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1. GİRİŞ 

Aspirin yaklaşık 100 yılı aşkın bir süredir aterosklerotik olaylarda plateletlerin 

tromboksan A2 oluşturmasını engellemek için kullanılmaktadır. Son yıllarda 

ülkemizde de giderek artan bir şekilde hem hastalardan hem de hekimlerden aspirin 

direnci konusunda (haklı olarak) sorular yükselmektedir. Bu konudaki ilk 

çalışmalardan birisi Mehta ve ark. tarafından 1978 yılında yapılmıştır ve 

kataterizasyon öncesi 10 hastaya 650 mg aspirin verilmiş, kataterizasyon sırasında ve 

sonrasında 3 hastada platelet fonksiyonlarının normal olduğunu göstermişlerdir 

(Mehta ve ark., 1978). Aspirin direnci hakkındaki çalışmalar uzun bir süredir 

gerçekleştirilmesine rağmen son yıllarda giderek hızlanmış ve farmakogenetikteki 

gelişmelerle birlikte daha da ilerlemiştir. Aspirin direnci konusuna başlamadan önce 

pıhtılaşmanın vücuttaki fizyolojisini ve sonrasında aspirinin bu özel fizyoloji üstüne 

etkilerini incelemek gereklidir. Bu çalışmamızda aspirini düzenli olarak kullanan 

hastaların aspirinin etkisi altında tromboembolik olay görülmesi ve bu duruma neden 

olan genetik nedenler araştırılacaktır.  

1.1. Aspirinin Tarihçesi 

Dünyanın hemen her bölgesinde yetişen söğüt ağacının yaprakları ve 

kabuklarının geleneksel tıp tedavilerinde kullanıldığı bilinmektedir. Bu ağacın tedavi 

edici özelliği 3500 yıldır bilinmektedir. Yaprak ve kabuklarından tabii olarak üretilen 

bitkisel ilaçlar eski çağlarda da ağrı kesici ve ateş düşürücü olarak kullanıldığı bildirilir 

(Bellis, 2011). Hipokrat’ın bazı rahatsızlıkların tedavisi için söğüt ağacı kabuğundan 

sağlanan suyun kullanılmasını önerdiği bildirilmiştir. Suda bulunan ve ağrıyı 

hafifleten madde bugün bildiğimiz tanımıyla salisilik asittir. Maddenin adı ile kökeni 

arasında bir bağ bulunmaktadır (Bellis, 2011). Salix kelimesi Latincede söğüt 

anlamına gelir. Eski Mısırlılar ise ağrıyı gidermede mersin ağacı yapraklarını 

kullanmıştır. Bu ağacın yapraklarında da salisilik asit bulunduğu ispatlanmıştır. 

Edward Stone 1763’te, söğüt kabuklarını kurutup toz hâline getirerek ürettiği 

maddenin ateşli hastalarda faydalı olduğunu belirtmiştir (Miner ve ark., 2007; Fuster 
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ve ark., 2011). 1826’ da Henri Leroux’un izole ettiği kimyasal madde iki yıl sonra 

Johann Buchner tarafından saflaştırılmış ve salicin ismi verilmiştir (Miner ve ark., 

2007). 1838’de Rafaele Piria salisinden salisilik asit sentezlemeyi başarmıştır, 1853’te 

ise Chaerles Frederic Gerhardt ilk defa asetilsalisilik asidi bulmuştur, fakat 

pazarlamamıştır (Miner ve ark., 2007). 1897’de Felix Hoffman salisilik asitten asetil 

salisilik asit elde etmiştir ve aspirin ismi vermiştir. Benzer tarihlerde aynı yöntemle 

diasetilmorfini de bulan kimyager bu maddeden o kadar ümitlenmiştir ki aspirini 

piyasaya sürememiştir (Miner ve ark., 2007). 1900’lü yılların başında Avrupa’da 

görülen grip salgını ile mücadelede en sık kullanılan ajan olması ile asetilsalisilik asit 

bu dönemde ticari ismi olan aspirin ile özdeşleşmiştir (Miner ve ark., 2007). 1950’li 

yıllarda inme ve kalp krizi riskini azalttığı gözlenen aspirin, 1971’de John R. Vane’ 

nin etki mekanizmasını çözmesi, bu etkinin nedeninin anlaşılması sağlanmıştır (Vane, 

1971; Vander Veer Jr, 2001). Bu ise aspirin tarihindeki ikinci büyük olay olarak 

sayılabilir. Nöroloji alanında J. M. Barnett çalışmaları ile yüksek doz aspirin kullanan 

hastalarda hem tromboemboli görülme hem de ikinci tromboembolik atak geçirme 

ihtimalinin % 44’e kadar azaldığı belirtilmiştir (Bousser ve ark., 1983). 1996 yılında 

Amerikan İlaç ve Gıda Dairesi tarafından aspirinin akut miyokard enfarktüsü 

şüphelenilen veya geçiren hastalarda kullanımının önerilmesi ile dünyada 

tromboembolik olaylar için kullanılması yaygınlaşmıştır. 

1.2. Aspirinin Etki Mekanizması 

 Aspirinin etki mekanizmasının anlaşılması için normal pıhtılaşma 

fizyolojisinin iyi anlaşılması ve bilinmesi gereklidir. Sonrasında aspirinin bu normal 

fizyolojideki etkisi anlaşılabilir. Aspirinin kimyasal yapısı Şekil 1.1’de yer almaktadır. 
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Şekil 1.1. Aspirinin kimyasal yapısı 

1.2.1. Platelet Adezyonu, Aktivasyonu ve Agregasyonu 

Normal bir damarın intima tabakası hasar gördüğü zaman subendotelyal kolajen 

ve von Willebrand faktörü dolaşıma karışır. Dolaşımdaki plateletler ise kendilerinde 

bulunan glikoprotein Ia/IIa ve Ib/V/IX reseptörleri ile subendotelyal kolajenle 

birleşirler (Roth ve ark., 1994; Mcnicol ve ark., 2003; Patrono ve ark., 2004). Platelet 

adezyonu aktivasyona neden olur ve plateletlerin şeklinde değişimlere yol açar. Aynı 

zamanda belli kimyasal reaksiyonlar sonunda plateletlerin içinde olan bağlı durumdaki 

kalsiyum serbest hale geçer. Serbest iyonik kalsiyum platelet içinde belli değişikliklere 

yol açar.  Birincisi, yüzeyinde bulunan glikoprotein IIb/IIIa’da yapısal değişikliğe 

neden olur, böylece dolaşımda bulunan fibrinojen gibi proteinler bağlanabilir. İkincisi, 

ADP gibi moleküllerin sağlanmasını sağlayarak çevresindeki plateletlerin 

reseptörlerine bağlanarak bu plateletleri aktif hale getirir. Üçüncüsü, fosfolipaz A2’nin 

etkisini arttırır ve araşidonik asit oluşumunu sağlar (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 araşidonik asit, tromboksan A2’ye dönüştürülür. Tromboksan A2 plateletin 

yüzeyinde bulunan fibrinojen reseptörlerinin sayısını arttırır ve dolaşıma salındığı 

zaman yakında bulunan plateletlerin yüzeyinde bulunan tromboksan reseptörüne 

bağlanıp aktivasyonlarını sağlar (Hankey ve ark., 2006). Tromboksan A2 bir 

vazokonstrüktör olmasının yanında platelet aktivasyonunu sağlayan ADP, fibrinojen, 

faktör V gibi aktive plateletlerden salgılanan proteinlerle sinerjistik etki gösterir. 

Burada kısaca anlatmaya çalıştığımız bu mekanizma sayesinde plateletlerin adezyonu, 

aktivasyonu ve agregasyonu gerçekleşir. 

1.2.2. Aspirin’in Etkisi 

Aspirin (asetilsalisilik asit) COX-1 enzimini asetilleyerek geri dönüşümsüz 

olarak inhibe eder. Bu sayede plateletlerin tromboksan A2 üretimi azalmaktadır (Roth 

ve ark., 1975; Burch ve ark., 1978). COX-1 inhibisyonu hızlı, az dozlarda bile etkili 

ve plateletin ömrü boyunca geri dönüşümsüzdür. 325 mg tek doz aspirinin 

uygulanması sonrasında COX-1 aktivitesi günlük %10 oranında yeni oluşan plateletler 

nedeniyle geri döner. 0,45 mg/kg aspirinin günlük verilmesiyle 5 gün sonra 

tromboksan B2 (tromboksan A2’nin dayanıklı bir metaboliti) % 95 oranında azalır 

(Burch ve ark., 1978; Patrignani ve ark., 1982). Aspirinin aynı zamanda COX-1’den 

farklı olarak doza bağımlı antitrombotik etkisi olduğu düşünülmektedir, fakat hala 

kanıtlanmış bir mekanizma bulunmamaktadır. Tromboksan üretimi ve aspirinin 

antiplatelet etkisi Şekil 1.2’de şematik olarak gösterilmiştir (Hankey ve ark., 2006).  
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Şekil 1.2. Tromboksan üretimi ve aspirinin antiplatelet etkisi 

1.3. Aspirin Direnci 

Aspirin direnci esasen tanı konulma şekline göre klinik ve laboratuvar direnci 

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

1.3.1. Klinik Aspirin Direnci 

Klinik aspirin direnci, aspirin kullanan hastalarda aspirinin aterotromboembolik 

olaylardan hastayı koruyamaması diye tanımlanabilir. Klinik aspirin direncinin 

tanısını koymak ise gayet basittir. Terapötik dozda aspirin kullanan kişilerde 

aterotrombotik iskemik olay geçirmesi halinde tanısı konulur. Fakat retrospektif olarak 

tanı konulması ve spesifik olmaması tanıda sınırlılık oluşturmaktadır. Aspirin 

hastaların yaklaşık % 25’sinde koruyucu etki göstermesine rağmen diğer % 75’lik 

kısımda birçok faktör etkilidir. Aspirin tedavi başarısızlığında yer alan faktörler 

Çizelge 1.1’de gösterilmiştir (Hankey ve ark., 2006). 

Monositler, makrofajlar ve 

diğer tromboksan üreten 

kaynaklar 

Tromboksanın plateletlerden 

üretimi 

Araşidonik asit Araşidonik asit 

COX-2 

inhibisyonu 

Düşük doz aspirin 

ile blokaj 

 

Platelet aktivasyonu ve 

agregasyonu 

Tromboksana bağlı platelet 

fonksiyonu 
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Çizelge 1.1. Aspirin tedavi başarısızlığının muhtemel nedenleri 

Aspirin biyoyararlanımındaki azalma ve uyum sorunları 

-Uygunsuz aspirin kullanımı (zayıf uyum) 

-Uygunsuz aspirin dozu 

-Aspirinin azalmış absorbsiyonu veya artmış metabolizması 

COX-1’e bağlanma azlığı 

-Belirli NSAİ ilaçların aspirin ile birlikte kullanılması 

Tromboksan üretiminin diğer kaynakları 

-Aspirin tarafından bloke edilemeyen yolaklardan tromboksan oluşumu (COX-2 tarafından makrofajlar, 

monositler ve endotelyal hücrelerde) 

Platelet aktivasyonunun diğer yolları 

-Kollajen ve ADP’ye karşı artmış duyarlılık 

-Aspirin tarafından bloke edilemeyen yolaklardan platelet aktivasyonu (kollajen, ADP, epinefrin etkisi gibi) 

Plateletlerin artmış döngüsü  

-Stresten kaynaklı kemik iliğinde artmış platelet oluşumu, bundan kaynaklı 24 saatlik aralıklarla alınan aspirin 

dozunun daha hızlı bir döngüde ilerleyen plateletlerde yeterince COX-1 inhibisyonu yapamaması 

Genetik polimorfizmler 

-COX-1, COX-2, tromboksan A sentetaz ve diğer araşidonik asit metabolizma enzimlerindeki polimorfizmler 

-Platelet yüzeyinde bulunan glikoprotein Ia/IIa, Ib/V/IX ve IIb/IIIa reseptörleri ile kollajen, von Willebrand 

faktör reseptörlerindeki polimorfizmler 

Uzun süre aspirin kullanılmasından kaynaklı antiplatelet etkinin kaybolması 

-Taşiflaksi 

Aterotrombotik olmayan vasküler olan nedenleri 

-Kalpten kaynaklanan emboli (fibrin trombüsü, tümör, protez kaynaklı) 

-Arterit 

1.3.2. Laboratuvar Aspirin Direnci, Ölçümü, Avantajları ve Dezavantajları 

Aspirin direnci tromboksan A2 üretimi veya tromboksana bağlı platelet 

fonksiyonlarıyla laboratuvar ortamında tanı konulabilir (Harrison, 2000; Rand ve ark., 

2003; Michelson, 2004). Bu ölçümler, avantajları ve dezavantajları Çizelge 1.2’de 

gösterilmiştir. 
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Çizelge 1.2. Aspirinin anti-platelet etkisini ölçmek için kullanılan testler 

Tromboksan 

üretimi 
Avantajları Kısıtlılıkları 

Serum tromboksan 

B2 

Aspirinin tedavi hedefine 

bağlıdır, COX-1 

Plateletlere spesifik olmayabilir 

Uygulayıcının deneyimi önemli 

Üriner 

11-

dehidrotromboksan 

B2 

Aspirinin tedavi hedefine 

bağlıdır, COX-1 

Klinik olaylarla ilişkisi 

gösterilmiştir 

Plateletlere spesifik değildir 

Sensitivitesi bilinmemektedir 

Tekrarlanabilirliği 

bilinmemektedir 

Çok çalışılmamıştır 

Tromboksana bağlı platelet fonksiyonu 

Işık veya optik 

agregasyon 

Geleneksel altın standart 

Çok bulunan bir tekniktir 

Klinik olaylarla ilişkisi 

gösterilmiştir 

Spesifik değildir 

Sensitivitesi belli değildir 

Tekrarlanabilirliği sınırlıdır 

Yoğun iş gücü gerektirir 

Uygulayıcının tecrübesine bağlıdır 

Özdirenç 

agregasyonu 

Örneğin hazırlık safhası 

kolaydır 

Kolay 

Hızlı 

Spesifik değildir 

Sensitivitesi bilinmemektedir 

Uygulayıcının tecrübesine bağlıdır 

PFA-100 

Yarı otomatik 

Klinik olaylarla ilişkisi 

gösterilmiştir 

Kolay 

Hızlı 

von Willebrand faktörüne ve 

hematokrit seviyesine bağlıdır 

Spesifik değildir 

Sensitivitesi bilinmemektedir 

Ultegra RFPA 
Yarı otomatik 

Klinikle ilişkisi gösterilmiştir 

Spesitivitesi bilinmemektedir 

Sensitivitesi bilinmemektedir 

1.4.Tromboksan A2 Üretimi 

Tromboksan A2 üretimi esas olarak metabolitlerin ölçümüne bağlıdır. Serum 

(veya plazmadaki) tromboksan B2’nin ölçümü ve idrar 11-dehidrotromboksan seviyesi 

örnek olarak verilebilir. Tromboksan B2’nin serumdaki varlığı esas olarak trombosit 

COX-1’e bağlıdır (Patrono, 2003). 

Fakat tromboksan B2’nin ölçümü sanıldığı kadar basit değildir. Yoğun emek 

isteyen bir işlemler bütünüdür ve platelet fonksiyonlarına özgül değildir. Tromboksan 
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A2’nin üretildiği platelet dışı faktörler sonuçları etkileyebilmektedir. Diğer üretim 

mekanizmaları arasında aterosklerotik plakların içinde yer alan makrosit ve 

makrofajlar bulunmaktadır. Aynı zamanda belli durumlarda megakaryositler ve 

endotel hücreler de tromboksan A2 üretimi yapabilmektedir (Karim ve ark., 1996; 

Maclouf ve ark., 1998; Patrignani ve ark., 1999; Weber ve ark., 1999; Rocca ve ark., 

2002).  

Üriner 11-dehidrotromboksan B2 ise doza bağımlı olarak idrarda ölçülebilir. 

Yüksek dozlarda alınan aspirin sonucunda üriner 11-dehidrotromboksan B2 miktarı 

azalır. Klinik çalışmalarda aspirinin dozdan bağımsız olarak kardiyovasküler 

olaylardan koruduğu göz önüne alınırsa, aspirinin antiplatelet etkisini değerlendirmek 

için uygun olmayabilir (Fitzgerald ve ark., 1983; Hart ve ark., 2003; Dippel ve ark., 

2004). 

1.5. Tromboksana Bağlı Platelet Fonksiyonları 

Tromboksan üretimine bağlı platelet fonksiyon testleri arasında, agonistle 

indüklenen platelet agregasyon durumunun, ışık veya optik transmisyonu ile, elektrik 

özdirenci (empedans) ile (tam kan platelet agregometrisi) veya platelet fonksiyon 

analizörü (PFA)-100 ve Ultegra hızlı platelet fonksiyon ölçeri (RFPA) ile ölçümleri 

sayılabilir. Kanama zamanı ise platelet tromboksan üretimine bağlı bir faktördür, fakat 

yapılacak testin uygulanması kişiye bağlıdır ve tekrarlanması zordur.  

Bu testler her ne kadar iyi çalıştığı düşünülse bile platelet aktivasyonunun sadece 

Tromboksan A2’nin etkisi sonucu olmamasından kaynaklı yanıltıcı da olabilirler. 

Işık veya optik transmisyon agregometrisi, Tromboksan A2, ADP veya kollajen 

gibi bir agonist etkisi atında plateletlerin agregasyonu sonucunda oluşan 

süspansiyonun içinden ışığın geçebilmesinin artışına dayanan bir prensiple çalışır. 

Aspirinin antiplatelet etkisini değerlendirmek için kullanılan altın standart testtir, aynı 

zamanda platelet fonksiyonlarını değerlendirmek için de kullanılır. Araşidonik asit ise 
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diğer agonistlerden aspirin etkisini ölçmek için daha uygundur, çünkü ADP ve kollajen 

gibi maddeler platelet agregasyonunu tromboksan üretimine daha az bağımlı olan 

yolaklardan etki gösterirler.  

Özdirenç agregometrisi plateletlerin agonistlere verdiği agregasyon yanıtının 

yarattığı elektrik özdirencinin iki elektrot ile ölçülmesi prensibine dayanmaktadır. 

Metot esas olarak ışık veya optik agregometrisine çok benzemektedir fakat esas 

avantajı platelet süspansiyonu yerine tam kan kullanılabilmesi bu sayede daha kolay 

çalışılabilmesidir. Aynı zamanda trombositopenik hastalarda da kullanılabilir.  

Işık veya optik transmisyon ve empedans agregometrisi yaş, cinsiyet, ırk, diyet 

ve hematokrit seviyesine göre farklılık göstermektedir (Patrono, 2003). Aynı zamanda 

bu testlerin doğruluğu ve tekrarlanabilirliği tartışmalıdır. Standardizasyon ile ilgili 

sıkıntılardan kaynaklı laboratuvarlar arasında bile farklılık gözlenebilmektedir.  

PFA-100’ün çalışma prensibi in-vitro kanama zamanını ölçmektir. Yapay bir 

rezervuar (bir damar) oluşturularak içerisine çalışılacak örnek konulur. Merkezde 

bulunan aparatında da kollajen ile ADP veya kollajen ile epinefrin bulunmaktadır. 

Aparat zarar görmüş bir damar gibi hareket eder ve içinde bulunan örnek dolaşımı 

taklit etmek için negatif basınca maruz bırakılır. Platelet agregasyonu nedeniyle bir 

zaman sonra yapay damar tıkanır ve bu zaman kaydedilir.  

PFA-100 yöntemi eritrositlere, platelet fonksiyonuna ve sayısına ve plazma von-

Willebrand faktörüne göre değişkenlik gösterebilir (Cattaneo, 2004). Aynı zamanda 

aspirin kullanan kişilerde yapılan çalışmalarda PFA-100 ve ışık veya optik 

agregasyonun belli koşullarda kişinin durumunu yansıtmadığı gösterilmiştir (Gum ve 

ark., 2001). 

Ultegra RPFA-ASA (Acuumetrics, San Diego, CA, ABD) yatak başı yapılabilen 

fibrinojen kaplanmış bilyelerinin araşidonik asit stimülasyonu ile aglütinasyonunun 

ölçülmesine prensibine dayanır. Eğer aspirin istenilen antiplatelet etkiyi sağlamışsa 
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fibrinojen kaplanmış bilyeler aglütinasyona uğramaz ve ışık transmisyonu artmaz. Bu 

sonuç aspirin reaksiyon ünitesi olarak adlandırılır.  

Ultegra RPFA’ nın sınırlılığı ise, 325 mg tek doz aspirin sonrası epinefrin ile 

plateletlerin verdiği agregasyonun sonucunda ışık veya optik agregasyon yöntemiyle 

ölçülüp elde edilen değere göre sonuç vermesidir (Malinin ve ark., 2003; 2004). 

Adrenaline bağımlı platelet agregasyonu duyarlı bir yöntem olmasına karşın spesifik 

değildir ve düşük doz aspirin kullananlarda uygunluğu bilinmemektedir.  

Bunun dışında değişik ticari firmaların çıkardığı aspirin direncini ölçen 

mekanizmalar bulunsa da henüz yeteri kadar çalışılmamışlardır. 

Işık veya optik agregasyon yöntemi hala altın standart konumunu 

sürdürmektedir, diğer yöntemler ise birbiriyle korelasyon göstermemektedir (Gum ve 

ark., 2003). Aspirin direncinin laboratuvar tanısı bu yüzden kullanılan yönteme göre 

değişmektedir.  

1.6. Aspirin Direncinin Klinikle İlişkisi 

Klinik ile ilişkili olarak yapılan ilk çalışmalardan biri 1993 yılında yapılmıştır 

ve daha önce inme geçiren 181 hastaya 500 mg aspirin günde 3 defa verilmiş ve 

platelet fonksiyonları ölçülmüştür. Hastalardan 60 tanesi aspirin dirençli olarak 

tanımlanmıştır. İki yıllık takip sonrasında dirençli hastaların % 40’ı ve diğer hastaların 

% 4,4’ü ciddi bir vasküler olaya maruz kalmıştır (Grotemeyer ve ark., 1993).  

2002’de yapılan HOPE çalışmasının bir parçası olarak 976 yüksek vasküler riski 

olan hastaya 75-325 mg/gün olacak şekilde aspirin tedavisi verilmiştir ve üriner 11-

dehidro tromboksan B2 ölçülmüştür. Ortalama 4,5 yıllık bir takipten sonra üriner 11-

dehidro tromboksan B2 seviyesi ile ciddi vasküler olaylar arasında bir korelasyon 

gözlenmiştir (Eikelboom ve ark., 2002). Bu korelasyon ise kategorilere göre 

sınıflandırılamamakta ve lineer bir artış göstermektedir. Bu durum bize üriner 11-
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dehidro tromboksan B2 seviyesinin vasküler olayda etkili olan kan kolestrol seviyesi 

gibi etkenler gibi etki ettiğini göstermektedir (Eikelboom ve ark., 2002).  

2003 yılında yapılan bir diğer çalışmada koroner ve serebral vasküler olay 

geçiren 326 hasta 325 mg/gün olacak şekilde aspirin tedavisi almışlar ve 2 yıl boyunca 

takip edilmişlerdir. Işık veya optik agregasyon yöntemi ile aspirin dirençli tanısı 

konulan hastalar ile aspirin duyarlı hastaların ciddi vasküler olay geçirme oranı ¼’tür 

(Gum ve ark., 2003). Platelet agregometre, PFA100 ve RPFA ile yapılan diğer 

çalışmalarda da benzer sonuçlar elde edilmiştir (Mueller ve ark., 1997; Andersen ve 

ark., 2002; Grundmann ve ark., 2003; Chen ve ark., 2004).  

Çalışmalarda her ne kadar başarılı gibi görünse de yaş, cinsiyet, ırk gibi etmenler 

ile veya hastanın uyumu ile tam bir birliktelik göstermemektedir. Bir çalışmada 

hastaların % 20’si yan etkilerinden kaynaklı aspirini bırakmak zorunda kalmıştır ve 

çalışma dışı bırakılmıştır (Grotemeyer ve ark., 1993). Diğer birkaç çalışmada ise 

aspirin direnci bir kere ölçülmüş ve zaman içinde değişkenlik gösterebileceği gözden 

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

1.7. Prevalansı 

Çalışmalarda aspirin direncinin prevalansı % 5,5 ile % 61 arasında 

değişmektedir (Bhatt, 2004; Eikelboom ve ark., 2004; Malinin ve ark., 2004; Campbell 

ve ark., 2005; Sanderson ve ark., 2005; Hankey ve ark., 2006). Bu büyük farkların 

nedeni hastaların karakteristikleri (yaş, ırk, cinsiyet, klinik durum gibi), hasta uyumu, 

farklı metotların kullanılması olabilir.  

1.8. Aspirin Direncinin Nedenleri 

Aspirinin tromboksan A2 üretimini engelleyememesi, laboratuvar aspirin 

direncinin oluşmasına neden olur ve sonrasında birçok dış faktöründe etkisiyle 
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korkulan vasküler olaylar görülür ve aspirin tedavi başarısızlığı ortaya çıkar. Aspirin 

direncinin muhtemel mekanizmaları Şekil 1.3’de gösterilmiştir (Hankey ve ark., 

2006). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1.3. Aspirin direncinin muhtemel mekanizmaları 

Weber ve ark.’ları laboratuvar aspirin direncini farmakokinetik direnç, 

farmakodinamik direnç ve psödo-direnç olarak ayırmaya çalışmışlardır, fakat klinik 

olarak bu sınıflandırmanın geçerliliği ve yararlılığı ispatlanamamıştır (Weber ve ark., 

2002).  

1.8.1. Hasta Uyumu 

Kardiyovasküler hastaların % 40’ının aspirin ile uyumunun olmadığı 

gösterilmiştir (Carney ve ark., 1998; Tarjan ve ark., 1999). Bu durum gözden 

kaçmaktadır, oysaki hasta uyumunun olmadığı durumlarda aspirinin klinik ve 

laboratuvar olarak etkisiz kalması doğaldır.  

GİS 

Aspirin (asetilsalisilik asit) 

 
Hasta uyumunun zayıflığı, 75mg/kg’dan az kullanım 

 
Mukozal esterazlarla inaktif salisilik aside dönüştürülür 

 
İlaç etkileşimleri   Azalmış absorbsiyon                                                        

Portal dolaşım                         
Eritrositlerdeki esteraz inaktif salisilik 

aside dönüştürülür 

İlaç etkileşimleri                        

Genetik polimorfizmler               

Azalmış plateletet 

 bağlanma             
Azalmış tromboksan A2 

Platelet 

aktivasyonu 

Platelet aktivasyonunun diğer nedenleri                  

(ADP, kollajen, artmış platelet döngüsü vb.)              

 

 

Aterosklerotik 

plak rüptürü 
Aterotrombotik 

vasküler olay 

Aterotrombotik olmayan patoloji 

( endokardit, tümör,arterit vb.) 

 

Klinik Direnç 

Laboratuvar 

Direnci 
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1.8.2. Doz 

Laboratuvar çalışmalarında 30 mg/gün kadar düşük dozlarda aspirinin bile 

COX-1’i etkili bir şekilde inhibe ettiği gösterilmiştir (Roth ve ark., 1975; Burch ve 

ark., 1978; Patrignani ve ark., 1982; Fitzgerald ve ark., 1983). Bir diğer çalışmada ise 

75-1300 mg/gün aspirin alan hastalar değerlendirilmiş ve etkisinin değişmediği, yan 

etkilerinin (gastrointestinal kanama gibi) arttığı gözlenmiştir (ATS, 2002; Serebruany 

ve ark., 2005). Bazı çalışmalarda 100 mg/gün aspirin kullanılmasının 300 mg/gün 

aspirine çıkarılması durumunda laboratuvar sonuçlarında bir gelişme olduğu gösterilse 

bile klinik olarak bir korelasyon kurulamamıştır (Fitzgerald ve ark., 1983; Roller ve 

ark., 2002; Cerletti ve ark., 2003; Hart ve ark., 2003; Dippel ve ark., 2004).   

1.8.3. İntestinal Absorbsiyon ve Metabolizması 

Aspirin zayıf asidik olması nedeniyle mideden emilmeye başlar, bu sayede 

çözünebilen aspirin 30-40 dakikada, enterik kaplı aspirin ise 3-4 saatte kanda en 

yüksek değerine ulaşır. Sayısız mukozal esteraz etkisiyle aspirin, inaktif formu olan 

salisilik aside dönüştürülür (Needs ve ark., 1985; Williams, 1985). Proton pompa 

inhibitörlerinin kullanımı mukozal esteraz miktarını arttırabilmektedir, bu yüzden 

enteral aktif asetilsalisilik asidin absorbsiyonu azalabilir, benzer şekilde düşük doz 

aspirinin etkisiz olmasının nedeni de bu şekilde açıklanabilir.  

1.8.4. Portal Dolaşımdaki Metabolizması 

Absorbe olan asetilsalisilik asit eritrositlerde ve karaciğer hücrelerinde inaktif 

salisilik aside hidrolize olur, aspirinin etkisi pre-sistemik dolaşımda görülür sistemik 

dolaşımdaki etkisi bulunmamaktadır. Plazma yarı ömrü ise 15 dakikadır.  
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1.8.5. Aspirinin COX-1’e Bağlanması 

Birçok non-steroid anti-enflamatuar ilaçlar (NSAİ) aspirinin COX-1’e 

bağlanmasını engelleyerek etkisini azaltır (Catella-Lawson ve ark., 2001; Capone ve 

ark., 2005). Bu mekanizma gözlemsel bir çalışmadan elde edilmiştir. Çalışma 9 yıl 

sürmüş ve aspirin ile diğer ilaçları kullanan hastalardaki mortalite durumuna 

bakılmıştır (Macdonald ve ark., 2003). Fakat bu konu hala tam açıklığa kavuşmamıştır 

ve birbiri ile çelişen veriler bulunmaktadır.  

1.8.6. Tromboksan A2’nin Platelet Dışındaki Kaynakları 

COX-2 ve tomboksan sentetaz sayesinde monositlerde ve makrofajlarda 

araşidonik asit, tromboksan A2’ye dönüştürülür (Karim ve ark., 1996; Maclouf ve ark., 

1998; Weber ve ark., 1999; Rocca ve ark., 2002). Özellikle aterosklerozlu hastalarda 

bu nedenle COX-2 etkisi artmaktadır. Bir diğer durum ise araşidonik asidin lipit 

peroksidasyonu sonucunda serbest oksijen radikalleri tarafından sentezlenen F2-

izoprostanlar tarafından oluşturulan, COX ile ilişkisiz olan mekanizmadır (Cipollone 

ve ark., 2000; Patrono , 2003; 2005). İzoprostanlar diyabet, sigara kullanımı ve 

hiperlipidemi durumlarında artmaktadır ve aspirine karşı oluşan dirençte rol 

almaktadırlar (Morrow ve ark., 1995; Patrono ve ark., 2005). Böylelikle bu durum risk 

faktörleri ile artmış platelet fonksiyonları ve vasküler olayların bağlantısı olarak 

görülebilir. 

1.8.7. Platelet Aktivasyonunun Diğer Yolakları 

Plateletler yalnızca Tromboksan A2 ile aktive olmamaktadır. Glikoprotein 

reseptörlerine bağlanan kolajen (Ia/IIa), von Willebrand faktörü (Ib/V/IX), ADP, 

trombin ve epinefrin ile plateletlerdeki gerilme stresi de aktivasyonda rol 

oynamaktadır (Roth ve ark., 1994; Mcnicol ve ark., 2003; Patrono ve ark., 2004). İn 

vitro ortamda yapılan çalışmalarda aspirin direnci durumunda plateletlerin ADP ve 
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kollajene verdikleri yanıt artmaktadır ve bu yanıt F2-izoprostanlarla daha güçlü hale 

getirilir (Cipollone ve ark., 2000; Kawasaki ve ark., 2000; Macchi ve ark., 2002; 

Patrono , 2003). 

1.8.8. Artmış Platelet Döngüsü 

Bypass cerrahisi, enfeksiyon ve enflamasyon durumlarında platelet döngüsü 

hızlanmaktadır, aspirinin yarı ömrü kısa olduğundan kaynaklı günde tek doz alınan 

aspirin hızla yeni oluşan plateletlerin COX-1 enzimini inhibe etmekte yetersiz 

kalmaktadır (Van Gijn, 2005). 

1.8.9. Genetik Polimorfizm 

Tek nükleotid polimorfizmleri COX-1, COX-2 ve diğer platelet genlerini 

etkilediği zaman, aspirinin antiplatelet etkisi değişmektedir (Andrioli ve ark., 2000; 

Michelson ve ark., 2000; Cambria-Kiely ve ark., 2002; Halushka ve ark., 2003; 

Cipollone ve ark., 2004). Epidemiyolojik çalışmalarla laboratuvar aspirin direncine 

neden olan genlerin üçte biri tespit edilmiştir (O’donnell ve ark., 2001). Tromboksanın 

biyosentez dönemini etkileyen yüzlerce tek nükleotid polimorfizmi bulunmasına 

rağmen etkileri henüz bilinememektedir.  

Bu konuda en çok çalışılan genlerden birisi ADP reseptör geni P2Y1’dir, bu 

gende oluşan herhangi bir mutasyon sonucu ADP sinyal yeteneği değişebilmekte ve 

aspirine trombositlerde oluşan yanıtı 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 çalışmada ise protrombik genetik 

varyasyonlar da aspirin direncine neden olabileceği ve kardiyovasküler olaylara neden 

olabilecek durumları COX-1’de değişime neden olacak Ser529 genini etkileyen 

polimorfizmler, COX-2’ nin plateletler ve endotelyal hücrelerde fazla ekspresyonunu, 

glikoprotein IIIa’ nın (GPIIIa) ekspresyonunu sağlayan PLA1/A2’deki polimorfizmler 
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ve plateletlerdeki GPIa/IIa kolajen reseptörlerinin yoğunluğunu arttıran homozigot 

807T (873A) genindeki polimorfizmler olarak belirtilmiştir (Cambria-Kiely ve ark., 

2002).  

Çalışmamızın da konusu olan genetik polimorfizmler yukarıda işlenen 

mekanizmalarla benzerdir. COX-2’nin sentezlendiği gen bölgesi olan q25.2-

q25.3’deki rs20417: -765G→C ve ITGA2’nin (integrin alfa 2) sentezlendiği gen 

bölgesi olan 5q11.2’deki rs1126643: 807C→T tek nükleotid polimorfizmleri (SNP) 

aspirin direncinde önemli rol oynamaktadır. COX-2’deki G varyantı C varyantına göre 

daha az aktif olduğu gösterilmiştir. ITGA2’deki C varyantı ise T varyantına göre daha 

az reseptöre sahip olunmasına neden olmaktadır (Munafo ve ark., 2004; Nissen, 2012). 

Bu nedenle COX-2 -765C ve ITGA2 807T varyantlarının sonlanımları daha kötü 

olduğu teorik olarak düşünülmektedir ve bazı meta analizlerde gösterilmiştir (Weng 

ve ark., 2013).  

1.8.10.  Taşiflaksi; Aspirinin Uzun Dönem Kullanılması Sonucunda Etkisinin 

Kaybolması 

Aspirinin ilk ay kullanımında COX-1’i düzenli bir şekilde inhibe ettiği 

gösterilmesine rağmen aylar veya yıllar boyunca kullanıldığı takdirde bu özelliğini 

kaybettiği gösterilmiştir (Helgason ve ark., 1994; Pulcinelli ve ark., 2004). Bu 

durumun mekanizması tam bilinmemektedir, fakat ilerleyen tedavi zamanıyla 

aterosklerotik plakların genişlemesi veya zamanla hasta uyumunun azalması neden 

olabilmektedir. 

1.9. Aspirin Direnci ve Tedavisi 

Aspirin direncini, aspirin tedavi başarısızlığını ve böylelikle etkilerinin artması 

için öncelikle altta yatan neden iyi bilinmelidir. Enfektif endokardit, vaskülit gibi 

trombotik olayın dışındaki nedenler için uygun tanı konulmalı ve tedavisi verilmelidir. 
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Aspirin bütün iskemik olayları engelleyememektedir (Warlow ve ark., 2003). Benzer 

şekilde aspirin ile etkileşebilecek ilaçlardan kaçınmalı ve hasta sigara kullanımını 

bırakmalıdır, özellikle dikkat edilmesi gereken bir diğer durum ise hastayı baz alarak 

doz ayarlanması gerekmektedir. Yukarıda saydığımız durumlar her ne kadar mantıklı 

görünse de gerçek hayatta geçerliliği bilinmemektedir. Mantıklı gelen bazı tedavilerin 

umulmadık yan etkilerinin olması kimyasal maddelerin kullanılması nedeniyle 

doğaldır ve tıp literatüründe bulunmaktadır (Van Gijn, 2005). 

Aspirin gibi diğer antiplatelet ilaçlara karşı olan dirençler de çalışmalarca 

gösterilmiştir (Gurbel ve ark., 2003; Matetzky ve ark., 2004). Bu yüzden antiplatelet 

tedavi sorunlu bir hale gelmektedir. 

1.10. Aspirin Direncini Etkileyen Diğer Faktörler 

Aspirin direncini kategorilere ayırmaktan ziyade sürekli bir değişken olarak 

görmek gerekir. Aspirin absorbsiyonunun normal olduğu durumlarda bile kan 

kolesterol değerleri ve kan basıncı gibi diğer faktörler de aspirinin etki mekanizmasını 

değiştirebilmektedir. Zaman içinde aspirin direncinde değişimlerin meydana gelmesi 

olası bir durumdur, stabil bir değer olmadığından ve çok değişkenli olduğundan 

kaynaklı çalışmalarda tek analiz yeterli değildir (Bhatt ve ark., 2003; Patrono, 2003; 

Bhatt, 2004; Cattaneo, 2004; Eikelboom ve ark., 2004; Sanderson ve ark., 2005; 

Hankey ve ark., 2006).  

Bu çalışma ile amacımız aspirin kullanan kişilerde direnç mekanizmasını 

etkileyecek birden çok değişkeni (ve zaman içinde değişebildiklerini) göstermek ve 

buna uygun çalışmalar ve uygulamaların geliştirilmesi gerektiğini göstermektir.  

Aspirin direncinin laboratuvar teknikleri ile tanısı konulduktan sonra başka 

testlerin yapılması gereksizdir. Çünkü henüz standart bir test yöntemi 

bulunmamaktadır, aynı zamanda test yöntemlerinin klinik ile olan ilişkisi büyük 

çelişkilerle doludur.  
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Eğer aspirin kullanan bir hasta tekrar vasküler bir olay geçirmişse bunun 

nedenlerini araştırmak gereklidir. Hastanın uyumu ve ilaç etkileşimleri göz önünde 

bulundurulmalıdır. Hastanın aspirinin yerine veya aspirinle birlikte başka antiplatelet 

ajanlarının verilmesi uygun olabilir. Göz önünde bulundurulması gereken bir başka 

konu ise aspirinin dünya çapında kullanılan bir ilaç olduğu ve en uygun maliyet-etki’ye 

sahip olduğudur.  

1.11. İskemik Olaylar 

1.11.1. Miyokard Enfarktüsü 

Koroner arter hastalığı dünyada ve ülkemizde en önemli ölüm sebebidir. 

Avrupa’da yapılan çalışmalar sonucunda 75 yaş altındaki ölümlerin kadınlarda % 45 

erkeklerde % 38’inin nedeninin kardiyovasküler hastalar olduğu gösterilmiştir (Perk 

ve ark., 2012). Türkiye İstatistik Kurumu’nun verilerine göre ise ICD 10 ana tanı 

kodlama sisteminde kardiyovasküler hastalıklar % 39,9 ile açık ara öndedir (TUİK, 

2010). Ülkemizde yapılan bir diğer çalışmada koroner arter hastalıklarının 1990 

yılından bu yana yılda % 6,4 oranında arttığı gösterilmiştir (Aydın ve ark., 2013). 

Tabloyu daha da vahim hale getiren bir diğer veri ise Dünya Sağlık Örgütü’nden 

(DSÖ) gelmiştir. DSÖ’ye göre önümüzdeki yirmi yılda kadınlarda % 120, erkeklerde 

% 137 oranında koroner arter hastalığından ölüm artışı meydana geleceği bildirilmiştir 

(Mackay ve ark., 2004). Amerika Birleşik Devletleri’nde ise yatarak tedavi 

masraflarının yaklaşık dörtte birini koroner arter hastalıları oluşturmaktadır (Roger ve 

ark., 2012). Belli bir sessiz dönemden sonra akut koroner sendrom olarak adlandırılan 

alevlenme döneminde hastalarda kararsız anjina pektoris, ST yükselmesiz miyokard 

enfarktüsü ve ST yükselmeli miyokard enfarktüsü görülür (Thygesen ve ark., 2008; 

2012). Bu gruptaki hastaların fizyopatolojileri, prevalansları etiyolojileri, klinik 

durumları, biyokimyasal belirteçleri ve tedavileri farklılık göstermektedir. Anstabil 

angina pektoris ise yeni başlayan istirahat ve düşük eforlarda olan angina pektoris ile 

daha önceden var olan stabil angina pektorisin sıklığı ve şiddetinin artmasıdır 

(Thygesen ve ark., 2008). Anstabil angina pektoriste plak yırtılması sonucu oluşan 
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trombüs, iskemi ile ilişkili arterde ciddi darlığa neden olmaktadır. Darlığın derecesi % 

70'den fazla, % 100'den azdır. Miyokard enfarktüsü ise belli bir iskemiye neden olan 

bir durumun sonucu olarak gözlenir. Oksijen sunumunun azalması sonucunda belli bir 

iskemi ve doku harabiyeti gözlenir (Thygesen ve ark., 2008; 2012). Enfarktüs dört 

evrede incelenir. Birinci evre iskemik olay evresidir. Koroner oklüzyon 

gerçekleştikten sonraki 4 saatlik süreci içerir. Kan akımı kesilmesi ile bölge 

elektiriksel olarak nötrleşir ve bu sayede ST değişiklikleri görülür (Burke ve ark., 

2007). Yaklaşık 40 dakikalık bir süreçte subendokardiyal bölgedeki miyositlerde geri 

dönüşümsüz morfolojik değişiklikler başlar (Boydak, 2001). İlk dört saatte ise 

miyokardın epikaridyak ve lateral kısımlarında nekroz gözlenir. Bu süreler içinde 

reperfüzyon gerçekleşebilirse enfartüs gelişmez (Boydak, 2001). İkinci evre 

koagülasyon nekrozudur. Kalpte görülen nekroz çeşidi koagülasyon nekrozudur ve 4-

48 saat arasında gözlenir. Bu dönemde perfüzyon sağlanmasının bir faydası 

bulunmamaktadır. İyileşme evresi üçüncü günden sonra başlamaktadır. Bu dönemde 

kalp kasında rüptür izlenmesi en muhtemel evredir (Vatan ve ark., 2013). Mitral 

yetmezlik, perikardiyal tamponad ve psödoanevrizma gibi komplikasyonlar en sık bu 

evrede görülür (Vatan ve ark., 2013). Dördüncü evrede skar dokusu oluşur. Bu evre 

yaklaşık bir hafta sonra başlamaktadır ve bir hafta kadar sürmektedir (Boydak, 2001; 

Kültürsoy, 2001).  

Miyokard enfartüsü tanı kriterleri arasında iskemik tip göğüs ağrısı, seri 

elektrokardiyografide (EKG) miyokard enfarktüsü için tipik değişiklikler ve serum 

kardiyak biyobelirteçlerinde tipik yükselme ve düşme seyri bulunmaktadır (Antman 

ve ark., 2000). Sayılan üç kriter arasından iki tanesinin varlığı miyokard enfarktüsü 

tanısı için yeterlidir. Bu kriterler her ne kadar basitmiş gibi görünse de gerçekte bu 

kadar kolay tanı konulamamaktadır. Diyabetik, geriatrik ve nöropatik hastalarda tipik 

olarak ağrının yeri değişebilir ve tipik ağrıya eş değerlendirilebilecek başka 

semptomlar ele alınabilmektedir (Lee ve ark., 1993; Antman ve ark., 2000). Benzer 

şekilde EKG’de daha önceden sol dal bloğu olan hastalarda tipik EKG değişiklikleri 

yerine başka EKG bulguları gözlenmektedir ve bunlar Sgarbossa Kriterleri adı altında 

toplanmıştır (Cai ve ark., 2013). Kardiyak biyobelirteçler de hastanın takibinin 

yapıldığı kuruma göre değişebilmektedir. Aynı zamanda bu belirteçlerin çoğu 
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miyokard enfarktüslü hastanın ek hastalıklarına göre de değişebilmektedir (Apple, 

1999; Wu ve ark., 1999). Bu yüzden ağrının başladığı süreden sonra belli aralıklarla 

kardiyak biyobelirteçlerin serum analizi seri takiple değerlendirilebilmektedir (Apple, 

1999).  

1.11.2. İskemik İnme 

DSÖ’ye göre inme vasküler nedenlere bağlı fokal serebral fonksiyon kaybına ait 

belirti ve bulguların hızla yerleşmesi ile karakterize klinik bir sendromdur (Cansever, 

2005). Serebrovasküler olaylar serebral iskemi, intraserebral hemoraji ve subaraknoid 

kanama olarak üç ana sınıfa ayrılmaktadır (Cansever, 2005). Serebral iskemi ise 

sayılan üç hastalık içinde % 60-80 oranıyla birinci sıradadır. Çalışmamızda 

tromboembolik olaylar incelendiği için serebral iskemi ele alınacaktır. Beyin 

dokusunun iskemiye toleransı çok sınırlıdır bu nedenle dakikada 60 mL/100 gr gibi 

yoğun bir kan akımına sahiptir. Damarlarda gelişen tıkanma sonucunda 6-8 dakika 

içinde kalıcı hasar meydana gelir (Cansever, 2005). Damarın hedefindeki bölge 

iskemik çekirdek olarak adlandırılır. İskemik çekirdekte 6-8 dakikada kalıcı hasar 

meydana gelmesine rağmen tedavi ile kurtarılabilecek kollateral damarlar ile beslenen 

kuşaklar mevcuttur. İskemik inmedeki esas tedavi hedefi bu bölgelerdedir. İskemik 

inmeler geniş arter aterosklerozu (tromboz veya emboli), kardiyoembolizm, küçük 

damar oklüzyonu (laküner enfarktlar), diğer etiyolojik nedenler ve sebebli 

belirlenemeyenler olarak beş ana gruba ayırılır (Cansever, 2005). Geniş damar 

aterosklerozunda hastalarda ateroskleroza bağlı % 50’nin üzerinde darlık veya tıkanma 

mevcuttur. Kardiyoembolik hastalarda ise emboliye bağlı arteryel oklüzyon 

izlenmektedir, bu gruptaki hastalarda en az bir kardiyoemboli kaynağı bulunmalıdır. 

Laküner inmede ise kortikal disfonksiyon bulunmamasına rağmen laküner sendromlar 

görülür, hastalarda diyabetes mellitus ve hipertansiyon hastalıklarından birisinin 

bulunması tanıyı desteklemektedir (Cansever, 2005). Vaskülopatiler ve 

hiperkoagülopati durumları gibi iskemik inme nedenleri ise daha nadir görülürler ve 

diğer bilinen nedenler arasındadır (Cansever, 2005).  
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İnme tanısı için hastada fokal nörolojik muayene bulgusunun bulunması 

gereklidir. Muayene esnasında hastanın durumu bize inmenin beynin hangi bölgesinde 

olabileceği ile bilgi vermektedir. Fakat inmenin iskemik veya diğer nedenlerinden 

ayrımının yapılması için radyolojik görüntüleme şarttır. Bilgisayarlı tomografi (BT) 

veya manyetik rezonans görüntüleme (MRG) bize inmenin iskemik ve hemoraji 

kaynaklı ayrımını yapmamızı ve iskeminin beyindeki yerini görmemizi sağlamaktadır. 

S100 kalsiyum bağlayıcı protein B (S100B), glial fibriler asidik protein ve beyin 

natriüretik peptit gibi biyobelirteçlerin beyin enfarktında kullanımı araştırılmaktadır, 

fakat kesin sonuç vermemektedir ve rutin kullanılmamaktadır. 

1.11.3. Pulmoner Emboli 

Pulmoner emboli (PE) sık karşılaşılan bir vasküler acil durumdur. Pulmoner 

arterlerin tıkanması ile hem sağ ventrikül yetmezliğine hem de oksijen döngüsünde 

bozulmaya neden olabileceği için hayatı tehdit eden bir durumdur. Çoğunlukla derin 

ven trombozu’nun (DVT) bir sonucudur (Stein ve ark., 2004; 2005b). DVT’si olan 

hastalarda uygun tanı yöntemleri kullanıldığında %50’sinde PE gözlenebilmektedir 

(Stein ve ark., 2004). Mortalite % 7-11 olan PE, ABD’de 1979-99 yılları arasında 

hastaneye yatışların % 0,4’ ünü oluşturmaktadır (Stein ve ark., 2005b).  

Yaş, venöz tromboemboli öyküsü, aktif kanser, ekstremite parezisi ile birlikte 

seyreden nörolojik hastalıklar, karviyovasküler hastalıklar, trombofili ve oral 

kontraseptif kullanımı PE’ nin etiyolojik faktörleri arasındadır (Tanrıverdi ve ark., 

2012). Dispne hem plöritik hem substernal göğüs ağrısı, öksürük, hemoptizi ve senkop 

gibi ayırıcı tanıları çok geniş olan semptomlar arasında PE gözden kaçabilmektedir.  

Tanıda fibrin yıkımı olan D-dimer, ventilasyon perfüzyon sintigrafisi, alt 

ekstremite ultrasonografisi, ekokardiyografi, konvansiyonel pulmoner anjiyografi ve 

bilgisayarlı tomografi ile pulmoner anjiyografi (BTPA) ile konulmaktadır (Tanrıverdi 

ve ark., 2012).  
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1.11.4. Derin Ven Trombozu 

Derin ven trombozu bacaklarda bulunan derin venlerde oluşan trombozdur. 

Derin ven trombozunda (DVT) ağrı, duyarlılık, eritem, ısı artışı, gode bırakan ödem, 

şişlik veya ayağın dorsofleksiyonu ile gelişen baldır ağrısı olarak tanımlanan Homans 

belirtisi gibi klinik semptom ve bulgular, olguların % 50' sinden azında bulunurlar 

(Arseven ve ark., 2009). Bu bulgular bacak travması, selülit, obstrüktif 

lenfadenomegali, yüzeysel ven trombozu ve postflebitik sendrom gibi başka hastalık 

süreçlerinde de görülebilir (Arseven ve ark., 2009). İnsidansı yıllık ortalama 23-

263/100000 arasındadır (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 kullanımı ve venöz 

tromboembolizm öyküsü veya soy geçmişi olanlarda daha fazladır fakat belirgin bir 

cinsiyet farkı bulunmamaktadır (Dentali ve ark., 2009; Moysidis ve ark., 2010; 

Sørensen ve ark., 2011; Tormene ve ark., 2011; Zöller ve ark., 2011; Jang ve ark., 

2012; Santosa ve ark., 2014).  

Derin ven trombozuna klinik belirtilere dayanarak tanı koymak güvenilir bir 

yöntem değildir. Derin ven trombozu belirti ve bulguları olan hastaların ancak % 

25'inde tanı testleriyle doğrulanabilmektedir (Arseven ve ark., 2009; 2015). Tanıyı 

kesinleştirmek için Well’s skorlaması isimli klinik risk skorlaması yapılmakta ve D-

dimer veya ultrasonografi gibi incelemelerin yapılması gerekmektedir (Arseven ve 

ark., 2009; 2015).  

Derin ven trombozu tanısında en sık kullanılan yöntem ultrasonografidir; 

proksimal trombüs tanısının konmasını sağlar, invaziv olmaması ve yaygın olarak 

bulunması avantajları arasındadır (Loud ve ark., 2001;  Arseven ve ark., 2009; 2015). 

Birincil DVT tanı ölçütü ven lümeninin tümüyle komprese olmamasıdır (Cogo ve ark., 

1998; Arseven, 2015). Kompresyon ultrasonografisinin semptomatik proksimal DVT 

tanısındaki duyarlılık ve özgüllüğü % 95'in üzerindedir; izole distal DVT' de ise 

duyarlılık % 70, pozitif öngörü değeri % 80 olarak kabul edilmektedir (Cogo ve ark., 

1998;  Arseven ve ark., 2009). Bu tetkik dışında asendan kontrast venografi 
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kullanılabilmektedir fakat, zor bir işlem olması, kontrast madde kullanılması ve hasta 

için rahatsızlık oluşturabileceği için fazla tercih edilmemektedir (Torbicki ve ark., 

2008;  Arseven ve ark., 2009; 2015).  

1.11.5. Akut Mezenter İskemi 

Akut mezenter iskemi (AMI) barsağın arter veya venlerinin darlığı veya 

tıkanması sonucunda iskemi görülmesine verilen isimdir. AMI superior mesenterik 

arter embolisi (SMAE), superior mezenterik arter trombozu (SMAT), nonokluziv 

mezenterik iskemi (NOMI) ve superior mezenterik venöz tromboz (SMVT) nedeniyle 

oluşabilir (Batellier ve ark., 1990; Hylek ve ark., 1996; Oldenburg ve ark., 2004). Bu 

nedenlerden NOMI dışındakiler bir tromboz nedeniyle ortaya çıkmaktadır (Reilly ve 

ark., 1993; Howard ve ark., 1996). Emboli tipik olarak sol atrium veya sol 

ventriküldeki mural trombüslerden veya aort yetersizliği gibi kalp kapak 

lezyonlarından kaynaklanır. Hastaların çoğunda daha önce geçirilmiş bir emboli 

öyküsü bulunur ve vakaların % 20’sinde senkron bir emboli bulunur. Hastalar lokalize 

olmayan karın ağrısı, kusma ve kanlı ishal ile başvururlar, fakat muayene bulguları ile 

ağrı korelasyon göstermez (Tsai ve ark., 1990; Kaleya ve ark., 1992; Eldrup-Jorgensen 

ve ark., 1997; Oldenburg ve ark., 2004). Tanıda biyobelirteçlerin yanı sıra düz grafiler 

ve doppler ultrason kullanılabilir fakat intra venöz kontrastlı BT ile % 90-100 oranında 

tanı konulabilmektedir. Mezenterik anjiyografi ise altın standart olarak literatürde 

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

1.12. Tezin Amacı 

Uzun süreden bu yana trombositlerin agregasyonunu engellemek amacıyla hem 

profilaktik hem de tedavi amacıyla asetilsalisilik asit kullanılmaktadır. Fakat bazen bu 

tedavi değişik nedenlerden kaynaklı hastaya uygun dozda ilaç verilse ve hastanın tam 

uyumu olsa bile başarıya ulaşamamaktadır. Bu başarısızlık basamaklarının başlıca 

nedenleri arasında hastanın genetiği bulunmaktadır. COX-2’nin sentezlendiği gen 
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bölgesi olan q25.2-q25.3’deki rs20417: -765G→C ve ITGA2’nin (integrin alfa 2) 

sentezlendiği gen bölgesi olan 5q11.2’deki rs1126643: 807C→T tek nükleotid 

polimorfizmleri (SNP) aspirin direncinde önemli rol oynadığını mekanizma olarak 

düşünmemize rağmen tromboembolik olayların asetilsalisilik etkisi altında görüldüğü 

hastalarda konunun çalışılarak aydınlatılması gereklidir. Bu nedenle özellikle 

asetilsalisilik asit kullanan ve buna rağmen tromboembolik olay geçiren hastalara 

odaklanarak çalışmamızı planladık. Çalışmamız ile birlikte serebrovasküler olay, 

miyokard enfarktüsü, pulmoner emboli, derin ven trombozu gibi embolik olaylardaki 

genetik farklılığın rolünü ortaya çıkarmayı ve bu süreçteki rolüne ışık tutmayı 

amaçladık. Böylelikle embolik olaylar gibi yüksek mortalite ve morbidite ile seyreden 

hastalıkların gelişimi ve korunmak için kullanılan aspirinin etkisiz kalmasının 

nedenleri ortaya çıkarılmaya çalışılacaktır. Aspirine dirençli bireyler özelinde embolik 

olaylar için proflaktik verilen aspirinin etkisinin sınırlı olacağını ve bu nedenle daha 

sık embolik olayların görüleceğini öngörmekteyiz. Bu durumlarda hekimlerin ve tıbbi 

bakım kılavuzların önerilerinin başında yer alan aspirinin dozunun yükseltilmesi ya da 

başka bir antitrombotik ya da antikoagülana geçilmesi sağlanacaktır. Dolayısı ile 

sağlık personelinin ‘tedavi işe yaramaması’ şeklinde açılan malpraktis davalarının 

önüne geçilecek ve hasta mortalitesi ve morbiditesi azaltılmış olacaktır.  
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Kullanılan Maddeler  

 300-100- 50 bç DNA ladder GeneRuler marker (Fermentas)  

 Taq DNA Polimeraz (Fermantas)  

 Hücre lizis çözeltisi (Promega, ABD)  

 Nükleus lizis çözeltisi (Promega, ABD)  

 Protein çöktürme çözeltisi (Promega, ABD)  

 DNA rehidratasyon çözeltisi (Promega, ABD)  

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

 Restriksiyon enzimleri  

 Trizma base etidyum bromid (Ambresco, ABD)  

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

 Borik asit (Merck, Almanya)  

2.2. Kullanılan Cihazlar 

 pH metre (Mettler, Almanya)  

 Terazi (Mettler, Almanya)  

 Hassas terazi (Sartorius)  

 Vorteks (Labinco L 46)  
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 Mikropipet seti (Jencos Sealpette), (Gilson, Jetman)  

 Jel görüntüleme sistemi (Vilber Lourmat Marne La Vallée, Fransa)  

 Termal cycler (Hybaid, Thermo)  

 Mini elektroforez tankı (Hybaid, UK), (Thermo EC)  

 Midi elektroforez tankı (Thermo EC)  

 Elektroforez güç kaynağı (Consort E741) 

 Mikrodalga fırın (Arçelik MD 551)  

 Otoklav (Sanyo, MAC-235 EX)  

 Isı bloğu (Heating block, LAB-LINE)  

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

 - 20 °C derin dondurucu (Beko)  

 Mini santrifüj (Combi Spin) (Boeco, Almanya)  

 Spektrofotometre (WPA Biowave, S2100 Diode Array)  

 Spektrofotometre küveti (Black Quartz, 10 mm 50 μL submicro, Z15) 

2.3. Tam Kandan Genomik DNA İzolasyonu 

1. Alınan kanlar 10 dakika rotatörde döndürülerek karışması sağlandı. 

2. 2 ml’lik mikrosantrifüj tüpüne 500 μL kan kondu, ardından 1200 μL hücre 

lizis çözeltisi ilave edildi ve alyuvarların parçalanması için rotatörde 10 dakika 

çevrildi. 
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3. Ardından 14,000xg’de 30 saniye oda sıcaklığında santrifüj edildi. 

4. Tüpün dibine çöken beyaz pelletlere (lenfositler) zarar vermeyecek şekilde 

süpernatant tüpten uzaklaştırıldı. Geriye 20-30 μL pellet bırakıldı. 

5. Pellet 20-30 saniye kadar vortekslendi ve ardından 500 μL nükleus lizis 

çözeltisi ilave edilerek 5-6 kez pipetlendi. 

6. Viskoz haline gelen lizatın içine 170 μL protein lizis çözeltisi ilave edilip 

vortekslendi. Böylece protein agregatları görünür hale geldi. 

7. Oda sıcaklığında 14,000xg’de 3 dakika santrifüj edildi ve degrade olan 

proteinler çöktü. 

8. Süpernatant başka bir tüpe aktarıldı ve 1-1 oranında olacak şekilde 

izopropanol ilave edildi. Dikkatli bir şekilde tüp ters düz edilerek DNA’nın görünür 

hale gelmesi sağlandı. 

9. Oda sıcaklığında 14,000xg’de 1 dakika santrifüj edildi. Süpernatant 

uzaklaştırıldıktan sonra tüpe % 70’lik etanol ilave edildi. Tüp ters düz edilerek DNA 

ve tüp yıkandı. 

10. Alkol içeren tüp oda sıcaklığında 14,000xg’de 1,5 dakika santrifüj edildi. 

Süpernatant tüpten uzaklaştırıldı ve tüp temiz bir süzgeç kağıdı üzerinde ters bırakıldı. 

10 -15 dakikanın sonunda 100- 170 μL DNA rehidratasyon çözeltisi ile DNA çözüldü. 

1 gece oda sıcaklığında bekletildi ve sonradan -80 ˚C derin dondurucuya kaldırıldı. 
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2.4. DNA Saflık ve Miktar Tayini 

İzole edilen DNA miktarının tayini 

Her bir DNA çözeltisinden 5 μL alındı ve üzerine 95 μL distile su ilave edilerek 

1/20 oranında dilüe edildi. DNA çözeltilerin spektrofotometrede 260 nm dalga 

boyundaki verdikleri absorbans saptanarak aşağıdaki formül ile içerdikleri DNA 

miktarı saptandı. 

DNA (μg/mL) = A260 x d x l x 50 

Formülde gösterilen; 

A260: Spektrofotometrede 260 nm’ de okunan değer. 

d: Seyreltme faktörü. 

l: Spektrofotometre küvetinin uzunluğu. 

50: Çift iplik DNA miktar tayininde kullanılan sabit değer. A260 μg/mL verisine 

dönüştürme katsayısı. İzole edilen DNA saflığının saptanması 

Spektrofotometrede 260 nm dalga boyunda okunan absorbans değeri, 280 nm 

dalga boyunda okunan absorbans değerine bölünerek A260/A280 oranı tespit edildi. 

Oranı 1,7 -2,0 olan DNA’ların yeterli saflıkta izole edildiği belirlendi. 
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2.5.  Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ve Restriksiyon Parçacık Uzunluk 

Polimorfizmi (RPUP) Optimizasyon Çalışmaları 

PZR yöntemi sonucu başarılı bir DNA çoğaltımının sağlanması için magnezyum 

iyonu, oligonükleotid primerlerin, deoksinükleotid trifosfatların (dNTPs), Taq DNA 

polimerazın konsantrasyonu ve DNA miktarı, gerçekleştirilecek döngü sayısı, 

denatürasyon, eşleşme ve DNA sentezi zamanı gibi faktörlerin farklı 

kombinasyonlarda denenerek en etkili sonuçlar elde edildi. RPUP yöntemi içinse 

yeterli PZR ürünü, tam kesim sağlanacak restriksiyon enzim miktarı, tamponu, 

inkübasyon süresi ve elektroforez değişiklikleri denenerek her bir SNP için 

optimizasyon gerçekleştirildi. PZR ve RPUP işlemleri öncesinde her bir parametre 

teker teker denendi ve bu sırada diğer parametreler sabitlendi. Aşağıdaki parametreler 

COX-2 -765 (G-C) ve GPIa 807 (C-T) açısından sırayla ayrı ayrı denenmiştir. 

2.5.1. PZR reaksiyonu koşulları 

2.5.1.1. Magnezyum iyon (Mg+2) Konsantrasyonu  

Taq Polimeraz aktivitesi için ortamda serbest halde bulunması gereken Mg+2 

konsantrasyonu 0,75-2,5 mM aralığında denenmiştir. COX-2 -765 (G-C) ve GPIa 807 

(C-T) açısından hiçbir ekstra bandın gözlenmediği ve en iyi ürünün elde edildiği 

konsantrasyonun 1,5 mM olduğuna karar verilmiştir. 

2.5.1.2. dNTP Konsantrasyonu 

PZR reaksiyonun gerçekleşmesi sırasında içeriğin 0,2 mM’den daha fazla dNTP 

bulundurmaması dikkate alınarak 0,15 mM, 0,175 mM, 0,2 mM, 0,225 mM olmak 

üzere 4 farklı dNTP konsantrasyonu denenmiştir. COX-2 -765 (G-C) ve GPIa 807 (C-

T) amplifikasyonu sonrasında 0,2 mM konsantrasyonunun kullanılmasına karar 

verilmiştir.  
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2.5.1.3. Primer Konsantrasyonları 

PZR reaksiyonları sırasında hedef bölgeyle tam olarak eşleşebilen anlamlı 

(sense, forward) ve anlamsız (antisense, reverse) ve DNA bölgesinde neredeyse başka 

homolog dizisi bulunmayan primerler kullanılmaktadır. Reaksiyon ortamındaki 

primer konsantrasyonun gereğinden fazla olması primer-dimer oluşumlarının 

gözlenmesine neden olabilir. Bu da analiz sonuçlarının yorumlanmasında yanılgıya 

düşülmesine neden olabilir. Primer miktarının gereğinden az olması ise gerekli 

miktarda ürün çoğalmasının gerçekleşmemesi ile sonuçlanır. 50 µL reaksiyon 

karışımında bulunması gereken primer miktarı 10-100 (pikomol) pmol arasında 

olmalıdır. 25 µL reaksiyon karışımında denenmek üzere 5, 7,5, 10, 15 pmol/µL 

derişimleri seçildi. COX-2 -765 (G-C) ve GPIa 807 (C-T) SNP analizi için sense-

antisense primerlerinin her birinden 10 pmol kullanılmasına karar verilmiştir. 

2.5.1.4. DNA Konsantrasyonu 

DNA izolasyonu gerçekleştirilen kandaki lenfosit miktarına göre 500 µL kandan 

ortalama 7-25 µg DNA eldesi beklenmektedir. PZR reaksiyon ortamında 50-500 

ng/µL DNA konsantrasyonları denenmiştir. COX-2 -765 (G-C) ve GPIa 807 (C-T) 

analizi için en uygun değerin 250 ng/µL olduğu görülmüştür. 

2.5.1.5. Taq DNA Polimeraz Konsantrasyonu 

25 µL reaksiyon karışımı için 0,75, 1, 1,25, 1,5 Ünite (U) enzim kullanılarak en 

iyi bandın elde edildiği Taq polimeraz miktarı belirlendi. COX-2 -765 (G-C) ve GPIa 

807 (C-T) analizi için 1 U enzim kullanılmıştır. 
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2.5.2. PZR Programı 

2.5.2.1. Denatürasyon Sıcaklığı 

92-97 °C arasındaki sıcaklıklar denendiğinde COX-2 -765 (G-C) ve GPIa 807 

(C-T) SNP analizi için en uygun sıcaklığın 94 °C olduğu belirlenmiştir. 

2.5.2.2. Yapışma Sıcaklığı (Annealing) 

PZR amplifikasyonu için kritik bir parametre olan yapışma sıcaklığı için 50-65 

°C arası değerler denenmiştir. En uygun yapışma sıcaklıkları GPIa için 55 °C ve COX-

2 için ise 59 °C olarak bulunmuştur. 

2.5.2.3. Sıcaklık Süreleri 

Başlangıç denatürasyon süreleri 1-9 dakika arasındaki aralıklarla denendi. 5 dk 

süresi uygun görülmüştür. 

Sonraki denatürasyon aşamasında 20 sn, 30 sn, 1 dk, 1,5 dk süre aralıkları 

denenmiştir. 30 sn süresi uygun görülmüştür. 

2.5.2.4. Döngü Sayısı 

Analizler için uygun döngü sayılarını bulmak amacıyla 25, 30, 33, 35,38 gibi 

farklı döngü sayıları denendi. En uygun döngü sayısı her iki polimorfizm için de 35 

döngü olarak bulunmuştur.  
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2.5.3. PZR Ürününün Jel Elektroforez Koşullarının Belirlenmesi 

PZR ürün miktarları için 5, 7, 8, 10, 12, 15 µL denenmiştir ve 8 µL PZR 

ürününün jel elektorforez görüntülemesinde yeterli olduğu gözlenmiştir. Basic, nu, 

gamma agaroz tiplerinin % 0,6, % 0,8, % 1, % 1,5, % 2’lik konsantrasyonları 

hazırlanmıştır ve bu denemeler sonunda hem ekonomik olması hem de gözlenebilirlik 

bakımından % 1’lik agarozda en iyi sonuçlar elde edilmiştir. Volt, amper ve 

elektroforez süresi için sırasıyla; 100-150-200-250-300 Volt, 0,5-1 miliamper (mA), 

30-40-50-60-80 dakika değerleri denenmiştir. En uygun sonuç olarak en iyi sonuç 100 

Volt, 1 mA ve 45 dk bulunmuştur. 

2.5.4. RPUP Reaksiyon Koşulları 

RPUP optimizasyonunda PZR ürün miktarı, restriksiyon enzim miktarı, 

inkübasyon süresi gibi özellikler üzerinde değişiklikler yapılmıştır. 

2.5.4.1. PZR Ürün Miktarı 

Jel elektroforezde görüntülenen PZR bantlarının şiddeti dikkate alınarak 

RPUP’da kullanılacak PZR miktarına karar verilmiştir. 20 µL’lik reaksiyon 

ortamında; zayıf bantlar için PZR ürün miktarı olabilecek en yüksek değer olan 16 µL 

seçilmiştir. Bant görüntüsü iyi olan ürünlerde ise 5-10 µL arasındaki miktar 

seçimlerinde bulunulmuştur. 

2.5.4.2. Restriksiyon Enzim Miktarı 

5, 10, 15 U enzim konsantrasyonları sırasıyla denenmiştir. Ürünleri kesmek için 

10 U restriksiyon enziminin yeterli olduğu gözlenmiştir. 
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2.5.4.3. İnkübasyon Süresi 

Enzim protokolleri de dikkate alınarak RPUP reaksiyon içeriğine her bir bölge 

için farklı inkübasyon süreleri uygulanarak denemeler yapılmıştır. 1 saat, 6 saat, gece 

boyu denendikten sonra tüm bölgeler için enzim protokollerinde de çoğunlukla tavsiye 

edilen gece boyu inkübasyon tercih edilmiştir. 

2.5.4.4. RPUP Ürününün Jel Elektroforez Koşullarının Belirlenmesi 

RPUP sonrası gözlenmesi beklenen bant sayısı ve bantların baz çifti büyüklüğü 

dikkate alınarak 10-15-18-20 µL gibi farklı miktarlarda RPUP ürünleri jele 

uygulanmıştır. Bütün bölgeler için en uygun RPUP miktarı 15 µL seçilmiştir. 

Araştırmamızda yer alan tüm bölgeler için her bir agaroz tipinin (basic, gamma, 

nu) % 0,6, % 0,8, % 1, % 1,2, % 1,5, % 2’lik konsantrasyonları denenmiştir. En uygun 

konsantrasyonlar % 2 olarak bulunmuştur. 

Volt, amper ve elektroforez süresi için sırasıyla; 100-150-200-250-300 Volt, 0.5-

1 mA, 30-40-50-60-80 dakika değerleri denenmiştir. Tüm bölgeler için RPUP 

ürünlerinin görüntülenmesi için en iyi sonucun 150 Volt, 0,5 mA, olduğuna karar 

verilmiştir. En uygun süre olarak 100 Volt, 0.5 mA ve 80 dakika olarak gözlenmiştir. 

2.6. Çalışılan Genlere Ait Genotipleme Analiz Özeti 

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

PZR ürünü: 157 bç 

RPUP ürünü: 
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 Yabanıl tip: 134 – 23 bç 

 Heterozigot: 157 – 134 – 23 bç 

 Mutant: 157 bç 

Primer dizisi: 

 Forward: 5'- ATTCTGGCCATCGCCGCTTC-3' 

 Reverse: 5'-CTCCTTGTTTCTTGGAAAGAGACG-3' 

Çizelge 2.1. COX-2 -765 (G-C) PZR reaksiyon Konsantrasyonları 

BİRLEŞEN 
MİKROLİTRE 

L 

ANA 

KONS. 
MARKA 

Tampon 2,5 10 X Fermen. 

Magnezyum 2,5 25 mM Fermen. 

dNTP 3 0.2 mM Fermen. 

Primer 
1,25 – 1,25 

(10 pmol) 
2,5 pmol Oligomer 

Taq 0,3 5 U / l Fermen. 

Su  - GATA 

DNA 5   

Toplam Hacm 25   

Çizelge 2.2. COX-2 -765 (G-C) PZR Programı 

Sıcaklık Süre Döngü 

95 °C  5 dk 1 

95 oC 1 dk  

59 oC 1 dk 35 

72 oC 1 dk  

72 oC 10 dk 1 
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Çizelge 2.3. COX-2 -765 (G-C) RPUP Koşulları 

BİLEŞEN MİKROLİTRE 

l 

ANA 

KONS. 

PZR ürünü 12 - 

RE tamponu 2 10 X 

RE 1 10 U /µl 

Su 5  

Toplam Hacim 20  

2.6.2. GPIa 807 (C-T) Polimorfizmi 

PZR ürünü; 115 bç 

RPUP ürünü 

 Yabanıl tip: 92 – 23 bç 

 Heterozigot: 115 – 92 – 23 bç 

 Mutant: 115 bç  

Primer Dizisi 

 Forward: 5'- GTGTTTAACTTGAACACATAT -3' 

 Reverse: 5'- ACCTTGCATATTGAATTGCTT -3' 
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Çizelge 2.4. GPIa 807 (C-T) PZR konsantrasyonları 

BILEŞEN 
MİKROLİTRE 

L 

ANA 

KONS. 
MARKA 

Tampon 2,5 10 X Fermen. 

Magnezyum 2,5 25 mM Fermen. 

dNTP 3 0.2 mM Fermen. 

Primer 
1,25 – 1,25 

(10 pmol) 
2.5 pmol Oligomer 

Taq 0,3 5 U / L Fermen. 

Su  - GATA 

DNA 5   

Toplam Hacim 25   

Çizelge 2.5. GPIa 807 (C-T) PZR programı 

Sıcaklık Süre Döngü 

94 oC 5 dk 1 

94 oC 30 sn  

55 oC 45 sn 35 

72 oC 45 sn  

72 oC 10 dk 1 

Çizelge 2.6. GPIa 807 (C-T) RPUP koşulları 

BILEŞEN 
MİKROLİTRE 

l 

ANA 

KONS. 

PZR ürünü 10 - 

RE tamponu 2 10 X 

RE 1 10 U /µl 

Su 7  

Toplam Hacim 20  
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2.7. Deney Kurgusu 

Çalışmamıza Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi Acil servisine 2014-2015 

yılları arasında başvuran hastalar dahil edilmiştir. Çalışmamıza aspirin kullanan ve 

buna rağmen tromboembolik olay (miyokard enfarktüsü, iskemik inme, pulmoner 

embolizm ve akut mezenter iskemi) geçiren hastalar alınmıştır. Her hastanın geçirdiği 

iskemik durum ile ilgili tanı kriterlerini sağladığı yukarıda bahsedilen tanı yöntemleri 

ile kesinleştirilmiştir. Hastaların demografik verileri, kullandığı aspirin dozu, kullanım 

süresi, beslenme alışkanlıkları, sigara kullanım durumları, sigara kullanmayanlarda 

maruziyet durumları, çay, kahve ve alkol tüketim durumları, HDL ve LDL değerleri, 

tromboembolinin yeri, ek hastalıkları ve diğer etiyolojik nedenleri sorgulanmıştır ve 

kayıt altına alınmıştır. Çalışma grubundaki hastaların en az 7 günden bu yana 

asetilsalisilik asit kullanmamış gönüllülere ait kan örnekleri çalışmamıza dahil 

edilmemiştir. 18 yaşının altındaki hastalar çalışmaya alınmamıştır. Kontrol grupları 

acil servise başka nedenlerle başvuran, aspirin kullanan ve kullanmayan hastalardan 

rastgele alınmıştır.  

Çalışmamız için gerekli etik kurul onayı Ankara Eğitim ve Araştırma 

Hastanesinden 05.03.2014 tarihinde 539 numaralı toplantıda 4508 karar numarası ile 

alınmıştır. Her hasta ve sağlıklı gönüllüden onam formu ve genetik analiz onam formu 

alınmıştır. Ek 1’de etik kurulun onay formu bulunmaktadır.  

Aspirin kullanmasına rağmen tromboembolik olay geçiren hastalardan onam 

alındıktan sonra kan örnekleri toplanmıştır. Alınan kan örnekleri genetik analiz 

öncesinde -80 °C’de dondurulmuş ve bekletilmiştir.  

Dışlama kriterleri arasında hastanın yukarıda bahsedilen 18 yaşının altında 

olması dışında hastanın onam vermemesi, onam veremeyecek durumda olması (entübe 

hasta, bilinç bozukluğunun olması gibi), aspirini 7 günden daha az kullanması, aspirin 

dışında antiplatelet ve antikoagülan kullanması bulunmaktadır. Hastalar aspirin 

kullanımına göre üç gruba ayrıldı. 
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Hasta grup (HG) aspirin kullanmasına rağmen tromboembolik olay geçiren 

hastalardan oluşmaktadır. HG daha önce geçirmiş olduğu hastalıklardan, ko-morbid 

durumlardan ya da risk faktörlerinden kaynaklı aspirin kullanan gruptur. Aspirin 

kullanma endikasyonları arasında en sık nedenler akut koroner sendrom, inme, geçici 

iskemik atak, akut dağ hastalığı, perikardit, akut arteriyel emboli, akut romatizmal ateş 

ve değişik embolik olaylar bulunmaktadır. HG’deki bireyler en az 7 gün aspirin 

almıştır. Bunun nedeni ise aspirinin etkisinin en yüksek düzeyde görüldüğü ve düzenli 

kullanımı halinde o seviyede kaldığı gün 7.gün olmasıdır. HG’deki bireylerin tamamı 

embolik olayları düşündürecek belirti ve bulgular ile acil servise başvuran hastalardan 

oluşmaktadır. Bu belirti ve bulgular arasında göğüs ağrısı, çarpıntı, nefes darlığı, bilinç 

bozukluğu, bulantı, bayılma, bayılayazma (dizziness), karın ağrısı, morarma, nöbet, 

bacak ağrısı, kol ağrısı, bacak ya da kolda morarma, bacak ya da kolda hissizlik, belirli 

bir bölgenin hareket ettirilememesi gibi durumlar bulunmaktadır. Bu belirti ve 

bulgular çok geniş bir yelpazede seyretmektedir ve hastaların tanı ve tedavisine klinik 

bulgular yol göstermektedir. HG’deki bireylere miyokard enfarktüsü, pulmoner 

emboli, derin ven trombozu, mezenter iskemi ve diğer embolik olaylar nedeniyle acil 

serviste gerekli tahlil ve tetkiklerle tanı konulmuştur. Miyokard enfartüsü için üç tanı 

aracından yani EKG bulgusu, tipik vasıflı göğüs ağrısı ve eş değer belirti ve bulguları 

ile kardiyak biyobelirteçlerdeki değişiklikler yer almaktadır. Miyokard enfarktüsü 

tanısı perkütan koroner anjiyografi ile teyit edilmiştir. Pulmoner emboli tanısında ise 

bilgisayarlı pulmoner anjiyografik görüntüleme kullanılmıştır. Derin ven trombozu 

tanısı ise renkli doppler ultrasonografi ile konulmuştur. Mezenter iskemi tanısında ile 

öncül olarak atriyal fibrilasyon isimli kalp ritim bozukluğu EKG’de izlenmiş ve 

sonrasında batın kontrastlı anjiyografik bilgisayarlı tomografi istenmiştir. Sonrasında 

ise hastaların tanısı operasyon sonrasında kesinleşmiştir. Diğer embolik olaylar ile bu 

durumların tamamı literatürde yer aldığı gibi tanı almıştır ve bu tanı yöntemlerinin 

hepsi altın standarttır. Yukarıda sayılan tromboembolik olayların altın standart tanı 

yöntemleri için gerekli bütün tahlil ve tetkikler acil serviste yapılmıştır ve bu 

hastalardan hiçbirisi başka bir merkeze sevk edilmeden tek merkezde tedavisi 

yürütülmüştür. Tüm radyolojik görüntüleme ve tanı yöntemleri alanında uzman 

radyologlar tarafından değerlendirilmiştir. HG’de yer alabilecek fakat tromboembolik 

olay değil diğer emboli nedeniyle hastalığın geliştiği düşünülen hastalar çalışmadan 
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çıkarılmıştır. Bu emboli nedenleri arasında yağ embolisi, hava embolisi ve septik 

emboli bulunmaktadır. Bu emboli türlerinin tanı kriterlerini karşılayan kişiler HG’de 

yer almamıştır.  

Kontrol 1 grubu (K1) aspirin kullanmayan ve tromboembolik olay geçirmemiş 

sağlıklı bireylerden oluşmaktadır. Bu bireylerin kullandığı ilaçlar hem kendilerinden 

öğrenilmiş hem de veri tabanlarından incelenmiştir. K1’deki bireyler acil servise ya da 

hastane kontrol polikliniğine başvuran bireylerdir. Bu hastalar rastgele seçilmiştir ve 

başvurularında yukarıda belirtilen embolik olay belirtisi ya da bulgusu 

göstermemektedir. K1’de yer alan bireylerin kontrol ya da acil servis başvurusunun 

sonucunda tetkik ve tahlilleri incelenmiştir ve bu bireylerde embolik olayı gösteren ya 

da düşündüren sonuçlara ulaşılmamıştır.  

Kontrol 2 grubundaki (K2) bireyler rastgele acil servise farklı şikayetlerle 

başvuran hastalardan seçilmiştir. Bu hastalar hekim gözetiminde yukarıda bahsedilen 

endikasyonların bir ya da daha fazlası nedeniyle aspirin kullanmış kişilerdir. 

K2’grubundaki bireylerin hepsi 7 günden daha fazla süredir aspirin kullanan kişilerdir. 

Bu kişilerin kendi beyanları ve hastane kayıtları incelenmiştir. K2’de yer alan her bir 

birey aspirin kullanımı sürecinde embolik olay geçirmemiş kişilerdir. K2’de yer alan 

bireyler acil servise embolik olayı düşündürmeyen burun akıntısı, bel ağrısı gibi belirti 

ve bulgularla başvurmuşlardır. Bu bireylerin gerekli tanı ve tedavisi acil serviste 

yapılmış ya da düzenlenmiştir. K2’de yer alan bireylerin tahlilleri, tetkikleri ve 

epikrizleri taburculukları sonrasında incelenmiştir. Bu bireylerden hiçbirisinin acil 

serviste yapılan tahlil ve tetkiklerinde embolik bir olay düşündürecek ya da embolik 

bir olayı gösterecek bulgular yer almamıştır. Aynı zamanda K2’de yer alan kişilerden 

hepsi acil servisten taburcu olmuştur. Bu hastalara embolik ya da diğer nedenlerden 

kaynaklı sevk ya da yatış işlemi yapılmamıştır.  

Sadece hasta ve kontrol grubu olarak iki grup gönüllü almamamızın nedenleri 

vardır. Bunların başında hasta ve kontrol grubu karşılaştırmasının her ne kadar iyi olsa 

da aynı zamanda aspirin kullanan ve tromboembolik olay geçirmeyen yani aspirinin 

klinik etkisinin görüldüğü bir grubun eklenmesi ile çalışma güçlendirilmiştir. Ayrıca 



40 

aspirin kullanan iki grubun olması ile demografik özellikler, lipit değerleri, sigara 

kullanımı, sigara kullanımlarının süresi, çay ve kahve tüketimi, beslenme 

alışkanlıkları, alkol kullanımları, boy ve kilo durumları ve komorbid durumlarından 

kaynaklı grup farklılıklarının olabildiğince en aza indirmemiz mümkün olmuştur.  
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3. BULGULAR 

Çalışmaya alınanların gruplarına göre demografik verileri ve boy, kilo ve vücut 

kitle endeksi (VKİ) verileri Çizelge 3.1’de gösterilmiştir.  

Çizelge 3.1. Çalışma gruplarındaki bireylerin yaş, cinsiyet, boy, kilo ve VKİ açısından 

değerlendirilmesi 

  

Çalışma Grupları p 

K1 (n=41) K 2 (n=51) HG (n=41) 
HG / K1 HG / K2 

n(%) / ort±ss 

Yaş 66,4±11,7 57,3±18 70,5±10,1 0,146* <0,001* 

Cinsiyet    

0,365** 0,019**   Kadın 18 (% 43,9) 30 (% 58,8) 14 (% 34,1) 

  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* 

VKİ (kg/m2) 27,56±4,52 27,51±6,59 28,12±3,67 0,312* 0,178* 

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

Bu çizelgeye göre HG ile K1 arasında yaş açısından fark yoktur (p=0,146) fakat 

HG’nin yaş ortalaması K2 grubundan büyük idi (p<0,001). Boy, kilo ve VKİ indeksleri 

arasında bir fark bulunamamıştır. Cinsiyetler ele alındığında HG ile K1 arasında yaş 

açısından fark yoktu, fakat hasta grup ile K2 karşılaştırıldığında K2’de kadınlar daha 

fazla idi (p=0,019). 

Çalışmaya dahil edilen gönüllülerin sigara kullanımı ile ilişkin veriler Çizelge 

3.2’de yer almaktadır. 
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Çizelge 3.2. Çalışma gruplarındaki bireylerin sigara tüketim kullanım durumları ve 

sigara kullanım sıklıkları  

 

Çalışma Grupları p 

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

K1 

HG / 

K2 
n(%) / ort±ss 

Sigara    

0,963 0,025 
  Kullanmıyor 14 (% 34,1) 31 (% 60,8) 14 (% 34,1) 

  Kullanıyor 12 (% 29,3) 11 (% 21,6) 11 (% 26,8) 

  Bırakmış 15 (% 36,6) 9 (% 17,6) 16 (% 39) 

Sigara kullanım 

sıklığı 
   

0,891 0,013 

  Kullanmıyor 14 (% 34,1) 30 (% 58,8) 14 (% 34,1) 

  5 paket/yıldan az -  4 (% 7,8) - 

  5-10 yıl 4 (% 9,8) 3 (% 5,9) 4 (% 9,8) 

  10-15 yıl 4 (% 9,8) 3 (% 5,9) 4 (% 9,8) 

  15-20 yıl 4 (% 9,8) 1 (% 2) 6 (% 14,6) 

  20-25 yıl 5 (% 12,2) 1 (% 2) 4 (% 9,8) 

  25 yıldan fazla 10 (% 24,4) 9 (% 17,6) 9 (% 22) 

*Ki-kare testi 

Sigara kullanımı ile ilgili çizelge incelendiğinde HG ve K1 arasında sigara 

kullanımı ve sıklığı benzerdi (p=0,963). HG ve K2 grubu karşılaştırıldığında K2’de 

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

değerlendirildiğinde HG ve K1 grubu arasında fark yokken HG’de K2’ye göre fark 

izlenmiştir (p=0,013). 

Çalışmaya alınanların alkol kullanımları ile ilgili veriler Çizelge 3.3’de yer 

almaktadır.  
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Çizelge 3.3. Çalışma gruplarındaki bireylerin alkol kullanımına ilişkin veriler 

  

Çalışma Grupları p 

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

n(%) / ort±ss 

Alkol    

0,470 0,176 
  Kullanmıyor 38 (% 92,7) 43 (% 84,3) 39 (% 95,1) 

  Kullanıyor 2 (% 4,9) 8 (% 15,7) 2 (% 4,9) 

  Bırakmış 1 (% 2,4) - - 

Alkol cinsi    

0,400 0,617 
  Bira 2 (% 66,7) 3 (% 37,5) - 

  Rakı 1 (% 33,3) 4 (% 50) 2 (% 100) 

  Votka - 1 (% 12,5) - 

Alkol kullanım sıklığı    

0,083 0,264 

  Günde 1 bardak 2 (% 66,7) 6 (% 75) - 

  Haftada 1 bardak - 1 (% 12,5) 2 (% 100) 

  2 haftada 1 bardak - 1 (% 12,5) - 

  Ayda 1 bardak 1 (% 33,3) - - 

*Ki-kare testi 

Yukarıdaki çizelgeye göre HG’nin K1 ve K2 ‘den alkol kullanımı, alkol cinsi ve 

sıklığı açısından farkı yoktu.  

Çalışmaya alınanların beslenme alışkanlıkları ile ilgili veriler Çizelge 3.4’de yer 

almaktadır. 
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Çizelge 3.4. Çalışma gruplarındaki bireylerin beslenme ve çay-kahve tüketimi 

açısından değerlendirilmesi 

  

Çalışma Grupları p 

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

K1 

HG / 

K2 
n(%) / ort±ss 

Beslenme alışkanlığı    

0,058 0,007 
  Et ağırlıklı 14 (% 34,1) 18 (%35,3) 6 (%14,6) 

  Sebze ağırlıklı 15 (% 36,6) 22 (%43,1) 14 (%34,1) 

  Dengeli 12 (% 29,3) 11 (%21,6) 21 (%51,2) 

Çay alışkanlığı    

0,504 0,957 

  Hiç - 6 (%11,8) 2 (%4,9) 

  Günde 1 bardak 6 (% 14,6) 3 (%5,9) 7 (%17,1) 

  Günde 2 bardak 14 (% 34,1) 14 (%27,5) 11 (%26,8) 

  Günde 3 veya daha fazla 21 (% 51,2) 28 (%54,9) 21 (%51,2) 

Kahve alışkanlığı    

0,421 0,508 

  Hiç 31 (% 75,6) 38 (%74,5) 32 (%78) 

  Günde 1 fincan 6 (% 14,6) 8 (%15,7) 7 (%17,1) 

  Günde 2 fincan 2 (% 4,9) 5 (%9,8) 2 (%4,9) 

  Günde 3 veya daha fazla 2 (% 4,9) - - 

*Ki-kare testi 

Bu çizelgeye göre çay ve kahve alışkanlığı HG ile K1 ve HG ile K2 arasında 

fark göstermemektedir. Fakat beslenme alışkanlıkları HG ile K1 arasında fark 

göstermemesine rağmen HG ile K2 arasında HG’de et ağırlıklı beslenme daha az 

görülürken dengeli beslenme daha fazladır. 

Çalışmaya alınanların ko-morbiditeleri ve diğer risk faktörleri ile ilgili bilgiler 

Çizelge 3.5’de yer almaktadır. 
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Çizelge 3.5. Çalışma gruplarındaki bireylerin ko-morbiditeler açısından 

değerlendirilmesi 

  

Çalışma Grupları p 

K1 (n=41) K2 (n=51) H (n=41) 
HG / 

K1 
HG / K2 

n(%) / ort±ss 

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) 0,519 0,401 

  KBY 2 (%4,9) 1 (%2) 1 (%2,4) 0,553 0,876 

  
Geçirilmiş 

tromboembolik olay 
26 (%63,4) 7 (%13,7) 17 (%41,5) 0,047 0,003 

*Ki-kare testi 

Bu çizelgeye göre serebrovasküler olay (SVO), kronik obstrüktif akciğer 

hastalığı (KOAH), kronik böbrek yetmezliği (KBY), immobilizayon ve oral 

kontraseptif (OKS) kullanımı her üç grupta benzerdir. Toplam ko-morbidite, HT, DM 

ve KAH sıklıkları HG ve K1’de benzerken HG’de K2’ye göre daha sık olduğu 

izlenmiştir. Kanser öyküsü ise HG’de yoktu. Ailede tromboembolik olay öyküsü ise 

HG ile K2 arasında farklı değildi; K1’de HG’ye göre daha sık gözlenmişti. Geçirilmiş 

tromboembolik olay öyküsü ise HG’de hem K1’e hem de K2’ye göre daha fazla idi. 

Çalışma gruplarının HDL, LDL, trigliserit ve total kolesterol değerleri ile ilgili 

veriler Çizelge 3.6’de gösterilmektedir. 
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Çizelge 3.6. Çalışma gruplarındaki bireylerin HDL, LDL, trigliserit ve total kolesterol 

değerleri ile ilgili verilerin analizi 

  

Çalışma Grupları p 

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

n(%) / ort±ss 

HDL 42,2±7 45,7±11,4 44,1±15,7 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 çizelgeye göre lipit paneli olarak da isimlendirilen bu dört parametre HG’de 

K1 ve K2’ye göre farklı değildi.  

Yapılan optimizasyon denemeleri sonucunda COX-2 -765 farklı genotiplerine 

ait aşağıdaki jel görüntüleri elde edilmiştir (Şekil 3.1.ve Şekil 3.2.) 

 

Şekil 3.1. COX-2 -765 geninin COX 2 PZR ürünün elektroforez örneği. 1-9: PZR 

ürünü 157 bç; M: 100 bç DNA markerdir. 

 

  1         2         3        M        4         5         6         7         8         9    

100 bç 

200 bç 

500 bç 
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Şekil 3.2. Bazı hastalara ait COX-2 -765 geninin RPUP ürün elektroforez örneği. 1,2,6 

ve 7 numaralı örnekte yabanıl genotip (134-23 bç), 3, 4 ve 5 numaralı örnekte 

heterozigot genotip (157-134-23 bç) ve 8 numaralı örnekte mutant tip (157 bç) 

görülmektedir.  

 Yapılan optimizasyon denemeleri sonucunda GPIa 807 farklı genotiplerine ait 

aşağıdaki jel görüntüleri elde edilmiştir (Şekil 3.3. ve Şekil 3.4).  

 

Şekil 3.3. GPIa 807 geninin GPIa 807 PZR ürünün elektroforez örneği. 1-6: PZR ürünü 

115 bç; M: 100 bç DNA markerdir. 

M                      1                 2                 3                 4                 5                 6 

    1               M             2             3               4              5                6              7                8 

500 bç 

100 bç 

200 bç 
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Şekil 3.4. Bazı hastalara ait GPIa 807 geninin RPUP ürün elektroforez örneği. 5 ve 6 

numaralı örnekte yabanıl genotip (92-23 bç), 1, 2, 4, 7 ve 8 numaralı örnekte 

heterozigot genotip (115-92-23 bç) ve 3 numaralı örnekte mutant genotip (115 bç) 

görülmektedir.  

Çizelge 3.7’de çalışma gruplarının COX-2 765 (G-C) alel frekansları ile ilgili 

bilgiler bulunmaktadır. 

Çizelge 3.7. Çalışma gruplarının COX-2 765 (G-C) alel frekansları 

 HG/K1 HG/K2 

Genotip 
K1 

n= 41 (%) 

K2 

n= 51 (%) 

HG 

n= 41 (%) 

OR (%95 

CI) 
p 

OR 

(%95 

CI) 

p 

G-G 32 (%78) 35 (%68,6) 24 (%58,5) 

2,519 

(0,959-

6,616) 

0,058 

1,549 

(0,657-

3,654) 

0,316 

G-C 9 (%22) 15 (%29,4) 12 (%29,3) 

0,680 

(0,250-

1,847) 

0,448 

1,007 

(0,408-

2,484) 

0,988 

C-C 0 (%0) 1 (%2) 5 (%12,2) 

1,139 

(1,016-

1,277) 

0,055 

0,144 

(0,016-

1,286) 

0,085 

G-C + C-C 9 (%22) 16 (%31,3) 17 (%41,5) 

2,519 

(0,959-

6,616) 

0,058 

1,549 

(0,657-

3,654) 

0,316 

Allel 

frekansı 

G: 73 (0,89) 

C: 9 (0,11) 

G:85 (0,83) 

C:17 (0,17) 

G:60 (0,77) 

C: 22 (0,27) 
    

Hardy 

Weinberg 

uyumu 

χ2 = 0,623 

p= 0,43 

χ2 = 0,18 

p= 0,67 

χ2 = 2,66 

p=0,10 
    

Bu tabloya göre C alel frekansı K1, K2 ve HG’de sırası ile 0,11; 0,17 ve 0,27 

idi. Her üç grup da Hardy Weinberg uyumuna uymaktaydı (p değeri sırasıyla 0,43; 

1                 M               2              3              4               5              6               7             8 
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0,67 ve 0,10). Bu grupların hepsi normal dağılım göstermekteydi ve popülasyona 

uymaktaydı. 

Çizelge 3.8’de çalışma gruplarının GPIa 807 (C-T) alel frekansları ile ilgili 

bilgiler bulunmaktadır. 

Çizelge 3.8. Çalışma gruplarının GPIa 807 (C-T) alel frekansları 

 HG/K1 HG/K2 

Genotip 
K1 

n= 41 (%) 

K2 

n= 51 (%) 

HG 

n= 41 (%) 

OR 

(%95 

CI) 

p 

OR 

(%95 

CI) 

p 

C-C 20 (%48,8) 24 (%47,1) 12 (%29,3) 

2,302 

(0,927-

5,716) 

0,070 

2,148 

(0,901-

5,122) 

0,082 

C-T 18 (%43,9) 25 (%49) 18 (%43,9) 

1 

(0,418–

2,392) 

0,588 

1,229 

(0,538-

2,806) 

0,625 

T-T 3 (%7,3) 2 (%3,9) 11 (%26,8) 

0,215 

(0,055–

0,842) 

0,019 

0,111 

(0,023-

0,537) 

0,002 

C-T + T-T 21 (%51,2) 27 (%52,9) 29 (%70,7) 

2,302 

(0,927-

5,716) 

0,070 

2,148 

(0,901-

5,122) 

0,082 

Allel 

frekansı 

C: 58 (0,71) 

T: 24 (0,29) 

C:73 (0,72) 

T: 29 (0,28) 

C:42 (0,51) 

T: 40 (0,49) 
    

Hardy 

Weinberg 

uyumu 

χ2 = 0,149 

p=0,7 

χ2 =2,13 

p= 0,14 

χ2 = 0,60 

p= 0,43 
    

Bu tabloya göre GPIa 807 T alel frekansı K1, K2 ve HG’de sırası ile 0,29; 0,28 

ve 0,49 idi. Her üç grup da Hardy Weinberg uyumuna uymaktaydı (p değeri sırasıyla 

0,7; 0,14 ve 0,43). Bu grupların hepsi normal dağılım göstermekteydi ve popülasyona 

uymaktaydı. 

HG ve diğer Kontrol grupları birleştirilerek yapılan COX-2 -765 (G-C) ve GPIa 

807 (C-T) açısından yapılan analizde çıkan sonuçlar Çizelge 3.9’da gösterilmiştir. 
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Çizelge 3.9. HG ile kontrol grupları birleştirilerek COX-2 -765 (G-C) ve GPIa 807 (C-

T) açısından yapılan analiz 

  

Gruplar 

p Kontrol Hasta 

n(%) n(%) 

COX-2 -765 (G-C)    

  G-G 67 (%72,8) 24 (%58,5) 

0,013   G-C 24 (%26,1) 12 (%29,3) 

  C-C 1 (%1,1) 5 (%12,2) 

       

  G-G 67 (%72,8) 24 (%58,5) 
0,102 

  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) 

GPIa 807 (C-T)    

  C-C 44 (%47,8) 12 (%29,3) 

0,001   C-T 43 (%46,7) 18 (%43,9) 

  T-T 5 (%5,4) 11 (%26,8) 

       

  C-C 44 (%47,8) 12 (%29,3) 
0,045 

  C-T veya T-T 48 (%52,2) 29 (%70,7) 

       

  C-T 43 (%46,7) 18 (%43,9) 
0,762 

  C-C veya 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 çizelgeye göre HG ve kontrol grupların arasında COX-2 -765 G-G, G-C ve 

C-C alelleri arasında anlamı fark bulunmuştu (p=0,013). Alt grup analizinde ise C-C 

alelinin HG’de daha yüksek olarak bulunmuştu (p=0,004). Aleller birlikte 

değerlendirildiğinde her iki grup birbiri ile benzerdi. 
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GPIa 807 C-C, C-T ve T-T aleleri incelendiğinde gruplar arasında anlamlı fark 

izlenmişti (p=0,001). Alt grup analizlerinde T-T aleli HG’de anlamlı şekilde yüksekti 

(p=<0,001). Birlikte değerlendirme sonucunda C-T ve T-T aleli HG’de daha fazla idi 

(p=0,045). 

HG ile K1 ve K 2’nin karşılıklı değerlendirme ile COX-2 -765 (G-C) ve GPIa 

807 (C-T) açısından yapılan analiz Çizelge 3.10’da verilmiştir. 

Çizelge 3.10. HG ile K1 ve K 2’nin karşılıklı değerlendirme ile COX-2 -765 (G-C) ve 

GPIa 807 (C-T) polimorfizmleri açısından yapılan 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) 

0,037 0,135   G-C 9 (%22) 15 (%29,4) 12 (%29,3) 

  C-C 0 (%0) 1 (%2) 5 (%12,2) 

         

  G-G 32 (%78) 35 (%68,6) 24 (%58,5) 
0,058 0,316 

  G-C veya C-C 9 (%22) 16 (%31,4) 17 (%41,5) 

         

  G-C 9 (%22) 15 (%29,4) 12 (%29,3) 
0,448 0,988 

  G-G veya C-C 32 (%78) 36 (%70,6) 29 (%70,7) 

         

  C-C 0 (%0) 1 (%2) 5 (%12,2) 
0,021 0,048 

  G-G veya G-C 41 (%100) 50 (%98) 36 (%87,8) 

GPIa 807 (C-T)      

  C-C 20 (%48,8) 24 (%47,1) 12 (%29,3) 

0,037 0,005   C-T 18 (%43,9) 25 (%49) 18 (%43,9) 

  T-T 3 (%7,3) 2 (%3,9) 11 (%26,8) 

         

  C-C 20 (%48,8) 24 (%47,1) 12 (%29,3) 
0,070 0,082 

  C-T veya T-T 21 (%51,2) 27 (%52,9) 29 (%70,7) 

         

  C-T 18 (%43,9) 25 (%49) 18 (%43,9) 
1,000 0,625 

  C-C veya T-T 23 (%56,1) 26 (%51) 23 (%56,1) 

         

  T-T 3 (%7,3) 2 (%3,9) 11 (%26,8) 
0,019 0,002 

  C-C veya C-T 38 (%92,7) 49 (%96,1) 30 (%73,2) 

Bu çizelgeye göre COX-2 -765 G-G, G-C ve C-C alelleri açısından HG ile K2 

grubu arasında fark bulunmamışı fakat HG ile K1 grubu arasında fark bulunmaktaydı 

(p=0,037). C-C aleli ise HG’de hem K1’e hem de K2’ye göre daha fazla idi (p=0,021, 

p=0,048). 
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GPIa 807 C-C, C-T ve T-T alelleri açısından HG ile K1 ve K2 arasında farklılık 

bulunmaktaydı (p=0,037, p=0,05). C-C ve C-T alelleri açısından K1 ve K2 grupları 

arasında fark bulunmadı. T-T alelleri açısından ise HG’de hem K1’e hem de K2’ye 

göre anlamlı bir yükseklik mevcuttu (p=0,019, p=0,002).  

GPIa 807 T-T ve COX-2 -765 C-C varlığının birbirinden bağımsız etkisinin 

değerlendirildiği regresyon analizi Çizelge 3.11’de gösterilmiştir.  

Çizelge 3.11. GPIa 807 T-T ve COX-2 -765 C-C varlığının birbirinden bağımsız 

etkisinin değerlendirildiği regresyon analizi 

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

   En Düşük En Yüksek 

GPIa 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=Odds ratio 

GPIa 807 T-T genotip varlığı ve COX-2 -765 C-C genotip varlığının birbirinden 

bağımsız etkisi regresyon analizi ile değerlendirildiğinde GPIa 807 T-T genotip varlığı 

aspirin direncinden kaynaklı olumsuz olay riskini 1,78 kat artırırken COX-2 -765 C-C 

genotip varlığı 2,391 kat artırmaktaydı.  
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4. TARTIŞMA 

Embolik olaylar hem arterleri hem de venleri etkileyen bir durumdur. Arteriyel 

ya da venöz embolilerin kendisine has etiyolojik faktörleri olsa da ortak etiyolojik 

faktörlerin başında genetik yatkınlıklar yer almaktadır (Ariëns ve ark., 2002; Zöller ve 

ark., 2013). Bu nedenle çalışmamız değişik risk ve yatkınlık faktörlerinin etkisini 

azaltmak amacıyla üç grup olacak şekilde planlanmıştır. HG’yi aspirin tedavisi 

sırasında embolik olay geçirenler, K1’i aspirin ya da başka antiplatelet/antikoagülan 

kullanmayan sağlıklı kişiler, K2’yi ise aspirin kullanan fakat aspirin kullanımından 

sonra embolik olay geçirmeyen bireyler oluşturmaktadır. 

Çalışma grupları yaş açısından incelendiğinde HG ve K1 arasında fark 

saptanmadı fakat HG ve K2 grubu arasında fark izlendi ve HG daha yaşlı olarak 

bulundu. Literatürde embolik olaylarla ilgili çalışmaların genelinde embolik olayların 

daha yaşlı kişilerde ortaya çıktığı gösterilmiştir (Brown, 1996; Pais ve ark., 1996; 

Wilhelmsen ve ark., 1997; Yusuf ve ark., 2001). Fakat aynı zamanda etnik ve bölgesel 

etkenlere göre bu yaş farklarının ön plana doğru çıktığı yapılan çalışmalarda ortaya 

çıkmıştır (Yusuf ve ark., 2004). Bu değerlendirme ile yaş durumu genel geçer bir kaide 

olmaktan çıkmakta ve genetik faktörlerin ön plana çıkmasını sağlamaktadır (Souto ve 

ark., 1998; Franco ve ark., 2001; Gohil ve ark., 2009). Çalışmamızın tasarımı ile bu 

yaş farkının doğuracağı sorunlar aşılmıştır, çünkü K1 ile HG arasında fark 

bulunmamaktadır.  

Çalışma grupları cinsiyetler açısından değerlendirildiğinde HG ve K1 arasında 

fark saptanmadı, fakat HG ve K2 arasında fark izlendi ve HG’de erkekler daha fazla 

olarak bulundu. Bu durumun birden fazla açıklaması olabilir. Çalışmamıza aldığımız 

embolik olaylardan PTE ve SVO kadınlarda daha sık görülmekte ve sonlanımları 

erkeklere göre daha kötü olmaktadır (Eriksson ve ark., 2004; Kimura ve ark., 2005; 

Turtzo ve ark., 2008). Erkeklerde daha sık görülen miyokard enfarktüsü ise hem 

hastane öncesi sağlık sisteminin gelişimi nedeniyle sağlık kuruluşlarına erken 

dönemde başvuru hem de hastanede tedavi ünitelerinin yaygınlaştırılması ile 
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sonlanımı yüz güldüren fakat uzun süre antiplatelet kullanımı ve tekrarlama riski ile 

karşı karşıya kaldığımız bir hastalıktır (Norgaz ve ark., 2005; Özdoğan ve ark., 2006; 

Tokem ve ark., 2007; Van De Werf ve ark., 2015; Ibanez ve ark., 2017). Bu nedenle 

erkeklerin oranının HG’de daha fazla olması literatür ile uyumludur. Çalışmamızın 

tasarımı az da olsa cinsiyet farkı nedeniyle doğabilecek sorunları aşmamızı 

sağlamaktadır, çünkü HG ve K1 arasında fark saptanmamıştır.  

Obezite yeni çağın hastalığı olarak görülen bir durumdur. Her ne kadar belli 

popülasyonlarda düşme eğiliminde olduğu söylense de Dünya genelinde son 30 yıllık 

bir süreçte artış göstermiştir (Ogden ve ark., 2014; 2015 Kaur ve ark., 2015; Moreno-

Black ve ark., 2018). Obezite artık bir hastalık olarak değerlendirilmektedir ve bu konu 

ile ilgili tıbbi müdahaleler ve cerrahi girişim teknikleri de dahil olmak üzere büyük bir 

seferberlikle mücadele edilmektedir (Sağlık Bakanlığı,2005). Obezite embolik 

olayların yanı sıra DM, KAH, metabolik sendrom ve birçok hastalık ile 

ilişkilendirilmiştir (Hubert ve ark., 1983; Chambers ve ark., 2001; Flynn ve ark., 2006; 

Lavie ve ark., 2009). Obezite kardiyak olayların en büyük öncülü olarak kabul 

edilmektedir (Yusuf ve ark., 2005). Bunun dışında DVT’ye neden olan 

immobilizasyon da obezite ile artmaktadır ve obezitenin kendisi de başlı başına DVT 

için bir risk faktörüdür (Stein ve ark., 2005a; Klovaite ve ark., 2015). PE ise başlıca 

DVT görülen hastalarda izlenmektedir (Di Nisio ve ark., 2016; Streiff ve ark., 2016). 

Mezenter iskemi ise atriyal fibrilasyon ismi verilen kardiyak ileti bozukluğu ile yakın 

ilişkilidir (Acosta, 2010; Shahreyar ve ark., 2016). Bu saydığımız nedenlerle obezite 

bizim çalışmamızda önemli yer kaplamaktadır. Yaptığımız çalışmada HG ile K1 ve 

HG ile K2 arasında boy, kilo ve VKİ açısından bir fark bulunmamıştır. VKİ ve obezite 

ile ilişkili mekanizmalardan kaynaklı doğabilecek farklılıklar kendiliğinden 

engellenmiştir. 

Tütün ve sigara kullanımı Dünya çağında bir halk sağlığı sorunu olarak 

görülmektedir. DSÖ’nün başlıca çalışma konuları olan tütün kullanımının 

engellenmeye çalışılması sağlam kaynaklara dayanmaktadır (DSÖ, 2008). Sağlık 

problemleri bu dayanakların başını çekmektedir (Hurley, 2005; Wen ve ark., 2012). 

Akciğer hastalıkları sağlık sorunlarının başını çektiği bilinmektedir. KOAH, bronşit, 
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bronşiyolit, interstisyel fibrozis gibi kronik ve ilerleyici hastalıkların başlıca 

etiyolojisinde sigara ve tütün kullanımı yatmaktadır (Takizawa ve ark., 2001; Shahab 

ve ark., 2006; Tuder ve ark., 2012). Embolik olaylar açısından ise tütün ve sigara 

kullanımı miyokard enfarktüsünü riskini arttırdığı ve emboliye yatkınlık yaptığı 

bilinmektedir (Heit ve ark., 1999; Lightwood, 2003). Mekanizmalar açısından çok 

farklı yolaklardan etkilemesine rağmen tütün ve sigara kullanımının emboliye 

yatkınlığa neden olmasının nedeni dolaşım bozukluğu yatmasından kaynaklıdır (Law 

ve ark., 1997; Harada ve ark., 2017; Aune ve ark., 2018). Ve sigara tütün kullanımının 

bırakılması durumunda ekonomik kazanç görülmesine ve emboli riski düşmesine 

rağmen hiçbir zaman eski durumuna gelmeyecektir (Lightwood ve ark., 1997). 

Çalışmamızda yer alan HG ile K1 arasında sigara kullanımı ve sigara kullanım sıklığı 

arasında bir fark bulunmamıştır fakat HG ile K2 karşılaştırıldığında HG’deki 

bireylerin daha fazla sigara kullanım oranına sahip olduğu ve HG’deki bireylerin daha 

yüksek sigara kullanım sıklığına sahip olduğu görülmektedir. Bu durum çalışmamızı 

iki yönden olumlu etkilemektedir. Birincisi HG’de sigara kullanımı ve sigara kulanım 

sıklığının yüksek olması beklenmedik bir durum değildir ve literatür ile uyumludur. 

Bu açıdan çalışmamızın normal popülasyonu yansıttığı düşünülebilir. İkinci durum ise 

sigara faktörü dışlanarak karşılaştırabileceğimiz K1’in varlığı çıkan sonuçların 

karşılaştırılması için olumlu bir değer katmış ve çalışmanın güçlenmesini sağlamıştır.  

Alkol kullanımına bağlı dünyada yıllık 2,5 milyondan fazla ölüm olduğu tahmin 

edilmektedir (DSÖ, 2014). Hastalık ve yaralanmaların % 4,5’luk bir oranda bir gider 

oranına sahip olan alkol kullanımı başta karaciğer sirozu, epilepsi, intoksikasyonlar ve 

kanserler ile ismini duyurmaktadır (Rehm ve ark., 2009; Liang ve ark., 2010). Sadece 

kanser ile ilişkili 500.000’den fazla ölüm alkol kullanımına bağlı olduğu bildirilmiştir 

(Rehm ve ark., 2009). Alkol kullanımı yukarıda belirttiğimiz başlıca mortalite ve 

morbidite nedenleri dışında aterotrombik ya da tromboembolik olaylara yatkınlığı da 

artırmaktadır (Pomp ve ark., 2008). Bu mortalite ve morbiditeye değişik 

mekanizmalarla yol açmaktadır. Bu mekanizmalardan ön planda olan iki durum ise 

dolaşım bozukluğu yapması ve karaciğer fonksiyonlarını bozmasıdır (Rimm ve ark., 

1996; Zhang ve ark., 2012; John ve ark., 2015). Alkol yapılan çalışmalarla miyokard 

enfarktüsü ile ilişkilendirilmiştir (Hines ve ark., 2001; Leong ve ark., 2014). Bunun 
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dışında pulmoner emboli, inme, mezenter iskemi ve derin ven trombozu ile 

korelasyonu da literatürde hem deneysel çalışmalarla hayvanlarda hem de insanların 

bulunduğu çalışmaların meta analizlerinde gösterilmiştir (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 değişik kültürlerde farklı şekilde tüketilmektedir (Bales, 1946). Bazı 

kültürlerde ya da bazı alkollü içecekler belli durumlarda ve belli ritüeller ile 

içilmektedir (Wilsnack ve ark., 2000). Türkiye özelinde alkol ile birlikte tüketilen 

mezelerin ve sosyal ortamın beslenme kültürünü de yansıttığı belirtilmektedir 

(Vançelik ve ark., 2007; Kutlutürk ve ark., 2011). Tromboza yatkınlık ve aspirine olan 

yanıt durumunu değerlendirdiğimiz bu çalışmada alkol tüketiminin de sorgulanması 

bize aspirinin etki değerlendirmesini daha sağlıklı bir şekilde yapmamızı sağlayacaktı. 

Hastaların alkol kullanma, kullanıyorsa hangi tür alkolü tercih ettiği ve haftalık 

tüketimi sorgulanmıştır. HG ile K1 ve K2 arasında fark bulunamadı. Farkın olmaması 

çalışmamızın sağlamlığı açısından değerlidir. 

Beslenme alışkanlıkları ateroembolik ve tromboembolik olaylar ile ilişki olarak 

bulunmuştur (Aravanis ve ark., 1962). Et ağırlıklı beslenmenin daha yağlı beslenme 

olarak isimlendirilmesi ve sonucunda görülen hiperlipidemi embolik olayların 

tetikleyicisi olarak kabul edilmektedir(Mojonnier ve ark., 1980; Jung ve ark., 2016; 

Weeda ve ark., 2016). Son dönemlerde ise akdeniz diyeti olarak isimlendirilen sebze 

ağırlıklı beslenmenin embolik olayları engellediği yönünde literatür bulunmaktadır 

(Tektonidis ve ark., 2015; Turati ve ark., 2015). Çay ve kahve ise içerdiği kafein ve 

tein nedeniyle beslenme amacıyla değil keyif amacıyla tüketilmektedir (Huxley ve 

ark., 2009). Kültürlere göre çay ve kahve tüketimi çok değişmektedir ve Türkiye kişi 

başı çay tüketimi açısından dünyada birinci sıradadır (Nergiz‐Ünal ve ark., 2017). 

Beslenmenin aksine çay ve kahve tüketimi ve embolik olayların arasında sağlam bir 

korelasyon gösterilememektir (Hao ve ark., 2015; Van Dongen ve ark., 2017). Çalışma 

gruplarımızda ise diğer literatürün aksine HG’de K2’ye göre anlamlı şekilde dengeli 

ve sebze ağırlıklı beslenme izlenmiştir. HG ve K1 arasında ise farklılık 

bulunmamaktadır. Bu durum bize her ne kadar beslenme düzenlense de bazı bireylerin 

genetik varyasyonlar nedeniyle embolik olaylara yatkın olduğunu düşündürmektedir. 

Ve K2 ve HG arasındaki fark, her iki grup da aspirin aldığına göre, genetik 
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varyasyonlar ve diğer etkenlerden kaynaklıdır. Çay ve kahve tüketimi açısından HG 

ile K1 ve HG ile K2 arasında fark bulunmamaktadır. Çay ve kahve tüketiminin ve 

sıklığının HG ile diğer gruplar arasında farklı olmaması genetik çalışmamız açısından 

benzer gruplarla çalıştığımızı göstermiştir.  

İnsan vücudundaki mekanizmalardan her birisi bir diğerini etkiler ve bu nedenle 

vücutta olan olumsuz bir durum diğer sistemlerde de olumsuzluğa neden olur 

(Klaassen ve ark., 2015). Çalışma grupları ele alındığı zaman en sık görülen ko-morbid 

durumlar HT, DM, KAH ve SVO olarak bulunmuştur. Literatürde de en sık ko-morbid 

hastalıkları bunlardır(Carson ve ark., 1992; Lindblad ve ark., 1993). HG ile K2 

karşılaştırıldığında HT, DM ve KAH HG’de daha fazla bulunmaktadır. HG ile kontrol 

grupları arasında geçirilmiş tromboembolik olay ko-morbiditesi arasında fark 

bulunmuştur ve en sık K1’de ve en az K2’de görülmektedir. HT ve DM vücudun farklı 

mekanizmaları ile gelişmektedir ve ikisi de embolik olaylara neden olmaktadır, bizim 

çalışmamızda da benzer şekilde HG’de daha fazla olduğu izlenmiştir. KAH’nın ise en 

sık nedeni embolik olaylardır ve HG’de fazla olması anlamlıdır. Tromboembolik olay 

öyküsünde ise K1’de HG’ye göre daha fazla olması ve HG’de K2’ye göre daha fazla 

olması ise literatüre ters bir durum olsa bile genetik varyasyonların karşılaştırılmasının 

yapılacağı çalışmamız için destekleyicidir.  

Hiperlipidemi ve kolesterol yüksekliği durumu yarım asırdan fazladır üzerinde 

çalışılan bir durumdur (Goldstein ve ark., 1973). Hiperlipidemi ve kolesterol 

yüksekliği aterom plaklarının oluşumu, kandaki akışkanlığın değişmesi ve oksidatif 

stres gibi nedenler ile tromboembolik olaylara yatkınlığı arttırmaktadır (Lind ve ark., 

1993; Alexander, 1995; Fazio ve ark., 2001; Daugherty ve ark., 2006; Zechariah ve 

ark., 2013). Klinik çalışmalarda ise en sık karşılaşılan sorunlarından birisi 

hiperlipidemi ve kolesterol yüksekliği parametrelerinin çalışma gruplarındaki 

farklılığıdır. Bizim çalışmamızda ise HG ile K1 ve HG ile K2 arasında anlamlı bir fark 

izlenmemiştir. Çalışmamızda embolilerin en sık nedeni olarak gösterilen kolesterol 

yüksekliği ve lipit değerlerindeki yüksekliğin gruplar arasında benzer çıkmasının 

nedeni olarak aspirin kullanan K2 ve HG’deki yüksek lipit ve kolesterol değerlerine 

sahip olanların anti-lipit ilaçlar alması olduğunu varsayabiliriz. Özellikle statin grubu 
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antilipidemik ilaçlar başta miyokard enfarktüsü ve inme olmak üzere embolik olayların 

tedavisinde sıkılıkla kullanılmaktadır(Pritchett, 2001; Søyseth ve ark., 2007; Flint ve 

ark., 2012). 

Daşdemir ve ark.larının migren hastalarında yaptıkları çalışmada COX-2 765 C 

aleli kontrol grubunda % 34,55 oranında bulunmuştur (Daşdemir ve ark., 2013). Ve C 

alel frekansı ise 0,35’tir. Bu oran çalışmamızdaki orandan fazladır. Coşkunpınar ve 

ark.larının akciğer kanserli hastalarda yaptıkları COX-2 765 C aleli araştırmasında 

kontrol grubunun C aleli % 50’dir ve C alel frekansı 0,50 oranında bulunmuştur 

(Coşkunpınar ve ark., 2011). Çakmakoğlu ve ark.larının over kanseri hastalarında ise 

COX-2 765 C aleli kontrol hastalarında %51,4 oranında bulunmuştur ve alel frekansı 

ise 0,32 olarak izlenmiştir (Çakmakoglu ve ark., 2011). Gürdol ve ark.larının 

çalışmasında ise %34,7 oranında COX-2 765 C aleli izlenmiştir ve alel frekansı 0,35 

olarak izlenmiştir (Gürdol ve ark., 2012). Çalışmamızın genelinde C alelinin bu kadar 

düşük çıkmasının nedeni kontrol gruplarında düşük oranda COX-2 765 C aleli varlığı 

olarak düşünülebilir. Fakat gruplar ayrı ayrı değerlendirildiğinde de diğer çalışmalara 

göre COX-2 765 C aleli daha düşük çıkmaktadır. Referans olarak alabileceğimiz 

COX-2 765 C aleli çalışması ülkemizdeki popülasyonda izlenmemiştir. Bu nedenle 

yapılan ufak çaptaki çalışmaların kontrol grupları ile karşılaştırılmıştır. 

Kömürcü ve arkadaşlarının 118 sağlıklı bireyde yaptığı çalışmada GPIa/IIa Türk 

popülasyonunda araştırılmıştır (Okumuş ve ark., 2007). Fakat verilerinde hem GPIa 

hem de GPIIa birlikte değerlendirilmiştir. Bulgularında GpIa 807 (C-T) 

polimorfizmini hedefleyen bir veriyi belirtmemiştir. Bunun yerine çalışma gruplarının 

807 (C-T) ve 873 (G-A) polimorfizmleri birlikte değerlendirilmiştir ve bu veriler 

ışığında Türk popülasyonunu Amerika yerlileri, Hispanikler, Afrika-Amerikalılar, 

Hindu Asyalılar, Koreliler ve Kafkas popülasyonu ile karşılaştırmış ve belirgin fark 

bulamamıştır. Bu çalışma ile bizim çalışmamızı karşılaştırmak uygun değildir. 

Yonal ve arkadaşlarının 2012’de yaptığı 30 trombozu olan ve 30 trombozu 

olmayan antifosfolipid sendromu olan hasta ve 63 sağlıklı gönüllüyü içeren 

çalışmasında GPIa 807 (C-T) alel frekansı değişik gruplarda incelenmiş ve kontrol 
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grubunda % 17,5 olarak izlenmiş ve alel frekansı değerlendirildiğinde 0,17 değeri 

bulunmuştur (Yonal ve ark., 2012). Bu çalışmada çok sayıda trombüsü olanlarda T 

alel anlamlı şekilde daha fazla bulunmuştur. Gruplar birleştirildiğinde oran % 23 

olarak bulunmuştur. Bizim çalışmamızda T alel frekansı K1 ve K2’de bulduğumuz 

veriler Yonal ve ark.larının buldukları aralıktadır ve benzerdir. Fakat çalışmamızda 

HG’de T alel frekansı % 48,8 ile daha yüksek oranda bulunmuştur. Bu çalışmada 

tromboz görülen popülasyonda en yüksek değerler ile karşımıza çıkmaktadır, bu 

durum hem T alelinin tromboza yatkınlığı ile ilgili literatüre ve aspirin kullanımına 

rağmen tekrarlayan tromboembolik olayı inceleyen çalışmamızla uyumludur fakat 

bizim çalışmamızda daha yüksek oranda bulunmuştur. İspanyol bir çalışmada ise GpIa 

807 (C-T) alel frekansı 0,72 ve 0,28 çıkmıştır (Corral ve ark., 1999). Bizim 

çalışmamızla karşılaştırıldığında belirgin fark bulunamamaktadır. 

COX-2 -765 (G-C) polimorfizmi daha önce astım ve değişik kanserler ile 

ilişkilendirilmiştir (Szczeklik ve ark., 2004; Sitarz ve ark., 2008). Aynı zamanda 

literatürdeki bazı çalışmalarda COX-2 -765 (G-C) polimorfizminin miyokard 

enfarktüsü ve iskemik inme için koruyucu bir rol üstlendiği belirtilmiştir (Cipollone 

ve ark., 2004). Bunun dışında Afrikalı Amerikalılarda bu polimorfizmin iskemik inme 

için bir risk faktörü olduğu ve miyokard enfarktüsü için koruyucu bir etkiye sahip 

olmadığını belirten yayınlar da bulunmaktadır (Goodman ve ark., 2008; Kohsaka ve 

ark., 2008). Finlandiyalı erkeklerde yapılan bir çalışmada ise C alelini taşıyanların 

koroner plakları daha ilerlemiş durumda olduğu ve ani kardiyak ölüme yatkın oldukları 

gösterilmiştir (Huuskonen ve ark., 2008). COX-2 -765 (G-C) polimorfizminin klinik 

etkileri hakkında tartışma devam etse de aspirin direnci açısından yapılan çalışmalarda 

COX-2 -765 C-C varyantının aspirin direncine yatkınlığı gösterilmiştir. Yapılan bir 

çalışmada iskemik inme sonrası aspirin tedavisi verilen hastalarda iyileşme durumu 

gözlenmiş ve COX-2 -765 C-C varyantının aspirine karşı yanıtsızlığı bulunmuştur 

(Sharma ve ark., 2013). Buna rağmen Çin’de yapılan bir diğer çalışmada laboratuvar 

aspirin direnci ile COX-2 -765 (G-C) polimorfizmi karşılaştırılmış ve anlamlı fark 

bulunamamıştır (Yi ve ark., 2013). Benzer bir popülasyonda yapılmış olan bir diğer 

çalışmada ise yine laboratuvar direnci ele alınmış ve COX-2 -765 C-C varyantının 

aspirin direnci ile ilişkili olabileceği ortaya çıkmıştır (Xu ve ark., 2012). Aynı 
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popülasyonda yapılan bir diğer çalışmada iki polimorfizmin bu durumu daha da 

güçlendirdiği ortaya çıkmıştır (Xu ve ark., 2012). Her ne kadar laboratuvar ortamında 

direnç ya da duyarlılıktan bahsedilse de önemli olan durum klinik bir tablo ortaya 

çıkarıp çıkarmadığıdır. Yaptığımız çalışmada bu nedenle klinik direnç konusu ele 

alınmıştır. Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlara göre HG ile K1 ve HG ile K2 

arasında anlamlı olarak HG’de daha fazla COX-2 -765 C-C varyantı olduğu 

gösterilmiştir. Fakat G-C ve C-C açısından fark bulunmamıştır. Bu durum aslında 

madalyonun iki yüzü olarak nitelendirilebilir, çünkü COX-2 -765 C-C varyantı her ne 

kadar iskemik inme ve miyokard enfarktüsünden koruma sağladığı gösterilse de bu 

istenmeyen olayların tedavisi olan aspirin direncine de yatkınlığa neden olmaktadır. 

GPIa 807 T-T varyantında plateletlerde daha yüksek reseptör düzeyi olduğu ve 

bu nedenle hem embolik olaylara hem de aspirin direncine daha yatkın olduğu 

belirtilmektedir (Cambria-Kiely ve ark., 2002). Bu polimorfizm ile GPIa’nın 

üretiminin arttığı çalışmalarda gösterilmiştir (Kunicki ve ark., 1997). İtalya’da yapılan 

bir çalışmada GPIa 807 T-T genotipinin C-C genotipine göre 3,4 kat daha fazla 

miyokard enfarktüsüne neden olduğu gösterilmiştir (Casorelli ve ark., 2001). 

Türkiye’de Behçet hastalarında yapılan bir çalışmada da benzer şekilde GPIa 807 T-T 

varyantının tromboza yatkınlık oluşturduğu belirtilmiştir (Polat ve ark., 2002). Yüzey 

reseptörlerindeki bu artış miyokard enfarktüslü İsviçreli hastaların tümünde, Alman 

hastaların genç olanlarında ve İngiliz hastaların sadece bir kısmında etkili olduğu 

belirtilmiştir (Kunicki ve ark., 1997; Moshfegh ve ark., 1999; Santoso ve ark., 1999). 

Çin popülasyonunda aspirin tedavisi verilen hastalarda 7. günde laboratuvar direnci 

ölçümü sonucunda GPIa 807 T-T varyantının aspirin direncine neden olduğu 

gösterilmiştir (Su ve ark., 2007). Laboratuvar direnç üzerine miyokard enfarktüslü 

hastalarda yapılan bir çalışmada ise GPIa 807 (C-T) polimorfizmi etkisiz olarak 

bulunmuştur (Cuisset ve ark., 2007). Fakat bu durumun sadece laboratuvar ortamında 

olduğu ve klinik etkinin göz ardı edildiği unutulmamalıdır. Laboratuvar direncinin ele 

alındığı çalışmaların da çoğunda GPIa 807 T-T varyantının aspirin direncine neden 

olduğu gösterilmiştir (Angiolillo ve ark., 2005). Bir önceki çalışma gibi dual 

antiplatelet tedavi olarak nitelendirilen aspirin-klopidrogel ile yapılan çalışmada GPIa 

807 T-T varyantının aspirin direncine neden olduğu belirtilmiştir (Angiolillo ve ark., 
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2004). Homozigot ve heterozigot T alele sahip kişilerin (C-T ya da T-T) hem embolik 

olaylara hem de aspirin direncine yatkın olduğu belirtilmiştir (Santoso ve ark., 1999). 

Bu durum Çin popülasyondaki deneysel çalışmalarla desteklenmiştir (Su ve ark., 

2007). Bir çalışmada ise COX 2 -765 (G-C) polimorfizminin etkisiz bulunmasına 

rağmen GPIa 807 (C-T) polimorfizminin aspirin direnci üzerine etkili olduğu 

gösterilmiştir (Wang ve ark., 2017). GPIa 807 (C-T) polimorfizmi COX 2 -765 (G-C) 

polimorfizminden daha kesin bir literatür desteğine sahiptir. Bizim çalışmamızda bu 

literatür ile uyumlu sonuçlar ortaya çıkmıştır. COX 2 -765 (G-C) polimorfizmin HG 

ile kontrol grupları arasında anlamlı bir farklılık bulunmaktadır. Ve bu durum yalnızca 

T-T genotipi için değil gruplar arası da gösterilmiştir. Fakat C-T ve T-T birlikte 

değerlendirildiğinde belirgin bir fark saptanmamıştır. 

Çalışmamızın en güçlü sonucu ise regresyon analizi ile yapılmış olan risk 

değerlendirmesidir. GPIa 807 T-T genotipinin varlığı ve COX-2 -765 C-C genotipinin 

varlığı birbirinden bağımsız etkisi ile değerlendirildiğinde GPIa 807 T-T genotipinin 

aspirin direnci sonucu olumsuz etki görülme riskini istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

1,78 kat (p=0,003); COX-2 -765 C-C genotipinin ise aspirin direnci sonucu olumsuz 

etki görülme riskini istatistiksel olarak anlamlı şekilde 2,391 kat (p=0,036) arttırdığı 

ortaya çıkarmaktadır. Bu veriler ışığında bu bahsedilen genotiplere sahip bireylerin 

aspirin direnci sonucu olumsuz bir etki görme ihtimalleri diğer genotiplere sahip 

bireylere göre iki kattan daha fazla olabilmektedir. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Aspirin uzun süredir kullanılan antiplatelet ajanların başında yer almaktadır. 

Fakat mükemmel bir ilaç olmadığı ve bazı bireylerde etkili olmadığının da ortaya 

çıkması uzun sürmemiştir. Bunun üzerine aspirin direnci terimi ile adlandırılan bu 

durum hakkında detaylı araştırmalara başlanmıştır ve özellikle genetik çalışmalarla 

karmaşık olan mekanizma aydınlatılmaya çalışılmaktır. Aspirin direncinin üzerine bu 

kadar çok çalışılmasının esas nedeni aspirin direncine sahip olan bireylerin embolik 

olaylardan korunmak için aldıkları aspirinin kendilerinde etkisiz olması sonucunda 

görülen embolik olayların yüksek mortalite ve morbiditeyle son bulmasıdır. Bu tez 

çalışmasında aspirin direncine neden olan en sık iki polimorfizm aspirin kullanan ve 

sonrasında embolik olay geçiren kişiler ile sağlıklı bireyler ve aspirin kullanan ve 

sonrasında embolik olay geçirmemiş kişiler karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada aspirin 

direnci olarak nitelendirilen durum sadece laboratuvar testleri ile gösterilen 

laboratuvar aspirin direnci olmamış klinik bir bulgu veren daha değerli fakat ölçülmesi 

daha zor olan klinik aspirin direnci ele alınmıştır 

Yaptığımız çalışma sonucunda GPIa 807 T-T genotipinin varlığı ve COX-2 -765 

C-C genotipinin varlığının aspirin direncine klinik olarak neden olduğu ve GPIa 807 

T-T genotipinin aspirin direnci sonucu olumsuz etki riskini 1,78 kat, COX-2 -765 C-

C genotipinin ise 2,391 kat arttırdığı ortaya çıkarmaktadır.  

Bu çalışma ile hastaların her ne kadar zor ve pahalı olsa da genotipik 

durumlarının belirlenmesi ve GPIa 807 T-T ve COX-2 -765 C-C genotipinin 

varlığında alternatif antiplatelet ajanların kullanılması önemlidir. Ne kadar zor 

görülürse görülsün bireysel tedaviye doğru gelişen günümüz ilaç kullanımında genetik 

bilimi en önemli basamaklardan birisi olacaktır ve aspirin gibi sık ve önemli 

hastalıklarda kullanılan ilacın seçiminde GPIa 807 T-T ve COX-2 -765 C-C genotip 

varlığı önemli bir rol oynama potansiyeline sahiptir.  
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Hekimlerin her gün rutin olarak karşılaştıkları ve hastalar açısından yüksek 

mortalite ve morbiditeye neden olduğu için korkulan olayların başında miyokard 

enfarktüsü, iskemik inme, pulmoner emboli, mezenter iskemi, derin ven trombozu ve 

diğer embolik olaylar gelmektedir. Sağlık personeline karşı açılan davalar 

incelendiğinde gebelikle ve travma ilişkili davalardan sonra kronik hastalıklar ve 

tedavileri ile ilgili davalar dikkati çekmektedir. Embolik olay geçiren hastalar her an 

risk altında olduğu için kronik hasta grubundadır. Malpraktis davaları ve sağlık 

personeline karşı şikayetler özelinde ‘verilen tedavinin işe yaramaması’ şeklinde 

şikayetler başı çekmektedir. Yüksek mortalite ve morbiditeye sahip olan hastalıklarda 

kilit ilaçların etkisiz kalması sonucu hekimler yüksek tazminat davaları ile karşı 

karşıya kalmaktadır. Yaptığımız çalışma ile embolik olaylarda hem tedavi hem de 

proflaktik olarak kullanılan aspirinin genetik olarak bazı hastalarda etkisiz kaldığı 

gösterilmiştir ve malpraktis davalarında ya da şikayetlerde aydınlatıcı rol üstleneceği 

tarafımızca düşünülmektedir. 
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ÖZET 

Aspirin Kullanırken Aterotrombotik Olay Geçiren Hastalarda Genetik 

Polimorfizmin Rolünün Araştırılması 

Embolik olaylar hekimlerin her gün karşılaştığı hastalıkların başında 

gelmektedir. Embolik hastalıklar yüksek mortalite ve morbidite ile seyrettikleri için 

tedavileri hem önceliklidir hem de önemlidir. Aspirin yüzyıllık bir geçmişi ile embolik 

olayların hem tedavisi hem de engellenmesi için kullanılan güvenli bir ilaçtır. Fakat, 

emboli oluşumunu engellemek için düzenli kullanılmasına rağmen bazı direnç 

mekanizmaları ile etkisiz kalabilmektedir. Bu tür durumlarda sağlık personeline karşı 

şikayetler ve malpraktis davaları sık karşılaşılan durumlardır. Böylece bazı bireylerde 

görülen aspirin direnç mekanizmasında genetik farklılıkların oynadığı rol sorunun 

anlaşılmasında önem kazanmıştır. Genetik direnç ile ilgili yapılan çalışmaların artması 

hem teknolojik ilerleme ile daha kolay yapılmasından hem de bireysel farklılıklar 

nedeniyle kullanılan ilaçların her bireyde farklı etki göstermesinden kaynaklıdır. Bu 

çalışma ile aspirinin etki yolağında bulunan iki farklı nokta olan COX-2 ve GPIa’yı 

kodlayan genlerdeki farklılıklar incelenerek aspirinin direnç mekanizmasının genetik 

basamağı araştırtılmıştır. Çalışma aspirin kullanmayan sağlıklı gönüllüler yani kontrol 

1 grubu, aspirin etkisi altında olup embolik olay geçirmeyenler yani kontrol 2 grubu 

ve aspirin etkisi altında embolik olay geçirenler yani hasta grubu olarak üç grupla 

planlanmıştır. Bu gruplara sırası ile 41,51 ve 41 bireyden oluşmuştur. Hasta grupta yer 

alan bireylerin hepsinde embolik olaylar altın standart testler (peruktan koroner 

anjiyografi, manyetik rezonans görüntüleme, doppler ultrasonografi, kontrastlı toraks 

ya da abdomen bilgisayarlı tomografi) ile tanı almıştır. Kontrol grupta yer alan bireyler 

ise embolik olaylar fizik muayene, belirti ve bulgular ile dışlanmıştır. GpPIa 807 (C-

T) ve COX-2 765 (G-C) polimorfizmleri polimeraz zincir reaksiyonu ve restriksiyon 

parçacık uzunluk polimorfizmi analizi ile çalışma gruplarımızdaki kişilerin genotipleri 

aydınlatılmıştır. Yaptığımız çalışma sonucunda GPIa 807 T-T genotipinin varlığı ve 

COX-2 -765 C-C genotipinin varlığının aspirin direncine klinik olarak neden olduğu 

ve GPIa 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) arttırdığı 

bulunmuştur. Bu nedenle varyant genotiplere sahip olan kişilerde emboli önlenmesi 

tedavisinde aspirin yerine diğer antiplatelet ya da antiagregan ilaçların tercih edilmesi 

gerektiği göz önüne alınmalıdır. Aspirin yerine diğer ajanların kullanılması hem 

embolik hastalıkların mortalite ve morbiditesinin azalmasını hem de sağlık personeline 

karşı yapılan şikayet ve açılan davaların azalmasını sağlayacaktır.  

Anahtar Sözcükler: Aspirin, Direnç, Genetik, Polimorfizm, COX-2 -765G>C, GPIa 

C807T 
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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 GPIa, 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 GpPIa 807 (C-T) and COX-2 765 (G-C) polymorphisms. 

We conclude that the presence of the GPIa 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 GPIa 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, GPIa 

C807T 
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