32 

4.6: JAK2 Varlığına Göre Aspirin Etkinlik Durumlarının 

Değerlendirilmesi ………………………………………………………………33 

4.7: JAK2 Varlığına Göre Değerlendirmeler ………………….………………..33 

4.8: Hidroksiüre Kullanımına Göre Değerlendirmeler ……………….………33 

4.9: Yaş, IPF Mutlak Değeri, MPV ve TXB2 Değeri Korelasyonları …………34 

4.10: Hastalar Grubunda Aspirin Etkinliği ve Tromboz Öyküsüne 

İlişkin Değerlendirmeler ……………….……..………………………………34  

4.11: Tüm gruptaki Nötrofil/Lenfosit ile Aspirin Etkinliğine 

İlişkin Değerlendirmeler ……………………………………….……..……...35 

4.12: Hasta Grubunda Tromboz Hikayesine Göre Karşılaştırmalar ………..35 

4.13: ET Grubu Olgularda Tromboz Hikayesine Göre Karşılaştırmalar ..….36 

4.14: Aspirin Direncine İlişkin Değerlendirmeler …………………………..…..37 

 

 

 

 



Kısaltmalar 

 

xv 

AA ............................  Araşidonik Asit 

ADP .........................  Adenozin Difosfat 

AML .........................  Akut Miyeloid Lösemi 

BAP .........................  Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi 

BMI ..........................  Body Mass Index 

COX .........................  Siklooksijenaz 

DSÖ .........................  Dünya Sağlık Örgütü 

ECLAP .....................  The European Collaboration on low-dose aspirin 

ELISA ......................  Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay 

EPO .........................  Eritropoetin 

ET ............................  Esansiyel Trombositemi 

GFR .........................  Glomerular Filtration Rate 

G-CSF ......................  Granülosit-Koloni stimülan Faktör 

GM-CSF ...................  Granülosit Makrofaj-Koloni Stimülan Faktör 

HRP .........................  Horseradish Peroxidase 

IGF-1 .......................  İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü – 1  

IPSET .......................  International Prognostic Score for ET 

IPF ...........................  Immature Platelet Fraction 

JAK2 ........................  Janus Kinaz 2 

Hb ...........................   Hemoglobin 

Hct ...........................  Hematokrit 

IL .............................  İnterlökin 

KEL .........................  Kronik Eozinofilik Lösemi 

KML .........................  Kronik Miyeloid Lösemi 

KMPN ......................  Kronik Miyeloproliferatif Neoplazi 

KNL .........................  Kronik Nötrofilik Lösemi 

LDH .........................  Laktat Dehidrogenaz 

LTA ..........................  Light Transmission Aggregometry 

MDS ........................  Miyelodisplastik Sendrom 

MPN .........................  Miyeloproliferatif Neoplaziler 

NCSS .......................  Number Cruncher Statistical System 

NSAİ ........................  Non-steroidal anti-inflamatuar ilaç  

PFA-100 ...................  Platelet Function Analyser-100 

PLT ..........................  Trombosit



Kısaltmalar 

 

xvi 

PMF .........................  Primer Miyelofibrozis 

PPP ..........................  Platelet-Poor Plasma 

Pre-PMF ...................  Prefibrotik Primer Miyelofibrozis 

PRP ..........................  Platelet-Rich Plasma 

PV ............................  Polisitemia Vera 

RPM .........................  Revolution Per Minute 

SSRI ........................  Selektif Serotonin re-uptake inhibitörleri 

TPO .........................  Trombopoetin 

TRAP-6 ....................  Trombin Reseptör Aktivatör Protein-6 

TX ............................  Tromboksan 

TXA2 ........................  Tromboksan A2 

TXB2 .......................  Tromboksan B2 

RPFA........................  Ultegra Rapid Platelet Function Assay 

vWF .........................  von Willebrand Faktör 

VTE .........................  Venöz Tromboemboli 

WBC ........................  Lökosit Sayısı  

 

 

 



 

1 
 

 

 

BÖLÜM 1 

 

 

GİRİŞ ve AMAÇ 
 

 

Kronik Miyeloproliferatif Neoplaziler (KMPN) lösemik transformasyon ve 

fibrozis gelişimi ile karakterize olup, bu hasta grubunda esas sorun tromboz 

riskinin diğer popülasyona göre artmış olmasıdır. Bu hastalara tromboz 

riskini azaltmak amacıyla antiagregan tedavi olarak en sık aspirin 

verilmektedir. Ancak ne yazık ki, aspirin tedavisi altında bile hastalarda 

tromboz geliştiği gözlenmektedir. Yarılanma ömrü 20 dakika olan aspirin, 

alımını takiben trombositlerle karşılaşmakta ve trombosit aktivatörü olan 

Tromboksan A2 (TXA2)’yi geri dönüşümsüz olarak inhibe etmektedir. 

TXA2’nin kararlı metabolitleri olan Tromboksan B2 (TXB2) serumda, 11-

dehidro TXB2 ise idrarda saptanabilmekte olup bu metabolitlerin ölçümü ile 

ya da trombosit agregasyon testleri ile trombositlerin fonksiyonları 

ölçülebilmektedir. KMPN’lerdeki aspirin etkisizliğinin (direncinin), artmış 

trombosit üretimi sebebiyle veya intrensek olabileceği öne sürülmektedir. 

Aspirini bölünmüş dozlarda vermek gibi basit yöntemlerle bu direncin 

üstesinden gelinebileceği düşünülmektedir. 

Bu çalışmanın yapılmasının amacı, KMPN tanılı hastalardaki aspirin 

etkinliğini ve aspirine karşı direnci laboratuar yöntemlerle incelemek,  aspirin 

tedavisine rağmen gelişebilen trombozların sebebinin aydınlatılmasına katkı 

sağlamak ve aspirin direnci varlığında direnci aşma yönünde mekanizma 

dinamiklerini incelemektir. 
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GENEL BİLGİLER 
 

 

2.1 KRONİK MİYELOPROLİFERATİF NEOPLAZİLER 

Kronik Miyeloproliferatif Neoplaziler, hematopoietik progenitör hücrelerin 

anormal proliferasyonu sonucu granülosit, eritrosit, trombosit serilerinin bir 

veya daha fazlasında artış ile karakterize pluripotent kök hücre 

bozukluklarıdır (1). Miyeloproliferatif bozukluklardan sorumlu moleküler 

mekanizmalarla ilgili çalışmalar yapılırken, bunların aktive tirozin kinaz 

enzimi ile ilişkisi bulunmuş ve Kronik Miyeloid Lösemi (KML), Mastositoz, 

Kronik Miyelomonositik Lösemi ve Kronik Eozinofilik Lösemi’li hastalarda 

disregüle tirozin kinaz genleri gösterilmiştir. Philadelphia kromozomunda 

translokasyon ile oluşan BCR-ABL füzyon geni ile tanımlanan bir 

Miyeloproliferatif Neoplazi (MPN) olan KML patogenezinin aydınlatılmasıyla, 

“imatinib” isimli selektif tirozin kinaz inhibitörü ilaç keşfedilmiştir. BCR-ABL 

negatif diğer MPN’lerde de benzer moleküler çalışmalar yapılmış ve 2005 

yılında Janus Kinaz 2 (JAK2 V617F) gen mutasyonu gösterilmiştir (2-7). 

JAK2; eritropoetin, trombopoetin, interlökin-3, granülosit koloni stimülan 

faktör (G-CSF) ve granülosit makrofaj koloni stimülan faktör (GM-CSF) 

reseptörlerinden uyarı algılanmasında görevli bir tirozin kinaz enzimidir. 

JAK2 V617F mutasyonu ise, büyüme faktörlerinden bağımsız olarak anormal 

hematopoeze sebep olmaktadır. Polisitemia Vera (PV) hastalarının %95'inden 

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

hastalarının ise yaklaşık %50-60'ında JAK2 V617F mutasyonu bulunur (5, 

8). Bu mutasyonun, hastalık tiplerinin klinik yansımaları üzerine etkilerini 

gösteren çalışmalarda, JAK2 V617F mutasyonu bulunan ET hastalarında PV 

benzeri bir kliniğin ortaya çıktığı, PMF hastalarında ise daha belirgin bir 

miyeloproliferasyon olduğu gözlenmiştir (5, 6). CALR ve MPL mutasyonları da 

ET başta olmak üzere, KMPN’lerde görülebilmektedir.
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2008 Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) sınıflamasına göre miyeloproliferatif 

bozukluklar olarak kabul edilen, Philadelphia kromozomu negatif üç ana 

non-lösemik KMPN’ler; PV, ET ve PMF olarak tanımlanmaktaydı (6). Eylül 

2017’de ise, DSÖ sınıflandırma sisteminin resmi belgesi olan 2016 revize 

Mavi Kitap yayınlanmış olup PV, ET ve PMF; BCR-ABL negatif, JAK2 / MPL 

/ CALR mutasyonları ile ilişkili klasik KMPN’ler olarak sınıflandırılmıştır. 

Belge, MPN’ler kategorisi altında yedi alt sınıf içermekte olup belgede 

Mastositoz’un artık MPN’ler kategorisi altında yer almadığı görülmektedir (9). 

1. Kronik Miyeloid Lösemi (KML), 

2. Kronik Nötrofilik Lösemi (KNL),  

3. Polisitemia Vera (PV),  

4. Primer Miyelofibrozis (PMF),  

5. Esansiyel Trombositemi (ET),  

6. Kronik Eozinofilik Lösemi (KEL) – aksi belirtilmedikçe,  

7. Miyelodisplastik Sendrom (MDS) – sınıflandırılamayan. 

 

2.1.1 Polisitemia Vera 

Polisitemia Vera (PV); morfolojik olarak normal, beyaz küre, trombosit ve 

kırmızı kan hücrelerinin aşırı üretimi ile karakterize, edinsel klonal 

hematopoietik kök hücre hastalığıdır. Bu aşırı üretim, herhangi bir uyaran 

olmadan ve ekstramedüller hematopoeze eğilim yaratmadan gerçekleşir (10). 

Erken yetişkinlik dahil olmak üzere her yaşta görülür. Ortalama tanı yaşı 

yaklaşık 60’tır (11-15). Kadınlar için ortalama yaş 50, erkekler için ortalama 

yaş 60 olmakla birlikte, hastalık daha çok erkeklerde görülmektedir (16, 17). 

PV, eritrositozun ön planda olduğu bir MPN’dir (18). Diğer eritrositoz 

nedenlerinden farklı olarak, PV’de serum eritropoetin (EPO) düzeyleri düşük 

olup eritropoezin otonom olduğu gösterilmiştir. Büyüme faktörü reseptör 

biyolojisi alanında yapılan çalışmalarda insülin benzeri büyüme faktörü-1 

(IGF-1) ve MPL dikkati çekmiştir (19). PV’de eritroid progenitör hücrelerinin, 

IGF-1'e aşırı duyarlı olduğu (20) ve pluripotent hematopoietik progenitör 

hücrelerde eksprese edilen, ligandı trombopoetin (TPO) olan MPL’nin 

ekspresyonunun ise PV’li hastalarda belirgin olarak azaldığı gösterilmiştir. 

MPL protein ekspresyonunun azalması, PV’lilerin çoğunda mevcuttur ve 
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ekspresyon kaybının derecesi, hastalık süresi ve ekstramedüller 

hematopoezin derecesi ile ilişkilidir (21, 22). MPN’ler ile en fazla ilişkili olan 

genetik mutasyon, Ekzon 14’teki JAK2 V617F mutasyonu olup PV'de görülen 

JAK2 mutasyonlarının %97'sinden sorumludur. PV'deki JAK2 

mutasyonlarının kalan %3'ü ise ekzon 12, 13 ve 14’te görülmektedir (23). 

Kırmızı kan hücre kütlesi veya hemoglobin / hematokrit artışı olan herhangi 

bir hastada PV’den şüphelenilir. Tanı için, erkeklerde hemoglobin düzeyi en 

az 16,5 g/dL veya hematokrit düzeyi >%49, kadınlarda ise hemoglobin düzeyi 

en az 16 g/dL veya hematokrit düzeyi >%48 olmalıdır. 2016’da DSÖ 

tarafından belirlenen revize kriterlerdeki eşik değerine göre JAK2 mutasyonu 

saptanmalıdır (24). PV’yi, JAK2 mutasyonu taşıyan ET’den ayırmak ve 

prognostik bilgi edinmek amacıyla  kemik iliği morfolojik değerlendirilmesi de 

önerilmektedir (23). DSÖ 2016 revize PV tanı ölçütlerine göre, 3 majör 

ölçütün tamamı veya ilk 2 majör ölçüt ile minör ölçütün varlığı tanı için 

gereklidir (Tablo 2.1) (18). 

Tablo 2.1: Dünya Sağlık Örgütü Polisitemia Vera Tanı Ölçütleri (2016) 

Majör Ölçütler 

1. Hemoglobin erkek için >16,5 g/dL, kadın için >16 g/dL veya hematokrit erkek için >%49, 

kadın için >%48 veya artmış eritrosit kütlesi 

2. Yaşa göre hipersellüler ve pleomorfik, olgun megakaryositler (büyüklüklerinde 

farklılıklar) ile birlikte üç serinin miyeloproliferasyonu ile karakterize kemik iliği 

3. JAK2 mutasyonu varlığı 

Minör ölçütler 

1. Subnormal serum eritropoetin düzeyi 

Tanı için 3 majör ölçütün tamamı veya ilk 2 majör ölçüt ile minör ölçütün varlığı gerekir. 

 

PV’deki klinik özellikler arasında; yorgunluk ve kaşıntı gibi hafif-orta dereceli 

konstitüsyonel semptomlar, hafif-orta dereceli splenomegali, hiperviskozite 

semptomları, mikrovasküler semptomlar (baş ağrısı, baş dönmesi, görme 

bozuklukları, atipik göğüs ağrısı, eritromelalji, parestezi), tromboz ve kanama 

komplikasyonları, lösemik transformasyon ve fibrozis gelişimi sayılabilir (23). 

Ek olarak, Budd-Chiari Sendromu ve portal, dalak veya mezenterik ven 

trombozu olan hastalarda (özellikle 45 yaşın altında ve kadın ise), PV’den 
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şüphelenilmeli ve bu durumlarda sonradan gelişen portal hipertansiyon ve 

hipersplenizm sebebiyle kan hücre sayısındaki artışın maskelenebileceği 

akılda tutulmalıdır (25-28). PV’de tromboz ve kanama riski artmakta olup 

serebrovasküler olay, miyokard enfarktüsü, yüzeyel tromboflebit, derin ven 

trombozu ve pulmoner emboli, görülebilen trombotik komplikasyonlardandır. 

Tefferi ve arkadaşlarının yaptığı uluslararası bir çalışmada tanı öncesi veya 

sırasında, PV hastalarının %16’sında arteriyel trombotik bir komplikasyon, 

%7’sinde venöz tromboz ve %4'ünde majör kanama kaydedilmiştir (29). 

Kanama ve tromboz komplikasyonları, hastalığın seyrinde ve optimize 

tedavinin belirlenmesinde büyük önem taşımaktadır. 

Günümüzde optimal tedavinin belirlenebilmesi için hastalar, yaş (yani, ≤60 

yaş ya da >60 yaş) ve önceki tromboz öykülerine göre risk gruplarına 

ayrılarak tedavi edilmektedirler. Tromboz öyküsü olmayan ve ≤60 yaş 

grubundaki hastalar düşük riskli olarak sınıflandırılırken, diğerlerinin 

tamamı yüksek riskli kabul edilirler. Daha önce yapılmış çalışmalarda, 

trombotik komplikasyonların hematokrit değeri %45’in üzerinde olan 

hastalarda daha sık görüldüğünün saptanması sebebiyle düşük veya yüksek 

riskli erkek ve kadın hastalarda flebotomi yapılarak hematokritin %45’in 

altında tutulması hedeflenmektedir (30, 31). Düşük veya yüksek risk 

grubundaki her hastaya, kontrendikasyon bulunmuyor ise düşük doz aspirin 

tedavisi verilmektedir. Mikrovasküler bozukluklardan kaynaklanan akut 

semptomların (özellikle eritromelalji) kontrolü için asprin daha yüksek 

dozlarda da verilebilir (32). Aspirinin PV hastalarında trombotik 

komplikasyonları önlediği gösterilmiştir (33). Ek olarak bu hasta grubunda 

kardiyovasküler risk faktörlerinin (kan basıncı kontrolü, kilo kaybı, fiziksel 

aktivite) değerlendirilmesi ve yönetimine dikkat edilmeli, hastalara sigara 

bırakma danışmanlığı yapılmalıdır. Düşük riskli PV hastalarının çoğunda 

sitoredüktif tedaviye ihtiyaç duyulmaz. Ancak kontrolsüz PV ilişkili 

semptomların varlığında, lökosit ve/veya trombosit sayılarının giderek 

artması, semptomatik veya progresif splenomegali, flebotominin tolere 

edilememesi veya çok sık flebotomi ihtiyacı olması gibi durumlarda 

hidroksiüre ve busulfan gibi ilaçlarla sitoredüktif tedavi gerekebilir (31, 33-

37). PV'de, bugüne kadar hiçbir ilacın Miyelofibrozis, Akut Miyeloid Lösemi 

(AML) ya da MDS'ye dönüşüm riskini azalttığı gösterilememiştir; ancak 
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flebotomi, aspirin ve sitoredüktif ilaçlarla tedavilerin, trombozsuz sağ kalımı 

olumlu etkilediği gösterilmiştir (23). 

2.1.2 Esansiyel Trombositemi 

Esansiyel Trombositemi (ET), megakaryositlerin devamlı proliferasyonu 

sonucu dolaşımda trombosit sayısının artmasına yol açan KMPN’dir (18). 

BCR-ABL negatif MPN’lerin yaklaşık üçte birini oluşturmaktadır (38, 39). 

Hastalığın görülme insidansı, ortalama 2:1 oranla kadın popülasyonda 

yüksektir. Yaş arttıkça hastalığın görülme insidansı artmakla birlikte, 

ortalama görülme yaşı 60’tır (39). 

Açıklanamayan, kalıcı trombositozu olan hastalarda ET’den 

şüphelenilmelidir. 2016’da revize edilen DSÖ tanı ölçütlerine göre, ET tanısı 

için >450x109 trombosit sayısı, JAK2 / MPL / CALR mutasyonlarından 

birinin varlığı veya bu mutasyonların yokluğunda diğer trombositoz 

nedenlerinin dışlanmış olması gerekir. Ayrıca ET'yi, prefibrotik PMF ve 

maskeli PV’den ayırmak için kemik iliği biyopsi değerlendirilmesi 

önerilmektedir (9, 40, 41). 2016 DSÖ majör kriterlerinden dördünün veya ilk 

üç ana kriterin yanı sıra minör kriterin varlığı tanı için gereklidir (Tablo 2.2) 

(18). 

Tablo 2.2: Dünya Sağlık Örgütü Esansiyel Trombositemi Tanı Ölçütleri (2016) 

Majör Ölçütler 

1. Trombosit sayısının sürekli olarak ≥450 000/µL olması 

2. Büyük ve olgun morfolojideki megakaryositlerin proliferasyonu ile karakterize kemik 

iliği. Nötrofilik granülopoezde sola kaymanın ve eritropoezde artışın olmaması. Ancak 

nadiren retikülin liflerinde minör artış (derece 1) olabilir 

3. PV, PMF, BCR-ABL pozitif KML, MDS veya diğer miyeloid neoplazilerin DSÖ tanı 

ölçütlerinin bulunmaması 

4. JAK 2, CALR veya MPL mutasyonu varlığı 

Minör Ölçütler 

1.Klonal bir marker varlığı (örneğin anormal karyotip) veya reaktif trombositoz bulgusu 

olmaması 

Tanı için 4 majör ölçütün tamamının olması veya 3 majör ölçütle minör ölçütün birlikteliği 

gerekir. 
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ET hastalarının klinik özellikleri arasında, hafif splenomegali, mikrovasküler 

semptomlar, ilk trimester düşükleri, ilerleyen zamanlarda lösemik 

transformasyon ve fibrozis gelişimi ile en önemlisi tromboz ve kanama 

komplikasyonları sayılabilir (40, 42). ET’lerde tedavi, hastaların %10-

20'sinde ortaya çıkabilecek trombotik komplikasyonları önlemek için 

gereklidir (40). Günümüzde ET hastalarının tedavisi, hastaların tromboz 

riskleri hesaplanarak planlanmaktadır. Geleneksel risk sınıflaması, iki risk 

parametresini (>60 yaş ve tromboz öyküsü) göz önünde bulundurarak 

hastaları iki risk grubuna ayırmaktaydı. Ancak son zamanlarda yapılan 

çalışmalarda JAK2 ve MPL mutasyonlarının varlığının, ET’de tromboz için 

bağımsız risk faktörleri olduğu gösterilmiştir. Tromboz öyküsü, 60 yaşın 

üzerinde olmak, JAK2 V617F, lökositoz ve kardiyovasküler risk faktörlerinün 

bulnması arteriyel tromboz için risk faktörleri iken; erkek cinsiyet ise venöz 

tromboz için risk faktörü olarak belirlenmiştir. Aşırı trombositozu olan ve 

CALR mutasyonu taşıyan hastalarda ise daha düşük tromboz riski 

gösterilmiştir (43-45). Bu çıkarımlar sonucu DSÖ, ET hastalarını IPSET 

(International Prognostic Score Of Thrombosis for ET) tromboz skoruna göre 

sınıflandırmıştır (Tablo 2.3). Kardiyovasküler risk faktörleri (diyabetes 

mellitus, hipertansiyon ve mevcut sigara içimi), IPSET tromboz skoruna dahil 

edilmese de, aspirin kullanımına ilişkin öneriler de dahil olmak üzere genel 

tedavi stratejisine karar verirken bu faktörler göz önünde 

bulundurulmaktadır (46). 

Tablo 2.3: Esansiyel Trombositemi Hastalarının Sınıflandırılması 

Yüksek Riskli Orta Riskli Düşük Riskli Çok Düşük Riskli 

 

 

>60 yaş 

ve 

JAK2 V617F 

mutasyonu var 

 

>60 yaş 

ve 

JAK2 V617F 

mutasyonu yok 

ve 

tromboz öyküsü yok 

 

<60 yaş 

ve 

JAK2 V617F 

mutasyonu var 

ve 

tromboz öyküsü yok 

 

<60 yaş 

ve 

JAK2 V617F 

mutasyonu yok 

ve 

tromboz öyküsü yok 

 

herhangi bir yaşta 

ve 

tromboz öyküsü 

var 
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Yüksek riskli grupta olup venöz tromboz öyküsü olan hastaların çoğuna 

sitoredüktif tedaviye ek olarak uzun süreli antikoagülasyon önerilmektedir. 

Aynı zamanda bu gruba kardiyovasküler risk faktörlerinin veya JAK2 

mutasyonunun varlığında günde tek doz aspirin eklenmesi de düşünülebilir. 

Sitoredüksiyon tedavi ile düşük doz aspirin kombinasyonu veya tek başına 

antikoagülasyon bu popülasyon için yeterli değildir. Aspirinin günde tek doz 

kullanılması önerilirken bazı yayınlar, günde tek doz aspirinin yetersiz 

kalabileceğini belirterek bölünmüş dozlarda aspirin kullanılmasını 

önermektedir (42). Yüksek riskli grupta olup arteryel tromboz öyküsü olan 

hastalara ise sitoredüksiyona ek olarak günde çift doz aspirin tedavisi 

önerilmektedir (40). Orta riskli gruptaki hastalara ise günümüzde 

kardiyovasküler risk faktörleri olsun veya olmasın, sitoredükyon ve günde 

tek doz aspirin kombinasyon tedavisi verilmektedir. Orta riskli grupta olup 

kardiyovasküler risk faktörü bulunmayan hastalara, sadece günde çift doz 

aspirin tedavisi de düşünülebilir. Kardiyovasküler risk faktörü bulunmayan 

düşük riskli grupta ise günde tek doz veya çift doz aspirin tedavisi 

önerilirken, kardiyovasküler risk faktörleri bulunan düşük riskli grupta 

günde çift doz aspirin tedavisi önerilmektedir. Çok düşük riskli grupta olup 

kardiyovasküler riski de bulunmayan hastalar sadece izleme alınırken, 

kardiyovasküler risk faktörlerine sahip çok düşük riskli hastalara günde tek 

doz aspirin verilmektedir. 

ET tedavisi sırasında, eş zamanlı olarak tüm hastalar sigarayı bırakmalı ve 

kardiyovasküler risk faktörlerinin kontrol altına alınması hedeflenmelidir. 

Aspirin, tekrarlayan arteriyel tromboz riskini azaltarak kardiyovasküler risk 

faktörleri olan hastalara fayda sağlayabildiği gibi, ET’de sık görülen 

vazomotor semptomlar genellikle düşük doz aspirin (günde 40-100 mg/gün, 

günde 1-2 kere) ile kontrol altına alınabilmektedir (47-49). ET hastalarında 

sitoredüktif tedavi için ise ilk tercih edilecek ajan hidroksiüre olup, 

hidroksiüre intoleransı veya yanıtsızlığı durumunda ikinci basamak tedavide 

INF-α veya busulfan verilebilir. Ancak 40 yaşın altındaki hastalarda 

hidrüksiüreye alternatif INF-α ve hamilelerde ise sadece IFN-α 

önerilmektedir. Yapılan çalışmalarda hidroksiüre kullanımı olan yüksek 

riskli yaşlı hastalarda, tekrarlayan tromboz insidansının daha düşük olduğu 

gösterilmiştir (50). Ayrıca literatürde trombosit sayısının yeterli kontrolü ile 
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tromboz insidansının azaldığını gösteren çalışmalar mevcut olup hastalarda 

trombosit yüzdesi 100.000-400.000/microL olarak hedeflenmiştir (51). 

2.1.3 Primer Miyelofibrozis 

Primer Miyelofibrozis (PMF), miyeloid dizide neoplastik artış ile seyreden bir 

hastalık olup MPN’ler arasında en az rastlanılanıdır. Esas olarak orta ve ileri 

yaşlı erişkinlerde görülmektedir (52). PMF'de en sık başvuru şikayeti 

hastaların %50-70'inde meydana gelen şiddetli yorgunluktur. 

Splenomegaliye bağlı semptomlar hastaların %25-50’sinde görülürken diğer 

semptomlar arasında başlıca, kaşıntı, ateş, gece terlemesi, kilo kaybı, kemik 

ağrısı sayılabilir (52, 53). 

PMF, MPN'ler arasında en kötü prognoza sahip hastalıktır. Hastalar, hastalık 

ilerlemesi, lösemik transformasyon, trombo-hemorajik komplikasyonlar ve 

enfeksiyonlar nedeniyle erken ölüm riski altındadır. Cervantes ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, lösemik dönüşüm PMF hastalarında en 

sık saptanan ölüm nedeni olup ölümlerin %17'sinin lösemik dönüşüm, 

%10’unun hastalığın kendisi, %7’sinin tromboz ve kardiyovasküler 

komplikasyonlar sebebiyle olduğu gösterilmiştir (54). Literatürde, PMF’de 

arteryel ve venöz trombotik olay insidansının ET hastalarında görülenle 

yaklaşık olarak aynı, PV hastalarında görülen trombotik olaylardan ise 

belirgin düşük olduğu görülmüştür (55). 

İtalyan Hematoloji Derneği, Dünya Sağlık Örgütü ve diğer birçok dernek 

tarafından tanı için kriterler önerilmiş olsa da PMF tanısı için "altın standart" 

yoktur (24, 56). DSÖ 2016 revizyonunda, prefibrotik PMF (pre-PMF) ve bariz-

PMF için tanı kriterleri belirtilmiştir (Tablo 2.4) (18, 24, 57). Erken pre-PMF, 

ET'yi taklit edebileceği için tanısı zor olabilmektedir (24). 
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Tablo 2.4: Dünya Sağlık Örgütü Primer Miyelofibrozis Tanı Ölçütleri (2016) 

Pre-PMF Bariz-PMF 

Majör Ölçütler Majör Ölçütler 

1.Yaşa göre hücreselliği artmış 

kemik iliği, granülositik 

proliferasyon ve sıklıkla azalmış 

eritropoezin eşlik ettiği, grade 1’den 

fazla retikülin fibrozis** olmaksızın, 

megakaryositik proliferasyon ve 

atipi* 

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

eşlik ettiği megakaryosit proliferasyon ve atipi* 

2.BCR-ABL pozitif KML, PV, ET, 

MDS veya diğer miyeloid neoplaziler 

için WHO ölçütlerinin 

karşılanmaması 

2.BCR-ABL pozitif KML, PV, ET, MDS veya diğer 

miyeloid neoplaziler için WHO ölçütlerinin 

karşılanmaması 

3.JAK2, CALR veya MPL 

mutasyonlarının varlığı veya bu 

mutasyonların yokluğunda, diğer 

klonalite markerlarının*** varlığı 

veya minör reaktif kemik iliği 

retikülin fibrozis yokluğu 

3. JAK2, CALR veya MPL mutasyonlarının varlığı 

veya bu mutasyonların yokluğunda, diğer 

klonalite markerlarının varlığın veya reaktif kemik 

iliği retikülin fibrozisi yokluğu 

Minör Ölçütler Minör Ölçütler 

Aşağıdakilerden >1’inin varlığı**** 

a. Ek bir hastalığa 

bağlanmayan anemi 

b. Palpabl splenomegali 

c. Lökositoz (≥11 000/µl) 

d. LDH yüksekliği 

Aşağıdakilerden >1’inin varlığı**** 

a. Ek bir hastalığa bağlanmayan anemi 

b. Palpabl splenomegali 

c. Lökositoz (≥11 000/µl) 

d. LDH yüksekliği 

e. Lökoeritroblastozis 

Her ikisinin tanısı için, 3 majör ölçütün tamamı ve en az bir minör ölçüt gerekir. 

*Çekirdek/sitoplazma oranı bozuk, hiperkromatik, düzensiz büklümlü çekirdek, yoğun 

kümeleşmelerle kendini gösteren değişik çapta megakaryositler. 

**Grade 1 retikülin fibrozis olgularında, megakaryosit değişiklikleri, artmış hücresellik, 

granülositik proliferasyon ve sıklıkla azalmış eritopoez bulunmalıdır. 

***ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1 

****İki ardışık çalışmada tespit edilmelidir. 

 

PMF hastalarının tedavisi sırasında, hastalar risklerine göre sınıflandırılarak 

tedavi planları yapılmaktadır. MIPSS70'in en son uyarlamasına dayanan 

MIPSS70+ v2.0 ve kullanımı daha kolay olan GIPSS skor sistemlerine göre 

hastalar sınıflandırılmakta ve tedavileri verilmektedir (58). 
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2.2 KRONİK MİYELOPROLİFERATİF NEOPLAZİLERDE 

 KOMPLİKASYONLAR 

Kronik Miyeloproliferatif Neoplaziler, sekonder miyelofibrozis ve nadiren 

lösemik transformasyon gelişimi ile karakterizedir (1). Bunun yanında; 

splanknik alan, serebral venler gibi beklenmedik bölgelerde venöz trombozlar 

ile arteryel trombozlar ve kanamaya eğilim KMPN’lerin en yaygın 

komplikasyonlarıdır (59-61). ET ve PV hastalarında trombotik olayların 

kanama olaylarından daha fazla görüldüğü ve bildirilen arteryel tromboz 

vakalarının, venöz tromboz vaka sayılarından daha fazla olduğu 

gösterilmiştir (62, 63). MPN’lerde trombozun patogenezi multifaktöryel 

olmakla birlikte, kan hücresi sayısında artış (lökositoz, eritrositoz ve 

trombositoz) ve JAK2 mutasyonunun varlığı ile yaş, geçirilmiş tromboz 

öyküsü, altta yatan hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite, genetik yatkınlık, 

Faktör V Leiden ve protrombin gen mutasyonu varlığı, östrojen içerikli 

hormon replesman tedavisi ya da kombine oral kontraseptif kullanımı olması 

patogenezde etkili bulunmuştur (61). 

Miyeloproliferatif Neooplaziler ile ilişkili tromboz ile başvuran hastaların 

önemli bir ayırt ediği özelliği de, hem arteryel hem venöz trombozlar ile güçlü 

ilişkisi bulunan JAK2 V617F mutasyonunun varlığıdır. JAK2 V617F 

mutasyonu, PV hastalarının büyük çoğunluğunda; ET ve PMF hastalarının 

ise yaklaşık yarısından fazlasında bulunmaktadır. PV hastalarının kalan az 

bir kısmında JAK2 somatik mutasyonları saptanırken; MPL ekzon 10 

mutasyonları, ET veya PMF hastalarının yaklaşık %5'inde saptanmıştır. 

JAK2 veya MPL mutasyonu olmayan ET ve PMF’lerde ise CALR mutasyonu 

gösterilmiştir (64). Rumi ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada; 1235 adet 

ardışık ET veya PV tanısı alan hastaların tromboz insidansı ile JAK2 

mutasyonu bulunan ET veya PV tanılı hastaların tromboz insidansı 

karşılaştırılmış ve benzer görülmüştür (sırasıyla %7,1 ve %10,5) ve yine bu 

hastalarda tromboz insidansı, CALR mutasyonu bulunan ET hastalarının 

tromboz insidansının (%2,8) iki katı saptanmıştır. Çalışmada, JAK2 ekzon 12 

ve MPL mutasyonları ile ilişkili tromboz insidansı, bu mutasyonları taşıyan 

az sayıda hasta olması nedeniyle değerlendirilememiştir (65). 
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“The European Collaboration on low-dose aspirin” (ECLAP) çalışması, bugüne 

kadar PV ile ilgili yapılan en büyük epidemiyolojik çalışma olup, PV’deki 

ölümlerin %41’inden trombozun sorumlu olduğu ve bu ölümlerin de 

%37’sinin koroner kalp hastalığı, %19’unun konjestif kalp yetmezliği, 

%19’unun hemorajik olmayan inme ve %8’inin pulmoner emboli sebebiyle 

olduğu gösterilmiştir (66). Bu insidansın, genel popülasyonda görülen majör 

venöz tromboemboli (VTE) sıklığı olan % 0,1-0,2’den oldukça yüksek olduğu 

görülmektedir (67, 68). ECLAP çalışmasında; yaş >65 olması ve geçirilmiş 

tromboz öyküsü varlığı, kardiyovasküler olay gelişiminde en etkin prediktif 

faktörler olarak görülmüş ve aynı zamanda lökositozun (>15x109/L) 

miyokard infarktüsü riskini arttırdığı saptanmıştır. Kardiyovasküler olaylar, 

kötü hematokrit kontrolü olan ve lökositozu kontrol altına alınamayan 

(>11x109/L olarak kalan) PV hastalarında daha sık görülmüştür. Ancak 

trombosit sayısının PV hastalarında trombotik risk ile ilişkisi saptanamamış 

olup, çok yüksek trombosit değerlerinin (>1500x109/L) ise edinsel von 

Willebrand Faktör (vWF) hastalığı sebepli oluşan kanama ile ilişkisi 

gösterilmiştir (68). Trombosit sayısının sitoredüksiyon ile kontrol altına 

alınmasının, trombozsuz sağ kalımı azaltıp azaltmadığı net olmayıp, bazı 

çalışmalarda trombosit sayılarının normalleştirilmesinin hemorajik olay 

riskini azaltabileceği gösterilmiştir (69). Farklı sitoredüktif tedavilerin 

trombotik olaylardaki önemli farklılıklar ile ilişkili olmadığı gözlenirken, 

çıkarılabilecek en önemli sonuç aspirinin trombotik olaylara karşı önemli bir 

koruma sağladığının görülmesidir (33, 70).  

Krink Miyeloproliferatif Neoplazilerde tromboz ve kanama komplikasyonları 

göz önüne alındığında, vasküler olayların önlenmesi için önerilen aspirin 

tedavisi sırasında dikkatli olunması gerektiği ortadadır (69). Aspirinin faydası 

PV hastalarında net gösterilmiş olmasına rağmen, ET hastalarında bu 

konuda kesin olmayan bulgular mevcuttur (71). De Stefano ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada, anti-platelet tedavi ile trombotik riskin azalmadığı, 

hatta düşük riskli CALR mutasyonlu ET hastalarında kanama riskini büyük 

oranda artırdığı bildirmiştir (72). Aspirin tedavisi primer ve sekonder koruma 

amaçlı önerilse bile, ideal doz konusunda günümüzde hala soru işaretleri 

mevcuttur (69). Son zamanlarda yapılan çalışmalarda; günde tek doz verilen 

düşük doz aspirin tedavisi yerine, günde çift doz verilen düşük doz aspirin 
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tedavi rejiminin, daha başarılı COX-1 enzim inhibisyonu yaptığı TXA2’nin 

serum ve idrar metabolitleri ile gösterilmiştir (73). 

 

2.3 TROMBOSİTLER VE TROMBOSİT AGREGASYON 

MEKANİZMASI 

Trombositler, megakaryositlerin sitoplazmasından oluşan, çapı 2-4 µm, 

hacmi 5-8 fl olan bikonveks, çekirdeksiz hücreler olup, hemostazın ilk evresi 

olan primer hemostazdan sorumludur (74). Dolaşımdaki ömrü 9-10 gün olan 

her bir trombosit, normalde vasküler endotel altındaki bağ dokusu matrisi 

ile karşılaşmaz, ancak vasküler bütünlüğün bozulması halinde trombositler 

kolajen fibrillere maruz kalır. Kolajen ve trombosit etkileşimi hem trombosit 

adezyonu için bir yüzey sağlar, hem de trombosit aktivasyonu için uyaran 

görevi görür. Sonuçta TXA2 ve ADP dolaşıma salgılanır. Serbest kalan TXA2 

ve ADP, diğer trombositleri de uyararak onların da aktive olmalarını, ilave 

TXA2 ve ADP salgılanmasını sağlarlar. Aktive trombositler aynı zamanda, 

trombosit integrin glikoprotein IIb/IIIa aracılığıyla fibrinojene doğrudan 

bağlanırlar. Aynı anda iki glikoprotein IIb/IIIa reseptörünü bağlayabilen 

fibrinojen iki trombosit arasında bir bağlantı olarak işlev görür ve bu 

trombosit-fibrinojen-trombosit bağlantısı, trombosit agregasyonu sürecini 

başlatır (Şekil 2.1). Son olarak çapraz bağlı fibrin pıhtısı, büyüyen trombosit 

agragatını stabilize eder (74-76). Kolajen, ADP ve TXA2'ye ek olarak diğer 

agonistler de bütünlüğü bozulmuş endotel bölgelerinde trombositleri aktive 

ederler. Doku faktörü, lokal pıhtılaşmayı ve trombosit agonistlerinden olan 

trombinin oluşumunu teşvik etmek için faktör VIIa ile etkileşime girer. 

Trombositler, trombin oluşumunu hızlandıran prokoagülan fosfolipidleri 

sağlayarak bu durumu kolaylaştırır (77). 
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Şekil 2.1: Trombosit Agregasyonu ve Trombosit Agonistleri 

 

Trombin, ADP, epinefrin ve TXA2 dahil olmak üzere çoğu trombosit agonisti, 

trombosit hücre yüzeyindeki reseptörleri uyarır. TXA2, diğer trombositleri de 

tromboksan reseptörü yoluyla aktive eder, yani ADP gibi diğer trombositlerin 

uyarılmasına yardımcı olur. Lokal olarak etkili olan bu durum, TXA2'nin kısa 

yarı ömrü ile sınırlı kalır. Trombosit kaynaklı TXA2, aspirine duyarlı 

siklooksijenaz-1 (COX-1) yolu ile trombositlerde araşidonik asitten (AA) 

üretilir ve bu yol, non-selektif COX inhibitörleri dışında seçici, güçlü ve 

irreversibl olarak aspirin tarafından inhibe edilir (78). 

 

2.4 ASPİRİN VE ETKİ MEKANİZMASI 

Aspirin (asetilsalisilik asit), anti-inflamatuar, analjezik, antipiretik ve anti-

trombotik aktiviteleri olan sentetik salisilik asit türevi bir ilaçtır. Mide ve ince 

bağırsağın üst kısımlarında hızla emilir ve karaciğerde metabolize edilerek 

idrarla atılır. Aspirinin yarı ömrü 20 dakikadır, ancak COX-1’i kalıcı olarak 

inhibe ettiği göz önüne alınırsa anti-trombosit etkisi dolaşımdaki 

trombositlerin ömrü olan 9-10 gün boyunca devam eder. 
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Trombositlerdeki araşidonik asit, COX-1 ve tromboksan sentaz tarafından 

katalizlenen bir reaksiyon ile TXA2’ye dönüştürülür (Şekil 2.2). Aspirin, COX-

1’i irreversibl olarak asetile ederek trombositler tarafından üretilen TXA2'yi 

azaltır ve böylece trombositlerin aktivasyonunu azaltmış olur. Aspirinin 

sağladığı ve trombositlerin ömrü boyunca kalıcı olan bu COX-1 inhibisyonu, 

hızlı başlangıçlı bir etkiye sahiptir (79, 80). Günde tek ve düşük doz alınan 

aspirin (0,45 mg/kg), yaklaşık 5 gün içerisinde en az %95 oranında serum 

tromboksan B2 (TXB2: TXA2'nin stabil bir metaboliti) oluşumunu baskılar 

ve bu baskılanma uzun süreli günlük aspirin kullanımı ile korunur (81). 

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

TXB2 metabolitlerinin ölçümleri yoluyla keşfedilmiştir (82-84). 

 

Şekil 2.2: Tromboksan Üretim Yolağı ve Aspirin Etki Mekanizması 
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2.5 ASPİRİN DİRENCİ VE ASPİRİN DİRENCİ ÖLÇÜM TEKNİKLERİ 

Aspirin, trombositlerde COX-1 inhibisyonu yaparak TXA2 üretimini 

baskılamakta, dolayısıyla trombositleri inhibe etmektedir. Ancak her hasta, 

aspirin tedavisine etkili bir şekilde cevap verememektedir. Aspirin tedavisi 

altında hastaların yeni trombotik lezyonlar geliştirmesi “klinik aspirin 

direnci” olarak tanımlanırken, aspirinin trombosit kaynaklı TXA2 üretimini 

veya trombosit fonksiyon testlerini inhibe edememesi “laboratuar aspirin 

direnci” olarak tarif edilmiştir. Bu durum gündeme ilk geldiğinde aspirin 

direnci olarak nitelendirilse de, günümüzde “aspirin yanıtsızlığı” olarak 

adlandırılmaktadır. Aspirin etkisizliğinin sebepleri arasında vasküler 

patolojiler olduğu kadar, aspirinin beklenen etkisini gösterememesi de 

sayılmakta olup günümüzde aspirin direnci in vitro olarak tespit edilmeye 

çalışılmaktadır. Laboratuvar olarak tespit edilen aspirin direnci 

prevalansının %5,5 ile %61 arasında değişmekte olduğu tahmin edilmektedir, 

ancak bu tahminler çalışmalardaki küçük örneklem boyutları, çalışılan 

hastaların farklı yaş, cinsiyet, etnik kökende oluşu, aspirin direncinin farklı 

tanımları ve farklı trombosit fonksiyon testleri arasındaki uyumsuzluklar 

sebebiyle tam güvenilir değildir (78). Literatürde Diyabetes Mellitus tanılı 

hastalarda aspirin etkinliğinin azaldığını gösteren çalışmalar mevcut olup, 

aspirin direnci prevalansının bu hasta grubunda %10 ile %40 arasında 

değişmekte olduğu görülmüştür. Diyabetli hastalarda azalmış olan zayıf 

aspirin yanıtının sebebini gösteren mekanizmalar net değildir; ancak yüksek 

kan glukoz seviyeleri sebebiyle glikasyona uğrayan trombosit proteinlerinin 

asetilasyon için daha az erişilebilir hale gelmesinin aspirin direncinden 

sorumlu olabileceği düşünülmektedir (85). Çeşitli kardiyovasküler hastalığı 

bulunan hastalarda ise farklı laboratuvar yöntemleri ile %5,5 ile %45 arası 

değişen oranlarda bir aspirin direnci prevalansı bildirilmiş olup, stabil 

koroner arter hastalığı olan >7 gündür 325 mg/gün aspirin kullanmakta olan 

325 hastadan oluşan bir kohortta, deneklerin %5,5’inde optik agregometri 

ile, %9,5'inde PFA-100 (Platelet Function Analyser-100) ile aspirin direnci 

saptanmıştır (86). Literatürde inme öyküsü olan hastalarda da aspirin direnci 

araştırıldığı görülmüş ve inme öyküsü olan 180 hastadan oluşan bir 

kohortta, hastaların % 33'ünün aspirine yanıtsız olduğu gösterilmiştir (87). 
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Kronik Miyeloprliferatif Neoplazilerde ise artmış trombosit turnoveri ve aşırı 

trombosit üretimi sebebiyle aspirin yanıtsızlığı olduğu düşünülmektedir. 20 

dakika olan kısa yarı ömür süresi nedeniyle, 24 saat aralıklarla alınan iki 

aspirin alımı arasında üretilen fazla sayıda trombositin, aspirine maruz 

kalamayıp inhibe olamadığı düşünülmektedir. Bu aktif trombositlere naif 

trombositler denilmekte olup KMPN hastalarında çok sayıda trombosit 

üretilmekte ve çok sayıda trombosit naif kalmaktadır (88). Ajzenberg ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada KMPN tanılı 75 mg/gün aspirin ile tedavi 

edilen 53 hastanın 12’sinde (%23’ünde), KMPN tanılı 100 mg/gün aspirin ile 

tedavi edilen 24 hastanın 2’sinde (%8’inde) aspirin direnci tespit edilmiştir. 

75 mg/gün aspirin tedavisi altında direnç saptanan 12 hastanın 8’inin 

aspirin dozu 100 mg’a çıkarılarak 7 günlük tedavi sonrası tekrar test 

edildiğinde 8’inde de direncin önüne geçilebildiği gözlenmiştir. Başlangıçta 

100 mg/gün aspirin tedavisi altında direnç saptanan 2 hastada ise, dozu 160 

mg/gün'e çıkarmakla herhangi bir değişiklik elde edilemezken, bu grupta 

günde 2 defa 75’er mg dozlama stratejisiyle direncin üstesinden gelindiği 

gözlenmiştir (89). İki aspirin alımı arasında üretilen, aspirin etkisine maruz 

kalamayan bu aktif ve naif trombositler, KMPN’lerdeki aspirin direnci 

mekanizmasını açıklamakta olup direncinin üstesinden gelmek için günde 

iki kez aspirin alımını öneren birçok çalışma mevcuttur (73, 88, 90, 91). Bu 

konu günümüzde hala geniş bir çalışma alanı bulamamış ve otörler 

tarafından daha sık gündeme getirilmektedir. 

Literatürde ayrıca aspirin direncinin, aşırı trombosit üretiminden veya 

farmakokinetik sorunlardan kaynaklanmayıp aspirinin anti-trombosit 

fonksiyonunun inhibe olması dolayısıyla da (örneğin, COX mutasyonları) 

görülebileceği belirtilmektedir (92). Aspirin direncinin potansiyel nedenleri 

arasında; yetersiz doz, ilaç etkileşimleri, COX-1'in ve TX biyosentezinde yer 

alan diğer genlerin genetik polimorfizmleri, trombosit turnoverinin artması, 

trombosit dışı TX biyosentez yolağında değişiklikler sayılabilir (78). Ayrıca 

hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi varlığı ve sigara içiciliğinin de aspirin 

direncine sebep olduğu düşünülmektedir (93, 94). Bazı non-steroidal anti-

inflamatuar (NSAİ) ilaçlar ise, aspirinin COX-1’e bağlanmasını engelleyerek 

aspirin cevapsızlığına yol açmaktadır (95). Ayrıca selektif serotonin re-uptake 

inhibitörlerinin (SSRI) artan kanama riski ile ilişkili olduğu düşünülmekte ve 
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SSRI'ların, trombosit aktivatörlerinden biri olan serotoninin trombositlere 

alımını inhibe edebileceği ve trombosit agregasyonunu etkileyebilecek 

serotonin konsantrasyonlarını azaltabileceği gösterilmiştir (96-98). Labos ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada akut miyokard enfarktüsü sonrası 

aspirin veya ikili anti-platelet tedavi ile birlikte SSRI alan hastalarda kanama 

riskinin arttığı; Oka ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada da, SSRI ve NSAİ 

kombinasyonunun üst gastrointestinal sistem kanama riski ile belirgin 

ilişkisi olduğu saptanmıştır (99, 100). 

2.5.1 Aspirin Direnci Ölçüm Teknikleri  

Aspirin direnci, TXA2 üretiminin veya bu üretime dayanarak trombosit 

fonksiyonlarının ölçümü ile tespit edilebilir. TXA2 üretimi, serumda (veya 

plazmada) TXB2 ve idrarda 11-dehidro TXB2 gibi, TXA2'nin kararlı 

metabolitlerinin ölçümü ile belirlenebilir (101). Trombosit kaynaklı TXA2’nin 

üretimine bağlı trombosit fonksiyon testleri arasında, agonist kaynaklı ışık 

transmisyon agregometri (Light Transmission Aggregometry: LTA) veya optik 

agregometri (trombositten zengin plazmada türbidimetrik agregometri), 

elektriksel empedans agregometri (tam kan trombosit agregometri) ve yarı 

otomatik trombosit agregometri (örneğin; Platelet Function Analyser: PFA-

100, VerifyNow [Ultegra Rapid Platelet Function Assay: RPFA]) sayılabilir. 

Kanama zamanı ölçümü ise, yüksek oranda yapan kişiye bağımlı, in vivo bir 

trombosit fonksiyon testidir (78). 

Işık Transmisyon Agregometri (Light Transmission Aggregometry: LTA); 

çeşitli zar reseptörlerini ve sinyal yollarını aktive eden farklı agonistlere 

trombosit cevabını inceleyen tarihsel olarak altın standart kabul edilen 

testtir. Trombositlerin bir trombosit süspansiyonu yoluyla TXA2, ADP veya 

kolajen gibi bir agonist tarafından agrege oldukları sırada, ışık 

transmisyonundaki artışı ölçer. Bir trombosit agregometresi, trombosit 

agregasyonuna bağlı ışık iletimindeki artış yoluyla agregasyon hızının ve 

derecesinin in vitro olarak ölçülmesine olanak tanır ve bu da numune 

bulanıklığında bir azalmaya neden olur. Trombositlerin aktivasyonu, 

trombosit granül içeriğinin açığa çıkmasını ve TXA2 oluşumunu indükleyerek 

agregasyon sürecini agreve eder. Araşidonik asit (AA), kolajen ve TRAP-6 

(trombin reseptör aktivatör peptid-6) gibi agonistler, tek bir geri dönüşümsüz 
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agregasyon dalgasıyla sonuçlanan büyük bir cevap oluşumunu indükler. 

ADP ve epinefrin gibi zayıf agonistler ise iki aşamalı bir cevap oluştururlar. 

Agonist içeriği, trombosit granül içeriğinin serbest bırakılmasını ve TXA2 

oluşumunu sağlamak için yeterince yüksek ise, ilk geri dönüşümlü dalganın 

ardından ikinci bir geri dönüşümsüz dalga gelir (102). Bu yöntemde, 

aspirinin etkilerini araştırmak için kullanılan TXA2'nin öncüsü olan 

araşidonik asitin, TX üretimi ile ilişkisi düşük olan ADP ve kolajen gibi 

agregasyon indükatörlerinden daha uygun bir trombosit agonisti olduğu 

düşünülmektedir (78, 103). 
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BÖLÜM 3 

 

 

GEREÇ ve YÖNTEM 
 

 

Bu çalışma, kontrollü, prospektif, kan ve idrar gibi biyokimya materyalleri ile 

yapılmış kesitsel ve deneysel bir araştırmadır. Çalışmaya, KMPN tanısı almış 

ve aspirin kullanmakta olan gönüllü hastalar ile kontrol grubu olarak aspirin 

kullanan ancak KMPN tanısı olmayan gönüllüler alınmıştır. Çalışmanın 

süresi, hasta ve kontrol gruplarının toplanabilmesi için 6 ay olarak 

belirlenmiş olup, çalışmaya dahil edilme ve dışlanma kriterlerine göre hasta 

ve kontrol grupları oluşturulmuştur. Aspirin etkinliği ve direncinin 

belirlenmesine yönelik, serum TXB2 ve idrar 11-dehidro TXB2 düzeylerinin 

ölçümü ile ışık transmisyon agregometride agregasyon testlerinin çalışılması 

planlanmıştır. 

Aspirin etkinliği ve direncinin belirlenmesine yönelik planlanan testler için 

gerekli ödeneğin sağlanabilmesi amacıyla İstanbul Medeniyet Üniversitesi 

Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi (BAP)’ne başvurulmuştur. 

Proje No: T-UZM-2019-1568 olan proje, BAP birimi tarafından 18/10/2019 

tarihinde yürürlüğe girmiş olup, serum TXB2 ve idrar 11-dehidro TXB2 

düzeylerinin ölçümü için gerekli ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent 

Assay) kitleri ile agonist kaynaklı ışık transmisyon agregometri cihazında 

kullanılmak üzere ADP ve Araşidonik Asit kitlerinin satın alımı BAP birimi 

tarafından yapılmıştır. İmmatür trombosit fraksiyonunu (IPF) belirlemek 

amacıyla ise “Auto Hematology Analyzer” cihazında hemogram çalışılması, 

hastanemizin biyokimya laboratuarında yapılmış ve kitlerin alımı hibe 

yoluyla yapılmıştır. 

Çalışma için İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Klinik Araştırmaları Etik Kurulu (tarih: 22 Mayıs 2019, karar no: 
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2019/0230) onayı alınmış olup çalışma süresince Helsinki Deklarasyonu 

prensiplerine uyulmuştur. 

3.1 ÇALIŞMAYA DAHİL EDİLME KRİTERLERİ 

Çalışmaya, 18-80 yaş aralığında bulunan, en az 2 hafta süreyle 100 mg/gün 

aspirin kullanan, glomerüler filtrasyon hızı (GFR) >30 ml/dk, trombosit sayısı 

>150.000/mm3, Hb >10 gr/dL olan gönüllüler alındı. 

3.2 ÇALIŞMADAN DIŞLANMA KRİTERLERİ 

Çalışmaya katılım oluru vermeyen, gebe olan, son 7 gün içerisinde NSAİ ilaç, 

SSRI ya da ek antiagregan/antikoagülan kullanımı olan, kronik karaciğer 

hastalığı bulunan, glomerüler filtrasyon hızı <30 ml/dk olan, aspirin 81 

mg/gün ya da 150 mg/gün ya da 300 mg /gün kullanan hastalar çalışmadan 

çıkarıldı. 

3.3 ÇALIŞMANIN DİZAYNI 

Hasta grubunu belirlemek için, 01.10.2019 ile 01.07.2020 tarihleri arasında 

İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi İç 

Hastalıkları ve/veya Hematoloji poliklinik başvuruları olan hastalara ek 

olarak daha önceden Hematoloji poliklinik başvuruları olan hastalar, hastane 

otomasyon sistemi (Nucleus Medikal Bilgi Sistemi) üzerinden tarandı. ET 

veya PV tanısı olan 116 hasta arasından, çalışmaya katılım oluru veren ve 

çalışmaya dahil edilme kriterlerini karşılayan 11 PV, 27 ET olmak üzere 

toplam 38 KMPN tanılı hasta çalışmaya alındı. Kontrol grubu olarak ise, 

01.10.2019 ile 01.07.2020 tarihleri arasında İstanbul Medeniyet Üniversitesi 

Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi İç Hastalıkları ve/veya Kardiyoloji 

poliklinik başvuruları olan hastalara ek olarak daha önceden İç Hastalıkları 

poliklinik başvuruları olan hastalar hastane otomasyon sistemi (Nucleus 

Medikal Bilgi Sistemi) üzerinden tarandı. 18-80 yaş aralığında bulunan, 

aspirin kullanan ancak KMPN tanısı olmayan 82 hasta değerlendirildi. 

Çalışmaya katılım oluru veren ve çalışmaya dahil edilme kriterlerini 

karşılayan 30 hasta, kontrol grubu olarak belirlendi (Şekil 3.1). 

Çalışmanın süresi, hasta ve kontrol gruplarının toplanabilmesi için 6 ay 

olarak belirlenmişti, ancak araya giren Covid-19 pandemisi sebebiyle çalışma 
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9 aylık bir sürede gerçekleştirildi. Çalışmaya dahil edilen gönüllülerin, 

demografik verileri, komorbiditeleri, tedavi özellikleri, sigara, alkol ve ilaç 

alışkanlıkları ile mevcut olan biyokimyasal, hematolojik, patolojik verilerinin 

kayıt altına alınması, aydınlatılmış onam belgelerinin imzalatılması ve bir 

örneklerinin kendilerine teslim edilmesi, fizik muayenelerinin yapılması, 

antrepometrik ölçülerinin (boy, kilo) alınması ve aspirin etkinliği/direncinin 

belirlenmesine yönelik serum TXB2, idrar 11-dehidro TXB2 düzeylerinin 

ölçümü ile ışık transmisyon agregometride agregasyon testlerinin çalışılması 

için hastaneye bir kere gelmeleri istendi. 

Şekil 3.1: Değerlendirilen ve Çalışmaya Dahil Edilen Hastalar 

 

Çalışma için bütün numuneler, hastalar günlük 100 mg aspirin ilaçlarını 

almadan hemen önce toplandı. İmmatür trombosit fraksiyonunu (IPF: 

Immature Platelet Fraction) belirlemek amacıyla “Mindray BC-6800 Auto 

Hematology Analyzer” cihazında hemogram sayımı yapıldı. Floresans boyama 

saysesinde mikrositik, parçalanmış eritrositlerden ve büyük trombositlerden 

kaynaklanan parazitlerden bağımsız bir trombosit sonucu elde edildi (Şekil 

3.2). Cihazda PLT-O* sayma modu kullanılarak trombosit sayısal sonucu 

otomatik olarak düzeltildi (104).
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Şekil 3.2: Mindray BC-6800 Auto Hematology Analyzer Cihazında IPF 

Işık Transmisyon Agregometride (LTA) (Şekil 3.3) AA ve ADP olmak üzere 

trombosit agonistlerine trombosit cevabını incelemek amacıyla kan 

numuneleri, hastalar günlük 100 mg aspirin ilaçlarını almadan hemen önce 

toplandı. Örneklerin hazırlanması sırasında trombosit aktivasyonundan 

kaçınmak için; kan numeneleri alımını takiben 18-25°C'de saklandı, alınan 

kan numunelerinin kan alımını takiben bir saat içerisinde hazırlanmasına 

dikkat edildi, numuneler %3,2 (0,109 M) trisodyum sitrat tüpünde 

örneklendirildi (9 hacim kan için 1 hacim sitrat) ve örnek, 4-5 defa yavaş ve 

tam tersine çevrilerek çalkalamadan homojenize edildi. Trombositten zengin 

plazma (PRP: platelet-rich plasma) elde etmek amacıyla tam kan, 200 g’de 

frensiz 18-25°C'de 10 dakika santrifüj edildi. PRP'de kırmızı kan hücreleri 

veya hemoliz olup olmadığını kontrol edildi. Hücre peletine dokunmadan elde 

edilen PRP yavaşça geri çekilerek önceden tanımlanmış bir tüpe (PRP) 

aktarılarak tüp kapatıldı. Trombositten fakir plazma (PPP: platelet-poor 

plasma) elde etmek amacıyla hücre peleti, 2000-2500 g'de 18-25°C'de 10 

dakika santrifüj edildi. PPP'de hemoliz olup olmadığı kontrol edildi. Hücre 

peletine dokunmadan elde edilen PPP geri çekilerek daha önceden 

tanımlanmış bir tüpe (PPP) aktarılarak tüp kapatıldı. Örnekler 18-25°C'de 

saklandı ve test prosedürlerine başlamadan önce 30 dakika bekletildı. 

PRP’nin trombosit sayısı 500x10⁹/L’yi aşarsa PRP, 300x10⁹/L otolog PPP 

kullanılarak yeniden düzenlendi. Tüm testler, kan alımını takip eden 3 saat 

içerisinde yapıldı. Bu sırada agregometre, 37°C'ye önceden ısıtıldı. PRP 
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kullanarak %0 ve otolog PPP kullanarak %100 agregatlar oluşturulup 

agregometre için önerilen hacimlerde pipetlendi. Gerekli miktarda reaktif 

(seyreltilmiş veya seyreltilmemiş) doğrudan PRP'ye ilave edildi (daha 

öncesinde 37°C'de 3-5 dakika inkübe edildi ve 1 hacim reaktif için 9 hacim 

PRP oranı korundu. Reaktifin kap duvarlarına temas etmemesine dikkat 

edildi. Reaktifleri seyreltmek için %0,9 Sodyum Klorür çözeltisi kullanıldı. 

Toplanan örneklerde agregasyon profili 5-10 dakika süreyle kaydedildi. 

Sonuçlar, agregasyon eğrisi, amplitüd (maksimum agregasyon yüzdesi), hız 

(birim zaman başına agregasyon yüzdesi) ve gecikme süresi (reaktif eklenmesi 

ile agregasyon başlangıcı arasındaki süre) ile yorumlandı. En önemli 

parametreler agregasyon eğrisinin amplitüdü ve agregasyon görünümü 

olarak belirlendi (102). 

 

Şekil 3.3: Işık Transmisyon Agregometri (LTA) 
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İdrarda 11-dehidro TXB2 düzeyini belirlemek amacıyla, günlük 100 mg 

aspirin ilaçlarını almadan hemen önce steril tüp ile toplanan idrar 

numuneleri -80°C'de, 6 ay içerisinde kullanılmak üzere saklandı. Teste 

başlamadan önce numuneler oda sıcaklığına getirildi ve 2000-3000 RPM'de 

(Revolutions Per Minute) yaklaşık 20 dakika santrifüj edildi. Kullanmadan 

önce tüm reaktifler oda sıcaklığına getirildi. Deney, oda sıcaklığında 

gerçekleştirildi. Test için kullanılacak şeritler çerçevelere yerleştirildi. 

Standart kuyucuğa 50μl standart eklendi (Standart çözelti biyotinile antikor 

içerdiğinden, standart kuyucuğa antikor eklenmedi). Örnek kuyucuklarına 

40μl numune ve sonra numuneye 10μl anti 11-dehidro TXB2 antikoru 

eklendi. Daha sonra numune kuyucuklarına ve standart kuyucuklara 50μl 

streptavidin-HRP (horseradish peroxidase) eklendi. Karıştırıldıktan sonra 

plaka bir sızdırmazlık maddesi ile kapatıldı ve 37°C'de 60 dakika inkübe 

edildi. Sızdırmazlık çıkarıldıktan sonra plaka yıkama tamponu ile 5 kez 

yıkandı. Her kuyucuğa 50μl substrat solüsyonu A ve sonra her kuyucuğa 

50μl substrat solüsyonu B eklendi. Yeni bir sızdırmazlık maddesi ile kaplı 

plaka, karanlıkta 37°C'de 10 dakika inkübe edildi. Sonrasında kuyucuklara 

50μl durdurma solüsyonu eklenmesiyle, mavi renk sarıya dönüştü. 

Reaksiyon, asidik durdurma çözeltisi ilave edilip sona erdirildi. Asidik 

durdurma çözeltisini ekledikten sonra 10 dakika içerisinde optik dansite 

(absorbans), 450 nm'ye ayarlanmış bir mikroplaka okuyucu kullanılarak 

ölçüldü (105). Dikey (Y) eksendeki her standart için ortalama optik dansiteyi, 

yatay (X) eksendeki konsantrasyona göre çizerek standart bir eğri 

oluşturuldu (Şekil 3.4). 

Serum TXB2 düzeyini belirlemek amacıyla da, toplanan kan numuneleri 6 ay 

içerisinde kullanılmak üzere -80°C'de saklandı. Önceden kaplanmış plaka 

üzerinde standart, test numuneleri ve kontrol (boş) kuyucukları ayarlanarak 

konumları kaydedildi. Her kuyucuğa 50μl Standart veya Numune, 

sonrasında her kuyucuğa 50μl Biyotin etiketli antikor eklendi. 

Karıştırıldıktan sonra 37°C'de 45 dakika inkübe edildi. Sonrasında plaka, 

yıkama tamponu ile 3 defa yıkandı. Yıkama tamponunun, kuyucuklarda her 

seferinde 1 dakika kalmasına dikkat edildi. Son yıkamadan sonra, aspire 

edilerek yıkama tamponu çıkarıldı. Her kuyucuğa 100μl SABC çalışma 

solüsyonu (HRP-Streptavidin Conjugate) eklenip yeni bir plaka mühürleyici 
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ile kaplandı, 37°C'de 30 dakika inkübe edildi. Daha sonra plaka 5 kez yıkama 

tamponu ile yıkandı (106). Dikey (Y) eksendeki her standart için ortalama 

optik dansiteyi, yatay (X) eksendeki konsantrasyona göre çizerek standart bir 

eğri oluşturuldu (Şekil 3.5). 

Şekil 3.4: Çalışmanın 11-dehidro TXB2 Kalibrasyon Eğrisi 

 

Şekil 3.4: Çalışmanın 11-dehidro TXB2 Kalibrasyon Eğrisi 
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Çalışmamızda, aspirin etkinliği ve direncinin belirlenmesinde serum TXB2, 

idrar 11-dehidro TXB2 düzeyleri ölçümü ile LTA yöntemlerini kullandık. 

Daha önceki çalışmaları referans alınarak LTA-AA ile rezidü trombosit 

agregasyonu >%20 ve/veya LTA-ADP ile rezidü trombosit agregasyonu >%50 

olan hastaları aspirin dirençli olarak kabul ettik (86, 107-110).  

 

3.1 İSTATİSTİK 

İstatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 

(Kaysville, Utah, USA) programı kullanıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken 

tanımlayıcı istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, 

frekans, yüzde, minimum, maksimum) kullanıldı. Nicel verilerin normal 

dağılıma uygunlukları Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile 

sınanmıştır. Normal dağılım gösteren nicel değişkenlerin iki grup arası 

karşılaştırmalarında Student-t testi, normal dağılım göstermeyen nicel 

değişkenlerin iki grup arası karşılaştırmalarında Mann-Whitney U test 

kullanıldı. Nitel verilerin karşılaştırılmasında Pearson ki-kare test ve Fisher’s 

exact test kullanıldı. Nicel değişkenler arası ilişkilerin değerlendirilmesinde 

Pearson korelasyon analizi ve Spearman korelasyon analizi kullanıldı. 

Parametreler için kestirim değeri belirlemede tanı tarama testleri (duyarlılık, 

özgüllük, PKD, NKD) ve ROC analizi kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 

olarak kabul edildi. 

Duyarlılık (Sensitivity): Gerçek hastalar içinden testin hastaları 

belirleyebilme özelliğidir. 

Özgüllük (Specificity): Gerçek sağlamlar içinden testin sağlamları 

belirleyebilme özelliğidir. 

Pozitif Kestirim Değeri: Test pozitif (hasta) sonucu verdiği zaman, olgunun 

gerçekten hasta olması durumunun koşullu olasılığının ölçüsüdür. 

Negatif Kestirim Değeri: Test negatif (sağlam) sonucu verdiği zaman, 

olgunun gerçekten sağlıklı olma olasılığıdır. 
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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 Çok Zayıf 

0.20 — 0.39 Zayıf 

0.40 — 0.59 Orta 

0.60 — 0.79 Güçlü 

0.80 — 1.00 Çok Güçlü 

 

Serum TXB2 için; Kohen etki büyüklüğü 0.63 olarak bulundu. Post hoc güç 

analizinde; α hata 0.05 iken 40 adet hasta ve 35 adet kontrol verisi 

kullanıldığında, çalışmanın istatistiksel gücü %85.3 olarak hesaplandı 

(G*Power 3.1.9.4).  
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BÖLÜM 4 

 

 

BULGULAR 
 

 

Çalışma; 01.10.2019 ile 01.07.2020 tarihleri arasında, İstanbul Medeniyet 

Üniversitesi Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde, %50’si (n=34) kadın 

ve %50’si (n=34) erkek toplam 68 olguyla yapılmıştır. Çalışmaya katılan 

olguların yaşları 30 ile 76 arasında değişmekte olup, ortalama 54,27±11,05 

yaş olarak saptanmıştır. Olguların %44,1’i (n=30) KMPN tanısı olmayıp, 100 

mg/gün aspirin kullanırken, %16,2’sinin (n=11) tanısının Polisitemia Vera, 

%39,7’sinin (n=27) tanısının Esansiyel Trombosemi olduğu gözlenmiştir 

(Şekil 4.1). 

 

Şekil 4.1: Tanılara Göre Dağılımlar 

Kontrol
44.118%

PV
16.176%

ET
39.706%

Tanıların Dağılımı



Bulgular 

 

  30    
 

Tablo 4.1: Gruplara Göre Tanımlayıcı Özelliklerin Değerlendirilmesi 

 Grup  

Kontrol Hasta P 

Yaş Min-Maks 
(Medyan) 

33-72 (54,5) 30-76 (57) a0,879 

Ort±Ss 54,03±10,80 54,45±11,39  

Cinsiyet Kadın 16 (53,3) 18 (47,4) b0,625 

Erkek 14 (46,7) 20 (52,6)  

BMI Min-Maks 
(Medyan) 

20,2-39,9 

(29,4) 

21,4-39,7 

(27,6) 

a0,493 

Ort±Ss 29,31±5,05 28,43±5,27  

Sigara 

Kullanımı 

Yok 23 (76,7) 30 (78,9) b0,822 

Var 7 (23,3) 8 (21,1)  

Alkol 

Kullanımı 

Yok 23 (76,7) 33 (86,8) b0,274 

Var 7 (23,3) 5 (13,2)  

Hipertansiyon Yok 9 (30,0) 19 (50,0) b0,096 

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) c0,002** 
Var 0 (0,0) 11 (28,9)  

IPF (%) Min-Maks 
(Medyan) 

2,2-22,7 (3,95) 0,9-15,2 (3,8) d0,173 

 Ort±Ss 5,59±4,92 4,36±3,30  

IPF mutlak 

değer 

Min-Maks 
(Medyan) 

Ort±Ss 

271-5175 

(945) 

1208±984 

328-5432 

(1789) 

1967±1208 

a0,008** 

aStudent-t Test bPearson Chi-Square test cFisher’s Exact Test dMann 
Whitney U Test **p<0,01  

 

Gruplara göre olguların yaşları, cinsiyet dağılımları, BMI ölçümleri, sigara ve 

alkol kullanım oranları ve hipertansiyon görülme oranları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). Hasta grubu 

olgularda diyabet ve hiperlipidemi görülme oranları, kontrol grubu olgulara 

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük saptanmıştır (p=0,001). 

Hasta grubu olguların IPF mutlak değer ölçümleri ise, kontrol grubu olgulara 

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptanmıştır (p=0,008) 

(Tablo 4.1). 

Olguların %63,6’sında JAK2 pozitifliği, %27,9’unda hidroksiüre, %1,5’inde 

thromboreductin, %1,5’inde (n=1) interferon kullanımı olduğu gözlenmiştir 

(Tablo 4.2). 
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Tablo 4.2: Tanımlayıcı Özelliklerin Dağılımı 

JAK2 Negatif 12 (36,4) 

 Pozitif 21 (63,6) 

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) 

Hidroksiüre  19 (27,9) 

Thromboreductin  1 (1,5) 

İnterferon  1 (1,5) 

 

Çalışmaya katılan olguların biyokimya sonuçlarının dağılımları Tablo 4.3’te 

görülmektedir. 

Tablo 4.3: Tanımlayıcı Özelliklerin Dağılımı 

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) 

Ort±Ss 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) 

Yüksek 24 (38,7) 

HbA1c  Bakılmamış 25 (36,8) 

5-7 28 (41,2) 
7-9 11 (16,2) 

>9 4 (5,9) 

Lökosit (WBC) Min-Maks (Medyan) 4,24-15,86 (7,37) 

Ort±Ss 7,66±2,44 

Nötrofil Min-Maks (Medyan) 2,17-10,86 (4,4) 

Ort±Ss 4,81±1,94 

Lenfosit Min-Maks (Medyan) 0,97-4,97 (2,04) 

Ort±Ss 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) 

Ort±Ss 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) 

Ort±Ss 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 Göre Aspirin Etkinlik Durumlarının Değerlendirilmesi 

 Grup  

Kontrol Hasta p 

TXB2 Min-Maks 
(Medyan) 

9,2-35,7 (17,8) 14,0-64,5 (23,0) d0,003** 

Ort±Ss 19,78±6,96 25,35±8,57  

11-dehidro 

TXB2 

Min-Maks 
(Medyan) 

57,7-154,9 

(99,9) 

32-149,7 (107,5) a0,450 

Ort±Ss 102,30±23,13 106,56±22,78  

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

 

Tablo 4.4’te görüldüğü gibi, hasta grubu olguların TXB2 ölçümleri, kontrol 

grubu olgulara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptanmıştır 

(p=0,003). 

Ayrıca hasta grubunun LTA-ADP değerleri [4,1-156,4 (33,4)] ile kontrol 

grubunun LTA-ADP  değerleri [15,0-58,6 (34,8)] arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmamışken (p=0,513), hasta grubunun LTA-AA değeri 

[1,2-84,8 (5,6)], kontrol grubuna göre [2,9-15,6 (8,3)] istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde düşük saptanmıştır (p=0,024). LTA yöntemi ile yapılan 

agregasyon testlerinde, gruplar arasında aspirin direnci açısından fark 

saptanmamıştır (p=0,528). 

 

     Tablo 4.5: Tanılara Göre Aspirin Etkinlik Durumlarının Değerlendirilmesi 

 Tanılar  

PV (n=11) ET (n=27) p 

TXB2 Min-Maks 
(Medyan) 

14,0-38,9 (23,51) 17,5-64,5 (22,6) d0,760 

Ort±Ss 24,19±6,27 25,82±9,42  

11-dehidro 

TXB2 

Min-Maks 
(Medyan) 

88,6-146,2 (103,8) 32,0-149,7 

(107,9) 

a0,676 

Ort±Ss 111,50±18,36 104,55±24,38  

cFisher’s Exact Test  dMann Whitney U Test   

 

Tanılara göre olguların TXB2 ve 11-dehidro TXB2 ölçümlerinin, istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık göstermediği görülmüştür (p>0,05) (Tablo 4.5). 
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Tablo 4.6: JAK2 Varlığına Göre Aspirin Etkinlik Durumlarının Değerlendirilmesi 

 JAK-2  

Negatif (n=12) Pozitif (n=21) p 

TXB2 Min-Maks 
(Medyan) 

17,75-34,94 (25,59) 14,02-38,89 (22,99) d0,574 

Ort±Ss 25,67±6,64 23,37±5,05  

11-dehidro 

TXB2 

Min-Maks 
(Medyan) 

32,03-120,57 

(107,46) 

56,24-146,21 

(103,85) 

a0,410 

Ort±Ss 98,03±24,18 108,16±20,92  

cFisher’s Exact Test  dMann Whitney U Test   

JAK-2 varlığına göre olguların TXB2 ve 11-dehidro TXB2 ölçümleri, 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05) (Tablo 4.6). 

 

Tablo 4.7: JAK2 Varlığına Göre Değerlendirmeler 

 Yaş IPF 

mutlak 

değeri 

MPV TXB2 Hidroksiüre 

kullanımı 

JAK2 

varlığı 

 

0,459 

 

0,776 

 

0,732 

 

0,344 

 

0,041* 

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

Çalışmaya katılan olguların JAK2 değeri ile yaş (p=0,459), IPF mutlak değeri 

(p=0,776), MPV (p=0,732) ve TXB2 (p=0,344) değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır; ancak olguların JAK2 değeri ile 

hidroksiüre kullanım oranları (p=0,041) arasında pozitif yönlü istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur (Tablo 4.7). 

 

Tablo 4.8: Hidroksiüre Kullanımına Göre Değerlendirmeler 

 Yaş IPF mutlak değeri MPV 

Hidroksiüre 

Kullanımı 

 

 

0,004** 

 

-0,000** 

 

-0,016* 

Spearman’s rho korelasyon analizi *p<0,05 **p<0,01 

Hidroksiüre kullanımı ile hastaların yaşları arasında pozitif yönlü 

istatistiksel olarak anlamlı (p=0,004) bir ilişki saptanmıştır. Çalışmaya 

katılan olguların hidroksiüre kullanım oranları ile IPF mutlak değeri (p=-

0,000) ve MPV değerinin (p=-0,016) azaldığı yönünde istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki olduğu gözlenmiştir (Tablo 4.8). 
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Tablo 4.9: Yaş, IPF Mutlak Değeri, MPV ve TXB2 Değeri Korelasyonları 

 IPF 

mutlak 

değeri 

Yaş TXB2 

MPV 0,00** -0,016* 0,229 

IPF 

mutlak 

değeri 

 

1 

 

-0,011* 

 

 

0,271 

Pearson korelasyon analizi *p<0,05 **p<0,01 

Hastaların IPF mutlak değeri arttıkça MPV değerinin de arttığı (p=0,00) 

görülmüş olup, yaş ile IPF mutlak değeri (p=0,011) ve yaş ile MPV değeri 

(p=0,016) arasında negatif yönlü (gençlerde MPV ve IPF yüksek) istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki saptanmıştır. IPF mutlak değeri ile serum TXB2 

düzeyi arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon 

saptanmamıştır (Tablo 4.9). 

 

Tablo 4.10: Hastalar Grubunda Aspirin Etkinliği ve Tromboz Öyküsüne İlişkin 

Değerlendirmeler  

  Tromboz öyküsü TXB2 

Yaş r 0,038 0,080 

p 0,819 0,631 

LDH r 0,000 0,235 

p 1,000 0,155 

WBC r -0,085 0,016 

p 0,610 0,924 

Nötrofil/Lenfosit r 0,094 0,106 

p 0,574 0,525 

Monosit/Lenfosit r 0,324 0,012 

p 0,047* 0,921 

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

Tablo 4.10’da görüldüğü gibi, hasta grubunda tromboz öyküsü varlığı ile 

Monosit/Lenfosit oranları arasında 0,047 düzeyinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki olduğu gözlenmiştir. 
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Tablo 4.11: Tüm gruptaki Nötrofil/Lenfosit ile Aspirin Etkinliğine İlişkin 

Değerlendirmeler 

  TXB2 11 Dehidro 

TXB2 

Nötrofil/Lenfosit r 0,251 0,222 

p 0,039* 0,069 

er=Spearman’s Korelasyon Katsayısı fr=Pearson Korelasyon Katsayısı

 *p<0,05 

Tablo 4.11’de görüldüğü gibi, hasta ve kontrol gruplarının tamamında 

bakılan, aspirin etkinliğinin bir göstergesi olan TXB2 ölçümleri ile 

Nötrofil/Lenfosit oranları arasında ise pozitif yönlü 0,251 düzeyinde 

(p=0,039) istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmıştır. 

 

Tablo 4.12: Hasta Grubunda Tromboz Hikayesine Göre Karşılaştırmalar 

Hasta Grubu Tromboz Hikayesi  

Negatif Pozitif p 

Hidroksiüre Almayan 16 (53,3) 3 (37,5) c0,693 

Alan 14 (46,7) 5 (62,5)  

WBC Min-Maks 

(Medyan) 

4,8-15,9 (7,4) 4,3-13,6 (7,5) d0,604 

Ort±Ss 8,07±2,71 7,63±3,19  

PLT  Min-Maks 

(Medyan) 

199-880 (457,5) 215-1055 

(531,5) 

d0,747 

Ort±Ss 486,03±178,09 551,38±322,31  

JAK-2 Negatif 8 (32,0) 4 (50,0) c0,420 

Pozitif 17 (68,0) 4 (50,0)  

CALR Negatif 1 (50,0) 1 (50,0) c1,000 

Pozitif 1 (50,0) 1 (50,0)  

cFisher’s Exact Test  dMann Whitney U Test 

Hasta grubunda tromboz hikayesine göre olgularda hidroksiüre kullanma 

oranları, WBC ve PLT ölçümleri, JAK2 ve CALR mutasyonları görülme 

oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır 

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

 Tromboz Hikayesi  

Negatif (n=20) Pozitif (n=7) p 

ADP Min-Maks 
(Medyan) 

4,1-74,6 (32,3) 10,2-83,0 (24,4) d0,439 

Ort±Ss 35,40±16,61 32,86±25,08  

Araşidonik 

Asit 

Min-Maks 
(Medyan) 

1,2-12,3 (5,5) 1,96-84,8 (3,01) d0,268 

Ort±Ss 5,76±2,64 15,22±30,75  

TXB2 Min-Maks 
(Medyan) 

17,5-64,5 (21,97) 21,1-34,9 (28,6) d0,031* 

Ort±Ss 24,80±10,35 28,74±5,63  

11-dehidro 

TXB2 

Min-Maks 

(Medyan) 

56,2-149,7 (112,2) 32,0-125,3 

(100,1) 

d0,224 

Ort±Ss 108,78±20,98 92,46±30,83  

dMann Whitney U Test  *p<0,05 

 

Tromboz hikayesi olan ET grubu olguların TXB2 değeri, tromboz hikayesi 

olmayan ET grubu olgulara göre anlamlı düzeyde yüksek saptanmıştır 

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

 

Tablo 4.14’te görüldüğü üzere; sigara kullanımına, hipertansiyon ve diyabet 

varlığına, hidroksiüre kullanımına, tromboz varlığına göre olguların LTA-

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

anlamlı farklılık göstermiyorken (p>0,05), hiperlipidemi görülen olguların 

LTA-AA değeri, hiperlipidemi olmayan olgulara göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek saptanmıştır (p=0,037). 
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Tablo 4.14: Aspirin Direncine İlişkin Değerlendirmeler 

          ADP Araşidonik 
Asit 

TXB2 11-dehidro 
TXB2 

Sigara 
kullanımı 

Yok Min-
Maks 
(Medyan) 

8,5-156,4 
(34,4) 

1,2-84,8 
(5,9) 

9,2-64,5 
(22,4) 

32-154,9 
(106,4) 

Ort±Ss 37,2±22,68 8,09±11,36 23,36±8,66 106,68±23,32 

Var Min-
Maks 
(Medyan) 

4,1-60,3 
(29,3) 

2,5-81,7 
(6,7) 

10,8-35,7 
(21,9) 

56,2-125,3 
(101,1) 

Ort±Ss 31,31±14,92 12,3±19,4 21,24±7,05 97,63±20,32 

  p d0,492 d0,232 d0,442 a0,178 

DM Yok Min-
Maks 
(Medyan) 

4,1-156,4 
(35,1) 

1,2-84,8 
(6,3) 

10,8-64,5 
(22) 

56,2-154,9 
(103,2) 

Ort±Ss 38,5±24,79 10,34±17,2 23,22±9,39 105±23,77 

Var Min-
Maks 
(Medyan) 

10,2-74,6 
(31,6) 

2,8-15,6 
(6,1) 

9,2-34,9 
(22,7) 

32-139,7 
(107,1) 

Ort±Ss 32,19±14,46 7,11±3,65 22,42±6,66 104,24±21,92 

  p d0,232 d0,975 d0,876 a0,894 

HT Yok Min-
Maks 
(Medyan) 

4,1-156,4 
(33,6) 

1,2-11,2 
(5,7) 

13,2-64,5 
(22,2) 

57,7-154,9 
(102,6) 

Ort±Ss 36,11±27,42 6,01±2,49 24,56±10,43 105,44±24,17 

Var Min-
Maks 
(Medyan) 

10,2-83 
(33,4) 

2,2-84,8 
(6,3) 

9,2-34,9 
(22,7) 

32-146,2 
(104) 

Ort±Ss 35,75±15,99 11,21±17,35 21,72±6,35 104,15±22,2 

  p d0,699 d0,122 d0,583 a0,821 

HL Yok Min-
Maks 
(Medyan) 

4,1-156,4 
(32,7) 

1,2-84,8 
(5,6) 

9,2-64,5 
(22,9) 

59,9-154,9 
(107,5) 

Ort±Ss 37,49±25,49 9,54±16,88 24,15±9,04 109,09±21,19 

Var Min-
Maks 
(Medyan) 

10,2-56,6 
(34,4) 

2,5-15,6 
(8,5) 

10,8-34,9 
(20,4) 

32-131 
(99,9) 

Ort±Ss 33,33±11,59 8,18±3,76 20,86±6,7 97,57±24,07 

  p d0,990 d0,037* d0,105 a0,043* 
Hidroksiüre Yok Min-

Maks 
(Medyan) 

4,1-74,6 
(32,6) 

1,2-81,7 
(6,6) 

9,2-64,5 
(21,9) 

32-154,9 
(101,3) 

Ort±Ss 33,02±14,31 8,52±11,32 22,6±9,22 103,02±23,22 

Var Min-
Maks 
(Medyan) 

12,6-156,4 
(33,7) 

2,4-84,8 
(5,6) 

14-34,6 
(23,4) 

56,2-146,2 
(107,9) 

Ort±Ss 43,33±32,48 10,33±18,24 23,63±5,54 108,97±21,92 

  p d0,416 d0,621 d0,265 a0,340 

Tromboz 
Varlığı 

Yok Min-
Maks 
(Medyan) 

4,1-74,6 
(33) 

1,2-81,7 
(6,1) 

10,8-64,5 
(22,4) 

56,2-149,7 
(105,1) 

Ort±Ss 34,68±15,03 8,44±11,37 23,21±8,70 106,97±20,69 

Var Min-
Maks 
(Medyan) 

10,2-156,4 
(34,5) 

1,96-84,8 
(5,9) 

9,2-34,9 
(22,6) 

32,03-154,9 
(101,1) 

Ort±Ss 38,63±31,35 10,44±17,85 22,17±7,57 99,57±26,96 

 p d0,796 d0,701 d0,873 a0,220 
aStudent-t Test  dMann Whitney U Test er=Spearman’s Korelasyon Katsayısı 

fr=Pearson Korelasyon Katsayısı *p<0,0



 

  38    
 

 

 

BÖLÜM 5 

 

 

TARTIŞMA ve SONUÇ 
 

 

5.1 TARTIŞMA 

Laboratuvar yöntemlerle tespit edilen aspirin direnci prevalansının %5.5 ile 

%61 arasında değişmekte olduğu ve bu prevalansın çalışmalardaki küçük 

örneklem boyutları, çalışılan hastaların farklı yaş, cinsiyet, etnik kökende 

oluşu, aspirin direncinin farklı tanımları ve farklı trombosit fonksiyon testleri 

arasındaki uyumsuzluklar sebebiyle tam güvenilir olmadığı görülmektedir 

(78). Bizim çalışmamızda hasta ve kontrol grupları, yaş ve cinsiyet olarak eşit 

dağılımdaydı. Fakat aspirin kullanım endikasyonları gereği, kontrol 

grubumuzda hiperlipidemi ve diyabet görülme oranları anlamlı ölçüde 

yüksekti. Çalışmamızda hasta grubunun IPF mutlak değerini 328-5432 

(1789), kontrol grubunun IPF mutlak değerini 271-5175 (945) tespit ettik. 

Hasta grubunun IPF mutlak değerini, kontrol grubu olgulara göre anlamlı 

düzeyde (p=0,008) yüksek saptadık. Çalışmamızda, hidroksiüre kullanan 

hastaların daha ileri yaşta olduğunu (p=0,004) ve hidroksiüre kullanımı olan 

hastaların IPF mutlak değerleri (p=0,000) ile MPV değerlerinin (p=0,016) daha 

düşük olduğunu saptadık. Bu anlamlı ilişkinin, hidroksiüre kullanım 

endikasyonunlarından birinin ileri yaş olması ile alakalı olduğunu 

düşündük. JAK2 varlığında, hidroksiüre kullanım oranının istatistiksel 

olarak anlamlı ölçüde yüksek (p=0,041) olduğunu gördük. JAK2 varlığı ile 

IPF mutlak değeri arasında anlamlı bir ilişki saptayamadık (p=0,753). 

Değerlendirilen hasta grubunda, JAK2 mutasyonu varlığı ile tromboz öyküsü 

arasında direkt bir korelasyon istatistiksel olarak gösterilemedi. JAK2 varlığı 

ile tromboz öyküsü ilişkisinin, literatürün aksine gösterilememesinin 

nedenini ise, örneklem boyutunun çalışmanın başında bu tip bir 

değerlendirme için belirlenmemesine ve hasta sayısının bu ilişkiyi göstermek 

için yetersiz oluşuna bağladık. Sitoredüktif etkisi nedeniyle hidroksiürenin, 
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IPF mutlak değerini daha iyi kontrol altına alabildiği sonucuna vardık. MPV 

değeri de, IPF mutlak değeri ile korele olduğundan, benzer ilişkinin 

hidroksiüre ve MPV arasında da olduğunu gördük. Yani genç hastaların 

genellikle “düşük riskli” olarak değerlendirildikleri için, hidroksiüre tedavisi 

almadıklarını, bu sebeple MPV ve IPF mutlak değerlerinin gençlerde daha 

yüksek saptandığını düşündük. Hastaların yaşları ile IPF (p=-0,011) ve MPV 

(p=-0,016) değerleri arasında negatif yönlü istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki saptanmış olup, gençlerdeki IPF mutlak değerlerinin yüksek oluşunun, 

aspirin direncini etkileyen faktörlerden biri olabileceğini düşündük. Ayrıca 

tromboz öyküsü ile arasında bir korelasyon olduğunu daha önceden 

bildiğimiz MPV (111) değerinin, günlük pratikte IPF ölçümü her zaman 

mümkün olmayacağı için, immatür trombosit fraksiyonu hakkında fikir 

vermesi adına yol gösterici olabileceği görüşüne vardık. Çalışmamızda 

hastaların IPF mutlak değeri ile MPV değerinin istatistiksel olarak anlamlı 

(p<0,001) düzeyde ilişkili olduğu göz önünde bulundurulursa, genç 

hastalardaki yüksek MPV değerlerinin artmış tromboz riskini de göstermesi 

sebebiyle, aspirinin bölünmüş dozlarda verilmesinin değerlendirilmesi 

gerektiğini düşünmekteyiz (73). Bunun yanı sıra aspirin direncini 

etkileyebilecek önemli bir faktör olduğu düşünülen IPF mutlak değeri 

artışının, aspirin etkinlik göstergesi olan serum TXB2 düzeyi ile arasında ise 

istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptanmamasıyla (p=0,271) 

birlikte, hasta [14,0-64,5 (23,0) pg/mL] ve kontrol [9,2-35,7 (17,8) pg/mL] 

gruplarının TXB2 düzeyleri arasında anlamlı bir fark saptandı (p=0,003). Bu 

sonuç, aspirinin KMPN hasta grubunda TXA2’yi inhibe etme üzerine 

etkinliğinin KMPN tanısı olmayan popülasyona göre daha zayıf olduğunu 

göstermektedir. Serum TXB2 düzeyinin hasta grubunda kontrol grubuna 

göre daha yüksek çıkması, fakat bu benzer etkinin idrar 11-dehidro TXB2 

(p=0,450) üzerinde görülmemesinin nedeni ise, serum TXB2’nin çok kısa 

yarılanma ömrüne sahip olması nedeniyle daha çok anlık TXA2 aktivitesini 

göstermesi ve idrar 11-dehidro TXB2’nin ise daha çok gün içerisindeki 

dönemlik TXA2 aktivitesi ile ilişkili olması olabilir. Bu nedenle hasta ve 

kontrol grubunda idrar 11-dehidro TXB2 düzeylerinin benzer olması ile 

serum TXB2 düzeylerinin hasta grubunda daha yüksek olması; intrensek 

aspirin direncinin değil, artmış trombosit üretimine sekonder yanıtsızlığın, 

IPF dışındaki indirekt göstergesidir. 
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Çalışmamızda ayrıca, olguların serum TXB2 ölçümleri ile Nötrofil/Lenfosit 

oranları arasındaki p=0,039 düzeyindeki ilişki anlamlı bulundu. Günlük 

pratiğimizde aspirin etkinliğini belirlemek amacıyla her zaman serum TXB2 

düzeyi ölçümü mümkün olamayacağı için, serum TXB2 düzeyi ile pozitif 

yönde korele saptadığımız Nötrofil/Lenfosit oranını hesaplayarak da, aspirin 

etkinliği hakkında fikir sahibi olabileceğimizi düşündük. Tromboz öyküsü 

olan ve olmayan ET grubu olguların serum TXB2 düzeylerine baktığımızda 

ise, tromboz öyküsü olan ET grubu olguların TXB2 değerini, tromboz hikayesi 

olmayan ET grubu olgularınkine göre anlamlı düzeyde yüksek saptadık 

(p=0,031). Gelişebilecek trombotik komplikasyonların bu derece önemli 

olduğu KMPN tanılı hastalardan tromboz öyküsü olan alt grupta bakılan 

Monosit/Lenfosit oranının ise, istatistiksel olarak anlamlı ölçüde (p=0,047) 

tromboz öyküsü ile korele olduğu gözlendi. Hastaların trombotik 

komplikasyonların gelişimi yönünden takibinde Monosit/Lenfosit oranının 

prognostik bir gösterge olabileceği düşünüldü. 

Çalışmamızda LTA yöntemi ile aspirin direncini değerlendirdiğimizde; hasta 

grubunda 6, kontrol grubunda ise 4 hastada direnç tespit ettik. Bu iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farkın olmaması, kontrol grubunun 

hipertansiyon ve diyabet gibi hastalıkları bulunan, aspirin direnci beklenen 

bir hasta grubu olmasından kaynaklanmaktaydı. Çalışmamızda aspirin 

direnci tespit ettiğimiz hastaların sonuçları takip eden doktorları ile 

paylaşıldı. İki hastada tedavi rejiminin değiştirildiği öğrenildi. 45 yaşındaki 

ET tanılı, tromboz öyküsü olan hastanın başlangıçta LTA-ADP: %83,04 ve 

LTA-AA: %84,80 olup, TXB2: 25,94 pg/mL, idrar 11-dehidro TXB2: 100,06 

ng/mL olarak görülmüştü. Aspirin tedavisinin, 12 saat aralıkla 100’er mg 

olarak yeniden düzenlendiği tarafımıza bildirildi. 5 ay sonra bakılan LTA-

ADP’nin %12,9’a, LTA-AA’nın %3,51’e ve TXB2 düzeyinin 24,82 pg/mL’ye 

gerilemiş olduğu, idrar 11-dehidro TXB2 düzeyinin ise 114,60 ng/mL olduğu 

görüldü. Aspirin direnci tespit ettiğimiz diğer bir PV tanılı erkek hasta ise 59 

yaşında, tromboz öyküsü olmayan bir hasta idi. Hastanın başlangıçta LTA-

ADP: %60,25 ve LTA-AA: %81,65 saptanırken, serum TXB2: 23,51 pg/mL, 

idrar 11-dehidro TXB2: 102,79 ng/mL olarak bulunmuştu. Aspirin tedavi 

rejiminin 300 mg/gün olarak yeniden düzenlenmesinden 5 ay sonra bakılan 

tetkiklerinde LTA-ADP’nin %13,14’e, LTA-AA'nın %4,68’e ve idrar 11-dehidro 
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TXB2 düzeyinin 81,78 ng/mL’ye gerilediği, serum TXB2 düzeyinin ise 23,96 

pg/mL saptandığı görüldü. Aspirin direnci saptayıp tedavi rejimi değiştirilen 

bu 2 hastanın birinde sadece günlük aspirin dozu artışı yoluyla, diğerinde 

ise doz aralıklarını kısaltma yöntemi ve dolayısıyla günlük aspirin dozu artışı 

da yaparak direnci aşma yönünde aspirin tedavisi optimize edilmeye çalışıldı. 

Her iki hastada da LTA’da bakılan agregasyon profiline göre agregasyonun 

inhibe edildiğine dair sonuçlar elde edildi. Aspirin doz aralıklarını 

kısaltmanın bu sonuca ulaşmada etkisi olduğu düşünülse de, doz aralıkları 

değiştirilmeden, sadece doz artışı yoluyla da istenen sonuçlara ulaşılabileceği 

görüldü. 

 

5.3 TEZİN KISITLILIKLARI 

Günümüzde LTA yöntemi ile aspirin direnci araştırılmasının gerek teknik 

zorlukları, gerek bu yöntemin çok spesifik olmadığına dair tartışmalar olması 

nedeniyle bu alanda sadece aspirin yanıtını değerlendirmek için yeni 

yöntemler oluşturulmaya çalışılmaktadır. LTA yöntemi, trombosit fonksiyon 

bozukluklarını tespit etme üzerine geliştirilmiş olup trombozu predikte etme 

veya ilaç etkinliğini değerlendirme yönünde standardize edilmiş bir test 

değildir. LTA yöntemi altın standart test olarak düşünülmekteydi; fakat 

günümüzde altın standart değil, referans test olarak kabul edilmektedir. 

Daha önceki çalışmalarda da LTA yönteminin aspirin yanıtını tespit etmede 

sensivitesinin düşük, spesifitesinin yüksek olduğu bildirilmiştir (110). 

Verifynow yöntemi ile aspirin yanıtı değerlendirilmesinin daha uygun 

olacağını belirten çalışmalar literatürde mevcuttur (107). Biz de aspirin 

yanıtını değerlendirmek için standart bir test olmamasına karşın, bu alanda 

sıklıkla kullanılmış olan LTA yöntemi ile serum ve idrarda TXA2 

metabolitlerinin ölçülmesi yöntemlerini kullandık. Sonuçlarımızın ise, 

Verifynow ve multiplate ASPİ agregasyon testi ile doğrulanmasının faydalı 

olabileceğini düşündük. Ayrıca çalışmamızda aspirin etki mekanizmasını 

etkileyebilecek ya da aspirin direnci saptama oranımızı değiştirebilecek 

birçok etkeni ortadan kaldırmak amacıyla, aspirinin COX-1’e bağlanmasını 

engelleyerek aspirin cevapsızlığına yol açtığı düşünülen NSAİ ilaçları ve 

trombosit aktivatörlerinden biri olan serotoninin trombositlere alımını inhibe 
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ederek artan kanama riski ile ilişkili olduğu düşünülen SSRI ilaçları kullanan 

çok sayıda hastayı çalışmamızdan çıkardık. Fakat yine de aspirin etkinliği, 

aspirinin formu dahil birçok faktörden etkilenmekteydi. Bu da çalışmamızın 

en önemli limitasyonlarından biriydi. 

 

5.3  SONUÇ 

Sonuç olarak PV tanılı hasta grubunda aspirinin tromboz üzerine 

koruyuculuğu gösterilmiş olmasına karşın, ET hastalarında bu konuda güçlü 

kanıtlar yoktur. Günlük yaşamlarında en sık tromboz ile komplike olan bu 

hastaların tromboprofilaksisi önem taşımaktadır. ET grubu hastalarda 

aspirin tedavisine rağmen trombotik komplikasyonların yaşanmasının 

nedeninin, aspirine karşı artmış yanıtsızlık olması ve bunun da artmış 

trombosit yapımına bağlı olduğu görülmektedir. Düşük ve günde tek doz 

aspirin tedavi önerilerine karşın, güncel çalışmalarda günde çift doz aspirin 

tedavisinin faydalarını gösteren veriler elde edilmektedir (73, 112). Fakat bu 

alanda yüksek doz aspirin, bölünmüş doz aspirin veya diğer tromboprofilaksi 

ajanları arasında karşılaştırmalı çalışmalar yeterli sayıda bulunmamaktadır. 

Bu alanda iyi dizayn edilmiş randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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