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1. GIRIS

Aspirin yaklagik 100 yil1 agkin bir siiredir aterosklerotik olaylarda plateletlerin
tromboksan Az olusturmasint engellemek icin kullanilmaktadir. Son yillarda
tilkemizde de giderek artan bir sekilde hem hastalardan hem de hekimlerden aspirin
direnci konusunda (hakli olarak) sorular yiikselmektedir. Bu konudaki ilk
caligmalardan birisi Mehta ve ark. tarafindan 1978 yilinda yapilmistir ve
kataterizasyon Oncesi 10 hastaya 650 mg aspirin verilmis, kataterizasyon sirasinda ve
sonrasinda 3 hastada platelet fonksiyonlarinin normal oldugunu gdstermislerdir
(Mehta ve ark., 1978). Aspirin direnci hakkindaki g¢alismalar uzun bir siiredir
gerceklestirilmesine ragmen son yillarda giderek hizlanmis ve farmakogenetikteki
gelismelerle birlikte daha da ilerlemistir. Aspirin direnci konusuna baglamadan 6nce
pihtilasmanin viicuttaki fizyolojisini ve sonrasinda aspirinin bu 6zel fizyoloji iistiine
etkilerini incelemek gereklidir. Bu ¢alismamizda aspirini diizenli olarak kullanan
hastalarin aspirinin etkisi altinda tromboembolik olay goriilmesi ve bu duruma neden

olan genetik nedenler arastirilacaktir.

1.1. Aspirinin Tarihcesi

Diinyanin hemen her bolgesinde yetisen sogiit agacinin yapraklart ve
kabuklarmin geleneksel tip tedavilerinde kullanildig: bilinmektedir. Bu agacin tedavi
edici 6zelligi 3500 yildir bilinmektedir. Yaprak ve kabuklarindan tabii olarak iiretilen
bitkisel ilaglar eski ¢aglarda da agri kesici ve ates diisliriicii olarak kullanildig: bildirilir
(Bellis, 2011). Hipokrat’in bazi rahatsizliklarin tedavisi i¢in sogiit agact kabugundan
saglanan suyun kullanilmasini Onerdigi bildirilmistir. Suda bulunan ve agriy1
hafifleten madde bugiin bildigimiz tanimiyla salisilik asittir. Maddenin ad ile kdkeni
arasinda bir bag bulunmaktadir (Bellis, 2011). Salix kelimesi Latincede sogiit
anlamma gelir. Eski Misirlilar ise agriyr gidermede mersin agaci yapraklarim
kullanmistir. Bu agacin yapraklarinda da salisilik asit bulundugu ispatlanmistir.
Edward Stone 1763’te, sogiit kabuklarim1 kurutup toz haline getirerek irettigi
maddenin atesli hastalarda faydali oldugunu belirtmistir (Miner ve ark., 2007; Fuster


file:///D:/BULUT%20BİLİMSEL%20DOSYA/ARŞİV/00-%20TOX%20TEZ/Bulut%20DEMİREL%20Toksikoloji%20TEZİ%20SON.docx%23_ENREF_127
file:///D:/BULUT%20BİLİMSEL%20DOSYA/ARŞİV/00-%20TOX%20TEZ/Bulut%20DEMİREL%20Toksikoloji%20TEZİ%20SON.docx%23_ENREF_17
file:///D:/BULUT%20BİLİMSEL%20DOSYA/ARŞİV/00-%20TOX%20TEZ/Bulut%20DEMİREL%20Toksikoloji%20TEZİ%20SON.docx%23_ENREF_17
file:///D:/BULUT%20BİLİMSEL%20DOSYA/ARŞİV/00-%20TOX%20TEZ/Bulut%20DEMİREL%20Toksikoloji%20TEZİ%20SON.docx%23_ENREF_130
file:///D:/BULUT%20BİLİMSEL%20DOSYA/ARŞİV/00-%20TOX%20TEZ/Bulut%20DEMİREL%20Toksikoloji%20TEZİ%20SON.docx%23_ENREF_60

ve ark., 2011). 1826’ da Henri Leroux’un izole ettigi kimyasal madde iki y1l sonra
Johann Buchner tarafindan saflastirilmis ve salicin ismi verilmistir (Miner ve ark.,
2007). 1838’de Rafaele Piria salisinden salisilik asit sentezlemeyi bagarmistir, 1853’te
ise Chaerles Frederic Gerhardt ilk defa asetilsalisilik asidi bulmustur, fakat
pazarlamamistir (Miner ve ark., 2007). 1897°de Felix Hoffman salisilik asitten asetil
salisilik asit elde etmistir ve aspirin ismi vermistir. Benzer tarihlerde ayn1 yontemle
diasetilmorfini de bulan kimyager bu maddeden o kadar {imitlenmistir ki aspirini
piyasaya stirememistir (Miner ve ark., 2007). 1900’1i yillarin basinda Avrupa’da
goriilen grip salgini ile miicadelede en sik kullanilan ajan olmasi ile asetilsalisilik asit
bu donemde ticari ismi olan aspirin ile 6zdeslesmistir (Miner ve ark., 2007). 1950°1i
yillarda inme ve kalp krizi riskini azalttig1 gézlenen aspirin, 1971°de John R. Vane’
nin etki mekanizmasini ¢6zmesi, bu etkinin nedeninin anlagilmasi saglanmistir (Vane,
1971; Vander Veer Jr, 2001). Bu ise aspirin tarihindeki ikinci biiyiik olay olarak
sayilabilir. Noroloji alaninda J. M. Barnett ¢alismalari ile yiiksek doz aspirin kullanan
hastalarda hem tromboemboli goriilme hem de ikinci tromboembolik atak gecirme
ihtimalinin % 44’¢ kadar azaldigi belirtilmistir (Bousser ve ark., 1983). 1996 yilinda
Amerikan ilag ve Gida Dairesi tarafindan aspirinin akut miyokard enfarktiisii
siiphelenilen veya geciren hastalarda kullannominin Gnerilmesi ile diinyada

tromboembolik olaylar i¢in kullanilmasi yayginlagmustir.

1.2. Aspirinin Etki Mekanizmasi

Aspirinin  etki mekanizmasinin anlasilmas1t i¢in normal pihtilagsma
fizyolojisinin iyi anlagilmasi ve bilinmesi gereklidir. Sonrasinda aspirinin bu normal

fizyolojideki etkisi anlasilabilir. Aspirinin kimyasal yapist Sekil 1.1°de yer almaktadir.
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Sekil 1.1. Aspirinin kimyasal yapisi

1.2.1. Platelet Adezyonu, Aktivasyonu ve Agregasyonu

Normal bir damarin intima tabakasi hasar gordiigii zaman subendotelyal kolajen
ve von Willebrand faktorii dolasima karisir. Dolasimdaki plateletler ise kendilerinde
bulunan glikoprotein Ia/lla ve Ib/V/IX reseptorleri ile subendotelyal kolajenle
birlesirler (Roth ve ark., 1994; Mcnicol ve ark., 2003; Patrono ve ark., 2004). Platelet
adezyonu aktivasyona neden olur ve plateletlerin seklinde degisimlere yol agar. Ayni
zamanda belli kimyasal reaksiyonlar sonunda plateletlerin i¢inde olan bagli durumdaki
kalsiyum serbest hale geger. Serbest iyonik kalsiyum platelet icinde belli degisikliklere
yol acar. Birincisi, ylizeyinde bulunan glikoprotein IIb/Illa’da yapisal degisiklige
neden olur, boylece dolasimda bulunan fibrinojen gibi proteinler baglanabilir. Ikincisi,
ADP gibi molekiillerin saglanmasin1 saglayarak c¢evresindeki plateletlerin
reseptdrlerine baglanarak bu plateletleri aktif hale getirir. Ugiinciisii, fosfolipaz A2’nin
etkisini arttirir ve aragidonik asit olusumunu saglar (Roth ve ark., 1994; Mcnicol ve
ark., 2003; Patrono ve ark., 2004) .
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Siklooksijenaz 1 (COX-1) ve tromboksan sentetaz etkisiyle plateletlerde
bulunan arasidonik asit, tromboksan Az’ye doniistiiriiliir. Tromboksan A2 plateletin
ylizeyinde bulunan fibrinojen reseptorlerinin sayisini arttirir ve dolagima salindigi
zaman yakinda bulunan plateletlerin yiizeyinde bulunan tromboksan reseptoriine
baglanip aktivasyonlarimi saglar (Hankey ve ark., 2006). Tromboksan A: bir
vazokonstriiktor olmasiin yaninda platelet aktivasyonunu saglayan ADP, fibrinojen,
faktor V gibi aktive plateletlerden salgilanan proteinlerle sinerjistik etki gosterir.
Burada kisaca anlatmaya calistigimiz bu mekanizma sayesinde plateletlerin adezyonu,

aktivasyonu ve agregasyonu gerceklesir.

1.2.2. Aspirin’in EtKisi

Aspirin (asetilsalisilik asit) COX-1 enzimini asetilleyerek geri doniisiimsiiz
olarak inhibe eder. Bu sayede plateletlerin tromboksan Az iiretimi azalmaktadir (Roth
ve ark., 1975; Burch ve ark., 1978). COX-1 inhibisyonu hizli, az dozlarda bile etkili
ve plateletin 6mrii boyunca geri doniistimsiizdiir. 325 mg tek doz aspirinin
uygulanmas1 sonrasinda COX-1 aktivitesi glinliik %10 oraninda yeni olusan plateletler
nedeniyle geri doner. 0,45 mg/kg aspirinin giinliik verilmesiyle 5 giin sonra
tromboksan B2 (tromboksan Az’nin dayanikli bir metaboliti) % 95 oraninda azalir
(Burch ve ark., 1978; Patrignani ve ark., 1982). Aspirinin ayn1 zamanda COX-1’den
farkli olarak doza bagimli antitrombotik etkisi oldugu diisliniilmektedir, fakat hala
kanitlanmis bir mekanizma bulunmamaktadir. Tromboksan iiretimi ve aspirinin

antiplatelet etkisi Sekil 1.2°de sematik olarak gosterilmistir (Hankey ve ark., 2006).
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Sekil 1.2. Tromboksan iiretimi ve aspirinin antiplatelet etkisi

1.3. Aspirin Direnci

Aspirin direnci esasen tant konulma sekline gore klinik ve laboratuvar direnci

olarak ikiye ayrilir (Bhatt ve ark., 2003).

1.3.1. Klinik Aspirin Direnci

Klinik aspirin direnci, aspirin kullanan hastalarda aspirinin aterotromboembolik
olaylardan hastayr koruyamamasi diye tanimlanabilir. Klinik aspirin direncinin
tanisin1 koymak ise gayet basittir. Terapotik dozda aspirin kullanan kisilerde
aterotrombotik iskemik olay ge¢irmesi halinde tanis1 konulur. Fakat retrospektif olarak
tan1 konulmasi ve spesifik olmamasi tanida smirlilik olusturmaktadir. Aspirin
hastalarin yaklasik % 25’sinde koruyucu etki gostermesine ragmen diger % 75’lik
kisimda bir¢ok faktor etkilidir. Aspirin tedavi basarisizlifinda yer alan faktorler

Cizelge 1.1°de gosterilmistir (Hankey ve ark., 2006).
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Cizelge 1.1. Aspirin tedavi basarisizliginin muhtemel nedenleri

Aspirin biyoyararlanimindaki azalma ve uyum sorunlari

-Uygunsuz aspirin kullanimi (zayif uyum)

-Uygunsuz aspirin dozu

-Aspirinin azalmis absorbsiyonu veya artmig metabolizmasi

COX-1’e baglanma azhg1

-Belirli NSAI ilaglarin aspirin ile birlikte kullamlmas1

Tromboksan iiretiminin diger kaynaklari

-Aspirin tarafindan bloke edilemeyen yolaklardan tromboksan olusumu (COX-2 tarafindan makrofajlar,
monositler ve endotelyal hiicrelerde)

Platelet aktivasyonunun diger yollari

-Kollajen ve ADP’ye kars1 artmis duyarlilik

-Aspirin tarafindan bloke edilemeyen yolaklardan platelet aktivasyonu (kollajen, ADP, epinefrin etkisi gibi)
Plateletlerin artmis dongiisii

-Stresten kaynakli kemik iliginde artmis platelet olusumu, bundan kaynakli 24 saatlik araliklarla alinan aspirin
dozunun daha hizli bir dongiide ilerleyen plateletlerde yeterince COX-1 inhibisyonu yapamamasi

Genetik polimorfizmler

-COX-1, COX-2, tromboksan A sentetaz ve diger arasidonik asit metabolizma enzimlerindeki polimorfizmler
-Platelet yiizeyinde bulunan glikoprotein Ia/Ila, Ib/V/IX ve IIb/Illa reseptorleri ile kollajen, von Willebrand
faktor reseptorlerindeki polimorfizmler

Uzun siire aspirin kullamlmasindan kaynakl antiplatelet etkinin kaybolmasi

-Tagiflaksi

Aterotrombotik olmayan vaskiiler olan nedenleri

-Kalpten kaynaklanan emboli (fibrin trombiisii, tiimdr, protez kaynakli)

-Arterit

1.3.2. Laboratuvar Aspirin Direnci, Ol¢iimii, Avantajlar1 ve Dezavantajlar

Aspirin direnci tromboksan A: iiretimi veya tromboksana bagli platelet
fonksiyonlariyla laboratuvar ortaminda tan1 konulabilir (Harrison, 2000; Rand ve ark.,
2003; Michelson, 2004). Bu o6lgiimler, avantajlari ve dezavantajlar1 Cizelge 1.2°de

gosterilmistir.
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Cizelge 1.2. Aspirinin anti-platelet etkisini 6l¢mek igin kullanilan testler

Tr(zmbf) k§an Avantajlar Kisithliklar:
uretimi
Serum tromboksan | Aspirinin tedavi hedefine | Plateletlere spesifik olmayabilir
B> baghdir, COX-1 Uygulayicinin deneyimi énemli
b A . . Plateletlere spesifik degildir
Uriner Aspirinin  tedavi —hedefine | goqieiitesi bilinmemektedir
11- baghdir, COX-1 e e
. > ... o . . | Tekrarlanabilirligi
dehidrotromboksan | Klinik  olaylarla iligkisi | . . .
B Ssterilmistir bilinmemektedir
2 £ ’ Cok caligilmamigtir
Tromboksana bagh platelet fonksiyonu
Geleneksel altin standart Sp esﬁjlk.deglldlr‘ g
. . o Sensitivitesi belli degildir
Isik veya optik Cok bulunan bir tekniktir .
. ... o . . | Tekrarlanabilirligi sinirlidir
agregasyon Klinik  olaylarla iligkisi . A . .. .
i Yogun is giicii gerektlrl.r
& Uygulayicinin tecriibesine baglidir
i 1(()5&6%11; hazirhik  sathasi Spesifik degildir
20reqas ogr:u Kolay Sensitivitesi bilinmemektedir
gregasy lehy Uygulayicimin tecriibesine baglidir
Ya.rl-otomatlk ... .| von Willebrand faktoriine ve
Klinik  olaylarla iligkisi s ., <
hematokrit seviyesine baghdir
PFA-100 gosterilmistir . N,
Kolay Spesifik degildir .
Sensitivitesi bilinmemektedir
Hizli
Yari otomatik Spesitivitesi bilinmemektedir
Ultegra RFPA | ¢ jinikle iliskisi gosterilmistir | Sensitivitesi bilinmemektedir

1.4. Tromboksan A, Uretimi

Tromboksan Az iiretimi esas olarak metabolitlerin dlgiimiine baglidir. Serum
(veya plazmadaki) tromboksan B2’nin 6l¢timii ve idrar 11-dehidrotromboksan seviyesi
ornek olarak verilebilir. Tromboksan B2 nin serumdaki varlig1 esas olarak trombosit

COX-1’e baghdir (Patrono, 2003).

Fakat tromboksan Bz’nin 6l¢limii sanildig1 kadar basit degildir. Yogun emek

isteyen bir iglemler biitiinlidiir ve platelet fonksiyonlarina 6zgiil degildir. Tromboksan
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A2’nin tiretildigi platelet dis1 faktorler sonuclar etkileyebilmektedir. Diger iiretim
mekanizmalar1 arasinda aterosklerotik plaklarin iginde yer alan makrosit ve
makrofajlar bulunmaktadir. Ayn1 zamanda belli durumlarda megakaryositler ve
endotel hiicreler de tromboksan Az iiretimi yapabilmektedir (Karim ve ark., 1996;
Maclouf ve ark., 1998; Patrignani ve ark., 1999; Weber ve ark., 1999; Rocca ve ark.,
2002).

Uriner 11-dehidrotromboksan B2 ise doza bagimli olarak idrarda 6lgiilebilir.
Yiiksek dozlarda alinan aspirin sonucunda triner 11-dehidrotromboksan B2 miktari
azalir. Klinik caligmalarda aspirinin dozdan bagimsiz olarak kardiyovaskiiler
olaylardan korudugu géz oniine alinirsa, aspirinin antiplatelet etkisini degerlendirmek
i¢in uygun olmayabilir (Fitzgerald ve ark., 1983; Hart ve ark., 2003; Dippel ve ark.,
2004).

1.5. Tromboksana Bagh Platelet Fonksiyonlar:

Tromboksan {iretimine bagli platelet fonksiyon testleri arasinda, agonistle
indiiklenen platelet agregasyon durumunun, 151k veya optik transmisyonu ile, elektrik
Ozdirenci (empedans) ile (tam kan platelet agregometrisi) veya platelet fonksiyon
analizorii (PFA)-100 ve Ultegra hizli platelet fonksiyon dlgeri (RFPA) ile dlgtimleri
sayilabilir. Kanama zamani ise platelet tromboksan {iretimine bagli bir faktordiir, fakat

yapilacak testin uygulanmasi kisiye baglidir ve tekrarlanmasi zordur.

Bu testler her ne kadar iyi ¢alistig1 diisiiniilse bile platelet aktivasyonunun sadece

Tromboksan A2’nin etkisi sonucu olmamasindan kaynakli yaniltici da olabilirler.

Isik veya optik transmisyon agregometrisi, Tromboksan Az, ADP veya kollajen
gibi bir agonist etkisi atinda plateletlerin agregasyonu sonucunda olusan
slispansiyonun i¢inden 1518in gegebilmesinin artisina dayanan bir prensiple ¢alisir.
Aspirinin antiplatelet etkisini degerlendirmek i¢in kullanilan altin standart testtir, ayni

zamanda platelet fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in de kullanilir. Arasidonik asit ise
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diger agonistlerden aspirin etkisini 6l¢gmek i¢in daha uygundur, ¢linkii ADP ve kollajen
gibi maddeler platelet agregasyonunu tromboksan iiretimine daha az bagimli olan

yolaklardan etki gdsterirler.

Ozdireng agregometrisi plateletlerin agonistlere verdigi agregasyon yanitimin
yarattig1 elektrik 6zdirencinin iki elektrot ile o6l¢iilmesi prensibine dayanmaktadir.
Metot esas olarak 1s1k veya optik agregometrisine ¢ok benzemektedir fakat esas
avantaj1 platelet siispansiyonu yerine tam kan kullanilabilmesi bu sayede daha kolay

calisilabilmesidir. Ayni1 zamanda trombositopenik hastalarda da kullanilabilir.

Isik veya optik transmisyon ve empedans agregometrisi yas, cinsiyet, 1k, diyet
ve hematokrit seviyesine gore farklilik géstermektedir (Patrono, 2003). Ayn1 zamanda
bu testlerin dogrulugu ve tekrarlanabilirligi tartismalidir. Standardizasyon ile ilgili

sikintilardan kaynakli laboratuvarlar arasinda bile farklilik gézlenebilmektedir.

PFA-100’lin ¢alisma prensibi in-vitro kanama zamaninm 6lgmektir. Yapay bir
rezervuar (bir damar) olusturularak igerisine ¢alisilacak 6rnek konulur. Merkezde
bulunan aparatinda da kollajen ile ADP veya kollajen ile epinefrin bulunmaktadir.
Aparat zarar gormiis bir damar gibi hareket eder ve iginde bulunan 6rnek dolagimi
taklit etmek icin negatif basinca maruz birakilir. Platelet agregasyonu nedeniyle bir

zaman sonra yapay damar tikanir ve bu zaman kaydedilir.

PFA-100 yontemi eritrositlere, platelet fonksiyonuna ve sayisina ve plazma von-
Willebrand faktoriine gore degiskenlik gosterebilir (Cattaneo, 2004). Ayn1 zamanda
aspirin kullanan kisilerde yapilan ¢aligmalarda PFA-100 ve 1sik veya optik
agregasyonun belli kosullarda kisinin durumunu yansitmadig1 gosterilmistir (Gum ve

ark., 2001).

Ultegra RPFA-ASA (Acuumetrics, San Diego, CA, ABD) yatak basi yapilabilen
fibrinojen kaplanmis bilyelerinin arasidonik asit stimiilasyonu ile agliitinasyonunun

Olciilmesine prensibine dayanir. Eger aspirin istenilen antiplatelet etkiyi saglamissa
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fibrinojen kaplanmuis bilyeler agliitinasyona ugramaz ve 1s1k transmisyonu artmaz. Bu

sonug aspirin reaksiyon iinitesi olarak adlandirilir.

Ultegra RPFA’ nin sinirliligt ise, 325 mg tek doz aspirin sonrasi epinefrin ile
plateletlerin verdigi agregasyonun sonucunda 151k veya optik agregasyon yontemiyle
Olgiiliip elde edilen degere gore sonug vermesidir (Malinin ve ark., 2003; 2004).
Adrenaline bagimli platelet agregasyonu duyarli bir yontem olmasina karsin spesifik

degildir ve diisiik doz aspirin kullananlarda uygunlugu bilinmemektedir.

Bunun disinda degisik ticari firmalarin ¢ikardigi aspirin direncini Olgen

mekanizmalar bulunsa da heniiz yeteri kadar ¢alisilmamislardir.

Isik veya optik agregasyon yontemi hala altin standart konumunu
stirdiirmektedir, diger yontemler ise birbiriyle korelasyon gostermemektedir (Gum ve
ark., 2003). Aspirin direncinin laboratuvar tanisi bu ylizden kullanilan yonteme gore

degismektedir.

1.6. Aspirin Direncinin Klinikle Tliskisi

Klinik ile iligkili olarak yapilan ilk ¢aligmalardan biri 1993 yilinda yapilmistir
ve daha once inme gegiren 181 hastaya 500 mg aspirin giinde 3 defa verilmis ve
platelet fonksiyonlar1 Ol¢lilmiistiir. Hastalardan 60 tanesi aspirin direngli olarak
tanimlannustir. Iki y1llik takip sonrasinda direngli hastalarin % 40’1 ve diger hastalarn

% 4,471 ciddi bir vaskiiler olaya maruz kalmigtir (Grotemeyer ve ark., 1993).

2002’de yapilan HOPE c¢alismasinin bir pargasi olarak 976 yiiksek vaskiiler riski
olan hastaya 75-325 mg/giin olacak sekilde aspirin tedavisi verilmistir ve triner 11-
dehidro tromboksan B2 6l¢iilmiistiir. Ortalama 4,5 yillik bir takipten sonra {iriner 11-
dehidro tromboksan B2 seviyesi ile ciddi vaskiiler olaylar arasinda bir korelasyon
gozlenmistir (Eikelboom ve ark., 2002). Bu korelasyon ise kategorilere gore

siniflandirilamamakta ve lineer bir artis gostermektedir. Bu durum bize {iriner 11-

10
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dehidro tromboksan B2 seviyesinin vaskiiler olayda etkili olan kan kolestrol seviyesi

gibi etkenler gibi etki ettigini gostermektedir (Eikelboom ve ark., 2002).

2003 yilinda yapilan bir diger ¢alismada koroner ve serebral vaskiiler olay
geciren 326 hasta 325 mg/giin olacak sekilde aspirin tedavisi almiglar ve 2 yil boyunca
takip edilmislerdir. Isik veya optik agregasyon yontemi ile aspirin direngli tanisi
konulan hastalar ile aspirin duyarli hastalarin ciddi vaskiiler olay gegirme orani %4 tiir
(Gum ve ark., 2003). Platelet agregometre, PFA100 ve RPFA ile yapilan diger
calismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir (Mueller ve ark., 1997; Andersen ve
ark., 2002; Grundmann ve ark., 2003; Chen ve ark., 2004).

Calismalarda her ne kadar basarili gibi goriinse de yas, cinsiyet, irk gibi etmenler
ile veya hastanin uyumu ile tam bir birliktelik gostermemektedir. Bir caligmada
hastalarin % 20’si yan etkilerinden kaynakli aspirini birakmak zorunda kalmistir ve
calisma dis1 birakilmistir (Grotemeyer ve ark., 1993). Diger birkag calismada ise
aspirin direnci bir kere 6l¢iilmiis ve zaman i¢inde degiskenlik gosterebilecegi gozden

kacirilmistir (Eikelboom ve ark., 2002; Gum ve ark., 2003).

1.7. Prevalansi

Caligmalarda aspirin direncinin prevalanst % 5,5 ile % 61 arasinda
degismektedir (Bhatt, 2004; Eikelboom ve ark., 2004; Malinin ve ark., 2004; Campbell
ve ark., 2005; Sanderson ve ark., 2005; Hankey ve ark., 2006). Bu biiyiik farklarin
nedeni hastalarin karakteristikleri (yas, 1k, cinsiyet, klinik durum gibi), hasta uyumu,

farkli metotlarin kullanilmasi olabilir.

1.8. Aspirin Direncinin Nedenleri

Aspirinin tromboksan Az firetimini engelleyememesi, laboratuvar aspirin

direncinin olusmasina neden olur ve sonrasinda bir¢ok dis faktoriinde etkisiyle
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korkulan vaskiiler olaylar goriiliir ve aspirin tedavi basarisizlig1 ortaya ¢ikar. Aspirin
direncinin muhtemel mekanizmalar1 Sekil 1.3’de gosterilmistir (Hankey ve ark.,

2006).

Aspirin (asetilsalisilik asit)
Hasta uyumunun zayifligi, 75mg/kg’dan az kullanim ;

Gis ® Mukozal esterazlarla inaktif salisilik aside doniistiiriiliir

Azalmus absorbsiyon ‘ 4—  flac etkilesimleri

o ‘ Eritrositlerdeki esteraz inaktif salisilik
‘0 asim aside déniistiiriiliir

ilac etkilesimleri

—»
. ) ) /?)Zg]r:nlzglatclctct Elg;i‘let |:" > Azalmis tromboksan Az Laboratuvar
Genetik polimorfizmler — > ‘ Direnci
Aterosklerotik — Platelet - Aterotrombotik Klinik Direng
plak riiptiirii aktivasyonu vaskiiler olay
Platelet  aktivasyonunun  diger  nedenleri Aterotromt_)oti_l_( o_llmayan_ patoloji
(ADP, kollajen, artmus platelet dongiisii vb.) ((endokardit, tiimdr,arterit vb.)

Sekil 1.3. Aspirin direncinin muhtemel mekanizmalari

Weber ve ark.’lar1 laboratuvar aspirin direncini farmakokinetik direng,
farmakodinamik diren¢ ve psddo-diren¢ olarak ayirmaya calismiglardir, fakat klinik
olarak bu siniflandirmanin gegerliligi ve yararliligi ispatlanamamistir (Weber ve ark.,

2002).

1.8.1. Hasta Uyumu

Kardiyovaskiiler hastalarin % 40’min aspirin ile uyumunun olmadig:
gosterilmistir (Carney ve ark., 1998; Tarjan ve ark., 1999). Bu durum gézden
kagmaktadir, oysaki hasta uyumunun olmadigi durumlarda aspirinin klinik ve

laboratuvar olarak etkisiz kalmas1 dogaldir.
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1.8.2. Doz

Laboratuvar c¢alismalarinda 30 mg/giin kadar diisiik dozlarda aspirinin bile
COX-1"1 etkili bir sekilde inhibe ettigi gosterilmistir (Roth ve ark., 1975; Burch ve
ark., 1978; Patrignani ve ark., 1982; Fitzgerald ve ark., 1983). Bir diger ¢alismada ise
75-1300 mg/giin aspirin alan hastalar degerlendirilmis ve etkisinin degismedigi, yan
etkilerinin (gastrointestinal kanama gibi) arttig1 gozlenmistir (ATS, 2002; Serebruany
ve ark., 2005). Baz1 ¢aligmalarda 100 mg/giin aspirin kullanilmasinin 300 mg/giin
aspirine ¢ikarilmast durumunda laboratuvar sonuglarinda bir gelisme oldugu gosterilse
bile klinik olarak bir korelasyon kurulamamustir (Fitzgerald ve ark., 1983; Roller ve
ark., 2002; Cerletti ve ark., 2003; Hart ve ark., 2003; Dippel ve ark., 2004).

1.8.3. intestinal Absorbsiyon ve Metabolizmasi

Aspirin zayif asidik olmasi nedeniyle mideden emilmeye baslar, bu sayede
¢ozlinebilen aspirin 30-40 dakikada, enterik kapli aspirin ise 3-4 saatte kanda en
yuksek degerine ulasir. Sayisiz mukozal esteraz etkisiyle aspirin, inaktif formu olan
salisilik aside donistiiriiliir (Needs ve ark., 1985; Williams, 1985). Proton pompa
inhibitorlerinin kullanimi mukozal esteraz miktarini arttirabilmektedir, bu yiizden
enteral aktif asetilsalisilik asidin absorbsiyonu azalabilir, benzer sekilde diisiik doz

aspirinin etkisiz olmasinin nedeni de bu sekilde agiklanabilir.

1.8.4. Portal Dolasimdaki Metabolizmasi

Absorbe olan asetilsalisilik asit eritrositlerde ve karaciger hiicrelerinde inaktif
salisilik aside hidrolize olur, aspirinin etkisi pre-sistemik dolasimda goriiliir sistemik

dolasimdaki etkisi bulunmamaktadir. Plazma yar1 6mrii ise 15 dakikadir.
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1.8.5. Aspirinin COX-1’e Baglanmasi

Birgok non-steroid anti-enflamatuar ilaglar (NSAI) aspirinin COX-1’e
baglanmasini engelleyerek etkisini azaltir (Catella-Lawson ve ark., 2001; Capone ve
ark., 2005). Bu mekanizma gozlemsel bir ¢alismadan elde edilmistir. Calisma 9 yil
sirmiis ve aspirin ile diger ilaglart1 kullanan hastalardaki mortalite durumuna
bakilmistir (Macdonald ve ark., 2003). Fakat bu konu hala tam a¢ikliga kavusmamuistir

ve birbiri ile gelisen veriler bulunmaktadir.

1.8.6. Tromboksan A2’nin Platelet Disindaki Kaynaklari

COX-2 ve tomboksan sentetaz sayesinde monositlerde ve makrofajlarda
arasidonik asit, tromboksan A2’ye dondstiiriiliir (Karim ve ark., 1996; Maclouf ve ark.,
1998; Weber ve ark., 1999; Rocca ve ark., 2002). Ozellikle aterosklerozlu hastalarda
bu nedenle COX-2 etkisi artmaktadir. Bir diger durum ise arasidonik asidin lipit
peroksidasyonu sonucunda serbest oksijen radikalleri tarafindan sentezlenen Fo-
izoprostanlar tarafindan olusturulan, COX ile iliskisiz olan mekanizmadir (Cipollone
ve ark., 2000; Patrono , 2003; 2005). 1zoprostanlar diyabet, sigara kullanimi ve
hiperlipidemi durumlarinda artmaktadir ve aspirine karst olusan direngte rol
almaktadirlar (Morrow ve ark., 1995; Patrono ve ark., 2005). Boylelikle bu durum risk
faktorleri ile artmus platelet fonksiyonlar1 ve vaskiiler olaylarin baglantisi olarak

goriilebilir.

1.8.7. Platelet Aktivasyonunun Diger Yolaklari

Plateletler yalnizca Tromboksan A2 ile aktive olmamaktadir. Glikoprotein
reseptorlerine baglanan kolajen (Ia/lla), von Willebrand faktorii (Ib/V/IX), ADP,
trombin ve epinefrin ile plateletlerdeki gerilme stresi de aktivasyonda rol
oynamaktadir (Roth ve ark., 1994; Mcnicol ve ark., 2003; Patrono ve ark., 2004). In

vitro ortamda yapilan ¢alismalarda aspirin direnci durumunda plateletlerin ADP ve
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kollajene verdikleri yanit artmaktadir ve bu yanit F2-izoprostanlarla daha giiclii hale
getirilir (Cipollone ve ark., 2000; Kawasaki ve ark., 2000; Macchi ve ark., 2002;
Patrono , 2003).

1.8.8. Artms Platelet Dongiisii

Bypass cerrahisi, enfeksiyon ve enflamasyon durumlarinda platelet dongiisti
hizlanmaktadir, aspirinin yar1 6mrii kisa oldugundan kaynakli giinde tek doz alinan
aspirin hizla yeni olusan plateletlerin COX-1 enzimini inhibe etmekte yetersiz
kalmaktadir (Van Gijn, 2005).

1.8.9. Genetik Polimorfizm

Tek niikleotid polimorfizmleri COX-1, COX-2 ve diger platelet genlerini
etkiledigi zaman, aspirinin antiplatelet etkisi degismektedir (Andrioli ve ark., 2000;
Michelson ve ark., 2000; Cambria-Kiely ve ark., 2002; Halushka ve ark., 2003;
Cipollone ve ark., 2004). Epidemiyolojik ¢alismalarla laboratuvar aspirin direncine
neden olan genlerin tigte biri tespit edilmistir (O’donnell ve ark., 2001). Tromboksanin
biyosentez donemini etkileyen ylizlerce tek niikleotid polimorfizmi bulunmasina

ragmen etkileri heniiz bilinememektedir.

Bu konuda en ¢ok c¢aligilan genlerden birisi ADP reseptor geni P2Y 1’dir, bu
gende olusan herhangi bir mutasyon sonucu ADP sinyal yetenegi degisebilmekte ve
aspirine trombositlerde olusan yaniti azaltabilmektedir (Andrioli ve ark., 2000;
Michelson ve ark., 2000; Szczeklik A ve ark., 2000; O’donnell ve ark., 2001; Macchi
ve ark., 2003; Jefferson ve ark., 2005). Bir ¢alismada ise protrombik genetik
varyasyonlar da aspirin direncine neden olabilecegi ve kardiyovaskiiler olaylara neden
olabilecek durumlart COX-1’de degisime neden olacak Ser529 genini etkileyen
polimorfizmler, COX-2’ nin plateletler ve endotelyal hiicrelerde fazla ekspresyonunu,

glikoprotein I11a’ nin (GPIIIa) ekspresyonunu saglayan PLA1/A2’deki polimorfizmler
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ve plateletlerdeki GPIa/lIla kolajen reseptorlerinin yogunlugunu arttiran homozigot
807T (873A) genindeki polimorfizmler olarak belirtilmistir (Cambria-Kiely ve ark.,
2002).

Caligmamizin da konusu olan genetik polimorfizmler yukarida islenen
mekanizmalarla benzerdir. COX-2’nin sentezlendigi gen bdlgesi olan g25.2-
g25.3’deki rs20417: -765G—C ve ITGA2’nin (integrin alfa 2) sentezlendigi gen
bolgesi olan 5q11.2°deki rs1126643: 807C—T tek niikleotid polimorfizmleri (SNP)
aspirin direncinde 6nemli rol oynamaktadir. COX-2’deki G varyant1 C varyantina gore
daha az aktif oldugu gosterilmistir. ITGA2’deki C varyant1 ise T varyantina gére daha
az reseptore sahip olunmasina neden olmaktadir (Munafo ve ark., 2004; Nissen, 2012).
Bu nedenle COX-2 -765C ve ITGA2 807T varyantlarinin sonlanimlar1 daha koti
oldugu teorik olarak diisiniilmektedir ve bazi meta analizlerde gosterilmistir (Weng

ve ark., 2013).

1.8.10. Tasiflaksi; Aspirinin Uzun Doénem Kullamlmasi Sonucunda Etkisinin

Kaybolmasi

Aspirinin ilk ay kullaniminda COX-1’i diizenli bir sekilde inhibe ettigi
gosterilmesine ragmen aylar veya yillar boyunca kullanildigi takdirde bu 6zelligini
kaybettigi gosterilmistir (Helgason ve ark., 1994; Pulcinelli ve ark., 2004). Bu
durumun mekanizmasi tam bilinmemektedir, fakat ilerleyen tedavi zamaniyla
aterosklerotik plaklarin genislemesi veya zamanla hasta uyumunun azalmasi neden

olabilmektedir.

1.9. Aspirin Direnci ve Tedavisi

Aspirin direncini, aspirin tedavi basarisizligin1 ve bdylelikle etkilerinin artmasi
icin Oncelikle altta yatan neden iyi bilinmelidir. Enfektif endokardit, vaskiilit gibi

trombotik olayin disindaki nedenler i¢in uygun tani konulmali ve tedavisi verilmelidir.
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Aspirin biitiin iskemik olaylar1 engelleyememektedir (Warlow ve ark., 2003). Benzer
sekilde aspirin ile etkilesebilecek ilaglardan kaginmali ve hasta sigara kullanimim
birakmalidir, 6zellikle dikkat edilmesi gereken bir diger durum ise hastay1 baz alarak
doz ayarlanmasi gerekmektedir. Yukarida saydigimiz durumlar her ne kadar mantikli
goriinse de gergek hayatta gecerliligi bilinmemektedir. Mantikli gelen bazi tedavilerin
umulmadik yan etkilerinin olmasi kimyasal maddelerin kullanilmasi nedeniyle

dogaldir ve tip literatiirlinde bulunmaktadir (Van Gijn, 2005).

Aspirin gibi diger antiplatelet ilaglara karsi olan direngler de g¢aligmalarca
gosterilmistir (Gurbel ve ark., 2003; Matetzky ve ark., 2004). Bu yiizden antiplatelet

tedavi sorunlu bir hale gelmektedir.

1.10. Aspirin Direncini Etkileyen Diger Faktorler

Aspirin direncini kategorilere ayirmaktan ziyade siirekli bir degisken olarak
gormek gerekir. Aspirin absorbsiyonunun normal oldugu durumlarda bile kan
kolesterol degerleri ve kan basinci gibi diger faktorler de aspirinin etki mekanizmasini
degistirebilmektedir. Zaman i¢inde aspirin direncinde degisimlerin meydana gelmesi
olast bir durumdur, stabil bir deger olmadigindan ve ¢ok degiskenli oldugundan
kaynakli ¢alismalarda tek analiz yeterli degildir (Bhatt ve ark., 2003; Patrono, 2003;
Bhatt, 2004; Cattaneo, 2004; Eikelboom ve ark., 2004; Sanderson ve ark., 2005;
Hankey ve ark., 2006).

Bu c¢alisma ile amacimiz aspirin kullanan kisilerde diren¢ mekanizmasini
etkileyecek birden ¢ok degiskeni (ve zaman i¢inde degisebildiklerini) géstermek ve

buna uygun ¢aligmalar ve uygulamalarin gelistirilmesi gerektigini géstermektir.

Aspirin direncinin laboratuvar teknikleri ile tanisi konulduktan sonra baska
testlerin  yapilmasi gereksizdir. Ciinkii heniliz standart bir test yOntemi
bulunmamaktadir, ayn1 zamanda test yontemlerinin klinik ile olan iligkisi biiyiik

celiskilerle doludur.
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Eger aspirin kullanan bir hasta tekrar vaskiiler bir olay gecirmisse bunun
nedenlerini aragtirmak gereklidir. Hastanin uyumu ve ilag etkilesimleri gz onilinde
bulundurulmalidir. Hastanin aspirinin yerine veya aspirinle birlikte bagka antiplatelet
ajanlarinin verilmesi uygun olabilir. G6z 6niinde bulundurulmasi gereken bir baska
konu ise aspirinin diinya ¢apinda kullanilan bir ilag oldugu ve en uygun maliyet-etki’ye

sahip oldugudur.

1.11. iskemik Olaylar

1.11.1. Miyokard Enfarktiisii

Koroner arter hastaligi diinyada ve lilkemizde en 6nemli 6liim sebebidir.
Avrupa’da yapilan calismalar sonucunda 75 yas altindaki 6liimlerin kadinlarda % 45
erkeklerde % 38’inin nedeninin kardiyovaskiiler hastalar oldugu gosterilmistir (Perk
ve ark., 2012). Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun verilerine gére ise ICD 10 ana tam
kodlama sisteminde kardiyovaskiiler hastaliklar % 39,9 ile agik ara dndedir (TUIK,
2010). Ulkemizde yapilan bir diger calismada koroner arter hastaliklarinm 1990
yilindan bu yana yilda % 6,4 oraninda arttig1 gosterilmistir (Aydin ve ark., 2013).
Tabloyu daha da vahim hale getiren bir diger veri ise Diinya Saglik Orgiitii’nden
(DSO) gelmistir. DSO’ye gdre dniimiizdeki yirmi yilda kadinlarda % 120, erkeklerde
% 137 oraninda koroner arter hastaliindan 6liim artis1 meydana gelecegi bildirilmistir
(Mackay ve ark.,, 2004). Amerika Birlesik Devletleri’'nde ise yatarak tedavi
masraflarinin yaklasik dortte birini koroner arter hastalilari olusturmaktadir (Roger ve
ark., 2012). Belli bir sessiz donemden sonra akut koroner sendrom olarak adlandirilan
alevlenme doneminde hastalarda kararsiz anjina pektoris, ST ylikselmesiz miyokard
enfarktiisii ve ST yiikselmeli miyokard enfarktiisii gortiliir (Thygesen ve ark., 2008;
2012). Bu gruptaki hastalarin fizyopatolojileri, prevalanslari etiyolojileri, klinik
durumlari, biyokimyasal belirtegleri ve tedavileri farklilik gostermektedir. Anstabil
angina pektoris ise yeni baslayan istirahat ve diisiik eforlarda olan angina pektoris ile
daha onceden var olan stabil angina pektorisin sikligi ve siddetinin artmasidir

(Thygesen ve ark., 2008). Anstabil angina pektoriste plak yirtilmasi sonucu olugan
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trombiis, iskemi ile iligkili arterde ciddi darliga neden olmaktadir. Darligin derecesi %
70'den fazla, % 100'den azdir. Miyokard enfarktiisii ise belli bir iskemiye neden olan
bir durumun sonucu olarak goézlenir. Oksijen sunumunun azalmasi sonucunda belli bir
iskemi ve doku harabiyeti gozlenir (Thygesen ve ark., 2008; 2012). Enfarktiis dort
evrede incelenir. Birinci evre iskemik olay evresidir. Koroner okliizyon
gerceklestikten sonraki 4 saatlik siireci icerir. Kan akimi kesilmesi ile bolge
elektiriksel olarak nétrlesir ve bu sayede ST degisiklikleri goriliir (Burke ve ark.,
2007). Yaklasik 40 dakikalik bir siirecte subendokardiyal bolgedeki miyositlerde geri
doniisiimsiiz morfolojik degisiklikler baslar (Boydak, 2001). ilk dért saatte ise
miyokardin epikaridyak ve lateral kisimlarinda nekroz gézlenir. Bu siireler i¢inde
reperfiizyon gerceklesebilirse enfartiis gelismez (Boydak, 2001). ikinci evre
koagiilasyon nekrozudur. Kalpte goriilen nekroz ¢esidi koagiilasyon nekrozudur ve 4-
48 saat arasinda gozlenir. Bu donemde perfiizyon saglanmasinin bir faydasi
bulunmamaktadir. lyilesme evresi iigiincii giinden sonra baslamaktadir. Bu donemde
kalp kasinda riiptiir izlenmesi en muhtemel evredir (Vatan ve ark., 2013). Mitral
yetmezlik, perikardiyal tamponad ve psddoanevrizma gibi komplikasyonlar en sik bu
evrede gortliir (Vatan ve ark., 2013). Dordiincii evrede skar dokusu olusur. Bu evre
yaklagsik bir hafta sonra baglamaktadir ve bir hafta kadar siirmektedir (Boydak, 2001;
Kiiltiirsoy, 2001).

Miyokard enfartiisii tant kriterleri arasinda iskemik tip gogiis agrisi, seri
elektrokardiyografide (EKG) miyokard enfarktiisii i¢in tipik degisiklikler ve serum
kardiyak biyobelirteglerinde tipik yiikselme ve diisme seyri bulunmaktadir (Antman
ve ark., 2000). Sayilan ii¢ kriter arasindan iki tanesinin varligi miyokard enfarktiisii
tanisi i¢in yeterlidir. Bu kriterler her ne kadar basitmis gibi goriinse de gergekte bu
kadar kolay tan1 konulamamaktadir. Diyabetik, geriatrik ve noropatik hastalarda tipik
olarak agrimin yeri degisebilir ve tipik agriya es degerlendirilebilecek bagka
semptomlar ele alinabilmektedir (Lee ve ark., 1993; Antman ve ark., 2000). Benzer
sekilde EKG’de daha 6nceden sol dal blogu olan hastalarda tipik EKG degisiklikleri
yerine bagka EKG bulgular1 gézlenmektedir ve bunlar Sgarbossa Kriterleri ad1 altinda
toplanmistir (Cai ve ark., 2013). Kardiyak biyobelirtegler de hastanin takibinin
yapildigr kuruma gore degisebilmektedir. Ayni zamanda bu belirteglerin ¢ogu
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miyokard enfarktiislii hastanin ek hastaliklarina gére de degisebilmektedir (Apple,
1999; Wu ve ark., 1999). Bu yiizden agrinin basladig1 siireden sonra belli araliklarla
kardiyak biyobelirteglerin serum analizi seri takiple degerlendirilebilmektedir (Apple,
1999).

1.11.2. iskemik inme

DSO’ye gore inme vaskiiler nedenlere bagli fokal serebral fonksiyon kaybina ait
belirti ve bulgularin hizla yerlesmesi ile karakterize klinik bir sendromdur (Cansever,
2005). Serebrovaskiiler olaylar serebral iskemi, intraserebral hemoraji ve subaraknoid
kanama olarak ili¢ ana smifa ayrilmaktadir (Cansever, 2005). Serebral iskemi ise
sayillan {li¢ hastalik icinde % 60-80 oraniyla birinci siradadir. Calismamizda
tromboembolik olaylar incelendigi icin serebral iskemi ele alinacaktir. Beyin
dokusunun iskemiye toleranst ¢ok sinirlidir bu nedenle dakikada 60 mL/100 gr gibi
yogun bir kan akimina sahiptir. Damarlarda gelisen tikanma sonucunda 6-8 dakika
icinde kalici hasar meydana gelir (Cansever, 2005). Damarin hedefindeki bolge
iskemik ¢ekirdek olarak adlandirilir. Iskemik cekirdekte 6-8 dakikada kalic1 hasar
meydana gelmesine ragmen tedavi ile kurtarilabilecek kollateral damarlar ile beslenen
kusaklar mevcuttur. Iskemik inmedeki esas tedavi hedefi bu bdlgelerdedir. Iskemik
inmeler genis arter aterosklerozu (tromboz veya emboli), kardiyoembolizm, kiigiik
damar okliizyonu (lakiiner enfarktlar), diger etiyolojik nedenler ve sebebli
belirlenemeyenler olarak bes ana gruba ayirilir (Cansever, 2005). Genis damar
aterosklerozunda hastalarda ateroskleroza bagli % 50°nin tizerinde darlik veya tikanma
mevcuttur. Kardiyoembolik hastalarda ise emboliye bagli arteryel okliizyon
izlenmektedir, bu gruptaki hastalarda en az bir kardiyoemboli kaynagi bulunmalidir.
Lakiiner inmede ise kortikal disfonksiyon bulunmamasina ragmen lakiiner sendromlar
goriiliir, hastalarda diyabetes mellitus ve hipertansiyon hastaliklarindan birisinin
bulunmasi taniy1 desteklemektedir (Cansever, 2005). Vaskiilopatiler ve
hiperkoagiilopati durumlar1 gibi iskemik inme nedenleri ise daha nadir goriiliirler ve

diger bilinen nedenler arasindadir (Cansever, 2005).
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Inme tams1 igin hastada fokal norolojik muayene bulgusunun bulunmasi
gereklidir. Muayene esnasinda hastanin durumu bize inmenin beynin hangi bolgesinde
olabilecegi ile bilgi vermektedir. Fakat inmenin iskemik veya diger nedenlerinden
ayriminin yapilmasi i¢in radyolojik goriintiileme sarttir. Bilgisayarli tomografi (BT)
veya manyetik rezonans goriintileme (MRG) bize inmenin iskemik ve hemoraji
kaynakl1 ayrimini yapmamizi ve iskeminin beyindeki yerini gérmemizi saglamaktadir.
S100 kalsiyum baglayici protein B (S100B), glial fibriler asidik protein ve beyin
natriiiretik peptit gibi biyobelirteclerin beyin enfarktinda kullanimi aragtirilmaktadir,

fakat kesin sonug¢ vermemektedir ve rutin kullanilmamaktadir.

1.11.3. Pulmoner Emboli

Pulmoner emboli (PE) sik karsilasilan bir vaskiiler acil durumdur. Pulmoner
arterlerin tikanmasi ile hem sag ventrikiil yetmezligine hem de oksijen dongiisiinde
bozulmaya neden olabilecegi i¢in hayati tehdit eden bir durumdur. Cogunlukla derin
ven trombozu’nun (DVT) bir sonucudur (Stein ve ark., 2004; 2005b). DVT’si olan
hastalarda uygun tani yontemleri kullanildiginda %350’sinde PE gdzlenebilmektedir
(Stein ve ark., 2004). Mortalite % 7-11 olan PE, ABD’de 1979-99 yillar1 arasinda
hastaneye yatiglarin % 0,4’ tinti olusturmaktadir (Stein ve ark., 2005b).

Yas, vendz tromboemboli Oykiisii, aktif kanser, ekstremite parezisi ile birlikte
seyreden norolojik hastaliklar, karviyovaskiiler hastaliklar, trombofili ve oral
kontraseptif kullanimi PE’ nin etiyolojik faktorleri arasindadir (Tanriverdi ve ark.,
2012). Dispne hem ploritik hem substernal gogiis agrisi, okstiriik, hemoptizi ve senkop

gibi ayiric1 tanilari ¢ok genis olan semptomlar arasinda PE gézden kagabilmektedir.

Tanida fibrin yikimi olan D-dimer, ventilasyon perfiizyon sintigrafisi, alt
ekstremite ultrasonografisi, ekokardiyografi, konvansiyonel pulmoner anjiyografi ve
bilgisayarli tomografi ile pulmoner anjiyografi (BTPA) ile konulmaktadir (Tanriverdi
ve ark., 2012).
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1.11.4. Derin Ven Trombozu

Derin ven trombozu bacaklarda bulunan derin venlerde olusan trombozdur.
Derin ven trombozunda (DVT) agri1, duyarlilik, eritem, 1s1 artis1, gode birakan 6dem,
sislik veya ayagin dorsofleksiyonu ile gelisen baldir agrist olarak tanimlanan Homans
belirtisi gibi klinik semptom ve bulgular, olgularin % 50' sinden azinda bulunurlar
(Arseven ve ark., 2009). Bu bulgular bacak travmasi, seliilit, obstriiktif
lenfadenomegali, yiizeysel ven trombozu ve postflebitik sendrom gibi bagka hastalik
siireclerinde de goriilebilir (Arseven ve ark., 2009). Insidans1 yillik ortalama 23-
263/100000 arasindadir (Silverstein ve ark., 1998; Rosendaal, 1999; Tsai ve ark.,
2002; Spencer ve ark., 2009; Holst ve ark., 2010; Wiener ve ark., 2011; Wong ve ark.,
2012; Johansson ve ark., 2014). Hamilelik, oral kontraseptif kullanimi ve vendz
tromboembolizm Oykiisii veya soy gecmisi olanlarda daha fazladir fakat belirgin bir
cinsiyet farki bulunmamaktadir (Dentali ve ark., 2009; Moysidis ve ark., 2010;
Serensen ve ark., 2011; Tormene ve ark., 2011; Zoller ve ark., 2011; Jang ve ark.,
2012; Santosa ve ark., 2014).

Derin ven trombozuna klinik belirtilere dayanarak tanit koymak giivenilir bir
yontem degildir. Derin ven trombozu belirti ve bulgular1 olan hastalarin ancak %
25'inde tani testleriyle dogrulanabilmektedir (Arseven ve ark., 2009; 2015). Taniy1
kesinlestirmek i¢in Well’s skorlamasi isimli klinik risk skorlamas1 yapilmakta ve D-
dimer veya ultrasonografi gibi incelemelerin yapilmasi gerekmektedir (Arseven ve

ark., 2009; 2015).

Derin ven trombozu tanisinda en sik kullanilan yontem ultrasonografidir;
proksimal trombiis tanisinin konmasint saglar, invaziv olmamasi ve yaygin olarak
bulunmasi avantajlari arasindadir (Loud ve ark., 2001; Arseven ve ark., 2009; 2015).
Birincil DVT tani 6l¢iitii ven liimeninin tiimiiyle komprese olmamasidir (Cogo ve ark.,
1998; Arseven, 2015). Kompresyon ultrasonografisinin semptomatik proksimal DVT
tanisindaki duyarlilik ve 6zgilliigli % 95'in iizerindedir; izole distal DVT' de ise
duyarlilik % 70, pozitif 6ngorii degeri % 80 olarak kabul edilmektedir (Cogo ve ark.,
1998; Arseven ve ark., 2009). Bu tetkik disinda asendan kontrast venografi
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kullanilabilmektedir fakat, zor bir islem olmasi, kontrast madde kullanilmasi ve hasta
i¢in rahatsizlik olusturabilecegi igin fazla tercih edilmemektedir (Torbicki ve ark.,
2008; Arseven ve ark., 2009; 2015).

1.11.5. Akut Mezenter Iskemi

Akut mezenter iskemi (AMI) barsagin arter veya venlerinin darligi veya
tikanmasi sonucunda iskemi goriilmesine verilen isimdir. AMI superior mesenterik
arter embolisi (SMAE), superior mezenterik arter trombozu (SMAT), nonokluziv
mezenterik iskemi (NOMI) ve superior mezenterik vendz tromboz (SMVT) nedeniyle
olusabilir (Batellier ve ark., 1990; Hylek ve ark., 1996; Oldenburg ve ark., 2004). Bu
nedenlerden NOMI disindakiler bir tromboz nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (Reilly ve
ark., 1993; Howard ve ark., 1996). Emboli tipik olarak sol atrium veya sol
ventrikiildeki mural trombiislerden veya aort yetersizligi gibi kalp kapak
lezyonlarindan kaynaklanir. Hastalarin cogunda daha 6nce gegirilmis bir emboli
Oykiisii bulunur ve vakalarin % 20’sinde senkron bir emboli bulunur. Hastalar lokalize
olmayan karin agrisi, kusma ve kanli ishal ile bagvururlar, fakat muayene bulgulari ile
agr1 korelasyon gostermez (Tsai ve ark., 1990; Kaleya ve ark., 1992; Eldrup-Jorgensen
ve ark., 1997; Oldenburg ve ark., 2004). Tanida biyobelirteglerin yani sira diiz grafiler
ve doppler ultrason kullanilabilir fakat intra ven6z kontrastli BT ile % 90-100 oraninda
tan1 konulabilmektedir. Mezenterik anjiyografi ise altin standart olarak literatiirde

belirtilmektedir (Kaufman ve ark., 1977; Clark ve ark., 1984).

1.12. Tezin Amaci

Uzun siireden bu yana trombositlerin agregasyonunu engellemek amaciyla hem
profilaktik hem de tedavi amaciyla asetilsalisilik asit kullanilmaktadir. Fakat bazen bu
tedavi degisik nedenlerden kaynakli hastaya uygun dozda ilag verilse ve hastanin tam
uyumu olsa bile basartya ulasamamaktadir. Bu basarisizlik basamaklarinin baslica

nedenleri arasinda hastanin genetigi bulunmaktadir. COX-2’nin sentezlendigi gen
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bolgesi olan 25.2-q25.3’deki rs20417: -765G—C ve ITGA2’nin (integrin alfa 2)
sentezlendigi gen bolgesi olan 5ql11.2°deki rs1126643: 807C—T tek niikleotid
polimorfizmleri (SNP) aspirin direncinde énemli rol oynadigin1 mekanizma olarak
diistinmemize ragmen tromboembolik olaylarin asetilsalisilik etkisi altinda goriildiigii
hastalarda konunun c¢alisilarak aydinlatilmasi gereklidir. Bu nedenle o6zellikle
asetilsalisilik asit kullanan ve buna ragmen tromboembolik olay geciren hastalara
odaklanarak calismamizi planladik. Calismamiz ile birlikte serebrovaskiiler olay,
miyokard enfarktiisii, pulmoner emboli, derin ven trombozu gibi embolik olaylardaki
genetik farkliligin roliinii ortaya cikarmayr ve bu siirecteki roliine 1s1k tutmay1
amagladik. Boylelikle embolik olaylar gibi yiliksek mortalite ve morbidite ile seyreden
hastaliklarin gelisimi ve korunmak i¢in kullanilan aspirinin etkisiz kalmasinin
nedenleri ortaya ¢ikarilmaya ¢alisilacaktir. Aspirine direngli bireyler 6zelinde embolik
olaylar i¢in proflaktik verilen aspirinin etkisinin sinirli olacagini ve bu nedenle daha
sik embolik olaylarin goriilecegini dngérmekteyiz. Bu durumlarda hekimlerin ve tibbi
bakim kilavuzlarin 6nerilerinin basinda yer alan aspirinin dozunun yiikseltilmesi ya da
bagka bir antitrombotik ya da antikoagiilana gecilmesi saglanacaktir. Dolayis1 ile
saglik personelinin ‘tedavi ise yaramamasi’ seklinde agilan malpraktis davalarinin

Oniine gegilecek ve hasta mortalitesi ve morbiditesi azaltilmig olacaktir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Kullanilan Maddeler

e 300-100- 50 b¢ DNA ladder GeneRuler marker (Fermentas)
e Taq DNA Polimeraz (Fermantas)

e  Hiicre lizis ¢ozeltisi (Promega, ABD)

e Niikleus lizis ¢ozeltisi (Promega, ABD)

e Protein ¢oktiirme ¢ozeltisi (Promega, ABD)

e DNA rehidratasyon ¢ozeltisi (Promega, ABD)

e Etilendiamin-tetraasetik asit (EDTA), (Serva, Almanya)

e Restriksiyon enzimleri

e Trizma base etidyum bromid (Ambresco, ABD)

e Agaroz (Prona; Basic, Gamma, Nu, EU)

e Borik asit (Merck, Almanya)

2.2. Kullanilan Cihazlar

e pH metre (Mettler, Almanya)
o Terazi (Mettler, Almanya)
e Hassas terazi (Sartorius)

e Vorteks (Labinco L 46)



e Mikropipet seti (Jencos Sealpette), (Gilson, Jetman)

e Jel goriintiileme sistemi (Vilber Lourmat Marne La Vallée, Fransa)
e Termal cycler (Hybaid, Thermo)

e  Mini elektroforez tanki (Hybaid, UK), (Thermo EC)

e  Midi elektroforez tanki (Thermo EC)

e Elektroforez gii¢c kaynagi (Consort E741)

e Mikrodalga firn (Argelik MD 551)

e Otoklav (Sanyo, MAC-235 EX)

e Is1 blogu (Heating block, LAB-LINE)

e - 80 °C derin dondurucu (Heto Ultra Freze)

e -20 °C derin dondurucu (Beko)

e  Mini santrifiij (Combi Spin) (Boeco, Almanya)

e Spektrofotometre (WPA Biowave, S2100 Diode Array)

e Spektrofotometre kiiveti (Black Quartz, 10 mm 50 pL submicro, Z15)

2.3. Tam Kandan Genomik DNA izolasyonu

1. Alinan kanlar 10 dakika rotatérde dondiirtilerek karismasi saglandi.

2. 2 ml’lik mikrosantrifiij tiiptine 500 pL. kan kondu, ardindan 1200 pL hiicre
lizis ¢ozeltisi ilave edildi ve alyuvarlarin pargalanmasi i¢in rotatorde 10 dakika

cevrildi.
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3. Ardindan 14,000xg’de 30 saniye oda sicaklifinda santrifiij edildi.

4. Tiiplin dibine ¢oken beyaz pelletlere (lenfositler) zarar vermeyecek sekilde

slipernatant tlipten uzaklastirildi. Geriye 20-30 pL pellet birakildi.

5. Pellet 20-30 saniye kadar vortekslendi ve ardindan 500 pL niikleus lizis
cozeltisi ilave edilerek 5-6 kez pipetlendi.

6. Viskoz haline gelen lizatin igine 170 uL protein lizis ¢ozeltisi ilave edilip

vortekslendi. Boylece protein agregatlar: goriiniir hale geldi.

7. Oda sicakliginda 14,000xg’de 3 dakika santriflij edildi ve degrade olan
proteinler ¢oktii.

8. Sipernatant baska bir tiipe aktarildi ve 1-1 oraminda olacak sekilde
izopropanol ilave edildi. Dikkatli bir sekilde tiip ters diiz edilerek DNA’nin goriiniir

hale gelmesi saglandi.

9. Oda sicakliginda 14,000xg’de 1 dakika santrifiij edildi. Siipernatant
uzaklastirildiktan sonra tiipe % 70’lik etanol ilave edildi. Tiip ters diiz edilerek DNA
ve tiip yikandi.

10. Alkol igeren tiip oda sicakliginda 14,000xg’de 1,5 dakika santrifiij edildi.
Stipernatant tiipten uzaklastirildi ve tiip temiz bir stizge¢ kagidi tizerinde ters birakildi.
10 -15 dakikanin sonunda 100- 170 uLL DNA rehidratasyon ¢ozeltisi ile DNA ¢oziildii.

1 gece oda sicakliginda bekletildi ve sonradan -80 °C derin dondurucuya kaldirildz.
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2.4. DNA Saflik ve Miktar Tayini

Izole edilen DNA miktarinin tayini

Her bir DNA ¢o6zeltisinden 5 pL alindi ve tizerine 95 pL distile su ilave edilerek
1/20 oraninda diliie edildi. DNA c¢ozeltilerin spektrofotometrede 260 nm dalga
boyundaki verdikleri absorbans saptanarak asagidaki formiil ile igerdikleri DNA

miktar1 saptandi.

DNA (pg/mL) = A260 x d x 1 x 50

Formiilde gosterilen;

A260: Spektrofotometrede 260 nm’ de okunan deger.

d: Seyreltme faktorii.

I: Spektrofotometre kiivetinin uzunlugu.

50: Cift iplik DNA miktar tayininde kullanilan sabit deger. A260 pug/mL verisine

doniistiirme katsayisi. Izole edilen DNA safligiin saptanmasi

Spektrofotometrede 260 nm dalga boyunda okunan absorbans degeri, 280 nm
dalga boyunda okunan absorbans degerine boliinerek A260/A280 orani tespit edildi.
Orant 1,7 -2,0 olan DNA’larin yeterli saflikta izole edildigi belirlendi.
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2.5. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ve Restriksiyon Parcacik Uzunluk
Polimorfizmi (RPUP) Optimizasyon Calismalar:

PZR yontemi sonucu basarili bir DNA ¢ogaltiminin saglanmasi i¢in magnezyum
iyonu, oligoniikleotid primerlerin, deoksiniikleotid trifosfatlarin (ANTPs), Taqg DNA
polimerazin konsantrasyonu ve DNA miktari, gergeklestirilecek dongii sayisi,
denatiirasyon, eslesme ve DNA sentezi zamani gibi faktorlerin  farkh
kombinasyonlarda denenerek en etkili sonuglar elde edildi. RPUP ydntemi iginse
yeterli PZR {iriinii, tam kesim saglanacak restriksiyon enzim miktari, tamponu,
inkiibasyon siiresi ve elektroforez degisiklikleri denenerek her bir SNP icin
optimizasyon gerceklestirildi. PZR ve RPUP islemleri 6ncesinde her bir parametre
teker teker denendi ve bu sirada diger parametreler sabitlendi. Asagidaki parametreler

COX-2 -765 (G-C) ve GPla 807 (C-T) acisindan sirayla ayri ayr1 denenmistir.

2.5.1. PZR reaksiyonu kosullar:

2.5.1.1. Magnezyum iyon (Mg*?) Konsantrasyonu

Taq Polimeraz aktivitesi icin ortamda serbest halde bulunmas: gereken Mg*2
konsantrasyonu 0,75-2,5 mM araliginda denenmistir. COX-2 -765 (G-C) ve GPla 807
(C-T) agisindan higbir ekstra bandin gézlenmedigi ve en iyi lriiniin elde edildigi

konsantrasyonun 1,5 mM olduguna karar verilmistir.

2.5.1.2. dNTP Konsantrasyonu

PZR reaksiyonun ger¢eklesmesi sirasinda igerigin 0,2 mM’den daha fazla ANTP
bulundurmamasi dikkate alinarak 0,15 mM, 0,175 mM, 0,2 mM, 0,225 mM olmak
tizere 4 farkli ANTP konsantrasyonu denenmistir. COX-2 -765 (G-C) ve GPla 807 (C-
T) amplifikasyonu sonrasinda 0,2 mM konsantrasyonunun kullanilmasma karar

verilmistir.
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2.5.1.3. Primer Konsantrasyonlari

PZR reaksiyonlar1 sirasinda hedef bolgeyle tam olarak eslesebilen anlamli
(sense, forward) ve anlamsiz (antisense, reverse) ve DNA bolgesinde neredeyse baska
homolog dizisi bulunmayan primerler kullanilmaktadir. Reaksiyon ortamindaki
primer konsantrasyonun gereginden fazla olmasi primer-dimer olusumlarinin
gozlenmesine neden olabilir. Bu da analiz sonuglarinin yorumlanmasinda yanilgiya
diisiilmesine neden olabilir. Primer miktarinin gereginden az olmasi ise gerekli
miktarda {irlin ¢ogalmasinin gerceklesmemesi ile sonuglanir. 50 pL reaksiyon
karisiminda bulunmasi gereken primer miktar1 10-100 (pikomol) pmol arasinda
olmalidir. 25 pL reaksiyon karisiminda denenmek tizere 5, 7,5, 10, 15 pmol/uL
derisimleri segildi. COX-2 -765 (G-C) ve GPla 807 (C-T) SNP analizi i¢in sense-

antisense primerlerinin her birinden 10 pmol kullanilmasina karar verilmistir.

2.5.1.4. DNA Konsantrasyonu

DNA izolasyonu gerceklestirilen kandaki lenfosit miktarina goére 500 pL kandan
ortalama 7-25 pg DNA eldesi beklenmektedir. PZR reaksiyon ortaminda 50-500
ng/uL DNA konsantrasyonlart denenmistir. COX-2 -765 (G-C) ve GPla 807 (C-T)

analizi i¢in en uygun degerin 250 ng/uL oldugu gdriilmiistir.

2.5.1.5. Taqg DNA Polimeraz Konsantrasyonu

25 uL reaksiyon karisimi igin 0,75, 1, 1,25, 1,5 Unite (U) enzim kullanilarak en
iyi bandin elde edildigi Taq polimeraz miktar1 belirlendi. COX-2 -765 (G-C) ve GPla
807 (C-T) analizi igin 1 U enzim kullanilmstir.
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2.5.2. PZR Programi

2.5.2.1. Denatiirasyon Sicakhgi

92-97 °C arasindaki sicakliklar denendiginde COX-2 -765 (G-C) ve GPla 807
(C-T) SNP analizi i¢in en uygun sicakligin 94 °C oldugu belirlenmistir.

2.5.2.2. Yapisma Sicakhig1 (Annealing)

PZR amplifikasyonu i¢in kritik bir parametre olan yapisma sicaklig i¢in 50-65
°C aras1 degerler denenmistir. En uygun yapisma sicakliklar1 GPIa i¢in 55 °C ve COX-

2 i¢in ise 59 °C olarak bulunmustur.

2.5.2.3. Sicaklik Siireleri

Baslangic¢ denatiirasyon siireleri 1-9 dakika arasindaki araliklarla denendi. 5 dk

sliresi uygun gorilmiistiir.

Sonraki denatiirasyon agsamasinda 20 sn, 30 sn, 1 dk, 1,5 dk siire araliklari

denenmistir. 30 sn siiresi uygun gorilmiistiir.

2.5.2.4. Dongii Sayisi

Analizler i¢in uygun dongii sayilarin1 bulmak amaciyla 25, 30, 33, 35,38 gibi
farkli dongii sayilar1 denendi. En uygun dongii sayisi her iki polimorfizm i¢in de 35

dongii olarak bulunmustur.
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2.5.3. PZR Uriiniiniin Jel Elektroforez Kosullariin Belirlenmesi

PZR f{irtin miktarlart i¢in 5, 7, 8, 10, 12, 15 pL denenmistir ve 8 uL PZR
tirtiniiniin jel elektorforez goriintiilemesinde yeterli oldugu goézlenmistir. Basic, nu,
gamma agaroz tiplerinin % 0,6, % 0,8, % 1, % 1,5, % 2’lik konsantrasyonlari
hazirlanmistir ve bu denemeler sonunda hem ekonomik olmasi hem de gézlenebilirlik
bakimindan % 1°lik agarozda en iyi sonuglar elde edilmistir. Volt, amper ve
elektroforez siiresi igin sirasiyla; 100-150-200-250-300 Volt, 0,5-1 miliamper (mA),
30-40-50-60-80 dakika degerleri denenmistir. En uygun sonug olarak en iyi sonug 100
Volt, 1 mA ve 45 dk bulunmustur.

2.5.4. RPUP Reaksiyon Kosullar:

RPUP optimizasyonunda PZR iiriin miktari, restriksiyon enzim miktari,

inkiibasyon stiresi gibi 6zellikler iizerinde degisiklikler yapilmistir.

2.5.4.1. PZR Uriin Miktar

Jel elektroforezde goriintiilenen PZR bantlarinin siddeti dikkate alinarak
RPUP’da kullanilacak PZR miktarina karar verilmistir. 20 pL’lik reaksiyon
ortaminda; zay1f bantlar icin PZR iiriin miktar1 olabilecek en yiiksek deger olan 16 uLL
secilmistir. Bant gorilintiisii iyi olan iiriinlerde ise 5-10 pL arasindaki miktar

secimlerinde bulunulmustur.

2.5.4.2. Restriksiyon Enzim Miktari

5, 10, 15 U enzim konsantrasyonlar1 sirastyla denenmistir. Uriinleri kesmek icin

10 U restriksiyon enziminin yeterli oldugu gézlenmistir.
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2.5.4.3. Inkiibasyon Siiresi

Enzim protokolleri de dikkate alinarak RPUP reaksiyon igerigine her bir bolge
i¢in farkli inkiibasyon stireleri uygulanarak denemeler yapilmistir. 1 saat, 6 saat, gece
boyu denendikten sonra tiim bdlgeler i¢in enzim protokollerinde de ¢ogunlukla tavsiye

edilen gece boyu inkiibasyon tercih edilmistir.

2.5.4.4. RPUP Uriiniiniin Jel Elektroforez Kosullarinin Belirlenmesi

RPUP sonras1 gézlenmesi beklenen bant sayis1 ve bantlarin baz ¢ifti biiyiikliigii
dikkate alinarak 10-15-18-20 pL gibi farkli miktarlarda RPUP iiriinleri jele
uygulanmustir. Biitiin bolgeler i¢in en uygun RPUP miktar1 15 pL secilmistir.

Aragtirmamizda yer alan tiim bolgeler i¢in her bir agaroz tipinin (basic, gamma,
nu) % 0,6, % 0,8, % 1, % 1,2, % 1,5, % 2’lik konsantrasyonlar1 denenmistir. En uygun

konsantrasyonlar % 2 olarak bulunmustur.

Volt, amper ve elektroforez siiresi i¢in sirasiyla; 100-150-200-250-300 Volt, 0.5-
1 mA, 30-40-50-60-80 dakika degerleri denenmistir. Tiim bdlgeler icin RPUP
irlinlerinin gorilintiilenmesi i¢in en iyi sonucun 150 Volt, 0,5 mA, olduguna karar

verilmigtir. En uygun siire olarak 100 Volt, 0.5 mA ve 80 dakika olarak gozlenmistir.

2.6. Calisilan Genlere Ait Genotipleme Analiz Ozeti

2.6.1. COX-2 -765 (G-C) polimorfizmi (Rs20417; G-C)

PZR tirtinii: 157 be

RPUP trunt:
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e  Yabanil tip: 134 — 23 bg
e Heterozigot: 157 — 134 — 23 bg

e Mutant: 157 bg

Primer dizisi:

e Forward: 5- ATTCTGGCCATCGCCGCTTC-3'

e Reverse: 5-CTCCTTGTTTCTTGGAAAGAGACG-3'

Cizelge 2.1. COX-2 -765 (G-C) PZR reaksiyon Konsantrasyonlari

BiRLESEN MiKRSLLiTRE KAON@_ MARKA
Tampon 2,5 10 X Fermen.
Magnezyum 2,5 25 mM Fermen.
dNTP 3 0.2 mM Fermen.
Primer 1(12(‘)5 r;n}o?)S 2,5 pmol Oligomer
Taq 0,3 5U/ul Fermen.
Su - GATA

DNA 5

Toplam Hacm 25

Cizelge 2.2. COX-2 -765 (G-C) PZR Programi

Sicakhik Siire Dongii
95°C 5dk 1
95°C 1dk
59°C 1dk 35
72°C 1dk
72°C 10 dk 1




Cizelge 2.3. COX-2 -765 (G-C) RPUP Kosullari

BILESEN MIiKROLITRE ANA
ul KONS.

PZR iiriinii 12 -

RE tamponu 2 10 X

RE 1 10 U /ul

Su 5

Toplam Hacim 20

2.6.2. GPla 807 (C-T) Polimorfizmi

PZR {iriinii; 115 bg

RPUP trunt

e  Yabanil tip: 92 - 23 bg

e Heterozigot: 115 —92 — 23 bg

e Mutant: 115 bg

Primer Dizisi

e Forward: 5- GTGTTTAACTTGAACACATAT -3

e Reverse: 5'- ACCTTGCATATTGAATTGCTT -3'
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Cizelge 2.4. GPla 807 (C-T) PZR konsantrasyonlari

BILESEN MiKR:IJ ITRE KAE)NI\'IAQ. MARKA
Tampon 2,5 10 X Fermen.
Magnezyum 2,5 25 mM Fermen.
dNTP 3 0.2 mM Fermen.
Primer 1(1253 ;;rr}o?)s 2.5 pmol Oligomer
Taq 0,3 5U/uL Fermen.
Su - GATA
DNA 5
Toplam Hacim 25
Cizelge 2.5. GPla 807 (C-T) PZR programi
Sicakhik Siire Dongii
94 °C 5 dk 1
94°C 30 sn
55°C 45 sn 35
72°C 45 sn
72°C 10 dk 1
Cizelge 2.6. GPla 807 (C-T) RPUP kosullart
BILESEN MiKR(:ILiTRE KA&)N@ |
PZR firiinii 10 -
RE tamponu 2 10 X
RE 1 10 U /ul
Su 7
Toplam Hacim 20
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2.7. Deney Kurgusu

Calismamiza Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil servisine 2014-2015
yillar1 arasinda basvuran hastalar dahil edilmistir. Calismamiza aspirin kullanan ve
buna ragmen tromboembolik olay (miyokard enfarktiisii, iskemik inme, pulmoner
embolizm ve akut mezenter iskemi) geciren hastalar alinmistir. Her hastanin gecirdigi
iskemik durum ile ilgili tan1 kriterlerini sagladig1 yukarida bahsedilen tan1 yontemleri
ile kesinlestirilmistir. Hastalarin demografik verileri, kullandig1 aspirin dozu, kullanim
stiresi, beslenme aligkanliklari, sigara kullanim durumlari, sigara kullanmayanlarda
maruziyet durumlari, ¢ay, kahve ve alkol tiikketim durumlari, HDL ve LDL degerleri,
tromboembolinin yeri, ek hastaliklar1 ve diger etiyolojik nedenleri sorgulanmistir ve
kayit altina alimmustir. Calisma grubundaki hastalarin en az 7 giinden bu yana
asetilsalisilik asit kullanmamis goniilliilere ait kan Ornekleri ¢alismamiza dahil
edilmemistir. 18 yasinin altindaki hastalar calismaya alinmamistir. Kontrol gruplari
acil servise baska nedenlerle bagvuran, aspirin kullanan ve kullanmayan hastalardan

rastgele alinmigtir.

Caligmamiz i¢in gerekli etik kurul onayir Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesinden 05.03.2014 tarihinde 539 numarali toplantida 4508 karar numarasi ile
alimmustir. Her hasta ve saglikli goniilliiden onam formu ve genetik analiz onam formu

alimmistir. Ek 1°de etik kurulun onay formu bulunmaktadir.

Aspirin kullanmasina ragmen tromboembolik olay geciren hastalardan onam
alindiktan sonra kan Ornekleri toplanmistir. Almman kan Ornekleri genetik analiz

oncesinde -80 °C’de dondurulmus ve bekletilmistir.

Dislama kriterleri arasinda hastanin yukarida bahsedilen 18 yasinin altinda
olmasi diginda hastanin onam vermemesi, onam veremeyecek durumda olmasi (entiibe
hasta, bilin¢ bozuklugunun olmasi gibi), aspirini 7 giinden daha az kullanmasi, aspirin
disinda antiplatelet ve antikoagiilan kullanmasi bulunmaktadir. Hastalar aspirin

kullanimina gore {i¢ gruba ayrildu.
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Hasta grup (HG) aspirin kullanmasina ragmen tromboembolik olay gegiren
hastalardan olusmaktadir. HG daha once gegirmis oldugu hastaliklardan, ko-morbid
durumlardan ya da risk faktorlerinden kaynakli aspirin kullanan gruptur. Aspirin
kullanma endikasyonlar1 arasinda en sik nedenler akut koroner sendrom, inme, gecici
iskemik atak, akut dag hastaligi, perikardit, akut arteriyel emboli, akut romatizmal ates
ve degisik embolik olaylar bulunmaktadir. HG’deki bireyler en az 7 giin aspirin
almistir. Bunun nedeni ise aspirinin etkisinin en yliksek diizeyde goriildiigii ve diizenli
kullanim1 halinde o seviyede kaldig1 giin 7.glin olmasidir. HG’deki bireylerin tamami
embolik olaylar1 diisiindiirecek belirti ve bulgular ile acil servise basvuran hastalardan
olusmaktadir. Bu belirti ve bulgular arasinda gogiis agrisi, ¢carpinti, nefes darligi, biling
bozuklugu, bulanti, bayilma, bayilayazma (dizziness), karin agrisi, morarma, ndbet,
bacak agrist, kol agrisi, bacak ya da kolda morarma, bacak ya da kolda hissizlik, belirli
bir bolgenin hareket ettirilememesi gibi durumlar bulunmaktadir. Bu belirti ve
bulgular ¢cok genis bir yelpazede seyretmektedir ve hastalarin tan1 ve tedavisine klinik
bulgular yol gostermektedir. HG’deki bireylere miyokard enfarktiisii, pulmoner
emboli, derin ven trombozu, mezenter iskemi ve diger embolik olaylar nedeniyle acil
serviste gerekli tahlil ve tetkiklerle tan1 konulmustur. Miyokard enfartiisii i¢in {i¢ tan1
aracindan yani EKG bulgusu, tipik vasifli gogiis agrist ve es deger belirti ve bulgular
ile kardiyak biyobelirteglerdeki degisiklikler yer almaktadir. Miyokard enfarktiisii
tanis1 perkiitan koroner anjiyografi ile teyit edilmistir. Pulmoner emboli tanisinda ise
bilgisayarli pulmoner anjiyografik goriintiileme kullanilmistir. Derin ven trombozu
tanisi ise renkli doppler ultrasonografi ile konulmustur. Mezenter iskemi tanisinda ile
onciil olarak atriyal fibrilasyon isimli kalp ritim bozuklugu EKG’de izlenmis ve
sonrasinda batin kontrastli anjiyografik bilgisayarli tomografi istenmistir. Sonrasinda
ise hastalarin tanisi operasyon sonrasinda kesinlesmistir. Diger embolik olaylar ile bu
durumlarin tamanu literatiirde yer aldig1 gibi tan1 almistir ve bu tan1 yontemlerinin
hepsi altin standarttir. Yukarida sayilan tromboembolik olaylarin altin standart tani
yontemleri i¢in gerekli biitiin tahlil ve tetkikler acil serviste yapilmistir ve bu
hastalardan higbirisi bagka bir merkeze sevk edilmeden tek merkezde tedavisi
ylriitiilmistir. Tim radyolojik goriintiileme ve tani yontemleri alaninda uzman
radyologlar tarafindan degerlendirilmistir. HG’de yer alabilecek fakat tromboembolik

olay degil diger emboli nedeniyle hastaligin gelistigi diisiiniilen hastalar ¢alismadan
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cikarilmistir. Bu emboli nedenleri arasinda yag embolisi, hava embolisi ve septik
emboli bulunmaktadir. Bu emboli tiirlerinin tan1 kriterlerini karsilayan kisiler HG’de

yer almamustir.

Kontrol 1 grubu (K1) aspirin kullanmayan ve tromboembolik olay gecirmemis
saglikli bireylerden olusmaktadir. Bu bireylerin kullandig1 ilaglar hem kendilerinden
Ogrenilmis hem de veri tabanlarindan incelenmistir. K1’deki bireyler acil servise ya da
hastane kontrol poliklinigine bagvuran bireylerdir. Bu hastalar rastgele secilmistir ve
basvurularinda yukarida belirtilen embolik olay belirtisi ya da bulgusu
gostermemektedir. K1’de yer alan bireylerin kontrol ya da acil servis bagvurusunun
sonucunda tetkik ve tahlilleri incelenmistir ve bu bireylerde embolik olay1 gosteren ya

da diisiindiiren sonuglara ulagilmamustir.

Kontrol 2 grubundaki (K2) bireyler rastgele acil servise farkli sikayetlerle
basvuran hastalardan seg¢ilmistir. Bu hastalar hekim gézetiminde yukarida bahsedilen
endikasyonlarin bir ya da daha fazlasi nedeniyle aspirin kullanmis kisilerdir.
K2’grubundaki bireylerin hepsi 7 giinden daha fazla siiredir aspirin kullanan kisilerdir.
Bu kisilerin kendi beyanlar1 ve hastane kayitlar1 incelenmistir. K2’de yer alan her bir
birey aspirin kullanimi siirecinde embolik olay ge¢irmemis kisilerdir. K2’de yer alan
bireyler acil servise embolik olay1 diisiindiirmeyen burun akintisi, bel agrisi gibi belirti
ve bulgularla bagvurmuslardir. Bu bireylerin gerekli tan1 ve tedavisi acil serviste
yapilmis ya da diizenlenmistir. K2°de yer alan bireylerin tahlilleri, tetkikleri ve
epikrizleri taburculuklar1 sonrasinda incelenmistir. Bu bireylerden higbirisinin acil
serviste yapilan tahlil ve tetkiklerinde embolik bir olay diisiindiirecek ya da embolik
bir olay1 gosterecek bulgular yer almamistir. Ayn1 zamanda K2’de yer alan kisilerden
hepsi acil servisten taburcu olmustur. Bu hastalara embolik ya da diger nedenlerden

kaynakli sevk ya da yatis islemi yapilmamustir.

Sadece hasta ve kontrol grubu olarak iki grup goniillii almamamizin nedenleri
vardir. Bunlarin basinda hasta ve kontrol grubu karsilagtirmasinin her ne kadar iyi olsa
da ayn1 zamanda aspirin kullanan ve tromboembolik olay gecirmeyen yani aspirinin

Klinik etkisinin goriildiigii bir grubun eklenmesi ile ¢alisma gii¢lendirilmistir. Ayrica
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aspirin kullanan iki grubun olmasi ile demografik ozellikler, lipit degerleri, sigara
kullanimi, sigara kullanimlarinin = siiresi, cay ve kahve tliketimi, beslenme
aligkanliklari, alkol kullanimlari, boy ve kilo durumlar1 ve komorbid durumlarindan

kaynakli grup farkliliklarinin olabildigince en aza indirmemiz miimkiin olmustur.
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3. BULGULAR

Calismaya alinanlarin gruplarina goére demografik verileri ve boy, kilo ve viicut

kitle endeksi (VKI) verileri Cizelge 3.1°de gosterilmistir.

Cizelge 3.1. Calisma gruplarindaki bireylerin yas, cinsiyet, boy, kilo ve VKI agisindan
degerlendirilmesi

Calisma Gruplari p
K1 (n=41) K 2 (n=51) HG (n=41)
HG/K1 | HG/K2
n(%) / ortxss
Yas 66,4+11,7 57,3£18 70,5+10,1 0,146* | <0,001*
Cinsiyet
Kadin 18 (% 43,9) 30 (% 58,8) 14 (% 34,1) | 0,365** | 0,019**
Erkek 23 (% 56,1) 21 (% 41,2) 27 (% 65,9)
Boy (cm) 167,7+9,7 166,9+9.4 168,5+8,7 0,639* 0,314*
Kilo (kg) 77,2+11,7 76,1+16,4 79,7+£10,4 0,237* 0,069*
VKI (kg/m?) 27,56+4,52 27,51+6,59 28,12+3,67 0,312* 0,178*

*Mann Whitney-U testi, **Ki-kare testi

Bu ¢izelgeye gore HG ile K1 arasinda yas acisindan fark yoktur (p=0,146) fakat
HG’nin yas ortalamasi1 K2 grubundan biiyiik idi (p<0,001). Boy, kilo ve VK1 indeksleri
arasinda bir fark bulunamamistir. Cinsiyetler ele alindiginda HG ile K1 arasinda yas

acisindan fark yoktu, fakat hasta grup ile K2 karsilastirildiginda K2’de kadinlar daha
fazla idi (p=0,019).

Caligmaya dahil edilen goniilliilerin sigara kullanim ile iliskin veriler Cizelge

3.2°de yer almaktadir.
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Cizelge 3.2. Calisma gruplarindaki bireylerin sigara tiikketim kullanim durumlar1 ve
sigara kullanim sikliklar1

Calisma Gruplan
K1 (n=41) K2 (n=51) HG(n=41) HG / HG /
n(%) / ortxss K1 K2
Sigara
Kullanmiyor 14 (% 34,1) 31(%60,8) | 14 (% 34,1)
0,963 | 0,025
Kullantyor 12 (% 29,3) 11 (% 21,6) | 11 (% 26,8)
Birakmis 15 (% 36,6) 9 (% 17,6) 16 (% 39)
Sigara kullanim
sikhig
Kullanmiyor 14 (% 34,1) 30(%58,8) |14 (% 34,1)
5 paket/yildan az - 4 (% 7,8) -
5-10 y1l 4 (% 9,8) 3(%5,9) 4 (% 9,8)
0,891 | 0,013
10-15 y1l 4 (% 9,8) 3(%5,9) 4 (% 9,8)
15-20 y1l 4 (% 9,8) 1(%2) 6 (% 14,6)
20-25 y1l 5(% 12,2) 1(%2) 4 (% 9,8)
25 yildan fazla 10 (% 24,4) 9 (% 17,6) 9 (% 22)

*Ki-kare testi

Sigara kullanim ile ilgili cizelge incelendiginde HG ve K1 arasinda sigara

kullanimi ve siklig1 benzerdi (p=0,963). HG ve K2 grubu karsilastirildiginda K2’de

kullanmayanlar daha fazla idi (p=0,025). Sigara kullanimimin paket/y1l olarak

degerlendirildiginde HG ve K1 grubu arasinda fark yokken HG’de K2’ye gore fark

izlenmistir (p=0,013).

(Calismaya alianlarin alkol kullanimlart ile ilgili veriler Cizelge 3.3’de yer

almaktadir.
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Cizelge 3.3. Calisma gruplarindaki bireylerin alkol kullanimina iliskin veriler

Calisma Gruplari
K1 (n=41) | K2 (n=51) | HG (n=41)
HG /K1 | HG/ K2
n(%) / ortxss
Alkol
Kullanmiyor 38 (% 92,7) | 43 (% 84,3) | 39 (% 95,1)
0,470 0,176
Kullantyor 2(%4)9) | 8(%157) | 2(%4)9)
Birakmis 1(% 2,4) - -
Alkol cinsi
Bira 2(%66,7) | 3(%37,5) -
0,400 0,617
Raki 1(% 33,3) 4 (% 50) 2 (% 100)
Votka - 1(% 12,5) -
Alkol kullanim sikhigi
Giinde 1 bardak 2 (% 66,7) 6 (% 75) -
Haftada 1 bardak - 1(%12,5) | 2 (% 100) 0,083 0,264
2 haftada 1 bardak - 1(% 12,5) -
Ayda 1 bardak 1 (% 33,3) - -

*Ki-kare testi

Yukaridaki ¢izelgeye gore HG’ nin K1 ve K2 ‘den alkol kullanimu, alkol cinsi ve

siklig1 acisindan farki yoktu.

Caligmaya alinanlarin beslenme aligskanliklari ile ilgili veriler Cizelge 3.4’de yer

almaktadir.
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Cizelge 3.4. Calisma gruplarindaki bireylerin beslenme ve c¢ay-kahve tiiketimi

acisindan degerlendirilmesi

Calisma Gruplari

K1 (n=41)

K2 (n=51)

HG (n=41)

HG/ HG/
n(%) / ortxss K1 K2
Beslenme ahskanhgi
Et agirlikli 14 (% 34,1) | 18 (%35,3) | 6 (%14,6)
0,058 0,007
Sebze agirlikhh 15 (% 36,6) | 22 (%43,1) | 14 (%34,1)
Dengeli 12 (% 29,3) | 11 (%21,6) | 21 (%51,2)
Cay aliskanhg
Hig - 6 (%11,8) | 2 (%4,9)
Giinde 1 bardak 6(%14,6) | 3(%59) | 7(%17,1) | 0,504 0,957
Giinde 2 bardak 14 (% 34,1) | 14 (%27,5) | 11 (%26,8)
Giinde 3 veya daha fazla | 21 (% 51,2) | 28 (%54,9) | 21 (%51,2)
Kahve ahskanh@
Hig 31 (% 75,6) | 38 (%74,5) | 32 (%78)
Giinde 1 fincan 6 (% 14,6) | 8 (%15,7) | 7 (%17,1) 0,421 0,508
Giinde 2 fincan 2 (% 4,9 5 (%9,8) 2 (%4,9)
Giinde 3 veya daha fazla | 2 (% 4,9) - -

*Ki-kare testi

Bu cizelgeye gore cay ve kahve aliskanligi HG ile K1 ve HG ile K2 arasinda

fark gostermemektedir. Fakat beslenme aligkanliklar1 HG ile K1 arasinda fark

gostermemesine ragmen HG ile K2 arasinda HG’de et agirlikli beslenme daha az

goriiliirken dengeli beslenme daha fazladir.

Calismaya alianlarin ko-morbiditeleri ve diger risk faktorleri ile ilgili bilgiler

Cizelge 3.5’de yer almaktadir.
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Cizelge 3.5. Calisma  gruplarindaki  bireylerin =~ ko-morbiditeler  agisindan
degerlendirilmesi
Calisma Gruplan p
K1 (n=41) | K2(n=51) | H (n=41) G ' e
n(%) / ortxss

Ko-morbidite 40 (%97,6) | 23 (%45,1) | 35(%85,4) | 0,109 | <0,001
HT 26 (%63,4) | 15 (%29,4) | 23 (%56,1) | 0,653 | 0,010
DM 14 (%34,1) | 5(%9,8) | 16(%39) | 0,819 | 0,001
KAH 16 (%39) | 3(%5,9) | 13 (%31,7) | 0,645 | 0,001
SVO 11 (%26,8) | 3 (%5,9) 4 (%9,8) 0,084 | 0,696
KOAH 7(%17,1) | 2(%3,9) | 4(%9,8) | 0519 | 0401
KBY 2 (%4,9) 1 (%2) 1(%2,4) | 0,553 | 0,876
Sgﬁiﬁé‘;ﬁbo"k b 26 (%63,4) | 7 (%13.7) | 17 (%41,5) | 0,047 | 0,003

*Ki-kare testi

Bu c¢izelgeye gore serebrovaskiiler olay (SVO), kronik obstriiktif akciger
hastaligt (KOAH), kronik bdbrek yetmezligi (KBY), immobilizayon ve oral
kontraseptif (OKS) kullanimi her {i¢ grupta benzerdir. Toplam ko-morbidite, HT, DM
ve KAH sikliklar1t HG ve K1’de benzerken HG’de K2’ye gore daha sik oldugu

izlenmigstir. Kanser oykiisii ise HG’de yoktu. Ailede tromboembolik olay dykiisii ise

HG ile K2 arasinda farkli degildi; K1’de HG’ye gore daha sik gozlenmisti. Gegirilmis

tromboembolik olay dykiisii ise HG’de hem K1’e hem de K2’ye gbre daha fazla idi.

Calisma gruplarinin HDL, LDL, trigliserit ve total kolesterol degerleri ile ilgili

veriler Cizelge 3.6’de gosterilmektedir.
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Cizelge 3.6. Calisma gruplarindaki bireylerin HDL, LDL, trigliserit ve total kolesterol
degerleri ile ilgili verilerin analizi

Calisma Gruplan p

K1 (n=41) K2 (n=51) HG (n=41)
HG/Kl | HG/K2

n(%) / ortxss

HDL 42,247 45,7+11,4 44,1157 0,600 0,162
LDL 136,9+29,7 138,2+35,7 130,8+51,6 0,306 0,135
Trigliserit 140,1+£57,5 177,6+94,2 167,6+131,9 0,834 0,359
T. Kolesterol | 190,6+33,7 199,6+39,5 193,3+62,1 0,762 0,146

*Mann Whitney-U testi

Bu ¢izelgeye gore lipit paneli olarak da isimlendirilen bu dort parametre HG’de

K1 ve K2’ye gore farkl degildi.

Yapilan optimizasyon denemeleri sonucunda COX-2 -765 farkli genotiplerine

ait asagidaki jel goriintiileri elde edilmistir (Sekil 3.1.ve Sekil 3.2.)

1 2
500 bg ) -

200 be \

/

Sekil 3.1. COX-2 -765 geninin COX 2 PZR f{iriiniin elektroforez 6érnegi. 1-9: PZR
iirtini 157 bg; M: 100 b¢ DNA markerdir.
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Sekil 3.2. Bazi hastalara ait COX-2 -765 geninin RPUP iiriin elektroforez 6rnegi. 1,2,6
ve 7 numarali 6rnekte yabanil genotip (134-23 bg), 3, 4 ve 5 numarali Srnekte
heterozigot genotip (157-134-23 b¢) ve 8 numarali drnekte mutant tip (157 bg)
goriilmektedir.

Yapilan optimizasyon denemeleri sonucunda GPIa 807 farkli genotiplerine ait

asagidaki jel goriintiileri elde edilmistir (Sekil 3.3. ve Sekil 3.4).

Sekil 3.3. GPla 807 geninin GPla 807 PZR iiriiniin elektroforez 6rnegi. 1-6: PZR iiriinii
115 bg; M: 100 b¢ DNA markerdir.
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Sekil 3.4. Bazi hastalara ait GPIa 807 geninin RPUP {iriin elektroforez dérnegi. 5 ve 6
numarali 6rnekte yabanil genotip (92-23 bg), 1, 2, 4, 7 ve 8 numarali 6rnekte
heterozigot genotip (115-92-23 bg) ve 3 numarali 6rnekte mutant genotip (115 bg)
goriilmektedir.

Cizelge 3.7°de calisma gruplarinin COX-2 765 (G-C) alel frekanslart ile ilgili

bilgiler bulunmaktadir.

Cizelge 3.7. Calisma gruplarinin COX-2 765 (G-C) alel frekanslari

HG/K1 HG/K2
OR
. K1 K2 HG OR (%95
Genotip |\ 417 (6) | n=51(%) | n=41 (%) o) P (?85 P
2519 1,549
G-G 32 (%78) | 35(%68,6) | 24 (%58,5) | (0,959- | 0,058 | (0.657- | 0,316
6,616) 3,654)
0,680 1,007
G-C 9(%22) | 15(%294) | 12 (%29,3) | (0.250- | 0,448 | (0.408- | 0,988
1,847) 2,484)
1,139 0,144
c-C 0 (%0) 1(%2) | 5®122) | (L016- | 0,055 | (0,016- | 0,085
1.277) 1,286)
2519 1,549
G-C+C-C | 9(%22) | 16(%313) | 17 (%415) | (0.959- | 0,058 | (0.657- | 0,316
6,616) 3,654)
Allel | G:73(0,89) | G:85 (0,83) | G:60 (0,77)
frekansi | C:9(011) | C:17 (0,17) | C: 22 (0.27)
Hardy 2_ 2 - 2—
. £=0623 | =018 | =266
Weinberg | % _ )3 p=0.67 0=0,10
uyumu

Bu tabloya gore C alel frekans1 K1, K2 ve HG’de sirasi ile 0,11; 0,17 ve 0,27
idi. Her ti¢ grup da Hardy Weinberg uyumuna uymaktaydi (p degeri sirasiyla 0,43;
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0,67 ve 0,10). Bu gruplarin hepsi normal dagilim gostermekteydi ve popiilasyona

uymaktaydi.

Cizelge 3.8’de caligma gruplarinin GPla 807 (C-T) alel frekanslar ile ilgili

bilgiler bulunmaktadir.

Cizelge 3.8. Calisma gruplarinin GPla 807 (C-T) alel frekanslari

HG/K1 HG/K2
OR OR
. K1 K2 HG

Genotip | _ 41 96) | n=51(%) | n=41 (%) ((?95 P (%% P
1) Cl)
2,302 2,148

c-C 20 (%48,8) | 24 (%47,1) | 12 (%29,3) | (0,927- | 0,070 | (0,901- | 0,082
5,716) 5,122)
1 1,229

C-T 18 (%43.9) | 25(%49) | 18 (%439) | (0,418 | 0,588 | (0,538- | 0,625
2,392) 2,806)
0,215 0,111

T-T 3 (%7,3) 2(%3,9) | 11(%26,8) | (0,055~ | 0,019 | (0,023- | 0,002
0,842) 0,537)
2,302 2,148

CT+T-T | 201(%512) | 27 (%529) | 29(%70,7) | (0,927- | 0,070 | (0,901- | 0,082
5,716) 5,122)

Allel C:58(0,71) | C:73(0,72) | C:42(0,51)

frekansi T:24(0,29) | T:29(0,28) | T:40(0,49)

Hardy 2=0149 | y2=2,13 2= 0,60

Weinberg p=0.7 0= 0.14 p=0.43

uyumu '

Bu tabloya gore GPIa 807 T alel frekans1 K1, K2 ve HG’de siras1 ile 0,29; 0,28

ve 0,49 idi. Her ii¢ grup da Hardy Weinberg uyumuna uymaktaydi (p degeri sirastyla
0,7; 0,14 ve 0,43). Bu gruplarin hepsi normal dagilim gostermekteydi ve popiilasyona
uymaktaydi.

HG ve diger Kontrol gruplari birlestirilerek yapilan COX-2 -765 (G-C) ve GPla
807 (C-T) agisindan yapilan analizde ¢ikan sonuglar Cizelge 3.9°da gosterilmistir.
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Cizelge 3.9. HG ile kontrol gruplari birlestirilerek COX-2 -765 (G-C) ve GPla 807 (C-
T) agisindan yapilan analiz

Gruplar
Kontrol Hasta p
n(%o) n(%o)
COX-2 -765 (G-C)
G-G 67 (%72,8) 24 (%58,5)
G-C 24 (%26,1) 12 (%29,3) 0,013
C-C 1(%1,1) 5(%12,2)
G-G 67 (%72,8) 24 (%58,5) 0102
G-C veya C-C 25 (%27,2) 17 (%41,5) '
G-C 24 (%26,1) 12 (%29,3) 0.703
G-G veya C-C 68 (%73,9) 29 (%70,7) ’
c-C 1 (%1,1) 5 (%12,2) 0.004
G-G veya G-C 91 (%98,9) 36 (%87,8) '
GPla 807 (C-T)

c-C 44 (%47,8) 12 (%29,3)
C-T 43 (%46,7) 18 (%43,9) 0,001
T-T 5 (%5,4) 11 (%26,8)
c-C 44 (%47,8) 12 (%29,3) 0.045
C-TveyaT-T 48 (%52,2) 29 (%70,7) ’
C-T 43 (%46,7) 18 (%43,9) 0762
C-Cveya T-T 49 (%53,3) 23 (%56,1) '
T-T 5 (%5,4) 11 (%26,8)

<0,001
C-C veya C-T 87 (%94,6) 30 (%73,2)

Bu cizelgeye gore HG ve kontrol gruplarin arasinda COX-2 -765 G-G, G-C ve

C-C alelleri arasinda anlami fark bulunmustu (p=0,013). Alt grup analizinde ise C-C
alelinin HG’de daha yiiksek olarak bulunmustu (p=0,004). Aleller birlikte
degerlendirildiginde her iki grup birbiri ile benzerdi.
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GPla 807 C-C, C-T ve T-T aleleri incelendiginde gruplar arasinda anlamli fark
izlenmisti (p=0,001). Alt grup analizlerinde T-T aleli HG’de anlamli sekilde yiiksekti
(p=<0,001). Birlikte degerlendirme sonucunda C-T ve T-T aleli HG’de daha fazla idi
(p=0,045).

HG ile K1 ve K 2’nin karsilikli degerlendirme ile COX-2 -765 (G-C) ve GPla
807 (C-T) agisindan yapilan analiz Cizelge 3.10°da verilmistir.

Cizelge 3.10. HG ile K1 ve K 2’nin karsilikli degerlendirme ile COX-2 -765 (G-C) ve
GPla 807 (C-T) polimorfizmleri agisindan yapilan analiz

Gruplar p
K1 K2 HG
HG /K1 HG / K2
n(%) n(%) n(%)
COX-2 -765 (G-C)
G-G 32 (%78) 35 (%68,6) 24 (%58,5)
G-C 9 (%22) 15 (%29,4) 12 (%29,3) 0,037 0,135
c-C 0 (%0) 1 (%2) 5 (%12,2)
G-G 32 (%78) 35 (%68,6) 24 (%58,5) 0,058 0316
G-C veya C-C 9 (%22) 16 (%31,4) 17 (%41,5) 1 '
G-C 9 (%22) 15 (%29,4) 12 (%29,3) oah 0.988
G-G veya C-C 32 (%78) 36 (%70,6) 29 (%70,7) ' '
c-C 0 (%0) 1 (%2) 5 (%12,2)
21 4
G-G veya G-C 41 (%100) 50 (%98) 36 (%87,8) 0.0 0,048
GPla 807 (C-T)
c-C 20 (%48,8) 24 (%47,1) 12 (%29,3)
C-T 18 (%43,9) 25 (%49) 18 (%43,9) 0,037 0,005
T-T 3 (%7,3) 2 (%3,9) 11 (%26,8)
- 0, 0, 0,

c-C 20 (%48,8) 24 (%A47,1) 12 (%29,3) 0,070 0,082
C-TveyaT-T 21 (%51,2) 27 (%52,9) 29 (%70,7)
c-T 18 (%643,9) 25 (%49) 18 (%43,9) 1000 0625
C-CveyaT-T 23 (%56,1) 26 (%51) 23 (%56,1) ' '
TT 3 (%7,3) 2 (%3,9) 11 (%26,8)

0,019 0,002
C-CveyaC-T 38 (%92,7) 49 (%96,1) 30 (%73,2)

Bu ¢izelgeye gore COX-2 -765 G-G, G-C ve C-C alelleri acisindan HG ile K2
grubu arasinda fark bulunmamisi fakat HG ile K1 grubu arasinda fark bulunmaktaydi
(p=0,037). C-C aleli ise HG’de hem K1’¢ hem de K2’ye gore daha fazla idi (p=0,021,
p=0,048).

o1



GPla 807 C-C, C-T ve T-T alelleri agisindan HG ile K1 ve K2 arasinda farklilik
bulunmaktaydi (p=0,037, p=0,05). C-C ve C-T alelleri agisindan K1 ve K2 gruplari
arasinda fark bulunmadi. T-T alelleri agisindan ise HG’de hem K1’e hem de K2’ye
gore anlamli bir yiikseklik mevcuttu (p=0,019, p=0,002).

GPla 807 T-T ve COX-2 -765 C-C varliginin birbirinden bagimsiz etkisinin

degerlendirildigi regresyon analizi Cizelge 3.11°de gosterilmistir.

Cizelge 3.11. GPla 807 T-T ve COX-2 -765 C-C varliginin birbirinden bagimsiz
etkisinin degerlendirildigi regresyon analizi

OR* p  Exp(B) 95% C.1.for EXP(B)

En Diisiik  En Yiiksek

GPla 807 (T-T) 1,78 0,003 5,931 1,853 18,988

COX-2 -765 (C-C) 2,391 0,036 10,929 1,162 102,779
*OR=0dds ratio

GPla 807 T-T genotip varligi ve COX-2 -765 C-C genotip varliginin birbirinden
bagimsiz etkisi regresyon analizi ile degerlendirildiginde GPIa 807 T-T genotip varlig1
aspirin direncinden kaynakli olumsuz olay riskini 1,78 kat artirirken COX-2 -765 C-C
genotip varligi 2,391 kat artirmaktaydi.
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4. TARTISMA

Embolik olaylar hem arterleri hem de venleri etkileyen bir durumdur. Arteriyel
ya da vendz embolilerin kendisine has etiyolojik faktorleri olsa da ortak etiyolojik
faktorlerin baginda genetik yatkinliklar yer almaktadir (Ariéns ve ark., 2002; Zdller ve
ark., 2013). Bu nedenle ¢alismamiz degisik risk ve yatkinlik faktorlerinin etkisini
azaltmak amaciyla li¢ grup olacak sekilde planlanmistir. HG’y1 aspirin tedavisi
sirasinda embolik olay gecirenler, K1°1 aspirin ya da baska antiplatelet/antikoagiilan
kullanmayan saglikli kisiler, K2’yi ise aspirin kullanan fakat aspirin kullanimindan

sonra embolik olay gecirmeyen bireyler olusturmaktadir.

Calisma gruplar1 yas agisindan incelendiginde HG ve K1 arasinda fark
saptanmadi fakat HG ve K2 grubu arasinda fark izlendi ve HG daha yash olarak
bulundu. Literatiirde embolik olaylarla ilgili ¢aligmalarin genelinde embolik olaylarin
daha yash kisilerde ortaya ¢iktigi gosterilmistir (Brown, 1996; Pais ve ark., 1996;
Wilhelmsen ve ark., 1997; Yusuf ve ark., 2001). Fakat ayn1 zamanda etnik ve bolgesel
etkenlere gore bu yas farklarinin 6n plana dogru ¢iktig1 yapilan ¢aligmalarda ortaya
cikmistir (Yusuf ve ark., 2004). Bu degerlendirme ile yas durumu genel geger bir kaide
olmaktan ¢ikmakta ve genetik faktorlerin 6n plana ¢ikmasini saglamaktadir (Souto ve
ark., 1998; Franco ve ark., 2001; Gohil ve ark., 2009). Calismamizin tasarimi ile bu
yas farkinin doguracagi sorunlar asilmistir, ¢linkii K1 ile HG arasinda fark

bulunmamaktadir.

Calisma gruplari cinsiyetler agisindan degerlendirildiginde HG ve K1 arasinda
fark saptanmadi, fakat HG ve K2 arasinda fark izlendi ve HG’de erkekler daha fazla
olarak bulundu. Bu durumun birden fazla agiklamasi olabilir. Calismamiza aldigimiz
embolik olaylardan PTE ve SVO kadinlarda daha sik goriilmekte ve sonlanimlari
erkeklere gore daha kotii olmaktadir (Eriksson ve ark., 2004; Kimura ve ark., 2005;
Turtzo ve ark., 2008). Erkeklerde daha sik goriilen miyokard enfarktiisii ise hem
hastane Oncesi saglik sisteminin gelisimi nedeniyle saglik kuruluslarma erken

donemde bagvuru hem de hastanede tedavi {nitelerinin yayginlastirilmasi ile
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sonlanim1 yiiz giildiiren fakat uzun siire antiplatelet kullanimi ve tekrarlama riski ile
kars1 karsiya kaldigimiz bir hastaliktir (Norgaz ve ark., 2005; Ozdogan ve ark., 2006;
Tokem ve ark., 2007; Van De Werf ve ark., 2015; Ibanez ve ark., 2017). Bu nedenle
erkeklerin oraninin HG’de daha fazla olmasi literatiir ile uyumludur. Calismamizin
tasarim1 az da olsa cinsiyet farki nedeniyle dogabilecek sorunlart asmamizi

saglamaktadir, ¢linkii HG ve K1 arasinda fark saptanmamastir.

Obezite yeni cagin hastaligi olarak goriilen bir durumdur. Her ne kadar belli
poplilasyonlarda diisme egiliminde oldugu sdylense de Diinya genelinde son 30 yillik
bir siiregte artig gostermistir (Ogden ve ark., 2014; 2015 Kaur ve ark., 2015; Moreno-
Black ve ark., 2018). Obezite artik bir hastalik olarak degerlendirilmektedir ve bu konu
ile ilgili tibbi miidahaleler ve cerrahi girisim teknikleri de dahil olmak iizere biiytik bir
seferberlikle miicadele edilmektedir (Saglik Bakanlig1,2005). Obezite embolik
olaylarm yam1 sira DM, KAH, metabolik sendrom ve bircok hastalik ile
iliskilendirilmistir (Hubert ve ark., 1983; Chambers ve ark., 2001; Flynn ve ark., 2006;
Lavie ve ark., 2009). Obezite kardiyak olaylarn en biiyiikk Onciilii olarak kabul
edilmektedir (Yusuf ve ark, 2005). Bunun disinda DVT’ye neden olan
immobilizasyon da obezite ile artmaktadir ve obezitenin kendisi de basli basina DVT
i¢in bir risk faktoridir (Stein ve ark., 2005a; Klovaite ve ark., 2015). PE ise baslica
DVT goriilen hastalarda izlenmektedir (Di Nisio ve ark., 2016; Streiff ve ark., 2016).
Mezenter iskemi ise atriyal fibrilasyon ismi verilen kardiyak ileti bozuklugu ile yakin
iliskilidir (Acosta, 2010; Shahreyar ve ark., 2016). Bu saydigimiz nedenlerle obezite
bizim ¢alismamizda 6nemli yer kaplamaktadir. Yaptigimiz ¢alismada HG ile K1 ve
HG ile K2 arasinda boy, kilo ve VKI agisindan bir fark bulunmamustir. VKI ve obezite
ile iliskili mekanizmalardan kaynakli dogabilecek farkliliklar kendiliginden

engellenmistir.

Tiitlin ve sigara kullanimi1 Diinya c¢aginda bir halk sagligi sorunu olarak
goriilmektedir. DSO’niin baslica calisma konular1 olan tiitin  kullaniminin
engellenmeye calisilmasi saglam kaynaklara dayanmaktadir (DSO, 2008). Saglhk
problemleri bu dayanaklarin basin1 ¢ekmektedir (Hurley, 2005; Wen ve ark., 2012).
Akciger hastaliklart saglik sorunlarinin basini ¢gektigi bilinmektedir. KOAH, bronsit,

54


file:///D:/BULUT%20BİLİMSEL%20DOSYA/ARŞİV/00-%20TOX%20TEZ/Bulut%20DEMİREL%20Toksikoloji%20TEZİ%20SON.docx%23_ENREF_141
file:///D:/BULUT%20BİLİMSEL%20DOSYA/ARŞİV/00-%20TOX%20TEZ/Bulut%20DEMİREL%20Toksikoloji%20TEZİ%20SON.docx%23_ENREF_150
file:///D:/BULUT%20BİLİMSEL%20DOSYA/ARŞİV/00-%20TOX%20TEZ/Bulut%20DEMİREL%20Toksikoloji%20TEZİ%20SON.docx%23_ENREF_201
file:///D:/BULUT%20BİLİMSEL%20DOSYA/ARŞİV/00-%20TOX%20TEZ/Bulut%20DEMİREL%20Toksikoloji%20TEZİ%20SON.docx%23_ENREF_210
file:///D:/BULUT%20BİLİMSEL%20DOSYA/ARŞİV/00-%20TOX%20TEZ/Bulut%20DEMİREL%20Toksikoloji%20TEZİ%20SON.docx%23_ENREF_89
file:///D:/BULUT%20BİLİMSEL%20DOSYA/ARŞİV/00-%20TOX%20TEZ/Bulut%20DEMİREL%20Toksikoloji%20TEZİ%20SON.docx%23_ENREF_144
file:///D:/BULUT%20BİLİMSEL%20DOSYA/ARŞİV/00-%20TOX%20TEZ/Bulut%20DEMİREL%20Toksikoloji%20TEZİ%20SON.docx%23_ENREF_98
file:///D:/BULUT%20BİLİMSEL%20DOSYA/ARŞİV/00-%20TOX%20TEZ/Bulut%20DEMİREL%20Toksikoloji%20TEZİ%20SON.docx%23_ENREF_132
file:///D:/BULUT%20BİLİMSEL%20DOSYA/ARŞİV/00-%20TOX%20TEZ/Bulut%20DEMİREL%20Toksikoloji%20TEZİ%20SON.docx%23_ENREF_132
file:///D:/BULUT%20BİLİMSEL%20DOSYA/ARŞİV/00-%20TOX%20TEZ/Bulut%20DEMİREL%20Toksikoloji%20TEZİ%20SON.docx%23_ENREF_81
file:///D:/BULUT%20BİLİMSEL%20DOSYA/ARŞİV/00-%20TOX%20TEZ/Bulut%20DEMİREL%20Toksikoloji%20TEZİ%20SON.docx%23_ENREF_84
file:///D:/BULUT%20BİLİMSEL%20DOSYA/ARŞİV/00-%20TOX%20TEZ/Bulut%20DEMİREL%20Toksikoloji%20TEZİ%20SON.docx%23_ENREF_36
file:///D:/BULUT%20BİLİMSEL%20DOSYA/ARŞİV/00-%20TOX%20TEZ/Bulut%20DEMİREL%20Toksikoloji%20TEZİ%20SON.docx%23_ENREF_58
file:///D:/BULUT%20BİLİMSEL%20DOSYA/ARŞİV/00-%20TOX%20TEZ/Bulut%20DEMİREL%20Toksikoloji%20TEZİ%20SON.docx%23_ENREF_108
file:///D:/BULUT%20BİLİMSEL%20DOSYA/ARŞİV/00-%20TOX%20TEZ/Bulut%20DEMİREL%20Toksikoloji%20TEZİ%20SON.docx%23_ENREF_233
file:///D:/BULUT%20BİLİMSEL%20DOSYA/ARŞİV/00-%20TOX%20TEZ/Bulut%20DEMİREL%20Toksikoloji%20TEZİ%20SON.docx%23_ENREF_188
file:///D:/BULUT%20BİLİMSEL%20DOSYA/ARŞİV/00-%20TOX%20TEZ/Bulut%20DEMİREL%20Toksikoloji%20TEZİ%20SON.docx%23_ENREF_102
file:///D:/BULUT%20BİLİMSEL%20DOSYA/ARŞİV/00-%20TOX%20TEZ/Bulut%20DEMİREL%20Toksikoloji%20TEZİ%20SON.docx%23_ENREF_49
file:///D:/BULUT%20BİLİMSEL%20DOSYA/ARŞİV/00-%20TOX%20TEZ/Bulut%20DEMİREL%20Toksikoloji%20TEZİ%20SON.docx%23_ENREF_191
file:///D:/BULUT%20BİLİMSEL%20DOSYA/ARŞİV/00-%20TOX%20TEZ/Bulut%20DEMİREL%20Toksikoloji%20TEZİ%20SON.docx%23_ENREF_1
file:///D:/BULUT%20BİLİMSEL%20DOSYA/ARŞİV/00-%20TOX%20TEZ/Bulut%20DEMİREL%20Toksikoloji%20TEZİ%20SON.docx%23_ENREF_180
file:///D:/BULUT%20BİLİMSEL%20DOSYA/ARŞİV/00-%20TOX%20TEZ/Bulut%20DEMİREL%20Toksikoloji%20TEZİ%20SON.docx%23_ENREF_148
file:///D:/BULUT%20BİLİMSEL%20DOSYA/ARŞİV/00-%20TOX%20TEZ/Bulut%20DEMİREL%20Toksikoloji%20TEZİ%20SON.docx%23_ENREF_85
file:///D:/BULUT%20BİLİMSEL%20DOSYA/ARŞİV/00-%20TOX%20TEZ/Bulut%20DEMİREL%20Toksikoloji%20TEZİ%20SON.docx%23_ENREF_222

bronsiyolit, interstisyel fibrozis gibi kronik ve ilerleyici hastaliklarin baglica
etiyolojisinde sigara ve tiitiin kullanimi yatmaktadir (Takizawa ve ark., 2001; Shahab
ve ark., 2006; Tuder ve ark., 2012). Embolik olaylar agisindan ise tiitiin ve sigara
kullanim1 miyokard enfarktiisiinii riskini arttirdigi ve emboliye yatkinlik yaptigi
bilinmektedir (Heit ve ark., 1999; Lightwood, 2003). Mekanizmalar agisindan ¢ok
farkl1 yolaklardan etkilemesine ragmen tiitiin ve sigara kullaniminin emboliye
yatkinliga neden olmasinin nedeni dolagim bozuklugu yatmasindan kaynaklidir (Law
ve ark., 1997; Harada ve ark., 2017; Aune ve ark., 2018). Ve sigara tiitiin kullaniminin
birakilmast durumunda ekonomik kazang goriilmesine ve emboli riski diismesine
ragmen higbir zaman eski durumuna gelmeyecektir (Lightwood ve ark., 1997).
Caligmamizda yer alan HG ile K1 arasinda sigara kullanimi ve sigara kullanim siklig1
arasinda bir fark bulunmamistir fakat HG ile K2 karsilastirildiginda HG’deki
bireylerin daha fazla sigara kullanim oranina sahip oldugu ve HG’deki bireylerin daha
yuksek sigara kullanim sikligina sahip oldugu goriilmektedir. Bu durum ¢alismamizi
iki yonden olumlu etkilemektedir. Birincisi HG’de sigara kullanimi ve sigara kulanim
sikligiin yiiksek olmasi beklenmedik bir durum degildir ve literatiir ile uyumludur.
Bu agidan ¢alismamizin normal popiilasyonu yansittigi diisiiniilebilir. Ikinci durum ise
sigara faktorii dislanarak karsilagtirabilecegimiz K1’in varligi c¢ikan sonuclarin

karsilagtirilmasi i¢in olumlu bir deger katmis ve calismanin giiclenmesini saglamistir.

Alkol kullanimina bagl diinyada yillik 2,5 milyondan fazla 6lim oldugu tahmin
edilmektedir (DSO, 2014). Hastalik ve yaralanmalarin % 4,5’luk bir oranda bir gider
oranina sahip olan alkol kullanimi basta karaciger sirozu, epilepsi, intoksikasyonlar ve
kanserler ile ismini duyurmaktadir (Rehm ve ark., 2009; Liang ve ark., 2010). Sadece
kanser ile iligkili 500.000°den fazla 6liim alkol kullanimina bagli oldugu bildirilmistir
(Rehm ve ark., 2009). Alkol kullanimi yukarida belirttigimiz baslica mortalite ve
morbidite nedenleri disinda aterotrombik ya da tromboembolik olaylara yatkinlig1 da
artirmaktadir (Pomp ve ark., 2008). Bu mortalite ve morbiditeye degisik
mekanizmalarla yol agmaktadir. Bu mekanizmalardan 6n planda olan iki durum ise
dolagim bozuklugu yapmasi ve karaciger fonksiyonlarini bozmasidir (Rimm ve ark.,
1996; Zhang ve ark., 2012; John ve ark., 2015). Alkol yapilan ¢aligmalarla miyokard

enfarktiisii ile iligkilendirilmistir (Hines ve ark., 2001; Leong ve ark., 2014). Bunun
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disinda pulmoner emboli, inme, mezenter iskemi ve derin ven trombozu ile
korelasyonu da literatiirde hem deneysel ¢alismalarla hayvanlarda hem de insanlarin
bulundugu ¢alismalarin meta analizlerinde gosterilmistir (Gill ve ark., 1986; Pahor ve
ark., 1996; Oger ve ark., 2000; Han ve ark., 2001; Tsai ve ark., 2002; Reynolds ve ark.,
2003). Alkol degisik kiiltiirlerde farkli sekilde tiiketilmektedir (Bales, 1946). Bazi
kiltiirlerde ya da bazi alkollii igecekler belli durumlarda ve belli ritiieller ile
icilmektedir (Wilsnack ve ark., 2000). Tiirkiye 6zelinde alkol ile birlikte tiiketilen
mezelerin ve sosyal ortamin beslenme kiiltiiriinii de yansittigi belirtilmektedir
(Vangelik ve ark., 2007; Kutlutiirk ve ark., 2011). Tromboza yatkinlik ve aspirine olan
yanit durumunu degerlendirdigimiz bu c¢aligmada alkol tiiketiminin de sorgulanmasi
bize aspirinin etki degerlendirmesini daha saglikli bir sekilde yapmamizi saglayacakti.
Hastalarin alkol kullanma, kullaniyorsa hangi tiir alkolii tercih ettigi ve haftalik
tikketimi sorgulanmustir. HG ile K1 ve K2 arasinda fark bulunamadi. Farkin olmamasi

calismamizin saglamligi agisindan degerlidir.

Beslenme aliskanliklar1 ateroembolik ve tromboembolik olaylar ile iliski olarak
bulunmustur (Aravanis ve ark., 1962). Et agirlikli beslenmenin daha yagli beslenme
olarak isimlendirilmesi ve sonucunda goriilen hiperlipidemi embolik olaylarin
tetikleyicisi olarak kabul edilmektedir(Mojonnier ve ark., 1980; Jung ve ark., 2016;
Weeda ve ark., 2016). Son donemlerde ise akdeniz diyeti olarak isimlendirilen sebze
agirlikli beslenmenin embolik olaylar1 engelledigi yoniinde literatiir bulunmaktadir
(Tektonidis ve ark., 2015; Turati ve ark., 2015). Cay ve kahve ise icerdigi kafein ve
tein nedeniyle beslenme amaciyla degil keyif amaciyla tiiketilmektedir (Huxley ve
ark., 2009). Kiiltiirlere gore cay ve kahve tiiketimi ¢ok degismektedir ve Tiirkiye kisi
basi cay tiiketimi agisindan diinyada birinci siradadir (Nergiz-Unal ve ark., 2017).
Beslenmenin aksine ¢ay ve kahve tiikketimi ve embolik olaylarin arasinda saglam bir
korelasyon gosterilememektir (Hao ve ark., 2015; Van Dongen ve ark., 2017). Calisma
gruplarimizda ise diger literatiiriin aksine HG’de K2’ye gore anlamli sekilde dengeli
ve sebze agirlikli beslenme izlenmistir. HG ve K1 arasinda ise farklilik
bulunmamaktadir. Bu durum bize her ne kadar beslenme diizenlense de bazi bireylerin
genetik varyasyonlar nedeniyle embolik olaylara yatkin oldugunu diisiindiirmektedir.

Ve K2 ve HG arasindaki fark, her iki grup da aspirin aldigina gore, genetik
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varyasyonlar ve diger etkenlerden kaynaklidir. Cay ve kahve tiikketimi agisindan HG
ile K1 ve HG ile K2 arasinda fark bulunmamaktadir. Cay ve kahve tiiketiminin ve
sikliginin HG ile diger gruplar arasinda farkli olmamasi genetik ¢alismamiz agisindan

benzer gruplarla ¢alistigimizi gostermistir.

Insan viicudundaki mekanizmalardan her birisi bir digerini etkiler ve bu nedenle
viicutta olan olumsuz bir durum diger sistemlerde de olumsuzluga neden olur
(Klaassen ve ark., 2015). Calisma gruplart ele alindig1 zaman en sik goriilen ko-morbid
durumlar HT, DM, KAH ve SVO olarak bulunmustur. Literatiirde de en sik ko-morbid
hastaliklar1 bunlardir(Carson ve ark., 1992; Lindblad ve ark., 1993). HG ile K2
karsilastirildiginda HT, DM ve KAH HG’de daha fazla bulunmaktadir. HG ile kontrol
gruplar1 arasinda gecirilmis tromboembolik olay ko-morbiditesi arasinda fark
bulunmustur ve en stk K1’de ve en az K2’de goriilmektedir. HT ve DM viicudun farkli
mekanizmalar ile gelismektedir ve ikisi de embolik olaylara neden olmaktadir, bizim
calismamizda da benzer sekilde HG’de daha fazla oldugu izlenmistir. KAH’ nin ise en
sik nedeni embolik olaylardir ve HG’de fazla olmast anlamlidir. Tromboembolik olay
Oykiisiinde ise K1’de HG’ye gore daha fazla olmasi ve HG’de K2’ye gore daha fazla
olmast ise literatiire ters bir durum olsa bile genetik varyasyonlarin karsilastirilmasinin

yapilacagi calismamiz i¢in destekleyicidir.

Hiperlipidemi ve kolesterol yiiksekligi durumu yarim asirdan fazladir iizerinde
calistlan bir durumdur (Goldstein ve ark., 1973). Hiperlipidemi ve kolesterol
yuksekligi aterom plaklarinin olusumu, kandaki akiskanligin degismesi ve oksidatif
stres gibi nedenler ile tromboembolik olaylara yatkinlig1 arttirmaktadir (Lind ve ark.,
1993; Alexander, 1995; Fazio ve ark., 2001; Daugherty ve ark., 2006; Zechariah ve
ark., 2013). Klinik c¢alismalarda ise en sik karsilasilan sorunlarindan birisi
hiperlipidemi ve kolesterol yiiksekligi parametrelerinin calisma gruplarindaki
farkliligidir. Bizim ¢alismamizda ise HG ile K1 ve HG ile K2 arasinda anlaml1 bir fark
izlenmemistir. Calismamizda embolilerin en sik nedeni olarak gosterilen kolesterol
yiiksekligi ve lipit degerlerindeki yiiksekligin gruplar arasinda benzer g¢ikmasinin
nedeni olarak aspirin kullanan K2 ve HG’deki yiiksek lipit ve kolesterol degerlerine

sahip olanlarin anti-lipit ilaglar almasi oldugunu varsayabiliriz. Ozellikle statin grubu
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antilipidemik ilaclar basta miyokard enfarktiisii ve inme olmak tizere embolik olaylarin
tedavisinde sikilikla kullanilmaktadir(Pritchett, 2001; Seyseth ve ark., 2007; Flint ve
ark., 2012).

Dasdemir ve ark.larinin migren hastalarinda yaptiklar1 calismada COX-2 765 C
aleli kontrol grubunda % 34,55 oraninda bulunmustur (Dasdemir ve ark., 2013). Ve C
alel frekansi ise 0,35°tir. Bu oran ¢alismamizdaki orandan fazladir. Coskunpinar ve
ark.larmin akciger kanserli hastalarda yaptiklart COX-2 765 C aleli aragtirmasinda
kontrol grubunun C aleli % 50’dir ve C alel frekans1 0,50 oraninda bulunmustur
(Coskunprnar ve ark., 2011). Cakmakoglu ve ark.larinin over kanseri hastalarinda ise
COX-2 765 C aleli kontrol hastalarinda %51,4 oraninda bulunmustur ve alel frekansi
ise 0,32 olarak izlenmistir (Cakmakoglu ve ark., 2011). Giirdol ve ark.larinin
calismasinda ise %34,7 oraninda COX-2 765 C aleli izlenmistir ve alel frekans1 0,35
olarak izlenmistir (Giirdol ve ark., 2012). Calismamizin genelinde C alelinin bu kadar
diisiik ¢itkmasinin nedeni kontrol gruplarinda diisiik oranda COX-2 765 C aleli varhig1
olarak diisiiniilebilir. Fakat gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde de diger caligmalara
gore COX-2 765 C aleli daha diisiik ¢ikmaktadir. Referans olarak alabilecegimiz
COX-2 765 C aleli ¢aligmas: tilkemizdeki popiilasyonda izlenmemistir. Bu nedenle

yapilan ufak ¢aptaki calismalarin kontrol gruplar ile karsilastirilmastir.

Komiircii ve arkadaglarinin 118 saglikli bireyde yaptigi calismada GPIa/Ila Tiirk
popiilasyonunda arastirilmistir (Okumus ve ark., 2007). Fakat verilerinde hem GPla
hem de GPlla birlikte degerlendirilmistir. Bulgularinda Gpla 807 (C-T)
polimorfizmini hedefleyen bir veriyi belirtmemistir. Bunun yerine ¢alisma gruplarinin
807 (C-T) ve 873 (G-A) polimorfizmleri birlikte degerlendirilmistir ve bu veriler
1s181inda Tiirk popiilasyonunu Amerika yerlileri, Hispanikler, Afrika-Amerikalilar,
Hindu Asyalilar, Koreliler ve Kafkas popiilasyonu ile karsilagtirmis ve belirgin fark

bulamamustir. Bu ¢alisma ile bizim ¢alismamizi karsilastirmak uygun degildir.

Yonal ve arkadaslarinin 2012°de yaptig1 30 trombozu olan ve 30 trombozu
olmayan antifosfolipid sendromu olan hasta ve 63 saglikli goniilliiyli iceren

calismasinda GPla 807 (C-T) alel frekans1 degisik gruplarda incelenmis ve kontrol
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grubunda % 17,5 olarak izlenmis ve alel frekans1 degerlendirildiginde 0,17 degeri
bulunmustur (Yonal ve ark., 2012). Bu ¢alismada ¢ok sayida trombiisii olanlarda T
alel anlamli sekilde daha fazla bulunmustur. Gruplar birlestirildiginde oran % 23
olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda T alel frekansi K1 ve K2’de buldugumuz
veriler Yonal ve ark.larinin bulduklar1 araliktadir ve benzerdir. Fakat ¢alismamizda
HG’de T alel frekans1 % 48,8 ile daha yliksek oranda bulunmustur. Bu ¢alismada
tromboz goriilen popiilasyonda en yiiksek degerler ile karsimiza ¢ikmaktadir, bu
durum hem T alelinin tromboza yatkinlig: ile ilgili literatiire ve aspirin kullanimina
ragmen tekrarlayan tromboembolik olay1 inceleyen ¢alismamizla uyumludur fakat
bizim ¢alismamizda daha yiiksek oranda bulunmustur. Ispanyol bir calismada ise Gpla
807 (C-T) alel frekans1 0,72 ve 0,28 c¢ikmustir (Corral ve ark., 1999). Bizim

calismamizla karsilastirildiginda belirgin fark bulunamamaktadir.

COX-2 -765 (G-C) polimorfizmi daha 6nce astim ve degisik kanserler ile
iliskilendirilmistir (Szczeklik ve ark., 2004; Sitarz ve ark., 2008). Ayn1 zamanda
literatiirdeki bazi ¢aligmalarda COX-2 -765 (G-C) polimorfizminin miyokard
enfarktiisii ve iskemik inme i¢in koruyucu bir rol iistlendigi belirtilmistir (Cipollone
ve ark., 2004). Bunun disinda Afrikali Amerikalilarda bu polimorfizmin iskemik inme
i¢in bir risk faktorii oldugu ve miyokard enfarktiisii i¢cin koruyucu bir etkiye sahip
olmadigimi belirten yayimlar da bulunmaktadir (Goodman ve ark., 2008; Kohsaka ve
ark., 2008). Finlandiyali erkeklerde yapilan bir ¢alismada ise C alelini tasiyanlarin
koroner plaklari1 daha ilerlemis durumda oldugu ve ani kardiyak 6liime yatkin olduklari
gosterilmistir (Huuskonen ve ark., 2008). COX-2 -765 (G-C) polimorfizminin klinik
etkileri hakkinda tartisma devam etse de aspirin direnci agisindan yapilan ¢aligmalarda
COX-2 -765 C-C varyantiin aspirin direncine yatkinligi gosterilmistir. Yapilan bir
calismada iskemik inme sonrasi aspirin tedavisi verilen hastalarda iyilesme durumu
gozlenmis ve COX-2 -765 C-C varyantinin aspirine karsi yanitsizligr bulunmustur
(Sharma ve ark., 2013). Buna ragmen Cin’de yapilan bir diger ¢caligmada laboratuvar
aspirin direnci ile COX-2 -765 (G-C) polimorfizmi karsilastirilmis ve anlamli fark
bulunamamistir (Yi ve ark., 2013). Benzer bir popiilasyonda yapilmis olan bir diger
calismada ise yine laboratuvar direnci ele alinmis ve COX-2 -765 C-C varyantinin

aspirin direnci ile iligkili olabilecegi ortaya c¢ikmistir (Xu ve ark., 2012). Ayni
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popiilasyonda yapilan bir diger calismada iki polimorfizmin bu durumu daha da
giiclendirdigi ortaya ¢ikmustir (Xu ve ark., 2012). Her ne kadar laboratuvar ortaminda
diren¢ ya da duyarliliktan bahsedilse de onemli olan durum klinik bir tablo ortaya
cikarip cikarmadigidir. Yaptigimiz ¢alismada bu nedenle klinik diren¢ konusu ele
alinmistir. Calismamizda elde ettigimiz sonuglara gére HG ile K1 ve HG ile K2
arasinda anlamli olarak HG’de daha fazla COX-2 -765 C-C varyanti oldugu
gosterilmistir. Fakat G-C ve C-C agisindan fark bulunmamistir. Bu durum aslinda
madalyonun iki yiizii olarak nitelendirilebilir, ¢linkii COX-2 -765 C-C varyant1 her ne
kadar iskemik inme ve miyokard enfarktiisiinden koruma sagladigi1 gosterilse de bu

istenmeyen olaylarin tedavisi olan aspirin direncine de yatkinliga neden olmaktadir.

GPla 807 T-T varyantinda plateletlerde daha yiiksek reseptor diizeyi oldugu ve
bu nedenle hem embolik olaylara hem de aspirin direncine daha yatkin oldugu
belirtilmektedir (Cambria-Kiely ve ark., 2002). Bu polimorfizm ile GPIla’nin
{iretiminin arttig1 calismalarda gosterilmistir (Kunicki ve ark., 1997). italya’da yapilan
bir calismada GPIa 807 T-T genotipinin C-C genotipine gore 3,4 kat daha fazla
miyokard enfarktiisiine neden oldugu gosterilmistir (Casorelli ve ark., 2001).
Tirkiye’de Behget hastalarinda yapilan bir calismada da benzer sekilde GPIa 807 T-T
varyantinin tromboza yatkinlik olusturdugu belirtilmistir (Polat ve ark., 2002). Yiizey
reseptorlerindeki bu artis miyokard enfarktiislii Isvicreli hastalarin tiimiinde, Alman
hastalarin geng olanlarinda ve Ingiliz hastalarin sadece bir kisminda etkili oldugu
belirtilmistir (Kunicki ve ark., 1997; Moshfegh ve ark., 1999; Santoso ve ark., 1999).
Cin popiilasyonunda aspirin tedavisi verilen hastalarda 7. glinde laboratuvar direnci
Ol¢iimii sonucunda GPla 807 T-T varyantinin aspirin direncine neden oldugu
gosterilmistir (Su ve ark., 2007). Laboratuvar direng lizerine miyokard enfarktiislii
hastalarda yapilan bir ¢alismada ise GPla 807 (C-T) polimorfizmi etkisiz olarak
bulunmustur (Cuisset ve ark., 2007). Fakat bu durumun sadece laboratuvar ortaminda
oldugu ve klinik etkinin g6z ard1 edildigi unutulmamalidir. Laboratuvar direncinin ele
alindigi ¢alismalarin da ¢ogunda GPIa 807 T-T varyantinin aspirin direncine neden
oldugu gosterilmistir (Angiolillo ve ark., 2005). Bir onceki g¢alisma gibi dual
antiplatelet tedavi olarak nitelendirilen aspirin-klopidrogel ile yapilan ¢alismada GPla

807 T-T varyantinin aspirin direncine neden oldugu belirtilmistir (Angiolillo ve ark.,
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2004). Homozigot ve heterozigot T alele sahip kisilerin (C-T ya da T-T) hem embolik
olaylara hem de aspirin direncine yatkin oldugu belirtilmistir (Santoso ve ark., 1999).
Bu durum Cin popiilasyondaki deneysel c¢aligmalarla desteklenmistir (Su ve ark.,
2007). Bir ¢alismada ise COX 2 -765 (G-C) polimorfizminin etkisiz bulunmasina
ragmen GPla 807 (C-T) polimorfizminin aspirin direnci iizerine etkili oldugu
gosterilmistir (Wang ve ark., 2017). GPla 807 (C-T) polimorfizmi COX 2 -765 (G-C)
polimorfizminden daha kesin bir literatiir destegine sahiptir. Bizim ¢aligmamizda bu
literatiir ile uyumlu sonuglar ortaya ¢ikmistir. COX 2 -765 (G-C) polimorfizmin HG
ile kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmaktadir. Ve bu durum yalnizca
T-T genotipi i¢in degil gruplar arasi da gosterilmistir. Fakat C-T ve T-T birlikte

degerlendirildiginde belirgin bir fark saptanmamugtir.

Calismamizin en giiglii sonucu ise regresyon analizi ile yapilmig olan risk
degerlendirmesidir. GPla 807 T-T genotipinin varligi ve COX-2 -765 C-C genotipinin
varlig1 birbirinden bagimsiz etkisi ile degerlendirildiginde GPIa 807 T-T genotipinin
aspirin direnci sonucu olumsuz etki goriilme riskini istatistiksel olarak anlamli sekilde
1,78 kat (p=0,003); COX-2 -765 C-C genotipinin ise aspirin direnci sonucu olumsuz
etki gorlilme riskini istatistiksel olarak anlamli sekilde 2,391 kat (p=0,036) arttirdig:
ortaya ¢ikarmaktadir. Bu veriler 151ginda bu bahsedilen genotiplere sahip bireylerin
aspirin direnci sonucu olumsuz bir etki gérme ihtimalleri diger genotiplere sahip

bireylere gore iki kattan daha fazla olabilmektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Aspirin uzun siiredir kullanilan antiplatelet ajanlarin basinda yer almaktadir.
Fakat miikemmel bir ila¢g olmadig1 ve bazi bireylerde etkili olmadiginin da ortaya
¢ikmasi uzun siirmemistir. Bunun {izerine aspirin direnci terimi ile adlandirilan bu
durum hakkinda detayli arastirmalara baslanmistir ve 6zellikle genetik caligmalarla
karmasik olan mekanizma aydinlatilmaya ¢alisilmaktir. Aspirin direncinin iizerine bu
kadar ¢ok galisilmasinin esas nedeni aspirin direncine sahip olan bireylerin embolik
olaylardan korunmak i¢in aldiklari aspirinin kendilerinde etkisiz olmas1 sonucunda
goriilen embolik olaylarin yliksek mortalite ve morbiditeyle son bulmasidir. Bu tez
calismasinda aspirin direncine neden olan en sik iki polimorfizm aspirin kullanan ve
sonrasinda embolik olay gegiren kisiler ile saglikli bireyler ve aspirin kullanan ve
sonrasinda embolik olay gecirmemis kisiler karsilastirilmistir. Bu ¢alismada aspirin
direnci olarak nitelendirilen durum sadece laboratuvar testleri ile gosterilen
laboratuvar aspirin direnci olmamis klinik bir bulgu veren daha degerli fakat 6l¢iilmesi

daha zor olan Kklinik aspirin direnci ele alinmistir

Yaptigimiz ¢alisma sonucunda GPIa 807 T-T genotipinin varligi ve COX-2 -765
C-C genotipinin varliginin aspirin direncine klinik olarak neden oldugu ve GPla 807
T-T genotipinin aspirin direnci sonucu olumsuz etki riskini 1,78 kat, COX-2 -765 C-
C genotipinin ise 2,391 kat arttirdig1 ortaya ¢ikarmaktadir.

Bu calisma ile hastalarin her ne kadar zor ve pahali olsa da genotipik
durumlarinin belirlenmesi ve GPla 807 T-T ve COX-2 -765 C-C genotipinin
varliginda alternatif antiplatelet ajanlarin kullanilmasi onemlidir. Ne kadar zor
goriiliirse goriilsiin bireysel tedaviye dogru gelisen giinlimiiz ila¢ kullaniminda genetik
bilimi en Onemli basamaklardan birisi olacaktir ve aspirin gibi sik ve Onemli
hastaliklarda kullanilan ilacin se¢iminde GPla 807 T-T ve COX-2 -765 C-C genotip

varlig1 6nemli bir rol oynama potansiyeline sahiptir.
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Hekimlerin her giin rutin olarak karsilastiklar1 ve hastalar acgisindan yiiksek
mortalite ve morbiditeye neden oldugu i¢in korkulan olaylarin basinda miyokard
enfarktiisii, iskemik inme, pulmoner emboli, mezenter iskemi, derin ven trombozu ve
diger embolik olaylar gelmektedir. Saglik personeline karsi agilan davalar
incelendiginde gebelikle ve travma iligkili davalardan sonra kronik hastaliklar ve
tedavileri ile ilgili davalar dikkati gekmektedir. Embolik olay geciren hastalar her an
risk altinda oldugu i¢in kronik hasta grubundadir. Malpraktis davalar1 ve saglik
personeline karsi1 sikayetler Ozelinde ‘verilen tedavinin ise yaramamasi’ seklinde
sikayetler basi cekmektedir. Yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip olan hastaliklarda
kilit ilaglarin etkisiz kalmasi sonucu hekimler yiliksek tazminat davalari ile karsi
karsiya kalmaktadir. Yaptigimiz ¢aligma ile embolik olaylarda hem tedavi hem de
proflaktik olarak kullanilan aspirinin genetik olarak bazi hastalarda etkisiz kaldig1
gosterilmistir ve malpraktis davalarinda ya da sikayetlerde aydinlatici rol tistlenecegi

tarafimizca diistiniilmektedir.
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OZET

Aspirin Kullanirken Aterotrombotik Olay Geciren Hastalarda Genetik
Polimorfizmin Roliiniin Arastirilmasi

Embolik olaylar hekimlerin her giin karsilastigi hastaliklarin basinda
gelmektedir. Embolik hastaliklar yiiksek mortalite ve morbidite ile seyrettikleri igin
tedavileri hem 6nceliklidir hem de 6nemlidir. Aspirin yiizyillik bir gegmisi ile embolik
olaylarin hem tedavisi hem de engellenmesi i¢in kullanilan giivenli bir ilagtir. Fakat,
emboli olusumunu engellemek ic¢in diizenli kullanilmasina ragmen bazi direng
mekanizmalar ile etkisiz kalabilmektedir. Bu tiir durumlarda saglik personeline kars1
sikayetler ve malpraktis davalar1 sik karsilagilan durumlardir. Béylece bazi bireylerde
goriilen aspirin diren¢ mekanizmasinda genetik farkliliklarin oynadigi rol sorunun
anlasilmasinda 6nem kazanmistir. Genetik direng ile ilgili yapilan ¢alismalarin artmasi
hem teknolojik ilerleme ile daha kolay yapilmasindan hem de bireysel farkliliklar
nedeniyle kullanilan ilaglarin her bireyde farkli etki gostermesinden kaynaklidir. Bu
calisma ile aspirinin etki yolaginda bulunan iki farkli nokta olan COX-2 ve GPla’y1
kodlayan genlerdeki farkliliklar incelenerek aspirinin direng mekanizmasinin genetik
basamag arastirtilmistir. Calisma aspirin kullanmayan saglikli goniilliiler yani kontrol
1 grubu, aspirin etkisi altinda olup embolik olay gecirmeyenler yani kontrol 2 grubu
ve aspirin etkisi altinda embolik olay gegirenler yani hasta grubu olarak ii¢ grupla
planlanmustir. Bu gruplara sirasi ile 41,51 ve 41 bireyden olusmustur. Hasta grupta yer
alan bireylerin hepsinde embolik olaylar altin standart testler (peruktan koroner
anjiyografi, manyetik rezonans goriintiileme, doppler ultrasonografi, kontrastl toraks
ya da abdomen bilgisayarli tomografi) ile tan1 almistir. Kontrol grupta yer alan bireyler
ise embolik olaylar fizik muayene, belirti ve bulgular ile dislanmistir. GpPla 807 (C-
T) ve COX-2 765 (G-C) polimorfizmleri polimeraz zincir reaksiyonu ve restriksiyon
pargacik uzunluk polimorfizmi analizi ile ¢alisma gruplarimizdaki kisilerin genotipleri
aydinlatilmistir. Yaptigimiz ¢alisma sonucunda GPIa 807 T-T genotipinin varligt ve
COX-2 -765 C-C genotipinin varliginin aspirin direncine klinik olarak neden oldugu
ve GPla 807 T-T genotipinin aspirin direnci sonucu olumsuz etki riskini 1,78 kat
(p=0,003), COX-2 -765 C-C genotipinin ise 2,391 kat (p=0,036) arttirdigi
bulunmustur. Bu nedenle varyant genotiplere sahip olan kisilerde emboli 6nlenmesi
tedavisinde aspirin yerine diger antiplatelet ya da antiagregan ilaglarin tercih edilmesi
gerektigi goz Oniine alinmalidir. Aspirin yerine diger ajanlarin kullanilmasi hem
embolik hastaliklarin mortalite ve morbiditesinin azalmasini hem de saglik personeline
kars1 yapilan sikayet ve agilan davalarin azalmasini saglayacaktir.

Anahtar Sozciikler: Aspirin, Direng, Genetik, Polimorfizm, COX-2 -765G>C, GPla
C807T

64



SUMMARY

The Role of Genetic Polymorphism in Atherothrombotic Events of Patients under
Aspirin Treatment

Embolic events are one of the leading causes of illnesses that physicians meet
every day. Because embolic diseases are characterized by high mortality and
morbidity, their treatments are both prioritized and important. Aspirin is a safe
medication used to treat and prevent embolic events with a century-old history.
However, it can be ineffective in presence of some resistance mechanisms, even when
it is used regularly to prevent emboli formation. Complaints and malpractice cases
against health care professionals are frequently encountered in such cases. Thus, the
importance of understanding the role of genetic differences in the aspirin resistance
mechanism seen in some individuals has gained importance. The increase in the
studies done on genetic resistance is due to both technological advancement and to the
fact that the drugs used for same illness have different effects on each individual
because of genetic difference. In this study, genetic basis of the resistance mechanism
of aspirin was investigated by examining the differences in the genes encoding COX-
2 and GPla, which are two different points in the therapeutic pathway of aspirin. The
study was planned with three groups: first group consisted of healthy volunteers who
did not use aspirin (control group 1), second group consisted of patients who did not
experience embolic events under the influence of aspirin (control group 2) and third
group consisted of patients who underwent embolic events under the influence of
aspirin (patient group). These groups consisted of 41,51 and 41 individuals,
respectively. In all patients in the patient group, embolic events were diagnosed by
gold standard tests (percutaneous coronary angiography, magnetic resonance imaging,
doppler ultrasonography, contrast-enhanced thoracic or abdominal computed
tomography). In the control group, the embolic events were excluded by physical
examination, signs and symptoms. The genotypes of the subjects in our study groups
were elucidated by polymerase chain reaction and restriction fragment length
polymorphism analysis of GpPla 807 (C-T) and COX-2 765 (G-C) polymorphisms.
We conclude that the presence of the GPla 807 T-T genotype and the presence of the
genotype COX-2 -765 C-C clinically cause aspirin resistance in our study and that the
negative effect of aspirin resistance on the GPla 807 T-T genotype was 1.78 fold (p =
0.003), COX-2 -765 C-C and the genotype increased by 2,391 fold (p = 0.036). For
this reason, we suggest other antiplatelet or antiaggregant drugs should be considered
instead of aspirin for the prevention of embolism in people with variant genotypes.
The use of other agents instead of aspirin will reduce the mortality and morbidity of
embolic diseases as well as the complaints and dispositions against physicians.

Key Words: Aspirin, Resistance, Genetics, Polymorphism, COX-2 -765G> C, GPla
C807T
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