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NEFROTİK SENDROMLU HASTALARDA
ASPİRİN DİRENÇ SIKLIĞI



GGİİRRİŞİŞ
NefrotikNefrotik sendromsendrom

TromboembolikTromboembolik komplikasyonlar  %35komplikasyonlar  %35
arteryalarteryal
venvenöözz

SinghalSinghal R et al., R et al., ThrombosisThrombosis ResearchResearch 20062006

MyokardMyokard infarktinfarktüüssüü riskinde 5riskinde 5--6 kat art6 kat artışış

Koroner kalp hastalKoroner kalp hastalığıığına bana bağğllıı ööllüüm riskinde 2m riskinde 2--3 kat art3 kat artışış
RabelinkRabelink TJ et al., TJ et al., KidneyKidney IntInt.. 1994 1994 
OrdoOrdoññezez et al., et al., KidneyKidney InternationalInternational 19931993



TromboembolikTromboembolik KomplikasyonlarKomplikasyonlar

KoagKoagüülasyonlasyon sisteminde aktivasyonsisteminde aktivasyon
EndojenEndojen antikoagantikoagüülanlardalanlarda azalmaazalma
FibrinolitikFibrinolitik sistem aktivitesinde azalmasistem aktivitesinde azalma
GlomerGlomerüülerler hemostatikhemostatik sistemdeki desistemdeki değğiişşiklikleriklikler
PlateletPlatelet aktivasyon ve aktivasyon ve agregasyonuagregasyonu

ArtmArtmışış kan kan vizkositesivizkositesi
HemokonsantrasyonHemokonsantrasyon
SteroidSteroid kullankullanıımmıı



NefrotikNefrotik Sendrom Sendrom && TromboemboliTromboemboli
TromboemboliTromboemboli varvar

akut arteryel trombolitik tedavi
düşük molekül ağırlıklı heparin
oral antikoagülan

TromboemboliTromboemboli yok   yok   ProflaktikProflaktik antiagreganantiagregan tedavitedavi

DipiridamolDipiridamol
AspirinAspirin Doz baDoz bağığımlmlıı etki getki göösterirsterir

6060--325 mg : 325 mg : AntitrombotikAntitrombotik etkietki
650 mg : 650 mg : AntipiretikAntipiretik--analjezikanaljezik
20002000--6000 mg: 6000 mg: AntiromatizmalAntiromatizmal

YYüüksek risk grubu hastalarda oral ksek risk grubu hastalarda oral antikoagantikoagüülanlan
–– SinghalSinghal R et al., R et al., ThrombosisThrombosis ResearchResearch 20062006



Aspirin DirenciAspirin Direnci
Klinik aspirin direnci Klinik aspirin direnci 

Uygun dozda dUygun dozda düüzenli aspirin alzenli aspirin alıımmıına rana rağğmen men 
aterotrombotikaterotrombotik olaylardan korunmada olaylardan korunmada 
babaşşararııssıızlzlıık k 

Biyokimyasal aspirin direnci Biyokimyasal aspirin direnci 
Uygun dozda dUygun dozda düüzenli aspirin alzenli aspirin alıımmıına rana rağğmen men 
plateletplatelet fonksiyon testlerinde fonksiyon testlerinde persistanpersistan
plateletplatelet aktivasyonunun saptanmasaktivasyonunun saptanmasıı

GasparyanGasparyan et al., JACC 2008et al., JACC 2008



AMAAMAÇÇ

NefrotikNefrotik sendromlu hastalarda aspirin    sendromlu hastalarda aspirin    
direnci var mdirenci var mııddıır?r?

SSııklklığıığı nedir?nedir?

İİlilişşkili faktkili faktöör / faktr / faktöörler var mrler var mııddıır?  r?  



YYÖÖNTEMNTEM

Hasta Hasta PopulasyonuPopulasyonu

NefrotikNefrotik sendrom tansendrom tanııssıı almalmışış, 100 mg/g, 100 mg/güün n 
aspirin (en az 7 gaspirin (en az 7 güün) kullanan erin) kullanan erişşkin yakin yaşş
grubundaki hastalargrubundaki hastalar



YYÖÖNTEMNTEM

DDışışlama kriterlerilama kriterleri
KlopidogrelKlopidogrel, , tiklopidintiklopidin, , dipiridamoldipiridamol veya diveya diğğer er 
NSANSAİİD kullanD kullanıımmıı
HeparinHeparin veya LMWH kullanveya LMWH kullanıımmıı
Son 1 hafta iSon 1 hafta iççinde inde majormajor cerrahi prosedcerrahi prosedüür r 
ööykyküüssüü
ÖÖzgezgeççmimişşinde veya ailede kanama bozukluinde veya ailede kanama bozukluğğu u 
ööykyküüssüü
PlateletPlatelet saysayııssıı <150.000/<150.000/μμll veya >450.000/veya >450.000/μμll
Hemoglobin <8 g/Hemoglobin <8 g/dldl
MyeloproliferatifMyeloproliferatif hastalhastalıık k ööykyküüssüü
İİlaca balaca bağğllıı trombositopenitrombositopeni ööykyküüssüü
MaligniteMalignite ööykyküüssüü olan hastalarolan hastalar



YYÖÖNTEMNTEM

HastalarHastalarıın demografik n demografik öözellikleri, zellikleri, 
yayaşş
cinsiyetcinsiyet
vvüücut kitle indeksi cut kitle indeksi 

Toplam aspirin kullanToplam aspirin kullanıım sm süüresi, resi, 
kaydedildi. kaydedildi. 

GlomerGlomerüülerler filtrasyonfiltrasyon hhıızzıı

ddöört dert değğiişşkenli MDRD formkenli MDRD formüüllüü



YYÖÖNTEMNTEM

Kan Kan öörneklemesi rneklemesi 
tam kan saytam kan sayıımmıı
kreatinin kreatinin 
albuminalbumin
lipidlipid profiliprofili
CC--reaktif proteinreaktif protein

24 saatlik idrar 24 saatlik idrar öörnerneğği  i  
protein atprotein atııllıımmıı
albuminalbumin atatııllıımmıı



YYÖÖNTEMNTEM
PlateletPlatelet fonksiyon analizifonksiyon analizi

TrombositTrombosit fonksiyon fonksiyon analizatanalizatöörrüü (PFA(PFA--100) 100) 

KollajenKollajen, ADP veya epinefrin kapl, ADP veya epinefrin kaplıı aparataparatıın in iççinden tam kan inden tam kan 
gegeççirilerek irilerek trombositlerintrombositlerin agonistlerleagonistlerle aktivasyonu saaktivasyonu sağğlanlanıır. r. 

TrombositTrombosit ttııkackacıı oluoluşşturularak in turularak in vitrovitro kan akkan akıımmıı kesilinceye kesilinceye 
kadar gekadar geççen sen süürenin renin ööllçüçümmüü hesaplanhesaplanıır. r. 

KollajenKollajen/epinefrine ba/epinefrine bağğllıı kapillerkapiller ttııkanma zamankanma zamanıı <159 sn <159 sn 
olmasolmasıı ASA direnci olarak kabul edildi. ASA direnci olarak kabul edildi. 

GumGum PA et al., PA et al., AmAm J J CardiolCardiol 2001 2001 



YYÖÖNTEMNTEM
İİstatistiksel Ystatistiksel Yööntemlerntemler

DevamlDevamlıı dedeğğiişşkenler kenler 
ortalamaortalama±±standart sapma (normal dastandart sapma (normal dağığıllııyorsa) yorsa) 
ortanca ve ortanca ve ççeyreklikler araseyreklikler arasıı fark 25 ve 75 (normal fark 25 ve 75 (normal 

dadağığılmlmııyorsa)yorsa)

Gruplar arasGruplar arasıı karkarşışılalaşşttıırmarma
StudentStudent t testi (normal dat testi (normal dağığıllııyorsa) yorsa) 
MannMann--WhitneyWhitney U testi (normal daU testi (normal dağığılmlmııyorsa)yorsa)

Kategorik deKategorik değğiişşkenler kikenler ki--kare testi ile karkare testi ile karşışılalaşşttıırrıılmlmışışttıırr

P<0.050 ise test istatistiksel olarak anlamlP<0.050 ise test istatistiksel olarak anlamlıı

TTüüm hesaplamalar im hesaplamalar iççin SPSS 13.0 versiyonu kullanin SPSS 13.0 versiyonu kullanıılmlmışışttıır.r.



BULGULARBULGULAR

OlgularOlgularıın n ÖÖzelliklerizellikleri

ÇÇalalışışmaya dahil edilen toplam olgu saymaya dahil edilen toplam olgu sayııssıı; 36; 36

YaYaşş ortalamasortalamasıı; 40.3 ; 40.3 ±± 12.3 y12.3 yııll

YaYaşş aralaralığıığı; 18; 18--70 70 

Cinsiyet; 22 Erkek, 14 KadCinsiyet; 22 Erkek, 14 Kadıınn



BULGULARBULGULAR

Aspirin direnAspirin dirençç ssııklklığıığı

39%

61%

ASA dirençli
ASA duyarlın=22

n=14

Toplam n=36



BULGULARBULGULAR
ASA direnASA direnççlili

n=22n=22
ASA duyarlASA duyarlıı

n=14n=14
pp

YaYaşş (y(yııl)l) 40.7 40.7 ±± 11.911.9 39.6 39.6 ±± 13.313.3 ADAD

Erkek, n (%)Erkek, n (%) 11 (%50)11 (%50) 11 (%78.6)11 (%78.6) ADAD

VKVKİİ (kg/m2)(kg/m2) 26.7 26.7 ±± 4.84.8 27.8 27.8 ±± 4.64.6 ADAD

*ASA kullan*ASA kullanıım sm süüresi (ay)resi (ay) 23  (7.823  (7.8--36)36) 7 (3.57 (3.5--52.5)52.5) ADAD

AD, anlamlAD, anlamlıı dedeğğil; ASA, il; ASA, asetilasetil salisilik asit; VKsalisilik asit; VKİİ, v, vüücut kitle indeksi.cut kitle indeksi.
* Ortanca de* Ortanca değğeri verilmieri verilmişştir.tir.



BULGULARBULGULAR
ASA direnASA direnççlili

n=22n=22
ASA duyarlASA duyarlıı

n=14n=14
pp

Hemoglobin (g/Hemoglobin (g/dldl)) 13.2 13.2 ±± 1.81.8 13.7 13.7 ±± 2.42.4 ADAD

LLöökosit (x1000 mm3)kosit (x1000 mm3) 9.5 9.5 ±± 3.73.7 9.7 9.7 ±± 4.04.0 ADAD

PlateletPlatelet (x1000(x1000 mm3)mm3) 316 316 ±± 9595 330 330 ±± 7979 ADAD

AD, anlamlAD, anlamlıı dedeğğil; ASA, il; ASA, asetilasetil salisilik asitsalisilik asit



BULGULARBULGULAR

AD, anlamlAD, anlamlıı dedeğğil; ASA, il; ASA, asetilasetil salisilik asit; GFH, salisilik asit; GFH, GlomerGlomerüülerler filtrasyonfiltrasyon hhıızzıı
* Ortanca de* Ortanca değğeri verilmieri verilmişştir.tir.

ASA direnASA direnççlili
n=22n=22

ASA duyarlASA duyarlıı
n=14n=14

pp

*C*C--reaktif protein reaktif protein 
(mg/(mg/LL))

3.2  (3.23.2  (3.2--6.3)6.3) 3.5  (3.23.5  (3.2--9.2)9.2) ADAD

*Serum kreatinin  *Serum kreatinin  
(mg/(mg/ddll))

0.8  (0.70.8  (0.7--1.1)1.1) 1.05 (0.81.05 (0.8--1.7)1.7) ADAD

*GFH *GFH 
(m(mll//dkdk/1.73 m2)/1.73 m2)

100.6 (55.2100.6 (55.2--134.3)134.3) 81.9 (49.181.9 (49.1--115.6)115.6) ADAD



BULGULARBULGULAR

AD, anlamlAD, anlamlıı dedeğğil; ASA, il; ASA, asetilasetil salisilik asitsalisilik asit
*Ortanca de*Ortanca değğeri verilmieri verilmişştir.tir.

ASA direnASA direnççlili
n=22n=22

ASA duyarlASA duyarlıı
n=14n=14

pp

*Serum *Serum albuminalbumin (g/(g/LL)) 32  (2632  (26--38)38) 33.5 (29.533.5 (29.5--37.8)37.8) ADAD

**AlbuminAlbuminüüriri (mg/g(mg/güün)n) 1050  (5501050  (550--3705)3705) 742 (163742 (163--2631)2631) ADAD

*Protein*Proteinüüri (mg/gri (mg/güün)n) 1600  (10451600  (1045--5436)5436) 763 (233763 (233--2889)2889) ADAD



BULGULARBULGULAR

AD, anlamlAD, anlamlıı dedeğğil; ASA, il; ASA, asetilasetil salisilik asitsalisilik asit

ASA direnASA direnççlili
n=22n=22

ASA duyarlASA duyarlıı
n=14n=14

pp

Total kolesterol (mg/Total kolesterol (mg/dldl)) 232.6 232.6 ±± 50.550.5 177.2 177.2 ±± 39.939.9 <0.001<0.001

HDL (mg/HDL (mg/dldl)) 47.9 47.9 ±± 13.413.4 40.1 40.1 ±± 16.616.6 ADAD

TrigliseridTrigliserid (mg/(mg/dldl)) 172.6 172.6 ±± 120.6120.6 139.9 139.9 ±± 85.385.3 ADAD

LDL (mg/LDL (mg/dldl)) 147.3 147.3 ±± 47.447.4 110.9 110.9 ±± 30.130.1 0.0080.008



TARTITARTIŞŞMAMA
Aspirin Direnci OlasAspirin Direnci Olasıı OluOluşşum Mekanizmalarum Mekanizmalarıı

Klinik deKlinik değğiişşkenlerkenler
Sigara; Sigara; trombosittrombosit aktivasyonunu artaktivasyonunu artıırmaktarmakta
NSAID kullanNSAID kullanıımmıı
Yetersiz dozda kullanYetersiz dozda kullanıımm

Biyolojik faktBiyolojik faktöörlerrler
Alternatif Alternatif trombosittrombosit aktivasyon yolaklaraktivasyon yolaklarıı

KollajeneKollajene duyarlduyarlııllııkta artkta artışış
KatekolaminKatekolamin dedeşşarjarjıına bana bağğllıı trombosittrombosit aktivasyonundaaktivasyonunda
artartışış (egzersiz, stres gibi)(egzersiz, stres gibi)

TxA2 TxA2 biyosentezindebiyosentezinde artartışış ((makrofajmakrofaj ve ve endoteldeendotelde))

Genetik deGenetik değğiişşiklikleriklikler
COXCOX--1 geninde mutasyon/1 geninde mutasyon/polimorfizmpolimorfizm
GlikoproteinGlikoprotein IIbIIb//IIIaIIIa reseptreseptöör r polimorfizmleripolimorfizmleri

SimonSimon SandersonSanderson S et al.,S et al.,AnnAnn InternIntern MedMed 20052005
GasparyanGasparyan et al., JACC 2008et al., JACC 2008



TARTITARTIŞŞMAMA
Aspirin direncinin Aspirin direncinin laboratuvarlaboratuvar yyööntemleri ile belirlenmesintemleri ile belirlenmesi

Optik Optik agregometriagregometri:: ADP, epinefrinADP, epinefrin,, araaraşşidonikidonik asidasid

PFAPFA--100100

RPFARPFA ((rapidrapid plateletplatelet functionfunction assayassay):): TrombinTrombin aktive edici aktive edici peptidpeptid
Plazma/Plazma/İİdrar drar tromboksantromboksan B2 dB2 düüzeyizeyi
Kanama zamanKanama zamanıı
AkAkıım m sitometrisitometri:: monoklonalmonoklonal antikor / antikor / plateletplatelet aktivitesiaktivitesi
PlateletPlatelet agregasyonagregasyon oranoranıı (PAR)(PAR)
PlateletPlatelet grangranüül l sekresyonsekresyon ööllçüçümmüü

SandersonSanderson et al.,et al.,AnnAnn InternIntern MedMed 20052005



Araştırıcı Hasta 
populasyonu

n Yöntem Aspirin direnci

GumGum et al.et al. Stabil KAHStabil KAH 325325 Optik Optik agrometreagrometre
PFAPFA--100100

%5.5%5.5
%9.5%9.5

PamukcuPamukcu et al.et al. StentStent restenozurestenozu 204204 PFAPFA--100100 %31.3 %31.3 stentstent restezundarestezunda, , 
%10.7 patent %10.7 patent stenttestentte

ChenChen et al.et al. ElektifElektif PCIPCI 151151 UltegraUltegra RPFARPFA %19.2%19.2

HobikogluHobikoglu et al.et al. ACS ve stabil ACS ve stabil 
KAHKAH

204204 PFAPFA--100100 %40.3 %40.3 ACSACS’’lulu hastalarda,hastalarda,
%27 stabil KAH%27 stabil KAH

Roller et al.Roller et al. PeriferikPeriferik arter arter 
hastalhastalığıığı

3131 PFAPFA--100100 %40%40

HelgasonHelgason et al.et al. İİnmenme 306306 Optik Optik agrometreagrometre %25%25

AlbertsAlberts et al.et al. İİnmenme 129129 PFAPFA--100100 %56 %56 ≤≤161 mg/g161 mg/güün ASA n ASA 
alanlar,alanlar,
%28 %28 ≥≥325 mg/g325 mg/güün ASA n ASA 
alanlaralanlar

Pamukcu B et al.,J Thromb Thrombolysis 2007



TARTITARTIŞŞMAMA

Aspirin Aspirin 
direnci direnci 

neden neden 
öönemli?nemli?



TARTITARTIŞŞMAMA

PamukcuPamukcu B et al., J B et al., J ThrombThromb ThrombolysisThrombolysis 20062006



TARTITARTIŞŞMAMA

GumGum et al., JACC 2003et al., JACC 2003



TARTITARTIŞŞMAMA

NefrotikNefrotik Sendromlu HastalardaSendromlu Hastalarda
Aspirin Aspirin 

direnci direnci 
neden neden 

öönemli?nemli?



TARTITARTIŞŞMAMA

Mahmoodi et al.,Circulation 2008



TARTITARTIŞŞMAMA

GrotzGrotz et al., et al., TransplantationTransplantation 20042004

P<0.0001



TARTITARTIŞŞMAMA

Aspirin DuyarlAspirin Duyarlııllığıığı ve Erken ve Erken PostoperatifPostoperatif GreftGreft
FonksiyonuFonksiyonu

ASA duyarlASA duyarlıı
n=29n=29

ASA direnASA direnççlili
n=11n=11

PP

GlomerGlomerüülerler
filtrasyonfiltrasyon hhıızzıı
(mL/(mL/dkdk))

64.6 64.6 ±± 25.925.9 40.2 40.2 ±± 17.417.4 0.0070.007

Acikel S et al., Transplantation Proceedings 2008

ASA, aspirin.



TARTITARTIŞŞMAMA

Aspirin direnciAspirin direnci

%61%61

Neden yNeden yüüksek?ksek?



TARTITARTIŞŞMAMA

NefrotikNefrotik sendrom sendrom && TromboemboliTromboemboli && PlateletPlatelet

ArtmArtmışış plateletplatelet—— damar duvardamar duvarıı interaksiyonuinteraksiyonu

ArtmArtmışış plateletplatelet agregasyonuagregasyonu

MachleidtMachleidt C et al., C et al., KidneyKidney IntInt 19891989
RabelinkRabelink TJ et al., TJ et al., KidneyKidney IntInt 19941994
KuhlmannKuhlmann U et al., U et al., ClinClin NephrolNephrol.. 1981 1981 
SirolliSirolli V et al., V et al., NephronNephron 2002 2002 



TARTITARTIŞŞMAMA

PlateletPlatelet hiperagregabilitesihiperagregabilitesi

hipoalbuminemihipoalbuminemi

hiperkolesterolemihiperkolesterolemi

hiperfibrinojenemihiperfibrinojenemi
MachleidtMachleidt C et al., C et al., KidneyKidney IntInt 19891989



TARTITARTIŞŞMAMA
NefrotikNefrotik hastalarda hastalarda lizolesitindenlizolesitinden zengin LDL zengin LDL ▲▲

BozulmuBozulmuşş nitrik oksit nitrik oksit üüretimi retimi ►►EndotelEndotel toksisitesitoksisitesi

Nitrik oksit Nitrik oksit ►► plateletplatelet adezyon inhibitadezyon inhibitöörrüü

NefrotikNefrotik SendromSendrom
▼▼

AzalmAzalmışış nitrik oksit nitrik oksit üüretimiretimi
▼▼

ArtmArtmışış plateletplatelet—— damar duvardamar duvarıı interaksiyonuinteraksiyonu

RabelinkRabelink TJ et al., TJ et al., KidneyKidney InternationalInternational 19941994



TARTITARTIŞŞMAMA
HiperkolesterolemiHiperkolesterolemi && Aspirin direnciAspirin direnci

HiperkolesterolemikHiperkolesterolemik hastalardahastalarda

•• artmartmışış plateletplatelet agregabilitesiagregabilitesi
•• artmartmışış TXA2 TXA2 üüretimi retimi 
•• artmartmışış trombintrombin jenerasyon belirtejenerasyon belirteççleri leri 

SzczeklikSzczeklik AA et al., et al., CirculationCirculation 20022002

3 ayl3 aylıık k statinstatin tedavisi intedavisi in vitrovitro aspirin direncini hastalaraspirin direncini hastalarıın n 
% 65% 65’’inde azaltminde azaltmışışttıır.r.

TirnaksizTirnaksiz E et al., E et al., J J ThrombThromb ThrombolysisThrombolysis.. 2009 2009 



SONUSONUÇÇ
100 mg/g100 mg/güün aspirin kullanan n aspirin kullanan nefrotiknefrotik

sendromlu hastalarda ysendromlu hastalarda yüüksek oranda aspirin ksek oranda aspirin 
direnci saptanmdirenci saptanmışışttıırr

HiperkolesterolemiHiperkolesterolemi nefrotiknefrotik sendromlu sendromlu 
hastalarda aspirin direncini etkileyen bir hastalarda aspirin direncini etkileyen bir 
faktfaktöör olabilir.r olabilir.



ÖÖNERNERİİLERLER
NefrotikNefrotik sendromlu hastalarda aspirin direnci ile sendromlu hastalarda aspirin direnci ile 

iliilişşkili olaskili olasıı faktfaktöörler ararler araşşttıırrıılabilir.labilir.
LaboratuvaraLaboratuvara dayaldayalıı aspirin direncinin aspirin direncinin nefrotiknefrotik

sendromlu hastalarda sendromlu hastalarda tromboemboliktromboembolik hastalhastalııklar klar 
ve ve kardiyovaskkardiyovasküülerler olay olay üüzerine etkilerini arazerine etkilerini araşşttııran ran 
klinik klinik ççalalışışmalar dmalar düüzenlenebilir.zenlenebilir.
ASA verilmesi planlanan hastalarda aspirin ASA verilmesi planlanan hastalarda aspirin 

direndirençç taramastaramasıı yapyapıılabilir.labilir.
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